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Kanser, viicudun herhangi organ ya da dokusundaki hiicrelerin kontrolsiiz cogalmas: sonucunda ortaya ¢ikan ve hayati tehdit
eden bir hastalik tablosudur. Parazitler ise bazi durumlarda 6liime de neden olabilen tehlikeli organizmalardir. Parazit ve
kanser hiicreleri eksojen buytime faktorlerinden bagimsiz olarak yasayabilme ve ¢ogalabilme, apoptoza direncli olma ve konak
bagisiklik mekanizmalarindan kagabilme kapasiteleri bakimindan benzerlik gostermektedirler. Bu nedenle viicudun kanser
hiicrelerinden ve paraziter ajanlardan tamamen kurtulmas: zordur. Parazit-kanser iligkisini inceleyen in vitro ¢aligmalar veya
deneysel hayvan ¢alismalar1 dogrudan kansere neden olabilen parazitlerin yam sira, ¢esitli mekanizmalarla dolayh yoldan kanser
gelisimini uyarabilen parazitlerin de oldugunu géstermistir. Diger taraftan bazi parazitlere karg: gelisen immiin yanitin viicutta
antitimoral etkinlik gosterebildigi de bilinmektedir. Paraziter ajanlarin immiin yanitin diizenlenmesi, metastaz ve anjiyogenezi

6nlenmesi, proliferatif sinyallerin inhibisyonu, kanser gelisimini indiikleyen enflamatuvar yanitlarin diizenlenmesi yoluyla hem
timoral hem de antitimoéral etkileri bulunabilmektedir. Bu derlemede, parazit kanser iligkisi tedavi hedefi olabilecek ortak
molekiiler yapilar goz éniinde bulundurularak ayrintili olarak incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, parazit, ilac, antijen

ABSTRACT

Cancer is a life-threatening disease that occurs as a result of the uncontrolled proliferation of cells in any organ or tissue of the
body. Parasites are dangerous organisms that can cause death in some cases. Parasite and cancer cells are similar in their capacity
to survive and proliferate independently of exogenous growth factors, to be resistant to apoptosis, and to evade host immune
mechanisms. Therefore, it is difficult for the body to completely get rid of cancer cells and parasitic agents. In vitro studies
or experimental animal studies examining the parasite-cancer relationship have shown that besides parasites that can cause
cancer directly, there are also parasites that can indirectly stimulate cancer development through various mechanisms. On the

other hand, it is known that the immune response against some parasites can show antitumoral activity in the body. Parasitic
agents can have both tumoral and antitumoral effects through regulation of immune response, prevention of metastasis and
angiogenesis, inhibition of proliferative signals, and regulation of inflammatory responses that induce cancer development.

Keywords: Cancer, parasite, drug, antigen

GiRis replikasyonu sirasinda DNA bazlarinda mutasyona
neden olarak kanser gelisimini indikleyenler ise

Kanser, hicrelerin cogalmasi, farklilagmas: ve mutajen olarak adlandirlmaktadir. Titiin dumaninda

apoptozu arasindaki dengenin ¢ogalma lehine olacak bulunan benzo (a) piren veya dimetilnitrozamin,

sekilde bozulmasidir. Normal hiicreler cogalmak bazi mikroorganizmalar, radyasyon, 4strojenler gibi

g) i¢in buy"ume .faktérlerine “gere'ksiliim QEYarkenf hiicre ¢ogalmasini uyaran bazi hormonlar en ¢ok
CT) kanser hucrelerm'('ie k)ontrolsuz bir hiicre bolun'me51 bilinen karsinojenlerdendir (3). Uluslararas1 Kanser

0 mevcuttur (1). Diinyada her yil yaklagik 14 milyon Aragtirmalar Ajans1 (IARC) “insanlar i¢in karsinojen”
— insan kansere yakalanmakta ve bu insanlarin 8,2 olan ve grup 1 karsinojen olarak smiflandirlan
milyonu kansere bagh nedenlerle kaybedilmektedir. 11 patojen mikroorganizma tirii tanimlamistir.

Kansere yakalanma oraninin éntimuizdeki 20 y1l icinde Bu ajanlar, Helicobacter pylori, Hepatit B viriisi,

daha da artacagi ve 22 milyona kadar ulagabilecegi Hepatit C viriisii, Opisthorchis viverrini, Clonorchis

tahmin edilmektedir (2). sinensis, Schistosoma haematobium, insan papilloma

Kanseri indikleyebilen ajanlara genel olarak viriisit (HPV), Epstein-Barr viriisii, insan T-hiicresi

karsinojen adi verilmektedir. Bu ajanlardan genomun lenfotropik viriis tip-1, insan herpes virisi tip-8 ve
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insan immun yetmezlik viriisa tip-1'dir (4-6). IARC tarafindan
kansere neden olabilecegi kabul edilen patojenlere ek olarak,
diger bircok paraziter ajan da ¢esitli mekanizmalar ile kanserin
gelisiminde rol oynayabilmektedir (Tablo 1).

Karsinojen olan bu parazitlere ek olarak, baz1 parazitler direkt
kanser gibi davranabilmektedir. Ornegin, insanlarda Echinococcus
multilocularis’in neden oldugu alveolar ekinokokkozis, karaciger,
akciger ve beyin tiimoéri gibi davranmakta, ¢ok hizh buytimekte
ve yaylmaktadir. Metasestodun simrsiz  proliferasyon
kapasitesinin, fosforilasyona bagh sinyal olaylarinda rol alarak
DNA onarim mekanizmalarini inhibe eden ve apoptozu énleyen
14-3-3 isimli protein ailesinin agir1 tretimi ile ilgili olabilecegi
belirtilmektedir (7).

