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insan viicudu on binlerce mikroorganizmaya ev sahipligi yapar. Deri,
agiz, vajina, gastro-intestinal sistem, Uriner sistem, hatta yakin gegmi-
se kadar steril oldugu diistintlen plasenta ve akciger gesitli mikroorga-
nizmalari barindirir. Gegtigimiz 20 yilda, hastaliklara ve immiin sistem
restorasyonuna bakis agisini degistiren iki onemli proje ortaya cikmis-
tir: insan Genom Projesi (IGP, Human Genome Project-1990-2003) ve
insan Mikrobiom Projesi (IMP, Human Microbiome Project-2008-2012).
Bu calismalarin da etkisi ile insan mikrobiotasinin birgok hastaligin or-
taya cikisinda énemli role sahip oldugu gosterilmistir. Ozellikle vajinal,
gastro-intestinal ve driner mikrobiotanin jinekolojik hastaliklar zerinde
onemli etkileri bulunmaktadir. Bu derleme insan mikrobiotasinin jineko-
lojik hastaliklarin olusumu zerine etkileri ve bu etkinin proflaksi, destek

ve tedavi amagli nasil kullanilabilecegini arastirmay! amaglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: insan gen projesi, jinekolojik hastalik, mikrobiota,
probiyotik

GiRiS
Mikrobiota; insanlarla birlikte yasayan 6zel tiirlerin tamamini, Mikrobiom ise
insanlarla komensal olarak yasayan mikroorganizmalarin tasidiklari genleri
ifade etmektedir. Mikroorganizmalar arasi ve mikroorganizma ile konak ara-
sindaki iliskiler, mikrobiom galismalari ile incelenebilmektedir (1).Insan vii-
cudundaki bakteri genomu, insan genonumdan 150 kat daha fazladr. Erig-
kin bir insanin viicudundaki mikrobiota miktari yaklasik olarak 1-2 kilogram

ABSTRACT

The human body hosts myriads of microorganisms. The skin, mouth,
vagina, gastro-intestinal system, urinary tract and also placenta which is
considered sterile up to the recent past, host several microorganisms.
Two important Project which have changed the perspective to the disea-
ses and the restoration of immune system arise in past 20 years: Human
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significant effects on progression of many diseases. Especially vaginal,
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necological diseases. In this review, we aimed to observe the effect of
human microbiota on the progress of gynecological diseases and the
use of these effects on specific , preventive and supporting treatment of
gynecological diseases.
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(kg)dir (Eriskin insan beyni yaklasik 1.5 kg dir) (2). Ozellikle son yillarda
cesitli sistem mikrobiotalarinin immiin sistem ve hastaliklarla olan iligkileri
saptanmakta ve buna yonelik tedavi modaliteleri arastirimaktadir.Gegtigi-
miz 20 yilda, hastaliklara ve immin sistem restorasyonuna bakis agisini
degistiren iki 6nemli projeye taniklik edilmistir: insan Genom Projesi (iGP,
Human Genome Project-1990-2003) ve Insan Mikrobiom Projesi (IMP, Hu-
man Microbiome Project-2008-2012)
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INSAN GENOM PROJESI

2007 yilinda 300 génillli ile baslatilan insan mikrobiom projesi ile insan viicu-
dundaki tim mikroorganizmalari belirlemek, insan mikrobiom degisikliklerinin
hastaliklarla iligkilendirilip iliskilendirilemeyecegini arastirmak hedeflenmistir
(1,3-5).

Referans genom dizilerinin belirlenmesiyle hastaliklara ait genetik bilgilerin
kolaylikla elde edilebilecegi gorlisti calismanin temelini olugturmustur. Genis
capli hastalik-kontrol gruplarinin genetik farkliliklarinin incelendigi, gectigimiz
10 yila damgasini vuran Genom Boyu lliskilendirme Calismalari (Genome
wide association studies - GWAS) ile birlikte bu gorlis terk edilmeye baglan-
mistir. Kabul goren yeni goriise gore etki blyukligu ok yuksek olan Mendeli-
yen hastaliklar harig bilinen birgok hastalik, ¢ok sayida genin yaninda genetik
ve epigenetik disi gevresel faktorlerin rol oynadi§i kompleks ve sistem sevi-
yesinde bozukluklar ile iliskilidir (1,3-5).

2008 yilinda National Institute of health (NIH) insan mikrobiom projesini des-
tekledi ve amacini Insan mikrobiomunun karakterizasyonu, insan sagligi ve
hastaliklarindaki roliintin analiz edilmesi olarak belirledi (1).

MiIKROBIOM-INSAN ETKILESIMi

Dogum sekli ve dogumla aktarilan maternal mikrobiom, bebeklik déneminde-
ki beslenme, beslenme diizeni, yagsam alani, sosyal etkilesim, zenobiyotiklere
maruz kalma, patojen ve parazit organizmalar mikrobiom igeriginin olusumu-
nu etkileyen gevresel etkenler olarak tespit edilmistir (1,2).

