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Bir Kopekte Malignant Perikardiyal Mezotelyoma ve Perikardiyal Efiizyon

Meri¢ KOCATURK",  Hakan SALCI",  Aylin ALASONYALILAR-DEMIRER"",
Nureddin CELIMLI™

Gelis Tarihi: 22.12.2009
Kabul Tarthi: 06.01.2010

Ozet: Klinigimize kilo kaybi, abdominal dilatasyon, kollaps ve egzersiz intoleransi sikayetiyle getirilen 15 yasli,
erkek, Terrier 1rki bir kdpege malignant perikardiyal mezotelyomaya bagl perikardiyal efiizyon (PE) tanisi ko-
nuldu. Klinik muayenesinde aritmi, zayif femoral nabiz, kardiyak seslerde bogukluk ve juguler dolgunluk belir-
lendi. EKG’de QRS ile ilgili kiiglik kompleks olusumu ve elektrik alternans, toraks radyografisinde; kalbin silue-
tinde opasite artigi ve pulmoner 6dem, ekokardiyografide; PE ve kardiyak tamponat, abdominal ultrasonografide
de asites saptandi. Hematolojik ve serum biyokimyasal bulgular ile perikardiyosentez sivisinin sitolojik muaye-
nesi nonspesifikti. Idiopatik PE tedavisine (ampisilin + prednizolon) yanit alinamayan hastaya bir ay sonra
parsiyel perikardiyektomi yapilmasina karar verildi. Postoperatif kardiyopulmoner arrest nedeni ile hastada
eksitus letalis sekillendi. Nekropsi muayenesi sonrasi doku ornekleri alindi. Perikardiyumdaki neoplastik kitle,
makroskobik, mikroskobik ve immunohistokimyasal ozellikleri ile perikardiyal epitelyal mezotelyoma olarak
tanimlandi. Sonug olarak EKG ve ekokardiyografinin PE tanimlamasinda yiiksek dogruluk derecesinde kullani-
labilecekleri, mezotelyoma gibi perikardiyal kitlelerin tamsinda yetersiz kalmilabilecegi gozlendi. ileri yash
PE’li kopeklerin tanisal siirecinde mezotelyomanin da diisiiniilmesi gerektigi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Perikardiyal eflizyon, mezotelyoma, kopek.

Malignant Pericardial Mesothelioma and Pericardial Effusion in a Dog

Abstract: Pericardial effusion (PE) due to malignant pericardial mesothelioma was diagnosed in a terrier-breed
dog, of 15 year old, presented to our clinics with the clinical problems of weight loss, abdominal dilatation, col-
laps and exercise intolerance. In the clinical examination, arrthythmia, weak femoral pulse, cardiac stiffness, and
jugular distension were determined. In ECG examination, small complex of QRS and electric alternans, in tho-
racic x-ray; increased opacity of the cardiac silhouette and pulmonic oedema, in echocardiographic examination;
PE and cardiac tamponate, and ascites by abdominal ultrasonography were determined. The results of haematol-
ogy and serum biochemistry analysis as well as cytological examination of pericardial fluid were non-specific.
Based on these results, idiopathic PE was diagnosed and a treatment plan (ampicilin + prednisolone) was sug-
gested. One month later, partial pericardiectomy was performed in the patient because of which treatment was
unresponsive. Patient was died due to postoperative cardiopulmonary arrest. At necropsy, tissue specimen was
collected. Neoplastic mass within pericardium was described the gross, microscopic, and immunohistochemical
features of a pericardial epithelial mesothelioma. As a result, in PE diagnosis, ECG and echocardiography are
highly reliable, however, they may be inadequate in the diagnosis of mass such as mesothelioma into pericardial
cavity. Mesothelioma should be kept in mind, during the diagnostic work-up in geriatric dogs with PE, as well.

Key Words: Pericardial effusion, mesothelioma, dog.
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Giris

Perikardiyal bosluk igerisinde anormal si-
vi birikimi olarak tanimlanan perikardiyal
efiizyon (PE), kopeklerde perikardiyumun en
yaygin hastalig1 olarak kabul edilmektedir™*'*.
Kiigiik hacimli PE’ler klinik bulgu olusturmaz-
ken, intraperikardial basing artigti olusturabilen
agir1 s1vi birikimleri kardiyak tamponat ve klinik
yansimalara neden olabilmektedir’. Kopeklerde
PE’nin etiyolojisinde neoplaziler, sag kalp yet-
mezligi ve kardiyak ruptur yaygin olarak bildiri-
lirken, bazi olgular idiopatik olarak degerlendi-
rilmektedir'>*".

PE’nin tiimoral etiyolojilerden biri olan
mezotelyoma, periton, plevra ve perikard gibi
yilizeyleri oOrten mezotel hiicrelerinden koken
alan ve bu alanlarin hem visseral hem de
pariyetal kisimlarinda olusabilen bir tiimor-
diir®*.  Epiteloid, sarkomatoid ve bifazik
mezotelyoma gibi farkli histolojik tipleri var-
dir”'. Kopeklerde torasik boslugu, perikardiyal
keseyi, abdominal boslugu ve skrotumun tunica
vaginalisini etkileyen mezotelyomalar belirtil-
mistir™''*’. Insanlardaki malignant mezotelyal
tiimorler oldukca agresif ve asbest tozlaria ma-
ruz kalma ile iliskilidir’. Asbestoza maruz kal-
mak insanlarda oldugu gibi kopeklerde de
mezotelyoma olusumu i¢in 6nemli bir faktor
olarak diisiiniilmektedir*'****°. inhale edilen
yapilar, lenfatikler araciligiliyla plevra boyunca
sacilir, mitoz siiresince hiicresel yapilarin meka-
nik yikimima yada andploidi gibi ¢esitli
kromozomal bozukluklara yol acarak mezotelyal
hiicrelerin neoplastik doniisiimiine katkida bulu-
nur’”. Kopeklerde perikardiyal mezotelyoma
vakalar1 nadir olarak rapor edilmis’'****>% ve
genellikle nadir goriilen bir tiimdr olarak yorum-
lanmistir™'®***®, Mezotelyomanm implantasyon
yoluyla yayilabilmesi ve lenfatikleri bloke ede-
rek bol miktarda efiizyona neden olmasi nede-
niyle malignant oldugu distiniilmektedir'*'®*'.

