genel cerrahi

Meme Kanserlerinin Etiyolojisinde

Otuz-kirk seneden beri, viruslarm, deney hayvan-
larinda, meme tiimorleri meydana getirdigi bilinmek-
tedir. Bununla birlikte, insan meme kanserinde, virus-
larin etiyolojik bir ajan olabilecekleri, ancak son on
senedir ciddi sekilde arastirilmistir.

Bu yiizyilin basinda, farede spontan meme kanse-
ri, bir¢ok deneysel arastirmalara konu olmustur. Fa-
relerde spontan meme kanserleri ve bu kanserlerin
etiyolojisiyle ilgili ilerlemeler, farelerin inbred tiirleri-
nin elde edilmesiyle yogunluk kazanmigstir. Farelerin
inbred nesilleri elde edildikten sonra, bazi nesillerin
bireylerinde, yiizde ylize yakin spontan meme kan-
serleri olusurken, bazi inbred nesillerde de, ancak
yizde bes dolaylarinda spontan meme kanserlerinin
olustugu gortildi. Bunun nedeni arastirilirken, bu
neoplazmlarin gelismesi i¢in gerekli olan potansiyelin,
verasetle gegtigi gosterilemedi; daha dogru bir deyim-
le, bu potansiyel. Mendel kanunlarina gore intikal et-
miyordu, fakat Oncelikle, disi farelerle ilgili bir gegis
s0z konusu idi. Bittner (1), fare meme tiimorlerinin
gelismesinde, miinhasiran siitle geg¢en bir karsinojenik
ajanin  etkisini gostermeye muvaffak oldu. Bittner.
yiiksek ensidansli meme kanserli siilalelerin yavrulari-

ni, meme kanseri ensidansi az olan siilaledeki analara

emdirdi ve bir de bunun tersini yapti. Bdylece Bitt-
ner, farelerde meydana gelen meme kanseri sikliginin,
tamemen beslenmeyle ve siitle ilgili oldugunu goster-
di.

Arastirmalarin ileri asamalar1 gosterdi ki, timor
endiiksiyonu i¢in siit-faktorii, etkisi olan tek etiyolo-
jik neden degildir. Meme kanseri ensidansi az olan sii-
lalelere siit ajaninin verilmesi, yiliksek ensidansli ti-
morlerin  olusumuna, her zaman yol agamamakta-
dir (2). Bundan sonra yapilan bazi ek denemeler gos-
terdi ki, bazi siilalelerin viruslara karsi olan direnci,
genetik natiirde bir direng¢ti (3). Caligmalar, her fare
siilalesinde meme kanserinin bu siilale igin karakteris-
tik, sabit ve belirli bir yasta ortaya ¢iktigini gosterdi.
Bir siilalede meme tiimoriinin gelismesi, baslica ilig
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faktorle ilintilidir; bunlar, viriis, hayvanin genetik
konstitiisyonu ve hayvanin hormonal durumu olarak
siralanabilir (4, 5). Viruslara karsi direncin natiiri,
ya da direncin neden ibaret oldugu da, 6zel olarak
ilgingtir. Bununla birlikte, bu alandaki bilgiler heniiz
¢ok smnirlidir. On-onbes sene Oncesi yapilan arastir-
malar bu direncin organ-spesifik (6) oldugu kadarda,
humoral (7) natiirde oldugunu gostermektedir. Oyle
goriniiyor ki, H-2 lokiis'ii, standard-Miirin-Mammary-
Tumor-Virus'una kars1 direncin, en gii¢gli determinan-
tidir. Bu genetik lokiis, standart-miirin-mammary-tii-
moér-virusu (MUMTV-S) igin direngli olmasina karsi-
lik, baska bir meme kanseri virusu tirlii olan,
(MUMTV-P)'ye karsi direngli degildir. Yani, viriisiin
tirli degisince, direngli olan genetik lokiis, direng
gosterememektedir. Bu viral onkojenik potansiyele
karsi direng, kural olarak, viriisiin zayif replikasyonu
ile birlikte olmaktadir (8, 9, 10).
Standart Miirin Mammary Tumor Viriis
(MUMTV-8), siitle gectigi gibi, erkekler araciligiyla da
nakledilebilmektedir; mamafih bu tip transmisyon
nadirdir. Zayif onkojenik potansiyelli bir baska meme
tim6r viriis tiri de, (MUMTV-L)'dir. Bu viriis, kon-
sepsiyon sirasinda ana ya da babadan yavruya gec-
mektedir (11). Moore (12), bu tip transmisyonun bir
genetik faktor oldugunu zannetmektedir. Biitin bun-
lardan baska, ayrica, erkek GR faresi, MUMTV-P vi-
rusu gibi virulan bir meme timori viriisiinii, GR host
genomuna bagli olarak nakleder ve bu transmisyon,
tek bir gen araciligiyla edilmektedir;
MUMTV-P ayni zamanda ana yumurtasi ile de nakle-
dilebilmektedir (13, 14). Bu deneysel bulgularin so-
nuglarina ve oteki denemelere bakarak, Bentvelzen ve

