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BiR KOPEKTE REGIONAL VASKULER INVAZYONLU PHEOCHROMOCYTOMA

Umit H. Milli’ Rifki Haziroglu!
Ayhan Atasever: Vedat Baran?

Pheochromocytoma with regional vascular invasion in a dog

Summary: A case of pheochromocytoma of the right adrenal
gland of an eight-year-old female dog is described. The abdominal
cavity contained approximately 1-1.5 It blood. There was a 3 x 5.5 cm
mass craniomedial to the right kidney. Grossly, the tumor was poorly
encapsulated and, on the cut surface multilobular texture, grayish-red
in color, areas of hemorrhage and necrosis were seen. The neoplasm
invaded into the lumen of the adjacent posterior vera cava forming
a 4 cm long tumor thrombus. Microscopically, tumor cells were poly-
hedral, and arranged in pockets of small lobules surrounded by fine
connective tissue septa. Most neoplastic cells had pale eosinophilic
and finely granular cytoplasm. Mitotic figures were sparse. Numerous
thin-walled vascular spaces, areas of hemorrhage and necrosis, thick
fibrous trabeculae were in the neoplastic tissue. Neoplastic cell emboli
were noticed in a few blood vessels. There were myocardial hemorrhages
and severe congestion in the lungs and liver. Ultrastructurally, the tumor
was composed of cells with characteristics of norepinephrine-secreting
cells, having an eccentrically situated electron—-dense core surrounded
by a wide submembranous space. The cause of death was internal hemor-
rhage due to probably destructive effect of the tumor thrombus on the
caval wall.

Ozet: Bu raporda sekiz yagslt digi bir kurt kopeginde sag adrenal
medulla’dan koken alan pheochromocytoma olgusu tammlanmakadir.
Muakroskobik olarak zayif kapsiillenmis, kesit yiizii multilobiiler yapida
ve gri-kirnuzi renkte gorilen timorin vena cava caudalis lumenine
invazyonu sonucu 4 cm uzunlugunda bir trombiis sekillenmisti. Oliim
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nedeni olarak gézlenen i¢c kanama da timoral trombotik kitlenin vena
cava caudalis duvarindaki destriiktif etkisi sonucu olugmugtu. Mikros-
kobik olarak, pheochromocytoma’nin genel ozellikleri gorildi. Elektron
mikroskobik incelemede timoriin  genis submembrandz bogluklarla
cevrelenmis eksantrik yerlesim gosteren elektron—dense core’lara sahip
norepinephrine sekretorik graniillerini iceren hiicrelerden olugtugu
saptand.
Giris

Pheochromocytoma, chromaffin hiicrelerden k&ken alan ad-
rcnal medullanin en sik goriilen bir timoéridir. Bu timor kopek (1,
3,4,7), at (2, 11), sigir (8,9, 10), koyun (6) ve kegide (5) bildiril-
mistir. Asemptomatik pheochromocytoma’lar oldugu gibi (2, 3, 5),
basta paroxysmal hipertansiyon olmak tizere hiperadrenalizmin gesitli
klinik bulgularina yol agan fonksiyonel timérler de sekillenmektedir
(1, 4, 7, 11). Bu fonksiyonel ctki tiimor hiicrelerinin catecholamine’-
leri sentez ve sekresyonundan ileri gelmektedir (4, 11). Pheochro-
mocytoma’lar adrenlerde simirli kalabilecegi gibi, Ozellikle biiyiik
boyutlara ulasanlar ¢evre dokulara invazyon yapmaktadirlar. Invaziv
formlarda vena cava caudalis lumeninde obstriiksiyona yol agabilen
bilyiik timor trombiisleri sekillenir (1, 4, 9). Ayrica, malign timor
formlarinda uzak organ metastazlan da goriilir (I, 4, 11). Bu raporda,

bir kopekte rastlanan unilateral pheochromocytoma’nin histopatolo-
jik ve ultrastriiktiirel yapisi tammianmaktadir.

Materval ve Metot

Sekiz yasli, disi bir kurt kopegi nckropsisi yapilmak lizere Pato-
loji Anabilim Dalina getirildi. Kopegin son onbes giinliik siire i¢inde
yapilmis olan iki muayenesinde herhangi bir klinik bulgu saptan-
madig1 bildirildi ve hayvanin aniden oldiigi ifade edildi.

