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ÖZET 

 

Özten G., Açıklanamayan İnfertilite Hastalarının Endometriyal Mikrobiyota 

Sonuçları ile Fertil Hastaların Endometriyal Mikrobiyota Sonuçlarının 16s 

rRNA Sequencing Yöntemi ile Karşılaştırılması, Hacettepe Üniversitesi Tıp 

Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Uzmanlık Tezi, Ankara 2019. 

Açıklanamayan infertilite etiyolojisi günümüzde bilinmemekle beraber mevcut klinik 

tanı yöntemlerinin değerlendiremediği konsepsiyon ve implantasyon 

basamaklarındaki problemlerin neden olabileceği düşünülmektedir. Mikrobiyota, bir 

habitatta bulunan tüm mikroorganizmalar anlamına gelmektedir ve yakın zamanda 

eskiden steril kabul edilen endometriyumun bile bir bakteriyel profil içerdiği 

bulunmuştur. Mikrobiyotada meydana gelen beklenmeyen değişiklikler disbiyozis 

olarak adlandırılmış ve çeşitli hastalıklar ile ilişkisi saptandığından endometriyal 

disbiyozisin fekundabilite üzerinde de kritik bir role sahip olabileceği öne sürülmüştür. 

Biz de çalışmamızda açıklanmayan infertilite hastaları ile fertil hastaların 

endometriyal mikrobiyota profillerini değerlendirmeyi amaçladık. Bu doğrultuda 

açıklanamayan infertilite tanısı almış 15 hasta ve son iki yıl içerisinde canlı doğum 

yapması nedeni ile fertil kabul edilen 15 hastadan yapılan endometriyal örneklemeler 

16s rRNA sequencing yöntemi ile analiz edilmiş ve her iki grupta da örneklerin büyük 

çoğunluğunda Lactobasillus hakimiyeti olduğu gözlenmiştir. Endometriyal 

mikrobiyotalardaki median Lactobasillus yüzdeleri arasında fertil ve infertil hastalar 

için istatistiksel anlamlı bir fark saptanmamıştır (p= 0.9). Steril endometriyum 

paradigmasının terkedilmesi gerektiği bir kez daha bu sonuçlarla desteklenmektedir. 

Endometriyal mikrobiyota profillerinin nedenine ve olası etkilerine yönelik yüksek 

örneklem grubu içeren ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.   

 

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, açıklanamayan infertilite, endometriyal 

mikrobiyota 

Destekleyen Kuruluşlar: Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimi 
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ABSTRACT 

 

Özten G., Comparison of Endometrial Microbiota Results between Patients with 

Unexplained Infertility and Fertile Patients through 16s rRNA Sequencing 

Method, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and 

Gynecology, Dissertation, Ankara 2019. Although the etiology of unexplained 

infertility remains unclear, inherent problems in conception and implantation process 

that cannot be identified with current clinical diagnostic methods might be considered 

as possible causes. The microbiota refers to the whole community of microorganisms 

inhabiting in a particular environment. Recent studies showed that even endometrium, 

formerly considered sterile, contains a bacterial profile. Dysbiosis is defined as the 

presence of altered microbiota and several diseases are found to be associated with this 

entity. The aim of this study was to investigate wheter endometrial microbiota profiles 

among patients with unexplained infertility and fertile patients presents any diversity. 

In this context, a total of 15 patients with unexplained infertility and 15 patients who 

had a live birth in the last two years with proven fertility were recruited. Endometrial 

samples were collected and analysed through 16s rRNA sequencing method. As a 

result, lactobacillus represented the majority of the bacterium in both groups. The 

median percentage of the endometrial Lactobacillus between infertile patients and 

fertile patients was not statistically significant (p= 0.9). Those results once again 

suggest that the sterile uterus paradigm should be totally abandoned. Further studies 

with larger sample size are needed to characterize the endometrial microbiata and its 

impact on reproduction. 

 

Keywords:  Microbiota, unexplained infertility, endometrial microbiota 

Supported by: Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit 
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1.GİRİŞ 

Açıklanamayan infertilite tüm infertilite nedenlerinin yaklaşık %15’ini 

oluşturmaktadır (1). Temel infertilite değerlendirmesi sonucunda saptanabilen bir 

patoloji olmaması ile tanı koyulmakta olup aslında bir dışlama tanısı olarak 

tanımlanabilir. Etiyolojisinde günümüzdeki tanı testleri ile saptanması güç olan 

nedenlerin rol oynayabileceği düşünülmektedir. 

 Mikrobiyota bir habitatta bulunan mikroorganizmaların bütününü ifade eder. 

Günümüzde yeni nesil moleküler tanı yöntemleri ile kültürde üretilemeyen 

mikroorganizmaların varlığı kanıtlanmış, farklı vücut bölgelerinde farklı miktar ve 

çeşitte bakterilerin kolonize oldukları anlaşılmıştır. İnsan Mikrobiyom Projesi (HMP) 

ile değerlendirilen 7 vücut bölgesinden biri de vajendir (2). Vajinal mikrobiyota 

profilinin hastaların yaş, vücut kitle indeksi (VKİ), etnik köken gibi çeşitli faktörler ile 

değiştiği fark edilmiş, bu durumun nedenleri araştırılmaya başlanmıştır (3). Yapılan 

çalışmalarda reprodüktif yolun mikroorganizmalara en çok maruz kalan bölgesindeki 

mikrobiyota profilinin reprodüktif sistem üzerine olası etkileri değerlendirilmiştir. 

Hatta probiyotikler ile vajinal mikrobiyota profilinin değiştirilebileceği gösterilmiş ve 

bu durum mikrobiyota profilini düzenleyerek olası tedaviler açısından yeni çalışmalara 

yol açmıştır (4). 

 Sağlıklı bir implantasyon için endometriyumun önemi bilinmektedir. 

Endometriyal reseptivite testlerinin güç kazanması ile reseptiviteyi etkileyen nedenler 

gündeme gelmiştir. Vajinal mikrobiyotanın tanımlanıp infertilite üzerine olası 

etkilerinin araştırılmasından sonra endometriyal mikrobiyota çalışmaları başlamıştır. 

Bu çalışmalar sonucunda endometriyumun bir mikrobiyal profile sahip olduğu 

belirlenmiş, uterusun sterilitesi hakkında soru işaretleri oluşmuştur (5).  

Günümüzde endometriyal mikrobiyota profili ve etkileyen faktörler geniş çaplı 

çalışmalar ile kanıtlanmış olmasa da, bu profilin jinekolojik hastalıklar, jinekolojik 

kanserler, obstetrik sonuçlar ve infertilite ile ilişkileri araştırılmaktadır. Yapılan 

çalışmaların bir bölümünde endometriyal mikrobiyotanın infertilite tanısı almış, 

implantasyon başarısızlığı olan, tekrarlayan gebelik kayıpları yaşayan hastalarda 

değişiklik gösterebildiği saptanmıştır (6, 7).  



2 
 

Biz de çalışmamızda açıklanamayan infertilite tanısı almış hastalar ile sağlıklı, 

fertil bir kontrol grubu oluşturarak gruplar arası endometriyal mikrobiyota profilleri 

arasında farklılıklar olup olmadığını karşılaştırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnfertilite 

İnfertilite psikolojik, ekonomik, demografik ve medikal etkileri olan bir sağlık 

durumu olup Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından bir halk sağlığı sorunu olarak 

tanımlanmaktadır. Dünya üzerinde yaklaşık 48.5 milyon çifti etkilemektedir (8). 

İnfertilite bir çiftin, 35 yaş altı kadınlarda 12 ay veya daha uzun süre; 35 yaş üzeri 

kadınlarda ise altı ay veya daha uzun süre korunmasız ve düzenli cinsel ilişkiye rağmen 

gebelik elde edilememesi olarak tanımlanmaktadır (9).  

Fekundabilite bir menstrüel siklusta gebelik elde edebilme, fekundite ise bir 

menstrüel siklusta canlı doğuma ulaşma olasılığıdır (10). Düzenli ilişkiye giren fertil 

bir çiftin siklus başına fekundabilitesi yaklaşık %20-25’tir (11). Çiftlerin %85-90’ı 

çoğunluğu ilk altı ayda olmak üzere bir yıl içerisinde gebelik elde edebilmektedir (12). 

30-44 yaş arası kadınların dahil edildiği bir prekonsepsiyonel kohort çalışmasında 

fekundabilitenin 34 yaşından itibaren azalmaya başladığı görülmüştür (13).  Yaşa bağlı 

azalmanın foliküler havuzla ilişkili olduğu düşünülmektedir çünkü oosit kalitesinde de 

yaş ile azalma olduğu kabul edilmektedir (14). Kadın fertilitesi 20-24 yaşlar arası en 

yüksek oranda olup, 30-32 yaşlarına doğru göreceli bir azalma izlenirken bu yaşlardan 

sonra fertilitede hızlı bir azalma görülmektedir (15). 

Her ne kadar konsepsiyon ihtimalinin aylar süresince göreceli olarak stabil 

olduğu düşünülse de, genellikle ilk aylarda daha yüksek olduğu kabul edilmektedir 

(16). Aylık fekundabilite ilk üç ayda en yüksektir (16). Yapılan bir çalışmada 1946-

1956 yılları arasında korunmasız beraberlik yaşayıp gebe kalan kadınların 

konsepsiyona ulaşma ayları incelenmiştir. Hastaların yüzde 85’inin 12 ay içerisinde 

gebe kaldığı gözlemlenmiştir. İlk üç ay içerisinde fekundabilite %25’lerde iken 

sonraki dokuz ay içerisinde %15’lere kadar gerilediği görülmüştür (17). 

2.2 İnfertilite nedenleri 

İnfertilite nedenlerinin erkek veya kadın faktör olarak kesin bir ayrımı 

yapılamamakla beraber, tüm infertilite vakalarının %20’sini ovaryan disfonksiyon, 

%20’sini tubal ve pelvik patolojiler, %30’unu erkek faktör ve geriye kalan %30’unu 

ise bu faktörlerin kombinasyonlarının oluşturduğu kabul edilmektedir (18). Sık 

görülen kadın ve erkek infertilitesi nedenleri Tablo 2.1 ve Tablo 2.2’de belirtilmiştir.  
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Tablo 2.1. Sık görülen kadın infertilitesi nedenleri (19).  

Ovulatuvar 

Bozukluklar 

Polikistik over sendromu 

 Hiperprolaktinemi 

 Hipotalamik hipogonadizm 

 Prematür ovaryan yetmezlik 

 Hipotiroidizm 

 Konjenital adrenal hiperplazi 

Tubal 

Patolojiler 

 Tubal tıkanıklık 

 Endometriyozis 

 Pelvik adezyon 

Uterin 

Patolojiler 

 Myom 

 Endometriyal polip 

 Mülleryan anomali 

 Servikal stenoz 

 İntrauterin sineşi 

Oosit 

Kalitesi 
 Yaşa bağlı anöploidi 
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Tablo 2.2.  Sık görülen erkek infertilitesi nedenleri (20). 

