Olgu Sunumu / 43

DOI: 10.4274/tod.75046
Turk J Osteoporos 2016;22:43-6

[
o
Kemigin Paget Hastaligi: Bir Olgu Sunumu

Paget’s Disease of the Bone: A Case Report
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Kemigin paget hastaligi cogunlukla yash popllasyonu etkileyen, etiyolojisi bilinmeyen, kronik seyirli bir hastaliktir. Hastalk patogenezinde
genetik ve cevresel faktdrler dnemli rol oynamaktadir. Paget hastalidi artmis kemik rezorpsiyonunu takiben asir kemik formasyonu ile
karakterizedir. Tani genellikle tesadifen bagka hastaliklarin radyolojik incelemeleri sirasinda veya beklenmeyen serum alkalen fosfataz
yUksekligi ile konur. En sik gorilen semptom tutulan kemiklerde fokal agridir. Tedavide ilk segenek nitrojen iceren bifosfonatlardir. Bu calismada
paget hastaligi tanisi konulan bir olgu sunduk ve ileri yas grubunun énemli bir hastaligi olmasi nedeniyle hastaligin 6zelliklerini tartistik.
Anahtar kelimeler: Kemigin paget hastaligi, yasllik, kalca agrisi

Paget's disease of the bone is a chronic disease of unknown etiology that affects mainly elderly population. Genetic and environmental factors
play an important role in the pathogenesis of the disease. Paget’s disease is characterized by increased bone resorption followed by excessive
new bone formation. The diagnosis is usually made incidentally during radiological investigations for other conditions or due to an unexpected
elevation of serum alkaline phosphatase. Focal pain in the involved bones is the most common symptom of disease. Nitrogen containing
bisphosphonates are first line drugs in the treatment. In this study we present a patient diagnosed with Paget's disease and discussed the
features of this disorder which is of importance in the elderly population.
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ve ikincil osteoartrit gibi ¢esitli komplikasyonlara yol acabilen

Giris
. . if bir hastaliktir. Patofizyolojisi k k olup hal k
Pagethastaligi (osteoitis deformans)ilk olarak 1877 yilinda Paget Progresit bir hastalikir. Fatotizyolojist karmasgtk olup haien <o
(1) tarafindan tanimlanmistir. Paget hastaligi ileri yas grubunda

osteoporozun ardindan en sik gorllen kemik hastaligidir.

iyi bilinmemesine karsin primer lezyonda anormal osteoklast
aktivasyon artisi séz konusudur (8,9). iskelette her bélgede

Genellikle kemiklerin kronik ve bolgesel bir hastaligidir ancak
iskelet sistemini yaygin tutan formlari da mevcuttur (2). Dlnya
capinda degisken bir cografi dagilima sahiptir ve gérilme sikhigi
yas ile artmaktadir. Elli bes yas Uzerindeki bireylerde prevalansi
%1-3 civarinda iken, 80 yas Uzerinde bu oran %8'e kadar
¢tkmaktadir (3). Erkeklerde kadinlara oranla daha sik gorulir.
Hastalik etiyolojisinde cevresel ve genetik faktorlerin birlikte
rol oynadigi distntlmektedir. Hastalik ile iliskilendirilen en
Onemli gen SQSTM1'dir (4,5). Etiyolojide virlis enfeksiyonlari
Ozellikle de paramiksovirtslerin roll oldugu dusinllmektedir.
Kizamik virGst nukleokapsid gen ekspresyonunun SQSTM1
gen mutasyonu ile birlikte artmis osteoklast aktivitesine
katkida bulundugu gésterilmistir (6,7). Paget hastaligi kemik
doénglsiunde fokal artislarin oldugu, deformitelere, kiriklara

