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Kanser Virusleri

irlsler en basit yasam sekilleri olarak
Vkabul edilirler. Proteinden olusan bir ki-

Iif icerisinde sakl bulunan genetik mad-
deden olusurlar. Adeta parazit gibi hayatlarini
stirdlren virlsler kendi baslarina cogalma ye-
tenegine sahip degildirler. Yapistiklari hiicre-
lerin icerisine girerler ve hiicrenin icerisinde-
ki olusumlari ¢ogalmak icin kullanirlar. Boyle-
ce hcreleri viris Gretme fabrikasina cevirirler.
Ureyen viriisler icinde bulunduklar hiicreyi &1-
direrek yeni hticrelere akin eder ve o hiicrele-
ri de kontrolU altina alirlar. Bazi virGslerse hiic-
re icerisinde ¢ogalip o hiicreyi 6ldirmekten-
se genetik sifrelerini hiicre DNA'sina yapistira-
rak o hiicrede kalict hakimiyet saglarlar. Hiicre
¢ogaldikga virtsiin genetik sifresi de yeni hiic-
relere gecer. Ornegin, dudaklarda ucuga yol
acan Herpes virlist, genetik sifresini sinir ko-
ki hucrelerine yerlestirir. Kisinin bagisiklik sis-
temi zayifladiginda virls tretimi baslar ve bu-
na bagh dudakta ucuk yaralari ¢ikar. Bagisiklik
sistemi glclendikce enfeksiyonla basa ¢ikabi-
lecek duruma gelir ve yaralar iyilesir.

VirUslerin hiicre icerisinde yol actigi degisik-
likler zamanla kontrolstiz hiicre cogalmasina ya-
ni kansere de yol acabiliyor. Ozellikle baz viriis-
ler belirli kanser tirlerine yol agiyor. Cok uzun
stredir virls-kanser baglantisi bilinse de mole-
kiler diizeyde baglantilarin anlasilmasi uzun yil-
lar aldi ve ancak son 20-30 yil icerisinde meka-
nizmalar biiytik dlclide aciga cikartildi. ilk olarak
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1908 yilinda Wilhelm Ellermann ve Oluf Bang
adliiki bilim insani, tavuklarda kan kanserine yol
acan ve bulasiciligi olan bir mikrobun varligin-
dan s6z ettiler. Daha sonra elektron mikrosko-
bu kullanilarak yapilan calismalar bu mikrobun
viriis oldugunu gésterdi. ilerleyen yillarda Pey-
ton Rous adli arastirmaci tavuklarda kansere yol
acan bir virUs tiriint gosteren calismalarinin ne-
ticesinde 1966 yilinda Nobel 6dulind ald.
Virtslerle baglantisi bulunan ilk insan kan-
seri, Burkitt lenfoma denilen bir kan kanseri tii-
ridur ve ilging bir hikayesi vardir. Uganda'da ca-

lisan bir cerrah olan Denis Burkitt 1961 yilinda,
Afrikali cocuklarin ¢enesinde olusan bir kanser
tlrintin varligindan bahsetti. Bu, Afrikali gocuk-
larda en sik goriilen kanser turtiydd. Burkitt, bu
kanserin, belirli bir bolgesel dagim gosterdigi-
ni ve sitma vakalarinin arttigi belirli mevsimler-
de daha fazla géruldigund fark etti. Tumor, co-
gunlukla 15 derecenin altinda sicakliga sahip
ve yagmurlu bolgelerde daha sik gortliyordu.
Bu bulgulara dayanarak Burkitt, bu kanser ti-
riine sivrisineklerle tasinan belirli bir mikrobun
yol acabilecegini 6ne stirdii. Burkitt'in bu hipo-
tezinden ¢ok etkilenen Anthony Epstein ad-
I arastirmaci 2 yil boyunca, Uganda'dan gelen
doku 6rneklerinde, boyle bir mikrobun varligini
arastirdi. Calismalar ilk dnceleri hep basarisizlik-
la neticelendi. Elektron mikroskobu kullaniima-
sina ragmen herhangi bir mikrobun varligi gos-
terilemedi. Ancak bir gtin, Uganda'dan gelmesi
beklenen doku 6rnekleri k&t yol kosullari ne-
deniyle gecikti ve elektron mikroskobunda in-
celenemeyecek hale geldi. Bunun izerine Eps-
tein, bu doku 6rneklerini mikroskopta incele-
mek yerine ilk 6nce hiicre kiltlrlerinde ¢ogalt-
t1. Kiltlirde ¢ogalan bu timor hiicrelerini elekt-
ron mikroskobunda inceleyen Epstein 1964 yI-
linda, hiicrelerin icerisinde yeni bir herpes viriis
tlru kesfetti. Daha sonra yapilan ¢alismalarda,
bu kanser tiirlindeki tim hucrelerde ayni viris
bulundu. Sonunda, kansere yol acan bu yeni vi-
rUs tliriine Epstein-Barr virtist (EBV) adi veril-
di. Sonraki yillarda yapilan ¢alismalar daha bir-
cok viriis turtiniin gesitli kanserlere yol agtigini

