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ÖZET 
 

Giriş: Kemiğin Paget hastalığı bölgesel tek kemiği veya tüm iskelet sistemini 

tutabilen, nedeni hala tam olarak bilinmeyen bir nedenle artmış kemik yıkımı ve bunu izleyen 

artmış düzensiz yapım sonucu oluşan anormal kemik yapısı ile karakterize kronik, iyi seyirli 

bir hastalıktır. Günümüzde prevalansı gittikçe azalmaktadır. Hastaların büyük çoğunluğu 

asemptomatik olup, rutin tetkiklerde total plazma alkelen fosfataz (ALP) yüksekliği veya 

radyolojik olarak tipik Pagetik lezyonların saptanması ile tanı konulmaktadır. Tedavisi 

günümüzde bisfosfonatlarla yapılmaktadır. Bu çalışmanın amacı DEÜTF Endokrinoloji 

poliklinde takip edilen Paget hastalarının klinik ve tedavi sonuçlarının değerlendirilmesidir.   

Araç: Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Endokrinoloji bölümünde Paget hastalığı 

tanısıyla takipli olan 56 hastanın hastane dosyaları geriye doğru taranarak; hastaların klinik 

bulgu, laboratuvar ve radyolojik sonuçları, aldıkları tedaviler incelenmiştir.  

Bulgular: Ortalama tanı alma yaşı 59 olup, 26 (%46,4) kadın, 30 (%53,6) erkek 

mevcuttur. Hastaların %85,7’si (48 hasta) bisfosfonat tedavisi, 2 hasta ise kalsitonin tedavisi 

almıştır. Hastaların %23,1’ine (13 hasta) 2. bisfosfonat tedavisi verilmiştir. Hastaların 

ortalama takip süresi 61,12 ay, hastalıksız olarak geçirdiği süre 42,7 aydır. ALP değeri takip 

süresi boyunca hep yüksek seyreden 4 hastada tedavi başarısızlığı olduğu görülmüştür. 

Zoledronat alan 18 hastanın, 15’inde (%83,3) tek tedavi yeterli olmuştur. Pamidronat alan 

hastalarda ise, 4 hastanın 3’ünde (%75) ikinci tedavi ve birinde de (%25) üçüncü tedavi 

olarak zoledronat tedavisine gereksinim duyulmuştur. 

Sonuç: Hastalarımızda en sık pelvis ve vertabra tutulumu saptanmıştır. En sık 

yakınma ağrıdır. Hastalarımıza daha çok zoledronat ve pamidronat tedavisi verilmiştir. 

Zoledronat alanlarda remisyon başarı yüzdesi, pamidronat kullananlara göre daha iyi 

bulunmuştur.  



2 
 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Paget's disease of the bone is a chronic, benign disease that may 

involve the regional single bone or the entire skeletal system, characterized by increased 

bone destruction due to an unknown cause, and subsequent abnormal irregular construction. 

Lately, its prevalence is decreasing. The majority of patients are asymptomatic and are 

diagnosed by routine plasma examinations of elevated total plasma alkaline phosphatase 

(ALP) or radiologically typical Pagetic lesions. Treatment mostly consist of bisphosphonates. 

The aim of this study was to evaluate the clinical and treatment outcomes of Paget patients 

followed up in the Endocrinology outpatient clinic of DEUTF. 

Methods: The hospital files of 56 patients who were followed up with the diagnosis of 

Paget's disease of bone in the Endocrinology Department of Dokuz Eylül University Hospital 

were scanned retrospectively. The clinical findings, laboratory and radiological results and 

respond of the treatments of these patients were examined.  

Results: The mean age at diagnosis was 59 years, with 26 (46.4%) females and 30 

(53.6%) males. 85.7% of the patients (48 patients) received bisphosphonate treatment and 2 

patients received calcitonin treatment. The second bisphosphonate treatment was given to 

23.1% (13 patients). The mean follow-up period of the patients was 61.12 months and the 

duration of the disease-free period was 42.7 months. Treatment failure was observed in 4 

patients whose ALP values were always high during the follow-up period. Single treatment 

was sufficient in 15 (83.3%) of 18 patients receiving zoledronate. In patients receiving 

pamidronate, second treatment required in 3 (75%) of the 4 patients and as the third 

treatment zoledronate was required as the in one (25%) of the 4 patients. 

Conclusion: Pelvic and vertebral involvement was the most common in our patients. 

The most common complaint is pain. Mostly zoledronate and pamidronate were given to our 

patients. The percentage of remission success in patients receiving zoledronate was better 

than those receiving pamidronate.
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GİRİŞ VE AMAÇ 
 

Kemiğin Paget hastalığı, anormal kemik yapısına neden olan, bilinmeyen bir nedenle 

osteoklast aktivasyonunda artışa bağlı artmış kemik yıkımı ve buna ayak uydurmaya çalışan 

kemik yapımı artışı ile giden bir hastalıktır. Paget hastalığı lezyonları kemik kırılganlığına, 

hipertrofiye neden olur ve kemik ağrısı, şekil bozukluğu, kırık, işitme kaybı ve sekonder 

osteoartrit gibi komplikasyonlara yol açabilir.1 

Paget hastalığı yaşamın geç dönemlerinde kendini gösterir. Avrupa’da, Kuzey 

Amerika’da, Avustralya’da, Yeni Zelanda’da, Güney Afrika’da ve Kanada’da yaygındır. 

Ülkeler arası hastalık prevalansı çok değişkendir. Japonya’da 0.00028% ile İngiltere’de %5.4  

arasında değişmektedir.2 

Paget hastalığı osteoporozdan sonra ikinci en sık görülen metabolik kemik 

hastalığıdır. Hastalığın karakteristik bulgusu, aşırı aktif büyük osteoklast içeren bir veya daha 

fazla odakta artmış yeni kemik oluşumudur.3 

Paget hastalığı, genetik ve çevresel faktörlerin kombinasyonu ile oluşur.  Paget 

hastalığı genetiğinin anlaşılmasında önemli bir ilerleme, SQSTM1 (sequestosome 1) 

genindeki mutasyonların hastalık ile ilişkisinin keşfedilmesi ile ortaya çıkmıştır ve mevcut 

araştırma faaliyetlerinin çoğu, SQSTM1 mutasyonları ile ilgilidir.1 

Son yıllarda kalsitonin ve bisfosfonatlar gibi kemiğin yapım ve yıkımını baskılayan 

tedaviler ortaya çıktığından beri hastalığın kötü klinik gidişatı gerilemiş ve komplikasyon 

gelişme sıklığı azalmıştır.  

 Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Endokrinoloji bölümünde Kemiğin Paget 

hastalığı tanısıyla takipli olan hastalar 2008-2018 yılları arasındaki semptomları, klinik 

bulguları, laboratuvar ve görüntülemeleri, aldıkları tedaviler incelenmiştir. Aldıkları tedavinin 

hastaların hayat kalitesi, klinik bulgu ve laboratuvar değerleri üzerine etkisinin  

değerlendirilmesi hedeflenmiştir. 
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GENEL BİLGİLER 
 

2.1.TANIM 

 
Kemiğin Paget hastalığı, anormal kemik yapısına neden olan, bilinmeyen bir nedenle 

osteoklast aktivasyonunda artışa bağlı artmış kemik yıkımı ve buna ayak uydurmaya çalışan 

kemik yapımı artışı ile giden bir hastalıktır. 

 

2.2.TARİHÇE  
 

1876'da ünlü bir İngiliz cerrah olan Sir James Paget, iskeletinde en az iki deforme 

olmuş bölgesi olan beş kişiyi tanımladı. Bu bozukluğa Osteitis deformans adı verdi. Bu isim, 

hastalığın klinik özelliklerini, makroskopik ve mikroskopik patolojisini içeriyordu. Nadir bir 

inflamatuar hastalık tanımladığına inanıyordu, ancak yeni yüzyılın başlarında, benzer 

hastaları anlatan çok sayıda yayın İngiltere, Fransa ve Amerika Birleşik Devletleri'nde 

yayınlandı. Avustralya, Almanya, Hollanda, İtalya ve İsveç'ten de az sayıda rapor geldi. Bu 

zamana kadar, bu durum genel olarak Paget'in kemik hastalığı olarak bilinmeye başlandı.4 

1877'de yayınlanan makalesinde, bulgularını şöyle özetledi: Hastalık orta yaşta veya daha 

sonra başlar, çok yavaş ilerler, genel sağlık üzerinde etkisi olmadan uzun yıllar devam 

edebilir;  şekil bozukluğu, boyut artışı ve hastalıklı kemiklerin yönünün değişmesine neden 

olmasından başka sıkıntı yaratmaz. Kemikler büyür, yumuşar ve ağırlık taşıyan kemikler 

doğal olmayan şekilde kavisli ve şekilsiz hale gelirler. Hastalığa etkilenen kemiklerdeki ağrılar 

eklenir, hastalığın yaygınlığı, şiddeti çeşitli olup; romatizmal, gut veya nevraljik ağrı olarak 

çeşitli şekilde tanımlanabilir. Ölümden sonra incelenen kemikler inflamasyonun sonuçlarını 

göstermektedir. Kemiklerdeki yumuşama; genişlemeyle, kusurlu şekilde yeniden oluşan 

yapılarla ve artan kan akımı ile ilişkilidir.5,6   

Paget hastalığının nadir görülen bir hastalık olmadığı, 1895 yılında Roentgen 

tarafından yapılan X ışınlarının keşfedilmesinden sonra anlaşılmıştır. Hastalığın dış 

belirtilerini göstermeyen etkilenen kemikleri tespit etmek mümkün olmuştur. İlk röntgen 

raporu 1896'da yayınlanmış olup7 İlk osteolitik lezyon 1901’de tanımlanmıştır.8 

Paget hastalığının ilk biyokimyasal işareti 1929'da tanınmıştır. Hastaların 

serumlarında plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinde artış bildirilmiştir. Zamanla 

serum alkalen fosfataz aktivitesinin Paget hastalığında diğer hastalıklardan daha yüksek 

seviyelere ulaşabileceği anlaşılmıştır.9 

Arkeolojik alanlardan çıkarılan antik iskeletlerde de Paget hastalığı vakalarına 

rastlanmaktadır. Batı Avrupa ve Ürdün’de (Bizans harabesi) bildirilen vakalar olup, bunların 

%94’ü İngiltere’den olması nedeniyle Paget hastalığının İngiltere’den geldiği ve oradan göç 

yoluyla yayıldığı düşünülmektedir.10,11 
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2.3.EPİDEMİYOLOJİ 
 

Paget hastalığı erkeklerde ve kadınlarda eşit olarak görülür ancak bazı vaka 

serilerinde erkeklerde daha fazla görüldüğü bildirilmiştir. Erkek/kadın oranı bu çalışmalarda 

1.2 ile 1.8 arasında değişmektedir. 55 yaşın üzerinde Paget hastalığı sık görülmektedir. 

Yaşla birlikte prevalans artar. Erkeklerdeki prevalans, yaş ile birlikte daha da çok artar.12–16 

Ortalama tanı konulma yaşı farklı çalışmalarda; İngiltere’de 75 yaş14, Amerika’da 69,6 yaş17, 

Avustralya’da 62 yaş olarak belirtilmiştir.18   

Paget hastalığının dünyadaki dağılımı en çarpıcı özelliklerinden biridir. Yaygın olarak 

İngiltere, Amerika Birleşik Devletleri, Avustralya, Yeni Zelanda, Kanada, Güney Afrika ve 

Fransa nüfusunda bulunurken, Asya ve İskandinavya'da nadir görülür.4 Pek çok ülkede 

Paget hastalığının prevalansı azalmış görünmektedir. İngiltere’de, Paget hastalığının ölüm 

sertifikalarında birincil ölüm nedeni olarak gösterilenlerde 1951’den 1970’e kadar düşüş 

gözlenmiştir.19 Bununla birlikte, komplike olmayan Paget hastalığı nadiren ölümcüldür. 

Paget’in kemik lezyonlarının sarkomatöz dönüşümünün azalması nedeniyle mortalite de 

azaltmıştır. İngiltere’deki prevalans düşüşünün doğrudan kanıtı, 1974’te 10 İngiliz kentinde 

radyografik Paget hastalığının prevalansını karşılaştıran bir çalışma15 ile 1993-1995’te tekrar 

aynı bölgelerde yapılan çalışmanın karşılaştırılması ile gösterilmiştir. 20 yıllık sürede, Paget 

hastalığının radyografik prevalansı, erkeklerde %7,0’den %2,5’a kadınlarda %3,8’den 

%1,6’ya gerilemiştir. İlginç bir şekilde, hastalığın başlangıçta en sık görüldüğü yer olan 

İngiltere’nin Lancashire bölgesinde azalma en büyüktür. Prevalans Lancaster'da %8,3'ten 

%3,7'ye düşmüştür.12 Yeni Zelanda'da benzer bir karşılaştırma yapılmış; 1983 yılında yapılan 

bir çalışmada genel prevalans %4.4 iken20  2001 yılındaki radyografik Paget hastalığı 

prevalansında %49'luk bir düşüş gösterilmiştir.16 Avustralya’da da benzer şekilde prevalansta 

düşme gösterilmiştir.18  

Paget hastalığının insidansının da azaldığı ortaya konulmuştur. Birleşik Krallıktaki 

Genel Uygulama Araştırma Veritabanında (GPRD) toplanan bilgilere göre, Paget hastalığının 

insidansı 1988-1999 arasında 1,1'den 0,7/10.000 kişi/yıla düşmüştür.14 Minnesota’da 

Olmsted bölgesinde ise Paget hastalığı insidansında 1950 ile 1994 arasında bir düşüş 

olduğu gösterilmiştir. 1950–1959’da 6.9/100.000 kişi/yıl olan insidans ilk olarak 1960-1979’da 

11.0-12.6/100.000 olup, 1990-1994’te 5.4/100.000 ‘e gerilemiştir.17 

Dokuz ülke, 13 şehirde, 1978-79 yılları arasında radyografik olarak Paget hastalığı 

prevalans çalışması yapılmıştır. İngiltere'de %4,6 ile en yüksek olan prevalans, Fransa’da 

%2,0-%2,7 olarak saptanmıştır. Bu verileri; Almanya, Danimarka, İtalya, İspanya, İsveç, 

Yunanistan, Avusturya, Hollanda %0,4-%1,3 arası değerlerle izlemiştir.21 Bu 13 bölgeden 

6'sında Paget hastalığı prevalansı 20 yıl sonra tekrar değerlendirilmiştir.13 Genel olarak, 
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radyografik Paget hastalığı popülasyonun %0,3'ünde (%0,1-%0,5) mevcuttur. Erkek, kadın 

oranı 1,5 bulunmuştur. Prevalanstaki düşüş Avusturya ve Danimarka'da %70'in üzerinde, 

İspanya'da %55-%60, Yunanistan'da %40, İsveç'te %25 olarak görülmüştür. Ancak bazı 

bölgelerde (İtalya-Turin gibi) prevalansta düşme saptanmamıştır.22  

Paget hastalığı sıklığının bazı bölgelerde, aynı ülkenin diğer bölgelerine oranla çok 

daha yüksek saptanması (İngiltere23, İtalya24, İspanya25, Brezilya26 gibi) genetik veya 

çevresel faktörlerin rol oynadığını düşündürtmektedir.  

İngiltere'den büyük çapta göç alan büyük ülkelerde (Kuzey Amerika, Avustralya, Yeni 

Zelanda gibi)  Paget hastalığının sık görüldüğü gözlenmiştir. Brezilya’da Recife, Kanada’da 

Quebec gibi bölgesel olarak Paget hastalığının daha sık olduğu; Kanada ve Brezilya’nın geri 

kalanında bu hastalığın daha nadir görülmesi ve Paget hastalığı tanısı konulan bu hastaların 

çoğunun açıkça soyağaçlarını Avrupa’ya dayandırması bu duruma örnektir. Kuzey Amerika, 

Avustralya ve Yeni Zelanda'nın da yerli halklarında prevalansın düşük olması göç hipotezine 

ağırlık katmaktadır.27,28 

Paget hastalığı başlıca Kuzeybatı Avrupa’dan gelen beyaz ırkı etkilese de, diğer etnik 

gruplarda da görülür. Radyografik prevalans çalışmalarında siyahi ırk ve beyaz ırkta 

prevalans eşit görülmüştür. ABD’de Paget hastalığının prevalansında büyük bölgesel 

farklılıklar bulunmaktadır. Kuzeydoğuda, güneydekinden daha yüksek görülmektedir.29,30  

Orta doğu ve Asya’da Paget hastalığı prevalansı çok daha düşüktür. Japonya'da 

hastalık prevalansı 2.8/106 olup kadınlarda hafif daha fazla görülmektedir. Paget hastalığının 

düşük prevalansı nedeniyle radyologların hastalığın görüntüleme özelliklerine aşina olup tanı 

koymaları güçtür ve bu nedenle kemik biyopsisi ile tanı konulmaktadır.31 Hindistan’da düşük 

hasta sayılı vaka serileri bildirilmiştir.32–34 Ancak bu bölgelerde yapılan çalışmalar yetersizdir. 

1973–1975 ve 2000–2002 dönemlerini karşılaştıran çalışmalarda, ortalama kemik 

sayısı tutulumu (kemik sintigrafilerinden hesaplanarak) %16'dan %6'ya düşmüş. Şiddetli 

poliostatik hastalığın nadir olarak görüldüğü, hastaların yaklaşık %40'ında monoostatik 

hastalık olduğu görülmüş. Bu durumun hastalığın erken tanınması ile ilgisi olmadığı, aynı 

periyotları karşılaştırarak teşhis sırasındaki ortalama yaşın 62'den 74'e yükseldiği 

saptanmıştır.35,36 Hastalık prevalansı ve ciddiyetindeki hızlı değişiklikler, Paget hastalığının 

etiyolojisinde yer alan bazı çevresel faktörlere maruz kalmanın zamanla değiştiğini 

düşündürmektedir.27 

Paget hastalığının epidemiyolojik çalışmaları ile karşılaşılan büyük bir zorluk, klinik 

olarak sessiz formlara kıyasla semptomatik formların çok daha düşük olmasıdır. Paget 

hastalığını tespit etmek için kullanılan yönteme bağlı olarak, prevalans bu nedenle bir İtalyan 

çalışmasında gösterildiği gibi büyük ölçüde değişmektedir. Tüm vücut radyonüklid kemik 

taraması kullanmak, tek başına pelvik radyografilerden daha fazla sayıda vakayı tespit 

etmektedir. Bu değişkenlik, tanı aracına bağlı olarak, çalışma bulguları yorumlanırken akılda 
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tutulması gerekmektedir.22 Prevalans çalışmaları genellikle pelvis, sakrum, üst femur, lomber 

vertebra bölgelerini içine alan radyolojik çalışmalar ile yapılmakta olup bu bölgelerden birini 

tutmayan hastalık varlığında tanı atlanmaktadır.2 Son dönemlerde abdominal radyografinin 

kullanımının azalması (artan ultrason kullanımıyla), prevalansta düşüşü açıklayabilecek bir 

faktör iken bu kadar dramatik bir düşüşü açıklamaya yetmemektedir. İngiliz şehirlerindeki 

demografik değişimin (artan Asya kökenli nüfusla birlikte) prevalanstaki düşüşü 

açıklayabileceği öne sürülmüştür. Ancak benzer durum, Yeni Zelanda ve Orta Avrupa'daki 

şehirler gibi daha az demografik değişim geçiren yerlerde de görülmüştür.27 Paget 

hastalığının 1970’te ve 1979’da Minnesota’da bildirildiği insidansındaki artış, Paget 

hastalığının asemptomatik formlarının tespitine izin veren rutin plazma total alkalen fosfataz 

(ALP) tahlillerinin kullanımına bağlanmıştır.17 

 

2.4.ETİYOLOJİ 
 

2.4.1.Çevresel Faktörler 
 

Paget kemik hastalığının prevalansı, insidansı ve klinik ciddiyetindeki hızlı 

değişikliklerde çevresel faktörlerin büyük rolü olduğu düşünülmektedir. Daha büyük klinik 

şiddet oluşturan risk faktörleri ortadan kalkmış olabilir veya koruyucu faktörler eklenmiş 

olabilir.37 Çocuklukta yetersiz kalsiyum38 veya D vitamini alımı39, ilgili kemiklerin mekanik aşırı 

yüklenmesi40,41, kırsal yaşam tarzı42, evcil-kırsal hayvanlarla temas ve çocukluk döneminde 

sakatat tüketimi43 bunlar arasında sayılabilir.44 

Toksik endüstriyel atıklara maruz kalma başka bir ilginç hipotezdir, Arsenik 

maruziyeti, daha önce Lancashire'deki Paget hastalığının görülme sıklığının olası bir 

açıklaması olarak düşünülmüştür. Arsenik bazlı pestisitler pamuk yetiştiriciliği endüstrisinde 

yaygın olarak kullanılmıştır. Pamuk fabrikalarındaki işçilerin yüksek seviyelerde arseniğe 

maruz kalmış oldukları düşünülmektedir.45 İn vitro çalışmalar, arsenik bileşiklerinin 

osteoblastlarda SQSTM1 ekspresyonunu indükleyebileceğini düşündürmektedir.46 Paget 

hastalığı, tütün dumanındaki toksik bileşiklere maruz kalma ile de ilişkili olabilir.47 Tütün 

dumanı büyük miktarda, osteoklastogenezi, kemik rezorpsiyonunu ve SQSTM1 

ekspresyonunu artırdığı in vitro olarak gösterilen ağır bir metal olan kadmiyum içerir.48 

Çocukluk döneminde odun ısıtmasından dolayı ortaya çıkan dumanlara maruz kalmanın da 

bu faktörlerden biri olduğu düşünülmektedir.49 

Hastalık patogenezinde, osteoklast biyolojisinde makrootofaji kritik rol oynamaktadır. 

