DERLEME / Review J

Mikrobiyota ve Kanser
Microbiota and Cancer

Ahmet Cihat GENC', ilhan HACIBEKIROGLU?

' Sakarya Universitesi, Tip Fakiltesi, ic Hastaliklari AD, Sakarya
2 Sakarya Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Onkoloji BD, Sakarya

Geng AC, Hacibekiroglu i. Mikrobiyota ve Kanser.

) Biotechnol and Strategic Health Res. 2017;1 (Special issue):123-131.

Ozet

Anahtar Kelimeler

Kanser, énemli bir halk saghgn sorunudur. Ginimizde, onkoloji alanindaki cok dnemli gelismelere ragmen halen
kanser kuratif hastaliklar kategorisinde degildir. Ancak, kompleks karsinogenez asamalarinda rol oynayan faktérlerin
saptanmasi ile bu yolda 6nemli adimlar atilmaktadir. insan Mikrobiyota projesi kapsaminda son dénemde elde edilen
veriler, viicudumuzun epitelyal yizeylerinde yasayan kommensal mikroorganizma tirlerinin bu sirecte aktif rol aldigini,
ayni zamanda kanser tedavisine verilen kisisel yanitlar ve toksisite ile de iliskili oldugunu géstermistir. Sonuc olarak,
kanser olusumu ve tedavisi asamalarinda anahtar role sahip major bir faktorin daha ortaya cikarilmasi, kansere bagl
kisisel, toplumsal ve ekonomik kayiplari azaltacaktir. Biz, bu derlemede, yakin zamanda yapilan calismalardan elde
edilen verilere dayanilarak, Mikrobiyotanin, karsinogenezdeki roliinii ve kanser tedavilerine yanit ve toksisite iizerine
etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Kanser, Karsinogenes, Mikrobiyota

Abstract

Keywords

Cancer is a major public health problem. Today, despite the very important developments in oncology, cancer is still
notin the category of curative diseases. However, significant steps are being taken in this direction by the identification
of factors that play a role in the stages of complex carcinogenesis. Recent data from the human microbiology project
have shown that commensal microorganism species living on the epithelial surfaces of the body play an active role
in this process and are also associated with personal responses to cancer treatment and toxicity. As a result, further
exposure of a major factor with key roles in cancer development and treatment stages will reduce personal, social
and economic losses associated with cancer. We aimed to assess the role of microbiota in carcinogenesis and their
effects on response to cancer treatments and toxicity, based on the data obtained from recent studies in this review.
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Mikrobiyota

Kanser, bir dizi genetik bozukluk sonucu olusan kompleks bir has-
taliktir. Tim diinyada, kalp hastaliklarindan sonra en sik rastlanan
olim nedeni olmasi nedeniyle ¢ok dnemli bir halk saghg soru-
nudur’. Kanser olusumuna neden olan faktorlerin nitel ve nicel
artisinin yani sira, tani olanaklarinin gelismesi ile paralel bir artis
gosteren olgu sayilari, gerek tlkemiz ve gerek ise kiresel anlam-
da, bircok kurum ve kurulusun, kanserle daha fazla ilgilenmesi
sonucuna yol acmistir. Ginimizde, kanserogenezde rol oynayan
bircok faktoriin net olarak tanimlanmis olmasina, molekiler meka-
nizmalarin ortaya ¢ikarilarak bunlarin terapétik hedef olarak kulla-
nimina ragmen, sagkalim artislar elde edilse de, kanserin kiratif
bir hastalik haline getirilememesi nedeniyle, kanser etiyopatojene-
zinde sorumlu potansiyel aktdrlerin aranmasina devam edilmek-
tedir. Bu sayede kanser kaynakli kisisel, toplumsal ve ekonomik
kayiplar dnlenebilecek ve belki de kanser uzun yillar sonrasinda,
kirabl hastaliklar arasinda yerini alabilecektir.

