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ONKOJENİK VİRÜSLER

GİRİŞ
Kronik enfeksiyonların birçok kanserin etyolo-
jisinde rol oynadığı bilinmektedir. Yapılan epi-
demiyolojik çalışmalar kanserlerin %15-20’sinin 
etyolojisinde kronik viral, bakteriyel ve parazitik 
enfeksiyonların rol oynadığını göstermiştir. Kan-
ser oluşumuna direk ve indirekt olarak sebep olan 
virüslere onkojenik virüs denmektedir. [1]

Viral onkogenezin moleküler mekanizması 
karmaşıktır, kronik inflamasyonun indüklenmesi, 
hücre siklüsünün bozulması, DNA tamir meka-
nizmalarını bozması sonucu genom kararsızlığı 
bu mekanizmalardan bazılarıdır. Onkojenik DNA 
virüsleri, genomik DNA’larını hücresel kromo-
zomlara yerleştirerek genetik anormalliklere ne-
den olabilir. [2]

Onkojenik virüsler; Epstein Barr virüs (EBV), 
insan immunyetmezlik virüsü (HIV), insan herpes 
virüs 8 (HHV 8), hepatit B virüsü (HBV), hepatit 
C virüsü (HCV), insan papillomavirus (HPV), 
Merkel hücreli poliyomavirus (MCPyV) ve insan 
T hücre lenfotropik virüs tip 1 (HTLV-1)’dir. [3]

EBV
EBV, insan gama herpes virüs ailesinin bir üye-
sidir, çapı 150-180 nm kadar olup, çift sarmallı 
DNA içermektedir. EBV, dünya popülasyonda çok 
yaygın olup, erişkinlerin %95’ine yakınını enfekte 
etmektedir, çoğu kişide asemptomatik seyretmek-
le birlikte infeksiyon vücutta ömür boyu kalıcıdır. 
[4]

EBV orafaringeal sekresyonlarda asemptoma-
tik olarak taşınmaktadır, primer bulaş yolu oral 
ve kan yolu ile olur. EBV virüsünün neden oldu-
ğu hastalıklardan en iyi bilineni enfeksiyöz mo-
nonükleozdur(EM). Erken yaşta EBV ile enfekte 
olanlarda bağışıklık yanıtın iyi olmamasından 
dolayı klinik tablo çok siliktir. Klinik EM ise, ge-
nellikle ergen ve genç erişkinlerde görülür. Enfek-
siyöz monükleoz tablosu geçiren kişilerde de hod-
gkin lenfoma riski artmaktadır.[5]

EBV’nin B lenfositler ve epitel hücreleri olmak 
üzere iki hedef hücresi vardır. B lenfositlere yüze-
yindeki CD21 molekülü aracılığı ile, nazofarenge-
al epitel hücrelerine ise yüzeyindeki glikoprote-
inkler ile girmektedir. Başlıca sebep olduğu klinik 
tablo infeksiyöz mononükleozis olmakla birlikte, 
neoplastik sendromların etyolojisindeki rolü gün 
geçtikçe belirginleşmektedir. EBV’nin neden ol-
duğu lenfoproliferatif hastalıklar, B veya T/NK 
hücrelerinden köken alır. [6]

EBV enfekte kişilerin küçük bir kısmında he-
matopoetik, mezenşimal ve epitelyal tümörler 
gelişir. EBV viral proteinleri ve mikroRNA’lar 
(miRNAs) tümör oluşumuna sebep olmakta-
dır. EBV ilişkili maligniteleri üç ayrı kategoride 
sınıflayabiliriz;
• Hematolojik maligniteler (Burkitt Lenfoma, 

Hodgkin lenfoma, Diffuz büyük B-hücreli len-
foma, post-transplantasyon lenfoproliferatif 
bozukluklar, plazmablastik lenfoma)

• Epitelyal maligniteler (Nazofaringeal kanser, 
lenfoepitelyal benzeri karsinom, gastrik karsi-
nom)
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HPV primer olarak infekte cilt veya mukoza-
larla temas ile bulaşmaktadır. Genital HPV enfek-
siyonlarında da cinsel aktivite sırasında olan cilt 
teması ile bulaş olur. Yapılan araştırmalarda cinsel 
olarak aktif kadınların %75’inde HPV varlığı gös-
terilmiştir. [25]Enfeksiyon genelde immün sistem 
tarafından kontrol altına alınır, çok az insanda 
HPV enfeksiyonu kalıcı olur ve epitelyal lezyonla-
rın oluşumuna sebep olur. Cinsel yolla bulaşta en 
önemli faktör, partner sayısı ve cinsel ilişki yaşının 
erken olmasıdır.

