ONKOLOJIDE RETROVIRAL ETIYOLOJI

Emine AKSOY(*)
GIRIS

Oncology kelimesi Yunanca oncos-yigin, kiime veya timér. Logos
bilimsel inceleme ve spesifik ¢galisma anlamina gelen kelimelerden tdretil-
migstir. Yani Oncology; timérleri inceleyen bir bilim dalidir. Ve tiimdérlerin eti-
yolojileri, morfolojileri, klasifikasyonlari ile ilgilenir (1).

Tumor, asir ve durmayan bir hicre proliferasyonu ile karakterize
olan patolojik bir gelisme bozuklugudur (2). Timdr kelimesi anormal doku
kiimelenmeleri veya timor kabiliyeti olan anormal hiicre populasyonlari ola-
rak tanimlanabilir (1).

Tumdrler terminolojide bening ve malignant olanlar diye gruplandiri-
lirlar. Bening timadrler kendiliginden ortaya ¢ikan anormal hicre proliferas-
yonlaridir. Lokaldirler ve gevre dokulan istila etmezler. Malignant timérler
digerlerinden farkli olarak lokal invazyonun yaninda kan ve lenf damarlari
yolu ile vicudun diger bélimlerine metastazlar yaparlar ve kanser olarak
bilinirler. Maligh timo&r hicreleri mezengimal orijinli ise Carsinoma adini
alirlar ve bunlar lenfocytlerden olusmussa; lymphomas, solit timér ise veya
dolagimdaki hicrelerde ise karigsmigsa Leukemia olarak isimlendirilir. TGmor
htcreleri epitelial kékenli ise bu tir timérlere de sarcoma adi verilir (2).

Tumérler insan ve hayvanlarda her ¢agda ve dinyanin her yerinde
gorulmus olmakla beraber buglin elimizdeki en eski kanitlar, tarih 6ncesine
ait ve tarihin ilk ¢aglarindan kalma insan kemikleridir. Eski Hitit'lerin bir el
yazmasi olan Panayama'da (M.0O. 2000) kétii tabiath tiimérlerden s6z edil-
mektedir ve tedavileri anlatiimaktadir. Galen'in yazdigi tgylzi agkin sayida
kitap arasinda (M.S. 131.201) tiimdrler hakkinda 6zel bir monograf bulun-
maktadir. 17. yy.'da mikroskobun gelistiriimesi, Marcello Malpiphinin histo-
lojiyi kurmasi Wirchow'un (1821-1902) devrim yaratan tezinin ortaya gikma-
sini saglamisti. Bu tezde: Yeni hicrelerin, eski hiicrelerin bélinmesiyle
meydana geldigi ileri strtilmis ve bu fikirden dogan modern patoloji, timér-
lerin siniflandiriimasint bu kavrama dayandirmistir (2).

(*) Vet. Hekim
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Tuamoérlerin etiyolojisi konusundaki calismalarda ¢ok eskilere dayan-
maktadir. Etiyolojik ajanlarin bir kisim konakgiya ait intrensek faktérlerdir.
Endogen ve konak faktérleri olarak da bilinen bu faktérler; Heredite irk, yas,
sex ve hormonlar, immunolojik durumdur. Diger bir grup ise ekstrensek ve-
ya eksogen olarak nitelendirilenlerdir ki; fizik ajanlar, kimyasal etkilemeler
ve biyolojik etkenlerdir.

Biyolojik ajanlardan bakterilerin ylksek organizmalarin veya parazit-
lerin dogrudan dogruya kanser olusturduguna dair elimizdeki deliller azdr.
Bu etkenlerin kronik bir irritasyon olusturarak prekanserdz bir etki yaptigi
saniimaktadir.

Tumédr olusumunda viruslarin rold ise ilk olarak insanlarda sigilin bu-
lagici tabiatta oldugunun 1901'de tespit edilmesi ile baglamigtir (2). Daha
sonra Ellerman ve Bang 1908'de hicresiz infiltratlarla avian leucosisi olus-
turmayr basarmiglar ve retrovirus izolasyonunu gergeklestirmislerdir.
1911'de Peyton Rous kanatlilarin bir carsinoma tarinin filtrabl bir ajan ta-
rafindan olusturuldugunu géstermis (1932). Richard Shope farelerde deri
papillomatosisine ve carsinomasina bir virusun sebep oldugunu demostre
etmistir. 1951'de Bittner farelerde sitle bulagan bir virusun meme kanserle-
rinden sorumlu oldugunu tespit etmistir (1,2,3,4,5,6).

Bu 6ncli galismalari yakin zamanlarda diger arastirmalar izlemis ve
malign ve bening timérlerin etiyolojisinde viruslarin etkisi agikga ortaya
konmustur. Bu ylzyilin son yarisinda elektron mikroskop ve hiicre kiltiri
kullanilarak yapilan calismalarda hem virus partiktllerinin gériilmesi ve
hem de invitro olarak virus Gretimi basarilmistir. Bu ¢galismalar hayvanlarin
viral orijinli neoplasmlarinin tanimlanmasinin yanisira beseri onkolojide de
6nemli gelismelere yardimci olacaktir.

Tagidiklar nikleik asidin tipine gére onkolojenik, yani timoér olugtu-
ran viruslar iki genig sinifa aynimiglardir.

Bunlar genetik materyal olarak ribontkleikasit. RNA kapsayanlar: Bu
sinif iginde Retroviridae familyasindan subfamilya oncovirinae yer alir ve
deoksiribonikleik asit DNA kapsayanlar: Herpesviridae. Papovavidae. Ade-
noviridae, Poxviridae ve Hepadnoviridae, familyalarina ait viruslardir (1,
3,5).
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Evcil Hayvanlarda Malign Tumérlere Sebep Olan Viruslar

KONAKGCI  VIRUS FAMILYASI VIRUS TUMOR
SIGIR Retroviridae Bovine leukemia virusu Leukemia
Papovaviridae Bovine papillamo virusu Karsinoma
KEDI - Retroviridae Feline leukemia virusu Leukemia
Feline sarcoma virusu Sarcoma
KANATLI Retroviridae Avian leucosis virusu Leukosis
Osteopetrosis
Nephroblastoma
Rous sarcoma virusu Sarcoma
Avian erythrobiastosis Erythrobiastosis
virusu
Avian myelobiastosis
virusu Myelobastosis
Avian reticuloendot-
heliosis virusu Reticuloendothe-
liosis
Herpesviridae Marek Hastaligi virusu Lymphoma
KOYUN Retvoviridae Qvine lentivirus Karsinoma

Tablodaki viruslarin disinda: Herpadnaviruslar insanlarda,érdeklerde
ve dag siganlarinda hepatoceliiler carsinomaya,

Pox viruslar gesitli hayvan turlerinde deride fibrom ve bagka bening
timorlere sebep olurlar, ancak bu timérler maling hale dénusmez.

