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Dinya genelindeki toplam dogurganlik hizinda hizl bir dusts gorilmektedir. Artan
infertilite oranlari, bu durumun nedenleri arasinda yer almakta olup ciftlerin %10-15'inin
infertiliteden etkilendigi ifade edilmektedir. Genital enfeksiyonlar, over rezerv azlig,
yumurtlama diizensizligi, obezite gibi bircok faktor infertilite nedeni olarak gosterilirken
son yillarda yeni bir bakis acisiyla mikrobiyota da bu faktorler arasina dahil edilmistir.
Bagirsak mikrobiyotasi, Ureme durumunun gerceklesmesini saglayan ve diizeylerinin
optimal olmasi olduk¢ca ©nemli olan cinsiyet hormonlarini ve metabolitlerini
diizenleyebilme yetenegine sahiptir. Bagirsak mikrobiyotasinin disbiyoza ugramasi
Ostrojen basta olmak Uzere cinsiyet hormonlarinin metabolizmasinin bozulmasina
neden olarak endometriozis, polikistik over sendromu, endometrial hiperplazi gibi
cesitli ireme sagligi sorunlarina yol acabilmektedir. Kadin ve erkek genital organlari,
cesitli mikroorganizmalar barindirirken baskin florayi Lactobacillus olusturmaktadir ve
bu baskinhk treme sistemi saghg, fertilite ve saglikli gebelik ile iliskilendirilmektedir.
Erkek Urogenital sisteminde bulunan cesitli mikroorganizmalarin semen kalitesi ile
iliskili oldugu belirtiimekle birlikte erkek trogenital mikrobiyotasinin disbiyozunun
enfeksiyonlara, sperm kalitesinde azalmaya ve cesitli Greme bozukluklarina neden
oldugu ifade edilmektedir. Mikrobiyotadaki olumsuz degisiklikler gebelik surecinde
abortus, olu/preterm dogum, tekrarlayan implantasyon basarisizligi, preeklampsi,
gestasyonel diyabet ve diger bircok olumsuz gebelik sonucu ile iliskilendirilmektedir.
Bu derlemenin amaci insan bagirsak ve trogenital mikrobiyotasi ile fertilite arasindaki
iliskiyi incelemektir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak mikrobiyotasi, fertilite, infertilite, Grogenital 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. Giris

Dogurganlik anlamina gelen fertilite, klinik bir gebelik
olusturma kapasitesi olarak tanimlanmaktadir (1). Bir
kadinin dogurganlik doénemi (18-49 yas) boyunca yasa
ozel dogurganlik hizi g6z o6niinde bulunduruldugunda
dlinyaya getirecegi ¢ocuk sayisi ‘toplam dogurganlik
hizi' olarak ifade edilmektedir (2). Dinyadaki toplam
dogurganlik hizi 1990l yillarda 3,3 iken 2019 yilinda 2,4’
kadar dismustir ve dismeye de devam etmektedir (3,4).
Tirkiye'deki dogurganlik hizi 1950'li yillarda 6,9 iken Tiirkiye
Nifus ve Saglik Arastirmasi-2018'de bu diizeyin 2,3 oldugu
belirtilmistir ve bu rakamlar diinyadaki genel durum ile
paralellik gostermektedir (2,5).

Kuresel olarak dogurganlik oranlarinin diismeye devam
etmesinin dnemli nedenlerinden biri artan infertilite oranidir
(6). infertilite; Diinya Saglk Orgtitii (DSO) tarafindan cinsel
yonden aktif, dogum kontrol ydntemleri kullanmayan
bir ciftin bir yil boyunca gebelik elde edememesi olarak
tanimlanmaktadir (7). Dinya capindaki ciftlerin %10-15'i
infertiliteden etkilenirken gelismekte olan lkelerde her dort
ciftten biri bir yil icerisinde gebelik elde edememektedir (8).
infertilite; yas, biyolojik etmenler, beden kiitle indeksi (BKi),
beslenme, sigara, alkol, kafein, stres, yasam tarzi, egzersiz,
sistemik hastaliklar, polikistik over sendromu (PKOS),
endometriozis, sperm kalitesi, endokrin bozucu kimyasallar
ve sosyolojik faktorler gibi bircok faktorden etkilenmektedir
(9). Son yillarda mikrobiyota bilesiminin ve bagirsak
mikrobiyotasindaki dengenin bozulmasinin, saglikli Greme
ve dogurganlik (izerinde etkili olabilecegi dusiincesiyle
infertiliteyi etkileyen faktorler arasina yeni bir yaklagim ile
mikrobiyota da eklenmistir (10).

