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OZET

Feokromositomali  hastalarda, ameliyat oncesi
donemde kan basincimin  kontrol altina alimmasi ve
viicut st voliimiiniin  diizeltilmesi hayati onem tasir.
Bu amacgla klasik olarak wuygulanan tedavide
phenoxybenzamin ve phentolamin kombinasyonu

kullamilmaktadir.  Klinigimizde son iki yil icerisinde
tanist konulan dort feokromositomali hasta degisik
bir ila¢ kombinasyonu ile; prazosin ve nifedipin kul-

lanilarak ameliyata hazirlandi.

Bu yazida feokromositomada ilk  olaak
uygulanan bu yeni ila¢ kombinasyonu ile alinan

sonu¢ bildirilmektedir.
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SUMMARY

Nifedipine and prazosin combination were used
in four patients with pheochromocytoma. although
nifedipine and prazosin were tested alone in different
cases in the management of pheochromocytoma,
combined use of nifedipine and prazosin was not
reported before.

Nifedipine treatment alone could not control
sustained hypertension in our cases. Nifedipine was
combined with prazosin to control sustained hyperten-
sion. All patients were women with adrenal
pheochromocytoma. Combined use ofprazosin and
nifedipine was effective in preoperative management
of all patients. Optimal symptomatic and blood pres-
sure control was achieved with 3-10 mgldy prazosin
and 40-50 mg/day nifedipine. Blood pressure and

heamatocrite were reduced to levels similar those

found in the postoperative period with this drug com-

bination. Hypertensive episod were not seen during
tumor removel and hypotension was not observed
after the operation.

Fuirther use of prazosin and nifedipine in new
pheochromocytoma cases, will give an opportunity to
compare this new combination with the classical
peroperative combination of phenoxybenzamine and
phentolamine.
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Feokromositomalar kromatin hiicrelerden
kaynaklanarak Kkatekolamin salgilayan ve oldukc¢a
nadir goriilen tiimorlerdir. Kesin tedavisi cerrahi
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olarak tiimoriin ¢cikarilmasi ile miimkiin olan has-
talikta ameliyat 6ncesinde hastanin kan basincinin
kontrol altina alimarak hazirlanmasi, ameliyat
sirasindaki ve post operatif donemdeki morbidité ve
mortaliteyi biiyiik 6lciide etkilemektedir (1). Klasik
olarak feokromositomada ameliyat 6ncesi hazirhikta
alfa adrenerjik bloke edici ilaclardan phenoxyben-
zamin ve phentolamin kombinasyonu kullanilagel-
mis, yerine gore beta adrenerjik bloke edici olarak
propranolol tedaviye eklenmistir (1,3,8). Yakin
zamanda diger bazi antihipertansif ilaclar, bu arada
prazosin ve nifedipin feokromositomah hastalarda
ayr1 ayr1 kullanilmis ve degisik sonuclar bildiril-
mistir (2,4,5,7,11).

Bizim klinigimizde son iki yil i¢cerisinde takip
edilen dort hastada, prazosin ve nifedipin kom-
binasyonu, hastalarin kan basin¢larininin kontrolii
ve preoperatif hazirhk icin kullanildi. Prazosin ve
nifedipinin feokromositomada ilk defa kombine
edilerek kullamildig1 dort vaka dolayisiyla bu
tedavinin etkinligi tartisildi.

Vakal

17 yasinda kadin hasta iki aydan beri bulanik
gorme sikayetiyle yatirildi. Bir yildan beri siirekli
terleme ve carpinti tarif ediyordu, tki ay dnce tan-
siyonu210/140 mHg bulunmustu. Goéz dibinde
dordiincii dereceden hipertansif retinopati sap-
tandi. HematoKriti sirayla %43.36 ve 33, sedimen-
tasyon 65 mm/sa, AKS 95 mg/dl idi. Vanil mandelik
asit (VM A) 22 ve 15 mg/24 sa(normali 2-6) bulun-
du. Ultrasonografide ve bilgisayarlh tomografide
sagda, bobrek iistiinde 8 cm.lik icinde Kkalsifikasyon
ve Kistik nekrotik alanlar iceren tiimoéral Kitle sap-
tandi. Hasta kan basinc1 takibine alindi. Kan
basinci, 210/140 mmHg ya kadar yiikselen hipertan-
sif epizodlar gdsteren hastamizin kan basinci or-
talamalari sistolik 14522 ve diastolik 99.35 mmHg
idi. 40 mg/g nifedipin verilen ancak kan basinci
yeterince kontrol edilemeyen hastaya prazosin 2
mg/g baslandi ve dozu tedricen 6 mg/g'e kadar
Nifedipin, tasikardisi
nedeniyle sonradan eklenen 40 mg/g propranololle
kan basma ortalamalari sistolik 127.93 ve diastolik
85.11 mmHg oldu. Ayrica kriz esnasinda nifedipinin
dilalti kullanilmasi da sistolik ve diastolik kan
basincimi etkili bir sekilde diisiirdii. Yatisinin 33.
giinii operasyonla cikartilan 255 gm agirhgindaki
surrénal bezin patolojik tamis1 feokromositoma

arttirildi. prazosin  ve

olarak bildirildi. Ameliyattan sonra kan basinc1 or-
talamalan sistolik 103.96 ve diastolik 51.72 mmHg
idi. Operasyon sirasinda kan . basincinda ani
degisiklik saptanmadi.

