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Hayvanlarda 6nemli sayrya ulagan tiimérlerin viruslar tarafindan mey-
dana getirildigi son 50 yildaki aragtirmalarla kesinlik kazanmgtir. Kug
16koz grubu viruslari, Rous virusu, fare ve diger kiigiik kemiricilerde tes-
bit edilen 16semi ve solid tiimor etkeni viruslar ve SV40, poliyoma, ade-
novirus gibi ajanlar uygun deney sartlarinda duyarh hayvanlara veril-
diklerinde degisen siireler sonunda cesitli patolojik gériiniimlere sahip
tiimorlerin meydana gikmasina sebep olmaktadir.! Sayilan viruslarin
Gogu uygun doku kiiltiirii sistemlerinde normal hiicreleri transformasyo-
na ugratmakta ve bu hiicreler malign bir karakter kazanmaktadir.
Transformasyona ugramus hiicrelerin hayvanlara inokiilasyonu sonunda
da, aynen virus enjeksiyonunda oldugu gibi kétii huylu tiimérler gelig-
mektedir. Yakin zamanlarda evoliisyoner bakimdan daha iistiin kade-
melerde bulunan kedi, képek ve maymun tiimorlerinde de cesitli kétii
huylu tiimérlerin viruslar tarafindan meydana getirildiklerini gosteren
bulgular elde edilmistir. Kanser viruslari iizerinde yapilan in vivo ve in
vitro aragtirmalarin oldukga verimli bir diizeye geldigi son yillarda dik-
katler insan tiimorlerinde viral bir etiyoloji aranmas iizerinde yogunlas-
mustir. Arastiricilar degisik insan tiimérlerinde viral bir etiyolojiyi diigiin-
diirecek bulgular elde ettiklerini zaman zaman yaynlamaktadir.

Bu yazida insan kanserlerinin viral bir etiyolojiye bagh oldugunu
gostermek igin kullanilabilecek bazi molekiiler biyolojik metodlar, bu
metodlarin teorik temelleri ve aragtirmalarda alinan sonuglar o6zet-
lenecektir. Yer kisithlign dolayisiyla problemin ancak baz noktalarma
deginilebilecektir. Baglangigta tartigmaya esas olmak iizere viral onko-
Jenesizte model sistem olarak kabul edilen temel baz1 virolojik kavram-
lar hatirlatilacaktir.

Bilindigi gibi virus-konak¢i hiicre iliskileri en iyi, bakteri-bakteri-
yofaj sistemlerinde galislmugtir. Agikga tesbit edildigi iizere bir bakteriyi
enfekte eden faj degisik iki yol izleyebilir.2 Bunlardan birincisi klasik
litik enfeksiyon veya otonom replikasyon siklusudur. Bu siklusta faj, hiic-
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re iginde otonom bir iireme géstermekte ve sonunda konake hiicreyi
lizise ugratarak serbest faj geklinde digar: sahnmaktadir. Bu olayda yer
alan adimlar1 Sekil 1 de gérmektesiniz. Enfeksiyonun ilk dakikalarinda
erken protein diye adlandirilan bazi viral mengeli enzimler, repressor
molekiiller ve diger baz1 protein tiirleri sentezlenmektedir. Biitin bu
proteinlerin gérevi konak¢i hiicre fonksiyonlarini durdurmak ve virus
niikleik asidi ve virus kilif proteinlerinin yapim i¢in gerekli olan yap tag-
larinin sentezidir. Enfeksiyonun daha ileri safhalarinda viral niikleik asid
replike olmakta ve kilif proteinleri sentezlenmektedir. Niikleik asit ve
protein miktarlar: belirli bir diizeye erisince komplet virus taneciklerinin
montaji baslamakta ve sonunda hiicre aglarak tamamlanmig viruslar
dis ortama salinmaktadir. Erken proteinler virusun yapisima girmemek-
tedir. Bunlar fonksiyonlarim bitirdikten sonra sahneden gekilmektedir.
Bu proteinlere non-virion proteinler adi verilmektedir. Non-virion pro-
teinlerin mevcudiyeti biyokomyasal ve immiinolojik metodlarla goste-
rilebilir.
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Sekil 1
Virus replikasyonunda zamansal biyosentetik iligkiler

