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Papilloma Viriislerinin Ozellikleri

Papilloma virlsler epitelyotropiktirler ve ciltte ve
mukozada epitelyal veya fibroepitelyal proliferasyonu
indiklerler. Genelde timorler kendini sinirlarlar ve re-
grese olurlar, ancak uzun siren papillomlarda karsi-
nom gelistigi bildirilmistir.

Papilloma virisler DNA igeren hayvan viruslerin-
den olan papova viridae grubundandir. Papilloma virus
virionlar zarf igermezler, ikozahedral kapsidleri vardir,
sirkiler ¢ift sarmal DNA igerirler. Fare ve sigir papillo-
ma virusleri hakkinda c¢ok sey bilinmesine ragmen in-
san, papilloma virisin detayli molekiler karak-
terizasyonu, invitro olarak virls Uretecek uygun doku
kiltir sistemi olmadigindan yapilamamistir. Klinik spes-
menlerden elde edilip klonlanan HPV DNA'lar ¢ok sayi-
da papilloma virisiin tanimlanip batin nikleotld dizileri-
nin tesbit edilmesini saglamislardir. Bu caligsmalar gos-
termistirki bugline dek lzerinde c¢alisilan HPV genom-
lari benzer buyuklikte olup disik oranda G+C iger-
mekte ve benzer genetik organizasyon igermektedirler.

Biolojik agidan papilloma virlsler, herpes virusler
gibi ayni hicrede non-prodiktif ve prodiktif olmak
Uzere iki tip infeksiyonundan sonra non-prodiktif infek-
siyon olusur. Non-prodiktf olarak infekte olan hicre
bliylime igin stimile edilir ve azaltilip terminal diferan-
siyona ugrarlar. Terminal diferasyona ugrayan hicreler
viris replikasyonu hakkinda az bilgi olmasina ragmen
viral gen ekspresyonunun regilasyonunda hicresel
gen durunleri kritik bir rol oynamahdir.

Papilloma viris DNA'sinin persistansi igin olasi bir
model ilk kez sigir papilloma virisi (BPV) kullanilarak
arastinlmistir. Bu calismalarda sirkller viral genomun,
integre olmamis sekillerinin yaninda HPV 16 ve 18'in
integre olmus sekilleride bildirilmistir. Transforme ol-
mus hucreler genellikle ¢cok sayida viral DNA kopyasi
igerirler.

Gelig Tarihi: 09.05.1994 Kabul Tarihi: 26.05.1994

Yazigma Adresi: Haldun GUNER
G.U. Tip Fak. Kadin Hast. ve Dogum ABD
Besevler | ANKARA

Anatolian J Gynecol Obst 1994, 4

IN  GYNECOLOGIC  NEOPLASMS

insan Kanserlerinde Papilloma
Virisler:

Vulva ve penisteki genital papillomlarin nadiren
skuamoz hicreli Ca ya donusimu gegen ylzyilda g6z-
lenmistir. 1907 de Ciuffo hicre icermeyen papillom
ekstreleri ile oto-inokulasyondan sonra papillomlarin
olusumunu gosterdigi halde bunlar enfeksiyoz olaylar
olarak goérulmemistir.

1922'de Lewandowsky ve Lutz, epidermodisplazi
vermiformis dedikleri derinin genis alanlarini kaplayan
atipik papillomlarla karakterize herediter bir durum soéy-
lemiglerdir. Isiga maruz kalan alanlarda bunlar skua-
moz hicreli kansere doénlsebilirler. Yine self-inokula-
syon deneyleri ile bunlarin enfeksiyoz natird 1972'de
Jlablonska ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir.

1936'da Balo ve Korpassy adli iki Macar patolog
Papillomlar ve kanser adli bir kitap yayinlamislardir.
Bunlar kendilerinin otopsi materyallerindeki belli papil-
lom tipleri ile belli kanser tipleri arasinda iligki kurmaya
calismiglardir.

Molekiler biyolojinin, hibridizasyon tekniklerinin
uygulanmasindaki ve molekuler klonlamadaki gelisme-
ler papilloma arastirmalari ve bu lezyonlara sebep olan
virtslerin roli konusunda bir ¢igir agmislardir.

insan malign timorlerinde HPV'yi bulmak igin ilk
nikleik asit hibridizasyonu denemesi plantar wartlardan
izole edilen papilloma virus DNA'larindan elde edilen
cRNA ile gergeklestirilmistir. Retrospektif olarak stpriz ol-
mayacak sekilde bunlarin hepsinde negatiftir. Plantar
wart virislerinin heterojenitesinin ve insan wart virisleri-
nin ¢ok sayida oldugjnun goésterilmesi daha detayl bir
yaklasim saglamistir. Orth, Jablonska ve arkadaslari epi-
dermodisplazi verrukiformisde belli bazi HPV tipleri tesbit
etmiglerdir. Bu hastalarda olusan karsinomlarda en pre-
valan tip olarak HPV5'l bulmuslardir. ik genital HPV,
HPV6 DNA'si 1980'de bir genital warttan (Condyloma ac-
cuminatum) tanimlanmis ve klonkanmis, karakterleri tes-
bit edilip, dizisi saptanmistir. Bundan kisa bir siire sonra
laryngeal papillom ve genital wartlardan HPV 11 elde
edilmistir (bu HPV 6 ya ¢ok benzer). Ek olarak bunlardan
¢ok ayri virus tipleri HPV 16 ve 18 servikal kanser biopsi-
lerInden direk olarak klonlanmistir.
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Anogeniial kanserlere ek olarak az bir oranda da
derinin, ora! kavifenin, hipofarinks, larinks ve akcigerle-
rin skuamoz hicreli karsinomlarinda spesifik papiloma
viris DNA'si bulunmustur.