Normal mikrobiota

Yapilan calismalar genetik, diyet, yas, aliskanliklar ve kiiltirel faktérler gibi
pek cok dediskenden etkilenen barsak mikrobiotasinin dinyanin farkli bol-
gelerinde major degisiklikler gdstermekle birlikte, hicbir insanda bir digerinin
tamamen aynisi olmadigini gostermistir (1).

2011 yilinda Arumugam ve ark. tarafindan tanimlanan barsak mikrobiotasi 4
enterotip altinda incelenebilir:

Tip 1: Omnivore (etgil+otgul), tahil, meyve, sebze ve et tiiketen Kuzey Avrupa
Ulkeleri (Faecalibacterium'dan zengin)

Tip 2: Vejeteryan diyet (Prevotella’dan zengin)
Tip 3: Yiksek hayvansal gida ve yag iceren diyet (Bacteroides, Clostridium)

Tip 4: Dysbiosis (mikrobiota dengesizligi) ieren ve siklikla inflamatuvar has-
taliklar ve diare ile iligkilendirilen tip

Bu siniflamaya gére tip 1 ve tip 2 saglikli, tip 3 ise riskli mikrobiota olarak
tanimlanmaktadir (8).

Mikrobiota: Barsak mikrobiotasi, oral mikrobiota, cilt mikrobiotasi, vajinal
mikrobiota, driner mikrobiota olarak incelenebilir (1). Ancak bu derlemede
obstetrik ve jinekololojik hastaliklarla ilgili olarak barsak mikrobiotasi ve vaji-
nal mikrobiota’ dan bahsedilecektir.

BARSAK MiKROBIOTASI

intestinal sistem mikrobiotas saglikli bir yasamin temelini olusturmaktadir. insan
vlicudu icin gerekli vitamin Gretimi, toksin detoksifikasyonu, kolesterol metaboliz-
masinin regtlasyonu, safra dekonjugasyonu, patojen mikroorganizma kolonizas-
yonuna engel olmak, epitel hiicreleri igin SCFA Uretimi ve gen ekspresyonunun
regulasyonu gibi fonksiyonlar barsak mikrobiotasinin gérevleri arasindadir (1,6,7).

Eriskin insan intestinal florasi 4 ana grup bakteriyi icerir: Bacteriodetes, Firmicu-
tes, Actinobacteria ve Proteobacteria (1).
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Barsak mikrobiotasinin hastaliklardaki rolii

Barsak mikrobiotasindaki dengesizlik ve bozulmalar (dysbiosis) birgok hasta-
likla iliskilendirilmistir. lliskilendirilen hastaliklarin bir kisminda patogenez ve
etkileyen faktorler ile ilgili hipotezler net olmamakla birlikte artmig bir insidans
asikardir. Obstetrik ve jinekolojik hastaliklar ile olan iligkisini degerlendirmede
dogma teorisi Ustlinde durulmaktadir (1,6).

Dogma teorisi (Dysbiosis of gut microbiata)

Barsak mikrobiotasindaki dengesizlik immin cevabin aktivasyonuna, olusan
kronik inflamasyon da insilin rezistansina sebep olur. Artan instlin seviyeleri
foliktiler teka hticrelerinde anormal gelisimi indlikleyerek androjen salgisin-
da artisa sebep olacaktir. Boylece Polikistik Over Sendromu (PKOS) ‘un Ug
kriteri de saglanmis olacaktir. Bu teori glinimiizde DOGMA teorisi olarak bi-
linmektedir (6).

1-PKOS ve barsak mikrobiotasi

PKOS reproduktif cagdaki kadinlarin %4-8'ini etkiler. Menstruel diizensiz-
lik ve anovulatuar infertilitenin en sik sebebidir. Rotterdam kriterleri (2003):
Menstruel irregularite (amenore, oligomenore), hiperandrojenizim (akne,
hirsutizm), pelvik ultrasonografide polikistik overlerin gériilmesi, Biyokimya-
sal olarak PKOS, diizensiz gonodotropin salinimi (Luteinizan hormon-LH ve
Folikiil stimule edici hormon-FSH), yliksek serbest androjen seviyeleri (artan
testesteron ve azalan sex hormon baglayici globulin), instilin rezistansi ve
kronik inflamatuvar streci iceren pek gok faktdriin ortak etkilesimi ile ortaya
¢ikan kompleks bir sendromdur (6-7,9-10).

Yag ve sekerden zengin, fiberden fakir bir diyet barsak limenindeki faydali ve
zararl mikroorganizmalarin dengesini bozar. Bifidobacteria ve Lactobacillus
gibi faydali bakteriler kolonik PH'1 diisiirlip, zararli bakterilerle besin yarisina
girme yolu ile sayilarini azaltip, kolonik besin kaynagi olarak kullanilabilen
kisa zincirli yag asitleri (SCFA) ireterek kolon bittnliginiin korunmasini
saglarlar (6,7).

