Klinik Laboratuvar Testleri

KATEKOLAMINLER (PLAZMA)

Kullanim amaci: Feokromasitoma ve paragangliomalarda metanefrin
ve normetanefrin 6lglimlerine ek olarak; ndroblastoma ve iligkili timor-
lerde ise VMA ve HVA dlgumlerine ek olarak teshis ve tedavinin takibi
amaciyla kullanihr.

Genel bilgiler:

Feokromasitoma ve paraganglioma: Sempatik sinir sistemi timorleri-
dir. Feokromasitomalar adrenal medilla’dan kaynaklanir ve genellikle
hem epinefrini hem de norepinefrini beraberce salgilar. Sempatik
paraganglionlardan kaynak alan ve ekstra-adrenal feokromasitoma
olarak da adlandirilan paragangliomalarda ise norepinefrin salgilanir.
Bazi paragangliomalarda ise hi¢ katekolamin sekresyonu olmaz. Fazla
miktarda norepinefrin tansiyon yiksekligine, fazla miktarda epinefrin
tasiaritmiye sebep olur. Hipertansiyon vakalarinin yalnizca %0.3’tnden
daha az kisminda sebep feokroma-sitoma’dir. Her bir milyon nifus ba-
sina 2-3 yeni vakanin teshis edilmesine kargin, otopsi kayitlarinda
feokromasitoma sikliginin milyonda 250 ile 1300 arasinda degistigi
bildirilmektedir. Bu veriler bize feokromasitoma vakalarinin gok buylk
kisminin asemptomatik oldugunu géstermektedir.

Tip 2 von Hippel-Lindau hastaigi olanlarin %20 kadarinda
feokromasitoma gelisir. Retina, serebellum, beyin kéki ve omurilikte
hemanjiomlar, hiperparatiroidizm, pankreas kistleri, endolenfatik kese
tumorleri, adneks veya epididim kist adenomlari, bébrek kisti, adenomu
veya karsinomu gibi bulgulari iceren, otozomal dominant gegis gdsteren
bu hastalikta bobrekustl bezi disi yerlesimli ve malign karakterde
feokromasitoma goriilme olasiliyi daha azdir. Bu hastalarda daha gok
bobrekistlu bezi yerlesimli, iki tarafli ve erken yaslarda ortaya gikan
feokromasitomalara rastlanir. Ozellikle norepinefrin salgiladiklarindan,
bu hastaliktan kugsku duyuldugunda Ozellikle normetanefrin seviyesinin
kontrol edilmesi gerekir.

MEN 1lA’da mediiller tiroit kanseri ile birlikte, MEN IIB'de agresif
mediiller tiroit kanseri ve mukozal néroma ile birlikte feokromasitoma da
bulunur. Ciltte noérofibromlar, optik gliom, vaskller anomaliler,
hamartomlar, malign sinir kilifi timorleri ve kahve renkli cilt lekeleri ile
karakterize bir hastalik olan von Recklinghausen nérofibromatozisi tip
1’de de feokromasitoma bulunur.

