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Kemigin Paget Hastaligi

Uzm. Dr.Mehmet ADAM*
Uzm. Dr.Berrin LEBLEBICF*

Giris: Kemigin Paget hastalgi (PH) ilk defa 1876 yilinda Sir James Paget
tarafindan kemigin kronik bir inflamasyonu olarak tanimlanmis ve osteitis
deformans olarak isimlendirmigtirl.

Hastalikta, kemiklerde c¢ok cekirdekli dev osteoklastlarin (OK) artmis
rezorbsiyonu ve dezorganize formasyon artisi, deformite ve frajilite vardir.
Sonucta kemik genislemis, zayif ve vasklerdir®.

Hastalikta 3 faz vardir. ilk fazinda kemik rezorbsiyonu agirliktadir. Bu faza
litk faz, destriktif faz ya da radyollsent faz denir. 2. faz, karisik fazdir.
Formasyon rezorbsiyonu kompanse eder. 3. fazda formasyon agirlikta olup
sklerotik faz olarak isimlendirilir. Herhangi bir hastada ayni anda 3 faz da
izlenebilir’.

Epidemiyoloji: Avrupa’da osteoporozdan sonra ikinci siklikla gortlen
kemik hastaligidir’. Fokal ve gogunlukla asemptomatik oldugundan gercek
prevelansini tahmin etmek ok zordur. Ulkeden (ilkeye, hatta ayni dlkenin
degisik bolgelerinde bile farkli rakamlara rastlamak mimkindir. ingiltere’de
40 yasin Ustinde %3,6 oraninda rastlanirken, 55 yas usti %5,4 olarak
bildirilmistir". Bunun yani sira ingiliz gégmeni olan Avustralya, Yeni Zelanda ve
Kuzey Amerika’da da sik rastlanir’. Fransa’da bu rakamlar yari yariya iken,
Avrupa’nin diger Ulkelerinde daha az bildirilmistir’. Asya kitasi ve Japonya’'da
oldukgca nadir gorulur. Literatirde sadece 9 Cinli hasta bildirilmistir*®.
Tirkiye'deki prevelansi goésteren bir calisma literatirde mevcut olmayip

*Bagkent Universitesi Adana Arastirma ve Uygulama Merkezi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon Klinigi, ADANA
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sadece 14 olgu sunumu vardir’*°.

Literatirde olgu ¢alismalari 40 yas altinda nadir gorulmekte, her bir dekatta
ikiye katlanarak 90 yaslarinda %10’a kadar ¢ikmaktadir. 40 yas alti hastalarda
daha fazla kemik etkilenmesi, etkilenen kemiklerde daha fazla tutulum ve
daha yilksek alkalen fosfataz (ALP) duzeyleri izlenmektedir®. Erkek kadin
orani 3/2'dir. Kardes ve ebeveynde 10 kat artmis siklik gbzlenmektedirl.

italya’da yapilan bir prospektif calismada, Paget hastalarinin %38’inde en
az bir yakininda PH ya da benzer hastallk sikayeti ya da bulgu
gostermekteydi®.

Son epidemiyolojik galismalarda prevelansi ve hastalik ciddiyetinde azalma
gozlenmektedir®. Prevelans azalmasinda en bilyik etken, abdominal ve
urolojik hastaliklarda ultrasonografi ve tomografi gibi tani yontemlerinin diz
radyografilerden daha fazla tercih edilmesinin yani sira, insanlarda kizamik
asilamasi ve kopeklerde canine distemper hastaligina karsi asilama olabilir®.
Popullasyondaki etnik karisimin da etkili olabilecegini savunan goérusler
vardir®,

Etyopatoloji: Etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Yavas virls
enfeksiyonu sorumlu tutulmustur. Birkag elektron mikroskopik ¢alismada bir
RNA virist olan, paramikso virls ailesine ait nukleokapsidi andiran
intrasitoplazmik ve intrandkleer inklizyon cisimcikleri OK’larda izlenmistir.
Hayatin erken ddénemlerinde kopeklere maruziyet neticesinde, canine
distemper virus sorumlu tutuImU§tur2. Kizamik ve respiratuar sinsityal virusa
ait inklizyon partiktlleri de izlenmistir. Ancak bu inklizyon cisimcikleri pagetik
kemigin diger hicrelerinde izlenmemistir. Ote yandan siiphelenilen virlise
karsi 6zel antikorlarin yikselmis seviyeleri hastalarin serumlarinda asla tespit
edilememigtirzs.

