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Öz

Dünya genelindeki toplam doğurganlık hızında hızlı bir düşüş görülmektedir. Artan 
infertilite oranları, bu durumun nedenleri arasında yer almakta olup çiftlerin %10-15’inin 
infertiliteden etkilendiği ifade edilmektedir. Genital enfeksiyonlar, over rezerv azlığı, 
yumurtlama düzensizliği, obezite gibi birçok faktör infertilite nedeni olarak gösterilirken 
son yıllarda yeni bir bakış açısıyla mikrobiyota da bu faktörler arasına dahil edilmiştir. 
Bağırsak mikrobiyotası, üreme durumunun gerçekleşmesini sağlayan ve düzeylerinin 
optimal olması oldukça önemli olan cinsiyet hormonlarını ve metabolitlerini 
düzenleyebilme yeteneğine sahiptir. Bağırsak mikrobiyotasının disbiyoza uğraması 
östrojen başta olmak üzere cinsiyet hormonlarının metabolizmasının bozulmasına 
neden olarak endometriozis, polikistik over sendromu, endometrial hiperplazi gibi 
çeşitli üreme sağlığı sorunlarına yol açabilmektedir. Kadın ve erkek genital organları, 
çeşitli mikroorganizmalar barındırırken baskın florayı Lactobacillus oluşturmaktadır ve 
bu baskınlık üreme sistemi sağlığı, fertilite ve sağlıklı gebelik ile ilişkilendirilmektedir. 
Erkek ürogenital sisteminde bulunan çeşitli mikroorganizmaların semen kalitesi ile 
ilişkili olduğu belirtilmekle birlikte erkek ürogenital mikrobiyotasının disbiyozunun 
enfeksiyonlara, sperm kalitesinde azalmaya ve çeşitli üreme bozukluklarına neden 
olduğu ifade edilmektedir. Mikrobiyotadaki olumsuz değişiklikler gebelik sürecinde 
abortus, ölü/preterm doğum, tekrarlayan implantasyon başarısızlığı, preeklampsi, 
gestasyonel diyabet ve diğer birçok olumsuz gebelik sonucu ile ilişkilendirilmektedir. 
Bu derlemenin amacı insan bağırsak ve ürogenital mikrobiyotası ile fertilite arasındaki 
ilişkiyi incelemektir. 

Anahtar Kelimeler: Bağırsak mikrobiyotası, fertilite, infertilite, ürogenital mikrobiyota.

Abstract

A rapid decline in total fertility rate has been seen worldwide. Increasing infertility 
rates are among the causes of this condition, that is stated that 10-15% of couples are 
affected by infertility. While many factors such as genital infections, ovarian reserve 
deficiency, ovulation irregularity, obesity have been shown as the cause of infertility, 
microbiota has been included among these factors with a new perspective in recent 
years. Gut microbiota has the ability to regulate sex hormones and metabolites, which 
is essential for reproductive status and optimal levels. Dysbiosis of the intestinal 
microbiota can lead to the deterioration of the metabolism of sex hormones, 
especially estrogen, and may lead to various reproductive health problems including 
endometriosis, polycystic ovary syndrome, endometrial hyperplasia. While the 
female and male genital organs contain various microorganisms, Lactobacillus is the 
dominant flora, and this dominance is associated with reproductive system health, 
fertility, and healthy pregnancy. Although it is stated that various microorganisms in 
the male urogenital system are associated with semen quality, it is stated that dysbiosis 
of the male urogenital microbiota causes infections, a decrease in sperm quality, and 
various reproductive disorders. Negative changes in the microbiota are associated with 
abortion, still/preterm birth, recurrent implantation failure, preeclampsia, gestational 
diabetes and many other adverse pregnancy outcomes during pregnancy. The 
purpose of this review is to investigate the relationship between human intestinal and 
urogenital microbiota and fertility.