. Virus Nedir?

Virslerin yapisi hakkinda yillardir aras-
tirmalar yapilmasina ragmen heniiz can-
Il mi yoksa cansiz mi olduklari dahi tar-
tisma konusudur. Virlsler, kapsil denilen
protein kilif igerisine sarili kiictik bir par-
¢a genetik sifreden olusur. Kimileri virtisle-
ri yasamin ilk olusumlari, kimileri de uzay-
dan gelen ilk canlilar olarak kabul eder. So-
nug olarak virusler, hiicre disinda bulunan
en kiictik DNA veya RNA parcalaridir. Cap-
lari 15-25 nanometre (1 nm: metrenin mil-
yarda biri) arasinda degisen virlsler degi-
sik sekillerde bulunabilirler. Bazi virisler-
de, protein kapslili saran bir zarf bulunur.

Bazi virUslerde de bu zarfa bagh bir kuyruk
olur. Bu olusumlar virlisiin daha iyi korun-
masini ve hiicrelere saldirmasini saglar.
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gosterdi. Kirmizi etin kansere yol a¢tigi teore-
minin dayanaginin da virlsler oldugu dustinil-
mektedir. Cogunlukla az pismis etlerin yenme-
siyle viicuda virUsler veya bunlarin genetik sif-
re parcalari alinmakta ve bunlar belki de zaman
icerisinde kansere yol agmaktadir. Glinimuizde,
kanserlerin %5-20'sine virslerin yol actigi du-
stintlmektedir.

Viriislerin Kansere Yol Acma
Mekanizmasi

VirUsler, hiicrenin genetik yapisini kullana-
rak cogalirken, hiicre DNA'sinda gesitli degisik-
liklere de yol acabilir. Hiicre DNA'sindaki degi-
siklikler zaman igerisinde olur. Viruistin yol actig
genetik kazalar, hiicre icerisine girmesinden yil-
lar sonra meydana gelir. Hiicrelerin cogalma ka-
pasitesini etkileyen bu tiir kazalara, hiicre iceri-
sine girip yerlesen virisler yol acar. Bu tlr kaza-
lar neticesinde hticrelerin davranislar degisir ve
normal kontrol mekanizmalari bozulabilir. Hiic-
re bolinmesini kontrol eden mekanizmalarin
bozulmasi durumunda hiicreler kontrolsiiz ¢o-
Jalabilir, yani kanserlesebilirler. Kanserle viris-
lerin baglantisindan neredeyse 100 yildir siip-
helenilmekte, ancak son 20 yil icerisinde viris-
lerin kansere yol actigina dair 5nemli molekiiler
kanitlar elde edildi. Bazi kanser tirlerinde, her
kanser hiicresinde belirli bir virisiin varhgi gos-
terildi. Bu kanser hiicrelerinde ya viriistin ken-
disi ya da hiicre DNA'sina yerlesmis olan viriis
DNA'si gosterildi. Elde edilen bu bulgular, ba-
z1 kanser tirleriyle virlislerin baglantil oldugu-
nun ilk delilleriydi. Ek olarak, hiicre kiiltirlerin-
de bu virlslerle temas eden saglikh hiicrelerin
de degisime ugrayarak kontrolsiiz cogalmaya
basladigi gosterildi. Yapilan incelemelerde bu
hiicrelerin tamaminda DNA'ya yapismis olan vi-
riis genetik sifresi bulundu.

