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Olgu, 5 yas 11 ay,♀ 

Yakınma: Yok

29 günlükken pes ekinovarus, 

2 aylık ve 4 aylık iken Hircshprung Hastalığı (HH) nedeni ile opere 

Tüm ekzom dizileme analizinde RET geninin 10.ekzonunda heterozigot (p.Cys620Arg) varyant 

saptanması üzerine;

RET- ilişkili bozukluklar olan  MEN2A ,MEN2B(Multiple Endokrin Neoplazi Sendromları),      MTK 

(Meduller Tiroid Kanser) açısından değerlendirilmek üzere tarafımıza yönlendirildi.



Olgu- Özgeçmiş/Soygeçmiş
Takipli gebelik 37. GH C/S ile 3000 gr

Anne baba arasında akraba evliliği yok.
Olgumuz 3.çocuk , diğer iki kardeş sağlıklı.
Annenin gebelikte veya öncesinde tiroid hastalığı yok.
Anneanne guatr nedeni ile opere olmuş.



Olgu-Fizik Muayene
Tartı:21,4 kg (0,25 SDS) 
Boy:119,8 cm (1 SDS)
BMI:14,9/-0,38 SDS /35 P
Tanner Evre I

Sistem muayeneleri: Doğal
Dismorfik bulgular: Sol alt 

extremite kısalığı 
Tiroid: non palpabl



Olgu-Laboratuvar
TSH: 2.12 mIU/L (1.72-7.87 

mIU/L) 
sT4: 1.22 ng/dl (0.8-2 ng/dl)
sT3: 3.92 pg/ml (2.34-6.20 

pg/ml)

Anti-TPO: 17,3 IU/mL (0-34)
Anti-TG antikor: 11,9 IU/mL (0-

115)

Ca:9,57 mg/dl (8,60-10,60)
 P:5,58 mg/dl (3,7-5,6)
 ALP:191 U/l (89-362)

PTH:17,6 ng/L (15-65)
25-OH Vitamin D:24,6 ng/mL 

(20-100)



Görüntüleme
Tiroid USG: Tiroid bezi sağ lob 34*11*9 mm
                                        sol lob 33*9*8 mm ,parankim homojen,solid ya   
da kistik nodül izlenmedi. (sağ:1,68cc+sol:1.19 cc =2,87 cc (0,24 SDS))

Tiroid bezi her iki lob alt posterior komşuluğunda sağda 4,5*4,4 mm, 
solda 4*3,5 mm hipoekoik nodüler lezyon izlendi. Paratiroid adenomu? 
Lenf nodu?



Genetik Analiz

Gen Varyant Zigosite Varyant sınıfı Hastalık Adı Kalıtım 
modeli

RET 
(NM_020975.6)

c.1858T>C(p.Cys620Arg) Heterozigot Patojenik Hirschprung disease
Central 
hypoventilation 
syndome, congenital
Medullary thyroid 
carcinoma
Multiple endocrine 
neoplasia IIA-IIB
Pheochromocytoma

OD
OD

OD

OD

OD



Olgu-Tarama
MTK Dış merkez-1 KOÜTF Dış merkez-2

Kalsitonin 8,26 pg/ml (0-5) 7,09 ng/L (0-11) 6,36 pg/ml (0-
11,5)

 

Feokromasitoma 
Adrenalin:7,87 ng/24h (2-10) N
Noradrenalin: 24,86 ng/24h (8-45) N
Dopamin: 245 ng/24h (65-400) N

24 saatlik Kan Basıncı Monitorizasyonu: 
Normal 



MEN açısından yapılan aile taraması Anne Baba

Kalsitonin <2 ng/L <2 ng/L

RET mutasyonu negatif negatif

Ca (8,60-10,60) 8,6 mg/dl 9,6 mg/dl

P (2,7-4,7) 3,5 mg/dl 3,6 mg/dl

PTH (15-65) 65,5 ng/l 75,6 ng/l

ALP (44-88)/ (58-213) 55 U/l 79 U/l

25-OH Vitamin D (30-100) 31,8 ng/mL 29 ng/mL

24 saatlik idrarda metanefrin (52-341) 71,03 µg/24h 61,04 µg/24h

24 saatlik idrarda normetanefrin (88-444) 338,54 µg/24h 214 µg/24h

24 saatlik idrarda vanilmandelik asit (1,8-6,7) 6,33 mg/24h 4 mg/24h

Tiroid USG Normal Normal

Batın USG Normal Normal



Olgu-İzlem

Kodon 620 mutasyonunun MTK açısından orta derecede riski olması 
nedeniyle Endokrinoloji-Cerrahi konseyinde profilaktik tiroidektomi 
kararı alınan olguya; cerrahi zamanlaması açısından uyarılmış kalsitonin 
seviyesini belirlemek için kalsiyum-kalsitonin stimülasyon testi yapıldı.