Faydali bakterilerin kantitatif olarak azalmasi glukagon aracili peptid-1 (GLP-
1) araclli olarak intestinal bariyerin bitiinligiini saglayan misin ve tight junc-
tion (TJ) proteinlerinin azalmasina, bu da intestinal permeabilitenin artmasina
sebep olur. intestinal permeabilitedeki artis (leaky gut) ve gram negatif bakteri
sayisindaki artis, immun sistemi uyarici lipo-polisakkarit (LPS) molekllerinin
intestinal Iimenden sistemik sirkiilasyona gegmesine neden olur (6).

Metabolik endotoksemi, ya§ doku, karaciger ve kastaki makrofajlari aktive
ederek tumor necrosis factor (TNF) alfa salgilanmasina, bu da insilin rezis-
tansina sebep olur. Artan instlin diizeyleri, ovarian folikiler gelisimin artisina
(ultrasonografik polikistik goriiniim), anovulasyona (menstrual diizensizlik),
ovarian teka hticrelerinden androjen salgisi artisina, seks hormon baglayici
globiilin (SHBG) diizeyinin azalmasina ve serbest androjen diizeyinin artigi-
na neden olur (akne ve hirsutizm gibi klinik ve labaratuvar hiperandrojenemi
bulgulari). Barsak mikrobiotasindaki Clostridium scindens’in direk testesteron
salgisi ile hiperandrojenemiye katkida bulundugu da gésterilmistir (6,7,11).

PKOS tedavisinde probiyotik kullanimi?

Bifidobacteria ve lactobacterium igeren probiyotik kullanimi intestinal bariyeri
guclendirerek (musin dretiminin artisi, TJ integritesinde artis) kolonik gram
negatif yiikiinli azaltir ve LPS gegisini azaltarak endotoksemi ve sonuglarina
engel olur (12). Bu hipotez giinimiizde pek ¢ok calismada vurgulanmakla
birlikte daha kapsamli galismalara ihtiya¢ duyulmaktadr.

Gelecekte kurgulanacak calismalar, PKOS’ lu ve normal-artmis viicut kitle
indeksi (VKI) li anovulatuar kadinlarin intestinal permeabilitesi ve endotokse-
miyi gosteren LPS diizeyleri arasindaki farki géstermelidir. PKOS tanisi almis
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ve normal ovulatuar kadinlardaki intestinal mikrobiota farkinin gosterilmesi de
DOGMA teorisini destekleyecektir (6).

Yapilan hayvan ve insan galismalarinda prebiotik / probiotik kullanimi intes-
tinal mukozal bariyer fonksiyonunda iyilesmeye, metabolik endotoksemide
azalmaya ve inslin sensitivitesinde artisa sebep olmakla birlikte, glinimiize
kadar yapiimis higbir calismada bu ajanlarin kullaniminin PKOS' lu kadinlar-
da ovarian fonksiyonlarinin iyilestirilmesini sagladigi henliz gosterilememistir
(1,12). PKOS ve 6zellikle alt instestinal mikrobiota arasindaki iliski net olmak-
la birlikte, tedavi planlanmasina katkisi agisindan daha kapsamli ¢alismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yapilan bir calismada Letrozol (non-steroidal aromataz inhibitdrl) uygulana-
rak deneysel olarak PKOS olusturulan (testesteron-6strojen dénlisimU bas-
kilanarak) farelerde barsak mikrobiotasinin belirgin olarak degistigi ve zararli
bakteri yogunlugunun arttigi gdsterilmistir (10).

24 PKOS ‘lu ve 19 saglikli hastanin digki drneklerinde 16 s RNA gen amp-
lifikasyonu kullanilarak yapilan galismada, PKOS hastalarinin daha dusuk
diizeyde barsak flora gesitliligi ile birlikte zararli mikroorganizmalar lehine
bozulmus bir dengenin var oldugu gdsterilmistir. Zonulin, TJ regulasyonun-
da gdrev alan bir proteindir ve serum seviyeleri invivo intestinal permeabilite
ile koreledir. Yapilan bu galismada serum zonulin dizeylerinin PKOS has-
talarindaki instilin rezistansi ve bakteriel koloni sayisi ile de korele oldugu
gosterilmistir (9).

Letrozol ile induklenerek deneysel PKOS olusturulan ratlar ile yapilan galis-
mada, letrozol verilen grubun mikrobiotasinda kontrol grubuna gére belirgin
farkliliklar gézlenmistir. PKOS'lu grupta Prevotella bakterisinin dominant
oldugu gdzlenmistir. Lactobacillus ve fecal microbiata transfer from healty
controls (FMT) sonrasi androjen biyosentezinin azaldi§i, ovarian morfolojinin
diizeldigi ve intestinal mikrobiotanin Lactobacillus lehine diizeldigi gozlen-
mistir. Azalan Prevotellanin da androjen diizeyi ile korele oldugu g6zlenmistir
(13). Galismanin sonuglari barsak mikrobiotasinin PKOS patogenezi ile ili-
kili oldugunu ve dysbiosis tedavisinin PKOS tedavisinde de faydali olacagini
ongormektedir (13).

