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Bu bildirinin amaci, adi ucuk virusu = Herpes Simplex (HVS )
birinei tip ve herpes genitalis = do6l organi uguk virusu (HVS,) ikin-
ci tip DNA virusu olarak en az dokuz insan kanseri tiiriinde etyo-
lojik iligkisini ve 20 tiiriinde de ilgisizligini belirten ve simdiye ka-
dar insan kanserleri arastirmalarinda kullanilmamis olan- yeni elde
edilmis teknikleri sunmaktir. Bu sonuca varista kullanilan veriler,
hamsterlerde mechul deneysel kanser olusturan simian virus 40 (SV
40), polioma veya diger DNA viruslarmin idantifikasyonunu miim-
kiin kilan verilere dayanmakta ve benzerliktedir.

DNA viruslarinca indiiklenen kanserlerde arastirici mechul bir
virusu kesfetmekle ugrasmaktan ziyade, iyi taninan ve klinik ola-
rak acik veya gizli infeksiyon yapan bir virusun, uygun sartlar al-
tinda kanser indiiklemesini ve indiikleme yapip kaybolan bu viru-
sun geride biraktig: genetik materyelinin kanser hiicresi genetik ma-
teryeli ile birlikte ¢ogalimi (replication) ile ilgilenmelidir. Bu mad-
deler ayni zamanda antikor olusumunu indiiklediklerinden bunlara
NONVIRION antigen adi verilir. Bu antigenler yalmz DNA viru-
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sunca indiiklenmis kanser hiicrelerinde degil, ki bunlarda virus ve-
ya virus yapr maddeleri olusmaz, fakat uygun sartlarda DNA viru-
sunun iireyip malign transformasyon yerine Oldiirgen etki yaptig:
hiicrelerde de olusmaktadir.

| A IO s ma i ~ A7 Vo aneets .\

Bazi DNA viruslarinca musturulau dehejysel
iligkili birgok ilging fenomenler vardir ve viruslarm kendileri gerek
kimyasal yap1 ve gerekse biyosimik islemleri yoniinden bazr asag:
hayvanlarda dogal olarak meydana gelen malignitelerden sorumlu
olup, duyarh hiicrelerde oldiirgen etki veya mutad infeksiyon yap-

mayan RNA viruslarindan farkhdir. (Tablo 1)

TABLO : I
Memeli Kangeri Yapan Bazi Viruslarin Temel Ozellikleri
RNIA.  Viruslarn DNA. Viruslary
1 — Adi infeksiyon yapmazlar. 1 — Adi infeksiyon yaparlar,
2 — Her hangi bir hiicreyi 6ldiir- 2 — Duyarli hiicreleri oldiiriirler,
mezler. 3 — Bazilar1 deneysel kanser ya-
3 -—— Dogal olarak fare, kedilerde par ki, infektiv virus genel-
16semi, farelerde meme kan- likje kaybolur, Fakat viral
seri yaparlar ve bunlardan genom, kismen veya tama-
INFEKTIV virus soyutula- men arta kalir ve hiicrelerin
bilir, gelecekteki soylarina taginir.
4 — Adi infeksiyon yapan, grip 4 — Deneysel Kanser yapan vi-
polio gibi RNA viruslarin- ruslar biyologil ve biyokim-
dan BIYOLOGIL ve BIYO- vasal olarak DNA VIRUS-
KIMYASAL bakundan ayri- LARINDAN AYRILMAZLAR
Iirlar,
TABLO : 2

DNA Viruslar: ile Olugturulan DENEYSEL KANSERLERDE
0zGUL TUMOR ANTIGENLERI HAKKINDA BAZI ONEML! DELILLER

1 — Bunlar VIRAL GENOM'un BIR KISMI'nca kodlandirilirlar.

2 — Yetigkin HAMSTER'lerin TUMOR EKSTRAKT larinda gosterilemezler,

3 — Yenidogan hamsterlere tliimor transplantasyonu. yapilmasi ve antikor olu-
sumundan dnce bHlimdriin hasadi gereklirir, ve bu tlimdr kullanmiimalidir,

4 — Baz tlimodrlerde antigenin varhigim gosterecek miktarda olusmaz ve fakat
gosterilemeyen bu az antigen karsinten olugturmaga yeterlidir.

