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Vaka Takdimi

Reseptor Gs alfa altyapisim1 kodlayan gende aktive edici
somatik mutasyonunun yol a¢tig1 hastaliklar: Iki vaka takdimi
ve literatiiriin gozden gecirilmesi
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SUMMARY: Simsek E, Emeksiz S, Kosar P, Demirel MK, Dallar Y. (Department
of Pediatrics, Ankara Research and Training Hospital, Ulucanlar, Ankara,
Turkey). Clinical spectrum of somatic activation mutation of Gs alpha-subunit:
report of two cases and review of the literature. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar
Dergisi 2010; 53: 23-32.

The activation mutation of Gso. subunit appears in three distinctive clinical
patterns: single bone involvement (monostotic form), which is the most
common presentation (70% of patients); multiple bone involvement (polyostotic
form), a less common form (30%); and McCune-Albright syndrome, a rare
variant of the polyostotic form with pigmentation and one or multiple endocrine
hyper functions. We report here two cases of Gso subunit mutation. One of
the cases was polyostotic fibrous dysplasia in a five-year-old boy and the other
case was McCune-Albright syndrome presented with combined precocious
puberty. Treatment of the polyostotic fibrous dysplasia was unsuccessful;
however, the combined precocious puberty was treated successfully. We
conclude that the progression and response to treatment of bone fibrous
dysplasia is age-dependent. This conclusion is based on the many studies
that have reported clinical and radiological improvement in bone fibrous
dysplasia with pamidronate treatment in adult patients; however, the same
successful results were not achieved in childhood.

Key words: Gso. alpha-subunit, mutation, polyostotic fibrous dysplasia, McCune-
Albright syndrome.

OZET: Reseptor Gso alt yapisinda aktivasyon mutasyonu ii¢ farkli klinik tabloya
yol agmaktadir. En sik goriilen klinik tablo tek kemik tutulumu ile seyir gosteren
“monostotik” fibroz displazidir (olgularin %70’i). Cok sayida kemik tutulumu ile
gidis gosteren “poliostotik” fibroz displazi olgularin %30’nu olusturmaktadir. En
az goriilen klinik tablo “café-au-lait” deri lekeleri, poliostotik fibroz displazi, ve
bir veya birden fazla endokrin hiperfonksiyonun eslik ettigi McCune-Albright
sendromudur (%5). Burada reseptor Gso altyapis1 aktivasyon mutasyonunun
neden oldugu iki olgu sunuldu. Olgulardan birisi bes yasinda erkek olguda
poliostotik kemik fibroz displazisi, digeri kombine erken pubertenin eslik ettigi
McCune-Albright sendromu idi. Fibroz displazi olgusunda tedavide basarisiz
olunurken, kombine erken puberte basarili bir sekilde tedavi edildi. Kemik fibr6z
displazisinin seyri ve tedaviye yaniti yasa bagimli oldugunu diisiinmekteyiz.
Eriskin yas grubunda bulunan hastalarda pamidronat tedavisi ile kemik fibr6z
displazi lezyonlarinda klinik ve radyolojik diizelmede basarili sonuglar alindigini
bildiren ¢ok sayida calisma olmasina ragmen, ¢ocukluk ¢aginda ayni basarili
sonuglar bildirilmemistir.

Anahtar kelimeler: Gso. altyapisi, mutasyon, polrostatik fibroz displazi, McCune,
Albright sendromu.

Fibroz displazi bir veya birka¢ kemigi icine
alan, kemik agrisi, kemik deformitesi ve
kiriklar ile karakterize bolgesel, iyi huylu kemik
lezyonudur. Altta yatan neden, kromozom

20q13.2-13.3’de lokalize, reseptoriin uyarici
G-proteininin o-altyapisini kodlayan geninde
aktive edici somatik mutasyonudur!. Sirekli
reseptOr aktivasyonuna paralel olarak adenil
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siklaz enziminin aktivasyonunda devamlilik
hiicre ici cAMP’nin artisina yol agmaktadir.
Artmis cAMP niikleus icinde protein kinaz A
(PKA) nin fosforilasyonuna neden olur. Fosforile
PKA ile niikleusta iki 6nemli islev ortaya ¢ikar;
hormon sentezinde ve hiicre proliferasyonunda
artls. Bu mutasyonun yol agtig1 osteoblastik
farklilasma defekti kemik rezorpsiyonun artisi
sonuglanmaktadir?. “Fibro-ossedz” lezyonlar
proliferatif karakterde olup, tek kemik tutulumu
ile gidis gosteren “monostotik tip” (%80)
veya birden fazla kemik tutulumu ile gidis
gosteren “poliostotik tip” olarak iki grup
kemik hastaligina yol agmaktadir. Monostotik
tipteki olgularda hastaligin baslangi¢ yas siit
cocugundan yetmisli yaslara kadar farklilik
gostermekte olup, ortalama baslangi¢ yasi
bes ile yirmi yas arasindadir. Monostotik
lezyonlar en sik kafatasi ve yiiz kemiklerinde,
ticte biri femur ve tibia gibi uzun ekstremite
kemiklerinde ve hastalarin yaklasik %20’sinde
olguda kaburga kemiklerinde goriiliir.

Hastaligin genis klinik yelpazesi olup, olgularin
cogu hastalikla ilgili semptomlar sergilerler.
Klinik belirti ve bulgular tutulan bdlgeye
gore degiskenlik gosterir. Kafatasi ve yliz
kemiklerinde tutulumda semptomlar hafif, ancak
ciddi deformiteler ile sonu¢lanmaktadir. Uzun
kemik tutulumu agr1 ve tekrarlayan kiriklara
neden olur. McCune-Albright sendromu (MAS)
poliostotik fibréz displazi, deride “café-au-
lait” lekeleri ve bir veya birden fazla endokrin
otonom hiperfonksiyonun (periferik tip erken
puberte, Cushing sendromu, akromegali veya
jigantizm gibi) eslik etmesi ile karakterizedir.
MAS fibréz displazi olgularinin %5’den azini
temsil etmektedir3. Bu olgularin bazilarinda
yumusak doku tiimorleri eslik edebilir.
Bu birliktelik Mazabraud sendromu olarak
bildirilmistir4. Poliostotik hastalar genellikle on
yasindan 6nce iskelet kemiklerinin etkilenmesine
bagli aksama, agr1 veya kiriklar ile baslangi¢
gosterir. Poliostotik fibroz displazi olgularinin
%75-90’'ninda femur, tibia ve pelvis kemikleri
etkilenmektedir. Kemik fibroz displazinde tani,
klinik semptomlar, radyolojik ve patolojik
bulgular ile konulmaktadir.

