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Tanim

» Feokromasitoma
adrenal medulla
kromafin hucrelerinden

kaynaklanir.

» Katekolamin

salgilayan tumorlerdir."




» Paragangliomalar sempatik ganglion kromafin hicrelerinden

kaynaklanir.
» Katekolamin salgilar.
» En ¢ok abdomen,
paraaortik bolge,
mesane, bobrek,

karacigerde bulunur.
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Insidans

v

Normal populasyondaki yillik insidans 1-2/1.000.000'dir.

v

Her yasta gorulebilmekle birlikte en sik 30-50 yas

arasinda ortaya cikar

v

Eriskinlerde tumor her iki cinste de esit oranda gorulur

v

Tumor noradrenalin, adrenalin, dopamin ve aktif

noropeptitler salgilar.

Beard CM, et al. Mayo Clin Proc 1983; 58:802
Sutton MG, Mayo Clin Proc 1981; 56:354



Etiyoloji

» Etiyolojisi ?
» Noral krestten koken alan kromaffin hucrelerden

gelismekte!!

» Ras onkogeni...

\



Feo: ‘10 lar Kuralr’

» %10 familyal

» %10 malign

» %10 ekstraadrenal yerlesimli
» %10 cocuklarda

» %10 bilateral, multisentrik

\



Familyal feokromasitoma ve
multipl endokrin neoplaziler

» Familyal feokromasitoma % 5 oraninda gorulen

otozomal dominant bir hastaliktir.
Diger sendromlar:
» MEN |
» MEN 2A
» MEN 2B
» Von Hippel-Lindau hastaligi

NN qrofibromatozis



MEN | (Wermer sendromu)

» Otozomal dominant gecislidir.Kromozom 11 de bulunan
tm supresor gen ile iligkilidir.
» Paratiroid hiperplazisi

» Hipofiz adenomu

» Noroendokrin pankreatikoduodenal tm (islet cell tm).

\



MEN 2A (Sipple sendromu)

v

Feokromasitoma: Hipertansif krizler daha siktir.

v

Meduller tiroid karsinomu

v

Paratiroid hiperplazisi

v

Gelisiminde 10. Kromozom ile iligkili RET proto-onkogeni

rol oynar.

\



MEN 2B (MEN 3)

v

Feokromasitoma

v

Meduller tiroid karsinomu

v

Mukozal néromlar, marfanoid gorunum

v

RET proto-onkogeni burada da gelisimde rol oynar,
ayrica hirschsprung hast ve aganglionik megakolon

gelisebillir.

\



Von Hippel-Lindau Hastalig:

v

Otozomal dominant gecislidir.

v

Retinal hemanjiom

v

MSS de hemanjioblastom

v

Renal karsinom, Epidermal kistadenom

v

Bobrek ve pankreasta kistler

v

% 10-20 sinde feokromasitomaya rastlanir

\



Norofibromatozis

» Norofibromatozis tip I:
Swan hucrelerinden koken alan norofibrom
- Cafe-au-lait spots denen pigmente cilt lezyonlari

- Lisch nodili denen pigmente iris hamartomlariyla karekterizedir.

» Norofibromatozis tip Il:
- Tip | den daha nadirdir.

- Bilateral akustik nGrinomlardir.




Semptom ve Bulgular

* Feo lu hastalarin yaklasik 1/3 unde
tanidan once olum bildiriimistir;
olum nedeni genellikle fatal kalp
aritmileri ve inmedir

" Hipertansiyon

 Tasikardi
m



» Feokromositoma triadi:
- Epizodik bas agrisi ( %90 ),
- Terleme ( % 60-70 ),
- Tasikardi (% 64 ).
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Paroksismal Nobetler

Ataklar genellikle ¢arpinti ve nefes almada zorluk seklinde

baslar.
Bas agrisi (% 60-80), terleme (% 50) , carpinti (% 50) gorulur.

Nobetlerde anksiyete, korku, gogus ve karin agrisi, bulanti

kusma, tasikardi eslik eder.
Nobet sonu genellikle ates basmasi, yuz kizarmasi olur.
Birkac dakika-saat (ortalama 15-60 dakika) suren ataklar

kendiliginden ya da fiziksel aktivite ile ortaya cikabilir.




