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OZET

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastahiklar1 Polikliniginde 2000-2021
Yillar1 Arasinda Saptanan Feokromositoma Hastalarimin Retrospektif

Degerlendirilmesi

Amag: Feokromositoma tanisi alan hastalarin demografik 6zelliklerinin, tani
an1 ve takiplerinde laboratuvar degerlerinin, klinik semptomlarinin, uygulanan tedavi

yontemlerinin ve tedavi sonrasi cevap oranlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: 2000-2021yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart poliklinigine basvuran
feokromositoma tanili 49 hasta caligmaya dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, tan1 an1 ve takiplerindeki laboratuvar degerleri ve klinik dzellikleri, secilen
tedavi yontemleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin %67,3” i kadin, %32,7’si erkek hasta idi. Olgularin tani
anindaki yas ortalamasi1 46,1 yil olarak saptandi. Hastalarin en sik basvuru
carpintiydi(%46,9). Hastalarin tan1 aninda 6zgegmisinde %81,2’ sinde hipertansiyon,
%33,3” linde diabetes mellitus, %4,2° sinde kardiyovaskuler hastalik, %4,2’ sinde
malignite Oykiisii vardi. Hastalarin %18,’i normotansif olarak degerlendirildi.
Hipertansiyonu olan hastalar igerisinde %43,8’lik grupta daha once hipertansiyon
tanis1 mevcutken %36,7°lik grupta hipertansiyon teshisi yeni koyulmustu.
Hipertansiyonu bulunan gruptaki hastalarin %52,1 anti-hipertansif tedavi ile kan
basinglar1 kontrol altinda bulunmaktaydi. Hipertansiyonu bulunan %47,9 hasta ise
ataklar seklinde ve hipertansif seyretmekteydi. Feokromositoma tanisi alan hastalarin
timor boyutu 51,75 £ 34,2mm idi. Hastalarin %42,8’si laparoskopik olarak opere
edilirken %57,2’sine laparotomi uygulandi. Laparoskopi uygulanan hastalardaki
ortalama timor boyutu 44mm iken laparotomi uygulananlar da bu rakam 57,5mm idi.

Tiim tedavi rejimleri sonrasinda hastalarin %91’ inin remisyonda oldugu goriildii.



Sonug: Calismamizda feokromositoma hastalarinin 6zellikleri genel olarak
literatiirle benzer bulunmustur. Hastaligin erken tanis1 tedavi ve tedaviye yanit,
komorbiditelerin azaltilmas1 agisindan 6nem arz etmektedir. Ozellikle geng yasta
baslayan hipertansiyonu olan hastalarda ve direncli hipertansiyon vakalarinda 6n tani

olarak feokromositoma mutlaka akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Feokromositoma, siirrenal, katekolamin, alfa blokor,

beta blokor, adrenalektomi,



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Pheochromocytoma Patients Detected in the
Endocrinology and Metabolic Diseases Polyclinic between 2000-2021

Objective: It was aimed to evaluate the demographic characteristics of patients
diagnosed with pheochromocytoma, laboratory values at the time of diagnosis and
follow-up, clinical symptoms, treatment methods and response rates after treatment.

Materials and Methods: Forty-nine patients diagnosed  with
pheochromocytoma who applied to the Endocrinology and Metabolism Diseases
Polyclinic of Karadeniz Technical University Faculty of Medicine between 2000-2021
were included in the study. Demographic characteristics of the patients, laboratory
values and clinical features at the time of diagnosis and follow-up, and the selected

treatment methods were analyzed retrospectively.

Findings: 67.3% of the patients were female and 32.7% were male. The
mean age of the cases at the time of diagnosis was 46.1 years. The most common
presentation of the patients was palpitation (46.9%). At the time of diagnosis, 81.2%
of the patients had hypertension, 33.3% had diabetes mellitus, 4.2% had
cardiovascular disease, and 4.2% had a history of malignancy. 18% of the patients
were evaluated as normotensive. Among the patients with hypertension, 43.8% had a
previous diagnosis of hypertension, while the 36.7% group had just been diagnosed
with hypertension. Blood pressure was under control with anti-hypertensive
treatment in 52.1% of the patients in the hypertension group. On the other hand,
47.9% of the patients with hypertension were in the form of attacks and had a
hypertensive course. The tumor size of the patients diagnosed with
pheochromocytoma was 51.75 + 34.2 mm. While 42.8% of the patients were
operated laparoscopically, laparotomy was performed in 57.2% of them. While the
mean tumor size in patients who underwent laparoscopy was 44mm, this figure was
57.5mm in patients who underwent laparotomy. After all treatment regimens, 91% of

the patients were in remission.

Vi



Results: In our study, the characteristics of patients with pheochromocytoma
were generally found to be similar to those in the literature. Early diagnosis of the
disease is important in terms of treatment and response to treatment, and reduction of
comorbidities. Pheochromocytoma should be kept in mind as a preliminary diagnosis,
especially in patients with hypertension starting at a young age and in cases of resistant
hypertension.

Keywords: Pheochromocytoma, adrenal, catecholamine, alpha blocker, beta

blocker, adrenalectomy,
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1.GIRIS VE AMAC

Feokromositomalar noral krestten koken alan, katekolamin ureten kromaffin hucreli
timorlerdir. Oldukea nadir goriilmektedir. Kadin ve erkeklerde goriilme sikligi esittir. Siklikla
3.ve 5.dekatta gortlmektedir. [1]. Sporadik veya familyal olarak gérilebilir. Tipik klinik
belirtileri strekli veya paroksismal hipertansiyon, siddetli bas agrilari, ¢arpinti ve terlemedir.
Klinik siiphe durumunda yapilmasi gereken ilk tetkik 24 saatlik idrarda katekolaminlerin
(dopamin, adrenalin, noradrenalin) ve onlarin metabolitlerinin (metanefrin, normetanefriin)
bakilmasidir [2]. Katekolamin yiiksekligi saptanan hastalarda radyoloji tiimoriin yerlesiminde,
lokal invazyon ve/veya metastaz varliginin gosterilmesinde bize yardimei olmaktadir [1,2].
Feokromositoma tespit edildikten sonra kesin tedavi cerrahidir. Intraoperatif hipertansiyon
ataklarinin 6nlenmesi amaciyla operasyon oncesi yapilacak medikal hazirlik 6nemlidir [3].
Operasyondan 1-2 hafta 6nce hastalara alfa-adrenerjik reseptor blokorii verilerek hazirlik
baglar. Uygun alfa blokaj yapildiktan sonra tedaviye beta-blokdrler eklenerek hazirlik agamast
tamamlanir. Kan basinci ve ritim kontrolii saglanan hastalar kesin tedavi amaciyla cerrahiye

verilirler [3].

Bu ¢alismada 2000-2021 yillar1 arasinda KTU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran ve yapilan tetkikler sonucunda
feokromositoma tanisi alan 49 hastanin; yas, cinsiyet gibi demografik 6zelliklerin, cerrahi
sonras1 tlimoriin histopatolojik 6zelliklerinin ve biyokimyasal belirteglerin prognoza etkisini
arastirdik. Calismamizdaki amag, feokromositoma hastalarina ait verileri toplayarak, literatiire

dayali kendi sonuglarimizi ortaya koymak ve bunlari tartigmak olmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

[k kez Romal1 anatomi profesorii Bartholomeus Eustachius (1520-1574) siirrenallerden
“Glandulaequae  renibusincumbunt”  seklinde sdz etmisti. lItalya’da &nde gelen
anatomistlerinden lulius Casserius 1627 yilinda, bu kesfi dogruladi ve “Corpuscula reni
incumbentia sivri renes succenturiati (bobrek Ustiinde veya bobrek (izerine uzanan korpuskul)
olarak adlandirdigi bezin ilk tasvirlerini yaymladi [4]. Organ olarak kesfedilmesinden sonra
fonksiyonu hakkinda farkli fikirler belirtilmekle birlikte hastaliklarla iligkisi ancak iki-Ug¢ yiizy1l
sonra anlasilabilmistir[4,5]. 1k kez Thomas Addison (1793-1860) 1855 yilinda, daha sonra
kendi adi ile anilacak olan ve hastalananlarin siirrenal bezlerinin harabiyeti sonucu 6ldigiini
One slrdugii bir hastalig1 ortaya koydu ve strrenal bezlerin yasam igin gerekliligini 6ne surdi
[6,7]. Ik olarak 1987°de ‘’Feokromositoma’’ terimi Frankel tarafindan bildirilmistir [8].
1889’da ilk  basarili  adrenalektomi ~ Knowsley-Thornton tarafindan  yapilmistir.
Feokromositoma nedeniyle adrenalektomi 1926 yilinda ABD’de Charles Mayo, Isvigre’de de
Roux tarafindan yapilmistir. Feokromositomanin klinigi ve semptomlart ise ilk kez 1926

yilinda Vaquez ve Donzolet belirtilmistir.

A | Partio trunci Venz cavz propé hepar. & ilia refe&i.

B | Portio trunciAortz defeendencis imiliter refelli.
C | Gibba parg renum.
D | Sima pars renum .

B | Venz emulgentes

F | Arterizemulgentes . : .
G | Corpufcula reni incumbentia.Gvé Renes facceotunt

H

I

K

ati.
enaadipofa.queemulgétis propago eft,in 1lla corpufcula definés.
er ml:bx&ga?:x an:n’z ernulpg‘:gn:e idem corpukculum dexerfi
ingrediens . )
Vena quz interdum ex reac in pradi¢tum corpufculum mictitar.
L L | Vreteres.

Sekil 1. Iulius Casserius tarafindan adrenal bezlerin ilk tasviri (1627)



2.2. Embriyoloji

Adrenal bez korteks ve medulla olmak tizere iki ayr1 boliimden olusmaktadir.
Hiicrelerin yapist, diizenlenisi, ve fonksiyonu yoninden birbirinden farkli olan medulla ve
korteksin embriyolojik gelisimleri de birbirinden farklidir. Medulla orjin olarak

noroektodermden gelisirken, korteks mezodermden koken almaktadir. [9],[10],[11]

Korteks 4.ve 6.embriyonal haftalar arasinda s6lom epitelinin mezenter kokd ile gonad
taslaklarinin arasindaki bolgede ¢ogalmasiyla olusmaya baslar. S6lom epitelinde ayrilan
mezodermal kokenli hiicreler alttaki mezensim igine dogru ilerleyerek ayri bir hiicre toplulugu
olustururlar. Daha sonra bu hiicre grubu asidofilik biiylik hiicrelere farklilasarak fotal adrenal
korteksi olusturur. Gebeligin 8.haftasinda adrenal korteks, asil korteks ve fotal korteks
olarak 2 yapidan olusmaktadir. Fotal korteks gebeligin 2.trimestrinda adrenal korteksin
%80’ini olusturmakta olup esas gorevi gebelik siiresince fetal adrenal steroid yapimindan
sorumludur. Adrenal korteks fetal yasamda 4.aya kadar viicut ile orantili sekilde biiyiir ve
4.ayda bobrek ile ayn1 boyuttadir. Fetal korteks dogumdan sonraki ilk 14 giinde agirliginin
ticte birini kaybederken ilk 4 ayin sonunda agirligi yariya iner. Fotal kortekste gerileme
olurken zona fasikilata ve zona glomeriiloza gelismeye devam ederler ve bu sirada zona
retikiilaris belirmeye baslar. 2.yasta fotal korteks hemen hemen kaybolmustur. Korteks ise
yetiskindeki agirligina ancak pubertede ulasabilmektedir [12].

Medulla ise ektodermal kokenli olup sempatik sinir sisteminin bir pargasidir. Aortun
yanindan ayrilan sempatik kokenli hiicrelerin embriyogenezin 6.haftasinda korteksin yanina
go¢ etmesi ile adrenal medullanin temeli atilmis olur. Daha sonra sempatikoblast ad1 verilen
hlcreler korteks taslaginin i¢ine dogru girerek orada ¢ogalmaya devam ederler [11].
Intrauterin 3.ayda bu hiicreler kromafin hiicreler ve sempatik ganglion hiicreleri olarak 2 grup
hiicreye farklilasip fetal donemin 7.ayinda adrenal medullay1 olustururlar [13]. Bazi primitif
adrenal medulla hiicreleri sempatik sinir sistemi etrafinda bulunmaya devam eder. Ozellikle
prevertebral sempatik gangliyonlar, ¢élyak, mezenterik, renal, hipogastrik pleksuslarda kugiik
kromaffin hiicreler seklinde yerlesirler. Aort bifiirkasyonu tizerindeki diger bolgelere gore
daha biiyiik hiicre toplulugu Zuckerkandl organi olarak adlandirilmaktadir. Ekstra adrenal

bolgedeki bu kromaffin hiicreler adrenal medulladaki hiicrelere gore daha erken olgunlasir ve

3



fetal hipoksi ve hipoglisemiye karsi asir1 katekolamin yanitin1 saglarlar. Dogumdan sonra

adrenal medulla maturasyonu tamamlandiginda ise kaybolurlar [11,12].

7 week fetus

—Mesonephros
= } Urogenital ridge

Gonadal ridge

Spine

11— Developing adrenal cortex
Urogenital ridge
Root of bowel mesentary

| Sympathetic ganglion

Suprarenal medulla

Suprarenal cortex

Developing gonads

Sekil 2. Adrenal bez embriyolojik gelisimi
2.3. Adrenal Histoloji

Adrenal bez korteks ve medulla olmak iizere 2 boliimden olusmaktadir. Korteks

organin dis kisminda yer alirken medulla merkeze yerlesmistir.
Adrenal korteks distan iceriye dogru 3 béliimden olusur;
-Zona glomeruloza

-Zona fasikulata

-Zona retikilaris
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Sekil 3. Adrenal bez histolojisi

Zona glomeriiloza kapsiiliin hemen altinda bulunur. Prizmatik ya da piramit sekilli hiicreler,
glomeriiler tarzda kivrimlar yapacak sekilde dizilmislerdir. Hiicreler ekzokrin bezlerin
asiniislerine benzer bir goriintii olusturacak sekilde kiimeler olustururlar. Aralarinda
siniizoidal tipte kilcal damarlar bulunur. Bezin %]15ini olusturan bu bdliimden esas olarak su
ve elektrolit dengesini saglayan minerelokortikoidler sentezlenir. Baslica minerelokortikoidler
ise aldosterondur [11,21].

Zona fasikulatada hucreler 1-2 sira halinde yiizeye dik kordonlar olusturacak sekilde
yerlesmislerdir. Hiicreler bol miktarda iri lipit vakuolleri icermektedir. Bu nedenle
sitoplazmalari ¢ekirdeklere gore daha biiytiktiir. Vakuollerin i¢i kolesterol ve kolesterol
esterleri ile doludur. Kolesterol yikli bu hiicrelere berrak hiicreler de denmektedir. Bu tabaka
korteksin %65°ini olugturmaktadir. Endoplazmik retikulumlari gelismistir. ACTH uyarisinin
kontroli ile glukokortikoidler bu tabakadan sentezlenmektedir [15].

