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Probiyotiklerin tiimor baskilayic1 etkileri

Miinevver KAHRAMAN', Aynur Giil KARAHAN?

OZET

Hipokrat’in “Tim hastaliklar bagirsakta baslar.”

yaklasimindan sonra gilinimiizde de bagirsaklar
“ikinci beyin” olarak adlandinlmakta ve bagirsaktaki
mikrobiyal denge-saglik iliskisi yogun arastirmalarin
konusu olmaktadir. Bagirsaklarda cesitli nedenlerle
bozulan mikrobiyal dengenin yeniden olusturulmasinda
Ozellikle

son 20 yilda probiyotiklerin saglik lizerine etkilerine

ise probiyotiklerden yararlanilmaktadir.

yonelik pek cok bilimsel bulgu elde edilmistir.
Bunlar arasinda modern c¢agin vebasi olarak da
kabul edilen kanser Uzerine probiyotiklerin etkisini
incelemeye yonelik calismalar son derece ilginctir ve
bu konu aydinlatilmasi gereken pek cok bilinmeyeni
icermektedir. Probiyotiklerin kanseri onleme ve tedavi
etmesinde cesitli mekanizmalar gecerlidir. Ornegin
kanser oncul maddelerini Ureten patojenleri inhibe
ederek bagirsak mikroflorasimin  diizenlenmesinde
ve boylece bu zararl
etkili

Uriinlerin

bilesiklerin  olusumunun

onlenmesinde olmaktadir.  Probiyotiklerin,

antimikrobiyal tretimi yoluyla patojen
bakterileri engelleyici ve immunomodiilator hiicreleri
uyarict  ozellikleri gibi kanser olusumunu onleyici
olumlu etkilerine ait de bircok bulgu elde edilmistir.
Kanseri tetikleyen etkenler oldukca karmasik olmakla

birlikte, beslenme yoluyla alindiginda probiyotiklerin

ABSTRACT

After the approach of Hippocrates, “All diseases
start in the intestine”, now the intestines are called
“second brain” and microbial balance-health relation
intestines is the subject of intensive researches.
Probiotics are used for the reconstitution of microbial
balance which is destroyed by various reasons in
the intestines. Especially in the last 20 years, many
scientific findings have been obtained about the health
effects of probiotics. It is interesting to study the
effects of probiotics on cancer, which is also accepted
as a modern age plague, and this subject contains many
unknowns that need to be elucidated. There are various
mechanisms in the effects of probiotics in cancer
prevention and treatment. For example, they inhibit
pathogens that produce cancer precursors, thereby
regulating intestinal microflora and thus inhibiting
the formation of these deleterious compounds.
There are also many findings of the positive effects
of inhibiting cancer formation, such as the ability of
pathogens to inhibit pathogenic bacteria and stimulate
immunomodulatory cells through the production of
antimicrobial products. While the cancer-causing
agents are quite complex, it has been observed that
probiotics prevent DNA damage caused by compounds

that reason mutation and tumor formation when
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mutasyona ve timor olusumuna yol acan bilesiklerin
neden oldugu DNA hasarim onledigi gézlenmistir. Ayrica
probiyotikler kisa zincirli yag asitleri gibi kanserden
korunmada yararli olan metabolitleri Uretmektedir.
Probiyotiklerin kanseri onleyici etkilerini, tumor
olusumunu engelleme, tekrar etme olasiigin1 azaltma
ve olusmus kanser hiicrelerini ve dokularim yikima
ugratma seklinde gerceklestirebildiklerini gosteren
calismalar bulunmaktadir. Probiyotiklerin yerlesim alani
olan kalin bagirsak disinda, mesane, meme ve karaciger
gibi yerlesim alanm olmayan organ ve dokularda da
timor olusumu ve gelisimini engelleyici etkisi oldugu
gosterilmistir. Probiyotiklerin saglik iizerine etkilerinin
toplum tarafindan anlasilmas1 ticari preparatlarin
kullamimin1 diinyada ve llkemizde yayginlastirmistir.
Ancak probiyotiklerin kanserin 6nlenmesi ve tedavisinde
kullanilabilmesi icin etki mekanizmalarini somut sekilde
aciklayan ve olumlu sonuclarn klinik denemelerle
ispatlanmis bircok calismanin yapilmasi gerekmektedir.
Bu derlemede, probiyotiklerin farkli kanser tiplerine
etkilerini ispatlamak amaciyla in vitro ve in vivo
kosullarda yapilmis oncii niteliginde cesitli calismalar
bu alana ilgi duyan arastiricilar icin irdelenmis ve

tartisitmistir.

Anahtar Kelimeler: probiyotikler, kanser, tiimor,
laktik asit bakterileri

intake via nutrition. In addition, probiotics produce
metabolites, such as short-chain fatty acids, that are
useful for cancer protection. There are studies showing
that probiotics can inhibit cancer, effects by inhibiting
tumor formation, reducing the chance of recurrence,
and destroying cancer cells and tissues. It has been
shown to inhibit tumor growth and development in
organs and tissues other than the colon where the
probiotics are located such as bladder, breast, and
liver. The public understanding of the health effects of
probiotics has made the use of commercial preparations
widespread in the world and in our country. However,
in order to use probiotics in prevention and treatment
of cancer, clinical studies which will demonstrate the
mechanisms of action probiotics, must be conducted.
In this review, several pioneering studies on in vitro
and in vivo to elucidate the effects of probiotics on
different cancer types have been emphasized and

discussed for researchers interested in this field.

Key Words: probiotics, cancer, tumor, lactic acid

bacteria

GIRIS
Diinya  Saghik  Orgiiti'niin  tammlamasina
gore probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda

konaga saglik acisindan canli

mikroorganizmalardir (1). Probiyotik olarak en sik

yarar saglayan
kullanilan mikroorganizmalar laktik asit bakterileridir
(LAB). Bunlar insanlarin ve sicakkanli hayvanlarin
bagirsak florasinda

bulunur.  Probiyotik ozellik
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gosteren LAB’lerin disinda Bacillus spp., mayalar

(Saccharomyces  cerevisiae  ve Saccharomyces
boulardii) ve filamentoz mantarlar da (Aspergillus
oryzae) probiyotik preparatlarinda kullanilmaktadir
(2). Bir probiyotik Urin bu mikroorganizmalardan
birini ya da  birkacim icerdigi

mikroorganizma sayisi arttikca probiyotigin kullanim

icerebilir.



alam genislemektedir.

Son yillarda mikrobiyota terimi  siklikla
kullanilmaktadir. Mikrobiyota terimini ilk kez, 1958’de
Nobel Tip Odiilii’nii kazanan ABD’li Joshua Lederberg
kullanmistir.  Mikrobiyota;
mikroorganizmalar sistemini,

vicudumuzda yasayan
milyarlarca mantar,
bakteri ve tek hiicrelilerden olusan, hayati oneme
sahip, cok hassas bir super organi tanimlamaktadir
(3). Probiyotiklerin kokeni ise fermente gidalar ve
stit drlnlerinin kullanim1 cok eski tarihlere kadar
uzanir. Bununla birlikte, 20. yuzyilin baslangicina,
yani Metchnikoff’a kadar insan omriiniin ve sagligin
laktik asit bakterilerinin tiiketimi ile iliskili oldugu
bilinmiyordu. O zamandan beri, yetiskinlerde ve
cocuklarda probiyotik kullanimi ile ilgili cok sayida
calisma yapilmistir. Guniimiizde ise norobilimciler
“Insanin karminda yer alan ikinci bir beyni vardir ve
bu beynin hayatimizda birbirinden onemli islevleri
vardir.” sozilyle bagirsaklar ve mikrobiyotanin 6nemini
tekrar vurgulamaktadirlar (4,5). Norobilimcilere gore,
dusunen, hisseden, hatirlayan ve karar verebilen
ikinci beyin korku, sevin¢ ve uziintu gibi siddetli
duygularda daha cok kendini gosterebilmektedir. Bazi
sinir sistemi maddelerinin iletimi, uyarici hormonlarin
ve koruyucu salgilarin dengelenmesi de bu hiicrelerin
gorevleri arasinda yer almaktadir. Bagirsaklardaki
bakterilerin bozulmus dengesinin diizenlenmesi icin
kullamlan probiyotikler ve beyin islevlerini diizeltme
amaciyla kullanilan psikobiyotikler tim diinyanin
dikkatini ceken yeni bir tedavi alanm haline gelmistir
(6).

Probiyotiklerin saglik lizerindeki yararli etkisinin tic
sekilde gerceklestigi disiinlilmektedir. Bunlar, patojen
ve zararli bakterilerin sayilarin1 azaltmak, mikrobiyal
metabolizmay1 (enzimatik aktiviteyi) degistirmek ve
bagisiklik sistemini iyilestirmek seklinde sayilabilir
(7). Bu mekanizmalar yoluyla probiyotiklerin, bagirsak
sistemini duzenleyici etkisi basta olmak Uzere
bagisiklik sistemini desteklemek, gidalarin, vitamin
ve minerallerin sindirimini ve emilimini saglamak,
patojenik bakteri ve virusleri inhibe etmek, tumor

ve diyare olusumunu engellemek, laktoz intoleransini
azaltmak, kalsiyum absorbsiyonunu gelistirmek, idrar
yolu enfeksiyonlarini onlemek, alerji olusumunu
engellemek, B-galaktozidaz gibi sindirim enzimlerini
ve vitaminleri Uretmek, sinir sistemini rahatlatici etki
gostermek, yaslanmay1 geciktirmek, serum kolesterol
seviyesini dusurmek gibi pek cok oOnemli yaran
bulunmaktadir (8).

yapilan arastirmalar probiyotiklerin kanser lizerine

Bunlarin yan1 sira son yillarda

etkisine de odaklanmistir (9-11).

Gelismis (lke insanlarimin en oOnemli saglik
sorunlarinin basinda kanser ve kanserin tedavisi
gelmektedir. Ornegin, ABD halkinin yaklasik % 25’inin
yasamlar1 boyunca bir kez herhangi bir kanser tamisiyla
karsilasacaklarn dusunilmektedir. Dinyada her yil
bir milyon yeni kanser hastasi teshis edilmektedir.
Bu hastalarin %25’den az1 tek basina cerrahi ve/
veya radyoterapi (RT) ile tedavi edilebilmektedir.
bolimiine
hastaligin herhangi bir evresinde kemoterapi (KT)
uygulanmaktadir. Ancak butun bu gelismelere karsin,

Geriye kalan hastalarin buyik bir

kardiyovaskiiler sisteme ait hastaliklardan sonra
kanser, hala olumlerin en sik ikinci nedenidir (12).

Kanser beraberinde tasidigi fiziksel rahatsizliklarin
yanisira sosyal, maddi ve maneviyonleriile miicadelesi
zor bir hastaliktir. Diinya genelinde kanser hastaliginin
yiikii her gecen giin artis gostermektedir. Diinya Saglik
Orgiitii’niin 2016 yil1 verilerine gére 14 milyon kisinin
yakalandigr ve 8,2 milyon kisinin 6limiine sebep
olan kanser; benzer seyirde devam ettigi takdirde
2030 yiinda 22 milyon yeni vaka ortaya cikmasi
beklenmektedir (13).
istatistikleri incelendiginde, kanser 2016 yilinda tiim

Ulkemizde de oliim nedeni

olimlerin yaklasik %20’sini olusturmaktadir. 2015-
2016 yillan arasinda 80.577 kisinin olumune neden
olmustur. Tirkiye istatistik Kurumu, verilerine gore;
2016 yiinda da tim oliim sebepleri arasinda dolasim
sistemi hastaliklarindan sonra 2. sirada yer almaya
devam etmistir (14).

Probiyotiklerin saglik lizerine olumlu pek c¢ok
etkisinin yan1 sira kanseri onleyici, timor baskilayic
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ve tedavi edici etkileri de bulunmaktadir. Probiyotik-
kanser etkilesimlerinin incelendigi arastirmalarda
elde edilen kanseri

bulgular  probiyotiklerin

engelleyici etkilerinin konagin immiin yanitinin

guclendirilmesi, potansiyel karsinojen bilesiklerin
yapilarinin bozulmasi, intestinal floradaki nitel ve/
veya nicel degisimler, kolonda antimutajenik ve
intestinal

antikarsinojenik  bilesiklerin  Uretimi,

mikrofloradaki  prekarsinojenlerin
gibi
aktivitelerin degisimi, toksin emiliminin Gnlenmesi

karsinojenlere
donusumunin engellenmesi metabolik
ya da gecikmesi, giiclendirilmis intestinal engel
mekanizmalan gibi fizyokimyasal kosullarin degisimi
ve konak fizyolojisi lizerindeki olumlu etkileri yoluyla
oldugunu gostermistir (10).

