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TARIHSEL GELISIM

Bilimsel deger tasiyan ilk gozlemler yuzyilimizin
basinda Danimarka'da gerceklestirilmistir. 1908'de
kuslardakl 16seminin, 1911'de ise civcivlerdeki sarko-
mun "tasinabilir" oldugu godsterilmistir. Bu gdézlemler vi-
ral onkolojinin temelini olusturmustur.

P.Rous, civcivlerdeki sarkom dokularindan hazirla-
nan ve bakterilerin gegisine izin vermeyen filtrelerden
slizllerek elde edilen ekstrelehn baska civcivliere en-
jekte edilmesi ile, birka¢ hafta iginde, ayni tirden ti-
morlerin olustugunu gostermistir (1).

1930'lu yillarda R.Shope tavsanlar lzerinde
yaptigi ¢aligsmalarini yayinlamistir. Yaban tavsanlarinin
ayak tabaninda yerlesimli fibromatéz timorlerden
elde edilen hicreden arindirilmis ekstreler, diger
tavsanlarda da tumérlerin gelisimine yol acmaktadir.
Bu ekstrelerin Iginde yer alan viriise daha sonralari,
Shope'un fibroma virisli adi verilmistir. Baslangicta
benign olan bu papillomlarin zamanla ve spontan
olarak skuamdz hicreli karsinomlara dénustugu an-
lagiimigtir.

1950'li yillarda Gross, Steward ve Eddy farelerde
gériillen |6semi viriislerine iliskin arastirmalari lle dikkat
¢ekmiglerdir. Bu sayede viral onkoloji alanina ilgi daha
da artmig ve insan timor virlslerini arastirmaya ydne-
lik 6zel programlar baslatiimistir.

1960 ve 1970'li yillarda genis c¢apli arastirmalarin
sonucunda "reverse transcriptase", rekombinant DNA
teknolojisi, onkojenler ve tumoér supresér genleri gibi
6nemli buluslar ve kavramlar ortaya ¢ikmistir.

insanlarda onkojenlk 6zelliklere sahip baslica
vrasler, ilgili alt tipleri ve tumér olusumuna yardimci
kofaktorler Tablo Tde gosterilmistir.
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INSAN RETROVIRUSLERI

ilk olarak tarif edilen timér viriislerinin her ikisi
de retrovirUsler allesindendir. Bunlarin ilki Ellermann ve
Bangin 1908'de tanimladidi 18semi virusu, digeri de,
P.Rous'un 1911 yilinda tarif ettigi kuslardaki sarkoma
virusudur.

Gegen son 25 yilda retrovirisler lzerinde ya-
pilan calismalarda "reverse transcriptase"”, onkojen
ve gen tedavisi gibi dnemli buluslara ulasiimistir.

VV.Jarrett'in kedilerdeki l6semi virlislini kesfi ve
bu virGsun laboratuar kosullari disinda da hastalik
olusturdugunun anlasgilmasi, insanlardaki 16semi tirle-
ri acgisindan yuritilen calismalara hiz vermistir (2).

H.Temin ve D.Baltimore retrovirislere 6zgul "re-
verse transcriptase" (RT) enzimini kesfederek Nobel
o6dull ile onurlandiriimislardir (3,4).

HTLVA
(Human T-celi leukemia virus-type |)

retrovirustne iligskin ilk yazilar 1980

yillarinda yayinlanmistir. HTLV-l erigkin T-
I6seminin etyolojik ajanidir. Bu tip I6semi
Japonya'nin giney adalarinda, Karayipler'de ve Afri-
ka'da rastlanan endemik bir hastaliktir. Erigkin T-
hicreli |6semi (Adult T-cell leukemia, ATL) olgun
CD 4(+) lenfositlerin malignitesidir. Son derece
agresif bir timoérdir. Tani konduktan sonraki ortala-
ma yasam siiresi 3-4 aydir. I¢ organlari ve cildi
tuttugu gibi, hiperkalsemi de olusturmaktadir. HTLV-I
ile enfekte olan bir kisinin émri boyunca ATL'e
yakalanma riski %TdlIr. Léseminin gelismesi, genel-
likle ilk enfeksiyondan 20-30 yil sonraya rastla-
maktadir.

