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ORAL PAPILLOMATOZIiSLI KUZULARDA SiKLOSPORIN'IN ETKISI
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The Effect of Cyclosporine in Lambs with Oral Papillomatosis

Ozet: Bu caligma, kuzulardaki oral papillomatozisin sagaltiminda yeni bir yaklagim olarak siklosporin kullaniminin be-
lirenmesi amaciyla yapildi. Caligmada 17 adet oral papillomlu kuzu kullanildi. Siklosporin oral yolla, 5 mg/kg dozunda 5 giin
sureyle verildi. Papillomlardan alinan biyopsi dmekleri histopatolojik yonden degerlendirildi. Makroskopik ve mikroskopik
olarak tedavinin 11. glinlinden itibaren papillamatdz lezyonlarda belirgin bir gerileme ve ivilesme saptandi. Siklosporinin,
kuzulardaki oral papillomatozisin tedavisinde baganyla kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Kuzu, oral papillomatozis, siklosporin

Summary: In this study, cyclosporine is considered a new aspect for treatment of oral papillomatosis in lambs. Seventeen
lambs with oral papillomatosis were used as material. Lambs were given a daily oral cyclosporine dose at 5 mg/kg of body
weight for 5 days. Histopathological evaluations were caried out on biopsy samples taken from oral papillomatosis. Gross
and histopathological examinations revealed that prominent regression of tumor was seen at 11th day of treatment. It is
concluded that cyclosporine might be useful for treatment of oral papillomatosis in lambs.
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Giris

Gok kath yassi epitel hucrelerinin iyi huylu tGmaéri
olan papillomlarin daha ¢ok gen¢ hayvanlarda gelistigi
ve etiyolojisinde hayvan tiriine 6zgii Papova veya Pa-
pillorma viruslann rol oynadigi bildiriimektedir (Moulton,
1978; Hayward ve ark., 1993; Doymaz, 2000; Ghim
ve ark., 2000; Uzal ve ark., 2000). Bir yara ya da siyrnk
araciliglyla deri ya da mikéz membranlann bazal
hicre katmanlarina yerlesen Papova virGslar, 6nce
epiteliyal hiperplaziye ve daha sonra da papillomlara
neden olurlar (Doymaz, 2000). Papillomlar yerlestikleri
dokulara gore; deri, agiz, rumen, penis ve meme pa-
pillomlan olarak isimlendirilier (Akin ve Ydlcel, 1976;
Moulton, 1978; Norval ve ark., 1985; Deveci ve ark.,
1987, Scott ve Anderson, 1992; Uzal ve ark., 2000).

Oral papillomalara képeklerde yaygin, kedi, at,
sigir, kegi ve koyunlarda ise nadir olarak rastlanildigi
bildirimektedir (Akin ve Ylcel, 1976; Moulton, 1978;
Ankan ve ark., 1993; Hayward ve ark., 1993; Oakes
ve ark., 1993; Ghim ve ark., 2000), En fazla yanak,
dudak, dil ve dis etinden koken aldiklan gérilir. Kir-
mizi renkte, sapll mantar ya da kamabahar go-
runumune sahiptirier (Arikan ve ark., 1993; Oakes ve
ark., 1993; Alkan ve ark., 1995). Papillomiar genellikie
hayvan sahibi, bakicisi ya da veteriner hekim ta-
rafindan muayene sirasinda, agiz bogluguna veya di-
sanya dogru tasmis tek ya da multiple kabartili sig-
kinlikler olarak dikkati ¢eker. Oral papillomlu

hayvanlarda, yem ve sut almada isteksizlik, cigneme
gucligu, dislerde duzensizlik, adiz kokusu, salya artisi
gorllGr. Bunlar travmatize olduklannda yaygin ka-
namalara ve ylzeylerinde yer yer Ulseratif ve enfekte
nekrotik odaklara rastlanir. Papillomun sayisi ya da bu-
yukligu artigr zaman, hayvanlann dudaklan, agzi ka-
patamayabilir. Bu tdr olgularda stt ve yem alma ile ¢ig-
neme hareketleri guUglikle yapilir. Hayvanlarda
sekonder enfeksiyonlar ve kageksi gelisir, zaman
zaman da olimler ortaya ¢ikar (Moulton, 1978; Akin ve
Yicel, 1976; Ankan ve ark., 1993; Oakes ve ark.,
1993).