Zona retikiilaris korteksin en i¢ katmanidir. Birbiriyle anastomoz yapmis olan hiicre
kordonlarindan olugsmaktadir. Korteksin %7’sini olusturmaktadir. Cesitli biiyiikliikteki
hiicrelerden baslica dehidroepiandrostron (DHEAS) ve androstenedion olmak lizere seks
steroidleri sentezlenmektedir [14].

Medulla siirrenal bezin merkezinde yer alir ve bezin %10’unu olusturmaktadir.
Retikiiler liflerden zengin bag dokusu, damar ve sinirden zengin kordonlar olusturan
hiicrelerden olugmaktadir. Cesitli sollisyonlarla temas ettiginde graniiller kahverengi gériiniim

aldigindan bu hiicrelere kromaffin hiicreler denmektedir. Medullada tiretelin katekolaminler



bu granullerin icerisinde depo edilir. Sempatik néronlarda da katekolaminler nérotransmitter
olarak sentezlendiginden adrenal medulla modifiye olmus bir sempatik gangliyon olarak
diistintilebilir. Kromaffin hiicreler graniil i¢eriklerine gore epineftrin salgilayan ve norepinefrin
salgilayan olmak iizere 2’ye ayrilir. Adrenalin {ireten hiicreler daha az elektron yogun
grantiler i¢erirken noradrenalin iireten hiicreler daha iri olup ortasi elektron yogun graniiller
icermektedir. Adrenal medullada salgilanan katekolaminlerin %801 epinefrin %20’si ise

norepinefrindir [23,21].

2.4. Adrenal Fizyoloji

Surrenal bez korteks ve medulla olarak 2 ayr1 yapidan olusur. Bezin merkezinde yer
alan ve % 20’sini olugturan medulla, islevsel olarak sempatik sinir sistemi ile uyartya yanit
olarak adrenalin ve noradrenalin hormonlarini salgilar. Bu hormonlar tim viicutta sempatik
sinirlerin dogrudan uyarilmasinda ortaya ¢ikan etkilere neden olur. Adrenal korteks,
kortikosteroidler olarak adlandirilan tamamen farkli bir grup hormon salgilar. Bu hormonlarin

hepsi kolesterolden sentezlenir. [17]

Steroid sentezinde kullanilan kolesteroliin yaklasik yiizde 80 i dolasimdaki diisiik
dansiteli lioproteinlerden (LDL) saglanir. Kolesteroliin adrenal hiicrelere girisi hormonal
olarak denetlenmektedir. Hiicre igerisine giren kolesterol 6nce mitokondrilerde pregnenolona
donistirilir. Bu olay steroid sentezinde hiz kisitlayici basamaklardan birisidir. Adrenal
korteks 3 farkl tabakaya sahiptir. Bunlardan: Zona glomerilozadan minerelokortikoidler,

Z fasikiulatadan glukokortikoidler, Z.retikilaristen ise androjenler tretilmektedir [14,15].

Aldosteron viicutta bulunan esas minerelokortikoiddir. Glinliik yaklasik 150mg kadar
aldosteron tiretilip dolasima salinir. %60°1 proteinlere baglanirken %40 kadar1 serbest olarak
dolagimda bulunur. Aldosteron hiicre zarinda kolayca ¢oziinerek hiicre i¢ine girer.
Sitoplazmada bulunan minerelokortikoid reseptdr proteine baglanarak ¢ekirdege tasinir.
Cekirdekte sodyum ve potasyum tasinmastyla ilgili bir dizi m-RNA olusturulmasini saglar.
Aldosteron renal tibul hiicreleri, ter bezi, gastrointestinal sistem ve tukrik bezleri gibi pek
cok epitel hiicresinden sodyum geri emilimini uyarir [14,16]. Bunlar igerisinde sodyum ve
potasyum dengesi agisindan en 6nemli etkiyi 6zellikle toplayic1 kanaldaki esas hucreler
iizerinden gostermektedir. Esas hiicrelerden sodyumun geri emilmesini saglarken es zamanli

potasyum atilmasini uyarmaktadir. Serum potasyum diizeyi ve Renin-anjiotensin-aldosteron



sistemi (RAAS) aktivasyonu serum aldosteron diizeyinin temel dizenleyicisidir. Kanama,
dehidratasyon gibi renal kan akiminin azaldig1 durumlarda RAAS aktivitesi ile ve hiperkalemi

durumunda serum aldosteron diizeyleri artarak sivi ve elektrolit dengesini saglanmaya ¢alisilir
[14,17].

Adrenal kortizol sentezi, stres vs. gibi durumlardan etkilense de ¢cogunlukla ACTH
tarafindan diurnal bir ritimle diizenlenir. VUcutta giinliikk yaklasik olarak 10-30mg kadar dogal
kortizol (hidrokortizon) uretilmektedir. Dolasimdaki kortizoliin %90°1 transkortin ve albiimine
bagli olarak bulunur. Bu proteinlerin tasima kapasitesi doldugunda plazma serbest kortizol
miktart artar. Kortizol karacigerde metabolize olarak %85°1 idrar ile %15°1 safra ile atilir.
Metabolize olmayan kortizol ise az miktar da olsa idrarda 6lglebilir [18,16]. Kortizolin
metabolik olarak birgok etkisi bulunmaktadir. Ozellikle yag, karbonhidrat ve protein
metabolizmasi iizerine etkileri oldukca dnemlidir. Baslica etkisi karacigerde glikoneojenezin
uyartlmasidir. Kas dokusunda hiicre i¢ine glukoza alimini baskilar ve glikoneojenez i¢in
karacigere gonderilen aminoasit miktarini artirir. Yag dokusunda lipolizi artirir. Bu sekilde
insiiline antagonistik etki gosterir. Kortizol lizozomal zarlari stabileze ederek, kapiller
gecirgenligi azaltarak, immun sistemi ve sitokin salinimini baskilayarak anti-inflamatuar etki
gosterir. Kemik dokuda osteoklastik aktiviteyi artirir ve barsaklardan kalsiyum emilimini
azaltarak osteopeniye neden olur. Yara yeri iyilesmesi tizerine olumsuz etkileri vardir.
Kortizol tiim bu etkileri tiim steroid yapili hormonlarda oldugu gibi hiicre ¢ekirdegine diftiize

olarak bir dizi m-RNA olusturarak saglar [17].

Adrenal androjenlerin sentezi hipofiz bezinden ACTH salinimu ile saglanir fakat
salgilanmalarinda kortizol gibi diurnal bir ritim yoktur. Zona retikiilaristen basta
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) ve az miktarlarda
da androstenedion, 11R-hidroksiandrostenedion ve testosteron da salgilanmaktadir. Adrenal
androjenler fetiiste vas deferens, epididim, seminal vezikiiller ve prostatin gelismesini uyarir.
Bu androjenlerin yoklugunda kadin genital organlar1 gelisir. Adrenal seks asir1 yapimi dogum

oncesi ve sonrasinda cinsel gelisim bozukluklarina yol agar [17,19].
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Sekil 4. Kolesterolden steroid sentezi

Adrenal medullaya giden sempatik sinirlerin uyarimi biiyiik miktarda adrenalin ve
noradrenalinin kana salinmasina neden olur ve bu iki hormon kan yoluyla viicudun bitin
dokularma taginir. Ortalama olarak salgilanan katekolaminlerin %80 kadar1 adrenalin, %20
kadar1 ise noradrenalindir [17]. Katekolaminlerin sentezi tirozin aminoasidinin
hidroksillenmesiyle baslar. Tirozin hidroksilaz sentezde hiz kisitlayic1 enzimdir. Once
noradrenalin olusur. Adrenal medullada bulunan kromaffin hiicrelerde proepiomelanokortin
N-metil transferaz (PNMT) enzimi ile noradrenalin adrenaline doniisiir. Ekstra-adrenal
dokuda bu enzim bulunmadigindan adrenalin sentezi sadece medullada gergeklesir. Bu

sebeple ekstra-adrenal feokromositomalarda adrenalin salinimi beklenmez [23].
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Sekil 5. Katekolamin sentez ve yikimi

Dolasimdaki adrenalin ve noradrenalinin farkli organlardaki etkisi, dogrudan sempatik
uyarinin etkisi ile neredeyse aynidir; ancak hormonlarin kandan uzaklastirilmalar1 yavas
oldugundan (2-4 dakikalik siirenin tizerinde) etkileri 5-10 kat daha uzun sirer.
Katekolaminlerin etkileri baglandiklari reseptorlere gore farklilik gostermektedir. [23]
Noradrenalin esas olarak alfa reseptorleri uyarip beta reseptorleri daha az uyarirken, adrenalin
her iki reseptoriide esit oranda uyarmaktadir. Alfa reseptorlerine baglanildiginda diiz kaslarda
vazokonstriksiyon, intestinal gevseme gergeklesirken, beta reseptorler tizerinden kalp kasinda
kasilma, kalp hizinda artma, bronkodilatasyon, lipidiz, glikojenimiz gibi etkileri ortaya
¢ikmaktadir [16,20]. Hipoglisemi durumunda plazma katekolamin duizeyleri 15 kat kadar
artarak glikojenoliz ve lipolizi uyararak dogrudan, glukagon salinimi uyararak ise dolayl
olarak hipogliseminin 6nlenmesine katkida bulunurlar. Plazmada bulunan adrenalin ve
noradrenalini inaktive eden enzimler katekol O-metiltransferaz (COMT) ve

monoaminoksidazdir (MAO).



2.5. Adrenal Bezin Goruntileme Yontemleri

Adrenal bezin goriintiillenmesinde bir¢ok yontem mevcuttur. Bunlardan baslicalarini
Ultrasonografi (USG), Bilgisayarlit Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goéruntileme
(MRG), Sintigrafi, PET-Gor(ntlleme olusturmaktadir [24].

USG ile adrenal bezleri degerlendirmek miimkiindiir. Kistik ve solid lezyon ayriminda
yardimc1 olabilir. Fakat sonografik degerlendirme hastanin durumuna, uygulayacak kisinin

deneyimine gore degiseceginden sensitivite ve spesifitesi BT ve MRG gore diisiiktiir.

Bilgisayarli Tomografi adrenal dokusunu ve kitlelerini non-invaziv olarak
degerlendirmeye yonelik en yaygin kullanilan goriintiilleme yontemidir. BT dansite
degerlerinin adrenal kitlelerin benign malign ayriminda kullanilabilecegi ortaya konmustur.
Benign adenomlar genellikle homojen, oval ve diizgun siirli iken maling lezyonlar diizensiz
sinirli, heterojen yapida kalsifikasyonlar icermektedir. BT ile lezyonlarin Hounsfield Unite
(HU) degerleri olguliir ve +1000 ile -1000 degerleri arasinda yer alir. Su 0 HU olarak
degerlendirilir. Yag dokusu ve hava negatif degerler ile yumusak dokular ise pozitif degerler
ile temsil edilmektedir. Bilgisayar tomografide dansite sinir degeri 10 HU olarak
belirlendiginde, adrenal lezyonlarda benign-malign ayiriminda, 6zgiilliikk %98, duyarlilik %71
olarak saptanmistir. Adenomlarin yag igerigi genellikle yiiksek oldugundan dansiteleri 10HU
degerinin altindadirlar. Fakat adenomlarin %30’ unda yag icerigi az olabilir ve dansite 6l¢imi
10HU degerinin tistiinde de olabilirler. Bu durumda ise adenomlar ile diger lezyonlarin ayrimi
acisindan lezyonun kontrastlanma ve yikanma 6zellikleri degerlendirilir. Burada IV kontrast
sonrasinda lezyonlardan kontrastin temizlenmesi incelenir. Kontrasttan temizlenme orani 15.
dakikada %60'tan fazla ise lezyon adenom, aksi durumda ise adenom dis1 lezyon olarak kabul
edilir [24,25,26].

Manyetik Rezonans Gorlintileme tomografi kadar etkin oldugu kabul gérmektedir.
Ozellikle radyasyon maruziyetine maruz kalmamasi gereken gebeler ve cocuklarda birinci
sirada tercih edilmelidir. MRG’da adenomlar karacigere gore T1 agirlikli kesitlerde
hipointens izlenirken, adrenokortikal karsinom, metastazlar ve feokromositoma MRG’da

T2A’da karacigere gore hiperintens izlenirler ve dis fazda sinyal kayb1 gostermezler [25].

Sintigrafik yontemler biyokimyasal olarak feokromositoma tanisi konan ancak,
abdominal goriintiilemeler negatif ise veya malignite, metastatik hastalik veya ¢oklu tiimor

stiphesi (biiytik kitle, paraganglioma, ailesel feokromositoma gibi) varsa yapilir.
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En ¢ok tercih edilen metaiodobenzilguanidin (1311-MIBG ve 1231-MIBG) sintigrafileri ve
pozitron emisyon tomografi (PET) yontemleridir. 1231 MIBG sintigrafinin sensitivitesi %83-
100 ve spesifitesi %95-100°dir. 1311 MIBG sintigrafinin ise sensitivitesi %77-90 ve
spesifitesi %95-100’diir. Eger MIBG negatifse, PET goriintiileme kullanilir. Ozellikle 18F-
flurodeoksiglukoz tarama metastatik alanlarin saptanmasinda yardimci olur. In-lll

pentetreotid taramanin ise sensitivitesi oldukea diisiiktiir [27].
2.5. Adrenal Bezin Patolojileri

Adrenal bez patolojileri medulla ve korteksten kaynaklanmaktadir. Otopsi
caligmalarina gore, adrenal kitleler insanlarda tespit edilen en sik tiimérlerdendir. Elli yasin
tizerinde %3 otopsi vakasinda tespit edilmektedir [28,29,30]. Adrenal insidentaloma, belirgin
adrenal hastalik kuskusu yok iken, gesitli sebepler ile yapilan batin goriintiilleme yontemleri
veya abdominal laparotomi esnasinda tesadiifen saptanan adrenal kitlelere denilir. Bu tanima
adrenal dis1 malignansisi olan ve onkolojik evreleme ve/veya tarama amaci ile yapilan
tetkiklerde saptanan adrenal kitleler dahil degildir [31,32,33]. Adrenal bir kitle tespit
edildiginde ilk yapilmasi gereken maling-benign ayrimidir. Farkli bir malingitesi olan
kisilerde adrenallerde saptanan lezyonlar %70 oraninda metastaz olarak sonuglanirken,
normal popiilasyonda adrenal lezyonlarin %70’i bening olarak saptanmaktadir. [34] Adrenal
insidentolama saptandiginda maling-bening ayrimi disindan lezyonun fonksiyonel agidan
aktif olup olmadigi degerlendirilmelidir.[32] Fonksiyonel agidan degerlendirme amaciyla

yaptigimiz laboratuvar testleri Tablo 1.de gosterilmistir.

Tablo 1. Insidental adrenal kitlelerde fonksiyonel degerlendirme.

