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OZET

Adrenal medulladaki katekolamin sekrete eden kromafin hiicrelerden koken alan timorlere feokromositoma, sempatik ve parasempatik
ganglialardaki kromafin hiicrelerden koken alanlara ise paraganglioma adi verilmektedir. Bu tlimdrler tlim hipertansif hastalarin %0.2-
0.6’sinda goriilen nadir neoplazilerdir. Timoérlerin %10’u malign, %25°i asemptomatik, %24’# aileseldir. Bu yazida feokromositoma ve
paragangliomanin tani, tedavi ve izleminde 6nemli noktalar giincel literatiir bilgilerinin 1s181inda tartigilmistir.

Anahtar Sézciikler: Feokromositoma. Paraganglioma. Tani. Tedavi. izlem.
Pheochromocytoma and Paraganglioma: Diagnosis, Treatment and Follow-up

ABSTRACT

Tumors originating from catecholamine secreting chromaffin cells located in the adrenal medulla are called pheochromocytomas and those
located in sympathetic and parasympathetic ganglia are called paragangliomas. These neoplasias are seen in 0.2-0.6% of all hypertensive
patients. Among them 10% are malignant, 25% are asymptomatic and 24% are familial. In this review, important points about the diagnosis,

treatment and follow-up of pheochromocytoma and paraganglioma are discussed in the light of current literature.
Key Words: Pheochromocytoma. Paraganglioma. Diagnosis. Treatment. Follow-up.

Adrenal medulladaki katekolamin sekrete eden kroma-
fin hiicrelerden kdken alan timdrlere feokromositoma,
sempatik ve parasempatik ganglialardaki kromafin
hicrelerden kdken alan tumdrlere ise paraganglioma
ad1 verilmektedir. Sempatik ganglialardan kdken alan-
lar toraks, abdomen ve pelviste lokalize olup kateko-
lamin sekrete ederler. Parasempatik ganglialardan
koken alanlar bag ve boyunda lokalize olup ¢cogu non-
sekretuvardir. Kromafin hiicrelerden koken alan ti-
morlerin %85 kadarim feokromositoma, %15 kadarini
paraganglioma olusturmaktadir’>.

Feokromositoma ve paragangliomalar hipertansif
hastalarin %0.2-0.6’sinda goriilen nadir neoplazilerdir.
Kadm ve erkek cinsiyeti esit siklikta etkiler. Feokro-
mositomalar en sik 3.-5. dekadda gorulir. Cocukluk
caginda goriilen hipertansiyonun %1.7’sini olusturur.
Olgularin %10 kadar1 malign, %25 kadar1 asemptoma-
tik (insidentaloma), %24 kadari aileseldir™*.
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Gen mutasyonuna bagl olan ailesel formlar mutasyo-
nu tagtyan bireylerin %50’sinde gen¢ yaslarda ortaya
¢ikar ve siklikla multifokaldir. GUnlimizde 20 kadar
gen mutasyonu tanimlanmig olup bu mutasyonlarin
hipoksinin indiikleyebildigi faktdr sinyal yolaklarini
etkiledigi gosterilmistir. Ailesel formlar multipl en-
dokrin neoplazi (MEN) 2A veya 2B’nin bir kompo-
nenti olarak gorilebilir. Von Hippel-Lindau, von
Recklinghausen nérofibromatozis, suksinat dehidro-
genaz gen mutasyonlari, Carney triadi, Beckwith-
Wiedemann sendromu, prolylhidroksilaz domain 2
gen mutasyonu, KIF1B gen mutasyonu, ailesel para-
ganglioma tip 2 sendromu gibi diger genetik sendrom-
lar da feokromositoma ya da paragangliomaya eslik
edebilir*>®, Ailesel formlardan suksinat dehidrogenaz
B gen mutasyonu malignite ile en fazla iliskili oldugu
gosterilen gen mutasyonudur®. Son yillarda feokromo-
sitoma ve paragangliomanin fumarat hidrataz (FH)
mutasyonu sonucu herediter leiomyomatozis ve renal
hiicre kanserlerine de eslik edebilecegi gosterilmistir’.
Feokromositoma- paraganglioma iligkili gen mutas-
yonlari tablo I’de gdsterilmistir.
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Tablo 1. Feokromositoma-paraganglioma iligkili gen
mutasyonlari, kalitim paternleri, primer lo-
kasyonlari, malignite sikliklar1 ve salgila-
diklar1 baslica hormonlar®.