insan Papilloma Virus Tipleri ve

Konak Hiicreleri Farkhilagtirarak

Replikasyonu

Bugiline dek insan papilloma virisin 57 genotipi
belirlenmistir ki bunlarin ¢ogu epidermodisplazi verriki-
formisli hastalarda tesbit edilmistir, 6zellikle epidermo-
displazi verrukiformisli hastalardaki skuamoz hicreli

karsinomlardaki HPV ve servikal, vutvar, penil ve pe-
rianal bélgedeki HPV 16 belirgindir.

HPV 16 anogenital kanserlerde en sik rastlanan -
biopsilerin yaklasik %50'sinde- genotiptir.

HPV tiplerinin heterojenitesi muhtemelen bu virls-
lerin 6zel farkli dokulara adaptasyonunu gdstermekte-
dir. HPV 6, 11.16 ve 18 gibi genital HPV tipleri genital
frakti etkileyip ano-genital cildi nadiren atake etmekte-
drirler. Oral mukozada nadiren bulunurlar ve 0&zellikle
laringeal papillomatozise neden olurlar. Non genital
bolgelerindeki enfeksiyonlarda virlis proliferasyonu c¢ok
dusuktur.

Benzer olarak kutandéz HPYV tipleri genital ve oral
mukozada nadiren bulunurlar ancak bunun g¢ok az is-
tisnasi vardir.

Gelecek yillarda HPV tiplerinin sayisinin artacagi
sOylenebilir. Bu durum prototip DNA ile kross hibridiza-
syon dercesine dayanir. HPV nomenklatiriindeki su
andaki kurallarin revizyonuna yol agmaktadir. Bazi tip-
ler belli subgrublar altinda toplanabilirler.

Diferensiasyona ugrayan hicrelerde papilloma vi-
ris partikllerinin matlirasyonu selektif olarak olusur.
Bazal tabakada prolifere olan hiicreler HPV ekspresyo-
nunda acik¢a aktif olan HPV DNA's! igerirler. Hicresel
faktorler, bu hicrelerdeki transkripsiyonu down-reglle
etmektedirler. Bu hicreler degisik tabakalara gog¢ et-
meye baslayip artik bdlinemeyince bu down-regiila-
syondan kurtulmaktadir. Erken ve geg viral dizilerin
transkripsiyonu baglamakta, viral proteinler sentez edil-
mekte ve bazi superfisya! hiicrelerde viral partikiller
birlesmektedir.

Bu virus-konakga iliskisi konakgisi igin tehlikeli
olan patojenlerin mikemmel adaptasyonunu goster-
mekte ve konakglyl persiste viral enfeksiyonun letal et-
kisinden korumaktadir.

Premalign Genital Proliferatif

Bozukluklarda Papilloma Virusler

Eksternal genital bdlgelerin tipik prekanseréz proli-
ferasyonlari simdilerde daha siklikla penil ve vulvar int-
raepitelyal neoplazi olarak adlandirilan penil ve vulvar
Bovvenoid lezyonlardir.

CIN, PIN ve VIN regiiier olarak HPV 16 dizileri
icermektedirler. HPV 16 DNA'si 0Ozellikle belirgin nik-
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leer atipi ve andploid karyotipin oldugu lezyonlarda pre-
valandir. Daha az belirgin degisiklikler ile olan servikal
displazi vakalarinda HPV 8 ve 11 enfeksiyonu daha
siktir.

Premalign lezyonlarda HPV bulunusu ile ilgili
yayinlarda farkliliklar olmasina ragmen genital prekan-
serdz lezyonlarin gogunun spesifik HPV enfeksiyonu ile
iliskili oldugu ve o6zellikle HPV 16'nin etyolojide primer
etken oldugu konusuda gorus birligi vardir.

Gunimuzde HPYV ile enfekte olanlarin relatif ola
rak ylUksek bir yuzdesinin sitolojik veya kolboskopik
degisiklikleri iceren geleneksel tarama yontemleri ile
gbzden kagtigi belirlenmistir.

Buna ilk kez klinik olarak remisyonda iken larin-
geal dokuda HPV 6 DNA'si tesbit eden Steinberg ve
arkadaslari dikkat ¢ekmistir. Bu durum genital traktus
icin Ferenezy ve arkadaslari ve on bin hastayi igeren
bir arastirmada Villies ve arkadaslari tarafindan bildiril-
mistir. Daha sonraki calismalar 20-50 yas arasindaki
sitolojik ve kolposkopik incelemesi normal olan hastala-
rin %10-12'sinin filtre insitu hibridizasyon teknigi ile ge-
nital HPV enfeksiyonu bulgularini icerdigini goster-
mislerdir. Post-menopozal kadinlarda bu oran %4'e
dismektedir. Gebelerde yapilan bir caligmada bu oran
%30'a cikmaktadir. Gebelik sirasinda disaridan HPV
enfeksiyonu almaktan ¢ok, bu durum gebelikte HPV
yapiminin artmasina baghdir. Bu, genital HPV'nin dek-
samethason ve progesteron ile etkileserek non-coding
bolgesinde hormona cevap veren bir elementin gdste-
rilmesi flle uyumludur. Bodylece %10-12 pozitif kadin
gercek enfeksiyon hizina dahil edilememistir. Bu, daha
sonra 3 yil iginde ayni kadinlarin en az 3 kez daha c¢a-
lisilmasi ile desteklenmistir. Bu kadinlarin en az
%34'inde en az bir kez pozitif smear bulunmustur.

