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Bir Kopekte Oral Papillomatozis ve Cyclophosphamide
ile Sagaltimi

Bu olguda 7 aylik pointer irki erkek bir kdpekte karsilasilan yaygin ve kronik oral papillomatozis’in
kemoterapi ile sagaltimi ve elde edilen klinik sonuglarin sunulmasi amaglanmistir. Olgu, 3-6 mg/kg
dozunda ve birer hafta arayla 4 kez IV cyclophosphamide uygulanarak basariyla sagaltiimig, yaygin
ve kronik oral papillomatozis sagaltiminda cyclophosphamide kullanilarak yapilan kemoterapinin etkin
bir sagaltim secgenegi olacagdi kanisina variimigtir.

Anahtar kelimeler: Oral papillomatozis, kopek, kemoterapi.

Oral Papillomatosis in a Dog and Treatment with Cyclophosphamide

Chemotherapy treatment of very common oral papillomatosis in a 7-month male dog(pointer) and
clinical outcomes of the treatment were presented in this case. The case was successfuly treated by
the administration of intravenous cyclophosphamide IV (3-6 mg / kg ) 4 times every two weeks. As a
result it was understood that chemotherapy could be used as an effective method in case of wide and
acute oral papillomatosis.
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Giris

Oral papilloma immunolojik olarak gelisimini tamamlamamis geng kopeklerin agiz
mukozasi epitelyumunda COPV (canin oral papilloma virus) tarafindan olusturulan benign
karakterli bir timérdur. Genellikle dudak ve bukkal mukozaya yerlesirler (1-5). Bazen dil,
damak, farenks ve epiglottise kadar yayilarak solunumu glglestirebilir ve yiyecek alimini
kisitlayabilirler (6-8). Virus enfekte kdpeklerin saglamlarla temasi ile gegmektedir. Virusun
inkubasyon sliresi 4-8 hafta kadardir. Papilomatozis virusu ¢evre kosullarina karsi ¢ok
direnglidir ve dezenfektanlar ile elimine edilmesi oldukga zordur. Koépek digindaki
hayvanlar bu virusa kargi duyarli degildir. Papilomatozis gecirmis kdpekler dogal bir
bagisiklik kazanirlar (1-3, 9).

Oral papillomatozis sagdaltiminda birgok sagaltim segene@i mevcuttur. Bunlardan bir
tanesi de immunmediator olan levamizol’diir. Levamizol antelmentik olarak kullanilan bir
ilagtir. Levamizol’'in immun sistemi baskilanmis hastalarda gecikmis asiri duyarlilik
reaksiyonlarini tamir ettigi gosterilmistir (1). Oral papilomatozis sagaltiminda asilama
geleneksel sagaltim yéntemini olusturur (8, 10). Yaygin papillomatozis igin kullanilan bir
diger sagaltim yontemi de kemoterapidir (11-14). Kemoterapi ilaglari timorli hicreleri
oldurdrken vicudun normal hucrelerini de etkilemektedir. Bu durum ¢ogunlukla gegici olan
yan etkilere neden olabilir. Kemoterapi amaciyla vincristine, cyclophosphamide,
adriamycin, methotrexate gibi kemoterapotik ajanlar kullaniimaktadir. Cyclophosphamide
esas olarak karacigerde mikrozom oksidaz sisteminin etkisi ile transforme olarak alkilleyici
aktif metabolitlere donusir. Bu metabolitler hizla prolifere olan dokular, 6zellikle habis
hicreler ile etkilesime girerler. Etki mekanizmasinin timoér hicresi DNA sarmallan
arasinda gapraz baglar olusturmak seklinde oldugu saniimaktadir. (11, 15-18).

Bu olguda bir kopekte yaygin olarak saptanan oral papillomatozisin sadaltiminda,
kemoterapotik ajanlardan biri olan cyclophosphamide’in etkinliginin arastiriimasi
amagclanmistir.

