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KISALTMALAR

PASS: Pheochromocytoma in Adrenal Gland Scalled Score
BBA: Buyuk Buylutme Alani

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon
VCI: Vena kava inferior
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BT: Bilgisayarli Tomografi

MR: Manyetik Rezonans

MIBG: Meta-iodobenzil-Guanidine
PAS: Periodik Asit Schift

OD: Otozomal Dominant

Rb: Retinoblastom geni

HE: Hematoksilen-Eozin

EMA: Epitelyal Membran Antijen
WHO: World Health Organization



1. GIRIS ve AMAG

Etiyolojisi tam olarak acikhda kavusturulamamis bir neoplazi olan
feokromositoma genellikle katekolamin ve bazi durumlarda peptid hormonlari
sentezleyen, noral krestten kdken alan adrenal medulladaki kromafin hicreler olarak
da bilinen, sempatogonialardan gelisen  feokromatoblastlardan  gelisen
feokromatositlerden kdken almaktadir. Bu gelisim diferansiyasyonun her agsamasinda
meydana gelebilmektedir (1, 2, 3).

Feokromositoma ilk kez 1886’da Frankel tarafindan tanimlanmistir (4).
Feokromositoma igin adrenalektomi, ilk kez 1926’da, ABD’de Charles Mayo ve
isvigre’de Roux tarafindan gergeklestirilmistir (5).

Nadir gorulen tumorlerden olan feokromositomalarin 2/3’Unden fazlasi
fonksiyonel ve semptomatik olan, genellikle hipertansif krizlerle kendini gdsteren,
%80-90 oraninda benign gidisli, cogunlukla iyi yapilmis total cerrahi ile tam iyilesme
saglanan timorlerdir (6, 7).

Feokromositomalarin gelistigi kromafin hucreler, fetal hayatta tum vicutta
yaygin  olarak gorulir. Feokromositoma adrenal medullanin  sempatik
paragangliomasi olarak adlandinlabilir (1, 3, 7). Bununla beraber feokromositoma,
paraganglioma ailesinin en iyi bilinen ve daha sik gorulen Uyesidir. Ekstraadrenal
feokoromositoma terimi geleneksel olarak mesanede ve Zuckerkandl organinda
gelisenler gibi fonksiyonel olan ve/veya ortosempatik (parasempatik yerine) sistemle
baglantili olan extraadrenal paragangliomalar igin kullaniimaktadir. Bazi otorler,
guinumuzde, bu terimleri kullanmaktan kacinmanin faydali olacagi gorustnde olup,
adrenal medullada gelisenlerin feokromositoma, adrenal meddlla digindaki
ganglionlardan gelisen tumorlerin ise paraganglioma olarak isimlendiriimesini
benimsemektedir (7).

Bu timorlerin klinik o6zellikleri (salgiladiklari hormanlara bagh olarak) ve
patolojik gorinumleri benzer Ozelliktedir. Feokromositomalarin 2/3’Unden fazlasi
fonksiyonel ve semptomatiktir (6). Semptomlar genellikle dolagimdaki
ketakolaminlerin (6zellikle baskin olarak epinefrin) salinimlarina ve bunlarin alfa ve
beta-adrenerjik reseptorleri ile uyariimalarina baghdir. Baskin klinik 6zellik
hipertansiyondur. Klasik olarak epizodik periyotlar halinde ani baglayan zonklama
seklinde bas agrisi, terleme, garpinti, anksiyete gibi semptomlar ile birlikte ani ve hizli

yukselen kan basinci seklindedir. Bu bulgulara gogus agrisi, abdominal agri, bulanti
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ve kusma eslik edebilir. Bazi kaynaklarda terleme ataklari, tasikardi ve basagrisi
triad1 feokromositoma i¢in hemen hemen tani koydurucu triad olarak kabul edilir (7).

Tarihsel feokromositoma (Yunanca phaios: Koyu ve chroma: Renkli timor)
terimi timoérin kromat tuzlari (kromafin reaksiyonu) ile ya da diger zayif oksidan
ajanlar ile temasindan sonra renginin koyulasmasindan gelmektedir (3, 8).

ABD’de feokromositoma goérulme sikhdr yilda 8/1.000.000'dur (9).
Feokromositoma bazen otopsi esnasinda da bulunabilir: Son 50 yilda yapilan 40078
otopsinin 41 tanesinde higbir klinik siphe olmayan feokromositoma bulunmustur.
Feokromositoma, klinik olarak stphe edilmeyen bu timoér nedeniyle gorilen 6lim
olgularinin muhtemelen %75’inden sorumlu olabilir (10, 11).

Genel olarak feokromositomalar Uzerindeki c¢alismalar mutasyonlar,
proliferasyon markerlari ve son zamanlarda malignite agisindan faydal olabilecek
histolojik parametreler ve bu parametrelerin degisik kombinasyonlari, bu
kombinasyonlarin malignite ile korelasyonu Uzerine yogunlasmaktadir. Bu nedenle bu
tumorlerin mutasyonlari belirlenmeye ve bu mutasyonlarin tumaoran tanisi agisindan
onemi ortaya koymaya caligilmakta, bunun yani sira histolojik parametrelerin standart
bir kombinasyon altinda Dbirlestiriimesine  c¢alisiimaktadir. Bu baglamda
Pheochromocytoma In Adrenal Gland Scalled Score (PASS) adi altinda bazi
histolojik parametreler belirlenmistir (17)(Tablo 2). Bunlar:

1) Kapstil invazyonu

2) Vaskdler invazyon

3) Periadrenal yag dokuya uzanim

4) Geniglemis ve birbirleri ile birlesen yuvalar

5) Diffuz blaylime

6) Nekroz

7) Artmig hucresellik

8) TUmor hicrelerinde igsilesme

9) Pleomorfizm

10) Hucresel monotonlagsma (kiguk ve yuksek nukleositoplazmik orani olan
hicreli)

11) Ndukleer hiperkromazi

12)  Makronukleol

13)  Artmis mitotik figur



14)  Herhangi atipik mitotik figlr

15) Hyalin globul yoklugu
olarak belirlenmistir.

Burada vaskuller invazyon, kapsul invazyonu, nukleer pleomorfizm ve
hiperkromazi gibi histolojik parametrelere skorlamada 1 puan verilmis olup bu
parametreler diginda kalan; peridrenal yag dokuya invazyon, genis yuvalar ya da
diffuz bayime, fokal ya da konfluent nekroz, artmis hucresellik, timor hicrelerinde
igsilesme, hlcresel monotonluk, artmis mitotik figr (>3/10 Blylk Buyltme Alani
(BBA)), atipik mitotik figlr gibi parametrelere ise skorlama sisteminde 2 puan
verilmistir. PASS sisteminin, tUmoran agressif davranma potansiyeli (PASS>yada=4)
veya benign davranma potansiyeli (PASS<4) acisindan yardimci olacagi yonunde
calismalar yapiimistir (12, 13, 14, 15).

Yine bazi ¢alismalarda Ki-67 (MIB-1) gibi proliferasyon markerlarinin prognoz
ile iligkisi yer bulmustur. Bu c¢alismalar MIB-1 degerlendirmesinin malign gidisi
belirlemede faydasini desteklemistir. Degerlendirme igin yapilan ¢alismalarda en
yogun hucre alaninda 3 esik deger verilmistir: >%2 (16), >%10 (17) ve >20 hticre/200
blyltme alaninda (18). ki calismada esik degeri %2 ve %3 olan yiiksek degerler
sadece %50 sensitivite ile maligniteleri kanitlanmig timor tanimlanmigtir (19, 20).

Tam bu bilgiler 1s1ginda bu c¢alismada, 2006 ile 2011 vyillari arasinda
hastanemizde opere edilen toplam 22 feokromositoma olgusunda tanisal ve
prognostik 6nemi olan histopatolojik parametrelerin, PASS skorlama sisteminin,
bunun yani sira Ki-67 proliferasyon indeksinin prognoz agisindan yol gosterici

olabilme 6zelligini incelemeyi planladik.



2. GENEL BILGILER
Tarihge

1563’te ilk defa Bartolomeo Eusthachia tarafindan, daha sonra 1713’de
Lancisi tarafindan, surrenal bezlerden bahsedildigi bildirilmistir (21, 22). Sirrenal
bezler, olumden sonra hizli sekilde otoliz olarak otopside kapsul seklinde
kalmasindan dolayr 17-19. yuzyilda suprarenal kapsul olarak adlandiriimigtir (23).
Bugun kullanilan suprarenal veya adrenal bez isimleri, bezlerin anatomik yerlesimini
tanimlamaktadir. 1805 yilinda Cuvier tarafindan adrenal bezler anatomik olarak
korteks ve medulla diye iki anatomik bolgeye ayriimistir (24). Thomas Addison’un
1855'te yayinladigi destruksiyon olmus adrenal bezlerdeki gbzlemlerine kadar,
adrenal bezlerin fonksiyonlari ve hayat igin esansiyel oldugu bilinmemekteydi (25).
Bundan sonra bu organin énemi kavranmis ve tum didnyada fonksiyonlarinin
arastiriimasina dikkat c¢ekilmigtir. Birgok hayvan tlrlerinde adrenalektomi yapan
Brown-Sequard’in 1856’daki deneysel galismalari ile sirrenal bezin hayat i¢in gerekli
oldugu ortaya konmustur (22).

Feokromositoma terimi (Yunanca phaios: Koyu ve chroma: Renk) ilk kez
1886'da Frankel tarafindan kullaniimistir (24). 1894 yilinda Pawlik tarafindan surrenal
kist icin ilk ameliyat gerceklegtirilmistir. 1889'da Knowsley-Thornton tarafindan buyuk
bir adrenal timorin c¢ikariimasi ile ilk basarili adrenalektomi gerceklestirilmistir (23).
ilk kez feokromositoma icin adrenalektomi, 1926’da, ABD’de Charles Mayo
tarafindan, Isvigre’de Roux tarafindan gergeklestirilmistir (26). 1895’de George Oliver
ve Edward Sharpey-Schafer isimli 2 ingiliz fizyolog adrenal medullada adrenalin adin
verdikleri, kdpeklerde kan basincini yiikselten maddeyi gdstermistir. iki yil sonra John
Abel bu maddeyi saflastirdiktan sonra aktif bolimune epinefrin adini vermistir (27).

1913’'de Turney ve 1926’da Parkes-Weber tarafindan bir adrenal timorin
sebep oldugu Cushing sendromu bildirilmistir. 1932’de Harvey Cushing bilateral
adrenal kortikal hiperplazili hastalarda, glukokortikoid fazlaigi sendromunu
tanimlamistir (22). 1926 yilinda Vaquez ve Donzolet tarafindan feokromositomanin
ilk klinik tanisi yapiimistir. 1929’da Pincoffs, surrenal tumord olan bir hastada
ameliyat dncesi feokromositomanin tanisini dogru olarak saptamis ve bu hastanin
ameliyatini  Shipley, basariyla uygulamistir (28). 1908-1940 yillari arasindaki
arastirmalarda surrenal korteksin metabolizmada duzenleyici roli oldugu ve
glukokortikoid fonksiyonunun yasam igin gerekli oldugu vurgulanmistir (22, 29).
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1937’de Ingle ve Kendall hipofiz Uzerinde surrenal hormonlarin negatif feed-back
etkisi oldugunu gostermiglerdir (22). Bundan kisa bir stre sonra adrenokortikotropik
hormon (ACTH) tanimlanmis ve 1943’'de saf olarak elde edilmigtir (22). “Kortizon”
terimini ilk defa Kendall kullanmistir (29). 1950'de Deming ve Luetscher insan
idrarinda sodyum iyonunu tutan bir faktér saptamislardir. Daha sonra aldosteron
adini verdikleri bu faktor, 1952°de Simpson ve arkadagslar tarafindan izole edilip
gosterilmistir. 1955 yilinda Conn, halsizlik ve hipertansiyonu olan bir hastada, kanda
potasyum iyonunun dusuk ve sodyum iyonunun yuksek oldugunu tespit etmistir.
Bunun Uzerine hastada aldosteron salgilayan tumor oldugu dugunulerek ameliyat
edilmis ve sag surrenal bezde tiumor oldugu saptanmistir. Ameliyat sonrasi hastanin
klinigi tamamen duzelmigtir. Conn, bu sendroma “primer hiperaldosteronizm” adini

vermistir (30).

Adrenal Bezin Embriyolojisi

Suarrenal bezlerin % 90’in1 korteks, % 10’unu medulla olusturur (31). Surrenal
korteks ve medullanin orijini farkhdir. Adrenal korteks mezoderm orijinlidir. 14 ve 15.
gestasyonel haftadan itibaren mezenter kok ve Urogenital c¢ikinti arasindaki
mezenkimal hicrelerden gelisir. Korteks iki parcadan olusur. Kalin fetal korteks, daha
sonra adult korteksini olusturacak olan ince fetal korteks hlcre tabakasi tarafindan
sariimistir. Surrenal korteks gestasyonel hayatin 4-6. haftalarinda ¢dlom epitelinden
gelisir. Bu hucreler suprarenal bdlgede cogalirlar. Yedinci haftada néral tupten
kaynaklanan ektodermal hucreler (feokromoblastlar) paravertebral, paraaortik ve
aortik bifurkasyon hizasinda ¢ogalirlar. Bu hdcrelerin bir kismi suprarenal bdlgeye
go¢ ederler.

Dogumdan sonra fetal korteks hizla dejenere olur ve yetigkin korteks prolifere
olmaya baglar. Fetal korteks yasamin ilk yilinda tamamen kaybolurken, adult korteks
12 yilda tamamen degisir. Ektopik adrenokortikal doku adrenal bezlere yakin
yerlesimli veya urogenital ¢ikinti ile alakali olarak yenidogan infantlarda yaygindir. Bu
doku hayatin birka¢ haftasinda atrofiye ugrayarak kaybolur fakat adrenogenital
sendrom veya herhangi ACTH stimulasyonunda devamliligini surdirar (26). Adrenal
medulladaki kromafin hlcreler néroektodermden koken alir.