Klinik ve Arastirma Etkileri

Kanser huicreleri ve parazitler arasinda ¢ok sayida benzerlikler
mevcuttur. Her ikisi de insanlarda veya diger memelilerde
apoptoza direnclidirler. Ayrica hiicre ici parazitlerin konak
hiicrelerinin  apoptoz mekanizmasina miudahale ettigi
gosterilmistir (8). Konak adaptasyonu iyi olan parazitler ve iyi
huylu tumérler konagi hemen 6ldirmezler. Konagin bagisiklik
sisteminden kagan parazit ve kanser hiicreleri, bagisiklig:
zayiflamis organizmanin dokularinda yayilirlar. Bu dokulara
ulagmak icin salgiladiklar: proteazlar gibi birtakim molekiilleri
ve cesitli sinyal yollarini kullandiklar1 bilinmektedir (9).
Konak dokularinda hayatta kalmak isteyen parazitler
konagin apoptoz mekanizmalarina miidahale etmekte olup,
icinde yasadiklar1 konak hiicrelerinin apoptozunu 6nlerken,
parazitlere kars: gelisen bagisik yanitimi azaltmak i¢in immiin
sistemn hiicrelerinin apoptozunu indiiklemektedirler. Béylece
konak dokularinda korunakl bir gekilde yasamlarini uzun siire
devam ettirebilirler (10).

Hayati tehdit eden kanser, gelismis iilkelerde 6liim nedenleri
arasinda ilk siralarda yer almakla birlikte, cesitli enfeksiyonlar
ve paraziter hastaliklarin az gelismis iilkelerde ana 6lum
nedenleri olarak kabul edildigi ifade edilmektedir. Diinya
Saglik Orgiiti'ntin 2002 yili istatistiklerine gére, gelismis
ve gelismekte olan toplam 15 tlkede bulasici ve paraziter
hastaliklardan kaynaklanan olim sayis1 geligsmis tlkelerde
ortalama 12,6/100.000 iken gelismekte olan ulkelerde
962,6/100.000 olmustur. Aym1 yil kanserden kaynaklanan
olum sayis1 gelismis iilkelerde 230,6/100.000 iken gelismekte
olan tlkelerde bu oran 59,8/100.000 olarak agiklamistir. Bu
iilkelerdeki 6lim nedenlerindeki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur (11,12). Parazit ve kanserin baz1 temel
biyolojik yonleri arasinda benzerligi parazitologlara onkolojide
kullanilanlara benzer yaklagimlar kullanma ve bu alanlar
arasindaki iligkiyi kegfetme konusunda ilham vermistir.
Onkolojiaragtirmalari, parazitolojiarastirmalarindakigenomik
aragtirmalarin yolunu agmusg, farkli teknolojiler ve deneysel
yaklagimlar kullamilmis ve test edilmigtir. Tam gelismelere
ragmen, patojenler ve kanser arasindaki baglantiy: kanitlamak
hala zordur. Calismalarin ¢ogu epidemiyolojik nitelikte olup,
ilgili mekanizmalar buyiik 6l¢ide bilinmemektedir (13,14).
Ek olarak, bir parazit enfeksiyonu ile kanserin gelismesi
arasinda onlarca yil gecebilmektedir. Ornegin; mesane kanseri,
Schistosoma haematobium enfeksiyonundan 40-50 yil sonra
ortaya ¢ikabilmektedir (15).

Epidemiyolojik aragtirmalar, bir popiilasyonda parazitle
enfekte konaklarin genellikle semptom gostermedigini

ortaya koymaktadir (16). Bu durumda, uyarilan bagisiklik
yamit antitimoér etkiler gosterebilmektedir. Trichinella
spiralis ile enfekte olmus farelerde olusan antikorlarin timér
bitytimesine ve metastazina kars1 antitimor etki géstermesi
buna 6rnek olarak verilebilir (17). Paraziter hastaliklarin
6nlemedeki etkilerinin, apoptozun
indiiklenmesi, konak bagisik yanitinin aktivasyonu, metastaz
ve anjiyogenezin énlenmesi, cogalma sinyallerinin inhibisyonu
ve kanser olusumunu tetikleyen enflamatuvar yanitlarin
dizenlenmesi yoluyla olabilecegi belirtilmektedir (18). Diger
taraftan, parazit yiikiine ve bagisiklik yanitlarina bagh olarak
enfeksiyon siddeti fazla olan bireylerde, parazitlerin neden
oldugu kronik enflamasyon ortami, konaktakanser gelismesine
neden olabilir. Bu duruma &érnek olarak; Clonorchis sinensis
ve Opisthorchis viverini (kolanjiyokarsinom), Schistosoma
japonicum (karaciger kanseri ve kolorektal kanser), Schistosoma
mansoni (kolorektal kanser) ve Schistosoma haematobium
(mesane kanseri) gibi parazitler verilebilir (19).

timér  olusumunu

Parazit ve kanser iligkisi ¢esitli hayvan modellerinde de
aragtinlmigtir (Tablo 2). Deneysel olarak adenokarsinom
olusturulan farelere sekiz farkli Trypanosoma cruzi virilan susu
verilerek timér buiytimesi izerinde etkisi aragtirilmig ve tumér
biyiimesini doz ve sug bagimli olarak belirli diizeylerde azalttig
gosterilmigtir (20). Yine Toxoplasma gondiinin ve Toxocara
canis’in deney hayvanlarinda ve in vitro kanser modellerinde
Trypanosoma cruzi'ye benzer olarak anti-timér etkinlik
gosterdigi belirtilmigstir. T. gondii ve T. canis parazit yumurta
antijenleri fibrosarkom fare modelinde timér biuyimesinin
inhibisyonunu indikledigi tespit edilmekle birlikte, parazit
antijenlerinin tumor biiytimesine nasil midahale ettigi ve bu
antijenlerin antikanser etkilerinin mekanizmasinin ne oldugu
anlagilamamigtir. Bir olasilik, parazit antijenleri tarafindan
tetiklenen bagigiklik tepkilerinin tumér hiicrelerine kars:
spesifik olmayan bir sekilde etkili olabilmesidir. Bu baglamda
T. gondii ve T. canis antikorlarinin hedefe yénelik tedavide
konak hiicrelerine zarar vermeden kullanilabilmesi fikri ortaya
akmigtir (21).

