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Kanser Tedavisinde Bakteri Destekli İlaç 
Taşıyıcı Sistemler
Bacteria Mediated Drug Delivery System for Cancer Therapy

Review Article

ÖZET
Kanser tedavisine yönelik terapötiklerin ve tedavi yaklaşımlarının geliştiril-
mesine rağmen hastalık dünya çapında önde gelen ölüm nedenlerinden biridir. 
Spesifite eksikliği, sitotoksisite ve çoklu ilaç direnci gibi sınırlamalar nedeniyle 
kemoterapi, radyasyon terapisi ve immünoterapi gibi kanser tedavileri ile henüz 
istenen düzeyde başarı elde edilememiştir. Bu nedenle yan etkilerin azaltılarak 
etkin bir tedavinin gerçekleştirilebilmesi için hedefe yönelik tedavilerin geliş-
tirilmesi büyük önem taşımaktadır. Ancak kanser mikroçevresi, vaskülarizasyo-
nu ve hipoksik bölgeleri ile hedeflendirme için birçok fizyolojik engele sahiptir. 
1800’lü yıllardan günümüze kadar yapılan araştırmalar, bakterilerin bu fizyolojik 
engelleri aşarak kanser dokusuna seçici olduğunu göstermiştir. Bakterilerin doğal 
olarak tümör dokularını hedefleme ve dokuda birikme özelliklerine sahip olduğu-
nun keşfedilmesiyle birlikte araştırmacılar, bakteri destekli ilaç taşıyıcı sistemler 
üzerine yoğunlaşmıştır. Bakterilerin hareketlilik, immün yanıt oluşturma ve ko-
lay modifikasyon özelliğiyle konvansiyonel ilaç taşıyıcı sistemlerden daha üstün 
olduğu bildirilmiştir. Bu derlemede kanser tedavisine yönelik bakteri destekli ilaç 
taşıyıcı sistemler konusunda literatürde yer alan en güncel gelişmeler değerlen-
dirilmiştir.

Anahtar Kelimeler:  İlaç taşıyıcı sistem, Bakteri destekli ilaç taşıyıcı sistem, 
Hedeflendirilmiş 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.
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1. Giriş

Kanser, dünya çapında en fazla ölüme neden olan 
halk sağlığı problemlerinden biridir. 2020 yılı verile-
rine göre dünyada hastalık nedeniyle meydana gelen 
her altı ölümden biri kanserden kaynaklanmaktadır. 
Ülkemizde her 5 ölümden birinin kanser kaynaklı 
olduğu bildirilmektedir. Kadın ve erkeklerde en çok 
görülen kanser türleri sırasıyla meme, prostat, ak-
ciğer ve kolorektal kanseridir. 2017 verilerine göre 
kanser insidansı 100.000 kişide erkeklerde ortalama 
187, kadınlarda ise 259,2’dir [1]. 

Günümüzde genel olarak kanser tedavisinin temeli-
ni, cerrahi, kemoterapi ve radyasyon gibi geleneksel 
uygulamalar oluşturmaktadır. Geleneksel kemote-
rapide, ilacın tümör hücreleri için seçici olmaması, 
bazı fizyolojik engeller nedeniyle tümör bölgesinde 
yeterli ilaç konsantrasyonuna ulaşılamaması, ilaç di-
renci ve sistemik toksisite gibi nedenlerle tedavide 
istenilen başarı elde edilememektedir. Tedavinin et-
kinliğini artırmak amacıyla araştırmacılar kök hücre 
tedavisi, gen tedavisi, immünoterapi ve hedefe yöne-
lik tedaviler üzerine yoğun bir şekilde çalışmaktadır 
[2, 3].

Hedefe yönelik tedavide amaç, ilacın spesifik olarak 
tümör dokusunda birikmesi ve sağlıklı doku üzerin-
de en az etkiye neden olacak şekilde tasarlanmasıdır 
[4]. Bu amaçla polimerik, lipid, metal bazlı birçok 
nanopartiküler sistemler (nanopartikül, lipozom, 
dendrimer, nanotüp kuantum noktaları vb.) gelişti-
rilmiş olup, araştırmalar yeni yaklaşımların keşfedil-
mesiyle devam etmektedir. Bu keşiflerden biri de son 
yıllarda hücreler, bakteriler ve virüsler gibi biyolo-
jik materyallerin tedaviye yönelik kullanılmalarıdır. 
Bu materyaller arasında bakteriler, tümör dokusunu 
spesifik olarak hedefleyebilme yeteneği ile öne çık-
maktadır. 

Tümör dokusunun sağlıklı dokulardan ayrılmasına 
neden olan özellikleri, bakterilerin tümörü hedef-
leyebilmesini sağlamaktadır. Damar yapısındaki 
bozukluk, genişlemiş interkapiller boşluklar, tümör 
tarafından üretilen kemotaksik moleküller ve bağı-
şıklık sisteminin tümör dokusunda yeterince etkin 
olmaması gibi özellikler tümöre özgü nitelikler ola-
rak sıralanabilir [5]. Bu durum, anaerobik ve fakül-
tatif anaerobik bakterilerin solid tümörlerin içinde 
daha yüksek oranda bulunmasını açıklamaktadır. 
Araştırmacılar bu durumu bakterilerin kanserin teş-
his, görüntüleme ve tedavide kullanılması için bir 
üstünlük olarak nitelendirmiş ve bu yönde araştırma-

larını genişletmişlerdir [6] (Şekil 1). Bu derlemede 
bakterilerin kanser tedavisinde kullanım stratejileri, 
ilaç taşıyıcı sistem olarak kullanılmaları ve tedavide 
elde edilen en güncel sonuçlar tartışılacaktır. 

Şekil 1. Bakterilerin görüntüleme, teşhis ve terapötik etki 
amacıyla kullanımı (BioRender.com ile hazırlanmıştır.)

2. Kanser Tedavisi

Literatürde, kanser tedavisi için konvansiyonel ve 
modern/yenilikçi yöntemler ile karşılaşılmaktadır. 
Kanserin türü, yerleşim yeri ve bulunduğu evre gibi 
unsurlar tedavi seçeneklerinin belirlenmesi ve sürdü-
rülmesine rehberlik etmektedir. En yaygın kullanılan 
geleneksel tedavi yöntemleri cerrahi, kemoterapi ve 
radyoterapiyken modern yöntemler arasında hormon 
tedavisi, gen tedavisi, hedeflendirilmiş tedavi ve im-
münoterapi yer almaktadır. 

2.1. Geleneksel Kanser Tedavileri

Solid tümörlerin tedavisinde tümörün rezeksiyonu, 
kemoterapi ve radyoterapi uygulamaları günümüzde 
sıklıkla kullanılmaktadır. Bu tedavi yöntemlerinin 
üstünlüklerinin yanında sakıncaları da oldukça faz-
ladır. Tedavide tümör rezeksiyonu çoğu zaman tek 
başına yeterli olmamaktadır. Yüksek nüks riski, ka-
lıcı şekil bozukluğu ve her tümör grubuna uygulana-
maması gibi sınırlamalar cerrahi yöntemlerin başarı 
oranını azaltmaktadır [7, 8]. 

Radyoterapi, kanser hücrelerini öldürmek için yük-
sek dozda genellikle iyonlaştırıcı radyasyon kullan-
maktadır. Tümör dokusunun yanı sıra çevre dokulara 
verdiği zararlar nedeniyle akut yan etkilerle birlikte 
kalıcı ve ilerleyen yan etkilere de neden olabilmek-
tedir. Radyoterapide görülen yan etkilere rağmen 
tüm kanser hastalarının en az % 50’si için tedavinin 
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önemli bir bileşeni olmaya devam etmektedir [9].

Kemoterapötik ilaçlar, tümör hücreleri ve hızlı çoğa-
lan diğer hücreler (deri, saç, kemik iliği ve gastroin-
testinal sistem epitelyumu)   dahil olmak üzere yüksek 
bazal proliferasyon ve rejenerasyon özelliğine sahip 
hücreleri hedeflemektedir. Bu durum, kemoterapi ile 
tedavi edilen hastalarda yüksek düzeyde toksisiteye 
neden olmaktadır. Ayrıca konvansiyonel kanser te-
davilerini, kardiyotoksisite, nörotoksisite, infertilite, 
nefropati ve kronik karaciğer hasarı gibi birçok uzun 
süreli komplikasyon sıklıkla takip etmektedir [7].

