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OZET

Giris ve Amag¢: Feokromasitoma, noral krestten koken alan adrenal
medulladaki kromafin hiicrelerden kaynaklanan nadir goriilen noroendokrin
timorlerdendir. Genellikle iyi huylu olmakla birlikte malign potansiyelleri vardir.
Feokromasitoma tedavisinin yonetimi multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir.
Cerrahi planlanan hastalarda optimal bir preoperatif hazirlik yapilarak postoperatif
mortalite ve morbiditenin azaltilmast amaglanmalidir. Bu c¢alismada Dicle
Universitesi Hastanesi Genel Cerrahi ve Uroloji ameliyathanelerinde 2010-2020
yillar1 arasinda Feokromasitoma nedeniyle opere edilen hastalardaki anestezi

yonetimi incelenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada Ocak 2010 ile Aralik 2020 yillar1 arasinda
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi ve Uroloji ameliyathanelerinde
feokromasitoma nedeniyle opere edilen 39 hasta calismaya dahil edildi. Hastalar
preoperatif donemde fenoksibenzamin ve doksazosin kullanan hastalar olarak,
laparaskopi ve laparatomi uygulanan hastalar olarak iki gruba ayrildi. Ayrica 24
saatlik idrarda bakilan katekolamin degerlerine gore ve cinsiyete gore iki gruba
ayrilarak gruplar arsinda demografik veriler, komorbidite ve kalitsal hastaliklar,
timor lokalizasyonlari, patolojik tani, 24 saatlik idrarda katekolamin diizeyleri,

perioperatif yonetim ve hemodinamik insitabilite degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizin 17°si erkek (%44), 22’sini kadin (%56), hastalarin
yas ortalamasi1 43,08 (SD: 13,60) olarak tespit edildi. 39 kitlenin 27°si sag taraf, 10’u
sol tarafta ve 2 hastada ise bilateral yerlesimli kitle vardi. Ortalama anestezi siiresi
191 dakika cerrahi siiresi 162 dakika olarak kaydedildi. Hastalarimizin 4 tanesinde
MEN 2A tespit edilirken 1 hastamizda MEN 2B ve 2 hastamizda NF-1 tespit edildi.
Opere edilen toplam 39 Kkitlelerin 7’si malign, 32’si benign karakterde idi.
Doksazosin kullanan hastalarda hem ameliyat dncesi KTA hem de ameliyat sirasinda
KTA daha yiiksek tespit edildi (p<0,05). Laparoskopi grubunda daha kisa hastanede
kalis (p<0,05), daha az yogun bakim ihtiyac1 (p<0,05), daha az kan kayb1 (p<0,05) ve
daha az kan triinii kullanimi1 (p<0,05) kaydedildi. Erkeklerin ameliyat oncesi sistolik

kan basmci degerleri daha yiiksekti (p<0,05). Kadnlarda intraoperatif en diisiik
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sistol, diyastol ve ortalama kan basinci degerlerinin erkek hastalara gére daha diisiik
oldugu tespit edildi (p<0,05). Hastalarimizin 15’1 (%38) hemodinamik olarak
instabildi.

Sonu¢: Feokromastomada katekolaminlerin asir1 salinmasi ciddi ve
potansiyel olarak Sliimciil hipertansif krize neden olabilecegi akilda tutulmalidir.
Feokromastoma tedavisinde basarili yonetim; dikkatli preoperatif optimizasyon, titiz
intraoperatif planlama ve hemodinamik yonetim gerektirir. Yukarida tarif edildigi
gibi yiiksek komplikasyon riski goz Oniine alindiginda, tiim hastalarin ameliyat
sonras1 donemde dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir. Introperatif hemodinamik

insitabiliteye (HDI) kars1 dikkatli olunmali ve gerekli tedbirler alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Feokromasitoma, Alfa reseptor blokaji, Perioperatif yonetim
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ABSTRACT

Introduction and Purpose: Pheochromocytoma is among the rare
neuroendocrine tumors that originating from the neural crest derived from
chromaffin cells in the adrenal medulla. Although they are generally benign, they
have malignant potential also. Management of pheochromocytoma treatment needs a
multidisciplinary approach. In surgery planned patients, it should be aimed to reduce
postoperative mortality and morbidity by making an optimal preoperative
preparation. In this study, anesthesia management in patients were examined who
were operated due to Pheochromocytoma in the General Surgery and Urology

operation rooms of Dicle University Hospital between 2010 and 2020.

Material Method: In this study, 39 patients were included who were
operated due to pheochromocytoma in Dicle University Faculty of Medicine,
General Surgery and Urology operation rooms between January 2010 and December
2020. The patients were divided into two groups in the preoperative period, as those
who used phenoxybenzamine and doxazosin and who underwent laparoscopy and
laparotomy. In addition, in the patients divided into two groups of who cared for
catecholamine levels in 24-hour urine and the gender, demographic data,
comorbidity and hereditary diseases, tumour localizations, pathological diagnosis,
catecholamine levels in 24-hour urine, perioperative management and hemodynamic

instability were evaluated.

Findings: In our study, 17 (44%) were male, 22 (56%) were female, and the
mean age of the patients was recorded as 43.08 (SD: 13.60). Of the 39 masses, 27
were on the right side, 10 on the left side, and 2 patients had bilateral masses. Mean
time was recorded as 191 minutes for anaesthesia, 162 minutes for surgery. While
MEN 2A was detected in 4 of our patients, MEN 2B was detected in 1 patient and
NF-1 was detected in 2 patients. Of the 39 masses which were operated, 7 were
malignant and 32 were benign. In patients using doxazosin, both preoperative and
intraoperative CAB (Cardiac Apex Beat) were found to be higher (p<0.05). In the
laparoscopy group, shorter hospital stay (p<0.05), less need for intensive care

(p<0.05), less blood loss (p<0.05) and less blood product use (p<0.05) were
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recorded. Preoperative systolic blood pressure values of men were higher (p<0.05).
In women, intraoperative lowest systole, diastole and mean blood pressure values
were recorded to be lower than in male patients (p<0.05). Fifteen (38%) of patients

were hemodynamically unstable.

Conclusion: It should be kept in mind that excessive release of
catecholamines in pheochromocytoma can cause severe and potentially fatal
hypertensive crisis. Successful treatment management of pheochromocytoma
requires careful preoperative optimization, meticulous intraoperative planning, and
hemodynamic management. In the consideration of high risk of complications as
described above, all patients should be carefully monitored in the postoperative
period. Care should be taken against intraoperative hemodynamic instability (HDI)

and necessary precautions should be taken.

Key Words: Pheochromocytoma, Alpha receptor blockade, Perioperative

management
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1. GIRIS ve AMAC

Feokromositoma, adrenal medulladaki noral krest kokenli kromafin
hiicrelerden kaynaklanan, tiim hipertansiyon vakalarinin %0.1'inden daha azina
neden olan bir néroendokrin tiimordiir. Genellikle adrenal medullada bulunurlar,
ancak kromaffin dokusunun bulundugu her yerde ortaya cikabilirler.
Feokromositomalarm goriildiigii baslica bolgeler adrenal medulla (%90), sempatik
sinir sisteminin paraganglia hiicreleri ve Zuckerkandl''n orgamidir. Genellikle
timorler 1yi huyludur ancak vakalarm %10'unda kotii huylu olabilir. Bu tiimorler
klinik belirtileri agiklayan katekolaminleri (dopamin, norepinefrin ve epinefrin)

salgilayabilirler.'

Feokromositoma ile basvuran hastalarda hipertansiyon en sik goriilen
bulgudur. En sik goriilen 3 semptom bas agrisi, asir1 terleme ve carpintidir.
Semptomlar, durus degisiklikleri, egzersiz, anksiyete, travma, agr1 veya bazi ilaglar

tarafindan tetiklenebilir.’

Feokromasitoma tedavisinin yOnetimi multidisipliner bir yaklagim
gerektirmektedir. Cerrahi planlanan hastanin ameliyat sirasindaki komplikasyonlarin
uygun preoperatif tibbi tedavi ile minimumda tutulmasi gerekir. Yeterli 6n tedavi ile
perioperatif mortalite %3'lin altina diismiistiir, bu da yeterli preoperatif yonetimin

. . . l
Onemini vurgulamaktadir .

Feokromositoma cerrahisi, hipertansiyon, tasikardi ve aritmiler, kardiyak
iskemi veya miyokardiyal disfonksiyon, hiperglisemi, intravaskiiler hacim azalmas1
ve laktik asidoz gibi ayirict tan1 ve klinik 6zellikleri g6z 6niinde bulunduruldugunda
anestezist i¢cin bilyiikk bir zorluk teskil etmektedir. Feokromositoma hastalarinda
hastane Oliimlerinin %25 ila %350'si anestezi indiiksiyonu sirasinda veya diger

nedenlerle ameliyat prosediirleri sirasmnda meydana gelmektedir'.

Bu calismada Dicle Universitesi Hastanesi genel cerrahi ve fiiroloji
ameliyathanelerinde 2010-2020 yillar1 arasinda Feokromasitoma nedeniyle opere

edilen hastalardaki anestezi yonetimi incelenecektir. Hastalara uygulanan anestezi



yonetimi, hava yolu yonetimi, peroperatif hazirlik doneminde kullanilanilan ilaglar,
peroperatif donem hastalarin hemodinamisi ve laboratuvar degerleri, kullanilan
ilaglar, gelismis komplikasyonlar, derlenme donemi, postoperatif morbidite

mortalite, kullanilan kan iirlinleri, ilag tedavileri degerlendirilecektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tarihge

16. ylizyildan itibaren artan bilgi birikimi ve kayitlarin tutulmasiyla birlikte,
antik caglardan beri bobrekiistii bezlerinin varligma dair sayisiz tarihsel referans

vardir.’

Profesor RB Greenblatt'a gore, muhtemelen adrenal bezlerin bat1 diinyasinda
ilk kaydi Incil'de bulunabilir. Search the Scriptures (1977) adli calismasinda Incil’de
monozigotik, ikizlerden birinde adrenal hiperplazi semptomlar1 gésteren Esau Jacob
ve tamamen normal olan diger ikizden bahseder. Bu yazar, eski Ibranilerin bobrek

{istii bezlerini ve rahatsizliklarmni bildiklerini éne siirdii. >

Roma doéneminde, Claudius Galen (MS 130-201) tarafindan adrenal bezler
iizerine daha 1iyi belgelenmis aciklamalar bulunur, ancak bunlarin dogrulugu
konusunda bir tartigma vardir. Galen, belirli bir dokuya "gevsek et" olarak atifta
bulunur. Bu varsayim, bobrek dokusuna aksesuar bir doku olarak atifta
bulunulmaktadir. Sol bobrek damarina bagli sol adrenal veni agik¢a tanimlar. Bazi
tarih¢iler Galen'in sol adrenal veni tanimlamasinin, onun memelilerdeki adrenal
bezleri ilk kesfeden ve tanimmlayan kisi oldugunun kaniti olduguna inanirken,

digerleri bu iddiay1 kabul etmemistir.’

Adrenalleri agik bir sekilde tanimlayan ilk kisi 1563'te bobrekleri ayrintili
olarak agiklayan ve adrenallerden yardimci bir bobrek anlamma gelen ‘glandulae
renis incumbentes’ olarak bahseden ¢alismalarini yaymlayan anatomist Batholemeus

Eustachius (1520-1574) idi.?

Anatomist Gaspar Bartholin (1586-1629), adrenallerin “kara safra” ile dolu
ici bos organlar olduguna inanarak onlar1 ‘Capsulae atrabiliarae’ olarak adlandirdi ve
Johan Vestling (1598-1649) 1653'te yayinlanan incelemesinde Bartholin'in adrenaller
hakkindaki goriisiinii destekledi.’



Jean Riolan (1538-1605) 1655'te Onlara Capulae suprarenales adini verdi.
Cuvier (1769-1832), bezin dig kisminin morfolojik olarak merkezden farkli oldugunu
ilk fark eden kisiydi. Otuz yil sonra, 1836'da, N. Nagel ilk kez insan adrenal

bezlerinin dis kism1 i¢in korteks ve i¢ kisim i¢in medulla terimlerini kulland:.’

1855’de Thomas Addison“un adrenokortikal yetmezligin bulgularmi
tanimlamasiyla birlikte siirrenal beze ve hastaliklarina bilimsel ilgi artmigtir. Stirrenal
bezin yasam i¢in gerekli oldugu, bir¢ok hayvan tiirlerinde siirrenalektomi yapan

Brown-Sequard’in 1856’daki deneysel ¢alismalari ile ortaya konmustur.?

19. ylzyilin ilk willarinda bilim adamlarmm, adrenallerin morfolojisi
hakkinda dogru gozlemler yapmalarini saglayan gelismis bir mikroskop vardi. Bu
yeni aleti ilk kullananlardan biri olan Alexander Ecker (1816-1887), 1846'da adrenal

medullanin parlakligiyla dikkat ¢ekici olduguna isaret etmistir.’

Bununla birlikte, adrenallerin anatomisinin ilk mikroskobik tanimi, 1852'de
“Kortikal ve mediiller boliimler fizyolojik olarak farklhidir ve farkli islevlere sahiptir.”

diyen RA Von Koélliker (1817-1905)'e aittir.’

John Goodsir (1814-1867) 1846'da adrenallerin, timusun ve tiroidin
embriyolojik olarak ayni1 kdkene sahip oldugunu ve bu nedenle benzer sekilde islev
gorebilecegini bildiren bir makale yayinladi. Goodsir séyle yaziyor: “Bu bezler,
Diger kisimlar tarafindan emilmis olan ve simdi bireylerin damarlarinda dolasan

maddeyi detaylandirir. Bu fikirde modern endokrinolojinin tohumunu buluyoruz.

Ingiliz fizyologlar George Oliver ve Edward Sharpey Schafer 1895°te
kopeklerde yaptiklar1t caligmalarda kan basincini yiikselten maddeyi bulmuglar ve
bunun adrenal medullada dretilip salgilandigin1 gostererek adimi adrenalin
koymuslardir. 1897°de Johns Hopkins Universitesi Tip Fakiiltesi'nden farmokoloji
profesorii John Abel, adrenal medulladaki bu etken maddeyi izole ederek epinefrin
adim verdi. 1901°de epinefrin adrenal bezden saflagtirildi, ardindan 1904°de

epinefrin ve norepinefrin Almanya’da Frank Stolz tarafindan ilk kez sentezlendi.*



1932°de Harvey Cushing bilateral adrenal kortikal hiperplazili hastalarda,
glikokortikoid fazlaligi sendromunu tanimlamustir. 1908-1940 yillar1 arasindaki
aragtirmalarda siirrenal korteksin metabolizmada diizenleyici rolii oldugu gosterilmis
ve stirrenal bezlerin glikokortikoid fonksiyonunun yasam igin gerekli oldugu

vurgulanmistir.*

1937°de Ingle ve Kendall hipofiz lizerinde siirrenal hormonlarin negatif feed-
back etkisini gdstermisler. Kisa bir siire sonra adrenokortikotropik hormon (ACTH)

tanimlanmus. Kendall ilk defa “Kortizon” terimini kullanmustur.”

1950’de Deming ve Luetscher insan idrarinda sodyumu tutan bir madde
bulup aldosteron admi vermigler. Bu madde, 1952’de Simpson ve arkadaslari
tarafindan izole edilip gosterilmistir. 1955’de Conn, halsizlik ve hipertansiyonu olan
bir hastada, kanda potasyum iyonunun diisiik ve sodyum iyonunun yiiksek oldugunu
tespit etmistir. Bunun Tlizerine hastada aldosteron salgilayan tiimoér oldugu
disiiniilerek opere edilmis ve siirrenalde tiimoér oldugu saptanmistir. Operasyon
sonrasit hastanmn klinigi tamamen diizelmistir. Conn, bu sendroma “primer

hiperaldosteronizm” adin1 vermistir.”

Adrenal cerrahi, 1889°da, Knowsley-Thornton tarafindan hirsutizmi olan 36

yasinda kadm hastadan biiyiik sol adrenal tiimdriin total ¢ikarilmasi ile baslamugtir.*

1926°da, Isvigre’de Roux in Lausanne ve Minesota’da Charles Mayo
tarafindan feokromasitoma basarili olarak ¢ikarilmistir.’ Laparoskopik adrenalektomi

(LA), ilk olarak 1992 yilinda Gagner ve arkadaslar1 tarafindan uygulanmustir.®

2.2. Adrenal Bezin Embriyolojisi

2.2.1. Adrenal Korteksin Erken Donem Gelisimi

Adrenal bez fonksiyonel olarak birbirinden farkli iki endokrin birimin tek bir
kapsiil i¢ine yerlesmesiyle olusmustur. Adrenal bezlerin % 90’1n1 korteks, % 10 unu

medulla olus‘[urur.7



Adrenal korteks, mezoderm kaynalidir. Gebeligin 4. haftasi sonrasinda
tanimlanabilen iirogenital sirt ve dorsal mezenter arasindaki olugun tabaninda yer
alan s6lomik epitelin kalinlasmasindan gelisir.” Farelerde postconsepsiyonun 9-10.
giinlerinde, adrenogonadal primordium (AGP) olarak bilinen ve transkripsiyon
faktorii steroidojenik faktor-1 (SF-1) ekspresyonlari ile tanimlanan hiicre gruplari
olusur.® Gebeligin 33. Giiniinde bu primordium bityiidiikge, hiicreler sélomik
epitelden ayrilir ve alttaki mezensime go¢ eder. Mezonefroza bitisik hiicreler gonadal
primordiumu olusturmak i¢in dorsolateral olarak go¢ ederken, en yiiksek SF-1
seviyelerini eksprese eden daha medial hiicreler mezonefrozun kraniyal ucunda,
dorsal aortanin ventrolateralinde adrenal primordiumu olusturmak i¢cin go¢ eder ve

yogunlasir.”

Adrenal primordiumun hiicreleri cogalmaya devam eder ve gebeligin 41 ile
44. gilinli arasinda CYP17 ekspresyonu saptanir. Bu sirada bezin vaskiilarizasyonu
belirginlesir. Gebelign 50-52. giinlerinde, adrenal kortekste iki ayr1 bolge
saptanabilir. I¢ bolge, yiiksek diizeyde steroidojenik enzim ekspresyonuna sahip
tiibiilovezikiiler mitokondriyal cristalara sahip biiylik polihedral eozinofilik
hiicrelerden olusan fetal bolge (FZ) olarak adlandirilir. Cok daha diisiik steroidojenik
enzim ekspresyonu seviyelerine sahip lamelliform mitokondriyal cristalara sahip
kiigiik, sikica paketlenmis bazofilik hiicrelerden olusan daha kiigiik dis bolge
definitive bolge (DZ) olarak adlandirilir. Bezin periferi artik yogun sekilde
vaskiilarize olmustur ve mezenkimal kapsiil insan adrenal gelisiminde bu zamanda

olusmakta ve 9. haftada tamamlanmaktadir.’
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Sekil 1: Fetus 7. haftada. Adrenaller seviyesindeki enine kesitler. '

2.2.2. Adrenal Medullanin Erken Donem Gelisimi

Adrenal medulla, ektodermal orijinlidir ve noral krestten gelisir. Bu
hiicrelerin bazilar1 6n sklerotomdan dorsal aorta ulasmak ve sempatoadrenal
hiicreleri olusturmak i¢in ventrale gd¢ eder.'' Bu sempatik primordium, dorsal aort
duvarindaki ve mezensimdeki hiicrelerden kemik morfogenetik protein sinyallerine
yanit olarak tirozin hidroksilaz eksprese eden katekolaminerjik ndronal progenitor

. . 12
hiicrelerin olusumuna yol acar.

Bazi hiicreler .6. haftada dorsal aorttan gé¢ ederek sinirler ve kan damarlar1
boyunca kraniyal ugtaki adrenal primordiuma geger ve kromaffin hiicreleri fenotipini
alir. Baslangicta, kromaffin hiicreleri korteks icinde dagilir ve cogunlukla
noradrenerjiktir. 10. haftada  kiiglik  kromaffin  hiicre = adaciklari,
PNMT(Phenylethanolamine N-methyltransferase)’yi sentezleyerek noradrenalini

adrenaline déniistiiriirler ve adrenerjik hale gelirler.'>



2.2.3. Adrenal Korteks ve Medullanin Ge¢ Donem Gelisimi

Gebeligin 9. haftasinda insan adrenal bezi, Definitive zon ve Fetal zondan
olusan korteks ve merkezde kromaffin hiicre adalarindan olusur. Adrenal bez
subkapsiiler arteriolar pleksusa kan saglayan adrenal arterlerle yogun bir sekilde

vaskiilarize hale gelir."?

Bez hizla biiylimeye devam eder, biiylik Olciide gebeligin ortalarinda bezin
agirhigini %80-90'1n1 olusturan FZ'nin boyutundaki artisa bagh olarak bu asamadan
doguma kadar yaklasik 8-10 kat biiyiir. Ugiincii bir kortikal bdlge 14 hafta sonra
belirginlesir. Bu gecis bolgesi (TZ: Transizyonel Zon) DZ ve FZ arasinda yer alir ve
histolojik goriiniimii hem DZ hem de FZmin 6zelliklerini tasiyan hiicreleri icerir.
Gebeligin sonlarina dogru definitive zon, zona glomeriilozaya (ZG) ve transizyonel

zon, zona fasikiilataya (ZF) benzemeye baslar.'?

Fetal adrenal bezden steroid liretimi, intrauterin homeostazin korunmasinda
ve ekstrauterin yasama hazirlikta fetal organ sistemlerinin (adrenal bezin kendisi

dahil) olgunlasmasinda dnemli rollere sahiptir.’

Insan plasentasi dstrojenleri de novo sentezlemez , ancak fetal zon tarafindan
iretilen biiyiik miktarlarda DHEA  (dehidroepiandrosteron) ve DHEAS
(dehidroepiandrosteron siilfat), plasental aromataz tarafindan hamileligi koruyan
ostrojenlere doniistiiriiliir.” Transizyonel zonda gec¢ici 3bHSD (3-beta hidroksi steroid
dehidrogenaz) ekspresyonu ile 8 ila 9. Gebelik haftasinda erken bir kortizol piki
meydana gelir. Bunun, fetal hipotalamo hipofizo adrenal aksini negatif olarak
diizenleyerek ve bodylece bu gelisimsel olay sirasinda adrenal androjen iiretimini

engelleyerek kadm cinsel gelisimini korudugu diisiiniilmektedir.’

Dogumdan hemen Once, kortizol iiretiminde fetal organlarin olgunlagsmasi
icin gerekli olan ikinci bir pik olusur ve bu en azindan kismen fetal hipofiz bezinden
gelen ACTH tarafindan diizenlenir. TZ'den gelen kortizol ayrica kromaffin
hiicrelerinde PNMT ekspresyonunu indiikler, bdylece onlar1 adrenerjik olmaya

yonlendirir. "
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Sekil 2: Fetal adrenal gelisimi.'

2.2.4. Yenidogan ve Yetiskin Donemi

Gebelik sirasinda FZ'nin boyutundaki hizli artis nedeniyle, yenidogan insan
adrenal bezinin boyutu, yetiskin bezine kiyasla nispeten ¢ok biiyliktiir ve termde 3-5
g agirhgindadir. Dogumdan sonra, FZ, i¢ bdlgesindeki hiicrelerin apoptozunu iceren
bir siiregle hizla geriler ve yeniden sekillenir. Buna eslik eden adrenal androjen
sekresyonunda bir azalma vardir. Yetiskin korteksi DZ ve TZ'den gelisir, sirasiyla
7G ve ZF'ye doniisiir ve dogumdan sonraki ilk 2 hafta icinde adrenal bezin agirligi

%50 oranmnda azalr.'

Zona retikularis (ZR) morfolojisine sahip hiicreler, insanlarda yaklasik 3
yasindan 6 yasina kadar ZR olusana kadar adrenal androjen sentezi saptanabilir ve
adrenars olarak adlandirilan asama baglar. ZR, ergenlige kadar kalinliginda artma

14
devam eder.

Dogumdan sonra, korteks icindeki kromaffin hiicre adaciklar1 birleserek
medullay1 olusturur.'® Farelerde medullanin yaninda Fetal zona benzer oldugu
diistiniilen X bolgesi vardir. X bolgesi dogumdan sonra medullaya bitisik asidofilik
sitoplazmali kiiglik, lipidden fakir hiicre kiimeleriyle gelismeye baslar. Siitten
kesmeyle birlikte X bolgesinin boyutu korteksin yaklagik ticte birini igsgal edecek
kadar biiyiir. X bolgesi erkeklerde ergenlikte dejenere olurken, kadmlarda ilk
gebelikte vakuoler dejenerasyona ugrar veya c¢iftlesmemis disilerde yavas yavas

. 15
dejenere olur.



2.3. Adrenal Bez Histolojisi

Bobreklerin siiperomedialinde bulunan bdbrek {istii bezleri perirenal yag
dokusu igine gomiilmiisler ve kalin bir bag dokusu yapisindaki kapsiil ile
sartlmiglardir. Kapsiilden bobrek iistii bezlerine dogru i¢cinde kan damarlar1 ve
sinirleri tagiyan trabekiiller uzanir. Korteks ve medulla olmak iizere yapisal ve

fonksiyonel olarak birbirinden farkli iki bolimden olusur.'®

2.3.1. Adrenal Korteks

Steroid salgilayan boliimiidiir. Kapsiilin hemen altinda bulunur ve bezin
yaklasik olarak %90’mi olusturur. Adrenal korteksin zonasyonu, hiicrelerin dizilisine

gore ti¢ kisimda incelenir. '

2.3.1.1. Zona glomeriilosa (ZG)

Korteks hacminin yaklasik % 15’ini olusturur. Zona glomeriilosa hiicreleri
oval kiimeler halinde zona fasikiilata hiicre kordonlar1 ile devamlilik gdsteren
krvrimli siitunlar halinde diizenlenmistir. Hiicreleri kiigiik, prizmatik yada piramidal
seklindedirler. Niikleuslar1 kiire seklinde ve koyu renk boyanirlar. Hiicre kiimesini
fenestrali kapiller sinlizoid ag c¢evreler. Hiicreleri bol miktarda graniilsiiz
endoplazmik retikulum, golgi aygiti, biiyiik mitokondriler, serbest ribozomlar ve az
miktarda graniillii endoplazmik retikulum igerirler. Seyrek miktarda lipid
damlaciklar1 igerirler. Zona glomeriillozadan sodyum, potasyum ve su dengesini

saglayan mineralokortikoidler salgilanir.'®

2.3.1.2. Zona fasikiilata (ZF)

Korteksin %80’ini olusturur. Hiicreleri biiylik ve ¢ok sayida yiizeye sahiptir.
Bir yada iki hiicre kalimliginda ve siniizoidal kapillerlerle birbirinden ayrilan uzun
diiz kordonlar seklinde siralanmiglardir. Kiire sekilli agik boyanan niikleuslar1 vardir.
Zona fasikiilatada ¢ift niikleuslu hiicrelere sikca rastlanir. Hiicrelerinde iyi gelismis

graniilsiiz endoplazmik retikulum, golgi aygit1 ve tiibiiler kristali mitokondriler
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bulunur. Stoplazmanin bazi bolgelerinde hafif bazofilik karekterde c¢ok sayida
graniillii endoplazmik retikulum bulunur. Bununla beraber stoplazma genel olarak
asidofiliktir ve ¢ok sayida yag damlaciklar1 igerir. Dehidrasyon sirasinda lipiler
uzaklagtirildiktan sonra hiicreler vakuollii sekilde goriiniirler. Zona fasikiilatadan
CRH-ACTH feedback sistemi tarafindan kontrol edilen glukokortikoidler

salgilanur.'®

2.3.1.3. Zona retikiilaris (ZR)

Adrenal korteksin % 5’ini olusturur. Zona retikiilarin hiicreleri zona
fasikiilatanin hiicrelerine kiyasla belirgin derecede kii¢iik ve niikleuslar1 daha koyu
boyanmaktadir. Birbirlerinden fenestrali kapilerler ile ayrilmis kordonlar halinde
siralanirlar. Hiicreleri daha az miktarda lipid damlaciklar1 igerir. Hem acik renkli
hemde koyu renkli boyanan hiicreleri bulunmaktadir. Koyu boyanan hiicreler fazla
miktarda bliylik lipofuskin pigment graniilleri igerir. Zona retikiilarisin ana
sekresyonu zayif androjenlerden DHEA (Dehidroepiandrosteron) ve zona

fasikiilatadan az olmak iizere bazi glukokortikoidleri salgilar.'

