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LENFOPROLIFERATIF HASTALIKLARA NEDEN OLAN INFEKSIYONLAR

Teoman SOYSAL

Insanlarda gdriilen baz1 kanserlerin etyolojisinde mikro-
organizmalarin da yer alabilecegi diistincesi yaklagik yiiz yil-
lik bir gegmige dayanir. Bu diisiinceyi ilk ortaya atanin Bor-
rel (1903) oldugu yazilmaktadir (2). Yirminci yiizyilin bagla-
rinda tavuklarda avian 16semi ve avian sarkomunun bulagtiri-
labildigi gosterilmistir. Daha sonra Peyton Rous’un ¢alisma-
larinda, tavuklarda goriilen bir sarkoma tiiriinden elde edilen
hiicreden anndinlmis ekstrelerin filtre edildikten sonra en-
jekte edildikleri diger tavuklarda orijinal tiimdriin fenotipik
ozelliklerini gdsteren bir timor olusturdugu bilinmektedir
(5). Buna benzer ¢aligmalar daha sonra tavsanlarda Richard
Shope tarafindan yapilmig ve bunu diger aragtiricilar izle-
mistir.

Viriis ile kanser iligkisini irdeleyen arastirmalar iki bé-
liimde degerlendirilebilir. Onceleri elektron mikroskopisinin
getirdigi olanaklar dogrultusundaki veriler ve 1970’lerden
sonra molekiiler biyoloji yontemlerinin getirdigi hizlanma
(2). Elektron mikroskopisi ile tiimor dokularinda viriis ben-
zeri partikiillerin gériilmesi 6nemli bir bulgu olmakla birlik-
te bu veri tiimoriin viriis tarafindan olugturuldugunu kanitla-
maktan uzaktir. Buna kargilik molekiiler biyoloji galismalari,
ozellikle revers transkriptaz enziminin taninmasi ve rekombi-
nan DNA teknolojisindeki gelismeler ile onkojenlerin ve tii-
mdr baskilayici genlerin bulunmas: kugkusuz bugiinkii onko-
jenez anlayisimizin temellerini olugturmugtur. Heniiz tiimiiy-
le agikliga kavusmamus pek ¢ok soruyu da beraberinde geti-
ren gelismeler 151¢1inda uyanan merak bu konunun ¢ok yay-
gin bir aragtirma alam olarak devamina da yol agmustir.

Bu yazinin konusu olan lenfoproliferatif hastaliklar kisa-
ca lenfomalar (Hodgkin ve Hodgkin dig1), lenfoid 16semiler
ve multipl myelom ve benzeri hastaliklar: kapsar. Bu hastalik-
larin etyolojisinde rol oynayabilecek ¢esitli nedenler arasinda
infeksiyon etkenleri de sayilmakta ve bu baglamda baz1 DNA
ve RNA viriisleri ile bakteriler iizerinde durulmaktadir.

I- VIRUSLER
A) DNA VIRUSLERI
Herpes viriisler

1- Epstein — Barr viriisii

Epstein — Barr viriisii (EBV) dogrusal bir ¢ift - sarmal
DNA igeren biiyilk genomlu bir herpes viriistidiir ve omiir
boyu siiren bir infeksiyon nedenidir. 1964 yilinda Epstein,
Achong ve Barr tarafindan hiicre kiiltiirii ortamindaki Afrika
tipi Burkitt lenfoma hiicrelerinde elektron mikroskopu ile
saptanmigtir (5). Bulasma olasihg1 olduk¢a yiiksek olan
EBV’niin primer infeksiyonu ergenlik donemine sarktifinda

infeksiy6z mononukleoz olusturmaktadir. Tagiyicilarin go-
gunlugunda hastalik yoktur. Buna karsilik bazi olgularda
Hodgkin hastaligi, Burkitt lenfoma, immiin yetersizliklerde
goriilen lenfomalar, primer nazal lenfoma, pulmoner lenfo-
matoid graniilomatozis, timik lenfoepitelyoma, nazofainks
karsinomu ve mide kanseri gibi tiimérlerin olusumunda rolii
oldugu diigiiniilmektedir (4,5). Cesitli sero-epidemiyolojik
¢aligmalar farkli insan popiilasyonlarinda EBV’ne kars: anti-
kor tagiyicihifimin yaygmn oldufunu ve Hodgkin hastalifi,
Burkitt lenfoma ve nazofarinks karsinomunda yiiksek antikor
titrelerinin goriildiigiinii ortaya koymaktadir (5).