Polyoma viruslar ve bazi adenoviruslarda, dogal olarak olmasa bile
yeni dogmus kemiricilerde experimental inokulasyonla timérogenik 6zellik
gostermiglerdir (3,5).

Bugtine kadar yapilan galismalarda; timérogenesisin mekanizmasi-
nin molekiler diizeyde anlasilabilmesi i¢in beybi farelerde polyomaviruslar
ve SV 40, kanatlilar ve farelerde retroviruslar model olarak kullaniimigtir.
Viruslarin timér olugsturma mekanizmalar ile ilgili Gg teori 6nestrilmistir.

1 - Oncojen Teorisi : |k defa Huebner ve Todaro tarafindan éne st-
rilen bu toeriye gore: Cesitli hiicreler genetik cihazlarinda virogen yani on-
kojenik RNA viruslari igin karakteristik bilgiyi igerir. Germ htcreleri ile ku-
saktan kusaga tasinan bu viral genler, virojenin onkogenik potansiyelini
meydana getiren bir oncogen bélimine sahiptir. Normalde bu gen konagin
regulatér genlerinin etkisi altindadir. Kimyasal mutogenler ve karsinogenler,
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radyasyon gibi fizik etkenler veya RNA ve DNA viruslarina maruz kalmak
gibi gevresel sartlar regilatér genlerin baskisini nétralize eder. Bu durumda
oncogenin etkisinin ortaya ¢ikmasina sebep olarak hiicre degisikliklerinin
meydana gelmesiyle sonuglanir (2,5).

2 - Protovirus Teorisi : Tenin tarafindan ortaya atilan bu teoriye go-
re normal hiicrelerde RNA sentezi igin kalip vazifesi géren DNA bdlgeleri
vardir. Bu da daha bagka DNA sentezi i¢in sablon vazifesi gériir. DNA'dan
RNA'ya ve tekrar DNA'ya bilgi akimi esnasinda genetik bilgi hicre geno-
mundan bagimsiz bir hali gelirse bir Protovirus meydana gelir. Protovirusun
ana fonksiyonu RNA kopyasinin sentezini yénetmek ve ters bir transkrip-
tazla paketlemektir. Bazen hiicre blylimesi ve farklilagmasini kontrol eden
genleri ihtiva eden bir protovirus mutasyona ugrayabilir ve bunun sonucu
olarak neoplastik hticre degisikligine sebep olmak yetenegini gelistirebilir.

Protovirus teorisi oncogen teorisinden temel bir fark gdésterir. Onco-
gen teorisi her hiicrede genetik olarak heredite ile gegen ve onkolojik olay-
lardan sorumlu olan stabil bagimsiz oncojenlerin varhgini kabul ederken;

Protovirus teorisi ise mutasyonla veya mutasyon olmaksizin bilginin
aktarimi sirasinda hiicreye bagdh genlerin meydana gelebilecedini ve bu
genlerin de onkolojenik durumu yaratabilecegini ileri surer (2,3,5).

3 - Provirus Teorisi : Bu teori ise insan ve hayvanlarda sekillenen
spontan kanserlerin gerek onkojen gerekse protovirus teorileri ile belirlenen
bir mekanizma ile meydana gelmesine ragmen, deneysel kanserlerin onco-
genik viruslara bagl enfeksiyonla meydana geldiklerini belirtir.

Viral enfeksiyonlarda ters transkriptasin veya bir DNA aracisi olan
Provirusun onkojenik RNA virus replikasyonu icin gerekli olmasi bu teoriyi
dogrular niteliktedir (2,3,5).

ONKOJENIK VIRUSLARIN BULASMASI

Viral enfeksiyonlarin hemen tamaminda enfeksiyonun meydana geti-
rilmesindeki en belirgin faktor, viruslarin inatgihigidir. Yani virus dogal ko-
nakgida uzun stre kalma, saklanma egilimindedir. bu durum virus tirlerine
gore degisir. Meseld Herpes ve papilloma virus genomlari extrakromozo-
mal elementler gibi tutulurken, FeLv ve BLV gibi retroviruslar, celliler DNA
icinde kendi genomlarinin kopyalarini tamamlarlar. Ancak, retroviruslar ara-
sinda da virus-konakgi iligkilerinde farklilklar vardir. BLV ile enfekte sigir-
larda virus viral genomu protein salgisi olmaksizin digariya vermeden, len-
fositler iginde latent olarak tutulurken. FeLV ile enfekte kediler kanlarinda
mitemadiyen enjekte virus tasirlar. Viruslarin herbirinde gérilen bu meka-
nizma leucomogeniktir ve farkliliklar géstermesi dogaldir. Ancak, konakgida
virusun uzun sire kalmasi muhtemel karsinogenesis basamaklarinin basla-
masi igin lizumludur (3,5).
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Virus-hicre etkilesimindeki farkliliklar bulagsmadaki farkliliklara sebep
olmaktadir. Hayvanlarda retroviruslar kemik iliginde viremiye sebep olan
inatgi enfeksiydz partikdller olarak drerler. Kemik iligi yaninda, diger doku-
lardaki epitelial hticreler virusun tGremesinde kullanilir. Béylece sekreyonlar-
da, sitte, tikrikte yuksek oranda virusun bulunmasi kontakt yolla bulagsma-
ya sebep olur (3,5).

Yalniz HTLV ve BLV gibi retroviruslarin bulagsmasinda bu yénden bir
tezatlk vardir. bu enfeksiyonlarda virus lenfocytlerde latent halde bulunur
ve serbest halde virusa ancak, invitro kiltlre edildigi zaman raslanir. Bu vi-
ruslarin bulagmasi uzun sire bir muamma olarak kalmistir. Ancak, kesinlik-
le iatrogenik yayilmanin énemli oldugu bilinmektedir (5). Meseld, HTLV
vak'alarinda kan transfizyonlar ile BLV enfeksiyonunda da suriler arasin-
da kontaminasyon oldugu gdsterilmistir. Bu viruslar igin transplasental ve
haemotop hapus artropotlari ile bulasma mimkin gérilmektedir.