Gestasyonun 2. ayinda noéral krest hicreleri fetal kortekse go¢ ederek istila

ederler. Medullay1 olusturacak ektodermal hicrelerin etrafi, korteksi olusturacak
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mezodermal hulcreler tarafindan sarilir. Fetal hayatin 4. ayinda adrenal bezler
bobreklerin 3-4 kati boyutlarindadir. Bu tarihnten sonra kigulmeye baslarlar ve
ku¢ulme dogumdan sonra bir yagina kadar surer (28, 31, 32).

Korteks ve medulla, hicrelerin gogl esnasinda bazen ayri ayri birgok yerde
aksesuar hucre topluluklar olugturur. Bu hucre topluluklari o6zellikle bobrek
hizasindaki paraaortik ganglionlarda, aortun inferior kisminda, mediastende,
mesanede, vajinal bolgede gorulur. Adrenokortikal kalintilara ise en sik olarak
surrenal bezler gevresinde, bobrek icinde, overde, over pedikulinde ve testisde
rastlanir.

i. Anormal lokalizasyonlu surrenal korteksin metastatik karsinom veya Cushing
sendromunda yapilan adrenalektomiden sonra bu kaynaklardan surrenal aktivitenin
devam edebilmesi,

ii. Anormal lokalizasyonlu normal bezlerin nefrektomi sirasinda ¢ikariimasiyla
surrenal yetmezlik gelisebilmesi,

iii. Aksesuar ve heterotopik surrenal dokuda neoplastik olusumlar ortaya

cikabilmesi, klinik olarak dnemli prezentasyonlardir.

Boyun, toraks, abdomen ve pelvisteki sempatik pleksus ve zincirler, bas ve
boyundaki kranial sinirler ve arteriyel damarlara komsu olarak gé¢ eden sempatik
noronlar ayni preklrsoérden koken alirlar (34). Abdominal preaortik sempatik pleksus
ve paravertebral sempatik zincirdeki bazi hicreler, primitif adrenal meduller hicreleri
olusturmak igin farklilagirlar. Bunlarin birgogu dogumdan sonra dejenere olur, fakat
bu durum kromafin cisim veya paraganglia olarak nitelendirilen ektopik meduller doku
icin gecerli degildir (35). Zuckerkandl organlari; inferior mezenterik arter kokiu ve
aortik bifurkasyondaki kiigik meduller dokulardir. Bu tabaka, dogumda belirgindir ve
dogumdan sonraki 3. yilda, dejenere olmadan Once buylr. Feokromositomalarin
%10-20’si en sik ektopik bolgelerden Zuckerkandl organindan gelisir. Bu noral krest
orijinli hicrelerden, ayni zamanda malign noroblastomlar veya angionoroblastomlar
(kismen diferensiye noroblastomlar) ve benign gangliondroblastomlar da gelisir. TUm
bu noral krest orijinli tmorlerin insidansi ¢ocuklarda yetiskinlere gore daha siktir.



Histoloji

Surrenal bez; korteks ve medulla olarak isimlendirilen 2 kisimdan
olusmaktadir. Korteks ve medulla, anatomik, embriyolojik, histolojik ve fonksiyonel
Ozellik olarak birbirinden farklidir. Surrenal bezin kesitinde, dis tarafta korteks, i¢
tarafta medulla vardir. Korteksi fibroz bir kapsul érter ve bu kapsuli damarlar delip
gectigi icin kapsul bezden ayrilamaz (28).

Normal surrenal korteks, bol miktarda lipokrom pigmenti ve bazi yerlerinde
serbest kolesterol, kolesterol esterleri, trigliseridler ve fosfolipidler gibi steroid

prekursorleri icerdiginden sari-kahve renklidir (36).

Korteks

3 ayri bolumden olusur:

i. Zona glomeruloza: Korteksin yaklagik %210-15’ini olugturur. Zona
glomerulozada pake yapmig gruplar ve kumeler halinde kubik ve silendirik hucreler
bulunur. Bu hucrelerin gekirdekleri koyu renkte boyanir ve sitoplazmalarinda birkag
lipid damlacigi bulunur. Ultrastruktirel olarak en belirgin 6zelligi ise duz endoplazmik
retikulumun ag seklindeki yapisidir. Mitokondri ise ipliksi yapida olup, diger
organlardaki gibi lamelsi kristalara sahiptir (36).

ii. Zona Fasikulata: Korteksin %80’ini olusturur. Zona glomerulozadaki
hldcrelerden biraz daha buylk, merkezi koyu boyanan c¢ekirdeklere ve ince
vakuollerle dolu sitoplazmaya sahip, ¢ok kenarli hucreler igeren kordonlardan
olusmustur. Vakuoller icindeki lipidler daha ¢ok kolesterol ve kolesterol esterleridir.
Bunlar parafin kesitlerinde erirler. Bu hucreler, bazilari tarafindan “berrak hucre”
(clear cell) olarak adlandinimistir. Zona fasikulata hucrelerinde, ¢ok ince duz
endoplazmik retikulum, yiginlar halinde granuler endoplazmik retikulum ve golgi
cisimcigi mevcuttur. Buradaki mitokondrilerin sayilari az olup, boyutlari ve sekilleri
degigkendir.

Kolesterolin fazla miktarda depolanmasi, steroid hormonlarinin biyosentezine
hazirlik olarak yorumlanmigtir. Stres altinda olmayan bireyde, fasikulata hucreleri
lipidden zengindir. Stres altinda olanlarda ise lipid miktarinda azalma vardir (36).

iii. Zona Retikularis: Korteksin %5’ini olusturur. Zona retikulariste birbirine
paralel kordonlar ve medullaya dayanan diuzensiz yiginlar vardir. Bu hicreler temel

olarak fasikulatadaki hiicrelere benzerdir. Asidofiliktir ve hipokrom pigmentini fazlaca
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icermelerine ragmen sitoplazmalarinda vakuol yoktur. Bundan dolayi bu hicrelere
kompakt veya koyu (compact veya dark) hucreler denir. Bu hucrelerde duz
endoplazmik retikulum sayisi ¢oktur (36). Zona fasikulata ve zona retikularis,
glukokortikoid ve seks steroidlerini sentez ederek salgilayan tek bir fonksiyonel

birimdir.

Medulla

Bag dokusu, genis kan sinusleri ve bunlarin arasindaki kalin hucre
kordonlarindan olusmustur. Viicudun en buyudk epinefrin kaynagidir.

Embriyolojik olarak kromafin hdcreler (feokromositler), otonomik ganglion
hicrelerine ve surrenal digi paraganglionik hlcrelere donusebilen  primitif
noroektodermal hicrelerden kaynaklanir (36). Kromafin hlcre, kahverengi
intrasitoplazmik granullerle karakterizedir. Bu grantller i¢cinde katekolaminler depo
edilmistir. Baslica katekolamin epinefrin olmakla beraber norepinefrin 1/5 veya 1/6

oraninda bulunur (31, 36).

Anatomi

Surrenal bezler, retroperitoneal olarak, bébreklerin Ust i¢c yaninda bulunurlar
(29, 31, 37). Kolumna vertebralisin her iki yaninda 11. torasik ve 1. lomber
vertebranin laterallerinde, perirenal fasya ve perirenal yag dokusu ile gevrilmis olarak
yerlesirler (31, 38).

Her bezin ortalama agirligi 4-6 gr, eni 2-3 cm ve uzunlugu 4-6 cm’dir (39).
Stres sonrasi, ACTH sekresyonu nedeniyle surrenal bezlerin bu boyutlarinda degisim
gozlenebilir (29).

Sag surrenal bez, sola gére daha yuksekte ve daha dis tarafta lokalizedir.
Vena cava inferiora (VCI) yakin yerlesimli ve karacigerin ciplak alani ile daha siki
temas halinde olup, sekil olarak tug¢gene benzer. Sol slrrenal bez ise, sag surrenal
beze gore biraz daha uzun ve genis olup, sekil olarak yarim aya benzer ve abdominal
aortaya ¢ok yakindir (29, 31, 32).

Surrenal bezler nodiler yapida olup perirenal dokudan daha sert
kivamdadirlar (29). Sirrenal bezler korteks ve medulla olmak Gzere iki kisimdan
olusur. Korteks parlak sari renkte olup medulla kirmizi-kahve renklidir. Strrenal bezin

bir fibréz kapsuli ve bunun gevresinde areolar doku mevcuttur ve solunumla yer
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degistirmezler. Mikroskopik incelemede, kalin kapsil ve 3 konsantrik katmandan
(zona glomeruloza, zona fasikulata ve zona retikularis) olusan korteks ve iyi

damarlanmis medulla gorulebilir (29).

Komsuluklar:

On Yiiz: Bu yiizde bezin eksenine uygun olarak egik durumda hilus adini alan
bir oluk bulunur; bu olukta surrenal bezin damarlari vardir. Bundan dolayi sagda ve
solda komsulugu farklidir. Sagda VCIi, duodenumun birinci ve ikinci parcasi,
karacigerin alt ylzU; solda ise pankreas kuyrugu, dalak damarlari ve midenin én yuzu
ile komsuluk gosterir. Genellikle karacigerin arkasinda bulunan anterior yuzeyin
lateral kismi, bazen periton ile sariimistir. Posterior yluzey diafragma ve sag bobregin
ust ucu ile temastadir (40, 41). Anterior ylizey, bursa omentalisin peritonu tarafindan
sariimistir.

Arka yuz: Arka yuz diyafragmaya dayalidir. Diyafragma, arka yuzu, 11-12.
torasik ve 1. lomber vertebray frenikokostal sintsten ayirir.

I¢ kenar: Pleksus solarisin yanisira, solda aort, asagida VCi ile komsudur.

Medial sinir: Sol ¢dlyak ganglion, sol inferior frenik arter ve sol gastrik artere
dogru uzanir.

Dis kenar: Bobregin Ust ucunun iki kenari ile komguluk gosterir.

Alt ug: Bobrek damarlari ile komgudur.

Ust ug: Diyafragma ile komsudur.

Damarlar

Arterler

Kanlanmasi, degisik yerlerden ¢ikan 3 grup arter ile olur.

i. Superior Adrenal Arter: A. frenika inferiordan gikar. Yaklasik 7 dali olup
bezin Ust ve i¢ kisminda dagilir.

2. Medial Adrenal Arter: Aorttan gikar. 1-2 dali olup bezin orta bolumunun
kanlanmasini saglar.

3. Inferior Adrenal Arter: Renal arterden ¢ikar ve bezin alt tarafini besler (29,
32).

Ayrica interkostal arterlerden, sol ovaryan veya sol internal spermatik

arterlerden kucguk dallar gelebilir. Bu kuguk dallar medullayi direk olarak besler fakat



damarlarin birgogu kortekste sinuzoidal kapiller ag olusturur ve medduller venleri
olusturmak icin medullayr kisa venler ile gecer (40, 41). Arterlerin anatomik

degisiklikleri cok siktir.

Venler

Surrenallerin butun kani santral vende toplanarak surrenal bezin 6n yuzinden
cikar. Hilustan ayrilan tek suprarenal ven, vendz drenajda agirlikli olarak yer alir.

Hilus, sol tarafta bezin medial alt késesinde yer alirken, sag tarafta medial
sinirinda yer alir.

i. Sag adrenal ven sadece 5 mm uzunlukta olup direk olarak VCi’a dokulur.

ii. Sol adrenal ven, v. frenika inferior ile birleserek, sol renal vene dokulur.

Venlerin de anatomik degisiklikleri siktir. Kiguk aksesuar venler nadir degildir

ve bu venler inferior frenik, renal ve portal venlere drene olurlar.

Lenfatikler

Lenfatikler daha ¢ok kapsulu drene ederler. Kortikal ve meduller parankimde
lenfatik yoktur. Lenfatik drenaj, bolgesel lenf nodulleri araciiiyla duktus torasikusa
veya direkt olarak sisterna gsiliye olur. Lenfatik drenaj esas olarak paraaortik ve

lomber, govde ve gogus kanalindaki parakaval lenf digumlerine dogrudur.

Sinirler

Sdrrenal bezlerin innervasyonu otonom sinir sistemi yoluyladir. Sempatik
preganglionik lifler agagi torasik ve Ust lomber hlcrelerin aksonlarindan olusurlar.

Parasempatik lifler ise arka vagal trunkusun ¢dliyak dalindan gelirler (17).

Surrenal bezlerin sempatik sinirden beslenmesi zengindir. Bunlar omurgada
T3 ve L3 arasindan kdken alirlar ve hilumdan adrenal medullaya girerler. Bu
preganglionik sempatik lifler feokromasitlerdeki sinaptik baglantiyr keserler ve
epinefrin salinimini kontrol ederler. Vagal sinir, parasempatik sinirler olarak ¢oliyak
ganglion aracigiliyla medulladan girer.

Adrenal korteksin ise sadece vazomotor sinir beslenmesi vardir.
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Adrenal Fizyoloji

Surrenal korteks, salgiladigi hormonlar nedeniyle organizma igin ¢ok gerekli
bir dokudur. Korteksin yoklugunda olum dogal bir sonugctur.

Adrenal korteks; plazma kolesterolinden glukokortikoidler, mineralokortikoidler
ve seks steroidleri olmak tUzere 3 tip stereoid hormon sentezler.

i. Zona glomerulozadan aldosteron,
ii. Zona fasikulatadan glukokortikoidler,
lii.  Zona retikularisten androjenik steroidler salgilanir.

Glukokortikoidlerin karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi Uzerine genis
etkileri vardir. Mineralokortikoidler sodyum dengesinde ve ekstraselluler sivi hacminin
devamhiliginda gereklidir. Seks steroidleri normal bireylerde sadece kuguk etkileri
vardir ve steroidogenezisin yan Urunu olarak kabul edilebilir.

iki tane yapisal tip adrenokortikal steroid vardir. C21 steroidleri;
siklopentanoperhidropenantren ¢ekirdeginin 17. ve 19. karbonuna baglanmis 2
karbon yan zincirinden, C19 steroidleri ise C17 pozisyonuna baglanan keto veya
hidroksi grubundan olusur. C19 steroidlerinin androjen aktivitesi bulunmakta iken C21
steroidlerinin hem glukokortikoid hem de mineralokortikoid aktivitesi vardir. C21
steroidleri etki tiplerine gore glukokortikoidler veya mineralokortikoidler olarak
siniflandirilir. Glukokortikoidlerden kortizol ve kortikosteron, mineralokortikoidlerden
ise aldosteron, androjen ve dehidroepiandrosteron (DHEA) fizyolojik olarak énemli
miktarda salgilanan hormonlardir.