5 — Bun]ar kiiltiirde uygun gartlar altinda, hatta infektiv virus sentezi yok-
lugunda bile, cytocydially infected hiicre (Oldiirgen-bulaglt hiicrelerde) de
olugturulabilir,
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DNA viruslarinca olusturulan deneysel kanserlerdeki 6zgiil (spe-
sific) tumor antigenleri hakkindaki onemli keyfiyet (fact) (Tablo
2) sudur ki, yetigkin hayvanlardan cikarilan tiimorlerin siispansi-
yonlarinda bulunuslar1 gosterilemedigi, yeni dogan hayvanlarda
tiimor transplantlar: kullanilmas: gerektigi ve hatta yeni dogan hay-
vanlarda iireyen bazi kanser hiicreleri dizinlerinde (cell lines) bile
yeter miktarda antigen olustugu saptanamadigi halde, yetigkin tii-
mor-yapgan (tumor-bearing) hayvanda monvirion antikor=Kkargin-
ten olusturmasi ile DNA indiikliyen virusun bulunusu ve ozgiilliigii
gosterilebilmektedir.

Bu esas bilgilerin verilmesine su nedenle zorunluluk vardir :
tabiatta insandan-insana bulagma yolu ile idame edilen adi insan
Herpes simplex ve Herpes genitalis DNA viruslarmm, bazi belirli
kigilerde ve bazi dzgiil sartlarda bazi insan kanserlerinde, diger
DNA viruslarinca deneysel kanserlerde oynanan roldeki benzerligi
ve arastirmamizin ana hatlarm (design) anlamak icin bu bilgiler
gerekli idi. '

Oliim alt1 veya oldiirgen (letal) dozla infekte edilmis normal
hiicrelerde 6zgiil ur antigenleri (OUA=8TA=spesific tumor anti-
gen) lerinin ve bunlarmm nonvirion antigenleri ile idantik olugunun
rerologisel idantifikasyonu, hamsterlerde kanser-yapgan (cancer
bearing) indiikleyici DNA virusunu nétrlemedigi halde, yapisal kom-
ponenti (structural component )ile tepkime veren serumu ile ko-
layhikla bagarilr.

Calismamiza bagladigimiz zaman ucuk virusu (HSV) icin non-
virion antigen kaynagmmiz yoktu, zira bu viruslarla hayvanlarda de-
neysel kanser olusturulmamisti. Hernekadar HSV, ile hamsterlerde
ur yapilabildigi bildirilmis idi ise de, ozgiil nonvirion antigenlerin
(6NVA) bulunmamis olmasi nedeni ile virusun kesin rolii belirtile-
memistir.

Boylece, herseyden dnce, bize virusun yilksek doz yogunlugun-
da duyarh hiicrelerde nonvirion antigenlerin bulunup bulunmadigint
gostermek diisiiyordu. Keza bunlar1 tammak ve aragtirmak igin ge-

rekli zgiil nonvirion antisorumu hazirlamak ta gerekli idi.
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Bu ig tipki karanlik bir odada elyordami ile kara kedi araylp
yakalamaya benzer bir isti: Virion antigenden arik nonvirion anti-
geni tammmak ve bulmak isi idi, ve uzun siiren dénemdi. Fakat ge-
rekli 151k goriildii : bircok deneylerin dikkatli analizi sonucu yiik-
sek derecede labil, kolayca coktiiriilebilen, +4°C veya daha agag:

111, LA Agagd

derecelerde yitirilen bir antigen bulundu ve kobhaylarda antise-
rum hazirlanmast ve tanimlanmas: igin gerekli yéntem geligtirildi.
Bu antigenin, virion antigen kapsamasma ragmen nonvirion anti-
ge oldugu ispatlandl. Hernekadar biz virion antigensiz nonvirion
antigen komponenti (arik) antigen eclde edemedik ise de, bizi bas-
ka bir yoldan amacimiza ulagtiran, nonviron komponentsiz virion
antigeni elde etmeyi bagardik. HSV* in tek susu ile yapilan calisma-
larla ilgili yukarda belirtilen sonuca varislar ve icra yollari (modus
operendi) bir rapor ile Proceedings of the National Academy of
Science de 1970 de yaymlanmis idi. Bu raporda HSV' nonvirion
antigeninin tek Ozgiilliigii (unique specifity) ve diger ozellikleri be-
lirtilmig idi. Proceedings’in Nisan 1973 niishasinda ise HSV® dokuz
susu ve HSV* dokuz susu ve HSV, nin iki susu ile yapilan calisma-
larm sonuclarma ait yazimiz yaymlanmigtie, Tablo 3 deki ozette, di-
rekt kompleman birlesmesi deneyinde dokuz HSV, susundan beginin
yeterli nonvirion antigen saglayabildifi g@sterilmis ise de, dort
olumsuz susun da bu maddeden HSV, virusu ile bulash hiicrelerle
elde edilen materyelle reaksiyon verebilecek ve fakat HSV, ile in-