Bu insan
ve 1981
hicreli

Retrovirusler genel olarak |6semi virlsleri olarak
anilmakta ise de, ilgili bulunduklari hastaliklar arasinda
osteoporoz, aplazi, Immun yetmezlik, néropatiler de yer
almaktadir (5-7).

Bu patolojilere 6zgu spesifik risk faktorleri kesin
olarak bilinmemektedir.
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Tablo 1. Insanlarda onkojenik 6zelliklere sahip virlsler
Table 1. Human viruses with carcinogenic properties
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Virls Grubu Tip iigili Timér Tipleri Kofaktorler
Adenovirisler Tip2,5,12 - -
Hepadnaviris Hepaitis B (HBV) Hepatoselliler karsinom Aflatoksin, Alkol, Sigara

Herpes viriis

Papillomavirisler

Epstein-Barr (EBV)

HPV-16,18,33,39

Burkittlenfomasi, Sitma

immunoblastik lenfoma immin yetmezlik

Nazofaringeal karsinom HLA genotipi

Anogenital kanserler Sigara?

Cilt kanserleri Genetik bozukluk
Gun 1s181

Noral timorler?

insulinomalar?

Erigkin tip T-hucreli I16semi -

HPV-5,8,17
Polyomavirus BK, JC
Retrovirtsler HTLV-I

HTLV-II

"Hairy-cell" 16semi

HTLVHI
(Human T-cell leukemia virus typedl)

Bilinen bu ikinci insan retroviriisi ilk olarak garip
bir "hairy-cell" I6semi formundan izole edilmistir. HTLV-
I'den farkli olarak herhangi bir endemik hastalik ile bag-
lantih degildir. Ayrica, spesifik bir I16semi tipi ile iligkisini
kanitlayacak oranda bulgular heniiz mevcut degildir.

HV (Human Immunodeficiency virus)

HIV-1 ve HIV-2 virusleri retrovirlslerin lentivirlsler
adi verilen alt grubunda yer almaktadir. Tipki HTLV-I
ve HTLV-Il virusleri gibi CD 4(+) hicrelerini enfekte
ederler. HIV-1 ve HIV-2 virtsleri AIDS (Acquired Immu-
nodeficiency Syndrome) ile ilgili olup, herhangi spesifik
bir timor ile direkt iligkileri gosterilememistir. Bunun
yanisira, Kaposi Sarkomu, non-Hodgkin lenfomalar ve
yassi hucreli perianal karsinomlar gibi timérlerin AIDS-
'li hastalardaki insidansinin yiksek oldugu bilinmektedir.

Retrovirlislerin Etki Mekanizmasi

Retrovirisler kendi icinde de bazi kategorilere ay-
rilmaktadir. Kedi ve farelerdeki I6semi virlsleri kronik,
kuslardaki sarkoma virisleri akut etki gdstermektedir.
Bu kategorilerin genomik organizsayonlari farkhdir,
HTLV-l ve HTLV-Il, sigir lésemisi virtsl ile birlikte,
trans-reglilasyon etkili retrovirisler kategorisindedir. Bu
retrovirslerin genomunda, ilk olarak Yoshida'nin tanim-
ladig1 "X-bolgesi" bluunmaktadir.

Retrovirlisiin enfekte ettigi hicrede, virisin hayat
siklusunun bir pargasi olarak, genom degisikligi meydana
gelir. Losemiden 16semiye farkli olmak Gzere, hiicre geno-
munun belli blégelerine viral RNA'nin DNA kopyasi girip
yerlesmektedir. Bu insersiyon hiicre genomundaki pro-
toonkojenlerni yakininda oldugu zaman gerekli akivasyon
meydana gelmekte ve hiicre proliferasyonu uyarilmakta-
dir.