Olgu Sunumu

Bu olgunun materyalini 7 aylik pointer irki erkek bir kdpek olusturdu. Klinigimize
getirilen bu kdpekte yaygin bir oral papillomatozis tablosu gézlendi. Papillomlar dudak
cevresi, dis eti, dil, yanak mukozasi ve farinkse kadar yayilmis durumdaydi ve koétu bir
agiz kokusu ile karakterizeydi ($ekil 1). Oral papillomatozis nedeniyle uzun stire yiyecek
alimi kisitlanmig oldugundan olgu kasektik durumdaydi. Sagaltima baslamadan Once
histopatolojik muayene igin oral papillomlardan birkag¢ tanesi operasyon kurallarina uygun
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bir sekilde ekstirpe edildi (Sekil 2). Tumor kitlesi %10’ luk
tamponlu formaldehit soliisyonunda tespit edilerek rutin
islemlerden gegirildikten sonra parafin bloga alindi.
Parafin bloktan mikroskobik muayene icin 5 mikrometre
kalinhginda alinan kesitler Hematoksilen-Eosin ile
boyanarak i1sik mikroskopunda incelendi (H.E X 20) (19).

Histopatolojik muayenede; literatlr verilere paralel
olarak stratum corneum’da hiperkeratoz ve epidermal
hiperplazi (20) gérildi. Ayrica ¢ogu Kkeratinositlerde
hidropik dejenerasyon ile birlikte cekirdeklerin perifer
yerlesimli oldugu saptandi (Sekil 3).

Olguda yaygin oral papillomatozis sekillendiginden,
cerrahi girisim yerine kemoterapi ile sagaltim yolu tercih
edildi. Kemoterapi amaciyla  Cyclophasphamide
(Endoxan, Baxter Oncology GmbH, Almanya) 3-6 mg/kg
dozunda ve birer hafta arayla 4 kez IV olarak uygulandi
(1, 15). Olgunun yaygin oral papillomatozis nedeniyle
agiz yoluyla beslenmesi zor oldugundan ve ayni
zamanda kemoterapinin yol agtigi yan etkileri azaltmak
amaclyla, her uygulamadan sonra 4-5 gin sireyle
giinliik IV 500 ml % 5 lik serum dekstroz (Dekstrosol 500
ml, Vilsan, Ankara) ve 2ml IV C vitamini (injacom-C,
Dogu ilag-Sanofi Dogu, istanbul) takviyesi yapildi.

ilk kemoterapotik uygulamasindan bir hafta sonra
yapilan Kklinik kontrollerde, papillomlarin biyime ve
cogalmalarinin  durdugu gorildii  (Sekil 4). Ikinci
uygulamadan sonra papillomlarda kigilme ve
dokilmelerin basladigi ve daha agik bir renk aldig
saptandi (Sekil 5). Ugilincli uygulamadan sonra timér
odaklarinin yaklasik % 70-80 oraninda kayboldugu (Sekil
6), dordiinci uygulamadan bir hafta sonra olgudaki
papillom lezyonlarinin iyice azaldigi (Sekil 7) ve son
uygulamadan 10 glin sonrada tamamen ortadan kalktigi
gbzlendi (Sekil 8).

Sekil 1. Kemoterapiden dnceki klinik gérinim.
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Sekil 2. Histopatolojik muayeneler igin alinan numuneler.
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Sekil 3. Hiperkeratoz (okbasi), keratohyalin grandller
(ince ok) ve perifer yerlesimli ¢ekirdege sahip hidropik
dejenerasyona ugramis keratinositler (kalin ok) (H.E X
20).

8

Sekil 4. Birinci uygulamadan bir hafta sonra olgunun
gOrinimdi.
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Sekil 5. Ikinci uygulamadan bir hafta sonra olgunun
gorinimu.

Sekil 6. Uglincii uygulamadan bir hafta sonra olgunun
gortinimu.
-

Sekil 7. Dordlinct uygulamadan bir hafta sonra olgunun
gorunima.
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Sekil 8. Sagaltimdan 35 glin sonra olgunun gérindma.

