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B1r .lgu Nedem ile Kemigin Paget

Hastallgl ve Medikal Tedavisinde
Guncel Yaklaslmlar

Murat BIRTANE", Yegim PEKINDIL?, Siren KOKINO?

OZET

Amag: Kemigin pagel‘ ha.srahfmm tedavisinde giinumiizde veni ve degisik tedavi yaklagimiari sozkonusudur
Bu yazida paget hastalig: tanis: konmus ve yeni terapotik ajanlardan biri olan alendronat uygulanmus bir olgu nedeniyle
paget hastafig: ve giincel tedavi yaklasimlar: tarugilmgtr
- Anahtar Socikler: Kemigin paget hastaligi, medikal tedaw

) UMM'IRY |
PAGET DISEASE OF BONE: REPORT OF A NEW CASE AND RECENT TREATMENT APPROACHES
Various and new therwmw approaches take place recently in the treatment of the paget disease of bone. In
this case report, recenl therapeutic appmacﬁﬂs are discussed on a patient with pagel disease of bone that was succesfully
treated with alendronate,
Key words: Paget disease of bone, medical treatment.

GIRIS yapilan tetkikler ve medikal tedaviler tle agnlarinda

Kemigin paget hastalit (KPH), = rahatlamaolmadif 6grenildi. Oz ve soy gegmisinde
osteoklastlardaki yapisal ve fonksiyonel anomaliler onemli bir 6zellik yoktu. -
sonucu gelisen asin kemik yikim: ile basglayip, Fizik muayenesinde: Inspeksiyonda,
sonrastnda kemik yapiminda kompansatyvar artigla servikal ve lomber lordoz azalmy, dorsal kifoz
seyreden ve anarsik kemik yapim yikim déngisu belirgin olarak artmis olarak saptandi. Sag tibiada
ile karakterize bir hastahktir (1,2). Bu siirecin varus deformitesi, sag bacaginda da kisalik vardi
sonunda normalden biiyiik, porotik, kinlgan ve (Sekil 1). Ayrica sag alt ekstremite distalinde 2
bozuk yapili yeni kemik dokusu olusur. cm'lik atrofi ve ayni1 bolgede ciltte trofik
KPH'da cesitli medikal tedav: vaklasimlan soz degisiklikler mevcuttu.

konusudur. Burada, yeni tedavi modalitelerinden
olan alendronat ile basarili bir sekilde tedavi edilmms
bir olgu sunulmus ve giincel tedavi yaklagimlarn
irdelenmistir.

Sekil 1: Pagetik tutulum olan bacakta varus de-
formites: ve bacak kisahg.

OLGU

M.1. 66 yasinda erkek hasta. Yaklagik alt:
aydir devam eden, sag kalgasindan ayagina dogru
yayilan afn ve ylirlime gucligu sikayet: ile Agustos
1998'de boliimimiize basvurarak yatinld:.
Agrnilarinin giin boyu devam ettifini, istirahat ile
azalmadifini, sogukta arttigin: behirtiyordu. Belhinde
yarnim saati agkin sabah tutuklugu tanf ediyordu.
Sistemlerin sorgulanmasi sonucu son yillarda
isitmede yetersizlik hissettifi 6grenildi. Bu
yakmmalarla githg gegitl saghk kumluslannda
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Lomber bolgede palpasyonla
paravertrebral kaslar ve hamstringlerin gergin
oldugu saptandi. Eklem hareketler: her yonde agik
fakat agrili1idi. Duz bacak kaldinna testi sagda 70°
de pozitufdi ve Millgram testi olumluydu. Her iki
alt ekstremite proksimalindek: kas gruplar1 4/5 kas
gucinde olup, derin tendon refleksleri bilateral
hipoakuf olarak belirlendi. Duyu kusuru
saptanmadi.

Kalga hareketlen her yone agnh ve kisith
olup. FABER test1 bilateral pozitif olarak 1zlend:.

[_aboratuvar tetkikler: Tedavi Oncesinde
sedimantasyon: 22 mm/saat, WBC:5.900/mm3,
RBC:4.260.000/mm23. hemoglobin:12 9gr/dl.
hematokrit:%37.7, PLT: 299.000/mma3, glukoz.
lO01mg/dl, dre: SSmg/d], kreatinin: 0.6 mg/dl, irik
asit; 3.4mg:dl. kalstyum: 9.4 mg/dl, fosfor: 3.7 mg/
di. total bilirubin: 1.1mg/dl. direkt biliriibin: 0.2

mg/dl, AST. 24 U/L, ALT: 17 U/L, alkah fosfataz
(ALP). 696 U/L, ASO: <166 1U/ml, CRP< 8 [U/
mi, RF < 20 IU/m!. PTH: 9.1 pg/ml., tam idrar:
olagan, idrar hidroksiprolini (HPLC): 104mg/giin
(Normali:15-42mg/giin) olarak saptandt.

