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OZET

Kanser, ginimiizdeki 6lim nedenleri arasinda en 6n siralarda yer almaktadir. Milyonlarca insan hayatini kaybetmekte isgliciinden
geri kalmaktadir. Sagaltilabilen kanser turlerinde ise Tirkiye’nin maddi kaynaklari gelismis Ulkelere ilag, tibbi arag-gere¢ olarak har-
canmaktadir. Arayis iginde olan bilim adamlari da sagaltimda mikro-organizmalari ve onlarin drdnlerini kullanmiglardir. Bu derleme-
de bakterilerin ve bakteriyel Urlinlerin kanser sadaltimindaki uygulamalari konu edilmigtir.

SUMMARY

Cancer is one of the leading causes of death at present time. Millions of people die or have decreased quality of life every year
around the world. Loss of labor because of cancer is also an important concern. In curable cancer types, the economic sources of
the country are expended for drugs and medical materials. The scientists who are in search for the cure of cancer have used
microorganisms and their products in their studies. In this article, the administration of bacteria and their products in cancer

treatment is reviewed.

Bir ¢cok mikro-organizma kansere neden olur. Viruslerin
(insan papilloma virisl, Epstein Barr viris gibi) bu ko-
nudaki etkinligi daha fazladir. Bakterilerden ise
Helicobacter pylori en bilinen ve Uizerinde en fazla galigi-
landir. Helicobacter pylorinin insan ve hayvanlarda
gastrik kanser yaptigi kanitlanmistir (1). Buna karsilik,
diger mikro-organizmalar ve onlarin Urtnlerinin kanser
sagaltiminda kullanimi daha az bilinen konulardir. Arag-
tirmacilar bakteri Grtinlerinin timor dokusununu gerilet-
mesindeki etkinligini yaptidi calismalarda izlemisler ve
olumlu gelismeleri bildirmiglerdir.

Canli Bakterinin Kanser Sagaltiminda Kullanimi

Kanser sagaltiminda canli bakterilerin kullanimi 100 yil
oncesine dayanir. William B. Coley 19. ylzyilda New

York Memorial Hastanesi’nde calisan bir cerrah olarak
bu konudaki ¢aligmalari baglatmistir. Kanser hastalarini
canh bakterilerle infekte ettiginde kanserin geriledigini,
infeksiyonun sagdaltimi sonucu kanserin tekrar niiks etti-
gini gdzlemlemigtir. Coley ¢alismasinda bakteri ekstreleri
elde etmis ve sadaltimda kullanmistir. Bu ekstretler daha
sonra Coley toksini olarak tanimlanmistir (2). Coley’in
hipotezine gore, toksine kargi olusan immun yanit timo-
ri de etkilemis ve timorin gerilemesine neden olmustur.
Bakteri olarak streptokoklar kullaniimis ve yumusak doku
sarkomlari, meme kanseri ve malign melanomda drama-
tik olarak daha fazla yanit alinmigtir (3).

Daha sonra diger bakteri turleri de galismalarda denen-
mistir. En ¢ok bilinen &érnek ise Mycobacterium bovis
BCG (asi susu)’dur. Bir gok gcalisma cerrahi sonrasi me-
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sane kanserinde kullanildiginda rekurrensin azaldigini
gOstermistir (4). BCG'nin antineoplastik etkisi, immun
sistemi etkilemesi, CD4 ve CD8 T lenfositlerinin major rol
oynamasl sonucu olugmaktadir. Buna karsilik,
intravezikal uygulama da gelisen nonspesifik sistit sonu-
cu lokal sitokin Uretiminin arttigi ve inflamatuvar hucrele-
rin bolgeye go¢ etmesiyle malign hicrelerin fagositoza
ugradigi belirtilmigtir (5).

