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Ozet: Transmissible Venereal Tumor (TVT) disi kopeklerde genellikle dis genital organtari etkileyen, dogal olarak
meydana gelen, giftlesme ile bulagan Lir timérdiir. TVT daha ok geng, bagibos gezen ve seksiiel olarak aktif kopeklerde
goriiliir. Bu raporda, kopeklerde TV nin etiyolojisi, patolojisi, klinik bulgular, tamsi ve sagaltimi derlendi.

Anahtar Kelimeler: Kopek, Transmissible venereal timér.

Transmissible venereal tumor in bitch

Abstract: Transmissible Venereal Tumor (TVT) is a naturally occuring, coitally transmitted neoplasm of the dog that
usually affects the external genitalia of bitches. TVT is seen most often in young, roaming, sexually active dogs. In this
report, etiology, pathology, clinical signs, diagnosis and treatment of TVT in bitches were reviewed.

Keywords: Bitch, Transmissible venereal tumour.

GIRIS

Transmissible Venereal Tiimor (TVT), disi
kopeklerde genellikle dis genital organlari etkileyen
ciftlesme ile bulasabilen bir tiimgr’diir. Bu timdr igin
bugiine kadar; bulasici lenfoma, infeksiy6z sarkoma,
bulasici venereal timor, venereal granulom, canine
candyloma ve Sticker’s sarkom gibi degisik terimler

kullamilmistir (1, 2). TVT, hayvandan hayvana
bulastirildigr  gosterilen ilk timér’diar. TVT’ nin
deneysel olarak nakli ik kez 1876 yihinda

gergeklestirilmigtir. Ciftlesme ile nakil ise ilk kez 1898
yilinda Smith ve Washbourn tarafindan gosterilmistir
(1, 3). TVT, dinyamin bir ¢ok bolgesinde tespit
edilmektedir.  Her  tirli  cografi  kosullarda
goriilebilmesine ragmen daha ¢ok tliman iklimlerde ve
kalabalik sehirlerde daha sik rastlanmaktadir. Ancak
cesitli cografi bdlgelere ve yillara gore goriilme sikhig1
farkli olabilmektedir (1, 2, 4). TVT, daha ¢ok geng,
basibos gezen ve seksiiel yonden aktif kopeklerde
gorlilmektedir. TVT li kopeklerin ortalama yast 4 —
5°tir. Genellikle 18 — 20 kg’ dan daha agir kopeklerde
goriilmektedir. Hastaliga  karsit  kalitsal ik
predispozisyonu saptanmamustir. Hastaliga hem disi
hem de erkek kopeklerde rastlaniimaktadir. Bulagma
miikdz membranlar yolu ile olur ve mukozal ylizeyin
biitiinliigiinde bozulma varsa bulasma daha kolay
gerceklesir. Her iki cins kopek de giftlesme
aktivitelerinden dolayt genital hasara her zaman
meyillidir. Bunun yant sira, kopekler koklama, yalama
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gibi sosyal davramislariyla da tiimort baska bolgelere
de bulastirabilirler. TVT, ¢akal, kurt, tilki gibi yakin
akraba  kopek  familyasindan  hayvanlara  da
bulastirilabilmektedir (1, 2, 4, 5).

ETIYOLOJI

TVT, olasilikla etkeni virus veya tiimdr hiicresi olan
bir timor’dir. Hastaliin bulasici olmasindan dolay:
viral bir etken olabilecegi diisiiniilmiis, fakat sebep olan
viral ajanin varhgi belirlenememistir. TVT iginde virus
benzeri partikiiller gézlenmesine ragmen, bu tiimorler
serbest hiicre filtratlar1 ile bulastrilamanuslardir.
Bunun yami swra, TVT’li hiicreler tizerinde
izoantijenlerin tespit edilememis olmast da hastahigin
sebebinin virus olamayacagini gostermektedir. TVT
nin canli hiicrelerle bulagtirilabilen dogal olarak
meydana gelen bir allograft (bir tiir i¢inde hiicrelerle
tasinabilen) 6rnegi oldugu da disiinilmektedir.
Bulagma, TVT’ li bir hayvandan alian canli tiimor
hiicrelerinin  saglikh bir kopegin hasarli  genital
mukozasi i¢ine verilmesi ile olusturulabilmektedir (1,
3,4, 6).