Hipertansiyon

» Feokromositoma hipertansiyonun nadir bir nedenidir.
Ama yuksek kan basinci genellikle tedavi edilebilir
neden oldugu icin onemlidir.

» Yapilan bir calismada 4429 hastada % 0.3 hipertansiyon
saptanmis.

» Eger HT yoksa FEO olma ihtimali dusuktur, familyal ve

dopamin salgilayan tumorlerde gorulebilir.

\



Hipotansiyon

» Hipotansiyon (ortostatik/paroksismal) bir cok hastada

meydana gelebilir.

» Mekanizma
* Plazma volumunde azalma olusur.

* Uzun sureli katekolamin stimulasyonu nedeniyle postural

refleks kaybl meydana gelir.

* Tumorden adrenomedaullin salgilanir (vazodilatator noropeptid).




Kardiyak Bulgular

» Katekolaminler ve hipertansiyona baglidir.

» Angina pectoris, akut myokard infarktusu, koroner arter

hastaligi sik gorulen bulgulardir.
» Ritm bozukluklari gorulur.
» Konjestif, hipertrofik kardiyomyopatiler olusabilir.

» Kardiyojenik pulmoner odem gelisebilir.




Metabolik ve hematolojik degisiklikler:

v

Bazal metabolizma ve sempatik aktivasyonda artis

gorulur.

v

Sicak intoleransi, asiri terleme, ates, kilo kaybi.

v

Kahverengi yag dokusunda artis.

v

Akromegali (ACTH, CRH, GHRH artar).

v

Hiperparatiroidizm, hiperkalsemi (PTH).

v

Htc artar (Eritropoetin).

\



Gastrointestinal sistem bulgulari:

» Bulanti, kusma, karin agrisi sik gorulur.
» Konstipasyon ve diare gorulur.

» VIP salgilayan tumorlerde Verner-Morrison sendromu

(Sulu diyare, hipokalemi, aklorhidri) olabilir.
» % 15-20 hastada kolelithiazis geligebilir.

» Tum bu bulgular feokromasitomanin cikarilmasiyla

kaybolur.
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Ne Zaman Suphelenelim?

» Hiper adrenerjik nobet (¢arpinti, terleme, bas agrisi,

titreme, solukluk).

v

Direncli hipertansiyon.

v

Katekolamin salgilayan timorler (ornegin MEN2, NF,

VHL) icin ailesel yatkinlik.

v

Radyolojik incelemede adrenal kitle saptanmasi

v

Ailede feokromositoma oykusu




v

Hipertansiyon ve yeni baslangicli veya atipik diabetes

mellitus.

v

Anestezi, ameliyat, ya da anjiyografi sirasinda sok veya

agir pressor cevaplar.

v

Genc yasta hipertansiyon baslangici (ornegin, <20 yas).

v

Idiyopatik dilate kardiyomiyopati.

v

Gastrik leiomiyosarkom, pulmoner kondrom,

feokromasitoma (Carney triadi)

\



Ayirici Tani

v

Hipertiroidi, DM, hipoglisemi.

v

Anksiyete, gerilim durumlari, psikoz.

v

Vaskuler bas agrilari (migren).

v

Karsinoid sendrom, Mastositoz, Norofibromatozis.

v

Bazi ilaclar (Amfetamin, kokain, kafein, LSD gibi ila¢ ve

madde kullanimi).

v

Adrenokortikal karsinom ve nonfonksiyonel adrenal

tumorler.



Gebelikte feokromositoma

» Gebelikte hipertansiyonun nadir ancak hayati tehdit edici
bir sebebidir.

» Maternal olum % 40, fetal olum % 40-56 arasindadir.

» Hipertansiyon ve proteinuri ortaya ¢ikarsa

preeklampsiden ayirt etmek zor olabilir.

\



» Gebelikte Tani : 24 saatlik idrarda fraksiyone
metanefrinler ve katekolaminler ile plazmada fraksiyone

metanefrinlere bakilir.
» MR hamile kadinin tercih edilen goruntuleme testidir.

