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BiR KEDIDE KOLANGIOSELULER KARSINOM OLGUSU
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Cholangiocellular Carcinoma in a Cat

Summary: In this case report, a cholangiocellular carcinoma diagnosed in a 13 years-old female cat was described.
The cat, euthanasied intraoperatively, was necropsied, and grossly, grayish coloured, rounded or cauliflower shaped
multinodular masses sized 8-3 centimetres were observed in the liver. The same nodules were conlirmed in the lungs,
also. Microscopic examinations of the liver and lungs revealed that tumoral masses were originated from intrahepatic
bile duct epithelial cells that orientated as commonly wide radial or rarely asinar manner. The case was classified as a
cholangiocellular carcinoma.
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Ozet: Bu raporda, 13 yasli, disi bir kedide gézlenen kolangioseliiler karsinom olgusu tanimlands. intraoperatif 6tanaziyi
takiben nekropsisi yapilan kedinin karacigerinde 8-9 cm biyaklige kadar varabilen, boz-beyaz renkte, tagkin, ostalan
halif gokiik, yuvarlak veya karnabahar gonintigli, multinoddler kitleler saptandi. Aym nodillere metastatik olarak ak-
cigerde de rastlandi. Gerek karaciger ve gerekse akcigerin histopatolojik muayenesinde timdral kitlelerin intrahepatik
safra kanall epitellerinden kdken alan, genis kordonlar ve yer yer de asiner yapilar olugturan neoplastik hacrelerden

meydana geldigi ve olgunun bir kolangioselGler karsinom oldugu tespit edildi.
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Girig

Kolangioseluler karsinom (kolangiokarsinom,
intrahepatik safra kanall karsinomu, safra kanall
adenokarsinomu) insan ve pek ¢ok hayvan tarinde
gorilebilen, genellikle intrahepatik safra kanal epi-
tellerinden kdken alan malign bir tamérdar (Bostock
ve Owen, 1975; Moulton, 1978; Bettini ve Marcato,
1992; Patnaik, 1992). Kedilerde karaciger ti-
mérlerinin gogunlugunu lenfomalar olugturur, primer
tamorleri ise nadirdir. Post ve Patnaik (1992)'in bil-
dirdigine gore, kedilerde gbzlenen primer karaciger
timérlerinin tim timérlere oranini, Engle ve Brodey
(1969) % 1,5 (6/395), Schmitd ve Langham (1967)
% 2.3 (6/256) ve Patnaik ve ark (1975) da % 6,9
(20/289) olarak kaydetmiglerdir. Tuméran genellikle

10 yasin Gzerindeki yasl hayvanlarda gérildaga ve
belirgin bir itk veya cinsiyet predispozisyonunun bu-
lunmadig bildirilmigtir (Moulton, 1978; Sechet ve
ark, 1991; Post ve Patnaik, 1992).

Karacigerde ¢esitli lobiara dagiimis halde ve 1-
12 cm buyUkliginde olabilen timér, sarimsi-boz
veya kahvemsi-gri renklerde, sert kivamh ve ba-
zilanmin ortasi nekrotik, yuvarlak, oval veya fun-
giform yapili multiple odaklar halindedir (Bostock ve
Owen, 1975; Alen ve ark, 1985, Munro ve Yo-
ungson, 1996). Bazen de kitleler az sayida, solid ve
¢ok daha buyuktar (Hayes ve ark, 1983; Kelly, 1985;
Bettini ve Marcato, 1992). Bu durumda timérun or-
tasi genellikle nekrotik, kanamali veya kistik bir hal
alir ve karaciger oldukg¢a bayur. Miller ve ark (1985),
19 yasinda, disi bir kutup ayisinda 20-30 ¢cm bo-
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ylklade ve 5,5 kg agirhga varabilen kolangioseliler
karsinom tespit etmiglerdir. Tumoral kitlelerin ka-
racier dokusunun % 50'sinden fazlasini istila ettigi
de bildirilmistir (Munro ve Youngson, 1996). Invaziv
6zelligi nedeniyle tumorin her zaman belirgin bir si-
nir bulunmayabilir (Moulton, 1978).

