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Paget hastaliginda alendronat tedavisine yanit veren basagrist olgusu

Headache case that responded to alendronate treatment in Paget's disease

Dilek BOZKURT, Fazilet HIZ, Meral CINAR, Meltem CAN

/o

Ozet

Paget hastalig1 kemik agris1, deformitesi, patolojik kiriklar, nérolojik bulgularla (basagtisi, isitme kayby, tinnitus vb.) kendini
gosteren kronik, fokal bir iskelet hastaligidir. fleri yas grubunda sik gériiliir. Etyolojisinde viral ve genetik faktdrler rol oynar.
Hastalarin ¢ogu asemptomatikeir. Tani siklikla radyografi ¢ekilirken rastlantisal bir bulgu olarak veya beklenmeyen serum
alkalen fosfataz yiiksekligi ile konur. Gelisebilecek kemik deformiteleri ve nérolojik komplikasyonlar nedeniyle yasam kalitesi
olumsuz etkilenir. Bu nedenle erken tani ve tedavi 6nem tasir. Tedavide en sik kullanilan ilaglar bifosfanatlardir. Bu yazida,
basagris1 yakinmast ile bagvuran ve Paget hastali§i tanisi alan bir olgu sunuldu. Paget hastaliginin tan1 ve tedavisi, nérolojik
komplikasyonlari literatiir 1s1§inda gézden gegirildi.

Anahtar sézcUkler: Alendronat; alkalen fosfataz; basagrsi; Paget hastaligr.

Summary

Paget’s disease of the bone is a chronic, focal skeletal disease characterized by bone pain and deformity, pathological fractures and
neurological symptoms such as beadache, hearing loss and tinnitus, etc. The frequency of the disease increases in later ages. Viral and
genetical factors play a role in the etiology. The majority of cases are asymptomatic. It is often diagnosed with an incidental finding
on radiography or with an unexpected high serum alkaline phosphatase level. Bone fractures or neurological complications can nega-
tively affect the quality of life. Early diagnosis and treatment are thus very important. Bisphosphonates are the most frequently used
medication in the treatment. We present a case who sought medical help because of headache and was diagnosed as Paget’s disease.
Neurological complications and the diagnosis and treatment of Paget’s disease are reviewed in the literature.
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Girig

Paget hastaligi, kemik agrisina neden olan, anor-
mal kemik rezorpsiyonu ve formasyonu ile kendini
gosteren fokal bir iskelet hastaligidir. Ileri yas gru-
bunda sik goriiliir. Iskelet deformiteleri, patolojik
kirtk, kronik sirt agrisi, eklem agrisi, isitme kaybi
ve basagrisina sebep olabilir. Tani, siklikla radyografi
cekilirken rastlantsal bir bulgu olarak veya serum
alkalen fosfataz (ALP) diizeyindeki artigla konur.
Yasam kalitesini olumsuz etkiledigi icin erken tan:

ve tedavi 6nem tasir. Tedavide siklikla bifosfanatlar
kullanilir.!'-3!

Olgu Sunumu
Altmus sekiz yasinda erkek hasta, bir yildir stireklilik

gosteren sag pariyetal bolgede, zonklayici tarzda agr
nedeniyle incelendi.

AGRI1

Fizik ve norolojik muayenesinde 6zellik saptanma-
yan hastanin, kraniyal manyetik rezonans goriin-
tilemede (MRG) serebral atrofi disinda kalvaryal
kemiklerde pariyetal bolgede belirgin diploik mesa-
fede heterojenite, verteks diizeyinde kemik kalinli-
ginda arus ve kontiir diizensizlikleri izlendi (Sekil
la). Kraniyal grafide ise diploe mesafesi artmus, kal-
varyum sklerotik goriiniimde, fronto-pariyetal alan-

larda litik ve sklerotik odaklar goriildii (Sekil 1b, ¢).