Bu derlemede probiyotiklerin kanseri engelleyici
aciklanabilmesi acisindan  oncelikle
kanser olusum mekanizmalar hakkinda bilgi verilip,

etkilerinin

probiyotiklerin kanser tizerinde etkileri vurgulanmaya
calisilmistir.

1. TUMOR OLUSUMU VE KANSER

Asin  hiicre lremesinin  dizginlenememesine,
yani yikimdan cok yapim olmasina kanser denir
(15). Yasam suresini dolduran hiicreler vicuttan
atilirken yerlerine yenilerinin gelmesi genlerin
isleyisi sayesinde olmaktadir. Bazi genler hiicrelerin
boliinlip cogalmasint saglarken, bazilan da asin
hiicre Uremesini onlerler (14). Cocukluk cagi disinda
yaslanan hicrelerle yeni yapilanlar hemen hemen
birbirine esittir (17). Ozetle; kanser, hiicrelerin
kontrolsiiz bir sekilde cogalmas1 ile karakterize
edilen, sonucu bazi turler icin olumle biten ve bu
nedenle de tedavisi icin en cok arastirma yapilan ve

cok cesitli yontemler denenen bir hastaliktir (14).

Cevresel faktorlerin cok basamakli bir surec
icinde, hiicre DNA’sinda ve kromozomlarin fonksiyonel
birimleri olan genlerde olusturdugu degisiklikler
neticesinde kontrolsiiz olarak boliinmesiyle meydana
gelen olusum, komsu dokulara ve uzak organlara
yayilabilir. Kanser hastaliginin ortaya ¢ikabilmesi icin
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yalnizca kontrolsiiz cogalma yeterli degildir. Hiicrenin
invazyon (diger saglikli dokularn istila etme) ve
metastaz (dolasima gecerek saglikli baska dokulara
yayilma) gibi diger malign (kotii huylu) ozellikleri de
kazanmasi gerekmektedir (16) (Sekil 1).

Bu etkilerin onemli bir kism1 hicrenin
mutasyonlara kars1 hassas oldugu hiicre dongisii
(Sekil 2) esnasinda gerceklesir. Hiicre dongusu, DNA
sentezinin gerceklestigi S evresi, mitoz boliinmenin
izlendigi M evresi ve bu iki temel siirec arasinda kalan
gecici duraklama evreleri G1 ve G2 olmak Uuzere,
baslica dort evrede gerceklesir. Viicuttaki hiicrelerin
biiylik cogunlugu GO olarak adlandirilan dinlenme
evresindedir. Bu hiicreler normalde boliinmeyip ancak
uygun bir uyar1 geldiginde hiicre dongisiine girer.
Bu grup hiicrelere ornek olarak kemik iligindeki kok
hiicreleri ve karaciger hiicrelerinin cogu gosterilebilir.
ileri evredeki solid tiimor kitlesindeki hiicrelerin
cogunlugu da bu gruptandir. Hiicre dongiisii kontrol
noktalarinda degisimler, kanser dokusunu biylime
ve ¢ogalmaya yonelttikleri gibi bazen de hiicrelerin

olimine yol acabilmektedir (16).
Mitoz; anafaz ve telofaz

asamalarindan olusmaktadir. Hiicre dongusunde bir

profaz, metafaz,
evre tamamlanmadan sonraki evreye gecilirse genetik
materyal tam ve dogru kopyalanmadigi icin hiicrede
hasar meydana gelebilir. Hiicre dongusiunde G-S
gecisinde, G-M gecisinde ve metafaz-anafaz gecisinde
kontrol noktalar vardir (16). Bu kontrol noktalarinda
hiicrenin dongliye devam edip etmeyecegi karar
(Sekil  2).
noktalan

verilir Hiicre dongisiindeki  kontrol

bir sonraki evreye gecmeden onceki
evrelerin bir cesit kontrolu olarak da dusunilebilir
ve hiicre dongisiiniin ilerlemesini durdurabildigi
gibi, gerekli olan durumlarda apoptozisi (programli
hiicre olimu) de aktive edebilir. G1 kontrol noktasi
sirasinda, hiicre donglisi boyunca ilerleme icin
gereken hiicresel kosullar degerlendirilir. Bir hiicre
uygun bir boyutta, yeterli enerjiye sahipse ve hasar
genellikle G1

noktasindan gecer. G2 kontrol noktasinin temel islevi,

gormis DNA icermiyorsa, kontrol
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Sekil 1. Karsinogenezin olusumu ve Metastaz. NK: natural killer hiicre, M: mekanik faktorler, T: trombosit

tim kromozomlarin replikasyonu tam oldugunun ve
mutasyon baslangici olmadan veya onarilamayan
DNA hasar1 olmadan yapildiginin kontroliidiir. Buna
ek olarak, uygun hiicre boyutu ve protein rezervleri
sirasinda degerlendirilir.

de bu kontrol noktasi

M kontrol noktasi, tiim kardes kromatitlerinin ig
mikrotiibiillerine dogru sekilde baglanmasin1 ve her
hiicrenin dogru sayida kromozom bulundurmasin
saglar (18).
olanaksiz DNA hasar1 olusmus ya da yanlis, eksik veya

Bu kontrol mekanizmasi ile ya tamiri

gereksiz olarak fazla tekrarlanmis DNA’dan anormal
DNA’l1 hiicreler tamimlanir. Apoptozis ile ise yaslanmis
ve yararsiz hale gelen normal hiicrelerin ortamdan
yok edilmeleri saglamr. Boylece, DNA’sin1 sadece

dogru bir sekilde ve tam olarak kopyalamis hiicrelerin

mitoza girmesi saglanir. Tumor baskilayici genler,
ozellikle hiicre dongusu denetim noktalarinda gorev
alanlar ve DNA tamir genleri, dongl esnasinda ortaya
cikabilecek genetik hasarlar ortadan kaldirarak veya
hasara ugrayan hiicrelerin apoptozisini saglayarak
kanserli hicrelerin ortaya cikmasini onlemektedir
(16, 18).

2. PROBIYOTIKLERIN ANTIiKARSINOJEN VE
ANTIGENOTOKSISITE MEKANIZMALARI

2.1 Karsinojenlerin Adsorbsiyonu

ince bagirsaktaki LAB’ler ve diger bakterilerin
baz1 karsinojenlerin adsorbsiyonunda etkili oldugunu
bulunmaktadi.  Ornegin

kanitlayan  calismalar

Turk Hij Den Biyol Derg
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Noktasi

G2-M Kontrol Noktasi

G2 Evresi
- Hlcre Blylmesi
-RNA ve Protein
Sentezi

- Mitoza Hazirlik

Sekil 2. Hiicre dongiisu

Bolognani ve ark. (1997) yaptigi calismada, gida
kaynakli cesitli karsinojenlerin, LAB’leri ve diger
bagirsak bakterileri tarafindan in vitro ve in vivo
olarak, adsorbsiyonu aciklamaya calismislardir. Bu
calismada kullanilan karsinojenler, insan diyetinde
benzo[a]pyrene (B(a)P), B1
(AFB1) ve pismis gida karsinojenleri olan 2-amino-

bulunan aflaloxin

3-methyl-3H-imidazo quinoline (IQ), 2-amino-3,4-
dimethylimidazo quinoline (MelQ), 2-amino-3,8-
dimethylimidazo-quinoxaline (MelQx), 5-phenyl-2-

amino-l-methylimidazo pyridine (PhlP) ve 3-amino-
[-methyl- 5H-pyrido indole (Trp-P-2)’dir. Test edilen
karsinojenlerdenB(a)PveTrp-P-2’nin, Bifidobacterium
longum ve Lactobacillus acidophilus olmak Uzere iki
LAB susuyla en etkili sekilde baglandig1 gézlenmistir.
AFB1 ile zayif, MelQx, MelQ, PhIP ve IQ orta derecede
baglandig1 saptanmisti. Bu c¢alismanin sonuclar,
LAB’nin karsinojenleri in vitro baglayabilmesine

ragmen, vicuttaki karsinojenlerin emiliminde ve

Turk Hij Den Biyol Derg

Metefaz-Anafaz Kontrol

G1Evresi

- Hlicre Buytmesi
-Sinyal Alimi

- Blylme Tesviki

- DNA Sentezine Hazirlik
-RNA ve Protein Sentezi

G1-S Kontrol Noktasi

dagiiminda veya karacigerdeki genotoksik aktivitede
bliyiik degisiklige yol agmadigini belirtmektedir (19).

Baska bir calismada Lactobacillus rhamnosus
LC-705 ve Propionibacterium freudenreichii ssp.
shermanii JS. susu ile yapilan in vitro denemelerde
AFB1’in bagirsak limenindeki konsantrasyonunun
probiyotiklerin kullanimina bagli olarak azaldig
ortaya koyulmaktadir. Lactobacillus rhamnosus GG
susunun, 1 dakika icinde limen sivisinin ¢ozinebilir
fraksiyonunda AFB1 konsantrasyonunu %54 diisiirdiigii,
benzer kosullar altinda L. rhamnosus LC-705’in
ise %44 ile daha az etkili oldugu gorilmistir. L.
rhamnosus GG varliginda bagirsak dokusu tarafindan
AFB1
freudenreichii ssp Shermanii JS %63 ve L. rhamnosus
LC-705 susunda ise %37 azalma belirlenmisitir (20).

Bu iki calismamin sonuclarini karsilastirdigimizda

adsorbsyonunda %74 azalma varken, P

AFB1 ve karsinojenlere kars1 probiyotik bakterilerin
adsorbsiyon etkisinin farkli olusu, bu etkinin susa



0zgli olmasindan kaynaklandig1 goriilmektedir.

Mevcut baska bir arastirma ise L. rhamnosus
GG ve Lactobacillus casei Shirota iceren fermente
sitlin hepatoprotektif etkisini degerlendirmek icin
gerceklestirilmistir. BuamaclaAFB1 tatbik edilen erkek
Wistar sicanlarin bir antioksidan etken olan klorofilin
ile kombinasyon halinde veya sadece fermente siit
verilerek olusturulan gruplarinda biyokimyasal ve
hepatopatolojik degerlendirmeler elde edilmistir.
Bu gruplar fermente siit alan 1. grup, AFB1 alan 2.
grup, fermente sut ve AFB1’i birlikte alan 3. grup,
klorofilin ve AFB1’i birlikte alan 4. grup ve son olarak
AFB1, klorofilin ve fermente siiti birlikte alan 5. grup
olarak tasarlanmistir. Fermente siitiin tek basina veya
klorofilin ile kombinasyon halinde iken Tiobarbitirik
asit-reaktif madde (TBARS) diizeylerini dusiirerek ve
glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz
ve glutatyon-S-transferaz gibi antioksidan enzimlerin
aktivitelerini arttirarak onemli bir hepatoprotektif
etki gosterdigi belirlenmistir. Bu sonu¢ da fermente
sutin tek basina veya klorofilin ile kombinasyon
halinde AFB1’in yol actig1 hepatik hasara karsi giiclii
bir koruyucu etkisi oldugu yoniinde degerlendirilmistir
(21).

2.2 Kanseri Tesvik Eden Enzimlere ve
Prokarsinojenlere Etki

Bagirsak florasinda bulunan zararli bakterilerin
enzim aktivitesi veya probiyotik bakterilerin metabolit
konsantrasyonunun, probiyotik ve prebiyotik verilerek
tedavi edilen sicanlarda goriilen tumor olusma riski
yuksek lezyon veya timorlerin seviyesinde azalmadan
sorumlu oldugu ileri siriilmistiir. B-glukuronidaz
ve nitrorediktaz prokarsinojenleri karsinojenlere

cevirerek kanser gelisiminde onemli bir rol
oynamaktadir. Bu zararli bakteriler B-glukuronidaz,
nitrorediiktaz, azorediiktaz ve karsinojenik siirecin
olusumuna aracilik eden 7-a-dehidrosiklaz gibi pek
cok zararli enzimler ve bunun yaninda heterosiklik
ikincil safra asitlerini

aminler ve toksin iceren

karsinojen ve tumor arttinct maddeler Uretirken,

probiyotikler gibi yararli bakteriler ise kisa zincirli
yag asitleri gibi kanserden koruyucu metabolitler
Uretmektedir (22). Kisa zincirli yag asitleri basta
butirat olmak Ulzere anti-inflamatuvar ve anti-
proliferatif etkisiyle kolonda anti-timor aktivitesini
saglayarak koruyucu bir mekanizma olustururlar (23).
Aynca, probiyotik metabolizma durinleri ile (esas
olarak kisa zincirli yag asitlerinin de kolorektal kanser
(KRK) tedavisinde olumlu etkiye sahip olabilecegi ileri
striilmiistiir (24). Kisa zincirli yag asitlerinin (asetat,
propiyanat, butirat) olusumu pH’y1 dustirmektedir. Bu
yag asitlerinin kolon pH’sinda yarattigi diisme sonucu
ikincil safra asitlerinin ¢cozintrligiinin artmasi ile
toksik etkilerinin azaldig1 belirlenmistir. Ozellikle
biitiratin farkli hiicre cogalmasim onleyici etkisi
vardir ve biitirat kanserli hiicrelerin cogalmasini
baskilayarak kolon karsinogenezini etkilemektedir
(25). Hayvanlar lizerinde yapilan calismalar, yogurt
tliketimiyle yogurtta bulunan baslatici kiltirlerin
zararli enzim aktivitesini azalttigim gdstermistir.
KRK’yi
onleyebilmesinin miimkiin oldugu ortaya konmustur.