2- Endometriozis

Endometriozisin patogenezinde dogal immun sistem aktivasyonu 6nemli rol
oynamaktadir. Retrograd menstruasyon ile peritoneal kaviteye gelen endo-
metrial hlicreler bir takim sitokinleri ve blylime faktdrlerini (GH) de etkileyerek
vaskularize endometrial odaklarin olusumu ve yayilimina zemin hazirlarlar.
Barsak permeabilitesindeki artis ve dysbiosis ise peritoneal makrofajlarin sa-
yisindaki artis ile yakindan iliskilidir. Barsak mikrobiotasi yalnizca inflamatu-
var surece olan etkisi ile degil ayni zamanda dstrojen déngustine olan etkisi
ile de endometriozise neden olur. Barsak dysbiosis'i Gstrojen seviyelerinde
artisa neden olur. Yapilan ¢alismalar kk ve progenitor kemik iligi hticrelerinin
de endometriozis'de etkili oldugunu gdstermistir (barsak mikrobiota kompo-
zisyonu kok hlicre homeostazisiyle de korelasyon gésterir) (7,14,15)

Ostrojen metabolizmasi ve barsak mikrobiotasi

Safra kesesinden konjuge olarak salgilanan Gstrojen intestinal beta glucuro-
nidase (b-glu) yardimi ile dekonjuge edilerek reabsorbe edilir ve sistemik do-
lasima katilir. Bu yolakta olugan bir aksama dstrojen seviyelerinde degisimler
ile karakterize olacaktir (b-glu treten bakterilerin artigi 6strojen seviyesindeki
artisla sonuglanir) (7).

3- Endometrial hiperplazi
Dysbiozis'e bagli olarak dolagimdaki dstrojen seviyelerindeki artis endometri-

al hiperplazinin gelisimine neden olur (7).
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4- infertilite
Ozellikle barsak mikrobiotas! ve PKOS gelisimi arasindaki korelasyon PKOS

nedenli infertilitede énemlidir. Endometriozis ile olan iligkisi de endometriozis
nedenli infertilitede akilda tutulmalidir (1,6,14).

5- Kanser

Ostrojen sex hormon bagimli pek cok kanserde etkilidir. Bunlar endometrial
kanser, servikal kanser, over kanseri ve meme kanseridir. Barsak mikrobiota-
sinin kompozisyonu ayni zamanda genomik instabilite, hlicre proliferasyonu
ve apoptozisi gibi faktorleri etkileyerek de karsinogenezde rol oynar (1,7,16).

6- Diger hastaliklar

Barsak mikrobiotasinin kardiovaskuler hastaliklar ve kognitif fonksiyonlarla
da iligkili oldugu gosterilmistir (1,7).

Cinsel olarak aktif eriskin kadinlarin vajinasinda %71 Lactobacillus (beyaz
iIrk), %29 Atopobium ve Leptotrichia (siyahi ve hispanik irk) tirleri laktik asit
Uretim gdrevini Ustlenir. Laktik asit PH'1 disirtr, hidrojen peroksit ve bakte-
riyosinlerin Uretimesine zemin hazirlar. Yarismali olarak firsatgi patojenlerin
enfeksiyon olusturmasina engel olur (Lactobacillus tirlerindeki artis diger tlir-
lerin yarismali eleminasyonu ile sonuglanir) (1-3).

VAJINAL MiKROBIOTA

Cinsel olarak aktif erigkin kadinlarin vajinasinda %71 Lactobacillus (beyaz
irk), %29 Atopobium ve Leptotrichia (siyahi ve hispanik irk) trleri laktik asit
Uretim gorevini Ustlenir. Laktik asit PH'1 disurr, hidrojen peroksit ve bakte-
riyosinlerin Uretimesine zemin hazirlar. Yarismali olarak firsatgi patojenlerin
enfeksiyon olusturmasina engel olur (Lactobacillus tirlerindeki artis diger tlir-
lerin yarigmali eleminasyonu ile sonuglanir) (1-3).

Vajinada Lactobacillus orani dinamik bir degisim icindedir. Puberte dncesi
kizlarda, menstural ddngl boyunca ve menopoz sonrasi kadinlarda azalma
egdilimindedir (2,3).

NORMAL VAJINAL FLORA

Onceleri uterus steril olarak diisiiniildiigi icin reproduktif sistem (izerine
yaplilan ¢alismalar yalnizca vajinal drneklemelere dayaniyordu. Saglikli bir
kadinin normal vajinal mikrobiomu, yas, genetik ve hormonal degisimlerden
yuksek oranda etkilenmekle birlikte Lactobacillus tiirlerinin dominansini gds-
terir (1).

infantil dénemde vajinal mikrobiom gogunlukla Prevotella, Enterobacteria,
Streptococcus, ve Staphylococcus gibi anaerob bakterilerden olusurken,
dstrojenik mikrogevrenin egemen olmaya basladigi puberte déneminde artan

glikojen ve azalan PH ile birlikte Lactobacillus tirleri en énemli flora elemani
olarak gdze carpar. Vajinal florayi kategorize edersek 5 farkli tir (community
state type- CST) altinda inceleyebiliriz:

CST 1: Kadinlarin %70’inden fazlasi bu kategoride yer alir. (L. Crispatus)
CST 2: L. gasseri

CST 3: L. iners

CST 5: L. jensenii

CST 4: Disuk oranda Lactobacillus ve yliksek oranda anaerobik bakteriel
floray igerir. Aerococcus, Atopobium, Dialister, Gardnerella, Megasphaera,
Prevotella, Sneathia yogun olarak bulunan bakterilerdir (3,4,17-19).



