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Viruslar, bitki, bakteri, ensekt, hayvan ve insanlarda cesitli salg
hastaliklara sebep olan ajanlardir. Viruslar, ¢ok kiigik dimension
partikiiller olup, bakterilerin gecemedikleri slizgegleri kolayca gegerle
Cogu zaman elektron mikroskopla goriilebilirler. Viruslar, oldukg¢a b
sit kimyasal bir yapiya sahiptirler. Yapilarinda en fazla protein ve nii
leik asit bulunur. Bu ajanlar 6zel metabolizmaya sahip degillerdir. Hi
reden yoksul ortamlarda liremezler. Yalniz obligat parazit olarak k
nak¢1 hiicre icinde. ¢ogalabilirler. Viruslarda lireme, diger enfeksiyc
etkenlerinden oldukca farklidir. Bunlarda autonom ilireme sekli gori
mez. Bu lireme olayina konakgt hiicre de katilir. Bu olayda virusa @
olan nukleik asit konak¢i hiicrenin genom’undaki ile yer degistir
Boylece Virus- Gen kombinasyonu sekillenir. Bundan sonra konak
hiicre metabolizmas: virusun resentezi lehine cereyan eder. Virus, e
fekte ettigi hiicreleri dejenerasyona ve Autolyse’e maruz birakir. Fake
bhu kaidenin istisnalar da vardir. Baz1 Bakteriyofajlarda virusla kcna
¢1 hiicre arasinda bir symbiose meydana gelir. Virus, Prophage halinc
hiicrenin kromozomu igine girer. BoOylece, hiicrenin 6zel gen komp
nentlerinden biri haline gelir. Bu gibi hiicrelerde metabolizma ve hiic:
¢ogalmas: gibi vital fonksiyonlarda bir degisme gériilmez. Fakat, 1
hiicreler devamli olarak Mutation’a maruz kalir. Mutation, hiicrelerc
yeni faaliyetlerin ortaya cikmasma yol acar (Conversion fenomeni
Prophage, konak¢i hiicre i¢in potansiyel bir letal faktor haline gels
Dis provocation’larla (kimyasal, aktinik mutajen, karsinojen) her z
man aktive edilebilir ve virusun smirsiz iiremesine yol ‘acabilir. F
ureme sonunda konake¢ hiicrelerde lysise meydana gelir (Induectic
fenomeni ): ‘Bundan baska bakteriyofajlar, kendilerine ait genler ile pi
likte konake¢i hiicrelerden kromozom fragmant’larimi diger hiicrele:
de tasiyabilirler ve bu yeni konakg¢: hiicrelerde kalitsal yapiya bag
yeni selliiler fonksiyonlarin dogmasina sebep olurlar (Transductic
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fenomeni). Bu da, Virus-Gen Kombinasyonu ile konak¢: hiicrenin
Gerom’u arasmdaki yakin bir ilgiyi gosterir (37). :

Timorlerde viral etiyolojiyi anlamak icin herseyden evvel su iki
noktanin bilinmesi gerekir. o ' .

- 1. Viruslar, 'konakgl hiicrelere mutajen etki yaparlar.

2. Viruslar, her zaman’ hiicrenin oliimiine sebep olmazlar. Konak-
¢1 hiicrelerde kalitsal yapiya bagh olarak vital fonksiyonlarn bazsinin
kayip olmasina ve yenilerinin dogmasina yol acarlar.

Tiimérlerin, viral bir etiyolojiye sahip olabilecegi ihtimali ilk énce
1903 yilinda Borrel tarafindan ortaya atildi. Berrel, .tavuk, koyun ve-
sigar cicegi gibi klasik virus cesitlerinin epithel hiicrelerde evveld pro-
liferasyona sebep oldugunu, bu arada inclusion cisimciklerinin sekillen-
digini ve bundan sonra iltihap ve nekroz proseslerinin gelistigini orta-
ya koydu. Bu bilgine gore, enfeksiyoz epitheliose ile epithel tlimorleri
arasinda morfolojik yonden belirgin bir benzerlik vardir. Bu sebeple
de, tlimorlerin viral bir etiyolojiye sahip olabilecegi goriisiinii ileri siir-
dii. Fakat bu goris, zamaninin bilginleri tarafindan kabul edilmedi.
Son 50 y1l iginde cesitli blastojen viruslarin bulunmus olmasi Borrel’in
bu iddiasinda hakli oldugunu gostermistir.

Blastogene viruslar: 1908 de Ellerman ve Bang (24)
tavuk losemi’sinin bir sekli olan ‘Erythroblastosis’de hiicreden yoksul
filtratlar ile bu hastaliin tavuklara nakiedilebildigini ortaya koydu. Bu
onemli bulus, biiylik bir ilgi gérmedi. Ciinkii, o tarihlerde ldsemi,
neoplastik bir hastalik olarak kabul edilmiyordu. Bugiin biz, tavuk
Leucose’'unun her seklinin (Erythroblastosis, Myeloblastosis, Lympho-
matosis) ayn ayr viruslardan ileri geldigini  ve bunlar arasinda yakin
akrabalik bulundugunu biliyoruz.

Peyton Rous (53), 1911 ylhnda tavuk sarcomlarmn ayni sekilde,
hiicreden yoksul tumor filtratlan ile hayvandan - hayvana bulastirila-
bildigini ortaya koymustur. Bu bulus, biiyiik bir ilgi ¢ekmistir. Sonra-
dan yapilan arastirmalar tavuklarda mesenchymal kokenli tliimérlerin
hemen hepsinin (sarcom, Murray - Begg endotheliom) virustan ileri
geldigini gostermistir. Bu viruslarla tavuk 16semi viruslart arasinda ya-
kin bir ilgi bulunmaktadir.