Rutin biyokimya incelemeleri ve parathormon dii-
zeyi normaldi. Serum osteokalsin (54 ng/ml), ALP
(170 U/L) ve idrarda deoksipridinolin (8.4 pmol/
umol) degerleri yiiksekti. 24 saatlik ve spot idrarda
Ca degerleri normaldi. Tim viicut kemik sintigrafi-
sinde kafa kemiklerinde yaygin artmis osteoblastik
akrivite birikimi izlendi (Sekil 1d). Odiyometri testi
normaldi. Minimental test skoru 28/30 idi. Bu bul-

Sekil 1. (a) Kraniyal MRG'de kalvaryal ke-
miklerde pariyetal bolgede belirgin diploik
mesafede heterojenite, verteks diizeyinde
kemik kalinliginda artis ve kontir diizen-
sizlikleri. (b, ) AP ve lateral kraniyografide
diploe mesafesi artmis, kalvaryum sklerotik
gorinimde, fronto-pariyetal alanlarda litik
ve sklerotik odaklar. (d) Tum viicut kemik
sintigrafisinde kafa kemiklerinde yaygin
artmis osteoblastik aktivite birikimi.
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Paget hastaliginda alendronat tedavisine yanit veren basagrisi olgusu

gularla Paget hastalig1 tanist alan hastaya 40 mg/g
alendronat tedavisi baglandi. Ug ay sonraki kont-
roliinde bas agrisi yakinmasinin kayboldugu, ALP
diizeyinin (135 U/L) distigt gorilda.

Tartigma

Paget hastaliginin 50 yas tizerinde prevalansi %3-4
iken 85 yas tizerinde %9 olarak bildirilmektedir.
Erkeklerde kadinlara gore daha sik goriiliir. Kemik
ile olan anatomik iligkileri nedeniyle beyin, spinal
kord, kauda equina, spinal kokler ve kraniyal sinir-
ler etkilenebilir. Norolojik sendromlar nadir olmak-
la birlikte basagrisi, demans, beyin sap1 ve serebellar
disfonksiyon, kraniyal néropati, miyelopati, kauda
eguina sendromu ve radikiilopatiye neden olabilir.
Komplikasyonlar nedeniyle erken tani ve tedavi
onem tagtmakrtadir.”> Olgumuzda, bir yildir devam
eden, baglangicta aralikli ve hafif olan daha sonra sii-
reklilik gosteren, siddetli, zonklayict basagrisi mev-
cuttu. Bagagrist analjeziklere yanit vermemekteydi.

Klinik ¢ogu zaman asemptomatiktir. Tiim olgularin
%10-30’unu olusturan semptomatik vakalarin en
belirgin sikayeti agridir. Agr1 sabit, derin, istirahatte,
giin boyu stirebilen ve 6zellikle geceleri ¢ok rahatsiz
edici tarzdadir. Agrinin yarisi eklem agrist (diz, kal-
ca, omurga) diger yarist kemik kaynaklidir.” Agri,
stklikla uzun kemiklerin egilmesi ve kafatast genisle-
mesi sonucu gelisen kemik deformitelerine baglidir.
8 Agriya bagli yasam kalitesi olumsuz etkilenir.!*”!
Kafatasinin etkilenmesi sonucu basagrisi, demans,
isitme kayby, tinnitus, kraniyal sinir tutulumu (6zel-
likle orbital sinir tutulumu) goriliirken, kafa taba-
n1 tutulumunda ise platibazi, baziller invaginasyon,
baziller impresyon, hidrosefali ve vertebrobaziler
yetmezlik gelisebilir. Pagetik kemik ve tstiindeki
deri oldukea vaskiilarize oldugu icin yerel hiperter-
mi ve hipertrofi gelisir. Bu tablo kafatasinda olursa
temporal arteritle karigabilir.>®

Laboratuvar bulgularinda serum Ca, Mg, fosfor ve
PTH diizeyleri genellikle normaldir. Kemik turno-
ver Olgtimleri hem hastalik aktivitesini hem de te-
daviye cevab1 objektif olarak degerlendirmeyi saglar.
Esas olarak, ALP diizeylerindeki artis onemli bir
gostergedir ve genellikle hastalik aktivitesiyle kore-
ledir. Osteokalsin, osteoblastlarda yapilan bir prote-
indir ve yiiksek kemik ‘turnover’t olan durumlarda
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serum seviyeleri artar. Artmis kemik rezorpsiyonuna
bagli olarak idrarda hidroksiprolin ve deoksipridi-
nolin atilimi da artmistir.®31% Hastamizin, serum
ALP ve osteokalsin, idrarda deoksipridinolin deger-
leri yiiksekti.