Trans-regllasyon etkili retroviriislerin genomundaki
X-bolgesi iki regilatér geni kodlandirmaktadir. TAX ve
REXTAX geniviral RNA'dan transkripsiyonu uyarir. REX
geni ise viral m-RNA duzeyini kontrol eder. Bunlarin yani-

sira, otokrin ve parakrin mekanizmalarin da harekete ge-
cirildigi ve selller proliferasyonun uyarildigr anlasiimistir
(1.8).

Virlis veya bazi vira! komponentler. T-hlcrelerinin
reseptorleri ile direkt etkilesime girerek trans-
formasyona yol agabilirler (1).

HEPATITiIS-B VIRUSU (HBV)

Hepatitis-B virlisi (HBV) karaciger dokusuna afini-
tesi olan (hepatotropik) DNA virlsleri, hepadna virlsler
grubunda yer almaktadir. insanda rastlanan ve hastalik
etkeni olan tek hepadna virlstir. Etkeni oldugu B-he-
patit tim dinyada 6nemli bir toplum sagligi problemidir.
Uzakdogu Asya ve tropikal Afrika'da toplumun %10'u
HBV'nin kronik tasiyicisidir. Epidemiyolojik galismalarin
isaret ettigi gibi, HBV ile hepatoseliiler karsinom (HCC)
arasinda yakin iligki mevcuttur. Sadece Cin'de yillik ye-
ni HCC olgu sayisi 500.000-1.000.000 arasindadir (1).

Hepatitis-B yuzey antijeni (HBsAg) 1963 yilinda
Blumberg tarafindan kesfedilmistir. HBV partikilinin
ylzey veya zarf proteinidir. Aktif HBV enfeksiyonunun
en yaygin olarak kullanilan marker'idir.

Komplet virion yapisini ilk olarak Dane tarif ettigi igin,
buna "Dane partikili" adi verilmistir. Cap1 42 nm olup. dis
kismini olusturan zarfin yapisinda karbonhidrat, protein ve
lipid bulunmaktadir i¢ kisminda ise, DNA ve DNA poli-
meraz enzimleri ve HBcAg yer almaktadir (9).

Enfekte olmus insanlarin serumunda komplet virlis
partiklllerinin yanisira, ici bos, sferik veya filamentdz
virtik zarf yapilari da bulunmaktadir. Bu inkomplet viral
formlarin konsantrasyonu, komplet virionlara oranla, ge-
nellikle daha yuksektir (10).

HBV'nin DNA's1i uzun ve sabit, kisa ve degisken
olmak uzere iki zincirden ibarettir. Kismen ¢ift sarmall
yap! olusturarak sirkiler gorinim aldiklari go&steril-
mistir. HBV DNA'Iin genetik haritasi c¢ikarilmistir (11).

HBV'nin replikasyon mekanizmasi retrovirislerin-
kine benzerlik géstermektedir. Ayrica, iki grup virisin
genomik organizasyonu benzer yonler tasimaktadir. "X-
bolgeleri" benzer sekilde transkripsiyon aktivaforlerini
kodlayarak etki olusturmaktadir (1).
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HBV'in HCC'doki roli Beasley'In Tayvan'da yurGt-
tugu prospektif epidemiyolojik c¢alismalarla ortaya kon-
mustur HBsAg (+) olan erkeklerde HCC riski, HBsAg (-)
olanlara kiyasla, ¢ok daha ylksektir, F " tasiyicilari ara-
sindaki 6limlerin %51'i karaciger sirozu veya HC C ylziin-
dendir. Kontrol popllasyonda ise bu oran sadece %2'dir
(1). Bu sonuglar, HCC etyolojisinde roli oldugu diistntlen
bazi diger faktérlerin etkisini reddetmemektedir. Orn., afla-
toksin ve hepatitis C virist (HCV).

