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Noérofibromatozis Tip 1'de Hipofosfatemik
Osteomalazi: Yetmezlik Kiriklari

Hypophosphatemic Osteomalacia in
Neurofibromatosis Type 1: Insufficiency Fractures
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Ozet

Norofibromatozis, otozomal dominant gecis gosteren, birbiri ile baglantih bir grup sistemik bozukluklar toplulugudur.
Nadiren nérofibromatozis tip 1'de idrarda fosfor kaybina bagh olarak hipofosfatemi gelisebilmektedir. iki yildir stiregelen
kemik agrilari ve yorgunluk 6ykisi olan 42 yasinda nérofibromatozis tip 1°li erkek hasta sunulmaktadir. Hastada hipopro-
teinemi, cok dusuk kan fosfor seviyesi, kemik mineral yogunlugunda belirgin azalma, bilateral proksimal femurda ve sol fibu-
lada yetmezlik kiriklari tesbit edildi. Hipofosfatemik osteomalazinin stres kiriklarina yol actigr anlasildi. Bifosfonat, vitamin D,
kalsiyum tedavisi ve fosfordan zengin diyet ile kiriklarda yeterli iyilesme gorildu. Hastanin kan fosfor seviyesi normal sinirlara
yaklasti. Nérofibromatozis tip 1'li hastalarin uzun stireli omurga, kol ve bacak agrilari dikkatle izlenmelidir. Bu hastalarda hipo-
fosfatemik osteomalazi olabilecegi akla gelmelidir. Ciddi morbiditeleri 6nlemek icin sistemik muayeneye ilaveten kan fosfor
seviyesinin ve kemik mineral yogunlugunun 6l¢timi yapilmalhidir. (Tirkderm 2010; 44: 160-3)

Anahtar Kelimeler: Noérofibromatozis tip 1, hipofosfatemi, osteomalazi, yetmezlik kirigi

Summary

Neurofibromatosis is a group of clinically related systemic disorders characterized by autosomal dominant inheritance.
Hypophosphatemia may rarely develop due to phosphorus loss in the urine in a patient with neurofibromatosis type 1. We
present here a 42-year-old male patient with neurofibromatosis type 1, who has two-year history of bone pain and fatigue.
Hypoproteinemia, very low blood phosphorus level, significant reduction in bone mineral density, and insufficiency fractures
of the proximal femurs and left fibula were detected. It was considered that hypophosphatemic osteomalacia led to stress
fractures. The fractures were sufficiently healed with bisphosphonate, vitamin D, calcium treatment and phosphorus-rich diet.
The blood phosphorus level of the patient approached approximately the normal limits. Long-lasting spinal, arm and leg pain
in patients with neurofibromatosis type 1 must be carefully followed. It should be kept in mind that hypophosphatemic
osteomalacia may occur in these patients. In addition to systemic examination, measurement of blood phosphorus level and
bone mineral density must be done in order to prevent severe morbidities. (Turkderm 2010; 44: 160-3)
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Giri§ hastaligin dogal seyrini glclestirir’. Burada omurga, kol
ve bacaklarda uzun sureli kemik agrilari, asiri yorgunluk
hali olan ve uzun kemiklerde kiriklar gelisen hipofosfa-

Norofibromatozis tip 1 (NF 1); deri, sinir, vaskuler ve is- . oo
temik osteomalazili bir NF 1 olgusu sunulmaktadir.

kelet sistemleri tutulumu olan, otozomal dominant ge-
cis gosteren, klinik olarak iliskili herediter bozukluklar
grubudur. NF 1 en sik rastlanan genodermatozlardan

biridir. insidansi 1/3000-5000 arasidir'2. Eriskin NF 1 has-  Kirk iki yasinda erkek hasta Aralik 2008 tarihinde her
talarinda ileri yaslarda osteomalazi ortaya cikabilir ve ki kalcasinda ve sol baldirinda agri yakinmasi ile bas-
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vurdu. Hasta, 6ykustinde travma olmadigi halde, yaklasik iki
yildir kollarinda, bacaklarinda ve belinde agrilar tarif ediyordu.
Kendisini strekli yorgun hisseden hasta, bu yakinmalar ile bir-
cok kez saglik merkezlerine basvurmus, verilen agri kesici ilac-
lara ragmen agrilarinda azalma olmamasi yaninda son 20 giin-
dur sikayetlerinde belirgin artma olmustu. Hastanin érdekva-
ri yGriyUsa vardi. Yapilan deri muayenesinde; tim vucudunda
capi >1,5 cm, ¢ok sayida (20'in Uzerinde) “cafe-au-lait” makul-
ler, yine ¢api >1 cm 14 adet orta sertlikte kirmizi-kahverengi
renkte timoral olusumlar ve her iki koltuk altinda yaygin cil-
lenme mevcuttu. Her iki kalca Gzeri ve sol baldir proksimali
palpasyonda hassas idi. DUz grafilerde bilateral femur Gst ki-
simlarinda ve sol fibulada ayrisma gostermeyen kiriklar vardi

