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Abstract

Bu makalede, onkojenik retroviruslar hakkinda glncel bilgiler
sunulmustur. Kanser, diinya capinda milyonlarca insani etkileyen
bir hastaliktir. Yapilan arastirmalarda elde edilen bulgular, viral
etkenlerin de kansere neden oldugunu gdéstermektedir. Kanser ile
iliskilendirilen viral etkenler, onkogenez mekanizmalari ile hucrelerin
kontrolsiz ve anormal sekilde buyimesine neden olmaktadir. Kansere
neden olan viruslar, DNA ve RNA viruslari arasinda yer almakta olup,
bitlin RNA tiimér viruslari, retrovirus familyasinda yer almaktadir.

Anahtar kelimeler: insan, kanser, onkojenik, RNA, retroviruslar.

In this article is compiled the current knowledge about oncogenic
retroviruses. Cancer is a disease that affects millions of people
around the world. The findings of the researches indicate that viral
factors cause cancer. Viral factors associated with cancer leads
to uncontrolled and abnormal growth of cells by their oncogenesis
mechanisms. Cancer viruses can be found in both the DNA and RNA
viruses. All RNA tumor viruses are located in retroviruses family.
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GIRIS

Kanser, hiicre proliferasyonunu diizenleyen genlerdeki malfonksiyon
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Kanser genleri arastirmalarinda, iki tip
duizenleyici gen kesfedilmistir. Bunlar, hiicre proliferasyonunu ilerleten
onkogenler, digerleri hiicre proliferasyonunu engelleyen anti-onkogenler
(kanser supresor genler) dir. Kansere neden olan retroviruslar, hiicre
proliferasyonunu ilerleten sinyalleri kodlayan, onkogenlere sahiptirler (1).
Retroviruslarda, 30’ dan fazla onkogen tanimlanmistir (2). Tanimlanan
bu onkogenler; biylime faktorlerini, blylime faktor reseptorlerini,
sitoplazmik ve nikleer proteinleri kodlamaktadirlar (1). 1961 de Rous
sarkoma virus (RSV) partikullerinin, RNA igerdigi gorulmiis ve bdylece
onkojenik retroviruslar, RNA tlimér viruslari olarak adlandiriimistir (3).
Biitiin RNA t{imér viruslari, retrovirus familyasina aittir (4). insanlarda
enfeksiyoz karaktere sahip ilk belirlenen retrovirus; insan T-hiicre
lenfotropik virusu tip 1 (HTLV-I)’ dir (5).
Retroviruslar

Retroviruslar, pozitif polariteli ve diploidtirler (6). 80-120 nm gapinda
ve 7-10 x 106 kDa molekil agirigindadirlar (2). 5'- terminal cap ve 3'-
terminal poli A dizileri ile birlikte iki genomik RNA molekiline sahiptirler
(6). Viral genomun, her iki ucunda promotdr/enhancer aktivitesine sahip
LTR (uzun terminal tekrarlar) sekanslari yer almistir. Entegre DNA
provirusu icinde, gag — pol - env genleri her zaman ayni sirali diizendedir
(5’ — gag — pol — env — 3') ve reverse transkripsiyon asamasi sirasinda
meydana getirilen, karakteristik LTR sekanslari tarafindan yanlardan
kusatiimistirlar (7). Lentiviruslar gibi kompleks viruslar bu 3 gene
ilaveten, viral replikasyon igin diizenleyici ve yardimei rolleri olan farkl
proteinleri kodlarlar (8).

