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CANINE TRANSMISSIBLE VENEREAL TUMOR (CTVT) OLGULARINDA
PARAMUNITE AKTIVATORU BAYPAMUN N'IN PROFILAKSI VE SAGALTIM
UZERINE ETKILERININ INCELENMESI - MAKROSKOBIK BULGULAR*

A Study About the Effects of Paramunity Activator Baypamun N on the
Prophylaxis and Treatment of Canine Transmissible Venereal Tumor (CTVT):
Macroscopical Findings
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Bu caligmada, bir paramunite aktivatorii olan Baypamun N (Bayer, Almanya) adh preparatin CTVT olgularindaki pro-
filaktik ve tedavi edici etkisi incelendi. Baypamun N'in kisa ve uzun siireli profilaktik etkilerinin incelenmesi amaciyla
her biri 6 hayvandan olugan iki ¢alisma grubu (kisa dénem profiiaksi grubu ve uzun dénem profilaksi grubu) ve bir kont-
rol grubu olusturuldu. Dogal yoldan olusmus bir CTVT vakasindan alinan tiimér hiicreleri kopeklere deri alti yoldan en-
Jekte edilerek timér olusumu saglandi. Tiimor hiicrelerinin enjekte edildigi giin 0. giin olarak kabul edildi ve kisa pro-
filaksi grubuna -2 ve 0. giinlerde, uzun siireli profilaksi grubuna ise -2, 0, +2, +4 ve +6. giinlerde birer doz Baypamun N
uygulandi. Sonugta kontrol grubu hayvanlarinin 4/6'sinda tiimér olusumu gézlenirken, bu rakam kisa dénem profilaksi
grubunda 2/6. uzun dénem profilaksi grubunda ise 0/6 olarak bulundu. Baypamun N'in tedavi edici etkisini incelemek
amact ile kontrol grubunda timor olusmus olan hayvanlar 2'ser hayvanhk iki alt gruba ayrildi ve bir alt gruba haftada iki
kez olmak tizere 5 hafta siireyle Baypamun N uygulanirken, diger alt grup kontrol olarak birakildi. Her iki alt grupta tii-
morlerin gerileme durumu gozlendi ve makroskobik olarak bir fark goriilemedi. Bu 6n rapor ¢aligmanin makroskobik
bulgularindan bahsetmektedir. Elde etti§imiz sonuglar Baypamun N'in CTVT'nin profilaksisinde olast bir ilac olarak kul-
lamilabilecegini distindiiriirken. ilacin tedavi protokollerinden tamamen ¢ikarilmadan énce daha fazla hayvan tizerinde
denenmesinde yarar vardir. Calismanin histopatolojik, immunohistokimyasal ve elektron mikroskobik bulgular daha
sonra degerlendirilerek bagka bir raporda sunulacaktir.
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SUMMARY

In this study. the effect of Baypamun N (Bayer, Germany), a paramunity activator on the prophylaxis and treatment of
CTVT was examined. To determine the short and long term prophylactic effects of Baypamun N two study groups (Short
term prophylaxis group and long term prophylaxis group) and a control group each of 6 animals were formed. Tumor
cells, which were obtained from a spontaneously occurring CTVT case. were subcutaneously injected to dogs and a tu-
mor was initiated. The day for the injection of tumor cells was assigned as day 0, and one dosage of Baypamun N was
applied in day -2 and day 0 in short term prophylaxis group, and in days 2-, 0, +2, +4 and +6 in long term prophylaxis
group. A tumor formation was seen in 4/6 animals from the control group. whereas the number was 2/6 in short term
prophylaxis group and (/6 in long term prophylaxis group. To examine the curative effect of Baypamun N, the animals
from the control group with a tumor formation were divided into two subgroups of 2 animals cach and Baypamun N was
applied twice a week to one subgroup for a period of 5 weeks, while the other subgroup served as control. The regression
state of the tumors in two subgroups was observed and no macroscopical difference was seen. This preliminary report
presents the macroscopical findings of the study. Our results suggest that Baypamun N can be an optimal agent in the
prophylaxis of CTVT, while the effect on the treatment should be examined with higher number of cases before it can be
excluded from treatment protocols. Histopathological, immunohistochemical and electron microscopical results of this
study will be evaluated and presented in another report.
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GIRIS