Radyolojik olarak osteolitik fazdan osteoblastik ak-
tivitenin artt) mikst faza ilerler son olarak da skle-
rotik faza ait bulgular gézlenir. Viicuttaki her ke-
migi etkileyebilir. Pelvik kemikler ve sakrum %060,
omurga %50, kafatasi ve uzun kemikler %40, tibia,
humerus ve klavikula %20 oraninda tutulur. Tipik
olarak tek kemik tutulumu (monostotik) veya bir-
kag¢ kemik tutulumu (poliostotik) gozlenir. Olgula-
rin %17’si monostotiktir. Kafatasindaki osteolitik
lezyonlar osteoporosis sitkumksripta olarak adlandi-
rilir. Bu degisiklikler siklikla frontal ve oksipital bol-
geden baglar ve tiim basa yayilir.®'" Hastaligin er-
ken evrelerinde aralikli ve hafif olabilen basagrilari,
pagetik kemik degisikliklerinin arttigs ileri evrelerde
devamli ve siddetli hale gelebilir. Olgumuzda da sag
pariyetal bolgedeki agrinin seyri bu 6zellikte idi.

Basagrist ayirici tanist amaciyla yapilan Kraniyal
MRG’de Paget hastaligi distiniilmesi tizerine iste-
nen serum ALP ve osteokalsin, idrarda deoksipridi-
nolin degerleri yiiksekti. Kraniyal grafide ise diploe
mesafesi artmig, kalvaryum sklerotik goriiniimde,
fronto-pariyetal alanlarda litik ve sklerotik odaklar
2. evre hastalikla uyumlu bulundu. Tim hastalar-
da tani sirasinda hastaligin yayginligini saptamak
amaciyla kemik sintigrafisi yapilmalidir. Radyog-
rafik bulgular olduk¢a karakteristik ise de, kemik
sintigrafisi Paget lezyonlar1 i¢in daha duyarlidir./*?
Hastamizda tiim viicut kemik sintigrafisinde sadece
kafa kemiklerinde yaygin artmis osteoblastik akti-
vite birikimi izlendi ve hasta monostotik tutulum

olarak degerlendirildi.

Tedavi endikasyonlart arasinda kemik agrisi, de-
formite, kirik, agirlik tastyan kemiklerde osteolitik
lezyon, kafatasi tutulumu, progresif nérolojik semp-
tomlar, 55 yas alt hastalar ve serum ALP degerinin
2 katindan fazla olmasi yer alir. Cerrahi dekomp-
resyon, vetrikiiler sant ve medikal tedavi (2. kusak
bifosfanatlar ve kalsitonin) tedavi secenekleri ara-
sindadir. Tedavi se¢imi nérolojik defisitin siddetine
ve yayilma hizina baglidir. Medikal tedavide en iyi
cevap kemik rezorpsiyonunu giiglii olarak inhibe
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eden bifosfanatlarla elde edilir. Tedavinin amaci ke-
mik agrisini ortadan kaldirmak, kemik yapim-yikim
tirtinlerini normal diizeye ¢ekmek ve uzun donem

kemik, eklem ve norolojik komplikasyonlart onle-
mektir,>811-13)

