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ABSTRACT

Objective: To bring the current data of pheochromocytoma, which 
has a poor clinical course when diagnosed late and incorrectly, to the 
literature.

Material and Methods: According to the retrospectively evaluated 
data of patients diagnosed with pheochromocytoma biochemically 
and pathologically, 32 patients were examined in the study, meeting 
the eligibility criteria. Exclusion criteria: being pregnant, being under 
the age of 18, only having a biochemical diagnosis and not having 
regular endocrinological records. The patient’s name-surname, gender, 
age, presence of an additional disease, clinical findings, computerized 
tomography (CT), magnetic resonance (MR) images, normetanephrine 
and metanephrine values were recorded in detail, as stated in the ethics 
committee approval. The results were evaluated using the Wilcoxon - T 
test using SPSS Statistics 25.0.

Results: According to the results of 32 patients, 28 women and 4 men, 
the most common finding was sweating (90.6%). Tachycardia (84.4%), 
hypertension (84.4%), skin rash (56.6%), fatigue (75%), shortness 
of breath (46.9%), headache (31.3%), anxiety (31.3%), fear of death 
(21.9%), tremor (18.8%), pale skin (18.8%), nausea (12.5%), vomiting 
(9.4%), visual impairment (6.3%) and weight loss (3.1%) were determi-
ned. Locally, 43.8% of the tumors were seen on the right and 36.3% on 
the left.

A statistically significant difference was found between preoperative 
and postoperative metanephrine values (p<0.05). Statistically significant 
difference was found between preoperative and postoperative normeta-
nephrine values (p<0.05). There was no statistically significant difference 
between preoperative and postoperative basal cortisol values. (p=0,816)
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Conclusion: The current data of patients diagnosed with 
pheochromocytoma who applied to Izmir Katip Celebi 
University Ataturk Training and Research Hospital were 
examined and it was seen that the symptoms of these patients 
were correlated with patients around the world. It was 
concluded that preoperative and postoperative metanephrine 
and normetanephrine decreased significantly (p<0.05), but 
no significant change was observed in basal cortisol levels 
(p>0.05).

Keywords: Pheochromocytoma, Metanephrine, Normetaneph-
rine, Cortisol

ÖZET

Amaç: Geç ve yanlış tanıda klinik seyri kötü olan feokro-
masitomanın, elde ettiğimiz güncel verilerini literature ka-
zandırmak.

Gereç ve Yöntemler: Biyokimyasal ve patolojik olarak 
feokromasitoma tanısı almış hastaların verileri retrospektif 
olarak değerlendirilmiştir. Değerlendirme sonucunda 32 has-
ta uygunluk kriterlerini sağlamış ve çalışmada incelenmiştir. 
Dışlama kriterleri; hamile olmak, 18 yaş altı olmak, sade-
ce biyokimyasal tanı almış olmak ve düzenli endokrinolo-
jik kayıtlarının olmamasıdır. Etik kurul onayında belirtilen 
hastanın adı-soyadı, cinsiyeti, yaşı, ek bir hastalığının olup 
olmadığı, klinik bulgular, bilgisayarlı tomografi (BT), man-
yetik rezonans (MR) görüntüleri, normetanefrin ve metanef-
rin değerleri ayrıntılı olarak kaydedildi. Wilcoxon - T testi 
ile SPSS Statistics 25.0 üzerinden sonuçlar değerlendirildi.

Bulgular: 28’i kadın, 4’ü erkek 32 hastanın sonuçlarına 
göre, en sık görülen bulgu terleme (%90,6) olarak belirlendi. 
Taşikardi (%84,4), hipertansiyon (%84,4), ciltte kızarıklık 
(%56,6), halsizlik (%75), nefes darlığı (%46.9),baş ağrısı 
(%31.3), anksiyete (%31.3), ölüm korkusu (%21.9), titreme 
(%18.8), ciltte solgunluk (%18.8), bulantı (%12.5), kusma 
(%9.4), görme bozukluğu (%6.3) ve kilo kaybı (%3.1) klinik 
bulguları saptandı. Lokalize olarak da tümörlerin %43.8 
sağda, %36.3 solda görülmüştür.

