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OZET

Giris: Kemigin Paget hastaligi bdlgesel tek kemigi veya tim iskelet sistemini
tutabilen, nedeni hala tam olarak bilinmeyen bir nedenle artmis kemik yikimi ve bunu izleyen
artmig dlzensiz yapim sonucu olusan anormal kemik yapisi ile karakterize kronik, iyi seyirli
bir hastaliktir. Glinimulzde prevalansi gittikge azalmaktadir. Hastalarin buyik gogunlugu
asemptomatik olup, rutin tetkiklerde total plazma alkelen fosfataz (ALP) ylksekligi veya
radyolojik olarak tipik Pagetik lezyonlarin saptanmasi ile tani konulmaktadir. Tedavisi
giinimizde bisfosfonatlarla yapilmaktadir. Bu calismanin amaci DEUTF Endokrinoloji
poliklinde takip edilen Paget hastalarinin klinik ve tedavi sonuglarinin degerlendiriimesidir.

Arag: Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Endokrinoloji boliimiinde Paget hastali§!
tanisiyla takipli olan 56 hastanin hastane dosyalari geriye dogru taranarak; hastalarin klinik
bulgu, laboratuvar ve radyolojik sonugclari, aldiklari tedaviler incelenmistir.

Bulgular: Ortalama tani alma yasi 59 olup, 26 (%46,4) kadin, 30 (%53,6) erkek
mevcuttur. Hastalarin %85,7’si (48 hasta) bisfosfonat tedavisi, 2 hasta ise kalsitonin tedavisi
almigtir. Hastalarin %23,1’'ine (13 hasta) 2. bisfosfonat tedavisi verilmigtir. Hastalarin
ortalama takip sturesi 61,12 ay, hastaliksiz olarak gegirdigi sire 42,7 aydir. ALP degeri takip
stiresi boyunca hep yiiksek seyreden 4 hastada tedavi basarisizigi oldugu goértlmastir.
Zoledronat alan 18 hastanin, 15’inde (%83,3) tek tedavi yeterli olmustur. Pamidronat alan
hastalarda ise, 4 hastanin 3’Unde (%75) ikinci tedavi ve birinde de (%25) Uglincu tedavi
olarak zoledronat tedavisine gereksinim duyulmustur.

Sonug¢: Hastalarimizda en sik pelvis ve vertabra tutulumu saptanmistir. En sik
yakinma agridir. Hastalarimiza daha c¢ok zoledronat ve pamidronat tedavisi verilmistir.
Zoledronat alanlarda remisyon basari yuzdesi, pamidronat kullananlara gore daha iyi

bulunmustur.



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 Eylil 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.



GIRIS VE AMAG

Kemigin Paget hastaligi, anormal kemik yapisina neden olan, bilinmeyen bir nedenle
osteoklast aktivasyonunda artisa bagli artmis kemik yikimi ve buna ayak uydurmaya c¢alisan
kemik yapimi artigi ile giden bir hastaliktir. Paget hastaligi lezyonlari kemik kirilganhgina,
hipertrofiye neden olur ve kemik agrisi, sekil bozuklugu, kirik, isitme kaybi ve sekonder
osteoartrit gibi komplikasyonlara yol acabilir.

Paget hastaligi yasamin ge¢ doénemlerinde kendini goésterir. Avrupa’da, Kuzey
Amerika’da, Avustralya’da, Yeni Zelanda'da, Gliney Afrika’da ve Kanada'da yaygindir.
Ulkeler arasi hastalik prevalansi ¢ok degiskendir. Japonya’da 0.00028% ile ingiltere’de %5.4
arasinda degismektedir.?

Paget hastaliyi osteoporozdan sonra ikinci en sik gérilen metabolik kemik
hastaligidir. Hastaligin karakteristik bulgusu, asiri aktif blyik osteoklast iceren bir veya daha
fazla odakta artmis yeni kemik olusumudur.®

Paget hastaligi, genetik ve cevresel faktorlerin kombinasyonu ile olusur. Paget
hastaliyi genetiginin anlasiimasinda 6nemli bir ilerleme, SQSTM1 (sequestosome 1)
genindeki mutasyonlarin hastalik ile iligkisinin kesfedilmesi ile ortaya ¢ikmistir ve mevcut
arastirma faaliyetlerinin gogu, SQSTM1 mutasyonlari ile ilgilidir."

Son yillarda kalsitonin ve bisfosfonatlar gibi kemigin yapim ve yikimini baskilayan
tedaviler ortaya ciktigindan beri hastaligin kéta klinik gidisati gerilemis ve komplikasyon
gelisme sikhgr azalmistir.

Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi Endokrinoloji béliminde Kemigin Paget
hastaligi tanisiyla takipli olan hastalar 2008-2018 vyillari arasindaki semptomlari, klinik
bulgulari, laboratuvar ve goérintilemeleri, aldiklari tedaviler incelenmistir. Aldiklari tedavinin
hastalarin hayat kalitesi, klinik bulgu ve laboratuvar degerleri Uzerine etkisinin

degerlendiriimesi hedeflenmistir.



GENEL BILGILER

2.1.TANIM

Kemigin Paget hastaligi, anormal kemik yapisina neden olan, bilinmeyen bir nedenle
osteoklast aktivasyonunda artiga bagh artmig kemik yikimi ve buna ayak uydurmaya galisan

kemik yapimi artigi ile giden bir hastaliktir.

2.2.TARIHGE

1876'da Unlii bir ingiliz cerrah olan Sir James Paget, iskeletinde en az iki deforme
olmus boélgesi olan bes kisiyi tanimladi. Bu bozukluga Osteitis deformans adi verdi. Bu isim,
hastaligin klinik 6zelliklerini, makroskopik ve mikroskopik patolojisini iceriyordu. Nadir bir
inflamatuar hastalik tanimladigina inaniyordu, ancak yeni yilzyilin baslarinda, benzer
hastalari anlatan cok sayida yayin ingiltere, Fransa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
yayinlandi. Avustralya, Almanya, Hollanda, italya ve isvec'ten de az sayida rapor geldi. Bu
zamana kadar, bu durum genel olarak Paget'in kemik hastali§i olarak bilinmeye basland.*
1877'de yayinlanan makalesinde, bulgularini sOyle Ozetledi: Hastalik orta yasta veya daha
sonra baglar, ¢ok yavas ilerler, genel saglik Uzerinde etkisi olmadan uzun yillar devam
edebilir; sekil bozuklugu, boyut artisi ve hastalikli kemiklerin yoninin degismesine neden
olmasindan bagka sikinti yaratmaz. Kemikler buyur, yumusar ve agirlik tagiyan kemikler
dogal olmayan sekilde kavisli ve sekilsiz hale gelirler. Hastaliga etkilenen kemiklerdeki agrilar
eklenir, hastaligin yayginligi, siddeti cesitli olup; romatizmal, gut veya nevraljik agri olarak
cesitli sekilde tanimlanabilir. Oliimden sonra incelenen kemikler inflamasyonun sonuglarini
gostermektedir. Kemiklerdeki yumusama; genislemeyle, kusurlu sekilde yeniden olusan
yaplilarla ve artan kan akimi ile iliskilidir.>®

