
©Telif hakkı 2022 Türkiye Parazitoloji Derneği - Makale metnine www.turkiyeparazitolderg.org web sayfasından ulaşılabilir. 
©Copyright 2022 Turkish Society for Parasitology - Available online at www.turkiyeparazitolderg.org

150
De

r
De

rgigi
sisi

PAR
AZI

TO
     

     
    L

OJI

Yazar Adresi/Address for Correspondence: Sami Şimşek, Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Parazitoloji Anabilim Dalı, Elazığ, Türkiye  
Tel/Phone: +90 424 237 00 00 E-Posta/E-mail: ssimsek@firat.edu.tr ORCID ID: orcid.org/0000-0002-3567-326X

Turkiye Parazitol Derg 2022;46(2):150-62Derleme

Geliş Tarihi/Received: 24.02.2021 Kabul Tarihi/Accepted: 03.01.2022

Review DOI: 10.4274/tpd.galenos.2022.30974

GİRİŞ
Kanser, hücrelerin çoğalması, farklılaşması ve 
apoptozu arasındaki dengenin çoğalma lehine olacak 
şekilde bozulmasıdır. Normal hücreler çoğalmak 
için büyüme faktörlerine gereksinim duyarken, 
kanser hücrelerinde kontrolsüz bir hücre bölünmesi 
mevcuttur (1). Dünya’da her yıl yaklaşık 14 milyon 
insan kansere yakalanmakta ve bu insanların 8,2 
milyonu kansere bağlı nedenlerle kaybedilmektedir. 
Kansere yakalanma oranının önümüzdeki 20 yıl içinde 
daha da artacağı ve 22 milyona kadar ulaşabileceği 
tahmin edilmektedir (2). 
Kanseri indükleyebilen ajanlara genel olarak 
karsinojen adı verilmektedir. Bu ajanlardan genomun 

replikasyonu sırasında DNA bazlarında mutasyona 
neden olarak kanser gelişimini indükleyenler ise 
mutajen olarak adlandırılmaktadır. Tütün dumanında 
bulunan benzo (a) piren veya dimetilnitrozamin, 
bazı mikroorganizmalar, radyasyon, östrojenler gibi 
hücre çoğalmasını uyaran bazı hormonlar en çok 
bilinen karsinojenlerdendir (3). Uluslararası Kanser 
Araştırmaları Ajansı (IARC) “insanlar için karsinojen” 
olan ve grup 1 karsinojen olarak sınıflandırılan 
11 patojen mikroorganizma türü tanımlamıştır. 
Bu ajanlar, Helicobacter pylori, Hepatit B virüsü, 
Hepatit C virüsü, Opisthorchis viverrini, Clonorchis 
sinensis, Schistosoma haematobium, insan papilloma 
virüsü (HPV), Epstein-Barr virüsü, insan T-hücresi 
lenfotropik virüs tip-1, insan herpes virüsü tip-8 ve 
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Kanser, vücudun herhangi organ ya da dokusundaki hücrelerin kontrolsüz çoğalması sonucunda ortaya çıkan ve hayatı tehdit 
eden bir hastalık tablosudur. Parazitler ise bazı durumlarda ölüme de neden olabilen tehlikeli organizmalardır. Parazit ve 
kanser hücreleri eksojen büyüme faktörlerinden bağımsız olarak yaşayabilme ve çoğalabilme, apoptoza dirençli olma ve konak 
bağışıklık mekanizmalarından kaçabilme kapasiteleri bakımından benzerlik göstermektedirler. Bu nedenle vücudun kanser 
hücrelerinden ve paraziter ajanlardan tamamen kurtulması zordur. Parazit-kanser ilişkisini inceleyen in vitro çalışmalar veya 
deneysel hayvan çalışmaları doğrudan kansere neden olabilen parazitlerin yanı sıra, çeşitli mekanizmalarla dolaylı yoldan kanser 
gelişimini uyarabilen parazitlerin de olduğunu göstermiştir. Diğer taraftan bazı parazitlere karşı gelişen immün yanıtın vücutta 
antitümöral etkinlik gösterebildiği de bilinmektedir. Paraziter ajanların immün yanıtın düzenlenmesi, metastaz ve anjiyogenezi 
önlenmesi, proliferatif sinyallerin inhibisyonu, kanser gelişimini indükleyen enflamatuvar yanıtların düzenlenmesi yoluyla hem 
tümöral hem de antitümöral etkileri bulunabilmektedir. Bu derlemede, parazit kanser ilişkisi tedavi hedefi olabilecek ortak 
moleküler yapılar göz önünde bulundurularak ayrıntılı olarak incelenmiştir.
Anahtar Kelimeler: Kanser, parazit, ilaç, antijen

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.
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insan immün yetmezlik virüsü tip-1’dir (4-6). IARC tarafından 
kansere neden olabileceği kabul edilen patojenlere ek olarak, 
diğer birçok paraziter ajan da çeşitli mekanizmalar ile kanserin 
gelişiminde rol oynayabilmektedir (Tablo 1). 
Karsinojen olan bu parazitlere ek olarak, bazı parazitler direkt 
kanser gibi davranabilmektedir. Örneğin, insanlarda Echinococcus 
multilocularis’in neden olduğu alveolar ekinokokkozis, karaciğer, 
akciğer ve beyin tümörü gibi davranmakta, çok hızlı büyümekte 
ve yayılmaktadır. Metasestodun sınırsız proliferasyon 
kapasitesinin, fosforilasyona bağlı sinyal olaylarında rol alarak 
DNA onarım mekanizmalarını inhibe eden ve apoptozu önleyen 
14-3-3 isimli protein ailesinin aşırı üretimi ile ilgili olabileceği 
belirtilmektedir (7).

