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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
OZET

Amac: Geg ve yanlis tanida klinik seyri kotli olan feokro-
masitomanin, elde ettigimiz giincel verilerini literature ka-
zandirmak.

Gere¢ ve Yontemler: Biyokimyasal ve patolojik olarak
feokromasitoma tanisi almig hastalarin verileri retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucunda 32 has-
ta uygunluk kriterlerini saglamig ve ¢aligmada incelenmistir.
Dislama kriterleri; hamile olmak, 18 yas altt olmak, sade-
ce biyokimyasal tant almis olmak ve diizenli endokrinolo-
jik kayitlarinin olmamasidir. Etik kurul onayinda belirtilen
hastanin adi-soyadi, cinsiyeti, yasi, ek bir hastaliginin olup
olmadig, klinik bulgular, bilgisayarli tomografi (BT), man-
yetik rezonans (MR) goriintiileri, normetanefrin ve metanef-
rin degerleri ayrintili olarak kaydedildi. Wilcoxon - T testi
ile SPSS Statistics 25.0 tizerinden sonuglar degerlendirildi.

Bulgular: 28’1 kadm, 4’4 erkek 32 hastanin sonuglarima
gore, en sik goriilen bulgu terleme (%90,6) olarak belirlendi.
Tasikardi (%84,4), hipertansiyon (%84,4), ciltte kizariklik
(%56,6), halsizlik (%75), nefes darligi (%46.9),bas agrisi
(%31.3), anksiyete (%31.3), 6liim korkusu (%21.9), titreme
(%18.8), ciltte solgunluk (%18.8), bulanti (%12.5), kusma
(%9.4), gdorme bozuklugu (%6.3) ve kilo kaybi (%3.1) klinik
bulgular1 saptandi. Lokalize olarak da tiimdrlerin %43.8
sagda, %36.3 solda goriilmiistiir.

Preop ve postop metanefrin degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farklilik saptanmustir. (p<<0,05) Preop ve
postop normetanefrin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir. (p<0,05) Preop ve postop ba-
zal kortizol degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik saptanmamistir. (p=0,816)

Sonug: izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi’ne bagvuran feokromasitoma tanili has-
talarin giincel verileri incelenmis ve bu hastalarin semptom-
larmin diinya genelindeki hastalarla korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Preop ve postop metanefrin ile normetanef-
rinin anlaml1 bir sekilde diistigii (p<0,05), ancak bazal
kortizol seviyelerinde anlamli bir degisimin goriilmedigi
(p>0,05) sonucuna ulasildu.

Anahtar Kelimeler: Feokromasitoma, Metanefrin, Normetanef-
rin, Kortizol
GIRIS
Feokromasitomalar (Yunanca; phaios:koyu, chroma:renk);
kokeni adrenal medullanin kromaffin hiicreleri olan, kate-
kolamin salgilayan ndéroendokrin tiimorlerdir (1,2). Epinef-
rin basta olmak {izere katekolamin sentez fonksiyonu olan
kromaffin hiicreler kroma olan yiiksek affinitelerinden dolay1
krom tuzlar tarafindan kahverengi boyanirlar ve bu sebep-
le “kromaffin” olarak adlandirilirlar. Kromaffin hiicrelerden
koken alan bu noéroendokrin tiimdorlerin varhigimi ilk defa
1886 yilinda Frankel bildirmistir. Feokromasitomalarin po-
piilasyondaki insidansi 0.91/100000’dir. Feokromasitomalar
¢ogunlukla 30-50’li yaslarda goriiliirler ve adrenal insiden-
talomalarin %60°1n1 olustururlar (3). Feokromasitomalarda
klasiklesmis %10’lar kurali bulunmaktadir. Kural su sekilde
tanimlanmaktadir. Tim feokromasitomalarin; %10’y ma-
ligndir. %10’u adrenal bez disinda viicutta gesitli bolgeler-
de bulunur (extraadrenal). %10’u multiple veya bilateraldir.
%10’u aileseldir. %10’u gocuklukta ortaya ¢ikar. %10’unda
hipertansiyon goriilmez. %10’unda cerrahi sonrasinda uzun
donem takiplerde niiks olasilig1 vardir (3,4,7,10). Hastalarin
%350’s1 hayattayken tani alir, kalan kismiysa otopsilerde feo-
kromasitoma tanist alir (2,3,11). Feokromasitomalar mutas-
yonlara ve kalitsal etkilere bagh gelisebilir (2,3,5,6).