Virtslerin kanser yapma mekanizmala-
r molekiiler diizeyde de buyuk 6lclide aydin-
latildi. Bu mekanizmalar, bazi virls tirlerinin
hicreleri istila ederek hiicreyi nasil kontrol al-
tina aldiklarinin incelenmesiyle ortaya ¢ikti. En
cok incelenen virlislerin basinda retrovirtsler
gelir. RNA viriisu olan retrovirUsler hiicreyi isti-
la ettiklerinde, genetik sifreleri olan RNA'larini,
hiicredeki enzimleri kullanarak DNA'ya donuis-
tardrler. Olusan bu virlis DNA'si hiicre DNA'sina
yapisir ve yeni virlis yapimi icin emirleri verir.
Nadiren, virlisin DNA’sI hiicrenin DNA'sinda
cok Ozel bir yere, hiicrenin ¢ogalmasini kont-
rol eden genlerden biri olan onkogen yakini-
na yerlesir. Bu sayede virlis DNA'si onkogeni
aktif hale getirip hiicrenin kontrolsiiz cogal-

masina yol acar. VirGsler, farkli mekanizmalar-
la da kansere yol acabilirler. Bazen virisler ken-
di onkogenlerini tasirlar ve istila ettikleri hiic-
rede onkogenlerini aktif hale gegirerek kanse-
re sebep olurlar. Diger bir mekanizma da, hiic-
re DNA'sina yapisan virlslerin 6zel bir protein
sentezine yol acarak hiicrenin kendi onkoge-
nini bu protein yoluyla aktif hale gecirmesidir.

RNA virGsleri olan retrovirislerin yani sira,
birer DNA virlisu olan polyoma, papilloma, ade-
no ve herpes virlsleri de hiicreleri kanserlesti-
rebilmektedir. Hiicrelerdeki kanserlesme stire-
ci, viris DNA'sInin hiicre DNA'sIna yapismasly-
la baslar. Virlisin cogalmasi icin gereken gen-
ler hiicrelerin de kontrolsiiz ¢ogalmasina yol
acip hicreyi kanserlestirebilir. Virlis DNA'sI hiic-
re onkogenlerini de uykusundan uyandirabilir.
Bir tlir DNA virUsl olan hepadenovirisler hiic-
re icerisine girdiklerinde bazen hiicre DNA'sinda
ozel bir onkogen olan c-myc’nin yakinina yerle-

sir. Hepadenovirtis DNA'sI hiicrenin c-myc geni-
ni aktif hale gecirerek hiicrenin kanserlesmesi-
ne yol acar. Virlis DNA'si bazen hiicre DNA yapI-
sinda da bozulmalara yol acarak kanser sureci-
ni baglatir. Hiicre DNA'sina yapisan virlis DNA'sI
normal DNA yapisinda kirilmalara veya hatala-
ra yol acabilir. Bu hatalarin sonucu olarak hiicre-
ler normal ¢cogalma stirecinden ¢ikip kontrolsiiz
cogalmaya yani kanserlesmeye baslar.

Ozet olarak, herpes virtisleri disinda diger
virislerin hiicre DNA'sina yapismasi genellikle
tesadufidir. Yani, virislerin saldirisindan sonra
hiicreleri kanserlestiren siire¢ cogunlukla te-
sadfen, bir dizi hatali islem sonucunda olur.
Hcreleri istila eden virisler onlari birer viriis
retim fabrikasina cevirirler. Hiicre ¢ok daha
farkl bir isleyis icerisine girer. Bu sirada hiic-
re DNA'sinda meydana gelen bir dizi hata ve-
ya degisiklik hiicrenin kanserlesmesine sebep
olur.