Canine  Transmissible ~ Veneral Tumor sin dis genital organlarinda gériilen bulagici, ne-

(CTVT), Transmissible Veneral Sarcoma ya da
Sticker's Sarcoma gibi isimlerle anilan, ko-
peklerin bulasict venereal tiimérii her iki cin

oplastik bir hastaliktir. Bulasmaya ¢iftlesme es-
nasinda erkekten disiye veya disiden erkege
canli timdr hiicrelerinin genital mukozaya
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implantasyonuyla olur (1-4). Diinyanin birgok
yerinde rastlanilabilir, ancak sicak iilkelerde ve
ozellikle kopeklerin yogun olarak barindiklari,
bagsibos kopeklerin kontrolsiizce dolasip, sek-
siiel olarak simirlanmadiklari, ayrica enfekte ol-
mug yetistirmelerin bulundugu bolgelerde daha
Jaygindir (1,5,6). Tiimériin bir ik dispozisyonu
yoktur (5-8). Tiimdre bahar ve yaz aylarinda da-
ha fazla rastlanilir. Daha ¢ok erginlerde ve cin-
sel aktivitenin yiiksek oldugu yaslarda gozlenir
13,5.,6,8). Her iki sekste de goriilmesine karsilik,
disilerde daha sik rastlamr (3,5,7,8). CTVT go-
sunlukla dig genital organlara yerlegir (I-
3,5.6,9.10). Ancak ekstragenital yerlesim gos-
teren vakalara az sayida da olsa rastlanilir (11-
14). CTVT dogal yoldan olugmasmin yanisira
deneysel olarak da bulastirtlabilme 6zelligine
sahip bir tiimordiir. Aragtirmacilar canli timor
hiicrelerini deri alti, kas ici, periton i¢i ve arter
ici yollarla vererek tiimor olusturabilmiglerdir
(5.15). CTVT'de normal kopek hiicreleri ile tii-
mor hiicreleri arasinda karyotipik gériintim aci-
sindan degismez bir farklihk s6z konusudur.
Buna gore kopek igin normal kromozom sayisi
78 iken, CTVT'de genellikle 58-59 kromozon
mevcuttur (5,14).

Her ne kadar genel olarak iyi huylu kabul
edilirse de CTVT aslinda zaman zaman yiiksek
maligniteye sahip olabilen bir tiimérdiir. Ergin
ve immiin sistemi gii¢lii olan hayvanlarda im-
miinolojik mekanizmalar tiimoriin biiyiime ve
yayilmasini sinirlar ve hatta zamanla timor hiic-
relerine kargi viicutta olusan antikorlar tii-
mériin regresyonuna yol agarken, immiin siste-
mi heniiz tam gelismemis, yeni dogan ya da im-
miin sistemi zayif olan hayvanlarda tiimor kotii
huylu olup, metastaz yapabilir (5,6,8,19,16).

