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HERPES SIMPLEKS VIRUS I MALIGNOMI GENITALNIH ORGANA ZENA
HERPES SIMPLEX VIRUS AND MALIGNANCIES OF THE FEMALE GENITAL TRACT
Jelena COKIC-DAMJANOVIC!, Edit HORVAT? i Andra$ BALOG?

SaZetak - Herpes simpleks virus izaziva Siroku skalu oboljenja, a vrlo Eesto se infekcija ovim virusom dovodi u vezu sa nastankom
malignoma na genitalnim organima Zena. Prisustvo antigena herpes simpleks virusa u malig;lom tkivu dokazivano je metodom di-
rektne 1 indirektne tehnike fluorescentnih antitela. Analizirana su 63 uzorka malignog tkiva. Deset uzoraka poticalo je od malig-
noma vulve, 25 uzoraka vaginalne porcije materice, a 28 bilo je endometrijalnog porekla. Kontrolna grupa bila je predstavljena sa
50 uzoraka tkiva prolapsa materice. Od 63 uzorka malignog tkiva u 42 je potvrdeno prisustvo antigena herpes simpleks virusa, §to
iznosi 67,3%. Na 19 uzoraka radena je tipizacija. U tri uzorka antigen herpes simpleks virusa pripadao je tipu 1, a u 16 uzoraka
tipu 2. Analizirani su parni uzorci seruma, preoperativni i postoperativni, na prisustvo anti-herpes simpleks virusa antitela 1 u svim
ispitivanim uzorcima ova antitela pripadala su IgG klasi. Koeficijent muitiple korelacije - prisustvo antigena herpes simpleks virus
u malignom tkivu u odnosu na prisustvo anti-herpes simpleks virus antitela u preoperativnom serumu, kao i pad njithovog titra u
postoperativnom serumu, veoma je visok i Ry,,=0,91, a testiranjem znadajnosti F testom dobijeno je da je korelacija znacajna. U
kontrolnoj grupi ni u jednom uzorku nije potvrdeno prisustvo antigena herpes simpleks virusa. U serumu 6 Zena iz kontrolne grupe
bila su prisutna anti-herpes simpleks virus antitela ali nije doslo do postoperativnog pada u drugom uzorku. Kornealnom skari-
fikacijom kunica acelularnim filtratom malignog tkiva nisu izazvane tipi¢ne herpetiéne promene, jedino su nocene blage inflama-
cijske promene, $to ukazuje na odsustvo kompletnog infektivnog viriona.

Kljuéne reci: Herpes simpleks virus; Genitalne neoplazme kod Zena, Endometrijalne neoplazme; Neoplazme vulve; Vaginalne

neoplazme

Prema genetskoj informaciji koju nosi, herpes
simpleks virus (HSV) spada u grupu DNA virusa.
Sposoban je da izazove Siroku skalu oboljenja.
Ulaskom virusa u prijeméivu Celiju tokom primoin-
fekcije, nastaje produktivna faza u kojoj se virus um-
noZava 1 ispoljava citocidno delovanje. Pod uticajem
specificnih i nespecificnih odbrambenih mehanizama
organizma, nastaje remisija. Primoinfekcija biva sav-
ladana i dolazi do ravnoteZe izmedu domacina i pa-
razita - nastaje latentna faza, §to omogucuje virusu
jedinstvenu sposobnost prezivljavanja u prirodi. Eg-
zacerbacija latentnog procesa javlja se kao odgovor
na trenutno oslabljeni imuni mehanizam usled stres-
nih stanja. Posle egzacerbacije, HSV se Siri nervnim
putem ascendentno i descendentno do ciljnog organa.
Genitalni organi Zena su Cesto zahvacen1t HSV infek-
cijom, gde virus kao hroni¢na noksa moze da osteti
vitalnu strukturu ili funkciju ¢elije u takvoj meri da
ne uzrokuje citolizu, nego inicira transformaciju ce-
lije [1].