OK’larin kritik fonksiyonlarinda rol oynayan proteinleri kodlayan genlerdeki
spesifik mutasyonlar ve otozomal dominant bir gegisi de dustndiren aileler
tammlanmlstlrzs. RANK (nukleer faktor-kappa betanin reseptor aktivatort) ile
nukleer faktér-kappa betanin (NF-kappa B) sinyal yollarindaki komponentleri
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kodlayan genlerde mutasyon kanitlanmistir. RANK'I kodlayan TNFRSF11A
geninde insersiyon mutasyonu saptanmistir. Osteoprotegerinde polimorfizm
PH icin risk faktérididr. Tedavi oncesi artmis RANK ve osteoprotegerin
seviyelerinin bisfosfonat tedavisi ile diistigi gosterilmistir. En dnemli nedensel
gen; NF-kappa B sinyal yolunda yapi iskelet proteini olan sequestosome 1
(SQSTM1-p62 olarak da bilinir) ve bu proteinin ubiquitin iligkili alanini (UBA)
etkileyen en az 9 farkli mutasyondur®?°.

Ayni sekilde VCP (vasolin igeren protein) geninde mutasyonlarda ise, nadir
bir sendrom olan inkliizyon cisim myopati, PH, frontotemporal demensiaya
(IBMPFTD) yol acar™®%%".

Vitamin D resept6r koaktivatérlerinin artmis salinimi, OK prekirsérlerinin
1,25 OH D3e kargl sensitivite artmasina neden olarak fizyolojik
konsantrasyonda bile OK’lara doénidsimia hizlandirdigi ve bunun da PH
patolojisinde kismi roliinii belirten calismalar vardir®.

Fizyolojik olarak osteoblastlarca salgilanan ve OK olgunlagsmasinin potent
bir uyaricisi olan IL-6'nin, pagetik dokuda asiri bulunmasi ve matur OK’larca
da salgilanmasi da énemli bir bulgudur. Pagetik kemikte otoparakrin mediator
olarak OK farklilasmasina neden olur®®.

Ayrica biiyiime faktorleri de sorumlu olabilmektedir®.

Histopatoloji: Ana histolojik 6zellik; aktif kemik rezorbsiyonunda OK’larin
hem sayisi hem de ¢ekirdek boyutu ve sayisinin artmasidir. Devaminda
osteoblastlarin sayl ve boyutu artar. Normal lamellar yapi bozulur, kemik ici
fibrosiz artar, hipervaskilarite ve genislemis haversian kanallar bulunur®®.
Normal OK'larin %50’sinde 3'den fazla c¢ekirdek, %10’'unda 5’den fazla
cekirdek bulunurken, pajetik kemikte ise %50’sinde 7 ve daha fazla ¢ekirdek,
%210’unda 20'den fazla ¢ekirdek vardir. Trabekiler hacim 2 kat, erode ylzey 7
kat, OK sayisi 9 kat, osteoid hacim 3 kat, osteoid yiizey 4 kat artmistir.

Klinik: Codu zaman asemptomatiktir. Bu durum asemptomatiklerin ihmal
edilmesi ya da tedavi ediimemesi anlamina gelmez. TUim vakalarin %10-
30’unu olusturan semptomatiklerin en belirgin sikayeti agridir. Agri sabit, derin,
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sikinti verici, bazen istirahatta ve gece artan tarzdadir. Agrinin yarisi eklem
agnsi (diz, kalga, omurga) diger yarisi kemik kaynakhidir*. Agri nedenli
oldukga dusik yasam kalitesi saptan|r3.

Vicuttaki her kemigi etkileyebilir. Siklik sirasina gore; pelvik kemikler ve
sakrum (%60), omurga (%50), kafatasi ve femur (%40), tibia, humeruslar,
klavikula (%20) tutulur. Olgularin %17’si monostotikdir. PH sikhgi azalmasina
ragmen monostotik olgularin sikhdi son yillarda artma egilimi gdstermektedir.
Bu olgular 6zellikle tibia, iliak kemik gibi daha az goérilmesi beklenen yerlerde
cikmaktadir-®*.