Hipotalamo-

hipofizer 

bozukluklar 

 İdiyopatik izole gonadotropin eksikliği 

 Kallmann sendromu 

 Tek gen mutasyonları  

 Hipotalamus ve hipofiz tümörleri (kraniyofarengiyom, makroadenom) 

 İnfiltratif hastalıklar (sarkoidoz, histiyositoz, hemokromatozis) 

 Hiperprolaktinemi 

 İlaçlar (androjenler, östrojenler, glukokortikoidler) 

 Kronik sistemik hastalıklar, malnütrisyon 

 Enfeksiyonlar (örneğin; menenjit) 

 Obezite 

Primer 

gonadal 

bozukluklar 

 Klinefelter sendromu 

 Y kromozom delesyonları 

 Tek gen mutasyonları ve polimorfizmler 

 Kriptorşidizm 

 Varikosel 

 Enfeksiyonlar (örneğin; viral orşit, tüberküloz) 

 İlaçlar (örneğin; alkilleyici ajanlar, alkol, antiandrojenler, simetidin) 

 Radyasyon 

 Çevresel gonadotoksinler (örneğin; ısı, sigara kullanımı, metaller, organik 

çözücüler, böcek ilaçları) 

 Kronik hastalıklar (renal yetmezlik, siroz, kanser, orak hücreli anemi, 

amiloidoz, vaskülit, çölyak hastalığı) 

Sperm 

transport 

bozuklukları 

 Epididim obstrüksiyonu veya işlev bozukluğu 

 Konjenital vas deferens yokluğu 

 Enfeksiyonlar (örneğin; gonore, klamidya, tüberküloz) 

 Vazektomi 

 Kartagener sendromu (primer siliyer diskinezi) 

 Young sendromu 

 Ejekülatuar disfonksiyon (otonom disfonksiyon) 
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2.3 İnfertil Çiftin Değerlendirilmesi 

İnfertil çiftin değerlendirilmesinde en önemli nokta infertilitenin tek bir nedeni 

olmayabileceğinin göz önünde bulundurulması ve değerlendirmenin buna göre 

yapılmasıdır. Çiftin bir bütün olarak değerlendirilmesi gerektiği unutulmamalıdır (21). 

2.3.1 Öykü ve Fizik muayene 

İnfertilite öyküsü alınırken önemli noktalar: 

 İnfertilite süresi ve daha önceki değerlendirme veya tedavinin sonuçları,  

 Ovulatuvar disfonksiyon değerlendirilmesi açısından menstrüel hikaye (siklus 

uzunluğu, karakteri),  

 İnfertilite ile ilişkili olabilecek medikal, cerrahi ve jinekolojik öykü (cinsel 

yolla bulaşan hastalıklar, pelvik inflamatuar hastalıklar, anormal pap testi, 

tiroid hastalığı bulguları, galaktore, hirsutizm, pelvik ağrı, dismenore, 

disparoni, kemoradyoterapi öyküsü) 

 Obstetrik öykü,  

 Seksüel öykü, seksüel disfonksiyon varlığı ve ilişki sıklığı, 

 Ailede infertilite öyküsü, doğum defekti, genetik mutasyon, mental 

retardasyon varlığı,  

 Yaşam tarzı özellikleri, egzersiz, diyet, stres varlığı ile sigara ve alkol 

kullanımı sorgulanmalıdır. 

Fizik muayenede infertiliteye neden olabilecek durumlar değerlendirilmelidir. 

 VKİ hesaplanmalıdır. Yüksek VKİ azalmış fertilite ve insülin direnci ile 

ilişkilidir. 

 Sekonder seks karakterlerinin inkomplet gelişimi hipogonadotropik 

hipogonadizmin bulgusu olabilir.  

 Guatr, galaktore veya androjen fazlalığı bulguları (hirsutizm, akne, 

virilizasyon, erkekte saç dökülmesi) endokrinopati göstergesi olabilir.  

 Pelvik muayenede hassasiyet veya ele gelen kitle kronik pelvik inflamatuar 

hastalığın veya endometriozisin bir bulgusu olabilir. Douglasta, uterosakral 

ligamentte, rektovajinal septumda palpasyonla hassas nodüllerin varlığı 

endometriozis bulguları olabilir. 
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 Servikal, vajinal yapısal anomalilerin varlığı mülleriyan anomalilerin bulgusu 

olabilir. 

 Uterin boyut artışı, irregülarite, mobilizasyonun kaybı, myom, adenomyozis 

veya pelvik adezyonlar gibi uterin anomalilerin bulgusu olabilir. 

2.3.2 Tanısal Testler 

Temel infertilite değerlendirilmesi için önerilen testler: 

 Erkek infertilitesini saptamak için semen analizi 

 Normal ovulatuvar fonksiyonun tespiti  

 Uterin oklüzyonun dışlanması ve tubal patensin belirlenmesi için 

histerosalpingografi (HSG) veya histerokontrastsonografi yapılması 

 Ovaryan rezervin belirlenmesi için antral folikül sayımı (AFS) veya anti-

mülleryan hormon (AMH) ölçümü  

Semen Analizi: Semen analizi erkek infertilitesinin değerlendirilmesinde en 

önemli parametredir. Standart semen analizi; semen volümü ve pH ölçümü, 

aglütinasyonun değerlendirilmesi, sperm konsantrasyonu, motilitesi ve morfolojisinin 

değerlendirilmesi, sperm lökosit sayısının ve immatür germ hücrelerin 

değerlendirilmesini içerir. Semen analizi 2-7 günlük cinsel perhiz sonrası verilmelidir 

(22). Standart semen analizinin değerlendirilmesinde WHO 2010 sınıflamasına göre 

en düşük sınır değerler aşağıda gösterilmiştir (22): 

 Volüm: 1.5 ml 

 Sperm konsantrasyonu: 15 milyon spermatozoa/ml 

 Total sperm sayısı: 39 milyon spermatozoa/ejakülat 

 İleri hareketli sperm oranı: %32 

 Total hareketli sperm oranı: %40 

 Morfoloji: %4 normal  

Azoospermi ve oligozoospermi ile birlikte düşük semen volümü genital trakt 

obstrüksiyonunu gösterir. Sperm hareketliliği mikroskopik olarak değerlendirilir ve 

progresif hareketli, nonprogresif hareketli, ve hareketsiz olarak sınıflandırılır. 

Spermatozoaların en az %40’ı hareketli olmalı ve en az %32’si progresif hareketli 

olmalıdır. 
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Semen anormalliklerinin tanımları: 

 Aspermi: Ejakülatın olmaması 

 Hematospermi: Ejakülatta kan olması 

 Lökositospermi: Ejakülatta beyaz küre olması 

 Hipospermi: Ejakülat volümünün <1 ml olması 

 Hiperspermi: Ejakülat volümü >6 ml. 

 Azoospermi: Ejakülatta sperm olmaması 

 Oligozoospermi: <15 x 106 sperm /ml olması 

 Polizoospermi: >250 x 106 sperm /ml olması 

 Asthenozoospermi: Zayıf motilite ve/veya ileri doğru hareketlilik olması. 

 Teratozoospermi: Normal şekilli sperm yüzdesinin azalmış olması (<%14 

Kruger) 

 Nekrozoospermi: Supravital boyama ile tüm spermlerin ölü olması 

 Globozoospermi: Yuvarlak başlı akrozomsuz sperm olması şeklinde 

tanımlanmaktadır. 

Ovulatuvar fonksiyon: 28 günde bir düzenli adet gören kadınlar ovulatuvar 

olarak kabul edilir ve ek test ihtiyacı yoktur. Menstrüel düzensizlik tarifleyen hastalar 

için laboratuvar testleri önerilmektedir. Bu testlerden en sık kullanılanı mid-luteal 

dönemde progesteron seviyesinin ölçümüdür. Genellikle beklenen menstrüasyondan 

bir hafta önce progesteron düzeyinin bakılması önerilmektedir. 3 ng/dl üzeri saptanan 

progesteron düzeyi ovulasyonun gerçekleştiğini gösterir (23). Diğer bir yöntem üriner 

luteinizan hormon (LH) monitorizasyonudur ve bu yöntem de ovulasyonu başarı ile 

değerlendirmektedir. Mevut idrar kitleri yardımı ile yapılabilmekte olup pozitif olması 

durumunda ovulasyonun LH pikinden sonraki 48 saat içerisinde gerçekleştiği 

bilinmektedir (24). Yine ultrasonografide dominant folikül takibi ve ovulasyon sonrası 

folikülün kaybolduğunun gözlenmesi de bir diğer yöntemdir (25). Bazal vücut ısısı 

ölçümü standardizasyonu olmaması nedeni ile günümüzde aktif olarak 

kullanılmamaktadır. WHO anovulasyon sınıflaması Tablo 2.3’te gösterilmiştir. 
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Tablo 2.3. WHO Anovulasyon Klasifikasyonu. 

 

Ovaryan rezervin değerlendirilmesi: Overlerdeki oosit sayısı intrauterin 20. 

haftada maksimum seviyededir. Doğumda 1-2 milyon, pubertede ortalama 400.000, 

otuzlu yaşların ortasında 25.000’e düşer  (26). Granüloza hücreleri ile çevrili primer 

oositten meydana gelen ovaryan folikül, overin fonksiyonel ünitesidir. Primordiyal 

folikül primer oositi çevreleyen tek sıra düz granüloza hücrelerinden oluşur. Ara 

folikül primer oositi çevreleyen bazıları düz bazıları küboidal granüloza hücrelerinden 

oluşur. Pimer folikül ise primer oositi çevreleyen küboidal granüloza hücrelerinden 

oluşur (27). Bu üç folikül tipi overin dinlenmekte olan folikül havuzunu oluşturur. 

Havuzdaki foliküller sırayla preantral, erken antral, antral ve Graffian folikül 

evrelerine gelirler. Bu süreçte foliküllerden çok azı ovulasyona giderken büyük 

WHO grup 1: Hipogonadotropik hipogonadal anovulasyon (hipotalamik 

amenore) 

Gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH)’un hipotalamik sekresyonunda azalma 

veya hipofizin GnRH’ya yanıtsızlığına bağlı olarak bu kadınlarda düşük veya 

düşük-normal serum folikül stimüle edici hormon (FSH) konsantrasyonu ve düşük 

serum östradiol konsantrasyonu mevcuttur. En az görülen gruptur ve anovulatuar 

kadınların %5-10’unda görülür. 

WHO grup 2: Normogonadotropik normoöstrojenik anovulasyon 

Bu kadınlar normal miktarda gonadotropin ve östrojen sekrete edebilirler. Bununla 

birlikte siklusun foliküler fazı sırasında FSH sekresyonu subnormaldir. Bu grup 

polikistik over sendromlu kadınları da içerir. Çoğu hastada oligomenore olur. En 

sık görülen gruptur ve vakaların %70-85’i bu gruba girer. 

WHO grup 3: Hipergonadotropik hipoöstrojenik anovulasyon 

Primer nedenler prematür over yetmezliği ve ovaryan rezistansdır. Vakaların %10-

30’u bu gruba girer. 

Hiperprolaktinemik anovulasyon 

Hiperprolaktinemi gonadotropin salınımı inhibe etmektedir. Hastalar regüler 

anovulatuar sikluslara sahip olabilirler, ancak çoğu oligomenoreik veya 

amenoreiktir. Serum gonadotropin konsantrasyonları genellikle normaldir. 
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bölümü atreziye uğrar (26). Yaşla beraber geride kalan foliküllerin hem sayı hem de 

kalitesinde azalma olur (28). 

Azalmış ovaryan rezerv, reprodüktivite potansiyelini belirleme açısından önem 

taşımaktadır. Günümüzde yapılan çalışmalarda aynı yaştaki hastaların farklı ovaryan 

rezerv değerlerine sahip olduğu görülmektedir (25). Ovaryan rezerv testlerinin 

birbirine üstünlüğü konusunda bir konsensüs bulunmamaktadır. Bununla beraber 

klomifen sitrat testi gibi provokatif testler günümüzde kullanılmamaktadır (29). 

