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ÖZ  
Her  yı l  m il yo n la rc a  i nsa nı n ö lü mü ne  s ebe p o la n ka nser ,  
ka r di y ova s kü ler  ha s ta l ı k la r da n  so nra  e n  te h l i ke l i  ha s ta l ık  gru b u  
ola ra k ka bu l  e d i lm ek te d ir .  Ka nser  t eda v is i  a ma c ı y la  
ra d yo tera p i ,  k emo tera pi  ve  i mm ün o tera p i  g ib i  y ön te mler  ya y g ı n  
ola ra k u y g ula nma k ta d ır .  A nc a k,  me vc u t teda v i  y ön te mler i ni n  
ha s ta da  ol um suz  ya n e t k i le re  ne den  o lma s ı  ek  teda vi  
ya kla ş ı mla r ına  d u yu la n i ht i ya c ı  her  geç e n gü n a r t ı r ma k ta dır .  
So n yı l la r da ,  m i kro bi y ota nı n in sa n sa ğ l ı ğı  ü z er in e  ola n  
e t ki le r i ne  yö ne l i k ç a l ı şma la r  hız  ka z a nm ış t ı r .  Ka nse r -
mi kro b iy o ta  i l i ş k is i  üz er i ne  oda kla na n ç a l ı şma la r  ise  
mi kro b iy o ta n ın ka nser  ge l iş i mi n de  ve  t eda v is in de  ö nem li  bir  r o l  
oy na dı ğı na  işa re t  e t me kt ed ir .  Ge ne ti k mu ta s yo n la r ,  d i ye t ,  ya ş ,  
ya şa m ta rz ı  g i bi  r i sk fa kt ör ler i n ya n ı  s ı ra ,  k o na k mi kro b iy o ta  
ç eş i t l i l i ğ in i n ve  de n ges i ni n b oz u lma s ı  da  ka ns ere  sebep ola n  
öne ml i  e t ke n ler  a ra s ı n da  ka bu l  ed i l me kt ed ir .  Mi kr ob i yo ta  
de n ges i n in  b oz u lma s ı ;  Hel i co ba ct e r  p y l o r i ,  Es ch e r i ch i a  co l i ,  
Ba ct e r o id e s  f r a g i l i s  ve  F uso ba ct e r iu m  n u cl e a t um  gi bi  ba k ter i le r i n  
a r tma s ına  ve  mi kr o bi y ota  ç eş i t l i l i ği ni n  a z a lma s ına  ne de n ola ra k  
on k oje nez e  ka t kı da  b ul u nma k ta d ır .  Bu n un ta m  a ks ine ,  de n ge l i  
bir  mi kr ob i yo ta  ise  fa r k l ı  s in ya l  y ola kla r ı nı  u y a ra ra k a n t i -
ka nser  e t k i  g ös tere bi lme k te  ve  te da vi  sürec i n i  
des te kle ye b i l me kte d ir .  S on  yı l la r da ,  ye ni  mi kr o bi ya l  
bi y obe l i r teç ler in ke ş f i  ka nser  teş h is i n de ,  mi kro b iy o ta  
de n ges i n in i yi leş t i r i l mes i  ve  kor u nma sı  ise  ka nser  te da vis i nd e  
ol du kç a  ö ne ml i  bir  he def  ha l ine  g e lm iş t ir .  B u der le me ç a l ış ma s ı ;  
mi kro b iy o ta -ka nse r  i l i ş kis i ,  m ik ro bi ya l  ka nser  bi y obe l ir teç ler i  
ve  mi kr ob i yo ta  m od üla s y o n o da k l ı  te da vi ler  di k k a te  a l ı na ra k  
ha z ır la n mış t ı r .  
 
A na hta r  Ke l im e le r :  Ka nser ,  mi kr obi y ota ,  bi y ob e l i r teç,  te da vi  
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Kardiyovasküler hastalıklardan sonra ikinci önde 
gelen ölüm nedeni olarak kabul edilen kanser (1), hasarlı 
hücrelerin kontrolsüz büyüme ve yayılım gösterdiği geniş 
bir hastalık kümesini temsil etmektedir (2). 2020 yılına ait 
sağlık verileri dahilinde dünya çapında yaklaşık 19,3 
milyon yeni kanser olgusunun ve 10 milyon kanser 
kaynaklı ölüm vakasının rapor edildiği dikkat çekmektedir 
(3). 2040 yılında ise %47’lik bir atış ile 28,4 milyon yeni 
kanser vakası meydana geleceği tahmin edilmektedir (4). 
Tüm dünya genelinde en sık teşhis edilen kanser türleri 
sırasıyla meme kanseri (%11,7), akciğer kanseri (%11,4), 
kolorektal kanser (%10), prostat kanseri (%7,3) ve mide 
kanseri (%5,6) olarak belirtilmektedir (4).  

Erkeklerde sırasıyla en çok prostat kanseri, 
akciğer kanseri ve kolorektal kanser görülürken, en yüksek 
ölüm oranı diğer kanser türlerine nispeten akciğer kanseri 
vakalarında daha fazla rastlanmaktadır. Kadınlarda ise 
meme kanseri, akciğer kanseri ve kolorektal kanser en sık 
görülen ve en yüksek ölüm oranına sahip kanser çeşitleri 
arasında ilk sıralarda yer almaktadır. Günümüzde kanser 
türüne ve evresine bağlı olarak cerrahi müdahale,  

 

kemoterapi, radyoterapi, immünoterapi, hormon tedavisi, 
hedefe yönelik terapi ve kök hücre nakli gibi çeşitli tedavi 
yöntemleri uygulanmaktadır. Cerrahi müdahale 
aracılığıyla hasarlı doku vücuttan uzaklaştırılırken, 
kemoterapide çeşitli kimyasal ilaçların kullanılması, 
radyoterapide ise yüksek doz radyasyona maruz 
bırakılması neticesinde doğrudan kanser hücrelerinin 
öldürülmesi hedeflenmektedir. Ancak, güncel tedavi 
yaklaşımları kanser hücrelerinin yanında sağlıklı 
hücrelere, dokulara ve organlara da zarar verebilmekte ve 
çeşitli istenmeyen yan etkilere neden olmaktadır (5-6). 
Dolayısıyla, yeni tedavi yöntemlerine halen ihtiyaç 
duyulmaktadır. Son yıllarda, mikroorganizmalar ile kanser 
gelişimi arasında kurulan bilimsel bağlantılar, kanser 
gelişiminin hızlı teşhisi ve tedavisine yönelik yeni bir 
alternatif sunmaktadır. Elde edilen veriler ise yeni tedavi 
yaklaşımlarının geliştirilmesine ve biyobelirteçlerin keşfine 
yönelik umut vaad etmektedir (7-8). 

Mikrobiyota, özellikle gastrointestinal sistem 
başta olmak üzere insan vücudunun çeşitli bölgelerinde 
simbiyotik olarak yaşayan tüm mikroorganizmaları ifade 

ABSTRACT 

Causing annual death to millions of people, cancer is considered to be the most 
dangerous disease followed by cardiovascular diseases. Methods including 
radiotherapy, chemotherapy, and immunotherapy are widely used for cancer 
treatment. However, the fact that existing treatment methods cause negative 
side effects in the patient increases the need for additional treatment 
approaches day by day. In recent years, research focused on the effects of 
microbiota on human health has gained attention. Studies focused on cancer 
microbiota indicate that microbiota plays an important role in cancer 
development and treatment. In addition to risk factors such as genetic 
mutations, diet, age, and lifestyle, disruption of microbiota diversity and 
balance is also considered one of the important factors that causes cancer. 
Disruption of microbiota balance contributes to oncogenesis by causing an 
increase in bacteria such as Helicobacter pylori, Escherichia coli, Bacteroides 
fragilis, and Fusobacterium nucleatum and a decrease in microbiota diversity. On 
the contrary, a balanced microbiota can have an anti-cancer effect by 
stimulating different signaling pathways and supporting the treatment 
process. In recent years, the discovery of new microbial biomarkers has 
become a very important goal in cancer diagnosis, and the improvement and 
maintenance of microbiota balance has become a very important goal in cancer 
treatment. This review was written by taking into account the microbiota-
cancer relationship, microbial cancer biomarkers, and microbiota modulation-
oriented treatments. 

