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ORAL PAPiLLOMATOzisLi KUZULARDA SiKLOSPORiN'iN ETKisi 

Fahrettin Alkan 1 C Celal izci 1 Mustafa Ortatatll2 Yllmaz Kay1 Musa Karaman2 

The Effect of Cyciosporine in Lambs with Oral Papillomatosis 

Ozel: au yah!jma. kuzulardaki oral papiI1omalozisin sagalllmlnda yen! bir yakJ3!jlm oiarak sikJosporin kullanlmlnln be­
hrlenmesi amaclYla yaplkll . Qall~da 17 adet oral papillomlu kuzu kuUanlldl. Siklosporin Ofal yolla, 5 mglkg dozunda 5 gUn 
sOreyle verildi. Papillomlardan ailnan biyopsi 6mekleri histopalolojik yOnden degerlendirildi. Makroskopik ve mikroskOPlk 
olarak ledavlrun 11 . gOnOnden ilibaren papiliamalOz lezyonlarda belirgin bir gerifeme ve iyiJe~e saptanch. Siklosporinin, 
kuzulardaki oral papillomatozisin ledavisinde ~nyla kullamlabileceg; kanlslna varrldl. 

Anahtar Kelimeler: Kuzu, oral paplilomalozis. siklosporin 

Summary: In this study, cyclosporine IS considered a new aspect for treatmeflt of oral papillomatosis in lambs. Seventeen 
lambs with oral papillomatosis were used as material. Lambs were given a daily oral cyciosporine dose al 5 m¢9 01 body 
wetghl for 5 days. Histopathological evaluations were caned out on biopsy samples taken from oral papillomatosis. Gross 
and hIStopathological ekaminations revealed that prominent regression of tUrTlOf was seen at 11th day of treatment. It is 
concluded that cyclosporine might be useluJ for treatmenl of oral papillomatosis in lambs. 

Key Word s: Lamb, oral papillomatosis. cyclosporine 

Giri~ 

yOk kath yaSSI epitel hOcrelerinin iyi huy1u tOmOrCr 
olan papillomlarrn daha yOk gent;: hayvanlarda geli~i9i 
ve eliyolojisinde hayvan tOrune 6zg0 Papova veya Pa­
pilloma viruslarrn rol Oynadlgl bildirilrnekledir (Mou~on, 

1978: Hayward ve ark, 1993: Doymaz, 2000; Ghim 
ve arK , 2000; Uzal ve ark., 20(0). Bir yam ya da slynk 
araclhglyla deri ya da mOk6z membranlann bazaJ 
hOcre katmanlanna yerle~n Papova virOslar, once 
eplleJiyal hiperplaziye ve daha sonra da papillomlara 
neden oJuriar (Ooymaz, 2000). Papillomlar yerle~tikleri 
dokulara g6re; deri, aglz, rumen, penis ve meme pa­
pillomlan olarak isimlerxlirilirler (Akm ve YOceI, 1976: 
Moullon. 1978; Norval ve ark., 1985; Deveei ve ark .. 
1987; Scott ve Anderson, 1992; Uzal ve ark., 2000). 