Steroid sentezi mitokondri ve endoplazmik retikulumda gerceklesir. Steroid
sentezinde ilk basamak kolesterolun pregnenolona dontsimudir. Pregnenolon,
daha sonra 3 ana yol ile aldosteron, kortizon ve DHEA’a doénusur. Kortizon
salgilandiktan sonra yuksek afinite ile kortikosteroid baglayan globuline baglanir.
Aldosteron genellikle serbest form seklinde salgilanir. Zayif androjen DHEA baslica
DHEA-sulfat seklinde salgilanir ve periferik dokularda testesteron ve Ostrojenlere
donasur (Sekil 1) (42).

Glukokortikoid salinimi baslica hipotalamus, hipofiz ve adrenal bezlerin
hormonal etkilesimleri ile dizenlenir. Hipotalamik ndronlardan strese yanit olarak
sinirsel uyaran ile kortikotropin-salgilatici hormon (CRH) ve diger ajanlarin salinimi

gerceklesir. Salinan CRH, hipofiz bezinden ACTH salinimini uyarir. ACTH adrenal
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kortekse etki ederek kortikosteroidlerin salinimini artirir. Glukokortikoidler, CRH ve

ACTH sentez ve salinimi Uzerine negatif feedback etkilidir.

Kolesterol

lE

Pregnanolon

l 3

17-Oh Pregnanolon

14

Aldosteron

5 6
Progesteron | 11-Deoksikortikosteron ,
) ;
17-Oh Progesteron — | 11- Deoksikortizol

IE

T 7

Kortikosteron

Dihidroepiandrosteron (DHA) >

l

5-Androstenediol

: 20-22 desmolaz

: 17- hidroksilaz
:17-20 liyaz
: 21-hidroksilaz

: 18-hidroksilaz

. Aromataz

© 0 N o g b~ WON PP

: 11- beta hidroksilaz
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2
4- Androstenedion
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2
— Testesteron —

: 3- beta hidroksisteroid dehidrogenaz

: 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz

Sekil 1. Adrenal steroidlerin sentez agamalari

Siirrenal Medulla

Ostrodiol

—» | Kortizol

1894 yilinda Oliver ve Schaffer medulla ekstresini enjekte ettikten sonra kan

basincinin yukselmesini tespit ederek surrenal medulla hormonlariyla ilgili ilk

calismayl yapmislardir (43). Daha sonra Abel, epinefrin (adrenalin) adini verdigi

bilesigi surrenal bezinden elde etmeyi basarmistir. Nikolabfe, tyramin ihtiva eden bir

solusyon ile izole surrenal perflizyonunda adrenalin 6zelligine sahip maddeyi

saptamayi basarmigtir.
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Fizyoloji

Surrenal medullasindan adrenalinin bir amini olan noradrenalin de salgilanir.
Katekolaminlerden adrenalin yalnizca surrenal bezde bulunmasina karsilik,
noradrenalin organizmada daha yaygin bulunur. Adrenal medulla, direkt santral sinir
sisteminin etkisi altindadir ve katekolaminleri sempatik sinir sistemi boyunca
sentezlerler.

Sempatoadrenal sistemde katekolaminler tirozinden sentez edilirler. Tirozinin,
tirozin hidroksilaz ile 3,4-dihidroksifenilalanine hidroksilasyonu sentez asamasinin hiz
sinirlayici basamagidir. DOPA daha sonra dopamine, bu da norepinefrine dénusur.
Bu sentez asamalari sempatoadrenal sistem boyunca gelisir (Sekil 2). Adrenal
medullada norepinefrin daha sonra feniletanolamin n-metiltransferaz ile epinefrine
donusur. Bu enzim gloukortikoidler ile indikte olur ki epinefrinin ana kaynagi,
glukortikoidlerin yliksek konsantrasyonda bulundugu kromafin hicreleridir (42, 44).

Preganglionik sempatik sinirlerden ¢ikan asetilkolin granillerinden katekolamin
salinmasini baslatir. Adrenal medulladan kana verilen katekolaminlerin %80’i
epinefrin, %20’si norepinefrindir. Dolagimdaki epinefrin ve norepinefrini inaktive eden
baslica enzimler monoaminoksidaz (MAO) ve katekol O-metiltransferazdir (COMT).
Her iki enzim birgcok dokuda bulunmakla beraber en yiksek miktarlar karaciger ve

bobrekte saptanir.

Tirozin

¢ Tirozin Hidroksilaz

DOPA
L-Dihidroksifenilalanin

¢ L-aminoasit Dekarboksilaz

Dopamin

* Dopnamin beta Hidroksilaz

Norepinefrin

* Feniletanolamin N-metil Transferaz

Epinefrin

Sekil 2. Katekolaminlerin sentez agamasi
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Dolagsimdaki epinefrin ve norepinefrinin buyuk kismi COMT tarafindan baslangicta
metanefrin ve normetanefrine metillenir. Daha sonra MAO bu maddeleri major atilim
UrGnd olan 3-metoksi-4-hidroksi-mandelik aside metabolize eder. insanlarda idrarda
atilan katekolamin metabolitlerinin %60’nI 3-metoksi-4-hidroksimandelik asit olusturur
(Sekil 3).

Sempatoadrenal sistem, bircok degisik fizyolojik uyaran ile etkilenen farkh
sistemler ve SSS ile regule olur. Bazen sempatik sinir sistemi siprese olmusgken,
adrenal medulla stimule olabilir. Bu da dolasimdaki ve lokal salinan katekolaminlerin
degisik fonksiyonlari oldugunu gostermektedir.

Katekolaminler etkilerini; a- ve [B-adrenerjik ve dopaminerjik reseptorler ile
gosterir. Baglica etkileri arasinda;

i. Kardiyovaskiler (kardiyak output ve vaskuler direnci etkiler),

ii. Visseral (vejetatif etkiler)

lii. Metabolik etkiler (depolardan enerji rezervlerinin mobilizasyonu, oksijen

aliminin dizenlenmesi, hicre disi sivinin devamhliginin saglanmasi) sayilabilir (44).

i i Norepinefrin
Epinefrin MAG AG p
\ Dihidroksimandelikasit / comT
COMT
COMT .
Metanefrin Normaetanefrin

\ A
MAO y AAO

3-metoksi 4- hidroksimandelik asit

MAO: Monoaminooksidaz COMT: Ketakolamin O-metiltransferaz

Sekil 3. Katekolamin hormonlarinin metabolizmasi

BENIGN FEOKROMASITOMA

Tanim
Feokromositomalar genellikle katekolamin ve bazi durumlarda peptid

hormonlari sentezleyen adrenal medulladaki kromafin hicrelerin timérudir (2, 3).
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Sinonimler

Paraganglioma, kromafinoma (3)

Feokromositoma adrenal medullanin sempatik paragangliomasi olarak
adlandirilabilir (3, 7).

Bununla beraber feokromositoma, paraganglioma ailesinin en iyi bilinen ve
daha sik gorulen Uyesidir. Ekstraadrenal feokromositoma terimi geleneksel olarak
mesanede ve Zuckerkandl organinda geligsenler gibi fonksiyonel olan ve/veya
ortosempatik sistemle baglantii olan ekstraadrenal paragangliomalar igin
kullaniimaktadir. Bu terimleri tamamen kullanmaktan kaginmak muhtemelen daha iyi
olacaktir (7).

Tarihsel Feokromositoma (koyu esmer renkli tumor) terimi tUmorin kromat
tuzlari (kromafin reaksiyonu) ile ya da diger zayif oksidan ajanlar ile temasindan

sonra renginin koyulagsmasindan gelmektedir (3).

Epidemiyoloji

Popullasyon calismalarinda yillik insidans 1 000 000‘da 0.4— 9.5 olarak
raporlanmigtir (45,46). Olgularin buyidk c¢ogunlugu sporadik olsa da %10’u klasik
olarak bazi sendromlar ile iligkilidir. Gunumuzde ailesel olgularin dikkate alinacak
kadar yuksek sayida oldugu yonunde deliller vardir(3, 47).

Feokromositoma her yasta gorlilse de en sik 4. ve 5. dekatlarda goéruldr.
Ailesel olgularda bu yas daha dusuk yaslara iner (3, 47, 48, 49). Cocuk yasta
malignite ihtimali daha dusuk olmakla beraber bilateralite orani daha yuksektir ya da
MEN ile iligkilidir (50, 51).

Cinsiyet dagiimi hemen hemen esit olsa da hafif bir kadin baskinligi vardir.
Ailesel olgularda ise kuvvetli erkek agirlikhi gecis vardir (2).

Gecgmiste olgularin 2/3'G ancak otopsilerde tani almakta idi (52, 53). Ama
daha guncel olarak feokromositomalarin %15-18’i adrenal insidentaloma olarak
bagka bir intraabdominal hastalik nedeniyle yapilan taramalar sirasinda
saptanmaktadir (54, 55).

Feokromositoma %10’larin tima&ru olarak bilinir:

I. Ailesel olmayan olgular yaklasik olarak %10 bilateraldir (ailesel
olgularda bu oran %70’e kadar ¢ikmaktadir).
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ii. %10 extraadrenaldir (Zuckerkandl organi ve karotid cismi gibi
bolgelerde olusurlar ki bunlar kromafin icermediklerinden dolayi
feokromositomalardan ayirt etmek i¢in paraganlioma olarak
adlandirilir).

iii.  %10’u ¢ocuklukta ortaya ¢ikar (3, 7, 47).

Iv.  %10’'u maligndir (2, 7). Benign lezyonlarda bile birlikte gorulebilen bir
hipertansiyon ciddi ve potansiyel olarak olumcul komplikasyonlar
olusturur.

V. %10’u gesitli ailesel sendromlarla birlikte ortaya ¢ikar. Bunlar arasinda
MEN-2A ve MEN-2B sendromlari, tip 1 Norofibromatozis, von Hippel
Lindau ve Sturge Weber sendromu vardir (2).

Feokromositomalar tip 1 nérofibromatozis ile, renal arter displazisi sonucu
gelisen renal arter stenozu ile, diger bolgelerin paragangliomalari ile, adrenal kortikal
tumorler ile ya da von Hippel Lindau hastaligi ile iligkili olabilir (51, 56, 57, 58, 59,
60).

Tanimlanan ¢ogu ailesel olgularin sporadik olgular ile karsilastirildiginda daha
erken yaslarda goérilme egiliminde oldugu, daha siklikla bilateral ve daha siklikla da
diger primer neoplazmlar ile iligkili olduklari belirtilmistir (61, 62).

Ailesel olgular MEN-2A'nin (Sipple sendromu) veya MEN-2B’nin (3; Gorlin

sendromu) bir komponenti olarak ortaya ¢ikabilir (63).

Lokalizasyon
Sporadik lezyonlar genelde soliterdir. Bunun tersine ailesel olgular gogunlukla

bilateraldir ve bunlar genellilkle extraadrenal paragangliomalar ile birliktedir (64).

Klinik 6zellikler

Feokromositomalarin 2/3’Unden fazlasi fonksiyonel ve semptomatiktir (6).
Semptomlar genellikle dolasimdaki ketakolaminlerin (6zellikle baskin olarak epinefrin)
salinimlarina ve bunlarin alfa ve beta adrenerjik reseptorleri uyarmalarina baghdir.
Baskin klinik 6zellik hipertansiyondur. Klasik olarak epizodik periyotlar halinde ani
baslayan zonklama seklinde bas agrisi, terleme, carpinti, anksiyete gibi semptomlar
ile birlikte ani ve hizli ylkselen kan basinci seklindedir. Bu bulgulara gégus agrisi,

abdominal agri, bulanti ve kusma eglik edebilir. Bazi kaynaklarca terleme ataklari,

16



tasikardi ve basagrisi triadi feokromositoma i¢cin hemen hemen tani koydurucu triad
olarak kabul edilir (7).

Uygulamada hastalarin yarisindan azinda tek basina paroksismal
hipetansiyon ataklari meydana gelir. Dalgali bir hipertansiyon da gorulmekle birlikte
hastalarin Ucte ikisinde hipertansiyon, kan basincinin surekli yuksek oldugu kronik
bicimdedir. Bu bulgular degisken olmakla beraber kendiliginden baglayabilecekleri
gibi, postural degisiklikler, egzersiz, anksiyete, abdominal basinci arttiran manevralar
ya da timor bdlgesinin palpasyonu ile baglayabilir (2, 7, 65).

Semptomlar 10-60 dakika surebilecedi gibi, glnler ve hatta haftalarca da
surebilir. Klinik olarak hipertansiyon (paroksismal ya da araliksiz), ortostatik
hipotansiyon, pallor, retinopati, tremor ve ates ek olarak hastalar salgilanan peptit
hormonlara bagli olarak sekonder diabet ya da paraneoplastik sendromlar ile
gelebilirler.

Ketakolaminlerin aniden salinmasinin olusturdugu kan basinci artisi, akut
konjestif kalp yetmezligi, akciger 6demi, myokard infarkti, ventrikul fibrilasyonu ve
serebrovaskller olaylara yol acabilir. Kalple ilgili komplikasyonlar ketakolamin
kardiyomyopatisine veya katekolaminlerin neden oldugu myokard instabilitesine ve
ventrikUler aritmilere baghdir. Nekroz odaklari, mononukleer infiltrasyon, interstisyel
fibrozis gibi nonspesifik myokard degisiklikleri, ketakolaminlerin neden oldugu
myokard dolasimindaki vazomotor kontraksiyon veya ketakolaminlerin direkt toksik
etkisine baglanmistir (2).

Bazi olgularda feokromositoma ACTH ve somatostatin gibi baska hormonlar
da salgilar. Bu yuzden bu hormonlarin veya diger peptid hormonlarin salgilanmasina
bagli klinik 6zellikler ile birlikte gorulebilir (2).