Kemik fibroz displazisinin tedavisinde kemik
agrilarinin azaltilmasi ve litik lezyonlarin
diizeltilmesi icin heniiz klinik arastirma
asamasinda bulunan bisfosfonat grubu ilaglar
kullanilmaktadir>-7. Kalsiyum, fosfor ve vitamin
D destegi bazi olgularda yararli olmaktadir.
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Kirik ve deformitelerin tedavisinde cerrahi
tedavi yontemi kullanilmaktadir. Endokrin
hiperfonksiyonlar1 tedavisi hastaliga 6zgiin
diizenlenmektedir3. Burada yazida poliostotik
fibroz displazi ve McCune-Albright sendromu
tanist konulan iki olgu esliginde gilincellenmis
literatiir bilgileri tartisilacaktir.

Vakalarin Takdimi

Vaka 1: Bes yas, dort aylik erkek hasta,
bacaklarinda agri yakinmalar1 ile ortopedi
poliklinigine basvurdugu, kemik mineral
dansitometre Sl¢iimiinde osteoporoz saptanmast
ve kemik kirilganlik indeksinin yiiksek saptanmasi
tizerine metabolik kemik hastalig1 agisindan
arastirilmak tizere ¢ocuk endokrinoloji klinigine
iki yildir her iki alt ekstremitesinde yiiriirken
ve geceleri belirginlesen agrilarinin oldugu
ifade edildi. Travma ve kronik ila¢ kullanim
Oykiisiiniin olmadigi, zamaninda normal dogum
oldugu, néromotor gelisiminin normal oldugu
ve bir y1l 6ncesine kadar herhangi bir saglik
probleminin olmadig1 6grenildi. Aralarinda
akrabalik bulunmayan eslerin ikinci ¢ocuklari,
diger kardesi sag ve saglikli, ailede benzer
hastalik ykiistiniin bulunmadig1 6grenildi.
Fizik muayenesinde; viicut agirligir 16 kg
(10-25. persentil), boy 96.5 cm (-2.5 SDS),
yliziin sol tarafinda ¢eneyi kaplayan, mandibula
kosesine kadar uzanan, kenarlar1 diizensiz,
girintili ¢tkintili makiiler tarzda kahverengi deri
lekeleri (“café-au-lait spots”), sol orbital ve sol
frontotemporal kemikteki sislige bagli yiizde
asimetri (Sekil 1a), puberte gelisimi Tanner

Sekil 1. A, Hastanin asimetrik yiiz yapisi, sol orbita
ve frontal kemikte sislik, sol mandibulay1 kaplayan,
kenarlar1 diizensiz, kahverengi makdiler deri lezyonunu
(“café-au-lait spots”) gosteren fotograf. B, anterior-
posterior kranium grafisi; sol orbita ve sol maksiller
siniis ¢evresinde homojen dansite artisi, sol orbital
“distorsiyon” izlenmektedir, (Vaka 1).
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evre I ile uyumlu, sol kalca eklemi hareketleri
kisith ve agril1 idi. Diger sistem muayenelerinin
normal degerlendirildi.

Vaka 2: Sekiz buguk yasinda kiz hasta, adet
kanamasinin baslamasi {izerine ¢cocuk endokrin
klinigine getirildigi, 6ykiisiinden bes yasinda
akranlarina gore daha hizli gelisiminin dikkat
cektigi ve gogiis gelisiminin basladigi, alti
yasinda beyaz renkte vajinal akintisinin
oldugu, basvurduklart bir saglik kurulusunda
yapilan tetkikler sonucu erken puberte tanisi
konulup, ayda bir gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) anologu (Lucrin Depot
3.75 mg) ile tedavi baslandigi, tedavinin
tizerinden birbucuk yil ge¢cmesine ragmen
goglis gelisiminin devam ettigi ve menarsinin
baslamasi iizerine ailenin kendi istegi ile
hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji birimine
puberte baslamasi agisindan ilag¢ kullanimi, kafa
travmasi veya radyoterapi Oykisiiniin olmadigi,
aralarinda akrabalik bulunmayan eslerin tek
cocuklar1 olup, ailede benzer hastalik Sykiisiiniin
olmadig1 6grenildi. Fizik muayenesinde; viicut
agirligr 32 kg (75. persentil), boy 137.2 cm
(90. persentil), takvim yas1 8.5 yil, boy yasi
10 yil, sol uyluk i¢ yiizli tigte bir proksimal
iist bolimiinii kaplayan, labium majusa kadar
uzanan, kenarlar1 diizensiz kahverengi makiiler
deri lekeleri (“café-au-lait”), pubertal gelisimi
(Tanner evreleme sistemine gore) aksiller ve
pubik killanma evre I, gogiis gelisimi evre
IV ile uyumlu idi. En son GnRH anologunu
basvurusundan alt1 hafta 6nce yaptig1 6grenildi.
McCune-Albright sendromu ve erken puberte 6n
tanilari ile arastirllmak {izere hastaneye yatirildi.
Bazal FSH, LH, ostradiol, tiroid fonksiyon
testleri, kortizol, ve ACTH diizeylerine bakildi.
Abdominopelvik ultrasonografi ile overler ve
mesane degerlendirildi. Periferik ve santral erken
puberte ayirimi i¢in GnRH uyari testi yapildi.