2.2. Klasik Tedavilerde Karşılan Zorluklar

Kanser tedavilerinde etkin tedaviye ulaşılması için 
direkt olarak tümör dokusunu hedefleyen stratejile-
rin geliştirilmesi büyük önem taşımaktadır. Hedef-
lemeyle birlikte, uygulanan ilacın dokuya etkili bir 
şekilde penetre olması ve yeterli konsantrasyonda 
bulunması, tedaviden en yüksek derecede yararla-
nılmasını sağlamaktadır. İlacın penetrasyonunun ar-
tırılması için tümör dokusunun sağlıklı dokulardan 
farklarının bilinmesi gereklidir. Bu farklar şu şekilde 
sıralanabilir (Şekil 2):

- Tümör mikroçevresi: Normal dokularla karşı-
laştırıldığında tümör stroması, farklı hücre dışı 
matrisi ve büyüme faktörlerini, kemokinleri, 
adezyon moleküllerini sentezleyen yüksek sayı-
da fibroblast bulundurmaktadır.

- Tümör vasküler sistemi: Tümörlerdeki kan da-
marları genellikle dilate ve kıvrımlıdır. Bu yapı-
lar anormallikler içerir ve geçirgenlikleri farklı 
olmaktadır. Birçok tümörde kan akışı düzensiz 
ve değişkendir. Aynı tümör içinde bile vasküler 
morfoloji ve kan akış hızı, yere ve zamana göre 
değişebilmektedir. Solid tümörlerde, normal do-
kulara göre daha az fonksiyonel lenf damarı bu-
lunabilmekte veya bundan yoksun olabilmektedir. 
Bu durum intertisyel basıncı artırarak daha büyük 
moleküllerin konveksiyon yoluyla dağılımını en-
gellemekte ve kanın tümörün merkezinden çevre-
ye doğru yayılmasını sağlamaktadır.

- Tümör dokusundaki hipoksi ve asitlik: Tümör 
hücrelerinin normal hücrelere göre kılcal damar-
lardan daha uzak olması hipoksik bölgelerin olu-
şumuna neden olmaktadır. Bu bölgelerdeki hüc-
reler canlı olabilmekte, ancak genellikle nekroz 
bölgelerine bitişik bulunmaktadır. Kan damarla-
rına yakın tümör hücreleri tedavi ile yok edilse 
bile, hipoksik olan hücrelere sağlanan besin bu 

hücrelerin hayatta kalarak tümörü yeniden oluş-
turmasına neden olabilmektedir. Buna ilaveten, 
tümör hücreleri hayatta kalmak ve çoğalmak için 
ihtiyaç duydukları enerjiyi glikoliz yoluyla elde 
ederek ortamdaki karbondioksit ve karbonik asit 
miktarını artırmakta ve böylece çevrelerinde asi-
dik bir pH oluşumunu sağlamaktadır [10, 11].

- Tümör immunosüpresif mikroçevresi: Tümör ge-
lişiminin başlangıcında meydana gelen bileşenler 
arasındaki etkileşim, oluşan yapının kronik inf-
lamatuvar bir durum gibi gözükmesine neden ol-
maktadır. Bu durum, tümör hücrelerinin konakçı-
nın savunmalarından kaçmasını sağlayarak olası 
akut inflamatuvar yanıtın engellenmesine neden 
olmaktadır [12, 13].

2.3. Yenilikçi Kanser Tedavileri

Teknolojik gelişmelere bağlı olarak kanser oluşumu-
nun altında yatan biyolojik süreçlerin keşfedilmeye 
başlanmasıyla tedavide değişiklikler meydana gel-
mektedir. Bu değişikliklerin amacı tedavinin etkin-
liğini artırarak hastaların yaşam sürelerini ve kalite-
lerini iyileştirmek için yeni yöntemler geliştirmektir 
[14]. 

İmmünoterapi, bağışıklık sisteminin kanserle 
savaşmasına yardımcı olan görece yeni bir tedavi 
yöntemidir. Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve 
İlaç Dairesi (FDA) tarafından ilk immünoterapötik 
ilaç 1986 yılında onaylanmasına rağmen 
immünoterapötiklerin kanser alanındaki etkinliğinin 
kanıtlanması ve kullanımının yaygınlaşması son 
on beş yıl içinde gerçekleşmiştir. Şu anda kanser 
tedavisi için onaylanmış birçok immünoterapötik 
ilaç bulunmaktadır. Bu ilaçlar, kontrol noktası 
inhibitörleri, lenfosit aktive edici sitokinler, kimerik 
antijen reseptör T hücreleri ve diğer hücresel 
bileşenler, yardımcı uyarıcı reseptörlere karşı 
agonistik antikorlar, kanser aşıları, onkolitik virüsler 
ve bispesifik antikorlar dahil olmak üzere sınıflara 
ayrılabilir [15]. Birçok grubu içermesine rağmen im-
münoterapötikler sadece belirli kanser tiplerinde ve 
az sayıda hasta üzerinde etkili olabilmektedir. Buna 
ilaveten heterojen yapı, ilaca karşı gelişen direnç 
mekanizması ve yüksek maliyet gibi sakıncalar da 
kanserin immünoterapisini sınırlamaktadır [16]. 

Hormon tedavisi, büyümesi ve yayılması hormonla-
ra bağlı olan belirli kanser türlerini tedavi etmek için 
hormon miktarını değiştirmeyi esas almaktadır. Bu 
yöntem meme, üreme sistemi ve prostat kanserlerinin 
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tedavisinde yaygın şekilde kullanılmaktadır ve ortaya 
çıkan yan etkiler kanserin türüne, yaşa, cinsiyete ve 
kullanılan ilaca bağlı olarak değişmektedir [14].

Hedeflendirilmiş kanser tedavisi, tümör dokusu için-
de ilacın birikmesini sağlayacak stratejilerin gelişti-
rilmesini içermektedir. Nanoteknoloji bazlı formü-
lasyonlar üzerinde yapılan araştırmalar sonucunda 
ilacın tümöre pasif hedeflendirilmesi kavramı ortaya 
çıkmıştır. Bu hedeflendirme biçiminde tümör doku-
sundaki bozulmuş damar yapısı ve lenfatik sistemin 
yokluğu nedeniyle ilacın bu bölgede birikmesi sağ-
lanmaktadır. Bir diğer hedefleme yöntemi olan aktif 
hedeflendirmede proteinler (antikorlar ve fragmanla-
rı), peptitler, nükleik asitler (aptamerler), küçük mo-
leküller (vitaminler) gibi ligandlar kullanılmaktadır. 
Bu ligandlar, hedef organ, doku, hücre veya hücre 
altı yapılarda aşırı sunulan yüzey moleküllerine veya 
reseptörlere bağlanmak üzere seçilmektedir. Hedef-
lendirilmiş kanser tedavisinde kullanılmak üzere bir-
çok ilaç FDA tarafından onaylanmıştır [17, 18]. 

2.3.1. Bakterilerin Kanser Tedavisinde Kullanımı

Konvansiyonel kemoterapide kullanılan birçok et-
ken maddenin yarı ömrünün kısa olması, biyolojik 
dağılımının yeterli olmaması ve vücuttan atılım hı-
zının yüksek olması gibi farmakokinetik özellikleri 
nedeniyle ilaç formülasyonlarının etkinliği istenilen 
düzeyde olmamaktadır. Bu nedenle konvansiyonel 
kemoterapötiklerin yüksek miktarda ve tekrarlanan 
uygulamalarının yapılması gerekmektedir. Bu du-
rum sistemik olarak dağılımı nedeniyle ciddi yan 
etkilere neden olmaktadır [19]. Örneğin, yaygın ola-
rak kullanılan kemoterapi ilaçlarından doksorubisin 
kardiyotoksisiteye, sisplatin nefrotoksisiteye ve re-
nal proksimal tüpte hasara neden olmaktadır [20, 21].

Tedavi etkinliğini artırmak ve yan etkileri azaltmak 
üzere son zamanlarda yapılan araştırmalarda özel 
olarak tasarlanmış, hedeflendirilmiş çok fonksiyon-
lu ilaç taşıyıcı sistemlerle tümör hücrelerinin tespit 
edilerek yok edildiği umut verici sonuçlar elde edil-
se de, protein adsorpsiyonu, fagositoz gibi fizyolojik 
engeller ve akış, kayma kuvveti gibi nanopartikülün 
tümöre difüzyonunu veya dağılımını önleyen fizik-
sel engeller nedeniyle sonuçlar hala istenen düzey-
de değildir. Buna ilaveten, tümör mikroçevresinin 
özelliklerinin (düşük pH, hipoksi, artmış interstisyel 
basınç, rijit tümör stroması)ilaçların permeabilitesini 
azalttığı ve heterojen bir dağılıma neden olduğu tes-
pit edilmiştir. Bu kapsamda yapılan araştırmalardan 
elde edilen bulgular değerlendirildiğinde intravenöz 

yol ile uygulanan hedeflendirilmiş nanopartikül mik-
tarının ortalama olarak ancak yaklaşık % 1’inin tü-
möre ulaştığı bildirilmiştir. Bu durum, araştırmacıla-
rı kemoterapötik yüklü nanopartikül sistemlerinden 
daha da ileri bir strateji olarak kanser tedavisinde 
bakterilerin uygulanması gibi yöntemlerin araştırıl-
masına yoğunlaştırmıştır [22].

