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ARASTIRMA MAKALESI

Transmissible venereal tiimorlii disi kopeklerde otojen as1 uygulamasi
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Ozet
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Amag: Yapilan bu ¢alismada transmissible venereal tiimor
(TVT) tedavisinde otojen asi uygulamalarinin bagarisinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismanin hayvan materyalini 8 adet
TVT’li disi képek olusturdu. Kdpeklere uygulanan otojen as1
bovine papillomatozis asis1 esas alinarak yapildi. Yaklasik
24 g timor dokusuna 48 mL tris buffer (pH: 7.5) sollisyonu
eklenerek otoklavize edilmis steril kum yardimiyla soguk
sartlarda (+4 °C) 15-20 dakika havan igerisinde ezilerek
pargalandi. Karisimin yarisi (36 mL) alinip tris buffer ile 60-
65 mLye tamamlandi ve %0.5 oraninda formalin katilip 10
mLlik 6 kisma ayrildi. Hazirlanan as1 1 hafta ara ile 4 kez
(SC) uygulandi. Koépekler 4. uygulamanin ardindan 3 aylik
takibe alind1 ve timoriin gerilemesi yoniinden degerlendir-
meler yapildi

Bulgular: Képeklerde otojen asi uygulamasi éncesinde
serosanguindz veya hemorajik genital akinti tespit edildi.
Vagina ve vulvada bulunan kitleler karnabahar bigciminde
ve dokunuldugunda kolayca kanayan bir yapida gozlendi.
Otojen as1 uygulamalar1 sonrasinda képeklerin dis genital
organlarinda bulunan kitlelerden gelen serosanguindz veya
hemorajik genital akintinin kesilmedigi ve kitlenin frajilite-
sinde bir degisiklik olmadig tespit edildi. Otojen as1 uygu-
lamasi yapilan hayvanlarda, uygulanan 4 doz as1 sonrasinda
vagina ve vulvada bulunan Kkitlelerde herhangi bir gerileme
ve iyilesmenin olmadigi belirlendi.

Oneriler: TVT olusumunda viral bir ajanin etken olabile-
cegine inanilmaktadir. Orijini bovine papilloma viriis olan
sigirlarin papillomatozisinin tedavisinde basarili sonuglar
alinan otojen as1 uygulama tekniginin kopeklerde TVT teda-
visinde etkili olamayabilecegi kanaatine varild.

Abstract

Cizmeci SU, Kose AM, Aydin I, Dinc DA, Maden M, Kose
SI. Application of autogenous vaccine in bitches with trans-
missible venereal tumor. Eurasian ] Vet Sci, 2012, 28, 4,
220-223

Aim: The aim of the study was to determine the success of
autogenous vaccine application in treatment of TVT.

Materials and Methods: The study was conducted on 8
bitches with TVT. . The autogenous vaccine applied on the
dogs was maddened the based on the bovine papillomato-
sis vaccine. Approximately 24 g of tumor tissue and 48 mL
Tris buffer (pH 7.5) solution were crushed in cold condi-
tions (+4 °C) during 15-20 minutes in mortar disintegrated
with autoclaved sterile sand. Half of the mixture (36 mL)
was completed with tris buffer to 60-65 mL. 0.5 percent for-
malin was added this mixture and mixture was portioned to
6 each has 10 mL. The prepared vaccine was administered
4 times (SC) with an interval of 1 week. Dogs were followed
up 3 months after 4th application and evaluations were per-
formed for tumor regression.

Results: Serosanguineous or hemorrhagic genital dis-
charge was determined in dogs prior to application of au-
togenous vaccine. The lesions in external genital organs are
like cauliflower, rubescent, fresh-looking and easily bleed
on touched. After administration of the autogenous vaccine,
serosanguineous or hemorrhagic genital discharge from
the masses on the external genital organs of dogs contin-
ued, and there were no changes in the mass fragility. After
the application of autogenous vaccines at four times, there
was no any decline and improvement in the masses on the
vagina and vulva.