|

Resim 1. Bilateral proksimal femur yetmezlik kiriklari

(Resim 1,2). Hastanin aile 6ykusu incelendiginde iki kardesinde
de benzer deri lekelerinin ve deride sisliklerinin oldugu 6gre-
nildi. Tam vicut kemik sintigrafisinde bilateral femur Ust bol-
gede ve fibulada patolojik aktivite tutulumu tesbit edildi
(Resim 3). Kemik mineral yogunlugu belirgin azalmsti(iki fe-
mur ortalama T-Skoru -3,0, omurga AP L1-4 -2,9). Kan biyo-
kimyasinda hipoproteinemi (5,8 g/dl) mevcut idi. Kan fosfor
duzeyi cok ileri derecede dustk (0,9 mg/dl) bulundu(Normal
serum fosfor dederi 2,3-4,1 mg/dl). Bilgisayarli beyin tomogra-
fisi (BBT) normal idi. Tiroid sintigrafisinde patoloji yoktu. Goz
hastaliklar uzmaninca yapilan degerlendirmede hastanin g6z-
lerinde herhangi bir patoloji saptanmadi. Tim batin ultraso-
nografik incelemesinde safra kesesinde polip tesbit edildi. Has-
taya, mevcut klinik ve laboratuvar bulgularina dayanilarak n6-
rofibromatozis tip 1 tanisi kondu. Sundugumuz olguda NF 1
tanisi icin 4 kriter tespit edildi. Bunlar; caplari >1,5 cm, sayilari
6'in Uzerinde “cafe-au-lait” makaulleri, aksiller cillenme, ikiden
fazla deri nérofibromu ile bilateral femur ve fibula yetmezlik
kiriklanidir. Hastadan ‘bilgilendirilmis onam’ formu alinip bi-
fosfonat ve vitamin D tedavisi baslandi. Diyetin kalsiyum ve
fosfordan zengin olmasi saglandi. Alti hafta yatak istirahati
onerildi. Hastanin takibinde, 6. ayda yapilan kontroltinde kirik-
larda yeterli kaynama gorulda. Serum fosfor diizeyi 2,1 mg/dl
seviyesine yukselmisti. Hasta mobilize idi ve belirgin yakinmasi
yoktu.

Tartisma

Norofibromatozis 1 ilk defa Von Recklinghausen tarafindan
1882 yilinda otozomal dominant gecis gosteren herediter bir

Resim 3. Tim viicut kemik sintigrafisi. Bilateral femur
subtrokanterik bolgede ve fibula proksimalinde patolojik
aktivite tutulumu mevcut

