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GiRiS

Feokromositomalar kromaffin hiicrelerden g¢ikan
ve katekolamin yapan, salan ve depolayan timoérler-
dir. Kromaffin timorler de denilen bu tiimérler, bob-
rek isti medullasinda yerlesmekle birlikte, sempatik
ganglionlar, sinirler ve pleksuslarda geligebilirler. Bun-
lara paraganglioma adi1 verilir. Karotis cisimciklerin-
den ¢ikan kemodektomalar ve postganglionik sempa-
tik sinirlerden ¢ikan gangliondromalar, katekolamin
salarak benzer klinik tablolara neden olurlar.

Hastaligin klinigi ve sonucu, baslica salinan Kkate-
kolaminlere baglidir. Katekolaminlerin ¢esitli sistem-
lerde etkilerinin olmasi ve timorin degisik lokalizas-
yonlar goOstermesi nedeniyle tibbin ¢esitli dallarini il-
gilendiren bir hastaliktir.

Hastaligin 6nemli bir yani hipertansiyonun diizel-
tilebilir bir nedenini teskil etmesi, uygun tani ve tedavi!
ile tamamen ortadan kaldirilabilmesidir. Aksine tam
konulmadig: ya da yanlis tedeavi edildigi takdirde
oldiiriicii  olabilmektedir. Ozellikle baska nedenlerle
cerrahi girisim yapilan olgularda ve gebelikte dogum
sirasinda oliimler sik gorilmektedir.

Ender rastlanan bu tiimo6rler benigndirler. Yakla-
stk % 10 olguda ise malign tiimo6r saptanir. Otopsi
bulgular1 arasinda gorilme sikligi % 0.09 ve ‘4 0.25
arasinda degismektedir (1).

Hipertansiyonlu hastalarin timii arasinda goriilme
s1k1181%0.1-0.2 kadardir. Feokromositomalarin otop-
side saptanma orani1 yasarken saptanan olgularin iki
kat: kadardir. Bir c¢aligmada olgularin % 76'sma varan
Ol¢iide hastaliga yasarken tani konulmadig: bildiril-
mistir (2).

Hastalik her yasta goriilebilirse de, en sik geng ve
orta yaslarda (30 - 50) ortaya ¢ikmaktadir. Bildirilen
en gen¢ hasta bir aylik, en yasli ise 82 yasindadir (3).

Cinsiyet farki gostermez. Bazi serilerde kadinlar-
da biraz daha fazla gorildigi yayinlanmistir. Ailevi
goriilme oran1 % 10 kadardir (4). Ailevi goriinim
degisik sekillerde ortaya ¢ikabilir (Tablo -1).
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Birlikte goriildiigii hastaliklar arasinda akromega-
li, Cushing hastaligi, Addison hastaligi, karsinoid
sendrom, hipernefroma, karaciger haniartornu ve he-
manjiomu. megakolon, meninjioma, renal arter steuo-
zu, sulu diyare ve hipokalemik alkalozis sendromu,
renal hiicreli karsinom, pseudohipoparatiroidi sayila-
bilir (5,6, 7. 8).

Tablo - 1

Ailevi Goriinimler

Tek basina.

2.  Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) tip 2'de (Sipple Send-
romu: Kalsitonin salan meduller tiroit kanserleri ve hi-
perparatiroidi) % 7 olguda.

3. MEN lip 3'de (Tiroid Meduller Ca, Multipl Mukozal No6-
romaiar).

4. Norofibromatozis de (Von Recklinghausen hst) % 1
oraninda.

S.  Von Hippel (Anjiomatozis retina) ve Lindau hastahigin-
da (Retina, beyincik ve MSS Hemanjioblastornalan)
% 10-25 olguda.

LOKALIiZASYONU

Timor % 80 olguda tekdir, % 10 olguda bilateral-
dir, % 10 olguda ise surrenal bezi disinda yerlesir. Ol-
gularin % 95'i karin i¢inde, % 85-90 kadar1 ise sag ta-
rafta daha fazla olmak lizere bobrek iistii bezinde yer
alir. Cocuklarda bilateral yerlesme daha siktir (% 25).
Ailevi olanlar ve ¢ocuklarda goriilenlerde bobrek iistii
bezi disinda goriilme orani yiikselir (% 25). Timor
kromaffin hiicrelerin bulundugu her yerde gelisebilir.
Lokalizasyonu taranan 205 olguda en sik karin igin'e
ve bobrek ustiinde yer aldigi, daha sonra intraabdomi-
nal olarak peraortik bolge, mezenterik ve ¢dliyak
ganglionda yerlestigi bildirilmistir (9). Gogiis boslu-
gunda, mesanede, boyunda anal, vaginal, sakral bol-
geler yaninda medulla spinaliste ve perikard ta yerle-
sebilir.

* Giilhane Askeri Tip Akademisi ic Hastaliklar1 Anabilim Dali.

Itrkiw Klinikleri (ili: 6. Sim: 4 im,
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PATOLOJISI

Timorin agirligr ortalama 70 gramdir ve 1 gram
ile 3 kg arasinda degisir. Yaklasik % 5 olguda ise tii-
mo6r o kadar kigiiktir ki, cerrahi sirasinda bile loka-
lizasyonu saptanamaz. Bobrek istii bezi disinda yer-
lesenler daha kiigiiktiirler.

