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KOPEKLERDE ORAL PAPILLOMA
Nuri Arikan! Kiirsat Ozer? Ali Belge3
Oral Papilloma in the Dog

Summoary:In this study, the treatment ways used on 18 canine oral
papilloma cases which were brought to the Faculty of Veterinary Medicine of the
University of Istanbul between January I, 1988-May 5, 1993 and their results are
mentioned, .

Ozet: Bu ¢alismada 1.1.1988 -1.5.1993 tarihleri arasmda 1.U. Veteriner
Fakiiltesi  Cerrahi Anabilim Dali klinigine getirilen 18 kopek oral papilloma
olgusunda uygulanan tedaviler ve bunlarin sonuglart konu edilmektedir.

Girig

Oral papilloma immunolojik olarak geligimini tamamlamamis geng
kopeklerin agiz mukozasi epitelyamunda Papova viruslarin olusturdugu benign
karakterli ve cofunlukla multiple olarak goriilen bir timérdiir. Yash koépeklerde
deride olusan papillomalar viral etiyolojiye sahip degildir ve gogunlukla soliterdir.
Kopek oral papillomatosis'inin viral etiyolojisi ilk kez 1898 yilinda Penberthy
tarafindan bildirilmistir. (1,2,7,10,12).

Papillomalar karmbahar gériiniimiinde, Uzerlerinde kiigiik yariklar
bulunan, sapli ya da sapsiz olabilen kiigik ¢aph timdrlerdir. Travmaya
upradiklaninda ya da koparnldiklannda kanarlar ve ¢ok yaygin olduklarinda
hayvanin ¢igneme fonksiyonunu bozar ve hatta bazen epiglottis'e kadar yayilarak
solunumu giiglestirebilirler. Ozellikle pigmentsiz bolgelerdeki papillomalar basta
ultraviyole iginlan olmak iizere cesitli etkilerle malignant transformasyona
ugrayarak Squamous Cell Carcinoma'ya déniisebilirler (2,6,7,8,9,10,12).

Oral papilloma'y1 olusturan Papova viruslarin adi PApilloma, POlyoma ve
VAcuolating ajan kelimelerinin ilk iki harfinden tiretilmistir. Papova viruslar ¢ift
sarmalli DNA igeren, asit ve etere direngli, 56-65° C'da 30 dakika isitmaya
dayamkh viruslardir. Gliserinli tuzlu suda 40°C'da aylarca muhafaza edilebilirler.
Papova viruslar tire Ozgiidiirler. Farkli tirlerin Papova viruslanyla capraz
reaksiyon olugturmazlar. Doku kiiltiiriinde iiretilemektedirler ( 1,2,3,4,5).

1: Dog.Dr., Istanbul Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Cerrahi Anabilim
Daly, Istanbul - TURKIYE

2: Dr.Aras.Gor., Istanbul Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Cerrahi
Anabilim Dali , Istanbul - TURKIYE

3: Yrd.Dog.Dr., Yiiziinci Y1l Universitesi , Veteriner Fakiiliesi, Cerrahi
Anabilim Dali , van -TURKIYE,



Papilloma virusunun bulasmasindan sonra ilk olarak agiz mukozasinda
mat piiriizsiiz kabartilar  goriiliir. Bunlar kisa siirede biiyiirler ve 3 hafta sonra
saph, iizerinde yanklar bulunan , karmibahar benzeri bir goriintim alirlar regrese
olan papillomalar (sigiller) moranr ve burusurlar. fyilesmelerinden sonra sikatriks
(iz dokusu )} birakmazlar (2,9,10,12).

Tiimgriin klinik goriiniimii ve hayvamn gen¢ olmasiyla papilloma tams
kolayca konabilir. Klinik tany1 dogrulamak icin histopatolojik muayene yapilabilir
(6,8,9).

Oral papillomalar teshis edildiklerinden 1-2 ay somra hayvanin
immunolojik olarak direncinin artmastyla genellikle kendiliklerinden regrese
olurlar. Bu nedenle gogu kez sagaltim gerekli olmamaktadir. Tiimériin iyilesmeye
vanasmamasi ve komplike olmasi immunolojik vetersizlik durumunu akla
getirmelidir. Ancak yaygin  papillomatosis nedeniyle hayvamn yiyecegini
alamadifi  enfekie olan papillomalann agri dofurdugu ve epiglottise kadar
yayilmig olan tiimérlerin solunumu giiglestirdigi durumlarda sagaliuma gereksinim
duyulmaktadir (2,3,6,7,9,10,12).

