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OZET

Kanser tedavisine yonelik terapétiklerin ve tedavi yaklagimlarinin gelistiril-
mesine ragmen hastalik diinya capinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biridir.
Spesifite eksikligi, sitotoksisite ve ¢oklu ilag direnci gibi sinirlamalar nedeniyle
kemoterapi, radyasyon terapisi ve immiinoterapi gibi kanser tedavileri ile heniiz
istenen diizeyde basari elde edilememistir. Bu nedenle yan etkilerin azaltilarak
etkin bir tedavinin gerceklestirilebilmesi icin hedefe yonelik tedavilerin gelig-
tirilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ancak kanser mikrogevresi, vaskiilarizasyo-
nu ve hipoksik bolgeleri ile hedeflendirme i¢in birgok fizyolojik engele sahiptir.
1800’1 yillardan giiniimiize kadar yapilan arastirmalar, bakterilerin bu fizyolojik
engelleri asarak kanser dokusuna segici oldugunu gostermistir. Bakterilerin dogal
olarak tiimor dokularini hedefleme ve dokuda birikme 6zelliklerine sahip oldugu-
nun kesfedilmesiyle birlikte arastirmacilar, bakteri destekli ilag tastyict sistemler
lizerine yogunlagmistir. Bakterilerin hareketlilik, immiin yanit olusturma ve ko-
lay modifikasyon 6zelligiyle konvansiyonel ilag tastyici sistemlerden daha tistiin
oldugu bildirilmistir. Bu derlemede kanser tedavisine yonelik bakteri destekli ilag
tastyici sistemler konusunda literatiirde yer alan en giincel gelismeler degerlen-
dirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ilag tastyic: sistem, Bakteri destekli ilag tasiyici sistem,
Hedeflendirilmis tedavi, Nanoteknoloji, Kanser tedavisi.

ABSTRACT

Despite the development of therapeutics and treatment approaches for cancer
treatment, the disease remains one of the leading causes of death worldwide. Due
to limitations such as lack of specificity, cytotoxicity, and multidrug resistance,
the desired level of success has not yet been achieved with cancer treatments
such as chemotherapy, radiation therapy, and immunotherapy. Therefore, it is of
great importance to develop targeted treatments to provide effective treatment
by reducing side effects. However, the cancer microenvironment, with its vas-
cularization and hypoxic regions, has many physiological obstacles to targeting.
Research from the 1800s to the present has shown that bacteria are selective for
cancer tissue by overcoming these physiological barriers. With the discovery that
bacteria naturally can target and accumulate in tumor tissues, researchers have
focused on bacteria mediated drug delivery systems. It has been reported that
bacteria are superior to conventional drug carrier systems with their mobility, im-
mune response, and easy modification properties. In this review, the most current
developments in the literature on bacteria mediated drug delivery systems for
cancer treatment are evaluated.

Keywords: Drug delivery system, Bacteria mediated drug delivery system, Tar-
geted treatment, Nanotechnology, Cancer therapy.
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1. Giris

Kanser, diinya ¢apinda en fazla 6liime neden olan
halk saglig1 problemlerinden biridir. 2020 y1l1 verile-
rine gore diinyada hastalik nedeniyle meydana gelen
her alt1 6limden biri kanserden kaynaklanmaktadir.
Ulkemizde her 5 6liimden birinin kanser kaynakli
oldugu bildirilmektedir. Kadin ve erkeklerde en ¢ok
goriilen kanser tiirleri sirasiyla meme, prostat, ak-
ciger ve kolorektal kanseridir. 2017 verilerine gore
kanser insidanst 100.000 kiside erkeklerde ortalama
187, kadinlarda ise 259,2°dir [1].

Glintimiizde genel olarak kanser tedavisinin temeli-
ni, cerrahi, kemoterapi ve radyasyon gibi geleneksel
uygulamalar olusturmaktadir. Geleneksel kemote-
rapide, ilacin tiimdr hiicreleri igin segici olmamast,
bazi fizyolojik engeller nedeniyle tiimor bdlgesinde
yeterli ila¢ konsantrasyonuna ulasilamamasi, ilag¢ di-
renci ve sistemik toksisite gibi nedenlerle tedavide
istenilen basari elde edilememektedir. Tedavinin et-
kinligini artirmak amaciyla arastirmacilar kok hiicre
tedavisi, gen tedavisi, immiinoterapi ve hedefe yone-
lik tedaviler lizerine yogun bir sekilde calismaktadir
[2,3].

Hedefe yonelik tedavide amag, ilacin spesifik olarak
tiimor dokusunda birikmesi ve saglikli doku tizerin-
de en az etkiye neden olacak sekilde tasarlanmasidir
[4]. Bu amagla polimerik, lipid, metal bazli bir¢ok
nanopartikiiler sistemler (nanopartikiil, lipozom,
dendrimer, nanotiip kuantum noktalar1 vb.) gelisti-
rilmis olup, arastirmalar yeni yaklagimlarin kesfedil-
mesiyle devam etmektedir. Bu kesiflerden biri de son
yillarda hiicreler, bakteriler ve viriisler gibi biyolo-
jik materyallerin tedaviye yonelik kullanilmalaridir.
Bu materyaller arasinda bakteriler, timdr dokusunu
spesifik olarak hedefleyebilme yetenegi ile one ¢ik-
maktadir.

Tiimor dokusunun saglikli dokulardan ayrilmasina
neden olan ozellikleri, bakterilerin timori hedef-
leyebilmesini saglamaktadir. Damar yapisindaki
bozukluk, geniglemis interkapiller bosluklar, tiimor
tarafindan {iretilen kemotaksik molekiiller ve bagi-
siklik sisteminin tiimor dokusunda yeterince etkin
olmamas gibi 6zellikler tiimore 6zgii nitelikler ola-
rak siralanabilir [5]. Bu durum, anaerobik ve fakiil-
tatif anaerobik bakterilerin solid tiimdrlerin iginde
daha yiiksek oranda bulunmasini agiklamaktadir.
Aragtirmacilar bu durumu bakterilerin kanserin tes-
his, goriintiileme ve tedavide kullanilmasi igin bir
iistiinliik olarak nitelendirmis ve bu yonde arastirma-
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larin1 genisletmislerdir [6] (Sekil 1). Bu derlemede
bakterilerin kanser tedavisinde kullanim stratejileri,
ilag tasiyici sistem olarak kullanilmalart ve tedavide
elde edilen en giincel sonuglar tartigilacaktir.
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Sekil 1. Bakterilerin goriintiileme, teshis ve terapotik etki
amactyla kullanimi (BioRender.com ile hazirlanmistir.)

2. Kanser Tedavisi

Literatiirde, kanser tedavisi i¢in konvansiyonel ve
modern/yenilik¢i yontemler ile karsilagilmaktadir.
Kanserin tiirii, yerlesim yeri ve bulundugu evre gibi
unsurlar tedavi segceneklerinin belirlenmesi ve siirdii-
rilmesine rehberlik etmektedir. En yaygin kullanilan
geleneksel tedavi yontemleri cerrahi, kemoterapi ve
radyoterapiyken modern yontemler arasinda hormon
tedavisi, gen tedavisi, hedeflendirilmis tedavi ve im-
miinoterapi yer almaktadir.

2.1. Geleneksel Kanser Tedavileri

Solid tiimoérlerin tedavisinde tliimoriin rezeksiyonu,
kemoterapi ve radyoterapi uygulamalar1 giinimiizde
siklikla kullanilmaktadir. Bu tedavi ydntemlerinin
istiinliiklerinin yaninda sakincalari da oldukg¢a faz-
ladir. Tedavide timor rezeksiyonu ¢ogu zaman tek
basina yeterli olmamaktadir. Yiiksek niiks riski, ka-
lict sekil bozuklugu ve her tiimoér grubuna uygulana-
mamas1 gibi sinirlamalar cerrahi yontemlerin basari
oranini azaltmaktadir [7, 8].

Radyoterapi, kanser hiicrelerini 6ldiirmek igin yiik-
sek dozda genellikle iyonlastirict radyasyon kullan-
maktadir. Timor dokusunun yani sira gevre dokulara
verdigi zararlar nedeniyle akut yan etkilerle birlikte
kalic1 ve ilerleyen yan etkilere de neden olabilmek-
tedir. Radyoterapide goriilen yan etkilere ragmen
tim kanser hastalarinin en az % 50°’si i¢in tedavinin
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o6nemli bir bileseni olmaya devam etmektedir [9].

Kemoterapétik ilaglar, tiimor hiicreleri ve hizli goga-
lan diger hiicreler (deri, sag¢, kemik iligi ve gastroin-
testinal sistem epitelyumu) dahil olmak tizere yiiksek
bazal proliferasyon ve rejenerasyon 6zelligine sahip
hiicreleri hedeflemektedir. Bu durum, kemoterapi ile
tedavi edilen hastalarda yiiksek diizeyde toksisiteye
neden olmaktadir. Ayrica konvansiyonel kanser te-
davilerini, kardiyotoksisite, ndrotoksisite, infertilite,
nefropati ve kronik karaciger hasari gibi birgok uzun
stireli komplikasyon siklikla takip etmektedir [7].