Bir hiicreyi enfekte eden virusun izleyebilecegi ikinci yol lizogenik
enfeksiyon siklusudur. Bakteri igine giren virus niikleik asidi konakgi hiicre
niikleik asidine entegre olmakta ve onunla fiziksel bir biitiinliik kazan-
maktadir. Bu durumda faj konakg hiicre iginde otonom bir sekilde ¢ogal-
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mamaktadir. Faj kromozomu konakg: hiicre kromozomunun bir bolii-
limii gibi hareket etmektedir. Konakgi hiicre kromozomunun her
béliinmesinde profaj diye adlandirilan entegre durumdaki faj kromozo-
mu da replike olmakta birer kopya halinde yavru hiicrelere intikal et-
mektedir. Faj kromozomu nesiller boyu, konakg: hiicreye ait bir gen bo-
limii seklinde taginmakta ve ortamda serbest faj taneciklerine rastlan-
mamaktadir. Faj kromozomunun konakgi hiicre kromozomuna entegre
durumda kalmasini sagliyan ve bizzat faj kromozomu tarafindan sif-
lenip sentez ettirilen baz1 repressér molekiiller elde edilmistir. Bu mole-
kiiller faj kromozomunun konak¢i kromozomundan ayrilarak otonom
yani litik enfeksiyon siklusu baglatmasina engel olmaktadir. Bu repressor-
lerin biitiin lizogenik hayat siklusu boyunca bakteri sitoplazmasinda tes-
bitleri miimkiindiir. Repressér molekiiler ortadan kaldirilacak veya de-
vamli sentezleri durdurulacak olursa profaj konakgi kromozomundan ay-
rilir ve lizogenik siklusun sona ermesiyle litik siklus baglatilmig olur. Lizo-
genik bir bakteri kiiltiiriinde serbest fajlara rastlanmaz. Lizogenik
bakteri hiicresi yeni bazi antijenik 6zellikler ve degisik proteinler sentez-
leme yetenekleri kazanir.Bu sekilde bir entegrasyon ve lizogenik siklus
DNA fajlarinin bir 6zelligidir. RNA viruslarimin kromozomlarmin ko-
nakgt hiicre DNA sma entegrasyonu soz konusu degilir. Yapilan biitiin
gozlemler, DNA viruslariyla meydana getirilen tiimérlerde bakteriyel
sistemlerdeki lizogenizasyona benzeyen bir durumun varhgm géster-
mistir.® Benzerlikleri su sekilde siralamak miimkiindiir:

1. Gerek hayvanlarda ve gerekse doku kiiltiirlerinde onkojenik bir
DNA virusuyla baglatilan malign hiicre transformasyonundan sonra
tiimor dokusunda veya transforme hiicre populasyonunda serbest virusa
rastlanmamaktadir.

2. Malign transformasyona ugramus hiicrelerde yeni antijenik deter-
minantlar belirmektedir.

3. Virus kromozomu, degisik metodlarla gosterilebilecegi gibi,
malign transformasyona ugramis konakg: hiicrenin kromozomuna enteg-
re durumda bulunmaktadir.

Bu benzerlikler iizerinde biraz durmak metodolojik yénden faydali
olacaktir.

Onkojenik DNA viruslariyla enfekte edilen normal bir hiicre popu-
lasyonunda hiicrelerin gogu aynen lizogenizasyonda oldugu gibi litik bir
enfeksiyon siklusu sonunda harabedilir. Ancak az sayidaki hiicre malign
transformasyona ugrayarak tiimér hiicresi karakterlerini kazanmir. Bu,
bilhassa poliyoma, SV40 ve adenoviruslar gibi DNA niikleik asidine sa-
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hip onkojenik viruslar icin dogrudur. RNA viruslarmin konakg hiicre
ile iligkileri iizerinde daha sonra durulacaktir.

Transforme olmug hiicre populasyonu yeni baz iireme karakterleri
kazanir. Pasaj yapilabilir duruma gegerler ve uygun hayvanlara siringa
edildiklerinde tiimorlerin geligmesine yol agarlar. Gerek transforme
hiicre populasyonunda ve gerekse inokiilasyon ile meydana getirilen
tiimorlerde serbest virus taneciklerine genellikle rastlanmaz. Ancak
bazi deneysel yollarla bu hiicrelerde virusa ait bazi izler tesbit etmek
miimkiindiir. Normal virolojik yollarla virus ihtiva etmedigi saptanan
hiicrelerin transformasyona sebep olan virusa duyarli bazi hiicrelerle
birlikte iiretilmeleri sonunda (co-cultivation) transforme hiicrelerin pek
kiigiikk bir kismu tarafindan sentezlenen komplet virus taneciklerinin
izolasyonu miimkiin olabilir.* Ve yine transforme hiicrelerin baz1 nor-
mal hiicrelerle hibridizasyonu sonunda sitoplazmik repressér molekiil
konsantrasyonunun azaltilmasinin bir sonucu olarak kanserlesmis hiic-
renin kromozomuna entegre oldugu diisiiniilen kanser virus kromozo-
munun litik bir enfeksiyon siklusu baglatmasimi saglamak miimkindiir.3
Bu olay bakteri genetiginde gayet iyi bilinen zigotik indiiksiyon olayinin
bir analogudur.® Bazi mutagenler veya DNA sentezini etkileyen kimya-
sal maddeler kullanmak suretiyle de kanser hiicresi kromozomunda yer-

lesmis bulunan virus kromozomunu otonom replikasyon fazina sokmak
miimkiin olabilir.

