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MULTIPL ENDOKRIN NEOPLAZI (MEN)

* MEN 1 ve MEN 2 olarak iki farkli sendrom tanimlanmustir.
* OD (otozomal dominant) gecis gosterirler (sporadik olabilirler)
* Bu sendromlar yas ilerledikce bulgu vermeye baslar.




MEN 1 (Wermer Sendromu)

11g13’de bulunan Menin genindeki mutasyon sorumludur.

Bu genin tumor suppresor geni olarak fonksiyon gordiguni
dusunudlmektedir.

Otozomal dominant gecis vardir.

Endokrin panktreasin, onhipofizin ve paratiroid bezin hiperplazisi
veya neoplazisi vardir.




MEN 1 (Wermer Sendromu)

* Panktreastan:
— Gastrin
— Insilin
— Pankreatit polipeptit
— Nadiren glukagon salinimi olur.
* Paratiroid bezden PTH salinimi

* Hipofizden ise genellikle prolaktin salinimi gérualir. Ancak baylime hormon ve
ACTH’In artisina bagli klinik bulgular gorilebilir.

Klinigi salinan bu maddeler olusturur.

Klinikte genellikle hiperparatiroidi klinigine rastlanir. 50 yasindan énce prevalansi
%100’dur. 18 yas altinda nadiren tespit edilir.

Tastyici gen dogumda %99 dogrulukla tespit edilebilir.




MEN 2 (Sipple Sendromu)

* 10. kromozomda bulunan 10911.2 «Rearranged in
transfection assays "RET"protoonkojenin aktive edici

mutasyonlarina baglidir.

* Bu mutasyon germline hiicre mutasyonudur.

Not: Bu genin inaktive edici mutasyonu sonucu Hirschprung hastaligi gozlenir.




MEN 2A (%95)

 Meduller tiroid karsinom (MTC)
 Feokromositoma
* Paratiroid hiperplazi

MTC penetransi %100’dlr. Digerleri degisen oranda penetrans gosterir. Dolayisi ile
total tiroidektomi endikasyonu vardir.

Feokromositoma genelliklle multipldir (Operasyon).

Hiperkalsemi ise gec ortaya cikar. (Ca ve PTH takip)




MEN 2B(Mukozal n6roma sendromu %5)

Meduller tiroid karsinom

e Feokromositoma

|V|U|tip| NOroma (dil, buccal mukoza, dudak, konjiktiava)
e +

e Karakteristik gorunum vardir.
(Marfan benzeri yapi, né6romalara bagli degisik yliz yapisi)

RET proto-onkogeninde, exon 16’da missens mutasyon vardir.

Total tiroidektomi endikasyonu vardir (RET gen mutasyonu saptanmis ise).
Feokromositoma (Operasyon)




Dilde N6ronoma Marfanoid Yapi



Characteristic phenotype of MEN 2B including thickened lips with bumps.
Martucciello et al. Italian Journal of Pediatrics 2012 38:9 d0i:10.1186/1824-7288-38-9
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Tani koymak onemlidir. ClinkU tani konulmadiginda élimculddar.

Adrenal medulla veya sempatik ganglionlardaki ‘Chromaffin’
hlicrelerinden kdken alir.

Ekstra adrenal feokromositomalar katekolamin sekrete etmeyebilirler.
Bu durumda bunlara “paraganglioma” denir.




Genellikle 9-12 yaslarinda goézukur.
Genellikle sporadik olarak bulunur.
Insidansi 1/100 000

E/K=1.5

Cocukluk caginda gorilen hipertansiyon vakalarinin %1’de feokromositoma
saptanir.