Makroskobik kesitlerde timorin kapsilli oldugu,
bol damarlar, kistik ve hemorajik alanlar i¢cerdigi go-
rilir. Mikroskobik olarak; soluk, graniiler bazofilik
sfoplazmali  krom tuzlar1 ile boyanan graniilleri ige-
ren hiicreler trabekiiler tarzda dizilmislerdir. Arada in-
ce sinilizoitler yine bu hiicreler ile dosenmis olarak
gorilir. Hiucreler ve c¢ekirdekleri pleomorfizm goste-
rirler. Alveoler yapida dizilen bolgelerde dev ve acayip
sekilli hiicreler izlenir. Mitoz yoktur ya da ¢ok azdir.

Timorin bir baska ilging yani mikroskobik ola-
rak malignitenin saptanmasinin zorlugudur. Multipl
yerlesmeler gostermesi ve hatta multipl c¢ekirdekli,
pleomorfik niikleuslu, mitoz gosteren hiicrelerin kap-
siil ve damarlara yayilmis olmast bir 6l¢ii sayilmamak-
tadir (1). Ancak bu hiicrelerin normal anatomik yer-
lesme gosteremeyecegi dokularda (akciger, karaciger,
kemik iligi vs.)) saptanmasi veya komsu dokulara
belirgin yayilma godstermesi halinde maligniteden
kesinlikle bahsedilebilir.

Feokromositomanin klinik semptomlart asiri
miktarda yapilan adrenalin, noradrenalin ve bazen de
dopamine baglidir. Hastaligin iyi anlasilmasi ve tani
testlerinin degerlendirilmesi agisindan katekolaminle-
rin biyokimya ve fizyolojisinin iyi bilinmesi sarttir.

Feokromositornada katekolamin salinma meka-
nizmalart hakkinda pek az sey bilinmektedir. Kan
akimindaki degismeler, timor i¢cindeki nekrozlarla il-
gili olabilir. Bu tiimorler innerve degildir, sinirsel uya-
rilarla katekolamin salinmaz.

Feokromositomada katekolamin sentezi mikta-
rinda ve salgilanmasinda oldukg¢a degisiklikler goze
¢arpar. Feokromositomadaki katekolaminler normal
sekilde sentez edilirler. Adrenalin ve noradrenalin ora-
n1 ise degisiklik gosterir. Ancak bu iliskiye bakarak
elde edilecek bilgiler olduk¢a sinirlidir. Adrenalin sa-
lan timorler hemen daima surrenalde yer alirlarken,
baslica veya yalniz noradrenalin salan timorlerin 2/3'
si surrenalde bulunurlar. Surrenal disi timorler ¢ok
ender olarak ayni zamanda adrenalin de salarlar.
Feokromositomalarda yapilan c¢aligmalar timdrlerin
1/3"intin noradrenalin, 2/3'iliniin ise hem adrenalin
hem noradrenalin saldigin1 gostermistir. Yalnizca
adrenalin salan tiimorler enderdir ve MEN ile birlik-
tedir. Manger ve Gifford, devamli hipertansiyonlu ol-
gularin 70 84.6'sinda katekolaminlerin artigini, parok-
sismal hipertansiyonlu olgularin ise hepsinde arttigini
gostermislerdir (10).

FEOKROMOSITOMA

Malign feokromositomada katekolamin sentezi
azalabilir. Bu tiimorler adrenalin ve noradrenalin
disinda dopamin ve dopa salarlar ki benign timor-
lerde de ayni maddeler salmabilmektedir.

Son yillarda yapilan c¢alismalarda, somatostatin,
vazoaktif intestinal polipeptit, prostaglandin ve enke-
falin gibi noropeptitlerin periferik ganglionlarda ve
surrenal medullasinda bulundugu ve bunlarin feok-
romositoma ve paragangliomalarda arttig1 gézlenmis-
tir (11,12).

Klinik tipik goriniimler Tablo — H'de oldugu gi-
bidir.

Tablo - II

Klinik Tipik Goriniimler

Paroksismal hipertansiyon (% 45 olguda).
2.  Devamli hipertansiyon (Kkrizli ve krizsiz) % 50 olguda.
3. Oldukg¢a asemptomatik olgular (metabolik semptomlar
onde gelir, hiperglisemi, AKB artis1 yoktur veya azdir).
4. Nadiren hipotansiyon Krizleri (bazen hipertansiyon kriz-

leriyle birlikte).
5. Metastaza deggin semptomlar (malign vakalarda).

SEMPTOMLAR

Damara noradrenalin veya adrenalin verilmesiyle
ortaya ¢ikaa semptomlar kriz sirast ve sonrasinda or-
taya c¢ikar. En sik rastlanan semptomlar sunlardir:

Basagrisi, terlereme, c¢arpinti, tasikardi, endise,
yaklasan 6lim korkusu ve heyecan, titreme, yorgun-
luk, bitkinlik, bulanti, kusma, karin ve goégiis agrisi,
gérme bozukluklari, kilo kaybi. Ates seyrek degil-
dir. Hipertansiyonu paroksismal olgularda Gifford
ve ark. devamli olgularda Rosenberg ve ark. ile ¢ocuk-
larda Hume ve ark.nin (15) bildirdikleri semptom yiiz-
deleri (yaklasik olarak) Tablo - IU'de gosterilmis-
tir. Bir¢ok atipik semptomlarin bulunabilecegi o6zel-
likle dikkat ¢ekicidir. Bazen sessiz seyreden olgular
goriilebilir (16).

