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Özet

Mikrobiyotamız, insan vücudunun en karmaşık bileşenleri arasında yer almaktadır. Başta beta-laktam antibiyotikler 
olmak üzere antibiyotiklerin kullanımı, mikrobiyota bileşimini etkileyen başlıca faktörlerden biridir. Antibiyotiklerle 
ilgili mikrobiyotik değişikliklere neden olan faktör antibiyotiklerin sadece kimyasal yapıları değildir. Tedavinin süresi, 
dozu, farmakodinamik ve farmakokinetik etkileri,  ayrıca her bir mikrobiyota üyesinin direnç seviyesi bu değişikliklerin 
kapsamını etkilemektedir. Yapılan çalışmalarla mikrobiyotamızdaki bakterilerin farklı antibiyotiklere karşı savunmasız ya 
da dirençli olabileceği görülmüştür. Dolayısıyla antibiyotik müdahalelerinin mikrobiyal bileşim ve metabolizma açısından 
farklı etkileri de gözlemlenmiştir. Antibiyotikler dünya çapında büyük ölçekte kullanılmaktadır ve antibiyotik reçeteleri 
artarak devam etmektedir. Bununla birlikte, mikrobiyotamız üzerindeki etkileri sınırlı çalışmalarla gösterilmiştir. 
Bu makale, insanlarda kullanımı olan antibiyotikler veya antibiyotik kombinasyonlarının başlıca barsak olmak üzere 
mikrobiyota kompozisyonundaki ve bunların moleküler ajanlarındaki (genler, proteinler ve metabolitler) değişikliklerle 
bağlantılı olmasıyla ilgili bir inceleme sunmaktadır
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Abstract

 Our microbiota is one of the most complex components of the human body. The use of antibiotics, primarily beta-lac-
tam antibiotics, is one of the main factors affecting the microbiotic composition. Factors that cause microbiotic chan-
ges with antibiotics are not just chemical structures of antibiotics. The duration of treatment, dose, pharmacodynamic 
and pharmacokinetic effects, as well as the level of resistance of each microbiota member affect the extent of these 
changes. Studies have shown that microbial bacteria may be vulnerable or resistant to different antibiotics. Therefore, 
different effects of antibiotic interventions in terms of microbial composition, metabolism have been observed. (The-
refore different effects on microbial composition and metabolism have been observed due to antibiotic interventions.) 
Antibiotics are used on a large scale worldwide, and antibiotic prescriptions are increasing. However, the effects on 
microbiota have been shown with limited studies. This article presents a review of antibiotics or antibiotic combinati-
ons in relation to changes in the microbiota composition and their molecular agents (genes, proteins, and metaboli-
tes), primarily the bowel. (This article presents a review about antibiotics or antibiotic combinations being linked to the 
changes in the microbiota composition, mainly bowel and their molecular agents (genes, proteins, and metabolites).)
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Giriş

Son yıllarda bir çok araştırma sonucunda mikrobiyotanın konak fiz-

yolojisi ve konakta gelişen patolojik olgularla yakından ilişkili oldu-

ğu anlaşılmıştır. Bu çalışmalar konak fizyolojisi ve patolojik olgula-

rın sadece konak hücrelerine ve genetik kodlarına bağlı olmadığını, 

başta bağırsakta olmak üzere mikrobiyotanın önemli rolü olduğunu 

göstermiştir. Bu kommensal hücre havuzu, konağı patojenlerin ko-

lonizasyonu ve invazyonundan korunmaktadır. Yiyeceklerden ek 

enerji ve doku gelişimine yönelik anahtar molekülleri sentezleye-

cek, immün sistemi düzenleyen bazı etkileşimleri sağlayacak şekil-

de gastrointestinal yolağa yerleşmiş ve gelişmişlerdir1-4.