Gan Lokus. Protein Kalitim Primer Malignite Biyokimya
fonksiyonu lakasyon orani
NF1 1rqn2 GTPase oo Adrenal 12% MHN, NMN
RET 10gq11.2 an  OD Adranal 5% E. MmN
(Bilateral)
VHL JpdS-26 oD Adrenal % NMN, NE
SDHA 5g1% ob Herhangi bir ?
lokasycn
SDHE 19361 oo Ekstra adrenal  31-T1% DA ya daMT,
MN_ RN
SDHC 15233 oD HNPGL NMM, MM, DA
NONS: b
S0HD gaan O0; Patemal HNPGL 5% NMN, MN, DA
Kahtery (Multifokal) ya da MT,
Ponsakretuvar
SDHAFZ 1giz2 Kompleksll igin  OD; Patemal HNPGL
ISHDS) Kaitemy (Multifokal)
TMEM1Z27 1.2 an 0D Herhan, i bir
Iokasycn
MAK 14a23 oo Adrenal
transkripsiyon (Bilateral)
fakin
NF1: neurofibromatozis tip 1, VHL: von Hippel-Lindau,

SDHAF2: succinate dehydrogenase complex assemble factor 2,
TMEM127: transmembran protein 127, MAX: myc-associated
factor X, OD: otozomal dominant, MN: metanefrin, NMN:
normetanefrin, E: epinefrin, DA: dopamin.

Feokromositomalarin %95’ abdomende (%85-90
intraadrenal) yerlesim gosterir. Salgiladigi baglica
hormonlar; norepinefrin, epinefrin, dopamin ve meta-
bolitleridir. Nadiren adrenomedullin, vasopressin,
somatostatin, substance P, adrenokortikotropin, beta-
endorfin, vazoaktif intestinal polipeptid, interlékin 6,
parathormon related peptid, néropeptid Y, kalsitonin,
eritropoetin gibi farkli hormonlar salgilayabildikleri
de gosterilmistir®.

C. Ozyardima, ark.

(kilo kaybr), hiperglisemi saptananlarda, feokromosi-
toma ve eslik eden patolojilere ait aile 6ykisu olanlar-
da, idiyopatik dilate kardiyomiyopati gorulenlerde,
monoaminoksidaz (MAO) inhibitéri veya tiramin
iceren gidalar alindiginda hipertansif atak tanimlayan-
larda ya da adrenal insidentaloma saptananlarda feok-
romositoma veya paragangliomadan siiphelenilmeli ve
arastirilmalidir®®°. 6 aylik donemde poliklinige basvu-
ran 128’1 (%70.3) kadm, 54’4 (%29.7) erkek, yas
ortalamas1 54 yil olan 182 adrenal insidentalomali
olgunun retrospektif olarak degerlendirildigi kesitsel
calismamizda; adrenal insidentalomalarin 46’smin
(%25.3) fonksiyonel, 136’sinin (%74.7) nonfonksiyo-
nel oldugu, tiim vakalarin %9’unun feokromositoma
oldugu saptanmigtir',

Gebelikte feokromositoma hipertansiyonun nadir
ancak hayati tehdit edici bir nedenidir. Bu olgularda
maternal 6lim %40, fetal 6lum %40-56 arasinda go-
rilmektedir. Hipertansiyon ve proteiniiri ortaya ¢ikar-
sa preeklampsi ile karistirilabilir'?.

Klinik Bulgular

Feokromositoma ve paraganglioma benzer Klinik
tablolara neden olmaktadir. Baglica semptomlar bas
agrist, terleme ve tagikardiden olusan triaddir. Bu
triada genellikle hipertansiyon eslik eder ancak olgula-
rin %5-15’1 normotansif olabilmektedir. Diger semp-
tomlar dispne, halsizlik, solukluk, ortostatik hipotan-
siyon, bulanik gérme, papil 6ddem, poliiiri, polidipsi,
konstipasyon, kilo kayb1 ve hiperglisemidir. Karbon-
hidrat metabolizmas1 bozukluklar1 artmis katekolamin
yapimu ile iliskilidir. Insiilin direnci, bozulmus aglik
glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve diabetes melli-
tus goriilebilir. Katekolamin sekrete eden kitle ¢ikaril-

diginda bozukluklar genellikle diizelir®™.