Mikrobiyota; en fazla gastrointestinal sistemde olmakla
birlikte deri, solunum sistemi ve genitolriner sistemde
bulunan  mikroorganizmalardan  olusan viicudun ¢
ekosistemidir. Saglikli bir mikrobiyota, insana zarar vermeden
yasayan hatta dokulari antijen ve patojenlere karsi koruyarak
saghga katki saglayan mikroorganizmalar icermektedir
(11). Yaklasik 70 kg olan bir insanin bir-iki kilograminin
bakterilerden olustugu distinilmektedir ve bu bakterilerden
%901 gastrointestinal sistemde, %9'u ise Urogenital
sistemde bulunmaktadir (12). Mikrobiyotanin patojen
mikroorganizmalari uzaklastirma, antimikrobiyal faktorlerin
Uretilmesi, mukozal bariyerin guglendirilmesi, immin
sistemin ve sinir sisteminin gelisimi gibi cesitli koruyucu,
metabolik ve yapisal fonksiyonlari bulunmaktadir (13).
Bunlarla birlikte bagirsak mikrobiyotasi, cinsiyet hormonlarini
ve metabolitlerini diizenleyerek cesitli Greme olaylarinda
da etki gostermektedir (14). Bagirsak mikrobiyotasindaki
dengenin bozulmasi ve patojen bakterilerin ¢ogalmasi,
disbiyoz olarak tanimlanmaktadir (15). Bagirsak disbiyozu,
Ostrojen metabolizmasinin  bozulmasina neden olarak
endometriozis, PKOS, endometrial hiperplazi, obezite,
metabolik sendrom, kanser, Alzheimer, otizm gibi bircok
saglk sorununa ve infertiliteye neden olabilmektedir (16).
Ayni zamanda alt disi Greme kanalinda bulunan 0Ostrojen;
epitel kalinligini, glikojen diizeylerini ve mukus sekresyonunu
artirma ve dolayl olarak Lactobacillus bollugunu ve laktik
asit Uretimini tesvik ederek vajinal pH'' distrme gibi
mekanizmalar araciidiyla Grogenital mikrobiyota sagligini
korumaktadir. Dolayisiyla  6strojen  metabolizmasinin
bozulmasi, kadin tireme sistemi mikrobiyotasindaki dengeyi
bozarak gebe kalmayi zorlastirmaktadir (17). Erkek tirogenital
sisteminde bulunan cesitli mikroorganizmalarin da sperm
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anormallikleri, &zellikle anormal motilite, mitokondriyal
disfonksiyon ve DNA bitunliliginun kaybi ile iliskili oldugu
belirtiimekte; erkek irogenital mikrobiyotasi disbiyozunun
enfeksiyonlara, sperm kalitesinde diismeye ve cesitli Greme
bozukluklarina neden oldugu ifade edilmektedir (18,19).