TABLO : 3
HSV 1 V6 HSV 2 NONVIRION ANTIGENLERININ BASKALIKLARI

Bulag igin Deneiten KBD ile Agagidakiler ile hiperimmii-

kullamlan su§ saylst izlenen oiu- Dize edilen kobay serumlarinin
Virus san nonvirion K.B.D. reaktivitesi

) antigen sayisi - HSV 1 © HSV 2

HSV 1 9 5 + +-

HSV 2 3 3 0 -+

Vaccinia V 1 0 0 0

’:KBD ile gbsterilmesi (izlenmesi) miimkiin olmayacak kadar az nonvirion anti.
gen olu§ti1ramayan 4 HSV 1 virusu, kobaylarda karginten olugturabilecek mik-
tarda vardi-H3V 2 ile reaksiyon vermeyip HSV 1 ile reaksiyon veren yiik-
sek rerecede Ozgiil ayni cins karginten (antikor).
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fekte hiicrelerin materyeli ile reaksiyon vermeyecek antiserum ha-
zirlamaya yeterli miktarda olusturduklar saptanmigtir. HSV, ise
degil sadece kendisinin kolaylikla saptanabilecek nonvirion antige-
nini, HSV, ile bulash hiicrelerle reaksiyon verecek HSV, nonvirion
komponentini de iirettigi gosterilmistir. Biz HSV. ve HSV, nonviri-
on materyellerinin birden ¢ok kompenentler kapsadigina dair birgok
deneyler ve gbézlemler yaptik, ve hiperimmiinize kobaylarda bunlar
farkli karsmtenler yapabildi; ancak, HSV. ile infekte hiicreler ile
reaksiyon verebilen nonvirion antikor olusturan HSV, susu bula-
madik. Bizim bildirilen caligmalarimizda sunu da belirttikki, ister
HSV, ile, isterse HSV, ile olsun mutad infeksiyonlarda insanlar da
izlenebilir nonvirion karsintenler saptanamadigi kayd edilmisti.

Tablo : 4
HSV NONVIRION Kompleman Birlegtiren Kargintenler icin Insan
Serumlarinin Sinanmast igin Ydntem

1 — HSV VIRION Karsintenlerinin (ANTIBODY) :

a) Labil nonvirion antigenin eliminasyonu ig¢in dondurulmug-eritilmig
sonfiye edilmig ve + 4°C da 21 giin saklanmig HS V1 ve HSV 2 virus-
lar: ile bulaslanmig HEp2 hiicre kiiltlirii (Her 0.5 ml sulandiriima-
mig serum igin 100x106 hiicre)

b) Kompleman birlestiren antigen-antikor kompleksini almak ig¢in iki saat
37 000 d.d. (100.000 g) ile ceviriniz.

¢) Nihai dist siviyr 56°C da yarim saat inaktive ediniz.

2 — NONVIRION ANTIGENLER iLE TEPKIME .

a) Beher hiicreye 10-20 Plak yapgan birim (PEU) diigecek virus mik-
tari ile (HSVI veya HSVZ2 viruslari) kolay bobregi hiicreleri (KBH)
veya HEp2 hiicre kiiltlirlelrini uygun (optimal) zamanda hasat ediniz
(KBH icin & saat, HEP2 hiicreleri igin 24 saat) ve BME solusyonunda
% 10 slispansiyon yapip, dondurup - eritip sonifiye edip santrifiije et-
meden deneyde kullaniniz,

b) Antikomplemanterlik icin sinandiktan sonra -80°C da saklayip 4 giin
iginde kullaminiz.

¢) HEsas deneyde 0.1 ml. absorbe (somurulmug) serum, sanirifiije edilme-
mig antigen, 1.5 birim kompleman kullaninz.