Literatürde tümör bölgesinde gram pozitif ve gram 
negatif bakterilerin izole edildiği bildirilmiştir. Buna 
ilave olarak, vücuda verilen bakterilerin sağlıklı do-
kulardan ziyade tümör bölgelerinde birikip büyüdüğü 
gözlenmiştir. Araştırmacılar bu durumun nedenini, tü-
mör mikroçevresinin bakterinin hayatta kalması için 
uygun bir ortam sağlaması olarak açıklamıştır [23]. 

Bakterinin tümör dokusu içinde daha derine penet-
re olmasını sağlayan özelliği motilitesidir. Kemote-
rapötik ilaçlara özgü pasif dağılım ve sınırlı penet-
rasyonun aksine, bakteriler çevrelerindeki ortamdan 
enerji elde edebilen karmaşık yapıdaki canlı orga-
nizmalardır. Sistemik uygulamayı takiben bakteriler, 
kendilerini tümör dokusu içinde dağıtmak ve da-
mar sisteminden aktif olarak uzaklaşmak için kendi 
enerjilerini ve itme yeteneklerini kullanabilmektedir 
[24]. Bakterilerin tümör dokusundaki ilerleme me-
kanizmaları spesifik kemotaksis, tercihli büyüme ve 
hipoksik çimlenme olmak üzere üç mekanizma ile 
açıklanmaktadır [25].

Tümör mikroçevresinde salınan kimyasal molekülle-
rin kemotaksiye neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, 
aspartat reseptörü, serin reseptörü, riboz/galaktoz 
reseptörü gibi kemoreseptörlerin fakültatif anaerob 
Salmonella typhimurium (S. typhimurium) bakteri-
lerinin tümörün farklı bölgelerine yönlendirilmeleri 
üzerine etkileri olduğu kanıtlanmıştır [26, 27]. 

Zorunlu anaerobik bakteriler yaşamak için oksijene 
ihtiyaç duymadıklarından tümör bölgesinin hipok-
sik bölgelerine doğru hareket ederler. Clostridium 
ve Bifidobacterium bu bakterilere örnek olarak veri-
lebilmektedir. Escherichia coli (E. coli) ve S. typhi-
murium gibi fakültatif anaerobik bakteriler ise besin 
açısından zengin ortamı algılayarak tümörlerin hem 
iç hem de periferik alanlarında birikme eğilimi gös-
termektedir. Ek olarak, tümör bölgesinde gözlenen 
immünosüpresif etki nedeniyle, tümörde kolonize 
olan bakteriler makrofaj ve nötrofiller tarafından te-
mizlenememektedir. Chen ve arkadaşları tarafından 
yapılan bir çalışmada tümörlü dokuya sahip farelere 
bakteri enjeksiyonu yapılmıştır. Enjeksiyondan son-
raki üçüncü günde tümördeki bakteri sayısının diğer 
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organlardakinden önemli ölçüde daha fazla olduğu 
saptanmıştır. Tümördeki bakteri sayısı, kalp, karaci-
ğer, dalak ve akciğerdeki bakteri sayısının sırasıyla 
35178, 222, 1267 ve 646 katı olarak bulunmuştur [28].

Şekil 2. Bakterilerin tümör dokusunu hedefleme 
mekanizmaları ve kullanım stratejileri (PowerPoint ve 
Paint 3D programları ile hazırlanmıştır).

3. Bakterilerle Kanser Tedavisinin 
Tarihçesi

Bakterilerin antikanser etkilerinin gözlenmesi 
1800’lü yıllara dayanmaktadır. W. Busch ve F. Fehle-
isen isimli Alman doktorlar hastalarda meydana ge-
len Streptococcus pyogenes enfeksiyonlarını takiben 
belirli kanser türlerinin gerilediğini gözlemlemiştir 
[29]. Bağımsız olarak aynı zamanlarda çalışmala-
rına başlayan William B. Coley, malign tümörlerin 
tedavisinde bakteri kullanımının ilk sistematik çalış-
malarını (1862-1936) başlatmıştır. Coley, hastanın 
bağışıklık sisteminin güçlendirilmesi veya uyarıl-
ması sonucu bu sistemin tümörlü dokuya saldırabi-
leceğini savunmuş ve kemik sarkomu bulunan bir 
hastasında tümör bölgesine streptokok enjeksiyonu 
yaparak değerlendirmiştir. Çalışmada tedavi sonrası 
hastanın tümör dokusunda küçülme tespit edilmesiy-
le Coley’in yaklaşık 40 yıl süren “kanser immünote-
rapisi” çalışmaları başlamıştır. Coley araştırmalarına, 
ısıyla inaktive edilmiş Streptococcus pyogenes ve 
Serratia marcescens bakterilerinin karışımını kulla-
narak devam etmiştir. Bu karışım “Coley’in Toksini” 
olarak tanınmaktadır ve kariyeri boyunca 1000’in 

üzerinde hastasına uyguladığı bu tedavi yöntemi ile 
birçok hastasında tümör gerilemesini veya tümörün 
vücuttan tamamen temizlenmesini sağlamıştır. Araş-
tırmacı aynı zamanda tedavinin melanom ve karsi-
nom gibi kanser türlerinde az etkili olduğunu, ameli-
yat edilemeyen kemik ve yumuşak doku sarkomunda 
ise daha iyi sonuçlar verdiğini bildirmiştir [30]. Bu 
başarılara rağmen çalışmalarda tekrarlanabilirlik 
problemleri, mekanizmanın tam açıklanamaması ve 
ateş nöbetleri gibi ciddi yan etkiler nedeniyle genel 
kullanıma girememiştir [30, 31].

1950’li yıllarda Möse ve arkadaşları tarafından tümör 
kolonizasyonu ve tümör lizis çalışmalarına dayana-
rak, Clostridium butyricum M-55 suşu kullanılmış 
ve faz 1 klinik deneyleri gerçekleştirilmiştir. Robert 
ve arkadaşları, Clostridium novyi-NT sporlarının tü-
mör içine enjeksiyonu ile klinik deneylerde antitü-
mör etki gözlemlemiştir [24]. 

Bakterilerin tümör tedavisinde kullanımına ilişkin 
araştırmalar günümüzde de devam etmektedir. Bu 
zamana kadar FDA tarafından onaylanan tek bak-
teriyel ajan Bacillus Calmette-Guerin (BCG)’ dir. 
1970’li yılların sonundan beri yüzeysel, kasa inva-
ze olmayan mesane kanserinin tedavisinde kullanıl-
maktadır [32].

4. Kanser Tedavisinde Kullanılan Bakteri 
Türleri 

Kanser oluşumunda genel olarak genetik ve çevresel 
faktörlerin etkili olduğu bilinmektedir. Bazı bakteri 
ve virüslerin kanser gelişimi ile ilişkisi kanıtlanmış-
tır. Örneğin, yapılan çalışmalarda mide kanserinde 
Helicobacter pylori’nin, rahim ağzı kanserinde insan 
papilloma virüsünün, Kaposi sarkomunda herpes 
virüslerinin tümör oluşumu üzerinde dolaylı veya 
doğrudan ilişkisi olduğu tespit edilmiştir. Bu çalış-
malarla enfekte dokular ve tümör dokularında farklı 
bakteri türlerinin olduğu da bulunmuştur [33-35]. Bu 
bakterilerin tümör hücrelerine yerleşmesi ve hayatta 
kalması, bakterinin oksijen gereksinimi, motilitesi 
ve diğer karakteristik özellikleriyle ilişkili olabil-
mektedir. Bakteriyel terapötiklerin geliştirilmesi 
için en önemli kısım konakçı için en az patojeniteye 
sahip potansiyel bakteri ve suşların belirlenmesidir 
[23]. Hayvan modellerinde Clostridium, Salmonella, 
Escherichia, Bifidobacterium ve Listeria gibi gram 
pozitif ve gram negatif türlerin kanser tedavisinde 
kullanımı değerlendirilmiştir [6, 29]. 
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4.1. Salmonella

Salmonella, kanser tedavisi çalışmalarında en yaygın 
kullanılan anaerobik bakteri türüdür. Salmonella’nın, 
yüzeyinde bulunan kimyasal reseptörlerin modifiye 
edilmesi ile besin açısından zengin tümör bölgele-
rine girebileceği gösterilmiştir. Fakültatif anaerobik 
bakteriler, sadece solid tümörlerin nekrotik ve ana-
erobik merkezini değil, aynı zamanda tümör doku-
sunun iyi perfüze edilmiş çevresini de potansiyel 
olarak kolonize edebildiğinden, bu bakterilerin zo-
runlu anaeroblara göre üstünlük gösterebileceği bil-
dirilmiştir. Yapılan bir çalışmada fakültatif anaerob S. 
typhimurium, kanser tedavisi için kullanılacak pürin 
ve diğer oksotrofik mutasyonlar ile zayıflatılmıştır. 
Çalışmada bakterinin normal dokularla karşılaştırıl-
dığında tümörde 1000 kat daha fazla çoğaldığı bildi-
rilmiştir [36]. 

