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Kanser nedenleri arasinda sayilan enfeksiyon etkenlerinin sayisi
giderek artmaktadir

Viruslar

o En c¢ok arastirilan

o En sik rastlanan mikroorganizmalardir



Viruslarin kansetle iligkileri

Hucre ureme dongusunu kontrol eden uyarici
ya da baskilayici genlerden herhangi birinin
kopyasina sahip olmalari

Bu genlerden herhangi birinin ekspresyonunu
degistirmelerine baghdir.



KESIN KANSER NEDENI OLAN
VIRUSLAR

Epstein-Barr Virus
Human Papilloma Virus

Hepatit B Virusu

Hepatit C Virusu

Human Herpes Virus 8

Human T-Lenfotropik Virus



EPSTEIN-BARR

VIRUS



EPSTEIN-BARR VIRUS

Insanlarda bilinen 8 herpes virusunden birisidir
Gamma herpes virus ailesi iginde yer alir.

EBV'u B lenfositlerini CD21 molekulundeki BLLF-1
(BamHIL leftward reading frame 1) glikoprotein’e
baglanarak enfekte eder

Enfekte B lenfositleri degistirerek/olumsuzilestirerek
lenfoblastoid hucre dizilerini olustururlar.




EPSTEIN-BARR VIRUS

Latent Hucre Siklusu Litik Hucre Siklusu

Litik gen ekspresyonu yoktur EBV litik gen ekspresyonu

Aktif bir viral replik Ima
IRLelimAL L LS Aol el ke Aktif genom replikasyonu

Latent donemde viral genom

plazmid olarak yagamini surdurur Yeni virion tiretimi
EBV genomunun sinirlh sayidaki . L
bolgelerinde transkripsiyonlar Konak hucre lizisi
vardir

Ayrica oldukga az sayida viral
protein sentez edebilirler.



EPSTEIN-BARR VIRUS
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EPSTEIN-BARR VIRUS

Transformasyon olayinda esas olarak EBV'unun
kodladigi latent genler gorev alirlar

EBV latent proteinlerinden biri olan LMP-1

o Aslil transforme edici proteindir

o Yapisal olarak B lenfosit aktivasyon antijeni CD40’|
taklit eder

Mertel C, Franceschi S. Infections and cancer: Estabilished associations and new hypotheses. CritRev Onco/Hem 2009;70: 183-94.



EPSTEIN-BARR VIiRUS

a EBV genome: lent genes EBERY _EBER?
|

= LMP-1 ekspresyonu

o bel-2, MCL-1 ve A20 gibi anti- m
apoptotik proteinleri indtkleyerek s

EBNA1
EBNA.LP
EBNAZ

o B lenfosit  aktivasyonu ve
olumsuzlesmesinde oOnemli rol
oynar esnuch

b Open reading frames for the EBV later peoteing

EBNAJA

a Programlanmig hicre olimdanden 7 cuy s ool 874 s o STk 2 1
(apoptoz) B lenfositleri korur. B 7

The Epstein-Barr virus (EBV) genome
Expert Reviaws in Malecular Medicine ©2001 Cambridge University Prass

Mertel C, Franceschi S. Infections and cancer: Estabilished associations and new hypotheses. CritRev Onco/Hem 2009;70: 183-94.



EPSTEIN-BARR VIRUS

EBV bircok kanser ile iligkilendirilmistir;
o Burkitt lenfoma

o Nazofaringeal karsinoma

o Hodgkin lenfoma

o HIV immunosupresyonlu veya transplant sonrasi
Non-Hodgkin lenfoma

Menard F et al. Hodgkin lymphoma-associated hemophagocytic syndrome: a disorder strongly correlated with Epstein-Barr virus. Clin Infect Dis 2008; 15: 47: 531-4.

Shah KM, Young LS. Epstein—Barr virus and carcinogenesis: beyond Burkitt's lymphoma. Clin Microbiol Infect 2009; 15: 982-88.



EPSTEIN-BARR VIRUS

= Ekvatoral Afrika’nin endemik alanlarinda Burkitt Lenfoma olgularinin
%100’Unde tespit edilmistir.