2.2. Klasik Tedavilerde Karsilan Zorluklar

Kanser tedavilerinde etkin tedaviye ulasilmasi igin
direkt olarak tiimoér dokusunu hedefleyen stratejile-
rin gelistirilmesi biiyiikk 6nem tasimaktadir. Hedef-
lemeyle birlikte, uygulanan ilacin dokuya etkili bir
sekilde penetre olmast ve yeterli konsantrasyonda
bulunmasi, tedaviden en yiiksek derecede yararla-
nilmasini saglamaktadir. Ilacin penetrasyonunun ar-
tirtlmast igin timor dokusunun saglikli dokulardan
farklarinin bilinmesi gereklidir. Bu farklar su sekilde
siralanabilir (Sekil 2):

- Timor mikrogevresi: Normal dokularla karsi-
lastirildiginda tiimor stromasi, farkli hiicre disi
matrisi ve biliylime faktorlerini, kemokinleri,
adezyon molekiillerini sentezleyen yiiksek sayi-
da fibroblast bulundurmaktadir.

- Timdr vaskiiler sistemi: Timorlerdeki kan da-
marlart genellikle dilate ve kivrimlidir. Bu yapi-
lar anormallikler igerir ve gegirgenlikleri farkli
olmaktadir. Birgok tiimorde kan akigi diizensiz
ve degiskendir. Ayn1 tiimor i¢inde bile vaskiiler
morfoloji ve kan akis hizi, yere ve zamana gore
degisebilmektedir. Solid tiimdrlerde, normal do-
kulara gore daha az fonksiyonel lenf damar1 bu-
lunabilmekte veya bundan yoksun olabilmektedir.
Bu durum intertisyel basinci artirarak daha biiytik
molekiillerin konveksiyon yoluyla dagilimini en-
gellemekte ve kanin tiimoriin merkezinden gevre-
ye dogru yayilmasini saglamaktadir.

- Tumor dokusundaki hipoksi ve asitlik: Timor
hiicrelerinin normal hiicrelere gore kilcal damar-
lardan daha uzak olmasi hipoksik bdlgelerin olu-
sumuna neden olmaktadir. Bu bolgelerdeki hiic-
reler canli olabilmekte, ancak genellikle nekroz
bolgelerine bitisik bulunmaktadir. Kan damarla-
rina yakin tiimor hiicreleri tedavi ile yok edilse
bile, hipoksik olan hiicrelere saglanan besin bu
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hiicrelerin hayatta kalarak tiimorii yeniden olus-
turmasina neden olabilmektedir. Buna ilaveten,
timor hiicreleri hayatta kalmak ve ¢gogalmak igin
ihtiya¢ duyduklari enerjiyi glikoliz yoluyla elde
ederek ortamdaki karbondioksit ve karbonik asit
miktarini artirmakta ve bdylece ¢evrelerinde asi-
dik bir pH olugumunu saglamaktadir [10, 11].

- Timor immunostipresif mikrogevresi: Timor ge-
lisiminin baslangicinda meydana gelen bilesenler
arasindaki etkilesim, olusan yapinin kronik inf-
lamatuvar bir durum gibi géziikmesine neden ol-
maktadir. Bu durum, tiimér hiicrelerinin konakgi-
nin savunmalarindan kagmasini saglayarak olasi
akut inflamatuvar yanitin engellenmesine neden
olmaktadir [12, 13].

2.3. Yenilik¢i Kanser Tedavileri

Teknolojik gelismelere bagli olarak kanser olusumu-
nun altinda yatan biyolojik siireclerin kesfedilmeye
baglanmasiyla tedavide degisiklikler meydana gel-
mektedir. Bu degisikliklerin amaci tedavinin etkin-
ligini artirarak hastalarin yasam siirelerini ve kalite-
lerini iyilestirmek igin yeni yontemler geligtirmektir
[14].

Immiinoterapi, bagisiklik  sisteminin  kanserle
savasmasina yardimci olan gdrece yeni bir tedavi
yontemidir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
flag Dairesi (FDA) tarafindan ilk immiinoterapdtik
ilag 1986 yilinda onaylanmasina ragmen
immiinoterapdtiklerin kanser alanindaki etkinliginin
kanitlanmasi ve kullaniminin yayginlasmast son
on bes yil icinde gerceklesmistir. Su anda kanser
tedavisi i¢in onaylanmig bir¢ok immiinoterapotik
ilag bulunmaktadir. Bu ilaglar, kontrol noktasi
inhibitorleri, lenfosit aktive edici sitokinler, kimerik
antijen reseptdr T hiicreleri ve diger hiicresel
bilesenler, yardimci uyarici reseptorlere karsi
agonistik antikorlar, kanser asilar1, onkolitik viriisler
ve bispesifik antikorlar dahil olmak tizere siniflara
ayrilabilir [15]. Birgok grubu igermesine ragmen im-
miinoterapotikler sadece belirli kanser tiplerinde ve
az sayida hasta iizerinde etkili olabilmektedir. Buna
ilaveten heterojen yapi, ilaca karsi gelisen direng
mekanizmasi ve yiliksek maliyet gibi sakincalar da
kanserin immiinoterapisini sinirlamaktadir [16].

Hormon tedavisi, biiyiimesi ve yayilmas: hormonla-
ra bagli olan belirli kanser tiirlerini tedavi etmek igin
hormon miktarmi degistirmeyi esas almaktadir. Bu
yontem meme, iireme sistemi ve prostat kanserlerinin
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tedavisinde yaygin sekilde kullanilmaktadir ve ortaya
¢ikan yan etkiler kanserin tiiriine, yasa, cinsiyete ve
kullanilan ilaca bagli olarak degismektedir [14].

Hedeflendirilmis kanser tedavisi, tiimor dokusu igin-
de ilacin birikmesini saglayacak stratejilerin gelisti-
rilmesini icermektedir. Nanoteknoloji bazli formii-
lasyonlar iizerinde yapilan arastirmalar sonucunda
ilacin tiimdre pasif hedeflendirilmesi kavrami ortaya
¢ikmistir. Bu hedeflendirme bigciminde tiimor doku-
sundaki bozulmus damar yapist ve lenfatik sistemin
yoklugu nedeniyle ilacin bu bolgede birikmesi sag-
lanmaktadir. Bir diger hedefleme yontemi olan aktif
hedeflendirmede proteinler (antikorlar ve fragmanla-
11), peptitler, niikleik asitler (aptamerler), kii¢ciik mo-
lekiiller (vitaminler) gibi ligandlar kullanilmaktadir.
Bu ligandlar, hedef organ, doku, hiicre veya hiicre
alt1 yapilarda asir1 sunulan yiizey molekiillerine veya
reseptorlere baglanmak tlizere segilmektedir. Hedef-
lendirilmis kanser tedavisinde kullanilmak iizere bir-
cok ila¢ FDA tarafindan onaylanmisgtir [17, 18].

2.3.1. Bakterilerin Kanser Tedavisinde Kullanimi

Konvansiyonel kemoterapide kullanilan birgok et-
ken maddenin yar1 dmriiniin kisa olmasi, biyolojik
dagiliminin yeterli olmamasi ve viicuttan atilim hi-
ziin yiiksek olmasi gibi farmakokinetik 6zellikleri
nedeniyle ilag¢ formiilasyonlariin etkinligi istenilen
diizeyde olmamaktadir. Bu nedenle konvansiyonel
kemoterapdtiklerin yiiksek miktarda ve tekrarlanan
uygulamalarinin yapilmasi gerekmektedir. Bu du-
rum sistemik olarak dagilimi1 nedeniyle ciddi yan
etkilere neden olmaktadir [19]. Ornegin, yaygin ola-
rak kullanilan kemoterapi ilaglarindan doksorubisin
kardiyotoksisiteye, sisplatin nefrotoksisiteye ve re-
nal proksimal tiipte hasara neden olmaktadir [20, 21].

Tedavi etkinligini artirmak ve yan etkileri azaltmak
iizere son zamanlarda yapilan arastirmalarda ozel
olarak tasarlanmis, hedeflendirilmis ¢ok fonksiyon-
lu ilag tasiyict sistemlerle tiimdr hiicrelerinin tespit
edilerek yok edildigi umut verici sonuglar elde edil-
se de, protein adsorpsiyonu, fagositoz gibi fizyolojik
engeller ve akis, kayma kuvveti gibi nanopartikiiliin
timore diflizyonunu veya dagilimini dnleyen fizik-
sel engeller nedeniyle sonuglar hala istenen diizey-
de degildir. Buna ilaveten, timor mikrogevresinin
ozelliklerinin (diisiik pH, hipoksi, artmig interstisyel
basing, rijit timor stromasi)ilaglarin permeabilitesini
azalttig1 ve heterojen bir dagilima neden oldugu tes-
pit edilmistir. Bu kapsamda yapilan arastirmalardan
elde edilen bulgular degerlendirildiginde intravenoz
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yol ile uygulanan hedeflendirilmis nanopartikiil mik-
tarinin ortalama olarak ancak yaklasik % 1’inin ti-
more ulagtig bildirilmistir. Bu durum, aragtirmacila-
r1 kemoterap6tik yiiklii nanopartikiil sistemlerinden
daha da ileri bir strateji olarak kanser tedavisinde
bakterilerin uygulanmast gibi yontemlerin arastiril-
masina yogunlastirmistir [22].

