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oz
Her yi1l milyonlarca insanin oOliimiine sebep olan kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra en tehlikeli hastalik grubu
olarak  kabul edilmektedir. Kanser tedavisi amaciyla
radyoterapi, kemoterapi ve immiinoterapi gibi yontemler yaygin
olarak uygulanmaktadir. Ancak, mevcut tedavi yontemlerinin
hastada olumsuz yan etkilere neden olmasi1 ek tedavi
yaklasimlarina duyulan ihtiyaci her gecen giin artirmaktadir.
Son yillarda, mikrobiyotanin insan sagli§i tzerine olan
etkilerine yo6nelik calismalar hiz kazanmistir. Kanser-
mikrobiyota iliskisi tizerine odaklanan c¢alismalar ise
mikrobiyotanin kanser gelisiminde ve tedavisinde 6nemli bir rol
oynadigina isaret etmektedir. Genetik mutasyonlar, diyet, yas,
yasam tarzi gibi risk faktorlerin yani sira, konak mikrobiyota
cesitliliginin ve dengesinin bozulmasi da kansere sebep olan
onemli etkenler arasinda kabul edilmektedir. Mikrobiyota
dengesinin bozulmasi; Helicobacter pylori, Escherichia coli,
Bacteroides fragilis ve Fusobacterium nucleatum gibi bakterilerin
artmasina ve mikrobiyota ¢esitliliginin azalmasina neden olarak
onkojeneze katkida bulunmaktadir. Bunun tam aksine, dengeli
bir mikrobiyota ise farkli sinyal yolaklarini uyararak anti-
kanser etki gosterebilmekte ve tedavi stirecini
destekleyebilmektedir. Son yillarda, yeni mikrobiyal
biyobelirteclerin kesfi kanser teshisinde, mikrobiyota
dengesinin iyilestirilmesi ve korunmasi ise kanser tedavisinde
oldukca 6nemli bir hedef haline gelmistir. Bu derleme calismasi;
mikrobiyota-kanser iliskisi, mikrobiyal kanser biyobelirtecleri
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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.
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Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci 6nde
gelen 6liim nedeni olarak kabul edilen kanser (1), hasarli
hiicrelerin kontrolsiiz biiyiime ve yayilim gosterdigi genis
bir hastalik kiimesini temsil etmektedir (2). 2020 yilina ait
saglik verileri dahilinde diinya c¢apinda yaklasik 19,3
milyon yeni kanser olgusunun ve 10 milyon kanser
kaynakl1 6liim vakasinin rapor edildigi dikkat cekmektedir
(3). 2040 yilinda ise %47’lik bir atig ile 28,4 milyon yeni
kanser vakasi meydana gelecegi tahmin edilmektedir (4).
Tiim diinya genelinde en sik teshis edilen kanser tiirleri
sirasiyla meme kanseri (%11,7), akciger kanseri (%11,4),
kolorektal kanser (%10), prostat kanseri (%7,3) ve mide
kanseri (%5,6) olarak belirtilmektedir (4).

Erkeklerde sirasiyla en ¢ok prostat kanseri,
akciger kanseri ve kolorektal kanser goriiliirken, en yiiksek
oliim orani diger kanser tiirlerine nispeten akciger kanseri
vakalarinda daha fazla rastlanmaktadir. Kadinlarda ise
meme kanseri, akciger kanseri ve kolorektal kanser en sik
goriilen ve en yiiksek 6liim oramna sahip kanser gesitleri
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Giiniimiizde kanser
tliriine ve evresine bagli olarak cerrahi miidahale,

kemoterapi, radyoterapi, immiinoterapi, hormon tedavisi,
hedefe yonelik terapi ve kok hiicre nakli gibi gesitli tedavi
yontemleri  uygulanmaktadir. Cerrahi  miidahale
araciligryla hasarli doku viicuttan uzaklastirilirken,
kemoterapide ¢esitli kimyasal ilaglarin kullanulmasi,
radyoterapide ise yiiksek doz radyasyona maruz
birakilmas1 neticesinde dogrudan kanser hiicrelerinin
oldiirtilmesi hedeflenmektedir. Ancak, giincel tedavi
yaklagimlar1  kanser hiicrelerinin yamnda saglikli
hiicrelere, dokulara ve organlara da zarar verebilmekte ve
gesitli istenmeyen yan etkilere neden olmaktadir (5-6).
Dolayisiyla, yeni tedavi yontemlerine halen ihtiyag
duyulmaktadir. Son yillarda, mikroorganizmalar ile kanser
gelisimi arasinda kurulan bilimsel baglantilar, kanser
gelisiminin hizli teshisi ve tedavisine yonelik yeni bir
alternatif sunmaktadir. Elde edilen veriler ise yeni tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesine ve biyobelirteglerin kesfine
yonelik umut vaad etmektedir (7-8).

Mikrobiyota, 6zellikle gastrointestinal sistem
basta olmak iizere insan viicudunun cesitli bolgelerinde
simbiyotik olarak yasayan tiim mikroorganizmalar: ifade



ederken, bu mikroorganizmalarin toplu genomlar

mikrobiyom  olarak tamimlanmaktadir  (9). Insan
mikrobiyotasi, bireyin saglik ve cesitli hastalik durumlar:
ile iliskilendirilmektedir (10). Bireyin ilk mikrobiyotas1
donemde anne tarafindan
11).

maruziyet ise dogum sirasinda ve dogumdan kisa bir siire

prenatal mikrobiyotas1

sekillenmektedir Dogum sonrast mikrobiyal
sonra gerceklesmektedir. Ozellikle vajinal yolla dogan
bebekler Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. gibi
maternal vajinal ve fekal bakteriler tarafindan kolonize
edilmektedir (12).

bagl

Ayrica, dogum sonras1 donemde
olarak  bebek
sekillendigi bilinmektedir. Emzirilen bebeklerin bagirsak

emzirmeye mikrobiyotasinin
mikrobiyotasi ile anne siitiiniin sahip oldugu mikrobiyota
profilinin benzerlik gosterdigi ve anne siitiiniin degerli bir
laktik asit bakteri kaynag: oldugu ortaya ¢ikarilmustir (13).
Yasamimn ilk yilim1 tamamlayan bebekler birbirlerinden
farkli 6zgiin birer mikrobiyota profiline sahip olmaktadir
ve bu mikrobiyota profili ilerleyen yillar igerisinde
kompozisyon ve ¢esitlilik agisindan yetiskininkine benzer
ozellikler sergilemektedir (14-15). Zaman igerisinde daha
stabil hale gelen mikrobiyota bilesimi yasamin ilk
yillarinda nispeten daha az degiskenlik sergilemekte ve
uzun slire sabit kalabilmektedir. Ancak, bu durum

antibiyotik kullanimi, bakteriyel enfeksiyon, cerrahi
miidahale, yasam tarzi veya diyet gibi faktorler nedeniyle
bozulabilmekte ve mikrobiyotada degisiklikler meydana
gelebilmektedir (16). Meta-transkriptomik, metagenomik,
metabolomik gibi ¢esitli biyoinformatik teknolojileri
farkh

saglhigindaki ve hastaliklarindaki onemi dikkat ¢eken bir

araciligryla insan mikrobiyomlarinin  insan

noktaya ulagsmaktadir.