PATOLOJI

TVT, genellikle dig genital organlarda yer alir. Disf
kopekte tiimor genellikle vajinanin posterior kisminda,
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siklikla da vestibulum ve vajinanin birlesme yerinde
bulunur. Timor, cervix, uterus ve oviductlart iceren i¢
genital bolgeye de direkt olarak yayilabilir. TVT,
genital organlar disinda deri, yliz, burun boslugu, agiz
bostugu, rektum ve perineumda da bulunabilir (1-4, 7-
9). Metastaz yapma oramt %5 kadardir. Metastaz
genellikle bolgesel lenf yumrularinda meydana gelir.
Aynt zamanda deri ve subkutan dokular, karaciger,
dalak, bobrekler, beyin, akcigerler, iskelet kaslari,
intracranial aralik, omurilik ve gz metastazlar1 da
bildirilmistir(1-4, 10-12).

TVT, genellikle karmbahar goriintimiindedir. Ayni
zamanda sapli, nodiiler, papiller ve multilober yapilar
seklinde de goriilebilir. Biiytkligi, 5 mm’ den 15 em’
ye kadar degisebilir. Timor, bazen sert kivamlidir,
fakat ¢ogunlukla kolay ufalanabilir ve gevrek
kivamlidir.  Yiizlek kismu genellikle iilserlesmis ve
yangihidir. Disi kopeklerde de bazen tiimérler uretra
deligini sarar ve vulvadan disar1 sarkarlar (1-4, 13).
(Resim.1)

TVT, yuvarlak hiicreli, reticuloendothelial orijinli
ve 5915 kromozomlu bir timor’dir. Normal kopekler
ise 78 kromozomludur ve bunun 2’ si acrocentriktir. 59
kromozomlu TVT hiicrelerinin ise 42 — 43 tanesi
acrocentric ve 16 — 17 tanesi ise metacentriktir. TVT
hiicrelerindeki bu kromozom hatalar1 sabittir ve
deneysel bulasgtirmalarla da degismemistir (1, 2, 4, 14).

TVT, kopeklerde antijeniktir. Transplantasyon
bagisikligr ile timor regresyonu meydana gelebilir.
TVT* ye kars1 bir humoral immun cevap belirlenmistir.
Ig G smufindan spesifik antitimor antikorlar hastaligin
herhangi bir safhasinda kopek serumunda tespit
edilebilir (1, 15).

Deneysel olarak tumdr nakledilen TVT® 1i
kopeklerde lenfositlerin rolii arastirilmustir. Regrese
olan tiimorlerde T — lenfositlerin sayisi daha yiiksek
iken, ilerlemis tiimorlerde ise B lenfositlerin sayilarn
daha yliksek olarak belirlenmistir. Bunun yani sira,
lenfositler, makrofajlar ve plazma hiicrelerinin biiyiik
miktarlari, regrese olan tiimorlerde histolojik olarak
saptanmistir. Sonug olarak, timér regresyonunda T -
lenfositlerin 6nemli bir role sahip oldugu sonucuna
vartmgstir (1, 16, 17).

SEMPTOMLAR

TVT “li kopekler genellikle serosanguindz veya
hemorajik bir genital akinti sikayeti ile veteriner
hekime getirilirler. Genital bolgede siskinlik ve
malformasyon, genital bolgenin asm1 yalanmasi,
anormal koku ve gozle goriilir bir kitle gibi klinik
bulgular  gézlenir.  Tiimoér  genellikle  yaygin
vaskularizasyon sebebiyle solgun ile parlak kirmizi
renkli goriilir. Kanl akinti, baslangicta proostrus
kanamasi , uretritis ve cystitis ile karistirllabilir (1-4,
18).

TANI

Resim 1. TVT It bir kdpekte kiinik goriiniim.