Rous elde ettigi bu sonucglara dayanarak, diger evcil hayvanlarda
da timérlerin viral bir etkenden ileri gelebilicegini savunmus ise de,
bu goriis o zaman yine taraftar bulamamistir. Bu gérise kars: olanlar,
tavuklarda goriillen sarcom’larmn hakiki tiimor karekterini gostermedi-
gini ileri sﬁrmﬁ§1erdir. Kisa bir siire icinde bu kars: goriisiin dogru ol-
madig1 ve Aviaer sarcom’larin hakiki tiimérler oldugu anlasiimistir.
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Richard Shope (58,59), 1932—1933 yillaninda tavsanlarda fibrom
. ve papillomlann filtrable bir ajandan ileriye geldigini ortaya Koymus-
tur. Evcil hayvanlarda da tlimorlerin viral bir etkene bagli olabilecegi
disiincesini ileri siirmiistiir. Bu defa da, bilginlerin bir¢ogu viral aja-
nin insanlarda ti_iméir tesekkiiliinde rol oynamadigim iddia etmislerdir.
Bu bilginlere gore tavsanlarda tesbit edilmis olan fibrom ve papillom-
lar iyi huylu tiimérlerdir. Bu sonugclara bakarak insanlarda fena huylu
tumorleri blastojen viruslara dayanmak miimkiin degildir. Rous ve
Beard (54), Kidd ve Rous (39), kisa bir miiddet sonra tavsanlarda
papiilomlann karsinoma donebildigini ortaya koyarak bu yanlis iddis-
nin. dayanaktan yoksul oldugunu gosterdiler.

Bittner (11,12), 1936 yilinda farelerde Erlich meme karsinomunu
viral etiyolojiye dayamaga muvaffak olmustur. Bu sonug, bilginier ta-
rafindan, biiyiik bir direnc ile karsilanmamistir. Zira, bu timor iizerin-
de daha evvelce yapilan arastirmalar bu blastomun karsinom tabiatin-
da oldugunu gosterrms bulunmaktaydi.

1950—51 ve bunu takip eden yillar zarfinda da Gross (30,31,32),
Friend (27), Graffi (29) ve Schwartz (57) tarafindan dort losemi ve
bir de Polyoma virusu gibi blastojen ajanlar tesbit edilmistir. Blastojen
- viruslann listesini tamamlamak icin 1938 de Lucké (41,42) tarafindan
kurbagalarda tesbit edilen bébrek adenocarcinomu virusunu, koyun :
akciger adenomatose’u virusunu, kdpek (19), at ve sifir papillom virus
larm1 (47,49), kopek venerial sarcom virusunu (38) ve 1940—1945 yil-
larinda bitki ve ensektlerde bulunan’blastojen viruslan zikretmek ye-
rinde olur.

. Insanlarda virusa bagh tiimérlerin sayisi oldukca azdir. Simdiye
kadar Verruca vulgaris, Molluscum contagiosum, Condylomata acumi-
nata ve papillom gibi iyi huylu insan timorlerinde virus bulunmus
tur (56).

- Bitki, ensekt, amphibie, kus ve memeli hayvanlarda cesitli blasto-
jen viruslarin ortaya konmus olmasiyla tlimorlerde viral etiyoloji ar-
tik bir hipotez olmaktan gikmms ve saglam temellere dayanan bir gercek
haline gelmis bulunmaktadir.

Blastogene viruslarin o6zelllikler: Morfolo-
ji, biochemie ve antigene yapisi bakimindan blastojen viruslar
ile cytocid, infectieuse viruslar arasinda bugiine kadar esashi bir
fark bulunamarmstir (1'3,28). Blastojen virus partikiilleri 30—175 mili-
mikron biiyiikliigiindedir. Polyoma virusu en kiiciik (30—40 milimik-
ron), tavsan fibrom virusu-ise en biiylik (125—175 milimikron) virus-
lardandir. Tumér viruslan Spherique - ovoid sekilde olurlar. Orta- ki
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jimlan kesif ve disa dogru 1—2 membranla cevrilidirler. Sarcom viru
u (Rous) (25), Erythroblastosis've Myeloblastosis viruslar (10), Tav-
an papillom virusu (40) ve Kurbagalarin bobrek adenocarcinom
irusu (26) oldukca kompleks i¢ struktura maliktirler ve yapilari iti-
bar ile de Vaccina (26) ve Tavuk cicegi viruslarina benzerler. Kimya-
#al yapilarn itibariyle blastojen viruslar ile cytocid viruslar arasinda he-
men hemen bir fark mevcut degildir. Terkiplerinde yliksek molekiillii
brotein ile niikleik asitten baska diger simik birlesikler bulunur (5).
Bu viruslarda niikleik asit ya Desoxyribonucleik veya Ribonucleik asit
halinde goriliir. Papillom, Polyoma ve Fare leucaemie viruslan
Hesoxyribonucleik asidini, Rous sarcom ve Myeloblastose viruslar ise
ribonucleik asidini ihtiva ederler. Tavuklarin Myeloblastose virusunda
denosintriphosphatase (ATP) anzimi de esasli bir madde olarak bu-
unur. Nukleik asit, virusa ozellik verir ve Replication igin liizumlu-
flur. Blastojen viruslarda protein kismi serolojik reaksiyonlara sebep
blur. Bu bilhassa protein ile tamamen ortiilii bulunan viruslarda belir-
rin olarak goriillir, Tavuk timoérleri viruslarinda (Rous, Fujinami
sarcomlari, Myeloblastose, Erythroblastose) virus proteininden baska
konakcl hiicreden kokenini alan protein de (Normal protein, Forssman
hntigene’i) bulunur. Enfluenza virusunda da boyle iki protein yanyana
er alir (1). Beard ve arkadaslar (3,4,5,7) Mpyeloblastose virusunun,
virus antijeni, normal tavuk antijeni ve Forssman antijeni gibi li¢ anti-
ene sahip bulundugunu, buna karsilik Erythroblastose virusunun so-
uncu antijenden yoksul oldugunu gostermislerdir. Cytocid viruslar
gibi, blastojen viruslar da hayvé.n vilcudunda aktikor tevlit ederler.
Timor viruslan, Rontgen 1sinina ve ozellikle Ultraviolet’ye kars: bliyiik
bir dirence sahiptirler.

