
SUMMARY

Does Alpha Adrenergic Blocking Agent Choice Effect Pre-
operative Preparation in Pheochromocytoma?

Pheochromocytoma is a catecholamine-producing tumor of cells of
neural-crest origin. It commonly develops in the adrenal medulla
but may arise within sympathetic ganglia outside the adrenal
glands in about 10 % of patients. The most common clinical fea-
tures of a pheochromocytoma are hypertension, headaches, palpita-
tions, and sweats. The importance of this disease in the periopera-
tive period is that, patients with these tumors are at high risk for
hypertensive crisis or catecholamine-induced arrhythmias during
anesthesia, surgery, or arteriography. 25 to 50 per cent of hospital
deaths of patients with pheochromocytoma occur during induction
of anesthesia or during operative procedures. Once the diagnosis is
made, the tumor must be localized and prepared for surgery. Pre-
operative use of alpha adrenergic blocking drugs is recommended
because they are likely to re-duce the incidence of hypertensive cri-
sis. The standart preparation generally used is phenoxybenzamine
but, prazosin and doxazosin are also being used by some clinicians.
37 years-old female patient was scheduled to undergo surgery for
removal of an adrenal mass which infact was an unrecognized
pheochromocytoma. Following standart monitorizing and anesthe-
sia induction operative procedure began. The blood pressure
increased to 270/150 mmHg and pulse was 120/min immediately
after surgical manipulations. The operation was terminated and
planned to postpone for diagnose and preope-rative preparation
with an alpha blocking agent. Doxazosin was started by an internist
and the patient was monitorized for blood pressure, ECG, for three
weeks. The second surgical attempt was also unsuccessful because
of a hypertensive crisis during induction of anesthesia just before
laryngoscopy and endotracheal intubation. We conclude that,
alpha-adrenergic blockade with doxazosin was not sufficient for
preoperative preparation of pheochromocytoma leading to uncon-
trolled hypertensive reaction immediately after induction in our
patient.
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Feokromositoma, sempatik sinir sisteminde bulunan
kromaffin hücrelerinin tümörü olup epinefrin, norepi-
nefrin, bazen her ikisini birden, bazen de dopamin sal-
g›layarak katekolamin sal›n›m›na ba¤l› bulgu ve belirti-
lere neden olur (1). Hastalar›n % 80-90’›nda tümör adre-
nal medullada bulunur, geri kalanlarda nöral kristadan
türemifl farkl› dokularda yer al›r. Her iki cinste eflit
oranda görülür, olgular›n % 10’unda bilateraldir ve ge-
nellikle de (% 90-95) selimdir (2).

Tümörün cerrahi olarak ç›kar›lmas› en seçkin tedavi
yöntemidir (1-3). Preoperatif uygun haz›rl›k yap›lmam›fl
hastalarda perioperatif mortalite ve morbidite % 80’e
kadar ç›kmaktad›r (4).

Biz de, iki kez operasyon planlanmas›na karfl›n, anestezi
s›ras›nda kan bas›nc› afl›r› derecede yükseldi¤i için ope-
re edilemeden b›rak›lmak zorunda kal›nan feokromosi-
tomal› bir olguyu, preoperatif haz›rl›k için kullan›lan al-
fa bloker seçimi ve morbiditeye etkilerini tart›flarak sun-
may› uygun gördük.