Direkt Radyografilerde; sag tibiada varus
deformitesi ve 1/2 proksimal kisminda ekspansiyon
tle karakterize kortikal-trabekiiler kalinlasma ve
intrakortikal porozite 1zlendi (Sekil 2). Pelvis
grafisinde 1se sag 1liak kanatta, supra asetabuler ve
linea innominatadan her ik1 pubis koluna uzanan
mikst hittk ve sklerouik alanlar saptandi. Ayak
grafileri olagan olarak degerlendiriidi.

Laomber manyetik rezonans goriintulemede
(MRG): L5-S1'de diskal bombelesme ile L3-4 ve
1.5-S1'de diskal dejenerasyonlar izlendt.

Elektrondoromiyografi'de(ENMGQG); alt
ckstremitede hafif duyusal tutulum ile giden duyusal

Sekil H: Pagetik tutulum olan ubtanin direkt radyogrami.

polmoropati saptand.

MRI ve ENMG sonuglarina gore, hastanin
bacak agnlanm agiklayacak belirgin kok basis
saptanamainas), pelvis ve tibia grafilerinde lokal
kemik lezyvonlan ve yuksek serum alkaly fostataz

seviyesi saptanmasi Uzerine kemik sintigrafik tetkik
istenmnestne karar veritdi, Tim vicut kennk
sintigrafisinde; sag tibia 2/3 lst kisminda, sag tibia
distal ucunda, ber tki ayak metatarsofalangeal
eklemlerinde, sag hemipelviste ve krantal

Sekil IIL: Pagetik tutulumun kenuk sintigrank
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kemtklerde diffiiz olarak yogunluk gosteren, artmig
aktivite tutulumlan izlendi (Sekil 3). KPH ile
uyumliu tim vilcut kemik sintigrafisi olarak
yorumlanarak KPH tanisi konmus oldu.

Bunun {izenine olasi komplikasyonlar
acisindan istenilen konsiiltasyonlar sonucunda,
hastada presbiakuziile, sol kulakta impanoskleroza
bagh is1tme kayb: ve her iki gozde hipermetrop:
saptand). Norolojt konsiiltasyonunda bir ozellik
belirlenmedi. Alt ekstremitedeki cilt lezyonlan
Laken simpleks kronikus olarak degerlendirildi.
Kardiyolo)i konsultasyonunda yiiksek debili kalp
yetmezligine thigkin bulgu saptanmada.

Tedavi amacs i1le sabahlan bir kerede
verilmek suretiyle giinlik 30 mg. alendronat
tedavisine baglandi. Hasta olasi Ozafagus
komphikasyonlan agisindan egitilerek ve yakindan
takip edilerek 6 ay boyunca tedaviye devam etti.
Tedavi sonrasi hasta, agrilaninnin % 90’a varan bir
oranda rahatladigini ifade ett1. Tedavinin 3. ayinda
ALP: 200U/L, HPLC: 24 4mg/gilin seviyelerine
geriledr . Tedavi sonrasi 6, ayda 1se ALP:178 U/L
ve HPLC ise 14.90 mg/gun 1di.