3 — ANTIGEN KUDRETI VE KONTROLLARIN DUZENLENISI (Monitoring)

a) Amntigen kudreti Ozel surette hazirJanmig olan kobay serumu ile ayar-
lanir (monitored) ’

b) Bulaglanmamig ve fakat virion antigeni kapsayan ve fakat nonviri-
on antigen kapsamayan hiicre slispansiyonu kontrollar1 negatif kalma-
Iidir,
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Tablo 2 de goriildiigii iizere, serumlar, 6nce dondurulmus, eri-
tilmis, sonifiye edilmis, santrifiije edilmemis, fakat nonvirion aktivi-
tesi -4°C da takriben 30 giin saklanarak* yok edilmis hiicrelerle
absorbe edilerek virion antikorlar: yokedilmistir. Sonra taze hazir-

Tanmis n?2 rahavy 'ln;-{'lnmn,\’.-;

lanmig p2 kobay bdbregi hiicre-dizini kii tai‘e' veya orijinal kobay
bbregi hiicreleri beher hiicreye 10-29 plak-yapgan birimi diisecek

kadar virusla bulagh hiicre materyeli 1Ie bu serum nonvirion anti-
korlar bulunusu i¢in K.B. deneyi ile karsilastirilmistir. Bu prepa-
ratlarin nonvirion antigen kapsami, 6zel olarak hazirlanmis, absor-
be edilmis, kobay serumlar: ile 8lgiilmiistiir.

Bu bilgiler ve yéntemlerin 1181 altinda biz, cesitli kanserli veya
kansersiz kimselerden uygun sekilde alinmis serumlarda, HSV 1 ve
HSV2 honvirion antigenleri ile 6zel ketagorideki insanlar arasinda
ozgiil bir reaktive iligkisi olup olmadigini arastirmaya hazir duru-
ma geldik. Bu deneyler icin ilerlemis kanserli hastalarin secimi ne-
denleri tablo 5 de Gzetlenmistir. Tablo 6 da goriildiigii iizere, 51 kan-
sersiz hastadan alman biitiin serumlarm olumsuz sonuclar: ister
yeni niikiishi, isterse on yillardan beri niikiislii olsun, bu viruslarla

Tablo : 5
DNA VIRUSLARININ MUHTEMEL ETYOLOJIK ROLUNUN SINANMASI
ICIN ILERLEMIS KANSERLI HASTALARIN SERUMLARININ
ORNEKLERININ SECIMI NEDENLERI

’

Farkli DNA VIRUSLARINCA OLUSTURULAN DENEYSEIL, KANSERLER-
DE GELISEN OzZGUL ANTIGENLERE KARSI OLUSAN KB. KARSINTEN—
LER UZERINDE GOZLEMLER

1 — Biylik timdrleri uzun zaman tagiyan hamsterlerde karginten bulunugu da-
ha ¢ok muhtemeldir.

2 — Bazi1 8V 40 tiimbérleri olan hamsterlerin biiyiik UR oluganlarimin % 80 i
transplantasyon yapildiktan bir ay kadar sonra kargmien yapamadan
olirler.

3 — Baz1i polyoma tiimdril tagiyan hamsterlerde baglangicta ya hic veya pek
az kargmten olugur. Fakat eksizyondan veya miiteakip inokiilasyondan
sonra kargintenler olugur ve titresi artar, *

4 — Bazi urlarin cerrahi olarak c¢ikariimast (6rnegin Adenovirus) Snce kar-
gsintenlerin azalmasi veya yitirilmesine ve sonra Ur dokusunun tekrar bii-
yiimesi ile yeniden goriilmesine sebep olur.

* Konferans sirasinda son olarak 6 hafta sakladiklarini beyan etti.
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Tablo : 6
KANSERSIZ HASTALARIN SERUMLARI
Herpes Genitalis (HVS 2) ve HERPES SIMPLEX (HSV 1)
Viruslarinin Nonvirion Antigenleri ile Yapilan
K.B.D. Sonuglari Tim Olumsuz

SBEK (G Deneyler
O (Grup) Toplam
SIK GORULEN UCUK VIRUSU Bulaglar ... 10 -
Birincil d8longanmidi§l  ..ooeieniiiii Tip 1 virus 4
Dolorganl lezyonlart ... Tip 2 virus 6
USTELEYEN UCUK LEZYONLARI ..o 12
AB1Z COVIESL  Livvieneeiniii 5
Dolorgant ve gevresi UGUEU  ..ocviviiiiniinn 7
GEBE KADINLAR ..ttt et 16
Ueiineil i¢ ayhk
Dogum sonrasl
VIRON RARSINTENI OLAN YETKINLER .........cccccnene 13
Toplam ....ooeveeneene 51

¥ Bu serumiardan birisinin yiiksek titrede EBV antigenine karsl antikor kapsa-
dig1 bilinmekte idi.

olan infeksiyonlar mnonvirion karsmtenlerin yiikselmesine yol ag-
mazlar.