OLGU

Kar›n a¤r›s›yla üroloji klini¤ine baflvuran 37 yafl›ndaki kad›n
hastan›n anamnezinden, daha önce de ayn› flikayetle bafl-
vurdu¤u, o zaman sa¤ böbrekte kitle bulundu¤u, ancak hasta-
n›n operasyonu reddetti¤i ö¤renildi. Hasta zaman zaman
çarp›nt›, yüzde k›zarma ve terleme flikayetlerinin oldu¤unu
belirtiyordu. Kan bas›nc› (KB)=110/70 mmHg, kalp tepe at›m›
(KTA)=78/dk olan hastan›n tüm biyokimyasal tetkikleri nor-
mal s›n›rlardayd›. Bat›n ultrasonografisinde (US) sa¤ sürre-
nalde kitle ve sa¤ üreterde obstrüksiyon saptand›. Fizik mu-
ayene bulgular›nda ek bir patolojiye rastlanmayan hastan›n
sa¤ sürrenal kitle + sa¤ obstrüktif üropati ön tan›s›yla operas-
yona al›nmas›na karar verildi. Fizik durumu ASA II olarak
de¤erlendirilen hastaya preoperatif medikasyon amac›yla 0.5
mg atropin + 50 mg dolantin IM yap›ld›. Operasyon masas›na
al›nan hastan›n EKG, SpO2 ve invaziv arter bas›nc› monitö-
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rize edildi. EKG’de KTA=110/dk, sinusal ritm, KB=180/107
mmHg idi. KB yüksekli¤inin heyecan nedeniyle olabilece¤i
düflünülerek, anestezi indüksiyonuna geçildi. ‹ndüksiyon son-
ras› KB= 150/100 mmHg, KTA=120/dk oldu. Operasyon
bafllat›ld›. Bat›n aç›l›p sürrenal kitle cerrahi ekip taraf›ndan
palpe edilince KB önce 210/120 mmHg’ya, sonra 270/150
mmHg’ya, KTA=120/dk’ya yükseldi. EKG’de ventriküler
ekstrasistoller gözlendi. 60 mg % 2 lidokain IV yap›ld›. Has-
tan›n feokromositoma olabilece¤i düflünülerek operasyonun
sonland›r›lmas›na, tan›n›n netlefltirilip gerekli preoperatif
haz›rl›klar›n yap›lmas›ndan sonra hastan›n operasyonuna karar
verildi.

Hastada tan›ya yönelik olarak 24 saatlik idrarda VMA, meta-
nefrin ve norepinefrin bak›ld›. VMA ve metanefrin normal s›-
n›rlar içinde gelmesine ra¤men norepinefrin çok yüksek bu-
lundu. Preoperatif haz›rl›k için dahiliye konsültasyonu istendi.
Hastaya dahiliye uzman›n›n önerisiyle 4 mg x 1 doksazosin
baflland› ve 3 hafta boyunca 6 saatte bir KB takibi yap›ld›. Her
gün EKG çekildi. Ekokardiyografi (EKO) ve intravenöz piye-
lografi yap›ld›. Bu sürenin sonunda hastada optimal preope-
ratif koflullar›n sa¤land›¤› kanaatiyle operasyona karar verildi.
Preoperatif medikasyon verilmeyen hasta operasyon masas›na
al›nd›¤›nda EKG normal s›n›rlarda, KTA=80/dk, KB=130/90
mmHg idi. Hastan›n KB 7 mg/kg tiyopenton sodyum, 2 µg/kg
fentanil ve 0.1 mg/kg vekuronyum bromür ile indüksiyonu ta-
kiben 200/90 mmHg, KTA=75/dk oldu. Hastan›n operasyona
yeterince haz›rlanamad›¤› ve endotrakeal entübasyonda ve
tümör manipülasyonunda hemodinamik stabilitenin sa¤lana-
mayaca¤› düflüncesiyle hastan›n uyand›r›lmas›na ve endokri-
noloji klini¤i olan bir merkeze sevkedilmesine karar verildi.

TARTIfiMA

Feokromositoma kromaffin hücrelerden kaynaklanan
bir tümör olup, yap›sal olarak genellikle selim olmakla
birlikte afl›r› miktarda epinefrin ve norepinefrin sal›n›m›
ile tehlikeli klinik tablo yaratabilir (5). Herhangi bir yafl-
ta görülebilmesine karfl›n genellikle 30-50 yafllar› ara-
s›nda olan kimselerde daha s›kt›r (2). Bizim olgumuz da
37 yafl›nda idi.

Seyrek rastlanan bu hastal›¤›n erken tan›s› önemlidir.
Çünkü, % 15 oran›nda klinik bulgu vermeyebilir (4). Ta-
n› konmam›fl olgularda baflka bir nedenle uygulanan
cerrahi giriflim ya da do¤um eylemi s›ras›nda hasta kay-
b› olas›d›r (1). Bizim olgumuzda da hasta ilk operasyona
feokromositoma tan›s› konmadan girdi. Operasyona de-
vam karar› al›nmas› halinde komplikasyon geliflme ola-
s›l›¤› yüksekti. Oysa ki, selim tümörlerin cerrahi olarak
ç›kar›lmas› ile tam flifa sa¤lan›r (1). Hamile kad›nlarda
ise operasyon için gebeli¤in sona ermesi beklenmelidir.