kontrol

arkadaslar1 (32), bir tiirdeki endojen viruslarm genetik
olarak nakledildikleri fikrini ileri strmiislerdir; buna
karsilik baska bir siilaleye disardan verilmis olan vi-
ruslar, (bu arastiricilarin fikrine gore), yalnizca siit
araciligiyla tasinmaktadir. Ayni1 arastiricilar, biitiin
spontan meme tiimorlerinin viral sebebi olarak, bu
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viruslarm, RN A kopyas: olarak, hiicre DNA's1 i¢inde,
genetik enformasyon olarak tasidiklarini iddia etmig-
lerdir. Arastiricilara gore (32), bu germinal pro-virus-
larm DNA ig¢ine transkripsiyonu, bazi mekanizmalarla
diizenlenir, ayrica bu mekanizmalar, viruslarin olusu-
muna da 6ncelik ederler (32).

Viruslarla baslatilmis olan meme tiimdorleri, ge-
nellikle adenokarsinoma, nadiren de degisik tipte Ote-
ki timorler olurlar. Farelerde, degisik fare siilaleleri
arasinda yapilan ¢apraz denemelerde, geng¢ fare yavru-
larinin siit faktoriiniin adenokarsinomalarin geligsmesi-
ni kolaylastirdigi saptanmistir (15). Meme tiimdrle-
rinin fibrosarkoma, adeno-akantoma, ya da hemanjio-
endotelioma gibi Oteki histolojik tiirleri, farelerin orta
ya da ileri yaslarinda gelismektedir ve muhtemelen,
viral enfeksiyona bagimli degildirler (32, 33). Belirli
bir virus tlirii araciligiyla meydana getirilmis olan tii-
morler, antijenik yonden orijinallerinin ayni olduklari
gibi, bu timorlerdeki viruslar orijinalleri ile ¢apraz
reaksiyon verirler, her yonleriyle, indiiksiyon igin kul-
lanilan viruslarin bir benzeridirler (18).

Birbirinden habersiz arastirmaci gruplarin yaptik-
lar1 incelemelere ve elektron-mikroskopik bulgulara
gore Bittner virusu, karakteristik buyiiklikte, i¢ yapisi
ve memede timor meydana getirme 6zellikleri karak-
teristik olan bir partikildir (19).

Meme timorlerinden idantifiye edilen viruslar
RNA viruslaridir. Fare 16semi viruslari igin C parti-
kiilleri denilmesine karsilik, meme tiimorii viruslarina
B partikiilleri denir (20).

isaret etmek gerekir ki, B partikiilleri, normalde,
fare dokularinda da bulunmaktadir. Ayrica yiiksek
ensidansli meme kanseri olan farelerin siitlerinde bu-
lundugu gibi, az oranda meme kanseri olan farelerin
siitlerinde de bulunmaktadir (21). RNA tipi bu virus
partikiilleri ile, asagida sozii edilecek ve 6nemi belirti-
lecek olan Reverse Transkriptase enzimi, Rhesus may-
munlarinin ve raflarin spontan meme tiimorlerinde de
arastirtlmistir (22). Bu arastirmalar, bazi hayvanlarda,
meme kanserinin gelisebilmesi i¢in viriisiin ve Reverse
Transkriptase enziminin kardinal O6nemi oldugunu
gostermektedir.