Klinik ve Araştırma Etkileri
Kanser hücreleri ve parazitler arasında çok sayıda benzerlikler 
mevcuttur. Her ikisi de insanlarda veya diğer memelilerde 
apoptoza dirençlidirler. Ayrıca hücre içi parazitlerin konak 
hücrelerinin apoptoz mekanizmasına müdahale ettiği 
gösterilmiştir (8). Konak adaptasyonu iyi olan parazitler ve iyi 
huylu tümörler konağı hemen öldürmezler. Konağın bağışıklık 
sisteminden kaçan parazit ve kanser hücreleri, bağışıklığı 
zayıflamış organizmanın dokularında yayılırlar. Bu dokulara 
ulaşmak için salgıladıkları proteazlar gibi birtakım molekülleri 
ve çeşitli sinyal yollarını kullandıkları bilinmektedir (9). 
Konak dokularında hayatta kalmak isteyen parazitler 
konağın apoptoz mekanizmalarına müdahale etmekte olup, 
içinde yaşadıkları konak hücrelerinin apoptozunu önlerken, 
parazitlere karşı gelişen bağışık yanıtını azaltmak için immün 
sistem hücrelerinin apoptozunu indüklemektedirler. Böylece 
konak dokularında korunaklı bir şekilde yaşamlarını uzun süre 
devam ettirebilirler (10).
Hayatı tehdit eden kanser, gelişmiş ülkelerde ölüm nedenleri 
arasında ilk sıralarda yer almakla birlikte, çeşitli enfeksiyonlar 
ve paraziter hastalıkların az gelişmiş ülkelerde ana ölüm 
nedenleri olarak kabul edildiği ifade edilmektedir. Dünya 
Sağlık Örgütü’nün 2002 yılı istatistiklerine göre, gelişmiş 
ve gelişmekte olan toplam 15 ülkede bulaşıcı ve paraziter 
hastalıklardan kaynaklanan ölüm sayısı gelişmiş ülkelerde 
ortalama 12,6/100.000 iken gelişmekte olan ülkelerde 
962,6/100.000 olmuştur. Aynı yıl kanserden kaynaklanan 
ölüm sayısı gelişmiş ülkelerde 230,6/100.000 iken gelişmekte 
olan ülkelerde bu oran 59,8/100.000 olarak açıklamıştır. Bu 
ülkelerdeki ölüm nedenlerindeki bu fark istatistiksel olarak 
anlamlı bulunmuştur (11,12). Parazit ve kanserin bazı temel 
biyolojik yönleri arasında benzerliği parazitologlara onkolojide 
kullanılanlara benzer yaklaşımlar kullanma ve bu alanlar 
arasındaki ilişkiyi keşfetme konusunda ilham vermiştir. 
Onkoloji araştırmaları, parazitoloji araştırmalarındaki genomik 
araştırmaların yolunu açmış, farklı teknolojiler ve deneysel 
yaklaşımlar kullanılmış ve test edilmiştir. Tüm gelişmelere 
rağmen, patojenler ve kanser arasındaki bağlantıyı kanıtlamak 
hala zordur. Çalışmaların çoğu epidemiyolojik nitelikte olup, 
ilgili mekanizmalar büyük ölçüde bilinmemektedir (13,14). 
Ek olarak, bir parazit enfeksiyonu ile kanserin gelişmesi 
arasında onlarca yıl geçebilmektedir. Örneğin; mesane kanseri, 
Schistosoma haematobium enfeksiyonundan 40-50 yıl sonra 
ortaya çıkabilmektedir (15).
Epidemiyolojik araştırmalar, bir popülasyonda parazitle 
enfekte konakların genellikle semptom göstermediğini 