Bunlar diger ek gozlemlerle birlikte virls pozitif-
ligindeki farkliliklarin esas nedeninin viris olusumundaki
fluktuasyonlar oldugunu distndirmektedir.

Sekstuel iligki ile etkili bir sekilde bulasan ve sek-
sltel olarak aktif kisilerin buyik bir kismini enfekte
eden bu viris nasil kansere yol agmaktadir? HPV po-
zitifligindeki belirgin cografi farklilik olmayisi serviks Ca-
'nin cografi farkhhgi ile zithk olusturmaktadir.

Spesifik HPV tipleri Genital
Prekanseroz Lezyonlara Sebep Olur
Mu?

HPV enfeksiyonlarinin premalign genital bozuk-
luklara yol agip agmadigini degerlendirmek zordur. Bu
virisler hayvanlara nakledilmemektedir ve biolojik ol-
cumler igin doku kultir sistemleri heniz yeni gelistiril-
mistir.

Mikemmel bir yaklasim, insan serviks veya larin-
geal dokusunu immino inkompetent farelerin renal
kapsullu altina yerlestiren Kreider ve arkadaslari gelisti-
rilmistir. Bu sartlar altinda faraierde aylarca persiste
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eden epidermal kistler olusmustur. insan HPV 11 ile
inokulasyondan o6nce infeksiyonu genital wartlan orta
derecede servikal displazileri ve laringeal papillomatozi-
si histolojik bulgulari ile andiran kondilomatéz veya dis-
plasfik degisiklikleri yaratmistir. Bu tip prolife-
rasyoniardan viral partikiiler elde edilebilir ve ayni pro-
liferatif degisiklikleri indiklemek igin izole edilebilir.

Ne yazik ki bu sistem Kreider'in HPV 11 dizisi ile
¢ok zahmetli olarak islemektedir. Onun verilerini elde
etmek igin diger HPV 6 ve 11 dizileri ile ¢ok sayida ¢a-
lisma yapilmis ancak basarili olunamamistir. Bunun se-
bebi ¢ok acik degildir. Bir aciklama; farelerde proliferatif
degisiklikler yaratan spesifik 11 mutantinin bu deneyde
kullanildigi ve diger dizilerin bunu yapamadigi olabilir. Bu
duslince igin hentz herhangi bir deneysel veri yoktur.

HPV enfeksiyonlarinin biolojik 6nemini test etmek
icin bir baska yaklasim invitro transformasyon calisma-
larindan kaynaklanmaktadir. Bu genis bir sekilde sigir
papilloma viriis (BPV) tip 1 ve 2 enfeksiyonlarinda kul-
laniimistir. Bu BPV'ler fare hicrelerini etkili bir sekilde
transforme etmekledir.

HSV tipleri, fare hilcre transformasyonunda gok
etkisizdirler. HPV 5 ve HPV 1"in fare hicrelerini trans-
formasyonu konusunda ilk raporlar 1984'de yayinlan-
mistir. Transforme olmus hicreler farelerde timorleri
indiklemiglerdir. HPV 1 primer fare bdbrek hicrelerini
transformasyona ugratmada ¢o! etkisiz gérinmektedir.
Ayni hicrelerin HPV 6 ve 11 transenfeksiyonundan
sonra transforme tiplerde goéridlmustir.

HPV 16 ve daha yeni olarak HPV 18'do invitro
olarak fare hucrelerini transforme etmede cok etkili go-
zlkmektedir. Yasumoto ve arkadaslari. HPV 16 igeren
servikal kanser biopsilerinden elde edilen DNA ile fare
hiicrelerinin transenfeksiyonundan sonra transforme ol-
mus odaklardan HPV 16 DNA'sini izole etmisti.

insan keratinositlerirjin immortalizasyonu HPV 16
transenfeksiyonu ile gerceklestiriimistir. Pirisi ve arka-
daslari HPV 16 transenfeksiyonu ile insan fibrob-
lastlarinin da immortalizasyonunu bildirmislerdir. Benzer
veriler HPV 18 transenfeksiyonlari ile de elde edilmeye
baslanmistir.

immortalize olan insan keratinositleri transkrip-
siyonel olarak aktif olan HPV 16 ve 18 dizileri igermek-
tedir. Bu transkriptler henlz dikkatli bir sekilde analiz
edilmemistir. Her transformasyon olayinda E4-E7 agik
okuma kisimlari (open reading frames: ORF) diger ek
ORF'den agikga mesajlar da varken devamli olarak
transkrip edilmektedir. BPV ile indiuklenmis fare hicre-
lerinde E5 ana transforme edilen bdlge iken HPV 16
ve 18 infeksiyonlarinda E6 ve E7 dominant bir 6neme
sahip goérinmektedirki daha g¢ok E7'nin ana trans-
forming proteini kodiadigi dusinilmektedir.