Oral papilloma lara kOpeklerde yaygm, kedi, ai, 
s!glr, keyi ve koyunlarda ise nadir olarak rastlanlldlgl 
bildirilrnekledir (Akm ve VOceI, 1976: Mou~on, 1978; 
Ankan ve ark., 1993; Hayward ve ark., 1993; Oakes 
va ark .. 1993; Ghim ve ark., 2000). En lazla yanak, 
dudak. dil ve di~ etinden k6ken aldlklan g6njl0r. Klr­
mlzl renkle, saph mantar ya da kamabahar g6-
riJnumune sahiptirler (Ankan ve ark .. 1993; Oakes ve 
ark .. 1993; Alkan ve ark .. 1995). Papillomlar genellikJe 
hayvan sahibi, baklcisl ya da vateriner hekim ta­
ral lndan muayene sirasrrxla, ag.z ~Iu!)una veya dl­
~nya doQru ta~ml~ lek ya da mu~iple kabartrh ~i~­
klnlikler olarak dikkali yeker. Oral papillomlu 
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hayvanJarda, yem ve sUt almada isteksizlik, yigneme 
gOyIO{lO, di~lerde dOzensizlik, aglz kokusu, satya art'~1 
g6rCrlOr. Bunlar travmalize olduklartnda yayg.n ka­
namalara va yOzeylerirxle yer yer OlseratJl va enlekte 
nekrotik odaklara rastlanlr. Papillomun saYls. ya da 00-
yOkJO!)O arttlgl zaman, hayvanlann dudaklan, agzl ka­
patamayabilir. Bu lur oIgularda sOt ve yem alma ile yig­
name hareketleri gOyIOkle yaplhr. Hayvanlarda 
sekonder enfeksiyonJar ve ka~eksi gel~ir, zaman 
zaman da 610mler ortaya ylkar (Mou~on, 1978: Akin va 
VOce!, 1976; Ankan va ark., 1993; Oakes ve ark., 
1993). 

OrallumOrlerin saga~lmlnda : ~iru~ikal eksizyon. di­
alermi, lazer, hipertenni, radyoterapl. kriyolerapi. ke­
moterapi ve immunoterapi yenlemlerinden biri veya blr­
kay. birlikte kullamhr (Akin ve YOceI, 1976; Scott. 1992; 
Ankan ve ark., 1993; Hayward ve ark., 1993: Oakes ve 
ark., 1993; Ghim ve ark., 2000). Oakes ve ark. (1993). 
oral tOmOrterin sagaHlm.nda; ~iru~ikal eksizyon, kri­
yoterapi veya radyoterapinin olduk(Ai iyi sonuy verdigini 
bildirmekledirler. Gent;: kayvanlarda 6zellikle kOyuk ha­
eimli oral IOm5r1erin hiybir tedavi uygulamakslzm hay­
vanm ifMlunolojik direncinin artmlmasl ya cia artmaslyla 
kendiliginden regrese olabilecegi, bliyOk hacimli olan­
larda ise zaman kaybelme<ien kolerte uzak· 
1a~lmlmasmln gerekli oldugu kaydedilmi~11f (Akin va 
VOceI, 1976: Ankan ve ark .. 1993; Oakes ve ark., 1993; 
Ooymaz, 2000: Ghim ve ark., 2000). 
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Slldosponn, To/ypocIadlum Inflalum mantanndan 
lZoie edllen blr pollpeptlldir (Whlle, 1986: Furue ve ark. , 
1988). Organ transplantasyonunda greft alillm re-­
akslyonunu engelleylcl IrTVTlUOOSl.fll"esOr bir llaC oIarak 
gelt~lInl~lir (Furue va ark., 1988; Seibel va ark.., 
1989). Sd<losponn yarchmcl T 1enf0000lenn ve T hUcre 
buyume lakloru oIarak bllinen Interleukm 2'nin ak· 
IIvasyonunu ve prolt1erasyonunu selektll bir ~kilde in· 
hibe eder. Keratlnosl' ve libroblasllar lie hemapoelik ve 
nonhemapoellk doku IUmOrlenncle hOcre pro­
hlerasyonunu Inhibe elme OzelliQine sahiptir (White, 
1986; Furue ve ark., 1988; Seibel ve ark., 1989; lzci ve 
ark .. 2001). Su belirtilen elkilerinin olu~bjlmesi lein, 
slklolllin adl verilen intrasloplazmik ba{jlaYlcl bir reo 
seplore ihliya~ vardlr. Su reseplorOn yardlmcl T len· 
losillerde ve ~e~itli dokulann IOm6r hOcrelerinde yo{jun 
~kilde bulundu{ju bildirilmekledir (White, 1986; Furue 
ve ark. 1988) 

