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1950'li yılların b a ş ı n d a elektron mikroskobunun 
keşfi ile virüsler ilk defa bazı hayvan tümörlerinde gös­
terilebilmiştir. Morfolojik olarak viral enfeksiyon içer­
meyen tümörlerde virüslere ait proteinlerin varlığı virion-
lar olmadan da viral onkogenezin olabileceğini anlama­
mıza yardımcı olmuştur. 1967 yılında Huebner ve To-
daro'nın normal hücreler ile tümör hücreleri arasındaki 
majör farklılığın onkogen denen DNA genomunun küçük 
dizelerine bağlı olduğu ve bu onkogenlerin viral enfeksi­
yon veya çeşitli kimyasal maddelerle aktive olabileceği 
hipotezi ile viral onkogenezin moleküler devri baş la ­
mıştır (1). 

Virüsler hücrelerde yapısal ve fonksiyonel hasarla­
ra neden olabildikleri gibi onkojenik transformasyona 
yol a ç ı p kanserojenik stimulus de oluş turabi l i r ler . 
Transforme olan hücrelerin morfolojisi, biyokimyasal ö-
zellikleri, fonksiyonları değişir. Yeni membran protein ve 
gliko-proteinleri ortaya çıkar ve ölümsüz hücre kültürleri 
oluştururlar (2). 

Viral onkogenezde rol oynayan 5 mekanizma bu­
lunmaktadır: 

1- Direk onkolojik transformasyon oluşturucu etkisi 
olan viral genlerin konak h ü c r e y e integrasyonu, ki 
böyle genlere viral onkogen (v-onc) denilmektedir. 

2- Normalde tümörojenik özellikte olmayıp hücre­
lerde büyüme ve çoğalmayı yöneten hücresel genlerin 
somatik mutasyonlar veya viral rekombinasyonla indü-
klenmesi, ki bu genlere hücresel onkogen (c-onc: Pro­
toonkogen) denilmektedir (3,4). 

3- Normal hücrelerde bulunan ve tümör gelişimini 
inhibe eden baskılayıcı genlerin inaktivasyonu veya 
kaybı, ki bu genlere antionkogen denilmektedir (3). 

4- Viral eis- veya trans- etkili aktive edici faktörle­
rin etkisiyle normal hücresel genlerin etkinliklerinin art­
m a s ı . Cis-aktlvasyonda viral düzenleyici genler pro-
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toonkogenlere komşu bölgeden integre olup onların et­
kilerini kuvvetlendiriken transaktivasyonda protoonko-
genlere uzak bölgeden etki ederler (1,3). 

5- Mutagenez : İ n s e r s l y o n , de lesyon , translo-
kasyon, t ransdüksiyon, amplifikasyon ve nokta mutas-
yon şeklindeki genetik değiş ime bağlı protoonkogenlerin 
aktive olup onkogen görevi yapmas ıd ı r (5,6). 

Virüslerin hücre üzerine etkileri şekil 1'de gösteril­
miştir. Tümör gelişimi iki a ş a m a d a olmaktadır: 

1- BAŞLATMA SAFHASI (İnitiation): 
Kanserojen etkili ajanla düşük dozda tek seferde 

k ı sa sürel i temas yeterlidir. Hücre DNA's ında irre­
versible değişikliğe yol açar . 

2- İLERLETME VEYA HIZLANDIRMA 
SAFHASI (Promotion): 

Kanserojen etkili olmayan ajanla yüksek miktarda, 
sık ve uzun süreli temas sonucu meydana gelir. DNA 
hasarı olmadığından reversible olarak kabul edilir. DNA-
'daki değişikliği koruyup diğer hücre serilerine aktarmak 
için gereklidir. İki fazdan oluşur: 

i. Başlangıç fazı (Korwersiyon: Dönüştürme): 
Tümör oluşturma potansiyeli taş ıyan hücreleri ge rçek 
tümör hücrelerine cönüştürür . 