2.3.2. Adrenal Medulla

Adrenal bezin merkezinde yer alan medulla bezin %10’unu olusturur ve
katekolaminleri sentezler. Kromaffin hiicre adi verilen biiyiikk soluk boyanan
epiteloid hiicrelerden, destek dokusundan, ¢ok sayida siniizoidal kan kapillerlerden
ve sinirlerden olusur. Kromaffin hiicreler modifiye noroendokrin hiicrelerdir.
Mpyelinli presinaptik sempatik sinir lifleri direk olarak kromaffin hiicrelerde
sonlanirlar. Sempatik sinirler tarafindan gelen uyarilar kromaffin hiicrelere gelerek
sekretuar tirlinlerinin salinmasini saglar. Bu yiizden kromaffin hiicreler postsinaptik

hiicreler gibi kabul edilebilir. Kromaffin hiicrelerin aksonal uzantilar1 yoktur.'®

Kromaffin hiicreler yuvarlak sekilli birbirleri ile baglantilar olusturmus kisa
kordonlar olustururlar. Ultrastriiktiiel olarak kromaffin hiicreleri ¢ok sayida 100-300
nm ¢apinda vezikiiller, graniillii endoplazmik retikulum ve ¢ok sayida golgi aygiti

bulundurur. Birbirinden farkli vezikiillerden epinefrin ve norepinefrin salgilanir.
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Daha biiylik ve yogun vezikiil iceren hiicre gruplarindan norepinefrin ve nispeten
kiicik daha az yogun vezikiiller iceren hiicre gruplarindan epinefrin salgilanir.
Epinefrin ve norepinefrin medulladaki sekretuar vezikiil igeriginin % 20’sini
olustururlar vezikiillerde ayrica fazla miktarda kromogranin bulunur. Ekzositoz
sirasinda  hormonlarla birlikte salinir. Medullada ayrica ganglion hiicreside

bulunmaktadir.'¢

2.4. Adrenal Bez Anatomisi

Adrenal bez yasamm siirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Steroid hormonu iireten
korteks ve katekolaminleri sentezleyen medulla olmak {izere iki farkli boliimden
olusur. Bu iki boliim histolojik, anatomik, embriyolojik ve fizyolojik olarak
birbirlerinden farkhdirlar. Adrenal bezler bdbregin siiperomedial kutbunda
retroperitoneal olarak yerlesmiglerdir. Adrenal bezler sagda 12. kaburganin 6niinde,
solda 11. ve 12. kaburgalarin 6niinde ve vertebral kolonun lateral kenarinda yer

alirlar.’

Adrenal bezler, Gerota (perirenal) fasyasi ile ¢cevrelenip, perirenal yag dokusu
icine gomiili bir sekilde bulunurlar. Transvers lameller bir yapi, adrenalleri
bobreklerden ayirir. Gerato fasyasmin ventral ve posterior yapragi adrenal bezin
etrafim1 sararak yukari dogru uzanarak diyafragmaya tutunur. Adrenal bezler, renal
fasyanin diyafragmaya, genis renal arter ve venlere tutunmasi ile anatomik
pozisyonlarinda tutulurlar. Korteks, adrenal bezin goriinen kismudir ve koyu sari
rengi, ince taneli yiizeyi ve sik1 kivamu ile perirenal yagdan ayirt edilir. Medulla koyu
kirmiz1 renkli ve kirillgan bir yapiya sahiptir. Bazen, bilgisayarli tomografi (BT)
taramasinda medullanin anatomik béliimleri ters bir Yseklinde goriiniir.'” Her bir
bobrek {iistii bezi yaklagik 3-6 gram agirhigindadir ve kabaca 5x2,5x0,5 cm
boyutlarindadir. Adrenal bezin kiitlesi stres ve gebelik donemlerinde yaklasik %50
oraninda artabilir ve patolojik bezler 700 grama ulasabilir.'® Piramit seklindeki sag
bobrek {istli bezi vena kava inferiorun arkasinda ve lateralinde yer alir. Yarim ay
seklindeki sol adrenal bez daha biiyiik ve daha diizdiir. Aortanin hemen lateralinde,

pankreasi iist s hemen arkasinda ve bdbregin {ist kutbunun medialinde yer
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alir. Kapsiilden bez igine uzanan ve septal yapilar olusturan konnektif dokuda

damarlar bulunur.'
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diaphragma \ 4! e - & X? F -
¢ 4 v, ’I y - P 4 gl. suprarenalis sin.
. suprarenalis ¥ A / Wi W 2 N Lt
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NED : 8 BN . -
ren dex. A7 ; § — ren sin.
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dex. —— LA N ) !
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Sekil 3: Adrenal bezin anatomisi ve komsuluklari*

2.4.1. Sol Adrenal Bezin Komsuluklar:

Sol adrenal bez, sol hemidiyafram, pankreasmn kuyrugu, splenik arter ve sol
renal ven ile komsudur. Yarimay seklindeki bu bez, sag adrenal bezin aksine, sol
adrenal bezin On yiizeyinin {ist yarisi, dnde bursa omentalisin peritonu ile kaphdir.

Bu, bezi midenin kardiasindan ve dalagmn arka kutbundan ayirir."

Altta bezin pankreas ve splenik arter ile temas ettigi yerde periton yoktur. Sol
adrenal ven bezin hilusundan ¢ikar. Bezin arka yiizeyindeki cikint1 arka yiizeyi
bdbrege bitisik bir lateral alana ve diyaframim sol crusuna temas eden daha kii¢iik bir
medial alana ayirir. Medial sinir digbiikeydir ve inferomediali sol ¢olyak ganglion ve
sol diyafragmatik krus {iizerinde yiikselen sol alt frenik ve sol gastrik arterlerle
komsudur. Sol adrenal bezin 6n yiizii midenin arka kismi, dalagin medial sinir1 ve

pankreas govdesiyle komsudur.'’
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Hem splenik ven hem de splenik arter sol adrenal bezin altindadir. Sol adrenal
bez ¢olyak trunkusun aortadan ¢ikis yerinin Oniinde yer alir ancak aortadan birkag
milimetrelik bir boslukla ayrilir. Sol adrenal ven yaklasik 2-3 cm uzunlugundadir,
bezin alt kutbundan asagi dogru gegerek inferior frenik veni alir, ardindan sol renal
vene girmek i¢in asagl dogru egik bir seyir izler. Nadiren, ven sol alt frenik vene
bosalir (daha sonra sol renal vene girer) veya aortay1 gegerek dogrudan vena kava

inferiora girer."

2.4.2. Sag Adrenal Bezin Komsuluklan

Sag adrenal bez, vena cava inferiorun ve sag hepatik lobun arkasinda,
diyaframin ve sag bobregin iist kutbunun 6niindedir. Hafifce laterale bakan on yiizey,
vena kava inferiorun arkasinda peritonsuz dar bir dikey medial alana sahiptir. On
ylizeyin neredeyse tamami karacigerin ¢iplak alaniyla kaplhidir. Lateral icgen alanin
iist kismi1 da peritonsuzdur ve karacigerin ¢iplak alaninin inferomedial agis1 ile temas
eder. Lateral kismin alt kismi, koroner ligamanin alt tabakasindan gelen periton ile
kaplanabilir, duodenum da bu boélgeden gelen periton ile kaphdir. Apeksin altinda,
bezin 6n sinirina yakin bir yerde, sag adrenal venin ¢iktig1 ve vena kava inferior ile
birlestigi yerde hilum bulunur. Sag adrenal bezin ventrolateral bdlgesi, karaciger,
bobrek ve kolonun hepatik fleksiirli arasinda periton ile sarilir. Ventromedial alan
vena kava inferiorun arkasindadir, bezi 6nde epiploik foramenlerden ve arkada
duodenum 3. Kismu ve pankreas basindan ayirir. Pankreasin goévdesi adrenal bezi
mide ve bursa omentalisten ayirir. Arka yiizey, hafif bir kavis ile iist ve alt alanlara
ayrilmistir. Hafif conveks olan iist alanina diyafragma dayanirken, alt konkav alan,

sag bobregin iist kutbu ile temas eder. "

Ince olan medial smir, sag ¢dlyak ganglion ve sag inferior frenik arter ile
komsudur. Medial sinir, posteriora dogru uzanarak vena cava inferior ile temas eder

ve bazen onun arkasmna sikisabilir. "

Sag adrenal bez kismen peritonla temas ettigi Morrison posunda yer alabilir.

Sag adrenal ven, bezin anteromedial ylizeyinde hilusu terk eder. Sadece 1 cm kadar
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cikar ve 45 derecelik bir agiyla kisa, neredeyse enine bir yol izleyerek vena kava

inferiorun posterior segmentine bosalr.'’

2.4.3. Adrenal Bezin Arterial Beslenmesi

Adrenal bezin arteriyel beslenmesine direk aorttan gelen 12 kiiciik arter,
inferior frenik arter, renal ve interkostal arterler katkida bulunur. Bu arterler radial

tarzda kortekse yayilarak subkapsiiler arteriolar pleksus olusturmak igin dallanirlar.'

Superior adrenal arter, inferior frenik arterin bir dahidir ve bezin iist medial
kenarmnda yer alir. Orta adrenal arter direk olarak abdominal aorttan ¢ikar. Inferior

adrenal arter renal arterden ¢ikar ve bezin alt medial kenarinda yer alir."

Bu arterler bezin ylizeyi iizerinde anastomoz yapar ve dallanmamis kiiciik
arterler kapsiilden asagi iner. Sag adrenal bez, esas olarak iist ve alt adrenal arterler
tarafindan beslenir. Sol adrenal bez ¢cogunlukla orta ve alt adrenal arterler tarafindan
beslenir. Bez icindeki arteriyel ve vendz kilcal damarlar, korteks ve medullanin
islevlerinin  biitlinlesmesini saglarlar. Kortizolden zengin atiklar, korteksten
medullaya dogru akar ve burada feniletanolamin-N-metil transferazin sentezini ve
aktivitesini uyarir ve norepinefrinin epinefrine doniisiimiine yol agar. Ekstra adrenal
kromafin dokular1 bu mekanizmadan yoksundur, dolayisiyla ¢ogunlukla norepinefrin

salgilar."

2.4.4. Adrenal Bezin Venoz Dolasimi

Karmasgik arteriyel agin aksine, adrenal bezlerin hilusundan ¢ikan tek bir
merkezi ven vardir. Vendz kan, merkezi mediiller sisteme bezin medullasindan
dokiiliir ve oradan biiyiik adrenal veni olusturur. Bir¢cok aksesuar adrenal ven
arterlerin seyrini takip ederek inferior frenik ven, renal ven, posterior gastrik ven ve

azigos sistemine dokiiliir. Bu kollateraller kaval ve portal sant olusturur."’
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Sekil 4: Adrenal bezin arteriyel ve venoz dolagimi"’

2.4.5. Adrenal Bezin Lenfatik Drenaji

Adrenal glandlarm lenfatik drenaji biiyiik kan damarlarmi ii¢ yoldan takip
eder. Sag tarafta ilk yol, diyaframin sag krusunun Oniinde ve ¢dlyak gdvdesinin
proksimalinde sag yan aort diigiimlerinde son bulur. Ikinci yol sol renal ven ve vena
kava inferioru birlestigi yerin proksimalindeki sag yan aort diiglimlerinde biter.
Ugiincii yol, lenfatik damarlarin diyaframin krusunu gegtikten sonra ductus torasikus

veya posterior mediastinal lenf diigiimlerinde biter. "

Sol tarafta, ilk iki yol, ¢6lyak trunkus ve sol adrenal ven proksimalinde sol
yan aortik lenf diigiimlerinde biter. Ugiincii yol, sag tarafta oldugu gibi diyaframdan
gecerek posterior mediastinal lenf diiglimlerine olur. Bu lenfatik drenaj, sadece

korteksin lenfatik drenajini alir."”
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Sekil 5: Adrenal bezin lenfatik drenaji™®

2.4.6. Adrenal Bezin Innervasyonu

Adrenal medulla noral sinyalleri endokrin sinyallere ¢eviren bir transduser
gorevi goriir. Adrenal bezler, hilumdan gegerek medulladaki hiicrelerle sinaps
olusturan miyelinli kolinerjik preganglionik sempatik liflerden olusan belirgin
innervasyonlara sahiptir.”' Bu lifler medulladaki hiicrelerle sinaps olusturarak burada

sonlanirlar. Bu nedenle postganglionik sempatik ndronlara esdegerdir.

Adrenal medullay1 innerve eden nodronlarm hiicre govdeleri, T-3 ve L-3
arasindaki intermediolateral hiicre kolonundan kaynaklanir. Adrenallere ulagan
innervasyonun biiyiik bir kismi ayni taraf biiylik torasik splanknik sinirden
gelmektedir (T5-9). Ayrica posterior vagal trunkusun ¢olyak dalindan gelen efferent
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parasempatik aksonlarda bulunur. Adrenal korteks ise, sadece vazomotor sinirlerden

innervasyon alir."

Subkapsiiler arteriolar pleksus, sempatik aksonlar tarafindan innerve olur. Ek
olarak, zona glomeruloza hiicreleri ve subkapsiiler pleksus vazoaktif intestinal peptid
ve noropeptid Y igeren aksonlar tarafindan da innerve edilirler. Bu aksonlar
adrenomediiller  hiicrelerden  disartya  dogru  yayilirlar  ve  fonsiyonlari

bilinmemektedir. Ancak steriodogenezin parakrin kontrolii ile iliskili olabilirler.**

Celiac trunk
Celiac ganglion Aorticorenal ganglion
Splanchnic nerves : Adrenal gland
/! ‘»
y -k \ ™, Renal plexus
4

Right kidney e r o \§\

v "
L4

Left kidney

Renal artery

Superior
Aorta

mesenteric ganglion
and artery

Lumbar splanchnic
nerves

Sympathetic
ganglion and trunk

Sekil 6: Adrenal bezin innervasyonu'

2.5. Adrenal Bez Fizyolojisi

2.5.1. Adrenal Korteks Fizyolojisi

Adrenal korteks yasam i¢in gerekli olan hormonlarin salgilandig1 endokrin bir
organdir. Adrenal korteksin Zona glomeruloza tabakasindan mineralokortikoidler

zona fasikulata tabakasindan glukokortikoidler ve zona retikiilaris tabakasindan sex
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steroidleri tretilir. Glukokortikoidlerden ozellikle kortizol ve bir miktar
kortikosteron, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda 6nemli rolleri vardir.
Mineralokortikoidlerden aldosteron ve bir miktar deoksikortikosteron, sodyum,
potasyum ve su dengesini saglar. Seks steroidlerinin (testosteron, (DHEA), dstrojen,
progesteron) sadece kiiciik bir etkisi vardir ve steroidogenezisin yan iirlinii olarak

kabul gériiyorlar.”

Kolesterol, adrenal steroidogenez i¢in prekiirsor gorevi goriiriir. Adrenal
korteks hiicrelerinde bulunan diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptorii yoluyla ile
hiicre i¢ine almir. Steroid sentezinde iki farkli enzim gorev alir. Bu enzimler, P450
sitokromlar ve kisa zincirli dehidrojenazlardir. Sitokrom P450 enzimleri hiicre i¢inde
yerlesimine gore ikiye ayrilirlar. Mitokondrial (tip I) sitokrom P450 enzimleri;
CYPI11A1, 11-B-hidroksilaz (CYPI11B1) ve aldosteron sentaz (CYP11B2)’dir.
Mikrozomal (tip II) sitokrom P450 enzimleri, endoplazmik retikulumda bulunurlar
bunlar; 17-a-hidroksilaz (CYP17A1), 21-hidroksilaz (CYP21A2) ve P450 aromataz
(CYP19A1) enzimleridir.”’

Iki farkhh tip adrenokortikal steroid vardrr. C21  steroidleri;
siklopentanoperhidropenantren ¢ekirdeginin 17. ve 19. karbonuna baglanmis iki
karbon yan zincirinden, C19 steroidleri ise C17 pozisyonuna baglanan keto veya
hidroksi grubundan olusur. C19 steroidlerinin androjen aktivitesi bulunmakta iken
C21 steroidlerinin hem glukokortikoid hem de mineralokortikoid aktivitesi vardir.
C21 steroidleri etki tiplerine gore glukokortikoidler veya mineralokortikoidler olarak

23
smiflandirilir.

Glukokortikoidlerden kortisol ve kortikosteron, mineralokortikoidlerden ise
aldosteron, sex steroidlerinden androjen ve dehidroepiandrosteron (DHEA)
fizyolojik olarak ©Onemli miktarda salgilanan hormonlardir. Steroid sentezi
mitokondride ve endoplazmik retikulumda meydana gelir. Steroid sentezinde ilk
basamak kolesterolun pregnenolone doniisiimiidiir. Pregnenolon, daha sonra 3 ana
yol ile aldosteron, kortizon ve DHEA’ a doniigiir. Kortizon salgilandiktan sonra
yiiksek afinite ile kortikosteroid baglayan globuline baglanir. Mineralokortikoidler

genellikle serbest form seklinde salgilanir, %40 albumin ve %20 transkortin ile
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taginir, Zayif androjen DHEA baglica DHEA-S seklinde salgilanir ve periferik

dokularda testosteron ve Sstrojene doniisiir.”

Adrenokortikotropik hormon, pro-opiomelanokortin (POMC) adli prekiisoriin
par¢alanmasi sonucu meydana gelir. ACTH, adrenal kortizol sekresyonun esas
diizenleyicisidir. Etkisini G proteini ile eslesmis reseptoriine baglanarak siklik
adenozin monofosfat (cAMP)’1 arttrmas:1 ile gergeklestirir. Ayrica ACTH,
kolesterolun plazma lipoproteinlerinden alinmasmi ve adrenal bezlerin
biliytikligliniin  korunmasmi da saglar. Yiksek konsantrasyonlarda ACTH,
melanokortin-1  reseptoriine  baglanarak  hiperpigmentasyona neden olur.
Kortikotropin salgilattirict hormon (CRH), hipofizde ACTH’y1 uyarrr. CRH pulsatil
olarak salgilandigindan ACTH da buna uyumlu olarak sekrete edilir ve bdylece
kortizolun diiirnal ritmi saglanmis olur. Hipotalamus-hipofizer-adrenal aksm esas
diizenleyicisi kortizoldiir. Kortizol, ACTH ve CRH iizerine geri beslenme etkisi

yapar.”

Aldosteron zona glomeruloza tabakasindan salgilanir. Aldosteron sentezinin
baslica kontrolii anjiotensin II ve potasyum ile olur. ACTH nin etkisi ¢ok kisa siireli
ve gecicidir. Renal perflizyon basinct distiigiinde, juxtaglomeriiler hiicreler
uyarilarak renin salgilanir. Renin, glomeriillerden fazla sodyum siiziilmesini inhibe
eder. Renin salgilanmasini ayrica sempatik sinir sistemi ve diyetle diisiik potasyum
almmas1 uyarir. Renin, karacigerde sentezlenen anjiotensinojeni anjiotensin [’e
cevirir. Anjiotensin I, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) aracilig: ile anjiotensin
[I’ye c¢evrilir. Anjiotensin II, G-protein eslesmis reseptorii araciligi ile aldosteron
sentezini baslatir. Aldosteron temel olarak renal distal kivriml tiibiillerden sodyum
reabsorbsiyonunu ve potasyum ile hidrojen atilimini arttirarak etki eder. Aldosteron
daha az miktarda tiikriikk bezlerinde ve gastrointestinal mukozal hiicrelerde sodyum

absorbsiyonunu arttirir.

Steroid hormonlar baglica bobrek ve karacigerden metabolize olurlar.
Kortizoliin plazma yarilanma siiresi 60-100 dakikadir. Aldosteron, DHEA,
androstenodion, testosteron ve Ostradioliin yarilanma omrii 20 dakikadir. idrarda
kortizol ve kortizon metabolitleri, siilfat veya glukuronid konjugeleri halinde atilir.

Kortizol ayrica 11-B-hidroksisteroid dehidrojenaz enzimi ile kortizona doniisiir.
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Kortizon da kortizolun gegtigi yikim basamaklarindan gecerek konjuge hale

doniiserek atilir.>>*

Adrenal androjenler, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve (DHEAS),
androstenedion, az miktarda testosteron ve Ostrojeni kapsar. Plazma albuminine zayif
baglanirlar. Etkilerini daha potent olan testosteron ve dihidrotestosterona periferik
doniisiim 1le gosterirler ancak ayni zamanda zayif intrinsik androjen aktivitesine
sahiptirler. Androjen metabolitleri glukuronoidler veya siilfatlar seklinde konjuge
edilirler ve idrarla atilirlar. Fetal gelisim siirecinde, adrenal androjenler erkek
genitalyasinin olusumunu uyarir. Normal erigskin erkeklerde adrenal androjenlerin
katkis1 minimaldir, ancak bununla birlikte pubertede sekonder seks karakterlerinin
gelisiminden sorumludurlar. Adrenal androjenlerin asir1 salinimi erkek c¢ocuklarda
erken puberteye, kadin ve kiz ¢ocuklarda ise virilizasyon, akne ve hirsutizme neden

23,24
olur.”™

2.5.2. Adrenal Medulla Fizyolojisi

Adrenal medulladan, adrenalin ve noradrenalin salgilanir. Adrenal bez
disindaki kromafin hiicrelerin son {riinii noradrenalindir. Adrenal bezde ise
noradrenalinin %751 adrenaline donustiiriiliir. Adrenal kdkenli feokromositomalarin
cogu adrenalin salgilarken, yiiksek dongli hizli bazi adrenal feokromositomalar
sadece noradrenalin salgilayabilir. Buna karsilik ekstra-adrenal feokromositomalar

adrenalin salgilayamaz.**

Katekolaminlerin sentezi tirozin aminoasitinden baslar. Tirozin, tirozin
hidroksilaz enzimi araciligi ile 3,4- dihidroksifenilalanin (DOPA)’e hidroksillenir.
Bu basamak katekolamin sentezinin hiz sinirlayicit basamagidir. DOPA, aminoasit
dekarboksilaz enzimi ile dopamine; dopamin, dopamin beta hidroksilaz enzimi ile
noradrenaline ve noradrenalin phenylethanolamine-N-methyltransferase enzimi ile
adrenalin’e doniisiir. Katekolaminler adrenal bez hiicresinin depo vezikiillerinden

salgilanirken birlikte dopamin B hidroksilaz ve kromogranin sekrete edilir.***

Feokromositoma eger daha ¢ok noradrenalin salgiliyorsa alfa reseptorlerin

aracilik ettigi vazokonstriksiiyon ve diyastolik hipertansiyon goriiliir. Adrenalin
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agirhikli sekresyon varsa beta reseptorlerinin aracilik ettigi sistolik hipertansiyon,
tagikardi, terleme ve titreme ©On plandadir. DOPA ve dopamin sekrete eden
feokromositomalarda hipertansiyon goriilmez. Feokromositomalardan gesitli bagka
peptid hormonlar da salgilanabilir. Bunlar arasinda ACTH, eritropoetin, paratiroid
iligkili protein, kalsitonin geni iligkili protein, atrial natritiretik peptid, vazoaktif

intestinal peptid, CRH, growth hormon ve somatostatin sayilabilir.>*

Dolasimdaki adrenalin ve noradrenalin baslica monoamin oksidaz (MAO) ve
katekol-O-metiltransferaz (COMT) enzimleri ile pargalanir. Baslangigta COMT
tarafindan metanefrin ve normetanefrine doniisiir daha sonra MAO ile 3-metoksi-4-
hidroksi mandelik asite metabolize olurlar. Idrarla atilan katekolamin

metabolitlerinin yaklasik %60“m1 3-metoksi- 4- hidroksi mandelik asit olusturur.”
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3. FEOKROMASITOMA ve ANESTEZI YONETIMIi

3.1. Feokromasitoma

Feokromositomalar adrenal medulladaki noral krest kaynakli kromafin
hiicrelerinden  kaynaklanan, nadir gériilen tiimérlerdir.” Feokromasitomalar
genellikle bir veya daha fazla katekolamin sentezleyip salgilarlar. Adrenalin
(epinefrin), noradrenalin (norepinefrin) ve dopamin gibi katekolaminlerin asir
salgilanmasi, basta hipertansiyon olmak {izere ¢ok cesitli klinik semptomlara neden

olur.”

Katekolaminlerin asir1 salinmasi ciddi ve potansiyel olarak 6liimciil
hipertansif krize neden olabilir. Bununla beraber vakalarin % 30’u normotansif veya
ortostatik hipotansiyona neden oldugundan feokromasitomalar klinik olarak sessiz
seyredebilirler. 24 saatlik ayaktan kan basinci 6l¢iimii bu vakalarin tespit edilmesinde
ve tedavi edilmesinde 6nemlidir.”® Eskiden % 24-50 olan yiiksek mortalite oranlari

giiniimiizde etkin bir perioperatif tedavi ile % 0-6 gibi diisiik degerlere diismiistiir.”’

3.2. Paraganglioma

Ekstra-adrenal kromaffin hiicrelerden koken alan tiimorler paraganglioma
olarak adlandirilirlar ve katekolamin sentezleyen tiimorlerin yalnizca %20-25’ini

olustururlar.?®

Sempatik ganglionlardaki kromaffin hiicrelerinden kaynaklanan
paragangliomalar ¢ogunlukla pelvik organlar ve Zuckerkandl organi olmak iizere
paraksiyal/prevertebral bdlgelerden gelisirken, parasempatik ganglionlardaki
kromaffin hiicrelerinden kaynaklanan paragangliomalarin ¢ogu bas veya boyundan
geligirler. Vakalarin ¢ogunda bu tiimorler sekretuar aktiviteye sahip degildir ve

boyun bdlgesinde agrisiz bir kitle olarak kendini gosterirler.”

Bas ve boyun paragangliomalar1 biiyiik Olciide glossofaringeal ve vagus
sinirleri boyunca olusur ve c¢ogunlukla karotis bifurkasyonunda, orta kulak

bdlgesinde ve juguler fossada gelisirler.”*
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3.1.1. Epidemiyoloji

Feokromasitomanm yillik insidansiy, 1 milyon kiside 2-9,1°dir.*' italya’da
yapilan bir c¢alismada adrenal insidentalomali hastalarda tespit edilen
feokromasitoma orani % 4,2'dir.**> Feokromositoma her yasta ortaya ¢ikabilir ancak
siklikla dordiincii ve besinci dekatlarda tespit edilir. Kadin ve erkeklerde esit oranda
goriiliir.”’*Hastalarm  ¢ogu  sporadiktir  ancak  hastalarm  %20-30'unda
feokromositoma, otozomal dominant gecisli genetik bir hastaligin par¢asidir; multipl
endokrin neoplazi (MEN) tip 2, Von Hippel-Lindau hastaligt (VHL) veya
nérofibromatoz tipl (NF1, Von Recklinghausen hastalig).*

Hipertansif hastalarda prevalansi %0,1-%0,6 olan nadir bir tiim6ér olmasina
ragmen, otopsi calismalarinda %0.05 gibi bir oranda feokromasitoma tespit
edilmistir. Bu vakalarin %350'sinde 6lim nedenine feokromasitomanin katkida
bulunabilecegi tahmin edilmektedir. Ciinkli bu tiimorlerin ¢ogu yasam boyunca

klinik olarak sessiz kalabilirler.>’

3.1.2. Belirti ve Bulgular

Klinik tablo, epinefrin, norepinefrin ve dopamin gibi hormonlarin salgilanma
ozelliklerine, cesitliligine ve bireylerin katekolamin duyarliligindaki farkliliklara

bagli olarak ¢ok degiskendir (sekil 7).