Oral timérlerin sagaltiminda; sirurjikal eksizyon, di-
atermi, lazer, hipertermi, radyoterapi, kriyoterapi, ke-
moterapi ve immunoterapi yontemlerinden biri veya bir-
kagi birlikte kullanilir (Akin ve Ycel, 1976; Scott, 1992;
Arkan ve ark., 1993; Hayward ve ark., 1993; Oakes ve
ark., 1993; Ghim ve ark., 2000). Oakes ve ark. (1993),
oral timorlerin sagaltiminda; sirurjikal eksizyon, kri-
yoterapi veya radyoterapinin oldukga iyl sonug verdigini
bildirmektedirler, Geng kayvanlarda 6zellikle klglik ha-
cimli oral timérlerin higbir tedavi uygulamaksizin hay-
vanin immunolojik direncinin artinimasi ya da artmasiyla
kendiliginden regrese olabilecedi, buylk hacimli olan-
larda ise zaman kaybetmeden koterle uzak-
lastinimasinin gerekli oldugu kaydediimistir (Akin ve
Ylcel, 1976; Anikan ve ark., 1993; Oakes ve ark., 1993;
Doymaz, 2000; Ghim ve ark., 2000).
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Siklosporin, Tolypocladium inflatum mantanndan
izole edilen bir polipeptitdir (White, 1986; Furue ve ark.,
1988). Organ transplantasyonunda greft atim re-
aksiyonunu engelleyici immunosupresor bir ilag olarak
geligtirimigtir (Furue ve ark., 1988; Seibel ve ark,
1989). Siklosporin yardimei T lenfositierin ve T hicre
buyume faktoru olarak bilinen interleukin 2'nin ak-
tivasyonunu ve proliferasyonunu selektif bir sekilde in-
hibe eder. Keratinosit ve fibroblastiar ile hemapoetik ve
nonhemapoetik doku tOmorerinde hicre pro-
liferasyonunu inhibe etme o&zellijine sahiptir (White,
1986; Furue ve ark., 1988; Seibel ve ark., 1989; Izci ve
ark., 2001). Bu belirtilen etkilerinin olusabilmesi igin,
siklofilin adi verilen intrastoplazmik baglayici bir re-
septore intiyag vardir, Bu reseptorin yardimer T len-
fositlerde ve gesitli dokularin timaér hiicrelerinde yogun
sekilde bulundugu bildiriimektedir (White, 1986; Furue
ve ark, 1988)

Siklosporin, son yillarda begeri hekimlikte ve ve-
teriner sahada otoimmun kokenli ve kronik seyirli atipik
dermatitis (Seibel ve ark., 1989), epidermal hipertrofi,
hemapoietik ve nonhemapoietik doku timérleri (Furue
ve ark., 1988), ensefalitis, uveitis (White, 1986), ke-
ratokonjunktivitis sikka (lzci ve ark., 2001), otoimmun
kokenli artritis (White, 1986;), anal furunkulus (Griffiths
ve ark., 1999), perianal fistil (Mathews ve ark., 1997)
ve epidermal hiperproliferasyonla karaklerize psoriasis
(Furue ve ark., 1988) gibi hastalik ya da sendromiann
sagaliminda kullaniimaktadir. Yiksek dozlarda ve
uzun slreli siklosporin  kullaniminda ise; nef-
rotoksikozis, hepatotoksikozis gastro-intestinal ir-
ritasyon (White, 1986; Seibel ve ark., 1989), lenfoma,
yaygin deri papillomlan, agin kil ve tly olusumlan ile se-
konder enfeksiyonlann geligebilecedi  bildirilmigtir
(White, 1986; Seibel ve ark., 1989; Mathews ve ark.,
1997).