Tiimoral kitleden ve i¢ organlardan alinan doku ornekleri % 10
tamponlu formolde tespit edildi. Hazirlanan parafin bloklar 5-6
mikron kalinliginda kesilerek hematoxylin-eosin ile boyandi. Ayrica,
taze tiimoral kitleden kesilen doku parcalarn catecholamine’lerin
oksidasyonu sonucu olusacak pigmentasyonun tespiti igin Zenker
soliisyonunda 20 dk birakildt. Elektron mikroskopi igin, formoldeki
parcalardan 1 mm kalinliginda alinan &rnekler eponda bloklanarak
hazirlanan ince kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile boyandu.
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Bulgular

Post-mortem incclemede, karin boslugunda yaklasik 1-1.5 It
miktarinda kanh bir sivt dikkati ¢ekti. Sag bobregin craniomedial’-
inde 3 x 5.5 cm boyutunda tiimoral bir kitleye rastlandi (Sekil 1).
Yer yer zayif kapsiillenme gdsteren bu kitlenin kesit yiizii gri-kirmizi
renkte ve loblilli olup, nekrotik ve kanamahyd: (Sekil 2). Ayrica,
yaklasik 4 cm uzunlugundaki tiimoral bir kitlenin vena cava caudalis’e
invaze olarak bir trombiis olusturdugu gozlendi (Sekil 1 ve 2).

Sekil 1. Pheochronﬁocytoma’mn makroskobik goriiniisii. intracaval tiombotik timor
kitlesi de goriilmekte (ok). (Macroscopical appearance of the pheochromocytoma with
intracaval thrombotic tumor mass -arrow-)

i

LT

Sekil 2. Pheochromocytoma’nim kesit yiizii. Ustteki kigiik kitle (ok) vena cava caudalis
igindeki tliimoéral trombiis kesiti. (The cut surface of the pheochromocytoma. Arrow
indicates the tumor thrombus within the vena cava caudalis)
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Timor kitlesinden hazirlanan kesitlere Zenker soliisyonunun
uygulanmast sonucu, dokunun koyu kahverengi bir renk almasi
chromaffin-pozitif reaksiyon olarak degerlendirildi.

Timor hiicreleri, kapillarlar1 da igeren ince bag doku septum-
lariyla kiigiik lobuluslara ayrilmisti (Sekil 3). Tim kitle birbirine
benzeyen polihedral hiicrelerden olusmustu. Hiperkromatik g¢ekir-
dekli biiyiik pleomorfik hticrelere de az sayida rastlandi. Timor
hiicrelerinin ¢ekirdekleri yuvarlak veya ovoid sekilli olup, kromatin
ince graniiller halindeydi, nukleoluslar ise pek belirgin degildi. Hiicre
sitoplazmalar1 hafif graniiler ve solgun eozinofilik karakter gosteri-
yordu. Bununla birlikte, bazi alanlarda sitoplazma olduk¢a soluk
boyanma &zelliginde ve vakuolli goriiniisteydi. Mitotik figiirlere
pek rastlanmadi. Birkag damar igerisinde gevsek yapida tiimor hiicre
emboluslart goriildii. Tiimoral kitlenin periferindeki bazi alanlarda
kompresyona ugrayarak incelmis korteks yer almaktaydi. Neoplastik
doku iginde ¢ok sayida konjesyonlu kapillar damarlara, genis kana-
malara ve nekroz alanlarina rastlandi. Neoplastik hiicre paketleri
cevresindeki bazi damarlar igleri eritrositlerle dolu genis kavernoz
bosluklar seklindeydi. Kitlenin iginde yer yer kalin trabekiiller bulun-
maktaydi. Bu kisimlarda genis bir bag doku ile birlikte, ince duvarh
vaskiiler bosluklar, kanama alanlar1 ve ¢ok sayida hemosiderin—-
yiiklii makrofajlar yer almaktaydr. Vena cava caudalis igindeki timo-
ral kitle ekstravaskiiler neoplastik doku ile benzer &zelliklere sahipti.
Kalpte goriilen myocardial kanamalar ve akciger ile karacigerdeki
siddetli pasif hiperemi diginda diger organlarda dnemli bir degisiklik
goriilmedi. Elektron mikroskobik incelemede, tiimor hiicrelerinin
genis submembrandz bosluklarla g¢evrelenmis eksantrik yerlesme
gosteren clektron-dense core’lara sahip sekretorik graniiller (nore-
pinephrine sekresyonu) kapsadigt gorildi (Sekil 4). Hiicrelerin his-
tolojik ve ultrastriiktiirel Ozellikleri gozoniine alinarak tiimore phe-
ochromocytoma tanst kondu.

