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Viriislerin Kanser ile iligkisi

Fatma KarabacakY- , Ebru Kavakli&

Saglikh hucreler, ¢cogalma, farklilagsma veya
olum gibi surecgleri duzenleyen c¢evresel
sinyallere surekli maruz kalmaktadir; ancak
kanser hucreleri, bu sinyallere karsi
bagdimsizlik kazanarak kontrolsiiz bir sekilde
bayime, ¢ogalma ve metastaz gibi sonuglar
gostermektedir. Kanser, kontrolsuz bir sekilde
buyudyen ve bolinen anormal hucre grubunun
varligiyla karakterize edilmektedirl. /nsan
papilloma virtistii (HPV), hepatit viriisleri ve
Epstein-Barr viriis gibi bazi virisler kanser

riskini ve ilerlemesini tetiklemektedir 2.

insan Papilloma Viriis (HPV)
Ddnya capinda kadinlar arasinda en sik
g6rilen dordinclu kanser turl olan rahim agzi
kanserinin®* disik sosyoekonomik durum,
sigara icme, genc yasta cinsel iligkiye girme
(<16 yas), coklu cinsel partner gibi bircok risk
fakat

kanserinin gelismesindeki ana sebebin HPV

faktori bulunmaktadir; rahim agzi
oldugu kanitlanmistir*®. Zarfsiz, ¢ift sarmalli
(dsDNA) bir DNA HPV®

enfeksiyonlarin gogunun kendiliginden gectigi

virusi  olan
bilinmektedir; ancak yuksek riskli ve onkojenik
tip HPV’lerde kalici enfeksiyon sonucunda
kanser HPV

meydana  gelmektedir’.

enfeksiyonu laryngeal kanserinin (larinksi
etkileyen bir tir bogaz kanseri) gelisimini
HPV,

olduktan

etkilemektedir. konak¢l genomuna

entegre sonra  onkogenlerin

ekspresyonunu artirarak kanser geligsimine
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HPV DNA’sInin

genomuna entegrasyonu genlerin

zemin hazirlamaktadir.
konakgl
mutasyonuna ve anormal bir ekspresyona
neden olabilir; bu durum hucre
metabolizmasini olumsuz etkilemektedir ve
hdcrelerin kontrolstiz bir sekilde gogalmasina
neden olmaktadir®.

Enfeksiyon  konakgi

bagisikhk sistemi tarafindan kontrol
edilmediginde iyi huylu lezyonlara, kanser
Ooncesi lezyonlara veya tumor olusumuna

neden olmaktadir®.

HPV Asilari

Lisansli U¢ adet HPV asisi bulunmaktadir;
bivalent, quadrivalent ve nonavalent. Kiz
cocuklarinin cinsel olarak aktif hale gelmeden
HPV asisi olmalari Dinya Saghk Orgltl
(WHO) tarafindan 6nerilmektedirl®. Peptit bazli
asilarin guvenli, ucuz, kolay uretilme gibi
avantajlarinin yaninda daha guglu bir bagigiklik
tepkisi olugturmak igin antijenle birlikte inokule
edildiginde (hastalik etmeni bir doku igerisine
immun artiran

yerlestirildiginde) yaniti

maddelerle birlestiriimesi gibi dezavantajlar
pap
yontemi, rahim adzi kanserinin tespitinde etkili

bulunmaktadirt’. Geleneksel smear
olan sitolojik bir tekniktir ve rahim agzindan
toplanan hicreler ile yapilmaktadir?; ancak
pap smear testinin yuksek nitelikli teknisyenler,
tibbi

bazi

doktorlar ve 0Ozellesmis ekipmanlar

gerektirmesi gibi sinirlamalari

bulunmaktadir ve hidcre yorumlama sureci de
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uzun zaman almaktadir®>. HPV-DNA testleri,
yuksek riskli HPV tiplerinin DNA’sinI saptamak
icin dogrudan genomik tespit veya polimeraz
(PCR)

