Feokromositomada (Pheochromocytoma) yeni goriisler

Pheochromocytoma (Ph.) kroma-
fin hiicreli, ¢ogunlukla adrenal bezin-
den menge alan, hemen daima meta-
bolik belirtili, bazen de malin yapili
bir timd&rdiir.

Ph. ilk defa 19. yiizy1l sonlarinda
tarif edilmistir. Bazi tip paroksismal
hipertansionlarin bu tiimorler sebebi ile
oldugu Mayo tarafindan teferruatl
olarak bildirilmistir (1). Mayo’nun bu
vakasinda cerrahi olarak sifa meydana
gelmistir. Tk defa 1945 de farmakolo-
Jik testler ortaya atilarak muvaffakiyetle
tatbik edildi (2). Katekolamin meta-
bolitlerinin idrarla atildiginin tesbiti ve
bunlardan VMA’in Kkantitatif tayini de
1945 senesinde olmustur (3).

Insidans :

Teshis imkéanlar1 arttik¢a indidans
da artmaktadir. Mayo klinigindeki
15984 otopside 15 adet bulunmustur.
Bu agagi yukari J; 0,1’e tekabiil et-
mektedir. Hipertansiyonlularda bu Ph.
orant %, 0,5-1 arasindadir (4). % 5%
diger ektodermal defektlerle beraber
dir (5). |
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Anatomi “:

Kromafin hiicreler oldukg¢a genis-
¢e bir alana yayilmistir. Adrenal me-
dulla, paraganglia (retroplevral veya
retroperitonal sempatik  zincirlerde),
Zunkerkandl organlar1 (abdominal a-
ortun biflirkasyonu Oniindeki bir ¢ift
yap1r), kemoreseptér alanlar (glomik
doku, karotid bifiirkasyonu, jugulerin
civar dokusu) ve insan derisinde bulu-
nurlar. . Bir ¢ok ekstraadrenal kisimlar
puberteye kadar gelisme gosterir. Co-
cuklarda tesbit edilen bu artik kroma-
fin hiicreler ¢ogunlukla ekstrarenal
Ph’ya sebep olurlar. Ph. kromafin
hiictelerin oturdugu her yerde (deri ha-
ri¢) tesbit edilebilir.

Fizyoloji :
Epinefrin adrenal medullasinin ma-

jor hormonudur. Katekolaminlerin %
80’ini tegkil eder.

Norepinefrinin major kaynag: pos-
tgangliyonik sempatik hiicrelerdir. Ka-
tekolaminler medullar kromafin hiic-
relerinin sitoplazmik gianiillerinde de-
po edilirler. Bunlar ayn1 zamanda ATP
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ihtiva ederler. ATP, AT fosfataz ta-
rafindan hidrolize edilerek graniillerin
¢Oziilmesini saglar ve hormon agiga
cikar.

Adrenomediiller hormonlar fizyo-
lojik tesitleri ile organizmay: ortama ve
acil durumlara hazir hale getirir. Epi-
nefrin ve norepinefrinin her ikisi de
direk inotrop ve kronotrop olarak kalbe
etki yaparlar. Myokarda ditek etki ile
is talebini aittirirlar (3). Noiepinefrin
daha ziyade diyastolik ve sistolik hi-
pertansiyona sebeb olur. Bunlarin ya-
ninda glikojenolize sebep oldugu (6,7)
ve insiilin sekresyonunu azalttigt bildi-
rildi (8, 9, 10, 11, 12).

Yapim ve yikim tablo I de goste-
rilmistir. Intrandral monoaminooksi-
daz ve katekol -0- metil transferaz te-
siri ile katekolaminler dihidroksi man-
dalik asit ve 3 metoksi 4 hidroksi man-
dalik aside cevrilir (13).

Genel olarak Ph.’ler bol miktarda
katekolamin imali ile bunlar: ya depo
ederler veya sirkiilasyona verirler (14).
Ufak Ph.ler aktif metabolik foima
doénmeye meyillidirler. Buna zit olarak
biiyiik tiimorlerde katekolaminler daha
¢ok metabolize olmaya meyillidir.