Hipertansiyonun gen¢ yasta basladig1 (<20 y) olgular-
da, yiiksek diyastolik basing (>130 mmHg) saptanan-
larda, ortostatik hipotansiyona egilimi (70/50 mmHg)
olanlarda, retinopatinin eslik ettigi tedaviye direncli
hipertansiyon saptananlarda, antihipertansif ajanlarla
(ganglion blokeri gibi) presipite olan kan basinct yani-
t1 olanlarda, anestezi, cerrahi, gebelik ve dogum sira-
sinda agir hipertansif ataklar gegirenlerde, hiperadre-
nerjik semptom ataklar1 olanlarda, hipermetabolizm
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Tani

Tanisal yaklagimda idrarda ve plazmada katekolamin
veya metabolitlerinin degerlendirilmesi gereklidir.
Plazmada katekolamin metabolitlerinin degerlendiril-
mesi 6nceden feokromositoma ya da paraganglioma
tanisi ile opere edilmis veya ailesel feokromositoma
Oykusl olanlarda daha fazla onerilmektedir. Diger
olgularda ise 24 saatlik idrarda 6l¢cimu tercih edilir.
Idrarin uygun sartlarda toplandiginin gostergesi olarak
kreatinin de degerlendirilmelidir. Idrar asidifiye edil-
meli, serin ve karanlikta saklanmali, 6l¢iimleri etkile-
yebilecek ila¢ veya radyokontrast madde kullanimin-
dan kagimilmalidir. Katekolamin diizeyini etkileyen
ilaclar tablo 11’de gosterilmistir.

Tablo Il. Katekolamin diizeyini ve él¢imini etkile-
yen ilaglar®.

Trisiklik antidepresanlar

Levadopa

Adrenerjik reseptdr agonisti iceren ilaclar (8rn. dekonjestan)
Amfetaminler

Buspiron ve psikoakif ilaclar

Proklorperazin

Rezerpin

Etanol

Asetaminofen

Tan1 icin Onerilen diger testler idrar dopamin, plazma
metoksitiramin, kromogranin A, néropeptit Y ve va-
nilmandelik asit 6l¢timiidiir. Idrarda dopamin ve
plazma metoksitiramin 6l¢iimleri dopamin salgilayan
feokromositomalarin tanisi i¢in dnemlidir. Kromogra-
nin A feokromositomali olgularin % 80’inde, noro-
peptid Y ise %87’sinde yiiksek cikabilen taniy1 des-

tekleyen parametrelerdir®*?,
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Feokromositomanin tanis1 biyokimyasal testlerle ko-
nulsa da lokalizasyon tedavi i¢in ¢ok dnemlidir. Kul-
lanilan lokalizasyon yontemleri; bilgisayarli tomografi
(BT), magnetik rezonans goriintilleme (MRI), I ya
da **!I metaiodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi,
8E_-FDG pozitron emisyon tomografisi (PET) ve *In-
Pentetreotide sintigrafisidir®. BT ya da MRI sporadik
olgularda ilk secenektir. Birbirlerine tani agisindan
belirgin istiinliikleri bulunmamaktadir. Diisiik ozmo-
lar noniyonik kontrast maddelerle BT gorintiilemesi
yapmanin diyastolik kan basincimi hafif arttirsa da
hipertansif atagi tetiklemedigi gosterilmistir. BT de
gorintulenen kitlenin Haunsfield Gnitesinin sifirdan
kiiciik degerde olmasi ve tutulan kontrast maddenin
yavas kaybolmasi adenomdan ayrimi saglar. MRI
goriintiillemede kontrast madde kullanimi ya da rad-
yasyona maruziyet soz konusu olmamaktadir. T2
agirlikli imajlarda kitlenin karacigere gore hiperintens
goriinmesi feokromositomayi izointens goriinen diger
adrenal tiimérlerden ayirir. MIBG, PET ve pentetreo-
tide sintigrafisi daha ¢ok BT ya da MRI ile lokalizas-
yon yapilamamis, adrenal bez dist yerlesim gosteren
ya da metastaz diglinulen olgularda kullanimi 6nerilen

gorintileme yontemleridir®*3,

Gebelikte tan: icin 24 saatlik idrarda katekolaminler
ve metabolitleri ile plazmada katekolamin metabolitle-
rine bakilir. MRI hamile kadinlarda tercih edilen go-
rinttleme yontemidir.