ü. Üretim fazı (Propagasyon): Hücreler çoğalıp 
gözle görülür bir tümör kitlesi oluştururlar (7). 

Normal hücrelerde büyüme ve farklılaşmadan so­
rumlu protoonkogenler; radyasyon, virüs veya kimyasal 
kanserojenlerle aktive olup onkojenik transformasyonu 
başlatabilirler (6). Onkojenik transformasyon, onkogen­
lerin hücre fonksiyonlarında görevli reseptörleri aktive 
edip sinyal ileti mekanizmaları üzerine etkisi ile ya de­
tektif bir protein o lu şumuna yada normal proteinlerin 
aşırı yapımına bağlı oluşabllmektedir (5). Hücre fonk­
siyonlarında görevli belli başlı 4 sistem bulunmaktadır 
ve bunlar Şekil 2'de özetlenmiştir. 

Onkogenler fonksiyonlarına göre 5 gruba ayrılırlar: 

1- G Proteinleri: 
Hücre membranı İç yüzünde bulunan alfa, beta ve 

gama diye adlandırılan üç pollpeptitten o luşmuş düzen-
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leyici alt birimlerdir. GTP 'az aktivitesinden sorumludur­
lar. Adenilat siklaz sistemi, tosfodiesteraz sistemi ve 
bazı iyon kanallarının kontrolünde önemlidirler. G pro­
teini olarak rol oynayan onkogenler ras ailesldir; Ha-
ras, Ki-ras, N-ras (5,8). 

2- Protein kînazlar: 

Hücrelerde sinyal ileti mekanizmalarının çeşitli ba­
samaklar ında rol oynayan protein kinazlar normal hüc­
relerde c A M P , c G M P , Diaçilgliserol (DAG) ve kalsiyum 
gibi hücre içi sinyallerle kontrol edilirler. Tümör hücre­
lerine özgü protein kinazlar ise büyüme faktörleri gibi 
hücre dışı sinyallerle aktive kinazlar ise büyüme faktör­
leri gibi hücre dışı sinyalerle aktive olurlar. Trombosit 
kaynaklı b ü y ü m e faktörü, insülin, epidermal büyüme 
faktörü reseptörleri intrensek tirozin kinaz aktivitesine 
sahiptirler (5,6). 

Protein kinaz C ise tümör oluşumunun hızlandır­
ma b a s a m a ğ ı n d a anahtar fonksiyona sahiptir. Çünkü 
formol esterleri, DAG'ın yerini alarak bu enzim üzerin­
den Na/H taşıyıcı sisteme etkileriyle onkogenezi başla­
tabilirler (9). 

Tirozin kinaz aktivitesine sahip onkogenler şunlar­
dır: 

- src -erk 
- yes -met 
-fgr -pim 1 
-fes/fps -bel 1 ve bel 2 
-ros - ab l 
Serin-treonin aktivitesine sahip onkogenler şunlar­

dır: 
- mil/raf 
-mos 

3. Nükleer proteinler: 

Direk olarak DNA'ya bağlanıp DNA replikasyonu 
başlatırlar. Bu genler dokunun çoğa lmaya hazırlandığı 
embriyonel dönem, yara iyileşmesi gibi dönemle rde ih­
tiyaca bağlı indüklenirler ve hücreler terminal farklı­
laşmaya ulaştıklarında inaktive olurlar (5). Nükleer pro­
teinler oluşturarak etki gös teren onkogenler şunlardır: 

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

4. Büyüme faktörleri 

Normal erişkin o rgan izmas ında hücre çoğa lmas ı 
ya hücrelerin terminal farklı laşma sonucu ölümlerini 
kompanse etmek (günlük doku rejenerasyonu) ya da 
yara İyileşmesi, enfeksiyon gibi durumlarda hücrelerin 
geçici olarak artan ihtiyaçlarını karşı lamak için ortaya 
çıkmaktadır (5,9). 