Mikrobiyotanın öneminin anlaşılması ve yeni nesil sekans yöntem-

leri ile ayrıntılı inceleme imkanının oluşması, mikrobiyotanın deği-

şiminin ayrıntılı incelemesini beraberinde getirmiştir. Deri, gastro-

intestinal yolak, oral kavite, solunum mukozaları, ürogenital sistem 

gibi geniş yüzeylere yerleşmiş en az 5000 filogenetik bakteri çe-

şidine kadar tanımlama yapılmıştır5. Araştırılan coğrafik bölge ve 

konakların çeşitliliği artırılarak mikrobiyota çeşitliliği hakkında daha 

fazla fikir sahibi olmamız yakın gelecekte mümkün olacaktır. Ancak 

birikmiş bilgiler, Bacteroidetes (% 48) ve Firmicutes (% 51) başta 

olmak üzere, fillotiplerin kalan% 1’i Proteobakteriler, Fusobacteria, 

Verrucomicrobia, Siyanobakteriler, Actinobacteria ve Spirochaetes 

gibi 55 bakteri ve çeşitli türlerdeki Arkeae, mantar, protozoa, virüs 

gibi diğer mikroorganizmaları kapsamaktadır6.

Anitibiyotik Kullanımının Mikrobiyota Kompozisyonuna Etkisi

Bilindiği gibi antibiyotikler yalnız hedef patojene etki edecek seçici 

toksisiteye sahip olmadığı için vücuda ve kommensal floraya karşı 

bazı etkilere sahiptirler ve tıp pratiğinde yoğun kullanılan vazgeçil-

mez ilaçlardandır. Antibiyotik direnciyle beraber daha fazla reçete 

edilmeye de devam etmektedir7. Bu artan kullanımla beraber mik-

robiyota üzerinde de artan etkiye sahiptirler. Bağırsak mikrobiyo-

tasının derinlemesine dizi analizinin yapıldığı ve çok sayıda katı-

lımcının olduğu yakın tarihli bir çalışmada antibiyotik kullanımı ile 

mikrobiyom kompozisyonundaki değişiklikler önemli ölçüde ilişkili 

olarak bulunmuştur8. Antibiyotiklerin mikrobiyom üzerine uzun sü-

reli etkilerini gözlemlemek amaçlı sağlıklı gönüller üzerinde yapılan 

bir diğer prospektif çalışmada, gönüllülere 7 gün klindamisin ve-

rilip 2 yıl boyunca belli zamanlarda mikrobiyom kompozisyonları 

değerlendirilmiştir ve önemli değişiklikler saptanmıştır. Özellikle 

Bacteroides cinsinin 2 yıl sonra bile orijinal kompozisyonuna dö-

nemediği saptanmıştır9.

Bu etkiler, kullanılan antibiyotiğin etki ettiği bölge, etki spektrumu, 

dozu, vücuda etkileri ve topluluktaki mikroorganizmaların direnç 

profili gibi birçok değişkene bağlı olarak gelişir. Bu etki sadece an-

tibiyotiğin piyasadaki molekülüne de ait değildir. İlaç ve fitokimya-

sal maddeler vücutta inaktif, aktif ve yan ürünlere dönüştüğü için 

ilaçların farmakokinetik ve farmakodinamiği de bu etkilerde rol 

almaktadır (10). Yoğun ve geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı 

mikrobiyota üzerinde büyük bir baskı oluşturmaktadır. Mikrobiyo-

tanın bileşimini olumsuz etkileyen diğer nedenler gibi geniş spekt-

rumlu ve yoğun antibiyotik kullanımının da mikrobiyota üzerine 

kısa dönem etkileri ve nihayetinde uzun dönem etkileri olmaktadır. 

Bunun sonucunda taksonomik ve fonksiyonel olarak çeşitliliğini yi-

tirmiş, patojen potansiyeli olan mikroorganizmaların kolonizasyo-

nuna karşı koruyuculuğu azalmış ‘disbiyotik mikrobiyota’ oluşumu 

tanımlanmıştır9,11. Yine bu etki sonucunda antibiyotiklere dirençli 

bakterilerin seçilimi ve yayılımı, hem konak hem de toplum sağlığı 

açısından olumsuz durumlara neden olabilmektedir12. 

Başta beta-laktam antibiyotikler olmak üzere birçok antibiyotiğin 

mikrobiyotanın bileşimini etkilediği gösterilmiştir ve geniş spekt-

rumlu antibiyotik tedavisinin olumsuz etkilerinin gözlendiği çalış-

malar ışığında bu etkileri en aza indirmek için patojen seçici, uy-

gun doz ve süreli antibiyotik kullanımı ön plana çıkarılmıştır. Ancak 

farklı antibiyotiklerin farklı etkilerini gözlemlemek için kontrollü, 

fazla sayıda deneyler gerekmektedir. Antibiyotikler, enfektif hasta-

lıklarda teröpatik olarak kullanıldığı gibi mikrobiyotaya etkilerinden 

dolayı bazı hastalıklarda mikrobiyotanın modülasyonu amacıyla da 

kullanım potansiyeline sahiptirler. Bu konuda irritabl barsak send-

romunda rifaksiminin bu amaçla kullanımının bir seçenek olduğu-

nu gösteren çalışmalar örnek verilebilir13,14.