Preop ve postop metanefrin değerleri arasında istatistik-
sel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. (p<0,05) Preop ve 
postop normetanefrin değerleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık saptanmıştır. (p<0,05) Preop ve postop ba-
zal kortizol değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık saptanmamıştır. (p=0,816)

Sonuç: İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi’ne başvuran feokromasitoma tanılı has-
taların güncel verileri incelenmiş ve bu hastaların semptom-
larının dünya genelindeki hastalarla korelasyon gösterdiği 
saptanmıştır. Preop ve postop metanefrin ile normetanef-
rinin anlamlı bir şekilde düştüğü (p<0,05), ancak bazal 
kortizol seviyelerinde anlamlı bir değişimin görülmediği 
(p>0,05) sonucuna ulaşıldı.

Anahtar Kelimeler: Feokromasitoma, Metanefrin, Normetanef-
rin, Kortizol

GİRİŞ

Feokromasitomalar (Yunanca; phaios:koyu, chroma:renk); 
kökeni adrenal medullanın kromaffin hücreleri olan, kate-
kolamin salgılayan nöroendokrin tümörlerdir (1,2). Epinef-
rin başta olmak üzere katekolamin sentez fonksiyonu olan 
kromaffin hücreler kroma olan yüksek affinitelerinden dolayı 
krom tuzları tarafından kahverengi boyanırlar ve bu sebep-
le “kromaffin” olarak adlandırılırlar. Kromaffin hücrelerden 
köken alan bu nöroendokrin tümörlerin varlığını ilk defa 
1886 yılında Frankel bildirmiştir. Feokromasitomaların po-
pülasyondaki insidansı 0.91/100000’dir. Feokromasitomalar 
çoğunlukla 30-50’li yaşlarda görülürler ve adrenal insiden-
talomaların %60’ını oluştururlar (3). Feokromasitomalarda 
klasikleşmiş %10’lar kuralı bulunmaktadır. Kural şu şekilde 
tanımlanmaktadır. Tüm feokromasitomaların; %10’u ma-
ligndir. %10’u adrenal bez dışında vücutta çeşitli bölgeler-
de bulunur (extraadrenal). %10’u multiple veya bilateraldir. 
%10’u aileseldir. %10’u çocuklukta ortaya çıkar. %10’unda 
hipertansiyon görülmez. %10’unda cerrahi sonrasında uzun 
dönem takiplerde nüks olasılığı vardır (3,4,7,10). Hastaların 
%50’si hayattayken tanı alır, kalan kısmıysa otopsilerde feo-
kromasitoma tanısı alır (2,3,11). Feokromasitomalar mutas-
yonlara ve kalıtsal etkilere bağlı gelişebilir (2,3,5,6).

