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Virüslerin Kanser ile İlişkisi 

Fatma KarabacakY. , Ebru KavaklıE. 

Sağlıklı hücreler, çoğalma, farklılaşma veya 

ölüm gibi süreçleri düzenleyen çevresel 

sinyallere sürekli maruz kalmaktadır; ancak 

kanser hücreleri, bu sinyallere karşı 

bağımsızlık kazanarak kontrolsüz bir şekilde 

büyüme, çoğalma ve metastaz gibi sonuçlar 

göstermektedir. Kanser, kontrolsüz bir şekilde 

büyüyen ve bölünen anormal hücre grubunun 

varlığıyla karakterize edilmektedir1. İnsan 

papilloma virüsü (HPV), hepatit virüsleri ve 

Epstein-Barr virüs gibi bazı virüsler kanser 

riskini ve ilerlemesini tetiklemektedir 2. 

 

 İnsan Papilloma Virüs (HPV) 

Dünya çapında kadınlar arasında en sık 

görülen dördüncü kanser türü olan rahim ağzı 

kanserinin3,4 düşük sosyoekonomik durum, 

sigara içme, genç yaşta cinsel ilişkiye girme 

(<16 yaş), çoklu cinsel partner gibi birçok risk 

faktörü bulunmaktadır; fakat rahim ağzı 

kanserinin gelişmesindeki ana sebebin HPV 

olduğu kanıtlanmıştır4,5. Zarfsız, çift sarmallı 

(dsDNA) bir DNA virüsü olan HPV6 

enfeksiyonların çoğunun kendiliğinden geçtiği 

bilinmektedir; ancak yüksek riskli ve onkojenik 

tip HPV’lerde kalıcı enfeksiyon sonucunda 

kanser meydana gelmektedir7. HPV 

enfeksiyonu laryngeal kanserinin (larinksi 

etkileyen bir tür boğaz kanseri) gelişimini 

etkilemektedir. HPV, konakçı genomuna 

entegre olduktan sonra onkogenlerin 

ekspresyonunu artırarak kanser gelişimine 

zemin hazırlamaktadır. HPV DNA’sının 

konakçı genomuna entegrasyonu genlerin 

mutasyonuna ve anormal bir ekspresyona 

neden olabilir; bu durum hücre 

metabolizmasını olumsuz etkilemektedir ve 

hücrelerin kontrolsüz bir şekilde çoğalmasına 

neden olmaktadır8. Enfeksiyon konakçı 

bağışıklık sistemi tarafından kontrol 

edilmediğinde iyi huylu lezyonlara, kanser 

öncesi lezyonlara veya tümör oluşumuna 

neden olmaktadır9.   

 

HPV Aşıları 

Lisanslı üç adet HPV aşısı bulunmaktadır; 

bivalent, quadrivalent ve nonavalent. Kız 

çocuklarının cinsel olarak aktif hale gelmeden 

HPV aşısı olmaları Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafından önerilmektedir10. Peptit bazlı 

aşıların güvenli, ucuz, kolay üretilme gibi 

avantajlarının yanında daha güçlü bir bağışıklık 

tepkisi oluşturmak için antijenle birlikte inokule 

edildiğinde (hastalık etmeni bir doku içerisine 

yerleştirildiğinde) immün yanıtı artıran 

maddelerle birleştirilmesi gibi dezavantajları 

bulunmaktadır11. Geleneksel pap smear 

yöntemi, rahim ağzı kanserinin tespitinde etkili 

olan sitolojik bir tekniktir ve rahim ağzından 

toplanan hücreler ile yapılmaktadır12; ancak 

pap smear testinin yüksek nitelikli teknisyenler, 

doktorlar ve özelleşmiş tıbbi ekipmanlar 

gerektirmesi gibi bazı sınırlamaları 

bulunmaktadır ve hücre yorumlama süreci de 
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uzun zaman almaktadır13. HPV-DNA testleri, 

yüksek riskli HPV tiplerinin DNA’sını saptamak 

için doğrudan genomik tespit veya polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) kullanmaktadır.  