tutulum olabilmekle birlikte pelvis, aksiyel iskelet, kafatasi
ve agirlk tasiyan uzun kemikler daha sik etkilenir. ilk tani
esnasinda hastalarin yaklasik %14'G asemptomatiktir. Tani
siklikla baska hastaliklarin radyolojik incelemeleri sirasinda
tesadifi olarak veya beklenmeyen serum alkalen fosfataz
(ALP) yuksekligi ile konur (3). Klinikte en sik rastlanan basvuru
sikayeti kemik agnsidir. Agr ozellikle periost tutulumu,
artmis vaskulariteye bagl intramediller basing artisi, kemigin
genislemesi veya mikrofraktirlere bagl gelisebilir (2,10). Bu
olgu sunumunda kalca agrisi yakinmasi ile basvuran, ALP
dizeyleri normal sinirlarda seyreden ve klinigimizde paget
hastaligi tanisi konularak tedavi edilen bir olguyu tartismayi
amacladik.
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Uzun slredir devam eden ve yaklasik son 4 aydir artis gésteren
sag kalca agrisi ile bagvuran 88 yasindaki kadin hastanin agrisi
hareketle ve ylik vermekle artiyor, istirahatle ve analjeziklerle
azaliyordu. Gece agrisi tarifleyen hastanin herhangi bir travma
dykisii yoktu. Ozgecmisinde hipertansiyonu mevcuttu. Hastanin
fizik muayenesinde lomber fleksiyon ve ekstansiyonu agik,
hareket sonu agriliydi. Sol kalca fleksiyonu 90 derecede,
ekstansiyonu ise eklem hareket acikligi (EHA) sonu limitli
ve agriliydi. Sag kalca fleksiyonu 80 derecede, internal ve
eksternal rotasyonlari EHA basinda, ekstansiyonu EHA sonunda
limitli ve agriliydi. Fleksiyon, abduksiyon, eksternal, rotasyon
testi sag kalcada pozitifti. Sag diz fleksiyonu 100 derecede,
ekstansiyonu son 5 derecede kisith ve agriliydi. Sol diz fleksiyonu
80 derecede, ekstansiyonu son 5 derecede kisith agriliydi.
Laboratuvar incelemelerinde eritrosit sedimantasyon hizi 23
mm/sa (1-20); Creaktif protein 4,2 mg/L (0-5); hemoglobin
11,7 g/dL (12-15,5); hematokrit %34,6; ALP 83,96 U/L (30-
120); parathormon 69,2 pg/ml (19,8-74,9); Ure azotu 30,5
mg/dL (7,9-20,3); kreatinin 1,14 mg/dL (0,66-1,09); 25-hidroksi
vitamin D 20,9 ng/ml (20-50) olarak saptandi. Lumbosakral
radyografide dejeneratif degisiklikler mevcuttu. Pelvis grafisinde
sag femur, asetabulum, iliak kanatta skleroz artisi ve sag
femurda kortikal kalinlasma saptandi (Resim 1). Her iki diz iki
yonll grafilerinde, bilateral Kellgren-Lawrence evre 3 dejeneratif
degisiklikleri mevcuttu. Tim vicut kemik sintigrafisinde sag
sakroiliak eklemde yaygin, sag iliak kanatta ve asetabulumda
bolgesel osteoblastik aktivite artisi saptandi (Resim 2). Sag
kalca ve sag femur manyetik rezonans (MR) goriintilemesinde
major trokanter dlzeyinde mikro-fraktlr hatlar, femur bas
ve boyun kesiminde subkortikal milimetrik osteonekroz
alanlari mevcuttu. Femur basinda ve asetabulumda kemik iligi
O0demi saptandi. Kontrast madde sonrasi belirgin boyanan
sinovyal hipertrofi mevcuttu. Kesit alanlarinda metastazi temsil
edebilecek goériinim mevcut degildi. Malignite varligini ekarte
etmek amaciyla toraks tomografisi, tim batin MR gérintileme
ve timor belirleyicileri (CEA, CA 199, CA 15-3, CA 125, AFP)
istendi. Toraks tomografisinde malignite bulgusuna rastlanmadi.
TUmor belirleyicileri negatifti. Tim batin MR goérintilemesinde
koledok genislemesi, bilateral basit bébrek ve adneksiyel kistleri
haricinde anormal goérinimle karsilasiimadi. Hastaya mevcut
klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularla paget hastaligi tanisi
konularak zoledronik asit 5 mg/100 mL IV inflzyon tedavisi
uygulandi. Yatista visuel analog skala (VAS) skoru 80 (0-100)
olan hastanin tedaviden 1 hafta sonra VAS skoru 30’a geriledi.
Hastada inflizyon tedavisi sonrasi gribal enfeksiyon bulgular
ve kisa slreli subfebril ates gézlendi. Parasetamol tedavisi ile
bulgular geriledi.