1.1. Erkeklerde Fertilite ve Semen Mikrobiyotasi

Diinyada infertilite sorunu yagayan 50 milyon ciftin yarisinin
erkek birey kaynakli nedenlerden gebelik elde edemedigi
dustinilmektedir (20). Bu duruma erkeklerdeki sperm
sayisindaki distkligin neden oldugu ifade edilmektedir
(21). Carlsen ve ark. (22) tarafindan yaklasik 15 bin erkegin
yer aldigi 1938-1990 vyillan arasinda yayimlanmis 61
calismanin degerlendirildigi sistematik derlemede, ortalama
sperm konsantrasyonunun 113 milyon/mL'den 66 milyon/
ml'ye ve semen hacminin 3,40 mL'den 2,75 mLye 6nemli
diizeyde bir dists gosterdigi belirlenmistir. Splingart ve
ark. (23)'nin yaptigi uzun dénemli bir ¢alismada ise 1976-
2009 yillari arasinda 1114 fertil sperm donasyonu adayinin
semen kalitesinin zaman icindeki gelisimi incelenmistir ve
toplam sperm sayisinda 443,2'den 300,2 milyona, sperm
hareketliliginde %64'ten %49'a ve sperm canlhiginda
%88'den %80'e disis oldugu gozlenmistir. Erkeklerde
gorulen infertilitenin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte
%15'inin enfeksiyon kaynakli olabilecedi dusiinilmektedir
(24).

Erkek Urogenital sisteminde Escherichia coli, Chlamydia
trachomatis, Ureaplasma urealyticum, Candida albicans,
Neisseria gonorrhoeae, Enterococcus faecalis, Mycoplasma
hominis ve  Trichomonas vaginalis  gibi  patojen
mikroorganizmalarin bulundugu ve bu mikroorganizmalarin
cinsel yolla bulasan enfeksiyon hastaliklari (19) ile sperm
anormallikleri, anormal motilite, yetersiz mitokondriyal
fonksiyon ve DNA butunliginin kaybr sonucunda
infertiliteye neden oldugu ifade edilmektedir (18). Ayni
zamanda bakteriyospermi ve I6kospermi gibi enfeksiyonel
hastaliklar, spermatogenez Uzerindeki olumsuz etkileri ile
sperm fonksiyon bozuklugu, genital sistem disfonksiyonu
ve/veya obstriksiyonu ile erkek infertilitesinde rol
oynamaktadir (19). Sperm kalitesi ve mikroorganizma tird
arasinda iliskiyi degerlendiren bir calismada mikrobiyotadaki
Anaerococus cinsi mikroorganizmanin yogunlugu, disik
sperm kalitesi ile iliskilendirilmistir (25). Lundy ve ark.
(26) tarafindan infertilite tanisi alan ve babalik ge¢misi
olan saglikh erkeklerin karsilastinldigi ¢alismada infertil
erkeklerde o6nemli dlzeyde bozulmus semen Kkalitesi
oldugu gériilmdstir. infertil grupta meni ve idrarin rektuma
kiyasla daha fazla Gardnerella ve Corynebacterium icerdigi;
idrara kiyasla semen icerigindeki Veillonella ve Prevotella
dizeylerinin azaldigi; Pseudomonas, Pseudoxanthomonas
ve Acidovora dulzeylerinde ise artis oldugu saptanmistir.
infertil erkeklerin rektumunda Anaerococcus diizeyi azalmis
ve Lachnospiraceae, Collinsella ve Coprococcus dizeyleri
artmistir. Ayrica infertil erkeklerin semen Orneklerinde
azalmis Collinsella ve artmig Aerococcus dlzeylerinin oldugu
belirlenmistir. DUstik sperm konsantrasyonu Prevotella cinsi
ile, toplam hareketli sperm sayisi distikligu Pseudomonas
dizeyindeki azalma ile iliskilendirilmektedir. Bu veriler,
infertilite Oykusulne sahip erkeklerin saglikli erkeklere kiyasla
farkli bir mikrobiyotaya sahip oldugunu gostermektedir
(27). Pampiniform damar pleksusunun genislemesi olarak
tanimlanan ve infertilite ile iliskilendirilen varikoseli (28)