Antibiyotik kullanımının üzerlerinde etkilerinin fazla olduğu göz-

lenen ana bakteri grupları arasında başlıca Actinobacteria, Bac-

teroidetes, Firmicutes ve Proteobacteria grupları bulunmaktadır. 

Bu ana gruplardaki bazı cinsler Bifidobacterium, Bacteroides, Fa-

ecalibacterium, ve Escherichia göreceli olarak daha fazla etkilerin 



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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gözlemlendiği cinslerdir. Diğer etkilenen bakteri grupları arasında 

Fusobacteria (Fusobacterium), Planctomycetes (Gemmata), ve 

Verrucomicrobia (Akkermansia)gibi bakteri grupları bulunmakta-

dır6,15-17. Bu grup bakteriler üzerindeki etkilerin gözlemlendiği an-

tibiyotiklerin başında sık kullanımları nedeniyle beta-laktam ve flo-

rokinolon grubu antibiyotikler gelmektedir. Ayrıca kombine tedavi 

rejimleri sık uygulandığı için mikrobiyom üzerinde de kombine 

etkiler sıklıkla oluşturmaktadır15,19. 

 

Bazı çalışmalardan spesifik örnekler verilecek olursa; amoksisilin 

ve linkozamidler (klindamisin) Fusabacteria grubuna15,17, seftriak-

son ve sefalosporin Verrucomicrobia grubuna15, kinolonlar Firmi-

cutes ve Proteobacteria grubuna15, polimiksinler ve sulfonamidler, 

Firmicutes ve Bacteroidetes grubuna20,21 etkili bulunmuştur. Bazı 

antibiyotiklerin bazı gruplar üzerinde ise etkileri gözlemlenmemiş-

tir. Bu konuda çalışmalardan örnek verecek olursak; Aminogliko-

zidler ve tetrasiklinlerin Actinobacteria üzerinde22, florokinolonların 

Prevotella üzerinde 18, beta-laktamların Lactobacillus üzerinde15,22 

anlamlı etkilerinin olmadığı saptanmıştır ve bu örneklerin sayısı ço-

ğaltılabilir.

Antibiyotik kullanımının mikrobiyal gen ekspresyonu 

ve mikrobiyal metabolizma üzerine etkisi

Antibiyotiklerin ya da başka faktörlerin mikrobiyota üzerine tüm et-

kisini sadece 16s RNA  sekans analizleri ile gözlemlemek mümkün 

değildir. Bunun nedeni olarak analiz sonucu saptadığımız nükleik 

asitlerin mikrobiyotanın tüm özelliklerini ve etkileşimlerini yansı-

tamaması gösterilebilir. Bu analiz yönteminde ölü veya metabolik 

olarak sessiz bakterilerin de genetik materyalleri saptanır. Halbuki 

metabolik olarak aktif bir sistemde dinamik yapının bir parçası olan 

mikrobiyota, canlılığı, sentezlediği ürünler, transkripsiyon faktör-

leri ile de sistemin parçaları olan mikroorganizmaları içerir23. Bu 

Tablo 1. Başlıca antibiyotiklerin mikrobiyom üzerine etkisi

AMOKSİSİLİN Beta-laktam Fusabacteria, Enterobacteriaceae sayısının azalması 15 Vitamin transportu, fosfat metabolizması, tRNA sentezi, 
stres cevabı ve antibiyotik direnci ile ilgili genlerin ek-
spresyonunda artış. İmmün hücrelerin ve mitokondriyal 
genlerin ekspresyonunda azalma 27

AMPİSİLİN Beta-laktam Başta Enterobacter spp. olmak üzere bakteriyel çeşitliliğin azalması

SEFOTAKSİM Beta-laktam Enterobacteriaceae spp. ve anaerob bakterilerin azalması 28 *

MEROPENEM Beta-laktam
Enterobacteriaceae, Streptococci, Clostridia, Bacteroides spp. Gram 
negatif koklarda azalma 29