Giiniimiizde kopekleri bu tiimore karsi ko-
ruyacak bir agi bulunmamaktadir. Bugiine kadar
CTVT'ye karsi cerrahi miidahale, radyoterapi ve
kemoterapi gibi yontemleri iceren tedavi ca-
lismalart yapilmigtir. Sonugta kemoterapi ve
cerrahi miidahalelere karsi oldukca degisken ce-
vaplar alinmistir. Cerrahi miidahaleler her za-
man %100 basar1 saglamayip, niiks olaylarina
%27 civarinda rastlandigr bildirilmektedir. Rad-
yoterapi ¢ogunlukla olumlu sonug veren, fakat
daima ozel aletler ve yetismis eleman gerektiren
bir tedavi metodudur. Kemoterapi amaciyla tek-
li veya kombine ila¢c uygulamalari yapilmig ve
kombine ila¢c kullanimi c¢ogunlukla etkili ol-
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makla birlikte, kismi veya hicbir fayda sag-
layamadiklar1 vaka'lar da bildirilmistir. Ayrica
bu ilaglarin uygulandigi hayvanlarm bir kis-
minda ilaca bagl ¢esitli yan etkiler gézlenmigtir
(17-19). Bugiine kadar CTVTnin tedavisi ve
profilaksisi amaciyla paramunite aktivatorleri
kullanilmamigtir.  Oysa,  paramunite  ak-
tivatorlerinin tiimor tedavisinde énemli rol oy-
nayan NK (natural killer) hticreler ile TNF (tu-
necrosis

mor factor) gibi savunma me-
kanizmalarinin aktivitelerini arttirdigimm  bi-
linmesi  (21,22) ve immunolojik  me-

kanizmalarin CTVT'nin regresyonunda énemli
rol oynadiginin kanitlanmig olmast (16,22.23)
bu tiimoriin paramunite aktivatorlerine karsi
olumlu cevap vermesi muhtemel ve uygun bir
tiimor oldugunu diistindiirmiistiir.

MATERYAL ve METOT

Deney hayvanlarinin_secimi: Bu caligmada
12 disi ve 12 erkek olmak tizere toplam 24 er-
gin kopek kullanmildi.Képekler secilirken yas-
larmin birbirine yakim ve sekstiel erginlige ulas-
mis olmalarina dikkat edildi.

Tiimor _hiicrelerinin _saglanmasi: Deneysel
yolla timor olusturmak icin kullanilan CTVT
hiicreleri UU Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Ji-
nekoloji Klinigine getirilen disi bir kopekten
saglandi (Protokol No: 78/98). Bu amacla; dnce
klinik muayene ile CTVT tanist konan timor
dokusundan Rompun-Ketalar anestezisi altinda
biyopsi alindi. Alinan biyopsi materyalinden:
sitolojik muayene i¢in hazirlanan tuse preparata
alkol tesbiti ve Hema-Color boyama, his-
tapatolojik muayene icin %10 tamponlu for-
maldehit solusyonunda tesbit iglemini takiben
hazirlanan parafin bloktan 5 mikron ka-
linliginda alinan kesitlere ise Hematoksilen-
Eozin boyama uygulandi ve her iki preparat 151k
mikroskobunda degerlendirildi. Kromozon ana-
lizi icin antibiyotik katilmig Hanks Balanced
Salt Solution (HBSS) i¢ine normal deriden ve
tiimor dokusundan birer par¢a ahnarak UU Tib-
bi Biyoloji Boliimiinde kromozom saymmi ya-
pildi (14,24). Belirtilen tiim laboratuvar mu-
ayeneleri sonucunda CTVT oldugu kesinlesti.

Deney hayvanlarinda tiimoér _ olusturma:
CTVT oldugu kesinlesen tiimor Halothan ile
yapilan inhalasyon anestezisi altinda ekstirpe
edildi ve deney hayvanlarina transplante edil-
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mek lizere hiicre siispansiyonu haline getirildi
(25.26). Bu amagla; 100 TU/ml Penicillin ve 100
mikrogram/ml Streptomycin katilmas HBSS ici-
ne alman tiimor dokusu ufak parcalara ayril-
diktan ve HBSS ile birka¢ kez yikandiktan son-
ra, %0,25 oraninda Tripsin igeren HBSS igine
almarak (pH 7.2-7.4) 37°C'de Tripsinizasyon is-
lemi uygulandi. Daha sonra Trypan Blue boya-
ma teknigi ile 1 ml soliisyondaki canli hiicre sa-
ymmi yapildi ve hayvan basina 108 canli timor
hiicresi iceren siispansiyon hayvanlarin inter-
scapular bélgesine deri altina enjekte edildi(15).