Incelemeler

Biyokimyasal incelemeler: Serum total kalsiyum,
fosfat, alkalen fosfataz, idrarda kalsiyum ve
kreatinin atilimi standart kolorimetrik yontemle
calisildi. Folikiil stimiilan hormon (FSH),
luteinizan hormon (LH), testosteron ve estradiol
ticari kitleri kullanilarak “immunofluorometric
assay” yontemi (Perkin-Elmer, Courtaboeuf,
France) ile 6l¢lildi. Serum parathormon
diizeyi (“fragment 39-84”) RIA yontemi ile
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calisildi. 25-OH vitamin D “radioimmunassay”
yontemiyle (25-OH vitamin D, OsteoSP;
Incstar Corp., Stillwater, MN) calisildi. Serum
osteokalsin diizeyi IRMA yo6ntemi ile (Nichols
Institute Diagnostics) calisildi. Yirmidort
saatlik idrarda tip-1 kollagen yikim driini
(CTX) kit metoduna gére (Crosslaps EIA,
Osteometer Biotech A/S, Herlev, Denmark)
“enzimimmunassay” (EIA) yontemi ile ¢alisildi.
24 saatlik idrarda hidroksiprolin daha 6nce
tanimlanmis bir metodla Beckman-Spinco
otomatik aminoasid analizatoriiyle (Beckman
Instruments Inc., Spinco Div., Oalo Alto, Calif.)
calisildi®. Bulgular yas grubuna ve metoda
gore normal degerler ile karsilastirildi. GnRH
testi LH-RH ampil 0.1 mg (LH-RH Fering,
Pharma.) ile yapildi. Analizler icin 0, 20, 40
ve 60. dakikalardan kan ornekleri alindi.

Kemik rontgen grafileri ve kemik mineral dansite
olgiimii: Vaka 1’de kemik displazisini aragtirmak
icin hastanin basvurusundan (bes yas) on
yasina kadar her yil tiim viicut kemik grafileri
ve tiim viicut kemik sintigrafisi ceklidi. Kemik
sintigrafisi i¢in Tc-99m metildifosfonat ii¢
fazli bolgesel ve tiim viicut kemik sintigrafisi
yontemi kullanildi. Hastanin izlemi siiresince
elde edilen goriintlileme grafileri yillara gore
karsilastirildi. Ekstremite kirigr nedeniyle platin
plak yerlestirme sirasinda lezyon bolgesinden
kemik biyopsisi alindi. Kemik fibroz displazisi
icin Feuillan skorlama y6ntemi kullanildi®. Bu
yontemde kranium asimetri ve ekstremiteler
arasinda farklilik yok ise hafif dereceli kemik
displazisi, kranium asimetrisi ve ekstremiteler
arasinda farklilik var, kemik kirig1 yok ise orta
dereceli kemik fibroz displazisi, orta derecedeki
bulgulara ek olarak kemik kiriklarinin olmasi
veya cerrahi diizeltme girisimi gerektirecek
deformitelerin eslik etmesi durumunda ileri
veya ciddi derecede kemik fibroz displazisi
olarak siniflandirilmaktadir. Kemik mineral
dansitesi (KMD) lomber vertebralardan
(L1-L4) on-arka pozisyonda Hologic QDR
2000W cihazi (Hologic Inc., Waltham, MA)
kullanilarak olciildii. Sonuglar yas, cinsiyet
ve puberteye gore saglikli cocuklarindan elde
edilen degerler ile karsilagtirildil®.

Bulgular

Vaka 1: Hastanin bagvurusunda total kalsiyum
9.1 mg/dl, fosfor 3.29 mg/dl, alkalen fosfataz
456 1U/ml, 24 saatlik idrarda kalsiyum/
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kreatinin orani 0.15 (normal <0.20), TSH
0.78 mIU/ml, total T, 8.49 ng/dl, kortizol
(sabah saat 8.30) 23.6 pg/dl (tekrari
11.2 ug/dl) (normal 4.5-19.0 ug/dl), ACTH
25 pg/ml (normal 10-100 pg/ml), FSH
0.62 mIU/ml, LH 0.1 mIU/m], total testosteron
8.96 ng/ml, parathormon (PTH) 3.33 pmol/I
(normal 0.8-5.2 pmol/l), 25-hidroksi vitamin
D 73 nmol/l (normal 25-125 nmol/l) ve
sedimentasyon 10 mm/saat olarak bulundu.
Kemik metabolizmasi ile ilgili parametreler
yillara gore Tablo I'de verildi. Vertebra kemik
mineral dansitometrik (KMD) analizinde
lomber L1-L4 vertebra ortalama KMD
degeri 0.440+0.01 g/cm?2, Z skoru -2.66,
iki y1l sonra tekrarlanan KMD analizinde
lomber L1-L4 vertebra ortalama KMD degeri
0.396+0.01 gr/cm?2, Z skoru -3.45 bulundu.
Hastanin bagvurusunda ve izleminde gekilen kemik
rontgen filmleri, kranial rontgen filmi; kranium
kemik bilgisayarli tomografisi, alt ekstremite
grafileri ve tiim viicut kemik sintigrafisi sirasiyla
Sekil 1-4’de verildi. Yirmidort saatlik idrarda tip 1
kollajen yikim tirtint (CTX) 1.740 ng/ml (normal
<0.584 ng/ml) bulundu. Optik sinir topografisi
ve isitme testi normal sinirlar igerisinde
degerlendirildi. Klinik, laboratuvar, radyolojik
ve sintigrafik bulgular dogrultusunda “poliostotik
kemik fibréz displazisi” tanisi konuldu.
Kemik biyopsisinin histopatolojik incelemesi
ile kemik fibroz displazisi tanist dogrulandi
(Sekil 5). Feuillan skorlama yontemine gore
orta derecede kemik fibr6z displazisi olarak
degerlendirildi. Basvurudan bes yil sonra Feuillan
skoru sifira diistii ve agir fibroz displazi olarak
degerlendirildi.

