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OZET

Bakterilerin molekiiler tekniklerle tespiti, daha 6nce steril oldugu diisiiniilen doku ve organlarda diisiik biyokiitleye sahip mikrobiyomlarin ince-
lenmesini saglamistir. Kadin tireme sistemi mikrobiyotas: fertiliteyi etkileyebilir ve yardimei tireme teknolojilerinin basarisinda anahtar rol oy-
nayabilir. Biz de bu derlememizde iireme sistemi mikrobiyomu i¢in giincel literatiirii ve infertil hastalarda tireme sonuglarini iyilestirmenin
6nemini gozden gegirdik.
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ABSTRACT

Detection of bacteria with molecular techniques has enabled the study of low biomass microbiomes in tissues and organs previously considered
sterile. Female reproductive microbiota can affect fertility, and it may play a key role in the success of assisted reproductive technologies, such
as embryo implantation and pregnancy care. Here we review the current literature about the reproductive system microbiome in inferile females
and the importance of the healty microbiome for improving reproductive outcomes in infertile patients.
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Son zamanlarda biyoinformatik alanda ve iler-
leyen yeni nesil genetik dizileme teknolojilerinde
meydana gelen gelismeler metagenomiklere olan il-
giyi uyandirmig, mikrobik topluluklar hakkinda kap-
samli arastirmalar baslatilmasina imkan vermistir.

Diinya genelinde 10%* kadar mikrobiyal hiicre
bulundugu diistiniilmekle birlikte, sadece insan vii-
cudunda, bakteriler, viriisler, mantarlar ve bir¢ok
mikro-6karyottan olusan, 100 trilyon kadar mikroor-
ganizma oldugu bilinmektedir.'

Insan viicudunun farkli ekosistemlerinde bulu-
nan mikroorganizmalarin tamami “mikrobiyota”, bu
mikroorganizmalarin genomu ise “mikrobiyom” ola-
rak adlandirilmaktadir. Bu mikrobiyal hiicreler insan
ile simbiyotik bir iligki kurarak bir “siiperorganizma”
olusturmaktadir. Insan organizmasinin, kabaca
%10’unu insan hiicresi olustururken, %901 mikrobi-
yal hiicrelerden olugmaktadir.

Ozellikle insan mikrobiyom ¢alismas1 sonrasi bu
alanda yasanan gelismeler ayn1 zamanda disi tireme
sistemi i¢in de ilgi uyandirmistir. Reproduktif sis-
temdeki mikroplarin varligini ele almak ve bunlarin
insan liremesindeki olast etkilerini dogrulamak i¢in
uzun zamandir kiiltiir temelli yaklasimlar kullanil-
mistir. Ancak pek ¢ok mikroorganizma geleneksel
kiiltiir yontemleri ile tespit edilemediginden kiiltiire
dayal1 teknolojilerin kullaniminin sinirlamalari var-
dir. Enfektif bolgelerden alinan 6rneklerde “domi-
nant” olarak smiflandirilan patojenlerin%50 kadari
ve “major” patojenlerin %85°1 standart kiiltlir tek-
nikleriyle tanimlanmaz.” Bununla birlikte, yeni tek-
nolojiler mikrobiyom hakkinda diigiinme seklimizi
degistirdi. Insan mikrobiom projesi ile mikroplarin
patolojik etkileri kadar fizyolojik yollar1 da arastiril-
maya baglandi. Mikroarray, yeni nesil genetik dizi-
leme, hedeflenmis veya tiim genom analizleri tarihsel
olarak steril kabul edilen uterin kavite, plasenta gibi
bolgelerin aslinda kendi egsiz mikrobiotalarina sahip
oldugunu gosterdi.’ Bu molekiiler teknikler, bakteri-
lere 6zgii olan ve bir cins i¢in benzersiz tanimlayici-
lar olarak islev goren bir dizi hiperdegisken bolge
iceren 16S rRNA geninden yararlanir.

Insan Mikrobiyom Projesi, vajinal mikrobiyota-
nin tiim insan mikrobiyotasinin yaklasik %9 unu
olusturdugunu gosterdi.* Ozellikle, Lactobacilli bu
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viicut bolgesinde en ¢ok tespit edilen bakteri olarak
bildirilmistir, diger tespit edilen cinsler Prevotella,
Bifidobacterium, Gardnerella, Atopobium, Megasp-
haera, Sneathia ve Anaerococcus’tur. Bu bakteriler,
fertilizasyon ve implantasyon fazlarindan baslayarak
farkli iireme asamalarinda ve fetiis ve/veya yenido-
ganin mikrobiyal kolonizasyonunda rol oynamakta-
dir.’ Sonug olarak, “saglikli” disi tireme sistemi
mikrobiyomunun bilesimini ve roliinii ve bir disbi-
yozun insan tireme ve dogurganligi {izerindeki etki-
lerini belirlemeye calismak infertiliteye yaklagimda
yeni bir yaklasim olarak goriilmektedir.