Gorsel tan1 teknikleri ile perikardiyal
mezotelyoma tanimlamasinin her zaman miim-
kiin olamayacag ifade edilmektedir’**®. PE sivi-
nin sitolojik analizi lenfoma gibi tiimoral hasta-
liklarda tanisal degerde olsa da
mezotelyomalarin ~ tanimlanmasinda  yetersiz
kalabilmektedir. Basarili bir tedavi modeli bildi-
rilmemekle  beraber, cerrahi  rezeksiyon
(perikardiyektomi) ve cisplatin gibi
kemoterapdtik ajanlarin yararli olabilecegi diisii-

.. . 13,40
nilmektedir ="

Glniimiizde kiicik hayvan populas-
yonunun yasam kalitesinin ve siiresinin artmasi

nedeniyle veteriner hekimler, insanlarda oldu
gibi kliniklerinde onkolojik ve kardiyolojik
problemlerle daha sik karsilasmaya baglamislar-
dir’*.  Sunulan bu olgunun  malignant
mezoteliyomaya bagli PE gelisimi i¢in literatiire
katk1 saglayabilecegini diisliniirken, gorsel tani
teknikleri ve klinik patoloji bilgileri ile tanisal
stiregc ve operatif yaklagimlarin pratisyenlere
aktarilmas1 anlaminda da degerli olabilecegi
kanisindayiz.

Materyal ve Metod

Olgu: Materyalimizi Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Kiigiik
Hayvan I¢ Hastaliklart Klinigine kronik kilo
kayb1 ve abdominal genisleme sikayetleri ile
getirilen, 15 yagl, 6 kg’lik, Terrier 1rki, kisirlag-
tirlmamig, erkek bir kdpek (protokol no:
090179) olusturdu.

Klinik ve Laboratuvar Muayeneleri:
Rutin klinik muayeneleri (beden 1sis1, kalp ve
solunum sayilari, torasik Oskiiltasyon, eksternal
lenf yumrularmin palpasyonu, kapillar dolum
stiresi, konjuktiva-mukoz membranlarin rengi
vb) takiben, tanisal prosediirlerden elektrokardi-
yografi (EKG, bipolar ekstremite derivasyonu —
Esoate, Florance, Italy), ekokardiyografi
(Carisplus, Esoate, Italy) ve radyolojik yaklagim-
lar (laterolateral — ventrodorsal) gergeklestirildi.
EKG kopegin sag lateral yatis pozisyonunda,
yalitimli bir masada elde edilirken, 6lgiimler II.
derivasyondan (50 mm/sn, 1 cm/mV) gergekles-
tirildi. Derivasyon I ve III kullanilarak kalbin
vektorel yonii (MEA) belirlendi. Ekokardiyogra-
fi ile sag ve sol parasternal pencerelerden 5-7.5
MHz lik kardiyak (phase array) tranduser ile
standart iki boyutlu (2D), tek anatomik kesit (M-
mode) ve renkli Doppler goriintiileri elde edile-
rek PE belirlendi.

Klinik muayeneleri takiben, tam kan sa-
yimi (l6kogram, eritrogram ve trombogram) ve
serum biyokimyasal analizler (komprehensiv
profil-14 parametre) icin teknigine uygun antiko-
agiilanli (EDTA) ve antikoagiilansiz tiiplere kan
ornekleri alindi. Tam kan sayimi impedans ve
optik dansiteye gore Ol¢iim yapabilen otomatik
analizor (Celldyn 3500, Abbott) ile serum biyo-
kimyasal parametreler (albumin, globulin, total
protein, total bilirubin, iire, kreatinin, glukoz),
enzim aktiviteleri (ALT, ALP, amilaz) ve elekt-
rolitler de (Na, K ve Ca) otomatik analizor
(Vetscan, Abaxis) ile belirlendi.

Spontan alinan idrar 6rnegi, makroskobik
ve mikroskobik olarak incelendi, takiben strip



(Combur test 10, Roche) ile dansite ve kimyasal
icerik yoniinden degerlendirildi. Diski 6rneginde
ticari bir kit (GiKan Test) ile gizli kan, natif
muayene ile de parazit varlig1 arastirildi.
Perikardiyosentez ve abdominosentez:
Bulgular 1s18inda eflizyon sivisinin karakterini
belirlemek iizere, atropin siilfat (0.03mg/kg, s.c.;
Atrol-F 20 ml Flk., Sanovel, Tiirkiye) ve
xylazine HCl (Img/kg, im.; Alfazine 2%,
Alfasan-Egevet, Tiirkiye) uygulamalarmi taki-
ben, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi esli-
ginde, akcigerlerde ve biiyiik koroner damarlar-
da olusacak muhtemel travmay1 minimalize et-
mek iizere toraksin sagindan 3-7 interkostal ara-
lik hizasinda bulunan bélgenin tiras ve dezen-
feksiyonu gergeklestirildi. Ardindan asepsi anti-
sepsi kurallarina uyularak, bir kaniil yardimiyla
perikardiyal bosluga girilerek (18-20 gauge,
3.75-5.0 c¢cm) perikardiyosentez ile sivi ornekle-
mesi  yapild1 Perikardiyosentez S1V1S1,
makroskobik ve mikroskobik olarak degerlendi-
rildi. Hiicresel ve biyokimyasal igerikleri otoma-
tik analizorler (Celldyn ve Vetscan) ile incelen-
di. May-Griinwald Giemsa bilesik boyamasini
takiben ornekler sitolojik olarak degerlendirildi.