Tartisma

Oral papillomlar immun sistemi gelisen kdpeklerde 1-
5 ay igerisinde dogal olarak ortadan kalkar. Ancak bu
sure icinde hayvanin beslenmesi blylk bir sorun teskil
etmektedir. Bu sureyi kisaltmak ve hayvanin biran énce
eski sagligina kavusmasi i¢in ¢ok sayida sagaltim teknigi
denenmistir. Hastaligin sagaltimi icin; papillomlarin
sirurjikal olarak yada elektrokoterle total ekstripe
edilmesi, bagisikligin  aktif hale getiriimesi igin
papillomlarin sirurjikal olarak ezilmesi, oral interferon,
oral levamizol, intravendz bagisikhk duzenleyici,
subkutan olarak otojen asi hazirlayarak agilama ve
kemoterapi uygulamalari sayilabilir (2, 4, 5, 10, 14, 19).
Bu olguda ¢ok yaygin olarak bulunan oral papillomlarin
sagaltiminda cyclophosphamide uygulanmis ve Kklinik
olarak basarili bir sonug elde edilmistir.

Kdpek oral papillomatozis olgularinda auto, homo ve
heterovaccine as! uygulamalarindan iyi sonug¢ alindigi
bildiriimektedir (1, 3, 9, 17). Hatta Oktem ve ark (9) dana
papillomu ile hazirlanan hetero asilarin da kdpeklerde iyi
sonug verdigini ileri surtlmaslerdir. Fakat Yagci ve ark.
(4) yaptiklarni calismada asinin squamos cell karsinom
gibi yan etkilere yol actigini ifade etmislerdir. Ayrica
asllama igin elde mevcut bir agsinin olmamasi ve otojen
asl hazirlamanin en az 3-4 glnluk bir sure almasi
dezavantaj olarak degerlendirilmigtir.

Cigneme fonksiyonlarinin azaldigi ve sekunder
enfeksiyonlarin olustugu olgularda biiyik gapli olan oral
papillomlarin sirurjikal olarak veya elektrokoterle total
olarak ekstripe edilmesi dnerilmektedir (1, 3, 9, 11). Geri
kalan kiguk capli papillomlara da birka¢ gln araliklarla
1/10 oraninda amonyak ya da 1/8 asit tannikli gliserin
strilmesine ilave olarak agiz yolu ile sodyum bikarbonat,
bizmut nitrat, magnesin kalsine veya bira mayasi
verilmesinin iyi sonuglar verdigi bildiriimektedir (9). Ancak
sirurjikal olarak papillomlarin ekstirpe edilmesi sirasinda
siddetli kanamalarin meydana gelebilecedi ve niiks etme
olasiliginin unutulmamasi gerekmektedir.

Oral papillomlarin kdpeklerde goérilme yasi, irk ve
cinsiyet ile ilgili calismalar sinirlidir. Bununla beraber
genellikle gelisimini tamamlamamis (0-2 yas) kdpeklerde
gorildigi ve papillomlarin dzellikle 4-6 ayliklarda daha
sik sekillendigi ifade edilmigtir. Belirgin bir cinsiyet

137



GUNAY C ve Ark.

yatkinligi olmamasina ragmen golden retriver, boxer,
terier, pointer, kangal ve cocker spaniel irklari ile yiksek
pigmentasyona sahip képek irklarinda daha sik olarak
olustugu bildiriimektedir (6, 7, 9, 18). Bu olguda 7 aylik
pointer irki erkek bir kdpekte yaygin olarak kargilasilan
oral papillomatosis rapor edilmektedir. Bu durum da
arastirmacilarin ifade ettigi yas, cins ve irk ozellikleri ile
paralellik géstermektedir.

Yaygin ve metastazik oral papillom olgularinda
radyoterapi veya kemoterapi daha endike sagaltim
yontemleri olarak kabul edilmektedir (1, 11, 15, 18). Bu
amagla Vincristine, cyclophosphamide, methotrexate
tekli ya da kombine olarak uygulanmaktadir. Hicre
bélinme  siklusunun  degisik fazlarinda etkilerini
gosterdikleri igin, bu 3 ilacin kombinasyonu multiple
kemoterapi olarak kullaniimaktadir. (10, 13-16, 21).
Arikan ve ark (1) kemoterapi uyguladiklari bir grup oral
papillomatozisli olguda tek ilag kombinasyonunun yeterli
olacagini ve 3 uygulama ile tamamen sagaltilabilecegini
ifade etmiglerdir.