Brandau ve ark. (6) “naturel killer” (NK) hicrelerinin et-
kinligini BCG aracihdiyla ortaya koymuslardir.
Mononikleer hiicrelerin BCG ile yedi giinlik temasi so-
nucu mesane kanserine karsi etkili olabildigini belirtmig-
lerdir. In vivo denemelerinde C57BL/6 natur fareler, NK
hicreleri defisitli fareler ve anti NK1,1 monoklonal anti-
korlar ile temas edilmis fareler ile galisiimistir. Natur fa-
relerin digerlerine gére BCG sagaltimindan daha fazla
yarar gordukleri belirtiimistir. Bu galisma NK hicrelerinin
etkinligini géstermistir. Buna karsilik; uzun streli yiksek
oranlarda BCG'nin kullanimi sonucu, yan etkiler, etkinli-
ginin azalmasi ve sepsis sonucu 6luim olgulari az da olsa
gortlmuistir. BCG’nin yeni uygulanim yollari tartigiimaya
baslanmistir (7).

BCG asisI mesane kanserinde kullanilirken, atenue bak-
teri asilari da kanser sagaltiminda denenmigtir. Listeria
monocytogenes ve Salmonella enterica serovar
typhimurium’nun antijen sunan hicrelere hedef oldugu
veya dogal immun yaniti immun mediyatérler (IL-12 gibi)
araciigiyla aktive ederek etkili oldugu digstnulmistar.
Atenue Salmonella mutantlari plazmositomlu farelerde
intraperitoneal uygulanarak tumorin geriledigi gézlem-
lenmistir. Ayni sekilde Shigella ve Clostridium tirlerinin
de terapotik ajani hedef hiicrelere yani timor hicrelerine
ulagtirdiklari rapor edilmistir (2, 8-10).

Dang ve ark. (11) Salmonella, Clostridium ve anaerobik
bazi bakterilerin timér dokusunu hedef segerek anaero-
bik ortamda ¢ogalmalari ve timoér gerilemesine neden
olmalarindan yola ¢ikarak ¢alismalar yapmiglardir. Kan-
serin sagaltima diren¢ gostermesindeki temel neden ge-
nis alanlara yayilmasi ve zayif damarlanma gostermesi
sonucu radyasyon ve kemoterapotik ajanlarin ulagiminin
zor olmasidir. Clinkii oksijenin az oldugu bdlgelerde iyo-
nize radyasyonun etkisi az olur. Ayrica kemoterapotik
ajanlarin ulasimi guglesir. Arastirmacilar, bir grup kolon
kanseri olusturulmus fareye letal toksini uzaklastiriimis
Clostridium novyi sporlari verirken, diger grup kolon kan-
seri olusturulmus fareye letal toksini uzaklastirimamis
Clostridium novyi sporlari vermisler ve letal toksini uzak-
lastiriimis spor verilen farelerde gerileme olurken, diger
gruptaki farelerin hepsi 6lmustir. Bu calismadan yola
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cikarak anaerobik bir bakteri C. novyi, DNA hasarlayici
ajan MMC (mitomisin), CTX (sitoksan) ve timor
vaskularitesini azaltan ajan D10 (dolastatin) ile yapilan
sagaltima kombine bakteriyolitik sagaltim “Combination
Bacteriolytic Therapy” (COBALT) adi verilmis ve hizl
dramatik iyilesme saglanmistir. Olen fareler (%15-45)
Olim nedeninin sadaltimdan bagimsiz olarak timér lizis
sendromu veya toksik metabolik Griinlere bagl oldugu
disunlilmustir. Zhao ve ark. (12) genetik modifiye
Salmonella typhimurium A1 tirinin prostat kanseri olus-
turulmus farelerde timor gerilemesi olusturdugu ve her-
hangi bir yan etkinin gézlenmedigini belirtmislerdir. Ca-
lismalarinda GFP (green/red fluroescent protein) kulla-
narak etkiyi gérindr kilmiglardir. Lin ve ark. (13) bakteri-
lerin kanser gerilemesine neden oldugunu, bu durum
hem dogal hem de gene modifiye bakterilerle sagdlana-
bildigini belirtmisler, etkinin direkt onkolitik etkisi ya da
bakterilerle (gen, protein) tasima yoluyla olabilecegini
yazilarinda derlemislerdir.

Rakesh ve Neil (14) bu konudaki arastirmalarinda kan-
ser sagaltiminda kullanilan bakterinin ideal olan kriterleri
su sekilde belirtmislerdir.