Perikardiyosentez uygulamasini takiben
ultrason esliginde abdominosentez islemi yapil-
d1, eldi edilen s1vi makroskobik, mikroskobik ve
kimyasal igerik (Combur Test 10, Roche) yo6-
niinden analiz edildi.

Tromboelestografi (TEG; Haemoscope,
US): Hastaya ait sitratlhi kan Orneginden 1 ml
kaolinli tiiplere aktarim yapilip, 6l¢iim i¢in TEG
kanallarindan (toplam 2 kanal mevcuttur) birine
kan oOrneginin konacagi kaplar (pins & cups)
yerlestirildi. Bu kaplara kaolinli kan 6rnegi (320
ul) ve CaCl, (20 pl) ilave edildi. Sistem test
konumuna getirilerek iginde 6zel program yiiklii
bilgisayardan verilen onayla calistirildi, 1 saat
icinde sonuclar bilgisayar ekranindan yazili ve
grafiksel olarak alindi. Degerlendirilen paramet-
reler: R time (testin baglamasi ve ilk fibrin for-
masyonunun olusumuna kadar gegen siire), K
time (ptht1 formasyonunun dinamigini yansitir;
pthtinin olusumunu ve stabilitesini degerlendi-
rir), alfa acis1 (fibrin olusumu ve ¢apraz baglarin
gelisim  siiresini  yansitir), MA (maksimum
ampliitiid; pthtinin dayaniklilig1, fibrinle birlikte
trombosit sayist ve fonksiyonlarini yansitir) ve
MAG60 (MA dan 60 dak. sonra pitht1 dayaniklili-
gin1 degerlendirir).

Tedavi: Mevcut bulgular 15181nda
idiopatik PE tanmimlamasi yapilan hastaya
ampisilin (Ampisina Flk., 20 mg/kg, 2x1, IM),
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prednisolon (Deltacortil tbt., 1 mg/kg, 2x1, PO)
ve omeprazol (Omeprol kaps., 4 mg/kg, 2x1,
PO) tedavisi ile periyodik monitorizasyon one-
rildi. Bir aylik siiregte durumunda beklenen iyi-
lesme saglanamayan ve kotiilesme egilimi ile
hayvan hastanesi acil klinigine (Uludag
Universitesi, Veteriner Fakiiltesi-Bursa) getirilen
hastaya operatif yaklagim (perikardiyektomi)
karar1 verildi.

Parsiyal Perikardiyektomi: Kdpegin sol
toraks  duvart  tiras  edildikten  sonra
premedikasyon  amaciyla  atropin  siilfat
(0.03mg/kg, s.c.) (Atrol-F 20 ml Flk., Sanovel,
Tiirkiye) ve xylazine HClI (1mg/kg, im.)
(Alfazine 2%, Alfasan-Egevet, Tiirkiye) uygu-
landi. Sag toraks duvar iizerine lateral pozis-
yonda operasyon masasina aliman kopegin damar
yolu agiklig1 sol vena sefalika antebrachi’den 22
no anjioket ile saglandi1 ve laktatl ringer soliis-
yonu (Vacoliter”, Baxter, Eczacibasi, Tiirkiye)
infiize edilmeye baslandi. Indiiksiyon, genel
anestezi ve idamesi; 1/1 oraminda hazirlanan
ketamine HCI (10 mg/kg, i.v.) (Alfamine™ 10%,
Alfasan-Egevet, Tiirkiye) diazepam (0,5 mg/kg,
i.v.) (Diazem®, Deva, Istanbul-Tiirkiye) kombi-
nasyonu ile saglandi ve 5 no endotrakeal tiip
kullanilarak entiibasyon gerceklestirildi.

Operasyon bolgesinin antisepsisi saglan-
diktan sonra bolge steril serviyetler ile sinirlan-
dirildi.  Sol lateral torakotomi ensizyonu 4.
interkostal araliktan rutin yontemle gerceklesti-
rildi*'*%. Yapilan plevral ensizyonu takiben se-
killenen negatif intratorasik basing nedeniyle
spontan solunum, mekanik ventilasyon ve
endotrakeal tlipe baglanan silikon ambu seti ile
desteklendi. Sol plevral ensizyon esnasinda
plevral bosluktan transudat benzeri yaklasik 240
ml siv1 aspire edildi. Sivinin aspirasyonu sonrast
yapilan plevral eksplorasyonda sol akciger lobla-
rinin atelektazik, perikardiyumun genis ve kalin-
lasmis oldugu fark edildi. Yapilan perikard
ensizyonu ile perikardiyal kese igerisinden yak-
lagitk 95 ml kanli sivi digartya alindi. Sol
perikardiyektomi (parsiyel) frenik sinir koruna-
rak kuralina uygun sekilde gergeklestirildi'.
Kalbin eksplorasyonunda herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. Plevral bosluk icerisindeki sivilarin
aspirasyonu ve atelektazik sol akciger loblarinin
tamamen sigirilmesini takiben plevral bosluga
silikon torakostomi tiipii yerlestirildi ve
torakotomi ensizyonu kuralina uygun sekilde
kapatildi®'**. Torakostomi tiipiiniin ucu negatif
intratorasik basing saglamak amacryla hemovak
drene baglandi ve tiip gecici olarak deriye sabit-
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lendi. Atelektazik sol akciger loblarinin sisiril-
mesi ve intratorasik negatif basincin tekrar sag-
lanmasinin neticesinde olugabilecek pulmoner
6deme’ kars1 prednizolon (Prednisolon Linz”®,
Fako, Tirkiye) (2 mg/kg, i.v.) uygulandi
Postoperatif analjezi ve antibiyoterapi i¢in sira-
styla karprofen (Rimadyl®, Pfizer, Tirkiye) (5
mg/kg, i.v.) ve ampisilin sulbaktam (Ampisid®
250mg, Mustafa Nevzat, Tiirkiye) (20 mg/kg,
i.v.) uygulandi. Postoperatif kdpegin uyanmasi-
nin ardindan hemovak dren kontrol edildi ve