tanisi olan ve olmayan infertil erkeklerin karsilastirildigi bir
calismada, Bacteroides ve Peptoniphilus basta olmak tzere
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cok sayida anaerobik bakteri cinsinde 6nemli farkhliklar
bulunmustur. Seminal mikrobiyomdaki bu farkliliklar
ile varikoseli arasindaki muhtemel cift yonlu iliskinin
infertiliteye neden olabilecegi belirtilmistir (26). Semendeki
bakteriyel topluluklarin  semen kalitesine ve erkek
fertilitesine etkisini inceleyen bir ¢alismada, normal semen
orneklerinde Lactobacillus/Gardnerella oraninin, disuk
kaliteli semen 6rneklerinde ise Prevotella diizeyinin anlamli
olarak daha yiksek oldugu saptanmistir. Ayrica semen
mikrobiyotasindaki bakteri topluluk tiplerinin semen sagligi
ile ylksek diizeyde iliskili oldugu, Lactobacillus'un Prevotella
ve Pseudomonas'in olumsuz etkilerini 5nlemede etkili oldugu
ve semen kalitesinin korunmast icin potansiyel bir probiyotik
olabilecegi belirtilmistir (19). Hou ve ark. (29)'nin yaptiklari bir
calismada ise Anaerococcus varliginin diisik sperm kalitesi
icin bir belirtec olabilecegiifade edilmistir. Busonuclar, semen
mikrobiyotasindaki bakteri toplulugunun tiirii ve diizeyinin
semen saghdi ve dolayisiyla fertilite ile gliclii bir sekilde
iliskili oldugunu gostermektedir. Bu nedenle son zamanlarda
probiyotiklerin antioksidan ve antihiperlipidemik etkileri
ile semen mikrobiyotasindaki diizenleyici roli dikkat
cekmektedir (30). Kotli sperm kalitesinin nedenlerinden
biri olan hiperkolesterolemi (31), gesitli dokularda oksijen
radikallerinin Uretimini uyararak lipit peroksit dizeyini
artirmakta ve lipid peroksitler sperm hticresinde morfolojik
degisikliklerle birlikte infertiliteye neden olmaktadir (32).
Probiyotikler distal barsak sistemindeki bakterilerin kisa
zincirli yag asitlerini Gretmesi ve fermente etmesi yoluyla
hepatik diizeyde kolesterol biyosentezini inhibe ederek
yuksek kan lipid diizeylerini distrebilmektedir (33). Valcarce
ve ark. (25) tarafindan astenozoospermisi olan erkeklere
oral Lactobacillus rhamnosus CECT8361 ve Bacteriodes
longum CECT7347 probiyotik tedavisi uygulanan calismada,
sperm motilitesinin tedavi oncesine gore alti kat, sperm
olgunlasmasi sirasinda ortaya ¢ikan DNA fragmantasyon
sorunlarinda 1,2 kat ve hiicre i¢i H202 dizeylerinin 3,5 kat
azaldigi ve antioksidan aktivitenin erkek fertilitesi Gzerinde
olumlu etkiler sagladigi saptanmistir. Ayni zamanda
sperm hareketliliginin de onemli diizeyde iyilestigi ve
bu etkinin alti hafta sonra bile devam ettigi gorilmustar.
Maretti ve Cavallini (34) tarafindan yapilan calismada
ise idiyopatik oligoasthenoteratospermi tanisi konmus
bireylerde Lactobacillus paracasei B21060 ve prebiyotik
kombinasyonunun sperm hacmini, konsantrasyonunu,
motilitesini; spermatozoa sayisini ve tipik formlarinin oranini;
serum folikil uyarici hormon (FSH), luteinlestirici hormon
(LH) ve testosteron dizeylerini artirmada etkili oldugu
gosterilmistir. Sonug olarak probiyotiklerin infertiliteye
neden olabilecek sorunlar dulzeltebilecegi ve fertilite
lzerinde olumlu etkiler saglayabilecedi ifade edilmistir.