1) Konak igin toksik olmamal.
2) Sadece timoér iginde replike olmali,

3) Tumdrin tim bdlgelerine (hipoksik ve nekrotik alanlar
da dahil ) dagilabilmeli,

4) Konak tarafindan yavas ve tam olarak elimine edile-
bilmeli,

5) Non immunojenik olmali,

6) Tumor dokusu ile besinler igin direkt yarisarak, lokali-
ze sitokin Ureterek ve terapotik Urlnlerin etkilerini go-
galtarak savasabilmelidir.

COBALT sagaltiminin yaninda diger calisma alani da
genetigi  degistiriimis  bakterilerdir.  Bunlardan ilki
inflamatuvar sitokin (timd&r nekroz faktér-alfa gibi) salgi-
lama igin programlanmis bakterilerdir. Béylece konak
immun yaniti artirllmistir (15). Diger genetik mihendisligi
sonucu Uzerinde c¢alisilan konu ise, bakterinin enzim
Uretmesi ve timor icinde prodrug Uretiminin arttirmasidir.
Buna “bakteriye bagli enzim prodrug terapi” (BDEPT)
denir (16).

Parish (17) kanser immunoterapisi ile ilgili arastirmala-
rinda immun sistem ve tumor hicresi arasindaki iligkiyi
su sekilde derlemigtir:

1) TUmore karsi bagdisik yanit kesin olusur,

2) Basarili timérler immun sistemden kagcmistir yani
immun olarak secilmigtir,

infeksiyon Dergisi (Turkish Journal of Infection)



Bakteriler ve kanser sagaltimi

3) Dogal ve kazaniimig bagdisik yanit timoéri tanima ve
temizleme olaylarina beraber katilirlar,

4) Yukarida verilen érneklerde oldugu gibi, élimcil bak-
teriler timor eliminasyonunu ayni mekanizmalarla
yaparlar,

5) Gelecekteki arastirmalar bu temel Uzerine yapilmali-
dir.

Sonug olarak, canh bakterin kullaniimasi, énerilen sagal-
timlarda basarih oldugu gibi ciddi yan etkileri de berabe-
rinde getirmektedir. Bunlar:

1) Toksisite,

2) llag rezistans| (COBALT sagaltiminda tekrarlayan sa-
galtimlar onerilmektedir.)

3) COBALT sagaltimi icin gerekli olan hipoksik-nekrotik
timor asamasinda metastaz gelismesi sonucu sagal-
tim sansinin énemli dlgtide yitirilmesidir (14).

Bakteriyel Uriinlerin Kanser Sagaltinda Kullanimi

Canli bakterilerin viicuttan eliminasyonun azligi, gugli
immun yanitin olusmasi, yan etki ve toksisitelerinin ol-
masl! kullanim alanlarini sinirlamistir. Bu nedenle tam
bakteri yerine bakteri Urtnlerinin kullanimi dasdnulmus-
tlr. Bakteri Urlnlerinden lipopolisakkarit asilarinin kulla-
nimi anti-kanser sagaltiminda énem kazanmistir.

Clarkson ve ark. (18) Pseudomonas aeruginosa’'dan el-
de ettikleri lipopolisakkarit asilarinin akut myolositer 16-
semi hastalarinda kullanmislar ve kontrol grubuna gére
belirgin bir remisyon artisi saglamiglardir.

Chou ve ark. (19) Myxobacterium sorangium cellulosum’
dan elde edilen makrolit olan Epo A (epothilon A) ve
kimyasal sentetik modifiye tiri olan Epo B
(desxyepothilone B) ile yaptiklari in vitro ve in vivo ¢a-
lismalarda timor gerilemesini belirtmislerdir.

Bilindigi gibi, mitokondri hiicrenin enerji Uretim yeridir.
Bununla birlikte énemli bir gérevi de redoks proteinleri
aracihgiyla (Sitokrom C gibi) apopitoz indlkleyen
factor(AlF) ve flavoprotein (NADH) ile apopitozu indUkle-
yerek programli hiicre 6limini baslatmaktadir. Son za-
manlarda prokaryotlarda da p53 ile kompleks olusturan
redoks proteini olan bazi proteinlerinde apopitozu indik-
ledigi belirtilmistir. Burada redoks proteinin direkt p53 ile
temasi, pro-apopitotik genlerin aktivasyonu (Bax, NOXA
gibi) ya da reaktif oksijen tirlerini (ROS)'ni kodlayan
genlerin Uretimi sonucunda p53’tn etkileri goéralir (20).

