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MIKROBIYOTANIN KANSER TEDAVILERINDEKI ROLÜ

Ali ÜÇKAYABAŞI1

GIRIŞ

Kanser, 21. yüzyılın en büyük sorunlarından biri olmaya devam etmektedir. 
Günümüzde vaka sayılarında ciddi bir artış görülmekle birlikte, standart tedavi 
yöntemleri de yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle, daha etkili tedaviler bulmak son 
derece önemlidir (1). Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, mikroorganizmaların 
birçok antikanser tedavi modeli üzerindeki etkisinin gösterilmesi heyecan verici 
gelişmelere yol açmıştır (2). Özellikle de tümör mikroçevresindeki myeloid 
kökenli hücreler aracılığı ile kemoterapi ve immünoterapi gibi çeşitli antikanser 
tedavilere verilen bireysel yanıtları değiştirebilme yeteneği, mikroorganizmaların 
kanser tedavilerinde kullanılabileceği fikrini desteklemektedir (1-6). Ancak her 
tedavide olduğu gibi kanser tedavisinde de mikroorganizmaların kullanımının 
bazı dezavantajları vardır. Gelecekte, bu konudaki çalışmaların hız kazanmasıyla 
geleneksel antikanser tedaviyi destekleyebileceği düşünülmektedir.

1. MIKROBIYOTA VE KEMOTERAPI

Bağırsak mikrobiyotasının, kemoterapötik farmakokinetik ve toksisite 
üzerindeki etkisi son yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (7-9). Örnek olarak 
bağırsak mikrobiyotasının kompozisyonuna bağlı olarak kolorektal kanser 
tedavisinde kullanılan topoizomeraz I inhibitörü olan irinotecanın toksisitesi 
verilebilir. Karaciğerdeki glukuronosiltransferazlar, irinotecanın aktif formu 
olan SN-38’i detoksifiye ederek inaktif SN-38-G20’ye dönüştürür. Yine de 
bağırsakta, β-glukuronidaz eksprese eden birçok bakteri SN-38-G’yi tekrar SN 
38’e dönüştürerek gastroenterite neden olur (10). Bu toksisite, geniş spektrumlu 
antibiyotikler veya β-glukuronidaz inhibitörleri ile önlenebilir (11). Birkaç çalışma 
ise bağırsak mikrobiyotasının, ilaçların kanser hücreleri üzerindeki toksik etkisini 
destekleyen bir tümör mikro ortamı sağlayarak ve ilaca bağlı immünojenik 
hücre ölümünün ardından antikanser adaptif bağışıklığı sürdürerek kemoterapi 
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etkinliğini modüle edebildiğine dair kanıt sağlamıştır. İnvivo klinik çalışmalarda 
sadece platin analogları ve siklofosfamid ile ilgili veriler bildirilmiştir (12).

Platin bazlı kemoterapötik ajanlar
Platin bazlı sitotoksik bileşikler, 1978 yılında Amerikan gıda ve ilaç dairesi 
(FDA) tarafından onaylanmış ve kanser tedavisinde kullanılan kemoterapotik 
ajanlar olarak günümüzde yerini almışlardır (13). Bu ajanlar kanser hücresinin 
apoptozuyla sonuçlanan sitotoksik bir etki gösterirler. Oxaliplatin bu ajanlardan 
biri olup, immünojenik kanser hücre ölümünü indükler ve antijen sunan 
hücreler aracılığı ile antitümör immün cevabını stimüle ederek uzun süreli tümör 
regresyonu ve kür sağlar (14). 

Kommensal mikrobiyotanın, platin bazlı bileşiklerin antikanser etkilerini 
modüle ettiği düşünülmektedir. Oxaliplatin ile tedavi edilen subkutan nodülleri 
bulunan farelerde, tümör hücrelerinin sayılarında azalma ve sağkalım oranında 
bir artış tespit edilmiştir. Oxaliplatinin, tümör infiltre eden miyeloid hücrelerde 
reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimini arttırarak, tümör hücresinde DNA 
hasarına ve akabinde tümör hücrelerinin sayılarının azalması ile sonuçlanan 
tümör regresyonuna neden olur. Tümör filtre eden miyeloid hücrelerde ROS 
üretimi, NADPH oksidaz 2’yi (NOX2) oluşturan ROS’un sitokrom B-245 ağır 
zincir (Cybb) ekspresyonuna bağlı olduğu gösterilmiştir (14).
Alkilleyici ajanlar

