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Ozet

Abstract

Paget Hastaligi, artmis osteoklastik aktivite sonrasi asiri kemik
yapimiyla karakterize olan ve osteoporozdan sonra ikinci siklikta
gorilen bir kemik hastaligidir. Genellikle ileri yastaki erkeklerde
gorilmektedir. Klinik olarak kemik agrilari, patolojik kiriklar, nérolojik
ve isitsel problemler goriilse de hastalarin gogu asemptomatik
seyretmektedir. Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamakla
beraber genetik faktorlerin rol oynadigi distinilmektedir. Tani alkalen
fosfataz yuksekligi ve radyolojik bulgular isiginda koyulur. Tedavide
bifosfonatlardan blyiik oranda fayda gérilmektedir. Burada yogun
bel ve kalga agrisi ile klinigimize basvuran, alkalen fosfataz degerleri
normal sinirlarda seyreden ve sakroiliak eklem tutulumu olan, kemik
sintigrafisi bulgulari ile Paget hastaligi tanisi koydugumuz bir olgu
takdim edilmistir.

Anahtar kelimeler: Kemigin Paget Hastaligi, Alkalen Fosfataz,
Osteoklast

Paget's disease is the most frequent disorder of bone after
osteoporosis characterized by excess bone growth due to increased
osteoclast activitiy. It is usually seen in older males. Patients are
often asymptomatic but sometimes bone pain, fractures, neurological
and hearing problems can be seen. Although the pathogenesis of
disease is not clear, genetical factors are thought to play role on
pathogenesis. Paget’'s disease is diagnosed by elevated serum
alkaline phosphatase activity and abnormal radiological findings.
Bisphosphonates are useful in controlling disease activity. Here,
we present a patient admitted to our clinic with severe pelvic and
back pain, mimicking sacroiliitis, diagnosed via bone sintigraphy as
Paget’s disease in contrast to normal alkaline phosphatase levels.

Key Words: Paget's Disease of Bone, Alkaline Phosphatase,
Osteoclast

GIRIS

Paget hastaligi, osteitis deformans olarak da bilinen
ve bati toplumunda osteoporozdan sonra ikinci siklikta
goriilen bir kemik hastahigidir (1). Paget hastaligi genellikle
kemikleri fokal olarak tutar (monostotic), ancak yaygin
tutulum da (polistotic) gorilebilir (2). Ellibes yas lstiu beyaz
nifusun yaklasik %1-2'sinde goériulmekte olup, tani aninda
ortalama yas 58'dir (3,4). Etiyolojide paramiksoviriislerin ve
genetik yatkinligin rol oynadigina inaniimaktadir (5). Paget
hastaliginda baslangigta osteoklastik aktivitede artis gdzlenir
ve bunu osteoblastik aktivite artisi izler. Sonugta kemik
normal yapisini kaybederek dezorganize hipertrofik ve zayif
kemik yapiya dénusir (6).

Klinik olarak kemik agrilari, patolojik kiriklar, nérolojik ve
isitsel problemler goriilse de hastalarin gogu asemptomatik
seyretmektedir. Hastalik en ¢ok pelvis, femur, omurga,
kafatasi ve tibiada gorilmektedir (4). Laboratuar olarak
alkalen fosfataz (ALP) yiksekligi ¢ok onemli olmasina
ragmen hastalarin %15’inde normal olarak saptanabilir (7).
Bu vaka takdiminde ALP diizeyleri normal sinirlarda seyreden
ve hastaligin nadiren etkiledigi sakroiliak eklem tutulumlu
ve sakroiliit ayirici tanisinda dislnllmesi gereken bir Paget
hastali§i olgusunu takdim ediyoruz.