Benzer  sekilde, probiyotiklerin  de
insan calismalan ise bakteriyel enzim aktivitesini
azaltma yeteneginin susa 6zgii oldugun belirlenmistir.
Zararli enzim aktivitesini azaltabilen suslarin yani sira
bu aktivite Uzerinde etkisi olmayan probiyotik suslar
da vardir. L. plantarum 299V, L. rhamnosus DR20 ve
L. acidophilus A1 saglikli kisilerde B-glukuronidaz
faaliyetini azaltamamistir. Ancak farkli calismalar
L. casei Shirota ve L. acidophilus’un bazi suslarinin
zararli enzimatik aktiviteyi ve buna bagli potansiyel
Uretimini  azalttigin, KRK

karsinojen boylece

olasiligim azaltabilecegini gostermektedir (26).

Lidbeck ve ark. (1991), 14 kalin bagirsak
kanseri hastasim bir fermente siit uriini olarak
L. acidophilus diyeti ile alt1 hafta beslenmesi
desteklemis ve diski mikroflorasinda, diski safra
asitlerinin ve B-glukuronidaz aktivitesi olculmustur.
Mikroflora degisikliklerinden etkilenen B-glukuronidaz
aktivitesinde %14, toplam safra asitlerinde, %15 ve
deoksikolik asit miktarinda %18 azalma gozlenmistir

7).
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2.3 immiin Yanmtta Artis

Probiyotiklerin immiin sistem Uizerindeki olumlu
Ozellikle
LAB’larin immin sistemi aktive etmesine yonelik

etkileri uzun yillardir bilinmektedir.
bircok calisma bulunmaktadir. Schiffrin ve ark.
(1996) ile Marteau ve ark. (1997) probiyotiklerin
bagisiklik

insanlar Uzerinde yaptiklarn calismalarla agiklamistir.

sisteminin  modulasyonuna  etkilerini
Goriilen degisiklikler monosit ve graniilosit ve antikor
salgilayan hiicrelerin diizeyleri ile fagositik aktivite

artis1 seklinde olmustur (28, 29).

Yerli mikroflora konakci mukozasinin yapisini,
fonksiyonunu ve tiim bagisiklik sisteminin gelisimini
etkilemektedir. Koruyucu mikroflora, patojenlerin
substratlar ve yapisma vyerleri icin rekabet yoluyla
yapismasinionler ve ayniandaantibakteriyel maddeler
Uretmektedir. Bagirsagin canli mikroorganizmalarla
erken kolonizasyonunu saglamak bagisiklik ve
epitel hiicrelerinin sayis1 arttirmaktadir. Probiyotik
mikroorganizmalar bagirsak mikroflorasinin bilesimini
olumlu yonde etkilemekte, salgilanan IgA uretimini
uyarmakta ve IFN-y Uretimini arttirmaktadir. LAB’lar
bagirsak mikro ortamindaki hasarlar1 ortadan
kaldirmaktadir, ayrica lokal ve sistemik bagisiklik
tepkilerini uyarir ve bagirsak duvarinin biitiinligini
saglar (30).

Bagisiklik
fonksiyonel artis, timor blyumesini olumsuz yonde
etkilemektedir. IgA,
antiinflamatuvar islev ve dogrudan sitotoksik etki

gosterme Ozelliklerine sahiptir. Bu acidan bagisiklik

sistemi hiicrelerindeki sayisal ve

tumor hiicreleri {izerinde

sisteminin onemli bir bilesenidir. Mukozal yiizeylerde
immunglobulin A (IgA), patojen mikroorganizmalarin
invazyonuna onemli

kars1 spesifik bagisikligin

bir bilesenidir. Hayvan calismalar, laktobasiller
gibi baz1 probiyotik suslarin, mukozal yuzeylerde
antijen spesifik IgA yanitlann ortaya c¢ikardigin
ortaya koymustur. insanlarda probiyotik tedavisinin
hem serum hem fekal IgA diizeylerini yikselttigi
gosterilmistir (10).

L. casei YIT-0003 cilt alt1 as1 olarak uygulandiginda
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dolasimdaki immunoglobulin M (IgM) antikorlarim
arttirarak, Pseudomonas antijenlerine karsi spesifik
antikor  Uretimini etmektedir.

tesvik Boylece

LAB
iki olas1 yol araciligiyla sitokin Uretimine neden

bagisikik sistemi aktif hale gecmektedir.
olabilir. Sitokinler yabanci antijen ile karsilasma
sonrasinda gerceklesen antijen sunumunun ardindan
T lenfositlerinden serbest birakilabilir. ikincisinde
ise LAB ve immunokompetent hicreler arasindaki
dogrudan etkilesim sonucu sitokin Uretimi olabilir
(30). Peptidoglikan bakteri hiicre duvari, monositleri
uyararak bagisiklik sistemi sitokinleri olan IL-1, IL-6
ve Tumor Nekrozis Faktor a (TNF- a)’nin salinmasin
saglamaktadir (31).

Bagisiklik sisteminin bir diger lyesi olan dendritik
hiicreler (DH),
edilebilen bagisikik tepkisinin diizenlenmesinde
DH’lerin, NK
sorumlu  oldugu
bilinmektedir. NK hucrelerinin de anti-tumor etkili

probiyotikler tarafindan modifiye
merkezi rol oynayan hiicrelerdir.
hiicrelerinin calismasindan
hiicreler oldugu hayvan denemeleri ile gosterilmistir.
Bu nedenle,
edildigi ve sonrasinda NK hiicrelerini aktive ederek
timor baskilama yoninde araci
disunulmektedir (32).

Major doku uygunluk kompleksi (MHC) T
hiicrelerine antijen sunup onlarn aktive eden ve

DH’lerin probiyotikler ile modifiye

hiicre olduklan

T hicre aracii immiin yanmtina neden olurlar. T
yardimcir lenfositleri uyarirlar, makrofajlar aktive
ederler ve asilarin immunojenitesini ayarlarlar. IL-1,
T ve B hiicre cogalmasini, IL-6 ise B hiicresinin plazma
hiicrelerine farklilasmasini uyarir. TNF-a ise tumor
hiicreleri Uizerinde sitotoksik etkiye sahiptir. L. casei
Shirota kullanim1 ile NK aktivitesini gelistirmenin
mimkiin oldugu ve bu etkinligin IL-12 Uretimi ile
paralel gozlendigi gosterilmistir (33). Bu calismalar,
probiyotiklerin NK hiicrelerinin bagisikig1 artirmada
onemli bir rol oynayabilecegini ve bdylelikle koti
huylu tumorlerin gelisimini onlemeye yardimci
olabilecegini diisiindirmektedir.

Perdigon ve ark. (1998)’ na gore yogurt tiiketimi,



inflamatuvar immiin yanit1 azaltmaktadir. inflamatuar
immiin yanit tumor onleyici aktivite sonrasinda ortaya
cikmaktadir. Calismada, yogurt tiiketiminin farelerde
DMH (1,2-dimethylhydrazine) ile tesvik edilen tumor
bliyimesi Uzerindeki etkiler incelenmistir. Yogurt
tiketimi ile CD4+
hiicrelerde inflamatuvar immiin yanitin baskilandig

T lenfositleri ve IgA salgilayan

belirlenmistir. Buna bagli olarak, tiimor olusumunda
belirgin bir azalma gorulmistur (34). Yine Perdigon
ve ark. (2003)’nin yaptig1 diger bir calismada ise
yogurt ile beslenen Balb-C farelerde, inflamatuvar
immin yamit ve timor blylmesinde azalma
oldugu belirlemislerdir. CD8+ T hiicrelerde, DMH
verilmesinden kaynaklanan artisin baskilandigini ve
lokosit sayisinin arttigi da gosterilmistir (24). Baska
bir calismada L. acidophilus’un immin modulator
etkileri degerlendirilmistir. Geleneksel ev yapim
yogurttan ve yeni dogan gaitasindan izole edilen
L. acidophilus, farelere siklofosfamid ile birlikte
15 gun boyunca verildikten sonra L. acidophilus
ile tedavi edilen hayvanlarda, IFN-y, IL-4 ve TGF-B
Uretiminde ve lenfositlerde belirgin artis oldugu
(35).
bir calismada ise,

rapor edilmistir Son zamanlarda yapilan

Lactobacillus  paracasei ssp.
paracasei, Bifidobacterium animalis ssp. lactis
ve 1sil islem gormiis L. plantarum iceren yogurt
tiiketiminin bagisiklik fonksiyonu (zerinde etkisi
arastinlmistir. 200 diyabetik olmayan olgu Uzerinde
randomize, acik etiketli, plasebo kontrollu bir
calisma planlanmistir. On iki haftalik bir siirede, test
grubu her giin probiyotik iceren yogurdu tiketirken,
plasebo grubu sut tuketmistir. NK hicre aktivitesi, IL
-12 ve 1gG1 diizeyleri, baslangic grubuna kiyasla test
grubunda belirgin olarak artmistir. Buna ek olarak,
test grubunun serum NK hicresi aktivitesinde ve IFN
ve IgG1 diizeylerinde plasebo grubuna gore anlamli
olarak daha fazla artis gozlenmistir. Sonuc olarak, L.
paracasei, B. lactis veisil islem gormus L. plantarum
iceren giinliik yogurdu, NK hiicre fonksiyonunu ve IFN
konsantrasyonunu arttirarak bagisikik fonksiyonunu
gelistirmistir (36).

KRK tedavisinde veya onlenmesinde inflamasyon

ve tumor onleyici olarak probiyotiklerin etkisini
vurgulayan cok sayida calisma yapilmistir. Ornegin;
Lactoccus lactis LL-mIL10 susunun, genetigi, anti-
inflamatuvar sitokin olan IL-10 uretecek sekilde

degistirilmistir. Bu susun dekstran siilfat sodyum

modeliyle kolit olusturulmus farelere gavajla
verilmesi sonucunda inflamasyonu %50 oraninda
azalttigi  belirlenmistir  (37). Genetik olarak

yapilandinlabilen diger bir sitokin olan transforming
growth factor beta (TGF-8)’'nin, E. coli BM2710/
pGB20inv-hly susu kullanilarak epitel buyiumesini
engelledigi ve apoptozisini tesvik ettigi gosterilmistir.
Bu tur tedavinin zamanlamasinin yakindan izlenmesi
gereklidir, ancak tumor bir kez olusursa, TGF-B tumor
baskilayic1 etkileri azalmis olur, boylece metastaz ve
isgal artisi ile tumor ilerlemesi izlanabilir (25).

2.4 DNA
Azaltilmasi

Hasari ve  Genotoksisitenin

Kumar ve ark. (2012)’nin yaptigi

DMH  kullanlarak olusturulan

calismada
sicanlarda kolon

karsinogenezinin,  probiyotik = mikroorganizmalar
ile onlenebildigi belirtilmistir. Probiyotik olarak L.
rhamnosus GG, L. casei Shirota ve L. lactis biovar.
diacetylactis DRC-1 kullamlmistir. Kontrol ve deney
gruplan Karsilastirildiginda deney gruplarinin daha
diisiik DNA hasan gosterdigi bildirilmistir (20).