TARTISMA

KPH'a genellikle kirk yasin astinde
rastianiimakiadir. 50 yas astu prevalans %2.5 dir.
(3). Bu hastalikta agn, deformite, kinlganlik
yakinmalan liggeninde ¢esitli klinik tablojar olusur.
Agn en sik oranda (%80) gorulen bir semptomdur
ve % 30 vakada ilk bagvuru yakinmasidir. Ozellikle
alt ekstremitede gelisen deformiteler, siddetls agn
ve sakatliga, ayn1 zamanda gevre eklemlerde
osteoartritin hizla tlerlemesine yol agar (4).
Olgumuzda da, ilk bagvuru semptomu giddetl sag
bacak agrisi, sag bacakta deformite ve belirgin dor-
sal kifoz artit idi. Yapilan fizik muayenede siyatal);
tablosu diglindiren agn, sonrasindaki ENMG,
MRG tetkiklerinde bunu destekleyen major bir
patoloji ile agiklanamadh. Yaptilan ilen laboratuvar
tetkiklerinde rastlanilan yiksek kemige 6zel alkah
ALP degecrlert sonucu istenilen tum vicut
sintigrafisinde tipik pagetik lezyonlar saptanarak
tani kondu Bu agrinin sebebinin hastanin yas)
yamsira, KPH sonucu gelisen tibial deformitenin
bozdugu mekantik etki sonucu ortaya ¢ikan lomber
spondiloz oldugu disiiniildi Hastada, klinigimize
basvurmadan once uzun siirel istirahat ve non ste-
roid antienflamatuvar ilag (NSAIl) kullanim:
oykiisit mevcut idi. Bu tedavilerden sonug alamayan
hasta, anti-pagetik tedaviden ¢ok yararlandi. Bu da
bize hastada KPH'a bagli agn komponentinin
dnemli bir yer tuttugunu digiindiirdi.
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KPH'da, siklikla rutin laboratuvar aragtirmalan
sirasinda yiksek termolabil ALP degerlerinin
saptanmas: ile tani akla getinlir. Kemik sintigrafisi,
sicak alaniar geklinde pagetik lezyonlarin tipik
iokalizasyonunu gosterir. Tami koymanin ¢ok tipik
sablonu budur (4). Konvansiyonel radyogramlar,
kantitatif kompiitarize tomografi tanida yardimci
modalitelerdir (5). Olgumuzda ayak grafileri nor-
mal tken, sintigrafide ayni bolgede pagetik tutulum
belirlenmisgtir. Bu nedenle tutulum
lokalizasyonlarini belirlemede sintigrafi tetkikine
daha ¢ok giivemilmelidir.

KPH'da patolojik proces, osteoklastiarda
olusan kemik yikim ile baglar, kemik yapiminda
da kompansatuar bir artis goriilir. Mozaik ve tamel-
lar kemik gorinimit olur. Etkiienen 1skelet
bolgesinde, biiyitk multintikieer osteoklastlar ve
genislemis damarlar nedeni 1le artmis lokal kemuk
aktivitest sonucunda kortikal kemik kalinlasir,
intrakortikal porozite artar, komsu trabekillerde de
kabalagsma olur. Bu kemik ylksek oranda
vaskiilerdir. Tedricen genmisler ve vapisal olarak
zayiflar (4). KPH'da monostotik tutulum
nadirdir(%17). Siklikla poliostotik tutulum gozienir
(6). En ¢ok pelvis, lomber omurga, sakrum, tibia,
humerus ve kafatasi kemiklert etkilenir. Olgumuzda,
pelvis, tibia ve ayak tutulumu seklinde poliostotik
tutulum s6z konusu olup, tipik kortikal ve trabekuler
kahnlasma 1zlemlmastir,

KPH'da, litik, mikst (mozaik}, sklerouk
olmak tizere radyolojik ve klintk tic donem gozlenir
(6). Birinct donem kemik rezorpsiyonu ile
karakterize litik, destruktif veva radyolusent
dénemdir. Bu donemde tutulmus uzun kemiklenn
takip radyogramlan kemik igerisindek: osteolitik
ilerlemeyi gosterir. Bu progresyon yilda yvaklagik &
+ 0.5 mam dir ve sadece ikinc! jenerasyon
bifosfanatlarin kullanim 1le durdurulur(4). Mikst
donem hem kemik yikimi hem de yapumimin beraber
gozlendigi ara donemdir. Olgumuz klimk olarak
ikinci (mikst-mozaik) donemde 1di. Bu vargiya
direkt radyogramlarinda gozlenen bulgulara
dayanak vanilmstir.

KPH'da, tedavide gene!l olarak kabul edilen
amagclar hastalifin yol agabilecegi birgok olumsuz
klinik komplikasyonu dnlemek, ya da itlerlemesim
durdurmak ve biyokimyasal markerlen, dolayisiyla
da remodelingi azaltmaktir. KPH'min kisa donemde
tedavi stratejisi agriyi baskilamak, uzun donemde
ise progresyonu yavaslatmaktir(7). Fakat kemk
remodelingini azaltmanin komplikasyonlan énleyip
onleyemeyecegi hakkinda gipheler vardir. Ayrica
hangi hastalarin ne kadar komphkasyon geligme
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riskl altinda oldugunun tahmin edilebilmesi
konusunda da kesin yargilara varmak zordun(2-8).
(esith tedavi yaklagimiannin uzun donem etkilering
arasuran nadir ¢calismalardan binnde 12 yil takip
edilen hasta grubunda bifosfonatlaria yapilmis
antipagetlk tedavimin %71 hastada biyokimyasal
markerlert normalize edemedigi, %62 vakada
olusacak komphkasyoniari onleyemedigi
aozienmustir (7). En 6lumicid komplikasyon (%0.2)
olirak bilinen ostecosarkomatoz doniasumiin tedavi
e onlendigi gostertlememistir (4). Olgumuzda
1stenen ¢esitly konsultasyonlarla bu klinik
komphkasvoniar Ozellikle arastinlmis ve
disfanmuslardir (Tablo 1),