Gebe kadmlardan alinan serumlarda negativ sonuglar alinmasi
gostermistir ki, kullandigimiz kobay bobregin nonvirion antigenle-
ri, insan carcinoembryonic antigenleri ile ilgisizdir. Cesitli 35 tip
kanser olgularma ait 136 hastanmn tablo 7 de sunulan sonugclari ile
mukayese edilebilir yaslardan dikkatle segilen 51 normal kimsenin
serumlarmm olumsuz sonuclari 6zel bir anlam tasimaktadir. Kan-
ser hastalarmdan 9 farkli tipe ait 56 hasta serumunda biteviye
milspet sonu¢ allmmasina karsi, diger 20 cins kanser vakasmna ait
81 serumda olumsuz sonuc alinmasi kesin bir kontrast teskil etmek-
tedir. Tablo 8 de gosterilen sonuclar ayrica Ozellikle ilgingtir. Du-
dak, ag1z orofarinks kanserlerine ait sekiz hastanin yalniz serum-
lart HSV1 nonvirion antigeni ile tepkime vermis olup, HSV1 genel-
likle hep bu bdlgeleri bulaslar. Oteyandan, cervix uteri ve bir vulva
kanserine ait 13 serumun hem HSV1 ve hemde HSV2 nonvirion an-
tigeni ile reaksiyon vermesi, hemen her zaman bu bolgeleri enfekte
eden HSV2 nin durumuna uygun diiser. Prostat, mesane, bébrek,



ALBERT B. SABIN — GiULIO TARRO

1086

OXLIOL 94 TIqeS 'V IQ €L6T 'SIN P2 ISTURPBYY WIg HITIN ddVv
() on sndioy — ¢z 18 : werdog, 9¢ : wepdoy,
(%) PIOILL — 6T
(%) JTa@orIiRy, — 8T (g) QWSN — OF
(©) HIRPNWNE — 2T (8) Toost — 6 (1) BAINA 6
(¢) HIrejInuwmy — 91 (¢) SPIN — 8 (e1) LIINSHIAIOG 8
(g) TWeNgl PIOPAW INYV — CT (1) fuoaq - 1RJOAV — 2 (8) jeisoadg L
RATUION O] (1) s13orSidy — 9 (8) 1989 JeIpP] 9
©) HIISOJUS] NV — FT () SQUIS TOWIPIEX — g (8) ¥a1q9d g
(c) BWOMNUELS UBO0LT — €T (2) aqd — 3 (oT) SHULIBJOZEN ¥
NIOWNY WIIM (8) ZogiNINT — ¥ (¢) SHULIBFOIO g
62 [RTOLIIqUIS HeuqQg — g1 (g) Howepeg — € () z1gV z
(%) BWOURaN — TT (1) nefia — 1 (g) Hepnda T
ey LID X Aeg LIBX SIARS Aoua(y LX
ZNnSwni) Wi, npumjo umLy,

wednuos (Aoudp sowdorg uewerdunoy

us3[IUE UOMIAUOU IIBISNIIA STfejiuad sodaoy oA xorduns sodispy
9l IIB[WIISS ULIB[BISBY UBUN[Ng J9SUBY STWSIISTI SPULIdLIeA 113§D unpnona

L o198,



HERPES SIMPLEX VE GENITALIS VIRUS NONVIRION ANTIGENLERI 1087
BUNLARIN BAZI iINSAN KANSERLERINDE BU VIRUSLARIN ROLUNUN
TAYINI ICIN KULLANILMASI

Tablo : 8

MUSBET KANSER SERUMLARININ
HSV 1 ve HSV 2 NONVIRION ANTIGENLER
ILE TEPKIMESI

Ohlumlular sayisy

Kanser tipi deney HSV 1 HSV 2
Cervix uteri 13 13 13
Vulva 1 1 1
Prostat 8 8 T4+ 12
Idrar kesesi 8 8 6 + 1 7
Bobrek 8 8 6 + 1
Nazofarinks 10 10 9 4+ 1 7?
Orofarinks 5 5 0
Agiz 1 1 0
Dudak 1 2 0

nazofarinks kanser vak’alarindan alinan 34 hasta serumunun hepsi
HSV1 nonvirion antigeni ile tepkime vermis, 6 tanesi ise, istisnai
olarak, acilkca HSV2 nonvirion antigeni ile reaksiyon vermistir ki,
herpes gentalis virusunun da bu kanserlerde hissesi bulunduguna
isaret etmektedir. Her iki antigenle pozitif veya negativ sonu¢ veren
absorbe serumlarin diliisyonlari, tablo 9 da gosterildigi gibi olduk-
¢a diisitk bulunmus olup, diisiik seviyede nonvirion karsinten ceva-
bina isaret etmektedir ki, bazi SV40 ve polyoma viruslarinin hams-
terlerde olusturdugu tiimorlerinkine benzersizlik durumu (a situati-
on not unlike) gdstermemektedir.

