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MIKROBIYOTANIN KANSER TEDAVILERINDEKI ROLU

Ali UCKAYABASI!

GIRIS

Kanser, 21. yiizylhn en biiylik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir.
Giinlimiizde vaka sayilarinda ciddi bir artis goriilmekle birlikte, standart tedavi
yontemleri de yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, daha etkili tedaviler bulmak son
derece 6nemlidir (1). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, mikroorganizmalarin
bir¢ok antikanser tedavi modeli tizerindeki etkisinin gosterilmesi heyecan verici
gelismelere yol agmistir (2). Ozellikle de tiimér mikrogevresindeki myeloid
kokenli hiicreler aracilig ile kemoterapi ve immiinoterapi gibi gesitli antikanser
tedavilere verilen bireysel yanitlar1 degistirebilme yetenegi, mikroorganizmalarin
kanser tedavilerinde kullanilabilecegi fikrini desteklemektedir (1-6). Ancak her
tedavide oldugu gibi kanser tedavisinde de mikroorganizmalarin kullaniminin
bazi dezavantajlar1 vardir. Gelecekte, bu konudaki ¢aligmalarin hiz kazanmasiyla
geleneksel antikanser tedaviyi destekleyebilecegi diisiiniilmektedir.

1. MIKROBIYOTA VE KEMOTERAPI

Bagirsak mikrobiyotasinin, kemoterapotik farmakokinetik ve  toksisite
tizerindeki etkisi son yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (7-9). Ornek olarak
bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonuna bagli olarak kolorektal kanser
tedavisinde kullanilan topoizomeraz I inhibitérii olan irinotecanin toksisitesi
verilebilir. Karacigerdeki glukuronosiltransferazlar, irinotecanin aktif formu
olan SN-38’ detoksifiye ederek inaktif SN-38-G20’ye doniistiiriir. Yine de
bagirsakta, B-glukuronidaz eksprese eden birgok bakteri SN-38-G'yi tekrar SN
38%e doniistiirerek gastroenterite neden olur (10). Bu toksisite, genis spektrumlu
antibiyotikler veya p-glukuronidaz inhibitérleri ile 6nlenebilir (11). Birkag ¢aligma
ise bagirsak mikrobiyotasinin, ilaglarin kanser hiicreleri tizerindeki toksik etkisini
destekleyen bir tiimér mikro ortami saglayarak ve ilaca baglh immiinojenik
hiicre 6limiiniin ardindan antikanser adaptif bagisiklig1 siirdiirerek kemoterapi
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etkinligini modiile edebildigine dair kanit saglamistir. Invivo klinik ¢aligmalarda
sadece platin analoglar1 ve siklofosfamid ile ilgili veriler bildirilmistir (12).

Platin bazli kemoterapo6tik ajanlar

Platin bazli sitotoksik bilesikler, 1978 yilinda Amerikan gida ve ila¢ dairesi
(FDA) tarafindan onaylanmis ve kanser tedavisinde kullanilan kemoterapotik
ajanlar olarak giiniimiizde yerini almiglardir (13). Bu ajanlar kanser hiicresinin
apoptozuyla sonuglanan sitotoksik bir etki gosterirler. Oxaliplatin bu ajanlardan
biri olup, immiinojenik kanser hiicre o6liminii indiikler ve antijen sunan
hiicreler araciligi ile antitimoér immiin cevabini stimiile ederek uzun stireli timor
regresyonu ve kiir saglar (14).

Kommensal mikrobiyotanin, platin bazli bilesiklerin antikanser etkilerini
modiile ettigi diisiiniilmektedir. Oxaliplatin ile tedavi edilen subkutan nodiilleri
bulunan farelerde, timor hiicrelerinin sayilarinda azalma ve sagkalim oraninda
bir artis tespit edilmistir. Oxaliplatinin, timor infiltre eden miyeloid hiicrelerde
reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini arttirarak, timor hiicresinde DNA
hasarina ve akabinde tiimor hiicrelerinin sayilarinin azalmasi ile sonuglanan
timor regresyonuna neden olur. Tiimor filtre eden miyeloid hiicrelerde ROS
tiretimi, NADPH oksidaz 2’yi (NOX2) olusturan ROSun sitokrom B-245 agir
zincir (Cybb) ekspresyonuna bagli oldugu gosterilmistir (14).