Hastaligin 6nde gelen veya ilk saptanan belirtisi
tansiyon krizleri, anksiyete veya sara nobetleri, kla-
sik tedaviye yanit vermeyen hipertansiyon, cerrahi
veya kanama sonucu ortaya ¢ikan ag¢iklanamayan
hipotansiyon ve sok olabilir. Ilag almayan bir hiper-
tansiyon hastasinda ortostatik hipotansiyonun sap-
tanmast feokromositoma i¢in iyi bir ipucu olabilir
(17).

Bu semptomlar krizlerde ¢ok belirgin hale gelebi-
lir ve kriz disinda terlemenin artmasi el ve ayaklarda
tusime, kilo kaybr ve kabizlik gibi semptomlar belire-
bilir. Hipertansiyonlu hastalardan anemnez alinirken
bu semptomlarin iyi arastirilmasi gerekir.

Inrkixe Klinikler, ( th: t\ Sari: 4 I'm
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Tablo - III

Feokromositomada Semptomlar

Paroksismal Devamh Cocuklar
(Gifford) (Rosenberg) (Ilume)

Basagnsi 92 72 81
Terleme 65 62 62
Carpint1 3 51 34
Solukluk 59 58 27
Endise 59 28 -
Titreme 51 26 _
Bulanti - Kusma 43 26

Kuvvetsizlik 37 15 27
Gogiis agrisi 32 13

Bel agrisi 16 15 35
Gorme bozuklugu 3 20 44
Kilo kaybi 13 15 44
Dispne 1 18 16
Konviilz.iyon 5 3 23
Bradikardi 8 3 -
Bas donmesi 1 -

Kollarda uyusma 1 - -
Sicaga dayamksizhk 13 15

Polidipsi _ _ 25
Poliiiri — - 25

Hipertansiyon: Feokromositomanm en sik rast-
lanan klinik bulgusudur. Yaklasik % 60 olguda de-
vamlidir, ancak kan basinci labilite gosterir ve devam-
I1 yiiksek tansiyonlu olgularda da krizler eklenebilir.
Geri kalan % 40 olguda tansiyon yiikselmesi krizler
seklindedir. Genellikle hipertansiyon, esansiyel hiper-
tansiyonun klasik tedavisine cevap vermez. Postural
hipotansiyon ¢ok kez vardir. Kan basinci oynamalari
ve asin yilikselmelerini izleyen hipotansiyon ve senkop
goriilebilir.

Krizler: Olgularin yaklasik yarisinda nobetler go-
riillir ve hastaligin klasik belirtisidir. Bir hastanin no-
betlerinin semptomlar1 genellikle aynidir. Nobetlerin
siklig1 hastadan hastaya degisir. Bazen sik bazen ise
aylar siiren araliklarla gelir. Hastaligin gidisi sirasinda
paroksismal ndbetlerin  siddeti ve sikligi  giderek
artar. Daha Once sayilan semptomlar esliginde ortaya
¢itkan nobetler genellikle ani baslar. Krizler birkag
dakika veya saat siirer, bazen ise daha uzun nedenlere
baglanabilir. Baz1 olgularda bir neden saptanamaz.

Kriz baslarker hastalar gogsiinde derinlerde bir-
seyler oldugunu hissettiklerini ifade ederler ve derin
nefes alma ihtiyact duyarlar. Bu "disar1 ¢ikacakmis-
¢asma kalbim g¢arpiyor" seklinde ifade edilir. Sonra
bu his gdvdeye, basa yayilir. Periferik alfa mimetik
etkiyle eller ve ayaklar sogur, yiiz solar. Is1 kaybinin
azalmasi, metabolizma hizlanmas:1 hafif bir atese
neden olabilir. Yiizde ates basmasi (flushing) ve ref-

n«*\cKluuklen< it >> Sm- 1 IW1
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leks olarak genel bir terleme ortaya ¢ikar. Glikolizisin
artis1 ve insiilinin alfa adrenerjik blokaji sonucu glise-
mi yiikselir. Hasta endiselidir, 6lim korkusu hisseder.
Kriz uzarsa bulanti, kusma, gérme bozukluklari, go-
giis, kann, bel agrisi, uyusma ve bayilmalardan yaki-
nir.

Krizler sirasinda kan basincinda hem sistolik hem
diyastolik yiikselmeler olur. Hasta ayaga kalkinca
kalp hizi 20/dk. veya daha fazla artar, yani postural
tasikardivardir (17).

Kan basinci, ataklardan sonra genellikle normale
iner. Ancak asir1 terleme siirerken, bol idrara ¢ikma
goriilir. Bazen aniiri ve diiirezin inhibisyonu goriile-
bilir. Hastalar nobetten sonra kendilerini bitkin ve
yorgun hissederler.

Basagnsi: Tipik olarak, zonklayici, iki tarafl
ve siddetlidir. Saatler ve giinler siirebilir. Siklikla oksi-
pital veya frontaldir, hastayr uykudan uyandirabilir.
Devamli hipertansiyonlu hastalarin bir kisminda hafif-
orta derecede gerginlik (tension) basagnsi seklinde
olabilir.

Terleme: Olgularin % 60-70 kadarinda vardir. Vii-
cudun iist kisminda fazladir ve krizler sirasinda ortaya
¢ikar. Nedeni tam bilinmiyor. Beta adrenerjik resep-
torler araciligiyla terleme olabildigi gibi, hipotalamus-
taki 1s1 diizenleme merkezlerine etkiden de ileri gelebi-
lir.