Deney gruplarinin olusturulmasi: Képekler 3
disi ve 3 erkekten olusan 6'sarli 4 gruba ayrildr.
Kdpeklerden kontrol ve tedavi grubu olarak dii-
stintilmiis iki gruptakilere CTVT hiicrelerinin
enjeksiyonu diginda herhangi bir islem uy-
gulanmadi. Bu iki gruba ait hayvanlardan 4'ii er-
kek ve 2'si disi olmak iizere toplam 6 hayvan tii-
mor hticrelerinin enjeksiyununu tekip eden ilk
bir hafta igeisinde pnomoni ve enterit gibi se-
beplerle 6ldii. Bu nedenle bu gruplardan sag ka-
lan 4 disi ve 2 erkek hayvan bir araya getirilerek
kontrol grubu olarak degerlendirildi. Timor
hiicrelerinin enjekte edildigi giin 0. giin olarak
kabul edildi. Baypamun N'in kisa ve uzun siireli
profilaktik etkilerini incelemek amactyla olus-
turulan iki ¢aligma grubundan kisa siireli pro-
filaksi grubuna -2 ve 0. giinlerde, uzun siireli
profilaksi grubuna ise -2, 0, +2, +4 ve +6. giin-
lerde birer doz (1 ml) Baypamun N adli (Bayer,
Almanya) liyofilize preparat deri alti olarak uy-
gulandi (Tablo ). Tiim gruplardaki hayvanlarim
timdér enjeksiyon yerleri giin agir1 diizenli ola-
rak muayene edilerek tiimor olusup olugmadig
kontrol edildi. Timdr olusumu sekillendikten
sonra kisa prolfilaksi grubuna ait tiimér olusan
iki digi hayvan ile o ana kadar tiimér olusumu
gozlenmeyen diger tiim hayvanlar ¢aligmadan
¢ikarildr ve Baypamun N'in tiimér regresyonu
tizerine etkisini incelemek amaci ile tiimér olu-
sumu gozlenen kontrol grubundaki 4 disi hay-
vanla cahsmaya devam edildi. Bu amagla bu
hayvanlardan 2 tanesine tiimér hiicrelerinin en-
Jeksiyonunu takip eden 8. haftadan itibaren 3-4
giinliik ara ile haftada iki giin olmak iizere birer
doz Baypamun N deri alti yolla 5 hafta siireyle,
diger iki hayvana ise hicbir tedavi uy-
gulanmayarak bu hayvanlardaki timorlerin ge-
rileme durumu 5 haftalik siire boyunca g0z-
lenerek karsilastirildi.
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Tablo 1. Deney gruplari ve uygulanan islemleri gos-
teren tablo.

Table 1. Protocol for treatment groups and drug ad-
ministiration.

Gruplar Hayvansay. CTVT Baypamun
—___ hiicreen- N Uygula-
Disi Erkek jeksiyonu masi

Kontrol* 2 1 0. giin B

Kisa 3 3 0.giin -2 ve 0. giin

donem

profilaksi

Uzun do- 3 3 0.glin  -2,042,+4,

nem +6. giinler

profilaksi

Tedavi 2 I 0. giin 8. haftadan i-

tibaren 5 haf-
ta siireyle haf-
tada 2 kez

* Bu gruplarda baglangigta 3 disi ve 3 erkekten olug-
turuldu, fakat I'er disi ve 2'ser erkek hayvan tiimor
hiicrelerinin enjeksiyonunu takip eden birkag giin
icinde oldii.