Vaka 2: Kronolojik yas 8.5 yil iken kemik
yast 12 yil ile uyumlu idi. Bazal FSH 5.4
mlIU/ml, LH 4.8 mIU/ml, 6stradiol 72 pg/ml,
GnRH (LH-RH) uyar testinde en yiliksek FSH
26.4 mIU/ml, en yiiksek LH 18.2 mIU/ml
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Sekil 2. Kranial bilgisayarli tomografi (BT). A, g
boyutlu BT, kemik penceresi, frontal goriinim, solda
frontotemporal asimetri ve sislik. B, koronal kesit,
kemik penceresi, sol frontal, temporal ve bilateral
maksiler diploe araliginda diffiiz genisleme ve buzlu
cam gortinimi. C, aksial BT kesiti, kemik penceresi,
her iki temporal kemik skuaméz kesimleri ve krista gali
diizeyinde diffiiz genisleme ve buzlu cam goriiniimi,
aksiller kanallarda daralma, sfenoid siniisler ve
sol etmoidal siniisler obliteredir. D, sol orbitadan
gecen sagittal BT kesiti, frontal, sfenoid ve maksiler
kemiklerde diffiiz genisleme ve buzlu cam gortiniimii,
frontal siniis obliteredir, (Vaka 1).

bulundu. Pelvik ultrasonografisinde uterus orta
hatta, 45x13x24 mm boyutlarinda, myometrium
homojen, endometrial santral eko lineer ince
cizgi seklinde, sag over boyutlar1 24x11 mm,
sol over boyutlar1 27x13 mm, her iki overde
milimetrik folikiiller yaninda, sag overde
8x6 mm, sol overde 5x4 mm caplarinda folikiil
gelisimi ile uymulu olabilecegi diistiniilen kistik
olusumlar izlendi. Derideki biiyiik “café-au-lait”
lekelerinin olmasi, depo GnRH anologu ile
tedaviye ragmen puberte bulgularinin ilerlemesi,
menstiirel kanamanin baslamasi, overin USG
bulgulart ve GnRH testi sonuglar1 birlikte
degerlendirildiginde “kombine erken puberte”
tanisi konuldu. Direkt kemik grafilerinde fibroz
displazi ile uyumlu lezyonlara rastlanmadi.

Tablo I. Vaka 1’in basvurudan itibaren yillara gore kemik metabolizmasi
ile ilgili biyokimyasal parametreleri.

2004 2005 2006 2007 2008 2009 Normal
Total kalsiyum (mg/dl) 9.1 9.3 10.7 10 9.8 9.8 8.8-10.8
Fosfat (mg/dl) 3.3 3.6 3.9 3.8 3.8 44  3.7-5.6
Alkalen fosfataz (U/1) 456 636 758 1074 1081 1045  145-420
Kemik spesifik alkalen fosfataz (U/1) 318 507 599 745 3204 2485 21-58
Osteokalsin (ng/ml) 38 78 85 109 115 118 3-13
Hidroksiprolin (mg/giin) 15 98 108 115 168 359 35-99
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Sekil 3. Yasa gore femur kemiklerindeki leyonlarin seyrini gosteren alt ekstremite grafileri. A, kalga oynaklarinin
normal, her iki femur proksimal ucta saftta kalinlasma, diizensizlik, kistik ve porotik alanlar ve i¢e dogru agilanma,
sol femurda daha belirgin olmak iizere kemik korteksinde diizensizlik ve incelme; B, sol femur saga gore linieer
uzunlugu daha kisa, her iki femur korteksinde dansite diizensizlikleri, yama tarzinda litik lezyonlar, ice dogru
acilanma artis1, kortekste belirgin incelme, {igte bir proksimal femur saftinda kalinlasma; C, sol femurun {igte bir
proksimalindeki agilanma artisi nedeniyle sola gore lineer uzunlugunda belirgin kisalma, femur boynunu da igine alan
ticte bir proksimal ugta tlimoral goriiniim veren kalinlagsma, medial kesimde agilanma bolgesinde korteks dansitesinde
artis, diger bolgelerde her iki femur korteks dansitesinde azalma, diizensizlikler, yama tarzinda infiltrasyon, orta
kesimde ayrismus transvers kirik, {igte bir altta ayrismamis transvers kirik ¢izgisi, sag femurda orta kesimde agilanma,
korteks kaybi, yama tarzinda infiltrasyonlar ve iigte bir proksimal saftta femur boynunu da i¢ine alan kalinlagsma
dikkat ¢ekmektedir, (Vaka 1).
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Sekil 4. Tiim viicut anterior ve posterior pozisyonda Tc-99m metildifosfonat tim viicut kemik sintigrafisi: A, bes
yasinda yapilan kemik sintigrafisi; kraniumda solda daha belirgin olmak iizere her iki maksiler bolgede ve sagda
daha belirgin olmak {izere her iki zigomatik kemikte, frontonazal boélge solunda belirgin artmis radyoaktivite
tutulumu, ayrica sol frontal kemikte ve mandibula solunda rolatif artmis osteoblastik aktivite tutulumu, sol 7, 8 ve
9. kostalarin posterolateralinde, sol 11. kosta posteriorunda ve sagda 11. kostada lineer tarzda rolatif radyoaktivite
tutulum alanlari, solda daha belirgin olmak tizere her iki femur torakanterik bolge ve 42 proksimal kesimde, sag
asetabuler bolge siiperiorunda, sol tibia diafizine uyan alanda lineer tarzda artmis radyoaktivite alanlar1 dikkat ¢ekmis
olup, diger viicut kemiklerinde ve epifiz hatlarinda radyoaktivite dagilimi homojen, simetrik ve beklenen diizeyde. B,
sekiz yasinda yapilan kemik sintigrafisi; ti¢ yil 6nceki kemik sintigrafisi ile karsilastirilinca, kranial ve alt ekstremite
lezyonlarinda belirgin aktivite artisi, ayrica sol dirsek ve pelvis kemiklerinde radyaokivite tutulum alanlarinin da
lezyonlara eklendigi dikkat ¢ekmektedir, (Vaka 1).
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Sekil 5. Trabekiiler kemik yapisinda yogun fibroz doku
adaciklar1 ve karakteristik “coban sopas1” (siyah ok ile
gosterilen olusum) goriiniimii kemik fibroz displazisi ile
uyumlu degerlendirildi (H&E, X200), (Vaka 1).

