DiSi KOPEKLERDE BULASICI VENERAL TUMORLERIN
(TANSMIiSSiBLE VENERAL TUMOR, TVT ) UCLU KOMBINASYON
KEMOTERAPi iLE TEDAVISI

Cengiz Sergen KONUK* Kutlay GURBULAK** Mehmet Ragip KILICARSLAN*
Aydin GUREL*#% Adem SENUNVER*

Treatment of Transmissible Venereal Tumors in the Bitch Using the

Combination of Triple Chemotherapeutic Agents

Summary: The aim of this study was to evaluate the treatment using the triple

chemotherapeutic agent on the clinical case of TVT in dogs.
23 female dogs in different ages were examined.

The combination of vincristine, cyclophosphamide, methotrexate were given

intravenously and orally for the treatment of TVT.

It was observed that TVT lesions in all cases were disappeared after the
chemotherapeutic treatment. Average disappearing time of the tumors in most cases (82.6%)

was about 5 weeks (4-6).

Metastatic tumors were detected only one case. In this case the extra genital tumors

and vaginal tumors disappeared at the same time.

It was concluded that combination chemotherapeutic treatment is an effective and

successful method for the treatment of TVT events in the bitch.
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Ozet: Bu calismada TVT olusmus disi kopeklerde iiclii kemoterapotik ajan

kombinasyonunun kullanilmasi ile TVT vakalarinin tedavisi amaglandi.

Calismada TVT sekillenmis degisik yaslardan 23 adet disi kopek materyal olarak
kullanilda.

TVT sekillenen kopeklerde tedavi amaciyla vincristine, cyclophosphamide,
methotrexate’ dan olusan iiclii kemoterapi kombinasyonu IV ve oral yolla doniisiimlii olarak

verildi.

Bu tedavi sonucunda olgularin tiimiinde TVT odaklarinin tamamen yok olduklar: tespit
edildi. Vakalarin biiyiik kisminda (%82.6) tiimor lezyonlarmin tamamen yok olma siiresi

ortalama 5 hafta (4-6 hafta) olarak saptandi.

Tim olgular icinde bir vakada metastazik TVT odaklar tespit edildi. Bu vakadaki
ekstragenital timor odaklari ile vaginal bodlgede yer alan tiimor odaklarindaki iyilesme

stireclerinin birbirine paralel olarak seyrettigi goriildii.

Disi kopeklerde TVT vakalarinin tedavisinde kombinasyon kemoterapotik sagaltimin

etkili ve basaril1 bir tedavi yontemi oldugu sonucuna varildi.
Anahtar Sozciikler: Transmissible venereal tiimor, tedavi, kemoterapi, disi kopek.

Giris

Kopeklerde bulasict veneral tiimorler (Transmissible Venereal Tiimor, TVT) Giiney
Amerika, Giineydogu Avrupa, Orta Amerika, Japonya, Uzakdogu iilkeleri dahil diinyanin
pekcok iilkesinde oOzellikle hayvanlarin basibos dolasabildigi ve sicak iklime sahip
ortamlarda oldugu gibi iilkemizde de ¢ok yaygindir. (1,5,9,10,15,16,19,20).

Klinik olarak TVT'ler dis genital organlarda 0,5 mm - 10 cm capli karnibahar
goriinlimiinde, kizarik, taze goriiniimlii, dokunuldugunda kolayca kanayan yapilariyla
izlenirler. Kanama Ostrus, urethritis veya cystitis ve erkekte prostatitis ile karistirilabilir.
Disi kopeklerde cogu kez vulvadan disaritya cikinti yapmis tarzda gozlenirler. Genital
organlarin muayenesinde tiimoriin makroskopik olarak goriilmesiyle tani konabilir. Kesin
tan1 icin sitolojik ya da histopatolojik yoklamalar gereklidir. Histolojik olarak TVT’ler,

kopek lymphomasi, histiocytoma ve mast cell tiimor'den ayirt edilmelidir (4,6,7,9,12,19,20).