Bu galigma Turkiye'de kuzularda ilk defa kar-
sllasilan oral papillomatozisin, siklosporin ile tedavisinin
yani sira klinik ve histopatolojik olarak degerlendirilmesi
amaciyla yapilimigtir,

Materyal ve Metot

S.U. Veteriner Fakultesi Cerrahi Anabilim Dali Kli-
nigine agiz boglugundaki Gremeler nedeniyle sit ve ye-
mini alamiyor §ikayeti ile getirilen, 3 farkh sGriiye ait,
yaslar 1-3 ay arasinda degisen, farkli cinsiyetteki 17
adet akkaraman irki kuzu, galigma materyalini olus-
turdu. Klinik muayene ile oral tGmédr tanisi konulduktan
sonra, Wmortn tipini ve muhtemel etiyolojisini be-
liremek igin kan ve biyopsi dmekleri alindi. Tedavinin
5. glnu dlen bir kuzunun sistemik nekropsisi yapildi.
Bu kuzunun akciger dokusu ve dis etindeki timéral
uremelerden de biyopsi 6mekler alindi. Biyopsi 6r-
nekler %10uk tamponiu formalinde tespit edildikten
sonra, rutin laboratuvar metotlan ile hazirlanan parafin
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bloklarindan 5 mikron kaliniginda kesttier alinarak He-
matoksilen-Eozin (H.E.) ile boyandi ve gk mik-
roskobunda degerlendirildi.

Kuzulardan iki tanesi hospitalize edilerek, takibe
alindi, Hasta sahiplerine, laboratuvar incelemeler so-
nuglanana kadar kuzulann surGden ayn bir yerde ba-
nndinimasi ve biberonla beslenmesi tavsiye edildi.

Sagaltim amaciyla 5 mg/kg dozunda Siklosporin
(Sandimum Neoral, 100 mg/ml, Sandoz) oral yolla 5
gln verildi. Kuzular; 30 gun sureyle sagalim sonrasi
gelisebilecek komplikasyonlar, timorierin regresyon su-
releri ve sonuglan yonunden takip edildi. Tumorlerin
belirgin olarak regrese olmaya bagladigi gunlerde ye-
niden biyopsi ve kan érmekleri alindi.

Bulgular

Kuzulann agz agilarak yapilan klinik muayenede:
papillomlarin gogunlukla alt genede dudaklann i¢ ylzu
ve dig etlerinden koken alan, farkli buyUkiik ve ha-
cimde, koyu kirmizi renkte, saph, kamabahar g6-
runimiinde oldugu dikkati gekti (Sekil 1). Mandibular in-
cisiv st diglerinde dizensizlik goruidi ve adiz kokusu
(halitiosis) hissedildi. Palpasyonda incisiv diglerin sal-
landi§i ve biopsi islemi sirasinda yaygin kanamalann
olustugu goziendi. Tomdr kitlesinin buyuk oldugu du-
rumlarda, dudaklann agz kapatamadigi ve tUmorun ust
kisimlannda (iserlerin gekillendigi goriidu. Yapilan Kii-
nik muayenelerde; 2 olguda 9. gun, 8 olguda 11. gun
ve 6 olguda 14. gin sonunda papillom yGzeylerinin
elastik yapida koyu kirmizi-kahve renginde kabuklu bir
gbrinim aldign ve blyukliklerinde belirgin bir azal-
manin oldugu dikkati gekti (Sekil 2). Papillomlann, bu-
yUklikleriyle orantili olarak 18 ile 23 gln arasinda de-
gisen surelerde, yerlerinde kimmizi lekeler birakarak
tamamen regrese olduklarn belirendi (Sekil 3). Klinikte
takibi yapilan kuzulardan bir tanesi tedavinin 5. gunu
oldu. Yapilan nekropside akcigerin kraniyal loblarinda
koyu kirmizi-gri renkte konsolide sahalar gértidi. Bu
bolgelerin kesit ylizlerinde, bronglarda irinli ve mukoid
karakterli yapigkan bir eksudat gozlendi.