Tani, anemnez, kitlenin yerlesim yeri ve tipik
gorliniisiine ragmen baglangigta stiphelidir. TVT tipik
bir sitolojik goriiniise sahiptir. Siirtme veya tuge ile
hazirlanan preparatlarin incelenmesi Onerilmektedir.
Preparatlardaki hiicreler genellikle belirgin géze carpan
tek bir nukleolusa sahiptir. Hiicreler solgun mavi veya
renksiz sitoplazmanmn orta dereceli miktarlar1 ile
birlikte, kiigiik, agik, temiz intrasitoplazmik vokuoller
ve sayisiz mitotik yapilar igerir. Ayrica preparatlarda,
plazma  htcreleri, lenfositler, —makrofajlar ve
nétrofillerden olusan yangisal hiicreler goriilebilir.
Hiicrelerde karekteristik vokuoller yoksa ve kismen
tiimor atipik bir yerlesime sahip ise, TVT, histiyositom,
lenfom, mastositom ve amelanotik melanom gibi diger
yuvarlak hiicre tiimorleri ile karigtirilabilir Ayrica
primer ve metastazik lezyonlar benzer sitolojik
goriinliste olmayabilir. Kesin tani i¢in alinan biyopsi
materyalinin  histopatolojik  muayenesi  gereklidir.
Yukaridaki uygulamalara ragmen hala tanida giigliik
varsa, immunohistokimyasal teknikler, kromozom
analizi ve timor nakletme calismalar1 tani amaciyla
kullanilabilir (1-4, 18-22).

SAGALTIM

TVT, malign karakterde olmasina ragmen, sagaltim
metotlarina degisen oranlarda cevap veren tek
timordiir. TVT, olgularinda spontan regresyon her
zaman meydana gelmediginden mutlaka tedavi
diisiintilmelidir (1).
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Operatif sagaltum bu timor i¢in etkili bir tedavi
olarak disiinitimemektedir. Operasyon kiigtik lokalize
olmus tiimorlerde bazen etkili olabilmesine ragmen,
metastazik olgularda operasyonu takiben tekrarlama
orant %60°a kadar ulasabilmektedir. Primer genital
lezyonlu TVT’ 1i kopeklerde operasyonu takiben 6 ay
icinde %17.4’lik, primer ve metastazik TVT'h
kopeklerde ise %58.3’liik bir tekrarlama oran
bildirilmistir. TVT’li kdpeklerde operasyon esnasinda
tiimoriin tipik yerlesiminden dolay: rahat ¢alisabilmek
icin genis sirurjikal bir alan elde etmek her zaman
miimkiin olmayabilir. Ozel bir itina ile orificium uretra
externa dikkatli bir sekilde ayut edilmeli ve
sondalanarak travmasindan kaginilmalidir. Bunun yani
sira, operasyon esnasinda aletler ve eldivenle
operasyon yarasi icerisine tiimor bulastinilabilir. Post-
operatif tiimoriin tekrar niiksetmesini agiklamada bu
onemli bir faktdr olabilir. Operatif uzaklastirma ile
birlikte yapilan elektrikle koterizasyon, glimiis nitrat ile

kimyasal  koterizasyon  ve  cryotherapy  gibi
uygulamalarin tekrarlama oranmi azalttigs  belir-
lenmistir. Operatif uzaklastirmadan sonra

overiohysterectomi yapilmasinin ise tekrarlama orani
tizerine herhangi bir etkisinin olmadig tespit edilmistir
(1-4, 23-25).