S. enterica serovar typhimurium VNP20009, S. 
typhimurium’un zayıflatılmış bir oksotrofik mutan-
tıdır. İki genin silinmesi ile meydana getirilen bu suş, 
bakterinin hayatta kalabilmesi için dış pürin kaynak-
larına bağımlı hale gelmesine neden olmuştur. Bu 
bağımlılık bakterinin normal dokularda çoğalama-
masını, solid tümörleri ve metastatik kanseri etkili 
bir şekilde hedeflemesini, iyi bir güvenlik profiline 
ve etkili tümör penetrasyon özelliğine sahip olmasını 
sağlamıştır [31, 37].

S. typhimurium bakterisinin farklı suşlarının baş ve 
boyun kanseri, pankreas kanseri, metastatik mela-
noma, karaciğer kanseri ve spesifik olmayan solid 
tümörler üzerindeki klinik çalışmaları devam etmek-
tedir [24].

4.2. Escherichia

Escherichia gram negatif, spor oluşturmayan bir 
bakteri türüdür. Bu türün en çok bilinen üyesi E. coli, 
kanser tedavisi alanında giderek daha fazla ilgi gö-
ren fakültatif anaerobik bir bakteridir. E. coli, nekro-
tik olmayan ve metastatik tümör bölgelerine hedefle-
nebilmekte ve normal organlardan hızla temizlene-
bilmektedir. E. coli’nin üstünlüğü, suşların çoğunun 
patojenik olmaması ve çeşitli antitümör proteinleri 
yüksek oranda eksprese edebilmesidir [28, 38, 39]. 

E. coli, insan bağışıklık sisteminin uyarılmasını sağ-
layabilmektedir. E. coli gibi bazı bakteriyel enfek-
siyonların, sitotoksik CD8+ ve CD4+ T hücrelerinin 
uyarılmasını ve tümör hücrelerine çekilmesini sağla-
yarak tümörü baskıladığı belirtilmiştir [40]. 

4.3. Clostridium

Clostridium ailesinin üyeleri, patojenik olabilen ve 
spor oluşturabilen gram pozitif, zorunlu anaeroblar-
dır [41]. Clostridium türleri, ilaç taşıyıcı sistemlerde 
hedeflendirme ajanı olarak yaygın şekilde 
kullanılmaktadır. Patojenik Clostridium türlerinin 
birçok türü tümör dokularında incelenmiştir. Clost-
ridium perfringens’in, hedef hücrede claudin-3 ve 
claudin-4’e bağlanarak epitel hücrelerinde sıkı bağ-
lantıyı parçalayabilen CPE enterotoksin ürettiği ve 
antitümör aktivite sergilediği bulunmuştur. Bir başka 
tür olan C. novyi önemli antitümör etki göstermesine 
rağmen deney hayvanlarında ölüme neden olmuştur. 
Araştırmacılar bu durumu engellemek amacıyla öl-
dürücü toksini kodlayan geni silerek C. novyi- NT 
suşunu elde etmiştir [42].

Yapılan bir çalışmada C. novyi- NT sporlarının intra-
tümoral veya intravenöz uygulamasının, doğal katil 
hücre ve benzeri yapıların aktivitesini artırdığı, inf-
lamatuvar yanıtları indükleyerek tümör hücrelerinin 
baskılanmasına neden olduğu bildirilmiştir [31]. Bu 
sporların sadece oksijen yokluğunda filizlenebilmesi, 
solid tümörler ve nekrotik alanlarda kolonize olabi-
leceğini göstermiştir. 

4.4. Bifidobacterium

Bifidobacterium, patojenik olmayan, hareketsiz 
ve spor oluşturmayan gram pozitif zorunlu ana-
erob bakteridir. Bifidobacterium türleri, kanser 
tedavisinde kullanım için önemli özelliklere sahiptir. 
İlk olarak, çoğu Bifidobacterium insan bağırsağı-
nın doğal, zararsız florasıdır. Bazı Bifidobakterium 
suşlarının probiyotik olduğu gösterilmiştir ve insan-
larda oral kullanımları yaygındır. Diğer bir özelliği 
ise, çeşitli Bifidobacterium türlerinin, intravenöz 
uygulamadan sonra tümörlere seçici olarak lokalize 
olmasıdır. Bunların yanı sıra Bifidobakterium suşları 
peptidoglikan bakımından zengin yüzeyi nedeniyle 
kimyasal modifikasyonlara uygundur ve ilaç taşıyıcı 
sistem olarak da kullanılabilmektedir [41, 43].

4.5. Listeria

Listeria monocytogenes (L. monocytogenes), hem 
hayvanlarda hem de insanlarda listeriozise neden 
olan gram pozitif bir bakteridir [44]. Yapılan çalış-
malarda L. monocytogenes’in kanser tedavisinde 
kullanılmasını destekleyebilecek birçok özelliği 
bulunmuştur. Listeria türleri, nikotinamid adenin 
dinükleotid fosfat oksidazın aktivasyonuna ve hücre 
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içi kalsiyum seviyelerinin artmasına neden olarak tü-
mör hücrelerini doğrudan öldürebilmektedir. Bunun 
yanı sıra Listeria bakterileri, tümör hücrelerinin im-
mün sistem tarafından algılanarak etkili bir şekilde 
öldürülmesini sağlamaktadır [24].

5. Bakterilerin Kanser Tedavisinde 
Kullanım Stratejileri

5.1. Zayıflatılmış veya Değiştirilmiş Canlı 
Bakteriler

19.yy’dan itibaren yapılan araştırmalarda başarılı so-
nuçlar elde edilmesine paralel olarak enfeksiyonla 
ilişkili toksisiteler ve bazı olgularda istenilen düzey-
de antitümör etkinliğin elde edilememesi gibi isten-
meyen durumlar, araştırmacıları bakteriler üzerinde 
yapılabilecek değişikliklere yönlendirmiştir. Bu de-
ğişiklikler;

- bakterinin zayıflatılmış suşlarının hazırlanması,

- toksisiteyi azaltmak için patojenleri kodladığı bi-
linen genlerin silinmesi veya kısıtlanması,

- tümöre özgü toksik proteinleri ve tümörle ilişki-
li antijenleri üretmek üzere tasarlanmış genetik 
kodların bakteri kromozomlarına entegre edilme-
si,

- DNA/RNA iletimi için gen taşıyıcı olarak bakte-
rilerin değiştirilmesi, 

olarak sayılmaktadır [45].

Canlı, zayıflatılmış veya genetik olarak değiştirilmiş 
patojenik olmayan bakteriler, ya doğrudan tümör öl-
dürücü etkiler sağlamak ya da tümör öldürücü mole-
külleri oluşturmak üzere potansiyel antitümör faktör 
olarak kullanılmaktadır [31].

Araştırmalarda hem güvenliği hem de etkinliği ar-
tırmaya yönelik diğer bir strateji ise özel algılama 
yeteneklerine sahip değiştirilmiş bakteri türlerini ge-
liştirmektir. Bu tür bakteriler, sensörleri aracılığıyla 
çeşitli ortamları akıllı bir şekilde algılayabilmekte ve 
bunlara yanıt verebilmektedir. Böylece bakteri içer-
diği ilaçları serbest bırakmak veya programlanmış 
ölümü gerçekleştirmek gibi aktivitelerde bulunabil-
mektedir [46].

Diğer bir strateji, sistemik olarak uygulanan bakteri-
lerin sistemik olarak uygulanan ön ilacı, tümör doku-
sunda aktif bileşiğe dönüştürebilen bir geni/enzimi 

taşımak amacıyla kullanmasıdır. Bir başka değişle, 
bakteriyel sistemlerin terapötik amaçlar için kullanı-
mına ek olarak genlerin ve ürünlerinin taşınması için 
bu sistemlerde genetik değişiklikler yapılabilmekte-
dir [47, 48]. 

Genetiği değiştirilmiş bakteri kanser tedavisinin yanı 
sıra birçok alanda da kullanılmaktadır. Bu alanlar;

- E. coli Nissle 1917 suşunun fenilalanin liyaz 
enzimlerini salarak fenilketonürinin tedavisinde 
kullanılması [49],

- Değiştirilmiş Lactococcus lactis’in antienflama-
tuvar sitokin interlökin-10’u salgılayarak enfla-
matuvar bağırsak hastalıkları, ülseratif kolit ve 
Crohn hastalığının tedavisinde kullanılması [50],

- Değiştirilmiş Lactobacillus reuteri’nin kemokin 
CXCL12 üreterek yara iyileşmesini hızlandırma-
da kullanılması [51],

olarak sıralanabilir [52].