Tartisma

Kemigin paget hastaligi ileri yas grubunda osteoporozun
ardindan en sik gorilen kemik hastaligidir. Kraniyal sinir

basisi, isitme kaybi, iskelet deformiteleri ve kronik agriya yol
acabilecegi icin erken tani ve tedavi 6nemlidir (2,3,11). Pelvis
%72, lomber vertebra %58, femur %55, kranium %42 oraninda
tutulmaktadir. Hastalar en sk kemik agrisiyla bagsvururken
cogu hasta asemptomatik seyretmektedir. Agr sabit, derin ve

Resim 1. Pelvis grafisinde sag femur, asetabulum, iliak kanatta
skleroz artisi ve sag femurda kortikal kalinlasma

Resim 2. TUm viicut kemik sintigrafisinde sag sakroiliak eklemde
diffliz, sag iliak kanatta ve asetabulumda lokalize osteoblastik
aktivite artisi
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oOzellikle geceleri artan tarzdadir (2,12). Bizim hastamiz da uzun
siredir devam eden kalca agrisi nedeni ile basvurmustu. Femur
tutulumu  goérilmekteydi. Hastamizin yasi ve agri Ozellikleri
dustnildiginde maligniteler ayirici tanida  distntlimesi
gerekir. Ancak malignite taramasi icin yaptigimiz laboratuvar
ve radyolojik incelemelerde patolojik bir bulgu saptanmadi.
Paget hastaliginin biyokimyasal degerlendiriimesinde kemik
remodeling belirtecleri kullanilir. Klinikte en ¢ok kullanilan
biyokimyasal belirte¢ ALP'dir. Hastalarin cogunlugunda yuksek
seyretse de Gzellikle fokal tutulumlu paget hastaliginda ALP
dlzeyleri normal olabilir (3). Boyle olgularda kemige spesifik
ALP ya da kemik rezorpsiyonunun Uriner belirtecleri tanida
yardimci olabilir. Paget hastaliginin klinik seyri yogun fokal
kemik rezorpsiyonu ile seyreden baslangi¢ fazi, aktif kemik
rezorpsiyonu ve formasyonu ile birlikte seyreden mikst faz
ve kemik iligi araliginda yodun kortikal ve trabekiler kemik
birikiminin gorlldigu geg sklerotik faz olmak Uzere 3 faza
ayrilir (13). Ozellikle aktif fazda kemik remodeling hizi normalin
10 katindan daha fazla olabilir. Bu aktivite hem kemik yapimini
yansitan ALP'nin serum seviyelerinde artisa ve hem de artmis
kemik rezorpsiyonunun belirteci olan kolajen yikim Grdnlerinin
Uriner atiliminda artisa neden olur. Laboratuvarda serum
kalsiyum, fosfor, magnezyum ve parathormon duzeyleri
genellikle normaldir (3,11,12). Uzun sireli immobil kalan
hastalarda veya kirik sonrasi hiperkalsemi gorilebilmektedir
(12). Bizim hastamizda da tutulum fokal oldugu icin ALP
degerleri normal olarak saptanmis olabilir. Hastada beklenildigi
lzere kalsiyum ve fosfor degerleri normal sinirlardaydi.