Yuz kemiklerinde deformite neticesinde “leontiasis ossea” denilen gériiniim
olusur.

Kafatasi tutulumu sik izlenir. Kafatasi tutulumunun %50’sinde sagirlik
izlenir. Sagirhdin nedenleri; petros kemikteki sinir sikismasi, vaskiler sant,
orta kulak yumusak dokudaki sertlik degisiklikleri, epitimpanik spurlar,
kemikgiklere yakin komsulukta fibr6z dokunun proliferasyonu ve
hipervaskilarite iligkili ic kulakta hafif toksik etkidir®. Baska bir nedenin
kohlear kapsulde kemik mineral yogunlugunun azalmasi olarak sunulmugturSs.
Tinnitus, kranial sinir tutulumu (6zellikle orbital sinir tutulumu), kafatasi tabani
tutulumunda platibasia, basilar invajinasyon, basiler impresyon, hidrosefali ve
vertebrobasiler yetmezlik beklenir. Omurga tutulumu neticesinde, spinal kord
lezyonu (vaskiler calma sendromuyla paraparezi, tetraparezi), sinir kok basisi
ve cauda equina sendromu olusur. Omurga tutulumunun vyarisi bel
omurlarinda olup biyiik cogunlugu asemptomatiktir' >3,

Pagetik kemik kirilgandir. Kendiliginden kirilabilir. Kiriklar transvers olup
siklik sirasi femur, tibia, humerus, 6n kol kemikleridir. Artmis vaskiilarite
nedeniyle yogun kan kaybi gibi ciddi komplikasyon olusturabilir™?.

Pagetik kemik ve Ustiindeki deri oldukca vaskiilerizedir. Yerel hipertermi
olur. Bu olay kafatasinda olursa temporal arteritle karisabilen hipertrofi
olusabilir. Vaskiler calma sendromu nedeniyle hastalar uykulu ve apatik
goruniimde olabilirler®®.

Tam iskeletin 1/3’Unden fazla tutulum var ise ylksek debili kalp yetmezligi
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olusur.

Kontrol populasyondan 30 kat fazla olarak, %0,2-1 degisen oranlarda
osteosarkomatdz degisiklik olusabilir. Bunlar, siklik sirasiyla osteosarkom,
fibrosarkom, kondrosarkom ve retikilosarkomdur. Sarkom lokalizasyonu,
hastaligin sik gorilen lokalizasyonlariyla iliskisizdir. Omurgada olusmasi
beklenmez, humerus, pelvis, femur, kafatasi ve ylz kemiklerinde siktir.
Osteosarkomlu hastalarda prognoz koétludir. Beklenen yasam siresi 12

1,36

aydir,

Laboratuvar: En belirgin 6zellik yiksek ALP degeridir. ALP yukseklidi ve
iskelet tutulumu arasinda énemli derecede iligki vardir. Kafatasi tutulumunda
daha yuksek degerler bulunurken, pelvis, sakrum, lumbar omurgada ise daha
dusuk degerler bulunur. Kemik spesifik ALP ¢codu durumda gerekmez. YUksek
maliyet ve her yerde bulunmamasi da dezavantajidir. Kemik formasyonunu
gosteren, osteokalsin dizeyi artmigtir. Ancak hastalik aktivitesini yansﬂmazz.
Tip 1 kollagenin B C-terminal telopeptid, prokollagen N-terminal peptid, a C-
telopeptit/ C-telopeptit orani fikir verebilir. Fakat hastalik aktivitesi icin daha
az guvenilirdir. Higbirinin ALP’e gdre ustunligu tespit edilememi§tir37. Kemik
rezorbsiyonunu gdsteren idrar total hidroksiprolin (HP) ve pridinyum cross-
links ol¢umleri yararli olabilir. Pridinyum cross-links oOlgiminin diyetle
etkilenmemesi avantajdir. Hastalarin kan kalsiyum dlzeyi immobilizasyon
disinda normal sinirlar igindedirl.