5.2. İmmünoterapötik Faktörler Olarak Bakteri 
Yapıları

Kanser tedavisinde uzun yıllardır kemoterapi ve rad-
yoterapi birlikte kullanılmaktadır. Bu terapiler ge-
nelde önemli fayda ve iyileştirme sağlasa da, tümör 
hücrelerinin bir bölümünde ilaca direnç mekanizma-
larının gelişmesinden kaynaklanan tümör nüksü hala 
önemli bir sorundur. Bu nedenle, dirençli tümör hüc-
relerini ortadan kaldırmak için immünoterapi gibi 
terapötik yaklaşımlar araştırılmaktadır [53]. 

Bağışıklık sistemi, tümörleri tanıyabilir ve birçok 
yeni oluşan malign hücreyi ortadan kaldırabilir. Bu-
nunla birlikte, tümörler bağışıklık sisteminden kaç-
mak için yöntemler geliştirir ve tümör mikroçevresi 
bağışıklık baskılayıcıdır [54]. Bakterilerle kanser 
tedavisinin kanser hücrelerine doğrudan sitotoksik 
olarak etki ettiğine dair bulgular elde edilmesine ila-
ve olarak, bu tedavinin tümörün büyümesine karşı 
koymak üzere bağışıklık sistemi hücrelerini modüle 
ettiğini gösteren birçok araştırma da bulunmaktadır. 
Coley’in yaptığı çalışmalarda biyogüvenlik sorun-
larının bakteriler üzerinde yapılan değişiklik ve za-
yıflatma ile giderilmesi yaklaşımı, immunoterapötik 
açıdan tedavi potansiyelinin düşmesine neden olaca-
ğı endişelerini beraberinde getirmiştir [46]. Felgner 
ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada shikimate yo-
lağındaki genlerin mutasyonları ile Salmonella’nın 
zayıflatılmış bir suşu oluşturulurken immünojenite-
sinin artırılması sağlanabilmiştir [55].
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Hu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada Salmonella, 
katyonik bir polimer (çapraz bağlı β-siklodekstrin-
PEI600) ve DNA yüklü nanopartiküller ile kap-
lanmıştır. Pozitif yüklü nanopartiküller Salmo-
nella yüzeyine kendiliğinden birleşerek bir araya 
getirilmesi ile oluşturulmuştur. Oral yolla uygulanan 
bu hibrit sistem T hücresi aktivasyonu ve sitokin 
üretimine neden olarak tümör büyümesini başarılı 
bir şekilde inhibe etmiştir [56].

5.2.1. Bakteri Sporları

Kanser tedavisinde temel hedeflerden biri kanser 
hücreleri için toksik olan antikanser ilaçların normal 
dokular için toksik olmamasının sağlanmasıdır. Bu 
tür antikanser ilaçları tümör hücrelerine taşımak için 
viral vektörlerle denemeler yapılmıştır. Bu deneme-
lerde, viral vektörlerin tümöre spesifikliğinin olma-
ması ve tümör kitlesinde dağılım seviyelerinin düşük 
olması gibi sakıncalarının olduğu bildirilmiştir [57].

1–2 mm3’ten daha büyük tümörlerde oksijen ve be-
sinlerin tümörün merkezindeki hücrelere iletilmesi 
zordur. Bu durum, tümöral anjiyojenezin başlaması-
na neden olan hücresel hipoksiye neden olmaktadır. 
Genelde neoanjiyogenez neoplastik hücrelerin bü-
yümesini karşılayamamaktadır. Bu nedenle, oksijen 
ve besin maddeleri yeterli düzeyde tümör hücreleri-
ne iletilememektedir. Bu durum genel olarak tümör 
içinde düşük oksijen seviyelerine ve aşırı derecede 
hipoksik bölgelere neden olmaktadır [58].

Spor oluşturan anaerobik bakteriler, yüksek oranda 
oksijen içeren ortamlarda çoğalamaz ve tümörün 
hipoksik-nekrotik bölgelerinde kolonize olurlar. 
Clostridium, zorunlu anaerobik, gram-pozitif, çu-
buk şeklinde sporlanan bakterileri içeren en büyük 
prokaryotik türlerden biridir. Clostridium tetani, C. 
botulinum, C. difficile ve C. perfringens gibi güçlü 
toksinler üreten çeşitli patojenler bu türün üyelerin-
dendir. Bununla birlikte, Clostridium türlerinin çoğu, 
patojenik olmayan, toprakta zararsız olarak bulunan 
bakterilerdir [58, 59].

C. novyi- NT, C. novyi’nin α-toksin geninin silinmesi 
ile oluşturulmuş bir suştur. Tedaviye dirençli solid 
tümörü olan hastalar üzerinde yapılan faz I klinik ça-
lışmada 24 hastaya C. novyi -NT suşu intratümoral 
enjeksiyonla uygulanmıştır. 3 farklı dozun denediği 
çalışmada 10 hastada (% 42) tüm dozlarda enjekte 
edilen C. novyi –NT’nin, lizis ile geçici sistemik si-
tokin ve tümör spesifik T-hücresi cevabına yol açtığı 
bildirilmiştir [60].

5.2.2. Dış Zar Vezikülleri 

Hem patojenik hem de komensal gram- negatif bak-
teriler, normal büyümelerinin bir özelliği olarak dış 
zar vezikülleri (DZV) üretmektedir. DZV, boyutu 
yaklaşık 20 nm ila 250 nm arasında olan iki katman-
lı, küresel şekilde yapılardır. Bakteri zarı proteinleri 
tarafından düzenlenebilen bir işlem sırasında bakteri 
zarından salınmaktadır. Proteomik ve biyokimyasal 
analizler, DZV’nin DNA, RNA, lipopolisakarit, pro-
teinler, enzimler ve peptidoglikan dahil olmak üzere 
çok sayıda bakteri bileşeni içerdiğini ortaya çıkar-
mıştır. Bu nedenle, DZV, ana bakteri içinde bulunan, 
ancak replikatif olmayan bir formda bulunan biyolo-
jik materyalin çoğunu içerir [61, 62].

DZV konakçı hücrelere adezyonu sağlayabilen yü-
zey faktörleri dahil olmak üzere çeşitli bakteri pro-
teinleri, virülans faktörleri taşımaktadır. Ayrıca zar 
yapısı, güçlü enflamatuar yanıtları ortaya çıkarmak 
için Toll benzeri reseptörleri aktive edebilen lipo-
polisakarit ile kaplıdır [63]. Yapılan bir çalışmada 
immünosupresif bir yapıda bulunan tümör mikro-
çevresinin DZV ile uyarılması sağlanmıştır [64]. Bir 
başka çalışmada, bakteriyel DZV’nin tek başlarına 
uygulandıklarında spesifik olarak tümör dokusu-
nu hedefledikleri, burada biriktikleri gösterilmiştir. 
DZV’nin tümör mikroçevresinde antitümör sitokin-
ler (CXCL10 ve IFN- γ) üreterek antitümör tepkileri 
tetikledikleri gösterilmiştir. Çalışmanın sonucunda 
önemli yan etkiler olmadan tümör dokusunun tama-
men yok edilmesini sağlayan uzun süreli bir immün 
yanıtın oluştuğu gözlenmiştir [65].

5.2.3. Bakteriyel Toksinler

Birçok patojen bir konakçıyı enfekte ederken hayatta 
kalmak için konakçının sinyal iletim yollarını değiş-
tirmektedir. Bakteriyel toksinlerin çoğu, bakteriyel 
kromozomal genler, plazmitler veya fajlar tarafından 
kodlanan proteinlerdir [66]. 

Antitümör aktiviteye sahip bakteriyel toksinler, tü-
mör yüzey antijenlerine konjuge olan toksinler ve 
ligandlara konjuge olan toksinler olarak sınıflandı-
rılabilir. Kanser hücreleri genellikle hücre yüzeyinde 
çok sayıda tümöre özgü antijen bulundurmaktadır. 
Difteri toksini gibi bazı toksinler yüzey reseptörle-
rine bağlanır ve daha sonra aktive olur. Corynebac-
terium diphtheria , C. perfringens ve Pseudomonas 
aeruginosa kaynaklı Difteri toksini, C. perfringens 
enterotoksin ve Pseudomonas ekzotoksin A gibi bak-
teriyel toksinler tümör hücresine hedefli toksin ola-
rak kullanılmıştır [67].
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Yapılan bir çalışmada, C. perfringens tarafından üre-
tilen enterotoksin, kolorektal kanserleri tedavi etmek 
için değerlendirilmiştir. Kolon karsinomu ve diğer 
epitelyal tümörler hücre yüzeyinde yüksek düzeyde 
claudin-3 ve/veya claudin-4 bulundurduğu için, spe-
sifik olarak claudin-3 ve/veya claudin-4’e bağlanan 
bu enterotoksin hücresel ozmotik dengenin kaybıyla 
birlikte hücre lizisine yol açmıştır. Çalışmada ente-
rotoksinin in vitro ve in vivo çalışmalarda etkili bir 
antikanser faktör olduğu gösterilmiştir [68].

