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Abstract

All our genes together are called genomes. The Human Genome Project (HGP), an international
collaborative research program, was conducted to fully map and understand the human genome. The sum
of the genes of all microorganisms closely related to our genome is called microbiome. Following the
completion of the Human Genome Project (HGP), the Human Microbiome Project (HMP) was conducted
in which all microorganisms in different anatomical regions of our body were investigated. In this review,
microbiome characteristics of oral cavity, skin, nasal cavity, digestive system and urogenital regions of
donors in HMP studies were discussed. Special attention was paid to current microbiome research on
women and child health. In the Integrative Human Microbiome Project (iHMP), which is considered as
the continuation of HMP, pregnancy and preterm birth constitute one of the three main topics, which
shows the importance given to women and child health. It was reported in the findings of HMP that there
was no core microbiome in the urogenital microbiota, but the dysbiosis that occurred had a negative
effect on the health of women and children. More and more evidence shows that human microbiome
plays important role in human health and disease. In this context, it is provided that human microbiome
research will be transformed into individual diagnostic, therapeutic and preventive applications in the
field of health.
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Mikrobiyota ve Kadin Saghgi

Biitiin genlerimiz birarada genom olarak adlandirilmaktadir. Insan genomunun tam olarak haritalanmasi
ve anlagilmas1 amaciyla uluslararasi is birligine dayali bir arastirma programi olan Insan Genom Projesi
(HGP) vyiiriitiilmistiir. Genomumuz ile yakin iligkili tiim mikroorganizmalarin genlerinin toplami ise
mikrobiyom olarak isimlendirilmektedir. insan Genom Projesinin (HGP) tamamlanmasinin ardindan
viicudumuzun farkli anatomik bélgelerindeki mikroorganizmalarin tiimiiniin arastirildigi insan
Mikrobiyom Projesi (HMP) yiiriitiilmiistiir. Bu derlemede HMP c¢aligmalarindaki dondrlerin agiz
boslugu, deri, nazal bosluk, sindirim sistemi ve iirogenital bolgelerinin mikrobiyom 0zelliklerine
deginilmistir. Ozellikle kadin ve cocuk saghig iizerine yapilan giincel mikrobiyom arastirmalarina dikkat
cekilmistir. HMP nin devamui olarak diisiiniilen Biitiinlestirici insan Mikrobiyom Projesinde (iHMP)
gebelik ve erken dogumun {i¢ ana bagliktan birini olusturmasi kadin ve ¢ocuk sagligina verilen 6nemi
gostermektedir. Urogenital mikrobiyotada cekirdek bir mikrobiyom bulunmadigi ancak meydana gelen
dengesizliklerin kadin ve g¢ocuk sagligini olumsuz ydnde etkiledigi HMP'nin bulgularinda rapor
edilmigtir. Gittik¢e daha fazla sayida kanit, insan mikrobiyomunun insan sagligi ve hastaliklarinda
o6nemli rol oynadigini géstermektedir. Bu baglamda insan mikrobiyom arastirmalarinin saglik alaninda
kisiye 6zgii tanisal, tedavi edici ve dnleyici uygulamalara doniismesi ongdriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Mikrobiyota, Urogenital mikrobiyota, Gebelik, Yenidogan

1. Giris

Insanlar ve tiim genleriyle yakm iliski icinde yasayan tiim bakterilerin toplami mikrobiyom olarak
adlandirilmaktadir (Aagaard ve ark., 2014). Insan mikrobiyomu viicudumuzun icinde ve yiizeyinde
bulunan bakteri, archaea, viriis ve dkaryotik mikroorganizmalardan olugur. Bu mikroorganizmalar hem
saglikta hem de hastalikta fizyolojimizi etkileyen muazzam bir potansiyele sahiptir. Mikrobiyom
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caligmalarinin tarihgesine bakildiginda mikrobiyolojinin babasi ve mikroskobun mucidi olarak bilinen
Antonie Van Leeuwenhoek kendi dislerinden kazmnmis biyofilmi kullanarak insan bakteri toplulugunu
ilk kez gozlemlemesi ile insan mikrobiyom arastirmalarmin temelini atmistir (Martin, 2012). Ardindan
1953’te James Watson ve Francis Crick tarafindan DNA’nin ¢ift zincirli sarmal yapismin kesfi, 1977°de
Frederic Sanger tarafindan DNA dizileme tekniginin geligtirmesi, molekiiler ve genetik alanindaki
gelismeler ile birlikte insan hiicrelerinin genetiginin incelenmeye baglanmasi gibi doniim noktalarma
sahiptir (Roberts, 2001). Biitiin genlerimiz birarada "genom" olarak adlandirilir. insan Genom Projesi
(HGP, 1990-2003), insanin tiim genlerinin tam olarak haritalanmasi1 ve anlagilmasini amacglayan
uluslararasi is birligine dayal1 bir aragtirma programi olmustur. HGP sonuglarmma gore insan genomunun
yaklasik 3 milyar DNA baz ¢iftinden ve 20.000—25.000 protein-kodlayici gen igeriginden olustugu ifade
edilmistir (IHGSC, 2004). Bu proje kapsaminda birgok farkli veri kaynag1 iki bireyin % 99,9’dan fazla
oranda genetik benzerlige sahip oldugu ve bireyler arasindaki farkliliklarin % 0,1’lik orandaki genetik
farkliliktan meydana geldigini gostermistir (Venter ve ark., 2001). Bununla birlikte HGP’de uygulanan
modern genomik teknikler mikrobiyal organizma topluluklarinin dogal ortamlarinda dogrudan
calisilmasina olanak tanimig (Chen ve Pachter, 2005) ve insan mikrobiyomunun tiim genom analiz
tekniklerinde 6nemli ilerlemeler saglamistir (Turnbaugh, 2007; Gritz ve Bhandari, 2015). Bu sayede
diinya mikrobiyomu (Gilbert ve ark., 2014), hastane mikrobiyomu (Smith ve ark., 2013), ev
mikrobiyomu (Lax ve ark., 2014), kdpek mikrobiyomu (Gilbert, 2015) gibi bir¢ok alanda mikrobiyom
projeleri yiiriitiilmiigtiir. Aralarinda en dikkat ¢ekici 2008-2013 yillar1 arasinda Ulusal Saglik Enstitiileri
(NIH) destegi ile gergeklestirilmis insan Mikrobiyom Projesi (HMP) olmustur (Qin ve ark., 2010). Bu
proje sayesinde her bir viicut bolgesinin dis ¢evreyle baglantili yiizey ve bosluklarda konak ile mutual
bir yasam sergileyen ekolojik mikrobiyal topluluklar incelenmistir (Ravel ve ark., 2011; Krishna ve ark.,
2017).

