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I Giris

Multiple endokrin neoplazi (MEN), bir hastada en az 2 endokrin organda
goriilen timorlerden olugsmaktadir. Spesifik organlarda bulunan tiimoérlere gore
MEN Tip 1-4 olarak siniflandirilmaktadir (1,2). Bu grup hastaliklar otozomal do-
minant kalitilmakla birlikte aile hikayesi olmadan, sporadik olarak da gelisebil-
mektedir (3). En sik goriileni MEN Tip 1 olup, diger ad1 Wermer sendromudur.
Bu sendromda paratiroid bez tiimorleri (%90), pankreas adacik hiicre tiimorleri,
on hipofiz timorleri birlikte goriilebilmektedir. Bunun yaninda adrenokortikal tii-
morler, karsinoidler, fasiyal anjiyofibromlar, kollajenomalar, lipomatoz tiimoérler,
menenjiyomalar eslik edebilmektedir. MEN Tip 2, diger adi ile Sipple sendromu,
onceleri MEN Tip 2A olarak tanimlanmaktaydi. Bu grupta mediiller tiroid karsi-
nomlari, feokromasitoma ve paratiroid bez timorleri olabilmektedir. MEN Tip 3,
onceleri MEN Tip 2B olarak bilinirdi. Mediiller tiroid karsinomu, feokromasitoma
ve yaninda marfanoid goriinim, mukozal néromalar, intestinal otonomik gang-
liyon disfonksiyonu eslik edebilmektedir. Az oranda paratiroid bez tiimoérleri de
goriilebilir (2,3).

MENT1 hastalig1 otozomal dominant kalitilmakta olup, bir tiimor stipresor gen
olan MEN1 mutasyonu sonucu gelisir. MEN Tip 2-3’te otozomal dominant olarak
kalitilip, RET proto-onkogen mutasyonu goriilmektedir. Ratlarda saptanan MEN
X hastaliginda, hayvanlarin MEN 1-2 sendromlarinin fenotiplerini gosterdigi sap-
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Noroendokrin timérler (NET) diger MEN sendromlarina gore daha diisiik
oranda MEN4 vakalarinda goriilebilmektedir. Bu vakalar genellikle gastrik-duo-
denal ve pankreatik NET olup, fonksiyonel ya da non fonksiyonel olabilmektedir.
Gastrinoma ve buna bagl olusan klinik sendrom Zollinger Ellison Sendromu 2
hastada tespit edilmistir. VIPoma, glukagonoma gibi néroendokrin tiimérler ra-
porlanmamigti. MEN4 vakalarinda rastlanan néroendokrin tiimérlerin MEN1
vakalarina gore ¢ok daha diisiik penetransh oldugu bilinmektedir (20).

Testis kanseri, néroendokrin servikal karsinomlar, lipoma, anjiyofibroma, kol-

lajenoma MENT1 hastalig ile goriilmesine karsin MEN4 vakalarinda raporlanma-
mugtir.

| sonuc

Son yillarda MEN sendromlarinin tiimér patogenezinin genetik ve molekiiler
mekanizmalarinda ciddi bir ilerleme saglanmistir. Bu boliimde MEN ailesinin en
yeni iiyesi MEN4 sendromunun klinik ve genetik 6zelliklerinden bahsettik. MEN4
diger MEN sendromlarinin 6zelliklerini tasiyabilen, nadir goriilen bir sendrom-
dur. MEN4 olusumuna neden olan CDKN1B mutasyonu kesfi ile birlikte tanisal
anlamda 6nemli bir yol alinmistir. MENT1 benzeri 6zelliklere ve negatif MEN1 tes-
tine sahip vakalara, MEN4 i¢in genetik danigmanlik ve test sunulmalidir. Germ-
line CDKN1B mutasyonunun tanimlanmasi, MEN4 i¢in periyodik klinik, biyo-
kimyasal ve radyolojik taramay1 gerektirmektedir. CDKN1B somatik mutasyonlar:
NET’lerde ve diger endokrin olmayan neoplazilerde siktir ve bu bilginin bu lez-
yonlar i¢in molekiiler hedefli tedavilerde potansiyel kullanimina isaret etmektedir.
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