Rahim agzi kanseri taramasinda HPV-DNA

zincir  reaksiyonu kullanmaktadir.

testlerinin kullaniimasi, geleneksel pap smear
yontemine kiyasla daha duyarl oldugundan,
oncu lezyonlart ve kanseri olan daha fazla
kadini tespit etme konusunda faydali oldugu
bilinmektedir; fakat HPV-DNA testlerinin,
Ozgullugu dusik olabilir ve bu daha fazla
kadinin gereksiz

yere kolposkopiye

yonlendiriimesine ve bunun sonucunda

maliyetlerde neden

olmaktadiri415,

istenmeyen artiglara

Hepatit B ve Hepatit C Viriisleri

Hepatit B viriisti (HBV),

ailesinden, zarfli, kismen dsDNA virdsudur ve

Hepadnaviridae

dinya genelinde 250 milyondan fazla kronik
enfeksiyondan sorumlu yaygin bir insan
patojeni oldugu bilinmektedir. Mevcut tedavi
HBV'yi

nedeni, viral genomun 6zel bir DNA yapisi olan

stratejilerinin, yok edememesinin

kovalent olarak kapal dairesel DNA (cccDNA)
HBV

enfeksiyonu genellikle belirti vermeden yillarca

olmasindan  kaynaklanmaktadirt6:1’,

devam edebilir, ancak enfekte Kkisiler
enfeksiyonu baskalarina perinatal, cilt
temasi, cinsel iligki veya kan yolu ile
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bulastirabilmektedirler. HBV enfeksiyonu olan
hastalarin %15-40'iInda zamanla karaciger
sirozu, karaciger yetmezligi ve
(HCC)

gelismektedir® 1,

hepatoseliiler  karsinom gibi
HCC,

kanserdir2°,

komplikasyonlar
karacigerde ortaya c¢ikan bir
Kronik HBV enfeksiyonunun, dinya genelinde
en yaygin besinci kanser ve kanser kaynakl
Olumlerin Gglincl 6nde gelen nedeni olan HCC
bilinmektedir?!.

Hepatositlerdeki gizli HBV replikasyonu ve

ana kaynagi oldugu
tolere edici karaciger ortami, HBV’nin kronik bir
enfeksiyon saglamaktadir??.
Viral T ve B

hacrelerinin islevselligini etkileyerek HBV’ye

olusturmasini
antijenlerdeki degisiklikler,
karsi 6zgun bagisikhgi zayiflatmaktadir. Bu
immunolojik kusurlar, mevcut ilaglara ragmen

stabil kontrolli zorlastirmaktadir??,

Hepatit C virtisii (HCV), Flaviviridae ailesinden
tek sarmalli genoma sahip bir RNA virasuduar.
HCV

patogeneze

enfeksiyonunun, karacigerle iligkili

yonelik en  Onemli  risk
faktorlerinden oldugu?® ve dinya genelinde
kronik karaciger hastaliklarinin 6nemli bir
nedeni oldugu bilinmektedir. Ozellikle igne ve
siringa paylasiminin yaygin oldugu, bir¢ok orta
ve yuksek gelirli Ulkelerde enjeksiyonla
uyusturucu kullanimi HCV enfeksiyonuna
HCV’nin

bulagmasi da mimkiindir?.

neden olmaktadir. cinsel yolla
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Risk faktorlerinin tanimlanmasi karaciger
kanserinin Onlenmesi igin gerekli
gorulmektedir. Cunku karaciger kanseri

hastalarinin cogu ge¢ evrelerde kotu prognozla
teshis edilmektedir. HBV ve HCV ile

enfeksiyon, asiri alkol tiiketimi, obezite ve

kronik

diyabet gibi metabolik hastaliklar karaciger

risk faktorleri arasinda
HBV’nin

kronik enfeksiyon olusturabilen bir virls oldugu

kanserinin yer

almaktadir®>. insanlarda kalici ve
ve gunumuizde, kiresel nufusun %3,9’unun
HBV ile