Resim 2. Sol fibula proksimal yetmezlik kirigi
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hastalik olarak tanimlanmistir®. Aslinda tek bir hastalik degil
klinik olarak birbiri ile baglantili bir grup sistemik bozukluklar
toplulugudur'. Merkezi veya bilateral akustik néromlar ise ay-
ri bir hastalik olarak bildirilmis ve nérofibromatozis tip 2 (NF 2)
olarak adlandiriimistir. Von Recklinghausen’in klasik nérofib-
romatozisi (NF 1) deride ¢ok sayida sttli kahverengi lekeler,
deri norofibromlari, pleksiform nérofibromlar, gézde hamar-
tomlar ve iskelet anormallikleri ile karakterizedir. NF 1'e sebep
olan gen 1990 yilinda tanimlanmis olup 17'nci kromozom Uze-
rinde bulunur. Bu genin sentezlenmesini sagladigi protein no-
rofibromin olarak isimlendirilir. Noérofibromin, basta Schwan
hicreleri, merkezi sinir sistem noéronlari, kas ve bobrekler ol-
mak Uzere bitin dokularda bulunur. Yine ilging sekilde fib-
roblastlarda ve osteoblastlarda nérofibromin varhg ileri stral-
musttr'?®. NF 1 genindeki mutasyonlar nérofibromin fonksi-
yonlarinda kayba neden olur. Boéylece nérofibromin yoklugu
fibroz displazi benzeri doku olusumuna ve osteoblastlar tara-
findan yapilan kollajen 1 sentezinin bozulmasina neden olur.
Genetik testlerdeki son gelismeler olgularin %95 kadarinda
laboratuvar taniya izin vermesine ragmen hastalarin cogunda
tani klinik bulgulara dayanarak yapilir. Tablo 1'de belirtilen 7
kriterden ikisinin olmasi NF 1 tanisini koydurur'2. "Cafe-au-la-
it” makaulleri genellikle NF 1'in ilk klinik belirtisidir. Dogumda
mevcut degildir. ilk 3 yil icinde ortaya cikar. Blyuklkleri ve sa-
yilari 5 yil icinde artar. Hastalarin %85'inde ¢ok sayida mevcut-
tur. Ancak lezyon sayisi ile sendromun siddeti arasinda iliski
yoktur'. Cillenme NF 1'de sik gorulen bir belirtidir. En fazla ak-
siller ve inguinal bolgede olur. Hastalarin yaklasik %70’inde
vardir'®. Nérofibromlar sinir kilifinin tumérleridir. Siklikla 10’lu
yaslardan sonra ve yetiskinlerde goérular. Deri renginde, kirmi-
z1 veya kahverengi, sapl, yumusak ya da sert timérlerdir. Me-
me basinda nérofibrom, NF 1 i¢in oldukga tanisaldir'?*. Gézde,
irisin pigmente hamartomlari “Lisch” nodulleri olarak adlandi-
rilir. Optik gliomlar ise en sik rastlanan merkezi sinir sistemi tu-
morleri olup koérluge yol acabilirler. Akustik néromlar NF 1'de
nadir ve tek taraflidir. Bilateral akustik néromlar merkezi n6-
rofibromatozisi yani NF 2'i dastindtrmelidir. NF 1’de konjeni-
tal pitoz sik gorulen bulgu olup tek veya iki tarafli olabilir. Sfe-
noid kanat hipoplazisi orbital asimetriye yol agabilir'?*.

NF 1 hastalarin kan basinci dtizenli izlenmelidir. Mevcut hiper-
tansiyon kan damarlarindaki displazi sonrasi gelisen renal ar-
ter stenozuna veya feokromasitomaya sekonder olabilir'®.
Malinite baslica NF 1'li geng yetiskinlerde goralen bir kompli-
kasyondur. En sik gértlen kronik myeloid I6semidir. NF 1'in
derin pleksiform nérofibromlarinda malin periferal sinir kilifi

Tablo 1. NF 1 tani kriterleri

1. Puberte 6ncesi <0,5 cm, puberte sonrasi =1,5 cm, en az 6 adet
“cafe-au- lait” makuluntn varligi

. Aksiller ya da inguinal gillenme

. 22 deri nérofibromu ya da 1 pleksiform nérofibroma
. =2 iris Lisch nodulu

. Optik gliom varhgi

6. Karakteristik kemik lezyonlari (psédoartroz, sfenoid kanat
hipoplazisi, ciddi kifoskolyoz)

7. Birinci derece yakininda NF 1 tanisinin konmus olmasi

u b WN
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timorleri olusabilir. Bu tiimérlerin NF 1 hastalarinda insidansi
%3'dUr. Tumorler siddetli agri ile karakterizedir. Yine karsino-
id timorler ve beyin timorleri de gérulebilir'*®. Bunlarin disin-
da agri, NF 1'de sik olmayan bir 6zelliktir. Bazen ilaglar ile kon-
trol edilen primer migren ve bas agrisi olabilir. Nadiren deri
nérofibromlarinin ¢cok belirgin hal almasi ya da travmatize ol-
masiyla, pleksiform nérofibromlarin ise baski altinda kalmasi,
travmatize olmasi sonucu veya sinir kék agrisi seklinde agri
gelisebilir. Genelde hastalarin buytk ¢cogunlugu asemptoma-
tiktir®.

