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Insan viicudundaki hiicre sayisi, hiicre cogalmasi, farklilagma ve apoptoz ara-
sindaki essiz bir denge sayesinde korunur. Kanser ise hiicrelerin ¢ogalma, farkli-
lasma ve hayatta kalmasini kontrol eden kritik diizenleyici genlerdeki (protoon-
kogen) degisikliklerden kaynaklanir. Karsinogenezin molekiiler temeline iligskin
ilk bilgiler retroviriisler iizerinde yapilan ¢alismalar ile ortaya ¢ikmistir. Insan
kanserlerinin %10-20 gibi kii¢iik bir kisminin viruslerden kaynakli olmasina rag-
men (%80-901 radyasyon, kimyasal kanserojenler ve DNA replikasyonu sirasinda
ortaya ¢ikan hatalar gibi diger nedenlerden kaynaklanir) genel kanser anlayisimiz
agisindan, viral onkogenler tizerinde yapilan ¢alismalar, viriis kaynakli olmayan
kanserlerin gelisiminde rol oynayan hiicresel onkogenlerin tanimlanmasini da
sagladigi icin kritik 6nem tagimaktadir'.

Hiicrelerin biiytime, gelisme, iireme fonksiyonlarinin kontrolii ve regiilasyo-
nu protoonkogen ve tiimoér baskilayici genlerin kodladigi proteinler ile yapilir.
Genetik diizeyde meydana gelen degisiklikler sonucu protoonkogenler hiicresel
onkogenlere (c-onc) doniisiir. Sonunda kanser gelisir.

Konjenital ya da edinsel immun yetmezlik, immunsupresif ila¢ kullanimi gibi

etkiler viicudun hiicresel ve hiimoral immun yanitin1 bozdugundan, kanserin
hem gelismesinde hem de ilerlemesinde 6nemli role sahiptir.
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Bazi RNA onkoviriisleri hiicre ¢ogalmasini kontrol eden hiicresel proteinlerle
esdeger olan onkogen proteinleri kodlarlar (ras, src, myc,jun, fos). Bu onkogen-
lerdeki asir1 ¢ogalma ya da fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikler konak
hiicrenin ¢ogalmasini uyarir ve timér olusumu meydana gelir. Ornegin Insan
T-hiicre Lenfotropik Viriis Tip 1 (HTLV-1) kodladig: tax proteini ile hiicre ¢o-
galmasini arttiran sitokinleri de aktive eder. Hiicresel ¢ogalmayi aktive eden bir
genin yakinina HTVL-1 genom kopyalarinin entegre olmasi ile viral genomun
sonunda yer alan ve gii¢lii promotor etkiye sahip LTR (Long Terminal Repeat) di-
zilerin etkisi ile bu genin uyarilmasi artar ve hiicrenin agir1 ¢ogalmasi gerceklesir.

Hepatit B Viriisii (HBV) ve Hepatit C Virusu (HCV) hem doku onarimini ge-
ciktiren persistan enfeksiyonlar yaparak hem de dogrudan onkogenez mekaniz-
malarini kullanarak hepatocelliiler kansere (HCC) neden olurlar®®. Human Her-
pes Virus 8 (HHV3) de kodladig: biiyiime arttiric: sitokinler aracilig: ile Kaposi
Sarkomuna neden olur®.,

SONUC

Kanserin gerek baslamasi gerekse ilerlemesi; ¢evresel, genetik, enfeksiyon (vi-
ral) ve yagsam tarzi gibi bir¢ok faktor ile iliskilidir. Protoonkogenlerin aktivasyonu
sonucu onkogenlere doniismesi, timor baskilayict genlerin ise inaktivasyonlari
ile karsinogenezis i¢in 6nemli yollar aktiflesmekte, kontrolsiiz ¢ogalma, apopto-
zun inhibisyonu, dogal bagisiklik sisteminin bozulmasi, hiicre adezyonu, polari-
te ve farklilagmasinda degisim, hiicrelerin kanserojenlere daha fazla duyarli hale
gelmesi ve mutasyonlarin daha sik olusmasi sonucu hiicreler tiimorlesmeye gider.

Hiicre gogalmasinin artmasi, tek basina, kanser gelistiremez. Bununla birlikte,
inflamatuar hiicreler, DNA hasarini indiikleyen faktorler ve bitytime faktorii akti-
vasyonu eslik ederse, neoplastik siirecin gergeklesme riski artar. Doku hasarini
takiben olusan kronik inflamasyon, hiicrelerin transformasyonuna ve giiglii proli-
ferasyona girmesine neden olarak kanserin indiiksiyonuna katkida bulunur.

Kansere iliskin bilinenler yaninda belirsiz olan ve cevap bekleyen bircok soru
hala kapsamli arastirilmay1 beklemektedir.

Anahtar kelimeler: Kanser, onkogen, virus, viral onkogenler.
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