Epidermal büyüme faktörü (EGF) resep tör sayısı 
ile büyümenin hızı ve invazyon derinliği a r a s ı n d a direk 
ilişki bulunmuştur. S k u a m ö z hücreli karsinomda E G F 
ve E G F reseptörlerinde artma saptanmışt ı r (5,9). 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) , hem 
D A G ve IP3 düzeylerini artırır hem de nükleer onko-
genlerln hedef hücrelerindeki etkinliklerini kuvvetlendirir 
(4,10). 

Fibroblast büyüme faktörü (FGF), kan damarlar ının 
büyümesini indükleyerek angiogenezde rol oynadığın­
dan sürekli büyüyen tümörlerin kan ihtiyaçlarının s a ğ ­
lanmasında önemli rol oynar (5). lnt-2 onkogeni, F G F 
üzerinden etki göstermektedir (8). 

Koloni stimüle edici faktörlerden multi-CSF, interlö-
kin 3 (IL-3) ve C S F S İse interlökln 4 (IL-4) olarak görev 

T Klin Dermatoloji 1993, 3 



ÖZEN ve Ark. 
DERİ MALİGNİTELERİNDE VİRAL ONKOGENEZ 

1) ADENİLAT SİKLAZ SİSTEMİ 
Stimülan faktör + Reseptör • G protein aktivasyonu • 
GTP hidrolizi -» Adenilat siklaz enzim aktivasyonu -» c 
AMP oluşumu • Protein kinaz C aktivasyonu ATP hi-
drollziyle proteinlerden fosfoproteinlerin oluşumu. 

2) PROTEİN KİNAZ SİSTEMİ 
Stimülan faktör + Reseptör » Protein kinazlarda sırasıyla 
oto fosforllasyon ve heterofosforilasyon -» protein + ATP 
oluşumu. 

3) FOSFODİESTERAZ SİSTEMİ 
Stimülan faktör -t- Reseptör » G protein aktivasyonu -» 
G T P hidrolizi Fosfodiesteraz enzimi aktivasyonu -» 
PIPs'nin IP3 ve DAG'a dönüşümü 
IP3 C a + 2 salınımının artması » Ca + 2 ' a bağlı proteinlerde 
aktivasyon. 
DAG • Protein kinaz c aktivasyonu » Na/H taşıyıcı sis­
tem aktivasyonu » pH yükselmesi. 

4) İYON K A N A L L A R 

Ş e k i l 2. Hücre fonksiyonlarında görevli olan belli başlı dört sin­
yal ileti mekanizması. 

yapıp B ve T lenfositleri ile mast hücrelerinin çoğalma­
sını stimüle ederler (5). 

T hücre büyüme faktörü (TCGF) olan interlökin 2 
(IL-2) ise aktlve olmuş yardımcı T lenfositlerden salınır 
ve öldürücü T hücrelerinin proliferasyonunu indükler 
(5). 

İnsülin mitojenik etkisi ise insülln benzeri büyüme 
faktörleri olan IGF 1: somatomedin C ve IGF 2: soma-
tomedin A ile olan yap ı sa l benzer l iğ inden kaynak­
lanmaktadır (5). 

Transforme edici büyüme faktörleri (TGF), hücre­
lerde reversible olarak transformasyonu indükler, kon-
takt Inhibisyonu önler, hücrelerin serum ihtiyaçlarını 
azaltır, a ve p adında İki alt ünitesi vardır ve trans­
forme fenotip için ikisinin de varlığı şarttır. T G F a nor­
mal erişkin dokuda bulunmaz ancak tümör hüc re ­
lerinde yaygın olarak bulunup tümör dokusunun büyü­
mesini indükler (5,6). T G F p ise hem tümör hücre­
lerinde hem de normal hücrelerde bulunur. Hedef hü­
crenin tipi ve diğer büyüme faktörleri ile ilişkisine göre 
hücre çoğalmasını hem stimüle 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 
dokularının proliferasyonunu stimüle eder (5). 