Paget hastaliginin nadir gorilen bir hastalik olmadigi, 1895 yilinda Roentgen
tarafindan yapilan X isinlarinin kesfedilmesinden sonra anlasiimistir. Hastaligin dis
belirtilerini géstermeyen etkilenen kemikleri tespit etmek mimkiin olmustur. ilk réntgen
raporu 1896'da yayinlanmis olup’ ilk osteolitik lezyon 1901°de tanimlanmistir.®

Paget hastaliginin ilk biyokimyasal isareti 1929'da taninmistir. Hastalarin
serumlarinda plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinde artis bildirilmistir. Zamanla
serum alkalen fosfataz aktivitesinin Paget hastaliginda diger hastaliklardan daha yiksek
seviyelere ulasabilecegi anlasilmistir.’

Arkeolojik alanlardan c¢ikarilan antik iskeletlerde de Paget hastalii vakalarina
rastlanmaktadir. Bati Avrupa ve Urdiin’de (Bizans harabesi) bildirilen vakalar olup, bunlarin
%94’(i ingiltere’den olmasi nedeniyle Paget hastaliginin ingiltere’den geldigi ve oradan gég

10,11

yoluyla yayildi§i distintlmektedir.



2.3.EPIDEMiYOLOJI

Paget hastaliyi erkeklerde ve kadinlarda esit olarak gorilir ancak bazi vaka
serilerinde erkeklerde daha fazla gorildigi bildirilmistir. Erkek/kadin orani bu ¢alismalarda
1.2 ile 1.8 arasinda degismektedir. 55 yasin Uzerinde Paget hastali§i sik gérilmektedir.
Yasla birlikte prevalans artar. Erkeklerdeki prevalans, yas ile birlikte daha da ok artar.'*"®
Ortalama tani konulma yasi farkli galismalarda; ingiltere’de 75 yas', Amerika’da 69,6 yas'’,
Avustralya’da 62 yas olarak belirtilmistir."®

Paget hastaliginin dinyadaki dagilimi en carpici ézelliklerinden biridir. Yaygin olarak
ingiltere, Amerika Birlesik Devletleri, Avustralya, Yeni Zelanda, Kanada, Giiney Afrika ve
Fransa niifusunda bulunurken, Asya ve Iskandinavya'da nadir gorilir.* Pek cok Ulkede
Paget hastaliginin prevalansi azalmis goriinmektedir. ingiltere’de, Paget hastaliginin 8lim
sertifikalarinda birincil 6lim nedeni olarak gosterilenlerde 1951'den 1970’e kadar dusus
gozlenmistir.’ Bununla birlikte, komplike olmayan Paget hastaligi nadiren &limcildir.
Paget'in kemik lezyonlarinin sarkomatdz donusumunun azalmasi nedeniyle mortalite de
azaltmistir. ingiltere’deki prevalans dislsinin dogrudan kaniti, 1974’te 10 ingiliz kentinde
radyografik Paget hastali§inin prevalansini karsilastiran bir calisma' ile 1993-1995'te tekrar
ayni bolgelerde yapilan ¢alismanin karsilastiriimasi ile gésterilmistir. 20 yilhk sirede, Paget
hastaliginin radyografik prevalansi, erkeklerde %7,0'den %2,5’a kadinlarda %3,8’den
%1,6'ya gerilemistir. ilging bir sekilde, hastaligin baglangicta en sik gorildigu yer olan
ingiltere’nin Lancashire bdlgesinde azalma en biyiiktiir. Prevalans Lancaster'da %8,3'ten
%3,7'ye diismistir.” Yeni Zelanda'da benzer bir karsilastirma yapilmis; 1983 yilinda yapilan
bir calismada genel prevalans %4.4 iken®® 2001 yilindaki radyografik Paget hastaligi
prevalansinda %49'luk bir diisiis gosterilmistir.'® Avustralya’da da benzer sekilde prevalansta
diisme gosterilmistir.®

Paget hastaliginin insidansinin da azaldigi ortaya konulmustur. Birlesik Kralliktaki
Genel Uygulama Arastirma Veritabaninda (GPRD) toplanan bilgilere gore, Paget hastaliginin
insidansi 1988-1999 arasinda 1,1'den 0,7/10.000 kisi/ylla dismistir." Minnesota’da
Olmsted bolgesinde ise Paget hastaligi insidansinda 1950 ile 1994 arasinda bir disls
oldugu gosterilmistir. 1950-1959'da 6.9/100.000 kisi/yil olan insidans ilk olarak 1960-1979'da
11.0-12.6/100.000 olup, 1990-1994'te 5.4/100.000 ‘e gerilemistir."’

Dokuz ulke, 13 sehirde, 1978-79 yillar arasinda radyografik olarak Paget hastaligi
prevalans c¢alismasi yapiimistir. ingiltere'de %4,6 ile en yiiksek olan prevalans, Fransa'da
%2,0-%2,7 olarak saptanmistir. Bu verileri; Almanya, Danimarka, italya, ispanya, isveg,
Yunanistan, Avusturya, Hollanda %0,4-%1,3 arasi degerlerle izlemistir.”' Bu 13 bdlgeden

6'sinda Paget hastali§i prevalansi 20 yil sonra tekrar degerlendiriimistir.’> Genel olarak,



radyografik Paget hastaligi populasyonun %0,3'Unde (%0,1-%0,5) mevcuttur. Erkek, kadin
orani 1,5 bulunmustur. Prevalanstaki disls Avusturya ve Danimarka'da %70'in Uzerinde,
ispanya'da %55-%60, Yunanistan'da %40, isvecg'te %25 olarak gdrilmistir. Ancak bazi
bélgelerde (italya-Turin gibi) prevalansta diisme saptanmamustir.??