Alkilleyici ajanlar

Lenfomalarin ve solid tiimorlerin tedavisinde kullanilan kemoterapétiklerden
biri olan siklosfosfamid (CTX) ise, ayn1 zamanda immiinomodiilatér etkileri
ve immiinojenik kanser hiicresi 6limiinti indiikleyen bir alkillleyici ajandir
(15). Siklofostamid, T regiilator (Treg) hiicrelerin sayisinin azalmasini ve timor
biiytimesi tizerinde etkileri olan T yardimci hiicre 1 (TH1) ve TH17 hiicrelerinin
sayisinin artisini indiikleyerek timoérmikrogevresi iizerinde etki gosterir (16,17).

Viaud ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada (6), katilimcilarin CTXe
karsi vermis olduklar: anti-tiimér immiinolojik cevapta mikroorganizmalarin
oynadi81 potansiyel rol arastirilmistir. CTX ile tedavi edilen farelerde, CTX ve diger
alkilleyici ajanlar ile tedavi goren hastalarda meydana gelen mukoza iltihabina
benzer sekilde, bozulmus bir bagirsak epitel bariyeri gelistigi gézlenmistir. Ilag
uygulamasindan yedi giin sonra, ince bagirsakta gelisen disbiyoz, Lactobacillus
johnsonii ve Enterococcus hirae gibi Gram (+) kommensal bakterilerin mezenterik
lenf nodu ve dalaga translokasyonu ile iligkili bulunmustur. Dalakta CTX, naif
CD4+ T hiicrelerinin, patojenik TH17 hiicrelerine doniisiimiinii indiiklemistir

(6).

-36 -



Mikrobiyolojide Giincel Konular 111

Daillere ve arkadaglarinin yapmis oldugu baska bir ¢aligmada (18), genis
spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilen sarkomlu fare modellerine, oral
yolla Enterococcus hirae verilmistir. Enterococcus hirae Th17 ve patojenik Th17
hiicrelerinin farklilagsmasi indiikleyerek, timor spesifik Thl ve CTL aktivitesini
promote etmis, CTX’in anti timor etkisini arttirmistir (18).

MIKROBIiYOTA VE RADYOTERAPI

Farkli kanser tiirleri arasinda toksisite ve duyarlilik a¢isindan radyasyona
verilen heterojen yanutlar, iyonlastiric1 radyasyon tedavisinin (RTX) giivenlik ve
etkinliginin 6niindeki engellerdir. Bagirsak mikrobiyotasinin hem bakteri hem de
mantar bilesenleri, hastalar arasi heterojeniteye katkida bulunabilmektedir. Deney
hayvanlariyla yapilan galigmalarda, Gram (+) bakteriler i¢in selektif bir antibiyotik
olan vankomisinin, RTX etkinligini, kisa zincirli yag asidi (KZYA) iireten bagirsak
bakterilerini inhibe ederek dendritik hiicre (DC) antijen sunumunu ve kansere
kars1 bagisiklig1 artirdigr tespit edilmistir (19). KZYA biitiratin vankomisinle
tedavi edilen farelere uygulanmasi, interlokin-12 (IL-12) iiretme yetenekleri de
dahil olmak tizere DC fonksiyonlarin1 baskilayarak bu etkiyi kismen ortadan
kaldirmaktadir (19).

Genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi bagirsak mikrobiyotasinin
disbiyozuna neden olur. Bunun neticesinde, Saccharomycetes sinifi mantarlar
bagirsakta asir1 proliferasyona ugrar ve P-glukan reseptorii Dectin 1 yoluyla
sinyal gondererek tiimor bagisikligini engellemesiyle RTX’in etkinligini azaltir.
Bir antifungal ilacin, hem tedavi edilmemis fareler hem de RT X zayif yanit veren
antibiyotikle tedavi edilmis farelere gére 6nemli 6lgiide RTX etkinligini artirdig:
tespit edilmistir (20). Mantarlarin immiinosiipresif etkisinin klinik 6nemi, meme
kanserli hastalarda intratiiméral miyeloid hiicrelerde Dectin 1 ekspresyonunun
hayatta kalma ile negatif iligkili oldugunun gosterilmesiyle ortaya konmustur (20).
Mikrobiyota, doku onarimini destekleyen bir lipoprotein lipaz inhibitérii olan
anjiyopoietin benzeri 4iin (ANGPTL4; FIAF olarak da bilinir) ekspresyonunu
inhibe ettigi igin, geleneksel olarak yetistirilen farelerin, mikropsuz farelere gore
toplam viicut 1sinlamasi (TBI) toksisitesine kars: daha hassas oldugu gosterilmistir
(21). Bununla birlikte, KZYA ireten bakteriler, RTX ile tedavi edilen hastalar
ANGPTL4’1 indiikleyerek kolit ve mukozitten korur (22). Triptofan metabolitleri,
KZYA ve 6zellikle propiyonat iireten {ireten Lachnospiraceae ve Enterococcaceae
bakteri aileleri, TBIdan sag kurtulan ve TBI toksisitesine direnci diger farelere
aktarabilen tiyelerde bol miktarda bulunur (23). KZYAlarin radyoterapi ve diger
kanser tedavilerindeki fonksiyonlar: tam olarak aydinlatilamamaistir, bu konuda
cesitli deneysel ¢calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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MIKROBiYOTA VE IMMUNOTERAPI

Son zamanlarda, o6zellikle kemoterapiye direngli metastatik akciger kanseri
ve melanom hastalar1 basta olmak iizere hematolojik ve solid neoplazilerde
yapilan calismalarda, immiinoterapi yaklasimlari ile uzun siireli yanit oranlari
elde edilmistir (24). Ancak, immiinoterapi etkinligi, farkli hasta ve tiimor
tiplerinde immiin yanit degiskenligi nedeniyle halen sinirli diizeydedir. Bagirsak
mikrobiyotasinin immiin yanit {izerindeki diizenleyici etkileri nedeniyle,
mikroorganizma bazli yaklasimlar ile immiinoterapi etkinliginin artirilabilecegi
distiniilmektedir (3).

Kontrol noktasi inhibitorleri

T hiicre aktivasyonunun negatif regiilatorlerini hedef alarak immiin inhibitér
yolaklar1 bloke eden antikorlar sayesinde, kanser tedavisinde 6nemli adimlar
atilmistir (25). Kontrol noktasi inhibitorleri, timor spesifik T hiicre aktivasyonu
sonucunda, tiimor hiicresinin taninmast ile immiin aracili hasara neden olur.
Giiniimiizde, sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA4) ve T hiicre yiizeylerinde
bulunan programlanmis hiicre 6liim proteini 1 (PD1) FDA tarafindan onaylanmis
kontrol noktas: inhibitorleridir (26,27). Hastanin genetik ozellikleri ve lenfosit
sayis1 gibi gesitli faktorler, kanser immiinoterapi modellerinin basar1 sansini
etkilemektedir (28).

Yapilan son ¢aligmalarda, bagirsak mikrobiyotasinin, kontrol noktasi
inhibitorlerinin tedavi stratejilerini etkileyen potansiyel faktorlerden biri oldugu
gosterilmistir. Sivan ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢aligmada (3), farkh
bagirsak mikrobiyota kompozisyonlarina sahip, iki farkli merkezdeki genetik
olarak 6zdes olan C57BL/6 farelerine subkutan olarak enjekte edilen melanom
hiicreler kullanilmis ve bu ortamlarda bagirsak mikrobiyotasindan etkilenen
farkli timor hizi ve intra-tiimoral CD8+ T hiicre infiltrasyonu gosterilmistir (24).
PD1 tedavisi, tiimér boyutunda azalmaya ve tiimér spesifik CD8+ T hiicrelerinde
artisa neden olmus, Bifidobacterium tiirlerinin anti-tiimor cevaplari ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Ozellikle Bifidobacterium tiirlerinin, dendritik hiicre
aktivasyonunu arttirabilecegine ve boylece siddetli bir timor spesifik CD8+
T hiicre cevabina katkida bulunabilecegine vurgu yapilmistir (24). Yapilan bu
calismada, kommensal mikroorganizma tiirlerinin, kontrol noktasi inhibitor
tedavi cevabini modiile ettigi gosterilmistir (3).
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Adoptif immiinoterapi