Adrenal Patoloji Laboratuvar Testi

Feokromositoma Serumda fraksiyone metanefrin él¢imi
24 saatlik idrarda fraksiyone metanefrin ve
katekolamin 6l¢cuimu

Cushing sendromu Gece tek doz 1mg deksametazon ile
supresyon testi
24 saatlik idrarda serbest kortizol miktar1

Primer hiperaldosteronizm Plazma aldosteron miktar1
Plazma aldosteron/ Renin aktivitesi orani
Adrenokortikal karsinom Plazma dihidroepiandesteron sulfat
(DHEAS) miktar1
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Tablo 2. insidental adrenal kitlelerde semptom ve bulgular

Adrenal patoloji

Semptom

Bulgu

Cushing Sendromu

Ince deri, yara iyilesmesinin
gecikmesi, kolay kanama,
mor stria, proksimal kas
gligstizliigli, duygusal ve
biligsel degisiklikler, fungal
enfeksiyonlar, degismis
libido kayb1,flushing,
insomnia, akne ve hirsutizm
olabilir

Santral obesite, pletora ve ay
dede yuz, buffalo hérgucd,
hirsutizm, hipertansiyon,
hiperglisemi

CONN Sendromu
(Hiperaldosteronizm)

Kas giigsiizliigii, kas
kramplar1, basagrisi, poliiri,
polidipsi

Direncli hipertansiyon,
hipokalemi

Feokromositoma

Carpinti, terleme, basagrisi,
kilo kaybi, karin agris1,
flushing, titreme,

Hipertansiyon, kardiyak
aritmi, miyokard enfarktdsu,
inme, kalp yetmezligi

Adrenokortikal karsinom

Kilo kaybu, karin agrist,
Kitlenin basi bulgular1

Hipertansiyon, osteopeni,
osteoporoz, aglik
hiperglisemisi, 16kositoz,
lenfopeni

Metastatik lezyonlar

Adrenal dis1 kanser Oykiisii

Kansere spesifik bulgular

Cushing sendromu, endojen veya ekzojen olarak uzun sireli, fazla miktarda

glukokortikoid maruziyetine sekonder gelisen bir tablodur. Normal popiilasyonda yillik

insidans1 milyonda 2-5 arasinda iken insidentolamalarda %15-20 oraninda goriilmektedir.

Kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik goriilmektedir. Govdesel obezite, aydede yUz(, stria,

kolay morarma, hipertansiyon, yorgunluk, amenore, hirsutismus, osteoporoz gibi belirti ve

bulgular bu sendromda sik goriilmektedir [35,36,37].

Cushing sendromunda kortizoliin diurnal ritmi ve feedback mekanizmalari

bozulmustur. Tarama ve teshis amaciyla yapilan testler bu parametreler lizerinedir. Taramada

testi olarak gece yarisi kortizolu, 24 saatlik idrar kortizolu, , tlkrik kortizolu ve 1 mg

deksametazon supresyon testi (DST) yapilmasi onerilir [35,38]. Klinikte sik olarak 1 gecelik
1 mg DST’yi kullanmaktayiz. Gece 23:00°da 1 mg kortizol verilerek sabah 08:00-09:00

arasinda acglik kortizol diizeyi bakilir. Kortizol diizeyi 1,8 pg/dl degeri altinda baskilanir ise

Cushing sendromu dislanir iken baskilanma olmaz ise tan1 testlerine gegilir [36,32].

Bir diger ayrim yapilmasi gereken nokta ise hiperkortizolizmin ACTH bagimli m1

yoksa ACTH bagimsiz m1 oldugudur. Bunun i¢in serum ACTH 6l¢timii yapilir. ACTH diizeyi
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<Spg/ml ise ACTH bagimsiz CS diisiintilmelidir. Eger degisik zamanlardaki 6l¢iimlerde (en
az iki), ACTH diizeyi 15 pg/mL ise, ACTH bagimli CS diisliniilmelidir. Tedavide etiyolojiye
yonelik degigsmekle birlikte adrenal adenomlarda lezyonun cerrahi olarak ¢ikarilmasi
onerilmektedir [39].

Primer hiperaldosteronizmde (Conn Sendromu) adrenal bezlerden fazla miktarda
aldosteron salinimi1 mevcuttur. Fazla miktarda salinan aldosteron hipertansiyon ve
hipokalemiye neden olmaktadir. insidentolamalarin %1-3’ii hiperaldosteronizm ile
iliskilendirilmistir. En sik 3.ve5. dekatlarda goriilmekte olup kadinlarda erkeklere oranla 3 kat
daha sik izlenmektedir [28,40,41]. Primer hiperaldosteronizm hastalarinin %30 kadarinda
aldosteron salgilayan bir adenom tespit edilirken %60-70 hastada bilateral adrenal hiperplazi
mevcuttur. Klinik olarak hastalar kargimiza hipertansiyon, hipokalemi, kas gii¢stizligi,
polidri, polidipsi, metabolik alkaloz ile gelebilmektedir [40,42]. Tablo 3.’te primer
hiperaldosteronizm arastirilmasi gereken durumlar gésterilmistir. Teshiste plazma aldosteron/
plazma renin aktivitesi oranina bakilir. Oran 20/1’in tizerindeyse ileri testler yapilmalidir [43].
Sorun aldosteron Ureten bir adenom ise tedavi cerrahi iken bilateral adrenal hiperplazide

minerelokortikosteroid antagonistleri ile medikal tedavi secilebilmektedir.

Tablo 3. Hiperaldosteronizm arastirilmasi gereken durumlar

Hipertansiyon ve hipokalemi birlikteligi

Birtanesi diiiretik olmak tizere 3’lii antihipertansif ile kontrol edilemeyen hipertansif
hastalar

Hipertansiyon ve ailede 40 yasindan dnce inme &ykiisii olan hastalar

30 yastan Once hipertansiyon tanisi alan hastalar

Hipertansiyon ve adrenal insidentolama birlikteligi

Adrenokortikal karsinom (AKK), kotli prognozlu nadir bir malignitedir. Prevelansi
milyonda 0,7-2 arasindadir. AKK, vakalarmin ¢ogu sporadiktir. Bazen MEN-1, Li-Fraumeni,
Lynch sendromu ve Beckwith-Wiedeman sendromlart ile birlikte gordlebilir. AKK'larin ¢ogu
teshis edildiginde, genellikle bolgesel veya metastatik hastalik vardir [44,45]. Cushingoid
bulgular, virilizasyon bulgular1 veya tiimdriin bas1 bulgulari ile ortaya ¢ikabilir. Cerrahi,
iyilesme olasilig1 sunan veya hayatta kalma suresini uzatan en 6nemli tedavidir. TUmaorin
derecesine, evresine ve hastayla ilgili diger faktorlere bagli olarak gesitli adjuvan
kemoterapiler kullanilir. Tiimoriin tamamen ¢ikarildig1 hastalarda bile bes yillik sagkalim
orani %3248 arasinda bildirilmistir [44,46].
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Myelolipom, insidental adrenal Kitleler icerisinde adrenokortikal adenomdan sonra en
sik goriilen ikinci lezyondur. Bening bir kitle olup igerisinde yag dokusu ve ekstramediiller
hematopoetik hicreler bulundurmaktadir. Genelde asemptomatik ve klinik olarak

onemsizlerdir. Bazen boyutlarinda artis olarak kiint karin agrisina neden olabilirler [47,48].
2.7. Feokromositoma

Feokromositomalar, adrenal medulladan kaynaklanan nadir timorlerdir. Sporadik
veya kalitsal bir sendromun pargasi olarak ortaya ¢ikabilirler. Popiilasyonda 1-2/1.000.000
sikliginda gorilur. Buna karsin Von Hippel-Lindau sendromu, Nérofibramatéz, MEN 2A-B,
Sturge-Weber sendromu gibi tablolarda gorilme sikligi %50ye kadar artmaktadir [49,50].
Kadin ve erkeklerde goriilme siklig esittir. En sik 40-50 yas araliginda goriilmektedir.
Yerlesik bir mutasyonu veya kalitsal sendromu olan hastalar, sporadik hastalig1 olanlara gore
daha geng yasta ortaya ¢ikabilirken, epinefrin salgilayan feokromositomalar da daha ge¢ yasta
ortaya ¢ikma egilimindedir [51]. Hipertansif olgularin %0,2’den azinda feokromositoma tespit
edilmektedir. Feokromositomalarin yaklasik% 10'u iki taraflidir. Cocuklarda ve ailesel
feokromositomasi olan hastalarda bilateral olma ihtimali artmistir. Sadece% 10-15'i
maligndir. Adrenal bez dis1 olan feokromositomalarin malign olma olasilig1 daha yiiksektir
(%35-40). Yine kadin cinsiyet, geng yas ve tant aninda timor boyutu S5cm’den biyik
olanlarda timaordn malign olma olasiligi %10-15 artmigtir. Maligniteyi bize gosteren tek kesin
kanit ise uzak metastazdir. Lokal invazyon, damar ve kapsiil invazyonu, artmig mitotik indeks
malignite olasiligini artirir fakat kesin olarak gostermemektedir [52,53]. Feokromositomalarin
cogu (% 85-90) adrenal bezde bulunur Adrenal bez disinda bulunan kromaffin hiicrelerden
gelisen tiimorlere paraganglionoma denir. Sempatik sistemde paravetrebral ve paraaortik
eksen boyunca dagilmistir. Agirlikli olarak Zuckerkandl organinda bulunurlar (% 75). Bunun

disinda mediastinal, abdominal ve pelvik lokasyonlarda da gorulebilirler.

Semptomlar, katekolaminlerin agir1 iiretimine veya kitlesel etkiye baglidir. Klasik
semptom triad1 basagrisi, terleme ve ¢arpintidir. Hipertansiyon paroksismal (~%30) veya
strekli (~%60) olabilir. Baz1 hastalar normotansif (~%15 ) seyretmektedir. [54], [55]
Agirlikli olarak dopamin salgilayan tiimorleri olan hastalarda bas donmesi, presenkop ve
senkop gibi ortostatik hipotansiyon semptomlari daha yaygin olabilir [56]. Daha az siklikla
hastalarda 16kositoz, karin agrisi,bulanti, kusma gibi gastrointestinal semptomlar gorulebilir.
Inme, fokal nérolojik defisitler gibi norolojik bulgular siklikla kontrolsiiz hipertansiyon ve

vazospazm ile iliskilidir. Kardiyojenik sok, akut akciger 6demi, miyokard enfarktiisii,
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kardiyomiyopati ve aritmiler siklikla yiiksek miktarda katekolamin salgilayan biiyiik
tiimorlerde karsimiza ¢ikmaktadir [57,58]. Carptinti, flushing ve terlemesi olan bir hastada
epizodik hematiiri ataklar1 aklimiza mesane paragangliomasini getirebilir. Anestezi ve timor
manipiilasyonu katekolaminerjik krize yol actig1 iyi bilinen uyaranlardir. Herhangi bir nedenle
anestezi alan kisilerde beklenmeyen sekilde gelisen hipertansif ve tagikardik atakta akla
feokromositoma getirilmelidir [59]. Bunun disinda glukagon, radyografik kontrast maddeler,
tiramin, metoklopramid ve trisiklik antidepresanlar gibi maddelerde feokromositoma krizini
tetikleyebilmektedir [51,56]. Feokromositomada artmis hormon miktarlari, katekolaminler
tarafindan salinimi uyarilan veya inhibe edilen diger hormonlarin diizeyini etkiler. Bu etkiler
ile birlikte dogrudan olmamakla birlikte farkli belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. ACTH
salinimin artmasi ile Cushing Sendromu, Paratiroid hormon iligkili peptid salgisinin artmasi
ile hiperkalsemi, Vazopressin salinimin artmasi ile Uygunsuz ADH sendromu, VIP salinimi
ile diyare, EPO salinimina sekonder polisitemi ve MEN sendromlarindan iliskisiz olarak
kalsitonin miktarlarinda artig goriilebilmektedir. Asir1 katekolamin salinimi insiilin salinimi
tizerine adrenerjik inhibisyon yaparak asikar diyabet ve hiperglisemiye neden olabilmektedir
[51].

Tablo 4. Semptomlar ve goriilme sikliklar

Semptomlar Goriilme sikhig
Bas agris1 %60-90
Carpinti %50-70
Terleme %50-70
Flushing %10-20
Solgunluk %40-50
Mide bulantisi %30-50
Kilo kayb1 %45-50
Anksiyete %20-40
Surekli Hipertansiyon %60
Paroksismal Hipertansiyon %30
Ortostatik Hipotansiyon %10-50
Hiperglisemi %40

Feokromositomalar kalitsal bir sendromun pargasi olabilirler. Genetikteki gelismelerle
birlikte, sporadik feokromositomalarin %8-24'ln0n germ hattt mutasyonlari ve ailesel
sendromlarla iligkili oldugu bilinmektedir. Simdiye kadar, bes gendeki germ hatti
mutasyonlariin ailesel feokromositomalardan sorumlu oldugu tespit edilmistir. Bunlar Von

Hippel-Lindau sendromuna neden olan von Hippel-Lindau geni (VHL), Multiple Endokrin
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Neoplazi tip 2'ye yol acan RET geni, Von Recklinghausen hastaligi ile iligkili
Norofibromatozis Tip 1 geni (NF1) ve mitokondriyal siiksinat dehidrojenazin (SDHB ve
SDHD) B ve D alt birimlerini kodlayan ve ailevi paragangliomalar ve feokromositomalar ile
baglantili genlerdir(Tablo 5). Ailesel Paraganglioma, MEN Sendromlari, Norofibromatoz Tip

1 ve Von Hippel-Lindau hastalig1, otozomal dominant sekilde kalitilan sendromlardir.

MEN 2A diger adiyla Sipple Sendromu, MEN 2 sendromlarinin %90’ 1 olusturur.
Olgularin %98’inde mediiller tiroid kanseri, %30-50’sinde feokromositoma, %10’unda primer

hiperparatiroidi ve %5’inde kutandz liken amiloidoz tablolari birlikte goriilmektedir.

MEN2B diger adiyla Gorlin Sendromu MEN 2 sendromlarinin %5’ini olusturur.
Olgularin %100’{inde mediiller tiroid kanseri, %50’sinde feokromositoma, %100’iinde
noromalar, %75’inde ise marfonoid goriiniim birlikteligi bulunmaktadir. MEN 2 de
feokromositomalar siklikla bilateral olup malignite ihtimali diistiktiir. Bu sendromun bir

pargasi olan feokromositomalar siklikla epinefrin sentezlemektedir [60,61].

Norofibromatosiz Tip 1 diger adiyla Von Recklinghausen Hastaligi, MSS’de
ndrofibromlar, cafe au lait lekeleri, akiller inguinal ¢illenme, iris hamartomlar1 (Lisch
nodulleri), kemik anomalileri ve feokromositomanin birlikte goriildiigi bir tablodur. Bu

olgularda feokromositoma siklikla tek tarafli olup malignite ihtimali diistiktiir. [62]

Von Hippel Lindau Hastaligi, retinal ve MSS’de hemanjioblastomlar, renal berrak
hicreli karsinom, feokromositoma, pankreas adacik tiimorleri, endolenfatik kese tiimorleri ve
erkeklerde epidimal kistadenomlar ile seyreden bir tablodur. VHL 2’ye ayrilir. Tip 1’de
feokromositoma bulunmaz iken Tip 2 VHL’de feokromositoma bulunmaktadir. Batinda ve
toraksta multifokal paragangliomalar bulunur. Bu sendromun pargasi olan feokromositomalar
siklilkla norepinefrin salgilamaktadir. Patofizyolojide VHL proteinin inaktivasyonu ve HIF

artis1 sorumludur [63].