Feokromasitomalı hastalarda kromaffin hücrelerin salgı-
ladığı aşırı katekolaminlerin neden olduğu, hayatı tehlikeye 
sokan semptomlar görülebilir. Aynı zamanda bu hastalarda 
oluşan kitlenin etrafındaki dokulara ve organlara yaptığı bası 
semptomları da ortaya çıkabilir (1,2,3). Katekolamin artışı-
nın neden olduğu adrenerjik etki sonucunda hastalarda hiper-
tansiyon, taşikardi, baş ağrısı, terleme gibi primer semptom-
lar ve ateş basması, titreme, ciltte kızarıklık, bulantı, kusma 
gibi diğer semptomlar gözlenebilir (1,7). Tümörlerin yerle-
şim yerlerine göre neden oldukları baskı ve bası semptomları 
değişiklik gösterir. Posterior mediastende yer alan tümörler 
paravertebral sinirlere bası yaparak sinirlerin innerve ettiği 
somatik alanlarda nörolojik bozukluklara ve ağrı gibi semp-
tomlara yol açabilirler. Sempatik sinir zincirinden köken alan 
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tümörler Horner Sendromu’na, sempatik aktivite kaybına, 
terlemede azalmaya ya da refleks olarak gelişen hiperhidroza 
neden olabilirler. Büyük boyutlardaki kitleler trakeaya bası 
yaparak hava yollarında darlığa neden olursa dispne ve stri-
dor görülebilir. Bası laringeal sinir üzerinde olursa hıçkırık, 
özefagial alanda olursa disfaji gibi semptomlara da yol aça-
bilir. Hastalar tümörün yerleşimine bağlı olarak vena kava 
süperior sendromu, torasik çıkış sendromu, koroner iskemi 
ve aritmiler nedeniyle de hastaneye başvurabilirler (1,2,3). 
Fakat bu tümörler her zaman semptomatik değildir. Kateko-
lamin deşarjına sebep olmayan tümörler fonksiyonel değildir 
ve aşırı katekolamin sekresyonuna bağlı gelişen semptomlar 
fonksiyonel olmayan tümörlerde gözlenmez. Bazı kitleler 
büyük boyutlara ulaşsalar bile çevre doku ve organlara bası 
yapmazlar ya da yaptıkları basının etkisi minimal olur, bu 
durumda bası semptomları gelişmez. Feokromasitoma olgu-
larının yarısından fazlası asemptomatik olmaları nedeniyle 
yıllarca tanı alamazlar ya da tanıları tesadüfen konur (1).

Tanıyı zorlaştıran bir diğer unsur ise hastalığın klinik 
belirtilerinin 30’dan fazla hastalıkla benzerlik göstermesidir 
(5,9). Feokromasitomalar norepinefrin, epinefrin gibi kateko-
laminleri salgılayan tümörler olduğundan bu katekolaminler 
ve metabolizmaları sonucu oluşan ürünlerin parametrelerin-
deki değişim tanı için önem taşır. Biyokimyasal tanı koyabil-
mek için 24 saatlik idrarda, katekolamin (katekolamin me-
tabolizmasının son ürünü olan metanefrin, normetanefrin ve 
vanilmandelik asit) düzeyleri ölçülür (2,3,4). Plazmada ise 
yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip metanefrin, normeta-
nefrin ölçümleri kullanılır. Bu ölçümlerin sensitivite değeri-
nin %77-97 arasında olduğu, spesifite değerinin ise %69-98 
arasında olduğu rapor edilmiştir. Plazma metanefrin düze-
yinin normalin 3-4 katı yükseklikte olması feokromasitoma 
için tanısaldır (2,3,4). Görüntüleme tekniği olarak genellikle 
Manyetik Rezonans, Bilgisayarlı Tomografi ek test olarak 
I-131, I-123 işaretli Meta-iyodobenzilguanidin sintigrafisi 
ve Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi kulla-
nılabilir (2,3,11). Uygulanabilen durumlarda cerrahi temel 
tedavidir (1,2,3,4).

AMAÇ

Feokromasitoma hastalığı doğru tanı konmadığında haya-
ti risklere sebep olabilen ve semptomları diğer hastalıklara 
benzeyen, çoğu zaman asemptomik seyreden oldukça nadir 
bir hastalıktır. Bu nedenle klinisyen doktorların hastalığın 
semptomlarına hakim olmaları gerekmektedir. Son beş yılda 
PUBMED Veri Tabanı’nda, bu hastalıkla ilgili dünya gene-
linde oldukça fazla çalışma yapılmışken ülkemizde sınırlı 
sayıda çalışma yapılmıştır. İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 
Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesine başvuran hastalar-
dan alınan güncel verileri literature kazandırmak çalışmamı-
zın amacıdır.

MATERYAL METOD

Etik kurul onayı alındıktan hemen sonra endokrinoloji kli-
niğinde biyokimyasal ve patolojik olarak feokromasitoma 
tanısı alan hastalar retrospektif olarak değerlendirildi ve ça-
lışmaya dahil edilme kriterlerini karşılayan 32 hasta değer-
lendirmeye alındı.