*1950’de Denis Parsons
Burkitt Uganda’h 5
yasindaki bir cocukta
Burkitt Lenfoma
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*1964de Epstein ve arkadaslari Burkitt lenfomali hastalarin biyopsi 6rneklerinde
herpes virise benzer partikuller

Dr. Denis Burkint (seated) and M. A, Epstetn.




Nazofaringeal karsinoma dunya genelinde nadir bir
kanserdir
o Cin’in guneyinde, Singapur ve Malezya'da olaganusti
yuksek bir gorulme sikhgi gosterir
her 100000 erkekte 10-30

Keratinlesmis skuamoz hucre karsinomasi (WHOI)

Keratinlesmemis skuamoz hucre karsinomasi
(WHO2/3)

o Farklilasmis keratinlesmemis (WHO2)
o Farklilasmamis keratinlesmemis karsinomalar (WHO3)

Nazofaringeal karsinomali olgularin %98’inden

Mertel C, Franceschi S. Infections and cancer: Estabilished associations and new hypotheses. CritRev Onco/Hem 2009;70: 183-94.



EPSTEIN-BARR VIRUS

Tum Hodgkin lenfomalarin yaklasik %45’inden

Benzer bir sekilde Gastrik adenokarsinomalarin
%10’undan daha fazlasi

HIV immunosupresyonlu hastalarda EBV ile beraberligi
olan iki patolojik tablo gelisebilir:

o Oral “hairy” lokoplaki

o Leyomiyosarkom

Shah KM, Young LS. Epstein—Barr virus and carcinogenesis: beyond Burkitt's lymphoma. Clin Microbiol Infect 2009; 15: 982-88.



EPSTEIN-BARR VIRUS

AsI calismalari devam
etmektedir

Dunyada EBYV ile ilgili
kanserlerin gorulme
sikliginin ozellikle yuksek
oldugu bolgelerde (Cin,
Afrika gibi) en buyuk etkiyi
gosterecektir







HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Cift sarmalli

Kapali sirkuler DNA genomundan olusan zarfsiz
viruslerdir

Genetik olarak stabildir

Genetik calismalar HPV’nin Dbiyolojisinin  esasen
200.000 yili agkin suredir ayni kaldigini isaret eder.



HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)

in__va__zi\_/_ servikal kanserli olgularda etiyolojik ajan olarak
dusunulur

Genelde asemptomatik ve gecicidir

Genellikle tim kadinlarda 2 yil icerisinde temizlenir



'HUMAN PAPILLOMA VIiRUS

= Cinsel iligki sirasinda
= Kontamine yuzeyler, havlu v.b esyalarla indirekt olarak
= Deri ve mukozalardaki ¢catlaklardan direkt olarak

= Enfekte dogum kanalindan yeni dogana, bulasabilir




'HUMAN PAPILLOMA VIiRUS

Dunyada ikinci en yaygin kadin kanseri

Serviks kanseri Breast

M Skin melanoma

B Ovary

B Thyroid

B Colon/Rectum

B Hodgkin lymphoma

B Non-Hodgkin lymphoma

W Corpus uteri
Brain-CNS
Stomach
Leukemia
Lung

B Kidney

M Oral cavity

B Pancreas

W Bladder
Liver
Other pharynx
Multiple myeloma
Larynx
Nasopharynx
Esophagus

Serviks kanseri her iki dakikada bir dUnyanin herhangi bir yerinde bir
kadinin olumune neden olmaktadir



HUMAN PAPILLOMA VIRUS

*Enfekte olmus her bir milyon kadindan sadece % 10 servikal displazi olabilecegi

saptanmistir

‘Hemen hemen % 8’i karsinoma insitu olusturur ve bunlarin yaklasik 1600'u

ziv Servikal
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HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Bilinen 100°den fazla farklh HPV genotipi vardir
40-60’1 genital bolgeyi enfekte eder

DusuKk riskili;

o HPV-6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 62

Yuksek riskli tipler

o HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, ve 66



HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Epidemiyolojik calismalarda,;

o HPV tip 18, 30, 43, 54, 56, 59, 62, 67
CIN | ve CIN II'de daha sik
CIN lI'de daha nadir goruldugu,

o HPV tip 16, 31, 33, 35, 39, 41, 51, 52 ve 58'in

CIN lII'de CIN | ve CIN II'ye gore daha sik goruldugu
tespit edilmistir.