bilinmektedir?®; bu veriler karaciger kanserinin

kronik olarak enfekte oldugu

onlenmesine ve onceliklerin belirlenmesine
yardimci olmaktadir. HBV asilamasi, HBV’nin
endemik oldugu ulkelerde  donusturuci
olacaktir, ancak HCV bulagsmasinin énlenmesi
ve her iki virisun kronik tasiyicilarinin tedavisi,
lceklenebilir yeni goziimler gerektirmektedir?’.
Tatan kullaniminin, gesitli kanser turleri igin bir
risk faktord oldugu bilinmektedir. Cinli bir
populasyonda tutun kullanimi ile karaciger
kanseri arasindaki iligskiler incelenmigtir; bunun
HBV

etkilesimler

sonucunda sigara  kullanimi ile
enfeksiyonu arasinda anlaml
oldugu tespit edilmistir’®. Dinya genelinde
HBV ile

azaltmada,

iligkili kanseri
HBV

kapsaminin artmasi

karaciger yukunu

asllama programlarinin
ve antiviral tedavinin
yayginlasmasi 6nemli rol oynamaktadir?®,
HBV enfeksiyonuna karsi interferon a tirevleri
(NA’lar)
tedavileri bulunmaktadir. IFN-a’ya polietilen

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

(IFN’ler) ve nukleozid anologlari
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alarak HBV
kullaniimistir. Nukleosid analoglari, HBV DNA

IFN-o’nin  yerini tedavisinde
replikasyonunu engelleyerek etki etmektedir.
Genellikle iyi tolere edilmektedir ve ylksek

etkinlik gostermektedir3?.
Epstein-Barr Viriis
Epstein-Barr viriisii (EBV), yaygin olarak
bulunan bir insan lenfotropik Herpes viriisdiddir
ve genellikle benign (iyi huylu) gizli
enfeksiyonlara neden olmaktadir; ancak risk
altindaki bazi populasyonlarda bu virus kanser
gelisimini tesvik edebilmektedir®?. Hodgkin
NK/T hiucreli

nazofarenks dahil olmak tzere

lenfoma, Burkitt lenfoma,
lenfoma ve
cesitli kanser tirlerinin yaklasik %1,8’inden
sorumlu oldugu kanitlanmistir33,  Bununla
birlikte, bu virGsun tam olarak nasil kanser
hastaligina katkida bulundugu tam olarak
anlagilamamigtir ve arastirmalar hala devam
microRNA  (miRNA)’lar

ekspresyonunu duzenlemede rol oynayarak

etmektedir3?. gen

kanser ilerlemesini etkilemektedir. Bu nedenle,

miRNA’lar mide kanserinde biyobelirteg
olarak kullanilabilmektedirler. EBV
enfeksiyonunda miRNA'lar, hucre

proliferasyonunu hedefleyerek apoptozu ve
hicre dongusu duzensizligini etkilemektedir.
EBV tumor ilerlemesini kodladigi miRNA’larla
kontrol ederken, konak¢l miRNA'lari Uzerinde

de diizenleyici etki gostermektedir*.
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B

hicrelerinin

EBV

lenfositlerinin  ve bazi

normal yasam  doéngusunde
epitel
enfeksiyonuna neden olmaktadir. EBV tukuruk
yoluyla bulagir ve birincil enfeksiyon genellikle
belirgin bir hastalik olmadan yasamin ilk
EBV

enfeksiyonunun U¢ ana gecikme modeli

yilllarinda  ortaya  c¢ikmaktadir®.
bulunmaktadir; tip I, Il ve |. Farkh B hucrel
lenfoproliferatif bozukluk (LPD) tiplerinde farkl
B