Literatiirde tiimor bolgesinde gram pozitif ve gram
negatif bakterilerin izole edildigi bildirilmistir. Buna
ilave olarak, viicuda verilen bakterilerin saglikli do-
kulardan ziyade timor bolgelerinde birikip biiyiidiigii
gozlenmistir. Aragtirmacilar bu durumun nedenini, tii-
mdr mikrogevresinin bakterinin hayatta kalmasi i¢in
uygun bir ortam saglamasi olarak agiklamistir [23].

Bakterinin tiimoér dokusu i¢inde daha derine penet-
re olmasini saglayan ozelligi motilitesidir. Kemote-
rapotik ilaglara 6zgii pasif dagilim ve sinirli penet-
rasyonun aksine, bakteriler ¢evrelerindeki ortamdan
enerji elde edebilen karmasik yapidaki canli orga-
nizmalardir. Sistemik uygulamay1 takiben bakteriler,
kendilerini timor dokusu i¢inde dagitmak ve da-
mar sisteminden aktif olarak uzaklagmak i¢in kendi
enerjilerini ve itme yeteneklerini kullanabilmektedir
[24]. Bakterilerin tiimér dokusundaki ilerleme me-
kanizmalar1 spesifik kemotaksis, tercihli biiyiime ve
hipoksik ¢imlenme olmak {iizere {i¢ mekanizma ile
aciklanmaktadir [25].

Timor mikrogevresinde salinan kimyasal molekiille-
rin kemotaksiye neden oldugu gosterilmistir. Ayrica,
aspartat reseptOrii, serin reseptdrii, riboz/galaktoz
reseptdrii gibi kemoreseptdrlerin fakiiltatif anaerob
Salmonella typhimurium (S. typhimurium) bakteri-
lerinin timoriin farkli bolgelerine yonlendirilmeleri
iizerine etkileri oldugu kanitlanmistir [26, 27].

Zorunlu anaerobik bakteriler yasamak i¢in oksijene
ihtiyac duymadiklarindan tiimér bolgesinin hipok-
sik bolgelerine dogru hareket ederler. Clostridium
ve Bifidobacterium bu bakterilere 6rnek olarak veri-
lebilmektedir. Escherichia coli (E. coli) ve S. typhi-
murium gibi fakiiltatif anaerobik bakteriler ise besin
acisindan zengin ortami algilayarak tiimorlerin hem
i¢ hem de periferik alanlarinda birikme egilimi gos-
termektedir. Ek olarak, tiimoér bdlgesinde gdzlenen
immiinostipresif etki nedeniyle, timorde kolonize
olan bakteriler makrofaj ve nétrofiller tarafindan te-
mizlenememektedir. Chen ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada tiimorlii dokuya sahip farelere
bakteri enjeksiyonu yapilmistir. Enjeksiyondan son-
raki iiclincii glinde tiimordeki bakteri sayisinin diger
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organlardakinden 6nemli 6l¢iide daha fazla oldugu
saptanmustir. Timordeki bakteri sayisi, kalp, karaci-
ger, dalak ve akcigerdeki bakteri sayisinin sirasiyla
35178,222, 1267 ve 646 kati olarak bulunmustur [28].
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mekanizmalart ve kullanim stratejileri (PowerPoint ve
Paint 3D programlart ile hazirlanmustir).

3. Bakterilerle Kanser Tedavisinin
Tarihcesi
Bakterilerin  antikanser etkilerinin = gdzlenmesi

1800’11 yillara dayanmaktadir. W. Busch ve F. Fehle-
isen isimli Alman doktorlar hastalarda meydana ge-
len Streptococcus pyogenes enfeksiyonlarini takiben
belirli kanser tiirlerinin geriledigini gozlemlemistir
[29]. Bagimsiz olarak ayni zamanlarda calismala-
rina baglayan William B. Coley, malign tiimorlerin
tedavisinde bakteri kullaniminin ilk sistematik ¢alis-
malarint (1862-1936) baslatmigtir. Coley, hastanin
bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesi veya uyaril-
masl1 sonucu bu sistemin timdrli dokuya saldirabi-
lecegini savunmus ve kemik sarkomu bulunan bir
hastasinda tiimor bolgesine streptokok enjeksiyonu
yaparak degerlendirmistir. Calismada tedavi sonrasi
hastanin timor dokusunda kiigiilme tespit edilmesiy-
le Coley’in yaklasik 40 yil sliren “kanser immiinote-
rapisi” caligmalar1 baglamistir. Coley arastirmalarina,
1styla inaktive edilmis Streptococcus pyogenes ve
Serratia marcescens bakterilerinin karigimini kulla-
narak devam etmistir. Bu karisim “Coley’in Toksini”
olarak tanmmmaktadir ve kariyeri boyunca 1000’in
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iizerinde hastasina uyguladigi bu tedavi yontemi ile
birgok hastasinda timor gerilemesini veya tiimoriin
viicuttan tamamen temizlenmesini saglamistir. Aras-
tirmact ayni zamanda tedavinin melanom ve karsi-
nom gibi kanser tiirlerinde az etkili oldugunu, ameli-
yat edilemeyen kemik ve yumusak doku sarkomunda
ise daha iyi sonuglar verdigini bildirmistir [30]. Bu
basarilara ragmen ¢aligmalarda tekrarlanabilirlik
problemleri, mekanizmanin tam agiklanamamasi ve
ates nobetleri gibi ciddi yan etkiler nedeniyle genel
kullanima girememistir [30, 31].

1950’11 yillarda Mse ve arkadaslari tarafindan tiimor
kolonizasyonu ve timor lizis ¢aligmalarina dayana-
rak, Clostridium butyricum M-55 susu kullanilmis
ve faz | klinik deneyleri gerceklestirilmistir. Robert
ve arkadaslari, Clostridium novyi-NT sporlarinin tii-
mdor igine enjeksiyonu ile klinik deneylerde antitii-
mor etki gézlemlemistir [24].

Bakterilerin tiimor tedavisinde kullanimina iliskin
aragtirmalar gilinimiizde de devam etmektedir. Bu
zamana kadar FDA tarafindan onaylanan tek bak-
teriyel ajan Bacillus Calmette-Guerin (BCG)’ dir.
1970’11 yillarin sonundan beri yiizeysel, kasa inva-
ze olmayan mesane kanserinin tedavisinde kullanil-
maktadir [32].

4. Kanser Tedavisinde Kullanilan Bakteri

Tiirleri

Kanser olusumunda genel olarak genetik ve ¢evresel
faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir. Baz1 bakteri
ve viriislerin kanser gelisimi ile iliskisi kanitlanmis-
tir. Ornegin, yapilan calismalarda mide kanserinde
Helicobacter pylori nin, rahim agzi kanserinde insan
papilloma viriisiiniin, Kaposi sarkomunda herpes
viriislerinin tiimdr olugumu iizerinde dolayli veya
dogrudan iligkisi oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alis-
malarla enfekte dokular ve tiimor dokularinda farkli
bakteri tiirlerinin oldugu da bulunmustur [33-35]. Bu
bakterilerin timdr hiicrelerine yerlesmesi ve hayatta
kalmasi, bakterinin oksijen gereksinimi, motilitesi
ve diger karakteristik Ozellikleriyle iligkili olabil-
mektedir. Bakteriyel terapdtiklerin gelistirilmesi
icin en 6nemli kisim konakg1 i¢in en az patojeniteye
sahip potansiyel bakteri ve suslarin belirlenmesidir
[23]. Hayvan modellerinde Clostridium, Salmonella,
Escherichia, Bifidobacterium ve Listeria gibi gram
pozitif ve gram negatif tlirlerin kanser tedavisinde
kullanimi degerlendirilmistir [6, 29].
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4.1. Salmonella

Salmonella, kanser tedavisi ¢aligmalarinda en yaygin
kullanilan anaerobik bakteri tirtdiir. Sa/monella’nin,
yilizeyinde bulunan kimyasal reseptorlerin modifiye
edilmesi ile besin agisindan zengin timor bolgele-
rine girebilecegi gosterilmistir. Fakiiltatif anaerobik
bakteriler, sadece solid tiimorlerin nekrotik ve ana-
erobik merkezini degil, ayn1 zamanda tiimoér doku-
sunun iyi perfiize edilmis ¢evresini de potansiyel
olarak kolonize edebildiginden, bu bakterilerin zo-
runlu anaeroblara gore iistiinlilk gosterebilecegi bil-
dirilmistir. Yapilan bir ¢calismada fakiiltatif anaerob S.
typhimurium, kanser tedavisi i¢in kullanilacak piirin
ve diger oksotrofik mutasyonlar ile zayiflatilmistir.
Calismada bakterinin normal dokularla karsilastiril-
diginda tiimoérde 1000 kat daha fazla ¢cogaldigr bildi-
rilmistir [36].