SlkJosporin, son ydlarda be~ri hekimlikle ve ve-­
tenner sahada otoimmun kOkenli va kronik seyirii atipik 
dermatitis (Seibel va ark., 1989), epidermal hipertroli. 
hemapoiehk ve nonhemapotetlk doku tOmc5rleri (Furue 
ve ark.., 1988), enselahlis, uvelllS (While, 1986), ke-­
ratokonJunktMtls sikka (lzci ve ark., 2001), otoimmun 
kOkenh artntlS (White, 1986;). anallurunkulus (Griffiths 
ve ark.. 1999), penanallislul (Mathews va ark.., 1997) 
va eptdermal hlperproliferasyonla karaklerize psoriasis 
(Furue va ark... 1988) gibl hastahk ya da sendromlann 
sa{jahlmlnda kutlanllmaktadlr. YOksek dozlarda ve 
uzun SUrel.1 sildosponn kullanlmlnda ise; nef· 
rotoksll<ozis. hepatolokslkozis gaslro-inlesliml ir· 
ntasyon (White, 1986; Seibel va ark., 1989), lenloma, 
yaygln deri papdlomlan, a~tn kll va tOy olu~umlan ile se­
konder enleksiyonlartn geli~bilece{jl bildirilmi~tir 

(While, 1986; Seibel ve ark., 1989; Mathews ve ark .. 
1997). 

Su vah~ma TOrkiye'de kuzularda ilk dela kar­
~lla~dan oral papillomalozisin, siklosporin jle ledavisinin 
yanl slra khnik ve histopatolojik oIarak de{jeriendirilmesi 
amaclyta yapllml~ltr. 

Maleryal ve Metol 

S,U. Vatanner Fakultesi Cerrahi Anabdim Oalt K1i­
n.glne a{jlz bo~lu{jundaki urameler nedemyle sOt ve ye­
mini alamlyor ~Ikayelj lie getinlen, 3 lat1<l1 sOrOye alt, 
ya~lan 1-3 ay araslnda de{li~, larkll Clnsiyeneki 17 
adat akkaraman IrkJ kuzu. ~I~ materya~ni ~­
turdu. KJ,nik muayene lie oral tUmOr tanlsr konulduktan 
sonra. IUmOrun tJpIn/ va muhlemel ellyOlojisini be­
Itrlemek ICIn kan va bIyopsi Omekleri ahnck Tedavinin 
5. gunu Olen blr kuzunun sistemik nekIopsisi yaprldr. 
Su kuzunun akc~r dokusu ve di~ etindeki tOmOral 
uremelerden de biyopsi Omekleri alindl. Siyopsi 6r­
neklen % 1 O'luk lamponlu lormalinde tespit edildikten 
sonra. rutin laboratuvar metotlan ile hazlrianan parafin 
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bk:lkIanndan 5 rnikron kahnh~lnda kesrtler a1lnarak He-­
maloksien-Eozin (H.E.) lie boyandr ve 1~lk mlk· 
roskobunda deOerlendmldi. 

Kuzulardan lki lane51 hospltatize edilerek, lakiba 
a1lndl. Hasla sahiplenne. laboratuvar incelemelen so­
nuylanana kadar kuzulann sur\.Jden ayn bir yerde 00-
nndtnlmasl va biberonla beslenmesi tavsiye editdl. 

Sa{jahlm amaclyia 5 ~g dozunda Siklosporin 
(Sandimum Neoral, 100 mglml. Sandoz) oral yolla 5 
gOn verildi. Kuzular, 30 gOn surey1e sa{jaltlm sonrasl 
gel~llecek komplikasyonlar. tum6rlenn regresyon SUo 
reieri ve sonll9lan yOnOnden laklp edildi. TOl1'16rlenn 
belirgin oiarak regrese olmaya ba~ladlgl gunlerde ye­
niden biyopsi ve kan OmekJeri ahndl. 

