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Özet

Kanser, önemli bir halk sağlığı sorunudur. Günümüzde, onkoloji alanındaki çok önemli gelişmelere rağmen halen 
kanser küratif hastalıklar kategorisinde değildir.  Ancak, kompleks karsinogenez aşamalarında rol oynayan faktörlerin 
saptanması ile bu yolda önemli adımlar atılmaktadır. İnsan Mikrobiyota projesi kapsamında son dönemde elde edilen 
veriler, vücudumuzun epitelyal yüzeylerinde yaşayan kommensal mikroorganizma türlerinin bu süreçte aktif rol aldığını, 
aynı zamanda kanser tedavisine verilen kişisel yanıtlar ve toksisite ile de ilişkili olduğunu göstermiştir. Sonuç olarak, 
kanser oluşumu ve tedavisi aşamalarında anahtar role sahip major bir faktörün daha ortaya çıkarılması, kansere bağlı 
kişisel, toplumsal ve ekonomik kayıpları azaltacaktır. Biz, bu derlemede, yakın zamanda yapılan çalışmalardan elde 
edilen verilere dayanılarak, Mikrobiyotanın, karsinogenezdeki rolünü ve kanser tedavilerine yanıt ve toksisite üzerine 
etkilerini değerlendirmeyi amaçladık.
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Abstract

 Cancer is a major public health problem. Today, despite the very important developments in oncology, cancer is still 
not in the category of curative diseases. However, signifi cant steps are being taken in this direction by the identifi cation 
of factors that play a role in the stages of complex carcinogenesis. Recent data from the human microbiology project 
have shown that commensal microorganism species living on the epithelial surfaces of the body play an active role 
in this process and are also associated with personal responses to cancer treatment and toxicity. As a result, further 
exposure of a major factor with key roles in cancer development and treatment stages will reduce personal, social 
and economic losses associated with cancer. We aimed to assess the role of microbiota in carcinogenesis and their 
effects on response to cancer treatments and toxicity, based on the data obtained from recent studies in this review.
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Mikrobiyota

Kanser, bir dizi genetik bozukluk sonucu oluşan kompleks bir has-

talıktır. Tüm dünyada, kalp hastalıklarından sonra en sık rastlanan 

ölüm nedeni olması nedeniyle çok önemli bir halk sağlığı soru-

nudur1. Kanser oluşumuna neden olan faktörlerin nitel ve nicel 

artışının yanı sıra, tanı olanaklarının gelişmesi ile paralel bir artış 

gösteren olgu sayıları, gerek ülkemiz ve gerek ise küresel anlam-

da, birçok kurum ve kuruluşun, kanserle daha fazla ilgilenmesi 

sonucuna yol açmıştır. Günümüzde, kanserogenezde rol oynayan 

birçok faktörün net olarak tanımlanmış olmasına, moleküler meka-

nizmaların ortaya çıkarılarak bunların terapötik hedef olarak kulla-

nımına rağmen, sağkalım artışları elde edilse de, kanserin küratif 

bir hastalık haline getirilememesi nedeniyle, kanser etiyopatojene-

zinde sorumlu potansiyel aktörlerin aranmasına devam edilmek-

tedir. Bu sayede kanser kaynaklı kişisel, toplumsal ve ekonomik 

kayıplar önlenebilecek ve belki de kanser uzun yıllar sonrasında, 

kürabl hastalıklar arasında yerini alabilecektir.

Mikrobiyota, vücudumuzun epitelyal bariyer yüzeylerinde yaşa-

yan bakteri ve diğer organizmaları (fungus, protozoa, virüs vs.) 

ya da birlikte yaşadığımız özel türlerin tamamını tanımlamaktadır2. 

Mikrobiyota, hematopoez, inflamasyon ve immünite başta olmak 

üzere birçok fizyolojik fonksiyon üzerinde etkisi bulunmaktadır3.  