Benzer sekilde sicanlarda genotoksik bir madde
olarak DMH kullamlan iki calismada da cesitli LAB
(Laktobasiller, bifidobakteriler

thermophilus)’lerin kolon DNA hasarini azaltabildikleri

ve Streptococcus

bildirilmistir (37). Baska bir calismada Lactobacillus
bulgaricus 291, Streptococcus thermophilus F4, S.
thermophilus V3 ve Bifidobacterium longum BB536
iceren LAB karnisimi kullamlmistir. Bir grup heterosiklik
aromatik aminlerin bulundugu sigir eti karisimi ile
beslenen sicanlarda, bu aminlerin neden oldugu DNA
hasarinin énlenmesi gozlenebilmis, fakat ayni icerige
sahip tavuk eti kansiminda cok az etki goriilmiustur.
Bu calismalarla probiyotik tiiketimi ile pismis etlerde
bulunan karsinojen bilesiklerin zararlarin1 azaltmanin
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mimkiin oldugu ileri siiriilmustiir (38). Benzer sekilde
Pool-Zobel ve ark. (1996)’nin yaptiklarn calismada,
Lactobacillus confusus (DSM20196), Streptococcus
thermophilus (NCIM 50083), Bifidobacterium breve
ve B. longum (insan bebek diskisindan) L. acidophilus
(piyasada bulunan bir yogurttan), Lactobacillus
gasseri (P79)’un sicanlarda 1,2-dimetilhidrazine bagh
DNA hasarin1 énemli Olclide azalttigi gosterilmistir
(37).

insan kaynakli kolon hiicre hatt1 HT29’da oksidatif
DNA hasarn uzerine laktik asit bakterilerinin etkisinin
arastirildigr bir calismada tek hiicre jel elektroforezi
kullanilarak degerlendirme yapilmistir. LAB’lerinin
HT29 hiicrelerinde bir 6n tedavi modeli olabilecegi
belirtilmistir (39). Tum bu calismalar probiyotik
tiketiminin gercekten DNA hasarin1 azaltarak ve

DUODENUM
10%-10%* kob/g
Bacteroides
Candida albicans
Lactobacillus
Streptococcus

JEJUNUM
10°-107 kob/g
Bacteroides
Candida albicans
Lactobacillus
Streptococcus

KOLON
10%1°-10** kob/g
Bacteroides, Bacillus, Bifidobacterium,
Clostridium, Enterococcus, Eubacterium,
Fusobacterium, Peptostreptococcus,
Ruminococcus, Streptococcus

Sekil 3. Sindirim sistemi bakteri floras
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karsinojen bilesiklerin seviyelerini dusurerek kanseri
onleyebilir oldugunu gostermektedir.

3. BAZI KANSER TURLERINDE PROBIYOTIKLERIN
ETKISi

3.1 Kalin Bagirsak Hastaliklar ile Bakteriyel
Flora Arasindaki iliski

Mide, oniki parmak bagirsag1 (duodenum) ve ince
bagirsagin orta kismi (jejunumda) peristaltizmin
daha hizli olmasi, asidik ortam (mide) ve safra
tuzlan (duodenum) nedeni ile daha az sayida bakteri
barindirmaktadir. ince bagirsagin son kismindan
(ileum) itibaren gecis yavasladigindan bakterilerin
kolondakine benzer gorinim

say1 ve cesitliligi

kazanmaya baslar (24). Sekil 3’de mide-bagirsak

MIDE

10% kob/g

Candida albicans
Helicobacter pylori
Lactobacillus
Streptococcus

ILEUM

107-108 kob/g
Bacteroides
Clostridium
Enterobacteriaceae
Enterococcus
Lactobacillus
Veillonella




sisteminde bulunan bakterilerden bazilar1 verilmistir.

Mide asidine ve safra tuzlanna kars1 direnc

gostererek ince  bagirsaga ulasan
yluzeyi
tabakasidir. Probiyotik mikroorganizmalarin peristaltik

hareketler ile ince bagirsaktan kayip gitmemesi icin

probiyotik

mikroorganizmalarin ilk temas mukus

bagirsak limenini 6rten mukus tabakasina ve epitel
gerekmektedir. Probiyotik
reseptorlere  tutunmak

hiicrelerine tutunmasi
mikroorganizmalar icin
patojen mikroorganizmalar ile yarismaktadirlar. Bu
tutunmanin patojenlere kars1 antagonistik aktivite,
gecici kolonizasyon, immin sistemin aktive edilmesi
ve zarar goren mukozanin tamir edilmesi icin onemli
oldugu diisiiniilmektedir. Tutunmadan sonra bagirsak
yiizeyine kolonize olan probiyotik mikroorganizmalar,
patojen mikroorganizmalara karsi engel olusturmakta
ve Urettikleri antimikrobiyal maddelerle bagirsak
yuzeyini patojenlerin zararli etkilerinden
koruyabilmektedir. Ayrica bagirsak liimeninde bulunan
besinler icin de rekabet olusmakta, patojen bakteriler
icin elverisli besinler probiyotik mikroorganizmalar
cogalmasi

tarafindan tliketilerek

onlenmektedir (40).

patojenlerin

Kalin bagirsakta koloni olusturan bakterilerin
tird hatta susu bireyden bireye farklilik gosterir.
Bu farkliigin konakginin genetik farkliliklan ile bir
araya geldigi zaman kalin bagirsakta bazi hastaliklara
(Crohn, kolit ulseroza, kalin bagirsak kanseri vs)
yol acabilecegini gosteren veriler mevcuttur. Bu
bakteri-bakteri,
bakteri-epitelyal

konuda yapilan arastirmalar,

bakteri-konak¢t immin sistemi,
hiicre iliskisinin anlasilmasim kolaylastirmaktadir.
Hayvan denemeleri Lactobacillus ve Bifidobacteria
tlrlerinin timor gelisimini onledigi, oysa Bacteroides
tirlerinin (vulgatus, stercoris) ise timor gelisimi igin
risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (41). Tum
bunlara ilaveten bagirsak florasi tam olan hayvanlar,
digerlerine gore daha fazla fagositik aktivite ve
Ig diizeyine sahiptir. Bagirsak florasinda bulunan
laktobasiller ve Enterococcus faecium’un bagirsaktan

dolasim sistemine gecerek fagositik aktiviteyi tesvik

ettigi ve antikor diizeylerini arttirdig1 da saptanmistir
(42).

3.1.1 Kalin Bagirsak Florasi1 Diizenlenebilir
mi?

Bireysel kalin bagirsak florasinin o6zelliklerinin
olusmasinda; vajinal dogum, sezeryan ile dogum, anne
siitli ile beslenme, dogrudan hazir mama ile beslenme
gibi faktorlerin rolu vardir. Ayrica annenin vajinal
ve kalin bagirsak florasinin da bebegin florasinin
olusmasinda etkisi vardir. Daha ileri yaslarda kisinin
beslenme tarzinin ve yasam kosullarinin da flora
tzerine etkisi oldugu bilinmektedir. Fakat genellikle
florada onemli degisim gorilmez, yani yaklasik
olarak sabittir (35). Ancak yararli bakteriler diizenli
olarak alinirsa kalin bagirsak florasinda olumlu yonde
degisiklik olabilecegi gosterilmistir (43, 44). Bu
floradaki bireysel farkliliklarin yanm sira kisilerdeki
genetik  ozelliklerin bazi  kolon hastaliklarinin
patogenezinde rolii olabilecegi giindeme getirilmistir.
Bu nedenle kalin bagirsakta yararli bakterilerin koloni
olusturmasiyla olast hastaliklarin

dusunulmektedir (3,44).

onlenebilecegi

Cesitli calismalarda elde edilen bulgular, kalin
bagirsak mikroflorasinin kanser etiyolojisinde roli
oldugu goriisiinii desteklemektedir (10, 21, 45-48). Bu
bulgular 6zetle asagida verilmistir.

insan diskistiin mutajenik oldugu gésterilmis
ve bakteriyel orijinli genotoksik maddeler izole
edilmistir.
Bagirsak

bakterileri, diyet

genotoksik, karsinojenik ve tumor arttinci aktivitesi

bilesiminden

olan ikincil maddeler uretebilir.

Bagirsak bakterileri, prekarsinojenleri DNA reaktif
maddelere donusturar.

Karsinojen 1,2-dimetilhidrazin uygulanan

mikropsuz sicanlar ile normal mikroflorasi olan
sicanlar karsilastirildiginda, kolon tiimérleri normal

mikroflorasi olan sicanlarda daha dusuk orandadir.

Mikropsuz sicanlar insan gidalan ile beslendiginde

Turk Hij Den Biyol Derg

431



432

geleneksel sicanlara gore dokularda kansere yol acan
kovalent bagli kimyasallari iceren DNA miktar1 (DNA
adduct) daha azdir.

Kalin florasinin
diizenlenmesi yoluyla kalin bagirsakta meydana gelen

kolonkanserininyanisirakolit, kisabagirsak sendromu,

bagirsak probiyotiklerle

karin agrisi, ishal, kabizlik gibi hastaliklarin 6nlenmesi
uzerine cesitli calismalar yapilmistir. Akut bulasici
diyare, antibiyotik ile iliskili diyare, irritabl bagirsak
sendromu, Ulseratif kolit, nekrotizan enterokolit ve
Crohn hastaliklarinin azaltilmasinda baz1 probiyotik
miidahalelerin etkinligini destekleyecek iyi kanitlar
bulunmaktadir (10, 45-47). Ulseratif kolit ve Crohn
hastaligi gibi inflamatuvar bagirsak hastaligi, KRK igin
bilinen risk faktorleridir (10).

Yapilan bir meta-analizde erken dogmus 2.500 g
altinda dogan 1.425 bebege probiyotik verilmesi ile
nekrotizan enterokolit gelismesinin anlamli olarak
azaldigr gozlenmistir. Ancak probiyotik verilmesi
nozokomiyal sepsis oranini etkilememis ve parenteral
disinda)
kisaltmamistir (48).

(sindirim  yolu beslenme siresini de

Diger bir bagirsak hastaligi olan kisa bagirsak
sendromu uzerine probiyotiklerin etkisini belirlemek
amaciyla yapilan cift kor plasebo kontrolli bir
calismada, 9 ay-17,5 yas arasindaki 21 kisa bagirsakli
cocuk yer almistir. Cocuklarin dokuzuna gtinde 109 kob
(koloni olusturan tinite) iceren LGG kapsiilii, diger 12
cocuga ise plasebo iceren kapsul dort hafta boyunca
verilmistir. Ancak calisma sonucunda her iki gruptaki
cocuklarin bagirsak gecirgenligi farkli bulunmamistir
(49). Ikinci bir randomize calismada irritabl bagirsak
sendromlu 32 cocuk ile 72 hasta olmayan cocuga
LGG 3X109 ya da plasebo 4 hafta boyunca verilmis
ve LGG grubunda %33, plasebo grubunda %3 olguda
agrimin  kayboldugu anlamli olarak gozlenmistir.
Ancak iki grupta da bulgularin iyilesmesi, agn sikligi
ve ciddiyeti, ila¢ kullanim1 ve okula devamsizlik gibi
degiskenler arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir
(49). Cocuklarda cift kor plasebo kontrolli randomize
bir calismada 50 cocuk iki gruba ayrilmis ve bir gruba
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LGG 1010 kob, diger gruba ise plasebo 6 hafta boyunca
verilmistir. Her iki grup arasinda karin agnsi, ishal ve
kabizlik gibi yakinmalarda farkliik saptanmamistir
(50).

Goldin ve Gorbach (1977), DMH uygulamasi yapilan
sicanlarda kalin bagirsak timor insidansi iizerine L.
acidophilus etkisini arastirmistir. Bakteri enzimleri
olan B-glukuronidaz, azoreduktaz ve nitroreduktaz
sicanlarin diski mikrofloralarinda olcilmustir. Diyet,
ileri yas, L. acidophilus takviyeleri ve DMH’nin bu
mikrobiyal enzim aktiviteleri uzerindeki etkileri
belirlenmistir. Tahil diyetinden et diyetine gecis,
lic enzimin aktivitesinde 1,5-2,5 kat artma ile
sonuclanmistir. Et diyeti tiketen 20 aydan buyuk
hayvanlar, diski B-glukuronidaz aktivitesinde daha
fazla artis gosterirken, tahil diyetiyle beslenen
sicanlarda u¢ mikrobiyal enzimin seviyesi de artmistir.
L. acidophilus’un ek besin olarak takviyesi, et yiyen
hayvanlarda fekal nitrorediiktaz ve azorediiktaz’in
aktivitesini onemli olcude dusurmus, ancak tahil
ile beslenen hayvanlarda nitrorediiktaz aktivitesi
DMH,

hem tahili hem de et ile beslenen hayvanlarda

uzerinde herhangi bir etkisi olmamistir.
fekal B-glukuronidaz aktivitesini arttirmis, ancak
nitroredilktaz veya azorediiktaz etkinligi Uzerinde
hicbir etkisi olmamistir. Bu calismanin sonuclan,
bagirsak mikroflorasinin  metabolik aktivitesinin
cesitli

Bulgular, et

faktorlerden etkilendigini gostermektedir.

diyetinin sicanin  mikroflorasinda

B-glukuronidaz, nitroreduktaz ve azororedilktaz
aktivitesini arttirdigin1 gostermektedir (51). Goldin
ve ark. (1984)’nin baska bir calismalarinda ise L.
acidophilus’un agiz yoluyla uygulanmasi sonucu,
fekal bakteriyel enzim aktivitesi lizerindeki etkisini
B-glukuronidaz,

azororedilktaz olmak Uzere Uc bakteriyel enzim

arastinlmistir. nitroreduktaz ve
denenmistir. Bu diski enzimleri, prokarsinojenlerin
karsinojene donustirulmesini katalize edebilir. Deney
grubuna L. acidophilus, kontrol grubuna ise steril siit
dort hafta sureyle verilmistir. Deney grubunda U diski
enzim aktivitesinde de 2-4 kat azalma gozlenmis.