Bulgular 
Kuzulann a{jzl ~Iiarak yaprlan kJlOik muayenede: 

papillomlann ltOQunlukla all yenede dudakJann ic;: yOzO 
ve di~ etlerinden kOken alan, larkh buyOklOk ve ha­
cimde, koyu klrmlzl renkte, saplt, kamabahar gO­
rOnOmOnde oId~u drkl<.ali .;:ekti (~kiJ 1). Mandibular in­
cisiv SOl .rinde dCrzenstZlik gOriJldu va aglz kokusu 
(halitiosis) hrssedildl. Palpasyonda InctSIV d~lenn sal­
landl{jl ve biopsi ~ slrasrnda yaygln kanamaJann 
oI~tuQIu gOzlendl. TOmOr killesrnln buyUk oldu{ju do­
rumlarda, dudaldann a~1 kapatamadl{jl ve lumOriJn US! 
krslmJannda OIserienn ~Ilendt{jl geruldu. Yapllan kit­
nik muayenelerde: 2 oIguda 9. gun, 8 oIguda 11. gun 
va 6 oIguda 14. gun sonunda papillom yOzeylenllln 
elaSllk yaprda koyu klrmrZI-kahve renglnde kabuklu brr 
gOrOnum aldl{jl ve bOyukiOklennde behrgrn btr azal­
manm oldu{ju dikkatJ ¥ekti (~kil 2). Papiliomlann, bU­
yOkJOkleriyle orantlh olarak 18 ile 23 gun araslnda de­
{ji~n sOrelerde, yerlerinde klrmlzr lekeler blrakarak 
lamamen regrese olduklan belirlendi (~kil 3). Kllnlkte 
takim yapllan kuzulardan bir tanesi tedavinin 5. gono 
oidO. Yapllan nekropside akci{Jerin kraniyal lobIannda 
koyu krrmlzl·gri renkle konsolide sahalar gOrOldO. Bu 
oolgelerin kesit yOzlerinde. bron~larda irinli va mukoid 
karakleril yapl~kan bir eksudat gOzlendl. 

Kuzulann biyopsi OmekJenmn mlkroskopik in­
celemelerinde; /(Ok kalll yassl epltel labakaslnda slra­
tum spinozum huc:rclennde a~tn blr artJ~ sonucu beltrgln 
bir kaltnla~yta blrllkte bag dokuya do{jru parmak ~k­
linde uzanltlar beltrlendl. Ureyen eptte~n ust kl­
SlmJannda ise nee blr tabaka ~k1Jnde parakeraloz dlk· 
kali yekll. Bag dokuda. Ozellilde de damarlar 
yevresinde. yer yer yo{jun mononOkJeer hOcre rn­
filtrasyonu 9Ozlendl. (~kil 4) Kuzulardan. regresyonun 
OO~IadI{j1 gri1iefde alinan bfyopsi c5meklerintn his­
topalolojik incelemelerinde: ~k kaU, yassl epiteldeki pa­
piller uzanhlann ok:Iu~ k~Id~O, 8pllelin Usl katlnln 
ise nekroze ve deskuame olarak. epllel tabakasl ka­
hnh{jlnm normale yakia~tl{jl gOzlendl. Aynca subepitelyal 
ba{j dokudaki mononOkleer hlicre Inilitrasyonunun kay-



Oral papil lomalOzisli kuzularda .. . 

$EllUl 1. Oral papillomalozisli bir kuzunun ledaviden 
onceki klinik gOriinOmO. 

~ekil 3. Aym kuzunun 23. gOndeki klinlk 
g6rOnOmO. 
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:?ekiI2. Aynl kuzunun ledavinln 11. gOnOndeki 
klinik g6riinOmO. 

~ekil 4. Tedaviden Onceki oral papilomatozisin mikroskopik 
gorOnOmO. Stratum 5pinozum hOcrelerinde a$lrl bir artl$ (5), 
bag dokuya do{lru papiller uzantllar (kahn oklar), Ostte ince 
bir parakeratOz tabakasl (Ince oklar) , bag dokuda yo{jun 
mononOkleer hOcre inlillasyonu (m). H.E.x60 
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$ekil 5. T edaVlllll"l 11 . glinOndeki mikroskobik gOriinUm. Normal sevryesrne kadar Incelm~ spt­
nosum kalmam (5). Os! !arafta parakaralotik va deskuame oIan epitel tabakasl (inca ok1ar), 
bazal kalmancla belirgin bir dOzie¥ne (kahn oklar) ve ba{I dokudaki mononiikleer hiJcre in­
flllrasyoounun Madan kalkmasi. H.E.x60. 