Bu derleme, kadin tireme sistemi mikrobiyota-
siin bilesimi ve kadin saglhigindaki roli ile ilgili
mevcut bilgileri 6zetlemeyi amaglamaktadir.

I REPRODUKTIF SISTEMDE MiKROBIOMUN
KARAKTERIZASYONU

Saglikli kadinlarda normal vajinal mikrobiyomu ge-
nellikle Lactobacilli tiirlerinin hakimiyetindedir,
ancak yasa ve hormonal ortama bagli varyasyon be-
lirgindir.®” Vajinal floray1 kategorize etme ¢abasiyla,
bes topluluk durumu tiirii (CST) olusturulmustur. Ka-
dinlarin%70’inden fazlasi, CST-1, -II, -III ve -V’ye
karsilik gelen L. crispatus, L. gasseri, L. iners veya
L. jensenii’nin hakim oldugu vajinal mikrobiyota
gostermektedir. Daha kii¢iik bir kisim ise daha diisiik
Lactobacilli yiizdesi ve Aerococcus, Atopobium,
Dialister, Gardnerella, Megasphaera, Prevotella ve
Sneathia gibi anaerobik bakterilerin baskinlig1 ile ka-
rakterize edilen CST-IV sergilemektedir.

Ust genital tarktus mikrobiotasina ait veriler
heniiz yaygin olarak degerlendirilememektedir. Ya-
pilan yeni nesil genetik dizileme ¢aligmalarinda nor-
gibi,
asemptomatik kadinlarin endometriyumuna da ge-

mal vajinal mikrobiyota sagliklt  ve
nellikle Lactobacilli hakimdir.® Bununla birlikte, sag-
likl1 ve asemptomatik kadinlarin genital yolunda
Lactobacillus dominans olmayan topluluklar da ta-
nimlanmustir, bu da patolojik belirtilerin yoklugunda,
Lactobacillus’un baskin olmadig1 bir mikrobiyotanin
normal kabul edilebilecegini diisiindiirmektedir.® 16S
rRNA geninin yeni nesil dizilimini kullanan bir ¢a-
ligma, asemptomatik ve hamile olmayan fertil kadin-

larin vajinal ve endometriyal mikrobiyotalarini
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karsilastirmistir.’ Analiz edilen 6rneklerde endomet-
riumda en ¢ok Lactobacillus tespit edilirken bunu
Gardnerella, Prevotella, Atopobium ve Sneathia tiir-
leri izledi. Analiz edilen kadinlarin yaklasik beste bi-
rinde, endometriyumda tanimlanan bakteri toplulugu
vajinadakinden biiyiik 6l¢iide farkliydi, bu da endo-
metriyal ve vajinal mikrobiyotanin ayni olmadigini
gostermistir. Buna ragmen hamile olmayan saglikli
kadinlarin endometrial ve vajinal 6rneklerinde bulu-
nan bakteriyel taksonlar arasindaki benzerlik, endo-
metrial kavitenin kolonizasyonunun esas olarak
vajinadan asendan yol ile geldigi hipotezini destek-
lemektedir.

I REPRODUKTIF SISTEM MIKROBIOTASININ
UREME UZERINE ETKISI

Mikrobiyom, konak¢1 immunitesi ve infertilite ara-
sindaki baglantilar g6z dniine alindiginda, vajinal ve
uterin mikrobiyomlarin insan {iremesinin fizyolojisi
ve patofizyolojisinde rol oynadigi oldukca agiktir.

Disbiyoz olarak adlandirilan vajinal mikrobiyota
homeostazindaki degisiklikler veya bozulmus mik-
robiyotadaki degisiklikler infertilite ve preterm do-
gumlarin nedeni olabileceginden, saglikli bir
mikrobiyotanin 6zelliklerine ve bunun yeniden sag-
lanmasina yonelik artan bir ilgi vardir.'