NF 1'de kemik anomalileri ise siklikla rastlanan bulgulardir. En
¢ok gorulen ortopedik problemler hipotoni ve kétl koordinas-
yondur. Kemik displazileri, kemik erozyonlari, demineralizas-
yon ve nonossifiye fibromlar belirgin bozukluklardir. Baslica
karakteristik iskelet lezyonlari; kifoskolyoz basta olmak Uzere
spinal deformiteler, sfenoid ve mandibulanin hipoplazisi, ge-
nislemis kaburgalar, boy kisaligi, ekstremite hipertrofisi, uzun
kemiklerde interosséz fibréz lezyonlar, kortikal incelme ve
psddoartroz (kaynamama)dir>®. Psédoartroz hastalarin %3'ln-
de rastlanir ve genellikle tibia 1/3 alt boélgede ve fibulada olur.
Kirik iyilesmesi kolay degildir®. Uzun kemiklerin psédoartrozu-
nun histolojik incelenmesinde olgularin %45'inde non-spesifik
goérunum, %39'unda noérofibromatdz doku ve %16'inda fib-
réz displaziye benzeyen doku goérulmustir’. Bu nedenle
NF 1'de kemik gelisimi hadisesinin farkli mekanizmalar tarafin-
dan etkilenmis olabilecegi ileri sturalmusttr. Nérofibrominin
oynadigi rol henliz aydinlatilamamistir. Ancak nérofibromin
eksikligi anormal fibroz doku olusumuna neden olmakta ve
osteoblastlar tarafindan yapilan kollajen 1 sentezinin bozul-
masi ile birlikte uzun kemiklerde psédoartroz gelismektedir’.
Osteomalazi, blyime tamamlandiktan sonra ortaya cikan ke-
mik mineralizasyon bozuklugudur. Bu tanimin ¢ocuklardaki
karsihgi rasitizm olarak isimlendirilir. Normal kemik minerali-
zasyonunu bozarak osteomalaziye yol acan baslica nedenler;
D vitamini metabolizmasi bozuklugu ile birlikte olan durum-
lar, kalsiyum eksikligi, fosfor eksikligi, kemik matriksinin pri-
mer bozuklugu ve mineralizasyon inhibitorlerinin alinmasidir.
Fosfat eksikligi tek basina ya da baska hazirlayici etkenler ile
birlikte mineralizasyon bozukluguna yol acabilir. Hipofosfate-
miye yolacan baglica durumlar ise barsaktan emilimin azhgi ve-
ya bobrek yoluyla kaybin fazlaligidir®. NF 1'de henlz patoge-
nezi aciklanamayan bir sekilde idrarda fosfat kaybi gelisebil-
mektedir. NF 1'de nadiren gelisen hipofosfatemik osteomala-
zi, hastalarda kemik agrilarina ve yorgunluk haline yol agmak-
ta olup kemik kirilganligini artirmaktadir**®. Kemik mineral yo-
gunlugunda azalma NF 1'de 6nemli bir komplikasyondur. Cid-
di skolyozlu NF 1'li hastalarda kemik mineral yogunlugunda
belirgin azalma vardir®.

Uzamis siklik mekanik ytuklenmelerin normal kemikte yaptigi
stres kingina “yorgunluk kingi”, metabolik veya radyasyon te-
davisi sonrasi zayiflamis kemikte fizyolojik yuklenmelerin yap-
g1 kirga “yetmezlik kingi” denir. Yetmezlik kiriklari en sik
pelvik halka, sakrum ve tibiada goraltr. Femur cisminin 1/3 Ust
kismindaki yuksek stresler de yetmezlik kirigi icin uygun orta-
mi olusturur™. Olgumuzda metabolik bozukluga neden olan
osteomalazi sonucu fizyolojik yuklenmeler ile yetmezlik kirik-
lar1 gelismistir.
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Sonug olarak, takipleri cogunlukla dermatoloji kliniklerinde
yapilan NF 1 hastalarin izlenmesinde uzun sireli omurga, kol
ve bacak agrilar 6ykuist 6nemlidir. Bu hastalarda idrarda fos-
fat kaybi ve buna bagli olarak gelisecek osteomalazide, agri
kesiciler ile gegmeyen kemik agrilari ve strekli yorgunluk hali
olabilecegi akla gelmelidir. Ciddi morbiditeleri 6nleyebilmek
icin NF 1 hastalarinin takiplerinde sistemik muayeneye kan fos-
for diizeyinin tespiti ve kemik mineral yogunlugu 6lcima de
eklenmelidir.
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