EBYV in-vitro ortamda B lenfositlere tropizm géster-
mektedir. EBV zarf glikoproteini (gp 350) bu hiicrelerin yii-
zeylerinde bulunan CD21 antijenine baglanabilmektedir.
EBYV ile infekte B lenfositlerin kiiltiir ortamlarindan elde edi-
len verilere gore EBV’niin alti farkhi niikleer protein (EB-
NA), iki latent infeksiyon iligkili membran proteini (LMP) ve
iki kiiciik RNA proteini (EBER) tagidiklan bilinmektedir
(1,5). EBNA1 episomun idamesi ve transkripsiyon aktivite-
sinde rolii olan ve latent infeksiyonda énem tagiyan bir pro-
teindir. Diger EBNA proteinleri viral veya hiicresel genlerin
transkripsiyonunda rol alirlar. EBNA2, EBNA3C ve EBNA-
3A Jkappa olarak adlandirilan bir hiicresel protein ile etkile-
serek viral veya hiicresel promotorlar iizerinde etkin hale ge-
lirler. Jkappa ile bu iligki B lenfosit gogalmasinda Jkappa’ya
bagiml bir gen diizenlemesine isaret etmektedir. Bir T lenfo-
sit l6semi geni olan Notch’un Jkappa aracilifi ile transkripsi-
yon yetenegi kazandig bilinmektedir. Bir degerlendirme ile
EBNA2 ve EBNA3 proteinlerinin Notch sinyal sistemini
gaspettikleri sOylenebilir (5). LMP1 EBV’nin olusturdugu
hiicre ¢ogalmas1 ve degisimi igin anahtar rol oynayan bir
gendir. B lenfositlerde adezyon ve aktivasyon isaretlerinin
belirmesine yol agar (5). LMP1 aynica TNF (tiimér nekroz
faktorii) reseptoriiniin aktif halini taklit ederek TNF resept-
rii ile iligkili proteinlerle etkilesir. Boylece NF-kB uyarimina
ve lenfosit gogalmasina yol agarken, BHRF1 ve BALFI1 adlh
proteinler Bcl2 benzeri etkiyle apoptozu da onleyebilir. Bu
sayede NK ve sitotoksik lenfositlerin infekte B lenfositleri
apoptoz mekanizmalar ile ortadan kaldirmalar: engellenebi-
lir (1,4). Epitel hiicrelerinde ise epidermal biiyiime faktorii
reseptorii ekspresyonunu uyararak farklilasmayi engelleyebi-
lir. BARF1 adi verilen bir viral RNA ise koloni uyarici fak-
tor 1 (CSF1) reseptorii gibi davramp CSF1’i baglayarak
CSFI’ e bagiml alfa interferon salimmini engeller. BCRF1
adh bir diger protein ise interlokin 10’a benzer ve gama in-
terferon sentezine mani olur (3). Ayrica EBNAI’in antijen
sunumunu &nleyici rolii de oldugu diigiiniilmektedir (1).
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Konak EBYV ile ilk kez infekte oldugunda, normal sart-
larda, infeksiyon orofarinks epitelinde baglamakta ve oradan
da B lenfositlere gegmektedir (5). Cogalmalar1 agamasinda
bu B lenfositler kendi genomlan ile birlikte viriis genomunu
da gogaltarak infeksiyonun B lenfosit havuzunda yayilimina
yol acarlar (4). Bu donemde dolasimdaki B lenfositlerin %
10 kadani EBYV ile infekte durumdadirlar. Bu hiicreler 6nce
dogal oldiiriicli lenfosit yanit: ile daha sonra da HLA (class-
I) ve EBV antijenine spesifik CD8+ T lenfosit yanit1 ile kar-
silagirlar. Yanitc: hiicreler sayica infekte hiicrelerden fazladir
ve sonugta infekte B hiicre oram yaklasik olarak 1/10* -
1/108ya iner ve bu diizey korunur. Kalan infekte hiicrelerde
sadece EBNAI1, EBNAI ve LMP veya tim EBNA ve LMP
antijenlerine rastlanir (5). Sadece EBNA1’in varlif1 T lenfo-
sitler tarafindan farkedilemez iken difer EBNA antijenleri
CD8+ T lenfositlerce taninabilmektedir. T lenfositlerce tani-
namayan infekte B lenfositlerin EBV+ B-hiicreli lenfomalar
icin kaynak olusturduguna inamlmaktadir (1). Normal kogul-
larda CD8+ T lenfositlerin bu hafiza fonksiyonu 6miir boyu
devam eder. Bu ozellik EBV ile infekte olmug lenfositlerin
cogalmasi ve diger EBNA antijenlerinin ortaya ¢ikisini en-
gelleyici niteliktedir. Buna karsilik EBNA ve LMP iiretimi-
nin devam ettigi hiicrelerin cogalmasi s6z konusu oldugunda
immiin sistem uyarilarak CD8+ T lenfositlerin ortamda sii-
rekli varlig1 gibi bir durum ortaya g¢ikar. Viriisler orofaringe-
al epitelde de bulunabilirse de buradaki varliklar1 lenfositler-
den gegisleri ile ilgilidir. Immiin baskilanma durumlaninda
hem kan hem de bu epitel hiicrelerinde latent infeksiyon ta-
styan hiicre sayisinda artig olur.