Saglikli vaginal mikrobiomun sagladig: diisiik
Ph, iist genital traktusun korunmasi i¢in ilk bariyerdir.
Bu bariyerin bozulmasi cinsel yolla bulasan bakteri-
lerin st genital sistemi etkilemesine neden olmakta-
dir. Bakteriyel vajinozis, Lactobacillus dominansi
yerine anaerobik bakteri ¢esitliliginin artmasiyla
karakterize,vajinal mikrobiyomun degismis duru-
munun bir 6rnegidir. Bakteriyel vajinoz, iireme ¢a-
%20-50’sini  etkiler
subfertilite ve infertilite i¢in bir risk faktoridiir.!!
Atopobium vaginae, Ureaplasma vaginae, U. par-
vum, U. urealyticum ve Gardnerella cinslerinin

gindaki  kadinlarin ve

artan varligi, daha yiiksek Candida diizeyleri ve
azalmis vajinal ve servikal Lactobacillus ile birlikte
fertiliteyi azaltmaktadir.'”

Vaginal mikrobiota da laktobasil dominansi ol-
dugunda in vitro fertilizasyon sonuglarinin daha iyi
oldugunu gosteren birgok ¢aligma mevcuttur, '3
Yapilan bir ¢alismada IVF tedavisi alan ve vaginal
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mikrobiota disbiyozu olan 22 kadindan sadece ikisi
(%9) klinik gebelik elde ederken normal mikrobiyota
kompozisyonuna sahip 62 kadindan 29’u (%47) kli-
nik bir gebelik elde etmistir.'* Bagka bir ¢aligmada
da, Lactobacillus crispatus baskin mikrobiyomlar,
daha ytiksek canli dogum orani ile iliskili oldugu g6-
rilmiistir."> Bu bilgiler 1g131inda IVF 6ncesi vaginal
mikrobotanin diizenlenmesi klinik olarak anlamli g6-
zilkmektedir. Tim infertilite hastalar1 i¢in koku,
akint1 gibi semptomlar sorgulanmali, gerekli goriiliir
ise pH, Nugent skor degerlendirmesi veya PCR ile
kontrol yapilmalidir. Sigaranin birakilmasi, kilo
verme gibi yasam tarzi degisiklikleri de mikrobiotay1
diizenleyerek gebelik sansini arttirmaktadir.

CST-1V cinsi vaginal mikrobiota varlig1 ayrica
preterm dogum ve abortus oranlarini da arttirmakta-
dir. Lactobacillus baskin olmayan vajinal mikrobi-
yota ve hamilelik sirasinda artan bakteri cesitliligi,
daha yiiksek erken dogum riski ile iligkilidir.'® Gebe-
ligin ilk trimesterinde vaginal mikrobiotanin deger-
lendirilmesi preterm dogum riskini belirleyip erken
miidehaleye olanak saglayabilir.

Endometriyal disbiyoz da, implantasyon basari-
sizlig1 ve infertiliteye yol agabilir.!” Laktobasil do-
minant bir endometrium varliginda endometriumun
reseptivitesi artmaktadir.'® Moreno ve ark. tarafindan
yapilan bir arastirma da, Lactobacillus dominant mik-
robiyotaya sahip kadinlar da, implantasyon oranlar
(%23 vs %60); gebelik oranlar1 (%70 vs %33); ve
canli dogum oranlari(%60 vs %7) laktobasil domi-
nant olmayan gruba gore daha yiiksek saptanmistir.
Taze sikluslarda yiiksek 6strojen diizeylerinin vaginal
ve endometrial mikrobiotay1 etkileyerek gebelik so-
nuglarini azaltabilecegi ‘freeze all’ tavsiye eden ekip-
ler i¢in bir baska arglimandir.

Tekrarlayan implantasyon basarisizligini olan 35
hastay1 inceleyen bir ¢alismada endometrial 6rnek-
lerde basta laktobasiller olmak tizere 108 bilesen tes-
pit edilmistir. Calisma sonucu gostermektedir ki ,
Lactobacillus dominant olmayan (<%90) bir endo-
metriyal mikrobiyotaya sahip hastalarla, Lactobacil-
lus agirlikll (%90) endometriyal mikrobiyota sunan
hastalar karsilastirildiginda; implantasyon, gebelik,
devam eden gebelik oranlar1 daha diisiik iken abor-
tus oranlari ise daha yiiksek saptanmigtir.'®
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Reproduktif sistem mikrobiotasinin (6zellikle
vaginal mikrobitanin) IVF tedavisi 6ncesi taranma-
sin1 Oneren ekipler olsa da su anda bu kanitlar tim
fertilite hastalarinin rutin taramasini 6nermek igin ¢ok
siirlidir. Dahasi, molekiiler tant testleri pahalidir ve
asemptomatik kadinlarda bunu 6nerecek destekleyici
bir literatiir yoktur.