Kuzularin biyopsi omeklerinin - mikroskopik in-
celemelerinde; ¢ok katli yass| epitel tabakasinda stra-
tum spinozum hicrelerinde agin bir artig sonucu belirgin
bir kalinlasmayla birlikte bag dokuya dogru parmak sek-
linde uzantlar belirfendi. Ureyen epitelin Gst ki-
simlannda ise ince bir tabaka geklinde parakeratoz dik-
kati cekti. Bag dokuda, Ozellkle de damarlar
cevresinde, yer yer yoJun mononlkleer hucre in-
filtrasyonu gdzlendi. (Sekil 4) Kuzulardan, regresyonun
basgladii glnlerde alinan biyopsi 6meklerinin  his-
topatolojik incelemelerinde; ok katli yassi epiteldeki pa-
piller uzantilann oldukga kig¢uldtgu, epitelin Gst katinin
ise nekroze ve deskuame olarak, epitel tabakas! ka-
linh@inin normale yaklastigi gozlendi. Ayrica subepitelyal
bag dokudaki monontkleer hucre infiltrasyonunun kay-
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Sekil 1. Oral papillomatozisli bir kuzunun tedaviden Sekil 2. Aym kuzunun tedavinin 11. giniindeki
onceki klinik gérinima. klinik grinumd.

Sekil 3. Ayni kuzunun 23. glindeki klinik
gorinima.

Sekil 4. Tedaviden dnceki oral papilomatozisin mikroskopik
gorinimd. Stratum spinozum hiicrelerinde agiri bir artis (s),
bag dokuya dogru papiller uzantilar (kalin oklar), Ustte ince
bir parakeratdz tabakasi (ince oklar), bag dokuda yogun
mononikleer hicre infiltasyonu (m). H.E.x60
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Sekil 5. Tedavinin 11. glinlindeki mikroskobik gdrunim. Normal seviyesine kadar incelmis spi-
nosum katmani (s), Ust tarafta parakeratotik ve deskuame olan epitel tabakasi (ince oklar),
bazal katmanda belirgin bir dizlesme (kalin oklar) ve bag dokudaki mononiikleer hiicre in-

filtrasyonunun ortadan kalkmasi. H.E.x60.

boldugu dikkati gekti (Sekil 5). Olen kuzunun akciger
dokusunun mikroskobik incelemesinde; alveol, bron-
siyol ve brong epitellerinde siddetli dejenerasyon ve
deskuamasyon ile limenlerinde yogQun nétrofil gra-
nulosit birikimiyle karakterize kataral bronkopndmoni
tablosu saptandi.
Tartisma ve Sonug

Ruminantlarda oral papillomlara, nadir olarak
rastlaniimaktadir (Akin ve Yiicel, 1976; Moulton,
1978). Akin ve Ylcel (1976), melez bir inedin man-
dibular incisiv digleri dniinde, sapl gérinimde ve his-
topatolojik olarak papillom karakterinde oldugu kay-
dedilen bir epulis vakasi bildirmiglerdir. Yapilabilen
literatlr taramalarinda, kuzularda oral papillomlara ilig-
kin bir kayida rastlanilamamistir. Bu nedenle s6z ko-
nusu olgulann yayinlanmasinin uygun olacagi ka-
naatine varilmistir.

Baz: arastincilar (Scott ve Anderson, 1992; Hay-
ward ve ark., 1993; Doymaz, 2000; Ghim ve ark.,
2000; Uzal ve ark., 2000), papillomatozisi; hayvaniara
direkt veya endirekt temas yoluyla bulasabilen viral bir
enfeksiyon olarak tanimlamaktadirlar. Calismada, ayni
surlde birden fazla kuzuda oral papillomun geligmis
olmasi, etiyolojisinde konakgiya 6zgl papova virlslarin
rol oynayabilecedi gorlsini (Scott ve Anderson,
1992, Doymaz, 2000, Ghim ve ark., 2000; Uzal ve
ark., 2000) akla getirmektedir.

Oral papillomatozisin daha gok geng hayvanlarda
ve ozellkle de kopek yavrulaninda gérildigl bil-
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dirilmektedir (Arikan ve ark., 1993; Doymaz, 2000;
Ghim ve ark., 2000). Arastirmada oral papillom tanisi
konan kuzularin 1-3 ay arasinda bir yas dagilimi gos-
termesi ve aymi sOrideki yagh hayvanlann et-
kilenmemis olmasi, gen¢ hayvanlann oral pa-
pillomatozise daha duyarl oldugunu disundUrmektedir.