Feokromositoma
Dopamin Norepinefrin Epinefrin
Nonspesifik bulgular ol etki B1 etki B2 etki Glukoz T
* Oksiiritk ‘ ‘ « Lipoliz T
* Karn agris: vazolonstriksiyon Kalp hizn T vazodilatasyon  * Kas glukoz turulum T
« Inflamaruar zellikler Kalp kont. T ‘ + Glikojenoliz T
* Normotansif | + Glikoneogenez T
HT Hiporansiyon

Sekil 7: Feokromasitomanin salgiladigi hormonlar ve iligkili semptomlar.*®

Adrenoseptorler, feokromasitoma hastalarmin ¢ogunda fazla miktarda

bulunan katekolaminlerin ana hedefleridir. Katekolaminler, dopamin, norepinefrin ve
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epinefrin, fizyolojik siireclerin diizenlenmesinde ve norolojik, psikiyatrik, endokrin
ve kardiyovaskiiler hastaliklarm gelisiminde rol oynayan bir kimyasal
nérotransmitter ve hormon simfini olustururlar.’” Feokromositoma dokusundaki
katekolamin konsantrasyonu ¢ok fazladir.”® potansiyel olarak her an patlayabilecek

2

bir yanardag gibidir. Onemli patlamalar, “feokromasitoma krizi ” adi1 verilen bir

katekolamin firtinasina neden olur.>’

Hastalarm az bir kisminda Oliimle sonuclanabilen hipertansiyon,
hipotansiyon, hipertermi (>40°C), mental durum bozuklugu ve u¢ organ
disfonksiyonu olarak adlandirilan feokromasitoma krizi goriilebilir.* Ek olarak,
katekolaminlerin daha diisiik ve siirekli salinimlar1 adrenoreseptorlerin siirekli
uyarilmasma bagli olarak cesitli semptom ve bulgulara neden olur.”” Epizodik
semptomlar stres, pozisyon degisikligi, karin manipiilasyonu, tiimor agris1 veya ilag

tedavisi ile tetiklenebilir.*!

Tablo 1: Feokromositomada ataklar1 baglatan faktérler.*

Spontan

Mesane kateterizasyonu veya miksiyon | Mesane paragangliomalarinda

Anestezi indiiksiyonu

Operasyon

Emosyonel stres, anksiyete

Dogum

Pozisyonla (tlimore basi etkisi ile) Egilmek, egzersiz, yiik kaldirma
Defekasyon ,Batin palpasyonu

Diyet (tiraminden zengin gidalar) Peynir, sarap, bira, et

[laclar Histamin, morfin, saralasin, apresolin,

Droperidol, amfetamin, glukagon,
Metoklopramid, iyonik kontraslar
Guanetidin, tiramin, kokain, opiatlar
Trisiklik antidepresanlar MAO
inhibitorleri,

Dekonjestanlar, B-blokerler

Dolasimdaki katekolaminlerin asir1 salinmasina bagli olarak ana belirti ve
bulgular bas agrisi, carpinti, terleme, solukluk, bulanti, kabizlik, yiizde kizarma, kilo

kaybi, yorgunluk, anksiyete, siirekli veya paroksismal hipertansiyon, ortostatik
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hipotansiyon, ates ve hiperglisemidir.* Katekolaminlerin salmimma gére hastalar

miyokard enfarktiisii, aritmi veya inme ile basvurabilir.*’

Tablo 2: Feokromositomada klinik bulgular.*

Kan basinci degisiklikleri

Siirekli Hipertansiyon (HT) (%50)
Paroksismal HT (%45) (Hipotansiyon
ataklariyla da olabilir)

Ortostatik hipotansiyon

Fiziksel manevralarin HT’a yol agmalar1
Bazi antihipertansif ilaglara paradoksal
cevap

Anesteziye ciddi pressor cevap
Normotansiyon (%5-15)

Kardiyak bulgular

Sok (vaskiiler tonusun kaybs, aritmi,
diisiik plazma voliimii veya

kardiyak hasar sonucu olur)

Miyokardit

Dilate veya hipertrofik kardiyomiyopati
Kardiyak aritmi (atrial veya ventrikiiler)
Pulmoner 6dem (kardiyak veya non-
kardiyak)

Akut miyokard infarktiisii

Tasikardi, bradikardi

Norolojik Bulgular

Mental durum degisikligi

Strok (serebral infarkt, emboli veya
intrakranial hemorajilere bagli)
Fokal n6rolojik belirtiler
Hipertansif ensefalopati

Diger bulgular

Yiizde solgunluk, daha nadir olarak
kizarma

Tremor

Hipertansif retinopati

Endiseli / panik goriiniim

Livedo retikularis, Raynaud fenomeni

3.1.3. Ailesel Feokromasitoma Sendromlar ve Genetik

Feokromasitoma simdiye kadar tanimlanmig 20'den fazla gen mutasyonu ile

en sik karsilasilan kalitsal tiimorlerden biri oldugu kabul edilmektedir. Germline
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mutasyonlart vakalarin yaklasik % 40'inda bulunabilir. Mayo Clinic tarafindan
yapilan bir meta-analizde, goriiniiste sporadik feokromasitomali hastalarin yaklasik
% 12'sinin aslinda bir duyarlilik geninde mutasyon tasidigini gostermistir. Son 20
yilda Feokromasitoma genetik determinizm ile ilgili bilgilerin artmasiyla beraber,
feokromasitomanim %10'unun ¢ogunlukla ailesel hastaliklarla beraber oldugu bilgisi
artik terkedilmistir. Bu 6nemli genetik determinizm nedeniyle hastalarin hormonal
Ol¢timler ve goriintilleme yontemlerine ek olarak hastalarda genetik test yapilmasini
oneriyor.””  Ailesel feokromasitoma ve paragangliomali hastalar sporadik
benzerlerine gore genellikle daha gen¢ yasta, siklikla bilateral ve daha gelismis

hastalikla bagvururlar.**

Tablo 3: Feokromasitomada sik karsilasilan gen mutasyonlar1.*’

Gen Sikhik Tammlanan Yerlesim yeri | Multipl Malignlesme
yas arahgi Feokromasitoma

NF1 3% 40-50 YAS FEO 20-40% nadir
VHL 7% 20-30 YAS FEO/APGL 40-60% nadir
RET 6% 30-40 YAS FEO 66% Nadir
SDHA <5% 35-40 YAS SPGL>APGL | <5% Nadir
SDHB 10% 30-40 YAS APGL>SPGL | 20% 40%
SDHC 1% 35-45 YAS SPGL 30% Nadir
SDHD 9% 30-40 YAS SPGL 66% Nadir
SDHAF2 <1% 30-40 YAS SPGL 75% Nadir
FH 1% 30-40 YAS APGL 40% 60%
TMEMI127 | 1-2% 35-40 YAS FEO 15-66% Nadir
MAX 1% 35-40 YAS FEO 50% Nadir

3.1.3.1. Norofibromatozis tip 1 ( NF-1)

NF-1 geni norofibromin adi verilen bir proteini kodlar ve bu gendeki
mutasyonlar nérofibromatozis tip-1 (NF1) veya otozomal dominant bir patoloji olan
von Recklinghausen hastaligina neden olur. Prevalansi 1/3000 olarak tahmin
edilmektedir. Tani genellikle 15 yasindan itibaren konurlur Vakalarin biiyilik
cogunlugu epinefrin salgilayan feokromasitoma, %10'u metastatik ve %20-40"
bilateraldir. Ilging bir sekilde, bu feokromasitomalar vakalarin % 30'unda tesadiifen
tespit edilir ve hastalarm %20'sinden azinda katekolaminerjik semptomlar vardir.*

Cafe au lait lekeleri, ndrofibromlar, inguinal ve aksiller ¢illenme, iris harmatomlar1
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(Lisch nodiilleri) ve merkezi sinir sistemi gliomlar ile fenotipik goriiniimii ile ayirt

edilen ve klinik olarak teshis konulan bir hastaliktir.*

3.1.3.2. Multipl Endokrin Neoplazi tip 2 (MEN TiP-2)

Feokromositoma ile ailesel iliskisien iyi bilinen, ¢oklu endokrin neoplazi
(MEN) tip 2'dir. Bu hastalarda, bir transmembran reseptor tirozin kinazi kodlayan
RET proto-onkogeninde mutasyonlar vardir. Otozomal dominant bir sekilde kalitilir

ve MEN2A ve MEN2B olmak {iizere iki ana fenotipe ayrlhr.47

Hastalarin yaklasik %901 MEN2A alt tipine sahiptir. En yaygin mutasyon
634. kodonda bulunur.*” MEN2A'li hastalarda mediiller tiroid karsinomu insidansi
neredeyse %100, feokromositoma insidanst %50 ve primer hiperparatiroidizm %20
oraninda gelisir. MEN2B hastalarinda genellikle 918. Kodonda bir mutasyon vardir.
MEN2A ile benzer sekilde neredeyse %100 mediiller tiroid karsinomu ve %50
oraninda feokromositoma bulunur, ancak “marfanoid goriinim”, mukokutandz
norinomlar (genellikle dilde ve dudaklar), korneal ve intestinal gangliondrinomlar,
iskelet deformiteleri, kronik kabizlik ve c¢ocukluk doneminde gozyasi eksikligi
bulunabilir. MEN2 ile iligkili feokromositoma olan hastalarda, nadiren malign
timorler gelismesine ragmen, bilateral olma olasiligi daha yiiksektir. Ayrica,
norepinefrini epinefrine doniistiiren feniletanolamin N-metiltransferazin (PNMT)
daha ytiksek ekspresyonu nedeniyle epinefrinde (ve metanefrinde) daha yiiksek bir

biyokimyasal profile sahiptir ve sonug olarak daha semptomatik olabilir.**

3.1.3.3. Von Hippel-Lindau Hastahg (VHLH)

Von Hippel-Lindau hastaligit (VHLH), VHL tiimdr supressor genindeki bir
germ hatt1 mutasyonunun neden oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. MEN'ye
benzer sekilde, birka¢ alt tipi vardr ve sadece VHL tip II hastalarinda
feokromositoma geligme riski yiiksektir. Feokromositomalar VHL hastalarmin
yaklasik %10 ila %20'sinde goriiliir. Siklikla bilateral ve nadiren malign olabilir.*®
VHLH siklikla merkezi sinir sistemi hemanjiyoblastomlari, retinal anjiyomlar, berrak

hiicreli renal karsinom, feokromositoma, pankreas tiimorleri, epididimal
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kistadenomlar ve bobrek ve pankreas kistleri dahil olmak iizere cesitli tiimdrlere

yatkinlik ile karakterizedir.*®

VHLH’de feokromasitoma baslama yasi yaklasik
30'dur, ancak 5 yasma kadar olan hastalar bildirilmistir. Yiiksek oranda de novo

mutasyon vardir (yaklasik %20).*’

3.1.3.4. Paraganglioma Sendromu

Ailesel paragangliomalar, siiksinat dehidrojenaz genindeki mutasyonlar ile
karakterize otozomal dominant gegisli bir sendromdur. Etkilenen birka¢ farkl: alt
birim geni vardir ve en yaygin olant SDHD (%54), ardindan SDHB (%40), SDHC
(%6) ve daha nadir olarak SHDA ve SDHAF2 alt tipleridir.* Bu hastalarda kafa
tabani, boyun, mediasten, karn ve pelvis olmak iizere viicudun her yerinde
paragangliomalar gelisir ve gastrointestinal stromal tiimorler ve renal hiicreli
karsinomlar gelisir. Diyaframin altinda yer alan paragangliomalar biyokimyasal
olarak daha aktiftirler. Ailesel paraganglioma sendromunda SDHB ile iliskili

tiimérler genellikle daha bityiiktiir ve malignite riski daha yiiksektir. **

3.1.4. Malign Feokromositoma

Malign feokromasitoma tanisi, lenf diigiimleri, kemikler, karaciger, akciger,
beyin ve primer timdrden uzak kromaffin dokusu icermeyen diger bdlgelere
metastaz ile konulur. Feokromasitomali hastalarin %2-13"'linde ve paragangliomali
hastalarmm  %2.4-50'sinde malign hastalik bildirilmistir Predispozan genetik
mutasyonlart1 olan hastalarm en az %I11'inde metastaz tespit edilmistir.
Feokromasitoma ve paragangliomali hastalarin %31'inde primer timor teshisi
sirasinda eszamanli metastatik hastalik bildirilmistir. Metastazt olmayan primer
timor ile bagvuran hastalarda malign hastaligi tahmin etmek zordur ve malign
potansiyelin giivenilir klinik, molekiiler, histopatolojik veya biyokimyasal bir
belirteci yoktur. Mitotik aktivite, hiicresel atipi ve vaskiiler invazyon, bu tiimdrlerin
maligniteye yatkmhigimni gilivenilir bir sekilde ongdrmez. Ayrica, komsu dokulara
lokal invazyon derecesi, metastaz gelisimine yonelik daha yiiksek bir riske isaret

etmez.5 0
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Bu nedenle basta benign olarak degerlendirilen bir feokromositoma, cerrahi
rezeksiyondan yillar sonra metastazla karsimiza ¢ikabilir. Bu 0zellik,
feokromositoma Oykiisli olan hastalarin dmiir boyu takip edilmesini gerektirir. Bazi
hastalarda metastaz varlig primer timdriin bulunmasindan once tespit edilebilirken,

bazilarida ilk tanidan 50 yil sonra metastaz gelistirebilir.

Malign feokromasitomasi olan hastalarda Oliim, tanidan sonraki bir y1l i¢inde
gerceklesebilse de, metastatik hastalik 40 yildan fazla stabil seyredebilir. Tedavi

multidisipliner ve bireysellestirilmis bir sekilde olmalidir.”

3.1.5. Biyokimyasal Tani

Katekolaminler stirekli olarak salgi graniillerinden salinir ve katekol-O-
metiltransferaz (COMT) enzimi tarafindan inaktive edilir, norepinefrin serbest

normetanefrine ve epinefrin serbest metanefrine metabolize olur (sekil 8 ).”'

Tyrosine
AADC:aromatic L-amino acid Tvmsne
nydroxylase
decarboxylase, .
DOFA

DBH: dopamine B-hydroxylase,
PNMT phenylethanolamine N- AADC .

. 3- Methaxytyramine MAD
methyltransferase, MHPG 3- Pk | o ::;:r_rmlic
methoxy-4- ' [ MAD™ 34Dibydroypeenyl— COMT

acelc aci

DeH
hydroxyphenylglycol, DHPG .

¥

3.4 dihydroxyphenylglycol, [ pem—— j:. w.:.n
AD: ' 1y COMT AD R ic
aldehyde dehydrogenase MDD G ——S WHRC — S Egllfmamel
PHMT :
Akl _ s

| cogT ™ Matenephina

Sekil 8: Katekolamin sentezi ve metabolizmasi®

Serbest normetanefrin ve metanefrin plazmada diisiik konsantrasyonlarda
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bulunur ve yaridmiirleri kisadir.”” Feokromasitoma diisiiniilen bir hastada ilk

yapilmas1 gereken biyokimyasal tani testi plazma fraksiyone metanefrinler veya 24
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saatlik idrarda fraksiyone metanefrinlerdir. Bu testlerin yiiksek olmasi  tam
koydurucudur. Katekolamin salgilamayan kii¢iik tiimérler (<1cm) ve sadece dopamin

salgilayan istisnai timorler vardir.”

Plazma metanefrin degerleri idrar metanefrin degerlerinden daha iistiindiir.>®
Ayrica plazma metanefrin Sl¢limleri idrar metanefrinlerine goére daha az yanlis
pozitif sonuglar verir.”* Plazma metanefrinlerinin duyarliligi %89,5-%100 arasinda
ve dzgiilliik %79,4- %97,6 arasinda degismektedir. idrar metanefrin dlciimii %85,7 -
%97,1 arasinda duyarlilik ve %68,6-%95,1 arasinda 6zgiilliige sahiptir.”

Hem plazma serbest hem de idrarda fraksiyone metanefrinler i¢in %19-21
oraninda yanlis pozitif sonuclar olabilir.”® Bazi hastalarda, iist sinir ile tanisal seviye
arasinda yiikselmeler ile birlikte, siipheli test sonuglari olabilir. Bu hastalarda
Antidepresanlar, bazi antihipertansifler ve diger yaygin ilaglar yanhs pozitif
yiikselmelere neden olabileceginden bu ilaglar1 kullanan hastalar, miimkiinse, test
tekrarlanmadan once kesmeli veya baska ilaglara gecirilmelidir. Kafein gibi ¢esitli
maddeler katekolaminlerde ve metanefrinlerde yiikselmelere neden olabileceginden

testten 6nce almmamalidir.*’

Idrar valin mandelik asit (VMA) 6l¢iimii en yiiksek yanlis negatiflik oranma
(%14) sahiptir, tarama testi olarak dnerilmez.*® Plazma metanefrin degerinin ve idrar
metanefrin  degerlerinin normal gelmesi feokromositomay: dislamaz.”’ Kan
tetkiklerinin alimmasi, gece boyunca a¢ brrakildiktan sonra sabah yaklasik 15-20
dakikalik iv kateter yerlestirilmesinden sonra sirtiistii pozisyonda yapilmalidir.
Plazma metanefrinlerinin {ist referans sinrinmn 4 katindan fazla yilikselmesi, %100'e
yakin timér olasilig ile iliskilidir.”” Nadiren Normal metanefrin seviyesine sahip
feokromasitomalar olabilir.”® Sadece dopamin salgilayan tiimérler nadirdir. Bu
nedenle plazma dopamin ve metaboliti 3-metoksitiramin 6l¢iimii, ¢ogu laboratuvarda
her feokromasitoma siiphesi olan hastada rutin olarak onerilmiyor.”> Bu testler
ozellikle metastatik hastalikta faydali olabilir *® Yiiksek plazma 3-metoksitiramin
diizeylerinin, plazma/idrar dopamin diizeyleri icin yapilan testler ile
karsilastirildiginda, malign tiimoriin ¢ok hassas bir belirteci oldugu One

o _es w L 59
striilmiistiir.
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Kromogranin A (CgA), asidik glikoproteinler olan granin ailesinin bir
pargasidir. Ik kesfedilen kromogranin adrenal medulla katekolamin salgi
graniillerindeydi ve CgA olarak adlandirildi. En biiyiik CgA miktarlar1 adrenal
medullanin néroendokrin hiicrelerinde ve sempatik sinirlerin depo graniillerindedir.*
Feokromasitomada tedavi ve takipte CgA'nin plazma seviyesi 6l¢limii kullanilabilir.
Ameliyat Oncesi plazma veya idrarda metanefrin ve normetanefrin seviyeleri normal

olan hastalarda CgA seviyesi dl¢iimii yapilabilir.®'

3.1.6. Radyolojik Goriintiileme

Feokromasitoma belirti ve bulgular1 ile bas vuran hastalarda, katekolaminler
ve metanefrin seviyeleri list referans smirinin dort katindan daha ytiksek seviyelerde
tespit edilirse, bu hastalarda tiimor lokalizasyonu ve fonksiyonel goriintiileme

calismasina baslanmalidir.*’

3.1.6.1 Tiimor Lokalizasyonu

Daha once anlatildigi gibi, feokromositomalarin ¢ogu adrenal bez
kaynaklidir, bazende adrenal dis1 olabilir. Bu adrenal dis1 feokromositomalarin veya
paragangliomalarmn %~80-95'1 karin ve pelvis icindedir. (karmn i¢inde paraaortik
alanlarda %75, idrar kesesinde %10, toraksta%10, bas, boyun ve pelviste %5). Bu
nedenle, goriintiileme ¢alismasina batin ve pelvis BT ile baslanmalidir.®® BT %88 ile
%100 arasinda yiiksek bir duyarliliga sahiptir. BT’ de feokromositomalar homojen,
heterojen, solid, kistik ve kalsifikasyonlar gosterebilir.” BT taramasi sirasinda
kontrast maddelerin kullanimi, hipertansif bir krize neden olabileceginden dncesinde
a-blokaj saglanmalidir. Disiik ozmolar ve noniyonik kontrast maddeler
feokromositoma hastalarinda giivenle kullamilabilir.** Kontrastsiz BT de dansite 10
Hounsfield {initesinin iizerindedir. Kontrasli BT de tiimdr ¢ogunlukla vaskiilerdir ve

kontrast verildikten sonra gecikmis bir kontrast armmasina sahiptir.®

MRG, feokromositomalarin lokalizasyonunu belirlemede kullanilan baska bir
goriintiileme yontemidir. MRG ve BT feokromasitamosi olan hastalar1 tespit etmede

duyarlilik agisindan benzerdir.*’ Feokromositomanin MR goriintiilemesi, T1
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goriintiilemede diislik sinyal intensitesi ve T2 agirlhikli goriintiilemede yliksek sinyal

intensitesi gostermektedir.*®

MR goriintiileme adrenal dis1 hastaligl olanlarda daha degerlidir. Ayrica
gebelerde, cocuklarda, kontrast madde allerjisi olanlarda ve radyasyon

sinirlandirmasi gereken hastalarda tercih edilir.*’

Ultrasonografinin feokromasitamada faydasi smirhdir. Bununla birlikte,
mesanedeki paragangliomalarin yani swa metastatik karaciger lezyonlarinin
degerlendirilmesinde fayda saglayabilir. Ultrasonografide, feokromasitoma cesitli
goriiniimlerde olabilir. Kistik, solid lezyonlar1 ayirmada ve tlimoriin i¢indeki nekrotik

ve kanamali olusumlar1 gostermede faydal olabilir.*’

3.1.6.2. Fonksiyonel Goriintiileme (FG)

Ameliyat sonras1 hastalarda, biyokimyasal testler ve anatomik
goriintiilemenin negatif oldugu hastalarda fonksiyonel goriintiilleme yapilmalidir.
Adrenalin dis1, metastatik hastalik veya coklu feokromasitomasi olan, norepinefrin
salgilayan ve 5 cm'den biiyiik epinefrin salgilayan feokromasitomasi olan tiim

hastalarda FG yapilmasmi gerekir.®’

Meta-iyodobenzilguanidin (MIBG), katekolamin iireten hiicrelerde biriken ve
tastyic1 molekiil araciligiyla elektron dens katekolamin depolayan graniillere tasinan
bir radyofarmasotik ajandwr. ['* MIBG, feokromositomalar icin %85 ile %88
arasinda bir duyarliliga ve %70-100 arasinda bir 0Ozgilliige sahiptir.
Paragangliomalar i¢in %56 ile %75 arasinda bir duyarliliga, ve %84-100 arasinda bir

ozgiilliige sahiptir.***°

['*-MIBG, foton enerjisi goriintiisiiniin hassasiyetini biiyiik 6lciide artirabilen

SPECT taramasina izin verdigi icin I'"°'-MIBG'ye kiyasla daha iyi goriintiileme

123

saglar. Bu nedenle I “"MIBG, feokromositoma hastalarinda fonksiyonel goriintiileme

icin nerilen ajan olmaya devam etmektedir.®

MIBG adrenal feokromasitomalarin tanimlanmasi, metastazlarin ve I1'°'-

MIBG tedavisine uygunlugun degerlendirilmesinde kullamlir. 1'*-MIBG
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goriintillemesi, metastatik feokromositoma veya paragangliomali hastalarda 1"

MIBG tedavisine yanit konusunda degerli bilgiler verir. Bunun disinda, 1231 MIBG,
metastatik feokromositoma veya paraganglioma (6rnegin, biiyiikk bir primer timor,
tekrarlayan hastalik ve adrenal dis1 veya multifokal hastalik) i¢in yiiksek risk tasiyan

hastalarda metastazi saptamak i¢in kullanilabilir.*®

Ayrica 18F-florodopamin, 18F-florodihidroksi-fenilalanin (18F-DOPA) veya
18F-floro-deoksi-glikoz (FDG) gibi maddeler kullanilarak PET taramasi gibi
fonksiyonel goriintiileme caligmalar1  yapilabilir. Bu calismalar  6zellikle
paragangliomalarda veya SDH ile iligkili tiimorler ve metastatik hastaliklarda
kullanilir.”® 18F-FDG-PET, ozellikle SDH mutasyonlar1 gosteren tiimorlere veya
hizla biiyliyen metastatik tiimorlere karsi oldukg¢a hassas oldugundan, diger

lokalizasyon teknikleri negatif oldugunda da kullamlabilir.”"

Fonksiyonel gorintilleme calismalar1 BT/MRI ve ®*Ga-DOTA-NOC ile
kombine edilmis'''Inpentetreotid sintigrafisi kullamilabilir. Feokromositomalar ve
paragangliomalar bir dereceye kadar somatostatin reseptorlerini eksprese ettiginden,
somatostatin reseptor sintigrafik calismalarmin malign, metastatik ve adrenal dis1
lezyonlar1 ¢ok etkili bir sekilde lokalize ettigi ve peptid radyoreseptor tedavisi

olasihgimni gosterebilecegi gosterilmistir.””

3.1.7. Feokromasitomanin Preoperatif Yonetimi

Feokromositoma cerrahisi, anestezistler i¢in O6nemli perioperatif ydnetim
zorluklarmi icerdiginden ameliyat Oncesi detayli bir preoperatif degerlendirme

yapilmasi ¢ok 6nemlidir (Tablo 4).7

Hemodinamik agidan bakildiginda, birka¢ klinik durum, ozellikle teshis
edilmediginde daha karmasik ve yasami tehdit eden komplikasyonlara neden olabilir.
ikinci bir durum, %80 Sliim oraniyla yasami tehdit edebilen hipertansif krizdir.”
Feokromasitomali hastalarin preoperatif degerlendirmesi, tam bir hormonal,
radyolojik, anestezik ve kardiyak degerlendirmeyi icermelidir. Ayrica, genetik testler

ve niikleer tip goriintiileme tekniklerinin yapilmasi tavsiye edilir.”
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Bu hastalarda perioperatif yOnetimin amaci iic temel baslik altinda

degerlendirilmelidir;
1) hipertansiyon ve aritmilerin tedavisi,
i1) intravaskiiler voliimiin kontrolii

ii1) Katekolaminlerin asir1 salinimiyla iliskili organ disfonksiyonlarinin

tedavisidir.”

