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ABSTRACT

Bladder carcinoma is among the most frequent cancer types es-
pecially among men. Intravesical instillation of attenuated strain 
of Mycobacterium bovis, Bacillus Calmette-Guerin is the standard 
treatment of medium and high risk patients. It is thought that the 
effect is through stimulation of the immune system. Since, the use 
of live mycobacteria may yield to deathly side effects, intensive re-
search is in progress to obtain more potent and less harmful treat-
ment alternatives. Applications of mycobacteria together with 
other immunostimulants, use of genetically modified organisms, 
or use of nonpathogenic strains such as Mycobacterium phlei are 
examples to such researches. Cell wall is sufficient for antitumoral 
activity. Our research group investigated the immunostimulating 
activity of several cell wall subfractions of Mycobacterium phlei 
and showed that the heat stable, water soluble structures, instable 
to protein denaturating agents and do not contain DNA might be 
responsible for these effects. Next, immunostimulating activity of 
88 mycobacteria strains were investigated and found out that 12 
nonpathogenic, rapid growing strains might be an alternative to 
Mycobacterium phlei. Separation of the cell wall components of 
these strains by multidimensional HPLC and identification of the 
structures is in progress. The findings so far obtained resemble 
the findings obtained with Mycobacterium phlei. More detailed 
peptidomics and proteomics studies to isolate and characterize 
these structures may shed light on the mechanism of action of 
these components and lead to preparation of less harmful antitu-
moral agents. Further study with animal models is also required 
to show the in vivo effects of these substances.

Key words: Bladder tumor, mycobacteria strains, cell wall extract, 
immunostimulating activity, antitumoral drug preparation

ÖZET 

Mesane kanseri özellikle erkeklerde en sık görülen kanserlerden bi-
ridir. Mycobacterium bovis’in zayıflatılması ile elde edilen Bacillus 
Calmette-Guerin’in intravezikal uygulaması orta ve yüksek riskli va-
kalarda standart tedavi yöntemidir. Mikobakterilerin bu etkilerini 
immün sistemi uyararak yaptıkları düşünülmektedir. Canlı miko-
bakteri kullanımı ölüme kadar giden önemli yan etkilere yol açtı-
ğı için daha etkili ve daha az zararlı tedavi arayışları yoğun bir şekil-
de sürdürülmektedir. Mikobakterilerin diğer immünostimülanlarla 
birlikte uygulanması, genetiği değiştirilmiş suş kullanılması, pato-
jen olmayan Mycobacterium phlei gibi yeni suşlarının araştırılma-
sı bu arayışlara örnektir. Tedavi için canlı hücre yerine hücre duvarı 
preparatları uygulanmasının yeterli olduğu gösterilmiştir. Çalışma 
grubumuz da, Mycobacterium phlei hücre duvarının çeşitli alt frak-
siyonlarının immünostimülan etkilerini incelemiş, sıcağa dayanık-
lı, suda çözünen, protein denatüranları ile muameleye dayanıksız, 
DNA içermeyen yapıların bu etkilerden sorumlu olabileceğini öne 
sürmüştür. İkinci aşamada 88 mikobakteri suşunun immünostimü-
lan aktivitesi incelenmiş, patojen olmayan, hızlı üreyen 12 yeni su-
şun tedavide alternatif olabileceği görülmüştür. Bu suşların hüc-
re duvarlarının çok boyutlu HPLC ile ayrıştırılma ve yapı analizi ça-
lışmaları devam etmektedir. Elde edilen bulgular Mycobacterium 
phlei ile elde edilenlerle benzerlik göstermektedir. Daha ileri pep-
tidomik ve proteomik araştırmaları ile etkin yapıların tamamen saf-
laştırılıp tanımlanması sonucu  mikobakterilerin tümör tedavi edici 
mekanizması daha iyi anlaşılabilir ve daha az yan etkili ilaçların ge-
liştirilmesi mümkün olabilir. Hayvan modellerinde in vivo etkilerin 
gösterilmesi de ayrıca gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Mesane tümörü, mikobakteri suşları, hücre duvarı 
ekstresi, immünostimülan aktivite, antitümöral ilaç geliştirilmesi
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İ
statistiklere göre Türkiye’de mesane kanseri görülme sıklığı er-
keklerde üçüncü, kadınlarda on üçüncü sıradadır (1). Diğer ülke-
lerde de durum fazla farklı değildir. ABD’de mesane kanseri gö-
rülme sıklığı erkeklerde prostat ve akciğer ve kanserinden sonra 