Keywords: Gut microbiota, fertility, infertility, urogenital microbiota.
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1. Giriş
Doğurganlık anlamına gelen fertilite, klinik bir gebelik 
oluşturma kapasitesi olarak tanımlanmaktadır (1). Bir 
kadının doğurganlık dönemi (18-49 yaş) boyunca yaşa 
özel doğurganlık hızı göz önünde bulundurulduğunda 
dünyaya getireceği çocuk sayısı ‘toplam doğurganlık 
hızı’ olarak ifade edilmektedir (2). Dünyadaki toplam 
doğurganlık hızı 1990’lı yıllarda 3,3 iken 2019 yılında 2,4’e 
kadar düşmüştür ve düşmeye de devam etmektedir (3,4). 
Türkiye’deki doğurganlık hızı 1950’li yıllarda 6,9 iken Türkiye 
Nüfus ve Sağlık Araştırması-2018’de bu düzeyin 2,3 olduğu 
belirtilmiştir ve bu rakamlar dünyadaki genel durum ile 
paralellik göstermektedir (2,5).

Küresel olarak doğurganlık oranlarının düşmeye devam 
etmesinin önemli nedenlerinden biri artan infertilite oranıdır 
(6). İnfertilite; Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından cinsel 
yönden aktif, doğum kontrol yöntemleri kullanmayan 
bir çiftin bir yıl boyunca gebelik elde edememesi olarak 
tanımlanmaktadır (7). Dünya çapındaki çiftlerin %10-15’i 
infertiliteden etkilenirken gelişmekte olan ülkelerde her dört 
çiftten biri bir yıl içerisinde gebelik elde edememektedir (8). 
İnfertilite; yaş, biyolojik etmenler, beden kütle indeksi (BKİ), 
beslenme, sigara, alkol, kafein, stres, yaşam tarzı, egzersiz, 
sistemik hastalıklar, polikistik over sendromu (PKOS), 
endometriozis, sperm kalitesi, endokrin bozucu kimyasallar 
ve sosyolojik faktörler gibi birçok faktörden etkilenmektedir 
(9). Son yıllarda mikrobiyota bileşiminin ve bağırsak 
mikrobiyotasındaki dengenin bozulmasının, sağlıklı üreme 
ve doğurganlık üzerinde etkili olabileceği düşüncesiyle 
infertiliteyi etkileyen faktörler arasına yeni bir yaklaşım ile 
mikrobiyota da eklenmiştir (10).  

Mikrobiyota;  en fazla gastrointestinal sistemde olmakla 
birlikte deri, solunum sistemi ve genitoüriner sistemde 
bulunan mikroorganizmalardan oluşan vücudun iç 
ekosistemidir. Sağlıklı bir mikrobiyota, insana zarar vermeden 
yaşayan hatta dokuları antijen ve patojenlere karşı koruyarak 
sağlığa katkı sağlayan mikroorganizmalar içermektedir 
(11). Yaklaşık 70 kg olan bir insanın bir-iki kilogramının 
bakterilerden oluştuğu düşünülmektedir ve bu bakterilerden 
%90’ı gastrointestinal sistemde, %9’u ise ürogenital 
sistemde bulunmaktadır (12). Mikrobiyotanın patojen 
mikroorganizmaları uzaklaştırma, antimikrobiyal faktörlerin 
üretilmesi, mukozal bariyerin güçlendirilmesi, immün 
sistemin ve sinir sisteminin gelişimi gibi çeşitli koruyucu, 
metabolik ve yapısal fonksiyonları bulunmaktadır (13). 
Bunlarla birlikte bağırsak mikrobiyotası, cinsiyet hormonlarını 
ve metabolitlerini düzenleyerek çeşitli üreme olaylarında 
da etki göstermektedir (14). Bağırsak mikrobiyotasındaki 
dengenin bozulması ve patojen bakterilerin çoğalması, 
disbiyoz olarak tanımlanmaktadır (15). Bağırsak disbiyozu, 
östrojen metabolizmasının bozulmasına neden olarak 
endometriozis, PKOS, endometrial hiperplazi, obezite, 
metabolik sendrom, kanser, Alzheimer, otizm gibi birçok 
sağlık sorununa ve infertiliteye neden olabilmektedir (16). 
Aynı zamanda alt dişi üreme kanalında bulunan östrojen; 
epitel kalınlığını, glikojen düzeylerini ve mukus sekresyonunu 
artırma ve dolaylı olarak Lactobacillus bolluğunu ve laktik 
asit üretimini teşvik ederek vajinal pH'ı düşürme gibi 
mekanizmalar aracılığıyla ürogenital mikrobiyota sağlığını 
korumaktadır. Dolayısıyla östrojen metabolizmasının 
bozulması, kadın üreme sistemi mikrobiyotasındaki dengeyi 
bozarak gebe kalmayı zorlaştırmaktadır (17). Erkek ürogenital 
sisteminde bulunan çeşitli mikroorganizmaların da sperm 

