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OZET

Bu makalede, dokuz yillik yaygin kemik agrilar, proksimal kas giicsiizliigii ve yiiriimede giichik hikayesi ile klinigimize basvuran 52 yagimda erkek hasta, spo-
radik non-familyal adult hipofosfatemik osteomalazi tanisi konarak vaka olarak sunulmustur. Adult hipofosfatemik osteomalazi ya idiopatik, ya da genellikle
benign mezenkimal tiimdrletle birliktedir. Hastalarda siddetli iskelet demineralizasyonu, yaygm kemik agriar, ciddi myopati gelisir ve basta tedavi edilmezse
iskemleye bagimiy olur. Hipofosfatemi diisiik 1-25 (OH)2 vitamin D diizeyi, yiiksek alkalen fosfataz hastahigm biyokimyasal bulgulardir. Bizim bastamizin kli-
nik ve laboratuvar bulgular hipofosfatemik osteomalazi ile wyumlu idi. Benzer bulgular: olan bastalarda ayinci tamda osteomalaziyi gozoniinde tutmak
Gnemlidir.

SUMMARY

In this article, a case of 52 years old man who applied to our clinic with a 9-year history of widespread bone pains, proximal muscle weakness and difficulty
in walking, was presented, concluding as sporadic non-familial adult bypophosphatemic osteomalacia. Adult bypophosphatemic osteomalacia is either idopatic
or associated with mesenchymal tumors which are usually benign. Patients develop severe skeletal demineralization, widespread bone pains, severe myopathy
and become chair- bound without treatment. Hypophosphatemia, decreased 1,25 (OH)2 D levels and elevated alkaline phosphatase are the biochemical findings
of this disorder. Our patient’s clinical and laboratory findings were concordant with hypophosphatemic osteomalacia. It is important to consider osteomalacia
in the patients who bave similar symptoms for differential diagnosis.

GIRIS Osteomalazide en belirgin klinik yakinma siddetli iskelet agr-
sidir. Agri ve hassasiyet ozellikle pelvis ve alt ekstremitelerde
belirgin olup yiiklenmeyle artar. Proksimal kas gli¢stizliga, 6r-
dekvari vyiiriiyls, kifoskolyoz ve bacak deformiteleri eslik
eden diger klinik bulgulardir (2).

Osteomalazi osteoid kemigin mineralizasyonunda gecikme ve-
ya yetersizlik ve kemik formasyon hizinda diisme ile karakte-
rizedir. Bir grup hastalikta goriilen benzer histopatolojik ve
radyolojik degisiklikleri tanimlayan genel bir terimdir (1,2). Es-
lik eden biyokimyasal anormallikler ve terapétik yaklasimlar OLGU SUNUMU
patogenetik defekte bagli olarak degisir. Etyolojide iyon den-
gesi bozuklugu, hormonal faktorler veya her iki grup faktor
bitlikte rol oynar.

52 yasinda, erkek hasta. Kol ve bacaklarinda kuvvetsizlik, yii-
rime giicligii yakinmast ile klinigimize yatilds, Tk yakinma-
lart 9 yil 6nce baglamus, lomber disk hernisi tanist ile 1993 ve
Osteomalazi Nedenleri 1995 yillarinda toplam 3 kez opere edilmisti. Hasta ,operas-
A. Vitamin D eksikligi yondan sonra giderek yiirlime zorlugunun artugin, 2 yildan

2) Azalmis absorbsiyon bu yana oturup kalkmada, yiirtimede destege gereksinimi ol-

b) Metabolizma defekti dugunu ifade ediyordu.

¢) Doku reseptorlerinde yetersizlik Fizik muayenesinde; 1.60 m boyunda, 70 kg agirliginda, ufak
B. Kronik Hipofosfatemi ( Normal Vitamin D ile birlikte ) yapili gbriinen hastanim torakolomber kifoskolyoz deformitesi

a) Primer renal fosfat kaybt sendromlar mevcuttu. Yatarken oturur duruma gelmesi, oturup kalkmast

b) Kronik fosfat tiketimi S destekliydi. Bir cift koltuk degnegi ile kisa mesafe yiiriiyebili-
C. Normal kalsiyum, fosfat ve vitamin D ile birlikte minerali- yordu, Néromuskiller sistem muayenesinde; omuz, 6nkol, kal-

zasyon defekti (2). ca ve tibiada lokalize, palpasyonla artan agri vardi. Omuz ve
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kalca eklem hareket acikliklart (EHA) agrili ve limitli idi. Ma-
nuel kas testinde tst ekstremite, govde ve alt ekstremitede
proksimalde belirgin olmak iizere kas glicii kaybi saptand.
Kas gticti Gst ekstremite proksimalinde 3/5 , distalinde 4/5,
govdede 2-/5 , alt ekstremite proksimalinde 4-/5 , distalinde 3-
/5 idi. Derin tendon refleksleri normaldi. Duyu kusuru yoktu.