Bu dort sendromun aksine stiksinat dehidrogenaz geninin B subunitesinde genetik
mutasyon olan olgularda malingite oran1 ¢ok yiiksektedir. Bu nedenle bu hastalarda tam
aninda metastaz agisinda tarama yapilmasi gerekmektedir. Tan1 aninda ve post-operatif
donemde metastaz olmasa bile bu olgularda 20 sene sonrasina kadar metastaz olabilecegi

unutulmamalidir. Post-operatif donemde bu olgular yakin takip edilmelidir [64].
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Tablo 5. Familyal Feokromositomlar ile iliskili germ hatti mutasyonlarinin 6zellikleri

MEN?2 VHL NF-1 SDHB SDHD
Gen RET geni 3p25.5 17911.2 1p36.13 11923
mutasyonu 10q11.2
Kalitim oD oD oD oD
Baskin Epinefrin ~ Norepinefrin  Epinefrin ~ Norepinefrin Norepinefrin
katekolamin Norepinefrin ~ Dopamin Dopamin
salinimi
Adrenal %50-80 %10-20 Siklikla Unilateral Unilateral
yerlesim Bilateral Bilateral Unilateral
Ekstra adrenal Nadir Batin ve Nadir Batin ve Bas ve
paraganglioma toraksta toraksta boyunda
multifokal soliter multifokal
Malignite riski <%5 <%10 <%10 %34-70 <%5

Ailesel olgular, otozomal dominant kalitildig1 i¢in etkilenen hastalarin ¢ocuklarinda
mutasyon goriilme sans1 %50°dir. Aile dykiisii bulunmayan kisilerde, yakin akrabalarda ani
6lim 6ykusi sorgulanmali ve bu hastalar feokromositoma agisindan genetik olarak
incelenmelidir. Bunun disinda bilateral feokromositoma, paragangliomasi olan,
feokromositomanin erken yasta ortaya ¢iktigi olgular (<45), genetik hastalik diisiindiiren
retinal anjioma, cafe-au-lait lekeleri gibi bulgulari bulunan hastalar da feokromositoma

agisindan genetik olarak taranmalidir [65].

Feokromositoma tanisinin konmasi 6nemlidir. Tan1 konmadiginda hastalarin 6liimciil
olan feokromositoma krizi ile kaybedilmesi s6z konusudur. Ginumiizde testler diizgiin
sekilde uygulandiginda feokromositoma tanis1 %95 oraninda koyulmaktadir. Katekolamin
fazlaliginin biyokimyasal tanisi, plazma ve idrardaki katekolaminlerin (dopamin, norepinefrin
ve epinefrin) veya metabolitlerinin (normetanefrin ve metanefrin) seviyelerinin 6lctlmesiyle
konulur. High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) veya Tandem Mass
Spektroskopi yontemleri ile yanlis negatiflik ve pozitiflik oranlari oldukga azalmistir.
Atlanmig bir taninin olas1 6liimciil sonuglar1 nedeni ile pozitif sonuglarin yiiksek diizeyde
giivenilirligine veya negatif bir sonucun feokromositomay1 diglamasi ¢ok 6nem

kazanmaktadir [51].

Serbest metanefrinler plazma veya idrarda degerlendirilebilir. Bazi ¢alismalar plazma
olcimlerinin daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip oldugunu 6ne siirse de,
metanefrinlerin 24 saatlik idrar ile dl¢timiiniin %97'ye varan duyarliliga ve %91'e varan

ozgiilliige sahip oldugu gosterilmis ve plazma 6lciimlerine alternatif olarak kabul
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edilmektedir. 24 saatlik idrar toplama islemi yapildiginda, toplamanin dogrulugunu
dogrulamak i¢in her zaman kreatinin 6l¢tlmelidir. Normal kreatinin atilimi hastanin yasi ve
cinsiyetine bagli olarak degisir. Kabaca 10 ila 25 mg/kg/giin arasindadir [56]. Sadece epizodik
olarak salgilanan ve nispeten kisa bir yar1 dmre sahip olan katekolaminlerin aksine, bunlarin
O-metillenmis metabolitleri, timor hiicreleri i¢inde, depo vezikiillerinden sizan
katekolaminlerden siirekli olarak {iretilir ve nispeten daha uzun plazma yari dmiirlerine
sahiptir. Ek olarak, plazma metanefrin sekresyonu, sempatoadrenal uyaridan ¢ok az
etkilenmektedir. Fraksiyone metanefrinlerin 6l¢cim, katekolaminlere gore daha yuksek
sensitiviteye sahiptir. 24 saatlik idrar fraksiyone metanefrin ve katekolamin dl¢iimlerinin
sensitivitesi ve spesifitesi %98’dir. [51], [66] Feokromositoma tanisinda kullanilan testlerin

sensitivitesi ve spesifitileri Tablo 6.’da gosterilmistir.

Tablo 6. Feokromositoma tanisinda kullanilan testlerin sensitivite ve spesifiteleri

Sensitivite Spesifite
Plazma serbest metanefrin %99 %89
Plazma katekolamin %84 %81
24saatlik idrarda fraksiyone metanefrin %97 %69
24 saatlik idrarda katekolamin %86 %88
VMA %64 %95

Cok sayida ¢aligma, hasta oturur pozisyondayken iki kata kadar daha yiiksek plazma
metanefrin diizeylerini gostermistir. Bu nedenle referans araliklari, hastanin kan alma
sirasindaki pozisyonuna bagli olarak degismektedir. Oturarak 6rnekleme yanlis pozitif sonug
riskini artirir. Ideal olarak, serbest metanefrinler i¢in kan alinmadan 6nce hasta en az 30
dakika sirtiistii pozisyonda olmalidir. Hangi yontemle 6lgulirse 6lgtlsin 2-3 kat ylkseklikler
tani1 igin oldukca anlamlidir. Sirtiistii pozisyondaki bir hastadan alinan serbest metanefrinler
cut-off seviyesinin >4 kat1 ise, feokromositoma olasilig1 yiiksektir ve tiimdriin lokalizasyonu
icin gorintileme testlerine gecilmelidir. Katekolamin treten timaorler nadiren dopamin
salgiladigindan, dopamin hipersekresyonu (biiyiik, adrenal dis1 timorlerden siiphelenilen,
genellikle normotansif veya ortostatik hipotansiyon) bulgular1 olan hastalarda, plazma
dopamin Sl¢limleri , plazma metanefrinlerine ek olarak yapilmalidir. Bobrek yetmezligi olan

hastalarda tan1 koymak icin 6l¢limlerin 4-5 kat1 ylksek olmasi gerekir. Hipertansif hastalarda

18



yanlis pozitif sonug riski yiiksektir. Idrar valin mandelik asit (VMA) 6l¢iimii en yiiksek yanlis
negatiflik oranina (%14) sahip oldugundan rutin tarama testi olarak dénerilmez [51,66].

Stipheli feokromositomanin degerlendirilmesinde klonidin supresyonu ve glukagon
provokasyonu gibi provokatif testler zayif duyarliliklar1 nedeniyle ¢ok tercih edilmemektedir.
Yetersiz duyarlilik ve 6zgiilliilk nedeniyle, kromogranin A'nin ilk tanida yeri olmadigini
sOyleyen ¢alismalar olsa da bazi yayinlarda antihipertansif ilaglardan etkilenmemesi, bobrek
yetmezliginde diizeyinin degismemesi nedeniyle arada kalinan vakalarda 6l¢tilmesi

onerilmektedir [65].

Katekolamin 6l¢limleri birgok ilagtan etkilenmektedir. Hastalarin biiyiik gogunlugu
hipertansif seyrettiginde bir antihipertansif tedavi almaktadir. Antihipertansifler i¢inde selektif
al-bloker (doksazosin) ve kalsiyum kanal blokerleri 6lgiimlerle en az etkilesen ajanlardir.
Olgiimleri etkileyen ilaclarin kesilebilir ise 6l¢iimden 2 hafta nce kesilmesi 6nerilir [56].

Katekolamin dl¢timlerini etkileyen ilaclar Tablo 7.’de gosterilmistir.

Tablo 7. Katekolamin dlgtimlerini etkileyebilen ilaclar

Plazma katekolamin 6lciimiinii yanlis pozitif | Idrar katekolamin &l¢iimiinii yanhs pozitif
yapan ilaglar yapan ilaclar

Asetaminofen Buspiron

Fenoksibenzamin Fenoksibenzamin

Trisiklik Antidepresanlar Trisiklik Antidepresanlar

Beta Blokorler Beta Blokorler

Sempatomimetik ajanlar Sempatomimetik ajanlar

Levadopa MAO inhibitorleri

Kafein Nikotin

MAQO inhibitorleri

Feokromositoma i¢in biyokimyasal testler ile anlaml1 pozitif sonug alindiginda
goriintiileme yontemleri ile timoriin lokalizasyonunun belirlenmesi gerekmektedir. 1k tercih
edilecek yontemler BT ve MRG’dir. Sensiviteleri %90’1n iizerindedir. Feokromositomalar
%90 oraninda adrenal bezde %98 oraninda ise abdomen-pelvis bolgesinde bulunmaktadir. Bu
nedenle ilk tercih edilecek yontem abdomen goriintiileme olmalidir. Genetik alt yapist

bulunan bireylerde toraks ve boyun gorunttilemelerinde es zamanli planlanmalidir [51].

19



BT’de lezyonun boyutu, dansitesi ve lezyonun kontrast1 birakma derecesi énemlidir.
Feokromositomalarin dansitesi 10HU tizerindedir. Lezyonun dansitesi 20HU (zerinde ise
feokromositoma olma olasilig1 ¢ok daha yiikselmistir. Adenomlar ve feokromositomanin
ayriminda kullanilan bir diger parametrede kontrastin temizlenme derecesidir. Bu oran, 15.
dakikada %60'tan fazla ise lezyonun feokromositoma olma olasilig1 artmistir. Son yapilan
calismalarda Kontrastli BT de kullanilan diisiik osmolar kontrast maddelerin krize neden
olmadig gosterilmistir. MRG radyasyon ve kontrast madde icermediginden 6zellikle gebeler
ve ¢ocuklarda giivenle kullanilmaktadir. MRG’da adenomlar T1 ve T2 agirlikli kesitlerde
karaciger ile izointens bir goriintii verirken feokromositomalar 6zellikle T2 agirlikli kesitlerde

hiperintens bir goriintii vermekte ve bu lezyonlarda sinyal kayb1 izlenmemektedir [51,56].

Feokromositoma siiphesi olan hastalarda BT ve MRG ile lokalizasyon saglanamaz ise
fonksiyonel goriintiileme yontemlerine gecilir. Bunlarin igerisinde birinci sirada
metaiodobenzilguanidin (1311-MIBG ve 1231-MIBG) sintigrafileri ve pozitron emisyon
tomografi (PET) yontemleri gelmektedir. MIBG norepinferin tasiyicisi igin yiksek afiniteye
sahip bir norepinefrin analogudur. 1231 MIBG sintigrafinin sensitivitesi %83-100 ve
spesifitesi %95-100’diir. 1311 MIBG sintigrafinin ise sensitivitesi %77-90 ve spesifitesi %95-
100°diir [65]. Tiroid bezide MIBG’yi tutacagindan ¢ekim 6ncesinde tiroid blokajt
yapilmalidir. Trisiklik antidepresanlar, labetolol, KKB’leri gibi ilaglar MIBG uptakeni
bozacagindan ilaglar ¢ekimden 48-72 saat 6ncesinden kesilmelidir.[51] PET teknolojisi
pahalidir ve genellikle 123I-MIBG sonuglarinin negatif oldugu durumlar i¢in ve ayrica
metastaz bolgelerini belirlemek amaciyla kullanilmalidir. FDG-PET ve DOTA-PET
metastatik olgularda MIBG ve diger radyolojik yontemlerden usttndir [2,56].

Feokromositomada asil tedavi tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Bilyiik
cogunlugu bening oldugundan tam rezeksiyon sansi yiiksektir. Operasyon sirasinda
gelisebilecek hiperadrenerjik kriz riskinden dolay: hastalar1 operasyon dncesinde medikal
olarak cerrahiye hazirlamak gerekmektedir [3,51]. Medikal tedavide odak noktasi kan basinci
ve kalp atimi1 hiz1 olmalidir. Pre-operatif tedavinin amaci hipertansiyon ve tasikardiyi
engelleyip voliim ekspansiyonunu saglamaktir. Preoperatif donemde kan basinci kontrolii ve
aritminin énlenmesi igin kullanilan en yaygin adrenerjik antagonist fenoksibenzamindir.
Irreversible uzun etkili, nonspesifik, oral, adrenerjik bir antagonisttir. Klasik olarak
operasyondan 14 giin 6nce tedaviye baslanir. Fakat yakin zamanda miyokard enfarktiisii,
katekolamin ile iligkili kardiyomiyopati veya vaskiilit kaniti olan hastalarda daha erken
baslanmasi Onerilir. 2x10mg dozunda tedaviye baglandiktan sonra kan basinci takiplerine gore
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10-20mg doz artirimlar1 yapilir. Maksimum doz giinde 3 defa olmak iizere 1mg/kg’dir
[2,28,65]. Hedef kan basinci oturarak 120-80mmHg nin alt1 olmali ve ayakta 6lgiilen sistolik
kan basmcinin 90 mmHg’den diisiik olmamasidir. Fenoksibenzaminin olas1 yan etkileri
arasinda ortostatik hipotansiyon, tasikardi, yorgunluk, burun tikanikligi, mide bulantisi, karin
agris1 bulunmaktadir. Bu yan etkiler dayanilmaz hale gelirse veya fenoksibenzamin kolayca
bulunamiyorsa, alternatif blokerler medikal tedavide kullanilabilir. Selektif al -antagonistleri:
Prazosin, Doksazosin, Terazosindir. Fenoksibenzamine gore yan etkileri daha azdir. Refleks
tasikardi ve cerrahi sonras1 hipotansiyon riskleri daha azdir. Giinde tek doz kullanilirlar.
Ortostatik hipotansiyon etkilerinden dolay1 gece alinmasi onerilir. Alfa blokaj baslandiktan 2-
3 giin sonra katekolaminlere bagli vazokonstriksiyon ve ortastaz bulgularinin engellenmesi
amaciyla yiiksek tuzlu diyet(> 5000 mg/guin) ve voliim ekspansiyonuna baglanmalidir. Kalp
ve bobrek yetmezligi olan hastalarda volim ekspansiyonu sirasinda dikkatli olunmalidir
[65,51].

Yeterli alfa blokaj saglandiktan sonra tasikardi, anjina, asir1 katekolamin ile iliskili
semptomlarin azaltilmasi amaciyla tedaviye beta-blokorler eklenebilir. Beta blokorler tek
basina kullanildiklarinda hipertansif krize yol agabileceklerinden asla tek baslarina
kullanilmamalidir. Beta blokor olarak ilk tercih edilecek ajan propranololddir. 6-8 saatte bir
10-40mg dozlarinda verilerek doz titre edilebilir. Astim ve konjestif kalp yetmezligi olan

hastalarda kardiyoselektif beta-blokdr olan atenolol ve metoprolol tercih edilebilir [65,51].