ortaya koymaktadır (16). Bu durumda, uyarılan bağışıklık 
yanıt antitümör etkiler gösterebilmektedir. Trichinella 
spiralis ile enfekte olmuş farelerde oluşan antikorların tümör 
büyümesine ve metastazına karşı antitümör etki göstermesi 
buna örnek olarak verilebilir (17). Paraziter hastalıkların 
tümör oluşumunu önlemedeki etkilerinin, apoptozun 
indüklenmesi, konak bağışık yanıtının aktivasyonu, metastaz 
ve anjiyogenezin önlenmesi, çoğalma sinyallerinin inhibisyonu 
ve kanser oluşumunu tetikleyen enflamatuvar yanıtların 
düzenlenmesi yoluyla olabileceği belirtilmektedir (18). Diğer 
taraftan, parazit yüküne ve bağışıklık yanıtlarına bağlı olarak 
enfeksiyon şiddeti fazla olan bireylerde, parazitlerin neden 
olduğu kronik enflamasyon ortamı, konakta kanser gelişmesine 
neden olabilir. Bu duruma örnek olarak; Clonorchis sinensis 
ve Opisthorchis viverini (kolanjiyokarsinom), Schistosoma 
japonicum (karaciğer kanseri ve kolorektal kanser), Schistosoma 
mansoni (kolorektal kanser) ve Schistosoma haematobium 
(mesane kanseri) gibi parazitler verilebilir (19). 
Parazit ve kanser ilişkisi çeşitli hayvan modellerinde de 
araştırılmıştır (Tablo 2). Deneysel olarak adenokarsinom 
oluşturulan farelere sekiz farklı Trypanosoma cruzi virülan suşu 
verilerek tümör büyümesi üzerinde etkisi araştırılmış ve tümör 
büyümesini doz ve suş bağımlı olarak belirli düzeylerde azalttığı 
gösterilmiştir (20). Yine Toxoplasma gondii’nin ve Toxocara 
canis’in deney hayvanlarında ve in vitro kanser modellerinde 
Trypanosoma cruzi’ye benzer olarak anti-tümör etkinlik 
gösterdiği belirtilmiştir. T. gondii ve T. canis parazit yumurta 
antijenleri fibrosarkom fare modelinde tümör büyümesinin 
inhibisyonunu indüklediği tespit edilmekle birlikte, parazit 
antijenlerinin tümör büyümesine nasıl müdahale ettiği ve bu 
antijenlerin antikanser etkilerinin mekanizmasının ne olduğu 
anlaşılamamıştır.  Bir olasılık, parazit antijenleri tarafından 
tetiklenen bağışıklık tepkilerinin tümör hücrelerine karşı 
spesifik olmayan bir şekilde etkili olabilmesidir. Bu bağlamda 
T. gondii ve T. canis antikorlarının hedefe yönelik tedavide 
konak hücrelerine zarar vermeden kullanılabilmesi fikri ortaya 
çıkmıştır (21). 
Parazitler ve kanserler arasında benzer antijenler de rapor 
edilmiştir. Kanser hücrelerinde ve bazı parazitlerde ortak olarak 
eksprese edilen müsin tipi Tn, TF, sial Tn ve Tk gibi antijenler 
bulunmakta olup (22,23), bu antijenler Tablo 3’te listelenmiştir. 
Ortak antijenlerin parazit ve kanser hücrelerinin tutunması, 
invazyonu ve metastazında rol oynadığı gösterilmiştir (24). S. 
mansoni’nin yüzeyinde eksprese olan TF antijenine karşı oluşan 
anti-TF antikorlarının üreteryal ve mesane karsinomlarıyla 
reaksiyona girdiği ve TF antijenine sahip olan üriner sistem 
dokularında proliferasyona, hiperplazi ve sonunda kanser 
gelişimine yol açtığı belirtilmiştir (25). Diğer taraftan ortak 
antijenlerle yapılan aşılamanın antitümöral etkide olabileceği ve 
immünoterapide kullanılabileceğine dair çalışmalar da literatürde 
mevcuttur (26). Kanserli hastalar arasında kistik ekinokokkoz 
prevalansının normal popülasyona göre anlamlı derecede 
düşük bulunması kanser ve E. granulosus ortak antijenlerinin 
oluşturduğu bağışık yanıtın bir diğerine karşı çapraz koruyuculuk 
oluşturabileceği yönünde yorumlanmıştır. Kistik ekinokokkoza 
bağlı olarak gelişen kistlerin laminer ve germinal tabakalarına 
karşı oluşan antikorların, kanser antijenleri ile reaksiyona girmesi 
iki yapı arasında ortak antijenler olduğunu göstermektedir. 
Ayrıca bazı kanserli hastaların serumları ile kistik ekinokokkoz 
antijenleri arasında bir çapraz reaksiyon tespit edilmesi de 
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Tablo 1. Parazitik patojenler ve enfeksiyonla ilişkili karsinojenik ve antikanser aktiviteleri

Parazitik patojenler İlişkili olduğu kanser Mekanizma Kaynak

Schistosoma haematobium Adenokarsinom, skuamoz 
hücre karsinomu

Enflamasyon ve parazit kaynaklı moleküllerin neden olduğu oksidatif 
stres 

(32)

Mesane kanseri Ürogenital schistosomiasis (UGS) ile ilişkili endojen oksijen 
radikalleri, nötrofil ve makrofaj aktivitesi sonucu oluşan yumurta 
granulomu ve buna bağlı epitel hasarı, kronik enflamatuvar süreçler 
ve oksidatif stres 

(33)

Schistosoma mansoni ile birlikte 
prostat adenokarsinomu

Bilinmiyor (tek olgu) (34)

Schistosoma japonicum Kolorektal kanser, karaciğer 
kanseri, skuamoz hücre 
karsinomu, membranöz 
nefropati, metastatik akciğer 
kanseri

Enflamasyon, parazit kaynaklı moleküllerin neden olduğu oksidatif 
stres

(35-37)

Rektum kanseri p53 genindeki somatik mutasyonlar (38)

Karaciğer kanseri, kolon 
kanseri 

Prevalans birlikteliği (39)

Schistosoma mansoni Hepatoselüler karsinom Enflamasyon, parazit kaynaklı moleküllerin neden olduğu oksidatif 
stres

(40)

Prostatik adenokarsinom, 
sigmoid kolon kanseri

Prevalans birlikteliği (41,42)

Kolorektal kanser Tümör protein 53 (TP53), Bcl-2 ve c-myc gibi onkogenlerdeki somatik 
mutasyonlar ve konaktaki birkaç sinyal yolunun aktifleştirilmesiyle 
bağışıklık yanıtlarının düzenlenmesi

(43)

Mesane kanseri Etiyolojik ilişki tanımlanmış (44)

Schistosoma mekongi Bağırsağın leiomyosarkomu Bilinmiyor (45)

Schistosoma intercalatum Rektosigmoid karsinom Bilinmiyor (46)

Opisthorchis viverrini Safra kanalı kanseri Parazitin beslenme aktivitesinin neden olduğu mekanik hasar, parazit 
ile ilişkili enflamasyona bağlı immünopatoloji ve parazitler tarafından 
üretilen ekskretuar sekretuar (ES) moleküller

(47)