Günümüzde en çok bazal FSH seviyesi, AFS ve AMH kullanılmaktadır. 

 Erken foliküler fazda (siklusun 2-4. günleri) bakılan FSH değerinin >10-11 

mIU/mL olması azalmış over rezervini işaret eder (30). Bununla beraber 

özellikle 40 yaş altındaki hastalarda gebeliği ön görmede düşük duyarlılığa 

sahip olması nedeni ile başarısız bulunmaktadır (31). Bazal FSH değerine 

ek olarak östradiol seviyesinin değerlendirilmesi ek bilgi sağlar. FSH 

normal olan hastalarda östradiol seviyesinin yüksek olması (>60-80 pg/mL) 

ileri erken foliküler gelişimi gösterir. Azalmış over rezervinde FSH 

baskılanması sonucu normal görünür (18).  

 Antral folikül sayımı; erken foliküler fazda 2-10 mm foliküllerin 

ultrasonografi ile sayımıdır, hem gözlemciler arası hem de sikluslar arası 

değişiklik gösterebilmektedir (32). AMH; over rezervini göstermede 

bulunan en yeni belirteçtir. Geç preantral ve küçük antral foliküllerin 

granüloza hücrelerinden salınır. Overin folikül havuzunun göstergesidir ve 

siklus ile değişkenliği minimaldir (32). Yapılan meta-analizlerde AMH ve 

AFS’nin benzer prediktif değerlere sahip olduğu belirtilmiştir (32, 33). 

Azalmış ovaryan rezerv tanımı için genel bir konsensüs olmasa da AFS< 5-

7 ve AMH< 0,5- 1.1 ng/ml düşük ovaryan rezerv olarak kabul edilir (34). 

Tubal patensin değerlendirilmesi: HSG, tubal devamlılığın ve patolojilerin 

objektif değerlendirilmesinde aynı anda tedavi imkanı sağlaması nedeni ile tercih 

edilmektedir (35). Aynı zamanda kavitenin şeklini, yer kaplayan lezyon olup 

olmadığını gösterir. Serviksten verilen radyoopak madde sonrası floroskopik 

görüntülemeyi içerir. HSG duyarlılığı %60, özgüllüğü ise %95’tir. Tubal geçişin 

görüldüğü durumlarda tüpler neredeyse her zaman açıktır. Distal tubal obstrüksiyonu 

da genellikle doğru olarak göstermektedir (36). Proksimal tubal obstrüksiyonlarda, 
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sıklıkla tubal spazm veya kontrast madde içerisinde hava-debris karışması nedeni ile 

%3 yanlış pozitiflik oranı mevcuttur (19). Bununla beraber peritubal adezyonları ve 

endometriozisi değerlendirmekte başarılı değildir (36). 20 çalışmayı değerlendiren bir 

metaanalizde 4179 hastanın HSG ve günümüzde altın standart kabul edilen 

laparoskopik kromotubasyon prosedürleri değerlendirilmiş ve tubal patensi 

değerlendirmede HSG’ nin duyarlılığı %65, özgüllüğü %83 olarak bulunmuştur (36). 

Laparoskopi ile kromotubasyon, laparaskopi sırasında metilen mavisi verilerek 

tüplerin açıklığının değerlendirilmesi işlemidir. Laparoskopi ile tüp devamlılığı ve 

açıklığı değerlendirilirken, tubal patolojiler, endometriozis veya peritubal 

adezyonların tanı ve tedavisi eş zamanlı gerçekleştirilebilir. Günümüzde altın standart 

olmakla beraber invaziv bir işlem olması, genel anestezi ihtiyacı ve diğer yöntemler 

ile karşılaştırıldığında pahalı olması nedeni ile sadece tanı testi olarak spesifik bir 

populasyonda kullanılmaktadır (37). 

Histerosalpingo-kontrast sonografi: Transservikal olarak enjekte edilen 

kontrast madde sonrası ultrasonografi ile tubal patensin değerlendirmesi mantığına 

dayanır. Hem tubal patens hem kaviter lezyonların değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadır. Laparoskopik tubal kromotubasyon ile karşılaştırma yapılan 

çalışmalarda histerosalpingo-kontrast sonografinin duyarlılığı %75-96, özgüllüğü 

%67-100 arasında bulunmuştur (38). 

Uterin kavitenin değerlendirilmesi: Kavitenin değerlendirilmesinde 

transvajinal ultrasonografi, 3-boyutlu ultrasonografi, salin infüzyon sonografisi, HSG 

ve histeroskopi gibi çeşitli tanı modaliteleri mevcuttur. Transvajinal ultrasonografi  ile 

kıyaslandığında transservikal salin infüzyonunu takiben ultrasonografi eşliğinde 

kavitenin değerlendirilme mantığına dayanan salin infüzyon sonografi intrauterin 

adezyonların tanınmasında, polip ve konjenital uterin anomalilerin saptanmasında 

daha etkin bulunmuştur (39). Bununla beraber myometrium ve adneksler hakkında 

bilgi sağlanması gibi yararları da mevcuttur. Uterin kavitenin değerlendirmesinde  

histeroskopi ile karşılaştırıldığında benzer performansa sahiptir (39). HSG öncelikli 

olarak tubal patens değerlendirilmesinde kullanılsa da intrakaviter patolojileri de 

göstermektedir. Histeroskopi kavite anomalilerinin değerlendirilmesinde altın 

standarttır. Eş zamanlı tedavi şansı sağlaması yararlarından bir tanesidir. 
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Endometriyal biyopsi: Amerikan Üreme Sağlığı Derneği (ASRM) eşlik eden 

bir patoloji olmadığı durumlarda infertilite değerlendirmesinde endometriyal 

örneklemenin yararının tartışmalı olduğunu belirtmiş ve rutin kullanılmamasını 

önermiştir (40). İmplantasyon ve embriyonel gelişim için progesteronun önemi bilinse 

de luteal faz eksikliğinin bir infertilite nedeni olduğu kanıtlanmamıştır. Endometriyal 

histolojik değerlendirmenin fertilite ile korelasyonu düşük bulunmuştur (41). 

Kromozom analizi: Şiddetli oligospermi olgularında karyotip analiz 

endikasyonu bulunmakla beraber Y kromozom mikrodelesyonlarının 

değerlendirilmesi de önerilebilir. Prematür ovaryan yetmezlik tanısı alan hastalara ya 

da aile hikayesi olanlara karyotip analizi önerilmektedir. Genellikle spesifik nedenler 

dışında genetik anomalilerin düşük insidansı nedeni ile rutin karyotip analizi 

önerilmemektedir (41).  

2.4 Açıklanamayan İnfertilite 

İnfertil çiftlerin yaklaşık %22–28’inde altta yatan bir neden bulunamamaktadır 

(42). Korunmasız düzenli ilişkiye rağmen 1 yıl içinde gebelik elde edememiş çiftlere 

yapılan temel infertilite testlerinin normal sınırlarda saptanması sonucunda 

açıklanamayan infertilite tanısı koyulur.  Yakın zamanlı bir çalışmada fertilite 

kliniğine başvuran 35 yaş altı kadınlarda açıklanamayan infertilite prevelansının %21 

ve 35 yaş üzeri kadınlarda %26 olduğu belirtilmiştir (43). Açıklanamayan infertilitenin 

bir dışlama tanısı olması ile ve ekspektan yaklaşım sonucunda çiftlerin gebelik elde 

edebilmesi nedeni ile bir yayında açıklanamayan infertilite tanısının subfertilite olarak 

değiştirilmesi önerilmiştir (44). Açıklanamayan infertilite tanısı alan 253 hastayı 

içeren bir randomize kontrollü çalışmada, ekspektan izlem grubunda devam eden 

gebelik oranı %27 olarak bulunmuştur (45). Yine bir başka çalışmada IVF planı 

bulunan, infertilite süresi 2 yıl ve üzerindeki hastaların %13’ünün spontan gebelik elde 

ettiği belirtilmiştir (46). Bir başka kohortta IVF tedavisi için bekleme sırasında olan 

hastaların 12 ay içerisindeki kümülatif gebelik oranı %5.9 olarak bulunmuştur (47). 

ASRM tanı için aşağıdaki testleri önermektedir:  

 Semen analizi, 

 Ovulasyonun değerlendirilmesi, 

 Tubal patensin değerlendirilmesi. 
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Her ne kadar temel değerlendirme, açıklanamayan infertilite tanısı koymak için 

yeterli olarak görülse de günümüzde hala reprodüktif sistem ile ilgili değerlendirilmesi 

mümkün olmayan durumlar mevcuttur. Spermatozoanın kapasitasyon yeteneği, 

akrozom reaksiyonu veya zona pellusidaya bağlanma yeteneği, spermatozoanın 

fertilizasyon yeteneği, defektif oosit, tubal motilite gibi durumları saptamak için rutin 

testler bulunmamaktadır. Gleicher ve arkadaşlarının (48) bir yazısında açıklanamayan 

infertilite tanımının terk edilmesi gerektiğine değinilmiştir çünkü tanı tanısal testlerin 

kalite ve kantitesine dayanmaktadır.  

İnfertiliteye yol açabilecek bir patolojinin izlenmediği hastalarda çiftlerin 

gebelik elde edememe nedeni konusunda birkaç olasılık belirtilmiştir. Folikül 

gelişiminde, ovulasyonda ve luteal fazda minimal değişiklikler bu hastaların bir 

kısmında gözlenmiştir (49). Yine çiftlerin bir bölümünde erkek hastaların semen 

analizinde sperm konsantrasyonu ve motilitesinin normalin alt sınırlarında seyrettiği 

gösterilmiştir (50). İmplantasyon başarısızlığı, minimal servikal faktörler, sperm veya 

ovum transport problemleri, sperm - ovum ilişkisindeki patolojilerin etiyolojide yeri 

düşünülmektedir (51).  

Defektif endometriyal reseptivitenin açıklanamayan infertilite ve tekrarlayan 

gebelik kaybı yaşayan hastalarda blastokistin normal tutunma ve invazyonuna engel 

olduğu da düşünülen bir diğer olasılıktır (52).  Endometriyum, hormonal regülasyonu 

olan, hipotalamo-hipofizer-gonadal aksın kontrolünde, fonksiyonel ve morfolojik 

değişimlere uğrayan ve embriyo için hazırlanan geniş plastisiteye sahip bir organ 

olarak kabul edilir. Reseptif endometriyum, diğer adı ile implantasyon penceresi, mid-

sekretuar fazda embriyonun tutunmasına maksimum imkan sağlayan zaman dilimi 

olarak tanımlanır (53). 

LH pikinin her kadında ve her siklusta ovulasyon ile sonlanmadığı, mensturel 

siklus içerisinde birden fazla sayıda pikler oluşabildiği günümüzde bilinmektedir (54). 

Bununla beraber, klinik değerlendirmede endometriyal reseptivite aralığı 

ovulasyondan sonraki 7-9 gün olarak belirlenmiştir. Son yıllarda geliştirilen yeni 

moleküllerin tanı yöntemleri ile implantasyon aralığının bireylere göre değişiklik 

gösterebildiği ve implantasyon penceresinin 12 saat ile 2 gün arasında değişebildiği 

gösterilmiştir(55). Endometriyumun reseptif faza geçişindeki başarısızlık infertilitenin 

önemli bir nedenini oluşturmaktadır (56). Endometriyal siklusta reseptivite ile ilişkili 
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spesifik genlerin saptanması ve bu genlerin transkriptomik bir imzaya sahip olduğunun 

görülmesi endometriyal reseptivite analizinin (ERA) temelini oluşturmuştur (57).  

