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OLGU SUNUMU

Multipl endokrin neoplazi Tip 1: Olgu Sunumu

Multiple endocrine neoplasia type 1: A case report

Hiisniye BASER!, Erman CAKAL?, Tugrul OZCAN!, Murat SAKACI*, Salih BASER!, Berrin DEMIRBAS!, Giil GURSOY"

S. B. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3.Dahiliye Klinigi*, Ankara
Tirkiye Yiksek Ihtisas Hastanesi, Endokrinoloji Blimii?, Ankara

Multipl endokrin neoplazi Tip 1 hiperparatiroidi, enteropankreatik no-
roendokrin tiimorler, 6n hipofiz adenomlar1 ve nonfonksiyonel adrenal
korteks adenomlari ile karakterize, otozomal dominant gegisli bir hasta-
liktir. Vakamiz, otuzbes yasinda erkek hasta epigastrik agr1 ve kusma si-
kayetleriyle klinigimize bagvurdu. 5 ay Once prolaktinoma nedeniyle
opere oldugu Ogrenildi. Yapilan tetkiklerinde serum kalsiyum 11.9
mg/dL, fosfor 1.96 mg/dL, prolaktin >200 ng/mL ve intakt parathormon
473 pg/mL 6l¢iildii. 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor atilimi yiik-
sekti. Serum gastrin seviyesi 951 pg/mL olarak 6lgiildii. Ust gastrointes-
tinal sistem endoskopisinde duedonum ikinci kitada iilserler saptandi.
Abdominal tomografide; pankreasta ve sag siirrenalde kitle lezyonu tes-
pit edildi. Hipofiz manyetik rezonans goriintiilemede sellada rezidii lez-
yon goriintiilendi. Yapilan tetkiklerde adrenal adenomun nonfonksiyonel
oldugu saptandi. Hastada primer hiperparatiroidi, gastrinoma, prolakti-
noma ve adrenal korteks adenomu saptanmasi nedeniyle multipl
endokrin neoplazi Tip 1 tanist konuldu.

Anahtar kelimeler: Multipl endokrin neoplazi, hiperparatiroidi, pan-
kreatik tiimdr, hipofiz adenomu

GIRIS

Mutipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1) otozomal
dominant gecisli, genel popiilasyonda nadir ola-
rak goriilen (yaklasik 1/30000) bir hastalik olup
hiperparatiroidi (%95), enteropankreatik néroen-
dokrin tiimoérler (%60), 6n hipofiz adenomlan
(%25) ve nonfonksiyonel adrenal korteks ade-
nomlarn (%30) ile karakterizedir. MEN-1 nadir go-
rildiigiinden biz burada MEN-1 saptadigimiz bir
olguyu yayinlamay1 uygun gorduk.

OLGU

Otuzbes yasinda erkek hasta bulanti, kusma, epi-
gastrik bolgede agr sikayetleri ile klinigimize bas-
vurdu. Bes ay once prolaktinoma nedeniyle opere
oldugu ve diizensiz olarak kabergolin kullandig:
ogrenildi. Fizik muayenede; kan basina 110/70
mmHg, ates 36.5 °C, nabiz 86 atim/dakikaydi.

Multiple endocrine neoplasia type 1 is a rare autosomal-dominant disor-
der characterized by hyperparathyroidism, enteropancreatic neuroendoc-
rine tumors, anterior pituitary tumors, and nonfunctional adrenal cortex
adenomas. A 35-year-old male presented to our clinic with epigastric pa-
in and vomiting. The patient had been operated due to prolactinoma five
months before. Laboratory results revealed: serum calcium 11.9 mg/dl,
phosphorus 1.96 mg/dl, prolactin >200 ng/ml and intact parathormone
473 pg/ml. 24-hour urine calcium and phosphorus excretion were high.
Serum gastrin level was 951 pg/ml. Upper gastrointestinal system endos-
copy revealed duodenal ulcers in the second segment. Pancreatic and
right adrenal mass were detected in the abdominal tomography. Pituitary
magnetic resonance showed residual lesion in the sella. Adrenal adeno-
ma was found to be nonfunctional. The patient was diagnosed as multip-
le endocrine neoplasia type 1 based on primary hyperparathyroidism,
gastrinoma, prolactinoma and adrenal cortex adenoma.