Smith et al. Human papillomavirus type distribution in invasive cervical cancer and high grade cervical lesiona: a meta-analysis update. Int J
Cancer 2007; 121: 621-32.



HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Ozellikle HPV-16 ve 18

0 Yuksek seviyeli displazilerin %50'den fazlasina

o Servikal squamoz hucreli  karsinomalarin  ve
adenokarsinomalarin %70’den fazlasina

o Dusuk seviyeli servikal lezyonlarin %25’ine

Galani E et al. Human papilloma viruses and cancer in the post-vaccine era. Clin Microbiol Infect 2009; 15: 977-81.



HUMAN PAPILLOMA VIRUS

HPV’nin neden oldugu diger kanser turleri

o Penil

o Vulvar

o Vajinal

o Anal

o Orofaringeal karsinomlar



Tum dunyada HPYV ile iligkili kanserlerde
HPV’nin dagilimi

Cervix

Oropharnyx e

Anus |

Oral cavity | I

Larynx |
]
-
-
[

HPV Total
cases cases

Vulva

Penis

I I I I
0 100,000 200,000 300,000 400,000 500,000

Annual number of cases

Estimates from IARC



E6: En onemli gorevi tumor supressor

LC.R,Mtransformasyon ve rgplikasyonun kontrol protein olan p53’l inaktive etmektir.
edildigi, kodlama yapmayan bdlge E&

IR T

L1: Pentamerik kapsomerlerin
kapsid olusturmak uzere bir

E7

araya gelmelerini saglar. E7: Rb tumor supressor proteinleri ailesinin uyelerinin
78041 inaktivasyonundan sorumludur, ayni zamanda enfekte
hicrenin telomerazini aktive ederek hiicreye

L1 7000 sliimsiizlestirir

1000

Erken bolge (E) , viris konak
hucreyi enfekte ettikten

El
n , hemen sonra ifade edilecek
El: Viral DNA'nin genlerdir.

BOO0 HFY-16 2 kopyalanmasi igin

Geg bolge (L), kapsid gereklidir

proteinlerini sentgzleyen genlerdir

5000 3000
E4:. Sitoskletal proteine baglanma,
virionlarin olusturulmasini ve serbest
4000 kalmasini saglar
z
1.2 E2: Genetik kopyalamayi
kontrol eder ve E1’in iglevini

tamamlar

Ea



'HUMAN PAPILLOMA VIiRUS

—Ip53 <
\ » p53 ve pRb inaktive olursa hucre DNA'si
p21°p! replike olmaya, kontrolsuz gogalmaya basglar.
@ Cdk27cyclin E 4_‘ » Dolayisiyla da hucre buyumeye devam eder.

\ : : o e e
\/pgaggp_, EoF +ppRB  Servikal karsinogenezde rol aldigi dusundlen
diger tumor stpresor genler:

-siklin bagiml kinazlar (cdks),
-p16,

-p21,

-p27,

-MDM2,

-bcl-2'dir.




'HUMAN PAPILLOMA VIiRUS

= HPV baglantii skuamo6z hicre epitel lezyonlarinin servikal
kansere ilerlemesi

= Herpes simplex
= Klamidya

= Diger risk faktorleri;

Sigara kullanimi

Cok sayida gebelik

Ik gebeligin genc¢ yasta olmasi
Oral kontraseptif kullanimidir.




HUMAN PAPILLOMA VIRUS

Dunya capinda servikal kanseri engellemede
HPV asisinin var olmasli yeni bir gag olarak
degerlendirilebilir

Bu asilar yuksek risk grubu
Gardasil (Merck): 6, 11, 16, 18
Cervarix (GSK): 16, 18




HEPATIT B




Hepatitis B and C
in the EU neighbourhood:

HEPATIT B VIRUSU ‘oéc s =

September 2010

= Dunya genelinde yaklasik 350 milyon kisi kronik hepatit B
tasiyicisidir

—3<0,5

Em0,5-4

142

- 2 -4

- 4 - <6

- 68

- 5

m No recent data

I Notincluded in review

= Hepatoselluler kanserin
(HSK) en sik nedenidir

Non-visible countries

== Liechtenstein /
o Luxembourg /
I Malta ,f) e



HEPATIT B VIRUSU

Kronik HBV tasiyicilarinda HSK riskinin genel populasyona
gore
o 5-15 kat daha fazla oldugunu gostermistir

HBV iligkili HSK'nin buydk c¢ogunlugu sirozlu hastalarda
geligir

o %70-90

Bununla birlikte HBV siroz gelismeden de HSK’ya yol acgabilir

HBV enfeksiyonuyla artmis HSK riski oOzellikle HBV’nin
endemik oldugu bolgelerde belirgindir.

