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BiR KOPEKTE KOLANGIOSELLULER KARSINOM

Girsel S6nmez! Selda Ozbilgin'

Cholangiocellular Carcinoma in a Dog

Summary: In this report, a case of cholangiocellular carcinoma in a 4 - year - old, male, mongrel retriever is desc-
ribed. In the necropsy, numerous neoplastic masses, grey - white colored, firm, 0,5 - 4 cm in diameter were seen both
on the serosal and cut surfaces of the liver. Additionally, metastases were observed in the portal lymph nodes, omen-
tum, diaphragm and spleen. Microscopically, tumor cells were generally arranged in to form ductular or glandular
structures lined by mucin secreting cuboidal or columnar epithelium.
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Ozet: Bu raporda, 4 yasli, erkek, melez bir av kdpeginde kolangioselliler karsinom olgusu tanimlanmaktadir. Nek-
ropside, karacigerin hem dig hem de kesit ylizinde, gri - beyaz renkte, sert ve ¢aplan 0,5 - 4 cm arasinda degisen gok
sayida tiimoral kitleler gozlendi. Ayrica portal lenf diigiimleri, omentum, diafragma ve dalakta metastazlara rastlandi.
Mikroskobik olarak timériin ¢ogunlukla bez veya kanal yapisi gésteren ve musin salgilayan kiibik ve silindirik epitel

hicrelerinden olustugu belirlendi.

Anahtar kelimeler : Kolangiosellller karsinom, kopek.

Giris

Kolangioselliler karsinom (Kolangiokarsinom,
Kolangioadenokarsinom) intrahepatik safra ka-
nallarinin epitel hiicrelerinden kéken alan malign
bir timérdir (Ponomarkov ve Mackey, 1976; Mo-
ulton, 1978; Kelly, 1985). Bu timér en fazla ko-
peklerde (Straffus, 1976, Marler ve ark,
1977;Hayes ve ark., 1983; Dakshinkar ve ark.,
1990; Krotje ve ark, 1990), daha az olarak ta kedi
(Mc Clure ve ark., 1977; Post ve Patnaik, 1992;
Lawrance ve ark., 1994), at (Mueller ve ark., 1992),
sigir (Straffus ve ark., 1973) ve koyunlarda (Lofs-
tedt ve ark., 1988) bildirilmistir.

Safra kanall kanserleri, olduk¢a nadir olarak
duktus hepatikus, duktus sistikus ve dukius ko-
ledokus gibi ekstrahepatik safra kanallanindan da
gelisebilirse de (Patnaik ve ark., 1981; Hayes ve
ark., 1983), ¢ogunlukla intrahepatik safra ka-
nallannin epitel hiicrelerinden koken alirlar (Marler
ve ark., 1977; Patnaik ve ark., 1981; Hayes ve ark.,
1983; Lofstedt ve ark., 1988). Hayes ve ark.
(1983), kopeklerde tespit edilen 77 safra kanall
kanserinden 61'inin intrahepatik (kolangiokar-
sinom), 16'siin ise ekstrahepatik safra kanali ori-
jinli olduklarini kaydetmislerdir. Ayni arastiricilar bu

taméran olugsumunda cinsiyetin roli olmadigini ve
diger irklara oranla Labrador av képekleri ve melez
kopeklerde daha sik goraldigana bildirmislerdir.

Tamoére ¢ogunlukla 6 yasin Gzerindeki ko-
peklerde rastlandigi ve yasla birlikte insidensin art-
tig1 kaydedilmistir (Strafuss, 1976; Moulton, 1978).
Strafuss (1976), inceledigi 1664 tamorli kdpegin
14" (inde safra kanali kanseri teghis etmis ve bu ké-
peklerin 8 - 17 yaslar arasinda (ortalama 11,4 yas)
oldugunu bildirmistir.

Metastazik 6zelligi olduk¢a yiksek olan ko-
langioselltler karsinomlar gogunlukla portal lenf da-
gamleri, periton ve akcigerlere metastaz yapar
(Strafuss, 1976; Moulton, 1978; Patnaik ve ark.,
1981, Kelly, 1985). Ayrica metastazlara dalak (Stra-
fuss, 1976; Marler ve ark., 1977; Moulton, 1978),
bobrek (Strafuss ve ark., 1973; Strafuss, 1976;
Marler ve ark., 1977; Lofstedt ve ark., 1988), adren
(Strafuss, 1978; Moulton, 1978), kalp (Lofstedt ve
ark., 1988), mediastinal ve mezenterial lenf di-
gamleri (Strafuss, 1976; Moulton, 1978), tiroid (Mo-
ulton,1978), pankreas (Strafuss, 1976), kemik iligi
(Moulton, 1978), g6z (Strafuss, 1976) ve ver-
tabralarda da (Marler ve ark., 1977) rastlandigi bil-
dirilmistir.
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Veteriner Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda 1973
- 1984 yillanni kapsayan ve 523 képegin post -
mortem bulgularinin  degerlendirildigi survey c¢a-
lismada (Berkin ve Algigir, 1986) kaydedilen bir
olgu diginda kolangioselliiler karsinom hakkinda bir
raporun bulunmamasi nedeniyle bu olgunun ya-
yinlanmasi uygun bulunmustur.