Key words: Multiple endocrine neoplasia, hyperparathyroidism, pan-
creatic tumor, pituitary adenoma

Palpasyonla epigastrik agri ve hassasiyeti disin-
da, diger sistem muayeneleri normaldi. Laboratu-
var degerlerinde serum Ca 11.9 mg/dL, P 1.96
mg/dL, prolaktin >200 ng/mL ve intakt PTH 473
pg/mL o6lciildii. Biyiime hormon diizeyi normal-
di. 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfor atilimi
yliksekti (Tablo 1). Kreatin klirensi 70 ml/dk idi.
Paratiroid sintigrafisinde sag tiroid alt polde dii-
siik diizeyde radyoaktivite tutulumu paratiroid
patolojisi olarak degerlendirildi. Abdominal ul-
trasonografi normaldi. Dispeptik yakinmalarina
yonelik yapilan st gastrointestinal sistem endos-
kopisinde reflii 6zofajit, pangastrit, antral eroziv
gastrit ve duedonum 2 kitada tulserler saptandi.
Serum gastrin seviyesi 951 pg/mL olarak 6lciildi.
Abdominal tomografide; pankreas bas kesiminde
birka¢ adet milimetrik boyutta hipodens doku
alanlar, pankreas kuyrugunda inferior kesimde
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Tablo 1. Hastanin laboratuvar bulgulari

Referans degerler

Serum Ca (mg/dL) 119 8.4-11
Serum P (mg/dL) 1.96 2.5-4.6
ALP (U/L) 132 40-129
Intakt PTH (pg/mL) 473 11-68
Prolaktin (ng/mL) >200 2.6-13
Plazma kortizol (ug/dL) 707 2.5-25

1 mg Dx supresyonu sonrasi kortizol 0.93

ACTH (pg/mL) 184 10-100
Biiyiime hormonu (ng/mL) 0.1 0.004-1.4
DHEA SO4 (ug/dL) 112 5-690
Plazma renin (ng/mL/s) 32 0.2-34
Pazma aldosteron (pg/mL) 48 30-313
24 saatlik idrarda Ca (mg/giin) 988 100-300
24 saatlik idrarda P (mmol/giin) 56 12.9-42.7
Gastrin (pg/mL) 951 0-100

2 cm capinda hipodens iki adet lezyon (Resim 1),
sag slirrenalde 2 cm ¢apinda kitle lezyonu (Resim
2) saptandi. Hipofiz manyetik rezonans goriin-
tileme (MRI)’de sella sol yarida yaklasik 1.5x1
cm capl lezyon (rezidii) gorintilendi (Resim 3).
Adrenal adenom fonksiyonel olarak incelendigin-
de; idrarda katekolamin metabolitleri; vanil
mandelik asit (VMA), homovalinik asit (HVA), 5
hidroksi indol asetik asit (5-HIAA), metanefrin,
normetanefrin diizeyleri, plazma renin aktivitesi
(PRA) ve aldosteron diizeyi ile plazma kortizol de-
gerleri normal olarak 6l¢ildi. 1 mg dexameta-
zon (dx) supresyon testinde baskilanma saptandi
(Tablo 1). Hastada primer hiperparatiroidi, gastri-
noma, prolaktinoma ve adrenal korteks adeno-
mu saptanmasi nedeniyle MEN-1 tanis1 konuldu.
Primer hiperparatroidi nedeniyle opere edilen
hastanin histopatolojik tanis1 paratiroid adeno-
mu olarak degerlendirildi. Prolaktinoma nedeniy-
le bromokriptin tedavisi, gastrinoma nedeniyle
proton pompa inhibitérii baslandi. Hastanin dis-
peptik yakinmalarinda belirgin azalma gorildi.