Insanlar ve mikrobiyomlarmin metabolik ve antijenik cesitlilige sahip farkli viicut bdlgelerinin
niglerinden olusan fizyolojik bir topluluk olarak birlikte gelistigi diisiiniilmektedir (Aagaard ve ark.,
2014). Bu mikroorganizmalarin binlerce y1l boyunca insanlarla birlikte geliserek hayatta kalmamiz i¢in
besin maddelerinin emilimi ve dogal bagisikligin olusturulmasi gibi kritik 6neme sahip olduklar: ifade
edilmektedir. Son donemlerde yapilan ¢aligmalar bu birlikte yasam mekanizmalarmin anlagilmasina
yoneliktir (Martin, 2012). Derlememizde farkli anatomik bdlgelerdeki insan mikrobiyomu ile kadin ve
cocuk sagligi tizerine etkilerini aragtiran giincel ¢aligmalar analiz edilmeye ¢aligilmustur.

2. insan mikrobiyomu

Diinya genelinde 10 kadar mikrobiyal hiicre bulundugu diisiiniilmekle birlikte, sadece insan viicudunda,
bakteriler, viriisler, mantarlar ve birgok mikro-dkaryottan olusan, 100 trilyon (10'%) Kkadar
mikroorganizma oldugu tahmin edilmektedir (Di Bella ve ark., 2013). Insan viicudu, kendi hiicrelerinden
(10%) en az on kat daha yiiksek sayida karmagik bir mikroorganizma topluluguna (10%**) ve onlarin
genlerine (mikrobiyom) ev sahipligi yapmaktadir (Ravel ve ark., 2011; Krishna ve ark., 2017). insan
mikrobiyomunu olusturan organizmalarin %10'undan daha azinn kiiltiire edilemedigi kabul edilmektedir
(Dethlefsen ve ark., 2007; Martin, 2012). Temelde, mikrobiyomumuzdaki genlerin tamamina yakini
(%99,1) bakteri, geri kalani gogunlukla arkeal ve sadece % 0,1’lik kism1 6karyotik ve viral kokenlidir
(Qin ve ark., 2010).

Insan mikrobiyom projesi (HMP) kapsaminda saglikli yetiskin 242 donériin iig tekrarli olarak 18 (kadm)
ve 15 (erkek) ayr1 viicut bolgesinden elde edilen mikrobiyal 6rnekler analiz edilmistir. Kadin dondrler
icin agiz boslugu, deri, nazal bosluk, sindirim sistemi ve vajen olmak {izere bes ana viicut bolgesinden
ornekler alinmistir. Ana 6rnek gruplar incelendiginde agiz boslugundan tikiiriik, yanak, dis etleri,
damak, bademcikler, bogaz ve dil yumusak dokular1 ve dis etinin alt ve iist biyofilmi olmak tizere dokuz
ornek toplanmustir. Deriden her iki kulak arkasi ve i¢ dirsekten toplam 4 ve nazal bosluk i¢in burun
deliginden 1 6rnek alimmistir. Sindirim sistemini temsilen 1 digki 6rnegi ve vajenin agiklik, orta ve
posterior forniksi olmak iizere 3 farkli bolgesinden 6rnekleme yapilmistir. Toplamda 4,788 6rnek, 3.5
terabazlik metagenomik dizi ve 16S ribozomal RNA genlerinden 5,177 mikrobiyal taksonomik profil
{iretilmistir. Bununla birlikte Insan viicudundan izole edilen yaklasik 800 referans strain dizilenmistir.
Insan mikrobiyom projesi verilerinin, mevcut ve gelecekteki calismalar igin bir cerceve saglayacagi,
insan mikrobiyomunun bollugunu ve ¢esitliligini tanimlayan en biiylik kaynagi temsil edecegi ifade
edilmistir (Methé ve ark., 2012).

Bu kaynak verileri kullanilarak HMP programimim devami ya da HMP’nin ikinci asamasi olarak
nitelendirilen Biitiinlestirici insan Mikrobiyom Projesi (iHMP) 2014 yilinda olusturulmus ve yine NIH
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tarafindan desteklenmektedir. iHMP programinin amacinin hem mikrobiyomdan hem de ¢oklu "omik"
teknolojilerini kullanan mikrobiyomla iliskili ti¢ farkli kohort ¢alismasindan biyolojik dzelliklere ait veri
kiimelerinin olusturulmasi oldugu ifade edilmistir. Bu baglamda iHMP ii¢ farkli kohort olarak gebelik
ve erken dogum, inflamatuar barsak hastaliginin Baglangici (IBD), tip 2 diyabetin Baslangici projeleri
yiiriitiilmektedir. HMP ve iHMP projelerinden gelen veri kiimeleri ve kaynaklar ortak bir veri
koordinasyon merkezinde toplanacagi bildirilmistir iHMP, 2014).

HMP’de elde edilen devasa veriler kullanilarak insan mikrobiyom habitatlarmdaki popiilasyon
degisimleri analiz edilmistir. Bu sayede dondr i¢i varyasyonlarm hem organizmal hemde metabolik
fonksiyonda, dondrler arasindaki varyasyondan diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle, her bir donor
mikrobiyomunun benzersizligi, niifusa gore zaman iginde istikrarli goriinmesi, saglikla iliskili insan
mikrobiyomunun bir baska 6zelligi olabilecegi vurgulanmistir (Huttenhower ve ark., 2012).

Insan mikrobiyom projesi sonuglarmdan biri olarak her ne kadar birka¢ mikroorganizma grubu genis
prevalans gostermis olsa da tiim viicut habitatlar1 ve bireyler arasinda evrensel bir mikroorganizma
smifinm bulunmadigi tespit edilmistir (Huttenhower ve ark., 2012). HMP kapsaminda 6zellikle kadin ve
cocuk saghgini dikkate alan temel viicut bdlgelerine ait mikrobiyomlar iizerine yapilan caligmalar
asagida ozetlenmeye c¢alisiimustir.

2.1. Oral Mikrobiyom

Saglikli bir insanin agiz boslugundaki kiiltiire edilmis ve edilmemis bakteri ¢esitliligi iizerine yapilan bir
aragtirmada 9 bdlge incelenmistir. Bu bolgelerden (dil dorsumu, dilin lateral yiizleri, bukkal epitel, sert
damak, yumusak damak, dis ylizeylerinin supragingival plagi, subgingival plak, maksiller anterior
antrikiil ve bademcikler) elde edilen 6rneklerlerden 141 baskin tiir tespit edilmistir. Bu ¢aligmada saglikli
bir insanin agiz boslugunun oldukea cesitlilik gdsterdigi, bolgeye ve 6zneye 6zgii belirgin bir baskin
bakteri florasmm var oldugu ve Gemella, Granulicatella, Streptococcus ve Veillonella cinslerine ait
tiirlerin tim bolgelerde ortak olduklart belirtilmistir (Aas ve ark., 2005). Benzer bir g¢alismada
taksonomik olarak Porphyromonadaceae, Veillonellaceae ve Lachnospiraceae ailelerinin tiim agiz
boslugu bdlgelerinde ortak, ancak cinslerinin dagilimi énemli dl¢lide degistigi ifade edilmistir (Segata
ve ark., 2012). Ayn1 ¢aligmada bogaz ve bademciklerde koloni olusturan énemli insan patojeni olarak
bilinen Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Neisseria meningitidis ve Haemophilus
influenza tiirlerinin st sindirim sistemi bdlgelerinin mikrobiyomunda iyi bir sekilde temsil edildigi
vurgulanmustir (Segata ve ark., 2012). Ozellikle, daha az baskin simiflar hem bireyler hem de viicut
habitatlar1 arasinda oldukga 6zellesmistir (Huttenhower ve ark., 2012). Ayn1 ¢aligmada agiz boslugunda
cogu habitatin Streptococcus cinsinin egemenliginde oldugu ancak yanak mukozasinda Haemophilus,
supragingival plakta Actinomyces ve subgingival (diisiik oksijen icerigi) plakta Prevotella cinsleri bol
miktarda bulundugu ifade edilmistir (Segata ve ark., 2012). Tiikiiriikk 6rneklerinin mikrobiyomlarinin
incelendigi bir caligmada tiirler diizeyindeki smiflandirma verileri karsilastirildiginda  tiikiiriik
mikrobiyomu en yiiksek alfa gesitliligine (komiinite i¢i ¢esitlilik) sahip olmasma ragmen beta ¢esitlilikte
(komiiniteler arasi ¢esitlilik) en diisiikk 6rnekler arasinda oldugu bildirilmistir. Bu nedenle her bir bireyin
tiikriigiiniin ekolojik yonden zengin olmasima karsin popiilasyon iiyelerinin benzer mikroorganizmalar1
paylastig: ifade edilmistir (Huttenhower ve ark., 2012).