» 24 haftadan sonra ¢ok siki takip gerekir ve dogumdan

sonra tumor eksizyonu en erken zamanda yapilimalidir.

> ide: Fenoksibenzamin + metoprolol preperat verilir.



Tani

» Biyokimyasal yontemler:

-Idrarda serbest katekolamin ve metabolitleri
-Plazma katekolamin duzeyleri

-Plazma noropeptid dlzeyleri

» Farmakolojik testler:

-Supresyon testleri

-Provakatif testler

» Goruntuleme yontemleri:
BT

-MRI




Biyokimyasal yontemler:

-ldrarda serbest katekolamin ve metabolitler
24 saatlik idrarda Katekolaminler, Metanefrinler,
Vanilmandelik asit.

-Plazma Katekolamin duzeyleri
Plazma NE seviyesi >1500 pg/ml ve E seviyesi >300

pg/ml olmasi feo igin tanisaldir.

-Plazma Metanefrin duzeylerine bakilir.

- Plazma metanefrin seviyeleri negatif prediktif degeri %100 olan

testdir, normal plazma konsantrasyonlari feo tanisini elimine eder.



Table 379 -- Sensitivity and Specificity of Biochemical Tests for Diagnosis of Pheochromocytoma

Biochemical Test Sensitivity (%) Specificity ()
Plazma metanephiine level % e
Plagma catecholaming level id il
Uninary catecholamng [evel i i
Uninary metangphiing level i i
Uninary vanilylmandelic acid level b el

\ Ann Intern Med. 134:3 18’ 2001.



» 24 saatlik idrarda bir ya da daha fazlasi
* Norepinefrin> 170 mcg/24 saat
* Epinefrin> 35 mcg/24 saat
* Dopamin> 700 mcg/24 saat
* Normetanefrin> 900 mcg/24 saat

Metanefrin> 400 mcg/24 saat

‘Perry CG et al.Clin Endocrinol 2007: 66: 703.




Supresyon/Stimulasyon Testleri

> Klonidine supresyon

* Hypotensive shock!

* Feolu hastalarda supresyon olmaz.
» Glucagon stimulasyon

* Hypertensive crisis!

* Feo hastalarinda , NE plazma seviyesi 3 katina

cikmasi anlamlidir.

A ’ Duyar““QI (<yUZde> 5Qe)di IW et al.J Klin Endokranial Metab 2010: 95: 238.




Plazma noropeptid duzeyleri

Feokromasitomalil hastalarda plazmaya

bazi noropeptidler sekrete edilir:
Kromogranin A
Noropeptid Y
Endotelin-1
(Bugun icin feokromasitoma tanisinda tek basina

yeterli degillerdir.)

‘Modlin IM et al. Ann Surg Oncol 2010: 17: 2427



http://www.uptodate.com/contents/clinical-presentation-and-diagnosis-of-pheochromocytoma/abstract/49

Goruntuleme yontemleri:

» Bilgisayarli Tomografi :
- Surrenal yerlesimli ve 1 cm’den buyuk tumorlerde
yararlidir. ( sensivite % 98-100)

Ekstra-adrenal feokromasitomada sensivite 90% ° dir.

» MRI:

- Adrenal digi feo lari saptamada daha degerlidir. ( sen%
100)

- Cocuklar ve hamile veya emziren kadinlarda daha

guvenilir.

' Pomares FJ et al. Clin Endocrinol. 48: 195.
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Pheochromocytoma in the adrenal gland Magnetic resonance imaging (MRI)
findings in adrenal pheochromocytomas. Left panel: Sagittal MEI demonstrates a
mass (white arrow) displacing the inferior vena cava anteriorly (black arraw). This
caval displacement is typically seen with turmors arising in the adrenal gland. Right
panel: Coronal MEI of the abdomen demonstrates a large mass in the right adrenal
bed {arrow), Iving immediately superior to the kidney. The low signal intensity in

o the center is caused by hermorrhage into the tumor. Courtesy of donathan Kruskal,

W\ MD.




MRI: T1 vs T2




» PET: (Pozitron emisyon tomografisi):
Ozellikle lokalizasyon saptamada yararlidir.
» 1131 veya 1-123 ile isaretli MIBG
(metaiodobenzylguanidine) sintigrafisi:
- Klinik ve biyokimyasal olarak feo dusunulen hastada
BT, MR negatif ise, ilk olarak dusunulur.