Artmis sekresyonun iki sebebi
olabilir:

1. Tiimorde katakolaminlerin depo-
lanmas1 bozuktur.

2. Normal hormonun agifa ¢I-
kisinda bozukluk vardir.

Aragtirmalarda kromafin  hiicre
graniillerindeki aminlerin depolanma-
stnin normal adrenal medullasindaki
gibi oldugu, diger taraftan innerve
olmayan tiimor hiicrelerinden kateko-
laminlerin agiga ¢ikmasinin anormal ol-
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dugu tesbit edilmigtir. Tiimdrden g¢ikan
katekolaminler kromafin hiicrelerinde
depolanmadan salinir ve agiga gikis
hizi tiimore goére degisen sentez hizina
dayanir (15). Bunlarda VMA /kate-
kolamin orani yiiksektir. Fazla salgila-
nip c¢abuk inaktive olan katekola-
minlerden dolay1r asemptomatik Ph.’-
lara daha ¢ok laparotomide ve otop-
side rastlanir.

Katekolaminlerin metabolitleri o-
lan 3 metoksi 3 hidroksi phenyleglycol,
normetanefrin ve metanefrin kolayca
tayin edilebilir (16). Normetanefrin
ve metanefrin toplaminin insan idra-
rindaki VMA’ya esit oldugu gosteril-
migtir. Klinik belirtileri ile hormonal
anormallikler tiim6r katekolamin sek-
resyon hizi ile yakindan ilgilidir. Ro-
binson ve arkadaglar1i VMA (homo-
vanillik asit) ve 3 methoxythyramine’in
malin Ph.’da arttiin1 gostermislerdir
(17). Epinefrin husule getiren Ph.’larin
umumiyetle adrenal menseli oldugu
diiglincesi ispat edilememistir. Kate-
kolaminler kan-likbr barajini zor ge-
gerler.

Klinik tam :

Ph. dogrudan dogruya hacmi ile
belirti verirse de esas belirtiler kate-
kolaminler ile meydana gelir. Subjektif
bulgular bag agrisi, g6z kararmasi, ¢ar-
pinti, gorme bozuklugu, karin agrisi,
halsizlik, terleme, bulanti-kusma ve
zayiflamadir.  Hipertansiyon, anormal
glikoz tolerans testi veya hiperglisemi,
glikoziiri, proteiniiri, silendiriiri, po-
lisitemi ve hafif hipopotasemi klinik
bulgular1 meydana getirir (18). Bunla-
rin diabetes mellitusunda ketoasidoz
meydana gelmez (19). Ph. vakalarinin
bazilarinda meydana gelen postural



hipotansiyonu izah etmek odukga zor-
dur. Plazma voliim azalmasi ve K ile
ilgili olabilir (4).

Paroksismal hipertansiyon: % 26-
50 oraninda goriiliir (20). Bu hipertansif
olay intermittent bas agrisi, carpinti,
tagikardili veya tagikardisiz sidetli ter-
leme, solgunluk, bulanti, hafif titrteme,
kuvvetsizlik, endise, karin agrisi, go-
gls agrisi, dispne, parestezidir. Aksir-
ma, sigara igme, postiir degisikligi,
abdominal tazyik, seksuel miinasebet,
yemek yeme hazitlayict faktorler ara-
sinda tesbit edilmistir. Vakalarin yari-
sinda kriz 40 dakikadan azdir. Kan ba-
sinci bu olaydan evvel ve sonra normal
seviyede ise de katekolamin ekskres-
yonu ve katekolamin metabolitleri yiik-
sek orandadir.

Devamli hipertansiyon:  Vakala-
rin en az yarsinda goriiliir. Devaml
hipertansiyonlu hastada ayrica, siddetli
paroksismal hipertansif krizler de mey-
dana gelebilir. Bu tip hastalarda pa-
roksismal tagikardilere pek sik rast-
lanmaz. Sok ve hipertansiyon ise daha
ziyade bu tip hipertansiyon vakalarin-
da gorulir.