Kanser hiicresinin kazandigi yeni antijenik o6zelliklerin yakindan
incelenmesi de transformasyona yol agan virusun kanser hiicresi ile ilig-
kisinin devaml oldugu konusunda baz ip uglari vermektedir. Virusla
kanserlestirilmis hiicrelerde 6zgiil tiimér antijenlerinin (T antijeni) te-
sekkiil ettigi bilinmektedir. Bu antijenin konakg hiicrede bulunan virus
kromozomu tarafindan sifrelendigini diisiindiiren bulgular mevcuttur.
Bilindigi gibi poliyoma ve SV40 gibi viruslar degisik hayvan tiirlerinde
kétii huylu tiimorlere yol agabilmektedir. Bu degisik tiirlerin degigik
antijenik yapilara sahip oldugu da bir gergektir. Ayrica bu degisik tiir-
lerde ve hatta aym tiirde, gesitli kimyasal karsinojenlerin kullamilmasiyla
meydana getirilen tiimérlerin ortak bir antijenik 6zellige cogunlukla sa-
hip olmadig: bilinmektedir. Bu verilerin 15181 altinda viruslar tarafindan
meydana getirilen tiimorlerin antijenik ozellikleri incelendiginde bazi
ilging noktalar goze carpmaktadir. Fare, sican ve hamster gibi degisik
ii¢ tiirde ayn1 onkojenik virus tarafindan meydana getirilen tiimérlerde
aym ortak T antijeni tesbit edilmektedir.” Degisik kondisyonel mutant
viruslarla meydana getirilen tiimérlerde ise tiimor hiicrelerinin antijenik
ozellikleri ve diger tiimoral karakterleri ancak virus fonksiyonlarma mii-
sait olan gartlarda ortaya gikmaktadir. Ornegin 1siya duyarh bir mutas-
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yona sahip bir virusla meydana getirilen hiicre transformasyonlarinda
transformasyonun baglamasi ve idamesi hiicrenin virus icin optimal 1s1
sartlarinda inkiibasyonu siiresince miimkiindiir.® Bu bulgular malign
transformasyona ugratilmis hiicrelerde transformasyondan sorumlu virus
kromozomunun devaml olarak mevcut bulunmasinin gerektigini diisiin-
diirmektedir. Ayrica kanser durumunun idamesinde virus kromozomu-
nun aktif bir roliiniin bulundugu ve bazi viral fonksiyonlarin normal
yiirlimesinin gart oldugu bu gozlemlere dayanarak soylenebilir.

Viruslar tarafindan kanserlestirilen hiicrelerin kromozomlarinda
virus kromozomunun aynen lizogenik bakterilerde oldugu gibi entegre
bir durumda bulundugu son derece 6zgiil bir molekiiler biyolojik metodla
da gosterilebilir. Spiegelman ve arkadaglari tarafindan gelistirilen niik-
leik asit hibridizasyon metodu bu problemin incelenmesinde biiyiik bir
onem tagidigindan bunu iizerinde biraz durmak faydal olacaktir.?

Bilindigi gibi ¢ift zincirli DNA molekiilleri soliisyon halindeyken
100°C da bir siire 1siulirsa denatiire olur; zincirler birbirinden ayrilarak
tek zincirler haline déniigiirler. Tek zincirli DNA soliisyonu ani olarak
sogutulursa zincirler yeniden birlegerek cift heliks meydana getiremezler.
Opysa tek zincirli DNA soliisyonu ¢ok yavag sogutulacak olursa baz
diziligleri yoniinden birbirine komplemanter olan DNA zincirleri yine
birleserek bir gift heliks teskil ederler; bu isleme DNA renatiirasyonu
veya annealing denir. Ayni islem bir RNA molekiiliiniin belirli bir DNA
molekiilii ile homoglulugunu arastirmak iginde kullanilabilir. Eger bir
RNA molekiilii kendisine sentez kalibi gérevi yapan bir DNA molekii-
lin tek zincirleri ile kanstirthir ve karigim 100°C ye kadar isitildiktan
sonra yavas yavag sogutularak annealing yapilirsa RNA molekiilleri
kendilerine homolog baz dizileri tasiyan DNA zincirleriyle kompleman-
tarite prensiplerine uygun olarak birleserek RNA-DNA hibrid yapisinda
bir ¢ift heliks meydana getirebilir (Sekil 2).

Bu metod hiicre kromozomlarinda entegre durumda virus DNA s1
bulunup bulunmadigimi arastirmak iizere arastiricilar tarafindan kulla-
mlmigtir. Siiphelenilen virus DNA s1 kalip olarak kullamlmak iizere
E. coli RNA polimerazinin katalizledigi reaksiyonla bu DNA ya komp-
lemanter viral RNA sentezlenir. Daha sonra bahis konusu hiicrenin
DNA s1 izole edilerek denatiire edilir ve uygun deneysel sartlarda viral
RNA ile karnigtinlarak hibridizasyona g¢ahsihr. Bu metodu uygulayan
degisik aragtiricilar virusla meydana getirilen tiimér hiicrelerinin DNA
larinda etken virus DNA simin entegre durumda bulundugunu goster-
mislerdir.