1.2. Kadinlarda Fertilite ve Vajinal, Servikal, Endometriyal
Mikrobiyota

Vajina, serviks ve endometriyumunyeraldigikadin tirogenital
sisteminin (35) onceki yillarda steril oldugu disundlirken
yakin zamanda bu sistemde mikroorganizmalarin yer aldig
kanitlanmistir (36). Kadin treme sisteminde farkli zaman
dilimlerinde farkli mikrobiyom topluluklari bulunmaktadir
(37). Insan vajinasinin dogumda steril oldugu kabul
edilmektedir. Dogum sonrasi maternal Gstrojen destegi
ile Lactobacillus tir( kolonizasyonu olusurken &strojen
diizeyinin dusmesiyle Lactobacillus diizeyinde azalma
gorilmektedir. Ergenlik ile birlikte 6strojen diizeyinin
yukselmesi ile tekrar Lactobacillus yogunlugu artmaktadir
(38). Kadinlarda vajinada Lactobacillus  yogunlugu

genital kanal saghdinin korunmasinda, enfeksiyonlarin
onlenmesinde ve Greme saglhginda dnemli rol oynamaktadir
(39). Santos ve ark. (40) tarafindan yapilan calismada,
saglikh kadinlarin vajinal floralarindan izole edilen cesitli
Lactobacillus suslarinin enfeksiyona neden olan patojen
bakterilerin sayisini azalttigi gorilmustir. Gebe kalmayi
zorlastiran vajinal disbiyoz, azalmis Lactobacillus diizeyi ve
artmis Uregenital pH'a neden olan Gardnerella vaginalis
gibi anaerob topluluk ile iliskilendirilmistir (41). Salah
ve ark. (42) tarafindan infertilite dykusline sahip olan ve
olmayan kadinlarla yapilan calismada, infertilite grubunda
%45,5 olan vajinal disbiyoz oraninin saghkli grupta %15,4
oldugu belirlenmistir. Kadin irogenital sisteminde patojen
olduklarn  distinilen  Propionibacterium, Streptococcus,
Actinomyces, ~Staphylococcus ve  Bifidobacterium  turi
bakterilerin, kendilerinin veya metabolitlerinin olusturdugu
hasarlarin oosit veya embriyo kalitesini olumsuz etkileyerek
gebelik basarisini diistirdigu ve infertiliteye neden oldugu
ifade edilmektedir (43). Kadinlarda vajinal, servikal ve
endometriyal mikrobiyota olmak lzere tim disi Ureme
sisteminde hakim olan Lactobacillus tirleri (44); genital
organlarda epitelyal hiicrelerin bakteriler tarafindan enfekte
olmasini 6nlemekte, virls, bakteri veya protozoa ile enfekte
olmus hicrelerin yikimini saglamakta ve 6zellikle gebelik
sirasinda olumsuz sonuglara yol acabilecek enflamatuar
stirecleri diizenleyerek spermlere karsi olusturulan immin
reaksiyonlar onleyerek fertilite oranlarini artirmaktadir (45).
infertil ve saglikli kadinlarin vajinal, servikal ve endometriyal
mikrobiyotalarinin karsilastinldig bir calismada,
infertil kadinlarin  vajinasinda Ureaplasma, serviksinde
ise  Gardnerella goreceli bollugunun ylksek oldugu
belirlenmistir. Vajinal Ureaplasma kolonizasyonu olan infertil
bes kadindan dérdiinde baskin Lactobacillus populasyonunu
L. iners'in olusturdugu ve infertilite dyklsu olan ve olmayan
kadinlarda gebeligin olusmasi, gebelik yasi ve canli
dogum sayisi arasinda onemli Olctide farkliliklar oldugu
saptanmistir (46). Moreno ve ark. (47) tarafindan in vitro
fertilizasyon (IVF) tedavisi alan kadinlarin mikrobiyotalarinin
incelendigi calismada, endometrium mikrobiyotasindaki
Lactobacillus yogunlugu ile artmis implantasyon, gebelik
orani ve canl dogum basarisi arasinda pozitif iliski oldugu ve
mikrobiyotadaki disbiyozun infertiliteye neden oldugu ifade
edilmistir. Yapilan baska bir calismada, IVF sonrasi tekrarlayan
implantasyon basarisizigi olan kadinlarin  endometrial
mikrobiyota 6rneklerinde, Human Papilloma Virlist-6 (HPV-
6) (%7) saptanmis ve basarisizigin patojen viriis cesitliligi
ile iliskili oldugu belirtilmistir (48). Graspeuntner ve ark.
(49)'nin  yaptigi calismada, fertil popdlasyonun serviks
mikrobiyotasinda L. crispatus ve L. iners diizeylerinin, infertil
bireylerde ise L. gasseri diizeyinin daha ylksek oldugu
saptanmigtir. Fertil ve enfeksiy6z olmayan infertil bireylerde
mikrobiyom benzer olmakla birlikte enfeksiydz grupta
Gardnerella diizeyi diger iki gruba kiyasla iki kat daha fazla
bulunmustur. Bir baska calismada L. gasseri bollugu idiyopatik
infertilitede daha sik gorultirken, L. iners ve L. crispatus bollugu
fertilite grubunda daha sik gorilmustir ve Lactobacillus
dengesizliginin idiyopatik infertilite nedeni olabilecegi
ifade edilmistir. L. gasseri'nin infertilite Uzerindeki etkisini
oosit DNA fragmantasyonunu tetiklemesi ve erken embriyo
ollimdiine neden olmasi ile gerceklestirdigi diistiniilmektedir
(50). Tim bu calismalarin aksine Koedooder ve ark. (51)'nin
yaptigi calismada L. crispatus nispi yuiki >%60 olan kadinlar
kéti IVF ile iliskilendirilmis ve bu kadinlarin gebelik elde
etme sanslarinin genel gebelik oranlarina gére Ug¢ kat daha
dustik oldugu bulunmustur.
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1.3. Cinsiyet Hormonlari ve Bagirsak Mikrobiyotasi