Keywords: Cancer, microbiota, biomarker, treatment 
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ederken, bu mikroorganizmaların toplu genomları 
mikrobiyom olarak tanımlanmaktadır (9). İnsan 
mikrobiyotası, bireyin sağlık ve çeşitli hastalık durumları 
ile ilişkilendirilmektedir (10). Bireyin ilk mikrobiyotası 
prenatal dönemde anne mikrobiyotası tarafından 
şekillenmektedir (11). Doğum sonrası mikrobiyal 
maruziyet ise doğum sırasında ve doğumdan kısa bir süre 
sonra gerçekleşmektedir. Özellikle vajinal yolla doğan 
bebekler Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. gibi 
maternal vajinal ve fekal bakteriler tarafından kolonize 
edilmektedir (12). Ayrıca, doğum sonrası dönemde 
emzirmeye bağlı olarak bebek mikrobiyotasının 
şekillendiği bilinmektedir. Emzirilen bebeklerin bağırsak 
mikrobiyotası ile anne sütünün sahip olduğu mikrobiyota 
profilinin benzerlik gösterdiği ve anne sütünün değerli bir 
laktik asit bakteri kaynağı olduğu ortaya çıkarılmıştır (13). 
Yaşamının ilk yılını tamamlayan bebekler birbirlerinden 
farklı özgün birer mikrobiyota profiline sahip olmaktadır 
ve bu mikrobiyota profili ilerleyen yıllar içerisinde 
kompozisyon ve çeşitlilik açısından yetişkininkine benzer 
özellikler sergilemektedir (14-15). Zaman içerisinde daha 
stabil hale gelen mikrobiyota bileşimi yaşamın ilk 
yıllarında nispeten daha az değişkenlik sergilemekte ve 
uzun süre sabit kalabilmektedir. Ancak, bu durum 
antibiyotik kullanımı, bakteriyel enfeksiyon, cerrahi 
müdahale, yaşam tarzı veya diyet gibi faktörler nedeniyle 
bozulabilmekte ve mikrobiyotada değişiklikler meydana 
gelebilmektedir (16). Meta-transkriptomik, metagenomik, 
metabolomik gibi çeşitli biyoinformatik teknolojileri 
aracılığıyla farklı insan mikrobiyomlarının insan 
sağlığındaki ve hastalıklarındaki önemi dikkat çeken bir 
noktaya ulaşmaktadır.  

Mikrobiyota, sindirilmemiş karbonhidratların 
parçalanmasını, kısa zincirli yağ asitlerinin ayrışmasını 
sağlamakta, vitamin sentezine ve magnezyum, kalsiyum, 
demir gibi yararlı minerallerin emilimine yardımcı 
olmaktadır. Bu sayede bağırsak homeostazını 
düzenlemekte, epitel proliferasyonunu ve farklılaşmasını 
kontrol etmektedir. Bu yararlı fonksiyonlara ek olarak, 
çeşitli antimikrobiyal bileşikler üreterek patojenlerin yol 
açtığı hastalıkların önüne geçilmesine yardımcı olmaktadır 
(17). Bilimsel arenada elde edilen veriler, mikrobiyota 
zenginliğini ve çeşitliliğini sağlığın önemli bir göstergesi 

olarak kabul etmektedir. Mikrobiyota bileşiminde 
meydana gelen değişiklikler ise irritabl bağırsak sendromu, 
inflamatuvar bağırsak hastalığı, obezite, metabololik ve 
atopik hastalıklar gibi çeşitli hastalıklarla 
ilişkilendirilmektedir (18). Mikrobiyotanın onkogenezdeki 
rolünü inceleyen çalışmalar ise son yıllarda hızla 
artmaktadır. Bu çalışmalardan elde edilen veriler bazı 
patojenlerin tümör oluşumuna neden olarak çeşitli kanser 
türlerinin gelişiminde önemli bir rol oynadığını 
belirtmektedir. Örneğin, Salmonelle typhi`nin ürettiği 
toksinler aracılığıyla çift sarmallı DNA’da oluşturduğu 
hasar nedeniyle safra kesesi kanserine yol açtığı 
bilinmektedir (19). Benzer şekilde, Escherichia coli kaynaklı 
kolon dokusunda meydana gelen hasarın kolon kanserine 
neden olabileceği bilinmektedir (20). Chlamydia 
trachomatis’in ise kanserle ilişkili çeşitli insan proteinleriyle 
etkileşime girerek rahim ağzı kanseri gelişiminde yer 
alabileceği vurgulanmaktadır (21). Ayrıca, mikrobiyal 
ajanların direk etkisinin yanı sıra antibiyotiklerin neden 
olduğu mikrobiyotadaki dengesizliğin de dolaylı yoldan 
tümör oluşumunda önemli rol oynadığı belirtilmektedir 
(22).  

Mikrobiyotanın onkogeneze katkılarının yanı sıra 
anti-kanser tedavideki yanıtı da etkilendiği 
düşünülmektedir. Özellikle, faydalı probiyotikler 
aracılığıyla mikrobiyotanın düzenlenmesinin kanser 
tedavisinde faydalı etki sağlayacağı konusunda bilimsel 
kanıtlar giderek artmaktadır. Bu nedenle, anti-kanser 
potansiyele sahip mikroorganizmaların keşfi kanser 
tedavilerinde adjuvan tedavi olarak yeni bir bakış açısı 
sunmaktadır. 

Mikrobiyotanın Kanser Gelişimindeki Rolü: Yeni Nesil 
Biyobelirteçler 

Mikrobiyota bileşiminde meydana gelen 
dengesizlik veya mikrobiyal dağılımdaki değişiklik 
disbiyoz olarak isimlendirilmektedir. Disbiyoz durumu 
faydalı mikroorganizmaların çeşitli faktörler neticesinde 
azalması ya da kaybı, potansiyel fırsatçı patojenlerin ise 
aşırı çoğalmasının teşviki ve mikrobiyal çeşitliliğinin 
azalması olmak üzere üç farklı şekilde görülmektedir (23). 
Nikotin bazlı ürünlerin tüketimi, antibiyotik kullanımı, 
beslenme tipi, egzersiz ve diğer yaşam tarzı gibi faktörler 
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mikrobiyota bileşiminin bozulmasına neden olan temel 
faktörler olarak bilinmektedir (24). Sağlıklı mikrobiyota 
dengesinin bozulması, konağın patojenlere karşı 
savunmasızlığını artırırken inflamasyona neden 
olmaktadır. Kronik inflamasyon ise uzun süren anormal bir 
bağışıklık mekanizmasına yol açmaktadır (25). Patojenlerin 
salgıladığı enterotoksinler bağırsak epiteline zarar vererek 
mukozal geçirgenliği artırmakta ve immunosüpresif 
protein üretimini indüklemektedir (26). Bağırsak bariyer 
fonksiyonunun azalması ise bakterilerin ve bakteriyel 
bileşenlerinin bağırsaktan diğer dokulara 
translokasyonuna izin vermektedir (27). Örneğin, 
Helicobacter pylori (H. pylori) midedeki mukus ve yüzey 
epiteli arasında bulunan epitel hücrelerinin sitokin 
salgılamasını uyararak bağışıklık ve inflamatuvar 
hücrelerinin etkinliğini artırabilmektedir. H. pylori’nin bu 
etkisi mide kanserine yol açmaktadır (28). H. phylori 
tarafından üretilen sitotoksin ilişkili genA (CagA) proteini  
mitotik sinyal yolaklarını uyararak hücre proliferasyonunu 
artırmakta ve tümör baskılayıcılara müdahale ederek epitel 
hücre apoptozunu azaltmaktadır. Bu etkileri nedeniyle, H. 
phylori CagA kanser gelişimini teşvik eden bir biyobelirteç 
olarak dikkat çekmektedir (29). H. pylori tarafından üretilen 
diğer bir protein olan vakumlama sitotoksini (VacA) ise, 
hücre içinde otofajiyi ve lizozomal parçalanma 
mekanizmalarını bozmakta ve hücre içerisindeki CagA 
seviyesini daha da artırmaktadır (30). Mide kanseri riskinin 
H. pylori ile ilişkili serolojik biyobelirteçlerinin 
belirlenmesini amaçlayan bir başka çalışmada ise 16 farklı 
H. pylori proteinine karşı seroreaktiviteleri incelenmiş (31). 
Elde edilen sonuçlara göre enfekte deneklerdeki CagA ve 
VacA seropozitifliği yüksek mide kanseri riski ile 
ilişkilendirilmiştir. H. pylori virülans faktörlerine karşı 
gelişen bağışıklık tepkisinin serolojik kanıtları, CagA ve 
VacA başta olmak üzere H. pylori virülans faktörlerinin 
mide kanseri biyobelirteci olarak kabul edilebileceğini 
göstermektedir.  