Yukarida sayilan habis hastaliklar ile EBV iligkisine isa-
ret eden cesitli gozlemler vardir. Adi gegen kanser olgularin-
da yiiksek titrede EBV seropozitivitesinin varlig, tiimér hiic-
relerinde EBV’nin varlig, tiimoral dokuya ait EBV genomu-
nun tek bir klona ait olmasi bu tiir verilerdendir. Tiimor do-
kusunda belirlenen EBV klonuna ait igaretlerin aym tiimériin
metastazlarinda da goriiliir olmasi tiim habis hiicrelerin tek
bir infekte hiicreden kaynaklandiini ve hiicre malign degisi-
me ugramadan énce EBV’nin yerlesmis oldugunu diistindiir-
miistiir (5). EBV hiicre diizeyinde NFkappaB, c-myc, immiin
globulin ve RAG gen ekspresyonunu arttirabilir ve apoptozu
dnleyebilir. Ad1 gegen genlerin asin ekspresyonlar c-myc/Ig
translokasyonu olasilifini arttirir. Bu translokasyon c-myc
aktivasyonunu diizenli hale getirmektedir. Siirekli c-myc
uyarimi ve apoptozun Snlenmesi, infekte B lenfosit havuzu-
nu arttirarak hiicrelerin daha habis doniisiimlere yol acabile-
cek genetik degisimlerle kargilagma olasiligini arttirir, Afrika
ve Yeni Gine’de EBV ile iligkili Burkitt lenfomasinin ¢ok go-
riilmesinin altinda endemik malarya infeksiyonunun etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Malarya infeksiyonu B lenfosit ¢o-
galmasina yol acarken sitotoksik T lenfosit fonksiyonlarin
azaltmaktadir. Benzer bir mekanizma HIV ile infekte veya
immiin sistemi baskilanmug bireylerde goriilen EBV+ lenfo-
malarin olusumunda da ileri siiriilmektedir (11,15).

Bugiin i¢in EBV’niin B lenfosit kaynakl lenfoprolifera-
tif hastaliklarin olusumundaki rolii soyle Ozetlenmektedir:
EBV B lenfositleri infekte etmekte ve ¢gogalmasina yol aca-
bilmektedir. Ozellikle CD8+ T lenfositler ile ilgili bozukluk-
larin varlifinda (immiinsupresyon), EBV ile infekte hiicreler
rahatca cogalarak aralarindan bir klon lenfoproliferatif hasta-
liga yol agabilmektedir. EBV’nin c-myc gen aktivasyonuna
neden olabilecek translokasyonlar olasi hale getirmesi sonu-
cu,konakta immiinsupresyon s6z konusu olmadan da habis
lenfoproliferatif bir tablo ortaya ¢ikabilmektedir (5).

Avrupa ve Kuzey Amerika’da Hodgkin hastaligi olgula-
rinin % 30-50’sinde tiimdr hiicrelerinde in situ hibridizasyon-
la EBER proteinleri gosterilebilmektedir. Aym hiicrelerde ay-
rica EBNALI ve yiiksek diizeyde LMP1, LMP2 gosterilirken
diger EBNA proteinleri belirlenmemigtir (4). EBV ile Hodg-
kin hastalif1 arasindaki iligkinin genc erkek hastalarda, kar-
sik hiicre alt tipinde, sosyo ekonomik olarak daha geri kalmig
ailelerin ¢ocuklarinda daha belirgin oldugu ifade edilmekte-
dir (4). EBV+ Reed-Sternberg hiicrelerine rastlama sikligi
Orta ve Giiney Afrika ile Orta Amerika’da ¢ok daha fazla bu-
lunmustur (4). Asya iilkelerinde de Bati’ya gore daha fazla
oldugu diisliniilmektedir. Viral antijenler tasiyan Hodgkin
hiicrelerinin immiin sistemden nasil kurtulduklari ise ¢ok iyi
bilinmemektedir.

2- Insan Herpes 8 viriisii (Human Herpesvirus 8-HHV8)
(Kaposi sarkoma ile ilgili Herpes viriis-KSHYV)

Ik defa 1994°de Kaposi sarkomu lezyonlarindan elde
edilen bir gama herpes viriistiir. Epstein —Barr viriisii ve her-
pes saimiri viriislerine yakindir. Kaposi sarkoma, primer
efiizyon lenfoma ve multisentrik Castleman hastali$: etyolo-
jisinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica multipl myelo-
ma ile iligkisi konusunda da yayinlar vardir.

