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ÖZET 
Kanser, günümüzdeki ölüm nedenleri arasında en ön sıralarda yer almaktadır. Milyonlarca insan hayatını kaybetmekte işgücünden 
geri kalmaktadır. Sağaltılabilen kanser türlerinde ise Türkiye’nin maddi kaynakları gelişmiş ülkelere ilaç, tıbbi araç-gereç olarak har-
canmaktadır. Arayış içinde olan bilim adamları da sağaltımda mikro-organizmaları ve onların ürünlerini kullanmışlardır. Bu derleme-
de bakterilerin ve bakteriyel ürünlerin kanser sağaltımındaki uygulamaları konu edilmiştir. 

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 çok mikro-organizma kansere neden olur. Viruslerin 
(insan papilloma virüsü, Epstein Barr virüs gibi) bu ko-
nudaki etkinliği daha fazladır. Bakterilerden ise 
Helicobacter pylori en bilinen ve üzerinde en fazla çalışı-
landır. Helicobacter pylori’nin insan ve hayvanlarda 
gastrik kanser yaptığı kanıtlanmıştır (1). Buna karşılık, 
diğer mikro-organizmalar ve onların ürünlerinin kanser 
sağaltımında kullanımı daha az bilinen konulardır. Araş-
tırmacılar bakteri ürünlerinin tümör dokusununu gerilet-
mesindeki etkinliğini yaptığı çalışmalarda izlemişler ve 
olumlu gelişmeleri bildirmişlerdir.  

Canlı Bakterinin Kanser Sağaltımında Kullanımı 

Kanser sağaltımında canlı bakterilerin kullanımı 100 yıl 
öncesine dayanır. William B. Coley 19. yüzyılda New 

York Memorial Hastanesi’nde çalışan bir cerrah olarak 
bu konudaki çalışmaları başlatmıştır. Kanser hastalarını 
canlı bakterilerle infekte ettiğinde kanserin gerilediğini, 
infeksiyonun sağaltımı sonucu kanserin tekrar nüks etti-
ğini gözlemlemiştir. Coley çalışmasında bakteri ekstreleri 
elde etmiş ve sağaltımda kullanmıştır. Bu ekstretler daha 
sonra Coley toksini olarak tanımlanmıştır (2). Coley’in 
hipotezine göre, toksine karşı oluşan immun yanıt tümö-
rü de etkilemiş ve tümörün gerilemesine neden olmuştur. 
Bakteri olarak streptokoklar kullanılmış ve yumuşak doku 
sarkomları, meme kanseri ve malign melanomda drama-
tik olarak daha fazla yanıt alınmıştır (3). 

Daha sonra diğer bakteri türleri de çalışmalarda denen-
miştir. En çok bilinen örnek ise Mycobacterium bovis  
BCG (aşı suşu)’dur. Bir çok çalışma cerrahi sonrası me-
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sane kanserinde kullanıldığında rekürrensin azaldığını 
göstermiştir (4). BCG’nin antineoplastik etkisi, immun 
sistemi etkilemesi, CD4 ve CD8 T lenfositlerinin major rol 
oynaması sonucu oluşmaktadır. Buna karşılık, 
intravezikal uygulama da gelişen nonspesifik sistit sonu-
cu lokal sitokin üretiminin arttığı ve inflamatuvar hücrele-
rin bölgeye göç etmesiyle malign hücrelerin fagositoza 
uğradığı belirtilmiştir (5).  

Brandau ve ark. (6) “naturel killer” (NK) hücrelerinin et-
kinliğini BCG aracılığıyla ortaya koymuşlardır. 
Mononükleer hücrelerin BCG ile yedi günlük teması so-
nucu mesane kanserine karşı etkili olabildiğini belirtmiş-
lerdir. In vivo denemelerinde C57BL/6 natur fareler, NK 
hücreleri defisitli fareler ve anti NK1,1 monoklonal anti-
korlar ile temas edilmiş fareler ile çalışılmıştır. Natur fa-
relerin diğerlerine göre BCG sağaltımından daha fazla 
yarar gördükleri belirtilmiştir. Bu çalışma NK hücrelerinin 
etkinliğini göstermiştir. Buna karşılık; uzun süreli yüksek 
oranlarda BCG’nin kullanımı sonucu, yan etkiler, etkinli-
ğinin azalması ve sepsis sonucu ölüm olguları az da olsa 
görülmüştür. BCG’nin yeni uygulanım yolları tartışılmaya 
başlanmıştır (7).   