Blastogene viruslarin konakci hiicreye et-
kileri: Cytocid ve blastogene viruslar arasindaki belirgin fark, bu
viruslarin konakg¢i hiicre iizerine yaptiklar biyolojik etkide goriliir.
er iki virus grupu da konak¢i hiicrede G e n o m (*) - larda muta-
iona sebep olur. Bu mutasyonun dogurdugu sonug, heriki virus
rupunda birbirinden farkli olarak ortaya cikar. ‘Sitosid viruslar ile

eydana gelen mutasyonlarda, konak¢l hiicrenin biitlin faaliyetleri
irus sentezine yonelir ve hiicre bu faaliyetler sonunda 6lir. Blastojen
viruslar ile dlgili mutasyonlarda ise, hiicrede gelismeyi regiile eden
erment sisteminin faaliyeti azalir (Carcinogenes’te Deletion’ théorie,
otter) ve konakc¢i hiicre simirsiz olarak cogalma yetenegini kazanir.

(*) G e n o m denince, chromatin maddesindeki Desoxyribonucleik acid ile
Nucleolus ve Cytoplasma’daki organellerde bulunan Ribonucleik acid’in meydansa
getirdigi Nucleik acid sistemi anlasiimalidir.
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Bunun neticesi olarak da hiicreler sayica artarlar. Fakat bu fark blas
toje nviruslan, sitosid viruslardan ayirmaga yeter degildir. Zira Cicek
Herpes ve Influenza gibi cytocid viruslarda konakgi hiicrelerde, enfek
siyonun baslangicinda proliferasyon sekillenir ve sonradan da bu hiic
reler yang: ve necrose’a tutulurlar. Buna karsilik, Rous sarcomu
Murray - Begg endotheliomu, Shope fibromu ve Polyoma viruslan gib
timor ajanlari, prematiire konakgilarda yangisel karekterde enfeksi
yonlara, embryonal doku kiltiirlerinde ise cytopathogene etkiye v
cytocid viruslar gibi plaque tesekkiiliine sebep olurlar. O halde viru
ile enfekte olan hiicrenin sonu, virusun cesidine ve konakgl hiicrenir
reaksiyonuna bagli kalir.

Virusun idiremesi ve timor hiicreleri: Blas
tojen viruslarin hiicre icinde cogalmasi, bu hicrelerin timoér hiicreler
haline gecmesi ve neoplastik transformasyonun devam edebilmesi icir
mutlak sart degildir. Virus sentezi, timor hiicrelerinde siir’atle sekil
ienmez. Bu hal ozellikle Rous sarcomu ve Polyoma viruslarindan iler
gelen tumorlerde belirgin olarak goriillir. Virus yapiminda ya az sayide
enfeksiyoz virus partikiilleri ya da incomplé virus meydana gelir. Rous
sarcom hiicresi glinde ortalama olarak 3—5 ve en fazla olarak da 10-—3C
enfeksiyoz virus partikiilii yapar (55). Buna karsihik, tavuk Myeloblas
tose hiicrelerinde virus yapim kapasitesi oldukc¢a yiiksektir. Doku kiil-
tiir ortaminda myeloblast’lardan herbiri saatte 40—50 enfeksiy6z virus
partikiilii yapar ve serbest hale getirir (8,9,50). Timor hiicrelerinir
birgogu incomplé virus partikiiliinii sentezler. Incompié viruslar, en:
feksiy6z bir karekter tasimayan ve ¢ogu zaman elektron mikroskopls
gorilebilen gelisimini tamamlamamis virus partikiilleridir. Serolojik
metodlar ile bu partikiillerin virus icin spesifik olan proteini ve nukleik
asitleri ihtiva ettigi kolayca ortaya konabilir. Bu partikiiller tiimér hiic
relerinin stiper-enfeksiyona karst direncini arttinr. Bu ozellik ile de
partikiillerin mevcudiyetini ortaya koymak miimkiin olur. Benzer sart-
lar altinda enfeksiyona maruz kalmis tUmor hiicreleri ayni derecede
virus yapimina istirak etmezler. Hiicrelerin bir kismi virus cogalma-
sinda daha aktif bir rol oynar. Cogu zaman virus iiremesine katilan
«Infectleuse hiicre merkezleri» sayica oldukca azdir. Rous sarcom tiimér
hiicrelerinden ancak % 10—12 si virus yapimina katilir (55). Bu hiic-
relerden %, 0,03 — 2 sinde elektron mikroskopta virus partikiilleri gé-
riilebilmistir (37). Aviaer tlimorlerde de ayni durum vardir. Virus ya-
pumina istirak eden hiicrelerin sayisimin az veya cok olmasi blastojen
virusun virulensi (consentrationu), tiir 6zelligi gésteren konakg¢: hiic-

renin orijini, enfeksiyon dozu ve enfeksiyon aninda hiicrenun fizyolojik
durumu gibi faktdrlere bagh bulunur. Rous sarcom virusunun Brayn
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susu yliksek virulansa sahiptir. Bununla enfekte edilmis explantlarda
hiicrelerin % 40 1 «enfeksiyoz merkezler» haline geldigi halde, orijinal
virusla enfeksiyonda hiicrelerin ancak % 10 u virus yapimma katilir.
Enfeksiyon dozuna gore de enfeksiydz hiicre merkezlerinin sayisi hiic-
re popiilasyonunun % 0-—12 si kadar olur. Enfeksiyon dozu ne kadar
viltksek olur ise bu merkezlerin sayis1 da o kadar artar. Kiicik dozlar
tiimor hicrelerinde transformasyonu kamcilar ve ekseriya rudimenter,
abortif virus yapimina sebep olur. Intracellulaer virus c¢ogalmasinin
miktar, timor hiicreleri icin esasli bir ¢zellik sayilmaz. Ayni virusla
enfekte olmus konake: hiicrelerde gesitli sonuglar meydana gelir. Aviaer
timor virusunu tasiyanlarda ve Meme carcinom virusu alan geng disi
farelerde bu viruslar gogaldlklarl halde hucrelerde histolojik lezyonlar
meydana gelmez. Rous sarcomu virusu ile meydana gelen enfeksiyon-
larda konakc¢inin yasina baglh olarak virus uremesiyle beraber haemorr-
hagique lesionlar, sarcom veya fibrom tesekkil eder (21,35,36). «Hae-
morrhagique» ve «Hepatique hastalik» Groupé ve arkadaslari tarafin-
dan virus konsantrasyonunun artisina yorumlanmstir (36). Bu .lez-
vonlarin mikroskopik yoklamasi, bunlarin tamamen ayri1 birer hasta-
Iik olmadigim1 ve lezyonda sarcom benzeri degisikliklerin bulundugunu
gostermistir. Bazi miisahedelere gore, tlimdr virusunda replication
diger cytocid viruslardan oldukc¢a farkhhi olarak meydana gelmekte-
dir (28). Rous sarcom virusu c¢iftli boliinme ile ¢cogalir (17). TUmor
hicrelerinin ihtiva ettigi virus miktariyle bu hiicrelerin ¢ofalmast ara-
sinda bir korrelasyon vardir. Ve ekseriya cok fazla iireyen hiicrelerde
virus bulmak oldukga gugtiir. Buna karsilik az gogalan ve hatta deje-
nerasyona ugramis hiicrelerde virusu bulmak kolaydir. Virusun cogal-
masi icin hiicrenin proliferasyona ugramas: sart degildir. Virusun tii-
morojen etkisi, virusun bizzat cogalmasi ile hiicre proliferasyonuniun
ayni zamanda gOrllmesi sonu kabul ed11eb111r (28). Tavsan papillo-
munda virus en fazla derinin Stratum corneum hiicrelerinde yerlesir,
Buna karsilik, Stratum germinativum’un lireyen hicrelerinde virus az
bulunur. Ve virus i¢in spesifik olan niikleik aside rastlanir. Fare meme
carcinomu ve Polyoma viruslarindan ileri gelen tUimorlerde ozellikle
yavas ureyenlerde virus demonstrasyonu daha kolaydir. Ayni etiyoloji-
den ileri gelen ve =siir’atle biliyliyen bu tiimér cesitlerinde ve bunlarin
ransplantlarinda daha.az virus goriiliir. Enfeksiyoz virus partikiilleri-
nin kalitesi de tlimor hiicrelerinde virus sentezinin tam veya enkomple
olmasina etki yapar.