Feokromositomalarin laboratuvar tanisi, serbest ketakolaminlerin ve vanil
mandelik asit (VMA) ve metanefrinler gibi yikim Uranlerinin idrarla atihmlarindaki
yiikselmenin gdsteriimesine dayanir. izole benign timérler ameliyat éncesinde ve
ameliyat sirasinda hipertansif krizi 6nlemek amaciyla hastalara tibbi tedavi
uygulandiktan sonra cerrahi olarak c¢ikarilarak tedavi edilir. Multifokal lezyonlar
hipertansiyon i¢in uzun sireli tedavi gerektir (2).
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Genetik Yatkinhigin Teshisi

MEN-2, Von Hippel Lindau (VHL) ve Norofibromatozis-1(NF-1)’li olgularda risk
artmistir. Spesifik fizik muayene yontemleri feokromositomalari ortaya koyabilir.

Ornegin; marfanoid viicut yapisi, mukozal ndrinoma varligi yiksek oranda
suphe uyandiricidir. Eger bu sayilan bulgular MEN-2B tanisi i¢in diagnostik ozellikte
degil ise genis café au lait lekeleri ve/veya subkutan6z nérinomlar NF-1 slphesi
uyandirir. Ancak su unutulmamalidir ki feokromositoma bazi ailevi sendromlar igin ilk
bulgu olabilecegi gibi VHL-2C igin de tek bulgu olabilir.

Sikhkla feokromositomalar semptomatik olmadan endokrin sendromlar
acisindan yapilan genetik taramalar ya da abdominal gorunttuleme ile saptanmaktadir
(66). Benign sporadik feokromositomalarin %10’u insidental olarak abdominal kitle

seklinde tespit edilirler (66).

Katekolamin ve Metanefrin

TUumoran katekolamin sekresyonunu 6lgmede yapilan galismalarda tumorin
katekolamin uretimi, artmis plazma ve idrar katekolamin veya metabolitleri ile
belirlenebilir oldugu belirtilimistir (67, 68). Her ne kadar plazma katekolamin dizeyi
sensitif olmasa da, 24 saatlik idrardaki duzeyi, fraksiyone metanefrin dizeyinin
intratimoral katekolamin Gretiminin katabolizmasinin Grint oldugu gorulmekte olup,
gunumuzde feokromositoma tanisinda en sensitif test olarak degerlendiriimektedir
(60, 70, 71).

Goruntliileme

Lokalizasyon tesbitinde ilk radyolojik ¢calismalar Bilgisayarli Tomografi (BT) ve
Manyetik Rezonans (MR) olmalidir (72). Katekolamin Ureten timorlerin yaklasik
olarak %90’1 adrenalde, %98’i abdomende yerlesmektedir.

Egder abdominal gorUntileme negatif ¢ikarsa, ya ekstraadrenal katekolamin
sekrete eden bir tumor mevcuttur ya da katekolamin kaynagi tumor degildir.

Feokromositomalar genellikle 3 cm ya da daha buayuktar (73). Solitten
kompleks ya da pur kistik forma kadar degisen formda, intratimadral nekroz, hemoraji,
sivi birikimi gdsterebilir (74).

Olgularin kuguk bir yizdesinde BT'de kalsifikasyon gorulmektedir. T1 MR’da

feokromositoma hipo-hiperintens, T2 MR’da hiperintens (light-bulb) olarak géruldr.
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Gorunum spesifik olmasa da yerlesim ile beraber tani koymada ya da baska tiumoral

olusumlardan ayirt etmede yardimci olabilir (75).

Sintigrafi
Radyofarmasotik guanetidin  analoglari 1131 ve 1123 meta-iodobenzyl-
guanidinin (MIBG) adrenal dokuya belirgin afinitesi vardir. 1131 ve 1123 (MIBG) ekstra

adrenal katekolamin sekrete eden tumdrleri de gosterir (3).

Makroskobi (morfoloji)

Feokromositomalar adrenal gland igine yerlesmis iyi sinirli ve kapsullu
tumorlerdir. Tipik olarak bu tumdrler 3-5 cm’dir. Ancak 10 cm’den buyuk boyutlara da
ulasabilirler. Agirliklar degisik kaynaklara goére, 5 gr ile 3.5 kg, 1 ile 4000 gr, birkac
gram ile 2000 gr, 2-10 cm arasi olabilir (2, 3, 7). Hipertansiyon olan olgularda agirhk
ortalama 100 gr'dir (76).

Kesit yuzU gri-beyaz ile ten rengi arasindadir (daha kiguk tumorler sari-pembe
renkler arasinda) ve hava ile temastan sonra koyulasir. Daha blytk timérlerde fokal
kanama odaklari, santral dejeneratif degisiklikler, nekroz, kistik degisiklikler ve
kalsifikasyon izlenebilir. Normal adrenal doku c¢ogu olguda izlenir, fakat bazi
olgularda basiya ugramis olabilir. Daha buyuk tUmorler, sikismis korteks ve medulla
dokusu veya bag dokusu ile sinirlanmistir. Damardan zengin fibréz trabekdiller
tiumorun icine dogru girintiler yaparak lobuler bir patern olusturur. Birgok tiumorde
yuzeyde sikismis ya da bir kutba tutunmus sekilde adrenal bezin kalintilari gorulebilir
(2, 47, 49).

Taze doku potasyum dikromat solusyonunda bekletilirse depolanmig
katekolaminlerin oksidasyonuna bagl olarak koyu kahverengi renk degisikligi
gosterir. Bu nedenle kromafin terimi kullanilir (2).

Feokromositoma iceren bez diseke edilirken diffiz ya da noduler adrenal

hiperplazi ya da ailesel hastaliklar agisindan dikkatle incelenmelidir.

Histopatoloji (mikroskopi)
TUumor hucreleri karakteristik olarak amiloid iceren, ince fibrovaskuler stroma
icinde, iyi tanimlanmis yuvalar (Zelballen paterni) seklinde duzenlenmistir. Bu

duzenlenim siklikla alveoler, trabekuler ya da ikisinin karigimi seklindedir. Nadiren
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solid hucrelerin dizildigi ara sira igsi patern, baskin olabilir (47, 49). Hucrelerin
pseudopapiller ya da perivaskuler dizilimi olabilir fakat bu genelde mekanik
manuplasyon ya da vaskuler konjesyon ile iligkilidir (3, 7, 47, 49).

Difflz ya da solid arsitektur izlenebilir. Bitisik adrenal doku ile feokromositoma
arasinda siklikla gercek kapsul yoktur. Psddokapsdul ile gevrili olabilir ya da timér
adrenal kapsule uzanmis olabilir (3, 7). Birbirine karismig timor ve korteks hucreleri
nedeni ile tumor-korteks siniri duzensiz olabilir.

Tamor hicreleri normal kromafin hicrelere benzer ya da biraz blyuk ve
belirgin nUkleollidir. Sitoplazmalar bazofilikten amfofilige degisen granuler
Ozelliktedir. NuUkleuslar yuvarlak ya da ovaldir. Bazen hicresel ve nukleer
pleomorfizm baskin olabilir (6, 7, 77). Bazi olgularda derin sitoplazmik
invajinasyonlara bagl inklizyon benzeri gorinim izlenebilir (7, 77). Olgularin
%2’sinde igsi hucreler minér komponent olarak bulunabilir. Ayrica bu timdrlerin
kUguk hucreli varyanti tanimlanmigtir. Yaygin olarak intrasitoplazmik hyalin globuller
izlenebilir. Bu globuller PAS (+) ve diyastaza direnclidir. Kiguk miktarda melanin
(néromelanin) pigmenti izlenebilir (78). Hemoraji ve hemosiderin depolanmasi
yaygindir. Mitotik figlr nadirdir ve klinik olarak benign feokromositomalarda yapilan
calismalarda mitotik figur 30 buylk buyutme alaninda (BBA) 1 olarak bildiriimigtir
(79). Nukleer gigantizm ve hiperkromazi yaygin olsa da malignitenin belirtisi degildir
().

Dagilmis ganglion hcreleri bulunabilir. Bunlar kompozit timoér olarak kabul
edilmezler (79). Tumorde gorulen bazi hucreler morfolojik olarak néronal ve ganglion
hacrelerini  taklit edebilir (6). Bazen tumdral hicrelerdeki intrasitoplazmik lipid
akimdilasyonu seffaf gérinime neden olabilir. Bu nedenle de feokromositomalar
adrenal kortikal timorleri makroskobik ve mikroskobik olarak taklit edebilirler (7, 80,
81). Onkositik tipte feokromositomalar da tanimlanmistir (82). Stromal skleroz belirgin
olabilmekle beraber amiloid birikimi bildirilmigtir. Vaskller komponent siklikla
belirgindir.

Feokromositomalarin ultrastruktirel olarak tanisal 6zelligi, membrana bagli
olan, ¢cogu zaman 50-250 uym boyutunda yogun kimelesme gdsteren granullerdir.
Norepinefrin tip grandller sinirlayici membranlarda ekzantrik halo bulundururken,

epinefrin tip granuller daha c¢ok tek tek izlenir (47).
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Spesifik tani genellikle histopatolojik parametrelerle ve immunohistokimyasal
(IHK) belirleyicilerle konulur. Kromafin reaksiyonu ve gumis histokimyasal (HK)
boyalari spesifik degildir ve terk edilebilir.

immunohistokimya

Tumoran immunhistokimyasal profili, Urettigi néropeptitlerin kapasitesine goére
oldukca farklidir (83). Feokromositomalar immunhistokimyasal olarak kromograninA
ile immunekspresyon gosterir. Noroendokrin olmayan metastatik tumorler ve adrenal
kortikal ~ timoérlerden ayinminda en  glvenilir  beliteg  kromograninA’dir.
Feokromositomalar adrenale metastaz yapan diger néroendokrin timarlerden ‘tirozin
hidroksilaz’ immunekspresyonu gostermesi ile ayrilir (84). Diger néroendokrin belirteg
olan sinaptofizinin adrenal kortikal timdrlerde degisik oranlarda immunekspresyon
goOsterdigi bildirilmistir. Epitelial Membran Antijen (EMA) immunekspresyonunun
olmayisi renal hucreli karsinomdan ayrimda yardimcidir. Adrenal kortikal karsinom ve
renal hdcreli karsinomdan ayrimda elektron mikroskobisi kullanilabilir. S-100
immunekspresyonu  alveoler paternde yuvalarin  etrafinda, diger tip
feokromositomalarda dagiimis halde olan sustentakuler hicrelerde
immunekspresyon gosterir (85). Bu tumorler birkag peptid hormon ve sitokin
salgilayabilir. Diagnostik protokolin bir pargasi olmasa da teshisi dogrulamak igin
istisna olarak peptid hormon sekresyonunun gosterilmesi tanisal olarak kullanilabilir.

Kromafin pozitifligi tanida yardimci olabilir. Tuim feokromositomalarda
sitoplazmik arjirofili goralur. Birgok feokromositoma kromozom 1p delesyonu gdsterir.

Bu bdlge tumadr stpresor gen olarak kabul edilir (86).

Karma (Kompozit) Feokromositoma

Bu terminoloji ndroblastom, gangliondéroblastom, ganglionérom ya da malign
periferik sinir kilifi timorlerini iceren feokromositoma anlamina gelir (47-49, 87, 88).
Bilateral feokromositoma ve malign periferik sinir kilifi timorleri Von Recklinghausen
hastaliginda tanimlanmiglardir. Yine, benzer sekilde, feokromositoma ve
gangliondroma MEN-2A sendromunda gorulmektedir. Adrenal medullanin
embriyolojik gelisimi bu farkli diferansiasyonlari agiklar (48, 49). Bu nadir timadrler
genellikle katekolamin sekresyonu ve buna bagli semptomlar verirler. Ganglion tipi

hiicre barindiran timérler, genellikle Vazoaktif intestinal Peptit (ViP) salinimi ve sulu
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diareye neden olurlar (89). Bilateral feokromasitom, ganglionérom ve néroblastom ile
iligkili olabilir (89). Olgularda ganglionérom ve noroblastom benzeri alanlarin

prognozla iligkisi bilinmemektedir.

Pigmente Feokromositoma

Son zamanlarda “pigmente feokromositoma” ve “pigmente ekstraadrenal
paraganglioma” tanilari veriimektedir. Bu pigmentin melanin oldugu dusundlmektedir
(47). Tumor son derece siyah olabilir ve malign melanoma benzeyebilir. Pigmentin,
katekolamin metabolizmasinin oksidatif bir artigi olan néromelanin pigmenti oldugu

kanitlanmig bir olgu bildirilmistir (90).

Ailesel Feokromositoma

MEN2, RET protoonkogen mutasyonunun oldugu Otozomal Dominant (OD)
kalitimhi  bir sendromudur (91, 92). Feokromositomalar, MENZ2'nin 6nemli bir
komponentidir. Adrenal meduller hiperplazi (noduler ya da diffuz), feokromositomanin
preklrsor lezyonlar ile iliskili olabilir. Feokromositomanin semptomlarini taklit eden
olgularda adrenal meddller hiperplazi saptanmistir (47, 49, 93-95). Noduler hiperplazi
ile feokromositomanin ayrimi keyfidir ya da bazi g¢aligmalarca sinir deger 1 cm’dir
(93). Bu grubtaki feokromositomalar multisentrik ve bilateral yerlesmekte ve
makroskopik Ozellikler tek basina altta yatan bir sendrom acisindan uyarici
olabilmektedir (6). Feokromositomalarin goraldugu sendromlardan
“ganglionéromatozis” siklikla sindirim sisteminde schwann hucresi, norit ve ganglion
hlcresi proliferasyonu ile ortaya gikar. Korneal sinir kalinlagsmasi gorulebilir. Von
Recklinghausen hastaliginda izlenen feokromositomalar, somatostatinden zengin

ampuller karsinoid ile birlikte diger endokrin sendromlarda da bildirilmistir (6).

MALIGN FEOKROMOSITOMA
GunUmuizde feokromositoma icin kesin malignite tanisi, metastaz varliginda
verilmektedir. Kan damarlari ve komsu organlara genis infiltrasyon kesin malignite

tanisi igin yeterli degildir (3).
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Epidemiyoloji

Malign feokromositoma insidansi 10 000 000'da %2.4—14 arasindadir (6, 49).
Yas ve cinsiyet dagilmi benign ve malign feokromositomalar arasinda fark
gostermez. Malign feokromositomalar, tim feokromositomalarin %10’unu olusturur
(17, 96-104). Ailesel veya sendromik olgularda ya da farkh sendromlarda ufak
farkhliklar olabilir. Ornegin NF-I'de gériilen feokromositomalarda malignite olasilig
dusuktdar (19).