anormallikleri, özellikle anormal motilite, mitokondriyal 
disfonksiyon ve DNA bütünlülüğünün kaybı ile ilişkili olduğu 
belirtilmekte; erkek ürogenital mikrobiyotası disbiyozunun 
enfeksiyonlara, sperm kalitesinde düşmeye ve çeşitli üreme 
bozukluklarına neden olduğu ifade edilmektedir (18,19).

1.1. Erkeklerde Fertilite ve Semen Mikrobiyotası

Dünyada infertilite sorunu yaşayan 50 milyon çiftin yarısının 
erkek birey kaynaklı nedenlerden gebelik elde edemediği 
düşünülmektedir (20). Bu duruma erkeklerdeki sperm 
sayısındaki düşüklüğün neden olduğu ifade edilmektedir 
(21). Carlsen ve ark. (22) tarafından yaklaşık 15 bin erkeğin 
yer aldığı 1938-1990 yılları arasında yayımlanmış 61 
çalışmanın değerlendirildiği sistematik derlemede, ortalama 
sperm konsantrasyonunun 113 milyon/mL'den 66 milyon/
mL'ye ve semen hacminin 3,40 mL'den 2,75 mL'ye önemli 
düzeyde bir düşüş gösterdiği belirlenmiştir. Splingart ve 
ark. (23)’nın yaptığı uzun dönemli bir çalışmada ise 1976-
2009 yılları arasında 1114 fertil sperm donasyonu adayının 
semen kalitesinin zaman içindeki gelişimi incelenmiştir ve 
toplam sperm sayısında 443,2'den 300,2 milyona, sperm 
hareketliliğinde %64'ten %49'a ve sperm canlılığında 
%88'den %80'e düşüş olduğu gözlenmiştir. Erkeklerde 
görülen infertilitenin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte 
%15’inin enfeksiyon kaynaklı olabileceği düşünülmektedir 
(24).