Olgu-İzlem
• Hastaya 0,2 ml/kg olacak şekilde Ca glukonat intravenöz hızlı infüzyon 

olarak verildi. 0.,2.,5.,7.,10 dakikalarda uyarılmış kalsitonin seviyeleri 2 
 ayrı laboratuvarda çalışıldı.

• Hastanın uyarılmış kalsitonin seviyelerinde belirgin yükselme olmadı.
• Yıllık ca-Kt test tekrarı, boyun ultrasonografisi ile takibe alındı.  

0. dk 2. dk 5 dk. 7. dk 10 dk.

Kalsitonin ng/L 7,70 39,2 29,8 28,8 24,0

Kalsitonin 
pg/ml

5,53 24 18,8 20,40 17,80



Ret protoonkogen
• RET protoonkogen, 10. kromozom üzerindedir ve tirozin kinaz ailesinin tek geçiş̧ 

transmembran reseptörünü kodlamaktadır

• Fonksiyon kazanımı ve kaybı ekzon 10, kodon 620 mutasyonlarında birlikte görülebilir.

     
RET 

Fonksiyon kaybı mutasyonlar: HH

Fonksiyon kazanan mutasyonlar: MTK,MEN2 



MEN2 SENDROMLARI VE 
BİLEŞENLERİNİN GÖRÜLME SIKLIĞI

MEN2A MEN2A varyantları MEN2B varyantları

MTK %100 FMTK MTK %100

Feokromasitoma %50 Kütanöz liken amiloidozis 
ile birlikte MEN2A

İntestinal 
ganglionöromatozis ve 
mukozal nörinomlar %95-
100

Paratiroid neoplazisi %5-20 HH ile birlikte MEN2A Marfanoid habitus

Feokromositoma %50

Megakolon %60

Gagel FR, Shefelebine S, Cote G, Principles of Molecular Medicine (JL. Jameson, 
ed), 1998 Humana Press Inc, Totowa NJ’den modifiye edilmiştir. 

*FMTK:Familyal Medüller Tiroid Kanser



Katekolamin salgılayan tümörler nadir 
Hipertansiyon etyolojisinin <%0.2' den azını oluştururlar
Feokromasitoma her yaşta görülebilir, en sık 4.-5.  dekat
K=E

Katekolamin sekrete eden tümörlerin çoğu sporadiktir. Bununla birlikte %40 hasta familiyal 
hastalıkların bir komponenti olabilir.

Feokromasitoma

%10 bilateral 
%10 adrenal bez dışı 
%10 malign
%10 çocukluk çağı 
%10 hipertansiyon olmaksızın

Klasik triad :
 Epizodik baş ağrısı
 Terleme
 Taşikardi 



• 17 çocuk hasta (6-17.5 yıl arası)
• %58.8 Erkek- %41.2 kız
• Baş ağrısı, çarpıntı ve terleme 15 çocukta 

saptanmış
• 2 çocukta karın ağrısı için uygulanan USG 

sırasında rastlantısal olarak kitle saptanmış.
• 15 hastada hipertansiyon saptanmış.
• 4 olguda kardiyak hipertrofi saptanmış



Medüller Tiroid Kanseri

• MTK çocukluk çağı tiroid kanserleri arasında 3.
• Tüm tiroid kanserlerinin %2-8’i
• Tümör, tiroidin kalsitonin salgılayan parafolliküler hücrelerinden 
( C hücreleri) kaynaklanır. 
• Medüller tiroid kanserlerinin %20 'si ailevi özellik taşır, kalanı 

sporadiktir. 



Medüller Tiroid Kanseri
• Ailede bir kişide tanı konduğunda RET taraması ile mutasyon saptandığı 

takdirde tüm birinci derece akrabaların da incelenmesini gerektirir. Ailede 
mutasyonu taşıyan bireyler tiroid ultrasonografisi ve  kanda kalsitonin 
düzeyi ile taranmalıdır. 

• Tiroidinde nodül tespit edilen veya kalsitonin düzeyi yüksek çıkanlara 
tiroidektomi uygulanır. 

• Tetkikleri negatif çıkanlarda ATA'nın medüller tiroid kanserde RET 
mutasyonuna göre belirlediği risk kılavuzu dikkate alınarak profilaktik  tiroi
dektomi zamanı belirlenir.

