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Microbiota and Cancer

Mikrobiyota ve Kanser
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Mikrobiyota viicudumuzu paylastigimiz tiim mikroorganizmalarin tanimidir.Mikrobiyota bir ekosistem olup
insan sagliginda besinlerin ve K vitaminin saglanmasi, sindirimde rol ynar. Mikrobiyota immiin fonksiyonu
biyolojik aktif metabolitler sayesinde etkiler ve mikrobiyotanin degisimi (disbiyozis) pek cok hastaligin
gelisiminde yer alir. Son yapilan ¢aligmalar mikrobiyotanin immiin kagis mekanizmasi sayesinde
karsinojenezisin 6nemli bir pargasi oldugunu ve kanser tedavisinde de etkili olabilecegini gdstermistir.

Anahtar kelimeler: Mikrobiyota, kanser

ABSTRACT
Microbiota is all microorganisms that share our body and microbiota ecosystem plays an important role in
human health such as spplying nutrients, K vitamin, digestion, Microbiota affects many immun functions by
biological molecules and change of the microbiota (disbiosis) has a critical roles development of multple
diseases. Recently it has been reported that microbiota is an important part of carcinogenesis cause by immun

evasion and has effect on the treatment of cancer.
Key words: Microbiyota, cancer.

Giris

Mikrobiyota  bedenimizi  paylagan
kommensal,  simbiyotik ve  patojenik
mikroorganizmalarin ~ olusturdugu  ekolojik
yapidir (1,2). Mikrobiyom ise bu c¢evrede
yasayan mikroorganizmalarin toplam
genomunu  olarak  tariflenmistir  fakat
ginimiizde mikrobiyota ve mikrobiyom
literatiirde sinonim olarak kabul edilmektedir.
(3,4). Insan viicudunda toplam insan
hiicresinden yaklasik olarak on kat fazla
mikrobiyal hiicre vardir ve bunlar insan
genomundan 150 kat fazla gen igerir.Bu
mikrobiyal hiicrelerin toplam agirlig1 ise
sadece 200 gramdir (5). Cevredeki
mikroorganizmalarin sadece %1 kadar1 kiiltiire
edilebilmekte ve sadece bunlardan tek genom
analizi yapabilmektedir. Metagenomik
calismalarla ¢evredeki tim
mikroorganizmalarin genomunun toplanmasi
ve analiz edilmesi sonucunda genomik analizi
yapilamayan ¢evredeki mikroorganizmalarin
%99’luk  kismiminda tek genom analizi
yapilmis gibi degerlendirilebilmesi miimkiin
olmustur (6). Mikrobiyotanin insan sagligi ve
kanser dahil pek ¢ok hastalikla iligkisinin
gosterilmesi ile bu alanda c¢aligmalar hiz
kazanmig ve mikrobiyotanin yeni bir organ

olarak degerlendirilmesi gerektigi goriisii
ortaya ¢ikmustir (7). Mikrobiyota yagamin ilk
yilinda gida alimmin baglamasi ile beraber
olugmaya baglar ve ilk yilin sonunda eriskin
donem profiline benzer yapi olusur. Bu yapi
herkeste farklilik gosterir (8). Insan barsak
mukozasi epitelyal hiicreler, lamina propia ve
musacularis mukozadan olusur ve 10
mikroorganizma burada kolonize olmustur. Bu
sayl tiim insan hiicrelerinden on kat daha
fazladir (9). Dogumdan hemen sonra
mikrobiyota olusmaya baslar ve yenidogan
doneminde yaklagik 1000 cesit
mikroorganizma olur. Bunlarin ¢ogunlugu
genomu saptanamayan anaerobik
organizmalardir. Yenidoganlarin arasinda da
mikrobiyota farklilik gosterir ve eriskin
benzeri mikrobiyota yasamin ilk yilinin
sonunda sekillenmis olur (10). Intestinal
mikrobiyotanin  kompozisyonunun farklilik
gostermesinde intestinal motilite, pH, redoks
durumu, nutrientler,  sekresyonlar  (asit,
safra,mukus, enzimler), antibiotik kullanimi,
yas, kotli beslenme ve yasam sekli etkin rol
oynamaktadir (11). Mikrobiyota ile insan
kommensal bir yasam siirmektedir. Barsak