Feokromasitomali hastalarda kromaffin hiicrelerin salgi-
ladig1 asir1 katekolaminlerin neden oldugu, hayati tehlikeye
sokan semptomlar goriilebilir. Ayn1 zamanda bu hastalarda
olusan kitlenin etrafindaki dokulara ve organlara yaptigi basi
semptomlar1 da ortaya cikabilir (1,2,3). Katekolamin artigi-
nin neden oldugu adrenerjik etki sonucunda hastalarda hiper-
tansiyon, tagikardi, bas agrisi, terleme gibi primer semptom-
lar ve ates basmasi, titreme, ciltte kizariklik, bulanti, kusma
gibi diger semptomlar gozlenebilir (1,7). Tiimoérlerin yerle-
sim yerlerine gore neden olduklari baski ve basi semptomlari
degisiklik gosterir. Posterior mediastende yer alan tiimorler
paravertebral sinirlere basi yaparak sinirlerin innerve ettigi
somatik alanlarda norolojik bozukluklara ve agr1 gibi semp-
tomlara yol acabilirler. Sempatik sinir zincirinden kdken alan
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timorler Horner Sendromu’na, sempatik aktivite kaybina,
terlemede azalmaya ya da refleks olarak gelisen hiperhidroza
neden olabilirler. Biiyiik boyutlardaki kitleler trakeaya basi
yaparak hava yollarinda darliga neden olursa dispne ve stri-
dor goriilebilir. Basi laringeal sinir iizerinde olursa higkirik,
Ozefagial alanda olursa disfaji gibi semptomlara da yol aga-
bilir. Hastalar tiimoriin yerlesimine bagli olarak vena kava
stiperior sendromu, torasik ¢ikis sendromu, koroner iskemi
ve aritmiler nedeniyle de hastaneye basvurabilirler (1,2,3).
Fakat bu tiimdrler her zaman semptomatik degildir. Kateko-
lamin desarjina sebep olmayan tiimérler fonksiyonel degildir
ve agir1 katekolamin sekresyonuna bagli gelisen semptomlar
fonksiyonel olmayan tiimorlerde gozlenmez. Bazi kitleler
biiyiik boyutlara ulagsalar bile ¢gevre doku ve organlara basi
yapmazlar ya da yaptiklart basinin etkisi minimal olur, bu
durumda basi semptomlar1 geligmez. Feokromasitoma olgu-
larinin yarisindan fazlasi asemptomatik olmalart nedeniyle
yillarca tan1 alamazlar ya da tanilar tesadiifen konur (1).

Tanty1 zorlastiran bir diger unsur ise hastaligin klinik
belirtilerinin 30°dan fazla hastalikla benzerlik gostermesidir
(5,9). Feokromasitomalar norepinefrin, epinefrin gibi kateko-
laminleri salgilayan tiimdrler oldugundan bu katekolaminler
ve metabolizmalari sonucu olusan iiriinlerin parametrelerin-
deki degisim tan1 i¢in dnem tasir. Biyokimyasal tan1 koyabil-
mek i¢in 24 saatlik idrarda, katekolamin (katekolamin me-
tabolizmasinin son iirlinii olan metanefrin, normetanefrin ve
vanilmandelik asit) diizeyleri 6lgiiliir (2,3,4). Plazmada ise
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip metanefrin, normeta-
nefrin dl¢imleri kullanilir. Bu dl¢limlerin sensitivite degeri-
nin %77-97 arasinda oldugu, spesifite degerinin ise %69-98
arasinda oldugu rapor edilmistir. Plazma metanefrin diize-
yinin normalin 3-4 kat1 yiikseklikte olmas1 feokromasitoma
i¢in tanisaldir (2,3,4). Goriintiileme teknigi olarak genellikle
Manyetik Rezonans, Bilgisayarlt Tomografi ek test olarak
I-131, 1I-123 isaretli Meta-iyodobenzilguanidin sintigrafisi
ve Fluorodeoksiglukoz Pozitron Emisyon Tomografi kulla-
nilabilir (2,3,11). Uygulanabilen durumlarda cerrahi temel
tedavidir (1,2,3,4).

