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1950'li yillarin basinda elektron mikroskobunun
kesfi ile virlisler ilk defa bazi hayvan tiimoérlerinde gos-
terilebilmistir. Morfolojik olarak viral enfeksiyon iger-
meyen timorlerde viriislere ait proteinlerin varligi virion-
lar olmadan da viral onkogenezin olabilecegini anlama-
miza yardimct olmustur. 1967 yilinda Huebner ve To-
daro'nin normal hiicreler ile tiimér hiicreleri arasindaki
major farkliligin onkogen denen DNA genomunun kiigiik
dizelerine bagli oldugu ve bu onkogenlerin viral enfeksi-
yon veya ¢esitli kimyasal maddelerle aktive olabilecegi
hipotezi ile viral onkogenezin molekiiler devri basla-
mistir (1).

Viriisler hiicrelerde yapisal ve fonksiyonel hasarla-
ra neden olabildikleri gibi onkojenik transformasyona
yol acip kanserojenik stimulus de olusturabilirler.
Transforme olan hiicrelerin morfolojisi, biyokimyasal -
zellikleri, fonksiyonlar1 degisir. Yeni membran protein ve
gliko-proteinleri ortaya ¢ikar ve o6limsiiz hiicre kiiltirleri
olustururlar (2).

Viral onkogenezde rol oynayan 5 mekanizma bu-
lunmaktadir:

1- Direk onkolojik transformasyon olusturucu etkisi
olan viral genlerin konak hiicreye integrasyonu, ki

boyle genlere viral onkogen (v-onc) denilmektedir.

2- Normalde tiimorojenik Ozellikte olmayip hiicre-
lerde biiyime ve ¢ogalmayi yoneten hiicresel genlerin
somatik mutasyonlar veya viral rekombinasyonla indii-
klenmesi, ki bu genlere hiicresel onkogen (c-onc: Pro-
toonkogen) denilmektedir (3,4).

3- Normal hiicrelerde bulunan ve timor gelisimini
inhibe eden baskilayic1 genlerin inaktivasyonu veya

kaybi, ki bu genlere antionkogen denilmektedir (3).

4- Viral eis- veya trans- etkili aktive edici faktorle-
rin etkisiyle normal hiicresel genlerin etkinliklerinin art-
mas1. Cis-aktlvasyonda viral diizenleyici genler pro-
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toonkogenlere komsu bolgeden integre olup onlarin et-
kilerini kuvvetlendiriken transaktivasyonda protoonko-
genlere uzak bolgeden etki ederler (1,3).

5- Mutagenez: Inserslyon, delesyon, translo-
kasyon, transdiiksiyon, amplifikasyon ve nokta mutas-
yon seklindeki genetik degisime bagli protoonkogenlerin
aktive olup onkogen gorevi yapmasidir (5,6).

Viriislerin hiicre tizerine etkileri sekil 1'de gosteril-
mistir. Timor gelisimi iki asamada olmaktadir:

1- BASLATMA SAFHASI (initiation):

Kanserojen etkili ajanla diisiik dozda tek seferde
kisa siireli temas yeterlidir. Hiicre DNA'sinda irre-
versible degisiklige yol acgar.

2- ILERLETME VEYA HIZLANDIRMA

SAFHASI (Promotion):

Kanserojen etkili olmayan ajanla yiiksek miktarda,
stk ve uzun sireli temas sonucu meydana gelir. DNA
hasar1 olmadigindan reversible olarak kabul edilir. DNA-
'daki degisikligi koruyup diger hiicre serilerine aktarmak
icin gereklidir. 1ki fazdan olusur:

i. Basglangi¢ fazi (Korwersiyon: Doniistiirme):
Timo6r olusturma potansiyeli tasiyan hiicreleri gergek
timor hiicrelerine coOniistiirir.

ii. Uretim fazi (Propagasyon): Hiicreler ¢ogalip
gbzle gorilir bir timor kitlesi olustururlar (7).