Sagaltimda cesitli yaklagimlar kullamlmaktadir. Eger 8-10 papilloma
varsa bunlarin koterize edilerek alinmasi sagalimda en uygun  yoldur.
Papillomalarn bir kismunin  kopariiarak bunun bafigiklik yamti dofurmasim
beklemek geklindeki yaklagim, tiimériin daha fazla yayilma gosiermesi nedeniyle
kontrendikedir. Yaygin papillomatosis igin autogenous vaccine kullamimi itk kez
Biberstein tarafindan bildirilmigtir. Bu ag: igin kopekten alinan papilloma kiyilr,
2-3 kez yapilan dondurulup- ¢éziindiiriilme isleminden sonra bir kisim kiyilmis
tiimdr dokusu 9 kisim %0.85 tuz soliisyonuyla kangtinlir. Elde edilen as1 gazh
bezden stiziildikten sonra kullanilir, arian kisim tekrar kullamlmak tizere
buzdolabmda saklamir. Bu agidan k8peklere 1 hafia ara ile 0.5-1ml intrakutan
olarak verilmelidir (2,10,12).

i Papilloma agis1 ayrica kiyilan papillomalarnm % 0.5 oraninda formol ya da

phenol ile inaktive edilmesi ile de hazirlanmakiadir. Bu agidan kopeklere 10 giin
araliklarla 2 ml subkutan yolla uygulandiginda tiimériin daha gabuk regresyonu
saglanmaktadir (2,8,10).

Yaygin papillomatosis igin kullanilan bir difer sagaltm yontemide
kemoterapidir. Bu amagla Cyclophosphamide, 250 mg/m2 dozun yavas intra venoz
enjeksiyon tarzinda verilmesiyle kullamimakita ve 2 uygulama timériin yok
edilmesi icin yeterli clmakiadir (9,12).

Levamisole antelmentik olarak kullamilmakta olan bir ilagtr.
Levamisole'iin immun sistemni baskilanmis hastalarda gecikmis agin duyarhilik
reaksiyonlarini tamir ettigi gosterilmistir. Ancak sadece Eosinofilik Granuloma
Kompleks'li kedilerde levasimole ile yapilan nonspesifik immunomodiilasyonun
etkinlifi saptanabilmistir (12).

Caligmamn amact  cerrahi, immunoterapi ve kemoterapi yaklasimiarinin
bir mukayesini yaparak, oral papilloma sagaltiminda en etkili yontemi
belirlemektedir.
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Materyal ve Metot

Calismanin  materyalini, 1.1. 1988-1.5.1993 tarihleri arasinda 1.0,
Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dali klinigine getirilen ve yaglant 3,5-18 ay
arasinda degisen 18 oral papilloma'li képek olusturdu.

Tiimor tanust klinik olarak konulduktan sonra, bunu dogrulamak amaciyla
timérlerden biri alimarak histopatolojik muayeneye gonderildi, Hayvanlarin
fiziksel muayeneleri yapildiktan sonra sagaltima gegildi.

Sagaltim amaciyla 3 kopekte cerrahi, 5 képekte Autogenous vaccine, 8
olgada Cyclophosphamide ve 2 olguda Levamisole kullamldi Niks ve
komplikasyonlann varlig: agisindan hastalar sagaltim sonrasinda izlendi.

Cerrahi sagaltimda koterizasyon kullanlds. Kemoterapide
Cyclophosphamide (*) 250 mg /m dozda yavas L.V. enjcksiyon tarzinda bir hafta
aralikla toplam iki kez uygulandi. Immunoterapi amaciyla da I.U. Veteriner
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal'nda hazrlatimug formilli  Autogenous
vaccine haftada bir kez 1 ml S.C. enjeksiyonla ve Levamisole (**)5 mg/ kg haftada
3 giin (pazartesi-carsamba-cuma) oral yolla kullanilds.. ’

Bulgular

Oral papilloma tanis1 konan kapekler, klinigimize agzinda sigiller belirdi,
yiyecegini alamiyor, yemege alisufi zamanda agzindaki sigiller kaniyor
sikayetleriyle getirildi.

Tiimorlerin tipik goriintlisii ve anammez ile oral papilloma tanis: kolayca
konuldu (Resim 1). Yapilan histopatolojik inceleme sonuglari da bu taniy:
dogrulad:. Oral papilloma tamsi konan 18 kopegin 111 kangal , 2'si kurt, 2'si
Great Dane, 1'er adedi Alman Drahthaar, melez ve pointer 11k képeklerdi. Bunlann
11'inin erkek, 7'sinin disi oldugn gbzlendi. Kopeklerin yaslan 3,5-18 ay arasinda
degismekle birlikte ortalama tiimér goriilme yag1 7,5 ay olarak saptandi. -

Cerrahi sagaltima bagh olarak, 3 kopegin 2'sinde tiimérlerin niiksettigi ve
daha fazla yayildigs izlendi. Bunlardan biri Autogenous vaccine ile sagaltulirken,
digeri timdrler nedeniyle ileri derecede solunum giigliigii bulunmasi ve hayvan
sahibinin istegi izerine uyutuldu.