Mikrobiyota, vicudumuzun epitelyal bariyer yiizeylerinde yasa-
yan bakteri ve diger organizmalan (fungus, protozoa, viriis vs.)
ya da birlikte yasadigimiz 6zel tirlerin tamamini tanimlamaktadir?.
Mikrobiyota, hematopoez, inflamasyon ve immnite basta olmak
Uzere bircok fizyolojik fonksiyon izerinde etkisi bulunmaktadirs.
Mikrobiyotanin insan sagligi ve kanser dahil pek cok hastalikla ilis-
kisinin gosterilmesi ile bu alanda calismalar hiz kazanmis ve mik-
robiyotanin artik, yeni bir organ olarak degerlendirilmesi gerektigi
gorisi ortaya cikmistir®. Yas, cografi farkliliklar, diyet aliskanliklar,
antibiyotikler, probiyotikler gibi faktorler intestinal motilite, pH,
redoks durumu, mikronutrientler, sekresyonlar (asit, safra,mukus,
enzimler) gibi tanimlanmis bircok etiyolojik faktor, mikrobiyotanin
kompozisyonunun farklilik gostermesine yol acabilmekte, ve bu
degisiklikler diabetes mellitus, kardiyovaskiler hastaliklar ve kan-
ser dahil birgok kronik hastalik ile iliskili bulunmustur>?

Tum kanserlerin yaklasik %15 ‘inde patojenik mikroorganizmalar
etken olarak tanimlanmisti®. Karaciger, serviks, mide, nazofarenks
ve kaposi sarkomunun agirlikli olarak infeksiyon ajanlar nedeniy-
le olustugu ve bu timérlerin olusmasinda Hepatit B ve C, HPV,
Helikobakteri pilori ve Ebstein Barr virlisi gibi patojenlerin uzun
streli varligi gerekmekte idi. Bu ajanlar, timor supresyonunun
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bozulmasi, konak¢t DNA'sinda virusun onkogenik etkilesimi, lokal
imm{n yaniti bozmasi gibi farkli biyolojik yontemlerle timor olu-
sumuna neden olmakta idiler. Ancak, viicudumuzdaki simbiyotik
ve kommensal organizmalarin karsinogenezdeki roli acik degildi.
Gunumizde insan mikrobiyota projesi kapsamindaki arastirmalar
sonucunda, viicudumuzda dogumdan itibaren var olan, viicut ho-
meostazisinde aktif rol oynayan mikroorganizmalarin rolleri daha
iyi anlasiimaya baslanmasi, onkoloji alaninda da heyecan verici
gelismelere yol agmistir®. Son zamanlarda yapilan calismalarda,
Mikrobiyotanin, ézelliklede barsak Mikrobiyotasinin kanserin inisi-
asyonu, progresyonu ve vicuttaki yayginlig ile yakin bir iliski icin-
de bulundugy, yani karsinogenezin her asamasinda anahtar bir rol
oynayabilecegi, ek olarak da, anti kanser tedavilere yanit ve toksik
yan etki egilimlerini de degjstirebilecegi ile ilgili yeni kanitlar ortaya
ctkmaktadir'.

Biz, bu derlemede, yakin zamanda yapilan calismalardan elde edi-
len verilere dayanilarak, Mikrobiyotanin, karsinogenezdeki rolin{
ve kanser tedavilerine yanit ve toksisite Uzerine etkilerini degerlen-
dirmeyi amagladik.

Karsinogenez, saglam bir viicut hiicresinin genetik ve epigenetik
degisiklikler sonrasi kanser hiicresine donisim asamalarinin ti-
mind tamimlamaktadir. Genetik hasarin bir sekilde baslatiimasi,
tumor stipresor genler ve protoonkogenlerin aktif rol oynadig, bir
dizi genetik ve molekiler degisiklik sonrasi, irreversibl asamaya
gecis ve nihayetinde organizmanin kanser hicreleri ile karsi kar-
siya kaldig) etiyopatojenezinde bircok faktorin oldugu, halen tam
olarak aydinlatilamamis aktif bir strectir. Cevresel toksik maddeler,
iyonize radyasyon, beslenme bozukluklari, immin sistem anoma-
lileri gibi bircok faktér karsinogenezi baslatabilmektedir. Son za-
manlarda yapilan ¢alismalarda Mikrobiyotanin da multifaktoriyel
karsinogenez asamalarinda aktif rol aldigi gsterilmigtir™.