Mikrobiyota,

parcalanmasimi, kisa zincirli yag asitlerinin ayrismasin

sindirilmemis karbonhidratlarin

saglamakta, vitamin sentezine ve magnezyum, kalsiyum,
demir gibi yararli minerallerin emilimine yardima

olmaktadir. Bu sayede bagirsak  homeostazin
diizenlemekte, epitel proliferasyonunu ve farklilagmasim
kontrol etmektedir. Bu yararli fonksiyonlara ek olarak,
gesitli antimikrobiyal bilesikler iireterek patojenlerin yol
acti1 hastaliklarin 6niine gegilmesine yardimci olmaktadir
(17). Bilimsel arenada elde edilen veriler, mikrobiyota

zenginligini ve gesitliligini saghgin onemli bir gostergesi
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olarak kabul etmektedir. Mikrobiyota

meydana gelen degisiklikler ise irritabl bagirsak sendromu,

bilesiminde

inflamatuvar bagirsak hastaligi, obezite, metabololik ve
hastaliklar hastaliklarla
iligkilendirilmektedir (18). Mikrobiyotanin onkogenezdeki

atopik gibi cesitli

roliinli inceleyen c¢aligmalar ise son yillarda hizla
artmaktadir. Bu calismalardan elde edilen veriler bazi
patojenlerin tiimor olusumuna neden olarak cesitli kanser
tlrlerinin  gelisiminde onemli bir rol oynadigim
belirtmektedir. Ornegin, Salmonelle typhi‘nin {irettigi
toksinler araciligiyla ¢ift sarmalli DNA’da olusturdugu
actig
bilinmektedir (19). Benzer sekilde, Escherichia coli kaynakli

hasar nedeniyle safra kesesi kanserine yol

kolon dokusunda meydana gelen hasarin kolon kanserine
(20).  Chlamydia
trachomatis’in ise kanserle iligkili gesitli insan proteinleriyle

neden olabilecegi  bilinmektedir
etkilesime girerek rahim agzi kanseri gelisiminde yer
alabilecegi vurgulanmaktadir (21). Ayrica, mikrobiyal
ajanlarin direk etkisinin yam sira antibiyotiklerin neden
oldugu mikrobiyotadaki dengesizligin de dolayli yoldan
timor olusumunda 6nemli rol oynadigr belirtilmektedir

(22).

Mikrobiyotanin onkogeneze katkilarinin yani sira

anti-kanser tedavideki yanit da etkilendigi
duistiniilmektedir.  Ozellikle, faydali  probiyotikler
araciligryla mikrobiyotanin  diizenlenmesinin  kanser

tedavisinde faydal etki saglayacagi konusunda bilimsel
karutlar giderek artmaktadir. Bu nedenle, anti-kanser
potansiyele sahip mikroorganizmalarin kegfi kanser
tedavilerinde adjuvan tedavi olarak yeni bir bakis acis1

sunmaktadar.

Mikrobiyotanin Kanser Gelisimindeki Rolii: Yeni Nesil

Biyobelirtecler
Mikrobiyota  bilesiminde = meydana  gelen
dengesizlik veya mikrobiyal dagilimdaki degisiklik

disbiyoz olarak isimlendirilmektedir. Disbiyoz durumu
faydali mikroorganizmalarin gesitli faktorler neticesinde
azalmasi ya da kaybi, potansiyel firsat¢i patojenlerin ise
asir1 ¢ogalmasmin tesviki ve mikrobiyal cesitliliginin
azalmasi olmak iizere ii¢ farkli sekilde goriilmektedir (23).
Nikotin bazli triinlerin tiiketimi, antibiyotik kullanima,
beslenme tipi, egzersiz ve diger yasam tarzi gibi faktorler
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mikrobiyota bilesiminin bozulmasma neden olan temel
faktorler olarak bilinmektedir (24). Saglikli mikrobiyota
dengesinin  bozulmas, karst

konagin  patojenlere

savunmasizligin artirirken  inflamasyona neden
olmaktadir. Kronik inflamasyon ise uzun siiren anormal bir
bagisiklik mekanizmasina yol agmaktadir (25). Patojenlerin
salgiladig1 enterotoksinler bagirsak epiteline zarar vererek
mukozal gegirgenligi artirmakta ve immunosiipresif
protein iiretimini indiiklemektedir (26). Bagirsak bariyer
fonksiyonunun azalmasi ise bakterilerin ve bakteriyel
dokulara

Ornegin,

bilesenlerinin bagirsaktan diger
(27).

Helicobacter pylori (H. pylori) midedeki mukus ve yiizey

translokasyonuna izin vermektedir

epiteli arasinda bulunan epitel hiicrelerinin sitokin
salgilamasini  uyararak bagisiklik ve inflamatuvar
hiicrelerinin etkinligini artirabilmektedir. H. pylori'nin bu
etkisi mide kanserine yol agmaktadir (28). H. phylori
tarafindan iiretilen sitotoksin iligkili genA (CagA) proteini
mitotik sinyal yolaklarini uyararak hiicre proliferasyonunu
artirmakta ve tiimor baskilayicilara miidahale ederek epitel
hiicre apoptozunu azaltmaktadir. Bu etkileri nedeniyle, H.
phylori CagA kanser gelisimini tesvik eden bir biyobelirteg
olarak dikkat cekmektedir (29). H. pylori tarafindan iiretilen
diger bir protein olan vakumlama sitotoksini (VacA) ise,
hiicre icinde otofajiyi ve lizozomal parcalanma
mekanizmalarim bozmakta ve hiicre igerisindeki CagA
seviyesini daha da artirmaktadir (30). Mide kanseri riskinin
iligkili

belirlenmesini amaglayan bir bagka ¢alismada ise 16 farkh

H. pylori ile serolojik  biyobelirteglerinin
H. pylori proteinine kars1 seroreaktiviteleri incelenmis (31).
Elde edilen sonuglara gore enfekte deneklerdeki CagA ve
VacA seropozitifligi yiliksek mide kanseri riski ile
iliskilendirilmistir. H. pylori viriilans faktorlerine karsi
gelisen bagisiklik tepkisinin serolojik kanutlari, CagA ve
VacA basta olmak iizere H. pylori virillans faktorlerinin
mide kanseri biyobelirteci olarak kabul edilebilecegini
gostermektedir.

Onkojenik
bagirsak mikrobiyotas1 patojeni Escherichia coli (E. coli)’ye

aktiviteye sahip oldugu bilinen
ait patojenik suslarlardan B2 ve D gruplarmn, hiicresel

farklilasmayi, apoptozu ve proliferasyonu modiile
edebilen ve siklomodulin ad1 verilen genotoksik viriilans

faktorleri trettigi bilinmektedir (32). En ¢ok bilinen

siklomodulinler; sitoletal sisirici toksin (CDT), sitotoksik
nekrotizan faktor (NCF), dongii inhibe edici faktor (CIF) ve
kolibaktini icermektedir (33). Bu viriilans faktorleri ve
toksinler konak hiicresi tarafindan igeriye alindiginda,
protiimoral hiicresel doniisiimler ve kanser genomlarinda
DNA mutasyonlar1 meydana gelmektedir. Ornegin, hiticre
igerisine aliman CDT, G2/M gegisini duraklatarak karyotik
hiicre déngiisiinii modiile edebilmektedir (34). Diger bir
olarak kabul edilen kolibaktini
kodlayabilen gene sahip E. coli suslarmun (pks+ E. coli)

viriilans  faktorii
enfeksiyonuna maruz kalindigi durumda hiicrelerde gen
mutasyon sikligimin ve kromozomal sapmalarin arttig1 ve
cift zincir kiriklarini tamir edemeyen DNA hasar yanitinin
ind{iiklendigi rapor edilmektedir. Buna bagh olarak, pks+ E.
coli suglariin genotoksik etki yarattig1 ve kolorektal kanser
tlimorijenezine katki saglama potansiyeline sahip oldugu
dikkat cekmektedir (35).

E. coli bagirsak kolonizasyonuna bagli kolon
kanseri riskinin arastirildig1 bir calismada normal dokuya
kiyasla tiimorlii dokuda mukoza ile iligkili ve internalize E.
coli diizeyinin daha ytiiksek oldugu tespit edilmistir (36).
Ayrica, kolon kanseri prognostik faktorleri ile E. coli
kolonizasyonu arasinda bir baglant1 kurulmustur.
Kolibaktin iireten patojenik E. coli suslarina ait dagiliminin,
evre III/IV kolon kanseri hastalarinin mukozasina nispeten
evre I tlimorlii hastalarin mukozasinda daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Bu ve bunun gibi bulgular E. coli’nin kolon
kullanilabilme

potansiyeline sahip olduguna isaret etmektedir. Bununla

kanseri  igin  biyobelirteg  olarak
birlikte, genellikle ag1z boslugunda bulunan anaerobik bir
bakteri

tarafindan salgilanan adhesin A (FadA) proteini ve yag

olan Fusobacterium nucleatum (F. nucleatum)
asidi baglayic1 proteinlerin (Fap2) kanser baslangicina ve
tesvikine katki sagladig1 rapor edilmektedir (37). FadA,
kadherin
sinyallesmesini aktive ederken, transkripsiyon faktorleri
niikleer faktor kappa B (NF-kB) ve Wnt yolu bilegenlerinin
gen ekspresyonunu artirmakta ve hiicre proliferasyonunu

reseptoriine baglanarak beta-katenin

tesvik etmek i¢in inflamatuvar tepkiyi tetiklemektedir (38).
Fap?2 proteini ise, timor yiizeyinde bulunan D-galaktoz-b
(1-3) -N-asetil-D-galaktozamine (GalL-GalNac) baglanarak
onkojenik etkiye neden olmaktadir. Wnt/beta-katenin yolu
araciligryla hiicresel

proliferasyona, pro-inflamatuvar



sitokin  {iretiminin  artigmna, hiicre  invazyonuna,

(39). Fap2

proteinlerinin timor proliferasyonunu artirmak igin T

metastazina neden olmaktadir Ayrica,
hiicresi aktivasyonunu ve dogal oldiriicii hiicrelerin
sitotoksik etkisini engelledigi de bilinmektedir (40).
Dolayisiyla, F. nucleatum kolorektal kanserin gelisiminde
etkili bir patojen ve tanisal bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilebilmektedir. Ayrica, Fusobacterium spp. tiirlerinin
kolorektal karsinomlarda yiiksek oranda tespit edilmis
olmas1 da Fusobacterium spp. tiirlerinin biyobelirteg olarak

kullanilabilecegi hipotezini desteklemektedir (41).