Laboratuvar incelemelerinde; serum kalsiyumu: 8,9 mg/dl
(8,8-10,5), inorganik fosfor:1,5 mg/ dI(2,5- 4,9), alkalen fosfa-
taz: 456 U/L (50-136) idli. Direkt radyografide yaygin osteopo-
roz,her iki humerus basi, femur boynu, tibia, klavikula, ska-
pula, el parmak falankslarinda frakttirler ve litik lezyonlar iz-
lendi (Resim 1, 2, 3). Bu bulgular nedeniyle ayrntili inceleme
yapilmaya karar verildi. Laboratuvar incelemelerinde serum al-
kalen fosfataz diizeyleri ti¢ ayn élciimde 450, 452, 439 U/L,
serum kalsiyumu 8.7, 9.1, 9.3 mg/dl, iyonize kalsiyum 4.04,
4.33, 4.77 mg/dl(4.20-5.00), serum fosforu 1.8, 1.8, 1.7 mg/dl,
24 saatlik idrarda kalsiyum : 24 mg, fosfor:432 mg idi. C- ter-
minal spesifik parathormon:3.50 ng/ml (0.40- 1.40), N-Termi-
nal spesifik parathormon 96,6 pg/ml (9- 55), 1-25(0H)2 D vi-
tamin:19 ng/L (30-70), 25 (OH)D vitamin:27 ng/ml (10-40), os-
teokalsin: 75,2 ng/ml (2-12) idi. Idrar deoksipiridinolin: 10,6
nMDPD/mMC (2,5-5,5), kreatinin klirensi 45 ml/dk idi. Ure: 39
mg/dl (10-40), kreatinin 1,78 mg/dl(0,56-1,36), tirik asit: 9,39
mg/dl (2,52- 7,22) idi. Sedimentasyon:10 mm/saat, Hb:15,1
gr/dl idi. Kas enzimleri dahil olmak tizere diger biyokimyasal
testler, hormon ve timér marker diizeyleri, idrarda glikoz ve
aminoasit athmi, idrar protein elektroforezi normaldi. Elekt-
romyografide (EMG) motor néron ileti hizi ve duyusal distal
latanslar normal smirlardayd:. Myopatik veya norojenik tutulu-
mu destekleyen bulgulara rastlanmadi. Dual X-Ray Absorbsi-
yometrisi (DEXA) ile incelenen 12-4 vertebralarinda kemik mi-
neral yogunlugu 0,688 gr/cm’ , femur boynunda 0,047 gr/cm’
idi. Tc 99m MDP ile yapilan tim viicut kemik sintigrafisinde
multipl odakta patolojik artmis aktivite tutulumu saptands. Te
99m perteknetat ile yapilan tiroid sintigrafisi diffiz tiroid bezi
hiperplazisi ile uyumlu idi. Toraks ve kraniyal CT normaldi.
Boyun ultrasonografisi ve renkli doppler incelemesinde tiroid
sag lobu hiperplazik, sol lobu normalin st sinrinda olup ti-
roid bezinin arkasinda ve kaudalinde paratiroid lokalizasyon-
larinda iki adet solid nodiler olusum, artmis arteriyel ve ve-
noz kanlanma saptandt. Yapilan endokrinoloji konsiltasyonu
sonucu paratiroid adenomu-hiperplazisi 6ntanusyla genel cer-

rahi klinigi tarafindan opere edilen hastanin patoloji sonucu
paratiroid hiperplazisi olarak geldi. Hastamizda vitamin D ek-
sikligine baglt osteomalazi zemininde sekonder hiperparatiro-
idi gelismis olabilecegi yorumu yapildi. Yapilan nefroloji kon-
stiltasyonu sonucu serum Ure ve kreatininin yiksek, kreatinin
klirensinin diistik olmast nedeniyle erken donemde kronik re-
nal yetmezlik tansst kondu. ki kez élciilen kreatinin Klirensi
45 ml/dk, 50 ml/dk idi. Takip onerildi. Hastamiz sporadik
nonfamilyal adult hipofosfatemik osteomalazi olarak degerlen-
dirildi.

Resim 1: Pelvis 6n-arka grafide her iki femur boynu fraktiirii.