Retroviriislerin kansere yol agma mekanizmalan

Retroviriisler, istila ettikleri hiicrelerde ii¢ ayn yolla kansere yol acabilirler
1. Viriis RNAS! hiicre icerisinde DNA yapimina yol acar. Olusan viriis DNA'sina proviral DNA denilir.
Bu proviral DNA, hiicre DNAsinda onkogen yakinina yerleserek bu geni aktif hale gegirir.

Proviral DNA * —
N [ ] e
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2. Viriisiin genetik sifresinde bulunan kendi onkogeni hiicrenin DNA'sina yerleserek aktif hale gecer ve hiicrenin
kontrolsiiz codalmasina yol acar.
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3. Viriise ait genetik sifre hiicre DNA'sina yapistiktan sonra dzel bir protein sentezine yol acar. Bu protein hiicre DNAsInda sessiz halde

duran onkogeni aktif hale gegirerek kansere yol acar.
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Hiicre onkogeni aktif hale geiyor
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DNA viriislerinin hiicre DNA'sina girerek kansere yol agmasi iki adimda gercgeklesir
1. Viriis DNAS! hiicre DNA'sina girip kendi cogalmasi icin gerekli genleri aktif hale gegiriyor.
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2. Viriis DNA'st hiicre DNA'sina yapisip DNA hasarina yol agiyor ya da hiicredeki onkogeni aktif hale gegiriyor.
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Viriis - Kanser Ikilisi

HTLV-1 (Human T lymphotropic virus type I)

HTLV-1 viriisu, genetik sifre olarak RNA ta-
styan bir retroviris tiiriidiir. insanlarda, kanda
bulunan T hiicrelerinin kanserine, yani l6se-
miye sebep olur. Dlinya genelinde 25 milyon
insanin bu viris tarafindan etkilendigi tahmin
edilmektedir. Ancak bu virlsle karsilasan ki-
silerin ylizde besinden azinda hastalik gordl-
mektedir. Viriis kan veya cinsel yolla bulasir ve
viicuda girdikten 20-30 yil sonra hastalik orta-
ya ¢ikar. Virus, sebebi bilinmemekle birlikte, T
hicrelerinin bir alt grubu olan CD4 hiicreleri-
ni tercih eder ve sadece bu hiicrelerin kontrol-
sliz cogalmasina yol acar. HTLV-1 virlstinin
yol actigi 16semi oldukca hizl bir seyir goste-
rir ve ortalama 8 ay icerisinde 6liimle neticele-
nir. Virlisiin hangi mekanizmayla kansere yol
actigr tam olarak bilinmemektedir. Hastaligin
tedavisinde, bu gene karsi gelistirilen antikor-
lar ve 6ldirict T hucrelerinin kullanimi aras-
tinlmaktadir.

HPV (Human Papillomavirus)

HPV, insanlarda genellikle genital bolge si-
gillerine yol acan zararsiz bir DNA virtstddr.
HPV enfeksiyonlari uzun stire icerisinde, diin-
ya genelinde yilda 240 bin kadinin 6limin-
den sorumlu olan rahim agzi kanserine yol
acabilmektedir. Hiicre DNA'sina baglanan virls
DNA'sI, E6 ve E7 adli iki onkoprotein Uretir. Bu
proteinler normalde kanserli hiicre olusumunu
baskilayan Rb ve p53 genlerini baskilar. Bu bas-
kilama, hiicre bollinmesi Uzerindeki kontro-
Iti bozarak hucrenin hizli ve kontrolsiiz cogal-
masinin éniind acar, yani kanserlestirir. Bagisik-
Ik sistemi zayif olan kisilerde bas-boyun ve cilt
kanserlerine de yol acabilir. Son yillarda HPV'ye
karsi koruyucu asi gelistirildi. HPV 6,11,16 ve
18'% karsi koruyan bu asilarin yapiminda viriis
parcaciklari, ozellikle kapsilde bulunan pro-
teinler kullanildi. Ancak asinin en dnemli de-
zavantajlar, diger alt gruplara karsi koruyucu-
lugunun olmamasi, virlisi tasiyan kadinlarda
etkili olmamasi, kalici koruma sagladigi konu-

Kansere Karsi Viriisler - Viroterapi

sunda kesin delil olmamasi ve yiksek maliye-
ti. Asinin etkili olmasi icin 20 yastan kiigik kiz-
lara ve ilk cinsel birlesme 6ncesi yapilmasi 6ne-
riliyor. Tedavi edici asilarin gelistirilmesi icin yo-
gun calismalar devam etmektedir.