Tablo 4: Preoperatif degerlendirmede 6nemli Anestezik hususlar’

Genel saglik durumu ve fonksiyonel kapasitenin degerlendirilmesi

Kardiyovaskiiler sistem disfonksiyonu agisindan hastanin yeterli derecede degerlendirilmesi

Antihipertansif tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi

Hastaya giivence vererek kaygisini azaltmak

Scholten ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada, perioperatif
degerlendirmenin kotii yapildig hastalarda cerrahinin, ciddi morbidite ve mortalite
ile sonuclanabilecegini gostermistir.”” Bazi hastalarin diisiik katekolamin diizeyi ve

normal kan basinci dl¢timleri ile basvurabileceklerini bilmek gerel<ir.76'77

Lafont ve arkadaslari, normotansif feokromositomalarm, klinik olarak
anlamli preoperatif hipertansiyonu olanlarla benzer perioperatif hemodinamik
instabiliteye  sahip oldugunu gdsterdi.’”® Bu nedenle, anestezi Oncesi
feokromasitomali her hastayr dikkatli degerlendirmek gerekir. Uygun preoperatif

tedavi, perioperatif komplikasyonlar: bityiik 6l¢iide azaltr.”

Preoperatif yonetimin amaci, dolasimdaki yiiksek katekolamin diizeylerinden
kaynaklanan kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 degerlendirmek ve kardiyak

disfonksiyonu iyilestirmektir.””

Intraoperatif hemodinamik instabiliteyi énlemek icin yeterli kan basimci
kontroliinii  saglamak i¢in antihipertansif ilaglar1  kullanmayi1  gerektirir.
Ongoriilemeyen intraoperatif hemodinamik instabiliteyi dnlemek igin normotansif

hastalarda bile antihipertansif ajanlarin baslatilmasi 6nerilir.”” Roizen ve ark. 1982'de
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yeterli preoperatif alfa blokajinin etkinligini degerlendirmek i¢in bir dizi kriter

(Roizen kriterleri olarak adlandirilir) gelistirdiler.80

Tablo 5: Yeterli a-adrenerjik blokaji degerlendirmek igin Roizen kriterleri®®

Ameliyattan once 24 saat boyunca TA <160/90 mmHg olmalidir.

TA >80/45 mmHg olan ortostatik hipotansiyon olmalidir

Elektrokardiyogramda en az 1 hafta boyunca ST-T degisiklikleri olmamalidir

Bes dakika boyunca 1’den fazla ventrikiiler ekstra sistol olmamalidir.

Yillar boyunca, bu kriterler giivenli bir sekilde kullanilmustir. Literatiirde,
hastalar tiimor rezeksiyonu oncesinde bu kriterleri karsilamadiginda daha kotii
sonuclarla karsilasildigini gosteren yaymlar mevcuttur. ayrica literatiir caligmalari
feokromositoma cerrahisinde preoperatif alfa blokaji uygulanmadan 6nce %13- %45
arasinda olan mortalitenin alfa blokaj uygulandiktan sonra %0-3'e distiigiini

gosterdiler.”™

3.1.7.1. Kardiyak Degerlendirme

Feokromasitoma veya paragangliomasi olan her hastanin kardiyovaskiiler
sistemin fonksiyonel kapasitesini belirlemek gerekir. Bunun i¢in ayrntili bir dykii,
fizik muayene, tam kan saymmi, temel metabolik panel, elektrokardiyogram ve

Ekokardiyografi (EKO) yapilimaldir.®’

Katekolaminlerin asir1 salinimi sonucu olusan hipertansiyon, damar sertligi,
koroner arterlerin vazokonstriksiyonu ve tasiaritmiler gibi kardiyovaskiiler sistemde
klinik olarak 6nemli degisikliklere neden olabilir.®! EKG, sol ventrikiil hipertrofisi,
non spesifik ST-T dalga degisiklikleri, aritmiler ve uzamis QTc gibi patolojik
bulgular1 gosterebilir. Bu anormal EKG bulgular1 asir1 katekolamin saliniminin
neden oldugu koroner arter vazokontruksiyonu ile ilgilidir.** Siddetli hipertansiyon
ve katekolaminlerin asir1 sentezi akut (takotsubo) veya kronik (hipertrofik veya

dilate) kardiyomiyopati gelisimine neden olabilir.*

Feokromositoma ile iliskili Takotsubo kardiyomiyopatisi, normal koroner

arterlere ragmen tipik olarak sol ventrikiilde bazal veya apikal hipokinezi ile kendini
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gosterir.* Patofizyolojisi karmasiktir ancak hedef bdlgesinin neden sol ventrikiil

(LV) oldugu iizerine birkag hipotez vardir.*

Hayvan modellerinde, kalbin bdliimleri arasinda B-adrenoreseptér yogunlugu
farklidir ve apekste p-adrenoreseptdr yogunlugu daha fazladir.*> Reseptorlerin bu
farkli ekspresyonu, LV'nin dolasimdaki asir1 katekolaminlere neden daha duyarl

oldugunu agiklamaya yardimer olabilir.®

Diger bir hipotez ise, yiiksek katekolamin konsantrasyonlarmin [2-
adrenoreseptdr sinyalini degistirerek negatif bir inotropik etkiye neden olabilir.*® Bu
hipotezler, in vitro ¢calismalara ve hayvan modellerine dayanmaktadir ve heniiz insan
modellerinde  dogrulanmamistir.  Feokromositomali  hastalarda  tanimlanan
kardiyomiyopatiden sorumlu diger mekanizmalar, katekolaminlerin ve miyokardiyal

hipoksinin kardiyak etkileridir.****

Kalp yetmezligi perioperatif mortalite ve morbidite riskini artirabileceginden,
kardiyomiyopatinin varligmi ve derecesini degerlendirmek i¢in ekokardiyografi
yapilmalidir.’” EKO’da, artmis LV boyutlar1 ve hacimleri ve LV diyastolik
disfonksiyonu goriilebilir. Agarwal ve ark. tarafindan 35 hasta {izerinde yapilan
prospektif bir ¢alismada, LVEF ortalamas1 %54.2 olmasina ragmen,
feokromasitomali hastalarm  %20'sinde LVEF < %45 idi.*® Primer kardiyak
feokromositomay1 ekarte etmek i¢cin bir ekokardiyografi yapilmalidir.®
Antihipertansif tedavi baglatildiktan sonra tedavinin etkinligi ekokardiyografi ile

takip edilebilir.®®

3.1.7.2. Antihipertansif flaclar

Feokromositomanin cerrahi rezeksiyon sirasindaki hemodinamik insitabilite
ile yetersiz preoperatif antihipertansif tedavi ve farkedilemeyen hipovolemi ytiksek
mortalite ve morbiditeye neden olur.”” Bu nedenle, normotansif hastalarin yani sira
stirekli veya paroksismal hipertansiyonu olan hastalar i¢in preoperatif antihipertansif

tedavi onerilir.”®
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Feokromasitomali hastalarda fikir birligini saglayacak, uygun preoperatif

yonetim i¢in preoperatif kan basinci kontrol rejimlerinin etkinligini karsilagtiracak

higbir randomize kontrollii ¢alisma yapilmamistir. Bununla birlikte, en yaygin

terapotik yaklagimlar, o-adrenerjik reseptor antagonistleri, B-adrenerjik reseptor

antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri ve bunlarin kombinasyonlarini igerir.”’

Tablo 6: Feokromositoma hastalarinda ameliyat 6ncesi blokaj rejimleri

:36,39,79

flag Ila¢ dozlar Onemli hususlar
Alfa blokaj Baslangi¢ dozu: 10 mg /12 h | Kan basinci hedeflerine
Fenoksibenzamin Maksimum doz:1mg/kg/giin | ulagilana kadar her 2-3 giinde
bir tedavi ayarlamasi gerekir.
yan etkiler yaygindir
(postural hipotansiyon ve
burun tikaniklig)
Uzun etki siiresi: postoperatif
hipotansiyon riski
Yiksek maliyet
Baglangi¢ dozlari: 2 mg/24 h | Fenoksibenzaminden daha az
Doksazosin Maksimum dozlar: 4 mg/8 h | yan etki
Diisiik maliyet
Baglangi¢c dozlari: 2 mg/12 h | Doksazosin ile ayni
Prazosin Maksimum dozlar: 5 mg/8 h
Baslangi¢ dozlar1: 1 mg/24 h | Doksazosin ile ayn
Terazosin

Maksimum dozlar:4 mg/24h

Alfa blokajina tamamlayici ilaglar

Kalsiyum kanal blokerleri

Amlodipin:10-20 mg/24 h
Nikardipin: 60-90 mg/24 h
Nifedipin 30-90 mg/24 h
Verapamil 180-540 mg/24 h

Paroksismal hipertansiyon ve
ortostatik hipotansiyonda
katekolaminlerin neden
oldugu koroner spazmin
Onlenmesi i¢in yararhdir

Metirozin Dozu: 250-500 mg/6 h Maksimum etki,
baglangicindan 3 giin
sonradir. Yiiksek maliyet
Yan etkiler: gastrointestinal,
ekstrapiramidal ve uyusukluk

Beta blokerler

Baslangic dozu: 10 mg/8 h Yeterli alfa blokajindan sonra
propranolol Maksimum doz: 25 mg/8 h | baslayin (en az 3-4 giinliik
alfa blokaj tedavisi sonrasi)
Baslangic dozu: 12.5 mg/8 h | Propranolol ile aym
Atenolol Maksimum doz: 25 mg/8 h
Baslangic dozu: 50 mg/24 h | Propranolol ile aym
Maksimum doz:200 mg/24 h
Metoprolol
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3.1.7.2.1. Fenoksibenzamin

Fenoksibenzamin, feokromositoma ve paraganglioma rezeksiyonu yapilan
hastalarda perioperatif kan basinci kontrolii icin en yaygin kullanilan ajandir.
Endokrin Dernegi kilavuzlari, perioperatif kan basmci kontrolii i¢in ilk basamak ajan
olarak oral fenoksibenzamin veya diger a-adrenerjik reseptdr antagonistlerini
onermektedir.”” Fenoksibenzamin, hem al hem de o2 adrenerjik reseptorleri
yarismasiz ve geri doniisiimsiiz bir sekilde bloke eder, Bu nedenle dolasimdaki
yitksek seviyelerdeki katekolaminlerin fizyolojik etkilerini antagonize eder.”
Fenoksinbenzamin, selektif al antagonistlerine gore daha uzun bir etki siiresine
sahiptir.  Yeterli diizeyde fenoksibenzamin kullanimi  vazokonstriksiyonu,
intraoperatif hipertansif krizleri azaltir ve postoperatif sonucglarin iyilesmesine

katkida bulunur.®>®?

Fenoksibenzaminin preoperatif kullanimi genellikle ortostatik hipotansiyon,
presinaptik a2 reseptdrlerinin inhibisyonuna bagli refleks tasikardi, burun tikanikligi,
senkop ve bas donmesi gibi yan etkilere neden olur. Gozlenen refleks tasikardi
preoperatif B-adrenerjik reseptor antagonisti kullanma ihtiyacina neden olabilir.
Ayaktan baslanan hastalara giinde iki kez 10 mg baslanir. Kan basmci normale
donene ve hafif ortostatik hipotansiyon olusana kadar dozu giinliikk olarak arttirilir.
Kan basincinin kontrolii sirtlistii ve ayakta olmak iizere giinliik olarak dl¢tilmelidir.
Ayaktan tedavi giivenli ve etkili bir sekilde yapilabilir. Tedaviye, ameliyattan en az

7-14 giin 6nce baslanmalidir.”

Alfa adrenerjik antagonizmanin yeterliligi ve etkinligi, klinik belirtileri ortaya

cikanana devam edilmelidir.”’

Ameliyat Oncesi yeterli a-adrenerjik blokaj
saglanmamigsa ( roizen kriterleri tablo 5) kalsiyum kanal blokerleri, B-adrenerjik
antagonistler gibi ek ajanlar eklenebilir ve yeterli kontrol saglanana kadar vaka

ertelenebilir.”’

3.1.7.2.2. Selektif a1 Antagonistleri

Fenoksibenzamin yerine selektif ol adrenerjik reseptdr antagonistleri

kullanilabilir. Genellikle etki siiresinin kisa olusu ve postoperatif hipotansiyon
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yapma olasiliklarinin diisiik olmasi nedeniyle kullanilirlar. Fenoksibenzamin ile
karsilastirildiginda refleks tagikardi yapma ihtimali diisiiktiir.”> Fenoksibenzamin
kullanim1 sonrasi meydana gelen refleks tasikardi i¢in kullanilan preoperatif B-

adrenoseptor antagonistlerine duyulan ihtiya¢ daha az orandadir.”

Selektif al-adrenerjik reseptdr antagonistlerinin yan etkisi fenoksibenzaminin
yan etkilerinden daha azdir. Cerrahi sirasinda tiimdre uygulanan manipiilasyonlar
nedeniyle meydana gelen katekolamin dalgalanmalari nedeniyle ek olarak
Intraoperatif o-adrenerjik ve B-adrenerjik reseptdr blokaji ihtiyaci olabilir. Yaygin
olarak kullanilan spesifik al-adrenerjik reseptor antagonistleri; prazosin, terazosin ve
doksazosindir. Bunlardan doksazosin, giinde bir kez kullanilir ve en uzun etki
stiresine sahip selektif al adrenerjik reseptdr antagonistidir. Hem prazosin hem de
terazosin daha kisa yarilanma Omriine sahip olduklari i¢in daha sik araliklarla
kullanilmalar1 gerekir. Atlanan bir dozun ameliyat siiresi i¢in yetersiz a-blokajla

sonuclanabilecegi unutulmamalidir.”

Urapidil kullamlan bir baska selektif o1 adrenerjik reseptdr antagonistidir.”*®

VanderZee ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, feokromositoma
hastasmin preopreratif yonetiminde hangi alfa bloke edici ajanin en yararli olduguna
karar verilirken, mevcut kanitlara dayanarak, feokromositoma hastalarinin 6n

tedavisi i¢in tistiin bir alfa bloker olmadig1 sonucuna varmuglardir.”’

Nonselektif ve selektif adrenerjik reseptor antagonistileri arasinda hangisinin
daha iistiin bir ajan olduguna dair hi¢bir kanit yoktur. Preoperatif ve intraoperatif
hemodinami, fenoksibenzamin ile daha iyi kontrol edilebilir, ancak postoperatif
donemde hipotansiyon olusabilir. Yarismali selektif al-adrenerjik antagonistler ile
daha az pre ve postoperatif yan etki olmasma karsm, intraoperatif olarak ek

antihipertansif doz ihtiyaci olabilir.”’

3.1.7.2.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Diltiazem veya nikardipin gibi kalsiyum kanal blokerleri, feokromositoma

hastalarinda perioperatif kan basinci kontroliinii saglamak i¢in kullanilan diger

98,99

ajanlardir. Bu ajanlar, Ozellikle normotansif hastalar veya ¢ok hafif
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hipertansiyonu olan hastalar icin yararlidir. Genellikle ortostatik hipotansiyon ve
tagikardiye neden olmazlar. Ayrica kalsiyum kanal blokerlerinin kardiyak ve bobrek
fonksiyonlarmi koruma gibi faydalar1 bulunmaktadir.”* Bu koruma mekanizmast,

katekolamin kaynakl1 koroner vazospazm ve miyokarditin 6nlenmesini igerir.”*

Kalsiyum kanal blokerleri, vaskiiler diiz kasta norepinefrin aracili
transmembran kalsiyum akismi inhibe ederek kan basincmi diisiiriir. Kalsiyum kanal
blokerleri, bir grup hastada monoterapi olarak veya kan basinci iyi kontrol
edilmediginde a-adrenerjik blokerlerle kombinasyon halinde giivenle kullamilabilir.*
Siddiq ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir retrospektif calismada, feokramasitoma
rezeksiyonu icin preoperatif fenoksibenzamin ve nikardipin kullanan hastalar
karsilastirilmis, intraoperatif hemodinamik stabilite ve postoperatif 30 giinliik

sonuglar arasinda hicbir fark bulunamams'®.

3.1.7.2.4. Beta Blokerler

Feokromasitomali hastalarda preoperatif olarak kullanilacak [-adrenerjik
reseptdr antagonisti, katekolaminlerin neden oldugu tasikardinin derecesine gore
belirlenir. Bu hastalarda B-adrenerjik reseptor antagonisti tek basma kullanilmaz ve
hastalarda ancak yeterli alfa reseptdr blokaji saglandiktan sonra kullanilabilirler.
Karsilanmayan alfa adrenerjik reseptor stimiilasyonu arter basincinda Onemli
artiglara neden olabileceginden, yeterli alfa adrenerjik reseptor blokaji saglanmadan
beta adrenerjik reseptdr blokeri kullanmak katastrofik bir hipertansif krize neden

1. 39,101
olabilir.

B1-adrenoreseptdr antagonistleri atenolol veya metoprololiin yani sira non
selektif P-adrenoreseptdr antagonisti propranolol kullanilabilir. Dozlar, kalp tepe

atimi 60-80 olacak sekilde titre edilmelidir.™®

3.1.7.2.5. a-Metil Tirozin

Alfa metil-para-tirozin (o-metirozin) de feokromositomanin preoperatif

yonetimi i¢in kullanilan bir diger ajandir. Alfa-Metirozin, katekolamin sentezinde hiz
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kisitlayict basamagi olan tirozin hidroksilaz enzimini yarigmali inhibe ederek

katekolamin biyosentezini azaltir.'"!

Katekolamin depolarmin 6nemli 6lgiide tiikkenmesi, timdr manipiilasyonu
sirasinda  olusabilecek hemodinamik insitabiliteyi azaltir. Maksimum etki
olusabilmesi i¢in a-metirozine ameliyattan en az 2-3 giin dnce baslanimalidir. Giinde
dort kez 250 mg ile baslanir ve maksimum toplam 4 g/giin doza ulasilana kadar
kademeli olarak giinlik doz artis1 yapilir.” Kan beyin bariyerini kolayca gegerek

hem periferik hemde beyinde katekolamin sentezini inhibe eder.™

Yiiksek dozlarda kullanildifi zaman somnolans, anksiyete, galaktore,
kristaliiri, diyare ve ekstrapiramidal yan etkiler olusabilir.”® Wachtel ve arkadaslart,
preoperatif uygulanan a-metirozin monoterapisinin, feokromositoma rezeksiyonu
sirasinda  intraoperatif hemodinamik stabiliteyi sagladigimi  gostermislerdir.'”
Yapilan diger calismalarda ise o-Metirozinin tek basmma kullanilmasmin
hemodinamik stabiliteyi saglamada yetersiz oldugu gosterilmistir.'” Cogu ¢alismada
a-metirozinin bir a-adrenerjik antagonist ile birlikte kullanilmasi gerektigini savunur
ve genellikle metastatik ve opere edilemeyen tiimorleri olan hastalar i¢in kullanimi

onerilmistir.'!

3.1.8. Cerrahi Yaklasim

Gagner tarafindan 1992°de ilk laparoskopik adrenalektomi yapildigindan bu
yana adrenal bezin iyi huylu ve nonfonksiyonel tiimdrlerinin eksizyonu i¢in LA
giderek artan bir sekilde tercih edilmekte ve altin standart haline gelmistir.'®
Feokromasitoma cerrahisi, zor ve karmasik olan anestezi yonetimini etkilediginden,
basarili cerrahi sonuglar i¢in cerrahin ve anestezistin igbirligi icinde olmas1 gerekir.

Acik cerrahi sadece se¢ilmis vakalarda uygulanir. 105,106

3.1.8.1. Laparoskopik Adrenalektomi

Laparoskopik adrenalektomi, 15 cm'ye kadar olan feokromositoma
tiimdrlerinin cerrahi tedavisinde standart tedavi olarak kabul edilir.”®-'?7-1%%:1%? Acik

cerrahi, bliylik tiimdrler, vaskiilaritesi artmig, komsu organlara invazyon gosteren,
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adrenal dis1 tlimorlerde erigimi zor ve basarisiz laparoskopik girisim gibi spesifik

endikasyonlarla smirlidir.”

Laparaskopik adrenalektominin avantajlar arasinda daha hafif hemodinamik
insitabilite, asm1 katekolamin salmiminda azalma, daha 1iyi intraoperatif
hemodinamik stabilite, daha hizli iyilesme ve postoperatif hastanede kalis siiresinin

110,111,112,11
daha kisa olmasi yer almaktadyr, %! 112113

Laparoskopik adrenalektominin agik cerrahiye gore avantajlar1 olmasina
ragmen, pnomoperiton olusumu swasinda dikkatli olmak gerekir, ¢linki
pnomoperitonum  yiikksek diizeylerde katekolamin salinimma ve sonucta

hipertansiyon ve tasikardiye neden olabilir.'®

3.1.8.2. Transperitoneal veya Retroperitoneal Yaklasim

Laparoskopik adrenalektomi icin, daha yaygm olarak transperitoneal
yaklasimin yani sira retroperitoneal yaklasimi igeren iki laparaskopik yaklasim
vardir. Transperitoneal yaklasim daha ¢ok biiylik kitleleri olan hastalarda, bilateral
timorler ve obez hastalarda tercih edilir. Retroperitoneal yaklasim daha yeni bir
yaklasimdir. Retroperitoneal yaklasim, daha ¢ok kiigiik, iyi huylu adrenal tiimérlerin
yani1 sira adrenal bezlere izole metastazlarin rezeksiyonu i¢in tercih edilen bir
tekniktir.''* Lateral veya pron pozisyonda gerceklestirilir. Bilateral timorlerde pron
pozisyon tercih edilebilir. Bu pozisyonda hastaya yeniden pozisyon verilmesi
gerekmez. Her iki yaklagimda giivenli kabul edilir, Ancak hangi yaklasimin

S o .y < 115
secilecegi cerrahin tercihine ve tecriibesine baghdir.

3.1.8.3. Robotik Cerrahi

Robotik cerrahi de feokromasitoma cerrahisinde yapilan bir uygulama ve
adrenalektomi i¢in uygun bir teknik olarak kabul edilmektedir.''® Yapilan ilk
caligmalarda, laparoskopik yaklagima kiyasla robotik yaklasim i¢in daha iyi sonuglar
oldugu soylensede, robotik yaklagimin feokromositoma cerrahisinde laparaskopik
adrenalektomiden daha tstliin bir yaklasim olarak belirlemek i¢in daha fazla

karsilastirmali galigma yapilmasi gerekir.117
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3.1.9. intraoperatif Yonetim

Intraoperatif meydana gelen katekolamin dalgalanmalar1  &zellikle
laringoskopi, peritoneal insuflasyon, cerrahi stimiilasyon ve tiimdr manipiilasyonu,

ardindan tiimdr ligasyonunu takiben olusan hipotansiyonu 6nlemek gerekir.''®

Hemodinamik stabiliteyi koruyan bir anestezi saglamak, dikkatli bir planlama
ve titiz bir teknik uygulama gerektirir. Bu, feokromasitoma hastalarinin yasadigi
endiseyi en aza indirmek icin yeterli premedikasyon saglayarak hemen ameliyat

. © g 11
oncesi dosnemde baslar.''®

Feokromositoma cerrahisi sirasinda intraoperatif tiimor manipiilasyonu ve
rezeksiyonu, artmis katekolamin salinimi ile sonuglandigi ve 6zellikle laparoskopik
rezeksiyona kiyasla transabdominal yaklasimla yapildiginda 6nemli hemodinamik
bozulmalarla iliskilendirildigi tespit edilmistir.  Gelisebilecek  problemler,
intraoperatif sorunlar ve endiseleri azaltmak i¢in preoperatif donem tartisilmali ve

tiim ekip isbirligi icinde olmalidir.'"®

Tablo 7: Intraoperatif Anestezik Hususlar®

Anksiyeteyi azaltmak i¢in anksiyolitik tedavi mutlaka diisiiniin

Intraarteriyel kateteri yerlestirin ve monitorize edin

Genis ¢apli intravendz damar yolu ve santral vendz kateter yerlestirin

Dramatik hemodinamik dalgalanmalar1 azaltmak i¢in yeterli anestezi derinligini saglayin

Cerrahi yaklasima dayali hemodinamik dalgalanmalari tahmin edin ve tedavi edin

Olusabilecek hiperglisemi ve hipoglisemiyi tedavi etmek i¢cin hazirlikli olun

3.1.9.1. Hastanin Monitorizasyonu ve Intravaskiiler Erisim Teknikleri

Indiiksiyondan 6nce arteriyel kaniilasyon yoluyla invazif kan basinc1 izlemesi
mutlaka yapilmali ve feokromasitomali tiim hastalarda arteriyel kan basmcinin
atimdan atima izlenmesi standart olarak yapilmahdir.”* Arter kaniilasyonu; sik sik
kan alimi, hemodinamik dalgalanmalarin daha yakin takibi ve gerekli farmakolojik
miidahaleyi kolaylastirir. Feokromositoma rezeksiyonu sirasinda mesane

kateterizasyonu yoluyla idrar ¢ikisinimn takibi rutin olarak yapilmalidir.'"”
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Feokromasitomanin intraoperatif tedavisi swrasinda santral vendz kateter
acilmali, Vazoaktif ilaglarmn uygulanmasi, sivi yonetimi i¢in yillardir standart bir
sekilde uygulanmaktadir.'"”® Feokromasitoma hastalarmda yiiksek katekolamin
diizeylerine bagli uzamig periferik vazokonstriksiyon, intravaskiiler hacim

' Ek olarak, ozellikle timoér manipilasyonu, timor

azalmasma neden olur."
ligasyonu veya hizli sivi infiizyonu sirasinda sag ve sol taraf kalp dolum basinglari
uyumsuz olabilir. Bu uyumsuzluk, sol tarafta santral vendz basiglarin yanlis
okunmasma neden olur. Pulmoner arter kateterizasyonu ile pulmoner arter okliizyon

basincina (PAOP) bakilarak dogru bir sekilde 6l¢iim yapilabilir.'*'

Feokromositoma rezeksiyonu uygulanan hastalarda, hipovolemi, sag ve sol
kalp dolum basinglar1 arasinda uyumsuzluk gozlenmistir. Ayrica, siddetli
hipertansiyon ve tagikardi, intraoperatif CVP monitorizasyonu sirasinda belirgin
olmayan sol ventrikiil kompliyansini azaltabilir. Bu hemodinamik faktdrler, tiimoriin
cikarilmasi sirasinda vaskiiler kapasite ile dolasimdaki kan hacmi arasindaki iligki
nedeniyle, PAOP ve kardiyak output (CO) Olgiimiiniin, 6zellikle kalp hastaligi
varliginda CVP monitérizasyonuna gore daha iyi bir avantaj sagladigi One
siiriilmiistiir.*® Ancak, yiiksek riskli major cerrahi geciren hastalarda ¢cok merkezli,
randomize bir klinik caligmada, pulmoner arter kateteri tarafindan ydnlendirilen
tedavide, CVP monitorize edilmis ve monitorize edilmemis hastalara kiyasla hi¢bir

fark bulunamamustir.'**

Intravaskiiler hacim kontrolii, ventrikiiler dolum (preload), kalp kontraktilitesi
ve kapak yeterliligi intraoperatif transdzofageal ekokardiyogram (TEE) ile
izlenebilir. Ekokardiyografi, intravaskiiler hacim durumunun anlik izlenmesini ve
intraoperatif olarak miyokard iskemisinin teshisine yardimci olacak miyokardiyal

duvar hareket anormalliklerinin erken saptanmasini saglar.”*'*?