BULGULAR

CTVT hiicrelerinin saglandig1 kopek UU Ve-
teriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Klinigine
getirilmig yagi bilinmeyen, disi bir sokak k-
pegi idi (Protokol No: 78/98). Tiimér hayvanin
vulva-vagina bolgesinde olugmus, dis bakida
TVT'yi karakterize eden, karmbahar 20-
riniimiinde, yer yer kanama ve iilser alanlari
iceren bir kitle idi. Alnan biopsi materyaline
vapilan sitolojik muayenede, tiimdr hiicrelerinin
cogunlukla yuvarlik, oval veya poligonal se-
ki, agik renk sitoplazmali ve hiicrenin mer-
kezinde yerlesmis, belirgin bir cekirdege sahip,
vezikiiler bir ¢ekirdek iceren hiicreler oldugu
gozlendi. Histopatolojik muayenede de tiimér
dokusunun sitolojik muayenede gézlenenlere
benzer timor hiicreleri ile yer yer ince fibroz
bag ‘doku trabekiilleri icerdigi goriildii. Ayrica
sik sik mitotik figiirlere rastlandi. UU Tibbi Bi-
yoloji boliimiinde yapilan kromozom saymminda
ise kopegin normal derisinden alinan ma-
teryalde 78 kromozom, tiimor dokusuna ait ma-
teryalde ise 59 adet kromozom sayildigi bil-
dirildi. Tiim bu muayeneler sonucunda timére
kesin olarak CTVT tanisi konuldu.

CTVT hiicrelerinin deri altina enjeksiyonunu
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Tablo 2. Gruplara gére Baypamun N uygulanmasi ve timor olugum orant.
Table 2. The effect of Baypamun N administration upon the percentage of tumor-formation.

Gruplar Hayvan sayist Baypamun N uygula __Tiimér olusumu Timor olusum
masi Yiizdesi (%)
Disi Erkek Disi Erkek
Kontrol 4 2 : 4 = % 66.6
Kisa Proflaksi 3 3 -2 ve 0. giin 2 o % 33.3
Uzun Proflaksi 3 3 -2,0,42.44,4+6. giin = r % ()

takiben ilk tiimor olusumu 3 haftalik stire so-
nunda saptandi. Tiimor olusan hayvanlarin hep-
sinde ortalama 3-4 hafta igerisinde, deri altinda,
elle hissedilecek biiyiikliikte (ortalama 5 mm ¢a-
pinda) oynak, sert, nodiiller seklinde timér olu-
sumu saptandi (Resim 1,2). Dordiinci hafta-dan
sonra ise timér olusumu goézlenmedi. Ti-mor
olusumu  bakimindan  gruplar kargilastirildi-
ginda profilaksi uygulanmayan kontrol grubuna
ait 4'ii disi, 2'si erkek olan 6 hayvandan 4 digide
(%66.6) timor olustugu goriildii. Buna karsihk
CTVT hiicrelerinin enjeksiyonundan &nceki -2
ve 0. giinlerde Baypamun N uygulanan kisa pro-
filaksi grubuna ait 3'ii disi, 3'i erkek olan 6 hay-
vandan 2 diside (%33.3) tiimor olusumu goz-
lenirken, -2, 0, +2, +4 ve +6. giinlerde Baypa-
mun N uygulanan uzun profilaksi grubundaki
3'ii erkek, 3'i disi olan hayvanlarin higbirisinde
tiimor olugmadigr goriildii (Tablo 2).

Sekillenen tiimérler 6-7 hafta kadar bii-
yiimeye devam etti ve biiyiiklikleri ortalama 5-
6 cm capa kadar ulasti. Baypamun N'in timor
regresyonu iizerine etkisini incelemek amaci ile
yapilan g¢aligmada ise, timor hiicrelerinin en-
jeksiyonunu takip eden 8. haftadan baglamak
lizere 3-4 giin ara ile haftada iki giin olmak tize-
re birer doz Baypamun N deri alti yolla 5 hafta
siireyle uygulandigy, iki disi hayvan ile hicbir te-
davi uygulanmayan diger iki disi hayvan ara-
sinda yapilan kargilastirma sonucunda her iki
grupta da 8. haftadan itibaren tiimorlerin hizh
bir regresyon siirecine girdikleri gézlendi (Re-
sim 3).