Tumdr-virus enfeksiyonlarinin diger yaygin 6zelligi birgok hayvanin
enfekte olmasina ragmen, hastaligin az gérilmesidir. Sekillenen enfeksi-
yon kroniktir. FeLV enfeksiyonlarinda 6lum enfeksiyonunun 5. yilinda ol-
maktadir. Burny'e gére BLV ve HTLV enfeksiyonlarinda, enfekte olan hay-
vanlarin ¢ok az bir kisimda leukemia sekillenmektedir.

ONKOLOJIDE RETROVIRUSLAR

DNA viruslarinin gesitli gruplar 6zellikle Herpes viruslar, Hepadna vi-
ruslar ve Papilloma viruslar dogal olarak hayvanlarda onkojenik bulunurken
RNA tasiyan viruslardan sadece Retroviruslar bu ézelige sahiptir (2,3,5).
Retrovirida familyasi G¢ alt familyaya ayrilir.

Oncovirinae, Lentivirinae vespumovirinae. Bunlardan yalnizca onco-
virinae familyasi kanatlilarda sigirlarda, farede ve kedide, leukemia ve len-
foma olugsumuna sebep olur. Bu nedenle supfamilya yerine onkolojide Ret-
rovirus ismi kullanilmaktadir ve Retrovirus deyince oncovirinae subfa-
milyasi kastedilmektedir (3).

Oncovirinae subfamilyasina ait viruslar, virion morfolojilerine gdre
gruplandirilirlar. Nondeffektif endojen retroviruslar birbirinin ayni iki RNA
molekili kapsar. Bunlarin herbirinde (¢ gen vardir. Bu genlerden; gag:
Dort esas proteini kodlar, Pol: Esas viral polimerazi (yedek trans kriptazi)
kodlar, env: iki zarf proteinini kodlar. Hizli tiimd&r olusturan exogen retrovi-
ruslarda ilave olarak dérdincu bir gen tagir. Onc. oncogene adi verilen bu
gen enfekte hicrelerin malignite kazanmasini saglar (2,3,5,7,).

Endogen ve exogen retroviruslar: Endogen retroviruslarda virus ge-
nomunun tam bir DNA kopyasi (provirus) anadan yavruya nakledilebilir ve
bdylece tlrlerin ttm hicrelerinin DNA'sinda sirekli bulunmasi saglanabilir.
Proviral genomlar hiicresel regulatér genlerin etkisiyle gizli halde kalirlar.
Cesitli uyaricilarin tesiri ile aktive olup virion sentezleyebilir (3,4,5).



Exogen retroviruslar ise daha ¢ok enfeksiyon ajanlari gibi davranr,
kontakt yolu ile horizontal olarak yayilirlar. Bunlar da kendi aralarinda ya-
vas tumér olugturanlar ve hizl timér olugturanlar olmak uzere ikiye ayrilir-
lar. Yavag tumdr olusturan grupda viral genon tamdir, digerinde deffektifdir
ve bir yardimciya ihtiyag gosterir (3,5). Birinciler oncogen tagimaz ama ikin-
ci grupda oncogen vardir. Birinci grup uzun bir inkiibasyon periyodundan
sonra leukamie yapar, iknici grubun inktbasyon suresi kisadir, sarcoma, le-
ukomia veya Carsinomaya sebep olurlar. Birinci grup invitro degisiklik gos-
termez. Ikinci grup gésterir. bunlar (Rous sarcomada oldugu gibi) enfeksi-
yondan sonra iki hafta iginde 6liime sebep olurlar (2,3,4,5,).

RETRO VIRUSLARIN REPLIKASYONU
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Viriondan salgilanan ve hiicre sitoplazmasina giren diploid viral RNA
(+ yUkl)'y1 sablon olarak kullanan ters transkriptazla viral RNA'nin (-) yakli
bir DNA kopyasi yapilir.

Parenteral RNA ters transkriptaz molekulindn ikinci bir enzimatik ak-
tivitesi ile (Ribonikleaz H) DNA : RNA hibridinden uzaklastirilir.Meydana
gelen (-) ykli DNA ipligi Long terminal repart (LTR) olarak bilinen uglarina
kendine tipatip benzeyen, birkag yliz nikleotid sirasindan olusan ilave ile
ds DNA haline donigtr. LTR viral RNA'nin 3' ucunda U3, 5' ucunda U5 ve
her iki ugta bulunan kisa R sirasindan olusur ve her iki ugtada bulunur.
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Meydana gelen bu gizgisel ds DNA sitoplazmadan sirkilerlestigi yer
olan nukleusa gé¢ eder. Sirkilerlesen ds DNA'nin birkag kopyasi rastgele
bir yerde konakgi kromozomal DNA'si halinde integre olur. Integrasyon si-
rasinda sellier DNA'nin direkt kopyalari sentezlenir ve provirusun her ucu-
na eklenir. LTR transkripsiyonun baglamasini yéneten bir promoter(P) ve
transkripsiyonu artiran bir enhancer (E) artirici kapsar. Bu ylizden provirus
eksiksiz ve bagimsiz bir tarnkripsiyon Unitesidir ve virusa doku spesifitesi
verebilir.

Meydana gelen proviral DNA tamamlanmig sekilde hicrenin progeni-
ne nakledilebildigi gibi virionlarin tretimine sebep olan RNA haline transkri-
be edilebilir. Béylece produktif enfeksiyonlar non-sitodiol olur yani hiicre ha-
yatta kalir ve bélinmeye devam eder (3,4,5).

ONKOGENLER

Siddetli timorogenik retroviruslar, bir viral oncogen tagirlar. Onkone-
nin eksikligi virusun timér olugturma 6zelligini ortadan kaldirir (3).
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Promoter ve enhancer siralarini kapsayan viral LTR'ye bagli oncoge-
nin yalnizca bir DNA kopyasi ile kiltire edilen hiicrelerde transfeksiyonu
saglamak igin yeterli bulunmustur. Ornegin, Rous sarcoma virusunun
V.onc'nin bir DNA kopyasi pili¢ fibroblastlarini sarkoma hicreleri haline dé-
nustirebilmektedir (3,8,9).

Sarkoma virusu tarafindan déndstirilen bu hicreler uygun tempera-
tirde bu durumu gergeklestirir. Uygun olan temperatiirde bu durumu ger-
ceklestirir. Uygun olmayan temperatirde normal fenotipe dénebilir. Bu bul-
gular oncogenin protein Grinunin, transformasyonunun hem baglamasi
hem de devami igin gerekli ve yeterli oldugunu géstermektedir (3,5,7).