Paget hastaligi sikhdinin bazi bélgelerde, ayni Ulkenin diger bdlgelerine oranla ¢ok
daha yilksek saptanmasi (ingiltere®, italya®, Ispanya®, Brezilya®® gibi) genetik veya
cevresel faktorlerin rol oynadigini diisindurtmektedir.

ingiltere'den bilylik capta go¢ alan biyik lilkelerde (Kuzey Amerika, Avustralya, Yeni
Zelanda gibi) Paget hastaliginin sik géruldugu gézlenmistir. Brezilya’da Recife, Kanada'da
Quebec gibi bolgesel olarak Paget hastaliginin daha sik oldugu; Kanada ve Brezilya’nin geri
kalaninda bu hastaligin daha nadir gérilmesi ve Paget hastaligi tanisi konulan bu hastalarin
cogunun acgik¢a soyagaclarini Avrupa’ya dayandirmasi bu duruma 6rnektir. Kuzey Amerika,
Avustralya ve Yeni Zelanda'nin da yerli halklarinda prevalansin disik olmasi go¢ hipotezine
agirlik katmaktadir.?"%

Paget hastaligi baslica Kuzeybati Avrupa’dan gelen beyaz irki etkilese de, diger etnik
gruplarda da gorilir. Radyografik prevalans c¢alismalarinda siyahi irk ve beyaz irkta
prevalans esit goériimustir. ABD’de Paget hastaliginin prevalansinda buiylk boélgesel
farkhliklar bulunmaktadir. Kuzeydoguda, giineydekinden daha yiiksek gériilmektedir.?**

Orta dogu ve Asya’da Paget hastalii prevalansi ¢ok daha disuktir. Japonya'da
hastalik prevalansi 2.8/10° olup kadinlarda hafif daha fazla gériilmektedir. Paget hastaliginin
disuk prevalansi nedeniyle radyologlarin hastaligin gértntileme 6zelliklerine asina olup tani
koymalari giigtiir ve bu nedenle kemik biyopsisi ile tani konulmaktadir.®" Hindistan’da diisiik
hasta sayili vaka serileri bildirilmistir.*>** Ancak bu bélgelerde yapilan galismalar yetersizdir.

1973-1975 ve 2000-2002 ddnemlerini karsilagtiran calismalarda, ortalama kemik
sayis! tutulumu (kemik sintigrafilerinden hesaplanarak) %16'dan %6'ya dismus. Siddetli
poliostatik hastaligin nadir olarak goérildigu, hastalarin yaklasik %40''nda monoostatik
hastalik oldugu goriimds. Bu durumun hastaligin erken taninmasi ile ilgisi olmadigi, ayni
periyotlari karsilagtirarak teshis sirasindaki ortalama yasin 62'den 74'e yuUkseldigi
saptanmistir.>>*® Hastalik prevalansi ve ciddiyetindeki hizli degisiklikler, Paget hastaliginin
etiyolojisinde yer alan bazi c¢evresel faktérlere maruz kalmanin zamanla degistigini
distindiirmektedir.’

Paget hastaliginin epidemiyolojik calismalari ile karsilasilan blyutk bir zorluk, Klinik
olarak sessiz formlara kiyasla semptomatik formlarin ¢ok daha disik olmasidir. Paget
hastaligini tespit etmek icin kullanilan ydnteme bagli olarak, prevalans bu nedenle bir italyan
calismasinda gosterildigi gibi blylk o6lcide degismektedir. TUm vicut radyonuklid kemik
taramasi kullanmak, tek basina pelvik radyografilerden daha fazla sayida vakayi tespit

etmektedir. Bu dediskenlik, tani aracina bagli olarak, ¢alisma bulgulari yorumlanirken akilda



tutulmasi gerekmektedir.?? Prevalans calismalari genellikle pelvis, sakrum, (st femur, lomber
vertebra bdlgelerini icine alan radyolojik ¢alismalar ile yapilmakta olup bu bdlgelerden birini
tutmayan hastalik varliginda tani atlanmaktadir.?> Son dénemlerde abdominal radyografinin
kullaniminin azalmasi (artan ultrason kullanimiyla), prevalansta dislsu agiklayabilecek bir
faktér iken bu kadar dramatik bir diislsi aciklamaya yetmemektedir. ingiliz sehirlerindeki
demografik degisimin (artan Asya kokenli nufusla birlikte) prevalanstaki distsu
aciklayabileceg@i 6ne surlimuistir. Ancak benzer durum, Yeni Zelanda ve Orta Avrupa'daki
sehirler gibi daha az demografik degisim geciren yerlerde de goriilmistiir.?’ Paget
hastaliginin 1970’te ve 1979'da Minnesota’da bildirildigi insidansindaki artig, Paget
hastaliginin asemptomatik formlarinin tespitine izin veren rutin plazma total alkalen fosfataz

(ALP) tahlillerinin kullanimina baglanmistir."”

2.4.ETiYOLOJi

2.4.1.Cevresel Faktorler

Paget kemik hastaliginin prevalansi, insidansi ve klinik ciddiyetindeki hizli
degisikliklerde ¢evresel faktorlerin blylk rolli oldugu disundlmektedir. Daha blytk Klinik
siddet olusturan risk faktorleri ortadan kalkmig olabilir veya koruyucu faktorler eklenmis
olabilir.*” Cocuklukta yetersiz kalsiyum® veya D vitamini alimi®, ilgili kemiklerin mekanik asiri
yiiklenmesi*®*', kirsal yasam tarzi*’, evcil-kirsal hayvanlarla temas ve gocukluk déneminde
sakatat tilketimi** bunlar arasinda sayilabilir.**

Toksik endustriyel atiklara maruz kalma baska bir ilging hipotezdir, Arsenik
maruziyeti, daha Once Lancashire'deki Paget hastaliginin goridlme sikhginin olasi bir
aciklamasi olarak diastnUimustir. Arsenik bazli pestisitler pamuk yetistiriciligi endustrisinde
yaygin olarak kullaniimistir. Pamuk fabrikalarindaki iscilerin ylksek seviyelerde arsenige
maruz kalmis olduklari disiiniimektedir.*® in vitro calismalar, arsenik bilesiklerinin
osteoblastlarda SQSTM1 ekspresyonunu indiikleyebilecegini diisiindiirmektedir.*® Paget
hastaligi, titin dumanindaki toksik bilesiklere maruz kalma ile de iliskili olabilir.*” Titiin
dumani buylk miktarda, osteoklastogenezi, kemik rezorpsiyonunu ve SQSTM1
ekspresyonunu artirdi§i in vitro olarak gosterilen agir bir metal olan kadmiyum igerir.*®
Cocukluk déneminde odun isitmasindan dolayi ortaya ¢ikan dumanlara maruz kalmanin da
bu faktdrlerden biri oldugu diisiiniilmektedir.*®

Hastalik patogenezinde, osteoklast biyolojisinde makrootofaji kritik rol oynamaktadir.
Hipoksi, oksidatif stres veya besin yoksunlugu gibi diger cevresel faktorlerin otofajiyi
indUkledikleri bilinmektedir.*® Bu faktérlerden birine maruz kalmanin da yine Paget hastaligini

tetikleyebilecedi dusunulmektedir.



