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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 hiicrelerinin tiimorii olup epinefrin, norepi-
nefrin, bazen her ikisini birden, bazen de dopamin sal-
gilayarak katekolamin salinimina bagli bulgu ve belirti-
lere neden olur (1). Hastalarin % 80-90’1inda tiimor adre-
nal medullada bulunur, geri kalanlarda noral kristadan
tiremis farklt dokularda yer alir. Her iki cinste esit
oranda goriiliir, olgularin % 10’unda bilateraldir ve ge-
nellikle de (% 90-95) selimdir (2).

Tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasit en segkin tedavi
yontemidir (-3), Preoperatif uygun hazirhk yapilmamisg
hastalarda perioperatif mortalite ve morbidite % 80’e
kadar ¢ikmaktadir (4).

Biz de, iki kez operasyon planlanmasina karsin, anestezi
sirasinda kan basinci agir1 derecede yiikseldigi i¢cin ope-
re edilemeden birakilmak zorunda kalinan feokromosi-
tomal1 bir olguyu, preoperatif hazirlik i¢in kullanilan al-
fa bloker secimi ve morbiditeye etkilerini tartigarak sun-
may1 uygun gordiik.

OLGU

Karin agrisiyla iiroloji klinigine basvuran 37 yasindaki kadin
hastanin anamnezinden, daha 6nce de ayni sikayetle bas-
vurdugu, o zaman sag bobrekte kitle bulundugu, ancak hasta-
carpinti, yiizde kizarma ve terleme sikayetlerinin oldugunu
belirtiyordu. Kan basinci (KB)=110/70 mmHg, kalp tepe atim1
(KTA)=78/dk olan hastanin tiim biyokimyasal tetkikleri nor-
mal siirlardaydi. Batin ultrasonografisinde (US) sag siirre-
nalde kitle ve sag iireterde obstriiksiyon saptandi. Fizik mu-
ayene bulgularinda ek bir patolojiye rastlanmayan hastanin
sag siirrenal kitle + sag obstriiktif liropati 6n tanisiyla operas-
yona alinmasina karar verildi. Fizik durumu ASA II olarak
degerlendirilen hastaya preoperatif medikasyon amactyla 0.5
mg atropin + 50 mg dolantin IM yapildi. Operasyon masasina
alinan hastanin EKG, SpO2 ve invaziv arter basinci monitd-
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rize edildi. EKG’de KTA=110/dk, sinusal ritm, KB=180/107
mmHg idi. KB yiiksekliginin heyecan nedeniyle olabilecegi
diisiiniilerek, anestezi indiiksiyonuna gecildi. Indiiksiyon son-
rast KB= 150/100 mmHg, KTA=120/dk oldu. Operasyon
baglatildi. Batin acgilip siirrenal kitle cerrahi ekip tarafindan
palpe edilince KB 6nce 210/120 mmHg’ya, sonra 270/150
mmHg’ya, KTA=120/dk’ya yiikseldi. EKG’de ventrikiiler
ekstrasistoller gozlendi. 60 mg % 2 lidokain IV yapildi. Has-
tanin feokromositoma olabilecegi diisiiniilerek operasyonun
sonlandirilmasina, taninin netlestirilip gerekli preoperatif
hazirliklarin yapilmasindan sonra hastanin operasyonuna karar
verildi.

Hastada taniya yonelik olarak 24 saatlik idrarda VMA, meta-
nefrin ve norepinefrin bakildi. VMA ve metanefrin normal si-
nirlar icinde gelmesine ragmen norepinefrin ¢ok yiiksek bu-
lundu. Preoperatif hazirlik i¢in dahiliye konsiiltasyonu istendi.
Hastaya dahiliye uzmaninin onerisiyle 4 mg x 1 doksazosin
basland1 ve 3 hafta boyunca 6 saatte bir KB takibi yapildi. Her
giin EKG cekildi. Ekokardiyografi (EKO) ve intravenoz piye-
lografi yapildi. Bu siirenin sonunda hastada optimal preope-
ratif kogullarin saglandigi kanaatiyle operasyona karar verildi.
Preoperatif medikasyon verilmeyen hasta operasyon masasina
alindiginda EKG normal sinirlarda, KTA=80/dk, KB=130/90
mmHg idi. Hastanin KB 7 mg/kg tiyopenton sodyum, 2 pg/kg
fentanil ve 0.1 mg/kg vekuronyum bromiir ile indiiksiyonu ta-
kiben 200/90 mmHg, KTA=75/dk oldu. Hastanin operasyona
yeterince hazirlanamadigi ve endotrakeal entiibasyonda ve
tiimor manipiilasyonunda hemodinamik stabilitenin saglana-
mayacag1 diisiincesiyle hastanin uyandirilmasina ve endokri-
noloji klinigi olan bir merkeze sevkedilmesine karar verildi.