Conclusions: It is believed that a viral agent may contrib-
ute to the etiology of TVT. Prepared autogenous vaccine
technique used in the treatment of bovine papillomatosis
derived from bovine papilloma virus may not be suitable in
the treatment of bitches with TVT.
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» Giris

Transmissible venereal timor (TVT); enfeksiy6z sar-
koma, venereal granuloma, transmissible lenfosar-
kom ya da sticker tiimor olarak bilinen (Martins ve
ark 2005, Murgia ve ark 2006) ve her iki cinsiyetteki
kopeklerin 6zellikle dis genital organlarin mukozala-
rin1 nadiren de i¢ genital organlar etkileyen bir be-
nign reticuloendentelial timordiir (Nak 2001, Muka-
ratirwa ve Gruys 2003, Eze ve ark 2007). Onkolojide
6zel bir yere sahip olan TVT, 1876 yilinda Rusya’da
Veteriner Hekim Nowinsky tarafindan deneysel ola-
rak olusturulan ilk timoérdir (Martins ve ark 2005).
Tiimor daha ¢ok disi ve erkeklerde dis genital organ-
lara yerlesir. Dis genital organlar haricinde yanak,
burun ve aniis mukozasinda, konjiiktiva ve deride de
gorilebildigi bildirilmektedir Hayvanlarda genellikle
serosanguindz veya hemorajik genital akint1 bulunur
(Nak 2001, Martins ve ark 2005, Nak ve ark 2005). D1s
genital organlarda bulunan tiimérler 0.5 mm - 15 cm
caph karnabahar biciminde, kizarik, taze goriiniimli,
dokunuldugunda kolayca kanayan bir yapiya sahiptir
(Konuk ve ark 2001, Nak 2001). TVT genellikle cinsel
yolla bulasir, fakat bulasma yalama, koklama, 1sirma,
tlimorden etkilenmis bolgenin tirmalanmasi ya da ya-
rali deri ve mukozalar yoluyla da olabilir (Martins ve
ark 2005, Eze ve ark 2007, Ozyurtlu ve ark 2008).

TVT’ nin hiicre orijini bilinmemektedir. Tiimoriin len-
fosit, histiyosit, retikulum hiicreleri gibi hiicrelerden
koken aldig1 degisik arastiricilar tarafindan ortaya
atilmis ancak kesin kaynagi belirlenememistir (Erer
ve Kiran 2000). Bulasma direk olarak canl tiimor
hiicrelerinin transplantasyonuyla gerceklesir (Erer
ve Kiran 2000, Murgia ve ark 2006) ve fiziksel yolla
bulasma enfektif yolla bulasmadan daha sik goriiliir
(Erer ve Kiran 2000, Goldschmidt ve Hendrick 2002).
Buna karsin dondurulan, 1siya maruz birakilan ve gli-
serinle muamele edilen tlimor hiicreleri veya hiicresiz
filtratlar verildiginde tiimor olusturulamamaktadir
(Murgia ve ark 2006, Eze ve ark 2007). Buna karsin
timor hiicrelerinin igerisinde bulunan sitoplazmik
inkliizyon cisimcikleri nedeniyle baz1 arastirmacilar
bu hastalig1 bir viral ajana baglamaktadirlar (Martins
ve ark 2005).

TVT, immunokomponent allojenik yetiskin kdpekler-
de canli timér hiicrelerinin subkutan inokulasyonu
ile deneysel bulasma olusturulabilmektedir. Deneysel
enfeksiyonlarin biiyiik cogunlugunda tiimoér spontan
regresyona ugramistir. Hastaligin dogal olusumunda
spontan regresyon daha az siklikta olusmaktadir. Reg-
resyonun tiimor antijenleri tarafindan gerceklestiril-
digine inanilmaktadir. Bu yiizden, immun cevap direk
tlimor antijenlerine karsi enfeksiyonun gidisatini ya
da sonucunu belirlemede biiylik rol oynamaktadir
(Katzir ve ark 1985, Harmelin ve ark 2002). Hastalig1
atlatmis hayvanlardan alinan kan ya da serumun TVT
tasiyan bir diger kdpege verilmesiyle pasif immunite
yoluyla tiimor regresyonunun saglanabildigi de bildi-
rilmektedir (Konuk ve ark 2001). TVT antijenlerine
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kars1 gelisen spesifik antikorlara timor tasiyan hay-
vanlarin kanlarinda rastlanmistir ve bu antikorlarin
dogal regresyon mekanizmasinda rol oynadig diisii-
niilmektedir. Timor antikoru tasiyan annelerin yeni
dogan yavrularinin tiimér gelisimi icin daha uzun
bir latent déneme ihtiyac1 vardir ve bu yavru da tii-
mor dokusunun boyutlari daha kii¢iiktiir ve daha hizh
spontan regresyon goriiliir (Das ve Das 2000).