Lokalizasyon
Malign feokromositomalarda lokalizasyon, benign feokromositomalar ile ayni

Ozellikte olmakla beraber, ekstraadrenal yayilim, malignite agisindan ipucu olabilir.

Klinik

Malign grupta semptom ve belirtiler benign feokromositomalar ile aynidir.
Metastatik feokromositomada katekolamin fazlali§i ve hipertansiyonun derecesi daha
belirgin olabilir. Metastatik feokromositomada kitle etkisine bagli semptomlar ya da

peptid hormon sekresyonuna bagli paraneoplastik sendrom gorulebilir.

Gorintlileme

Karaciger, bobrek ve pankreasa lokal invazyon ya da iskelet, lenf nodu,
karaciger ya da akcigere uzak metastaz diginda malign feokromositoma igin yardimci
radyolojik bir bulgu pek yoktur. intratiiméral hemoraiji, nekroz ve heterojenite benign

ve malign feokromositomalarda izlenebilir

Laboratuvar

Cogdu zaman kan ve idrarda katekolamin, norepinefrin, epinefrin, metanefrin,
normetanefrin, dopamin, VMA ya da metabolitleri belirgin bir sekilde artmistir. Malign
feokromositoma ile dopamin degeri korele oldugu belirtiimigtir (17, 105, 106).

Hastaligin gidisatini izlemede serum kromograninA degerleri yardimcidir.

Makroskopi
Malign feokromositoma igin birka¢g makroskopik kriter karakteristiktir. Malign

feokromositomalar benign feokromositomalardan daha buyuk ve noduler, loblle
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olabilirler. Kesit yuzi alacal, hemorajik ve nekrotik olabilir. Etrafini ¢evreleyen
yaplilara fikse olabilir. Genelde adrenal kortekse ve periadrenal dokuya infiltredir (17,
96, 98, 103, 107- 109). Bunun yaninda hucreleri benign feokromositomalara gore
daha kaguktar (7).

Yayilim ve Evreleme

Feokromositomalarin %10’'unun malign oldugu soOylenmesine ragmen bazi
calismalar bu oranin aslinda daha ylksek oldugunu ortaya c¢ikarmistir (7).
Metastazlarda en sik tutulum vyeri lenf nodlandir (3). Organ tutulumlarinda
feokromositomalarin iskelet sistemine egilimi vardir. Bu nedenle feokromositoma
suphesi olan hastalarda preoperatif donemde kemik taramasi onerilir (7). Daha sonra
karaciger, akciger ve bdbrek taramasi gereklidir (17, 96, 109-114). Malign
feokromositoma lokal invazyon (kapsul ve periadrenal yag ve bag dokuya) ve/veya
vaskuler invazyon yapabilir. Buna ragmen bu bulgular daima metastatik bir timor
varligini goéstermez. Ginumuzde Feokromositomalar icin kabul gérmus bir evreleme
sistemi yoktur. Malignite acgisindan en kesin kriter metastaz varligidir. Metastaz
olarak kabul edilen odaklarda kromafin hicreler olmamalidir. Bu sayede lokal
rekirens ya da multisentrik primer bir timor ile metastaz ayirimini yapilmis olur (96,
102, 103, 108, 109, 112, 114-116).

Histopatoloji

Malign Feokromositoma igin bazi histolojik kriterler tanimlanmistir(17).
Kapsul invazyonu

Vaskduler invazyon

Periadrenal yag dokuya uzanim

Geniglemis ve birbirleri ile birlesen yuvalar

Diffuz buyume

Nekroz

Artmis hucresellik

TUmor hucrelerinde igsilesme

© © N o g b~ wWwDdhPRE

Pleomorfizm
10.Hucresel monotonlasma (kiguk ve ylksek nukleositoplazmik orani

olan hucreli)
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11.Nukleer hiperkromazi
12.Makronukleol

13. Artmis mitotik figur
14.Herhangi atipik mitotik figr
15. Hyalin globul yoklugu

Kapsuler ya da ekstrakapsuler damarlarda, timorin damar limenine direkt
blylUmesi, intravaskiler timdéral trombus ve/veya etrafi endotel ile gevrili tUmor
yuvalari vaskuler invazyon olarak kabul edilir. TUmor hdcrelerinin, timoral kitle
icindeki damari tikamasi vaskuler invazyon olarak kabul edilmez. Vaskuler invazyon
ven ya da lenfatik alan arasinda ayrim yapilmaksizin degerlendirilir.

Genis yuvalarin, yapilan bir galismada en kesin tanimi, normal sempatik
ganglionlardaki Zellbellan adasinin ¢ kati buayukligindeki ada olarak yapilmistir
(17). Genig yuvalarin ortasinda diffuz, konfluent ve fokal nekroz olabilir. Dejeneratif
degisiklikler nekroz olarak degerlendirilmez.

Anormal kromozom dagilimi, tripolar, quadripolar ya da sirkller sekilli kromatin
ya da tanimlanamayacak kadar acaip kromatin yapisi atipik mitoz olarak tanimlanir.
Degisik calismalarda 10 ya da 20 BBA>3 mitoz sayisi skorlamada degerlendirilmis,
farkli calismalarda bu kriterlerin degdisik kombinasyonlari kullaniimis olup, ayni
sonuglar elde edilmemistir (17, 19, 79). Ornegin son zamanlarda Avrupa’da yapilan
calismalarda tumér boyutu ve nekroz, lokal invazyon ya da vaskuler invazyon
olmadan da degerlendirmede tek basina kriter olarak 6nemli bulunmustur (19).
TUumorlan agresif gidisini gostermede higbir kriter tek basina yeterli degildir. Morfolojik
olarak kotu tumor bulgulari gorulen timorlerde daha kot biyolojik gidis olabilecegi,
alternatif bir yaklasim olarak énerilmistir (17). Bu yaklasimlari birbirlerine uyarlamak
gerektiginde; vaskuler invazyon, kapsul invazyonu, artmig pleomorfizm ve nukleer
hiperkromazi igin 1’er puan, arta kalan diger bulgular icin ise 2 puan verilmekte olup,
total skor 24 oldugunda, malign seyir potansiyeli tasidigi belirtilmistir. Bu sistem
evrensel olarak halen hazirda kabul gérmemistir.

immiinohistokimyasal galismalarda sustentakiiler hiicreler immiinoreaktif
olarak S-100 ile gosterilebilir, bu pozitiflik genis yuvalar ve diffuz alanlar gevresinde
az sayida olup, immunekspresyon izlenmeyebilir (17, 85, 111, 114). Bazi yayinlar Ki-

67 ile immunekspresyonun malign gidisi belilemede faydali olabilegini destekler
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Ozelliktedir. Yapilan c¢alismalarda 3 esik deger; “>%2, >%10 ve >20 hucre/200x en
yogun boyanmanin oldugu buyutme alaninda” verilmistir (16-18). Diger iki calismada
ise esik deger %2.5 ve %3 olarak kabul edilmis ancak maligniteleri kanitlanmis timor
tanimlanmasinda sensitif bulunmamistir (19, 20). TP53 protein mutasyonu bazi
malign Feokromositomalarda ekspresyon gortlebilir, ancak hastalgin gidisi ile iligkili

bir parametre olarak kullanilamayabilir (17, 118).

Somatik Genetik

Malign feokromositomalar Siksinat Dehidrogenaz Kompleks Altlnite B
(SDHB)'deki germline  mutasyonu olanlarda daha siktir (6). Malign
feokromositomalardaki somatik degisiklikler benign feokromositomalar ile benzer
Ozellikler tasir. Ancak bir calisma gdstermistir ki malign feokromositomalarda
kromozom 6q ya da 17p kaybi daha yaygindir (119). Yine baska bir ¢alismada
malign  feokromositomada kromozom  11’deki mutasyon sikhgi  benign
feokromositomadan daha fazla oldugu belirtilmigtir (120).

Ayrica malign feokromositomalarda VHL mutasyonu daha siktir (120). Bazi
otorler malign timorlerde TP53 mutasyonunun daha sik goruldigunu bildirmiglerdir
(121, 122). Ancak diger otorler sporadik feokromositomalarda TP53 mutasyonunun
gorulmeyebilecegi sonucuna varmislardir (123, 124).

Sporadik medduller tiroid karsinomu ile karsilastirildiginda somatik RET
mutasyonu sikliginda belirgin bir farklilik bulunmamstir (125). IHK’sal ¢alismalarda

malign timorlerde Rb ve benzeri belirtegler bulunmustur (118, 126).

Molekiiler Genetik

Tetraploid ve anoploidi benign ve klinik olarak malign feokromositomalarda
izlenmektedir. Bazi flow sitometri DNA analiz g¢alismalari non-diploid timdrlerin
diploid tumodrlerden daha agresif davranigta olup, erken rekirens gosterebilecegini
ortaya koymustur (127-130). Ancak diger ¢alismalarda ploidi ile malignite arasinda
korelasyon bulunamamistir (131).

Genetik Duyarlilik
Benign ve malign feokromositomalarin genetik profili benzer o6zelliktedir.

Malign timorler RET, VHL, NF1 ve SDH genlerindeki germline mutasyonu olan
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hastalarda rapor edilmistir (132, 133). MEN-2 ile iligkili olgularda malignite orani
sporadik olgularda daha azdir (17, 96, 98-101, 134-138).

Tedavi

Malign feokromositomalarin prognozu koétudur. 5 yil yasam sansi %45-50’dir
(17, 98, 102, 103, 108, 109, 112, 113, 116, 139, 140). Feokromositomanin primer
tedavisi cerrahi eksizyondur. Metastatik tumori olan hastalarin ¢ogu 1 yil igerisinde

kaybedilir, fakat lokal invaziv timdrlerde relapslarla uzun sureli yasam mumkUindur

(7).

Prognoz ve Prediktif Faktorler

Yapilan bir galismaya gore pleomorfizm, nekroz ve vaskller invazyon gibi
parametrelerin bagimsiz olarak degerlendirildiginde timoérin koétl  prognoziu
olacagini kanitladigi belirtiimistir (7). Bu parametrelerin adrenokortikal tUmorlerde
oldugu gibi kombine edilmesi daha faydal olacaktir (7). Kimura ve arkadaslari
yaptiklari bir calismada alti kriteri (histolojik patern, hiicresellik, koagulasyon nekrozu,
vaskuler/kapsuler invazyon, Ki-67 immunreaktivitesi ve timoérin urettigi katekolamin
tipi) baz alarak tUmoru iyi, orta ve kotu diferansiye olarak Gge ayirmislar ve on yillik
yasam oraninl, sirasiyla %83, %38 ve %0 olarak bulmuslardir (141).

Cok sayida calisma sonucu katekolamin sekrete eden bu timérlerde hormonal
monitorizasyon yagsam boyu olabilecek rekirens ve metastazlari ortaya koymada
yardimci olacaktir (142).

Son yapillan c¢alismalar feokromositomalarin malignite ve reklrens
potansiyelleri yani sira prognozlarini da ortaya koymayi hedeflemektedir.

Calismamizda, benzer sekilde patolojik olarak tani ve prognoz acisindan
onemi olabilecek tum histopatolojik parametreleri, PASS skorlama sistemini ve bu
sistemin prognoz, ¢ap, agirlik ile iligkilerini, Ki-67 proliferasyon indeksi ile prognoz ve

diger tum histopatolojik parametreler arasindaki iligkisiyi incelemeyi planladik.
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3. GEREG VE YONTEM

OLGU SEGiMi

izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji béliimiinde 2000-
2010 yillari arasinda, patolojik olarak feokromositoma tanisi almis 22 olgu ¢alismaya
alindi. Retrospektrif olarak tim olgular yeniden degerlendirildi. Olgularin demografik

verileri Pro-Bel hastane bilgi sistemi kayitlari incelenerek elde edildi.

Olgular tani ve prognoza etki edebilecek tim parametreler agisindan yeniden

g6zden gegirildi.

Klinik parametreler:

Yas
Cinsiyet
NuUks

Eslik eden meduller tiroid kanseri varligi

Patolojik Parametreler:
Makroskobik:

TUmor capi
TUmor lokalizasyonu

TUumor agirhgi

Mikroskobik:

Artmis hicresellik (Resim 1)

Artmig mitotik figur (>3/10 buyuk buyutme alani/BBA) (Resim 2)
Atipik mitotik figlr (Resim 2)

Genis yuvalar ya da diffuz buyime (Resim 3)

Hiperkromazi (Resim 4)

TUumor hdcrelerinde igsilesme (Resim 6)

Kapsul invazyonu (Resim 7)

Nukleer pleomorfizm (Resim 8)

Makronukleol (Resim 8)

Fokal ya da konfluent nekroz (Resim 9)
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e Vaskuler invazyon (Resim 10)

e Periadrenal yag dokuya invazyon (Resim 11)

e Hucresel monotonluk

e Ki- 67 proliferasyon indeksi (Resim 12)

e PASS skoru (PASS >ya da =4 veya PASS<4) olarak verildi.

Gerek sagkalim, gerekse nuks acgisindan bilgi almak amaci ile hastalarin
coguna telefon ile ulasiimaya c¢alisilirken, telefonla ulagsilamayan hastalara mektup
gonderilerek, 22 olgunun 11’ine ulasildi.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS for Windows 17.0 programi kullanildi.
Verilerin normal dagihma uygunlugu ve homojenligi tekrar degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren ve homojen olan degdiskenlerin ikili karsilastirmasinda parametrik bir
test olan Independent T testi, degiskenler arasi iliskinin karsilastiriimasinda ise
Spearman's Rho testi kullanildi. Kategorik verilerin kargilastiriimasinda chi square
test, continiuty correction ve Fisher's exact test kullanildi. Sonuglar %95 glven
araliginda incelendi. P degeri 0,05°den kuguk ise anlamli; buylk ise anlamsiz olarak
kabul edildi.