Parazit kaynaklı moleküllerin neden olduğu oksidatif stres, hücre 
çoğalması

(19)

Clonorchis sinensis Kolanjiyokarsinom Tekrarlayan yara onarımı, enflamasyon, parazit kaynaklı ES 
moleküllerin neden olduğu oksidatif stres, hücre çoğalmasının 
indüklenmesi

(48) 

Th2 ile ilişkili enflamasyonun kuvvetli uyarılması (49)

Opisthorchis felineus Kolanjiyokarsinom Th1/Th2 düzenleyici genlerin modifikasyonu, parazit antijenlerinin, 
SOCS5 (suppressor of cytokine signaling 5) ve IFNG (interferon-γ) 
gibi spesifik genlerin ekspresyonu

(50)

Plasmodium falciparum Burkitt lenfoma Epstein-Barr virüsü (EBV) ile enfekte B hücre popülasyonunun 
genişlemesi, EBV’ye özgü T hücre bağışıklığının baskılanması, 
EBV’nin yeniden aktivasyonu, AID’ye (aktivasyon kaynaklı deaminaz) 
bağlı genomik translokasyon ilişkili dolaylı karsinojenite

(51)

Endemik Burkitt lenfoma 
(EBL)

c‐myc translokasyonu riskini artıran B hücrelerinin sayısındaki artış, 
indüklenen sitidin deaminazın düzensizliği ile germinal merkez B 
hücrelerini (EBL’nin ortaya çıktığı yerden) hedefleyerek kronik P. 
falciparum ile EBL’ye karşı koruyucu etki sağlama

(52,53)

Strongyloides stercoralis HTLV-1 (insan T-lenfotropik 
virüsü) kaynaklı lenfoma/
lösemiler (dolaylı 
karsinojenite), kolon 
adenokarsinomu

Parazit konak ile etkileşime girerek ve/veya konak immün tepkisini 
aktive ederek tümörü indükleme

(54)

HTLV-1 replikasyonunun uyarılması ve HTLV-1 ile enfekte 
lenfositlerin oligoklonal genişlemesi

(55) 

Orta derecede farklılaşmış 
mide adenokarsinomu

Bilinmiyor (56,57)

Fasciola gigantica Karaciğer leiomyomu Sığırlarda intrahepatik oksidatif stresin artırılması (58)
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Tablo 1. Devamı

Parazitik patojenler İlişkili olduğu kanser Mekanizma Kaynak

Heligmosomoides polygyrus Kolit ile ilişkili kolorektal 
kanser (CAC)

Kanserin erken evrelerinde CD8 + efektör T hücrelerinin azalması 
yoluyla kolonda hem enflamasyonun hem de tümörogenezin 
uyarılması

(59)

Plasmodium fastosum Kedilerin karaciğerindeki 
kolanjiyokarsinom

Tümör gelişiminin bu parazitin neden olduğu kronik enfeksiyonla 
ilişkili olabileceği varsayılmıştır

(60)

Cryptosporidium parvum Kan kanseri, kolorektal 
kanser, karaciğer kanseri 

Bilinmiyor (61) 

X’e bağlı hiper-IgM sendromlu 
çocuklarda karaciğer kanseri

Bcl-2 ve c-myc protoonkogeni gibi apoptozda yer alan genlerin 
ekspresyon düzeyini değiştirme

(62)

Gastrointestinal 
adenokarsinom, yüksek 
dereceli bağırsak displazisi

Parazit yükünün neoplastik dönüşüm üzerindeki etkisi (63)

Toxoplasma gondii Lenfoma Enflamasyonu teşvik ederek primer intraoküler B hücreli lenfoma 
şekillendirme

(64)

Skuamoz karsinom Bir olguda bronkoalveolar lavajlarda parazit takizoiti tespit edilmiştir (65)

Lenfoma Aktif toksoplazmozun anaplastik büyük hücreli lenfomanın 
etiyolojisinde rol oynadığı gösterilmiştir

(66)

Beyin kanseri Konaktaki kist nedeniyle üretilen enflamatuvar ve antiapoptotik 
yanıt 

(67)

Akciğer kanseri, rahim ağzı 
kanseri, beyin kanseri, 
endometriyal kanser 

Seroprevalans ilişkisi belirlenmiştir (13)

Melanom APC’de CD8 +, NK hücrelerinin aktivasyonu ve MHC-I ve MHC-II’nin 
ekspresyonu

(28)

Fibrosarkom Sitotoksik T hücrelerinin aktivitesinde artış (68)

Melanom, akciğer kanseri Hipoksi ve avasküler nekroz indüksiyonu yoluyla 
neovaskülarizasyonun baskılanması

(69)

Taenia solium Lenfoid doku neoplazisi Parazitin neden olduğu nörosistiserkozisin (NCC) hastaların 
lenfositlerinde kromozom instabilitesine neden olabileceği ileri 
sürülmüştür

(70)

Trichomonas vaginalis Prostat kanseri Parazit makrofaj göç inhibitör faktörü (TvMIF) hücresel 
proliferasyonu, enflamasyonu ve invazivliği artırmaktadır

(71)

Heterakis gallinarum ve 
Heterakis isolonche

Leiomyoma Tümörün kontrolsüz hücre proliferasyonunu indüklemesi (72)

Theileria Lenfoma Enfekte hücrelerin metastazının aracısı matriks metalloproteinazın 
(MMP), özellikle MMP-9 tümör büyümesini, anjiyogenezini, hücre 
göçünü ve invazyonunu düzenleyerek tümörijenez ve metastaz 
oluşumunda rol oynaması