Onkojenik olarak kabul edilen diger 6nemli bir
patojen ise, enterotoksijenik sus ve toksik olmayan sus
olmak tizere iki susdan olusan Bacteroides fragilis (B.
fragilis)’dir (42). Enterotoksijenik B. fragilis (ETBF) suslari,
B. fragilis toksini (BFT) olarak adlandirilan bir enterotoksin
salgilamaktadir (43). Fragilizin olarak da bilinen bu
enterotoksin bagirsak gecirgenliginde artisa ve dokuda
hasara neden olmaktadir. Fragilizinin bahsedilen aktivitesi
ve enterotoksijenik B. fragilis’in biyofilm olusturmas: ise
asir1 doku iltihabma yol agmaktadir. Ayrica, B. fragilis
DNA hasarin
tetikleyerek ve hiicre proliferasyonunu artirmaya yonelik
niikleer
etki
sergilemektedir (44). Enterotoksijenik B. fragilis miktar1 ile

reaktif oksijen tiirlerinin artis1 ile

E-cadherin  bozulmasmna baghh B-katenin

sinyallemesini  indiikleyerek karsinojenik  bir

kolon kanserinde yer alan sinyal yolu genlerinin

ekspresyonu arasindaki iliskinin  arastinldigi  bir
calismanin sonuglari, timor Orneklerinin %100'tinde ve
saglikli dokularin %86’sinda B. fragilis’in bulundugunu
gostermektedir (45). Ayrica enterotoksijenik B. fragilis'in
tim Orneklerin %47’sinde kolonize oldugu ve ornekler
arasinda en sik bulunan izotipin bft-1 toksini oldugu
gozlemlenmistir. Analize gore, yiiksek diizeydeki B.
fragilis; AXIN, CTNNB1 wve BCL2 genlerinin yiiksek
ekspresyonu ile iligkilendirilmistir. ~ Gergeklestirilen
arastirmalar bazi bakterilerin karsinojenez ile dogrudan bir
iligkisi oldugunu gosterirken bazilarinin ise dolayli yoldan
etki edebilecegini gostermektedir. Ornegin, Clostridium
asidik ve anaerobik timor

septicum (C. septicum)

mikrogevrede gelisim gostermektedir. Popiilasyonu
arttikca oldiriicti, hemolitik ve nekrotizan alfa toksini

salgilamaktadir. Dolayisiyla, C. septicum un malignite veya
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immiinosupresyon ortaminda gerceklesen spontan
enfeksiyonlar ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (46). C.
septicum kolonizasyonu mevcut hastalarda ozellikle kolon
malignitesinden siiphelenilmelidir (47). C. septicum ile
kolon kanseri arasindaki bu iliski, tiimor dokusunun asir
¢ogalmasinin, anaerobik bakteriyel ¢cogalma i¢in uygun bir
ortam yaratan doku nekrozunun gelismesiyle birlikte
nispeten daha az besin saglanmasina yol a¢masindan
kaynaklaniyor olabilecegi disiiniilmektedir (48). Kolon
kanseri ve C. septicum kolonizasyonu arasindaki bu iliski C.
septicum’un dolayli yoldan da olsa kolon kanserinde
potansiyel biyobelirteg olabilecegini gostermektedir.

Mikroorganizmalarin hiicreler tarafindan
algilanmasinda ve bagisikigin diizenlenmesinde Toll-
benzeri reseptorler (TLR’ler) ve NOD-benzeri reseptorler
(NLRlar) rol oynamaktadir (49-50). Bakteriyel antijenlerin
TLR’ler ve NLR'ler tarafindan tarinmasi, NF-kB, STAT3 ve
Wnt/beta-katenin kaskadlarimin aktivasyonuna sebep
olmaktadir. Bu sinyal yolaklarmin asir1 aktivasyonu
inflamasyonu tesvik ederken, kanser hiicresi
proliferasyonunda ve metastazinda rol oynamaktadir (51).
Ornegin aktif hale gelen NF-kB sinyal kaskadi siklin D1 ve
Bcl-2 transkripsiyonunu artirarak hiicre apoptozunu
engellemektedir (52). Patojenlerin iirettigi bilesenler gesitli
reseptorler tarafindan tanindiktan sonra, pro-inflamatuvar
sitokinlerin, kemokinlerin, adezyon molekiillerinin ve
iligkili
tetikleyen NF-kB sinyal yolu aktif hale gelmektedir (53).

kanser gelisimi ile genlerin ekspresyonunu
Diger 6nemli sinyal yolagi STAT3 sinyallesmesidir. Aktif
hale gelen STAT3 yolagi, anti-timér immiin yarutlar
kisitlayan immiinosupresif faktorlerin iiretimini tegvik
etmektedir (54). Salmonella spp. tarafindan eksprese edilen
AvrA, STAT3 yolagim aktive etmekte, aktif hale gelen
STAT3 yolag: ise hiicre proliferasyonunu ve instestinal
tlimorijenezi  destekleyen genlerin transkripsiyonuna
neden olmaktadir (55). AvrA ve kolon kanseri arasindaki
iliskinin arastirildig bir ¢alismada, fareler Salmonella spp.
AvrA agsindan yeterli veya AvrA acisindan yetersiz
bakteri

azoksimetan/dekstran

kolonize ardindan
stilfat kullanilarak
inflamasyonla iligkili kolon kanseri indiiklenmistir. Elde

suglar1 ile edilmis

sodyum

edilen verilere gore AvrA eksprese eden bakterilerin, hiicre
proliferasyonunu artirdigr ve tiimor olusumunu tesvik
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ettigi tahmin edilen STAT3 yolunu aktive ettigi tespit
edilmistir. STAT3'tin ve hedef genlerinin transkripsiyonel
aktivitesi, AvrA’y1 eksprese eden Salmonella spp. tarafindan
artmis ve proliferasyonu ve bagirsak tiimor olusumunu
tesvik etmistir. Mevcut ¢alisma, AvrA’nin enfeksiyonla
iligkili kolon kanseri gelisimini artirdigi ve bu siirecin
STAT3e
konusunda 6nemli bilgiler sunmaktadir. Ayrica, AvrA'min

bagimli bir mekanizma ile gerceklestigi
kolon kanseri {izerindeki mevcut etkisi enfeksiyonla iligkili
kanserlerin erken tespitinde kullanilabilecek potansiyel
biyobelirteglerin  belirlenmesine  yonelik  stratejilerin
gelistirilebilmesini desteklemektedir. Benzer sekilde sinyal
yolaklarim etkileyebilen bir bagka bakteri olan F. nucleatum
tarafindan salgilanan FadA, E-kadherine baglanarak
katenin yolunu uyarmaktadir. Bu sayede inflamatuvar
yamtin  ve

gelmektedir (38). Ayrica, FadA kaynakli beta-katenin

karsinojenezin  aktivasyonu meydana

sinyal aktivasyonu transkripsiyon faktorlerinin,
onkogenlerin, WNT ve inflamasyon iligskili genlerin
ekspresyonunu tetiklenmektedir. Bu durum, kolon
hiicrelerinin proliferasyonunu uyarmakta ve kolorektal
kanser gelisimini desteklemektedir. Buna ilaveten, F.
nucleatum’as  O6zgiin FadA seviyesinin saglkli kolon
dokusuna kiyasla adenom ve adenokarsinomlu kolon
dokusunda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu,
FadA'nin potansiyel bir tam belirteci olarak umut vaad

ettigini desteklemektedir.