Genellikle hücrese l prollferasyonun Indüklenme-
sinde birkaç büyüme faktörünün işbirliği gerekmektedir. 
Ancak P D G F ve bombesinin h ü c r e kü l türünde tek 
baş la r ına tüm mitojenik cevab ortaya çıkarabildikleri 
gözlenmiştir. Yapılan deneylerde, büyüme faktörlerine 
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karşı o luşan antikorlar ile kanserli doku tedavi edil­
meye çal ış ı ldığında büyümenin inhibe olduğu ancak 
transforme fenotipin her zaman düzelmediği saptan­
mıştır (5). 

Büyüme faktörü etkisine sahip onkogenler şunlar­
dır: 

- s i s P D G F -IL2 
-int 2 F G F -IL3 
-int 1 morfogen - G M - C S F 

5. R e s e p t ö r l e r : 

Normal hücrelerde tan ımlanmayan DNA bölgeleri­
nin tümör hücreler inde aktive olup normalde bulun­
mayan reseptörler sentezlemeslne paraneoplastik etkin­
lik denmektedir. Onkogenler ya paraneoplastik reseptör 
etkinliği oluşturur ya da normalde bulunan reseptörlerin 
sayısını arttırıcı etki gösterirler. Örneğin, tümör hücre­
lerinde ribonükleotld redüktazın kofaktörü olan F E + 2 ' y e 
ihtiyaç arttığından Tansferrin reseptörlerinde artış sap­
tanmıştır. Hızla çoğalan hücrelerin membran oluşturmak 
için düşük dansiteli lipoprotein (LDL) reseptör ler inin 
sayısını arttırdığı gözlenmiş ve bundan dolayı LDL'ye 
antineoplastik maddeler bağlanıp selektif hücre ölümü 
oluşturulabileceği düşünü lmeKted i r . Hücrelerin birbirine 
tu tunmasında görevli fibronektinlere ait reseptörlerin ise 
tümör hücrelerinde azaldığı saptanmışt ı r (9). 

-klt tlrozin kinaz reseptörü 
- s e a tirozin kinaz reseptörü 
-erb B E G F reseptörü 
-neu E G F benzeri reseptörü 
-fms C S F reseptörü 
-erb A tiroid hormon reseptörü 
-ros insülin ve T G F reseptörü 

ANTİONKOGENLER 
Hücre büyümesinin negatif kontrolünden sorunlu 

tümör gelişimini suprese eden genlerdir. Bu genlerdeki 
kayıp veya fonksiyon bozukluğu sonucu maligniteler 
o l u ş a b l l m e k t e d i r . O n k o j e n i k v i r ü s l e r i n t r a n s ­
formasyondan sorumlu olan proteinlerinin Rb veya p 
53 gibi antionkogenlere bağlanıp onların proteolizi so­
nucu inaktivasyonlarına yol açtıkları gösterilmiştir. Rb 
ve p 53 iki farklı ancak parabl yoldan mitozu G safha­
sında durdurup tümör oluşumunu inhibe etmektedirler 
(11). Antionkogenlerin inaktivasyonunun rolü retinobla-
stom, VVIIm's tümörü kolon ve akciğer kanserleri ve vü­
cudun pek çok farklı bö lges inde neoplazllerle karak-
terize Li-Fraumeni sendromunda gösterilmiştir (11,12). 