TARTISMA

Feokromositoma kromaffin hiicrelerden kaynaklanan
bir timor olup, yapisal olarak genellikle selim olmakla
birlikte agir1 miktarda epinefrin ve norepinefrin salinimi
ile tehlikeli klinik tablo yaratabilir ®). Herhangi bir yas-
ta goriilebilmesine karsin genellikle 30-50 yaglar1 ara-
sinda olan kimselerde daha siktir (2). Bizim olgumuz da
37 yaginda idi.

Seyrek rastlanan bu hastaligin erken tanist 6nemlidir.
Ciinkii, % 15 oraninda klinik bulgu vermeyebilir (4. Ta-
n1 konmamig olgularda baska bir nedenle uygulanan
cerrahi girisim ya da dogum eylemi sirasinda hasta kay-
b1 olasidir (), Bizim olgumuzda da hasta ilk operasyona
feokromositoma tanis1 konmadan girdi. Operasyona de-
vam karar1 alinmast halinde komplikasyon gelisme ola-
siligy yiiksekti. Oysa ki, selim tiimorlerin cerrahi olarak
¢ikarilmast ile tam sifa saglamr (). Hamile kadinlarda
ise operasyon i¢in gebeligin sona ermesi beklenmelidir.

Feokromositomanin en fazla goze carpan o6zelligi % 45

oraninda paroksismal olarak, % 50 oraninda da devamli
sekilde goziiken hipertansiyondur. Bazi ender feokro-
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mositoma olgularinda ise hipertansiyon gériilmez (2.
Ek olarak hastalarda tasikardi, terleme, postural hipo-
tansiyon, tasipne, kizarma, soguk ve nemli deri, siddetli
bas agrilari, karin ve gogiis agrilari, ¢arpintt hissi, bu-
lant1, kusma, gorme bozukluklari, dispne, parestezi,
konstipasyon ve oliim korkusu gibi ¢esitli semptom ve
belirtilerin hepsi veya bir boliimii, klinik tabloyu olustu-
rabilir @), Olgumuzda hastanin hastaneye bagvurmasin-
daki sebep karin agrisiydi ve hasta zaman zaman car-
pint1, yiizde kizariklik ve terleme sikayetlerinin oldu-
gunu belirtiyordu.

Tiimoriin elle muayenesi, postural degisiklikler, karin
masajt, anestezi indiiksiyonu, emosyonel travma, beta
adrenerjik blokerler ve nadiren de idrar yapma paroksis-
mal krizleri davet edebilir ). Olgumuzda ilk operas-
yonda cerrahi ekip tarafindan kitlenin ellenmesiyle,
ikinci operasyonda da anestezi indiiksiyonunu takiben
KB ileri derecede yiikselmistir.

Feokromositomanin tani ve tedavisinde ge¢ kalinirsa,
yiiksek katekolamin salinimi damar yapisinda vaskiilite
yol agar. Ozellikle serebral, miyokardiyal ve renal da-
marlar tutularak, serebrovaskiiler, renovaskiiler olaylar,
kardiyomegali, kardiyomiyopati meydana gelir (1.4,
Yaptirdigimiz EKO, renal US, IVP ve biyokimyasal tet-
kikler sonucunda olgumuzda renovaskiiler ve kardiyo-
vaskiiler patolojilerin olmadig: kanisina vardik. Feokro-
mositomal1 hastalarda vazokonstriiksiyona bagli hipo-
volemiye eslik eden yiiksek hematokrit degerleri olabi-
lir @, Bizim olgumuzdaki hematokrit degerleri normal
sinirlar igindeydi.

Feokromositomada preoperatif hazirligin en 6nemli
amaci, katekolaminlerin olusturdugu vazokonstriiksiyon
ve periferik vaskiiler direng¢ artigini onlemektir. Bu
amacla alfa blokerler kullanilir. Feokromositomada ter-
cih edilen alfa adrenerjik reseptor blokeri fenoksibenza-
mindir (6-8), Fenoksibenzamin, alfa adrenerjik reseptor-
ler, histamin reseptorleri ve serotonin reseptorleri lize-
rinde kompetetif olmayan tipte antagonizma yapar ().
Bu tip antagonizmada reseptorler irreversibl olarak blo-
ke edildigi i¢in, meydana gelen sempatolitik etkinin za-
manla ortadan kalkmasi, bloke olanlarin yerine yeni re-
septorlerin sentez edilmesiyle olur.