2.4.1 Açıklanamayan İnfertilitede Tedavi Yöntemleri 

Açıklanamayan infertilitede nedene yönelik bir tedavi şansı bulunmaması 

nedeni ile ampirik olarak çeşitli tedavi modaliteleri uygulanmaktadır. Tedavi 

basamakları açısından bir konsensüs bulunmasa da günümüzde en sık yaklaşımlar 

ekspektan tedavi, ovaryan stimülasyon (OS), intrauterin inseminasyon (IUI), OS - IUI 

veya in vitro fertilizasyondur (IVF). Tedavi planlanmadan önce çiftlerin yaşı, 

infertilite süresi, daha önceki gebelik öyküsü göz önünde bulundurulmalıdır. 

Ekspektan yaklaşım: Yapılan bir çalışmada Hollanda’da bulunan 26 klinikte 

açıklanamayan infertilite tanısı almış 253 çift 6 ay ekspektan yaklaşım veya OS - IUI 

gruplarına ayrılmıştır. Ardından OS - IUI başarısızlığında IVF tedavisine geçilmiş ve 

çiftler 3 yıl boyunca izlenmiştir. İki grup arasında gebeliğe ulaşma süresinde anlamlı 

fark izlenmemiştir. Kümülatif gebelik yüzdesi ekspektan grup ve OS - IUI grubu için 

%72 - %73 olarak bulunmuştur (relatif risk 0.99) (58). Hayat tarzı değişiklikleri ile bu 

faktörlerin kontrol altına alınması açıklanamayan infertilitesi olan çiftlerde fertiliteyi 

olumlu etkilemektedir (59). 

IUI: IUI ile amaçlanan konsantre edilmiş çok sayıda spermin küçük bir katater 

yardımıyla uterus içine enjeksiyonudur. Bhattacharya ve arkadaşlarının 2.5 yıl ve 

üzerinde infertilite şikayeti olan 580 çift ile yaptığı bir randomize kontrollü çalışmada 

hastalar 3 gruba ayrılmış, 193 hastaya ekspektan yaklaşım, 194 hastaya klomifen sitrat, 

193 hastaya OS eklenmeden IUI planlanmış ve 6 ay sonra 3 grup karşılaştırıldığında 

canlı doğum oranları arasında anlamlı bir fark izlenmemiştir (60). 

OS: Klomifen sitrat, letrozol, gonadotropinleri içeren bir grup medikasyon ile 

fertilizasyon için bir veya birden fazla folikülün gelişimini sağlamak; uygun bir veya 

daha fazla matür oositin oluşumunu hazırlamak olarak tanımlanabilmektedir. 

Klomifen sitratın açıklanamayan infertilitede anlamı olduğuna yönelik kanıt 

bulunmamaktadır (61). Bir sistemik derlemede açıklanamayan infertilitede sadece 

klomifen sitrat veya letrozol kulanımı karşılaştırılmış klomifen sitrat kullanılan grupta 

gebelik oranı %20.8, letrozol grubunda %24.5 bulunmuştur. İki oran arasında anlamlı 

bir fark bulunamamıştır (62).  
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OS - IUI: Farquhar ve arkadaşlarının (63) yaptığı 101 hastayı içeren bir 

randomize kontrollü çalışmada 3 ay süre ile oral ajanlar sonrasında IUI yapılan grup 

ile 3 ay ekspektan yaklaşım karşılaştırılmış, oral ajanlar ve IUI grubunun kümülatif 

canlı doğum oranı %31, ekspektan yaklaşım grubunun ise %9 olarak bulunmuştur. Bu 

nedenle ekspektan tedavi ile gebelik elde edemeyen çiftlerde IVF’ten daha az invaziv 

ve maliyet etkin olması nedeni ile OS - IUI ilk basamak tedavi seçeneği olarak 

belirtilmektedir (64). OS - IUI tedavisinde seçilecek ajan ile ilgili ortak bir kanı 

bulunmamaktadır. Letrozol, klomifen sitrat ve gonadotropinlerin karşılaştırıldığı bir 

başka çalışmada klinik gebelik ve canlı doğum oranları arasında gonadotropinlerin 

siklus iptal oranı daha çok olmasına rağmen daha etkin olduğu belirtilmiştir (65). 

Günümüzde iki yaklaşım da uygun olarak değerlendirilmektedir. 

IVF: Kısa zaman aralığında siklus başına gebelik oranı en yüksek olan 

tedavidir. 

2.5 Mikrobiyota 

Doğduğumuz anda sadece kendi hücrelerimizden ibaret olan vücudumuzun 

çeşitli bölümleri hayatımızın ilk birkaç yılı içerisinde çok sayıda bakteri, mantar ve 

virüs ile kolonize olmaktadır. Bu hücrelerin tamamının oluşturduğu topluluk insan 

mikrobiyomu olarak adlandırılır ki mikrobiyom neredeyse vücudumuzun geri 

kalanındaki hücrelerin 10 katı kadar hücre içermektedir ve insan genomundan çok 

daha fazla sayıda gene sahiptir (66). 

Mikrobiyom, belirli bir çevre veya konak ile ilişkili mikroorganizmalar 

topluluğunu içeren biyotik ve abiyotik habitat olarak da tanımlanabilmektedir. 

Mikrobiyota ile eş anlamlı olarak kullanılsa da, mikrobiyota mikrobiyomun gen 

tabanlı biyotik komponenti için kullanılmaktadır (67). İnsan mikrobiyom çalışmaları, 

sağlıklı bireylerin bile bağırsak, cilt, vajen gibi bölgelerini işgal eden 

mikroorganizmaların çeşitliliği ve miktarının birbirinden oldukça farklı olduğunu 

ortaya koymuştur. 

Bu konuyla ilgili çalışmalar yıllardır sürmektedir. İnsan Genom Projesi (HGP) 

ile, insan genom diziliminin büyük bir kısmı paylaşıldıktan sonra 2007 yılında İnsan 

Genom Projesinin devamı niteliğinde İnsan Mikrobiyom Projesi (HMP) başlatılmıştır. 

Bu projeyle mikrobiyota olarak isimlendirilen mikroorganizma topluluklarının tespit 

edilmesi ve özelliklerinin belirlenmesi amaçlanmıştır (68). İkinci genom projesi olarak 
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da adlandırılan çalışmada 250 sağlıklı gönüllünün 7 farklı vücut bölgesi 

değerlendirilmiştir. Her ne kadar diyet, çevre, konağın genetik yapısı ve erken 

mikrobiyal maruziyetin bakteriyel profiller üzerinde etkilerinin olduğu belirtilmiş olsa 

da bu çeşitliliğin nedenleri tam olarak açıklanamamıştır. İnsan ilişkili mikrobiyal 

toplulukları karakterize etmek için HMP bugüne kadarki en büyük kohortu oluşturmuş 

ve farklı bölgelerin habitatlarını analiz etmiştir (68). 

Mikrobiyotanın vücutta inflamasyon, immün sistem, beslenme, endokrin 

sistem, epitel maturasyonu ve bağırsak epitelizasyonundaki işlevleri düşünüldüğünde 

birçok hastalık ile ilişkisi gündeme gelmiştir. Çeşitli faktörlerin etkisi ile 

mikrobiyotanın iç dengesi bozulabilir. Bununla birlikte mikrobiyota hem içerik hem 

de sayısal olarak bir değişime uğrar (69). Bu durum disbiyozis olarak tanımlanır. 

Günümüzde mikrobiyotadan kaynaklanan hastalıkların temelinde disbiyozisin var 

olduğu düşünülmektedir (70).  

Yapılan çalışmalar mikrobiyotanın çeşitli hastalıklarla ilgili olduğunu 

göstermektedir (71). Gastrointestinal sistem, geniş yüzey alanı ve mikroorganizmalar 

için zengin besin öğeleri içermesi nedeniyle kolonizasyon için en uygun ortamı 

sunmaktadır. Doğumla birlikte şekillenmeye başlayan mikrobiyotamızın değişimi ve 

gelişimi hayat boyu devam etmektedir. İnsan mikrobiyota kompozisyonu yaş, cinsiyet, 

ırk, beslenme durumu, kişisel alışkanlıklar, yaşam şekli ve belli hastalık durumlarının 

varlığına göre kişiden kişiye değişebilmektedir. (72). 

Sindirim sistemi mikrobiyotasının immün sistem gelişimine ve 

düzenlenmesine katkıda bulunduğu, immün toleransı artırdığı yapılan çalışmalarda 

belirlenmiştir. Tüm bu etkilerinden dolayı intestinal mikrobiyotanın inflamatuar 

barsak sendromu, Chron hastalığı, ülseratif kolit gibi sindirim sistemi hastalıklarının 

yanı sıra; alerji, diyabet, otizm, çölyak hastalığı, obezite, hipertansiyon ve birçok 

kanser türünün patogenezinde rol oynadığı ve bu hastalıklarda intestinal mikrobiyota 

kompozisyonunun değiştiği bildirilmiştir (73-78). Tüm bu mikrobiyota 

değişikliklerinin hastalıkların temelini oluşturup oluşturmadığı ya da hastalıkların 

sonucunda gerçekleşip gerçekleşmediği ile ilgili çalışmalar devam etmektedir.  

2.5.1 Mikrobiyota Analizi 

Mikrobiyota elemanlarının büyük bölümünü kültürde üretilmesi güç olan 

anaerobik mikroorganizmalar oluşturmaktadır. Günümüze kadar kültür bazlı 
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yöntemler kullanılmış ancak moleküler yöntemlerin gelişmesiyle kültürde 

üretilemeyen bakteri türlerinin tanımlanması için bir olanak oluşmuştur. Mikrobiyota 

kompozisyonlarının büyük kısmını bakteriler oluşturduğundan hedef bölge olarak 16S 

ribozomal RNA (rRNA) geni seçilmektedir. DNA izolasyonu sonrası 16S rRNA 

amplifikasyonu ile bakteriler tanımlanmaktadır (79). 16S rRNA gen sekanslaması tür 

seviyesine kadar bakterilere özgü olan hiperdeğişken bölgeleri tanımlayabilmektedir  

(80). 

Metagenomik çalışmalar genellikle 1500 baz uzunluğundaki prokaryotik 16S 

rRNA geninin analiziyle yapılmaktadır. Bu sayede rRNA molekülü bakterilerin 

filogenetik identifikasyonu için kullanılmaktadır (81). Bakteri hücresi içerisinde 

binlerce kopya 16S rRNA bulunduğundan, bu gen bölgesini temel alan yöntemlerin 

duyarlılığı daha yüksektir. 16s rRNA gen bölgesinde 9 adet değişken bölge 

bulunmaktadır (V1 - V9) (82). Değişken bölgeler, filogenetik sınıflandırmalarda tür 

tespiti için kullanılan özel bölgelerdir. Tür tespitinde en sık kullanılan değişken 

bölgeler V3 ve V4 bölgeleridir. Bu sayede geniş mikrobiyal popülasyon aralığında, 

her bir türün ayrı tespitini yapmak mümkün olmaktadır (83).  