Hipoksi, oksidatif stres veya besin yoksunluğu gibi diğer çevresel faktörlerin otofajiyi 

indükledikleri bilinmektedir.50 Bu faktörlerden birine maruz kalmanın da yine Paget hastalığını 

tetikleyebileceği düşünülmektedir. 
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2.4.2.Enfeksiyon 
 

Paget hastalığının osteoklastlarının Paramyxoviridae virüs ailesinin nükleokapsitleri 

ile aynı olan nükleer ve sitoplazmik mikrofilamentleri içermesi, bu hastalığa yavaş virüs 

enfeksiyonlarının yol açmış olabileceğini düşündürmüştür. Paramyxoviridae virüs ailesinde 

Pagetik lezyonlarla en çok ilişkili olduğu düşünülen; kızamık virüsü, solunum sinsityal virüsü 

ve köpek distemper virüsüdür.44,51 Pagetik kemik hücrelerinde kızamık virüsü nükleokapsit 

(MVNP) sekanslarını gösteren RT-PCR çalışmaları mevcuttur.52,53 Ayrıca pagetik 

osteoklastlarda köpek distemper virüsü (CDV) nükleokapsit transkriptleri de saptanmıştır.54,55 

Köpek sahibi olan bireylerde Paget hastalığı görülme sıklığı kontrollerden daha fazla 

görülmüştür.56 Şaşırtıcı bir şekilde, MVNP geni ile transfekte edilmiş veya CDV ile enfekte 

olmuş normal insan osteoklast öncüleri, paget benzeri bir fenotip geliştirir.57,58 Ne yazık ki, 

laboratuvar verilerinin bazıları çelişkili ve epidemiyolojik kanıtlar yetersizdir. Köpek distemper 

virüsünün dünyadaki Paget hastalığının nadir olduğu bölgelerde yaygın olması, enfeksiyonun 

serolojik kanıtının Paget hastalığı ile ilişkili bulunmaması, Paget hastalığının prevalansındaki 

düşüşün, köpek distemper virüsü (1955) ve kızamık virüsü (1970) için aşılama programından 

önce olması, kızamık virüsü RNA’sının pagetik kemik hücrelerinde tespit edilememesi ve 

birkaç merkezde RT-PCR çalışmalarında pagetik kemik hücrelerinde MVNP dizilerinin 

gösterilememesi nedeniyle viral etyoloji teorisi tartışmalıdır.59–61 Kızamık virüsünün rolü için 

dolaylı destek, tüm dünyada kızamık aşısının yaygınlaşması ile prevalansın düşmesi olarak 

gösterilebilir. Aşı, 1963'te Amerika Birleşik Devletleri'nde, 1967'de Avustralya'da, 1968'de 

İngiltere ve Fransa'da, 1969'da Yeni Zelanda'da, 1976'da Hollanda ve İtalya'da ve 1978'de 

İspanya'da kullanıma girmiştir. Bazı ülkelerde gecikmeli olarak aşıya ulaşılabilirlik o 

bölgelerde neden henüz prevalansın azalmadığını açıklayabilir.62 

Paramyxoviridae ilişkili inklüzyon cisimcikleri aynı zamanda osteopetrozis ve Primer 

oksalozis vakalarında da görülmüştür.63,64 İnklüzyon cisimciklerinin doğasının net 

aydınlatılamaması ve dejeneratif hastalıklarda görülen yıkımı tam yapılamayan protein 

birikimlerine benzemesi (nörodejeneratif hastalıklarda nöronlarda görüldüğü gibi), Paget 

hastalığının patogenezinde de bozulmuş otofaji ilişkili anormal protein birikimi olabileceğini 

düşündürmüştür.65 

Hastalığın insidansının ve ciddiyetinin azalması; daha iyi beslenmeye, enfeksiyonlara 

daha düşük maruz kalmaya ve daha fazla hareketsiz yaşam tarzına (iskelet üzerinde daha 

düşük bir mekanik yük ve daha az iskelet zedelenmesi) bağlanmıştır.65 
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2.4.3.Genetik 
 

Paget hastalığının bir ailenin birden fazla üyesinde meydana geldiği ilk kez 1883 

yılında bildirilmiştir.66 Çok sayıda ailenin analizi otozomal dominant kalıtım tarzını 

göstermektedir. Hastaların yaklaşık %15-%40’ında en az bir birinci derece akrabada  Paget 

hastalığı bulunmuştur.67–69  

Ailesinde öyküsü olan tüm hastaların yarısı kadar ve sporadik olarak gelişen 

hastaların %5-10'unda olduğu gibi, osteoklast fonksiyonunun düzenlenmesinde anahtar rol 

oynayan bir protein olan p62'yi kodlayan SQSTM1 (sequestosome 1) geninde mutasyonlar 

vardır. Kromozom 5 üzerinde bulunan bu gendeki mutasyonlar, 11/24 Fransız Kanadalı 

ailede ve 18/112 görünüşte sporadik olan hastalarda bulunmuştur.70 Bu genin mutasyonları 

daha sonra İngiltere, Avustralya, Yeni Zelanda, Amerika ve Bulgaristan’daki ailelerde de 

bulunmuştur. Sporadik olarak gelişen hastaların küçük bir yüzdesinde de bu mutasyonlar 

tespit edilmiştir, ancak bu bulgunun önemi açık değildir.71  

SQSTM1'de yaklaşık 20 yanlış (missense) veya kısaltıcı (truncating) mutasyon 

tanımlanmıştır. Hepsi ubikutin bağlama bölgesini içeren proteinin aynı küçük C-terminal 

bölgesini etkiler.72–74 Belirli bir SQSTM1 mutasyonu olan P392L, vakaların %80'inden 

fazlasında bulunup, en yaygın olanıdır. İngiliz kökenli hastalarda ve diğer Batı Avrupa 

popülasyonlarında, tekrarlayan bir de-nova mutasyonundan ziyade, atalarında P392L 

mutasyonu geliştiği ve göç ile yayıldığı düşünülmüştür.75 İlginç bir şekilde, P329L 

mutasyonları, mutasyonun farklı hastalarda farklı fenotipler üretebileceğini belirten, Paget 

hastalığı bulunmayan multisistem proteinopatili (frontotemporal demans, amyotrofik lateral 

skleroz gibi) hastalarda da bulunmuştur.76 Başka bir gen anormalliği olan Valozin içeren 

proteini (VCP), inklüzyon cisimcikli miyopati, frontotemporal demans ve Paget hastalığının 

birlikte olduğu nadir bir sendromda (IBMPFD) tanımlanmıştır.77,78 Mutasyonu olan bireylerin 

sadece %50'sinde Paget hastalığı gösterilmiştir.79 p97/VCP'nin, SQSTM1 ve ubikutine 

bağlanarak otofajide rol oynadığı sanılmaktadır.80  

Paget hastalığının genetiği heterojen bir yapıda olup SQSTM1 geni dışında, 5q31 ve 

5q35-qter81, 2q3682, 10p1383, 1p13, 7q33, 15q24 ve 18q2184, 6p21.3, 7p21 ve 18q2385 gibi 

kromozom bölgelerinde hastalığın lokuslarla bağlantısını bildiren çalışmalar mevcuttur. Bu 

hastaların hepsinde SQSTM1 mutasyonu bulunmamaktadır. Bu lokuslar; hastalığın gelişme 

riski ve şiddetine büyük ölçüde katkıda bulunmakta, osteoklastların farklılaşması ve 

fonksiyonunda önemli rol oynamakta ancak daha önce kemik metabolizmasının 

düzenlenmesinde yer almamaktadırlar. (CSF1, TNFRSF11A, PML, GOLGA6A, TM7SF4, 

UCMA/GRP, DKK1, DC-STAMP, CTHRC1, OPTN gibi) Bu polimorfizmlerin fonksiyonel 

önemi hala bilinmemektedir. SQSTM1 mutasyonu ile birlikte var olduğunda hastalık şiddeti 

ve yaygınlığının daha fazla olduğu bildirilmektedir.84,86–88 
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Östrojen reseptörü- ve kalsiyum algılayıcı reseptörlerde  Paget hastalığında kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede farklılık olan polimorfizmler saptanmıştır ancak bunun klinik 

öneminin ve patogenezinin aydınlatılması gerekmektedir.89 

Paget hastalığı tanılı, SQSTM1 mutasyonlarına sahip olan 10 aile incelenmiştir.  

Ailenin çocuklarından (offspring), mutasyona sahip 23 kişinin sadece %17'sinde (ortalama 

yaş 45), kemik taramaları ile kanıtlanmış hastalık olduğu tespit edilmiştir.90 Aile üyelerinde 

Paget hastalığı olan bireylerin yapılan taramalarında Paget hastalığına sahip olanların 

ortalama yaşı 44, ebeveynlerinin tanı sırasındaki yaşı 48 olarak saptanmıştır. Bu ailelerde 

Paget hastalığının her çocuğa geçmediği (incomplete penetrance) görülmüştür. Ancak 

ilerleyen yaşlarda hastalığa sahip olmayan bireylerinde Paget hastalığı geliştirebileceği göz 

önünde bulundurulmalıdır.  

SQSTM1'in hastalığa neden olan gen yerine hastalığa duyarlılığı arttıran bir gen 

olduğu ve ilişkili çevresel maddelere maruz kalmanın azalmasıyla hastalık prevelansının 

azaldığı öne sürülmüştür. Farelerde, SQSTM1'in P392L mutasyonunun osteoklastogenezi 

arttırdığı görülmüş ancak tam bir pagetik kemik fenotipini ortaya çıkarmaması hastalığın 

oluşumu için başka bir faktörün gerekli olduğunu düşündürmüştür.91 Bununla birlikte, Paget 

hastalığı, insanlara özgü, gerçek bir hayvan karşılığı olmayan bir hastalık gibi görünmektedir.  

 

2.5.PATOGENEZ 

 

Sağlıklı bir yetişkin iskeleti, sürekli olarak osteoklastlar tarafından yıkılıp, osteoblastlar 

tarafından yeniden yapılmakta, sürekli bir yeniden yapılanma geçirmektedir. Bütün yetişkin 

iskeleti 2-4 yılda bir yeniden oluşturulmaktadır.92 

Paget hastalığının patogenezinin ana özelliği, büyük ve çok sayıda (normal 

sayılarının 10-100 katı) olan ve 100 kadar çekirdeğe sahip olan (normal osteoklastlardaki 3-5 

çekirdeğin aksine) artmış osteoklastların aktivitesidir. Paget hastalığında osteoklastların 

sayısının artması ve aktivitesine neden olan moleküler faktörler; osteoklastik öncüllerinin 

1,25-(OH)2D3 ve paratiroid hormonu dahil olmak üzere çoğu osteotropik faktör ile RANK 

ligandına aşırı duyarlılığı, kemik iliği stromal hücrelerinde artan RANK ligand ekspresyonu ve 

interlökin 6 sonucu osteoklast öncüllerinin artması, RANKL ile RANK bağlantısı sonucu AP-1, 

NFATc1 ve NF-kB dahil olmak üzere birkaç transkripsiyon faktörünü aktive edip kaskat 

başlatarak, c-fos (osteoklastik aktiviteyi uyaran bir proto-onkojen) ve bcl-2 (antiapoptotik 

onkogen) ekspresyonunun artmasıdır.27,93,94 

SQSTM1, TRAF6 ve osteoklastlarda atipik bir protein kinaz C (aPKC) ile bir kompleks 

oluşturur ve NF-kB'nin RANKL aracılı aktivasyonu için önemlidir. Ancak SQSTM1 

mutasyonlarının Paget hastalığına nasıl neden olabileceği henüz net değildir. Bununla 

birlikte, genel etki, osteoklastların uyarıcı sinyallere duyarlılığının artması veya NF-kB 

yolağının aktivasyonudur.95,96 Ayrıca osteoklastlarda otofaji sürecinde de rol oynar.97 
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Şekil-1: Paget hastalığında osteoklast fonksiyon bozukluğunun düzenleyicileri. Paget 

hastalığının patogenezinde yer alan kilit moleküllerin bazıları gösterilmektedir. CSF1 tarafından 

kodlanan makrofaj koloni uyarıcı faktör (M-CSF), kök hücrelerin osteoklast/makrofaj (OCL/MØ) soyuna 

farklılaştırılması için gereklidir. Osteoklast farklılaşması ve aktivitesi, RANK (TNFRSF11A tarafından 

kodlanır) RANKL tarafından aktive edildiğinde fakat OPG tarafından inhibe edildiğinde (TNFRSF11B 

tarafından kodlanır) arttırılır. Olgun osteoklastlar oluşturmak için osteoklast öncüllerinin füzyonu DC-

STAMP gerektirir (TM7SF4 tarafından kodlanır). Hücre içinde (ek), R62 reseptörünün aşağısındaki 

sinyal iletimi için p62 (SQSTM1 tarafından kodlanır) gereklidir. Hem VCP hem de OPTN ayrıca NFκB 

sinyalini ve otofajiyi düzenlemede rol oynar.
98

 

 
Artmış kemik yıkımı, rezorpsiyon bölgelerine çok sayıda osteoblast alımını tetikler. Bu 

hücreler büyük miktarlarda yeni kemik matriksi üretir. Bu nedenle, artmış kemik yıkımı normal 

veya artmış kemik kütlesi ile bağlantılı yüksek kemik döngüsü ile sonuçlanan hızlandırılmış 

kemik oluşumu ile birliktedir.27,93,94 Normal osteoklast oluşumu için gerekli olan RANKL, TNFa 

ve 1,25-(OH)2D3 dahil olmak üzere birçok osteoklastojenik faktöre ihtiyaç duyar. Paget 

hastalığında, osteoklastlar çok çekirdekli anormal bir fenotip gösterirler. Bu sebeple, bu 

faktörlerin 10-100 kattan daha az konsantrasyonlarında bile aşırı duyarlı olduklarından, 

osteoklastlar uyarılır.99–101 D vitamini reseptörünü bağlayan TAFIID transkripsiyon 
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kompleksinin bir bileşeni olan TAFII-17'nin seviyesi, pagetik osteoklast öncüllerinde artmıştır 

ve 1,25-(OH)2D3'e karşı olan aşırı duyarlılıktan sorumlu olabilir.102 

Serum ölçümlerinde ve periferik kan hücrelerinde artan interlökin 6 (IL-6) ve interferon 

gamma seviyeleri de dahil olmak üzere başka anormallikler de mevcuttur ancak bunlar 

yüksek kemik döngüsünün etkisi değil sonucu olabilir.103 

 

2.6.KLİNİK ÖZELLİKLER 
 

Birçok hastada, Paget hastalığı tesadüfen, rutin kan tetkiklerinde yükselen plazma 

total alkalen fosfataz (ALP) seviyesi tespit edildiğinde veya ilişkisiz bir nedenden elde edilen 

kemik görüntülerinde karakteristik radyografik özellikler görüldüğünde tespit edilir. Teşhisin 

tesadüfi niteliği, tüm bu hastaların semptomsuz olduğu anlamına gelmez. Ancak, tanı 

konulanların en az %20-25’i asemptomatiktir.104 

Paget hastalığı, iskeletin her yerini tutabilen kemiğin lokalize bir hastalığıdır. 

Hastalığın anatomik yayılması yaş veya cinsiyete bağlı değildir, vücutta belirli bir simetri 

göstermez ve yaşam boyunca büyük ölçüde değişmeden kalır. Hastalık; etkilenen bir kemikte 

yavaş ilerler, genellikle diğer kemiklerde görülmez.105 Hastalar genellikle birden fazla kemik 

tutulumu (poliostatik form) ile gelir ancak tek kemiğin tutulduğu da (monoostatik form) olabilir. 

Ancak bu durum değişmektedir. Bir çalışmada genç hastalarda monoostatik hastalık 

prevalansı %47 iken, yaşlı hastaların %28'inde monoostatik hastalık görülmüştür. Kadınlarda 

%52, erkeklerde %25 tutulum monoostatiktir. Tanı konulma zamanı günümüze yaklaştıkça 

monoostatik hastalık oranı artmaktadır.106 

Hastalığın klasik belirtileri; kemik ağrısı, kemik deformasyonları, kırık bulguları, işitme 

duyusunun azalması, sinir kökü sıkışması belirtileri ve baş ağrısıdır.  

Kemik ağrısı en sık görülen semptomdur. Kemik, eklem, nörolojik veya kas kökenli 

olabilir. Pagetik lezyonların kendisinden veya artrit, osteosarkom gibi hastalığın 

komplikasyonlarından kaynaklanabilir. Pagetik lezyonlara bağlı olan ağrı istirahatte daha 

kötüdür, genellikle gece meydana gelir ve hareketle hafifler. Buna karşılık, eklem çevresi 

Paget hastalığına bağlı (osteoartrit gibi) olan ağrılar hareket ile şiddetlenir.107 Bu tür bir 

ağrının kökeni, yalnızca hastalıkla ilişkili ağrıları azaltan tedaviden sonra geriye dönük olarak 

değerlendirilebilir.105 Osteoartrit ilişkili ağrı genellikle kalça ekleminde görülür. Kıkırdakta 

bozulma, Paget hastalığı tek başına asetabulumu etkilediğinde meydana gelebilir, ancak 

hem asetabulum hem de femur başı Paget hastalığından etkilendiğinde ağrının daha şiddetli 

olması muhtemeldir. Hastalığın tek bölgesi femur başı ise osteoartrit daha az olası bir 

komplikasyondur. Bu hastalarda ağrının önemli bir özelliği, ağırlık taşıma ile ciddiyetinde 

belirgin bir artış olmasıdır. Bazı hastalarda, eklem ağrısının ve hareket bozukluğunun 

birlikteliği hareketliliği ciddi şekilde sınırlar. Tibia eğilmesi olan hastalarda diz ağrısı ve eklem 
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efüzyonu belirgin özellikler olabilir. Paget hastalığında osteoartrite bağlı sırt ağrısı da sık 

ortaya çıkar. Omuz ekleminin osteoartritindeki ağrı nispeten nadirdir.4 Omurga tutulumlu 

Paget hastalığı olan hastalarda en şiddetli kronik ağrı muhtemelen nörolojik kökenlidir. Spinal 

stenoza, kompresyon vertebra kırığına, kemik lezyonlarına ve kemik hipertrofisine bağlı ağrı 

veya sinir sıkışmasına, vasküler çalma sendromu nedeniyle (iskemik miyelit) spinal kord 

disfonksiyonu eklenebilir. Özellikle torasik omurgada bu duruma sık rastlanır.108 

Karakteristik uzun kemik deformasyonları, eklem, sırt ağrısına, yürüyüş 

değişikliklerine neden olabilen Şekil 2a ve 2b de görüldüğü gibi tibianın ve femurun 

anterolateral eğilmelerini içerir.109  

Ekstremitelerde, özellikle femur veya tibiada eğrilme olduğu durumlarda tanı koymak 

daha kolaydır. Kemik ve çevresindeki yumuşak dokuya artan kan akışı nedeniyle deri 

sıcaklığında artış saptanabilir, bu durum tibia üzerinde daha kolay fark edilir. Üst ekstremite 

uzun kemiklerinin eğilmesi, muhtemelen ağırlık taşıyan kemikler olmadığından, alt 

ekstremitedekine göre daha nadir saptanır.4 

Paget hastalarında kırıklar travmatik, patolojik, tam veya kısmi olabilir (fissür kırıkları). 