Mikrobiyotanın insan sağlığı ve kanser dahil pek çok hastalıkla iliş-

kisinin gösterilmesi ile bu alanda çalışmalar hız kazanmış ve mik-

robiyotanın artık, yeni bir organ olarak değerlendirilmesi gerektiği 

görüşü ortaya çıkmıştır4. Yaş, coğrafi farklılıklar, diyet alışkanlıkları, 

antibiyotikler, probiyotikler gibi faktörler intestinal motilite, pH, 

redoks durumu, mikronutrientler, sekresyonlar (asit, safra,mukus, 

enzimler) gibi tanımlanmış birçok etiyolojik faktör, mikrobiyotanın 

kompozisyonunun farklılık göstermesine yol açabilmekte, ve bu 

değişiklikler diabetes mellitus, kardiyovasküler hastalıklar ve kan-

ser dahil birçok kronik hastalık ile ilişkili bulunmuştur5-7

Tüm kanserlerin yaklaşık %15 ‘inde patojenik mikroorganizmalar 

etken olarak tanımlanmıştı8. Karaciğer, serviks, mide, nazofarenks 

ve kaposi sarkomunun ağırlıklı olarak infeksiyon ajanları nedeniy-

le oluştuğu ve bu tümörlerin oluşmasında Hepatit B ve C, HPV, 

Helikobakteri pilori ve Ebstein Barr virüsü gibi patojenlerin uzun 

süreli varlığı gerekmekte idi. Bu ajanlar, tümör supresyonunun 

bozulması, konakçı DNA’sında virusun onkogenik etkileşimi, lokal 

immün yanıtı bozması gibi farklı biyolojik yöntemlerle tümör olu-

şumuna neden olmakta idiler. Ancak, vücudumuzdaki simbiyotik 

ve kommensal organizmaların karsinogenezdeki rolü açık değildi. 

Günümüzde insan mikrobiyota projesi kapsamındaki araştırmalar 

sonucunda, vücudumuzda doğumdan itibaren var olan, vücut ho-

meostazisinde aktif rol oynayan mikroorganizmaların rolleri daha 

iyi anlaşılmaya başlanması, onkoloji alanında da heyecan verici 

gelişmelere yol açmıştır9. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, 

Mikrobiyotanın, özelliklede barsak Mikrobiyotasının kanserin inisi-

asyonu, progresyonu ve vücuttaki yaygınlığı ile yakın bir ilişki için-

de bulunduğu, yani karsinogenezin her aşamasında anahtar bir rol 

oynayabileceği, ek olarak da, anti kanser tedavilere yanıt ve toksik 

yan etki eğilimlerini de değiştirebileceği ile ilgili yeni kanıtlar ortaya 

çıkmaktadır10.  

Biz, bu derlemede, yakın zamanda yapılan çalışmalardan elde edi-

len verilere dayanılarak, Mikrobiyotanın, karsinogenezdeki rolünü 

ve kanser tedavilerine yanıt ve toksisite üzerine etkilerini değerlen-

dirmeyi amaçladık.

Karsinogenez, sağlam bir vücut hücresinin genetik ve epigenetik 

değişiklikler sonrası kanser hücresine dönüşüm aşamalarının tü-

münü tanımlamaktadır. Genetik hasarın bir şekilde başlatılması, 

tümör süpresör genler ve protoonkogenlerin aktif rol oynadığı, bir 

dizi genetik ve moleküler değişiklik sonrası, irreversibl aşamaya 

geçiş ve nihayetinde organizmanın kanser hücreleri ile karşı kar-

şıya kaldığı etiyopatojenezinde birçok faktörün olduğu, halen tam 

olarak aydınlatılamamış aktif bir süreçtir. Çevresel toksik maddeler, 

iyonize radyasyon, beslenme bozuklukları, immün sistem anoma-

lileri gibi birçok faktör karsinogenezi başlatabilmektedir. Son za-

manlarda yapılan çalışmalarda Mikrobiyotanın da multifaktöriyel 

karsinogenez aşamalarında aktif rol aldığı gösterilmiştir11.

Mikrobiyotanın karsinogenezdeki rolü temel olarak 3 kategoride 

incelenmektedir;

1) Gastrointestinal sistem mukozasında orantısız proinflamatuar 

sinyalizasyon, nihayetinde neoplazi ile sonuçlanabilen artmış dö-

külme ve onarıma neden olabilmektedir.



in vivo and in vitro study are complementary and each of them has 

their role or ability in assessing natural product on male fertility.

Although extrapolations from animal data to clinical study has its 

limitations, they can sometimes be suggestive. The aspects of qu-

ality, efficacy and safety should be in place to ensure the progress 

of medicinal plant research with regard to male fertility.

CONCLUSION

Management of male infertility using herbal remedies is useful be-

cause of long cultural history of utilization and the current rene-

wed interest in natural products to sustain health globally. Comp-

rehensive research on the efficacy and safety of herbal approach 

for the management of male infertility is demanded as a way of 

appreciating the values and roles of traditional medical knowledge 

in health care provision. The screening of medicinal plants with 

fertility enhancing effect should be in line with the further isolati-

on and identification of active constituents from plants. Moreover, 

research on intracellular signalling pathways could be another op-

tion for further understanding the extract’s mechanism of action 

in improving male fertility particularly spermatogenesis. Thus, the 

rising of herbal medicine in improving male fertility in Malaysia is 

significant and may bring a dynamic change in the modern world.
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Flora alanlarında gereksiz inflamasyon olmaması sağlıklı mikrobi-