Tedavi ve klinik gidis

Vaka 1: Hastanin basvurusunda kemik fibroz
displazisinin orta ciddiyette olduguna karar
verilip, daha 6nce tanimlanan bir protokole
gbre intravendz pamidronat tedavisi planlandi!l.
Disodyum pamidronat (Aredia amp.) 1 mg/kg
dozunda dort saatlik siirede intravendz infiizyon ile
verilmekte ve her 4-6 ayda bir kiirlin tekrarlanmasi
Onerilmektedir>’. Tedavi siiresi alinan cevaba gore
iki ti¢ yil arasinda degismektedir. Hastamiza
bir kiir pamidronat tedavisi uygulandi. Ilag
temininde yasanan problem nedeniyle pamidronat
tedavisine devam edilemedi. Alternatif tedavi
olarak 10 mg/giin dozunda oral alendronat
(Fosomax 10 mg tb) basland. Yillik KMD, kemik
rontgen filmleri ve tiim viicut kemik sintigrafisi
tekrarlanarak hastaligin seyri ve tedaviye yaniti
degerlendirildi (Sekil 1-3). Basvuruda orta
derecede kemik fibroz displazisi varken, iki yil
sonra alt ekstremitelerinde agri, yiirtimede giiliik
ve uzunluk farki ortaya ¢ikti. Kemik lezyonlar1
ilerleyerek orta dereceden agir derecede fibroz
displaziye donistii. Basvurusundan dort yil
sonra sonra desteksiz yiirlime becerisi kayboldu.
Hastanin alt ekstremitelerinde belirgin uzunluk
farki ve tekrarlayan kemik kiriklar1 gerceklesti.
Klinik olarak sekiz yasinda iken kemik fibroz
displazi evresinin ileri evreye ulastigi goézlendi.
Radyolojik ve sintigrafik tekrarlanan incelemelerde
kemik lezyonlarinda belirgin ilerleme izlendi. Oral
bisfosfanat tedavisine ragmen KMD iki yil icinde
hizla azalarak Z skoru-2.66’dan -3.45’e diistii.
Bu gelismeler karsisinda kemik fibroz displazi
tedavisinde oral alendronat tedavisinin basarisiz
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olduguna ve intravendz pamidronat tedavi
protokoliiniin baslanmasinin zorunlu olduguna
karar verildi. Dort ay ara ile iki kiir pamidronat
infiizyonu yapildi. Infiizyon tedavisi sirasinda
ilk giin 38.5°C atesi oldu. Inflizyon kesildikten
sonra ates devam etmedi. Birinci kiirii takiben
ikinci haftadan itibaren kemik agrilarinin hizla
azaldigy, geceleri rahat uyuyabildigi, ikinci kiirden
sonra ekstremite agrilar1 tamamen diizeldigi ifade
edildi. Heniiz desteksiz ylirliyemedigi, tekerlekli
sandalyeye bagl olarak yasamini idame ettirdigi,
aile ve hasta bu tedaviden yarar gordiiklerini
ifade ettiler. Bu nedenle pamidronat infiizyon
tedavisinin devamina karar verildi.

Hastanin basvurusunda tiroid fonksiyon testleri
normal sinirda iken, ii¢ yil sonra tiroid
antikorlarinin negatif oldugu dénemde TSH
0.46 mIU/ml, total T4 7.1 ug/dl, serbest T4
0.59 ng/dl bulunmas: iizerine subklinik santral
hipotiroidi tanisi konuldu. Na-L-thyroksin
7 ug/kg/giin dozunda baslandi. Sekiz buguk
yasinda iken boyu 113.7 cm (SDS -2.9),
kemik yasi kronolojik yastan 2.5 yil geri
oldugu saptandi. Hipofiz MR incelemesinde
sfenoid, etmoid ve maksiler kemikteki fibroz
kemik lezyonlarinin “sella turcica” kemigini de
icine almasina bagli sella turcica boslugunun
daraldig1, hipofiz bezi yiiksekliginin 4 mm
olarak bulundu. Tiroid fonksiyonlar1 normal
iken yapilan biiylime hormonu uyar: testine
(Clonidin testi) normal biiyime hormonu
yanit1 (14.6 ng/ml) alindi. Sekiz yasinda yapilan
isitme testi ve optik sinir topografi testleri
normal degerlendirildi.

Vaka 2: Kombine erken puberte tanisi konulan
hastaya depo GnRH anologu (Lucrin Depot
3.75 mg) ti¢ haftada bir intramuskiiler, periferik
puberte prekoks tedavisi i¢in {iglincii jenerasyon
aromataz enzim inhibitorii anastrazol (Arimidex
1 mg) 1 mg/glin dozunda baslandi. GnRH
anologu ve anastrazol ile kombine tedavinin
altic1 ayinda puberte bulgularinda belirgin
gerileme izlendi. Gogiis gelisimi evre IIl’e
geriledi, menstriiasyon kanamasi ve vajinal akinti
tamamen kesildi. Oniki yasina kadar bu tedavi
protokolii ile izlenmesine karar verildi.