HSV virusu genetik materyelinin kodladig1t materyelle elde edi-
len pozitif reaksiyonlarmn ozgiilliigiinti, ayni sekilde diger DNA vi-
‘ruslari, Ornegin ¢icekasisi virusu ile enfekte edilen hiicreler ile ta-
mamen olumsuz reaksiyon elde edilmesi ile de saptanmigtir.

Bundan bagka, cok sayida normal ve tam veya dondurulmus-
eritilmis, tripsinlenmis insan embryon bébregi hiicreleri (kiiltiir de-
gil orijinal) ile veya, cok miktarda taze hasad edilmis HEp2 (insan
larinks kanserlerinden gelistirilmis hiicre dizimi ile miisbet insan
serumlarindaki antikorlarin absorbe edilememesi gostermistir ki,
biz HSV su infeksiyonu ile veya cicek asisi virusu ile yogunlugu
arttirilmis carcinoembryonic veya onceden bulunan labil hiicre an-
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tigenleri ile islem yapmiyoruz. Ilging bir olay da, serviks veya diger
«olumlu» kanser serumlari ve dondurulup eritilen, sonifiye edilen
konsantre edilen Hela hiicreleri- ki aslinda hiicre - dizini halinde
iiretilen serviks kanseri hiicreleridir - ile yapilan K.B.D. inde negatit
sonuc¢ alimmasidir*.

Keza gene ilgine bir nokta da, bu aym: HeLa hiicrelerinden,
HSV1 ve HSV2 nonvirion kobay serumu ile pozitif reaksiyon ve-
renler, infekte edilmemis ve kobay serumunda iiretilen kobay bob-
regi hiicreleri ve komplet Freund adjuvani ile hiperimmunize edilen
bir kobay serumu ile nispeten miispet bir reaksiyon elde edilmesi-
dir. Bu bulgular bize, HeLa hiicrelerinin ne HSV1 ve nede HSV2
nonvirion antigenlerini K.B.D, ile saptanacak miktarda kapsamadi-
g1, fakat komplet Froynd antigeni ile kismen miisterek antigene
sohip oldugunu gostermektedir. Bu bulgularimiz gosteriyor ki, son
zamanlarda Hellinshead tarafindan bizim HSV1 kobay serumumuz-
la bir dudak kanseri ve bir cervix uteri kanseri vakasindan elde edi-
len 6zel bir fraksiyon arasinda KBD ile olumlu sonug bildirmeleri
fazla anlamli sayllamaz. Diger yandan, Roizman’in bir hastanm 20
gr. ik cervix uteri kanseri parcasindan sadece HSV2 viral genomun
bir parcasm idantifiye edebildigine ait raporu ve bizim ilerlemis cervi
uteri kanserli 13 hastanin serumlari ile pozitif sonug elde etmemiz
nedeni ile bu bulgu HSV2 virusunun bu yonden etyolojik rolii ile
uyusur (compatible) mahiyettedir.

Tablo 10 da gosterilen sonuglarda belirtildigi iizere bizim non-
virion-karsinteni olumsuz en az 4 serumun sahibi olan hastalarda
cervix uteri hiicrelerinde malignite isaretli olarak hiicre transfor-
masyonuna Papa Nikolai yayma yontemi uygulanarak saptandi.
Bu gekilde az miktarda malign hiicreler muvacehesinde alinan olum-
suz sonuclar, hamsterlerde deneysel kanserde aliman sonuglar uy-
gundur ve beklenirdi.

Bilinir ki, insan toplumunun hemen hemen tamami hayati bo-
yunca ve er-gec HVS ile bulagir. Bazi insan kanseri olgularinda
HVS1 veya HVS2 viruslarinin (implication-icerimi) u, asagi hay-

* Dr. Sabin Konferans sirasinda gigeden gigeye pasaj yapilan hiicre-dizinlerin-
de (cell-line) hiicre antigen karakterlerinde degigim (alteration) olduguna
dikkati gekmigtir,



Tablo : 10

Yerel Malign degigmelerin sitolojik belirtilerinin ilk gelismesinden kisa siire
once ve sonra HEV nonvirion gbsterilebilir kargintenlerin yoklugu