Transformacija normalne celije u malignu najces-
¢e je uzrokovana fizickim i hemijskim kancerogeni-
ma ili virusima sa onkogenim potencijalom u koje se
ubraja 1 HSV. Onkogeni potencijal sve vise privlaci
paznju naucnika. Prva istraZivanja su bazirana ug-
lavnom na ispitivanju serolosko epidemioloske pove-
zanosti infekcije ovim virusom sa nastankom malig-
nog procesa na zenskim genitalnim organima. Eg-
zaktniji rezultati su dobijeni traZenjem antigena HSV
u premalignom i malignom tkivu grlica materice.
Metodom tehnike fluorescentnih antitela (TFA) i
peroksidaza testom potvrdeno je prisustvo ranog

nestrukturnog proteina u znacajnom broju uzoraka
[2]. Antigen kapsidnog proteina nije dokazivan. Elek-
tronskim mikroskopom nijc potvrdeno prisustvo
kompletnog infektivnog virusa, niti se on mogao
izolovati na kulturi ¢elija [3]. Ovi rezultati ukazuju
na to da se rani nestrukturni protein HSV u prema-
lignom 1 malignom tkivu produkuje bez prisustva
kompletnog virusa, $to znaéi da su to fragmenti vi-
rusnog genoma, sadrzani unutar genoma transformi-
sane ¢elije, a njihovom ekspresijom dolazi do pro-
dukcije HSV ranog nestrukturnog proteina [4,5.6].
Sustinsko pitanje je koja je uloga HSV u etiopato-
genezi malignoma Zenskih genitalnih organa, da li je
ovaj virus jedan od moguéih faktora onkogeneze ili je
samo sekundarno prisutan.

Postoje brojni radovi koji dovode u vezu genitalnu
HSYV infekciju i razvoj malignog procesa na vulvi 1
vaginalnoj porciji materice (PVU), medutim, na telu
materice HSV infekeija 1 nastanak malignog procesa
se uglavnom jo§ uvek vrlo stidljivo razmatraju [7.8,

9].

Da bi terapija bila uspes$na, neophodno je poz-
navati uzro¢nika. Maligna obolenja Zenskih genital-
nih organa imaju Sirok dijapazon mogucih ali jo§
uvek nedovoljno potvrdenih etioloskih faktora. Cilj
istrazivanja bio je da se imunoloskim metodama
pokusa ispitati uloga herpes virusa ne samo kod ma-
lignoma vulve i PVU nego 1 na telu materice. Na os-
novu saznanja steCenih ovim istraZivanjima mogao bi
se dodati jo§ jedan beoCug u nizu pokusaja da se ova
problematika osvetli sa viSe strana, a konacni je cilj
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Skracéenice

HSV - herpes simpleks virus

DNA - dezoksiribonukleinska kiselina
TFA - tehnika fluorescentnih antitela
PVU - vaginalna porcija materice

da se upoznavanjem uzrofnika doprinese smanjenju
morbiditeta 1 mortaliteta Zena.

Materijal i metode

U radu su kori§c¢eni bolesnicki materijal 1 eksperi-
mentalne Zivotinje.

Bolesnicki materijal je poticao od pacijentkinja
koje su bile podeljene u ispitivanu i kontrolnu grupu.

Ispitivanu grupu su ¢inile bolesnice kod kojih je
patohistoloski potvrden maligni proces na vulvi,
PVU i telu materice.

U kontrolnoj grupi bile su Zene sa prolapsom
uterusa bez malignog procesa.

Isp1t1van1 su parni, tj. preoperatlvnl 1 postopera-
tivni uzorci seruma (I 1 I) na prisustvo anti-HSV an-
titela elisa enzignost sistemom. Titar manji od 1:8
smatran je negativnim nalazom.

Postoperativni serum je uziman dva meseca posle
operativnog odstranjivanja malignog tkiva.

Prisustvo antigena HSV u krio rezovima tkiva do-
kazivano je tehnikom indirektne imunofluorescencije.
U pozitivnim uzorcima bile su prisutne fluorescentne
cestice tipicne za HSV - u obliku mrvigastih struktu-
ra lokalizovanih u jedru i jedarnoj opni, a najcesce je
njima ispunjena i citoplazma koja bljesti - a ta lokali-
zacija je tipiCna za protrahirane - hronicne infekcije
¢elija ovim virusom. Negativni preparati bili su tam-
ni uz naziruce konture éelija.