Tomér, safra kanal epitelierine benzeyen, par-
lak homojen veya bazen graniler eozinofilik si-
toplazmali, kibik veya silindirik hicrelerden olusur.
lyi diferansiye tomérerde neoplastik hicreler dii-
zenli, kGguk asinuslar gekillendirir ve bunlarda sag-
lam dokuya invazyon yoktur. Bu tip, daha ¢ok ade-
nom benzer bir yapi gdstermesine ragmen
potansiyel bir maligniteye de sahiptir (Moulton,
1978). Orta derecede diferansiye timorlerde ise asi-
nuslar fazla belirgin degildir veya anaplastik 6zel-
likteki hacreler kordonlar olugturacak tarzda dizilirler.
Hucrelerde ve asinuslarin limeninde safra yoktur,
fakat genellikle bol miktarda musin bulunmaktadir,
bazen bez yapilar genigler veya kistik bir hal alir (Po-
nomarkov ve Mackey, 1976; Kelly, 1985). Az di-
feransiye timorler ise gevre karaciger dokusuna in-
vaze olarak parankimi nekroza ugratirlar. TOmor
hucrelerinin ¢ekirdekleri hiperkromatik, vezikiler ve
farkli buydklukte olup ¢ekirdekgik ise iri ve belirgindir
(Bostock ve Owen, 1975; Ponomarkov ve Mackey,
1976; Moulton, 1978; Patnaik, 1992). Mitotik figlrler
bol miktarda gérulebilir. invaziv tamérierin biyik go-
gunlugu transperitoneal yolla peritona, mezenterium
ve barsak duvanna, lenfatiklerle lenf digomlerine ve
hematojen yolla da basta akciger olmak uzere béb-
rekler, dalak, tiroid, bobrek ustd bezi, kemik iligi gibi
organlara metastaz yapabilmektedir (Moulton, 1978;
Rao ve Acharjyo, 1987; Dakshinkar ve ark, 1990;
Sechet ve ark, 1991),

Bu tomdron kedilerdeki etiyolojisi hakkinda
kesin bir bilgi yoktur. Kedi, kdpek ve insanlardaki
safra kanal tumérleri igin 6ncelikle, bir karaciger
trematodu olan  Clonorchis  sinensis  duo-
sunulmektedir (Moulton, 1978; Hayes ve ark,
1983). Ayrica o-aminoazotoluene ve insektisit
amagch kullanilan sdlfit bilegigi aramite'in uzun streli
verilmesi kolangioseluter karsinoma yol agmaktadir
(Moulton, 1978). insanlarda ise bu tir timarierin
buylk c¢odunlugundan safra taglan sorumlu tu-
tulmaktadir (Cotchin, 1959; Kurashina ve ark,
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1988). Fakat kdpeklerde safranin bilegimi tas olu-
sumuna elverigli olmadigr igin daha ¢ok irk has-
sasiyeti, cevresel toksinler ve kimyasal maddeler,
safra veya bakteri UGronlerinin muhtemel ko-
karsinojen etkisi ve nitrosamine gibi karsinojen
maddeler ileri sorulmektedir (Hayes ve ark, 1983).
Yine insan ve laboratuvar hayvanlarinda kronik he-
patitise neden olan hepatitis B virus, Woodchuck
hepatitis virus ve aflatoksinler gibi mikotoksinler he-
patobiliyer tomérlere sebep olarak gésterilmektedir
(Miller ve ark, 1985; Roth ve ark, 1985; Munrou ve
Youngson, 1996).

Kolangioselaler karsinomun kedilerdeki s6z ko-
nusu énemi ve ulkemizde daha dnce bildiriimemig ol-
mas! dikkate alinarak, olgunun tanimlanmasi uygun
gorulmugtar.