Neredeyse özdeş etiketlerden oluştuğu varsayılan kümeler Operasyonel 

Taksonomik Ünite’ler (OTU) olarak adlandırılmaktadır. Belirlenen OTU’lar 

tanımlanmış organizmalara ait veri tabanları ile karşılaştırılarak etiketlenmektedir 

(81).  

Yeni Nesil Dizileme yöntemleri, düşük maliyet ile ve hızlı bir şekilde dizilerin 

elde edildiği yöntemleri kapsamaktadır. Bu yeni nesil dizileme yöntemlerinde tipik 

olarak klonlanmış amplikonlar yerine, DNA amplikonu ya da total topluluk DNA’sı 

kullanılmaktadır (84). 

Total metagenomik DNA dizilenip fonksiyona yönelik veri tabanları ile 

karşılaştırılabilir veya dizilenen topluluk DNA’sı referans genomlar ile 

karşılaştırılarak mikrobiyal dizi varyantları ve polimorfizmleri tanımlanabilir, spesifik 

organizmaların varlık ve miktarları belirlenebilir. İnsan mikrobiyotası ile ilgili mevcut 

moleküler çalışmaların çoğu, klinik ölçümlerle belirli OTU’ları veya organizmaları 

ilişkilendirmeye çalışan hipotezler üretmek üzere yapılmaktadır.  

Dizileme yöntemi olarak geliştirilmiş dört ana yaklaşım bulunmaktadır (66): 

 Klonlanmış 16S rRNA Gen Amplikonlarının Dizilenmesi 
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 Yeni Nesil Dizileme 

 16S rRNA Gen Amplikonlarının Direkt Dizilenmesi 

 Mikrobiyom Shotgun Dizileme Ve Metagenomik 

Mikrobiyotada tür çeşitliliklerini belirlemek için çeşitli ölçekler 

kullanılmaktadır. Bir mikrobiyom verisinde hangi tür bakterilerin olduğunu ve 

miktarını ölçmek için alfa çeşitlilik ölçümü kullanılır. Alfa çeşitlilik bir mikrobiyota 

örneğinin kendi içinde ne kadar farklı olduğunu değerlendirir. Ölçüm için; OTU’ların 

sayımı, filogenetik farklılık tayini, Simpson indeksi, Shannon indeksi ve Chao 1 

indeksi gibi analiz yöntemleri mevcuttur. Beta çeşitlilik ise örneklerin birbirinden ne 

kadar farklı olduğunu belirler. Beta çeşitlilik için Öklid ölçümü, Bray-Curtis farklılık 

indeksi gibi ölçümler kullanılmaktadır (85).  

2.6 Ürogenital Mikrobiyota 

Ürogenital sistemde bulunan bakteriler insan vücudundaki tüm bakterilerin 

%9’unu oluşturmaktadır (86). Barsak mikrobiyotası üzerine yapılan çalışmalar bazal 

sağlıklı bir immünite için kommensal kolonizasyonun gerekliliğini göstermiştir (7, 

87). Barsak mikrobiyotası çalışmalarında disbiyozis sonucu oluşan değişikliklerin 

çeşitli hastalıklara yol açabileceğinin belirtilmesinden sonra vajinal, servikal ve 

endometriyal mikrobiyotanın çeşitli hastalıklar ve infertilite ile ilgisini araştıran 

çalışmalar yapılmıştır. Vajinal mikrobiyota HMP’de çalışılan 7 vücut bölgesinden 

biridir ve düşük alfa çeşitlilik oranına sahiptir. Düşük alfa çeşitlilik vajinal 

mikrobiyotada tür çeşitliliğinin kısıtlı olduğunu göstermektedir (2, 68). 

Vajinal mikrobiyotanın kadın genital sistemindeki patojenlere karşı direnç için 

önemli mekanizmalar olan adaptif bağışıklık sistemlerine katkıda bulunduğu 

düşünülmektedir (88). Vajinal mikrobiyotanın yenidoğanların immünizasyon ve nöral 

gelişimine katısı olduğu düşünülen ilk kolonizasyon için de kritik bir öneme sahip 

olduğuna değinilmiştir (89). Yapılan vajinal mikrobiyota çalışmalarında Lactobasillus 

üstünlüğü mevcuttur (90, 91). Yine tek bir mikrobiyom profilinden ziyade etnik 

kökenlere göre değişen çeşitli profiller olduğu ve bu ana mikrobiyomların kategorize 

edilebileceği düşünülmüştür (92). Yapılan çalışmalarda vajinal mikrobiyota en çok 

saptanan baskın mikroorganizmalar üzerinden beş kategoriye ayrılmıştır: 

Lactobacillus (L) crispatus, L. gasseri, L. iners, L. jensenii ve Anaerococcus, 
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Peptoniphilus, Prevotella, Streptococcus, Atopobium ve Gardnerella gibi anaerop 

bakterilerin baskın olduğu son grup (91). 

Vajinal mikrobiyom kompozisyonundaki farklılıkların enfeksiyon ve flora 

değişikliklerini etkileyebileceği düşünülmektedir (93). Ayrıca vajinal mikrobiyotanın 

etnik farklılıklar dışında hayat boyunca çeşitli nedenlerle fluktuasyona uğradığı ve 

baskın türlerin reprodüktif sonuçları da etkileyebileceği belirtilmiştir (93). Sağlıklı bir 

vajinal mikrobiyotanın temelini Lactobasillus spp. oluşturmaktadır. Bakteriyel 

vajinozis bozulmuş mikrobiyota profili veya beşinci kategori vajinal mikrobiyota 

olarak da tanımlanabilir. Laktobasiller kompetetif inhibisyon ile patojenlerin vajinal 

epitelyuma yapışmasını önlerler. Ayrıca hidrojen peroksit üreterek vajen pH’sını 

düşürür ve bakteriosin üreterek epitele tutunmasını engellerler (91). Beşinci kategori 

vajinal mikrobiyom grubu olarak kabul edilen bakteriyel vajinozisin çeşitli 

hastalıkların patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir. Vajinal mikrobiyotanın 

jinekolojik kanser, pelvik inflamatuar hastalık ve infertilite üzerinde potansiyel etkileri 

birçok derlemede tartışılmıştır (94-97). Romero ve arkadaşları (98) bir çalışmada 

vajinal mikrobiyotanın farklı gebelik dönemlerinde tutarlı kaldığını, gebe olmayan 

kadınların vajinal mikrobiyotalarının farklı zaman noktalarında daha değişken 

olduğunu belirtmişlerdir. Benzer bir şekilde, başka bir araştırma, etnik kökene 

bakılmaksızın doğumdan 6 hafta sonraki vajinal mikrobiyotanın gebelik sırasındaki 

vajinal mikrobiyotadan daha farklı olduğunu ortaya koymuştur (99).  

Steril uterus 20. Yüzyılda pediatrist Henry Tisser tarafından oluşturulan, 

fetusun steril bir ortamda geliştiği görüşünün öncüsü bir dogma olarak kabullenilmiş 

ancak kanıtlanmamıştır (100). Yakın dönemde yeni nesil sekanslama yöntemlerinin 

bulunması endometriyal mikrobiyotanın varlığını göstermiştir (100-102). Uterusun 

steril olmadığına yönelik çalışmalar endometriyal mikrobiyotanın reseptivite ve 

plasental formasyon üzerine olan etkilerini düşündürmüştür.  

Önceleri mikrobiyal karakterizasyonun tespitinin zorluğu nedeni ile 

endometriyal bakterilerin varlığının göz ardı edilmiş olabileceği düşünülmektedir 

(103). Yakın zamanda yapılan çalışmalar steril uterus paradigmasının değişme 

ihtimalini doğurmuştur (104). İnsan endometriyal mikrobiyomunun incelenmesi ve 

reprodüktif bozuklukların yönetimindeki faydalarının değerlendirilmesi henüz 

başlangıç aşamasındadır. Günümüzde endometriyal mikrobiyom biyoçeşitliliğinin 
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üreme üzerine etkisi, endometriyal çevredeki kolonizasyonun mekanizması, bakteriler 

ve endometriyum arasındaki kommensal veya patojenik ilişkiler üzerine çalışmalar 

yapılmaktadır (5, 101, 105, 106). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Hasta Seçimi  

Çalışma grubuna Hacettepe Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı polikliniğine başvuran ve açıklanamayan infertilite tanısı almış uygun 

hastalar dahil edilmiştir. Kontrol grubu olarak da aile planlaması bölümüne rahim içi 

araç takılma amacıyla başvurmuş uygun hastalar dahil edilmiştir. 

Çalışma grubuna dahil edilme kriterleri şunlardır: 

 25- 35 yaş arası olmak 

 VKİ < 30 kg/m2 olmak 

 12 aydan uzun süredir korunmasız beraberliğe rağmen gebelik elde 

edememiş olmak 

 Düzenli ve ovulatuar sikluslara sahip olmak  

 HSG’de en az tek taraflı tubal açıklık izlenmesi 

 Over rezervi testlerinin normal olması (AMH düzeyi > 1 ng/mL veya AFS 

bilateral > 7) 

 Eşin sperm analizinin WHO 2010 kriterlerine göre normal referans 

aralıklarında olması (1.5 ml, 15 milyon spermatozoa/ml, 39 milyon 

spermatozoa/ejakülat, %4 normal morfoloji, %32 ileri hareketli sperm, % 

40 total hareketli sperm ) 

Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri şunlardır: 

 25- 35 yaş arası olmak 

 VKİ < 30 kg/m2 olmak 

 Düzenli ve ovulatuar sikluslara sahip olmak  

 Son 2 yıl içerisinde canlı doğum yapmış olmak 

Kriterlere uygun hastalar öncelikle uygun şartlarda çalışma ile ilgili ayrıntılı 

olarak bilgilendirilmiştir. Belirli bir düşünme süresi sonrasında çalışmaya katılmayı 

kabul eden hastalardan yazılı olarak bilgilendirilmiş gönüllü onam alınmıştır. 

Çalışmaya katılmayı kabul eden hastaların son menstrüasyon tarihi hesaplanmış ve 

sekretuar dönemde oldukları teyit edilmiştir. 

Dışlanma kriterleri: 

 Ek dahili hastalığa sahip olmak 
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 Son 3 ay içinde hormonal tedavi veya antibiyotik tedavisi (oral, sistemik 

veya vajinal) almış olmak olarak belirlenmiştir. 

3.2 Endometriyum Örneklerinin Toplanması 

Çalışmaya dahil olmayı kabul eden gönüllülerin endometriyum örnekleri, 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Aile 

planlaması bölümünde pipelle kanül ile toplandı. Vajinal kontaminasyonu önleme 

amacı ile spekulum yerleştirildikten sonra serviks klorheksidin ile temizlendi ve varsa 

servikal mukus ortamdan mekanik olarak kaldırıldı. Ardından pipelle kanül vajen 

duvarı ve eksternal servikal os çevresine değdirilmeden servikal kanaldan uterin 

kaviteye yerleştirildi. Bir kere ileri-geri hareketle örnek alındı. İşlemden hemen sonra 

alınan örnekler DNA içermeyen steril kaplarda steril distile su içerisine aktarıldı. 

Kontaminasyonu önleme amacı ile saklama kapaklarına parafin eklendi. Örnekler 

çalışma grubu için “ÇG”, kontrol grubu için “KG” kodu altında kodlandı ve asla 

hastaya ait kişisel bilgiler ile etiketleme yapılmadı. Alınan örnek sırasına göre 01’den 

başlanarak her bir gönüllüye numara verildi. Alınan tüm örnekler oda ısısında 

bekletilmeden Kadın Hastalıkları ve Doğum Bölümüne ait dolapta kilitli olarak -20 

°C’de saklandı. 