Kaposi sarkomu (KS) AIDS infeksiyonlu hastalarda en
sik goriilen tiimordiir. Baglangicta Akdeniz iilkelerinde, daha
sonra da Afrika’da sik goriildiigii anlagilmugtir. AIDS olgula-
1 KS igin normal populasyona gore 20,000 kat daha fazla bir
risk altindadir. Ayrica organ nakli nedeniyle bagisiklif1 bas-
kilanmig olan bireylerde de goriiliir. Ancak bunlardaki risk
AIDS’e gore 300 kat daha azdir. AIDS olgular arasinda ho-
moseksiiel erkekler en biiyiik risk altinda olan olgulardir. Tii-
moriin polimorfik bir hiicre popiilasyonundan olustugu bilin-
mektedir. Bu hiicreler arasinda bulunan igsi hiicrelerin salgi-
ladiklar1 biiyiime ve anjiyogenez uyarict maddelerin tiimér
gelisiminde anahtar etkileri oldugu diigiiniilmektedir (5).
HIV infeksiyonunun KS lezyonlarinda bulunan lenfo-mono-
nukleer hiicreleri etkiledigi ve bunlardan kaynaklanan sito-
kinler ve HIV'n tat gen iiriinlerinin kiiltiir ortaminda igsi
hiicrelerin gogalmasim uyarabildikleri gosterilmistir (5). An-
cak hem AIDS dis1 olgularda goriilmesi hem de AIDS’li ol-
gulardaki KS dokusundan elde edilen igsi hiicrelerin HIV vi-
riisii tagitmamalar1 bu tiimoriin olusumunda HIV diginda bir
faktoriin varlifini akla getirmektedir. KS’un AIDS’li homo-
seksiiel erkeklerde sik goriiliir olmasi cinsel yolla bulagabilen
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bir faktorii diisiindiirmiistiir. 1994 yilinda bunun bir herpesvi-
riis oldugu anlagilmig ve HHVS veya KSHV adi verilmistir.
Daha sonra HIV infeksiyonsuz KS olgularinin lezyonlarinda
da HHVS bulundugu gosterilmigtir. HHV8’in KS lezyonlari-
mn i8si hiicrelerinde yerlestigi bilinmektedir. Ayrica KS ol-
gularimin kanlarindaki mononiikleer hiicrelerin % 30 — 50°
sinde de mevcuttur. KS olmayan AIDS olgularindan mono-
niikleer hiicrelerinde HHVS tasiyanlarin daha sonra KS ol-
malani riskinin daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica
HHV8 seropozitivitesinin KS olusumundan 6nce ortaya ¢ik-
g1 da bilinmektedir (5). Bu veriler KS etyolojisinde
HHV®’in roliinii olduk¢a inandirici kilmaktadir. Artik KS’un
HHVS infeksiyonu olmadan ortaya ¢ikmadig: diigtiniilmek-
tedir. Ancak HHVS8 seropozitif olmasina ragmen KS olma-
yan bir popiilasyon da mevcuttur. Bu bilgi ise KS olusumun-
da HHV8 diginda baz: faktorlerin de gerektigini ortaya koy-
maktadir. AIDS varliginda bu kofaktér muhtemelen HIV dur.

HHVS&’in tiimor olugumunda nasil etkili olabildigi ise
tam olarak anlagilabilmig degildir. HHV8’in yapisal protein-
leri ve enzimleri yaninda tiimér olugumunda etkili olabilecek
11 kadar hiicresel proteini de kodlayabilen bir genomu var-
dir. Bunlar arasinda cyclin D (ORF72), interlokin 6 (ORF
K2), bcl2 homologu (ORF 16), interferona yamth faktor
(ORF K9) ve CC kemokinler (ORF K4 — ORF K6) ile G-pro-
tein reseptorii (IL-8 reseptdr benzeri - ORF 74), kompleman
baglayici protein (ORF 4) sayilabilir (1,3). Bu genler hiicre
transformasyonunda etkili olabilmektedir. Primer efiizyon
lenfomas: hiicrelerinde IL-6 ve cyclin D’ nin latent olarak
varlif: gosterilebilmistir (1,3).

HHV8’in mononiikleer hiicrelerde yerlesebildigi bilin-
mektedir. Buradan hareketle viriisiin lenfoid tiimérlerin geli-
siminde de etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Son yillarda
AIDS olgularinda tanimlanan bir lenfoma tiirii olan primer
efiizyon lenfomas: (PEL) bunlardan biridir. Diger bir lenfo-
proliferatif hastalik ise multisentrik Castleman hastaligidir.
PEL olgularinin tiimiinde latent HHVE infeksiyonu mevcut-
tur. Bunlarin ¢cogunlugunda ayrica EBV infeksiyonu da gos-
terilebilmektedir (35). Castleman hastalifinda ise HHVS8 pozi-
tifligi hemen her zaman HIV pozitifligi ile birlikte yer alir.
Buna karsihk HIV tasimayan olgularin sadece yarisinda
HHV8E bulunmaktadir (5). Ayrica multipl myeloma olgularin-
da da HHV®’in rolii lizerinde duran yayinlar mevcut ise de
bu konuda aksi goriisli savunan ¢aligmalar da vardir (2).

B) RNA VIRUSLERI
1- HTLV I

Malign bir hastalikla iligkisi anlagilan ilk insan retrovi-
riisiidiir. Ik defa 1980 yilinda T-hiicreli deri lenfomas: olgu-
lartnin tiimor hiicrelerinden elde edilmigtir (9). Bu olgularin
daha sonra ilk kez 1977’de Japonya’da tanimlandigi bilinen
erigkin T-hiicreli lenfoma/losemi (ATL) olgularn olduklari
anlasilmigtir. HTLV-I ATL disinda kronik nérodejeneratif bir
hastalik olan HTLV-I kaynakh myelopati/tropikal spastik pa-
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ralizi (HAM/TSP) nedeni olarak da gosterilmekte ayrica ba-
z1 liveit, infektif dermatit, polimyozit, artropati, Sjdgren
sendromu, fasiyal paralizi olgularinda da neden olarak orta-
ya ¢iktigi ileri siiriilmektedir (9).