Kanser Tedavisinde Mikrobiyotanin Rolii: Yeni Nesil

Takviyeler
Bagirsak  mikrobiyotasinda  yerlesik olarak
bulunan mikrobiyal tiyeler; vitamin diretimi, diyet

bilesiklerinin metabolizasyonu, bagirsak patojenlerinin
yayilmasini 6nleme ve bagisiklik sistemini destekleme gibi
bir dizi hayati islevi yerine getirmektedir (56). Bagirsak
mikrobiyal dengesi, tiim bu O6nemli metabolik
fonksiyonlarin dogru sekilde yerine getirilmesinde énemli
bir role sahiptir. Bu hassas dengede gesitli faktorlere bagh
olarak meydana gelebilecek herhangi bir dengesizlik ise
kanser de dahil olmak iizere cesitli insan patolojileriyle
baglantili disbiyozise neden olmaktadir (57). Disbiyoz
durumunun yeniden dengeye ulagabilmesi igin
kullanilacak yaklasimlar ise konagin genel saghgim geri

kazanabilmesi i¢in 6nemli kabul edilmektedir. Bu nedenle,

bagirsak mikrobiyota denge durumunun ve genel
metabolizmasimin manipiilasyonunun, kanser ve diger

hastaliklarla miicadelede etkili oldugu 6ne stirtilmektedir.

Son  yillarda  gerceklestirilen  calismalar,
mikrobiyal kaynakli metabolitlerin kanser 6nleyici etkisine
odaklanmaktadir. Ornegin, bagirsak bakterileri tarafindan
iiretilen biitirat ve propiyonat, histon deasetilazlar1 inhibe
ederek timor hiicreleri tlizerinde anti-kanser bir etki
(58). Bu

mikrobiyotasinin ve onun {irettigi metabolitlerin kanser

sergilemektedir mekanizma,  bagirsak
onleme ve tedavisindeki potansiyel roliinii gostermektedir.

Ayrica, mikrobiyal kaynakli bazi molekiiller ve
metabolitler, konagin bagisiklik sistemini diizenleyerek
tiimor gelisimine kars1 dolayli bir bagisiklik yamtini aktive
edebilmektedir. Bu molekiillerden bir
lipopolisakkarit (LPS) olarak isimlendirilen Gram-negatif
LPS,

konak¢imin hiicre yiizeyinde bulunan ve oOriintii tamma

tanesi de,
bakterilerin dis zarimin Onemli bir bilegenidir.

reseptorleri (PRR’ler) ailesine ait olan TLR4'ii uyararak
kanser hiicrelerine kars1 T hiicresi aracili bagisiklik yanitini
aktive etmektedir (59). Dolayisiyla, mikrobiyota, mevcut
anti-kanser tedavilerine kars1 konakg1 tepkisini artirmak ve
kanser tedavisinde karsilasilan olumsuz toksisiteleri en aza
indirmek icin modiile edilmeli ve denge durumuna
getirilmelidir. sunulan

Asagida yaklagimlar  ise

mikrobiyota modiilasyonu igin 6nem arz etmektedir.
Diyet

Lif agisindan zengin bitkisel gidalar ve disiik
islenmis gidalar ile balik ve bitki kaynakli proteinlerden
olusan diyetler kardiyovaskiiler hastalik ve kanser olusma
riskini ve bu hastaliklara ait mortaliteyi azaltmaktadir (60-
61). Bunun aksine ytiiksek yag icerigi olan, 6zellikle doymus
yaglar, yiiksek oranda islenmis karbonhidrat ve az
miktarda lif iceren bati tipi beslenme kanser gelisiminde
onemli risk faktorleri arasinda yer almaktadir (62). Bat1 tipi
beslenmeye karsin bol miktarda bitkisel gida, balik ve
zeytinyag tiiketimini iceren akdeniz tipi beslenmenin ise
kanser riskini azalttig1 rapor edilmektedir (63). Diyet lifi
takviyesinin saglikh yetiskinlerde Bifidobacterium spp. ile
Lactobacillus spp. miktarimn etkileyerek digkida goriilen anti-
kanser etkiye sahip biitirat konsantrasyonunu artirdigi
bilinmektedir (64). Lif agisindan zengin bir gida destegiyle



beslenen pankreas kanseri fare modellerinde, tiimor
biiylimesinin geciktigi ve mikrobiyota profilinde anti-
inflamatuvar yolag: uyaran mikroorganizmalarin gelisimi
yolag1

gozlemlenmistir

desteklenirken pro-inflamatuvar uyaran

(65).
Bacteroides acidifaciens, Escherichia coli, Ruminococcus gnavus

mikroorganizmalarin  azaldig:

ve  Clostridium  cocleatum  gibi

pro-inflamatuvar

mikroorganizmalarin Onemli ol¢tide azaldigy,
Lachnospiraceae ailesine ait biitirat iireten bakterilerin ise
seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir. Shively ve
arkadaglarinin (2018) gerceklestirmis oldugu bir calismada
ise 31 ay boyunca akdeniz diyetiyle beslenen disi
maymunlarin meme bezlerinin mikrobiyomunda degisim
meydana geldigi bildirilmistir. Bat1 diyetiyle beslenen
maymunlarla  karsilastinldiginda  Lactobacillus  spp.
bollugunda ve safra asidi metabolitlerinde artis ve reaktif
oksijen tiirlerinde azalma gozlemlenmistir (66). Bu ¢alisma,
diyet segimlerinin aym zamanda mikrobiyotay1r modiile
ederek bagirsak disindaki organlardaki kanser riskini de
etkiledigine dair bir kanit saglamaktadir. Dolayisiyla,
saglikli beslenmenin kanser riskini ve mortaliteyi
azaltmasimn, mikrobiyota modiilasyonu ile iliskili oldugu

diisiintilmektedir.

Kemoterapi ve radyasyon gibi kanser tedavileri
mikrobiyota gesitliliginin ve yararli bakterilerin azalmasina
yol agmaktadir. Buna bagh olarak; diyare, mukozit ve doku
atrofisi gibi rahatsizliklar meydana gelmektedir (67). Bu tiir
rahatsizliklar tedavi siirecini uzatmakta ve tedavideki
basar1 sansim diisiirmektedir. Dolayisiyla, tedaviden
olumlu sonuglar elde edebilmek adina mikrobiyotanin
dengeli ve saghkli bir bilesime sahip olmasi i¢in saglikl
beslenmenin oldukg¢a énemli oldugu diisiiniilmektedir. Bu
hipotezi destekleyen bir ¢alismada, melanomali hastalarda
yiiksek lif alimi sonrasinda immiin kontrol noktas:
inhibitor tedavi (ICI) yanitimin olumlu yonde sonug verdigi
gozlemlenmistir (68). Metastatik melanomlu 128 hastada lif
alimi ve ICI'ya patolojik tepki eszamanli olarak
diyet lifi tiiketen

hastalarda (giinde >20 g) ICI'ya yarut verme olasiliginin ve

incelendiginde yeterli miktarda
sag kalim miktarimn arttif1 ortaya konmustur. Yetersiz
diyet lifi tiiketen hastalarda ise (<20 g/giin) sag kalimin
oldukca diisiikk oldugu kaydedilmistir. Yapilan klinik

oncesi calismalarda da farelerin lif alimi degistirildiginde,
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farkli bagirsak mikrobiyom profilleri goézlemlenmistir.
Diisiik lifli diyet alan farelere kiyasla lif agisindan zengin
bir diyet alan farelerde ICI ile tedavi sirasinda tiimor
bliyiimesinin 6nemli Ol¢lide geciktigi bildirilmistir. Bu
degisikliklerin mikroorganizma igermeyen farelerde
gozlemlenmesi faydali etkilerin mikrobiyotaya bagiml
olduguna isaret etmektedir. Ayrica, tiimoér mikro
gevresinin derin bagisiklik profili, lif alimimn dogrudan
timor ici interferon gama (IFNy)+ T hiicresi tepkisinin
glctiyle iligkili oldugunu gostermektedir. Bu bulgular,
bagisiklik

mekanizmaya da vurgu

gesitli diyet miidahalelerinin sistemini
gliclendirebilen iligkili bir
yapmaktadir. Simpson ve arkadaslarmin (2022) yapmis
oldugu bir calismada, lif ve omega 3 yag asitlerinin
tiketiminin ~ mikrobiyal  gesitliligi artirdifn ~ ve