Kanser hiicreleri, saglikli dokularda tiimorle iligkili antijenleri (TAA), kanserli
dokulara 6zgii olanlarda ise, tiimor spesifik antijenleri (TSA) eksprese eder.
TAAlar ve TSAlarin kesfi, adoptif hiicre terapilerinin gelistirilmesine imkan
saglamistir. Bu tedavi modelinin avantajlar1 arasinda, hem CD4+ hem de CD8+
timor infiltratif lenfositlerin (TIL) kullanimi ve fonksiyonel optimizasyon igin
transfiizyon yapilan T hiicrelelerini farklilastirma ile in vitro aktive etme yetenegi
sayilabilir (29). Kemoterapoétiklerin ve TBI'nin, adoptif immiinoterapi tizerine
etkileri intestinal bariyerin bozulmasina dolayisiyla da kommensal bakterilerin
translokasyonuna aracilik edebilir. Mikrobiyal translokasyon, radyoterapi alan
farelerde Toll benzeri reseptér 4 (TLR4) sinyali yoluyla CDS8T hiicrelerinin
antitiimoral etkisini ve DC’lerin maturasyonunu arttirir (30,31). Bakteriyel
translokasyon ayrica dogal immiiniteyi aktive eder ve 1smn alan farelerde
proinflamutuar sitokin diizeylerini arttirir (31-34).
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Sekil 1. Antikanser tedavinin mikrobiyota modiilasyon mekanizmasi. A. Kemoterapi alan hastada,
bagirsak mikrobiyomu, timor regresyonuna neden olan ROS iiretimi Toll benzeri reseptor 4
(TLR 4) bagimli tiimor infiltre eden miyeloid hiicreleri hazirlar. B. Siklofosfamid (CTX) bagirsak
epitel bariyerini bozarak, bakteriyel translokasyonun dolasima gegmesine neden olur. Bazt Gram
(+) bakterilerin (6rn. Lactobacillus. johonsonii, Enterococcus hirae, Barnesiella intestinihominis)
dalaga ve mezenkimal lenf nodlarina (MLN) translokasyonu, Thl ve Th17’nin Treglere oranini
arttirarak immiin aracili timor regresyonuna neden olur. C. PD1 ve CTLA4 antikorlarinin etkinligi
kommensal mikroorganizmalar (Bifidobacterium tirleri, Bacteroides fragilis ve Burkholderia
cepacia) tarafindan harekete gegirilen dendritik (DC) hiicrelerin maturasyonuna baghdir. D.
Bagirsak mikrobiyomunun iiyeleri tiimér nekrozis faktor ve interlokin 12 {iretimi igin tiimér infiltre
eden miyeloid hiicreleri uyarir ve tiimor regresyonuna neden olur. Bazi Lactobacillus tiirleri ise
(Lactobacillus fermentum) immiinoterapiye olusan kisisel yanitlar1 bozar. E. Tiim beden 151nlamasi
veya kemoterapinin indiikledigi B ve T hiicrelerinin deplesyonu, bagirsak epitel bariyerini bozarak
bakteriyel translokasyonun dolagima girmesine neden olur. DC ve miyeloid hiicreler indiiklenir ve
adoptif T hiicreleri aktive olur. E Genetigi degistirilmis bakteriler, 6zellikle tiimorlerin nekrotik
bolgelerinde birikir ve burada ilacin tasinmasi, sitokin iiretimi ve bagisiklik uyarimi gibi birgok

fonksiyonu yerine getirirler (5).
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SONUC

Mikrobiyotanin kanser tedavisine verilen klinik yaniti modiile etme yetenegine
dair kanitlar retrospektif ¢aligmalarda ortaya konmustur. Dolayistyla kompleks
karsinogenez asamalarimin her bir basamaginda 6nemli bir role sahip olan
mikrobiyota onkoloji alaninda da potansiyel terapétik hedef durumundadir.
Sonug olarak mikrobiyotanin kanser tani, tarama ve tedavisindeki yerinin artmasi
ile yakin gelecekte kanser kaynakli bireysel, toplumsal ve ekonomik kayiplar
azaltilabilecek veya oOnlenebilecek, belki de kanser tamamen tedavi edilebilir
hastaliklar arasinda yerini alabilecektir.
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