Onkojenik aktiviteye sahip olduğu bilinen 
bağırsak mikrobiyotası patojeni Escherichia coli (E. coli)’ye 
ait patojenik suşlarlardan B2 ve D gruplarının, hücresel 
farklılaşmayı, apoptozu ve proliferasyonu modüle 
edebilen ve siklomodulin adı verilen genotoksik virülans 
faktörleri ürettiği bilinmektedir (32). En çok bilinen 

siklomodulinler; sitoletal şişirici toksin (CDT), sitotoksik 
nekrotizan faktör (NCF), döngü inhibe edici faktör (CIF) ve 
kolibaktini içermektedir (33). Bu virülans faktörleri ve 
toksinler konak hücresi tarafından içeriye alındığında, 
protümöral hücresel dönüşümler ve kanser genomlarında 
DNA mutasyonları meydana gelmektedir. Örneğin, hücre 
içerisine alınan CDT, G2/M geçişini duraklatarak ökaryotik 
hücre döngüsünü modüle edebilmektedir (34). Diğer bir 
virülans faktörü olarak kabul edilen kolibaktini 
kodlayabilen gene sahip E. coli suşlarının (pks+ E. coli) 
enfeksiyonuna maruz kalındığı durumda hücrelerde gen 
mutasyon sıklığının ve kromozomal sapmaların arttığı ve 
çift zincir kırıklarını tamir edemeyen DNA hasar yanıtının 
indüklendiği rapor edilmektedir. Buna bağlı olarak, pks+ E. 
coli suşlarının genotoksik etki yarattığı ve kolorektal kanser 
tümörijenezine katkı sağlama potansiyeline sahip olduğu 
dikkat çekmektedir (35).  

E. coli bağırsak kolonizasyonuna bağlı kolon 
kanseri riskinin araştırıldığı bir çalışmada normal dokuya 
kıyasla tümörlü dokuda mukoza ile ilişkili ve internalize E. 
coli düzeyinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (36). 
Ayrıca, kolon kanseri prognostik faktörleri ile E. coli 
kolonizasyonu arasında bir bağlantı kurulmuştur. 
Kolibaktin üreten patojenik E. coli suşlarına ait dağılımının, 
evre III/IV kolon kanseri hastalarının mukozasına nispeten 
evre I tümörlü hastaların mukozasında daha fazla olduğu 
tespit edilmiştir. Bu ve bunun gibi bulgular E. coli’nin kolon 
kanseri için biyobelirteç olarak kullanılabilme 
potansiyeline sahip olduğuna işaret etmektedir. Bununla 
birlikte, genellikle ağız boşluğunda bulunan anaerobik bir 
bakteri olan Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum) 
tarafından salgılanan adhesin A (FadA) proteini ve yağ 
asidi bağlayıcı proteinlerin (Fap2) kanser başlangıcına ve 
teşvikine katkı sağladığı rapor edilmektedir (37). FadA, 
kadherin reseptörüne bağlanarak beta-katenin 
sinyalleşmesini aktive ederken, transkripsiyon faktörleri 
nükleer faktör kappa B (NF-kB) ve Wnt yolu bileşenlerinin 
gen ekspresyonunu artırmakta ve hücre proliferasyonunu 
teşvik etmek için inflamatuvar tepkiyi tetiklemektedir (38). 
Fap2 proteini ise, tümör yüzeyinde bulunan D-galaktoz-b 
(1-3) -N-asetil-D-galaktozamine (GalL-GalNac) bağlanarak 
onkojenik etkiye neden olmaktadır. Wnt/beta-katenin yolu 
aracılığıyla hücresel proliferasyona, pro-inflamatuvar 
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sitokin üretiminin artışına, hücre invazyonuna, 
metastazına neden olmaktadır (39). Ayrıca, Fap2 
proteinlerinin tümör proliferasyonunu artırmak için T 
hücresi aktivasyonunu ve doğal öldürücü hücrelerin 
sitotoksik etkisini engellediği de bilinmektedir (40). 
Dolayısıyla, F. nucleatum kolorektal kanserin gelişiminde 
etkili bir patojen ve tanısal bir biyobelirteç olarak kabul 
edilebilmektedir. Ayrıca, Fusobacterium spp. türlerinin 
kolorektal karsinomlarda yüksek oranda tespit edilmiş 
olması da Fusobacterium spp. türlerinin biyobelirteç olarak 
kullanılabileceği hipotezini desteklemektedir (41). 

 Onkojenik olarak kabul edilen diğer önemli bir 
patojen ise, enterotoksijenik suş ve toksik olmayan suş 
olmak üzere iki suşdan oluşan Bacteroides fragilis (B. 
fragilis)’dir (42). Enterotoksijenik B. fragilis (ETBF) suşları, 
B. fragilis toksini (BFT) olarak adlandırılan bir enterotoksin 
salgılamaktadır (43). Fragilizin olarak da bilinen bu 
enterotoksin bağırsak geçirgenliğinde artışa ve dokuda 
hasara neden olmaktadır. Fragilizinin bahsedilen aktivitesi 
ve enterotoksijenik B. fragilis’in biyofilm oluşturması ise 
aşırı doku iltihabına yol açmaktadır. Ayrıca, B. fragilis 
reaktif oksijen türlerinin artışı ile DNA hasarını 
tetikleyerek ve hücre proliferasyonunu artırmaya yönelik 
E-cadherin bozulmasına bağlı β-katenin nükleer 
sinyallemesini indükleyerek karsinojenik bir etki 
sergilemektedir (44). Enterotoksijenik B. fragilis miktarı ile 
kolon kanserinde yer alan sinyal yolu genlerinin 
ekspresyonu arasındaki ilişkinin araştırıldığı bir 
çalışmanın sonuçları, tümör örneklerinin %100’ünde ve 
sağlıklı dokuların %86’sında B. fragilis’in bulunduğunu 
göstermektedir (45). Ayrıca enterotoksijenik B. fragilis'in 
tüm örneklerin %47’sinde kolonize olduğu ve örnekler 
arasında en sık bulunan izotipin bft-1 toksini olduğu 
gözlemlenmiştir. Analize göre, yüksek düzeydeki B. 
fragilis; AXIN, CTNNB1 ve BCL2 genlerinin yüksek 
ekspresyonu ile ilişkilendirilmiştir. Gerçekleştirilen 
araştırmalar bazı bakterilerin karsinojenez ile doğrudan bir 
ilişkisi olduğunu gösterirken bazılarının ise  dolaylı yoldan 
etki edebileceğini göstermektedir. Örneğin, Clostridium 
septicum (C. septicum) asidik ve anaerobik tümör 
mikroçevrede gelişim göstermektedir. Popülasyonu 
arttıkça öldürücü, hemolitik ve nekrotizan alfa toksini 
salgılamaktadır. Dolayısıyla, C. septicum’un malignite veya 

immünosupresyon ortamında gerçekleşen spontan 
enfeksiyonlar ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (46). C. 
septicum kolonizasyonu mevcut hastalarda özellikle kolon 
malignitesinden şüphelenilmelidir (47). C. septicum ile 
kolon kanseri arasındaki bu ilişki, tümör dokusunun aşırı 
çoğalmasının, anaerobik bakteriyel çoğalma için uygun bir 
ortam yaratan doku nekrozunun gelişmesiyle birlikte 
nispeten daha az besin sağlanmasına yol açmasından 
kaynaklanıyor olabileceği düşünülmektedir (48). Kolon 
kanseri ve C. septicum kolonizasyonu arasındaki bu ilişki C. 
septicum’un dolaylı yoldan da olsa kolon kanserinde 
potansiyel biyobelirteç olabileceğini göstermektedir. 