AMAC

Feokromasitoma hastaligi dogru tan1 konmadiginda haya-
ti risklere sebep olabilen ve semptomlar1 diger hastaliklara
benzeyen, ¢ogu zaman asemptomik seyreden oldukg¢a nadir
bir hastaliktir. Bu nedenle klinisyen doktorlarin hastaligin
semptomlarma hakim olmalar1 gerekmektedir. Son bes yilda
PUBMED Veri Tabani’nda, bu hastalikla ilgili diinya gene-
linde oldukg¢a fazla calisma yapilmigken tilkemizde sinirl
sayida galisma yapilmustir. izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesine bagvuran hastalar-
dan alinan giincel verileri literature kazandirmak ¢aligmami-
zin amacidir.

MATERYAL METOD

Etik kurul onayr alindiktan hemen sonra endokrinoloji kli-
niginde biyokimyasal ve patolojik olarak feokromasitoma
tanisi alan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi ve ca-
lismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 32 hasta deger-
lendirmeye alindi.

Dahil etme ve dislama kriterleri

1 Dahil etme kriteri; izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi endokrinoloji polik-
liniginde 2010-2022 yillar1 arasinda, 18 yas stii, biyokim-
yasal ve patolojik olarak feokromasitoma tanisi konulmus
hastalar.

2 Dislama kriteri; hamileler, 18 yas alti, diizenli en-
dokrinolojik kayitlari bulunmayan, tedavisine izmir Katip
Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi’nde
devam edilmemis olan, sadece biyokimyasal tanist olan bi-
reyler.

Hastane bilgi yonetim sistemi (HBY'S) iizerinden feokro-
masitoma hastalarinin retrospektif verilerine ulasilip dosya
taramasi yapild.

Feokromasitomali hastalarin demografik verileri aras-
tirmacilar tarafindan gelistirilmis olan olgu rapor formuna;
hastanin adi-soyadi, cinsiyeti, yasi, ek bir hastaliginin olup
olmadigi, klinik bulgular, bilgisayarli tomografi (BT), man-
yetik rezonans (MR), sintigrafi goriintiileri, normetanefrin ve
metanefrin degerleri olacak sekilde ayrintili olarak kaydedil-
di (8).

Endokrinoloji uzmaninin primer degerlendirmesini taki-
ben yardimci arastirmacilar tarafindan her hastanin ayrimtilt
dosya degerlendirilmesi yapild1 ve bulgular hasta takip for-
muna islendi.

Hasta kayitlarmin titizlikle ve ayrintili taranmasi sonun-
da caligma sonlandirilarak analiz yapildi. Bu analizde 6zel-
likle hastalarin normetanefrin ve metanefrin degerleri ayrica
BT, MR goriintiileri tarandi ve feokromasitomanin tanisal
bulgulari retrospektif olarak incelendi.

Veriler toplandiktan sonra istatistik verilerinin (biyokim-
yasal, klinik ve radyolojik bulgularin zaman iginde degisimi),
parametrik test varsayimlar1 saglandiginda iki es arasinda
farkin 6nemlilik testi veya parametrik test anlamliliklar1 sag-
lanmadigindan, Wilcoxon T testi ile karsilagtirildi. Bagim-
siz gruplarda tek orneklem testleri geregi halinde kullanilds,
demografik veriler basit istatistiksel metotlarla hesaplandi.
Gerekli analizler i¢in IBM SPSS Statistics 25.0 kullanildu.
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BULGULAR

Demografik Veriler

Calismamiza ortalama yaslar1 55, ortalama kilolar1 69,25 kg,
ortalama boylar1 157,75 cm olan; 28 kadin ve 4 erkek olmak

Tablo 1: Demografik veriler

iizere toplam 32 hastanin verileri dahil edildi. Hastalara ait
veriler Tablo 1’ de sunuldu.