Lenfomaların ve solid tümörlerin tedavisinde kullanılan kemoterapötiklerden 
biri olan siklosfosfamid (CTX) ise, aynı zamanda immünomodülatör etkileri 
ve immünojenik kanser hücresi ölümünü indükleyen bir alkillleyici ajandır 
(15). Siklofosfamid, T regülatör (Treg) hücrelerin sayısının azalmasını ve tümör 
büyümesi üzerinde etkileri olan T yardımcı hücre 1 (TH1) ve TH17 hücrelerinin 
sayısının artışını indükleyerek tümörmikroçevresi üzerinde etki gösterir (16,17).

Viaud ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (6), katılımcıların CTX’e 
karşı vermiş oldukları anti-tümör immünolojik cevapta mikroorganizmaların 
oynadığı potansiyel rol araştırılmıştır. CTX ile tedavi edilen farelerde, CTX ve diğer 
alkilleyici ajanlar ile tedavi gören hastalarda meydana gelen mukoza iltihabına 
benzer şekilde, bozulmuş bir bağırsak epitel bariyeri geliştiği gözlenmiştir. İlaç 
uygulamasından yedi gün sonra, ince bağırsakta gelişen disbiyoz, Lactobacillus 
johnsonii ve Enterococcus hirae gibi Gram (+) kommensal bakterilerin mezenterik 
lenf nodu ve dalağa translokasyonu ile ilişkili bulunmuştur. Dalakta CTX, naif 
CD4+ T hücrelerinin, patojenik TH17 hücrelerine dönüşümünü indüklemiştir 
(6). 
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Daillere ve arkadaşlarının yapmış olduğu başka bir çalışmada (18), geniş 
spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilen sarkomlu fare modellerine, oral 
yolla Enterococcus hirae verilmiştir. Enterococcus hirae Th17 ve patojenik Th17 
hücrelerinin farklılaşması indükleyerek, tümör spesifik Th1 ve CTL aktivitesini 
promote etmiş, CTX’in anti tümör etkisini arttırmıştır (18).

MIKROBIYOTA VE RADYOTERAPI

Farklı kanser türleri arasında toksisite ve duyarlılık açısından radyasyona 
verilen heterojen yanıtlar, iyonlaştırıcı radyasyon tedavisinin (RTX) güvenlik ve 
etkinliğinin önündeki engellerdir. Bağırsak mikrobiyotasının hem bakteri hem de 
mantar bileşenleri, hastalar arası heterojeniteye katkıda bulunabilmektedir. Deney 
hayvanlarıyla yapılan çalışmalarda, Gram (+) bakteriler için selektif bir antibiyotik 
olan vankomisinin, RTX etkinliğini, kısa zincirli yağ asidi (KZYA) üreten bağırsak 
bakterilerini inhibe ederek dendritik hücre (DC) antijen sunumunu ve kansere 
karşı bağışıklığı artırdığı tespit edilmiştir (19). KZYA bütiratın vankomisinle 
tedavi edilen farelere uygulanması, interlökin-12 (IL-12) üretme yetenekleri de 
dahil olmak üzere DC fonksiyonlarını baskılayarak bu etkiyi kısmen ortadan 
kaldırmaktadır (19). 

Geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanılması bağırsak mikrobiyotasının 
disbiyozuna neden olur. Bunun neticesinde, Saccharomycetes sınıfı mantarlar 
bağırsakta aşırı proliferasyona uğrar ve β-glukan reseptörü Dectin 1 yoluyla 
sinyal göndererek tümör bağışıklığını engellemesiyle RTX’in etkinliğini azaltır. 
Bir antifungal ilacın, hem tedavi edilmemiş fareler hem de RTX’e zayıf yanıt veren 
antibiyotikle tedavi edilmiş farelere göre önemli ölçüde RTX etkinliğini artırdığı 
tespit edilmiştir (20). Mantarların immünosüpresif etkisinin klinik önemi, meme 
kanserli hastalarda intratümöral miyeloid hücrelerde Dectin 1 ekspresyonunun 
hayatta kalma ile negatif ilişkili olduğunun gösterilmesiyle ortaya konmuştur (20). 
Mikrobiyota, doku onarımını destekleyen bir lipoprotein lipaz inhibitörü olan 
anjiyopoietin benzeri 4’ün (ANGPTL4; FIAF olarak da bilinir) ekspresyonunu 
inhibe ettiği için, geleneksel olarak yetiştirilen farelerin, mikropsuz farelere göre 
toplam vücut ışınlaması (TBI) toksisitesine karşı daha hassas olduğu gösterilmiştir 
(21). Bununla birlikte, KZYA üreten bakteriler, RTX ile tedavi edilen hastaları 
ANGPTL4’ü indükleyerek kolit ve mukozitten korur (22). Triptofan metabolitleri, 
KZYA ve özellikle propiyonat üreten üreten Lachnospiraceae ve Enterococcaceae 
bakteri aileleri, TBI’dan sağ kurtulan ve TBI toksisitesine direnci diğer farelere 
aktarabilen üyelerde bol miktarda bulunur (23). KZYA’ların radyoterapi ve diğer 
kanser tedavilerindeki fonksiyonları tam olarak aydınlatılamamıştır, bu konuda 
çeşitli deneysel çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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MIKROBIYOTA VE IMMÜNOTERAPI

Son zamanlarda, özellikle kemoterapiye dirençli metastatik akciğer kanseri 
ve melanom hastaları başta olmak üzere hematolojik ve solid neoplazilerde 
yapılan çalışmalarda, immünoterapi yaklaşımları ile uzun süreli yanıt oranları 
elde edilmiştir (24). Ancak, immünoterapi etkinliği, farklı hasta ve tümör 
tiplerinde immün yanıt değişkenliği nedeniyle halen sınırlı düzeydedir. Bağırsak 
mikrobiyotasının immün yanıt üzerindeki düzenleyici etkileri nedeniyle, 
mikroorganizma bazlı yaklaşımlar ile immünoterapi etkinliğinin artırılabileceği 
düşünülmektedir (3).

Kontrol noktası inhibitörleri
T hücre aktivasyonunun negatif regülatörlerini hedef alarak immün inhibitör 
yolakları bloke eden antikorlar sayesinde, kanser tedavisinde önemli adımlar 
atılmıştır (25). Kontrol noktası inhibitörleri, tümör spesifik T hücre aktivasyonu 
sonucunda, tümör hücresinin tanınması ile immün aracılı hasara neden olur. 
Günümüzde, sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA4) ve T hücre yüzeylerinde 
bulunan programlanmış hücre ölüm proteini 1 (PD1) FDA tarafından onaylanmış 
kontrol noktası inhibitörleridir (26,27). Hastanın genetik özellikleri ve lenfosit 
sayısı gibi çeşitli faktörler, kanser immünoterapi modellerinin başarı şansını 
etkilemektedir (28). 