herhangi  bir  aspirasyon  gdriilmeyerek
torakostomi tiipii ¢ikartild.
Nekropsi, Histopatoloji ve

immunohistokimya: Hasta sahibinden kozme-
tik nekropsi i¢in izin alinmasini takiben, bilinen
kurallar cergevesinde nekropsi gerceklestirildi.
Sistemik nekropsi yapilan olgudan alinan doku
ornekleri, % 10’luk tamponlu formaldehit i¢inde
tespit edildi. Tespit edilen dokular bilinen yon-
temlerden gecirilerek parafinde bloklandi. Para-
fin bloklardan elde edilen 5 pm kalinligindaki
kesitler, hematoksilen-eozin solusyonu (HE) ile
boyandi. Immunohistokimyasal olarak
sitokeratin ve vimentinin identifikasyonu yapil-
di. Bunun i¢in oOncelikle kesitlerin ksilol ile
deparafinizasyonlart  ve seri alkollerle
hidrasyonlar1 yapildi. Endojen peroksidaz aktivi-
tesini bloke etmek igin kesitler deiyonize suda
hazirlanmis % 3°liik hidrojen peroksitte 5 dakika
tutuldu. PBS ile her defasinda 2 dakika olmak
izere iki kez yikandi. Tekrar tamponla yikanan
kesitlere antijenik alanlarin diginda kalan bolge-
lerin kapatilmasini saglamak i¢in oda sicakligin-
da 5 dakika normal kec¢i serumu (blocking
reagent) uygulandi. Kesitler primer antikorlardan
sitokeratin (monoklonal mouse anti-
vimentin,IS630, klon V9, Dako) ve vimentin
(monoklonal mouse anti-human cytokeratin,
MO0821, klon MNF116, Dako) ile 60 dakika
inkiibe edildi. PBS ile iki kez yikand: ve silindi.
Kesitlere biotinle isaretlenmis sekonder antikor
(EnVision Labelled Polymer, peroxidase; all
from DakoCytomation) damlatildi ve 20 dakika
inkiibe edildi. PBS ile iki kez yikand1 ve silindi.
Daha sonra streptavidin peroksidaz ile 15 dakika
muamele edilen kesitler yikandiktan sonra
immunreaktiviteleri goriiniir hale getirmek i¢in
diaminobenzidin (DAB) ile 5 dakika boyandi.
Yeterli boyanma gelistiginde kesitler deiyonize
suda 5 dakika yikandi. Karsit boyama i¢in kesit-
ler Mayer’in hematoksileninde 2 dakika boyan-
di. Kesitler mavi renk alinincaya kadar gesme
suyunda yikand1 ve gliserol jelatin ile yapistiril-
du.

Bulgular

Klinik - Laboratuvar Bulgulari: Kronik
kilo kaybi, abdominal genisleme, kollaps ve
egzersiz intolerans1 anamnezi ile sunulan olguda,
klinik olarak ilk degerlendirme asamasinda arit-
mi, kalp frekansi artist (188/dk),
hiperventilasyon (38/dk), zayif femoral nabiz,
nabiz eksikligi, kardiyak seslerde bogukluk,
juguler dolgunluk, akciger oskiiltasyonunda
sertlesmis sesler belirlendi. Hemogramda hafif
lokopeni ve lenfopeni saptanirken (Tablo-1),
serum biyokimyasal analizlerde hafif
hiperglisemi disinda dikkate deger bir bulgu
gozlenemedi (Tablo-2). Idrar (dansite: 1020, pH:
6, lokosit: 1+, protein: 14+) muayenesi bulgula-
rinda belirgin patoloji belirlenmezken, digki
muayenesinde gizli kan pozitifti.

Tablo 1. Kan ve perikardiyal sivinin hemato-
lojik test sonuclar:

Table 1. Hematological test results of blood
and pericardial fluid

Parametre Hasta (referans) Perikardiyal sivi
WBC (K/uL) 4,41 (6-17) 4,19
Neutrofil % 72,4 (60-70) 21,2%
Lenfosit % 9,59 (12-30) 32,4%
Monosit % 8,93 (3-10) 2,11%
Eosinofil % 1,31 (2-10) 44.1%
Bazofil % 7,81(0,0-0,1) 0,196%
RBC (M/ pL) 5,51 (5,5-8,5) 1,03
Hgb (g/dL) 13,9 (12-18) 3,40
HCT (%) 41,1 (37-55) 8,78
MCV (fL) 74,6 (60-77) 85,7
MCH (pg) 25,3 (20-26) 33,1
MCHC (g/dL) 33,8 (32-36) 38,7
RDW (%) 15,5 (12-16) 17,9
PLT (K/uL) 327 (200-900) 15,3
MPV (fL) 12,8 (12-16) TE
PCT (%) 0,417 (0,3-0,5) TE
PDW 10 (GSD) 18,2 TE