Bu calisma, insan kokenli yasayan L. acidophilus



oral yoldan verilmesinin saglikli bireylerde bagirsak
mikroflorasinin metabolik aktivitesinde bir degisiklige
neden olabilecegini gostermektedir. Laktobasil ile
beslendikten dort hafta sonra diskida enzim seviyeleri
tekrar normale donmustir. Yalnmiz sut ile beslenmek
onemli bir degisiklige neden olmamistir. Bu sonuca
gore, mikroflorada bu enzim etkilerinin muhafaza
edilmesi icin bu organizmalarin sirekli olarak
tliketilmesinin gerekli oldugu anlasilmaktadir (52).

3.1.2 Kalin Bagirsak Kanseri ve Probiyotikler

2016 yiinda Diinya Saglik Orgiitii’niin yayinladig
verilere gore, diinyada Ucuncu onde gelen kanser
KT, RT ve cerrahi de
olmak uzere mevcut tedavilerin tumunde

sebepli olumlerdendir (13).
dahil
komplikasyon riski yuksektir ve bu tedavi turleri
her zaman basarili degildir. Bu nedenle yeni tedavi
stratejileri gelistirmek ihtiyac haline gelmistir (25).
Saglik Bakanligi Kanser

istatistik verilerine gore Turkiye’de de hem kadinlar

Daire Baskanligi’nin

hem de erkeklerde Ugiinci en sik gorilen kanser tird
KRK olarak bildirilmistir. Turkiye’de 2016 yilinda kolon
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kanser hizi erkeklerde yuz binde 246,8 kadinlarda ise
yuz binde 173,6’dir (53).

Kalin bagirsak kanserinin genetik olarak farkl
asamalart cok iyi karakterize edilmistir (Sekil 4).
KRK’in gelisimi, temelde Uic ana asamali, sistematik bir
surec olarak gorulebilir; Bunlar, baslatma, yiikseltme
ve ilerleme asamalandir. Baslangic sirecinde, ya
kendiliginden ya da karsinojen maddelere maruz
kaldiktan sonra normal hiicrelerin DNA diziliminde
degisimler meydana gelir ve vyapi, neoplastik
ilerleme fazinda mutasyona
ugramis hiicreler tipik bir doku bilyiimesini ve timor

hiicrelere  donusdur.

olusumunu tesvik ederek klonal cogalmaya maruz
kalirlar. ilerleme evresinde, malign tiimér doniistimii
ve cogalmaya ek mutasyonlar, epigenetik degisiklikler
ve genetik istikrarsizlikla gerceklesir. Dolayisiyla,
KRK gelisimi, hucresel buyiume ve farklilasma ile
ilgili normal kontrol mekanizmalarinin asamali olarak
kaybindan kaynaklanmaktadir (54, 55). Tim asamalar
Sekil 4 Uzerinde gosterilmistir.
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KRK vakalarimin % 70’inin cevresel faktorler
sebebiyle ortaya ciktig1 bilindiginden, bu kanser
asamalar1 uzerinde beslenme seklinin onemli bir
etkisinin oldugu diisiiniilmektedir.  Gidalar ve besin
ogelerinin kanserle iliskisinin arastirildigi pek cok
calisma sonucunda kanser riskini arttiran ve azaltan
besin 6geleri bulunmus ve bunun lizerine calismalar
yapilmistir.  Beslenme seklinin yanm sira bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiminde KRK’in baslamasindan

olabilecegi
azalmas1 da

kismen  sorumlu dusunulmektedir.
Bifidobakterilerin dahil,
mikrobiyolojisinde degisiklik, KRK’in baslangicindan

bagirsak

kismen sorumlu tutulabilir (10). Gida takviyesi olarak
probiyotik kullanimiyla kanserin onlenmesinin ya
da kanserden korunmanin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilmamis olmasina ragmen, probiyotiklerin
deneysel hayvan modellerinde bircok yararli etkisi
gozlenmistir (34-36).

Baz1 diyet faktorleri (toplam yag ve protein, et
alimi, yiksek kalori alimi) kanser riskini arttirma ile
iliskili olabilir ve karsinogenez Uzerindeki etkileri
hakkinda farkli hipotezler vardir. Etle ilgili bilesikler,
polisiklik
aromatik hidrokarbonlar, nitritler ve nitratlar KRK’de

ozellikle heterosiklik aromatik aminler,

rol oynayan mutajenlerdir.
hayvansal protein tiiketilen ilkelerde kalin bagirsak-
rektum kanseri, hayvansal protein az tuketilen
ulkelerden daha fazla goriilmektedir (54, 57). Bu
diyet faktorleri baslatma fazinda etki gosterebilir. Bu
etki beslenme sirasinda alinan genotoksik bilesikler

Asin et, dolayisi ile

(mutajenler) ile kalin bagirsak limeninde meydana
gelmektedir. Boylece mutajenler DNA hasarina yol
acabilir ve onkogen aktivasyonuna sebep olabilir.
Diyet risk faktorlerinin ornegin etle ilgili bilesiklerin
diger tipik bir 6rnegi yaglardir. Yag bagirsaklara giden
birincil safra asitleri miktarim artinir ve bunlar da
bagirsak mikroflorasinda bulunan zararli bakteriler
tarafindan ikincil safra asitlerine donusturalur.
Boylece tumor arttirici yonde hareket edebilirler
(54). KRK gelisimi, hiicresel biyiime ve farklilasma
ile ilgili normal kontrol mekanizmalarinin asamali
(55). Ote

olarak kaybindan kaynaklanmaktadir
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yandan, diyet lifleri, sebze, meyve, vitamin A, C, D
ve E vitaminleri ve kalsiyum gibi baz1 diyet faktorleri
timor riskini azaltma ile iliskilendirilmistir (54). A ve
C vitamini vicuda alinan karsinojenleri etkisiz hale
getirmektedir. D vitamini ve yeterli kalsiyum alimi
KRK’nin yanm sira kemik ve deri kanseri riskini de
azaltir. E vitamini ise giiclii bir antioksidan oldugu
icin toksik maddelerin etkilerini azaltir ve yaglarin
oksidasyonunu onler (57).

Kalin bagirsak kanserinin olusumunda beslenme
seklinin rol oynadigi ilk kez Haenszel ve arkadaslar
(1973) tarafindan gosterilmistir. Bu amacla Japon
geleneksel beslenmesi ve Hawaii bati tipi beslenme
karsilastinlmistir. Deneme bagirsak kanseri olan 179
Japon hasta ve Hawaii’deki 357 hastane kontrolu
lzerinde yapilmistir. Japonya’dan Hawaii’ye goc
eden bireylerde kalin bagirsak kanseri riskinin, yerli
Hawaii niifusu diizeyine ulastigim bildirmislerdir.
Bu durumun Japon gocmenlerin giderek geleneksel
yerel Japon diyetinden, bati tipi bir diyete kaymis
olmalarindan kaynaklandigi ileri suirilmistiir (58).

daha
Epidemiyolojik

Benzer calismalar sonraki  yillarda

calismalar,
Lactobacillus veya Bifidobacterium iceren fermente

da  surdurulmustar.

sut drtnlerinin buylik miktarlarda tiiketiminin kalin
bagirsak kanseri yogunlugunun dismesi ile iliskili
oldugunu gostermistir. Ayrica, konak florasindaki
inflamatuvar yamtta azalma, bagirsak bakterilerinin
metabolik aktivitelerinde degisim, prokarsinojen veya
mutajen durum olusturan bakteri sayisinda azalma ve
anti-tumor etkili ve mutajen olusumunu engelleyici
madde iretimi de dogrulanmaktadir (47). Friiktanlar
gibi prebiyotiklerin, laktobasiller ve bifidobakteriler
gibi probiyotiklerin ya da prebiyotik ve probiyotik
karisimlarinin  (sinbiyotikler) kolon kanserine karsi
koruyucu etki gosterdigi disiiniilmektedir. Femia
ve ark. (2002)’nin yaptigi calismada oligofriiktazla
(Bb12) ve (LGG)
sicanlarda azoksimetanla

zenginlestirilmis inulin, B. lactis

ya da sinbiyotiklerin
(AOM) tesvik edilmis kolon kanserine kars1 koruyucu

etkisi incelenmistir. Bu amacla sicanlar bati tipi



beslenmeye benzer sekilde yag ve karbonhidrat
icerigi yiiksek, seliloz icerigi duisiik bir diyetle
beslenmistir. Prebiyotik ve sinbiyotik verilen gruplar
kontrole kiyasla timor sayisinda onemli diizeyde
(p<0,001) azalma gostermistir. Probiyotik verilen
grupta ise malign tiimorlerin sayisi daha az bir degisim
gostermistir. Sonuc olarak sicanlarda prebiyotik
iceren diyetle beslenmenin AOM’la tesvik edilmis
karsinogenezi azalttig1 vurgulanmistir (59). Calismada
probiyotiklerin kolon kanserinin onlenmesi acisindan
etkisi prebiyotiklere ve sinbiyotiklere kiyasla daha
(2017)’nin

yaptig1 calismada Lactobacillus reuteri’nin luminal

az bulunmakla birlikte Gao ve ark.

histamin Uretimini saglayarak, yangiya bagli olarak
olusan kolon kanserini baskiladigi gosterilmistir. Bu
(Histidin dekarboksilaz)
bagirsaklarinda hdc+ L.

amacla Hdc-/- farelerin
reuteri’nin verilmesiyle
luminal hdc gen ekspresyonu ve histamin Uretimi
probiyotik,

kolon tumorlerinin sayisin1 azaltrms ve tumorleri

gerceklestirilmistir. Histamin ureten
kiicultmustur (60). Yapilan calismalar gosteriyor ki,
probiyotik bakterilerin KRK’in onlenmesi Uzerine
etkileri degiskenlik gostermekte, bu degiskenlik ise

suslarin farkliliklarndan kaynaklanmaktadir.

3.1.3 Kalin Bagirsak Kanseri ve Probiyotikler

Dinya capinda en onemli kanser tirlerinden
biri olan mesane kanseri, kadinlara gore erkeklerde
uc kez daha sik etkili olmaktadir. Buna ilaveten,
mesane kanserleri siklikla malign olmakta ve
tekrarlayabilmektedir. Bu nedenle, timor tekrarinin
onlenmesi mesane kanseri icin buyiuk onem tasimakta
ve yardimci
(13).
getirmistir.

tedaviye gereksinim duyulmaktadir
Bu gereksinim farkli yaklasimlan beraberinde

Probiyotiklerin  mesane kanseri  Uizerindeki

baskilayic1  etkisi  belirlenmis, ancak spesifik
mekanizma heniiz anlasilmamistir. Daha once de
bahsedildigi gibi NK hiicrelerin antitimor efektor
hiicrelerdir. Farelerde NK hiicre aktivitesi antitimor

etki gostermektedir (31).

Karsinojen heterosiklik aminler iceren pismis

et sindiriminin insanlarda Uriner mutajenitenin
artmasina neden oldugu bilinmektedir.
ve Hayatsu (1993),

kisi ile lic hafta boyunca agiz yoluyla L.

Hayatsu
sigara icmeyen alt1 saglikli
casei
verilmesinin kizarmis kiymadan kaynaklanan riner
mutajenite  Uzerindeki etkisini arastirmislardir.
L. casei uygulamasindan once ve sonra bulunan
driner mutajenitenin karsilastinilmasi, tedavinin
mutajenitenin azalmasina (ortalama %47,5) neden
oldugunu gostermistir. Bu azalma etkisinin bagirsak
mikroflorasindaki degisikliklerle ilgili oldugu sonucuna
Burada sunulan insanlarin

varlmistir. veriler,

etten turetilmis karsinojenlere  maruziyetinde
bagirsak mikroflorasinin kalitesinin Gnemini ortaya
pismis et

mutajenlerinin  bagirsak bakterilerinin metabolik

koymaktadir. Diger bir aciklama ise,
fonksiyonu veya bifidobakteri ile zenginlestirilmis
mikroflora populasyonu tarafindan sindirim yolunda
bozularak mutajen maruziyetinin azalmasina neden
olmasidir (61).