OLGU

Daha oncesinde herhangi bir sikayeti olmayan 62
yasinda erkek hasta son 2,5 aydir belirginlesen, progressif
sirt, bel ve kalga agrisiyla poliklinigimize basvurdu. Agrisi
hem istirahatte hem de hareket halinde devam eden, karin
duvarina, kasiklara ve bacaklara yayilan karakterdeymis.
Agriyla beraber ates, terleme, kilo kaybi tariflemeyen hasta
son 3 aydir isitmesinde azalma oldugunu ifade ediyordu.
Agrisi  baslangigta non-steroid antiinflamatuar ilaglara
(NSAII) kismen cevap vermekte iken son giinlerde artik
cevap vermemeye baslamis ve zaman zaman intramuskuler
enjeksiyonlar yaptirmak zorunda kaliyormus. Adri gece ve
glindiiz ayni 6zelliklerde oluyormus ve pozisyonla degisiklik
gostermiyormus. Agrisi progressif sekilde artan hasta ileri
tetkik ve tedavi igin klinigimize yatirildi. Ozgegmisinde
hipertansiyon disinda 6zellik yoktu. Fizik muayenede; kan
basinci: 140/90 mmHg, nabiz: 84/dk, ates: 36,5 derece
olarak élguldu. Sistemik muayenesinde kayda deger patolojik
bulgu yoktu. Iskelet sistemi muayenesinde; torako-lomber
bolgede aksiyel alanda palpasyonla belirgin hassasiyeti
mevcuttu. Lomber vertebra anterior fleksiyonu kisitlydi.
Sagda sakroiliak eklem direkt kompresyonu pozitifti. Kalga
eklem agikligi normal ve agrisizdi. FABERE ve FADIR testleri
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negatifti. Diger eklem muayeneleri normaldi. Laboratuar
incelemelerinde; eritrosit sedimantasyon hizi: 30 mm/ saat,
C reaktif protein: 62,9 mg/dl (0-6), I6kosit: 8,9 x 10° /pL,
Hb: 12,6 g/dl, Hct: % 35, trombosit: 331 x 10% /uL, Brucella
agliitinasyonu: negatif, ALP: 79 (30-120) U/L, Ca: 10,1
(8,8-10,6) mg/dl, P: 3,6 (2,5-4,5) mg/dl. Diger biyokimyasal
incelemeler normal sinirlardaydi. PSA: 0,5 (0-4) ng/mL ve
serbest PSA: 0,15 (0-1) ng/mL olarak saptandi. Protein
elektroforezi normal sinirlarda, immiinoglobilinler: IgA: 110
mg/dl (70-400), 1gG: 800 mg/dl (700-1600), IgM: 73 mg/dI
(40-230) idi. PA akciger grafisi, kafa grafisi ve lumbosakral
grafide belirgin bir patoloji saptanmadi. Pelvis grafisinde
ozellikle sag iliak kanatta sakroiliak eklemi de iceren sklerotik
goriiniim ile sakroiliak eklemde dlzensizlik dikkati gekiyordu
(Sekil 1). Toraks tomografisinde T11-T12 disk araliginda
diizensizlik ve vertebra end plateleri sklerotik olarak saptandi.
Sakroiliak eklem Magnetik Rezonans Incelemesinde (MRI);
sagda iliak kemik ve sakroiliak eklem komsulugunda kemik
ic yapida heterojenite ve bozulmaya neden olan patolojik
goriinim izlendi. Bu gérinimin kronik enfeksiyon, mekanik
veya tlimoral degisikliklere bagl olabilecegi distinllerek
ayiricl tani icin kemik sintigrafisi planlandi. Tim vicut
sintigrafisinde; torakal 12. vertebra, sa§ iliak kanat ve
acetebulum bdlgesinde belirgin osteoblastik aktivite artisi
izlendi (Sekil 2). Ozellikle prostata yonelik yapilan trolojik
muayenesinde patolojik bulguya rastlaniimadi. Tim batin
ultrasonografisi ve tomografisinde karacigerde en biyugi
4 mm olan 2-3 adet basit kist diginda patoloji saptanmadi.
Hasta isitme kaybi tanimlamasi nedeniyle yapilan isitme
testlerinde; bilateral sensorinéronal isitme kaybi saptandi.
Hastanin klinik seyrinde agdrisi giderek artis gosterdi.
Baslangigta NSAIl yanit verirken daha sonra yanit alinamadi
ve narkotik analjezik grubu ilaclar tedaviye eklenerek agrisi
kontrol altina alindi. Malignite taramalarinda anormal bulgusu
olmayan ve inflamatuar romatolojik bir patoloji distinilmeyen
hastada ALP dlzeyleri normal olmasina ragmen, klinik
bulgular 0ozellikle sintigrafi bulgulari ile birlestirildiginde
hastada Paget hastalii 6n planda dusinuldi. Bifosfanat
ajanlardan alendronat 70 mg / hafta ve kalsitonin 100 U 1X1