Birgok arastirmaci (10, 14-16, 21) kemoterapi
sirasinda bulanti, kusma, kan tablosunda degisiklikler, kil
dokilmesi ve beslenme bozukluklari gibi bir takim
istenmeyen yan etkiler dogurabilecegini ifade etmislerdir.
Todoro ve ark (21) kemoterapi’'nin yan etkilerini ortadan
kaldirmak igin kemoterapi ile birlikte antioksidan
kullanilimasi gerektigini ifade etmiglerdir. Konuk ve ark

(15) kemoterapi amaciyla kullanilan vincristine,
cyclophosphamide, methoxtrate, adriamiycine gibi
ajanlarin tekli kullanimlari sirasinda degisik
komplikasyonlarin ~ ortaya  g¢ikabilecegini,  0Ozellikle

cyclophosphamide kullanimina iliskin olarak sistitis,
vincristine  uygulamasina bagl olarak ajitasyon,

Kaynaklar

1. Arkan N, Ozer K, Belge A. Kopeklerde oral papilloma,
YYU Vet Fak Derg 1993; 40(1-2): 229-236.

2. Biricik HS, Cabalar M, Giilbahar MY. Oral papillomatozis
in a dog and its therapy with taurolidine. ACTA VET
BRNO 2008; 77: 373-375.

3. Bredal WP, Thoresen SI, Rimstad E, et al. Diagnosis and
clinical course of canine oral papillomavirus infection. J
Small Anim Pract 1996; 37: 138-1452.

4. Yagcr BB, Ural K, Ocal N, Haydardedeogdlu AE.
Azitromycin therapy of papillomatozis in dogs: a
prospective, randomized, double-blinded, placebo-
controlled clinical trial. Veterinary Dermatology 2008; 19
(4): 194-198.

5. lgen H, Sekin S, Simsek A, Koghan A, Tunik S. The
efficacy of tarantula cubensis extract (Theranekron) in
treatment of canine oral papillomatozis. Asian Journal of
Animal and Veterinary Advances 2011; 6(7): 744-749.

6. Erturk T, Bulucu M. Patoloji anatomi kursusunde 1964-70
yillari arasinda incelenen kdpek ve kedi timorleri. Ankara
Univ Vet Fak Derg 1971; 18: 383-386.

7. Vural SA, Keles H, Ozsoy SY, Ozkul IA. Képek ve
kedilerde  1977-2005 yillari  arasinda  saptanan

138

Bir Képekte Oral Papillomatozis ve Cyclophosphamide ile Sagaltimi

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

adriamycine  uygulamasina bagli olarak nekroz,
methotrexate uygulamasina bagli olarak ta kusma gibi
yan etkilerin ortaya c¢ikabilecegini belirtmiglerdir. Arikan
ve ark (1) ise, cyclophosphamide ile vyapilan
kemoterapinin yaygin papillomatozisde en etkili yontem
oldugunu, bu tarz bir uygulamanin immunoterapi gibi
degerlendirilebilecegini belirtmislerdir. Cyclo-
phosphamide supresor T lenfositleri yok etmekte ve
bagisiklik reaksiyonunun gelismesine olanak
saglamaktadir. Cyclophosphamide uyguladiklar
hayvanlarda myelotoksisite, gastrointestinal toksisite ve
steril hemorajik sistitis gibi yan etkilerin higbirine
rastlamadiklarini da bildirmislerdir. Yapilan ilk Kklinik
muayenede, sekillenen oral papillomatozis nedeniyle
uzun sure yeteri kadar beslenemedidi icin, hasta
direncinin dusuk oldugu go6zlenmistir. Bu olguda
cyclophosphamide uygulandiktan sonra sagaltim
stresince yapilan klinik kontrollerde, durgunluk ve
istahsizlik disinda her hangi bir yan etki ile
kargilagilmamistir. Karsilagilan bu yan etkiler, her
kemoterapiyi takip eden 4-5 giin siireyle giinliik iV yolla
500 ml % 5 lik serum dekstroz ve 2ml C vitaminini
kapsayan semptomatik sagaltim ile giderilmistir.