Ayiricr tanida endokrin hastaliklar (tirotoksikoz, me-
nopozal sendrom, mediller tiroid karsinomu, insili-
noma), kardiyovaskiiler hastaliklar (labil esansiyel
hipertansiyon, pulmoner 6dem, ortostatik hipotansi-
yon, paroksismal kardiyak aritmi, angina), psikolojik
durumlar (anksiyete ve panik atak, somatizasyon bo-
zukluklari, hiperventilasyon), norolojik tablolar (pos-
tural ortostatik tasikardi sendromu, otonom ndropati,
migren) ve farmakolojik nedenler (MAO inhibitorleri,
sempatomimetikler, kokain, klorpropamid ve alkolun
birlikte kullanimi) gézden gegirilmelidir*®, Katekola-
min sekrete eden tlimorlerin degerlendirilmesi ve
yaklasim sekil 1°de gésterilmistir”.

Klinik gliphe
- ) "
T
24 saatiik idrar: metanefrin

| 24 saat idrar: metanefrin- normetanefrin

h * i narmalin kst Mormal
sininndan 2 kat T / plazma metanefrin-nometanefrin
balirgin 1

Lokalizasyon -
adrenaliabdominal MR| veya BT

 —T—

Taniyi tekrar deferlendir
123 |-MIBG

tekrar kontrol

Tipik adrenal ya da
ara-aorik kit

111-In- pentetreotide
T vicut MRI
PET
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Diger atak

123 1-MIBG |
nedenlering araghr

=10 em adrenal kitle, paragangboma

(T

Ganalik deferlendirme
operatil ¢ ve [\ adrenerjik blokaj

Cemahi rezeksiyon

Sekil 1:
Katekolamin sekrete eden timérlere tanisal yaklasim™.

Tedavi

Feokromositoma ve paragangliomada asil tedavi cer-
rahidir. Cerrahi 6ncesi medikal tedavi ile cerrahiye
hazirlik cerrahi sirasinda olusabilecek hipertansif atak
riskini en aza indirmesi bakimindan ¢ok Onemlidir.
Cerrahi dncesi tim hastalar hemodinamik y6nden
stabilize edilmelidir. Kan basmecr <130/85 mmHg
diizeyine getirilmelidir. Hedef nabiz dakika sayis1 60-
80 atim/dk’dir. Agir egzersiz, agir kaldirma, emosyo-
nel streslerden ve tiramin igeren i¢ecek ve gidalardan
(kirmiz1 sarap, fermente siit ve et Urlinleri, fermente
balik, karaciger, soya fasiilyesi gibi) kaginilmalidir.
Operasyondan en az 1 gin 6nce hasta hospitalize
edilerek intravendz izotonik sodyum klorir (NacCl) ile
yeterli hidrasyon saglanmalidir. Voliim genislemesi
yoninden cerrahiden énce gerekli gorulirse kan trans-
fiizyonu yapilabilmektedir*®,

Preoperatif medikal tedavide alfa ve beta blokérler,
kalsiyum kanal blokorleri ve metirozin kullanilabil-
mektedir. Metirozin katekolamin biyosentezinde ilk
basamakta yer alan tirozin hidroksilaz enzimini bloke
eden bir ilagtir. Malign feokromositomalar i¢in uygun
secenektir. Onerilen doz 250 mg/6 saatte bir (maksi-
mum doz 4 gr/giin) olup baslica yan etkileri sedasyon,
psikiyatrik bozukluklar, ekstrapiramidal semptomlar,
kristallri ve Urolitiyazisdir.

