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Kanser, hiicrelerde DNA’'nin hasari sonucu hiicrelerin kontrolsiiz veya anormal bir sekilde
bliylimesi ve cogalmasidir

Glnde viicudumuzda(DNA'da) yaklasik 10000 mutasyon olmasina ragmen immin
sistemimiz her milisaniye viicudumuzu tarar ve kanserli hiicreleri yok eder

Kanserin esas nedeni esnasinda replikasyonunun (eslenmesi) hatal
olmasi sonucu hticrenin farklilasmasidir. DNA sebep oldugu
sanilan bir cok faktér mevcuttur ve bunlara (hazirlayici) faktorler denir. Hicre

bolinmesi, doku tamiri ve yenilenmesi amaciyla yapilir. Doku tamiri ve yenilenmesini
hizlandiran tim etmenler aslinda bir kanser hazirlayicisi olabilir

Birgcok mikroorganizma bu hazirlayici faktorler icinde yer alir
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Agents Classified by the IARC Monographs, Volumes 1-100

Agent Group Volume Year
Helicobacter pylori (infection with) 1 61, 100B in prep
Hepatitis B virus (chronic infection with) 1 59, 100B in prep
Hepatitis C virus (chronic infection with) 1 59, 100B in prep
Hepatitis D virus 3 59
1994
Human papillomavirus types 5 and 8 (in patients with
epidermodysplasia verruciformis) 2B 100B in prep
Human papillomavirus types 6 and 11 3 90, 100B in prep

Human papillomavirus types 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59

1 64, 90, 100B in prep

Human papillomavirus types 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82 2B 100B in prep

Human papillomavirus types 30, 34, 69, 85, 97

2B 100B in prep

Human papillomavirus type 68 2A 100B in prep
Human T-cell lymphotropic virus type | 1 67, 100B in prep

Schistosoma haematobium (infection with) 1 61, 100B in prep

Schistosoma japonicum (infection with) 2B 61 1994

Schistosoma mansoni (infection with) 3 61 1994
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BILINEN KANSER NEDENLERI



Enfeksiyon etkenlerinin neden oldugu kanserler iki nedenle 6nemli
ve anlamhdir

Kanserin gelismesine neyin yol actiginin anlasilmasina 151k tutar

Enfeksiyona bagh kanserler onlenebilir kanserlerdir. Tiitiin

kullannomindan sonra enfeksiyon etkenleri insanlarda o6nlenme
potansiyeli olan kanser etkenleri arasinda ikinci siray1 almaktadir




HPV’nin servikal kansere neden
oldugunu ispatladi 2008 Tipta Nobel
Oduli

Tipta Nobel odiillerinin pek ¢ogu
bu iliskiyi saptayan kisilere verilmistir.

H.pylorinin gastrik kanser
etkeni oldugunu ispatladilar
2005 Tipta Nobel Oduilii

Barry Marshall J.Robin Warren


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2c/Harald_zur_Hausen-press_conference_Dec_06th,_2008-6.jpg
http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2005/marshall.html
http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2005/marshall.html

Infectious causes of cancer: an evolving educational saga
G. PappasClinical Microbiology and Infection
Volume 15, Issue 11, pages 961-963, November 2009



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/clm.2009.15.issue-11/issuetoc

5 Enfeksiyona bagli kanser gelisimi toplam kanser insidansinin % 18.6 ‘sini

olusturur

EBV
%10.3 Helicobacter pylori
o %37.0

HBV +HCV
%24.8

HPV
%27.9

Harald zur Hausen; The search for infectious causes of human cancers: Where
and why
Virology 392 (2009) 1-10

Oral kavite kanserlerinin %25
(HPV)

Seviks kanseri
(HPV)

Hepato selliiler karsinoma %80
(HBV, HCV)

Gastrik kanser %80
(Helicobacter pylori)

Gastrik kanser %10
(EBV)
Nazofarigeal karsinoma
(EBV)

Non-Hodgkin lenfoma %10
(EBV)

Hodgkin‘ lenfoma %30
(EBV)



2002 yilinda yayinlanan bir makalede enfeksiyonla iliskilendirilen
kanser olgu sayisi 1.9 milyon olarak bildirilmistir ki bu sayi tim kanser
olgularinin %17.8’ idir.