PAPILLOMA VIRUSLERI

Papilloma viriislerine kuslardan Iinsana kadar olan
Ust sinif omurgalilarda rastlanmaktadir. Kesfedildikleri
ilk zamanlarda Papova virusleri arasinda siniflandiriimis
olsalar da, ginimuizde ayri bir grubu olustururlar. Hig-
biri laboratuvar kosullarinda Uretilememistir. Virioniarin
¢apl 55 nm olup, iginde gift sarmaili sirkiler DNA ge-
nomu yer almaktadir (1).

Gunumizde insan papilloma viris (HPV) tiplerinin
sayisi 65'i asmistir. Gin gegtikge bunlara yenileri
eklenmektedir. Tiplendirmek amaci ile kullanilan yén-
tem DNA hibridizasyonudur (12).

Papilloma virislerinin prodiktif fonksiyonlari sadece
papillomlarin tam diferansiye olmus yassi epitel hicre-
lerinde meydana gelmektedir. Kabul edilen genel kaniya
gore, viral genom bazal, tabakanin epitelyal hicrelerinde
yer almaktadir. Sigillerin 6zelligi olan hicre prolife-
rasyonunun asil nedeni de viral genlerin bu dagihmidir.
Hucrelerin yukari tabakalara dogru migrasyonu belli birdi-
feransiyasyon ile esgidimlidir. HPV'nin ge¢ dénemde
gorulen genetik etkisi yassi epitel hicrelerinin diferan-
siyasyon asamasi ile yakindan ilgilidir. Bu tip bir kontrol
mekanizmasinin temeli anlagilmamistir.

HPV'lerin belli tipleri belirli anatomik bdlgelere tro-
pizm gosterirler. Orn. HPV-1 ileri derecede keratinizasyo-
nun yer aldigi eligi ve ayak tabani epitelinde replikasyon
gostermektedir. HPV-16 ise mukozal yassi epitele 6zgu-
dir. Boylesi bir tropizmin teme..nde viral ve selller gene-
tik regulator faktorlerin spesifik bir etkilesimi olabilir (1).

Papilloma virtsleri ile yapilan ¢alismalarin blyik bo-
lumi sigir papilloma virlsi (BPV) Gzerinde olmustur. Son
zamanlarda ise, HPV-16 ve HPV-18'e ilgi artmistir. Nede-
ni, serviks kanseri ile yakindan baglantili olmalaridir.

Papilloma virislerinin genomik yapisi benzerdir.
Timiunde farkli fonksiyonlari yéneten iki ayri bdlge
mevcuttur. "Erken bdlge" (eariy region) olarak bilinen
genomik kisim DNA replikasyonu, transkripsiyon ve
hicre transformasyonundan sorumlu proteinlerin kod-
landigr kisimdir. "Geg bdlge" (late region) ise viral kap-
sul proteinlerini kodlamaktadir (13).

HPV ve Genital Karsinomlar

HPV'nin belirli tipleri ile genital prekanser6z lezyon-
lar arasinda bir neden-sonug lliskisini arastirmak (izere
¢ok sayida calismalar yapilmistir. Papilloma virislerinin
laboratuar hayvanlarnia nakledilmesi heniiz mimkin ola-
mamistir ve doku kiltur sistemleri olanaklari ¢ok sinirlidir.
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immin sistem yetmezligi olan farelerde yapilan
deneylerde genital sigiller, servikal displazi ve laringeal
papliomatoziste gorilen histolojik 6zelliklere benzer
degisiklikler HPV-11 ile inokiulasyondan sonra meydene
gedurilmistir (15).

HPV-16 ve HPV-18 ile yapilan caligsmalarda bu tip
virislerin timodrijenik transformasyon etkisinin ¢ok daha
belirgin oldugu gosterilmistir (14,16).

Hayvan deneylerinin yanisira insan fibroblast ve ke-
ratinosit hicrelerine yonelik transfeksiyon deneyleri ile
HPV-16 ve HPV-18 etkisi ile bu hicrelerin sinirsiz gogal
ma egilimine girdigi anlasiimistir. Viritik genomun Ee ve
E? bdlgelerinin bu transformasyonda asil etkiyi meydana
getirdigi saniimaktadir (17,18).

