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OZET

Bu calismada Anabilim Dalimiz arsivinde bulunan 25 ENA olgusu patolojik olarak incelendi. Bu
olgulardan 24’1 kegi 1’1 koyuna aitti ve hayvanlarin yaglari 2-5 arasinda degismekteydi. Bu caligmada
23 olguda tek tarafl1 2 olguda ise ¢ift tarafli tiimor yerlesimleri saptandi. Histopatolojik olarak tiibiiler,
papiller ve miks formlar gozlendi. Hicbir olguda metastaz saptanmadi sadece iki olguda sinuslara
invazyon goriildii. Elektron mikroskobik olarak incelenen 3 olgunun ii¢iinde de Retroviruslar saptandi.
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PATHOLOGICAL INVESTIGATIONS OF ENZOOTIC NASAL
ADENOCARCINOMA IN SHEEP AND GOATS

ABSTRACT

In this study, 25 ENA cases that present in our department archive were pathologically evaluated.
Twenty-four cases were belonging the goats and one case was sheep and the ages of the animals were
changing between 2-5 years. The localization of the tumors was unilateral in 23 cases while bilateral
in two cases. Histopathologically tubular, papillary and mix forms were observed. No metastases were
observed in any cases but invasion to the sinuses were seen in two cases. Three cases were examined
ultrastructurally and Retroviruses detected all in these cases.
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Koyun ve Kecilerde Enzootik Nazal Adenokarsinom’da (Ena) Patolojik Incelemeler

GIRIS

Enzootik nazal adenokarsinom (ENA),
koyun ve kecilerin nazal kavitelerindeki et-
moidal mukozanin neoplastik liremesi ile ka-
rakterize bulasici viral bir hastaliktir. ENA,
koyun pulmoner adenomatozis virusu ile ya-
kin iligkili bir retrovirus tarafindan olusturu-
lur (1). Hastaliga, genetik olarak koyun jaag-
siekte virusu (JSRV) ile ¢cok yakin benzerligi
olan betrarerovirus grubundan enzootik nazal
timor virusu (ENTV) sebep olur (2). Virus
benzeri partikiiller neoplastik dokudan ilk
kez Yonechi ve arkadaglar1 tarafindan 1978
yilinda hastaligin ilk rapor edilisinden ve vi-
ral etiyolojili oldugu hipotezinin iizerinden
yillar gectikten sonra gosterilebilmistir (2,3).
ENTV’nin, koyunlarda enfeksiyon olusturan
ENTV-1 ve kecilerde enfeksiyon olusturan
ENTV-2 olmak iizere 2 alt tipi bulunmaktadir
(2,4). ENTV’nin tam sekansi belirlenmistir
ve bu sekans datasina gore tip B ve D retrovi-
rus olarak smiflandirilmistir (2,5). Tiimorler,
genel olarak hiicre proliferasyonunu diizen-
leyen genlerdeki bozukluklar nedeniyle olus-
maktadir. Onkojenik retroviruslar, hiicre pro-
liferasyonunu uyaran onkogenlere sahiptirler
(6). Retroviruslarda, 30’dan fazla onkogen
tanimlanmistir (7). Biitlin onkojenik RNA
viruslari, retrovirus familyasina dahildir (8).

ENA diinyada hemen hemen her iilke-
de goriilen bir hastaliktir. Tk olarak 1953°te
Cohrs tarafindan rapor edildikten sonra
Avusturya, Yeni Zelanda ve Biiyiik Britanya
disindaki koyun yetistiriciliginin yapildig1
tiim iilkelerde goriilmiistiir (9,10).

Hastalik horizontal olarak ve genellikle
solunum yoluyla bulagir. ENA, deneysel ola-
rak koyunlarda neoplastik doku homojena-
tilariin intranazal ve intrasinuzoidal inokii-
lasyonuyla ve dogal enfekte kegilerin nazal
eksudatlari ile bulagtirilabilmigtir (11,12).

Hastalik genellikle siiriiye enfekte hay-
vanlarin sokulmasiyla bulagir. Enfekte sii-

riilerde hastalifin prevalans1t cogunlukla
% 0.5-2 civarindadir ancak % 15’lere ka-
dar yiikselebilecegi de bildirilmigtir (10).
ENA’nin farkli koyun ve keg¢i irkindan olu-
san siirlilerde ayn1 prevalansa sahip olmasi,
cinsiyet ve 1rk egiliminin olmadigini goster-
mektedir (9,12,13).