Mikroorganizmaların hücreler tarafından 
algılanmasında ve bağışıklığın düzenlenmesinde Toll-
benzeri reseptörler (TLR’ler) ve NOD-benzeri reseptörler 
(NLR’lar) rol oynamaktadır (49-50). Bakteriyel antijenlerin 
TLR’ler ve NLR’ler tarafından tanınması, NF-κB, STAT3 ve 
Wnt/beta-katenin kaskadlarının aktivasyonuna sebep 
olmaktadır. Bu sinyal yolaklarının aşırı aktivasyonu 
inflamasyonu teşvik ederken, kanser hücresi 
proliferasyonunda ve metastazında rol oynamaktadır (51). 
Örneğin aktif hale gelen NF-κB sinyal kaskadı siklin D1 ve 
Bcl-2 transkripsiyonunu artırarak hücre apoptozunu 
engellemektedir (52). Patojenlerin ürettiği bileşenler çeşitli 
reseptörler tarafından tanındıktan sonra, pro-inflamatuvar 
sitokinlerin, kemokinlerin, adezyon moleküllerinin ve 
kanser gelişimi ile ilişkili genlerin ekspresyonunu 
tetikleyen NF-κB sinyal yolu aktif hale gelmektedir (53). 
Diğer önemli sinyal yolağı STAT3 sinyalleşmesidir. Aktif 
hale gelen STAT3 yolağı, anti-tümör immün yanıtları 
kısıtlayan immünosupresif faktörlerin üretimini teşvik 
etmektedir (54). Salmonella spp. tarafından eksprese edilen 
AvrA, STAT3 yolağını aktive etmekte, aktif hale gelen 
STAT3 yolağı ise hücre proliferasyonunu ve instestinal 
tümörijenezi destekleyen genlerin transkripsiyonuna 
neden olmaktadır (55). AvrA ve kolon kanseri arasındaki 
ilişkinin araştırıldığı bir çalışmada, fareler Salmonella spp. 
AvrA açısından yeterli veya AvrA açısından yetersiz 
bakteri suşları ile kolonize edilmiş ardından 
azoksimetan/dekstran sülfat sodyum kullanılarak 
inflamasyonla ilişkili kolon kanseri indüklenmiştir. Elde 
edilen verilere göre AvrA eksprese eden bakterilerin, hücre 
proliferasyonunu artırdığı ve tümör oluşumunu teşvik 
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ettiği tahmin edilen STAT3 yolunu aktive ettiği tespit 
edilmiştir. STAT3’ün ve hedef genlerinin transkripsiyonel 
aktivitesi, AvrA’yı eksprese eden Salmonella spp. tarafından 
artmış ve proliferasyonu ve bağırsak tümör oluşumunu 
teşvik etmiştir. Mevcut çalışma, AvrA’nın enfeksiyonla 
ilişkili kolon kanseri gelişimini artırdığı ve bu sürecin 
STAT3’e bağımlı bir mekanizma ile gerçekleştiği 
konusunda önemli bilgiler sunmaktadır. Ayrıca, AvrA’nın 
kolon kanseri üzerindeki mevcut etkisi enfeksiyonla ilişkili 
kanserlerin erken tespitinde kullanılabilecek potansiyel 
biyobelirteçlerin belirlenmesine yönelik stratejilerin 
geliştirilebilmesini desteklemektedir. Benzer şekilde sinyal 
yolaklarını etkileyebilen bir başka bakteri olan F. nucleatum 
tarafından salgılanan FadA, E-kadherine bağlanarak 
katenin yolunu uyarmaktadır. Bu sayede inflamatuvar 
yanıtın ve karsinojenezin aktivasyonu meydana 
gelmektedir (38). Ayrıca, FadA kaynaklı beta-katenin 
sinyal aktivasyonu transkripsiyon faktörlerinin, 
onkogenlerin, WNT ve inflamasyon ilişkili genlerin 
ekspresyonunu tetiklenmektedir. Bu durum, kolon 
hücrelerinin proliferasyonunu uyarmakta ve kolorektal 
kanser gelişimini desteklemektedir. Buna ilaveten, F. 
nucleatum’a özgün FadA seviyesinin sağlıklı kolon 
dokusuna kıyasla adenom ve adenokarsinomlu kolon 
dokusunda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu bulgu, 
FadA’nın potansiyel bir tanı belirteci olarak umut vaad 
ettiğini desteklemektedir. 

Kanser Tedavisinde Mikrobiyotanın Rolü: Yeni Nesil 
Takviyeler 

Bağırsak mikrobiyotasında yerleşik olarak 
bulunan mikrobiyal üyeler; vitamin üretimi, diyet 
bileşiklerinin metabolizasyonu, bağırsak patojenlerinin 
yayılmasını önleme ve bağışıklık sistemini destekleme gibi 
bir dizi hayati işlevi yerine getirmektedir (56). Bağırsak 
mikrobiyal dengesi, tüm bu önemli metabolik 
fonksiyonların doğru şekilde yerine getirilmesinde önemli 
bir role sahiptir. Bu hassas dengede çeşitli faktörlere bağlı 
olarak meydana gelebilecek herhangi bir dengesizlik ise 
kanser de dahil olmak üzere çeşitli insan patolojileriyle 
bağlantılı disbiyozise neden olmaktadır (57). Disbiyoz 
durumunun yeniden dengeye ulaşabilmesi için 
kullanılacak yaklaşımlar ise konağın genel sağlığını geri 
kazanabilmesi için önemli kabul edilmektedir. Bu nedenle, 

bağırsak mikrobiyota denge durumunun ve genel 
metabolizmasının manipülasyonunun, kanser ve diğer 
hastalıklarla mücadelede etkili olduğu öne sürülmektedir. 

 Son yıllarda gerçekleştirilen çalışmalar, 
mikrobiyal kaynaklı metabolitlerin kanser önleyici etkisine 
odaklanmaktadır. Örneğin, bağırsak bakterileri tarafından 
üretilen bütirat ve propiyonat, histon deasetilazları inhibe 
ederek tümör hücreleri üzerinde anti-kanser bir etki 
sergilemektedir (58). Bu mekanizma, bağırsak 
mikrobiyotasının ve onun ürettiği metabolitlerin kanser 
önleme ve tedavisindeki potansiyel rolünü göstermektedir. 
Ayrıca, mikrobiyal kaynaklı bazı moleküller ve 
metabolitler, konağın bağışıklık sistemini düzenleyerek 
tümör gelişimine karşı dolaylı bir bağışıklık yanıtını aktive 
edebilmektedir. Bu moleküllerden bir tanesi de, 
lipopolisakkarit (LPS) olarak isimlendirilen Gram-negatif 
bakterilerin dış zarının önemli bir bileşenidir. LPS, 
konakçının hücre yüzeyinde bulunan ve örüntü tanıma 
reseptörleri (PRR’ler) ailesine ait olan TLR4’ü uyararak 
kanser hücrelerine karşı T hücresi aracılı bağışıklık yanıtını 
aktive etmektedir (59). Dolayısıyla, mikrobiyota, mevcut 
anti-kanser tedavilerine karşı konakçı tepkisini artırmak ve 
kanser tedavisinde karşılaşılan olumsuz toksisiteleri en aza 
indirmek için modüle edilmeli ve denge durumuna 
getirilmelidir. Aşağıda sunulan yaklaşımlar ise 
mikrobiyota modülasyonu için önem arz etmektedir.  

Diyet 

Lif açısından zengin bitkisel gıdalar ve düşük 
işlenmiş gıdalar ile balık ve bitki kaynaklı proteinlerden 
oluşan diyetler kardiyovasküler hastalık ve kanser oluşma 
riskini ve bu hastalıklara ait mortaliteyi azaltmaktadır (60-
61). Bunun aksine yüksek yağ içeriği olan, özellikle doymuş 
yağlar, yüksek oranda işlenmiş karbonhidrat ve az 
miktarda lif içeren batı tipi beslenme kanser gelişiminde 
önemli risk faktörleri arasında yer almaktadır (62). Batı tipi 
beslenmeye karşın bol miktarda bitkisel gıda, balık ve 
zeytinyağı tüketimini içeren akdeniz tipi beslenmenin ise 
kanser riskini azalttığı rapor edilmektedir (63). Diyet lifi 
takviyesinin sağlıklı yetişkinlerde Bifidobacterium spp. ile 
Lactobacillus spp. miktarını etkileyerek dışkıda görülen anti-
kanser etkiye sahip bütirat konsantrasyonunu artırdığı 
bilinmektedir (64). Lif açısından zengin bir gıda desteğiyle 
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beslenen pankreas kanseri fare modellerinde, tümör 
büyümesinin geciktiği ve mikrobiyota profilinde anti-
inflamatuvar yolağı uyaran mikroorganizmaların gelişimi 
desteklenirken pro-inflamatuvar yolağı uyaran 
mikroorganizmaların azaldığı gözlemlenmiştir (65). 
Bacteroides acidifaciens, Escherichia coli, Ruminococcus gnavus 
ve Clostridium cocleatum gibi pro-inflamatuvar 
mikroorganizmaların önemli ölçüde azaldığı, 
Lachnospiraceae ailesine ait bütirat üreten bakterilerin ise 
seviyelerinin arttığı tespit edilmiştir. Shively ve 
arkadaşlarının (2018) gerçekleştirmiş olduğu bir çalışmada 
ise 31 ay boyunca akdeniz diyetiyle beslenen dişi 
maymunların meme bezlerinin mikrobiyomunda değişim 
meydana geldiği bildirilmiştir. Batı diyetiyle beslenen 
maymunlarla karşılaştırıldığında Lactobacillus spp. 
bolluğunda ve safra asidi metabolitlerinde artış ve reaktif 
oksijen türlerinde azalma gözlemlenmiştir (66). Bu çalışma, 
diyet seçimlerinin aynı zamanda mikrobiyotayı modüle 
ederek bağırsak dışındaki organlardaki kanser riskini de 
etkilediğine dair bir kanıt sağlamaktadır. Dolayısıyla, 
sağlıklı beslenmenin kanser riskini ve mortaliteyi 
azaltmasının, mikrobiyota modülasyonu ile ilişkili olduğu 
düşünülmektedir.  