Enfeksiyona bagl kanser olgularinin

% 12.1 i viral enfeksiyonlara

% 6’ s1 Helicobacter pylori enfeksiyonuna

%0.1 kadari parazitik enfeksiyonlara baglidir
Bu sayilar gecekten ciddi ve tzerinde durulmasi gereken sayilardir

Bu dl¢iimler ayni zamanda sorumlu tutulan ajan elimine edildiginde
onlenebilecek kanser olgusu sayisini da vermektedir

The global health burden of infection-associated cancers in the year 2002
Donald Maxwell Parkin*Int. J. Cancer: 118, 3030-3044 (2006)



Kanserlerin ~ %20’sinde mikroorganizmalar etken oldugu igin tiim
kanser olgularinin ~ %15’i 6nlenebilir

Parazitlerin etken oldugu kanserlerin ~ %0.8’i

& Kemoterapi ile 6nlenebilir
. ' Re-enfeksiyon olabilir

Bakterilerin etken oldugu (H.pylori) kanserlerin ~ %35’i

Antibiyotik tedavisi ile 6nlenebilir

Re-enfeksiyon olabilir

Bunlarin yaklasik%60’1 asilarla onlenir

Re-enfeksiyona karsi uzun siireli bir koruma vardir

zur Hausen e-mail



ENFEKSIYONLARIN KANSERE NEDEN OLUS
MEKANIZMALARI

DOGRUDAN KARSINOJEN ETKi GOSTERENLER

Viral onkogenin konakgi hiicreye tanitimi
Yiiksek riskli HPV, EBV, HTLV-I, HHV-8

Konak hiicreye entegrasyondan sonra viral karsinojenin modifikasyonu
Merkel cell polyomavirus

Viral genoma integre olarak modifiye olan konakgi hiicresi karsinojen
olarak hareket eder
insan endojen retroviruslar (HERV?)

The search for infectious causes of human cancers: Where and why
Harald zur Hausen Virology 392 (2009) 1-10

zur Hausen e-mail



DOLAYLI YOLLA KARSINOJEN ETKi GOSTERENLER

Viruslarla immiin sistemin baskilanmasi diger tiimor viruslarini aktive eder
HIV-1, HIV-2

Kronik enflamasyon oksijen radikallerini induikler
Hepatit B ve C, Helicobacter pylori, Parazitler

Apoptozun engellenmesi
Bazi HPV tipleri

Kromozomun diizeninin bozulmasinin ve translokasyonun indiiklenmesi
Adenoviruslar, Herpesviruslar, TT viruslar?, endojen retroviruslar

. The search for infectious causes of human cancers: Where and
zur Hausen e-mail why Harald zur Hausen Virology 392 (2009) 1-10



Bir enfeksiyon etkeninin kesin kanser nedeni oldugunun
ispatlanmasinda baz gucliikler vardir

Hicbir kanser enfeksiyonun akut sonucu olarak ortaya ¢ikmaz. Primer enfeksiyonla
kanser gelisimi arasinda 15-40 yil gibi latent bir donem vardir

» Enfeksiyonun baslangic zamam bilinmeyebilir

» Insan kanserleri ile iliskili enfeksiyonlarin pek cogu insanlar arasinda yaygindir ve
tiim insanhk tarihi boyunca vardir, buna ragmen enfekte Kisilerin sadece az bir
kisminda kanser gelisir

» Kansere duyarhhikta 6nemli olan konakg faktorleri kisiden Kisiye farkhilik gosterir

Konakg¢1 hiicre genlerinde veya viral genomda mutasyonlar malign doniisiim icin
sarttir