Vaka 2

37 yasinda kadin hasta bes yillik hipertansiyon
nedeniyle yatirildi. Siddetli bas agrilan ile birlikte
terleme ve carpinti tanimliyordu. Muayenesinde TA
200/120 mmHg, cilt nemli ve yaygin koyu kahverengi
renkte, deriden kabarik lekeler (cafeola) icermek-
teydi. Go6z dibinde iiciincii dereceden hipertansif
degisiklikler mevcuttu. Hematokriti sirayla %350, 47
ve 42 olarak seyretti. Sedimentasyon 28 mm/sa,
AKS 120 mg/dl idi. Cilt biopsisi néorofibromatosis
ile uyumlu bulundu. VM A 11.8 mg/24 sa, idrarda
epinefrin 106 ugm/24 sa (normali 0-15), metanefrin
53 mg/g (normali 0-1) di. IVP de sol bobrek iist
poliinde dansitesinde artis,
ultrasonografide ve bilgisayarli tomografide ise sol
bobrek iistiinde 6-7 cm. lik kistik ve nekrotik alanlar
iceren tiimoéral Kkitle saptandi. Kan basinci genelde

yumusak doku

yiiksek olup, arada hipertansif epizodlari olan has-
tamizin kan basinci ortalamalar: sistolik 173.92 ve
diastolik 103.78 mmHgidi. 50 mg/g nifedipin ve son-
radan 2 mg/g'le baslanip tedricen 10 mg/g'e ¢cikilan
prazosin ile tansiyon ortalamalar: sistolik 159.16 ve
diastolik 97.08 mmHg oldu. Kriz esnasinda
nifedipinin dilalti kullanilmas1 da sistolik ve dias-
tolik kan basin¢larini etkili bir sekilde diisiirdii. 32.
giin operasyonla cikartilan 10x9x5 cm ebadindaki
sol siirrenal bezin patolojik tanis1 feokromositoma
olarak bildirildi. Operasyon sirasinda hipertansif
veya hipotansif epizodlar goriilmemekle birlikte
operasyondan sonra kan basinci ortalamalari sis-
tolik 173.65 ve diastolik 10558 mmHg olarak tesbit
edildi. Tekrarlanan VM A 4 mg/24 sa, idrarda
epinefrin 3.2 ugm/24 sa, norepinefrin 16 ugm/24 sa
(normali 0-100) ve metanefrin 0.14 mg/g bulundu.
Hastaya yeniden 40 mg/g nifedipin ve 4 mg/g
prazosin baslamak gerekti.

Vaka3

41 yasinda kadin hasta basagris1 ve hipertan-
siyon nedeniyle yatirildi. Uzun siiredir basagrisi ve
terleme, 34 yildir ve karin agrisi tarif ediyordu.
Muayenede hepatomegali disinda 6zellik saptan-
madi. Hematokriti sirayla %45, 43, 41 ve 40 olarak
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seyretti. Sedimentasyon 16 mm/sa, AKS 150 mg/dl,
PPKS 230 mg/dl, VM A 34 mg/24 sa, idrarda
epinefrin 32 ugm/24 sa, norepinefrin 360 ugm/24 sa
ve metanefrin 4.7 mg/g bulundu. I'VP, ultrasonografi
ve bilgisayarh tomografi ile sag bobrek iistiinde 4x5
cm biyiikliigiinde solid kitle saptandi. Kan basinci
devaml yiiksek olan hastanm, ortalama kan basinci
sistolik 192.86 ve diastolik 11714 mmHg olarak
bulundu. Ayrica 250/140 mmHg'ya kadar yiikselen
hipertanisf ataklar tesbit edildi. 40 mg/g nifedipin ve
sonradan 2 mg/g baslanip tedricen 5 mg/g'e ¢ikilan
prazosin ile kan basinci ortalamalan sistolik 1344
ve diastolik 868 mmHg oldu. Kriz esnasinda
nifedipinin dialth kullanilmasi da sistolik ve dias-
tolik kan basinclarim etkili bir sekilde diisiirdii. 26.
giin operasyonla c¢ikartilan 7x7.5 cm ebadindaki
tiimoral kitlenin patolojik tamis1 feokromositoma
olarak belirtildi. Operasyon sirasinda hipertansif
veya hipotansif epizod goriilmeyen hastamizin,
operasyondan som aki kan basinci ortalamalar sis-
tolik 123.82 ve diastolik 7843 mmHg olarak sap-
tandi.