Carpinti: Hastalarda c¢arpinti hissi tasikardi ile
beraber veya tasikardi olmaksizin bulunabilir. Normal
kisilere adrenalin infiizyonu ¢arpinti yaparken nor-
adrenalin yapmaz.

Katekolamin artis1 kronikse kabizlik, megakolon
ve barsak tikanmasi yapabilir.

Gozdibi: Manger ve Gifford'un serisinde devamli
hipersansiyonlu olgularin % 53'tiinde III-IV derece,
% 40'mda I-II. derece degisiklik saptanmistir, ancak
% S5'inde normaldir. Krizli olgularin % 50'sinde I-II.
derece degisiklik varken Otekilerde gdzdibi normaldir
(10).

Kalp Belirtileri: Siniizal tasikarcii, bradikardi, sup-
raventrikiiler aritmiler ve prematiire atimlar goriilebi-
lir. Koroner arter hastalig1 olmadan angina pektoris ve
M.I. goriilebilir. Iskeminin nedeni, katekolaminlere
bagli olarak miyokard oksijen ihtiyacinin artis1 ve ko-
roner spazmi olabilir. EKG'de sol ventrikiil yiiklenme-
si, nonspesifik ST ve T degisiklikleri, sag veya sol dal
bloklar1 goriilebilir. Miyokardit veya miyokard fibro-
zisiyle konjestif kardiomiyopatiler, ya da hipertrofik
kardiyomiyopati ve konjestif yetmezlik goriilebilir.

Karbonhidrat Intoleiansr. Hastalarin yarisindan
fazlasinda insiilinin supresyonu ve hepatik glukoz out-
put'unun azalmasina bagli olarak goriilebilir. Bu teda-
vi gerektirmez ve tiimor ¢ikarilinca kaybolur.
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Hematokrit: Arteriyel ve vendz yataklardaki kro-
nik vazokonstriksiyona ve plazma voliimiiniin azalma-
sina bagli olarak ikincil bir hematokrit artis1 saptanir.
Nadiren eritropoetin artisina bagli gergek bir eritro-
sitoz goriilebilir.

Mesanede Yerlesme: Mesane duvarinda yerlesen
olgularda idrara ¢ikma ile nobetler baslar (19). Bu
yerlesme kiigiik téimorler varliginda semptom verir-
ken, idrarla katekolamin artis1 olmayabilir. Hematiiri
olgularin yarisindan fazlasinda vardir, timér sistosko-
pide saptanabilir.

Ates: Bazen lokositozla beraber olursa enfeksi-
yon sanilabilir. Atesin nedeni hipermetabolizmaya
bagli asir1 1s1 yapimi ve periferik vazokonstriksiyon
nedeniyle 1s1 kaybinin azalmasidir.

Batinda kitle, olgularin % 10-14'iinde saptanir.
Kitle karaciger, yer degistiren bobrek veya timdriin
kendisi olabilir.

Nobeti baslatan etkenler Tablo — IV'de gosteril-

mistir.
Tablo - IV
Nobeti Baslatan Etkenler

I ilaglar : Genel anestezi Tyramin,
Alkol Metoclopramide
Histamin Saralasin
Sodyum ACTH
amobarbital Glukagon
Tetraetil Opiate grubu
amonyum ilaclar
Propiltiouracil

II.  Giinliik aktiviteler : Pozisyon degisme, yemek yemek,
uyumak, giilmek, cinsel iliski, tras
olma, gargara yapma, esneme, ab-
destte zorlanma vs.

III.  Cesitli : Efor, karma dokunma, lokal 1si,
perirenal hava verilmesi, dogum
agrisi, hiperventilasyon, emosyon,
karotise basi, 1s1 degisikligi, AKB
olgiilmesi.

Komplikasyonlan: Semptomlarin ¢ok ve g¢esitli
olmas1 nedeniyle tan1 ve cerrahi tedavi arasinda uzun
sire gecebilir. Bu ise ciddi serebral, kardiyovaskiiler
ve okiiler komplikasyonlara neden olabilir. Yine ilk
atakta Olen hastalar bildirilmistir.

TANI

Tanida 6ncelikle hastaligin semptomlarinin iyi bi-
linmesi gerekir. Genel olarak denebilir ki katekolamin
artisint disindiren semptomlari bulunan her olguda

FEOKROMOSIiTOMA

bu olasiligi arastirmak gerekir. Ozellikle cerrahi giri-
sim yapilacak bir gebede hipertansiyon varsa feokro-
mositoma ekarte edilmeden cerrahiden kaginilmas:
bir¢ok yazarlar tarafindan Onerilmektedir.

Tanida ikinci Onemli nokta hangi olgularda feok-
romositomanin aranmasi gerektigidir. Bu konuda
Goldfien'in Onerileri bazi kiigik eklemelerle asagida
verilmistir (20).

Tablo V

Feokromositomada Aranmasi Gereken Durumlar

1. Paroksismal semptomlari bulunan olgular.

o Geng¢ ve c¢ocuk hipertansiyonunda
a) Kilo kaybi
b)  Ortostatik hipotansiyon
¢) Bayilma
d) A¢iklanamiyan sok var ise.