EBV (Epstein-Barr virus) ve

HHV-8 (human herpesvirus 8)

EBV ve HHV-8, ¢ift sarmal DNA iceren her-
pes virslerdir. Her iki virs de kandaki lenfosit
hiicrelerin icerisine girdikten sonra DNA'larini
hiicre DNA'sina yerlestirir ve Smir boyu insan-
da kalici hale gelir. EBV enfeksiyonlari genel-
likle hicbir belirti gdstermeksizin seyretse de
bazen “enfeksiy6z mononiikleoz” adli bir has-
taliga yol acar. Ancak nadiren EBV bazi kanser
turlerine sebep olabilir. B ve T lenfomalari, yu-
musak doku timérleri (liomyosarkom), burun
boslugu (nazofarinks) kanseri ve Burkitt lenfo-
ma, EBV'ye bagli olusan timérlerdir. Virlistin
ylizey proteini olan gp350/220, B hiicrelerin-
deki algilayicilara baglanir. Bundan sonra hiic-
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renin isgali baslar. Virls bir kere hiicre icine gi-
rince genetik sifresini hiicre DNA'sina yerlesti-
rir. Bunun sonucunda virQs artik kalici hale ge-
lir. Viriis DNA'si uygun sartlari buldugunda ak-
tif hale gecerek hticreyi kontroli altina alir ve
oluimsdzlestirir. EBV'ye karsi koruyucu ve te-
davi edici asilar Gzerinde calisiimaktadir.
HHV-8 virls, ilk olarak 1994 yilinda, Kapo-
si sarkomu denilen bir timor hiicre grubun-
da kesfedildi. Viris genellikle bagisiklik siste-
mi zayif olan kisilerde, 6rnegin AIDS hastala-
rinda veya organ nakli yapilan kisilerde kan-
sere yol acar. Hiicrenin dogal 6lim mekaniz-
malarini bozarak onu 6liimsiiz hale getirir. Ek
olarak, damar hiicreleri olan endotel’lerin ¢o-
galmasini saglayarak mikro damarlarin olu-
sumuna yol acar. DNA bdliinmesini engel-
leyen gansiklovir adli ila¢ Kaposi sarkomu-
nu basariyla engellemektedir. HHV-8 virlsiin-
de vGPCR adi verilen bir viral onkogen bulun-
mustur. Bu onkogen sayesinde HHV-8 virlisu
hlcrenin ¢cogalma diizenini bozup kansere

leri pas gecer ve sadece tlimor hiicrelerine tu-
tunarak onlarin 6limine yol acar. Bunu sag-
lamak icin &zel antikorlar kullanilir. ilk olarak,
timor hicrelerinin yiizeyindeki algilayicilar
tantyan antikorlar, viriis kapstliine yerlestiri-
lir. Bu virusler kan dolasimina verildiginde da-
marlar yoluyla timorli bolgeye ulasir. Tumor
ylizeyindeki algilayicilar, virtis kapsullindeki
antikorlari adeta miknatis gibi ceker. Antikor
timdre baglandiginda virlis de bu hiicreye
tutunmus olur. Boylece virus, saghkh hicrele-
re hi¢ girmeden sadece kanserli hiicreye girer.
Kanserli hiicre icerisinde hizla cogalarak onu
patlatir. Virtslerin genetik yapisinda degisiklik
yaparak onlari yonlendirmek de mimkanddr.
Genetigi degistirilmis adenovirisler “integrin”
denilen bir proteine kolaylikla yapisir. Normal
hiicre ylizeyinde de olan bu proteinler, yayilim
yapan kanserli hiicrelerin ylzeyinde ¢ok bol
miktarda bulunur. VirGsler, yayilim yapan kan-
ser hiicrelerindeki integrini gordiigii anda on-
lara yapisarak hiicreye girerler.