üçüncü sırada yer almaktadır. Kadınlarda ise görülme sıklığı daha az 
olup, on dördüncü sıradadır (2). Erkeklerde bu hastalığın daha fazla 

görülmesinin sebepleri sigara kullanımının daha fazla olmasına ve 
mesleki maruziyete bağlanabilir. Aynı istatistiklere göre mesane kan-
serinden ölüm oranı ise, erkeklerde on birinci, kadınlarda on sekizinci 
sıradadır. Bu durum özellikle erkekler için mesane kanserinin önem-
li bir kronik hastalık olduğunu ve yeni ilaç geliştirme zorunlulukları-
nı vurgulamaktadır. 

İletişim ( ): nla@hacettepe.edu.tr, nlacan@yahoo.com



42 Ü R O O N K O L O J İ  B Ü L T E N İ

uzanmaktadır. Morales ve arkadaşları yü-
zeysel mesane kanserini intravezikal ve int-
radermal yolla tedavi etmeyi denemişler ve 
9 hastadan oluşan gruplarında tümör rekür-
rensinde 12 kat azalma gözlemişlerdir (6). 
Bu çalışmayı birçok yeni araştırma takip et-
miş, çeşitli faz II ve faz III çalışmaları sonucu 
BCG’nin yüzeysel mesane kanserindeki etki-
si doğrulanmıştır. Araştırmalar halen devam 
etmekte ve konu ile ilgili birçok derleme ya-
yınlanmaktadır. Bu derlemelerden bir kısmı 
kaynaklar listesinde bulunmaktadır (7-17). 

Günümüzde, intravezikal BCG uygulaması 
orta ve yüksek risk grubundaki hastaların te-
davisinde, lokal nüksleri ve progresyonu en-
gellemede standart tedavi haline gelmiştir. 
Uluslararası Mesane Kanser Grubu kas dışı 
invazif mesane kanseri hastalarının hepsin-
de öncelikle tam transüretral mesane tümör 
rezeksiyonu önermektedir. Düşük riskli has-
talarda rezeksiyondan hemen sonra tek bir 
doz kemoterapötik uygulama, orta riskli has-
talarda kemoterapi ile birlikte intravezikal 

Mikobakterilerin hücre duvar yapısı alışılagel-
miş gram pozitif ve gram negatif bakteri hücre 
duvarlarına kıyasla oldukça komplekstir. Bu ya-
pıda plazma zarı üstünde yer alan duvar iki ta-
bakadan oluşur. Zarın üzerinde, arabinogalak-
tana kovalan olarak bağlı peptidoglikanlar ve 
bunların bağlı oldukları mikolik asitler yer alır. 
Hücre duvarında hidrofobik bariyer meydana 
getiren mikolik asitler, mikobakterilerde tüm 
hücre kuru ağırlığının %50’sini, hücre lipidlerinin 
%60’ını oluştururlar. Mikolil arabinogalaktan-
peptidoglikan kompleksi üzerindeki tabakada 
ise serbest lipidler, hücre duvarı proteinleri, fos-
fatidil inositol mannozidler, lipomannanlar ve 
lipoarabinomannanlar yer alır (5). Mikobakteri 
hücre duvarı yapısının hastalık oluşturmada ve 
immün cevapta rolü bulunmaktadır.