Onkogenler viral replikasyon igin gerekli degildir. Oyleki, cogu olay-
larda oncogenler viral yapisal gen kisimlarinin yerini aldigindan virusu ku-
surlu kilarlar (2,3,4,5,7).

Bu durum onlarin gergek rold ve orijini hakkinda bilgi verir. Gergekte
oncogenler, bazen bir retrovirus genomu halinde rekombinasyonla birlestiri-
len ve protooncogenler olarakta bilinen hiicresel oncogenlerden (C.onc) ké-
ken alirlar. Yirminin Ustinde farkli C.onc tanimlanmigtir. Bunlar V.onc aksi-
ne;

- Tdrlerin batun hdcrelerinin kromozomlarinda belli sabit lokalizas-
yonlari vardir ve diger genlere benzerler.

- Intron kapsarlar.
- Klasik Mendalian bdélgeleri olarak tefrik edilebilirler.

- Cogunlukla evolusyonla korunurlar (Insan ve Drosophilanin c.src
genleri % 95 homologdur).

- Normalden az sayida, dislk seviyede kopya edilebilirler. Ancak,
belli dokularda ve diferensiasyonun belli devrelerinde artabilirler. Bu durum
c.onc.'lerin temel genler oldugunu ve hiicrelerin normal regulasyonu, bélin-
mesi ve diferensiasyonunda anahtar roli oynayabildiklerini gdsterir.

Yirmiden fazla sayidaki farkl retroviral oncogenler, kendilerine teka-
biil eden c.onc.'lere benzer ama onlarla ayni degildir.

Ancak, v.onc.'lerden sifrelenen protein c.onc tarafindan sifrelenen
proteine benzer fonksiyon ve niteliktedir ve ayni intraceldller yerlesime sah-
pitir (3,5,7).

Kimyasal yolla meydana getirilen deneysel hayvan timérlerindeki ve-
ya dogal olarak olugsan insan carsinomalarindaki malign hicrelerin
DNA'sinin malign olmayan hiicrelerdeki c.onc.'lere ve timérojenik olarak bi-
linen retroviruslarin tasidigi v.onc.'ne benzerlik gésteren bir gen tasidigr gé-
rilmus kulttre edilen hicreleri malign hale déniistiiga bildirilmistir. Insan si-
dik kesesi epitelial hdcrelerinin DNA'sinda tek bir oncogendeki tek bir
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nukleotidin yerinin degistiriimesiyle carsinom hiicrelerinin sekillendigi, bu
mutant genle kiltire edilen NIHg3 I3 fare fibroblastlarinin sarcoma hicreleri

haline dénigtigu géralmigtar (7).

Bu bulgular c.onc.'lerin insitu veya sonradan tekrar hiicresel DNA ha-
line dénisen bir retrovirus genomuyla rekombinasyonunu takip eden bir
mutasyon sonucu timdrleri meydana getirebildigini géstermektedir (3,5,7).
Tumérler normal oncogenlerin kontrolinun, baskilanmasinin yapilmamasi
sonucunda meydana gelebilir. Bu olaylardaki muhtemel mekanizmalar bu-
gun yogun aragtirmalarin konusudur. Hicrelerimizin bir pargasi olan onco-
genlerin timorogenesisteki islevinin belirlenmesi pekgok hastaliga 1sik tuta-
caktur.

ONKOJENLER TARAFINDAN TUMOR OLUSUMUNUN
MEHTEMEL MEKANIZMALARI

Halen oldukga spekdlatif olmasina ragmen oncogenler yolu ile timér
olusumunda farkh mekanizmalari destekleyen bulgular vardir (7).

Retroviruslarin v.onc.'lerinin, proviral ve hiicresel DNA arasindaki re-
kombinasyon sonrasi c.onc.'den kéken aldidi fikrinin yaygin olmasina rag-
men, v.onc.'lerden ya da c.onc.'lerden kéken alanlar diye siniflandirmak en
dogru olanidir.

Bir retrovirus tarafindan oncogenin transdiksiyonu, mekanizmalari
aciklamada iyi bir model olusturur. Rekombinasyonla kazanilan c.onc. bir
v.onc. gibi retrovirus genomuna integre olur. Provirusun hicresel genom
icinde yiiksek bir mutasyon orani vardir. Bu sebeple viral oncogene proge-
nitdérd olan c.onc.'den oldukga farklidir ve kismen farkh bir protein kodlar.
Daha sonra diger hicrenin genomuna tekrar girdiginde; v.onc. LTR'deki P
ve E tarafindan kontrol edilir. V.onc. ya protein triindnin ya da kendine te-
kabtl eden c.onc.'nin gifelediginden farkh oldudu igin veya asir seviyede
oldugundan timér olusumuna sebep olur (3,5,7).

Hulcresel bir oncogenin aktivasyonunun bazi transformasyonlardan
sorumlu olabildigine dair bulgular vardir. Bu durum ya yanlis hiicrede ya da
yalnis zamanda bir oncogenin asir lretiminden ya da uygun olmayan Ureti-
minden kaynaklanabiir. Anormal c.onc transkripsiyonu degisik sekillerde
meydana gelebilir (3).

1. Eklemeli mutegenesis
2. Transpozisyon

3. Gen genigletmesi

4. Mutasyon
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Eklemeli Mutagenesis : Bu durum v.onc.'i eksik olan ancak LTR'ye
sahip avian leucosis viruslarinin timér olusturma mekanizmasini agiklaya-
bilir. Avian leucosis viruslari malignansiye sebep oldugundan viral genom
genellikle c.onc.'nin hemen Ustinde bir bdlgede integre olur. Bu provirus
normal ¢.myc. oncogen Urindndn sentezini 30.100 kat artirir. Deneysel ola-
rak sadece LTR'ye integre olmasi yeterlidir. Bu mekanizma ile c.myc nor-
malde ¢ikarilmadigi hiicrelerde dretilir. Bu mekanizma ile invitro olarak htic-
reler bir retroviral LTR'ye ilgili v.onc. ile transfore edilebilir (3.5.7).

Bu orneklere goére, c.onc. Urtndndeki nitel bir farktan ¢ok, miktarsal
yani nicel bir farkin timorogenik olabilmektedir.

Transpozisyon (yer degistirme) : Afrikali gocuklarda gorilen EB
herpes virusu tarafindan meydana getirilen Burkit's lenfomasinda: virusun
etkisi ile c.onc.'nin immunoglobulin olusumundan sorumlu genle translokas-
yona ugrayip lenfomayi olusturmasi muhtemel gérilmektedir.