2.2 Cilt mikrobiyomu

Deri, bol miktarda kivrim, yayilma ve ¢ok ¢esitli mikroorganizmalar1 destekleyen 6zel nislerden ve farkl
habitatlardan olusan 1,8 m®’lik bir ekosistemdir. Saglikli yetiskinler {izerine yapilan arastrmalarda
mikrobiyal topluluklarin kompozisyonunun cilt bdlgesinin fizyolojisine bagli oldugu bulunmustur (Grice
ve Segre, 2011). Bununla birlikte meslek, giysi se¢imi ve antibiyotik kullanim1 gibi bireye 6zgii gevresel
faktorlerin de cilt mikrobiyotasi kolonizasyonunu etkiledigi bildirilmistir (Byrd ve ark., 2018).

Yagh bolgelerde lipofilik Propionibacterium tiirleri hakimken dirseklerin ve ayaklarin kivrimlar1 dahil
nemli bolgelerde Staphylococcus ve Corynebacterium tiirleri ile kuru bolgelerde B-Proteobakteriler ve
Flavobacteriales gibi karigik bakteri popiilasyonlar1 gozlenmistir (Grice ve ark., 2009; Byrd ve ark.,
2018). Yenidogan ¢aligmalari incelendiginde cildin ilk kolonizasyonunun dogum moduna bagli oldugu,
normal yolla yenidoganlarda vajinay1 kolonize eden bakterilerin (Lactobacillus, Prevotella ve Sneathia
spp.), sezaryen yenidoganlarda cilt ile iligkili olan bakterilerin (Staphylococcus, Corynebacterium ve
Propionibacterium spp.) izole edildigi bildirilmistir (Dominguez-Bello ve ark., 2010). Arastirmacilar
yenidoganlarda bu ilk cilt kolonizasyon modlarmnin uzun vadeli etkilerinin hala bilinmemesi nedeniyle
ileri metagenomik analizlerin yapilmasi goriisiindedirler (Byrd ve ark., 2018).
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Diger yandan deride yapilan bir arastrmada, hastane enfeksiyonu olarak bilinen metisilin direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) bakterisinin kaynagi olan Staphylococcus aureus tiiriiniin taginma
oraninin burunda %29 ve deride %4 oldugu bildirilmistir (Kuehnert ve ark., 2006). Benzer ¢aligmalarda
kommensal olarak kabul edilen Staphylococcus epidermidis gibi yakin filogenetik akrabalarin, S. aureus
aksine, cilt tizerinde evrensel olmasi ve burun orneklerinin %93'tinde bulundugu, Gram negatif cilt
patojenini temsilen Pseudomonas aeruginosa tiiriiniin her iki viicut bolgesinde de bulunmadig: ifade
edilmistir (Kuehnert ve ark., 2006; Huttenhower ve ark., 2012). Bu veriler dikkate alindiginda cilt
mikrobiyomunda en yiiksek beta ¢esitliligin dirsek i¢inde oldugu ancak ayni bolgede alfa gesitliligin orta
seviyede oldugu ifade edilmistir (Huttenhower ve ark., 2012).

Cilt mikrobiyomu tizerine yapilan farkl bir calismada parmak uglarinda bulunan mikrobiyal parmak izi
olarak adlandirilan bakterilerin bir klavyede izlenebilecegi, bdylece bakteri kalintisina gore hangi kisinin
hangi tuslar1 kullandiginin belirlenebilecegi, dolayisiyla cilt mikrobiyomunun adli bir potansiyele sahip
oldugu ifade edilmistir (Fierer ve ark., 2010). Benzer ¢caligmalarda cep telefonlarmin sahibine ait kigisel
mikrobiyal imzalarini tasidig bildirilmistir (Meadow ve ark., 2014; Lax ve ark., 2015). Bahsedilen cilt
mikrobiyom c¢aligmalar1 gelecekteki adli arastirmalar igin pilot calisma olarak degerlendirilmektedir
(Hampton-Marcell ve ark., 2017).

2.3 Nazal Mikrobiyom

Insan burun mukozasi ¢ok sayida mikroorganizmaya ev sahipligi yapmaktadir. Kommensal
mikroorganizmalar ve metabolitleri, simbiyotik bir sistemde habitatlarmim stabilitesini korurken, bu
kommensal yerlesik mikroorganizmalarmn ve patojenlerin bilesimindeki bozukluklar, iltihaplanmanin
baslangicinda ve potansiyel olarak ilerlemesinde 6nemli rol oynar (Mahdavinia ve ark., 2016). Nazal
mikrobiyota bakteriyel filum diizeyinde nispeten diisiik bir g¢esitlilige sahiptir (Biswas ve ark., 2015).
Saglikli yetiskinlerin nazal bosluk mikrobiyotasmin incelendigi bir ¢alismada agirlikli olarak
Corynebacterium (%29,5), Staphylococcus (%14,4), Propionibacterium (%13,1), Moraxella (%6,8),
Gordonia (%3,4) ve Streptococcus (%3,4) cinsi bakterilerin bulundugu bildirilmistir (Bassis ve ark.,
2014). Nazal mikrobiyomdaki tiirler tizerine yapilan bir ¢aliymada bu bolgelerde en zengin
mikroorganizma  topluluklarinin ~ Staphylococcus  aureus,  Staphylococcus —epidermidis  ve
Propionibacterium acnes oldugu belirtilmistir (Ramakrishnan ve ark., 2018). 236 saglikli yetigkinden
alinan nazal 6rneklerin incelendigi farkli bir arastirmada ciltte Staphylococcus sp. taginimimnin en fazla
nazal bolgede oldugu bildirilmistir (Zhou ve ark., 2014). Farkli nazal bolgelerin mikrobiyotasinin ayri
ayri1 incelendigi bir ¢aligmada saglikli bireyler ve kronik rinosiniizit hastalar karsilastirildiginda bakteri
cesitliligi, kompozisyonu veya bollugu agisindan anlamli bir fark olmadigi hatta burun boslugunun farkl
bolgelerinin benzer mikrobiyotaya sahip oldugu tespit edilmistir (Biswas ve ark., 2015). Farkli
arastimacilar tarafindan saglikli bireylerde yetiskin burun mikrobiyomunun, hastalik durumlarindan daha
iyi karakterize edildigi dolayisiyla nazal mikrobiyom gelisgiminin daha fazla arastirilmasi gerektigi
belirtilmistir (Rawls ve Ellis, 2019).