Parazitler ve kanserler arasinda benzer antijenler de rapor
edilmistir. Kanser hiicrelerinde ve bazi parazitlerde ortak olarak
eksprese edilen misin tipi Tn, TF, sial Tn ve Tk gibi antijenler
bulunmakta olup (22,23), bu antijenler Tablo 3’te listelenmisgtir.
Ortak antijenlerin parazit ve kanser hiicrelerinin tutunmasi,
invazyonu ve metastazinda rol oynadigi gésterilmistir (24). S.
mansoni'nin yuzeyinde eksprese olan TF antijenine kars: olusan
anti-TF antikorlarinin ireteryal ve mesane karsinomlariyla
reaksiyona girdigi ve TF antijenine sahip olan uriner sistem
dokularinda proliferasyona, hiperplazi ve sonunda kanser
gelisimine yol a¢tigi belirtilmigtir (25). Diger taraftan ortak
antijenlerle yapilan agilamanin antitiiméral etkide olabilecegi ve
immiinoterapide kullanilabilecegine dair caligmalar daliteratiirde
mevcuttur (26). Kanserli hastalar arasinda kistik ekinokokkoz
prevalansinin normal popiilasyona gére anlamli derecede
disitk bulunmas: kanser ve E. granulosus ortak antijenlerinin
olusturdugu bagigik yanitin bir digerine kars1 capraz koruyuculuk
olusturabilecegi yoninde yorumlanmgstir. Kistik ekinokokkoza
baglh olarak gelisen kistlerin laminer ve germinal tabakalarina
karsi olusan antikorlarin, kanser antijenleri ile reaksiyona girmesi
iki yap1 arasinda ortak antijenler oldugunu gdéstermektedir.
Ayrica bazi kanserli hastalarin serumlar ile kistik ekinokokkoz
antijenleri arasinda bir capraz reaksiyon tespit edilmesi de
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Tablo 1. Parazitik patojenler ve enfeksiyonla iligkili karsinojenik ve antikanser aktiviteleri

Parazitik patojenler iligkili oldugu kanser Mekanizma Kaynak
Schistosoma haematobium | Adenokarsinom, skuamoz | Enflamasyon ve parazit kaynakli molekiillerin neden oldugu oksidatif | (32)
hiicre karsinomu stres
Mesane kanseri Urogenital schistosomiasis (UGS) ile iliskili endojen oksijen | (33)
radikalleri, nétrofil ve makrofaj aktivitesi sonucu olugan yumurta
granulomu ve buna bagl epitel hasari, kronik enflamatuvar stirecler
ve oksidatif stres
Schistosoma mansoniile birlikte | Bilinmiyor (tek olgu) (34)
prostat adenokarsinomu
Schistosoma japonicum Kolorektal kanser, karaciger | Enflamasyon, parazit kaynakli molekiillerin neden oldugu oksidatif | (35-37)
kanseri, skuamoz  hiicre | stres
karsinomu, membranéz
nefropati, metastatik akciger
kanseri
Rektum kanseri p53 genindeki somatik mutasyonlar (38)
Karaciger  kanseri, kolon | Prevalans birlikteligi (39)
kanseri
Schistosoma mansoni Hepatoseliiler karsinom Enflamasyon, parazit kaynaklh molekiillerin neden oldugu oksidatif | (40)
stres
Prostatik adenokarsinom, | Prevalans birlikteligi (41,42)
sigmoid kolon kanseri
Kolorektal kanser Tumoér protein 53 (TP53), Bcl-2 ve c-myc gibi onkogenlerdeki somatik | (43)
mutasyonlar ve konaktaki birka¢ sinyal yolunun aktiflestirilmesiyle
bagisiklik yamitlarinin diizenlenmesi
Mesane kanseri Etiyolojik iligki tanimlanmig (44)
Schistosoma mekongi Bagirsagin leiomyosarkomu Bilinmiyor (45)
Schistosoma intercalatum Rektosigmoid karsinom Bilinmiyor (46)
Opisthorchis viverrini Safra kanali kanseri Parazitin beslenme aktivitesinin neden oldugu mekanik hasar, parazit | (47)
ile iligkili enflamasyona bagli immiinopatoloji ve parazitler tarafindan
uiretilen ekskretuar sekretuar (ES) molekiiller
Parazit kaynakli molekiillerin neden oldugu oksidatif stres, hiicre | (19)
cogalmasi
Clonorchis sinensis Kolanjiyokarsinom Tekrarlayan yara onarmmi, enflamasyon, parazit kaynakli ES | (48)
molekiillerin neden oldugu oksidatif stres, hiicre c¢ogalmasinin
indiiklenmesi
Th2 ile iligkili enflamasyonun kuvvetli uyarilmasi (49)
Opisthorchis felineus Kolanjiyokarsinom Th1/Th2 duzenleyici genlerin modifikasyonu, parazit antijenlerinin, | (50)
SOCS5 (suppressor of cytokine signaling 5) ve IFNG (interferon-y)
gibi spesifik genlerin ekspresyonu
Plasmodium falciparum Burkitt lenfoma Epstein-Barr viriisi (EBV) ile enfekte B hiicre popiilasyonunun | (51)
geniglemesi, EBV’ye o6zgii T hiicre bagigikhginin baskilanmasi,
EBV’nin yeniden aktivasyonu, AID’ye (aktivasyon kaynakli deaminaz)
bagh genomik translokasyon iligkili dolayl karsinojenite
Endemik Burkitt lenfoma | c-myc translokasyonu riskini artiran B hiicrelerinin sayisindaki artis, | (52,53)
(EBL) indiklenen sitidin deaminazin diizensizligi ile germinal merkez B
hiicrelerini (EBL'nin ortaya ¢iktifi yerden) hedefleyerek kronik P.
falciparum ile EBLye kars1 koruyucu etki saglama
Strongyloides stercoralis HTLV-1 (insan T-lenfotropik | Parazit konak ile etkilesime girerek ve/veya konak immin tepkisini | (54)
virasit) kaynakli lenfoma/ | aktive ederek tiiméri inditkleme
lc")ser.mle.:r . (dolayls | prpyy o replikasyonunun uyarilmasi1 ve HTLV-1 ile enfekte | (55)
karsinojenite), kolon i1 . . .
. lenfositlerin oligoklonal geniglemesi
adenokarsinomu
Orta derecede farklilagmis | Bilinmiyor (56,57)
mide adenokarsinomu
Fasciola gigantica Karaciger leiomyomu Sigirlarda intrahepatik oksidatif stresin artirilmasi (58)
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Tablo 1. Devam