Boylece elde edilen bitin goézlemler HPV 16 ve
18 ile transforme olan fare hicrelerinin veya immorta-
lize olan insan keratinosit ve fibroblastlarinda E6 ve E7

Anatolian J Gynecol Obst 1994, 4

ORF'lerin regller olarak transkripsiyonuna isaret et-
mektedir.

E6 ve E7 ORF'ler tarafindan en azindan ug¢
degisik proteinin kodlandigi bilinmesine ragmen bunlarin
transformasyon ve immortalizasyondaki roli bilinme-
mektedir.

HPV16 ile transfekte olan ve immortalize olan ke-
ratinositleri hizli bir sekilde andploid karyotipe
degismektedir. Bu invivo olarak HPV 16 DNA'sinin a-
noploid karyotip igeren lezyonlarda daha sik rastlan-
masi ile koreledir. Bu durum servikal kanser hicre-
lerinde de olmasina ragmen HPV 16 ve 18 farelerde
genellikle non-timdorojeniktir.

Elde edilen bilgiler agikga gostermistir ki HPV 16
ve 18 infekte hicrelerde proliferatif degisiklikleri indik-
lemektedir. Fare hucresinden malign transformasyon,
belli insan hicresinde invitro olarak immortalizasyon.
E6-E7 ORF'lerin genetik aktivitesine bu prolife-
rasyonlari induklemek igin ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu
hicreler hizli bir sekilde andploid hale gelirler, ancak
non-timaorojeniktirler.

Bu deneysel sonuglar VIN, PIN, CIN ve VAIN'nin
sebebinin HPV oldugunu kesinkes ispatlamamaktadir.
invitro cevapla invivo lezyonlar arasindaki benzerlik
(viral DNA'nm persiste etmesi, 6zellikle E6-E7'nin
mRNA ekspresyonu. andploidinin indiksiyonu, non-ti-
morojenik fenotipi) géz 6nldne alininca bunlara gergek-
ten daha 6nceki HPV tiplerinin sebep oldugu disulnile-
bilir.

Bazi otdrler anogenital kanserlerin zorunlu prekan-
serdz lezyonlarinin sebebinin spesifik HPV infeksiyonla-
ri oldugunu disinmektedir. Eger HPV infeksiyonu ano-
genital prekanserdéz hicrelerin indiksiyonunda 6nemli
rol oynamalidir. Ptemalign degisikliklerde HPV'nin roli-
ni anlamamiz semptomsuz tasiyicilarda HPV'nin latent
kalisini anladigimizi géstermemektedir.

Anogenital kanserlerde papilloma
virusler

Serviks, vulva, penis veya perianal ve anal kan-
serlerde HPV DNA'sinin regiler sekilde bulunusu bir
¢ok yayinda belirtiimektedir. Primer veya metastatik do-
kudan elde edilen biopsiler siklikla HPV 16 dizileri ve
HPV 16 ile iligkili (HPV31, 33, 35, 39) HPV DNA'lari
icermektedir. Simdilik butin témurlerin %50-70'inde bu
virtsler pozitiftr. HPV 18 daha az rastlanmaktadir, il-
ging olarak bu virls serviks adenokarsinomlarinda HPV
16'dan daha sik rastlanmaktadir. Serviks Ca dan elde
edilen hicre dizileri HPV'nin bulunusunu incelemek
icin uygundur; ¢lnkl bunlar ek non-tiimoral yapi iger-
mezler. Bu hiicre dizilerinin incelenmesi HPV 18 dizile-
rinin bu tip hicre dizilerinde sik prevalansini ortaya ¢i-
karmistir. Goérulmektedirki HPV 18 igeren hiicreler diger
HPV tiplerini icerenlerden doku kiltirlerinde daha ko-
lay tesbit edilmektedir.
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Bircok servlkal kanser biopsilerinde veya bir tu-
moérden elde edilen hicre dizilerinde HPV 16 DNA'si
integre olmayan epizomal DNA icermeleri kontrast
teskil etmektedir. Bu durumun simdilik bir anlami olup
olmadigini anlamak gigctir. Servikal karsinomun klonal
yapisi integrasyon olaylari Uzerinde c¢alismayi kolay-
lastirmaktadir. EJer premalign lezyonlar klonal patern
icermeyen entegre diziler igeriyorsa bunlari kullanilan
yontemlerle tesbit etmek gugtur.

HPV integrasyonu icin belli kromozomal bdlgeler
heniz tesbit edilememisgtir.

Halka seklindeki viral molekllin integre olmak igin
acilacagini diasinmek énemli olabilir. Analiz edilen inte-
gre molekdllerinin gok buyuk bir kismi E1 3 veya E2 5
uclarindan agilir.

HPV 16 veya 18 integresyonunun E1 3 veya E2
uclarindan olmasindaki dizenlilik bu olayin proliferatif
fenotipinin devamini saglamada fonksiyonel rollne
isaret edebilir. Olasi bir agiklama sigir papilloma viriis-
lerinde E2'nin fonksiyonel aktivitesi ile ilgili calismalar-
dan anlasilabilir. Bu calismalar géstermistir ki BPV'nin
kodlama yapmayan transkripsisyonel regulatuar ele-
mentinin E2 proteini ile transaktive oldugunu goéster-
mektedir. E2 proteininin parcalanmig bir sekli ayni re-
gulasyonu represe etmektedir. Bu yluzden bu intra ge-
nomik transregulasyonun olmamasi htcrelerin kontrol
edilemeyen proliferatif fenotip kazanmasina yol agabilir.
HPV 16 veya 18 genomunun kritik bir bélgesinde inte-
gresyonun malign fenotip kazanmak icin yeterli olacagi
pek akla yatkin gézikmemektedir.