Dis zar, konak hiicre membranindan gelismektedir. Kilif proteinleri
(yuzey antijenleri), env (zarf) geni tarafindan kodlanir. Olgunlagsmis bir
virus da birden fazla ylizey glikoproteini bulunmaktadir. Membran iginde,

gag geni (grup spesifik antijeni) tarafindan kodlanan proteinleri igeren
ikosahedral kapsid bulunmaktadir. Gag geni tarafindan kodlanmig
proteinler ayni zamanda genomik RNA kilifidir. Olgun virus da takriben
10 reverse transkriptaz kopyasi mevcuttur ve bunlar pol geni tarafindan
kodlanmaktadir. Pol geni, farkli fonksiyonlara sahip farkli Grinleri
kodlamaktadir.
Pol gen liriinleri;
a) Reverse Transkriptaz (RNA' dan, DNA kopyalayan bir polimeraz)
b) Entegraz (Viral genomu, konak genomu ile bitlinlestiren bir enzim)
c) RNAse H Enzimi (RNA-DNA hibridindeki viral genomik RNA zincirini
pargalayarak ayirir, bu sekilde reverse transkriptaz, DNA' nin ikinci
tamamlayici ipligini yapar)
d) Proteaz (Gag ve pol genlerindeki, mRNA' lardan transle edilen
poliproteinleri ayiran bir viral enzimdir. Yeni nesil anti-viral ilaglarin
hedefidir) (6, 9, 10).

Retroviruslarda temel 3 genin (gag, pol, env) disinda, bir gen daha
(4. gen) bulunur ki oda virusun yapisal genlerinden olmayan hiicresel
orijinli, viral onkogen (v-onc) dir. Omegin RSV’ {inde, bu ddrdiincii gen,
v-scr (viral sarkoma) dir. Selliler orijinli olan bu geni RSV, hicreleri
enfekte ettikten sonra kazanir (2).
Retroviruslarda Tiimérogenez

TUmdr olusumunda, retroviruslar farkli bir onkojenik mekanizma
kullanir. Bazilari hucresel gelisim kontroliinde yer alan, hiicresel
proteinlere benzer onkojenik proteinleri kodlarlar. Bu onkojenik
materyallerin asiri Uretimi veya fonksiyonlarinin degismesi, hticresel
uremeyi harekete gegirir. Bu gruptaki viruslar, hizli bir sekilde timdrlere
neden olurlar. Tkinci gruptaki retroviruslar, promoter dizilerini ve viral
enhancerlerini, hlicresel Gremeyi stimiile eden genlerin yanina entegre
ederek, hiicre transformasyonunu baslatirlar. Uglincii grup retroviruslar
ise hicresel genlerin ekspresyonunu transaktif eden, tax proteinini
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kodlarlar (11). Replikasyona izin veren hiicrelerin retroviruslar ile
enfeksiyonu, projeni virusun tomurcuklanma ile hicre yiizeyinden
serbest kalmasina ve enfekte hiicreyi kansere donustiren kalici genetik
degisikliklerin meydana gelmesine neden olmaktadir.

Retroviruslarinin  nasil kalici genetik degisiklik yaptigi, RNA
zincirlerini transkrip eden, reverse transkriptaz enzimi kesfedilene kadar
belirsizdi. Reverse transkriptaz enzimi, retrovirus RNA' si tarafindan
kodlanir ve yeni virus partikillerinin Uretimi sirasinda, viral kapsid icinde
paketlenir. Retrovirusun tek iplikli RNA' si, hiicreye girdiginde reverse
transkriptaz kapsidden getirilerek, daha sonra ayni enzim tarafindan
iki DNA ipligi ile birlikte cift helezon yapmak icin kullanilacak olan DNA-
RNA hibrid helezon sekli igin, RNA ipliginden bir DNA kopyas! Uretilir.
Bir sonraki adim da ise, konak hiicre RNA polimerazi tarafindan,
entegre viral DNA' nin transkripsiyonu gergeklestirilir. Son olarak RNA
molekilleri; kapsid, zarf ve reverse transkriptaz proteinleri Uretmeleri
igin transle edilir (12). Hiicre kromozomuna entegre olan virus, eger
hicrenin regilatdr genlerinin kontroli altina girerse, hi¢ bir zararl
etki yapmadan hicre icinde kalabilir. Bu tip retroviruslara endojenik
retroviruslar adi verilir. Endojenik retrovirus tasiyanlar (veya hiicreler)
cesitli mutajenik ve karsinojenik faktorlere (irradyasyon, mutajenik veya
karsinojenik kimyasallar, hormonal veya immunolojik uyarimlar, vs.)
maruz kalirsa, virus aktif hale gelir ve Gremeye baglar. Bu viruslarin
aksine, bazi retroviruslarda enfeksiyoz bir karakter tasir ve horizontal bir
yayilma gdsterir. Bu tip viruslara da eksojenik retroviruslar denilmektedir.
Eksojenik retroviruslarin, gen sekanslari sadece enfekte hiicrelerde
bulunmasina karsin, endojenik retroviruslarin gen sekanslari ise
bitin hicrelerin kromozomlari igine lokalize olabilmektedir. Eksojenik
olan retroviruslarin gogunlugu onkojenik olup, lenfoma, I6semi ve
karsinomlara neden olmaktadirlar (2).

