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Multipl Endokrin Neoplazi Tip-I'de Osteoporoz:
Olgu Sunumu

Osteoporosis in Multiple Endocrine Neoplasia Type I: A Case Report

Kurtulus Kaya, Ebru Ozcan, Sumru Ozel

Ankara Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Klinigi, Ankara, Tarkiye

Multipl endokrin neoplazi ¢ogunlukla paratiroid, endokrin pankreas ve anterior hipofiz timérleri ile prezente olan
nadir otozomal dominant kalitimh kanser sendromudur. Primer hiperparatiroidizm vakalarin %90'indan daha
fazlasinda ortaya cikan en yaygin klinik tablodur. Osteoporosis MEN tip-I'deki primer hiperparatiroidizmin sik ve erken
bir komplikasyonudur. Bu olgu sunumunda disme sonrasi humerus, femur ve L4 vertebrada kirik ile basvuran 39
yasinda MEN tip-1 tanili olgu literattr i1siginda degerlendirilmistir. (Osteoporoz Dlinyasindan 2008;14:40-3)

Anahtar kelimeler: Multipl endokrin neoplazi, hiperparatiroidizm, osteoporoz

Multiple Endocrine Neoplasia type | (MEN type-l) is a rare autosomal dominant hereditary cancer syndrome presented
mostly by tumours of the parathyroids, endocrine pancreas and anterior pituitary. Primary hyperparathyroidism is the
most common clinical expression in affected patients, present in more than 90% of cases. Osteoporosis is a frequent and
early complication of primary hyperparathyroidism in MEN type I. A case with a diagnosis of MEN type-l, 39 years old, pre-
sented with humeral, femural and L4 vertebral fractures after falling is evaluated in the view of the literature in this case
report. (From the World of Osteoporosis 2008;14:40-3)
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Giris

Multipl endokrin neoplazi tip-I (MEN tip-l), paratiroid, an-
terior hipofiz ve gastroenteropankreatik endokrin dokula-
rin hiperplastik ve neoplastik bozuklugu ile karakterize na-
dir goérulen otozomal dominant kalitim gésteren kanser
sendromudur (1,2,3). Uc ana organdan en az ikisinde lez-
yon oldugunda klinik MEN tip-1 tanisi konulur. Her iki cins-
te benzer dagihm gosterir, familyal ve sporadik olarak iki
farkli formu tanimlanmistir (1).

MEN tip-1 prevelansinin 0,01-2,5/100.000 oldugu tahmin
edilmektedir (4). MEN tip-1 11. kromozomda yer alan MEN
tip-1 tmor supresdr genin mutasyonu sonucu ortaya ¢ik-
maktadir. En sik ve genellikle ilk ortaya cikan klinik tablo
primer hiperparatiroidizmdir (PHPT), vakalarin %95'inde
gérilmektedir. ikinci siklikta tutulum yeri pankreas adacik-

laridir (instlinoma, gastrinoma) vakalarin %30-80’'inde or-
taya ¢ilkmaktadir. Anterior hipofiz adenomlar daha az sik-
likta goralurler (%15-90). Dordinct ana komponenti ise
adrenal kortikal timorlerdir (%25). Hastalar nefrolitiyazis
ya da hiperkalsemi gibi hiperparatiroidizmin diger bulgula-
ri ile basvurabildigi gibi peptik Glser ya da hipoglisemi
semptomlariyla da basvurabilirler (1,5,6).

Bu yazida dusme sonrasi multipl kirik ile basvuran ve MEN
tip-1 tanisi alan olgu literattr 1siginda degerlendirilmistir.