Erkek ürogenital sisteminde Escherichia coli, Chlamydia 
trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Candida albicans, 
Neisseria gonorrhoeae, Enterococcus faecalis, Mycoplasma 
hominis ve Trichomonas vaginalis gibi patojen 
mikroorganizmaların bulunduğu ve bu mikroorganizmaların 
cinsel yolla bulaşan enfeksiyon hastalıkları (19) ile sperm 
anormallikleri, anormal motilite, yetersiz mitokondriyal 
fonksiyon ve DNA bütünlüğünün kaybı sonucunda 
infertiliteye neden olduğu ifade edilmektedir (18). Aynı 
zamanda bakteriyospermi ve lökospermi gibi enfeksiyonel 
hastalıklar, spermatogenez üzerindeki olumsuz etkileri ile 
sperm fonksiyon bozukluğu, genital sistem disfonksiyonu 
ve/veya obstrüksiyonu ile erkek infertilitesinde rol 
oynamaktadır (19). Sperm kalitesi ve mikroorganizma türü 
arasında ilişkiyi değerlendiren bir çalışmada mikrobiyotadaki 
Anaerococus cinsi mikroorganizmanın yoğunluğu, düşük 
sperm kalitesi ile ilişkilendirilmiştir (25). Lundy ve ark. 
(26) tarafından infertilite tanısı alan ve babalık geçmişi 
olan sağlıklı erkeklerin karşılaştırıldığı çalışmada infertil 
erkeklerde önemli düzeyde bozulmuş semen kalitesi 
olduğu görülmüştür. İnfertil grupta meni ve idrarın rektuma 
kıyasla daha fazla Gardnerella ve Corynebacterium içerdiği; 
idrara kıyasla semen içeriğindeki Veillonella ve Prevotella 
düzeylerinin azaldığı; Pseudomonas, Pseudoxanthomonas 
ve Acidovora düzeylerinde ise artış olduğu saptanmıştır. 
İnfertil erkeklerin rektumunda Anaerococcus düzeyi azalmış 
ve Lachnospiraceae, Collinsella ve Coprococcus düzeyleri 
artmıştır. Ayrıca infertil erkeklerin semen örneklerinde 
azalmış Collinsella ve artmış Aerococcus düzeylerinin olduğu 
belirlenmiştir. Düşük sperm konsantrasyonu Prevotella cinsi 
ile, toplam hareketli sperm sayısı düşüklüğü Pseudomonas 
düzeyindeki azalma ile ilişkilendirilmektedir. Bu veriler, 
infertilite öyküsüne sahip erkeklerin sağlıklı erkeklere kıyasla 
farklı bir mikrobiyotaya sahip olduğunu göstermektedir 
(27). Pampiniform damar pleksusunun genişlemesi olarak 
tanımlanan ve infertilite ile ilişkilendirilen varikoseli (28) 
tanısı olan ve olmayan infertil erkeklerin karşılaştırıldığı bir 
çalışmada, Bacteroides ve Peptoniphilus başta olmak üzere 
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çok sayıda anaerobik bakteri cinsinde önemli farklılıklar 
bulunmuştur. Seminal mikrobiyomdaki bu farklılıklar 
ile varikoseli arasındaki muhtemel çift yönlü ilişkinin 
infertiliteye neden olabileceği belirtilmiştir (26). Semendeki 
bakteriyel toplulukların semen kalitesine ve erkek 
fertilitesine etkisini inceleyen bir çalışmada, normal semen 
örneklerinde Lactobacillus/Gardnerella oranının, düşük 
kaliteli semen örneklerinde ise Prevotella düzeyinin anlamlı 
olarak daha yüksek olduğu saptanmıştır. Ayrıca semen 
mikrobiyotasındaki bakteri topluluk tiplerinin semen sağlığı 
ile yüksek düzeyde ilişkili olduğu, Lactobacillus’un Prevotella 
ve Pseudomonas’ın olumsuz etkilerini önlemede etkili olduğu 
ve semen kalitesinin korunması için potansiyel bir probiyotik 
olabileceği belirtilmiştir (19). Hou ve ark. (29)’nın yaptıkları bir 
çalışmada ise Anaerococcus varlığının düşük sperm kalitesi 
için bir belirteç olabileceği ifade edilmiştir. Bu sonuçlar, semen 
mikrobiyotasındaki bakteri topluluğunun türü ve düzeyinin 
semen sağlığı ve dolayısıyla fertilite ile güçlü bir şekilde 
ilişkili olduğunu göstermektedir. Bu nedenle son zamanlarda 
probiyotiklerin antioksidan ve antihiperlipidemik etkileri 
ile semen mikrobiyotasındaki düzenleyici rolü dikkat 
çekmektedir (30). Kötü sperm kalitesinin nedenlerinden 
biri olan hiperkolesterolemi (31), çeşitli dokularda oksijen 
radikallerinin üretimini uyararak lipit peroksit düzeyini 
artırmakta ve lipid peroksitler sperm hücresinde morfolojik 
değişikliklerle birlikte infertiliteye neden olmaktadır (32). 
Probiyotikler distal barsak sistemindeki bakterilerin kısa 
zincirli yağ asitlerini üretmesi ve fermente etmesi yoluyla 
hepatik düzeyde kolesterol biyosentezini inhibe ederek 
yüksek kan lipid düzeylerini düşürebilmektedir (33). Valcarce 
ve ark. (25) tarafından astenozoospermisi olan erkeklere 
oral Lactobacillus rhamnosus CECT8361 ve Bacteriodes 
longum CECT7347 probiyotik tedavisi uygulanan çalışmada, 
sperm motilitesinin tedavi öncesine göre altı kat, sperm 
olgunlaşması sırasında ortaya çıkan DNA fragmantasyon 
sorunlarında 1,2 kat ve hücre içi H2O2 düzeylerinin 3,5 kat 
azaldığı ve antioksidan aktivitenin erkek fertilitesi üzerinde 
olumlu etkiler sağladığı saptanmıştır. Aynı zamanda 
sperm hareketliliğinin de önemli düzeyde iyileştiği ve 
bu etkinin altı hafta sonra bile devam ettiği görülmüştür. 
Maretti ve Cavallini (34) tarafından yapılan çalışmada 
ise idiyopatik oligoasthenoteratospermi tanısı konmuş 
bireylerde Lactobacillus paracasei B21060 ve prebiyotik 
kombinasyonunun sperm hacmini, konsantrasyonunu, 
motilitesini; spermatozoa sayısını ve tipik formlarının oranını; 
serum folikül uyarıcı hormon (FSH), luteinleştirici hormon 
(LH) ve testosteron düzeylerini artırmada etkili olduğu 
gösterilmiştir. Sonuç olarak probiyotiklerin infertiliteye 
neden olabilecek sorunları düzeltebileceği ve fertilite 
üzerinde olumlu etkiler sağlayabileceği ifade edilmiştir.