Kalsiyum kanal blokérleri, alfa blokorler ile kombine veya onlarin kullanilmadigi
durumlarda tek baslarina pre-operatif hazirlikta kullanilabilirler. Ozellikle koroner
vazospazmi Onlemede daha basarilidirlar. Amlodipin, nikardipin, nifedipin, verapamil
kullanilabilecek ajanlardir. Nikardipinin iv inflizyonunun intra-operatif hemodinamik

instabiliteyi diizelttigini gosteren ¢alismalar mevcuttur [51,67].

Metirozin, katekolamin sentezinde tirozinin DOPA'ya doniistiiriildiigii hiz sinirlayict
adim olan tirozin hidroksilazin etkisini inhibe eder. Metirozin, tiimor yiikii fazla olan,
metastaz rezeksiyonu ve radyofrekans ablasyonu yapilmasi beklenen veya diger ajanlarin

etkisiz oldugu kanitlanmis hastalarda kullanilmalidir [51].

Feokromositoma cerrahisi yiksek riskli bir cerrahi olup tecriibeli anestezi ve cerrahi
ekibin oldugu bir merkezde yapilmalidir. Anestezi sirasinda 6zellikle katekolamin salinimini

uyarabilecek olan morfin, efedrin, meperidin gibi ajanlardan kagmilmalidir. Tasikardi etkisi
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olan atropin yapilmamalidir. indiiksiyon propofol, etomidat ile yapilabilir. Analjezik olarak
sentetik opioidler kullanilabilir. Anestezik bir ¢ok gaz kullanilabilir iken halotan ve
desflorandan hipertansif ve tasikardi yapici etkilerinden dolay1 kaginilmalidir. Vekuronyum
ve rokuronyum noromiiskiiler blokaj amaciyla giivenle kullanilabilirler. Atrakuryum ise

ventrikiiler aritmi ve hipertansif etkileri olabileciginde tercih edilmemelidir [51].

Anestezi, entlibasyon ve operasyon sirasinda hastalarda hipertansif kriz ortaya
cikabilir. Hipertansif kriz ortaya ¢iktiginda kullanilabilecek ajanlardan birincisi fentolamindir.
Kisa etkili non-selektif alfa-adrenerjik blokor olup kriz aninda 1mg yapildiktan sonra 2-2,5mg
v bolus olarak devam edilir. Kisa etkili oldugundan doz 5 dakikada bir tekrarlanir. Bir bagka
ajan ise sodyum nitroprusiddir. 500ml %5dekstroz igine 100mg konarak 0,5-5uqg/kg/dk iv
inflizyonla verilerek kan basinci kontrol altina alinmaya calisilir. Hazirlik agamasinda da
kullanilabilen nikardipin de kriz aninda iv olarak kullanilabilir. Tasikardinin kontroliinde ise
kisa etkili beta-blokor olan esmolol tercih edilir. Operasyon sirasinda hiperglisemi ve

hipoglisemiyi saptamak amaciyla yakin kan sekeri takibi yapilmalidir [2, 56].

Pre-operatif hazirliklar ve anestezi islemleri tamamlandiktan sonra hasta cerrahiye
hazirdir. Deneyimli bir anestezist ve yetenekli bir cerrah tarafindan yapildiginda operatif
mortalite %1'den azdir. Gézlemsel ¢alismalardan elde edilen veriler, laparoskopik prosediiriin
konvansiyonel laparotomi ile karsilastirildiginda postoperatif morbiditeyi, hastanede kalig
sliresini ve masraflar azalttigini agikca gostermektedir. Laparoskopik adrenalektominin
komplikasyon oran1 %8'den azdir [51,64]. Ailesel feokromositomada yuksek bilateral adrenal
hastalik insidansi nedeniyle, adrenal korteks koruyucu cerrahi uygulanmasi (kismi
adrenalektomi), korteksi kurtarmak ve kalic1 glukokortikoid eksikligini 6nlemek i¢in
onerilmektedir. Ancak ailesel feokromositomalarda adrenal bezlerde medulla dokusu
kalabileceginden rekiirrens durumu endise yaratmaktadir. Soliter sporadik feokromositoma
rezeksiyonu sonrasi hastalarin uzun vadeli prognozu miikkemmeldir. Ancak hastalarin yaklagik
%50'sinde ameliyattan sonra hipertansiyon devam edebilir [65,66]. Bilateral adrenalektomi
yapilan hastalar adrenal yetmezlik agisindan takip edilmeli ve bu hastalara glukokortikoid ve
minerelokortikoid replasman1 yapilmalidir. Uzun takip siireli hastalarin bulundugu bir
calismada adrenal dis1 yerlesimli feokromositomalarin, adrenal yerlesimli feokromositomalara
gore niikks oraninin 2-3 kat daha fazla oldugunu gostermistir. Yine ailesel

feokromositomalardaki niiks orani sporadik olan vakalara gore 2-3 kat artmustir [67].
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Operasyon sonrasi 2-6 hafta iginde 24 saatlik idrarda katekolamin degerleri
bakilmalidir. Katekolamin diizeylerinin normale donmesi tiimoriin bagarili bir sekilde rezeke
edildigini gosterir. Aksi durumda katekolamin yiiksekligi devam ediyor ise geride timor
dokusu birakildig1 veya metastaz varlig1 akla getirilmelidir. Operasyon 6ncesinde yiiksek
katekolamin seviyeleri olan hastalarda post-operatif takipte katekolamin duizeyleri normale
gelmis ise goriintiileme yontemlerine gerek yoktur. Katekolamin diizeyleri gerilememis
olgularda veya baslangigta normal katekolamin seviyeleri olan olgularda post-operatif 3.ayda
BT veya MRG ile goriintiileme yapilmalidir. TUm hastalar operasyon sonrasinda on yil
boyunca yillik olarak takip edilmelidir. Ailesel ve ekstra-adrenal olan olgular ise émir boyu
yillik olarak takibe alinmalidir. [51], [65]

Geleneksel olarak %10 olarak bildirilse de metastatik olgularin oran1 %3-38 arasinda
degismektedir. Malign feokromositoma igin kuratif tedavi yoktur. Tiimoriin tamami1 ve
metastatik dokularin tamami rezeke edilmelidir. Bu rezeksiyonlar daha sonra verilecek olan
kemoterapi, radyoterapi, radyofrekans ablasyonun basari sansini artirmaktadir. 1311-
metaiyodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi pozitif olan hastalarda, 1311-MIBG ile timaor
1sinlamasi hastalarin yaklasik tigte birinde terapdtiktir. Sistemik kemoterapinin de tedavide
yeri vardir. En sik kullanilan ajanlar siklofosfamid, sisplatin, vinkristin, dakarbazin ve
doksorubisindir. Yeni ¢aligmalarda bir tirozin kinaz inhibitorii olan sunitinibinde faydali
oldugu gosterilmistir. Tiim bu tedavileri ragmen metastatik olgularda Syillik sagkalim oranlari

%350’nin altindadir [2,54,56].
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3.GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya 2000-2021 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1; Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’ nde takip
edilen, 18 yas tlizeri 49 feokromositomali hasta alindi. Hastalarin dosya verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Hastalarin cinsiyeti, feokromositoma tanisi alma yasi, bagvuru
sikayetleri, komorbid hastaliklari, takip siiresi, tUmor boyutu, radyolojik 0Ozellikleri,
biyokimyasal tetkik sonuglari, operasyon oncesi aldiklar1 tedaviler, tedavi basari oranlar1 ve

patoloji raporlar1 incelendi.

Calismaya, patoloji raporlarinda feokromositoma olan hastalar dahil edilmistir.
Hastalarda diglama kriteri olarak; laboratuvar, patoloji ve radyoloji verilerine ulagilamayan
hastalar kullanilmistir. Feokromositoma nedeniyle ameliyat edilen veya patoloji sonucu
feokromositoma ile uyumlu olan tiim hastalarin istenilen verilerine ulasilmis olup, hi¢bir hasta

calisma dis1 birakilmamastir.

Verilerin analiz agsamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglariin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde;
Olciimsel degiskenler icin ortalama, standart sapma (ss), minimum (min), maksimum (maks)
olarak verilmistir. Olgiimsel degiskenlerin normal dagilima uygunluklari One — Sample
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan 6lgiimsel verilerin
bagimsiz gruplar arasindaki karsilastirmalart Student-T testi, uymayanlarin ise Mann Whitney
U testi kullanilarak yapilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki
farklarin analizinde ise ki-kare testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05

olarak kabul edilmistir.

4 BULGULAR

Bu ¢alismada 2000-2021 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’nde
feokromositoma tanisi ile takip edilen 18 yas iizeri 49 hasta retrospektif olarak incelendi. 49
hastanin %67,3’li kadin (33), %32,7’si erkeklerden (16) olusmaktaydi (Tablo 8). Olgularin tani
anindaki yaslar1 18 ile 77 arasinda olup ortalama tani yas1 46,1 yil, kadinlarin ortalama yas1

46,6 y1l iken erkeklerde bu oran 45,2 yil olarak bulundu.
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Tablo 8. Olgularin yasa ve cinsiyete gore dagilimi

Min- Mak Medyan Ort.#s.s./n-%

Yas 18-77 47 46,1 £15,9
Cinsiyet Kadin 33 %67,3
Erkek 16 %32,7

Hasta grubunda en sik tariflenen semptom carpint1 yakinmasi idi ve 23 hastada (%46,9)
saptandi. ikinci siklikta goriilen semptom ise 18 hastada (%36,7) goriilen terleme idi. Uglinci
siklikta ise 16 hastada (%32,6) goOrilen bas agris1 yer almaktaydi. Daha az siklikta bulunan
semptomlar ise sirasiyla; 13 hastada (%26,5) karin agrisi, 10 hastada (%20,4) yiizde kizarma,
7 hastada (14,2) kilo kaybi, 4 hastada (%8,1) solukluk, 4 hastada (%8,1) kusma idi(Tablo 9).
Bagvuru sikayetleri ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli iliski yoktu. Cogu hastada tani

aninda birden fazla belirti ayn1 anda bulunmaktaydi.

Tablo 9. Feokromositomali hastalarda tan1 anindaki semptomlarin siklig

Semptomlar Goriilme sikhigi
Carpinti 9046,9

Terleme %36,7

Bas agris1 9032,6

Karin agrisi %26,5

Flushing %20,4

Kilo kayb1 %14,2
Solukluk %8,1

Mide bulantisi1-kusma %8,1

Calisma grubumuzdaki hastalarimizin tan1 aninda %81,2’sinde (39) hipertansiyon,
%33,3’linde (16) diyabet mellitus, %10,4’iinde (5) koroner arter hastaligi, %4,2’sinde (2)
serebrovaskiiler olay, %4,2’sinde (2) kalp yetmezligi dykileri mevcuttu. iki hastada ise baska

bir malignite mevcuttu.
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Sekil 6. Feokromositoma hastalarinin komorbid hastaliklari

Hastalarin %18,’i normotansif olarak bulundu. Hipertansiyonu olan hastalar icerisinde
%43,8’1lik grupta daha dnce hipertansiyon tanis1 mevcutken %36,7°1lik grupta hipertansiyon
teshisi yeni koyulmustu. Oncesinde hipertansiyon tanis1 almis ve antihipertansif tedavi alan
hastalarin %52,1’inde kan basinglar1 kontrol altinda bulunmaktaydi. Hipertansiyonu bulunan
%47,9 hasta ise ataklar seklinde ve hipertansif seyretmekteydi. Hipertansiyonu olan hastalarin
%35,8’1 erkek, %64,2’si kadindi. Cinsiyete gore HT goriilmesi arasinda anlamli fark
saptanmadi(p:0,670).

= Paroksismal HT = Strekli HT =

Sekil 7. Kan basinci seyirlerine gore olgular

Kadin hastalarin ortama sistolik kan basinc1 128mmHg diyastolik kan basinci
79,8mmHg olarak, erkek hastalarin ortalama sistolik kan basinci 130,5mmHg, diyastolik kan
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basinc1 80,5mmHg olarak saptandi. Ataklar halinde hipertansiyon yasayan hastalarda bu
semptom ile pre-operatif donemdeki katekolamin diizeyleri ve tiimor boyutu arasindaki iligki
incelendi. Hipertansif atak ile katekolamin diizeyi ve timor boyutu arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski saptanmad.

Hastalarin %33,2’linde diyabet mellitus bulunmaktaydi. Bunlarin %37,5’1 erkek
%62,5’1 kadindi. Diyabet mellitus bulunan 16 hastadan sadece 1 tanesinde diyabet mellitus
tanis1 yeni koyulmusken diger 15 hastanin bilinen diyabet mellitusu mevcuttu. Yeni tan1 diyabet

mellitusu olan hastanin yapilan 1mg DST’si baskili degildi.

Malignite bulunan 2 hastadan birinde es zamanli Renal Hiicreli Karsinom mevcutken
diger hastada tanidan 4 sene sonra ortaya cikan Kiiclik Hiicreli Akciger Kanseri mevcuttu.
Calisma grubunda bulunan 1 hasta gebeydi. Hasta 16.gebelik haftasinda hipertansif seyretmesi
Uzerine nefroloji boOlimiince arastirilmis ve feokromositoma tanisi almisti. Bu hastaya
18.gebelik haftasinda surrenalektomi yapildi. Herhangi bir komplikasyon gelismeyen hastanin
gebeligi 37.haftada normal dogum ile sonuglandi. Calisma grubumuzdaki hastalarin 42’sinde
biyokimyasal olarak anlamli katekolamin yiiksekligi tespit edildi; 7 hastanin pre-op
katekolamin diizeyleri normal olarak bulunmustu. Plazma ve/veya idrar katekolamin diizeyleri
normal saptanan hastalar klinik siiphe ve radyolojik gortnimleri feokromositoma ile uyumlu

olmasi nedeniyle opere edilmisti.

Hastalarin tamaminda radyolojik olarak siirrenal bezde lezyon saptanmisti. Ortalama
timor boyutu 51,75 + 34,2mm idi (Kadin hastalarda 46,5 = 17,4 mm, erkek hastalarda 56,4 +
46,6mm). Cinsiyete gore tiimor boyutu analiz edildiginde istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,830). Hastalar timor boyutlarina gore 3 kategoriye ayrildi. TUmor boyutu %26,5 hastada
(13) 4cm’den kiigiik, %49,6 hastada (23) 4-6cm arasinda, %26,5 hastada (13) ise 6cm’den
biiyiik olarak saptandi. Calisma grubundaki 48 hastadan 5’inde metastatik feokromositoma
bulunmaktaydi. Bunlardan 3’1 kadin hasta, 2’si erkek hasta idi. Cinsiyete gére metastaz yapma
siklig1 analiz edildiginde istatiksel olarak anlamh fark yoktu (p=0,307). Tiimor boyutlarina
gore metastaz siklig1 analiz edildiginde istatiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,007). En sik
metastaz goriilen grup ise 4 hasta ile tiimor boyutu 6¢cm’den biiyiik olan gruptu. Tiimor boyutu

4cm’den az olan grupta ise hi¢ metastaz saptanmadi(Sekil 7).