Lactobacillus tirleri laktik asit Gretimi, hidrojen peroksit salgisi, gesitli bak-
teriyosinlerin Uretilmesi ve yarigsmali olarak patojen mikroorganizmalarin ko-
lonizasyonunun 6nlemesi sebebi ile saglikli bir kadinin normal vajinal flora-
sinin en 6nemli elemanidir. Latin Amerika'li ve siyahi asemptomatik saglikl
kadinlarda ise polimikrobial, Prevotella ve Gardnerella tirlerinden zengin bir
vajinal flora vardir. Ozellikle 16-sSRNA PCR calismalarinin yayginlasmasi ile
birlikte vajinal floranin saglkli asemptomatik kadinlarda da varyasyonlar gos-
terdigi saptanmistir. Bu duruma en glizel drnek Latin Amerika'll kadinlarin
normal saglikli floralarinda barindirdiklari bakterilerin diger kadinlar igin pato-
jen olmasidir (3,17,20). Etnik kdkenlere bagli vajinal mikrobiom dedgisiklikleri
maternal kalitim gdsteren mitokondrial DNA ‘daki olasi farkliliklardan kaynak-
lanmaktadr. L. crispatusdan dominant bir vajinal floranin L. iners ve karisik
Lactobacillus’lu vajinal floraya gére bakteriel vajinozis (BV)'e daha direngli
oldugu gdsterilmistir. Bu durum farkli Lactobacillus suslarinin degisen PH ‘a
olan uyum farklarindan kaynaklanmaktadir (1,2,4,19,20).

Mikroskopi ve kiltlir temelli arastirmalar kadinlarin normal florasinin menstru-
asyon, koitus, menopoz ve ilag kullanimi gibi gesitli faktdrlere bagh degisimler
gosterdigini saptamigtir. Molekil temelli calismalar da vajinal mikrobial cev-
renin dinamik ve glnliik aktivitelerle degisime agik oldugunu desteklemekte-
dir. Menstrual siklusda yagsanan mikrobiom degisimleri, dolagimdaki dstrojen
seviyesi ile agiklanabilir. Ostrojen varli§i Lactobacillus tiirlerinin dominansi ile
sonuglanir (20).

Ostrojen seviyesinin azaldigi menstrual siklusun baslangici ve postmenopo-
zal donemde ise vajinal florada major degisiklikler gézlenmektedir (6zelikle L.
Crispatus’ daki diisiis belirgindir). Ozellikle HMP ile baslayan ve desteklenen
molekiler calismalar insan mikrobiotasinin restorasyonunda en az gevresel
ve davranigsal faktorler kadar; etnik ve genetik faktérlerin de rol aldigini gos-
termistir (3,19,20).

PATOLOJIK VAJINAL MiKROBIOM VE ETKILERI

1-BV

BV gelismis ilkelerdeki reproduktif cag kadinlarinin %8-30'unu etkileyen,
artan yasla ve Afrika-Latin Amerika irkinda artis gésteren polimikrobial bir
enfeksiyondur. Viral ve bakteriel sex aracili enfeksiyon (STD)'lar icin risk
faktoridir (2). Vajinal florada meydana gelen degisim, 6zellikle de doderlein
basili (Lactobacillus)'da meydana gelen azalma semptomatik vajinit ve vajinal
akintinin en 6nemli sebeplerindendir.

Ozellikle geleneksel metronidazol tedavisine direngli suslar ( Clostridiales,
Megasphaera, Peptoniphilus gibi) gesitli molekiiler calismalar ile saptanabil-
mektedir. Bu suglarin varligi bazi kadinlarin neden tedaviye direng gosterdigi
ve tekrarlayan enfeksiyonlara maruz kaldigini agiklamaktadir (3,4).

2-Cinsel yolla bulasan hastaliklar
-HIV enfeksiyonu:

Bircok calisma BV'li hastalarda artmig Human immunodeficiency Virus (HIV)
enfeksiyonu insidansini desteklemektedir. Lactobacillus tarafindan sentezle-
nen hidrojen peroksit virisidal 6zellik gostermektedir. Lactobacillus'da meyda-
na gelen goreceli azalma HIV enfeksiyonuna duyarlili§i arttirmaktadir (21).