Wang W et al.Hepatitis Bx antigen in hepatitis virus carrier patients with liver cancer. Cancer Res 1991; 51: 4971-77.



'HEPATIT B VIRUSU

= HBV tasiyicilarinda HSK riskini artiran birgok faktor
bildirilmigtir

Siroz

Erkek cinsiyet

lleri yas (veya uzun sireli enfeksiyon)
Asya veya Afrika kokenli olma

HSK igin aile oykusU

Aflatoksine maruz kalma

Alkol

Sigara aligkanhgi

HCV veya Hepatit D virus (HDV) ile koenfeksiyon

I N N N N e N




HEPATIT B VIRUSU

HBV replikasyonu yuksek olan bireylerde de HSK riski
yuksektir

Genotip C ile enfekte kisilerin genotip B ile enfekte
Kigilere gore daha fazla



HBx

Hucre buylumesini kontrol eden
genleri aktive edebilir ve
hepatosit transformasyonunda
rol oynayabilir

Hicre dongusunun  kontrol
noktalarinin regulasyonunu
bozabilir

GO faz fibroblastlarda

proliferasyonu indukleyebilir

Cytoplasm

Nucleus

Cmx )

Interaction with different protein kinases
« Protem kinase C
o Janus kinase/STAT
« Phosphatidyl inositol 3=kinase (PI3K)
»  Stresseactivated protein Kinase/Jun N-
terminal Kinase

e Protem kinase B/Akt

Interaction with transcription factors
o Necrosis factor=x B (NF-x B)
e Activating protein 1 (AP-1)
¢  CAMP response element binding protein
(CREB)
o TATA binding protein (TBP)

XrB Xrn

Promotion of cell cycle
Inhibition of apoptosis

Gene targets transcription inhibited

¢ Inhibition of Apoptosis

No formation of Nuclear Excision
Repair complex

¢ DNA damage no corrected

« Mutations accumulated

+ Cancer progression

Mertel C, Franceschi S. Infections and cancer: Estabilished associations and new hypotheses. CritRev Onco/Hem 2009;70: 183-94.



HBx

= In vitro calismalarda

o hucre proliferasyonu HBx
proteininin asiri sentezi ile birlikte
bulunmustur

= HBV'ye bagl

o Siroz ve displazisi olan hastalarin
= %95'inden fazlasinda

o HSK'li hastalarin
= %70’inde HBx geni pozitiftir

Fung J et al. Hepatitis B and C virus-related carcinogenesis. Clin Microbiol Infect 2009; 15: 964-70



AsI

lyi planlanmis etkin bir antiviral tedavi

Lamivudin tedavisi ile
o kronik hepatit B’li hastalarda sirotik

o sirottk  olmayan her 1ki durumda da HSK
iInsidansinda azalma gorulmustur

Kao JH, et al Genotypes and clinical phenotypes of hepatitis B virus in patients with chronic hepatitis B virus infection. J Clin Microbiol 2002; 40: 1207-9.
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= No recent data

1 Not included in review

Ddnya genelinde 170
milyon insanin HCV ile
enfekte oldugunu tahmin
edilmektedir

Non-visible countries

B Liechtenstein
o Luxembourg
 Malta

HepatitisBand C

in the EU neighbourhood:
prevalence, burden of disease and
screening policies

September 2010




Kronik Hepatit C enfeksiyonundan ——— SIROZ

o 20 yil sonra % 5-20
0 40 yil sonra %20 — 40’a ulasabilir.