Normal hiicrelerde biyime ve farklilagsmadan so-
rumlu protoonkogenler; radyasyon, viriis veya kimyasal
kanserojenlerle aktive olup onkojenik transformasyonu
basglatabilirler (6). Onkojenik transformasyon, onkogen-
lerin hiicre fonksiyonlarinda gorevli reseptorleri aktive
edip sinyal ileti mekanizmalar1 lizerine etkisi ile ya de-
tektif bir protein olusumuna yada normal proteinlerin
asirt yapimina bagli olusabllmektedir (5). Hiicre fonk-
siyonlarinda gorevli belli basli 4 sistem bulunmaktadir
ve bunlar Sekil 2'de ozetlenmistir.

Onkogenler fonksiyonlarina gére 5 gruba ayrilirlar:

1- G Proteinleri:

Hiicre membrani I¢ yiiziinde bulunan alfa, beta ve
gama diye adlandirilan i¢ pollpeptitten olusmus diizen-

153



154

OZEN ve Ark.
DERI MALIGNITELERINDE VIRAL ONKOGENEZ

viRrUS

HUCRE \

Virlis proteinleri
/

Virls genomu

T\

Viral genlerin
ceviimi ve yazimi

Genlerin
trans-aktivasyonu

Hlcresel
proliferasyon

Anti-onkogenlerin
baskillanmasi

Sekil 1.  Virlslerin hiicre {zerindeki etkiteri.

leyici alt birimlerdir. GTP'az aktivitesinden sorumludur-
lar. Adenilat siklaz sistemi, tosfodiesteraz sistemi ve
bazi iyon kanallarinin kontroliinde onemlidirler. G pro-
teini olarak rol oynayan onkogenler ras ailesldir; Ha-
ras, Ki-ras, N-ras (5,8).

2- Protein kinazlar:

Hiicrelerde sinyal ileti mekanizmalarinin gesitli ba-
samaklarinda rol oynayan protein kinazlar normal hiic-
relerde cAMP, cGMP, Diagilgliserol (DAG) ve kalsiyum
gibi hiicre i¢i sinyallerle kontrol edilirler. Timor hiicre-
lerine 6zgili protein kinazlar ise biiyiime faktorleri gibi
hiicre dis1 sinyallerle aktive kinazlar ise biiyiime faktor-
leri gibi hiicre dis1 sinyalerle aktive olurlar. Trombosit
kaynakli biliyiime faktorii, insiilin, epidermal biiyiime
faktoriic reseptorleri intrensek tirozin kinaz aktivitesine
sahiptirler (5,6).

Protein kinaz C ise timor olusumunun hizlandir-
ma basamaginda anahtar fonksiyona sahiptir. Ciinki
formol esterleri, DAG'i!n yerini alarak bu enzim iizerin-
den Na/H tasiyici sisteme etkileriyle onkogenezi basla-
tabilirler (9).

Tirozin kinaz aktivitesine sahip onkogenler sunlar-
dir:

- srcC -erk

- yes -met

-for -pim 1

-fes/fps -bel 1 ve bel 2

-10s -abl

Serin-treonin aktivitesine sahip onkogenler sunlar-
dir:

- mil/raf

-mos

Konak hicre DNA'sina
integrasyonu

Virlis proteini

Genlerin insersiyonel
cis-aktivasyonu mutagenez

Gen etkinliklerinin Anti-onkogenin

degismesi kaybi

3. Niikleer proteinler:

Direk olarak DNA'ya baglanip DNA replikasyonu
baslatirlar. Bu genler dokunun ¢ogalmaya hazirlandig:
embriyonel donem, yara iyilesmesi gibi donemlerde ih-
tiyaca bagli indiiklenirler ve hiicreler terminal farkli-
lasmaya ulastiklarinda inaktive olurlar (5). Nikleer pro-
teinler olusturarak etki gosteren onkogenler sunlardir:

-rel -C-myc -myb -ski
-fos -L-myc -Erb A -evi 1
-jun -N-myc -ets -ebl

4. Biiyiime faktorleri

Normal eriskin organizmasinda hiicre ¢ogalmasi
ya hiicrelerin terminal farklilasma sonucu oliimlerini
kompanse etmek (giinlik doku rejenerasyonu) ya da
yara lyilesmesi, enfeksiyon gibi durumlarda hiicrelerin
gecici olarak artan ihtiyaglarini karsilamak icin ortaya
¢ikmaktadir (5,9).