BV'in mukozal immun cevabi azaltmasl, inflamatuvar belirteclerde artis ve
Lactobacillus sayisindaki azalmaya bagli immun modulasyondaki aksakliklar
HIV enfeksiyonuna zemin hazirlayan énemli faktorlerdir (17). Invitro olarak
HIV-1 ile enfekte edilen vajinal mukoza hiicrelerinde dzellikle L. crispatus’ un
HIV ‘in viral replikasyonunu durdurdugu ve Lactobacillus dominant florada
hem HIV hem de STD’ lerin insidansinin azaldigi gézlenmistir (21).
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Lokken ve ark. nin ¢alismasinda vajinal mikrobiotadaki degisimlerin, dzellikle
BV ‘in Mycoplasma gegisini ve persistansini arttirdigi gortimektedir (22).
-Herpes simplex virus (HSV):

BV ve HSV-2 birlikteligi pek gok calismada gdsterilmis olup, nugent skoru
4 ve lzerinde olan hastalarda %32 oraninda artmig HSV-2 insidansi gos-
terilmistir. Kapsamli 16 ¢alismanin yer aldigi bir meta-analizde HSV2 pozitif
kadinlarda BV %60 daha fazla saptanmistir (3,4).

-Human papilloma virus (HPV):

Yapilan galismalar hem intermediate hem de BV'li florada HPV insidansi ve
prevalansinin arttigini gostermektedir. Nugent skoru 7 ve (izerinde olanlarda
ek olarak HPV kKlirensinin azaldidi ve intra-epitelial neoplazi siddetinin artti-
g1 gésterilmistir. MolekUler temelli yapilan iki galismada da HPV pozitif ka-
dinlarda vajinal florada Lactobacillus miktarinin azaldigi gdsterilmistir (3,4).
BV varli§i Gonorrhea ve Chlamydia enfeksiyonlarinin her ikisi igin de artmis
riskle iliskilidir. Nugent skoru 3 ve lizerinde olan kadinlarda Gonorrhea igin 4,
Chlamydia igin 3 kat artmis risk saptanmigtir (4, 20).

3-Ust genital sistem enfeksiyonu

Vajinal mikrobial gevre pelvik inflamatuvar hastalik (PID) gibi Ust genital sis-
tem enfeksiyonlarinda da predispozan rol oynayabilir. Histolojik endometrit
tablosu ile saptanan subklinik PID’ de C. trachomatis %27, N. gonorrhoea
%26 ve BV %15 oraninda vajinal éreklerde saptanmigtir. Cinsel yolla bu-
lagsan hastaliklara zemin hazirlayan ve asendan yolla PID olusumuna neden
olan en dnemli faktor mikrobiota olarak gériilmektedir (4).

4-Kronik endometrit

Bozulmus bir endometrial mikrobiotinin en énemli sonucu kronik endometrit
tablosudur. Normal endometrial flora vajinal mikrobiomda oldugu gibi Lacto-
bacillus dominansina sahiptir. Endometrit uterin kavitenin, daha sik olarak
Enterococcus faecalis, E.coli, Gardnerella vaginalis, Klebsiella pneumoniae,
Proteus spp. ve Candida gibi mantarlarla olan enfeksiyonudur. Cogunlukla
bozulmus vajinal mikrobiomun elemanlari olan bu etkenler, olasi bir asendan
enfeksiyonu desteklemektedir. Toplumdaki kronik endometrit orani %19, in-
fertil kadinlardaki oran ise %45'dir (15). infertil kadinlardaki yiiksek prevalans
tekrarlayan implantasyon basarisizlidi (recurrent implantation failure-RIF) ve
gebelik kayiplari (recurrent pregnancy loss- RPL) ile iligkilidir (4,12).
5-Endometriozis

Endometriozis endometrial epitel ve stromanin uterin kavite disinda yer aimasi
ile karakterize ve repro duktif cagdaki kadinlarin %10'unu etkileyen bir has-
taliktir. Dismenore, pelvik agri, disparoni, infertilite gibi sonuglari olan yasam
kalitesini oldukga bozan bir hastaliktir.

Endometriozisin temeli yapilan tim ¢alismalara ragmen heniiz aydinlatilama-
mistir. Son dénemde yapilan arastirmalar endometriumun bakteriel kontami-
nasyonunun predispozan faktor olabilecegini isaret etmektedir (14). Bu teori
endmetriozisli hastalarin menstrual kanlarinin yiksek oranda E.coli ile konta-
mine oldugunun saptanmasi ile destek gérmUstir. Saglikl kadilardan alinan
endometrial 6rneklerde Lactobacillus hakimiyeti varken, endometriozisli kadin-
lardan alinan endometrial smearde Gardnerella, Enterococcus, Streptococcus
ve Staphylococcus dominant bir flora gézlenmistir. Kontrol grubu ile karsilagtiril-
diginda ovarian endometriomasi olan hastalarin kist sivilarindan alinan drnek-
lerde de Streptokok ve Stafilokok gézlenmistir (15).