mikrobiyotasi temel nutriyentlerin
saglanmasinda, K  vitamini sentezinde,
selilozun  sindirilmesinde,  anjiyojenesiz
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baglamasinda ve enterik sinir iletiminde rol
oynamaktadir (12). Mikrobiyota mukozal
bariyer direncini artirarak mukozal dokular
antijen ve patojenlerden korur. Probiyotikler
bu asamada yardimei rol oynamaktadir (12).
Mikrobiyotanin konake¢r immiin sistemine bu
derecede Onemli deste§ine ragmen bu
ekosistemdeki anormal degisiklikler
sonucunda gelisen disbiyozis durumunda ise
alerji, inflamatuvar hastaliklar, obesite, diyabet
mellitus ve kanser gelisimi hizlanir (14,15).

Mikrobiyotamin lokal inflamasyon
ve immiin diizenleyici rolii

Mikrobiyota aracili epitelyal
immiinitenin modiilasyonu ile mekanizmalar
tanimlanmaya baslanmigtir. Barsak iligkili
lenfoid dokularin (GALTs) tam maturasyonu,
mukozada IgA sekrete eden hiicrelerin ve
aktive T hiicrelerin mukozada toplanmasi i¢in
gerekli olan mikrobiyota iliskili sinyaller
dogumdan itibaren gereklidir (16, 17).
Mikrobiyota tarafindan fermentasyonla
olusturulan kisa zincirli yag asitleri (KZYA)
G-protein araciligiyla mukozal immiiniteyi
etkiler. KZY A enterositlerde interlokin —8 (IL-
18) tretimini tetikler (18). KZYA regulatuvar
T (treg) hiicrelerini direk etkiler ve onlarin
biiyiime ve fonksiyonlarimi diizenler (19).
Mikrobiyotanin 6nemli bakterilerinden olan
bakteriodes frajilis kapsiiler polisakkarit A ile
IL-10 sekrete eden Treg diferensiyasyonunu
saglar ve bu mekanizma kolit gelisimininde
koruyucu 6zelliktedir (20). Cilt mikrobiyotanin
zengin bir pargasidir ve farkli nislerden olusur.
Intestinal bolgenin aksine ciltte mikrobiyota
lenfoid dokuya ihtiyag duymaz. Ciltte
mikrobiyata IL-1o iiretimi ile dermiste T elper
17 (Th17) ve Thl aktivasyonunun devamini
saglar (21). Lokal bariyere olan katkis1 disinda
mikrobiyota sistemik immiinitenin devaminda
onemlidir. Farelerde mikrobiyotanin olmamasi
pek  ¢ok  anatomik  bolgede  direng
gosterilemeyen  enfeksiyonlarin  gelisimi,
otoimmiin hastaliklar, kemoterapi direnci,
immiin tedavilere azalmig cevap ve Oliimle
sonuglanmaktadir (22, 23). Mikrobiyota pek
cok bolgede olmasina ragmen mikrorganizma
sayisimin  fazlaligt  nedeniyle intestinal
mikrobiyota sistemik immiin yanitta daha
onemlidir. Farkli bolgelerdeki mikrobiyota
birbirini immiin yanitlar aracigi ile fonksiyonel
olarak etkiler (24). Klasik teorinin aksine
intestinal bariyer mikroorganizmalar i¢in kesin
bir bariyer degildir. Mikroorganizmalar veya
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onlarin {irlinleri bariyeri gecip inflamtuvar bir
yanit baslatmaktadir (25). Mikrobiyotanin
immiin yanitta etkinli§inde irettigi aktif
molekillerden IL-1, 1L-18, interferonlar, TNf,
IL-10, serum amiloid A en etkin olanlaridir
(26).