yota ve bağışıklık sisteminin işbirliği ile sağlanır12. Mikrobiyota, pek 

çok bölgede olmasına rağmen, mikrorganizma sayısının fazlalığı ne-

deniyle intestinal mikrobiyota sistemik immün yanıtta daha önem-

lidir. Mikrobiyota, intestinal immün yanıtı, primer olarak metabolik 

ürünler ve patojen ilişkili moleküler paternler üreterek düzenle-

mektedir13. Mikrobiyota, mukozal bariyer direncininin artırılması-

na katkıda bulunarak, mukozal dokuları antijen ve patojenlerden 

korur14. Son zamanlarda, mikrobiyota aracılı epitelyal immünitenin 

modülasyonu ile mekanizmalar tanımlanmaya başlanmıştır. Mik-

robiyota, Makrofaj, T lenfositleri ve Dentritik hücreler gibi immün 

sistem hücreleri üzerine düzenleyici etkilere sahiptir15. Mikrobiyo-

tanın, disbiyozis veya intestinal bariyerin yıkımı sonrası hemopo-

etik hücrelerle direk teması kanserojeneziste inflamatuvar süreci 

başlatabilmektedir16,17. Mikrobiyotanın immün yanıt düzenlenme-

sine katkısında, ürettiği aktif moleküllerden IL-1, IL-18, interferon-

lar, TNf, IL-10, serum amiloid A en etkin olanlarıdır18. Mikrobiyo-

ta tarafından, fermentasyonla oluşturulan kısa zincirli yağ asitleri 

(KZYA), G-protein aracılığıyla mukozal immüniteyi düzenlemekte 

ve mukoza fonksiyonlarını desteklemektedir19. KZYA regulatuvar T 

(treg) hücrelerini direk etkiler ve onların büyüme ve fonksiyonlarını 

düzenler ve enterositlerde interlökin –18 (IL-18) üretimini tetik-

ler19, 20. IL-18’in mukozal koruyucu etkisi vardır ve IL-18 üretimi 

olmayan deney hayvanlarında, gelişen disbiyozis sonucu kimyasal 

uyarılarla kolon kanseri gelişimi olmaktadır21. Diğer bir Mikrobiyota 

ilişkili sitokin , IL-22, STAT3 aracılığı ile lamina propiadaki lenfoid 

dokuda üretilir ve intestinal bariyeri, bakteriyel etmenler ve proinf-

lamatuar süreçlerden korur ve aynı zamanda antikarsinojeniktir22. 

IL-18 ve IL-22 ekspresyonu engellenen deney hayvanı modelle-

rinde bakteriyel endotoksinler karsinojenezisi indükleyebilmke-

tedir23. Mikrobiyotanın önemli bakterilerinden olan bakteriodes 

frajilis, kapsüler polisakkarit A ile IL-10 sekrete eden Treg hücre 

diferensiyasyonunu sağlar ve bu mekanizma kolon inflamasyonu 

ve inflamasyonla ilişkili patolojik olaylardan koruyucu özelliktedir24. 

Lokal bariyere olan katkısı dışında mikrobiyota sistemik immünite-

nin korunması ve sürdürülmesinde önem işlevlere sahiptir. Fare-

lerde mikrobiyotanın olmaması pek çok anatomik bölgede direnç 

gösterilemeyen enfeksiyonların gelişimi, otoimmün hastalıklar, ke-

moterapi direnci, immün tedavilere azalmış yanıt oranları dahil bir-

çok patolojik süreç ve ölümle sonuçlanmaktadır25,26. Prekanseröz 

poliplerin oluşturulduğu hayvan modellerinde, sağlıklı dokuya göre 

poliplerde transmukozal bakteriyel translokasyon daha fazla bulun-

muştur. Bu modellerde poliplerin progresyonu için translokasyon 

gösteren mikrobiyotada ekspresyonu artan IL-6, IL-11, IL-23 ve IL-

22 gerekmekte ve bu kanser proliferasyonunu hızlandırmaktadır27.

2) Bazı mikrobiyal türler direk veya indirek olarak konak hücresin-

de sitotoksik etkilere sahiptir ve hücrede karsinogenezi tetikleyen 

patolojik genomik değişiklikleri başlatabilirler. 