1.2. Kadınlarda Fertilite ve Vajinal, Servikal, Endometriyal 
Mikrobiyota

Vajina, serviks ve endometriyumun yer aldığı kadın ürogenital 
sisteminin (35) önceki yıllarda steril olduğu düşünülürken 
yakın zamanda bu sistemde mikroorganizmaların yer aldığı 
kanıtlanmıştır (36). Kadın üreme sisteminde farklı zaman 
dilimlerinde farklı mikrobiyom toplulukları bulunmaktadır 
(37). İnsan vajinasının doğumda steril olduğu kabul 
edilmektedir. Doğum sonrası maternal östrojen desteği 
ile Lactobacillus türü kolonizasyonu oluşurken östrojen 
düzeyinin düşmesiyle Lactobacillus düzeyinde azalma 
görülmektedir. Ergenlik ile birlikte östrojen düzeyinin 
yükselmesi ile tekrar Lactobacillus yoğunluğu artmaktadır 
(38). Kadınlarda vajinada Lactobacillus yoğunluğu 

genital kanal sağlığının korunmasında, enfeksiyonların 
önlenmesinde ve üreme sağlığında önemli rol oynamaktadır 
(39). Santos ve ark. (40) tarafından yapılan çalışmada, 
sağlıklı kadınların vajinal floralarından izole edilen çeşitli 
Lactobacillus suşlarının enfeksiyona neden olan patojen 
bakterilerin sayısını azalttığı görülmüştür. Gebe kalmayı 
zorlaştıran vajinal disbiyoz, azalmış Lactobacillus düzeyi ve 
artmış üregenital pH’a neden olan Gardnerella vaginalis 
gibi anaerob topluluk ile ilişkilendirilmiştir (41). Salah 
ve ark. (42) tarafından infertilite öyküsüne sahip olan ve 
olmayan kadınlarla yapılan çalışmada, infertilite grubunda 
%45,5 olan vajinal disbiyoz oranının sağlıklı grupta %15,4 
olduğu belirlenmiştir. Kadın ürogenital sisteminde patojen 
oldukları düşünülen Propionibacterium, Streptococcus, 
Actinomyces, Staphylococcus ve Bifidobacterium türü 
bakterilerin, kendilerinin veya metabolitlerinin oluşturduğu 
hasarların oosit veya embriyo kalitesini olumsuz etkileyerek 
gebelik başarısını düşürdüğü ve infertiliteye neden olduğu 
ifade edilmektedir (43). Kadınlarda vajinal, servikal ve 
endometriyal mikrobiyota olmak üzere tüm dişi üreme 
sisteminde hakim olan Lactobacillus türleri (44); genital 
organlarda epitelyal hücrelerin bakteriler tarafından enfekte 
olmasını önlemekte, virüs, bakteri veya protozoa ile enfekte 
olmuş hücrelerin yıkımını sağlamakta ve özellikle gebelik 
sırasında olumsuz sonuçlara yol açabilecek enflamatuar 
süreçleri düzenleyerek spermlere karşı oluşturulan immün 
reaksiyonları önleyerek fertilite oranlarını artırmaktadır (45). 
İnfertil ve sağlıklı kadınların vajinal, servikal ve endometriyal 
mikrobiyotalarının karşılaştırıldığı bir çalışmada, 
infertil kadınların vajinasında Ureaplasma, serviksinde 
ise Gardnerella göreceli bolluğunun yüksek olduğu 
belirlenmiştir. Vajinal Ureaplasma kolonizasyonu olan infertil 
beş kadından dördünde baskın Lactobacillus popülasyonunu 