2.4.2 Enfeksiyon

Paget hastaliginin osteoklastlarinin Paramyxoviridae virls ailesinin nikleokapsitleri
ile ayni olan nikleer ve sitoplazmik mikrofilamentleri icermesi, bu hastalia yavas virls
enfeksiyonlarinin yol agmis olabilecegini disindirmustir. Paramyxoviridae virls ailesinde
Pagetik lezyonlarla en ¢ok iligkili oldugu distnulen; kizamik virlisl, solunum sinsityal virtsu
ve kopek distemper virtistidir.***' Pagetik kemik hiicrelerinde kizamik viriisii niikleokapsit

52,53

(MVNP) sekanslarini goésteren RT-PCR c¢alismalari mevcuttur. Ayrica pagetik

osteoklastlarda kdpek distemper viriisii (CDV) niikleokapsit transkriptleri de saptanmistir.>*°°
Kopek sahibi olan bireylerde Paget hastaligi gorilme sikligi kontrollerden daha fazla
gorilmistiir.®® Sasirtici bir sekilde, MVNP geni ile transfekte edilmis veya CDV ile enfekte
olmus normal insan osteoklast énclileri, paget benzeri bir fenotip gelistirir.””*® Ne yazik ki,
laboratuvar verilerinin bazilar geligkili ve epidemiyolojik kanitlar yetersizdir. Kdépek distemper
virisinin dinyadaki Paget hastaliginin nadir oldugu bdlgelerde yaygin olmasi, enfeksiyonun
serolojik kanitinin Paget hastaligi ile iliskili bulunmamasi, Paget hastaliginin prevalansindaki
duslsun, kopek distemper virlisu (1955) ve kizamik virist (1970) igin agilama programindan
once olmasi, kizamik virisi RNA’sinin pagetik kemik hidcrelerinde tespit edilememesi ve
birkag merkezde RT-PCR cgalismalarinda pagetik kemik hicrelerinde MVNP dizilerinin

%981 Kizamik viriistiniin rolii igin

gosterilememesi nedeniyle viral etyoloji teorisi tartismahdir.
dolayl destek, tim dinyada kizamik asisinin yayginlasmasi ile prevalansin dismesi olarak
gosterilebilir. Asi, 1963'te Amerika Birlesik Devletleri'nde, 1967'de Avustralya'da, 1968'de
ingiltere ve Fransa'da, 1969'da Yeni Zelanda'da, 1976'da Hollanda ve italya'da ve 1978'de
ispanya'da kullanima girmistir. Bazi (lkelerde gecikmeli olarak asiya ulasilabilirlik o
bolgelerde neden heniiz prevalansin azalmadigini aciklayabilir.®?

Paramyxoviridae iliskili inklizyon cisimcikleri ayni zamanda osteopetrozis ve Primer

6384 inkliizyon cisimciklerinin  dogasinin  net

oksalozis vakalarinda da goéralmustar.
aydinlatilamamasi ve dejeneratif hastaliklarda gérilen yikimi tam yapilamayan protein
birikimlerine benzemesi (nérodejeneratif hastaliklarda ndronlarda goérildigu gibi), Paget
hastaliginin patogenezinde de bozulmus otofaiji iliskili anormal protein birikimi olabilecegini
dustindirmistir.®®

Hastaligin insidansinin ve ciddiyetinin azalmasi; daha iyi beslenmeye, enfeksiyonlara
daha dusuk maruz kalmaya ve daha fazla hareketsiz yasam tarzina (iskelet Gzerinde daha

diisiik bir mekanik yiik ve daha az iskelet zedelenmesi) baglanmistir.®®



2.4.3.Genetik

Paget hastaliginin bir ailenin birden fazla Uyesinde meydana geldidi ilkk kez 1883
yiinda bildirilmistir.®® Cok sayida ailenin analizi otozomal dominant kalitim tarzini
gOstermektedir. Hastalarin yaklasik %15-%40’inda en az bir birinci derece akrabada Paget
hastali§i bulunmustur.®~%°

Ailesinde o6ykisl olan tium hastalarin yarisi kadar ve sporadik olarak gelisen
hastalarin %5-10'unda oldugu gibi, osteoklast fonksiyonunun dizenlenmesinde anahtar rol
oynayan bir protein olan p62'yi kodlayan SQSTM1 (sequestosome 1) geninde mutasyonlar
vardir. Kromozom 5 lzerinde bulunan bu gendeki mutasyonlar, 11/24 Fransiz Kanadali
ailede ve 18/112 gériiniiste sporadik olan hastalarda bulunmustur.”” Bu genin mutasyonlari
daha sonra ingiltere, Avustralya, Yeni Zelanda, Amerika ve Bulgaristan’daki ailelerde de
bulunmustur. Sporadik olarak gelisen hastalarin kigik bir ylizdesinde de bu mutasyonlar
tespit edilmistir, ancak bu bulgunun énemi acik degildir.”’

SQSTM1'de yaklasik 20 yanlis (missense) veya kisaltici (truncating) mutasyon
tanimlanmistir. Hepsi ubikutin baglama bdélgesini iceren proteinin ayni kiguk C-terminal
bélgesini etkiler.”>"* Belirli bir SQSTM1 mutasyonu olan P392L, vakalarin %80'inden
fazlasinda bulunup, en yaygin olanidir. ingiliz kdkenli hastalarda ve diger Bati Avrupa
populasyonlarinda, tekrarlayan bir de-nova mutasyonundan ziyade, atalarinda P392L
mutasyonu gelistigi ve gog ile yayildigi distnilmistir.”® llging bir sekilde, P329L
mutasyonlari, mutasyonun farkli hastalarda farkli fenotipler Uretebilecegini belirten, Paget
hastaligi bulunmayan multisistem proteinopatili (frontotemporal demans, amyotrofik lateral
skleroz gibi) hastalarda da bulunmustur.”® Baska bir gen anormalligi olan Valozin iceren
proteini (VCP), inkllzyon cisimcikli miyopati, frontotemporal demans ve Paget hastaliginin
birlikte oldugu nadir bir sendromda (IBMPFD) tanimlanmistir.””"® Mutasyonu olan bireylerin
sadece %50'sinde Paget hastaligi gosterilmistir.”” p97/VCP'nin, SQSTM1 ve ubikutine
baglanarak otofajide rol oynadig§i saniimaktadir.®