Olgu

39 yasinda kadin hasta basit disme sonrasi yurilyememe si-
kayeti ile ortopedi klinigine basvurdugunda sag humerus
cisim, sol femur boyun ve L4 vertebra kirigi tesbit edilmistir
(Resim1,2,3). Hastanin serum kalsiyum ve parathormon
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(PTH) seviyelerinde ylkseklik saptanmasi Gzerine patolojik
kirik dustntlerek nedenleri arastirilmistir. Abdominal ul-
trasonografide karaciger ile sag bobrek Ust polt arasinda
solid kitle lezyonu saptanmasi Uzerine ¢ekilen abdominal
manyetik rezonans goértnttleme (MRG) tetkikinde sag stir-
renal inferior kesiminde, strrenal gévdesinden kaynakla-
nan T1A sekanslarda hipointens, T2A sekanslarda hiperin-
tens gérinidmli 51x46x43 mm boyutunda kitle saptanmis-
tir (Resim 4). Hastada bu kitleye bagli patolojik kirik dusa-
nilerek radyasyon onkolojisi tarafindan abdominal bélge,
sol kalga ve sag Ust ekstremiteye radyoterapi uygulanmistir.
Kiriklara yénelik cerrahi girisim ve traksiyon uygulamasi ya-
pilmamistir. Humerus kirigi icin omuz askisi verilen hastaya
ambule olamadigi igin L4 vertebra kirigina yoénelik operas-
yon dUstnllmemis ve korse verilmemistir.

Serum PTH seviyelerinde yUkseklik nedeniyle yapilan tiro-
id USG'de her iki lobda paratiroid lojuna uyan bélgede hi-
poekoik lezyonlar (paratiroid adenomu) ve tiroitte multipl
noduller saptanmistir. Bu sonuglarla endokrinoloji klinigi
tarafindan MEN-tip1 6n tanisi ile arastiriimaya devam edil-
mistir. Serum ACTH, prolaktin, growth hormon duzeyleri
normal seviyelerde bulunmustur. Yirmidért saatlik idrarda
kortizol diizeyi yUksek gelen hastaya 2 ve 8 mg deksame-
tazon supresyon testi uygulanmis ve kortizol yiksekliginin
adrenal kaynakli oldugu (adrenal Cushing sendromu) di-
sunulmustur. Hipofiz dinamik MRG'de anterior hipofiz sag
kesiminde kontrast madde enjeksiyonu sonrasi hipofiz pa-

Resim 2. Sol femur kollum
kingi

Resim 1. Sag humerus cisim
kingi

Resim 4. Sag surrenal infe-
rior kesiminde T2A sekans-
da hiperintens gorinamli
51x46x43 mm boyutunda
kitle lezyonu

Resim 3. L4 vertebra kingi

1203 = 453

rankimine gore hipointens izlenen 4x3 mm boyutunda no-
duler gériiniim tesbit edilmis ve mikroadenom lehine yo-
rumlanmistir (Resim 5). Hastaya sirasiyla transsfenoidal hi-
pofiz adenom eksizyonu, 15 giin sonra paratiroid eksizyo-
nu (paratiroidektomi+sternokloidomastoid kasa paratiro-
id implantasyonu), timektomi ve tiroidektomi operasyon-
lart uygulanmistir. Paratiroidektomi sonrasi hipokalsemi
gelisen hastaya calcitriol 0,5 mcg 2x2, 2 gr/gun oral kalsi-
yum ve levothyroxine sodium tb 1x1,5 baslanmistir. PTH
seviyeleri normal seviyelere gerilemistir. Calcitriol ve oral
kalsiyum ile paratiroidektomi sonrasi dlisiik olan serum to-
tal kalsiyum ve iyonize kalsiyum seviyeleri normal sinirlara
yaklasmistir. Daha sonra da sag strrenalektomi uygulan-
mistir. SUrrenalektomi sonrasi dahili problemleri (addison
krizi riski) nedeniyle kiriklarina yonelik ortopedik cerrahi
girisim dustnulmemistir. Ortopedi klinigi hastanin fizik te-
davi ve rehabilitasyon programi ile mobilize edilmesini
Onermistir ve kas kuvvetlendirme egzersizleri ile kemik ya-
p! ve kas guctinde iyilesme saglandiktan sonra operasyon
agisindan hastay yeniden degerlendireceklerini belirtmis-
lerdir. Hasta, immobilizasyonun kemik ve kas dokusuna
olan olumsuz etkilerinin énlenmesi icin mobilizasyon
amagh klinigimize kabul edilmistir.

