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OLGU

e 26 yasinda erkek hasta

Yakinma;

2 yildir var olan ve giderek artan kas gli¢csuzlugu
* Yurume gugliigu

* Yaygin viucut agrisi

Son 5-6 aydan beri zayiflama (net bilgi yok)



OYKU

* Aile oykusunde ozellik yok

* Gecirilmis hastalik yok, operasyon
oykusu yok

* VKI =21 kg/m?2



OYKU

2 ay once nobet gecirme oykusu var

Nobet sirasinda basit disme sonucu acile basvurmus ve
diflizyon MR ¢ekilmis

Beyin cerrahi takibine alinmis

Siddetli kalg¢a agrisi nedeniyle bilateral kalga grafisinde
femur basi fraktiuri saptanmis ve opere edilmis

Intramediiller vida ile kirik onarildiktan sonra
rehabilitasyon amaciyla klinigimize alindi



Fizik muayene

Omurgada kifoz
Genel gugsuzluk
Kas gli¢suzlugu

Palpasyonla her iki kol ve bacakta,sirtta agri
ve hassasiyet vardi



LABORATUVAR

WBC:16.960 PLT:144.000 HB:13 Sedim:23
CRP:35 CRE:0.69 BUN:21 Ure:47
ALB:3.5 AST:34 ALT:31 ALP:146
NA:142 K:3.98 P:2.7 Ca:8.2
TSH:3.168 T4:1.67 Vit D:21.97 PTH:87.9

Laboratuvar incelemeleri, hafif inflamasyon ve yiiksek alkalen fosfataz - 146
U/l (normal degerler, 40-150) degerlerini gosteriyordu
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OPERASYON SONRASI X-RAY
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On tani?

* Bu arada hastamizin daha dnce mevcut
vakinmalariyla dahiliye romatoloji
poliklinigine basvurdugunu ve
spondiloartropati tanisi aldigini 6grendik

* Farkl ilacglar onerildigini ancak indometazinle
devam ettigini ifade ediyordu



GORUNTULEME
Diflizyon MR

‘Sol frontal lob orta hat komsulugunda
dura tabanl belirgin homojen
kontraslanma gosteren

* Aksiyel kesitlerde en genis yerinde
22x18 mm boyutuna ulasan

e Periferinde T2 ve FLAIR A’ da
hiperintens vazojenik 6dematoz
goriiniumlerin eslik ettigi

e Kitle lezyonu izlendi

Menengiom? olarak raporlandi (hasta
biyopsiyi reddetti)




Ga-DOTATATE-PET/CT

* ‘Cerebrum sol frontal bolge ante
riorunda yaklasitk 2 cm capinda
beyin parankimine gore dusuk
diizeyli FDG tutulumu gosteren

Cevresinde odematoz gorunumler
e neden olan hiperdens yer
kaplayici lezyon sahasi izlendi



AYIRICI TANI

Kafa ici yer kaplayan olusum
Paget hastaligi

Multipl myelom
Spondiloartropati
Hipofosfatemik osteomalazi
Osteoporoz



Tani?

* Klinik ve laboratuvar bulgularnyla,
hipofosfatemik osteomalazi dusunuldu

«Netlestirilemedi»



* Hipofosfatamik osteomalazi 6n
tanisi ile genetik test istendi. PHEX (fosfat
diizenleyici nétral endopeptidaz) gen
bolgelerinde patojenik degisiklik
izlenmedi.

* Hipofosfatamik osteomalazi on tanisi ile
FGF 23 istendi. FGF 23 : 175(26-110 Kru/l).

-FGF23 (fibroblast buylime faktoru 23)-



Tiimor ile lliskili Osteomalazi

 Kitle lezyonu +

* Klinik bulgular yaklasik 2 yildir +
* Gen dlizeyinde patoloji —

* FGF 23 +



KULLANDIGI iLACLAR

Glucerna select (karbonhidrat destek) 200 ml/giin
Fosfat Sandoz (1936 mg sodyum asit fosfat) 3 th/giin
Lioresal 10 mg 4tb/giin

QUALYVZ (0.5 mcg kalsitriol) 1 tb/giin

Zentius D 1500 mg (600 mg Kalsiyum karbonat- 400 I.U.
Kolekalsiferol) 2 tb/giin

Kepra (500 mg levetirasetam) 2 tb/giin



 DEXA'da osteoporoz saptanan hastaya oral
tedavilerine devam edildi (!)

* Rehabilitasyon programi planlandi



OSTEMALAZI

Osteomalazi, kemik turn-over boélgelerinde yeni olusan osteoidin
azalmis mineralizasyonu ile karakterize bir kemik hastaligidir.