Sekil 1. Pelvis grafisinde o&zellikle sag iliak kanatta
sakroiliak eklemi de iceren sklerotik gériniim ile sakroiliak
eklemde dizensizlik.
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Sekil 2. Ti]rﬁ viicut sintigrafisinde; torakalr 12. vertebra, sag
iliak kanat ve acetebulum bdlgesinde belirgin osteoblastik
aktivite artisi.

i.m. tedavisi baglandi. Takiplerinde klinik olarak rahatlayan
hasta poliklinik takibine alindi.

TARTISMA
Paget hastaligi ¢cogunlukla yasli populésyonu etkileyen,
sebebi bilinmeyen, kemik ddnglisinde fokal artisla

karakterize bir hastaliktir. Paget hastaliyinda hastalar en
stk kemik agrisiyla basvururken g¢odu hasta asemptomatik
seyretmektedir (8). Kemik agrisinin daha c¢ok artmis
vaskulariteye bagh intrameddiller basing artisi, kemigin
genislemesi, periost tutulumu ve mikrofraktiirlere bagli
olarak gelistigine inaniimaktadir (9). Hastalik en ¢ok pelvis,
femur, omurga, kafatasi ve tibiada gérilmektedir (4). Paget
hastaliginda kronik agri en sik yakinmadir ve agri 60 yas
Uzerindeki bireylerin 2/3’linde hastaligi ortaya ¢ikaran
bulgudur (9). Hastaligin tutulum yerine gore degismekle
beraber hastalar en c¢ok bel, sirt ve kalca agrisindan
yakinmaktadir. Paget hastalijinda nadirde olsa sakroiliak
eklem tutulumu gorilebilir ve bu spondiloartrit grubu
hastaliklarla ve vertebral hiperosteozisle karistirilabilir
(10,11). Bizim hastamizda 0Ozellikle sirt ve bel agrisi 6n
planda idi. Agrisini arttiran/azaltan belirgin bir pozisyon veya
zaman tanimlamiyordu. Agrisi narkotik analjeziklerle bile
guclukle kontrol altina aliniyordu.

Hastamizin yasi ve klinikte agri 6zellikleri dustintlduglnde
6zellikle maligniteler ayirici tanida distntlmesi gerekiyordu
(Tablo 1) (12). Bu nedenle 6zellikle primer veya metastatik
kemik tlmérleri, plazma hiicre hastaliklari oncelikli olarak
dislnlldd. Ancak malignite icin yaptigimiz incelemelerde
patolojik bir bulgu saptanmadi.

Paget hastaliginda kemik agrisi disinda patolojik kiriklar,
nérolojik ve isitsel problemler gorulebilir. Norolojik olarak
paresteziler, mesane barsak disfonksiyonu ve paraparezilerle
karsilasilabilir (7). Ayrica kulaktaki kemik yapilarin
tutulumuna bagli olarak bizim hastamizda da oldugu gibi
sensorindral isitme kayb1 % 61 vakada gorilebilir (13). Bunun
diginda ileri diizey hastalarda damarlanma artigina bagl
olarak hiperkinetik dolasim meydana gelmekte ve buda kalp
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Tablo 1. Spondiloartropati disinda sakroiliit yapan nedenler

Atipik seyir gosteren bir paget olgusu

Tablo 2. Paget hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar

Hiperparatroidizm Tuberkiloz
Ailesel Akdeniz Atesi
Whipple Hastaligi

Brucella

Pyojenik Sakroileit
Paget Hastaligi Maligniteler
Retinoid Tedavi

Sinovit-Akne-Pistilozis-Hiperostosis-Osteitis (SAPHO) Sendromu

Behget Hastaligi

llaglar Doz ve siire

Kalsitonin 50-100 U sc hergiin veya haftada 3 kez, 6-18 ay
Etidronat 200-400 mg/giin oral, 6 ay

Alendronat 40 mg/gin oral, 6 ay

Risedronat 30 mg/giin oral, 6 ay

Zoledronik asit 4 mg iv

yetmezligine yol acabilmektedir (14).