Feokromasitoma, zamaninda teshis ve tedavi edilmemesi durumunda
hastanin yasamini kaybetmesine sebep olabilir. Sekretuvar vakalarda
ataklar seklinde ortaya gikan bir klinik tablo olusturur. Sekretuvar olma-
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yan vakalarda veya hastaligin ¢cok erken dénemlerinde herhangi bir
belirti bulunmayabilir. Ataklar kendiliginden ortaya ¢ikabildigi gibi, fiziksel
ya da emosyonel stres, cerrahi midahale ve bazi ilaglarin kullanimi ile
provoke olabilir. MAO inhibitérleri, kafein, nikotin, dekonjestanlar, amfe-
taminler, kokain, iyonik intravendz kontrast maddeler feokromasitoma
krizlerini en fazla tetikleyen ilaglardir. Kan basincinda ani yikselme
(%90) ile birlikte, hastalarin %80’'inde siddetli bas agrisi, %70’inde ter-
leme, %60’Inda garpinti, %50’sinde anksiyete, %40 kadarinda karam-
sarlik ve tremor belirti ve sikayetleri bulunur. Atak sirasindaki vazomotor
degisikliklere bagli olarak benekli, alacali tarzda siyanoz, ylizde solukluk
dikkati geker. Atagin ortadan kalkmasindan sonra refleks olarak gelisen
vazodilatasyon sebebiyle bu kez ylizde flushing ortaya gikar. Adrenal
feokromasitoma’dan salgilanan epinefrin epizodik tarzda tasiaritmi,
hipotansiyon ve hatta senkopa sebep olabilir. Koroner arterlerdeki
vazokonstriksiyon akut koroner sendrom tablosuna, serebrovaskiler
vazokonstriksiyon ise konflizyon, psikoz, havale nébetleri, gegici iskemik
atak veya inme gibi klinik tablolara sebep olabilir. Aort anevrizmasi olan-
larda rlptir veya diseksiyon riski ortaya ¢ikar. Splanknik
vazokonstriksiyon, karin agrisina, bulanti ve kusmaya ve hatta bagirsak
iskemisine yol agabilir. Reynaud fenomenine sebep olan, periferik da-
marlardaki vasokonstriksiyon bazen kangrene sebep olacak kadar sid-
detli olabilir.

Hastalarin %90 kadarinda bulunan hipertansiyon, bazen paroksismal
ataklar tarzinda, bazen de sureklilik arz eden bir bulgu olarak gorulir.
Yatar pozisyondan ayagda kalkildiginda, kan basincinda digsme meyda-
na gelirken, kalp atiminin dakikada 20 atimdan daha fazla artis goster-
mesi gibi kan basincinda ve kalp atim hizinda postiral degisiklikler
meydana gelmesi de feokromasitomada siklikla karsilagilan bir bulgu-
dur. Hastalarda kalp buyimesi ve kardiyomiyopati gelisebilir. Ates ve
bazal vicut sicakliginda artma tespit edilebilir.

Hastaligin sebep olabildigi en agir tablo olan, katastrofik hipertansiyon
krizi ve bazen 6lumcul olabilen aritmiler, kendiliginden ortaya ¢ikabildigi
gibi, godu zaman intravendz kontrast madde enjeksiyonu, kitleden igne
biyopsisi yapilmasi, anestezi veya herhangi bir cerrahi midahale sebe-
biyle provoke olabilir.

Noroblastoma ile ilgili genel bilgiler icin Bk. HOMOVANILIK ASIT.

Katekolaminler, dopamin, norepinefrin ve epinefrin’den olusan,
merkezi sinir sisteminde ve bdbrekustl bezlerinde Uretilen hormonlar
grubudur. Kan basincini artirici yonde etki meydana getirdikleri igin
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pressor aminler olarak da adlandirililar. Sentez zincirinin baslangig
maddesi olan tirozin gidalarla alinir. Tirozinin, dihidroksi-fenilalanine
(DOPA) donisimiini saglayan, tiroksin hidroksilaz enzimi tarafindan
katalizlenen reaksiyon hiz kisitlayici basamaktir. Bu reaksiyonun hizi,
epinefrin  ve  norepinefrin  tarafindan  yavaslatiir. ~ DOPA’nin
dekarboksilasyonu sonucunda olusan dopamin, merkezi sinir sisteminde
ndrotransmitter olarak kullanilir. Néronlarda ve bdbrekistl bezinde
grantller icinde depolanan dopamin, dopamin-f hidroksilaz enzimi tara-
findan norepinefrine dénlstirilip depo grandillerinden sekrete edildik-
ten sonra feniletanolamin N-metil transferaz (PNMT) tarafindan epinefri-
ne donusturdlir. PNMT yalnizca bébrekisti bezinin medulla béliminde
bulunan ve basta kortizol olmak tizere glukokortikoidler tarafindan induik-
lenen bir hormondur. Bu sebeple, endojen kortizol Uretimini baskilayan
eksojen steroid tedavileri ve adrenokortikal yetmezlige sebep olan butin
durumlar, katekolamin sentezini de azaltir. Adrenal medulla hormonlari,
kro-maffin granduller icinde kromogranin A, dopamin beta-hidroksilaz ve
ATP molekiilleri ile kompleks halde bulunur. Uyari durumunda depolan-
mis olan katekolaminler ekzositoz yoluyla serbest hale gecer.
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e Bu hormonlar, bir yandan merkezi sinir sisteminde nérotransmitter
olarak goérev yaparken, diger yandan da kalp atim hizinin, kasilma gu-
cundn, damar, bagirsak ve bronglarin tonusunun ayarlanmasi gibi
homeostatik fonksiyonlarin otonomik olarak dizenlenmesinde ¢ok
6nemli rol oynarlar.