Gen Amplikasyonu : Oncogenlerin amplikasyonu birgok insan ve
hayvan tumérlerinin bir 6zelligidir. Gen sayisindaki artig oncogenin Griind-
ntin miktarinda bir artigsa sebep olur. Bu dozaj etkisinin kanser olusturmaya
yeterli oldugu éne surdldr (3,5,7).

Mutasyon : G.ras gibi bir o.onc.'deki mutasyon, onun kodladigi pro-
teinin fonksiyonunu degistirebilir. V. fiziksel, kimyasal insitu mutogenesisin
bir sonucu olarak ya da retroviral DNA ile kombinasyon sirasinda olusabilir
(3,5). FeLV. v.onc.'i ile yapilan ¢caligmada, c.onc.'nin en az t¢ aminoasitinin
karboksil gruplarinin degisikligi bildirilmigtir (13).

Rous sarcoma gibi siiratle timér olusumuna sebep olan viruslar di-
sindaki bazi retroviruslarin birden fazla v.onc. tasidiklari timérlerin tek bir
oncogen tarafindan degil bir seri basamaklar halinde olustugu gézlenmek-
tedir (7). Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin 1g1ginda ortaya ¢ikan EBNA1
epizomal element gibi virus genomunun muhafazasinda EBNA2 immortali-
zasyonun baglamasinda ve LMP: ise transformasyonda gorev almaktadir
(7). Bu proteinlerin karsilikli etkilesimi Epstein Barr Virus enfeksiyonlarinda
B. Lenfocytlerin kalicih@i Gizerinde 6nemli bir faktér olugsturmaktadir.

RETROVIRUSLARIN IMMUNOSUPPURATIF ETKISI

Retrovirus enfeksiyonlarinda immunosuppuratif ve aplastik etki neop-
lastik olaylardan daha sik gordlir. Tavuk ve kedilerde anemi ve kemik lez-
yonlari yabani farelerde neurolojik lezyonlar. FeLV ile enfekte kedilerde im-
munosuppuratif olaylar ve mason-pfizer susu ile enfekte maymunlarda
immunosuppurasyon gézlenmistir (5,7).

Memeli retroviruslarindan dért grup immunosuppurasyona sebep ol-
maktadir. FeLV ve MULV. macoquesin eksojen D tipi, HIV1 ve primat lenti-
viruslari (5,7).
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Retroviruslarin immunosuppuratif etkisi, immun sistem hiicrelerinde
kopya edilir ve konakgida inatgi enfeksiyonlar olugturur.

ONKOJENIK VIRUSLARA KARSI ASILAMA

Tumér nedeni olan viruslara kargl asilama diger alalade viruslara
karg! yapilandan farkli degildir. Su iki gbzlem onkojenik viruslara kargi agi-
lama ¢alismalarinin miimkiin oldugu kanaatini giiglendirir. Oncelikle bu vi-
ruslar direkt kontaktla yatay olarak bulagsirlar. Bunun igin enfeksiyonun sik-
lusu hassas hayvanlarin immun sistemi tarafindan kirilabilir. Elbetteki
istisnalar vardir. Mesela, bazi MuLV suslarinin genetik degisimi ve embriyo
ve yeni dogmus hayvanlarda erken bulagmanin olmasi ALV ve FelLV gibi
viruslara immun tolerans saglamaktadir. Ikinci olarak dogustan oncogenik
viruslara maruz kalan birgok hayvan reenfesiyona karsi blyuk bir rezistans
gOstermektedir.

Bugun ticari olarak retroviruslardan sadece FelLV asisi mevcuttur. Bu
asi FeLV ile enfekte leucomik hiicre kiltlrlerinde Gretilmektedir.

FeLV asisinin hazirlanmasinda rekombinant DNA teknikleri kullanil-
mig, agi virusu ile FeLV envalop geni arasinda bir rekombinant kurulmusg-
tur. Ancak, bu agi kedilere uygulandiginda immun cevap sekillenmemigtir.

Burny tarafindan HTLV ve BLV karsi asilamalarin yapilabilecegi
aciklanmugtir. Enfekte sigirlarda BLV'ye karsi nétralizan antikorlarin olugtu-
gu goéralmis, bu durum virusa karsgi immun cevabin oldugunu géstermistir
(15,16).

Son galigmalarda anti BLV antikorlari tagtyan serum ile BLV enfeksi-
yonlarina kargi pasif immunizasyon olugturularak koyunlarin korundugu
tespit edilmistir (15,17).

SIGIR ONKOVIRUS ENFEKSiIYONLARI

Bovine Leukamia :

Lenfoid leucosis sigirlarin en énemli neoplazmlarindan biridir. Patolo-
jik ve seroepidemiyolojik ¢calismalarda iki tip bovine leucosis belirlenmistir
(15,16,17).

Sporadik bovine leucosis (BPL) : Hastaligin, viral etiyolojili ve bu-
lasici olmayan seklidir. Sekillenin timdrler multisentrik lenfosarcoma karak-
terindedir. Kutandz ve timik lezyonlar olusturur ve genellikle geng hayvan-
larda (4 ay - 1 yil) gordlir (15).

Enzootik bovine leucosis (EBL) : Retroviruslardan Bovine Leuka-
mia virusu tarafindan meydana getirilen ¢ok bulagici bir hastaliktir (13,
16,17). 5-8 yaglar arasinda goralir. Lenfoid hicre kdiltirlerinde maling ne-
oplazmlar olusturur (13). Hastaliga yakalanan hayvanlarin % 1 veya %
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10'da timér formasyonu gekillenir. EBL virusu insanlara bulagsmaz gibi gé-
rintyorsada bu kesin degildir. O nedenle dikkatli olunmalidir (17).

BLV tarafindan koyun ve kegilerde de experimental olarak hastalik
olusturulabilmektedir. Bu tir hayvanlarin, kaninda, nasal rekresyonlarinda
ve salyalarinda virus izolasyonu gergeklestiriimistir (18,19,20).

1976'da Van der Maoten ve Muller sempanzmelerde, 1981 Mamme-
rick ve arkadaslari domuzda, 1982'de Baumgartenre ve Alson; laboratuvar
fareleri, kedi, kdpek ve rat'larda antikorun varhgini bildirmiglerdir (15).

EBLYV ile enfeksiyonda (¢ degisik tablo gorilebilir. Gizli enfeksiyon
kalici lymphocytosis, lymphosarcoma (15,16,17).