Ruminococcaceae ile Bacteroidaceae cinslerinin
zenginlesmesine neden oldugu tespit edilmistir. Bu
degisikliklerin, melanomay1 hedefleyen ICI tedavisine
hastalarin daha iyi yanit vermesiyle baglantii oldugu
bulunmustur (69).

kemoterapi

Yiiksek dozda radyoterapi veya

tedavisi sonrasinda gastrointestinal
mukozanin iltihaplanmasiyla mukozit olusabilmekte, bu
da  anti-kanser  tedavisinin = kesilmesine = neden
olabilmektedir. C57/BL6 fare modelleri kullarularak yiiksek
lifli bir diyetin kemoterapinin neden oldugu mukozit
tizerindeki etkisi degerlendirildiginde ise (70), yiiksek lifli
diyetle beslenen farelerde normal diyet alan farelerle
karsilastirildiginda, bagisiklik hiicresi akiginin azaldigr ve
bagirsaktaki histopatolojik durumun iyilestigi
gozlemlenmistir. Bununla birlikte, diisiik lifli diyet alan
farelerde bagirsak gegirgenliginin normal diyet alan ve
mukozit yasayan farelere kiyasla kotiilestigi belirlenmistir.
Ayrica, disiik lifli diyet sayesinde bagirsak iltihabiyla
iligkili bir grup
mikrobiyotada arttig1 fakat yiiksek lifli diyet sonrasinda

olan Enterobacteriaceae  diizeyinin
Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. diizeyinin artti1
bildirilmigtir. Sonug olarak, benzer calismalardan elde
edilen bu veriler, bagirsak mikrobiyota modiilasyonunda
ve homeostazisin siirdiiriilmesinde diyet lifi aliminin

6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
Prebiyotikler

Prebiyotikler, faydal mikroorganizmalarin

gelisimini tesvik edip konak¢t saghgimi destekleyen,
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sindirilemeyen gida bilesenleri olarak tammlanmaktadir
(71). Bir ¢ok oligosakkarit ve polisakkarit prebiyotik olarak
kullanim potansiyeline sahiptir. Bir gida bilesenini
prebiyotik olarak kabul edebilmek igin, bilesenin mide
asiditesine, enzim hidrolizine ve gastrointestinal
absorpsiyona kars1 direngli olmas1 gerekmektedir. Aym
zamanda bu potansiyel bilesenin bagirsak mikrobiyotas1
tarafindan fermente edilebilir olmas1 ve saglikla iligkili
bagirsak bakterilerinin segici olarak biiyiimesini veya
aktivitesini ~ tesvik = edici  Ozellikler  sergilemesi
beklenmektedir (72). Bagirsak mikrobiyotas: i¢in enerji
kaynag1 saglayan prebiyotikler, mikroorganizmalarin
bilesimini ve islevini de modiile edebilmektedir. Kanser
etkiler

bakterilerin bagirsaktaki gelisimini destekleyen nisasta,

tedavisi sirasinda olumlu gosteren yararl

pektin, inilin  ve galakto-oligosakkaritler gibi

sindirilemeyen gida bilesenleri, 6nemli prebiyotikler
arasinda yer almaktadir. Bu prebiyotiklerin, kisa zincirli
yag asitlerinin iretilmesini destekledigi ve protein
bozulmasi sonucu olusan iriinlerin azaltilmasina katk:
sagladigr  dustiniilmektedir. Ayrica, gastrointestinal
kanserojen etkileri baskilayici sinyaller gondermesi ve
patojenlerin tutunmasim engelleyici 6zelliklere sahip
olmast nedeniyle anti-kanser etkileri oldugu
bildirilmektedir (73). Ornegin, bagisikligi giigclendiren
etkileriyle bilinen 6nemli bir prebiyotik olan {3-glukamn,
bagirsaktaki yararli bakteri popiilasyonu olan Bifidobacteria
spp. ve Lactobacilli spp.’yi artirdii ve zararli bakteri
popiilasyonunu azalttig1 rapor edilmektedir (74). Bu
durum, bagirsak saghgimn iyilestirilmesine  ve
inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve kolorektal kanser gibi
bazi hastaliklarin  riskinin  azaltilmasina yardima
olmaktadir. Ayrica, B-glukan cesitli bagisiklik hiicrelereine
baglanarak bagisiklik sistemini desteklemektedir. Baslica
hedefleri arasinda makrofajlar ve dendritik hiicreler yer
alsa da notrofiller, B hiicreleri, T hiicreleri ve dogal
oldiirticti hiicreler de 3-glukanlar tarafindan aktive edilen

hiicreler arasinda yer almaktadir (75).

Prebiyotikler, bagirsaktaki probiyotiklerin segici
olarak zenginlestirilmesinin yani sira patojenlere karsi
savunmay1 ve bagisiklik tepkisinin modiilasyonunu da
saglamaktadir. Prebiyotik takviyesinin, gastrointestinal

rahatsizligi olan hastalarda patojen kolonizasyonunu

azaltarak mukozal lezyon skorlarimi ve mukozal

inflamasyonu diisiirdtigii bilinmektedir. (76). Prebiyotik
oligosakkaritler, mikrovillus ylizeyindeki
bakteri

reseptorleriyle etkilesime gecmektedir (77). Bu etkilesim,

glikokonjugatlara benzerlik gostererek

patojenlerin  bagirsak epitel hiicrelerine yapismasin
engelleyerek patojenlerin bagirsak dokusuna yerlesmesini
onlemektedir. Shoaf ve arkadaslari (2006) tarafindan
gergeklestirilmis bir calismada, prebiyotiklerin
mikrokoloni olusturan enteropatojenik E. coli’nin (EPEC)
kolon epitel hiicrelerine baglanmasim engelleme yetenegi
tizerinde durulmustur. Arastirma sonuglarina gére EPEC
E2348/69 susunun Hep-2 ve Caco-2 kanser hiicrelerine
tutunmasi, fruktooligosakkaritler, indlin,
galaktooligosakkaritler, laktuloz ve rafinoz tarafindan
inhibe edilmistir (78). Ayrica, prebiyotikler dogruca
bagirsak  hiicrelerinin  gen  ekspresyon  profilini
degistirebilmektedir. Ornegin, diisiik  polimerizasyon
degerine sahip prebiyotiklerin CD4+ T hiicrelerinde IFN-y
ve IL-10 {iretimini artirabildigi bildirilmektedir (79).
Immiin sistemi destekleyen bakterilerin kolonizasyonunu
tesvik eden prebiyotik iniilin ile zenginlestirilmis bir
diyetin, Th1 polarize CD4+ ve CD8+ T hiicreleri araciligiyla
gliclii bir anti-timor yanti tetikledigi ve tiimor tasiyan fare
modellerinde tiimor biiyiimesini azalttig1 gozlemlenmistir
(80). Iniilinin anti-timér etkisi, mikrobiyotaya bagli olarak
T hiicrelerinin aktivasyonuna ve hem bagirsakta hem de
timor dokusunda T hiicrelerinin aktive edilmesine

dayanmaktadir. Elde edilen veriler anti-tiimor bagisikhig:

icin  indlin gibi  prebiyotiklerin = kullanimini  da
desteklemektedir.
Probiyotikler