Tartisma

Pheochromocytoma koépeklerde ender goriilen bir timdr olup,
zellikle yash hayvanlarda sekillenir. Cogunlukla unilateral lokali-
zasyon gosteren bu tiimor, zaman zaman biiylik boyutlara ulasir
(1, 3, 4, 7). Bu olgudaki kopegin sekiz yash olusu, timérin sag ad-
renal medullada lokalizasyonu ve makroskobik goriiniimii literatiir
bilgileriyle benzerlik igindedir.
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Sekil 3. Vaskiiler stroma ile gevrelenmig ok sayida kiigiik timar hiicre lobuluslari. H.Fx225
(Numerous small tumor cell lobules surrounded by vascular stroma)

Sekil 4. Norepinephrine sekresyonu yapan bir tiimor hicresinin ultrastriiktirii. Sek-
retorik graniiller eksantrik yerlesmis elcktron-dense corc’lara ve genis submembranéz
bosluklara sahip. x 30.400
(Ultrastructure of a tumor cell secrcting norepinephrine. Secretoric granules have an
eccentrically situated electron-dense core surrounded by a wide submembranous space)
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Mikroskobik olarak, timériin ince vaskiiler stromayla sinirlan-
dirilmis kiigiik lobiiler yapisi (1, 3, 4, 5, 7), timdr hiicrelerinin nor-
mal pheochromocyte’lere benzerligi, mitotik figilirlerin pek goril-
meyisi (5, 9), genis trabekllerin sekillenmesi (9), konjesyonlu damar-
larin bollugu (1, 3, 4, 5, 7, 8), genis kanamalarin ve yer yer nckroz-
larin varlig (1, 3, 9) pheochromocytoma’nin bilinen &zellikleri olarak
20zlenmistir,

Pheochromocytoma’li hayvanlarda timor fonksiyonel degilse,
klinik bulgular nonspesifiktir (2, 3, 5). Kopeklerde asir1 catechola-
mine sekresyonuna bagh olarak gelisen sekonder hipertansiyon ¢ogun-
lukla paroxysmal ozellikte olup tachycardia, kalp hipertrofisi, konjestif
kalp yetersizligi, dyspnea ve halsizlik gibi klinik bulgularla birlikte-
dir (1, 3, 4, 7). Pheochromocytoma’li kopeklerde saptanan baslica
catecholamine norepinephrine’dir (3, 7). Bu olgudaki tiimériin ult-
rastriiktiiriinde, hiicrelerin norepinephrine kapsadigi saptanmistir.
Her ne kadar klinik olarak belirgin bir semptom gozlenmemis ve
tiimdr nonfonksiyonel olarak gériinmiigse de, myokardiumdaki genis
kanamalarin ve akciger ile karacigerdeki siddetli konjesyonlarin var-
liginin zaman zaman fazla catecholamine sekresyonuna bagh ola-
bilecegi diigiiniilmiigtir. Timorlin vena cava caudalis’e rcgional
invazyonu (1, 4, 9) ve uzak metastazlari (1, 4, 11) bildirilmistir. Su-
nulan bu olgudaki tiimoriin vena cava caudalis’e invazyonu, ayrica,
vena duvarinda olusturdugu yikimlanma sonucu i¢ kanamaya ve
olime de yol agmistir. Neoplastik kitle igerisinde birkag intravas-
kiiler tiimdr hiicre emboluslar1 goriilmiisse de diger organlarda me-
tastazlara rastlanmamuigtir.
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