Kemoterapi ve radyasyon gibi kanser tedavileri 
mikrobiyota çeşitliliğinin ve yararlı bakterilerin azalmasına 
yol açmaktadır. Buna bağlı olarak; diyare, mukozit ve doku 
atrofisi gibi rahatsızlıklar meydana gelmektedir (67). Bu tür 
rahatsızlıklar tedavi sürecini uzatmakta ve tedavideki 
başarı şansını düşürmektedir. Dolayısıyla, tedaviden 
olumlu sonuçlar elde edebilmek adına mikrobiyotanın 
dengeli ve sağlıklı bir bileşime sahip olması için sağlıklı 
beslenmenin oldukça önemli olduğu düşünülmektedir. Bu 
hipotezi destekleyen bir çalışmada, melanomalı hastalarda 
yüksek lif alımı sonrasında immün kontrol noktası 
inhibitör tedavi (ICI) yanıtının olumlu yönde sonuç verdiği 
gözlemlenmiştir (68). Metastatik melanomlu 128 hastada lif 
alımı ve ICI’ya patolojik tepki eşzamanlı olarak 
incelendiğinde yeterli miktarda diyet lifi tüketen 
hastalarda (günde >20 g) ICI’ya yanıt verme olasılığının ve 
sağ kalım miktarının arttığı ortaya konmuştur. Yetersiz 
diyet lifi tüketen hastalarda ise (<20 g/gün) sağ kalımın 
oldukça düşük olduğu kaydedilmiştir. Yapılan klinik 
öncesi çalışmalarda da farelerin lif alımı değiştirildiğinde, 

farklı bağırsak mikrobiyom profilleri gözlemlenmiştir. 
Düşük lifli diyet alan farelere kıyasla lif açısından zengin 
bir diyet alan farelerde ICI ile tedavi sırasında tümör 
büyümesinin önemli ölçüde geciktiği bildirilmiştir. Bu 
değişikliklerin mikroorganizma içermeyen farelerde 
gözlemlenmesi faydalı etkilerin mikrobiyotaya bağımlı 
olduğuna işaret etmektedir. Ayrıca, tümör mikro 
çevresinin derin bağışıklık profili, lif alımının doğrudan 
tümör içi interferon gama (IFNγ)+ T hücresi tepkisinin 
gücüyle ilişkili olduğunu göstermektedir. Bu bulgular, 
çeşitli diyet müdahalelerinin bağışıklık sistemini 
güçlendirebilen ilişkili bir mekanizmaya da vurgu 
yapmaktadır. Simpson ve arkadaşlarının (2022) yapmış 
olduğu bir çalışmada, lif ve omega 3 yağ asitlerinin 
tüketiminin mikrobiyal çeşitliliği artırdığı ve 
Ruminococcaceae ile Bacteroidaceae cinslerinin 
zenginleşmesine neden olduğu tespit edilmiştir. Bu 
değişikliklerin, melanomayı hedefleyen ICI tedavisine 
hastaların daha iyi yanıt vermesiyle bağlantılı olduğu 
bulunmuştur (69). Yüksek dozda radyoterapi veya 
kemoterapi tedavisi sonrasında gastrointestinal 
mukozanın iltihaplanmasıyla mukozit oluşabilmekte, bu 
da anti-kanser tedavisinin kesilmesine neden 
olabilmektedir. C57/BL6 fare modelleri kullanılarak yüksek 
lifli bir diyetin kemoterapinin neden olduğu mukozit 
üzerindeki etkisi değerlendirildiğinde ise (70), yüksek lifli 
diyetle beslenen farelerde normal diyet alan farelerle 
karşılaştırıldığında, bağışıklık hücresi akışının azaldığı ve 
bağırsaktaki histopatolojik durumun iyileştiği 
gözlemlenmiştir. Bununla birlikte, düşük lifli diyet alan 
farelerde bağırsak geçirgenliğinin normal diyet alan ve 
mukozit yaşayan farelere kıyasla kötüleştiği belirlenmiştir. 
Ayrıca, düşük lifli diyet sayesinde bağırsak iltihabıyla 
ilişkili bir grup olan Enterobacteriaceae düzeyinin 
mikrobiyotada arttığı fakat yüksek lifli diyet sonrasında  
Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. düzeyinin arttığı 
bildirilmiştir. Sonuç olarak, benzer çalışmalardan elde 
edilen bu veriler, bağırsak mikrobiyota modülasyonunda 
ve homeostazisin sürdürülmesinde diyet lifi alımının 
önemli olduğunu ortaya koymaktadır.  

Prebiyotikler 

Prebiyotikler, faydalı mikroorganizmaların 
gelişimini teşvik edip konakçı sağlığını destekleyen, 
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sindirilemeyen gıda bileşenleri olarak tanımlanmaktadır 
(71). Bir çok oligosakkarit ve polisakkarit prebiyotik olarak 
kullanım potansiyeline sahiptir. Bir gıda bileşenini 
prebiyotik olarak kabul edebilmek için, bileşenin mide 
asiditesine, enzim hidrolizine ve gastrointestinal 
absorpsiyona karşı dirençli olması gerekmektedir. Aynı 
zamanda bu potansiyel bileşenin bağırsak mikrobiyotası 
tarafından fermente edilebilir olması ve sağlıkla ilişkili 
bağırsak bakterilerinin seçici olarak büyümesini veya 
aktivitesini teşvik edici özellikler sergilemesi 
beklenmektedir (72). Bağırsak mikrobiyotası için enerji 
kaynağı sağlayan prebiyotikler, mikroorganizmaların 
bileşimini ve işlevini de modüle edebilmektedir. Kanser 
tedavisi sırasında olumlu etkiler gösteren yararlı 
bakterilerin bağırsaktaki gelişimini destekleyen nişasta, 
pektin, inülin ve galakto-oligosakkaritler gibi 
sindirilemeyen gıda bileşenleri, önemli prebiyotikler 
arasında yer almaktadır. Bu prebiyotiklerin, kısa zincirli 
yağ asitlerinin üretilmesini desteklediği ve protein 
bozulması sonucu oluşan ürünlerin azaltılmasına katkı 
sağladığı düşünülmektedir. Ayrıca, gastrointestinal 
kanserojen etkileri baskılayıcı sinyaller göndermesi ve 
patojenlerin tutunmasını engelleyici özelliklere sahip 
olması nedeniyle anti-kanser etkileri olduğu 
bildirilmektedir (73). Örneğin, bağışıklığı güçlendiren 
etkileriyle bilinen önemli bir prebiyotik olan β-glukanın, 
bağırsaktaki yararlı bakteri popülasyonu olan Bifidobacteria 
spp. ve Lactobacilli spp.’yi artırdığı ve zararlı bakteri 
popülasyonunu azalttığı rapor edilmektedir (74). Bu 
durum, bağırsak sağlığının iyileştirilmesine ve 
inflamatuvar bağırsak hastalığı ve kolorektal kanser gibi 
bazı hastalıkların riskinin azaltılmasına yardımcı 
olmaktadır. Ayrıca, β-glukan çeşitli bağışıklık hücrelereine 
bağlanarak bağışıklık sistemini desteklemektedir. Başlıca 
hedefleri arasında makrofajlar ve dendritik hücreler yer 
alsa da nötrofiller, B hücreleri, T hücreleri ve doğal 
öldürücü hücreler de β-glukanlar tarafından aktive edilen 
hücreler arasında yer almaktadır (75). 

Prebiyotikler, bağırsaktaki probiyotiklerin seçici 
olarak zenginleştirilmesinin yanı sıra patojenlere karşı 
savunmayı ve bağışıklık tepkisinin modülasyonunu da 
sağlamaktadır. Prebiyotik takviyesinin, gastrointestinal 
rahatsızlığı olan hastalarda patojen kolonizasyonunu 

azaltarak mukozal lezyon skorlarını ve mukozal 
inflamasyonu düşürdüğü bilinmektedir. (76). Prebiyotik 
oligosakkaritler, mikrovillus yüzeyindeki 
glikokonjugatlara benzerlik göstererek bakteri 
reseptörleriyle etkileşime geçmektedir (77). Bu etkileşim, 
patojenlerin bağırsak epitel hücrelerine yapışmasını 
engelleyerek patojenlerin bağırsak dokusuna yerleşmesini 
önlemektedir. Shoaf ve arkadaşları (2006) tarafından 
gerçekleştirilmiş bir çalışmada, prebiyotiklerin 
mikrokoloni oluşturan enteropatojenik E. coli’nin (EPEC) 
kolon epitel hücrelerine bağlanmasını engelleme yeteneği 
üzerinde durulmuştur. Araştırma sonuçlarına göre EPEC 
E2348/69 suşunun Hep-2 ve Caco-2 kanser hücrelerine 
tutunması, fruktooligosakkaritler, inülin, 
galaktooligosakkaritler, laktuloz ve rafinoz tarafından 
inhibe edilmiştir (78). Ayrıca, prebiyotikler doğruca 
bağırsak hücrelerinin gen ekspresyon profilini 
değiştirebilmektedir. Örneğin, düşük polimerizasyon 
değerine sahip prebiyotiklerin CD4+ T hücrelerinde IFN-γ 
ve IL-10 üretimini artırabildiği bildirilmektedir (79). 
İmmün sistemi destekleyen bakterilerin kolonizasyonunu 
teşvik eden prebiyotik inülin ile zenginleştirilmiş bir 
diyetin, Th1 polarize CD4+ ve CD8+ T hücreleri aracılığıyla 
güçlü bir anti-tümör yanıtı tetiklediği ve tümör taşıyan fare 
modellerinde tümör büyümesini azalttığı gözlemlenmiştir 
(80). İnülinin anti-tümör etkisi, mikrobiyotaya bağlı olarak 
T hücrelerinin aktivasyonuna ve hem bağırsakta hem de 
tümör dokusunda T hücrelerinin aktive edilmesine 
dayanmaktadır. Elde edilen veriler anti-tümör bağışıklığı 
için inülin gibi prebiyotiklerin kullanımını da 
desteklemektedir. 