proapoptotik bilegiklerin kaspaz 3 araciligiyla apoptozu indiiklemesi

Parazitik patojenler iligkili oldugu kanser Mekanizma Kaynak
Heligmosomoides polygyrus | Kolit ile iligkili kolorektal Kanserin erken evrelerinde CD8 + efekt6r T hiicrelerinin azalmasi (59)
kanser (CAC) yoluyla kolonda hem enflamasyonun hem de tiimérogenezin
uyarilmasi
Plasmodium fastosum Kedilerin karacigerindeki Tumoér gelisiminin bu parazitin neden oldugu kronik enfeksiyonla (60)
kolanjiyokarsinom iligkili olabilecegi varsayillmigtir
Cryptosporidium parvum Kan kanseri, kolorektal Bilinmiyor (61)
kanser, karaciger kanseri
X’e bagl hiper-IgM sendromlu | Bcl-2 ve c-myc protoonkogeni gibi apoptozda yer alan genlerin (62)
cocuklarda karaciger kanseri | ekspresyon diizeyini degistirme
Gastrointestinal Parazit yuikiinin neoplastik déntistim tzerindeki etkisi (63)
adenokarsinom, yitksek
dereceli bagirsak displazisi
Toxoplasma gondii Lenfoma Enflamasyonu tesvik ederek primer intraokiiler B hiicreli lenfoma (64)
sekillendirme
Skuamoz karsinom Bir olguda bronkoalveolar lavajlarda parazit takizoiti tespit edilmistir | (65)
Lenfoma Aktif toksoplazmozun anaplastik biiyiik hiicreli lenfomanin (66)
etiyolojisinde rol oynadig: gosterilmistir
Beyin kanseri Konaktaki kist nedeniyle tretilen enflamatuvar ve antiapoptotik 67)
yanit
Akciger kanseri, rahim agz1 Seroprevalans iligkisi belirlenmigtir (13)
kanseri, beyin kanseri,
endometriyal kanser
Melanom APC’de CD8 +, NK hiicrelerinin aktivasyonu ve MHC-I ve MHC-II'nin | (28)
ekspresyonu
Fibrosarkom Sitotoksik T hiicrelerinin aktivitesinde artig (68)
Melanom, akciger kanseri Hipoksi ve avaskiiler nekroz indiiksiyonu yoluyla (69)
neovaskiilarizasyonun baskilanmasi
Taenia solium Lenfoid doku neoplazisi Parazitin neden oldugu nérosistiserkozisin (NCC) hastalarin (70)
lenfositlerinde kromozom instabilitesine neden olabilecegi ileri
sturilmiigtir
Trichomonas vaginalis Prostat kanseri Parazit makrofaj gé¢ inhibitor faktori (TvMIF) hiicresel (71)
proliferasyonu, enflamasyonu ve invazivligi artirmaktadir
Heterakis gallinarum ve Leiomyoma Tamériin kontrolsiiz hiicre proliferasyonunu indiklemesi (72)
Heterakis isolonche
Theileria Lenfoma Enfekte hiicrelerin metastazinin aracisi matriks metalloproteinazin (73)
(MMP), 6zellikle MMP-9 timér bityiimesini, anjiyogenezini, hiicre
gbciini ve invazyonunu diizenleyerek timérijenez ve metastaz
olusumunda rol oynamasi
Echinococcus granulosus Akciger kanseri, kolon kanseri | Tiimér hiicrelerinin taninmasi i¢in antikor tretimi (74,75)
Trichinella spiralis Insan hepatoma, insan kronik | Hiicre dongiisinde G1 veya S fazinda duraklama (76,77)
miyeloid l6semi
Trypanosoma cruzi Gastrointestinal kanser, kolon | Kronik enflamasyon sirasinda somatik mutasyona ve genomik (38,78,79)
kanseri, uterus leiomyomu, dengesizlige neden olma
6zefagus leiomyosarkomu,
sagazik megaozefagus
Meme kanseri, kolon kanseri | CD4 + ve CD8 + hiicrelerinin aktivasyonu ve kanser hiicrelerine kars1 | (80)
antikor tretimi ve boylece daha fazla NADPH oksidaz aktivitesinde
artig gérillmesi
Meme kanseri Parazitten uretilen kalretikiilin etkisiyle anti-anjiyojenik etki, epitel | (81)
hiicrelerinin endositozisine bagh olarak endotel hiicrelerinin gé¢iini
ve proliferasyonunu inhibe etme
Melanom Yiizey molekiilii olan gp82’ye dayanan J18 proteini ve Tc52 gibi diger | (30)
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Tablo 2. Deney hayvani modellerinde karsinojenik ve antikanser aktiviteye sahip parazitler

Parazit

Kanser

Hayvan
modelleri

Mekanizmasi

Parazitin kanser
uzerindeki etkisi

Kaynak

Trypanosoma cruzi

Adenokarsinom,
lenfoma

Fare

Ortak antijenlere sahip olmasi, antitimér
aktivitesi, parazite kars: antikor seviyesi ile
iligkili bulunmustur

Antikanser

(20,82-84)

Tamor

Fare

Yitksek parazitemi ile yizey hiicresel
antijenlerin ve parazitin inhibe
veya parcalayict etkisinin antikanser
aktivitelerine katkida bulunmustur

edici

Antikanser

(85)

Meme timori

Fare

Yiiksek derecede
rekombinant kalretikiilin
antitimor etkisi gostermistir

immiinojenik
(TcCRT)

Antikanser

(86)

Trichuris muris

Tamor

Fare

Tiumoér gelisimini  baglatmis, bagirsak
proliferasyonu ile tiimér sayisini artirmigtir

Karsinojenik

(87)

Trichinella spiralis

Melanom

Fare

CXCL9 (C-X-C motifli kemokin ligand
9), CXCL10, CXCL1l, CXCL13 ve IL-4
gibi kemokinlerin iretimini azaltarak,
akcigerlere metastazi azaltmigtir

Antikanser

an

Taenia crassiceps

Kolit ile iligkili
kolorektal kanser

Fare

Enflamatuvar monositlerin toplanmasin
ve kolondaki enflamasyonu azaltir, goblet
hiicre kaybini énler

Antikanser

(88)

Toxoplasma gondii

Melanom, Lewis
akciger kanseri

Fare, sican

Hipoksi  ve avaskiler  nekrozun
indiiksiyonu yoluyla neovaskiilarizasyonun
bastirilmasina yol acarak neoplastik
buytimeyi inhibe etmigstir

Antikanser

(89,69)