TVT’den tamamen iyilesen bir hayvandan tam kan
veya serum nakli ya da bir tlimér dokusu homoje-
natindan hazirlanan otokutenéz asinin uygulanmasi
ile tedavi edilebilirler. Ancak sonuglar olduke¢a de-
giskenlik arz etmektedir (Johnston ve ark 2001, Eze
ve ark 2007). TVT tedavisinde bakteriyel toksinlerde
kullanilabilmektedir. Bu amacla Chromobacterium
prodigiosum’un 6lii siispansiyonlarinin ya tek basina
ya da diger organizmalarla kombine uygulanmasi ile
tatmin edici sonuglar elde edildigi bildirilmistir (Das
ve Das 2000). Tiimo6r dokusu icine Calmette-Guerins’s
Bacillus (BCG)'un ii¢ hafta siireyle uygulanmasi ile
sporadik bir basar1 saglandigi bildirilmistir (Martins
ve ark 2005, Mukaratirva ve Gruys 2011). Staphylo-
coccus protein A, BCG ya da tiimor hiicrelerinden
yapilan as1 kullanilarak yapilan immunoterapi son-
rasinda niiksler gorildigi bildirilmistir. Biyoteraopi
uygulamalar1 genellikle niikslerle sonuglanmaktadir
(Martins ve ark 2005). Bovine papilloma viriis (BPV)
sigirlarin 6zellikle memelerine yerleserek ve sigil ben-
zeri olusumlarla papillomatozise neden olur. Papillo-
matozisin bir¢ok tedavi sekli vardir. Bunlardan birisi
de asidir ve tiimor hiicrelerinde tiimor antijenleri bu-
lundugundan tiimér dokusundan hazirlanan otojen
asilar ile sistem uyarilabilmektedir (Ding¢ 1995).

TVT hiicrelerinin igerisinde bulunan sitoplazmik
inkliizyonlar nedeniyle baz1 arastirmacilar bu hasta-
1ig1 bir viral ajana baglamaktadirlar (Martins ve ark
2005). TVT dokusundan yapilan elektron mikros-
kobik incelemelerde virlis partikiillerine rastlandi-
g1 bildiren yayilar bulunmaktadir (Erer ve Kiran
2000). Bazi arastirmacilar ise elektron mikroskobi
ile timor hiicrelerinde viriis partikiillerine kesinlikle
rastlanmadigini, cell-free filtratlar ve C tip partikiil-
lerle bulagsmanin bu tiimor ile baglantili olabilecegini
ve Oneriler bu ajanin tip C retroviriis olabilecegini bil-
dirmektedirler (Eze ve ark 2007).

Mevcut arastirmada TVT nin hiicre orijininin bilinme-
mesi, yapilan calismalarda viriis partikiillerine rast-
lanmasi, bulasic 6zellik gostermesi ve viriis kaynakli
baz1 tiimor tiplerinin tedavisinde otojen asilarin kul-
lanilabiliyor olmasi dikkate alindigina TVT tedavisin-
de de otojen asinin kullanilabilecegi hipoteze edildi.

Calismanin amaci TVT tedavisinde otojen as1 uygula-
masinin etkinligini arastirmaktir.

» Gere¢ ve Yontem

Calismanin hayvan materyalini Selcuk Universitesi
Veteriner Fakiiltesi kliniklerine getirilen farkli irk, yas
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ve agirlikta 8 adet TVT'li disi kopek olusturdu. TVT
klinik ve sitolojik muayeneler yapilarak teshis edildi.
Ultrasonografik ve radyografik bulgulara gore metaz-
taz tespit edilmeyen hayvanlar ¢alismaya dahil edildi.