Cinsiyet Yas Kilo Boy
Kadin Erkek 55(ortalama) 69.25 kg (ortalama) 157.75 cm (ortalama)
28(%87.5) 4(%12.5) 42(min) 53 kg (min) 145 cm (min)
67(max) 100 kg (max) 175 cm (max)
6.29(standart sapma) 9.425(standart sapma) 7.126(standart sapma)
Klinik Bulgular mistir. Elde ettigimiz biyokimyasal veriler Sbardella E. ve

Hastalarda en sik goriilen klinik bulgu terleme (%90,6) olarak
belirlendi. Tasikardi (%84,4), hipertansiyon (%84,4), ciltte
kizariklik (%56,6), halsizlik (%75), nefes darligi (%46.9), bas
agrist (%31.3), anksiyete (%31.3), 6liim korkusu (%21.9),
titreme (%18.8), ciltte solgunluk (%18.8), bulant1 (%]12.5),
kusma (%9.4), gérme bozuklugu (%6.3) ve kilo kaybi (%3.1)
klinik bulgulari saptandi. Degerler Tablo 2’de sunuldu.

Lokalizasyon Calismalari

Hastalarda tiimor lokalizasyonu ve boyutunu belirlemek igin
BT ve MR kullanildi. Gériintiilerdeki verilere gore ortalama
timor boyutu 3,1906 mm olarak Sl¢iiliip timdrlerin %43.8
sagda, %36.3 solda lokalize oldugu tespit edildi. Hastalara ait
veriler Tablo 2’ de sunuldu.

Elde edilen veriler 1s181inda Tablo 3°te goriildigii gibi pre-
op ve postop metanefrin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p<0,05). Postop metanefrin
degerleri preop metanefrin degerlerine goére anlamli olarak
diisiik bulunmustur. Preop ve postop normetanefrin degerle-
ri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p<0,05). Postop normetanefrin degerleri preop normeta-
nefrin degerlerine gore anlamli olarak diigiilk bulunmustur.
Preop ve postop bazal kortizol degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).

TARTISMA

Yapilan arastirmalarda feokromasitoma hastaligiyla ilgili bir-
¢ok biyokimyasal, semptomatik ve radyolojik veri elde edil-

arkadaglar1 2019, Farrugia F. ve arkadaslar1 2019, Neumann
HPH ve arkadaslar1 2019 calismalarinda da goriildiigii gibi
metanefrin-normetanefrin diizeylerinin feokromasitoma has-
taliginin tan1 ve tedavisi ile yakindan iliskili oldugu seklinde
degerlendirilmigtir. Plazma metanefrin-normetanefrin dii-
zeylerinin yiikselerek {ist referans siirmin 4 katindan fazla
olmasi, %100’e yakin tiimor olasiligi ile iliskili oldugu, 20-
40 kat daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilecegi bildi-
rilmistir (1,3). 96 pg/ml’den yiiksek metanefrinler, 130 pg/
ml’den yiiksek plazma normetanefrinler veya 200 pg/ml’den
yiiksek toplam metanefrinler hastalik i¢in patognomonik ka-
bul edilir (1,2,3). Olctiigiimiiz degerlerin Tablo 3’te goriildii-
gii gibi bu calismalarla benzer sonuglar verdigi goriilmiistiir.

Arastirmamizla, literatiirdeki diger arastirmalar arasin-
daki dikkat ¢eken farklardan biri de hastaligin cinsiyet da-
giliminda goriilmiistiir. 28(%87.5) kadin hasta ve 4(%12.5)
erkek hasta ile ¢alismayi yiiriittigiimiiz donemde s6z konu-
su hastaneye basvuran ve ¢aligma kriterlerine uyan hastalar
agirlikli olarak kadindi, ancak Farrugia FA ve arkadagslarinin
(2017) yaptig1 galismada (55.2%) kadinlarda, (44.8%) erkek-
lerde goriildiigi (3); Neumann, H ve arkadaslarmin (2019)
yaptig1 ¢aligmada ise hastaligin erkek ve kadinlarda esit ola-
rak goriildiigi bildirilmistir (4).