Tipizacija HSV u malignom tkivu radena je meto-
dom dircktne imunofluorescencije reagencijom "Sy-
ro-Microtec HSV 1,2". Direct identification. Typing
fest - Japan.

Kornealna skarifikacija

PokusSaj izolacije HSV iz malignog tkiva raden je
kornealnom skarifikacijom kunié¢a, starih oko 4 me-
seca 1 tezine oko 3 kg, acelularnim filtratom malig-
nog tkiva, dobijenog ultrazvuénom destrukcijom. Za
svaku lokahzacgu malignoma kori$cen je po jedan
kuni¢. Pracene su eventualne herpetiéne promene na
korneji. Na levu korneju nano$en je acelularni filtrat,
a desna je sluzila kao kontrola i skarifikovana je fizi-
oloskim rastvorom. Jedan kuni¢ je skarifikovan ace-
lularnim filtratom tkiva PVU odstranjenim zbog pro-
lapsa koji je sluZio kao kontrola. Drugi kuni¢ je ska-
rifikovan herpes simpleks virusom sa kulture celija
§to je bila pozitivna kontrola.

Za statisticku obradu podataka koris¢en je koefi-
cijent korelacije i koeficijent multiple korelacije.
Testirana je znacajnost multiplog koeficijenta ko-
relacije F- testom.

R,= korelacija Atg u tkivu i At u serumu

433

R,=0,99

t= 9,9, tablicni -5,84 pri nivou poverenja? p <
0,01

R, 2" korelacija At u preoperativnom i postopera-
tivnom serumu

R,,=0,75

Koeﬁcuent multiple korelacije R, , = 0,91

Testiranje znacajnosti F testom ¥- 130,4. Oci-
tavanjem u tabelama, korelacija znacajna.

Rezultati

Krio rezovi operativno odstranjenog malignog tki-
va poreklom od 63 bolesnice sa patohistoloski veri-
fikovanim malignim procesom na raznim lokalizaci-
jama genitalnog trakta, analizirani su na prisustvo
antigena HSV metodom indirektne TFA. Krio rezovi
tkiva materice 50 Zena operisanih zbog prolapsa ma-
terice - sluzili su kao kontrolna grupa.

Odnos lokalizacije malignog procesa i godina sta-
rosti Zena 1spmvane 1 kontrolne grupe, prikazan je u
tabeli 1, gde se uocava da su mahgnoml vulve 1 en-
dometrljuma ucestaliji kod starijih Zena, i to posebno
u dobi od 50 do 59 1 60 do 69 godina, dok je maligni
proces na PVU ucestaliji kod Zena u starosnoj grupi
od 30 do 39 godina.

Tabela 1. Lokalizacija tumora u odnosu na starost
Table 1. Age distribution and tumor location

Lokalizacija tumora Godine starosti/Age

Tumor location 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 Total
Vulva - 1 - 2 5 2 10
PVU 3 16 3 2 1 - 25
Endometrium - - 3 15 9 1 28
Total 3 17 6 19 15 3 63
Prolapsus - 2 13 27 6 2 50

Od ukupno 63 uzorka malignog tkiva u 42 je pot-
vrdeno prisustvo antigena HSV, §to iznosi 67,3%.
Prema lokalizaciji najvise je bilo pozitivnih uzoraka
u malignom tkivu porcklom sa PVU gde je procenat
iznosio 76%. Ovi rezultati su prikazani u prvom delu
tabele 2. Ni u jednom od 50 uzoraka tkiva iz kon-
trolne grupe nije bilo potvrdeno prisustvo antigena
HSV.

U drugom delu tabele 2 prikazano je prisustvo
anti-HSV antitela u 63 preoperativna uzorka seruma
u odnosu na lokalizaciju procesa i prisustva antigena
u tkivu. U 40 seruma od ukupno 63 prisutna su anti -
-HSV antitela u ispitivanoj grupi, a to iznosi 64,3%.
U kontrolnoj grupt je Sest od 50 uzoraka bilo pozitiv-
no, 12%. Kod dve bolesnice sa malignim procesom
na PVU 1 prisustvom antigena HSV u tkivu, anti--
HSV antitela u serumu nisu bila dokazana.