Veri toplama formunda hastaların yaşı, gravidası, paritesi, VKİ, HSG sonucu, 

antral folikül sayısı, eş sperm analizi sonucu, menstrüel düzeni, son 3 ay içerisinde 

hormon kullanım öyküsü, antibiyotik kullanım öyküsü, infertilite süresi, geçmiş 

infertilite tedavilerine ait öyküleri ve dahili hastalıkları kayıt altına alındı.  

Vücut kitle indeksi, VKİ= Vücut ağırlığı (kg) / boy(m2) formülü ile hesaplandı. 

3.3 Endometriyum Örneklerinin DNA Ekstraksiyonu 

Tüm endometriyal örnekler toplandıktan sonra aynı anda oda sıcaklığında 

bekletilerek çözüldü ve DNA ekstraksiyonu için doku ekstraksiyon kiti (QIAamp 

DNA Mini Kit, QIAgen, Hilden, Almanya) kullanıldı. Bu kapsamda aşağıda tarif 

edilen işlemler sırasıyla uygulandı. 

 Endometriyum örnekleri 1,5 ml’lik ependorf tüpüne alındı. 

 Her bir tüp üzerine 180 μL Bufer ATL eklendi.  
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 Örnekler üzerine 20 μL proteinaz K eklendi, 15 saniye vortekslenerek 

karışma sağlandı ve doku tamamen lizise uğrayana kadar 56 derecede 

inkübe edildi. 

 Örnekler en yüksek devirde 1 dakika boyunca santrifüj edildi. 

 200 μL Bufer AL eklendi, 15 saniye boyunca tüpler vortekslendi ve 70 

derecede 10 dakika boyunca inkübe edildi. Ardından partiküllerin çökmesi 

için en yüksek devirde santrifüj edildi. 

 Her bir tüp içine 200 μL % 96’lık etanol eklenerek tüpler 15 saniye boyunca 

vortekslendi. Ardından partiküllerin çökmesi için en yüksek devirde 

santrifüj edildi. 

 Ardından karışım 2 ml’lik tüplere yerleştirildi. Tüpler 1 dakika boyunca 

6000 g’de santrifüj edildi. Örnekler yeni tüplere alındı, filtratın bulunduğu 

tüpler atıldı. 

 Tüplere 500 μL Bufer AW1 eklendi. Tüpler 1 dakika boyunca 6000 g’de 

santrifüj edildi. Örnekler yeni tüplere alındı. 

 Tüplere 500 μL Bufer AW2 eklendi. Tüpler 3 dakika boyunca 20000 g’de 

santrifüj edildi. Örnekler yeni tüplere alındıktan sonra en yüksek devirde 1 

dakika boyunca santrifüj edildi. 

 Örnekler 1.5 ml’lik tüplere aktarıldı ve kalan filtrat atıldı. Örneklere 200 μL 

Bufer AE eklendi. Oda sıcaklığında 1 dakika inkübasyon sonrası 6000 g’de 

1 dakika santrifüj edildi.  

 DNA ekstraksiyonundan sonra Qubit florometre ile DNA miktar tayini 

yapıldı.  

 İşlem sonrası % 1,5 konsantrasyonda agaroz jel hazırlandıktan sonra her 

örnekten 5 µl yüklendi. Elektroferez tamamlandıktan sonra bantlaşma 

göstermeyen örnekler için bir sonraki basamağa geçilmedi. 
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3.4. 16s rRNA Sekanslama ile Metagenom Tayini 

Analiz için Ion Torrent 16s Metagenomiks kiti (Thermo Fisher, Almanya) 

kullanıldı. Kit, bakterilerin 16S bölgesine karşılık gelen hiper değişken bölgelerini 

seçici olarak amplifiye eden iki primer seti içeriyordu: 

 Primer set V2- 4-8 

 Primer set V3-6, 7-9 

İşlem basamakları Ion Torrent 16s Metagenomiks Kit manuel kitapçığının 

protokolüne göre yapıldı. 

Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) için metagenomiks kit 

içerisinde 2 ayrı primer set mevcuttu. Bu nedenle 2 ayrı karışım hazırlandı. Eshershia 

Coli pozitif kontrol olarak kullanıldı ve direktiflere uygun olarak 1:20 oranında 

sulandırıldı. Her bir örnek için 30 μL amplifikasyon karışımı hazırlandı:  

 15 μL mastermix  

 2 μL şablon 

 3 μL primer 

 10 μL DNA 

Gerçek zamanlı PZR için amplifikasyon koşulları Tablo 3.1’de yer almaktadır. 

Her bir örnek için 1. ve 2. amplikonlar 40 μL hacimde birleştirildi. 

 

Tablo 3.1. Gerçek zamanlı PZR amplifikasyon koşulları. 

Basamak Sıcaklık Zaman 

Bekleme 95°C 10 dakika 

18-25 devir 95°C 30 saniye 

58°C 30 saniye 

72°C 20 saniye 

Bekleme 72°C 7 dakika 

Bekleme 4°C ∞ 

 

Amplifikasyon ürünlerinin pürifikasyonu: Pürifikasyon için 72 μL ampure ve  

40 μL amplikonlar birleştirilip 5 dakika oda ısısında bekletildi. Ardından tüpler 

Dynamag-2 magnette 3 dakika bekletildikten sonra oluşan süpernatant atıldı. % 70’lik 
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etanolden 300 μL her tüpe eklendi, 30 saniye bekletildikten sonra süpernatant atıldı. 

Oda ısısında tüpler 4 dakika inkübe edildi. Tüpler magnetten alındıktan sonra 15 μL 

nükleaz içermeyen su eklendi. Tüpler yeniden Dynamag Magnete yerleştirildi. 1 

dakikalık bekleme sonrası süpernatant yeni ependorfa alındı. Qubit florometre ile 

DNA miktar tayini yapıldı. Kütüphane Hazırlığı Aşamasında sırasıyla aşağıdaki 

işlemler gerçekleştirildi: 

 Kütüphane hazırlığı aşaması için hazır bulunan Ion Plus Library Kit 

kullanıldı.  

 1.5 ml lik ependorflara; 79  μL amplikon, 20 μL end repair bufer ve 1 μL 

end repair enzim eklendi. Oluşan karışım 20 dakika oda ısısında bekletildi. 

 Ardından 180 μL AMpure XP Reagent karışıma eklendi, kısa süre 

vortekslendikten sonra 5 dakika oda ısısında bekletildi. 

 Tüpler Dynamag-2 magnet üzerine yerleştirildikten sonra 3 dakika solüsyon 

berraklaşana kadar bekletildi ve oluşan süpernatant atıldı. Ardından 500 μL 

%70 etanol tüplere eklendi. 30 saniye bekletildikten sonra berraklaşan 

süpernatant atıldı. Yıkamalar sonrası rezidü etanolün uzaklaşması amacı ile 

4 dakika oda ısısında inkübe edildi. Tüpler magnetten alındıktan sonra 25 

μL TE eklenip vortekslendikten sonra yeniden magnete alındı ve 1 dk 

beklendi. Oluşan süpernatant yeni ependorflara alındı. 

Barkodlama için aşağıdaki işlemler gerçekleştirildi: 

 DNA barkodlama amacı ile hazır bulunan Ion Xpress Barcode Adapters Kit 

kullanıldı. 

 Hazırlanan karışım bileşenleri Tablo 3.2’de gösterilmiştir. Her örnek için 

ayrı barkod kullanıldı. 

 0.2 ml’lik tüplerde oluşturulan karışımın qPZR programı Tablo 3.3’te 

gösterilmiştir. 
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Tablo 3.2. Barkodlama için kullanılan karışım bileşenleri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3.3. Barkodlama sonrası qPZR programı  

Basamak Sıcaklık Zaman 

Bekleme 25°C 10 dakika 

Bekleme 72°C 5 dakika 

Bekleme 4°C Bekleme 

 

İşlem sonrasında oluşan tüm karışım yeniden 1.5 ml’lik tüplere alındı. 

Ardından pürifikasyon için 140 μL AMpure X eklendi ve oda ısısında 5 dakika 

bekletildi. Dynamag-2 Magnet üzerine alınan tüpler 3 dakika bekledikten sonra oluşan 

süpernatant atıldı. 500 μL  %70’lik etanol eklenip 30 saniye bekleme süresi sonrası 

oluşan süpernatant yeniden atıldı. Tüpler oda ısısında 4 dakika bekletildi. Ardından 

magnetten alınan tüplere 20 μL TE eklenip yeniden magnet üzerinde bekletildikten 

sonra oluşan süpernatant 1,5 ml’lik ependorflara alındı. 

İşlem sonrasında kütüphane miktarına karar vermek için Qubit florometre ile 

DNA miktarı tayini yapıldı. Bu miktara göre dilüsyon formülü kullanılarak (pM 

birimindeki kütüphane volümü / 26 pM) dilüsyon gerçekleştirildi. Oluşturulan 

kütüphane 25 µl final hacmine getirildi. Ardından Ion Chef cihazına yüklenerek 

Bileşen Kütüphane hacmi 

DNA ~25 µL 

10X Ligaz Bufer 2 µL 

Ion P1 Adaptörü 2 µL 

Ion Xpress X Barkodu 2 µL 

DNTP Karışımı 2 µL 

Nükleazsız su 49 µL 

DNA Ligaz 2 µL 

Nick polimerazı 

 

8 µL 

Toplam 100 µL 
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kütüphanenin çipe aktarımı tamamlandı ve metagenom programı başlatıldı. Bu işlem 

sonrasında çip Ion Torrent 5S cihazı ile 16s rRNA sekanslama gerçekleştirildi. 

3.5 İstatistiksel Analiz  

OTU, alfa çeşitlilik ve beta çeşitlilik analizleri için Ion Repoter Software 5.12 

ve demografik veriler ile Lactobasillus yüzdelerinin karşılaştırılması için SPSS 21.0 

programları kullanıldı. İki sayısal değerin karşılaştırılması non parametrik testlerden 

Mann-Whitney U testi ile yapıldı. Korelasyon testi amacıyla Spearman’s rho test 

kullanıldı.  

3.6. Etik Kurul Onayı 

Bu çalışma için Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 20.12.2018 tarihinde KA17-104 numarası ile onay 

alınmıştır. Karar No: 2018/22-35 

 Araştırma bütçesi ise Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırmalar Projeleri 

Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmiştir. Proje ID: 17812 
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4. SONUÇLAR 

Çalışmaya Hacettepe Üniversitesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı 

Polikliniğine infertilite şikayeti ile başvurup açıklanamayan infertilite tanısı alan 15 

hasta çalışma grubu olarak ve Aile Planlaması Birimine rahim içi araç takılması amacı 

ile başvuran son iki yıl içerisinde canlı doğum yapmış 15 hasta kontrol grubu olarak 

dahil edildi.  