Tartisma

Poliostotik fibroéz displazi tipik olarak erken
yaglarda baslayan, addlesan ve eriskin yaslara
dogru daha yavas glidis gostererek yayilim
gosteren proliferatif kemik lezyonlari ile
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karakterizedir!2. Siklikla etkilenen kemikler femur,
kranium, tibia, humerus, kaburgalar, radius, ulna,
mandibula ve seyrek olarak vertebra kemikleridir.
Olgularin %85’de goriilen komplikasyon patolojik
kiriklar ve ekstremite deformiteleridir®12. Sunulan
ilk olguda hastaligin tanisi bes yas dort aylikken
yasinda alt ekstremitelerinde agr1 nedeniyle
basvurmasi sonrasinda konulmus idi. Baslangicta
tutulan kemikler kranium kemikleri, humerus,
kaburga kemikleri, femur {icte bir proksimali ve
tibia kemikleri olup, literatiir bilgileri ile uyumlu
idi. Basvuruda hafif derecede fibroz displazi
saptanan hastada, oral bisfosfonat tedavisine
ragmen ti¢ yil icerisinde klinik ve radyolojik
bulgular hizla ilerleyerek (Sekil 3), hastayi
tekerlekli sandalyaye mahkiim edecek sekilde hizli
gidis gostermesi ise literatiirde sik karsilasilan
bir 6zellik degildi. Genis serileri kapsayan
literatiir calismalar1 gozden gecirildiginde fibroz
displazinin yavas gidisli, iyi huylu kemik lezyonu
oldugu bildirilmektedir37-12. Sunulan olgunun
ti¢ yil icinde giinliik aktivitelerini yapamaz
hale gelmesi, sik kemik kiriklari, ileri derece
ekstremite deformiteleri ve tibbi tedavi yaninda
cerrahi tedavi yaklagiminin da basarisiz kalmasi,
hastaligin klinik olarak “malign” gidisinin objektif
gostergeleridir. Kemik fibréz displazisinde yillar
icinde sarkomatdz degisim sikliginin %18’e
yakin oldugu bildirilmistir!3. Bu olgularda
tekrarlayan kemik kiriklari, kranial ve ekstremite
deformiteleri, korliikk ve sagirlik gibi norolojik
komplikasyonlar, ekstremite fonksiyon kaybi
ve malign transformasyonun bu derece yiiksek
olmasi nedeniyle giinlimiize kadar degisik
tedavi secenekleri kullanilmistir. Halen hastalik
aktivitesini onleyecek ve ozellikle ¢ocuk yas
grubu hastalarda kullanilabilecek {izerinde uzlas1
saglanmis bagarili bir tedavi secenegi yoktur.

G,o aktive edici somatik mutasyonunu diizelt-
mek miimkiin degildir. Tedavide esas amag
etkilenen sistemlerde G protein hiperaktivitesini
kontrol altina almaktir3. G, mutasyonuna bagl
ortaya c¢ikan iki ana sorundan birincici agri, sik
tekrarlayan kiriklar, ekstremite deformiteleri ve
osteosarkom sikliginda artis gibi kemik fibroz
displazisi, digeri ise bir veya birden fazla endokrin
bezin otonom asiri aktivitesidir. Parasetamol
ve “non-steroid” anti-enflamatuar ilaglar
hafif siddetteki kemik agrilarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Siddetli kemik agrilarinda
narkotik agr1 kesicilere basvurulabilir. Kemik
fibroz displazisinde proliferatif karakterdeki
lezyonlari kontrol altina almak igin 6nceki yillarda
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kalsitonin ve klondronat disodyum kullanilmis,
ancak genis serileri icine alan basarili sonuglar
bildirilmemistir'415. Kemik rezorpsiyonunun
arttig1 Paget hastaligi, kemik metastazlar1 ve
osteoporoz gibi kemik hastaliklarinin tedavisinde
fosfat analogu bisfosfanat grubu ilaglar ile tedavi
yaklasimlarindan basarili sonuglar alinmigtir®.

Fibroz displazi lezyonlarindan yapilan histolojik
incelemelerde osteoklast sayisinda ve kemik
rezorpsiyonunda artis vardir!6.17. Interlékin-
6 (IL-6) osteoklastlar1 uyaran sitokin olup,
fibroz displazi lezyonlarinda {iretiminin arttig1
ve lezyonlarin artmis osteoklastik aktivite
ile iliskili oldugu gosterilmistirl®.18. Gs alfa
altyapisini kodlayan gendeki aktive edici somatik
mutasyonu ile IL-6 {iretimi arasinda direkt iliski
de kanitlanmistir!®. Bu bulgular kemik fibroz
displazisi olgularinda kemik rezorpsiyonunu
baskilamada etkili bisfosfanatlarin kullanimina
dayanak olusturmaktadir. Bisfosfanatlar kemik
mineral yap1 icinde hidroksiapatit kristalleri
yiizeyine emilirler ve yapilarinin karakteristik
ozelligi nedeniyle yikim enzimlerine direncli
olduklarindan kemik rezorpsiyonunu inhibe
ederler?0. Bisfosfanatlar osteoklastlarin fonk-
siyonlarini etkilemeleri yaninda ostaoblastlari
aktive ederek osteoklast inhibe edici faktor
tiretimine de neden oldugu gosterilmistir®. Bu
ozellikleri nedeniyle bisfosfanatlar gliniimiize
kadar ¢ocukluk ¢aginda kemik rezorpsiyonunda
artisin eslik ettigi hiperfosfatazya, Gaucher
hastalig1, primer oksalozis ve malign osteoporoz
gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmigtir20.
Paget hastaligini ile kemik fibroz displazisi
arasindaki biyokimyasal ve histolojik benzerlikler
nedeniyle bisfosfanat grubu ilacglar eriskin
hastalarda fibr6z displazi tedavisinin primer
secenegi haline gelmislerdir®61221, Kemik
fibroz displazisi nedeniyle pamidronat tedavisi
alan hastalarin ¢ogunda kemik agrilarinin
azaldigi, uyku bozukluklarinin diizeldigi,
hastanin mobilizasyonunda artis gozlendigi,
kirik sikliginin azaldig, osteolitik bolgelerin geri
dolusunda ve kemik korteksinde artis izlendigi
bildirilmistir3.512. Pamidronat infiizyonundan
sonra kemik dongiisli belirteglerinde (kemik
spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin ve
idrar ile hidroksiprolin atilimi gibi) belirgin
azalma gozlenmistir35. Tedavi alan olgularin
tamaminda kemik mineral dansitesinde artis
bildirilmistir®22, Pamidronat tedavisinden
sonra kemik agrilarinin azalmasinin nedeni
osteoklastik aktivitenin baskilanmasidir.
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Kemik rezorpsiyonunun baskilanmas: ve
kemik dansitesindeki artisa paralel olarak
mikrofraktiirlerin de azalmasi agrilarin
azalmasina katkida bulunan fakt6rlerdendir?3.
Kemik kirik sikligindaki azalmanin ve cerrahi
tedavi basari oranindaki artisin nedeni ise,
bisfosfanat grubu ilaglar ile tedavi sirasinda kemik
dansitesinde ve kortikal kalinligindaki artisin
oldugu o6ne sirtilmektedir?4. Bisfosfanatlarin
kemik ylizeyine baglanarak, kemik dongiisiinii
ve “c-fos” transkripsiyonunu yavaslattiklari
gosterilmistir®. “c-fos” transkripsiyonununda
yavaslama ileride gelisebilecek olasi kanser
riskini de azaltacaktir. Pamidronat tedavisinin
kemik fibroz displazisindeki basarili sonuglari
genellikle eriskin yaslardaki hastalar izerinde
yapilan calismalara aittir.