HPV pozitif karsinom biopsilerinde ve HPV pozitif
hiicre dizilerinde regiler HPV transkripsiyonu gézlen-
mistir. Buna zit olan bazi gézlemler de mevcuttur.

HPV transkriptlerin on yillarca doku kdlturlerinde
korunan hucre dizilerinde bile regller bulunusu, trans-
kript olan bdlgenin spesifitesi ve virlis proteinlerinin
gosterimi; bunlarin malign dénidsimde rol oynadidini
disundurmektedir.

HPV Transkripleri Hiicre Kiiltiirendeki
Servikal Kanser Hiicrelerinin Malign
Fenotipini Kontrol Etmekte Midir?

1977'de tumor virus genomlarinin ekspresyonunu
kontrol eden hucresel genlerin varligi ortaya atilmistir.
Kanser, viral genomlari kontrol eden bu selliler genle-
rin kontroliindeki bir bozukluktan olusmaktadir.

Bu spekilasyonlara dayanarak normal prolifere
olan hucreler erken HPV genlerinin transkripsiyonunu
regule edebilir, ancak servikal kanser hicreleri bu
kontroli yapamamaktadir. Bu model yeni yeni, iki
degisik yaklasimla deneysel destek bulmaktadir.

1- Stanbridge tarafindan tarif edildigi gibi Hela
normal hicre hibritleri farelerde tumori indikle-
memektedir. Bu hicrelerin non-timorojenik fenotipi re-
latif olarak stabil kalmaktadir ve normal dondrden yal-

nizca kromozom kaybi malign dénusim ile sonug-
lanmaktadir. Stanbridge grubu 11 nolu insan kromozo-
munda lokalize timodr-suprese edici fonksiyonla ilgili ik-
na edici deneysel veriler elde etmiglerdir.

Bu calismalara dayanarak, HPV DNA'sinin mevcu-
diyeti ve ekspresyon hizi HelLa normal htcre hibritle-
rinde ¢alisilip malign hicreler elde edilip parental hicre
dizileri ile karsilastinimistir. invitro kosullarda belirgin
bir farklilik gézlenmemistir. Nasil oldugu bilinmemekle
birlikte, non-malign hlbritler malign hibritler ve HelLa
parental dizisi ile karsilastirildiginda daha yuksek dere-
cede HPV-DNA metilasyonu géstermislerdir. Spesifik
selliler genlerin metilasyon ile regllasyonu dusunule-
rek bu hiicreler 5-aza-cytidin (5-Aza-C) ile tedaviden
sonra HPV transkripsiyonu analiz edildi. Elde edilen
veriler 5-Aza-C ile tedaviden sonra Hela hucreleri ve
malign hibritlerde HPV transkripsiyonu etkilenmeden
kalirken, non-timérojenik hibritlerde selektif supresyonu
gorilmustir. Bu down regilasyon sikloneksimid tarafin-
dan bloke edilebilir ki bu da hibrid hiicrelerde HPV
transkripsiyonunda benzer down regllasyon goésterirken
servikal karsinom hicre dizileri ve Hela bir etki gdster-
memektedir. Non-malign hibritler ve invitro immortalize
hicreler malign dizilerin aksine 5-Aza-C ile gelismesi
inhibe edilebilmektedir.

Bu sonuglar invivo olarak gelisen hucrelerde HPV
transkripsiyonunu kontrol eden hicresel interfering
ymudahale) faktér (CIF)in oldugu, ancak invitro olarak
olusmadigini veya daha az belirgin olarak galisdigi go-
risiinii desteklemektedir, invivo olarak CIF gen eks-
presyonunu stimule ettigi disinilen bir faktérin doku
kiiltiirlerinde bulunmadi§i disiinilmektedir. 5-Aza-C CIF
genlerini muhtemelen demetilasyonu indikleyerek ak-
tive etmektedir. Kanser hiicrelerinde CIF genleri fonk-
siyonel olarak inaktif ve muhtemelen yapisal olarak
degisiklige ugramistir.

2- HPV igeren hicrelerin proliferatif fenotiplerinin
regulasyonunda HPV transkripsiyonunun roluntn bir
baska yaklagsimla da alti gizilmistir. Hormon ile indikle-
nen fare meme timor virls regulatuar elemani kontroli
altinda HPV 18 E6-E7 anti-sense konstraklari igceren
C4-1 hicre klonlari elde edilmistir. Bu klonlarda anti-
sense mesajin (E6-E7) indiklenmesi belirgin gelisme
geriligi ve E7 protein sentezinde belirgin azalma yarat-
mistir, ilging olarak kontrollar HPV transkripsiyonu sira-
sinda, muhtemelen HPV 18 non-coding bdélgedeki hor-
mon duyarl elemana bagl olarak deksametazon ile sti-
mule edilebilir ve hizli bir sekilde prolifere olabilir. Boy-
lece HPV transkripsiyonunun pozitif veya negatif modi-
lasyonu buylUme paternini paralel etkilemektedir.