3. Ailesinde feokromositoma, mediiller tiroit Kkanse-
ri bulunan hipertansiyonlu olgular.

4. Hipertansiyonla birlikte
a) Norofibromatozis ve diger mukokutanoz
sendromlar.
b) Mukozal néromalar, kolelitiazis
¢) Hiperglisemi, hipermetabolizma var ise

5. Agir pressor yanit veya sok
a)  Anestezi sirasinda
b) Dogum sirasinda
c) Antihipertansif ilaglara kars:
d) Efor ile ortaya ¢ikmis ise

Bu sayilan hastalarda feokromositomanin arasti-
rilmasinda, hastaligin biyokimyasal testlerle gosteril-
mesi gerekir. Tanida bir diger 6nemli nokta burada
karsimiza ¢ikmaktadir. Cunki, hastaligin bulundugu-
nu kesinlikle gosteren ve olumsuz ¢ikinca da bulun-
madigina karar verdirecek bir tan1 yontemi maalesef
mevcut degildir. Feokromositomali hastalarda biyo-
kimyasal olarak hastaligin dogrulanmasi, eksploras-
yon i¢in ilk sarttir. Bir liglinci nokta ise hastaligin
tek basina m1 bulundugu yoksa M EN veya daha dnce
soylenen diger hastaliklarla birlikte mi goriildgiiniin
arastirilmasidir.

Tanida en yaygin olarak kullanilan yontem, kate-
kolaminlerin ya da yikim diriinlerinin 24 saatlik idrar-
daki miktarlarinin o6lgiimiidiir. Degisik yontemlerin
sensivite ve spesifiteleri farklidir. Idrar testlerinde
yanlis (—) plazma testlerinde ise yanlis (+) sonug
¢itkma olasiligt daha yiksektir. Hipertansif veya
semptomatik devrede idrarin tek bir kez toplanmasi
yeterli olabilir. Ancak bazen birka¢ kez tekrarlamakla
sonuglar daha kesin olmakdadir.

lurkiye hinlikleri (h ti. Say,-4 /"»,
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IDRARDA METANEFRINLER:

Genel olarak ilk tercih edilen yontemdir. Yakla-
stk % 90 olguda yiiksek olarak bulunmustur (10). Bes
¢aligma sonunda idrarda metanefrinlerin % 6 olguda
yanlis (—) sonug¢ verdigi gosterilmistir. Bu oran VM A"’
da % 30, idrarda total katekolamin testinde ise % 25
olarak bulunmustur. Normalde 1.3 mg/24 saatten dii-
siik seviyededir.

idrar testlerini etkileyen faktdorlerden en az
etkilenen testtir. Semptomlar1 uygun fakat kan basin-
c1 normal olgularda bu test olumsuz ¢ikarsa, katekola-
minlerin idrarda artis1 ile semptomlar arasindaki ilgi
seri izlemelerle aranabilir.

IDRARDA KATEKOLAMINLER:

idrarda total katekolaminlerin normal degeri
100-150 mcg/24 saattir. Feokromositomali1 hastalarda
bu 250'yi gecer. Idrardaki adrenalin miktarinin 6lgii-
mii, surrenal lezyonlarmin gosterilmesinde ve MEN'de
tek bulgu olabilecegi nedeniyle yararlidir.

idrardaki katekolaminlerin tayini genel olarak
VMA ve metanefrinlerin tayini kadar giivenilir degil-
dir. Teknik zorluklari nedeniyle bu test, VM A ve rae-
tanefrin tayinleri birbirini tutmuyorsa, karar verdirici
degilse yapilmaktadir. Yine idrarda katekolaminlerin
mcg/saatteki miktarinin 6l¢iimii, spontan veya provo-
ke krizlerdeki, gecici degisikliklerin gdsterilmecinde
duyarli bir yontemdir.

IDRARDA VM A TAYINI:

En eski ve en ucuz ydntemdir. Kolarimetrik eski
yontemin yerini kromatografik ydntemler almistir.
Endojen ve ekzojen katekolaminlerle, metanefrinler-
den daha az etkilenir.

Normal eriskinlerde 24 saatte 7 mg'it asmaz. Kre-
atinin 1 mg i¢in 0.20-3.5 olan normal diizeyin 5 mcg't
asmas1 veya 24 saatte 3 misli artmasi1 tanisal deger ta-
sir. Yanlis olarak yiiksek c¢cikma olasiligi fazladir.

HOMOVANILIK ASIT:

Bu dopamin iiriiniiniin idrarda artis1 malign olgu-
larda ve ndroblastomalarda saptanir. Ancak c¢ocuklar-
da homovanilik asit benign olgularda da artabilir.

PLAZMA KATEKOLAMIN LERI

Plazma katekolaminlerinin 6l¢iimi tanida sinirh
bir deger tasir. Sebebi ise bazal katekolamin diize-
yinin bilinmesine ve duyarli testlere gerek gostermesi
ve nihayet idrardaki Olc¢iimlerle yeterli sonuglar alina-
bilmesidir. Enzimatik yodntemlerin en duyarli testler
oldugu Bravo ve Brown tarafindan ileri siirilmektedir
(8,21).
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Klinigi uydugu halde diger testlerle dogrulanma-
yan bazi hastalarda yapmaya deger gorilmektedir.
Normal sinirlar1 genis bir dagilim gosterir. Total kate-
kolaminlerin bazal seviyesi 2000 pg/ml'den yiiksek ise
taniyr destekler.

Tarama testi menfi fakat ailede feo veya M EN hi-
kayesi gibi silipheyi artirict durumlar varsa, klonidin
supresyon testi glukagon testi, pentolium supresyon
testi ve trombosit katekolamin igeriginin 6l¢iimi gibi
testlere gidilebilir (8, 21, 22).