Familyal Ph. :

Tiimorler en az iki-ii¢ jeneiasyon
genetik olarak naklolunabilir. ik defa
1957°de  familyal olan ve cerrahi
olarak tedavi edilen iki vaka etrafli
bir sekilde yayinlandi (21). Daha sonra
bagska hastaliklarinda buna istirak et-
tigi anlagildi. Bu ilave hasteliklar umu-
miyetle néroektodermal olduklar: hal-
de son zamanlara kadar tesadiif bul-
gusu olarak kabul edildiler. ilk defa
Sipple paratiroid adenomu, bilateral
familyal Ph. ve amiloid stromali tiroid
kanserinin tesadiifi olarak bir arada

bulunmadiklarim ortaya att1 (22). Da-
ha sonralar1 bir ¢ok yazar bu hususu
dogrulayan miisahedelerini  yayinla-
dilar (23, 24, 25, 26 27, 28, 29, 30).
Williams 17 vaka analize ederek meveut
sendromun endokrin adenomatozisten
ayr1 oldugunu agikladi (31). Schimke
bu vakalarda tesbit edilen diarenin ti-
roid medullar kanserinden salgilanmasi
muhtemel prostaglandin ile ilgili ola-
bileceyini, mevecut paratiorid adeno-
munun da salgilanan kalsitonin sebe-
biyle sekonder oldugunu bildirdi 7.
Ph’in 9, 10-15 inde neurofibromatoz
bulunur. Ayrica Ph. sinir sistemi tii-
morleri ile beraber bulunabilir. Bun-
lar arasinda astrositik tiimorler, pa-
ragangliomalar, shwannomalar sayila-
bilir (32, 33).

Ayiricr tam

Bilhassa ¢oguklarda ¢ok zordur.
Neuroblastoma ve ganglioneuromalar.da
katekolamin ve mabhsiillerinin miktarin
arttirrrlar  ve hipertansiyon ile beraber
olabilirler. Abdominal bélgede daha
¢ok bulunan ganglioneuromalar bil-
hassa genglerde olur ve malin neurob-
lastomalara doniisiir. Kilo kaybi ve
diareye sik rastlanir. Ph, Riley-Day
(familyal dysautonomia) sendromuna
benzeyebilir. Bu kongenital ¢ocukluk
hastaligin da 1s1 regiilasyon bozuklugu,
hipertansiyon, lakrimasyon defekti, ag-
riya duyarsizlik, postural hipotansiyon,
terleme, hiporefleksi ve deri tezahiirleri
kardinal semptomlardandir. Acrodinia
¢ocukluk hastaligidir, hipertansiyon ter-
leme ve tasikardi ile beraberdir, Bu
hastalarda da katekolaminler jdrarda
artar (34).

Biiyiiklede diabetes mellitus, ank-
siyete norozu, epilepsi, kursun zehir-
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lenmesi, porfirya, non-kromafin gang-
lioneuromalar, neuroblastomalar no-
repinefrin, metanefrin ve VMA’y1 yiik-
seltir (24). Wolf’un bu ¢aligmasinda
73 neuroblastomun 68 inde VMA art-
mugtir. Ka‘de olarak neorablastomalarda
idrarda VMA artmugti. Buna zit ola-
rak Ph. malin oluncaya kadar dopa-
min ve homovanilik asit artmaz (35).
Ph.’1h semptom vermemesi ve non-me-
tabolik seyretmesi malin goriilme in-
sidansindan da azdir. Bunlardan pek
az1 kadindir (36).