Rahim ağzı kanseri taramasında HPV-DNA 

testlerinin kullanılması, geleneksel pap smear 

yöntemine kıyasla daha duyarlı olduğundan, 

öncü lezyonları ve kanseri olan daha fazla 

kadını tespit etme konusunda faydalı olduğu 

bilinmektedir; fakat HPV-DNA testlerinin, 

özgüllüğü düşük olabilir ve bu daha fazla 

kadının gereksiz yere kolposkopiye 

yönlendirilmesine ve bunun sonucunda 

maliyetlerde istenmeyen artışlara neden 

olmaktadır14,15. 

 

Hepatit B ve Hepatit C Virüsleri  

 

Hepatit B virüsü (HBV), Hepadnaviridae 

ailesinden, zarflı, kısmen dsDNA virüsüdür ve 

dünya genelinde 250 milyondan fazla kronik 

enfeksiyondan sorumlu yaygın bir insan 

patojeni olduğu bilinmektedir. Mevcut tedavi 

stratejilerinin, HBV’yi yok edememesinin 

nedeni, viral genomun özel bir DNA yapısı olan 

kovalent olarak kapalı dairesel DNA (cccDNA) 

olmasından kaynaklanmaktadır16,17. HBV 

enfeksiyonu genellikle belirti vermeden yıllarca 

devam edebilir, ancak enfekte kişiler 

enfeksiyonu başkalarına perinatal, cilt 

teması, cinsel ilişki veya kan yolu ile 

bulaştırabilmektedirler. HBV enfeksiyonu olan 

hastaların %15-40’ında zamanla karaciğer 

sirozu, karaciğer yetmezliği ve 

hepatoselüler karsinom (HCC) gibi 

komplikasyonlar gelişmektedir18,19. HCC, 

karaciğerde ortaya çıkan bir kanserdir20.  

Kronik HBV enfeksiyonunun, dünya genelinde 

en yaygın beşinci kanser ve kanser kaynaklı 

ölümlerin üçüncü önde gelen nedeni olan HCC 

ana kaynağı olduğu bilinmektedir21. 

Hepatositlerdeki gizli HBV replikasyonu ve 

tolere edici karaciğer ortamı, HBV’nin kronik bir 

enfeksiyon oluşturmasını sağlamaktadır22. 

Viral antijenlerdeki değişiklikler, T ve B 

hücrelerinin işlevselliğini etkileyerek HBV’ye 

karşı özgün bağışıklığı zayıflatmaktadır. Bu 

immünolojik kusurlar, mevcut ilaçlara rağmen 

stabil kontrolü zorlaştırmaktadır21. 

 

Hepatit C virüsü (HCV), Flaviviridae ailesinden 

tek sarmallı genoma sahip bir RNA virüsüdür. 

HCV enfeksiyonunun, karaciğerle ilişkili 

patogeneze yönelik en önemli risk 

faktörlerinden olduğu23 ve dünya genelinde 

kronik karaciğer hastalıklarının önemli bir 

nedeni olduğu bilinmektedir. Özellikle iğne ve 

şırınga paylaşımının yaygın olduğu, birçok orta 

ve yüksek gelirli ülkelerde enjeksiyonla 

uyuşturucu kullanımı HCV enfeksiyonuna 

neden olmaktadır. HCV’nin cinsel yolla 

bulaşması da mümkündür24.
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Risk faktörlerinin tanımlanması karaciğer 

kanserinin önlenmesi için gerekli 

görülmektedir. Çünkü karaciğer kanseri 

hastalarının çoğu geç evrelerde kötü prognozla 

teşhis edilmektedir. HBV ve HCV ile      kronik 

enfeksiyon, aşırı alkol tüketimi, obezite ve 

diyabet gibi metabolik hastalıklar karaciğer 

kanserinin risk faktörleri arasında yer 

almaktadır25. HBV’nin insanlarda kalıcı ve 

kronik enfeksiyon oluşturabilen bir virüs olduğu 

ve günümüzde, küresel nüfusun %3,9’unun 

HBV ile kronik olarak enfekte olduğu 

bilinmektedir26; bu veriler karaciğer kanserinin 

önlenmesine ve önceliklerin belirlenmesine 

yardımcı olmaktadır. HBV aşılaması, HBV’nin 

endemik olduğu ülkelerde dönüştürücü 

olacaktır, ancak HCV bulaşmasının önlenmesi 

ve her iki virüsün kronik taşıyıcılarının tedavisi, 

ölçeklenebilir yeni çözümler gerektirmektedir27. 