Sunulan raporda, bir kopekte saptanan ko-
langioselliler karsinom olgusu makroskobik ve
mikroskobik bulgulanyla tanimlanmaktadir.

Olgunun Tanimi

Materyal 4 yash, erkek, melez bir av képedgi
olup, Patoloji Anabilim Dalina hayvan sahibi ta-
rafindan 6l olarak getirildi. Yapilan sistematik nek-
ropsi sonucunda, karaciger, portal lenf digamleri,
diafragma, omentum ve dalakta ¢esitli bu-
yukliklerde timoral olugsumlar gérald. Taméral kit-
lelerden ve i¢ organlardan alinan doku émekleri
%10 luk formalin'de tepit edildi. Hazirlanan parafin
bloklar 5 - 6 mikron kalinhginda kesilerek He-
matoxylin - Eosin, gerekli gorilen kesitler ise ayrica
van Gieson, Periodic Acid Schiff ve Mayer's mu-
cicarmine metodlarina gore boyanarak isik mik-
roskobunda incelendi (Luna, 1968).

Makroskobik Bulgular : Post - mortem in-
celemede, karin boslugunda yaklagik 3 - 3,5 | mik-
tarinda kanlh bir sivi dikkati gekti. Karacigerin gerek
dis ylizeyinde gerekse kesit yiiz(inde gri - beyaz
renkte, sert ve caplan 0,5 - 4 cm arasinda degisen
multifokal neoplastik olusumlar goérildt. Taméral
lezyonlar Lobus hepatis dexter ve sinister'lerin me-
dial loblarinda daha yaygin olarak sekillenmisti. Ka-
racigerin dig yuzandeki timoral kitlelerin ortalan
cukur olup, gobeklenme gosteriyordu. Yaklasik 2
kg olarak tartilan ve dig yiiz( oldukga kaygan olan
karaciger, sekillenen neoplastik olusumlar ne-
deniyle kaba noduler bir goranim sergiliyordu
(Sekil 1A). Tamoéral kitlelerin kesit yizleri loblli
olup, kesit ylziinden sizan berrak, parlak ve ya-
piskan bir sivi (mukus) nedeniyle nemli ve kaygan
bir durumdaydi. Portal lenf dagimleri metastazik
odaklar nedeniyle blyamus olup, kesit yazleri gri -
beyaz renkte ve farkl biytkltiklerde noddillerle lo-
bulasyon gosteriyordu ($ekil 1B). Dolu ve gergin
bir durumda olan safra kesesine tazyik yapildiginda
glglikle de olsa safranin duodenuma akiginin sag-
lanabildigi gozlendi. Diafragmanin Gzerindeki pa-
riyetal periton ve omentum uzerinde de gaplan 1
cm'ye varan ¢ok sayida noddllere rastlandi. Ayrica
dalagin kesit ytziinde, merkeze yakin olarak yer-
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legsmis ve disa dogru hafif ¢ikinti yapan gri - beyaz
renkte, 0.5 - 1 cm ¢apinda 3 adet nodulin varligi da
dikkati gekti.