2.4 Gastrointestinal Mikrobiyom

Viicudumuzdaki mikroorganizmalarm toplu olarak 100 trilyon (10'%) hiicreden olustugu ve bu
mikroorganizmalarm yaklasik 10! hiicresinin barsakta bulundugu tahmin edilmektedir (Sender ve ark.,
2016). Barsak mikrobiyomunun insan fizyolojisi ve beslenmesi iizerinde derin bir etkiye sahip oldugu
ve insan yasami i¢in ¢ok 6nemli oldugu bilinmektedir (Qin ve ark., 2010). Gastrointestinal sistemde
(GIS) toplam bakteri popiilasyonunun mide ve ince barsaktaki diisiik pH ve igerigin hizl akisi nedeniyle
ihmal edilebilir oldugundan 6nemli bir kismi kolon tarafindan saglanmaktadir (Sender ve ark., 2016).
Saglikli insan mikrobiyomu tizerine yapilan bir arastirmada en ¢ok caligilan viicut bolgesinin intestinal
mikrobiyota oldugu ifade edilmistir (Lloyd-Price ve ark., 2016).

Yapilan dizileme ¢alismalari saglikli barsak mikrobiyomlarinda siirekli olarak Bacteroidetes ve
Firmicutes bakteri subelerinin baskin olarak bulundugunu géstermistir (Qin ve ark., 2010; Huttenhower
ve ark., 2012). GIS mikrobiyotasinin en gesitli ve bol grubu Firmicutes subesi olup, saglikli yetiskinlerin
yaklasik %80'ini olusturur. Firmicutes subesi Bacilli, Clostridia, Erysipelotrichi ve Negativicutes olmak
lizere dort smfa dagilmustir. GIS’de yogun olarak bulunan daha 6nce Bacteroides cinsi iginde
smiflandirilan tiirler Alistipes, Prevotella, Paraprevotella, Parabacteroides ve Odoribacter olmak iizere
bes cins igerisinde tekrar smiflandirilmistir (Rajili¢-Stojanovié ve de Vos, 2014).

Her ne kadar baz1 Bacteroides spp. tiirleri hala firsat¢1 patojenler olarak kabul edilse de son yillarda
yapilan arastirmalar, birgok Bacteroidetes tiiriiniin yiiksek oranda yasadiklar1 (10! hiicre/g intestinal
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materyal) GiS’e yiiksek uyumlu oldugunu ispatlamistir. Anne siitiiniin sindirilmeyen oligosakaritlerinin
hem Bacteroides hem de Bifidobacterium spp. tiirlerinin biiyiimesini desteklediginden, GiS’in
Bacteroidetes ile kolonizasyonu bebeklerde tesvik edilmektedir (Marcobal ve ark., 2011; Rajilic-
Stojanovic ve de Vos, 2014). Baskin tiirlere ek olarak Proteobacteria subesinde smiflandirilan
Escherichia coli tiirlerinin en iyi laboratuvar iscileri olarak bilinmesinin yaninda cesitli GIS ve
ekstraintestinal enfeksiyonlarm etiyolojik ajanlar1 olarak da bilinmektedirler. Bu bakteri tiirleri saglikli
insan GIS’nde fekal maddede 10° kob/g’a ulasacak kadar yaygmdir. E. coli tiiriiniin patojen
kolonizasyonunun dnlenmesinde kritik bir rol oynadig diisiiniilmekle birlikte, GIS mikrobiyomunun
patojenik olmayan izolatlarin genomik ¢esitliligi ve ekolojisi hakkinda nispeten az sey anlagilmaktadir
(Richter ve ark., 2018).

GIS mikrobiyomunun olusumu hakkinda onceleri yenidoganlarmn uterodayken tamamen
mikroorganizmalardan yoksun olduguna ve uterus ¢ikisinda mikrobiyom gelisiminin basladigma
inaniliyordu. Ancak son zamanlarda kobay fareler ile ile yapilan deneysel bir ¢aligmada, hamile farelerin
genetik olarak etiketlenmis bakterilerle oral yoldan tedavi edilmesinin, etiketlenmis bakterilerin
yavrularin meconiumuna transfer edilmesine yol agtigi tespit edilmistir (Jiménez ve ark., 2008).
Hamilelik sirasinda probiyotik tiiketiminin yenidogan mekonyumundaki etkileri {izerine yapilan bir
calismada probiyotik tiiketiminin Toll benzeri reseptor genlerini degistirdigi gosterilmistir (Rautava ve
ark., 2012). Barsakta ilk kolonizasyonun, yenidoganin karsilastig1 en derin immiinolojik maruziyetlerden
biri oldugu ve i¢ ve dis faktdrlerden etkilendigi bilinmektedir. Bununla birlikte yapilan galigmalarda
insan mikrobiyotasinin ilk kompozisyonunun uzun siire kalict metabolik etkiler sergileyecebilecegi ve
insan barsak bakterilerinin ilk kompozisyonunun dogum sonrasi bagisiklik sistemi gelisimini
etkileyebilecegi ifade edilmistir (Biasucci ve ark., 2010; Béckhed ve ark., 2015). Yapilan caligmalar
barsak kolonizasyonunun dogumdan 6nce basladigina isaret etmektedir. Mikrobiyomun geligimini
etkileyebilecek tipik faktorler arasinda ise dogum sekli, emzirme, ¢evresel maruziyetler, antibiyotikler
ve duman soluma yer almaktadir (Man ve ark., 2017; Rawls ve Ellis, 2019).