Cocuklarda pamidronat inflizyon tedavisi
ile ilgili ¢alismalar az olup, genellikle olgu
sunumlari ile sinirlidir. Cocukluk yas grubunda
pamidronat tedavisi ile kemik agrilarinda ve
kemik kiriklarinda belirgin azalma izlendigi
bildirilmistir®-22.25-27. Kemik fibroz displazisinde
pamidronat tedavisi ile eriskin yas grubunda
gbzlenen radyolojik diizelme orani ¢ocuk
yas grubunda goézlenmedigi bildirilmistir?.
Ayrica pamidronat tedavisinin ¢ocuklarda
kemik histolojisi lizerine de 6nemli etkisinin
olmadig1 gosterilmistir®.7.22. Benzer tedavi
protokolii ile Chapurlat ve arkadaslar1® eriskin
yas grubunda bulunan hastalarin yarisindan
fazlasinda radyolojik diizelme tanimlamislardir.
Bu sonucglar gostermektedir ki ¢ocuklarda
ve eriskinlerde bisfosfanat tedavisi etkinligi
farklilik gostermektedir. Bu farkliligin birden
fazla nedeni iizerinde durulmaktadir. Kemik
fibroz displazisinde leyonlar biiyiime ¢aginda
daha hizli gidis gostermektedir2®. Cocukluk
caginda gozlenen fibréz displazi leyonlarindaki
hizli gidis adolesan yas grubundan sonra
daha yavas gidis gostermektedir3. Cocuklarda
tedavi basarisizliginin diger nedeni, kemik
fibroz displazisine siklikla hipofosfateminin
de eslik ediyor olmasidir’. Fibrdz displazi
olgularinda goriilen hipofosfatemi generalize
tiibliler fonksiyon bozuklugunun bir pargasi
oldugu bildirilmistir??. Bizim olgumuzda uzun
siire oral bisfosfanat (alendronat) tedavisine
ragmen klinik ve radyolojik bulgularin ¢ok hizl
ilerlemesi nedeniyle oral bisfosfanat tedavisinin
yararlt olmadigina, intravendz pamidronat
tedavisine gecilmesine karar verildi. Serum fosfat
diizeyinin normal sinirlarda olmasi nedeniyle
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olgumuzdaki tedavi basarisizlig1 nedeni olarak
hipofosfatemi gosterilemez. Ayni olguda
pamidronat tedavisini takiben kemik agrilarinin
hizla azalmasi bisfosfanat grubu ilaglarin kendi
aralarinda etki spektrumlarindaki farklilik ve
ilacin uygulama sekli ile agiklanabilecegini
diisiinmekteyiz. Tedavinin {izerinden yeterli
siire gegmediginden heniiz uzun siireli tedavi
sonuglar1 hakkinda yorum yapamiyoruz.

Bisfosfonat grubu ilaglarin 6zgiin olarak
kemik lezyon bolgesini degil, lezyonun
olmadigr saglam kemiklerin dongiisiinii de
etkilediginden, ¢ocuklarda tedavinin bu yonii
de dikkate alinmalidir. Pamidronat tedavisi
sirasinda kemik dongiisti belirte¢lerindeki
azalmanin, pamidronatin fibrodisplazik lezyonlar
tizerine olan etkisinden mi, yoksa etkilenmeyen
kemikleri de icine alan genel kemik dongiistinii
azaltmasindan mi kaynaklandigini sdylemek
mimkiin degildir’. Cocuklarda bisfosfanat
grubu ilaclarla tedavi sirasinda normal kemik
dokusunda metabolik dongiiniin yavaslamasinin
uzun dénem sonuglart heniiz bilinmemektedir.
Pamidronat tedavisi sirasinda ilk infiizyonlarda
ates, vendz irritasyon ve soguk alginligina benzer
semptomlar gozlenebilir. Cocuklarda tekrarlayan
pamidronat infiizyon tedavisi sonrasinda biiyiime
plaginda kalinlagsma oldugu, ancak tedavinin
kesilmesi ile diizeldigi bildirilmistir!2. Bununla
birlikte pamidronat tedavisinin giivenilir oldugu,
uzun siireli izlemlerde biiyiimenin etkilenmedigi
ve lomber vertebra kemiklerinin boyutlarinin
normal hizda arttigr gézlenmistir?.

