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Case Report

Multipl Mukozal Néromlarla Seyreden 2 Olgu

Two Cases with Multiple Mucosal Neuromas
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Ozet

Multipl endokrin neoplazi tip 2B (MEN 2B) meduiller tiroid kanseri, feokromositoma ve mukozal néromlarla karakterize oto-
zomal dominant gegcisli nadir bir sendromdur. MEN 2B’nin en belirgin 6zelligi olgularin hemen hemen hepsinde gorilen
multipl mukozal néromlardir. Genellikle asemptomatik olan bu benin lezyonlar ¢cogunlukla dogumda veya ilk birkag yil
icinde gorulur. Burada dil tzerindeki mukozal néromlari 5 yil énce gelisen 50 yasinda bir kadin ile 2 yil 6nce gelisen 29
yasinda bir erkek olgu sunulmaktadir. Kadin olguda serum kalsitonin duizeyi hafif yuksek bulunurken, erkek olguda adeno-
mato6z hiperplaziye bagli nodul saptandi. Hastalar MEN 2B’nin gelisebilecek diger bulgulari agisindan takibe alindi. (Turk-
derm 2007; 41: 63-5)

Anahtar Kelimeler: Mukozal nérom, multipl endokrin neoplazi tip 2B sendromu

Summary

Multiple endocrine neoplasia type 2B (MEN 2B) is a rare autosomal dominant process characterized by medullary thyroid
carcinoma, pheochromocytoma and mucosal neuromas. Multiple mucosal neuromas are considered the pathognomonic
feature of MEN 2B and are observed in almost all patients. These benign lesions are usually asymptomatic and often pre-
sent at birth or in the first few years of life. We describe a 50-year-old woman and a 29-year-old man with mucosal neuro-
mas on the tongue that appeared 5 and 2 years ago, respectively. Screening for MEN 2B showed slight elevation in serum
calcitonin levels in one of the patient while a nodule associated with adenomatous hyperplasia was observed in the other.
Follow-up visits were established for the appearance of other manifestations of MEN 2B. (Turkderm 2007; 41: 63-5)
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Multipl mukozal nérom sendromu olarak da bilinen
multipl endokrin neoplazi tip 2B nadir gérulen kalitsal
bir hastaliktir. Tipik bulgulari meduller tiroid kanseri
ve feokromositomaya eslik eden oral, nazal, konjunk-
tival ve gastrointestinal néromlardir. MEN 2B’'nin en
belirgin 6zelligi olgularin %100’Gnde gérilen muko-
zal néromlardir. Genellikle asemptomatik olan bu be-
nin lezyonlar dogumda veya ilk birkag yil icinde goru-
lar. Mukozal néromlar genellikle tiroid ve adrenal ne-
oplazilerden 6nce gérulduginden internal malinite-
nin deri bulgusu olarak kabul edilirler™.

Olgu 1

Elli yasinda kadin hasta, dilinde 5 yildan beri siiregelen
cok sayida agrisiz kabarikhklar nedeniyle klinigimize

basvurdu. Oz ve soygecmisinde 6zellik olmayan hasta-
nin fizik muayenesinde tiroid nonpalpabl idi. Tansiyon
arteriyel normal sinirlarda olup, kas ve iskelet siste-
minde yapisal anomali gézlenmedi.

Dermatolojik muayenede dilin arka kisminda, ¢ok sa-
yida, agrisiz 2-10 mm capinda, sapsiz pembe-kirmizi
renkte papuller goézlendi (Resim 1). Dudaklar normal
goérunumde idi.

Papulden alinan biopsinin histopatolojik incelemesin-
de yuzey mukozanin hemen altinda g kiictik odak ha-
linde aksonlar, Schwann hucreleri ve bunlarla iliskili
kaguk capli periferik sinir kesitlerinden olusan lezyon-
lar goraldd. Anti-noérofilament, S-100, CD68 ve epitel-
yal membran antijen antikorlari kullanilarak yapilan
immunfenotiplemede Schwann huicrelerinde S-100 ile,
aksonlarda norofilament ile belirgin pozitiflik saptan-
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di. Anti-EMA ile perinériyal hticrede, CD68 ile seyrek stromal
hlcrede pozitif reaksiyon goézlendi ve bu bulgular mukozal
nérom ile uyumlu bulundu (Resim 2).