Retroviruslar deney hayvanlarinda timér sekillendirme sirelerine
gore iki gruba ayrilmaktadirlar. Birinci gruptaki viruslar, enjeksiyondan
sonra hizla ginler icinde timdre neden olan akut transformasyon
retroviruslaridir. Bu gruptaki retroviruslar, hiicre klturlerini neoplastik
fenotipe donlstirmektedir. Diger gruptaki viruslar ise duyarli deney
hayvanlarinda aylarca geciken bir periyottan sonra doku spesifik
timorlere neden olan kronik veya zayif onkojenik retroviruslardir (5).
Retrovirus familyasinin; oncovirinae, spumavirinae ve lentivirinae olmak
lizere belirlenen (¢ subfamilyasi vardir (6).

Oncovirinae

Oncoviruslar, kanser ile iligkisi ilk belirlenen viruslardir. Morfolojik
6zelliklerine gore, Bernhard tarafindan elektron mikroskop kullanilarak;
A, B ve C tipi tumdr viruslari olmak Uzere alt gruplara ayriimistir. Daha
sonra morfolojik 6zelliklerine dayanilarak, D tipi grubu eklenmistir. Bu
eklenen alt grubun ilk érnegi, Hint maymunu meme tlimériinden elde
edilen, Mason-Pfizer maymun virusudur. Oncoviruslar, hiicre fiizyonunu
tesvik ederek hiicre transformasyonuna neden olurlar (13). Insanlarda
timorlere neden olan bu grupdaki viruslar; HTLV-I ve HTLV-Il viruslaridir
(6).
insan T-hiicre Lenfotropik Virusu Tip 1 (HTLV-I)

HTLV-I, delta tipi retroviruslar icerisinde yer almaktadir. HTLV-I
proviral genomu, LTR sekanslari ile yanlardan kusatimis; gag,
pol ve env genlerine sahiptir. 3-LTR ve env arasinda, pX bélimi
bulunmaktadir. pX bélimi pozitif ipligi, viral enfektivitede ve enfekte
hicrelerin proliferasyonunda etkili olan; p40Tax (Tax), p27Rex (Rex),
p12, p13, p30 ve p21 proteinlerini kodlar. Yakin gegmisde, pX bollimiinin
negatif ipliginde, HTLV-I, b-ZIP faktorii (HBZ) belirlenmistir. HBZ ve Tax
proteininin, yetiskin T hicre l6semisi (ATL)' nin patogenezinde dnemli
rol oynadi§i distintlmektedir (14). HTLV-l, CD4+ T hiicre tropizmine
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sahiptir (15). Kopya sayilarini replikasyon ile degil, konak huicrelerin
klonal proliferasyonu ile artirir (16). Lenfosit immortalizasyonu veya
transformasyonu ile en gok iliskili HTLV-I proteini, p42’ dir. HTLV-I"in, env
geninin, amino ucundan kodlanan, gp61 ve gp45 proteinleri, bu virusun
en immunojenik antijenleridir (17). HTLV-I; ATL, lenfoma, HTLV-I iligkili
miyelopati (HAM), tropikal spastik parapareziye (TSP) ve uveitise neden
olmaktadir. HTLV-I parenteral, cinsel iliski ve anneden bebede meme
slitll vasitasiyla nakledilir. Dinya ¢apinda yaklagik 20 milyon kisi, HTLV-I
ile enfekte olmustur. HTLV-I, Japonya’ nin glneybatisinda, karayip
adalarinda ve Afrika’ nin merkez bolgelerinde endemik seyretmektedir
(14).