Melanom,
fibrosarkom

Fare

Parazitten iretilmis antijen varhginda
olgunlasan  dendritik  hicreler ile
bagisiklik kazandirilmasiyla, sitotoksik T
hticrelerinin aktivitesinin artmasi sonucu
tumoér bityiimesinde azalma olmusgtur

Antikanser

(68)

Acanthamoeba
castellanii

Melanom

Fare

In vitro olarak canli parazitlerin yani sira
parazit lizatlarinin tumér hicrelerinde
hizli ve kapsaml sitolize neden olmustur.
In vivo olarak ise parazitin subkiitan
enjeksiyonunun tedavi edilmeyen kontrol
grubuna gore tumor hiicrelerinde %53-85
azalma ile sonu¢lanmigtir

Antikanser

(90)

Plasmodium yoelii

Lewis akciger
kanseri

Fare

Kanser buiytimesini ve metastazini inhibe
etmis, ayrica anjiyogenezi de inhibe ettigi
gosterilmigtir

Antikanser

(o1

Toxocara canis

Fibrosarkom

Fare

Parazit yumurta antijenlerinin timor
bityiimesinin inhibisyonunu indikledigi
bildirilmigtir

Antikanser

(21)

Tamor

Fare

Kronik enfeksiyonda artan F4/80 +
makrofajlar, CD19 + lenfositler ve CD4
+ Foxp3 + Treg hucrelerinin yan1 sira IL-
4, IL-10 ve VEGFnin yuksek dalak ve
serum seviyeleri ile konakg bagisiklik
tepkisini diizenlemis ve kargiliginda tiimér
biiytimesini desteklemigtir

Karsinojenik

(92,93)

Cryptosporidium
parvum

Polip,
adenokarsinom

Fare

Deksametazon ile tedavi edilen giddetli
immin  yetmezligi
bagirsagindakipoliplerin veadenokarsinom
lezyonlarinin olugumu ile iligkilidir

olan farelerin

Karsinojenik

(99)

Opisthorchis viverrini

Kolanjiyokarsinom

Fare

elde edilen sekret/ekskret
trtinleri tarafindan indiklenen fibroblast
NIH-3T3in in

proliferasyonu gerceklestirilmigtir

Parazitten

vitro artan hiicre

Karsinojenik

(95)
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Tablo 2. Devam

. Hayvan . Parazitin kanser
Parazit Kanser modelleri Mekanizmasi iizerindeki etkisi Kaynak
Opisthorchis felineus | Kolanjiyokarsinom | Hamster Parazit ve dimetilnitrozaminin (DMN) Karsinojenik (96)
kombine etkisi ile kolanjiofibroz ve
kolanjiokarsinom
Echinococcus Akciger kanseri Fare Karacigerde ekinokokkoz ve metastatik Antikanser 97)
granulosus lezyonlarin birlikte varhigi, IFN - y* ve
protoskoleksi CCR5* Th1 hucrelerinde énemli
azalma ve CD25* T hiicrelerinde artig
gibi immiinolojik bir baglanti ile
iligkilendirilmistir
Fibrosarkom Fare Giicli antikanser aktiviteyle her iki hiicre | Antikanser 29)
tipinin hiicre proliferasyonu inhibe edilmig
ve fibrosarkom hiicrelerinin lizizi artmigtir
Kolon kanseri Fare Tumér gerilemesi uyarilmigtir Antikanser (75)
Melanom Fare Canl protoskolekslerin etkisiyle timér Antikanser (98)
buytmesi azalmigtir
Meme tiiméri Sican Protoskolekslerin enjeksiyonu ile ortaya Antikanser (99)
¢ikan intraperitoneal kist hidatik, DMBA
ile inditklenen meme tiimér olusumunu
inhibe etmigtir
Meme kanseri Fare EgKI-1’in kanser metastazinda rol oynayan | Antikanser (100)
nétrofil elastazini inhibe ederek kanser
hiicresinin go¢iini azaltmig ve timér
biiytimesi yavaglamigtir
Melanom Fare Kist hidatik antijenleri ile agilama IFN-y Antikanser (101)
iiretiminin ve timoér bilyiimesinin
inhibisyonu ile sonuglanmigtir
Schistosoma Mesane karsinomu | Cynomolgus | Bilinmiyor (Yiizeysel olarak infiltre edici Karsinojenik (102)
intercalatum maymunu farklilagmamig mesane karsinomlar:
(Macaca olarak yorumlanan atipik epitel hiicreleri
fascicularis) enfeksiyondan 23 hafta sonra bir
maymunda bulunmusgtur)
Tablo 3. Parazit ve kanser hiicreleri arasindaki ortak antijenler
Kanser antijeni ifade edildigi parazit Kaynak
Tn antijen Echinococcus granulosus (23,103)
Schistosoma mansoni (103)
Tk antijen Taenia hydatigena, T. crassiceps, Mesocestoides vogae, S. mansoni (22,104)
Sial Tn antijeni E. granulosus (hem larva hem de erigkin) (22,23)
TF antijeni E. granulosus, Fasciola hepatica, S. mansoni (25,105,106)
Non-glikosile 27 kDa molekiilit E. granulosus (107)
Heat shock proteini 70 (HSP70) E. granulosus (75)
40 kDa’lik bir antijen E. granulosus (108)

bu goérusi destekler nitelikte olup, ortak olarak bulunan
antijenlerden bir tanesi Tn antijenidir. Tn antijeni, glikosillenmis
bir molekiildiir, bu nedenle kanser hastasinin serumu ile kist
hidatik antijeni arasindaki ¢apraz reaksiyon, glikoproteinlerin
karbonhidrat dallar1 ile ilgili olabilir. Bu nedenle, hem kanser
dokusunda hem de karaciger kistik ekinokokkozunda saptanan
Tn ortak antijeni, parazitin kanser hiicrelerinin proliferasyonunu
baskilayabilecegine ¢érnek olarak gosterilebilir (27). Parazitler
bagisiklik sistemini aktive ederek tumér hiicreleriyle viicudun
savagmasina katkida bulunabilecegi gibi, hiicre déngusiinde
proliferasyonu baskilayarak da antitiimér etkinlik gosterebilir.