3.1.9.2. Genel Anestezi

Feokromositoma rezeksiyonlar1 genellikle genel anestezi altinda yapilir ve

cesitli anestezik ajanlarla basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Adrenerjik ve
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kardiyovaskiiler yanitlari inhibe etmek icin anestezik ajan se¢imi genellikle anestezi

derinliginden daha az 6nemlidir."**'**

3.1.9.2.1. inhalasyon Ajanlar

Mayo Clinic'te sevofluran, aritmojenik potansiyeli olmamasi ve nitréz oksit,
desfluran ve izofluran ile karsilastirildiginda daha i1yi hemodinami saglamasi
nedeniyle feokromositoma rezeksiyonu uygulanan hastalarda anestezinin idamesi
icin tercih edilen anestezik inhalasyon ajanidir.''** Bununla birlikte, izofluran,
nitroz oksit, ve enfluranin feokromositoma rezeksiyonunda gilivenli oldugu
bilinmektedir."*® Desfluranin,  feokromositoma  hastalarinda  hemodinamik
diizensizlikleri siddetlendirebilecek hipertansiyon, tasikardi ve hava yolu
irritasyonuna neden oldugu bilinmektedir ve bu nedenle feokromositoma

rezeksiyonu i¢in uygun bir volatil ajan degildir.'*’

3.1.9.2.2. intraven6z Anestezik Ajanlar

Propofol hastalarda giivenli ve yaygin bir  sekilde kullanilabilen bir
indiiksiyon ajanidir. Etomidat indiiksiyonu, indiiksiyon sirasindaki iistiin
hemodinamik profili nedeniyle hipovolemiye bagli hipotansiyon riski olan hastalarda
distiniilebilir. Deksmedetomidin  ve remifentanil de basarili  bir sekilde
kullanilmustir.'*® Propofol TCI (hedef kontrollii infiizyon) yoluyla total intravendz

anestezi (TIVA)’da cerrahi anesteziyi siirdiirmek i¢in kullanilabilir.*

Analjezi tipik olarak fentanil, hidromorfon, remifentanil ve sufentanil gibi
opioidlerin kullanimiyla saglanir. Ila¢ dozlar1 hastanin toleransima, cerrahi yaklasima
ve hemodinamiye gore ayarlanir. Morfin histamin salinimma neden oldugu igin

. 120,125,128,129
kaginmak gerekir.

Katekolamin seviyelerinde artisa neden olan veya
sempatik uyariy tetikleyen ketamin, efedrin ve meperidin gibi ilaglardan kagmmak

gerekir. Ayrica droperidol gibi hipertansiyonu tetikleyen ajanlar kullanilmamalidir.®
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3.1.9.2.3. Noromiiskiiler Blokerler

Feokromositoma tedavisinde oldugu gibi, sempatik tonusu artiran,
katekolamin ve histamin salinimini uyaran ajanlardan ka¢milmalidir. Vekiironyum,
rokiironyum ve cisatrakuryum, ¢ok az otonomik etkiye sahip olduklar1 veya histamin
salmimu ile iligkili olmadiklar1 i¢in feokromositomanin anestezik yonetimi sirasinda

yaygin olarak kullanilan néromiiskiiler bloker ajanlardr,'>*'3%"!

Stiksinilkolin feokromositoma hastalarinin anestezi yOnetiminde giivenle
kullanilirken,'*® uygulanmasiyla iliskili fasikiilasyonlar ve otonom gangliyonlarin
uyarilmasi,  tiimoriin  mekanik  uyarilmasma, dolasimdaki  katekolamin
konsantrasyonunda artigsa ve ardindan hipertansiyon, tasikardi ve kardiyak aritmilere

neden olabilir.”*

Atrakuryumun  histamin  salimimim  uyardigit  ve siddetli arteriyel
hipertansiyon, ventrikiiler aritmiler ve plazma katekolamin seviyelerinde yiikselme
ile 1iliskili oldugu goriilmistir. Mivakuryum gibi diger benzilizokinolinyum
bilesikleri ile de benzer etkiler gdriilmiistiir.'*® Feokromositoma tedavisinde genel
olarak pankuronyumdan kag¢milir. Pankuronyum uygulamasi sonrasi vagolitik bir
etki, sonugta ortaya c¢ikan tasikardi ve derin bir hipertansif reaksiyon ile
iligkilendirilmistir. Bu hemodinamik yanit muhtemelen katekolamin salinimimin

. . . o . - 3
uyarilmasina ve katekolamin geri alimmimn inhibisyonuna baghidir.'*

3.1.9.3. Rejyonel Anestezi

Cogunlukla olumlu sonuglara ragmen, giivenli ve hemodinamik olarak stabil
bir anestezi saglamak i¢in noroaksiyel teknikler uygulanirken dikkatli olunmalidir.
Uzun siireli periferik vazokonstriksiyon nedeniyle muhtemelen hipovolemik olan
feokromositomlu bir hastada spinal anestezi derin hipotansiyona neden olabilir.
Nizamoglu ve ark., laparoskopik adrenalektomi i¢in genel anesteziye ek olarak
epidural anestezi uygulanan hastalarda hemodinamik ve hormon diizeylerinin daha
stabil oldugunu gozlemlemistir."”’Bununla birlikte, tiimér manipiilasyonu sonucu
meydana gelen katekolamin salinimina sekonder hipertansiyon, noraksiyel teknik

sonras1 ve ardindan gelen sempatolizis ile hafifletilemez.'>*
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3.1.9.4. Hipertansiyon ve Aritmiler

Feokromositomanin cerrahi rezeksiyonu sirasinda hipertansif yanitlari
aciklayan iki neden 6ne siiriilmiistiir. ilk olarak, laringoskopi, trakeal entiibasyon, cilt
insizyonu, insiiflasyon ve abdominal eksplorasyon gibi uyaranlar, asir1 katekolamin
depolar1 olan adrenerjik sinir uglarindan katekolamin salinimi sonrasi hipertansiyona
neden olur. Yeterli diizeyde uygulanan derin anestezi uyaranlara verilen bu yanit1

azaltabilir veya ortadan kaldirabilir.”"**'%°

Ikinci olarak, tiimér manipiilasyonuna sekonder katekolamin salmimindan
daha siddetli bir hipertansif yanit ortaya ¢ikabilir. Bu durum muhtemelen tiimor
icindeki yliksek katekolamin konsantrasyonlarindan kaynaklanmaktadir ve plazma
norepinefrin ve epinefrin konsantrasyonlarimda onemli artiglarla iliskilidir. Timoriin
dikkatli ve titiz bir sekilde cerrahi rezeksiyonu bu tip hipertansif yaniti
dnleyebilir.”"'»

Feokromositoma rezeksiyonu sirasinda Intraoperatif olusan hipertansiyon en
iyi sekilde vazodilatator ilaglarla tedavi edilir. Hipertansiyonun perioperatif
yonetiminde sodyum nitroprussid, remifentanil ve esmolol gibi birden fazla kisa
etkili ajamin kombine kullanimi ve titrasyonu faydali olabilir.'*® Magnezyum siilfat
etkili bir anti-aritmiktir, bununla beraber magnezyum siilfat, nikardipin ve
klevidipinin tiimor rezeksiyonu sirasinda olusan hipertansiyonun tedavisinde etkili

ajanlar oldugu gosterilmistir.'*>'*

3.1.9.4.1. Nitrik Oksit Modiilatorleri: Nitroprussid ve Nitrogliserin

Sodyum nitroprussid ve nitrogliserin; Kisa etkili, kolayca titre edilebilir
farmakodinamik profilleri nedeniyle, arteriyel kan basincin1 kademeli olarak
diistirmek i¢in feokromasitoma rezeksiyonu sirasinda hipertansif krizin yonetiminde
sik kullanilan ajanlardir.”” Sodyum nitroprussidin etkisi uygulandiktan sonra hemen
baslar ve hem 6n ylik hem de ard yiikte azalma saglar. Klinik etkisi yaklagik 1 ila 3
dakika i¢inde azalir. Yiiksek nitroprussid dozlarinda siyaniir ve tiyosiyanat
toksisitesi, daha ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Intravenéz uygulanan

nitrogliserin, hizl1 bir baglangi¢ siiresi ve yaklasik 3-5 dakikalik yarilanma siiresine
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sahiptir ve nitroprussid ile benzer bir farmakokinetik profile sahiptir. Nitrogliserin
cogunlukla kapasitans damarlar iizerine etkileri nedeniyele 6n yiikii art yiikten daha

fazla etkiler.'?%!¥

3.1.9.4.2. B-Adrenerjik Reseptor Antagonistleri

B-adrenerjik reseptor antagonistleri tasikardi ve tasiaritmilerin tedavisinde
yaygm olarak kullanilmaktadir. Esmolol, olumlu farmakokinetik &zellikleri
nedeniyle feokromositoma rezeksiyonu sirasinda meydana gelen tasiaritmilerin

tedavisinde yaygmn olarak kullamilan bir B-adrenerjik reseptor antagonisttir.*

Esmolol, yaklasik 1-2 dakikada etkisi hizli baglayan ve 9 dakika kadar bir etki
stiresine sahip selektif PBl-antagonistidir. Hem infiizyon hem de aralikli bolus
seklinde uygulanabilir. Esmolol, o6zellikle diyastolik kan basmci etkilemeden
sistolik kan basincmi diigsiirmesi nedeniyle feokromositoma cerrahisinde optimal
hemodinamik etkiler saglar. Esmolol uygulama dozu; 500mcg/kg/dk bolus
uygulamasindan sonra 50 mcg/kg/dk ile baslanilir daha sonra 50 mcg/kg/dk artiglarla
titre edilerek istenilen kalp hizi ve tansiyon degerlerine ulagsmak i¢cin maksimum 300

meg/kg/dk inflizyon seklinde uygulanabilir.®

3.1.9.4.3. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyum kanal blokerleri nitrik oksit modiilatrlerine gore 6n yiikte daha az
azalma, ilk titrasyon sirasinda daha az hipotansiyon, tedavinin kesilmesinden sonra
rebound hipertansiyon olmamasi, daha az tasikardi ve siyaniir toksisitesi riskinin

o . . 80
olmamasi gibi bazi avantajlar1 vardir.

Kalsiyum kanal blokerleri gerektiginde nitrik oksit modiilatorlerine alternatif

olarak kullanilabilirler.'’

Nikardipin gii¢cli bir dihidropiridin kalsiyum kanal
blokeridir ve giicli bir arteriyel vazodilator etkiye sahiptir.”® Nitrik oksit
modiilatorleri gore dezavantaji, daha uzun etki siiresine sahip olamasidir. Intravendz
nikardipin 1 ila 5 dakika arasinda bir baslangi¢ siiresine ve nitrik oksit modiilatorleri

ile 3-10 dakikaya kiyasla 3 ila 6 saat arasinda eliminasyon yar1 dmriine sahiptir.*
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Clevidipin butirat, ¢ok kisa etki siireli, ticlincii nesil bir dihidropiridin tiirevi
arteriyel vazodilatordiir. Klevidipinin yar1 omrii yaklasik 1 dakikadir ve plazma
esterazlar1 tarafindan metabolize edilir. Baz1 ¢alismalarda, hizli etki baslangici ve
hizli metabolizmast nedeniyle siki hemodinamik kontrol saglamada etkili oldugu
gosterilmistir.'** Farmakokinetigi nedeniyle kalsiyum kanal blokerlerinin "esmolol"ii

olarak adlandirilmistir ve intravendz infiizyon i¢in ideal bir ajandir.'*

3.1.9.4.4. Magnezyum

Magnezyum, dogrudan katekolamin reseptOrleri iizerine antagonist etki
gostererek katekolamin salinimimi inhibe eder. Bir endojen kalsiyum antagonisti gibi
islev gorerek vazodilator etki gosterir. Magnezyum, son zamanlarda antiaritmik
ozellikleri, kalsiyum bloke edici Ozellikleri ve vazodilator etkinligi nedeniyle

feokromositoma rezeksiyonu sirasinda artan siklikta kullanilmaya baslandz. '

Magnezyum, feokromasitoma ve paragangliomali hastalarda tiimor
rezeksiyonu, laringoskopi ve endotrakeal entiibasyon sirasinda akut miyokard
yetmezligi, pediatrik ve obstetrik popiilasyonlarda bile katekolamin salinimi
sirasinda kardiyak aritmilerin yonetiminde etkili olmustur. Genis bir kullan alanina
sahip olmasi, diisiik maliyeti, yiiksek terapdtik indeksi ve toksisitesinin geri
doniisimii gibi ek avantajlar vardr.'?%'4142 Magnezyumun 40-60 mg/kg'lik bir
yikleme dozu ve ardindan 2g/saat'lik bir infiizyon olarak uygulandiginda

hemodinamik stabilite saglamada oldukga etkilidir.'**

3.1.9.4.5. a-Adrenerjik Reseptor Antagonisti

Fentolamin yarigmali non-selektif alfa reseptdr blokeridir. al-reseprorlerini

ve zayif bir sekilde o2-reseptorlerini bloke eder.'™

Katekolamin kaynakli
vazokonstriksiyonun optimal blokajini saglar. Feokromasitomaya bagli hipertansif
krizde, intravendz olarak 1 mg'lik bir baslangi¢ test dozu olarak ve ardindan tekrar 5
mg bolus seklinde uygulanir. Ayrica 0,5-1 mg/dk’lik siirekli inflizyon olarak

145

verilebilir. ™ Refleks tagikardi, ayn1 anda beta bloker alan hastalarda tipik olarak

maskelenebilen bir yan etkisidir.'**
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3.1.9.5. Hipotansiyon

Hipotansiyonun en dnemli nedenleri arasinda a-adrenerjikj, B-adrenerjik ve
kalsiyum kanal blokaji ile preoperatif hazirligin devam eden etkilerinin neden oldugu
uzamig periferik vazokonstriksiyona bagli yetersiz intravaskiiler hacimdir.
Intraoperatif olarak, tiimériin ¢ikarilmasindan kaynaklanan vendz kapasitansta ani
artiglar ve kanamadan kaynaklanan hipovolemi, hipotansiyona katkida bulunabilir.
Ameliyat sonrasi, dolagimdaki katekolaminlerde uzun siireli yiikselmenin neden
oldugu o-adrenerjik ve B-adrenerjik reseptorlerin down regiilasyonu, postoperatif

hipotansiyonun muhtemelen nedenleridir.'*

Yukarida belirtilen nedenlerden dolay: tiimor rezeksiyonu oncesi cerrahinin
erken donemlerinde intravendz sivi uygulamasi bu hastalara biiyiik fayda saglar
Hipotansiyonun Onlenmesi icin katekolamin kullanimiyla karsilastirildiginda

postoperatif mortaliteyi daha fazla azalttig1 gosterilmistir.'*°

Vazopresor ajanlar, persistan hipovolemi esnasinda zayif bir etkiye sahiptir
ve yeterli sivi resiisitasyonu olmadan etkisizdirler. Vazopresorler kullaniliyorsa,
norepinefrin, fenilefrin, vazopressin ve dopaminin gibi vazopresor ajanlarin tiimii

kullanilabilir.'*

Ozellikle vazopressin, tiimor rezeksiyonu sonrasi kalici hipovolemik sokun
yonetiminde benzersiz bir etkiye sahiptir. Ciinkii vazopressin diiz kas tizerindeki V1
reseptOrleri iizerinden etki eder. Bu nedenle, feokromositoma hastalarinda down
regiile olan adrenerjik reseptorlere gerek duymadan vazopressor etki gosterir.”
Metilen mavisi, timor rezeksiyonu sonrasi hemodinamik kurtarma tedavisi olarak

diisiiniilebilir.'*

3.1.9.6. Hiperglisemi

Katekolamin asir1 salinimi, insiilin saliimini inhibe etmesi ve a2 adrenerjik
reseptor blokaji1 yoluyla hiperglisemiye neden olur. Feokromasitoma rezeksiyonunun

preoperatif ve intraoperatif yonetiminin herhangi bir noktasinda hiperglisemi ile
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karsilagilabilir ve klinik olarak insiilin inflizyonu ile tedavi edilmelidir. Cogu

. o _ee o -1
durumda, timoriin ¢ikarilmasindan sonra diizelir.'>

3.1.9.7. Hipoglisemi

Tiimor rezeksiyonu sonrast dolagimdaki katekolaminlerdeki ani azalma,
insiilin salinimi tizerindeki inhibitor etki ortadan kalktigi i¢in hiperinsiilinemiye ve
hipoglisemiye neden olabilir. Bu metabolik diizensizlikler, derlenme sirasinda ve
ameliyattan hemen sonraki donemde ortaya ¢ikabilir. Anesteziden gec¢ derlenme,
letarji, uyku hali, halsizlik, terleme, solukluk, ajitasyon, ve nobet aktivitesinde artma
gibi belirti ve bulgular ortaya c¢ikabilir.'”’ pB-adrenerjik antagonistler, klinik
semptomlart maskeleyebilir ve normoglisemiye dogru diizelmeyi engelleyerek
hipoglisemiden kaynaklanan komplikasyonlar1 siddetlendirebilir.** Yapilan bazi
calismalarda postoperatif glukoz inflizyonu tedavisi gerektiren hipogisemi oranini

%13.3-%15 arasinda tespit etmislerdir.'"’

3.1.9.8. Bilateral Adrenalektomide Perioperatif Steroid Replasmani

Bilateral adrenalektomi yapilan hastalarda cerrahi ekip ve endokrinolog ile
iletisime gecerek steroid tedavisine postoperatif donemde baslanmalidir (Tablo 7).
Cushing Sendromu veya baska bir tibbi durumlar i¢in steroid almadiklar1 siirece tek

tarafli adrenalektomi hastalari steroid replasmanina ihtiya¢ duymazlar.'*®

Tablo 8: Bilateral Adrenalektomi Sonrasi Steroid Replasman Tedavisi *

Postoperatif hemen Metilprednizolon Her 8 saatte bir 40 mg IV
Postoperatif 1. Giin Metilprednizolon Her 8 saatte bir 20 mg IV
Postoperatif 2. Giin Metilprednizolon Her 8 saatte bir 10 mg IV
Idame Prednizon Her sabah oral 5 mg,

Her aksam oral 2.5 mg
Idame Fludrokortizon Her sabah oral 0.1 mg
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3.1.10. Postoperatif Yonetim

Ameliyat sonrasi ana komplikasyonlar arasinda derin hipotansiyon, siddetli
hipertansiyon ve rebound hipoglisemi bulunur (Tablo 8). Ameliyattan sonra
katekolamin kesilmesinden kaynaklanan derin hipotansiyon ile birlikte ameliyat
oncesi rezidii alfa blokaj etkiler ve periferik vazokonstriksiyon kaybi, derin
hipotansiyona ve hatta refrakter soka neden olabilir.'*® Olusan bu katekolamine
direngli vazoplejinin tedavisinde vazopressin infiizyonu kullanimi gerekebilir.'*

Refrakter sok i¢in ECMO kullanim ile ilgili vaka raporlar1 da bildirilmistir.'>

Derin hipotansiyonun nedenleri arasinda cerrahiye bagli kanama ve
hipovolemi de diisiiniilmelidir. Uygun s1vi replasmani, kan ve kan tirlinleri, gerekirse
yeniden ameliyata alma gibi uygun sekilde tedavi edilmelidir. Su anda hangi
hastalarin postoperatif hipotansiyona egilimli olacagini belirlemek i¢in herhangi bir
indeks mevcut degildir, ancak yapilan bazi calismalar daha yiiksek preoperatif
adrenerjik aktivite ile postoperatif hipotansiyon arasinda bir korelasyon oldugunu

gdstermistir.' 1!

Persistan hipertansiyon nadir degildir ve hastalarin %350 kadarinda
gdzlenebilir."** Hipertansiyonun siiresi 1 haftadan fazla siirerse rezidii timor, asirt
hacim yiiklenmesi, otonomik reflekslerin geri doniisii veya renal arterin kazara

ligasyonu gibi iyatrojenik nedenler arastirilmalidir.™

Ameliyat sonras1 diger bir 6nemli komplikasyon hipoglisemidir. Hipoglisemi
postop hastalarin yaklasik %4'iinde goriiliir ve ameliyat sonrasi erken donemde
ortaya ¢ikar. Ileri siiriilen mekanizma rebound hiperinsiilinemi ve artmus periferik
glukoz alimidir. Bu komplikasyon i¢in risk faktorleri arasinda epinefrin salgilayan

147

timorler ve daha uzun ameliyat siireleri bulunur.”™" Plazma glukoz seviyeleri,

Endokrin Dernegi Uygulama Kilavuzlarina gore ilk 48 saat yakindan izlenmelidir.”

Akut bobrek hasari, akciger 6demi ve yetmezligi, asir1 sivi yiiklenmesi ve

tromboembolik olaylar gibi diger potansiyel komplikasyonlar1 bildirmistir.'®

Asiri
stv1 yliklenmesi i¢in diiiretik verilebilir. Hastaya bilateral adrenalektomi veya soliter

adrenal bezin ¢ikarilmas1 durumunda adrenal yetmezlik de gelisebilir.*
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Laparoskopik cerrahinin yaygin olarak kullanilmasi, anestezi teknigindeki
gelismeler ve agresif preoperatif yonetimle birlikte, ameliyat sonras1 komplikasyon
insidans1 azalmstir.'> Bu gelismelerin bir sonucu olarak, hemodinamik olarak stabil
olan hastalar ameliyattan sonra klinikte izlenmektedir.">* Bununla birlikte, ameliyat
sonras1 donemde siddetli hipertansif ve hipotansif epizodlar dahil olmak iizere kalic1
hemodinamik instabiliteye sahip hastalar postoperatif yogun bakim iinitelerinde takip

edilmelidir.'>?

Tablo 9: Postoperatif Komplikasyonlar ve tedavisi®™

Komplikasyon Tedavisi

Intra venoz sivi tedavisi

Hipotansiyon Kan transfiizyonu

Vazopressorler

Cerrahi kanama belirtileri varsa yeniden
ameliyat1 diigiiniin

Refrakter sok varliginda ECMO diisiin

S1v1 yiiklenmesi durumunda dilirez

Hipertansiyon Rezidiiel tiimorii diisiiniin

Hiperglisemi 24-48 saat boyunca kan glikozu takibi

3.1.11. Takip ve Kontrol Muayenesi

Cerrahi rezeksiyondan sonra yetersiz tiimor rezeksiyonu, cerrahi sirasinda
tiimor sac¢ilmasi ve tiimoriin niiksi nedeniyle %14-30 arasinda persistan tlimorler
goriilebilir. Persistan tliimorler daha ¢ok biiylik tiimorlerde ve ailesel hastalig

155,156

olanlarda goriiliir. Su anda hangi tiimorlerin metastatik hale gelebilecegini

gosteren klinik, biyokimyasal, genetik veya patolojik belirtecler yoktur, Bu nedenle

hastalarin yakm takibi yapilmasi g,erekir.15 5156

Avrupa Endokrinoloji Dernegi, ameliyat sonrasi feokromositoma veya
paraganglioma hastalarinin uzun siireli takibi igin tavsiyelerde bulunmustur.”'
Plazma metanefrin diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in dlgiimler, yeterli rezeksiyonun
saglandigin1 degerlendirmek i¢in ameliyattan sonraki 2-6 hafta i¢inde yapilmalidir.
Postoperatif donemde herhangi bir zamanda metanefrin seviyeleri ylikselirse,

goriintiilemenin rezeksiyondan 3 ay sonra yapilmas: énerilir.*
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Uzun donem kontrol ve takip i¢in yillik biyokimyasal testler ve goriintiileme
yapilmalidir.®"”’ Hastalarm ¢ogu icin onerilen takip siiresi on yildir, ancak basvuru
sirasinda geng yas, genetik hastalik ve biiyiik tiimorii olan yiiksek riskli kabul edilen
hastalar icin 6miir boyu yillik kontroller 6nerilir. Ekstra adrenal hastaligi, ailesel
feokromositoma veya metastatik feokromositoma olan hastalar i¢in daha sik

kontroller gereklidir.*
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4. MATERYAL VE METOD

Bu calismada Ocak 2010 ile Aralik 2020 yillar1 arasinda Dicle Universitesi
Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi ve Uroloji ameliyathanelerinde siirrenal kitle nedeni ile
ameliyat edilen 174 olgu dosyalar1 ve sistem kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.
Feokromastoma tanist alan 50 hasta dosyasi tarandi. Laboratuar degerlerine gore
feokromasitoma ancak patoloji sonuclart dogrulanamayan 3 hasta, dosya eksikleri
nedeniyle de 8 hasta ¢alisma dis1 birakildi. 39 hasta calismaya dahil edildi. Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nca

22.04.2021 tarihli oturum 347 karar numarasi ile onaylanmuistir.

Hastalarin demografik verileri, ASA skorlari, ameliyat ve cerrahi siireleri,
komorbidite ve kalitsal hastaliklari, tiimor lokalizasyonlari, patolojik tani, 24 saatlik
idrarda metanefrin, normetanefrin ve vanilmandelinik asit diizeyleri degerlendirildi.
Hastalarin preoperatif antihipertansif ila¢ kullanimi degerlendirildi. Hastalarin
intraoperatif donemde antihipetansif ilag kullanimlari, kan ve sivi replasmanlari,
vazopressdr ila¢  kullanimlar1  kaydedildi. Intraoperatif ve postoperarif

komplikasyonlari, hastanede ve yogun bakimda kalis stireleri degerlendirildi.

Hastalar preoperatif hazirlik doneminde doksazosin veya fenoksibenzamin
kullanimlarina gore iki gruba ayrilarak; yas, cinsiyet, ASA, eslik eden kalitsal
hastaliklar, perioperatif KB, KTA degerleri ve idrar katekolaminleri agisindan
karsilastirildi. Ayrica intraoperatif kan ve kan {iriinleri, sivi replasmanlari, operasyon
ve anestezi slireleri, intraoperatif antihipertansif ve vazopressor kullanimlari, hastane

ve yogun bakim da kalis siireleri agisindan karsilastirildi.

Hastalar laparoskopik veya laparotomik cerrahi tekniklere gore iki gruba
ayrildi. Gruplar; yas, cisiyet,operasyon ve anestezi siiresi, kan ve kan diirlinleri
kullanim1 ve sivi replasmani, intra ve postoperatif komplikasyonlar, hastane ve

yogun bakim kalis siireleri agisindan karsilastirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar idrar katekolaminlerine goére Grup I
normetanefrin diizeyi yiiksek olanlar, Grup II normetanefrin ve metanefrin diizeyi

yiksek olanlar seklinde iki gruba ayrilarak yas, cinsiyet, eslik eden kalitsal
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hastaliklar, patolojik tani, perioperatif KB, KTA, intraoperatif antihipertansif ve

vazopressor kullanimlar1 karsilasgtirildi.

Calismaya dahil edilen hastalar cinsiyete gore iki gruba ayrilarak yas, eslik
eden kalitsal hastaliklar, patolojik tani, perioperatif KB, KTA, intraoperatif

antihipertansif ve vazopressor kullanimlar1 karsilagtirildi.

Hastalar hemodinamik insitabiliteleri perioperatif donemlerde degerlendirildi.
Calismamizda hastalarin preoperatif bakilan sistolik kan basinci ile intraoperatif
sistolik kan basinci arasinda %30°’dan daha fazla artis ve/veya sistolik kan basinci
>200 mm/Hg iizerinde en az bir atagi olan hastalar intsabilite kriterleri olarak kabul
edildi. Bu durumlarda hastalarda cerrahi gecici olarak durduruldu ve fentolamin 1-
2,5-5 mg iv bolus, sodyum nitroprussid 0.25-5 mcg/kg/dk inflizyon, Esmolol 500
mcg/kg bolus sonrasinda 50 mcg/kg/dk lik artislarla infiizyon seklinde uygulandi.
Timor cerrahi olarak cikarildiktan sonra gelisen hipotansif donemlerde hastalara
noradrenalin 0,5-2 mcg/kg/dk inflizyon, dopamin 5-20 mcg/kg/dk inflizyonu ve sivi

replasmani yapild1.