Tütün kullanımının, çeşitli kanser türleri için bir 

risk faktörü olduğu bilinmektedir. Çinli bir 

popülasyonda tütün kullanımı ile karaciğer 

kanseri arasındaki ilişkiler incelenmiştir; bunun 

sonucunda sigara kullanımı ile HBV 

enfeksiyonu arasında anlamlı etkileşimler 

olduğu tespit edilmiştir28. Dünya genelinde 

HBV ile ilişkili karaciğer kanseri yükünü 

azaltmada, HBV aşılama programlarının 

kapsamının artması ve antiviral tedavinin 

yaygınlaşması önemli rol oynamaktadır29,30. 

HBV enfeksiyonuna karşı interferon α türevleri 

(IFN’ler) ve nükleozid anologları (NA’lar) 

tedavileri bulunmaktadır. IFN-α’ya polietilen 

glikol zinciri eklenmesi (PEG-IFN-α), 2005’te 

IFN-α’nın yerini alarak HBV tedavisinde 

kullanılmıştır. Nükleosid analogları, HBV DNA 

replikasyonunu engelleyerek etki etmektedir. 

Genellikle iyi tolere edilmektedir ve yüksek 

etkinlik göstermektedir31.  

 

Epstein-Barr Virüs 

 

Epstein-Barr virüsü (EBV), yaygın olarak 

bulunan bir insan lenfotropik Herpes virüsüdür 

ve genellikle benign (iyi huylu) gizli 

enfeksiyonlara neden olmaktadır; ancak risk 

altındaki bazı popülasyonlarda bu virüs kanser 

gelişimini teşvik edebilmektedir32. Hodgkin 

lenfoma, Burkitt lenfoma, NK/T hücreli 

lenfoma ve      nazofarenks dahil olmak üzere 

çeşitli kanser türlerinin yaklaşık %1,8’inden 

sorumlu olduğu kanıtlanmıştır33. Bununla 

birlikte, bu virüsün tam olarak nasıl kanser 

hastalığına katkıda bulunduğu tam olarak 

anlaşılamamıştır ve araştırmalar hala devam 

etmektedir32. microRNA (miRNA)’lar gen 

ekspresyonunu düzenlemede rol oynayarak 

kanser ilerlemesini etkilemektedir. Bu nedenle, 

miRNA’lar mide kanserinde biyobelirteç 

olarak kullanılabilmektedirler. EBV 

enfeksiyonunda miRNA’lar, hücre 

proliferasyonunu hedefleyerek apoptozu ve 

hücre döngüsü düzensizliğini etkilemektedir. 

EBV tümör ilerlemesini kodladığı miRNA’larla 

kontrol ederken, konakçı miRNA’ları üzerinde 

de düzenleyici etki göstermektedir34.  
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EBV normal yaşam döngüsünde B 