Tablok: Paget hastahgmn komphkasyonlan

Deformite:

Kinlganhk: Spontan fraktur

| Tedavi bagansindaki bu geliskili goriiglere
ragmen genel olarak sekizinci dekaddaki hastalarin
semptomatikse tedavi edilmeleri, besinci
dekaddakilerin ise agressiv olarak tedaviye
alinmalan gerektigi diisiiniilmektedir (4).
Gunumiuze kadar kalsitonin ve bifosfanatlar paget
hastahigy icin temel medikal tedavi araglan
olmugtardir (9-10). Kalsitoninin giinlitk parenteral
kullanimu, hem ALP, hem de HPLC'de anlamh
dusislere yol acar (9-11). Bir cahismada oniki ay
boyunca giinliik 200-400 IU intranazal kalsitonin
lle kemik turnoverimin %31-35 oraninda azaldif
ve kalsitonin terapisinden bir yil sonra serum ALP
de %24 , HPLC' de ise %10 luk diisiisiin devam

Sakatlik, osteoartritin hizlanmasi

Fasival kemik: [eonalis ossea, Dislerde dokiilme, protez uyumsuzlugu

Platibazi, baziller invaginasyon, baziller impresyon, hidrosefali, VBY
Spinal kord lezyonu, kok basisi, kauda ekuina sendromu
Hipertermi, vaskiler kagis sendromu, somnolans apati, paraparezi,

Kafatasi: Kraniyal simir tutulumu, sagirhk
Kafa taban:
Vertebra:
Vaskuler:

kuadriparezi, yiiksek debih kalp yetmezligy
Sarkomatoz: Osteosarkom, fibrosarkom, kondrosarkom
Digerleri:

cttigr saptannstr. Ayrica agn ve fonksiyonel
ceurluluk bir yil iginde onemhli oranda
dizelimisur(11).

Kalsitonin tedavisinin  hastaligin
semptomlannda, ozelhkle de agrnyr azaltmakta
cthill ofdugu gosterilmustir. Enjektabl kalsitoninin
van ctkilerr nedentyle nazal ve rektal kullanima
ceyvibmiy, ancak yem bifosfanatlanin dramank
vilesuricr etkilerinin gordlmest uzerine kemigin
paget hastaliginda kalsitonin tedavist gtincelliging
kaybetmistir (9). Bifosfonat kullamminin kalsitonin
werapisine olan temel avantaji; kalsitonin terapisinde
voralen plato fenomeninin, yani tedavide bagarinin
S50 seviyelerinden oOteye gitmemesi gib
dezavantap olan bir durumun  bifosfonatlarda
vorahimemesi, biyokimyasal ve histolojk hastahk
supresyonunun, tedavimin kesilmesinden yiliar
sonra bile devam etmesidir (7-9).

Bifostanatlar kemikte dogal olarak olugan
prrofostatlann analogudur ve kemik yikimimin en
ctkin mhibitorlendir (12). Kemikte yaygin olarak
witatup. hidroksiapatit knstallerine baglaniriar ve
osteoklast prekarsorierinin kemige tutulmasin
engelleverek, osteoklast aktivitesing inhibe ederter
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Kalsifik perikardit, gut, hiperparatiroidi, hiperkalsemi, bobrek tag)