Kopeklere uygulanan otojen asi sigirlarin papilloma-
tozisine karsi gelistirilen papillom asis1 esas alinarak
yapild1 (Din¢ 2005). Kopeklerin vulvasinda bulunan
tiimor dokularindan alinan kitleler aseptik sartlarda
PBS icinde laboratuara tasindi. Hayvanin vulvasindan
alinan yaklasik 24 g timor dokusuna 48 mL tris buf-
fer (pH: 7.5) soliisyonu eklenerek otoklavize edilmis
steril kum yardimiyla soguk sartlarda (+4 °C) 15-20
dakika havan igerisinde ezilerek parcalandi. Karisi-
min yarist (36 mL) alinip tris buffer ile 60-65 mLye
tamamland1 ve %0.5 oraninda formalin katiip 10
mLlik 6 kisma ayrildi. Béylece her doz asida 2 g tii-
mor dokusunun bulunmasi saglanmis oldu. Her képe-
gin vulvasinda bulunan kitleden hazirlanan otojen as1
yine ayni hayvana uygulandi. Hazirlanan otojen as1 10
mLlik dozlarda 1’er hafta ara ile 4 kez (SC) uygulan-
di. Képekler 4. uygulamanin ardindan 3 aylik takibe
alindi ve tiimoriin klinik olarak gerilemesi yoniinden
degerlendirmeler yapildi.

» Bulgular

Kopeklerde otojen as1 uygulamasi dncesinde serosan-
guinoz veya hemorajik genital akinti gézlendi. Vagina-
larinda bulunan kitleler 5-17 cm ¢apinda, karnabahar
biciminde, kizarik, taze goriiniimlii, dokunuldugunda
kolayca kanayan bir yapiya sahipti (Resim 1). Yapi-
lan vaginal sitolojide TVT hiicreleri biiyiik, yuvarlak,
poligonal veya oval olarak goriildii. Bu hiicrelerin
icinde vakuoller ve biiyiik bir ¢ekirdek vardi (Resim
2). Otojen as1 uygulamasi sonrasinda kopeklerin dis
genital organlarinda bulunan kitlelerden gelen sero-
sanguindz veya hemorajik genital akintinin kesilme-
digi ve Kkitlenin frajilitesinde bir degisiklik olmadig1
tespit edildi. As1 uygulamasi yapilan kdpeklerin genel
durumlarinda her hangi bir degisiklige rastlanmadi.
Otojen as1 uygulamasi yapilan hayvanlarda, uygula-

Resim 1. Tiimériin klinik gériiniimii.
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nan 4 doz asi sonrasinda genital organlarda bulunan
kitlelerde herhangi bir gerileme ve iyilesmenin olma-
dig1 tespit edildi.