Yasamin ilk yilinda insan barsak mikrobiyomu iizerine yapilan bir ¢aligmanin sonuglari, yenidogan
barsagmin erken kolonizorlerinin gogunun anneden kaynaklandigini ve dogum tarzinin erken yasamdaki
bebeklerin barsak mikrobiyotasini belirleyen 6nemli bir faktor oldugunu gostermistir (Backhed ve ark.,
2015). Ayni ¢aligmada 12 ay emzirilen bebeklerin barsak mikrobiyomlari, daha dnce anne siitiinde
bulunan bakteriler olan Bifidobacterium, Lactobacillus, Collinsella, Megasphaera ve Veillonella tiirleri
tarafindan baskin haldeyken (Jost ve ark., 2014) emzirmenin kesilmesi ile mikrobiyal ekolojiyi
Bacteroides, Bilophila, Roseburia, Clostridium ve Anaerostipes tiirleri ile zenginlestirilmis yetigkin
benzeri bir olusuma ydnlendirdigi ifade edilmistir. 12 aylik bebeklerin mikrobiyota yagmin emzirilmeyen
bebeklerden daha geng goriindiigii tespit edilmis ve emzirmenin, yasamin ilk yilinda barsak mikrobiyal
topluluklarinim sekillenmesinde ve artmasimdaki rolii vurgulanmstir (Backhed ve ark., 2015).
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) denatiire edici gradyan jel elektroforezi (DGGE) ve PCR sicaklik
gradyan jel elektroforezi (TGGE) yontemlerinin kullanilarak sezaryen (CS) ve normal dogan 46 6rnegin
GIS mikrobiyotasinin incelendigi bir galismada yasamm ilk 3 giinii boyunca yenidoganin barsak
bakterilerinin ¢ogunlukla dogum sekli tarafindan etkilendigini ve bunda beslenmenin ¢ok az etkisinin
oldugu bildirilmistir (Biasucci ve ark., 2010). Ayni ¢alismada CS dogan bebeklerin normal dogan
bebeklere kiyasla daha az sayida Bifidobacteria ve Bacteroides tiirlerine sahip oldugu bilindiginden,
dogum seklinin erken bebeklik donemi barsak mikrobiyomunun bilesimi iizerinde 6nemli bir role sahip
oldugu ve barsak mikrobiyota kompozisyonunun postnatal adaptasyonun bir Sl¢iisii olarak goriilmesi
gerektigi ifade edilmistir (Biasucci ve ark., 2010). Buna ek olarak bebeklik doneminde diisiik mikrobiyal
uyarilmanin bagisiklik sisteminin dogum sonrasi olgunlasmasinin daha yavas meydana gelmesinden
dolay1 yardimer T hiicreleri (Th) tarafindan olusturulan Thl ve Th2 benzeri bagisiklik arasinda optimal
bir dengenin gelistirilmesinin 6nem tasidig1 ifade edilmistir (Biasucci ve ark., 2010).

Farkli ¢ocuklarin ve yetigkinlerin lateral karsilastirilmasinin rapor edildigi bir arastirmada biiyiiyen
bebegin mikrobiyota gelisiminin zaman i¢inde daha karmagsik ve daha az farkliliga sahip oldugu
dolayisiyla barsak mikrobiyotasindaki alfa (a)-cesitliligin arttigi ve beta (P)-cesitliligin azaldigi
gosterilmistir (Backhed ve ark., 2015). Arastirmacilar tarafindan 16S rRNA'nin arastirilmasina
dayanarak bebek mikrobiyomunun 3 yagma kadar agamali olarak yetiskin benzeri bir yapiya olgunlastigi
sonucuna varimistir (Yatsunenko ve ark., 2012; Backhed ve ark., 2015).
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2.5 Urogenital Mikrobiyom

Vajendeki bakterilerin vajinal homeostaziyi korudugu ve bir dengesizlik veya disbiyoz durumunun zayif
iireme ve jinekolojik saglik sonuglari ile iligkili olabilecegi uzun zamandir bilinmektedir (Muhleisen ve
Herbst-Kralovetz, 2016). Bununla birlikte Isik mikroskobu ve kiiltiir tekniklerinin gelismesiyle yapilan
birgok c¢alisma saglikli vajinal mikrobiyomlara Lactobacillus tiirlerinin hakim oldugunu gdstermistir.
Yeni nesil dizileme teknolojisi, bilim insanlarinin vajinal boslukta yasayan tiirlerin karmagikligini ve
cesitliligini daha fazla kategorize etmesini ve anlamasini saglamistir (Miihleisen ve Herbst-Kralovetz,
2016).

Bundan 20 sene Oncesine kadar vajinadaki en yaygin Lactobacillus tiiriiniin L. crispatus oldugu
diistiniilmekteydi (Antonio ve ark., 1999). Ancak, yetiskin saglikli kadinlarda vajinal mikrobiyal
topluluklarin kiiltiir-bagimsiz yontemler kullanarak karakterizasyonu iizerine yapilan ¢aligmalarda en
yaygin vajinal bakteri tiiriiniin yetistirilmesi zor ve geleneksel kiiltiir ortaminda yetigmeyen Lactobacillus
iners oldugu tanimlanmigtir (Falsen ve ark., 1999; Zhou ve ark., 2004; Ma ve ark., 2012). HMP
sonuglarma gore vajinanin en diisiik alfa ¢esitliligine, cins diizeyinde oldukca diigiik beta cesitliligine
sahip oldugu ancak farkli Lactobacillus alt tiirlerinin varligi nedeniyle tiir diizeyinde bu gesitliligin ¢ok
yiiksek oldugu bildirilmistir (Huttenhower ve ark., 2012). Lagier ve ark. (2018) sasirtic1 bir sekilde
vajinanin solunum yolu, agiz boslugu ve barsak mikrobiyotasinin digindaki en gesitli bakteriyosin
rezervuarlarini icerdigini ifade etmislerdir.

Ureme ¢agindaki kadinlarin vajinal mikrobiyomlari {izerine yapilan bir ¢alismada dort etnik kokeni
(siyah, beyaz, asyali ve hispanik) esit sekilde temsil eden 396 Kuzey Amerikali kadin kohortunda vajinal
mikrobiyal topluluklar karakterize edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari insan vajinasi i¢in tek ¢ekirdekli
mikrobiyom olmadigmi gdstermistir. Ayni ¢alismada Ornekler bes gruba ayrilmig ve dort grupta
Lactobacillus iners, L. crispatus, L. gasseri veya L. jensenii tiirlerinin baskin olarak bulundugu besinci
grupta ise laktik asit bakterilerinin diigilk oranda ve anaerobik organizmalarm yiiksek oranda oldugu
bildirilmistir. Ancak 6nemli bir ekolojik fonksiyon olan laktik asit {iretiminin tiim topluluklarda
korundugu ifade edilmistir (Ravel ve ark., 2011). Kiiltiirden bagimsiz teknikler kullanilarak yapilan
kapsamli vajinal mikrobiyal topluluk ¢aligmalarinda Lactobacillus tiirlerinin kadmlarin ¢ogunda baskin
vajinal bakteri tiirleri oldugu belirtilmistir. Ancak ayni ¢aligmalarda saglikli kadinlarin %20-30’unun
asemptomatik olarak tanimlanan biraz daha yiiksek pH (5.3-5.5) ile iliskili ¢esitli fakiiltatif veya zorunlu
anaerobik bakteri dizisini igeren ve kayda deger miktarda Lactobacillus igermeyen vajinal topluluklar
barindirdigr ifade edilmistir (Zhou ve ark., 2004; Ravel ve ark., 2011; Ma ve ark., 2012). Yapilan
calismalarda  asemptomatik  mikrobiyotanin ~ Atopobium,  Corynebacterium,  Anaerococcus,
Peptoniphilus, Prevotella, Gardnerella, Sneathia, Eggerthella, Mobiluncus ve Finegoldia cinslerini
icerdigi bildirilmistir (Zhou ve ark., 2004; Ravel ve ark., 2011). Ayrica asemptomatik mikrobiyota
iiyelerinin ¢ogunun homolaktik veya heterolaktik asit fermantasyonu yapabilmesi sayesinde vajinal
ekosistemleri koruyabildigi varsayilmaktadir (Zhou ve ark., 2004; Ravel ve ark., 2011). Bu nedenlerle
asemptomatik mikrobiyata bilesimi bakteriyel vajinoz ile iligkili olanlara yakindan benzese de "normal”
ve "saglikli" olarak kabul edilebilmektedir (Ma ve ark., 2012).