Dahil etme ve dışlama kriterleri

1	 Dahil etme kriteri; İzmir Katip Çelebi Üniversitesi 
Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi endokrinoloji polik-
liniğinde 2010-2022 yılları arasında, 18 yaş üstü, biyokim-
yasal ve patolojik olarak feokromasitoma tanısı konulmuş 
hastalar.

2	 Dışlama kriteri; hamileler, 18 yaş altı, düzenli en-
dokrinolojik kayıtları bulunmayan, tedavisine İzmir Katip 
Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim Araştırma Hastanesi’nde 
devam edilmemiş olan, sadece biyokimyasal tanısı olan bi-
reyler.

Hastane bilgi yönetim sistemi (HBYS) üzerinden feokro-
masitoma hastalarının retrospektif verilerine ulaşılıp dosya 
taraması yapıldı.

 Feokromasitomalı hastaların demografik verileri araş-
tırmacılar tarafından geliştirilmiş olan olgu rapor formuna; 
hastanın adı-soyadı, cinsiyeti, yaşı, ek bir hastalığının olup 
olmadığı, klinik bulgular, bilgisayarlı tomografi (BT), man-
yetik rezonans (MR), sintigrafi görüntüleri, normetanefrin ve 
metanefrin değerleri olacak şekilde ayrıntılı olarak kaydedil-
di (8).

 Endokrinoloji uzmanının primer değerlendirmesini taki-
ben yardımcı araştırmacılar tarafından her hastanın ayrıntılı 
dosya değerlendirilmesi yapıldı ve bulgular hasta takip for-
muna işlendi.

 Hasta kayıtlarının titizlikle ve ayrıntılı taranması sonun-
da çalışma sonlandırılarak analiz yapıldı. Bu analizde özel-
likle hastaların normetanefrin ve metanefrin değerleri ayrıca 
BT, MR görüntüleri tarandı ve feokromasitomanın tanısal 
bulguları retrospektif olarak incelendi.

Veriler toplandıktan sonra istatistik verilerinin (biyokim-
yasal, klinik ve radyolojik bulguların zaman içinde değişimi), 
parametrik test varsayımları sağlandığında iki eş arasında 
farkın önemlilik testi veya parametrik test anlamlılıkları sağ-
lanmadığından, Wilcoxon T testi ile karşılaştırıldı. Bağım-
sız gruplarda tek örneklem testleri gereği halinde kullanıldı, 
demografik veriler basit istatistiksel metotlarla hesaplandı. 
Gerekli analizler için IBM SPSS Statistics 25.0 kullanıldı.
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BULGULAR

Demografik Veriler

 Çalışmamıza ortalama yaşları 55, ortalama kiloları 69,25 kg, 
ortalama boyları 157,75 cm olan; 28 kadın ve 4 erkek olmak 

üzere toplam 32 hastanın verileri dahil edildi. Hastalara ait 
veriler Tablo 1’ de sunuldu.

Tablo 1: Demografik veriler
Cinsiyet Yaş Kilo Boy
Kadın Erkek 55(ortalama)

42(min)
67(max)
6.29(standart sapma)

69.25 kg (ortalama)
53 kg (min)
100 kg (max)
9.425(standart sapma)

157.75 cm (ortalama)
145 cm (min)
175 cm (max)
7.126(standart sapma)

28(%87.5) 4(%12.5)

Klinik Bulgular

Hastalarda en sık görülen klinik bulgu terleme (%90,6) olarak 
belirlendi. Taşikardi (%84,4), hipertansiyon (%84,4), ciltte 
kızarıklık (%56,6), halsizlik (%75), nefes darlığı (%46.9), baş 
ağrısı (%31.3), anksiyete (%31.3), ölüm korkusu (%21.9), 
titreme (%18.8), ciltte solgunluk (%18.8), bulantı (%12.5), 
kusma (%9.4), görme bozukluğu (%6.3) ve kilo kaybı (%3.1) 
klinik bulguları saptandı. Değerler Tablo 2’de sunuldu.