Cinsel aktif kadinlarin genital sisteminde papillo-
ma-viris enfeksiyonlarina oldukga sik rastlanmaktadir.
Klinik olarak saptanabilen condylomata acuminata lej-
yonlarinin servikste nadiren goérilmesi nedeni ile, HPV
enfeksiyonunun vulva, anls gevresi ve vajen alt boli-
mu ile smirli kaldigr sanilmistir. Ayrica, servikal HPV
enfeksiyonu ile olusan lezyonlar, cogunlukla yassi ve
asetik asit uygulanmadan goérilemeyen tipte oldukla-
rindan, geg¢miste servikal HPV enfeksiyonlari atlanmis
olarak degerlendirilmektedir (19).

Birgcok laboratuvarlarrian saglanan sonuglara goére.
servikal kondilomlarin %90'dan fazlasinda, servikal >nt
raepitelyai neoplazilerin (CIN) tim grade'lerinde ve n
vaziv kanserlerde HPV'e ait DNA mevcuttur. Farkli ti-
plerdeki HPV'lerinin korelasyon iginde olduklari patolo-
jik lezyonlar da farkhdir. Orn. HPV-16, 18, 31, 33, 35,
45, 51, 52, 56 ve 58 premalign lezyonlarda ve kanser-
lerde saptanmistir (19,20).

HPV transfeksiyonu sonucunda sinirsiz gogalma
ve transformasyon gdsteren hicrelerin in vitro kosullar-
da 2-4 yil cogaltildiktan sonra, invaziv gelisim de g0s-
terdigi rapor edilmistir (21).

Onkojenik HPYV tipleri ile enfekte invaziv kanser
hiicrelerinde Ee ve E7 proteinlerinin konsantrasyonu
artmaktadir. Hicre icinde bulunan p53 ve pRB gibi tiu-
mor suplesOr proteinlerini antagonize ederek, sonugta,
hiicresel transformasyona yol agmaktadirlar (22).

Vaginal intraepitelyal neoplazl (VAIN) olgularinin
%70'inde HPV-16-16'a ait DNA materyali izole edil-
mistir (23).

Son 10 yillilk donemde vulvar intraepitelyal neopla-
zi (VIN) sikhginda belirgin artis gézlenmistir. Bunun ya-
nisira, tipki VAIN olgularinda oldugu gibi, daha geng
yas gruplarindaki prevalansi artmaktadir. HPV enfeksi-
yonlari ile belirgin bir korelasyon gosterdigi anlasiimistir.
HPV-6 ve HPV-11 tiplerinin bulundugu vulvar kondilom-
lar malignité potansiyeli tagsimamaktadir. Oysa HPV-16
ve HPV-18 tipleri ile enfekte lezyonlarda invaziv kanse-
rin gelistigi bilinmektedir (19,24).

HPV-16 ve anorektal kanser arasinda da korelas-
yon saptanmistir. Eskiden yash kadinlarda siklikla go-
rilmesinin aksine, son zamanlarda geng homoseksuel
erkeklerde rastlanma orani gittikge artmaktadir. Yapilan
histolojik ve viral incelemelerden HPV-16'nin en sik
izole edilen virls tip1 oldugu anlasiimistir (19,24).
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insan papilloma viriislerinin tek basina kanserojen
gelisim olusturma etkisi yeterli gérilmemektedir. Orn. be-
lili HPV tipleri ile enfekte olan bireylerin sadece bir bolu-
minde servikal kanser meydana gelmektedir. Papilloma-
virus enfeksiyonu ile birlikte sinerjistik etki gdsteren
baska faktorler de dikkate alinmalidir. Herpes simpleks vi-
rist (HSV) ile enfeksiyon bunlardan biridir. Servkis kan-
serli hastalarda HSV-2 ile enfeksiyonlara daha sik ras-
tlandigina iliskin epidemiyolojik galismalar yapiimis ise de
deneysel modeller bu teoriyi desteklememistir.