Enfeksiyon etkenleri ile olusan kanserlerde kofaktorlere de gereksinim olabilir



Kimyasal (aflotoksin) ve fiziksel (UV) karsinojenler mutajen olarak
hareket ederler, spesifik mutasyonlarin se¢imini kolaylastirirlar ve
karsinojen mikroroganizmalarla sinerjistik davramrlar

Baz1 enfeksiyon etkenleri indirek karsinojendir, kanser hiicresi
icinde genleri bulunmaz (HIV, H.pylori, S.haemotobium)

Baz1 kimyasal ve fiziksel etkenler de mikroorganizmalarla ayni tip
kansere neden olabilirler

Kanser nedenleri cografik bolgelere ve farkh yas gruplarina gore
degisiklik gosterir

» Enfeksiyonu tannmada mevcut testler bilgi vermeyebilir

-Hayvan modeli olmayabilir



Aristo soyle demistir; ‘Dogadaki her
seyde olaganiistii bir sey vardir’
Arastirmalar pek ¢ok sasirtic1 gerceklere
gebedir

m) Viruslar en énemli kanser nedenleri arasinda olmalarina karsin kanser
tedavisinde kullanimlar ile ilgili yaklasimlar da vardr.

m) Viral vektorlerin
Tiim siipressor gen replasmanlarmin (p53)
Immiin cevap genlerinin (sitokinler)
Ila¢ direng genlerinin (normal hiicreleri korumak igin)
Ila¢ duyarlilik genlerinin (selektif etki icin)
Aktive onkogenleri inaktive edecek genlerin
iletimi icin kullanilmasi tasarlanmaktadir



KARSINOJEN BAKTERILER
Helicobacter pylori

Helicobacter bilis
Streptococcus bovis
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Promotion of intestinal carcinogenesis by Streptococcus bovis.

Ellmerich S, Schéller M, Duranton B, Gossé F, Galluser M, Klein JP, Raul F.
Université Louis Pasteur, Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale, Contrat Jeune Formation 95-09, 1 place de I'hopital, BP 426, 67091
Strasbourg cedex, France.

Abstract

The involvement of Streptococcus bovis, an member of the human gut flora,
in colorectal neoplastic diseases is an object of controversy. The aim of this
study was to determine the effects of S.bovis and of antigens extracted from
the bacterial cell wall on early preneoplastic changes in the intestinal tract.
Adult rats received i. p. injections of azoxymethane (15 mg/kg body weight)
once per week for 2 weeks. Fifteen days (week 4) after the last injection of
the carcinogen, the rats received, by gavage twice per week during 5 weeks,
either S.bovis (10(10) bacteria) or wall-extracted antigens (100 microg). One
week after the last gavage (week 10), we found that administration of either
S.bovis or of antigens from this bacterium promoted the progression of
preneoplastic lesions through the increased formation of hyperproliferative
aberrant colonic crypts, enhanced the expression of proliferation markers and
increased the production of IL-8 in the colonic mucosa. Our study suggests
that S.bovis acts as a promoter of early preneoplastic lesions in the colon of
rats. The fact that bacterial wall proteins are more potent inducers of
neoplastic transformation than the intact bacteria may have important
implications in colon cancer prevention.
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Infectious agents and colorectal cancer: A review of Helicobacter
pylori, Streptococcus bovis, JC virus, and human papillomavirus

Andrea N. Burnett-Hartman'-2, Polly A. Newcomb?. and John D, Potter?

1 Department of Epidemiology, School of Public Health and Commumity Medicine, Universiry of Washingron,
Sentrle, e )
2Fred Hurclunson Cancer Research Cenrer, Searrle. Wazhingron
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Association between Helicobacter bilis in Bile and Biliary Tract Malignancies
H. bilis in Bile from Japanese and Thai Patients with Benign and Malignan

Diseases in the Biliary Tract

Norio Matsukura,! Shigeki Yokomuso,' Sirikan Yamada,'’ Takashi Tajiri,' Trichak Sundo,’
Tohrm Hadama.* Shigem Kamiya,' Zenva Naito® and James G. Fox*