Cerrahiye hazirlikta ilk olarak alfa blokorler ile teda-
viye baslanip yaklasik 1 hafta sonra tedaviye beta
blokdr eklenmesi 6nerilen ve en ¢ok kabul goren yak-
lasimdir. Etkin kan basinci kontroli bu kombinasyon
ile saglanamazsa kalsiyum kanal blokorleri tedaviye
eklenmelidir*. Bazi yaymnlarda tedaviye kalsiyum
kanal blokorii ile baslanabilecegi bildirilmektedir®.
Retrospektif bir c¢alismada 155 feokromositomali
hastada (87 kadin, 68 erkek) preoperatif alfa blokor
(fenoksibenzamin) ve kalsiyum kanal blokori (nikar-
dipin) kullanimmin hemodinamik stabiliteye etkisi
degerlendirilmistir™. Preoperatif alfa blokér kullanan
grupta operasyon sirasinda en yiiksek ortalama sistolik
kan basinci daha diisiik, sistolik kan basincinin >200
mmHg olma sikligi ve siiresi daha az, buna karsin
ciddi hipotansif (ortalama arter basinct <60 mmHg)
epizodlar daha siddetli ve uzun bulunmustur ve her iki
ilacin birbirine kars1 avantaj ve dezavantajlari oldugu
bildirilmistir™. Tablo I1I’te preoperatif medikal teda-
vide kullanilan ilag secenekleri, Onerilen dozlar ve
baslica yan etkiler verilmistir.

Gebelerde preoperatif hazirlik ve hipertansif kriz te-
davisi gebe olmayanlardakine benzerdir. Medikal
yaklasimda fenoksibenzamin ve metoprolol tercih
edilen seceneklerdir. Gebelere sodyum (Na) nitroprus-
sid verilmemelidir. Gebelikte, 24 haftadan sonra ¢ok
siki takip gerekir. Genel yaklagim 1. ve 2. trimestirde
saptanmigsa feokromositomanin cerrahi olarak ¢ika-
riimasidir. Eger medikal tedavi tercih edilmigse ve
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hasta 3. trimestirde ise sezeryan ve kitlenin ¢ikarildig
tek operasyon uygun bir yaklasgimdir. Spontan vaginal
dogum kesinlikle dnerilmemektedir®.

Tablo I11. Preoperatif medikal tedavide kullanilan ilag

secenekleri
_
Alfa blokérier
Fenoksibenzamin 10 - 80 mg! gon Ortostatik hipotansiyon, afiz kurulufu,

Doksazosin
Prazosin

2. 16 mg/ gin
0.5- 10 mg/ giin

bag agnsi, diplopi, nazal konjesyon,
ejakllasyon inhibisyonu

Kalsiyum kanal blokérieri

Nikardipin 20 - 40 mg/ & saatte bir Basg afnsi, bas donmesi, ylizde

Mifedipin 30 - 80 mg! glinde 1-2 kez lizanklik, anjina, tagikardi, periferik

Amlodipin 10 - 20 mg/ gin odem, konstipasyon, bulant,
hepatotoksisite, cilt lezyonlan, digeti
hiperplazisi

Beta blokorier

Metaprolol 100 - 400 mg/ gin Yorgunluk, bagajns:, sersemilik,

Propranolol 10-40 mg/ giin

carpint), kann sgn;l. bulalntl. kusme:
diyare, kabizhk, bronkospazm,
transaminazlarda ylilksalme

Operasyon ©Oncesi entiibasyonda veya intraoperatif
timorin manipilasyonu ile hipertansif kriz gelisebilir.
Fentolamin, Na nitroprussid ve nikardipin kullanilabi-
lir. Operasyon ginl sabahi erkenden hasta son a ve 3
blokor ilag dozlarini oral olarak az miktarda suyla
alabilir. Kitle cikarildiktan sonra yeterli voliim rep-
lasman1 yapilmamigsa hipotansiyon ve hipoglisemi
gordlebilir. Hipoglisemiyi dnlemek icin kitlenin cerra-
hi eksizyonundan hemen sonra 100 cc/st %5 dekstroz
baslanmalidir. Operasyon sirasinda hipertansif atak ve
aritmi gorulurse uygulanacak tedavi secenekleri ve
Onerilen dozlar tablo 1V’te verilmistir. Katekolamin
salimmin uyardiklarindan fentanyl, ketamin ve mor-
finden kacimlmalhidir. Tasikardi riski nedeniyle para-
sempatik sistem blokaji yapan atropin kullanilmama-
lidir. Anestezi induksiyonu IV enjeksiyon olarak sen-
tetik opioidlerle kombine olarak propofol, etomidate
ve barbitlratlarla yapilabilir. Cogu anestezik gazlar
kullanilmakla beraber halotan ve desfluran kullanil-
mamalidir®,