Histamin, adrenal medulladaki kromaffin hiicreleri uya-
rarak katekolaminlerin salinimini artirir. Bu noérojenik
etki, saglikli kisilerde IV histamin enjekte edildigi za-
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man ortaya ¢cikmaz, deney hayvanlarinda otonomik gan-
gliyon ve adrenal bezin arteri i¢ine histamin enjekte
edildiginde olusur. Feokromositomali hastalar histami-
nin adrenal medullay1 uyarici etkisine duyarhidir. IV
histamin enjeksiyonu saglikli insanlarda hipotansiyon
yaptig1 halde feokromositomali hastalarda hipertansiyon
yapar (10), Feokromositomada eskiden provakasyon tes-
ti olarak kullanilan histamin testi, KB’ n1 ¢ok agsir1 yiik-
seltip, serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylara ne-
den olabildiginden artik kullanilmamaktadir (), Aneste-
zide kullanilan ilaglarin pek ¢ogu histamin salinimina
neden olur.

Serotonin, direkt etkisiyle iskelet kaslarindaki damar
yataklar hari¢, diger damar yataklarinda vazokonstriik-
siyon yapar. Ayrica, anjiotensin II, katekolaminler ve
FGF2a gibi endojen vazokonstriiktor maddelerin etkisi-
ni potansiyalize eder. Bu nedenle, serotoninin esansiyel
hipertansiyon patojenezinde rol oynadigi ileri siiriilmiis-
tiir. Iskelet kaslarindaki vazodilatator etkinin egemen
olan vazokonstriiktor etki tarafindan maskelenerek or-
taya cikamadigi gosterilmistir (10),

Fenoksibenzamin, non-kompetetif antagonizma ile alfa
adrenerjik, histamin ve serotonin reseptorlerini bloke
ederek, feokromositomali hastalar1 hipertansif ataklar-
dan korur. Fenoksibenzamin serebrovaskiiler olaylar,
miyokard infarktiisiinden sonraki iyilesme donemi ve
porfiryada kontrendikedir. Feokromositomanin preope-
ratif hazirliginda prazosin, doksazosin gibi diger alfa
adrenerjik blokerlerin kullanilabilecegini bildiren yayin-
lar mevcuttur (1D, Ad1 gecen ajanlar kompetetif tipte
antagonizma yaparlar, etkileri reversibldir. Antagoniz-
manin derecesi ortamda bulunan agonist ve antagonist
molekiillerin konsantrasyonuna baghidir . Bu durum-
da preoperatif stres, anestezi uygulamasi, histamin sali-
nimu gibi katekolaminlerin yiiksek miktarda salgilandigi
donemlerde hemodinamik stabilitenin saglanmasi giic
olabilir. Literatiir taramamizda, bu ilaglarla yapilmis
genis serili preoperatif feokromositoma hazirlig1 calis-
mas1 bulunamamistir. Giincel yayinlarda da feokromo-
sitomanin standart preoperatif hazirhiginin fenoksibenza-
min ile oldugu belirtitmektedir (12),

Feokromasitomanin preoperatif hazirliginda alfa adre-
nerjik blok etkinliginden emin olduktan sonra eger ta-
sikardi ve aritmi varsa beta blokerler tedaviye eklenme-
lidir. Hastada yeterli hidrasyon saglanmali, diizenli he-
matokrit kontrolii yapilmali, operasyon dncesi 24 saat

siireyle kan basinct 160/90 mmHg nin iistiine ¢tkmama-
11, ortostatik hipotansiyon 80/45 mmHg smirinda olma-
Ii, EKG’de en az 1 hafta siireyle ST-T dalgas:1 degisik-
likleri olmamal1 ve 5 dakikada birden fazla aritmi sap-
tanmamalidir (4.6-8). Yukarida sayilan preoperatif ha-
zirliklar yapildiktan sonra peroperatif donemde hasta
kayb1 % 0-3’e kadar indirilmistir ®. Klinigimizde daha
once fenoksibenzamin ve propranolol ile hazirlig1 yapi-
lan olgunun ameliyat1 sirasinda komplikasyon yasan-
mamigtir (13),

Feokromositomada uygun olmayan preoperatif hazirlik
halinde perioperatif mortalite % 13-45’e kadar ¢cikmakta
(®) ya da hasta operasyon masasindan kaldirilip psikolo-
jik travma, bosuna hastane yatagi isgali ve ekonomik
kayiplar meydana gelmektedir. Bu gibi durumlarin
meydana gelmemesi i¢in, feokromositomali hastalarin
operasyona hazirlanmasinda preoperatif donemde uzun
yillardan beri yapilan uygulamalarda giivenirliligini ka-
nitlamis olan fenoksibenzaminin kullanilmasi, ancak
operasyon i¢in gebeligin sona ermesi beklenen hamile-
lerde ya da fenoksibenzaminin kontrendike oldugu du-
rumlarda diger ajanlarin denenmesi gerektigi kanaatin-
deyiz.
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