‘First Department of Surgery, “Department of Pathology II. Nippon Medical School, 1-1-5 Sendagi,
Bunkyo-kw, Tokyo 113-8603, "Deparmment of Surgery, Faculty of Medicine, Chiang Mai University,
Chiang Mai 50200, Thailand, *Diagnestic Division, Gene Diagnastic Research, Omika Assay Laborataries,
224-18 Aza Ebisuno Hiraishi, Kawanchi-cho, Tokushima 771-0132, 'Department of Infectious Dis-
eases, Kyorin Umversiry School of Medicine, 0.20.2 Shinkawa, Mitaka-shi, Tokvo 181.8011 and "Division
of Comparative Medicine, Massachusetts Instinate of Technology, Cambridge, Massachusers 02139-4307,
Us4

Japan and Thailand have high incidences of bile duct carcinoma and gallstones, The presence of
Helicobacter bills (H. bilis) detected by polvmerase chain reaction (PCR) and 16S rRNA analysis in
bile samples from Chileans with chronic cholecystitis was reported. The association befween
H. bilis in bile and biliary tract malignancies has not been investigated, and therefore the aim of
this study is to determine whether malignant diseases of the biliary tract are associated with the
presence of H. bilis in bile samples obtained from two high-risk populations. Bile samples from 45
Japanese and 40 Thai patients were subjected to PCR analysis using H. dilis-specific primers, and
six of the M. bijis amplicons were sequenced. Thirteen out of 15 (8§7%) Japanese and 11 out of
14 (79%) Thai patients with bile duct or gallbladder cancer tested positive for the presence of H. biliy
in their bile. Eight out of 16 (50%) Japanese and 10 out of 26 (38%) Thai patients with gallstone
and/or cholecystitis tested positive for A bilis. Only 4 out of 14 (29%) subjects without biliary
disease tested pasitive for H. bilis among the Japanese. Bile duct and gallbladder cancer showed
significantly higher positive rates for /. bilis than did the non-biliary diseasés among the Japanese
(P<0.01) and the odds ratios for bile duct or gallbladder cancer with H. bilis in comparison with
galistone and/or cholecystitis were 6.50 (95%C1I 1.09-38,63) in the Japanese and 5.86 (1.31-26.33)
in the Thai patients. In conclusion, H. bilis infection in bile was associated with biliary tract and
gallbladder cancers in two high risk populations, Japanese and Thai.

Key words.  Helicobacter biiis — Bile — Bibary tract — Mahignancy

Helicobacter bilis

Kolanjiyokarsinoma



Helicobacter pylori
Mide kanseri MALT Lenfoma

H.pylori Gram-negatif spiral yapili ve pek cok tnipolar flagellasi
olan hareketli bir bakteridir

Midenin antrum ve fundus mukozasinin mukus jeli altinda bir yer
bularak yasayabilen tek bakteridir.

H.pylori'nin gastrik kanserlerde etken oldugu 1980’lerde
Marchall ve Warren tarafindan bildirilmistir



Helicobacter pylori Virulans Faktorleri

NAP( Neutrophil-Activating Ureaz
protein) . g .
Mide asidi notralizasyon
Flagella Notrofil ve mast ! 'dl zasyonu

Amonyak etkisi ile mukozada

Hareket hicrelerini aktive eder ve
Kemotaksis hasar
bu lokal dokulara hasar
Mukoza altinda verir ’\
kolonize olma Lipopolisakkarit
Konakgi hiicreye tutunma
inflamasyon
Effektorler
. Cag A
Ekzotoksin VacA o IL indiiksiyonu
Gastrik mukozada hasar \. — Konakei hiicrede bilyiime
Apoptoz inhibisyonu
)
& @
Sekretuar enzimler . — |

Misinaz, proteaz, lipaz .
P P j \ Adezinler

Mukozada hasar
BapA ve HpaA Adezinleri:

Tip IV sekresyon sistemi Hemagglutininler; Sialik asit
Piliye benzer yapilar baglayan adezinler; Lewis kan