ONKOGENLERİN İŞBİRLİĞİ 
Bir onkogenin aktivasyonu h ü c r e l e r e b ü y ü m e 

avantajı sağlar ancak sınırlı etkiye sahiptir. Mallgn feno­
tipin tam olarak ortaya çıkması için karsinogenez me­
kanizmasının çeşitli kademelerinde rol oynayan en az 
iki onkogenin işbirliği gerekmektedir (8,10). 
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İMMÜN SİSTEMİN ROLÜ 
immün sistemin major fonksiyonlarından biri gün­

lük hücresel faaliyetler s ı ras ında ortaya çıkabilen ma-
lign mutasyonlara bağlı oluşan anormal yapıdaki hücre­
leri tanıyıp yok etmesidir. Virüse özgü V antijeni, hücre 
genomuna integrasyonu ile oluşan T antijeni ve tümör 
spesifik transplantasyon antijeni (TST) sayesinde tümör 
hücreleri T lenfositlerce tanınır ve immün yanıt oluştu­
rulur. O luşan antikorlar hem do laş ımdak i virüslerle 
birleşip serbest virüs oranını azaltır ve dolaylı olarak 
enfekte olabilecek hücre sayısının aza lmas ına yol açar, 
hem de antikora bağlı sitotoksisite denen tip II hiper-
sensitivite reaksiyonu ile virüsle enfekte hücrelerin öl­
dürülmesini sağlar. Dolaşımda serbest virüs ve antijen 
bulunmayan olgularda ise hücresel immunité rol oyna­
maktadır (3). 

Kronik olarak antijen s t imülasyonunun ise iki me­
kanizma ile lenfoma gelişimine neden olduğu düşünül­
mektedir (13). 

1- Endojen C tipi onkorna virüslerini aktive etme­
si. Kronik graft-versus-host has ta l ığ ında bu virüslerin 
aktive edilip blastojenik lenfoid dokularda malign 
değişikliğe yol açtığı gözlenmiştir. 

2- Lenfoid dokularda hiperplazi ve sonuç ta neo-
plazlye yol açmas ı 

ONKOJENİK VİRÜSLER 

A) DNA VİRÜSLERİ: 

1- Herpes grubu: 

* Herpes Slmpleks virüsü (HSV) 

* Ebstein-Barr virüsü (EBV) 

* Sitomegalovirüs (CMV) 

2- Hepa DNA grubu: 

* Hepatit B virüsü (HBV) 

3- Papova grubu: 

* Human papilloma virüsü (HPV) 

B) RNA VİRÜSLERİ: 

* Human T hücre lenfotroflk virüsü (HTLV) 

DNA VİRÜSLERİ 

DNA virüslerinin kanserojen etkileri R N A virüsle­
rine göre daha zayıftır. Replikasyonları için konak hü­
crenin DNA replikasyon mekanizmalar ına ihtiyaçları ol­
duğundan konak hücreyi DNA sentezine sokabilmek 
için özel sinyaller oluştururlar (5). Viral DNA'nın konak 
hücre DNA'sına integrasyonu sonucu virionlar oluştuk­
tan sonra hücrelerin çoğu ölmekte, az bir kısmı da 
transforme hale geçmektedir (12). 

SİTOMEGALOVİRÜS (CMV) 

C M V enfeks iyonu y a y g ı n o l m a s ı n a r a ğ m e n 
C M V ' y e bağlı has ta l ık la r nadir görü lmekted i r . %90 
asemptomatik seyreder. Uzun süreli latent enfeksiyona 
yol a ç ıp gebelik, immün yetmezlik, sık kan trans-
füzyonları ile aktive olabilir (14). C M V ' n i n fibroblast 
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büyüme faktörünün yapımından sorumlu hücresel onko-
geni aktive edip periferik dolaşım sisteminin endotelyal 
hücrelerinde prollferasyona neden olarak Kaposi sarko­
munun etyolojisinde rolü olabileceği savunulmaktadır . 
Ancak genetik duyarlılık ve immün supresyonun da 
önemli kofaktörler oldukları belirtilmektedir (1,15). Mal-
nütrisyon; AİDS, Hodgkln lenfoma, lösemi gibi malign 
hastalıklar; Immünsüpresif ilaçların kullanımı; otoimmün 
hastalıklar ve transplantasyo.ı sonras ı gibi durumlarda 
Kaposi sarkomunun sık olduğu ve özellikle prednisolon-
la birlikte azothlopirin, siklofosfamld gibi immünsüpres i -
fler kullanıldığında Kaposi sarkomunun daha kısa za­
manda ortaya çıktığı vurgulanmaktadır (15). 