Genellikle kortekse enine ve dik gelişirler. Kırıkların en sık görülen yerleri femurun küçük 

trokantör inferiyor kesiminde (şekil 3) ve tibianın üst üçte birindedir. Femur kırığı tibiadan 

daha sık görülür. Pagetik kemik artmış vaskülarite ile karakterize olduğundan, bu tür kemik 

kırıkları akut kan kaybına neden olabilir.110 Çatlaklar genel olarak iyi iyileşir. Birleşik olmayan 

(tam) kırıkların görülme sıklığı yüzde 40'tır. Tibial kırıklara göre femoral kırıklarda daha fazla 

birleşik olmayan (tam kırık) oluşur.111  

 

 

Şekil 2a: Tibianın anterior eğilmesi, 2b: Femurun anterior eğilmesi 
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Şekil 3 : Travmatik femur tam kırığı 

 
Kranyumun asimetrik genişlemesi ilk önce şapka boyutunda artış olarak dikkat 

çekebilir. Yüzeysel kafa derisi damarlarında, özellikle frontal ve temporal kemikler üzerinde 

belirginleşme gözlenebilir.4 Kafatasının karakteristik deformitesi osteoporoz circumscripta 

denilen frontal ve oksipital bölgede litik alanlar (şekil 4) içeren lezyondur.112 

 

 

Şekil 4 : Osteoporoz circumscripta tipik lezyonu 
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Bir veya daha az sıklıkla, iki klavikulada genişleme gözlenebilir. Skapulada hastalık 

çok nadir görülür.4 Paget hastalığında omurga tutulumu sık görülen bir morbidite kaynağıdır. 

Lomber vertebra ve sakrum en sık etkilenir. Tek veya çoklu vertebra tutulumu olabilir. 

Zamanla, vertebralar genişler; sinir sıkışması, kifoz gibi malformasyonlar oluşabilir.109,113 

Bazı çalışmalarda tek tek hastalardaki hastalığın gelişimi incelendiğinde; tedavi 

edilmeyen hastalarda veya antipagetik tedavi alan hastalarda yanıt olarak yapılan sıralı 

radyografiler, sintigrafiler ve ALP ölçümleri ile bireylerin kemiklerinde hastalığın yavaş bir 

şekilde yayıldığı ve sonra stabilize olduğu; ALP aktivitesinin, hastalık genişlemesi ve artan 

metabolik aktiviteyi yansıttığı ve yıllar boyunca değerinin yükselebildiği gözlenmiştir. Yeni 

odakların daha sonra ortaya çıkması için çok az ikna edici kanıt vardır. Cerrahi prosedürlerle 

hastalık yayılabilse de, maksimum genişlik ve aktivitesine ulaşan hastalık, ALP seviyelerinde 

nispeten küçük dalgalanmalarla yıllar boyunca sabit olarak kalmaktadır. Tedavi almayan 

hastalarda yapılan çalışmalarda Pagetik kemiğin döngüsünün kendiliğinden düştüğü, 

sklerotik ve metabolik olarak inaktif olarak kaldığı gözlenmiştir.27 

Hastaların yaklaşık %10-15'i, SQSTM1 gen mutasyonlarına sahiptir. Bu hastalar tanı 

sırasında daha genç yaşta olup daha fazla etkilenen kemik sayısına sahiptirler. (poliostatik 

hastalık) Klinik tablonun daha şiddetli seyrettiği gözlenir.73,96 

Ayrıca yapılan bir çalışmada Paget hastalığı hastaları arasında sık eşlik eden 

Peyronie hastalığı bulunmuştur.114 

 

2.7.KOMPLİKASYONLAR 
 

Paget hastalığı ilişkili kemik ağrısı, özellikle vücut ağırlığının taşındığı eklem ve 

kemiklerde malformasyonlar, kemik kırığı, osteoartrit, yüksek kemik döngüsü olan hastalarda 

dolaşım sistemi bozuklukları sık görülmektedir. Hastalık sonucu eklem düzeltici cerrahi 

yapılma sıklığı artmıştır.  

 

2.7.1.Neoplazi 
 
Paget hastalığına bağlı gelişen sarkomlarda osteosarkom, fibrosarkom, 

kondrosarkom, anaplastik sarkom, dev hücreli tümör gibi değişken bir histoloji vardır.115,116 

Tek bir tümörde birkaç tip histoloji bulunabilir. En sık osteosarkom saptanmaktadır.  

Pagetik kemiğin altta yatan bozulmasından dolayı, bir sarkomun erken evresini tespit 

etmek zordur. Tipik olarak, kemiğin korteksini bozan benekli kalsifikasyon bölgelerine sahip 

bir radyoaktif odak olarak görülmektedir. Tümör kütlesinin büyüklüğünü belirlemenin en iyi 

yolu, BT veya MR görüntülemesidir.4 

Tedaviye zayıf yanıt veren veya genişleyen bir kitle, daha az yaygın olarak patolojik 

bir kırık eşlik eden kemik ağrısı, bir kemik tümörünün gelişimini gösterebilir. En yaygın 
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görülen kemik tümörü osteosarkomdur. Vakaların %0,2-1'inde gelişir. Kromozom 18 

heterozigotitesinin kaybı ile ilişkili olarak, bu malign neoplazm; pelvis, femur, humerus, 

kafatası ve yüz kemiklerini etkiler ve akciğerlere metastaz yapma eğilimindedir.117 Belki de 

Paget hastalığında ortaya çıkan sarkomlu hastaların çoğunda erken tanı konamaması 

nedeniyle sağ kalım kısadır. Hastaların sadece %7,5-10'u beş yıl hayatta kalmakta olup, 

halen mevcut olan çoklu tedavi yöntemlerine rağmen prognoz zayıf kalmaktadır.118 

Paget hastalığı olan hastalarda dev hücreli tümörler daha az görülür. Genellikle iyi 

huyludurlar. Paget hastalığı ile ilişkili olmayan dev hücreli tümörlerin aksine, Paget hastalığı 

olan hastalarda ortaya çıkan bu tür tümörler kafatası, yüz kemikleri ve pelvisi etkileme 

eğilimindedir, daha sonraki yaşlarda gelişir ve birden fazla bölgeyi etkileyebilir.119 Dev hücreli 

tümörün neoplastik bileşeni, füziform çekirdekler ve kümelenmiş kromatin içeren iğ şeklindeki 

hücrelerdir. Bu hücreler nadiren mitozlara sahiptir. Bu tümörleri çenelerde sıkça ortaya çıkan 

dev hücreli onarıcı granülomlardan ayırmada bazı zorluklar olabilir.120 Paget hastalığında dev 

hücreli tümörler genellikle cerrahi tedavi ve radyasyon tedavisi ile başarılı bir şekilde tedavi 

edilir. Birkaç hastada, yüksek dozlarda deksametazonun tümörleri küçülttüğü gösterilmiştir.121  

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, dev hücreli kemik tümörleri prevalansının 

artmış olduğu görülüp, Paget hastalığına sahip olan bir ailede ZNF687 geninin patojenik 

mutasyonları tanımlanmıştır. Eş zamanlı yapılan başka bir çalışmada SQSTM1 mutasyonları 

olan veya olmayan diğer hastalarda da ZNF687 geninin ayrıca osteoklast ve osteoblast 

farklılaşması sırasında yüksek oranda eksprese edildiği ve genin hatalı (missense) 

mutasyonları olan hastalarda daha erken klinik bulgulara ve daha ciddi kemik hastalığına 

sahip olduğu gösterilmiştir.122,123 

 Metastatik kanserlerin, Paget hastalığının yüksek vasküler lezyonlarına metastaz 

yaptığı da bildirilmiştir.124 

 

2.7.2.Sistemik Komplikasyonlar 

 
2.7.2.1.Hiperkalsemi 

 
Paget hastalarında immobilizasyonun bir sonucu olarak hiperkalsemi oluşabilir.125 Bu 

duruma sık rastlanmamaktadır. Hareketsizliğe bağlı artmış kemik yıkımı ve azalmış kemik 

oluşumuna bağlanmaktadır. Hiperkalsemi ayrıca multiple myelom gibi bir malignite ile birlikte 

ortaya çıkabilir.126 Paget hastalığında görülen hiperkalseminin daha sık olarak primer 

hiperparatiroidizmin bir sonucu olarak ortaya çıktığı düşünülmektedir. Hiperparatiroidizm 

durumunun ameliyatla düzeltilmesi, plazma total alkalen fosfataz (ALP) seviyesinde 

azalmaya yol açabilir. Bu hastaların klinik özellikleri Paget hastalığı olmayan hiperparatiroidi 

hastaları ile oldukça benzerdir ve araştırmacılara iki hastalığın tesadüfen ilişkili olduğunu 

düşündürtmüştür.127 
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2.7.2.2.Hiperürisemi ve Gut 
 

Hiperüriseminin nispeten ağır Paget hastalığı olan erkeklerde daha yaygın olduğu 

gözlenmiştir.128 Gut artritinin karakteristik klinik tablosu bu kişilerin neredeyse yarısında 

ortaya çıkmıştır. Daha büyük bir çalışmada hiperürisemi (%20) ve gut (%4) oranınında 

görülmüş olup insidansın arttığı düşünülmemiştir.129 Hiperürisemi ve gut insidansındaki 

farklılıklar, iki çalışma grubundaki hastalarda hastalığın ciddiyetinin farklı olması ile 

açıklanabilir. Yaygın kemik tutulumu olan Paget hastalarında lezyonlarda yüksek miktarda 

nükleik asit döngüsü olması, ürat havuzunu, ürat metabolizmasının klinik rahatsızlıklarını 

ortaya çıkaracak kadar arttırabilir.130 

 

2.7.3.Kardiyovasküler Sistem 
 

Paget hastalığının kardiyovasküler komplikasyonları; hastalık şiddetli olduğunda, 

kemik hipervaskülaritesinin daha düşük periferik vasküler direnç ve artmış kalp debisi 

oluşturması ile ilişkilidir. Bu durumun esas olarak kutanöz vazodilatasyon artışından 

kaynaklandığı öne sürülmektedir.131,132 Paget hastalığının iskelet sisteminin %15’i veya daha 

fazlasında olması durumunda kalp debisinin arttığı gözlenmiştir.133 Artan kalp debisi aort 

kapağında türbülansa neden olur ve kalsifik aort darlığına neden olabilir.134 Interventriküler 

septumun kalsifikasyonu tam atriyoventriküler bloğa neden olabilir.135,136 Ayrıca aorta, iliak, 

femoral, gluteal ve pelvik arter kalsifikasyonunun Paget hastalığında kontrol grubuna göre 

daha yaygın olduğu bildirilmiştir.137 

Kemik ve çevresindeki yumuşak dokuların vasküleritesinde artışın bir sonucu da, 

çeşitli vasküler çalma sendromlarıdır. Kafatasında belirgin şekilde genişlemesi olan 

hastalarda uykuya meyil, halsizlik ve unutkanlık olduğu belirtilmiştir. Bu bulgular, kanın beyin 

damarlarından dış karotid arter sistemine şant yapması ile açıklanabilir.138 Ayrıca, omurilik 

disfonksiyonunun da, omurilik arterlerinden kemiğe şant yapması sonucu olabileceği öne 

sürülmüştür.139 

 

2.7.4.Nörolojik Sistem 
 
Kafatası ve vertebra tutulumuna bağlı nörolojik semptomlar görülebilmektedir.  

Hastalar kafatası tutulumuna bağlı baş etrafında bant şeklinde ağrı, baş dönmesi, sersemlik 

tarif edebilir.109  

Geri dönüşümsüz işitme kaybı, kafatası tutulumu olan hastaların yaklaşık üçte birinde 

görülen en yaygın nörolojik komplikasyondur. Bu durum, 8. kranial sinirin sıkışmasından 

ziyade kohlear kapsül kemiğindeki yapısal veya yoğunluk değişikliklerinden 

kaynaklanmaktadır.105,140 Temporal kemiğin veya kulak kemikçiklerinin Pagetik tutulumu da 
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işitme kaybına neden olabilir.141 Vestibüler bozukluklar, hastaların daha küçük bir kısmında 

görülür ve bazen tinnitus günlük yaşamı etkileyebilir. 142 

Paget hastalığının tanımladığı 23 hastadan dördünde izlem sırasında görme kaybı 

geliştiği bildirilmiş, ancak körlüğe nadiren rastlanması nedeniyle bu sıklık atipik olarak 

değerlendirilmiştir. Optik foramenlerin ve fissürlerin daralması, okülomotor sinirler üzerinde 

baskı oluşturması nedeniyle bazen oftalmopleji eşliğinde papilödem veya optik atrofi 

gelişebilir.143 Papilödem, kafa içi basıncının artmasını da yansıtabilir. Ayrıca anozmi 

(muhtemelen kribriform plak tutulumundan dolayı), pitozis, trigeminal nevralji, fasyal felci 

veya disfajili bulbar felci ortaya çıkmasına neden olabilir. Çok nadir olarak, kas zayıflığı, 

sternokleidomastoid, trapezius veya dilde atrofi oluşabilir.144,145 

Nadir durumlarda, kafatasının servikal vertebra (platybasia) tarafından basılması 

beyin sapı ve serebellum basısına, Sylvius kanalının tıkanmasına, ataksik yürüyüş ile birlikte 

giden hidrosefaliye neden olabilir. Hipervasküler kemik ilişkili vasküler çalma sendromuna 

bağlı demans gözlenebilir. Bazen nöral foramenlerin daralmasına bağlı I, II, V, VII, VIII 

kranial sinirlerin felci oluşabilir.146 Bazı kişilerde, kafatasının ağırlığı o kadar büyük olabilir ki 

başını dik tutmakta zorluk çekerler. Bu kas spazmı boyun ağrısı ve gerginlik tipi baş ağrısına 

neden olabilir. Omurga deformitesi, paravertebral kasların spazmı nedeniyle oluşan aralıklı 

ağrı ile ilişkili olabilir.4 

Kranyum kemiklerinin sık tutulmasına rağmen, Paget hastalığı yüz kemiklerinde 

oldukça nadirdir. Yüz şekil bozukluğu, maksilla veya mandibula genişlemesinin bir sonucu 

olabilir ve dişlerin yayılması, maloklüzyon ve diş kaybı eşlik edebilir.147 

Vertebra tutulumuna bağlı; vertebra gövdesi, pediküllerin veya laminanın genişlemesi 

sonucu spinal kord veya sinir kök basısı olabilir.148,149 Bu durum en iyi aksiyel tomografi ile 

görüntülenebilir. Spinal sendromlar, ligamentum flavum veya epidural yağa pagetik yayılma 

nedeniyle de ortaya çıkabilir.150–152 Lomber vertebralarda kompresyon kauda ekina sendromu 

ve aralıklı nörojenik kladikasyoya yol açabilir.149 Aynı zamanda etkilenen kemiklerin 

hipervaskülaritesi, bitişik yapıların iskemisine neden olabilir (çalma sendromu). Bu, alt 

uzuvlarda lokalize edildiğinde yürüme zorluğu (intermittan kladikasyo benzeri) olarak ortaya 

çıkabilir.105 Bütün bu mekanizmalara bağlı  sinir kökü ağrısı, paraparezi, kuadriparezi 

gelişebilir.146 Paget hastalığı lomber omurgayı daha sık etkilese de, nörolojik lezyonlar en sık 

Paget hastalığı torasik vertebrayı etkilediğinde ortaya çıkar. Vertebral kanal bu bölgede en 

dar olduğu için daha küçük alan anormallikleri bile vertebral kanalı sıkıştırabilir.139 Diğer 

özellikler alt ekstremite güçsüzlüğü, kas atrofisi, genellikle çoklu dermatomları içeren 

değişken duyusal kayıp, derin tendon reflekslerinin kaybı, idrar retansiyonu veya kabızlığı 

içerebilir.146 
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2.8.LABORATUVAR 

 

Paget hastalığında artmış kemik yıkımı ve yapımının radyolojik ve histolojik kanıtları, 

kemik dönüşümünün biyokimyasal belirteçleri ölçülerek kolayca değerlendirilir. Plazma total 

alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin ölçülmesi, Paget hastalığında 80 yıldan uzun süredir tanı 

ve takipte kullanılmaktadır. Dolaşımdaki enzim aktivitesi tedavi edilmeyen hastaların uzun 

süreli takibinde genellikle kademeli olarak artar veya değişmez. Plazma total alkalen fosfataz 

(ALP) seviyesinin yükselmesi, genellikle asemptomatik hastalığın varlığına dair tek ipucudur. 

Yükselmenin derecesi, hastalığın derecesi ve ciddiyeti ile büyük ölçüde ilişkilidir. Bununla 

birlikte, monoostatik ve poliostatik hastalığa sahip olanlarda normal veya sadece hafif 

yükselmiş plazma total alkalen fosfataz (ALP) seviyesi bulunabilir.153 Karaciğer hastalığı olan 

veya hamile hastalarda, kemiğe özgü plazma alkalen fosfataz (ALP) seviyelerinin 

immünoassay ile ölçülmesi tercih edilmelidir.154 

Artan kemik matriks yıkımı ilk olarak her tür kollajen tipinin bileşeni olan 

hidroksiprolinin idrarda atılımının artması ile gösterilmiştir. Daha sonra, piridinolin, 

deoksipiridinolin, tip I kollajen N-telopeptid ve C-telopeptid dahil olmak üzere daha spesifik 

kemik rezorpsiyon indeksleri geliştirilmiştir. Son iki kollajen bileşeni, kemik kollajen yıkımının 

en spesifik belirteçleridir.155 Bu belirteçler arasında prokollajen tip I N-terminal propeptit, 

hastalığın sınırlı derecesine sahip hastalarda bile artması, relaps sırasında erken yükselmesi 

ve bisfosfonat tedavisine tam olarak yanıt vermesi nedeniyle en duyarlı yöntem olarak 

görülmektedir.156 Nedeni bilinmeyen bir şekilde plazma osteokalsin hariç tüm kemik yapım ve 

yıkım belirteçleri benzer derecede etkilenir.153  Sklerostin, yeni kemik oluşumunu engelleyen, 

osteositler tarafından üretilen önemli bir proteindir. Son zamanlarda serum sklerostinin, 

Paget hastalığında yükseldiği kaydedilmiştir. Ancak serum C-telopeptid veya serum 

prokollajen tip 1-N-terminal peptit seviyeleri ile ilişkili değildir. Bu bulgunun anlamı henüz 

belirlenememiştir.157 

                    Tablo 1: Kemik dönüşüm belirteçleri 

 

                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kemik yıkım belirteçleri 

İdrar hidroksiprolin 

Serum Tip 1 N- telopeptit kollajen 

Serum Tip 1 C- telopeptit kollajen 

Serum Tip 1 kollajen deoksipiridinolin çapraz 

bağları 

Kemik yapım belirteçleri 

Serum Alkelen Fosfataz 

Serum kemik spesifik Alkelen Fosfataz 

Osteokalsin 

Serum Tip 1 N-terminal propeptit kollajen 
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Tip I kollajen N-telopeptid ve C-telopeptidin, serum ve idrar tahlilleri artık klinik 

kullanım için yaygınlaşmıştır. Bu analizler spesifik olmayan plazma total alkalen fosfataz 

(ALP) aktivitesi üzerinde spesifik olana göre bir avantaja sahip olsa da, rutin klinik kullanım 

için bu ucuz tahlilin yerine geçmeleri gerektiğini gösteren herhangi bir çalışma 

yapılmamıştır.155,158 

Paget hastalığında altta yatan ana hücresel anormallik kemik yıkımının artması olarak 

görülmesinden dolayı, aktif Paget hastalığı olan bazı bireylerde serum kalsiyum veya idrar 

kalsiyum seviyelerinin artması beklenmektedir. Kırık, immobilizasyon, primer 

hiperparatiroidizm veya kemik metastaz yokluğunda bu durum gözlenmemektedir. 