Çalışma grubundaki hastaların yaş ortalaması 28.5 ± 3.2 (25 - 35), kontrol 

grubunun yaş ortalaması 29.9 ± 3.5 (26 - 35) idi. İki grubun yaş ortalaması arasında 

anlamlı fark yok idi (p > 0.05). Grupların VKİ ortalamalarına bakıldığında çalışma 

grubunda 24.1 ± 4.4 kg/m2 ve kontrol grubunda 24.4 ± 2.4 kg/m2 idi ve iki grup 

arasında istatistiksel fark izlenmedi (p > 0.05). Çalışma grubundaki hastaların ortalama 

infertilite süresi 29.4 ± 9.7 ay idi. Çalışma grubundaki hastaların %66.7’sı daha 

önceden IUI tedavisi almıştı (n=10). Çalışma grubunda sadece bir hastanın IVF 

hikayesi mevcuttu. Çalışma grubunda bulunan hastaların ortalama AFS 16.2 ± 3.5 

olarak hesaplandı. Gruplara ait demografik özellikler Tablo 4.1’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Gruplara ait demografik özellikler 

Değişkenler Çalışma Grubu (n= 15 ) Kontrol Grubu (n=15 ) 

Yaş (yıl) 28.4 ± 3.2 29.9 ± 3.5 (p> 0.05) 

VKİ (kg/m2) 24.1 ± 4.4 24.4 ± 2.4 (p> 0.05) 

İnfertilite süresi (ay) 29.4 ± 9.7 - 

İnfertilite tedavisi (%) 66.7 (n= 10) - 

AFS 16.2 ± 3.5 - 

Multiparite (%, n) - 46 (n= 7) 

 

Endometriyal örnek alınan 30 hastadan toplam 12 tanesinde agaroz jel 

elektroferezi basamağında bant oluşturulamadı. Geriye kalan 18 hastanın endometriyal 

örneklerinde saptanan bakteri cinsleri ve türlerine ait OTU dağılımı her örnek için 

Şekil 4.1 ve 4.2’de verilmiştir. 
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Şekil 4.1. Endometriyal örneklerde saptanan bakteri cinslerinin OTU dağılımı. 

 

 

Şekil 4.2. Endometriyal örneklerde saptanan bakteri türlerinin OTU dağılımı. 
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OTU dağılımına göre en çok izlenen bakteri cinsinin Lactobasillus olarak 

saptanması nedeni ile gruplar Lactobasillus dominant (Laktobasil spp.> %90, LD) ve 

Lactobasillus dominant olmayan (NLD) olmak üzere iki kategoriye ayrıldı. Çalışma 

grubunda bant oluşturulan dokuz hastanın altısında (%66.7) ve kontrol grubunda yine 

bant oluşturulan dokuz hastanın dördünde (% 44.5) Lactobasillus dominansı saptandı 

ve aralarında anlamlı bir fark izlenmedi (p= 0.64). Açıklanamayan infertilite grubunda 

infertilite süresi ve Lactobasillus dominansı arasında korelasyon saptanmadı 

(p=0.272).  

Endometriyal laktobasillus yüzdelerinin median değerleri çalışma grubu için 

%100 ± %29.9 ve kontrol grubu için %94.0 ± %47.5 olarak hesaplandı ve aralarında 

istatistiksel olarak farklılık saptanmadı (p= 0.9).  

Bakteri türlerinin dağılımı değerlendirildiğinde, çalışma grubunda bulunan 

dokuz hastadan sekizinin ve kontrol grubunda bulunan dokuz hastadan altısının 

endometriyal mikrobiyota dağılımında Lactobasillus iners türünün büyük çoğunluğu 

oluşturduğu görüldü. Non Lactobasillus dominant örneklerde çalışma grubu için 

Olsenella umbonata (n=1) ve kontrol grubu için Olsenella umbonata (n=1) ve 

Caulobacteraceae familyasına ait (n=2) bakteriler izlendi (Şekil 4.3).  

Çalışma grubuna ait örneklerde Lactobasillus spp. dışında saptanan bakteri 

cinsleri Olsenella, Atopobium ve Streptococcus idi. Kontrol grubunda saptanan diğer 

bakteri cinsleri Brevibacterium, Olsenella, Veillonella, Streptococcus idi. Çalışma 

grubundaki dokuz hastadan altısında sadece Lactobasillus cinsi bakteriler mevcut olup 

kontrol grubunda ise dört hastada sadece Lactobasillus cinsi saptanmıştır. 
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Şekil 4.3. NLD grubunda olan hastaların endometriyal örneklerinin bakteriyel dağılımı  
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Beta çeşitlilik iki topluluk arasındaki bakteriyel tür değişikliklerini 

karşılaştırma amacı ile kullanılır. Bu amaçla Bray-Curtis indeksi kullanılmış ve 

koordinatlar analizi yapılmıştır. Bakteri cinslerine ve türlerine göre Bray-Curtis beta 

çeşitlilik koordinatlar analizi Şekil 4.4 ve 4.5’de verilmiştir.  

 

 

Şekil 4.4. Bakteri cinslerine göre Bray- Curtis beta çeşitlilik koordinatlar analizi      

(ÇG: Açıklanamayan infertilite hastalarını içeren çalışma grubu, KG: Kontrol grubu). 
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Şekil 4.5. Bakteri türlerine göre Bray- Curtis beta çeşitlilik koordinatlar analizi       

(ÇG: Açıklanamayan infertilite hastalarını içeren çalışma grubu, KG: Kontrol grubu). 

 

Örneklerin içerdiği bakteriyel çeşitlilik ve tür sayısını değerlendirmek için iki 

alfa çeşitlilik yötemi kullanıldı. Bu kapsamda Shannon çeşitlilik analizi ve Chao-1 

indeksleri Şekil 4.6 ve 4.7 de gösterilmiştir. 

 

Şekil 4.6. Bakteri cinslerine göre Shannon Çeşitlilik Analizi. 



34 
 

 

Şekil 4.7. Bakteri cinslerine göre Chao1 indeksi.  
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5. TARTIŞMA 

Bakterilerin immüniteyi etkilediği, disbiyozis sonucu çeşitli vücut bölgelerinin 

mikrobiyota profillerinde değişiklikler olduğu ve bu nedenle de mikrobiyotanın çeşitli 

hastalıklara yol açabildiği son yıllarda yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (3, 107). 

Nitekim klinik pratikte vajen ve serviksin aksine uterus steril kabul edilirken 

geliştirilen yeni moleküler yöntemler sonucunda uterin kavitenin bir mikrobiyal 

profile sahip olduğunun gösterilmesi, mikrobiyota ve fekundabilite arasındaki ilişkiyi 

tartışılır kılmıştır. Bu kapsamda infertil çiftlerde bozulmuş endometriyal mikrobiyom 

ortamı potansiyel olarak hastaların bir kısmında açıklayıcı bir sebep olarak 

düşünülebilir. Biz bu çalışmamızda literatürde ilk kez açıklanamayan infertilite 

hastaları ile fertil hastaların endometriyal mikrobiyotasında farklılıklar olup 

olmadığını değerlendirmeyi amaçladık. Bu çalışmanın sonuçlarına göre sistematik bir 

değerlendirme sonrası açıklanamayan infertilite tanısı alan hastaların mikrobiyota 

dağılımı son iki yılda gebelik yaşamış fertil kontrol grubuna göre benzer saptanmıştır.  

Endometriyal mikrobiyom ve genel olarak infertilite ilişkisine dair literatürde 

yedi adet çalışma vardır. İlk çalışmada Frasniak ve arkadaşları tek, öploid embriyo 

transferi yapılan yaşları 22 ile 43 arasında değişen farklı etnik kökenlere sahip 33 

hastanın endometriyal mikrobiyotalarını transfer kataterlerinin en distal 5 mm lik 

parçalarını 16s rRNA sekanslama yöntemi ile değerlendirilerek bakteriyel cins ve tür 

sınıflaması yapmıştır (108). Bu hastalar gebelik sonuçlarına göre iki gruba ayrılmıştır. 

Gebelik elde edilen (n= 18) ve edilmeyen (n= 15) gruplarda endometriyal mikrobiyota 

dağılımı arasında anlamlı bir farklılık bulunmamış olsa da örneklerdeki bakterilerin 

büyük çoğunluğunu Flavobacterium ve Lactobasillerin oluşturduğu bulunmuştur. İki 

grup arasında örnekler transfer katateri ile alındığı için elde edilen spesmenin 

miktarının az oluşu ve hastalar arasındaki demografik özelliklerin belirtilmemesi 

çalışmanın kısıtlılıklarından biridir. Bizim çalışmamızda da Frasniak ve arkadaşlarının 

bulgularını destekler şekilde fertil ve infertil gruplar arası anlamlı bir farklılık elde 

edilememiştir. 

Moreno ve arkadaşlarının 2016 yılında yaptığı bir diğer çalışmada 

endometriyal mikrobiyotanın reprodüktif etkilerini değerlendirmek için yaşları 25 - 40 

arasında değişen 35 IVF hastasının ERA testi öncesinde endometriyal sıvı örnekleri 

toplanarak 16s rRNA sekanslama yöntemi ile değerlendirilmiştir (6). Otuz beş 
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örnekten üç tanesi yetersiz DNA saptanması nedeni ile çalışma dışı bırakılmıştır. 

Transfer yapılan hastaların hepsinin reseptif endometriuma sahip olduğu ERA ile 

doğrulanmıştır. Bu hastaların endometriyal mikrobiyotası Lactobasillus dominant 

(LD, >% 90) ve non Lactobasillus dominant (NLD) olarak iki gruba ayrılmıştır. 

Değerlendirmeye alınan 32 hastanın 17’si LD, 15’i NLD olarak bulunmuştur. İki grup 

arasında transfer başına canlı doğum oranı, transfer başına gebelik oranı ve transfer 

başına implantasyon oranları arasında LD grup lehine anlamlı fark bulunmuştur. NLD 

grupta Gardrenella ve Streptococcus cinslerinin öne çıktığı hastalarda implantasyon 

başarısızlığı ve negatif gebelik sonuçları açısından daha belirgin farklılıklar saptanmış 

ancak örneklem sayısının az olması nedeni ile istatistiksel fark değerlendirilmemiştir. 

Bu çalışmanın sonuçları endometriyal mikrobiyotanın implantasyon ve konsepsiyon 

üzerine etkilerine yönelik düşüncelerin tekrar alevlenmesine yol açmıştır.  

Wee ve arkadaşlarının çalışmasında çeşitli nedenlerle histeroskopi yapılan 16 

infertil ve 15 fertil kadın hastanın üç farklı reprodüktif bölgelerinden (vajina, serviks, 

endometrium) alınan örneklerin mikrobiyotaları 16s rRNA sekanslama yöntemi ile 

karşılaştırılmıştır (109). Endometriyal örneklerdeki bakteri yükünün diğer bölgeler ile 

karşılaştırıldığında belirgin miktarda düşük olduğu belirtilmiştir. Bunun nedeninin 

dokuya özel olarak DNA ekstraksiyonunda yaşanan zorluklar olabileceğine de 

değinilmiştir. Yine örnek toplama işlemi diğer çalışmalarla uyumlu olarak 

endometriyal küret ile transservikal olarak gerçekleştirildiği için kontaminasyon 

ihtimalinin elimine edilemeyeceği belirtilmiştir. Örneklenen tüm bölgelerde 

Lactobasillus türlerinin dominansı göze çarpmış olsa da çalışmanın yapıldığı dönemde 

hastaların infertilite sürecinde olmamaları, gruplar arasında yaş farkının istatistiksel 

olarak anlamlı oluşu, VKİ, etnik köken, işlem öncesi kullanılan hormon preparatları 

gibi parametrelerin değerlendirilmemesi çalışmanın en önemli kısıtlılığını 

oluşturmaktadır. Çalışmada endometriyal mikrobiyotanın açıklanamayan infertilite ve 

tekrarlayan IVF başarısızlığında önemli bir role sahip olabileceği speküle edilmiştir 

(109).  