Total asit fosfataz artabilir. Karaciger kaynakli bir protein olan a2 HS
glikoprotein aktif PH’'da azalir. Urik asit seviyesi yijkselebilirl'z'33.

Vitamin D seviyesi iki sebeple olgiilmelidir. ilki yilkselmis ALP ve kemik
agrisi osteomalazide de olur, ikincisi ise, vitamin D eksikligi bisfosfonat
tedavisi oncesi diizeltilmelidir®.

Gen mutasyonlarini tespit etmenin pratikteki tek yarari; PH tanisi olan, geg
komplikasyon igin riskli bireylerde erken tani koyulup agresif tedavi baglamaya
olanak tanimasidir®,

Goruntileme: izole bir ALP yiiksekligi, serum HP, pridinyum cross-links
ve idrar serum aCTX, N-Telopeptit ylksekligi saptanirsa bir sonraki basamak
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kemik sintigrafisi olmalidir’. Ancak sintigrafinin yilksek radyasyon maruziyeti
ve yiksek maliyeti gibi dezavantajlarin yani sira, prevelansi bu kadar yiiksek
olan bir hastalikta sintigrafi isteminin yapilmasi, her yerde mevcut olmayan
merkezlerin asiri bir yikle karsi karsiya kalmasi anlamina gelebilir. Bu
nedenle, degerlendirmelerin metabolik kemik hastaliklari ile ilgilenen uzmanlar
tarafindan yapilmasi gerekir®. Kemik sintigrafisi ile radyolojik gorinim
arasinda muikemmel bir iliski yoktur. Radyografinin kemik sintigrafisine
Ustinliga ise hastaligin osteolitik mi, osteoblastik mi yoksa karigik formda mi
oldugunu gostermesidir. Kemik sintigrafisi hastalik takibinde 6zellikle tedavi
altinda iken yararsizdir®.

Uzun kemiklerdeki yillik 8 mm’lik ilerleme, ardisik diiz radyografiler ile takip
edilebilir.

Kafatasindaki osteolitik lezyon osteoporosis sirkumscripta olarak
adlandirilir,

Ayirici tani: PH kolay taninan bir hastaliktir. Deforme kemikte is1 artigi,
radyolojik gorinti ve ALP yuksekligi hastalik igin siphe birakmaz. Etkilenen
kemik genisler. Kortikal kalinlagsma (brim isareti), intrakortikal porozite, komsu
trabekller kemikte kalinlagsmis trabekiller izlenir (kortikotrabekiiler
dedifferensiasyon)l.

Metastatik kemik hastaligi, osteomalazi, hiperparatiroidizm ve idiopatik
hiperfosfatazyada ALP yiksekligi acisindan PH ile ayirici tani yapiimaldir.
Yine metastatik kemik hastaligi, fibréz displazi, kronik osteomyelit,
sternokostoklavikiler hiperosteosiz radyolojik olarak PH gorintisu verehilir®®,
Ayirici tanida dikkat edilmesi gereken bir diger durum, etidronat ile
induklenmis, kalsitonin uygulamasiyla tipik olarak iyilesen psddosarkomattz
paterndir. Fissur kiriklari looser’s zonlari ile karistilmamalidir. Fissur kiriklari
uzun kemik konveks yuzde olusur ve daha yodun bir kenari vardir,

Tedavi: Asemtomatik bireylerde tedaviyi, teshisteki yas, hastanin beklenen
yasam slresi ve lezyonun lokalizasyonu belirler. Tedavi endikasyonlari
sunlardir:
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Bilinen PH’dan kaynaklanan agri
Erken deforme edici hastalik
Ozellikle agirlik tagiyan kemiklerde osteolitik lezyon
Kafatasi hastaligi
Komplikasyonlar
a. Progressif norolojik semptomlar
b. Fissur kiriklari (etidronat kullaniimamak Uzere)
c. Immobilizasyon hiperkalsemisi
d. Yiksek debili kalp yetmezligi
6. 55 yas alti hastalar
7. Serum ALP normalin iki katindan fazla olmasi
8. Tutulmus sahada alti ay igerisinde eklem replasmani yapilmasi
olasi hastalar
Optimal tedavi:
a. Kemik vyapim-yikim belirteglerini normal duzeylere
cekmeli
Kisa sUrede kemik agrisini ortadan kaldirmali
Uzun donem kemik, eklem ve nérolojik komplikasyonlari
onlemelidir®.