Tim bu sonuglar kronik endometrit tablosu ile endometriozis geligimi arasindaki
korelasyonu desteklemektedir. Kronik endometrit, inflamasyon aracili disperis-
taltizm ve bozulmus uterin kontraktiliteyle, endometrial dokunun uterin kavite
disina taginmasi da endometriozis icin olasi bir implantasyon yoludur (15)
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6- Endometrial kanser ve hiperplazi

Jinekolojik kanserler ile mikrobiomlar arasindaki olasi bir baglantiy arastir-
mak igin endometrial kanser, endometrial hiperplazi, ve diger benign neden-
lerle histeroskopi yapilan 31 kadinin vajinal, servikal, ovarian, peritoneal ve
uriner sivilarindan érnek alinmis ve 16 sr-RNA genleri incelenmigtir. Endo-
metrial hiperplazi ve endometrial kanser tanili hastalarda spesifik bir vajinal
dysbiozis saptanmistir. Jinekolojik malignitelerin temelinde mikrobial denge-
sizliklerin de predispozan bir faktér oldugu distntiimektedir (23).

7- Perinatal sonuglar

Molekuler calismalar gebelikte vajinal mikrobiotada Lactobacillus dominant
bir stabilite oldugunu gdstermektedir (6strojen etkisi). Lactobacillus, patojen
bakterilerin vajinadan asendan olarak maternal- fetal yiize ulasmasi ve muh-
temel kot etkilerine karsi koruyucu bir role sahiptir (1,7,12).

Normalde steril olarak distntimesine karsin yapilan calismalar sagliki bir
gebelikte de bakteri ve viruslerin fetal- maternal unit ve amniyotik sivida ko-
lonize olabildiklerini gdstermektedir. Bakteriel ve viral kolonizasyon vajinadan
uterusa asendan yolla, oral kaviteden plasentaya hemotojen yolla ve gastro-
intestinal mikrobiomun etkisi ile olabilmektedir. Gegis yolu her ne olursa olsun
anneden bebege olan bu transfer gebelik, fetal gelisim ve fetal mikrobiotanin
postnatal ddneme hazirlanmasi igin fonksiyonel Gneme sahiptir (1).

Dysbiosis’ in gebelik Gizerindeki etki mekanizmasi net olmamakla birlikte kot
obstetrik sonuglarla iligkili oldugu ve gebeligin farkii dénemlerinde meydana
gelen etkilenimlerin gebelik sonuglarini farkli etkiledigi bilinmektedir.

A- Preterm dogum

Yapilan galimalar stabil, Lactobacillus dominant vajinal floranin bozulmasi-
nin preterm dogum ile yakindan liskili oldugunu gdstermistir. Intrauterin mik-
robial enfeksiyonlar koryodesidual alan, amniyon-koryon, plasenta, amniyotik
sivi, umblical kord ve/veya fetusu etkileyerek preterm dogumlarin %25-40'ina
sebep olmaktadir. Azalan L.crispatus ve artan Ureaplasma urealyticum, My-
coplasma hominis, E.coli, Bacterioides spp., G. vaginalis, Streptococcus spp.
gibi bakteriler preterm eylem ile yakindan ilikilidir (3,12).

Enfeksiyon aracili gelisen preterm eylem, interldkin (IL) 1-beta, IL-6, IL-8,
Monocyte Chemoattractant Protein (MCP)-1, TNF-alfa gibi pro-inflamatuvar
mekdllerin salgilanmasi, artan prostaglandinlerin uterin kontraksiyonlari bag-
latmasi, matrix metalloproteazlarin ve hyalurinidazin servikal-epitelial bariyeri
yikmasi ile aktive olur (3).

Birgok calismada proflaktik antibiyotik kullaniminin preterm eylem (izerine
etkisi arastiriimis, ancak proflaktik antibiyotik kullaniminin maternal enfeksi-
yonu 6nlemekle birlikte preterm eylemi engellemedigi sonucuna ulagilmigtir.
Bu sonucun sebebinin de kullanilan antibiyotigin yalnizca patojen bakteriler
degil, ayni zamanda reproduktif sistemdeki yararli bakterileri de yok etmesi
oldugu distndimastar (12).

B- Koryoamniyonit

Koryoamniyonit bakteriel enfeksiyona bagli olarak fetal membranlarin inf-
lamasyonuyla seyreden obstetrik bir komplikasyondur. Vajinadan asendan
yolla gelen mikroorganizmalar, 6zellikle BV, intrauterin enfeksiyonla iligkilidir.
Fetal membranlara ulasan bu mikroorganizmalar inflamatuvar cevabi indiikle-
yerek prematlr membran riiptirtine neden olurlar. Preterm eylemin aksine bu
kondisyonda antibiyotik kullaniminin koryoamniyonit, dogum zamani ve fetal
enfeksiyon olusum riski Gizerine olumlu etkisi vardir (15).

C- Preeklampsi
Preeklampsi gebelik komplikasyonlarinin %8, tim maternal 6limlerin

%16'sin1 olugturan énemli bir gebelik komplikasyonudur. Mikrobial kiltir ve
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16sr-RNA galismalari ile incelenen preeklamptik hasta plasentalarinda artmig
bir bakteriel kolonizasyon géze carpmaktadir. Ozellikle gastro-intestinal sis-
tem bakterilerinin (E.coli, Listeria ve Salmonella gibi) dominant oldugu sap-
tanmistir. Preeklampside, polimikrobial bir enfeksiyon inflamatuvar ve antian-
jiogenik yollari aktive ederek, trofoblast ve endotel fonksiyonunda bozulmaya
neden olur. Bu durum artmis kan basinciyla sonuglanir (15).