Farrugia FA, ve Charalampopoulos A. (2019) yaptiklar1
calismada hastaligin en sik yasamin 3. ve 5. dekatinda go-
rildigi bildirilmistir (2). Bu sonuglar ¢calismamizla benzer
goriilmiistiir.
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Tablo3: Biyokimyasal Istatistikler

Veriler

Say1 Parametre degerleri

P degerleri

Metanefrin Preop metanefrin

32 1284,5313 (ortalama)

Postop metanefrin

<0,001
610(min)
3022(max)

57,4063 (ortalama)
28(min)

125(max)

Normetanefrin Preop normetanefrin

32 597,593

Postop normetanefrin

<0,001
(ortalama)
145(min)
2120(max)
73.5(ortalama)
24(min)
195(max)

Bazal Kortizol Preop bazal kortizol

32 13,6250 (ortalama)

Postop bazal kortizol

0,816
9(min)

25(max)

13,3125 (ortalama)
10(min)

17(max)

Elde ettigimiz semptomatik bulgular terleme (%90,6),
tagikardi (%84,4), hipertansiyon (%84,4), ciltte kizariklik
(%56,6), halsizlik (%75), nefes darligi (%46.9), bas agrisi
(%31.3), anksiyete (%31.3), 6lim korkusu (%21.9), titre-
me (%18.8) ,ciltte solgunluk(%18.8), bulant1 (%12.5), kus-
ma (%9.4), gorme bozuklugu (%6.3) ve kilo kaybi (%3.1)
olarak belrilenmistir. Farrugia FA ve arkadaslarinin (2017)
yaptig1 calismada semptomatik bulgular ¢arpinti (%58.1),
bas agrisi (%51.9), terleme (%48.8), anksiyete (%35.3), tit-
reme (%25.6), bulant1 (%22.4), nefes darlig1 (%16.6), vertigo
(%16,5), karmn agris1 (%16,1), parestezi (%11,9), gogiis agrisi
(%11,8), ishal/kabizlik (%10,6), bayilma (%5,1) ve ates (%2)
olarak belirlenmistir (3). Farrugia FA, ve Charalampopoulos
A. (2019) yaptiklar1 calismada ise en yiiksek duyarliliga sa-
hip semptomlar hipertansiyon (%80,7), bas agris1 (%60,4),
carpintt (%59,3) ve terleme(%52,4); Diger daha az yaygin
semptomlar yorgunluk, bulanti, kilo kaybi, kabizlik, kizar-
ma, ates, anksiyete, solgunluk, titreme, kilo kaybi, gdgiis ve
karin agrisi, gérme bulanikligi, papilodem, 1s1 intoleransi,
hiperglisemi, bulant1 ve kusma, gecici elektrokardiyografik
degisiklikler, poliiiri ve polidipsi olarak belirlenmistir (2).

Cano Megias M ve arkadaglart (2016), Farrugia FA, ve
Charalampopoulos A. (2019), Neumann, H ve arkadaslarinin
(2019), arastirmasiyla korele bir sekilde BT ve MR radyolo-
jik yontemlerinin hastaligin tani, tedavi ve takibinde biiyiik
onem tasidig1 sonucuna varilmistir (2,4,6).

SONUC

[zmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne bagvuran hastalardan feokromasitoma {iizerine
giincel veriler elde etmeyi amaglayan ¢calismamizda, retros-
pektif olarak inceledigimiz 32 hastanin verilerine gore; fe-
okromasitomanin klinik en sik bulgular1 terleme, tasikardi,
hipertansiyon, ciltte kizariklik, halsizlik, nefes darligi, bas
agrisi, anksiyete, 6lim korkusu, titreme, ciltte solgunluk,
bulanti, kusma ve gérme bozuklugudur. Lokalizasyon olarak
degerlendirdigimizde kitlelerin sag (%43.8) ve sol (%36.3)
tarafta bulunma oranlar1 birbirlerine yakindir.

Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi’nde hastalara verilen feokromasitoma teda-
visi ardindan metanefrin ve normetanefrin degerlerinin an-
laml1 olarak diistigii (p<0,001), bazal kortizol seviyesinde
ise anlamli bir farkin bulunmadigr (p=0,816) saptanmuistir.
Bu dogrultuda Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi’nde tedavi goéren feokromasi-
toma hastalarinin semptomlar1 ve tedavi Oncesiyle sonrasi
arasindaki “metanefrin, normetanefrin ve bazal kortizol” de-
gerlerinin diinya genelindeki hastalarla korelasyon gosterdigi
goriilmiistiir (1,2,3,8).
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