Epidermal biiyiime faktori (EGF) reseptdr sayisi
ile biiylimenin hizi ve invazyon derinligi arasinda direk
iliski bulunmustur. Skuamo6z hiicreli karsinomda EGF
ve EGF reseptérlerinde artma saptanmistir (5,9).

Trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), hem
DAG ve P3 diizeylerini artirir hem de niikleer onko-
genlerln hedef hiicrelerindeki etkinliklerini kuvvetlendirir
(4,10).

Fibroblast biiyiime faktori (FGF), kan damarlarinin
biiylimesini indiikleyerek angiogenezde rol oynadigin-
dan siirekli biiyliyen timorlerin kan ihtiyaglarinin sag-
lanmasinda 6nemli rol oynar (5). Int-2 onkogeni, FGF
iizerinden etki gostermektedir (8).

Koloni stimiile edici faktdorlerden multi-CSF, interlo-
kin 3 (IL-3) ve CSF, Ise interlokln 4 (IL-4) olarak gorev
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1) ADENILAT SIKLAZ SISTEMI
Stimiilan faktor + Reseptéor <+ G protein aktivasyonu *
GTP hidrolizi -» Adenilat siklaz enzim aktivasyonu -» c¢
AMP olusumu < Protein kinaz C aktivasyonu ATP hi-
drollziyle proteinlerden fosfoproteinlerin olusumu.

2) PROTEIN KINAZ SISTEMI
Stimiilan faktor + Reseptor » Protein kinazlarda sirasiyla
oto fosforllasyon ve heterofosforilasyon -» protein + ATP
olusumu.

3) FOSFODIESTERAZ SISTEMI

Stimiilan faktér + Reseptér » G protein aktivasyonu -»
GTP hidrolizi Fosfodiesteraz enzimi aktivasyonu -»
PIPs'nin IP3 ve DAG'a donisiimi

IP3 Ca’’ saliniminin artmasi
aktivasyon.

» Ca''a bagli proteinlerde

DAG -« Protein kinaz c aktivasyonu » Na/H tasiyici sis-
tem aktivasyonu » pH yiikselmesi.

4) IYON KANALLAR

sekil 2.  Hiicre fonksiyonlarinda gorevli olan belli basli dért sin-
yal ileti mekanizmasi.

yapip B ve T lenfositleri ile mast hiicrelerinin ¢ogalma-
sin1 stimiile ederler (5).

T hiicre biiylime faktori (TCGF) olan interlokin 2
(IL-2) ise aktlve olmus yardimci T lenfositlerden salinir
ve Oldirici T hiicrelerinin proliferasyonunu indiikler
®).

Insiilin mitojenik etkisi ise insiilln benzeri biiyiime
faktorleri olan IGF 1: somatomedin C ve IGF 2: soma-
tomedin A ile olan yapisal benzerliginden kaynak-
lanmaktadir (5).

Transforme edici biiyiime faktorleri (TGF), hiicre-
lerde reversible olarak transformasyonu indiikler, kon-
takt Inhibisyonu onler, hiicrelerin serum ihtiyaglarini
azaltir, a ve p adinda Iki alt iinitesi vardir ve trans-
forme fenotip i¢in ikisinin de varligi sarttir. TGF a nor-
mal eriskin dokuda bulunmaz ancak timor hiicre-
lerinde yaygin olarak bulunup timor dokusunun biyi-
mesini indiikler (5,6). TGF p ise hem tiimér hiicre-
lerinde hem de normal hiicrelerde bulunur. Hedef hii-
crenin tipi ve diger biiylime faktorleri ile iliskisine gore
hiicre ¢ogalmasint hem stimiile edici hem de Inhibe
edici etkiye sahiptir (5).