Pek çok mikrobiyal etmenin özellikle, entereokokus fekalis, ente-

rotoksijenik bakteriodes frajilis, entero patojenik E.koli, fusobakte-

riyum spp ve streptokokus gallolitukusun, konak hücreleri üzerine 

direk toksik etkileri ile karsinojenezis aşamalarındaki rolü tanımlan-

mıştır28,29. Odaribakter ve akkermanya kolonizasyonu, kolon kan-

seri geliştirilen hayvan modellerinde, mikrobiyotada artmış oranda 

bulunmaktadır ve kolorektal kanser gelişimi ile ilişkili bulunmuş-

tur30.  Fusobakteriyum nükleatum, E-kadherine bağlanarak wnt / 

katenin yolak aktivasyonu yapmakta ve tümör proliferasyonunda 

rol oynamaktadır28. Mikrobiyota sadece lokal etki ile karsinojene-

zisi uyarmamakta, aynı zamanda sistemik etkiler ile de kompleks 

karsinogenez aşamalarına katkıda bulunabilmektedir. Helikobakter 

hepatikusun artmış kolonizasyonu APCmin/+/Rag2−/− farelerde  

prostat, meme ve hepatoselüler kanser gelişiminde rol oynadığı 

gösterilmiştir31. Atm−/− farelerde disbiosis varlığında, çevresel fak-

törlerin deneysel kullanımı ile lenfoma gelişimi gözlenmiştir32. Mik-

robiyotanın uzak organlardaki karsinojenezise tümör nekrotizan 

faktör (TNF) tarafından düzenlenen sistemik inflamasyon, oksidatif 

stres ve epiteyal genotoksite ile katkıda bulunduğu tanımlanmış-

tır33. Antibiyotik kullanımına bağlı değişen mikrobiyota, östrojen 

metabolizmasında değişimlere sebeb olmakta ve meme kanseri 

gelişiminde bir risk faktörü olarak ortaya çıkmaktadır34. Yine, an-

tibiyotik kullanımı sonucu gelişen kolondaki candida albicans ko-

lonizasyonu, mikrobiyotayı bozmaktadır. Bu bozulma sırasında ak-

ciğerlerde alerjik etkileri yanında tümör proliferatif etkileride olan 

prostaglandinler ve makrofaj kolonizasyonu olmaktadır35.

3) Mikrobiyal metabolizma sonucu oluşan bazı ürünler, epitel için 

toksik ya da koruyucu olabilmekte ve neoplastik transformasyonu 

başlatabilmektedir ya da engelleyebilmektedir.
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Alınan besinlerin Mikrobiyotada metabolizması sonucu oluşan 

bütirat, ürolitinler, ekuol gibi biyoaktif bazı maddeler, antioksidan, 

anti inflamatuar ve antianjiogenik özelliklere ve histon deasetilaz 

aktivitesinde azaltıcı fonksiyonlara sahiptirler36. Bu moleküller, kar-

sinogenez aşamasında aktifleyici ya da süprese edici etki göstere-

rek aktif rol alabilmektedirler. Örneğin, diyet fiber alımı ile barsakta 

bütirat üreten mikroorganizma sayısı artmaktadır. Butirat, bir KZYA 

olup intestinal sistemde diyetteki fiberlerden bakteriler tarafından 

üretilir ve intestinal hücrelerdeki GPR109a aracılığı ile IL-18 üre-

timini sağlamaktadır20. KZYA, Treg hücreleri uyararak kolonik inf-

lamasyon ve karsinojenezisi baskılayan IL-10 üretimini arttırır19. 

Birçok çalışmada bütirat üreten bakteri miktarında azalma kolon 

kanseri ile ilişkili bulunmuştur. Ancak mikrobiom değişikliğinin  se-

bep mi yoksa Sonuç mu olduğu net olarak açıklanamamıştır36.

Kanser tedavileri ve Mikrobiyota

Hardal gazının 2. Dünya savaşı esnasında sitotoksik etkilerinin keş-

finden sonra kanser tedavilerinin ana bileşeni olan kemöterapotik 

ajanlar, halen kanser tedavisinin major bileşeni konumundadır37. 

Birçok kemoterapotik etkilerini hücre siklusu ve DNA üzerindeki 

değişiklikler aracılığıyla gerçekleştirmektedir. Kemoterapi spesifik 

olmayıp bölünen sağlıklı tüm hücreler üzerine toksik etkileri vardır. 

Kanser tedavisinde bir çok yenilik olmasına rağmen halen teda-

vi aşamalarında aktif kullanımları süren kemoterapötiklerin etkin-

liğinin artırılması ve toksisitesinin azaltılmasına yönelik arayışlar 

sürmektedir. Son zamanlarda yapılan çalışmalar, Mikrobiyotanın, 

antikanser tedavi modalitelerine bireysel yanıt ve toksisite farklılık-

larını açıklayacak bir bileşen olduğunu destekler nitelikte olduğu-

nu, sadece karsinogenez aşamalarında değil, tedavi aşamalarında 

da anahtar bir role sahip olduğunu düşündürmektedir. Son zaman-

larda yapılan çalışmalarda, mikrobiyotanın kemoterapi ve immüno-

terapiye verilen yanıtı, tümör mikroçevresindeki myeloid kökenli 

hücreler aracılığıyla etkilediğini göstermiştir38.  

İlaç metabolizması

Barsak Mikrobiyotası birçok düzeyde ilaç farmakokinetiklerini, an-

tikanser aktivite ve toksisiteyi etkilemektedir39. Birçok oral ilacın 

absorbsiyonu ve biyoyararlanımı dolaşıma girmeden önceki bar-

saktaki konak ve bakterial enzimlere maruziyetine bağlıdır. Kom-

mensal mikroorganizmalar bazı ilaçların absorbsiyonunu fiziksel 

bağlanma ve ayrılma ile azaltabilmektedir40. Birçok ilaç intestinal 

Mikrobiyotada metabolize edilmesine rağmen, antikanser ilaçlar 

arasında sadece , misonidazol nitroredüksiyonu, metotrexatın hid-

rolizi ve irinotekanın detoksifiye formu  CPT-11’in gut Mikrobiyota 

tarafından etkilendiği gösterilmiştir41. Ek olarak, oral ve sistemik 

uygulanan ilaçların metabolizmasını, gen ekspresyonunun modu-

lasyonu ve lokal mukozal barierler ve karaciğer gibi uzak organların 

fizyolojisi üzerine etkileri ile indirek olarakta etkileyebilmektedir42.  