Hasta Tarih Malign sitoloji Nonvirion karsinten

1 26.X.62 yok <4
16.111,64 var <4

2 2.X.62 yok <4
var <4

3 - 9.V.60 yok <4
26.VI.61 Lokalize malign dokunun <4

eksizyon sonrasi
4 16.VIIL.60 var , <4
14 XII.61 Lokalize malig dokunun <4

eksizyon sonrasi

Not : Incelenen ilerlemig 13 servika] karsinoma serumlarinda olumiu sonug el-

“de edilmig olmast bakimindan bu olumsuz sonuclarin bize gosterdigi

HSV nonvirion kargintenler kanserli dokunun gok biiylime istilast sonu
olustugudur,

Dr. A, Sabih ve Tarro

vanlarda baz onkogen viruslarin diger karsinogenlerle yapt1g1 gi-
gibi, bu kanserlerin olusumunda heniiz pek iyi bilinmeyen diger
onemli faktorlerin, faraza «Brenblum promotorslarm rolii yoktur
anlamina getirmez.

Fakat bu bulgular insan kanseri arastirmalarinda yeni ¢alisim
alanlari agmaktadir. Once bu miisahadelerin daba cok sayida vaka
lizerinde denenmesine gerek vardir. Hemen heniiz denenmemis, hem
de olumlu, veya olumsuz sonu¢ almmis olanlarda bilhassa kanserin
klinik safhasina, lokalize, metastatik uremeye, cerrahi ur cikari-
m1 ve miiteakiben ayni yerde veya baska yerde yeniden iiremesi,
kemoterapi, radyoterapi ve diger cins tedavi v.b. durumlarma gore
bu konuda arastirma yapimaldir. Keza sadece HSV nin bazi sus-
larinin mi, yoksa biitiin suglarinin mi transformasyon ve onkogenil
etkisi olup olmadigl da aragtiriimalidir. Ozellikle bizim bu yontem-
lerimiz kullanilarak evvelce bizim insan DNA viruslar: ile ilerlemis
insan kanserlerinde olumsuz sonug almis oldugumuz ayni takim se-1
rumlardan farkh alanlarda ayni mahiyette deneyler yapilmalidar.
Bundan bagka, gene bu yontemler kullanilarak diger DNA virusla
rindan Varicella-Zoster ve Sitomegalovirus’lar ile de bu alana gire-
bilme yeteneklerinin arastirilmasi gereklidir.



YAYINLANACAK YAZILARDA DIKKATE ALINMASI GERRKEN HUSUSLAR

1 — Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecn.ussi, Ankara Tip Fakiiltesinin yayin orga-
midir, Tibbi orijinal yazilar, terciime tibbi yazilari, rerll ve yabanci tibbi yayin referatlarini, tip
ditnyasindan haberleri, Fakiilte yayinlarinin yazilariny, tip kongre ve toplantilarini yayinlar.

2 — Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuas1 ixi ayda bir c¢ikar; alt1 sayr bir cilttir.

3 — Bagka yerde yayinlanan yazilar mecmuaya alinvnmaz, Terclimeler eser sahibinin miisaade
belgesi bulunmadik¢a mecmuaya Kkonulmaz. Negredilen yazilarin telif hakk: Ankara Tip Fakiil-
tesine ait olup Fakiiltenin miisaadesi olmadik¢a tamam: bir mecmuaya alinamaz.

4 — Makale sahiplerine tiicretsiz olarak 50 adet ayr1 baski verilir. Ucret kargiliginda dahi
olsa fazlas1 yapilmaz.

5 — Mecmuaya gonderilen yazilar yayinlansin yayinlanmasin iade edilmez.

6 — Orijinal yazilar ve derlemeler 15. Observasyonlar 5 daktilo sahifesini geememelidir. Daha
uzun yazilarl tertip heyeti kisalbmakta serbesttir. Metinler daktilo ile 21 X 30 cm. lik standard
daktilo kagitlarina ve sahifenin bir ylziine iki satir aralikli olarak yazilmalr, sahifenin sag ve
solunda ikiger cm. aralik birakilmalidir, Peliir kigidina yazilmig niishalar kabul edilmez.

7 — Qaligmanin yapildigl yer bir milessese ise o miiessesenin adi yazi baghfinin istiine ya-
zilmahidir. Baghklar metne uygun kisa ve acik ifadeli olmalidir. Yazarin adi bagligin alt ve or=
tasina konmall, yazarlar birden fazla ise isimler yan yana yazilmalidir, Yazarin akademik titri
ve adresi, adinin sonuna konulacak bir yildiz igareti ile birinci sahifenin altinda not halinde
bildirilmelidir.