L. iners’in oluşturduğu ve infertilite öyküsü olan ve olmayan 
kadınlarda gebeliğin oluşması, gebelik yaşı ve canlı 
doğum sayısı arasında önemli ölçüde farklılıklar olduğu 
saptanmıştır (46). Moreno ve ark. (47) tarafından in vitro 
fertilizasyon (İVF) tedavisi alan kadınların mikrobiyotalarının 
incelendiği çalışmada, endometrium mikrobiyotasındaki 
Lactobacillus yoğunluğu ile artmış implantasyon, gebelik 
oranı ve canlı doğum başarısı arasında pozitif ilişki olduğu ve 
mikrobiyotadaki disbiyozun infertiliteye neden olduğu ifade 
edilmiştir. Yapılan başka bir çalışmada, İVF sonrası tekrarlayan 
implantasyon başarısızlığı olan kadınların endometrial 
mikrobiyota örneklerinde, Human Papilloma Virüsü-6 (HPV-
6) (%7) saptanmış ve başarısızlığın patojen virüs çeşitliliği 
ile ilişkili olduğu belirtilmiştir (48). Graspeuntner ve ark. 
(49)’nın yaptığı çalışmada, fertil popülasyonun serviks 
mikrobiyotasında L. crispatus ve L. iners düzeylerinin, infertil 
bireylerde ise L. gasseri düzeyinin daha yüksek olduğu 
saptanmıştır. Fertil ve enfeksiyöz olmayan infertil bireylerde 
mikrobiyom benzer olmakla birlikte enfeksiyöz grupta 
Gardnerella düzeyi diğer iki gruba kıyasla iki kat daha fazla 
bulunmuştur. Bir başka çalışmada L. gasseri bolluğu idiyopatik 
infertilitede daha sık görülürken, L. iners ve L. crispatus bolluğu 
fertilite grubunda daha sık görülmüştür ve Lactobacillus 
dengesizliğinin idiyopatik infertilite nedeni olabileceği 
ifade edilmiştir. L. gasseri’nin infertilite üzerindeki etkisini 
oosit DNA fragmantasyonunu tetiklemesi ve erken embriyo 
ölümüne neden olması ile gerçekleştirdiği düşünülmektedir 
(50). Tüm bu çalışmaların aksine Koedooder ve ark. (51)’nın 
yaptığı çalışmada L. crispatus nispi yükü ≥%60 olan kadınlar 
kötü İVF ile ilişkilendirilmiş ve bu kadınların gebelik elde 
etme şanslarının genel gebelik oranlarına göre üç kat daha 
düşük olduğu bulunmuştur.
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1.3. Cinsiyet Hormonları ve Bağırsak Mikrobiyotası

Erkeklerde androjenler, kadınlarda östrojen ve progesteron; 
cinsiyet hormonu olarak görev yapmakta olup (52) bu 
hormonlar kimyasal olarak aynı yolaklarla sentezlenmektedir 
(53). Cinsiyet hormonları, böbrek üstü bezlerinden ve 
gonadlardan salındıktan sonra karaciğerde konjuge olmakta 
ve bu konjugasyon işlemi cinsiyet hormonlarının atılımının 
artmasına neden olmaktadır. Bu nedenle cinsiyet hormonları 
bağırsakta dekonjuge olmakta ve bu yolla hormonların 
emiliminde artış sağlanmaktadır. Bu bağlamda, bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimi, kan dolaşımında ve periferik 
dokularda serbest östrojen ve androjen düzeylerinin 
modülasyonunda önemli bir rol oynamaktadır (54).  