Mikrobiyotanin karsinogenezdeki roli temel olarak 3 kategoride
incelenmektedir;

1) Gastrointestinal sistem mukozasinda orantisiz proinflamatuar
sinyalizasyon, nihayetinde neoplazi ile sonuglanabilen artmis do-
kilme ve onarima neden olabilmektedir.
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Flora alanlarinda gereksiz inflamasyon olmamasi saglikli mikrobi-
yota ve bagisiklik sisteminin isbirligj ile saglanir'2. Mikrobiyota, pek
cok bolgede olmasina ragmen, mikrorganizma sayisinin fazlalig| ne-
deniyle intestinal mikrobiyota sistemik imm{n yanitta daha 6nem-
lidir. Mikrobiyota, intestinal immiin yaniti, primer olarak metabolik
UrOnler ve patojen iliskili molekiler paternler Ureterek dizenle-
mektedir's. Mikrobiyota, mukozal bariyer direncininin artirnlmasi-
na katkida bulunarak, mukozal dokular antijen ve patojenlerden
korur'“. Son zamanlarda, mikrobiyota aracili epitelyal imminitenin
modilasyonu ile mekanizmalar tanimlanmaya baslanmistir. Mik-
robiyota, Makrofaj, T lenfositleri ve Dentritik hiicreler gibi immiin
sistem hicreleri izerine dizenleyici etkilere sahiptir'®. Mikrobiyo-
tanin, disbiyozis veya intestinal bariyerin yikimi sonrasi hemopo-
etik hicrelerle direk temasi kanserojeneziste inflamatuvar sireci
baslatabilmektedir'®". Mikrobiyotanin immin yanit dizenlenme-
sine katkisinda, Urettigi aktif molekillerden IL-1, IL-18, interferon-
lar, TNf, IL-10, serum amiloid A en etkin olanlaridir'®. Mikrobiyo-
ta tarafindan, fermentasyonla olusturulan kisa zincirli yag asitleri
(KZYA), G-protein araciligiyla mukozal imminiteyi dizenlemekte
ve mukoza fonksiyonlarini desteklemektedir'. KZYA regulatuvar T
(treg) huicrelerini direk etkiler ve onlarin biyime ve fonksiyonlarini
diizenler ve enterositlerde interlokin =18 (IL-18) Uretimini tetik-
ler'® 20, [L-18’in mukozal koruyucu etkisi vardir ve IL-18 GUretimi
olmayan deney hayvanlarinda, gelisen disbiyozis sonucu kimyasal
uyarilarla kolon kanseri gelisimi olmaktadir®'. Diger bir Mikrobiyota
iliskili sitokin , 1L-22, STAT3 aracilig ile lamina propiadaki lenfoid
dokuda Uretilir ve intestinal bariyeri, bakteriyel etmenler ve proinf-
lamatuar siireglerden korur ve ayni zamanda antikarsinojeniktir?2.
IL-18 ve IL-22 ekspresyonu engellenen deney hayvani modelle-
rinde bakteriyel endotoksinler karsinojenezisi indikleyebilmke-
tedir®. Mikrobiyotanin 6nemli bakterilerinden olan bakteriodes
frajilis, kapsuler polisakkarit A ile IL-10 sekrete eden Treg hiicre
diferensiyasyonunu saglar ve bu mekanizma kolon inflamasyonu
ve inflamasyonla iliskili patolojik olaylardan koruyucu 6zelliktedir?.
Lokal bariyere olan katkisi disinda mikrobiyota sistemik immiinite-
nin korunmasi ve sirdirilmesinde dnem islevlere sahiptir. Fare-
lerde mikrobiyotanin olmamasi pek ¢ok anatomik bdlgede direng
gosterilemeyen enfeksiyonlarin gelisimi, otoimmin hastaliklar, ke-
moterapi direnci, immin tedavilere azalmis yanit oranlari dahil bir-
cok patolojik stre¢ ve 6limle sonuclanmaktadir?>2¢. Prekanserdz
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poliplerin olusturuldugu hayvan modellerinde, saglikli dokuya gére
poliplerde transmukozal bakteriyel translokasyon daha fazla bulun-
mustur. Bu modellerde poliplerin progresyonu icin translokasyon
gosteren mikrobiyotada ekspresyonu artan IL-6, IL-11, IL-23 ve IL-
22 gerekmekte ve bu kanser proliferasyonunu hizlandirmaktadir?’.

2) Bazi mikrobiyal tirler direk veya indirek olarak konak hiicresin-
de sitotoksik etkilere sahiptir ve hiicrede karsinogenezi tetikleyen
patolojik genomik degisiklikleri baslatabilirler.