Bu deneyler erken HPV transkripsiyonunda htcre-
sel regllasyonun yéninde kuvvetli bir destek sagla-
mistir ve proliferatif degisiklikler yaratmada E6-E7
transkriplerinin rolinu vurgulamaktadir. Bunlar anogeni-
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tal kanser gelisimi icin intraselliler yasami devam ettir-
meyisin primer faktér oldugunu desteklemektedir. Bu
sonuncusu 3 basamaktan sonra gelisir. Spesifik vira)
DNA alim ve bunun devami (persistence) daha sonra
spesifik paternal ve maternal gen kopyasinin modifi-
kasyonu, CIF kodlanmasi ve bdylece HPV transkrip-
siyonunu regule edebilme.

Bu bakis epidemiyolojik gdzlemler ile ileri sirllen
viral efyoloji arasinda baglanti saglamaktadir. Viral et-
kenler kendiliginden kansere neden olmazlar, infek-
siyonlar viral DNA iceren, CiF gen modifikasyonu olan
relatif olarak az sayida vakada kansere neden olmak-
tadir. Primer enfeksiyon ve kanser gelisimi arasindaki
uzun latent dénem, daha &nce ileri sirilen U¢ basa-
magin ayni hiicrede bulunma koinsidansinin ¢ok nadir
olusu ile agiklanmaktadir. Anogenital kanserlerde régu-
ler olarak gbézlenen monoklonallik ileri sirilen olaylar
dizisinin direk bir sonucudur. Son olarak gec¢mis yillar-
da sik olarak lzerinde durulan kimyasal ve fiziksel kar-
sinojenler ve papilloma viris enfeksiyonlari arasinda
rasyonel bir agiklama bulunmustur,: Bunlar ya CIF gen-
leri Uzerine etkilemektedir veya HPV traskripsiyonunu
kontrol eden proteinleri etkilemektedir.

Boylece, anogenital kanserlerin spesifik HPV tiple-
rinin gerekli oldugu ancak yeterli olmadidini gdsteren
deneysel bilgiler elde edilmistir. Bu veriler bazi cografik
varyasyonlar gosteren sik rastlanan bir timoér ile o an-
da bulunan virus ile iliski kurmadaki epidemiyolojik ya-
klagsimlardaki zorluklara bir agiklama getirmektedir. Ger-
cekte malign gelisim hiicre genlerini modifiye eden ek
faktorlerce belirlenmektedir. HPV enfeksiyonunun 6n-
lenmesi biyuk ihtimalle serviks kanserinin énlenmesi
ile sonuglanacaktir.

Anogenital Karsinogeneziste Ek
Faktorlerin Rolii

Anogenital kanserde herpes simpleks virus enfek-
siyonunun roli 20 yildan daha uzun bir sireden beri
tartisiimaktadir. Serviks Ca'li hastalarda yiuksek oranda
HSV-2 enfeksiyonuna isaret eden seroepidemiyolojik
calismalar olmasina ragmen, bu teoriyi deneysel ga-
lismalar desteklememektedir. Servikal kanser biopsile-
rinde viral DNA'ya rastlanmamistir veya parsiyel inak-
tive edilmis HSV-2 tarafindan transformasyona ugratil-
mis veya immortalize olmus hiicre veya prekursor lez-
yonlara rastlanmamistir. Parsiyel inaktive edilmis HSV
invitro olarak fare hicrelerini transforme edebilmekte
ve degisik hicre tiplerinde bir miktar kromozomal abe-
rasyonlari indiukiemistir. Yeni galismalar bu celiskiyi
aciklayabilir: Kimyasal ve fiziksel karsinojenler genelde
konakgi hicre DNA'sinda iki tip reaksiyon indiklen-
mektedir: mutasyonlar ve spesifik DNA dizilerinin am-
plikasyonu.

HSV infeksiyonlarinin fiziksel ve kimyasal karsino-
jenlere benzer degisiklikler yarattigi spekiile edilmis;
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HSV infeksiyonlarinin konakgi hiicrede mutasyona ve
selektif DNA amplifikasyonuna yol agip agmadigi analiz
edilmistir. Gergekten konakgi hiicre DNA'larinda mutas-
yonlarin indiklendigi gorulmuistir. Benzer olarak, HSV
infeksiyonlari, Cin kobaylarinda ve insan hicrelerinde
integre olmus SV 40 dizilerinde belirgin amplifikasyona
yol agmaktadir. Son deneyler, HSV infeksiyonunu taki-
ben HPV tarafindan transforme edilmis fare hicre-
lerinin veya kimyasal karsinojenler ile tedavi edilmis
olanlarda episomal BPV-DNA amplifikasyonunu goéster-
mistir.

Boylece HSV ile enfeksiyon persiste eden HPV
enfeksiyonu ile iki sekilde etkilesebilir: spesifik konakgi
hiicre genlerini mutasyona ugratarak ve HPV transkrip-
siyonunda intraselliler mevcudiyeti harap ederek veya
persiste HPV genomlarini amplifiye ederek. Bu sonun-
cu HPV tasiyan hiicre havuzunda artigsa yol agabilir ve
bdylece malign dénisum riskini artirabilir.

Herpes virlis grubunda diger gruplarin HSV ile bu
Ozellikleri paylastiklari hakkinda veriler mevcuttur, in-
san sitomegalo virusu bu agidan ilgi ¢ekicidir. Bu konu-
da direk kanitlarin olmadigini vurgulamak gerekir.