OOklugu dlkkati qekti ($ekit 5). 6ten kuzunun akci?/er 
dokusunun mikroskobik incelemesinde; atveol, bron· 
~iyol ve bron~ epitellerinde ~iddetJj dejenerasyon ve 
deskuamasyon lie JDmenlerinde yogun n6trofil gra­
nOlosi! birikimiyle karakterize kataral bronkopnbmoni 
lablosu saPlandl. 

Tartl;;ma ve $onu9 

Ruminantlarda oral papillomlara, nadir olarak 
rastlamlmaktadlr (Akin ve YOceI. 1976; Moulton, 
1978). Akin ve YOceI (1976), metez bir i~in man­
dibular inciSIV di{;leri onCinde, saph gorOnCimde ve his­
topatolojik olarak papillom karakterinde olduQu kay­
dedilen bir epulis vakasl bildinn~rdir. Yapllabilen 
hteratOr taramalannda, kuzularda oral papillomlara ill;;­
kin bir kaYlda rastlanllamaml;;tlr. Bu nedenle sOz ko­
nusu oIgulann yaYlnlanmaslnln uygun oIacagl ka· 
Matlne vanlml;;tlr. 

BaZI ara~tmcllar (Scon ve Anderson, 1992; Hay­
ward ve ark., '1993; Doymaz, 2000; Ghim ve ark., 
2000; Uzal ve ark., 2000), papillomatozisi; hayvanlara 
direkt veya endirekt lemas yoluyla bula;;abilen viral bir 
'enfeksiyon oIarak lammtamaktadlrlar. yaJl~mada, aynl 
sOrUde birden fazla kuzuda oral papillomun geli;;mi;; 
olmasJ, etiyolojisinde kona~lya ozgO pajX)va vjrilSlann 
rol oynayabileceOi gorO;;OnO (Scott ve Anderson, 
1992; Doymaz, 2000; Ghim ve ark., 2000; Uzal ve 
ark., 2000) akJa getlrmektedir. 

Oral papillomatozisin daha OOk geny hayvanlarda 
ve 6zelhkJe de kOpek yavrulannda gOrOldOgO bil-
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dirilmektedir (Ankan ve ark. 1993; Doymaz. 2000; 
Ghim ve ark., 2000). Ara;;l lrmada oral papillom lanlSI 
kanan kuzulaflO 1-3 ay araslnda bir yet;; daglllmJ gOs­
termesi ve aynl sOrUdeki ya~h hayvanlann et­
kilenmemi;; olmasl. gene hayvanlann oral pa­
pillomatozise daha duyanl oIdugunu d~Ondurmektedlr. 