Osteomalazi; hipokalsemi, hipofosfatemi veya mineralizasyon
sirecinin dogrudan inhibisyonu yoluyla farklh etiyolojilerden
kaynaklanabilir.

Eriskinlerde D vitamini eksikligine bagli nitrisyonel osteomalazi
en sik gorulen etiyolojidir.



OSTEOMALAZI ETYOLOJISI

Anormal D vitamini metabolizmasi
(sekonder hiperparatiroidizm ve hipofosfatemiye neden olur)
Yetersiz alim veya emilim
Diyet
Yetersiz gunes 151gina maruz kalma
Malabsorbsiyon
Gastrektomi veya gastrointestinal baypas
Ince bagirsak hastalg
Pankreas yetmezligi
Arizal 25-hidroksilasyon
Biliyer siroz
Alkolik siroz
Bazi nobet onleyici ilaclar
D vitamini baglayici protein kayhi
Nefrotik sendrom
Arizal 1-alfa-hidroksilasyon
Hipoparatiroidizm
Kronik bobrek hastalig
D vitaminine bagimh rasitizm, tip 1
Kalsitriol'e karsi kusurlu hedef organ yaniti

D vitaminine bagimh rasitizm, tip 2 (kalitsal D vitaminine direncli rasitizm
[HVDRR])

Mineralizasyon kusurlari
Anormal matris
Kronik bobrek hastalgi
Osteogenezis imperfekta
Fibrogenezis imperfekta
Aksiyel osteomalazi
Enzim eksikligi
Hipofosfatazi
Mineralizasyon inhibitdrleri
Florar
Aldminyum
Bazi bifosfonatlar (ornegin, etidronat)
Fosfat eksikligi
Azalan alim
Antasitler
Bozulmus bobrek geri emilimi
Birincil kusurlar
X'e bagl hipofosfatemik ragitizm (D vitaminine direncli rasitizm [VDRR])
Hiperkalsiuri ile kalitsal hipofosfatemik rasitizm
Sporadik edinilmis hipofosfatemik rasitizm
Fanconi sendromu, Wilson hastahd, sistinoz, multipl miyelom
ikincil kusurlar

Sekonder hiperparatiroidizm (renal tubuler asidoz, tip 1 ve D vitamini
metabolizmasi bozukluklar)

Tamdre bagh osteomalazi



OSTEOMALAZI KLINIGI

Erken evrelerde, osteomalazi genellikle asemptomatiktir
ilerleme ile, altta yatan nedene 6zgii olmayan karakteristik semptomlar tretebilir
Tani genellikle gecikir

* Kemik agrisi
e Kas zayiflig
* Kiriklar

e Kemik deformitesi



TUMOR ILISKILI OSTEOMALAZI

Onkojenik osteomalazi olarak da bilinen tiimor iliskili osteomalazi (T10),
biyokimyasal ve kemik mineralizasyon anormalliklerin eslik ettigi nadir bir
edinilmis paraneoplastik sendromdur.

Tipik olarak benign timorler, genellikle kiiclk, yavas buyutyen polimorf
neoplazmlardir.En yaygin olarak, mikst bag dokusu tipindeki mezenkimal
tumorlerdir.

Oncelikle yetiskinlerde tarif edilmesine ragmen, TIO cocuklarda ve ergenlerde
ortaya cikabilir .

TIO taniyi geciktirir ve semptomlarin baslangicindan dogru taniya kadar gecen
sure genellikle 2,5 yili asar.



PATOGENEZ

* TIO ile iliskili mezenkimal tiimorler, fibroblast biiyiime faktorii 23 (FGF23) ve diger

fosfatiirik proteinleri ektopik olarak eksprese eder ve salgilar. Etkilenen hastalarin

cogunda dolasimdaki FGF23 seviyeleri artmistir.

*FGF-23, bobrek tiibiillerinden fosfatin yeniden emilimini ve FGF reseptor-1 (FGFR-

1) sinyali yoluyla bobrekte 1,25-dihidroksivitamin D3 iiretimini azaltir. Ortaya ¢ikan

hipofosfatemi kemik agrisina, kas zayifligina, rasitizme/osteomalaziye ve kiriklara

yol acar.
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FGF-23 YUKSEKLIGI

Tamami hipofosfatemi ile iligkili olan
 XLH( X’e bagh hipofosfotemi)

 ADHR,(otozomal dominant hipofosfotemik
rasitizm)

 ARHR, (otozomal resesif hipofosfotemik
rasitizm)

« McCune-Albright Sendromu,
 Epidermal Nevus Sendromu

* Tip 1 Norofibromatozis Sendromunda tespit
edilmistir.