Probiyotikler 

Probiyotikler, yeterli miktarda tüketilmesi 
durumunda konak sağlığı üzerinde faydalı etkiler 
sergileyen canlı mikroorganizmalar olarak 
tanımlanmaktadır (81). Probiyotik suşların, kanseri 
önleyebilme ve tümörü tedavi edebilme kapasitesine sahip 
olduğu bilinmektedir. Laktik asit bakteri üyesi Lactobacillus 
spp. ve Bifidobacterium spp. cinslerine ait suşlar en yaygın 
kullanılan probiyotikler olarak kabul edilmektedir (82). 
Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. türlerini içeren 
fermente süt ürünlerinin yüksek miktarda tüketilmesi ile 
düşük kanser riski ilişkilendirilmektedir (83). Anti-kanser 
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ve anti-mutajenik etki mekanizmaları arasında; 
mutajenlerin bağlanması, parçalanması ve inhibisyonu, 
zararlı reaktif kanserojenlerin inhibisyonu, kısa zincirli yağ 
asitlerinin üretimi ile bağırsak pH’sının düşürülmesi, 
konağın doğuştan gelen bağışıklığının modülasyonu ve 
anti-inflamatuvar moleküllerin salgılanması yer 
almaktadır (84). Potansiyel probiyotik suşlar, kansere yol 
açan mutajenlere hücre yüzeyleri ve peptidoglikanlar 
aracılığıyla bağlanarak kanseri önleyici bir aktivite 
sergilemektedir. Ayrıca, prokarsinojenlerin ve 
karsinojenlerin detoksifikasyonuna yardımcı olarak ve 
enzim aracılığıyla biyo-transformasyonlarını 
gerçekleştirerek daha az toksik metabolitlerin oluşmasını 
sağlamaktadır. Sonuç olarak tümör oluşumu 
önlenmektedir. Birkaç klinik deneme çalışmasının 
sonuçları, probiyotiklerin bağırsak mikrobiyotasının 
bileşimi üzerinde etkisi olduğunu ve bağırsak bariyer 
bütünlüğünü iyileştirerek, patojenlerin gelişmesini 
engelleyerek ve pro-karsinojenik maddelerin 
metabolizmasını azaltarak konakçı üzerinde yararlı 
etkilerini olduğunu göstermiştir. Ohara ve arkadaşlarının 
(2010) gerçekleştirmiş olduğu bir çalışmada kolorektal 
kanser hastaları ile sağlıklı deneklerin bağırsak 
mikrobiyota profilleri arasındaki farklar araştırılmış ve 
kolorektal karsinogenezi önlemek için probiyotik kullanma 
olasılığı değerlendirmiştir (85). Probiyotik (Lactobacillus. 
gasseri OLL2716: LG21) alımından sonra Lactobacillus spp. 
oranının mikrobiyotada arttığı ve Clostridium perfringens 
miktarında ise önemli derecede azalma olduğu tespit 
edilmiştir. Ayrıca, dışkı pH’sı asidozu işaret ederken, 
dışkıdaki parçalanma ürünlerinin sentezinin inhibe 
olduğu, kısa zincirli yağ asitleri ve izobutirik asit 
konsantrasyonunda ise artış olduğu gözlenmiştir. 
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. ve Streptococcus spp. 
türlerinden oluşan probiyotik karışım ile muamele edilen 
azoksimetan kaynaklı kolorektal kanser fare modelleri 
üzerinde yapılmış bir in vivo araştırmada ise, mukozal 
CD4+ T polarizasyonunun modülasyonu ve gen 
ekspresyonundaki değişiklikler nedeniyle kolon 
karsinogenezinin baskılandığı belirlenmiştir (86). Farklı bir 
çalışmada ise, probiyotik Lactobacillus casei (L. casei) BL23 
suşunun, 6-8 haftalık dişi farelere verildiğinde potansiyel 
anti-inflamatuvar ve anti-tümör etkiler sergilediği tespit 
edilmiştir. Bu etkiler, hücre çoğalmasının azalması ve 

apoptozun tetiklenmesini kapsamaktadır. L. casei BL23’ün 
immünomodülatör potansiyeli, IL-22 sitokin seviyelerinin 
düşürülmesiyle, anti-proliferatif etkisi ise Bik, kaspaz-7 ve 
kaspaz-9 genlerinin artan ekspresyonu ile kanıtlanmıştır 
(87). Bu probiyotik bakterinin kullanımı, kolorektal 
kanserin gelişiminde önemli bir rol oynarken bağırsak 
mikrobiyota kompozisyonunun modüle edilmesinde de 
önemli sonuçlar sergilemiştir.  

Probiyotikler sergilemiş oldukları anti-kanser 
etkilerinin yanı sıra kanser tedavisi ile ilişkili meydana 
gelen yan etkileri azaltmak amacıyla da umut 
vadetmektedir. Özellikle, laktik asit bakterilerinin kanserin 
tedavileri sırasında oluşan toksisite üzerinde yararlı etkileri 
olduğu düşünülmektedir. Kolerektal kanserli hastalarda 
Lactobacillus rhamnosus probiyotik takviyesinin 5-
Fluorourasil kemoterapisinin gastrointestinal toksisitesinin 
önlenmesinde olumlu katkıları olduğu bildirilmektedir. 
Probiyotik takviyesi yapılan hastalarda daha az diyare ve 
karın ağrısı rapor edilmiş, hastane bakımına ihtiyaç ile 
kemoterapi dozu azaltılmıştır (88). Benzer şekilde, serviks 
kanseri ve rahim kanseri hastalarda Lactobacillus acidophilus 
probiyotik takviyesinin radyoterapinin bağırsakta 
gerçekleşebilecek yan etkilerinin önlenmesine katkıda 
bulunduğu belirtilmiştir (89). Ayrıca, kolorektal kanser 
sıçan modelinde Bifidobacterium infantis uygulamasının 
etkilerini araştıran son çalışmalar, proinflamatuvar 
sitokinlerdeki (IL-6, IL-1β, TNF-α) azalmış seviye ve artan 
CD4+, CD25+, Foxp3+ T düzenleyici hücre tepkisi ile ilişkili 
olarak kemoterapinin neden olduğu bağırsak mukozitinde 
önemli bir azalma olduğunu göstermiştir (90). 

Probiyotiklerin, prebiyotiklerle birlikte tüketilmesi 
probiyotik aktivitesini artırmakta ve tek başına 
kullanıldığında elde edilen etkiden daha fazla etki ortaya 
çıkmasına neden olmaktadır (91). Probiyotik ve 
prebiyotiklerin birleşimi olan sinbiyotik kombinasyonların 
kullanımı faydalı mikroorganizmaların olumsuz çevre 
faktörlerine karşı direncini artırarak mikrobiyotayı 
desteklemekte ve çeşitli patojenlerin gelişimini 
önlemektedir (91). Örneğin, sinbiyotik uygulaması ağız 
mikrobiyotasındaki faydalı bakterilerin gelişimini 
desteklerken Candida spp. ve Streptococcus mutans gibi 
patojenlerin ağızdaki kolonizasyonunu engellemektedir 
(92). Ayrıca, bağışıklık sistemi ve metabolik faaliyetleri 
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düzenleyerek kişinin sağlığı üzerinde olumlu etkiler 
yaratmaktadır (91). Sinbiyotiklerin kanser tedavisine 
yönelik çalışmalarda olumlu sonuçlar sağlaması, doğru 
prebiyotik ve probiyotik kombinasyonları ile kanser 

tedavisinde yeni stratejilerin geliştirilebileceğini 
düşündürmektedir. Sinbiyotiklerin anti-kanser etkinliği ve 
kanser tedavisindeki rolü üzerine odaklanan çalışmalardan 
bazıları Tablo 1`de özetlenmiştir. 