Regresyon donemindeki timorler palpe edil-
diklerinde, biiyiime devresinde tek parga halinde
ve sert olan kitlelerin giderek yumusak ve loblu
bir hal aldig1 dikkati ¢ekti. Digerlerinden farkh
olarak tedavi uygulanmayan hayvanlardan

birisinde regresyon asama-sinda tiimdoriin iil-
serlestigi goriildii (Resim 4,5). Bunun diginda
spontan regresyona birakilan grup ile, reg-
resyon safhasinda Baypamun N ile desteklenen
grup arasinda makroskobik diizeyde dnemli bir
farklilik saptanamadi.

TARTISMA ve SONUC

CTVT, canli tiimor hiicrelerinin deneysel
transplantasyonu veya sekstiel kontakt yoluyla
bulasabilen kopeklerin neoplastik bir hastaligs
olup, ergin kopeklerde progresif bir biiyiime
periyodundan sonra spontan olarak regrese
olan, fakat yeni dogmug veya immun olarak
baskilanmis kopekleri metastaz. yaparak ol-
diirebilen bir tiimérdiir (15,24). CTVT'nin
spontan regresyonu immun mekanizmalarca m-
diiklenir. Tiimor konakgi kopek icin antijeniktir
ve timor regresyonu transplantasyon im-
miinitesini takip eder (27).

Organizmanin korunma sisteminin bir sekli
de patojenlere karsi nonspesifik olarak re-
aksiyon gostermesidir. Nonspesifik olan bu im-
miinite sekli paramunite olarak bilinir. Pa-
ramuniteyi olusturan sistemlerin harekete ge-
cirilmesi ya dogal ajanlarla temas sonucu, ya da
paramunite aktivatorii olarak bilinen sentetik
ajanlarin verilmesiyle olur (21). Bu ¢alismada
paramunite aktivatorii olarak sigir bobrek hiicre
kiiltiriinde hazirlannmus, inaktif Parapoxvirus
iceren Baypamun N adli liyofilize preparat kul-
lamildi. Parapoxvirus'larin  paramunizasyonda
basariyla kullanilabilecegi gesitli ¢aligmalarla
ortaya konmustur (28.29). Paramunite ak-
tivatorlerinin interferon ve diger mediatorler
(interleukin'ler ve TNF gibi), komplement-
opsonin-properdin sistemi, lizozim ve diger
hiic= ! fal-+arleri (makrofajlar, Nk hiicreler. T
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ve B lenfositler) aktive ettikleri ispatlanmistir
(20,21,28). Ozellikle, tiimor hiicrelerinin yok
edilmesinde 6nemli rol oynayan Nk hiicreleri-
nin sitotoksik aktivitesini arttirdiklarinin bil-
dirilmesi Paramunite aktivatorlerinin tiimor te-
davisinde de kullanilmasima olanak saglamistir
(30). Paramunite aktivatorleri bakteriyel ve viral
hastaliklara karg1 bugiine kadar pek ¢ok hayvan
tiiriinde denenmis (31,32), hem profilaktik, hem
de metaflaktik sagaltimlarda bagarih sonuclar
verdikleri ve uygulamada bir zorluk ya-
ratmadiklari i¢in veteriner hekimlikte genis kul-
lanim alani  bulmuglardir. Bugiine kadar
CTVTnin tedavisi veya profilaksisi igin pa-
ramunite aktivatorleri denenmemistir. Oysa pek
¢ok ¢ahisma immiinolojik mekanizmalarin
CTVT'nin biiytimesini inhibe ederek tiimoriin
spontan olarak regresyonunu saglayabilecegini
ortaya koymustur (16,22,23,33). Bu bilgilerin
igiginda Baypamun N adli paramunite ak-
tivatoriiniin CTVT olusumuna kargi profilaktik
etki saglayabilecegi diistiniildii ve bu ¢alismada
olusturulan iki profilaksi grubundan alinan so-
nuglar paramunizasyonu, timér hiicrelerinin vii-
cuda girmesini takiben bir siire daha devam et-
tirmenin timor olusumunu engelleyici etki olus-
turdugunu, sadece tiimor hiicrelerinin viicuda gi-
riginden &nce olusturulan kisa siireli pa-
ramunizasyonun tiimor olusumunu engellemede
yeterli olmadigimi gésterdi.