Istatistiksel Analiz: Tiim maddeler igin tanimlayic1 istatistikler, sikhik ve
diger ozellikleri iceren hasta verileri igin istatistiksel analiz yapildi. Siirekli veriler
ortalama + standart sapma olarak yazilir. Verilerin normal dagilima sahip olup
olmadigin1 belirlemek i¢in siirekli degiskenler Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
Smirnov testleri ile analiz edildi. Siirekli ve normal dagilan degiskenler Student T-
testi kullanilarak karsilastirildi. Veriler normal dagilima uymadiginda parametrik
olmayan testler se¢ilmistir. Kategorik degiskenler gerektiginde ki-kare testi ve bazi
veriler Fisher kesin testi ile degerlendirildi. Veriler arasindaki korelasyon Pearson ve
Spearman korelasyon testleri kullanildi. Analizler SPSS Statistics for Windows,
Version 21.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Tiim p degerleri
iki yonliiydii ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismamizin 17°si erkek (%44), 22’sini kadin (%56) olusturmaktaydi.
Hastalarin yas ortalamasi 43,08 olarak kaydedildi. Hastalarimizda en kiigiik yas 17
iken en biiyiik yas 75 olarak tespit edildi. Hastalarin demografik verileri tablo10’da

ayrintili bir sekilde verilmistir.

Tablo 10: Hastalarm Demografik Ozellikleri

N Yo Ortalama  Min. Max. Standart Sapma
Erkek 17 44 46,06 17 70 13,67
Kadin 22 56 40,77 20 75 13,40
Toplam 39 100 43,08 17 75 13,60

Genel cerrahi ve iiroloji kliniklerinde opere edilen toplam 39 kitlenin 27’si
sag tarafta yerlesmisken 10’u sol tarafta ve 2 hastada ise bilateral yerlesimli kitle

vardi. Yerlesim durumuna gore kitlelerin 6zellikleri sekil-9’da gosterilmistir.

Operasyon Tarafi

H Sol
M Sag

= Bilateral

Sekil 9: Yerlesim Yerine Gore Kitlelerin Siniflandirilmasi

ASA smiflamasina gore hastalarin risk durumlar1 degerlendirildiginde,
hastalarin yarisindan fazlasmin ASA II oldugu saptandi (%56). Hastalarin ASA

simiflamasia gore durumlar1 tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11: ASA (American Society of Anesthesiologists) Siiflamasi

ASA N %o
ASATI 22 56,4
ASA III 15 38,5
ASA TV 2 5,1
Toplam 39 100,0

Operasyona alinan hastalarda ortalama anestezi siiresi 191 dakika olarak
kaydedilirken ortalama cerrahi siiresi 162 dakika olarak kaydedildi. Minimum
anestezi stliresi 135 dakika tespit edilirken maksimum anestezi siiresi 360 dakika
olarak tespit edildi. Hastalarin anestezi siireleri ve operasyon siirelerine iliskin veriler

Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 12: Hastalarin Anestezi ve Operasyon Siireleri

N Minimum  Maximum Ortalama .
Sapma
Anestezi Stresi 39 135 360 191,41 61,097
Operasyon Siiresi 39 105 330 162,05 59,700

Eslik eden komorbid hastaliklar grubunda en yiiksek insidans hipertansiyonda
saptand1. (N=38, %97,4). Bobrek, karaciger ve akciger hastaliklar1 hi¢bir hastamizda
tespit edilmedi. 4 hastada aritmi, 9 hastada diyabet tespit edildi. Eslik eden
hastaliklara ait frekans grafigi sekil 10°da 6zetlendi.

Komorbidite

Sekil 10: Komorbid Hastaliklara Ait Frekans Grafigi

Calismamiza dahil edilen hastalarin tamamina yakininda preoperatif

normetanefrin ve VMA vyiiksek saptandi (%95). Hastalarin 12’sinde metanefrin
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diizeyleri normal iken 2 hastamizda normetanefrin diizeyleri normal ve 36

hastamizda

HVA diizeyleri normal olarak

katekolaminleri diizeyleri sekil 11°de 6zetlendi.

tespit

edildi.

Hastalarin  idrar

Preoperatif Uriner katekolamin dizeyleri

Metanefrin |Normetanefrin|

Normal
Yiiksek
Normal
Yiksek

Normal
Yiksek

VMA

Normal

Yiksek

W Seril

Sekil 11: Preoperatif Idrar Katekolaminleri Diizeyleri

Hastalarimizin 4 tanesinde MEN 2A tespit edilirken 1 hastamizda MEN 2B
ve 2 hastamizda NF-1 tespit edildi (tablo 13).

Tablo 13: MEN 2A, 2B ve NF-1 birlikteligi

N %
MEN 2A 4 10,3
MEN 2B 1 2,6
NF 1 2 5,1

Ameliyattan Once hastalarin %43°1 selektif alfa bloker, %59’u non selektif

alfa bloker, %43’ii beta bloker, %30’u kalsiyum kanal blokérii kullanmaktaydi.

%7’s1 ise ACE inhibitorii kullandig1 saptand (sekil 12).
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Preop Antihipertansif ila¢c Kullanimi

23

25 7
20 A
15 ~
10 ~

M Seril

Sekil 12: Ameliyattan dnce hastalarm {la¢ Kullanimlar

Hastalarin  %15,4’line intraoperatif donemde kan {riinii kullanilmastir.
Hastalarin tamaminda kristaloid mayi verilirken %66’sma ise kolloid kullanilmistir.

Hastalarin introperatif sivi kullanimlarina iligkin veriler sekil 13’te 6zetlendi.

Intraoperatif Kan trinid ve Mayi kullanimi
100
100 - 84,6
80 - 66,7
60 7" 39 333 33
40 - 26
20 - 00 6 W Seri 1
0 .
Evet Hayir Evet Hayir Evet Hayir ™ Seri 2
Kristaloid Kolloid Kan Oriind
Kullanimi Kullanimi Kullanimi
M Seril 39 0 26 13 6 33
M Seri 2 100 0 66,7 33,3 15,4 84,6

Sekil 13: Intraoperatif Kan tiriinii ve Mayi Kullanimi1

Intraopereatif donemde en ¢ok kullanilan antihipertansif ajanin Nitrogliserin
oldugu goriildii (n=25). Hastalarm %59’una Fentolamin (n=23), 2’sine sodyum
nitroprussid ve 4 hastamizada beta bloker kullanilmistir. Higbir hastada kalsiyum
kanal blokorii kullanilmadi. Vazopressor ajan olarak 8 hastamizda norepinefrin ve 1

hastamizda dopamin kullanilmis oldugu tespit edilmistir. (Sekil 14).
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intraop ilag Kullanimi

25
20
15
10
2 af ' = Seri 1
W o
Qi\\(\ o{;’\b 6'\\(\ aéo\ ‘\*\(\ ({\\(‘ \LQJ:\)
O N UV
«0% J\OQ z& N @Q P ,z}cb
@' @’ & W %O \Q’(\
&
&
%’b

Sekil 14: Ameliyat Sirasinda Uygulanan Anti Hipertansif ve Vazopresor ilaglar

Ameliyat sirasinda 4 hastada vaskiiler travma meydana gelirken bir hastada
ise aritmi oldu. Kalan 34 hastada herhangi bir komplikasyon gelismedi. Postoperatif
donemde hastlarin  %15’inde hipertansiyon saptanwrken %10’unda ortostatik

hipotansiyon saptandi (tablo 14).

Tablo 14: intraoperatif ve postoperatif gelisen komplikasyonlar

N %
Vaskiler Travma 4 10,3
Intraoperatif Komplikasyonlar Aritmi 1 2,6
Yok 34 87,2
Hipertansiyon 6 15,4
Ortostatik Hipotansiyon 4 10,3
Postoperatif Komplikasyonlar Aritmi 2 5,1
SVH 1 2,6
Yok 26 66,7

Opere edilen toplam 39 Kkitlelerin 7°si malign, 32’si benign karakterde idi.

Patolojik tanilaria gore siniflama ve yiizdelikleri sekil 14’te verilmistir.
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Patolojik Tani

M Benign M Malign

Sekil 15: Kitle Karakteri

Sadece bir hastamizda Niiks gordiik. Niiks olan bu hasta 36 yasinda kadin

hasta olup kitle malign karakterli ve sag tarafta lokalize idi (Tablo 15).

Tablo 15: Niiks Durumu

NUKS N %
Evet 1 2,6
Hayir 38 97,4
Total 39 100,0

Hastanin yasi ile intraop en yiiksek sistolik kan basinci ve en yiiksek ortalama

kan basinci arasinda pozitif yonde zayif bir korelasyon saptandi (sirasiyla p<0,05

r:0,391; p<0,05, r:0,358). (tablo 16).

Tablo 16: Yas Korelasyonu

intraop  Intraop  Intraop

En En En

Intraop  Intraop  Intraop

Yiksek  Yiikksek  Yiikksek En Disiik En Diisik En Disiik

Sistolik  Diastolik  Ortalama

Sistolik  Diastolik  Ortalama

KB KB KB KB KB KB

Yas r ,3917 ,358" ,242 ,156 ,046 ,144
p ,014 ,025 ,138 ,342 ,783 ,383
N 39 39 39 39 39 39

Doksazosin ve Fenoksibenzamin kullanan hastalar karsilastirildiginda,

preoperatif sistolik ve diyastolik kan basinglar ile intraoperatif en yiiksek sistolik ve

diyastolik kan basinlar1 agisindan anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

Fenoksibenzamin kullanan hastalarin daha ¢ok ASA II, Doksazosin kullanan
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hastalarin ise daha ¢ok ASA III skoruyla opere edildikleri saptandi (p<0,05). Eslik
eden sendromlar, idrar katekolaminleri durumu acisindan istatiksel fark tespit
edilmedi (p>0,05). Doksazosin kullanan hastalarda hem ameliyat 6ncesi KTA hem
de ameliyat swrasinda KTA daha yiiksek tespit edildi (p<0,05). Doksazosin ve
fenoksibenzamin kullanan hastalarmm bu verilere iliskin sonuglar1 tablo 14’te

Ozetlendi.

Tablo 17: Doskazosin ve Fenoksibenzamin alan hastalarin Karakteristik Ozellikleri- 1

Doksazosin(n=16) Fenoksibenzamin (n=23) P degeri
Yas 44,38+14,15 42,17+13,44 P>0,05
Cinsiyet
Erkek 5 12 P>0,05
Kiz 11 11
ASA siniflamsi
ASA 11 5 17
P<0,05
ASA 111 10 5
ASA IV 1 1
Eslik Eden Sendromlar
MEN 2A 2 2 P>0,05
MEN 2B 1 0 P>0,05
Nérofibromatozis 1 1 P>0,05
Ameliyat Oncesi KB
Sistolik KB 132,63+11,06 128,00+7,02 P>0,05
Diyastolik KB 81,38+5,48 79,83+8,11 P>0,05
Ortalama KB 95,06+6,5 93,70+8,39 P>0,05
KTA 86,81+8,62 83,39+11,25 P<0,05
Idrar Katekolaminleri
Metanefrin 12 15 P>0,05
Normetanefrin 15 22 P>0,05
VMA 15 22 P>0,05
HVA 0 3 P>0,05
Intraoperatif KB
En Yiiksek Sistolik KB 176,63+28,66 164,70+£20,28 P>0,05
En Yiiksek Diyastolik KB 105,44+13,38 101,52+10,85 P>0,05
En Yiiksek Ortalama KB 118,25+14,11 116,22+11,69 P>0,05
En Yiiksek KTA 112,00+9,41 104,22+9,95 P<0,05
En Diigtik Sistolik KB 90,38+11,50 91,74+9,95 P>0,05
En Diisiik Diyastolik KB 59,50+10,00 59,57+8,90 P>0,05
En Diisiik Ortalama KB 72,94+12,40 71,61+9,66 P>0,05
En diisiik KTA 67,75+4,23 67,48+5,64 P>0,05

64



Doksazosin kullanilan grupta anlamli derecede daha yiiksek kan iirlini
kullanildig1 goriildii (p<0,05). Doksazosin ilacini kullanan grubun hastanede kalis
stiresinin daha yiiksek oldugu saptandi (p<0,05) Doksazosin ve fenoksibenzamin
kullanan hastalar arasinda intraoperatif kullanilan antihipertansif ilaclar ve

vazopressor ilaclar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.(p>0.05).(Tablo 15).

Tablo 18: Doksazosin ve Fenoksibenzamin alan hastalarin Karakteristik Ozellikleri -2

Doksazosin (n=16) Fenoksibenzamin (n=23) P degeri
KTA>110 13 12 P>0,05
KTA<50 0 0 P>0,05
Kristaloid Kullanimi 16 23 P>0,05
Kolloid Kullanimi 10 16 P>0,05
Kan Uriinii Kullanimi 5 1 P<0,05
Opmsy‘g;::;:;;:‘;;:; 169,69+56,28 156,74+62,64 P>0,05
Anestezi Siiresi 200,94+56,39 184,78+64,55 P>0,05
Kalis Siiresi
Hastanede 6,00+3,26 3,96+1,66 P<0,05
Yogun Bakimda 1,38+2,44 0,74+1,28 P>0,05
intraoperatif ilac Kullanimm
Nitrogliserin 11 14 P>0,05
Niprus 1 1 P>0,05
Fentolamin 11 12 P>0,05
Beta Blokéor 2 2 P>0,05
Norepinefrin 3 5 P>0,05
Dopamin 1 0 P>0,05
Kalsiyum Kanal Blokorii 0 0 P>0,05
Hemodinamik insitabilite
Stabil 9 15 P>0,05
Instabil 7 8

Laparoskopi grubunda daha kisa hastanede kalis (p<0,05), daha az yogun
bakim ihtiyact (p<0,05), daha az kan kaybi (p<0,05) ve daha az kan {iriinii kullanim1
(p<0,05) kaydedildi. Hastalar laparaskopi ve acik cerrahi acisindan
karsilastirildiginda  operasyon  siliresi arasinda anlamli  bir fark tespit
edilmedi.(p>0.05). Ayrica operasyona alinan hastalarda laparaskopik ve acik cerrahi
acisindan karsilagtirildiginda postop ve intraop komplikasyonlarda anlamli bir fark
tespit edilmedi.(p>0.05).Cerrahi teknik durumuna goére hastalarin karakteristik
Ozellikleri tablo 16’da verilmistir.
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Tablo 19: Cerrahi teknik durumuna gore hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Laparoskopi(n=28) Laparotomi (n=11) P degeri
Yas 42,11+£12,75 45,55+15,94 P>0,05
Cinsiyet
Erkek 15 2 P<0,05
Kiz 13 9
Kristaloid Kullanimi 28 11 P>0,05
Kolloid Kullanimi 18 8 P>0,05
Kan Uriinii Kullanmimi 1 5 P<0,01
Postop Komplikasyon
Hipertansiyon 5 1
Ortostatik Hipotansiyon 2 3 P>0,05
Aritmi 1 1
Serebrovaskiiler Hastalik 1 0
Kalis Siiresi
Hastanede 4,00+1,58 6,82+3,6 P<0,05
Yogun Bakimda 0,64+1,19 1,914+2,809 P<0,05
Operasyon siiresi
Operasyon Siiresi 158,39+58,64 171,36+64,230 P>0,05
Anestezi Siiresi 186,96+60,89 202,73+63,06 P>0,05
Intraoperatif Komplikasyon
Vaskiiler Yaralanma 0 4 P>0,05
Aritmi 1 0
Hemodinamik insitabilite
Stabil 20 4 P<0,05
Instabil 8 7

Calismamizda sadece normetanefrin yiiksek olan hastalar grup-1(n=12) ve

hem normetanefrin hemde metanefrin yiiksek olan hastalar grup-2.(n=27) olarak

ayrildi. Grup-1 ve grup-2 hastalar yas, cinsiyet ve eslik eden sendromlar agisindan

karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. (p>0.05).

Ayrica bu iki grup arasinda preoperatif kan basinci ve kalp tepe atimi

degerleri, intraoperatif en yiliksek sistolik ve diyastolik kan basincit degerleri,

intraoperatif en diisiik sistolik ve diyastolik degerleri ile intra operatif en yiiksek ve

en diisiik kalp tepe atimlar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.(p>0.05). Sadece

normetanefrin diizeyi yiiksek olan ve hem normetanefrin hem de metanefrin diizeyi

yiikksek olan hastalar karsilastirildigindan sadece kan iirtinii kullanimi agisindan
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anlamli fark tespit edildi (p<0,05). Bu verilere iliskin tablo ayrintilar1 tablo 17°de

verildi.

Tablo 20: idrar Metabolitlerine gore Karsilastirma

Grup-1 (n=12) Grup2 (n=27) P degeri
Yas 39,58+15,45 44,63+12,68 P>0,05
Cinsiyet
Erkek 4 13 P>0,05
Kiz 8 14
Eslik Eden Sendromlar
MEN 2A 0 4 P>0,05
MEN 2B 0 1 P>0,05
Norofibromatozis 0 2 P>0,05
Ameliyat Oncesi KB
Sistolik KB 130,50+6,77 129,63+10,02 P>0,05
Diyastolik KB 80,08+5,85 80,63+7,70 P>0,05
Ortalama KB 94,50+4,96 94,15+8,61 P>0,05
KTA 81,67+4,41 86,19+11,81 P>0,05
Intraoperatif KB
En Yiiksek Sistolik KB 174,17+24,66 167,56+24,54 P>0,05
En Yiiksek Diyastolik KB 107,75+12,27 101,07+11,42 P>0,05
En Yiiksek Ortalama KB 121,58+13,19 115,04+12,03 P>0,05
En Yiiksek KTA 106,58+8,21 107,78+11,30 P>0,05
En Diigiik Sistolik KB 93,00+9,66 90,37+10,91 P>0,05
En Diisiik Diyastolik KB 60,83+10,83 58,96+8,60 P>0,05
En Diistik Ortalama KB 73,67£11,46 71,48+10,55 P>0,05
En diisiik KTA 66,92+4,60 67,89+529 P>0,05
Bemlgn 8 24 P>0.05
Malign 4 3
Intraoperatif ila¢c Kullanim
Nitrogliserin 8 17 P>0,05
Niprus 1 1 P>0,05
Fentolamin 8 15 P>0,05
Beta Blokor 0 4 P>0,05
Norepinefrin 2 6 P>0,05
Dopamin 1 0 P>0,05
Kalsiyum Kanal Blokérii 0 0 P>0,05
Hemodinamik insitabilite
Stabil 6 18 P>0,05
Instabil 6 9
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Erkek ve kadin hastalarda yas ortalamasi agisindan anlamli fark yoktu

(p>0,05). Eslik eden sendromlar (p>0,05), idrar katekolaminleri (p>0,05),) ve kitle

karakteri (p>0,05) acgisindan fark saptanmadi. Bu veriler iligkin karakteristik

Ozellikler tablo 18’da Ozetlendi.

Tablo 21: Cinsiyete gore karsilastirma

Erkek (n=17) Kadin (n=22) P degeri
Yas 46,06+13,66 40,77+13,39 P>0,05
Eslik Eden Sendromlar
MEN 2A 1 3 P>0,05
MEN 2B 0 1 P>0,05
Norofibromatozis 1 1 P>0,05
Ameliyat Oncesi KB
Sistolik KB 133,18+8,85 127,36+8,57 P<0,05
Diyastolik KB 82,29+6,78 79,05+7,19 P>0,05
Ortalama KB 95,94+6,47 92,95+8,30 P>0,05
KTA 85,35+11,07 84,36+9,86 P>0,05
Idrar Katekolaminleri
Metanefrin 13 14 P>0,05
Normetanefrin 17 20 P>0,05
VMA 17 20 P>0,05
HVA 1 2 P>0,05
Intraoperatif KB
En Yiiksek Sistolik KB 176,82+25,25 164,00+22,82 P>0,05
En Yiiksek Diyastolik KB 106,29+11,78 100,68+11,74 P>0,05
En Yiiksek Ortalama KB 120,76+12,56 114,18+12,13 P>0,05
En Yiiksek KTA 108,18+9,44 106,82+11,19 P>0,05
En Diigiik Sistolik KB 95,59+8,18 87,77£10,58 P<0,05
En Diisiik Diyastolik KB 63,65+8,01 56,36+9,02 P<0,05
En Diisiik Ortalama KB 76,00+8,55 69,18+11,475 P<0,05
En diisiik KTA 68,24+3,94 67,09+5,80 P>0,05
Kristaloid Kullanimi 17 22 P>0,05
Kolloid Kullanimi 7 19 P<0,05
Kan Uriinii Kullanimi 1 5 P>0,05
Benign 12 20
Malign 5 2 P>0,05
Intraoperatif ila¢ Kullanimu
Nitrogliserin 12 13 P>0,05
Niprus 0 2 P>0,05
Fentolamin 12 11 P>0,05
Beta Blokor 1 3 P>0,05
Norepinefrin 1 7 P>0,05
Dopamin 0 1 P>0,05
Kalsiyum Kanal Blokorii 0 0 P>0,05
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Erkeklerin ameliyat Oncesi sistolik kan basinci degerleri daha yiiksekti
(p<0,05). Kadinlarda en diisiik sistolik (p<0,05), en diisiik diyastolik (p<0,05) ve en
diisiik ortalama kan basinct degerlerinin erkek hastalara gore daha diisiikk oldugu
tespit edildi. (p<0,05). Kadin hastalarimizda 22 hastadan 19 tanesinde kolloid
kullanim1 saptandi.(p<0.05). Kadin hastamizdan 5 hastaya kan iirlinii replasmani

yapildigi tespit edilmistir.(Tablo 18)

Hastalarimizin preoperatif ve intraoperatif kan basmci degerleri mmhg

cinsinden ve kalp tepe atimlar1 tablo 19 ve tablo 20°de kaydedilmistir.

Tablo 22: Hastalarin preopretatif kan basinci ve kalp tepe atim degerleri

Std.
N Minimum Maximum Mean Deviation
Preop Sistolik KB 39 110 150 129,90 9,064
Preop Diastolik KB 39 70 100 80,46 7,115
Preop Ortalama KB 39 78 110 94,26 7,615
Preop KTA 39 74 120 84,79 10,278
Tablo 23: Hastalarin intraoperatif kan basinci ve kalp tepe atimi degerleri
N Minimum | Maksimum | Ortalama Std. sapma
1ntraop en yiiksek sistolik KB 39 140 230 169,59 24,454
1ntraop en yiiksek diastolik KB 39 74 130 103,13 11,945
1ntraop en yiiksek ortalama KB 39 90 145 117,05 12,603
Intraop en diisiik sistolik KB 39 70 110 91,18 10,490
1ntraop en diisiik diastolik KB 39 40 80 59,54 9,242
Intraop en diisiik ortalama KB 39 50 95 72,15 10,737
En yiiksek KTA 39 90 128 107,41 10,361
En diisiik KTA 39 55 30 67,59 5,051

Tablo 24: Hemodinamik instabilite

Hemodinamik Instabilite

N %
Sistolik KB>%30 Artis (1.kriter) 9 60
Sistolik KB>200 mmHg (2.kriter) 6 40
Toplam 15 100

Calismamizda preoperatif dlgiilen sistolik kan basincinda intraoperatif olarak dlciilen
sistolik kan basmcinda %30’dan daha fazla artis ve/veya Sistolik kan basmec1 >200

mm/Hg iizerinde en az bir atagi olan hastalar intsabilite kriterleri olarak kabul edildi.
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Buna gore, 9 hastamizda sistolik kan basinci ylizde 30°dan daha fazla artis olmustu. 6
hastamizda ise sistolik kan basinci >200 mmHg {izerinde seyrettigi goriildi. Bu 6
hasta ayn1 zamanda 1.kriteri de karsiladig1 goriildii.
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5. TARTISMA

Feokromasitoma, adrenal medulladaki katekolamin salgilayan kromaffin
hiicrelerinden koken alan néroendokrin bir tiimdrdiir. Hipertansif hastalarin %0,1-

0,6’sinda meydana gelen, 100.000 kiside/yilda 0.8 gibi diisiik bir insidansa sahiptir."

Feokromositoma i¢in uygulanan adrenalektomi, son ¢alismalarda sifira yakin
bir mortalite ile bildirilmektedir. Etkin preoperatif hazirlik uygulamalar: ile,
feokromositoma c¢ikarilmasi planlanan hastalarda operatif sonuglara fayda sagladig:
goriilmiistiir. Bu paradigma, hi¢cbir kontrol grubu olmaksizin, yalnizca
standartlastirilmamis uygulamalara ve etkinlik kriterlerine iliskin tarihsel ¢alismalara

dayanmaktadir."’

Tiberio ve arkadaslar1 2008 yilinda Italya’da yaptiklar1 randomize kontrollii
calismada 22 hastalik deneyimlerini paylasmislardir. 13 hastaya laparoskopi, 9
hastaya ise laparotomi yapilmis olup bu c¢alismada yas ortalamasi 51 olarak
kaydedilmistir.158 Inabnet ve arkadaslar1 22 hastalik calismalarinda, laparoskopi
grubunda yas ortalamasini 51 laparotomi grubunda 45,'" Kim ve arkadaslar1 24
hastadan olusan ¢alismalarinda laparoskopi grubunda 45, laparotomi grubunda 43,"°
Zhu ve arkadaglar1 82 hastadan olusan c¢alismalarinda laparoskopi grubunda 48,
laparotomi grubunda 45 bulmuslardir.'® Bai ve arkadaslar1 2019 yilinda Cin’de
genis kapsamli bir ¢alisma yiiriitmiislerdir. Bu g¢alisgmaya %50’si laparoskopik
yapilan toplam 128 vaka dahil edilmistir. Bai ve arkadaslar1 laparoskopik yapilan
grupta yas ortalamasmi 51,9 laparotomi grubunda ise 51,7 olarak saptamuslardir.'®’
Amerika c¢ikigh bir calismada ise yas ortalamasini laparoskopi yapilan grupta 57,

124 . . . .
Literatir verileri

laparotomi grubunda ise 46 olarak not etmislerdir.
degerlendirildiginde, laparoskopi yapilan grubun yas ortalamasinin daha yiiksek
olmasi1 dikkate deger bir durumdur. Bizim calismamizda yas ortalamasi, literatiiriin
aksine, laparoskopi yapilan grupta laparotomi yapilan gruba goére daha diisiik

saptanmistir. Ancak aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Endokrin Dernegi'nin 2014 kilavuzuna gore, tam rezeksiyon saglamak, timor
rliptliriinii azaltmak ve lokal tiimdr niikslinii Onlemek icin, 6 cm'den biiyilik

Feokromositomalara agik rezeksiyon dnerilmektedir.”
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Feokromasitomalar yillik insidansi 1 milyon yetiskinde 2 ila 9,1 olan nadir
tiimorlerdir. Kadmn ve erkeklerde esit olarak goriilmektedir.’' Hollanda’da yapilan 3
calismanin dahil edildigi ulusal bir meta analizde, K:E oranmi 1,2:1 olarak
bulunmustur.'® Familyal feokromasitomada K:E oranini 2:1 not eden ¢alismalar
vardrr.'® Bilateral olgular kadin ve erkeklerde esit olarak gériilmektedir.'** Bizim
calismamiz 1.3’lik K:E oraniyla Berends ve arkadaglarinin kohortuyla benzerlik
gostermektedir. Kittah ve arkadaslarinin ifade ettigi gibi bizim calismamizda da

bilateral olgularda cinsiyetler arasinda esit dagildigini gérmekteyiz.

Kitlenin oldugu taraf analiz edildiginde, Mayo klinik tarafindan yapilan bir
calismada sag:sol orani 2:1 olarak not edilirken, bilateral olgularin orant %?2,1 olarak
saptanmistir.''> Fu ve arkadaslar1 bu orani 1,3 olarak kaydetmislerdir.'®® Bizim
calismamizda sag:sol orant 2,65 olarak bulunmustur. Timor yerlestigi taraflar
arasindaki bu denli farkliligin temel sebebi, bu ¢alismalardan biri her ne kadar meta-
analiz olsa da, ¢ogu az sayida hasta sayisini igeriyor olmasi, ¢alismalarm yapildigi
merkezlerin farkli ve yas araliginin farkli olusundan kaynaklaniyor olabilir. Bu

baglamda daha genis kohort ve ulusal ¢calismalara odaklanmaya ihtiya¢ vardir.