» Tartisma

Transmissible verenereal tiimdorde bulasma direk
olarak canli timor hiicrelerinin transplantasyonuy-
la gerceklesir (Erer ve Kiran 2000, Murgia ve ark
2006). Yapilan ¢alismalarda timor hiicrelerinin ice-
risinde bulunan sitoplazmik inkliizyonlar nedeniyle
bazi arastirmacilar bu hastaligi viral bir ajana bagla-
maktadirlar (Martins ve ark 2005). TVT dokusundan
yapilan elektron mikroskobik incelemelerde viriis
partikillerine rastlandigi, ancak viral etiyoloji ke-
sin olarak kanitlanamadigi bildirilmektedir (Erer ve
Kiran 2000). Baz1 arastirmacilar ise elektron mik-
roskobi ile timor hiicrelerinde viriis partikiillerine
kesinlikle rastlanmadigini, cell-free filtratlar ve C tip
partikillerle bulasmanin bu timdr ile baglantili ola-
bilecegini ve 6neriler bu ajanin tip C Retroviris olabi-
lecegini bildirmektedirler (Eze ve ark 2007). TVT'nin
hiicre orijininin tespit edilememis olmas1 ve viriis
kaynakli olabilecegi diisiiniildiigiinden yapilan otojen
asmin TVT’yi tedavi edebilecegi diisiiniildi. Deneysel
olarak TVT bulastirilan hayvanlara ayni anda parvovi-
riis asis1 uygulandiginda deneysel tiimor bulagsmasina
kars1 koruma sagladigi bildirilmistir (Mukaratirva ve
Gruys 2011). Ayrica asi ile bulasmanin ayni zamana
denk geldigi calismada TVT kitlesinin beklenenden
once geriledigi ancak bulasmanin asidan daha son-
raki bir zamanda olmasi halinde Kkitle boyutunun ve
gerilemesinin etkilenmedigi tespit edilmistir (Yang
1987). Fakat bu asmin rutin kullanildig bildirilme-
mistir. Immunoterapi icin interldykin-2‘nin (IL-2)
lokal enjeksiyonu ile %32’lik bir basari sagladig
bildirilmektedir (Mukaratirva ve Gruys 2011). Yapi-
lan baska bir ¢alismada, TVT’li képeklerden cerrahi
yolla tamamen uzaklastirilan kitlelerden hazirlanan
otojen asinin, hayvanlara 3 doz (SC) uygulanmasi ve
buna ilave olarak levamisol enjeksiyonu yapilmasi ile
diizenlenen tedavi protokolii sonrasinda 18 ay siirey-
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Resim 2. Tiimor hticrelerinin sitolojik gériintimii.
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le niiks goriilmedigi bildirilmistir (Panchbhai ve ark
1990). Sunulan ¢alismada 1’er hafta arayla 4 doz (SC)
uygulanan otojen as1 sonrasinda 8 képegin de tiimor
kitlelerinde bir gerileme olmadig tespit edildi (Resim
1 ve 2). Papillom asis1 hazirlanirken virtsiin tip ve ti-
moriin gelisim evresi tanimlanmalidir. As1 hazirlamak
amaciyla kullanilacak papillomun gelisim dénemi
olduk¢a 6nemlidir. Ciinkd viriislerin hiicre igerisin-
de tespit edilemedigi bir ddonem bulunmaktadir. S6z
konusu donemde hazirlanan ast ile biitiin gizli hiicre
tipleri tasinamadigi icin tedavide basarisiz olabil-
mektedir (Ding 1995). Sunulan bu ¢alismada, timor
kitlesinin gelisim doneminin tespiti ve kitleden viriis
izolasyonu icin bir ¢alisma yapilamadigindan, TVT'li
kopeklerde tedavi amaciyla uygulanan bu otojen asi-
dan beklenen basari elde edilememis olabilir.

TVT tedavisinde cerrahi operasyonlar, yeteri kadar
basar1 saglanamadigindan, ¢ok tercih edilmemekte-
dir (Murgia ve ark 2006). Ayrica vakalarin yaklasik
%30’unda niikslsere rastlandig: bildirilmistir (Das ve
Das 2000). Radyoterapi uygulamasinda her ii¢ hasta-
dan birinde tam iyilesme saglandigi ancak cihaz ile uz-
man personele gereksinim duyuldugu ve képeklerin
kimyasal immobilizasyonu gerektigi icin uygulanmasi
oldukca gii¢ bir tedavidir (Das ve Das 2000, Morris ve
Dobson 2000). Tedavi icin kemoterapi kullanilmasi si-
rasinda ise hayvanlarda 6liimciil olabilecek yan etki-
lerin (nefrotoksitite, ototoksitite, parezis, myelopati,
tasikardi v.b.) goriilmesi ve hayvanin genel durumu-
nun bozulmasi gibi sorunlarla karsilasilabilmektedir
(McEntee 2002, Batatnuzi ve Kristensen 2008). Asi
uygulamasi sirasinda kdpeklerin immobilizasyonuna
gerek olmadig1 icin hayvanlara anestezi yapilmadi.
Uygulanan asinin hayvanin genel durumunda herhan-
gi bir bozukluga yol agmadigi tespit edildi. TVT nin te-
davisinde kullanilan yéntemlerin uygulama zorlugu
ve yan etkileri dikkate alindiginda otojen asinin uygu-
lama bakimindan daha avantajli oldugu goriildii.

» Oneriler

Orijini viral bir ajana baglanan TVT tedavisinde, ori-
jini viral bir etken olan sigirlarin papillomatozisinin
tedavisinde kullanilan otojen asi ile benzer teknikle
hazirlanan otojen asinin tedavide etkili olamadigi be-
lirlendi. Ancak etkili asinin tiimér dokusundan viriis
izolasyonu ve identifikasyonu yapilarak gelistirilmesi
durumda etkili olabilecegi kanaatine varild.
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