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SUMMARY
Paget’s Disease of Bone

Paget’s disease of bone (osteitis deformans) is a focal and
chronic skeletal disorder characterized by an accelerated rate
of bone turnover with excessive resorption and formation of
bone. Most of the patients are asymptomatic. Main clinical
manifestations of Paget’s disease in symptomatic patients are
pain, deformities and fractures in affected areas. Paget’s dise-
ase should be strongly suspected in a healthy older patient
who has a high serum alkaline phosphatase concentration, a
normal serum calcium concentration, and no evidence of
hepatobiliary disease. A radionuclide bone scan is more sensi-
tive than plain radiographies in identifying pagetic bone le-
sions. Serum calcium and phosphorus concentrations are nor-
mal in most patients with Paget’s disease. However, hypercal-
cemia, hypocalsemia, primary or secondary hyperparathy-
roidism can occur. Primary indications for treatment are to
relieve symptoms and to treat or prevent complications associ-
ated with the disease. Calcitonin and bisphosphonates are spe-
citic antipagetic drugs.
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Kemigin Paget hastalig1 (osteitis deformans), kemikte
artmis rezorbsiyon, formasyon ve mineralizasyonla ken-
dini gosteren, fokal ve kronik bir iskelet sistemi hasta-
ligidir (1). Osteoporozdan sonra kemigin en sik goriilen
hastaligidir. Ingiltere basta olmak iizere, Anglo-Sakson
iilkelerinde sik goriiliir. Kadin ve erkeklerde esit olmak
iizere 40 yas listiinde goriilme orani % 3’tiir. Etyolojisi
kesin degildir, genetik ve viral faktorler sorumlu tutul-
maktadir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Semptoma-
tik olanlar ise kemikte agri, deformite veya fraktiir ne-
deniyle bagvururlar (2). Bu makalede, kemigin Paget
hastalig1 tanisi alan bir olgu sunularak hastaliga dikkat
cekilmek istenmistir.

OLGU

58 yasinda bayan hasta birimimize bas agris1 ile bagvurdu.
Hastanin, yaklasik 4 yildir devam eden, yaygin, gece uykudan
uyandiran, analjeziklere cevapsiz bir agrisi vardi. Gelis
TA120/80 mmHg, nabiz 80/dk idi. Fizik muayenesinde ozel-
lik yoktu. Rutin tetkiklerinde glukoz 111 mg/dL, iire 29
mg/dL, kreatinin 0.9 mg/dL, iirik asit 2.9 mg/dL, albumin 3.5
g/dL, globulin 3.3 g/dL, alkalen fosfataz 504 U/L, kalsiyum
10.8 mg, fosfor 4.5 mg, I6kosit 9100, Hb 12.2 g/dL, Hct %
37.3, trombosit 343.000, ESR 58 mm/st idi. Diger rutinlerinde
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Resim 1. P-A diiz kraniyografi; cok sayida litik ve sklerotik lezy-
onlar birarada.
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Resim 2. Lateral diiz kraniyografi.

Resim 3. Litik ve sklerotik lezyonlarin izlendigi bilgisayarh beyin
tomografisi.

ozellik yoktu. Hastanin diiz kraniyografisinde ¢ok sayida
sklerotik ve litik alanlar goriildii (Resim 1 ve 2). Cekilen bil-
gisayarli beyin tomografisinde benzer bulgular vardi (Resim
3), ek bir patoloji saptanmadi. Yapilan protein elektro-
forezinde ozellik yoktu. Idrarda Bence-Jones proteini negatif
bulundu. Kemik iliginde plazma hiicrelerinde artig saptan-
madi. 24 saatlik idrarinda hidroksiprolin 158.8 mmol/mol
kreatinin (N:50-400 mmol/mol) idi. Hastanin takiplerinde
kalsiyum 7 mg/dL’ye indi. Bunun iizerine istenen PTH sevi-

yesi 109 pg/mL (N:9-55) saptandi. Paratroid sintigrafisinde ve
ultrasonunda adenom lehine bulgu yoktu. Kalsiyum tedavisi
ile degerleri normale dondii.

TARTISMA

Bas agris1 ¢ok sik rastlanan bir bulgudur ve ¢ok farkli
nedenlere bagli olarak gelisebilir. Hastalarin ¢ogunda
altta yatan yapisal bir neden olmamasina ragmen, bu
olasilig1 hatirlamak gerekir. Daha 6nce herhangi bir
sikayeti olmayan bir hastada gelisen ani, siddetli bas
agrist subaraknoid hemoraji ve menenjit gibi intra-
kraniyal olaylar1 akla getirir. Kronik bas agrilarinin ne-
deni migren, gerilim bas agris1 veya depresyona bagh
olabilecegi gibi, intrakraniyal lezyonlar, kafa travmasi,
servikal spondilozis, dental veya okiiler hastaliklar,
temporomandibiiler eklem disfonksiyonu, siniizit, hiper-
tansiyon ve Paget hastaligt da dahil olmak iizere cesitli
hastaliklar da olabilir. Klinik bulgularla beraber deger-
lendirildiginde, diiz kraniyografi, beynin bilgisayarl to-
mografisi veya manyetik rezonans goriintiileme, elek-
troensefalografi ve lomber ponksiyon tanida yardimci
olur (3).