Mikrobiyota ve Hastahklar

Mikrobiyotanin kompozisyonun
bozulmas: ile hastaliklar arasinda iligki vardir.
Gelismis  iilkelerde daha sik  goriilen
inflamutuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) ile
mikrobiyota  sonucunda  gelisen  kronik
intestinal inflamasyon arasinda giicli iligki
vardir (27,28). Mikrobiyotaya kars1 gelisen Th-
1 aracili artmis sitokin yaniti bu siirecte aktif
rol oynamaktadir ve ek olarak makrofajlar
tarafindan  mikrobiyotanin  taninmasindaki
bozulmalarda IBH patojenezine katkida
bulunmaktadir (29). IBH olan iilseratif kolit
(UC) hastalarinda mikrobiyotanin iiyelerinden
olan laktobasillerin diizeyi hastaligin remisyon
ve aktif donemlerinde farklilik gdsterir (30).
E.coli ve bakteriyal TLR2 yiikiiniin artmasi
UC hastalarinda hastalik siddetiyle ilisklidir.
TLR2 ile nétrofil ve T hiicre aktivasyonu ile
IL-12, 1L-23 hiperprodiiksiyonu olur ve
sonucunda  kolit gelisir (31). UC hastalari
normal popiilasyona gore farkli genetik
Ozellikler tasimaktadir ve bu genetik
degisiklikler ile mikrobiyotanin degisiklikleri
paralellik gostermektedir (32). Diger IBH olan
Crohn Hastaligi (CH) otoimmiin bir hastaliktir.
Fekal mikroflora aktif wve inaktif CH
hastalarinda enterobakterler agisindan farklidir
(33). CH olanlar ve onlarin saglikli akrabalari
arasinda butirat olusturan bakteriler ve miisin
degarade eden bakteri sayilar1 farklidir (34).
Mikrobiyota obesite gelisiminde etkindir.
Yiiksek yag igeren diyet alanlarda mikrobiyota
bakteriyal kompozisyonu degistirir. Ornegin
obes hastalarda mikrobiyotada firmukutes ve
bakteriodes orani degismekte ve bu kronik
inflamatuvar siiregte etkin olmaktadir (35,36).
Tipl ve Tip2 diyabet gelisiminde infantil
donemdeki beslenme 6zelliklerine bagli olarak
degisen mikrobiyota onemlidir (37). Tip 1
diyabet gelisiminde bozulmus intestinal bariyer
ve buna bagh gelisen mukozal immiinite
degisiklikleri pankreas adacik hiicrelerinin
dekstriiksiyonunda rol oynarlar (38). Butirat ve
miisin intestinal biitiinliigiin devami  i¢in
esansiyeldir. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarda
klostridyum, bakteriodes, veinello sayilar
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artmig iken, laktabasillus, bifidobakteriyum
prevotella diizeyleri anlamli olarak diisiik
bulunmustur (39). Bakteri membran
lipopolisakkaritlerine bagh gelisen
endotoksemi tip 2 diyabet gelisimine katkida
bulunmaktadir ve antibiyotik tedavisi alan
hayvan modellerinde insiilin direnci ile diyabet
tablosu diizelmektedir (40). Karaciger ile
intestinal sistem metabolizmada direk olarak
birbiriyle iliskilidir. Mikrobiyota iiretiminin
detoksifikasyonu ve  desensitizasyonunda
karaciger birinci basamaktir. Non-alkolik
hepatit (NASH) gelisiminde mikrobiyotanin
ozellikle ince bagirsakta asir1 gelisimi olmakta
ve antibiyotik tedavisi ile NASH kliniginde
diizelme olmaktadir. Mikrobiyota kaynakl
TNFo bu siireci yoOnetmektedir  (41).
Mikrobiyota  kardiyovaskiiler  hastaliklarla
direk ilgilidir. Mikrobiyotanin  diyetteki
kolinlerden {irettigi trimetilamin (TMA) pro-
aterojenik bir molekiil olarak kardiyovaskiiler
hastaliklarin (KVH) patojenezine katilir (42).
Bakteri kolonizasyonundaki farkliliklar ve
intestinal ~ bariyer bozulmasi  sonucunda
bakteriyel toksinlerin neden oldugu endotelyal
hasar KVH gelisimi ve devaminda 6nemlidir
(43). Hiperkolesterolemi ozellikle
laktobasillerin  sayica artmasi durumunda
siddetlenmektedir ve kolesterol KVH ile direk
iligkilidir (44). Otizm hastalarinda genetik ve
cevresel faktorlerin yaninda diyare, dispepsi
gibi gastrointestinal semptomlarda yer alir
(45). Bagirsak-beyin aksindaki patolojiler
otizm gelisimine katkida bulunmaktadir (46).
Mikrobiyota merkezi sinir sistemi hiicreleri ile
noral, endokrin ve immiin yollar aracilig ile
iletisimde olmakta ve beyin fonksiyon ve
davranisi etkilemektedir (47).