Kemoterapilere yanıt çeşitliliği ve toksisite eğilimindeki bireysel 

farklılıkların bireysel barsak Mikrobiyota bileşimi ve aktivitesindeki 

farklılıklardan kaynaklanabileceğini belirten çalışmalar mevcuttur43. 

Ek olarak, oral ve safra ile barsağa sekrete edilen parenteral kemo-

terapotikler, barsak Mikrobiyotasına maruz kalarak ileri metaboliz-

ma ve reabsorbsiyona uğrayabilirler. Buna örnek olarak, kolorektal 

kanser tedavisinde kullanılan irinotekan, karaciğer ve incebarsak 

dokusundaki karboksil esteraz aracılığı ile aktif formu olan SN-38’e 

çevrilir ve sonrasında UDP- Glikuronil transferaz aracılığıyla inak-

tif formu olan SN-38G’ye dönüştürülerek barsağa sekrete edilir44. 

Barsakta, SN-38G bakteriyel B-glikuronidaz aracılığıyla yeniden 

aktif form olan ve intestinal toksisite ve diareyi indükleyen SN-

38’e dönüştürülebilir45. İnsan barsağında  B-glikuronidaz aktivitesi 

en çok Firmicutes phylum, particularly within Clostridium clusters 

XIVa ve IV türlerinde bulunmaktadır46. Deneysel çalışmalarda, B gli-

kuronidaz pozitif türleri azaltan Antibiyotik tedavisi veya probiyotik 

kullanımının irinotekan tedavisi kaynaklı intestinal inflamasyon ve 

diyarede azalma sağladığı gösterilmiştir47. Sonuçta,  B glikuronidaz 

inhibisyonu kanser tedavisinde terapötik bir hedef haline gelmiştir.

Kemoterapiye yanıt

Bakterilerle direk etkileşim kemoterapotiklerin biyotransformas-

yonu ile sonuçlanabilmekte ve efikasitesini etkileyebilmektedir. 

30 kemoterapotik ilaç ile non patojenik gram pozitif Escherichia 

coli veya gram pozitif Listeria welshimeri varlığında yapılan in vir-

to çalışmada, 10 ilacın aktivitesinde azalma saptanırken, 6 ilacın 

efikasitesinde genişleme saptanmıştır48. Yapılan invivo hayvan ça-

lışmalarında ise İntratümöral E. Coli inokulasyonu ile gemstabinin 

antitümoral etkisinde azalma ve geniş spektrumlu antibiotik kulanı-

mı sonrası Parabacteroides distasonis aşırı üremesi doksorubisinin 

antitümöral etkisinde azalma saptanıştır48,49. Daha detaylı invivo 

klinik çalışmalar ise sadece platin analogları ve siklofosfamid ile 



in vivo and in vitro study are complementary and each of them has 

their role or ability in assessing natural product on male fertility.

Although extrapolations from animal data to clinical study has its 

limitations, they can sometimes be suggestive. The aspects of qu-

ality, efficacy and safety should be in place to ensure the progress 

of medicinal plant research with regard to male fertility.

CONCLUSION

Management of male infertility using herbal remedies is useful be-

cause of long cultural history of utilization and the current rene-

wed interest in natural products to sustain health globally. Comp-

rehensive research on the efficacy and safety of herbal approach 

for the management of male infertility is demanded as a way of 

appreciating the values and roles of traditional medical knowledge 

in health care provision. The screening of medicinal plants with 

fertility enhancing effect should be in line with the further isolati-

on and identification of active constituents from plants. Moreover, 

research on intracellular signalling pathways could be another op-

tion for further understanding the extract’s mechanism of action 

in improving male fertility particularly spermatogenesis. Thus, the 

rising of herbal medicine in improving male fertility in Malaysia is 

significant and may bring a dynamic change in the modern world.
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rapor edilmişlerdir. Platinler, DNA replikasyonunu inhibe ederek 