ENA genellikle 2 yasin iistiindeki hayvan-
larda gozlenmektedir (10). Ancak 9-12 ay-
lik koyunlarda da ENA raporlar1 mevcuttur
(9,14). En yashh ENA olgusu ise 9 yasinda-
ki bir koyundan bildirilmistir (15). Hastalik
klinik olarak genellikle purulent veya sero-
miik6z burun akintisi, dispne, horlama 6k-
stirme, hapsirma, agizdan soluk alik verme
ve daha az siklikla ise ekzoftalmus ve kafa-
tas1 kemiklerinde deformasyonlarla seyreder
(9,12,14-17). Lakrimasyon, konjuktivitis, fa-
siyal asimetri, kafa sallama gibi bulgular da
bildirilmistir (15, 17-19).

Kronik nazal akintiya baglh olarak burun
deliklerinin ¢evresinde depigmentasyon ve
alopesi goriilebilir (10). Enfekte hayvanlarda
anoreksi, progresif bir zayiflama ve ilk klinik
belirti goriilmesinden sonra 90 giin icinde
Pasteurella ve diger komplikasyonlara bagl
olarak oliim goriiliir (9,12-16). Hastalarin ka-
fatasi radyografisinde nazal kavitenin kauda-
linde unilateral veya bilateral radiopak kitle-
ler genellikle gozlenir (12,15,18,20,21,23).

Tiimo6r olusumunun baglangicinda kitleler
milier cikintilar tarzinda goriiniir ve sonra-
sinda her iki nazal kaviteyi tikayabilen, fa-
rinkse paranazal sinuslara, kafatasi bogluk-
larina dogru biiyiiyebilen ve ¢cevre dokulara
baski yapabilen polip benzeri nodiiler yapi-
lar sekillenir (9,12-15,24-26).

Canli hayvanlarda tani nazal kavitenin ka-
udal kismindaki neoplazilerin fiberoptik en-
doskopi ile veya x-ray muayenesinde goste-
rilmesiyle konulabilir (16). Henliz ENA’nin
klinik teshisi i¢in uygun bir laboratuvar testi
bulunamamistir (4). Teshisi dogrulamanin
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en kolay ve giivenilir yolu 6lii veya otenazi
edilen bir hayvanin patolojik muayenesidir.
Neoplazi kafatasinin sagital kesitinin pato-
anatomik muayenesinde, gri-beyaz renkte,
yumusaktan serte kadar degisebilen, nazal
kavitenin kaudalini tek veya c¢ift tarafl1 ola-
rak tikamig sekilde kolaylikla fark edilebilir.
ENA teshisini dogrulamak i¢in histopatolo-
Jjik muayene gereklidir (10). Disekte parga-
lardan ENA virusiinii ayirabilmek i¢in birkac
laboratuvar metodu vardir. Western Blotting
metodu ile enfekte hayvanlarin neoplastik
dokularinda ve nazal eksudatta virus tespit
edilebilir (9,23). Koyun pulmoner adeno-
matozisine kars1 olusan primer antikorlar
kullanilarak, neoplastik hiicrelerin apikal
bolgelerinde pozitif immunohistokimyasal
reaksiyon tespit edilmistir (9). Caplar1 80-
100 nm araliginda olan karakteristik viral
partikiiller elektron mikroskobuyla neop-
lastik dokuda gosterilebilir (9,12,13). ENT
virusii in-vitro kosullarda iiretilemedigi icin
hiicre kiiltiirlinde virus izolasyonu uygulana-
bilir degildir (5).

Bu ¢alismanin amaci, koyun ve kegilerde
ENA olgularinin patolojik bulgularmin ince-
lenmesi ve teshisi genellikle atlanan bu has-
taliga dikkat cekmektir.