Viruslarin maskelenmesi: Viruslardan ileri gelen
tumorlerde enfeksiy6z virusu her zaman ortaya koymak miimkiin ol-
maz. Blastojen viruslarin zaman zaman gecici veya daimi olarak enfek-
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siyon kaabiliyetini kaybettikleri goruliir. Cesitli indirekt testler ile viru-
sun tiimér icinde bulundugu ortaya konabildigi halde, ajanin bizzat
kendisinin demonstrasyonu mimkiin olmaz. Virus noninfeksiy6z bir
fazda bulunur. iste virusun bu hale gegmesine «maskelenme» adi veri-
lir (6,43). Virusun maskelenmesi, enfeksiydz virus miktarnnin timor
hiicresinde az olmasi sebebiyle demonstre edilememesine, hiicrelerde
enkomple virus yapimina, virusun kalitsal yapida provirus haline gec-
mis olmasmna ve hattd virusun,tamamen kaybolmasina yorumlanmis-
tir (37). Tumor hiicrelerinde virus tamamen kaybolmaz. Zira ajan se-
rolojik ve imminolojik testlerle doku eksplantlarinda reaktive edilmek-
le, hassasiyeti yliksek konakcilarn verilmekle veya provocatif endiiksi-
yon deneyleri ile ortaya konabilmistir. Adenovirus, Polyoma virusu ve
Myeloblastose virusu doku eksplantasyon metodu ile demaske edilebil-
mislerdir. Maskelenmis Rous sarcom virusu da tavuk embryosu ve civ-
civler gibi heniiz gelisimini tamamlamamis konakg¢Hara verilmek su-
retiyle reaktive edilebilmistir. Enfeksiyon kaabiliyetini kaybetmis olan
Rous sarcom ve Tavsan papillomlan ile hazirlanan filtratlar Rontgen
1simina tabi tutularak virus uyarilabilmistir. Bu olaylarda, profaj’larn
aktive edilmeleri tarzinda bir endiiksiyonun bahis konusu olup olmadi-
gin1 kesin olarak bilmiyoruz. Tumorlerde blastojen -provirusun bulun-
dugu kat’iyetle anlasilamarmustir. Virus ile meydana getirilen bir tiimé-
rin virustan yoksul hale gelerek autonomie kazanmas: olduk-
¢a uzak bir ihtimaldir. ‘

. Enfeksiyoz viruslarin demonstrasyonu su sartlar altinda gliclesir
veya tamamen imkansizlasir :

1. Kiiciik enfeksiyon dozlar: ile meydana getirilen tiimorlerde,

2. Tumorin ve konak¢l hayvamn yasmun ilerlemis oldugu olay-
larda,

3. tyi huylu primaer tiimorlerin fena huylu tiimérlere transfor-
masyonunda. B

Yash tavsanlarda papillomlar, carcinoma kolayca doénebilirler. Bu

tiimorlerde virus hemen hemen kaybolur. Virus kayb: ile hiicre tireme-

sindeki hiz arasinda yakin bir ilgi vardir.

4. Viral tumérlerin transplantasyon pasajlannda, -

Transplantasyon pasajla'nnda timorlerde enfeksiyon kaabiliyetin- .
den buyilk: bir kismu kaybolur: Virus ya-enkomple bir. hale gelir veya
tamamen demonstre edilemez olur. Bu hale fare, hamter polyoma ti-
mgorlerinde, fare meme karsinomunda sik sik rastlanir. Deneyler géster-
misﬁr ki transplante edilen tiimoérlerde hiicre ilireme hiz artar ve bu-
nhun sonucu olarak ta virus sentezi giiclesir.
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5. Nevi ve 1rk rezistans) bulunan konakgilarda meydan'a getirilen‘
tiimorlerde,

Bu cesit maskelenme Papillom virusunun Ada tavsanlarna, Pol-
yoma virusunun Hamster, Sican (rattus) ve Tavsanlara, Rous -sarcom
virusunun da hindilere verilmesi ile meydana gelir (18,35,37,61).

Blastogene enfeksiyona etki yapan faktor-
1 e r: Blastojen enfeksiyona gesitli faktorler etki yapar. Bu faktorler
arasinda konakcinin yasi, genetik yapilisi ve hormonal durumu bulu-
nur. Bu faktorlerin etkisi altinda blastojen enfeksiyon gelisir ve tiimor
meydana gelir.