Yapılan son çalışmalarda, bağırsak mikrobiyotasının, kontrol noktası 
inhibitörlerinin tedavi stratejilerini etkileyen potansiyel faktörlerden biri olduğu 
gösterilmiştir. Sivan ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada (3), farklı 
bağırsak mikrobiyota kompozisyonlarına sahip, iki farklı merkezdeki genetik 
olarak özdeş olan C57BL/6 farelerine subkutan olarak enjekte edilen melanom 
hücreler kullanılmış ve bu ortamlarda bağırsak mikrobiyotasından etkilenen 
farklı tümör hızı ve intra-tümöral CD8+ T hücre infiltrasyonu gösterilmiştir (24). 
PD1 tedavisi, tümör boyutunda azalmaya ve tümör spesifik CD8+ T hücrelerinde 
artışa neden olmuş, Bifidobacterium türlerinin anti-tümör cevapları ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Özellikle Bifidobacterium türlerinin, dendritik hücre 
aktivasyonunu arttırabileceğine ve böylece şiddetli bir tümör spesifik CD8+ 
T hücre cevabına katkıda bulunabileceğine vurgu yapılmıştır (24). Yapılan bu 
çalışmada, kommensal mikroorganizma türlerinin, kontrol noktası inhibitör 
tedavi cevabını modüle ettiği gösterilmiştir (3).
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Adoptif immünoterapi
Kanser hücreleri, sağlıklı dokularda tümörle ilişkili antijenleri (TAA), kanserli 
dokulara özgü olanlarda ise, tümör spesifik antijenleri (TSA) eksprese eder. 
TAA’lar ve TSA’ların keşfi, adoptif hücre terapilerinin geliştirilmesine imkan 
sağlamıştır. Bu tedavi modelinin avantajları arasında, hem CD4+ hem de CD8+ 
tümör infiltratif lenfositlerin (TIL) kullanımı ve fonksiyonel optimizasyon için 
transfüzyon yapılan T hücrelelerini farklılaştırma ile in vitro aktive etme yeteneği 
sayılabilir (29). Kemoterapötiklerin ve TBI’nin, adoptif immünoterapi üzerine 
etkileri intestinal bariyerin bozulmasına dolayısıyla da kommensal bakterilerin 
translokasyonuna aracılık edebilir. Mikrobiyal translokasyon, radyoterapi alan 
farelerde Toll benzeri reseptör 4 (TLR4) sinyali yoluyla CD8T hücrelerinin 
antitümöral etkisini ve DC’lerin maturasyonunu arttırır (30,31). Bakteriyel 
translokasyon ayrıca doğal immüniteyi aktive eder ve ışın alan farelerde 
proinflamutuar sitokin düzeylerini arttırır (31-34).
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Şekil 1. Antikanser tedavinin mikrobiyota modülasyon mekanizması. A. Kemoterapi alan hastada, 
bağırsak mikrobiyomu, tümör regresyonuna neden olan ROS üretimi Toll benzeri reseptör 4 
(TLR 4) bağımlı tümör infiltre eden miyeloid hücreleri hazırlar. B. Siklofosfamid (CTX) bağırsak 
epitel bariyerini bozarak, bakteriyel translokasyonun dolaşıma geçmesine neden olur. Bazı Gram 
(+) bakterilerin (örn. Lactobacillus. johonsonii, Enterococcus hirae, Barnesiella intestinihominis) 
dalağa ve mezenkimal lenf nodlarına (MLN) translokasyonu, Th1 ve Th17’nin Treg’lere oranını 
arttırarak immün aracılı tümör regresyonuna neden olur. C. PD1 ve CTLA4 antikorlarının etkinliği 
kommensal mikroorganizmalar (Bifidobacterium türleri, Bacteroides fragilis ve Burkholderia 
cepacia) tarafından harekete geçirilen dendritik (DC) hücrelerin maturasyonuna bağlıdır. D. 
Bağırsak mikrobiyomunun üyeleri tümör nekrozis faktör ve interlökin 12 üretimi için tümör infiltre 
eden miyeloid hücreleri uyarır ve tümör regresyonuna neden olur. Bazı Lactobacillus türleri ise 
(Lactobacillus fermentum) immünoterapiye oluşan kişisel yanıtları bozar. E. Tüm beden ışınlaması 
veya kemoterapinin indüklediği B ve T hücrelerinin deplesyonu, bağırsak epitel bariyerini bozarak 
bakteriyel translokasyonun dolaşıma girmesine neden olur. DC ve miyeloid hücreler indüklenir ve 
adoptif T hücreleri aktive olur. F. Genetiği değiştirilmiş bakteriler, özellikle tümörlerin nekrotik 
bölgelerinde birikir ve burada ilacın taşınması, sitokin üretimi ve bağışıklık uyarımı gibi birçok 

fonksiyonu yerine getirirler (5).
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SONUÇ

Mikrobiyotanın kanser tedavisine verilen klinik yanıtı modüle etme yeteneğine 
dair kanıtlar retrospektif çalışmalarda ortaya konmuştur. Dolayısıyla kompleks 
karsinogenez aşamalarının her bir basamağında önemli bir role sahip olan 
mikrobiyota onkoloji alanında da potansiyel terapötik hedef durumundadır. 
Sonuç olarak mikrobiyotanın kanser tanı, tarama ve tedavisindeki yerinin artması 
ile yakın gelecekte kanser kaynaklı bireysel, toplumsal ve ekonomik kayıplar 
azaltılabilecek veya önlenebilecek, belki de kanser tamamen tedavi edilebilir 
hastalıklar arasında yerini alabilecektir.
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