MATERYAL VE METOT

Bu c¢alismada Anabilim Dalimiz arsivin-
de bulunan 24’i keci ve 1’1 koyun toplam
25 adet ENA olgusunun Onceden kaydedi-
len anemnez bilgileri, klinik semptomlari ile
makroskobik ve mikroskobik bulgular1 de-
gerlendirildi. Klinik bulgularin gelisimi i¢in
hayvan sahiplerinden anemnezler derlendi.
Canli olarak getirilen hayvanlardaki saptanip
not edilen klinik bulgular toplandi. Nekropsi
sirasinda sagital olarak acilan burun boslu-
gunda saptanan ve kaydedilen makro bul-
gular ile fotograflar incelendi. Bu asamada
tiimoral kitlelerden lam {izerine siirme pre-
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paratlar hazirlanarak Giemsa metoduna gore
boyanan sitolojik preparatlar degerlendirildi.
Nekropsi sirasinda bagta burun boslugunda-
ki tiimoral kitleler olmak {izere tiim organ-
lardan alinan % 10’luk formaldehitte tespit
edilen doku Orneklerinden rutin takip pro-
sediirli sonucunda parafinde bloklanarak Su
kalinliginda kesilen ve hematoksilen eozinle
boyanarak kesitler protokol numarasina gore
arsivden ¢ikarilarak tekrar 11k mikroskobun-
da incelendi. ENA olgularinin iiciinden daha
once Retroviruslari tespiti i¢in yapilan elekt-
ron mikroskobik inceme sonuglar1 tekrar der-
lendi ve bu calisma olusturuldu.

BULGULAR

Anabilim dalimiza teshis amaciyla getiri-
len 2-5 yasl, 24 keci ve bir koyunda sapta-
nan ENA olgularinin tiimiinde klinik olarak
en sik gozlenen bulgu serdz veya seromiikoz
ozellikteki burun akintisiydr (Resim 1A).
Dispne, agizdan soluk alma, lakrimasyon ve
baz1 olgularda da ekzoftalmusta gozlenen
diger bulgulardi. Hayvan sahibinden alinan
bilgilere gore hastalik ile ilgili klinik bulgu-
lar 2-4 ay Once baslayip - yaklasik bu siire
sonunda solunum giigliigii ile 6liime sebep
oluyordu. Baz1 vakalarda kemiklerde perfo-
rasyon gozlendigi de ifade edildi.

Nekropsi sirasinda 25 ENA olgusunun
23’linde tiimor tek tarafli yerlesirken sadece
2 olguda bilateral yerlesim dikkati ¢ekti. Kit-
leler yumugak kivamli ve kolay parcalana-
bilen bir yapiya sahipti bazi olgularda kistik
yapilar saptandi (Resim. 1B). iki olguda ke-
miklerde deformite saptandi ancak perforas-
yon higbir olguda gozlenmedi. incelenen 25
olgunun hi¢birinde lenf diigiimii veya organ-
lara metastaz gdzlenmedi. Ancak iki vakada
frontal siniislere invazyon saptandi.

Incelenen tiiméral kitlelerden yapilan si-
tolojik preparatlarda anaplastik pleomorfik
mukozal epitel hiicre kiimeleri goézlendi.
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Resim 1. (A) ENA’]1 bir ke¢ide mukopurulent burun akintist ve ekzoftalmus,
(B) ayn1 kecilerde nazal kaviteye yerlesmis tiimoral kitleler (oklar).

Ayni zamanda sitolojik preparatlarda yogun
sekilde yangisal hiicreler dikkati ¢cekti (Resim
2A). Kitlelerin histopatolojik incelemesinde
tubuler, papiller ve miks formlarin tiimii sap-
tand1 (Resim.2B-C). Biitiin olgularda degisen
derecelerde hiicresel infiltrasyonlar goriildii.

Hastalik genellikle horizontal olarak ve
solunum yoluyla bulagir. Enfekte siiriilerde
hastaligin prevalansi genellikle diisiiktiir an-
cak bazi siiriilerde % 15’lere kadar yiiksele-
bilir. ENA, kronik seyirli bir hastalik oldugu
icin genellikle 2 yagsin iistiindeki hayvanlar-

Resim 2. (A) ENA’l1 bir keginin tiimoral kitlesinin sitolojik preparatinda anaplastik, pleomorfik tiiméral hiicreler
(oklar), Giemsa boyamasi, Bar=50 ym (B) Tiiméral kitlenin histopatolojik goriiniimii (ok baglar1) ve yogun yangisal
infiltrasyonlar, Hematoksilen Eozin boyamasi, Bar=100 ym, (C) Kitlenin yakindan gériiniimii, Hematoksilen Eozin

boyamasi, Bar= 50 ym.

Elektron mikroskobik incelemesi yapilan
lic olguda da tiimoral hiicrelerin sitoplazmasi
icerisinde Retroviruslar saptandi (Resim 3).

TARTISMA

ENA, koyun ve kegilerde RNA virus-
lardan retroviruslar tarafindan olusturulan
kronik seyirli ve oldiiriicii bir hastaliktir (1-
4). Bu calismamizda Retroviruslar elektron
mikroskobik olarak tespit edilmistir.