Mikobakterilerin mesane tümörü 
tedavisinde kullanılması

BCG’nin mesane tümörü tedavisinde kul-
lanılması ile ilgili yayınlar 1976 yılına kadar 

Moleküler biyoloji, bakteri genetiği ve im-
münoloji konularında bilgilerin artması ile 
birlikte hastalıkların tedavisinde bakteri-
lerden yararlanım konusunda hızlı geliş-
meler olmakta, bakterilerin, antienflama-
tuar, antitümöral ve antiviral tedavilerde 
kullanım olanakları üzerinde çalışılmakta-
dır. Bakterilerden yararlanılarak yapılan te-
davilerin geleneksel tedavilere göre, dü-
şük maliyetle yüksek ölçekte üretim im-
kanı, biyomühendislik metodlarının basit-
liği, immün sistemi uyarmadaki çeşitlilik 
gibi çeşitli üstünlükleri vardır. Standart te-
davi olarak kabul edilmiş bakteriyel tedavi 
fazla olmamakla beraber, Mycobacterium 
bovis’in zayıflatılması ile elde edilen 
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) ile mesane 
tümörü tedavisi bu tür standart tedaviler-
den biridir (3).

Bu makalede, mesane tümörü tedavisinde 
mikobakteri kullanılması ile ilgili mevcut du-
rum ve bu tedavi yönteminin iyileştirilmesi 
amacıyla yapılan - aralarında bizim araştır-
malarımızın da yer aldığı - çalışmalar derlen-
miştir. 

Mikobakterilerle ilgili kısa bilgi

Mycobacteriacea ailesinin üyesi olan miko-
bakteriler, çomak görünümlü, hareketsiz 
bakterilerdir. Bu güne kadar yüzden fazla mi-
kobakteri suşu tanımlanmıştır. Asit-alkol çö-
zeltisine dayanıklı olmaları, yüksek derişim-
de 60-90 karbonlu mikolik asitler içermeleri 
ve DNA’larında mol bazında % 61-71 oranın-
da guanin+sitozin bulunması bu mikobakte-
rilerin tanımlayıcı özellikleridir. Mikobakteri 
suşları patojenlik, üreme hızı ve pigment 
oluşturma özelliklerine göre farklılık göste-
rirler. Önemli bazı istisnalar dışında genel 
olarak patojen türler daha yavaş, patojen ol-
mayan türler daha hızlı ürerler (4). 

“Canlı BCG ile tedavi orta ve 
yüksek riskli hastalarda tercih 

edilen tedavi şekli olmasına 
rağmen bu tedavinin 

granulomatöz prostatit, 
epididimo-orşit, sistemik 

BCG reaksiyonları, allerjik 
reaksiyonlar, yüksek ateş, 

hepatit, sepsis gibi olumsuz 
yan etkileri vardır.”

Şekil 1. BCG’nin mesane 
kanseri hücrelerindeki 
anti-tümöral etki 
mekanizması. TLR: Toll-
benzeri reseptör, MØ: 
Makrofaj, DC: Dendritik 
hücre, L: Sitotoksik T 
lenfositler (12, 16, 17).
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BCG uygulaması, yüksek riskli hastalarda ise 
BCG indüksiyonu ve idamesi önerilmektedir. 
Rekürrens durumunda uygun tedavi hasta-
nın risk durumuna ve geçmişteki tedaviye 
bağlıdır (18,19). 

Mikobakterilerin tümör 
tedavisindeki etki mekanizması

Mikobakterilerin tümör tedavisindeki etki 
mekanizması hala tam olarak bilinmese de 
bu etkiyi, hedef hücrelerdeki “toll-benzeri” 
reseptörleri (toll-like receptors, TLR) uyarıp, 
tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), interlökin 
2 (IL-2), interlökin 12 (IL-12), interferon gama 
(IFN-γ) gibi çeşitli sitokinlerin salgılanması-
nı sağlayarak gösterdikleri düşünülmekte-
dir (12,14,16,17). Sitokinler enflamasyonla il-
gili en önemli aracılardır. Yaygın olan görü-
şe göre BCG ile başlatılan antitümöral etkiler, 
çözünür ve hücresel immün sistem düzenle-
yicilerinin etkileşimini içeren bir dizi olay so-
nucu ortaya çıkmaktadır. Bu etkide doğal ve 
kazanılmış immünitenin karşılıklı etkileşimi-
nin rolü olduğu da açıklığa kavuşmuştur. Bu 
mekanizma Şekil 1’de özetlenmiştir.