Koeficijent korelacije Atg u tkivu 1 At u serumu je
visok i R je 0,99, a testiranjem znacajnosti R, dobi-
jena je visoka znacajnost

Parni - II uzorak seruma dobijen je tri meseca
posle operacije. Obradeno je ukupno 38 seruma kao
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Tabela 2. Prisustvo HSV antigena u tkivu, antitela u I
uzorku i kretanje titra u Il uzorku seruma

Table 2. Presence of> HSV antigens in tissues, antibodies in
I sera sample and change of titer in Il sera sample

Lokalizacija HSV antigent HSV antitelo u | Titar u II
Location HSV antigens uzorkw/HSV anti- uzorku
body in I sample  Titer in Il
pozitivan negativan pozitivan negativan  sample
positive  negative positive negative
n % n % n % n % D U X
Vulva 5 5 5 50 5 50 5 50 3 1 4
PVU 19 76 6 24 17 68 8 32 18 - 18
Endometrium 18 65 10 35 18 65 10 35 15 1 16
Z 42 673 21 33 40 643 23 357 36 2 38
Prolapsus - - 50 100 6 12 46 88 - 50 S0

Legenda: D - Opao/Decreased; U - Nepromenjen/Unchanged

Il uzorak, koji je pripadao bolesnicama sa potvrde-
nim prisustvom atg HSV u tkivu i anti-HSV antite-
lom u prvom (I) uzorku seruma. Od 38 pozitivnih se-
ruma, u 36 je doSlo do evidentnog snizavanja titra
anti-HSV antitela, dok je u dva uzorka titar ostao
nepromenjen. Rezultati su prikazani u trecem delu
tabele 2. Koeficijent multiple korelacije, koji se od-
nosi na prisustvo virusnog antigena u tkivu, antitelo
u serumu kao 1 pad titra u Il uzorku seruma je visok 1
iznosi 0,91, a testiranjem F - testom potvrdeno je da
je korelacija znacajna. '

Antitela u 1 1 II uzorcima seruma pripadala su
lI(gG klasi, a IgM antitela nije bilo ni u jednom uzor-

u.

Tipizacija HSV antigena monoklonskim antiteli-
ma i metodom direktne TFA uradena je na 19 uzo-
raka malignog tkiva, a rezultati su prikazani u tabeli
3, gde se uocava da je u dva uzorka endometrijalnog
malignoma kao 1 jednom uzorku PVU virus pripadao
tipu HSV 1, a u ostalim uzorcima bio je prisutan an-
tigen HSV 2.

Tabela 3. Tipizacija HSV u malignom tkivu
Table 3. HSV type in malignant tissue
Tipizacija HSV/Type of HSV

HSV1 HSV2 Ukupno/Total
Vulva - 3 3
PVU 1 7 8
Endo 2 5 8
Ukupno/Total 3 15 19

Na slici 1 prikazan je HSV antigen u malignomu
endometrijuma potvrden indirektnom TFA. Slika 2
predstavlja HSV antigen u endometrijumu potvrden
direktnom TFA i pripada HSV tipu 2. Na slici 3 pri-
kazan je antigen HSV 2 u tkivu malignoma vulve
potvrden metodom direktne TFA.

Za potvrdivanje prisustva kompletnog infektivnog
virusa primenjena je metoda kornealne skarifikacije
kunica acelularnim filtratom malignog tkiva, u kojoj
je metodom TFA potvrdeno prisustvo antigena HSV.
Acelularni filtrat je dobijen ultrazvuc¢nim razbijanjem
malignog tkiva 1 centrifugiranjem izdvojeni super-
natant je sluzio kao inokulum.

Cokic-Damjanovié J, i sar. Herpes simpleks virus i malignomi

Slika 1. HSV antigen u malignom tkivu endometrijuma. Indi-
rektna TFA

Fig. 1. HSV antigen in endometrial malignant tissue. Indirect
Sfluorescent antibody (IFA) test

Po tri acelularna filtrata malignog tkiva vulve,
PVU i endometrijuma korisc¢en je za korncalnu skari-
fikaciju kuni¢a. Uzorci su birani na osnovu pot-
vrdenog prisustva antigena u malignom tkivu, direkt-
nom i indirektnom TFA, prisustvo antitela u preope-
rativnom 1 padu titra antitela u postoperativnom
serumu.