I KRONiK ENDOMETRIT

Kronik endometrit ¢ogunlukla asemptomatik seyre-
den, klinik ve USG tani kriteri olmayan ve alinan or-
neklerde bakterilerin standart kiiltlir yontemleri ile
cogunlukla iiretilemedigi bir patolojidir. Enflamatuar
durum, mikrobiyom ve konakg¢1 bagisiklik sistemi
arasindaki, muhtemelen mikroorganizmalar, viriisler
veya parazitlere baglh bir dengesizligin sonucudur
ancak etiyoloji belirsizligini korumaktadir.' Kronik
endometrit, tekrarlayan implantasyon basarisizligina
(TIB) neden olabilecek non reseptif bir endomet-
riuma neden olabilir. Tan1 konulmus kronik endo-
metritli TIB olgularinda antibiyotik tedavisinin
etkinligi kanitlanmistir. Su anda eldeki veriler rutin
kullanim i¢in yeterli olmasa da kronik endometriti te-
davi etmenin bir yontemi olarak probiyotikler imit
verici bir modalite olarak durmaktadir.

Saglikl1 bir vajinal mikrobiyota i¢in ¢esitli oral
ve vajinal probiyotikler gelistirilmistir. Uriinler go-
gunlukla, L. crispatus, L. gasseri, L. plantarum, L.
reuteri ve L. rhamnosus dahil olmak iizere ¢esitli Lac-
tobacillaceae kombinasyonlariyla formiile edilmistir.
Vajinal probiyotiklerin antibiyotik tedavisine ek ola-
rak kullanildiklarinda etkinligin artti§1 konusunda
fikir birligi vardir. Lactobacillus spp. takviyesinin
standart metronidazol tedavisinden sonra tekrarlayan
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde etkili oldugu kanitlan-
mugtir.?

Daha once deginildigi gibi 6zellikle bakteriyel
vaginozis lehine mikrobiata disbiyozu fertiliteyi
olumsuz etkilemektedir. Bugiine kadar, infertilite te-
davilerini destekleyen probiyotiklere iliskin mevcut
veriler yetersiz ancak umut vericidir.

I ENDOMETRIOSIS- MIKROBIOTA

Endometriozis halen patolojisi net olarak ortaya ko-
namamis bir hastaliktir,
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Endometriozisli hastalarn menstriiel kan 6rnek-
lerinde artmis E. Coli kolonizasyonu, endometriumla-
rinda floranin Gardnerella, Enterococcus,
Streptococcus, Staphylococcus, Actinomyces, Coryne-
bacterium, Fusobacterium, Prevotella Propionibacte-
rium yoniinde kaydigma dair bulgular ve
endometrioma igerigindeki artmig Streptococcaceae ve
Staphylococcaceae varligi endometriozis patofizyolo-
jisinde de bozulmus mikrobiotanin hastalik patofizyo-
lojisinde yeri oldugunu diisiindiirmektedir. Bozulmus
floraya bagli yine bu hasta gubunda periton sivisinda
ve endometriumda artmis sitokin ylikii bozulmus
mikrobiotaya ve yardimei lireme tekniklerinde kotii

gebelik gebelik sonuglarina neden olmaktadir.?!

[l SONUC

Reproduktif sistem mikrobiyomunun roliiniin daha
eksiksiz bir sekilde anlasilmasi, infertilite tedavile-
rinde iyilestirmeler ve bir biitiin olarak lireme sagli-
ginin daha incelikli bir sekilde anlasilmasini vaat
etmektedir. Yapilacak yeni ¢aligmalarla birlikte in-
fertilite tedavisinde yeni bir yaklasim olarak c¢esitli
probiyotik soliisyonlar kullanima girebilir.

Endometriyal mikrobiyom biyolojik ¢esitliligi-
nin lireme tizerindeki etkisi, endometriyal ortamda
bakteriyel kolonizasyon ve hayatta kalma mekaniz-
malari, mikroplar ve endometriyal hiicreler arasin-
daki ortak veya patojenik iligkiler, potansiyel olarak
aktif hale getirilen tiim sinyal yolaklar1 , sentezleye-
bilecekleri metabolitler ve mukozal yiizeyden ihtiyag
duyduklari besinler ve “lireme sistemi disbiyozunun”
dogurganlik tizerindeki etkisi dniimiizdeki siiregte ay-
dinlatilmas1 gereken noktalardir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Ctkar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iliskisi, danigmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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