Organizmanin immun sistemi ile timor gelisimi
arasinda yakin bir iligki vardir. Immun sistemin agin uya-
rimasi (Ankan ve ark., 1993) ya da baskilanmas: (Se-
ibel ve ark., 1989) timér olusumuna neden olabilecegi
gibi, gelismis bir tUmoérin regrese olmasini da sag-
layabilmektedir (Alkan ve ark., 1995; Doymaz, 2000).
Képeklerin agiz boslugu ve cevresindeki papillomlarin
sagaltimi amaciyla, Alkan ve ark. (1995), im-
munomodlatér bir ila¢ olan levamizolu 5 mg/kg do-
zunda, oral yolla kullanmuglar ve Klinik olarak Iyi so-
nuglar aldiklarini bildirmiglerdir. Buna karsin Arikan ve
ark. (1993) ise, levamizolun koépeklerin oral pa-
pillomiannda regresyon olusturmadigi gibi, papillomlarin
daha da cogalmasina neden oldugunu rapor et-
miglerdir. Seibel ve ark (1989), immunosupressif bir ila¢
olan siklosporinin; kdpeklere 18 hafta streyle 30 mg/kg
dozunda oral yolla uygulanmastyla yaygin den pa-
pillomlannin gelistigini gézlemlemislerdir. Arastirmada
ise cyclosporinin 5 mg/kg dozunda 5 gln sureyle oral
olarak uygulanmasiyla oral papillomlarin ortalama 11.
gunden itibaren regrese olmaya bagladigl ve 18 ile 23
gun arasinda tamamen regrese oldugu tespit edilmistir.
Bu sonuglar oral papillomlann sagaltim seceneklerninin
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birbilenne karsit hem avantaj hem de de-
zavantajlannin oldugunu gostermektedir. Bu durum
immunomodulatér ve immunosupresor ilaglarin doz ve
uygulama sureleri lle caligmalarda kullanilan hay-
vanlarin tr ve vyaslanndaki farkhliklardan kay-
naklanmig olabilir.

Calismada papillomlardaki belirgin regresyonun
Kiinik olarak fark edildigi gunlerde alinan biyopsi or-
neklerinin histopatolojik incelemelerinde; c¢ok katl
yassi epitel hlcrelennin bag dokuya dogru parmak
seklindeki uzantilannin oldukga azaldi§i ve kalinlagan
epitel labakasinin da belirgin derecede incelmig ol-
dugu gozlendi. Epitel tabakasindaki bu incelmede ay-
rnca, epitelin (st katinin keratinize ve nekroze olarak
dokulmesinin de bir dereceye kadar yardimci ola-
bilecegi dusunldld. White (1986) ve Furue ve ark.
(1988), siklosporin'in, yardimer T lenfositierin ve timér
hucrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini bildirmisler
ve llacin bu etkisini muhtemelen hucrelerin DNA sen-
tezini bozarak olusturdugunu ileri sirmiglerdir. Su-
nulan calismada da siklosporinin benzer bir me-
kanizma ile, tOmér hicrelerinin  proliferasyonunu
engellemis olabilecedi dusunlimastr.

Aragtirmada, tedavinin 5. glinu dlen kuzunun ya-
pilan nekropsisinde yaygin bir bronkopneumoni tab-
losuyla karsilasiimasi, siklosporinin immunosupressif
etkisine bagll olarak sekonder enfeksiyonlann ge-
lisebilecegini bildiren literatr bilgilere (White, 1986;
Seibel ve ark., 1989) uygunluk gostermektedir. Diger
16 adet kuzuda herhangi bir klinik komplikasyonla
karsilasiimad..

Sonug olarak, saglam doku ve hticreler (izerine
nonsitotoksik etkili siklosporinin, 5 mg/kg oral do-
zunda, kuzulardaki oral papillomlann regresyonunda
etkili oldugu soylenebilir. Sekonder enfeksiyonlarin 6n-
lenmesi bakimindan siklosporin ile birlikte genis spekt-

rumiu bir antibiyotigin kullaniimasinin da uygun olacagi -

dustnulmistir. Aynca siklosporinin doz ve kullanim
sureleri ile diger hayvan turerindeki oral papillomlarda
nasil bir etki olugturacaginin belidenmesi ve far-
makokinetik etki mekanizmasinin tam olarak an-
lagilabilmesi igin, kontrollu ve laboratuvar destekli ¢a-
lismalara gereksinim vardir.
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