Feokromositoman›n en fazla göze çarpan özelli¤i % 45
oran›nda paroksismal olarak, % 50 oran›nda da devaml›
flekilde gözüken hipertansiyondur. Baz› ender feokro-

mositoma olgular›nda ise hipertansiyon görülmez (2).
Ek olarak hastalarda taflikardi, terleme, postural hipo-
tansiyon, taflipne, k›zarma, so¤uk ve nemli deri, fliddetli
bafl a¤r›lar›, kar›n ve gö¤üs a¤r›lar›, çarp›nt› hissi, bu-
lant›, kusma, görme bozukluklar›, dispne, parestezi,
konstipasyon ve ölüm korkusu gibi çeflitli semptom ve
belirtilerin hepsi veya bir bölümü, klinik tabloyu olufltu-
rabilir (2). Olgumuzda hastan›n hastaneye baflvurmas›n-
daki sebep kar›n a¤r›s›yd› ve hasta zaman zaman çar-
p›nt›, yüzde k›zar›kl›k ve terleme flikayetlerinin oldu-
¤unu belirtiyordu.

Tümörün elle muayenesi, postural de¤ifliklikler, kar›n
masaj›, anestezi indüksiyonu, emosyonel travma, beta
adrenerjik blokerler ve nadiren de idrar yapma paroksis-
mal krizleri davet edebilir (4). Olgumuzda ilk operas-
yonda cerrahi ekip taraf›ndan kitlenin ellenmesiyle,
ikinci operasyonda da anestezi indüksiyonunu takiben
KB ileri derecede yükselmifltir.

Feokromositoman›n tan› ve tedavisinde geç kal›n›rsa,
yüksek katekolamin sal›n›m› damar yap›s›nda vaskülite
yol açar. Özellikle serebral, miyokardiyal ve renal da-
marlar tutularak, serebrovasküler, renovasküler olaylar,
kardiyomegali, kardiyomiyopati meydana gelir (1,4).
Yapt›rd›¤›m›z EKO, renal US, IVP ve biyokimyasal tet-
kikler sonucunda olgumuzda renovasküler ve kardiyo-
vasküler patolojilerin olmad›¤› kan›s›na vard›k. Feokro-
mositomal› hastalarda vazokonstrüksiyona ba¤l› hipo-
volemiye efllik eden yüksek hematokrit de¤erleri olabi-
lir (4). Bizim olgumuzdaki hematokrit de¤erleri normal
s›n›rlar içindeydi. 

Feokromositomada preoperatif haz›rl›¤›n en önemli
amac›, katekolaminlerin oluflturdu¤u vazokonstrüksiyon
ve periferik vasküler direnç art›fl›n› önlemektir. Bu
amaçla alfa blokerler kullan›l›r. Feokromositomada ter-
cih edilen alfa adrenerjik reseptör blokeri fenoksibenza-
mindir (6-8). Fenoksibenzamin, alfa adrenerjik reseptör-
ler, histamin reseptörleri ve serotonin reseptörleri üze-
rinde kompetetif olmayan tipte antagonizma yapar (9).
Bu tip antagonizmada reseptörler irreversibl olarak blo-
ke edildi¤i için, meydana gelen sempatolitik etkinin za-
manla ortadan kalkmas›, bloke olanlar›n yerine yeni re-
septörlerin sentez edilmesiyle olur. 

Histamin, adrenal medulladaki kromaffin hücreleri uya-
rarak katekolaminlerin sal›n›m›n› art›r›r. Bu nörojenik
etki, sa¤l›kl› kiflilerde IV histamin enjekte edildi¤i za-
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man ortaya ç›kmaz, deney hayvanlar›nda otonomik gan-
gliyon ve adrenal bezin arteri içine histamin enjekte
edildi¤inde oluflur. Feokromositomal› hastalar histami-
nin adrenal medullay› uyar›c› etkisine duyarl›d›r. IV
histamin enjeksiyonu sa¤l›kl› insanlarda hipotansiyon
yapt›¤› halde feokromositomal› hastalarda hipertansiyon
yapar (10). Feokromositomada eskiden provakasyon tes-
ti olarak kullan›lan histamin testi, KB’n› çok afl›r› yük-
seltip, serebrovasküler ve kardiyovasküler olaylara ne-
den olabildi¤inden art›k kullan›lmamaktad›r (2). Aneste-
zide kullan›lan ilaçlar›n pek ço¤u histamin sal›n›m›na
neden olur.