e Kavga veya ugma (fight or flight) cevabi ile iligkili olarak salgilanan
norepinefrin ve epinefrin tehlike veya fiziksel zorlanma durumunda birbiri
ile koordineli bir sekilde salgilanarak vicudun zorlayici kosullara adap-
tasyonuna yardimci olur. Her iki hormonun beraberce kalp-damar siste-
mi ve dalak Uzerine etkileri sonucunda cizgili kaslarin kan akiminda
artma meydana gelir. Kaslarda glikojenolizis, yag dokusunda lipolizis,
karacigerde glikojenolizis, glukoneogenezis vicudun stres déneminde
ihtiyag duydugu enerjinin temin edilmesini saglar. Bu etkiler ayni za-
manda glukagon salgisinin artiriimasi ve insulin salgisinin azaltiimasi ile
de desteklenir. Ayni anda bu hormonlarin brongiol diz kaslarini gevseti-
ci etkisi ihtiya¢c duyulan oksijenasyon artisinin saglanmasina yardimci
olur. Bir yandan enerji Uretimine yonelik degisiklikler meydana gelirken,
diger yandan da basta gastrointestinal ve Uriner sistemler olmak Uzere i¢
organlara ait diiz kaslarin enerji tuketimi azaltilir.

Test sonucunun yorumu:

e Feokromasitoma  digsinda ndroblastoma, gangliondroblastoma,
ganglionéroma, paragangliomalarda da plazma katekolamin konsant-
rasyonlarinda artma meydana gelir. Bu nedenle bu hastaliklarin teshi-
sinde ve tedavisinin takibinde plazma katekolamin konsantrasyonlarinin
olgiimune ihtiyag duyulabilir.

e Bazi tumorler, epinefrin veya norepinefrinden yalnizca birinin salgilan-
masinda artisa neden oldugundan ¢ogunlukla ikisinin beraberce deger-
lendiriimesinde yarar géralir.

¢ Noroblastomalarda plazma norepinefrin konsantrasyonu, epinefrinden
daha c¢ok artar. Epinefrin konsantrasyonunun norepinefrinden daha
yiksek olmasi ise feokromasitomanin adrenal medulla veya
Zuckerkendl organlarindan kaynaklandigini distndurdr.