TARTISMA

MEN-1 yirminin tizerinde farkli endokrin ve noro-
endokrin timorin kombinasyonundan olusabilir
(1-4). Genel pratikte MEN-1 paratiroid adenomu,
enteropankreatik endokrin timor ve hipofiz tii-
moriinden ikisinin olmasi olarak tanimlanir. Fa-
milyal MEN-1, en az bir MEN-1 vakas1 ve en az
bir birinci derecede akrabada bu ii¢ tiimorden bi-
rinin olmasi olarak tanimlanir.

Hiperparatiroidi MEN-1'in en sik goriilen kompo-
nentidir (%95) (5). Ancak primer hiperparatiro-
idili hastalarin sadece %1-3'tinde MEN-1 goriilir
(5). Hiperparatiroidinin tipik baslangi¢ yas1 20-25

yastir (1-4). MEN-1 ailelerinin tiyelerinde hiper-
paratiroidi en erken 8 yasinda goriilmiistiir ve
MEN-1 tasityiclarninin yaklasik %95’i hiperkalse-
miktir (6). MEN-1’ deki hiperparatiroidi genellikle
asemptomatiktir. Hiperkalsemi, urolitiyazis, ke-
mik anormallikleri, gii¢siizliik ve mental durum-
da degisiklik goriilebilir. En sik goriilen histolojik
lezyon paratiroid hiperplazisidir. MEN-1'e bagh
hiperparatiroide secilecek tedavi cerrahidir. Bizim
vakamizda hiperkalsemi, hipofosfatemi ve hiper-
kalsitiri mevcuttu. Hiperparatiroidi nedeniyle
opere edilen hastanin histopatolojik tanisi parati-
roid adenomu olarak saptandi.

Enteropankreatik noroendokrin hiicrelerin tii-
morleri MEN-1'in 2. siklikla goriilen belirtisidir ve
hastalarn yaklasik %60’1nda goriliir. Pankreatik
adacik tiimorleri kromogranin A, kromogranin B,
pankreatik polipeptit, gastrin, glukagon, insiilin,
proinsiilin, somatostatin, seratonin salgilayabilir
(7). Bu tiimorler genellikle multisentriktir. Mikro-
adenom, makroadenom, invaziv ve metastatik
karsinom seklinde olabilir. Adacik hiicre hiperp-
lazisi ise nadirdir (7). Lezyonlar pankreasin her-
hangi bir yerinde yada duedonal submukozada
olabilir. Primer yada metastatik lezyonun gdoste-
rilmesinde bilgisayarli tomografi, manyetik rezo-
nans goriintilleme gibi konvansiyonel yontemler
yani sira somatostatin reseptdr sintigrafisi (SRS)
ve endoskopik ultrasonografi (EUS) gibi yontem-
ler de gerekli olabilir. Konvansiyonel goériintiile-
me yontemleri herhangi bir anormallik gosterme-
digi zaman somatostatin reseptoér sintigrafisi ve
endoskopik ultrasonografi, pankreas yada duode-
numa yerlesmis primer timori hastalarin

Resim 1. Pankreasdaki kitlenin goriintiisii
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%64'iinde goOstermistir (8). Gastrinomalarin
%90’1nda somatostatin tip 2 (sst2) reseptor varli-
g1 gosterilmistir. SRS'nin duyarliligi %71-75 ve 6z-
gunligi ise% 82 olarak bildirilmistir (9).