HSV enfeksiyonunun kimyasal ve fiziksel karsino-
jenlere benzer bir etki mekanizmasi ile HPV enfeksiyonu
ile etkilesime girdigi saniimaktadir. Enfekte hiicrelerde ge-
netik mutasyonlara neden olmakta ve HPV genomlarinin
artmasina yol agmaktadir. Sonugta, HPV (+) hiicre kutlesi
¢ogalmakta ve malign donisim riski artmaktadir.

insanda gériilen sitomegaloviriis (CMV) ortak etki
olusturabilecegi distnilen bir baska virlstir, ancak bu
goruse destek veren deneysel ¢calisma henliz yoktur (14).

Sinerjistik karsinojen etki gOsteren bir diger faktor
sigaradir. Serviks kanserinin sigara icenlerde daha sik
gorildigu birgok epidemiyolojik arastirmanin ortaya
koydugu bir gergektir. Nikotin ve kotinin gibi kimyasal
maddelerin vajen sivisi ortaminda konsantre oldugu
gosterilmistir. Spesifik bazi bakteriyel enfeksiyonlarin
etkisi ile bu metabolitler karsinojen nitrozaminlere do-
niserek malign gelisime katki saglamaktadir.

Oral kontraseptifler ve diger hormonlarin da servi-
kal karsinogenezde rolii oldugu anlasiimistir. Orn. uzun
slire lie oral kontraseptif kullanan kadinlarda serviks
kanseri riski daha yuksektir; gebelerde ise HPV varligi
daha sik olarak gosterilmektedir. Bu epidemiyolojik ve
klinik galisma sonuglari HPV'larinin genomunda hormo-
nal uyarilara duyarli (6zellikle, progesteron etkisinde
olan) bir bélgenin bulunmasi ile agiklanmaktadir. So-
nucta, hem viritik ¢ogalma, hem de selller prolife-
rasyon artar ve HPV (+) hicre kitlesi bliylyerek ma-
lign dénlsim riski de artar (14).

HPV ve Epidermodysplasia

Verruciformis

Epidermodysplasia verruciformis (EV), genellikle,
cocuklakta baglayan ve hayat boyu devam eden nadir
bir hastaliktir. Deride yaygin polimorfik ve sigillere ben-
zer lezyonlar dikkat c¢ekicidir. Hastalarin yaklasik 1/3'de
genellikle 3. ve 4. dekadlarda multipl deri kanserleri or-
taya g¢ikmaktadir. EV'in X'e bagh resesif gegcisli bir has-
talik oldugu kabul edilmektedir.

EV'li hastalarda dikkat geken iki Ozellik mevcuttur:
Bozulan hicresel bagisiklik nedeni ile 6mir boyu devam
eden papilloma virlis enfeksiyonu yerlesmektedir; bu has-
talardaki deri kanserleri gin 1s1§inin etkiledigi bolgelerde
ortaya ¢ikmaktadir ve ultraviyole isinlarinin ko-karsinojen
roliiniin olabilecegini akla getirmektedir (1).

Yapilan c¢alismalar EV'li hastalardan 15'ten fazla
tip papilloma virlslerinin izolasyonu ile sonuglanmistir.
Bunlarin arasindan ozellikle, HPV-5 ve HPV-8 ile en-
fekte olan hastalarda malign progresyon riski ¢ok yuk-
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sektir (25). Sik olarak rastlananlar bovenoid karsinom.
insitu karsinom ve invaziv yassi hicreli karsinomlardir.

HPV ve Diger Kanserler

Hayvan modelleri Uzerinde yapilan deneysel ca-
lismalar herhangi bir yassi epitel karsinomu veya skua-
moOz epitel metaplazisi godsteren epitelyal karsinomlar
HPV enfeksiyonu ile korelasyon gdsterebilir. Benign
oral papillomlarda, oral fokal epitelyal hiperplazilerde,
oral karsinomlarda ve Ust solunum yollarinin bazi karsi-
nomlarinda HPV pozitifligi gosterilmistir (26-29).