 
Tablo 1. Sinbiyotiklerin anti-kanser etkinliği ve kanser tedavisindeki rolü 

Prebiyotik Probiyotik 
Kanser 
Türü Etki Mekanizması Kaynak 

İnülin Lactobacillus casei Kolorektal 
Kanser 

Fosfo-JNK-1 ifadesinde artma, β-katenin ve fosfo-
GSK3β ifadesinde azalma, mikrobiyotada faydalı 
bakteri türlerinde artma 

93 

İnülin 

Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium lactis, 
Lactobacillus plantarum, 
Lactobacillus paracasei, 
Bifidobacterium breve, 
Streptococcus 
thermophilus, 
Lactobacillus salivarius,  
Bifidobacterium longum 

Pankreas 
Kanseri 

CD8+T oranında ve IFN γ ifadesinde artma,  
İnflamatuvar sitokinlerde azalma 

94 

Oligofruktozla 
zenginleştirilmiş  

inülin 

 
Bifidobacterium lactis, 
Lactobacillus rhamnosus 

Kolorektal 
Kanser 

Glutatyon S-transferaz plasental enzim pi tipi 
ifadesinde azalma, 
NO sentaz indüksiyonunun baskılanması, 
Sikloksijenaz-2 ifadesinin inhibisyonu 

95 

Oligofruktozla 
zenginleştirilmiş  

inülin 

Lactobacillus rhamnosus, 
Bifidobacterium lactis 

Kolorektal 
Kanser 

Kolonik hücre proliferasyonunda azalma, 
nekrozun indüklenmesi, 
interferon gamma üretiminde artma 

96 

Oligofruktozla 
zenginleştirilmiş  

inülin 
Lactobacillus plantarum 

Meme 
Kanseri 

CD4(+) ve CD8(+) T hücrelerinin tümör 
infiltrasyonuna indüksiyonu ve tümörlerdeki 
CD25(+) ve FoxP3(+) düzenleyici T hücrelerinde 
artma 

97 

Fruktooligo 
sakkarit 

Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus rhamnosus, 
Lactobacillus casei 
Bifidobacterium lactis 

Kolorektal 
Kanser IL-6 ve C-Reaktif Protein seviyesinde azalma 98 

Galakto 
oligosakkarit 

Lactobacillus casei, 
Bifidobacterium breve 

Özofagus 
Kanseri 

Bakteriyel translokasyonun baskılanması, 
Dışkı asetik asit konsantrasyonunda ve pH`da 
azalma 

99 

Ksilooligosakk
arit Weissella cibaria 

Kolorektal 
Kanser 

MD2, TLR4, MyD88 ve NF-κb'nin ifadesinde 
azalma, hücre proliferasyonunun inhibisyonu 100 

Beta-glukan Lactobacillus rhamnosus 
Meme 

Kanseri Serumdaki IL-4 seviyesinde azalma 101 

Dekstran Lactobacillus casei 
Kolorektal 

Kanser Doğal öldürücü hücre aktivitesinde artma 102 

Laktoz 

Bifidobacterium breve, 
Bifidobacterium longum, 
Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus casei, 
Lactobacillus bulgaricus, 
Lactobacillus rhamnosus 
Streptococcus salivarius 

Oral 
Kanser 

Oral mukozitte azalma 103 
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Postbiyotikler 

Postbiyotik terimi, fermantasyon sürecinde 
probiyotik hücreler tarafından doğal olarak üretilen hücre 
metabolitleri (kısa zincirli yağ asitleri, organik asitler, 
bakteriyosinler, enzimler) ve hücre fraksiyonları 
(muropeptitler, teikoik asitler, endo- ve 
ekzopolisakkaritler, yüzey katmanı proteinleri) gibi mikro 
ve makromoleküllerin bir karışımını ifade etmektedir (104). 
Postbiyotikler, bağışıklık tepkilerini düzenleme, hücre 
canlılığını azaltma, mutajenik ve kanserojen bileşenleri 
inhibe etme, proapoptotik hücre ölümünü aktive etme, 
mikrobiyal translokasyonu azaltma, apoptoz ve nekrozu 
artırma, ayrıca tümör hücre ölümünü artırma gibi çeşitli 
mekanizmalarla anti-kanser aktiviteler sergilemektedir.  

Kısa zincirli yağ asitleri (KZYA), bağırsak 
mikrobiyotası tarafından sindirilemeyen ve fermente 
edilebilen karbonhidratlardan üretilmektedir (105). Bu 
KZYA’lar bağırsak ve sistemik bağışıklığın 
düzenlenmesinde önemli role sahiptir. Örneğin, epitel 
hücrelerinden IL-18, müsin ve antimikrobiyal peptidlerin 
salgılanmasını tetikleyerek epiteldeki sıkı bağlantıları 
artırmakta ve bağırsak bariyer fonksiyonunu 
güçlendirmektedir (106-107). Ayrıca, KZYA’lar histon 
deasetilasyonlarını inhibe ederek ve IL-12 yanıtını 
uyararak CD8+ sitotoksik T ve CAR T hücrelerinin 
aktivitesini artırmaktadır. Bu sayede anti-tümör etki 
yaratan IFNγ ve TNF üretimini tetiklemektedir (108-110). 
Bağırsakta en fazla bulunan KZYA’ların; asetat, propiyonat 
ve bütirat olduğu bilinmektedir (111). Propiyonat ve asetat 
genellikle Bacteroidetes filumuna ait suşlar tarafından 
üretilirken, bütirat genellikle Firmicutes filumuna ait suşlar 
tarafından üretilmektedir (112). Mikrobiyal kaynaklı 
bütirat, immünomodülatör fonksiyonlar ve anti-tümör 
aktivite dahil olmak üzere çeşitli faydalı özelliklere 
sahiptir. Örneğin, bütiratın kolon kanseri hücrelerinde 
apoptozu indüklediği ve Caco-2 kanser hücrelerinde ise 
proliferasyonu inhibe ettiği bilimsel olarak kanıtlanmıştır 
(113). Ayrıca, bütiratın T hücrelerinin ve dendritik 
hücrelerin daha sonra yardımcı T hücrelerine farklılaşacak 
olan düzenleyici T (Treg) hücrelerine dönüşmesini 
indüklediği bilinmektedir (114-117). Bu yağ asidi, GPR43 
ve GPR109a gibi G proteinine bağlı reseptörlerin 
sinyalleşmesi aracılığıyla Treg hücrelerini artırabilirken, 