TE: Tespit edilemedi

EKG Bulgulari: Sinus tasiaritmi ile bir-
likte kiigiik kompleksli QRS dalgalar1 ve elektrik
alternans (R dalga ampliitiinde degiskenlik) be-
lirlenmistir (Figiir-1). Derivasyon I ve III’e gore
kalbin normal axiste (40-100°) oldugu belirlendi.
Premedikasyon anestezisi (xylazine+ketamine)
altinda yapilan perikardiyosentezi takiben alinan
EKG orneginde, QRS kiigiik kompleks olusu-
munda normallesme egilimi fark edildi. Tedavi
sonrasi farkli giinlerde yapilan EKG degerlen-
dirmelerinde sinus tasiaritminin ve kii¢iik komp-
leks olusumunun devam ettigi gdzlendi.



Figiir-1:
Derivasyon Il’de sinus tasikardi, kiiciik komp-
leks QRS ve elektrik alternans
(50mm/sn, 1Icm/mV)

Figure-1:
Sinus tachycardia, small complexes of ORS, and
electrical alternans in derivation I1
(50mm/sec, 1cm/mV)

Radyolojik ve Ultrasonografik Bulgu-
lar: Toraks grafilerinde kalp sinirlarinin normale
gore asirt derecede genislemis oldugu tespit
edildi. Vertebra Kalp Olgiimii 13,25 olarak sap-
tand1 (Figiir-2). Trachea’nin dorsale dogru dep-
lase oldugu ve trachea ile vertebralar arasindaki
acilanmanin azaldig1 ve nerdeyse birbirine para-
lel hale geldigi goriilmiistiir. Toraksta, ozellikle
orta ve ventral kesimlerde total opasite artist
goriilmekte ve kalp sinirlart net olarak ayrimla-
namamaktadir (pleura boslugunda sivi olasiligi).
Brons yapilari net olarak izlenmektedir. Bununla
birlikte akciger dokusunda da opasite artisi
(6dem) tespit edilmistir.

Abdominal ultrasonografide kranial ab-
domende anekoik goriiniimde olan ve igerisinde
herhangi bir partikiil icermeyen serbest siv1 tes-
pit edildi (asites). Bununla birlikte abdominal
organlara iliskin spesifik bir patolojik bulguya
rastlanmadi. Asites sivist saman rengi ve gori-
niimiinde gdzlenmis olup, tortuya rastlanmadi.
Modifiye transudat kriterlerine sahipti.

Ekokardiyografik Bulgular: Sag
parasternal uzun ve kisa eksen goriintiilerde B-
mode ekokardiyografik muayenede perikardiyal
kesede hipoekoik alan, sag ve sol ventrikiiler
alanlarda azalma ile beraber kalpte bir ¢alkalan-
ma hareketi gézlenmistir. Bu calkalanma hareke-
ti aym1 zamanda M-Mode ekokardiografide de
dikkati ¢cekmistir (Figiir-3). PE’nun olas1 neden-
leri (tiimoral kitle) arastirilmis, ancak ilk ve ta-
kip eden muayene giinlerinde intrakardiyak
tiimoral olusuma rastlanamamistir. PE c¢evresi
23,4 cm, alam da 36,86 cm® olarak hesaplandi.
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PE kalinlig sistolde 0,96 cm, diyastolde ise 2,10
cm idi. B-mode ekokardiyografi sag ve sol
ventrikiiler kollapst yani kardiyak tamponatin
varligin1 diislindiirse de fonksiyonel kalp para-
metrelerinden fraksiyonel kasilma-FS (%48-65)
normal, ejeksiyon fraksiyonu-EF (%83-92) ise
referans degerlerden yiiksek saptandi. Diyastol
ve sistolde sol ventrikiil i¢ ¢aplart ve duvar ka-
linlig1 ile interventrikiiler septum kalinlig1 nor-
mal degerlerde belirlendi. Aortik ve pulmoner
arter akim karakteristikleri ile maksimal velosite
ve gradientleri referans araliklarda belirlendi
(datalar verilmedi).

Figiir-2:

Kalp simirlarinda asirt derecede genisleme,
trachea 'nin dorsale deplasmani ile orta ve
ventral kesimlerde total opasite artisi
goriilmekte

Figure-2:
A widened cardiac silhouette, dorsal displace-
ment of trachea, and increased opacity in the
ventral and middle of thorax.

TEG Sonuglari: Hastanin (referans de-
gerleri ile birlikte) elde edilen TEG sonuglan
sOyleydi: R time: 3,3 dk (1,8-8,6 dk); K time: 1,6
dk (1,3-5,7 dk); alfa agis1: 67,5 derece (36,9-74,6
derece); MA: 61 mm (42,9-67,9 mm) ve G: 7,8
Kdyn/cm® (3,2-9,6 Kdyn/cm?).