Pirifiye edilmis viruslarla, virus miktarini tedri-
cen artiran enjeksiyonlar yapilarak ve meme tiimorleri
viruslarinin immiinolojik 06zelliklerinden yararlanila-
rak, hayvanlar1 meme tiimérlerinden koruyucu bagi-
siklik meydana getirmek isteyen denemelerin sonucu,
bu immiinizasyonun, gercekten, muazzam bir etki
gosterdigi anlasilmistir (23, 24). Oyle gériiniiyor ki,
yeterli dozda, canli ya da inaktive edilmis viruslar,
anti-viral immiiniteyi stimiile etmektedirler ve hayvan-
lar1  timdrden koruyabilmektedirler. Buna karsilik
miktar itibariyle az sayida virus inokulumu yapilirsa
veya, asi i¢in replikasyonu az olan viruslar kullanilir-
sa, bunlarin etkili olamadiklar1 gorilmistiir (24).

Hayvan deneysel meme tiimorlerinde, replikas-
yon giicii az olan viruslarin, gerek timdr meydana
getirmede ve gerekse aktif bagisiklik saglamada yeter-
li olamadiginin goriilmesi, viriis replikasyonunu en-
gelleyen enterferonlarla ¢alisilmasi fikrini ve gere-
gini dogurmustur. Nitekim, yapilan arastirmalar (17),
timorlere karsi korunmada, ekzojen enterferon veril-
mesinin, ya da, endojen enterferon stimiilatorlerinin
gercekten etkili oldugunu gostermistir. Enterferon-
lar, protein igeren, kuvvetli antiviral ajanlardir. Hiicre
icinde viruslarin replikasyonunu bilyik bir giicle
onledikleri halde, hostun hiicresinin normal aktivi-
tesini bozmazlar. Bir¢ok madde, endojen enteferon
yapimini etkili bir sekilde uyarir. Bu maddeler, tedavi
yoniinden biiylik potansiyele sahip olmalari nedeniyle,
klinik olarak biiyiik oranda ilgingtirler (17). Bu g¢alig-
malar, viruslarin, en azindan hayvan meme kanser-
lerinde kozatif ajan olduklari izlenimi kuvvetle telkin
ettikleri gibi, immiinoprofilaksinin uygulanabilir oldu-
gunu biyik olgiide gostermektedir.

insan meme kanserleri igin de, bilyiik o6lgiide
ipuglar1 bulunmasina karsin, durum, deney hayvan-
larindaki sonuglar kadar i¢ agict degildir. Baslangicta,
insan meme kanserlerinde, siitte yapilan viriis arastir-
malari, patolojik bulgularin ve viruslarin bulunmadigi
seklinde yorumlanmistir (25, 26, 27). 1968'den
sonraki yillarda yapilan c¢aligsmalarda, gerek meme
kanserli kadinlarin, gerekse normal kadinlarin siitlerin-
de elektron mikroskopu ile yapilan incelemeler, degi-
sik biytlklikte ve viruslara benzeyen partikiillerin
idantifie edilmesini sagladi (28, 29, 30). Arastirmalar,
fare meme timorlerindeki B partikiilleri ile insan sii-
tinde bulunan B partikiillerinin idantik oldugunu
gosterdi. Ayrica, soyge¢misinde meme kanseri bulgu-
su ¢ok olan kadinlarin siitlerinde, bu virlis partikiille-
rinin de, miktar itibariyle daha ¢ok oldugu gosterile-
bildi (31). So6zii edilen arastirma ilging oldugu igin,
0zetlemek isteriz. Philadelphia'h normal 156 kadin,
ailesinde, soyge¢misinde meme kanseri anamnezi
bulunan on kadin ve 46 Parsee kadin, U¢ grup halinde
incelenmisti. (Parsee'ler, bundan 1300 yil kadar 6nce,
iran'dan Hindistan'a gécetmis, yaklasik 80.000 kadar
insan toplulugudur. Bunlar, Hindistan'a geldiklerin-
den bu giine kadar, hep kendi aralarinda evlenmis
olduklar1 igin, bugiin diinyada bilinen en genis inbrer]
insan popiilasyonu olarak kabul edilirler. Bu nedenle,
meme kanserlerinin ve familial hastaliklarin en sik
rastlandig1 bir popiilasyondur. Bu popiilasyondaki
kadinlar arasinda % 49'a kadar varan siklikta kanser
saptandig: i¢in, bu kadinlar bu ¢aligmaya alinmislar-
dir).

— Birinci grup normal kadinlarin siitlerinde, va-
kalarin yalnizca % S'inde B partikiilleri
bulunabilmistir.

— Soyge¢misinde meme kanseri bulunan ikinci
grup kadinlarin % 60'min siitiinde B partikiil-
leri bulunmustur.
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Uglincii grup Parseelerin siitlerinde % 39 ora-
ninda B partikiilleri saptanmistir. Kuskusuz
bu kadinlar kanserli degildi, fakat kanser ol-
maya namzet kisilerdi.