Hastamizin uzun siiredir devam eden yaygin bas agrisi
olmas1 nedeniyle istenen diiz kraniyografisinde yaygin
litik ve sklerotik lezyonlar mevcuttu. Bu lezyonlarin
varlifinda diisiiniilebilecek tanilardan biri, multipl mi-
yelomdur. Multipl miyelom tanis; litik lezyonlarla sey-
reden kemik agrilarinda, rastlantisal veya semptomatik
olmasindan dolay: farkedilen hiperkalsemide, total se-
rum proteinin arttig1 ve/veya idrar veya plazmada mo-
noklonal proteinin varlifinda, akut bobrek yetersizligi
veya es zamanli amiloidoza bagl gelisen nefrotik sen-
dromda ve aciklanamayan anemi gibi malignite diisiin-
diiren semptom veya bulgularin varliginda akla gelme-
lidir. Multipl miyelom tanist i¢in kemik iliginde bulu-
nan hiicrelerin % 10’undan fazlasinin plazma hiicresi
olmasi veya plazmositoma varliginin yanisira,

1. Serumda paraprotein varligi (siklikla >3 g/dL),

2. Idrarda paraprotein varlig,

3. Litik kemik lezyonlarindan en az birinin bulunmasi
gerekir (4).

Hastamizin yapilan protein elektroforezinde bir 6zellik
yoktu. 24 saatlik idrarda Bence-Jones proteini saptan-
madi1. Kemik iliginde plazmosit sayisinda artig yoktu.
Diger diisiiniilecek bir tan1 ise Paget hastaligidir. Paget
hastalig1 (osteitis deformans), genellikle lokal, fakat ba-
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zen yaygin olabilen, agr1 ve deformitelerle seyreden bir
kemik hastaligidir. Hastaligin karakteristik ozelligi ke-
mik yapimi ve yikiminda birlikte goriilen artmadir (5).
Hastalarin % 95°i asemptomatiktir (2). Tani, genellikle
rastlantisal olarak saptanan serum alkalen fosfatazin
yiiksekligi veya diiz grafilerdeki tipik radyolojik gorii-
niim ile konur. Tek kemik tutulumu olabilecegi gibi
(monostotik), daha sik olarak birden fazla kemik etkile-
nir (polostotik). En sik tutulan kemikler pelvis, verteb-
ralar, kafatasi ve uzun kemiklerdir (7).

Hastalik genel olarak ii¢c donemde seyreder. Erken fazda
lokal olarak osteoklastlarin proliferasyonu ve aktivas-
yonu sonucunda osteolitik bir siire¢ goriiliir (litik do-
nem). Bu siirecin radyolojik goriiniimii uzun kemiklerde
V harfi seklinde litik lezyonlar, kafatasinda ise osteopo-
rozis sirkumskriptadir. Osteolitik lezyonlarin komsulu-
gunda osteoblastik aktivite artar, trabekiiler ve kortikal
kemikte normal lineer lameller yapidan farkli olarak
mozaik goriintiisii ortaya ¢ikar (mikst donem). Asiri
konnektif doku ile beraber kan damarlari artar ve kemik
hipervaskiiler hale gelir. Bu donemler hasta kemiklerde
es zamanli olarak goriiliir. Zamanla hiicre zenginligi
azalarak yerini skleroza birakir (sklerotik dénem). Ka-
rakteristik histopatolojik bulgu, anormal lameller kemik
olusumudur. Kemik osteoklastlar tarafindan asir1 bir
sekilde rezorbe edilir, yerine vaskiiler, fibréz bir kon-
nektif doku gecer (1.5,7).

Paget hastaliginin iki 6nemli klinik bulgusu tutulan ke-
mikteki agr1 ve deformitedir (6). Agri, hastaligin kendi-
sinden, kii¢iik kiriklardan, birlikte bulunabilen eklem
veya norolojik hastaliklardan dolayi olabilir. Kan biyo-
kimyasinda kalsiyum ve fosfor normal sinirlar i¢indedir,
immobilizasyon durumunda hiperkalsemi goriilebilir.
Alkalen fosfataz oldukga yiiksek diizeylere cikabilir.
Idrarla hidroksiprolin atilimi artmistir. Radyolojik ince-
lemede tutulan kemikte dansite artist (skleroz) ve hipo-
dens alanlar (osteolitik lezyonlar) beraber goriiliir.
Sklerotik ve litik lezyonlarin birlikte goriilmesi tipik
“atilmis pamuk™ goriintiisiine yol acabilir (5). Hasta-
mizda alkalen fosfataz yiiksekligi ve tipik lezyonlarin
varlig1 Paget hastaligi ile uyumluydu.