Mikroskobik Bulgular : Tamoér parankimi nuk-
leoluslar belirgin olmayan ve hicrenin ortasinda yer-
lesmis, yuvarlak, kromatinden fakir vezikiler ge-
kirdekli kUbik hcreler ile hicrenin bazalinde
yerlesmis, oval, kromatinden fakir vezikiler ¢ekirdekli
kolumnar hucrelerden  olugmustu, Hicre  si-
toplazmalan hafif graniler veya solgun eozinofilik ka-
rakter gosteriyordu. Bu hcrelerin gogunlukla yan
yana dizilerek bez veya kanal yapisi olusturduklar
dikkati cekti (Sekil 2 ve 3A). Bu yapilanin bazilannda
limen bos olmasina karsin, ¢ogunun PAS ve mu-
cicarmine ile boyanan kesitlerde pembe - kirmizi
renkte miikéz bir salgi ile dolu oldugu gézlendi (Sekil
3B ve C). Hiperkromatik gekirdekli bilyiik pleomorfik
hicreler ile gok sayida mitotik figtrler gosteren hiic-
relere de rastlandi. Stroma, icinde ¢ok sayida hi-
peremik kan damarlannin da bulundugu degisen ka-
linliklarda bag doku trabekiilleri ile timoral odaklar
loballi bir yapiya dontstirmasti. Kanama ve genis
nekroz alanlarina ozellikle karacigerdeki neoplastik
odaklarda rastlandi. Taméral kitlelerin gevresindeki
hepatositlerde atrofi, yag dejenerasyonu ve genis
nekroz alanlan sekillenmisti (Sekil 2). Yine bu alan-
larda kan damarlannda siddetli pasif hiperemi ile lenf
damarlannda dilatasyon gbzlendi. Bazi odaklann
cevresindeki damarlar icleri eritrositlerle dolu, genis
kavernéz bosluklar seklindeydi. Ozellikle kavernéz
damarlann bulundugu alanlarda safra kapillarlarinin
da genigledigi ve i¢lerinin sar - kahverengi safra pig-
menti ile dolu oldugu gortldi. Aynca, yine ka-
racigerdeki bazi lenf ve kan damarlan icinde tamér
hiicre emboluslanna da rastlandi. Portal lenf di-
gumlerinde; karacigerdekilere benzer oOzelliklere
sahip timoral doku lenfoid dokunun tamamen yerini
almigti (Sekil 4). Diafragma ve omentum (zerindeki
metastatik timorler de kanama ve nekroz alanlar
hari¢ karacigerdekilere benzer yapidaydi (Sekil 5).
Dalaktan alinan kesitlerde ise tGmér hicrelerinin vas-
kiler bosluklar cevresinden baslayarak ince bag
doku septumlarina dogru uzanan hicre kordonlari
olusturduklan (pseudo - rozet) dikkati cekti (Sekil 6).
Bez veya kanal olusumlarina tek tuk rastlandi. Bar-
saklarda; siddetli pasif hiperemi, subperitoneal ka-
pillar damarlar gevresinde yer yer kanama alanlar,
akcigerlerde; hafif siddette pasif hiperemi ve bob-
reklerde; bazi tubulus epitellerinde san - kahverengi
safra pigmenti disinda incelenen diger organlarda
kayda deger birbulguya rastlanmadi.



Bir Kipekte Kolangioselliiler...

Sekil 1. Kolangioselller karsinom. A. Karacigerde multinodiler timéral olugumlar. B. Me-
tastaz sonucu portal lenf digiminde buayume.

Sekil 2. Timér hicrelerinin kanal veya bez seklinde diziligi ve timéral kitlelerin  gev-
resindeki hepatositierde yag dejenerasyonu. H.E. x 100.
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Sekil 3. A. Tamorun daha buyuk blyultmede gorunumil. H.E. x 200. B ve C. Lumenleri
mikoz bir salgi ile dolu bez veya kanal olugumlari (oklar). PAS x 200. (B). Mu-
cicarmine x 400 (C).

Sekil 4. Portal lenf diguminde yaygin metastaz sonucu lenfoid dokunun kaybi. H.E. x 100.
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Bir Kopekte Kolangioselliiler...

Sekil 6. Dalakta zayif diferansiyasyon gosteren metastazik tmér odagi. TUmér hiic-
. relerinin kordonlar seklinde dizilisi ve pseudo-rozet olugumu (oklar) H.E. x 40.
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Tartisma ve Sonug¢

Kolangioselltler karsinomlar degisik evcil hay-
van tarlerinde bildirilmis olmakla birlikte seyrek go-
ralen bir tGmor tipidir (Moulton, 1978). Nitekim Stra-
fuss (1976), timorli 1664 kopegin sadece
14'Gnde, Patnaik ve ark., (1981) da primer ka-
raciger tamordd 110 kopegin 10'unda ko-
langiokarsinom tespit ettiklerini bildirmiglerdir. Ul-
kemizde ise kopeklerde Olim sebeplerinin
incelendigi retrospektif bir galismada (Berkin ve Al-
¢1gir, 1986) sadece bir olguda kaydedilmistir.