Gergekte HSV'nin serviks Ca daki rolini kanitla-
mak i¢in yapilan buylk bir prospektif calismada des-
tekleyici veri elde edilmemistir.

HERPES SIMPLEKS VIRUS

insan Herpes Viriislerinin Ozellikleri

Herpes virlisler, DNA timor virlslerinin en blylk
ve genetik olarak en kompleksleridir. Bu grubun bes
Uyesi insanlari enfekte eder; herpes simpleks viris 1
ve 2. HCMV, Epstein-Barr virusu (EBV) ve varisella-
zoster virlsleri (VZV)- ve belli sartlarda hayati tehdit
eden ciddi hastaliklara sebep olurlar. insan herpes vi-
rislerinin besi de insan hicre kiltlrlerinde tranforma-
syona sebep olabilirler. VZV hari¢ hepsi insanlardaki
kanserlerle seroepidemiyolojik olarak iliskilidirler. Yal-
nizca HSV-2 ve HCMYV reproduktif kanalin timoérleri ile
ilgilidirler. Viris morfolojisi bazinda tanimlanamamasina
karsin, herpes virlisler genomlarinin yapisal organiza-
syonunu ve replikasyon sikluslarinin detaylarini degistir-
mektedirler.

Buylik DNA iceren hayvan virlsleri arasinda
herpes virlsler duyarli hiicre ile G¢ ayri yolla etkilesebi-
lir, Boylece herpes virlis ile enfekte olan hicreler ig
sekilde sonuglanabilir: 1) Enfeksiyéz progen virusleri
olusumu ile hicrenin lizise ugramasi 2) Latent enfeksi-
yon 3) Transformasyon.

Viral genlerin tamami veya tamamina yakini litik
enfeksiyon sirasinda eksprese olurlar ve yeni enfeksi-
yOz virlsler olusur. Latent enfeksiyon sirasinda viral
genlerin yalnizca bir kismi (latent enfeksiyonun devam
etmesi igin gerekli olanlar) eksprese olurlar. Latent en-
fekte olan hicrelerde, daha sonra viris rekirrent. pro-
duktif enfeksiyona yol agmak icin reaktive olabilecegi
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icin viral genomun hepsinin olmasi gereklidir. Enfekte
konakgl agisindan latent enfeksiyon virlisiin yeni duyar-
I konakgilara tasinmasi icin rezervuar ve reenfeksiyon
icin kaynak goérevi yapmaktadir. Hucrelerin herpes vi-
rusler ile enfeksiyonu malign transformasyon ile de so-
nuglanabilir. HSV-1, HSV-2, HCMV ve VZV tarafindan
transforme olan hicreler viral DNA genomundan daha
azini igerirler, transformasyonunun devami igin viral ge-
nomun yalnizca bir kismi yeterlidir.

HBV'lerin Virolojik Ozellikleri

HSV-1 ve HSV-2 150 nm c¢apinda, ikosohedral
niikleokapsid igeren, zarfli virlslerdir. Her iki virlsin
genomlari da lineer, ¢ift sarmal ve yaklasik 100x10
daltondur. DNA birbirine kovalent baglarla bagli iki kom-
ponent igerir; L ve S, her biri birbirinin eslenidi tekrar-
layan dizilerden olusur.

Produktif enfeksiyon sirasinda viral genler trans-
kripsiyon ve translasyona ugrama siralarina gore u¢ ki-
netik sinifa ayrilirlar: Cok erken genler (immediate-ear-
ly), infeksiyondan hemen sonra eksprese olurlar ve
transkripsiyon ve translasyon igin hlcrenin gen urlnle-
rini kullanirlar. Bu genler, erken ve gec¢ genlerin eks-
presyonu icin gerekli olan dizenleyici proteinleri kodiar-
lar. Erken genler, DNA sentezine katilan proteinleri ">-
dlarlar .e gec¢ genlerin ekspresyonunu saglarlar. Geg
gen Urlnleri virGsdn primer yapisal proteinleridir ve vi-
ral DNA sentezinden sonra hizla sentez edilirler.

Biolojik olarak HSV-1 ve HSV-2 genis bir konakgi
sinifi gosterirler. Bu iki virus bircok ortak antijenik de-
terminant icerirler ancak antijenik olarak ayrilabilirler.
Klinik olarak HSV-1 karakteristik olarak orofarinkste en-
feksiyon yaratirken HBV-2 genital kanalda enfeksiyon
yaratir. Ancak son zamanlarda belkide degisen sosyal
aliskanliklara bagl olarak genital bélgeden izole edilen
HSV-1 ve orofarinksten izole edilen HSV-2 sayisinda
artis vardir. Her iki virus de primer enfeksiyon sahasi-
nin derisini innerve eden sinirin duyu gangliyonunda la-
tent olarak kalirlar. GCogunlukla immin cevapta olan
dalgalanmalardan sonra reaktivasyon, bu bdlgede re-
kirrent enfeksiyonlara yol acar.