Bombesin protein kinaz C'yi aktive ederek rol oy-
nar (5).

Gastrln normal ve mallgn gastrointestinal sistem
dokularinin proliferasyonunu stimiile eder (5).

Genellikle hiicresel prollferasyonun Indiiklenme-
sinde birka¢ biiyiime faktoriniin isbirligi gerekmektedir.
Ancak PDGF ve bombesinin hiicre kiltiiriinde tek
baslarina tiim mitojenik cevab ortaya c¢ikarabildikleri
gozlenmistir. Yapilan deneylerde, biiylime faktorlerine
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karst olusan antikorlar ile kanserli doku tedavi edil-
meye ¢aligildiginda biiyimenin inhibe oldugu ancak
transforme fenotipin her zaman diizelmedigi saptan-
mistir (5).

Biiyiime faktorii etkisine sahip onkogenler sunlar-

dir:
-sis PDGF -IL2
-int 2 FGF -IL3
-int 1 morfogen -GM-CSF

5. Reseptorler:

Normal hiicrelerde tanimlanmayan DNA bolgeleri-
nin tiimo6r hiicrelerinde aktive olup normalde bulun-
mayan reseptorler sentezlemeslne paraneoplastik etkin-
lik denmektedir. Onkogenler ya paraneoplastik reseptor
etkinligi olusturur ya da normalde bulunan reseptorlerin
sayisini arttirict etki gosterirler. Ornegin, tiimor hiicre-
lerinde riboniikleotld rediktazin kofaktorii olan FE''ye
ihtiya¢ arttigindan Tansferrin reseptdrlerinde artis sap-
tanmistir. Hizla ¢ogalan hiicrelerin membran olusturmak
icin diisik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorlerinin
sayisini arttirdigit gozlenmis ve bundan dolayr LDL'ye
antineoplastik maddeler baglanip selektif hiicre o6limi
olusturulabilecegi dusiunilmeKtedir. Hiicrelerin birbirine
tutunmasinda gorevli fibronektinlere ait reseptdrlerin ise
timor hiicrelerinde azaldigir saptanmistir (9).

-kt tlrozin kinaz reseptdri
-sea tirozin kinaz reseptdori
-erb B EGF reseptori

-neu EGF benzeri reseptori
-fims CSF reseptori

-erb A tiroid hormon reseptdrii
-10S insiilin ve TGF reseptori

ANTIONKOGENLER

Hiicre biiylimesinin negatif kontroliinden sorunlu
timor gelisimini suprese eden genlerdir. Bu genlerdeki
kayip veya fonksiyon bozuklugu sonucu maligniteler
olusabllmektedir. Onkojenik viriislerin trans-
formasyondan sorumlu olan proteinlerinin Rb veya p
53 gibi antionkogenlere baglanip onlarin proteolizi so-
nucu inaktivasyonlarina yol actiklar1 gosterilmistir. Rb
ve p 53 iki farkli ancak parabl yoldan mitozu G safha-
sinda durdurup timor olusumunu inhibe etmektedirler
(11). Antionkogenlerin inaktivasyonunun rolii retinobla-
stom, VVIIm's tiimori kolon ve akciger kanserleri ve vii-
cudun pek ¢ok farkli bolgesinde neoplazllerle karak-
terize Li-Fraumeni sendromunda gosterilmistir (11,12).