(73)

Echinococcus granulosus Akciğer kanseri, kolon kanseri Tümör hücrelerinin tanınması için antikor üretimi (74,75)

Trichinella spiralis İnsan hepatoma, insan kronik 
miyeloid lösemi 

Hücre döngüsünde G1 veya S fazında duraklama (76,77)

Trypanosoma cruzi Gastrointestinal kanser, kolon 
kanseri, uterus leiomyomu, 
özefagus leiomyosarkomu, 
şagazik megaözefagus 

Kronik enflamasyon sırasında somatik mutasyona ve genomik 
dengesizliğe neden olma

(38,78,79) 

Meme kanseri, kolon kanseri CD4 + ve CD8 + hücrelerinin aktivasyonu ve kanser hücrelerine karşı 
antikor üretimi ve böylece daha fazla NADPH oksidaz aktivitesinde 
artış görülmesi

(80)

Meme kanseri Parazitten üretilen kalretikülin etkisiyle anti-anjiyojenik etki, epitel 
hücrelerinin endositozisine bağlı olarak endotel hücrelerinin göçünü 
ve proliferasyonunu inhibe etme

(81)

Melanom Yüzey molekülü olan gp82’ye dayanan J18 proteini ve Tc52 gibi diğer 
proapoptotik bileşiklerin kaspaz 3 aracılığıyla apoptozu indüklemesi

(30)
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Tablo 2. Deney hayvanı modellerinde karsinojenik ve antikanser aktiviteye sahip parazitler

Parazit Kanser Hayvan 
modelleri Mekanizması Parazitin kanser 

üzerindeki etkisi Kaynak

Trypanosoma cruzi Adenokarsinom, 
lenfoma

Fare Ortak antijenlere sahip olması, antitümör 
aktivitesi, parazite karşı antikor seviyesi ile 
ilişkili bulunmuştur

Antikanser (20,82-84) 

Tümör Fare Yüksek parazitemi ile yüzey hücresel 
antijenlerin ve parazitin inhibe edici 
veya parçalayıcı etkisinin antikanser 
aktivitelerine katkıda bulunmuştur

Antikanser (85)

Meme tümörü Fare Yüksek derecede immünojenik 
rekombinant kalretikülin (TcCRT) 
antitümör etkisi göstermiştir

Antikanser (86)

Trichuris muris Tümör Fare Tümör gelişimini başlatmış, bağırsak 
proliferasyonu ile tümör sayısını artırmıştır

Karsinojenik (87)

Trichinella spiralis Melanom Fare CXCL9 (C-X-C motifli kemokin ligandı 
9), CXCL10, CXCL1, CXCL13 ve IL-4 
gibi kemokinlerin üretimini azaltarak, 
akciğerlere metastazı azaltmıştır

Antikanser (17)

Taenia crassiceps Kolit ile ilişkili 
kolorektal kanser

Fare Enflamatuvar monositlerin toplanmasını 
ve kolondaki enflamasyonu azaltır, goblet 
hücre kaybını önler

Antikanser (88)

Toxoplasma gondii Melanom, Lewis 
akciğer kanseri

Fare, sıçan Hipoksi ve avasküler nekrozun 
indüksiyonu yoluyla neovaskülarizasyonun 
bastırılmasına yol açarak neoplastik 
büyümeyi inhibe etmiştir

Antikanser (89,69)

Melanom, 
fibrosarkom

Fare Parazitten üretilmiş antijen varlığında 
olgunlaşan dendritik hücreler ile 
bağışıklık kazandırılmasıyla, sitotoksik T 
hücrelerinin aktivitesinin artması sonucu 
tümör büyümesinde azalma olmuştur

Antikanser (68)

Acanthamoeba 
castellanii

Melanom Fare İn vitro olarak canlı parazitlerin yanı sıra 
parazit lizatlarının tümör hücrelerinde 
hızlı ve kapsamlı sitolize neden olmuştur. 
İn vivo olarak ise parazitin subkütan 
enjeksiyonunun tedavi edilmeyen kontrol 
grubuna göre tümör hücrelerinde %53-85 
azalma ile sonuçlanmıştır

Antikanser (90)

Plasmodium yoelii Lewis akciğer 
kanseri

Fare Kanser büyümesini ve metastazını inhibe 
etmiş, ayrıca anjiyogenezi de inhibe ettiği 
gösterilmiştir

Antikanser (91)

Toxocara canis Fibrosarkom Fare Parazit yumurta antijenlerinin tümör 
büyümesinin inhibisyonunu indüklediği 
bildirilmiştir 

Antikanser (21)

Tümör Fare Kronik enfeksiyonda artan F4/80 + 
makrofajlar, CD19 + lenfositler ve CD4 
+ Foxp3 + Treg hücrelerinin yanı sıra IL-
4, IL-10 ve VEGF’nin yüksek dalak ve 
serum seviyeleri ile konakçı bağışıklık 
tepkisini düzenlemiş ve karşılığında tümör 
büyümesini desteklemiştir

Karsinojenik (92,93) 

Cryptosporidium 
parvum

Polip, 
adenokarsinom

Fare Deksametazon ile tedavi edilen şiddetli 
immün yetmezliği olan farelerin 
bağırsağındaki poliplerin ve adenokarsinom 
lezyonlarının oluşumu ile ilişkilidir

Karsinojenik (94)

Opisthorchis viverrini Kolanjiyokarsinom Fare Parazitten elde edilen sekret/ekskret 
ürünleri tarafından indüklenen fibroblast 
NIH-3T3’ün in vitro artan hücre 
proliferasyonu gerçekleştirilmiştir