TANI

*Sendromun biyokimyasal ve kemik anormalliklerine dayanarak
TIO'dan suiphelenildiginde, taninin dogrulanmasi, altta yatan
tumoriin tanimlanmasina ve lokalizasyonuna baghdir.

*Tani belirsizligini korursa, ADHR'yi dislamak i¢in FGF23 genindeki
varyantlari test ederek genetik testler yapilabilir.

*Tumorler genellikle kii¢lik oldugundan ve viicudun herhangi bir
verinde olabileceginden ayrintili goriuintileme gerekir.




 TI0'ya bagh klinik 6zellikler nonspesifiktir ve tani sirasinda
kemik agrisi, kas gucsuzlugu ve kiriklari icerir.

Bizim olgumuzda femur basi fraktiir oykiisii mevcuttu

* Uzun suireli hipofosfatemik osteomalazide, spondiloartriti taklit
eden aksiyel tutulum ve entezit gorulebilir.

Olgumuzda spA on tanisi ile takip edilmis ve tedavi almisti.

* Olgularin %99.8'inde hipofosfatemi ve %97.3"linde renal fosfat
kaybi vardir ve bunlar TIO klinik stiphesi icin anahtar
gostergelerdir .

Bizim olgumuzda hipofosfatemi mevcuttu.



TEDAVI

*TIO icin kesin tedavi tam timor rezeksiyonudur. Cogu hastada ilk
basamak tedavidir.

*Tumor rezeksiyonunu takiben 6 ila 12 haftalik bir sure
icinde sonrasi ¢ogunlukla serum FGF23 seviyeleri normale duser,
biyokimyasal anormallikler ve kemik hastaligi, diizelir.

*BiZiM HASTAMIZ BiYOPSI VE REZEKSIYONU KABUL ETMEDI

*Tumor lokalize degilse, tibbi tedavi (oral kalsitriol ve oral fosfat
) gereklidir. Tumor tanimlanamaz ve ¢ikarilamazsa tedaviye siiresiz
olarak devam edilir.



TEDAVI

Tiimor lokalize edilemediginde veya cerrahi olarak cikarilamadiginda;

fosfat takvivesi ve kalsitriol veva alfakalsidol

«  Oktreotid tedavisi, diistiniilebilecek alternatif bir tibbi tedavi bicimidir

« Kalsiyum algilayan reseptor agonisti olan sinakalset tedavisi,
hipoparatiroidizmi indiikleyerek ve renal fosfat reabsorpsiyonunu artirarak

etkili olabilir



TEDAVI

Tiimori tamamen rezeke edilemeyen ve hastaligin biyokimyasal
sekelleri devam eden hastalar icin yeni bir tedavi secenegi olan
burosumab (anti-FGF-23 monoklonal antikoru ) kullanilabilir.

FDA tarafindan onaylanmistir

Serum fosfor ve FGF23 diizeylerinin normale donmedigi
hastalarda daha sik niiks goriilmiistiir.

FGF23 serum seviyeleri hem TIO'yu teshis etmek hem de
tedaviye yaniti izlemek icin kullanilabilir


https://www.uptodate.com/contents/burosumab-drug-information?search=osteomalazi&topicRef=5802&source=see_link

TARTISMA

e Intrakraniyal tiimorler TIO'nun nadir nedenidir

* Radyolojik goriniim meningiomla uyumluydu

aydinlatilamay1 beklemektedir



SONUC

TIO tanisi, diisiik prevalansi ve diger romatolojik hastaliklar ile
karisabilen nonspesifik klinik tablosu nedeniyle zordur. Basvuru
sirasinda yanlhs tan siktir, bu da yanhis tedaviye, uzun siireli sakathga ve

bozulmus yasam Kkalitesine yol acar.

Tan ile ilgili farkindaligr artirmak ve aciklanamayan kalici kemik agrisi
ve Kkas giicsiizliigiiniin ayirici tanisinda TIO'nun atlanmamasinda fayda

vardir



AKILDA KALANLAR

Timér kaynakli osteomalazi nadir goriilen, edinilmis ve tedavisi zor bir
hastaliktir.

Tani igin aglik serum fosfat ve FGF23 diizeyi élgiilmesi esastir

Hastaligin farkl sekillerde ortaya gikmasi ve yeterince taninmamasi tanida
gecikebilmeye yol agabilir

Tiimorlerin tespiti ve lokalizasyonu zor olabilir, bu da yonetimi daha da
geciktirir
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