Gizli enfeksiyonda; klinik ve kan bulgusu yoktur, sadece serolojik bul-
gular pozitiftir (21).

Kalici lenfositosis: Enfekie sigirlarda kanda kalici bir lenfositosis
tablosu vardir. Bu durum iki yastan énce baslar. Enfekte hayvanlarin % 10-
90'ninda goérultr. Bu durum uzun yillar, hatta hayvan élinceye kadar de-
vam eder (17). Bazen timorler sekillenmeden énce gérilir. Bu gelisme si-
resi birkag haftadan birkag aya kadar uzayabilir ve timér olusumundan &n-
ce gbzden kaybolur (17).

Kalici lenfocytosis B lenfocytlerin proliferasyonu ile olur ve degisik
sayida lenfocytlerin varligi ile karakterizedir. Bu hlcrelerin kromozomlarin-
da degisik zonlarda provirus integrasyonu gértlebilir (17,22). Ancak, bunlar
neoplastik hicreler degildir. Cinkd, dedisik hticre tlrlerinde transforma edi-
len hicrelerden farklidirlar, meydana gelen hiicre kolonlari ve timérlerde
olusan kromozomla provirus integrasyonu farkhdir. Sonug olarak neoplastik
hticrelerin kromozomlarina proviral DNA integre olur, fakat viral protein
lretmez (23).

Lenfosarkoma : Klinik bulgu olusturan tek formdur ve timér-olugu-
mu ile karakteristikdir. Kalici bir lenfocytoma (16,17,22) ve pozitif serolojik
sonuglar verir (24).

Lenfosarkoma, genellikle 5-8 ya§lakx arasinda ortaya gikar ve enfekte
hayvanlarin % 0.5, % 1.0 gibi kiiglik bir bélimiinde yilda bir gértlir ve &l-
dirdcd olur (15,16,17,22).

Bulasma direkt yolla, respiratorik kanaldan ve nasal yoldan, deneysel
olarak. Deneysel-galismalarda rektal palpasyon yoluyla ve kan yoluyla ola-
bilmektedir (18,19,20,22,25). Indirekt olarak arhropodiarla (tabanus fusci-
costotus) ve iatrogenik olarak meydana gelmektedir 53,17,26).

Lenfosarkomanin deri formu daha ¢ok 18-3 aylik yasta gordlir ve in-
sidansinin milyonda 1-3 oraninda oldugu rapor edilmektedir. Urticer benze-
ri lezyonlarla baslar ve bunu multibl noduler deri lezyonlari takip eder. Ne-
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oplastik lenfoblastlar dermiste papillar ve subpapillar hatta ve ¢ok az sayida
epidermiste goraltr. Hicrelerde mitotik figlrler vardir (24).

EBL virusuna karg! sekillenen immuncevap,timér olusumunun nede-
ni degildir. Lenfosarkomali hayvanlarda immun suppurasyon sekillenmez.
Bu durum enfeksiyonlar igin de gegerlidir (3,5,7,15,17).

KOYUN ONCOVIRUSLARI

Experimental galigmalarda BLV ile sigirlardakine senzer lenfosarco-
malarin sekillenebilecegi bildiriimektedir. Invivo olarak hiicresiz infiltratlarla /
lenfosarkomatdzIi koyunlardan ahlinan) fetal ve neonatal kuzularda kalici
bir lenfositosis olugturulmug az sayida da olsa kuzularin bir kisminda malig-
nant lenfomalarin sekillendigi gérilmastir (28).

Yapilan bir baska calismada BLV ile antijenik olarak benzer olan
OLV ovine lentivirusunun varhgi tespit edilmistir (29). Bu iki virusun immu-
nojik yénden kross reaksiyon verdigi bildirilmistir.

OVINE PULMONARY CARSINOMA - KOYUN PULMONER
ADENOMATOSISI

Ovine pulmonary carsinoma veya koyun pulmoner adenomatosisi
retroviruslarin sebep oldugu bir akciger neoplazisidir (30). Ovine Lentivirus-
larin sebep oldugu lenfoid intersitisyel pneumonie ile beraberligi vardir.
OPC'ya sebep olan retro virus tip D'dir. Dogal enfeksiyonlardan OPC retro-
virus ve OVLYV izolasyonlari yapiimigtir. Izole edilen retrovirusun tip C oldu-
du da bildirilmigtir (31).

Kronik OVLV'un sebep oldugu lenfoid intersitisyel pneumonilerde ¢ok
sayida alveoler tip 2 hiicresin hyperplazisi vardir. OVLV ile enfekte akciger-
lerden hazirlanan lavajlarda timér olusturma kapasitesi incelenmis alveoler
tip 2 hicreler OPC'nin baslangi¢ ddneminde transforme olurlar ve OPC'nin
olusumu inflomatuar hucre infiltrasyonuna bagh degildir (32).

OPC'da makroskopik olarak 2-5 cm ¢apinda kirmizi-gri nodil! :r ha-
linde goérilir. Nodullerin kesit yizi yumusak ve suludur v~ demarkasyonla
gevrelenmistir (32,33) lezyonlar apikal lobun ventral bélimundedir (34).

Neoplastik noduller kiboidal epitellerden olugsmustur. Aveoler arsi
tekdirdn retensiyonu veya papillefer tremeleri seklindedir. TUmér htcreleri
central, hyperkromatik, vesikller bazen ¢ok biyilk cekirdege sahiptirler.
Bazi neoplastik olusumlar bronsial epitellerden kéken alir ve bol miktarda
papillar olusumlar gdsterir. Alveol ve bronsioler lezyonlarda nadiren mitotik
figurler bulunur. Nodullerde konnektif dokudan olusan ince bir stroma var:
dir. Ayrica, eozinofilik ve vakuolli sitoplazmali alveoler makrofajlar bulunur.
Bu fagositik ve immunoregylatoér hicrelerin akciger neoplazilernin olusu-
mundaki roli bilinmektedir. Son zamanlarda transforme olan alveoler tip 2
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htcrelerin makrofajlar igin kemotaktik bir madde gikardidi tespit edilmigtir.
Bu durumun asirn sulfaktan maddesinin salgilanmasina ilgili olabilecegi di-
stnulmistir (30,32). LIP lezyonlan ise, alveoler semtumdaki kalinlagma
Ozellikle perivaskiler, peribrongiolar ve subpleural lenfoid proliferasyon ile
kendini belli eder. Kalinlasan alveoler septumda lenfocyt, makrofaj ve plaz-
ma hdcreleri vardir. Bazi olaylarda fibromuskuler hyperplasi'de gérilebilir
(31,32,33,35).

