MIKROBIYATA VE KANSER

GIRIS

Mikrobiyota viicudumuzda yasayan patojenik ve
patojenik olmayan mikroorganizmalarin olus-
turdugu ekolojik yapiya verilen isim olup 6nemli
sistemlerden birini olusturmaktadir (1,2). Viicu-
dumuzdaki toplam hiicre sayisindan yaklagik on
kat daha fazla mikrobiyal hiicre bulunmaktadir
(3). Cocukluk donemlerinden itibaren mikrobi-
yatanin sekillenmesi baslar ve yasam boyu siiren
dinamik bir siire¢ olarak devam eder (4). Ince
barsak mukozasinda 10'* mikroorganizma kolo-
nize olmustur ve intestinal mikrobiyatanin igeri-
gini intestinal motilite, pH, nutrientler, intestinal
sekresyonlar, antibiyotik kullanimi, kétii beslen-
me ve yasam sekli gibi faktorler etkilemekte ve
sekillendirmektedir (5). Patojen olmayan barsak
mikrobiyotasinin temel nutriyentlerin saglan-
masi, K vitamini sentezi, seliillozun sindirilmesi,
anjiyojenesiz baslamasi ve enterik sinir iletimin-
de rol oynamasi gibi faydalar1 bulunmaktadir
(6). Ayrica mukozal bariyer olusturmak suretiyle
patojenlere karsi koruma gorevi de tistlenmekte-
dirler. Intestinal yapilar disinda deri ve vajina da
mikrobiyatanin bahsedildigi diger viicut bolgeleri
olup her insanda kendine 6zgii mikroorganizma-
lardan olusan spesifik mikrobiyata ortamindan
bahsetmek miimkiindiir. Beslenme aligkanliklari,
genetik yatkinliklar, gecirilen hastaliklar ve maruz
kalinan patojenler insanlarin mikrobiyata igerigi-
ni etkilemekte ve farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir.

Ancak bu faydalarinin yaninda patojen mikro-
biyata varliginda ya da non-patojen mikrobiyata-
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nin anormal degisiklikleri neticesinde ise alerjik
hastaliklar, inflamatuvar hastaliklar, obezite, dep-
resyon ve anksiyete, alzheimer, diyabet mellitus ve
kanser gelisimi hizlanir (7,8). Mikrobiyatanin has-
taliklar ile iliskisini inceleyen 6nemli sayida ¢alis-
ma yapilmustir. Mikrobiyatanin kanser ile iligkisini
de inceleyen oldukga fazla sayida ¢alisma olup cilt,
kolon, karaciger, meme ve akciger gibi organlarda
mikrobiyata kaynakli kanser gelisiminin gozlendi-
gi tespit edilmistir (9). Tabiki bu bilginin yanin-
da karaciger ve kolon kanseri gelisiminin azaldig:
gozlenen mikrobiyata ¢aligmalar1 da yapilmustir.

MIKROBIYATA VE KANSER ILiSKiSi

Karsinogenez basamaklar1 goz 6niine alindiginda
bir¢ok agamada inflamasyon ve immiin sistemin
fonksiyonlarinin etkili oldugu bilinmektedir. Bir-
¢ok tiimorde infeksiy6z ajanlarinin kendisinin ya
da olusturduklar1 Inflamatuvar siireglerin etyo-
patogenezde rol aldigi gosterilmistir (10). Mik-
robiyatanin bilesenleri incelendiginde koruyucu
faktorler ile olan dengenin bozulmasi kanser geli-
siminde esas rolii iistlenmektedir. Ayrica viicudun
inflamatuvar siiregler cer¢evesinde verdigi yanitlar
da kanser gelisiminde siiphesiz rol almaktadir.IL-
10, IL-18, IL-22 gibi sitokinlerin degisen diizeyleri
ile mikrobiyata arasinda gelisen disbiyozis kanser
gelisimde su¢lanan mekanizmalardan birini olus-
turmaktadir. Lokal etkilerin yaninda, mikrobiyo-
tanin uzak organlardaki karsinogenezise tiimor
nekrotizan faktor (TNF) tarafindan diizenlenen
sistemik inflamasyon, oksidatif stres ve epiteyal
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genotoksite ile katkida bulundugu tanimlanmistir
(11).Ayrica antibiyotik kullanimina bagli degisen
mikrobiyata Ostrojen metabolizmasinda degisim-
lere bagli olarak meme kanseri gelisime zemin ha-
zirlayabilmektedir (12).

Mikrobiyatanin kanser gelisiminde aldig1 rol
disinda bagta kemoterapi ve immiinoterapi olmak
tizere sistemik onkolojik tedaviler ile elde edilen
yanitlar1 tiimor mikrogevresi tizerindeki etkileri
vasitasiyla degistirebildigi bilinmektedir. Bunla-
rin baginda oksaliplatin ve siklofosfamid gelmekte
olup immiinoterapilerin de etkinlik ve yan etkile-
rinin degisiminde mikrogevresel etkilerin 6nemi
biiyiiktiir. Oksaliplatin, reaktif oksijen metabolit-
leri miktarini arttirarak oksidatif strese yol acar
ve bu sayede DNAda hasarlar meydana getirerek
antitiimoral etkinlik gosterir (13). Mikrobiyotanin
antibiyotik ile ortadan kaldirildig: farelerde yapi-
lan bir ¢aliymada bu metabolitlerin diizeyi azal-
makta ve oksaliplatin antitiimor etkisinin azaldig1
tespit edilmistir (14). Siklofosfamidin de benzer
sekilde etkinliginin antibiyotik ile mikrobiyota-
nin bozuldugu farelerde azaldig1r sonucuna ula-
silmistir (15). Tiim viicut radyoterapi uygulanan
hastalarda da intestinal mikrobiyata, degisimleri
ile tedavilerinin etkinligini arttirmakta oldugu bi-
liniyor (16)

SONUC

Mikrobiyatanin hastaliklarin etyopatogenezinde
aldig rolii arastiran ¢aligmalar siiphesiz tanisal ve
teropotik islemlerde mikrobiyatanin da temel bir
unsur oldugu gercegini gostermektedir. Kanser
hastalar1 icin de son derece 6nemli olan bu denge-
nin hem kanserin gelisiminde hem de tedavi asa-
masinda rol aldig1 unutulmamali ve bu siiregleri
olumsuz etkileyebilecek gereksiz antibiyotik kul-
lanimlarindan uzak durulmasi hayati 6neme haiz-
dir. Ayrica bu alanda yapilan ve yapilmaya devam
edilen ¢aligmalar neticesinde mikrobiyatanin kan-
ser ile iliskisi giderek daha da netlesecek ve yeni
bilgiler 151g1nda tani ve tedavide bilinmesi gereken
temel unsurlardan olacag: dikkati gekmektedir.
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