etki gösteren, ciddi intestina toksisite, ototoksisite, nerotoksisite 

ve periferik nöropati riskine sahip antineoplastik ilaçlardır. Kom-

mensal mikroorganizmalardan yoksun farelerde, platin bileşikle-

rinin subkutan transpanlabl tümöre karşı aktivitelerinde dramatik 

azama gözlenmiştir38. Platin analoglarının DNA ve diğer hücresel 

hasar oluşturmasına reaktif oksijen türleri aracılık etmektedir. Fa-

rede gut Mikrobiyota yokluğunda, tümör infiltre eden myeloid 

hücrelerden NADPH oksidaz-2 aracılığıyla parakrin reaktif oksijen 

türleri salınımının önlendiği ve buna ikincil platin etkisinde azalma 

gösterilmiştir50. Benzer şekilde, bu farelerde probiyotik Lactoba-

cillus türleri tedavisi sonrası ise platinlerin indüklediği inflamatuar 

gen ekspresyonunda ve antitümoral etkilerinde düzelme gözlen-

miştir51. Okzaliplatin, immünojenik kanser hücre ölümünü indük-

ler ve antijen sunan hücreler aracılığı ile antitümör immün yanıtı 

stimüle ederek ve uzun süreli tümör regresyonu ve kür sağlaya-

bilmektedir52. Mikrobiyotadan yoksun farelerde, erken genotoksik 

ve sitotoksik etkilere ilaveten adoptif immün yanıtta azalma sonu-

cu oksaliplatinin indüklediği uzun dönem sağkalımda da azalmalar 

bildirilmiştir38. Siklofosfamid tedavisi, kanserli hastalarda bir hafta 

içinde ince barsak kommensal bakteri bileşimini değiştirmektedir.  

Siklofosfamidin indüklediği immünojenik tümör hücre ölümünü ta-

kiben mezenterik lenf nodlarına transloke olan Enterococcus hirae 

gibi gram pozitif  bakteriler, antitümöral adoptif immün yanıtı in-

dükleyen  intratümörel CD8(+) T hücre/ T regülatör hücre oranın-

da artışa ve patojenik T helper 17 aktivasyonuna yol açmaktadır52. 

Mikrobiyota fonksiyon bozukluğu ya da eksikliği olan farelerde, pa-

tojenik T helper 17 hücre yanıtında ve   siklofosfamidin antitümör 

etkisinde azalma saptanmıştır53. 

Kemoterapi Toksisitesi

Kanser tedavisinde kullanılan birçok ilacın, neoplastik hücreler dı-

şında hızlı çoğalan tüm hücrelerde de etkili olması nedeni ile birçok 

sistemde toksisite görülebilmektedir. Bu toksisiteler mortalite ve 

morbidite nedeni olabileceği gibi, tedavi ile ilişkili maliyet artışla-

rına, tedavi aksamalarına sebep olabilmektedir. Son zamanlarda 

yapılan çalışmalarda, Mikrobiyotadaki değişikliklerin sadece etyo-

patojenez ve yanıt ile değil toksisite ile de ilişkili olabileceği göste-

rilmiştir. Oral ve intestinal Mikrobiyotadaki majör değişimler,  kar-

diyomiyopati ve intestinal mukozit gibi doksorubisin kaynaklı ciddi 

yan etkiler ile ilişkili bulunmuştur54. Ancak, bakteriyel muramil di-

peptid ilişkili NOD-2 (Nucleotide- binding oligomerization domain 

containing-2) stimulasyonu doksorubisin kaynaklı mukozal hasarı 

önlemektedir55 Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium bifi-

dum probiotik kombinasyonu, sisplatin kaynaklı bazı toksisiteleri 

önlerken, aynı zamanda da antitümöral etkide artış sağlayabilmek-

tedir56). yine metotreksat kaynaklı intestinal toksisite, mikrobiyal 

ürünler ve endojen DAMP (Damage assosiated molecular pattern) 

kaynaklı TLR4 (Tool like receptor-4) aktivasyonu ile ilişkili bulun-

muştur57. 

Barsak Mikrobiyotası, pankreas beta hücre kütlesini, yağdoku inf-

lamasyonunu ve lipid dağılımını düzenlemektedir. Yağ metaboliz-

ması ve adipoz doku bozuklukları sonrası tümör hastalarında ka-

şeksi gelişebilmektedir. Sisplatin gibi bazı kemoterapötikler kanser 

kaşeksisine benzeyen kas zayıflamalarına yol açabilmektedir ve 

kaşektik hastalarda kemoterapi farmakokinetiği değişebilmekte-

dir 58. Kanser kaşeksisinin altında yatan mekanizmalar tam olarak 

anlaşılmamış olsa da, bu durumun barsak Mikrobiyotası ve enerji 

metabolizması ile yakın ilişkili olduğu, Mikrobiyota değişimlerinin 

patojenezden sorumlu olabileceği düşünülmektedir. Kanser hasta-

larında probiyotiklerin tek başına ya  da nutrisyonel destek ürünleri 

ile beraber kullanımı, kanser ilişkili kaşekside düzelmeye yol aça-

bilmektedir59.