Aso ve ark. (1995), 138 hastada trans-iiretral

rezeksiyon sonrasi mesane ylzeyel transizyonel
casei’nin etkisini
ya da
tekrarlayan tumor olan hastalarda, tekrar etmeme

oran plasebo grubunda %54,9 ‘den L. casei grubunda

hicreli kanser tekran lzerine L.

incelemislerdir.  Birincil c¢oklu timorler

%79’a yiikselmistir. Ayrica bu uygulamanin ileri
dizeyde prognozu veya tekrarlayan coklu tumoru
olan hastalarda anlamli bir etkisi oldugu gozlenmistir.
Farkli tespiti  ise

tarafindan sisteminin

arastincilarin laktobasiller
bagisiklik

hastalarin lizerindeki etkisinin onemli

uyarilmasinin
bir faktor
oldugu yoniindedir (62).

1976 yiinda yuzeyel mesane kanseri tedavisi icin
canli mikroorganizma kullanimi onerilmis ve Bacillus-
(BCG)’nin  kullanimi
BCG hala yuzeyel mesane kanseri icin bir 6n basamak

Calmette-Guerin baslamistir.

tedavi olarak kullanilmaktadir (63). Yiizeyel mesane

kanseri tedavisinde BCG ile bolgesel bir bagisiklik
tepkisi yaratilmaktadir (31). 1986 yilinda bir Japon
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urolog olan Dr Michio Asano, ilk olarak laktik asit

bakterilerinin mesane kanserini onlemek icin
onermistir. Deneysel bir fare mesane tumori modeli
kullanarak Asano ve ark. (1986) Lactobacillus casei
(LC 9018) tuketimi sonucunda timor blylmesinin
engellenecegini ve mesane kanserinin tekrarinin
onlenebilecegini bulmuslardir (64). Lim ve ark.
(2002) ise LGG’nin de bir mesane tumor kitlesi icine
uygulandiginda gelismekte olan mesane kanser
hiicrelerini engelleyebildigini gostermislerdir (65).
Bu calismalara ilaveten Seow ve ark. (2010), murin
modelinde LGG’nin, BCG kadar

etkili olabilecegini belirlemek amaciyla bir calisma

mesane kanseri

yapmislardir. insan MB49 mesane kanseri hiicreleri disi
C57BL/6 farelerine ortotopik olarak yerlestirilmistir.
Fareler intravezikal instilasyon yoluyla verilen ya
canli ya da liyofilize LGG ile veya haftada bir kez
oral ve intravezikal LGG ile tedavi edilmis, LGG ve
BCG immunoterapi karsilastirmasi yapilmistir. Sonug
olarak, LGG’nin cok sayida notrofil ve makrofaji
tlimor bolgesine yonlendirdigi gozlenmistir. LGG ve
BCG immunoterapi ile tedavi edilmemis farelerde
% 20 iken,
oranlar sirasiyla % 89 ve % 77 olarak belirlenmistir.

immunoterapi uygulananlarda iyilesme

Bu nedenle “LGG, mesane kanseri tedavisinde BCG
immiinoterapinin yerini alma potansiyeline sahiptir”
sonucuna varlmistir (66).

3.1.4 Karaciger Kanseri ve Probiyotikler

Karaciger kanserlerine tiim kanserler icinde daha
az rastlanir. Bat1 toplumlarinda daha nadir rastlanan
bir tumordur ve ozellikle hepatit B enfeksiyonunun
yaygin oldugu Giineydogu Asya ve Giiney Afrika’da
goriliir. Karaciger kanserleri cogunlukla hepatosit
ad1 verilen karaciger hiicrelerinden koken alirlar.
kanserlerinin  %85-90’1na

Bu nedenle, Kkaraciger

hepatoselliiler kanser ad1 verilir (53).

Bu konuda sinirli sayida calisma yapilmis ve

probiyotiklerin  karacigerde hepatosit hasarini,
inflamasyonu ve proinflamatuvar sitokinleri azalttig

ve antioksidan aktiviteyi arttirdigi boylece kanser
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olusumunu engelledigi saptanmistir. Ornegin B.

longum diyetinin (% 0,5 liyofilizasyonlu B. longum,
1x1010 canli bakteriyel hiicre / gun) erkek sicanlarin,
karaciger timorlerini olusumunu ve cogalmalarin
baskiladig1 gozlenmistir. Tumor sikliginda karacigerde
%80 azalma oldugu gorilmistiir. Disi sicanlarda,
diyet
yapildiginda, karaciger karsinogenezi

Bifidobacterium kulturlerle takviyesi
%27 oranda
azalmistir. Fakat kontrol diyeti alan grup ile anlaml
fark gorulmemistir (67). Benzer bir sekilde Li ve
ark. (2016)’min yaptiklan calismada, hepataselluler
karsinoma lzerine probiyotiklerin etkisini
incelemislerdir. Olusturduklarn hayvan denemesinde
bir probiyotik karisimi (Prohep) ile bir fare modelini
bir hafta once beslemis, daha sonra kontrol ile
karsilastinldiginda timor agirliginin ve boyutunun
%40 oraninda azaldigin1 gézlemlemislerdir. Bulgulan
ile probiyotiklerin faydali etkisinin, antiinflamatuvar
metabolitleri Gireten baz1 yararli bakterilerin bollugu
ile yakindan iliskili oldugunu, boylece bagirsak ve
timor arasindaki etkilesimin proinflamatuvar immiin
hiicre popiilasyonu diizenledigini gostermislerdir (68).

Japonya’da yapilan arastirmada karaciger kanseri
ve probiyotikler arasindaki iliskiye bakildiginda,
hastalarda L. acidophilus takviyesi sayesinde %65
oraninda, bagirsaklardabulunanE. coli, Streptococcus
faecalis ve Clostridium paraputrificum’un neden
oldugu karaciger timorlerinin bastinldig gozlenmistir
(69).

Bagirsak bakterilerinin veya metabolitlerin portal
ven yoluyla karacigere girmesinden otiirli, bagirsak
mikroorganizmalarinin degisiminden karaciger biiyiik
olclide etkilenmektedir. Probiyotiklerin karaciger
kanseri iizerine etkilerini inceleyen az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu yararli bakteriler, karaciger kanseri
icin risk faktorlerini azaltarak ve karaciger DNA
mutasyonuna sebep olan toksinleri baglayarak etkili
olmaktadir. Calismalarda probiyotik ile beslenmenin
hayvan denemelerinde karaciger kanseri ve karaciger
kanserine sebep olan mutajenik maddeler lizerine
deneysel Ornegin,

etkileri olarak gosterilmistir.



daha o©nce bahsedildigi gibi aflatoksinler, Hepatit
B enfeksiyonunu daha sonra da karaciger kanserini
tesvik eden DNA mutasyonuna sebep olmaktadir.
Aflatoksin ile yapilan bir calismada, wistar sicanlarda
AFB1’in neden oldugu deneysel karaciger hasarinda
probiyotik fermente sit urininin klorofin ile
kombine olarak hepatoprotektif etkisi arastirnlmistir.
Tek tek veya birlikte klorofilin ile probiyotik fermente
st Urund uygulanan sicanlarda, AFB1 ile artan
hepatokarsinogenezise kars1 guclu bir koruyucu etki

saptanmistir (20).

Karaciger kanserinin en énemli nedenini Hepatit B
ve C enfeksiyonlar olusturmaktadir.
steatohepatitin  engellenmesinde
incelenmistir. Metiyonin ve kolinden fakir diyet ile

Probiyotiklerin
etkileri  de

olusturulan non-alkolik steatohepatitte, iki probiyotik
arastinlmisti.  Bu
calismada, altmis adet erkek Wistar sican kullanilarak

karistminin -~ koruyucu  etkisi
2 ve 6 haftalik olmak Uzere iki farkli sirede deneme
gerceklestirilmistir. iki haftalik calismada alt1 gruptan
olusturulmustur. Sicanlar metiyonin ve kolinden fakir
diyet veya kontrol diyetle beslenmis ve orogastrik
sonda ile plasebo ya da iki probiyotik karisimi (Pro-1,
Pro-2) verilmistir. Alt1 haftalik calismada ise sicanlar
dort gruba boliinerek metiyonin ve kolinden fakir diyet
ya da kontrol diyet ile beslenmisler ve plasebo ya da
Pro-2 verilmislerdir. Serum alanin aminotransferazlan
saptanan hayvanlarda steatozis, inflamasyon, tiimor
faktori-a ekspresyonu ve
saptanmas1 icin histolojik ve immiunhistokimyasal

nekroz apopitozisin
inceleme yapilmistir. Her iki calismada da metiyonin
ve kolinden fakir diyet tiim sican karacigerlerinde,
TNF-a, proapopitotik Bax, caspase 3, caspase 8 ve
anti-apopitotik Bcl-2 ekspresyonuna neden oldugu
gorulmustur. Sonuc olarak Pro-1 ve Pro-2, sicanlarda
metiyonin ve kolinden fakir diyet ile olusturulan
steatohepatiti azaltmaktadir. Probiyotiklerin
koruyucu etkisi kismen apopitoz modilasyonu ve
antiinflamatuvar etkilerine bagli olabilir seklinde

yorumlanmistir (70).

3.1.4 Meme Kanseri ve Probiyotikler

Meme kanseri kadinlarda goriilen kanser tipleri
arasinda birinci sirada yer almaktadir. Hayat boyu
her sekiz kadindan birinin kansere yakalanma riski
vardir. Genel olarak, meme kanseri tiim kanser tipleri
arasinda sag kalim oranlan en yiiksek olamdir ve bu
sebeple olimlerin sayis1 azalmaktadir. Meme kanseri
tanmist konulan kadinlarin yaklasik %89’u tedavi sonrasi
en az bes yil boyunca yasayabilmektedir (53).

Kanser  gelisimi uzerinde  probiyotiklerin
onemli etkinligi olarak, bagisiklik sistemi hicre
aktivasyonunda artis ve prokarsinojenlerin
bastinlmas1 da dahil birkac cesit bilimsel kanit ve
hipotez onerilmektedir. Cogu veri kalin bagirsak (55)
ve meme kanseri vakalarindan elde edilmistir. Meme
kanseri vakalarinda probiyotiklerin yararli etkilerinin,
tlimor onleyici bagisiklik sistemi aktivitesinin artisiyla
meydana geldigi diisiiniilmektedir (34,71).

Maroof ve ark.’min 2012’de yaptiklarn calismada
meme kanseri
acidophilus ve siklofosfamid verilmis, tumor gelisimi

ve bagisiklik sistemi Uzerine etkileri arastirilmistir.

fare modeline agiz yoluyla L.

Calisma sonucunda IFN-y, IL-4, TGF-B8 ve lenfosit
miktarlarinda artis, buyukliklerinde ise
azalma gozlenmistir. Hollanda’da bir vaka-kontrol

timor

calismasinda bazi fermente sit Urinlerinin meme
kanserine kars1 koruyucu bir etki saglayabilecegi ileri
surulmustur. Sonuclar gostermistir ki; %50 oraninda
bir azalma icin fermente sut urinleri giinde > 225 g
(yogurt, ayran, lor ve kefir) miktarinda tiiketilmelidir.
Yogurt gibi kiltir ile Uiretilen siit lriinlerince zengin
bir diyetin meme kanseri hucrelerinin gelisimini
engelledigi (34). Chang ve
(2002)’min farelerde MCF-7 insan gogiis kanseri modeli

bildirilmistir ark.
olusturarak bir calisma yapmislardir. Bu calismada,
L. acidophilus, L. bulgaricus, Streptococcus lactis
veya bifidobakterileri iceren fermente edilmis
soya sltl iceceginin farelerde meme kanserinin
bliyiimesini engelledigini bildirmislerdir (71). MCF-7
hiicre hatt1 ile yapilan bir baska calismaya gore ise,

Bacillus subtilis CSY191 (CSY191) susunun Urettigi
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surfakin, meme kanseri hiicrelerine kars1 anti kanser
aktivite sergilemistir. CSY191 fermente edilmis soya
yapragindan elde edilmis ve fermantasyon sirasinda
surfakin icerigi 48 saatte 0,3’den 48,2 mg / kg’a
yukselirken, anti kanser aktivitesi 2,6’dan 5,1 katina
yukselmistir (72).