Bu noktada RNA tiimér viruslarmim biyolojisine ve konake hiicre
ile iligkilerine deginmek uygun olacaktir. Bilindigi gibi RNA timor vi-
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Niikleik asit hibridizasyon tekniginin sematik gériiniimii

ruslar1 hayvanlarm ¢ogunda gériilen baz1 kétii huylu tiimérlerin dogal
sebebidir. Tabiatta yaygin olarak bulunurlar. Hiicre 6liimiine sebebiyet
vermedikleri gibi kanserlestirdikleri hiicreler tarafindan ¢ogunlukla bol
miktarlarda sentez edilirler. Yukarda siralanan bazi deliller DNA virus-
larinin onkojenik etkisinde konakgi hiicre kromozomuna entegrasyonun
sart oldugunu belli etmektedir. RNA viruslarinin onkojenik etkisinin de
aym yolla olabileceginden siiphelenilmekle beraber bir RNA molekiilii-
niin kovalent baglarla ve krossover yoluyla konakg hiicre DNA sina
entegre olabilecegini diiginmek bu iki molekiiliin birbirleriyle iligkileri
hakkindaki bilgilerimizle bagdasmamaktaydi. DNA ve RNA molekiilleri
arasinda herhangi bir krossoverin yer almas: ve bu iki molekiiliin lizoge-
nezasyon modelinde oldugu gibi fiziksel bir biitiinlik kazanmalar
miimkiin goriilmiiyordu ve buna ait bir érnege de rastlanmig degildir.
Probleme ¢oziim 1970-1971 yillarinda getirildi.

RNA tiimor viruslarimn replikasyon ve onkojenik etkilerinin akti-
nomisin-D ye duyarh bir faz gerektirdiginin tesbiti DNA-provirus hi-
potezinin ortaya atilmasina yol a¢mustir. Bu hipoteze gore RNA tiimor
viruslar1 konakg: hiicreye girdikten sonra komplemanter bir DNA ift
heliksinin tegkiline yol agmakta ve RNA tiimér virusunun bu DNA kop-
yasi konakg hiicre DNA sina entegre olarak onkojenik etkisini meydana
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getirmektedir. Ancak bu hipotez 1970 yilma kadar bilinen sekli ile mo-
lekiiler biyolojik bir temel kavramla geligki halindeydi. Molekiiler biyo-
lojinin 1958 yilinda Crick tarafindan formiile edilen santral dogmasina
gore'® (Sekil 3) genetik sistemlerde enformasyon akimi DNA dan RNA
ya (transkripsiyon) ve RNA dan da protein dogru (translasyon) olmak-
tadir. Bunun tersi olan yonde bir enformasyon akimi miimkiin degildir.
Oysa DNA-provirus hipotezi viral RNA molekiilii iizerinden DNA sen-
tezini 6ngormekle bu dogmaya aykiri diigmiig oluyordu. 1963 yilinda
Howard Temin!! Rous sarkomu hiicre DNA sinda Rous virusu RNA sina

TRANSKRIPSIYON TRANSLASYON
—y PROTEIN
_——
& ———
REPLIKASYON TERS TRANSKRIPSIVYON RNA-RNA REPLIKAZ
Sekil 3

Santral Dogma’nmin sematik aciklanmasi

komplemanter bélgeler bulundugunu niikleik asit hibridizasyon metodu
ile gosterince dikkatler tiimor hiicrelerinde RNA kaliplar: tizerinden
DNA sentezliyecek bir enzimatik aktivite aranmasi tizerinde yogunlagt.
1970 yilinda Temin ve Baltimore degigik laboratuvarlarda galigarak
RNA tiimér viruslarinda ve bu virusla kanserlestirilmis hiicrelerde RNA
kaliplar1 tizerinden komplemanter cift heliksli DNA sentezliyen bir
enzim aktivitesi tesbit ettiler.'>!'® Bu enzim DNA dan RNA yoéniine
olan transkripsiyon igleminin tersini katalizlediginden revers transkrip-
taz veya RNA’ya bagli DNA polimeraz olarak adlandirildi. Bu iki aras-
tiricimin bulgular: kisa zamanda diger birgoklar: tarafindan dogrulandi
ve genigletildi. Boylelikle bir enzimatik aktivite ilk defa olarak onkojenik
viruslarin mevcudiyeti igin saglam bir kriter olarak ortaya konmus oldu.