Bir kadinin hayatindaki farkli evrelerde vajinal mikrobiyomun karakterizasyonu olduk¢a karmagiktir
(Martin, 2012). Yas, adet ve Ostrojen seviyelerinin tiimii bu mukozal bolgedeki mikrobiyatayi
etkileyebilir (Hickey ve ark., 2012). En dramatik degisiklik, ergenlik doneminde Ostrojen ve glikojen
seviyeleri arttiginda goriilmektedir. Bu artis, Lactobacillus tiirleri gibi laktik asit {ireten bakteri iiremesini
tesvik eder ve bu durum genellikle bir kadinin dogurgan oldugu yillar boyunca korunur ve ardindan
menopozda diisiis gosterir (Mirmonsef ve ark., 2014). Patojenlerin kolonizasyonuna karst korunmada
antimikrobiyal bir rol oynayan asidik mikrogevre Lactobacillus tiirleri tarafindan iretilir (Muhleisen ve
Herbst-Kralovetz, 2016).

Insan mikrobiyomundaki biyosentetik gen kiimelerinin (BGC- tiyopeptitlerin) sistematik analizinin
yapildig1r farkli bir ¢alismada klinik denemelerde bir antibiyotik smifi olan BGC'nin, insan
mikrobiyotasinin genomlar1 ve metagenomlar1 i¢inde yaygim bir sekilde dagildigi kesfedilmistir. Bu
caligmada yeni bir tiyopeptid antibiyotik olan laktosilinin vajinal mikrobiyotanin énemli bir iyesi
Lactobacillus gasseri tiiriinden elde edilerek saflastirildigi bildirilmistir. Ayrica laktosilinin bir dizi
Gram-pozitif vajinal patojene kars1 gii¢lii antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu da ortaya koyulmustur
(Donia ve ark., 2014).
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2.5.1 Gebelikte Urogenital Mikrobiyom

Endometrium ve vajinal mikrobiyom anne ve yenidogan sagligimda 6nemli bir rol oynamaktadir.
Endometrium, kontamine olmayan numuneler elde etmedeki zorluklardan ve bakteriyal popiilasyonun
azligmmdan dolay1 metagenomik analiz i¢in zorlu bir alan olarak kabul edilir. Gebelikte iirogenital
mikrobiyotadaki dengesizlikler gebelik kayb1 ve erken dogum gibi olumsuz iireme sonuglarinin etkeni
olabilir ancak aralarindaki iligkiler heniiz kesin olarak tespit edilememistir. Bu nedenle saglikli
hamilelikte temel mikrobiyomun kapsamli bir sekilde anlasilmasi 6nem tagimaktadir (Freitas ve ark.,
2017; Leoni ve ark., 2019).

Insan viicudunun dis (diski, deri) veya i¢ (agiz, barsak, mide, iirogenital sistem, akcigerler)
bodlgelerininden alinan c¢oklu orneklerin karakterize edilmesinden sonra bazi viicut kisimlarmnin hala
dogal olarak steril oldugu ifade edilmistir. Yapilan arastirmalar yakin zamana kadar steril oldugu bilinen
plesantanin aslinda steril olmadigini gostermistir (Aagaard ve ark., 2014; Wassenaar ve Panigrahi, 2014).
Insanlar ve mikrobiyomlar1 iizerine yapilan 320 ornekli bir ¢alismada 16S rRNA tabanli molekiiler
teknikler ve metagenomik veriler kullanilarak plasental mikrobiyom incelenmistir. Bu g¢alismada
Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroidetes ve Fusobacteria subelerinden patojenik olmayan
ortak mikrobiyotadan olusan benzersiz bir plasental mikrobiyom karakterize edilmistir. Incelenen
plasental mikrobiyom profillerinin en ¢ok insan oral mikrobiyomuna benzedigi tespit edilmistir (Aagaard
ve ark., 2014). Endometrial mikrobiyotanin incelemesi, mikrobiyota profilleri ile kadin saglig1 ve basarili
hamilelikler arasindaki yakin korelasyon nedeniyle biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Sezaryen dogumlarda
endometrial mikrobiyotanin incelendigi pilot bir ¢aligmada insan mikrobiyotasi i¢inde siniflandirilabilen
alt1 cins (Cutibacterium, Escherichia, Staphylococcus, Acinetobacter, Streptococcus, Corynebacterium)
ortak bir bakteri bilesiminin varligi gosterilmistir (Leoni ve ark., 2019). 11-16 haftalik saglikli
hamilelerin (n=182) vajinal mikrobiyomlarinin karakterize edildigi ve hamile olmayan kadmlarin
(n=310) vajinal mikrobiyomlarmin karsilastirildigr bir arastirmada saglikli gebelerin vajinal
mikrobiyomlarinin diisiik zenginlik ve ¢esitlilige, diisiik Mycoplasma ve Ureaplasma prevalansina ve
daha yiiksek bakteri yiikiine sahip oldugu tespit edilmistir (Freitas ve ark., 2017).

Normal gebelerin vajinal mikrobiyotlarinin kompozisyonu ve stabilitesinin hamile olmayan kadinlarinki
ile karsilastirildig: bir ¢aligmada gebe kadinlarda Lactobacillus spp. varhigmim anlamli derecede yiiksek
oldugu bildirilmistir. Ayrica gebelik donemindeki vajinal mikrobiyomun iireme ¢agindaki kadinlara
nazaran daha yiiksek stabilite gosterdigi belirtilmistir (Romero ve ark., 2014). Benzer bir ¢aligmada da
hamilelikte Lactobacillus tiirlerinin baskinligi vurgulanmistir (Freitas ve ark., 2017). Son yapilan
calismada gebelige bagl bu degisikliklerin agiklamalarinin tam olarak belirlenemedigi ancak steroid
cinsiyet hormon diizeyleri ile vajinal mikrobiyomun kompozisyonu arasinda bir iliskiye dayandirildigi
ifade edilmistir (Freitas ve ark., 2017). Bu baglamda gebelikte dstrojen seviyesindeki artigin vajinal
mukoza kalmliginin ve glikojen birikiminin artmasina neden oldugu bilinmektedir. Ayrica, diisiik vajinal
pH'nin koruyucu etkisine katkida bulunan laktik asitin {iretimi i¢in Lactobacillus spp. tiirlerinin ana
karbonhidrat kaynagmin glikojen oldugu da belirtilmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda Lactobacillus
tiirlerinin gebelikte daha fazla baskin olmasmna ve bu kohorttaki zenginligin ve ¢esitliligin azalmasina
katkida bulunabilecegi ifade edilmistir (Freitas ve ark., 2017).