İn vitro çalışmalarda, direkt antiprolifera-
tif, sitotoksik veya proapoptotik etkilerle il-
gili bulgular elde edilmişse de in vivo ça-
lışmalarla bu bulgular desteklenmemiş-
tir. İmmün sistem yetmezliği olan canlılar-
da antitümöral etki gözlenmemiştir (16). 
İmmünomodülasyon mekanizmasının ge-
netik yapı, immünolojik özellikler, uygula-
nan BCG’nin doz ve programına bağlı olarak 
her bir hastada farklı olması olasılığı da var-
dır (9).

BCG tedavisinin olumsuz etkileri 
ve daha iyi tedavi yöntemi 
arayışları

Canlı BCG ile tedavi orta ve yüksek riskli has-
talarda tercih edilen tedavi şekli olmasına 
rağmen bu tedavinin granulomatöz pros-
tatit, epididimo-orşit, sistemik BCG reaksi-
yonları, allerjik reaksiyonlar, yüksek ateş, he-
patit, sepsis gibi olumsuz yan etkileri vardır 
(12, 14,18, 20). Üstelik eğer hasta BCG’ye ce-
vap veriyorsa uzun süreli kullanım nedeniyle 
komplikasyon riski daha da artar. Bu neden-
lerle BCG tedavisinin daha iyi hale getirilme-
si çalışmaları ve yeni arayışlar yoğun şekilde 
sürdürülmektedir. 

Bir kısım araştırıcılar BCG’nin diğer immü-
nostimülanlarla birlikte uygulanması de-
nemeleri yapmaktadırlar. BCG’nin interfe-
ron alfa ile birlikte uygulanması ile daha ba-
şarılı sonuçlar elde edilmiştir (21). BCG ile 

tetiklenen tümör tedavisinde tip 1 yardımcı 
T (Th1) hücrelerinin rolü olduğuna dair de-
liller nedeniyle, BCG ile Th1 immün cevabı-
nın arttırılması olasılığı da düşünülmüştür. 
Th1 sitokinlerle kombine şekilde BCG uy-
gulanmasında daha iyi sonuçlar alınması-
na rağmen, bu kombine tedavi çok yüksek 
derişimde sitokin uygulanmasını gerektirir. 
Diğer yandan BCG genetiğinin Th1 sitokinle-
ri salgılatacak şekilde değiştirilmesi konusu 
üzerinde de durulmaktadır. Çeşitli Th1 sito-
kinleri salgılatan genetiği değiştirilmiş BCG 
suşları elde edilmiş ve tedavideki üstünlüğü 
gösterilmiştir (22). 

Araştırıcılar, tedavi için canlı hücre yerine 
sadece hücre duvarı preparatları uygulan-
masının da yeterli olduğunu göstermişler-
dir. Wang grubu BCG hücre duvarından ısı-
ya dayanıklı, aseton ve alkolde çözünürlü-
ğü düşük, suda iyi çözünen, 60-90 kDa mo-
lekül ağırlığında antitümöral aktiviteye sa-
hip bir glikan izole etmiştir (23). BCG hücre 
duvarı tedavide etkili olmasına rağmen, çö-
zünürlük ve dayanıklılık bakımından uygu-
lamada zorluklarla karşılaşılmıştır. Bu fiziko-
kimyasal zorluklarla baş edebilmek için taşı-
yıcı vektör olarak oktaarjininle modifiye edil-
miş lipozomlar kullanılmış ve bu şekilde tü-
mör hücre sitoplazmasına taşınan yapay 
BCG’nin tümör büyümesine engel olduğu 
gösterilmiştir (24). Bu hücre duvarı preparat-
larının, kanser hücrelerinin doğal katil (natu-
ral killer; NK) grup 2, D üyesi ligandı sayısı-
nı yükselterek, lenfokinle aktive olmuş katil 
hücrelere karşı duyarlılıklarını arttırdığı gös-
terilmiştir (25). 