Bununla birlikte parazitlerin konakta olusturdugu antitimér
yanitlar kanserin tirii, agsamasi, konagin bagisiklik sistemi gibi
faktoérlere bagh olarak degiskenlik gésterebilmekte olup, tim
parazitler ve parazitlere ait iirtinler kanser tizerinde ayn etkiye
sahip olmayabilir (18). Yani ortak antijenler kanser gelisimine
kars1 viicudu koruyabildigi gibi, parazitin tirtine ve bagigiklik
yanita bagh kanser geligimini de tetikleyebilirler. Ayrica helmint
ve protozoonlarin kanser tedavisinde kullanilma fikrinin,
parazitlerin neden olacag enfeksiyon siddetinin konagin
bagisiklik sistemine bagli olarak olduk¢a agir seyredebilecegi
goz oninde bulunduruldugunda da uygulanabilir olmadig:
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ileri surilmugtir. Ancak attenue parazitlerin kullanilmas:
fikri ile bu tereddiitler ortadan kaldirilmaya calisilmistir (28).
Bununla birlikte, parazitlerin salgiladiklar1 metabolitlerin ve
yuzey molekillerinin kanser hiicreleri veya tiimér mikro ¢evresi
uzerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugunun gésterilmesi ile
birlikte, bu antijenlerin kanser immiinoterapisinde kullanilma
potansiyeli ortaya ¢ikmis olup, bu durumun, yeni antitumér
tedavileri olusturmanin anahtari olabilecegi diistinilmektedir
18).

Gelismis iilkelerde paraziter hastaliklarin kontrol altina
alinmasi ile kanser prevalansinda belirgin bir artis oldugu
ileri stirtilmuigtiir (11,12). Parazit ve kanser iligkisini aragtiran
caligmalar antiparazitik ve antikanser ilaclar icin ortak
hedef molekiillerin belirlenmesini, kanserlerin kontrolii ve
tedavisi icin bazi yeni ilaglarin kegfedilmesini saglayabilir.
Kanser ve parazitlerin ortak o6zelliklerinden yola ¢ikarak
antiparazitik ve antikanser ilaglarinin kargilikh etkileri ile ilgili
aragtirmalar yapilmistir. Antiparazitik ve antikanser ila¢larin
karsilikli etkilesimleri hiicre biyamesinin inhibisyonu ve
apoptozun uyarilmasi, antitiibilin aktivitesi ve bu ilaglarin zar
uzerindeki yikia etkileri, bagisiklik sisteminin diizenlenmesi,
parazit ve kanser metabolizmasindaki degisimi gibi cesitli
mekanizmalarla agiklanmigtir. Bu konular Tablo 4 ve 5'te
detaylica gosterilmis olup, antiparaziter aktiviteye sahip
antikanser ilaclar Tablo 5’te, antikanser aktiviteye sahip
antiparaziter ilaclar ise Tablo 4’te gosterilmigtir. Ancak
antikanser ilaclarin antiparaziter ajan olarak kullanilmasiyla
ilgili iki sorun ¢éne ¢ikmaktadir: Birincisi, antikanser ilaclar
genellikle daha toksiktir, 6rnek olarak metotreksatin sitma
tedavisinde etkili oldugu gosterilmis olmasina ragmen
toksisitesiyle ilgili endiseler nedeniyle yaygin olarak
kullanilamamis olmas1 verilebilir. Tkincisi ise antikanser
ilaglarin antiparaziter ilaglardan daha pahali olmalaridir.
Bu nedenle, antiparazitik ilaclar1 antikanser ajanlari olarak
uygun hale getirmek icin ¢aligmalar yapmak daha faydah

olacaktir. Ayrica, antikanser ve antiparaziter ilaglarin
kargilikli etkisinde yer alan mekanizmalar1 anlamak bu amaca
ulasmada faydali olabilir. Yine, antikanser ve antiparaziter
ilaglarin kargilikli etkisi i¢in paylasilan antijenlerin veya ytizey
molekiillerinin belirlenmesi, daha énce belirtildigi gibi kanser
immiunoterapisinde kullanilmak tizere uygun molekiller
saglayabilir (29). Bu nedenle, paraziter hastaliklarin farkh
kanser tirlerinde neden oldugu potansiyel yararli ve/veya
zararll etkileri acgikhiga kavusturmak icin daha kapsamh
calismalara ihtiyac¢ vardir (18). Anti-paraziter ajanlar, gelecekte
mevcut antikanser ilaglarin etkisini artirmak i¢in adjuvanlar
olarak kullanilabilirler. Birkag in vitro ¢alisma, parazitlerden
koken alan bazi molekillerin apoptozu indiikleyebilecegini
gostermesine ragmen, sadece birka¢ calisma altta yatan
mekanizmayr  tamimlamistir.  Bir  aragtirma  parazit
derivelerinin apoptozu artirma etkisini kaspaz 3’tn uyarilmasi
araalgiyla oldugunu belirtirken (30), diger iki ¢alismada
antitimor etkinligin cogalmanin baskilanmasina veya bélgeye
enflamatuvar hiicrelerin engellenmesine
bagl oldugu ifade edilmigtir (31). Ancak, parazit kokenli
molekiillerin tedavide guvenle kullanilmasini saglamak icin

toplanmasinin

tim mekanizmalar1 tamimlayan daha ayrintih ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadur.

SONUC

Parazit ve kanser iligkisi hakkinda kargilagtirmali ¢caligmalar,
ortak ozellikleri olduguna kanaat getirmektedir. Parazit
enfeksiyonlarinin kanserojenik ve antikanser etkilerinin
altinda yatan mekanizmalarin agikliga kavusturulmasinin
parazitoloji ve onkoloji bilimine 6nemli katkilarimin olacag:
agiktir. Yine, bu mekanizmalarin bilinmesi halinde biyolojik
ajanlardan tiretilen molekillerin kemoterapi ve/veya ve
immiunoterapi ile birlikte kullanmilmasi, kanserde tedavi
basarisimi artirmak i¢in kullanilabilir ve béylece kanser
kaynakli morbidite ve mortalitede azalma saglanabilir.