Bağırsak mikrobiyotasındaki popülasyonun yaklaşık %90'ı 
Firmucutes ve Bacteriodetes'ten, %10'u Actinobacteria 
ve Proteobacterium'dan oluşmakta ve Verrucomicrobia 
diğerlerine göre daha az miktarda bulunmaktadır (55). 
Bağırsak mikrobiyomu özellikle β-glukuronidaz salınımı 
ile östrojen düzeyi üzerinde etkili olmaktadır (56). 
Ayrıca mikrobiyomda bulunan E.coli ve Bacteroides sp. 
gibi mikrobiyota üyelerinin safra asitlerinden androjen 
sentezleme yetenekleri bulunmaktadır (57). Bağırsak 
mikrobiyotasının bileşiminin değişmesi, cinsiyet 
hormonlarının dekonjuge olmasını sağlayan enzimlerin 
yanıtlarında ve dolayısıyla cinsiyet hormonlarının 
düzeylerinde değişikliklere neden olmaktadır (58). Markle 
ve ark. (59)’nın yaptıkları bir çalışmada, erkek ratlardan 
dişi ratlara mikrobiyota transferi yapıldığında dişi ratların 
testosteron düzeylerinin arttığı saptanmıştır. Kore’de yapılan 
bir çalışmada ise cinsiyet hormon düzeyleri yüksek olan 
bireylerin bağırsak mikrobiyotasında daha fazla çeşitlilik 
olduğu belirlenmiştir. Yüksek testosteron düzeyi daha bol 
Acinetobacter, Dorea, Megammonas ve Ruminococcus 
ile korelasyon gösterirken kadınlarda artmış estradiol, 
Bacteroidetes düzeyinin artışı ve Firmicutes düzeyinin 
azalmasıyla ilişkilendirilmiştir (52). Siyah gergedanlarda 
yapılan bir çalışmada ise Aerococcaceae, Atopostipes, 
Carnobacteriaceae ve Solobacterium bolluğunun; artmış 
fekal progestagen metabolit konsantrasyonlarının yanında 
gebelik ve emzirme sırasındaki üreme başarısı ile pozitif 
ilişkili olduğu saptanmıştır (60).

Bağırsak epitelinden emilen östrojen, başta vajina 
olmak üzere östrojen reseptörü bulunan diğer bölgelere 
taşınmaktadır (16). Kadın üreme kanalındaki östrojen; epitel 
kalınlığını, glikojen düzeyini ve mukus sekresyonunu artırma, 
Lactobacillus bolluğunu ve laktik asit üretimini stimüle 

etme, vajinal pH'ı düşürme gibi mekanizmalar aracılığıyla 
ürogenital mikrobiyota sağlığını korumaktadır (17). Bağırsak 
mikrobiyotasının disbiyozu; östrojenin dekonjuge olarak 
emilmesini sağlayan β-glukuronidaz aktivitesini azaltarak 
östrojen düzeyinde değişikliklere neden olmakta, vajina 
homeostazını etkilemekte ve dolaylı olarak infertilite 
oluşmaktadır (16) (Şekil 1). 