EBV gecikmesi genelde su

gecikme paternleri bulunmaktadir.
hdcrelerindeki
sekilde ilerler; tip llI'ten tip II'ye daha sonra tip
gecis B

enfeksiyonundan sonra EBV, imminojenik

I'e olmaktadir36. hlcresi

viral proteinler Ureterek tip Il gecikmeye

imminojenik viral proteinlerin
gugli  bir
reaksiyonunu tetiklemektedir.
de

gen

girmektedir.
uretilmesi, sitotoksik T hucre
Bagisikhigi
[l

ekspresyonunu

baskilanmis  kisilerde gecikme

gorulmektedir.  Virus
kisittadiginda Epstein-Barr nukleer

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

antijen

(LMP)-2 ekspresyonu ile tip Il gecikmeye
girmektedir®>3®. Tip 1l gecikme sirasinda B
B

Daha sonra EBV, gen

hucreleri hafiza hucrelerine

farklilagsmaktadir.

ifadesini daha da kisittamaktadir bdylece
sadece EBNA-1 ve EBV kodlu kiigik RNA'nin
(EBER) ifade edildigi tip | gecikmeye

girmektedir®e.

Tablo 1. Epstein-Barr Viriisii ile iligkili lenfomalar ve karsinomlar?®.

Kanser turu

Gecikme modeli

Lenfoma

lenfomalar

Bagisikhgi baskilanmis kigilerde immunoblastik

lenfomasi

Sitmanin hiperendemik oldugu bdlgelerde Burkitt I

Hodgkin lenfoma (vakalarin %30’u)

NK hucreli ve T hicreli lenfomalar

Diffiz blyUk B hucreli lenfoma (vakalarin %5-10’u)

II'ya da lll

Primer eflizyon lenfoma

lyadall

Karsinom

Nazofarenks karsinomu

Mide karsinomu
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EBV, bir kez insani enfekte ettiginde omur
boyu vucutta kalabilen bir virGstar. Latent bir
enfeksiyon olusturarak B hucrelerini enfekte
etmektedir. Enfekte B hucrelerinin cogalmasini
tesvik ederek bu hucreleri dlumsuzlestirir; bu
nedenle, bagisikhgr baskilanmig durumlar
altinda EBV ile enfekte olmus B hucrelerinin
hicre

kanserli B neoplazmalarinin

olusumunda rol oynayabilecegi

dusindlmektedir®”.

Ozetle; kanser hiicreleri, cogalma, farklilagsma

ve oOlum gibi sinyallere karsi bagimsizlik
kazanarak kontrolsuz bir gsekilde buyumekte ve
¢ogalmaktadir. Bazi virUslerin kanser riskini
arttirdigi

rahim agzi

bilinmektedir. Bu viruslerden Dbiri

kanserine neden olan insan
papilloma virtsddidr (HPV). HPV ile kalici
kanser olusumu

enfeksiyon sonucunda

gozlemlenmektedir. Rahim agzi kanserinin ve
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HPV ile iliskili bircok kanserin riskini azaltan
HPV asilarinin kullanimi Diinya Saglik Orgiiti
(WHO) tarafindan onerilmektedir.

neden olan bir diger virus olan Hepatit B virtisti

Kansere

(HBV) ise enfekte olmus kan ve vicut sivilari
HBV ile

enfeksiyonun ilerleyen asamalarinda kanser

yoluyla bulagmaktadir. kronik
olusumu gozlemlenmektedir. Hepatit C virlisi
(HCV), igne ve siringa paylasiminin yaygin
oldugu Ulkelerde goériimektedir. Ayrica HCV
cinsel yol ile de bulas saglayabilmektedir. HCV
ile kronik enfeksiyon da karaciger kanserinin
risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Epstein-
Barr viriisiin (EBV) birgok kanser tlrline neden
oldugu kanitlanmistir fakat kansere nasil
neden oldugu hala anlasilamamistir. EBV,
tukurak EBV

enfeksiyonunun uzun sure devam etmesi

yoluyla bulagmaktadir.

kanser gelisimine katki saglamaktadir.
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