8- Menopoz

Saglikli bir vajinal mikrobiom Lactobacillus dominant bir florayi ifade eder.
Menopozla birlikte azalan 6strojen vajinal mikrobiom igeriginde de énemli dl-
clide degisikliklere yol agar. Ozellikle vulvar-vajinal atrofi, kuruluk, yanma his-
si ve disparoni sikayeti olan postmenopozal kadinlarin florasi incelendiginde
Latobacillusun yerini anaerobik bakterilerin aldigi gézlenmistir. Bu durumda
artan vajinal PH, laktik asit ve hidrojen peroksit seviyesinde azalma, mukozal
bariyerde yetersizlik gibi sebeplerle cinsel yolla bulasan hastaliklar icin de
risk artmistir.

Hormon replasman tedavisi azalan dstrojeni yerine koyarak vajinal mikrobio-
mu dizenleyebilecegi gibi, son ddnemde yapilan ¢alismalar oral ya da vajinal
probiyotik kullaniminin da Lactobacillus seviyesini arttirarak postmenopozal
semptomlarda rahatlama saglayabilecegini géstermistir (24).

9- Yardimci Ureme Teknikleri (ART- Assisted Reproductive Techno-
logies))

ART ve gebelik sonuglarina vajinal, uterin (endometrial) ve (st genital sistem
sistem mikrobiotasinin énemli etkileri vardir. ART sirasinda vajinal mikrobiota
incelendiginde Lactobacillus dominant floraya sahip kadinlarda daha iyi ge-
belik sonuglari elde edildigi gozlenmistir (1,4). Vajinal microbiomun menstrual
siklusunun farkli donemlerinde degisen Gstrojen seviyelerine gore farklilik
gostermesi nedeniyle, oosit toplanmasi, IVF, embriyo kriyoprezervasyonu ve
donmus ET asamalarinda fizyolojik mikrogevrenin saglanmasi vajinal mikro-
biotanin da iyi taninmasi ile miimkin olacaktir (25). Endometrial mikrobiota
ve In vitro fertilizasyon (IVF) basarisi, 6zellikle HVIP» in destek ve ilgi gérmesi
ile birlikte Uizerinde tartisilan ve arastirilan bir konu olmustur.

JINEKOLOJIK HASTALIKLARDA PROBIYOTiIK KULLANIMI

Probiyotikler yeterli dozda verildiklerinde konak Uzerinde ¢esitli faydalari
olan mikroorganizmalardr.

Prebiyotikler ise probiyotikleri olusturan mikroorganizmalarin bliylime ¢ogal-
masini indiikleyen cogunlukla karbonhidrat igerikli maddelerdir.

Probiyotiklerin potansiyel yararlari son dénemde 6zellikle gastro-intestinal ve
genito-Uriner kommensal flora tizerinde oynadiklari dlizenleyici rol nedeni ile
tizerinde calisilan bir konu olmustur.

Vajinal yolla uygulanan kapsullerin kullanimi lokal Lactobacillus yogunlugunu
arttirmak igin etkili bir yontemdir. Oral formlarin etkinlik gstermesi igin ise
gastro-intestinal sistem boyunca biitiinligtin korunmasi gerekir. Oral formlar
28-60 giin iginde etki gosterirken vajinal formlarda 3 glin igerisinde vajinal
bakteriel kolonizasyon saglanmaktadir. Ancak yapilan galismalar oral form-
larin kullaniminda tekrarlama, direng ve uzun donem koruyuculuk agisindan
daha iyi sonuglar elde edildigini gostermektedir (12,18,19,26).

Probiyotiklerin uygulama yolu ve igerigi segilirken etki gdstermesi istenilen
sistem bu nedenlerle nemlidir.

SONUG

Probiotikler fermente edilmis yiyecekler, faydali kommensal bakteriler veya



dogadan elde edilir. Probiotikler insan viicudundaki faydali bakterilerin fonksi-
yonu ve kompozisyonunu etkileyerek epitelial ve immunolojik yanitin dlizen-
lenmesine yardim ederler. Probiyotik etkili mikrobiota degisimleri bazi hasta-
liklarda basarili bir sekilde kullaniimasina karsin (Atopik dermatit, Nekrotizan
enterokolit, inflamatuvar barsak hastaliklari) jinekolojik hastaliklarda kullani-
mina dair yeterli galisma mevcut degildir. Sinirli sayida yapilan galismalar,
ozellikle Lactobacillus iceren Uriinlerin olugturacagi mikrobiota degisiminin
daha dayanikli, cabuk iyilesen ve hastaliksiz bir tiro-genital sistem igin faydali
oldugunu desteklemektedir.
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