HTLV-I" in neden oldugu ATL icin 3 diagnostik kriter belirlenmistir.
Birincisi, T hiicre ylizey antijenleri ile (tipik olarak; CD4+, CD25+) lenfoid
malignlerin, morfolojik varliginin dogrulanmasidir. Akut ATL’ de, “flower
cells” olarak bilinen, anormal T lenfositlerinin, hiper loplu gekirdekleri
mevcuttur. Diger tarafdan Smoldering ve kronik ATL tiplerinde, gekirdegin
seklindeki anormallik, akut forma gére daha hafifdir. ikincisi, serum iginde
HTLV-I' e karsi antikorlarin varligi ve dgiinciisi Southern blotting ile
timor hicrelerindeki, HTLV-I provirusunun monoklonal entegrasyonunun
gosterilmesidir. ATL nin, klinik 6zelliklerine gére; akut, kronik, lenfoma ve
smoldering olmak Uzere 4 klinik formu saptanmistir. Akut tip hastalarda;
ATL huicre sayisi artigi, yaygin deri lezyonlari, sistemik lenfadenopati
ve hepatosplenomegali gorllmektedir. Lenfoma tipi ise belirgin
sistemik lenfadenopati ile birlikte periferal kandaki anormal hiicreler ile
karaktarizedir. Akut ve lenfoma tipinin; agresif olana ve bu tiplerdeki
hastalarin kuvvetli kemoterapiye direnci gelisene kadar prognozlari
zayifdir. Kronik ATL de, I6kositlerin sayisi hafif artmistir ve bazen deri
lezyonlari, lenfadenopati ve hepatosplenomegali gérilir. Smoldering
ATL, periferal kandaki HTLV-l provirus monoklon entegrasyonunun
dogdrulandigi birkag ATL hiicresinin varligi ile karakterizedir (14).

ATL' nin en dikkat gekici 6zelligi, yuksek orandaki hiperkalsemidir.
ATL li hastalarin %70’ inin, Klinik safhada Ca2+ serum seviyesi ylksektir
(16). ATL de, p53 ve p16 timor stipresor genlerinde, mutasyonlarin ve
delesyonlarin oldugu bildirilmistir (16).
insan T-hiicre Lenfotropik Virusu Tip Il (HTLV-I)

HTLV-Il, HTLV-l gibi delta retroviruslar arasinda yer almaktadir.
Genom yapisi, HTLV-I" e benzemektedir. in vivo ve in vitro ortamdaki
T hiicre tropizmi, HTLV-I' den farklilik gostermektedir. HTLV-II, enfekte
bireylerde oncelikli olarak, CD8+T hiicrelerinde belirlenmistir. Bazi
bireylerde CD4+ T hiicre enfeksiyonu da gézlenmistir (15). HTLV-II, 1981°
de tlylU hicreli 16semiden (hairy cell T cell leukemia) izole edilmistir (13).
Bu virus, Gliney ve Kuzey Amerika’ nin spesifik bdlgelerinde, kismen
yerli Amerikan poptilasyonunda, endemik olarak seyretmektedir. HTLV-II
enfeksiyonu ile pndmoni, bronsit, Uriner sistem hastaliklarinin meydana
gelmesi arasinda bir iligki oldudu ileri surtiimektedir (18).
Lentivirinae