, Vaka 4

43 yasinda bayan hasta dokuz ayhk hipertan-
siyon nedeniyle yatirildi. 56 yildir siirekli olan bas
agrisi ile nobetler halinde gelen ¢arpinti ve flushing
tanimhyordu. Bir kez tansiyonu 230/140 mmHg
bulunmustu. G6z dibinde ii¢iincii dereceden hiper-
tansif retinopati mevcuttu. Thyroid bezi diffiiz
biiyiiktii. Sag hipokondriumda bir kitle ele geliyor-
du. Hematokriti sirayla %350, 36 ve 35 olarak bulun-
du. AKS 100 mg/dl idi. T3 19 ng/ml (normali 0.6-
2.02). T, 4.8 ugm/dl (normali 5-11.5) ve VM A 2.6
mg/24 sa bulundu. Ultrasonografide ve bilgisayarh
tomografide sag surrenal boélgesinde 5x5 cm
ebadmda solid kitle saptandi. 180/110 mmHg ya
kadar yiikselen hipertansif epizodlar gosteren has-
tamizin kan basinci ortalamalar sistolik 146 ve dias-
tolik 93 mmHg idi. 40 mg/g nifedipin ve son-
radan 15 mg/g baslanip tedricen 3 mg/g e cikilan
prazosin ile kan basinci ortalamalar: sistolik ve
diastolik kan etkili bir sekilde
diisiirdii. 37. giin operasyonla c¢ikartilan 40 gm
agirhgindaki surrenal bezin patolojik tanisi da feok-

basin¢larimi

romositoma olarak bildirildi. Operasyon sirasinda
hipertansif veya hipotansif kriz gostermeyen
hastamizin operasyondan sonraki kan basmeci
ortalamalar1 sistolik 11625 ve diastolik 74.16
mmHg idi.
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TARTISMA

Feokromositomanin kesin tedavisi cerrahi
olarak tiimoriin ¢ikartilmasi olmakla beraber, asiri
adrenerjik etkilerini ortadan
kaldirmak icin ameliyat 6ncesi tibbi tedavi gerek-
lidir. Feokromositoma tanis1 konulduktan sonra,
hasta alfa adrenerjik bloke edici ilaglarla tedaviye
alinir. Genel olarak tercih edilen ila¢ uzun siireli
nonkompetetif, nonspesifik alfa reseptor blokaji
yapan fenoksibenzamidir. Bu arada goriilen hiper-
tansif krizler i¢in de fentolamin kullanihir (3,6,8,10).

Fenoksibenzamin ve fentolamin, hemen tercih
edilen ilaclar olmakla birlikte her yonleriyle tat-
minkar degillerdir. Fentolaminin intravenéz kul-
lanilmas1 zorunludur. Postural hipotansiyon ve
tasikardi yapabilir. Fenoksibenzamine bagh olarak
ise postural hipotansiyon, tasikardi, nazal dolgun-
luk ve ozellikle operasyondan sonra tehlikeli
hipotansiyon olusabilir. Feokromositomah has-
talarin ameliyata hazirlanmasinda veya inoperable
vakalarda hipertansiyonu kontrol altina alabilmek
icin yakin zamanda fenoksibentzamin ve fentolamin
disinda baska ilaglar da denenmistir (2,6,7,8,10,11).

Spesifik alfal post-sinaptik reseptor antagonis-
ti olan prazosin, feokromositomah hastalarin
preoperatif yonetiminde tek basmma (1) ve
propranolle birlikte (2) kullanilmis ve kan basmeci
kontroliinde basar1 saglandig1 fakat operasyon
sirasindaki kan basince1r yiikselmelerini engel-
liyemedigi  bildirilmistir  (11).
propranolol alan ¢ hastamin giinliik idrar
katekolamin ve metabolitleri diizeyinin degismedigi
gozlenmistir (2).

stimiilasyonun

Prazosin ve

Bir kalsiyum kanal blokoérii olan nifedipinin
vaskiiler diiz kas adelelerinde yaptig1 vazodilatator
etkiden baska timoral dokudan katekolamin
sallmmim da azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu
calismalarda tiiméral katekolamin
azaldigim diisiindiiren bulgular varken (9), digerleri
(4,5) bunu dogrulamamistir.