Kolangioselltler karsinomlara “kanser yasi"
olarak kabul edilen 6 yas ve sonrasinda rast-
lanmaktadir. Literatarlerde (Marler ve ark., 1977;
Hayes ve ark., 1983; Lofstedt ve ark., 1988; Daks-
hinkar ve ark., 1990; Krotje ve ark., 1990) bildirilen
olgularda da tamérla kopeklerin yaglarnnin bu genel
kaniya uygun oldugu dikkati gekmektedir. Strafuss
(1976) da 14 safra kanal kanserinin 8 - 17 yas
aras! kopeklerde goruldagana bildirmistir. Sunulan
olguda kdpegin 4 yash olusu kolangiokarsinom agi-
sindan biraz erken sayilabilir.

Kolangiokarsinomlarin olusumunda ik diz-
pozisyonunun onemli oimadig) bildiriimesine kargin
(Strafuss. 1976; Moulton, 1978), Hayes ve ark,,
(1983), bu timdran Labrador av kdpekleri ve melez
kopeklerde daha ¢ok goraldigani kaydetmislerdir.
Sunulan olgu da melez bir av kopegine aittir.

Kolangiokarsinomlarda gelisen baghica klinik
belitiler asites ve ikterus tablosudur (Moulton,
1978). Ikterusun gogunlukla giddetli olgularda 6zel-
likle de diffuz tipteki kolangioselller karsinom ol-
gulannda gelisebildigi bildirilmigtir (Kelly,1985).
Hafif olaylarda klinik muayenede sarilik halinin se-
cilemeyecedi, ancak hiperbiluribinemi ve bi-
luribinuri nin sekillenebilecegi ifade edilmistir (Lofs-
tedt ve ark , 1988; Krotje ve ark., 1990; Lawrance
ve ark., 1994). Képegin nekropsisinde asites sap-
tanmis ancak ikterus tespit edilememigtir. Mik-
roskobik incelemede karacigerde 6zellikle safra ka-
pillarlannda ve bobrek tubulus epitellerinde san -
kahverengi safra pigmentinin gorGimesi hayvanda
hafif siddette bir ikterusun geligtigini  da-
sundlrmustar.
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Tamoérin gerek makroskobik (Ponomarkov ve
Mackey, 1976; Marler ve ark., 1977; Mc Clure ve
ark., 1977; Kelly, 1985; Mueller ve ark., 1992) ge-
rekse mikroskobik (Ponomarkov ve Mackey, 1976;
Marler ve ark., 1977; Moulton, 1978, Kelly, 1985;
Dakshinkar ve ark., 1990; Mueller ve ark., 1992)
ozellikleri literatar Dbilgileriyle benzerlik gos-
termektedir. Mikroskobik incelemede, timéra kibik
ve kolumnar hicrelerin olugturdugu, bu hicrelerin
cogunlukia yan yana dizilerek bez veya kanal yapisi
meydana getirdikleri ve misin salgiladiklan sap-
tanmistir. Ayrica pleomorfik tamér hucrelerine ve
yaygin mitozlara da rastlanmistir. Marler ve ark.
(1977)' nin bildirdiklerine benzer sekilde bu olguda
da hematojen metastazin sekillendigi dalakta tGmor
hacrelerinin bez veya kanal yerine hiicre kordonlari
seklinde dizildikleri gorilmastar Kolangiosellllar
karsinomlarda histolojik gorinimin taméran di-
feransiyasyon derecesine gore degistigi, zayif di-
feransiyasyon gosteren olgularda tGmor hic-
relerinin  kordonlar  seklinde  dizilebilecegi
bildiriimektedir (Ponomarkov ve Mackey, 1976; Mo-
ulton, 1978). Sunulan olguda da timéran dalakta
hicre kordonlan seklinde bir yapi sergilemis olmasi
tamérun burada daha az diferansiye oldugunu gos-
termektedir.

Kolangiokarsinom olgularinda metastaza sik-
likla rastlandigi ve en ¢ok etkilenen organlann da
periton, portal lenf daglimleri ve akcigerler oldugu
bildirilmigtir (Strafuss, 1976; Moulton, 1978; Patnaik
ve ark., 1981; Kelly, 1985). Sunulan olguda da pe-
riton ve portal lenf digimlerinde metastazlara rast-
lanmistir. Diafragma ve omentumda gorilen me-
tastazik odaklarin implantasyon, portal lenf
dagumandekilerin lenfojen, dalaktakilerin ise he-
matojen bir yayiima sonucu gekillendigi sdylenebilir.
Gerek makroskobik ve gerekse mikroskobik in-
celemede akcigerlerde metastaza rastlanilmamasi
ilging bulunmustur.
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