Muhtemelen bu durum, eş zamanlı kemik oluşumundaki artışla açıklanabilir.156,159,160 Aşırı 

aktif olan Paget hastalığı özellikle kemik yıkımını baskılayan, ancak kemik oluşumunu 

etkilemeyen bisfosfonat tedavisi verilmesi gibi durumlarda, artmış kemik oluşumuyla ilişkili 

kalsiyum gereksinimini arttırarak hipokalsemiye neden olabilmektedir. Hipokalsemi sekonder 

hiperparatiroidizmi tetikleyebilir. Paget hastalığının tipik bulgusu; yüksek plazma total alkalen 

fosfataz (ALP), normal serum kalsiyum ve normal 25-hidroksi-D vitamini seviyesine sahip 

(dolayısıyla osteomalaziyi olası kılmayan) ve hepatobiliyer hastalığa dair kanıt bulunmayan 

genel olarak sağlıklı, yaşlı bir yetişkindir.153 Bununla birlikte, hiperkalsiüri ve böbrek taşı 

hastalığı Paget Hastalığı olanlarda daha sık görülür.105 

Paget hastalığında serum paratiroid hormon düzeyleri genellikle normaldir. Yüksek 

seviyeler genellikle eşlik eden primer hiperparatiroidizm varlığında bulunur.127 Ayrıca böbrek 

yetmezliği veya D vitamini eksikliği varlığında da artması beklenir. Paget hastalığında serum 

kalsitonin düzeyleri normaldir ancak düşük seviyelerin hastalığın patogenezine katkıda 

bulunabileceği konusunda düşünceler vardır. Serum 25-hidroksi-D vitamini ve 1,25-

dihidroksi-D düzeyleri normaldir. Ancak 24,25-dihidroksi-D seviyelerinin düşük olduğunu 

gösteren çalışmalar vardır.161 

 

2.9.GÖRÜNTÜLEME 
 

Paget hastalığına bağlı olduğu düşünülen lezyonlar, deformitenin derecesini 

belirlemek, olası kırıkları ve litik alanları tespit etmek ve bitişik eklemleri değerlendirmek için 

öncelikle düz radyografilerle değerlendirilmelidir.112 

Paget hastalığının radyolojik özellikleri osteolitik, osteosklerotik ve mikst-tip lezyonlar 

olmak üzere üçe ayrılır. En erken karakteristik lezyonlar osteolitiktir ve en sık kafatasını 

çepeçevre saran osteolitik kafatası lezyonları izlenir. Schuller tarafından bu tipik görünüme 

"osteoporoz circumscripta" adı verilmiştir.162 Bu lezyonlar en sık frontal ve oksipital 

bölgelerde görülür ve zamanla birleşme eğilimindedir. Osteolitik lezyonların sıklıkla 

gözlendiği diğer bölge, alt ekstremitenin uzun kemikleridir. Lezyonlar genellikle kemiğin her 
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iki ucunda ortaya çıkar, nadiren diyafizde görülür. Osteolitik lezyonun normal kemikle 

birleştiği bölge, alev veya ters V şeklinde görülebilir. Şekil 5’te bilateral femur alt kısmında 

tipik örneği görülmektedir. Diğer karakteristik radyografik bulgular arasında; iyi sınırlanmış 

kama şeklinde osteoliz bölgesi olan “çim bıçağı” (blade of grass), osteolitik ve osteoblastik 

alanların bir arada olduğu “atılmış pamuk yünü” (cotton wool) görünümü ve vertebral 

gövdede kortikal kalınlaşma nedeniyle “resim çerçevesi” (picture frame) görünümünü 

bulunur. Şekil 6 ve 7’de atılmış pamuk manzarası örneği mevcuttur. Daha önce tamamen 

osteolitik bir karakter gösteren bölgeler heterojen bir osteosklerotik hale dönüşebilir.92  

 

 

Şekil 5: Ters alev, “v” görünümü 

 

Zamanla kemiğin karakteri baskın bir osteosklerotik görünüme dönüşür. Bu durum 

daha sık olarak uzun kemiklerde görülebilir.92 Tablo 2 de Paget hastalığının radyografik 

özellikleri sıralanmıştır. 

Dokuz ila onaltı yıl takip edilen hastalarda Pagetik lezyonların kalınlığındaki yıllık 

ortalama artış; kafatası ve tibia için 8,5 mm, femur için 9,4 mm ölçülmüştür. En hızlı ilerleme 

femurda görülmüştür.163 

Hastalığın izleminde sklerotik faza ilerlemesi ile alt ekstremite uzun kemiklerinde 

sıklıkla lateral ve anterior eğilme gözlenir. Alt ekstremitenin uzun kemiklerindeki diğer bir 

radyolojik özellik, eğrilmiş kemiğin dışbükey görünüşünün korteksinde doğrusal enine 

radyolusent alanların varlığıdır. Bunlar fissür kırıkları olarak adlandırılır. Çok sayıda fissür 

kırığı görülebilir. Genellikle sabit kalsalar da, küçük bir yüzdesinde enine kırıklar ilerleyerek 

tam kırığa dönüşebilir.4 

 



 22 

 

Şekil 6: Atılmış pamuk manzarası ve kalvaryumda kalınlaşma 

 
Osteosklerotik faza kemik çevresi artışına neden olan periosteal yeni kemik oluşumu 

eşlik eder.92 Paget tarafından bildirilen ilk gözlemlerde, bir hastada kalvaryum kalınlığının 

normalden dört kat daha fazla olduğu bulunmuştur.5 Şekil 6’da kalvaryum kalınlaşması da 

görülmektedir. 

 

 

Şekil 7: Atılmış pamuk manzarası ve sağ zigomatik kemik tutulumu 
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Tablo 2: Paget hastalığının radyolojik bulguları 

Klasik Triadı 
Kemik korteksinin kalınlaşması 
Trabeküler desenin artışı 
Kemik hacminde artış 

Kist benzeri alanlar 
Kafatası tutulumu 

Osteoporosis Circumscripta 
Kalınlaşmış kafatasında atılmış Pamuk görünümü 
Foramen Magnuma doğru ilerleyen baziler tutulum 
Kafatası tabanının sklerozu 

Uzun kemikler 
Diafizde “v” şeklinde ilerleyen litik lezyon 
Femurun öne veya yana eğilmesi 
Tibianın öne veya yana eğilmesi 
Fissür kırıkları 

Pelvis 
Sakrum ve iliumda trabeküler kalınlaşma 
İlium orta kısmında büyük litik lezyon gibi görünüm gösteren seyrelme alanı 
İliopektineal çizginin kalınlaşması 
Sekonder dejeneratif eklem hastalığı ile birlikte asetabular protruzyon 

Vertebra 
Kemik periferinde kaba trabekülasyon 
Resim çerçevesi vertebra 
Genişlemiş vertebra gövdesi; ortası radyolusent etrafı trabekülize alan 
“Fil dişi vertebra” artmış dansite 
Sintigrafide “miki fare” görünümü 

 

Bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG) çoğu hastanın 

değerlendirmesinde gerekli değildir. İnce kırıkları, spinal darlığı ve sekonder neoplazmaları 

saptamak için BT gerekebilir. MRG, spinal komplikasyonları değerlendirmede özellikle yararlı 

olabilir.164 

1974 yılında teknesyum99m etiketli bisfosfonatın ticari olarak kullanıma sunulmasıyla 

rutin kemik taraması kullanıma girmiştir. Paget hastalığında, etkilenen kemik normal kemikle 

karşılaştırıldığında, intravenöz kemiğe özgü radyonüklid uygulamasından beş dakika sonra 

radyonüklid aktivitenin arttığı görülür. Radyonüklid aktivite normal kemikten 3-5 kat daha 

yüksektir. Kemik sintigrafisi, hastalığın yaygınlığı ve derecesini belirlemede çok etkili bir 

yöntemdir. Küçük osteolitik alanlarının varlığını belirlemede X ışınlarından daha hassastır. 

Paget hastalığı bazı lezyonlarını taklit edebileceğinden dolayı, lezyonların doğasını ayırt 

etmek için, radyonüklid aktivitesi yüksek olan alanların X-ray veya BT taraması ile 

değerlendirilmesi gerekir. Radyolojik olarak, tipik Paget görünümü olan bölgeler, s�nt�graf�k 

ajanı tutmuyorsa, bu durumda inaktif hastalıktan bahsedilebilir. Bunun tersine, Paget 

hastalığına bağlı artmış kemik aktivitesi, henüz direkt grafilerde belirgin hale gelmeden önce 

sintigrafide görülebilir. Bu nedenle, tanıda kemik sintigrafisi, direkt grafilerden daha hassas 

bir yöntemdir.165 Şekil 8a ve 8b’de poliostatik Paget hastalığına sahip olan iki hastanın 

lezyonları görülmektedir.4 Klasik Teknesyum-bisfosfonat kemik taramalarına ek olarak 

galyum içeren taramalar,166 Fluorine-18-FDG PET taramaları,167 Tl-201 taraması kullanılan 
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çalışmalar da vardır.168 Kalsitonin tedavisine verilen cevabın, galyum taraması ile klasik 

kemik taramasına göre daha hızlı görüntülenebildiği bildirilmiştir.166 Ancak Teknesyum-

bisfosfonat kemik taramalarında lezyonların daha ayrıntılı görüldüğü saptanmıştır.165 

 

 

Şekil 8a ve 8b: Poliostatik Paget hastalığının kemik sintigrafisinde görünümü 

 

Hastada yeni ortaya çıkan veya ilerleyici semptomlar olmadıkça, tekrarlanan 

radyografilere veya kemik taramasına gerek yoktur.164 

 

2.10.PATOLOJİ 
 

Paget hastalığının ilerleyici osteolitik odağıyla, normal kemik ara yüzünün histolojik 

incelemelerine dayanarak, ana anormalliğin lokalize osteoklastik kemik yıkım fazlalığı olduğu 

görülmüştür. Howship lakünaları, kortikal ve trabeküler kemikte artmış sayıda osteoklast 

mevcuttur.22 Osteoklastlar genellikle normalden daha büyüktürler. Normal osteoklastlarda 

bulunan 3-10 çekirdek yerine tek bir kesitte 100 çekirdeğe sahip olabilirler.169 

Korteksin içindeki osteoklastik aktivitenin ilerlemesi ile kemik hacmi azalır ve bireysel 

osteonlar birbirine karışır. Trabeküler kemikteki medüller boşlukların kemik hacmi 

osteoklastik aktivite ile benzer şekilde azalır. Yoğun osteoklastik aktivite ile birlikte, normal 

yağ veya hematopoetik ilik, oldukça vasküler olan fibroselüler stroma ile değiştirilir. Olgun 

lezyonda, lamellar ve woven kemik karışımının kaotik bir "mozaik" desene dönüştüğü, woven 

kemikle iç içe geçmiş düzensiz lamellar kemik parçalarının olduğu bir kemik matriksi vardır. 

Kemik korteksinin normal dış ve iç çevresel tabakalarındaki ve interstisyel tabakasındaki 

lameller yapı tamamen bozulmuştur. Tombul osteoblastlar, yeni kemik oluşumu yüzeylerinde 
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çok sayıda bulunur. Kemik yüzeylerinde bol miktarda osteoid olmasına rağmen osteoid 

bağlantılarının kalınlığında artış yoktur.171  

 

 

Şekil-9: Osteoklastlar normal kemikte ve Paget hastalığında. (A) Normal osteoklastlar, büyük 

hücre başına 3 ila 20 çekirdek içeren çok çekirdekli hücreler. (B) Pagetik osteoklastlar, sayı ve ebatta 

belirgin şekilde artış ve 100 çekirdek içerebilir. (C) Ultrastrüktürel incelemede pagetik osteoklastların 

kendine has nükleer özelliği (ok ucu) parakristalin dizileri içeren paramiksoviral nükleokapsitlere 

benzeyen sitoplazmik inklüzyonlar.
170

 

 

Paget kemik hastalığının doğal seyri 3 evreden oluşur. İlk aşama olan osteolitik, 

yoğun kemik erimesi ve hipervaskülarizasyon ile karakterizedir. İkinci faz karışık 

osteoblastik/osteolitiktir; bu aşamada, rezorpsiyon bölgelerine toplanan sayısız osteoblast 

tarafından yeni kemik matriks üretimi artışı, osteoklastlar tarafından devam eden kemik 

rezorpsiyonuna paralel olarak meydana gelir. Bununla birlikte, yeni kemik matriksinin 

mineralizasyonu bozuktur. Sonuç olarak normal lameller kemik, gelişigüzel (woven) kemikle 

değiştirilir. Üçüncü evre sklerotik veya “burned out” evresidir. Bu evrede, kemik yıkımı, 

normalden daha zayıf olup; yoğun, sklerotik, düzensiz bir kemik bırakarak aşamalı olarak 

azalır. Her 3 faz, farklı iskelet bölgelerinde aynı anda bulunabilir.51,92 

Paget hastalığında osteoklastlarda, çekirdekte veya sitoplazmada mikrofilamentler 

barındırdığı gösterilmiştir.51 Mikrofilamentler, Paramyxoviridae familyasındaki virüslerin 

nükleokapsidleri ile aynı yapısal özelliklere sahiptir. Paramyxoviridae familyası; solunum 

sinsityal virüsü, kızamık gibi çocukluk çağı enfeksiyonlarına yol açtığı bilinen bir RNA virüs 

ailesidir. Nükleokapsit benzeri yapılar, osteoklast mikrofilamentlerinde bulunurken, aynı 

örnekteki osteoblastlarda, osteositlerde veya kemik iliği hücrelerinde bulunmamıştır. Aynı 

mikrofilamentler kemiklerin dev hücreli tümörlerinde osteoklastların küçük bir yüzdesinde ve 

osteopetrozis ve piknodizostozlu bazı hastaların osteoklastlarında bulunmuştur.172 Paget 

hastalığının osteoklastlarında viral nükleokapsitlerin varlığı tartışmalıdır.59  
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2.11.AYIRICI TANI 
 

Paget hastalığının neden olduğu kemik lezyonları kemik metastazlarından ayırt 

edilmelidir. Eğer, kemik görüntülemesi bir yıl önce normal ise veya lezyonların ilk çıkışından 

yıllar sonra yeni bölgelere yayılmış ise ya da spesifik olmayan yeni radyografik bulgular varsa 

metastaz varlığından şüphelenilmelidir. Kemik metastazından şüpheleniliyorsa, kemik 

biyopsisi düşünülmelidir. Kemik iliği biyopsisi Paget hastalığını teşhis etmek için gerekli 

değildir. 

Paget hastalığı için bir hastayı değerlendirirken akılda tutulması gereken bir başka 

bozukluk, aynı zamanda jüvenil Paget hastalığı olarak da bilinen ailesel hiperfosfatazidir. 

Ailesel hiperfosfatazi yüksek döngülü iskelet bozukluğu ile giden, TNFRSF11B'deki 

mutasyonlardan (osteoprotegerini kodlar) kaynaklanan, otozomal resesif kalıtım paterni olan 

ve bebeklik döneminde tanı konulan bir hastalıktır. 

Paget kemik hastalığı, TNFRSF11A’daki mutasyonların neden olduğu bir hastalık 

olan ailesel ekspansil osteolizden de ayırt edilmelidir (RANK'ı kodlar) ve otozomal dominant 

kalıtımla karakterizedir.109 

 

2.12.TEDAVİ 

 
1975'ten önce, Paget hastalığının bazı belirtilerini hafifletmek için spesifik olmayan 

bazı tedaviler kullanıldı. Ağrı kesici ilaçlar dışında hiçbiri ile istenen etkiye ulaşılamadı. 

Somon kalsitoninin gelişmesiyle birlikte yeni ve etkili bir tedavi dönemi başladı. Halen, 

hastalığın mükemmel kontrolünü mümkün kılan çok sayıda etkili ajanlar vardır.4 

Hastaların çoğu asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez. Genellikle semptomatik 

hastalar ağrı kesme amacıyla tedavi edilir. Bununla birlikte, hastalık ilerleyicidir ve daha önce 

asemptomatik olan hangi hastalarda semptom ve komplikasyon gelişeceğini tahmin etmek 

güçtür. Öte yandan, mevcut etkin tedavi sadece semptomları azaltmakla kalmaz, aynı 

zamanda anormal kemik yapısını normale döndürür. Ayrıca, kemik döngüsü yeterince 

baskılanırsa komplikasyonların önlenebileceğine dair göstergeler vardır.105 

Paget hastalığı için etkili ilaç tedavisi 40 yıldan uzun bir süre önce gelişmiş olmasına 

rağmen tedavi için kesin kılavuzlar sağlayabilecek büyük, randomize, uzun süreli klinik 

çalışmalar mevcut değildir.  

Paget Hastalığının İlaç Tedavisinde Endikasyonları; 

- Kemik ağrısı (aktif kemik lezyonlarının neden olduğu veya kafatasının tutulmasına 

bağlı baş ağrısı, pagetik radikülopati ve artropatinin neden olduğu bel ağrısı, fissür 

kırıklarına bağlı semptomlar) 

- Biyokimyasal olarak aktif pagetik lezyonların yüksek riskli bölgelerde bulunması 

(ağırlık taşıyan kemikler veya potansiyel sinir kompresyon bölgesi) 
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- Plazma total alkalen fosfataz (ALP) seviyesi normalin üst sınırının 2-4 katı olması 

- İmmobilizasyon nedeniyle hiperkalsemi varlığı 

- Vertebral tutulumuyla ilişkili nörolojik hasar varlığı 

- Yüksek çıkışlı konjestif kalp yetmezliği olması 

- Ortopedik cerrahi hazırlığı yapılması 

- İşitme kaybı, şekil bozukluğu gibi komplikasyonların önlenmesi 

olarak sayılabilir. Ancak bu endikasyonlar, literatürün gözden geçirilmesine ve geniş kişisel 

deneyimlere dayanmaktadır.173,174 

Tedavi ile nadir durumlarda görülen hiperkalsemi düzeltilebilmektedir. Nörolojik 

bozukluklar tedavi ile düzelebilmektedir. Yüksek debili kalp yetmezliği, kalp iş yükünü azaltan 

bir tedaviye olumlu yanıt vermektedir. Elektif ortopedik cerrahi öncesi kemiğin ve 

çevresindeki yumuşak dokunun vaskülerliğinin azaltılması, perioperatif kanamayı azaltır. 