KEDi ONCOVIRUSLARI

Feline oncoviruslar endojen ve exogen karakterdedirler. Eksojen
olanlardan replikasyon kabiliyeti olan (FelLV) feline leukemia virusudur.
Exojen deffektif bir genoma sahip olan (FeSV) feline sarcoma virusudur (3).
Ve replikasyon igin bir yardimciya ihtiyag duyar (36).

Feline oncoviruslar degisik hastalik sendromlarina sebep olurlar. Bir
kismi neoplastikdir. Bir kismi ise hemotopoietik hiicrelerde ve immun sis-
temde bozukluk olustururlar (3,5,7).

Feline oncoviruslarla enfeksiyonda klinikopatolojik olarak bes send-
rom sekillenir (30,34,35,36).

Neoplastik olanlar Lenfosarcoma, Myeloproliferatif hastalik ve Fibros-
racoma.

Lenfosarcoma : Kedi tiimérlerinin % 30'nu olustururlar. Lenfosorco-
mali kedilerde viral antijen gérlilmez ancak, virus izolasyonu yiapilabilir.
Primer tumoran yerlesme yerine gére;

- Lenfoid ve lenfoid olmayan dokularda multisentrik timérler.
- Timik form daha ¢ok yavru kedilerde.

- Alimenter form: Yagl kedilerde gastro intestinal kanalin lenfoid do-
kusunda mesenterik lenf noddllerinde.

- Deri, gdz, sentral sinir sistemi gibi lenfoid olmayan dokulardaki
formlar olarak klasifiye edilebilirler.

Alimenter kanaldakiler B lenfocytlerinden, digerleri T lenfositlerden
olusur (3,35,36,).

Myeloprolifertarif Hastalik : FeLV tarafindan kemik ilidi hticrelerin-
den biri veya kemik iligi hicrelerinin seliler kompozisyonu degistirir. Dort
tip degisiklik géraldr. .

- Erytromyelosis.

- Granulocytic leukemia. Myeloid hiicreler gogunlukla neutrofiller.

- Erytroleukemia. Hem eritrocytler hem de granulocytic myelocytler
neoplastik hale gelir.
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- Myelofibrosis : Fibroblastlarda proliferasyon kemik degisikliklerine
bagl sekillenen asteosclerosis ve myoplobinuri gérulir (31,34,35).

Fibrosarcoma : Kedi timérlerinin % 6-12'sini kapsar. Yash kediler
noduler timérler olarak gorilir. FeLV yavru kedilerde hastalik olusturur.
Oysaki, FeSV daha yash kedilerde anaplastik, ¢abuk blyuyen ve hizla me-
taplaziye olan multifocal subcutan fibrosarcomalara sebep olur FeSV'nun
bir susu fibrosarcomaya benzeyen bir melanoma sebep olur (39).

Aneima : Erytropoetik hiicrelerin transformasyonu sonucu sekillenen
erytroblastosis, erytroblastopenie ve pansitopeni anemi olusumuna sebep
olmaktadir (31,34,35).

Immunosuppurasyon : Bu grup viruslar hem immunkomplex hasta-
liklarina hem de immun yetmezlik hastaliklarina sebep olmaktadir. Bazen
ylksek seviyede kalici 6zelligi olan FeLV antigenleri immunkomplexe sigra-
yarak plomerulonefritis olusumuna sebep olmaktadir.

Bazen lenfoid hicreler antigene bagh sitotoksik etki ile yikimlanir ve
tuketilirler. Bu durumda gesitli sekonder enfeksiyonlar basgésterir gelisme
geriligi, stomatitis, gingivitis, deri lezyonlari, derialti apseler, kronik solunum
yolu hastaliklari enfeksiyon peritonitis Toxoplasma ve Hemobartonelloya
olan hassaseyet artar. Infertilite fétal 6liimler ve abortus sekillenebilir (36).

- KANATLI ONCOVIRUS ENFEKSIYONLARI
AVIAN LEUCOSIS SARKOMA GRUP

Avian leucosis sarkoma grubu viruslar (tip C.Retroviruslar) tavuklar-
da daha az olarakta diger kamitlilarda, bulasici karakterde benig ve maling
neoplazilere sebep olurlar (5,7,37,38).

Leucosis :

- Lymphad leukosis : 1941'de Tunpherr tarafindan visceral lenfo-
matosis olarak nitelendirilen bu hastalik bugiinkii nomenklattirde lenfoid Le-
ucosis (L.L) olarak isimlendirilmektedir. LLV'nun degisik suslari ile enfekte
edilen hassas embriyolarin veya 1-4 glnluk yastaki civcivlerin en erken 14.
haftalik yasta hastalik belirtilerini gosterdikleri tespit edilmigtir. Tumdrler
ovaryumlar, kemik iligi ve mezenteriumda sekillenir.

Tamérler yumusak ve parlaktir, grimsi-beyaz renktedir. Nadiren nek-
rozludur. Milier veya diffuz olabilir. Mikroskobik olarak timorler fokal ve
multisentrik orijinlidir. Timur hdcreleri large lenfocytlerden olusur. Belirgin
bir sitoplazmik membran, bol bazofilik sitoplazma, kromotin marginasyonu
gbsteren vezikller bir nukleusa sahiptir. Sitoplazma bol miktarda RNA tagi-
digi igin metil green pyroninle kirmizi renge boyanir. Elektronmikroskopik
muayenelerde virus partikillerine lenfoblastlarda, plazma membraninda
raslanir (7, 37, 38).
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Erytroblastosis: Avian erytroblastosis virusunun (AEV) degdisik sus-
lari ile enfekte hayvanlar ortalama olarak 21-110 gliinde hastaligi gésterir-
ler. Hastaligin degisik formlarina yakalanarak élen hayvanlarda anemi var-
dir. Kas, derialti ve visceral organlarda kanamalar gorilir. Karaciger ve
dalakta ruptur thromboz ve infarktlar gorilir. Derialti 6dem, hydopericardi-
um, ascideste sekillenebilir.

Makroskobik lezyonlar karaciger ve dalakta genigsleme, bébreklerde
buyimedir. Bu organlar koyu kirmizi maun rengindedir. Karacigerde sentral
dejenerasyon odaklarn bulunur. Aneminin gekillendigi durumlarda ise im-
munsistem organlarinda 6zellikle de dalakta atrofi vardir.