Olgunun Tanmmi

Galigmanin materyalini S.U. Veteriner Fakiiltesi
kliniklerine halsizlik, istahsizlik ve solunum gugligu
sikayetleriyle getirilen 13 yaginda, disi bir kedi olug-
turdu. Klinik muayene sonucu, abdominal kavitede
sagh sollu ceviz blyliklagonde, kati-esnek kitleler
tespit edildi. Yapilan radyolojik ve ultrasonografik
kontrollerde abdominal kavitedeki bu kitlelere ek
olarak akcigerlerde bilateral massif opak alanlar
gbzlendi. Diagnostik laparotomi uygulanan vakada
karaclgerde yogun neoplastik odaklar belilenmesi
Gzerine intraoperatif étanaziye karar verilerek sis-
temik nekropsisi yapildi. Nekropsi sonucunda ka-
racigerin tom loblarina dagilmig haide 1-2 cm'den,
8-9 cm buoyoklige kadar varabilen, karaciger yi-
zeyinden oldukg¢a taskin, boz-beyaz renkte, mul-
tinoduler, ortasi hafif ¢okik ve goébekli bir yapisi
olan, yuvarlak veya karnabahar gérunaslu kitleler
gbzlendi (Sekil 1). Bu kitleler nedeniyle karacigerin
oldukga bulyudigo ve 547 gr adirfiga ulastigi be-
lirendi. Yer yer kistik yapilar gosteren timaral kit-
lelerin kesit yizi de boz-beyaz renkteydi, ayrnica
bazen nekrotik veya hemorajik bdigeler de iger-
mekteydi. Cevresinde belirgin bir kapsul gé-
rilmeyen nodillerin karaciger dokusuna dogru
sikga uzantilar yapti§ gozlendi. Karaciger dokusu
butanladonid kaybetmis, girintili-gikintili, noduler bir
hal almigti. Benzeri gekildeki timéral kitlelere me-
tastatik nodiller halinde akcigerde de rastlandi
(Sekil 2). )
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Sekil 1. Kolangioseliiler karsinom. Karacijerde boz-beyaz
renkte, gébekli, multinodiler tuméral kitleler.

Sekil 2. Kolangiosetiler karsinom. Karacigerde (k) primer,
akcigerde (a) ise metastatik timoral kitleler.

Mikroskobik incelemelerde timéral kitielerin,
genig kordonlar gekillendiren ince granllll, parlak
eozinofilik sitoplazmah, kdbik hicrelerden meydana
gelmis oldugu dikkati gekti. Cekirdekler genellikie
yuvarlak veya oval, hiperkromatik géranumid olup
cekirdekgik belirgindi. Neoplastik hiicrelerde, 6zel-
likle timérin ug kismina yakin bdigelerde, bol mik-
tarda mitotik figtrier vardi (Sekil 3). Hlcrelerde ani-
zositozis ve anizonukleozis. ile birlikte, saglam
karaciger dokusuna invazyon da gdézlenmekteydi.
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Hicre kordonlan arasinda ince ve zayif bir bag doku
stromas! mevcuttu. Bazi bélgelerde ise genis hiicre
kimeleri arasinda kistik yapilar gekillenmig olup ig-
leii, dejenere-nekrotik hicre artiklan ve eozinofilik bir
kitle ile doluydu. Kigak asinuslar olugturan hacreler
epitef tarzinda yan yana dizilerek bir limen tegkil et-
migler, diger hicreler ise bunlar arasinda geligigizel
tarzda yerlegsmiglerdi ($ekil 4). Bununla birlikte, asi-
ner yapllann géraldidga alanlar ¢ok nadirdi ve daha
ziyade gesitli yonlere dogru uzanip birbirleriyle bag-
lantilar yapan dlazensiz bantiar veya hiicre kameleri
mevcuttu. Bu kdmelerin orta kismindaki hicreler ol-
dukga soluk boyanmig, genis sitoplazmal ve ve-
zikdler gekirdekliydi. Bazi bdlgelerde bu hicrelerin
dejenere-nekrotik oldugu ve eriyerek kistik yapilar
sekillendirdigi gbzlendi.
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Sekil 3. Kolangioseliler karsinom. Neoplastik hiicrelerde
mitotik figdrler. H.E. x 330.