Bu testler de negatif ise hasta 3-6 ay aralarla iz-
lenir. Ataklar sirasinda idrar toplanmasi onerilir. Ote
yandan eger siiphe fazla ve tiroid Ca i¢in boyun
diseksiyonu gibi elektif girisim yapilacaksa, vena ka-
vadan c¢esitli drenaj seviyelerinde Ornekler alinmasi,
selektif anjiografi gibi tetkiklere bagvurmak gerekir.

FARMAKOLOJIKTESTLER:

Son yillarda elde mevcut idrar ve plazma kateko-
lamin ve metabolitleri tayinleri nedeniyle, provokatif
ve adrenolitik testler artik eskisi kadar ilgi gdrmemek-
tedir. Biiyiik oranda yanlis (+) ve yanlis (— sonug
vermeleri, yan etkilerinin ve risklerinin bulunmasi gibi
sakincalar1 vardir. Ayrica her iki tiir testin yapilmasi
ile ti¢ seride hastalarin ancak % 75'inin gergek (+) so-
nug¢ elde edildigi bildirilmistir (13, 23). Kan basinci-
nin yiikseltilmesine yoOnelik histamin testi gibi testler
artik terkedilmistir.

Bunlardan fentolamin testi, feokromositoma siip-
hesi olan hastalarda, kriz sirasinda 0.5 mg test dozu
verildikten sonra bolus tarzinda 5 mg IV verilerek
kan basmandaki diisme izlenerek yapilabilir. Sistolik
35, diyastolik 25 mmHg basing diigsmesi, bu diisiisiin
2 dakika i¢cinde maksimal diizeye erigmesi ve 10-15
dk. siirmesi testin pozitif oldugunu gdosterir. Kan ba-
sincinda fazla diismeye karsi noradrenalin, voliim ge-
nisgleticiler hazir olmalidir. Yine de tani koydurucu
test olmayip, biyokimyasal testlerle dogrulanmas1 ge-
rekir.

Nobetleri ¢ok seyrek olan hastalarda, tansiyonun
yiikseltilmesi ile kriz olusturmak bir baska yoldur.
Ancak, anjina pektoris, gorme bozukluklar: veya ciddi
emptomlarin nobetler sirasinda ortaya ¢iktigi hasta-
larda bu yol denenmemelidir ve elde fentolamin yok-
sa yaptlmamalidir.

Kimyasal tesibrin karar verdirici olmamas1 halin-
de emin bir baska yol 1-2 ay siireyle fenoksibenzamin
ile tedavi verilerek kan basincina ve ataklarin siklig1 ve
tabiatina etkilerinin izlenmesidir. Birkag¢ hafta siiren
yararli etki bazen goriilebilirse de feokromositoma
yoksa daha uzin siirmez. Iyi cevap alinmasi hastanin
yeniden incelenmesini gerektirir. Tanida temel O6geler
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Tablo — VTda verilmistir.

Tablo - VI
Tanida Temel Ogeler

1. Geng¢ bir eriskinde; basagrisi, «bdz Kkararmasi, asiri
terleme ndbetleri, vazomotor degisiklikler, kilo kaybi.

2. Cogunlukla paroksismal (veya devamli) hipertan-
siyon.

3. Postural tasikardi, hipotansiyon.

4. Metabolizmanin hizlanmis olmasi (tiroit fonksiyonlar:
normalken).

S. Idarda veya plazmada katekolamin ve metabolitlerinin
artisi.

AYIRICI TANI

Sempatik aktivitenin artisiyla birlikte gorilen her
tablodan ayirdedilmesi gerekir. Menapoza yaklasan
bir kadinda goriilecek krizler ¢ok kolaylikla "sicak
basmalar" sanilabilir. Hormon tedavisinin yetersiz
kalmas1 veya krizlerin ortaya ¢ikmasi, ya da kan ba-
sincinin Olgiilmesiyle ayirim yapilabilir. Agir anksiye-
te nobetleri, paroksismal tasikardiler, koroner yet-
mezligi, paraplejiyle birlikte goriillen hipertansif kriz,
akut porfirya, otonomik epilepsi, M AO inhibitorleri-
nin kesilmesi, feokromositomaya benzer tabloya ne-
den olabilirler. Karsinoid sendrom, hipoglisemi, mig-
ren ayiricl tanida gozoniine alinmalidir.

Intrakranial tiimérlerden akra fossa tiimdrleri ve
subaraknoid kanama, hipertansiyonla birlikte bulun-
duklarinda katekolamin ve metabolitlerinin artigi or-
taya c¢ikabilir. Norolojik bir hastada bunlarin ortaya
¢ikmasi olasiligi yiiksek olmakla birlikte, feokromosi-
toma krizi sonucu kafa i¢cinde veya subaraknoid bir
kanama geligsme olasiligi da akilda tutulmalidir. Dien-
sefalik veya otonomik epilepside de  hipertansiyon
ve katekolamin artig1 vardir. Bunun ayirimi zor olabi-
lir. Aura safhas1 veya EEG bozukluklar: ve antikonviil-
san tedaviye cevap alinmasi ayirimi kolaylastirir.

AMELIYAT ONCESI TUMORUN
LOKALIZASYONU:

Cerrahi tedavinin basarili olabilmesi, timor veya
timorlerin onceden yerinin saptanmasina baglidir.

IPV ve nefrotomografi ile feokromositomalarin
% 30-60 kadar:1 lokalize edilebilir. Bobrek iistiinde yer-
lesen tiimorlerin gosterilmesinde CT ve ultrasonografi
ile lokalizasyon oldukc¢a iyi yapilabilmektedir. Bu
yolla 2 cm'den biiyik lezyonlar gosterilir.