6. Bakteriler ile Kombine Tedaviler

Kanser tedavisinde tümör mikroçevresi, gen mu-
tasyonları, tolerans, difüzyon ve nüks gibi pek çok 
faktör göz önüne alındığında tek bir tedavi ile ba-
şarıya ulaşılmasının güç olduğu belirtilmiştir. Örne-
ğin, konvansiyonel sitotoksik terapi, nanoterapi ve 
immünoterapi genellikle tümörleri tamamen ortadan 
kaldıramamakta, hatta bazen tümörleri dirençli hale 
getirebilmektedir. Bu durumun önüne geçmek ve si-
nerjik etki elde etmek amacıyla kombinasyon tedavi-
leri önerilmiştir [69].

Fotodinamik/fototermoterapi, girişimsel olmayan 
özelliği ve lokal uygulanabilmesi nedeniyle son yıl-
larda nispeten küçük deri altı solid tümörleri için 
umut verici bir kanser tedavisi haline gelmiştir. Bu-
nunla birlikte, tümör dokularının hipoksik, asidik, 
besin açısından yetersiz ortamları ve fototermal te-
davi reaktiflerinin (FTR) hedefleme kapasitesinin 
düşük olması bu yöntemin sakıncaları olarak bildi-
rilmiştir [70]. Chen ve arkadaşları tarafından yapılan 
bir çalışmada, FTR’lerin tümördeki birikimini artır-
mak amacıyla FTR maddesi polidopamin, Salmonel-
la yüzeyine kaplanarak formülasyon hazırlanmıştır. 
Farelerle yapılan in vivo deneylerde sistemik enjek-
siyonun ardından uygulanan 5 dakikalık yakın kızı-
lötesi lazer ışın tedavisi ile tümör bölgesinde 55°C 
sıcaklığa ulaşılmıştır. Araştırmacılar, 90 günlük 
deney sırasında belirgin bir tümör nüksü veya me-
tastazı olmaksızın tümörde yüksek oranda gerileme 
gözlendiğini belirtmiştir [71].

Radyonüklid tedavisi, radyasyonun tümöre seçici 
olarak iletilmesi için radyoaktif maddelerin kulla-
nılmasını esas almaktadır. Radyonüklid tedavisinde 
radyoaktif maddelerin hedeflendirme ajanlarıyla 
birlikte kullanımı başarılı bir tedavi uygulanmasını 
sağlamaktadır [72]. Yapılan bir çalışmada, L. mo-
nocytogenes ile 188Rhenium radyoaktif maddesinin 
bağlanması sonucu elde edilen sistem, metastatik 

pankreas modeli oluşturulan farelerde incelenmiştir. 
Çalışmada, sağlıklı hücrelere zarar vermeden tümör 
dokularında radyoaktivite sağlandığı bildirilmiştir 
[73].

7. Bakteri Destekli İlaç Taşıyıcı Sistemler

7.1. Bakteriyel Mikrorobotlar 

Mikrorobotlar; mobilite, algılama ve tanımlanmış 
görevleri yerine getirme gibi özelliklere sahip olan 
mikro boyutlardaki makineler olarak tanımlanabil-
mektedir [69]. Mikrorobotik sistemler, aktif hare-
ketliliği sağlamak için kimyasal, ışık ve manyetik 
enerji gibi farklı enerji kaynaklarını kullanır. Bu du-
rum mikrorobotların, merkezi sinir sistemi gibi daha 
önce erişilemeyen veya erişilmesi zor olan vücut 
bölümlerinde dolaşmalarını sağlamaktadır. Böylece, 
otonom veya uzaktan kontrol ile hedef bölgeye te-
rapötik maddelerin taşınmasını gerçekleştirirler [19, 
70].

Mikrorobotik tasarımlar sentetik ve biyohibrit mik-
rorobotlar olarak iki ana gruba ayrılabilir. Bakteriler 
ilaç yükleme ve hedefleme için kullanılabildiklerin-
den canlı mikrorobotlar olarak kabul edilmektedir 
[71]. Bakteriler, kimyasal enerjiyi mekanik işe dö-
nüştürerek tümör mikroçevresinde ilerleyebilir. Bak-
terilerin ilerleme yönlerine sıcaklık, pH, oksijen ve 
farklı kimyasal çekici maddeler etki edebilmektedir. 
Bu nedenle, bakteriyel mikrorobotlar, ilaç taşıyıcı 
sistemler içinde biyohibrit mikrorobotların önde ge-
len bir grubudur [72]. Darnton ve arkadaşları flagella 
yapısına sahip bir bakteri olan Serratia marcescens 
türünün taşıyıcı olarak kullanılmasını araştırmıştır 
[73].

Nanopartiküler sistemler, yüksek ilaç yükleme ka-
pasiteleri, azaltılmış sistemik toksisiteleri, kanserli 
dokularda birikiminin sağlıklı dokuya oranla daha 
yüksek olması ve terapötiklerin biyoyararlanımla-
rının korunması gibi nedenlerle kanser tedavisinde 
halihazırda kullanılmaktadır [74]. Ancak, çeşitli fi-
ziksel ve biyolojik engeller nanopartiküllerin tümör 
dokusunda yeterince penetre olarak etkili olamama-
sına neden olmaktadır. Nanopartiküller tümörlerin 
hipoksik alanlarından ziyade tümörün periferinde 
birikmektedir [75]. Bakterilerin antikanser etkileri 
üzerine yapılan çalışmalarda, bakterilerin tek başına 
kullanımının genellikle yetersiz kaldığı görülmüştür. 
Yapılan araştırmalarda bakterilerin kanser hücreleri-
ni hedefleme özelliği kullanılarak sitotoksik ajanlar-
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la birlikte kullanımının sinerjik terapötik etkiyi sağ-
ladığı bildirilmiştir (Şekil 3) [76]. 

Çeşitli aktif bileşenlerin hedeflendirilmesi ve 
taşınması için bakteriler, lipozom, polimerik 
nanopartikül, hidrojeller, mikropartiküller ile 
bir araya getirilerek biyohibrit mikrorobotlar 
oluşturulmuştur (Tablo 1). Hazırlanan mikrorobotlar 
kanserin teşhis, tedavi, görüntülemesinde ve kanser 
aşılarının hazırlanmasında kullanılmıştır [77]. 

Zoaby ve arkadaşları, S. enterica serovar typhimu-
rium LT2’ye doksorubisin yüklü lipozomları elekt-
roporasyon yöntemi ile yüklemiştir. Çalışmada 
Salmonella’ya karşı antibakteriyel etkiye sahip olan 
doksorubisinin bakterileri konsantrasyona bağlı ola-
rak öldürdüğü anlaşılmıştır. Araştırmacılar, tümör 
dokusunda salım yapan lipozomların, hem bakteri-
nin hem de kanserli hücrelerin ölümüne neden ola-
rak yüksek terapötik aktivite gösterdiğini bildirmiştir 
[78].

E. coli Nissle 1917 bakterisini kullanan Xie ve arka-
daşları, bakteri yüzeyine bağladıkları doksorubisin 
yüklü amfifilik kopolimerler ile meme kanseri 4T1 
hücreleri üzerinde bir araştırma yapmıştır. Çalışma-
da tümör dokusunun asidik özelliğinden yararlanıla-
rak bakteri yüzeyine konjuge edilmiş etken madde-
nin salımının gerçekleştiği belirtilmiştir [79].

7.2. Bakteriyel Hayaletler

Bakteriyel hayaletler, Gram-negatif bakterilerin can-
lı olmayan hücre zarflarıdır. Hücrenin biyoadhezif 
özellikleri dahil olmak üzere hücresel morfolojiyi ve 
doğal yüzey antijenik yapılarını koruyan hayaletle-
rin sitoplazmik içerikleri bulunmamaktadır. Bakte-
riyofaj ϕX174’ten klonlanmış gen E’nin ekspresyo-
nu, Gram-negatif bakterilerde hücre lizisine neden 
olmaktadır. Bakteri hücrelerinin iç ve dış zarlarının 
füzyonu ile bakterinin tüm sitoplazmik içeriğinin dı-
şarı atıldığı zarlar arası bir tünel oluşturmasına neden 
olurken, iç ve dış zar yapıları korunmaktadır. Bakte-
riyel hayaletlerin patojenik forma dönüş riski bulun-
mamaktadır [80, 81].