HCYV iliskili siroz tanisi sonrasi
o Yilhk olarak HSK gelisme orani % 1-4

o Japonya'da % 7’lere kadar ¢cikmaktadir



HCV ile enfekte hastalarda, siroza ilerleyiste

o kisiye ve gevreye ait faktorler viral faktorlerden daha oneml
gibi gorunmektedir

Bu faktorler arasinda

lleri yas

Virusle karsilasma esnasinda ileri yas
Erkek cinsiyet

Agir alkol alimi (>50gr/gun)

Diyabet,

Obezite

HBYV veya HIV ile koenfeksiyon sayilabilir
Genotip 1b

O U 0O 0 00 00



'HEPATIT C VIRUS

= Kronik enfekte HCV hastalarinda
HSK'in patogenezi hakkinda bilgiler

henuz yeterli degildir

= Kronik enflamasyon
= Hepatoseluler hasar

Bu varsayim HSK gelismesi icin siroz on kosulunu
destekler niteliktedir




HEPATIT C
VIRUS

= Invitro calismalar;

o Hem c¢ekirdek proteininin

o Hem de HCV’nin NS3, NS4B ve
NSb5a proteinlerinin

= onkojenik potansiyele sahip
oldugunu ve karaciger hucre
proliferasyonunu etkiledigini
gostermektedir

: : Fung J et al. Hepatitis B and C virus-related carcinogenesis. Clin
Repllcatlon Assembly Microbiol Infect 2009; 15: 964-70



Direk

|HBV|

l

|HBx|

indirek

Rejenerasyon

(Mitogege?) ‘ \ Gen transaktivasyon
Oksidatif stress
/ Tumor suproser gen inaktivasyonu
\
Kronik — | Siroz | —’l Transformasyon |—> -

hepatit

A
? ApOptOSiS
Genetik Oksidatif stress
degisiklikler

Hiicre disregiilasyonu

(Mutagenes)

indirek

Kor Protein
NS5a

|HCV| ‘

Direk




B hucreli NHL'ya evrimlesebilen bir Lenfoproliferatif
hastalik olan

o Esansiyel Mixed Kryoglobulinemi

Bu olgularla ilgili yapilan bircok calismada HCV
seropozitif prevalansi yuksek bulunmustur



'HEPATIT C VIRUS

= HCV enfeksiyonlarini onlemek
icin  henuz etkili bir asl
bulunmamaktadir

= HCV ligkili  sirozu  olan
hastalarda basaril bir interferon
tedavisi ile HSK riski azalabilir

Bruno S etal. Long-term beneficial effects in sustained responders to interferon-alfa therapy for chronic hepatitis C. J Hepatol 2001; 34:748-55.



Country Anti-HCV prevalence HBsAg prevalence
% N References % N References

Ttaly 64% 1268 ¥ 18% 1,701 9 5% %

Spain 52% | 576 0, 61 17% 576 60, 61

Austria 38% 245 e 11% 245 82

Belgium 35% 54 6% 84 23% 500 63, 64

Turkey 25% | 463 o5 54% 463 8547

Germany  21% 386 5% 89 25% 471 6570

Sweden 20% 95 7 4% 95 s

Greece 18% 639 72,73 57% 639 72,73

65.  Alacacioghu A, Somall 1, Simsek I, Astarcioghu 1, Ozkan M, Camai C, et al. Epidemiology and survival of
hepatocelular carcinoma In Turkey: outcome of multicenter study. Jpn J Cin Oncol 2008;38:683-8.
66.  Ozer B, Serin E, Yilmaz U, Gumurdulu Y, Saygill OB, Kayaselcuk F, & al. Clinicopathologic features and risk
70% - ;malgsmm ellular carcinoma: results from a single center in southern Turkey. Turk J Gastroenterol
(003;14:85-90,

67. Uzunalimoglu O, Yurdaydin C, Cetinkaya H, Bazkaya H, Sahin T, Colakogiu S, et al. Risk factors for
hepatoceliular carcinoma In Turkey. Dig Dis Sci 2001:46:1022-8.
60% -
50% manti-HCY  mHBsAg
40% -
30% -
20% -
10% HepatitisBand C
inthe EU neighbourhood:
0% prevalence, burden of disease and

) ' screening policies
Italy Spain Austria Belgium Turkey Germany Sweden Greece

September 2010
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HUMAN HERPES VIRUS 8