Tablo 4. Antikanser etkileri olan antiparaziter ilaglar

Etkili oldugu

o Etki mekanizmasi
kanser tiiri

flag simify flaclar Kaynak

Insektisidal, Manzamine A Pankreas kanseri Tek hiicre olusumunu azaltir, hiicre géciine engel olur ve tiumér | (109)
antimalaryal hiicre hattinin apoptoza duyarlihigini artirir
Anti- Suramin Prostat kanseri Hiicre buytumesi ve proliferasyonu icin kritik olan protein kinaz | (110,111)
trypanozomal enzim aktivitesini bloke eder, tumér biyolojisinde farklilagma
ajan dahil énemli etkileri olan doku glikoz amino glikanlarinda artiga

neden olur
Antimalarial Mefloquine Kanser Otofajiyi inhibe eder (112)
Antimalarial Artemisin Kanser Dogrudan DNA hasarimi (genotoksisite) indiikleyerek veya | (113,114)

dolayl olarak maligniteyle ilgili bir dizi sinyal yoluna miidahale
ederek etki eder. Anjiyogenezi inhibe eder ve endoperoksit bant
mekanizmasina sahip bir antitimér etkiye sahiptir. Ayrica, kanser
hiicrelerinde gii¢li anti-proliferatif aktivite gosterir

Antelmintik ajan | Albendazol Akciger kanseri Timér biytiimesinin inhibisyonu 91)

Kolorektal kanser Tumér biyiimesinin inhibisyonu, tumér belirteclerinde diists | (21)

veya stabilizasyon

Hepatoseliiler kanser | Hiicre proliferasyonunda inhibisyon (115)

Ovaryum kanseri,
adrenokortikal kanser

Tiumér biytimesinin inhibisyonu (82)

Antimalarial Klorokin Kanser Kanser tedavisi i¢in potansiyel bir hedef olan otofajiyi inhibe | (116)

edebilir
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Tablo 4. Devami

fla¢ simify

flaclar

Etkili oldugu
kanser tiiri

Etki mekanizmasi

Kaynak

Antelmintik ajan

Ivermektin

Meme kanseri

Otofajiyi indiiklemek i¢cin Akt/mTOR yolunun inhibisyonu ve p-21
ile aktive edilmis kinaz 1 (PAK1) aktivasyonu

117)

Apoptozu artirmadan hiicre déngiisiinii bloke ederek hiicre
proliferasyonunun ve Wnt yolunun inhibisyonu

(118)

Kolanjiyokarsinoma
(Cch)

Proliferasyonun inhibisyonu
S fazinda hiicre déngiisiinii durdurma ve apoptozu tegvik etme

(119)

Hepatoseliiler
karsinom

Yes ile iligkili protein 1 (YAP1) aktivitesini bloke etme

(120)

Beyin gliyomu

Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresin indiksiyonu
ile hiicre proliferasyonunu inhibe etme ve kaspaz bagimh olarak
apoptozu indiikleme

Beynin mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin apoptozunu indikleme
ve anjiyogenezi inhibe etme
Akt/mTOR  yolunu inhibe
proliferasyonunu inhibe etme
(Potansiyel bir RNA helikaz inhibitérii olan ivermektin, kan-beyin
bariyerini etkili bir sekilde gecemedigi i¢in gliomalarin tedavisinde
kullanilmas: uygun degildir)

ederek kanser hiicrelerinin

(121-123)

Rahim agz1 kanseri

HeLa hiicrelerinin hiicre déngusiinii G1/S fazinda bloke etme
ve hiicre proliferasyonunu ve gociini énemli 6lciide inhibe
etme (hiicrelerde apoptozla ilgili tipik morfolojik degisiklikler
gozlenmistir)

(124)

Ovaryum kanseri

PAK1 kinaz inhibisyonu ile iligkili olarak hiicre proliferasyonunu
inhibe etme

KPNB1’e bagl bir mekanizma ile hiicre déngusiinii bloke etme ve
hiicre apoptozunu inditkleme

Paklitaksel ile kombine tedavide, tiimér biyiimesini inhibe etme
(Akt/mTOR  yolaginin inhibisyonu ile Sisplatin etkinligini
artirabilmektedir)

(125-127)

Hematolojik kanserler

Hiicreye Kkloriir iyonlarmmin akigindaki artigla iligkili, plazma
membraninin hiperpolarizasyonuna ve reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) uretiminin indiksiyonuna neden olarak normal
hematopoietik hiicreleri etkilemeden dusitk konsantrasyonlarda
l6semi hiicrelerini 6ldiirme

(128)

Mide kanseri

YAP1 ekspresyonuna bagh oldugu in vivo ve in vitro olarak hiicre
proliferasyonunu énemli 6l¢iide inhibe etme

(129)

Kolorektal kanser

Proliferasyonun inhibisyonu ve Wnt yolunu bloke ederek apoptozu
tesvik etme

(130)

Renal hiicreli karsinom

Mitokondriyal disfonksiyon ile kanser hiicre proliferasyonunu
inhibe etme

(131)

Prostat kanseri

Kanser hiicre hatti olan LNCaP’deki anti-androjen ila¢ olan
enzalutamidinin ila¢ aktivitesini artirabilme ve bir diger kanser
hiicre hatt1 PC3’iin dosetaksele direncini tersine ¢evirme

(132)

Nazofarengeal kanser

MAPK yolunu inhibe etmek icin PAK1 kinaz aktivitesinin
azaltilmasiyla sitotoksik bir etkiye sahip olup in vitro olarak
farelerde nazofaringeal karsinom gelisimini énemli él¢iide inhibe
etme

(133)

Akciger kanseri

YAP1 aktivitesini inhibe ederek H1299 kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu inhibe etme

Erlotinib ile kombine edildiginde EGFR aktivitesini diizenleyerek
ve HCC827 akciger kanseri hiicrelerinde sinerjik bir 6ldiirme etkisi
ortaya koyma

EMT’yi inhibe ederek akciger kanseri hiicrelerinin metastazim
azaltabilme

(120,133)

Melanom

Dapafinib ile birlikte antitiimér aktivitesini énemli 6l¢iide artirma
PAKY’in anti-melanom aktivitesine aracilik etme

TFE3’un nikleer translokasyonunu aktive etme ve SK-MEL-28
melanom hiicrelerinde TFE3’in (Ser321) defosforilasyonuyla
otofajiye bagiml hiicre 6lumiinii inditkleme