Acik cerrahi ve laparoskopi yapilan hastalar cerrahi siiresi olarak
karsilastirildiginda; Bai ve ark ve Davies ve ark laparoskopik cerrahinin sirasiyla 4
dk ve 89 dk daha uzun siirdiigiinii not etmislerdir.'®"'®® Bunlarmn aksine, Edwin ve
arkadaslar1 18 dk, Kim ve arkadaslar1 29 dk, Lang ve arkadaglar1 68 dk, Tanaka ve
arkadaslar1 44 dk, laparoskopinin daha kisa siirdiigiinii vurgulamislardir,'>-1¢7-16%:169
Tiim bu calismalar icerisinde laparoskopinin 68 dakika daha kisa siirdiiglinii ifade
eden calismanmn etki biylikliigli daha yiliksek oldugu goriilmektedir. Bizim
calismamizda laparoskopi yapilan cerrahilerin ortalama 13 dakika kadar daha kisa
stirdiigi goriildii. Ancak aradaki bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir.
Icerisinde bahsi edilen calismalarm da bulundugu toplam 14 ¢alismay1 gozden
geciren, Fu ve arkadaslar1 tarafindan 2020°de yapilan meta-analizde laparoskopik
yapilan cerrahilerin 11 dakika daha kisa siirdiiglinii ancak aradaki farkin istatistiksel

165

olarak anlamli olmadig1 kaydedilmistir. Bu, aslinda bize Learning Curve

dedigimiz Ogrenme egrisinin cerrahi pratiginde ne kadar Onemli oldugunu

170,171,172

vurgulamaktadir. Laparoskopinin  yaygmlagmast ve son teknolojik
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gelismelerle beraber laparoskopi yapan cerrah sayisi ve etkilerinin artmasiyla beraber

laparoskopik cerrahinin daha kisa siirecegini diistinmekteyiz.

Vakalarin yaklasik %10'u, feokromositoma ile iliskili oldugu bilinen bir dizi
kalitsal duruma sahip hastalardan olusur. Bunlara ¢oklu endokrin neoplazi (MEN)
ITA ve IIB, norofibromatoz tip 1 (NF-1), tuberoskleroz, von Hippel-Lindau
sendromu, Sturge-Weber sendromu ve basit ailesel feokromositoma dahildir. Ailesel
feokromositomalarin iki tarafli olma olasiligi daha yiiksektir ve bazen parsiyel
adrenalektomi ile tedavi edilebilir.*® Calismamizda hastalarimizin %10,3{inde
MEN2A, %2,6 MEN 2B, %5,1 NF-1 tespit edildi. Bilateral olgularimizin her
ikisinde de MEN2A tespit edildi. Caligmamizda kalitsal sendromlara eslik eden
feokromastoma insidansinin literatiirden daha yiliksek oldugu goriilmektedir. Bu

farklilik kohort heterojenitesinden kaynaklanmis olabilir.

Geleneksel olarak katekolaminler, toplam ve/veya fraksiyone metanefrinler
ve vanillilmandelik asitdin (VMA) 24 saatlik idrar 6l¢iimii, feokromositoma tanisi
icin kullanilmistir.'” Giiniimiizde tani, yiikselmis plazma fraksiyone metanefrinler
veya yiiksek 24 saatlik idrar fraksiyone metanefrinler ile konur.” Ancak 1 cm’den
daha kiiclik feokromositomalarin katekolamin salgilamadigi bilgisini akilda tutmak
gerekir.54 Kan testinden en az 8-12 saat Once yiyecek, kafeinli i¢ecekler, yorucu
fiziksel aktivite veya sigara i¢ilmesine izin verilmez. Plazma normetanefrin testine

miidahale edebileceginden, testten 5 giin 6nce asetaminofen almmamalidir.”’

Hull'un 1986'daki makalesinde cerrahi i¢in yeterli hazirligi olmayan
feokromositoma hastalarinda, perioperatif mortalite oraninin %30-45 kadar yiiksek

oldugunu belirtmektedir.'™

Duh, makalesinde adrenerjik reseptdr blokaji ve sivi
replasmani, cerrahi tedavinin gelisimi, lokalizasyon tekniklerindeki yeniliklerin
timiiniin mortalitede belirgin bir diisiise katkida bulundugunu ayrica yenilenen
operasyonel ve anestezik yaklasimlarin da katkis1 oldugunu anlatiyor.'” Adrenerjik
reseptor antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri ve metirozin de dahil ameliyat
oncesi g¢esitli farmakolojik yOntemlerin uygulanmasi Onerilmistir. Preoperatif
adrenerjik reseptor blokaji yaygin olarak kullanilmaktadir ve c¢ogu c¢alisma

perioperatif komplikasyonlarda Onemli bir azalma oldugunu gostermistir. Bu

nedenle, mevcut retrospektif calismalarin, prospektif, randomize c¢aligmalar
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olmamasima ragmen, preoperatif adrenerjik reseptdr blokajini destekledigi sonucuna

175,17
varilmustir.'>7°

Ulchaker ve arkadaglar1 hastalarin %30'unun ameliyattan 24 saat once ilag
almadigim1 bildirdiler. Preoperatif antihipertansif ilaglarla tedavi edilmeyen
hastalarda intraoperatif ortalama kan basinci seviyeleri benzerdi.'’® Boutros ve
arkadaslar1 herhangi bir hipotansif ila¢ almayan 29 hasta ile alfa blokaj hazirlig1 alan
31 hastay1 karsilagtirdilar ve perioperatif mortalite veya morbidite acgisindan hi¢bir

fark bulamadilar.'’

Ancak intraoperatif kan basinci artis1 tedavi edilmeyen grupta
biraz daha yiiksekti.'”® Shao ve arkadaslari, feokramastoma cerrahisinde ol-blokaji
icin kullanilan doksazosin ile herhangi bir ila¢ almayan bir grup hastayi
karsilastrmuglardir. Intraoperatif kan basmci ve kalp hizi iki grupta benzerken,
doksazosin alan hastalarda intraoperatif kolloid kullanimi anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur.'”’

Caligmalarinda diyastolik kan basinci, preoperatif a-blokaji
yapilmayan hastalarda intraoperatif daha yiiksek olma egilimindeydi, ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi. Her iki grupta da cerrahi sirasinda ciddi
hipertansiyon/hipotansiyon veya tasikardi/bradikardi saptanmamistir. Bununla
birlikte, preoperatif donemde ol-blokaji, kan basincini korumak i¢in vazoaktif
ilaglarin ve intraoperatif verilen kolloid sivi kullanimmi arttwrmustir. Baska bir
calismada, fenoksibenzamin kullanimi, daha fazla vazopresor kullanimini gerektiren
daha uzun siireli intraoperatif hipotansiyona yol acrustir.”’ Siirekli arter basincinin
izlenmesi, hizli etkili vazoaktif ajanlar ve cerrahi yaklasimin iyilestirilmesi,
feokromositoma nedeniyle adrenalektomi yapilan hastalarin sonuclarini c¢arpici
bigimde iyilestirmistir.'”"!

Takeda ve arkadaglarinin 2021 yilinda 68 hastadan olusan calismalarinda,
preoperatif donemde bir gruba labetalol diger gruba doksazosin verilmistir. Her iki
grup homojen olusturulmus ve yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, kalp hastalig
acisindan fark saptanmamistir. Labetalol grubunda hem sistolik hem de diastolik kan

basinglarinin hafif diizeyde daha yiiksek saptanmasina karsin bu fark istatistiksel

olarak anlaml bulunrnamls‘ur.178

Calismamizda, doksazosin ve fenoksibenzamin kullanan hastalar

karsilastirildiginda, preoperatif sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ile intraoperatif
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en yiiksek sistolik ve diyastolik kan basinlari agisindan anlamli bir fark tespit
edilmedi. Ancak doksazosin ile tedavi edilmis grupta preoperatif ve intraoperatif en
yiiksek sistolik ve diyastolik kan basinglarinin hafif yiikksek oldugunu gérmekteyiz.
Yeterli sayida denekle yapilacak daha genis bir ¢alismada anlamli fark olabilecegi

diistinmekteyiz.

Fenoksibenzamin kullanan hastalarin daha ¢ok ASA II, doksazosin kullanan
hastalarin ise daha ¢ok ASA III skoruyla opere edildikleri saptandi. Eslik eden
sendromlar ve idrar katekolaminleri durumu agisindan istatiksel fark tespit edilmedi.
Doksazosin kullanan hastalarda hem ameliyat 6ncesi KT A hem de ameliyat sirasinda

KTA daha yiiksek tespit edildi.

Bunlara ek olarak, doksazosin kullanilan grupta anlamli derecede daha
yliksek kan iirtinii kullanildig1 goriildii. Doksazosin ilacini kullanan grubun daha
uzun hastanede kalis siiresi ile iliskili iken intraoperatif kullanilan antihipertansif
ilaglar ve vazopressor ilaglar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Bu ilaglarin

kullanim1 herhangi bir idrar metaboliti ile iligkilendirilmedi.

Feokromasitoma nedeniyle operasyon planlanan hastalarin ameliyattan
onceki kan basinci regiilasyonlar1 onem arz etmektedir. Preoperatif donemde bu
hastalarin bir kismima labetalol veren yaymlar literatiirde mevcuttur.'”® Buna karsin
doksazosin veya fenoksibenzamin veren yayinlarin sayisi daha fazladir. Preoperatif
kullanilan ilacin intraoperatif hemodinamik instabiliteyi etkiledigi diistiniilmektedir.
Ameliyat Oncesi alfa bloker ile tedavi edilmis hastalarla yapilan g¢aligmalar
feokromasitoma cerrahisinde, intraoperatif ddonemde hemodinamik instabilite (HDI)

151,179

%?22-60 arasinda saptanmuistir. HDI, Feokromositoma rezeksiyonunda 6nemli

bir endise kaynagidir. Alfa blokerlerin preoperatif kullanimi ve cerrahi sirasinda

tiimor manipiilasyonuna dikkat etmek, HDI insidansini azaltmak icin nemlidir.">""

HDI ile ilgili olarak veriler, laparoskopinin agik cerrahiden daha kararl
hemodinamikler sagladigni ortaya koymustur. Bu asagidaki faktorlerle agiklanabilir.
[Ik olarak, bilyiitiilmiis, net bir laparoskopik alan, cerrahin tiimériin ince diseksiyonu
yapmasina yardimci olur. Ikincisi, hassas laparoskopik aletler yardimiyla tiimériin

dogrudan manipiilasyonu azaltilr. Ugiinciisii, biiyiitiilmiis laparoskopik alanda,
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adrenal ana damar kolayca tespit edilebilir ve erken baglanabilir, bu da
katekolaminlerin kana salinimin1 azaltir.'® Endokrin Dernegi'nin 2014 kilavuzlarina
gore, tam rezeksiyon saglamak, tiimor riiptiiriinii azaltmak ve lokal tiimor niiksiinii

6nlemek i¢in 6 cm'den biiyiik feokromasitomalar icin ag¢ik rezeksiyon onerilir.”

Gaujoux ve arkadaslar1 tarafindan Fransa’da 149 hastadan olusan bir ¢aligma
yapmiglardir. %67’si kadinlardan olusan bu calismada HDI %8 olarak not
edilmistir."® Hemodinamik instabiliteyi, Namekawa ve arkadaslar1 %46'*°, Kwon ve
arkadaslar1 %62'®' Wu ve arkadaslar1 %43'®, Chung ve arkadaslar1 %50'*°, Bai ve
arkadaslar1 %26'®", Thompson ve arkadaslar1 %46 bulmuslardir.'”” Daha genis
(n=283) ve multisentrik bir ¢aligma, Vorsellaars ve arkadaslari tarafindan 2018
yilinda yapilmis ve HDI %26 olarak rapor edilmistir.'® . Tiirkiye ¢ikish bir calismada
(n=37) ise HDI %35 olarak kaydedildi.'"®® Calismamizda ise hastalarm %38’inde
HDI bulundu. Calismamizin bu asamas1 Aksakal ve arkadaglariin yaptigi calisma ile
benzerlik gostermektedir. Calismaya dahil edilen hasta sayis1 da benzerlik
gosterdiginin altmi ¢izmek Onemlidir. Calismamizda hemodinamik olarak instabil
olan hastalar1 preoperatif kullandiklar1 ilaglar agisindan istatistiksel olarak farklilik
arz etmemekteydi. Ancak sayisal veri olarak baktigimizda doksazosin tedavisi alan
grupta daha yiliksek instabilite frekansi izlendi. Benzer sekilde idrar metabolitleri
acisindan incelendiginde anlamlilik yoktu. Ancak izole normetanefrin yiiksekligi
olan hastalarin %50 insidans ile daha fazla HDI insidansina sahip idi. A¢ik ameliyat
yapilan grupta daha yiiksek HDI saptandi (%63). Gaujoux ve arkadaslar1 laparoskopi
grubunda %8 HDI bulmuslardir."™ Bir meta-analizinde tiimér boyutu ve idrar
normetanefrin HDI ile iligkili bulundu. Buna gore tiimoér boyutundaki her 1 cm artisa
karsilik 1,14 kat HDI riski arttigi rapor edildi.'® Bizim ¢alismamizda regresyon

analizi sonucunda HDI ile iliskili bagimsiz risk faktorii saptanmadi.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Feokromositoma nadir goriilen tlimorlerdendir. Feokromasitoma hastalarinda
en sik bulgu hipertansiyon olup ¢esitli klinik semptomlara neden olabilir.
Katekolaminlerin agir1 salinmasi ciddi ve potansiyel olarak dliimciil hipertansif krize
neden olabilecegi akilda tutulmalidir. Feokromasitoma hastalar1 perioperatif
donemde major kardiyak komplikasyonlar agisindan risk altindadir. Anestezinin
basarili yonetimi; dikkatli preoperatif optimizasyonu, titiz intraoperatif planlamay1 ve
yakin hemodinamik takibi gerektirir. Yukarida tarif edildigi gibi yiiksek
komplikasyon riski g6z Oniine alindiginda, tiim hastalarin ameliyat sonras1 donemde

dikkatli bir sekilde izlenmesi gerekir.

Feokromasitoma hastalarma MEN2A ve MEN2B gibi ¢oklu endokrin
bozukluklar eslik edebileceginden, bu agidan da hastalarin tetkik edilmesi gerekir.
Preoperatif donemde hastalarin kan basinglarmin regiilasyonu perioperatif mortalite

ve morbidite a¢isindan dnemlidir.

Intraoperatif meydana gelen katekolamin dalgalanmalarmda &zellikle
laringoskopi, peritoneal insuflasyon, cerrahi stimiilasyon ve tiimdér manipiilasyonu
sonrasinda meydana gelen hipertansiyon ve ardindan tiimor ligasyonunu takiben
olusan hipotansiyonu 6nlemek gerekir. Yapilan ¢alismalarda tiimor boyutu ve idrar
normetanefrin HDI ile iligkili bulunmustur. Calismamizda da HDI'nin %38 oraninda
goriilityor olmasi ciddi bir problemdir. Bu nedenle introperatif HDI’ye kars1 dikkatli

olunmalidir.

Calismamizda introperatif sistolik kan basinci yiiksekligi hastanmn yasi ile
pozitif yonde korele bulundu. Yasi ileri olan hastalarin ameliyat sirasinda unstabil
seyretme ihtimali yiiksek olacagi goz Oniinde bulundurulmalidir. Doksazosin
kullanan grupta intraoperatif daha yiiksek kalp tepe atimi kaydedilmistir. Doksazosin
kullanan hastalarin tasikardi agisindan intraoperatif yakin takibi Onerilir.
Laparoskopik cerrahi ile tedavi edilen hastalarda yogun bakim ve hastanede kalig
sliresinin daha az oldugu, ayrica kan ve kan iirlinii kullaniminin daha az oldugu tespit

edilmis olup feokromasitomanin cerrahi tedavisinde laparaskopinin kullanimi 6nem
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arz etmektedir. Kadin hastalarimizda en diisiik kan basinglar1 degerleri erkeklere gore
daha diisiik bulundu. Bu ag¢idan, kadin hastalarda introperatif siirecte kan basinci
degerlerinin agir hipotansif seyredebilecegi ihtimalinin daha yiiksek oldugu akilda

tutulmalidir.

78



10.

11.

7. KAYNAKCA

Lenders JWM, Eisenhofer G, Mannelli M, Pacak K. Phaeochromocytoma.
Lancet. 2005;366(1):665-675.

Kinney MAO, Narr BJ, Warner MA. Perioperative management of
pheochromocytoma. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2002;16(3):359-369.

Leoutsakos B, Leoutsakos A. The adrenal glands: a brief historical

perspective. Hormones. 2008;7(4):334-336.

Pradeep P V., Dorairajan N, Siddharth D. Vignette Adrenal Gland: Brief Look
Into Its History. Indian J Surg. 2021;83(3):820-824.

Manger WM. An overview of pheochromocytoma: History, current concepts,

vagaries, and diagnostic challenges. Ann N Y Acad Sci. 2006;1073:1-20.

Deger M, Izol V, Akdogan N, et al. Is Laparoscopic Adrenalectomy Safe in
Large Adrenal Masses? Bull Urooncology. 2019;18(1):7-11.

Else T, Hammer GD. Genetic analysis of adrenal absence: Agenesis and

aplasia. Trends Endocrinol Metab. 2005;16(10):458-468.

Hatano O, Takakusu A, Nomura M, Morohashi KI. Identical origin of adrenal

cortex and gonad revealed by expression profiles of Ad4BP/SF-1. Genes to
Cells. 1996;1(7):663-671.

Goto M, Hanley KP, Marcos J, et al. In humans, early cortisol biosynthesis
provides a mechanism to safeguard female sexual development. J Clin Invest.

2006;116(4):953-960.

Barwick TD, Malhotra A, Webb JAW, Savage MO, Reznek RH. Embryology
of the adrenal glands and its relevance to diagnostic imaging. Clin Radiol.

2005;60(9):953-959.

Anderson DJ, Carnahan JF, Michelsohn A, Patterson PH. Antibody markers

identify a common progenitor to sympathetic neurons and chromaffin cells in

79



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

vivo and reveal the timing of commitment to neuronal differentiation in the

sympathoadrenal lineage. J Neurosci. 1991;11(11):3507-3519.

Jozan S, Aziza J, Chatelin S, et al. Human fetal chromaffin cells: A potential

tool for cell pain therapy. Exp Neurol. 2007;205(2):525-535.

Finotto S, Krieglstein K, Schober A, et al. Analysis of mice carrying targeted
mutations of the glucocorticoid receptor gene argues against an essential role
of glucocorticoid signalling for generating adrenal chromaffin cells.

Development. 1999;126(13):2935-2944.

Hui XG, Akahira JI, Suzuki T, et al. Development of the human adrenal zona
reticularis: Morphometric and immunohistochemical studies from birth to

adolescence. J Endocrinol. 2009;203(2):241-252.

Yates R, Katugampola H, Cavlan D, et al. Adrenocortical Development,
Maintenance, and Disease. In: Current Topics in Developmental Biology. Vol

106. 1st ed. Elsevier Inc.; 2013:239-312.

Ross MH, Wojciech Pawlina. Adrenal Bezler. In: Baykal B, Ed. Histoloji
Konu Anlatimi ve Atlasi. 6 th editi. ; 2013:762-771.

Avisse C, Marcus C. Surgical Anatomy and Embryology Of The Adrenal
Gland. Surg Clin North Am. 2000;80(1):403-415.

Kebebew E, Siperstein AE, Duh QY. Laparoscopic adrenalectomy: The
optimal surgical approach. J Laparoendosc Adv Surg Tech - Part A.
2001;11(6):409-413.

Perrier ND, Boger MS. Surgical anatomy. Adrenal Gland Diagnostic Asp Surg
Ther. Published online 2005:7-18.

Netter FH. Surrenal Bez Anatomisi. In: Insan Anatomi Atlasi. ; 2020:312-314.
Donnellan WL. Surgical Anatomy of the Adrenal Glands. Ann Surg.

1961;154(6):298-305.

80



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Lombardi CP, Crea C De, Pennestri F, Raffaelli M. Surgery of the adrenal
gland. Surg Adrenal Gland. Published online 2013:1-193.

Hall JE, Hall ME. Guyton ve hall tibbi fizyoloji. In: Yegen BC, Alican i,
Solakoglu Z, eds. Guyton ve Hall Tibbi Fizyoloji. 13. ; 2017:965-978.

Stewart PM, Newell-price JDC. Adrenal Cortex and. In: Williams Textbook of
Endocrinology. 14 TH EDIT. Elsevier Inc.; 2019:490-505.

Gunawardane PTK, Grossman A. Phaeochromocytoma and paraganglioma.

Adv Exp Med Biol. 2016;956:239-259.

Mazza A, Armigliato M, Marzola MC, et al. Anti-hypertensive treatment in
pheochromocytoma and paraganglioma: Current management and therapeutic

features. Endocrine. 2014;45(3):469-478.

Conzo G, Pasquali D, Colantuoni V, et al. Current concepts of

pheochromocytoma. Int J Surg. 2014;12(5):469-474.

Falhammar H, Kjellman M, Calissendorff J. Initial clinical presentation and
spectrum of pheochromocytoma: A study of 94 cases from a single center.

Endocr Connect. 2018;7(1):186-192.

Zhikrivetskaya SO, Snezhkina A V, Zaretsky AR, Stepanov OA, Kalinin D V,
Moskalev AA. Molecular markers of paragangliomas / pheochromocytomas.

2017;8(15):25756-25782.

Calissendorff J, Juhlin CC, Bancos I, Falhammar H. Pheochromocytomas and
Abdominal Paragangliomas: A Practical Guidance. Cancers (Basel).

2022;14(4).

Farrugia FA, charalampopoulos A. Pheochromocytoma. Endocr Regul.

2019;53(3):191-212.

Adler JT, Meyer-Rochow GY, Chen H, et al. Pheochromocytoma: Current
Approaches and Future Directions. Oncologist. 2008;13(7):779-793.

81



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Lam AK yin. Update on Adrenal Tumours in 2017 World Health Organization
(WHO) of Endocrine Tumours. Endocr Pathol. 2017;28(3):213-227.

Baguet JP, Hammer L, Mazzuco TL, et al. Circumstances of discovery of
phaeochromocytoma: A retrospective study of 41 consecutive patients. Eur J

Endocrinol. 2004;150(5):681-686.

Stolk RF, Bakx C, Mulder J, Timmers HJILM, Lenders JWM. Is the excess
cardiovascular morbidity in pheochromocytoma related to blood pressure or to

catecholamines? J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(3):1100-1106.

Saygili F, ed. Feokromositoma Ve Paraganglioma. In: Adrenal ve Gonadal

Hastaliklar Klavuzu /Ankara. ; 2020:47-63.

Eisenhofer G, Kopin 1J, Goldstein DS. Catecholamine metabolism: A
contemporary view with implications for physiology and medicine.

Pharmacol Rev. 2004;56(3):331-349.

Huynh TT, Pacak K, Brouwers FM, et al. Different expression of
catecholamine transporters in phaeochromocytomas from patients with von
Hippel-Lindau syndrome and multiple endocrine neoplasia type 2. Eur J

Endocrinol. 2005;153(4):551-563.

Pacak K. Approach to the patient: Preoperative management of the
pheochromocytoma patient. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(11):4069-
4079.

Kakoki K, Miyata Y, Shida Y, et al. Pheochromocytoma multisystem crisis
treated with emergency surgery: A case report and literature review Case

Reports. BMC Res Notes. 2015;8(1):1-5.

Sheinberg R, Gao WD, Wand G, et al. Case 1 - 2012 - A perfect storm:
Fatality resulting from metoclopramide unmasking a pheochromocytoma and

its management. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2012;26(1):161-165.

Kiernan CM, Sol6rzano CC. Pheochromocytoma and Paraganglioma.

82



43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Diagnosis, Genetics, and Treatment. Surg Oncol Clin N Am. 2016;25(1):119-
138.

Buffet A, Burnichon N, Favier J, Gimenez-Roqueplo AP. An overview of 20
years of genetic studies in pheochromocytoma and paraganglioma. Best Pract

Res Clin Endocrinol Metab. 2020;34(2):101416.

Chen Y, Duh QY. Update on Diagnosis and Management of

Pheochromocytoma. Elsevier Inc.; 2019.

Lammert M, Friedman JM, Kluwe L, Mautner VF. Prevalence of
neurofibromatosis 1 in German children at elementary school enrollment.

Arch Dermatol. 2005;141(1):71-74.

Angelousi A, Kassi E, Zografos G, Kaltsas G. Metastatic pheochromocytoma
and paraganglioma. Eur J Clin Invest. 2015;45(9):986-997.

Martucci VL, Pacak K. Pheochromocytoma and paraganglioma: Diagnosis,

genetics, management, and treatment. Curr Probl Cancer. 2014;38(1):7-41.

King KS, Pacak K. Familial pheochromocytomas and paragangliomas. Mol
Cell Endocrinol. 2014;386(1-2):92-100.

Lefebvre M, Foulkes WD. Pheochromocytoma and paraganglioma syndromes.

Encycl Endocr Dis. 2014;21(1):e8-el7.

Hamidi O, Young WF, Ifiiguez-Ariza NM, et al. Malignant
pheochromocytoma and paraganglioma: 272 patients over 55 years. J Clin

Endocrinol Metab. 2017;102(9):3296-3305.

Schulz C, Eisenhofer G, Lehnert H. Principles of catecholamine biosynthesis,

metabolism and release. Front Horm Res. 2004;31:1-25.

Eisenhofer G, Lenders JWM, Pacak K. Biochemical diagnosis of
pheochromocytoma and paraganglioma. Ann Endocrinol (Paris).

2009;70(3):161-165.

83



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

Pappachan JM, Raskauskiene D, Sriraman R, Edavalath M, Hanna FW.
Diagnosis and management of pheochromocytoma: A practical guide to

clinicians. Curr Hypertens Rep. 2014;16(7).

Eisenhofer G, Prejbisz A, Peitzsch M, et al. Biochemical diagnosis of
chromaffin cell tumors in patients at high and low risk of disease: plasma
versus urinary free or deconjugated o-methylated catecholamine metabolites.

Clin Chem. 2018;64(11):1646-1656.

Unger N, Hinrichs J, Deutschbein T, et al. Plasma and urinary metanephrines
determined by an enzyme immunoassay, but not serum chromogranin A for
the diagnosis of pheochromocytoma in patients with adrenal mass. Exp Clin

Endocrinol Diabetes. 2012;120(8):494-500.

Van Berkel A, Lenders JWM, Timmers HILM. Diagnosis of endocrine
disease: Biochemical diagnosis of phaeochromocytoma and paraganglioma.

Eur J Endocrinol. 2014;170(3).

Eisenhofer G, Goldstein DS, Walther MM, et al. Biochemical diagnosis of
pheochromocytoma: How to distinguish true- from false-positive test results. J

Clin Endocrinol Metab. 2003;88(6):2656-2666.

Bozin M, Lamb A, Putra LJ. Pheochromocytoma with Negative
Metanephrines: A Rarity and the Significance of Dopamine Secreting Tumors.

Urol Case Reports. 2017;12:51-53.