MEN 2B agisindan yapilan incelemelerde hemogram, tam id-
rar tahlili, serum kalsiyum ve fosfor dizeyleri, tiroid fonksiyon
testleri, 24 saatlik idrarda 5- hidroksi indolasetik asit, vanil-
mandelik asit ve katekolamin duzeyleri normal sinirlarda, se-
rum kalsitonin duzeyi ise 66.3 pg/ ml ( Normal: 0-30 pg/ml)
olarak yuksek bulundu. Meddller tiroid karsinomu agisindan
yapilan endokrinoloji konsultasyonunda tiroid ultrasonogra-
fisi ve sintigrafisinde patoloji saptanmadi. Serum kalsitonin
yuksekligi nodul olmadigi icin anlamli bulunmadi ve 6 ay son-
ra kontrolu onerildi. Hastada korneal sinirlerde hipertrofi
g6zlenmedi. Bilgisayarli tomografi ile suprarenal anomali
saptanmadi.

Olgu 2

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta yutkunma zorlugu ve dilin-
deki agrisiz kabarikliklar sikayetiyle bagvurdu. Oykisiinden
bu sikayetinin 2 seneden beri oldugu &grenildi. Oz ve soygec-
misinde bir 6zellik olmayan ve tansiyonu normal olan hasta-
da iskelet ve yapisal anomali saptanmadi.

Dermatolojik muayenede; dilin arka ve yan kisimlarinda ¢ok
sayida, agrisiz, ¢caplari 3-15 mm arasinda degisen, sapsiz, koyu
kirmizi papul ve noduller gézlendi (Resim 3).

Yapilan biopsinin histopatolojik incelemesinde yizeyel lami-
na propriada kalin ve kivrintili sinir liflerinin olusturdugu lez-
yon mukozal nérom ile uyumlu bulundu ve hasta MEN 2B
sendromu acisindan arastirildi. Laboratuvar incelemelerinde
hemogram, tam idrar tahlili, serum kalsiyum ve fosfor diizey-
leri, 24 saatlik idrarda 5-hidroksiindolasetik asid, vanilmande-
lik asit ve katekolamin ve serum kalsitonin diizeyi normal si-
nirlarda bulundu. T3 ve T4 degerleri normal, TSH 0.141 mU/ml
(normal: 0.4-4 mU/ml) olarak saptandi. Tiroid ultrasonografi-
sinde sol lobda yaklasik 10x6 ve 12x13 mm boyutlu hipereko-
jen, sinirlar net olarak secilemeyen noduler lezyonlar, tiroid
sintigrafisinde ise bilateral hiperplazi, solda multipl soliter no-
duller saptandi. Yapilan ince igne aspirasyon biopsisi, makro-
mikrofoliktler kolloidal nodul ile uyumlu bulundu ve tiroid
bezi rezeksiyonu yapildi. Rezeksiyon materyalinin histopato-

Resim 1. Dilin arka kisminda, cok sayida, 2-10 mm capinda,
sapsiz pembe-kirmizi renkte papiiller (Olgu 1)
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lojik incelemesi adenomatdz hiperplazi ile uyumlu bulundu.
Go6z muayenesi normal olan hastanin kranial, servikal, toraks
ve batin bilgisayarli tomografik tetkiklerinde patoloji saptan-
madi.

Tartisma

Multipl endokrin neoplazi tip 2B (MEN 2B) mukozal néromlar,
meduller tiroid kanseri ve feokromositoma ile karakterize
otozomal dominant gegisli nadir bir sendromdur’. Olgularin
%50'sinde aile dyklst olmadan sporadik olarak gérulebilir®.
MEN 2B’nin en belirgin komponenti olan mukozal néromlar
klinik olarak kubbemsi veya sapli papul ve noduler lezyonlar
seklindedir ve genellikle dilin 6n, arka ve yan kisimlarinda g6-
ralar™. Dudaklarda yerlesen néromlar dudaklarin sis ve kalin
gbérinumaune yol acar. Nadiren jinjiva, farenks ve damakta da
gorulebilir. G6z kapaklarinda yerlesen néromlar sonucu géz
kapaklari kalin bir géranam alir. MEN 2B’li hastalar sis dudak-
lar, genis kaslar, kalin g6z kapaklari, uzun yuz, dusuk kulak