* Yetiskinlerde 90’larin tm olarak bilinir.
— %90 adrenallerde =2 %70
— %90 benign ------ -2 %70
— %90 unilateral ----=> %70
— %90 sporadik




* MEN 2

* Von Hippel-Lindau hastaligi (1/36 000, op)

* Feokromositoma paraganglioma sendromu

* Nadiren tip 1 norofibromatozis




MEN-2
MEN 2A (%95)

a.Feokromositoma
b.Medadiller tiroid Ca
c.Hiperparatiroidi

MEN 2B (%5)

a.Feokromositoma
b.Meduller tiroid Ca

c. Mukozal nérinomlar
i. Dudak, GIS, dil, g6z kapagi
ii. GOz ve marfanoid yapi dikkat ceker.
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* Von Hippel-Lindau hastalig (136 ooo, op)

Retinal angioma
CNS hemangioma
Hemangioblastoma
Renal karsinoma
Feokromositoma
Pankreas adacik tm
Endolimfatik sak tm

Predispozisyon vardir.




m Katekolamin salgilanmasindaki fazlaliga bagh olarak:
=" Hipertansiyon o«
" Bas agrisl %ss (Cocuklarda en sik semptom bas agrisidir %75)
= Terleme %as-(cocuklarda %66)
= Carpinti

u Bu Ia ntl'Kusma (Cocuklarda %50)

= Gorme bulanikhigi
= Yorgunluk

= Ates basmasi

= Karin agrisi

= Anoreksi

= Polidipsi gorulebilir




m Katekolamin fazlalhiginin gosterilmesi ilk basamaktir.

» Total katekolamin diizeyi 2000 pg/ml’nin tzerinde bulunur.

" Plazma norepinefrin, epinefrin ve idrar katekolamin ve
metabolitlerinin (metanefrin ve normetanefrin) dizeylerinin ylksek
olmasi ile taniya gidilebilir.

Sensivite %97-99
Spesivite %70-90




Gereginde goruntuleme yontemleri:
BT, MR, USG

*Metaiodobenzilguanidin (MIBG) sintigrafisi (Ozellikle metastazlari
gOstermede

Figure 13-2 Imaging studies in pheochromocytoma. The patient was a 5-year-old with hypertension and a family history of pheochromocytoma.
Urinary catecholamines were as follows: norepinephine = 728 pg/24 hr (upper limit 65), epinephrine = 8 ug/24 hr (upper limit

10), and metanephrines = 4.7 mg/24 hr (upper limit 1.3). Left: MIBG imaging, posterior view. Right: MRI, transaxial view. Pheochromocytoma
is indicated as P. K denotes kidney.
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Hipertansiyon yapan diger nedenler

— Civa zehirlenmesi

* Havale
e Cilt dokUntusu

e Ekstremite agrilari

* Hipertansiyon

Noroblasom: Katekolamin diizeyi noroblastomlarda artar Fakat Homovanillik asit ve
Vanillilmandelik asit idrarla atilimi daha fazladir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Vanillilmandelik asit ve homovanillik asit dopa metabolitleridir. 

Nöroblastoma emriolojik kanserdir. Perdiatrik kanserlerden en sık görülenlerden 3.sünü oluşturur. Sıklıkla infant döneminde tespit edilir. Undiferansiye kanser türü olup diferansiye olanlarına ganglioneuroma veya ganglioneuroblastomadır. 


* Hipertansiyonun medikal tedavisi (operasyon sncesi)
* Hipertansiyonun operasyon esnasindaki tedavisi
* Operasyon

— Tek tarafli timorlerde total adrenalektomi

— Bilateral tm varliginda adrenal doku korunacak sekilde girisim
uygulanir.

— MEN’li hastalarda total adrenalektomi uygulanir.




* Fenoksibenzamin 20-50 mg/glin (alfa adrenerjik bloksr)

* Atenolol 20-60 mg/gilin 2-3 dozda

* Fentolamine

* Metyrosine 250 mg, 3-4 dozda (katekolamin sentez inhibitoru)

 Labetolol (alfa ve beta antagonist)



Atropinden kac¢in




* Fentolamine

* Nitroprusside

e Kalsiyum kanal blokoru

* Labetolol

* Esmolol

* Nitrogliserin

* Fenoldopam (dopamin agonisti) verilebilir.




 Cerrahiden sonra 4-6 hafta aralar ile idrar katekolamin ve
metabolitleri rezidtel tm varhgi acisindan izlenmelidir.

* Hastalar ve aile Gyeleri MEN acisindan arastiriilmalidir.
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