S. enterica serovar typhimurium VNP20009, S.
typhimurium’un zayiflatilmis bir oksotrofik mutan-
tidir. iki genin silinmesi ile meydana getirilen bu sus,
bakterinin hayatta kalabilmesi i¢in dis piirin kaynak-
larina bagimli hale gelmesine neden olmustur. Bu
bagimlilik bakterinin normal dokularda ¢ogalama-
masini, solid timorleri ve metastatik kanseri etkili
bir sekilde hedeflemesini, iyi bir giivenlik profiline
ve etkili tiimor penetrasyon 6zelligine sahip olmasini
saglamistir [31, 37].

S. typhimurium bakterisinin farkli suslarinin bas ve
boyun kanseri, pankreas kanseri, metastatik mela-
noma, karaciger kanseri ve spesifik olmayan solid
tiimorler tizerindeki klinik ¢aligmalari devam etmek-
tedir [24].

4.2. Escherichia

Escherichia gram negatif, spor olusturmayan bir
bakteri tiiridiir. Bu tiiriin en ¢ok bilinen tiyesi E. coli,
kanser tedavisi alaninda giderek daha fazla ilgi go-
ren fakiiltatif anaerobik bir bakteridir. E. coli, nekro-
tik olmayan ve metastatik timor bolgelerine hedefie-
nebilmekte ve normal organlardan hizla temizlene-
bilmektedir. £. coli’nin istiinliigii, suslarin gogunun
patojenik olmamas1 ve gesitli antitiimor proteinleri
yiksek oranda eksprese edebilmesidir [28, 38, 39].

E. coli, insan bagisiklik sisteminin uyarilmasini sag-
layabilmektedir. E. coli gibi bazi bakteriyel enfek-
siyonlarin, sitotoksik CD8" ve CD4" T hiicrelerinin
uyartlmasini ve tiimor hiicrelerine ¢ekilmesini sagla-
yarak tiimort baskiladig belirtilmigtir [40].
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4.3. Clostridium

Clostridium ailesinin lyeleri, patojenik olabilen ve
spor olusturabilen gram pozitif, zorunlu anaeroblar-
dir [41]. Clostridium tiirleri, ilag tasiyici sistemlerde
hedeflendirme ajani  olarak yaygin  sekilde
kullanilmaktadir. Patojenik Clostridium tiirlerinin
bir¢ok tiirti timor dokularinda incelenmistir. Clost-
ridium perfringens’in, hedef hiicrede claudin-3 ve
claudin-4’e baglanarak epitel hiicrelerinde sik1 bag-
lantry1 pargalayabilen CPE enterotoksin iirettigi ve
antitimor aktivite sergiledigi bulunmustur. Bir baska
tiir olan C. novyi dnemli antitimar etki géstermesine
ragmen deney hayvanlarinda 6liime neden olmustur.
Arastirmacilar bu durumu engellemek amaciyla 6l-
diiriicii toksini kodlayan geni silerek C. novyi- NT
susunu elde etmistir [42].

Yapilan bir ¢alismada C. novyi- NT sporlarimin intra-
tiimoral veya intravendz uygulamasinin, dogal katil
hiicre ve benzeri yapilarin aktivitesini artirdigi, inf-
lamatuvar yanitlar indiikleyerek tiimor hiicrelerinin
baskilanmasina neden oldugu bildirilmistir [31]. Bu
sporlarin sadece oksijen yoklugunda filizlenebilmesi,
solid tiimorler ve nekrotik alanlarda kolonize olabi-
lecegini gostermistir.

4.4. Bifidobacterium

Bifidobacterium, patojenik olmayan, hareketsiz
ve spor olusturmayan gram pozitif zorunlu ana-
erob bakteridir. Bifidobacterium tiirleri, kanser
tedavisinde kullanim i¢in 6nemli 6zelliklere sahiptir.
Ilk olarak, ¢ogu Bifidobacterium insan bagirsagi-
nin dogal, zararsiz florasidir. Baz1 Bifidobakterium
suslarinin probiyotik oldugu gosterilmistir ve insan-
larda oral kullanimlar1 yaygindir. Diger bir 6zelligi
ise, c¢esitli Bifidobacterium tiirlerinin, intravendz
uygulamadan sonra tiimorlere segici olarak lokalize
olmasidir. Bunlarin yani sira Bifidobakterium suslari
peptidoglikan bakimindan zengin yiizeyi nedeniyle
kimyasal modifikasyonlara uygundur ve ilag tastyici
sistem olarak da kullanilabilmektedir [41, 43].

4.5. Listeria

Listeria monocytogenes (L. monocytogenes), hem
hayvanlarda hem de insanlarda listeriozise neden
olan gram pozitif bir bakteridir [44]. Yapilan ¢alis-
malarda L. monocytogenes’in kanser tedavisinde
kullanilmasin1  destekleyebilecek birgcok &zelligi
bulunmustur. Listeria tirleri, nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat oksidazin aktivasyonuna ve hiicre
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ici kalsiyum seviyelerinin artmasina neden olarak tii-
mor hiicrelerini dogrudan 6ldiirebilmektedir. Bunun
yant sira Listeria bakterileri, timor hiicrelerinin im-
miin sistem tarafindan algilanarak etkili bir sekilde
oldiiriilmesini saglamaktadir [24].

5. Bakterilerin Kanser Tedavisinde

Kullamim Stratejileri

5.1. Zayiflatilmig veya Degistirilmis Canl
Bakteriler

19.yy’dan itibaren yapilan arastirmalarda basarili so-
nuglar elde edilmesine paralel olarak enfeksiyonla
iligkili toksisiteler ve bazi olgularda istenilen diizey-
de antitimér etkinligin elde edilememesi gibi isten-
meyen durumlar, arastirmacilart bakteriler iizerinde
yapilabilecek degisikliklere yonlendirmistir. Bu de-
gisiklikler;

- bakterinin zayiflatilmis suglarinin hazirlanmast,

- toksisiteyi azaltmak icin patojenleri kodladig1 bi-
linen genlerin silinmesi veya kisitlanmasi,

- tiimore 6zgii toksik proteinleri ve tiimorle iliski-
li antijenleri tiretmek iizere tasarlanmis genetik
kodlarin bakteri kromozomlarina entegre edilme-
si,

- DNA/RNA iletimi i¢in gen tastyici olarak bakte-
rilerin degistirilmesi,

olarak sayilmaktadir [45].

Canli, zayiflatilmis veya genetik olarak degistirilmis
patojenik olmayan bakteriler, ya dogrudan timér 6l-
diirticii etkiler saglamak ya da tiimor 6ldiirticii mole-
kiilleri olusturmak iizere potansiyel antitimor faktor
olarak kullanilmaktadir [31].

Arastirmalarda hem giivenligi hem de etkinligi ar-
tirmaya yonelik diger bir strateji ise 0zel algilama
yeteneklerine sahip degistirilmis bakteri tiirlerini ge-
listirmektir. Bu tiir bakteriler, sensorleri araciligiyla
cesitli ortamlart akilli bir sekilde algilayabilmekte ve
bunlara yanit verebilmektedir. Boylece bakteri icer-
digi ilaglar1 serbest birakmak veya programlanmis
olimi gerceklestirmek gibi aktivitelerde bulunabil-
mektedir [46].

Diger bir strateji, sistemik olarak uygulanan bakteri-
lerin sistemik olarak uygulanan 6n ilaci, timd&r doku-
sunda aktif bilesige doniistiirebilen bir geni/enzimi
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tasimak amaciyla kullanmasidir. Bir baska degisle,
bakteriyel sistemlerin terapotik amaclar i¢in kullani-
mina ek olarak genlerin ve iirlinlerinin taginmasi igin
bu sistemlerde genetik degisiklikler yapilabilmekte-
dir [47, 48].

Genetigi degistirilmis bakteri kanser tedavisinin yant
sira bir¢ok alanda da kullanilmaktadir. Bu alanlar;

- E. coli Nissle 1917 susunun fenilalanin liyaz
enzimlerini salarak fenilketoniirinin tedavisinde
kullanilmasi [49],

- Degistirilmis Lactococcus lactis’in antienflama-
tuvar sitokin interlokin-10"u salgilayarak enfla-
matuvar bagirsak hastaliklari, tilseratif kolit ve
Crohn hastaliginin tedavisinde kullanilmasi [50],

- Degistirilmis Lactobacillus reuteri’nin kemokin
CXCL12 iireterek yara iyilesmesini hizlandirma-
da kullanilmasi [51],

olarak siralanabilir [52].