Bakteriyel hayaletler patojen bakteri hücre duvarın-
da lipopolisakkarit, lipoprotein, peptidoglikan ve 
fimbria gibi moleküler yapıları bulundurmaktadır. 
Bu nedenle, bakteriyel hayaletler tedavide tek başı-
na bir adjuvan olarak veya ilaç- gen tedavisinde için 
taşıyıcı sistem olarak kullanılabilmektedir [82, 83].

Bakteriyel hayaletler konağa girdikten sonra, immün 
hücreler üzerindeki patojenle ilişkili moleküler ya-
pıları tanıyan reseptörler tarafından tespit edilerek 
immün sistemin aktivasyonuna sebep olmaktadır. 
Bakteriyel hayaletlerin hedeflenebilmesi ve intrinsik 
adjuvan özellikleri, geleneksel bakteri aşılarına göre 
daha güvenli ve etkili aşıların hazırlanmasını sağla-
maktadır [83].

Şekil 3. Sistemik olarak enjekte edilen serbest terapötik ve bakteriye bağlı terapötik maddelerin tümör dokusundaki dağılımının 
şematik gösterimi (BioRender.com ile hazırlanmıştır).
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Bakteriyel hayaletler, domuzlarda yüksek ölüm ora-
nına neden olan domuz plöropnömonisine karşı bir 
aşı olarak araştırılmıştır. Domuzların A. pleuropne-
umoniae ile kas içi aşılaması sonucu hastalık için 
klinik koruma sağlanmıştır. Bakteriyel hayaletler ile 
aşılamanın klinik yan etkilere neden olmadığı, aşıla-
ma sonrası hayvanların akciğer lezyonlarına karşı ta-
mamen korunduğu ve akciğer ile bademciklerde ko-
lonizasyonun önlendiği bildirilmiştir. Hayalet aşının 

çapraz koruma potansiyeli endikasyonları, tavşan 
hiperimmün serumları üzerinde yapılan çalışmalarla 
da desteklenmiştir [81]. 

Bakteriyel hayaletler nükleik asitler, proteinler ve 
etken maddelerin taşınmasında etkili bir taşıyıcı 
sistem olarak bildirilmiştir. Kemoterapötik ilaçları, 
tümör hücresi çoğalmasını engellemeye yetecek se-
viyelerde doğrudan hedef hücrelerin sitozolüne taşı-
yan bakteriyel hayaletlerin, kullanılan ilaç dozunun 

Tablo 1. Bakterilerle hazırlanan çeşitli mikrorobotik sistemler. 

Bakteri Türü Terapötik Ajan/ 
Nanosistem Hazırlanış Yöntemi Elde Edilen Çıktılar Ref.

Bifidobacterium 
infantis

Paklitaksel/ 
Polidopamin 
Kaplı 
Nanopartikül

Poli(etilen glikol)-poli(ɛ-
kaprolakton) kopolimeri ile 
hazırlanan paklitaksel yüklü 
nanopartiküller polidopamin ile 
kaplanmıştır. Nanopartiküller, 
bakteri süspansiyonu içinde inkübe 
edilerek bakteri yüzeyine adezyonları 
sağlanmıştır.

Hazırlanan formülasyon “nude” farelerde A549 
ksenogreftlerin büyümesini önemli ölçüde inhibe 
etmiştir. Sistemik veya lokal toksisite gözlenmemiş 
ve paklitaksel formülasyonlarına kıyasla farelerin 
yaşam süresini uzatmıştır.

[84]

E. coli Nissle

Doksorubisin ve 
klorin e6, Ce6/ 
Metal-organik 
çerçeve

Antikanser bir ilaç olan doksorubisin 
ve ışığa duyarlılaştırıcı özellikteki 
klorin e6, Ce6 maddesi zeolitik 
imidozalat çerçeve-8 içinde 
hazırlanmıştır. Bakteri ile bir 
araya getirilmesinde biyomimetik 
mineralizasyon yöntemi 
kullanılmıştır.

4T1 meme tümörü taşıyan farelerde kuyruk 
veninden enjeksiyonla uygulanan formülasyonun 
serbest E. coli’ye kıyasla daha çok tümör 
bölgesinde biriktiği tespit edilmiştir. Formülasyon 
uygulamasından 24 saat sonra lazer uygulaması 
gerçekleştirilen deney grubunda tümör büyümesinin 
daha fazla inhibe edildiği kanıtlanmıştır.

[85]

E. coli MG1655

Doksorubisin/ 
Polielektrolit 
çok tabakalı 
nanoyapı

Polistiren çekirdek yapısı üzerine 
polikatyon ve polianyonlarla 
Fe3O4 ve doksorubisin çok tabakalı 
kaplama tekniğiyle hazırlanmıştır. 
Yüzey yükünün ayarlanması ile 
bakteri yüzeyine kovalent olmayan 
bir bağlanma gerçekleştirilmiştir.

4T1 meme kanseri hücre hattı üzerinde yapılan 
çalışmalarda kemotaksi ve harici bir manyetik 
alan ile yönlendirme yapılabildiği kanıtlanmıştır. 
Partikülü oluşturan viskoelastik yapının daha sert 
olmasının bakteriyel bağlanma verimini artırdığı 
belirtilmiştir. Ortamın asitliğinin artmasının 
doksorubisin salımını artırdığı gözlenmiştir.

[86]

S. typhimurium Paklitaksel/ 
lipozom

Lipozomlar, ince film hidrasyonu 
ve sonikasyon yöntemi kullanılarak 
hazırlanmış, biyotin-  streptavidin 
bağı ile bakteri yüzeyine konjuge 
edilmiştir.

Sağlıklı hücre (NIH/3T3) ve tümör hücre (4T1) 
hatları üzerinde yapılan çalışmalarda bakteri 
hareketliliği ve formülasyonun terapötik etkisi 
değerlendirilmiştir. Mikrorobotların hızı 3.09 ± 0.44 
μm/s iken ilaç yüklü lipozomların hızı 0.40 ± 0.14 
μm/s olarak bulunmuştur. IC50 değeri incelendiğinde 
mikrorobotların lipozomlara kıyasla yaklaşık % 30 
daha fazla sitotoksik olduğu bildirilmiştir.

[87]

S. typhimurium 
VNP 20009

-/Polimerik 
Nanopartikül

Poli (laktik-ko-glikolik asit) 
nanopartikülleri nanopresipitasyon 
yöntemi ile hazırlanmıştır. 
Nanopartiküllerin içine görüntüleme 
amacıyla floresan TIPS pentasen 
boyası yüklenmiştir. Nanopartiküller 
biyotin- streptavidin bağı ile bakteri 
yüzeyine konjuge edilmiştir.

HCT-116 insan kolon karsinomu, U87MG insan 
glioblastomu veya 4T1 murine meme karsinomu 
ile hazırlanan tümör sferoidleri üzerinde çalışmalar 
gerçekleştirilmiştir. Penetrasyon, kolonizasyon ve 
dağılım açısından değerlendirilen formülasyonun, 
nanopartiküllerin tümör içi iletimini yaklaşık yüz 
kat artırdığı gözlenmiştir. 

[88]

Shewanella 
oneidensis 
MR-1

Doksorubisin/ 
Metal-organik 
çerçeve

Bakterinin yüzeyinin pozitif 
yüklenmesi için poliallilamin 
hidroklorür, nanopartiküllerin 
yüzeyinin negatif yüklenmesi için 
hyalüronik asit kullanılmış ve bu iki 
yapının entegrasyonu sağlanmıştır.

Doksorubisine dirençli 4T1 meme tümörü taşıyan 
fare modelinde formülasyon kuyruk veninden 
enjeksiyon ile uygulanmıştır. Serbest ilaca oranla % 
50,7 daha fazla antitümör aktivite göstermiştir. 

[89]
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azaltılmasını sağlayarak yan etki profilini düşürdüğü 
gösterilmiştir [90].

Kolorektal kanser hücre hattı (CaCo-2) üzerinde 
gerçekleştirilen bir çalışmada, doksorubisin yük-
lü bakteriyel hayaletler ilaç taşıyıcı sistem olarak 
kullanılmıştır. Bakteriyel hayaletler Mannheimia 
haemolytica türünden hazırlanmıştır. Doksorubisin 
yüklü hayaletlerin in vitro salım profili değerlendiril-
diğinde yüklenen ilacın yavaş bir salım gerçekleştir-
diği gösterilmiştir. Sitotoksisite deneylerinde dokso-
rubisin hayaletlerinin aynı konsantrasyonda serbest 
doksorubisinden iki kat daha fazla sitotoksik olduğu 
belirtilerek Caco-2 hücreleri üzerinde güçlü antipro-
liferatif aktivite gösterdiği bildirilmiştir [91].