Geng bir hastada gorlulen yassi htcreli akciger
kanserinde HPV-11'in varhdi saptanmistir. Ayni hasta-
da, karaciger ve lenfatik metastaz dokularinda da HPV-
11'e ait DNA pozitifligi bulunmustur (30).

insanda gériilen ezofagus kanserleri ile HPV ara-
sinda belirgin bir iligkinin varligi gosterilememistir (1).

EPSTEIN-BARR VIRUSU

insanda go6rilen bir timoérin etkeni olabilecegi
one sdirulen ilk viris Epstein-Barr virisudur (EBV). ilk
olarak 1958 yilinda, Dogu Afrika'daki ¢ocuklarda goru-
len lenfomalar Uzerinde c¢alismalar yapan Dennis Bur-
kitt tarafindan tanimlanmistir. Epidemiyolojik olarak "sa-
ri_ hummanin" jéruldugu ekvatoryal Afrika boélgesinde
saptanmis olmasindan hareketle etkenin bir virlis olabi-
lecegini 6ne surmistir. Nitekim 1964de Ep-iein ve
Barr, Burkitt lenfomali (BL) hastalarin dokularindan vi-
rus partlkillerini izole etmislerdir (1).

EBV Herpes virlsler sinifinda yer alan bir DNA vi-
risidur. Capr 150-180 nm kadar olup, ¢ift sarmalh
DNA icermektedir. Ayni grupta ele alinmakta olan diger
virisler herpes viris tip | ve tip I, Varicella Zoster vi-
risl, cytomegaloviris (CMV) ve Herpes virls tip 6 ola-
rak siralanabilir.

EBV'un genomu tamamen desifre edilmis ve hari-
tasi gikarilmistir (31).

immunolojik g¢alismalarin sonucunda EBYV ile en-
fekte olan ve transformasyon gésteren hiicrelerde gok
sayida antijenlerin varhgi gosterilmistir: viral kapsid anti-
jenleri (VCA), membran antijenleri (MA), erken antijen-
ler (EA), nikleer antijen (EBNA) vs. Bunlarin bir kismi-
nin fonksiyonu tam olarak anlasilamamistir.

Burkitt Lenfomasi

EBV'nin primer enfeksiyonundan yillar sonra or-
taya c¢ikan monoklonal bir lenfomadir. B hucrelerden
kdken almaktadir. Afrika tipi Burkitt lenfoma (BL) gene
ve retroperlton gibi bolgelerde hizla gelisen bir timor-
dir. Tam hastalarda EBV genomu (+)'tir. Afrika disinda
gorulen BL'da ise timorlerin sadece %15-20'de genom
(+) sonuglar alinmistir.

BL'lI hastalarda immdinglobulin genlerini tasiyan
2., 14. ve 22. kromozomlarda anomaliler gérilmektedir.
En sik rastlanan kromozomal anomali (%90'dan fazla
oranda) 14. kromozomun uzun kolundan 8. kromozo-
ma translokasyondur.

1979 yilinda George Klein, Afrika tipi Burkitt lenfo-
manin gelisimine iliskin teorisini yayinlamistir. Bu teo-
riye gore olaylarin gelisimi 3 asamada olmaktadir.
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AYTAG ve Ark.

VIRAL

KARSINOGENEZ

1. Asama: B lenfositlerinin EBV ile enfekle olmasi;

2. Asama: EBV (+) olan lenfositlerin uyariimis

proliferasyonu; bu asama sitmanin endemik olarak bu-
lundugu bdlgelerde kolaylastiriimis olmaktadir;

3. Asama: Resiprokal translokasyon ve malign

hicre klonunun ortaya g¢ikmasi (32).

EBV'un nazofaringeal kanser ve Immin yetmezligi

olan hastalardaki lenfoma tirleri ile korelasyon gdster-
digine dair yayinlar da mevcuttur.
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