Biyokimyasal parametre olarak serum total kalsiyum 7.0
mg/dl (8,5-10,5), iyonize kalsiyum 3,8 mg/dl (4-5,3), iyonize
fosfor 2,4 mg/dl (2,5-5,0) ALP 161 U/L (40-150) iken; serum
PTH 2,26 pmol/L (1,6-6,9), 25-OH vitamin D3 40,9 nmol/L
(20-120) olarak normal sinirlarda saptanmistir. Hastanin 6z-
ge¢misinde 8 yil 6nce nefrolitiyazis nedeniyle operasyon
OykUst mevcut iken, soyge¢misinde 6zellik bulunmamak-
tadir. Yaklasik 6 aydir yatakta immobil olan hastanin otur-
ma dengeleri, yatakta dénme ve dogrulmasi mevcut degil-
di. Her iki Ust ekstremite eklemlerinde eklem hareket acik-
likligi tamdi, sag omuz abduktor ve fleksor kas glicti 2/5 idi.
Sol alt ekstremite kalca fleksiyonu 0-90° limitli, i¢ ve dis ro-
tasyon eklem hareket acikhgi artmis, sol alt ektremite isti-

Resim 5. Anterior hipofiz sag kesiminde kontrast madde
enjeksiyonu sonrasi hipofiz parankimine goére hipointens
izlenen 4x3 mm boyutunda noduler gérinim
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rahat halinde dis rotasyonda idi. Sol kalca fleksor ve diz eks-
tansorlerinde kas glict 2/5, sol ayak bilegi ve sag alt ekstre-
mite motor guict 4-5/5 idi. Sol femur boynunda kirik nede-
niyle frakttran distal segmenti iliak kanat duzeyine kadar
yer degistirdigi icin sol alt ekstremitede saga gore 8 cm’lik
gercek kisalik tespit edilmistir.

Hastadaki mevcut kas glicsizlGguna arastirmak icin yapilan
EMG ile sag brakial pleksusun st trunkusunun rejeneras-
yon gosteren parsiyel lezyonu saptanirken, sol alt ekstremi-
tede kalca ve diz fleksiyonundaki motor defisi aciklayacak
bulguya rastlanmamistir. Ayrica sag omuz MRG'de supras-
pinatus, infraspinatus ve subskapularis tendonlarinda elon-
gasyon, biceps tendonunda riptir saptanmistir.

Dual Photon X-Ray Absorbsiyometri (LUNAR) ile yapilan
lomber ve femur kemik mineral yogunlugu 6lciminde fe-
mur boyun KMY:0,406 g/cm? T:-4,8, Z:--4,6; L2-L4
KMY:0,757, T:-3,7, Z:-3,7 olarak saptanmistir. Endokrin bo-
limUyle ortak olarak osteoporoza yénelik tedavinin kalsi-
yum ve aktif D vitamini ile sirdtrtlmesine karar verilmistir.
Hipokalsemi riski nedeniyle bifosfonat kullaniimamistir.
Rehabilitasyon programina yénelik olarak uygulanan pa-
sif eklem hareket acikligi, aktif asistif, aktif, rezistif egzer-
sizler, postir ve denge koordinasyon egzersizleri sonra-
sinda hasta desteksiz oturur hale gelebilmistir. TILT prog-
ramini tamamlayan hasta sol posterior shell ve sola 7 cm
kisalik takviyesi ile paralel barda vertikalize hale gelebil-
mistir. Sag omuz c¢evresindeki 2/5 motor defisit taburcu-
lukta 3/5; sol diz ekstansiyonundaki 2/5 motor defisit ta-
burculukta 4/5 olarak iyilesme goésterirken; sol kalca flek-
siyonunda 2/5 dizeyindeki motor gu¢suzltkte iyilesme ol-
mamistir. Osteoporoz tedavisi agisindan takibe alinan
hasta yeniden ortopediye ydnlendirilerek taburcu edil-
mistir. Ortopedi klinigi tarafindan sol femur boyun kirigi-
na yonelik kalca hemiartroplasti operasyonu uygulandigi,
daha sonra da humerus kirigina yénelik girisim planlandi-
g1 6grenilen hasta kontrole cagrilmistir.