Probiyotikler,  yeterli  miktarda tiiketilmesi
durumunda konak saghg iizerinde faydali etkiler
sergileyen canli mikroorganizmalar olarak
tamimlanmaktadir  (81). Probiyotik suslarin, kanseri

onleyebilme ve tiimorii tedavi edebilme kapasitesine sahip
oldugu bilinmektedir. Laktik asit bakteri tiyesi Lactobacillus
spp. ve Bifidobacterium spp. cinslerine ait suglar en yaygin
kullanilan probiyotikler olarak kabul edilmektedir (82).
Lactobacillus spp. ve Bifidobacterium spp. tiirlerini igeren
fermente siit triinlerinin yiiksek miktarda tiiketilmesi ile
diisiik kanser riski iligskilendirilmektedir (83). Anti-kanser



etki mekanizmalar1  arasinda;

mutajenlerin baglanmasi, parcalanmasi ve inhibisyonu,

ve  anti-mutajenik

zararl reaktif kanserojenlerin inhibisyonu, kisa zincirli yag
asitlerinin {iretimi ile bagirsak pH’simn diistriilmesi,
konagin dogustan gelen bagisikliginin modiilasyonu ve
anti-inflamatuvar molekiillerin salgilanmasi yer
almaktadir (84). Potansiyel probiyotik suslar, kansere yol
acan mutajenlere hiicre yiizeyleri ve peptidoglikanlar
araciligryla baglanarak kanseri Onleyici bir aktivite

sergilemektedir. Ayrica, prokarsinojenlerin ve

karsinojenlerin detoksifikasyonuna yardimci olarak ve
enzim

araciligiyla biyo-transformasyonlarim

gergeklestirerek daha az toksik metabolitlerin olugmasin

saglamaktadir. Sonu¢  olarak  timdr  olusumu
onlenmektedir. Birka¢ klinik deneme c¢alismasimin
sonuglari, probiyotiklerin bagirsak mikrobiyotasimn

bilesimi iizerinde etkisi oldugunu ve bagirsak bariyer

bitiinltiginii  iyilestirerek, patojenlerin  gelismesini
engelleyerek ve pro-karsinojenik maddelerin
metabolizmasim azaltarak konak¢1 {iizerinde yararli

etkilerini oldugunu gostermistir. Ohara ve arkadaslarimin
(2010) gergeklestirmis oldugu bir calismada kolorektal
kanser hastalar1 ile saglikli deneklerin bagirsak
mikrobiyota profilleri arasindaki farklar aragtirilmig ve
kolorektal karsinogenezi 6nlemek icin probiyotik kullanma
olasilig1 degerlendirmistir (85). Probiyotik (Lactobacillus.
gasseri OLL2716: LG21) alimindan sonra Lactobacillus spp.
oraninin mikrobiyotada arttig1 ve Clostridium perfringens
miktarinda ise 6nemli derecede azalma oldugu tespit
edilmistir. Ayrica, diski pH’'s1 asidozu isaret ederken,
digkidaki inhibe

oldugu, kisa zincirli yag asitleri ve izobutirik asit

parcalanma iiriinlerinin sentezinin

konsantrasyonunda ise artis oldugu gozlenmistir.
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. ve Streptococcus spp.
tlirlerinden olusan probiyotik karisim ile muamele edilen
azoksimetan kaynakli kolorektal kanser fare modelleri
lizerinde yapilmis bir in vivo arastirmada ise, mukozal
CD4+

ekspresyonundaki

T polarizasyonunun modillasyonu ve gen

degisiklikler = nedeniyle  kolon
karsinogenezinin baskilandig1 belirlenmistir (86). Farkli bir
calismada ise, probiyotik Lactobacillus casei (L. casei) BL23
susunun, 6-8 haftalik disi farelere verildiginde potansiyel
anti-inflamatuvar ve anti-timor etkiler sergiledigi tespit

edilmistir. Bu etkiler, hiicre ¢ogalmasinin azalmas: ve
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apoptozun tetiklenmesini kapsamaktadir. L. casei BL23'{in
immiinomodiilator potansiyeli, IL-22 sitokin seviyelerinin
distirilmesiyle, anti-proliferatif etkisi ise Bik, kaspaz-7 ve
kaspaz-9 genlerinin artan ekspresyonu ile kamtlanmustir
kolorektal

kanserin gelisiminde 6nemli bir rol oynarken bagirsak

(87). Bu probiyotik bakterinin kullanimai,

mikrobiyota kompozisyonunun modiile edilmesinde de

o6nemli sonuglar sergilemistir.

Probiyotikler sergilemis olduklar1 anti-kanser
etkilerinin yam sira kanser tedavisi ile iliskili meydana
gelen yan etkileri azaltmak amaciyla da umut
vadetmektedir. Ozellikle, laktik asit bakterilerinin kanserin
tedavileri sirasinda olusan toksisite iizerinde yararh etkileri
oldugu diistiniilmektedir. Kolerektal kanserli hastalarda
Lactobacillus ~ rhamnosus ~ probiyotik  takviyesinin  5-
Fluorourasil kemoterapisinin gastrointestinal toksisitesinin
onlenmesinde olumlu katkilar1 oldugu bildirilmektedir.
Probiyotik takviyesi yapilan hastalarda daha az diyare ve
karin agris1 rapor edilmis, hastane bakimina ihtiyag ile
kemoterapi dozu azaltilmistir (88). Benzer sekilde, serviks
kanseri ve rahim kanseri hastalarda Lactobacillus acidophilus
probiyotik  takviyesinin = radyoterapinin  bagirsakta
gerceklesebilecek yan etkilerinin 6nlenmesine katkida
bulundugu belirtilmistir (89). Ayrica, kolorektal kanser
sican modelinde Bifidobacterium infantis uygulamasmin
etkilerini
sitokinlerdeki (IL-6, IL-1f3, TNF-c) azalmis seviye ve artan
CD4+, CD25+, Foxp3+ T diizenleyici hiicre tepkisi ile iligkili

olarak kemoterapinin neden oldugu bagirsak mukozitinde

aragtiran son ¢aligmalar, proinflamatuvar

o6nemli bir azalma oldugunu gostermistir (90).

Probiyotiklerin, prebiyotiklerle birlikte tiiketilmesi

probiyotik  aktivitesini artirmakta ve tek basma
kullamldiginda elde edilen etkiden daha fazla etki ortaya
(91).

prebiyotiklerin birlesimi olan sinbiyotik kombinasyonlarin

¢tkmasmma neden olmaktadir Probiyotik  ve

kullammi faydali mikroorganizmalarin olumsuz gevre

faktorlerine karsi direncini artirarak mikrobiyotay1

desteklemekte =~ ve c¢esitli  patojenlerin  gelisimini

onlemektedir (91). Ornegin, sinbiyotik uygulamas1 ag1z
mikrobiyotasindaki  faydali  bakterilerin  gelisimini
desteklerken Candida spp. ve Streptococcus mutans gibi
patojenlerin agizdaki kolonizasyonunu engellemektedir

(92). Ayrica, bagisiklik sistemi ve metabolik faaliyetleri
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diizenleyerek kisinin sagligi {izerinde olumlu etkiler
yaratmaktadir (91). Sinbiyotiklerin kanser tedavisine
yonelik c¢alismalarda olumlu sonuglar saglamasi, dogru
prebiyotik ve probiyotik kombinasyonlar1 ile kanser

tedavisinde  yeni stratejilerin  gelistirilebilecegini
diistindiirmektedir. Sinbiyotiklerin anti-kanser etkinligi ve
kanser tedavisindeki rolii tizerine odaklanan ¢alismalardan

bazilar1 Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Sinbiyotiklerin anti-kanser etkinligi ve kanser tedavisindeki rolii