TUm bu bilgilere ilaveten, meme kanseri lizerinde
probiyotik iceren fermente edilmis
kullanilarak yapilan klinik olmayan insan calismalar
da mevcuttur. Ornegin, Toi ve ark. (2013), 40-55
yaslari arasinda 306 meme kanseri hastasi ve 662
saglikli kadin kontrolleri icine alan bir anket calismasi

soya sutu

yapmislardir. Diyet, yasam tarzi, diger risk faktorleri
ve soya siitii tiiketimi gibi sorularin yer aldig1 anketin
sonucuna gore, “soya sutu tiiketimi ne kadar fazla
olursa gogiis kanseri olasiligi diisik olur” kanisina
vanlmistir (73).

4. KANSER HASTALARINDA PROBIYOTIK
KULLANIMI

KT ve RT en temel anti kanser tedavilerindendir.
Sitotoksik tedaviler olan KT ve RT’nin getirdigi
anlamli sag kalim katkisinin yaninda neden olduklar
olumsuz etkiler hastalar icin oldukca rahatsiz edici
olabilmektedir. Bu olumsuz etkiler hematolojik, Gl
ve organ toksisitesi, sac dokilmesi, KT ile iliskili
yorgunluk, anti kanser tedavisi sonucunda goriilen
bazi belirtiler ve bazen de hayati tehdit edebilen
yan etkileri olabilmektedir. RT’de bagirsak florasinin
degisimi, diyare, Gl toksisite, mide bulantisi, istah
kayb1, mukozal hasar ile iliskili iyonize radyasyonun
sebep oldugu bazi yan etkilere sebebiyet vermektedir
(21). Ayrica KT ve RT, hastalarda immiin sistemin
zayiflamasina ve hastalarin enfeksiyonlara acik hale
gelmesine yol acmaktadir. Tedaviye bagli olarak
gelisen bu yan etkiler ile micadele etmek, kanser
tedavisinde hastalarin hayat Kkalitesini artirma
yoniinde onemli bir yere sahiptir (74).

Yan etkiler ile miicadelede farkli ilaclar, beslenme
destek urinleri ya da yontemler kullanilabilmektedir.

Son donemde, probiyotiklerin Gl ve immun sistemde
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sagladig1 yararli etkilerini gosteren calismalar ve
Boylece arastirmacilan
etki
probiyotiklerin koruyucu o6zelliklerinin hastalarda

pozitif veriler artrmstir.
kanser tedavisinin yan kontrolinde de
normal sartlarin devamliligina yardimci olabilecegi ve
kanser tedavisinin getirdigi yan etkileri azaltabilecegi
gorusune yoneltmistir. Bu konuda yeni calismalar
olusturulmaya baslanmisti. Ornegin Marschalek ve
ark. (2017) tarafindan yapilan calismada oral olarak
uygulanan Lactobacillus preparatinin, meme kanseri
icin KT goren kadinlarda vajinal mikrobiyotik gelisme
potansiyeline sahip oldugunu gostermislerdir (75).
Benzer sekilde KRK hastalarinda KT yan etkilerini
hafifletmek icin tamamlayic1 terapilerin ek olarak
kullanilmas1, en sik uygulanan yardimci ila¢c olan
diyet takviyeleri ile on plana c¢ikmaktadir. KRK
hastalarn icin siklikla kullanilan diyet takviyeleri
arasinda probiyotikler, omega-3 yag asidi ve glutamin
yer almaktadir (76).

Kanser tedavisinde yan etkiler ile miicadelede,
probiyotiklerin in vitro ve hayvan calismalarinda
immin sistemi aktive edebilmesi ve antimikrobiyal
etki ile firsatc1 enfeksiyonlar engelleyebilmesi, bu
konudaki klinik calismalara yol gosterici olmustur.
Ancak hala yeterli klinik calisma bulunmamaktadir
(21).

Probiyotikler en cok KT ve RT ile iliskili diyare ve
KT’nin enfeksiyon komplikasyonlarindan korunmada
degerlendirilmistir. Pek cok kanser hasta grubunda
siklig
yapilmis calismalar ozellikle pelvik bolgede kanseri
olan KT ve/veya RT alan hastalarda diyare gelisimi
uzerindeki etkisi Uzerine olmustur. Bu konu ile ilgili

diyarenin oldukca yiiksektir. Insanlarda

yayinlamis bine yakin hasta sayii U¢ randomize
plasebo kontrollu calismayr da iceren on klinik
calisma bulunmaktadir. Butiin calismalarda KT ya da
RT oncesinde veya beraberinde probiyotik kullanimi
ile tedaviye bagli goriilen diyarenin anlamli dlclide
azaldig1 ve probiyotik kullanan hastalarin tedavilerini
ara vermeden tamamladiklar gosterilmistir (21).

Kanser hastalarinda probiyotiklerin arastirildig:



diger bir konu da KRK hastalarinda cerrahi sonrasi
gelisebilecek  komplikasyonlarin

Bu konuda yapilmis 714 hasta

engellenmesidir.
iceren toplam
8 calismanin sadece Uclnde ameliyat sonrasi
komplikasyonlarin pre-/pro-/sinbiyotik kullanimi ile
azaldig1 gosterilmistir. Dort calismada plasebo ile
fark gorilmemistir. Pozitif calisma sonuclarina gore
probiyotik kullanimi ile bagirsak mukoza biitiinligiiniin
korunabildigi ve immin sistemin desteklenmesi ile
komplikasyonlarin daha az oranda goriilebilecegi
belirtilmistir (77).
SONUC

Bakterilerin, viicudumuza zararli ve hastaliklara
neden oldugu kanist uzun yillar kabul gormiistdir.
Oysa giunumiizde sayilari giderek artan bilimsel
arastirma sonuclarina gore canli mikroorganizmalarin
baz1 hastaliklarin onlenmesinde, hatta tedavisinde
kullanilabilecegine isaret edilmektedir. Bu baglamda

probiyotiklerin onemi de giin gectikce artmaktadir.

Probiyotiklerle gastrointestinal enfeksiyonlarin

tedavisi ve kanserin oOnlenmesi ile ilgili bircok
calisma vyapilmis olmasina ragmen, kullanilan
probiyotik mikroorganizma tirl, doz, calismada

kullanlan insan populasyonlar, veya calismanin in-
vitro, in-vivo olmasi ve hastaligin durumu gibi bir
cok faktordeki farkliliklar nedeniyle bu calismalarin

sonuclarimn  birbirleriyle  karsilastirilmas1t sz

konusu olamamaktadir. Yapilan bircok calismada

probiyotiklerin intestinal saglik lizerine yararli

etkilerinin mikroorganizma turd ve susuna gore

KAYNAKLAR

1. Diinya Saglik Orgiitii (FAO/WHO), 2002; Working
Group Report on Drafting Guidelines for the
valuation of Probiotics in Food London, Ontario,
Canada, April 30 and May 1.

2. Parvez S, Malik KA, Ah Kang S, Kim HY.
Probiotics and their fermented food products
are beneficial for heath, J Appl Microbiol, 2006;
100(6):1171-85.

farkliliklar gosterdigi bildirilmektedir. Probiyotiklerin
saglik Uzerine etkilerinin kesinlestirilebilmesi icgin
daha fazla kontrolli calismalarin yapilmasi yararli
olabilir.

Her gecen yil artan oranda karsimza cikan
bircok faktor
calismalarda

riskini artirici
Ancak yapilan
beslenmenin kanser riski olusturmada en buyuk
paya
beslenme ile ilgili basit onlemler alarak, iyi ve

kanser hastaliginin
sayilabilmektedir.

sahip oldugu gorilmektedir. Bu nedenle
bilincli yapilan beslenme hem kanser olusumunu
engellemekte, hem de kanserle miicadelede onemli
bir rol oynamaktadir. Ozellikle fonksiyonel gida
bilesenleri olarak degerlendirilen probiyotiklerin
onemli bulunmaktadir.

bu acidan etkileri

Probiyotik bakterilerin suslara ozgu ozellikleri

dogrultusunda, kanser olusumu ve mekanizmasi
uzerine etkileri belirlenmeli, boylece olumlu
etki gosteren suslar tespit edilmelidir. Ayrica

probiyotiklerin, prebiyotikler ile veya birbirleriyle
kombinasyonlar1 denenerek, kanser lzerine etkileri
belirlenmelidir.

Sonug olarak; probiyotiklerin kanser mekanizmasi
uzerine etkileri ile ilgili bilinmeyenlerin ¢ozimi
uzerinde yeni, kapsamli ve cok disiplinli (multi

disipliner) calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
Tum bu calismalar sonrasinda yakin bir gelecekte
hastaliklarin teshisinde de mikrobiyotadan belirtec
olarak yararlanilacak ve probiyotikler bir tedavi

yontemi olarak kullanilabilecektir.

3. Yilmaz K, Altindis M. Sindirim Sistemi
Mikrobiyotas1 ve Fekal Transplantasyon, Nobel
Med, 2017; 13(1): 9-15.

4, Lerner A, Neidhofer S, Matthias T. The gut
microbiome feelings of the brain: A perspective
for non-microbiologists, microorganisms, 2017;
5, 66.

Turk Hij Den Biyol Derg

439



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

440

Avetisyan M, Schill EM, Heuckeroth RO. Building
a second brain in the bowel, The Journal of
Clinical Investigation, 2015; 125, 3.

Jayasinghe R. 2017; A look at the Second Brain:
The Brain in the Gut, Researchgate, https://
www.researchgate.net/publication/315726781.

Fuller R. Probiotics in human medicine. Gut,
1991; 32, 439-42.

Tamime AY, Marshall VME. Microbiolgy and
Biochemistry of Cheese and Fermented Milk,
editor Law B.A. Microbiolgy and Technology of
Fermented Milk, 2. Baski, Blackie Academic &
Proffesional Publ. London, 1997; 153-192.

Aragon F, Perdigon G, LeBlanc A.M. Modification
in the diet can induce beneficial effects against
breast cancer, World J Clin Oncol, 2014; 5(3): 455-
64.

Chong ESL. A potential role of probiotics in
colorectal cancer prevention: review of possible
mechanisms of action, World J Microbiol
Biotechnol, 2014; 30: 351-74.

Gao C, Ganesh B.P, Shi Z, Shah R.R, Fultz R,
Major A, Venable S, Lugo M,et al. Gut microbee
mediated  suppression of inflammation-
associated colon carcinogenesis by luminal
histamine production. The American Journal of
Pathology, 2017; Vol. 187, No. 10.

Olgen S, Bicak I, Nebioglu D. Angiogenesis ve
kanser tedavisinde yeni yaklasimlar Ankara Ecz,
Fak, Derg. 2002; 31 (3)193-214.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2016; Uluslararast
Kanser Arastirma Biirosu, Kanser Raporu.

Tirkiye Istatistik Kurumu, 2017; 2009-2016
Yillar1 Turkiye Kanser Insidansi, www.tuik.gov.
tr.

Donmez M, Cankurtaran M, Diken F, Gunendi P.
Gida beslenmesi ve kanser iliskisi, Ulusal Meslek
Yiiksekokullar1 Ogrenci Sempozyumu (MYO-0S),
21-22 Ekim, Diizce. 2010.

Aliustaoglu M, Temel kanser fizyopatolojisi,
Klinik Gelisim, 2014; 46-495.

Bolognani F, Rumney CJ, Rowland IR. Influence
of Carcinogen binding by lactic acid producing
bacteria on tissue distribution and in vivo
mutagenicity of dietary carcinogens, Food and
Chem. Toxicol. 1997; 35: 535-45.

Barnum KJ, O’Connell MJ. Cell cycle regulation
by checkpoints, Methods Mol Biol. 2014; 1170:
29-40.

Nezami H, Mykkanen H, Kankaanpaa P, Salminen
S, Ahokas J. Ability of Lactobacillus and
Propionibacterium strains to remove aflatoxin
B, from the chicken duodenum. J Food Prot,
2000; 63: 549-52.

Turk Hij Den Biyol Derg

20.

21.

22.

7223,

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Kumar M, Verma V, Nagpal R, Kumar, A, Behare
PV, Singh B, et al. Anticarcinogenic effect of
probiotic fermented milk and chlorophyllin on
aflatoxin-B1-induced liver carcinogenesis in
rats, British Journal of Nutrition, 2012; 107,
1006-16.

Kiray E, Kariptas E. Probiyotikler, prebiyotikler
ve sinbiyotiklerin kolorektal kanser iliskisi,
Elektronik Mikrobiyoloji Dergisi TR, 2015; Cilt:
13(1): 28-46.

Alagozli  H. Karsinogeneziste diyet ve
mikrobiyotanin yeri. 5. Ulusal Gastroenteroloji
Cerrahi Kongresi. 1st Euroasian
Gastroenterological Association Symposium. 5 -
8 Nisan, Antalya, 2017.

Perdigon G, Locascio M, Medici M, Pesce A,
Holgado R, Oliver G. Interaction of bifidobacteria
with the gut and their influence in the immune
function BIOCELL, 2003; 27(1): 1-9 ISSN 0327 -
9545.