Kranial hastalığı olan hastaları tedavi ederek işitme kaybının ilerlemesinin azaldığına dair 

bazı kanıtlar vardır. Alt ekstremite uzun kemiklerinde ve sekonder osteoartritte 

deformasyonun önlenmesi olasıdır. Ancak bazı çalışmalarda tedavinin işitme kaybını 

iyileştirmesi olası değildir. Uzun kemiklerin eğilmesini de düzeltemez. Tedavi ile ikincil artrit 

kaynaklı ağrı iyileşebilir.  Muhtemelen, erken tedavi gelecekteki kırıkların insidansını 

azaltacaktır. Sarkom insidansı veya dev hücreli tümör oluşumunun etkilenip etkilenmediği 

konusu hala tartışmalıdır. Gelecekte oluşabilecek komplikasyonların önlenmesi gibi uzun 

vadeli tedavi hedeflerine ulaşmak için plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin normal 

aralıkta tutulması gerekmektedir. Uzun vadeli çalışmalarla komplikasyonların gelişmesinin 

önlenip önlenmediğinin araştırılması gerekmektedir.4,174  

Tedavi için diğer bir önemli endikasyon da omurilik tutulumu komplikasyonu olan 

spinal arterlerden vasküler çalma sendromuna bağlı omurilik iskemisi olmasıdır.  Bu nadir 

görülen komplikasyon genellikle ameliyata kötü yanıt verir, ancak bisfosfonatlarla yoğun 

tedaviyle fayda görebilir.175  

Bazı merkezlerde sadece kemik ağrısı ile başvuran semptomatik hastalara tedavi 

vermek önerilmektedir. İleride Ailesel Paget hastalığının klinik ve genetik altyapısının daha iyi 

anlaşılması ile klinik olarak belirgin bir hastalığı olmayan ancak mutasyona sahip olan genç 

bireylerin tedavisinin hastalık ilerlemesini durdurup durduramayacağının cevaplanacağı 

düşünülmektedir.176–179 

 Bu klinik, histolojik ve radyolojik yanıtlar, komplikasyonların gelişmesinden önce bir 

bisfosfonatla müdahale ihtiyacını vurgulamaktadır. Sadece semptomatik tedavi alan 

hastalarla, yoğun şekilde bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarının klinik sonuçları 

kıyaslanmıştır.180,181 PRISM çalışmasında Paget Hastalığına sahip 1324 hasta kohortu 3 yıl 

ortanca takip edilmiş; (dağılım 2 ile 5 yıl arasında) semptomatik tedavi grubu, yalnızca ilk 

önce analjezik veya antiinflamatuar ilaçlar verilip pagetik kemik ağrıları devam ettiği 
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müddetçe ardından bisfosfonatlarla tedavi edilmiştir. Yoğun tedavi alan grup, plazma total 

alkalen fosfataz (ALP) seviyelerini normal aralıkta tutmak amacıyla semptomlara 

bakılmaksızın tekrarlayan bisfosfonat kürleri almıştır. Değerlendirilen son noktalar; kırık, 

ortopedik cerrahi yapılma oranı, yaşam kalitesi, kemik ağrısı ve işitme eşikleri olup, serum 

ALP düzeyleri yoğun tedavi grubunda, tedaviye başladıktan sonraki 4 ay içerisinde 

semptomatik tedavi grubuna göre anlamlı derecede düşmüş ve çalışma boyunca daha düşük 

kalmıştır. Gruplar arasında yaşam kalitesi, genel bedensel ağrı veya pagetik kemik ağrısında 

bir fark bulunmamıştır. Odyometri ile değerlendirilen işitme eşikleri, anlamlı bir şekilde 

değişmemiş ve tedavi grupları arasında farklılık göstermemiştir. Yoğun tedavi grubunda 661 

hastanın 46'sında (%7) ve semptomatik tedavi grubunda 663 hastanın 49'unda (%7,4) klinik 

kırık, yoğun tedavi grubunda 661 hastanın 50'sinde (%7,3) ve semptomatik tedavi 

grubundaki 663 hastanın 55'inde (%8,3) ortopedik cerrahi gerekmiştir. Bu farklılıklar anlamlı 

değildir. Sonuç olarak yoğun bisfosfonat tedavisinin semptom odaklı tedaviye göre klinik bir 

avantaj sağlamadığı sonucuna varılmıştır.180 PRISM-EZ çalışmasında ise önceki çalışmanın 

uzun vadeli etkileri incelenmiş, çalışma 3 yıl uzatılmıştır. İlk tercih tedavi olarak zoledronik 

asit kullanarak, 270 hastada kemik dönüşümünü normalleştirmek amacıyla yoğun bisfosfonat 

tedavisi sürdürülmüş. 232 hastada semptomatik tedavi, sadece kemik ağrısının tedavisi için 

bisfosfonat verilmiştir. Önceki çalışmadaki gibi kırık, ortopedik cerrahi yapılma oranı, yaşam 

kalitesi, kemik ağrısı ve işitme eşikleri değerlendirilmiştir. Serum total alkalen fosfataz (ALP) 

konsantrasyonları, çalışma başlangıcında yoğun grupta anlamlı olarak düşük kalmış ve 

çalışma ilerledikçe gruplar arasındaki farklar artmıştır. Tedavi grupları arasında yaşam 

kalitesi ölçütlerinde veya kemik ağrısında klinik olarak önemli bir fark bulunmamıştır. Uzun 

süreli yoğun bisfosfonat tedavisinin, semptomatik tedaviye karşı klinik bir yarar sağlamadığı 

ve kırık, ortopedik olaylar ve ciddi yan etkiler riskinde anlamsız bir artışla ilişkili olduğu 

sonucuna varılmıştır. Bisfosfonat tedavisinin kemik dönüşümünü baskılamak yerine 

semptomların kontrolüne odaklanması gerektiğini vurgulamışlardır.181 Ancak çalışmanın 

tasarımı, hasta seçimi ve kullanılan tedavi rejimlerinin tutarsızlığı nedeniyle 

eleştirilmişlerdir.182 

 

2.12.1.Bisfosfonatlar 
 

Paget hastalığının temel dayanağı, bisfosfonatlarla antirezorptif tedavidir. Başlangıçta 

difosfonatlar olarak bilinen bu ilaçlar, kemiğin mineralleşmesi için gerekli bir bileşen olduğuna 

inanılan inorganik pirofosfonatın analoglarıdır. Tüm bisfosfonatlar, pirofosfattaki P-O-P 

çekirdeği yerine geçen P-C-P çekirdeğine sahiptir. Doğal olarak meydana gelen P-O-P'nin 

aksine, P-C-P yapısı metabolik yıkıma karşı daha dirençlidir. Bisfosfonatlar, kısmen, 

hidroksiapatite bağlandıkları için kemik metabolizması üzerinde uzun bir etkiye sahiptir. 

Bisfosfonatların ana etkisi osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektir. İn vivo olarak 
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bu duruma ikincil kemik oluşumunda düşüş izlenir. Geliştirilen en eski bisfosfonatlar, 

etidronat, tiludronat ve klodronat, hidrolizlenemeyen adenosin trifosfat analogları üreterek 

etkilerini gösterir. Pamidronat ve risedronat gibi daha sonradan daha güçlü 

aminobisfosfonatların üretilmesi, mevalonat yolunda önemli bir enzim olan farnesil pirofosfat 

sentazın inhibisyonu sağlayarak protein prenilasyonunu inhibe ederek osteoklastların 

apoptozunu indüklemektedir. Bu nedenle de azot olmayan bisfosfonatların aksine (ATP'nin 

bir terminal pirofosfat kısmını değiştirerek osteoklastların apoptozuna neden olur) tedavi 

kesildikten sonra bile etkin kalıcılık sağlar.174 

Genel olarak, bisfosfonatların doğrudan osteoklastların farklılaşması ve işlevine etki 

ettiğine inanılmasına rağmen, bazı bisfosfonatların in vitro insan osteoblastlarında hücre 

çoğalmasını, farklılaşmasını ve gen ekspresyonunu düzenlediğini gösteren kanıtlar vardır.183 

 

Tablo 3: Bisfosfonatlar ve Paget Hastalığında kullanım şekilleri 
184

 
185

 

Tedavi rejimi Kullanım şekli 

Kalsitonin 50-100 U/gün, subkütan, haftada 3 gün, 6-18 ay boyunca 

Etidronat 400 mg/gün, 3 ay boyunca 

Tiludronat 400 mg/gün, 3 ay boyunca 

Klodronat 400-1600 mg/gün peroral, 3-6 ay boyunca veya 

300 mg/gün intravenöz, 5gün boyunca 

Pamidronat 30-60 mg/gün, intravenöz, 3 gün boyunca 

Alendronat 40 mg/gün, 6 ay boyunca (2-6 yıl arasında tekrar tedavi 

gerekebilir) 

Risedronat 30 mg/gün, 2 ay boyunca (1-5 yıl arasında tekrar tedavi 

gerekebilir) 

Neridronat 200 mg, intravenöz, üst üste 2 gün 

İbandronat 6-12 mg, intravenöz (sadece kısa dönem etkileri bilinmektedir) 

Zoledronat 5 mg, intravenöz, tek doz (5 yıl içinde nadiren tekrar tedavi 

gerekmektedir) 

Denosumab 60 mg, subkütan, her 6 ayda (sadece vaka raporları vardır) 

 

Paget hastalığı olan ve bisfosfonat tedavisi alan hastaların kemik dönüşümleri, kemik 

yıkımı hızında hızlı bir düşüş, ardından kemik oluşumu hızında daha yavaş bir azalma ile 

öngörülebilir bir desen izlemektedir. Güçlü bir bisfosfonat ile kemik yıkımındaki azalma 

tedaviye başladıktan birkaç gün sonra ortaya çıkar. Bu başlangıç döneminde kemik oluşumu 

değişmez, daha yavaş bir oranda ikincil olarak azalır. Böylece üç ila altı ay sonra daha düşük 

bir kemik döngüsü ile yeni bir dengeye ulaşılır.186 

Tedavinin başlamasından 10-15 gün sonra kemik yıkımının biyokimyasal değerlerinin 

yüksekliği ve düşüş seviyesi, bisfosfonatın kemik döngüsü üzerindeki uzun vadeli etkisini 
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tahmin ettirebilir.187 Öte yandan, kemik yıkımının erken yetersiz baskılanması, ilave tedaviye 

ihtiyaç duyulduğunu gösterir. Bu durumda, güçlü bisfosfonatlarla tedavinin uzatılması 

gereksizdir. Kısa süreli tedavi, serum ALP aktivitesinin ölçümleriyle değerlendirildiğinde, 

biyokimyasal remisyon sağlamak için yeterlidir. Günümüzde tedavinin etkinliği sadece serum 

ALP aktivitesini normal aralığa indirgeme kabiliyeti ile değerlendirilmektedir. Klinik pratikte 

serum ALP aktivitesini, tedavinin başlamasından 3 ay sonra ölçmek gerekmez, 6 ay en 

uygun zamandır.105 

Bisfosfonat tedavisinin ilk aşamasında, kemik yıkımı ve kemik oluşumu birbiri ile 

dengede olmadığı dönemde, kemiklerde kalsiyumun metabolizmasında değişikliklere yol 

açacak kadar kalsiyum tutulumu artmaktadır. Serum kalsiyum konsantrasyonundaki düşüş, 

paratiroid hormon salgılanmasını ve buna bağlı olarak böbreklerde kalsitriol üretimini uyarır. 

Bu durum, kalsiyumun böbreklerden (paratiroid hormonu) ve bağırsaklardan (kalsitriol) 

emilimini arttırır. Sonuç olarak, kalsiyum dengesinde belirgin, ancak geçici bir artış görülebilir.  

Serum fosfat konsantrasyonlarındaki eşlik eden azalma, paratiroid hormonunun 

böbrek etkisinden kaynaklanmaktadır. Kemiklerin yeniden şekillenmesi ile kalsiyum dengesi 

tedavi öncesi seviyelerine geri döner. Kalsiyum metabolizmasındaki bu aşamalı değişiklikler 

sayesinde hastalarda semptomatik hipokalsemi gelişimi önlenir. Bununla birlikte, dünyanın 

çeşitli yerlerindeki yaşlı hastalar genellikle kalsiyum eksikliği veya D vitamini yetersizliğine 

sahiptir. Bu nedenlerden dolayı, özellikle hastalık çok aktif ise kalsiyum ve D vitamini 

takviyeleri genellikle tavsiye edilir.105 

Tedaviye yanıt verildiğinde, ağrı şikayeti olan hastaların %80'inden fazlasında net bir 

iyileşme hatta ağrının ortadan tamamen kaybolması gözlenir. Genel olarak tedavinin 

başlamasından 1 ila 3 ay sonra kemik ağrısında bir azalma görülür, etki 6 ay sonra 

maksimum olur ve kemik döngüsünün biyokimyasal belirteçleri normal aralıkta kaldığı sürece 

devam eder. Etkili bir bisfosfonat ile tedavinin başlamasından kısa bir süre sonra, etkilenen 

bölgelerde ağrıda geçici bir artış olabilir ve hastalar bu duruma karşı uyarılmalıdır. Osteoartrit 

nedeniyle ağrı, hastaların yaklaşık %75'inde tedaviye yanıt vermez. NSAID'ler daha sonra bu 

hastalarda kullanılabilir. Kalça eklemi etkilenirse, semptomları kontrol etmek için kalça 

artroplastisi gerekebilir. Lomber vertebra tutulmasından kaynaklanan sırt ağrısı genellikle 

tedavi ile rahatlamaz. Femur ve tibia deformasyonu ile ilişkili ağrılı hastaların yaklaşık yarısı 

bisfosfonat tedavisine olumlu yanıt verir, ancak ağrı devam edebilir ve düzeltici bir osteotomi 

gerekebilir. Omurilik sıkışmasının düzeldiğine dair raporlar vardır.105 

Biyokimyasal ve klinik remisyonlar uzun süreli olup nüksler yavaş gerçekleşir. Bu 

nedenle remisyondaki hastaların takip aralığı 12 aydan kısa olmamalıdır. Remisyon süresi, 

serum ALP aktivitesindeki azalma ve etkilenen kemiklerin sayısı ile belirlenir. Tedavi ile 

serum ALP aktivitesi ne kadar düşük olursa remisyon süresi o kadar uzar. Serum ALP 

aktivitesinin normal aralık içinde iyi bir şekilde baskılanması, uzun süreli remisyonlar için ön 
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şarttır ve tedavinin amacını oluşturur. 152 hastayı içeren, %83 ağrı şikayeti olan bir 

çalışmada, hastalar bisfosfonat olpadronat ile kısa süreli tedavi edilmiş, median 78,9 ay 

biyokimyasal remisyon gözlenmiş olup ağrı skorlarının kötüleşmesi biyokimyasal nüks 

olasılığı ile anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur.188 Bu gözlemler, kemik turnover biyokimyasal 

belirteçlerinin ağrı ile ilişkisini ve bu değerlerin normal aralıkta tutulmasının önemini 

vurgulamaktadır.189 

Etkili bisfosfonatlarla kemik histolojisinde düzelme ve normal lamel yapılı kemik 

oluşumu bildirilmiştir. Radyolojik olarak genellikle hastalığın ilerlemesinde durma görülür. 

Eğer lezyonlar litik ise veya uzun kemiklerde ve kafatasında lokalize ise radyolojik iyileşme 

dramatik olarak gözlenebilir. Diğer alanlarda iyileşme yavaştır ve bazen deneyimli olmayan 

radyologlar tarafından gösterilmesi zordur. Etkili tedavi, kemik sintigrafilerinde radyoizotop 

alımında üssel bir azalmaya neden olmaktadır. Bununla birlikte, daha önce kullanılan 

bisfosfonatlar ile lezyonların sadece %10-%30'u normale dönmüş ve çok yüksek bisfosfonat 

dozları kullanılmadığında kemik sintigrafilerinde rezidüel radyoizotop alımı tespit edilmiştir. 

Ancak bu tür sintigrafik değişiklikler, zoledronat ile sistematik olarak çalışılmamıştır, fakat 

vaka çalışmalarında incelenen hastaların çoğunda etkilenen kemikte radyoizotop alımının 

normalleştiği gösterilmiştir.190 

 
Tablo 4: 2011 yılında yapılan derlemede bisfosfonat tedavileri ve ALP düzeyini düşürmedeki 

etkinlikleri
195

 

Bisfosfonat Tedavi Şeması ALP’de düşme yüzdesi Normal ALP’ye ulaşma 

yüzdesi 

Tiludronat çeşitli 49-59 11-44 

Alendronat 40 mg/gün, 6 ay 

boyunca 

73-79 48-63 

Risedronat 30 mg/gün, 2 ay 

boyunca 

69-77 73 

İbandronat 6 mg /iv, 1-2 defa 70 70 

Zoledronat 5 mg /iv, tek doz 80 89 

 

Paget hastalığı olanlara verilen tüm bisfosfonatlar kemik döngüsünün biyokimyasal 

belirteçlerini önemli ölçüde azaltır, ancak hastalığı remisyona girdirme yeteneklerinde önemli 

farklılıklar vardır. Genellikle, güçlü bisfosfonatlar ile daha iyi tedavi yanıtı alınır. Bunlardan, 

tek seferlik intravenöz zoledronat 5 mg infüzyonu şu anda tercih edilen tedavi olarak kabul 

edilmektedir. Zoledronik asit osteoklastlarda farnesil pirofosfat sentaz enziminin en güçlü 

inhibitörü olup aynı zamanda kemik için en güçlü bağlanma afinitesine sahiptir. Neredeyse 

tüm tedavi gören hastalarda başlangıç ALP düzeyleri ne kadar yüksek olursa olsun 

biyokimyasal remisyon sağlanır, hastaların yaşam kalitesini geliştirir ve etkisi yıllarca devam 
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eder. Remisyon, median altı buçuk yıl boyunca korunur. Daha az kapsamlı hastalık eğilimi ile 

mevcut yüksek etkili tedavi rejimleri olması, etkilenen her bir kemiğin, etkili bir şekilde yüksek 

miktarda bisfosfonat alması anlamına gelir, bu nedenle 5-10 yıllık uzun süreli remisyonlar 

yaygındır. Ancak, herhangi bir ajan ile uzun vadeli biyokimyasal remisyonların ne kadar 

sürebileceği, işitme kaybı ve deformite gibi ilerideki komplikasyonların ne kadar 

engellenebileceği gösterilmelidir.189,191–194 Remisyon süresi doz bağımlı olduğu gibi, plazma 

total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin en düşük değeri, etkilenen kemiklerin sayısı ve 

önceki tedavilerin sayısı ile ilişkili gibi görünmektedir.188 

En az güçlü bisfosfonat olan etidronat, Paget hastalığının metabolik aktivitesinin 

baskılanması bakımından somon kalsitonine benzer. Daha güçlü aminobisfosfonatlar, 

pamidronat, alendronat, risedronat ve zoledronik asit, hastaların çoğunda biyokimyasal 

remisyon sağlar. Geçmişte yaygın hastalığı olan ve belirgin şekilde yüksek biyokimyasal 

parametreleri olan hastalarda plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi etkileyici olarak 

azalmış olup, ancak normal seviyelere ulaşamamıştır.196 Alendronat ve zoledronat gibi güçlü 

aminobisfosfonat ilaçlar, Paget hastalığı için tercih edilen tedavi yöntemleri olmuştur. Çok 

daha büyük etkililikleri ve etki süreleri göz önüne alındığında, etidronat veya kalsitonin gibi 

daha az etkili bisfosfonatların kullanımı için çok az gerekçe vardır.177,193,197 

Etidronat tedavisine direnç, ilacın altı aylık iki kürünün ardından sıklıkla görülür.115 

İntravenöz pamidronat188 ve Klodronat115 direncinin de kanıtı vardır. Pamidronat dirençli 

hastalarda, alendronat ile tedavi etkili,198 Klodronat dirençli hastalarda, risedronat veya 

pamidronat ile tedavi etkili bulunmuştur.199 Bu tedavilerin zaman içindeki etkinliğindeki 

azalmadan sorumlu mekanizmayı açıklayan hiçbir bilgi yoktur. İlaçların etkinliğindeki bir 

değişiklikten ziyade, hastalık aktivitesindeki bir artış da bu duruma yol açabilir.200 

 

2.12.2.Bisfosfonatların yan etkileri 
 

Oral bisfosfonatlar zayıf bir şekilde emilir ve sadece suyla alınması gerekir. Klinik 

çalışmalarda, gastrointestinal sistemi içeren yan etkiler, ilacı alan hastalarda plasebo 

grubundan daha fazla değildir. Ancak, bazı kişiler karında sıkıntı hissi veya ishal yaşamıştır. 