Tumér kitlesi igerisinde safra gériimezken, he-
patositlerde ve sinuzoidlerde birikmis halde safra
pigmentleri dikkati ¢ekti. Karaciger dokusunda, in-
vazyon gorilen bdlgelerde hepatositierde nekroz,
digerlerinde hafif hidropik dejenerasyon ile yer yer
fokal nekrozlar ve nétrofil I6kosit infiltrasyonlan goz-
lendi. Akcigerdeki noddllerin histopatolojisinde de
karacigerdeki ile aymi 6zellikleri tagiyan, infiltratif ta-
biath kordonlar halinde neoplastik yapilar tespit edil-
di.
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Sekil 4. Kolangioseluler karsinom. Neoplastik hicreferce
olugturulan asiner yapdar ve lamen olugumlar.

H.E. x 300.
Tartigma ve Sonhug

Kelly (1985), hepatobilier tumérlerin len-
fomalardan sonra kedi, sigir, koyun ve kopeklerde
belki de en sik gérulen visseral tumérler oldugunu
bildirmektedir. Patnaik (1992) ise, kedilerde primer
karaciger timérlerinin % 53'Gn0 intrahepatik ko-
langioseliler karsinomun olugturdugunu ifade et-
migtir. Ayrica, Post ve Patnaik da (1992) non-
hematopoietik karaciger tomérd bulunan 21 kedi
Gzerinde yaptiklan ¢aligmada, 6 kedide (% 28.5) ko-
langioselller karsinom bulundugunu tespit et-
miglerdir. Literatur verilerinden (Cotchin, 1959; Bas-
tianello, 1983; Chooi ve Little, 1987; Regnier ve
Pieraggi, 1989; Sechet ve ark., 1991), kedilerde pri-
mer karaciger tomorlerinin en #nemlisi oldugu an-
lagilan kolangioseldler karsinomun, incelenebildigi
kadariyla ulkemiz kedilerinde géruldagune dair bir
kayda rastlamlamamigtir. Yalmz kopeklerde sadece
iki olgu kaydedilmigtir (Berkin ve Al¢igir, 1986; Son-
mez ve Ozbilgin, 1997).

Post ve Patnaik (1992), kolangioselller kar-
sinom belilenen 6 kedinin hepsinin de 10 yas ve
daha wOstinde (ortalama 12,5 yag) oldugunu kay-
detmiglerdir. Aynca Sechet ve ark. (1991) 13 yagh,
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Chooi ve Little (1987) de 16 yagh bir kedide bu ti-
moérd gérdiklerini bildirmektedirler. Sunulan olguda
da kedinin 13 yasinda olugu, tumérin gérulme yagi

¢ agisindan literatur bilgilerini dogrulamaktadir. Bunun
R disinda, Moulton (1978) belirgin bir irk veya cinsiyet
& predispozisyonunun bulunmadi@ini bildirirken, Post
4 ve Patnaik (1992) ise Schmidt ve L.angham (1967)In
! aksine tumérid daha gok erkek kedilerde gorduklerini

kaydetmiglerdir. Ayrica, Chooi ve Little (1987) erkek,
Regnier ve Pieraggi (1989) ise disi bir kedide bu tu-
moérd belirlediklerini rapor etmiglerdir. Bu olguda da

« kedi her ne kadar disi ise de, buradan cinsiyet ko-

nusunda kesin bir sonu¢ ¢ikarmak dogru degildir.

8 Ote yandan, insan ve kopeklerde kolangioseliler

) " karsinomun en ¢ok digilerde gézlendIdi ve hormonal
o

etkiler ile safra kanali hiperplazilerinin tumor pa-
togenezisinde efkili olabilecegi bildirilmektedir (Ku-
rashina ve ark., 1988; Post ve Patnaik, 1992). Ol-
gunun hikayesi ve gelisimi hakkinda yeterli bilgi
alinamadigindan, etiyolojisi ile ilgili bir fikir edi-
nilememigtir.

