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INSAN TUMOR VIRUSLERI

Ayhan KUBAR

Giiniimiizde birgok viriisiin orkojenik ozellikleri bir ¢ok hayvanda ¢alisilmig ve orta-
ya konmustur. Bu viriislerin bazilarinin da insan maligniteleri iizerinde en azindan indiik-
leyici rol oynadign kabul ediimektedir.

tnsanlarda ortaya ¢ikan viral onkojenite esas olarak indirekt bir yapiya sahiptir. Ik on-
kojenik insan viriisii olarak tespit edilen Epstein-Barr virlisii bu 6zcllifi ile tanimmgur.
Epstein-Barr virlis infeksiyonunu takiben tiim hastalarda degil ¢ok seyrek bir grupta kan-
ser gelisimi stz konusudur.

Bizim viriis-kanser iliskisinde temel bilgilerimiz aslen sero-epidemiyolojik caligmalar
ile baglar. Giiniimiizde onkojenik kabul edilen bir ¢ok viriis hasta kigiter kadar saglikli in-
sanlarda da hayat boyu devam eden antikor cevabi barakar. Bu ilk bilgilerden sonra gelisen
teknotoji ile birlikte viriis-onkogenezis konusunda daha detaylr 6grenme ve aragtirma sii-
reci baglamistir. Ozellikle viriislerin antikor paternleri DNA hibridizasyon metodlar;, PCR
ve hiicre i¢i sinyal ileti mekanizmalarmin anlagilmaya baglanmasi bize ¢ok tnemli gelis-
meler saglamigtir.

Viriis-kanser iligkisinde bir dier dnemli olgu da Henle-Koch postulatimin modifiye
edilmesi gerekliligidir. Ciinkil aym etken her zaman ayni hastahiga sebep olmamaktadir.

Viral onkogenezisin patogenezi

Onkogenezis hiicre boliinme ve geligsimini kontrol eden kritik bazs proteinlerin fonksi-
yon veya ekspresyonlarmin degigmesi sonucu farkli birtakim genetik degisikliklerin topla-
mina verilen isimdir. Onkojenik viriisler bu prosesi gtkileyerek kansere neden olurlar. Bir
cok farkl: viriis familyasi icindeki spesifik baz tiirler dogial veya deneysel olarak kansere
neden olmaktadirlar, Biitiin insan kanserlerinin yaklagik % 20’si tablo 1'de gbsterilen vi-
riisler tarafindan direkt olarak veya indirekt olarak olagturulmaktadir.

Tablo 1. Viriisler ile ilgili olduklan bazi kanser tiirleri.

Familya Kanser
RNA virisleri
Flaviviridae
Hepatit C viriis Hepatoselliiler karsinoma
Retroviridac Hematopoetik kanserler, sarkomalar,
karsinomalar
DNA viriisleri
Hepadnaviridae Hepatoselliiler karsinoma
Papovaviridac
Papilloma viriisler Papilloma ve karsinema
Polyomaviriisler Degisik solid tiimbrler
Herpesviridae Lenfoma, karsinoma ve sarkoma
Poxviridac Miksoma ve fibroma

Malignite konusunda en sik kullamlan terminoloji olan “onkogen™ konusuna agiklik
getirmek gerekir ise: Onkogen esas olarak retrovirlislerin gen-capture ozellikleri veya
DNA viriislerinin proviriis olarak hiicre DNA’sinin onkogen bétimiine yakin yerlegmes: ve
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ayniimasi sonucunda selliller proliferasyondan sorumlu Skaryot genlerin viriisler iizerine
aktaniimas ile ortaya grkmistir. Buradan da alagilacaBi Gizere onkogenler v-onkogen (viral
onkogen), c-onkogen ya da proto onkogen (hiicresel onkogen) olarak 2 kategoride bulun-
maktadir,

Tk onkogenik DNA virusu olan papiloma viriisler 1933'de izole edilmesinden giinii-
miize kadar bir ¢ok Gnemli bilgl ortaya gikmistir. Ozellikle timor siipresdr genlerin ve hiic-
re ici sinyal ileti mekanizmalarrmin aydinlatilmaya baslanilmast viral onkogenezis konusu-
nun daha iyi anlagilmasina neden olmugtur. Bu konuda viriis spesifik siklinler p-33 prote-
ini, retinablastoma related proteinler, papitlomaviriis related proteinler, polyomavirus T
proteini, c-myc onkogeni, selliiler transkripsiyon regitlator proteinler en Gnemli yapilan
olugturmaktadir,

Fsas olarak viriislerin kanser olusturma mekanizmalar indirekt ofarak kabul edilmek-
tedir. Hepatit B, C virils ile ilgili hepatoselliiler kanser geligimi veya viriislere bagh tiimor
olusumlarinim ¢ok uzun siireler almass, viriislerin bazi faktorieri bozmalan ya da etkileme-
lert sonucu multikompleks bir yapt ile kanser olugumunu akla getirmektedir.
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