Paget hastaligl tanisinda radyografik inceleme 6nem tasir.
Genel radyolojik goriintl lokalize kemik hipertrofi alanlari ile
lizis ve sklerozun kombine lezyonlari seklindedir (2). Radyolojik
bulgular genellikle karakteristiktir fakat nadir olarak litik ya da
sklerotik metastazlarla ayirici tanisinin yapilmasi gerekebilir.
Hastalik ilerledikce kafatasi deformiteleri, vertebra korpuslarinda
genislemeler ve yik tasiyan kemiklerde progresif deformiteler
gorilir. Mikrofraktirler en sk femur ve tibianin konveks
taraflarinda gorilir (12,13). Butln hastalara mutlaka kemik
sintigrafisi yapilmasi 6nerilmektedir. Kemik sintigrafisi lezyonlari
tanimlamada oldukca hassastir fakat 6zgul degildir (10). Bizim
hastamizda direkt pelvis grafisinde, femurda kortikal kalinlasma
ve dejeneratif degisiklikler, MR gorintilemede femur basindaki
mikrofraktlrler paget hastaligi ile uyumluydu. Tim viicut kemik
sintigrafisinde sakroiliak eklem, iliak kanat ve asetabulumda
aktivite artislari gorulda.

En sik gorilen komplikasyonlar; patolojik kirik, kemik
deformiteleri, dejeneratif artrit, isitme kaybi, baziller invajinasyon,
sinir kokd basilar, kord kompresyonu, ciddi kemik tutulumu
olan olgularda kardiak output artisina bagh kalp yetmezligi ve
osteosarkomdur. Sarkomatdz degisim orani, sinirli hastalikta
%0,1 iken, yaygin hastalikta %5-10 arasindadir (2,3,11).
Tedavide ilk segenek ilaglar nitrojen iceren bifosfonatlardir.
Bifosfonatlar osteoklast kaynakli kemik rezorpsiyonunu ve
kemik donglsini azaltarak hastalik aktivitesini baskilar.

Tedavinin etkinligi serum ALP dUzeyi ile takip edilebilir. Tedavi
icin baglica endikasyon semptomlarin varhigidir (2,3,12,14).
Kalsiyum ve D vitamini replasmaninin bifosfonat tedavisi
ile birlikte uygulanmasi sarttir (10). Potent bifosfonatlarin
intravendz uygulanmasi kemik dongusinin kisa dénemde
kontrolinl ve uzun ddénem takipte de remisyonunu saglar.
Zoledronik asit paget hastaligi tedavisinde kullanilan
bir bifosfanat olup intraventz olarak tek dozda kullanimi,
hasta uyumunun iyi olmasi, klinik ve laboratuvar hizli yanit
alinmasi ve gastrointestinal yan etkilerinin daha az olmasi
nedeniyle tercih edilebilir (3,12). Hastalarin yaklasik %40'inda
inflzyon sonrasi grip benzeri tablo gelisir. Bu semptomlar g
gin icerisinde genellikle tamamen kaybolur (2,3,12). Bizim
hastamizda da grip benzeri tablo ile subfebril ates gelisti ve
parasetamol tedavisi ile sikayetleri iyilesti. Hastanin zoledronik
asit inflizyonu sonrasinda agrisinda kisa slre icerisinde anlamli
azalma saglandi. ALP gibi biyokimyasal belirtecler tedavinin
baslangicindan (g ile alti ay sonra normal sinirlara ulastiginda
hasta remisyonda, %75'in Uzerinde azalma oldugunda kismi
remisyonda kabul edilmektedir. ALP tedavi boyunca her alti
ayda bir olctlmelidir, eer normalden ya da énceki en disik
degerinden ylksek ise yeni bir tedavi dustnuilmelidir (12).

Sonug

Paget hastaligi 6zellikle bel ya da kalca agrisi ile bagvuran yasl
hastalarda, diger nedenler ekarte edildikten sonra distntlmesi
gereken Onemli bir hastaliktir. Bu olgu sunumunda, kalca
agrisi ile basvuran ve paget hastaligi tanisi alan yash bir hasta
sunulmus, paget hastaligi tanisi ve tedavisi gdzden gegirilmistir.
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