2.5.2 Yenidogan Mikrobiyotas1

Yeni dogan mikrobiyotasinin olusumunda anneye ait mikrobiyotanin énem tasidigi bilinmektedir.
Yenidoganlari mikrobiyota kompozisyonunun biiyiik bir belirleyicisi ise dogum seklidir. Normal dogan
bebekler, maternal vajinal mikrobiyoma benzeyen bakteri topluluklar1 barindirirken, sezaryen dogan
bebekler cilt mikrobiyotasi ile zenginlestirilmistir. Yenidoganlarin viicudunu kolonize eden mikrobiyom,
bagigiklik sisteminin egitiminde belirleyici rol oynayabilir. Kommensal mikroorganizmalar ile erken
etkilesim, uzun vadede saglkli bagisiklik gelisimiyle iliskilendirilmektedir. Cocuklarda obezite riski ve
bagisiklik bozukluklari lizerine yapilan ¢aligmalarda sezaryen dogum ile artmis obezite, astim, alerji ve
immiin yetmezlik riski arasinda iliski oldugu bildirilmistir (Huh ve ark., 2012; Sevelsted ve ark., 2015;
Dominguez-Bello ve ark., 2016).

Sezaryen dogumlu bebeklerin mikrobiyotasinin vajinal mikrobiyal transfer ile kismi restorasyonu
tizerine yapilan pilot bir ¢aliymada sezaryen ile dogan bebeklerin mikrobiyota geri kazaniminin uzun
vadeli saglik sonuglarinim belirsiz oldugu ancak dogum esnasinda vajinal mikroorganizmalarin kismen
geri alabilecegi belirtilmistir (Dominguez-Bello ve ark., 2016). Yenidogan bakteri ¢esitliliginin anal
ve oral bolgelerde dogumda en yiiksek seviyedeyken iigiincii giinde azaldigi ve bunun yenidoganin
uterusta kazandig1 kolonizasyon ile agiklabilecegi ileri siiriilmiistiir. Buna karsin yenidogan cildindeki
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bakteriyel ¢esitliligin dogumda en diisiik seviyede oldugu ve yasamun ilk ayinda kademeli olarak arttig1
bildirilmistir. Bununla birlikte yenidogan bebeklerin dogustan hangi anahtar tiirleri tagimasi
gerektigininin belirlenmesi sezaryen dogumlarda da vajinal dogumun sagladigi faydali etkilerin
cogaltilmasinda 6nemli olacag belirtilmistir (Dominguez-Bello ve ark., 2016).

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda dogum sekline ek olarak anne siitiiniin emzirilen ¢ocugun barsak
mikrobiyotasinin yerlesimine katkida bulundugu bildirilmistir (Boix-Amords ve ark., 2019). Anne
stitindeki oligosakaritlerde ve siit mikrobiyotasindaki farkliliklarin emzirilen bebegin barsak
mikrobiyotas tizerindeki etkisini degistirerek bebek bagisiklik sistemini sekillendirebilecegi ve bu
sayede akciger saglig1 ve astim gelisimini etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir (Moossavi ve ark., 2018).
Yenidogan gastro intestinal yolunda kolonilesmenin incelendigi bir arastirmada mekonyumda ilk kez
yasamin ii¢ domanininin (bakteri, arke, dkaryot) varlig1 ispatlanmigtir. Bakterilere ek olarak arke ve
mikro Okaryotlarm (baskin olarak funguslarm) mekonyum oOrneklerinde tespit edildigi bildirilmistir
(Wampach ve ark., 2017). Son donemde yeni dogan mekonyum mikrobiyotasmin kaynaginin
belirlenmesi oldukea ilgi ¢eknektedir. Bu baglamda birkag teorinin var olmasma karsmn kesin bilgi
bulunmamaktadir (Wampach ve ark., 2017). Stinson ve ark. (2019) cok sayida calismada insan
mikrobiyomunun uteroda baslayabileceginin one siiriildigiinii ancak bu verilerin kontaminasyon
sorunlar1 nedeniyle tartigmaya ag¢ik oldugunu ifade etmislerdir. Mikrobiyom is akislarinda
kontaminasyon ihtimali dikkate alinarak yiiriitiilen bir ¢alismada incelenen tiim mekonyum 6rnekleri ve
¢ogu amniyotik sivi drneklerinde bakteri DNA's1 tespit edilmistir. Bununla birlikte mekonyumda en
baskin bakteri tiiriiniin Pelomonas puraquae oldugu, amniyotik sivi mikrobiyomunda ise
Propionibacterium acnes ve Staphylococcus spp. tiirlerinin oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligma sonucunda
bakteriyel DNA ve kisa zincirli yag asitlerinin uterusta bulundugu ve gelismekte olan fetal bagisiklik
sistemini etkileme potansiyeline sahip oldugu ifade edilmistir (Stinson ve ark., 2019).

2.5.3 Urogenital Mikrobiyom ve Saglik

Mikrobiyotanin saglik ve hastaliklardaki gergek roliinii daha iyi anlamak icin biiylik ¢abalar
sarfedilmektedir (Peterson ve ark., 2009). Normal veya saglikli vajinanin ayirt edici 6zelligi olarak
tanimlanan Lactobacillus tiirleri bulunduklar1 ortamu yerlesik olmayan ve potansiyel olarak zararli
mikroorganizmalardan korumada laktik asit iiretimine bagl olarak dnemli bir rol oynadig1 bilinmektedir.
Laktik asidin, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) veya Neisseria gonorrhea gibi patojenlere kars1 bir
mikrobisit olarak etkili oldugu ifade edilmektedir (Sobel, 1999). Dahasi1 laktik asit varliginda Gram
negatif bakterilere maruz kalmanin konak¢1 dogal immiin savunma sistemi iizerinde uyarici etkilere sahip
oldugu belirtilmektedir (Ma ve ark., 2012). L. crispatus, Prevotella bivia ve Atopobium vaginae tiirleri
gibi yaygin bakterilere sahip vajinal epitel hiicre tabakalarinin in vitro kolonizasyonunun kullanildig1 bir
calismada, bu anahtar vajinal bakterilerin, epitel dogal bagisiklig1 tiire 6zgii bir sekilde diizenledigi
gosterilmistir (Fichorova ve ark. 2011).