Makroskobik gérunumo itibariyle séz konusu
tomor, tek bir kitle olarak veya noduler lezyonlar ha-
linde gruplandirnimaktadir (Moulton, 1978; Kelly,
1985; Patnaik, 1992). Bununla birlikte, timorierin
insan ve kopeklerde goéruldugunun aksine kedilerde
daha ¢ok noddler halde ve genellikle tim loblara da-
@ilimug olarak bulundudu kaydedilmektedir (Sechet ve
ark.,, 1991; Patnaik, 1992). Aynca, klinik bulgularn
son dénemlerde ortaya ¢ikmasi nedeniyle, teghis
edildigi anda timéran genellikle oldukg¢a buylk ebat-
lara varmig olabilecedi bildiriimektedir (Bostock ve
Owen, 1975). Bu bilgilere uygun olarak sz konusu
olguda da timér kitleleri tom karaciger dokusuna no-
diler tarzda yayllarak, 8-9 cm buylklogine kadar
ulaganlari vardi. Ayrica timér kitlelerinin boz-beyaz
renkte, tagkin, ortalan hafif ¢ékuk, yuvarlak veya kar-
nabahar goéranimld olusu gibi makroskobik 6zel-
likleri de 6nceki literatir verileriyle (Ponomarkov ve
Mackey, 1976; Moulton, 1978; Allen ve ark., 1985;
Kelly, 1985; Munro ve Youngson, 1996) uygunluk
gostermekteydi.

KolangioseIUler karsinom histopatolojik gé-
rinomuone gore; iyi dlferansiye, orta derecede di-
feransiye ve az  diferansiye olarak degerlendirile-
bilmektedir (Ponomarkov ve Mackey, 1976; Mouilton,
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1978, Kelly, 1985). Sunulan olguda da safra kanah
epitellerinden kdken aldidi belirlenen pleomorfik hic-
relerin genellikle geligiglzel dizilerek, dizensiz kor-
donlar sekillendirdigi, yer yer nekrozlar ve kistik ya-
pilarin olugtudu ve ayrica ¢ok sayida mitotik figurle
birlikte timdr odaklarinin bilyik oranda karaciger
dokusuna invaze olduklan tespit edildi. Ayrica, ak-
ciger dokusundaki, makroskobik ve mikroskobik
ydnden karacigerdekiler ile ayn Ozelliklere sahip
metastatik timér odaklannin belirlenmig olmast ne-
deniyle olgunun az diferansiye kolangioseluler kar-
sinom oldugu anlasildi. Nitekim arastincilar da {Mo-
ulton, 1978; Allen ve ark., 1985; Rao ve Acharjyo,
1987; Regnier ve Pieraggi, 1989; Dakshinkar ve
ark., 1990) bu tir invaziv tumérlerin bagsta lenl du-
gumleri ve akcigerler olmak (zere gesitli organlara
transpentoneal, lenfojen ve hematojen yollarla me-
tastazlar yaptigini bildinniglerdir. Palnaik (1992) da
kedilerde kolangioseliler karsinomlarin % 80'inin
metastaz yaptigini, fakat insan ve kdpeklerde bu
oranin daha ylksek oldugunu kaydetmistir.

Kelly (1985} kolangioselller tumdrlerin tipik
makroskobik yapisi ve mikroskobik gérinumleri iti-
bariyle, hepatoselller orijinli timdrlerden kolayca
ayirdedilebilecedini bildirmektedir. Buna gbre tu-
mérin multiple noduler yapisi, timér kitlelerinin sert-
ligi, ihtiva ettigi stroma miktarina gére degisen be-
yazimtrak rengi ve &zellikle Uzerindeki kapsulanin
¢6kmesine bagh olugan tipik gébekli gérinimu ayirt
edici 6zelliklerdir. Sunulan olgunun da melastazik
Ozelligiyle birlikte, sz konusu tipik makroskobik gé-
rinumi ve yukarida kaydedilen, literaturlere uygun
mikroskobik bulgulan dogrultusunda kolangioselller
karsinom oldugu belirlenmis ve kedilerde ilk kez bil-
dinimek suretiyle Glkemiz literatiir verilerine katkida
bulunabilecegi kanisina vanimigtir.
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