(134,135)
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Tablo 5. Antiparazitik aktiviteye sahip antikanser ilaclar

flag sinify ilaglar Etki ettigi parazitler Etki mekanizmalar1 Kaynak
Histon deasetilaz Depsipeptid Anti-leishmanial Apoptoz benzeri bir siirece yol acabilen (136-138)
inhibitérleri Plasmodium sp., S. mansoni mitokondriyal elektrokimyasal gradyanin
P % yasal grady:
depolarizasyonu
Depsipeptid (meme ve Kahalalide F Anti-leishmanial Sitotoksisiteyi indiikler ve G1 fazinda hiicre (139)
kolon kanseri, prostat dongiistnii bloke eder
kanseri ilac1) Zarn pertirbasyonu yoluyla antitimor
aktivitesini indiikler
Antineoplastik, kronik Imatinib Cestod larvalari, Echinococcus | Tirozin kinaz inhibitérii (140)
miyelojenéz lésemi (CML), multilocularis kistleri
gastrointerstinal tiimoérler
Schistosomiasis Parazit fizyolojisi tizerine 6nemli etkileri oldugu | (141)
tespit edilmigtir
Antifolatlar TMX ve MTX P. falciparum Toksik etkisinden dolay: diigitk dozlarda sitmaya | (142)
kars1 kullanilmaktadir
Altin kompleksleri Cisplatin Anti-leishmanial Parazitin CD8 + T hiicresi aracih 6ldiiriilmesini | (143-145)
artirabilir
Parazitlerin apoptoz benzeri hiicre 6liimiine
neden olur
Anti-trypanosoma Sitotoksik T lenfosit aracili antitiimér (146)
bagisikligina neden olma
Platin, paladyum, | Anti-leishmanial DNA’y1 baglama yeteneklerinden kaynaklanan (145)
rutenyum antitimor etkilere sahiptirler
Auranofin, S. mansoni S. mansoni’nin tioredoksin glutatyon reditktaz (147)
aurothiomalate, (TGR) enziminin inhibisyonu
aurothioglucos P falciparum Auranofin, parazitin biiyiimesini engeller (148)
*Etik 8. Kaczanowski S, Sajid M, Reece SE. Evolution of apoptosis-like
. . programmed cell death in unicellular protozoan parasites. Parasit Vectors
Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu ve editorler kurulu 2011; 4: 1-8.
disinda olan kisiler tarafindan degerlendlrllml@tlr. 9. Doenhoff M, Curtis RH, Ngaiza J, Modha J. Proteases in the schistosome
*Yazarhik Katkilar: life cycle: a paradigm for tumour metastasis. Cancer Metastasis Rev 1990;
Konsept: E.C., S.S., Dizayn: EC., S.S., Veri Toplama veya Isleme: 9: 381-92.
EC., S.S., Analiz veya Yorumlama: S.S., E.C., Literatiir Arama: E.C., 10. James ER, Green DR. Manipulation of apoptosis in the host-parasite
S.S., Yazan: S.S., E.C. interaction. Trends Parasitol 2004; 20: 280-7.
Cikar Catigmasi: Yazarlar tarafindan ¢kar catigmas: 11. Dataand statistics, causes of death. Table 3. Estimated deaths per 100.000
bildirilmemistir. E\opt;litlio;l by c:iluse ar/u/i numbe}f state/. World Health Organization. 2002.
. . i : https://www. .int
Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek almadiklar: varable from: https who-m
bildirilmistir. 12. Cancer mortality among American Indians and Alaska Natives--United
States, 1994-1998. MMWR 2003; 52: 704-7.
13. Cong W, Liu G-H, Meng QF, Dong W, Qin SY, Zhang FK, et al. Toxoplasma
KAYNAKLAR gondii infection in cancer patients: prevalence, risk factors, genotypes and
1. Cooper GM, Hausman RE, Hausman RE. The cell: a molecular approach: association with clinical diagnosis. Cancer Lett 2015; 359: 307-13.
ASM press Washington, DC; 2007. 14. Garcia SB, Aranha AL, Garcia FRB, Basile FV, Pinto APM, de Oliveira EC,
2. Butterfield LH. Cancer vaccines. BMJ 2015; 350: h988. et al. A retrospective study of histopathological findings in 894 cases
3. Carbone M. A ST Beutler B. B ‘A C W Cl B etal of megacolon: what is the relationship between megacolon and colonic
. Carbone M, Arron ST, Beutler B, Bononi A, Cavenee W, Cleaver JE, et al. » Rev Inst Med Trop Sao Paulo 2003: 45: 91-3.
Tumour predisposition and cancer syndromes as models to study gene- cancert Rev st iec Trop sao Fauto ’
environment interactions. Nat Rev Cancer 2020; 20: 533-49. 15. Gandomani HS, Tarazoj AA, Siri FH, karimi Rozveh A, Hosseini S,
4 de Martel C. Ferlay J. F hi S. Vienat J. Brav E E D et al Borujeni NN, et al. Essentials of bladder cancer worldwide: incidence,
. de Martel C, Ferlay J, Franceschi S, Vignat J, Bray F, Forman D, et al. tality rate and risk factors. Biomed Res Ther 2017: 4: 1638-55.
Global burden of cancers attributable to infections in 2008: a review and mortality rate and risk factors. blomed Res Ther ’
synthetic analysis. Lancet Oncol 2012; 13: 607-15. 16. Araujo A, Reinhard K, Ferreira LE, Pucu E, Chieffi PP. Paleoparasitology:
5. Bouvard V, Baan R, Straif K, Grosse Y, Secretan B, El Ghissassi F, et al. the origin of human parasites. Arq Neuropsiquiat 2013; 71(9B): 722-6.
A review of human carcinogens--Part B: biological agents. Lancet Oncol 17. Kang YJ, Jo JO, Cho MK, Yu HS, Leem SH, Song KS, et al. Trichinella
2009; 10: 321-2. spiralis infection reduces tumor growth and metastasis of B16-F10
6. Group IW. IARC monographs on the evaluation of carcinogenic risks to melanoma cells. Vet Parasitol 2013; 196: 106-13.
humans. IARC; 2012. 18. Callejas BE, Martinez-Saucedo D, Terrazas LI. Parasites as negative
7. Siles-Lucas M, Nunes CP, Zaha A. Comparative analysis of the 14-3- regulators of cancer. Biosci Rep 2018; 38: BSR20180935.
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