Lentiviruslar, yavas seyreden hastaliklara neden olmaktadirlar. Yavas
urerler (19). Bollinmeyen hiicrelerdeki prodUktif enfeksiyonlari ve zarf
antijenik varyantlarinin tretimi, klinik hastalik tablosunun olusmasindan
onceki, uzun latent periyotlari ve komplike genom yapilari ile oncovirus
ve spumaviruslardan ayrilirlar (20, 21). Lentiviruslar makrofaj ve
lenfositleri, néronlar gibi bdllinmeyen hiicreleri enfekte eden kompleks
retroviruslardir (22, 23). HIV-1 (insan bagisiklik yetmezlik virusu tip 1)’ de
bulunan bir vektériin, nonproliferatif yetiskin rat beyin néronlarini, in vivo
ortamda transforme ettigi bildirilmistir (22). Virus tarafindan kodlanan
entegraz (IN), entegresyon ile iliski katalitik olaylardan sorumlu anahtar
enzimdir (24). Lentivirinae subfamilyasi icinde, insanlar i¢in patojen olan
viruslar; HIV=1 ve HIV-2 viruslaridir (19).
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insan Bagisiklik Yetmezlik Virusu (HIV)

ki farkli HIV tipi bulunmaktadir. HIV-1, diinya capinda pandemik
seyreden AIDS’ den sorumlu etiyolojik etkendir. Ikinci tip, daha diisiik
virlilent etkiye sahip olan HIV-2' dir (25). HIV-1 virionu, kiiresel sekildedir.
Gapi yaklasik 100 nm'’ dur. Virion gekirdegi iki genomik RNA molekillinin,
niikleoprotein kompleksinden olusmaktadir. Cekirdegin etrafini saran
zarf, 72 peplomer (glikoprotein yapisinda; spike) tarafindan bélinms iki
lipid katmanindan olusur. Replikasyon kabiliyetli olan diger retroviruslar
gibi HIV-1 provirusu, genomun her bir sonundaki LTR dizileri ile gag,
pol ve env genlerine sahiptir (21). Pol ve gag genleri, ayni mRNA' dan
kodlanir ama farkli okuma gergevelerini kullanarak, farkli proteinler
icinde transle olurlar. Pol geni, enzimatik aktivitesi olan U¢ proteini;
proteaz (PR), reverse transkriptaz (RT) ve entegrazi (IN) kodlar.

Env geni, zarf glikoproteinlerini kodlar. Gag geni, prekiirsér protein
olarak eksprese edilir. Virus olgunlagsmasi sirasinda viral proteaz,
prekrsor proteini bircok kiiglik polipeptide (p17, p24, p2, p7,p1, p6)
boler (21). Bitlin HIV viruslari, 6 adet yardimci gen (tat, rev, nef, vpr,
vif ve vpu veya vpx) kodlar ve bitlin enfekte hiicreler, CD4’ (i primer
yuzey reseptorl olarak kullanir (2). HIV-I, virus zarfiyla birlikte hedef
hiicre membraninin fiizyonu ile hedef hiicreye girer. Hedef hiicreye
giris asamasinin baslangic adiminin, virus zarf ylizey glikoproteini
olan gp120 ile T lenfositleri ve monositlerin yiizeylerinde bulunan CD4
hiicresel reseptérii arasindaki ylksek affiniteli baglanma olduguna
inaniimaktadir. HIV, hiicre donglsiniin durmasina ve nekroz ile hiicre
olimine neden olan enfekte CD4+T hicrelerinde, kompleks metabolik
degisikliklere neden olmaktadir. Retrovirus replikasyonu igin gerekli olan
provirusun hticresel kromozomlara entegrasyonu, virion iliskili entegraz
proteini tarafindan gergeklestirimektedir. Teoriye gore, provirus hiicresel
genoma, linear veya sirkuler olarak entegre olabilir (21).