Radyoterapi ve mikrobiyota

Birçok kanser hastası iyonize radyasyon tedavisi almaktadır. Rad-

yoterapiye sekonder intestinal hücre apopitozisi ve Mikrobiyota 

bileşiminde değişimler olabilmektedir60 Lokal radyoterapi immü-

nojenik tümör hücre ölümünü indükler ve sistemik inflamasyon 

ve immüniteyi uyarmaktadır. Mikrobiyotanın radyoterapiye yanıt 

ve radyasyon toksisitesi üzerine etkisi tam olarak açığa çıkarıl-

mamıştır. İyonize radyasyon, abskobal etki olarak da adlandırılan, 

radyasyon uygulanan saha dışında immün ilişkili ve antijen sunan 

dentritik hücre ve T lenfosit aktivasyonu gerektiren antitümör ya-

nıt oluşturabilmektedir61. Barsak Mikrobiyotasının kemoterapi ve 

immünoterapi ilişkili immünojenik kanser hücre ölümünü indükle-

diği gözönüne alınarak, radyasyon tedavisindeki immünstimulator 

etkiyi de artırabileceği ve bu sayede tedaviye yanıtı artırabileceği 

hipotezi oluşturulmuştur. 



GENÇ ve HACIBEKİROĞLU
Mikrobiyota ve Kanser128 188

Journal of BSHR
2017;1(Special Issue):123-131

Radyoterapiye bağlı lokal ve sistemik toksisite tedavi etkinliğini 

azaltabilmektedir. Probiyotik tedavileri ile yapılan bazı çalışmalarda 

radyasyonun indüklediği barsak hasarında azalma gözlemlenmiş-

tir. Farelerde, Lactobacillus rhamnosus gibi TLR-2 etkinleştirilmiş 

mikroorganizmalar, siklooksijenaz-2 eksprese eden hücrelerin, 

intestinal kriptlerin villuslardan tabana taşınması yoluyla intestinal 

mukozayı radyoterapi etkilerine karşı koruduğu gösterilmiştir62. 

Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus içeren kombinas-

yon preparatlarının ile pelvik radyasyona bağlı gelişen ciddi ishal 

insidansında azalma sağladığı saptanmıştır63. Hayvan çalışmaların-

da, radyasyon toksisitesine eğilim geceye göre gündüz daha fazla-

dır. Sirkadyan ritim radyasyonun indüklediği apopitozisi ve barsak 

kemik iliği ve periferik kandaki p53 yanıtlı genlerin aktivasyonunu 

etkilemektedir64. Sirkadyan ritim, barsak mikrobiyal bileşimindeki 

ve kısa zincirli yağ asidi üretimindeki günlük değişimler ve gut Mik-

robiyota kaynaklı immün reseptörlerdeki peryodik değişiklikler ile 

ilişkili olduğu için , radyasyon duyarlılığındaki bu değişiklikler Mik-

robiyota bileşimi ile ilişkilendirilebilir65.

İmmünoterapi ve Mikrobiyota

Birçok kanser hastasında konvansiyonel kemoterapi tedavileri 

sonrasında, yanıt süreleri çok uzun olmamakta, bir süre sonrasında 

tedaviye direnç gelişmekte ve tümör rekürrensleri yaşanmaktadır. 

Son zamanlarda, özellikle kemoterapiye dirençli metastatik akciğer 

kanseri ve melanom hastaları başta olmak üzere hematolojik ve so-

lid neoplazilerde yapılan çalışmalarda, immünoterapi yaklaşımları 

ile uzun süreli yanıt oranları elde edilmiştir66. Ancak, immünoterapi 

etkinliği, farklı hasta ve tümör tiplerinde immün yanıt değişken-

liği nedeniyle halen sınırlı düzeydedir. Barsak Mikrobiyotasının 

immün yanıt üzerindeki düzenleyici etkileri nedeniyle, mikroor-

ganizma bazlı yaklaşımlar ile immünoterapi etkinliğinin artırılabi-

leceği düşünülmektedir67.  Antibiyotik tedavisi sonrası farelerde, 

tüm vücut ışınlaması sonrasında adoptif tümör spesifik T lenfosit 

transferi tedavisinin etkinliği azalmış olarak gözlendi. Bu T lenfosit-

lerinin çoğalımı ve antitümör sitotoksik aktivitelerinin, total vücut 

ışınlamasının indüklediği barsak mikrobiyotasının  mezenterik lenf 

nodlarına translokasyonu tarafından artırıldığı gözlenmiştir68.  Bu 

çalışma, tümör infiltre eden lenfositlerin kullanıldığı adoptif hücre 

transferi tedavilerinin, myeloablatif radyoterapi kullanılan melanom 

hastalarında neden daha iyi yanıt alındığını açıklamaya da yardımcı 

olabilir69.