Pek cok mikrobiyal etmenin 6zellikle, entereokokus fekalis, ente-
rotoksijenik bakteriodes frajilis, entero patojenik E.koli, fusobakte-
riyum spp ve streptokokus gallolitukusun, konak hiicreleri izerine
direk toksik etkileri ile karsinojenezis asamalarindaki rold tanimlan-
mistir?2, Odaribakter ve akkermanya kolonizasyonu, kolon kan-
seri gelistirilen hayvan modellerinde, mikrobiyotada artmis oranda
bulunmaktadir ve kolorektal kanser gelisimi ile iliskili bulunmus-
tur®. Fusobakteriyum nikleatum, E-kadherine baglanarak wnt /
katenin yolak aktivasyonu yapmakta ve timor proliferasyonunda
rol oynamaktadir?®. Mikrobiyota sadece lokal etki ile karsinojene-
zisi uyarmamakta, ayni zamanda sistemik etkiler ile de kompleks
karsinogenez asamalarina katkida bulunabilmektedir. Helikobakter
hepatikusun artmis kolonizasyonu APCmin/+/Rag2—/— farelerde
prostat, meme ve hepatoseliler kanser gelisiminde rol oynadig
gosterilmistirs!. Atm—/— farelerde disbiosis varliginda, cevresel fak-
torlerin deneysel kullanimi ile lenfoma gelisimi gozlenmistirs2. Mik-
robiyotanin uzak organlardaki karsinojenezise timor nekrotizan
faktor (TNF) tarafindan diizenlenen sistemik inflamasyon, oksidatif
stres ve epiteyal genotoksite ile katkida bulundugu tanimlanmis-
tir®3, Antibiyotik kullanimina bagli degisen mikrobiyota, 6strojen
metabolizmasinda degjsimlere sebeb olmakta ve meme kanseri
gelisiminde bir risk faktori olarak ortaya ¢ikmaktadirs*. Yine, an-
tibiyotik kullamimi sonucu gelisen kolondaki candida albicans ko-
lonizasyonu, mikrobiyotayr bozmaktadir. Bu bozulma sirasinda ak-
cigerlerde alerjik etkileri yaninda timér proliferatif etkileride olan
prostaglandinler ve makrofaj kolonizasyonu olmaktadir®®.

3) Mikrobiyal metabolizma sonucu olusan bazi driinler, epitel icin
toksik ya da koruyucu olabilmekte ve neoplastik transformasyonu
baslatabilmektedir ya da engelleyebilmektedir.
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Alinan besinlerin Mikrobiyotada metabolizmasi sonucu olusan
bitirat, Urolitinler, ekuol gibi biyoaktif bazi maddeler, antioksidan,
anti inflamatuar ve antianjiogenik 6zelliklere ve histon deasetilaz
aktivitesinde azaltici fonksiyonlara sahiptirlere. Bu molekdiller, kar-
sinogenez asamasinda aktifleyici ya da siprese edici etki gdstere-
rek aktif rol alabilmektedirler. Ornegin, diyet fiber alimi ile barsakta
bitirat Greten mikroorganizma sayisi artmaktadir. Butirat, bir KZYA
olup intestinal sistemde diyetteki fiberlerden bakteriler tarafindan
uretilir ve intestinal hiicrelerdeki GPR109a araciligy ile 1L-18 Gre-
timini saglamaktadir®. KZYA, Treg hiicreleri uyararak kolonik inf-
lamasyon ve karsinojenezisi baskilayan IL-10 Gretimini arttirir®.
Bircok calismada butirat Gireten bakteri miktarinda azalma kolon
kanseri ile iliskili bulunmustur. Ancak mikrobiom degisikliginin se-
bep mi yoksa Sonu¢ mu oldugu net olarak aciklanamamistirs®.

Kanser tedavileri ve Mikrobiyota

Hardal gazinin 2. Diinya savasi esnasinda sitotoksik etkilerinin kes-
finden sonra kanser tedavilerinin ana bileseni olan keméterapotik
gjanlar, halen kanser tedavisinin major bileseni konumundadir’.
Bircok kemoterapotik etkilerini hiicre siklusu ve DNA iizerindeki
degisiklikler araciligryla gerceklestirmektedir. Kemoterapi spesifik
olmayip bdlinen saglikl tim hicreler Gzerine toksik etkileri vardir.
Kanser tedavisinde bir ¢ok yenilik olmasina ragmen halen teda-
vi asamalarinda aktif kullanimlan stren kemoterapétiklerin etkin-
liginin artinlmasi ve toksisitesinin azaltlmasina yonelik arayislar
strmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, Mikrobiyotanin,
antikanser tedavi modalitelerine bireysel yanit ve toksisite farklilik-
larini agiklayacak bir bilesen oldugunu destekler nitelikte oldugu-
nu, sadece karsinogenez asamalarinda degil, tedavi asamalarinda
da anahtar bir role sahip oldugunu disindirmektedir. Son zaman-
larda yapilan calismalarda, mikrobiyotanin kemoterapi ve immano-
terapiye verilen yaniti, timor mikrogevresindeki myeloid kokenli
hicreler araciligyyla etkiledigini gostermistir®®.