Deneysel yolla CTVT olugturan aras-
tirmacilar tiimér hiicrelerinin deri altina enjekte
edilmesini takiben en erken 2 hafta sonra olmak
tizere 2 ila 9 haftalik siire icerisinde elle palpe
edilebilecek biiyiikliikte (ortalama 3-6 mm ca-
pinda) sert, yuvarhik, deri altinda hareket et-
tirilebilen nodiil seklinde timér olusumu se-
killendigini ve 9. haftadan sonra tiimér olusumu
gozlenmedigini bildirmektedirler (13,14,16,24).
Bu ¢aligmada tiimér hiicrelerinin enjeksiyonunu
takiben 3 hafta sonra ilk timor saptandi ve 4.
haftadan sonra tiimér olusumu gézlenmedi. Olu-
san timorler ilk palpe edildiklerinde yaklagik S
mm capinda olup, deri altinda hareket et-
tirilebilen sert kitleler seklinde idiler. Tiimér
hiicrelerinin enjeksiyonunu takiben ortalama
%68 oraninda timor olusumu gozlendigi (5,14),
bu oranin en diisiik % 20-30, en yiiksek ise 95-
100 arasinda olabilecegi (13,16) ve yiiksek
oranda timdr olusumlarma yeni dogan yavrular
kullamldigr zaman ulasildig, erginlerde bu ora-
nin daha diisiik ol
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dugu bildirilmektedir (16). Seksiiel olgunluga
erismis ergin disi ve erkek kopeklerin kul-
lamldig1 bu ¢ahigmada kontrol grubunda %
66.6, kisa siireli profilaksi grubunda ise %33.3
oraninda  timér olustu. Bazi  cahismalar
CTVT'ye kargi képeklerde aktif ve pasif im-
munitenin gelisebilecegini gostermistir. Canly
timor hiicrelerinin verilmesiyle tiimore kars:
aktif bir immunite gelisirken, CTVT'li bir ko-
pegin serumunun verilmesiyle pasif immunite
geligtirilebilecegi, ayrica daha énce CTVT ge-
¢irmis annelerin yavrularinin timér olusumuna
karg1 daha direncli olduklari saptanmistir (27).
Calismamizda kullamlan hayvanlar sokak ko-
pekleri olup, CTVT iilkemiz genelinde yaygin
olan ve calismanin yapildigi Bursa bolgesinde
de oldukga sik rastlanilan bir timordiir. Bu ne-
denle calisma icin kullandigimiz hayvanlarin
bir kisminm daha 6nce CTVT gecirmis ol-
malari veya immun analardan dogmus olmalari
ihtimali g6z6niinde bulundurulmalidir. Kontrol
grubunda %100 oramnda  timor  olug-
turulamamasi bu ihtimale dayanabilecegi gibi.
6 hayvandan 4'inde tiimor olusumu gézlenen
bu grupta timér olusan 4 hayvanin da disi, tii-
mor olugsmayan diger 2 képegin ise erkek ol-
masi ve deney grubunda da tiimdr olugan 2 hay-
vanin disi olmasi, erkek kopeklerin higbirisinde
timor sekillenmemesi, erkeklerin disilere oran-
la daha direncli oldugunu da diisiindiirebilir.
Nitekim CTVT'ye disilerde daha fazla rast-
landigr cesitli aragtir-macilar tarafindan da bil-
dirilmektedir (3,5,7.8).

Arastirmacilar deneysel yolla olusturulan tii-
morlerin hizla biiyiiyerek tiimér hacminin mak-
simum biiyiikligiine 5-7 hafta icinde ulastigini,
timorlerin genellikle 4-5 cm capa kadar bii-
ytidiiklerini ve bunu spontan regresyonun takip
ettigini bildirirler (5,14,16,24). Bu calismada
proresif timor biiytimesi 6-7 hafta devam etti
ve tiimorler maksimum 5-6 cm ¢apa kadar ulas-
t1.