27



25

20

15

10

0 | l

<4cm 4-6cm >6cm

Hasta sayisi

TUmor boyutu

W Hasta sayisi W Metastaz

Sekil 8. Tiimor boyutlar1 ve metastaz arasindaki iliski

Hastalar tiimor yerlesim bolgesine gore 3 kategoriye ayrildi. Timor %61,2 hastada (30)
sag siirrenalde, %36,7 hastada (18) sol siirrenalde yerlesimli iken sadece 1 hastamizda bilateral
feokromositoma bulunmaktaydi. Calismamizda yerlesim bolgesine gore timor boyutu,
radyolojik dansite, kontrast sonras1 washout ve metastaz oranlari analiz edildiginde istatiksel

olarak anlamli fark bulunmadi.

Tablo 10. Uygulanan cerrahi yontem

Hasta Sayis1
N % Timor boyutu
Laparotomi 28 57,2 57,5+ 42,07
Laparoskopi 21 42,8 44 £ 17,6

Calisma grubumuzdaki 21 hasta (%42,8) laparoskopik olarak opere edilirken 28 hastaya
(%57,2) acik laparotomi uygulandi. Laparoskopi uygulanan hastalardaki ortalama timor
boyutu 44mm iken laparotomi uygulananlar da bu ise 57,5mm idi. Timér boyutu ile yapilan

cerrahi sekli arasindaki iligki analiz edildiginde istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,296).

Genetik mutasyon analizi 20 hastaya yapilmisti ve sadece iki hastada mutasyona
rastlanildi. 25 yasindaki erkek hastada SDHD c.147 dupA mutasyonu saptandi. Aile dykiisii
yoktu. Hastamiz 5 metastatik olgudan biriydi. 18 yasindaki kadin hastanin genetik analizinde
ise SDHA patojenik varyant olarak saptandi. Aile 6ykiisii mevcuttu. Takiplerinde metastaz

saptanmadi.
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Tablo 11. Tan1 Aninda ve Post-operatif Plazma ve 24 saatlik idrar Hormon Degerleri

Tan1 aninda Post-operatif
idrar Metanefrin 924,8 + 1459,8 89,5+ 66,5
idrar Normetanefrrin 1806,2 +2238,8 730,6 + 2298,08
Idrar Adrenalin 446 + 72,8 17,3+59,6
idrar Noradrenalin 196,1 +367,9 59,9 + 76,7
idrar Dopamin 358,5+230,7 | -mmmmmmmmmmmeee-

Plazma Metanefrin (pg/ml) 1oe T 0 o IR [ ——
Plazma Normetanefrin (pg/ml) | 1141,2 + 1648,7 | ------------------
Plazma Adrenalin(pg/ml) 86,3+87,3 | --mmmmmmmmmmmeee-
Plazma Noradrenalin (pg/ml) | 297,4 +259,7 | =--------mmm-mmmm-

Tani aninda hastalarin ortalama plazma metanefrin seviyeleri 359,3 + 565,9pg/ml,
ortalama plazma normetanefrin seviyeleri 1806,2 +2238,8pg/ml, ortalama plazma adrenalin
seviyesi 86,3 = 87,3pg/ml, ortalama plazma noradrenalin seviyesi 297,4 + 259,7pg/ml olarak
tespit edildi(Tablo 11). Tumoér boyutu ile ortalama plazma metanefrin, normetanefrin,
adrenalin, noradrenalin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilemedi(sirasiyla, p:0,441; p:0,998; p:0,965; p:0,983). Tan1 aninda 24 saatlik idrar
katekolamin ve metabolitleri ile tiimor boyutu arasindaki iliski incelendiginde ise; ortalama
idrar metanefrin seviyeleri 924,8 + 1459,8pg/ml, ortalama idrar normetanefrin seviyeleri
1806,2 £2238,8pg/ml, ortalama idrar adrenalin seviyesi 44,6 = 72,8pg/ml, ortalama idrar
noradrenalin seviyesi 196,1 +367,9pg/ml, ortalama idrar dopamin seviyesi 358,5 + 230,7 pg/ml
olarak tespit edildi(Tablo 11). Tumér boyutu ile 24 saatlik idrardaki ortalama metanefrin,
normetanefrin, adrenalin, noradrenalin ve dopamin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilemedi(sirasiyla, p:0,840; p:0,494; p:0,493; p:0,169 p:0,126).

Tablo 12. Pre-operatif idrar katekolaminlerinin metastaz ile iliskisi

Metastaz Olan Metastaz olmayan | p
Idrar Metanefrin 122 £ 79,7 1041,7 £ 1526,4 0,016
Idrar Normetanefrrin | 725,8 + 1072,3 1973,8 + 2323,2 0,044
Idrar Adrenalin 13,54 + 14,1 49,3+ 76,7 0,158
Idrar Noradrenalin 63,42 + 64,4 216,7 + 390,04 0,378
idrar Dopamin 256,25 + 80,8 370,1 £ 239.8 0,431

Calisma grubundaki hastalarin operasyon oOncesi 24 saatlik idrardaki katekolamin

diizeyleri ile metastatik hastalik olma riski arasindaki iliski degerlendirildi(Tablo 12). 24 saatlik
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idrardaki hem metanefrin hem de normetanefrin diizeyleri artttkca metastaz olma olasilig1
azalmaktaydi ve bu olasilik istatistiksel olarak anlamli bulundu(sirastyla, p:0,016; p:0,044). 24
saatlik idrardaki adrenalin, noradrenalin ve dopamin ile metastaz olma olasilig1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calisma grubundaki hastalar salgiladiklar1 katekolaminlere gore gruplandirildi(Sekil 8).
24 saatlik idrardaki hormon diizeyleri incelendiginde; hastalarin %68,1’inde (32 hasta)
normetanefrin yiiksekligi, %47,8’sinde (22 hasta) metanefrin yiiksekligi, %41,3’tinde (19
hasta) adrenalin yiiksekligi, %41,3’tinde (19 hasta) noradrenalin yiiksekligi, %19’unda (8 hasta)
dopamin yiiksekligi bulundugu goriildii. Cinsiyete gore 24 saatlik idrardaki normetanefrin,
metanefrin, adrenalin, noradrenalin ve dopamin diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(sirasiyla, p:0,742; p:1,00; p:0,641; p:0,854;
p:1,00)

24 saatlik idrarda salgilanan

katekolaminler
40
35
30
25
20
15
10
5 i
0
Normetanefrin  Metanefrin Adrenalin Noradrenalin Dopamin

B POZITIF ®m NEGATIF

Sekil 9. 24 saatlik idrarda salgilanan katekolaminler

Hastalarin salgiladiklar1 katekolamin tiirii ile metastaz arasindaki iligski incelendi.
Metanefrin, normetanefrin, adrenalin, noradrenalin ve dopamin ile metastaz sikligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
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Calisma grubundaki hastalarin salgiladiklar1 katekolamin tlrl ile hipertansif atak
gecirme durumu ve timor boyutu arasindaki iliski incelendiginde 5 katekolamin ile de

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

Tablo 13. 24 saatlik idrar katekolamin duzeyleri ylksek ve normal olan hasta sayilari

Katekolamin yiksek | Katekolamin normal
Kadin 28 5
Erkek 14 2
Total 42 7

Hastalar 24 saatlik idrardaki katekolamin diizeylerine gore incelendiginde; %85,7’sinde

(42 hasta) katekolamin diizeyleri yiiksek bulunmusken, %14,3’{inde (7hasta) ise katekolamin
duzeyleri tamamen normal tespit edildi. Idrar katekolamin diizeyleri normal olan hastalarin 5°i
kadin hasta, 2’si erkek hasta idi. Cinsiyet ile idrar katekolamin diizeyinin normal gelmesi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi(p:1,00)

Tablo 14. Katekolamin salgilayan ve salgilamayan hastalarin metastaz sikligi

Katekolamin yuksek | Katekolamin normal p
Metastaz Olan 2 3
Metastaz Olmayan 39 4
Total 41 7 0,018

Metastatik hastalik olma riski incelendiginde; idrar katekolamin diizeyleri normal olan

7 hastanin 3’linde (%42,9) metastaz gorullrken, idrar katekolamin dizeyi ylksek olanlarda
metastatik hastalik riski %4,9 (41 hastanin 2’sinde) bulundu(Tablo 14). Katekolamin
salgilamayan hastalarda metastatik hastalik olma riski, katekolamin salgilayan hasta grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli, yiiksek bulundu(p:0,018).

Tablo 15. Katekolamin salgilayan ve salgilamayan hastalarda tiimor boyutu

Katekolamin yiuksek | Katekolamin normal p
TUmor boyutu 50,02 + 36,39 62,143 £ 13,0 0,010
N 42 7

Timor boyutu ile katekolamin salgilanma durumu arasindan iligki analiz edildiginde;
katekolamin salgilayan hastalarda ortalama tiimor boyutu 50,02 + 36,39mm iken katekolamin
salgilamayan hastalarda ortalama timdr boyutu 62,14 £ 13,10mm olarak saptandi(Tablo 15).
Timor boyutu arttikga, tiimoriin katekolamin salgisi yapmama riski artmaktaydi ve bu

istatistiksel olarak anlamli bulundu(p:0,010).
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Katekolamin salgilamayan 7 hastanin 4’tinde tumor sag siirrenalde 3’tiinde tumér sol
surrenalde tespit edildi. Katekolamin salgilamayan hastalarda radyolojik olarak ortalama tumor
dansitesi 42,4 = 20,7 iken katekolamin salgilayan hastalarda ortalama tumor dansitesi 38,2 +
10,5 olarak bulundu. Tiimériin yerlesim yeri ve dansitesi ile katekolamin salgisi yapmamasi

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilemedi(p:0,809).

Tansiyon holterde hipertansif atak varlig ile timdrden salgilanan katekolaminler ve
tiimdr boyutu arasindaki iliski analiz edildi. Calisma grubundaki 30 hastanin tansiyon holter
sonuglarina ulasilabildi. 19 hastada hipertansif atak saptanmadi, 11 hastada ise hipertansif atak
ile uyumlu tansiyon holter sonuglar1 mevcuttu. Gerek salgilanan katekolamin ¢esidi gerekse
timor boyutu ile tansiyon holterlerinde hipertansif atak varligi arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi.

Tablo 16. 1mg Deksametazon supresyon testine gore subklinik cushing oranlari

Hasta Sayis1
1mg DST N %
<1,8mg/dI 33 75
>1,8mg/dl 11 25

Feokromositoma hastalarmin  bir kisminda diger adrenal hormonlarin da
salgilanabilecegi diisiiniildiigiinde kortizol sekresyon durumlarini degerlendirmek igin
hastalarin 44’ine operasyon Oncesinde Img Deksametazon supresyon testi yapildigi
goruldi(Tablo 17). Cushing tarama testi uygulanmayan 5 hastanin endokrinoloji klinigimize
ugramadan direk cerrahiye giden hasta grubu oldugu diisiiniildii. Deksametazon supresyon
testinde 1,8mg/dl degeri esik olarak alindi. 33 hastanin 1mg DST’si 1,8mg/dI’nin altinda ve
baskili sonuglanirken 11 hastanin 1mg DST’si 1,8mg/dI’nin iistiinde ve baskilanmamis olarak
sonuglandi. Bu hastalarda subklinik Cushing olabilecegi diisiiniildii. 1mg DST’si pozitif
saptanan hastalarin 7’sinde post-operatif donemde test tekrarlandi ve bu hastalarin tamaminda

Img DST’sinin post-op donemde baskilandig1 goriildii.

Hastalarin %85,7’sinde (42 hasta) operasyon Oncesinde medikal olarak hazirlik
yapildig1 goriildi. 19 hasta sadece alfa-blokor ile operasyona hazirlanirken, 23 hasta hem alfa
hem de beta-blokor ile operasyona hazirlanmisti(Sekil 9). Sadece beta-blokor alan hasta yoktu.
Pre-operatif hazirlik yapilmayan 7 hastada 5’inin endokrinolojik degerlendirilmesi heniz
tamamlanmadan opere oldugu, diger iki hastanin ise endokrinolojiye hi¢ bagvurusu olmadan

operasyon girdigi tespit edildi.
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Sekil 10. Pre-operatif hazirlik doneminde kullanilan tedaviler

Tablo 17. Ki-67 indeksleri ve metastaz oranlari

Hasta Sayis1
N % Metastaz
Ki-67<%3 26 81,2 4
Ki-67>%3 6 18,8 1

Hastalarin operasyon sonrasindaki patoloji sonuglari incelendiginde 32 hastada (%65)
ki-67 indekslerinin degerlendirildigi goriildii. 26 hastanin (%81,2) ki-67 indeksi %3’den diisiik
olarak sonuglanirken 6 hastada (%18,8) ki-67 indeksi %3’ten biiyiik olarak bulundu. Ki-67
indeksi yiiksekligi ile metastatik hastalik olma riski arasindaki iliski incelendiginde her ikisi
arasinda anlamli bir iligki saptanmadi(p=1,00). Yine Ki-67 indeksleri ile tumér boyutu ve 24
saatlik idrarda katekolamin duzeyleri karsilastirildiginda, 24 saatlik idrarda katekolamin
dizeyleri ve tumor boyutu ile Ki-67 indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi.

Tablo 18. PASS skorlar1 ve metastaz oranlar

Hasta Sayisi
PASS skoru N Metastaz Metastaz
olmayan olan
4’ten kiiciik 8 7 1(%12,5)
4’ten biiyiik 7 5 2(%28,6)

Patoloji sonuglarindal5 hastanin (%30,6) PASS skorlarinin incelendigi goriildii(Tablo
19). Erkek hastalarda ortalama PASS skoru 5,4 olarak hesaplanirken, kadin hastalarda 5 olarak
hesaplandi. PASS skoruna gore hastalar skoru 4’ten biiyiik olan ve kii¢iik olanlar seklinde 2

gruba ayrildi. PASS skoru 4’ten kiigiik olan grupta metastaz orani %12,5 iken PASS skoru 4’ten
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biiyiik olan grupta oran %28,6 idi. Fakat PASS skorlari ile metastaz arasindaki iliski istatistiksel
olarak anlamli degildi(p=0,596). Yine PASS skoru ile 24saatlik idrardaki katekolaminler ve

timOor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi.

Hasta grubunda tan1 asamasinda goriintiileme yontemi olarak tomografi, magnetik
rezonans goruntileme(MRG), MIBG sintigrafisi ve PET-CT kullanilmisti. 41 hastaya (%83,6)
bilgisayarli tomografi, 34 hastaya (%69,3) MRG, 13 hastaya (%26,5) MIBG sintigrafisi, 11
hastaya (%22,4) ise PET-CT c¢ekilmisti(Sekil 10).

Goriintiileme yontemleri
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Sekil 11. Teshis asamasinda kullanilan goriintiileme yontemleri

MRG cekilen 34 hastada (%97,4) lezyonda belirgin sinyal kayb1 izlenmezken sadece 1
hastada(%2,6) lezyonda sinyal kayb1 goriildii.