Karsinojenik (95)
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bu görüşü destekler nitelikte olup, ortak olarak bulunan 
antijenlerden bir tanesi Tn antijenidir. Tn antijeni, glikosillenmiş 
bir moleküldür, bu nedenle kanser hastasının serumu ile kist 
hidatik antijeni arasındaki çapraz reaksiyon, glikoproteinlerin 
karbonhidrat dalları ile ilgili olabilir. Bu nedenle, hem kanser 
dokusunda hem de karaciğer kistik ekinokokkozunda saptanan 
Tn ortak antijeni, parazitin kanser hücrelerinin proliferasyonunu 
baskılayabileceğine örnek olarak gösterilebilir (27). Parazitler 
bağışıklık sistemini aktive ederek tümör hücreleriyle vücudun 
savaşmasına katkıda bulunabileceği gibi, hücre döngüsünde 
proliferasyonu baskılayarak da antitümör etkinlik gösterebilir. 

Bununla birlikte parazitlerin konakta oluşturduğu antitümör 
yanıtlar kanserin türü, aşaması, konağın bağışıklık sistemi gibi 
faktörlere bağlı olarak değişkenlik gösterebilmekte olup, tüm 
parazitler ve parazitlere ait ürünler kanser üzerinde aynı etkiye 
sahip olmayabilir (18). Yani ortak antijenler kanser gelişimine 
karşı vücudu koruyabildiği gibi, parazitin türüne ve bağışıklık 
yanıta bağlı kanser gelişimini de tetikleyebilirler. Ayrıca helmint 
ve protozoonların kanser tedavisinde kullanılma fikrinin, 
parazitlerin neden olacağı enfeksiyon şiddetinin konağın 
bağışıklık sistemine bağlı olarak oldukça ağır seyredebileceği 
göz önünde bulundurulduğunda da uygulanabilir olmadığı 

Tablo 2. Devamı

Parazit Kanser Hayvan 
modelleri Mekanizması Parazitin kanser 

üzerindeki etkisi Kaynak

Opisthorchis felineus Kolanjiyokarsinom Hamster Parazit ve dimetilnitrozaminin (DMN) 
kombine etkisi ile kolanjiofibroz ve 
kolanjiokarsinom

Karsinojenik (96)

Echinococcus 
granulosus 
protoskoleksi

Akciğer kanseri Fare Karaciğerde ekinokokkoz ve metastatik 
lezyonların birlikte varlığı, IFN ‐ γ+ ve 
CCR5+ Th1 hücrelerinde önemli 
azalma ve CD25+ T hücrelerinde artış 
gibi immünolojik bir bağlantı ile 
ilişkilendirilmiştir

Antikanser (97)

Fibrosarkom Fare Güçlü antikanser aktiviteyle her iki hücre 
tipinin hücre proliferasyonu inhibe edilmiş 
ve fibrosarkom hücrelerinin lizizi artmıştır

Antikanser (29)

Kolon kanseri Fare Tümör gerilemesi uyarılmıştır Antikanser (75)

Melanom Fare Canlı protoskolekslerin etkisiyle tümör 
büyümesi azalmıştır

Antikanser (98)

Meme tümörü Sıçan Protoskolekslerin enjeksiyonu ile ortaya 
çıkan intraperitoneal kist hidatik, DMBA 
ile indüklenen meme tümör oluşumunu 
inhibe etmiştir

Antikanser (99)

Meme kanseri Fare EgKI-1’in kanser metastazında rol oynayan 
nötrofil elastazını inhibe ederek kanser 
hücresinin göçünü azaltmış ve tümör 
büyümesi yavaşlamıştır

Antikanser (100)

Melanom Fare Kist hidatik antijenleri ile aşılama IFN-y 
üretiminin ve tümör büyümesinin 
inhibisyonu ile sonuçlanmıştır

Antikanser (101)

Schistosoma 
intercalatum

Mesane karsinomu Cynomolgus 
maymunu 
(Macaca 
fascicularis)

Bilinmiyor (Yüzeysel olarak infiltre edici 
farklılaşmamış mesane karsinomları 
olarak yorumlanan atipik epitel hücreleri 
enfeksiyondan 23 hafta sonra bir 
maymunda bulunmuştur)

Karsinojenik (102)

Tablo 3. Parazit ve kanser hücreleri arasındaki ortak antijenler

Kanser antijeni İfade edildiği 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 erişkin) (22,23) 

TF antijeni E. granulosus, Fasciola hepatica, S. mansoni (25,105,106) 

Non-glikosile 27 kDa molekülü E. granulosus (107)

Heat shock proteini 70 (HSP70) E. granulosus (75)