ONKOGENLERIN iSBIRLIGI

Bir onkogenin aktivasyonu hiicrelere biiyliime
avantaji saglar ancak sinirli etkiye sahiptir. Mallgn feno-
tipin tam olarak ortaya ¢ikmasi i¢in karsinogenez me-
kanizmasinin ¢esitli kademelerinde rol oynayan en az

iki onkogenin isbirligi gerekmektedir (8,10).
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immiin sistemin major fonksiyonlarindan biri giin-
lik hiicresel faaliyetler sirasinda ortaya ¢ikabilen ma-
lign mutasyonlara bagli olusan anormal yapidaki hiicre-
leri taniyip yok etmesidir. Viriise 6zgii V antijeni, hiicre
genomuna integrasyonu ile olusan T antijeni ve timor
spesifik transplantasyon antijeni (TST) sayesinde timor
hiicreleri T lenfositlerce taninir ve immiin yanit olustu-
rulur. Olusan antikorlar hem dolasimdaki viriislerle
birlesip serbest virlis oranini azaltir ve dolayli olarak
enfekte olabilecek hiicre sayisinin azalmasina yol agar,
hem de antikora bagli sitotoksisite denen tip II hiper-
sensitivite reaksiyonu ile viriisle enfekte hiicrelerin 6l-
diirilmesini saglar. Dolasimda serbest viriis ve antijen
bulunmayan olgularda ise hiicresel immunité rol oyna-
maktadir (3).

Kronik olarak antijen stimiilasyonunun ise iki me-

kanizma ile lenfoma gelisimine neden oldugu distnil-
mektedir (13).

1- Endojen C tipi onkorna viriislerini aktive etme-
si. Kronik graft-versus-host hastaliginda bu viriislerin
aktive edilip blastojenik lenfoid dokularda malign
degisiklige yol actig1 gozlenmistir.

2- Lenfoid dokularda hiperplazi ve sonug¢ta neo-
plazlye yol agmasi

ONKOJENIK VIRUSLER

A) DNA VIRUSLERI:

1- Herpes grubu:

* Herpes Slmpleks virisiit (HSV)

* Ebstein-Barr viriisii (EBV)

* Sitomegaloviriis (CMV)

2- Hepa DNA grubu:

* Hepatit B virisit (HBV)

3- Papova grubu:

* Human papilloma virisi (HPV)

B) RNA VIRUSLERI:

* Human T hiicre lenfotroflk viriisii (HTLV)

DNA VIRUSLERI

DNA viriislerinin kanserojen etkileri RNA viriisle-
rine gore daha zayiftir. Replikasyonlar1 ig¢in konak hii-
crenin DNA replikasyon mekanizmalarina ihtiyaglar1 ol-
dugundan konak hiicreyi DNA sentezine sokabilmek
igin Ozel sinyaller olustururlar (5). Viral DNA'nin konak
hiicre DNA'sina integrasyonu sonucu virionlar olustuk-
tan sonra hiicrelerin ¢ogu Olmekte, az bir kismi1 da
transforme hale ge¢mektedir (12).

SITOMEGALOVIRUS (CMV)

CMYV enfeksiyonu yaygin olmasina ragmen
CMV'ye bagli hastaliklar nadir gorilmektedir. %90
asemptomatik seyreder. Uzun siireli latent enfeksiyona
yol agip gebelik, immiin yetmezlik, sik kan trans-
fiizyonlar1 ile aktive olabilir (14). CMV'nin fibroblast
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bilytime faktdriiniin yapimindan sorumlu hiicresel onko-
geni aktive edip periferik dolasim sisteminin endotelyal
hiicrelerinde prollferasyona neden olarak Kaposi sarko-
munun etyolojisinde rolii olabilecegi savunulmaktadir.
Ancak genetik duyarlilik ve immiin supresyonun da
onemli kofaktorler olduklari belirtilmektedir (1,15). Mal-
niitrisyon; AIDS, Hodgkln lenfoma, lésemi gibi malign
hastaliklar; Imminsipresif ilaglarin kullanimi; otoimmiin
hastaliklar ve transplantasyo.r sonrasi gibi durumlarda
Kaposi sarkomunun sik oldugu ve ozellikle prednisolon-
la birlikte azothlopirin, siklofosfamld gibi immiinsiipresi-
fler kullanildiginda Kaposi sarkomunun daha kisa za-
manda ortaya ¢iktig1 vurgulanmaktadir (15).