Resim 3. ENA’I1 bir keginin tiimoral hiicreleri icinde
Retroviruslarin elektron mikroskobik goriiniimii (oklar).
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da gozlenmektedir ve en siklikla gozlendigi
yaglar 2-4 arasi olarak bildirilmektedir (10).
Bu calismadaki hayvanlarin yaglar1 2-5 ara-
sinda degismekteydi ve bu bulgu klasik li-
teratiir bulgusu ile uyumlu olarak gozlendi.
Hastaligin prevalans1 kalabalik siirtilerde
daha yiiksek olarak saptandi.

Klinik olarak seromiikéz veya purulent
bir burun akintisi, dispne, zayiflama, horlama
oksiirme, hapsirma, agizdan soluk alik ver-
me, daha az siklikta da ekzoftalmus, kafatasi
kemiklerinde deformasyonlar, lakrimasyon,
konjuktivitis, fasiyal asimetri, kafa sallama,
gibi bulgularla kendini gosterir (1,9,12,14-
19). Hastalik genellikle siiriiye enfekte hay-
vanlarin sokulmastyla bulasir ve cinsiyet ya
da 1irk egilimi bildirilmemistir (9,12,13). Bu
calismada da en sik burun akintis1 bulgusu
saptandi. Burun akintis1 genellikle seromii-
koz enfekte olgularda mukopurulent nadiren
de hemorajik olarak dikkati ¢ekti. Anabi-
lim Dalimizda incelenen 24 ke¢i olgusunun
tiimii kil kecisidir ancak Fakiiltemizin bulun-
dugu bolgede yogun olarak kil kegisi tiretimi
yapiliyor olmasi nedeniyle bu sonucla karsi-
lagildig1 diistiniilmektedir. Hastali§in kronik
seyirli olmas1 sebebiyle bizim olgularimizda
da hastaliin siiriilere nasil bulastig1r konu-
sunda kesin bilgilere ulagilamadi.

Literatiirlerde makroskopik olarak uni-
lateral veya bilateral olarak nazal kavitenin
etmoidal bolgesinde degisik biiyiikliikler-
de tiimoral kitleler bulundugu bildirilmistir.
Kitleler genellikle diizensiz yapida pem-
bemsi beyaz renkte polipoid (1-2.5 cm
uzunlugunda), sapsiz (0.5-3 cm capinda)
goriinlimde ve seromiik6z eksudatla kaph
oldugu halde gozlenir. Tiimoriin kesit yiizii
genellikle homojen bir goriiniimdedir. Tii-
moriin bazi kisimlarinda nekroz ve fibrino-
purulent eksudat da bulunabilir (25). Virus,
nazal kavitedeki etmoidal bolgede unilateral
veya bilateral olarak tiimor olusumunu ve
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nazal bezlerde neoplastik biiyiimeyi indiik-
ler (9,10,23). Tiimor yiizeyi nekrotik kitleler
veya purulent eksudat ile kapl olabilir (9).
ENA’nin bolgesel lenf diigiimii, beyin veya
diger organlara metastaz yaptig1 da bildiril-
mistir (9,10,13,14,16). Bizim makroskobik
bulgularimiz klasik bilgilerle uyum gosterdi.
Kitlelerin ¢aplar1 olgudan olguya degismek-
teydi ve hayvanlar genellikle son asamada
nekropsi ve teshis i¢in getirildiklerinden do-
lay1 bircok olguda oldukga biiyiik ve nazal
kaviteyi tamamen dolduran kitleler saptandi.
Kitleler genellikle yumusak ve kolay parga-
lanabilen kivamlarda ve iist ylizeyleri yer yer
nekrotik kitleler ve mukopurulent eksudatla
kapl goriiniimdeydi.