ilag metabolizmasi

Barsak Mikrobiyotasi bircok dizeyde ilag farmakokinetiklerini, an-
tikanser aktivite ve toksisiteyi etkilemektedir®®. Bircok oral ilacin
absorbsiyonu ve biyoyararlanimi dolasima girmeden 6nceki bar-
saktaki konak ve bakterial enzimlere maruziyetine baglidir. Kom-
mensal mikroorganizmalar bazi ilaglarin absorbsiyonunu fiziksel
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baglanma ve ayrilma ile azaltabilmektedir*®. Bir¢ok ilac intestinal
Mikrobiyotada metabolize edilmesine ragmen, antikanser ilaclar
arasinda sadece , misonidazol nitrorediksiyonu, metotrexatin hid-
rolizi ve irinotekanin detoksifiye formu CPT-11’in gut Mikrobiyota
tarafindan etkilendigi gosterilmistir*'. Ek olarak, oral ve sistemik
uygulanan ilaclarin metabolizmasini, gen ekspresyonunun modu-
lasyonu ve lokal mukozal barierler ve karaciger gibi uzak organlarin
fizyolojisi Uzerine etkileri ile indirek olarakta etkileyebilmektedir*2.
Kemoterapilere yanit gesitliligi ve toksisite egjlimindeki bireysel
farkliliklarin bireysel barsak Mikrobiyota bilesimi ve aktivitesindeki
farkliiklardan kaynaklanabilecegini belirten galismalar mevcuttur®s.
Ek olarak, oral ve safra ile barsaga sekrete edilen parenteral kemo-
terapotikler, barsak Mikrobiyotasina maruz kalarak ileri metaboliz-
ma ve reabsorbsiyona ugrayabilirler. Buna drnek olarak, kolorektal
kanser tedavisinde kullanilan irinotekan, karaciger ve incebarsak
dokusundaki karboksil esteraz araciligy ile aktif formu olan SN-38’e
cevrilir ve sonrasinda UDP- Glikuronil transferaz araciligyyla inak-
tif formu olan SN-38G’ye donustirilerek barsaga sekrete edilir*“.
Barsakta, SN-38G bakteriyel B-glikuronidaz araciligiyla yeniden
aktif form olan ve intestinal toksisite ve diareyi indiikleyen SN-
38’e donistirilebilirs. insan barsaginda B-glikuronidaz aktivitesi
en cok Firmicutes phylum, particularly within Clostridium clusters
XIVa ve IV tirlerinde bulunmaktadir*®. Deneysel ¢alismalarda, B gli-
kuronidaz pozitif tiirleri azaltan Antibiyotik tedavisi veya probiyotik
kullamniminin irinotekan tedavisi kaynakli intestinal inflamasyon ve
diyarede azalma sagladig) gosterilmistir®’. Sonugta, B glikuronidaz
inhibisyonu kanser tedavisinde terapétik bir hedef haline gelmistir.