Nekropsi ve Sitolojik  Bulgular:
Perikardiyosentez sivisinin serosanguindz karak-
terde oldugu (hematokriti: % 8,7) belirlendi.
Perikardiyosentez sivist kan sekilli elementleri,
enzim ve elektrolitlerce zengin olarak degerlen-
dirildi (Tablo-2). Perikardiyal sivinin May-
Griinwald-Giemsa ile boyanmis frotisinin mik-
roskobik muayenesinde, eritrositler ve reaktif
mezoepitelyal hiicreler gozlendi. Nekropsi mua-
yenesinde perikardiyumda boyutlar1 2 x 2.5 cm
olan frajil yapida, nodiiler odagin varlig1 goriildii
(Figlir-4A). Bu perikardiyal noduler olusum,
kalbin sol duvarinda, aurikula altinda pléral bos-
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luga doniik sekilde perikardiyumdan ¢ikinti
yapmistl. Perikardiyumun pariyetal kismindan
baslayip, viseral kismina kadar yayilim gdsteren
krem renkteki kitlenin, epikardiyum ile herhangi
bir baglantisi yoktu. Perikardiyumun ser6z
membranlar1 diiz, mat ve hafif kalinlasmis gorii-
niimdeydi. Perikardiyum lumeninde 20 ml kadar
serosanguindz karakterde efiizyon sivisi saptan-
di. Epikard yiizeyinde petesiyal ve ekimotik
kanamalar ile birlikte, kalp kapakgiklarinda be-
lirgin kalinlasma ve mikzomatoz iireme alanlar1
goriildii. Tiim akciger loblar1 konjesteydi. Sag
akcigerin lobus caudalisinin plevral yiiziinde,
dokuyla biitiinlesik, boyutlar1 0.8 x 0.5 cm, 0.3 x
0.2 cm ve 0.2 x 0.2 cm olan beyaz renkteki
metastatik odaklar saptandi. Sag akcigerin lobus
caudalis ve lobus accessoriusunda antrakozis
alanlar1 mevcuttu. Karacigerde kronik konjesyon
gozlendi. Bobrek kapsulasinin kalinlagtigt ve
kapsula uzaklastirildiginda korteksin piiriizlii bir
yiizeye sahip oldugu goriildii. Sol bobrek kortek-
sinde 0.3 x 0.3 cm boyutlarinda, igerisinde sari-
berrak bir sivi bulunan basit kist varlig1 gézlen-
di.

Figiir-3:
Sag parasternal uzun eksen M-mode
ekokardiografi (sol) ve kisa eksen goriintiide
(sag) perikardial efiizyon (beyaz ok)

Figure-3:
Pericardial effusion (white arrow) by use of M-
mode echocardiography at right parasternal -
long axis (left) and - short axis views (right).

Tablo 2. Serum ve perikardiyal sivinin biyo-
kimyasal test sonug¢lari

Table 2. Biochemical test results of serum and
pericardial fluid.

Parametre Hasta (referans) | Perikardiyal sivi
Albumin g/dL 3,3(2,5-4,4) Olgiilemedi
ALP UL 42 (20-150) Olgiilemedi
ALT UL 73 (10-118) <5
Amilaz U/L 987 (200-1200) 455
Total Bilirubin mg/dL 0,5(0,1-0,6) Olgiilemedi
BUN mg/dL 22 (7-25) 22
Ca++ mg/dL 10,1 (8,6-11,8) Olgiilemedi
Phos mg/dL 4,0 (2,9-6,6) 24
Kreatinin mg/dL 1,1(0,8-1,4) Olgiilemedi
Glukoz mg/dL 143 (60,-110) 96
Na+ mmol/L 147 (138-160) 160
K+ mmol/L 4,4(3,7-5,8) Olgiilemedi
Total protein g/L 5,5 (5,4-8,2) 25
Globulin g/dL 2,1(2,3-5,2) Olgiilemedi
Hemoliz - 3+
Lipemi - -
ikterik - 1+

Histolojik olarak, perikardiyal kese fibroz
doku ve 6dem sivist ile hafif derecede kalinlag-
mist1. Perikardiyumun fibrovaskiiler destek agi,
kolumnar sekilli neoplastik mezotelyal hiicrele-
rin dallanma seklinde siralandigi papiller
proliferasyonlar ile ortiliydi (Figiir-4B).
Mezotelyal hiicreler oval sekilli, vezikiiler,
bazofilik bir niikleus, belirgin bir niikleolus ve
kuboidal-poligonal sekilli, asidofilik boyanma
Ozelligi gosteren bir sitoplazmaya sahipti (Figiir-
4C). Anizositozis, anizoniikleozis belirgindi. Pek
cok kapillar ve lenf damar lumeninde embolik
neoplastik epitel hiicreleri goriildii (Figiir-4D).
Mezotel hiicreleri arasinda gevsek yapida ve
damardan zengin, retikiilin ve kollagen iplikle-
rinden olusan az miktarda bir stroma gdzlenmek-
teydi. Az sayida mitotik figiir goriildi. Akciger-
de perikardiyumdaki alanla benzer ozellikteki
metastatik alan goriildii (Figilir-4E). Neoplastik
doku igerisinde herhangi bir infiltrasyon bulun-
mayip, Ozellikle akcigerde hemosiderin yiiklii
makrofajlarin birikimi goézlendi. Diger organlar-
daki 6nemli histolojik bulgular ise; kalpte yer
yer dejenere myositler ile birlikte, kalp kapak-
ciklariin mikzomatéz hiicreler, fibroblast ve
fibrositlerden olusmus gevsek musindz doku ile
kalinlastigr goriildii. Karacigerde sinuzoidlerde
konjesyon, hepatositlerde belirgin vakuoler de-
jenerasyon, kiernan araliklarinda belirgin safra
kanal1 hiperplazisi ile birlikte, yogun kollajen
ve fibrositlerden olusan bag doku artis1 gorildi.
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B ;
A Perikardiyal kese iizerindeki neoplastik kitle (Ok).

