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KOYUNLARIN PULMONER ADENOMATOZISININ ULTRASTRUKTURU

Umit H. Milli! Giinay Algigir? Nalan Karademir?

Uitrastructure of sheep pulmonary adenomatosis

Sumsmary: Electron microscopic  studies were carried out on early
lesions from 7 naturally occurring cases of sheep pulmonary adenomatosis.

Tumor cells were mostly derived from type 11 pneumonocytes. These cells
had microvilli, well-developed junctional complexes, multilamellar bodics,
multivesicular bodies and filoments. Nonciliated bronchiolar (Clara)  cells
charactcrized by electron—dense cytoplasmic gianules and microvilli were promin-
ent in the bronchiolar ncoplastic foci. Some tumor cells had both secretory granu-
les and wnltilamellar bodies. In two cases, virus particles, 55-95 nm in dia-
ineter, were found in type 11 pneumonocytes, Clara cells and macrophages.

Ozet: Pulmoner adenomatozisin erken lezyonlars 7 koyun akcigerinde
clektror mikroskobik olarak incelendi.

Tiimérii biiyiik oranda tip II pnimonositler olugturmugstu. Intrabrongial
timéral odaklardaki hiicreler ise siliumsuz brongioler (Clara) hiicrelerdi. Mik-
rovilluslar, multilamellar cisimeikler, filamentler ve multivezikiller cisimcikler
timér hiicrelerinin karakteristik ulirastrisktivel ozelliklerindendi. Hiicreler ara-
sinda iyi geligmis bagleyicr kompleksler sekillenmisti. Iki olguda, tip II pné-
monosit, Clara hiicresi ve makrofajlarda 55 — 95 nm gapinda virus partikillerine
rastlandz.

Giris
Koyunlarin pulmoner adenomatozisi (jaagsickte) Retroviridac
familyasina ait bir virus tarafindan olusturulan bronchioloalvcoler
bir tiimordiir {4, 8, 13). Lezyonlar adenom veya adenokarsinom ya-
pisinda olup, zaman zaman bolgesel lenf diigiimlerine ve daha ender

olarak da ekstratorasik lenf diigiimleri ve parankim organlarina me-
tastazlar: goriilmektedir. Bu nedenle, timér ovine pulmoner karsinoma
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olarak da isimlendirilmektedir (3, 10). Pulmoner adencmatozisin
karakteristik histolojik lezyonu kiibik veya kolumnar hiicrclerden
olusan, multiple, papiller proliferasycn odaklar: seklindedir (1,2,
4, 10). Tiimoral odaklar gevresindcki alveol lumenlerinde ycgun mak-
rofaj topluluklar: goriiliir. Elektron mikroskobik ¢ahgmalar tiimér
hiicrelerinin biiyiik oranda tip 11 pnémonosit (2, 3,.7, 9) ve az olarak
da Clara hiicrelerinden (6, 10) kéken aldigim gostermigtir.

Bu ¢alismayla, yurdumuzda yaygm olarak goriilen koyunlarm
pulmoner adenomatozisinin erken lezyonlart elektron mikroskobik
olarak incelenmistir. :

Materyal ve Metot

Aragturma matcryalivi, Ankara Et ve Balik Kurumu Kembina-
sinda kesilen 7 koyuna ait akcigerlerdeki tiimér odaklart olusturdu.
Bu odaklar, pulmoncr adcnomatozisin yeni sekillenmekte olan ve
biiyiikliikleri 1-2 cm’yi agmayan erken lezyonlartyds.

Isik mikroskobik inceleme igin akcigerlerdekiﬁ timorla doku 6r-
nekleri- % 10 tamponlu formolde tespit edildi. Hazirlanan parafin
bloklar 5-6 mikron kalinhgnda kesilerek hematoxylin—cosin ile bo-
yandr.

Elektron mikroskobik inceleme igin her bir akcigerin lezyonlu
bolgelerinden 1 mm kalmliginda alinan doku &rnekleri % 2’lik glu-
taraldehyde soliisyonunda tespit edildi ve cacodylate tamponunda
yikandiktan sonra %, 1’lik osmium tetroxide’de post-fikzasyon yapsl-
dr. Dercceli alkollerde dehidrasyon yapilip propylenc oxide’den gegi-
rildikten sonra epon 812 ile bloklandi. Yar — ince kesitler toluidine
blue, ince kesitler isc uranil asctat ve kursun sitrat ile boyand:. Ince
kesitler Zeiss—9S elektron mikroskobunda incclendi.

Bulgular

Pulmoner adenomatozisin incelenen lezyonlarmm kaudal loblarin
dorsalindc subpleural, 1-2 cm biiyiikliigiinde, koyu-kirmizi ve hafif
sert nodiiller olusturdu.