HUMAN PAPİLLOMA VİRÜS (HPV) 

HPV'nin 8000 baz çiftinden ibaret DNA'sı erken 
ve geç okuma dizilerinden oluşmaktadır . G e ç okuma 
dizileri virüsün yapısal proteinlerini kodlar ve sadece 
replikasyonun olduğu prodüktif enfeksiyonlarda gösteri­
lebilmiştir. Erken okuma dizileri ise düzenleyic i ve 
transformasyondan sorumlu proteinleri kodlamaktadır . 
Bunları E ı ' den Ez'ye kadar numaralandırılmışlardır ve 
Integrasyona gerek kalmadan trans-etki ile t ümöroge-
nezi başlatabilmektedirler (1) (Şekil 3). 

HPV, hücrede epizom halinde bulunduğundan ka­
palı halka şeklinin açılıp lineer konfigürasyon kazanma­
sı integre olabilmesi için gerekmektedir. Açılma ve inte-
grasyondan Eı ve E2/4 bölgeleri sorumlu tutulmaktadır. 
Eı'in varlığı epizomal lokalizasyonunun devamı için bir 
mesajdır ve bu mesajın o lmaması veya anormal olması 
durumunda integrasyona geçiş olmaktadır. E2 'nin akti-
vasyonu da malign hücrelerde yüksek derecede viral 
replikasyon için bir sinyaldir. Ancak E2 eksikliğinde hüc­
re transformasyonunu direk indükleyen Ee ve E7 pro­
teinleri devreye girmektedir, integrasyonu takiben E6 
ve E7 proteinleri aktive olup transformasyonu baş la t ­
maktadırlar (1). 

HPV'nin 50 tipi bulunup klinikte verruka vulgaris, 
verruka plantaris, myrmecia wart, verruka plana jüvenil, 
oral hairy leukoplakl, Heck hastalığı (fokal epitelyal hi­
perplazi), laringeal papillomatozis, Bovenoid papülozis , 
epidermodisplazia verrusiformis, condiloma accumina-
tum'dan sorumlu tutulmaktadırlar (16). HPV'ye bağlı la­
ringeal papillomatozis larinkste skuamoz hücreli karsi-
nomaya; condiloma accuminatum ise oral, anal ve ser-
vikal skuamoz hücreli kanserlere neden olabilmektedir. 
HPV'nin karsinom gelişiminde gerekli ancak tek b a ş ı n a 
yetersiz bir faktör olduğu bel.rtllip, kimyasal karsinojen-
ler ve immünsupresyonun tümör oluşum sıklığı ve şid­
detini arttıran önemli kofaktörler oldukları vurgulanmak­
tadır, immün yetmezliği olanlarda epidermodisplazia 
verrusiformisin gösterilmesi buna güzel bir örnektir. Bu 
hastalarda HPV tip 5 ve 8'in sık bulunduğu ve onkoje-
nik potansiyelden sorumlu olduğu gözlenmiştir (1,16-
18). immün yetmezliği olanlarda H P V tip 2,3,4,5,10; 
çok şiddetli immün yetmezliği olanlarda ise tip 26 ve 
27 sık saptanmışt ı r (18). 
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HPV tip 6 ve 11 düşük riskli tipler olarak bilinip 
sıklıkla oral mukoza, labialar ve perinede bulunur ve 
%90 benign lezyonlara neden olurlar. HPV tip 16, 18 
ve 31 ise yüksek riskli tipleri oluşturup sıklıkla servikste 
bulunur ve %90 şiddetli displazi ve invaziv karsinoma-
lara neden olurlar (1,17). 

R N A VİRÜSLERİ 

Revers transkriptaz enzimi içeren, onkojenik po­
tansiyel taşıyan, zarflı, tek zincirli RNA virüslerine retro-
virüsler denilmektedir. Bunlar iki grupta incelenmektedir 
(1,2,3,5,7). 