Erkeklerde androjenler, kadinlarda dstrojen ve progesteron;
cinsiyet hormonu olarak gorev yapmakta olup (52) bu
hormonlar kimyasal olarak ayni yolaklarla sentezlenmektedir
(53). Cinsiyet hormonlari, bobrek Ustl bezlerinden ve
gonadlardan salindiktan sonra karacigerde konjuge olmakta
ve bu konjugasyon islemi cinsiyet hormonlarinin atiiminin
artmasina neden olmaktadir. Bu nedenle cinsiyet hormonlari
bagirsakta dekonjuge olmakta ve bu yolla hormonlarin
emiliminde artis saglanmaktadir. Bu baglamda, bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimi, kan dolasiminda ve periferik
dokularda serbest 0Ostrojen ve androjen dizeylerinin
modiilasyonunda énemli bir rol oynamaktadir (54).

Bagirsak mikrobiyotasindaki populasyonun yaklagik %90'i
Firmucutes ve Bacteriodetes'ten, %710'u Actinobacteria
ve Proteobacterium'dan olusmakta ve Verrucomicrobia
digerlerine gore daha az miktarda bulunmaktadir (55).
Bagirsak mikrobiyomu 6zellikle B-glukuronidaz salinimi
ile Ostrojen duzeyi (Uzerinde etkili olmaktadir (56).
Ayrica mikrobiyomda bulunan E.coli ve Bacteroides sp.
gibi mikrobiyota Uyelerinin safra asitlerinden androjen
sentezleme yetenekleri bulunmaktadir (57). Bagirsak
mikrobiyotasinin bilesiminin degismesi, cinsiyet
hormonlarinin  dekonjuge olmasini saglayan enzimlerin
yanitlarinda ve dolayisiyla cinsiyet  hormonlarinin
dizeylerinde degisikliklere neden olmaktadir (58). Markle
ve ark. (59)'nin yaptiklar bir calismada, erkek ratlardan
disi ratlara mikrobiyota transferi yapildiginda disi ratlarin
testosteron diizeylerinin arttigi saptanmistir. Kore'de yapilan
bir calismada ise cinsiyet hormon diizeyleri yiiksek olan
bireylerin bagirsak mikrobiyotasinda daha fazla cesitlilik
oldugu belirlenmistir. Yiiksek testosteron diizeyi daha bol
Acinetobacter, Dorea, Megammonas ve Ruminococcus
ile korelasyon gosterirken kadinlarda artmis estradiol,
Bacteroidetes duzeyinin artisi ve Firmicutes dizeyinin
azalmasiyla iliskilendirilmistir (52). Siyah gergedanlarda
yapilan bir calismada ise Aerococcaceae, Atopostipes,
Carnobacteriaceae ve Solobacterium bollugunun; artmis
fekal progestagen metabolit konsantrasyonlarinin yaninda
gebelik ve emzirme sirasindaki ireme basarisi ile pozitif
iliskili oldugu saptanmistir (60).