Laboratuvar

A. Provokasyon testleri: Bunlar
parok ismal hipertansiyon krizlerini or-
taya c¢ikarir. Hastaya nocmotensif faz-
da yapilr.

a- Histamin testi-histamin fosfat,
0,01-0,025 mg., I. V. siiratle verilir.
Normal insanda tansionda hafif diis-
me, bas agrisi, yiz kizarmas1 gorilir.
Ph’li hastada kisa siireli diigmeden
sonra siiratli bir yiikselig tesbit edilir.
Egzr 30-35 mm Hg.dan fazla ise po-
zitif reaksiyondan bahsedilir. Bu test
Ph.’li hastalarin bilyiik kisminda pozi-
tiftir. Hafif bir hipertansiyonluda bu
kadar yiikselme goriilmez. Asiri tan-
siyon yiikselmesi olursa 5 mg. rejitin
verilir. Yanlis pozitif netice %, 2, yanls
negatif ne’icz ise %, 8-75 arasinda de-
gsmektedir (37).

b- Metacholinhydrochlorid (Mec-
holyl)-12,5-u5 mg. mecholyl deri altina
verildigi zaman normal insanlarda hi-
persalivasyon, terleme ve kan basinci-
nin hafif diismeyi miiteakip tedrici ylik-
selme ile normalin biraz istiinde (10-
15 mm Hg). sabit kaldig: goriiliir. Ph.’da
kan basinc siiratle yiikselir, bazende
tehlikeli hudutlara ¢ikar. 1 mg. at-
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ropin silfat hazir bulundurulmalidir.
Provokasyon testlerinin artik modast
gecmis, yerlerini katekolamin ve me-
tabolitlerinin tayinine birakmugtir (18).

B. Blokaj testler :

a- Regitin testi 0,5 mg. 1egitin
i. V. bir dakika zarfinda verildigi
zaman vazodepiesOr bir tesir icra eder.
Notmal insanlarda gegici bir diigme
meydana gelir. Ph.’l1 hastalarda bu diig-
me 5 dakikaya kadar devam eder, sis-
tolik 35 mm Hg., diyastolik 25 mm Hg.
dan fazla diigiis gosterir. Regitin testi
yapilan hastalar iiremik olmamali ve
48 saat iginde sedatif kullanmamig
olmalar1 gerekir. Esansiyel hipertan-

siyon ve serebrovaskiiler hastalifi o-

lanlarda yanlis netice verebilir (39).
Cerrahi olarak Ph. oldugu tesbit edilen
26 hastanin 19°unda bu test miisbet
bulunmustur. Yanlig pozitif neticeler
% 0-9 arasinda, yanlis negatif netice-
ler ise 9 30-50 aiasinda degismekte-

dir (37).

C- Glukagon testi: Esasinda bir ne-
vi provokatif test olmakla birlikte
kan glikoz ve insulini ile ilgisi dolayis1
ile ayr1 miitalaa edilebilir. 0,5-1 mg.
I. V. glukagon enieksiyonundan sonra
bob.ek tstii bezinden agiga ¢ikan ka-
tekolaminleiin yaptigi reaksiyonlar tet-
kik edilir (38). C

D. 24 saatlik idrarda 50 mikro-
gramdan fazla epinefrin muadili kate-
kolamin metabolitlerinin  bulunmasi
Ph. igin karakteristikdir. Paroksistik
n6betlerde bu miktar ¢ok daha yliksek
seviyelere ¢ikar. Yanlis negatif netice
% 0,25 arasinda, yanlig pozitif netice
ise % 0-2 dir (37). Nobet diginda daha
fazla yanlis neticeler elde edilebilir.
Egzogen kaynakli katekolaminler id-



rar toplanmadan evvel viicuttan atil-
mig olmalidir. Serotonin, dihydroxy-
pheuly alanin, dopamin, norepinefrin
veya bir adet muz katekolamin ekskie-
siyonunu anormal seviyelere g¢ikara-
bilir. Bazi burun damlalari, bronko-
dilatdiler, yiiksek iiriner katekolamin
seviyelerine sebep olabilirler. Bazi ilag-
lar  (tetracyclin,  alphamethyldopa,
chlcrtetracycylin, erithromycin, oxytet-
racyclin, kinidin, idrarda safra pig-
mentinin artmasi) kromatografik kate-
kolamin tayininde etkili olabilirler.
Normal VMA itraht 24 saatte 2-7 mg.,
metanefrin 1 mg.’den az, normal ad-
renalin ve noradrenalin ise 100 gamma
kadardir (40). VMA testinin hald tara-
ma caligmalarina miisait en iyi test
oldugu kabul edilmektedir (41).

