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MULTİPLE ENDOKRİN 
NEOPLAZİ TİP 445.

BÖLÜM

Murat KESER1

GİRİŞ

Multiple endokrin neoplazi (MEN), bir hastada en az 2 endokrin organda 
görülen tümörlerden oluşmaktadır. Spesifik organlarda bulunan tümörlere göre 
MEN Tip 1-4 olarak sınıflandırılmaktadır (1,2). Bu grup hastalıklar otozomal do-
minant kalıtılmakla birlikte aile hikayesi olmadan, sporadik olarak da gelişebil-
mektedir (3). En sık görüleni MEN Tip 1 olup, diğer adı Wermer sendromudur. 
Bu sendromda paratiroid bez tümörleri (%90), pankreas adacık hücre tümörleri, 
ön hipofiz tümörleri birlikte görülebilmektedir. Bunun yanında adrenokortikal tü-
mörler, karsinoidler, fasiyal anjiyofibromlar, kollajenomalar, lipomatöz tümörler, 
menenjiyomalar eşlik edebilmektedir. MEN Tip 2, diğer adı ile Sipple sendromu, 
önceleri MEN Tip 2A olarak tanımlanmaktaydı. Bu grupta medüller tiroid karsi-
nomları, feokromasitoma ve paratiroid bez tümörleri olabilmektedir. MEN Tip 3, 
önceleri MEN Tip 2B olarak bilinirdi. Medüller tiroid karsinomu, feokromasitoma 
ve yanında marfanoid görünüm, mukozal nöromalar, intestinal otonomik gang-
liyon disfonksiyonu eşlik edebilmektedir. Az oranda paratiroid bez tümörleri de 
görülebilir (2,3).

MEN1 hastalığı otozomal dominant kalıtılmakta olup, bir tümör süpresör gen 
olan MEN1 mutasyonu sonucu gelişir. MEN Tip 2-3’te otozomal dominant olarak 
kalıtılıp, RET proto-onkogen mutasyonu görülmektedir. Ratlarda saptanan MEN 
X hastalığında, hayvanların MEN 1-2 sendromlarının fenotiplerini gösterdiği sap-
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Nöroendokrin tümörler (NET) diğer MEN sendromlarına göre daha düşük 
oranda MEN4 vakalarında görülebilmektedir. Bu vakalar genellikle gastrik-duo-
denal ve pankreatik NET olup, fonksiyonel ya da non fonksiyonel olabilmektedir. 
Gastrinoma ve buna bağlı oluşan klinik sendrom Zollinger Ellison Sendromu 2 
hastada tespit edilmiştir. VİPoma, glukagonoma gibi nöroendokrin tümörler ra-
porlanmamıştır. MEN4 vakalarında rastlanan nöroendokrin tümörlerin MEN1 
vakalarına göre çok daha düşük penetranslı olduğu bilinmektedir (20).

Testis kanseri, nöroendokrin servikal karsinomlar, lipoma, anjiyofibroma, kol-
lajenoma MEN1 hastalığı ile görülmesine karşın MEN4 vakalarında raporlanma-
mıştır.

SONUÇ

Son yıllarda MEN sendromlarının tümör patogenezinin genetik ve moleküler 
mekanizmalarında ciddi bir ilerleme sağlanmıştır. Bu bölümde MEN ailesinin en 
yeni üyesi MEN4 sendromunun klinik ve genetik özelliklerinden bahsettik. MEN4 
diğer MEN sendromlarının özelliklerini taşıyabilen, nadir görülen bir sendrom-
dur. MEN4 oluşumuna neden olan CDKN1B mutasyonu keşfi ile birlikte tanısal 
anlamda önemli bir yol alınmıştır. MEN1 benzeri özelliklere ve negatif MEN1 tes-
tine sahip vakalara, MEN4 için genetik danışmanlık ve test sunulmalıdır. Germ-
line CDKN1B mutasyonunun tanımlanması, MEN4 için periyodik klinik, biyo-
kimyasal ve radyolojik taramayı gerektirmektedir. CDKN1B somatik mutasyonları 
NET’lerde ve diğer endokrin olmayan neoplazilerde sıktır ve bu bilginin bu lez-
yonlar için moleküler hedefli tedavilerde potansiyel kullanımına işaret etmektedir.
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