40 kDa’lık bir antijen E. granulosus (108)
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ileri sürülmüştür. Ancak attenue parazitlerin kullanılması 
fikri ile bu tereddütler ortadan kaldırılmaya çalışılmıştır (28). 
Bununla birlikte, parazitlerin salgıladıkları metabolitlerin ve 
yüzey moleküllerinin kanser hücreleri veya tümör mikro çevresi 
üzerinde doğrudan bir etkiye sahip olduğunun gösterilmesi ile 
birlikte, bu antijenlerin kanser immünoterapisinde kullanılma 
potansiyeli ortaya çıkmış olup, bu durumun, yeni antitümör 
tedavileri oluşturmanın anahtarı olabileceği düşünülmektedir 
(18). 
Gelişmiş ülkelerde paraziter hastalıkların kontrol altına 
alınması ile kanser prevalansında belirgin bir artış olduğu 
ileri sürülmüştür (11,12). Parazit ve kanser ilişkisini araştıran 
çalışmalar antiparazitik ve antikanser ilaçlar için ortak 
hedef moleküllerin belirlenmesini, kanserlerin kontrolü ve 
tedavisi için bazı yeni ilaçların keşfedilmesini sağlayabilir. 
Kanser ve parazitlerin ortak özelliklerinden yola çıkarak 
antiparazitik ve antikanser ilaçlarının karşılıklı etkileri ile ilgili 
araştırmalar yapılmıştır. Antiparazitik ve antikanser ilaçların 
karşılıklı etkileşimleri hücre büyümesinin inhibisyonu ve 
apoptozun uyarılması, antitübülin aktivitesi ve bu ilaçların zar 
üzerindeki yıkıcı etkileri, bağışıklık sisteminin düzenlenmesi, 
parazit ve kanser metabolizmasındaki değişimi gibi çeşitli 
mekanizmalarla açıklanmıştır. Bu konular Tablo 4 ve 5’te 
detaylıca gösterilmiş olup, antiparaziter aktiviteye sahip 
antikanser ilaçlar Tablo 5’te, antikanser aktiviteye sahip 
antiparaziter ilaçlar ise Tablo 4’te gösterilmiştir. Ancak 
antikanser ilaçların antiparaziter ajan olarak kullanılmasıyla 
ilgili iki sorun öne çıkmaktadır: Birincisi, antikanser ilaçlar 
genellikle daha toksiktir, örnek olarak metotreksatın sıtma 
tedavisinde etkili olduğu gösterilmiş olmasına rağmen 
toksisitesiyle ilgili endişeler nedeniyle yaygın olarak 
kullanılamamış olması verilebilir. İkincisi ise antikanser 
ilaçların antiparaziter ilaçlardan daha pahalı olmalarıdır. 
Bu nedenle, antiparazitik ilaçları antikanser ajanları olarak 
uygun hale getirmek için çalışmalar yapmak daha faydalı 

olacaktır. Ayrıca, antikanser ve antiparaziter ilaçların 
karşılıklı etkisinde yer alan mekanizmaları anlamak bu amaca 
ulaşmada faydalı olabilir. Yine, antikanser ve antiparaziter 
ilaçların karşılıklı etkisi için paylaşılan antijenlerin veya yüzey 
moleküllerinin belirlenmesi, daha önce belirtildiği gibi kanser 
immünoterapisinde kullanılmak üzere uygun moleküller 
sağlayabilir (29). Bu nedenle, paraziter hastalıkların farklı 
kanser türlerinde neden olduğu potansiyel yararlı ve/veya 
zararlı etkileri açıklığa kavuşturmak için daha kapsamlı 
çalışmalara ihtiyaç vardır (18). Anti-paraziter ajanlar, gelecekte 
mevcut antikanser ilaçların etkisini artırmak için adjuvanlar 
olarak kullanılabilirler. Birkaç in vitro çalışma, parazitlerden 
köken alan bazı moleküllerin apoptozu indükleyebileceğini 
göstermesine rağmen, sadece birkaç çalışma altta yatan 
mekanizmayı tanımlamıştır. Bir araştırma parazit 
derivelerinin apoptozu artırma etkisini kaspaz 3’ün uyarılması 
aracılığıyla olduğunu belirtirken (30), diğer iki çalışmada 
antitümör etkinliğin çoğalmanın baskılanmasına veya bölgeye 
enflamatuvar hücrelerin toplanmasının engellenmesine 
bağlı olduğu ifade edilmiştir (31). Ancak, parazit kökenli 
moleküllerin tedavide güvenle kullanılmasını sağlamak için 
tüm mekanizmaları tanımlayan daha ayrıntılı çalışmalara 
ihtiyaç duyulmaktadır. 

SONUÇ
Parazit ve kanser ilişkisi hakkında karşılaştırmalı çalışmalar, 
ortak özellikleri olduğuna kanaat getirmektedir. Parazit 
enfeksiyonlarının kanserojenik ve antikanser etkilerinin 
altında yatan mekanizmaların açıklığa kavuşturulmasının 
parazitoloji ve onkoloji bilimine önemli katkılarının olacağı 
açıktır. Yine, bu mekanizmaların bilinmesi halinde biyolojik 
ajanlardan türetilen moleküllerin kemoterapi ve/veya ve 
immünoterapi ile birlikte kullanılması, kanserde tedavi 
başarısını artırmak için kullanılabilir ve böylece kanser 
kaynaklı morbidite ve mortalitede azalma sağlanabilir.

Tablo 4. Antikanser etkileri olan antiparaziter ilaçlar

İlaç sınıfı İlaçlar Etkili olduğu 
kanser türü Etki mekanizması Kaynak

İnsektisidal, 
antimalaryal

Manzamine A Pankreas kanseri Tek hücre oluşumunu azaltır, hücre göçüne engel olur ve tümör 
hücre hattının apoptoza duyarlılığını artırır

(109)

Anti-
trypanozomal 
ajan

Suramin Prostat kanseri Hücre büyümesi ve proliferasyonu için kritik olan protein kinaz 
enzim aktivitesini bloke eder, tümör biyolojisinde farklılaşma 
dahil önemli etkileri olan doku glikoz amino glikanlarında artışa 
neden olur

(110,111)