Kemik iliginin mikroskopik muayenesinde kan sinuzoidleri proliferatif
eritroblastlarla doludur. Homojen erytroblastlarin arasinda myelopoietik ak-
tivite gdsteren kiglk odaklar ardir. Visceral organlarda kanin stasina bagh
lezyonlar sekillenir (37,38).

Myeloblastosis : Avian myeloblastosis virusu kusurlu bir virustur ve
subgrup A ve B'nin yardimina ihtiyag duyar. Guinlik civcivlere yiksek doz-
da verildiginde 10. giinde kanda degisiklikler baslar, birka¢ giin icinde
6lumle sonuglanir.

Belirgin semptom anemidir. Kronik olaylarda karaciger ve diger or-
ganlarda gri renkte timérul noduller goérilebilir. Mikroskopik muayenede
parankim organlarinda intira ve extravaskuler myeloblast birikimi ve prom-
yelocytlerin degisik formlari vardir. Infiltrasyon ve proliferasyon sinusoidle-
rin diginda ve karaciger lobuluslarinin portal bélgesindedir (7,37,38,39).

Myelocytomatosis : Myelocytomatosis virusu ile enfekte hayvanlar-
da inkibasyon siiresi 3-11 hafta civarindadir.

Karakteristik lezyonlar kemiklerde ylzeysel olarak bulunur. Genelikle
periostta ve kikirdak civarindadir. Siklikla kosto-kondral bélgede sternum
posteriériinde, mandibular kikirdakta, burun deliklerinde ve kafatasi kemik-
lerinde sekillenir.

Myelocytomalar donuk sari renkte gevrek kivamdadir. Diffuz veya
noduler olabilir.

Tumér uniform karakterde myelocytlerden ve az bir stromadan olu-
sur. Normal kemik iligi myelocytlerine benzerler. Nukleuslari blyuk, vesiku-
ler ve esantriktir. Sitoplazmada asidofilik blyik yuvarlak graniller bulunur.
Karacigerde de sinozoidler myelocytlerle doludur ve zamanla hepotocytle-
rin yerini alirlar. Neoplastik myelocytler daha sonra parankimatéz organlara
invasyon yaparlar (5,7,30,35,38).

Nefroma ve Nephroblastoma : Leukosis sarkoma viruslarindan
myeloblastosis viruslarinin BAL.A susu nefroblastomaya sebep olur.
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Nefroblastomalar gok kiiglik pembe yesil nodiller halinde parankimin
blyik bélimiind kaplamig durumdadir. Blydk timdérler kistleserek btiin
bdbregi kapsayabilir.

Histolojik kesitlerde ayni sahada degisik tipte timdrler gordlur. Ge-
nellikle hem epitelial hem de mezengimal bir proliferasyon vardir. Ayrim
yapmak ¢ok zordur. Epitelial yapi tubulus epitellerinin invaginasyonu glo-
meruluslarin malformasyonlarini igerir. Mezengim kaybolmustur veya sar-
komatoz bir stroma vardir. Bazen keratinize yassi epitel veya kemik ve ki-
kirdak odaciklari gorilir. Metaztas 6zellikleri yoktur. Primer multiblikasyon
vardir. Tumérler mikroskobik bakida tubuler adenocorsinomlar papillus (kis-
tadenocorsinoma) seklindedir bazen solit karsinomatdz neoplazmlara rast-
lanir (7,37,38).

Hepatocarsinoma : ALV'nun MC2g susu portal bélgede hepatocytle-
rin alterasyonu ile sekillenen primer karaciger timérlerine sebep olur. MH2
susu da yine karacigerde ancak farkh tipte bir timdr olugturur. Mikroskobik
olarak trabekiler adenomatdz veya tubuler mozaik manzarasinda ve ya-
banci cisim hdcreleri ile ¢evrelenmis hemorajik karsinoma ve hepatobiliyer
hiicre proliferasyonu halindedir. Anaplastik ve metaplazik degisiklikler var-
dir. Morfolojik olarak timér hicreleri kug gdzi tabir edilen pozisyonda bu-
yuk bir nukleusa sahiptir (7,38).

Diger epitel timdorler :

BAI-A susu ovaryumda granulosa hucrelerinin biyimesi
MH2 Seminoma T.seminiferusda adenocorsinoma

MC29 MH2 pankreatik adenocorsinoma

MC29 MH2 squamdéz cell corsinoma

Osteopetrosis

Degisik virus suglan ile inokule edilen kanatlilarda ilk defa tibia ve
farsometatorsun diafisinde tespit edilmis. Daha sonra alterasyonun diger
kemiklerde peluste ve kostalarda da, bilateral simetrik olarak sekillendigi
tespit edilmigtir. Siklikla L.L ile beraber gérilir. Mikroskopik olarak perios-
tun Gzerinde degisik buyuklik ve sayida bazofilik osteblastlar vardir. Lez-
yonlu kemik saglam dokudan bir hatla ayrnilmigtir. Lakuner pozisyonda ka-
nallarin torba seklinde alterasyonlari gorilir. Gok sayida osteocytler vardir,
biyuk ve basofiliktirler, yeni olanlar ise bazofilik ve fibrozdur (5,24,38).

'Retikuloendotheliosis 2

Retroviruslardan REV T. susu acut reticulum hiicre neoplasisi, run-
ting hastaligi sendromu veya lenfoid organlarin ve diger dokularin kronik
neoplezilerine sebep olur. Kan tablosunda heterofiller ve lenfocytler gogun-
luktadir. Olimden birkag saat énce reticulum hiicreleride goraldr.
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Histolojik olarak reticuloendothelial sistemde buyuk vesikiler gekir-
dekli mononukleer hiicreler veya primitif mezengim hucreleri vardir. Primer
lezyon konakginin immunolojik yapisina gére degisir. Hiicre kiiltiirlerinde
timor hicrelerinin B lenfocytlerden veya primitif B ve T lenfocytlerden olus-
tugu goéraulur.

Runtip hastalik sendromu : REV suslarinin sebep oldugu degisik
neoplastik lezyonlara verilen addir (30,38).

Rous Sarkoma :

Rous sarkoma virusu kanathlarda konnektif doku timérleri ve sarco-
malara sebep olan bir Retrovirustur (38,6) virus partiklleri sarkoma hicre-
leri iginde kolayca gérilebilir. Sekillenen timérler fibrosarcoma, fibroma
myxosarcoma, mixoma, histiocytic sarcoma seklindedir (38). Marek hastali-
d1 ile diferansiyel diagnoz gerekir.
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