HUMAN PAPILLOMA VIRUS (HPV)
HPV'nin 8000 baz ¢iftinden ibaret DNA's1 erken

ve ge¢ okuma dizilerinden olusmaktadir. Geg¢ okuma
dizileri viriisiin yapisal proteinlerini kodlar ve sadece
replikasyonun oldugu prodiiktif enfeksiyonlarda gosteri-
lebilmistir. Erken okuma dizileri ise diizenleyici ve
transformasyondan sorumlu proteinleri kodlamaktadir.
Bunlar1 Ei'den Ez'ye kadar numaralandirilmislardir ve
Integrasyona gerek kalmadan trans-etki ile tiimdroge-
nezi baglatabilmektedirler (1) (Sekil 3).

HPV, hiicrede epizom halinde bulundugundan ka-
pali halka seklinin agilip lineer konfigiirasyon kazanma-
s1 integre olabilmesi i¢in gerekmektedir. Ag¢ilma ve inte-
grasyondan Ei1 ve E2/4 bélgeleri sorumlu tutulmaktadir.
Et'in varligi epizomal lokalizasyonunun devami igin bir
mesajdir ve bu mesajin olmamasi veya anormal olmasi
durumunda integrasyona geg¢is olmaktadir. E2'nin akti-
vasyonu da malign hiicrelerde yiiksek derecede viral
replikasyon i¢in bir sinyaldir. Ancak E2 eksikliginde hiic-
re transformasyonunu direk indiikleyen Ee ve E7 pro-
teinleri devreye girmektedir, integrasyonu takiben E6
ve E7 proteinleri aktive olup transformasyonu baslat-
maktadirlar (1).

HPV'nin 50 tipi bulunup klinikte verruka vulgaris,
verruka plantaris, myrmecia wart, verruka plana jiivenil,
oral hairy leukoplakl, Heck hastaligi (fokal epitelyal hi-
perplazi), laringeal papillomatozis, Bovenoid papiilozis,
epidermodisplazia verrusiformis, condiloma accumina-
tum'dan sorumlu tutulmaktadirlar (16). HPV'ye bagh la-
ringeal papillomatozis larinkste skuamoz hiicreli karsi-
nomaya; condiloma accuminatum ise oral, anal ve ser-
vikal skuamoz hiicreli kanserlere neden olabilmektedir.
HPV'nin karsinom gelisiminde gerekli ancak tek basina
yetersiz bir faktor oldugu bel.rtllip, kimyasal karsinojen-
ler ve imminsupresyonun timoér olusum sikligi ve sid-
detini arttiran O6nemli kofaktorler olduklari vurgulanmak-
tadir, immiin yetmezligi olanlarda epidermodisplazia
verrusiformisin gosterilmesi buna giizel bir Ornektir. Bu
hastalarda HPV tip 5 ve 8'in sik bulundugu ve onkoje-
nik potansiyelden sorumlu oldugu goézlenmistir (1,16-
18). immiin yetmezligi olanlarda HPV tip 2,3,4,5,10;
¢ok siddetli immiin yetmezligi olanlarda ise tip 26 ve
27 sik saptanmistir (18).

TKlin Dermatoloji 1993, 3
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HPV tip 6 ve 11 disik riskli tipler olarak bilinip
siklikla oral mukoza, labialar ve perinede bulunur ve
%90 benign lezyonlara neden olurlar. HPV tip 16, 18
ve 31 ise yiiksek riskli tipleri olusturup siklikla servikste
bulunur ve %90 siddetli displazi ve invaziv karsinoma-
lara neden olurlar (1,17).