Autogenous vaccine uygulanan 5 képegin hepsinde enjeksiyon sirasinda
ve sonrasinda ciddi agriya tamk olundu . Bu nedenle hayvanlarin dyi bir sekilde
tesbit edilmesi gerekli oldu. Autogenous vaccine'in 3 kez uygulanmas: sagaltim igin
yeterliydi.

Levamisole uygulanan Great Dane wki 2 kardes kopekic 15 glinliik
uygulama somrasi tiimoriin regrese olmadif: ve yayilmaya devam ettigi gorildii.
Bunlarda kemoterapi uygulamasiyla 15 giinde iyilegme sekillendi.

(*): Endoxan flokan (ASTA-IE) , 500 mg flokan
(**) : Ketrax draje (Dogu ilag Fabrikas), 40 mg draje
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Kemoterapi amaciyla Cyclophosphamide uygulanan olgularn higbifisinde
ilaca ait toksisiteye rastlanmad: ve 2 uygulama sonunda timérlerin tamamen yok
olduklan izlendi. {lk uygnlamadan sonra timérlerin morardigi, burustugu, giderck
kiigiildiigi (Resim 2 ve 3) ve ¢ogu kez hayvanlarin sikayetlerinin 6nemii olgide
ortadan kalktig: saptanda.

Tartisma ve sonug

Oral papilloma 1 . 1.1988-1.5.1993 tarihleri arasinda klinigimize
getirilen 121 tiimérlii kopegin 18 tanesinde teshis edilmis ve olgu adedi acisindan
Transmissible Venereal Tiimér olgularindan sonra 2. sirayr almustur.

18 olgunun 11 tanesinin Kangal irki kopekler olusu, bu irfkin Oral
papilloma geligimine predispoze oldugunu gostermektedir.

Olgulanmizin tiimiinin  geng yasta olugu (3,5-18 aylik) immunolojik
gelisimin tamamlanmasiyla Oral papilloma'ya direng olusacafi goriisiinii
desteklemektedir (1,2,7,16,12).

Oral papilloma'li képeklerde timérlerden birkagimin kopanlmasinin bir
autovaccination olugturmayacagi goriigiine katiliyoruz. Zira substandart eksizyon
uygulanan 2 kopekte tiimorlerin daha fazla yayildign gézlendi. Ayrica cerrahi
safaltumin anestezi, daha fazla emek ve zaman gercktirmesi nedeniyle pratik bir
yontem olmadigr diiginiilmektedir (8,10).

Levamisole'iin immunomodiilatér bir etki goéstererek  papilloma'larda
regresyon meydana getirmediZi saptanda.

Immunoterapi amaciyla kullanilan Autogenous vaccine'in papillomalarin
sagaltininda etkili oldugu (2,8,10,12), ancak asimin hazirlanmasi asamasinda
zaman kaybina yol agmasi, uygulama esnasinda ciddi agn reaksiyonuna neden
olmasi dolayisiyla kemoterapiye iistinligiiniin olmadigi goriildii.

Cyclophosphamide ile yapilan kemoterapi yaygmn papillomatosis'te
kullamlan en etkili yontem olarak ortaya gikmaktadir. Baz1 yazarlarca bu tarz bir
uygulama immunoterapi gibi degerlendirilmektedir (1]). Buna gore
Cyclophosphamide supresor T lenfositleri yok etmekte ve bagigiklik reaksiyonunun
gelismesine olanak saglamaktadir. Cyclophosphamide uygulanan olgularda bu
ilacin kullammiyla goriilebilen miyelotoksisite , gastrointestinal toksisite ve steril
hemorajik sistit gibi toksisitelerin hicbirisine rastlanmadi.

Sonu¢ olarak yaygin olmayan komplike olmamis Oral papliioma'da
herhangi bir sagaltima gereksinim olmadigini, yaygin ve hayvanin beslenmesini ve
solunumu etkileyen papillomatosis'te ise Cyclophosphamide ile tedavinin en uygun
safaltim yontemi oldugu belirlendi.
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Resim 1: 7 aylik , erkek , melez irk bir kopekte oral papilloma.
Fig.1. 7 months aged, male, cross-breed dog with oral papilloma.
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Resim 2: 1 yagh , erkek , kangal irki bir képekte oral papillomatosis.
Fig.2. 12 months aged, male Anatolian dog with oral papiliomatosis.
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Resim 3: Cyclophosphamide ile kemoterapi uygulamasinin
papillomalarin morarmus ve burusmus goriintimii.

Fig.3. The presence of dark gray and shrieved papillomas after 8 day
cyclophosphamide chemotherapy.

8  giiniinde
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