Paget hastaligina bagli kraniyal tutulumu olan has-
tamiza 6 ay siireyle kullanmak tizere 40 mg/g alend-
ronat tedavisi baslandi. Ug ay sonraki kontroliinde
bas agrisinin kayboldugu, ALP diizeyinin dustigi
goriildii. Donath ve ark.'" yapuklari calismada, ka-
fatast tutulumu olan hastalarda bifosfonat tedavisi
verildikten sonra nérolojik semptomlarin iyilesti-
gini ve isitme kaybinin ilerlemedigini bildirmistir.
Literatiirde, basagrisi yakinmast ile bagvuran (biri
geng digeri yasli olgu) ve Paget hastalig1 tanisi alarak
bifosfanat tedavisiyle semptomlar: diizelen olgu su-

numlart vardir,'>19

Sonug¢ olarak, Paget hastaligi basagrisi sikayeti ile
bagvuran hastalarda, diger nedenler diglandiktan
sonra dusiintilmesi gereken bir hastaliktir. Erken
donemde kraniyal grafi ve laboratuvar incelemelerle
kolaylikla tani konup tedavi edilebilmesi, gelisebile-
cek kemik deformiteleri ve nérolojik komplikasyon-
lart nlemeye olanak saglar.

Kaynaklar

1. Vedin Balci N. Kemigin Paget hastaligi.Turkiye Klinikleri Orto-
pedi Travmatoloji Ozel Dergisi 2010;3(2):73-81.

2. Varenna M, Zucchi F, Galli L, Manara M, De Marco G, Sin-
igaglia L. Demographic and clinical features related to a
symptomatic onset of Paget’s disease of bone. J Rheumatol
2010;37(1):155-60.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

AGRI1

Ankrom MA, Shapiro JR. Paget’s disease of bone (osteitis de-
formans). J Am Geriatr Soc 1998;46(8):1025-33.

Seton M, Moses AM, Bode RK, Schwartz C. Paget’s disease of
bone: the skeletal distribution, complications and quality of
life as perceived by patients. Bone 2011;48(2):281-5.
Poncelet A. The neurologic complications of Paget’s disease.
J Bone Miner Res 1999;14 Suppl 2:88-91.

Devogelaer JP, Deuxchaisnes CH. Paget’s disease of bone. In:
Hochberg MC, Silman AJ, Smolen JS, Weinblatt ME, Weisman
MH, editors. Rheumatology. 3th ed. London: Mosby; 2003. p.
2139-47.

Crisp AJ. Paget’s disease of bone. In: Madison PJ, Isenberg
DA, Woo P, Glass DN, editors. Oxford textbook of rheumatol-
ogy. 2nd ed. New York: Oxford Medical Publications; 1998. p.
1610-17.

Colina M, La Corte R, De Leonardis F, Trotta F. Paget’s disease
of bone: a review. Rheumatol Int 2008;28(11):1069-75.
Saraux A, Brun-Strang C, Mimaud V, Vigneron AM, Lafuma
A. Epidemiology, impact, management, and cost of Paget’s
disease of bone in France. Joint Bone Spine 2007;74(1):90-
5.

Calvo MS, Eyre DR, Gundberg CM. Molecular basis and clini-
cal application of biological markers of bone turnover. En-
docr Rev 1996;17(4):333-68.

Adam M, Leblebici B. Kemigin Paget hastaligi. Arsiv
2007;16(4):283-96.

Altman RD. Paget’s disease of bone: rheumatologic compli-
cations. Bone 1999;24(5 Suppl):47-48.

Peris P, Alvarez L, Vidal S, Kasper D, Leeming DJ, Monegal
A, et al. Biochemical response to bisphosphonate therapy
in pagetic patients with skull involvement. Calcif Tissue Int
2006;79(1):22-6.

Donéth J, Krasznai M, Fornet B, Gergely P Jr, Poor G. Effect of
bisphosphonate treatment in patients with Paget’s disease
of the skull. Rheumatology (Oxford) 2004;43(1):89-94.
Zillikens MC, Ginai AZ, Pols HA. A young woman with head-
aches and skull anomalies: a long road to the diagnosis
‘Paget’s disease’ [Article in Dutch] Ned Tijdschr Geneeskd
2006;150(39):2150-4. [Abstract]

Hiz F, Karagdl T, Cinar M, Eyiipgil T, Turgut C, Erdogan A.
Kranial Paget hastaligi: Olgu sunumu. Turk Noérol Derg
2007;13(2):122-26.

TEMMUZ - JULY 2012