RNA VIRUSLERI

Revers transkriptaz enzimi igeren, onkojenik po-
tansiyel tasiyan, zarfli, tek zincirli RNA viriislerine retro-
viriisler denilmektedir. Bunlar iki grupta incelenmektedir
(1,2,3,5,7).

YAVAS ETKILILER HIZLI ETKILILER

- Hizh etkili I16semi ve sarkom
viriisleri bu grubu olusturur.

- Yavas etkili 16semi
viriisleri bu grubu
olusturur

- Tiimor gelisimi ¢ok
basamakhdir.

-Tiimor geligimi tek basa-
makhdir.

- Tim6r monoklonal
gelisir.

-Tiimor poliklonal gelisir.

- Latent periyodu uzundur. - Latent periyodu kisadir.

- Sadece gag, pol ve
env gibi yapisal proteinleri

- Yapisal proteinleri kodlayan
genlere ilaveten onkojenik
potansiyel tasiyan tax geni
igerirler.

kodlayan genleri igerirler.

-Tax genleri olmadigindan - Tax geni, yapisal proteinleri

transformasyon detektif- kodlayan genlerden birinin

tirler. yerini aldigindan replikasyon
detektiftirler.

- Viral DNA protoonkogen- - Tax geninin olusturdugu
lerde cis- aktivasyonayol proteinin etkisi ile transfor-
acarak tiumor olusturur. masyon sonucu timor
(Promotional insersiyon= meydana gelir.

Tetikleyici araya girme)

Replikasyon detektif olan hizh etkili viriisler ancak
eksik yapisal proteinlerini kodlayan gene sahip yardim-
ci bir viriis varliginda cogalabilirler. Hizli etkili RNA tii-
mor viriisleri aslinda yavas etkili I6semi viriislerinden
koken alirlar. Yavas etkili viriisler ¢ogaldiklari hiicrenin
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genomuna girdikleri bolgeden yeni gen dizileri alip hiic-
redeki genlerde eksilmeye yol acarlar. Bu yeni genetik
bilgi de viriislere akut transforme edebilme yetenegi ka-
zandirdigindan onkogen olarak kabul edilmektedir. Or-
negin retrovlriislerin prototipi olan Rous sarkoma viriisii
transforme edici o6zelligini src hiicresel onkogeninden
alip tavuklarda fibroblastlan etkileyerek sarkom olustur-
maktadir (4).

Tium retroviral onkogenler, provirislerin protoonko-
genlerle kombinasyonu sirasinda nasil protoonkogenler
viral genleri alabiliyorsa retroviriislerin de protoonko-
genlerden gen dizileri almasiyla olugmaktadir. Boyle
translokasyon sonucu yiiksek onkojenik potansiyele sa-
hip virlisler meydana gelmektedir (5).

Aktive olmus protoonkogenlerin transforme edici
potansiyellerini saptamak icin bunlar 6limsiiz hiicre se-
rilerine transfer edilerek incelenmislerdir ki bu olaya
transfeksiyon denilmektedir. Deneyler sirasinda retrovi-
riislerde bulunmayan aktif hiicresel onkogenler saptan-
mistir. Zaten bugiin bilinen 40'dan fazla hiicresel onko-
gen olmasina ragmen ancak 24 adet viral onkogen bu-
lunmaktadir (5).

Onkojenik retroviriislere bagh tiimoérogenez yiiksek
derecede dokuya ve tiire ozgiillik tasimaktadir, ilave-
ten hiicrenin belirli bir gelisim ve diferansiyasyon evre-
sinde olmasi da 6nemlidir (5).