Tartisma

MEN tip-I farkh endokrin sistemlerde multisentrik baslan-
gich patolojik degisikliklerle karekterize otozomal domi-
nant kalitimli hastaliktir (7). En sik ortaya ¢ikan kompo-
nenti olan paratiroid timaorler PTH'nin asiri Gretilmesi ne-
deniyle PHPT ve hiperkalsemiye neden olmaktadir. Ozel-
likle PTH seviyesinin iki kat artis gdstermesi ve hafif hiper-
kalsemi bile osteoporoz riskini arttirmaktadir. (8). Ozellik-
le 35 yasindan 6nce PHPT gelisen kadinlarda iskelet doku-
da kemik rezorbsiyonu ve kirik riskinde artis olmaktadir
(1). Yapilan calismalar femur boynu kemik kitlesinin lom-
ber bélgeden daha siddetli etkilendigini gostermektedir
(8,9). Olgumuzda da femur boynu KMY sonuglari lomber
bolgeye gore daha dustik olup, sol femur boynunda dep-
lase bir kirik tespit edilmistir. Ayrica da L4 vertebrada an-
terior kompresyon fraktlrt saptanmistir. Belirgin oste-
oporoz ve kemik yapinin yetersizligi nedeniyle kiriklara
yonelik artroplasti gibi ortopedik cerrahi girisimlerin ba-

sarisiz olabilecegi; radyoterapi etkisiyle yara iyilesmesinde
gecikme olabilecegi endisesi ve hastanin tanisina yénelik
ileri tetkiklerinin devam etmesi nedeniyle kiriklara yéne-
lik cerrahi girisim dUstnulmemistir. Hastanin MEN tip-1 ile
ilgili aile 6ykust yoktu, sporadik bir vaka idi. Bu nedenle
MEN tip-1 acisindan herhangi bir tarama testi yapilma
sansi da olmamistir. PHPT'in neden oldugu multipl iskelet
kiriklari ile hastalk tesbit edildigi icin paratiroid timorle-
rin uzun sure énce gelismis olmasi muhtemeldir. Litera-
tirde MEN tip-1 ile iliskili paratiroid tumorlerin tipik ola-
rak 20-25 yaslari arasinda basladigi belirtiimektedir (1,8).
MEN tip-1 ile iliskisiz PHPT'e neden olan sporadik paratiro-
id timorlerin tedavisinde sadece paratiroid bezi rezeksiyo-
nu yapilirken; MEN tip-1 ile iliskili paratiroid tUmorlerin te-
davisinde paratiroid dokunun ototransplantasyonu ile bir-
likte total paratiroidektomi ve timektomi uygulanmakta
olan tedavi secenegidir. MEN tip-1 ile iliskili PHPT tedavisi
yuksek oranda PHPT'in rekirrens gostermesi (direncli hi-
perparatiroidizm) nedeniyle glgttr. MEN tip-1'li hastalarda
paratiroidektomi sonrasi postoperatif hipoparatiroidizm ve
hipokalsemi de ortaya cikabilmektedir. Bu tur vakalarda
bazen kisa sureli, bazen de &mur boyu kalsiyum ve D vita-
mini kullanilmak zorunda kalinabilir (7). Olgumuzda da pa-
ratiroidektomi yapilmis, kiicik bir paratiroid dokusu ster-
nokleidomastoid kasa implante edildigi halde hipokalsemi
gelismistir ve calcitriol 0,5 mcg 2x2, 2 gr/gun oral kalsiyum
ile serum kalsiyum seviyeleri normal sinirlarin alt limitine
cekilebilmistir. PTH seviyelerinin normal sinirlarda seyret-
mesi olgumuzda simdilik direngli hiperparatiroidizm tablo-
su gelismedigini gostermektedir.