Mikroskobik olarak, multifokal dagihml tiimoér odaklarm: asi-
nus olusturacak sekilde dizilmis kiibik veya silindirik hiicreler sekil-
lendirmigti (Sekil 1). Asinuslarda tiimér hiicrelerinin yer yer lumene
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Sekil 1. Kiibik epitel hiicrelerinden olusan pulmoner neoplastik odaklar. HE x 200
Pulmonary neoplastic foci composed of cuboidal epithelial cells

papiller uzantilan gériildi. Papiller neoplastik tiremelere bronsiol-
lerde de rastland: (Sekil 2). Timor hiicreleri ¢ogunlukla vakuoler
goriiniiglit bir sitoplazmaya sahipti. Cekirdekler biiyiik ve vezikiiler
olup niiklcoluslar belirgindi. Tiimér odaklarinin cevresindeki alvcol-
ler yogun sekilde makrofaj topluluklariyla oblitere olmuglardi. Mak-
rofajlarin arasinda dikkati ¢ekecek derecede multiniiklear dev hiic-
releri vardi. Tiim olgularda bronsg, bronsiol ve damarlar ¢evresinde
lenfoid hiicre infiltrasyonlar: gériildii. Tiimériin bu erken lezyonlarin-
da fibroplazi minimal diizeydeydi ve 4 olguda oldukga hafif olarak se-
killenmisti.

Elektron mikroskobik olarak, tiimér hiicreleri biiyiik cogunlukla
tip II pnémonosit karakterindeydi. Bu hiicreler ya ince bir bazal
membran {izerine oturmus kisa sirali veya asiner yap: olusturan kii-
bikten —silindirige degisen formlarda (Sckil 3) ya da alveol lumenlerin-
de kimeler seklinde goriildiiler (Sekil 4). Tiimor hiicrelerinin alveol
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Sekil 2. Bir brongiolde silindirik hiicrelerden olusan papiller neoplastik iiremeler. HE x 200
Columnar neoplastic epithelial cells with bronchiolar ingrowths

liimenine bakan yiizeylerinde mikrovilluslar vard: (Sekil 5). Mikro-
villuslarin sayisi degiskendi. Baz: hiicrelerde gok az sayida veya hig
yoktu. Hiicreler arasinda iyi gelismis baglayic1 komplcksler sekillen-
misti. Bazi olgularda, hiicrelerin bazal kisimlarmda lateral uzantilar
goriildii (Sekil 6). Asinus bosluklarmi gevreleyen hiicrelerde daha fazla
sayida olmak iizere tiimér hiicrelerinin sitoplazmalarimn apikal ki-
simlarmnda tip I1 pnémonositlerin karakteristik ézelligi olan ozmiofi-
lik multilamellar cisimciklerc rastland: (Sckil 7). Bu cisimciklerin bi-
yiikliikleri 0.7-1.5 mikron arasinda degigmckteydi. I¢ yapilarinda
konsantrik veya paralel lamellasyon gosteren multilamellar cisimcik-
lerin bazilann bosalmig durumdaydi. Mitokondriumlar siskindi ve
kristalart dejenere olmustu. Mikrovezikiiler cisimcikler ve filament-
ler cogu hiicrelerde gériildiiler ($ekil 8). Hiicreler ok sayida serbest
ribozom ve polizomlar kapsamaktayd:. Hiicre ¢ckirdckleri yuvarlak
veya oval olup silindirik hiicrelerde bazalde lokalize olmuslardi. Ba-
z1 hiicrelerde ¢ckirdck membranlari belirgin invaginasyonlar goster-
mekteydi. Niikleoluslar gogunlukla gekirdck membranina yakin yer-
lesmislerdi. Niikleoluslarin bir kismmda retikiiler niikleolonema ya-
pisi goriildi. Timér hiicrelerinin bir kisminda sitoplazmada yer yer
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genis bir alan kapsayan glikojen graniillerine rastlandi. Baz: hiicre-
lerde tiim sitoplazma glikojen ile dolu olup, g¢ekirdek ve organeller
hiicre periferine yerlesmisti (Sekil 9). Ozellikle intrabrongial tiiméral
odaklardaki hiicrelerin Clara hiicresi olarak tamimlanan siliumsuz
bronsioler epitellerden koken aldig: goriildii. Bu hiicrelerin apikal
sitoplazmalarinda ‘elektron-dense sekretorik graniiller ve serbest
yiizeylerinde mikrovilluslar bulunmaktayd:. Baz tiimér hiicrelerinin
hem tip II pnémonositlerin multilamellar cisimciklerini hem de
Clara hiicrelerinin sitoplazmik graniillerini kapsadigi dikkati gekti

(Sekil 10).