Bu genel miilahazalardan sonra insan tiimérlerinde viral bir etiyo-
loji aranmasi igin izlenecek metodlar:1 ve alinan sonuglar1 incelemeye
baslayabiliriz.
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Tablo I de goriildiigii gibi insan tiimérleriyle yapilabilecek calis-
malarda birkag yol izlenebilir. Hastalardan elde edilen tiimér dokular:
degisik amaclar igin kullanilabilir. Bu tiimérlerden elde edilecek hiicre-
ler veya hiicrelerin filtratlar1 uygun deney hayvanlarma inokiile edile-
bilir. Bu metod ufak kemiricilerde kuglarda ve diger bazi hayvanlarda
olumlu sonuglar alinmasina yardim etmistir. Ancak insan tiimorlerinin
kullamlmasiyla yapilan deneylerde alinan sonuglar pek mahduttur. Son
zamanlarda Pritchard ve arkadaslar1 osteosarkom dokularimin filtrat-
larinin hamsterlere inokiilasyonu ile bazi tiimérler meydana getirebil
mis ve bunlardaki T antijeninin insan osteosarkomlarindaki T antije-
nine benzedigini tesbit etmislerdir.'* Bu bulgu osteosarkomlarin viral
bir etiyolojiye bagh oldugu siiphesini kuvvetlendinmistir. MacAllister
ve arkadaglar1 insan rabdomyosarkom hiicre kiiltiirlerini dogmamus kedi
yavrularina inokiile etmisler ve bunlar dogduktan sonra hayvanlarda
tiimorler gelistigini gozlemiglerdir. Kedilerde geligen tiimérlerden hazirla-
nan kiiltiirlerde bir siire sonra C tipi RNA viruslaria benzeyen partikiil-
ler goriillmigtiir. Ancak bu partikiillerin kedilere 6zgil C tipi viruslar
olduklarini gésteren bulgular elde edilmistir.!s

TABLO 1
Kanser Virolojisinde izlenebilecek Yollar

1. Tiimér Dokulari Uzerinde Yapilabilecek Calismalar
A) Hicrelerin Uygun Hayvanlara Inokiilasyonu
B) Hiicre Siispansiyonlarimin Uygun Hayvanlara Inokiilasyonu
C) Uygun Doku Kiiltiirlerine Inokiilasyonlar
D) Tiimér Hiicre Kiltiirleri Hazirlanmas:
E) Timér Dokularinda Immiinofluoressans Calismalar:
F) Timér Dokularinda Elektron Mikrokopi Cahsmalan
G) Timér Dokulari Uzerinde Enzim Caligmalar

2. Hasta Serumlan le Yapilabilecek Calismalar
A) Immiinofluoressans ve Diger Immiinolojik Calismalar

B) Uygun Canl Sistemlere Inokiilasyon

Insan tiimér dokularinda yapilacak doku kiiltiirlerinde galiyma im-
kanlar1 daha fazladir. Bu tiimérlerden hazirlanacak uzun siireli kiiltiirler
immiinolojik ve biyokimyasal ¢aligmalar icin kullamlabilir. Bu konuda
asagida daha genis biligi verilecektir.
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Insanlardan elde olunan serumlarla yapilacak galigmalar nisbeten
kisitlidir. Gergi baz1 hayvanlarda serumda bol miktarlarda onkojen vi-
ruslar gosterilmis ve serum inokiilasyonu ile tiimorlerin nakli miimkiin
olmugtur. Ancak bu metodun insan tiimér viruslarinin tesbitinde faydal
olabilecegi siiphelidir. Buna mukabil insan serumlar: immiinolojik ¢a-
ligmalarda ¢ok faydal olabilir.