Bagirsak epitelinden emilen Ostrojen, basta vajina
olmak lizere Ostrojen reseptorli bulunan diger bolgelere
tasinmaktadir (16). Kadin tireme kanalindaki 6strojen; epitel
kalinligini, glikojen diizeyini ve mukus sekresyonunu artirma,
Lactobacillus bollugunu ve laktik asit Gretimini stimule
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etme, vajinal pH'l disiirme gibi mekanizmalar araciligiyla
Urogenital mikrobiyota saghgini korumaktadir (17). Bagirsak
mikrobiyotasinin disbiyozu; Ostrojenin dekonjuge olarak
emilmesini saglayan (-glukuronidaz aktivitesini azaltarak
ostrojen dulizeyinde degisikliklere neden olmakta, vajina
homeostazini etkilemekte ve dolayll olarak infertilite
olugmaktadir (16) (Sekil 1).

Disbiyoz; kadinlarda artmis mukozal gecirgenlik ile immun
sistemi uyararak, insllin konsantrasyonu ve androjen
diizeylerindeki yukselmeler ise folikiiler gelisimi bozarak
infertilite olusumuna katki saglamaktadir (61). Bagirsak
mikrobiyotasinin degismesine neden olan faktorler
arasinda yer alan obezite (62), azalmis gebelik orani ve
artmis gebelik komplikasyonlari ile iliskilidir (63). Bu
baglamda bariatrik cerrahi ve metformin kullaniminin
mikrobiyotada olumlu degisiklikler saglayarak fertilite
sansini artirdigi  belirlenmistir  (64). Ayni  zamanda
beslenme dulzeninin de fertilite Gizerinde etkili oldugu
belirtiimektedir. Akdeniz tarzi beslenmenin Lactobacillus,
Eubacteria, Prevotella (65), Bifidobacteria  (65,66),
Bacteriodes, Faecalibacterium prausnitzii (66) ve kisa zincirli
yag asitleri diizeylerini artirarak (65,66) Firmicutes ve
Blautia diizeylerini azaltarak disbiyozu 6nledigi ve fertilite
Uzerinde olumlu etkiler saglayabilecegi dustintlmektedir
(66). Yuksek yagh beslenmenin DNA metiltransferaz
enzimlerinin degismesine, gonadlarda ve testislerde
global metilasyona neden olarak sperm kalitesini
dusurebildigi belirtilmistir (67). Bununla birlikte keton
cisimlerinin sperm hareketi icin bir enerji kaynagi olarak
kullanildigi, ylksek kolesterolli diyet ile beslenmenin
sperm hareketliligini, normal morfolojiye sahip sperm
yuzdesini ve spermatojenik hiicre olgunlasmasini geri
kazandirdigi da ifade edilmektedir (68).

2. Sonug ve Oneriler

Sonug olarak yapilan calismalar, bagirsak ve Urogenital
sistem  mikrobiyotasindaki  disbiyozun, infertilitenin
potansiyel bir nedeni olabilecegini gostermektedir
(Tablo 1). Bagirsak mikrobiyotasi cinsiyet hormonlarinin
dizeyini degistirerek dolayl olarak vajinal mikrobiyotayi
da degistirmekte ve fertilite basarisinda rol oynamaktadir.
Kadinlarda ozellikle Lactobacillus'un treme, gebelik ve
bebek saghdi lizerinde olumlu etkileri oldugu gériilmekte
ve Lactobacillus dizeyindeki azalma; gebeligin elde
edilememesi, gebelik komplikasyonlar, disik ve erken
dogum ile iliskilendirilmektedir. infertilite tedavisinde bazi
probiyotiklerin olumlu etkilerinin gériilmesi ise yeni bir
bakis acisi olusturmaktadir. Ayrica anne ve baba adaylarinin
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Tablo 1. Mikrobiyotadaki Degisikligin infertilite Uzerine Etkisini Degerlendiren Bazi Calismalar