MiKROSKOBIK DEGERLENDIRME

Her olgunun Hematoksilen&Eozin boyali kesitleri tekrar degerlendirilerek,
tumord en iyi temsil eden kesitlerde; kapsul invazyonu, vaskuler invazyon,
periadrenal yag dokusu icine uzanim, genis buyuk birlesen yuvalar, diffiz bluyime
paterni, nekroz, sellllerite, timoral hicrelerde igsilesme, nukleer pleomorfizm,
hldcresel monotonluk, nukleer hiperkromazi, makronukleol, artmis mitotik figur, atipik
mitoz varhgi, hyalin globul varligi/yoklugu gibi histopatolojik parametreler yeniden
degerlendirildi.

Kapsul invazyonu: Tumoru cevreleyen fibroz psédokapsill gecgerek cevre

adrenal dokuya ve ekstra-adrenal yumugsak dokuya fokal ya da yaygin timoral
infiltrasyon alanlari degerlendirildi.

Vaskuler invazyon: Kapsul iginde ya da kapsul digi damarlarda goérulen, tumor

trombusleri ve/veya etrafl endotel ile gevrili timoér yuvalari vaskuler invazyon olarak
kabul edildi. Ancak timdral kitlenin igindeki damarlarda bulunan, tumoéral yuvalar
vaskuler invazyon olarak kabul edilmedi.
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Periadrenal yag doku icine uzanim: Tumdrin c¢evresindeki ya da adrenal

cevresindeki yag doku igerisinde izlenen tumoral yuvalar periadrenal yag dokuya
uzanim olarak degerlendirildi.

Genis buyuk birlesen yuvalar: Ortalama bir Zellballen adasinin U¢ kati

buyuklugundeki solid tabakalar genis yuvalar olarak kabul edildi.

Diffuz_buyume paterni: Tum timorun tamamina yakininda solid tabakalar

olusturan timoral hicreler, diffiz bUyUme olarak degerlendirildi.

Nekroz: Klasik olarak bilinen, keskin gegigli, ortasinda hayal halinde tumor
hicrelerinin goriildigi, nekrotik alanlar timér nekrozu olarak kabul edildi. iskemik ve
sekonder dejeneratif degisiklikler nekroz olarak kabul edilmedi.

Sellularite: Hemen hemen her buyuk buyutme alaninda yogun hucresellik
olarak degerlendirildi.

Tumoral hucrelerde igsilesme: Tumoral hicrelerin gogunda eninin en az iki

kati uzunlugunda boyu olan hucrelerin varligi olarak degerlendirildi. Bu gérunimun
tumorun en az yarisinda oldugu olgular i¢in bu parametrenin varhgi kabul edildi.

Nukleer pleomorfizm: Klasik pleomorfizim tanimina uyan, nikleer sekil ve dort

kata kadar degisen boyut farki olarak degerlendirilidi.

Hucresel monotonluk: Tum timoér hdcreleri kiglk olup, niukleus/sitoplazma

oranlarinin yuksek oldugu uniform hicrelerden olusan tumorler hicresel olarak
monoton kabul edildi.

Nukleer hiperkromazi: Tumoral hucrelerdeki nukleus kromatin yapisinin

belirginleserek ipliksi gorunum almasi olarak degerlendirildi.

Makronukleol: Nukleus iginde bulunan, yaklasik olarak eritrosit boyutundaki

nukleol, makronukleol olarak kabul edildi.

Artmis mitotik figir: Mitoz sayilirken normal ve atipik mitoz beraber sayildi. 20

BBA’da >3 mitoz artmis mitoz olarak kabul edildi.

Atipik mitoz: Anormal dagilimh kromozom yapisi, tripolar, quadripolar ya da
sirktler sekilli kromatin ya da tanimlanamayacak kadar sekil bozuklugu godsteren
kromatin yapisi atipik mitoz olarak kabul edildi.

Hyalin globiil: intrasitoplazmik PAS (+) ve diastaza direngli (D-PAS (+)) olan

hyalin globuller degerlendirildi (Resim 5).
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IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Olgularin patoloji arsiv kayitlari tekrar degerlendirilerek; %10’luk formaldehit
solusyonu ile tespit edilmis, parafin bloklardan immunohistokimyasal galisma igin
nekrozun ve artefakt bulunmayan en genis timoér degerlendirmesi yapilabilecek blok
secildi. Her olgunun belirlenen parafin bloklarindan 3-4 mikron kalinliginda kesitler
hazirlandi.

1- 3-4 mikron kalinliginda sarjli lamlara hazirlanan kesitler 56°C’lik etivde 12
saat tutularak deparafinize edildi.

2- Yarim saat ksilolde bekletildi.

3- Her birinde beser dakika bekletilerek sirasiyla %100, %95 ve %90’lik
alkolden gegcirilerek hidrasyonlari yapildi.

4- Cesme suyu ile yikandi.

5- Endojen peroksidazi bloke etmek igcin %3’lUk hidrojen peroksitte 10 dakika
sure ile oda sicakliginda bekletildi.

6- PBS buffer (pH 7,6) ile 5 dakika sureyle yikandi.

7- 0,01m sodyum sitrat tamponu (pH 6,0) icinde toplam 15 dakika sure ile
mikrodalga firinda birakildi.

8- Distile su ile 3 kez yikandi.

9-Kesitler 20 dakika sure ile non-immun protein bloklama serumunda
bekletildi.

10- Birincil (primer) antikor olan Monoclonal Mouse Anti- Human Ki-67 antijen
Clone MIB-1 (1/100 dilusyon; DAKO) kesitleri kapatacak sekilde uygulandi ve oda
sicaklhiginda 2 saat sure ile bekletildi.

11- 2 kez 5’er dakika PBS ile yikandi ve kurutuldu.

12- Baglayici (sekonder) antikor (Multi-species Ultra Streptavidin detection
system; Signet, Massachusetts, USA) ile oda sicakliginda 20 dakika sure ile
inkibasyon yapildi.

13- 2 kez 5’er dakika PBS ile yikandi.

14- Streptavidin-biyotin kompleksi uygulanarak 30 dakika bekletildi.

15- 2 kez 5’er dakika PBS ile yikandi.

16- 10 dakika sureyle renk vererek goruntilemeyi saglamak amaciyla DAB
(3,3’-diaminobenzidin) ile muamele edildi.

17- 5 dakika distile su ile yikandi.
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18- Zemin gabuk boyama yontemi ile Mayer hematoksilen ile boyandi.

19- Dehidrasyon igin kesitler sirasiyla %90, %95 ve %99.9’luk alkolde beser
dakika tutuldu, ksilolde seffaflastirildi ve entellan ile kapatildi.

Hastalara daha ©onceden uygulanan diger immunohistokimyasal boyalar
(Kromogranin A, inhibin, Sinaptofizin, Kalretinin, S-100, Melan-A, CD 44, p53, EMA,
Sitokeratin 116, CD 15, Siklin D1, Sitokeratin 7/8, Beta 72.3 ve sitokeratin-7) tekrar

degerlendirildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYALARIN DEGERLENDIRILMESI

Ki-67 proliferasyon belirteci i¢cin nikleer boyanma pozitif kabul edildi. Isik
mikroskobunda buyUk buyltme alaninda tumorin en yogun boyandigr alandaki
pozitif hicrelerin bu alandaki tim neoplastik hiicrelere orani semikantitatif olarak
yuzde ile belirtildi. Tumorun en selltler alanindaki 1000 tumor hucresi, 6zellikle en
BBA’da (X400, Olympus cXP i1sik mikroskopu), sayilarak bu hicrelerdeki Ki67 ile
nukleer immunekspresyon gosteren tumorlu hucre sayisinin ortalamasi alinarak
yuzde olarak oransal deger hesaplandi. Ulasilabilen 11 olgudan, niks olmayan 8
olgudaki ortalama Ki-67 proliferasyon indeksi %1.3 iken, nuks olan 3 olgudaki Ki-67
proliferasyon indeksi %2.23 oldugundan, calismamizda Ki-67 proliferasyon indeksi
icin kritik degerin %2 olmasinin uygun olacagina karar verildi.

Ki-67 proliferasyon indeksi ile timor capi, agirlik, eslik eden medduller tiroid
karsinom, nuks gibi parametrelerin yani sira PASS skorunu ve onu olusturan
histopatolojik parametreleri karsilagtiriidi.

Toplam 22 olgunun dahil edildigi bu ¢alismada, H&E boyal kesitlerde 15
histopatolojik parametrenin varli§i ve 6zelligi, her olguda en az bir blokta uygulanan
Ki-67 immunohistokimyasal belirleyicisinin BBA’nda immunekspresyon gdsteren
tumor hucre yuzdesi, hastanin su andaki klinik durumu (nuks eden mevcut tumor
varligr, eks durumu) ile iligkisi ve diger tani aninda calisiimis olan
immunbelirleyicilerle birlikte tekrar degerlendirildi ve prognostik yonden degeri ortaya

konulmaya c¢alisildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 22 Feokromositoma olgusu dahil edildi. Hastalarin yaslari 25 ile
78 arasinda degismekte olup ortalama yas 48,09 olarak saptandi (Tablo 1).

Tablo 1: Olgularin yas dagilimi

Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma

Yas 25,00 78,00 48,09 3,303

Istatistiksel analiz yapilirken hastalar 25-45 yas 10 (%45.4) olgu, 45-55 yas 6 (%27.3)
olgu ve 55 yas Ustl 6 (%27.3) olgu olarak gruplandi (Grafik 1).

Yizde
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Grafik 1: Hastalarin yas dagilimi
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Hastalarin 14’0 (%63.6) kadin, 8’i (%36.4) erkektir (Grafik 2).
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Grafik 2: Hastalarin cinsiyet dagihimi

Hastalarin 11’inde (%50) tUmor sag surrenalde, 7’sinde (%31) sol surrenalde,
2’'sinde (%9.5) bilateral surrenallerde iken, 2’sinde (%9.5) ekstraadrenal yerlesimli idi
(Grafik 3).
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Grafik 3: Tumorun lokalizasyonu
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Tamor boyutu <5 cm 6 (%27.3) olgu, >5 cm 16 (%72.7) olgu olarak
gruplandirldi (Grafik 4).
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Grafik 4: Tumor boyutu dagilimi
Tumor agirhgi 17 (%77.3) hastada <100 gr, 5 (22.7) hastada >100 gr olarak olguldu
(Grafik 5).
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Grafik 5: Tumorun agirhik dagilimi
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Hastanemiz kayitlarindan ve Pro-Bel hastane bilgi sisteminden ulasilan
kayitlara gore hastalardan 5’inde (%22.7) eslik eden tiroid meduller karsinomu
mevcut iken 17’sinde (%77.3) eslik eden tumor saptanmadi.

Ulasilabilen hastalardan 3’Unde (%13.6) nuks mevcut iken 8’inde (36.4) nuks
mevcut dedil idi. Hastalar PASS skorlama sistemine gore PASS<4 olan hasta sayisi
10 (%45.5), PASS>4 olan hasta sayisi 12 idi (%54.5).

Olgularin Hematoksilen Eozin boyali parafin blok kesitleri histopatolojik
parametreler agisindan incelendiginde;

e Kapsiul invazyonu olan 7 (%31.8), olmayan 15 (%68.2) olgu,

e Vaskduler invazyon olan 5 (%22.7), olmayan 17(%77.3) olgu,

e Periadrenal yag dokuya uzanim olan 1 (%4.5), olmayan 21 (%95.5)
olgu,

¢ Genis birlesen tabakalar olan 11 (%50), olmayan 11 (%50) olgu,

o Difflz buyume olan 9 (%40.9), olmayan 13 (%59.1) olgu,

e Nekroz olan 3 (%13.6), olmayan 19 (%86.4) olgu olarak,

e Artmis hicresellik hafif 12 (% 54.5) ve belirgin 10 (%45.5) olgu,

e Igsilesme hafif 11 (%50) ve belirgin 11 (%50) olgu olarak,

e Hiucresel monotonluk olan 5 (%22.7), olmayan 17 (%77.3) olgu,

e Nukleer hiperkromazi olan 11 (%50), olmayan 11 (%50) olgu,

e Makronukleol olan 3 (%13.6), olmayan 19 (%86.4) olgu,

e Artmis mitotik figlir olan 2 (%9.1), olmayan 20 (%90.9) olgu,

e Atipik mitotik figur olan 3 (%13.6), olmayan 19 (%86.4) olgu,

e Hyalin globul olan 16 (%72.8), olmayan 6 (%27.2) olgu olarak
gruplandi.
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Tablo 2: PASS (Pheochromocytoma of Adrenal gland Scaled Score) by
Thompson (17)

Mikroskobik ozellik PASS Skor

Kapsul invazyonu

Vaskuler invazyon

Periadrenal yag dokuya uzanim
Geniglemis ve birbiri ile birlesen yuvalar
Diffiz buyume

Nekroz

Artmis hicresellik

TUamor hdcrelerinde igsilesme
Hucresel monotonlagsma

Artmig mitotik figur (>3/10 BBA¥*)
Herhangi atipik mitotik figur
Pleomorfizm

Nukleer hiperkromazi

Makronikleol

N N P P N DN DN NN DN DN DNMNDNMNDND PP

Hyalin globul yoklugu

Toplam 20

*. (BBA biuyiik buyitme alani)
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Tablo 3:

istatistiksel analizi

Feokromositomalarda Niiks

ile histopatolojik parametrelerin

Nuks var n=3

Nuks yok n=8 p degeri

n (%) n (%)
Kapsul invazyonu 1 (%33,3) 4 (%50) 0,621
Vaskidler invazyon 0 (%0) 3 (%37,5) 0,214
Geniglemis ve birbiri ile birlesen yuvalar 2 (%66,7) 6 (%75) 0,782
Diffuz buylime 2 (%66,7) 4 (%50) 0,621
Nekroz 0 (%0) 1 (%12,5) 0,521
Artmis hlcresellik 2 (%66,7) 3 (%37,5) 0,632
TUmor hicrelerinde igsilesme 3 (%50) 3 (%37,5) 0,064
Hucresel monotonlagma 0 (%0) 3 (%37,5) 0,214
Artmis mitotik figlr (>3/10 BBA) 1 (%33,3) 0 (%0) 0,870
Herhangi atipik mitotik figtr 1 (%33,3) 0 (%0) 0,870
Pleomorfizm 1 (%33,3) 2 (%25) 0,782
Nukleer hiperkromazi 2 (%66,7) 4 (%50) 0,621
Hyalin globul yoklugu 3 (%100) 6 (%85,7) 0,490
PASS >4 3 (%100) 4 (%50) 0,125

Nuks ile kapsul invazyonu, vaskuler invazyon, genislemis ve birbiri ile birlesen
yuvalar, diffiz blayime, nekroz, artmis hicresellik, tumor hdcrelerinde igsilesme,
hicresel monotonlasma, artmis mitotik figr (>3/10 BBA), herhangi atipik mitotik
figur, pleomorfizm, nukleer hiperkromazi, hyalin globul yoklugu ve PASS skoru
(PASS >4) karsilastinldiginda; niuks ile yukarida sayillan parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo3).
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Tablo 4: PASS skorlama sistemi ile klinikopatolojik parametrelerin istatistiksel

analizi
PASS <4 PASS >4 p degeri
n (%) n (%)
Cap>5cm 6 (%60) 10 (%83,4) 0,221
Agirlik>100 gr 3 (%30) 2 (%16,6) 0,457
Kadin/Erkek orani 1,5 (%60-%40) 2 (%66-%34) 0,746
Yas 25-45 y/45-55 y/>55 y 4/4/2 6/2/4 0,457

(%40/%40/%20)  (%50/%16,6/%33,4)

PASS skoru ile cap (>5 cm), agirlik (>100 gr), cinsiyet (kadin/erkek orani) ve
yas (25-45 y/45-55 y/>55 y) arasinda ki kare testine gére anlamli iliski saptanmadi
(Tablo 4).