Mikrobiyota ve Kanser

Tiimorlerin progresyonu ile invazyonu
inflamasyon ve antitimér immiin yanitlara
baghdir. Kanser olgularinin = %15’inde
enfeksiyoz ajanlar veya enfeksiyon iligkili
inflamasyonla iligki vardir (48).
Mikrobiyotanin  disbiyozis ve intestinal
bariyerin yikimi sonras1 hemopoetik hiicrelerle
direk temas1 kanserojeneziste inflamatuvar
siireci baglatir (49, 50). IL-18’in mukozal
koruyucu etkisi vardir ve IL-18 iiretimi
olmayan  farelerde  gelisen  disbiyozis
sonucunda kimyasal uyarilarla kolon kanseri
gelisimi olmaktadir (51). Butirat bir KZYA
olup intestinal sistemde diyetteki fiberlerden
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bakteriler tarafindan {retilir ve intestinal
hiicrelerdeki GPR109a ile IL-18 iiretimini
saglar.Butirat ayrica dogrudan makrofaj, T
hiicre ve dentirik hiicreleri uyarir (52). KZYA
Treg hiicreleri uyararak kolonik inflamasyon
ve karsinojenezisi baskilayan IL-10 tretimini
arttirir (53). IL-22, STAT3 araciligi ile lamina
propiadaki lenfoid dokuda iiretilir ve intestinal
bariyeri bakteriyel etmenlerden korur ve
antikarsinojeniktir  (54). 1L-18 ve 1I-22
ekspresyonu engellenen hayvan modellerinde
bakteriyel endotoksinler  karsinojenezisi
tetiklemektedir (55). Pek ¢ok mikrobiyal
etmenin  Ozellikle, entereokokus fekalis,
enterotoksijenik bakteriodes frajilis,
enteropatojenik E.koli, fusobakteriyum spp ve
streptokokus gallolitukusun karsinojeneziste
rolii tanimlanmistir (56, 57). Odaribakter ve
akkermanya kolonizasyonu kolon tiimorii
gelistirilen hayvan modellerinde
mikrobiyotada artmis oranda bulunmaktadir ve
kolorektal kanser gelisimi ile iligkili
bulunmustur (58). Fusobakteriyum niikleatum
E-kadherine baglanarak wnt/katenin yolak
aktivasyonu yapmakta ve timor
proliferasyonunda rol oynamaktadir (59).
Prekanserdz poliplerin olusturuldugu hayvan
modellerinde saglikli dokuya gore poliplerde
transmukozal bakteriyel translokasyon daha
fazla bulunmustur. Bu modellerde poliplerin
progresyonu i¢in translokasyon gdsteren
mikrobiyotada ekspresyonu artan IL-6, 1L-11,
IL-23 ve IL-22 gerekmekte ve bu kanser
proliferasyonunu  hizlandirmaktadir  (60).