İmmün kontrol noktası inhibitörleri

Birçok kanser hastasında antitümör immünite, yeterince etkin 

değil ya da baskılanmıştır. Tlenfositler üzerinde yer alan immün 

kontrol noktalarından Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 

4 (CTLA4) ve Programmed cell  Death  protein 1 (PD1)’ e karşı 

geliştirilen immün kontrol nokta  inhibitörleri tedavileri sonrasında 

, birçok kanser türünde  güçlü antitümör aktivite ve uzun süreli 

klinik etkinlik saptanmıştır70.  Ancak, tümör yanıtlarındaki bireysel 

farklılıklar, bazı tümör tiplerindeki tedavi başarısızlığı ve immün 

ilişkili yan etkiler halen güncel tartışma konularıdır. Son zamanlar-

da yapılan iki çalışmada barsak Mikrobiyotasının, anti-CTLA4 ve 

anti-PD1 tedavilerinin etkinliklerini düzenlediği saptanmıştır. Anti-

biyoterapi sonrası ya da mikroorganizmasız farelerde, tümör yanıtı 

yetersiz olduğu ve CTLA4 antagonizmasına sekonder artmış T hüc-

re yanıtının indüklediği kolon mukoza hasarının, fekal ve intestinal 

Mikrobiyotada Clostridiale, Bacteroides ve Burkholderia  gibi türler 

arasındaki değişimlerle ilişkili olduğu gösterilmiştir71. Bu Mikrobi-

yotasız farelere, Bacteroides fragilis ve Bacteroides thetaiotaomic-

ron oral verilmesi ile intratümöral dentritik hücre maturasyonunun 

indüklenmesi sonucu terapötik anti CTLA4 yanıtında ve  kolit gibi 

immün yan etki lerdede düzelme  gözlenmiştir71. Bireysel antibiyo-

tik kullanımı, barsak Mikrobiyota bileşiminde değişim sağlayarak 

immünoterapi etkinliğini değiştirebilmektedir. Örneğin vankomisin 

kullanımı, gram pozitif bakteri yoğunluğunu azaltıp, Bacreroidale 

ve Burkholderiale türlerini muhafaza ederek anti CTLA4 tedavi ya-

nıtlarında artışa yok açmaktadır71.

Kanser tanı ve taramasında Mikrobiyota

Yakın zamanda yapılan çalışmalarda, Mikrobiyotanın kanser etiyo-

patojenezi, tedavi yanıtı ve toksisite ile ilişkilerinin gösterilmesi, ve 

karsinogenez aşamalarındaki rolünün daha iyi anlaşılması, tanı ve 

tarama testlerinde kullanılabileceği hipotezini gündeme getirmiştir. 

Kolorektal kanserli hastalarda yapılan çalışmalarda kanserli doku 

ve sağlıklı komşu dokular arasında Mikrobiyota açısından belirgin 

farklılıklar gözlenmişti(72). Bu bulgular ışığında yapılan çalışmalarda, 

Mikrobiyota ilişkili testlerin kanser tarama stratejilerinde kullanımı 

gündeme gelmiştir. Gaytada gizli kan testlerine ilave olarak bazı 

Fusobacterium türlerinin kullanıldığı metagenomik testlerde, sen-



in vivo and in vitro study are complementary and each of them has 

their role or ability in assessing natural product on male fertility.

Although extrapolations from animal data to clinical study has its 

limitations, they can sometimes be suggestive. The aspects of qu-

ality, efficacy and safety should be in place to ensure the progress 

of medicinal plant research with regard to male fertility.

CONCLUSION

Management of male infertility using herbal remedies is useful be-

cause of long cultural history of utilization and the current rene-

wed interest in natural products to sustain health globally. Comp-

rehensive research on the efficacy and safety of herbal approach 

for the management of male infertility is demanded as a way of 

appreciating the values and roles of traditional medical knowledge 

in health care provision. The screening of medicinal plants with 

fertility enhancing effect should be in line with the further isolati-

on and identification of active constituents from plants. Moreover, 

research on intracellular signalling pathways could be another op-

tion for further understanding the extract’s mechanism of action 

in improving male fertility particularly spermatogenesis. Thus, the 

rising of herbal medicine in improving male fertility in Malaysia is 

significant and may bring a dynamic change in the modern world.

ACKNOWLEDGEMENT

Thea Author would like to thank the Department of Biomedical 

Science, Kulliyyah of Allied Health Sciences and Centre for Post-

graduate Studies, International Islamic University Malaysia.

GENÇ ve HACIBEKİROĞLU
Mikrobiyota ve Kanser 129188

Journal of BSHR
2017;1(Special Issue):123-131

sitivitede %45 artış saptanmıştır73.

Sonuç olarak;

Kanser de dahil olmak üzere birçok hastalığın oluşumu ve teda-

vi aşamalarında anahtar rollere sahip olan mikrobiyota, güncel 

araştırmalar ışığında, artık yeni bir organ olarak değerlendirilmeye 

başlanmıştır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda , kompleks kar-

sinogenez aşamaları ve antikanser tedavilere yanıt ve toksisite de 

dahil olmak üzere kanserin her aşamasında çok önemli roller oy-

nayan Mikrobiyota, onkoloji alanındaki potansiyel terapötik hedef 

olarak değerlendirilmektedir. Gelecekte, mikrobiyotanın karsino-

jenezisteki rolünün daha iyi anlaşılması ile kanser tanı, tarama ve 

tedavisindeki yerinin artacağı öngörülmektedir.
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