Tablo 5: Cap ile klinikopatolojik parametrelerin istatistiksel analizi

Cap2-5cmn=6 Cap 6-14 cm n=16 p degeri
n (%) n (%)

Kapstil invazyonu 1 (%16,7) 6 (%37,5) 0,350
Vaskdler invazyon 0 (%0) 5 (%31,3) 0,119
Periadrenal yag dokuya uzanim 0 (%0) 1 (%31,9) 0,531
Genis birlesen yuvalar 1 (%16,7) 10 (%62,5) 0,560
Diffuz buylime 1 (%16,7) 8 (%50) 0,157
Nekroz 0 (%0) 3 (%13,6) 0,254
Artmis hlcresellik 2 (%33,4) 8 (%50,1) 0,557
igsilesme 3 (%50) 8 (%50) 1,00

Belirgin pleomorfizm 1 (%12,7) 5 (%31,3) 0,494
Hucresel monotonluk 2 (%33,4) 3 (%18,8) 0,467
Nukleer hiperkromazi 3 (%50) 8 (%50) 1,000
Makronukleol 1 (%12,7) 2 (%12,5) 0,800
Artmis mitotik figur 0 (%0) 2 (%12,5) 0,364
Atipik mitotik figur 1 (%16,7) 2 (%12,5) 0,800
Hyalin globdl 4 (%66,7) 12 (%80) 0,517
Niks 1 (%50) 7 (%77,8) 0,425
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Cap ile kapsul invazyonu, vaskuler invazyon, periadrenal yag dokuya uzanim,
genis birlesen yuvalar, diffuz buyume, nekroz, artmis hicresellik, igsilesme, belirgin,
pleomorfizm, hicresel monotonluk, nukleer hiperkromazi, makronikleol, artmis
mitotik figur, atipik mitotik figur, hyalin globul ve niks arasinda ki kare testine gore
anlamli iliski saptanmadi (Tablo 5).

Ki-67 <%2 olan 13 olgu (%59.1) mevcut iken, 9 (%40.9) olguda Ki-67 >2 idi
(Grafik 6).
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Grafik 6: Ki-67 % dagilimi

40



Tablo 6: Ki-67 (MIB 1) proliferasyon indeksi ile klinikopatolojik parametrelerin
ve PASS skorlama sisteminin istatistiksel analizi

Ki-67 (MIB-1) <%2  Ki-67 (MIB-1) 2%2 P

n (%) n (%) degeri
Cap >5cm 10 (%62,5) 6 (%37,5) 0,595
Agirlik >100 gr 3 (%60) 2 (%40) 0,962
Eslik eden Meduller Tiroid 10 (%58,8) 7 (%41,2) 0,962
Karsinomu
NUks 5 (%62,5) 3 (%37,5) 0,387
PASS<4 8 (%80) 2 (%20) 0,690
PASS>4 5 (%41,7) 7 (%58,3) 0,660
Kapstil invazyonu 2 (%28,6) 5 (%71,4) 0,047
Vaskiler invazyon 2 (%40) 3 (%60) 0,323
Periadrenal yag dokuya 1 (%100) 0 (%0) 0,394
uzanim
Genis birlesen yuvalar 6 (%54,5) 5 (%45,5) 0,665
Diffuz blylime 5 (%55,6) 4 (%44,4) 0,779
Nekroz 1 (%33,3) 2 (%66,7) 0,329
Artmis hicresellik 6 (%60) 4 (%40) 0,674
igsilesme 5 (%45,5) 6 (%54,5) 0,193
Belirgin pleomorfizm 3 (%50) 3 (%50) 0,595
Hucresel monotonluk 3 (%60) 2 (%40) 0,962
Nukleer hiperkromazi 5 (%45,5) 6 (%54,5) 0,193
Atipik mitotik figir 1 (%33,3) 2 (%66,7) 0,075
Artmis mitotik figlr 0 (%0) 2 (%100) 0,329
Hyalin globdl 9 (%56,2) 7 (%43,8) 0,882

Ki-67 (MIB 1) proliferasyon indeksi ile kapsul invazyonu arasinda ki kare
testine gore anlaml iliski saptanirken (P:0,047), Ki-67 (MIB 1) proliferasyon indeksi
ile ¢cap (>5 cm), agirlik (>100 gr), eslik eden meddller tiroid karsinomu, ntks, PASS
(<4 ve >4), vaskdiler invazyon, periadrenal yad dokuya uzanim, genis birlesen
yuvalar, diffz blylime, nekroz, artmis hucresellik, igsilesme, belirgin pleomorfizm,
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hlcresel monotonluk, nikleer hiperkromazi, atipik mitotik figur, artmig mitotik figur,
hyalin globll arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (Tablo 6).

Hastalar tani aninda uygulanmis olan histo/immuno-kimyasal belirtegler
acisindan tekrar degerlendirildi.

Olgularin 12’sinde PAS pozitif hyalin globul mevcut iken 2’sinde yoktu. 12
olgunun 9’unda hyalin globuller d-PAS ile pozitif olarak boyandi.

Olgularin 271’i KromograninA ile immunekspresyon gosterirken 1 olguda
immunekspresyon yoktu (Resim 13).

inhibin uygulanan 14 olgunun 13 tanesinde immunekspresyon yok iken, 1
olguda immunekspresyon izlendi.

immiinohistokimyasal olarak Sinaptofizin uygulanan 12 olgunun tamaminda
immunekspresyon izlendi.

13 olguya uygulanan Kalretinin immunohistokimyasal boyasi bu olgularin
tamaminda negatif olarak izlendi.

13 olguya uygulanan S-100 boyasinda 12 olguda sustentakuller hicrelerde
immunekspresyon izlenirken, 1 olguda immunekspresyon yoktu.

Melan-A uygulanan 10 olgunun 2’sinde fokal immunekspresyon mevcuttu.

CD 44, 2 olguda immunekspresyon izlenirken, 1 olguda immunekspresyon
yoktu.

p53 uygulanan 3 olgunun 1’inde %60 immunekspresyon izlenirken, 2’sinde
immunekspresyon yoktu.

EMA uygulanan 4 olguda immunekspresyon yoktu.

Sitokeratin116, 4 hastaya uygulandi ve higbirinde immunekspresyon
izlenmedi.

1 olguya uygulanan CD15 immunohistokimyasal boyasinda immunekspresyon
izlendi. Farkh bir olguya uygulanan Siklin D1 boyasinda immunekspresyon yoktu.

Vimentin 4 olguya uygulandi ve tamaminda immunekspresyon izlendi.
Sitokeratin 7/8, uygulanan 2 olguda da immunekspresyon yoktu.

Beta 72.3 ve sitokeratin 7 uygulanan 2 farkh olgunun ikisinde de

immunekspresyon yoktu.
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RESIMLER

Resim 2: Feokromositomada atipik mitoz ve artmig mitotik figir, H&E, x400
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Resim 3: Feokromositomalarda diffuz buyume, H&E x200

Mgnificaion

Resim 4: Feokromositomalarda hiperkromazi, H&E x400
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Resim 6: Feokromositomada hucresel igsilesme, H&E, x200
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Resim 7: Feokromositomada kapsul invazyonu, H&E, x100

N N TR v PR ’?alv e 41
Resim 8: Feokromositomada hicresel pleomorfizm ve makronuikleol, H&E x400
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Resim 9: Feokromositomada nekroz, H&E, x100
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Resim 11: Feokromositomada ¢evre yag dokuya uzanim, H&E, x200

Resim 12: Feokromositomada immunohistokimyasal olarak nikleer Ki-67 pozitifligi,
x400
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Resim 13: Feokromositomada immunohistokimyasal olarak Kromogranin A pozitifligi,
x400
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5. TARTISMA VE SONUG

Etiyolojisi tam olarak acikhga kavusturulamamis bir neoplazi olan
feokromositoma, genellikle katekolamin ve bazi durumlarda peptid hormonlari
sentezleyen, noral krestten kdken alan adrenal medulladaki kromafin hicreler olarak
da bilinen, sempatogonialardan gelisen feokromatoblastlardan mature olan,
feokromatositlerden koken almakta ve bu gelisim diferansiyasyonun her asamasinda
tumor meydana gelebilmektedir (1, 2, 3). Feokromositoma ilk kez 1886'da Frankel
tarafindan bildirilmistir (4).

Feokromositoma adrenal medullanin sempatik paragangliomasi olarak
adlandirilabilir (1, 3, 7). Bazi arastirmacilar gunumuzde adrenal medullada
gelisenlerin Feokromositoma, adrenal medulla digindaki ganglionlardan gelisen
timorlerin ise paraganglioma olarak isimlendiriimesini benimsemektedir (7). Bu
timorlerin  klinik o6zellikleri (salgiladiklari hormanlara baglh olarak) ve patolojik
goranumleri benzer 6zelliktedir. Feokromositomalarin 2/3’Gnden fazlasi fonksiyonel
ve semptomatiktir (6).

Bizim calismamizdaki yas dagihmi 25-78 iken, Amit Agarwal ve arkadaslarinin
yaptidi calismada hastalarin yas dagilimi 13-65 olup benzer 6zelliktedir.

Calismamizda timoér agirligi ile niks arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptamadik (p=0,425). Bu acgidan elde ettigimiz sonu¢ Amit Agarwal ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismadaki sonuglarla uyumlu idi (12). Yine Linnoila ve
arkadaslarinin yaptigi calismada malign timoérlerin agirliklari daha fazla olmasina
karsin agirhgin  maligniteyi gosterme konusundaki yararinin yeterli olmadigi
belirtiimektedir (145) .

Bazi yayinlara gore tUmor boyutu, maligniteyi isaret etme konusunda anlamli
oldugu belirtildiginden, genel cerrahlar 6cm’den buylk timorleri laparoskopik olarak
cikarmaktan genelde kacinmaktadir (144). Fakat Amit Agarwal ve arkadaslarinin
yaptigi gibi genis serili calismalarda tumor capi ile malignite arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (12). Biz de ¢alismamizda benzer sekilde
tumor gapi ile nuks arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptamadik p(0.425).

Calismamizda timoér c¢api ile her bir histopatolojik parametreyi ayri ayri
karsilastirdik. Cap ile kapsul invazyonu (p=0,350), vaskuler invazyon (p=0,119),
periadrenal yag dokuya uzanim (p=0,531), genis birlesen yuvalar (p=0,560), diffiz
bliyime (p=0,157), nekroz (p=0,254), artmis hicresellik (p=0,557), igsilesme
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(p=1,00), belirgin pleomorfizm (p=0,494), hicresel monotonluk (p=0,467), nikleer
hiperkromazi (p=1,000), makronukleol (p=0,800), artmis mitoz (p=0,364), atipik mitoz
(p=0,800), hyalin globul (p=0,517), nuks (p=0,425) arasinda anlamli istatistiksel
sonuc¢ bulamadik.

Genel olarak feokromositomalar Uzerindeki c¢alismalar mutasyonlar,
proliferasyon markerlari ve son zamanlarda malignite agisindan faydal olabilecek
histolojik parametreler ve bu parametrelerin degisik kombinasyonlari, bu
kombinasyonlarin malignite ile korelasyonu uUzerine yogunlagsmaktadir. Bu nedenle bu
timorlerin  mutasyonlarinin belirlenmesine ve bu mutasyonlarin tumorin tanisi
acisindan 6neminin ortaya konulmasina galigiimakta olup, bunun yani sira histolojik
parametrelerin standart bir kombinasyon altinda birlestiriimesine ¢aligiimaktadir.

Bu baglamda Thompson vyaptigi calismada feokromositomalarda
uygulanabilecek bir skorlama sistemi (Pheochromocytoma In Adrenal Gland Scalled
Score - PASS) adi altinda bazi histolojik parametreler belirlenmistir (17). Yine bu
sistem Amit Agarwal ve arkadaslari tarafindan da degerlendirilmistir (12).

Bu kriterler iginden; vaskuler invazyon, kapsul invazyonu, nikleer pleomorfizm
ve hiperkromazi gibi histolojik parametrelere skorlama sisteminde 1 puan verilmis
olup, bu parametreler disinda kalan; peridrenal yag dokuya invazyon, genis yuvalak
ya da diffiz buyuime, fokal ya da konfluent nekroz, artmis hucresellik, timor
hlcrelerinde igsilesme, hicresel monotonluk, artmis mitotik figir (>3/10 bba), atipik
mitotik figur gibi parametrelere ise 2 puan verilmistir.

PASS sisteminin timoérin agresif davranma potansiyeli (PASS >ya da =4)
veya benign davranma potansiyeli (PASS<4) acisindan yardimci olacagi yonunde
pek ¢ok calisma yapilmigtir (12-15).