BCG aşısı mesane kanserinde kullanılırken, atenue bak-
teri aşıları da kanser sağaltımında denenmiştir. Listeria 
monocytogenes ve Salmonella enterica serovar 
typhimurium’nun antijen sunan hücrelere hedef olduğu 
veya doğal immun yanıtı immun mediyatörler (IL-12 gibi) 
aracılığıyla aktive ederek etkili olduğu düşünülmüştür. 
Atenue Salmonella mutantları plazmositomlu farelerde 
intraperitoneal uygulanarak tümörün gerilediği gözlem-
lenmiştir. Aynı şekilde Shigella ve Clostridium türlerinin 
de terapotik ajanı hedef hücrelere yani tümör hücrelerine 
ulaştırdıkları rapor edilmiştir (2, 8-10). 

Dang ve ark. (11) Salmonella, Clostridium ve anaerobik 
bazı bakterilerin tümör dokusunu hedef seçerek anaero-
bik ortamda çoğalmaları ve tümör gerilemesine neden 
olmalarından yola çıkarak çalışmalar yapmışlardır. Kan-
serin sağaltıma direnç göstermesindeki temel neden ge-
niş alanlara yayılması ve zayıf damarlanma göstermesi 
sonucu radyasyon ve kemoterapotik ajanların ulaşımının 
zor olmasıdır. Çünkü oksijenin az olduğu bölgelerde iyo-
nize radyasyonun etkisi az olur. Ayrıca kemoterapotik 
ajanların ulaşımı güçleşir. Araştırmacılar, bir grup kolon 
kanseri oluşturulmuş fareye letal toksini uzaklaştırılmış  
Clostridium novyi sporları verirken, diğer grup kolon kan-
seri oluşturulmuş fareye letal toksini uzaklaştırılmamış 
Clostridium novyi sporları vermişler ve letal toksini uzak-
laştırılmış spor verilen farelerde gerileme olurken, diğer 
gruptaki farelerin hepsi ölmüştür. Bu çalışmadan yola 

çıkarak anaerobik bir bakteri  C. novyi, DNA hasarlayıcı 
ajan MMC (mitomisin), CTX (sitoksan)  ve tümör 
vaskularitesini azaltan ajan D10 (dolastatin) ile yapılan 
sağaltıma kombine bakteriyolitik sağaltım “Combination 
Bacteriolytic Therapy” (COBALT) adı verilmiş ve hızlı 
dramatik iyileşme sağlanmıştır. Ölen fareler (%15-45) 
ölüm nedeninin sağaltımdan bağımsız olarak tümör lizis 
sendromu veya toksik metabolik ürünlere bağlı olduğu 
düşünülmüştür. Zhao ve ark. (12) genetik modifiye 
Salmonella typhimurium A1 türünün prostat kanseri oluş-
turulmuş farelerde tümör gerilemesi oluşturduğu ve her-
hangi bir yan etkinin gözlenmediğini belirtmişlerdir. Ça-
lışmalarında GFP (green/red fluroescent protein) kulla-
narak etkiyi görünür kılmışlardır. Lin ve ark. (13) bakteri-
lerin kanser gerilemesine neden olduğunu, bu durum 
hem doğal hem de gene modifiye bakterilerle sağlana-
bildiğini belirtmişler, etkinin direkt onkolitik etkisi ya da 
bakterilerle (gen, protein) taşıma yoluyla olabileceğini 
yazılarında derlemişlerdir.  

Rakesh ve Neil (14) bu konudaki araştırmalarında kan-
ser sağaltımında kullanılan bakterinin ideal olan kriterleri 
şu şekilde belirtmişlerdir. 

1) Konak için toksik olmamalı. 