E. Thyramine testi ve modifikas-
yonlari: Thyramine (p. hydroxy phe-
nethylamine) indirek etkili bir sempa-
tomimetik amindir. Sempatik sinir ug-
larindan aktif formda norepinefrin a-
¢18a ¢ikartarak fizyolojik etki . yapar.
Thyrosine prekiirsoriidiir. Karacigerde
MAO tarafindan pargalanir. MAO ile
tedavi olanlarda veya peynir yiyenlerde
hipertansiyona sebebiyet verir (42).
Bu testi ilk defa 1964 de Engelman ve
Sjoerdsma Ph.’lilarda tatbik ettiler (43).
Hipertansiyonun diger formlarinda ge-
nellikle menfi neticelet elde “edilir.

Thyramine’in yaptigi hipertansi-
yon genellikle kisa siireli ve dozla ilgili-
dir (44). Thyramine timér dokusuna
etkili degildir. Thyramine artan doz-
larda 1. V. verilerek idrarda 3- met-
hoxy 4- hydroxymandelik asit aranarak
degisik bir test de ortaya atildi. Bu
modifikasyon katekolamin agiga ¢i-
karmasi esasina dayanir. Ph:’li vaka-
larda bu esnada olgiilen sistolik kan

basincinin 100 mikrogram thyramine’-
den sonra 20 mm Hg. artmasi esasina
dayanir (45).

F. Rontgen: 1. V. pyelografi, ret-
roperitoneal hava ensiiflasyonu, aor-
togram, alt vena kava kateterizasyonu,
ekstrarenal lokalizasyonlar igin to-
raksin paravertebral bolgelerinin oblik
grafide tetkiki ile timérii tesbit etmek
miimkiindiir. Siiperior ve inferior vena
kavanin muhtelif seviyelerinde veya
adrenal veninde plazma katekolamin-
lerinin tayini ile lokalizasyon hakkinda
fikir edinilebilir (46). Urografi esna-
sinda gekilen nefrotomografiler nek-
rotik, vaskiiler veya avaskiiler dokular:
ortaya ¢ikarabilir (47).

Tiimor lokalizasyonu :

Tiim6r nadiren palpe edilir. Yu-
karda bahsedilen cesitli testlerin yar-
dimi ile tiimoriin ¢ok degisik yerlerde
lokalize olabilecegi ve bunlarin oraninin
eskiden zannedildigi gibi az olmadigt
anlagilmistir (48, 49, 50). Bazen yata-
rak gekilen diiz katin filminde-kitle gé-
riilebilir. Siirrenal bélgesinin tomogra-
fisi veya retiopneumoperitoneum ile
yeri lokalize edilebilir. Fakat verilen
hava veya CO2 direk tesirle hipertan-
siyon krizi yapabilir. Torasik tiimorler
gogiis filminde goriilebiliz (51). % 95
karinda bulunur ve ancak % 15 palpe
edilebilir. Idrar etmeyi miiteakip hi-
pertansiyon olmasi mesane Ph.’im dii-
stindirmelidir (52).

Malin karekterli Ph.’lar genellikle
ileri yasta goriilir. Histolojik olarak
ayirmak giigtiir. Aberan kromafin do-
kusunun bulunamayacag: yerde bu do-
kuya rastlanirsa metastaz kabul etmek
lazimdir. Esas tiimér gibi bunlar da sek-
resyon yaparlar. En gok kemige, ka-

139



raciger ve lerf bezlerine metastaz ya-
parlar. Neuroblastomada ayni hiicre
dizisinden mense alir, fakat histolojisi
farklidir. Cocuklarda ¢ok nadiren ma-
lin Ph. tesbit edilebilir (53).