Bazi1 hayvanlarda timor 2-6 ay i¢inde kendiliginden regrese olabilmektedir. Fakat

yeterli bagisiklik yaniti olmayan hayvanlarda timor yayilmayi siirdiirmekte ve metastazlar



yapabilmektedir. Yalama ve koklama yoluyla oral ve nazal bosluklara ve viicudun diger
bolgelerine ototransplante olabilen tiimor hiicreleri, lenf yumrulari, deri, goz, karaciger
basta olmak iizere hemen hemen biitiin yumusak dokulara metastaz yapabilmektedir.

(2,8,11,17,21,22,23).

Radyoterapi ve kemoterapi ile sagaltimdan olumlu sonug¢lar alinmaktadir.
Kemoterapi amaciyla vincristine, cyclophosphamide, adriamycin, methotrexate, prednisolon
gibi kemoterapotik ajanlar tek olarak veya kombinasyon tarzinda kullanilmaktadir. Cerrahi
yolla tiimorli dokunun extirpasyonu’da bir tedavi metodudur. Ancak cerrahi miidahale
yapilan hayvanlarda urethral stricture, adhesionlar ve 4-5 ay sonra niiksler

sekillenebilmektedir (1,8,9,11,12,15,16,18).

Hastalig1 atlatmis hayvanlardan alinan kan ya da serumun TVT tasiyan bir diger
kopege verilmesiyle pasif immunite yoluyla tiimor regresyonunun saglanabildigi de

bildirilmektedir (21).

Bu calismada 1996-1999 yillar arasinda klinigimizde teshis edilen TVT olgulari i¢inde
23 disi kopekte uygulanmis olan ii¢lii kombinasyon kemoterapi ile tedavisi ve elde edilen

sonuglar tartisilmistir.

Materyal ve Metot

1996-1999 tarihleri arasinda 1.U. Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim
Dali Klinigin’de teshis edilen transmissible venereal tiimor olgular1 igerisinde
kemoterapotik tedavi uygulanan degisik yaslardan 23 disi kopek ¢alisma materyali olarak

degerlendirildi.

Tiimorlerin tanis1 anamnez ve klinik bulgularin degerlendirilmesi ve alinan biyopsi

materyalinin mikroskopik incelemeleri sonucunda konuldu.

Biyopsi amaciyla alinan doku ornekleri %10 'luk No6tral Formalin soliisyonunda
tespit edildikten sonra parafinle bloklanip, kesitler alindi ve Hematoksilen-Eosin ile
boyanarak 151k mikroskobunda incelendi (13).

Sagaltim amaciyla vincristine, cyclophosphamide, methotrexate’dan olusan iiglii
kemoterapi kombinasyonu kullanildi. Tedaviye vincristin ile bagland1 ve haftada bir uygulandi.
Iki enjeksiyon arasinda kalan giinlerde cyclophosphamide ve methotrexate, doniisiimlii olarak
giinliik verildi. Tedaviye tiimorlii dokular tamamen kayboluncaya kadar devam edildi. Ilag

dozlar1 ve viicuda verilme yollar1 Tablo 1'de verilmistir.



Tablo 1. Kullanilan ilaglar, uygulama yollar1 ve dozlari

Table 1. Drugs used, routes, doses

flag Verilme yolu Dozaj
1. Vincristine I.V. 0.02 mg/kg
2. Methotrexate oral 0,15 mg/kg
3. Cyclophosphamide oral 1 mg/kg
Bulgular

Genellikle kanli vaginal akinti sikayetiyle klinigimize gelen hayvanlarin biiyiik
kisminda ayn1 zamanda vulva dudaklar1 arasinda ya da vulvadan ¢ikint1 yapmis tarzda timor
odaklar1 gozlemlendi (Sekil 1). Hastalar muayene masasina alinarak daha ayrintih
muayeneye tabi tutulduklarinda tiimorlii dokunun soluk kirmizi renkte, kanamaya egilimli,

karnibahar manzarasinda oldugu ve kolayca kopabildikleri gbzlendi.