Antimalarial Mefloquine Kanser Otofajiyi inhibe eder (112)
Antimalarial Artemisin Kanser Doğrudan DNA hasarını (genotoksisite) indükleyerek veya 

dolaylı olarak maligniteyle ilgili bir dizi sinyal yoluna müdahale 
ederek etki eder. Anjiyogenezi inhibe eder ve endoperoksit bant 
mekanizmasına sahip bir antitümör etkiye sahiptir. Ayrıca, kanser 
hücrelerinde güçlü anti-proliferatif aktivite gösterir

(113,114) 

Antelmintik ajan Albendazol Akciğer kanseri Tümör büyümesinin inhibisyonu (91)
Kolorektal kanser Tümör büyümesinin inhibisyonu, tümör belirteçlerinde düşüş 

veya stabilizasyon
(21)

Hepatoselüler kanser Hücre proliferasyonunda inhibisyon (115)
Ovaryum kanseri, 
adrenokortikal kanser

Tümör büyümesinin inhibisyonu (82)

Antimalarial Klorokin Kanser Kanser tedavisi için potansiyel bir hedef olan otofajiyi inhibe 
edebilir

(116)
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Tablo 4. Devamı

İlaç sınıfı İlaçlar Etkili olduğu 
kanser türü Etki mekanizması Kaynak

Antelmintik ajan İvermektin Meme kanseri Otofajiyi indüklemek için Akt/mTOR yolunun inhibisyonu ve p-21 
ile aktive edilmiş kinaz 1 (PAK1) aktivasyonu

(117)

Apoptozu artırmadan hücre döngüsünü bloke ederek hücre 
proliferasyonunun ve Wnt yolunun inhibisyonu 

(118)

Kolanjiyokarsinoma 
(CCA)

Proliferasyonun inhibisyonu
S fazında hücre döngüsünü durdurma ve apoptozu teşvik etme

(119)

Hepatoselüler 
karsinom

Yes ile ilişkili protein 1 (YAP1) aktivitesini bloke etme (120)

Beyin gliyomu Mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresin indüksiyonu 
ile hücre proliferasyonunu inhibe etme ve kaspaz bağımlı olarak 
apoptozu indükleme
Beynin mikrovasküler endotel hücrelerinin apoptozunu indükleme 
ve anjiyogenezi inhibe etme
Akt/mTOR yolunu inhibe ederek kanser hücrelerinin 
proliferasyonunu inhibe etme
(Potansiyel bir RNA helikaz inhibitörü olan ivermektin, kan-beyin 
bariyerini etkili bir şekilde geçemediği için gliomaların tedavisinde 
kullanılması uygun değildir)

(121-123) 

Rahim ağzı kanseri HeLa hücrelerinin hücre döngüsünü G1/S fazında bloke etme 
ve hücre proliferasyonunu ve göçünü önemli ölçüde inhibe 
etme (hücrelerde apoptozla ilgili tipik morfolojik değişiklikler 
gözlenmiştir)

(124)

Ovaryum kanseri PAK1 kinaz inhibisyonu ile ilişkili olarak hücre proliferasyonunu 
inhibe etme
KPNB1’e bağlı bir mekanizma ile hücre döngüsünü bloke etme ve 
hücre apoptozunu indükleme
Paklitaksel ile kombine tedavide, tümör büyümesini inhibe etme
(Akt/mTOR yolağının inhibisyonu ile Sisplatin etkinliğini 
artırabilmektedir)

(125-127)

Hematolojik kanserler Hücreye klorür iyonlarının akışındaki artışla ilişkili, plazma 
membranının hiperpolarizasyonuna ve reaktif oksijen türlerinin 
(ROS) üretiminin indüksiyonuna neden olarak normal 
hematopoietik hücreleri etkilemeden düşük konsantrasyonlarda 
lösemi hücrelerini öldürme

(128)

Mide kanseri YAP1 ekspresyonuna bağlı olduğu in vivo ve in vitro olarak hücre 
proliferasyonunu önemli ölçüde inhibe etme

(129)

Kolorektal kanser Proliferasyonun inhibisyonu ve Wnt yolunu bloke ederek apoptozu 
teşvik etme

(130)

Renal hücreli karsinom Mitokondriyal disfonksiyon ile kanser hücre proliferasyonunu 
inhibe etme

(131)

Prostat kanseri Kanser hücre hattı olan LNCaP’deki anti-androjen ilaç olan 
enzalutamidinin ilaç aktivitesini artırabilme ve bir diğer kanser 
hücre hattı PC3’ün dosetaksele direncini tersine çevirme

(132)

Nazofarengeal kanser MAPK yolunu inhibe etmek için PAK1 kinaz aktivitesinin 
azaltılmasıyla sitotoksik bir etkiye sahip olup in vitro olarak 
farelerde nazofaringeal karsinom gelişimini önemli ölçüde inhibe 
etme

(133)

Akciğer kanseri YAP1 aktivitesini inhibe ederek H1299 kanser hücrelerinin 
proliferasyonunu inhibe etme
Erlotinib ile kombine edildiğinde EGFR aktivitesini düzenleyerek 
ve HCC827 akciğer kanseri hücrelerinde sinerjik bir öldürme etkisi 
ortaya koyma
EMT’yi inhibe ederek akciğer kanseri hücrelerinin metastazını 
azaltabilme

(120,133)

Melanom Dapafinib ile birlikte antitümör aktivitesini önemli ölçüde artırma
PAK1’in anti-melanom aktivitesine aracılık etme
TFE3’ün nükleer translokasyonunu aktive etme ve SK-MEL-28 
melanom hücrelerinde TFE3’ün (Ser321) defosforilasyonuyla 
otofajiye bağımlı hücre ölümünü indükleme

(134,135)
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