Zarfly, ¢ift sarmal RNA iceren bir C tip viriistiir. T-len-
fositlere (CD4+, CD8+, CD4- CD8-) tropizm gosterir. Bu
hiicrelerin ¢ogalmasina yol agabilir. Bulagsma yolunda hiicre
ici tasinmaya bagimlidir. Kan transfiizyonu, emzirme, injek-
siyon ve sekstiel yolla bulagabilir. Hiicre reseptorii ¢ok iyi bi-
linmemektedir. Hiicre iginde revers transkriptaz enzimi ara-
cilifs ile DNA kopyalari olugturur ve konak genomuna bir
proviriis olarak entegre olur (9). HTLV-I genomunun yapisal
genleri gag, pol ve env genleridir. Bu ii¢ yapisal genden gag,
p19 ve p24 cekirdek (core) proteinlerini, pol RNA’ya bagim-
It DNA polimeraz (revers transkriptaz)’i, env ise gp21 adl
transmembran glukoproteini ile gp46 adli dig zarf glukopro-
teinini kodlar. Viriisiin gag gen iiriinlerini yapan bir proteaz
enzimi de vardir. Genomda bulunan tax ve rex genleri ise vi-
ral replikasyon ve proteinlerin ekspresyonunun diizenlenme-
sinden sorumludur. Genomda ayrica LTR (long terminal re-
peat) alanlan vardir ve bunlarin aktiflesmesi de tax proteini
kontroliindedir. LTR’nin U3 bdlgesi ise proviriisiin transkrip-
siyonunu kontrol eder (9).

ATL'nin sik goriildiigii bolgeler Japonya’nin giineyi,
ABD’nin giineydogusu, Giiney Amerika’nin kuzeyi, Orta Af-
rika, ve Papua Yeni Gine gibi alanlardir. Japonya’da yapilan
calismalarda ATL olgularinda HTLV-I seropozitifligi % 100
olarak belirlenmistir (12). ATL'nin sik goriildiigii diger alan-
lar da HTLV-I seropozitiflik oram yiiksek olan bdlgelerdir.
ATL olgularindan viriis izole edilebilmekte, olgularn 1osemik
hiicrelerinde proviriis saptanirken diger hiicrelerinde viriis bu-
lunmamaktadir. Endemik bodlgede dogup sonradan bagka bir
iilkeye go¢ edenlerde ATL ortaya ¢ikma riski devam eder. In-
feksiyonun tiimor olusumundan daha &nce ortaya ¢iktiginin
bir diger kaniti ise tiimor hiicrelerinin monoklonal veya oli-
goklonal HTLV-I DNA tasimalar ve tek bir T-hiicre antijen
reseptori igin genetik diizenlemelerin varhgidir (12). Infekte
T-lenfositler normal T-lenfositlerden farkl: olarak kiiltiir orta-
munda bir ayda 6lmezler. Interlokin-2 (IL-2) varhginda siirek-
li béliinebilme yetenegi kazanmig durumdadirlar (12). Bir ba-
kima &liimsiizlesmig olan bu T-lenfositler arasindan ortaya gi-
kan bir klon zamanla IL-2’ye bagimsiz hale gelir.

HTLV-I infeksiyonu ¢oBunlukla asemptomatik tagiyici-
lik seklindedir. Tagiyicilarin yasamlar boyunca ATL ye yaka-
lanma riskleri % 5 olarak bildirilmistir (12). Bu nedenle 16se-
mi olusumunda viriis infeksiyonu diginda bagka nedenlerin
de rolleri olmalidir. Viriisiin herhangi bir konak onkojenini
kodlamadi§: bilinmektedir (12). Tax LTR i¢inde bulunan pro-
motorlar aktive ederken hiicresel transkripsiyon proteinleri
ile de etkilegir. Bu mekanizmadan etkilenen hiicresel kopya-
lama sistemleri arasinda en 6nemlileri IL-2 ve IL-2 reseptor
genleridir. Bu yolla IL-2 reseptdrii baskilanamaz bi¢imde faz-
la yapilmaya baglar. Bu ise infekte hiicrelere siirekli cogalma




yetisi veren otokrin bir iletisim imkam saglar (12). Buna rag-
men IL-2 yapimi olmaksizin tek basina fazla IL-2 reseptorii
yapimu 16semi geligimi igin yeterli imkam vermez. Tiimor
hiicreleri IL-2 yapim yetenegi konusunda homojen degildir.
HTLV-T'in bir bagka proteini olan p121 ile IL-2 reseptoriiniin
gama alt bolgesi arasinda muhtemel bir etkilesim, reseptoriin
IL-2’den bagimsiz uyarimina yol aciyor olabilir diye diisii-
niilmektedir (12). Bunu izleyen kontrolsiiz ¢ogalma sirasinda
hiicreler daha fazla genetik bozukluklar igin risk altinda ka-
lirlar. Bu noktada tax’in beta-DNA polimeraz ad1 verilen ve
DNA tamirinde rol oynayan hiicresel bir enzimin yapimini
baskilamasi 6nem kazanmaktadir (12). Mutasyonlarin hiicre-
ye hasar verme riski bu nedenle de artabilir. Bunlara ek ola-
rak graniilosit-makrofaj koloni-uyarici faktér (GM-CSF), si-
mif I HLA antijenleri, vimentin, timdr nekroz faktorii (TNF),
c-fos ve c-sis genleri de tax tarafindan aktive edilebilmekte-
dir (12). Bu genlerin iiriinleri hiicre proliferasyonunda gorev
alirlar. Ayrica p53’iin tax aracilifi ile baskilanmas: apopto-
zun engellenmesi anlamina gelir (12).