Servikal kanserlerin %99’dan fazlasında HPV 
DNA tespit edilmektedir ve bunların büyük ço-
ğunluğunu HPV 16 ve 18 oluşturmaktadır. Servi-
kal kanser gelişimi sırasında virüsün konakçı ge-
nomu ile birleşmesi sonucu E2 transkripsiyonun 
artması suçlanmaktadır. E2 transkripsiyonu ar-
tarak E6 ve E7 gen ürünlerinin artışına sebep ol-
maktadır. E6 ve E7 onkoproteinleri kanser gelişi-
mi için önemlidir. E6 proteini p53’ü ve E7 proteini 
ile retinoblastoma tümör supresör proteinlerini 
bağlamaktadır. Böylece apopitozis ve hücre siklü-
sünün düzenlenmesi bozulmaktadır.[26]

HPV 16 ve 18’in serviks kanseri dışında; vul-
va, vajina, penis, anüs, oral kavite ve orofarinks 
kanserlerinde rol oynadığı gösterilmiştir. HPV 6 
ve 11’in servikal kanser ile ilişkisi gösterilmemiş-
tir, ancak larinksin skuamöz hücreli karsinomu ile 
ilişkilendirilmiştir. HPV’nin konjuktivanın skua-
möz hücreli karsinomu ile ilişkili olacağı da düşü-
nülmüştür. [27]

MERKEL HÜCRELİ POLİYOMAVİRUS
Merkel hücreli poliyomavirus(MCPyV); zarfsız, 
yaklaşık 5000 bp büyüklüğünde çift sarmallı bir 
DNA virüsüdür.

MCPyV 2008 yılında agresif bir cilt kanse-
ri olan Merkel hücreli karsinom hastasında ta-
nımlanmıştır. Sonrasında yapılan araştırmalarda 
MCPyV, MHK hastalarının yaklaşık %80’ninde 
tespit edilmiş olup, hastalığın oluşumunda anah-
tar rol oynadığı düşünülmüştür

MHK nadir görülen, kutanöz nöroendokrin 
hücrelerin malignitesidir. MHK, özellikle AIDS 
gibi immünsüprese bireylerde ve yaşlılarda görül-
mektedir. [28]

HTLV-1
HTLV; deltaretrovirus genusundan retrovirus ai-
lesinde yer alan RNA revers transkriptaz aktivite-
sine sahip virüslerdir. HTLV-1 insanda etyolojik 
ajan olarak tespit edilen ilk retrovirüsdür. HTLV; 
seksüel yol, perinatal, transfüzyon ya da damar 
yolu ile ilaç kullanımı ile bulaşmaktadır. HIV ve 
HCV ile benzer bulaş yollarına sahip olan HTLV-
1, genelde aynı hastalarda ortak olarak bulunabil-
mektedir. [29]

Bu virüs erişkin T hücre lösemi/lenfoması 
(ETL) ve bazı kronik inflamatuar sendromlara 
neden olmaktadır. Bunlardan en önemlisi tropi-
kal spastik parapezi olarak bilinen HTLV-1 ilişkili 
miyopatidir. Japonya gibi HTLV-1’in endemik ol-
duğu ülkelerde ETL non-hodgkin lenfomanın en 
sık sebebidir.[30] Bu virüse karşı henüz bir aşı ve 
etkili bir tedavi bulunamamıştır.

HTLV-1 ilk olarak kutanöz T hücre malignitesi 
olan bir hastada izole edilmiş, birkaç yıl sonrada 
klinik ve anormal T hücre morfolojisindeki ben-
zerlik sebebi ile A

ETL’ de tanımlanmıştır.
HTLV-1 ile enfekte kişilerde hayat boyu ETL 

olma olasılığı %2-5 arasında seyretmektedir. Dün-
ya genelinde yaklaşık 10 milyon insan HTLV-1 ile 
enfektedir. [13]

ETL; HTLV-1 tarafından enfekte CD4 T hüc-
relerinden kaynaklı agresif bir T hücreli malig-
nitedir. ETL’nin 4 alt tipi mevcuttur; smoldering, 
akut, kronik ve lenfoma. ETL’nin klinik özellikle-
ri non-hodgkin lenfoma özellikleridir; halsizlik, 
ateş, lenfadenopati, hepatosplenomegali, sarılık, 
kilo kaybı, fırsatçı enfeksiyonlardır. [31]
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