Posmatranje je obavljeno u periodu od 12 sati do
sedam dana i dobijeni su sledeéi rezultati.

vu endometrijuma.

Slika 2. HSV antigen tip 2 u malignom t
Direktna TFA

Fig.2. HSV antigen type 2 in endometrial malignant tissue. Di-
rect fluorescent antibody (DFA) test

Na levom oku devet kuni¢a, gde je skarifikacija
radena acelularnim filtratom malignih tkiva, 24 sata
nakon skarifikacij¢ javila se blaga inflamacyja kor-
neje, koja se povukla nakon sledeca 24 sata. U peri-
odu posmatranja od sedam dana razvoj vezikula ti-
piénih za HSV ni kod jednog kunica nije bio eviden-
tiran. Na desnoj korneji istih kunica skarifikacija je
obavljena fizioloskim rastvorom i u periodu posma-
tranja nisu se uocCavale nikakve promene. Promene s¢
nisu uocavale ni kod kuni¢a skarifikovanog acelu-
larnim filtratom tkiva uterusa Zena operisanih zbog
prolapsa.
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Slika 3. HSV antigen tip 2 u malignom tkivu vulve. Direktna
TFA
Fig. 3. HSV antigen type 2 in vulvar malignant tissue. DFA
test

Levo oko jednog kuni¢a skarifikovano je herpes
virusom dobijenim sa kulture éelija. Promene tipicne
za ovaj virus su se uocile 20 sati nakon aplikacije i u
periodu posmatranja od sedam dana bile su prisutne i
ogledale su se u inflamaciji korneje i prisustvu groz-
dastih vezikula, koje su postepeno prelazile u kruste.

Diskusija

Organizam je slozen sistem, ije je funkcionisanje
1 integritet pod strogom genctskom kontrolom. Rast
tkiva kontroliSu ¢éelijski onkogeni - protoonkogeni,
koji svoju aktivnost ispoljavaju u embrionalnom peri-
odu a posle toga im je funkcija suprimirana [10]. Ak-
tivacijom protoonkogena u postnatalnom periodu
nastaje nekontrolisano bujanje éelija, koje mogu da
izgube sposobnost diferencijacije 1 nastaje maligni
ﬁroces [11.12]. Aktivatori onkogena mogu biti fizi¢-

el hemuske nokse, a tu se mogu ubrojati 1 onkogeni
virusi jer su virusi potvrdem uzrocnict raznih tumora
kod zivotinja 1 biljaka i bila bi zaista neverovatna
tvrdnja da je Covek jedini imun na delovanje onko-
genih virusa.

Prema sve vecem broju literaturnih podataka, broj
virusa koji mogu imati ulogu u nastanku malignog
procesa na raznim lokalizacijama u ljudskom orga-
nizmu je u porastu.

Za ulogu u razvoju maligniteta na genitalnim or-
ganima zena okrivljuju se uglavnom dva virusa:
HPV i HSV.

Za HSV je u kulturi ¢elija dokazano da moze
izazvati lom na hromozomu i taj jednostruki lom
prati fragmentacija i hromozom je despiralizovan.
Ove promene mogu da izazovu smrt éelije ili osloba-
danje onkogenog potencijala ukoliko se ova promena
dest u blizini onkogena, koji pri tom biva aktiviran
jer bez aktivacije onkogena nema onkogeneze [1,13].

U kancerizaciji ucestvuje 1 genom virusa i genom
inficirane celije, a u prilog tome ide potvrdena &inje-
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nica da u tumorima uzrokovanim DNA virusom,
fragmenti virusne DNA trajno prebivaju u genomu
neocita. Takvi neociti poseduju virus specifiéne anti-
gene, koji su nezavisno od lokalizacije tumora 1 nje-
gove histoloske grade, tipini za virus koji je
transformaciju izazvao [14]. Prisustvo ovog virusnog
antigena u malignom tkivu moze da se dokaze imu-
noloskim metodama, a mi smo u naSem radu koristili
tehniku direktne i indirektne imunofluorescencije.