*

SİPROFLOKSASİN Florokinolon 
Enterobacteriaceae spp. Firmicutes ve Proteobacteria  bakteri 
çeşitliliğinin azalması ve kısa zincirili yağ asit üretiminin azalması 15

Vitamin transportu, fosfat metabolizması, tRNA sentezi, 
stres cevabı ve antibiyotik direnci ile ilgili genlerin 
ekspresyonunda artış. 30

KLARİTROMİSİN 
METRONİDAZOL

Makrolid ve nitroimidazol Actinobacteria spp. azalması 31 *

KLİNDAMİSİN Linkozamid 
Bacteroides spp. streptococci ve anaereob bakterilerin azalması, 9 
bakterilerin  kısa zincirili yağ asit üretiminin azalması 32 

İmmünoglobulin proteinlerinin transtiretin ve kimo-
tripsin benzeri elastaz ailesi proteinlerinin artması; 
T-cell aktivasyonu yapan protein ürünlerinin azalması, 
kimotripsinojen B, fosfolipaz A2, miyozin-1a ve sitokrom 
azalması 33

ERİTROMİSİN Makrolid 
Streptococcci ve Enterobacteriaceae bakterilerinin azalması, sta-
filococci bakterilerinin artması ve anaerobik bakterilerin popülasyo-
nunda değişiklikler 34 

Vitamin transportu, fosfat metabolizması, tRNA sentezi, 
stres cevabı ve antibiyotik direnci ile ilgili genlerin 
ekspresyonunda artış 30

Aminoglikozid
Başta Enterobacter spp. Actinobacteria olmak üzere bakteriyel 
çeşitliliğin azalması 35

*

STREPTOMİSİN Aminoglikozid
Bakteriyel çeşitliliğin azalması, Ruminococcaceae ve Bacteroidaceae 
bakterilerinin artması 33

Transtiretin, sitokrom, miyozin-1a, kimotripsin benzeri 
elastaz ailesi  proteinlerinin artması, kimotripsinojen B 
ve fosfolipaz A2, azalması 33

TİGESİKLİN Tetrasiklin 
Enterococci, E. coli, lactobasil bifidobacteria azalması, diğer entero-
bacteria ve mayaların artması, Bacteroidetes azalması, Protebacteria 
artması 36, 37 

*

VANKOMİSİN Glikopeptid Bakteriyel çeşitliliğin azalması

Vitamin transportu, fosfat metabolizması, tRNA sentezi, 
stres cevabı ve antibiyotik direnci ile ilgili genlerin ek-
spresyonunda artma İmmün hücrelerin ve mitokondriyal 
genlerin ekspresyonunda azalma 38
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mikroorganizmalar antibiyotik tedavisi altında, sentezlediği ürün-

ler ile antibiyotiği hidrolize edebilir, patojen mikroorganizmaların 

gelişmesine ya da inhibisyonuna neden olabilirler. Bu nedenle 

mikrobiyomdaki türlerin aktivitelerini, cDNA dan elde edilen 16S 

RNA amplikonları ile değerlendiren çalışmalar mevcuttur. Yakın za-

mandaki bir çalışmada üç farklı antibiyotiğin mikrobiyotadaki bazı 

bakteri gruplarının üzerinde aktivite açısından etkileri incelenmiştir. 

Florokinolon ve beta-laktam antibiyotiklerle tedavi sırasında She-

wanella, Enhydrobacter, Halomonas, Ralstonia, Staphylococcus 

(Proteobacteria), Streptococcus, Clostridium, Enterococcus (Fir-

micutes), Eggerthella, Propionibacterium, ve Granulicatella (Ac-

tinobacteria) transkripsiyonel olarak çok aktifken sefalosporin ile 

tedavide bu yüksek aktivite gözlenmemiştir24. Bir diğer çalışmada 

mikrobiyotanın bir reaksiyonu olarak direnç genlerinin ekspresyo-

nu üzerinde durulmaktadır25. Bu çalışmalar, bakteri kompozisyonu 

değişmese de farklı antibiyotiklerin farklı bakteri türlerinde değişen 

seviyelerde aktivite farklılığı yarattığını göstermektedir. 