Kemik fibroz displazisi ile birlikte endokrin
hiperfonksiyonlarin ve “café-au-lait” lekelerinin
eslik etmesi McCune-Albright sendromu
(MAS) olarak bilinmektedir. MAS kemik fibroz
displazili olgularin %5’den azinda goriilmekte
ve eslik eden endokrin hiperfonksiyonlar olarak
periferik veya kombine erken puberte, asiri
bliyime hormonu salgilanimi, hipertiroidi, ve
Cushing sendromu olarak bildirilmektedir3.
McCune-Albright sendromunda endokrin
hiperfonksiyonlarin nedeni olarak da Gs alfa alt
yapisini kodlayan gende aktive edici somatik
mutasyonun oldugu gosterilmistirl-3. Erken
puberte kiz ¢ocuklarinda daha sik goriilmektedir.
Erken puberte genellikle periferik tipte baslayip,
zamaninda uygun tedavi yaklasimi yapilmazsa
kemik yasindaki hizli ilerleme nedeniyle santral
tip erken puberte de aktive edilerek, kombine
erken puberteye doniismektedir. Periferik
erken pubertenin nedeni overlerde tek veya
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cift tarafli folikiil kistinden siklik degisiklik
gostermeyen Ostradiol sentezlenmesidir.
Yiiksek kan Ostradiol diizeyi sekonder cinsiyet
karakterlerinin erken baslamasi yaninda
baglangicta boy uzama hizinda ve kemik yasinda
da artisa yol agmaktadir. Onlem alinmayan
olgularda epifiz bliyime plaginin erken
kapanmasi boy kisaliginin bu olgulardaki esas
nedenlerinden birisidir. Burada sunulan olgu
klinigimize kombine erken puberte tablosunda
getirildi. Hasta baslangicta periferik puberte
tablosunda iken tani almamis veya uygun tedavi
alamamus olabilir. 1k gittigi saglik kurulusunda
kombine erken puberte tablosunda iken,
sadece GnRH anologu ile tedaviye baslanmis
olmasi tedavinin basarisizlikla sonuglanmasina
neden olmustur. Clinkii GnRH anologlari
sadece gonadotropin salgilanimini kontrol
altina alirlar, MAS olgularinda overlerdeki
folikiil kistlerinden sentezlenen seks steroidleri
tizerine etkileri yoktur. Sunulan olguda GnRH
anologu tedavisine ragmen gogiis gelisiminin,
kemik yas: ilerleyisinin devam etmesi ve
tedaviye ragmen menars olmasi tedavi basarisiz-
liginin gostergeleridir. MAS olgularinda
mutlaka gonadal seks steroidi sentezinin de
baskilanmasi gerekir3. Giiniimiize kadar MAS
olgularinda periferik erken puberte tedavi
yaklasimlar: incelendiginde zaman i¢inde
cesitli tedavi yaklasimlarina bagvurulmustur.
Bu amagla medroksiprogesteron asetat3?,
siproteron asetat31,32, strojen reseptor blokeri
ve antiostrojen etkili tamoksifen33 kullanildigs,
artik bu tedavi yaklasimlarinin giiniimiizde
tercih edilmedigi goriilecektir. Gliniimiizde MAS
olgularinda erken puberte tedavisinde en fazla
kullanilan yaklasim mikrozomal aromataz enzim
inhibitérleridir3. MAS olgularinda periferik
erken puberte tedavisinde uzun siire kullanilan
aromataz enzim inhibitorii testolakton’dur3.
Testolaktonun her olguda benzer basariyi
gosteremedigi, abdominal kramp ve ishal
gibi yan etkileri oldugu bildirilmistir3. Son
yillarda giinde tek doz alinan ve testolaktona
gore daha giiclii Ostrojen sentezini baskilayan
liclincii jenarsayon aromataz enzim inhibitorleri
(anastrozole, letrozol, fadrozole) tercih
edilmeye baslamistir3>. Bu amagla letrozol ve
anastrozol ile yiiriitiilen iki ayr1 ¢alisma devam
etmektedir3. Burada sunulan ikinci olgunun
kombine erken puberte tanisi konuldu. Tedavi
olarak aylik intramuskiiler enjeksiyon seklinde
depo GnRH anologu (Lucrin Depot 3.75 mg) ve
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oral 1 mg/giin dozunda anastrozol (Arimidex
1 mg tb) kullanilmasi 6nerildi. Bu yaklagim ile
puberte bulgular1 kontrol altina alindi. Telars
evre IV’den evre 3’e geriledi, kemik yasindaki
hizli ilerleme durakladr ve adet kanamalari
tekrarlamadi. Bu tedavi protokoliiniin 12,5
-13 yasina kadar devam edilmesi planlandi.
MAS olgularinda diger endokrin hiperfonksiyon
tedavi yaklasimlari i¢in konu ile ilgili ayrintil
derleme yazilarindan yararlanilabilir3-36.

Sonug olarak reseptdr Gs alfa altyapisinda aktive
edici somatik mutasyon nadir goriilen, klinik
seyri birbirinden farkli hastalik yelpazesine
sahiptir. Bu hastaliklardan birisi kemik fibréz
displazisidir. Kemik fibroz displazisi her yasta
goriilebilen, klinik gidis ve tedaviye cevab1 yas
grubuna farklilik sergileyen, asemptomatik
olabilecegi gibi yasam kalitesini ciddi derecede
bozabilecek potansiyele de sahip hastaliktir.
Cocuk ve adolesanlarda ciddi seyir gdsteren
kemik fibréz displazisinde oral alendronatin
yararli olmadigi, intraven6z pamidronat
infiizyon tedavisi ise kemik agrilarinin ve
tekrarlayan kiriklarin diizeltilmesinde etkili,
diger taraftan leyonlarin histolojik ve radyolojik
olarak diizeltilmesinde etkisiz bulunmustur.
Endokrin hiperfonksiyonlar erken tani ve dogru
tedavi secenegi ile kemik fibroz displazisine
oranla daha kolay kontrol altina alinabilen
hastaliklardir.
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