Tablo 19. Katekolamin salgilayan ve salgilamayan hastalarin MIBG sintigrafileri

Katekolamin yuksek | Katekolamin normal P
MIBG Pozitif 9 1
MIBG Negatif 1 2
Total 10 3 0,108

MIBG sintigrafisi 13 hastada tan1 asamasinda ¢ekilmisti. Bu hastalarin 10’unda (%76,9)
MIBG pozitif iken 3 hastada (%23,1) MIBG negatif olarak sonuglanmisti. MIBG sintigrafisinin
negatif sonucu ile katekolamin salgis1 varligr arasindaki iliski incelendi ve istatistiksel olarak

anlamli bir fark goriilmedi(p:0,108). MIBG sintigrafisi ¢ekilen hastalarda MIBG sonuglart ile
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metastaz arasindaki iligki incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p:0,423).
Fakat yiizdesel olarak incelendiginde MIBG negatif 3 hastadan 1 tanesinde(%33,3) metastaz

mevcutken MIBG pozitif 10 hastadan 1’inde(%10) metastaz mevcuttu.

Tablo 20. Feokromositomalari hastalar1 yillik takiplerine basvuru durumlari

L.yl 3.yl
Remisyon 41 19
Nuks/Metastaz 4 3
Takipsiz 4 27

Calisma grubundaki 49 hastanin 45’1 operasyondan 1 yil i¢inde poliklinigi kontrol
amacli bagvururken 4 hasta operasyon sonrasi takibe gelmemisti(Tablo 21). Poliklinige
bagvuran 45 hastanin ilk 1 yil icerisindeki durumlari degerlendirildiginde 41’1 (%91)
remisyonda, 4hasta (%9) ise metastaz veya niiks ile uyumlu olarak degerlendirildi. 49 hastanin
3 yillik takipleri degerlendirildiginden 22 hastanin takiplerine devam ettigi gorildi. 22
hastadan 19’u remisyonda iken 3 hastada niiks/metastaz goriilmiistii. 27 hasta ise 3.yilda

poliklinik kontrollerine bagvurmamuisti.
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TARTISMA

Feokromositomalar noral krestten kdken alan, katekolamin ureten kromaffin hucreli
timorlerdir. Oldukc¢a nadir goriilmektedir. Kadin ve erkeklerde goriilme sikligi esittir. Siklikla
3.ve 5.dekatta gortlmektedir [1]. Sporadik veya ailesel olarak gorulebilir. Tipik klinik
belirtileri strekli veya paroksismal hipertansiyon, siddetli bas agrilari, ¢arpinti ve terlemedir.
Klinik siiphe durumunda yapilmasi gereken ilk tetkik 24 saatlik idrarda katekolaminlerin ve
onlarin metabolitlerinin bakilmasidir. Katekolamin yiiksekligi saptanan hastalarda radyoloji
tiimoriin yerlesiminde, lokal invazyon ve/veya metastaz varliginin gosterilmesinde bize
yardimc1 olmaktadir [2]. Feokromositoma tespit edildikten sonra kesin tedavi cerrahidir.
Intraoperatif hipertansiyon ataklarimin nlenmesi amaciyla operasyon 6ncesi yapilacak
medikal hazirlik 6nemlidir [3]. Operasyondan 1-2 hafta énce hastalara alfa-adrenerjik reseptor
blokorii verilerek hazirlik baglar. Uygun alfa blokaj yapildiktan sonra tedaviye beta-blokorler
eklenerek hazirlik asamasi tamamlanir. Kan basinct ve ritim kontrolii saglanan hastalar kesin

tedavi amaciyla cerrahiye verilirler [3].

Bu ¢alismada 2000-2021 yillar1 arasinda KTU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran ve yapilan tetkikler sonucunda

feokromositoma tanisi alan 49 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan 49 hastadan 33’i kadin (%67,3), 16’s1 erkek (%32,7) hastayda.
Olgularin tan1 anindaki yaslar1 18 ile 77 arasinda olup ortalama tani yasi 46,1 yil( kadinlar: 46,6
erkekler: 45,2) olarak bulundu. Seung Hun Lee ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptiklari 16
feokromositoma hastasi i¢eren bizden daha kiicuk 6lcekli bir ¢alismada hastalarin 6’s1 kadin
(%37,5) 10’u erkek (%62,5) hasta ve ortalama tan1 yasini ise bizden farkli olarak 52.1 olarak
bildirmislerdi [68]. Guojun Wu ve arkadaslarimin 2013 yilinda yaptigi bir ¢alismada 114
feokromositomali hastanin %66,6’s1 erkek hasta iken %33,4’1i kadin hasta olarak bildirdiler
[69]. Wenming Ma ve arkadaslarmin 2020 yilinda yaptiklart 140 hastalik bir ¢aligmada
hastalarin %54,3’1 erkek %45,7’s1 kadin ve tani anindaki ortalama yaslar1 ise 44 olarak
bildirilmistir [70]. Bizim ¢alismamizda literatiir verilerinden farkli olarak kadin hasta sayisi
belirgin olarak erkek hasta sayisindan fazla olarak saptandi. Hastalarin tan1 yas1 ortalamasi ise

literatur verileri ile benzer bulundu.

Hastalarimizda en sik basvuru sikayetleri sirasiyla garpint1 (%46,9), terleme (%36,7) ve
basagris1 (%32,6) yakinmalariydi. Aikaterini Geroula ve arkadaslarinin 2019 yilinda 245
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hastalik ¢alismada sirasiyla terleme, ¢arpini ve basagrisi en sik rastlanilan semptomlar olarak
bildirilmisti [71]. Jonathan A Beilan ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaymladigi bir 106 hastalik
bir calismada sirasiyla basagrisi (%48), carpmti (%43), terleme (%20) en sik rastlanilan
semptomlar olarak bildirilmisti [72]. Mannelli ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaymladig: 284
feokromositomali hastanin en sik rastlanilan semptomlari; %58,1 carpmnti, %51,9 bas
agris1,%48,8 terleme olarak bildirilmistir [73]. Bizim c¢alismamizdaki basvuru sikayeti

bulgulari literatiir verileri ile benzerdi.

Calisma grubumuzda tan1 aninda 39 hastada (%81,2) hipertansiyon, 16 hastada (%33,3)
diyabet mellitus, 5 hastada (%10,4) koroner arter hastaligi, 2 hastada (%4,2) serebrovaskiiler
olay, 2 hastada (%4,2) ise kalp yetmezligi dykiileri mevcuttu. Toplamda 2 hastada baska bir

malignite mevcuttu.

Feokromositomda olusan hipertansiyon aralikli, devamli veya ataklar halinde olabilir.
Calisma grubundaki hastalarimizin %18’i normotansifti. Hipertansiyonu olan grupta %52
hastada devamli hipertansiyon, %48 hastada ise ataklar halinde hipertansiyon mevcuttu. M.
Pourian DBM ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada feokromositomada devamli
hipertansiyon sikliginit %20.5-53.9, aralikli hipertansiyon sikligim1 %24.6-49.3, hipertansiyon
atagi sikligini %17.3-%43.1 olarak bildirilmiglerdir [74]. A. Tsirlin ve arkadaslarinin yaptiklari
bagka bir ¢aligmada %13 hastanin normotansif, %48 hastada ataklar halinde hipertansiyon, %30
hastada surekli hipertansiyon oldugu bildirilmistir [51]. Bizim ¢alismamizdaki kan basincinin

seyri eldeki literatiir verilerine benzer olarak bulundu.

Feokromositomalarda artmis katekolamin sentezi hastalarda glukoz entoleransinin
gelisimine neden olabilir. Feokromositoma operasyonu sonrasinda pek ¢ok diyabet hastasinda
insiilin ve oral antidiyabetik ihtiyacinin azaldigi gézlemlenmistir [75]. Hastalarimizin 16’sinda
diyabet tanis1 mevcuttu. Bunlardan bir tanesi yeni diyabet tanis1 almist1. Post-op takip agisindan
elimizde yeterli veri olmadigindan operasyon sonrasi glukoz seyri degerlendirilemedi.
Calismamizda tan1 aninda kardiyovaskiiler hastalik oran1 %10,4 olarak saptandi. Literatlr
bilgilerine gore diisiik olan bu oranin hasta sayimizin az olmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniildi

[56]. Diger komorbid durumlar literatiir bilgisi ile uyumlu sekilde artmis olarak saptandi [51].

Calisma grubunda bulunan bir hasta gebeydi. Hasta 16.gebelik haftasinda hipertansif
seyretmesi Uzerine nefroloji bOliimiince arastirilmis ve feokromositoma tanisi almisti. Hasta

alfa-blokor ve sonrasinda beta-blokor tedavi ile tansiyonlari kontrol altina alinip 18. gebelik
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haftasinda operasyona verildi. Perioperatuar donemde herhangi bir komplikasyon gelismeyen
hasta gebeliginin 37. haftasinda normal dogum ile saglikli bir bebek dogurdu. Literaturde
gebelikte feokromositoma tedavisi konusunda farkli goriisler olmasina ragmen, tani 1. ve 2.
trimesterde konulmus ise, timaorin cerrahi olarak ¢ikartilmasi gerektigi savunulmaktadir [65].

Hastamizda literatiire uyumlu bir tedavi algoritmasi izlenmisti.

Malign feokromositoma tanist igin kesin kriterler olmamakla birlikte timoriin metastaz
yapmis olmasi malign feokromositoma i¢in suan kabul edilen tek kriterdir. 2017 yilinda WHO
tarafinda tiim feokromositomalarin metastaz potansiyeli olabilecegi bildirilmistir [76]. Calisma
grubumuzdaki hastalarin  %10,2’sinde metastaz saptanmisti. A. Khorram-Manesh ve
arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi 110 hastali bir ¢alismada 6 hastada (%5) metastatik
feokromositoma bildirilmisti [77]. Roeland F. Stolk ve arkadaglarinin 2013 yilinda 109 hasta
ile yaptiklar1 ¢alismada metastatik feokromositoma hi¢ bildirilmemisti [78]. Mirko Parasiliti-
Caprino ve arkadaglarinin 2019 yilinda yayinladigit 220 hastali meta-analizde 35
hastada(%15,9) metastaz varligi bildirilmisti [79]. Literatiirde farkli ¢alismalarda farkli
metastaz oranlar1 goriilmekle birlikte calisma grubumuzda hastalarin %10’lar kurali ile uyumlu

bir metastaz oran1 oldugu goriildii.

Feokromositoma tanisinda 24 saatlik idrarda katekolaminler, total ve fraksiyone
metanefrinler ve plazma metanefrinlerinin 6lgiimii kullanilmaktadir. 24 saatlik idrar ile
katekolamin ve metabolitlerinin 6l¢iminin %97'ye varan duyarliliga ve %91'e varan 6zgiilliige
sahip oldugu gosterilmistir [65]. Bunun yani sira literatiirde birgok katekolamin salgilamayan
feokromositoma olgusu bildirilmistir [57]. Calismamizda 24 saatlik idrar katekolamin ve
metabolitlerinin 42’hastada (%85,8) yiksek iken, 7 hastada (%14,2) ise normal aralikta
bulundu. Hastalar katekolamin yiiksek ve normal olarak 2 gruba ayirdigimizda yiiksek grubun
daha ¢ok bas agrisi, terleme, carpint1 gibi sikayetler bagvurdugunu normal grupta ise karin agrist
ve kilo kaybi sikayetlerinin 6n planda oldugu goriilldi. 24 saatlik idrar katekolamin ve
metabolitlerinin normal olmasinin feokromositomayi ekarte ettirmeyecegi bizim ¢alismamizda

da gosterilmis oldu.

Katekolamin salgilamayan 7 hastanin 3’linde (%42,9) metastaz gorullrken,
katekolamin salgilayan 41 hastanin 2’sinde (%4,9)’unda metastaz goriildii. Katekolamin
salgilamayan tlimorlerde metastaz sikligi salgilayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek idi(p:0,018). Anna Angelousi ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada 6zellikle SDHB

mutasyonuda igceren metastatik hastalarin %80’inde katekolamin seviyelerinin normal oldugu
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bildirilmistir [80]. Jean-Philippe Baguet ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi 41 hastali bir
caligmada hastalarin %7’sinde katekolamin seviyeleri normal olarak bildirilmistir [81]. Mirko
Parasiliti-Caprino ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladigi 220 hastalik meta-analizde
katekolamin salgilamayan feokromositoma olgularinda anlamli olarak rekiirrens/metastaz
sikliginin arttig1 bildirilmisti [79]. Literatiir ve ¢alismamizdaki sonuglar uyumlu olup hormonal

aktivitenin feokromositomalarin seyrinde yol gosterici olabilecegi diisiintildii.

Hastalarin operasyon Oncesi 24 saatlik idrardaki katekolamin diizeyleri ile metastaz
arasindaki iliski degerlendirildiginde, idrar metanefrin ve normetanefrin diizeyleri arttikca,
metastatik hastalik olma olasilig1 istatistiksel olarak anlamli oranda azalmaktaydi(sirasiyla,
p:0,016; p:0,044). Benzer sekilde Mirko Parasiliti-Caprino ve arkadaslarinin 2019 yilinda
yaymladigi 220 hastalik meta-analizde de metanefrin diizeyleri arttiginda rekiirrens/metastaz
riskinin azaldig1 bildirilmisti[79]. Calismamizin aksine bu meta-analizde noradrenalin diizeyi
ile reklrrens/metastaz arasinda anlaml iliski bildirilmedi [79]. 24saatlik idrarda metanefrin ve
normetanefrin duzeylerinin feokromositomalarin seyrinin degerlendirilmesinde yol gosterici

olabilecegi diistiniildii.

Calisma grubumuzdaki hastalar igerisinde tan1 aninda ylksek olan katekolamin ve
metabolitleri sirasiyla normetanefrin (%68,1), metanefrin (%47,8), adrenalin (%41,3),

noradrenalin (%41,3) ve dopamin (%18) olarak saptandi.

Hastalarin ortalama tiimor boyutu 51,75mm idi (kadin hasta: 46,5mm, erkek hasta:
56,44mm). Maria Ariton ve arkadaslarmim 2000 yilinda yaptigi 7 hastalik bir ¢alismada
ortalama timor ¢ap1 65,2mm olarak saptandi [61]. Weigang Wang ve arkadaslarinin yaptigi 51
hastalik bir ¢alismada hastalarin ortalama tiimor boyutu 67mm olarak bildirilmisti [82]. Run
Yu ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptig1 40 hastali ¢calismada ortalama tiim6r boyutu 47mm
olarak bildirilmisti [83]. Calisma grubumuzdaki ortalama timdor boyutu, literatlr bilgisi ile

uyumlu sekilde bulundu.