Coskun T. Pro-, pre- ve sinbiyotikler, cocuk
sagligi ve hastaliklari Dergisi, 2006; 49: 128-148.

Geier MS, Butler RN, Howarth GS. Probiotics,
prebiotics and synbiotics, A Role in
chemoprevention for colorectal cancer? Cancer
Biology & Therapy, 2006; 5: 10, 1265-9.

Lidbeck A, Geltner U, Allingert K, Orrhage
M, Ottovat L, Brismars B, et al. Impact of
Lactobacillus acidophilus supplements on the
faecal microflora and soluble faecal bile acids
in colon cancer patients. Microbial Ecology in
Health and Disease, 1991; 4: 81-8.

Schiffrin E, Rochat F, Link-Amster H, Aeschlimann
J, Donnet-Hughes A. Immunomodulation of
human blood cells following ingestion of lactic
acid bacteria. J, Dairy Sci, 1996; 78, 491-7.

Marteau P, Minekus M, Havenaar R, Huis in’t
Veld JH. Survival of lactic acid bacteria in
a dynamic model of the stomach and small
intestine: validation and the effects of bile. J
Dairy Sci. 1997; 80(6):1031-7.

Herich R, Levkut M. Lactic acid bacteria,
probiotics and immune system, Vet, Med,
Czech, 2002; 47 (6):169-80.

Bhakdi S, Jensen J,T. Alpha-Toxin of
Staphylococcus aureus,  Microbiological
Reviews, 1991; 55 (4), 733-51.

Feyisetan O, Tracey C, Hellawell G.O.
Probiotics, dendritic cells and bladder cancer,
BJU International, 2011; 109: 1594 - 7.

Takeda K, Suzuki T, Shimada SI, Shida K, Nanno
M, Okumura K. Interleukin-12 is involved in
the enhancement of human natural killer cell
activity by Lactobacillus casei Shirota, Clinical
and Experimental Immunology, 2006; 1365-2249.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Pertigon G, deMakfas ME, Alvarez S. Systemic
Augmentation of the immun response in mice
by feding fermented milks with Lactobacillus
casei and Lactobacillus GG- derived enzymes.
immunol. 1998; 63: 17-23.

Maroof H, Mohammad HZ, Mobarez AM,
Mohamadabadi MA, Lactobacillus acidophilus
Could Modulate the Immune Response Against
Breast Cancer in Murine Model, Clin. Immunol.
2012; 32: 1353-59.

Lee A, Lee YJ, Yoo HJ, Kim M, Chang Y, Lee DS,
Lee JH. Consumption of Dairy Yogurt Containing
Lactobacillus  paracasei  ssp. paracasei,
Bifidobacterium animalis ssp. lactis and Heat-
Treated Lactobacillus plantarum Improves
Immune Function Including Natural Killer Cell
Activity, nutrients, 2017; 9, 558.

Steidler L, Hans W, Schotte L, Neirynck S,
Obermeier F, Falk W, et al. Treatment of
Murine Colitis by Lactococcus lactis Secreting
Interleukin-10. Science, 2000; 289, 1352-5.

Pool -Zobel BL, Neudecker C, Domizlaff I, Ji S,
Schillinger U, Rumney C, et al. Lactobacillus
and Bifidobacterium mediated antigenotoxicity
in the colon of the rat, Nutriton and Cancer,
1996; 26, 365-80.

Zsivkovits M, Fekadu K, Sontag G, Nabinger
U, Huber W.W, Kundi M, et al. Prevention of
heterocyclic amine-induced DNA damage in
colon and liver of rats by different lactobacillus
strains, Carcinogenesis, 2003; 24 (12) :1913-8.

Koller VJ, Marian B, Stidl R, Nersesyan A, Winter
H, Simic T, et al. Impact of lactic acid bacteria
on oxidative DNA damage in human derived
colon cells. Food and Chemical Toxicology,
2008; 46, 1221-9.

Gocer CEM, Ergin F, Kiclikcetin ~ A.
Sindirim  Sistemi  Modellerinde  Probiyotik
Mikroorganizmalarin Canliligi, Akademik Gida,
2016;14(2) 158-65.

Karahan A.G, Cakmakci1 ML. Probiyotikler. Gida,
1996; 21(4):297-302.

Gawronska A, Dziechciarz P, Horvath A,
Szajewska H. A randomized double-blind
placebo-controlled trial of Lactobacillus GG for
abdominal pain disorders in children. Aliment
Pharmacol Ther 2007; 25(2): 177-84.

Saad N, Delattre C, Urdaci M, Schmitter JM,
Bressollier, P. An overview of the last advances
in probiotic and prebiotic field, Food Science
and Technology 50, 2013; 1-16.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Do

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Sanders ME, Guarner F, Guerrant R, Holt PR,
Quigley E.M.M, Sartor R.B, et al. An update on
the use and investigation of probiotics in health
and disease. Gut, 2013; 62(5): 787-96.

Verna EC, Lucak S. Use of probiotics in
gastrointestinal disorders: what to recommend?
Therap Adv Gastroenterol, 2010; 3:307-19.

Lauranne AAP, Levinus AD, Hoentjen F. Probiotics
and prebiotics in ulcerative colitis. Best Practice
& Research Clinical Gastroenterology, 2016; 30,
55e71.

Burns AJ, Rowland IR. Anti-Carcinogenicity of
Probiotics and Prebiotics. Curr, Issues Intest,
Microbiol, 2000; 1(1): 13-24.

AlFaleh K, Anabrees J, Bassler D, Al-Kharfi
T. Probiotics for prevention of necrotizing
enterocolitis in preterm infants, The Cochrane
Library, 2011; 3: 1-46.

Sentongo T. A, Cohran V, Korff S, Sullivan C,
lyer K, Zheng X. Intestinal Permeability and
Effects of Lactobacillus rhamnosus Therapy in
Children With Short Bowel Syndrome. Journal of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition, 2008;
46: 41-7.

Bausserman M, Michail S. The use of
Lactobacillus GG in irritable bowel syndrome in
children: a double-blinded randomized control
trial. J Pediatr, 2005; 147:197-201.

Goldin BR, Gorbach SL. Alterations in
fecal microflora enzymes related to diet,
age, lactobacillus supplements, and
dimethylhydrazine.  Cancer, 1977; 40(5
Suppl):2421-6.

Goldin BR, Gorbach SL. The Effect of Milk and
Lactobacillus Feeding on Human intestinal
Bacterial Enzyme Activity. The American Journal
of Clinical Nutrition,1984; 39: 756-61.

Tirkiye Halk Sagligi Kurumu, 2017; Kanser Daire
Baskanlig istatistik verileri.

Denariaz G, Dugas B, Kasper H, Schmucker
D, Schrezenmeir J. Immunity And Probiotics,
Nutrition and Health Collection, 1999; 7-49.

Coleman O.l, Nunes T. Role of the Microbiota
in Colorectal Cancer: Updates on Microbial
Associations and Therapeutic Implications.
BioResearch, 2016; 5 (1).

Minemura M, Shimizu Y. Gut microbiota and
liver diseases. World J Gastroenterol, 2015; 14;
21(6): 1691-702.

Yildiz E. Kanser ve Beslenme, Saglik Bakanligi,
2008; Yayin No: 728

Haenszel W, Berg J.W, Segi M, Kurihara M, Locke
F.B. Large-bowel cancer in Hawaiian Japanese.
J Natl Cancer Inst. 1973; 51(6):1765-79.

Turk Hij Den Biyol Derg

441



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

442

Femia AP, Luceri C. Antitumorigenic activity of
the prebiotic inulin enriched with oligofructose
in combination with the probiotics Lactobacillus
rhamnosus and Bifidobacterium lactis on
azoxymethane-induced colon carcinogenesis in
rats. Carcinogenesis, 2002; 23 (11) : 1953-60

Gao C, Ganesh B.P, ShiZ, ShahR.R, FultzR, Major
A, et al. Gut MicrobeeMediated Suppression of
Inflammation-Associated Colon Carcinogenesis
by Luminal Histamine Production The American
Journal of Pathology, 2017; 187 (10).

Hayatsu H, Hayatsu T. Suppressing effect of
Lactobacillus  casei administration on the
urinary mutagenicity arising from ingestion of
fried ground beef in the human, Cancer Letters,
1993; 73:173-9

Aso Y, Akaza H, Kotake T, Tsukamoto T, Imai K,
Naito S. Preventive effect of a Lactobacillus
casei preparation on the recurrence of
superficial bladder cancer in a double blind
clinical trial. Eur, Urol, 1995; 27, 104-9

Dwivedi A, Nomikou N, Nigama PS, McHalea AP.
The effects of microencapsulated Lactobacillus
casei on tumour cell growth: In vitro and in
vivo studies, International Journal of Medical
Microbiology, 2012; 302: 293-9

Asano M, Karasawa E, Takayama T. Antitumor
activity of Lactobacillus casei (LC 9018) against
experimental mouse bladder tumor (MBT-2). J.
Urol., 1986; 136, 719-21

Lim BK, Mahendran R, Lee YK, Bay BH,
Chemopreventive Effect of Lactobacillus
rhamnosus on Growth of a Subcutaneously
Implanted Bladder Cancer Cell Line in the
Mouse, Jpn. J. Cancer Res, 2002; 93, 36-41

Seow SW, Cai S, Rahmat JN, Bay BH, Lee YK,
Chan YH, et al. Lactobacillus rhamnosus GG
induces tumor regression in mice bearing
orthotopic bladder tumors. Japanese Cancer
Association, 2010; 101 (3): 751-8

Reddy BS, Rivenson A. Inhibitory Effect of
Bifidobacterium longum on Colon, Mammary,
and Liver Carcinogenesis Induced by 2-Amino-3-
methylimidazo [4,5] quinoline, a Food Mutagen,
Cancer Res. 1993; 53: 3914-18

Li J, Sung CYJ, Lee N, Ni Y, Pihlajamaki
J, Panagiotou G, El-Nezami H. Probiotics
modulated gut microbiota suppresses

hepatocellular carcinoma growth in mice.
E1306-E1315/ Proceedings National Academy of
Sciences, 2016; 16, 1306-15

Turk Hij Den Biyol Derg

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Cargill M. Probiotics Are Here to Stay. Holistic
Medicine for People and Pets, 2009; (617) 247-
1446

Karahan N, Isler M, Koyu A, Karahan AG, Kilic
GB, Ciris IM, Set al. Effects of probiotics on
methionine choline deficient diet-induced
steatohepatitis in rats, Turk J Gastroenterol,
2012; 23 (2): 110-21

Chang W.H, Liu J.J, Chen C.H, Huang T.S, Lu F.J.
Growth inhibition and induction of apoptosis in
MCF-7 breast cancer cells by fermented soy
milk. Nutr. Cancer, 2002; 43, 214-226

Lee JH, Nam SH, Seo VT, Yun HD, Hong SY, et
al. The production of surfactin during the
fermentation of cheonggukjang by potential
probiotic Bacillus subtilis CSY191 and the
resultant growth suppression of MCF-7 human
breast cancer cells, Food Chemistry, 2012; 131,
1347-54

Toi M, Hirota S, Tomotaki A, Sato N, Nozumi
Y, Anan K, Nagashima T,Tokuda Y, Masuda N,
Ohsumi N. Probiotic beverage with soy isoflavone
consumption for breast cancer prevention: A
case-control study. Curr. Nutr. Food Sci. 2013;
9, 194-200

Mego M, Holec V, Drgona L, Hainova K,
Ciernikova S, Zajac V. Probiotic bacteria in
cancer patientsundergoing chemotherapy and
radiationtherapy, Complementary Therapies in
Medicine, 2013; 21, 712—723

Marschalek J, Farr A, Marschalek ML, Domig
KJ, Kneifel W, Singer CF, Kiss et al. Influence
of Orally Administered Probiotic Lactobacillus
Strains on Vaginal Microbiota in Women
with Breast Cancer during Chemotherapy: A
Randomized Placebo-Controlled Double-Blinded
Pilot Study. Breast Care, 2017;12:335-9

Golkhalkhali B, Paliany AS, Chin KF, Rajandram
R. The Roles of Adjuvant Supplements in
Colorectal Cancer Patients on Chemotherapy
- Reaping Benefits from Metabolic Crosstalk.
Nutrition and Cancer. 2018; 70 (2): 1-8

Liu Z, Qin H, Yang Z, Xia Y, Liu W, Yang J,
Jet al. Randomised clinical trial: the effects
of perioperative probiotic treatment on
barrier function and post-operative infectious
complications in colorectal cancer surgery - a
double-blind study, Aliment Pharmacol Ther,
2011; 33(1):50-63