2) Sadece tümör içinde replike olmalı, 

3) Tümörün tüm bölgelerine (hipoksik ve nekrotik alanlar 
da dahil ) dağılabilmeli,  

4) Konak tarafından yavaş ve tam olarak elimine edile-
bilmeli, 

5) Non immunojenik olmalı, 

6) Tümör dokusu ile besinler için direkt yarışarak, lokali-
ze sitokin üreterek ve terapotik ürünlerin etkilerini ço-
ğaltarak savaşabilmelidir.  

COBALT sağaltımının yanında diğer çalışma alanı da 
genetiği değiştirilmiş bakterilerdir. Bunlardan ilki 
inflamatuvar sitokin (tümör nekroz faktör-alfa gibi) salgı-
lama için programlanmış bakterilerdir. Böylece konak 
immun yanıtı artırılmıştır (15). Diğer genetik mühendisliği 
sonucu üzerinde çalışılan konu ise, bakterinin enzim 
üretmesi ve tümör içinde prodrug üretiminin arttırmasıdır. 
Buna “bakteriye bağlı enzim prodrug terapi” (BDEPT) 
denir (16). 

Parish (17) kanser immunoterapisi ile ilgili araştırmala-
rında immun sistem ve tümör hücresi arasındaki ilişkiyi 
şu şekilde derlemiştir: 

1) Tümöre karşı bağışık yanıt kesin oluşur, 
2) Başarılı tümörler immun sistemden kaçmıştır yani 

immun olarak seçilmiştir, 
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3) Doğal ve kazanılmış bağışık yanıt tümörü tanıma ve 
temizleme olaylarına beraber katılırlar, 

4) Yukarıda verilen örneklerde olduğu gibi, ölümcül bak-
teriler tümör eliminasyonunu aynı mekanizmalarla 
yaparlar, 

5) Gelecekteki araştırmalar bu temel üzerine yapılmalı-
dır. 

Sonuç olarak, canlı bakterin kullanılması, önerilen sağal-
tımlarda başarılı olduğu gibi ciddi yan etkileri de berabe-
rinde getirmektedir. Bunlar: 

1) Toksisite, 

2) İlaç rezistansı (COBALT sağaltımında tekrarlayan sa-
ğaltımlar önerilmektedir.) 

3) COBALT sağaltımı için gerekli olan hipoksik-nekrotik 
tümör aşamasında metastaz gelişmesi sonucu sağal-
tım şansının önemli ölçüde yitirilmesidir (14). 

Bakteriyel Ürünlerin Kanser Sağaltında Kullanımı 

Canlı bakterilerin vücuttan eliminasyonun azlığı, güçlü 
immun yanıtın oluşması, yan etki ve toksisitelerinin ol-
ması kullanım alanlarını sınırlamıştır. Bu nedenle tam 
bakteri yerine bakteri ürünlerinin kullanımı düşünülmüş-
tür. Bakteri ürünlerinden lipopolisakkarit aşılarının kulla-
nımı anti-kanser sağaltımında önem kazanmıştır.  

Clarkson ve ark. (18) Pseudomonas aeruginosa’dan el-
de ettikleri lipopolisakkarit aşılarının akut myolositer lö-
semi hastalarında kullanmışlar ve kontrol grubuna göre 
belirgin bir remisyon artışı sağlamışlardır. 

Chou ve ark. (19) Myxobacterium sorangium cellulosum’ 
dan elde edilen makrolit olan Epo A (epothilon A) ve 
kimyasal sentetik modifiye türü olan Epo B 
(desxyepothilone B) ile yaptıkları in vitro ve in vivo ça-
lışmalarda tümör gerilemesini belirtmişlerdir.  

Bilindiği gibi, mitokondri hücrenin enerji üretim yeridir. 
Bununla birlikte önemli bir görevi de redoks proteinleri 
aracılığıyla (Sitokrom C gibi) apopitoz indükleyen 
factör(AIF) ve flavoprotein (NADH) ile apopitozu indükle-
yerek programlı hücre ölümünü başlatmaktadır. Son za-
manlarda prokaryotlarda da p53 ile kompleks oluşturan 
redoks proteini olan bazı proteinlerinde apopitozu indük-
lediği belirtilmiştir. Burada redoks proteinin direkt p53 ile 
teması, pro-apopitotik genlerin aktivasyonu (Bax, NOXA 
gibi) ya da reaktif oksijen türlerini (ROS)’ni kodlayan 
genlerin üretimi sonucunda p53’ün etkileri görülür (20).  