o Feokromasitoma teghisinde birinci kademe test olarak tek basina
katekolaminlerin kullaniimasi Onerilmez. Cunkl hastalarin  plazma
katekolaminleri surekli olarak degil, ndbet donemlerinde yiksek buluna-
bilir. Buna karsilik, katekolaminlerin metaboliti olan metanefrinlerin
plazma seviyesinin yUksekligi sUreklilik gosterir. Bu sebeple
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feokromasitomanin birinci kademe testi olarak plazma veya idrarda
metanefrin konsantrasyonlarinin dlgiilmesinin daha uygun olacagi disu-
nulmektedir. Bununla birlikte, plazma ve idrar metanefrinlerinin lgtilmesi
ile feokromasitoma olasiliginin ekarte edilmesinin mumkin olamadigi
durumlarda, 6zellikle hemen atak déneminde alinan plazma érneginden
veya atak sonrasinda toplanacak idrar o&rneginden yapilacak
katekolamin &lgimunin teshise yardimci olabilece@i bildiriimektedir.
Atak déneminde alinan bir plazma 6rneginde norepinefrin konsantras-
yonunun 750 pg/mL’den, epinefrin konsantrasyonunun 110 pg/mL’den
yuksek bulunmasi, %80-95 sensitivite ile tani konulmasini saglar. Plaz-
ma ve idrar metanefrinleri tani koyduracak kadar yliksek olmayan bir
hastadan, atak déneminde alinan plazma 6rneginde norepinefrin ve
epinefrin  konsantrasyonlarinin yukarida belirtilen seviyelerin altinda
bulunmasi, feokromasitoma olasiliginin ekarte edilmesi igin yeterli bulu-
nur. Buna karsilik yuksek sensitivite ile tani koyduran bu seviyelerin
spesifitesi arzu edildigi kadar yiiksek degildir. Feokromasitoma tanisi
agisindan %95’lik spesifiteye sahip olan konsantrasyonlar, norepinefrin
igin 2000 pg/mL’nin, epinefrin icin 200 pg/mL’nin tzerindeki konsantras-
yonlardir.

Kan katekolamin dizeylerinin 6lgimi, noroblastoma teshisi igin de
birinci kademede tercih edilen bir test degildir. Karar verdirici degerler
tam olarak tanimlanmamig olmakla birlikte, idrar HVA ve VMA testlerine
ek olarak kullanildidinda plazma katekolamin degerlerinin de teghise
yardimci olabilecegi bildiriimektedir. Noroblastomalarda genellikle
katekolamin fraksiyonlarindan yalnizca bir tanesinin ve ¢ogu zaman da
dopaminin konsantrasyonunda belirgin derecede ylkselme meydana
gelmektedir.

Numune: Heparinli plazma (yesil kapakli tip). Numune alindiktan sonra
plazma hemoliz edilmeden hemen ayrilmali, minimum 2 ml plazma
soguk ortamda muhafaza edilmeli ve gonderilmelidir. Numune ag karni-
na alinmaldir. Kan alma stresi ve ayakta durma ile plazma katekolamin
dizeyi artar. Bu nedenle ideal olarak, vendz bir katater ile sabah 30
dakika istirahati takiben supin pozisyonda kan alinmasi Onerilir. Stres,
glrdltd, rahat olmayan viicut pozisyonu, kafeinli iceceklerin kullaniimasi
ve nikotin plazma katekolamin dlzeyini etkileyebilecedinden, numune
alinmasi 6ncesinde bu etkenlere maruz kalmaktan ve bu maddeleri
kullanmaktan sakinmak gerekir. Trisiklik antidepresanlarin 2 hafta 6nce-
sinden, L-dopa, katekolamin ve tiirevi maddeler iceren ilaglarin (bazi
dekonjestanlar), amfetaminlerin, buspiron, psikoaktif ilaglar, metildopa,
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etanol ve benzodiazepinler gibi ilaglarin numunenin alinmasindan 1
hafta 6nce kesilmesi nerilir.

Calisma yontemi: HPLC.

Referans araligi:

Analit Oturur pozisyonda Ayakta
(pg/mL) (pg/mL)
Epinefrin <60 900
Norepinefrin 120 - 680 700
Dopamin <87 <87

Feokromasitoma igin yiksek sensitivite ancak disik spesifite ile tani
koyduran norepinefrin konsantrasyonu 750 pg/mL’nin, epinefrin konsant-
rasyonu ise 110 pg/mL’nin Uzeridir. Hastalarin %90-95 kadarinda bu
sinirlar asilir. Norepinefrin konsantrasyonunun 2000 pg/mL’nin, epinefrin
konsantrasyonunun 200 pg/mL’nin izerinde olmasi halinde ise spesifite
%95'in lizerine gikar.