Ozetle HTLV-I ile ATL arasinda etyopatogenetik bag-
lantiya igaret eden epidemiyolojik veriler ve serolojik bulgu-
lar yaninda, tiimor dokusunda viriis varligi ile viriise ait ya-
pilarin hiicre ¢ogalmasi, hiicre siklusunun diizenlenmesi,
apoptozun 6nlenmesi gibi etkilerinin taninmasi gibi anlamli
baglantilar da gosterilmis durumdadir. DNA tamirinin de en-
gellendigi bir ortamda siirekli ¢ogalma potansiyeli olan hiic-
reler monoklonal habasete yol agabilecek mutasyonlara agik
hale geleceklerdir (9,12).

2-HTLV I

HTLV-I'e benzer bir viriisdiir. Amino asit diizeyinde
aralarinda % 70 uyum vardir. Bulagma sekli HTLV-I gibidir.
CD8+ T-lenfositlere tropizmi vardir ve 1982°de tiiylii hiicre-
li l16semi olgusunda izole edilmistir (12). Buna kargihk epi-
demiyolojik verilerle yeterince desteklenmis bir iligkiden sz
edilemez. Hiicresel transformasyon mekanizmalari da yete-
rince aydinlatilmig degildir.

3- HIV

Retroviriislerin lentiviriis ailesinden olan HIV infeksi-
yonunun cesitli habis hastaliklara zemin hazirladifi veya
AIDS olgularinda Kaposi sarkomu bagta olmak iizere cesitli
kanserlerin sik goriildigii bilinmektedir. HIV infeksiyonu
olanlarda fazla gériilen lenfoproliferatif hastaliklar Hodgkin
dig1 lenfoma, Hodgkin hastalig1 ve plazmositom olarak sira-
lanabilir. AIDS olgularinda lenfoma olusma riski yilda %1.6
- 8 arasindadir (13). CDC (Centre for Disease Control) high-
grade B-hiicreli lenfomay: 1985 yihinda AIDS tammlayici
hastaliklara dahil etmistir. Onceleri AIDS olgularinda normal
populasyona goére 60-200 kat olan lenfoma riski yiiksek akti-
viteli anti-retroviral tedavi kombinasyonlarimin kullanima
girmesi ile birlikte azalmigtir. Bu degisiklik primer serebral
lenfoma olgularinda belirginlesirken sistemik lenfomalarda-
ki azalma daha az olmustur (1,8). AIDS’le iligkili lenfoma
ortaya cikugi ile ilgili risk faktdrleri yas, CD4 alt diizeyi ve
anti-retroviral tedavi etkinligi olarak belirginlesmektedir.
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AIDS olgularinda gériilen lenfomalarin % 90’1indan faz-
las1 B-hiicreli tiimorlerdir. Bunlarin iigte ikisi diffiiz biiyiik
hiicreli lenfomalar, iicte biri ise Burkitt lenfoma tipindedir.
AIDS’de goriilen lenfomalarin en 6nemli 6zelliklerinden bi-
ri ekstranodal tutulumla ortaya ¢ikmalaridir. Primer merkezi
sinir sitemi lenfomasi bunlardan biridir ve hemen tiimiiyle
EBV pozitifti. HHVS ile iliskisi gosterilmis olan PEL ve
multisentrik Castleman hastaliklar: da AIDS olgularinda kar-
silagilan diger lenfomalar1 olugturmaktadir. PEL, serdz bos-
luklarda sivi birikimi ile ortaya ¢ikan, CD30 (Ki-1) pozitif
bir anaplastik biiyiik hiicreli lenfomadir. Klonal immiinglo-
bulin gen diizenlemeleri varliina karsilik c-myec, bcl-2 veya
p53 degisiklikleri yoktur. Castleman hastalif1 ise ateg, gece
terlemesi ve kilo kayb1 gibi semptomlar ve lenfadenomegali,
hepatosplenomegali, deri dokiintiileri, anemi, hipoalbumine-
mi ve poliklonal hipergamaglobulinemi ile ortaya ¢ikan agre-
sif bir lenfoma tiiriidiir. Paraneoplastik belirtilerinin altinda
HHV8’in IL-6 ile benzerlik gdsteren gen iirtinlerinin rolii ol-
duguna inanilmaktadir (1,3).