5.2. Immiinoterapitik Faktorler Olarak Bakteri
Yapilart

Kanser tedavisinde uzun yillardir kemoterapi ve rad-
yoterapi birlikte kullanilmaktadir. Bu terapiler ge-
nelde dnemli fayda ve iyilestirme saglasa da, timor
hiicrelerinin bir boliimiinde ilaca diren¢ mekanizma-
larinin gelismesinden kaynaklanan tiimor niiksii hala
onemli bir sorundur. Bu nedenle, direncli timor hiic-
relerini ortadan kaldirmak i¢in immiinoterapi gibi
terapotik yaklasimlar arastirilmaktadir [53].

Bagisiklik sistemi, tiimorleri taniyabilir ve birgok
yeni olusan malign hiicreyi ortadan kaldirabilir. Bu-
nunla birlikte, timorler bagisiklik sisteminden kag-
mak icin yontemler gelistirir ve tliimor mikrogevresi
bagisiklik baskilayicidir [54]. Bakterilerle kanser
tedavisinin kanser hiicrelerine dogrudan sitotoksik
olarak etki ettigine dair bulgular elde edilmesine ila-
ve olarak, bu tedavinin tiimoriin biiyiimesine karsi
koymak tizere bagisiklik sistemi hiicrelerini modiile
ettigini gosteren birgok arastirma da bulunmaktadir.
Coley’in yaptig1 ¢aligmalarda biyogiivenlik sorun-
larinin bakteriler iizerinde yapilan degisiklik ve za-
yiflatma ile giderilmesi yaklagimi, immunoterapotik
acidan tedavi potansiyelinin diismesine neden olaca-
g1 endigelerini beraberinde getirmistir [46]. Felgner
ve arkadaslarinin yaptig1 c¢aligmada shikimate yo-
lagindaki genlerin mutasyonlar ile Salmonella’nin
zayiflatilmig bir susu olusturulurken immiinojenite-
sinin artirilmasi saglanabilmistir [55].
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Hu ve arkadaglariin yaptigi calismada Salmonella,
katyonik bir polimer (¢apraz bagl PB-siklodekstrin-
PEI600) ve DNA yiikli nanopartikiiller ile kap-
lanmistir.  Pozitif yiikli nanopartikiiller Salmo-
nella yiizeyine kendiliginden birleserek bir araya
getirilmesi ile olusturulmustur. Oral yolla uygulanan
bu hibrit sistem T hiicresi aktivasyonu ve sitokin
iiretimine neden olarak tiimor biiylimesini bagarili
bir sekilde inhibe etmistir [56].

5.2.1. Bakteri Sporlart

Kanser tedavisinde temel hedeflerden biri kanser
hiicreleri i¢in toksik olan antikanser ilaglarin normal
dokular icin toksik olmamasinin saglanmasidir. Bu
tiir antikanser ilaglar1 timor hiicrelerine tagimak igin
viral vektorlerle denemeler yapilmistir. Bu deneme-
lerde, viral vektorlerin tiimdre spesifikliginin olma-
mas1 ve tiimor kitlesinde dagilim seviyelerinin diisiik
olmasi gibi sakincalarinin oldugu bildirilmistir [57].

1-2 mm?*’ten daha biiylk timorlerde oksijen ve be-
sinlerin timoriin merkezindeki hiicrelere iletilmesi
zordur. Bu durum, tiimoéral anjiyojenezin baslamasi-
na neden olan hiicresel hipoksiye neden olmaktadir.
Genelde neoanjiyogenez neoplastik hiicrelerin bii-
ylimesini kargilayamamaktadir. Bu nedenle, oksijen
ve besin maddeleri yeterli diizeyde tiimdr hiicreleri-
ne iletilememektedir. Bu durum genel olarak timor
icinde diisiik oksijen seviyelerine ve asir1 derecede
hipoksik bolgelere neden olmaktadir [58].

Spor olusturan anaerobik bakteriler, yliksek oranda
oksijen igeren ortamlarda gogalamaz ve tiimdriin
hipoksik-nekrotik bolgelerinde kolonize olurlar.
Clostridium, zorunlu anaerobik, gram-pozitif, cu-
buk seklinde sporlanan bakterileri igeren en biiylik
prokaryotik tiirlerden biridir. Clostridium tetani, C.
botulinum, C. difficile ve C. perfringens gibi giiglii
toksinler iireten cesitli patojenler bu tiiriin tiyelerin-
dendir. Bununla birlikte, Clostridium tiirlerinin gogu,
patojenik olmayan, toprakta zararsiz olarak bulunan
bakterilerdir [58, 59].

C. novyi- NT, C. novyi’nin a-toksin geninin silinmesi
ile olusturulmus bir sustur. Tedaviye direncli solid
tlimori olan hastalar tizerinde yapilan faz I klinik ¢a-
ligmada 24 hastaya C. novyi -NT susu intratiimoral
enjeksiyonla uygulanmistir. 3 farkli dozun denedigi
calismada 10 hastada (% 42) tiim dozlarda enjekte
edilen C. novyi -NT’nin, lizis ile gegici sistemik si-
tokin ve tiimdr spesifik T-hiicresi cevabina yol agtig1
bildirilmistir [60].
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5.2.2. Dis Zar Vezikiilleri

Hem patojenik hem de komensal gram- negatif bak-
teriler, normal biiyiimelerinin bir 6zelligi olarak dis
zar vezikiilleri (DZV) itiretmektedir. DZV, boyutu
yaklasik 20 nm ila 250 nm arasinda olan iki katman-
I, kiiresel sekilde yapilardir. Bakteri zar1 proteinleri
tarafindan diizenlenebilen bir iglem sirasinda bakteri
zarindan salinmaktadir. Proteomik ve biyokimyasal
analizler, DZV’nin DNA, RNA, lipopolisakarit, pro-
teinler, enzimler ve peptidoglikan dahil olmak tizere
cok sayida bakteri bileseni igerdigini ortaya cikar-
mistir. Bu nedenle, DZV, ana bakteri i¢cinde bulunan,
ancak replikatif olmayan bir formda bulunan biyolo-
jik materyalin ¢ogunu igerir [61, 62].

DZV konakg1 hiicrelere adezyonu saglayabilen yii-
zey faktorleri dahil olmak tizere gesitli bakteri pro-
teinleri, virlilans faktorleri tagimaktadir. Ayrica zar
yapisi, giicli enflamatuar yanitlar: ortaya ¢ikarmak
icin Toll benzeri reseptorleri aktive edebilen lipo-
polisakarit ile kaplidir [63]. Yapilan bir ¢alismada
immiinosupresif bir yapida bulunan timér mikro-
cevresinin DZV ile uyarilmasi saglanmistir [64]. Bir
baska calismada, bakteriyel DZV’nin tek baslarina
uygulandiklarinda spesifik olarak tiimor dokusu-
nu hedefledikleri, burada biriktikleri gdsterilmistir.
DZV’nin timor mikrogevresinde antitimor sitokin-
ler (CXCL10 ve IFN- y) iireterek antitiimor tepkileri
tetikledikleri gosterilmistir. Calismanin sonucunda
onemli yan etkiler olmadan tiimér dokusunun tama-
men yok edilmesini saglayan uzun stireli bir immiin
yanitin olustugu gozlenmistir [65].

5.2.3. Bakteriyel Toksinler

Birgok patojen bir konakgry1 enfekte ederken hayatta
kalmak i¢in konak¢inin sinyal iletim yollarint degis-
tirmektedir. Bakteriyel toksinlerin ¢ogu, bakteriyel
kromozomal genler, plazmitler veya fajlar tarafindan
kodlanan proteinlerdir [66].

Antitiimor aktiviteye sahip bakteriyel toksinler, ti-
mdr yiizey antijenlerine konjuge olan toksinler ve
ligandlara konjuge olan toksinler olarak simiflandi-
rilabilir. Kanser hiicreleri genellikle hiicre ylizeyinde
¢ok sayida tiimore 6zgl antijen bulundurmaktadir.
Difteri toksini gibi bazi toksinler yiizey reseptorle-
rine baglanir ve daha sonra aktive olur. Corynebac-
terium diphtheria , C. perfringens ve Pseudomonas
aeruginosa kaynakli Difteri toksini, C. perfringens
enterotoksin ve Pseudomonas ekzotoksin A gibi bak-
teriyel toksinler tiimor hiicresine hedefli toksin ola-
rak kullantlmistir [67].
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Yapilan bir ¢alismada, C. perfringens tarafindan iire-
tilen enterotoksin, kolorektal kanserleri tedavi etmek
icin degerlendirilmistir. Kolon karsinomu ve diger
epitelyal tiimorler hiicre yilizeyinde yiiksek diizeyde
claudin-3 ve/veya claudin-4 bulundurdugu i¢in, spe-
sifik olarak claudin-3 ve/veya claudin-4’e baglanan
bu enterotoksin hiicresel ozmotik dengenin kaybiyla
birlikte hiicre lizisine yol agmistir. Calismada ente-
rotoksinin in vitro ve in vivo ¢alismalarda etkili bir
antikanser faktor oldugu gosterilmistir [68].