Aragtirmacilar regresyon bulgularinin trans-
plantasyonu takiben 6-12 hafta sonra ortaya cl-
kabilecegini bildirmektedirler (13,14,16.24).
Calismamizda tiimérlerin 8. haftadan itibaren
yumusadi@i, tek parca olan tiimorlerin deri al-
tinda parcali bir hal aldigi ve giderek ufal-
diklar gozlendi. Bu bulgular regrese olan tii-
morler i¢in bildirilenlere (14,24) benzerlik g0s-
termektedir.
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immun sistemin CTVT'nin regresyonunda ne
kadar 6nemli oldugu bir¢ok ¢aligmada defalarca
vurgulanmigtir (16,22,23). Bu nedenle ozellikle
bu tiimoriin regresyonunda aktif rol oynayan
NK hiicrelerin sitotoksik aktivitesini arttirdig
bildirilen paramunite aktivatorlerinin (20,21,28)
tiimér regresyo-nunda etkili rol oynayacag: dii-
siiniilmiistiir. Ancak bu galismada spontan reg-
resyona birakilan kontrol grubu ile, Baypamun
N ile desteklenen gruptaki hayvanlarin timor
regresyonu arasinda makroskobik gézleme da-
yali énemli bir farklilik saptanamadi. Gozlenen
tek farkhilik kontrol grubuna ait bir hayvanda
regresyon doneminde tiimoriin iilserlesmesi idi.
Arastirmacilar regrese olmakta olan CTVT'lerde
iilserlesmenin yavrularda yaygin oldugunu fakat
erginlerde nadir gozlendigini bildirmektedirler
(24).

Bugiine kadar CTVT'nin profilaksisine yo-
nelik bir calismaya rastlanmamigtir. Bu ca-
lismanin erken bulgulari olan makroskobik so-

nuclar;  Baypamun N'in - CTVTnin  profi-
laksisinde  etkili  olabilecegini  diiglindiir-
mektedir.

Cohen (1985). dogal olusan CTVT olay-
larida spontan regresyona deneysel yolla timor
olusturulmug  hayvanlardaki  kadar  rast-
lanmadigim ve bu konuda belirlenmig bir ra-
kamm bulunmadigini  belirtmektedir. Bu ne-
denle dogal yolla olusmus CTVT vakalarinin te-
davisine yonelik gesitli calismalar yapilmaktadir
(17-19). Bugiine kadar CTVT'nin paramunite
aktivatorleri ile tedavisine yonelik bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Bu ¢ahigmanin tedavi kisminda
o6zlenen erken bulgular Baypamun N'in te-
davide ek bir fayda saglamadigi kanismi uyan-
dirmistir.  Caligmanin~ devami olan  elekt-
ronmikroskobik, immunohistokimyasal ve his-
topatolojik bulgularin da degerlendirilmesi ile
daha kesin bir sonuca varilabilecektir.
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Resim1. Kontrol grubu bir hayvanda olusmus timor
Figure 1. A formed tumor in an animal from the
control group.

Resim 2. Kisa donem profilaksi grubuna ait bir hay-
vanda olusmus tiimor

Figure 2. A formed tumor in an animal from the
short-period- prophylaxy group.
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Resim3. Tedavi grubuna ait bir hayvanda regrese ~ Resim 5. Ayni hayvanda regresyona ugramiy ve ui-

olmusg tiimér (operasyonla alindiktin sonra) serlesmig olan ttimor
Figure 3. A regresed tumor in an animal from the  Figure 5. A regresed and ulcerated tumor in the sa-
treatment group. (following extripation) me animal. (as Figure 4)

Resim 4.Kontrol grubu bir hayvanda regresyon 6n-
cesi timoriin gérintmi

Figure 4. The appearence of tumor prior to its reg-
ression in an animal from the control group.