o : 34y YR i T -

Sekil 3. Kubikten-silindirige kadar degisen neoplastik epitetial hiicreler. Hiicrelerin ¢o-
gunda multilamellar cisimcikler (oklar) gériilmektc. Al.. asinus lumeni. x 3950
Cuboidal to columnar ncoplastic epithelial cells. The epithelial cells contain multilamellar
bodies (arrows) at their apical cytoplasms. AL. acinar lumen
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Sekil 4. Alveol lumenini dolduran bir neoplastik odak. x 3600
A neoplastic focus filling the alveolar lumen

'Olgulardan yalnizea ikisinde viral partikiillere rastland:. Intra-
sitoplazmik viral partikiller bir olguda tip IT pnémonosit ve makro-
fajlarda tek olarak veya 4-5 partikiilin olugturdugu kiimeler seklinde
goriilirken (Sekil 11 ve 12), diger olguda Clara hiicrelerinde yer al-
maktayd: (Sekil 13). Yuvarlak ve elektron—densc olan viral partikiil-
ler 55-95 nm ¢apmdaydilar.

Alveol lumenlerinde cok sayida makrofaja rastlandt. Sitoplaz-
malarinda bol miktarda fagozom bulunan makrofajlarda hiicre yii-
zeyleri uzun mikrovilluslara sahipti (Sekil 14).
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Tartigma

Bu ¢aliymada koyunlarin pulmoner adenomatozisinin erken lez-
yonlari incelendi. Histopatolojik bulgular daha 6nce tamumlanan
bulgularla benzerlik igindeydi (1, 2,10,11). Erken lezyonlarda, neo-
plastik iiremeler multifokal sekilde dag@ilmisti. Alveoler proliferasyon
odaklari yaninda, brongioler papiller iircmelcre de rastlands. 1lerle-
mis lczyonlarm bir komponenti olan fibroplaziye (2,3,4,9) yalmzca
4 olguda ve hafif sekilde rastlanda. Neoplastik iiremeler yaninda,

Sekil 5. Bir asinus lumenini (AL) gevreleyen ncoplastik epitclial hiicreler. Tiimér hiicre-
lerinin yiizeylerinde mikrovilluslar (MV) ve baglayic1 kompleksler (oklar). x 19000
Neoplastic epithelial cells lining an acinar lumen (AL). Note the microvilli (MV) on the

surface of the cells and junctional complexes (arrows)
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B F i % v % 9
Sekil 6. Tiimor hicre membranlart arasindaki lateral uzantilar (oklar). x 21000
Interdigitations of adjacent tumor cell membranes (arrows)

tim olgularda brons, brongiol ve damarlar ¢evresinde lenfoid hiicre
infiltrasyonu dikkati gekti.

Elektron mikroskobik incelemede, tiimor hiicrelerinin biiyiik bir
bolimiint tip II pnoémonositlerin olugturdugu goérildii. Bu hiicre-
lerin ultrastriktiirel karakteristikleri arasinda serbest yiizeylerinde
mikrovilluslar, apikal sitoplazmalarinda multilamellar cisimcikler ve
hiicreler arasinda oldukga iyi gelismis baglayic: komplceksler belirginlik
gostermekteydi. Tip II pnémonositlerdeki multilamellar cisimciklerin
koken aldigt strikturler olarak tamimlanan multivezikiiler cisimcik-
lere yaygimn sekilde rastlandi. Perk ve ark.(9), multivezikiler cisimcik-
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leri multlamellar cisimciklere yakmn gekilde gormigler, Tustin ve
ark. (12) da, kegilerde dencyscl olarak olusturduklar: pulmoner ade-
nomatoziste tiimor hiicrelerinin gogunda multivezikiler cisimciklerin
bulundugunu bildirmislerdir. T'iimér hiicrelerinde filamentlerin var-
hg bazi arastinailar tarafindan bildirilmistir (7, 9). Sunulan bu ¢a-
hsmada da filamentlerin goriilmesi bazi ncoplastik hiicrelerin mini-
mal diizeyde dc olsa epidermoid &zellik tanidigim géstermektedir.