6. Bakteriler ile Kombine Tedaviler

Kanser tedavisinde tiimoér mikrogevresi, gen mu-
tasyonlari, tolerans, difiizyon ve niiks gibi pek ¢ok
faktor goz oniine alindiginda tek bir tedavi ile ba-
sartya ulasilmasinin gii¢ oldugu belirtilmistir. Orne-
gin, konvansiyonel sitotoksik terapi, nanoterapi ve
immiinoterapi genellikle tiimoérleri tamamen ortadan
kaldiramamakta, hatta bazen tlimorleri direngli hale
getirebilmektedir. Bu durumun 6niine gegmek ve si-
nerjik etki elde etmek amaciyla kombinasyon tedavi-
leri onerilmistir [69].

Fotodinamik/fototermoterapi, girisimsel olmayan
ozelligi ve lokal uygulanabilmesi nedeniyle son yil-
larda nispeten kiiciik deri alt1 solid tiimorleri igin
umut verici bir kanser tedavisi haline gelmistir. Bu-
nunla birlikte, timor dokularinin hipoksik, asidik,
besin agisindan yetersiz ortamlar1 ve fototermal te-
davi reaktiflerinin (FTR) hedefleme kapasitesinin
diisiikk olmast bu yontemin sakincalari olarak bildi-
rilmistir [70]. Chen ve arkadaslari tarafindan yapilan
bir ¢alismada, FTR’lerin tiimordeki birikimini artir-
mak amaciyla FTR maddesi polidopamin, Sa/monel-
la ylizeyine kaplanarak formiilasyon hazirlanmistir.
Farelerle yapilan in vivo deneylerde sistemik enjek-
siyonun ardindan uygulanan 5 dakikalik yakin kizi-
l6tesi lazer 151n tedavisi ile tiimdr bolgesinde 55°C
sicakliga ulasilmistir. Arastirmacilar, 90 giinliik
deney sirasinda belirgin bir timor niiksii veya me-
tastazi olmaksizin tiimorde yiiksek oranda gerileme
gozlendigini belirtmistir [71].

Radyoniiklid tedavisi, radyasyonun tiimdre segici
olarak iletilmesi icin radyoaktif maddelerin kulla-
nilmasini esas almaktadir. Radyoniiklid tedavisinde
radyoaktif maddelerin hedeflendirme ajanlariyla
birlikte kullanimi basarilt bir tedavi uygulanmasini
saglamaktadir [72]. Yapilan bir ¢alismada, L. mo-
nocytogenes ile ' Rhenium radyoaktif maddesinin
baglanmasi sonucu elde edilen sistem, metastatik
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pankreas modeli olusturulan farelerde incelenmistir.
Calismada, saglikli hiicrelere zarar vermeden timor
dokularinda radyoaktivite saglandigr bildirilmistir
[73].

7. Bakteri Destekli Tla¢ Tasiyic1 Sistemler

7.1. Bakteriyel Mikrorobotlar

Mikrorobotlar; mobilite, algilama ve tanimlanmis
gorevleri yerine getirme gibi 6zelliklere sahip olan
mikro boyutlardaki makineler olarak tanimlanabil-
mektedir [69]. Mikrorobotik sistemler, aktif hare-
ketliligi saglamak icin kimyasal, 151k ve manyetik
enerji gibi farkli enerji kaynaklarint kullanir. Bu du-
rum mikrorobotlarin, merkezi sinir sistemi gibi daha
once erisilemeyen veya erisilmesi zor olan viicut
boliimlerinde dolagmalarini saglamaktadir. Boylece,
otonom veya uzaktan kontrol ile hedef bolgeye te-
rapotik maddelerin taginmasini gergeklestirirler [19,
70].

Mikrorobotik tasarimlar sentetik ve biyohibrit mik-
rorobotlar olarak iki ana gruba ayrilabilir. Bakteriler
ilag yiikkleme ve hedefleme i¢in kullanilabildiklerin-
den canli mikrorobotlar olarak kabul edilmektedir
[71]. Bakteriler, kimyasal enerjiyi mekanik ise do-
niistiirerek timor mikrogevresinde ilerleyebilir. Bak-
terilerin ilerleme yonlerine sicaklik, pH, oksijen ve
farkli kimyasal ¢ekici maddeler etki edebilmektedir.
Bu nedenle, bakteriyel mikrorobotlar, ilag tasryici
sistemler i¢inde biyohibrit mikrorobotlarin 6nde ge-
len bir grubudur [72]. Darnton ve arkadaslar1 flagella
yapisina sahip bir bakteri olan Serratia marcescens
tiriiniin tastyicit olarak kullanilmasini aragtirmistir
[73].

Nanopartikiiler sistemler, yiiksek ila¢ yiikleme ka-
pasiteleri, azaltilmis sistemik toksisiteleri, kanserli
dokularda birikiminin saglikli dokuya oranla daha
yiksek olmasi ve terapétiklerin biyoyararlanimla-
rinin korunmasi gibi nedenlerle kanser tedavisinde
halihazirda kullanilmaktadir [74]. Ancak, cesitli fi-
ziksel ve biyolojik engeller nanopartikillerin timor
dokusunda yeterince penetre olarak etkili olamama-
sina neden olmaktadir. Nanopartikiiller timdrlerin
hipoksik alanlarindan ziyade tiimdriin periferinde
birikmektedir [75]. Bakterilerin antikanser etkileri
iizerine yapilan ¢aligsmalarda, bakterilerin tek basina
kullaniminin genellikle yetersiz kaldig1 goriilmiistiir.
Yapilan arastirmalarda bakterilerin kanser hiicreleri-
ni hedefleme 6zelligi kullanilarak sitotoksik ajanlar-
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la birlikte kullaniminin sinerjik terapotik etkiyi sag-
ladig1 bildirilmistir (Sekil 3) [76].

Cesitli aktif bilegsenlerin hedeflendirilmesi ve
taginmasi i¢in bakteriler, lipozom, polimerik
nanopartikiil, hidrojeller, —mikropartikiiller ile
bir araya getirilerek biyohibrit mikrorobotlar
olusturulmustur (Tablo 1). Hazirlanan mikrorobotlar
kanserin teshis, tedavi, goriintiilemesinde ve kanser
asilarmin hazirlanmasinda kullanilmistir [77].

Zoaby ve arkadaslari, S. enterica serovar typhimu-
rium LT2’ye doksorubisin yiklii lipozomlar: elekt-
roporasyon yontemi ile yiiklemistir. Calismada
Salmonella’ya kars1 antibakteriyel etkiye sahip olan
doksorubisinin bakterileri konsantrasyona bagli ola-
rak Oldiirdigli anlasilmistir. Arastirmacilar, timor
dokusunda salim yapan lipozomlarin, hem bakteri-
nin hem de kanserli hiicrelerin 6limiine neden ola-
rak yiiksek terapotik aktivite gosterdigini bildirmistir
[78].

E. coli Nissle 1917 bakterisini kullanan Xie ve arka-
daslar1, bakteri yiizeyine bagladiklar1 doksorubisin
yukli amfifilik kopolimerler ile meme kanseri 4T1
hiicreleri tizerinde bir arastirma yapmustir. Calisma-
da tiimor dokusunun asidik 6zelliginden yararlanila-
rak bakteri yiizeyine konjuge edilmis etken madde-
nin salimmin gergeklestigi belirtilmistir [79].

7.2. Bakteriyel Hayaletler

Bakteriyel hayaletler, Gram-negatif bakterilerin can-
It olmayan hiicre zarflaridir. Hiicrenin biyoadhezif
ozellikleri dahil olmak tizere hiicresel morfolojiyi ve
dogal yiizey antijenik yapilarini koruyan hayaletle-
rin sitoplazmik igerikleri bulunmamaktadir. Bakte-
riyofaj $X174’ten klonlanmis gen E’nin ekspresyo-
nu, Gram-negatif bakterilerde hiicre lizisine neden
olmaktadir. Bakteri hiicrelerinin i¢ ve dis zarlarinin
flizyonu ile bakterinin tiim sitoplazmik igeriginin di-
sar1 atildig1 zarlar arasi bir tiinel olusturmasina neden
olurken, i¢ ve dis zar yapilar1 korunmaktadir. Bakte-
riyel hayaletlerin patojenik forma doniis riski bulun-
mamaktadir [80, 81].

Bakteriyel hayaletler patojen bakteri hiicre duvarin-
da lipopolisakkarit, lipoprotein, peptidoglikan ve
fimbria gibi molekiiler yapilar1 bulundurmaktadir.
Bu nedenle, bakteriyel hayaletler tedavide tek basi-
na bir adjuvan olarak veya ilag- gen tedavisinde igin
tastyici sistem olarak kullanilabilmektedir [82, 83].