PHPT nedeniyle gelisen osteoporoz tedavisinde paratiro-
idektomi yaninda uygun hastalarda bifosfonatlar kullanila-
bilmekle birlikte olgumuzun serum kalsiyum seviyeleri nor-
mal degerlerin alt sinirinda seyretmesi ve bifosfonatlarin
hipokalsemiye egilim yaratabilecegi endisesi ile osteoporoz
tedavisine aktif D vitamini ve kalsiyum ile devam edilmek-
tedir (10,11). Literatirde PHPT kontrol altina alindiktan
sonraki ilk 12 ay icinde kemik mineral yogunlugunda an-
lamli iyilesmeler saglanabilecegi bildiriimektedir (8,12).
Hipofiz ve enteropankreatik timérlerin cogu nonfonksiyo-
neldir. Daha az siklikla hormon sekrete edebilirler. Serum
ACTH, prolaktin, growth hormon dizeylerinin normal ol-
masi hipofizer timoérin nonfonksiyonel oldugunu goster-
mektedir. Adrenal kaynakli timérlerin de cogu nonfonksi-
yonel olmakla birlikte adrenal Cushing sendrom ve feokro-
masitoma gibi klinik tablolar ortaya cikabilmektedir (6).
MEN tip-1'de gorilen adrenal adenomalarin kortizol ice-
renleri de kapsayabilmesi Cushing sendromunun ayirici ta-
nisini bu alt grupta karisik hale getirebilmektedir. 24 saat-
lik idrarda kortizol dizeyinin yiksek gelmesi ve deksame-
tazon supresyon testi ile suprese edilememesi, hastada ad-
renal kaynakli cushing sendromu oldugunu géstermekte-
dir. Strrenalektomi sonrasi hastanin kortizol dizeyleri nor-
mal sinirlarda seyretmistir.

Sag humerusdaki kiriga sekonder brakial pleksusun st
trunkusunda rejenerasyon gosteren parsiyel lezyon, ten-
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donlardaki elongasyon ve kiriga bagli agri nedeniyle geli-
sen immobilizasyonun kas kitlesine olumsuz etkisi omuz
cevresindeki glcstzliga aciklamaktadir. Sol alt ekstremi-
tesinde sinir lezyonu saptanamamistir. Diz ekstansiyonu
motor glclnin yapilan egzersizlerle 4/5 olarak gelismesi
bu glcstzIigin immobilizasyona bagli oldugunu dastn-
durmektedir. Kalca ¢evresinin 2/5 kas gliciinde gelisme ol-
mamasi, deplase femur boyun kirngi nedeniyle kalga ¢evre-
si kaslarin gérevini yapmasi icin gereken uygun anatomik
pozisyonun kaybina baglanmistir. Oturma dengesi olma-
yan hasta denge koordinasyon egzersizleri ile oturma den-
gelerini kazanmistir. Ancak sol kalcadaki disloke kirigi has-
tanin ayaga kalktiginda sol alt ekstremitesine uzun streli
yUk vermesine agri nedeniyle engel olmustur. immobili-
zasyonun kas-iskelet ve diger sistemler Gizerine olan olum-
suz etkilerinin dnlenmesi; alt ekstremiteye yuk vererek ke-
mik kitlesinin iyilesmesine yardimci olmasi agisindan hasta-
ya paralel barda mimkun oldugunca uzun sureli vertikali-
ze olmasi ve ortopedi klinigine basvurmasi dnerilerek ta-
burcu edilmistir.

Sonug olarak MEN tip-1 tanili hastalarin PHPT ve bunun en
6nemli sonuglarindan biri olan osteoporoz ve kiriklarin 6n-
lenmesi amaciyla serum kalsiyum ve PTH takiplerinin di-
zenli yapilmasi gerekmektedir. Osteoporoza ydnelik teda-
vilerin verilmesi, paratiroidektomi sonrasi da direncli hi-
perparatiroidizm yoninden takiplere devam edilmesi son
derece 6nemlidir.
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