Mikrobiyota  sadece  lokal  etki ile
karsinojenezisi uyarmamaktadir. Helikobakter
hepatikusun artmig kolonizasyonu

APCmin/+/Rag2—/— farelerde meme, prostat
ve hepatoseliller kanser gelisiminde rol
oynadig1 gosterilmistir (61). Atm—/— farelerde
mikrobiyota degisimi ile cevresel faktorlerin
deneysel kullanimi ile lenfoma gelisimi
gozlenmistir  (62). Mikrobiyotanin  uzak
organlardaki karsinojenezise tiimor nekrotizan
faktor (TNF) tarafindan diizenlenen sistemik
inflamasyon, oksidatif stres ve epiteyal
genotoksite ile katkida bulundugu
tanimlanmigtir (63). Antibiyotik kullanimina
baglh degisen mikrobiyota Ostrojen
metabolizmasinda degisimlere sebeb olmakta
ve meme kanseri gelisiminde bir risk faktori
olmaktadir (64). Antibiyotik kullanimi sonucu
gelisen kolondaki c.albicans kolonizasyonu
mikrobiyotayr bozmaktadir. Bu bozulma
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sirasinda akcigerlerde alerjik etkileri yaninda
timor proliferatif etkileride olan
prostaglandinler ve makrofaj kolonizasyonu
olmaktadir (65).

Son  zamanlarda  yapilan  c¢alismalarda
mikrobiyotanin kemoterapi ve immiinoterapiye

verilen yanitt tiimér mikrogevresindeki
myeloid  kokenli  hiicreler  araciligiyla
etkiledigini gostermistir. CD40 ile olan

dentritik hiicre aktivasyonu, IL-12 iiretimi,
CD8+ T hiicreli gelisen adoptif immiinoterapi
tiimorojenesizte etkindir. Intratiméral CpG-
oligodeoksiniileotid ~ ve  IL-10  sinyal
notralizsayonu yapilarak uygulanan
immiinoterapi saglikli farelerde etkin olurken
mikrobiyotanin olmadig1 farelerde belirtilen
mekanizmalarin olmamasi nedeniyle etkisiz
olmaktadir. Mikrobiyotanin olmadig: farelerde
gavaj yoluyla verilen lipopolisakkaritler ile
kemoterapi yaniti azalir, fekal gram pozitif
bakteri kolonizasyonu ve TNFa diizeyleri
artar. Ayni modelde uygulanan subkiitan
siklofosfamid ve okzaliplatinin etkisi antibiotik

ile mikrobiyotanin bozulmast sonucunda
azalmaktadir  (66).  Antibiyotik  verilen
farelerde sisplatinin DNA ile etkilesimi

bozulur, genotoksik etkisi olmaz ve immiin
aracili hiicre 6liimii gergeklesmez (67).

Reaktif oksijen metabolitleri okzaliplatin
etkinliginde onemlidir. Mikrobiyotanin
antibiyotik ile ortadan kaldirildig1 farelerde bu
metabolitlerin diizeyi azalmakta ve okzaliplatin
antitimor etkisi azalmaktadir (68). Adoptif

immiinoterapi ve tiim viicut radyoterapi
uygulanan hastalarda intestinal
mikrobiyota,degisimleri ile tedavilerinin

etkinligini arttirmaktadir (69). Siklofosfamidin
etkinligide antibiyotik ile mikrobiyotanin
bozuldugu farelerde mikrobiyota kaynakli Thl
ve Thl7 diizeylerinin diisitk olmasi sonucu
azalmaktadir (70).

Sonug:

Mikrobiyota  giincel  arastirmalar
dogrultusunda artik yeni bir organ olarak
degerlendirilmeye baslanmigtir. Pek ¢ok
hastalikta oldugu gibi kanser {iizerine olan
etkileride arastirilmaya baslanmis ve gelecekte
mikrobiyotanin  karsinojeneziste  roliiniin
anlagilmas1 ile kanser tedavisindeki yerinin
artacagina dair goriisler artmmstir.

Cikar Catismasi: Yok
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