- MIBG 0ozellikle ekstraadrenal tumorleri ve metastazlari

saptamada yararlidir.



Diffuse metastatic pheochromocytoma 123-[-
meta-iodobenzylguanidine scan from a 41-year-old
worman shows diffuse metastatic pheochromocytoma.
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Perkiitan IIAB

» Biyopsi;
- Ani hipertansiyon krizi,
- Kanama,

- Olume neden olabilecek Feo stiphesi varsa
YAPILMAMALIDIR

\



FEO SUPHESI

Taniyi zorlastiran ilaclar kesilir

|

l

Klinik siphe fazla

Klinik siphe az

A

24 saatlik idrarda;
-metanefrinler
-katekolaminler

-VMA

-kreatinin

A

24 saatlik idrarda
-metanefrinler
-kreatinin

Normal

/

‘ Normal

A

veya metanefrinde artma

KA lerde 2 kat artma

a

Diger sebepleri ara

A

‘6bet|er sirasinda testleri tekrarl

A

\ Normal

Lokalizasyon;
MRI-BT
I-131- MIBG

A

PET,+S PECT

‘ Diger nedenleri ara

OPERASYON




Feokromasitoma Tedavisi

» Katekolamin blokaji igin;
- Fenoksibenzamin (a blokerdir) :

- Uzun eftkili alfa bloker olan fenoksibenzamin (Dibenzyline,
Dibenzyran 5-10 mg) 2x10 mg baglanir, doz 1-3 gunluk aralarla 10-
20 mg artirilarak 60-80 mg a cikilir.

Reseptorleri irreversibl bloke eder.




» Propranalol (Beta-adrenerjik bloker):

» Uygun alfa blokaj saglandiktan sonra tasikardi olusursa beta

bloker bagslanir.

» Aksi halde vazokonstruktif alfa blokajdan once vazodilator beta2
reseptorleri bloke edilirse alfa blokerler cok hassaslasir ve NE
yuksekligine bagli olarak hipertansif kriz baslayabilir.

Supraventrikuler aritmi tedavisinde propranolol 4x10 mg etkilidir




» Kalsiyum kanal blokerleri:

- Vazodilatasyon yaparak ve hicreye Ca girigini engelleyerek

tumorden KA sekresyonunu onlerler.

- Nikardipin 3x20-40 mg oral yada surekli salinim preparati 2x30-

60 mg verilir.
- Nifedipin de yavas salinimli preparati 1-2x30-60 mg verilebilir.

- Surekli salinimh verapamil preparati da 1x120-240 mg oral olarak

kullanilabilir




» Katekolamin sentez inhibitoru;
- Metirozin :

Tirozin hidroksilaz inhibitorudur, inoperabl ve malign feo lu
hastalarda kullanilir. Oral olarak 4x250 mg baslanir ve 3-4 gunde

bir doz artirilarak maksimal gunluk doz olan 4 gr a cikilir.

» Kesin tedavi CERRAHI’dir

» Guncel yaklasim

- Laparoskopik adrenelektomi




Acil Yaklasim

Feokromasitomaya bagli hipertansiyonda;

» Selektif postsinaptik a-1 blokerler;
* Prazosin
* Terazosin

* Doksazosin kullanilir
» a ve B bloker;

Labetolol HT kontrolunde kullanilir

» Ca kanal blokeri;

Nikardipin paroksismal HT’'da iyi tolere edilir. Koroner vazospazmi onler.




Hipertansif lvedi Durum

Nitroprusside;
= Hem arter hem de venleri genigletir

= Baslangi¢ dozu dakikada 0,25 ile 0,5 mcg / kg 'dir. Titre edilerek 8-

10 mcg / kg maksimum doz.

v

Nitroglycerin;
= Arteriolardan daha ¢ok venoz dilatasyon yapar.

= Nitrogliserin ilk dozu 5 mcg / dk.

v

Clevidipin ;

Refleks tasikardiye neden olmaz. Baslangi¢ dozu 1 mg / saat (max 21 /saat)
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