YAVAŞ ETKİLİLER HIZLI ETKİLİLER 

- Yavaş etkili lösemi 
virüsleri bu grubu 
oluşturur 

- Tümör gelişimi çok 
basamaklıdır. 

- Tümör monoklonal 
gelişir. 

- Latent periyodu uzundur. 

- Sadece gag, pol ve 
env gibi yapısal proteinleri 
kodlayan genleri içerirler. 

-Tax genleri olmadığından 
transformasyon detektif­
tirler. 

- Viral DNA protoonkogen-
lerde cis- aktivasyona yol 
açarak tümör oluşturur. 
(Promotional insersiyon= 
Tetikleyici araya girme) 

- Hızlı etkili lösemi ve sarkom 
virüsleri bu grubu oluşturur. 

-Tümör gelişimi tek basa­
maklıdır. 

-Tümör poliklonal gelişir. 

- Latent periyodu kısadır. 

- Yapısal proteinleri kodlayan 
genlere ilaveten onkojenik 
potansiyel taşıyan tax geni 
içerirler. 

- Tax geni, yapısal proteinleri 
kodlayan genlerden birinin 
yerini aldığından replikasyon 
detektiftirler. 

- Tax geninin oluşturduğu 
proteinin etkisi ile transfor­
masyon sonucu tümör 
meydana gelir. 

Replikasyon detektif olan hızlı etkili virüsler ancak 
eksik yapısal proteinlerini kodlayan gene sahip yardım­
cı bir virüs varlığında çoğalabilirler. Hızlı etkili RNA tü­
mör virüsleri aslında yavaş etkili lösemi virüslerinden 
köken alırlar. Yavaş etkili virüsler çoğaldıkları hücrenin 

genomuna girdikleri bölgeden yeni gen dizileri alıp hüc­
redeki genlerde eksilmeye yol açarlar. Bu yeni genetik 
bilgi de virüslere akut transforme edebilme yeteneği ka­
zandırdığından onkogen olarak kabul edilmektedir. Ör­
neğin retrovlrüslerin prototipi olan Rous sarkoma virüsü 
transforme edici özelliğini src hücresel onkogenlnden 
alıp tavuklarda fibroblastları etkileyerek sarkom oluştur­
maktadır (4). 

Tüm retroviral onkogenler, provirüslerin protoonko-
genlerle kombinasyonu sırasında nasıl protoonkogenler 
viral genleri alabiliyorsa retrovirüslerin de protoonko-
genlerden gen dizileri almasıyla oluşmaktadır. Böyle 
translokasyon sonucu yüksek onkojenik potansiyele sa­
hip virüsler meydana gelmektedir (5). 

Aktive olmuş protoonkogenlerin transforme edici 
potansiyellerini saptamak için bunlar ölümsüz hücre se­
rilerine transfer edilerek incelenmişlerdir ki bu olaya 
transfeksiyon denilmektedir. Deneyler sırasında retrovi-
rüslerde bulunmayan aktif hücresel onkogenler saptan­
mıştır. Zaten bugün bilinen 40'dan fazla hücresel onko­
gen olmasına rağmen ancak 24 adet viral onkogen bu­
lunmaktadır (5). 

Onkojenik retrovirüslere bağlı tümörogenez yüksek 
derecede dokuya ve türe özgüllük taşımaktadır, ilave­
ten hücrenin belirli bir gelişim ve diferansiyasyon evre­
sinde olması da önemlidir (5). 