Resim 2: Tibia yan grafide tibia ve fibula fraktiirii.
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Resim 3: El- el bilegi 6n-arka grafide falanks ve metakarpal
kemiklerde fraktirler.

Medikal tedavi olarak Fosamax 10 mg/giin, Rocaltrol
0,5mg/giin, kalsiyum 1000mg/gtin, 2g/giin fosfor iceren diyet
nefroloji ve endokrinoloji bolimiyle bitlikte planlandt. Prok-
simal kas glicstizligii ve ytirtime glicligii bulunan hastaya ag-
nsinirinda germe egzersizleri, tiim eklemlere yonelik pasif ek-
lem hareket acikligr (EHA) egzersizleri, proksimal kas glicsiiz-
ligtine yonelik izometrik egzersizler, ayrica postiir ve skolyoz
egzersizleri verildi. Travma ve diisme sonucu fraktiir riski yik-
sek oldugu icin, ev icinde koltuk degnegiyle ambulasyon, ev
dist uzun mesafeler icin tekerlekli iskemle onerildi.

Tedaviden 6 ay sonra hastanm agri ve kuvvet kaybt yakimma-
lart belirgin iyilesti. Oturma desteksizdi. Kas giicinde hafif ar-
tis vardi, Kas giicii tist ekstremite proksimalinde 3+/5, distalin-
de 4/5, govdede 2+/5, alt ekstremite proksimalinde 4-/5, dis-
talinde  4/5 idi. Serum Alkalen Fosfataz 333 U/L, kalsiyum 9,3
mg/dl, fosfor 2,1 mg/dl olarak olctildii. PTH 25 pg/ml idi.

TARTISMA

Osteomalazi klinik, radyografik ve biyokimyasal bozukluklar
gosteren metabolik bir kemik hastaligidir (3). Osteomalazi ve
sekonder hiperparatiroidizme bagli en belirgin yakinma bel-
den baslayip pelvis, kalca, uyluk, sirt ve kostalara yayilan ag-
1t ve proksimal kas glcsiizliigiidiir. Bunun nedeni pseudofrak-

tiir ve/veya fraktirler ve proksimal kas myopatisidir (4,5,0).

Osteomalazik fraktirler ve pseudofraktirler karakteristik ola-
rak humerus ve femur boynunda, pubik ve iskial ramusta,
kostalarda, skapulada, uzun kemiklerde olusur. Bilateral ve si-
metriktir. Direkt grafide radyoliisen hat seklinde gorilir. Ke-
mik sintigrafisinde direkt grafilerde goriilmeyen Looser hatlari
tespit edilir (4,5,0,7). Bizim hastamizda da omuz ve pelvik ku-
sak, kollar, bacaklarda agrt mevcuttu. Direkt grafilerde bilate-
ral humerus ve femur boynu, skapula, klavikula, tibia ve el
parmak falankslarinda fraktiirler izlenmekte idi. Kemik sintig-
rafisinde multipl odakta osteomalazi ile uyumlu patolojik art-
mus aktivite tutulumu tespit edildi.