Bakteriyel hayaletler konaga girdikten sonra, immiin
hiicreler tizerindeki patojenle iliskili molekiiler ya-
pilart tantyan reseptorler tarafindan tespit edilerek
immiin sistemin aktivasyonuna sebep olmaktadir.
Bakteriyel hayaletlerin hedeflenebilmesi ve intrinsik
adjuvan ozellikleri, gelencksel bakteri asilarina gore
daha giivenli ve etkili agilarin hazirlanmasini sagla-
maktadir [83].

@ Bakteriler tarafindan tasinan terapétik madde

@ Terapotik madde

= D Tumor dokusunu hedefleyen bakteriler

Sekil 3. Sistemik olarak enjekte edilen serbest terap6tik ve bakteriye bagli terapotik maddelerin tiimor dokusundaki dagiliminin

sematik gosterimi (BioRender.com ile hazirlanmistir).

Volume 44 / Number 1 / March 2024 / pp. 75-91

84

Oztiirk et al.



Hacettepe University Journal of the Faculty of Pharmacy

Tablo 1. Bakterilerle hazirlanan ¢esitli mikrorobotik sistemler.

Bakteri Tiirii ;f:;’ s(;:il;;:]an/ Hazirlanis Yontemi Elde Edilen Ciktilar Ref.
Poli(etilen glikol)-poli(e-
kaprolakton) kopolimeri ile . « »
Paklitaksel/ hazirlanan paklitaksel yiikli Hazirlanan f().rml%.laﬁyon . de N fa'r(iler.(.ie A.54.9
Bifidobacterium  Polidopamin nanopartikiiller polidopamin ile kserllo.grefthlerm buyumesml Onenﬂl.ll.()lgl{de inhibe .
infantis Kapli kaplanmistir. Nanopartikiller. etmistir. Sistemik veya lokal toksisite gozlenmemis  [84]
Nanopartikiil bakteri sﬁspa.msiyonu icinde ir’lkiibe vep aklita kS?I .formijlasyonlarma kiyasla farelerin
edilerek bakteri yiizeyine adezyonlari yasam SUresini uzatmistir.
saglanmustir.
Antlkimser bir ilag olan inkS.O rub1.s1n 4T1 meme tiimdrii tagtyan farelerde kuyruk
ve 1518a duyarlilastirict 6zellikteki . S -
Doksorubisin ve  klorin 6, Ce6 maddesi zeolitik veninden enj gk51y0nla uygulanan formilasyonun
- klorin 6, Ce6/  imidozalat ¢ergeve-8 iginde se"r best' E. CO].I e {q yasle.l daha Q.Ok. tumor .
E. coli Nissle Metal-oreanik hazirlanmistir. Bakter ile bir bolgesinde biriktigi tespit edilmistir. Formiilasyon [85]
cerceve g araya ge tiri$lm.esin de biyomimetik uygulamasindan 24 saat sonra lazer uygulamasi
mineralizasvon véntemi gerceklestirilen deney grubunda tiimér biiylimesinin
kuuamlmmylr Y daha fazla inhibe edildigi kanttlanmistir.
Polistiren ¢ekirdek yapisi lizerine 4T1 meme kanseri hiicre hatt1 iizerinde yapilan
Doksorubisin/ polikatyon ve polianyonlarla ¢aligmalarda kemotaksi ve harici bir manyetik
Policlektrolit Fe,0, ve doksorubisin gok tabakalt alan ile yonlendirme yapilabildigi kanitlanmistir.
E. coli MG1655 ok tabakals kaplama teknigiyle hazirlanmustir. Partikiilii olusturan viskoelastik yapimin daha sert [86]
flano ant Yiizey yikiiniin ayarlanmasi ile olmasinin bakteriyel baglanma verimini artirdig:
yap bakteri yiizeyine kovalent olmayan belirtilmistir. Ortamun asitliginin artmasinin
bir baglanma gergeklestirilmistir. doksorubisin salimn artirdig1 gézlenmistir.
Saglikli hiicre (NIH/3T3) ve tiimér hiicre (4T1)
Linozomlar. ince film hidrasvonu hatlari tizerinde yapilan ¢aligmalarda bakteri
vepsonikas ,on Sntemi kullazularak hareketliligi ve formiilasyonun terapétik etkisi
S. typhimurim  Paklitaksel hamlanmé o wreptavidin  degerlendirilmistir. Mikrorobotlann hiz1 3.00 £0.44 o)
W lipozom bag! ile bak;eriy iizevine koniuge pnm/s iken ilag yiiklii lipozomlarin hiz1 0.40 + 0.14
. diglmi i yuzey Jus pm/s olarak bulunmustur. IC, degeri incelendiginde
shr. mikrorobotlarin lipozomlara kiyasla yaklasik % 30
daha fazla sitotoksik oldugu bildirilmistir.
E;)rlllo(Ithzfi;ﬁZ;?EESélkr::;t)itas on HCT-116 insan kolon karsinomu, U87MG insan
yon tff)mi e hamrlanmll)stlr pitasy glioblastomu veya 4T1 murine meme karsinomu
S. typhimurium  -/Polimerik Nanopartikiillerin i¢ine goriintiileme ile hamrlar}gn n.'m.lor sferoidleri uzerlndg calismalar
VNP 20009 Nanopartikiil amaciyla floresan TIPS pentasen gergeklestirilmistir. Penetrasyon, kolonizasyon ve (58]
bovas: vilklenmistir. Nanopartikiiller dagilim agisindan degerlendirilen formiilasyonun,
bi}?lotin?/streptavis dir; bag ill)e bakteri nanopartikiillerin tumor ici iletimini yaklasik yiiz
yiizeyine konjuge edilmistir. kat artirdig1 gozlenmistir.
Bakterinin yiizeyinin pozitif
Shewanella Doksorubisin/ yiiklenmesi i¢in poliallilamin Doksorubisine direngli 4T1 meme tiimori tagiyan
. . . idrokloriir, nanopartikiillerin are modelinde formiilasyon kuyruk veninden
oneidensis Metal-organik hidroklor partikilleri f delinde formillasyon kuyruk venind [89]
MR-1 cerceve g yiizeyinin negatif yiiklenmesi igin enjeksiyon ile uygulanmustir. Serbest ilaca oranla %

hyaliironik asit kullanilmis ve bu iki
yapinin entegrasyonu saglanmugtir.

50,7 daha fazla antitiimor aktivite gostermistir.

Bakteriyel hayaletler, domuzlarda yiiksek 6liim ora-
nina neden olan domuz pléropndmonisine karsi bir
ast olarak aragtirllmistir. Domuzlarin A. pleuropne-
umoniae ile kas i¢i asilamasi sonucu hastalik i¢in
klinik koruma saglanmistir. Bakteriyel hayaletler ile
astlamanin klinik yan etkilere neden olmadigi, asila-
ma sonrasi hayvanlarin akciger lezyonlarina karsi ta-
mamen korundugu ve akciger ile bademciklerde ko-
lonizasyonun dnlendigi bildirilmistir. Hayalet aginin
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capraz koruma potansiyeli endikasyonlari, tavsan
hiperimmiin serumlar1 iizerinde yapilan ¢aligmalarla
da desteklenmisgtir [81].

Bakteriyel hayaletler niikleik asitler, proteinler ve
etken maddelerin tasinmasinda etkili bir tasiyici
sistem olarak bildirilmistir. Kemoterapétik ilaclari,
timor hiicresi gogalmasini engellemeye yetecek se-
viyelerde dogrudan hedef hiicrelerin sitozoliine tasi-
yan bakteriyel hayaletlerin, kullanilan ilag dozunun
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azaltilmasini saglayarak yan etki profilini diistirdiigii
gosterilmistir [90].

Kolorektal kanser hiicre hatti (CaCo-2) lizerinde
gerceklestirilen bir calismada, doksorubisin yiik-
lii bakteriyel hayaletler ila¢ tasiyict sistem olarak
kullanilmistir. Bakteriyel hayaletler Mannheimia
haemolytica tirtinden hazirlanmistir. Doksorubisin
yukli hayaletlerin in vitro salim profili degerlendiril-
diginde yiiklenen ilacin yavas bir salim gergeklestir-
digi gosterilmistir. Sitotoksisite deneylerinde dokso-
rubisin hayaletlerinin ayni konsantrasyonda serbest
doksorubisinden iki kat daha fazla sitotoksik oldugu
belirtilerek Caco-2 hiicreleri lizerinde giiglii antipro-
liferatif aktivite gosterdigi bildirilmistir [91].

Dogal bir biyoaktif tagiyict sistem olarak bakteriyel
hayaletler, mukozal uygulama (burun boslugu, gast-
rointestinal sistem ve okiiler uygulama) ve intrave-
noz enjeksiyon dahil olmak iizere gesitli sekillerde
uygulanabilmektedir [80]. E. coli Ki12, Actinoba-
cillus pleuropneumoniae, Bordetella bronchiseptica,
Erwinia cypripedii, Helicobacter pylori, Klebsiella
pneumoniae, Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida, Pseudomonas putida, Ralstonia eutropha,
S. typhimurium ve Vibrio cholerae gibi bir¢ok bakte-
ri tiirtinden bakteriyel hayalet olusturulmugtur [81].