Doğal bir biyoaktif taşıyıcı sistem olarak bakteriyel 
hayaletler, mukozal uygulama (burun boşluğu, gast-
rointestinal sistem ve oküler uygulama) ve intrave-
nöz enjeksiyon dahil olmak üzere çeşitli şekillerde 
uygulanabilmektedir [80]. E. coli K12, 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 birçok bakte-
ri türünden bakteriyel hayalet oluşturulmuştur [81]. 

8. Klinik Denemeler

Son yıllarda birçoğu hayvan modellerinde olmak 
üzere, bakterilerin terapötik amaçla kullanılmasına 
yönelik olarak yapılan çalışmalardan umut verici 
sonuçlar elde edilmiştir. Ancak, bakteriyel terapötik-
lerin klinik aşamalara taşınması için regülasyon ve 
standardizasyon gibi önemli problemlerin çözülmesi 
gerekmektedir. 

William B. Coley’in 1891’de canlı bakterileri insan 
üzerinde ilk kez uygulamasından bugüne kadar bir-
çok bakteri suşu çeşitli solid tümöre sahip kanser 
hastalarında değerlendirilmiştir. S. Typhimurium, C. 
novyi-NT ve L. monocytogenes klinik çalışmaları bu-
lunan bakteri türlerinden bazılarıdır. Metastatik me-
lanoma, baş ve boyun kanserleri, karaciğer kanseri, 
pankreas kanseri, kolorektal kanseri, servikal kanser 
gibi solid tümör yapısındaki kanser türlerinde Faz I, 
II ve III klinik denemeleri tamamlanmış çalışmalar 
bulunmaktadır [92].

Faz 1 klinik sonuçları yayımlanan bir çalışmada 
genetiği değiştirimiş L. monocytogenes bakterileri 
kullanılmıştır. Çalışmada Listeriolisin O ile bağlı 

HPV16 E7 antijenini salgılayan canlı zayıflatılmış 
L. monocytogenes’in rahim ağzı kanserli hastalara 
intravenöz enjeksiyonu gerçekleştirilmiştir. Elde 
edilen sonuçlarda, uygulanan tedavinin tümörle iliş-
kili antijenlerin immünojenitesini artırdığı ve bunun 
yerleşik tümörlere karşı daha iyi bir terapötik etki ile 
sonuçlandığı gösterilmiştir [93, 94].

9. Bakteri Destekli Sistem 
Araştırmalarında Karşılaşılan Zorluklar

Bakterilerin kullanılması ile kanser tedavisinde 
önemli gelişmeler sağlanmış olsa da klinikte kulla-
nılabilmeleri için birçok zorluk bulunmaktadır. İm-
münojenik yapıları ve bakteriyel toksisitenin kontrol 
altında tutulması gerekliliği gibi nedenler bakterile-
rin tedavide kullanılmasını biyogüvenlik açısından 
sakıncalı hale getirebilmektedir. Hayvan ve insan 
araştırmalarında çeşitli bakterilerin patojenik olmadı-
ğı gösterilmiş olsa da, olası bir toksisite, bağışıklığı 
baskılanmış ileri evre kanser hastalarının hayatını 
tehdit edebilmektedir. Bu problem, sentetik biyolojik 
teknikler kullanılarak bakteriyel virülans genlerinin 
modifikasyonu ile çözülebilmektedir. Bakterilerin 
güvenliği, bakterilerin bağışıklık sistemi tarafından 
hızla temizlenmesini önleyen yüksek oranda biyou-
yumlu nanomalzemelerle kaplanarak da artırılabil-
mektedir [92]. Biyogüvenliği artıran yaklaşımlardan 
biri de bakterilerin genetik modifikasyonu ile toksi-
site ve immünojenitesinin azaltılmasıdır. Bununla 
birlikte, aşırı değişikliklerin yapılması bakterinin gi-
rişimsel özelliğini azaltabileceği için bu strateji kont-
rollü bir şekilde gerçekleştirilmelidir [31, 95].

Tedavide karşılaşılabilecek diğer zorluklar in vivo 
uygulama engelleri ve doz belirlenmesi olarak sayı-
labilir. Bakteri aracılı bir ilaç taşıyıcı sistemin, oral, 
intravenöz, subkutan ve intratümöral enjeksiyon gibi 
çoklu uygulama yolları bulunmaktadır. Canlı zayıf-
latılmış bakterilerin kan dolaşımına doğrudan enjek-
te edilmesi ciddi yan etkilere ve hatta ölüme neden 
olabilmektedir. Oral uygulamada ise bakterinin mide 
asidinden korunması, bağırsak mikroçevresinden 
geçmesi gibi sınırlamalar bulunmaktadır. Bu zorluk-
ların üstesinden gelebilmek için sofistike bir sistem 
geliştirme işleminin gerçekleştirilmesi gerekmektedir 
[96]. Zayıflatılmış S. typhimurium ile yapılan çalış-
malarda çoklu dozlamanın tek doz tedaviden daha 
etkili olduğu bulunurken uygulanan bakteri sayısının 
artması nedeniyle oluşabilecek biyogüvenlik sorun-
larının önüne geçilmesi gerektiği bildirilmiştir [97-
100].
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İlaç taşıyıcı bir bakteriyel sistem hazırlanmasında 
değerlendirilmesi gereken birçok parametre bulun-
maktadır. Nanopartiküler ilaç taşıyıcı sistemlerin bü-
yük bir çoğunluğu küresel bir şekilde bulunmaktadır. 
Ancak yapılan çalışmalarda küresel olmayan parti-
külleri taşıyan bakterilerin daha hızlı bir şekilde ha-
reket ettiği gözlenmiştir. Nanopartiküllerin şekilleri 
haricinde hacmi ve miktarının da bakterinin hızını 
etkileyeceği gösterilmiştir [96].

Bakterilerin kanser tedavisinde kullanılmasında yu-
karıda sunulan zorluklar dışında çözümlenememiş 
bilimsel sorular da bulunmaktadır. Bakterilerin in 
vivo farmakokinetiği, saklama/nakliye sırasında sta-
bilitenin sağlanması, canlı yapıda bulunan bakteri-
lerle hazırlanan formülasyonun sterilizasyonu, tok-
sik ve yan etkiler gibi konular üzerinde çalışmalar 
hala devam etmektedir.

10. Sonuç

Kanser tedavisinde birçok yeni tedavi yöntemi ve 
terapötiklerin geliştirilmesine rağmen, hastalık dün-
ya çapında öldürücü olmaya devam etmektedir. Bu 
nedenle araştırmacılar sürekli olarak daha etkin teda-
vinin sağlanması için yeni yaklaşımlar geliştirmekte 
ve bilimsel araştırmalarında bütün seçenekleri de-
ğerlendirmektedir. Bu seçeneklerden biri olan bak-
terilerin kanser tedavisinde kullanılması yaklaşımı 
1800’lü yıllardan beri üzerinde çalışılan bir konudur 
ve bu alanda başarılı tedavilerin yanında sakıncalı 
sonuçların da elde edildiği bildirilmiştir.

Günümüzde araştırmacılar bakterilerle elde edi-
len tedavilerdeki sakıncaları ortadan kaldırmak ve 
üstünlükleri ön plana çıkarmak için yeni stratejiler 
geliştirmektedir. Bu kapsamda ilaç/ilaç taşıyıcı sis-
tem ve bakterileri bir arada içeren robotik sistemler 
üzerinde yoğunlaşılmıştır ve biyolojik materyallerle 
yapılan çalışmalar ile ümit verici sonuçlar elde edil-
miştir.

İlaçların hedef tümör bölgesine yönlendirilmesinde 
bakteriler, tümör seçiciliği, kolay modifikasyon 
özelliği, doğal immün yanıt oluşturma ve farmasötik 
bileşen yükleme kapasitelerinin yüksekliğiyle diğer 
ilaç taşıyıcı sistemlerden daha üstündür. Bakteriler, 
tümörün heterojen yapısına rağmen ilacın dokunun 
tümüne ulaşmasını sağlamaktadır. İlaç yüklemesine 
ek olarak bazı doğal veya modifiye edilmiş 
bakteri suşlarının, tümör içinde neden oldukları 
bakteriyel enfeksiyon, T hücresi aktivasyonuna 

neden olabilmekte, böylece sitotoksik ajanlarla 
birlikte kullanımında sinerjik bir etki elde etmeyi 
sağlamaktadır. 

Bakteri destekli sistemlerle preklinik ve klinik ça-
lışmalarda ümit verici sonuçlar elde edilse de olası 
biyogüvenlik problemlerinin çözülmesi ve endüstri-
yel çapta üretim için öngörülen zorlukların aşılması 
için araştırmaların gelecekte de yoğun şekilde devam 
edeceği düşünülmektedir.
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