B Perikardiyal mezotelyomanin epitel formuna ait histolojik kesitler. Perikardiyal kese iizerindeki papiller proliferasyonlar
(Ok). Bar =500 pm

C Perikardiyal kese iizerindeki neoplastik kitlenin mikroskobik gériiniimii. Perikardiyal lenfatiklerin lumeninde embolik
epiteloid mezotelyal hiicreler. (Ok) Bar =100 pm

D Oval sekilli, vezikiiler, bazofilik bir niikleus, belirgin bir niikleolus ve kuboidal-poligonal sekilli, asidofilik boyanma 6zel-
ligi goésteren bir sitoplazmaya sahip mezotelyomanin epitelyal formuna ait hiicreler. Bar = 50 pm

E Mezotelyoma akciger metastazi. Metastatik alan (Ok). Bar = 100 um

F Perikardiyal mezotelyoma. Immunohistokimyasal boyamada kiibik ya da kolumnar sekilli epitel benzeri timor hiicrelerinin
diffuz ve yogun bir sekilde sitokeratin ile pozitif boyanmasi (Ok). Bar=50um

Figiir-4:
Mezotelyomall képegin nekropsi ve histopatolojik bulgular
Figure-4:
Necropsy and histopathologic findings in dog with mesothelioma
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Bobrekte kortikal alanda basit kist varligi yanin-
da, glomeruluslarda ve meduller alanda
tubullerin bazal membraninda amiloid birikimi,
tubul lumenlerinde hyalin silindirlerinin varlig
saptandi. Immunohistokimyasal olarak kiiboidal
yada kolumnar benzeri tiimor hiicrelerinin diffuz
ve yogun olarak sitokeratin ile, daha zayif olarak
vimentin ile isaretlendigi goriildii (Figilir-4F).

Tartisma

Bu caligmada, sunulan olguya ait egzersiz
intolaransi, abdominal dilatasyon, oskiiltasyonda
kalp seslerinin uzaktan ya da boguk gelmesi,
jugular dolgunluk ve zayif femoral nabiz gibi
bulgular, PE i¢in bildirilen klinik bulgulara®***-
uygunluk gdstermistir. Kalp ve solunum sayisin-
daki artiglarla birlikte, kan tablosunda hafif
l6kopeni belirlenmesi, olgudaki septik ya da
non-septik bir etkene karsi sistemik inflamatuar
yanit sendromunun (SIRS) gostergeleri olarak
degerlendirildi. Kardiyak problemlerin belirlen-
mesinde rutin klinik ve laboratuar muayeneleri
yetersiz kalmakta, gorsel tani tekniklerine (EKG,
rontgen, ekokardiyografi) gereksinim duyulmak-
tadir™*'>*3*%_ Olguda saptadigimiz QRS ile ilgili
kiigiik kompleks olusumu; PE igin tanisal bir
degerde goriilse de hipotiroidizm, hidrotoraks ve
plevral efiizyon gibi hastaliklarin ve obesite ile
derin gdgiis yapist gibi fizyolojik durumlarin bir
yansimast olabilecegi de diisiiniilmektedir*.
Kiiciik kompleks ya da diisik voltaji QRS
kompleksinin miyokardiyumun elektriksel ileti-
sindeki problemlerden, viicut yiizey elektrotlari
ile kalbin mesafeli olmasindan ve kalp hacim ve
voliimiiniin azalmasindan ileri geldigi belirlen-
mistir®**. Bununla birlikte, 6zellikle kalbin sivi
dolu bir kese icinde oldugunu yansitan EKG
bulgusu, elektrik alternansin*** sunulan bu olgu-
da oldugu gibi, PE varlig: i¢in gii¢lii bir bulgu
oldugu sdylenebilir. Jugular dolgunlukla birlikte
asites saptandiginda, sag kalp yetmezligi yoniin-
den hastanin degerlendirilmesi gerektigi, adi
gecen bulgularin da pasif konjesyon ve geri do-
nlisim yetmezliginden (diastolik disfonksiyon)
ileri geldigi belirtilmektedir**.

Kardiyak hastaliklarin tanisinda radyolo-
jik ve ekokardiyografik degerlendirilmelere ge-
reksinim duyulmaktadir. Radyolojik muayene ile
kalpte dilatasyon ve hipertrofi ayrimi net olarak
yapilamamakta, PE olusumlarinda da kesin tani
icin torasik ultrason (ekokardiyografi) uygulan-
maktadir’®, Olgumuzun radyolojik goriintiilerin-
de kalbin siluetinde biiylime ve opasite artigi
saptanmig, ekokardiyografik incelemede de PE

varligt dogrulanmistir. M-mode goriintiide
perikard ve epikard arasinda (perikardiyal kese
liimeninde) hipoekoik goriiniimli sivi birikimi
tespit edilmig, sol presternal apikal 4 bosluk
bulgusuyla bu tanimla dogrulanmistir. Ekokardi-
yografi PE tanimlamasinda altin standart olarak
kabul edilse de** mezotelyoma  gibi
intraperikardiyal tiimorlerin tespitinde yetersiz
kalabilmektedir. Kalpte en sik goriilebilecek
timorler hemangiosarkoma ve kemodektoma
iken*, mezotelyomalar nadiren rapor edilmekte-
dir'®2*33333638 "By calismada PE tespit edilmesi-
ne ragmen, rutin tanisal prosediirlerle etiyoloji
belirlenememis ve tam1 “idiopatik” olarak kal-
mistir.