o s~ w DN

Kalsitonin ilk kullanilan tedavidir. Agriyi ve nérolojik semptomlari azaltir.
Fokal kemik dengesini pozitif yonde degistirir. Dezavantajlari; pahali bir
uygulama olup, kalsitonin reseptérlerinin down regulasyonu nedeniyle plato
fazi ya da relaps olabilmektedir. 50 ya da 100 IU baslanir. Kas i¢i ya da deri
alti uygulanmaktadir. 3. ayda etkisiz ise kesilmelidir®.

Kalsitonin nazal sprey uygulamasi FDA (Food and Drug Administration)
onay! almamistir’.

Bisfosfonatlar giinimuizde ilk segenek tedavi ajanidir. Etkilerini, mevalonat
yolundaki ara enzim olan farnesil pirofosfat sentetazi inhibe ederek gosterirler.
Bu enzim, OK’'larda anahtar iletim molekiillerinin lipid modifikasyonu icin
elzemdir®®. Etkinlikleri ve risk/yarar orani hakkinda saglam kanitlari vardir.
Tedavi daima intermitanttir. Tedavi tekrarlama sikhi@i spesifik ilaca, cevabin
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suresine ve niteligine baghdir. Tedavi yanitl, kemik donglsu biyokimyasal
markerlarinin 6zellikle ALP’in azaltiimasinin oraniyla degerlendirilir. Tedavinin
amaci ALP'yi normal seviyeye indirmektir*®.

PH’da FDA onay alan bisfosfonatlar; etidronat (1977), pamidronat (1994),
alendronat (1995), tiludronat (1997), risedronat (1998), zolendronate (2007
Nisan) dir®.

Etidronat 5 mg/kg/giin dozunda 6 ay sireyle kullanilabilir. Ancak
demineralizasyon, osteomalazi riski olmasi ve agirhik tasiyan uzun
kemiklerdeki litik lezyonlarda kontrendike olmasi kullaniimasini kisitlamistir. 2.
ya da 3. kusak bisfosfonatlar daha ¢ok tercih edilir. En iyi bilinen ve en ¢ok
kullanilan pamidronattir. Kalsitonine goére en buylk avantaji remisyonun
yillarca sirebilmesidir. Tedavi ile yeni kemik daha lamellar olur ve deforme
kemikle yer degistirir. Pamidronatin dezavantajlari; damar igi (IV) uygulama
zorunlulugu olmasi, ates, soguk alginligi benzeri tablo ve gegici I6kopeni gibi
yan etkilerinin olmasidir. ALP’nin 500 IU’den az oldudu durumlarda ilk gin 2
saatte 30 mg inflizyon ve daha sonraki 3 giin 60 mg 4 saatlik inflizyon
onerilmektedir. 500 IU’den fazla oldugu durumlarda 6 giin 60 mg uygulamasi
tercin edilir. 2 hafta sonra tekrarlanir. Bir baska pamidronat kullanma
seceneg@i, 90 mg 6 saatlik inflizyon, 6. ayda gerekirse tekrarlamaktir. Oral
pamidronat ise mide barsak sisteminden %1 oraninda emilir. 600 mg kadar
uygulamak gerekir. 9,5 ay 600 mg oral pamidronate kullanimi ALP degerlerini
%80 normal diizeylere getirir ve bu remisyon 1 yila kadar uzar.

Alendronat (ALN) ve risedronatin ise oral kullanma avantaji vardir. ALN 40
mg dozunda 6 ay, risedronat 30 mg dozunda 3 ay en ¢ok kullanilan tedavi
sekilleridir. Ozefagus irritasyonu, oral kullanimi kisitlayan bir etmendir. Bu
ilaglarin  kullaniminda kalsiyum ve D vitamini kullanimi hipokalsemi
gelismemesi iin sarttir*’.