Tedavi :

Tibbi tedavi: Cerrahi olarak tii-
moriin ¢ikarilmasi esas tedavi olarak
kabul edilmelidir. 10 hastanin 9’u ce1-
rahi ekstripasyon i¢in uygundur. Me-
tastaz veya civar dokulaia invasyon
gosteren Ph.’lar cerrahi olarak g¢ika-
rilmazlar. Preoperatif olarak Ph’li has-
talara alfa veya beta blokerler verilir
(54, 55).

Phentolamine (Regitin) ve phe-
noxybenzamine alfa adrenerjik blokaj
icin en uygun ilaglardir. Phenxyben-
zamine o1al olarak verilebilir. Hiper-
tansif krizi Onler, kan basmcint diisii-
riir. Hipermetabolizma tezahiirlerinin
gogunu iyilestirir. Phenoxybenzamine
hem benin hem malin Ph.’da, uzun sii-
reli tedavi igin kullanilir. Tyrosine hyd-
roxylase inhibitorii, alfa MPT artmig
olan katekolamin sekresyonunu azal-
tir. Bu ilaglarla genellikle klinik iyilik
ve belirli bir kan basinci azalmasi temin
edilir.

Ph.’l1 hastalar normal kan/plazma
oranina sahiptir. Bu bazi hastalarda
nadiren azalmistir. Timor rezeksiyonu
esnasinda kaybolan kan replase edilme-
lidir. Biitiin ameliyet boyunca dikkat-
li ve devaml arteriyel basing, santral
venoz basing tatbiki ve EKG kontrolu
gerekir. Anestezi i¢in en uygun olan
halotendir. Epinefrinin sebep oldugu
kardiak ekstrasistoller igin lidokain
kullanilir. Propranolol bir beta adre-
nerjik blokaj yapici ajandir. Aritmileri
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kontrolde likokainden daha tesirlidir.
Regitin faydali olmakla beraber ameli-

yat siiresinde sok meydana getirme
tehlikesi vardir (7).

Ceirahi tedavi: Intraabdominal Ph.
lar mutlaka laparotomiye tabi tutulmali
ve bir kisminin multibl oldugu akildan
¢ikarilmamalidir.  Kromafin dokulu
biitiin abdominal bolge dikkatle aian-
malidir. Bunlar adrenal glandlar, gev-
redeki nekrotik doku, pelvik organlar ve
aort Dbifurkasyonundaki Zunkerkandl
organidir. Siipheli lezyonlar palpe edi-
lirken arteriyel basing 6lgiilmelidir. Tii-
moriin lokalizasyonu bakimindan bu
¢ok faydalidir. Timor dokusunu eli-
mine edebilmek i¢in yanindaki fibroz
ve yag dokulari ile beraber alinmalidir.
Bazan malin Ph.’in karakteristik his-
tolojik 6zellikleri tesbit edilemediginden
¢ikarilan parganin civar dokulara in-
vasyon yapip yapmadigi daha operas-
yon odasinda iken aragtirilmalidir. Eger
malinite tesbit edilirse lokal lenf bezi
¢ikariimalidir.

Muvaffakiyetle yapilan cerrahi te-
daviler hemen biitiin metabolik bo-
zukluklar1 ortadan kaldirabilir. Colwell
ve Vance preoperatif devrede yaptiklari
testlerden elde ettikleri neticelerin pos-
toperatif olarak tamamen diizeldigini
gormiiglerdir (9, 12).

Prognoz :

Malin Ph.’in prognozu kotiidiir
(56). Kaide olarak hastalar teshisten
sonra 3 yil iginde oliirler. Cok az has-
tanin 8 yila kadar yasadign bildirilmis-
tir. Benin olanlarda serebral veya kar-
diovaskiiler arizalar mortalitede bi-
rinci siray1 isgal ederler.
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SUMMARY
NEW ASPECTS IN PHEOCHROMOCYTOMA

Pheochromocytoma is an uncom- We reviewed new clinical stu-
mun and important disease, characte- dies and biochemical tests in this re-
ized by hypertension that is sometimes port
paroxismal.
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