Son yıllarda bakteri ürünleri üzerindeki çalışmalar hız-
lanmıştır. Pseudomonas aeruginosa’dan elde edilen ba-

kır içeren oksidoredüktaz olan azurinin malign hücreler-
de apopitozu indüklediği ve tümör gerilemesine neden 
olduğu belirtilmiştir (2, 21, 22). Yamada ve ark. (21, 22) 
azurin ve diğer redoks proteini olan sitokrom C551’ in 
J774 makrofajlarında ve melanom hücrelerinde in vitro 
ve in vivo tümör gerilemesini göstermişlerdir. In vitro ola-
rak p53 geni bulunan melanom-2 (UISO-Mel-2) ve p53 
geni defektli olan melanom-6 (UISO-Mel-6) hücrelerinin 
hücre kültürlerini yapmışlar ve azurin ile inkübe ettikle-
rinde p53 geni bulunan mel-2 hücre serisinde belirgin 
apopitoz ölçülürken mel-6 hücre serisinde apopitoz sap-
tanmamıştır. 

Goto ve ark.(23) redoks mutant azurin olan met-
44lys/met-64Glu (M44K/M64E)’nin doğal azurine göre 
apopitozu daha az indüklediğini ve sitotoksisitesinin da-
ha az olduğunu göstermiştir. Burada in vitro kullanılan 
proteinin sitotoksitesinin direkt olarak apopitoza bağlı 
olduğu belirtilmektedir. Burada p53 ile komplex oluşturup 
ROS üretiminin başlaması azurinin sitotosik etkisi ile di-
rekt ilgilidir. 

Yine Yamada ve ark. (21) çıplak erkek farelerde 1X106 

UISO-Mel-2 melanom hücrelerini göğüs bölgesine vere-
rek melanom oluşturmuşlardır. Tümör 0.5 mm çapa gel-
diğinde 0.5 mg azurini 0.1 ml tuzlu su içinde günde bir 
kez intraperitoneal olarak üç hafta süresince uygulamış-
lar ve kontrol grubuna göre tümör volümünde %59 azal-
ma olduğunu saptamışlardır. In vivo çalışmadaki bu oran 
hiç azımsanmayacak kadar yüksek sayılabilir. Ayrıca in 
vitro olarak mutant azurin ve p53 geni defektli mel-6 hüc-
relerinde daha sitotoksitenin daha az olması sağaltımda 
p53’e bağlı kalmanın dezavantajıdır çünkü insan kanser 
olgularının %50’sinde p53 geninin defektli olması sağal-
tım şansını azaltmaktadır (2).  

Bundan sonraki çalışmalarda yeni bakteri redoks prote-
inlerinin keşfi sonucu ökaryotik hücrelerinde apopitozu 
tetiklemesini araştırmak ve özellikle insan kanser hücre-
leri için önem kazanmaktadır. Ayrıca, in vitro sonuçlar ve 
hayvan deneylerinin sonuçları ışığında hastalar üzerinde 
yeni çalışmalar planlanıp sonuçların ümit verici olmasını 
beklemekteyiz. 

Sonuç olarak, 1890’larda Dr. William B. Coley ile başla-
yan bakteri ve bakteri ürünleri ile kanser sağaltımı bugün 
bakteri redoks proteinlerine ve onların apopitozu indük-
lemesine kadar gelmiştir. Araştırmacıların bu konudaki 
ilerlemeleri geleceğe ışık tutacaktır. İnanıyoruz ki ekolo-
jik çevrenin bir öğesi olan mikro-organizmalar insanlığın 
en önemli sağlık sorunu olan kanser olgularındaki pozitif 
etkinliği daha net ortaya çıkacaktır. Yeterki yılmadan ça-
lışılsın ve araştırılsın. 
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