AIDS olgularinda lenfoma olusumu patogenezinde iki
mekanizma {izerinde durulmaktadir. Bunlardan birisi herpes
viriislerinin rolii, digeri ise immiinglobulin gen bolgesini tu-
tan translokasyonlardir. Latent EBV infeksiyonunun reakti-
vasyonu ve HIV'in olugturdugu immiin uyarinin B-lenfosit-
lerin gogalmasina yol agtifi diistiniilmektedir. B-lenfosit pro-
liferasyonu sirasinda immiinglobulin gen diizenlemesinde
meydana gelen diizensizliklerin bu bdlgeyi ilgilendiren trans-
lokasyonlara ve onkojen aktivasyonlarina neden olarak len-
foma gelisimine yol agtifi diisiiniilmektedir. Ancak post-
transplant lenfoproliferatif hastalikta EBV pozitifligi % 100
iken bu oran AIDS-lenfoma olgularinda ¢ok daha azdir (13).
EBV infeksiyonu olmadan da HIV'in uyardig: inflamatuar
sitokinlerin B-lenfosit uyarimu ve proliferasyonu ile aktivas-
yonuna yol agtif1 gosterilmistir (1,8,13,14). Bu olgularda go-
riillen lenfoma dokusundan elde edilen hiicrelerin IL-6, IL-10
ve TNF olugturabildikleri saptanmistir. Bu durum AIDS’de
goriilebilen EBV negatif lenfoma gelisme patogenezini, or:
AIDS-Burkitt olgularinin % 40’inda EBV bulunmamasini
aciklayici nitelikte algilanmaktadir (1,8,13,14).

Bir diger ilging nokta ise AIDS olgularinda ortaya ¢ikan
Burkitt lenfoma olgularinin igerdikleri translokasyonlar,
t(8:14), t(8:22), t(2:8), bakimindan endemik Burkitt lenfoma-
dan ¢ok sporadik Burkitt lenfomaya benzemeleridir. Onemli
bir kismu (% 30-40) EBV+ olmamasina karsilik % 75 siklik-
la c-myc onkojen degisiklikleri gostermektedir (14). Bu on-
kojenin agir1 ekspresyonu hiicre proliferasyonuna neden olur-
ken farklilasmay: engellemektedir. Biiylime faktorlerinin
yoklugunda ise apoptozu uyarabilir.

Diffiiz biiyiik hiicreli lenfomalarin % 30-40’1nda c-myc
onkojen aktivasyonu goriilii. Bu lenfomalanin % 30-55’i
EBV infeksiyonu ile birliktedir (14). EBV infeksiyonu bunla-
rin immiinoblastik tiplerinde % 85 sikliktadir. Diffiiz biiyiik
hiicreli lenfomalarda rastlanan bir translokasyon olan t(3:14)
sonucunda da bcl-6 aktivasyonu meydana gelmektedir.



Bu gen diffiiz biiyiik hiicreli lenfomalarin % 30-40’1nda,
AIDS’le iligkili lenfomalarin tiimiiniin ise % 20’sinde yeni-
den diizenlenmektedir (1). Transformasyonda nasil bir rol
oynadig1 ise tam olarak bilinmemektedir. Ayrica tiim AIDS-
lenfoma olgularimin % 40’mnda p53 mutasyonlari gosteril-
migtir. Bunlarin ¢ogunlugu ise Burkitt tipinde veya kiiglik
centiksiz hiicre tipinde lenfomalardir (1).

Ozetle AIDS olgularinda sik gériilen lenfomalarin etyo-
patogenezinde HIV viriistiniin kendisi, AIDS kogullarinda
olugan immiinsupresyon ve bu arada latent viriis infeksiyon-
larinin yeniden aktiflesmesi, viriis kaynakli veya hiicresel si-
tokin uyarimlarinin devreye girerek lenfositlerin ¢ogalmasi,
hiicre genetik yapisinda degisiklikler ve onkojen aktivasyon-
lar1 gibi cesitli mekanizmalar birlikte veya ayrt ayri suglan-
maktadir.,

AIDS olgularinda Hodgkin hastahiginin daha sik goriil-
diigiine igaret eden gozlemler de vardir. Bu olgularin yas da-
gilimlar1 normal populasyonun Hodgkin dagilimina benzer
ise de AIDS olgularinda daha fazla siklikla karisik hiicreli ti-
pin goriildiigii ve olgularin nemli bir kisminin uyusturucu
bagimlis1 erkekler oldugu yazilmaktadir (14). “B” semptom-
lar1 ve ileri evrede prezentasyon ile kemik iligi tutulumunun
sikligs bu olgularin diger 6zellikleri olarak tamimlanmustir,
Baz1 serilerde % 75 siklikla EBV genomunun varligina ait
veriler bildirilmektedir (8,14). Bu iligki ise etyopatogenetik
bir zemine dayandirilabilmis degildir.