HIV"in kokeni ile ilgili birgok teori vardir ama en muhtemel agiklama,
insanlarda ortaya gikan HIV' in maymunlardan kéken aldigidir. Yakin
gecmisdeki bir galismada, bati ekvatoral Afrika” daki yerli sempanze
tirlerinin, dinya gapinda pandemik seyreden AIDS’ den sorumlu olan
HIV=1 virusunun, asil kaynadi oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar,
avclilarin enfekte kana maruz kalmasiyla virusun maymunlardan insana
gegctigine inanmaktadir. Maymunlar, SIV (simian immunodeficiency virus)
diye bilinen, HIV' e benzer bir virus tagimaktadir. SIV ile HIV* in birbirleri
ile ok siki bir iliski iginde olduklarina dair gu¢lii kanitlar vardir (27, 28).
AIDS, ilk olarak Amerika Birlesik Devletlerin’ de, 1981 yilinda bildirilmistir.
HIV, 1983 ve 1984 yillarinda AIDS' li bireylerden izole edilmistir. HIV-2,
1986’ da Bati Afrika’ daki AIDS hastalarindan, ikinci retrovirus olarak
izole edilmistir (21). HIV enfeksiyonu, hiicresel ve humoral bagisikliktaki
siddetli bozukluklar ile karakterizedir. T ve B hiicre yapilari blyUk 6lglide
degismektedir. B hiicrelerinin degisimi, hipergammaglobulinemi, in vitro
spontan antikor sekresyonunun yiikselmesi, otoantikor ve B hiicre
lenfoma oranlarinin artmasi ile agikca gorulir (29).

Bulasma kaynaklari olarak; kan, plazma ve tirevleri olan kan
urtinleri, meni, vajinal akintilar ve meme siitii bildirilmistir. Diinya ¢apinda
HIV naklinin en 6nemli sekli, cinsel iligki yollari veya heteroseksuel iligki
ile gerceklesmektedir. Amerika Birlesik Devletleri ve diger gelismis
ulkelerdeki vakalarin onemli bir kismi erkek homosekstel iligkileri
sonucu gergeklesmektedir. Parenteral nakil, gelismis Ulkelerdeki ikinci
6nemli yayilma seklidir (25). AIDS pandemik baslangicinin, ilk kez 1981
yiinda Amerika Birlesik Devletlerinde belilenmesinden, bu zamana
kadar 67 milyon insan enfekte olmus ve dunya ¢apinda 25 milyondan
daha fazla kisi 6ImuUsttir (30). Sigurdsson ve digerlerinin galismalarinin,
kronik lentiviral enfeksiyonlarin, mekezi sinir sistemini ele gegirdiklerini
gostermeleri, HIV-1" in ndro virlilent olarak belirlenmesinde, donim
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noktasi olmustur. HIV-2' de merkezi sinir sisteminin bir patojenidir.
Merkezi sinir sisteminin, HIV-1 ile enfeksiyonundaki ndro patolojik
degisiklikler; miyelin kilifflarinin solgunlugu, astrosit proliferasyonu ve
cok cekirdekli dev hiicrelerin (sinsityum) sekillenmesidir. Merkezi sinir
sisteminde ¢ok cekirdekli dev hicrelerin varligi ve sinsityum olusmasi,
HIV enfeksiyonunun belirlenmesi igin ok spesifiktir. HIV' in, merkezi sinir
sistemindeki hlicresel hedefleri, mikroglia ve beyin makrofajlaridir (31).
Spumavirinae

Bu viruslarin patolojik etkileri ile ilgili bir kanit bulunmamaktadir.
Persistan enfeksiyonlar meydana getirmektedirler. Primatlardan
(insanda dahil), biiyiikbas hayvanlardan, kedilerden, hamsterlardan ve
denizaslanlarindan izole edilmistirler. Spumaviruslar ile enfekte hcreler,
birgok bosluktan dolay képikli gériiniise sahiptir ve genellikle gok
cekirdekli dev hiicreler seklindedirler. Insan kdpiiklii virusu, sempanze
(simian) kopUklu virusunun bir varyantidir ve maymun 1sindi ile elde
edilmistir (6). Spumavirus subfamilyasinin ilk iyesi 1955’ de belirlenmistir.
Makak maymunlarinda, képukli vakuolll, dejeneratif lezyonlari tesvik
ettigi icin bu virus, simian foamy virus olarak adlandiriimigtir (13).
Flaviviridae

Dinya genelindeki, hepatitlerin énemli nedenleri arasinda olan
Hepatit C virusu (HCV), Flaviviridae familyasinda yer alan hepacivirus
tarlintin Gyesidir (32).