Yan etkileri bertaraf etmek veya azaltmak 
amacıyla BCG yerine patojen olmayan bir 
mikobakteri suşu kullanılarak tedavi de-
nemeleri de sürdürülmektedir. Bu amaçla 
en çok Mycobacterium phlei kullanılmıştır. 
Morales grubu BCG tedavisi başarısız olmuş 
hastalara intravezikal olarak M. phlei hücre 
duvarı-DNA kompleksi preparatları uygula-
mış, hastaların bu preparatı daha iyi tolere 
ettiklerini ve anlamlı düzeyde iyileşme gös-
terdiklerini yayınlamışlardır (26). 

Halen M. phlei hücre duvarı-DNA komplek-
si ile ilgili faz III çalışması, Mycobacterium w 
ile faz I ve faz II çalışmaları sürdürülmekte-
dir (http://clinicaltrials.gov/). Mycobacterium 
smegmatis’ten mesane tümörü tedavisinde 
kullanılabilecek bir preparat hazırlanması ile 
ilgili bir patent de bulunmaktadır (Patent no. 
CN1339583 (A) 2002-03-13).

Çalışma grubumuzun elde ettiği 
bulgular

Araştırma grubumuzda yer alan Prof. Dr. H. 
Özen, 1991 yılından beri mesane tümörü te-
davisinde BCG’nin rolü ve komplikasyonları 
ile ilgili çalışmalar yayınlamaktadır (7,8,27-
31). 2003 yılında üroloji, mikrobiyoloji ve bi-
yokimya disiplinleri arasında oluşturulan ça-
lışma grubumuz mesane tümörü tedavisin-
de kullanılabilecek daha az yan etkili miko-
bakteri preparatları tesbiti amacıyla ortak 
çalışmalarına başladı.

İlk aşamada patojen olmayan M. smegmatis 
(32) ve M. phlei (33,34) kullanılarak mesane 
tümörü tedavisinde etkili olan mikobakteri 
hücre duvarı bileşenleri araştırıldı. Çeşitli fizi-
kokimyasal yöntemlerle fraksiyonlandırılan 
hücre duvarı ekstreleri insan makrofaj hüc-
releri ile inkübe edildikten sonra salgılanan 
IL-12 ve TNF-α düzeyleri ELISA yöntemiy-
le tesbit edildi. Deney sonuçları bazı hücre 
ekstrelerinin TNF-α ve IL-12 uyarıcı aktivite-
ye sahip olduklarını gösterdi. Örneklerin küt-
le spektroskopisi profillerinin incelenmesi 
3808, 9207, 11533, 12460 ve 21587 Da mole-
kül ağırlığındaki peptidlerin immünostimü-
lan aktiviteye sahip olduğunu düşündürdü 
(34). Araştırma sonuçlarımıza göre M. phlei 
hücre duvarından elde edilen TNF-α uyarı-
cı aktiviteye sahip yapılar suda çözünürlü-
ğü yüksek, asetonda çözünürlüğü az, yük-
sek sıcaklığa dayanıklı, protein denatüre edi-
ci sodyum dodesil sülfat muamelesine daya-
nıksız yapılardır. Bu bulgular Wang grubu-
nun bulguları (23) ile benzerlik göstermekte; 
Morales grubunun bulgularının aksine DNA 
içermemektedir (26). 

İkinci aşamada, 88 farklı mikobakteri suşu 
TNF-α ve IL-12 uyarıcı aktiviteleri bakımın-
dan incelendi ve etkiler BCG etkisi ile karşı-
laştırıldı. Bu mikobakterilerden dokuzunun 

“Araştırma sonuçlarımıza göre 
M. phlei hücre duvarından 
elde edilen TNF-a uyarıcı 
aktiviteye sahip yapılar suda 
çözünürlüğü yüksek, asetonda 
çözünürlüğü az, yüksek 
sıcaklığa dayanıklı, protein 
denatüre edici sodyum dodesil 
sülfat muamelesine dayanıksız 
yapılardır.”
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IL-12 uyarıcı aktivitesinin BCG ile kıyaslana-
bilir olduğu bulundu. 23 mikobakterinin ise 
TNF-α uyarıcı aktivitesi BCG’den daha yük-
sekti. Patojen ve yavaş üreyen mikobakteriler 
elendikten sonra M. phlei ’ye ek olarak M. agri, 
M. aichiense, M. aurum, M. brumae, M. chitae, 
M. chubuense, M. diernhoferi, M. gadium, M. 
murale, M. obuense, M. tokaiense ve M. vaccae 
olmak üzere 12 suş mesane tümörü tedavisi 
potansiyeli olan suşlar olarak seçildi (35). Bu 
suşlardan yedisinin mesane tümörü üzerin-
de sitotoksik etkisi olduğu MTT testi ile tesbit 
edilmiş, dördü için patent başvurusunda bu-
lunulmuştur. Bu mikobakterilerin hücre du-
varı ekstreleri çok yönlü HPLC ile ayrıştırılarak 