Insan meme karsinogenezisinin ¢ok dnemli nok-
talarindan birisi, miirin ve insan meme viruslarinin bir-
birleriyle idantik olduklarinin saptanmis olmasidir.
Meme kanserli insan serumlari, kismen, fare meme
timorid viruslarint notralize ve kros-antijenisite gos-
termektedir (32).

Timor virolojisinde meydana gelen asil ilerleme,
(RNA dépendent DNA transkriptaz enzimi) nin, bas-
ka bir kisa deyimle (Reverse transkriptaz enzimi)nin
kesfedilmesiyle olmustur (33, 34, 35). Bu enzim, ti-
mor-viruslart i¢in 06zel bir enzimdir (36). Bilindigi
gibi, biitiin enzimler, hatta RN A'lar, hiicre niivesindekt
DNA kalibina gore hazirlanan, anahtarlar gibidir. Hiic-
re ig¢inde, anahtara gore kilit hazirlanmasi, baska
bir deyimle, enzimlere veya RNA'ya gore DNA
transkripsiyonu, kural dis1 bir olaydir. Bu neden-
le, RNA viruslarinin hiicre DNA'st igine girip oraya
implante olarak, hiicre karakterini ve genetik ya-
pisint nasil bozduklari, bu enzim bulununcaya ka-
dar bilinemiyor, ya da ag¢iklanamiyordu. Halbuki,
RNA dépendent DNA transkriptaze enzimi bulun-
duktan sonra, bu enzimin, olayin tersine isleme-
sinde yani, bir timdor virusu olarak tek kollu RNA
genomunun, genetik bilgi tasiyan DNA yapist igine
girmesini sagladigi, ve bir defa virus tasiyan DNA
sentezi yapildiktan sonra da, ayni kaliba goére, hep
virus yapilit DNA'larin ve hiicrelerin yenilendigi
ve ayni yapida RNA viruslarinin, bu DNA kalibina
gére imal edildikleri anlisilmis oldu. Iste bu enzim,
kilide gore anahtar yapimi olayin1 tersine ¢evire-
rek anahtara gore kilit yapimini saglayan ters bir
anormal bir olay:
Transcriptase enzimi adini aldi. Bu bilgi ve bu

gergeklestirdigi ic¢in, Reverse

enzimin varliginin gosterilebilmesi viruslarin kanser
meydana getirebilmelerini en giizel sekilde acgik-
layabilen bir bulgu oldu. Bu bilgi ve bulgulara
dayanarak, Axel ve arkadaslar1 (37), insan meme
kanserleriyle viruslar arasindaki iliskiye, daha te-
melli bir yaklasimla, ¢6zim bulmaya yeltendiler.
Calismalarina siit virusu ile baslamak isteyen aras-
tiricilar, yeter miktarda insan siiti virusu bulama-
diklart i¢in, meme timori virusu elde etmede fare
stiti kullandilar. Fare siitii virusu ve reverse trans-
kriptaz'dan yararlanarak, fare meme kanseri vi-
rusu (anahtarina) uygun bir DN A (kilit) elde etmeye
muvaffak oldular ve bu DNA'y1 da radyoaktif ele-
mentlerle isaretlediler. Boylece Oyle bir kilit elde
edildi ki, bu radyoaktif DN A ile, fare meme kanseri
virisiinii tanimak (hibridizasyon denemeleriyle) artik
tamamen mimkin oldu. Yani bu DNA, ayni baz
sirasinl igeren her RN A molekiilii ile, (revers trans-
kriptaz muvacehesinde) hibridize olabilmektedir.
Baska bir aciklayici ifade ile, hibridizasyonun olabil-
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mesi i¢in, birlikte bulunan RNA'nin, ayni baz sirasini
tagimasi, tamamen ayni yapida olmasi gerekmekte-
dir. Boylece, belirli ayni sirayr tasiyan RNA'larin
taninmast olanagi dogmus bulunmaktadir. Bundan
sonra arastiricilar, elde ettikleri isaretlenmis DNA'y1
kullanarak, malign tiimorlerden elde ettikleri RN A
ile hibridizasyon c¢alismalari yaptilar; insan meme
kanserlerinden elde ettikleri RNA'larin % 67'si ile
hibridizasyonun miimkiin oldugunu gordiler. Buna
karsilik normal meme dokusundan ve Oteki dokular-
dan aldiklari, 40 tane RN A 6rnegi ile hibridizasyo-
nun, higbir vakada miimkiin olmadigin1 gordiler. Ay-
rica, insan meme kanserinden elde ettikleri B par-
tikiillerindeki RNA'y1 radyoaktif olarak isaretliyerek,
bu RNA'nin, miirin 16semilerinden elde ettikleri
DNA ile hibridizasyonun miimkiin olmadigint gos-
terdiler. Boylece, insan meme kanseri viruslari ile,
fare meme kanseri viruslar1 ile, fare l6semi virusla-
rinin  da
ispat etmis oldular.