8. Klinik Denemeler

Son yillarda bir¢ogu hayvan modellerinde olmak
iizere, bakterilerin terapdtik amagla kullanilmasina
yonelik olarak yapilan g¢aligmalardan umut verici
sonuclar elde edilmistir. Ancak, bakteriyel terapdtik-
lerin klinik asamalara tasinmasi i¢in regiilasyon ve
standardizasyon gibi 6nemli problemlerin ¢6ziilmesi
gerekmektedir.

William B. Coley’in 1891°de canli bakterileri insan
iizerinde ilk kez uygulamasindan bugiine kadar bir-
cok bakteri susu cesitli solid tiimore sahip kanser
hastalarinda degerlendirilmistir. S. Typhimurium, C.
novyi-NT ve L. monocytogenes klinik ¢alismalar1 bu-
lunan bakteri tiirlerinden bazilaridir. Metastatik me-
lanoma, bas ve boyun kanserleri, karaciger kanseri,
pankreas kanseri, kolorektal kanseri, servikal kanser
gibi solid timor yapisindaki kanser tiirlerinde Faz I,
II ve III klinik denemeleri tamamlanmis ¢alismalar
bulunmaktadir [92].

Faz 1 klinik sonuglari yayimlanan bir ¢alismada
genetigi degistirimis L. monocytogenes bakterileri
kullanilmistir. Calismada Listeriolisin O ile bagh
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HPV16 E7 antijenini salgilayan canli zayiflatilmig
L. monocytogenes’in rahim agzi kanserli hastalara
intravendz enjeksiyonu gerceklestirilmistir. Elde
edilen sonuglarda, uygulanan tedavinin timérle ilis-
kili antijenlerin immiinojenitesini artirdig1 ve bunun
yerlesik tiimdrlere kars1 daha iyi bir terapdtik etki ile
sonug¢landigi gosterilmistir [93, 94].

9. Bakteri Destekli Sistem

Arastirmalarinda Karsilasilan Zorluklar

Bakterilerin kullanilmasi ile kanser tedavisinde
onemli gelismeler saglanmis olsa da klinikte kulla-
nilabilmeleri igin birgok zorluk bulunmaktadir. Im-
miinojenik yapilart ve bakteriyel toksisitenin kontrol
altinda tutulmast gerekliligi gibi nedenler bakterile-
rin tedavide kullanilmasini biyogiivenlik agisindan
sakincali hale getirebilmektedir. Hayvan ve insan
aragtirmalarinda ¢esitli bakterilerin patojenik olmadi-
&1 gosterilmis olsa da, olast bir toksisite, bagisikligi
baskilanmis ileri evre kanser hastalarinm hayatini
tehdit edebilmektedir. Bu problem, sentetik biyolojik
teknikler kullanilarak bakteriyel viriilans genlerinin
modifikasyonu ile c¢oziilebilmektedir. Bakterilerin
giivenligi, bakterilerin bagisiklik sistemi tarafindan
hizla temizlenmesini onleyen yiiksek oranda biyou-
yumlu nanomalzemelerle kaplanarak da artirilabil-
mektedir [92]. Biyogiivenligi artiran yaklasimlardan
biri de bakterilerin genetik modifikasyonu ile toksi-
site ve immiinojenitesinin azaltilmasidir. Bununla
birlikte, asir1 degisikliklerin yapilmasi bakterinin gi-
risimsel 6zelligini azaltabilecegi i¢in bu strateji kont-
rollii bir gekilde gerceklestirilmelidir [31, 95].

Tedavide karsilagilabilecek diger zorluklar in vivo
uygulama engelleri ve doz belirlenmesi olarak sayi-
labilir. Bakteri aracilt bir ilag tastyict sistemin, oral,
intravendz, subkutan ve intratiimoral enjeksiyon gibi
coklu uygulama yollar1 bulunmaktadir. Canli zayif-
latilmis bakterilerin kan dolasimina dogrudan enjek-
te edilmesi ciddi yan etkilere ve hatta 6liime neden
olabilmektedir. Oral uygulamada ise bakterinin mide
asidinden korunmasi, bagirsak mikrogevresinden
gecmesi gibi sinirlamalar bulunmaktadir. Bu zorluk-
larin iistesinden gelebilmek igin sofistike bir sistem
gelistirme igleminin gergeklestirilmesi gerekmektedir
[96]. Zayflatilmis S. typhimurium ile yapilan ¢alis-
malarda ¢oklu dozlamanin tek doz tedaviden daha
etkili oldugu bulunurken uygulanan bakteri sayisinin
artmast nedeniyle olusabilecek biyogiivenlik sorun-
larinin Oniine gegilmesi gerektigi bildirilmistir [97-
100].
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Ilag tasiyict bir bakteriyel sistem hazirlanmasinda
degerlendirilmesi gereken bir¢ok parametre bulun-
maktadir. Nanopartikiiler ilag tastyici sistemlerin bii-
yiik bir ¢ogunlugu kiiresel bir gekilde bulunmaktadir.
Ancak yapilan ¢alismalarda kiiresel olmayan parti-
kiilleri tastyan bakterilerin daha hizli bir sekilde ha-
reket ettigi gozlenmistir. Nanopartikiillerin sekilleri
haricinde hacmi ve miktarinin da bakterinin hizini
etkileyecegi gdsterilmistir [96].

Bakterilerin kanser tedavisinde kullanilmasinda yu-
karida sunulan zorluklar disinda ¢6ziimlenememis
bilimsel sorular da bulunmaktadir. Bakterilerin in
vivo farmakokinetigi, saklama/nakliye sirasinda sta-
bilitenin saglanmasi, canli yapida bulunan bakteri-
lerle hazirlanan formiilasyonun sterilizasyonu, tok-
sik ve yan etkiler gibi konular iizerinde ¢alismalar
hala devam etmektedir.

10. Sonug¢

Kanser tedavisinde birgok yeni tedavi yontemi ve
terapdtiklerin gelistirilmesine ragmen, hastalik diin-
ya ¢apinda oldiiriici olmaya devam etmektedir. Bu
nedenle arastirmacilar siirekli olarak daha etkin teda-
vinin saglanmasi i¢in yeni yaklagimlar geligtirmekte
ve bilimsel arastirmalarinda biitiin segenekleri de-
gerlendirmektedir. Bu seceneklerden biri olan bak-
terilerin kanser tedavisinde kullanilmasi yaklagimi
1800’1 yillardan beri {izerinde ¢alisilan bir konudur
ve bu alanda basarili tedavilerin yaninda sakincali
sonuglarin da elde edildigi bildirilmistir.

Giliniimiizde aragtirmacilar bakterilerle elde edi-
len tedavilerdeki sakincalari ortadan kaldirmak ve
iistiinliikleri 6n plana ¢ikarmak icin yeni stratejiler
gelistirmektedir. Bu kapsamda ilag/ilag tastyict sis-
tem ve bakterileri bir arada iceren robotik sistemler
iizerinde yogunlasilmistir ve biyolojik materyallerle
yapilan ¢alismalar ile iimit verici sonuglar elde edil-
mistir.

flaglarin hedef tiimér bolgesine yonlendirilmesinde
bakteriler, tiimdr seciciligi, kolay modifikasyon
ozelligi, dogal immiin yanit olusturma ve farmasotik
bilesen yiikleme kapasitelerinin ytliksekligiyle diger
ilag tasiyict sistemlerden daha distiindiir. Bakteriler,
timoriin heterojen yapisina ragmen ilacin dokunun
tiimiine ulasmasin1 saglamaktadir. Ilag yiiklemesine
ek olarak bazi dogal veya modifiye edilmis
bakteri suslarmin, timor iginde neden olduklar
bakteriyel enfeksiyon, T hiicresi aktivasyonuna
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neden olabilmekte, bdylece sitotoksik ajanlarla
birlikte kullaniminda sinerjik bir etki elde etmeyi
saglamaktadir.

Bakteri destekli sistemlerle preklinik ve klinik ¢a-
ligmalarda {imit verici sonuglar elde edilse de olasi
biyogiivenlik problemlerinin ¢oziilmesi ve endiistri-
yel ¢apta iiretim i¢in 6ngoriilen zorluklarin asilmasi
i¢in aragtirmalarin gelecekte de yogun sekilde devam
edecegi distiniilmektedir.

Finansal Kaynak

Herhangi bir finansal kaynak bulunmamaktadir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda herhangi bir konuda ¢ikar ¢atisma-
s1 bulunmamaktadr.

Arastirmacilarin Katki Beyam
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Literatiir tarama - M.O.; Yazma - M.O., S.B.P.; Yo-
rumlama, Elestirel inceleme, Diizenleme - S.B.P.,
M.O.
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