Lokalizasyon Çalışmaları

Hastalarda tümör lokalizasyonu ve boyutunu belirlemek için 
BT ve MR kullanıldı. Görüntülerdeki verilere göre ortalama 
tümör boyutu 3,1906 mm olarak ölçülüp tümörlerin %43.8 
sağda, %36.3 solda lokalize olduğu tespit edildi. Hastalara ait 
veriler Tablo 2’ de sunuldu.

Elde edilen veriler ışığında Tablo 3’te görüldüğü gibi pre-
op ve postop metanefrin değerleri arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05). Postop metanefrin 
değerleri preop metanefrin değerlerine göre anlamlı olarak 
düşük bulunmuştur. Preop ve postop normetanefrin değerle-
ri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır 
(p<0,05). Postop normetanefrin değerleri preop normeta-
nefrin değerlerine göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 
Preop ve postop bazal kortizol değerleri arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (p>0.05).

TARTIŞMA

Yapılan araştırmalarda feokromasitoma hastalığıyla ilgili bir-
çok biyokimyasal, semptomatik ve radyolojik veri elde edil-

miştir. Elde ettiğimiz biyokimyasal veriler Sbardella E. ve 
arkadaşları 2019, Farrugia F. ve arkadaşları 2019, Neumann 
HPH ve arkadaşları 2019 çalışmalarında da görüldüğü gibi 
metanefrin-normetanefrin düzeylerinin feokromasitoma has-
talığının tanı ve tedavisi ile yakından ilişkili olduğu şeklinde 
değerlendirilmiştir. Plazma metanefrin-normetanefrin dü-
zeylerinin yükselerek üst referans sınırının 4 katından fazla 
olması, %100’e yakın tümör olasılığı ile ilişkili olduğu, 20-
40 kat daha yüksek konsantrasyonlarda bulunabileceği bildi-
rilmiştir (1,3). 96 pg/ml’den yüksek metanefrinler, 130 pg/
ml’den yüksek plazma normetanefrinler veya 200 pg/ml’den 
yüksek toplam metanefrinler hastalık için patognomonik ka-
bul edilir (1,2,3). Ölçtüğümüz değerlerin Tablo 3’te görüldü-
ğü gibi bu çalışmalarla benzer sonuçlar verdiği görülmüştür.

Araştırmamızla, literatürdeki diğer araştırmalar arasın-
daki dikkat çeken farklardan biri de hastalığın cinsiyet da-
ğılımında görülmüştür. 28(%87.5) kadın hasta ve 4(%12.5) 
erkek hasta ile çalışmayı yürüttüğümüz dönemde söz konu-
su hastaneye başvuran ve çalışma kriterlerine uyan hastalar 
ağırlıklı olarak kadındı, ancak Farrugia FA ve arkadaşlarının 
(2017) yaptığı çalışmada (55.2%) kadınlarda, (44.8%) erkek-
lerde görüldüğü (3); Neumann, H ve arkadaşlarının (2019) 
yaptığı çalışmada ise hastalığın erkek ve kadınlarda eşit ola-
rak görüldüğü bildirilmiştir (4).