Kemoterapiye yanit

Bakterilerle direk etkilesim kemoterapotiklerin biyotransformas-
yonu ile sonuglanabilmekte ve efikasitesini etkileyebilmektedir.
30 kemoterapotik ilac ile non patojenik gram pozitif Escherichia
coli veya gram potzitif Listeria welshimeri varliginda yapilan in vir-
to calismada, 10 ilacin aktivitesinde azalma saptanirken, 6 ilacin
efikasitesinde genisleme saptanmistir®s. Yapilan invivo hayvan ¢a-
lismalarinda ise intratiiméral E. Coli inokulasyonu ile gemstabinin
antittmoral etkisinde azalma ve genis spektrumlu antibiotik kulani-
mi sonrasi Parabacteroides distasonis asiri Gremesi doksorubisinin
antitimoral etkisinde azalma saptanistir*®#?. Daha detayli invivo
klinik calismalar ise sadece platin analoglari ve siklofosfamid ile
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rapor edilmislerdir. Platinler, DNA replikasyonunu inhibe ederek
etki gdsteren, ciddi intestina toksisite, ototoksisite, nerotoksisite
ve periferik noropati riskine sahip antineoplastik ilaclardir. Kom-
mensal mikroorganizmalardan yoksun farelerde, platin bilesikle-
rinin subkutan transpanlabl timore karsi aktivitelerinde dramatik
azama gbzlenmistirs®. Platin analoglarinin DNA ve diger hicresel
hasar olusturmasina reaktif oksijen tirleri aracilik etmektedir. Fa-
rede gut Mikrobiyota yoklugunda, timér infiltre eden myeloid
hiicrelerden NADPH oksidaz-2 araciliglyla parakrin reaktif oksijen
trleri salimminin 6nlendigi ve buna ikincil platin etkisinde azalma
gosterilmistir®. Benzer sekilde, bu farelerde probiyotik Lactoba-
cillus tarleri tedavisi sonrasi ise platinlerin indikledigi inflamatuar
gen ekspresyonunda ve antitimoral etkilerinde dizelme gozlen-
mistirs'. Okzaliplatin, immiinojenik kanser hiicre 6limins indik-
ler ve antijen sunan hicreler aracilig) ile antitimdr immin yaniti
stimile ederek ve uzun sireli timdr regresyonu ve kir saglaya-
bilmektedir®2. Mikrobiyotadan yoksun farelerde, erken genotoksik
ve sitotoksik etkilere ilaveten adoptif immin yanitta azalma sonu-
cu oksaliplatinin indikledigi uzun donem sagkalimda da azalmalar
bildirilmistir3. Siklofosfamid tedavisi, kanserli hastalarda bir hafta
icinde ince barsak kommensal bakteri bilesimini degjstirmektedir.
Siklofosfamidin indiikledigi imminojenik tGmdr hiicre 61imand ta-
kiben mezenterik lenf nodlarina transloke olan Enterococcus hirae
gibi gram pozitif bakteriler, antitimoral adoptif immin yaniti in-
dikleyen intratimérel CD8(+) T hiicre/ T regilator hiicre oranin-
da artisa ve patojenik T helper 17 aktivasyonuna yol agmaktadir®2.
Mikrobiyota fonksiyon bozuklugu ya da eksikligi olan farelerde, pa-
tojenik T helper 17 hiicre yanitinda ve  siklofosfamidin antitimér
etkisinde azalma saptanmistirss.

Kemoterapi Toksisitesi

Kanser tedavisinde kullanilan bircok ilacin, neoplastik hiicreler di-
sinda hizli cogalan tim hicrelerde de etkili olmasi nedeni ile bircok
sistemde toksisite gorilebilmektedir. Bu toksisiteler mortalite ve
morbidite nedeni olabilecegi gibi, tedavi ile iliskili maliyet artisla-
rina, tedavi aksamalarina sebep olabilmektedir. Son zamanlarda
yaplilan c¢alismalarda, Mikrobiyotadaki degisikliklerin sadece etyo-
patojenez ve yanit ile degil toksisite ile de iliskili olabilecegi goste-
rilmistir. Oral ve intestinal Mikrobiyotadaki major degisimler, kar-
diyomiyopati ve intestinal mukozit gibi doksorubisin kaynakli ciddi
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yan etkiler ile iliskili bulunmustur®. Ancak, bakteriyel muramil di-
peptid iligkili NOD-2 (Nucleotide- binding oligomerization domain
containing-2) stimulasyonu doksorubisin kaynakli mukozal hasari
onlemektedir®® Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium bifi-
dum probiotik kombinasyonu, sisplatin kaynakli bazi toksisiteleri
onlerken, ayni zamanda da antitimoral etkide artis saglayabilmek-
tedir®®). yine metotreksat kaynakli intestinal toksisite, mikrobiyal
iriinler ve endojen DAMP (Damage assosiated molecular pattern)
kaynakli TLR4 (Tool like receptor-4) aktivasyonu ile iliskili bulun-
mustur®’.

Barsak Mikrobiyotasi, pankreas beta hiicre kitlesini, yagdoku inf-
lamasyonunu ve lipid dagilimini diizenlemektedir. Yag metaboliz-
masi ve adipoz doku bozukluklari sonrasi tmdr hastalarinda ka-
seksi gelisebilmektedir. Sisplatin gibi bazi kemoterapétikler kanser
kaseksisine benzeyen kas zayiflamalarina yol acabilmektedir ve
kasektik hastalarda kemoterapi farmakokinetigi degisebilmekte-
dir %8. Kanser kaseksisinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
anlasiimamis olsa da, bu durumun barsak Mikrobiyotasi ve enerji
metabolizmasi ile yakin iliskili oldugu, Mikrobiyota degisimlerinin
patojenezden sorumlu olabilecegi diisinilmektedir. Kanser hasta-
larinda probiyotiklerin tek basina ya da nutrisyonel destek drinleri
ile beraber kullanimi, kanser iliskili kasekside diizelmeye yol aga-
bilmektedir®.