Bir kopekte karsilastigimiz yaygin ve kronik oral
papillomatozis olgusunda, 3-6 mg/kg dozunda ve birer
hafta arayla 4 kez IV yolla cyclophosphamide
uygulamasi ve bir aylik izleme siresi ile elde ettigimiz

basarili sagaltim slrecine ait klinik bulgularimiz
nedeniyle, kopeklerdeki yaygin ve kronik oral
papillomatozis olgularinda, cyclophosphamide

uygulayarak yapilan kemoterapinin, etkin bir sagaltim
secenegdi oldugu kanisina variimistir.

orofaringeal bolge tlmorleri: retrospektive galisma.
Ankara Univ Vet Fak Derg 2007; 54: 197-203.

8. Moulton JE. Tumors in domestic animals, Berkeley, Los
Angles, London: University of California Pres 1978: 38-42.

9. Oktem B, Finci A. Kopeklerde agiz mukozasi
papillomatozisinin  auto-homo ve heterovacine’lerle
tedavisi lizerine denemeler. Ankara Univ Vet Fak Derg
1971 18(3-4): 335-344.

10. Medwell BR. Skin Tumor in dogs and cats, clinical
oncology-refresher courese for veterinarians. University of
Sydney. 1984: 218.

11. Lucroy MD, Hill FI, Moore PF, Madewell BR. Cutaneous
papillomatozis in a dog with malignant Ilymphoma
following long-term chemotheraphy. J Vet Diagn Invest
1998; 10: 369-371.

12. Sundberge JP, Smitha K, Herrona J. et al. Involvement of
canine oral papillomavirus in generalized oral and
cutaneous verrucosis in a chinese shar pei dog, Vet
Pathol 1994; 31: 183-187.

13. Tokita H, Konishi Sl. Studies on canine oral papillomatozis
11. Oncogenicity of canine oral papilloma virus to various



Cilt

14.

15.

16.

17.

125, Sayl: 3

tissues of dog with special reference to eye tumor. Jap J
Vet Sci 1975; 37: 109-120.

Brown NO, Calvert C, MacEwen EG. Chemotherapeutic
management of transmissible veneral tumors in dogs.
JAVMA 1980; 176: 983-986.

Konuk CS, Girbulak K, Kiligarslan MR, Girel A,
Senlnver A. Disi képeklerde bulasici veneral timorlerin
(transmissible veneral timoér, tvt) G¢li kombinasyon
kemoterapi ile tedavisi. istanbul Univ Vet Fak Derg 2001;
27(1): 139-149.

Technical Info on Chemotherapy.
http://www.dogcancer.net/tech.html. 22.07.2011

Kuntsi-Vaattovaara H, Verstraete FJ, Newsome JT, Yuan
H. Resolution of persistent oral papillomatosis in a dog
after treatment with a recombinant canine oral
papillomavirus vaccine. Vet Comp Oncol 2003; 1: 57-63.

Bir Képekte Oral Papillomatozis ve Cyclophosphamide ile Sagaltimi

18.

19.

20.

21.

Ekim 2011

Theilen GH, Madewel BR. Veterinary cancer medicine.
2nd Edition, Pheledelphia: Lea-Febiger, 1987

Luna LG. Manuel of Histologic staining methods of the
armed forces institute of pathology. 3rd Edition, New York,
USA: Mc Grow Hill Book Company, 1968.

Ji-Young Yhee, Byung-Joon Kwon, Jong-Hyuk Kim, et al.
Characterization of canine oral papillomavirus by
histopathological and genetic analysis in Korea, J Vet Sci
2010; 11(1): 21-25.

Todorova |, Dinev D. Comparison of the intensity of
oxidative stres during chemotherapy alone and
chemotherapy combined with antioxidant therapy in
spontaneous mammary tumours in dogs. Revue Med Vet
2010; 161(1): 43-48.

139