Farrugia FA, ve Charalampopoulos A. (2019) yaptıkları 
çalışmada hastalığın en sık yaşamın 3. ve 5. dekatında gö-
rüldüğü bildirilmiştir (2). Bu sonuçlar çalışmamızla benzer 
görülmüştür.
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Elde ettiğimiz semptomatik bulgular terleme (%90,6), 
taşikardi (%84,4), hipertansiyon (%84,4), ciltte kızarıklık 
(%56,6), halsizlik (%75), nefes darlığı (%46.9), baş ağrısı 
(%31.3), anksiyete (%31.3), ölüm korkusu (%21.9), titre-
me (%18.8) ,ciltte solgunluk(%18.8), bulantı (%12.5), kus-
ma (%9.4), görme bozukluğu (%6.3) ve kilo kaybı (%3.1) 
olarak belrilenmiştir. Farrugia FA ve arkadaşlarının (2017) 
yaptığı çalışmada semptomatik bulgular çarpıntı (%58.1), 
baş ağrısı (%51.9), terleme (%48.8), anksiyete (%35.3), tit-
reme (%25.6), bulantı (%22.4), nefes darlığı (%16.6), vertigo 
(%16,5), karın ağrısı (%16,1), parestezi (%11,9), göğüs ağrısı 
(%11,8), ishal/kabızlık (%10,6), bayılma (%5,1) ve ateş (%2) 
olarak belirlenmiştir (3). Farrugia FA, ve Charalampopoulos 
A. (2019) yaptıkları çalışmada ise en yüksek duyarlılığa sa-
hip semptomlar hipertansiyon (%80,7), baş ağrısı (%60,4), 
çarpıntı (%59,3) ve terleme(%52,4); Diğer daha az yaygın 
semptomlar yorgunluk, bulantı, kilo kaybı, kabızlık, kızar-
ma, ateş, anksiyete, solgunluk, titreme, kilo kaybı, göğüs ve 
karın ağrısı, görme bulanıklığı, papilödem, ısı intoleransı, 
hiperglisemi, bulantı ve kusma, geçici elektrokardiyografik 
değişiklikler, poliüri ve polidipsi olarak belirlenmiştir (2).

Cano Megías M ve arkadaşları (2016), Farrugia FA, ve 
Charalampopoulos A. (2019), Neumann, H ve arkadaşlarının 
(2019), araştırmasıyla korele bir şekilde BT ve MR radyolo-
jik yöntemlerinin hastalığın tanı, tedavi ve takibinde büyük 
önem taşıdığı sonucuna varılmıştır (2,4,6).

 

SONUÇ

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi’ne başvuran hastalardan feokromasitoma üzerine 
güncel veriler elde etmeyi amaçlayan çalışmamızda, retros-
pektif olarak incelediğimiz 32 hastanın verilerine göre; fe-
okromasitomanın klinik en sık bulguları terleme, taşikardi, 
hipertansiyon, ciltte kızarıklık, halsizlik, nefes darlığı, baş 
ağrısı, anksiyete, ölüm korkusu, titreme, ciltte solgunluk, 
bulantı, kusma ve görme bozukluğudur. Lokalizasyon olarak 
değerlendirdiğimizde kitlelerin sağ (%43.8) ve sol (%36.3) 
tarafta bulunma oranları birbirlerine yakındır.

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araş-
tırma Hastanesi’nde hastalara verilen feokromasitoma teda-
visi ardından metanefrin ve normetanefrin değerlerinin an-
lamlı olarak düştüğü (p<0,001), bazal kortizol seviyesinde 
ise anlamlı bir farkın bulunmadığı (p=0,816) saptanmıştır. 
Bu doğrultuda İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eği-
tim ve Araştırma Hastanesi’nde tedavi gören feokromasi-
toma hastalarının semptomları ve tedavi öncesiyle sonrası 
arasındaki “metanefrin, normetanefrin ve bazal kortizol” de-
ğerlerinin dünya genelindeki hastalarla korelasyon gösterdiği 
görülmüştür (1,2,3,8).

Tablo3: Biyokimyasal İstatistikler
 Veriler Sayı Parametre değerleri P değerleri
Metanefrin Preop metanefrin 32 1284,5313 (ortalama)

610(min)
3022(max)

<0,001

Postop metanefrin 57,4063 (ortalama)
28(min)
125(max)

Normetanefrin Preop normetanefrin 32 597,593
(ortalama)
145(min)
2120(max)

<0,001

Postop normetanefrin 73.5(ortalama)
24(min)
195(max)

Bazal Kortizol Preop bazal kortizol 32 13,6250 (ortalama)
9(min)
25(max)

0,816

Postop bazal kortizol 13,3125 (ortalama)
10(min)
17(max)
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