Anamnez ve klinik bulgularin degerlendirilmesinin ardindan kesin tani mikroskopik
incelemeler ile konuldu. Bu incelemeler sonucunda; tiimoral dokularin ¢ok sayida iri
yuvarlak veya polygonal sekilli hafif eozinofilik stoplazmali hiicrelerden olustugu ve yogun
olarak bulunan bu hiicre kiimeleri arasinda ince ve damardan zengin bir stromal dokunun
gelistigi gozlendi. Timor parankimini olusturan bu hiicrelerin biiyiikge olan yuvarlak, oval
ve hiperkromatik cekirdeklere sahip oldugu belirlendi ve bu cekirdeklerin igerisinde de
oldukca belirgin olan c¢ekirdek¢ikleri vardi. Tiimoriin parankim hiicrelerinde mitotik

figiirlerin ¢ok sayida oldugu da belirlendi (Sekil 7).

Ele alinan olgular icinde yalnizca 3.5 yash melez bir disi kopekte viicudun dorsal deri

bolgesinde iki yerde ve inguinal bolgede metastazik TVT odaklar tespit edildi (Sekil 5,6).

Vakalarin hepsinde kemoterapotik sagaltim amaciyla vincristine, cyclophosphamide,

methotrexate kombinasyon seklinde, doniisiimlii olarak kullanildi.



Kemoterapotik sagaltim sirasinda tiimor lezyonlarinda iki hafta sonra kanamanin durdugu
ve daha koyu kirmizi renkteki tiimor odaklarinin daha agik renkli bir hal almasiyla beraber boyut
ve bicim olarak da geriledigi goriildii. 3 hafta sonra ise tiimor odaklarinda yaklasik % 50
oraninda kiiciilme kaydedildi. Ortalama 5 haftalik (4-6 hafta) uygulama sonucunda vakalarin
biiyiik kisminda (%82.6) tiimor lezyonlarinin tamamen ortadan kalktigr gozlemlendi (Sekil

2,3,4,6).

Geriye kalan dort olguda sagaltim siiresi ortalama 8 hafta (7-10 hafta) stirdii. Bu dort
hastadan ikisinin vaginal dokuda yaygin tiimor invazyonu bulunan ve vucut kondiisyonu zayif
olan, diger ikisinin ise kemoterapiye bagli yan etkilerin ortaya c¢iktig1 ve tedaviye bir siire ara

verilen hastalardan olustugu goriildii.

Bir vakada metastazik TVT odaklarn tespit edildi. Bu vakada inguinal bolge ile sirt
derisinin iki bolgesinde yer alan ekstragenital tiimor odaklar1 ve vaginal bolgede yer alan timor

odaklarindaki iyilesme siireclerinin birbirine paralel olarak seyrettigi goriildii (Sekil 6).

Olgular icinde 5 hastada kemoterapotik tedavi esnasinda durgunluk, istahsizlik, kusma,
diare gibi komplikasyonlar ortaya cikti ve bu hastalarda belirtiler normale doniinceye kadar
kemoterapiye ara verildi. Bunlar i¢inde iki vakada semptomatik ve destekleyici sagaltima gerek

duyuldu ve bu iki vakada tedaviye ikiser hafta ara verildi.

Tartisma ve Sonug

Kopeklerde TVT olgulari, kopek tiimor olgularinin  6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Konuk ve ark. (10) ve Ozer (15), tarafindan yapilan calismalarda TVT
goriilme sikligi acisindan kopeklerdeki tiimor olgular icinde ilk siray1 almistir. Sicak iklim
kosullar1 ve seksiiel olgunluga erismis kopeklerin kontrolsiiz olarak ciftlestigi pek c¢ok

tilkede oldugu gibi, hastalik iilkemizde de yaygin olarak seyretmektedir.