Belli bir onkojenik virusun kimyasal karsinojenlerin aksine hangi
tiir veya fertte olursa olsun ozel tiimér antijenleri belirmesine yol agmast
bu alandaki aragtirmalar igin oldukga giivenilir bir metodolojik kolaylik
yaratmugtir. Degisik sahislarda goriilen belirli bir kanser tipinde ortak
tiimor antijenlerinin bulunmas: o tiimér tipi igin viral bir etiyolojiden
siiphelenmede yeterli bir delil gibi gériinmektedir. Bu amacla degisik
hastalardan tiimérler toplanarak doku kiiltiirleri kurulabilir veya dog-
rudan dogruya kanser dokusunun kriyostat kesitleri almarak immiinof-
luoressans incelemesine tabi tutulabilir. Hasta serumlarinda diger hasta-
lardan elde edilen tiimér hiicrelerine karst antikorlar bulunup bulun-
madi@1 degisik metodlarla arastirilabilir. Béylece farkh sahislardan ah-
nan muhtelif tip tiimér hiicrelerinde ortak antijenler tesbit edildigi son
yillarda yaymlanmgtir, Ornegin Henle ve arkadaglar1 Burkitt tipi len-
fomalarda ortak bir antijen varlifimi immiinofluoressans metodu ile
gostermiglerdir.'® Wood ve Morton.'” degisik insan sarkomlarinda si-
totoksisite testi vasitastyla ortak bir antijen varhigm gosteren bulgular
elde etmiglerdir. Eilber ve Morton kompleman fiksasyon testi'®, Reilly
ve arkadaglar1'? ve Priori ve arkadaslar1®’, immiinofluoressans metodu
ile osteosarkom ve diger bazi sarkom tiplerinde ortak bir antijenik de-
terminant bulundugunu ortaya koymulardir. Bu aragtincalar 9%, 50 ve
% 100 arasinda degisen sikliklarda osteosarkom hiicrelerinin hasta se-
rumlariyla reaksiyon verdiklerini tesbit etmislerdir. Bir salistan alinan
osteosarkom dokularmin diger osteosarkomlu hastalarin serumlan ile de
reaksiyon verdigi gdzlenmistir. Ayrica hastalarin yakinlarinda da yam
tiim®ér hiicrelerine karg1 dikkati ¢eken bir siklikta antikorlar bulunmugtur.
Priori ve arkadaglar1 meme kanserlerinde de ortak antijenler bulundu-
gunu immiinofluoressans ile gostermiglerdir.?! Giraldo ve arkadaslan
immiinofluoressans ile bu bulgular1 dogrulamislar ve ayrica timor kiil-
tiirlerinden elde edilen filtratlarin normal insan doku kiiltiirii hiicreleri
iizerinde onkojenik viruslarinkine benzeyen fakat gegici olan bir trans-
formasyon etkisi gosterdiklerini saptamiglardir.??

Tablo II de degisik molekiiler biyolojik metodlarin uygulanabile-
cegi durumlar gosterilmektedir.

Niikleik asit hibridizasyon metodu ehil ellerde yukarida kisaca degi-
nildigi gibi tatminkar ve ilging sonuglar vermektedir. Elde olunan bazi bil-
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TABLO II
Molekiiler Biyolojik Metodlarin Kullanilabilecegi Viral Onkoloji Galigmalari

Niikleik Asid Hibridizasyon Metodlan
. Hiicre Hibridleri Tegkili Yoluyla Endiiksiyon Calismalar:
Hiicre ve Dokularda Revers Transkriptaz Aktivitesi Aranmasi

W R e

Tiimér Hiicrelerinde Degisik viruslar Taralindan Sentezlenmesi Muhtemel “Erken
Proteinler” Aranmas:

5. Yardimer (Helper) Viruslar Kullanarak Yapilacak Endiiksivon Calismalar

6. Degisik Mutagen ve Endiiktorler Kullanarak Yapilacak Virus Endiiksiyon Calis-
malari

7. Diger Metodlar

gileri kisaca 6zetlemek faydali olacaktir. 1963 yilinda Temin, Rous sar-
komu hiicrelerinin DNA sinda Rous virusu RNA sma homolog DNA
boliimlerinin mevcut oldugunu bu yolla géstermistir.!! 1972 de Spiegel-
man ve arkadaslar: revers transkriptaz aktivitesi tesbit ettikleri insan
meme kanseri dokularinda fare meme kanseri virusu RNA sina homolog
RNA molekiilleri bulundugunu géstermislerdir. Normal meme doku-
larinda bu RNA molekiilleri bulunmamustir.?* Spiegelman, insan meme
kanserinin Bittner virusuna benzeyen bir ajan tarafindan meydana
getirildigini ileri siirmektedir. Zur Hausen 1972 de baz1 insan lenfoblas-
toid hiicrelerinde Epstein-Barr virusu DNA sima homolog DNA béliim-
leri bulundugunu géstermistir.?* Onkojenik viruslardan poliyoma ve SV
40 ile indiiklenen tiimér dokularinda veya transformasyona ugratilan
hiicre DNA sinda virus DNA sma komplemanterite gosteren bélgeler
saptanmugtir.® Tiimor hiicrelerinde viruslar igin 6zgiil mRNA lar aran-
masida hibridizasyon metodu ile miimkiin olmustur.

Onkojenik viruslar aranmasinda diger bir metod kanser hiicresi
DNA sinda entegre durumda bulundugu varsayilan bir virusun otonom
replikasyon siklusu baglatmak iizere indiiksiyonudur. Bu indiiksiyon is-
lemi gesitli yollarla gergeklestirilebilir. Yukarida bahsedildigi gibi viru-
rusun litik etkisine duyarl hiicrelerle kanser hiicrelerinin birlikte kiiltiir-
leri kanser dokusunda pek az miktarlarda bulunmasi muhtemel serbest
virus taneciklerinin teshisini kolaylagtirilabilir. Sabin ve Koch 1963
yihinda SV40 ile transformasyona ugratilmig hamster hiicrelerini may-
mun bobregi hiicre kiiltiirleri ile birlikte iireterek hamster hiicrelerinde
cok diigiik bir siklikla sentezlenen SV40 viruslarinin mevcudiyetini gos-
termislerdir.* Keza, Gerber ve Koprowski ve arkadaglar1 karigik kiiltiir
metodunu kullanarak SV40 ile transforme edilmis degisik hiicre kiiltiir-
lerinde virus iiremesini indiiklemege muvaffak olmuglardir.?5 26 Buna
benzer diger bir metod inaktive edilmis Sendai virusu yardimu ile kanser
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hiicrelerini normal hiicrelerlerle fiizyona gétiirmek ve boylece entegre du-
rumdaki viral genomun hiicre kromozomundan ayrilarak otonom repli-
kasyona baglamasi saglamakdir. Cassingena ve Tournier SV40 ile trans-
forme edilmis suriye hamsteri hiicre klonlarmi BS-CI maymun bébregi
hiicre susu ile fiizyona sokmuslar, boylelikle hamster hiicrelerinin DNA
sinda entegre durumdaki virusun aktif hale ge¢cmesini saglamslardir.’