Proksimal myopati pelvis ve omuz kusagt kaslarinda gicstiz-
lik ve agri ile karakterize olup, esas olarak alt ekstremiteler et-
kilenir. Merdiven inip cikmada, sandalyeden kalkmada, yiri-
mede gicsizlik olusur; karakteristik Grdekvari yiirlyts
(waddling gait) bulunabilir (4,5). Osteomalazili olgularda
myopati orani bir calismada %73, digerinde %97 olarak bildi-
rilmistir. %30 olguda ise ilk semptom kas giicstizligtidir (8).
Bu nedenle kas glicstizligii olan olgularda osteomalazi ayirici
tanida akilda bulundurulmalidir. Myopatinin sebebi tartismali-
dur. Vitamin D eksikligi ve sekonder hiperparatiroidizmin kal-
siyumun  hicresel transportunu  etkileyerek iskelet ve kas
fonksiyonlarnda bozulmaya neden oldugu distintlmekle bir-
likte, kalsiyum ve fosfat diizeyleriyle myopatinin siddeti ara-
sinda korelasyon bulunmanustir (6,8). Elektromyografi (EMG)
genellikle normal veya kisa streli diisiik amplitidlii, polifazik
motor tinit potansiyeli (MUP) gibi 6zgiil olmayan bulgular
gosterir (6,8). Bizim hastamizda da omuz ve pelvis kusaginda
glcstzlik, agri, EHA'nda kisithlik mevcuttu. Giicsiizlik alt
ekstremitelerde daha belirgindi. Yirime, sandalyeden kalkma
destekli idi. Kemik agrilars, proksimal kas glicstizligu, yiirtime
glicliigi ile basvuran hastalarda distik serum kalsiyumu, di-
sik serum fosforu, yiksek kemik alkalen fosfatazi, diisik
25(0H) vitamin D veya 1,25(0H)2 vitamin D diizeyi, PTH
yiksekligi, radyografik bulgular osteomalaziyi akla getirmeli-
dir. Opere disk hernisitparaparezi tanisiyla poliklinigimize
basvuran hastamizda muayene bulgularina ilaveten hipofosfa-
temi, alkalen fosfataz ve PTH yiiksekligi, 1,25 (OH)2 vitamin
D dustikligl; pelvis ve omuz direkt grafilerinde fraktirleri
gormemiz tanida yol gosterici oldu. Elektrofizyolojik bulgular,
sedimentasyon ve kas enzim diizeylerinin normal olmast ay-
rict tanida osteomalaziyi destekliyordu.
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Osteomalazili hastalarda biyokimyasal parametreler altta yatan
patofizyolojik olay ve kompansatuvar biyolojik cevaplart yan-
sitmaktadir (5). Hipofosfatemi, renal fosfat reabsorbsiyonunun
azalmast, 1,25(0OH )vitamin D duisiikligii, alkalen fosfataz yik-
sekligi hipofosfatemik osteomalazinin biyokimyasal gosterge-
leridir (9). Yiksek immunreaktif PTH diizeylerinin hipofosfa-
temiye sekonder meydana gelen paratiroid hiperplazisine bag-
li oldugu bildirilmistir (10). Bobrekteki 1a hidroksilazin giiclii
stimiilatérleri olan hipofosfatemi ve belirgin hiperparatiroidiz-
me ragmen 1,25 (OH): vitamin D'nin diisiik kalmast ilginctir.
Olast iki mekanizmayla aciklanmaktadir. Tlki; timor tarafmdan
tretilen faktorin renal fosfat absorbsiyonunu inhibisyonu ve
renal 1a- hidroksilaz aktivitesini etkilemesidir. Diger olast me-
kanizma ise, 1a hidroksilaz aktivitesinin dtismesinin proksimal
tubulde fosfat reabsorbsiyonunun bozulmasina sekonder ka-
zanildigr seklindedir (7,9). Hastamizda gozlenen hipofosfate-
mi, 1,25 (OH)2 vitamin D diistikligii, alkalen fosfataz yiksek-
ligi, sekonder hiperparatiroidi, kemik fraktiirleri / pseudofrak-
tirleri, kemik mineral yogunlugunda azalma, aile ve cocukluk
cag hikayesinin olmamasi nedeniyle sporadik, nonfamilyal
adult hipofosfatemik osteomalazi diistintildd. Adult hipofosfa-
temik osteomalazi ya idiopatik ya da genellikle benign mezen-
kimal timdrlerle birlikte olup daha erken yasta baslamakla be-
raber, ge¢ baslayan olgular da bildirilmistir (6,10). Hastamizin
yapilan nefroloji konsiltasyonu sonucu, bobrek yetmezliginin
erken evresinde olup hiperfosfatemisinin bulunmamast nede-
niyle osteomalazinin etiolojisinin kronik bobrek yetmezligine
bagli olmadigina karar verildi. Onkojenik osteomalaziler de hi-
pofosfatemi yaptigt icin yapilan taramalar sonucu hastada ma-
lignensi saptanmad. Onkojenik osteomalazide bulgularn or-
taya cikmastyla timoriin tespit edilmesi arasinda ortalama 5 yil
(1-16 ) siire olabildigi bildirilmistir (9). Bu nedenle hastamiz 6
ay aralarla malignensi acisindan izlenmektedir.

Hipofosfatemik osteomalazi tedavisinde oral fosfat ve kalsitri-
ol kombinasyonu kullanilir. Kalsitriol, fosfat ilavesinin hipokal-
semik etkisini onler; ilaveten direkt osteoblastlari etkileyerek
kemige mineral transportunu saglar. Bu tedavi ile osteomalazi
klinik ve biyokimyasal olarak diizelir. Direncli durumlarda ste-
roid ve bifosfonat verilebilir (2,10). Biz de hastamiza kalsitriol
(Rocaltrol) +Alendronat (Fosamax) ve fosfat iceren diyet bag-
ladik.

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikliniklerine yaygmn kas ve
kemik agrlar, kas giicsiizligt, yirtime glcligi ile basvuran
hastalart degerlendirirken, ayurict tanida osteomalazi de akilda
bulundurulmalidir.
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