Karin ig¢inde, surrenal dis1 yerlesimler gosteren
timorlerde anjiografik tetkikler gerekebilir. Gogis ig¢i

FEOKROMOSITOMA

lokalizasyonlar ii¢ yonlii radyolojik tetkik ve tomog-
rafik kesitlerle saptanir. Farkli bolgelerden alinacak
vendz kan Orneklerinde katekalomin tayini ile surré-
nal dig1 lokalizasyonlar yakalanabilir. Multipl timor-
ler, kiigik tiimorler ve tekrarlayan vakalarda bu yon-
temle degerli bilgiler elde edilir (23). Anjiografik
tetkiklerden Once alfa adrenerjik blokaj ile tedavi
yapilmast gerekir.

Timoérin lokalizasyonu ig¢in bir bagska non inva-
ziv yontem damardan I''' ile isaretlenmis meta-iodo-
benzil guanidinle verildikten 24-28 saat imajlarin alin-
masidir. Bu yolla kiigik tiimoérlerin saptanmasindan
iyi sonuglar alindigi 6ne siirilmektedir (24). Bu yon-
temin metastazlarin gosterilmesinde ayni 6lgede dege-
ri yok gibi gorilmektedir (25).

TEDAVi

Etkin bir tedavi i¢in herseyden oOnce katekola-
minlerin etkilerinin, hastaligin fizyopatolojisinin ve
kullanilan ilaglarin iyi bilinmesi sarttir.

Tant dogrulanir dogrulanmaz tedaviye baglanma-
lidir. Ilag tedavisinin amaci, semptomlarin azaltilmasi,
kan basincinin disiiriilmesi, spontan krizlerle, timo-
riim lokalizasyonu, anjiografi vb. c¢aligsmalar1 sirasinda
olusacak krizlerin Onlenmesi ve nihayet hastalarin
ameliyata hazirlanmasidir. Bunun yaninda adrenerjik
bloke edici ilaglarla, damar yataginin genislemesi,
plazma hacminin arttirilmas, cerrahiden sonra verile-
cek kan miktarinin azaltilmasi1 gibi yararlar saglanir.

Tedavide degisik durumlar bahis konusu olabilir.
Ornegin, klinik bulgular1 uyumlu ve biyokimyasal
olarak heniiz dogrulanmamis olgularda, tani kesinles-
tikten sonra ameliyata hazirlama, cerrahi sirasinda ve
sonrasinda tedavi ile timorin tamamen ¢ikarilamama-
st durumunda tedavi yaklagimlar1 farkliliklar gosterir.

HIPERTANSIF KRiZ TEDAVISI:

Seckin ilag fentolamin (regitine)'dir. Bu ila¢ kriz
disinda, cerrahiden once krizlerin 6nlenmesi amaciy-
la operasyondan 1-2 saat O6nce veya cerrahi sirasinda
timorin ellenmesinden 6nce de 5 mg IV verilir. Kriz-
de damar yoluyla 5-10 mg verilmesiyle ani 6limler ve
sok goriilebilecegi nedeniyle, infiizyon sekli daha
emindir. Serum fizyolojik (250 ec) i¢ine 10-20 mg
fentolamin konularak verilince, kan basinci birka¢ da-
kika i¢inde diiser. Bazen saatte 10-100 mg verilmesi
gerekebilir. Bu ilacin kontrendikasyonlari: Miyokart
infarktiisii, anjina pektoris, iskemik kalp hastaligi
ve hipersensitivitedir. Serebral ve renal bozukluklarda
kullanilmamalidir. Asir1 hipotansiyon ve soka benzer
tablolar goriilebilir. Tasikardi ve ritm bozukluklar1 or-
taya c¢ikabilecegi icin, dijitalis grubu ilaglarla birlikte
verilmemelidir.

Hipertansif krizlerde bir baska yol ise IV sodyum
nitropurisside infiizyonudur. Isiktan korunarak % 5'

liirkiyr Klinikleri (HI b. Sayi: 4 NHI,
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lik serum glukoze i¢inde ve doku dakikada 10 mcg/kg
agmamak tiizere verilir. Ancak kan basincini monitdrle
izleme olanagi olmayan sartlarda kullanilmamalidir.

MEDIKAL TEDAVI:

Tanisal tetkikler sirasinda ndbetlerin ortaya ¢ik-
mamasi1 i¢in oral yolla fenoksibenzamin 10 mg giinde
i¢ kez baslanir. Bunu kan basinci normalken vermek-
te sakinca yoktur. Dozu kan basinci ve semptomlari
kontrol edecek sekilde 2-3 giinde bir artirilabilir.
Uzun etkili bir adrenerjik blokan ilagtir ve kimyasal
bir sempatektomi yaptig1 sdylenebilir. Serebral, ko-
roner ve renal lezyonlu hastalarda dikkatli olmalidir.
Solunum yollar1 enfeksiyonunun semptomlarini artti-
rabilir. Yan etkileri, nazal konjesyon, miyozis, postu-
ral hipotansiyon, tasikardi ve ejakulasyonun inhibis-
yonudur. Ortalama 30-80 mg/giin dozlar yeterli olur-
sa da bazen daha yiliksek dozlar gerekebilir.

Bazen prazosin eklenmesi gerekebilir. Prazosin ol-
duk¢a yeni bir adrenerjik blokan ilagtir. Alfa resep-
torler i¢in fenoksibenzaminden daha selektiftir. Bu
ilagla yiiksek dozlarda iyi sonuglar alindigi bildiril-
mistir (26). Tek basina kullanilmamas: Onerilmekte-
dir.