lenfositlerinin ve bazı epitel hücrelerinin 

enfeksiyonuna neden olmaktadır. EBV tükürük 

yoluyla bulaşır ve birincil enfeksiyon genellikle 

belirgin bir hastalık olmadan yaşamın ilk 

yıllarında ortaya çıkmaktadır35. EBV 

enfeksiyonunun üç ana gecikme modeli 

bulunmaktadır; tip III, II ve I. Farklı B hücreli 

lenfoproliferatif bozukluk (LPD) tiplerinde farklı 

gecikme paternleri bulunmaktadır. B 

hücrelerindeki EBV gecikmesi genelde şu 

şekilde ilerler; tip III’ten tip II’ye daha sonra tip 

I’e geçiş olmaktadır36. B hücresi 

enfeksiyonundan sonra EBV, immünojenik 

viral proteinler üreterek tip III gecikmeye 

girmektedir. İmmünojenik viral proteinlerin 

üretilmesi, güçlü bir sitotoksik T hücre 

reaksiyonunu tetiklemektedir. Bağışıklığı 

baskılanmış kişilerde de gecikme III 

görülmektedir. Virüs gen ekspresyonunu 

kısıtladığında Epstein-Barr nükleer antijen 

(EBNA)-1, latent membran  proteini (LMP)-1 ve 

(LMP)-2 ekspresyonu ile tip II gecikmeye 

girmektedir35,36. Tip II gecikme sırasında B 

hücreleri hafıza B hücrelerine 

farklılaşmaktadır. Daha sonra EBV, gen 

ifadesini daha da kısıtlamaktadır böylece 

sadece EBNA-1 ve EBV kodlu küçük RNA’nın 

(EBER) ifade edildiği tip I gecikmeye 

girmektedir36.  

 

Tablo 1. Epstein-Barr Virüsü ile ilişkili lenfomalar ve karsinomlar35.  

 

Kanser türü Gecikme modeli 

Lenfoma  

Bağışıklığı baskılanmış kişilerde immünoblastik 

lenfomalar 

III 

Sıtmanın hiperendemik olduğu bölgelerde Burkitt 

lenfoması 

I 

Hodgkin lenfoma (vakaların %30’u) II 

NK hücreli ve T hücreli lenfomalar  II 

Diffüz büyük B hücreli lenfoma (vakaların %5-10’u) II ya da III 

Primer efüzyon lenfoma I ya da II 

Karsinom  

Nazofarenks karsinomu  II 

Mide karsinomu  II 
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EBV, bir kez insanı enfekte ettiğinde ömür 

boyu vücutta kalabilen bir virüstür. Latent bir 

enfeksiyon oluşturarak B hücrelerini enfekte 

etmektedir. Enfekte B hücrelerinin çoğalmasını 

teşvik ederek bu hücreleri ölümsüzleştirir; bu 

nedenle, bağışıklığı baskılanmış durumlar 

altında EBV ile enfekte olmuş B hücrelerinin 

kanserli B hücre neoplazmalarının 

oluşumunda rol oynayabileceği 

düşünülmektedir37.   

 

Özetle; kanser hücreleri, çoğalma, farklılaşma 

ve ölüm gibi sinyallere karşı bağımsızlık 

kazanarak kontrolsüz bir şekilde büyümekte ve 

çoğalmaktadır. Bazı virüslerin kanser riskini 

arttırdığı bilinmektedir. Bu virüslerden biri 

rahim ağzı kanserine neden olan insan 

papilloma virüsüdür (HPV). HPV ile kalıcı 

enfeksiyon sonucunda kanser oluşumu 

gözlemlenmektedir. Rahim ağzı kanserinin ve 

HPV ile ilişkili birçok kanserin riskini azaltan 

HPV aşılarının kullanımı Dünya Sağlık Örgütü 

(WHO) tarafından önerilmektedir. Kansere 

neden olan bir diğer virüs olan Hepatit B virüsü 

(HBV) ise enfekte olmuş kan ve vücut sıvıları 

yoluyla bulaşmaktadır. HBV ile kronik 

enfeksiyonun ilerleyen aşamalarında kanser 

oluşumu gözlemlenmektedir. Hepatit C virüsü 

(HCV), iğne ve şırınga paylaşımının yaygın 

olduğu ülkelerde görülmektedir. Ayrıca HCV 

cinsel yol ile de bulaş sağlayabilmektedir. HCV 

ile kronik enfeksiyon da karaciğer kanserinin 

risk faktörleri arasında yer almaktadır. Epstein-

Barr virüsün (EBV) birçok kanser türüne neden 

olduğu kanıtlanmıştır fakat kansere nasıl 

neden olduğu hala anlaşılamamıştır. EBV, 

tükürük yoluyla bulaşmaktadır. EBV 

enfeksiyonunun uzun süre devam etmesi 

kanser gelişimine katkı sağlamaktadır. 
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