Paget hastaliginin genetigi heterojen bir yapida olup SQSTM1 geni disinda, 5q31 ve
5q35-qter®’, 2q36%, 10p13%, 1p13, 7q33, 15924 ve 18q21%, 6p21.3, 7p21 ve 18q23% gibi
kromozom boélgelerinde hastaligin lokuslarla baglantisini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu
hastalarin hepsinde SQSTM1 mutasyonu bulunmamaktadir. Bu lokuslar; hastaligin gelisme
riski ve siddetine bulylk o&lgide katkida bulunmakta, osteoklastlarin farklilagsmasi ve
fonksiyonunda ©6nemli rol oynamakta ancak daha ©Once kemik metabolizmasinin
dizenlenmesinde yer almamaktadirlar. (CSF1, TNFRSF11A, PML, GOLGAGA, TM7SF4,
UCMA/GRP, DKK1, DC-STAMP, CTHRC1, OPTN gibi) Bu polimorfizmlerin fonksiyonel
6nemi hala bilinmemektedir. SQSTM1 mutasyonu ile birlikte var oldugunda hastalik siddeti

ve yayginliginin daha fazla oldugu bildiriimektedir.3*25-%8



Ostrojen reseptérii-o. ve kalsiyum algilayici reseptdrlerde Paget hastaliginda kontrol
grubuna gore anlamli derecede farklilik olan polimorfizmler saptanmistir ancak bunun klinik
éneminin ve patogenezinin aydinlatiimasi gerekmektedir.®

Paget hastaligi tanih, SQSTM1 mutasyonlarina sahip olan 10 aile incelenmistir.
Ailenin g¢ocuklarindan (offspring), mutasyona sahip 23 kisinin sadece %17'sinde (ortalama
yas 45), kemik taramalari ile kanitianmis hastalik oldugu tespit edilmistir.*® Aile iyelerinde
Paget hastalii olan bireylerin yapilan taramalarinda Paget hastalijina sahip olanlarin
ortalama yasi 44, ebeveynlerinin tani sirasindaki yasi 48 olarak saptanmistir. Bu ailelerde
Paget hastaliginin her g¢ocuga ge¢medigi (incomplete penetrance) goérulmistir. Ancak
ilerleyen yaslarda hastaliga sahip olmayan bireylerinde Paget hastaligi gelistirebilecegi g6z
ondnde bulundurulmalidir.

SQSTM1'in hastaliga neden olan gen yerine hastaliga duyarlihgi arttiran bir gen
oldugu ve iligkili gcevresel maddelere maruz kalmanin azalmasiyla hastalik prevelansinin
azaldigi 6ne surulmastir. Farelerde, SQSTM1'in P392L mutasyonunun osteoklastogenezi
arttirdigi goértlmis ancak tam bir pagetik kemik fenotipini ortaya ¢ikarmamasi hastaligin
olusumu icin baska bir faktériin gerekli oldugunu distindiirmistiir.®’ Bununla birlikte, Paget
hastaligi, insanlara 6zgu, gercek bir hayvan karsihgi olmayan bir hastalik gibi gérinmektedir.

2.5.PATOGENEZ

Saglikli bir yetiskin iskeleti, stirekli olarak osteoklastlar tarafindan yikilip, osteoblastlar
tarafindan yeniden yapilmakta, surekli bir yeniden yapilanma gegirmektedir. Butin yetiskin
iskeleti 2-4 yilda bir yeniden olusturulmaktadir.®?

Paget hastaliginin patogenezinin ana 0zelligi, blylk ve c¢ok sayida (normal
sayllarinin 10-100 kati) olan ve 100 kadar ¢ekirdege sahip olan (normal osteoklastlardaki 3-5
cekirdegin aksine) artmis osteoklastlarin aktivitesidir. Paget hastaliinda osteoklastlarin
sayisinin artmasi ve aktivitesine neden olan molekuler faktorler; osteoklastik éncullerinin
1,25-(OH),D3 ve paratiroid hormonu dahil olmak Uzere ¢ogu osteotropik faktor ile RANK
ligandina asiri duyarlihdi, kemik iligi stromal hlcrelerinde artan RANK ligand ekspresyonu ve
interlokin 6 sonucu osteoklast éncillerinin artmasi, RANKL ile RANK baglantisi sonucu AP-1,
NFATc1 ve NF-kB dahil olmak Uzere birkag transkripsiyon faktorini aktive edip kaskat
baslatarak, c-fos (osteoklastik aktiviteyi uyaran bir proto-onkojen) ve bcl-2 (antiapoptotik
onkogen) ekspresyonunun artmasidir.?’9%%

SQSTM1, TRAF6 ve osteoklastlarda atipik bir protein kinaz C (aPKC) ile bir kompleks
olusturur ve NF-kB'nin RANKL aracili aktivasyonu igin 6nemlidir. Ancak SQSTMA1
mutasyonlarinin Paget hastaligina nasil neden olabilecedi henlz net degildir. Bununla
birlikte, genel etki, osteoklastlarin uyarici sinyallere duyarlihidinin artmasi veya NF-kB
yolaginin aktivasyonudur.®>*® Ayrica osteoklastlarda otofaiji siirecinde de rol oynar.®’
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Sekil-1: Paget hastalijinda osteoklast fonksiyon bozuklugunun dizenleyicileri. Paget
hastaliginin patogenezinde yer alan kilit molekillerin bazilari gosteriimektedir. CSF1 tarafindan
kodlanan makrofaj koloni uyarici faktér (M-CSF), kok hicrelerin osteoklast/makrofaj (OCL/MJ) soyuna
farklilagtirilmasi igin gereklidir. Osteoklast farklilagsmasi ve aktivitesi, RANK (TNFRSF11A tarafindan
kodlanir) RANKL tarafindan aktive edildiginde fakat OPG tarafindan inhibe edildiginde (TNFRSF11B
tarafindan kodlanir) arttirilir. Olgun osteoklastlar olusturmak igin osteoklast dncullerinin flizyonu DC-
STAMP gerektirir (TM7SF4 tarafindan kodlanir). Hiicre iginde (ek), R62 reseptoriiniin asagisindaki
sinyal iletimi icin p62 (SQSTM1 tarafindan kodlanir) gereklidir. Hem VCP hem de OPTN ayrica NFkB

sinyalini ve otofajiyi diizenlemede rol oynar.*®

Artmis kemik yikimi, rezorpsiyon bolgelerine ¢cok sayida osteoblast alimini tetikler. Bu
hdcreler blyuk miktarlarda yeni kemik matriksi tretir. Bu nedenle, artmig kemik yikimi normal
veya artmis kemik kitlesi ile baglantili yliksek kemik déngUsu ile sonuglanan hizlandiriimis
kemik olusumu ile birliktedir.?%*** Normal osteoklast olusumu icin gerekli olan RANKL, TNFa
ve 1,25-(OH).,D3 dahil olmak (zere bircok osteoklastojenik faktdre ihtiyac duyar. Paget
hastaliginda, osteoklastlar ¢ok cekirdekli anormal bir fenotip gdésterirler. Bu sebeple, bu
faktorlerin 10-100 kattan daha az konsantrasyonlarinda bile asiri duyarh olduklarindan,