elde edilen fraksiyonların protein, karbohid-
rat içerikleri ve kütle spektrumları incelenmiş-
tir (36). Ön bulgular, elde edilen aktif fraksi-
yonların özelliklerinin M. phlei ile elde edilen 
sonuçlara benzediği doğrultusundadır. Bu 
fraksiyonların immünostimülan ve sitotoksik 
özelliklerinin incelenmesi devam etmektedir. 

Sonuç

Sonuç olarak mikobakterilerin mesane kan-
seri hücreleri üzerindeki etki mekanizma-
sının aydınlatılması yanında daha güçlü ve 
daha az yan etkili mikobakteri tedavisi yön-
temleri arayışı aktif bir araştırma sahasıdır. Bu 
konuda yapılan çalışmalar BCG uygulaması-
nın daha etkin ve daha zararsız hale getiril-
mesi; insan için patojen olmayan yeni suşla-
rın araştırılması; bu mikobakteri hücrelerin-
de bulunan etkili yapıların tesbit edilip ayrış-
tırılması olarak gruplandırılabilir. BCG hücre 
duvarından elde edilebilecek etkili yapılarla 
tedavi yöntemi de canlı mikobakteri kullanıl-
madığı için daha az yan etkiye sahip olabi-
lir. Ancak bu yapıların ilaç olarak elde edile-
bilmesi için kitle halinde patojen mikobakte-
ri üretilmesi çevre sağlığını olumsuz yönden 
etkileyebileceği için ayni işlevi görebilecek 
patojen olmayan suşların öncül olarak kulla-
nılması tercih edilmelidir.

Bizim çalışmalarımız patojen olmayan mi-
kobakteri suşlarından mesane kanseri te-
davisinde kullanılabilecek yeni bir madde 

geliştirilmesi ile ilgili bir başlangıç çalışması 
oluşturmaktadır. Mesane kanseri tedavisi için 
daha etkili ve güvenle kullanılabilecek bir mi-
kobakteri suşu aramak amacıyla 88 mikobak-
teri suşu ile yaptığımız çalışma bildiğimiz ka-
darıyla bu sahada, bu kadar çok sayıda miko-
bakteri suşunun bir arada incelendiği ilk çalış-
madır. Patojen olan ve olmayan ayırımı yap-
madan, temin edebildiğimiz kadar çok sayı-
da mikobakteri hücre duvarının etkisini ince-
leyerek elde ettiğimiz bulguların mikobakte-
rilerin immünostimülan etki mekanizmasının 
aydınlatılmasına ışık tutacağını düşünüyoruz. 
Daha ileri peptidomik ve proteomik araştır-
maları ile etkili fraksiyonların tamamen saflaş-
tırılarak yapılarının aydınlatılması ve aktif ya-
pıların karşılaştırılması ile daha ayrıntılı bilgi-
ler elde edilmesi beklenmektedir. Elde edile-
cek yapıların hayvan modellerinde denene-
rek in vivo etkilerinin gösterilmesi daha ileri 
çalışmaların konusunu oluşturur.
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“Mesane kanseri tedavisi 
için daha etkili ve güvenle 

kullanılabilecek bir 
mikobakteri suşu aramak 
amacıyla 88 mikobakteri 

suşu ile yaptığımız çalışma 
bildiğimiz kadarıyla bu 

sahada, bu kadar çok 
sayıda mikobakteri suşunun 

bir arada incelendiği ilk 
çalışmadır.”
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