Arastirma Mikrobiyotadaki Degisiklik

infertiliteye Etkisi

Valcarce ve ark. (25) Anaerococus diizeyinde artma

Diusuk sperm kalitesi

Lundy ve ark. (26)

azalma

Prevotella diizeyinde artma, Pseudomonas diizeyinde

Dusiik sperm konsantrasyonu, toplam hareketli sperm sayisi

distkluagi

Weng ve ark. (19) Prevotella dlizeyinde artma

Dusiik semen kalitesi

Hou ve ark. (29) Anaerococcus diizeyinde artma

Duslk sperm kalitesi

Markle ve ark. (59)

Roseburia, Blautia ve Coprococcus diizeylerinde artma

Testosteron diizeylerinde artig

Shin ve ark. (52)

Acinetobacter, Dorea, Megammonas, Ruminococcus ve

Yuiksek testosteron diizeyi; estradiol artisi

Bacteroidetes dlizeylerinde artma, Firmicutes diizeyinde

azalma

Pelzer ve ark. (43)

Staphylococcus ve Bifidobacterium diizeylerinde artma

Propionibacterium, Streptococcus, Actinomyces,

Oosit veya embriyo kalitesinde diisme ve gebelik basarisinda

azalma

Wee ve ark. (46)

Ureaplasma ve Gardnerella duzeylerinde artma

Gebelik ve canli dogum basarisizligi

Graspeuntner ve ark. (49) Gardnerella diizeyinde artma

Olumsuz gebelik

Campisciano ve ark. (50) L. gasseri diizeyinde artma

Oosit DNA fragmantasyonunu tetiklemesi ve erken embriyo

olimu

Koedooder ve ark. (51) L. crispatus diizeyinde artma

Basarisiz in-Vitro Fertilizasyon

Moreno ve ark. (47) Lactobacillus diizeyinde artma

Artmis implantasyon, gebelik orani ve canli dogum basarisi

Coulam ve ark. (48) Human Papilloma Viriisii-6 varhg

Tekrarlayan implantasyon basarisiziigi

Antwis ve ark. (60)

Solobacterium diizeylerinde artma

Aerococcaceae, Atopostipes, Carnobacteriaceae ve

Artmis fekal progestagen metabolit konsantrasyonlari,

gebelik ve emzirme sirasindaki tireme basaris

gebelik 6ncesinde ve sirasinda mikrobiyotaya olumlu
etkileri olan Akdeniz tarzi beslenme modelini benimsemesi,
yeterli diizeyde posa almasi, dogal prebiyotik ve probiyotik
kaynaklarina beslenmelerinde yer vermesi ve disbiyoza
neden olan yuksek yagli, islenmis ve sekerli besinlerden
uzak durmasi; fertilite ve canli dogum sansini artiracaktir.
Bu baglamda bu bakis agisinin hem infertilite sorunu yasan
bireyler hem de saglik calisanlari tarafindan benimsenmesi
onemlidir. Tum bunlarla birlikte mikrobiyota ve infertilite
arasindaki iliskinin net bir sekilde anlasiimasi icin genis
caplh arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

3. Alana Katki

Tlm diinyada infertilite prevalansinin artmasi, infertiliteye
neden olan faktorlerin  6nemini de beraberinde
artirmaktadir. Son yillarda infertilite ve mikrobiyota
arasindaki iliski dikkat cekmeye baslamis olup literatlrde
bu konuyu butiincil bir bakis acisiyla ele alan ¢ok fazla
bilimsel yayin bulunmamaktadir. Dolayisiyla bu derleme,
glincel kaynaklar 1s1iginda bagirsak ve Urogenital sistem
mikrobiyotasinin infertiliteye etkisini degerlendirmektedir
ve derlemenin infertilite tedavisine farkli agidan katki
saglayabilecegi dustinilmektedir.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamustir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi
yoktur.

Yazarhlik Katkisi

Fikir/Kavram: KO, SK; Tasarim: KO, SK; Denetleme: SK;
Kaynak ve Fon Saglama: Yok; Malzemeler: Yok; Veri
Toplama ve/veya isleme: KO; Analiz/Yorum: KO, SK;
Literatiir Taramasi: KO; Makale Yazimi: KO; Elestirel
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