K
Prebiyotik Probiyotik ;Ers;r Etki Mekanizmas1 Kaynak
Kolorektal Fosfo-JNK-1 ifadesinde artma, (3-katenin ve fosfo-
Iniilin Lactobacillus casei olorexta GSK3p ifadesinde azalma, mikrobiyotada faydali 93
Kanser e
bakteri turlerinde artma
Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium lactis,
Lactobacillus plantarum,
L ] , . .
B qgtobaczllus paracase Pankreas | CD8+T oraninda ve IFN v ifadesinde artma,
Iniilin Bifidobacterium breve, . . . 94
Kanseri Inflamatuvar sitokinlerde azalma
Streptococcus
thermophilus,
Lactobacillus salivarius,
Bifidobacterium longum
Glutatyon S-transferaz plasental enzim pi tipi
Oligofruktozla s :
A - . . Kolorektal | ifadesinde azalma,
zenginlestirilmis Bifidobacterium lactis, I 95
iniilin Lactobacillus rhammosus Kanser NO sentaz indiiksiyonunun baskilanmast,
Sikloksijenaz-2 ifadesinin inhibisyonu
i Kolonik hii Lif d Ima,
Oligofruktozla Lactobacillus rhammnosus, Kolorektal oot 1.1crenpro ' era.s yonunca azatma
zenginlestirilmis Bifidobacterium lacti K nekrozun indiiklenmesi, 96
iniilin ifidobacterium lactis anser interferon gamma tiretiminde artma
CD4(+) ve CD8(+) T hiicrelerinin timér
Oligofruktozla g PENETERT T .
et . Meme infiltrasyonuna indiiksiyonu ve tiimorlerdeki
zenginlestirilmis L 11 I 97
iniilin actobacillus plantarum Kanseri CD25(+) ve FoxP3(+) diizenleyici T hiicrelerinde
artma
Lactobacillus acidophilus,
Fruktooli L Ilus rh ’ Kolorektal . L
FLiioo .1go actobacz' e an'mosus 0TI 1 IL-6 ve C-Reaktif Protein seviyesinde azalma 98
sakkarit Lactobacillus casei Kanser
Bifidobacterium lactis
. Bakteriyel translok. baskil ,
Galakto Lactobacillus casei, Ozofagus N erlye. ran.s pasyorun baskuianmast .
. . » . . Diski asetik asit konsantrasyonunda ve pH'da 99
oligosakkarit | Bifidobacterium breve Kanseri
azalma
Ksilooligosakk , L Kolorektal | MD2, TLR4, MyD88 ve NF-kb'nin ifadesinde
. Weissella cibaria .. . . 100
arit Kanser azalma, hiicre proliferasyonunun inhibisyonu
M
Beta-glukan Lactobacillus rhamnosus eme. Serumdaki IL-4 seviyesinde azalma 101
Kanseri
Kolorektal
Dekstran Lactobacillus casei ?(:;esera Dogal oldiiriicii hiicre aktivitesinde artma 102
Bifidobacterium breve,
Bifidobacterium longum,
Lactobacillus acidophilus, Oral
Laktoz Lactobacillus casei, Oral mukozitte azalma 103
. . Kanser
Lactobacillus bulgaricus,
Lactobacillus rhamnosus
Streptococcus salivarius




Postbiyotikler

Postbiyotik  terimi, stirecinde

probiyotik hiicreler tarafindan dogal olarak iiretilen hiicre

fermantasyon

metabolitleri (kisa zincirli yag asitleri, organik asitler,

bakteriyosinler, enzimler) ve hiicre
teikoik

ekzopolisakkaritler, ylizey katmaru proteinleri) gibi mikro

fraksiyonlar1

(muropeptitler, asitler, endo- ve
ve makromolekiillerin bir karigimini ifade etmektedir (104).
Postbiyotikler, bagisiklik tepkilerini diizenleme, hiicre
canliigini azaltma, mutajenik ve kanserojen bilesenleri
inhibe etme, proapoptotik hiicre 6liimiinii aktive etme,
mikrobiyal translokasyonu azaltma, apoptoz ve nekrozu
artirma, ayrica timor hiicre 6limiinii artirma gibi gesitli

mekanizmalarla anti-kanser aktiviteler sergilemektedir.

Kisa zincirli yag asitleri (KZYA),
mikrobiyotas1 tarafindan sindirilemeyen ve fermente
edilebilen karbonhidratlardan {iretilmektedir (105). Bu
KZYA’lar

diizenlenmesinde onemli role sahiptir. Ornegin, epitel

bagirsak

bagirsak ve sistemik bagisikligin
hiicrelerinden IL-18, miisin ve antimikrobiyal peptidlerin
salgilanmasim tetikleyerek epiteldeki siki baglantilari
artirmakta  ve  bagirsak fonksiyonunu
gliclendirmektedir (106-107). Ayrica, KZYA’lar histon
deasetilasyonlarimi inhibe ederek ve IL-12 yanitiu
uyararak CD8+ sitotoksik T ve CAR T hiicrelerinin
aktivitesini artirmaktadir. Bu sayede anti-tiimor etki
yaratan IFNy ve TNF {iretimini tetiklemektedir (108-110).
Bagirsakta en fazla bulunan KZYA'larin; asetat, propiyonat

bariyer

ve biitirat oldugu bilinmektedir (111). Propiyonat ve asetat
genellikle Bacteroidetes filumuna ait suslar tarafindan
retilirken, biitirat genellikle Firmicutes filumuna ait suslar
tarafindan tiiretilmektedir (112). Mikrobiyal kaynakli
biitirat, immiinomodiilatér fonksiyonlar ve anti-tiimor
aktivite dahil olmak {izere qesitli faydali ozelliklere
sahiptir. Ornegin, biitiratin kolon kanseri hiicrelerinde
apoptozu indiikledigi ve Caco-2 kanser hiicrelerinde ise
proliferasyonu inhibe ettigi bilimsel olarak kamtlanmigtir
(113). Ayrica, bitiratin T hiicrelerinin ve dendritik
hiicrelerin daha sonra yardimei T hiicrelerine farklilasacak
olan diizenleyici T (Treg) hiicrelerine doniismesini
indiikledigi bilinmektedir (114-117). Bu yag asidi, GPR43
ve GPR109a gibi

sinyallesmesi araciligiyla Treg hiicrelerini artirabilirken,

G proteinine bagli reseptorlerin
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biitirat aracili histon deasetilaz inhibisyonu FOXP3 ana
regiilatoriinii epigenetik olarak aktive edebilme 6zelligine
sahiptir (118). Biitirata benzer sekilde propiyonatin da anti-
kanser oOzellige sahip oldugu birgok calismada
kanitlanmigtir. Bir prebiyotik olan iniilin tipi fruktanin
uygulanmas: sonucunda hepatik BaF3 hiicre infiltrasyonu
ve iltihab1 azalirken portal propiyonat konsantrasyonu
artig gostermektedir (119). Artan propiyonat, CaMp
seviyesine bagli BaF3 hiicre biiyiimesini azaltmaktadir.
Ayrica, propiyonat aracili GPR43 olarak da bilinen serbest
yag
tetiklenmesi ile BAF3 ve diger insan kanser hiicre hatlarimin

asidi reseptorii 2'nin (FFA2) aktivasyonunun
¢ogalmas1 engellenmektedir. Propiyonatin anti-kanser
etkinliginin arastirildig1 bir diger calismada ise, sodyum
propiyonatin, ozellikle G2/M fazinda hiicre doéngiisiinii
durdurdugu ve H1299 ile H1703 akciger kanseri hiicre
hatlarinda hiicre apoptozuna neden oldugu kanitlanmistir
(120). Asetatin ise anti-kanser etkinliginin biitirat ve
propiyonata kiyasla daha az olmasinin yamnda kanser
destekleyici ©zellikleri oldugu bilinmektedir. Ornegin,
glioblastom, yumurtalik, meme ve akciger kanser hiicreleri;
niikleositozolik asetil CoA sentetaz enzimi yardimiyla
asetat1 anabolik reaksiyonlarin desteklenmesinde 6nemli
bir role sahip olan ve bu nedenle kanser hiicreleri
asetil-CoA94-96'ya
dontistiirmektedir (121-123). Asetatin kanser destekleyici

tarafindan sikca tercih edilen
ozelliklerinin yamnda anti-kanser etkilere sahip oldugu da
birgok galismada gosterilmistir. Ornegin, Streptomyces sp.
MUM256 ham ekstraktmna ait etil asetat fraksiyonunun,
HCT116 kanser hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigi
rapor edilmistir (124). MUM256 kaynakli etil asetat
muamelesi sonucu gergeklestirilen molekiiler calismalar,
bu molekiiliin birgok 6nemli hiicre déngiisii diizenleyici
proteininin  ekspresyon  seviyelerini  etkilendigini
gostermistir. Bunun yam sira, MUM256 kaynakli etil
asetatin HCT116 hiicrelerinde tetikledigi

belirtilmigtir. kromatografisi-kiitle

apoptozu
Ayrica, gaz
spektrometrisi analizi sonuglarma gore, MUM?256 etil
asetat icerisinde bulunan siklik dipeptidlerin HCT116
hiicrelerini inhibe ettigi ancak normal kolon hiicreleri
iizerinde ¢ok az veya hig toksisite gostermedigi rapor
edilmistir. Bu ¢alismanin bulgulari, KZYA’larin kolorektal
kansere kars1 Onleyici birer ajan olarak kullanimiin

gelistirilmesi adina biiyiik bir umut vaad etmektedir
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Ekzopolisakkaritler (EPS), hiicre yiizeyine zayif bir
sekilde bagli bulunan veya tamamen cevreye salinan
(125). Bu
maddeler, probiyotikler yani faydali bakteriler tarafindan