Yas faktorii, blastojen enfeksiyonda en onemli bir rol oynar. Ge-
nel olarak genc yasta bulunan konakgilar blastojen virusa karsi daha
alingandirlar. Tumér ise daha ileri yasta bulunan konakegilarda sekil-
jenir. Kural olarak bircok viruslar gelisimini tamamlamamis Embryo,
Civciv, Neonat gibi konakg¢ilar kullamlmak suretiyle ortaya konabilir-
ler. Fakat, tavuklarin Erythroblastose virusu bu kuralin disina cikar.
Geng tavuklar, birkac glinlik civcive ndzaran bu virusa karsi daha ¢ok
alingandirlar. Ekseriya enfeksiyon ile tiimor tesekkiilii arasinda olduk-
ca uzun - haftalar, ay ve hatta yilar - bir latent periyod bulunur. Bu
kural ¢ogu zaman Rous sarcom virusuna uygulanamaz. En optimal
deney sartlar1 altinda tiimor, enfeksiyondan birka¢ giin sonra meyda-
na gelir. Ayni istisnay:r Friend tarafindan izole edilen Mpyeloid fare
leucaemie’sinde ve sifirlann papillom virusunda gormek kaabildir (4%,
49). Buzagilara Papillom virusu verildikten 25—90 giin sonra timor
meydana gelir. Enfeksiyon ile timor tesekkiilii arasinda gecen latent
periyod semptomsuz olarak devam eder. Bu siirede ne gibi olaylarin -
cereyan ettigi layikiyle anlasilmis degildir. Latent siirede Fare meme
carcinom virusu ve Tavuk tiimorleri viruslar cogalmaga devam eder.
Virusa kars: resistant bir hale gelmis olan dokularda ise virus variant’-
lan selection’a ugrar. Neoplastik lireme, viruslarda ve dokularda mey-
dana gelen degisiklikleri izler.

Yas gibi, konak¢inin genetik yapisi da blastojen enfeksiyon uzerine
etki yapar. Genel olarak blastojen viruslar, muayyen hayvan tilirlerine
adapte olurlar ve yalniz bu tirlerde timor meydana getirirler. Polyo-
ma virusu bu kuralin disinda kalir. Bu virus, fare, sican, hamster, tav-
san ve mastomys gibi rodentlerde cesitli organlarda birbirinden farklh
timor tiplerine sebep olur (18). Bir virus eksperimentel olarak yaban-
c: bir konakciya nakledilebildigi zaman degisikliSe ugrar. Rous sarcom
virusu ordek ve hindilere, Lucké kurbaga adenocarcinom virusu ise
salamander’lere nakledilebilmistir. Virusa hassas bulunan bir hayvan

t
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tiirll icinde muayyen irk ve soylar dizpozisyon bakimindan birbirinden
oldukca farkhidirlar. Yabani tavsanlar papillomatose’a daha kplay ya-
kalandiklar: halde Ada tavsanlart mukavemet gosterirler. Her ikisinde de
ayni tumor sekillenir. Fakat, bu tumoérlerin ihtiva ettikleri enfeksiyoz
veya maskelenmis virus miktan birbirinden olduk¢a farklidir. Inbrid
fare soylar1 Bittner meme carcinomu ve Gross leucaemie viruslarma
karsi daha hassastirlar. Inbrid tavuk familyalarinda da Rous sarcom
ve Lymphatik leucaemie viruslarina karsi alinganlik oldukg¢a yiiksek-
tir (37).

Konakcinin hormonal durumu da blastojen enfeksiyon izerine
tesir eder. Beyaz farelerde siit bezlerinin carcinomunda, sexuel hor-
monlarin etkisi oldukca fazladir. Kaide olarak meme karsinomu disi
farelerde sekillenir. Timor ensidan’i gebelik ve dogumlar ile proporsi-
yonel olarak artar. Meme karsinomunun tesekkiiliinde siit ifrazim tem-
bih eden hormonlarla (Over oestrogene horm;onu ve Hypophyse'in
prolactine hormonu) Bittner virusu arasinda bir sinergisme goze c¢ar-

par (2,44,45). Konakgilar arasinda goriilen dizpozisyon farklarim
genetik yapiya bagli hormanal aktivitenin degisik olmasiyle izah etmek
mimkindir. TUmor dizpdzisyonu, ozellikle inbrid fare soylarinda goze
carpar. Bu fare soylarinda oestrogene yapiumi Bittner’in meme car-
cinom virusuna karsi rezistant olan diger fare soylanna nazaran daha
yuksektir. Fakat bu iki fare soyunda memeler hormonal etkiye ayni
derecede alingandirlar. Fare}erde meme carcinomu, virus, genetik yap:
ve hormon gibi li¢ faktorin tesiri altinda gelisir. Meme tiimori bu
faktorierden biri veya birkaci tarafindan meydana getirilemez. Bu iig
faktérin aksiyon ve interaksiyonu sonu sekillenir. Bu faktdrlerden
sunun veya bunun meme karsinomunda daha énemli rol oynadif ileri
slirtilemez (37).

Diger blastojen enfeksiyonlarda da hormonlarin miithim rol oyna-
g1 kabul edilmektedir. Sexuel hormonlarin (Oestrogen, Androgene)
tavuk ve farelerde Lymphatik leucaemie > d x}e kurbagalarda
bobrek karsinomu d>2  gibi tiimérleri stimiile veya inhibe ettik-
leri anlasilmistir. Thymus bezi de fare leucaemie’sinde dominant bir
role sahiptir. Bu bezin faaliyeti ile yas dizpozisyonu ve tiimore karsi
diren¢ regile edilir. Cortison tiimor tesekkiiliinii ¢ogu zaman kamcilar
ve heterplog konakg¢iya tiimor transplantasyonunu miimkiin kilar (37).
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Timorlerde cytotropisme ve polymorphie:

Eskidenberi blastojen viruslarin muayyen hiicre tiplerine .karsi
ropisme gosterdigi ve ayni tipte tiimoére sebep oldugu kabul edilmek-
dir. Bugiin bu genel kural eski kiymetini muhafaza etmemektedir.
ununla beraber, bu kural bugiin bile bir¢cok blastojen viruslar icin
ygulanabilmektedir. Mesel4, tavsanlann papillom virusu 6zellikle deri
ticrelerine kars: cytotropisme gosterir. Virus, bu hiicrelerde yerlese-
ek papillomu meydana getirir. Bittner virusu ise yalmz ve yalniz siit
ezlerinde blastojen etki yapar. Hernekadar bu virus farenin diger
rganlarinda lireyebilmekte ise de hicbir zaman tiimére sebep olmaz.
undan baska tavuk timor viruslan (bugiine kadar 18 cesit tavuk sar-
omu tesbit edilmistir. Bunlardan blyilik bir kismu yakin akrabalif:
ulunan ayri ayrl. viruslardan ileri gelir.), avier ve fare  leucaemi
iruslart ayni gesit tiimorlere ve hastalik tablosuna sebep olurlar. Ta-
uk leucaemie viruslarn cytotropisme o6zelliklerine gore, serolojik akra-
alarn bulunan Lymphomatosis, Myeloblastosis ve Erythroblastosis
iruslan gibi l¢ ayn virus olarak tamrurlar (3,7,14,15,48). Lymphoma-
osis viruslar visceral organlar, peripherik sinirler ve gbz gibi cesitli
rganlara kars1 tropisme (organotropisme) gosterirler ve boylece,
isceral, oculaer ve neural hastalik formlarnna sebep olurlar. Biiyiik bir
timalle lymphomatosis’te goriilen bu hastalik sekilleri gesiti viruslar-
an ileri gelmektedir. Fare leucaemie’sinde ise etken olarak dort ayn
irus bulunmustur.

BlastOJen viruslarin hepsi muayyen bir doku ve organda yerlesip
Umor meydana getirmez. Bir veya ayni virus tamamen degisik titmor-
re de sebep olabilir. Rous sarcom virusu, Fibro-, Myxo-, Chondro-,
steo-, Lymphosarcom, Angiom, Endotheliom ve Leucaemie gibi cesit-
i timorlere yol acar. Tavuklarda Visceral lymphomatosis virusu
ymphatik leucaemie’den baska ara sira Erythroblastik ve Myeloblas-
ik leucaemie’leri ve lokalize olmus tiimoérleri (Lymphosarcom) ve 6zel
emik lremesini (Osteopetrosis) meydana getirir. Ayni variyabilite
rythro- ve Myeloblastose viruslarinda da goriilir. Bu viruslar gesitli
abiatta sarcomlardan baska Bobrek carcinomuna da sebep olur (16).
u viruslarin hemen hepsi cytotropie ve blastojen etki bakimindan
olyvalent bir Ozellige sahiptirler. Lokalize tiimdrlerden generalize
ucose’a kadar degisen her tiirlii tiimor cesitlerini meydana getirebi-
irler. Cesitli pasajlara tabi tutulmus olan Erythroblastosis virusu
eucaemie — Sarcom — Leucaemie gibi bir cyclus icinde muhtelif
umor tiplerine sebep olur (46). Tavuk sarcom viruslanndan biri Fib-
0-sarcom — Rous sarcom — Etrytro-myeloid leucose — Erythroblas-
ose gibi kademelerden gecerek Leucaemie virusuna donebilir (37).
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Blastojen viruslar arasinda Polyoma virusu en yiiksek pliiripoter
ozellige maliktir. Bu virus farede gesitli organlarda sarcom ve ca
cinoma, hamster ve sigcanda sarcoma ve tavsanda da fibroma sebe
olur. Bu tiimér virusunda cytotropisme ekseriya bir dokuya inhis:
etmez ve bircok hiicre ve dokulara karsi belirir. Rous sarcom virus
nun da mesenchymal ve epithelial dokulara yerlesebildigi ve timd
lere sebep oldugu in-vivo ve in-vitro deneyler ile ortaya konmustu
Murray - Begg virusu da endothel ve haematoblast’lar gibi iki ay
hiicreye kars: affinite gosterir. Tavuklarda Myeloblastose virus
myeloblast’lar lizerine yalmz etki yapmaz. Ayni zamanda, dalak, kem
iligi reticulum hitcreleri, karacigerde damar endothelleri ve macr
phage’lar lizerine de etkir. '

Blastojen viruslar hiicrelerde differentiation da meydana getiri
Viruslar enfekte ettikleri hiicrelerin gesitli tipte diferansiye olmasir
sebep olurlar. Tytler tarafindan tavuklarda tesbit edilmis buluna
Osteo-chondrosarcom virusu boyle bir 6zellige maliktir. Bu virus fi
roblastlart kikirdak ve kemik yapan hiicrelere (Ostéoblast, Chondra

last) kolayca ¢evirir. Rous sarcom virusunda da boyle bir etki goriilii
Rous sarcomunda ve mesenchymal tiimorlerde gorilen Pleomorphi
virus populasyonunun Heterogenite’siyle ilgiiidfr. Hiicrenin diferans
yasyon derecesi, blastojen enfeksiyonun mono veya pleomorf karekte
de olmasina etki yapar. Bir hiicre tipine karsi cytotropie gosteren b
virus susu, hicreleri farkhilasmamis konakeilarda c¢esitli timor ti
lerine sebep olabilir. Buna bilhassa tavuklarda Leucose’da rastlanm
Bu hastalikta virusun cesitli tabiatta tiimore sebep olabilmesi icin aj
nin diferansiye olmamis Haematocytoblast’larn enfekte etmesi lazin
dir. Bu ana hiicreden kodkenini alan her tiirlii hiicre neoplastik procge:

‘maruz kalir. Bu da cesitli tipte tiimorlerin sekillenmesine yol aca

Tam diferansiye olmus hiicrelerde bu kaabiliyet mevcut degildi
Leucose’da yas faktorii, enfeksiyonun alinmasinda ve hastalifin sempt
matolojisinde onemli rol oynar. Haematocytoblastlardan kokiinii ala
biitlin hiicreler virusa karsi ayni derecede hassasiyet gosterirler (37)