Organizmanm immun sislemi ile tUrnOr geli;;lmi 
araslnda yakJn bir ~j;;ki vardlf. Immun sislemin a;;m uya­
nlmaSI (Ankan 'Ie ark .. 1993) ya da baskllanmasl (Se· 
ibel ve ark., 1989) lull'l6r ofu;;umuna neden olabiJecegi 
go. geli;;mi~ bir IOrn6rOn regrese olmasml da sag­
layabilmektedir (Alkan ve ark., 1995; Doymaz, 2000). 
Kopeklerin aglz OO;;lugu ve ((evresindeki papillomlann 
sa~aftlml amaclyla, Alkan va ark. (1995), im­
munomodulatOr bir ila~ olan levamizolu 5 mg/kg do­
zUnda, oral yalta kUllanml;;far ve klinik olarak iyi so­
nUtylar aldlklannl bildirmi;;lerdir. Buna kar;;m Ankan ve 
ark. (1993) ise. ievatnJzolun k6peklerin oral pa­
pillomlannda regresyon oIu;;turmadlgl gibl, papillomlann 
daha da 90Qalmasina neden oldugunu rapor at· 
mi;;lerdir. Seibel ve ark (1989), immunosupresslf blr ila9 
olan siklosjX)rinin; k6peklere 18 hafta sOreyle 30 mg/kg 
dozunda oral yoIta uygulanmasJyla yaygm den pa­
pillomlannm gefi~tigini g6zJemlemi~lerd i r. Ara;;llrmada 
ise cyclosjX)rinin 5 ~g dozunda 5 gun sOreyle oral 
olarak uygulanmaslyla oral papillomlann ortalama 11 . 
gundan itibaren regrese olmaya ba;;ladlgl ve 18 ile 23 
gOn araslnda tamamen regrese oIduQu tespit edllml;;tlr. 
Bu sonuylar oral papillomlann sa{)allim seyeneklennm 
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bn1J4r1enne ka~1 hem avanta, hem de de· 
zavantallannln oIduQunu gOsterrnektecilr. Bu durum 
IlTVOOoomodUlalor va ImmuoosupresOr ila/flann doz ve 
uygulama surelen lie yall~malarda kullantlan hay­
vanlann lur va y8.$lanndalo farkhhklardan kay· 
nakJanml~ OIablhr 

C;aJl~da paptllomlardakJ belirgln regresyonun 
kbt1lk oIarak lark edlldlQI gunlerde allnan biyopsi or­
neklenmn histopalolojlk Incelemelerinde; COk kalll 
yaSSI epitel hucr~nnln bag dokuya do{Jro parmak 
~I uzantllarlnm oldukya azaldlgl va kallnla~n 
epltel tabakaSIOIn da behrgln derecede Incelmi~ 01-
dugu gozlendl. Epllellabakaslndaki bu incelmede ay­
rica, epltelin ust kahnln keratinize ve nekroze oIarak 
dokulmesinln de bir dereceye kadar yardlmcl 018-
bilecegl du~unuldu, White (1966) ve Furue ve ark. 
(1968), slkJosporin'in, yardlmcl T lenlositlerin ve tOmOr 
hoerelennln proli ferasyonunu Inhlbe eniQlni bildirm~ler 
ve llacm bu elkisinl muhtemelen hUcrelerin DNA sen­
teZlnl bozarak oIu~lurdugunu ileri sOrm~rdir. Su­
nUlan If8h~mada da siklosporinln benzer bir me­
kanlzma lie, tumOr hucreleMin proliferasyonunu 
engelleml~ oIabileceOi du~unul~IOr. 

Ara~l1rmada, tedaVlnin 5. gunu 6Ien kuzunun ya­
pllan ne+<.ropslSlnde yaygln bir bronkopneumoni tab­
losuy1a ka~I~llmasl, slklosponntn lfT'Imunosupresslf 
elktslne bagh oIarak sekonder enlekslyonlann ga­
li~blJeceglill blldlren bleralur bdgliere (WMe, 1986: 
Seibel ve ark., 1989) uygunluk gOslermektedir. Diger 
16 aOOt kuzuda hemangl blr kliOlk komplikasyonia 
ka~IIa~llmadl 

Sonuc;; olarak, saglam doku va hUcreler Uzenne 
nonSllotokslk elklli siidosponnin, 5 mgtkg oral do­
zunda, kuzulardakJ oral papillomlann regresyonunda 
etklh oldugu sbylenebilir. Sekonder enfekslyonlann On­
lenmesi baklmlndan siklosporin ile bir1ikte geni~ spekl­
rumlu bir antlblyoligln kullanllmasmm da uygun alaeagl 
du~un(jlmU~lur. Aynea siklosporinin doz ve kullanlm 
surelen lie diger hayvan IOr1enndeki oral papillomlarda 
nasil bit elkl oIu~luracagmm belir1enmesi va far­
makoklnetlk etki mekanlzmaslnln tam oIarak an­
la~tlabllmeSi iyln, kontrollu ve laboraluvar destekll ca­
h~lara gerekslnlm vardlr. 
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