HUMAN T-LENFOTROFiK VIiRUSU

Morfolojik olarak C tipi retroviriistiir. Cesitli hema-
topoietik hiicreleri enfekte edebilirler ancak en ¢ok CD4
denen yardimci T hiicrelerini etkilerler. Sekil 4'de HTLV
genomu sematize edilmistir. 3' ve 5' uglarinda tekrar-
layan UR ve U5 dizilerinin kombinasyonundan olusan
LTR (long terminal repeats) segmentlerinin ortasindaki
bolgede yapisal proteinleri kodlayan gag; revers trans-
kriptaz enzimini kodlayan pol ve iki zarf proteinini ko-
dlayan env genleri bulunmaktadir. LTR segmenti orta-
daki genlerin regiilasyonunu diizenleyici sinyaller icer-
mektedir. Px birimi ise transformasyonu saglayici
tax=tat genini icermektedir. Tax geni hem ¢ogalma hizi-
ni arttirmakta hem de IL 2 ve IL 2 reseptér olusumunu
arttirmaktadir (1).

HTLV'nin insanlarda hastalik olusturan 5 tipi sap-
tanmistir (16).
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Sekild, HTLV-1ingenosie stgjak dasyonu.

* HTLV 1: Eriskin T hiicre 16semisi (ATLL), mye-
lopatl ve tropikal spastik parapareziden sorumlu tutul-

maktadir.

* HTLV 2: Hairy celi l16semi ve kutandéz T hiicre

lenfomalann etyolojisinde rol oynamaktadir.

* HTLV 3= HIV 1: AIDS'in etkeni olarak bilinmek-
tedir.

* HTLV 4= HIV 2: Bati Afrika'deki AIDS'Il olgular-

da rolii oldugu diisinilmektedir.

* HTLV 5: Kutandz T hiicre lenfomalardan sorum-

lu tutulmaktadir.

HTLV 1, T lenfositlerini monoklonal proliferasyona
ugratip Olimsiizlestirmektedir, ispanya, Japonya, Karai-
bler, Afraki ve ABD'nin giineydogusunda endemlktir
(1,16). Endemik olmayan bélgelerde Ise uyusturucu
kullananlar ve sik kan transfiizyonu yapilanlarda yiik-
sek oranda tespit edilmistir. HTLV 1'in onkojenik po-
tansiyel gostermesinde enfeksiyonun giris yolu, viriisiin
dozu, konagin immiin cevabit ve hastanin yasi onemli
faktdrlerdir (1,19). HTLV enfeksiyonu [le malignensinin
ortaya c¢ikigt arasindaki latent donem kisinin yas1 ile
iliskilidir. Latent donem konjenltal enfeksiyonlarda 40
yil gibi uzun bir siire alirken, eriskin donemde bir kag
yil gibi kisa bir siirede ortaya ¢ikmaktadir (1). Mikozis
fungoides, Sezary sendromlu hastalarda da serolojik
olarak %15 HTLV 1 enfeksiyonu saptanmistir. Bu has-
talarin cilt ve lenf nodlarindakl Langerhans hiicrelerinde
C tipi retrovlriislere benzer partlkiilllere rastlanmistir
(1,20).

HTLV 3 daha ¢ok enfeksiyozdiir ve hiicrelerdeki
sitopatik etkisi daha belirgindir (19). Monoslt ve rnakro-
fajlar bu virlisiin rezervuar yeri olarak gdérev yapmakta-
dirlar. HTLV 3 T hiicrelerini lizise ugratarak genellikle B
hiicre lenfomalarina ve Kaposi sarkomuna yol ag¢mak-
tadir (2,3,13,16). HIV enfeksiyonunda ortaya ¢ikan ma-
ligniteler transplantasyon hastalarindaki malignitelere
benzer ancak daha az diferansiye ve daha agresslf
ozellik gostermektedir (3,13).

PARVO VIRUS

En kiigik DNA viriisii olan ve onkojenik o&zelligi
bulunmayan bu virlisiin spontan, kimyasal veya vlral
olarak Indiiklenen karsinogenezi in vivo olarak suprese
edebildigi gosterildiginden ©&nemlidir. Onkojenik viriis
iceren tiim hiicre serilerinin parvo viriis ile enfekte ol-
duklarinda parvo viriisiin replikasyonu sirasinda 6ldik-

leri gosterilmistir (21).
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