TVT vakalarinda operatif sagaltim, genel anesteziye ihtiyac duyulmasi ve operasyon
sonrasi niiks ve adhesionlarin sekillenebildigi goz oniine alindiginda daha ¢ok yaygin olmayan,
kiiciik tiimor kitlesinin bulundugu olgularda tercih edilmektedir. Yaygin ve metastazik timor
olgularinda ise radyoterapi veya kemoterapi daha endike sagaltim yontemleri olarak kabul

edilmektedir (8,9,10,19,22).

TVT’lerin kemoterapotik tedavisi amaciyla vincristine, cyclophosphmide, methotrexate,

adriamycin gibi ajanlar tek baslarina ya da kombinasyon tarzinda kullanilmaktadir. Bu ilaglarin



ozellikle tekli kullanimlar1 sirasinda degisik komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir. Kopeklerde
cyclophosphamide kullanimina iligkin olarak steril hemorrhagic cystitis, vincristine
uygulamasina bagl olarak ajitasyon, adriamycin uygulamasina bagli lokal nekroz, methotrexate

uygulamasina bagl olarak kusma gibi yan etkilerinin ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (4,14,15,22).

Kombinasyon kemoterapi protokolleri igindeki ilaglar hiicre siklusunun farkl
fazlarinda etkili olacak sekilde diizenlenmektedir. Vincristine, cyclophosphamid, methotrexate
hiicre bolinme siklusunun degisik fazlarinda etkilerini gosterdikleri icin bu 3 ilacin
kombinasyonu multiple kemoterapi protokollerinde yaygin olarak kullanilmasina sebep
olmaktadir. Sagaltim siiresinin tekli ilag kullanimina oranla daha kisa olmas1 da kombinasyon

kemoterapinin bir avantaji olarak bildirilmektedir (3,4,14).

Kombinasyon kemoterapi protokolii uygulanan bu c¢alismada olgularda oliim
olmamistir. Yalnizca bes vakada kemoterapiye bagli yan etkiler ortaya ¢ikmis ve goriilen
komplikasyonlar ila¢ uygulamasinin kesilmesi ve semptomatik sagaltim uygulanmasi

sonucunda normale donmiistiir.

Yapilan caligmalarda (1,6,16,23) TVT vakalarinda metastazik timor gelisiminin
saptandig1 bildirilmektedir. Bu calismada tedavi edilen olgular i¢inde yalmizca 3.5 yash,
melez bir disi kopekte viicudun dorsal deri bolgesinde iki yerde ve inguinal bolgede metastazik
TVT odaklar tespit edildi. Tedavi sonucunda genital bolgeki ve diger metaztazik tiimor odaklar
tamamen regrese olmustur.

Kemoterapide ¢oklu ila¢ kullanimi (kombinasyon kemoterapi) tek ilaca bagl olarak
ortaya cikabilecek komplikasyon olasiligin1 oldukca azaltmaktadir. Bununla birlikte
kemoterapi uygulayacak hekimin ila¢ dozaji1 yani sira toksisiteleri ve uygulama sekillerini,
diger bir deyisle klinik veteriner onkolojiyi iyi bilmesi gereklidir. Daha 6nce yapilan
calismalarda da belirtildigi gibi, bilingsiz olarak uygulanacak bir kemoterapi sonucunda
hayvanin yasamini tehlikeye sokabilecek komplikasyonlarin ortaya ¢ikabilecegi g6z Oniinde

tutulmalidir (15,22,23).

Sonu¢ olarak iilkemizde sik olarak rastlanilmakta olan T.V.T. vakalarinda ve
ozellikle yaygin ve metastazik olgularda, kombinasyon kemoterapotik sagaltimin etkili ve

basarili bir tedavi yontemi oldugu anlasilmaktadir.
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