Karigik kiiltiir veya hiicre hibridleri metodu insan kanser hiicrele-
rini incelemek icin de kullanilabilir. Ancak bu metodun uygulanmasi ile
elde olunmug anlamh bir sonug heniiz literatiirde gériinmiis degildir.

Kanser virusu indiiksiyon i¢in kullanilabilecek diger bazi metodlari da
bu arada saymak dogru olur. Bazi mutagenler veya UV irradiyasyonu-
nun, 151 degisikliklerinin lizogenik indiiksiyonda etkili olduklar1 bilin-
mektedir. Son yillara kadar bu ajanlarmm kullanilmas: ile kanser virusu
¢aliymalarinda miisbet bir sonug alinamamis idi. Ancak son zamanlar-
da Klement ve arkadaglari®” virustan ar1 sican hiicre kiiltiirii suglarini
5- bromodeoksiiiridin ile muamele ederek bir virus indiiksiyonunu sag-
lamiglardir. Ancak bu virusun onkojenik potansiyeli iizerinde bir sey
soylemek icin vakit heniiz erkendir.

Kanser virusu indiiksiyonunda diger bir metod da yardimci virus-
larm kullanilmasina dayanmaktadir. Bu metodun teorik temeli su sekil-
de ozetlenebilir. Bazi viruslarin onkojenik etkisinin bunlarin defektif
oluglar ile yakindan ilgisi bulundugu siipheleri mevcuttur. Buna en iyi
ornek Rous virusudur. Bir bakima, defektif olusun, otonom replikasyo-
nun bagarilamamasi dolayis: ile hiicre kromozomuna entegrasyonu kolay-
lagtirdig1 diigiiniilebilir. Bu durumda kromozoma entegre olan virus
herhangi bir indiiktoriin etkisi ile tek bagma hicbir zaman otonom repli-
kasyonu baglatamayacak ve yiirtitemiyecektir. Ancak hiicre i¢ine defek-
tif virusun yapamadig1 baz viral fonksiyonlar yerine getirecek diger bir
virus, yardimci virus sokulacak olursa defektif virusun otonom iiremesi
saglanabilir. Buna en iyi 6rnek Rous virusudur. Hanafusa ve arkadaslar
Rous virusunun defektif bir virus oldugunu ve ancak kus l6koz grubuna
dahil RAV ve RIF gibi viruslarin yardimu ile replike olabilecegini tesbit
etmislerdir.® Bu nedenle viral bir onkolojik etken arandiginda bazi du-
rumlarda yardimer viruslar denenmesinin faydali olmasi miimkiindiir.
Son zamanlarda ortaya atilan Onkojen Teorisi de normal hiicrelerin
gogunda latent veya defektif virus genomlarmin bulundugunu ve bun-
larin degisik yollarla indiiklenebilecegini ileri siirmektedir.3°

Onkojenik viruslarin aranmasinda en giivenilir yollardan birisi de
kanser dokularinda veya bu dokulardan hazirlanan hiicre kiiltiirlerinde
revers transkriptaz aktivitesi aranmasidir. Buna ait 6érneklere hayvan
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tiimorleri tizerinde yapilan galismalarda bol miktarda rastlanmaktadir.
Kanserojen oldugu bilinen fare, kus kedi ve diger hayvanlara ait C tipi
RNA viruslarimin hemen hepsinde revers transkriptaz aktivitesi tesbit
edilmigtir. Onkojenik olmadiklar1 samlan Visna ve progressiv pneumonia
gibi bazi viruslarda ise bir tarama ¢aligmas: sonunda revers transkriptaz
aktivitesine rastlandiktan sonra bu viruslarin doku kiiltiirii sistemlerinin
de transformasyon meydana getirme yetenekleri olup olmadif aragti-
rilmigtir. Gergekten de bu viruslarm transformasyon yetenegine sahip bu-
lunduklar1 ve muhtemel onkojen ajan adayr olduklar1 anlagilmigtir.?®
Bazi insan lésemi hiicrelerinde de revers transkriptaz aktivitesi gosteril-
migtir. Spiegelman ve arkadaslar: gerek insan meme kanseri dokularinda
ve gerekse bu dokularin ifrazlarindan elde edilen ve Bittner fare meme
kanseri virusuna benzeyen partikiillerde revers transkriptaz aktivitesi-
nin bulundugunu tesbit etmislerdir. Bu bulgular lésemilerde ve meme
kanserlerinde viral bir etiyolojik ajamin rol oynamasmn biiyiik bir ihti-
mal dahilinde oldugunu diisiindiirmektedir.