ENA’da tiim6r mikroskopik olarak tiibii-
ler, papiller ve miks formlarda gézlenebilir.
Timor hiicreleri genellikle uniform yapida-
dir ve tlimor stromasi iyi damarlagir. Bazi ol-
gularda tiimor hiicrelerinde atipi gézlenebilir
ancak mitotik figiirler sik degildir. Timor
hiicreleri biiylik yuvarlak cekirdekli ve kii-
bik sekillidir. Metastaz ve invazyon gozlene-
bilir. Neoplastik hiicreler cogunlukla kiibik
sekillidir ancak bazen silindirikte olabilirler.
Tiimor hiicreleri, kromatinin merkezde veya
bazal bolgelerde kiimelendigi biiyiik yuvar-
lak veya oval ¢ekirdekli hiicrelerdir. Ttimor
stromasinda lenfosit, notrofil, makrofaj ve
plazma hiicresi infiltrasyonlar1 yaygin olarak
goriiliir (25). Bizim ¢alismamizda da tubu-
ler, papiller ve miks formlara rastlandi. Tii-
mor hiicrelerinin mikroskobik goriintimleri
klasik bulgularla uyumlu bulundu. Herhangi
bir organ veya lenf diigiimiine metastaz sap-
tanmadi ancak iki olguda sinuslara invazyon
gozlendi.

Elektron mikroskopide, neoplastik hiicre-
lerin sitoplazmasindan, boyutlart 0.2-1 um
arasinda degisen, elektron opak, yuvarlak,
zarla gevrili karakteristik salg1 graniilleri goz-
lenir (9,13). Neoplastik epitel hiicrelerinde
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vakuoller icerisinde ve apikal yiizeye yakin
virus benzeri partikiiller de bulunabilir. Par-
tikiillerin ¢ap1 10-80 nm arasinda degisir ve
47 nm capiyla ekzantrik veya merkezi yerle-
simli elektronik yogun karakteristik niikleo-
idi bulunur. Niikleoid diizensiz bir zarla cev-
rilidir (9,13). Cekirdekler (8-14 nm capinda)
yuvarlak veya oval ve belirgin 6kromatiktir.
Hiicre sitoplazmasi boyutlar1 220-540 nm
arasinda degisen sayisiz salg1 graniilleri ige-
ren seffaf matriksli bir yapidadir. Caplar: 70
ile 90 nm arasinda degisen intrasitoplazmik
kiiresel virus benzeri partikiillerin varlig1 ¢ca-
lismalarla gosterilmistir (15). Bu calismada
da etken tiimoral hiicrelerin sitoplazmalari
icinde elektron mikroskobik olarak saptandi
ve hiicrelerdeki ultrastriiktiirel degisiklikler
literatiir bulgulariyla uyumlu bulundur.

Nazal kitledeki sivinin aspiratindan yapi-
lan direkt veya santrifiij sonras1 yapilan pre-
paratlarda yogun pembe bir zemin boyamasi
ve yogun eritrosit kiimeleri gozlenir. Kiime-
ler halinde yuvarlaktan poligonale kadar de-
gisen sekilli, minimal anizositozis ve anizo-
karyozis gosteren epitel hiicrelerine rastlanir.
Hiicre yiginlar1 arasinda genellikle baglanti-
lar goriilmez. Hiicrelerin yuvarlak, kromatini
dagilmis cekirdekleri ve hafif bazofilik sitop-
lazmalar1 bulunur. Daginik halde nétrofiller
ve plazma hiicreleri gozlenir (27). Benzeri
bulgular bu ¢alismada da gozlendi, sitolojik
ve histopatolojik bulgular birbirleriyle para-
lellik gosterdi. Histopatolojik olarak malig-
nite kriterleri belirgin olan olgularda sitolo-
jide de hiicrelerde anaplazi ve pleomorfizme
siklikla rastlandi.

Giintimiizde ENA’ya kars1 gelistirilmis
bir ag1 veya etkili bir tedavi yontemi bulun-
mamaktadir. Tedavi {izerine 2 adet basarisiz
caligsma raporu vardir. Duncan ve arkadaglari
iki koyunun burun bolgesinin radyoterapisi
sonucunda geg¢ici bir iyilesme rapor etmis-
lerdir (15). Rings ve Robertson’dan sonra

neoplazinin bir kismini cerrahi olarak uzak-
lagtirdiktan 12 saat sonra koyunun 6ldiigiint
bildirmiglerdir (17). Bizim olgularimizda sii-
riilere herhangi bir tedavi yontemi uygulan-
mad1 ve profilaktik olarak klinik semptom
gosteren hayvanlarin siiriiden ayrilmasi 6ne-
rildi. Ancak hastaligin genel karakteri goz
ontine alinacak olursa en 1yi proflaktik on-
lemin siiriiniin tiimden kesime gonderilmesi
oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma burun
akintis1 ve solunum giicliigli durumlarinda
ENA’ninda akla getirilmesi gerektigini gos-
termistir.
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