Virus variationu ve mutation: Buglne, kada

.eide edilen sonuclar, blastojen bir virusun cytotropisme hassasim

esasll bir sekilde degisebilecegini gostermistir. Bazi sartlar altind
virus variationa ugrar ve mutasyon meydana gelir. Blastojen viruslarn
bir cogunda degismeye kaf§1 biiyiik bir meyil vardir. Giniimiize kads
yalniz Bittner fare meme carcinom virusunda ve Tavsanlarin Shor
papillom virusunda variantlara rastlanilmamstir. Vil\'uslarda variabili
temayiilli, virusun heterolog ve relative resistensli hayvan tiirlerir
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adapte olmasiyla kendini gosterir. Rous sarcom virusu, gen¢ ordek ve
hindilere (22) veya Kobayda Camera oculi’ye verilmek suretiyle (60)
virusun sitotropizminde esashi bir degisiklik meydana getirilebilmistir.
Bunun sonucu olarak da virus, bu konakgcilarda ayri tiimoér tiplerine
sebep olmustur. Ordeklerde elde edilmis olan virus varianti, giivercin
ve hindi gibi genis bir konak¢ grupuna kolayca verilebilmistir. Virusun
kazanms oldugu yeni ozellik genetikman sabit bir hale gelir ve irre-
versible’dir. Rous sarcom virusu da uzun zaman homolog doku .
explantlarinda Uretilmekle veya glycérine’de konserve edilmek suretiy-
le bu gibi degisikliklere ugrar. Rous sarcom virus variantlarimin hemen
bircogu - ister invivo, isterse invitro olarak elde edilmis olsun - konak-
¢1 hayvanda iskelet sistemine karsi biiylik bir affinite gdsterirler ve
olaylarin bircogunda kemik tiimorlerini meydana getirirler. Lucke’nin
kurbaga virusu variantinda da kikirdak ve kemik dokularna kars: sec-
kin bir affinite mevcuttur. Leucaemik tavuklarda Osteopetrosis’in bir
virus variant: tarafindan meydana getirilmesi ihtimali vardir. Tavuk
Leucaemie’sinde «Saf Virus» stamlan da ayni degisikliklere ugrar. Bir
Leucose formunun diger bir forma doéniisii muhtemelen sellektive
variant tesekkiiliiniin bir sonucudur. Kural olarak Myeloblastosis virusu
hindilerde Erythroblastosis’e sebep olur. Lymphomatosis virusu ise civ-
civlerde kiiclik dozlarda lymphomatosis’e yliksek dozlarda ise Erythrob-
lastosis’e yol agar. Bu sonug, ihtimal ki heterojen virus populasyonuyla
izah edilebilir. Lucke’nin kurbaga bobregi carcinomu virusu da bliytik
bir variabilite yetenegine sahiptir. Bu virus ¢ok hassas olan konakcida
(Leopard Kurbagasi) bdbrek carcinomu meydana getirir. Bu timor,
Kurbaga virusuna kars: rezistans olan emphibie (Salamander, Molche)
lizerine transplante edilmekle de virusun cesitli variantlart meydana
gelir. Bu variantlar, bircok hiicrelere (Go6ziin irisi, kikirdak, kemik v.s.)
karsy affinite gosterirler. Myxo-, Chondro-, Osteosarcom v.s. gibi ayn
tipte tiimorlere vesile olurlar. Bu tiimérlerin Leopard kurbagasina ge-
riye transplante edilmesiyle de ¢ogunlukla bobrek carcinomundan bas-
ka kikirdak ve kemik dokusunda sarcomlar sekillenir (51,52,62).

Blastojen virus gesitlerinin sitotropi bakimindan yiiksek variabilite
yetenegine sahip olusu ve hiicre differensiyasyonuna etkisi, viruslardan
ileri gelen tiimorlerin form yoniinden ¢ok cesitli olmasim kolayca izah
edebilmektedir.

Epidemiologie: Tuamorlerin, enfeksiyoz tabiati, contagi-
ous Ozellikleri ve epidemiologie’si iizerinde eskidenberi tartismalar de-
vam edegelmektedir. Yillarca, bu hastaliin bulasic1 karakteri lizerinde
esash bir evidence elde edilememesinin bashca sebebi, virus intikalinin
¢ogu zaman mutad disinda ve 6zellikle inapparent olarak devam etmis
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olmasindandir. Fare meme carcinomu virusu, Fare lymphatik leu
caemie virusu ve Tavuk leucaemie virusu lzerinde yapilan arastirma
lar, blastojen viruslarin contagious hastaliklara sebep oldugunu ortaya
koymustur. Bu ii¢ virus, konakcilarda arahksiz pasajlar ile varhiklhrim
muhafaza ederler. Virus, ¢iftlesmeyle hayvandan hayvana gecer. Bulas
ma konakcilar arasinda otomatik olarak - devam eder. Enfeksiyon,
embryo ve neonatal yas sliresi igerisinde gelisir. Virus bir generasyon-
dan digerine kolayca gecer. Virus portorleri ile alicilarn arasindaki ko-
nakel zinciri kirllmadan devam eder. Hastalik ¢cogu zaman, virus tasi-
yicilarinda ve alicilarinda semptomsuz olarak hayat siiresince seyreder.
Virusun anneden yavruya gecis tarzi, her virusa gore degisir. Fare
meme carcinomu virusu, placenta yoluyla anneden - embryoya gegfnez.
Buna karsilik lactation zamaninda siitle yavruya intikal eder. Bu blas-
tojen enfeksiyonda epizootie’ler, virusun siitle yayilmasi sonu meyda-
na gelir (12). Duyarlif1 yiiksek yavrularda 0,1 cc. anne siitli hastahk
yapabilir. Latent enfeksiyona maruz kalrms bulunan erkek farede sper-
ma ile virus disar1 atilir. Bu gibi hallerde, yeni dogacak yavrular uterus
yoluyla degil siit ile enfekte olurlar. -

Lymphatik fare leucaemie’sinde ise connatale en-feksi'yon (yumurta-
ve diaplacentar yollarla) tabii sartlar altinda yegane gecis seklidir. Vi-
rus, secret ve excret’lerde bulunmaz. Buna karsilik, over ve testislerde
verlesir. Ve muhtemelen placenta yoluyla da intikal eder. Konakg¢1 zin-
ciri bir jenerasyondan digerine vertical yonde devam eder (32,33,34).