(13). Kemik dokuda depolanan bifostonatlar
osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek
osteoporotik progesi tersine dondinirier (14)
KPH'da ilk kullanilan bifosfonat
ctidronatdir. Kemik rezorbsiyonunu inhibe ettigt
gosterilen ilk bifosfonatdir (12-15). Yuksek
etidronat dozlarmn kemikte ciddi mineralizasyon
defekti yapt:gimin anlasiimas: lzerine yent
bifosfonatlar geligtirihmigtir. Gintiimiizde daha ok
giindemde olan ikinci kugak bifosfonatlar daha
potenttirler, guvenle kullamlmaktadirlar ve cidd
mineralizasyon defekti olusturmamaktadirlar (7-12-
15-17). Ikinci kusak bifosfanatlardan tiludronat,
alendronal, risedronate ve dimetil disodyum
pamidronat kullaniimaktadir. Pamidronat KPH
tedavisinde yuksek vermmlilige sahiptir()3).
Parenteral pamidronat kullanmm giincel tedav
yaklagimlarindandir. Birgok hastada intravenoz
pamidronatin, kisa kullamm siireleri sonucunda
kemik agrisim azalttigy gozlenmigtir. Serum ALP
seviyeleri 3-4 ay kullanimdan sonra %50-70 dustis
gosterir ve biyokimyasal cevap uzun siirer (13-15).
IV pamidronat iyi tolere edilen bir ajandir. Gegict
febril reaksiyon, myalji, lenfopem iik doz
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reaksiyonu olarak bildirilmigtir. Gegici nétropem,
tromboflebit, semptomatik hipokalsemi, iiveit,
sklerit diger nadir komplikasyonlardir. Oral
kullanima uygun degildir, gastromntestinal
intoleransa yol acar (10-15). Bir ¢ahgmada alt: ay,
ginlik 600 mg oral pamidronat ile I'V 20 mg/giin
on giinliik ve [V 40 mg/giin beg giinliikk tedavi
rejimleri kargilagtirilmigtir. Oral kullanimda
sindirim intolerans: gbzlenmis, parenteral
kullanimda ciddi bir yan etkiye rastlanmarmakla
beraber terapotik etkinlikleri arasinda anlamhi bir
farklilik saptanmamistir (18). Olgumuzda
kullanmay: disiindigimiiz 1V pamidronat
tedavisini, preparatin elde edilememes) nedeni ile
gerceklestiremedik. Pamidronat iilkemizde
kolaylikla ulagilabilen bir preperat degildir.
Diger yandan birgok ¢aligmada
alendronatin KPH'da kullamilan en aktif ikinci
kusak bifosfonat tiirevlerinden oldugu gosteriimigtir
(16-17-19-20). Ulkemizde rahatlikla bulunabilen
bir preparattir. Osteolitik kemik lezyonlan tizerinde,
radyolojik gerileme ile ispatlanmiy tedavi edici
etkileri vardir. Serum ALP seviyelerimi, HPLC' de
hidroksiprolin itrahsn azaltir (7). Olgumuzda tedavi
oncesi artmus bulunan serum ALP ve HPLC
seviyelerinde normale doniig saptanmugtir.
Alendronat tedavisinin etkinhgi, cevabin
siiresi ve glivenilirifi doza bagh olarak degigir(20).
Bir calismada yirmt KPH olgusuna oral 20 mg/giin
ve 40 mg/gin dozlarinda 6 ayhk iki farkli tedavi
rejimi uygulanmigtir. 40 mg alan grupta HPLC
itrahi, serum ALP seviyelerindeki digiis (tedavi

oncesi degerin %47's1) daha anlamit bulunmug, 20
mg alan grupta bu diigiis oranimin yetersiz oldugu
(tedavi 6ncesi degerin %77's1) saptanmugtir. Ne var
ki 40 mg alendronat verilen grupta yiiksek gas-
trointestinal yan etki insidansina rastlanmigtir. Bu
grupta ¢ hasta gastrik ve 6zofajial rahatsizhklar
nedent 1ile tedaviyr birakmak zorunda
kalmiglardir{20). Alendronatin yan etkilerinin
aragtirildigi, 475000 regetelik bir calismada olugan
1213 komplikasyonun %26's1 cidd: kimyasal
6zofajit 1le iligkili  bulunmugtur. Bu
komplikasyonun, ilacin az su ile alimm ve
onenldiginin kullammdan hemen sonra hemen yatar
pozisyon almanin etkisi ile olugtugu gornilmustiir.
Diger yan etkiler ise kemik agnisinda gegici bir artig,
ates, miyalji, hafif 16kopenidir (21). Biz de
olgumuzda yeterli hastalik baskilanmas: elde etmek
ve hastayi yan etkiye maruz birakmamak amaci 1ie
6 ay sure ile 30 mg/giin oral alendronat kuliandik.
Olgumuzda bu tiir ya da bagkaca hig bir yan etk 6
ayhk takip siiresince gorilmemistir. KPH'da
alendronatin IV kullamiminin da etkin oldugu
gosterilmugtir (19).

Sonucta, KPH progressif dogasi, ciddi
komplikasyonlar ve sonugta da yasam Kkalites:
iizerine olumsuz etkileri olan bir hastaliktir.
Tedavide gilincel yaklasim aktif hastalify olup
komplikasyon gelistirmeye aday olan semptomatik

veya asemptomatik hastalarin tedavi edilmesi

yoniindedir. Bu gercevede alendronat da etkin bir
tedavi yaklasimi olarak goz oOnunde
bulundurulmalidir.
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