birbirlerinden tamamen ayrt oldugunu

Reverse Transcriptase enziminin ve 60'dan 70 S'e
kadar olan RNA'larin, yalniz onkojenik viruslara has
oldugu, ayrica ispat edildi (38, 39). Mirin ve insan
meme kanseri viruslarinin siitten idantifikasyonu ve
incelenmesi, hem bu iki virus tipinin kimyasal yap1
olarak aynt RN A yapisinda olduklart ve onkojenik vi-
ruslar kategorisi i¢ginde bulunduklart bdylece saptan-
mis oldu.

Bu c¢aligsmalar, insan meme kanseri viriisiiniin,
miirin meme timorid virlisiinin bir kopyast oldugunu,
kanser hiicresi ig¢inde bulunan RNA molekiillerinin
insanda ve farede virus olarak ayni oldugunu, ¢iinki
bu iki virus tiiriiniin replikasyon sonucu ayni oldukla-
rint gostermistir. Axel ve c¢alisma arkadaslarinin da
isaret ettikleri gibi, buna ragmen bu g¢aligmalar, bu
virlisiin, insan meme kanserinin kozatif ajani oldugu-
nu ispat etmek i¢in yeterli sayilamamaktadir. Virisiin
insanda meme kanseri i¢inde bulunmasi, bu hiicrenin
¢ogalmasinin  sebebi  olabilir, malign degisimin
baslamasi i¢in, virus mutlaka gerekli olamayabilir.
Insanda bu viriisin meme kanseri icin kozatif ajan
oldugunun kesin ispati i¢in, bu virusla direkt en-
feksiyon  denemelerinden pozitif sonu¢  alinmasi
gerekmektedir ki bu da kuskusuz, simdilik, imkan-
sizdir. Ancak unutulmamalidir ki, insana en yakin
primatlarda bu
ve bunlardan alinacak olumlu sonuglar da, insanlar

denemelerin  yapilmasi mimkiindiir

icin yeterli sayilabilir. Ayrica bu denemelerle, yeteri
kadar insan siit virlisiiniin da elde edilmesi mimkiin
olabilecektir.

Insanda siit viriisiiniin yavruya transmisyonu
yolu da, cevaplandirilmasi1 gereken ayn bir sorudur.
Emdirmekle bu viruslarin yavruya gecerek meme
kanseri meydana getirdigi heniiz ispatlanmamistir;
¢ok emdiren kadinlarin ¢ocuklarina ¢ok virus gece-
cegine gore, bu kadmlann kiz g¢ocuklarinda daha
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biiyiik ensidansta meme kanseri olmasi gerekirken,
boyle olmadigi da bilinmektedir. Ancak son zaman-
larda yapilan bir g¢alismada, seropozitif 669 kadinin
% 20'sinde, cyto-megalo-viruslarm bulundugu goste-
rilmistir. Ne var ki, siit eger tek gecis yolu ve kanser
nedeni olsaydi, emdirme siiresi ile meme kanserinin
sikligi, bir paralelizm gostermeliydi. Bilindigi gibi,
bu paralellik yoktur, aksine bir diskordans vardir.
Farelerde, bu viruslarin, spermler ve ana yumurtala-
riyla gegebildigi gosterilmistir (13, 16, 41). Yapilan
bazi arastirmalarda, meme kanserinin daha ¢ok ana
soyu gittigii gosterilmigsken, ancak bazi arastirma-
larda da baba soyu gittigii gosterilebilmistir (42).
Bazi yeni arastirmalarda da, biitin normal hiicrelerin,
RNA tiimo6r viruslarinin genetik potansiyelini tasi-
diklarin1 gostermektedir (43). Embryo hiicrelerinin,
RNA timoér viruslarini, bazi maniiplasyonlardan sonra
meydana getirebilmeleri ve (RNA dependent DN A
polimeraze)nin embryo hiicrelerinde bulundugunun
gosterilmesi, bu hipotezi kuvvetle desteklemektedir.
Aslinda en ince arastirmalar bile, embryo hiicrele-
rinde viris bulundugunu gosterememistir (44).
Bu aragtirmalar, endojen RNA timdr viruslarinin as-
linda mevcut oldugunu, fakat bunlarin zahiren latent
bir durumda bulunduklarini telkin etmektedir. Bent-
velzen ve ¢alisma arkadaslar1 (16), farelerde, meme
timorid virlisiiniin meydana gelmesi igin genetik en-
formasyonun mevcut oldugunu, fakat normalde, bu
viruslarin olusumunun, degisik bir¢ok kontrol meka-
nizmalariyla baskir altinda tutuldugunu iddia et-
mislerdir. Oyle goriinmektedir ki, bazi, 6zel, genetik,
hormonal ve belki de baska kosullar, farede ve belki
de insanda, virisin olusumuna yol a¢makta, bunun
sonucu olarak da timorler gelismektedir.