Tavuk lymphatik leucaemie virusu da, ayni prensip dahilinde en-
fekte yumurtadan - embryoya gecerek yayilir. Bu bulasma, tamamen
latent olarak cereyan eder. Enfekte olan tavuk, hastalanmadan yumur-
tasi ile virusu yayar. Enfekte tavuk embryosu - kulucka esnasinda vi-
rusun c¢ogalmasina ragmen - normal olarak yumurtadan gikar ve civ-
civ herhangibir gelisim bozuklugu gdstermez. Enfeksiyon hayat boyun-
ca devam ettigi icin yumurtayla virus itrahi jenerasyondan jenerasyo-
na intikal ederek devam eder. Bu tarzdaki bulasma, salginin enzootie
halinde intisar i¢in yeterdir. Tavuk Lymphomatose virusu contact yol
ile de civcivlere bulasabilir (14,15). Tabii olarak enfekte olmus civciv-
ler, virusu burun salgisi, tiikiiriik ve diskiyla yayarlar ve bulunduklan
cevreyi kirletirler. Virus, damlacik enfeksiyonu ile aerogen, bulasik
yem ve sular jile de alimenter olarak viicuda dahil olur. Mucosalar
virusa port-d’entré vazifesi goériirler. Lymphatik tavuk leucaemie’sinde
exogene enfeksiyon yolu tamamen aydinlatiimistir. Buna karsilik diger
tavuk leucose’u sekillerinde (Erythroblastosis, Myeloblastosis, Lympho-
matose’un oculaer ve neural §ekilleri') ve gesitli tavuk sarcomlarinda
contagious 6zellik tamamen aymnlmm1§t1r. Yalmz bu hastaliklarn,
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abii sartlar altinda intikal etmedigi anlasiimistir. Burmester’e gore
avuk leucaemie viruslan bir tek stamdan kéken alir. Bu da visceral
ymphomatose virusudur. Bu virus, epizootik yayilmalar gGsterir. Di-
er leucose viruslam mutasyon yoluyla meydana gelmislerdir ve epi-
yemie’ler meydana getirme kaabiliyetleri simirlidir (37).

Shope papillom virusu da yabani tavsanlar arasimnda kontakt yolla
sayilir. Experimentel sartlar altinda, Tavsanlarin papillom ve fibrom
Viruslarl kan emici ensekt’ler ile de intikal eder (37). Polyoma virusu-
bun tabil sartlar altinda nasil yayildift heniiz kesin olarak anlasilmis
fiegildir. Bu enfeksiyonun yayilmasinda da congenital yoldan baska, ge-
isimini tamamlamamis hayvanlar arasinda exogene enfeksiyon yollan
bahis konusu olabilir.

«Tiimérlerin hepsinde viral etiyoloji kabul edilebilir mi» sorusu
henilz cevaplandirilamamistir. Experimentel olarak meydana getirilen
Semik karsinojen, 1smn ve hormonlar ile - tiimdorlerde ve insanlarda
spontan tiimorlerde blastojen viruslarin roli heniiz anlasitamamstir.
Sermnik maddeler ile hormon ve aktinik isinlar ile meydana getirilen
umorlerde bugiine dek virus ortaya konamamustir. Bununla beraber,
plastojen viruslarda maskelenme fenomeninin c¢okga goriilldugiinii ha-
1rlamak yerinde olur. Bu sebeple, bir tiimodrde virus ortaya konama-
Mm1s ise, viral etiyoloji ihtimali tamamen ortadan kalkmis sayilmaz. Bu
Eibi tiimorlerin bazilarinda virus tesbit edilmis olmakla beraber bu
miisbet olaylar sayica oldukca azdir. Bulunan viruslar, «latent enfeksi-
ronun provocation» yoluyla mi, «provirusun inductionu» ile mi, yoksa
tde novo bir olusumy» sonu olarak mi belirgin hale gelmislerdir soru-
bu, bugiin i¢in cevaplandinlamamstir. Semik maddeler ile tevlit edilen
[limorlerde, blastojen viruslar ekseriya cocarcinogene etki yaparlar (37,
Pg). Methylcholanthréne gibi cancerogene bir madde ile papillom,
fibrom ve ¢igek virusunun etkisi kombine edildigi zaman, virus blasto-
en progesi hizlandirir ve siddetlendirir (23,37).

Insan timoérlerinde viral etiologie: Insan ti-
norlerinde blastojen viruslarn roli, bugiine dek layikiyla anlasilama-
mistir. Bu yonde yapilan arastirmalar miisbet sonu¢ vermekten olduk-
ba uzaktir. Insan tiimérlerinden Molluscum contagiosum, Condylomata
hcuminata, deri, larynx ve doélerme organlarinda goriillen papillomlar
bibi birkac¢ iyi huylu tumérde virus ortaya konabilmistir (56). Deneme
Leknigindeki zorluk ve virus arastirmasi igin elverisli bir testin buluna-
mamis olmasi, insan tiimorleri lizerinde yapilan arastirmalar1 uzun za-
man verimsiz kilmistir. Son yillarda doku kiiltiir metodu, Elektron
mikroskopi, insan doku explantasyonunda virus tesbiti ve virusa. ait
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nucleik asitlerin izolasyonu gibi yeni metodlarin bulunmasiyla insar
timorlerinde de virus aramak mimkiin olmustur. Bu yeni metodlar
insanda acut leucaemie olaylarina uygulanmistir. Elektron mikroskopi
de, lymphatik ve myeloblastik leucaemie formlarinda ve Myxosarcom
da doku kesitlerinde virusa benzeyen partikiiller tesbit edilmistir (20)
Bu partikiillere, leucaemik kanda rastlanmamstir. Sirf morfolojik bul
gulara dayanarak, bir tiimérde virus tesbit etmek, viral etiologie’yi iza
ha kafi gelmez. Biyolojik metodlarla bu partikiillerin virus olduklarin
crtaya koymak gerekir.

insan tiimorleri Gizerinde mevcut bulunan bu az bilgi ile vira
etiyoloji yoniinde herhangibir hipotez ileri slirmek miimkin degildir
Insanlarda ¢ok sayida bulunan ve ekseriya latent olarak yerlesmis bu
lunan virus cesitleri (Tiikiirlikbezi Adeno-, Coxackie-, Echo viruslan
blastojen virus icin transductor vazifesi gdrebilecegi diisiiniilmektedir
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