Hastaligin daha disuk yogdunlukta ilerledigi iki Paget hastasinda, 5 mg
ginlik ALN’In 6 aylik kullanim sonunda, hastali§i etkin bicimde kontrol ettigi
gOsterilmistir. Disik dozda kullanimi, farmokokinetikteki etnik farklilik ile
aciklanmaya calisiimistir®.
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Tiludronat 400 mg/giin dozunda 3 ay oral kullanilir. 12-18 ay sonra 3 aylik
uygulama tekrarlanabilir. istemeyen bir yan etkisi diski kaglrmad|r23.

Zoledronat ise 4-5 mg IV uygulamasi pamidronata yanit alinamamis
vakalarda etkili gorilimustir'®*.

ALN ve pamidronat karsilastirmali randomize kontrolll bir galismada, daha
once tedavi edilmemis PH’da, her iki ajan benzer etkiye sahip bulunurken,
daha 6nce pamidronat ile tedavi edilen ancak niks gésteren hastalarda
ALN'nin daha etkili oldugu gosterilmistir®.

Klondronata direngli ciddi PH'da, 30 mg/giin 8 hafta risedronat ve 30
mg/gin IV 3 gin pamidronat uygulamasi karsilastiriimistir. 120. gininde
gerekirse tedavi tekrarlanmistir. Risedronatin pamidronata gbre daha az yan
etki (O6zellikle gecici hiperparatroidizmde) ile karsilastirilabilir etkinligi
saptanmistir®.

157 hastalik bir klinik calismada, 5 ya da 10 gunlik toplam 40 mg IV
olpandronat ve 40 mg IV dozu takiben 200 mg/gin dozunda oral 15 ginlik
olpandronatin paget hastalijinda benzer etkiye sahip oldugu saptanm|§t|r47.

Tedavinin sonu¢ deg@erlendirmesinde kullanilan ALP’in yaniti yavastir.
Haftalar, hatta aylar alir. Hizli yanit idrar N-telopeptid dislsu ile gosterilir.
Tedavi etkisi genellikle 3. ayda baslar, 6. ayda maksimum olur. 6. ayda yanit
alinmamigsa, bagka bir bisfosfonat tedavisi uygun olur. Diizelme saglanan
hastalarda ALP dizeyi normal degerin st sinirindan %25 daha fazla artis
gostermez ise tekrar tedavi ihtiyaci yoktur®.

Bisfosfonatlara direng gelisimi iki neden ile agiklanmaya calisilmistir. ilki
ilaglarin apopitotik etkilerine direng gelisimi, didgeri ise OK ya da onlarin
preklrsor hlcrelerinin  bir kismina direng saglayan enzimler serisini
indiiklenmesidir*®.

Bisfosfonatlarin antirezorbtif giigleri tablo I'de gosterilmistir.

IV mitramisin 15 pg/kg/giin dozunda 7-10 giin slreyle kemik kan akiminin
hizli azaltimasi ve periosteal 6demin azaltiimasi suretiyle acil nérolojik
bozulma durumlarinda kullanilabilir’.
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Tablo I. Bazi bisfosfonatlarin antirezorbtif glicleri

Kusak Ornek Antirezorbtif glc
1.Kusak Etidronat 1
Klodronat 10
2.Kusak Tiludronat 10
Pamidronat 100
Alendronat 100-1000
3.Kusak Risedronat 1000-10000
ibandronat 1000-10000
Zolendronat 10000+

Galyum nitrat kemik rezorbsiyon inhibitori olarak kullanilabilir. Ancak son
doénemlerde kullanimi oldukga azalm|§t|r1.

PH tedavisi icin kullanilan mevcut ilaglarin higbirisi sagirlik, kirik, deformite
gibi komplikasyonlari 6nleyememekte ya da hastaligin dogal gidisini
degistirememektedir®*.

ilag disi tedaviler de ihmal edilmemelidir. S6z gelisi, bacak kisalmasi icin
ayakkabi tabanlik takviyesi, agriyi azaltmak ve ylrime zorlugunu azaltmak
icin cesitli ortezler kullaniimahidir’.

Cerrahi: Cerrahi olarak total kalca ya da diz protezi 6nerilmektedir. Cerrahi
oncesi, kanama riskini azaltmak ve kemik kalitesini arttirmak igin tedavi
edilmelidir. Cerrahi sonrasi hizli gelisen reaktif osteoliz, timdér ya da
enfeksiyon ile kanistirimamalidir*>®,
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