H U M A N T-LENFOTROFİK VİRÜSÜ 

Morfolojik olarak C tipi retrovirüstür. Çeşitli hema-
topoietik hücreleri enfekte edebilirler ancak en çok CD4 
denen yardımcı T hücrelerini etkilerler. Şekil 4'de HTLV 
genomu şematize edilmiştir. 3' ve 5' uçlarında tekrar­
layan U3R ve U5 dizilerinin kombinasyonundan oluşan 
LTR (long terminal repeats) segmentlerinin ortasındaki 
bölgede yapısal proteinleri kodlayan gag; revers trans­
kriptaz enzimini kodlayan pol ve iki zarf proteinini ko­
dlayan env genleri bulunmaktadır. LTR segmenti orta­
daki genlerin regülasyonunu düzenleyici sinyaller içer­
mektedir. Px birimi ise transformasyonu sağlayıcı 
tax=tat genini içermektedir. Tax geni hem çoğalma hızı­
nı arttırmakta hem de İL 2 ve İL 2 reseptör oluşumunu 
arttırmaktadır (1). 

HTLV'nin insanlarda hastalık oluşturan 5 tipi sap­
tanmıştır (16). 
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* HTLV 1: Erişkin T hücre lösemisi (ATLL), mye-
lopatl ve tropikal spastik parapareziden sorumlu tutul­
maktadır. 

* HTLV 2: Hairy celi lösemi ve kutanöz T hücre 
lenfomalann etyolojisinde rol oynamaktadır . 

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

* HTLV 4= HIV 2: Batı Afrika'deki AIDS'II olgular­
da rolü olduğu düşünülmektedir. 

* HTLV 5: Kutanöz T hücre lenfomalardan sorum­
lu tutulmaktadır. 

HTLV 1, T lenfositlerini monoklonal proliferasyona 
uğratıp ölümsüzleştirmektedir, ispanya, Japonya, Karai-
bler, Afraki ve ABD'n in g ü n e y d o ğ u s u n d a endemlktir 
(1,16). Endemik olmayan bölge le rde İse uyuşturucu 
kullananlar ve sık kan transfüzyonu yapılanlarda yük­
sek oranda tespit edilmiştir. HTLV 1 'in onkojenik po­
tansiyel gös termes inde enfeksiyonun giriş yolu, virüsün 
dozu, konağın immün cevabı ve hastanın yaşı önemli 
faktörlerdir (1,19). HTLV enfeksiyonu İle malignensinin 
ortaya çıkışı arasındaki latent dönem kişinin yaşı ile 
ilişkilidir. Latent dönem konjenltal enfeksiyonlarda 40 
yıl gibi uzun bir süre alırken, erişkin d ö n e m d e bir kaç 
yıl gibi kısa bir sü rede ortaya çıkmaktadır (1). Mikozis 
fungoides, Sezary sendromlu hastalarda da serolojik 
olarak %15 HTLV 1 enfeksiyonu saptanmıştır . Bu has­
taların cilt ve lenf nodlarındakl Langerhans hücrelerinde 
C tipi retrovlrüslere benzer partlküllere ras t lanmışt ı r 
(1,20). 

HTLV 3 daha çok enfeksiyözdür ve hücrelerdeki 
sitopatik etkisi daha belirgindir (19). Monoslt ve rnakro-
fajlar bu virüsün rezervuar yeri olarak görev yapmakta­
dırlar. HTLV 3 T hücrelerini lizise uğratarak genellikle B 
hücre lenfomalarına ve Kaposi sarkomuna yol açmak­
tadır (2,3,13,16). HIV enfeksiyonunda ortaya çıkan ma-
ligniteler transplantasyon hasta lar ındaki malignitelere 
benzer ancak daha az diferansiye ve daha agresslf 
özellik göstermektedir (3,13). 

PARVO VİRÜS 
En küçük DNA virüsü olan ve onkojenik özelliği 

bulunmayan bu virüsün spontan, kimyasal veya vlral 
olarak Indüklenen karsinogenezi in vivo olarak suprese 
edebildiği gösteri ldiğinden önemlidir. Onkojenik virüs 
içeren tüm hücre serilerinin parvo virüs ile enfekte ol­
duklarında parvo virüsün replikasyonu s ı ras ında öldük­
leri gösterilmiştir (21). 
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