PE’lerin ilerleyen tanisal siirecinde
perikardiyosentez yapilmasi (kardiyak tamponati
azaltip, kalp debisini normalize eder) ve elde
edilen s1vi 6rneklerinin sitolojik incelemeye tabi
tutulmas:  gerekmektedir'******>**  Bu uygula-
manin EKG ve ekokardiyografi esliginde yapil-
mas1 Onerilmekte, aksi durumda giddetli aritmi-
ler ve miyokardiyal hasarlar olusabilmektedir™*.
Bu olguda perikardiyosentez uygulamasiyla es
zamanl elde edilen EKG ve ekokardiyografi
parametrelerinde 6nemli bir degisim olusmama-
st, teknigin dogru uygulanisinin bir gostergesi
olarak degerlendirildi. Perikardiyosentez oncesi
kalp frekansi azalmasi ve EKG’de diisiik voltajli
QRS’in belirlenmesinde preanestezik
medikasyonun da** etkisi oldugu diisiiniilmiistiir.
Alman Omegin uzun siire pihtilagmamasi
perikardiyal sivi oldugunun bir diger gosterge-
siydi>****. Kesin tam igin sitolojik inceleme
Onerilse de bu ¢alismada oldugu gibi bazi olgu-
larda neoplastik olmayan efiizyon sivilarinda da
reaktif mezoepitelyal hiicrelerin bulunmas1 ve
neoplastik hiicrelere yakin benzerligi nedeniyle
sitolojik tan1 zor olabilir'****¢,

Hemorajik PE’larin tanisal siirecinde
koagiilasyon problemleri de disiiniilmektedir.
Karaciger yetmezliklerinin koagiilasyon protein-
lerinin yetersiz iiretimine yol agarak kanama
lezyonlar1 olusturdugu bilinmektedir. Disgkida
gizli kan bulgusu disinda hematurinin olmamasi,
ozellikle karaciger enzimleri ve trombosit in-
dekslerinin referans araliklarinda belirlenmesi;
sunulan bu olguda koagiilasyon defekti olasiligi-
n azaltmistir. TEG sonuglar1 ile primer,
sekonder ve tersiyer hemostasisle ilgili bir pato-
loji olmadig1 da konfirme edilmistir.

Klinik diizeyde tanisal prosediirlerin isle-
tilmesi ve elde edilen bulgular temelinde
idiyopatik PE tanimlanan olguya, literatii-

re"** uygun sekilde tedavi (ampisilin ve



prednisolone) 6nerildi. Monitorizasyon siirecin-
de EKG patolojileri kalicilik gosterirken,
ekokardiyografik parametrelerde beklenen iyi-
lesmeler gergeklestirilemedi. Hastanin
ekokardiyografik olarak fraksiyonel kasilmasi
normal degerlerde, ancak ejeksiyon fraksiyonu-
nun referans degerlerden yiiksek hesaplanmasi,
klinik olarak kotiilesme (solunum giicliigii, eg-
zersiz intoleransinda siddetlenme) egilimi ve PE
alaninin minimalize edilememesi gibi nedenler-
le** parsiyel perikardiyektomi karart verildi.

Perikardiyektomi birgok olguda basarili
sonuclar vermektedir'’. Sunulan bu olguda pre-
ve perioperatif siireg, operasyon teknigi ve has-
tanin hemodinamikleri agisindan onerildigi gibi
isletilmesine ragmen, postoperatif dénemde geli-
sen ani kardiyorespiratorik arresten dolayi hasta-
da eksitus letalis sekillendi.

Nekropside kalbin sol duvarinda, aurikula
altinda  ploral  bosluga  donlik  sekilde
perikardiyumdan ¢ikinti yapan neoplastik kitle
ve sag akcigerin lobus caudalisindeki metastatik
alan tespit edildi. Lezyonlarin makroskobik ve
mikroskobik oOzellikleri daha 6nce hayvanlarda
tamimlanan mezotelyoma vakalarina benzerlik
gostermekteydi'®**°. Mezotelyomanin histolojik
tanis1 ¢ok katli, poligonalden ig sekline kadar
degisen sekildeki hiicrelerin submezotelyal do-
kulara invaze olmasi temeline dayanir. Olgu-
muzdaki epiteloid hiicrelerin papiller kordonlar
halinde perikardiyuma infiltrasyonu ve akcigere
metastazi epiteloid tip perikardiyal mezotelyoma

olarak tamimlanmasma yol agti. Normal
mezotelyal hiicrelerin hem epitelyal
sitokeratinleri ve hem de vimentin gibi
mezensimal isaretleyicileri birlikte eksprese

etmesi diger epitelyal tliimorlerden bu tiimoriin
ayrimini saglar’?°. Bu olguda da tiimor hiicrele-
rinin sitokeratin ve vimentini giicli eksprese
etmesi  mezotelyoma  tanisim  destekledi.
Sitokeratin ve vimentin anaplastik karsinoma,
amelanotik melanoma, renal karsinom ve sertoli
hiicre tiimdrleri gibi bazi diger tiimor olgularinda
birlikte eksprese edilir ancak bu olguda benzer
vakalardaki gibi® diger organlarda olasi primer
bir kitle saptanmadi. Insanlardaki mezotelyoma
vakalarinda kalsiyum-baglayici protein
kalretinin, tamisal olarak yararli bulunmustur®’
ancak kopeklerdeki mezotelyoma olgularinda
kalretinin kullanigh bir isaretleyici olarak deger-
lendirilmemistir'’. Bizim olgumuzda da insan-
larda  mezotelyoma  tanmisinda  kullanilan
kalretinin antijen ve CK5/6 antijen gibi
mezotelyomada boyanmasi beklenen isaretleyi-
ciler ile pozitif boyanma elde edilemedi.
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Sonug olarak EKG ve ekokardiyografinin
PE tanimlamasinda yiiksek dogruluk derecesinde
kullanilabilecekleri, mezotelyoma gibi
perikardiyal  kitlelerin  tamisinda  yetersiz
kalmilabilecegi gdzlendi. Ileri yash PE’li kdpek-
lerin tanisal siirecinde mezotelyomanin da diisii-
niilmesi gerektigi kanisina varildi.
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