Daha yakin zamanlarda Sabin ve arkadaglar1 degisik bir metod uy-
gulayarak herpesvirus hominis tiplerinin degisik insan kanserleri ile ilig-
kisine 151k tutmuglardir.®! Sabin ve arkadaglar lizogenizasyon modeline
uygun olarak kanser hiicrelerinde entegre bir durumda bulundugu var-
sayllan herpesvirus kromozomunun otonom replikasyona gegmesini en-
gelliyen ve bizzat virus tarafintan sifrelenen bazi non-virion repressor
molekiillerin bulunacag diisiincesinden hareket etmislerdir. Bu molekiil-
ler herpesvirus hominis tarafindan gesitli hiicrelerde meydana getirilen
litik enfeksiyonun ilk birkag¢ saatinde de sentezlenmektedir. Bu bilgilerin
1@ altinda Sabin ve arkadaslar herpesvirus ile enfekte edilen normal
doku kiiltiirii hiicrelerini heniiz virus niikleik asiti ve kilif proteinlerinin
sentezi baglamadan ekstraksiyona tabi tutmuglar ve béylece non-virion
erken protein molekiillerinin bulundugu bir preparat hazirlamiglardur.
Bilindigi gibi erken proteinler yani non-virion proteinler antijenik 6zel-
liklere sahiptir ve bu 6zellikler kilif proteinlerinin antijenik 6zelliklerin-
den farkhidir. Non-virion proteinler ihtiva eden hiicre ekstrelerinin ko-
baylara inokiilasyonu ile erken proteinlere kargi bir antiserum hazirlan-
mis ve bu antiserum uygun absorbsiyon islemlerine tabi tutularak hiic-
resel proteinlere ve virus kilif proteinlerine 6zgiil antikorlardan aritil-
mugtir. Bu antiserumun herpesvirus hominis erken proteinlerine 6zgiil
oldugu kompleman fiksasyon testleriyle tesbit edildikten sonra degisik
kanserlere musab hastalarin serumlarida, basit herpesvirus enfeksiyonu
olan kisilerin ve normal sahislarin kanlarinda bu non-virion herpesvirus
proteinlere karsi antikorlar bulunup bulunmadig: aragtirilmistir. Alinan
sonug son derece ilging olmustur. Normal sahislarin ve herpes virus
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enfeksiyonlarina yakalanmis sahislarin serumlarinda non-virion anti-
jene karst antikor bulunmadigi halde iirogenital sistemin degisik kan-
serlerine musab hastalarin hemen hepsinin serumlarinda non-virion
herpesvirus antijeni icin 6zgiil antikorlar tesbit edilmistir.

Sabin ve grubunun metodu degisik viruslar i¢in ve degisik sekilleri
ile uygulandigi takdirde daha ilging sonuglarin alinmasi miimkiindiir.
Kanserli hastalarm serumlarindan farkli virus igin hazirlanmig non-virion
antijenlere karsi antikorlar aranabilir veya degisik kanser dokularinda
siiphelenilen viruslarin erken non-virion proteinlerine karst hazirlan-
mis antiserumlar kullanilmak suretiyle o viruslara ait erken proteinler
bulunup bulunmadigi incelenebilir.

Sonuc olarak, insan kanserlerinin etiyolojisi ve bilhassa viruslarla
ilgisi hakkindaki bilgilerimiz gézden gegirildiginde arastirma ve metod-
larin heniiz emekleme gaginda bulunduklar: séylenebilir. Ancak son
yillardaki hizli metodolojik ve teknik ilerlemeler kanser probleminin
¢oziimiinde onemli adimlar atilmasinm yakin oldugu izlenimini birak-
maktadir. Problemin epidemiyolojik immiinolojik ve biyolojik yénleri-
nin sentezci bir goriigle birlikte ele alinmalar: simdiden ilging sonuglara
varilmasim saglamistir. Umid edilebilir ki 6niimiizdeki yillarda ve belki
de yiizyilmizin sona ermesinden 6nce degisik iilkelerde ayn1 amagla ca-
ligan binlerce bilim adaminin ¢abalarmmin olumlu yonde geligmesi ve
insanhig tehdit eden en biiyiik tehlikelerden birisi olarak beliren kanser
ve benzeri hastaliklarin kontrol altina alinmasi miimkiin olacaktir.
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