bütirat aracılı histon deasetilaz inhibisyonu FOXP3 ana 
regülatörünü epigenetik olarak aktive edebilme özelliğine 
sahiptir (118). Bütirata benzer şekilde propiyonatın da anti-
kanser özelliğe sahip olduğu birçok çalışmada 
kanıtlanmıştır. Bir prebiyotik olan inülin tipi fruktanın 
uygulanması sonucunda hepatik BaF3 hücre infiltrasyonu 
ve iltihabı azalırken portal propiyonat konsantrasyonu 
artış göstermektedir (119). Artan propiyonat, CaMp 
seviyesine bağlı BaF3 hücre büyümesini azaltmaktadır. 
Ayrıca, propiyonat aracılı GPR43 olarak da bilinen serbest 
yağ asidi reseptörü 2’nin (FFA2) aktivasyonunun 
tetiklenmesi ile BAF3 ve diğer insan kanser hücre hatlarının 
çoğalması engellenmektedir. Propiyonatın anti-kanser 
etkinliğinin araştırıldığı bir diğer çalışmada ise, sodyum 
propiyonatın, özellikle G2/M fazında hücre döngüsünü 
durdurduğu ve H1299 ile H1703 akciğer kanseri hücre 
hatlarında hücre apoptozuna neden olduğu kanıtlanmıştır 
(120). Asetatın ise anti-kanser etkinliğinin bütirat ve 
propiyonata kıyasla daha az olmasının yanında kanser 
destekleyici özellikleri olduğu bilinmektedir. Örneğin, 
glioblastom, yumurtalık, meme ve akciğer kanser hücreleri; 
nükleositozolik asetil CoA sentetaz enzimi yardımıyla 
asetatı anabolik reaksiyonların desteklenmesinde önemli 
bir role sahip olan ve bu nedenle kanser hücreleri 
tarafından sıkça tercih edilen asetil-CoA94–96’ya 
dönüştürmektedir (121-123). Asetatın kanser destekleyici 
özelliklerinin yanında anti-kanser etkilere sahip olduğu da 
birçok çalışmada gösterilmiştir. Örneğin, Streptomyces sp. 
MUM256 ham ekstraktına ait etil asetat fraksiyonunun, 
HCT116 kanser hücrelerinin proliferasyonunu inhibe ettiği 
rapor edilmiştir (124). MUM256 kaynaklı etil asetat 
muamelesi sonucu gerçekleştirilen moleküler çalışmalar, 
bu molekülün birçok önemli hücre döngüsü düzenleyici 
proteininin ekspresyon seviyelerini etkilendiğini 
göstermiştir. Bunun yanı sıra, MUM256 kaynaklı etil 
asetatın HCT116 hücrelerinde apoptozu tetiklediği 
belirtilmiştir. Ayrıca, gaz kromatografisi-kütle 
spektrometrisi analizi sonuçlarına göre, MUM256 etil 
asetat içerisinde bulunan siklık dipeptidlerin HCT116 
hücrelerini inhibe ettiği ancak normal kolon hücreleri 
üzerinde çok az veya hiç toksisite göstermediği rapor 
edilmiştir. Bu çalışmanın bulguları, KZYA’ların kolorektal 
kansere karşı önleyici birer ajan olarak kullanımının 
geliştirilmesi adına büyük bir umut vaad etmektedir 
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Ekzopolisakkaritler (EPS), hücre yüzeyine zayıf bir 
şekilde bağlı bulunan veya tamamen çevreye salınan 
polimer yapılar olarak tanımlanmaktadır (125). Bu 
maddeler, probiyotikler yani faydalı bakteriler tarafından 
üretilen, bağışıklık gelişimini düzenleyen, iltihap önleyici 
ve anti-kanser etkileri olan moleküller olarak kabul 
edilmektedir. Tümör hücrelerinde JAK/STAT3, NF-κb ve 
HIF yolaklarını, bağışıklık hücrelerinde ise TLR’yi bloke 
etmesi sonucunda NF-κB ve p38/MAPK yolaklarını inhibe 
etmektedir (126). Bu yolakların inhibe edilmesi pro-
inflamatuvar sitokinlerin azalması ve anti-inflamatuvar 
sitokinlerin artması ile sonuçlanmaktadır. Gerçekleştirilen 
araştırmalarda, Bifidobacterium spp. kaynaklı EPS’nin 
bağışıklık sistemini düzenlemesi ve patojenlere karşı 
koruma amacıyla fiziksel bir bariyer olan “Bifidobakteriyel 
biyofilm” oluşumunu sağlaması neticesinde etki gösterdiği 
rapor edilmiştir (127). Bununla beraber, doku hasarını 
azaltabilecek anti-oksidan aktiviteye sahip olduğu, DNA 
sentezini ve anjiyojenezde yer alan genlerin 
ekspresyonunu inhibe edebildiği belirtilmiştir. You ve 
arkadaşları (2004) tarafından gerçekleştirilen bir çalışmada, 
Bifidobacterium bifidum BGN4 suşundan ekstrakte edilen ve 
kiroinositol, ramnoz, glikoz, galaktoz ve ribozdan oluşan 
zengin içeriğe sahip polisakkarit fraksiyonu (BB-pol), HT-
29, HCT-116 ve Caco-2 hücreleri olmak üzere üç farklı insan 
kolon kanseri hücre hattı üzerinde analiz edilmiştir. Elde 
edilen veriler BB-pol’ün HT-29 ve HCT-116 hücrelerinin 
büyümesini inhibe ettiğini ancak Caco-2 hücreleri üzerinde 
etki sergilemediğini göstermiştir (128). Farklı bir çalışmada 
ise Lactobacillus plantarum YW32 suşu tarafından üretilen 
EPS’nin hidroksil ve süperoksit radikallerine karşı 
temizleme kabiliyeti olduğu, çeşitli patojenik bakteriler 
tarafından biyofilm oluşumunu engelleyici bir etki 
sergilediği ve kolon kanseri HT-29 hücrelerine karşı 
inhibitör aktiviteye sahip olduğu ortaya konmuştur (129). 

Bakteriyosinler, bakteriler tarafından salgılanan ve 
rekabetçi bakterilerin büyümesini engellediği düşünülen 
antimikrobiyal peptitler olarak adlandırılmaktadır (130-
131). Nisin, sakacin A ve leuconocin Lcml gibi 
bakteriyosinlerin en önemli kaynağının laktik asit 
bakterileri olduğu bilinmektedir (132). Bakteri kaynaklı bu 
peptitlerin kanser hücrelerine karşı önemli derecede 
sitotoksisite sergilerken sağlıklı epitel hücrelerine karşı 

düşük sitotoksisite gösterdiği belirtilmektedir. Örneğin, 
Enterococcus thailandicus kaynaklı bir bakteriyosin olan 
enterosin LNS18, HepG2 kanser hücrelerine karşı test 
edilmiş ve sonuç olarak Enterosin LNS18’in HepG2 
hücrelerinde hücresel reaktif oksijen türlerini indüklediği 
ve hücreleri G0 fazında tutarak anti-kanser etki gösterdiği 
fakat normal fibroblast hücreleri üzerinde herhangi bir 
sitotoksik etki sergilemediği kanıtlanmıştır (131). Bu 
bulgular, bakteriyosinlerin kanser hücrelerini hedeflemek 
için umut verici bir ajan olarak kullanılabileceğini ortaya 
koymaktadır. Bakteriyosinlerin anti-kanser aktivitesi, 
“kolonizasyon direnci” olarak bilinen, rakip patojenik 
bakteri suşlarının kolonizasyonunu ve bağırsak mikrobiyal 
bileşiminin immünomodülasyonunu inhibe etme 
kapasitelerine atfedilmektedir (133). Bakteriyosinler 
doğaları gereği katyonik peptidlerdir ve bu nedenle hücre 
zarı nötr yüklü normal hücrelere kıyasla negatif yüklü 
kanser hücrelerine kolayca bağlanmaktadırlar (134). 
Ayrıca, kanser hücrelerinin zar yüzeyinde normal 
hücrelere göre daha fazla sayıda mikrovilli bulundurması, 
kanser hücrelerinin bakteriyosinler tarafından tanınmasını 
ve bağlanmasını kolaylaştırmaktadır. Kanser hücrelerine 
yönelik apoptotik hücre ölümünün indüklenmesi, hücre 
zarının geçirgenliğinde değişikliğe sebep olabilecek 
depolarizasyonun sağlanması ve reseptör modüle 
edilmemiş süreçlerin gerçekleşmesi olası etki 
mekanizmaları olarak sunulmaktadır (134). 

SONUÇ  

Mikrobiyota, konak metabolizmasını ve bağışıklık 
sistemi cevabını çeşitli mekanizmalarla etkileyerek kanser 
gelişiminde ve tedavisinde ikili rol oynamaktadır. 
Mikrobiyota modülasyonunun önemli bir parçası olarak 
kabul edilen mikrobiyota üyeleri, kolonun dengesini 
koruyarak pH seviyesini, bağırsak mikrobiyotasının 
yapısını ve metabolizmasını düzenlemekte, kanserojenleri 
etkisiz hale getirmekte, anti-kanserojen bileşikler 
üretmekte ve immün sistem üzerinde çeşitli etkiler 
göstererek kanser hücrelerinin yok edilmesine yardımcı 
olmaktadır (135-136). Bu önemli özelliklerine bağlı olarak, 
son yıllarda kanser tedavisinde bakteri temelli yaklaşımlar 
umut verici bir araştırma alanı olarak literatürde yer 
almaya başlamıştır. Bu kapsamda onkogenez ile ilgili 
bakterileri tanımlamak ve mikrobiyotay diyet 
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müdahaleleri, prebiyotik, probiyotik ve postbiyotik 
takviyesi yoluyla modüle etmek önemli kabul 
edilmektedir. Bu mekanizmaların hem deney 
hayvanlarında hem de insanlarda ayrıntılı bir şekilde 
anlaşılması mikrobiyotayı terapötik olarak nasıl 
hedefleyeceğimizi gösterecek ve kanserin önlenmesine 
yönelik stratejik yaklaşımlar sunacaktır. Klinik 
çalışmalardan elde edilen veriler her ne kadar olumlu 
sonuçlar verse de,  aynı mikrobiyal ajana karşı bireysel 
duyarlılık farklılıklarının olmasının yanı sıra 
mikrobiyotanın tedaviye yanıtla ilişkisi dikkate alındığında 
birçok faktörün  mutlak sonuca etki etme olasılığı bu 
alanda daha fazla klinik öncesi ve sonrası araştırmalara 
halen ihtiyaç olduğunu göstermektedir.  

Bağırsak mikrobiyotasının dikkat çeken 
uygulamalarından biri de biyobelirteç olarak 
kullanılmasıdır. Bağırsak mikrobiyotasının analizi, 
potansiyel biyobelirteçler açısından zengin bir kaynak 
görevi görmektedir. Örneğin, Faecalibacterium prausnitzii 
türünün Bifidobacterium spp. türlerine oranı, erken 
kolorektal kanser taraması için değerli bir biyobelirteç 
olarak kabul edilmektedir (137). Dolayısıyla, mikrobiyota 
kompozisyonundaki farklılıkların belirlenmesi, hastaların 
kanser tedavisine tepkisini tahmin etmek veya kanser tanısı 
için güçlü bir biyobelirteç sunmakta ve kişiselleştirilmiş 
tedaviye olanak sağlamaktadır. Dolayısıyla, kanser 
tedavisi üzerinde yararlı ve zararlı etkileri olan bakteriyel 
taksonların ve bunların etki mekanizmalarının daha kesin 
tanımlanması, gelecekteki klinik ilerlemeler için önem arz 
etmektedir. 
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