Eisenhofer G, Lenders JWM, Siegert G, et al. Plasma methoxytyramine: A
novel biomarker of metastatic pheochromocytoma and paraganglioma in

relation to established risk factors of tumour size, location and SDHB

mutation status. Eur J Cancer. 2012;48(11):1739-1749.

Mirica A, Badarau 1A, Stefanescu AM, et al. The role of chromogranin a in

adrenal tumors. Rev Chim. 2018;69(3):678-681.

Plouin PF, Amar L, Dekkers OM, et al. European Society of Endocrinology

Clinical Practice Guideline for long-term follow-up of patients operated on for

84



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

a phaeochromocytoma or a paraganglioma. Eur J Endocrinol.

2016;174(5):G1-G10.

Mantero F, Terzolo M, Arnaldi G, et al. A survey on adrenal incidentaloma in

Italy. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85(2):637-644.

Sane T, Schalin-Jantti C, Raade M. Is biochemical screening for

pheochromocytoma in adrenal incidentalomas expressing low unenhanced

attenuation on computed tomography necessary? J Clin Endocrinol Metab.

2012;97(6):2077-2083.

Baid SK, Lai EW, Wesley RA, et al. Brief communication: Radiographic
contrast infusion and catecholamine release in patients with

pheochromocytoma. Ann Intern Med. 2009;150(1):27-32.

Blake MA, Kalra MK, Maher MM, et al. Pheochromocytoma: An imaging
chameleon. Radiographics. 2004;24(SPEC. ISS.):87-99.

Jalil ND, Pattou FN, Combemale F, et al. Effectiveness and limits of

preoperative imaging studies for the localisation of pheochromocytomas and

paragangliomas: A review of 282 cases. Eur J Surg. 1998;164(1):23-28.

Shulkin BL, Ilias I, Sisson JC, Pacak K. Current trends in functional imaging

of pheochromocytomas and paragangliomas. Ann N Y Acad Sci.

2006;1073:374-382.

Bhatia KSS, Ismail MM, Sahdev A, et al. 1231-metaiodobenzylguanidine
(MIBG) scintigraphy for the detection of adrenal and extra-adrenal
phaecochromocytomas: CT and MRI correlation. Clin Endocrinol (Oxf).
2008;69(2):181-188.

Jacobson AF, Deng H, Lombard J, Lessig HJ, Black RR. 123I-meta-
iodobenzylguanidine scintigraphy for the detection of neuroblastoma and
pheochromocytoma: Results of a meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab.

2010;95(6):2596-2606.

85



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

Timmers HILM, Chen CC, Carrasquillo JA, et al. Comparison of 18F-fluoro-
L-DOPA, 18F-fluoro- deoxyglucose, and18F-fluorodopamine PET and 1231-

MIBG scintigraphy in the localization of pheochromocytoma and
paraganglioma. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(12):4757-4767.

Mamede M, Carrasquillo JA, Chen CC, et al. Negative Metastatic
Pheochromocytoma Sites. Nucl Med Commun 2006,. 2006;27:31-36.

Naswa N, Sharma P, Nazar AH, et al. Prospective evaluation of 68Ga-DOTA-
NOC PET-CT in phaeochromocytoma and paraganglioma: Preliminary results
from a single centre study. Eur Radiol. 2012;22(3):710-719.

Scholten A, Cisco RM, Vriens MR, et al. Pheochromocytoma crisis is not a

surgical emergency. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98(2):581-591.

Ramakrishna H. Pheochromocytoma resection: Current concepts in anesthetic

management. J Anaesthesiol Clin Pharmacol. 2015;31(3):317-323.

Azadeh N, Ramakrishna H, Bhatia NL, Charles JC, Mookadam F. Therapeutic
goals in patients with pheochromocytoma: a guide to perioperative

management. Ir J Med Sci. 2016;185(1):43-49.

Manger WM. The protean manifestations of pheochromocytoma. Horm Metab

Res. 2009;41(9):658-663.

Zelinka T, Eisenhofer G, Pacak K. Pheochromocytoma as a catecholamine

producing tumor: Implications for clinical practice. Stress. 2007;10(2):195-

203.

Lafont M, Fagour C, Haissaguerre M, et al. Per-operative hemodynamic

instability in normotensive patients with incidentally discovered

pheochromocytomas. J Clin Endocrinol Metab. 2015;100(2):417-421.

Lenders JWM, Duh QY, Eisenhofer G, et al. Pheochromocytoma and
paraganglioma: An endocrine society clinical practice guideline. J Clin

Endocrinol Metab. 2014;99(6):1915-1942.

86



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

9.

Naranjo J, Dodd S, Martin YN. Perioperative Management of
Pheochromocytoma. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2017;31(4):1427-14309.

Petrak O, Trauch B, Zelinka T, et al. Factors influencing arterial stiffness in
pheochromocytoma and effect of adrenalectomy. Hypertens Res.

2010;33(5):454-459.

Kassim TA, Clarke DD, Mai VQ, Clyde PW, Shakir KMM. Review Article
Abbreviations : Endocr Pract. 2008;14(9):1137-1149.

Sanford EL, Hickey T, Lu J. Acute Takotsubo Cardiomyopathy during
Elective Hernia Repair in a Patient with Previously Resected

Pheochromocytoma. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2015;29(6):1596-1598.

Agarwal V, Kant G, Hans N, Messerli FH. Takotsubo-like cardiomyopathy in
pheochromocytoma. Int J Cardiol. 2011;153(3):241-248.

Redfors B, Shao Y, Ali A, Omerovic E. Current hypotheses regarding the
pathophysiology behind the takotsubo syndrome. Int J Cardiol.
2014;177(3):771-779.

Paur H, Wright PT, Sikkel MB, et al. High levels of circulating epinephrine
trigger apical cardiodepression in a B 2-adrenergic receptor/Gi-dependent

manner: A new model of takotsubo cardiomyopathy. Circulation.

2012;126(6):697-706.

Zelinka T, Petrdk O, Turkova H, et al. High incidence of cardiovascular
complications in pheochromocytoma. Horm Metab Res. 2012;44(5):379-384.

Agarwal G, Sadacharan D, Kapoor A, et al. Cardiovascular dysfunction and
catecholamine cardiomyopathy in pheochromocytoma patients and their

reversal following surgical cure: Results of a prospective case-control study.

Surgery. 2011;150(6):1202-1211.

Osranek M, Bursi F, Gura GM, Young WF, Seward JB. Echocardiographic
features of pheochromocytoma of the heart. Am J Cardiol. 2003;91(5):640-

87



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

643.

Chen H, Sippel RS, O’Dorisio MS, Vinik Al, Lloyd R V., Pacak K. The north
american neuroendocrine tumor society consensus guideline for the diagnosis
and management of neuroendocrine tumors: Pheochromocytoma,

paraganglioma, and medullary thyroid cancer. Pancreas. 2010;39(6):775-783.

Weingarten TN, Cata JP, O’Hara JF, et al. Comparison of two preoperative
medical management strategies for laparoscopic resection of

pheochromocytoma. Urology. 2010;76(2):508.e6-508.e11.

Bravo EL, Tagle R. Pheochromocytoma: State-of-the-art and future prospects.
Endocr Rev. 2003;24(4):539-553.

Livingstone M, Duttchen K, Thompson J, et al. Hemodynamic Stability
During Pheochromocytoma Resection: Lessons Learned Over the Last Two

Decades. Ann Surg Oncol. 2015;22(13):4175-4180.
Bravo EL. Pheochromocytoma. Cardiol Rev. 2002;10(1):44-50.

Gosse P, Tauzin-Fin P, Sesay MB, Sautereau A, Ballanger P. Preparation for
surgery of phaeochromocytoma by blockade of a-adrenergic receptors with

urapidil: What dose? J Hum Hypertens. 2009;23(9):605-609.

Habbe N, Ruger F, Bojunga J, Bechstein WO, Holzer K. Urapidil in the
preoperative treatment of pheochromocytomas: A safe and cost-effective

method. World J Surg. 2013;37(5):1141-1146.

van der Zee PA, de Boer A. Pheochromocytoma: A review on preoperative
treatment with phenoxybenzamine or doxazosin. Neth J Med. 2014;72(4):190-
201.

Zuber SM, Kantorovich V, Pacak K. Hypertension in pheochromocytoma:
Characteristics and treatment. Endocrinol Metab Clin North Am.

2011;40(2):295-311.

88



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Lebuffe G, Dosseh ED, Tek G, et al. The effect of calcium channel blockers
on outcome following the surgical treatment of phaecochromocytomas and

paragangliomas. Anaesthesia. 2005;60(5):439-444.

Siddiqi HK, Yang HY, Laird AM, et al. Utility of oral nicardipine and
magnesium sulfate infusion during preparation and resection of

pheochromocytomas. Surg (United States). 2012;152(6):1027-1036.

Mannelli M. Management and treatment of pheochromocytomas and

paragangliomas. Ann N Y Acad Sci. 2006;1073:405-416.

Wachtel H, Kennedy EH, Zaheer S, et al. Preoperative Metyrosine Improves
Cardiovascular Outcomes for Patients Undergoing Surgery for

Pheochromocytoma and Paraganglioma. Ann Surg Oncol. 2015;22:646-654.

Thanapaalasingham K, Pollmann AS, Schelew B. Echec Du Traitement Par
Meétyrosine Pour La Gestion Préopératoire D’Un Phéochromocytome: Une

Etude De Cas. Can J Anesth. 2015;62(12):1303-1307.

Aggeli C, Nixon AM, Parianos C, et al. Surgery for pheochromocytoma: A
20-year experience of a single institution. Hormones. 2017;16(4):388-395.

Conzo G, Musella M, Corcione F, et al. Laparoscopic adrenalectomy, a safe

procedure for pheochromocytoma. A retrospective review of clinical series.

Int J Surg. 2013;11(2):152-156.

Mellon MJ, Sundaram CP. Laparoscopic adrenalectomy for
pheochromocytoma versus other surgical indications. J Soc Laparoendosc

Surg. 2008;12(4):380-384.

Ball MW, Hemal AK, Allaf ME. International Consultation on Urological
Diseases and European Association of Urology International Consultation on
Minimally Invasive Surgery in Urology: laparoscopic and robotic

adrenalectomy. BJU Int. 2017;119(1):13-21.

Toniato A, Boschin IM, Opocher G, Guolo A, Pelizzo M, Mantero F. Is the

89



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

laparoscopic adrenalectomy for pheochromocytoma the best treatment?

Surgery. 2007;141(6):723-727.

Wang W, Li P, Wang Y, et al. Effectiveness and safety of laparoscopic
adrenalectomy of large pheochromocytoma: A prospective, nonrandomized,

controlled study. Am J Surg. 2015;210(2):230-235.

LiH, Yan W, Ji Z, et al. Experience of retroperitoneal laparoscopic treatment

on pheochromocytoma. Urology. 2011;77(1):131-135.

Kiernan CM, Shinall MC, Mendez W, Peters MF, Broome JT, Solorzano CC.
Influence of adrenal pathology on perioperative outcomes: A multi-

institutional analysis. Am J Surg. 2014;208(4):619-625.

Jaroszewski DE, Tessier DJ, Schlinkert RT, et al. Laparoscopic
Adrenalectomy for Pheochromocytoma. Mayo Clin Proc. 2003;78(12):1501-
1504.

Meyer-Rochow GY, Soon PSH, Delbridge LW, et al. Outcomes of minimally
invasive surgery for phaecochromocytoma. ANZ J Surg. 2009;79(5):367-370.

Callender GG, Kennamer DL, Grubbs EG, Lee JE, Evans DB, Perrier ND.
Posterior Retroperitoneoscopic Adrenalectomy. Adv Surg. 2009;43(1):147-
157.

Walz MK, Alesina PF, Wenger FA, et al. Laparoscopic and
retroperitoneoscopic treatment of pheochromocytomas and retroperitoneal

paragangliomas: Results of 161 tumors in 126 patients. World J Surg.
2006;30(5):899-908.

Lee GS, Arghami A, Dy BM, McKenzie TJ, Thompson GB, Richards ML.
Robotic single-site adrenalectomy. Surg Endosc. 2016;30(8):3351-3356.

Aliyev S, Karabulut K, Agcaoglu O, et al. Robotic versus laparoscopic
adrenalectomy for pheochromocytoma. Ann Surg Oncol. 2013;20(13):4190-
4194.

90



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Weingarten TN, Welch TL, Moore TL, et al. Preoperative Levels of
Catecholamines and Metanephrines and Intraoperative Hemodynamics of

Patients Undergoing Pheochromocytoma and Paraganglioma Resection.

Urology. 2016;100:131-138.

Inabnet WB, Pitre J, Bernard D, Chapuis Y. Comparison of the hemodynamic
parameters of open and laparoscopic adrenalectomy for pheochromocytoma.

World J Surg. 2000;24(5):574-578.

James MFM, Prys-Roberts C. Phaecochromocytoma-recent progress in its

management (multiple letters) [1]. Br J Anaesth. 2001;86(4):594-595.

Matsuda Y, Kawate H, Shimada S, et al. Perioperative sequential monitoring
of hemodynamic parameters in patients with pheochromocytoma using the

Non-Invasive Cardiac System (NICaS). Endocr J. 2014;61(6):571-575.

Sandham JD, Hull RD, Brant RF, Knox L, Graham Frederick Pineo. The New
England Journal of Medicine. N Engl J Med. 2003;348(1):1-10.

Burns JM, Sing RF, Mostafa G, et al. The role of transesophageal
echocardiography in optimizing resuscitation in acutely injured patients. J

Trauma - Inj Infect Crit Care. 2005;59(1):36-42.

Sprung J, O’Hara JF, Gill IS, Abdelmalak B, Sarnaik A, Bravo EL. Anesthetic
aspects of laparoscopic and open adrenalectomy for pheochromocytoma.

Urology. 2000;55(3):339-343.

Breslin DS, Farling PA, Mirakhur RK. The use of remifentanil in the
anaesthetic management of patients undergoing adrenalectomy: A report of

three cases. Anaesthesia. 2003;58(4):358-362.

Kinney MAO, Warner ME, Van Heerden JA, et al. Perianesthetic risks and
outcomes of pheochromocytoma and paraganglioma resection. Anesth Analg.

2000:91(5):1118-1123.

Lippmann M, Ford M, Lee C, et al. Use of desflurane during resection of

91



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

phaeochromocytoma. Br J Anaesth. 1994;72(6):707-709.

Erdogan MA, Ugar M, Ozkan AS, Ozgiil, Durmus M. Laparoskopik
feokromasitoma cerrahisinde perioperatif siddetli hipertansiyonun yonetimi.

Turk Anesteziyoloji ve Reanimasyon Dern Derg. 2016;44(1):47-49.

Joris JL, Hamoir EE, Hartstein GM, et al. Hemodynamic changes and
catecholamine release during laparoscopic adrenalectomy for

pheochromocytoma. Anesth Analg. 1999;88(1):16-21.

Naguib M, Samarkandi AH, Bakhamees HS, Magboul MA, El-Bakry AK.
Histamine-release haemodynamic changes produced by rocuronium,

vecuronium, mivacurium, atracurium and tubocurarine. Br J Anaesth.

1995;75(5):588-592.

Doenicke A, Soukup J, Hoernecke R, Moss J. The lack of histamine release
with cisatracurium: A double-blind comparison with vecuronium. Anesth

Analg. 1997;84(3):623-628.

G.Solares, F.Ramos, J.Blanco, E.Blonco. Alcuronium, pancuronium and

phaeochromocytoma. Anaesthesia. 1987;42:77-78.

Nizamoglu A, Salihoglu Z, Bolayrl M. Effects of epidural-and-general
anesthesia combined versus general anesthesia during laparoscopic
adrenalectomy. Surg Laparosc Endosc Percutaneous Tech. 2011;21(5):372-
379.

Pivalizza EG. Magnesium Sulfate and Epidural Anesthesia in
Pheochromocytoma and Severe Coronary Artery Disease. Anesth Analg.

1995;81:414-416.

Lord MS, Augoustides JGT. Perioperative management of
pheochromocytoma: Focus on magnesium, clevidipine, and vasopressin. J

Cardiothorac Vasc Anesth. 2012;26(3):526-531.

Houston M. The role of magnesium in hypertension and cardiovascular

92



disease. J Clin Hypertens. 2011;13(11):843-847.

137. Boutros AR, Bravo EL, Zanettin G, Straffon RA. Perioperative management
of 63 patients with pheochromocytoma. Cleve Clin J Med. 1990;57(7):613-
617.

138. Friederich JA, Carolina N, Butterworth JF. Sodium Nitroprusside: Twenty
Years and Counting. Anesth Analg. 1995;81:152-162.

139. McNiff EF, Yacobi A, Young-Chang FM, Golden LH, Goldfarb A, Fung H -
L. Nitroglycerin pharmacokinetics after intravenous infusion in normal

subjects. J Pharm Sci. 1981;70(9):1054-1058.

140. Bettesworth JG, Martin DP, Tobias JD. Intraoperative use of clevidipine in a
patient with von hippel-lindau disease with associated pheochromocytoma. J

Cardiothorac Vasc Anesth. 2013;27(4):749-751.

141. James MF, Cronjé L. Pheochromocytoma crisis: The use of magnesium

sulfate. Anesth Analg. 2004;99(3):680-686.

142. Van Der Heide K, De Haes A, Wietasch GJK, Wiesfeld ACP, Hendriks HGD.
Torsades de pointes during laparoscopic adrenalectomy of a

pheochromocytoma: A case report. J Med Case Rep. 2011;5:1-5.

143.  Warner DS, Herroeder S, Scho ME, De Hert SG, Hollmann MW. Magnesium
Essentials for Anesthesiologists. Anesthesiology. 2011;114(4):971-993.

144. McMillian WD, Trombley BJ, Charash WE, Christian RC. Phentolamine
continuous infusion in a patient with pheochromocytoma. Am J Heal Pharm.

2011;68(2):130-134.

145. Bartikoski SR, Reschke DJ. Pheochromocytoma Crisis in the Emergency
Department. Cureus. 2021;13(Dic):6-8.

146. Namekawa T, Utsumi T, Kawamura K, et al. Clinical predictors of prolonged

postresection hypotension after laparoscopic adrenalectomy for

93



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

pheochromocytoma. Surg (United States). 2016;159(3):763-770.

Chen Y, Hodin RA, Pandolfi C, Ruan DT, McKenzie TJ. Hypoglycemia after
resection of pheochromocytoma. Surg (United States). 2014;156(6):1404-
1409.

Shen WT, Lee J, Kebebew E, Clark OH, Duh QY. Selective use of steroid
replacement after adrenalectomy: Lessons from 331 consecutive cases. Arch

Surg. 2006;141(8):771-774.

Augoustides JG, Abrams M, Berkowitz D, Douglas Fraker. Vasopressin for
Hemodynamic Rescue in Catecholamine resistant Vasoplegic Shock after
Resection of Massive Pheochromocytoma. Anesthesiology. 2004;101(4):1022-
1024.

Zhou X, Liu D, Su L, et al. Pheochromocytoma crisis with severe cyclic blood
pressure fluctuations in a cardiac pheochromocytoma patient successfully
resuscitated by extracorporeal membrane oxygenation: A case report. Med

(United States). 2015;94(17):1-6.

Chang RYK, Lang BHH, Wong KP, Lo CY. High pre-operative urinary
norepinephrine is an independent determinant of peri-operative hemodynamic

instability in unilateral pheochromocytoma/ paraganglioma removal. World J

Surg. 2014;38(9):1-7.

Amar L, Servais A, Gimenez-Roqueplo AP, Zinzindohoue F, Chatellier G,
Plouin PF. Year of diagnosis, features at presentation, and risk of recurrence in
patients with pheochromocytoma or secreting paraganglioma. J Clin

Endocrinol Metab. 2005;90(4):2110-2116.

Bruynzeel H, Feelders RA, Groenland THN, et al. Risk factors for
hemodynamic instability during surgery for pheochromocytoma. J Clin

Endocrinol Metab. 2010;95(2):678-685.

Bénay CE, Tahiri M, Lee L, et al. Selective strategy for intensive monitoring

after pheochromocytoma resection. Surg (United States). 2016;159(1):275-

94



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

283.

Rafat C, Zinzindohoue F, Hernigou A, et al. Peritoneal implantation of
pheochromocytoma following tumor capsule rupture during surgery. J Clin

Endocrinol Metab. 2014;,99(12):E2681-E2685.

Amar L, Bertherat J, Baudin E, et al. Genetic testing in pheochromocytoma or

functional paraganglioma. J Clin Oncol. 2005;23(34):8812-8818.

Luiz HV, Tanchee MJ, Pavlatou MG, et al. Are patients with hormonally
functional phaeochromocytoma and paraganglioma initially receiving a proper
adrenoceptor blockade? A retrospective cohort study. Clin Endocrinol (Oxf).

2016;85(1):62-69.

Tiberio GAM, Baiocchi GL, Arru L, et al. Prospective randomized
comparison of laparoscopic versus open adrenalectomy for sporadic

pheochromocytoma. Surg Endosc Other Interv Tech. 2008;22(6):1435-1439.

Kim HH, Han Kim G, Tak Sung G. Rapid Communication Laparoscopic
Adrenalectomy for Pheochromocytoma: Comparison with Conventional Open

Adrenalectomy. J Endourol. 2004;18(3).

Zhu W, Wang S, Du G, Liu H, Lu J, Yang W. Comparison of retroperitoneal
laparoscopic versus open adrenalectomy for large pheochromocytoma: A

single-center retrospective study. World J Surg Oncol. 2019;17(1):1-7.

Bai S, Yao Z, Zhu X, et al. Comparison of transperitoneal laparoscopic versus
open adrenalectomy for large pheochromocytoma: A retrospective propensity

score-matched cohort study. Int J Surg. 2019;61(November 2018):26-32.

Berends AMA, Buitenwerf E, de Krijger RR, et al. Incidence of
pheochromocytoma and sympathetic paraganglioma in the Netherlands: A
nationwide study and systematic review. Eur J Intern Med.

2018;51(November 2017):68-73.

Bissada MA, Safwat AS, Seyam RM, Al Sobhi S, Hanash KA, Bissada NK.

95



164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Familial pheochromocytoma. Urol Oncol Semin Orig Investig.

2008;26(4):361-363.

Kittah NE, Gruber LM, Bancos 1, et al. Bilateral pheochromocytoma: Clinical
characteristics, treatment and longitudinal follow-up. Clin Endocrinol (Oxf).

2020;93(3):288-295.

Fu SQ, Wang SY, Chen Q, Liu YT, Li ZL, Sun T. Laparoscopic versus open
surgery for pheochromocytoma: A meta-analysis. BMC Surg. 2020;20(1):1-
11.

Davies MJ, McGlade DP, Banting SW. A comparison of open and
laparoscopic approaches to adrenalectomy in patients with

phaeochromocytoma. Anaesth Intensive Care. 2004;32(2):224-229.

Edwin B, Kazaryan AM, Mala T, Pfeffer PF, Tonnessen TI, Fosse E.
Laparoscopic and open surgery for pheochromocytoma. BMC Surg. 2001;1(2).

Lang B, Fu B, OuYang JZ, et al. Retrospective Comparison of
Retroperitoneoscopic Versus Open Adrenalectomy for Pheochromocytoma. J

Urol. 2008;179(1):57-60.

Tanaka M, Tokuda N, Koga H, Kimoto Y, Naito S. Laparoscopic
Adrenalectomy for Pheochromocytoma: Comparison with Open
Adrenalectomy and Comparison of Laparoscopic Surgery for
Pheochromocytoma versus Other Adrenal Tumors Conclusions: Laparoscopic

adrenalectomy does not increase the specific risks associ. J Endourol.

2000;14(5):427-431.

Basuguy E, Okur Mh, Arslan S, Aydogdu B, Akdeniz S, Azizoglu M.
Cocuklarda Torakoport Yardimli Laparoskopik Apendektomi Sonuglarimiz.
Dicle Tip Derg. 2020;47(3):727-734.

Falchi D, Bakir AC, Risteski T, Tziam HA, Yiiksel S, Azizoglu SI. Diagnostic
Value of The Ischemia Modified Albumin and Pentraxin 3 In Pediatric
Appendicitis : A Meta Analysis. J Clin TRIALS Exp Investig JCTEI.

96



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

2022;1(1):1-9.

Klyuev SA, Mitul AR, Goremykin V, Masevkin VG. Two Types of Gastric
Volvulus In Children : Case Reports And Review of The Literature. J Clin
TRIALS Exp Investig JCTEI. 2022;1(1):10-16.

Mittendorf EA, Evans DB, Lee JE, Perrier ND. Pheochromocytoma:
Advances in Genetics, Diagnosis, Localization, and Treatment. Hematol

Oncol Clin North Am. 2007;21(3):509-525.

Hull CJ. Phaeochromocytoma Diagnosis, Preoperative Preparation and

Anaesthetic Management. Br J Anaesth. 1986;58:1453-1468.

Duh QY. Editorial: Evolving surgical management for patients with

pheochromocytoma. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86(4):1477-1479.

Ulchaker JC, Goldfarb DA, Bravo EL, Novick AC. Successful outcomes in
pheochromocytoma surgery in the modern era. J Urol. 1999;161(3):764-767.

Shao Y, Chen R, Shen ZJ, et al. Preoperative alpha blockade for normotensive

pheochromocytoma: Is it necessary? J Hypertens. 2011;29(12):2429-2432.

Takeda T, Hakozaki K, Yanai Y, et al. Risk factors for haemodynamic
instability and its prolongation during laparoscopic adrenalectomy for

pheochromocytoma. Clin Endocrinol (Oxf). 2021;95(5):716-726.

Thompson JP, Bennett D, Hodson J, et al. Incidence, risk factors and clinical
significance of postoperative haemodynamic instability after adrenalectomy

for phaecochromocytoma. Gland Surg. 2019;8(6):729-739.

Gaujoux S, Bonnet S, Lentschener C, et al. Preoperative risk factors of

hemodynamic instability during laparoscopic adrenalectomy for

pheochromocytoma. Surg Endosc. 2016;30(7):2984-2993.

Kwon SY, Lee KS, Lee JN, et al. Risk factors for hypertensive attack during
pheochromocytoma resection. Investig Clin Urol. 2016;57(3):184-190.

97



182. Wu S, Chen W, Shen L, Xu L, Zhu A, Huang Y. Risk factors for prolonged
hypotension in patients with pheochromocytoma undergoing laparoscopic

adrenalectomy: A single-center retrospective study. Sci Rep. 2017;7(1):1-7.

183. Chung HS, Kim MS, Yu HS, et al. Laparoscopic adrenalectomy using the
lateral retroperitoneal approach: Is it a safe and feasible treatment option for

pheochromocytomas larger than 6 cm? Int J Urol. 2018;25(5):414-419.

184. Bai S, Wu B, Yao Z, Zhu X, Jiang Y, Wang H. Development and validation of
a clinical model to predict intraoperative hemodynamic instability in patients

with pheochromocytomas surgery. Endocr J. 2020;67(1):81-89.

185. Vorselaars WMCM, Postma EL, Mirallie E, et al. Hemodynamic instability
during surgery for pheochromocytoma: comparing the transperitoneal and
retroperitoneal approach in a multicenter analysis of 341 patients. Surg

(United States). 2018;163(1):176-182.

186. Aksakal N, Agcaoglu O, Sahbaz NA, et al. Predictive factors of operative
hemodynamic instability for pheochromocytoma. Am Surg. 2018;84(6):920-
923,

187. Urabe F, Kimura S, Iwatani K, et al. Risk factors for perioperative
hemodynamic instability in pheochromocytoma: A systematic review and

meta-analysis. J Clin Med. 2021;10(19).

98