Radyoterapi ve mikrobiyota

Bircok kanser hastasi iyonize radyasyon tedavisi almaktadir. Rad-
yoterapiye sekonder intestinal hiicre apopitozisi ve Mikrobiyota
bilesiminde degisimler olabilmektedir®® Lokal radyoterapi immi-
nojenik timor hiicre 6liminG indikler ve sistemik inflamasyon
ve imminiteyi uyarmaktadir. Mikrobiyotanin radyoterapiye yanit
ve radyasyon toksisitesi Uzerine etkisi tam olarak aciga cikaril-
mamistrr. yonize radyasyon, abskobal etki olarak da adlandirilan,
radyasyon uygulanan saha disinda imman iliskili ve antijen sunan
dentritik hiicre ve T lenfosit aktivasyonu gerektiren antitimor ya-
nit olusturabilmektedir®’. Barsak Mikrobiyotasinin kemoterapi ve
imminoterapi iligkili imminojenik kanser hiicre 6limini indikle-
digi gbzonine alinarak, radyasyon tedavisindeki immiinstimulator
etkiyi de artirabilecegj ve bu sayede tedaviye yaniti artirabileceg;
hipotezi olusturulmustur.
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Radyoterapiye bagli lokal ve sistemik toksisite tedavi etkinligini
azaltabilmektedir. Probiyotik tedavileri ile yapilan bazi ¢alismalarda
radyasyonun indikledigi barsak hasarinda azalma gézlemlenmis-
tir. Farelerde, Lactobacillus rhamnosus gibi TLR-2 etkinlestirilmis
mikroorganizmalar, siklooksijenaz-2 eksprese eden hicrelerin,
intestinal kriptlerin villuslardan tabana tasinmasi yoluyla intestinal
mukozay! radyoterapi etkilerine karsi korudugu gosterilmistire2.
Lactobacillus, Bifidobacterium, Streptococcus iceren kombinas-
yon preparatlarinin ile pelvik radyasyona bagl gelisen ciddi ishal
insidansinda azalma sagladig saptanmistir®s. Hayvan c¢alismalarin-
da, radyasyon toksisitesine egilim geceye gore giindiz daha fazla-
dir. Sirkadyan ritim radyasyonun indikledigi apopitozisi ve barsak
kemik iligi ve periferik kandaki p53 yanitl genlerin aktivasyonunu
etkilemektedir®*. Sirkadyan ritim, barsak mikrobiyal bilesimindeki
ve kisa zincirli yag asidi retimindeki giinlik degisimler ve gut Mik-
robiyota kaynakli immin reseptorlerdeki peryodik degisiklikler ile
iligkili oldugu icin , radyasyon duyarliigindaki bu degjsiklikler Mik-
robiyota bilesimi ile iligkilendirilebilires.

immiinoterapi ve Mikrobiyota

Bircok kanser hastasinda konvansiyonel kemoterapi tedavileri
sonrasinda, yanit sUreleri cok uzun olmamakta, bir siire sonrasinda
tedaviye direng gelismekte ve timor rekirrensleri yasanmaktadir.
Son zamanlarda, 6zellikle kemoterapiye direncli metastatik akciger
kanseri ve melanom hastalari basta olmak iizere hematolojik ve so-
lid neoplazilerde yapilan calismalarda, immunoterapi yaklagimlari
ile uzun sireli yanit oranlar elde edilmistir®. Ancak, imminoterapi
etkinligi, farkli hasta ve timor tiplerinde immiin yanit degisken-
ligi nedeniyle halen simirli diizeydedir. Barsak Mikrobiyotasinin
immin yanit Uzerindeki dizenleyici etkileri nedeniyle, mikroor-
ganizma bazl yaklasimlar ile imminoterapi etkinliginin artirilabi-
lecegi disinilmektedir®’. Antibiyotik tedavisi sonrasi farelerde,
tim viicut 1sinlamasi sonrasinda adoptif timor spesifik T lenfosit
transferi tedavisinin etkinligi azalmis olarak gozlendi. Bu T lenfosit-
lerinin ¢ogalimi ve antitimar sitotoksik aktivitelerinin, total viicut
isinlamasinin indikledigi barsak mikrobiyotasinin mezenterik lenf
nodlarina translokasyonu tarafindan artinldig) gdzlenmistir®®. Bu
calisma, timor infiltre eden lenfositlerin kullanildigy adoptif hiicre
transferi tedavilerinin, myeloablatif radyoterapi kullanilan melanom
hastalarinda neden daha iyi yanit alindigini agiklamaya da yardimci
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olabilire°.