Son yillarda bakteri Uriinleri Gzerindeki ¢alismalar hiz-
lanmistir. Pseudomonas aeruginosa’dan elde edilen ba-
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kir iceren oksidorediktaz olan azurinin malign hicreler-
de apopitozu indikledigi ve timoér gerilemesine neden
oldugu belirtiimistir (2, 21, 22). Yamada ve ark. (21, 22)
azurin ve diger redoks proteini olan sitokrom C551’ in
J774 makrofajlarinda ve melanom hicrelerinde in vitro
ve in vivo tumor gerilemesini gdstermiglerdir. In vitro ola-
rak p53 geni bulunan melanom-2 (UISO-Mel-2) ve p53
geni defektli olan melanom-6 (UISO-Mel-6) hiicrelerinin
hicre kiltarlerini yapmislar ve azurin ile inkiibe ettikle-
rinde p53 geni bulunan mel-2 hicre serisinde belirgin
apopitoz 6l¢llirken mel-6 huicre serisinde apopitoz sap-
tanmamistir.

Goto ve ark.(23) redoks mutant azurin olan met-
44lys/met-64Glu (M44K/M64E)nin dogal azurine gore
apopitozu daha az indiikledigini ve sitotoksisitesinin da-
ha az oldugunu gdéstermigtir. Burada in vitro kullanilan
proteinin sitotoksitesinin direkt olarak apopitoza bagh
oldugu belirtiimektedir. Burada p53 ile komplex olusturup
ROS (retiminin baslamasi azurinin sitotosik etkisi ile di-
rekt ilgilidir.

Yine Yamada ve ark. (21) ¢iplak erkek farelerde 1X10°
UISO-Mel-2 melanom hiicrelerini gégis boélgesine vere-
rek melanom olusturmusglardir. Timér 0.5 mm capa gel-
diginde 0.5 mg azurini 0.1 ml tuzlu su iginde gunde bir
kez intraperitoneal olarak Ui¢ hafta siiresince uygulamig-
lar ve kontrol grubuna goére timor volimuinde %59 azal-
ma oldugunu saptamiglardir. In vivo ¢alismadaki bu oran
hic azimsanmayacak kadar yuksek sayilabilir. Ayrica in
vitro olarak mutant azurin ve p53 geni defektli mel-6 hiic-
relerinde daha sitotoksitenin daha az olmasi sagaltimda
p53’e bagh kalmanin dezavantajidir ¢linki insan kanser
olgularinin %50’sinde p53 geninin defektli olmasi sagal-
tim sansini azaltmaktadir (2).

Bundan sonraki ¢aligsmalarda yeni bakteri redoks prote-
inlerinin kesfi sonucu 6karyotik hiicrelerinde apopitozu
tetiklemesini arastirmak ve 6zellikle insan kanser hicre-
leri icin 6nem kazanmaktadir. Ayrica, in vitro sonuglar ve
hayvan deneylerinin sonuglari isiginda hastalar tzerinde
yeni calismalar planlanip sonuglarin Umit verici olmasini
beklemekteyiz.

Sonug olarak, 1890’larda Dr. William B. Coley ile basla-
yan bakteri ve bakteri trtnleri ile kanser sagaltimi bugtiin
bakteri redoks proteinlerine ve onlarin apopitozu indik-
lemesine kadar gelmistir. Arastirmacilarin bu konudaki
ilerlemeleri gelecege 1sik tutacaktir. inaniyoruz ki ekolo-
jik cevrenin bir 6gesi olan mikro-organizmalar insanhgdin
en 6nemli saglik sorunu olan kanser olgularindaki pozitif
etkinligi daha net ortaya cikacaktir. Yeterki yilmadan ¢a-
lisilsin ve arastirilsin.
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