Mikrobiyom genom analizi (meta-genom) ve protein sentez pro-

fillerinin analizi (meta-proteomics) gibi yöntemlerin beraber kul-

lanıldığı analizler de antibiyotiklerin mikrobiyota üzerine etkileri 

açısından çeşitli bilgiler vermektedir. Bu çalışmalar antibiyotik te-

davisinin kısa dönem etkilerinin ve uzun dönem etkilerinin varlığı-

nı ortaya çıkarmıştır. Bir çalışmada, uygulanan antibiyotik tedavisi 

sonrası biyolojik çeşitliliğin tekrar yerine gelmesinin birkaç haftayı 

bulabileceği ve kısa dönem değişiklikler tekrar dönse bile mikro-

biyotadaki bazı alt tip bakterilerin popülasyonunun kalıcı olarak 

etkilendiği belirtilmiştir26. Tedavi sonrası genetik ve proteomik 

çeşitlilik de tedavi öncesine oranla düşük bulunmuştur.  Bir diğer 

çalışmada beta-laktam kombinasyonlu tedavi alan hastalarda diyet-

teki polisakkaridlerin hidrolizini sağlayan enzimlerin önemli ölçüde 

değişiklikler gösterdiği saptanmıştır26. Bağırsak mikrobiyotasının 

protein çeşitliliğini ve üretim seviyelerini analiz eden bir diğer ça-

lışmada ise amoksisilin, vankomisin, siprofloksasin, eritromisin ve 

kloramfenikol gibi antibiyotiklerin kullanımı vitamin transportu, 

fosfat metabolizması, tRNA sentezi ve stres cevabı ile ilgili genlerin 

ekspresyonundaki farklılıklarla ilişkili bulunmuştur22. Aynı çalışma-

da klindamisin ve streptomisinin immunoglobülinleri, transtiretin 

ve kimotripsin benzeri elastaz ailesi proteinleri, T-hücresi aktivas-

yonunu içeren proteinleri, fosfolipaz A2, miyozin-1a ve sitokrom C 

gibi proteinleri arttırdığı belirtilmiştir. 

Sonuç 

En yoğun ve en karmaşık bakteri topluluğu insan vücudu kalın 

bağırsaklarında yaşamaktadır ve türler arasındaki karşılıklı bağımlı 

ilişkilerin olduğu bir ekosistem oluşturmaktadır.

Bu mikrobiyota adı verilen topluluk, son çalışmalarla desteklendiği 

üzere homeostaz ve konakçı sağlığı için zorunludur. Mikrobiyota 

fonksyonları arasında beslenme fonksiyonları, metabolizma (bi-

yokimyasal aktivitenin sonucu) ve korunma (enfeksiyöz ajanların 

kolonizasyonunu veya patojen potansiyeli olan yerleşik türlerin 

aşırı çoğalmasını önleme). çoğalma ve farklılaşma ile ilgili fonksi-

yonları ile bağırsak epitelinin gelişimi ve  immün sistemin modü-

lasyonunda rol oynar. (Mikrobiyotanın beslenme, metabolizma 

(biyokimyasal aktivitenin sonucu) ve koruma (enfeksiyöz ajanların 

kolonizasyonunu veya patojen potansiyeli olan yerleşik türlerin 

aşırı çoğalmasını önleme), çoğalma ve farklılaşma ile ilgili fonksi-

yonları ile bağırsak epitelinin gelişimine yardımcı olma ve  immün 

sistemin modülasyonu gibi fonksiyonları bulunmaktadır.) Birçok 

hastalığın patogenezinde de mikrobiyota bileşiminin ve  fonksiyo-

nunun bozulması sıkça çalışılan konular arasında yer almaktadır. 

Tıp pratiğinde yaygın ve yoğun kullanımı dolayısıyla antibiyotikler 

mikrobiyomla sıkı ilişki içerisindedir. Antibiyotiklerin etki yelpaze-

si kısa süreli olarak bazı subtip bakterilerin etkilenmesinden uzun 

dönem kalıcı etkileri ile disbiyotik mikrobiyota oluşumuna kadar 

geniş bir dağılım göstermektedir. Metagenomik ve proteomik ça-

lışmaların gelişmesi ile antibiyotiklerin mikrobiyom bileşimi, meta-

bolizması ve konak etkileşimi ile ilgili etkileri gözlemlenmektedir ve 

bu çalışmalar sayesinde daha aydınlatıcı bilgiler de gelmeye devam 

edecektir.



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 
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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 effi cacy 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 
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signifi cant and may bring a dynamic change in the modern world.
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