Tao ve arkadaşlarının 2018 yılında yaptığı tanımlayıcı çalışmada 22-40 yaş 

aralığındaki farklı etnik kökenleri sahip 70 IVF hastasının embriyo transfer kataterleri 

değerlendirilmiştir. Çalışmada endometriyal bakteri yükünün düşük olması nedeni ile 

mikrobiyota profili oluşturulmasının zorluğundan bahsedilmiştir. 70 hastanın 33’ünde 
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Lactobasillus cinsi %90 üzerinde saptanırken, 50 hastada %70 ve üzerinde 

saptanmıştır. Örneklerde vajinal mikrobiyom üyelerinden olduğu bilinen 

Corynebacterium, Bifidobacterium, Staphylococcus, Streptococcus bakteri cinslerinin 

türleri farklı oranlarda saptanmıştır (110). Bizim çalışmamızda da bu çalışma ile 

uyumlu olarak Lactobasillus dışında görülen bakteri cinsleri vajinal mikrobiyota 

elemanlarıyla uyumluluk göstermiş olup görülen cinsler Olsenella, Atopobium, 

Streptococcus, Brevibacterium ve Veillonella olarak tespit edilmiştir.  

Kyono ve arkadaşlarının 2018 yılında yaptığı çalışmada ise 109 hastanın (79 

tane IVF, 23 tan IVF dışı infertil hasta ve 7 tane sağlıklı gönüllü) endometriyal ve 

vajinal mikrobiyotaları karşılaştırılmıştır.  Örnek toplama zamanları foliküler dönem, 

ovulasyon dönemi ve luteal dönem olarak belirtilmiştir. Hastalar LD (> %90)  ve NLD 

olarak değerlendirilmiştir. IVF hastalarındaki LD endometriyumun sağlıklı 

gönüllülere göre anlamlı ölçüde düşük olduğu görülmüştür (%38.0’e karşı %85.7). 

Bununla beraber sağlıklı gönüllüler, IVF hastaları ve IVF dışı tedavi alan hastalar 

olarak kategorize edilen 3 grubun median Lactobasillus yüzdeleri arasında anlamlı bir 

fark elde edilmemiştir. Çalışmada IVF hastalarının endometriyal mikrobiyotasındaki 

Lactobasillus dışı bakterilerin yoğunluğu ile ilgili uzun infertilite periyodu, IVF 

prosedürleri (oosit toplama, embriyo transferi, aralıklı transvajinal ultrasonografi), 

ovaryan stimülasyon nedeni ile hormonal fluktuasyon, aralıklı antibiyoterapi ihtiyacı 

gibi etkenler speküle edilmiştir (111). Bizim çalışmamızda da açıklanamayan 

infertilite hastaları ve fertil hastaların endometriyal mikrobiyotalarında median 

Lactobasillus yüzdeleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark elde edilememiştir ve bu 

çalışma ile uyumlu sonuçlar mevcuttur.  

Kiyata ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 28 tekrarlayan implantasyon 

başarısızlığı hastası ile 18 ilk IVF denemesi başlanan hastanın endometriyal sıvı ve 

vajinal sekresyonlarının mikrobiyotaları karşılaştırılmıştır. Örnekler 3 mm’lik 

endometriyal küretler ile proliferatif fazda toplanmıştır. Endometriyal mikrobiyota 

örneklerinin büyük çoğunluğunu Lactobasillus cinsi bakterilerin oluşturduğu 

belirtilmiştir. Tekrarlayan implantasyon başarısızlığı grubundaki hastaların 

%64.3‘ünde, ilk IVF denemesi olan hastaların ise % 38.9’unda LD örnekler saptanmış 

ancak aralarında istatistiksel farklılık bulunmamıştır (112). Bu çalışmada hem 
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endometriyal sıvı hem de vajinal sekresyonların tür dağılımlarının benzer olduğu 

saptanmıştır.   

Yukarıda özetlenen çalışmalardan fark edileceği üzere endometriyal 

örneklemelerin bir kısmı endometriyal sıvı aspirasyonu bir kısmı da bizzat 

endometriyal doku tedarik edilmesi şeklinde yapılmıştır. Tekrarlayan gebelik kaybı 

olan 25 hastanın hem endometriyal sıvı hem de endometriyal doku örneklerinin 

değerlendirildiği bir çalışmada çeşitlilik ve OTU başına okuma sekansı endometriyal 

doku örneklerinde endometriyal sıvı örneklerine göre daha yoğun olarak saptanmıştır 

(91). Bu sonuçlar ideal örnekleme yönteminin endometriyal yüzeyel sıvı yerine bizzat 

endometriyal doku olması gerekebileceğine işaret etmekte ve bu konuda en uygun 

yöntemin tayini için ileri çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşündürmektedir. Biz de 

çalışmamızda bu bulguları göz önünde bulundurarak endometriyal doku örneğinin 

pipelle kanül ile alınmasını tercih ettik. 

Endometriyal mikrobiyota çalışmalarında endometriyum gibi düşük 

biyokütleye sahip olan bir dokudan örnek alınırken serviko-vajinal kontaminasyon 

ihtimalinin dışlanamayacağı speküle edilebilir (7, 110). Örneğin transservikal 

örnekleme yapılan çalışmaların çoğunluğunda Lactobasillus türleri dominant 

bulunmuştur. Verstraelen ve arkadaşlarının bir çalışmasında ise yaşları 25 - 39 

arasında değişen tekrarlayan gebelik kaybı ve tekrarlayan implantasyon başarısızlığı 

olan 19 hastadan histeroskopi öncesinde servikovajinal kontaminasyonu engelleme 

amacı ile koruyucu kılıfı olan endometriyal bir fırça yardımıyla örnekleme yapılmış 

ve endometriyal mikrobiyotaları 16s rRNA sekanslama ile değerlendirilmiştir (104). 

Diğer çalışmalardan farklı olarak hastaların büyük çoğunluğunda Bacteroides türleri 

baskın olarak izlenmiştir. Bununla beraber dört hastada sadece Lactobasillus türüne 

ait bakteriler saptanmıştır. Her ne kadar bu çalışmada transservikal yöntemlerde 

yapılan çalışmalardan farklı olarak baskın bir tür saptansa da örnek sayısının azlığı, 

kontrol grubunun olmayışı ve hasta popülasyonun spesifik bir grubu içermesi 

çalışmadaki kısıtlılıklardır (104).  

Kontaminasyonun endometriyal mikrobiyotanın değerlendirilmesindeki 

gölgeleyici etkisini aydınlatma adına Miles ve arkadaşlarının yaptığı bir diğer 

çalışmada on hastaya ait histerektomi materyalleri kullanılmıştır. Vajino-servikal 

kontaminasyonun teorik olarak en aza indirgendiği bu yöntemde endometriyal 
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örneklerde yine de Lactobasillus, Acinetobacter ve Cornebacterium türleri 

saptanmıştır (113). Chen ve arkadaşlarının yaptığı bir diğer histerektomi çalışmasında 

vajen, serviks ve endometrium örneklerinin bakteriyel yükü de çalışmaya eklenmiş ve 

reprodüktif yolun yukarılarına doğru çıkıldıkça mikroorganizma sayısının belirgin 

olarak azaldığı ama halen saptanabilir olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada yine 

Lactobasillus baskın cins olarak değerlendirilmiş (%30.6) ancak Acinetobacter ve 

Pseudomonas türlerinin de endometriyal mikrobiyotanın içeriğinde bulunduğu 

saptanmıştır (101).  

Kontaminasyon kaynaklı olmadığı gösterilen endometriyal mikrobiyotanın 

varlığı aslında endoserviksin bariyer fonksiyonunun anatomik ve hücresel seviyede 

steriliteyi sağlayacak kadar başarılı olmadığını düşündürebilir  (114, 115). Nitekim bir 

başka çalışmada gebelik döneminde önemli bir bariyer görevi gördüğü düşünülen 

endoservikal mukusun vajenden asendan yol ile bakteri geçişine izin verebildiği 

gösterilmiştir (116). Romero ve arkadaşlarının 2004 yılında yaptığı bir çalışmada alt 

genital kanalda bulunan mikroorganizmalara uzun süre maruziyetin ve sperm 

tarafından sıklıkla istila edilen bir mukozanın bakteri ve endotoksinleri içermeyeceğini 

düşünmenin güç olduğu belirtilmiştir (117).  

Endometriyal mikrobiyota çalışmalarında farklı bakteri türlerinin baskınlığının 

saptanması tüm sağlıklı kadınlarda tek tip bir mikrobiyota profilinin olmadığını 

düşündürmektedir. Her ne kadar intestinal mikrobiyotadaki farklılıkların yaş, VKİ ve 

etnik köken ile değişiklik gösterdiği çalışmalarda ifade edilmiş olsa da  endometriyal 

mikrobiyotanın hangi faktörlerden etkilendiği net olarak bilinmemektedir ve bu 

konuda ileri çalışmalara ihtiyaç vardır (118, 119).  Çalışma grubu ve kontrol grubu 

arasında demografik nedenler ile ilişkilendirilebilecek potansiyel endometriyal 

mikrobiyota farklılıklarını minimalize etme amacı ile bizim çalışmamızda benzer 

demografik özellikler içeren bireyler dahil edilmeye özen gösterilmiştir. Çalışmamızın 

en güçlü taraflarından olan standardizasyonu sağlamak adına tüm hastalardan örnekler 

menstrüel siklusun sekretuar fazında alınmış ve son bir ay içerisinde antibiyotik 

kullanımı, oral kontraseptif kullanımı ve yardımcı üreme tekniklerini içeren hormonal 

tedavi açısından sorgulanmışlardır. 

Açıklanamayan infertil hasta grubundaki endometriyal mikrobiyotanın fertil 

grupla karşılaştırıldığı literatürdeki bu ilk çalışmanın en önemli kısıtlayıcı basamağı 
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hasta sayısnın sınırlı olmasıdır. İkinci kısıtlayıcı basamak ise endometriyal 

örneklerdeki bakteri miktarının kütüphane hazırlığı aşamasında yapılan bakteriyel yük 

ölçümlerinde düşük olarak bulunmasıdır. Bununla beraber endometriyal mikrobiyom 

çalışmalarında baskın bakteri türlerinin yanı sıra bakteriyel profilin de birbirlerine göre 

farklılık göstermesi temel bir uterin mikrobiyotanın varlığını sorgulatmaktadır.  
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6. SONUÇ 

Çalışmamız açıklanmayan infertilite hastalarının endometriyal mikrobiyotasını 

kontrol grubu ile karşılaştıran ilk klinik çalışmadır. Çalışma sonuçlarına göre infertil 

ve fertil hastaların endometriyal mikrobiyotaları arasında anlamlı fark görülmemiştir. 

Endometriyal doku örneklerinde diğer çalışmalarla uyumlu olarak düşük bakteri yükü 

olduğu saptanmıştır. Endometriyal disbiyozisin reprodüktif etkilerinin araştırılması 

için yüksek örneklem grubu içeren daha çok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Ancak 

yine de, önceki çalışmalardan faklı olarak 16s rRNA sekanslama yöntemi ile daha 

kısıtlı bir bakteri çeşitliliği saptanmış olsa da mevcut bulgular steril endometriyum 

paradigmasının terkedilmesi gerektiğini bir kez daha desteklemektedir.  
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