polimer yapilar olarak tammlanmaktadir
iiretilen, bagisiklik gelisimini diizenleyen, iltihap 6nleyici
ve anti-kanser etkileri olan molekiiller olarak kabul
edilmektedir. Tumor hiicrelerinde JAK/STAT3, NF-xb ve
HIF yolaklarimi, bagisiklik hiicrelerinde ise TLR’yi bloke
etmesi sonucunda NF-«B ve p38/MAPK yolaklarini inhibe
etmektedir (126). Bu yolaklarin inhibe edilmesi pro-
inflamatuvar sitokinlerin azalmasi ve anti-inflamatuvar
sitokinlerin artmasi ile sonuglanmaktadir. Gergeklestirilen
arastirmalarda, Bifidobacterium spp. kaynakli EPSnin
bagisiklik sistemini diizenlemesi ve patojenlere karsi
koruma amaciyla fiziksel bir bariyer olan “Bifidobakteriyel
biyofilm” olusumunu saglamasi neticesinde etki gosterdigi
rapor edilmistir (127). Bununla beraber, doku hasarim
azaltabilecek anti-oksidan aktiviteye sahip oldugu, DNA
sentezini ve anjiyojenezde yer alan genlerin
ekspresyonunu inhibe edebildigi belirtilmistir. You ve
arkadaslar1 (2004) tarafindan gergeklestirilen bir calismada,
Bifidobacterium bifidum BGN4 susundan ekstrakte edilen ve
kiroinositol, ramnoz, glikoz, galaktoz ve ribozdan olusan
zengin igerige sahip polisakkarit fraksiyonu (BB-pol), HT-
29, HCT-116 ve Caco-2 hiicreleri olmak tizere ti¢ farkli insan
kolon kanseri hiicre hatt1 lizerinde analiz edilmistir. Elde
edilen veriler BB-pol’iin HT-29 ve HCT-116 hiicrelerinin
biiyiimesini inhibe ettigini ancak Caco-2 hiicreleri iizerinde
etki sergilemedigini gostermistir (128). Farkli bir calismada
ise Lactobacillus plantarum YW32 susu tarafindan tretilen
EPS'nin  hidroksil
temizleme kabiliyeti oldugu, cesitli patojenik bakteriler

ve siiperoksit radikallerine kars1
tarafindan biyofilm olusumunu engelleyici bir etki
sergiledigi ve kolon kanseri HT-29 hiicrelerine karsi
inhibitor aktiviteye sahip oldugu ortaya konmustur (129).

Bakteriyosinler, bakteriler tarafindan salgilanan ve
rekabetci bakterilerin biiyiimesini engelledigi diisiiniilen
antimikrobiyal peptitler olarak adlandirilmaktadir (130-
131). gibi
bakteriyosinlerin en o6nemli laktik asit
bakterileri oldugu bilinmektedir (132). Bakteri kaynakl1 bu
peptitlerin kanser hiicrelerine karsi ©nemli derecede

Nisin, sakacin A ve leuconocin Lcml

kaynagimin

sitotoksisite sergilerken saglikli epitel hiicrelerine karsi

diisiik sitotoksisite gosterdigi belirtilmektedir. Ornegin,
Enterococcus thailandicus kaynakli bir bakteriyosin olan
enterosin LNS18, HepG2 kanser hiicrelerine karsi test
edilmis ve sonug¢ olarak Enterosin LNS18in HepG2
hiicrelerinde hiicresel reaktif oksijen tiirlerini indiikledigi
ve hiicreleri G0 fazinda tutarak anti-kanser etki gosterdigi
fakat normal fibroblast hiicreleri tizerinde herhangi bir
sitotoksik etki sergilemedigi kamtlanmistir (131). Bu
bulgular, bakteriyosinlerin kanser hiicrelerini hedeflemek
i¢in umut verici bir ajan olarak kullanilabilecegini ortaya
koymaktadir. Bakteriyosinlerin anti-kanser aktivitesi,
“kolonizasyon direnci” olarak bilinen, rakip patojenik
bakteri suglarinin kolonizasyonunu ve bagirsak mikrobiyal
inhibe
Bakteriyosinler

bilesiminin  immiinomodiilasyonunu etme
atfedilmektedir  (133).

dogalar1 geregi katyonik peptidlerdir ve bu nedenle hiicre

kapasitelerine

zarl notr yiiklii normal hiicrelere kiyasla negatif yiiklii
(134).

ylizeyinde normal

kanser hiicrelerine kolayca baglanmaktadirlar

Ayrica, kanser hiicrelerinin zar
hiicrelere gore daha fazla sayida mikrovilli bulundurmasi,
kanser hiicrelerinin bakteriyosinler tarafindan taninmasin
ve baglanmasini kolaylastirmaktadir. Kanser hiicrelerine
yonelik apoptotik hiicre oliimiiniin indiiklenmesi, hiicre
zarmin gecirgenliginde degisiklige sebep olabilecek
modiile

etki

depolarizasyonun saglanmasi ve reseptor

edilmemis  siireglerin  gergeklesmesi  olas1

mekanizmalar: olarak sunulmaktadir (134).
SONUC

Mikrobiyota, konak metabolizmasin ve bagisiklik
sistemi cevabini gesitli mekanizmalarla etkileyerek kanser
gelisiminde ve tedavisinde ikili rol oynamaktadir.
Mikrobiyota modiilasyonunun 6nemli bir parcasi olarak
kabul edilen mikrobiyota {iyeleri, kolonun dengesini
koruyarak pH seviyesini, bagirsak mikrobiyotasinn
yapisini ve metabolizmasim diizenlemekte, kanserojenleri
hale bilesikler

uretmekte ve immiin sistem {izerinde c¢esitli etkiler

etkisiz getirmekte, anti-kanserojen
gostererek kanser hiicrelerinin yok edilmesine yardimci
olmaktadir (135-136). Bu 6nemli 6zelliklerine bagl olarak,
son yillarda kanser tedavisinde bakteri temelli yaklasimlar
umut verici bir aragtirma alani olarak literatiirde yer
almaya baglamistir. Bu kapsamda onkogenez ile ilgili
bakterileri ~ tanumlamak  ve

mikrobiyotay diyet



miidahaleleri, prebiyotik, probiyotik ve postbiyotik
takviyesi yoluyla modiile etmek Onemli kabul
edilmektedir.  Bu
hayvanlarinda hem de insanlarda ayrintili bir sekilde

mekanizmalarin hem deney

anlasilmas1  mikrobiyotay1 terapotik olarak  nasil
hedefleyecegimizi gosterecek ve kanserin Onlenmesine
yonelik  stratejik  yaklagimlar  sunacaktir.  Klinik
calismalardan elde edilen veriler her ne kadar olumlu
sonuglar verse de, aym mikrobiyal ajana karsi bireysel
duyarliik  farkliliklariin  olmasimun  yam  sira
mikrobiyotamn tedaviye yanitla iligkisi dikkate alindiginda
birgok faktoriin mutlak sonuca etki etme olasilig1 bu
alanda daha fazla klinik oncesi ve sonrasi aragtirmalara

halen ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

Bagirsak  mikrobiyotastnin  dikkat  geken

uygulamalarindan  biri ~de  biyobelirteg  olarak
kullamlmasidir.  Bagirsak  mikrobiyotasinin  analizi,
potansiyel biyobelirtegler agisindan zengin bir kaynak
gorevi gormektedir. Ornegin, Faecalibacterium prausnitzii
tirtintin ~ Bifidobacterium spp. tlirlerine orani, erken
kolorektal kanser taramasi icin degerli bir biyobelirteg
olarak kabul edilmektedir (137). Dolayisiyla, mikrobiyota
kompozisyonundaki farkliliklarin belirlenmesi, hastalarin
kanser tedavisine tepkisini tahmin etmek veya kanser tanis:
i¢in giiglii bir biyobelirte¢ sunmakta ve kisisellestirilmis
tedaviye olanak saglamaktadir. Dolayisiyla, kanser
tedavisi {izerinde yararl ve zararl etkileri olan bakteriyel
taksonlarin ve bunlarin etki mekanizmalarinin daha kesin
tanimlanmasi, gelecekteki klinik ilerlemeler igin énem arz

etmektedir.
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