Oral aminobisfosfonat alan hastaların özefagus tahrişini azaltmak için ilacı aldıktan sonra en 

az 30 dakika dik durmaları önerilir.194 

Azot içeren bisfosfonatlarla ilk kez tedavi edilen hastaların %30-%50'sinde, tedavinin 

ilk 3 günü boyunca, dolaşımdaki interlökin 6 seviyelerinin yükselmesi ile ortaya çıkan ateş, 

kas ağrısı, grip benzeri sendrom gibi akut faz reaksiyonu bulguları gözlenebilmektedir. Bu 

semptomlar geçicidir ve tedaviye devam edildiğinde spesifik önlemler alınmadan azalır. Bu 

cevap doz bağımlıdır ve oral tedaviden ziyade intravenöz tedavide daha sık gelişir. Genellikle 

yeniden tedavi verildiğinde görülmez veya daha düşük şiddette gelişir. Daha önceden azot 

içeren başka bir bisfosfonat tedavisi almış (etidronat veya klodronat dışı) hastalarda 
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genellikle yan etkiler gözlenmez. Laboratuvar bulguları akut faz reaksiyonu ile tutarlıdır. Akut 

faz reaksiyonundan sorumlu mekanizmanın, D vitamini eksikliği ile kötüleşen gama delta T 

hücrelerinden sitokin salınımı olduğu görülmektedir. 189,193,194,201–203 

Bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarda çene osteonekrozu gelişimi iyi bilinmektedir. 

Bu durum daha çok aylık infüzyon verilen kanser hastalarında görülür. Paget hastalığı olan 

hastalarda nadirdir.200 

Hipokalsemi, kas-iskelet sistemi ağrısı, atipik kırıklar ve atriyel fibrilasyon diğer bilinen 

yan etkileridir. İlaçlar evre IV ve V kronik böbrek hastalığında ve hamilelikte kontrendikedir.173 

Hipokalsemiyi önlemek için tedaviye başlamadan önce 25-hidroksi-D vitamini seviyesinin 

>20 mg/dL olduğundan emin olunmalı ve tedavi sırasında yeterli kalsiyum ve D vitamini 

takviyesi sağlanmalıdır. Çene osteonekrozu riskini azaltmak için, herhangi bir büyük dental 

işlem planı varsa tedaviye başlamadan önce tamamlanmalıdır.204 

Etidronat 5 mg/kg vücut ağırlığından daha büyük bir dozda kullanıldığında, 

osteomalazi olabilir.205 Etidronat kullanımının bir başka dezavantajı, biyokimyasal iyileşme 

kanıtlarına rağmen osteolitik lezyonların ilerleyebilmesidir.206 Bu sebeple artık 

kullanılmamaktadır.  

Yüksek doz intravenöz pamidronat ile tedavi edilen birkaç hastada da bozulmuş 

kemik mineralizasyonu geliştiği ve geri dönüşümlü olduğu bildirilmiştir.201 Bisfosfonatlara 

alerjik reaksiyonlar nadirdir ve en yaygın olarak pamidronat nedeniyle konjonktivit, iritis veya 

üveit gibi inflamatuar göz reaksiyonları şeklinde görülür. İntravenöz pamidronattan sonra 

ototoksisite ve merkezi sinir toksisitesi vaka raporları vardır.105,207 

Çoğu bisfosfonatta alerjik cilt reaksiyonları zaman zaman gözlenmiştir. Bisfosfonat 

kullanımının faydası, riskinden fazla olması nedeniyle, Paget hastalarının tedavisinde 

özellikle zoledronatın kullanımını kuvvetle desteklenmektedir.105 

 

2.12.3.Kalsitonin 
 

Kalsitonin, temel farmakolojik etkisi, kemik yıkımının hızlı inhibisyonu olan bir peptit 

hormondur. Osteoklastların yüzeyindeki reseptörüne bağlanarak etkisini gösterir. Somon 

kalsitonin, Paget hastalığının tedavisi için onaylanan ilk kalsitonin türüdür. Günlük veya 

haftada üç kez verilen 50-100 U doz, çoğu hastada 2-6 hafta içinde kemik ağrısında 

rahatlama sağlar. Ek olarak, bazı hastalarda nörolojik defisitlerde çarpıcı bir iyileşme 

yaşanmıştır. Etkilenen tibia üzerindeki cilt sıcaklığı da etkilenebilir. Hastalığın metabolik 

aktivitesinin baskılanmasının ardından kalp debisi azalır.208 İşitme kaybının stabilizasyonu da 

kaydedilmiştir.209 İlacın Paget hastalığından etkilenen kemiğin vaskülerliğini azalttığı 

gösterilmiş olduğundan, ameliyat öncesi ortopedik prosedürler planlanan hastalarda kanama 

derecesini düşürmek için verilmiştir.210 Tek bir enjeksiyon, kemik yıkımının akut 

inhibisyonunu yansıtacak şekilde idrar hidroksiprolinde hemen bir düşüşle sonuçlanır. Birkaç 
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ay içinde maksimum etki oluşur. Plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi daha yavaş 

düşer. Genelde bir ay boyunca belirgin bir azalma görülmez. 3-6 ay içerisinde hem 

hidroksiprolin atılımı hem de plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi ortalama %50 

oranında düşer. Tedavi durdurulursa, idrar hidroksiprolin birkaç ay içinde kademeli olarak 

artar ve bunu takiben plazma total alkalen fosfataz (ALP) tedavi öncesi seviyelerine yükselir. 

Kronik tedavi ile osteolitik lezyonlar genellikle tersine çevrilir.206 Bununla birlikte, tedavi 

sürekli değilse, osteolitik lezyon nüks edecektir. Radyoaktif bisfosfonat veya galyumlu kemik 

taramalarında tutulumun azalması uzun süreli tedavi ile ortaya çıkar. Kemik biyopsilerinde 

daha az sayıda kemik hücresi, kemik iliği fibrozisinde ve vowen kemik hacminde azalma 

gözlenir.166,211,212 

Somon kalsitonini yabancı bir protein olduğundan, uzun süreli tedavi gören hastaların 

yarısından fazlasının dolaşımdaki hormona karşı spesifik antikorlar geliştirmesi şaşırtıcı 

değildir.213 Bu antikorların yüksek titreleri, sürekli tedaviye verilen yanıtı etkiler, böylece 

hastaların %26'sı ilaca dirençli hale gelir. Klinik kullanım için artık mevcut olmamakla birlikte, 

insan kalsitonini, somon kalsitonine dirençli hastalarda remisyon sağlamada etkili olmuştur.  

Şu anda, somon kalsitonin, güçlü bisfosfonatların gelişimi nedeniyle geçmişte 

olduğundan çok daha az kullanılmaktadır. Hasta bisfosfonat tedavisine uyum 

gösteremiyorsa, yan etki gelişimi varlığında veya böyle bir tedavi kontrendike ise, somon 

kalsitonin ile tedavi düşünülebilir.  Somon kalsitonin enjeksiyonları hastaların %10-20'sinde 

mide bulantısı, yüz kızarması, ağızda metalik tada neden olabilir. Kusma, karın ağrısı, ishal 

ve poliüri, daha az görülen yan etkilerdir. Nadiren tetani ve alerjik reaksiyonlar bildirilmiştir. 

Burun spreyi somon kalsitonini, parenteral yolla uygulanan tedavi gibi kemik dönüşümünü 

azaltmada etkili bulunmuştur ve daha az yan etki yapmaktadır, ancak etkinliği daha 

düşüktür.214 Son yıllarda retrospektif analizlerde,   kalsitonin tedavisi alanlarda nonspesifik 

malignite riski artışı dokümente edildiğinden, intra-nasal formları hiç kullanılmamaktadır. 

Parenteral formunun ise  ancak çok kısa süreli olarak ve çok kısıtlı bir hasta grubunda 

kullanımına izin verilmektedir.  

 

2.12.4.Diğer Tedavi seçenekleri 
 

Malignitede hiperkalsemi tedavisi için onaylanan plikamisin (mitramisin) ve galyum 

nitrat gibi diğer kemik yıkımı inhibitörleri, Paget hastalığının tedavisinde de 

etkilidir.215,216 Ancak karaciğer, böbrek, kemik iliği, cilt toksisitesi fazladır.217 

Aminobisfosfonatların güvenliği ve etkinliği göz önüne alındığında, bu ajanların mevcut 

kullanımı çok azdır. En güçlü antirezorptif ajan olan denosumabın bildirilen vaka raporları ile 

Paget hastalığı olan bir hastada hastalık aktivitesini azalttığı bildirilmiştir.218 
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Asetaminofen, steroid olmayan antiinflamatuar ilaçlar (NSAID'ler) gibi analjezik 

ilaçların kullanımı, pagetik ağrının tedavisinde faydalı olabilir. Doğrudan Paget hastalığına 

atfedilebilen ağrı genellikle yeterli tedavi ile giderilir. Bununla birlikte, ağrının büyük bir kısmı 

kemik deformitesine, artritik veya nörolojik komplikasyonlara bağlıdır. Sorunun kronik olması 

nedeniyle de bağımlılık yapabilen narkotik maddelerden kaçınılması gerekir.217 

 

2.12.5.Cerrahi 
 
Farmakolojik tedavi çoğu zaman komplikasyonları engellemekte yeterli değildir. Bazı 

durumlarda cerrahi müdahale gerekmektedir.  

Paget Hastalığının Tedavisinde Cerrahi İşlemler; 

- Total kalça değişimi 

- Total diz protezi 

- Femoral osteotomi 

- Tibial osteotomi 

- Suboksipital kraniektomi  

- Üst servikal vertebral laminektomi 

- Hidrosefali için ventriküler şant 

- Stapez mobilizasyonu veya stapedektomi 

- Spinal stenoz veya sinir kökü kompresyonunun düzeltilmesi için cerrahi 

olarak sıralanabilir.4 

Total kalça protezi, Paget hastalığında en sık yapılan ortopedik girişimdir.219 Ağrıda 

azalma ve hareket kabiliyetinde iyileşme, hastaların çoğunluğunda görülür. Ameliyat sonrası, 

heterotopik ossifikasyon gözlenebilmektedir, ancak nadiren saptanır. Dizlerde ciddi 

osteoartrit olan hastalar için total diz replasmanı etkili bir tedavi yöntemidir.220 Osteoartrit ve 

tibial eğilmeye bağlı diz ağrısı ve eklem efüzyonları, tibial ve fibular osteotomi ile etkili bir 

şekilde tedavi edilebilir.210 

Paget hastalığının tedavisinde nöroşirürjik girişimlerle ilgili daha az deneyim vardır. 

Bununla birlikte, spinal stenoz veya sinir kökü kompresyonuna yönelik ameliyat sonrası 

semptomların başarılı bir şekilde giderilmesi beklenir.221 Konservatif tedaviye cevap 

vermeyen vertebral kemik ağrısı olduğu düşünülen hastalarda perkütan vertebroplasti 

düşünülebilir.222 

Stapes mobilizasyonu veya stapedektomi işitme kaybının iyileştirilmesinde etkili 

olduğu kanıtlanmamıştır. Kohlear implantasyon ile tedavi edilen bir hastanın konuşma 

algısının geliştirildiği bildirilmiştir.223 

Etkili bir tedaviyle, kemik dönüşümünün hızlı ve uzun süreli olarak baskılanması, 

yüksek kemik belirteçlerinde azalma ve normal bir lameller paternde yeni kemik oluşumu 
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beklenir. Ancak bu tedaviler hastalığı iyileştirmez ve bir süre sonra biyokimyasal nüks 

meydana gelir. Bu durum, Paget hastalığının biyolojisi hakkında bazı temel sorunları 

gündeme getirmektedir.177,193,197 Plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin 

değerlendirilmesi genellikle tedavinin başarısını belirlemek için yeterlidir. Değerlendirme 

sıklığının, tedavinin başlamasından sonraki her 3 ayda birden daha sık olması gerekmez ve 

en düşük ALP düzeyine ulaşıldıktan sonra her 6-12 ayda bir kontrol yeterlidir. Bir hastanın 

röntgeni üzerinde iyi tanımlanmış bir osteolitik lezyon varsa, hastalığın iyi kontrol edildiğinden 

emin olmak için yıllık olarak radyografik olarak değerlendirilebilir. Bütün kemiklerin seri 

nükleer taramaları gerekli değildir.4 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1.Çalışma Amacı ve Yöntemi 
 
 Bu çalışmada 01.01.2008 - 31.12.2018 tarihleri arasında DEÜTF Endokrinoloji 

Bölümü’nde takip edilen Paget Hastalığı (osteitis deformans) tanılı tüm hastalar taranmıştır. 

Hasta verileri geriye dönük olarak Probel ortamında taranmış olup; hasta dosyalarındaki 

kayıtlar kaynak alınarak, hastaların tanı anındaki semptomları, klinik bulguları, laboratuvar ve 

görüntülemeleri, hangi tedaviyi aldıkları ve aldıkları tedavinin hastaların hayat kalitesi, klinik 

bulgu ve laboratuvar değerleri üzerine etkisi incelenmiştir.  

Biz bu çalışma ile tedavisiz izlemde olan veya kalsiyum, VitaminD3, bisfosfonat ya da 

diğer tedavi ajanlarını alan hastaların hangilerinde daha etkin klinik ve laboratuvar tedavi 

yanıtı alındığını, komplikasyonların önlendiği ya da hangi tedavi ajanları ile ne kadar nüks 

olduğunu karşılaştırmayı hedefledik. 

Çalışmaya dahil edilenler; 18 yaşından büyük olan, Radyografilerinde veya 

radyoizotop kemik taramalarında tipik Paget hastalığı ile uyumlu lezyonu olan, plazma total 

alkalen fosfataz (ALP) seviyesi laboratuvar üst sınırının üstünde olan; (verilen laboratuvar 

referans aralıklarına göre bu değerler; 2002-2005 arası için 240 U/l, 2006-2007 arası için 

104 U/l, 2008-2012 arası için 150 U/l, 2013-2018 arası için 120 U/l)  veya herhangi bir 

sebeple kemik biyopsisi yapılan hastalarda patolojik tanı olarak Paget hastalığı ile uyumlu 

bulguları olan hastalardır. 

Hastaların tanı anındaki, tedaviden sonraki 1.-3.-6.-12.-18.-24.-30.-36.-42.-48.-54.-60. 

aydaki ve 6.-28.yıl aralığındaki yıllık ALP değerleri alındı. Hiç tedavi almayan hastaların 

sistemde kayıtlı olan ilk ALP değeri belirtilerek takipteki ALP değerleri alındı. Tedavi başarısı 

hastaların bazal ALP değerlerinde %50 azalma veya dönemin referans ALP üst sınırının 

altında olması olarak; nüks, tedavi sonucu başarıya ulaşmış olan hastalardan ALP düzeyinin 

belirtilen laboratuvar üst düzeyinden yüksek olması veya önceki değerinden %50 artmış 

olması olarak alınmıştır.  

Hastaların ayrıca klinik bulgu, komplikasyon, görüntülemelerde tutulan bölge ve sayısı 

incelenmiştir.  

 

3.2.İstatistiksel Analiz 
 

  Analizde SPSS 22.0 kullanılmıştır. Tanımlayıcı bulgular, kategorik değişkenler için 

yüzde dağılımları; sürekli değişkenler için ortalama±standart sapma biçiminde sunulmuştur. 

Bağımsız değişkenlerin ilişkilerini belirlemede ki-kare, bağımsız gruplarda Mann-Whitney U 

testi kullanılmış, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı değerlendirilmiştir. 
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3.3.Bulgular 
 
Çalışmamıza 56 hasta dahil edildi. Ortalama yaş 70, maksimum yaş 89, minumum 

yaş 56 idi. Hastaların 26’sını (%46,4) kadınlar, 30’unu (%53,6) erkekler oluşturuyordu. 

Ortalama tanı yaşı 59, en düşük tanı alma yaşı 30, en yüksek tanı alma yaşı 76 idi. Tablo 5 

de cinsiyete göre yaş ve tanı alma yaşı dağılımı gösterilmiştir.  

 
Tablo 5: Hastaların cinsiyete göre yaşları ve tanı anında yaşları 

 
 
Hastaların 9’unda (%16,1) herhangi bir ek hastalık bulunmazken, 31’inde (%55,4) 

Hipertansiyon, 13’ünde (%23,2) Hiperlipidemi, 9’unda (%16,1) Diabetus Mellitus, 5’inde 

(%8,9) prediyabet (PreDM), 14’ünde (%25) Tiroid hastalıkları, 7’sinde (%12,5) Kronik Böbrek 

Hastalığı, 3’ünde (%5,4) Karaciğer hastalığı, 3’ünde (%5,4) Hiperparatiroidi, 8’inde (%14,3) 

malign neoplazm, 3’ünde (%5,4) astım, 3’ünde (%5,4) atriyel fibrilasyon, 2’sinde (%3,6) 

Koroner Arter Hastalığı (KAH), 1’inde (%1,8) periferik arter hastalığı, 2‘sinde (%3,6) 

osteoporoz, 2’sinde (%3,6) Romatoid artrit, 2’sinde (%3,6) gut, 1’inde (%1,8), osteoartirit, 

1’inde (%1,8) Ankilozan spondilit, 1’inde (%1,8) CPPD (kalsiyum pirofosfat birikim hastalığı), 

2’sinde (%3,6) Benign Prostat Hiperplazisi, 1’inde (%1,8) Demans/Depresyon, 1’inde (%1,8) 

Glokom/katarakt, 1’inde (%1,8) KOAH, 1‘inde (%1,8) Multiple Myelom (MM), 1’inde (%1,8) 

Ülseratif Kolit, 1’inde (%1,8) Psöriazis, 1’inde (%1,8) Parkinson, 1’inde (%1,8) Polisitemia 

Vera, 1’inde (%1,8) Pansitopeni/Myelofibrozis  saptanmıştır. Bulgular tablo 6 da 

özetlenmiştir.  

On yedi (%30,4) hasta asemptomatik idi ve izlem boyunca bu durum değişmemiştir.  

Otuz dokuz (%69,6) hastada en az bir semptom gözlenmiştir. Sekiz (%14,3) hastada kesin, 

13 (%23,2) hastada şüpheli komplikasyon saptanmıştır. Otuz dört (%60,7) hastada ağrı, 4 

(%7,1) hastada hareket kısıtlılığı, 3 (%5,4) hastada kemik malformasyonu, 6 (%10,7) 

hastada travmatik veya patolojik kırık, 10 (%17,9) hastada işitme kaybı izlenmiş; 3 (%5,4) 

hasta kitle görünümü nedeniyle opere olmuştur. Ayrıca tinnitus, trigeminal nevralji, fasiyel 

paralizi, Paget hastalığına ikincil myelofibrozis, şüpheli nefrolithiazis, şüpheli periferik arter 

hastalığı (iliak arter darlık) gibi komplikasyonlar gözlenmiştir, İki hastamızda eklem protez 

cerrahisi öyküsü mevcuttur. İşitme kaybı gözlenen bütün hastalarda görüntülemelerde 

saptanan kranyum tutulumu gözlenmemiştir. Bu durum yaşa bağlı presbiakuziye (yaşa bağlı 

Cinsiyet Sayı Range 

En 

düşük En yüksek Mean 

Std. 

Deviation Variance 

Kadın yaş 26 29,00 60,00 89,00 72,5385 8,12517 66,018 

Tanı yaşı 22 46,00 30,00 76,00 58,5455 10,68478 114,165 

Erkek yaş 30 23,00 56,00 79,00 68,1000 6,20539 38,507 

Tanı yaşı 28 21,00 50,00 71,00 59,5357 5,54765 30,776 
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işitme kaybı) veya saptanamamış bir kranyum tutulumuna bağlı olabilir. Genellikle hastalar 

kliniğe başvurduğu zaman komplikasyonların gelişmiş olduğu gözlenmiştir. Tablo 7 de 

hastaların vücut ağrı dağılımları verilmiştir.  Kırık gelişen hastaların 2’sinde lumbar vertebra, 

2’sinde travmatik femur kırığı, 1’inde travmatik humerus kırığı, 2’sinde kalça kırığı, 1’inde 

bacak kemik kırığı saptanmıştır. 1 hastada diz protezi, 1 hastada kalça protezi, 1 hastada 

genu varus deformitesi mevcuttur.  