Antijenik olarak hem HSV-1 hem de HSV-2 en
azindan 6 ana viral glikoprotein sentezini indukler ve
bu antijenler viral zarflarinin Uzerinde ve Kkultirde litik
enfeksiyona ugramis hicrelerin izerinde bulunurlar. Ya-
pilan bir dizi calisma géstermistirki deneysel olarak ko-
nakg¢i hayvanlarda HSV enfeksiyonuna cevap olarak vi-
rus spesifik nétralizan antikorlar ve sitotoksik lenfositler
gelismekte ve bu viral glikoproteinler hucresel ve hu-
moral immuniteyi hem induklemekte hem de hedef roli
oynamaktadirlar.

Sevrvikal Karsinom ve HSV-2
Arasinda Seroepidemiyolojik iliski

HSV-2 ve kanser arasinda basta seroepidemiyolo-
jik gbézlemlere dayandiriimisti. Bu ileri surllen iligkinin
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ne derece dogru olup olmadigini anlamak igin ilk dnce
serolojik olarak tesbit edilen HSV-2 enfeksiyon insidan-
sl ile tumor frekansi arasinda bir iliski kurulup kurula-
mayacagini géstermek gerekli idi.

1960'larin sonu ve 1970lerin basinda yapilan se-
roepidemiyolojik vaka kontrol c¢alismalari serviks Ca'li
hastalarda kontrol grubuna goére daha sik ve/veya da-
ha ylksek fitrede HSV-2'ye karsi antikorlar saptan-
mistir. Bu ve baska calismalar servikal kanser gelisme
riski yliksek olan bir kadinin profilini sdyle c¢ikarmistir:
35-60 yas arasinda, multipl sekslel partneri olan. sek-
stel aktiviteye erken yasta basglayan ve disuk sosyoe-
konomik dlizeyde olanlar.

Servikal kanseri, HBV-2 ile iliskilendiren ilk seroe-
pidemiyolojik caligsmalar, antikor 6l¢im metodlarinin
sensitivitesinin az olusu nedeniyle guvenilir gézikme-
mektedir. HSV-1 ve HSV-2 glikoproteinleri ortak belirte-
cler icermektedir. Bu yuzden capraz reaksiyon olmak-
tadir. Ek olarak yapilan calismalar géstermistir ki bir ki-
sim serviks CA vakasinda HSV-2 ye karsi antikor (ga-
praz reaksiyonlari saymayinca) saptanmamistir. Bu, bu-
tin serviks Ca vakalarinda HSV'nin gerekli olmadigini
gbstermektedir.

1980'lerde daha sensitif metotlarla yapilan ca-
lismalari da g6z énune alinca su sonugiar sdylenebilir:
1) Servikal karsinomlu hastalarda HSV-2 antikorlari
prevalansi kontrol grubuna goére daha yuksektir. 2)
Hastalar ve kontrol grubu arasindaki antikorlarin preva-
lansi bir cografi bélgeden digerine degismektedir. Ancak
cografik bolgelerde ayni serviks Ca insidansi serviks
Ca'nin tek etyolojik ajani olmadigini disindirmektedir.

iINSAN SITOMEGALO VIiRUSU

insan jinekolojik tiimérlerinin etyolojik ajani olarak
dusundlen viruslerden biri de simdiye dek en az bilgi
sahibi olunan insan sitomegalo virisudir (HCMV). Vi-
ris morfolojisi, replikatif siklus ve latent enfeksiyon ya-
ratma bakimindan HCMV, HSV'e benzer. Ancak mutlak
bir spesifitesi (in vivo ve in vitro olarak insan hucreleri)
ve glgli hicre bagimhhgr yoénlerinden farklidir. HCMV,
insan populasyonunda bulunur ve erigkinlerde enfeksi-
y6z mononukleozise benzer sendrom, post perflizyon
sendromu ve interstisyel pnémoniye ve yeni dodan ve
intrauterin fetusta siklikla fetal sitomegalik inklizyon
hastaligina sebep olur, HCMV enfeksiyonlarinin buylk
¢ogunlugu subklinik oldugundan transmisyonun mekaniz-
masi ve zamanini anlamak guctar.

HCMV'nin uzun dénemde tariflenen immunosu-
pressif ozellikleri. immiin sistem hiicrelerini enfekte
edebilme yetenegine isaret edebilir. Virlslerin uzun su-
reli latent ve petsistent infeksiyon yaratma ve selliler
DNA ve RNA sentezini artirmasi HCMV'nin HSV, HPV
ve diger DNA timor virlsleri ile paylastigi ortak ézellik-
lerdir.

UV- ile radyasyona ugratiimis HCMV, HSV gibi in
vitro olarak morfolojik olarak hicreleri transforme ede-
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bilir. Yapilan bagka galismalarda HCMYV antijen ekspre-
syonunda azalma ile birlikte onkojenitede artma tesbil
edilmistir.

HCMV, HCMV DNA ve antijenlerin hem normal,
hem malign hicrede tesbit edilmesine ragmen kanser
ve HCMV arasinda etyolojik bir iliski henliz kurulama-
mistir; burada primer neden virusin ayni anda bir ¢ok
yerde olmasi ve ¢ok sayida dokuda persiste edebilme
yetenegidir. Virisun serviks ve semenden sik izole edi-
lebilmesi HCMV'nin veneral olarak gegtigini ve etyolojik
olarak urogenital timorlerle 6zellikle prostat ve servikal
karsinomla iligkili olabilecegini dusundirmustur.

HCMYV ve servikal karsinomu iligskilendiren kanitlar,
HSV-2 ile serviks Kanserini iligkilendiren kanitlara gore
cok zayiftir.
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