99-101

osteoklastlar uyarilir. D vitamini reseptdrini baglayan TAFIID transkripsiyon
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kompleksinin bir bileseni olan TAFII-17'nin seviyesi, pagetik osteoklast énclillerinde artmistir
ve 1,25-(OH),D3'e karsi olan asiri duyarliliktan sorumlu olabilir."®2

Serum olcumlerinde ve periferik kan hicrelerinde artan interldkin 6 (IL-6) ve interferon
gamma seviyeleri de dahil olmak Uzere bagka anormallikler de mevcuttur ancak bunlar

yiiksek kemik déngiisiiniin etkisi degil sonucu olabilir.'®

2.6.KLINiK OZELLIKLER

Bircok hastada, Paget hastaligi tesadufen, rutin kan tetkiklerinde ylkselen plazma
total alkalen fosfataz (ALP) seviyesi tespit edildiginde veya iliskisiz bir nedenden elde edilen
kemik goéruntilerinde karakteristik radyografik 6zellikler gorildiginde tespit edilir. Teshisin
tesadifi niteligi, tim bu hastalarin semptomsuz oldugu anlamina gelmez. Ancak, tani
konulanlarin en az %20-25'i asemptomatiktir.'®*

Paget hastaligi, iskeletin her yerini tutabilen kemigin lokalize bir hastaligidir.
Hastaligin anatomik yayilmasi yas veya cinsiyete bagli degildir, vicutta belirli bir simetri
gobstermez ve yasam boyunca buyik élgtide degismeden kalir. Hastalik; etkilenen bir kemikte
yavas ilerler, genellikle diger kemiklerde gériilmez.'®® Hastalar genellikle birden fazla kemik
tutulumu (poliostatik form) ile gelir ancak tek kemigin tutuldugu da (monoostatik form) olabilir.
Ancak bu durum degismektedir. Bir calismada gen¢ hastalarda monoostatik hastalik
prevalansi %47 iken, yasli hastalarin %28'inde monoostatik hastalik gérilmustir. Kadinlarda
%52, erkeklerde %25 tutulum monoostatiktir. Tani konulma zamani ginimize yaklastik¢a
monoostatik hastalik orani artmaktadir.’®

Hastaligin klasik belirtileri; kemik agrisi, kemik deformasyonlari, kirik bulgulari, isitme
duyusunun azalmasi, sinir koku sikismasi belirtileri ve bas agrisidir.

Kemik agrisi en sik gorilen semptomdur. Kemik, eklem, nérolojik veya kas kokenli
olabilir. Pagetik lezyonlarin kendisinden veya artrit, osteosarkom gibi hastaligin
komplikasyonlarindan kaynaklanabilir. Pagetik lezyonlara baglh olan agr istirahatte daha
kétludur, genellikle gece meydana gelir ve hareketle hafifler. Buna karsilik, eklem c¢evresi
Paget hastaligina bagl (osteoartrit gibi) olan agdrilar hareket ile siddetlenir.””” Bu tir bir
agrinin kékeni, yalnizca hastalikla iligkili agrilari azaltan tedaviden sonra geriye dénik olarak
degerlendirilebilir."® Osteoartrit iligkili agr genellikle kalga ekleminde gérilir. Kikirdakta
bozulma, Paget hastaligi tek bagina asetabulumu etkilediginde meydana gelebilir, ancak
hem asetabulum hem de femur basi Paget hastaligindan etkilendiginde agrinin daha siddetli
olmasi muhtemeldir. Hastalidin tek bdlgesi femur basi ise osteoartrit daha az olasi bir
komplikasyondur. Bu hastalarda agrinin énemli bir 6zelligi, agirlik tasima ile ciddiyetinde
belirgin bir artis olmasidir. Bazi hastalarda, eklem agrisinin ve hareket bozuklugunun

birlikteligi hareketliligi ciddi sekilde sinirlar. Tibia egilmesi olan hastalarda diz agrisi ve eklem
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eflizyonu belirgin 6zellikler olabilir. Paget hastaliginda osteoartrite bagli sirt agrisi da sik
ortaya cikar. Omuz ekleminin osteoartritindeki agri nispeten nadirdir.* Omurga tutulumlu
Paget hastaligi olan hastalarda en siddetli kronik agri muhtemelen nérolojik kokenlidir. Spinal
stenoza, kompresyon vertebra kirigina, kemik lezyonlarina ve kemik hipertrofisine bagli agri
veya sinir sikismasina, vaskiler ¢alma sendromu nedeniyle (iskemik miyelit) spinal kord
disfonksiyonu eklenebilir. Ozellikle torasik omurgada bu duruma sik rastlanir.’®®

Karakteristik uzun kemik deformasyonlari, eklem, sirt adrisina, yurliyus
degisikliklerine neden olabilen Sekil 2a ve 2b de géruldigi gibi tibianin ve femurun
anterolateral egilmelerini icerir."®

Ekstremitelerde, 6zellikle femur veya tibiada egrilme oldugu durumlarda tani koymak
daha kolaydir. Kemik ve cevresindeki yumusak dokuya artan kan akigi nedeniyle deri
sicakliginda artis saptanabilir, bu durum tibia lizerinde daha kolay fark edilir. Ust ekstremite
uzun kemiklerinin egilmesi, muhtemelen agirlik tagsiyan kemikler olmadigindan, alt
ekstremitedekine gére daha nadir saptanir.*

Paget hastalarinda kiriklar travmatik, patolojik, tam veya kismi olabilir (fisstr kiriklari).
Genellikle kortekse enine ve dik gelisirler. Kiriklarin en sik goérilen yerleri femurun kuguk
trokantor inferiyor kesiminde (sekil 3) ve tibianin Ust Ugte birindedir. Femur kiridi tibiadan
daha sik gorulur. Pagetik kemik artmis vaskularite ile karakterize oldugundan, bu tir kemik

kiriklar akut kan kaybina neden olabilir."*°

Catlaklar genel olarak iyi iyilesir. Birlesik olmayan
(tam) kiriklarin gértlme sikhigi ylizde 40'tir. Tibial kiriklara gére femoral kiriklarda daha fazla

birlesik olmayan (tam kirik) olusur."