Antigen HSV bio je prisutan u 67,3% uzoraka
malignog tkiva, a samo u tkivu PVU taj procenat bio
je visi 1 iznosio je 76%. Ovo je znalajno, jer za
razliku od malignoma vulve 1 endometrijuma, koji su
daleko udestaliji kod Zena u menopauzi, odnosno
starijih od 50 godina, ovaj proces na PVU je ¢esci
kod mladih osoba, tj. kod Zena u generativnom dobu.
Antitela u preoperativnim serumima evidentirana su
u 64,3% uzoraka i pripadala su IgG klasi, $to ukazu-
je na hroni¢nu infekeiju, a iskljucuje akutni primarni
proces. Znacéajan je bio 1 postoperativni pad titra an-
titela u Il uzorcima seruma. Koeficijent multiple ko-
relacije bio je visok a testiranjem je potvrdena nje-
gova znacajnost. U nama dostupnoj literaturi vezanoj
za ovu problematiku, veéina autora je svoja istraZi-
vanja bazirala ili na dokazivanje prisustva anti
HSV2 antitela u serumu [15,16,17] ili detekeiju HSV
2 antigena u uzorcima malignog tkiva 1 to pretezno
poreklom sa vulve ili PVU [7,4,18,19] dok je prob-
lematiku o eventualnoj ulozi HSV na endometrijumu
1 jajnicima istraZivao manji broj autora [20,21].

Nasi rezultati, 1ako dobijeni na relativno malom
broju uzoraka, podudaraju se sa podacima iz litera-
ture da nije samo HSV2 iskljucivi uzro¢nik her-
peticnih promena na genitalnim organima Zena, nego
1 HSVI, ¢ije je prisustvo uoeno u 15-60% uzoraka
a neki autori navode i mogucnost meSane mfekcx)e
[22,23].

Literaturni podaci se razilaze u pogledu moguc-
nosti izolacije HSV kao cventualnog etiopatogenct-
skog Cinioca iz mahgnog tkiva. Aurelian 1 Buranj u

V|en1m istrazivanjima referiu o uspesnoj izolaciji

iz malignog tkiva PVU [24,25]. Drugi autori
tvrde da kad se jednom HSV ugradi u genom infici-
rane cellje i sam ili u saradnji sa drugim kancero-
genim faktorima pokrene neoplasti¢ni program celije,
virus se ne moze dokazati ni izolacijom ni elektron-
skim mikroskopom. Dokazivanje virusnog antigena
moguce je samo imunoloskim metodama [4].

HSV poseduje LTRs - long terminal repeats -
strukturni protein, koji omoguduje ugradivanje virus-
nog genoma u genom inficirane celije. Mapiranjem je
utvrdeno da se genom HSV sastojt od oko 76 gena i
utvrdeno je da regije 054 - 058 1 058 - 062 map units
identifikovani su kao transformi$uéi i oznadeni kao
MTR 111 IIT [26].

Komealna skarifikacija kuni¢a acelularnim filtra-
tom malignog tkiva u nasem radu imala je za cilj
pokusaj izolacije virusa. Posto je imunoloskim meto-
dama potvrdeno prisustvo antigena HSV u malignim
tkivima na svim istraZzenim lokalizacijama genitalnog



436

trakta, a skarifikacija bi izazvala herpeticne pro-
mene na korneji kuni¢a ukoliko bi u filtratu bio pri-
sutan kompletan infektivni virus. Prisustvo komplet-
nog infektivnog virusa u acelularnom filtratu bi otvo-
rilo sledecu dilemu - da li je HSV prisutan u tkivu
kao jedan od uzroénika ili je sekundarno naseljen u
maligno tkivo, odnosno da li je virus "vozag ili put-
nik". U naSem ogledu sa kuni¢ima i acelularnim fil-
tratom nismo uspeli izolovati kompletan virus. Do-
bijena upala na skarifikovanom oku se razlikovala od
negativnih kontrola, ali se razlikovala 1 od herpetic-
nih promena na oku izazvanih virusom sa kulture
celija.