Tablo 1V. Operasyon sirasinda hipertansif atak ve
aritmi gelisirse uygulanacak tedavi sege-
nekleri

Hipertansif atak aninda

Nikardipin 5-15 mg/saat IV

Fentolamin 0.5-1 mg/dk IV

Nitroprussid 0.25-0.5 meg/kg/dk IV
Nitrogliserin 5 mcg/dk IV

Magnezyum siilfat 4 gr bolus 15 dakikada

Aritmi sirasinda

Lidokain 50-100 mg 15 dakikada takiben 50 meg/kg/dk
Atenolol 1 mg bolus, esmolol 50-200 mcg/kg/dk IV

50

C. Ozyardimel, ark.

Cerrahi

Cerrahide laparoskopik yéntem, adrenal korteks koru-
yucu cerrahi (%24 rekiirrens orani bildirilmisg) ve agik
laparotomi yapilabilir. Agik laparatomi diseksiyonu
zor olan, invazyon ve adezyon diisiiniilen olgularda
uygulanmalidir. Cerrahide mortalite orani %2.4’diir.

Tedavi Sonrasi izlem

Postoperatif izlemde 2. haftada idrar veya plazma
katekolaminler ve metabolitlerinin dl¢iimii yapilmali-
dir. Takiben ilk y1l 3 ayda bir, sonraki 5 yil 6 ya da 12
ayda bir, sonra ise ihtiyaca gore 6lgiimler tekrarlanir.
Postoperatif ilk yil haftalik sonra ayda bir diizenli kan
basinci takibi yapilmalidir. Tiim olgularda en az yilda
1 kez detayli fizik muayene yapilmalidir. Goriintiileme
postoperatif dénemde birka¢ ay sonra ve sonrasinda
ihtiyaca gore gereken siklikta yapilmalidir.

Olgularin %25’inde niikks ya da persistan hipertansi-
yon goriilebilir. Bes yillik sagkalim benign feokromo-
sitomada %96, metastatik malign feokromositoma ya
da paragangliomada %50’dir. Malign olgularda metas-
tazlar tanmidan 1-2 dekad sonra bile gérilebilir, hastalar
bu yonden de izlemde tutulmahidir. Feokromositoma
ve paragangliomada malignitenin tek kesin kanitinin
metastatik hastalik oldugu unutulmamalidir.

Metastatik ve nliks olgularda cerrahi hem timor yu-
kiini azaltmak hem de klinik tabloyu kontrol etmek
icin altin standart yaklagim olarak kabul edilmektedir.
Anrezektabl timérlerde **!'I-MIBG ya da radyoaktif
isaretli somatostatin analoglar1 veya konvansiyonel
kemoterapi segenekleri kullanilmaktadir. Son yillarda
yapilan genetik ¢aligmalar hastaligin patojenezine ve
hedefe yonelik tedavi konusunda gelismelerin sag-
lanmasina katkida bulunmaktadir™®.

Sonug

Kromafin hucrelerden koken alan ve katekolamin
salgilayan tiimorler nadir gorulseler de tedaviye di-
rencli, ataklar seklinde hipertansif krizlerle seyreden,
erken yaslarda ortaya ¢ikan, cesitli tetikleyici faktorler
ile hipertansif atak tarif eden tim olgularda akla geti-
rilmelidirler. Klinik belirgin olmasa bile aksi ispat
edilene dek adrenal kitlelerin feokromasitoma olabile-
cegi unutulmamalidir. Bu nedenle tim adrenal Kitleler
feokromasitoma yoniinden arastirilmalidir. Cerrahi
oncesi yeterli medikal hazirlik yapilmadan hasta ope-
rasyona alinmamalidir. Feokromositomanin kiir sagla-
nan olgularda bile %10 niiks olasilig1 bulunabilecegi,
ailesel formda MEN sendromlarinin bir bileseni olabi-
lecegi, tedavi edilmemis olgularda sempatik hiperakti-



Feokromositoma ve Paraganglioma

vasyona ve hipertansiyona bagli morbidite ve mortali-
te artisina yol acabilecegi unutulmamalidir.
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