Effektorlerin injeksiyonu grubu adezinleri



Helicobacter pylori

Flagella
Mucus layer
Urease

\

Collagenase/
mucinase




Kanser Olusumunda Etkili Faktorler

Bakteriye ait olanlar Konakgiya ait olanlar Cevresel faktorler

CagA proteini interlokin (IL) 1B ve Sigara kullanimi
IL-1 reseptor

VacA allelleri antagonistlerindeki Fazla tuz alimi
polimorfizm

Apurinic/apyrimidinic

endonukleaz-1 Tiimor nektotizan faktor ve
IL-10 polimorfizmi

OIipA (outer-inflammatory

protein A ) Insan 16kosit antijen siif I
ve IL-10-592A/C birlikte
BabA proteini polimorfizmi

Insan 16kosit antijen siif II
ve IL-10-592A/C birlikte
polimorfizmi (Gastrik
kansere duyarlilig1 etkiler)



H.pylori'nin indiikledigi karsinogenez henliz tam anlasilmis olmamakla
birlikte enflamasyon kanserin olusumunda en ¢ok sozii edilen faktordir

Enflamasyonun serbest radikalleri, apoptatik ve nekrotik epitelyum
hiicre olimiinu, ve hicre proliferasyonunu arttirarak karsinogenezi
baslattigi dustinlilmektedir

Bakterinin direk olarak epitel hiicreleri ile etkilesime girerek
hiicrelerde aktivasyona ve protein modulasyonuna neden olmasi




H.pylori’nin kansere neden oldugu konusunda tiim arastirmacilar hem fikir

oldugu halde karsonijenik procese ne zaman ve nasil miidahele edilecegi
konusunda tam konsensus olusmamistir

© O

H.pylori spontan olarak
baz1 topluluklarda yok
olmaktadir

\/

Bakterinin taranmasi ve tedavi edilmesi de bazi rehberlerde onerilmesine

ragmen bu konuda da tam bir fikir birligi yoktur ve arastirmalar devam
etmektedir




Kanserle iliskili parazitler

Schistosoma haematobium (mesane kanseri),

S.mansoni and S. japonicum (rektum kanseri siipheli etken?)

Opisthorchis viverinni, Opisthorchis felineus,

Clonorchis sinensis (kolanjiyokarsinoma, karaciger kanseri)

Theileria annulata ve Theileria parva (sigirlarda lenfoproliferatif hastalik

zur Hausen e-mail




IARC listesinde Schistosoma haemotobium, Clonorchis sinensis ve Opistorchis
viverrini kanser etkenleri arasinda l.grupta yer alir

A= Infective Stage

ec ercariae released by snail
A= Diagnostic Stage

into water and free-swimming
Sporocysts in snail o 9
(successive generations) é

Cercariae lose tails during
Qpe etration and become
schi tosomul

o Miracidia penetrate
snail tissue

I er and mature
to adults O
~ .,-“v‘,‘ r

Paired adult worms migrate to:
ic venules of
(laying eggs that circulate to the
liver and shed in stools)
C venous plexus of bladder

Schistosoma larvalari deriden girer

Dolasima karisir ve portal ven yolu ile mezenterik
(Schistosoma  mansoni ve S.japonicum )ve
perivezikliler (Schistosoma haematobium) venlere
eriskin formu yerlesir

Disi eriskin herglin herglin vyuzlerce yumurta
yumurtlar bunlar barsak ve mesane duvarini gecerek
diski ve idrarla atilir

Bu dokularda tutulan yumurtalar granidlamatoz,
enflamatuar reaksiyona neden olur.

Bircok olgu sunumunda Schistosoma infeksiyonu ile
skuamoz hiicreli mesane kanseri arasinda iliski
kurulmustur.




Enflamasyon
irritasyon

Konakge!i hiicrelerinde
proliferatif reaksiyon

MALIGN
DONUSUM

Eozinofil artis!

Prokarsinojenlerin
metabolik aktivasyonu
(NO’dan karsinojenik
nitrozaminlerin olusumu)

Tumor suressor gen p53
mutasyonlari
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