4- HCV

Hepatit C viriisli hepatoselliiler karsinom etyolojisinde
yer almasi disinda hematopoetik hiicreler olan CD34+ hiicre-
ler ve lenfositleri de infekte edebilmektedir. Bu viriisiin in-
feksiyonunun B-hiicreli lenfoma riskini arttirdign diigiiniil-
mektedir. Esansiyel mikst kriyoglobulinemi ile HCV infeksi-
yonu arasinda da iligki gosterilmistir. Lenfoma olgularinda
normal populasyona gore daha fazla siklikla HCV infeksiyo-
nu belirlenirken bu iliski en ¢ok monositoid B-hiicreli lenfo-
malar ile lenfoplazmositoid lenfomalarda goriilmiistiir
(5,10,12). HCV ile lenfoma arasinda gizlenen bu iliski pato-
genetik bir agiklama ile desteklenebilmis degildir.

II- BAKTERILER

Helicobacter pylori (HP)

Lenfoproliferatif hastaliklarin etyolojisinde adi gegen
bakterilerin baginda HP gelir. Ozellikle iilser ve mide tiimor-
lerinde rolii olan bu bakteri midenin MALT lenfomalarinin
da etyolojik ajam1 olarak tanimlanmaktadir. Bir diger bakteri
ise Borrelia Burgdorferi olup baz: deri lenfomalan ile iligki-
sine isaret eden yayinlar mevcuttur. Bu bélimde HP ve
MALT lenfoma iligkisine deginilecektir.

Yeni lenfoma siniflamalarinda (6r: REAL) B-hiicreli
ekstranodal marginal zone lenfoma olarak adlandirilan ve
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MALT lenfoma olarak da bilinen lenfomalar mukoza yerle-
simli lenfoid dokudan (MALT) kaynaklanan lenfoma tiirleri-
dir. MALT 1n normalde bulunan gekline &rnek barsaktaki Pe-
yer plaklaridir. Buna karsilik kronik antijenik uyarimin olug-
tugu alanlarda sonradan MALT ortaya ¢ikabilmektedir. Has-
himoto tiroiditi veya diger otoimmiin siirecler ilgili dokular-
da MALT olusumuna neden olabilir. Normalde mide muko-
zasinda lenfoid doku yoktur. Kronik gastrit gibi bir nedenle
siirekli antijenik uyarim olmas: durumunda mide mukozasin-
da da MALT olusabilir. Helicobacter pylori gastriti bunun en
sik nedenidir. Malt lenfomalarin da en sik yerlesim yeri
midedir. Burada midenin MALT lenfomalarindan séz edile-
cektir.

Midenin MALT lenfomalar ile HP arasinda iliski oldu-
guna isaret eden epidemiyolojik veriler bulunmaktadir, HP
infeksiyonunun sik goriildiigii alanlar mide MALT lenfoma-
larinin da sik goriildiigii alanlardir (6,7,16). Kuzey Italya bu
duruma Ornektir (6). MALT lenfomalarin hemen tiimiinde
midede HP infeksiyonu belirlenebilmektedir. HP infeksiyonu
ile MALT dokusunun ortaya ¢ikigi lenfomadan énce gercek-
lesmektedir. Ayrica HP infeksiyonunun tedavisi ile mide
MALT lenfomalar: gerilemektedir. Ancak tiim HP infeksi-
yonlar tiimér olugumu ile sonlanmamaktadir. Bu durumda
MALT lenfomalarin patogenezinde HP diginda gevresel,
genetik vd faktorlerin de katkilar: olabilecegi akla gelmekte-
dir (6,7,16).

Bugiinkii bilgiler 151§inda MALT lenfomalarin ortaya
cikis mekanizmasi sdyle dzetlenir: Midede kronik HP infek-
siyonuna yanit olarak B ve T-lenfositler yerlesmekte, HP’ye
spesifik T-lenfositler ve sitokinler araciligi ile B-lenfositler
cofalmaya baglamaktadir. B-lenfositlerin infeksiyona spesi-
fik T-lenfositlere bagimli olmalar nedeniyle yerlesimleri mi-
deye lokalize kalmaktadir. HP eradikasyonundan sonra len-
foid dokunun gerilemesi de bu nedenledir. Ancak bir nokta-
dan sonra bu bagimlilik ortadan kalkarak otonom bir gogal-
ma siireci baglar. Bu agsamada genetik degisikliklerin rolii
tizerinde durulmaktadir. Dahasi, 6nceleri diisiik dereceli olan
bu lenfoma dokusu giderek saldirgan bir lenfomaya da donii-
sebilir. Her HP infeksiyonunun bu siirece yol agmamasi da
suglar arasindaki farkliliklarla agiklanmaktadir. CagA prote-
ini (cytotoxin associated gene A) tastyan suslar daha agresif
bulunmaktadir ve MALT lenfoma olgularinda belirlenen HP
suglarinda bu ozellik mevcuttur. Ayrica bu proteinin varlig
ile tiimoriin agresif histoloji gostermesi arasinda da bir iligki-
den sz edilmektedir (6,7,16).

MALT lenfomalarin etyopatogenezinde HP infeksiyo-
nunun roliiniin gosterilmesi tedavi segeneklerinde de anlam-
I1 degisikliklere yol agmugtir. Bugiin i¢in mide MALT lenfo-
malarinin tedavisinde HP eradikasyon tedavisi ¢cok Snemli ve
etkinligi bilinen bir tedavi secenegi haline gelmistir.
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