Katekolamin biyosentezinde ilk basamakta etkili
olan tyrosine hidroksilaz enzimini bloke eden -metil
paratirozin (methrosine) daha yeni bir ilagtir. Ulke-
mizde yoktur. Baslangi¢ta 4x250 mg verilerek 4
gram/giin'e  kadar ¢ikilabilir. Ancak ekstrapiramidal
yan etkileri vardir. Ayrica kristaliiri ve taslara neden
olabilir.

Disiilfiram, dopamin-hidroksilaz enzimini bloke
ederek katekolamin sentezi azaltan bir ajandir. Et-
kili oldugu dozlara ¢ikilmasini hastalar tolere edemez-
ler. Klinik olarak kullanilmamaktadir.

Hem alfa hem beta atrenerjik reseptorleri bloke
eden ajanlarin etkinlikleri tam ortaya konulmus degil-
dir.

Fentolamin ve fenoksibenzamin verilmesiyle id-
rarda total metanefrin ve VM A miktarlarinda tanisal
onemde bir degisiklik olmamaktadir. Yani tani kesin-
lesmeden tetkikler sirasinda verilmeleri sakincali de-
gildir.

PREOPERATIF TEDAVI:

Stabil bir alfa adrenerjik blokaj durumu saglan-
mast cerrahi tedavinin basarist i¢in iyi bir temel
saglar. Tani1 konar konmaz hastaya fenoksibenzamin
baslanir. Fenoksibenzamin tedavisine ameliyattan
once 10-14 giin devam edilmelidir. Hastanin plazma
volimiiniin arttirilmast i¢in, bu siirede bol sivi ve 1liml
tuz almasi Onerilir.

Beta adrenerjik bloke edici ilaglar, yeterli alfa
blokaji elde edildikten sonra eklenmelidir. Aksi halde,

Tiirkiye Klyilkim 'th: . ww. 4 Wy,

303

¢izgili kaslarda alfa reseptdr blokajiyla olusacak vazo-
dilatasyon ile kan basinci paradoksal yiikselmeler gos-
terebilir.

Beta blokaji, alfa adrenerji blokajindan sonra
tagikardi ortaya cikarsa gerekir. Kiigiik dozlarda orne-
gin propronalol 10 mg 3-4 defa giinde verilir. Nabiz
sayisiyla doz diizenlenir. Anestezi sirasinda olusacak
aritmilerde adrenerjik bloke edici ilaglar segkin ve
etkin ilaglardir.

CERRAHI SURESI VESONRASINDA TEDAVI:

Cerrahi sirasinda, CVP intraarteriyel kan basinci
ve EKG'nin monitdrle izlenmesi gerekir. Fentolamin,
propranolol o6teki antiaritmik ilaglar hazir bulundu-
rulmalidir.

Ameliyat giinii fentolamin soliisyonu hazirlanir.
Birinde ml'de 1 mg (250 mi seruma + 250 mg regiti-
ne) ve otekinde ml'sinde 5 mg + 10 mi serum) hazir-
lanarak el altinda bulundurulur. Anestezi indiiksiyon
ve intiibasyonu sirasinda diisiik dozlu olan kullanilir.
Bazi1 yazarlar ise damardan 5 mg regitini ameliyattan
1-2 saat O6nce verilmesini Oonermektedirler. Anestezi
sirasinda atropin kullanmaktan ve miyokard:i kateko-
laminlere duyarli hale getiren anestetiklerden kagin-
malidir.

Cerrahi girisimden Once arteriyografi sonrasinda
kopiik jel ile embolizasyon oOnerilmektedir (27).

Preoperatif, anestetik ve intraoperatif devrede
deneyimli merkezlerde cerrahi
Boyle merkezlerin cerrahi mortalitesi % 2-3 dolayin-
dadir.

sonuglart en iyidir.

Cerrahi ¢ikarilmadan sonra kan basinci genellikle
90/60 mmHg'ya iner. Daha fazla diisme olursa plazma
genisleticiler ve transfiizyon uygulanir. Pressor tedavi
genellikle gerekmez.

Olgularin 3/4'linde timoriin tam c¢ikarilmast hi-
pertansiyonu tamamen ortadan kaldirir. Geri kalanlar-
da hipertansiyon tekrarlarsa da, olagan tedaviye bun-
lar iyi cevap verirler. Hipertansiyonun yinelenmesinin
nedeni birlikte diger tip hipertansiyon yapan hasta-
liklarin  bulunmasi, katekolaminlerin yol agtig1 irre-
versibl vaskiiler zedelenmeler, bobrek arterlerinin bag-
lanmas1 olabilir.

DIGER TEDAVILER:

Cikarilamayacak malign tiimdr, metastaz bulunan
veya cerrahi i¢in uygun olmayan olgularda ila¢ tedavi-
si denenir. Fenoksibenzamin, belki de prazosin yararli
olurlar. Malign timorlerde -metil metatirozin de ya-
rarli olabilir. Kemik metastazlarinda radyoterapi uy-
gulanir. Cerrahi uygulanamayan malign olgularda
100 mmCi-I"" ile isaretli meta-iyodobenzil guanidin-
le tedavi de Onerilmektedir (25).
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PROGNOZ

Olagan benign timorlerde cerrahiden sonra 5 yil-
yasam % 95'dir, tekrarlama oram ise % 10'dur. Ba-
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