Serotonin, direkt etkisiyle iskelet kaslar›ndaki damar
yataklar› hariç, di¤er damar yataklar›nda vazokonstrük-
siyon yapar. Ayr›ca, anjiotensin II, katekolaminler ve
FGF2a gibi endojen vazokonstrüktör maddelerin etkisi-
ni potansiyalize eder. Bu nedenle, serotoninin esansiyel
hipertansiyon patojenezinde rol oynad›¤› ileri sürülmüfl-
tür. ‹skelet kaslar›ndaki vazodilatatör etkinin egemen
olan vazokonstrüktör etki taraf›ndan maskelenerek or-
taya ç›kamad›¤› gösterilmifltir (10).

Fenoksibenzamin, non-kompetetif antagonizma ile alfa
adrenerjik, histamin ve serotonin reseptörlerini bloke
ederek, feokromositomal› hastalar› hipertansif ataklar-
dan korur. Fenoksibenzamin serebrovasküler olaylar,
miyokard infarktüsünden sonraki iyileflme dönemi ve
porfiryada kontrendikedir. Feokromositoman›n preope-
ratif haz›rl›¤›nda prazosin, doksazosin gibi di¤er alfa
adrenerjik blokerlerin kullan›labilece¤ini bildiren yay›n-
lar mevcuttur (11). Ad› geçen ajanlar kompetetif tipte
antagonizma yaparlar, etkileri reversibldir. Antagoniz-
man›n derecesi ortamda bulunan agonist ve antagonist
moleküllerin konsantrasyonuna ba¤l›d›r (9). Bu durum-
da preoperatif stres, anestezi uygulamas›, histamin sal›-
n›m› gibi katekolaminlerin yüksek miktarda salg›land›¤›
dönemlerde hemodinamik stabilitenin sa¤lanmas› güç
olabilir. Literatür taramam›zda, bu ilaçlarla yap›lm›fl
genifl serili preoperatif feokromositoma haz›rl›¤› çal›fl-
mas› bulunamam›flt›r. Güncel yay›nlarda da feokromo-
sitoman›n standart preoperatif haz›rl›¤›n›n fenoksibenza-
min ile oldu¤u belirtilmektedir (12).

Feokromasitoman›n preoperatif haz›rl›¤›nda alfa adre-
nerjik blok etkinli¤inden emin olduktan sonra e¤er ta-
flikardi ve aritmi varsa beta blokerler tedaviye eklenme-
lidir. Hastada yeterli hidrasyon sa¤lanmal›, düzenli he-
matokrit kontrolü yap›lmal›, operasyon öncesi 24 saat

süreyle kan bas›nc› 160/90 mmHg’nin üstüne ç›kmama-
l›, ortostatik hipotansiyon 80/45 mmHg s›n›r›nda olma-
l›, EKG’de en az 1 hafta süreyle ST-T dalgas› de¤iflik-
likleri olmamal› ve 5 dakikada birden fazla aritmi sap-
tanmamal›d›r (4,6-8). Yukar›da say›lan preoperatif ha-
z›rl›klar yap›ld›ktan sonra peroperatif dönemde hasta
kayb› % 0-3’e kadar indirilmifltir (8). Klini¤imizde daha
önce fenoksibenzamin ve propranolol ile haz›rl›¤› yap›-
lan olgunun ameliyat› s›ras›nda komplikasyon yaflan-
mam›flt›r (13).

Feokromositomada uygun olmayan preoperatif haz›rl›k
halinde perioperatif mortalite % 13-45’e kadar ç›kmakta
(8) ya da hasta operasyon masas›ndan kald›r›l›p psikolo-
jik travma, bofluna hastane yata¤› iflgali ve ekonomik
kay›plar meydana gelmektedir. Bu gibi durumlar›n
meydana gelmemesi için, feokromositomal› hastalar›n
operasyona haz›rlanmas›nda preoperatif dönemde uzun
y›llardan beri yap›lan uygulamalarda güvenirlili¤ini ka-
n›tlam›fl olan fenoksibenzaminin kullan›lmas›, ancak
operasyon için gebeli¤in sona ermesi beklenen hamile-
lerde ya da fenoksibenzaminin kontrendike oldu¤u du-
rumlarda di¤er ajanlar›n denenmesi gerekti¤i kanaatin-
deyiz.
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