Sonug¢ olarak §dyle denilebilir: Insanda meme
kanserlerinde viral enfeksiyonun orijini, anlami ve
transmisyonu heniiz kesinlikle gosterilebilmis olma-
makla beraber, bunlar hayvanlarda gosterilebilmistir.
Bu bulgular, durumun, insanlarda da benzer oldugunu
diisiindiirmektedir. Insan meme kanserinde de viruslar
mevcuttur, siit virusu insanda da siit araciligiyla
yavruya ge¢mektedir.

Tim bu bilgiler dogru olsaydi, o zaman ana
siitiityle beslenen yavrularda meme kanserinin daha
¢ok olmasi gerekmekteydi. Boyle olmadigina gore de,
insanda, imminoglobiilinlerin ve interferonun, 6zellik-
le siitte bulunan interferon ve immiinogLobiilinlerin,
o6nemli koruyucu rollerini kabul etmek zorunlugu
ortaya ¢ikmaktadir.

Diinya tip literatiiriinde, simdiye kadar tizerinde
durulmayan bir baska gecis yolu olarak plasenta,
6nemle diisiniilmeye deger. Biraz 6nce de deginildigi
gibi, en ince aragtirmalarin bile, embryo hiicrelerinde
virlis bulundugunu goésteremedigi bilinmektedir (44).
Ancak bu noktada bir bilgiyi hatirlamakta yarar var-
dir, o da viruslarin organotrop olduklar1 keyfiyetidir.
O halde meme kanseri viriisiinii, fotusta, meme yapi-
sinin tesekkiil etmesinden sonra aramak gereklidir.
Ondan Once yapilan incelemelerde viriis bulunmamasi
dogaldir. Embryo  hiicrelerinde virlis bulunmadi-
&1 (44) seklindeki bilgiyi, bizim bir kesin gézlemimiz
nakzetmektedir. Olgu sudur (45): Hastanemiz intani-
ye servisi sefi Dr. U. Sipahioglu'na getirilmis miadi-
na yakin bir gebe kuduz vakasina, hastanemizde se-
zaryan ameliyat: yapilarak goriiniisii normal bir ¢ocuk
dogurtulduktan bir iki giin sonra ana kuduzdan vefat
eder. Ananin otopsisi, kuduzu dogrular. Fakat bir iki
giin sonra da, sezaryenle alinan bebek vefat eder. Be-
bege yapilan otopsi de, bebegin de kuduzdan vefat
ettigini gdsterir. Bu gdzlem, anadan plasenta yoluyla
kuduz viruslarinin bebege gegerek kuduz meydana
getirdigini gosteren, diinyada ilk vakadir. Organotrop
viruslarin plasenta yoluyla gectikten sonra, ayni
organlart attake ettigini de goOstermektedir. Aras-
tirictlarin,  embryo  hiicrelerinde virusu, en ince
arastirmalarla bile saptayamamalar1 (44), organotrop
olan viruslarin, heniiz embryoda tesekkiil etmemis
olan organlar1 tutamadiklart seklinde yorumlanabilir.
O halde, onkojen viruslarin, target organi fetusta te-
sekkiil ettikten sonra bu organda tutulabildikleri ve
boylece transplasenter karsinogenezise yol actiklar:
spekiile edilebilir.
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