Disbiyoz; kadınlarda artmış mukozal geçirgenlik ile immun 
sistemi uyararak, insülin konsantrasyonu ve androjen 
düzeylerindeki yükselmeler ise foliküler gelişimi bozarak 
infertilite oluşumuna katkı sağlamaktadır (61). Bağırsak 
mikrobiyotasının değişmesine neden olan faktörler 
arasında yer alan obezite (62), azalmış gebelik oranı ve 
artmış gebelik komplikasyonları ile ilişkilidir (63). Bu 
bağlamda bariatrik cerrahi ve metformin kullanımının 
mikrobiyotada olumlu değişiklikler sağlayarak fertilite 
şansını artırdığı belirlenmiştir (64). Aynı zamanda 
beslenme düzeninin de fertilite üzerinde etkili olduğu 
belirtilmektedir.  Akdeniz tarzı beslenmenin Lactobacillus, 
Eubacteria, Prevotella (65), Bifidobacteria (65,66), 
Bacteriodes, Faecalibacterium prausnitzii (66) ve kısa zincirli 
yağ asitleri düzeylerini artırarak (65,66) Firmicutes ve 
Blautia düzeylerini azaltarak disbiyozu önlediği ve fertilite 
üzerinde olumlu etkiler sağlayabileceği düşünülmektedir 
(66). Yüksek yağlı beslenmenin DNA metiltransferaz 
enzimlerinin değişmesine, gonadlarda ve testislerde 
global metilasyona neden olarak sperm kalitesini 
düşürebildiği belirtilmiştir (67). Bununla birlikte keton 
cisimlerinin sperm hareketi için bir enerji kaynağı olarak 
kullanıldığı, yüksek kolesterollü diyet ile beslenmenin 
sperm hareketliliğini, normal morfolojiye sahip sperm 
yüzdesini ve spermatojenik hücre olgunlaşmasını geri 
kazandırdığı da ifade edilmektedir (68).

2. Sonuç ve Öneriler
Sonuç olarak yapılan çalışmalar, bağırsak ve ürogenital 
sistem mikrobiyotasındaki disbiyozun, infertilitenin 
potansiyel bir nedeni olabileceğini göstermektedir 
(Tablo 1). Bağırsak mikrobiyotası cinsiyet hormonlarının 
düzeyini değiştirerek dolaylı olarak vajinal mikrobiyotayı 
da değiştirmekte ve fertilite başarısında rol oynamaktadır. 
Kadınlarda özellikle Lactobacillus’un üreme, gebelik ve 
bebek sağlığı üzerinde olumlu etkileri olduğu görülmekte 
ve Lactobacillus düzeyindeki azalma; gebeliğin elde 
edilememesi, gebelik komplikasyonları, düşük ve erken 
doğum ile ilişkilendirilmektedir. İnfertilite tedavisinde bazı 
probiyotiklerin olumlu etkilerinin görülmesi ise yeni bir 
bakış açısı oluşturmaktadır. Ayrıca anne ve baba adaylarının 

Şekil 1. Östrojen-Bağırsak Mikrobiyomu Etkileşimi  
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gebelik öncesinde ve sırasında mikrobiyotaya olumlu 
etkileri olan Akdeniz tarzı beslenme modelini benimsemesi, 
yeterli düzeyde posa alması, doğal prebiyotik ve probiyotik 
kaynaklarına beslenmelerinde yer vermesi ve disbiyoza 
neden olan yüksek yağlı, işlenmiş ve şekerli besinlerden 
uzak durması; fertilite ve canlı doğum şansını artıracaktır. 
Bu bağlamda bu bakış açısının hem infertilite sorunu yaşan 
bireyler hem de sağlık çalışanları tarafından benimsenmesi 
önemlidir. Tüm bunlarla birlikte mikrobiyota ve infertilite 
arasındaki ilişkinin net bir şekilde anlaşılması için geniş 
çaplı araştırmalara ihtiyaç bulunmaktadır.

3. Alana Katkı
Tüm dünyada infertilite prevalansının artması, infertiliteye 
neden olan faktörlerin önemini de beraberinde 
artırmaktadır. Son yıllarda infertilite ve mikrobiyota 
arasındaki ilişki dikkat çekmeye başlamış olup literatürde 
bu konuyu bütüncül bir bakış açısıyla ele alan çok fazla 
bilimsel yayın bulunmamaktadır. Dolayısıyla bu derleme, 
güncel kaynaklar ışığında bağırsak ve ürogenital sistem 
mikrobiyotasının infertiliteye etkisini değerlendirmektedir 
ve derlemenin infertilite tedavisine farklı açıdan katkı 
sağlayabileceği düşünülmektedir. 
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