Sekil 2a: Tibianin anterior edilmesi, 2b: Femurun anterior egilmesi
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Sekil 3 : Travmatik femur tam kirnigi

Kranyumun asimetrik genislemesi ilk 6énce sapka boyutunda artis olarak dikkat
cekebilir. Ylzeysel kafa derisi damarlarinda, 6zellikle frontal ve temporal kemikler Gzerinde
belirginlesme gozlenebilir.* Kafatasinin karakteristik deformitesi osteoporoz circumscripta

denilen frontal ve oksipital bélgede litik alanlar (sekil 4) igeren lezyondur.'"?

Sekil 4 : Osteoporoz circumscripta tipik lezyonu
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Bir veya daha az siklikla, iki klavikulada genisleme gdzlenebilir. Skapulada hastalik
gok nadir gériilir.* Paget hastaliginda omurga tutulumu sik gériilen bir morbidite kaynagidir.
Lomber vertebra ve sakrum en sik etkilenir. Tek veya coklu vertebra tutulumu olabilir.
Zamanla, vertebralar genisler; sinir sikismasi, kifoz gibi malformasyonlar olusabilir.'*®'"

Bazi caligmalarda tek tek hastalardaki hastaligin gelisimi incelendiginde; tedavi
edilmeyen hastalarda veya antipagetik tedavi alan hastalarda yanit olarak yapilan sirali
radyografiler, sintigrafiler ve ALP Olgumleri ile bireylerin kemiklerinde hastaligin yavas bir
sekilde yayildigl ve sonra stabilize oldugu; ALP aktivitesinin, hastalik geniglemesi ve artan
metabolik aktiviteyi yansittigi ve yillar boyunca degerinin ylkselebildigi gozlenmistir. Yeni
odaklarin daha sonra ortaya gikmasi igin gok az ikna edici kanit vardir. Cerrahi prosedurlerle
hastalik yayilabilse de, maksimum genislik ve aktivitesine ulasan hastalik, ALP seviyelerinde
nispeten kiglk dalgalanmalarla yillar boyunca sabit olarak kalmaktadir. Tedavi almayan
hastalarda yapilan calismalarda Pagetik kemigin donglsuinin kendiliginden duastigu,
sklerotik ve metabolik olarak inaktif olarak kaldigi gézlenmistir.’

Hastalarin yaklagik %10-15'i, SQSTM1 gen mutasyonlarina sahiptir. Bu hastalar tani
sirasinda daha gencg yasta olup daha fazla etkilenen kemik sayisina sahiptirler. (poliostatik
hastalik) Klinik tablonun daha siddetli seyrettigi gdzlenir.”>%

Ayrica yapilan bir galismada Paget hastaligi hastalari arasinda sik eslik eden

Peyronie hastaligi bulunmustur.'™

2.7.KOMPLIKASYONLAR

Paget hastalgi iligkili kemik agrisi, 6zellikle vicut agirhginin tasindigi eklem ve
kemiklerde malformasyonlar, kemik kirigi, osteoartrit, yiksek kemik dénguisui olan hastalarda
dolasim sistemi bozukluklari sik gorilmektedir. Hastalik sonucu eklem dizeltici cerrahi

yapilma sikligi artmistir.

2.7.1.Neoplazi

Paget hastaligina bagh gelisen sarkomlarda osteosarkom, fibrosarkom,
kondrosarkom, anaplastik sarkom, dev hiicreli timér gibi degisken bir histoloji vardir.'*'"®
Tek bir timorde birkag tip histoloji bulunabilir. En sik osteosarkom saptanmaktadir.

Pagetik kemigin altta yatan bozulmasindan dolayi, bir sarkomun erken evresini tespit
etmek zordur. Tipik olarak, kemigin korteksini bozan benekli kalsifikasyon bdlgelerine sahip
bir radyoaktif odak olarak gérilmektedir. TUmor kitlesinin buyUkligind belirlemenin en iyi
yolu, BT veya MR gériintiilemesidir.*

Tedaviye zayif yanit veren veya genisleyen bir kitle, daha az yaygin olarak patolojik

bir kirik eslik eden kemik agrisi, bir kemik timdérinin gelisimini gdsterebilir. En yaygin
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gorulen kemik timoérlu osteosarkomdur. Vakalarin %0,2-1'inde gelisir. Kromozom 18
heterozigotitesinin kaybi ile iligkili olarak, bu malign neoplazm; pelvis, femur, humerus,
kafatas! ve yiiz kemiklerini etkiler ve akcigerlere metastaz yapma egilimindedir.""” Belki de
Paget hastaliginda ortaya ¢ikan sarkomlu hastalarin ¢ogunda erken tani konamamasi
nedeniyle sag kalim kisadir. Hastalarin sadece %?7,5-10'u bes yil hayatta kalmakta olup,
halen mevcut olan goklu tedavi yéntemlerine ragmen prognoz zayif kalmaktadir.""®

Paget hastaligi olan hastalarda dev hicreli timérler daha az gorulur. Genellikle iyi
huyludurlar. Paget hastaligi ile iligkili olmayan dev hicreli timorlerin aksine, Paget hastaligi
olan hastalarda ortaya ¢ikan bu tir timoérler kafatasi, yliz kemikleri ve pelvisi etkileme
egilimindedir, daha sonraki yaslarda gelisir ve birden fazla bélgeyi etkileyebilir.""® Dev hiicreli
timorin neoplastik bileseni, fiziform cekirdekler ve kiimelenmis kromatin iceren i§ seklindeki
hicrelerdir. Bu hiicreler nadiren mitozlara sahiptir. Bu timoérleri cenelerde sik¢a ortaya ¢ikan
dev hiicreli onarici graniilomlardan ayirmada bazi zorluklar olabilir."® Paget hastaliginda dev
hicreli timorler genellikle cerrahi tedavi ve radyasyon tedavisi ile basaril bir sekilde tedavi
edilir. Birkag hastada, yiiksek dozlarda deksametazonun timérleri kiiguilttigii gdsterilmistir.'?’