Paget hastaliginin komplikasyonlar1 olarak kiriklar, art-
mis kemik kitlesine bagl sinirlere basi sonucu nérolojik
komplikasyonlar, hiperkinetik kalp yetersizligi, kalsifik
aort darligi, kalpte ileti bloklari, kalsiyum-fosfor meta-
bolizmasi1 bozukluklar: goriilebilir.
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Paget hastaliginda hiperkalsemi, immobilizasyona veya
artmis kemik rezorbsiyonu sonucu kolayca gelisen ki-
riklara bagl olarak olusabilir (8). Hiperkalsemisi olan
hastalarda primer hiperparatroidi gibi ikinci bir hastalik
da beraber bulunabilir. Paget hastalarinin % 15 ila
20’sinde primer hiperparatroidiye rastlanmigstir (9). Hi-
perparatroidi nedeniyle belirgin olarak artan osteoklas-
tik aktiviteye bagl olarak kemik hastalig1 agirlasir, ade-
nomun ¢ikarilmast ile belirgin bir diizelme goriiliir.

Sekonder hiperparatroidizm iki mekanizma ile olusur:

1. Paget hastaligi ileri derecede aktif olan hastalarda agi-
1 kemik yapimi sirasinda kalsiyum ihtiyaci belirgin ola-
rak artar (10). Eger alim yetersiz ise hipokalsemi ve
kompansatuvar hiperparatroidizm meydana gelir.

2. Bifosfonat tedavisi alan bazi hastalarda kemik re-
zorbsiyonu baskilanirken, kemik yapiminin devam et-
mesine bagli olarak gegici hipokalsemi ve sekonder hi-
perparatroidizm meydana gelebilir. Bu hastalarda kalsi-
yum aliniminin artirilmasi ile degerler normale doner(6).

Hastamizin gelisinde bulunan normal kalsiyum degerle-
rini, takiplerinde hipokalsemi donemi izledi. Bu dénem-
de istenen paratroid hormon seviyesi yiiksek olarak bu-
lundu. Paratroid sintigrafisinde ve ultrasonunda ise ade-
nom lehine bulgu yoktu. Gelisen ge¢ici hipokalsemi ve
parathormon yiiksekligi, tedaviye bagh sekonder hiper-
paratroidizm olarak degerlendirildi, degerler kalsiyum
aliniminin diizenlenmesi ile normale dondii.

Paget hastaliginda bulunan diger biyokimyasal paramet-
relerden biri de idrarla hidroksiprolin atiliminda artigtir
ve kemik rezorbsiyonundaki artig1 yansitir. Alkalen fos-
fataz seviyelerindeki artis ise kemik yapiminin bir gos-
tergesidir. Bu iki parametre, hastalarin ¢ogunda kemik
rezorbsiyon ve yapiminin bir denge olusturmasindan
dolay1 ve ozellikle polostotik tutulum varliginda birbir-
leriyle orantili olarak yiikselir. Boylece, hastaligin akti-
vitesini, yayginligint ve agirhigin1 ve tedaviye cevabi
degerlendirmede yardimc olurlar (6). Bizim olgumuzda
litik lezyonlar sadece kafatasinda bulunuyordu (monos-
totik). Sinirli iskelet tutulumunda, alkalen fosfataz de-
gerlerindeki artig, hastaligin tuttugu alanin toplam is-
kelet alanina oraninin diisiik olmasindan dolay1 hafif
olabilecegi gibi, hidroksiprolinin idrar seviyesi bu mad-
denin hizli yikimina bagl olarak kemik rezorbsiyonunu
yeterli diizeyde yansitmayabilir, normal olarak sapta-
nabilir (11,12).
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Paget hastaliginda tedavide hedefler; semptomlarin dii-
zeltilmesi, hastaligin ilerlemesinin ve aktivitesinin kon-
trol altina alinmasi, komplikasyonlarin 6nlenmesi veya
azaltilmasi, kemigin yeniden modellenmesini gosteren
biyokimyasal parametrelerin normal seviyelere ulastiri-
lip bu diizeylerde kalmalarinin saglanmasi ve hastaligin
tekrarlamasinin 6niine gecilmesidir. Bu amacla kullani-
lan ilaglar, osteoklastik aktiviteyi baskilayan kalsitonin
ve bifosfonatlardir (2,3,5,12).

SONUC

Bas agris1 etyolojisinde yer alan hastaliklardan biri de
kemigin Paget hastaligidir. Genelde asemptomatik olan
bu hastaligin en 6nemli bulgulari, diiz kemik grafile-
rinde litik ve sklerotik lezyonlarin goriilmesi ve yaslt bir
hastada hepatobiliyer bir hastalik olmaksizin serumda
izole alkalen fosfataz yiiksekliginin saptanmasidir. Ke-
mik sintigrafisi ile diiz grafilerde goriilemeyen kemik
tutulumlar1 bulunabilir. Beraberinde hipokalsemi, hiper-
kalsemi, hiperparatroidizm bulunabilir. Ayirict tanida
multipl miyelom unutulmamalidir. Beraberinde malig-
niteler de olabilecegi icin, tedaviye cevapsiz olgularda
ve belirgin deformitelerin varliginda kemikten biyopsi
alinmalidir. Tedavisinde, kalsitonin ve bifosfonatlar
kullanilmaktadir.
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