*ATA:American Thyroid Association



ATA Risk Level Pathogenic Variants 1 Age of 
Prophylactic 
Surgery

Age to Begin 
Screening
For Pheo For HPT

Level D
(highest risk)

p.Ala883Phe
p.Met918Thr
p.[Val804Met;Glu805Lys] 2

p.[Val804Met;Tyr806Cys] 2

p.[Val804Met];Ser904Cys]  2

As soon as 
possible in 1st 
year of life

8 yrs NA

Level C p.Cys634Arg
p.Cys634Gly
p.Cys634Phe
p.Cys634Ser
p.Cys634Trp
p.Cys634Tyr

<5 yrs 8 yrs 8 yrs



ATA Risk Level Pathogenic Variants 1 Age of 
Prophylactic 
Surgery

Age to Begin 
Screening

For Pheo For HPT

Level B p.Cys609Phe
p.Cys609Arg
p.Cys609Gly
p.Cys609Ser
p.Cys609Tyr
p.Cys611Arg
p.Cys611Gly
p.Cys611Phe
p.Cys611Ser
p.Cys611Trp
p.Cys611Tyr
p.Cys618Arg
p.Cys618Gly
p.Cys618Phe
p.Cys618Ser
p.Cys618Tyr

p.Cys620Arg
p.Cys620Gly
p.Cys620Phe
p.Cys620Ser
p.Cys620Trp
p.Cys620Tyr
p.Cys630Arg
p.Cys630Phe
p.Cys630Ser
p.Cys630Tyr
p.Asp631Tyrp.Cys634_Thr636d
up (p.633/9 bp dup 3)
p.Lys634_Arg635insHisGluLeu
Cys (p.634/12 bp dup 3)
p.[Val804Met;Val778Ile] 2

Consider <5 
yrs; may delay 
if criteria met 4

Codon 
630 
pathogeni
c variant
: 8 yrs
All others: 
20 yrs

Codon 
630 
pathog
enic var
iant
: 8 yrs
All 
others: 
20 yrs

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/pathogenic-variant/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/pathogenic-variant/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/pathogenic-variant/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/pathogenic-variant/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/n/gene/glossary/def-item/pathogenic-variant/


ATA Risk Level Pathogenic Variants 1 Age of 
Prophylactic 
Surgery

Age to Begin 
Screening
For Pheo For HPT

Level A p.Lys666Gl
u
p.Glu768A
sp
p.Asn777S
er
p.Leu790P
he
p.Val804Le
u
p.Val804M
et
p.Gly819Ly
s
p.Arg833C
ys
p.Arg844Gl
n
p.Arg866Tr
p
p.Ser891Al
a
p.Arg912Pr
o

p.Lys666Gl
u
p.Glu768A
sp
p.Asn777S
er
p.Leu790P
he
p.Val804Le
u
p.Val804M
et
p.Gly819Ly
s
p.Arg833C
ys
p.Arg844Gl
n
p.Arg866Tr
p
p.Ser891Al
a
p.Arg912Pr
o

May delay 
beyond age 5 
yrs if criteria 
met 4

20 yrs 20 yrs

Criteria 4: normal annual basal and or stimulated serum calcitonin; normal annual neck ultrasound 
examination; family history of less aggressive MTC.





• Kalsitonin kadınlarda >120 pg/mL, erkeklerde >210 pg/mL  anlamlı 
kabul edilebilir.

• Uyarı testleri ile Kalsitonin değeri yükselmiyor ise çocuk güvenle 
morbiditenin daha düşük olabileceği bir yaşa kadar takip edilebilir. Bu 
arada 12-18 ay aralıklarla uyarı testi tekrarlanmalıdır. 



Literatür ne diyor?





 MEN2A ailesi 
5 aylık kız hasta  p. Cys634Gly, exon 11 
8 yaşında ca-kt uyarı testi 
 Kalsitonin*30 kat artış 
Total tiroidektomi +LN diseksiyonu 
Patoloji sonucu: Evre 1 MTC

• >7  yaş yılda 2 kez kalsitonin test 
• Stimüle kalsitonin: 57 ng/ml (referans aralığı 15-86 ng/ml) 
• 12 yaş  st-kalsitonin:760 ng/ml /total tiroidektomi
• Bx: Tiroid örneğinde tiroidin her iki lobunda çok merkezli 

mikroskobik medüller karsinom lezyonları



Literatür ne diyor?

1993-2011
84 RET mutasyonu taşıyan hasta
 Bazal ya da uyarılmış kalsitonin >60 

pg/ml ise MTC nin extratiroidal 
tutulumu olduğu saptanmış.



Sonuç
• HH’li tüm olgularda iyi bir aile öyküsü alınmalı (Ailede MEN, MTK,HH)
Tüm HH’li olgulara genetik danışma verilmeli.
Exon 10  genetik analiz?
Daha fazla çalışmaya ihtiyaç var.

• RET mutasyon varsa, profilaktik tiroidektomi yapılmalı ama ne zaman?
ATA kılavuzu ve  
Ca-kt stimülasyon testi RET mutasyonu olan hastalarda tiroidektomi 
zamanlaması için yol gösterici olabilir.
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