Nasi rezultati dobijeni upotrebom acelularnog fil-
trata za kornealnu skarifikaciju podudaraju se sa po-
dacima iz literature, gde se navodi da se kompletan
infektivni virus ne moze izolovati kod virusom izaz-
vanih tumora. Acelularnim filtratom moZe se izazvati
samo abortivno-nekompletna simptomatologija. Tu
se radi o prisustvu ranog nestrukturnog proteina, koji
je produkt virusnog genoma [22].

Cokic-Damjanovié¢ J, i sar. Herpes simpleks virus i malignomi

Zakljutak

Ovaj rad je skroman doprinos brojnim istraZiva-
njima vezanim za ulogu herpes simpleks virusa u
nastanku malignih procesa na genitalnim organima
zena. Na osnovu dobijenih rezultata, analizom preo-
perativnih i postoperativnih seruma kao i analizom
malignog tkiva, zatim dobijenim rezultatima u radu
sa eksperimentalnim Zivotinjama, moze se zakljuciti
da herpes virus moze imati pored drugih faktora bit-
nu ¢ak i inicijalnu ulogu u nastanku malignih procesa
genitalnih organa Zena. Ta uloga nije vezana samo za
vulvu 1 vaginalnu porciju materice nego 1 za endo-
metrijum. Monoklonskim antitelima potvrdeno je da
je pored herpes simpleks virusa tipa 2 prisutan 1 her-
pes simpleks virusa tipa 1. Neophodna su dalja is-
traZivanja na mnogo vecem broji uzoraka da bi se u
timskom radu konacno rasvetlila stvarna uloga her-
pes simpleks virusa u etiopatogenezi malignih pro-
cesa na genitalnim organima zena.
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Summary

Introduction

Primary herpes simplex virus (HSV) infections of female geni-
tal tract usually end with remission, while the virus remains in
the organism - almost in the sacral ganglion in a latent form,
protected from humoral and cellular immunity. Stress induces
the virus and the result is recurrent genital infection. Frequent
exacerbations damage some parts of vital cellular structures
without cytolysis, but stimulate malignant transforamtions.
Material and methods

Vulvar (portio vaginalis uteri) and endometrial tumor tissue
samples were analyzed for HSV by direct and indirect fluores-
cent antibody technique (FAT). Pre and postoperative sera
samples were analyzed for presence of anti-HSV antibodies -
IghM and IgG by Elisa - Enzygnost method. Acellular filtrates
obtained by ultrasonic destruction of malignant tissues weve
used as inoculum for rabbit corneal scarification.

Results and discussion

QOut of 63 tissue samples, 42 were positive for HSV antigen i.e.
67.3%. According to location 50% of vulvar, 76% PVU and
65% of endometrial tissues were positive. This antigen induces
production of virus specific antibodies. Two types of antigens
are known: the so-colled T-antigen persisting in the cell nu-
cleus and cell-surface antigen - product of the viral genome
and can be evidenced by immunofluorescence method. Anti
HSV antibodies were present in 63 preoperative serum samples

and belonged to IgG group, but not one to IgM, implying a
long and chronic course of infection excluding acute primary.
Out of 38 postoperative serums the titer of antibodies decre-
ased in 36 evidently, but in two samples remained unchanged.
Two semples of endometrial and one from PVU origin con-
tained HSV antigen type one. In the remaining 16 samples
HSV 2 antigen was present. Rabbit corneal scarification was
the proof of complete infectious virus in malignant tissues.
Acellular filtrate of malignant tissues served as inoculum.
Corneas of examined rabbits showed a mild inflammation after
24 hours wheh desappeared in the next 24 hours. We could not
isolate the infectious virus by rabbit corneal scarification. In-
stead of herpetic changes, mild inflammation was evident. This
abortive, incomplete symptomatology was probably coused by
nonstructural early protein, which is a product of viral
genome incorporated in malignant cells.

Conclusion

On the basis of our results, we can conclude that HSV can
have, beside other factors, a very important, mybe an initial
role in development of malignant changes of female genital
tract, not only on vulva and PVU, but on endometrium as well.
HSV I can couse genital infections and have some role in ma-
lignant changes as vell as HSV 2. However, complete infective
virion culdn't be isolated from malignant tissues.
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