Genellikle hastalar asemptomatik olduklari igin rutin
taramalar sirasinda ALP yiksekligi saptanmakta ve ¢odu
hasta bu sekilde tani almaktadir. Gergekten de Paget
hastalarinin laboratuar incelemelerinde; kemik dénglsini
gosteren kemik kaynakli ALP degeri hastalarin %85'de
artmig olarak saptanir (7). Buna karsin hastalarin %15'da
kemik spesifik ALP degerleri normal olarak saptanabilir (7).
Bu durumun hastaligin tutulum derecesiyle iligkili oldugu
ileri sirtlmektedir (7). Bizim hastamizda da tutulum sadece
2 fokal bélgede oldugu icin ALP degerleri normal olarak
saptanmis olabilir. Hastalarda kalsiyum ve fosfor degerleri
genellikle normal sinirlardadir.

Paget hastaliginda genel radyolojik goriinti lokalize
kemik hipertrofisi alanlari ile lizis ve sklerozun miks
lezyonlari  seklindedir. Cekilen lumbosakral ve pelvis
grafisinde sag iliak kanattaki skleroz artisi ve sakroiliak
eklem diizensizligi spondiloartropati grubu hastaliklari da
ayirici tanida diistindiirdi. Ancak hastanin agrisi klinik olarak
inflamatuar dogada degildi. Sakroiliak eklem MRI bulgulari
da spondiloartropatilerle uyumlu degildi. Paget hastaliginin
hem tanisini koymakta, hem de yayginliini saptamada
tim vicut kemik sintigrafisi yaygin olarak kullaniimaktadir.
Ayrica hastaliga ait lezyonlari saptamada radyografiden
daha sensitiftir (15). Fogelman ve ark. yaptigi bir ¢calismada
semptomatik Paget hastaligi olan 23 hastanin kemik
lezyonlarini radyografi %74 oraninda saptarken, sintigrafinin
%95 oraninda saptadigini gostermislerdir (16). Hastamizin
sintigrafi bulgulari &zellikle tanida bize oldukca yardimci
olmustur. Sintigrafi bulgulari Paget ile birlikte 06zellikle
metastatik prostat kanserinde de ortaya ¢ikabilirdi. ALP
normal sinirlarda olmasi ézellikle ayirici tanida daha dikkatli
davranmamiza yol agti. Ancak prostat incelemelerinde ve diger
odaklarda malign bulguya rastlanilmamasi Paget hastaligi
tanimizi guglendirirdi. Sonugta mevcut klinik semptomlar ve
radyolojik bulgular 1s1ginda hastamiza Paget hastali§i teshisi
koyuldu.

Hastaligin tedavisinde kemik rezorpsiyonunu engelleyen
cesitli ajanlar kullaniimaktadir (Tablo 2) (15). Bunlar arasinda
ilk kullanilan ajan kalsitonindir. Ancak kemik déngisuni
azaltmada bifosfanatlardan daha az etkili ve fiyat olarak daha
pahalidir (15). Gunimizde bifosfanatlari tolere edemeyen
hastalarda kullanimi 6n plandadir. Paget hastaliginin en etkin
tedavisi bifosfanat ajanlarla yapiimaktadir. Biz de hastamiza
agrisinin yogun olmasi ve ilkemiz sartlarinda alendronati 40
mg/gin dozunda veremememiz nedeniyle kalsitonin 100 IU
1x1i.m. ve alendronat 70 mg / hafta tedavisi basladik. Klinik
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olarak 1. haftada kismen rahatlayan hastamizi dnerilerle
kontrole ¢agirdik.

Burada takdim ettigimiz vakada yodun kemik agrisi
yakinmasi ile birlikte sakroiliak eklem tutulum bulgulari olan
hastalarda ALP normal de olsa Paget hastaliginin ayirici
tanida distinilmesi gerektigini ve tanisinda kemik sintigrafi
bulgularinin gok énemli oldugunu vurgulamak istedik.
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