Arastirmalarin ilerlemesiyle virtslerin kan-
ser tedavisindeki degisik kullanim sekilleri or-

yol acar. VGPCR onkogenine karsi gelistirilen
tedaviler sayesinde bu virtisiin kanser yapma-
sinin 6nline gecilecegi disunulmektedir.

HBV (Hepatit B viriisii) ve

HCV (Hepatit C virtisti)

Hepatit C virtsu, flaviviris ailesine men-
sup zarfli bir RNA virlstdur. Karaciger hiic-
relerini etkileyerek sariliga (hepatit) yol acar.
Tum diinya niifusunun %3'lGnln hepatit C ta-
styicisi oldugu dusiinilmektedir. Hepadnavi-
ris ailesine mensup olan Hepatit B bir DNA vi-
ristdir. Ancak her ikisi de benzer 6zelliklere
sahip bir hastaliga yol acar. Her ikisi de esas
olarak kan veya cinsel yolla bulasir. Bu viris-
ler bazen kalici hale gegerek uzun sireli kara-
ciger hastaliklarina, siroz veya karaciger yet-
mezligine yol agabilir. Bazi kisilerde, hastaligi
takip eden 6-20 ay icerisinde karaciger kan-
seri gorulur. Bu virtslerin hangi mekanizmay-
la kansere yol actigi tam olarak bilinmemek-
tedir. Kanser olusumunu 6nlemenin en etkin

Gonderilen gen

POP

ADENOVIRUS: Adenoviriis, konak hiicre
icerisinde bagimsizca cogalabilen
DNA parcasi igerir. Gen tedavisi, insan
hiicrelerine, yeni veya degistirilmig
genlerin yollanmasina denir.
Gonderilen genlerin mevcut
hastalig iyilestirecek sekilde
davranmasi hedeflenir.

Bu genlerin sonraki

kusaklara da gegmemesi

gerekir.

Viral gen tedavisi

yolu ilk hastaligin 6nlenmesi veya etkin te-
davisidir. Hepatit B virlistine karsi gelistirilen
bir asi mevcuttur. Ancak bu asinin her insan-
da koruma saglamamasi (%10 etkisiz), birden
fazla tekrarlanma gerekliligi ve virlisin mu-
tant formlarinin bulunmasi asinin dezavantaj-
lari arasinda. Hepatit B hastaliginin tedavisin-
de lamivudin, adefovir, entecavir ve telbivu-
din adli ilaglar kullaniimaktadir. Bu anti-viral
ilaglar virlis DNA'sinin ¢ogalmasini engeller.
Hepatit C virlisiine karsiysa henliz etkin bir asi
bulunmamaktadir. Hepatit C hastaliginin te-
davisinde interferon ve ribavirin etkilidir. Bu
ikili, hastalarin yaklasik yarisinda tedavi saglar.
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Adenoviriisler hiicre igerisine genetik maddenin yerlestirilmesi icin kullanilir. Adenoviriisler, DNA'larini hiicre cekirdegine yerlestirerek
insan hiicresini etkileyen bir DNA viriisiidiir. Bu durum genellikle insanlarda hastaliga yol acar. Ancak viriisiin genetik yapisi degistirilerek,
hastaliga yol agmadan, insan DNA'ini hiicre cekirdegine yerlestirmek miimkiindiir. DNA, hiicrelerin yapisini, davranis seklini ve islevini
belirleyen “gen” denilen bdlimler icerir. Hiicredeki hatali genlerin yol actigi bozukluklan telafi etmek icin hiicre icerisine saglikli DNA

yollamak oldukga ideal bir yontem olarak kabul edilmektedir.

taya cikmaktadir. Ornegin, viriislere baglanan
radyoaktif maddeler sayesinde timor hiicresi-
ni 6ldiirmek veya hiicreyi dogrudan 6ldiirme-

den sadece kemoterapi ilaglarinin etkinligini
arttirmak icin de kullanilabilmektedir. Halen,
organa sinirli kanserlerde cerrahi tedavi veya

klasik kemoterapiler ilk sirada olsa da, virote-
rapi yaygin kanser hastaliginda ve cogunlukla
deneysel asamada kullanilmaktadir.
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