Gastrinoma MEN-1'li hastalann yaklasik %40'1n-
da goruliir (5) ve MEN-1'deki semptom ve bulgu-
larin en yaygin nedenidir. Gastrinoma olgularin-
da MEN-1 goriilme siklig1 ise %22’dir (10). Spora-
dik gastrinoma olgularina gére MEN-1'deki gas-
trinomalar genellikle maligndir ve tanidan 6nce
yaklasik yaris1 metastaz yapmistir. Semptomlar
genellikle malignite veya mideden asir asit sek-
resyonu nedeniyle olur. Sporadik gastrinomada
cerrahi tedavi uygulanabilir. Ancak MEN-1'deki
gastrinomanin genel 6zelligi kicik tiimorlerin
multipl olmasi ve lokal metastazlarin sikligi ne-
deniyle kiiratif rezeksiyon orani distiktiir. Hista-
min reseptdr antagonistlerinin ve proton pompa
inhibitérlerinin gelismesiyle farmakolojik gas-
trektomi yapilmasi mimkiindiir (11). Somatosta-
tin analogu olan oktreotid hem gastrin hem de
gastrik asit sekresyonunu inhibe ederek gastrino-
ma tedavisinde kullanilabilir (12). Bizim vaka-
mizda gastrinomaya ait pankreasta multipl kitle-
lerin saptanmas: nedeniyle farmakolojik tedavi
uygulanmistir ve hastanin bu tedavi ile sikayetle-
rinde belirgin azalma saglanmistir. MEN-1 siklik-
la ayn1 anda hiperparatiroidi ve Zollinger Ellison
sendromuna neden olur. Hiperkalsemi gastrino-
madan gastrin salimmini artinr. Basanl parati-
roidektomi kan kalsiyumunu diisiiriir ve gastrin
salinimi azaltir. Bu da sporadik olgular ile MEN-
1’deki gastrinomalar arasindaki 6nemli fakhlik-
lardandir. Sporadik olgularda klinik seyir daha
iyi olmakla birlikte, olgularin %25'i agresif sey-
retmektedir. Geriye kalan %75 olguda 10 y1l yasa-
ma olasilig1 ise %95'dir (13). MEN-1'deki gastri-
nomalarin hayatta kalim streleri sporadik olgu-
lar ile benzerdir ve burada da biiyiik 6lciide belir-
leyici karaciger metastazinin bulunmasidir
(14,15).

Insiilinoma 2. siklikta goriilen pankreas adacik
hiicre timoriidiir ve hastalarin yaklasik %10’un-
da goriliir (4). Glukopenik semptomlar, aclik hi-
poglisemisi, yiiksek insiilin, C peptit veya proin-
siilin diizeyiyle karakterizedir. Cerrahi tercih edi-
len tedavidir.

Anterior hipofiz tiimorleri MEN-1li vakalarin
1/3'linde goriliir (4). Prolaktinoma en sik goriilen
hipofiz timoridiir ve genellikle buyuktir (16).
Dopamin agonistleri (kabergolin, bromokriptin,
pergolid) tedavide tercih edilir. Dopamin agonist-

Resim 2. Sag siirrenal bezdeki adenomun goriintiisii

lerini tolere edemeyen hastalarda transsfenoidal
cerrahi ve radyoterapi kombinasyonu tercih edi-
lebilir. Bizim vakamiz prolaktinoma nedeniyle
opere olmustu. Ancak hipofizde rezidii dokusu
saptandi ve yapilan tetkiklerde prolaktin degeri-
nin yiiksek saptanmas! nedeniyle bromokriptin
tedavisi baslandi. MEN-1'de 2. siklikta goriilen hi-
pofiz tlimori ise bliyiime hormonu veya biiylime
hormonu salgilatici hormon treten tiimoérlerdir.

MEN-1li vakalann yaklasik %40'inda bir veya
her iki adrenal glandda genisleme goriilebilir (17).
Genellikle adrenal korteks tutulumu nonfonksiyo-
neldir. Nadiren primer hiperkortizolizm, hiperal-

Resim 3. Hipofiz MRI ile adenomun goriintiisii
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dosteronizm veya adrenal kortikal kanserler gorii-
lebilir (17). Feokromositoma <%1 oraninda gori-
lir. Bizim vakamizda ise saptanan adrenal ade-
nomun nonfonksiyonel oldugu tespit edilmistir.

MEN-1'de timik ve bronsial karsinoidler goriilebi-
lir. Bilgisayarl tomografi, magnetik rezonans gibi
goruntiileme teknikleri karsinoidlerin erken tanisi
icin Onerilmektedir. Cilt ve visseral lipomalar
MEN-1'li hastalarin 1/3’tinde goriiliir (1,4,18). Ge-
nellikle enkapsiile (nodiiler) ve multisentriktir.
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