Pulmoner adcnomatoziste tiimér hiicrelerinin buyilkk oranda
tip I pnémonositlerden olustugu bilinmektedir (2, 3, 7, 9, 12). Nis-
bet ve ark. (6}, brongioler proliferasyonlarn Clara hiicrelerinden ké-

Sekil 7. Ncoplastik tip II pnémonositteki multilamellar cisimcikler (MC). x 19950
Multilamellar bodies (MC) in a ncoplastic type IT pncumonocytc
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Sekil 8. 1ki tiimor hiicresinde multivezikiiler cisimeik (MC) ve filamentler (oklar). x 19000
A multivesicular body (MC) and filaments (arrows)

ken aldigim ileri siirmiiglerdir. Rosadio ve ark. (10) da, bir olguda
tiimériin tiimiiyle Clara hiicrelerinden olugtugunu bildirmiglerdir.
Incelenen olgularda tiimér hiicreleri biyiik gogunlukla tip II pné-
monositlerdi. Baz1 olgularda brongioler proliferatif odaklardaki hiic-
rclerin Clara hiicresi olarak tanimlanan siliumsuz brongioler epiteller
olduklan goriildii. Bu hiicrelerde apikal sitoplazmada elektron-den-
se graniiller ve serbest yiizeylerinde de mikrovilluslar yer almaktaydi.
Gozlenen ilging bir bulgu da, baz: tiimér hiicrelerinin hem tip 11
pnémonositlerin multilamellar cisimciklerini hem de Clara hiicrelerinin
sitoplazmik graniillerini kapsamasiydi.



Sckil 9. Tumér hiicrelerinde sitoplazmik glikojen birikimi (G). x 4150
Severc distention of the cytoplasms with glycogen (G) in tumor cells

Sekil 10. Bir timér hicresinde sckretorik graniller (oklar) ve multilamellar cisimcik
(MCQC). x 58800
Secretory granules(arrows) and multilamellar body (MC) in a tumor cell
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Sekil 11. Bir tip 1T pnémonositteki endoplazmik retikulum sisternast iginde virus partikiil-
leri (oklar). x 140 000

Clusters of virus particles (arrows) in cisterna of éndoplasiic reticulum in a type 11

preumonocyte

Sekil 12. Bir makrofajda virus partikiilleri (oklar). x 56000
Virus particles (arrows) in a macrophage
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Sekil 13. Bir Clara hiicresinde sitoplazmik virus partikiilleri (oklar). x 56000
Cytoplasmic virus particles (arrows) in a Clara cell

ok itthins

Pulmoner adenomatozisin etkeni bir retrovirus’tur(13). Ultra-
striiktiirel caligmalardan bazilarinda viral partikiillere rastlanma-
mstir (2, 6, 10, 12). Perk ve ark. (9), etiyolojik énemini bilemedikleri
iki tip virus-benzeri partikiil tanimlamiglardir. Biri 100 nm kadar
olan “kiigiik”, digeri 250 nm kadar olan “biiyiik’ partikiiller incele-
nen tim timorli kesitlerde gorilmagtir. Hod ve ark. (23), erken tii-
mor lezyonlarinda virus partikilleri gérmemisler, buna kargilik ilerle-
mis lezyonlarda epitelial tiimér hiicrelerinde intrasitoplazmik A-tipi
partikiiller ve proliferc bag doku stromasindaki fibroblastlarda C-
tipi partikiiller saptamiglardir. Verwoerd ve ark. (13), akciger sivisin-
da 75-110 nm arasinda degisen buyiklikte pleomorfik partikiiller
gormigler ve bunlarin tip B ve D retroviruslarda tanimlananlara ben-
zerliklerini bildirmiglerdir. Payne ve ark. (8), tiimor hiicrelerinde ret-
rovirus olarak tanimladiklan: ve ortalama 74 nm ¢apinda olan intra-
sitoplazmik viral partikiillere rastlamiglardir. Ayrica, alveol lumen-
lerinde ekstraselliiler partikiiller gormiiglerdir. Sharp ve ark. (11), 60
nm c¢apinda tip B ve D retrovirus partikiillerine tiimér hiicrelerinde
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Sekil. 14 Alvcol lumenini dolduran makrofajlar. x 5200
An alveolus filled with macrophages

luminal kenara yakin kisimlarda rastlamiglardir. Sunulan bu gahs-
mada caplarn 55-95 nm arasinda degisen viral partikiiller iki olguda
gézlenmigtir. Bunlar tip IT pnomonosit ve Clara hiicresi gibi ncoplas-
tik hiicreler yaninda alveol lumenlerindeki makrofajlarda da goriil-
mustur.

Tiiméral odaklar ¢evresindeki alveollerde makrofaj topluluklan
yaygin goriilen bir bulgudur (2, 3,7,11). Payne ve ark.(7), makrofaj-
lardaki artigin biiyik olasibkla tiimérlii akcigerdcki artan siirfaktant
sekresyonuna bagh olabilecegini ileri siirerlerken Myer ve ark.(3), ti-
mér hiicrelerince salgilanan bir semotaksik faktore bagh oldugunu sap-
tamuslardir. Incelenen 7 olguda da makrofajlar lezyonun 6nemli
bir kismm olusturmaktaydi. Aynica, makrofajlarin yer yer multi-
niiklear dev hiicrelerine déniigmesi de belirgindi.
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