HUMAN HERPES VIRUS 8

Kaposi Sarkoma Herpes |
Virusu (KSHYV) olarak da PN Tegument
bilinen HHV-8 VA TSI Envelope

Herpes viridea
subfamilyasina ait buyuk
cift zincirli DNA virusudur

Kaposi Sarkomu (KS)
nedenidir




'HUMAN HERPES ViRUS 8

= Kaposi Sarkomunun

= karakteristik spindle hucreleri
icinde HHV-8 bulunmaktadir

= Bulas yolu tam
anlasilamamistir

= Kanser olusumunda
o Genetik
o Cevresel



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/3c/Kaposi%27s_Sarcoma.jpg

HUMAN HERPES VIRUS 8

Immun kagcisi indiikleyen selller protoonkojenler
Hucre dongusundeki degisiklikler ve bozukluklar
Apoptozis inhibisyonu

ImmUn mekanizmadan kacis



Kaposi satkomunda HIV-1 in Rolu

= HIV-1 Tat proteininin ekspresyonu

o Indirekt etki ile Beta-FGF > Angiogenesis

o HHV 8 aktivasyonu
= Viral ylkte artis

= Viral onkogenlerin ekspresyonu

a v-GPCR
0 v-Bcl-2

= Sitokin Uretiminde artig

o Tumor
o Progression

B cells (latently)

2 . o, Lytic infection

Sl s
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HHV-8 W " 1@ T0. a8
Role of g
X 2
HIV-1Tab 7, Kaposi's sarcoma
rogenitor cells
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‘ HUMAN T-LENFOTROPIK VIRUS

Envelope proteins

Nucleocapsid

IMMATURE MATURE




HUMAN T-LENFOTROPIK VIRUS

= Dunya genelinde kanserin
a0 9%0.03’'une sebep olur

= 1980-1981 yillarinda
eriskin T hucre losemili
(ATL)
o Amerikali ve Japon

hastalardan izole edilmistir




HUMAN T-LENFOTROPIK VIRUS

= ATL, sadece HTLV-1 ile 8
enfekte olmus kisilerde gelisir

= Butun ATL hucreleri
monoklonal Integre olmus
HTLV-1 provirusu tasir

= Bu yuzden ATL’lerin %100'u
HTLV-1 ile baghdir.




HUMAN T-LENFOTROPIK VIRUS

= Cogu asemptomatiktir

= Japonya'da
o 60 yas ortalamada

o Kronik tasiyicilarda Latent periyod
sonrasinda

o Erkeklerin %7’sinde
o Bayanlarin %2'sinde ATL




HUMAN T-LENFOTROPIK VIRUS

= HTLV-1, duzenleyici tax proteini bircok farkli mekanizmalar araciligiyla
hucre transformasyonlarinin induksiyonunda rol almaktadir

= HTLV-1 basic leucine zipper (HBZ)

Progressive growth ATL
of monoclonal leukemic cells| patient

Telomerase
) TRANSFORMATION

Activation
Tax ﬂ B

Migration, Extravasation 4
METASTASIS

(Angiogenesis)
Tax £y aiegs
Telomerase dysfunction l -
ﬂ, Chromosomal instabilityi ) MUTATIONS
Deregulation of i

hnRNP A1 Proliferation

P erturbation of

&\ Differentiation

Tax, Rex, p30,HBZ | DECREASE OF VIRAL PRODUCTION

2. IMMORTALIZATION

LATENCY
Healthy
Baby
4 INFECTION Mertel C, Franceschi S. Infections and cancer:
“!’ OF THYMOCYTES Estabilished associations and new hypotheses.
v CritRev Onco/Hem 2009;70: 183-94.



HUMAN T-LENFOTROPIK VIRUS

= Viral gecis

o Anneden ¢ocuga uzun sureli
emzirme

o Cinsel iligkiyle

o Enfekte T hiucreleri iceren
kan urunlerinin transfuzyonu




Sonug

Viruslar tum Insan kanserlerinin en az
%12’'sinde katkisi bulunan bir faktordur

Dunya genelinde en vyaygin kanserlerin
(hepatoselluler kanser, serviks kanseri) nedeni
viruslardir