Insan iirogenital sistemi ve orada bulunan bakteri topluluklari, iyi dengelenmis karsilikl iliski i¢in bir
ornektir. Bu iliskide konake¢1 bakteri liremesini desteklemek igin gereken besinlerin saglanmasinda
mikrobiyal topluluklara katkida bulunmaktadir. Gerekli besin maddelerinin bir kismi hiicre
dokiintiilerinden, bazilar ise salgilardan elde edilmektedir. Diger yandan, endojen bakteri topluluklari,
semptomatik bakteriyel vajinoz, maya enfeksiyonlari, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ve idrar yolu
enfeksiyonlarindan sorumlu olanlar da dahil olmak iizere potansiyel olarak patojenik organizmalar
tarafindan konagin kolonizasyonunun dnlenmesinde koruyucu bir rol oynamaktadir (Ma ve ark., 2012).
Lactobacillus tiirlerinin antimikrobiyal madde iiretimi dikkate alindiginda vajinal kaynakli olanlarin
laktik asit iiretimine ek olarak hedefe 6zgii bakteriyosin ve genis spektrumlu hidrojen peroksit tirettigi
bilinmektedir. Protein yapida olan bakteriyosinler, bakteri tarafindan sentezlenen dar spektrumlu
antibakteriyal maddelerdir (Hawes ve ark., 1996; Karaoglu ve ark., 2003). Bakteriyosinler vajinada
endojen olmayan veya patojenik organizmalarin bilyiimesini 6nlemede onemli bir rol oynayabilir.
Hidrojen peroksit potansiyel patojen bakterilerin in vivo kolonizasyonunu inhibe edebilen baska bir
antimikrobiyal bilesiktir (Dover ve ark., 2008). Ayrica hidrojen peroksitin fizyolojik
konsantrasyonlarinin arastirildigi bir ¢aligmada anaerobik biiyiime kosullari altindaki 17 bakteriyel
vajinozla iligkili bakteri lizerinde saptanabilir bir etkisinin olmadig1 ve vajinal sivinin hidrojen peroksitin
antimikrobiyal aktivitesini engelleyebilecegi gosterilmistir. Dolayisiyla hidrojen peroksitin yerine laktik
asidin vajinal mikrobiyotay1 koruyucu roliine katkida bulunmasinin daha muhtemel oldugu belirtilmistir
(O'Hanlon ve ark., 2011).
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Bakteriyel vajinozis (BV) tanilanmasi ve tedavisi oldukg¢a zor olan {irogenital sistemde oldukca yaygin
goriilen, normal vajinal mikrobiyotanin dengesizligi olarak tanimlanan bir hastaliktir (Ma ve ark., 2012).
BV vajinal mikrobiyotada Lactobacillus crispatus ve Lactobacillus jensenii gibi normal Lactobacillus
dominant tiirlerin tiikkenmesi ve yerine Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginae tiirleri ve
Anaerococcus, Clostridium, Peptoniphilus ve Prevotella cinsleri gibi kommensal anaerobik bakterilerin
bliyiimesi olarak ifade edilmektedir. (Fenollar ve Raoult, 2016). Bakteriyel vajinozun global
epidemiyolojisinin sistematik bir derlemesin yapildig1 calismada Tiirkiye’deki BV prevalansinin %23,2
oldugu belirtilmistir (Kenyon ve ark., 2013).

Menapoz ve vajinal mikrobiyota iizerine yapilan bir ¢aliymada menopoz sonrasi kadinlarda vajinal
mikrobiyomda Lactobacillus spp'yi eski haline getirmek igin hem oral probiyotik formiilasyonlarmin
alinmas1 hem de probiyotiklerin vajinal asilanmasinin, saglikli vajinal mikrobiyomun geri kazanilmasi
icin umut verici oldugu belirtilmistir (Miihleisen ve Herbst-Kralovetz, 2016).

Insan mikrobiyotasmnin kiiltiire edildigi bir caligmada Fekal mikrobiyota nakline (FMT) benzer sekilde
vajinal mikrobiyota transplantasyonu faydali vajinal mikrobiyal topluluklar: restore ederek mukozal
mikrobiyota dengesizligini tedavi etmek igin bir ¢dzliim olabilecegi ifade edilmistir (Lagier ve ark.,
2018). Benzer bir calismada kadinlarda goriilen bir diger dnemli hastalik olan vulvavajinal atrofi
(VVA)’de etkili bir tedavi yontemi olarak hormon replasman tedavisi (HRT) uygulandig: bildirilmistir.
Bu tedavide kullanilan dstrojenin sadece vajinal semptomlar1 iyilestirmekle kalmadigi, ayni zamanda
menopoz sonrasi vajinanin Lactobacillus tiirleriyle yeniden kolonizasyonuna olanak sagladigi ifade
edilmistir (Miihleisen ve Herbst-Kralovetz, 2016). Arastirmacilar tarafindan vajinal homeostaziyi restore
etmek veya vajinal semptomlari 6nlemek ve kadmlarm yagam kalitesini iyilestirmek i¢in yapilan
calismalarda kisisellestirilmis bakteriyel terapétikler, prebiyotikler veya metabolitlerin kullaniminin
giderek artacagi ileri siiriilmiistiir (Miihleisen ve Herbst-Kralovetz, 2016).

3. Sonug

Normalde insan viicuduyla iliskilendirilen mikrobiyota insan gelisimi, fizyolojisi, bagisiklik ve
beslenmede 6nemli bir etkiye sahiptir. Bu mikrobiyal topluluklarin, hastaliklara neden olan yerlesik
olmayip istilaci organizmalari rekabet¢i bir sekilde diglayarak enfeksiyona karsi birinci savunma hattini
olusturduguna inanilmaktadir (Peterson ve ark., 2009). Yapilan ¢ogu arastirma insan mikrobiyotas1 ve
insan saglig1 arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmaya yoneliktir. insan mikrobiyom projesinin devami olarak
goriilen biitiinlestirici insan mikrobiyom projesi kapsaminda belirlenen ii¢ kohorttan biri gebelik ve erken
dogum olarak belirlenmistir. Bunu dikkate alarak insan viicudu ve ev sahipligi yaptig1 mikroorganizmalar
tizerine yapilan arastirmalarin analiz edildigi bu derlemede mikrobiyotanin kadin ve yeni dogan sagligi
tizerine etkisi irdelenmistir. Kadmlarn iiretkenlik, gebelik, menapoz 6ncesi ve sonrasi gibi farkli yasam
dongiilerinde mikrobiyotada meydana gelen degsimlerin arastirilmast ve saglikli bir ¢ekirdek
mikrobiyomun belirlenmesi mikrobiyal kokenli {irogenital hastaliklarin teshis ve tedavisinde biiyiik
onem tasimaktadir. Saglikli bir vajen mikrobiyomunun gerek laktik asit gerekse bakteriyosin iireterek
bulundugu bolgeyi patojen mikroorganizmalardan korudugu bilinse de etki mekanizmalari tam olarak
belirlenmis degildir. Bununla birlikte yeni antimikrobiyal etkilesimlerin kesfedilmesi mevcut tedavi
yontemlerinin iyilestirilmesine katkida bulunabilir.

Yapilan ¢alismalar saglikli bir anne mikrobiyotasinin yenidogan, bebeklik ve gocukluk gibi yasamin ilk
donemlerinde saglikli bir mikrobiyotanin temelini olusturdugunu gostermektedir. Yenidogan bebeklerde
cildin ilk kolonizasyonun normal dogumda anneye ait vajinal mikrobiyotaya, sezeryan dogumda ise
anneye ait cilt mikrobiyotasina sahip oldugu dolayisiyla dogum sekliyle baglantili oldugu birgok
aragtirmaci tarafindan ifade edilmistir. Ancak yenidogan cilt mikrobiyotasinin olusumunun saglk
tizerine uzun vadedeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Genel olarak fetal bircok bdlgenin steril
oldugu ifade edilse de plasenta ve mekonyumda mikroorganizmalarmn kesfedilmesi yenidogan
mikrobiyomu hakkinda bilinen gergekleri degistirmekte ve kaynagi hakkinda tartigmalara neden
olmaktadir. Bu nedenlerle saglikli bir mikrobiyomun belirlenmesi ve kesin verilerin elde edilebilmesi
i¢in anne ve yenidogan mikrobiyotasi ilizerine daha ileri arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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