immiin kontrol noktasi inhibitérleri

Bircok kanser hastasinda antitimor immdanite, yeterince etkin
degil ya da baskilanmistir. Tlenfositler izerinde yer alan immin
kontrol noktalarindan Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen
4 (CTLA4) ve Programmed cell Death protein 1 (PD1)’ e karsi
gelistirilen imm@n kontrol nokta inhibitdrleri tedavileri sonrasinda
, bircok kanser tirinde glcli antitimor aktivite ve uzun sireli
klinik etkinlik saptanmistir’®.  Ancak, timér yanitlarindaki bireysel
farkliliklar, bazi timor tiplerindeki tedavi basarisizligl ve immin
iliskili yan etkiler halen giincel tartisma konularidir. Son zamanlar-
da yapilan iki ¢alismada barsak Mikrobiyotasinin, anti-CTLA4 ve
anti-PD1 tedavilerinin etkinliklerini dizenledigi saptanmistir. Anti-
biyoterapi sonrasi ya da mikroorganizmasiz farelerde, tmdr yaniti
yetersiz oldugu ve CTLA4 antagonizmasina sekonder artmis T hiic-
re yanitinin indikledigi kolon mukoza hasarinin, fekal ve intestinal
Mikrobiyotada Clostridiale, Bacteroides ve Burkholderia gibi tirler
arasindaki degjsimlerle iliskili oldugu gbésterilmistir’. Bu Mikrobi-
yotasiz farelere, Bacteroides fragilis ve Bacteroides thetaiotaomic-
ron oral verilmesi ile intratimaral dentritik hiicre maturasyonunun
indUklenmesi sonucu terapétik anti CTLA4 yanitinda ve  kolit gibi
imm{n yan etki lerdede dizelme gdzlenmistir”. Bireysel antibiyo-
tik kullanimi, barsak Mikrobiyota bilesiminde degjsim saglayarak
immiinoterapi etkinligini degistirebilmektedir. Ornegin vankomisin
kullanimi, gram pozitif bakteri yogunlugunu azaltip, Bacreroidale
ve Burkholderiale tiirlerini muhafaza ederek anti CTLA4 tedavi ya-
nitlarinda artisa yok acmaktadir’".

Kanser tani ve taramasinda Mikrobiyota

Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, Mikrobiyotanin kanser etiyo-
patojenezi, tedavi yaniti ve toksisite ile iligkilerinin gosterilmesi, ve
karsinogenez asamalarindaki roliniin daha iyi anlasiimasi, tani ve
tarama testlerinde kullanilabilecegj hipotezini giindeme getirmistir.
Kolorektal kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda kanserli doku
ve saglikh komsu dokular arasinda Mikrobiyota agisindan belirgin
farkliliklar gozlenmisti?). Bu bulgular isiginda yapilan ¢alismalarda,
Mikrobiyota iliskili testlerin kanser tarama stratejilerinde kullanimi
glindeme gelmistir. Gaytada gjzli kan testlerine ilave olarak bazi
Fusobacterium tirlerinin kullanildig) metagenomik testlerde, sen-
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sitivitede %45 artis saptanmistir’s.

Sonug olarak;

Kanser de dahil olmak Gzere birgok hastaligin olusumu ve teda-
vi asamalarinda anahtar rollere sahip olan mikrobiyota, giincel
arastirmalar 1s1ginda, artik yeni bir organ olarak degerlendirilmeye
baslanmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda , kompleks kar-
sinogenez asamalari ve antikanser tedavilere yanit ve toksisite de
dahil olmak Uzere kanserin her asamasinda ¢cok 6nemli roller oy-
nayan Mikrobiyota, onkoloji alanindaki potansiyel terapdtik hedef
olarak degerlendirilmektedir. Gelecekte, mikrobiyotanin karsino-
jenezisteki rolinin daha iyi anlasilmasi ile kanser tani, tarama ve
tedavisindeki yerinin artacag) 6ngorilmektedir.
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