TVT igin en etkili sagaltim kemoterapi ve
radyasyondur. Bugiine kadar farkli kemoterapdtik
ilaglar ve dozlari kullantimigtir. TVT i¢in vincristin ile
yapilan sagaltim ¢ok etkilidir. Vincristinin genel dozu
0.5 — 0.7 mg/m” veya 0.025 mg/kg iv. yolla, haftalik
enjeksiyonlar  seklindedir.  Sagaltima  hastalifin
gozlenebilir bir belirtisi kalmayincaya kadar devam
edilmelidir. Sagaltim siiresi 2 —7 hafta (ortalama 3
hafta)’ dir. Tiimorde belirgin kiigiilme 2. haftadan sonra
goriilmeye baglantr. Bu tedavide basar1 sansi %90 -
%100’ diir. Sagaltim siiresince kan tablosu siirekli
kontrol edilmelidir. Notropeni, eosinopeni, lenfositozis,
monositozis ile birlikte sagaltin siiresince total serum
proteini, hemoglobin, total eritrosit sayis1 ve ftotal
lokosit sayisnda oOnemli bir azalma belirlenmistir.
ALT, AST ve ALP enzim seviyelerinde Onemli bir
degisiklik saptanmamustir. Anoreksi, kusma, diyare,
myelosupression (omuriligin baskilanmast) ve allopecia
gibi gecici yan etkiler gozlenebilir. Eger vincristinde
basarili olunmaz ise, timdr tamamen kiigiiliinceye
kadar radyoterapi uygulanmali veya Doxorubicin 30
mg/m’, iv., haftalk enjeksiyonlar seklinde 2 hafta
stireyle kullanilmalidir (1-4, 26-31). Diger bir sagaltim
sekli, vincristin, methotrexate ve cyclophosphamide‘in
ticli kombinasyon seklinde kullanimidir. Vincristin
0.0125 mg/kg, haftalik + methotrexate 0.3 — 0.5 mg/kg,
haftalik, iv. + cyclophosphamide 1mg/kg, giinliik, oral
olarak, kombinasyon seklinde kullanilabilir. So6zii
edilen ii¢ ilag, vincristin 0.025 mg/kg, haftalik, iv.,
cyclophosphamide 50mg/m?® oral, her haftanin cift
giinleri ve methotrexate 2.5 mg/m®, oral, her haftanin
tek giinleri seklinde de basarth bir sekilde
uygulanabilir. Sagaltim siiresi 4 — 6 haftalik sikluslar
seklindedir. Sagaltimda basart sans1 %93 - %100’ diir.

m——tn
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Anoreksi, kusma, diyare ve nétropent gibi gegici yan
etkiler belirtilmistir (2-4, 32). Ayrica vinblastin (0.150
mg/kg, iv., haftalik) ve clofibrate (150 — 200 mg/kg)
gibi kemoterapétik ilaglarda TVT olgularinda bagari
ile kullanilmislardir (33, 34).

Radyasyon TVT sagaltiminda olduk¢a basarilidir.
10 =30 Gray (Gy) uygulama ile bir yilda timor
tamamen iyilesebilir. Radyasyon tedavisinin kulla-
nildigr 18 koépek tizerinde yapilan bir ¢alisma da, 7
kopek 10 Gy’lik tek doz ile iyilesmis, 1 kopekte
hastalik niiksetmis ve ilave radyasyona ihtiyag
gostermis, kalan 10 kopege ise tekrarlayan dozlar
verilerek | yil iginde tamamen tedavi edilmislerdir. Bir
baska ¢alismada da 15 TVT’li képegin 15’ide kobalt
radyasyonu ile tamamen iyilesmistir. Vincristin
tedavisine direncli ¢ikan 4 kdpek kobalt radyasyonu ile
basaril1 bir sekilde tedavi edilmistir(1, 3, 4).

TVT’li vakalarda immunoterapi uygulamalarindan
da sagalim amaciyla faydalanidabilir. Bu amagla,
Staphy. Protein A, Bacillus Calmette — Guerin ve
levamisol gibi immunomodilatorier kullanilmistir.
TVT ye kars1 astlama ¢alismalar1 da yapimistir. Ancak
immunoterapiden ahnan sonuglar sporodiktir ve
genellikle tiimor niikseder. Immunoterapiden alinan
klinik cevaplar kemoterapi ve radyasyondan alinan
cevap oranlart ile karsilastirilamaz (1, 35).

SONUC
Dogal sartlarda TVT’nin spontan regresyonu
olabilir. Bir ¢alisma da, deneysel olarak nakledilen
TVT’li kopeklerin  %16°sinda  spontan regresyon

kaydedilmistir. Tam regresyon meydana gelmisse,
hastaligin tekrar nilksetme ihtimali yoktur. Kopekler
timor hiicrelerine karsi  bagisikhik kazanmislardir.
Ancak Veteriner Hekim bu tiimdriin  spontan
regresyonuna giivenemeyecegi i¢in mutlaka tedaviye
bagvurmalidir (1, 3).

TVT siipheli bir kopek sistemik bir muayeneden
gegirilmelidir. Dis genital organlar disinda - tiimoriin
baska bolgelere de bulasip bulagsmadigl, metastaz yapip
yapmadig1 dikkatli bir sekilde kontrol edilmelidir.
Yapilan klinik muayeneden sonra kesin teshis kondugu
zaman  kemoterapi ve  radyoterapi  saZaltim
yontemlerinden birisi tercih edilmelidir.
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