Hepatit C Virusu (HCV)

HCV genomu, dikkate deger dizi varyasyonlari gdéstermektedir.
Genom, yaklasik 3000 amino asit rezidisi uzunlugunda bir poliprotein
prekiirsor kodlar. Bu prekiirsor protein, konak ve viral proteinazlar
tarafindan; NH2 - Core — Envelope (E1) - E2A -E2B (E2p7) - NS2
(Nonstructural protein 2) - NS3 - NS4A - NS4B - NS5A - NS5B -
COOH sirasinda olacak sekilde en az 10 protein tretmek igin ayrilir.
HCV' nin yapisal proteinleri; Core, E1, E2A ve E2B’ dir. Core proteini,
kapsid proteinini, E1 ve E2 proteinleri ise zarf proteinlerini kodlarlar.
Core proteininin, onkojenik potansiyel ile ilgili oldugu dusuntlmektedir.
NS2 - NS3 - NS4A - NS4B - NS5A - NS5B yapisal olmayan proteinleri,
HCV replikasyonunda ve hiicre fonksiyonlarinin etkilenmesinde gorev
alirlar (33). HCV, klasik onkogen tasimamaktadir ama yapisal olmayan
viral proteini NS3, NIH 3T3 hucrelerini transforme edebilir ve p53’
e baglanabili. HCV proteinleri, interferon yanitin antiviral etkilerini
engelleyebilir (34). HCV, akut ve kronik karaciger hastaliklarina,
kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinoma neden olmaktadir
(35). HCV ayni zamanda aritmojenik sag ventrikil kardiyomiyopatisi
(ARVC), miyokarditis ve kardiyomiyopatilerinin de nedensel ajani olarak
dustinilmektedir (36).

HCV, 1989 da hepatit nedeni olarak kesfedilmistir. Suan dunya
¢apinda 170 milyondan daha fazla insanin, HCV ile enfekte oldugu
tahmin edilmektedir. Enfekte olan insanlarin ¢ogdunlugu (%55-85)
virusdan kurtulamamigtir. Serumlarinda belirlenebilir persistan virus
bulunmasi bu kisilerin kronik tasiyicilar oldugunu gdstermektedir.
Gelismis uluslarda, HCV prevalansi genel populasyonun %3’ (inden
daha azdir (Japonya %1,2 ve Amerika Birlesik Devletleri nde %1,8).
Bununla birlikte farkli uluslarda HCV prevalansi, genel populasyonun
%10’ ununu gegmektedir. Misir’ da, HCV prevalansi %10-30 arasindadir
(33).

En etkili HCV nakli, kanin direkt perkiitan (kan nakli veya enfekte
vericilerden transplantasyon, ilag enjeksiyonu) temasidir. Tek kiglk
dozdaki perkiitan temaslar (kaza eseri igne batmasi), kanin mukozal
temasi veya serum kokenli sivilar (enfekte anneden yavruya, enfekte
partner ile yapilan seks), HCV' nin naklinde daha az etkilidir (37).



Murat Sevik

Sonug olarak farkli faktorlere (yas, cinsiyet ve gevre sartlari gibi)
bagli olarak kanser gelisimi gézlenmektedir. Bununla birlikte global
olarak, yaklasik kanserlerin %20’ sinin enfeksiyz ajanlar ile iligkili oldugu
bildirilmistir (38). Onkojenik retroviruslar, sahip olduklari onkogenler
veya kodladiklari proteinler ile hiicre proliferasyonunu tesvik ederek,
kansere neden olmaktadirlar. Retroviruslarin sahip oldugu onkogenler;
mutasyon, gen amplifikasyonlari ve translokasyonlar ile aktif hale gelerek
malign karakterde timdr olusumuna neden olur. Onkogeni bulunmayan
retroviruslar ise proviral ekleme mutagenezi denilen mekanizma ile
provirusu, normal hiicresel protoonkogenlerinin yanina entegre edip,
ekspresyonlarini aktivite ederek timér olusumuna neden olmaktadir.
Bir huicrenin, bir retrovirus ile enfeksiyonu sonucu virusun o hiicrenin
genetik bileseni haline gelmesi, tedaviyi guglestirmektedir.
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