Thompson’in yapti§gi c¢alismada; PASS skorlama sisteminin (PASS>4),
tumorin metastatik potansiyelini gosterdigi belirtiimigtir (17). Auryan Szalat ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da, Thompson’un calismasini destekler nitelikte benzer
sonuglar elde edilmistir. (13). Benzer sekilde Strong ve arkadaslarinin yaptidi
calismada da PASS skorlama sisteminin maligniteyi isaret etmede, kesinlikle anlamli
oldugu sonucuna variimistir. Ki olgulardan malign olanlarin hepsinin skorlamasinda
PASS>4 iken, benign olgularda PASS<4 olmasi bunu dogrulamaktadir (146).

Amit Agarwalin yaptigi ¢alismada >6cm olan olgularin %41’'i PASS>4 iken

higbirinde metastaz goértlmemistir. <6 cm olan olgularin %81’'inde PASS<4,
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%19'unda PASS>4 iken bu olgularin higbirinde metastaz gérulmemigstir. Bu nedenle
benign ve malign olgular arasinda bir kiyaslama yapilamamistir (12). Bizim
calismamizda ulasilabilen olgulardan niuks gorulen 3 (%13.6) olgunun tamaminda
PASS>4 idi. Nuks olmayan 8 (%36.4) olgunun 4’unde (%50) PASS>4 idi. Yaptigimiz
calismada niks ile PASS skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptamadik
(p=0,125). Bu baglamda nuks gorulen olgularin hepsinde PASS>4 olmasi PASS
skorunun maligniteyi belirlemede isaret edici olsa da nuks gorulmeyen olgulardaki
PASS skoru oraninin %50 olguda >4 olmasi PASS skorunun nukslU ya da maligniteyi
destekleyebilecedi sonucu ile értismemektedir.

Calismamizda PASS skoru ile timor boyutunu karsilastirdigimizda; Wu ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismay destekler nitelikte, istatistiksel olarak anlamli iligki
bulamadik (p=0.221).

Wu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada PASS>4 ve PASS<4 olan olgularin
boyutlari arasinda fark olmadigi belirtiimistir. Feokromositomalarin kitle etkisinden
¢ok hormonal aktivitesi ile klinik verdigi dusunulecek olursa, tumodr boyutundan
ziyade, hormonal olarak aktif olan timorler, daha kiguk boyutta iken klinik bulgular
vererek, hemen opere ediliyor olmalar istatistiksel olarak bu anlamsizli§i hakli
gosterir niteliktedir (147).

Cahigsmamizda PASS skorlama sistemi ile nUks arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sonu¢ bulamasak da, niks ile diger histopatolojik parametrelerin hepsini
ayri ayri istatistiksel olarak degerlendirdik. Bunun sonucunda PASS skorlama sistemi
ile niks arasindakine benzer sekilde, nuks ile kapsul invazyonu (p=0,621), vaskuler
invazyon (p=0,214), genislemis ve birbiri ile birlesen yuvalar (p=0,782), diffuz buyime
(p=0,621), nekroz (p=0,521), artmis hucresellik, (p=0,632), timor hicrelerinde
igsilesme (p=0,064), hiicresel monotonlasma (p=0,214), artmis mitotik figir (>3/10
BBA) (p=0,870), herhangi atipik mitotik figur (p=0,870), pleomorfizm (p=0,782),
nukleer hiperkromazi (p=0,621), hyalin globul yoklugu (p=0,490) arasinda istatistiksel

olarak anlamli sonu¢ bulamadik.
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Nagura S ve arkadaslar ile Kimura N ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismalarda
Ki-67 proliferasyon indeksi (MIB-1) gibi proliferasyon belirleyicilerinin prognoz ile
iligkisi arastirmislardir(16,18). Bu g¢alismalar Ki-67 ile immunohistokimyasal
ekspresyonun malign gidisi belirlemede faydasini géstermislerdir. Degerlendirme igin
yapilan g¢aligmalarda 3 esik deger verilmigtir: >%2 (16), >%10 (17), >20 hucre /
200’luk buyutmede, en yogun hucre alaninda (18).

Calismamizda Istatistiksel olarak Ki-67 proliferasyon indeksi ile kapsiil
invazyonu (p=0,047) arasinda anlamli istatistiksel sonug¢ bulundu.

Ki-67 ile diger parametrelerden, ¢ap >5 cm (p=0,595), agirhk >100 gr
(p=0,962), eslik eden medduller tiroid karsinomu (p=0,962), nuks (p=0,387), PASS<4
(p=0,690), PASS>4 (p=0,660), vaskuler invazyon (p=0,323), periadrenal yag dokuya
uzanim (p=0,394), genis birlesen yuvalar (p=0,665), diffliz bluyime (p=0,779), nekroz
(p=0,329), artmis hucresellik (p=0,674), igsilesme (p=0,193), belirgin pleomorfizm
(p=0,595), hucresel monotonluk (p00,962), nikleer hiperkromazi (p00,193), atipik
mitotik figur (p=0,075), artmis mitotik figur (p00,329), hyalin globul (p=0,882),
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmadi.

Calismamizda ozellikle Ki- 67 proliferasyon indeksi ile kapsul invazyonu
arasinda oransal olarak anlamli sonu¢ bulundu. Ki- 67 proliferasyon indeksi ile nuks
arasinda anlamli sonu¢ ¢ikmamasinin (p=0,387) nedeninin olgularin tamamina
ulasilamamasi ve az sayidaki olguda degerlendirme yapabilmemize bagli olabilecegi
dusunulmustar.

Ki-67 proliferasyon indeksindeki esik degeri %2 olarak kabul eden Nagura ve
arkadasglarinin yaptigi calismada, Ki-67 proliferasyon indeksi benign olgularda %1.4
iken malign olgularda %3.3 ¢ikmis ve sonugta istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(16). Ayni calismada yas, cinsiyet, eslik eden endokrin neoplazi gibi parametreleri ise
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur. Van der Harst ve arkadaslari ile Clarke ve
arkadaslarinin yaptigi iki calismada esik degeri %2 ve %3 olan yuksek degerler
sadece %50 sensitivite ile maligniteleri kanitlanmig timor tanimlamigtir (19,20).

Literatirde belirtlene benzer gekilde, immunohistokimyasal olarak
olgularmizda KromograninA ile %95 oraninda immunekspresyon izlendi (3).
Sinaptofizin uygulanan olgularin tamaminda immunekspresyon izlendi. Sustentakuler
hicrelerde S-100 ile %95 oraninda immuanekspresyon izlendi ve bu bulgular

tanilarimizi destekler nitelikte idi. Melan A ile %20 olguda fokal immunekspresyon
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izlendi. Bu dusuk orandaki ekspresyon feokromositomalardaki pigmentin
noromelanin olmasina baglandi. EMA immunbelirleyicisi uygulanan olgularin
tamaminda immunekspresyon izlenmemesi renal hicreli karsinom ile ayirici taniyi
destekledi. Hyalen globll 12 olguda PAS ile pozitif boyanma goésterirken 9 olguda
diyastaza direncli boyanma gdstermis olmasi literatir ile uyumluluk gdstermekte idi
3).

Bulgularimizdan immunohistokimyasal belirleyicilerden KromograninA,
Sinaptofizin, ve S-100 immunekspresyonu literatlr sonuglari ile uyumlu olarak tanisal
Ozellikte bulunmusur. Histokimyasal ¢alismada yapilan ve klasik bilgilerimiz iginde
tanisal yardimci bulgulardan timoral hucrelerdeki intrasitoplazmik PAS (+) ve
diyastaza direngli hyalin globullerin varligi olgularimizda tanisal degerde kabul
edilmistir. Ancak PASS skorlama sistemindeki, ¢cogu calismada esik deger olarak
kabul edilmis olan, 4 degeri Uzerinden yaptigimiz degerlendirme literatirle uyumsuz
olarak prognostik agidan anlamli bulunmadi. Yine Ki-67 proliferasyon indeksi ile
malignite ve nuUks arasindaki iligki ayri ayri degerlendiriimis olup, sonugclar
literatirdekinden farkh olarak anlamh bulunmadi. Fakat literatiirdeki c¢alismalar
arasinda da cok farkli sonuglar mevcuttur (12, 13, 14).

Calismamizdaki istatistiksel olarak anlamli sonuglarin ¢ikip ¢ikmamasi
konusunda bizi sinirlayan ug¢ nokta vardi.

e Birincisi, serimizin ¢ok genis olmamasi
e ikincisi, bazi parametrelerin géreceli olarak yoruma dayanmasi
e Uclinclsu ise, olgularin timiine ulasamamig olmamizdir.

Histopatolojik parametrelerden herhangi birisinin timor ¢api ile iligkisini ortaya
koyma konusunda, o6zellikle artmis mitoz gibi, énemli parametrelerin istatistiksel
verilerini tanisal deger olarak kullanabilecegimiz kanaatine varamadik.

Feokromositomalardaki bulgular arasindaki iligkilerin net olarak ortaya
konmasi igin ¢alismalarin kisisel faktdrlere bagl olmayan histopatolojik kriterlerden
olusan daha standart bir skorlama sistemiyle, daha genig seriler Uzerinde
yapillmasina ihtiyac oldugunu disindik. Sonu¢ olarak; skorlama sistemindeki
parametrelerin daha genis serilerde, belki de yeni degerlendirme, parametre ve
kriterleri ile degerlendiriimesi bu grup tumoarlerde tani ve prognoz agisindan daha net

sonuglara goturecegi kanaatine vardik.
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6. OZET

Calismamizda esas olarak feokromositomalardaki histopatolojik parametreler
ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile prognoz korelasyonu ve immunohistokimyasal
belirleyicilerin tanisal 6nemi degerlendirilmigtir.

Feokromositomalar genellikle katekolamin ve bazi durumlarda peptid
hormonlari sentezleyen adrenal medulladaki kromafin hucrelerin  tGmoraduar.
Populasyon c¢alismalarinda yillik insidans 1 000 000‘da 0.4-9.5 iken, malign
feokromositoma insidansi 10 000 000’da 2.4 — 14 arasindadir.

Gunumuzde feokromositoma igin malign karari metastaz ile verilmekte ise de
ekstraadrenal buylme malignite acgisindan ipucu olabilir. Feokromositomalar
%10’larin tumoru olarak bilinir: %10 bilateral, %10 extra-adrenal, %10’'u ¢ocuklukta,
%10’'u malign ve %10’u cesitli ailesel sendromlarla birliktedir.

Bu calismada izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Patoloji
boliminde 2000-2010 yillar arasinda, feokromositoma tanisi almis 22 olguda,
feokromositomalarda son yillarda pek ¢ok ¢alismada kullaniimis olan PASS skorlama
sistemi, histopatolojik parametreler ve Ki-67 proliferasyon indeksi ile prognoz
korelasyonu ve immunohistokimyasal belirleyicilerin tanisal degeri arastiriimistir.
istatistiksel analiz icin SPSS for Windows 17.0 programi kullaniimistir.

Elde edilen sonuglara gore nuks ile klinikopatolojik parametreler ve PASS
skoru (PASS >4) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmamistir.

PASS skoru ile ¢gap (>5 cm), agirlik (>100 gr), cinsiyet (kadin/erkek orani) ve
yas (25-45 / 45-55 / >55) gibi klinikopatolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli sonug bulunmamistir.

Ayrica olgularda cap ile klinikopatolojik parametreler ve nuks arasinda
istatistiksel olarak anlamli sonug bulunmamistir.

Ki-67 proliferasyon indeksi ile kapsul invazyonu (p=0,047) arasinda anlamli
istatistiksel sonug, diger klinikopatolojik parametreler ve PASS skoru (PASS>4)
arasindaki iligki, istatistiksel olarak anlamli géralmemistir.

Sonug olarak; calismamizda elde edilen verilere goére bulgularimizin bir kismi
literatlrl desteklerken blyuk ¢ogunlugu farkli olarak bulunmugtur. Tim bu iligkilerin
net olarak ortaya konmasi icin arastirmalarin kisisel faktorlere bagli olmayan
histopatolojik kriterlerden olusan standart bir skorlama sistemiyle daha genis gruplar

Uzerinde yapilmasina ihtiyag vardir.
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7. SUMMARY

In this study prognostic correlation of histopathologic parameters and Ki-67
proliferation index and as well as the diagnostic value of immunohistochemical
markers in pheochromocytoma, is evaluated mainly.

Pheochromocytoma is a chromaffin cell tumor which produces catecholamine
and sometimes peptide hormones from adrenal medulla. Annual incidence of
pheochromocytoma and malign pheochromocytoma are reported as 0.4 — 9.5 /
1.000.000 and 2.4 — 14 / 1.000.000 per year, consecutively, in population based
studies.

The decision of malignancy in pheochromocytoma is given according to the
presence of metastasis. However, extraadrenal growth is another option for the
decision of metastasis. Pheochromocytoma is known as 10%’s tumor. It is 10%
bilateral, 10% extraadrenal, 10% malignant, 10% associated with different familial
syndromes and 10% in childhood.

In this study, a total of 22 patients, diagnosed as phechromocytoma between
2000 — 2010 years in Izmir Ataturk Training and Research Hospital were included.
Diagnostic value of PASS scoring system, prognostic correlation of histopathologic
parameters and Ki-67 proliferation index and immunohistochemical markers were
investigated. SPSS for windows 17.0 software were used for statistical analysis.

According to the results, there was no statistically significant correlation
between recurence and clinicopathologic parameters and as well as PASS score
(PASS > 4).

In addition to these results there were statistically significant correlation
between PASS score and clinicopathologic parameters, such as diameter (5 cm),
weight (> 100 g), gender (female / male ratio) and age (25 — 45 /45 — 55/ > 55).

Besides that, there were no significant correlation between diameter and
clinicopathological parameters and also recurrence.

There was statistically significant correlation between Ki-67 proliferation index
and capsule invasion (p = 0.047).

As a result, some but not most of the findings in our study were concordant
with the literature. To put forward the relationships clearly mentioned above,

investigations with standard scoring systems which is not affected by subjective
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factors and composed by appropriate histopathological criteria, should be made on

large study groups.
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