 
Tablo-6 Paget Hastalarında izlenen ek hastalıklar 

Ek hastalıklar Hasta sayısı Yüzde Ek hastalıklar Hasta sayısı Yüzde 

DM 9 16,1 Demans, Depresyon 1 1,8 

Pre-DM 5 8,9 BPH 2 3,6 

HT 31 55,4 Ülseratif Kolit 1 1,8 

HL 13 23,2 Glokom, Katarakt 1 1,8 

KAH 2 3,6 Psöriazis 1 1,8 

İliak arter darlığı 1 1,8 Inguinal herni 1 1,8 

Atriyel Fibrilasyon 3 5,4 Eklem tüberküloz öyküsü 1 1,8 

Astım 3 5,4 Leşmanya enfeksiyon öyküsü 1 1,8 

KOAH 1 1,8 Pansitopeni, myelofibrozis 1 1,8 

KBH 7 12,5 Polisitemi Vera 1 1,8 

Karaciğer hastalığı 3 5,4 Pulmoner nodul 1 1,8 

Primer hiperparatiroidi 3 5,4  DBBHL 1 1,8 

Tiroid hastalıkları* 14 25,0  Kolon Ca 1 1,8 

Osteoporoz 2 3,6  Meme Ca 1 1,8 

Romatoid Artrit 2 3,6  Mesane Ca 2 3,6 

Gut 2 3,6  Menengiom 1 1,8 

Osteoartirit 1 1,8  Multiple Myelom 1 1,8 

AS 1 1,8  Papiller Tiroid Ca 2 3,6 

CPPD 1 1,8  Prostat Ca 1 1,8 

LDH 3 5,4  Sürrenal adenom 1 1,8 

PNP 1 1,8 Total 56 100,0 

Parkinson 1 1,8    

Kısaltmalar;DM (Diabetus Mellitus), HT (Hipertansiyon), HL (Hiperlipidemi), KAH (Koroner Arter 

Hastalığı), KOAH (Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı), KBH (Kronik Böbrek Hastalığı), AS (Ankilozan 

Spondilit), CPPD (Kalsiyım pirofosfat birikim hastalığı), LDH (Lumbar vertebra disk herniasyonu), PNP 

(Polinöropati), BPH (Benign Prostat Hiperplazisi), DBBHL (Diffüz Büyük B hücreli Lenfoma), Ca 

(Karsinom) 
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Tablo 7 Ağrı şikayeti olan hastaların ağrı dağılımları 

 Hasta sayısı Yüzde   Hasta sayısı Yüzde 

Baş ağrısı 2 5,9  Omuz ağrısı 5 14,7 

Boyun ağrısı 1 2,9  Dirsek ağrısı 2 5,9 

Sırt ağrısı 3 8,8  Diz ağrısı 3 8,8 

Bel ağrısı 11 32,4  Ayak ağrısı 1 2,9 

Kalça ağrısı 12 35,3  Sternum ağrısı 1 2,9 

Bacak ağrısı 13 38,2  Genel ağrı 5 14,7 

Kol ağrısı 5 14,7  Total 34 100,0 

 
Hastaların %82,1’i tanı aldığında en az bir defa direkt grafi ile değerlendirilmiştir. 

Kranyum, vertebra, pelvis ve femur görüntülemeleri en sık yapılan görüntülemeler 

arasındadır. Nükleer tıp görüntüleme yöntemleri yaygınlaşmadan önce direkt grafi ile kemik 

survey yapılarak değerlendirilen hastalar, nükleer tıp görüntüleme yöntemleri yaygınlaştıktan 

sonra genellikle kemik sintigrafisi ile değerlendirilmiş, direkt grafi sadece arada kalınan 

durumlarda istenmiştir. Hastaların %78,6’sı kemik sintigrafisi ile, %26,8’i radyolojik ileri 

yöntemlerle (BT, MR) veya PET-BT ile incelenmiştir. Kemik Sintigrafisi yapılan hastaların 

%25’inde BT, MR, PET-BT gibi ek görüntüleme yöntemine ihtiyaç duyulmuştur.  

 
Tablo 8: Pagetik lezyonların  Kemik Sintigrafi ile saptanan tutulum yerleri 

 Hasta sayısı  Yüzde   Hasta sayısı Yüzde 

Kranium 10 22,7  Klavikula 3 6,8 

Vertebra 20 45,5  Sternum 2 4,5 

Kosta 5 11,4  Skapula 2 4,5 

Pelvis(ilium, 

iskium,pubis) 
21 47,7 

 Omuz eklemi 1 2,3 

Sakrum 9 20,5  Ön kol 1 2,3 

Femur 9 20,5  Patella 1 2,3 

Tibia/Fibula 5 11,4  Ayak bileği 3 6,8 

Humerus 5 11,4  Yüz 

kemiği(zigomatik) 
1 2,3 

Total 44 100,0     

 
Kemik sintigrafisi çekilen 44 hastanın 21’inde (%47.7) pelvis, 20’sinde (%45.5) 

vertebra, 10’unda (%22.7) kranium, 9’unda (%20.5) sakrum, 9’unda (%20.5) femur, 5’inde 

(%11.4) tibia veya fibula, 5’inde (%11.4) humerus, 5’inde (%11.4) kosta, 3’ünde (%6.8) 

klavikula, 3’ünde (%6.8) ayak bileği, 2’sinde (%4,5) sternum, 2’sinde (%4,5) skapula, 1’inde 

(%2.3) patella, 1’inde (%2.3) ön kol, 1’inde (%2.3) omuz, 1’inde (%2.3) zigomatik kemik 

tutulumu saptanmıştır. Bulgular tablo 8 de özetlenmiştir. İki hastanın kemik sintigrafi sonucu 
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olmayıp PET BT ile değerlendirilmiş, vertebra-sakrum ve pelviste tutulum saptanmıştır. Yine 

kemik sintigrafi sonucu olmayan, MR ile değerlendirilen 1 hastada vertebra-sakrumda, 1 

hastada kranyumda pagetik lezyon ile uyumlu tutulumları mevcuttur.  

Mevcut görüntüleme sonuçları ile değerlendirilebilen 50 hastadan 13’ü  (%26) 

Monoostatik (tek kemik bölgesi tutulumu) hastalığa sahipken, 37 hastamızda (%74) 

Poliostatik (birden fazla kemik bölgesi tutulumu) hastalık mevcuttur. Tablo 9 da cinsiyete 

göre hastalık tutulumu dağılımı gösterilmiştir.  

 
Tablo 9: Cinsiyetlere göre Hastalık tutulumu 

Kadın Hasta sayısı Yüzde Erkek Hasta sayısı Yüzde 

 Monoostatik 7 26,9  Monoostatik 6 20,0 

Poliostatik 16 61,5  Poliostatik 21 70,0 

Total 23 88,5  Total 27 90,0 

Kayıp  3 11,5   3 10,0 

Total 26 100,0   30 100,0 

 
Hastalarımızın 7’sine ait (%12,5)  patoloji sonucu vardır. Bu hastalara ya tanı koymak 

amacıyla biyopsi yapılmış ya da kitle görünümünde lezyonları olması nedeniyle eksizyon 

yapılan hastaların patoloji sonucunun Paget hastalığı ile uyumlu geldiği görülmüştür.  

Elli altı hastanın 8’inde ALP ile eş zamanlı GGT yüksekliği de mevcut olup bu 

hastaların 3’ünde bilinen Karaciğer hastalığı mevcuttur. Bu hastalardan kemik spesifik ALP 

görülememiş veya sonuçlara bu testlerin özel merkezlerde yapılmasından dolayı 

ulaşılamamıştır. 7 hastanın kreatinin değeri yüksek saptanmıştır. Kalsiyum 1 hastada 

yüksek, 2 hastada düşük saptanıp diğer hastalarda normal değerde görülmüştür. Fosfor 1 

hastada düşük seyredip diğer hastalarda normal seviyededir. 

Hastaların aldıkları tedavilere bakıldığında, %44,6’sı (25 hasta) vitamin D3, %21,4’ü 

(12 hasta) kalsiyum, %85,7’si (48 hasta) bisfosfonat tedavisi almıştır. İki hasta hayatlarının 

bir döneminde kalsitonin tedavisi almıştır. Kalsitonin alan hastalara daha sonra bisfosfonat 

tedavisi verildiği gözlenmiştir. Bazı hastalara ikinci, üçüncü veya dördüncü defa  gerek Paget 

hastalığı gerekse başka sebeplerle (osteoporoz gibi) bisfosfonat tedavisi verilmiştir. Tablo 10 

ve Tablo 11 de hastaların ilk ve ikinci sefer aldıkları bisfosfonat türleri ve hastaların yüzdeleri 

görülmektedir. 9 hastaya çeşitli sebeplerle bisfosfonat tedavisi verilmemiştir. Bu hastaların 

4’ünde kreatinin yüksekliği mevcuttur. Diğer sebepler arasında hastanın asemptomatik 

olması, kemik sintigrafide gözlenen pagetik lezyonların aktif olmaması veya ALP düzeyinin 

normal aralıkta olmasıdır. 
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Tablo 10: İlk verilen Bisfosfonat tedavisi       Tablo 11: İkinci verilen Bisfosfonat tedavisi 

İlk verilen  

Bisfosfonat tedavisi 

Hasta 

sayısı Yüzde 

 Almayan 8 14,3 

Zoledronat 27 48,2 

Pamidronat 9 16,1 

Alendronat 6 10,7 

İbandronat 2 3,6 

Klodronat 1 1,8 

Total 53 94,6 

Kayıp 3 5,4 

Total 56 100,0 

 

 

 Tablo 12: Üçüncü ve Dördüncü verilen Bisfosfonat tedavisi 

Üçüncü verilen 

Bisfosfonat tedavisi 

Hasta 

sayısı 

Yüzde 

Zoledronat 2 3,6 

Pamidronat 1 1,8 

Total 3 5,4 

Dördüncü  verilen 

Bisfosfonat tedavisi 

Hasta 

sayısı 

Yüzde 

Zoledronat 1 1,8 

 
 

Bisfosfonata bağlı yan etki sadece 1 hastada bildirilmiş olup, iv zoledronik asit sonrası 

flu-like sendrom (grip benzeri klinik tablo)  görülmüştür. Diğer tedavi sürecinde yan etki 

görülüp görülmediği veya tedavi uyum konusunda elimizde yeterli veri yoktur. 

İlk bisfosfonat tedavisi için; tedavi alan ve almayan hastalar Mann Whitney U testi ile 

karşılaştırılmıştır. Tedavi süresinin 6.ayından itibaren p<0,05 küçük olup istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık mevcuttur. Yine aynı şekilde Zoledronat tedavisi alanlar ve diğer (pamidronat, 

alendronat, ibandronat, klodronat) tedavileri alan hastalar karşılaştırıldığı zaman p>0,05 olup 

anlamlı farklılık gözlenmemiştir. Hastaların yarısından fazlası zoledronat tedavisi almış olup, 

diğer tedavileri alanların sayıca daha az olması nedeniyle yapılan bu karşılaştırma istatistiki 

olarak güçlü bulunmamıştır. Ayrıca diğer tedavileri yine sayı azlığı nedeniyle birbiri ile 

karşılaştırmak mümkün olmamıştır. Yine tedavi almayan hastaların, tedavi alan hastalar ile 

karşılaştırılması aynı nedenle istatistiki olarak güçlü değildir. Benzer şekilde, ikinci, üçüncü, 

dördüncü bisfosfonat tedavileri alanların da başarılı bir istatistiksel yorumu yapılamamıştır.  

Burada yorumlarda dikkate almamız gereken bir durum, ikinci ve daha sonraki tedavileri alan 

İkinci verilen 

Bisfosfonat tedavisi 

Hasta 

sayısı Yüzde 

 Almayan 42 75,0 

Zoledronat 4 7,1 

Pamidronat 4 7,1 

Alendronat 4 7,1 

İbandronat 1 1,8 

Total 55 98,2 

Kayıp 1 1,8 

Total 56 100,0 
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hastaların, bu tedavileri Paget hastalığı dışında bir sebeple de (osteoporoz gibi) almış 

olabileceği gerçeğidir. İkinci tedaviyi alan ve takibe devam eden  6 hastanın 3’ünde bakılan 

ALP değerinin normal olması bize bu hastaların, Paget hastalığı dışı bir sebeple bisfosfonat 

tedavi almış olduğunu düşündürmektedir. Ayrıca Paget hastalığında endikasyonu olmayan 

(ibandronat gibi) tedavileri alan hastalar da mevcuttur ve ibandronat tedavisi muhtemelen 

osteoporoza yönelik olarak verilmiştir.  

 
Tablo 13: Bütün hastaların (tedavi alan ve almayan) ilk bisfosfonat tedavisi alanların tedavi sürelerine 

göre ilk 5 yılda 6 aylık ortalama, en düşük, en yüksek ALP değerleri 

Tedavi 

süresi 

Hasta 

sayısı Mean Std. Deviation 

En 

düşük 

En 

yüksek 

Yüzdeler 

25th 

50th 

(Median) 75th 

Tanı  49 335,5306 376,41046 43 1651 111,00 194,00 330,00 

3ay 20 238,1000 275,31091 55 1002 87,00 124,50 195,75 

6ay 17 139,3529 119,99007 45 521 73,50 88,00 158,50 

12ay 28 191,7500 325,38941 36 1751 63,25 98,50 157,50 

18ay 17 177,5882 133,23572 38 479 84,50 135,00 268,00 

24ay 23 117,9565 80,37326 43 342 61,00 97,00 147,00 

30ay 13 153,9231 108,30779 68 436 80,50 122,00 182,50 

36ay 14 133,2857 85,69124 51 360 81,50 104,00 152,25 

42ay 8 225,8750 142,00949 85 503 101,75 203,00 304,50 

48ay 11 133,6364 97,97170 53 336 64,00 105,00 182,00 

54ay 5 222,4000 196,57390 50 486 55,00 143,00 429,50 

60ay 11 155,6364 162,45385 68 636 87,00 101,00 131,00 

 
Tablo 14: Bütün hastaların (tedavi alan ve almayan) ilk bisfosfonat tedavisi alanların tedavi sürelerine 

göre 6-23 takip yıllarında ortalama, en düşük, en yüksek ALP değerleri 

Tedavi 

süresi 

Hasta 

sayısı 

En 

düşük 

En 

yüksek 

Mean Std. 

Deviation 

Tedavi 

süresi 

Hasta 

sayısı 

En 

düşük 

En 

yüksek 

Mean Std. 

Deviati

on 

6yıl 13 51,00 754,00 166,9231 188,30182 15yıl 1 38,00 38,00 38,0000 . 

7yıl 11 56,00 535,00 139,3636 135,62984 16yıl 1 59,00 59,00 59,0000 . 

8yıl 7 79,00 950,00 281,7143 318,36861 17yıl 1 52,00 52,00 52,0000 . 

9yıl 7 58,00 596,00 185,4286 186,15035 18yıl 1 66,00 66,00 66,0000 . 

10yıl 6 91,00 248,00 157,1667 64,95973 19yıl 1 71,00 71,00 71,0000 . 

11yıl 5 68,00 286,00 156,2000 88,98989 20yıl 1 75,00 75,00 75,0000 . 

12yıl 2 125,00 215,00 170,0000 63,63961 21yıl 1 104,00 104,00 104,0000 . 

13yıl 0     22yıl 1 79,00 79,00 79,0000 . 

14yıl 2 23,00 299,00 161,0000 195,16147 23yıl 1 66,00 66,00 66,0000 . 
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Tedavi anı   Tedavinin 3.ayı  Tedavinin 6.ayı 

 

Tedavinin 12.ayı  Tedavinin 18.ayı  Tedavinin 24.ayı 

 

Tedavinin 30.ayı  Tedavinin 36.ayı  Tedavinin 42.ayı 
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Tedavinin 48.ayı  Tedavinin 54.ayı  Tedavinin 60.ayı 

Şekil 10: Tedavi alan, almayan ve ilk tedavi türlerine göre hastaların ALP düzeyleri ve 

karşılaştırılması; hastaların tanı anı, tedavi 3.ayı ve ilk beş yıldaki 6 aylık takipleri box-plot grafiği ile 

verilmiştir. Kutuların içindeki çizgi median değeri, kutu sınırları %25. ve %75. değerini, çizgilerin uçları 

en yüksek ve en düşük değerleri vermektedir. Verilerimizin eşit dağılımlı olmaması nedeniyle nokta 

şeklinde uç değerler mevcuttur.  

 
 Hastaların toplam takip süresi değerlendirildiğinde en uzun süre  takip edilen hastada 

bu süre 336 aydır. Yedi hastanın (%12,5) tedavi sonrası hiç takibinin olmadığı, 3 hastanın 

(%5,4) 3.ay, 4 hastanın (%7,1) 12.ay, 2 hastanın (%3,6) 18.ay, 6 hastanın (%10,7) 24.ay 

sonrası takibi bulunmadığı görülmüştür. Bu durumun çalışma sonlanma zamanında yeni tanı 

alan ve henüz kontrol zamanları gelmeyen hastalara veya takiplerini başka merkezde devam 

ettiren ya da takibi tamamen bırakan hastalara  bağlı olduğu düşünülmektedir.  Toplam takip 

süresi ortalama 61,12 ay bulunmuş olup, 13 hasta (%23,2) tedavinin 3.ayında , 4 hasta 

(%7,1) tedavinin 6.ayında, 1 hasta (%1,8) tedavinin 12.ayında, 1 hasta (%1,8) 24.ayında, 2 

hasta (%3,6) 36.ayında, 2 hasta (%3,6) 60.ayında, 1 hasta (%1,8) 132.ayında tedavi başarısı 

elde etmiştir. İki hastanın 36. ayda ALP değeri düşmüş olup bu hastalar tedavi almamış veya 

kayıtlarda tedavi aldıkları bulunamamış olan hastalardır. İki hasta 60. ayda başarıya ulaşmış 

olup ikisi de pamidronat tedavi almış, 2. Tedavi olarak biri alendronat, biri zoledronat 

tedavisinden 15 ay sonra remisyona girmiştir. Bir hasta 132. ayda zoledronat tedavisi üstüne 

tekrar zoledronat tedavisi almış, 2. Tedavinin 3. ayında remisyona girmiştir. Tedavi başarısı; 

ALP düzeyinin referans değeri altında olması veya ALP değerinde %50 ve daha fazla düşüş 

olması olarak değerlendirilmiştir. Ortalama tedavide başarıya ulaşma süresi 17,62 ay olup, 

en fazla sayıda 3.ayda başarı elde edilmiştir.  

Tedavi alan ve almayan hastaların toplam takip süresi, tedavinin başarıya ulaşma 

süresi ve hastalıksız takip süreleri Tablo 15a ve 15b’de karşılaştırılmıştır. Ortalama takip 

süresi tedavi almayan hastalarda daha yüksektir.  Hastalıksız geçen süre, tedavi alan ve 
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almayan hastalarda farklılık göstermemiştir ancak tedavi almayan ve alan hastalar arasında 

sayısal  farklılığın bundaki rolü dikkate alınmalıdır. 

 

Tablo 15a ve 15b: Hastaların toplam takip süreleri, tedavi başarı süresi ve hastalıksız kaldığı  süreler. 

 
Bisfosfonat 

Hasta sayısı 

Mean Median Mode 

Std. 

Deviation Geçerli Kayıp 

Toplam takip süresi Almayan 8 0 85,50 81,00 18,00
a
 56,62660 

Alan 48 0 57,06 39,00 ,00 61,38972 

Tedavinin başarıya 

ulaşma zamanı 

Almayan 3 5 25,00 36,00 36,00 19,05256 

Alan 21 27 16,57 3,00 3,00 31,48741 

Hastalıksız dönem Almayan 4 4 46,50 18,00 6,00
a
 65,42935 

Alan 26 22 42,11 30,00 12,00 30,11355 

 

 
Bisfosfonat Dağılım 

En 

düşük 

En 

yüksek 

Yüzdeler 

25 50 75 

Toplam takip süresi Almayan 150,00 18,00 168,00 33,0000 81,0000 138,0000 

Alan 336,00 ,00 336,00 12,0000 39,0000 88,5000 

Tedavinin başarıya 

ulaşma zamanı 

Almayan 33,00 3,00 36,00 3,0000 36,0000 . 