8 — Metin I¢inde kapital veya espase yaz1 kullamilmamalidir. ltalik kelimelerin alt1 gizilme-
lidir. Yaz1 sonunda 10 satirdan az olmamak iizere Tlrk¢e ozet bulunmali ve bu kisim ve maka-
lenin baghifi Almanca, Fransizca Ingilizce dillerinden birine veya arzu edilirse her Ugline gevril-
melidir. Yazilarin fikir ve muhteva mesuliyeti yazarlara aittir. Metinde literatlir numaralari pa-
rantez i¢inde satirla aym sirada gosterilmelidir. Yazilarin boliimleri agsagidaki siraya uygun ol-
malidir. Girig, Materyel ve Metod, Bulgular, Tartigma, Ozet Yabanci dilde dzet ve literatiir. Ya-
banci dildeki Ozetler ayni dilde baglik ihtiva etmelidir.

9 — Resimler net olmali ve parlak fotograf kaidina basilmalidir, Diyagram ve semalar c¢int
miirekkebi ile beyaz parlak kagida veya kartona c¢izilmelidir. Bunlann arkasina yazar adi, ma-
kale baglifl ve sekil numarast yazilip ayri bir zarf iginde yaziya eklenmelidir. Kligelerin konula-
cagr yerler miisvettede isaretlenmelidir. $Sekil alt1 yazilar metin diginda ayr1 bir sahife kégida
yazilmalidir,

10 — Kongre ve toplant: tebliglerinde, yer tarih, miinakaga Ozeti ve miinakagaya katilanlarin
adlart bulunmalidir.

11 — Literatiir ya metindeki referans sirasina veya obtdriin soyadina gdre alfabetik olarak
diizenlenmeli ve numaralanmalidir. Literatiirin tertibi asagidaki siraya gére olmalidir:

a) Mecmualar : Yazarin soyadi, adinin ilk harfleri, yazinin baghg:, derginin kisaltilmig adi,
volim numarasi (altl c¢izilmelidir) referansin ilk sayfa numarasi, yil. Mecmua isimleri «Index
Medicusy ta verilen listeye gore kisaltilmalidir.

b) Kitaplar : Yagzarnn soyadi, adimn ilk harfleri, kitabin ismi, kagins: baski oldugu, tabibin
adi, bulundugu gehir, yil.

Literatiirde kullanilacak punto, yaz1 Ixaretleri ve noktalama agagidaki drneklere uygun ol-
malidir

1 — PALMER, H. D.: Stroptococcus viridans bacteriemia following extraction of teeth:
J. A, M. A, 113: 1788, 1934

2 — WILBUR, D. L.: WOOD. D. A.: Primary carcinoma of the liver: Ann. Int. Med 20: 453. 1944

3 — BAILEY, P.: Intracranial Tumors. s: 424-430, 2. ed., Charles Thomas, Springfield, Illinois,
1948.

12 — Mecmuaya gonderilecek yazilarda imld ve terminoloji yoniinden agafidaki noktalar dik-
kate alinmalidir. Anatomi isimlerinin Latinceleri kullamilmali ve bunlar orijinal imlési ile yazil-
malidir (Pelvis renalis. Ductus thoracicus gibi). Tip dilimizde muhtelif sinonimleri mevecut olan
hastalik isimleri ve terimlerde mevcutsa Latinceleri yasiyan dillerdeki sinonimlerine tercih edil-
melidir (Erytheme noueux yerine Erythema nodosum, otite moyenne yerine otitis media kulla-
nilmalidir). Giindelik tip dilimize yerlegmis terimler telaffuzlarina uygun gekilde Tlrkge imlalan
ile yazilmalidir (Tansiyon, siyanoz, gok gibi). Sifat ve izafet terkipleri Tirk dili kurallarina uy-
gun hale getirilmeye galigilmalidir (peritonit tliberkiildz yerine periton tiiberkiilozu, tiibaj duode-
nal yerine duodenum tiibaji gibi). Yazar tarafindan yabanei dildeki imlésy ile dizilmesi Hizumln
goriilen terim ve terkipler tirnak igine alinmali ve italik dizilebilmesi i¢in miisvettede altlar:
gizilmelidir (“Target cell”, “petit mal”, “friih infiltrat” gibl).

Mecmua ile ilgili yazlarm Ankara Tip Falkiiltesi (Sihhiye - Ankara) Yaym. Ko-
misyonu Baskanhgma hitaben yazilmig bir yazya ekli olarak iki niishasuwun gonde-
rilmesi ve bu yazda makaledeki sekillerden orijinal olanlarn bildirilmesi rica olunur.
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