Hastalar tiimor boyutuna gore 3 gruba ayrildi; 1.grup tiimor ¢cap1 <4cm, 2.grup tiimor
cap1: 4-6¢cm, 3.grup tiimor ¢capr>6¢cm. 1.grupta 13 hasta (%26,5); en kalabalik olan 2.grupta 23
hasta (%49,6) ve 3.grupta 13 hasta (%26,5) bulunmaktaydi. Tiimor boyutlarina gore metastaz
sikl1g1 analiz edildiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,007). En s1ik
metastaz goriilen grup tiimdr boyutu 6¢cm’den biiyiik olanlardi. Tiimor boyutu 4cm’den az olan

grupta ise hi¢ metastaz saptanmadi. Mirko Parasiliti-Caprino ve arkadaslarinin 2019 yilinda
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yayinladig1 220 hastalik meta-analizde tiimor boyutu ile metastaz siklig1 arasinda anlamli bir
iliski bildirilmemisti [79]. Maskey P. ve arkadaslarinin 2012 yilinda yayinladigi 12 hastali bir
caligmada tiimor boyutu Scm’den biiylik olanlarda rekiirrens/metastaz riskinin anlamli olarak
arttig1 bildirilmisti [84]. Literatiir verileri tarandiginda genel olarak tiimor boyutundaki artigin

metastaz riskinin artirdig1 yoniindeki veriler daha fazla goriildii.

Tumor lokalizasyonu %61,2 hastada sag siirrenalde, %36,7 hastada ise sol sirrenalde
iken sadece bir hastada bilateral feokromositoma tespit edildi. Edward Buitenwerf ve
arkadaslarinin yaptig1 134 hastalik bir ¢alismada feokromositomalarin 127°# unilateral (%96)
Ttanesi ise bilateral (%4) olarak bildirilmisti [85]. Jean-Philippe Baguet ve arkadaslarinin 2004
yilinda yaptig1 41 hastali bir ¢aligmada %95 hastada timor unilatareal %35 hastada ise
bilateraldi. Unilateral tlimorlerin %61°1 sag siirrenaldeyken %39’u sol siirrenalde oldugu

bildirilmis [81]. Tiimoér yerlesim yeri agisindan ¢alismamiz literatiir ile uyumluydu.

Yapilan genetik incelemede iki hastada (%4) mutasyon saptandi. Bu iki hastadan bir
tanesi metastatik feokromositomaydi. 25 yasindaki erkek hastada SDHD c¢.147 dupA
mutasyonu, 18 yasindaki kadin hastanin genetik analizinde ise SDHA patojenik varyant olarak
saptanmist1. Roeland F. Stolk ve arkadaslarinin 2013 yilinda 109 hasta ile yaptiklar1 ¢aligmada
30 hastada (%27) genetik mutasyon saptandigi bildirilmisti [78]. A. Khorram-Manesh ve
arkadaglarinin 2005 yilinda yaptigi 110 hastali bir ¢alismada 30 hastada (%28,8) genetik
mutasyon saptanmisti [77]. Mirko Parasiliti-Caprino ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayinladigi
220 hastali meta-analizde 112 hastadan genetik test gonderilirken %48 hastada genetik bir
mutasyon saptandigi bildirilmisti [79]. Calisma grubumuz ile literatiir arasindaki bu farkliligin
hasta sayisinin az olmasi ve genetik boliminin deneyimine bagli oldugunu diisiindiik. Hasta

sayimizin az olmasi nedeniyle bu iliski agisindan istatistiksel analiz yapilamadi.

Ameliyat 6ncesi donemde 10-14 gunlik medikal tedavi ile ameliyat esnasindaki riskler
en aza indirilir. Goldstein ve arkadaslar1 ameliyat oncesi a-adrenerjik antagonistle medikasyon
yapilan hastalarda, ameliyat esnasinda goriilen komplikasyonlar %3’iin altina indigini
bildirmistir [86]. Calisma grubumuzdaki hastalarin %86’s1 pre-operatif medikasyon almistir.
Geri kalan %14 hasta ise medikal tedavi almamis olup bu grubun ¢ogunlugunu operasyon

oncesinde endokrinoloji klinigine bagvurmayan hastalar olusturmaktaydi.

Yapilan biiyiik ¢apli caligmalarda feokromositoma cerrahisinde laparoskopik yontemin

acik cerrahiye gore daha az kan kaybi, daha az katekolamin desarj1, daha az komplikasyon riski
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oldugu gosterilmis. Calisma grubumuzdaki 21 hasta (%42,8) laparoskopik olarak opere
edilirken 28 hastaya (%57,2) laparotomi uygulanmisti. Laparoskopi uygulanan hastalardaki
ortalama timor boyutu 44mm iken laparotomi uygulananlar da ise tiimor ¢apt 57,5mm idi.
Hirayama ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaymladigi makalelerinde, laparsokopik
adrenalektominin biyuk tumérlerde dahil olmak tizere uygun perioperatif hemodinamik kontrol
ile giivenli bir sekilde uygulanabilecegini belirtmislerdir [87]. Edward Buitenwerf ve
arkadaglarinin yaptigi 134 hastali bir ¢alismada 113 hastaya laparoskopi 21 hastaya ise
laparotomi uygulandigi gorildi [85]. Literatiir ile ¢alismamiz arasindaki bu fark hastanemizde

laparoskopik islemlerin daha ge¢ donemde baslamasina bagli oldugu diistiniildi.

Calisma grubumuzdaki hastalara tan1 amaciyla 41 hastaya (%83,6) bilgisayarli
tomografi, 34 hastaya (%69,3) MRG, 13 hastaya (%26,5) MIBG sintigrafisi, 11 hastaya
(%22,4) PET-CT cekildi. Mannelli ve arkadaslarinin 1999 yilinda yaptigi 243 hastali bir
calismada goruntileme yontemi olarak %79,6 hastada BT, %68,5 hastada MIBG sintigrafisi,
%13,7 hastada MRG kullanildig: bildirilmistir [73]. Literatiire bakildiginda bizim ¢alismamiza
benzer sekilde tani asamasinda gorlintiileme yontemi olarak en sik bilgisayar tomografi

kullanildig: goriildii.

Tani amaciyla 13 hastaya MIBG sintigrafisi ¢ekilmisti. Bu hastalarin 10’unda (%76,9)
MIBG pozitif iken, u¢ hastada (%23,1) MIBG negatif olarak sonuglanmisti. Yiizdesel olarak
incelendiginde MIBG negatif 3 hastadan 1 tanesinde (%33,3) metastaz mevcutken MIBG
pozitif 10 hastadan 1’inde(%10) metastaz mevcuttu, fakat istatistiksel olarak anlamli fark
gortiilmemisti. Mirko Parasiliti-Caprino ve arkadaglarinin 2019 yilinda yayinladigi 220 hastalik
meta-analizde 132 hastaya MIBG sintigrafisi yapilmis ve 83.3% hastada pozitif olarak
bildirilmis. MIBG tutulumu ile metastaz arasinda anlamli bir iliski bildirilmemisti[79].

Literatiir ile calismamizdaki veriler uyumlu olarak degerlendirildi.

Calisma grubumuzdaki patoloji sonuclar1 incelendiginde 15 hastanin(%30,6) PASS
skorlarinin incelendigi goriildii. PASS skoru 4’ten kiigiik olan grupta metastaz oranm1 %12,5 iken
PASS skoru 4’ten biiyiik olan grupta oran %28,6 idi. Fakat PASS skorlar1 ile metastaz
arasindaki iligki analiz edildiginde anlamli fark saptanmadi(p=0,596). Mirko Parasiliti-Caprino
ve arkadaslarinin 2019 yilinda 220 hastalik bir calismasinda 177 hastanin patoloji sonug¢larinda
PASS skoru bakilmis. Bunlarda 94 hastanin PASS skoru>4 iken 83 hastanin PASS skoru<4
olarak bildirilmistir. PASS skoru yiiksek olan hastalarda rekiirrens/metastaz oranin anlaml

olarak arttig1 bildirilmis [79]. Calismamizda da yiizdesel olarak benzer sonuglar goriilirken p
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degeri anlamli bulunamadi. Bu durumun hasta sayimizin az olmasi ile iligkili olabilecegi

diistintildii.

Calisma grubundaki 49 hastanin 45’1 operasyondan 1 yil i¢inde poliklinigi kontrol
amacl bagvururken 4 hasta operasyon sonrasi takibe gelmemisti. Poliklinige bagvuran 45
hastanin ilk 1 yil igerisindeki durumlar1 degerlendirildiginde 41°i (%91) remisyonda, 4hasta
(%9) ise metastaz veya niiks ile uyumlu olarak degerlendirildi. 49 hastanin 3 yillik takipleri
degerlendirildiginden 22 hastanin takiplerine devam ettigi goriildii. 22 hastadan 19°u
remisyonda iken 3 hastada niiks/metastaz gOriilmiistii. 27 hasta ise 3.yilda poliklinik
kontrollerine basvurmamisti. Feokromositomalarda bilateral adrenalektomi yapilirsa, omiir
boyu glikokortikoit ve mineralokortikoit replasman tedavisi gereklidir. Omiir boyu yillik idrar
metanefrinleri ve katekolaminleri ve gerekirse plazma metanefrinleri takip edilmelidir[43].
Literatiirde yillik takip onerilmekte olup calisma grubumuzdaki hastalarin takiplerine diizenli

basvurmadigi goriildii.

SONUC

1. Bu calismada 2000-2021 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar:
Klinigi’ ne basvuran ve takip edilen 18 yag ilizeri 49 hasta retrospektif olarak

incelendi.
2. Hastalarin %67,3” U kadin, %32,7’si erkek idi.

3. Tami anindaki yas ortalamasi 46,1 yil olarak saptandi. Geg¢ tani konulmasinin
nedeninin, hastalarin saglik kurulusuna ge¢ basvurmasi oldugu diisiiniildii. Bu

nedenle feokromositoma farkindaligini arttirmaya yonelik ¢aligmalar yapilmalidir.

4. Baz hastalarda tan1 aninda birden fazla semptom ayni1 anda bulunmakla birlikte

vaka grubumuzda en sik bagvuru sikayeti hastalarin %46,9’ unda olan ¢arpint1 idi.

5. Tani aninda hastalarin %81,2” sinde hipertansiyon, %33,3’ tinde diabetes mellitus,
%10,4’ iinde kardiyovaskuler hastalik, %4,2 sinde ise malignite 6ykist mevcuttu.
Feokromositoma hastalarinda artmis komorbidite oranlart olmasi nedeniyle
toplumda feokromositoma farkindaligi arttirilmalidir. Hastaligin erken teshisi

komorbid durumlarin azaltilmasi agisindan 6nem arz etmektedir.
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10.

11.

12.

13.

Hipertansiyonu olan hastalar i¢erisinde %43,8’lik grupta daha dnce hipertansiyon
tanist mevcutken %36,7’lik grupta hipertansiyon teshisi yeni koyulmustu.
Hipertansiyonu bulunan gruptaki hastalarin %52,1 anti-hipertansif tedavi ile kan
basinglar1 kontrol altinda bulunmaktaydi. Hipertansiyonu bulunan %47,9 hasta ise
ataklar seklinde ve hipertansif seyretmekteydi. Feokromositomada hipertansif

ataklar sirasinda mortalite riski oldugundan erken tani ¢cok dnemlidir.

Hastalarin %18,’i normotansif olarak degerlendirildi. Ozellikle dopamin salgisinin

baskin oldugu hastalarin normotansif seyredebilecegi akilda tutulmalidir.

Direngli ve ataklar seklinde hipertansiyonu olan, 6zellikle geng yasta hipertansiyon

tanist alan hastalarda feokromositoma ayirici tanida akilda bulundurulmalidir.

Feokromositoma olan hastalarin tani aninda timor boyut ortalamast 51,75 *
34,2mm idi.

Tiimor boyutlar1 artikca, 6zellikle 6cm’nin iizerine ¢iktigindan niiks/metastaz
gelime ihtimalinin anlamli olarak artti§i goriildii. Bu nedenle o6zellikle timor
boyutu biylik olan feokromositomali hastalara takiplerin dneminin vurgulanmasi

gerektigi diisiiniildii.

Tan1 aninda hastalarin ortalama idrar metanefrin seviyeleri 924,8 + 1459,8 pg/mi
olarak saptandi. Tan1 anindaki idrar metanefrini ile metastaz arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptandi(p:0,016). Literatirde de benzer sonuclar olup yiiksek

metanefrin seviyelerinin hastaligin prognozu ile fikir verebilecegi diisiiniildii.

Hastalarin tan1 anindaki ortalama idrar normetanefrin seviyeleri 1806,2
+2238,8pg/ml olarak saptandi. 24saatlik idrarda normetanefrin diizeyi ile metastaz
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii(p:0,044). Literatiirde iliski
olmadigin1 sdyleyen c¢alismalar olmakla birlikte yiiksek normetanefrin

seviyelerinin hastaligin prognozu ile fikir verebilecegi diislintildii.

Katekolamin salgilamayan 7 hasta mevcuttu. Katekolamin negatif olan hastalarda
literatlr ile uyumlu olarak anlamli oranda niiks/metastaz sikligi artmig olarak
goruldi. Bu nedenle 6zellikle katekolamin negatif olan feokromositomali hastalara

takiplerin 6neminin vurgulanmasi gerektigi diisiiniildii.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Calisma grubumuzdaki 21 hasta (%42,8) laparoskopik olarak opere edilirken 28
hastaya (%57,2) laparotomi uygulandi. Laparoskopi uygulanan hastalardaki
ortalama timor boyutu 44mm iken laparotomi uygulananlar da bu rakam 57,5mm
idi. Literatiir verilerine bakildiginda laparoskopik yontemlerinin giiniimiizde daha
on plana ¢iktig1 ve daha az komplikasyonlara yol actig1 belirtilmis. Hastanemizde
de 6zellikle son 5 y1l degerlendirildiginde literatiir ile uyumlu olarak laparoskopik

yontem yayginlagmaktadir.

PASS skoruna gore hastalar skoru 4’ten biiylik olan ve kii¢iik olanlar seklinde 2
gruba ayrildi. PASS skoru 4’ten kiiciik olan grupta metastaz oran1 %12,5 iken PASS
skoru 4’ten biiyiik olan grupta oran %28,6 idi. Literatirde PASS skoru yiiksek olan
hastalarda niiks/metastaz siklig1 artmisti. Patoloji sonuglarinda PASS skorlamasinin

yayginlagmasi gerektigi diisiiniildii.

Hasta grubumuzda operasyon 6ncesi baslica uygulanan medikal tedavi rejimleri
alfa-blokor, beta-blokoér ve kalsiyum kanal blokorleridir. Alfa blokorler ile
operasyon oncesi medikal tedavi feokromositoma hastalarinda ilk akla gelmesi

gereken ilag grubudur.

lhastamizin katekolaminleri normal MIBG sintigrafisi normal PET-CT’de artmis
FDG tutulumu mevcuttu. Klinik siiphe ve PET-CT’de tutulum olmasi nedeniyle
opere edilmis ve feokromositoma tanist alinmisti. Klinik siiphe yiiksek olan

hastalarda tanida PET-CT nin akilda bulunmas1 gerekmektedir.

Tum tedavi rejimleri sonrasinda hastalarin %91’inin remisyonda, %9’u
niiks/metastaz yaptig1 goriildii. Operasyon sonrasi kiir/remisyon oranlarinin yiiksek
olmas1 feokromositoma tanisinin koyulmasinin 6nemini bir kez daha

gostermektedir.

Hastaligin erken teshisi; tedavi yanitinin arttirilmasi ve komorbid durumlarin
azaltilmasi agisindan 6nem arz etmektedir. Hastalar takiplerinde ortaya ¢ikabilecek

niiks agisindan yillik takiplerine bagvurmalidirlar.
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