Alan 129,00 3,00 132,00 3,0000 3,0000 9,0000 

Hastalıksız dönem Almayan 138,00 6,00 144,00 7,5000 18,0000 114,0000 

Alan 99,00 9,00 108,00 18,0000 30,0000 69,0000 

a. Çoklu mod vardır. En düşük değer gösterilmektedir. 

 
Hastaların, hastalıksız kaldığı süre en uzun 144 ay olup, ortalaması 42,7 aydır. 

Hastaların %67,9’unun (38 hasta) takip süresi sonunda remisyonda olduğu, %32,1’inin (18 

hasta) takip süresi sonunda ALP düzeyinin hala yüksek olduğu bulunmuştur (Tablo 16 ve 

17). Hastaların %25’i (14 hasta) tedaviden hiç fayda görmemiştir (Tablo 17; ALP yüksek 

olanlar.). Bu hastalardan 4’ü tedavi almayan, 3’ü tedavi aldıktan sonra ALP değeri olmayan, 

4’ü tedavi alan hastalardır. Tedavi alan 4 hastanın 3’ü pamidronat tedavisi almış olup, 1’inin 

ne tedavi aldığı bilinmemektedir. Yine 18 hastanın %7,1’inin (4 hasta) bir dönem ALP değeri 

düşük saptanmış (Tablo 17; ALP düşük olanlar) ; 1’i tedavi almamış, 3’ü tedavi almıştır. Bu 

hastalardan biri alendronat, ikisi pamidronat tedavisi almış, pamidronat alan birine tekrar 36 

ay sonra zolendronat verilmiştir. Bu hastalar nüks olarak değerlendirilmiştir.   

Aldıkları tedavilere göre hastaları karşılaştırırsak; Zoledronat alan ve tedavi sonrası 

takiplerine gelen 18 hastada ortalama hastalıksız dönem 35 aydır (en düşük 9 ay en yüksek 

84 ay.). On sekiz hastadan 15’inde (%83,3) ikinci tedavi gerekmemiştir. Bir hastaya (%5,5) 

132 ay sonra tekrar zoledronat verilmiş; 1 hasta (%5,5) alendronat, 1 hasta (%5,5) 

ibandronat almıştır. Bu hastaların ikinci tedaviyi ne zaman ve neden aldıkları 
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bilinmemektedir. Hastalıksız dönemi 84 ay olan hastaya zoledronat üstüne muhtemelen 

osteoporoza yönelik olarak ibandronat tedavisi verilmiştir. Pamidronat alan 4 hastada 

hastalıksız dönem ortalama 63 aydır (en düşük 12 ay en yüksek 108 ay.). İkinci tedaviye 

gereksinim 3 hastada (%75) görülmüştür. İki hastaya da 24 ay sonra tekrar pamidronat 

(%50), 1 hastaya (%25) ise alendronat verilmiştir. Alendronat tedavisinin ne kadar süre sonra 

verildiği bilinmemektedir. Pamidronat alan hastalardan birine 36 ay sonra üçüncü tedavi 

olarak zoledronat verilmiştir. Hastalıksız dönemi 108 ay olan hastaya 2. defa tekrar 

pamidronat verilmiştir. Alendronat alan 2 hastada hastalıksız dönem ortalama 42 aydır (en 

düşük 12 ay en yüksek 72 ay.). Bu hastalara  alendronat dışında başka tedavi verilmemiştir.  

 
Tablo 16: Tedavi alan ve almayan hastalarda takip sonu ALP seviyesi durumu 

Bisfosfonat Hasta sayısı Yüzdesi 

Almayan  ALP yüksek 5 62,5 

ALP düşük 3 37,5 

Total 8 100,0 

Alan  ALP yüksek 13 27,1 

ALP düşük 35 72,9 

Total 48 100,0 

 
          Tablo 17: Takip sonu ALP yüksek olan hastalarda ara takipte ALP durumu 

Bisfosfonat Hasta sayısı Geçerli Yüzde 

Almayan  ALP yüksek 4 80,0 

ALP düşük 1 20,0 

Total 5 100,0 

Alan  ALP yüksek 10 76,9 

ALP düşük 3 23,1 

Total 13 100,0 

Kayıp  2 
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TARTIŞMA 
 

Kemiğin Paget hastalığı nadir görülen bir hastalıktır ve prevalansı eskiye nazaran 

giderek düşmektedir. Ülkemizde prevalansı Avrupa ülkelerine kıyasla daha düşüktür. 

Genellikle hasta grubu asemptomatiktir. Semptom, komplikasyon sıklığı ve şiddeti eskiye 

göre daha düşük gözlenmektedir. Hastalığın ileri yaşlarda daha sık görülmesi, semptom ve 

komplikasyonların şiddetli olmaması ve hasta şikayetlerinin yaşla beraber artan şikayetlere 

benzer olması; hastaların bu hastalık için tedavi arayışını azaltmaktadır. Son zamanlarda 

yapılan bir sistematik derlemede Paget hastalığına sahip hastaların %7-%15'inin tıbbi yardım 

aradığı tahmin edilmektedir.14,104 Literatürdeki çalışmaların, hastalığın nadir görülmesi ve 

kronik seyri nedeniyle süre ve çalışma gücü açısından yetersiz kaldığı görülmektedir. Sadece 

belirgin lezyonlara sahip ya da hastalığı hakkında yüksek farkındalık düzeyi taşıyan 

hastaların daha iyi takibe geldiği gözlenmiştir. Hastalarımızın 56’sından 51’i (%91,1) tedavi 

almakta olup hiçbir tedavi almayan 5 hasta (%8,9) mevcuttur. Tedavi almayan hastalar, 

tedavi alanlar ile kıyaslandığında 6 aylık takiplerine daha düzenli geldikleri gözlenmiştir. Bu 

durum tedavi alan hastaların daha önce var olan semptomlarının ortadan kalkması veya ALP 

düzeyleri normal saptandıkça takip aralığının açılması ile açıklanabilir.  

T. Cundy ve arkadaşları tarafından Yeni Zelanda’da yapılan çalışmalarda tanı 

konulma yaşının günümüze yaklaştıkça arttığı belirtilmektedir. 1973-1975 arasında ortalama 

tanı yaşı 62 iken 1991-1993 arasında 71 olarak artmıştır.35 Büyük hasta gruplarına sahip 

olan serilerde ortalama tanı konulma yaşını; T. P. Van Staa ve arkadaşları İngiltere’de 75 

yaş14, R.D. Tiegs ve arkadaşları Amerika’da 69,6 yaş17, C. Britton ve arkadaşları 

Avustralya’da 62 yaş18  olarak belirtmiştir. Anjali ve arkadaşları, Hindistan’da 51 vakalık bir 

seride ortalama tanı konulma yaşını 56 olarak bulmuştur.33 Bizim hastalarımızın ortalama 

tanı yaşı 59, en düşük tanı alma yaşı 30, en yüksek 76’dır. 30 hasta (%53,6) 2010-2018 

yılları arasında tanı alırken; 13’ü (%23,2) 2000-2009 arası, 6’sı (%10,7) 1990-1999 arası, 1’i 

(%1,8) 1970-1979 arası tanı almıştır. Hastalarımızın yarısından fazlası 2010 yılından sonra 

tanı almıştır. Veriler incelendiğinde bizim hastalarda tanı konulma yaşının Avrupa ve Amerika 

ile kıyaslandığında daha düşük ancak Asya verisiyle benzer olduğu görülmüştür. Bu durum 

hastalık etiyolojisi göz önüne alındığında çevresel veya genetik faktörlere bağlı olabilir. 

Ancak bizim ve Asya vakalarında hasta sayısının azlığı nedeniyle karşılaştırma yapılması 

uygun olmayabilir.  

Cinsiyet dağılımına bakacak olursak; hastaların 26’sını  (%46,4) kadınlar, 30’unu 

(%53,6) erkekler oluşturmaktadır. Diğer çalışmalarda da Paget hastalığı erkeklerde hafif 

olarak daha sık  görülmektedir.  

T. P. Van Staa ve arkadaşlarının İngiltere’de yaptığı çalışmada en sık görülen şikayet, 

vakaların yaklaşık %66,7’sinde kemik ağrısı olmuştur. Bunu kırık öyküsü %41, sağırlık 
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%15,9, deformite %9,2 ile izlemiştir.14  Bizim hasta grubumuz incelendiğinde 34 (%60,7) 

hastada ağrı, 10 (%17,9) hastada işitme kaybı, 6 (%10,7) hastada travmatik veya patolojik 

kırık, 3 (%5,4) hastada kemik malformasyonu izlenmiştir. Ayrıca hastalarımızda çeşitli 

çalışmalarda veya vaka raporlarında belirtilen; tinnitus, trigeminal nevralji, fasiyel paralizi, 

Paget hastalığına ikincil myelofibrozis, nefrolithiazis, periferik arter hastalığı (iliak arter darlık) 

gibi komplikasyonlar saptanmıştır. Semptom ve komplikasyon sıklığının yaklaşık olarak 

benzer olduğu saptanmıştır.  

Vasküler kalsifikasyon kontrollere kıyasla daha sık görülür.137 Kardiyovasküler 

hastalık riskinin arttığına dair kanıtlar da vardır.14 Hastalarımızın yarısında ek hastalık olarak 

Hipertansiyon saptanmıştır. Bu durumun yaşla birlikte artan hipertansiyon sıklığına mı yoksa 

Paget hastalığında görülen artmış kardiyovasküler hastalık riski ile mi ilişkili olduğu 

bilinmemektedir. T. P. Van Staa ve arkadaşları İngiltere’de yaptığı çalışmada Paget hastaları 

ve kontrol grubunda Hipertansiyon ek hastalığına sahip olma oranı eşit olarak bulunmuştur.14  

Tiroid hastalıkları, Diabetus Mellitus, Hiperlipidemi gibi hastalıklara da sık rastlanmakta olup 

bu durumun öncelikle Endokrinoloji polikliniği tarafından bu hastalıklar nedeniyle takipte olan 

hastaların daha düzenli kontrollerine gelmesi ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Artmış eşlik 

eden DM, HL sıklığı bilinmemektedir.  Bir hastamızda Paget hastalığı ve Multiple Myelom 

beraber gözükmekte olup literatürde bildirilen birden fazla eş zamanlı Multiple Myeloma 

sahip olan hastalar vardır.224–226 Bir hastamızda Paget hastalığına sekonder myelofibrozis 

saptamış olup yine bu komplikasyona sahip hastalar vaka raporu şeklinde bildirilmiştir.227 

A. L. Langston ve arkadaşlarının PRISM çalışmasında yer alan hastaların hayat 

kalitesine yönelik yaptığı anket çalışmasında;  ağrı gibi semptomlar eğer aktif hastalığa bağlı 

değil de ikincil deformasyon, osteoartrit gibi bir sebebe bağlı ise, hastalar her zaman 

antipagetik tedaviden fayda görmemektedir. Klinik pratikte bir ağrının Paget ilişkili olup 

olmadığı ayrımı tedavi sonrası hastanın fayda görmesine dayanarak yapılmaktadır. Ortak 

görüş olarak ALP değeri tedavi etkinlik izleminde daha etkili bulunmuştur. Çünkü çoğu 

hastanın ağrısı hastalık aktivitesine bağlı değil, hastalığa sekonder osteoartrit, malformasyon 

gibi sebeplere bağlanmıştır.228 Bizim çalışmamızda bazı hastalarımız antirezorptif tedavi 

sonrası ağrı şikayetlerinin devam ettiğini belirtmiştir. Bu durum muhtemelen Paget dışı 

ağrıdan kaynaklanmaktadır.  

Çalışmamızın tasarımı retrospektif analiz şeklindedir. Hastaların hayat kalitesini 

değerlendirmeye yönelik anketler başlangıçta yapılamadığından, hastaların hayat kalitesinin 

tedaviyle değişimi değerlendirilememiştir.   

Hasta grubumuzun ileri yaşlarda olması nedeniyle, hastalığa özgü komplikasyonlar, 

yaşa bağlı durumlar ile (osteoporoz, osteoartrit ve presbiakuzi gibi) karışabilmektedir. Bu 

durum, komplikasyonların yaşlılığa mı yoksa hastalık tutulumuna mı bağlı olduğuna ilişkin 

kafa karışıklıklarına neden olmaktadır.  
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Hastaların tanı anında direkt grafi veya sintigrafi ile değerlendirildiği ancak 

takiplerinde gerek görülmedikçe yeni görüntüleme istenmediği gözlenmiştir. Takipler total 

ALP düzeyi ile yapılmış, ulaşım, maddi zorluk ve bazen de hastane olanakları  nedeniyle, 

kemik spesifik ALP, hidroksiprolin veya prokollajen seviyelerine çok az hastada  

bakılabilmiştir.  

Tutulum yerlerine bakıldığında, Paget hastalığının hemen her kemiği etkileyebileceği, 

ancak ağırlıklı olarak aksiyel kemiklerde yerleştiği gösterilmiştir. Van Staa ve arkadaşları 

İngiltere’de pelvis (47.5%), femur (25.8%), tibia/fibula (21.7%), lumbar vertebra (19.2%) 

oranında kemik tutulumu saptamıştır.14 Tiegs ve arkadaşları Amerika’da pelvis (%58,9), 

femur (%21,6), vertebra (%20,1), kranyum (%6,8) oranında kemik tutulumu saptamıştır.17 

Bizim hasta grubumuzda 44 hastanın 21’inde (%47.7) pelvis, 20’sinde (%45.5) vertebra, 

10’unda (%22.7) kranium, 9’unda (%20.5) sakrum, 9’unda (%20.5) femur, 5’inde (%11.4) 

tibia veya fibula, 5’inde (%11.4) humerus, 5’inde (%11.4) kosta kemik tutulumu mevcuttur. En 

sık tutulan bölgeler pelvis ve vertebra olup literatür ile uyumlu bulunmuştur. Yüz kemiklerinin 

nadir tutulduğu bilinmekte olup bir hastamızda zigomatik kemik tutulumu ve buna bağlı 

deformasyon, ağrı saptanmıştır. Bu hastada eşlik eden işitme kaybı, glokom gibi sorunlar da 

mevcuttur ve bu duruma Paget hastalığının yol açıp açmadığı tam anlaşılamamıştır. 

T. Cundy ve arkadaşları tarafından Yeni Zelanda’da bir çalışmada monoostatik 

hastalığa sahip olanlar %36, poliostatik hastalığa sahip olanlar %64 iken35; Anjali ve 

arkadaşları, Hindistan’da monoostatik hastalığa sahip olanları %9,8,  poliostatik hastalığa 

sahip olanları %90,2 olarak bulmuşlardır.33 Bizim çalışmamızda 50 hastanın, 13’ü (%26) 

Monoostatik, 37‘si (%74) Poliostatik hastalığa sahip olup, poliostatik hastalığa sahip olanların 

yüzdesi daha fazladır. Farklı ülkelerde yapılan çalışmalarda bu oran çok değişken olup 

aradaki bu farklılığa çevresel veya genetik faktörler yol açmış olabilir.  

Bisfosfonat tedavisi verilen ve verilmeyen hastalar karşılaştırıldığında; bisfosfonat 

tedavisi alanlarda beklendiği gibi ALP seviyeleri, almayanlara göre daha düşük bulunmuştur. 

Tedavi alıp takibine devam eden 24 hastanın çoğunda (17 hasta, %70,8), 3 ile 6 ay içinde 

tedavi başarısı elde edilmiştir. Ancak 22 hastanın (%39,2) 24 aydan sonra kontrollerine 

gelmediği görülmüştür. Hastaların %67,9’unun (38; 3’ü tedavi almayan, 35’i tedavi alan.) 

takip süresi sonunda remisyonda olduğu görülmüştür. Takipte,  ALP düzeyinin hala yüksek 

olduğu 18 hastanın (%32,1), 14’inde (%25) ALP değeri hiç düşmemiştir. Bu hastaların 4’ü hiç 

tedavi almamış, 3’ü tedavi aldıktan sonra hiç kontrola gelmemiş ve 3’ü  pamidronat tedavisi 

almışken bir hastanın ne tedavisi aldığı anlaşılamamıştır. Yine bu 18 hastadan %7,1’inin (4 

hasta) bir dönem ALP değerinin düşük olup daha sonra yeniden yükseldiği (nüks) 

görülmüştür. Bu hastaların 3’ü yeniden tedavi almıştır (Biri alendronat, ikisi pamidronat, 

pamidronat alan birine tekrar 36 ay sonra zoledronat verilmiştir. Bir hastanın tedavi aldığına 

ilişkin kayıt bulunamamıştır.). 
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Zoledronat alan ve tedavi sonrası takiplerine gelen 18 hastada ortalama hastalıksız 

dönem 35 ay, en yüksek 84 ay olup bu hastaların 15’inde (%83,3) ikinci tedavi gerekmemiş 

ancak 1 hastaya (%5,5) 132 ay sonra tekrar zoledronat, ve muhtemelen osteoporoz 

nedeniyle 1 hastaya (%5,5) alendronat, 1 hastaya (%5,5) ibandronat verilmiştir. Hastalıksız 

dönemi 84 ay olan hastaya zoledronat üstüne muhtemelen yine osteoporoza yönelik olarak 

ibandronat tedavisi verilmiştir. Pamidronat alan 4 hastada hastalıksız dönem ortalama 63 ay, 

en yüksek 108 ay olup 2. tedaviye gereksinim 3 hastada (%75) görülmüştür. İki hastaya da 

24 ay sonra tekrar pamidronat (%50), 1 hastaya (%25) ise alendronat verilmiştir. Pamidronat 

alan hastalardan birine 36 ay sonra üçüncü tedavi olarak zoledronat verilmiştir. Hastalıksız 

dönemi 108 ay olan hastaya tekrar pamidronat verilmiştir. Alendronat alan 2 hastada 

hastalıksız dönem ortalama 42 ay, en yüksek 72 ay olup bu hastalara  alendronat dışında 

başka tedavi verilmemiştir.  

Endokrinoloji polikliniğimizde hastalara genellikle ALP düzeyi yüksekliğine veya kemik 

sintigrafisinde aktif hastalık olma durumuna göre bisfosfonat tedavisi verilmektedir. 

Alendronat ve Zoledronat tedavisi alan hastalara ikinci tedavi verilme oranı, pamidronat 

tedavisi alanlara göre daha düşüktür. Nüks olan ve tedavi başarısız olan hastaların 

çoğunlukla pamidronat aldığı, ancak en uzun tedavi başarısı elde edilen hastanın yine 

pamidronat alan hastalardan olduğu görülmüştür. Pamidronatın diğer bisfosfonatlarla 

karşılaştırıldığı (risedronat199 ve alendronat229) çalışmalarda da pamidronat kolunda nüks sık 

görüldüğü ve remisyon elde etmek için diğer ajanların verildiği belirtilmiştir. Başka bir 

çalışmada ise özellikle şiddetli Paget hastalığında 2 yıl sonra nüks geliştiğinden 

bahsedilmiştir.230 Bu sebeple tekrarlayan dozlar hastalara uygulanmıştır. Ancak 

çalışmamızda hasta sayısının kısıtlı olması nedeniyle hastaları, hastalık şiddetine göre 

karşılaştırma yapmak mümkün olmamakta, nüks, tedavi başarısız veya tedavi yanıtının geç 

alındığı hastalarda bu durumun aldıkları tedavi ajanına göre mi yoksa kendi hastalıklarının 

ciddiyeti ile mi ilişkili olduğu konusunda yorum yapılamamaktadır.  

Sonuç alarak, kliniğimizde takip edilen Paget hastalarında en sık rastlanan tutulum 

yeri pelvis ve vertabradır. Tedavi olarak en çok Zoledronat ve pamidronat kullanılmıştır. Nüks 

eden vaka sayısı pamidronat ile daha yüksek yüzdede görülmüştür. Hastaların genel olarak 

takibe gelme oranları düşük bulunmuştur. Takip süremizin kısıtlı olması, çalışmamızın tek 

merkezli olması ve ALP düzeyi ve hayat kalitesine ilişkin verilerimizin kısıtlı olması bu 

çalışmanın eksiklikleridir. 
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