Her iki ilacin ayr1 ayr1 kullanilmalarim takip
eden ameliyatlarda, fentolamin kullanmay: gerek-
tirecek kan basinci yiikselmeleri bildirilmistir (2,4).

salgisinin

Daha one tek baslarina kullanilan nifedipin ve
prazosini dort adrenal feokromositomah hastada,
cifte etki elde etmek amaciyla birlikte kullanarak,
bu kombinasyonun hem preoperatif hem de
operasyon sirasindaki hipertansiyonu kontrol
ettigini gozledik. Hastalara baslangicta alt1 saat ara
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ile 10 mg nifedipin verildi. Nifedipinle has-
talarimizdan alinan 6nemli bir sonug, bu tedavi ile
intravaskiiler voliimiin arttigim1 géosteren hematokrit
degerlerinin giderek azalmasi oldu. Bu bulgu ile
feokromositomada katekolaminlere bagli olarak
olusan intravaskiiler sivi eksikligini nifedipinin
diizelttigini dolayl olarak gozledik. Diger yandan
nifedipinin bii hastalarda, epizodlar disindaki hiper-
tansiyonu kontrol etmedigi goriildii. Bunun iizerine
hastalara 12 saat ara ile 1 mg prazosin baslandi ve
kan basinci takiplerine gore dozlar arttirildi. Kan
basincini kontrol altina alan maksimum prazosin
dozu 3-10 mg/g, nifedipin dozu 40-50 mg/g bulundu.
Ayrica ani kan basinci yiikselmelerini kontrol etmek
amaciyla dilalti nifedipin uygulandi. Baslangicta
sublingual nifedipin ihtiyac1 1030 mg arasinda
degisirken, oral ilaclarin dozu yiikseldik¢e sublin-
gual nifedipin gereksinimi azaldi. Dérdiincii has-
tada arteriel kan basinci 205/120 mmHg iken 10 mg
nifedipin dilalt1 verildi. iki dakika arahklarla kan
basinci ve nabiz takip edilerek, kan basincinin
dordiincii dakikadan itibaren diismeye basladig: ve
14. dakikada 165/88 mmHg'ya indigi ve iki saat
boyunca normal simnirlarda kaldigi (160/90 mmHg
altinda) gozlendi. Bu hastanin nabzi1 baslangicta
92/dak iken 8 dakika sonra hizlanmaya basladigi, 26
dakika sonra 24 atim artarak U6'ya ciktig1 goriildii.
Bundan sonra iki saat siire ile 100'iin iizerinde
seyrederek sonra eski diizeyine dondii.

26-37 giin arasida stabil bir kan basinci
kontrolii saglanan hastalarimiz, bu siire sonunda
operasyona verildiler. Operasyon sirasinda has-
talarimizda, Nicholson (11) ve arkadaslarinin iz-
ledigi dort hastada olusan ve fentolamin gerektiren
ani tansiyon yiikselmeleri goriilmedi. Operasyon-
dan sonra ise hicbir hastamizda hipotansiyon
gelismedi.

On yildan bu yana nifedipin ile prazosin feok-
romositomah hastalarin ameliyat 6ncesi tedavisinde
ayr1 ayr1 kullanilmis ve farkhh sonuclar alinmistir.
Biz dort feokromositoma vakasinda nifedipin ve
prazosini bir arada kullanarak ameliyat 6ncesinde
ve ameliyat sirasinda iyi bir kan basinci kontrolii
sagladik. Bu ilaclardan spesifik alfai adrenerjik
blokaj1 yapan prazosin, nonspesifik alfa reseptor
blokaj1 yapan ve daha uzun etkisi ile ameliyat son-
rasi tehlikeli hipotansiyonlara yol acabilen fenok-
sibenzamine alternatif olarak diisiiniilebilir. Cabuk
etkili nifedipin ise gerek daha 6nceki vakalarda,

gerekse bizim vakalarimizda gozlenen hipertansif
epizodlari kontrol edici etkisi nedeniyle, intravenoz
verilmesi zorunlu olan fentolamin yerine Kkul-
lanilabilecek bir secenek olarak diisiiniilmelidir.

Literatiir  taramasina gore vakalarimiz,
nifedipin ile prazosinin beraber uygulandigi ve olum-
lu sonuc¢ alindig ilk feokromositoma vakalar: olmak-
tadir. Nifedipinin ve prazosinin daha fazla sayida
feokromositoma vakalarinda kullanilmasi, bu kom-
binasyonun Kklasik uygulama olan fentolamin ve
fenoksibenzaminc olan avantaj ve dezavantajlarini
daha iyi ortaya koyacaktir. Ozellikle fenoksiben-
zaminin ve fentolaminin pazarlanmadi@ iilkemizde

bu yeni kombinasyon 6nem kazanmaktadir.
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