Resim 2. Kalin ve kivrintili sinir fasikillerinin epitel altinda
olusturduklar lezyon (H-E x100) (Olgu 1)
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Resim 3. Dilin arka ve yan kisimlarinda ¢ok sayida , caplar 3-15
mm arasinda degisen, koyu kirmizi papiil ve nodiiller (Olgu 2)
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cizgisi ve yassi-genis burun ile karakteristik yiz gérinimune
sahiptir®’. Deri tutulumu seyrek olup, el ve ayaklarda difftz hi-
perpigmentasyon, deri néromlari, “cafe au lait” lekeleri ve
lentigolar seklinde gérular®. Gastrointestinal sistemde goru-
len ganglionéromlar ve kornea sinirlerinde kalinlasma diger
sik gorulen bulgulardir®”. Olgularin %75'inde Marfan benzeri
astenik yapi gorulur. Ayrica kifoskolyoz veya lordoz, eklemler-
de hiperlaksisite, ytksek tavanh damak gibi iskelet sistemi de-
gisiklikleri gorulebilir’. Sendromda 6zellikle 18-25 yaslar ara-
sinda %90 oraninda asemptomatik veya palpabl tiroid nodu-
10 seklinde ortaya c¢ikan meddller tiroid kanseri ve 2-3. dekat-
larda %45-50 oraninda feokromositoma goéruldagu bildiril-
mistir®. Yirmi dokuz yasindaki erkek olgumuzda histopatoloji-
si makro-mikrofolikuler kolloidal nodul ile uyumlu bulunan 2
adet tiroid nodull saptandi. Mukozal néromlarin histopatolo-
jisinde myelinli ve myelinsiz sinirlerde proliferasyon goralur.
Sinir paketlerinin ¢cogu kollajen ve perinéral hiicre iceren bir
kapsulle cevrilidir®. Mukozal néromlar histolojik olarak néro-
fibromatozisin bir komponenti olan pleksiform nérofibrom-
larla karisabilir ve immunhistokimyasal incelemelerle ayirim
yapilr. Epitelyal membran antijeni mukozal néromlarda pozi-
tif iken, pleksiform nérofibromlarda negatif bulunur™. Olgu-
muz yapilan immunhistokimyasal boyama ile pleksiform né-
rofibromlardan ayrilmistir.

MEN 2B sendromu kromozom 10’un perisentromerik boélge-
sinde bulunan ve néral krestten kaynaklanan dokularda tiro-
zin kinaz reseptoérint kodlayan RET protoonkogenindeki de-
fekt sonucu gelisir. Olgularin %90"1nda RET protoonkogeninin
918 nolu kodonunda nokta mutasyonu saptanmistirs™.
Cogunlukla asemptomatik olan mukozal néromlar genellikle
tiroid ve adrenal neoplazilerden énce géruldaginden inter-
nal malinitelerin deri bulgusu olarak kabul edilirler. Mukozal
nérom ve Marfan benzeri vicut yapisinin erken saptanmasi
asosiye malinitenin gelismesini Onleyebilir'. Olgularimizda
mukozal néromlarin goértlmesine karsin karakteristik yuz,
Marfan benzeri vlcut yapisi, korneal sinirlerde kalinlasma gi-
bi sendromun diger klinik bulgulari ve asosiye endokrin pato-
loji saptanmadi.

Literattrde endokrin neoplaziler gértilmeden, korneal sinirler-
de kalinlagmalarla birarada olan veya olmayan mukozal no-
romlu olgular bildirilmistir. Valentine ve arkadaslari, tipik yuz,
korneal sinirlerde kalinlasma, oral mukoza ve dudaklarda ¢ok
sayida papulleri olan ve endokrin patoloji saptanmayan 3 olgu
bildirmisler ve tablonun MEN 2B’nin minér formu oldugunu
ileri sirmuslerdir. Dennehy ve arkadaslari da bir aileden iki je-
nerasyonda korneal sinirlerde kalinlasma ile dilde néromlari
olan ve endokrin neoplazi saptanmayan olgular bildirmisler-
dir'. Bir baska calismada ise genetik analizinde RET protoon-
kogeninde nokta mutasyonu saptanmayan, dilde ve dudaklar-
da erken yasta ortaya ¢ikan mukozal néromlar disinda klinik
ve endokrin bulgulari olmayan bir olgu bildirilmistir™.

Bizim olgularimizda sadece mukozal néromlarin géralmesi ol-
gularimizin MEN 2B’nin monosemptomatik formu olabilece-

gini distindtrd ancak literatarden farkli olarak lezyonlarin
ileri yaslarda ortaya ciktigi gérulda. Ayrica her ne kadar olgu-
larimizda belirgin endokrin patoloji saptayamadiksa da, her
iki olguda tiroidle ilgili anlaml olmayan degisikliklerin goral-
mesi ve mukozal néromlarin endokrin patolojilerden énce or-
taya cikmasi g6z 6nline alindiginda, olgularimizda gelisebile-
cek MEN 2B olasiligi da dustndld.

Sistematik arastirma MEN 2B’nin erken tanisina yardimci ol-
dugundan ve endokrin bulgular goéstermeyen hastalarin da
belli araliklarla takip edilmesi gerektiginden biz de olgulari-
mizi uzun sureli izlem altinda tutmay planladik.
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