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, dev hicreli kemik timorleri prevalansinin
artmis oldugu gorilip, Paget hastaligina sahip olan bir ailede ZNF687 geninin patojenik
mutasyonlari tanimlanmistir. Es zamanli yapilan bagka bir calismada SQSTM1 mutasyonlari
olan veya olmayan diger hastalarda da ZNF687 geninin ayrica osteoklast ve osteoblast
farkllagsmasi sirasinda yuksek oranda eksprese edildigi ve genin hatali (missense)
mutasyonlari olan hastalarda daha erken klinik bulgulara ve daha ciddi kemik hastaligina
sahip oldugu gésterilmistir.'?%123
Metastatik kanserlerin, Paget hastaliginin yuksek vaskuler lezyonlarina metastaz

yaptigi da bildirilmistir."**
2.7.2.Sistemik Komplikasyonlar

2.7.2.1.Hiperkalsemi

Paget hastalarinda immobilizasyonun bir sonucu olarak hiperkalsemi olusabilir."?®> Bu
duruma sik rastlanmamaktadir. Hareketsizlige bagh artmis kemik yikimi ve azalmis kemik
olusumuna baglanmaktadir. Hiperkalsemi ayrica multiple myelom gibi bir malignite ile birlikte
ortaya ¢ikabilir.'”® Paget hastaliginda gériilen hiperkalseminin daha sik olarak primer
hiperparatiroidizmin bir sonucu olarak ortaya c¢iktigi disunutlmektedir. Hiperparatiroidizm
durumunun ameliyatla dlzeltimesi, plazma total alkalen fosfataz (ALP) seviyesinde
azalmaya yol acgabilir. Bu hastalarin klinik 6zellikleri Paget hastaligi olmayan hiperparatiroidi
hastalari ile oldukga benzerdir ve arastirmacilara iki hastaligin tesadufen iligkili oldugunu

dustndurtmuistiir.'?’
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2.7.2.2.Hiperiirisemi ve Gut

Hiperuriseminin nispeten agir Paget hastaliyi olan erkeklerde daha yaygin oldugu
gozlenmistir.'® Gut artritinin karakteristik klinik tablosu bu kisilerin neredeyse yarisinda
ortaya cikmistir. Daha blylk bir ¢alismada hiperurisemi (%20) ve gut (%4) oranininda
gorilmiis olup insidansin arttigi distnilmemistir.’®® Hiperiirisemi ve gut insidansindaki
farkhliklar, iki calisma grubundaki hastalarda hastaligin ciddiyetinin farkli olmasi ile
aciklanabilir. Yaygin kemik tutulumu olan Paget hastalarinda lezyonlarda yiksek miktarda
nikleik asit dénglsi olmasi, Urat havuzunu, trat metabolizmasinin klinik rahatsizliklarini

ortaya cikaracak kadar arttirabilir.”*°

2.7.3.Kardiyovaskiiler Sistem

Paget hastaliginin kardiyovaskuiler komplikasyonlari; hastalik siddetli oldugunda,
kemik hipervaskularitesinin daha dusuk periferik vaskiler direng ve artmis kalp debisi
olusturmasi ile iligkilidir. Bu durumun esas olarak kutandéz vazodilatasyon artisindan
kaynaklandigi 6ne siriilmektedir.”" " Paget hastaliginin iskelet sisteminin %15'i veya daha
fazlasinda olmasi durumunda kalp debisinin arttigi gézlenmistir."*®> Artan kalp debisi aort
kapaginda tiirbiilansa neden olur ve kalsifik aort darligina neden olabilir."** Interventrikiiler
septumun kalsifikasyonu tam atriyoventrikiiler bloga neden olabilir."**'*® Ayrica aorta, iliak,
femoral, gluteal ve pelvik arter kalsifikasyonunun Paget hastaliginda kontrol grubuna goére
daha yaygin oldugu bildirilmistir."*’

Kemik ve cgevresindeki yumusak dokularin vaskileritesinde artisin bir sonucu da,
cesitli vaskiler calma sendromlaridir. Kafatasinda belirgin sekilde genislemesi olan
hastalarda uykuya meyil, halsizlik ve unutkanlk oldugu belirtiimigtir. Bu bulgular, kanin beyin
damarlarindan dis karotid arter sistemine sant yapmasi ile aciklanabilir.”® Ayrica, omurilik
disfonksiyonunun da, omurilik arterlerinden kemige sant yapmasi sonucu olabilecegi 6ne

strilmistir.™®

2.7.4.Norolojik Sistem

Kafatasi ve vertebra tutulumuna bagli nérolojik semptomlar gérilebilmektedir.
Hastalar kafatasi tutulumuna bagli bas etrafinda bant seklinde agri, bas dénmesi, sersemlik
tarif edebilir.'*

Geri donusimsuz isitme kaybi, kafatasi tutulumu olan hastalarin yaklasik Ggte birinde
gorilen en yaygin nérolojik komplikasyondur. Bu durum, 8. kranial sinirin sikismasindan
ziyade kohlear kapsll kemigindeki yapisal veya yogunluk degisikliklerinden

kaynaklanmaktadir.'®>'® Temporal kemigin veya kulak kemikgiklerinin Pagetik tutulumu da
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isitme kaybina neden olabilir."' Vestibiiler bozukluklar, hastalarin daha kiigiik bir kisminda
goriiliir ve bazen tinnitus giinlitk yasami etkileyebilir. ™2

Paget hastaliginin tanimladigi 23 hastadan dérdinde izlem sirasinda gérme kaybi
gelistigi bildirilmis, ancak korlige nadiren rastlanmasi nedeniyle bu siklik atipik olarak
degerlendirilmistir. Optik foramenlerin ve fisslrlerin daralmasi, okilomotor sinirler tUzerinde
baski olusturmasi nedeniyle bazen oftalmopleji esliginde papilddem veya optik atrofi
gelisebilir."® Papilddem, kafa ici basincinin artmasini da yansitabilir. Ayrica anozmi
(muhtemelen kribriform plak tutulumundan dolayi), pitozis, trigeminal nevralji, fasyal felci
veya disfajili bulbar felci ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Cok nadir olarak, kas zayiflidi,
sternokleidomastoid, trapezius veya dilde atrofi olusabilir."**'*°

Nadir durumlarda, kafatasinin servikal vertebra (platybasia) tarafindan basiimasi
beyin sapi ve serebellum basisina, Sylvius kanalinin tikanmasina, ataksik yurlyUs ile birlikte
giden hidrosefaliye neden olabilir. Hipervaskuler kemik iligkili vaskiler ¢calma sendromuna
badli demans go6zlenebilir. Bazen néral foramenlerin daralmasina bagh I, Il, V, VI, VI
kranial sinirlerin felci olusabilir.'*® Baz kisilerde, kafatasinin agirhdi o kadar biiyiik olabilir ki
basini dik tutmakta zorluk ¢ekerler. Bu kas spazmi boyun adrisi ve gerginlik tipi bas agrisina
neden olabilir. Omurga deformitesi, paravertebral kaslarin spazmi nedeniyle olusan aralikli
agri ile iliskili olabilir.*

Kranyum kemiklerinin sik tutulmasina ragmen, Paget hastali§i yiz kemiklerinde
oldukga nadirdir. Ylz sekil bozuklugu, maksilla veya mandibula genislemesinin bir sonucu
olabilir ve dislerin yayilmasi, malokliizyon ve dis kaybi eslik edebilir."’

Vertebra tutulumuna bagli; vertebra gdvdesi, pedikillerin veya laminanin genislemesi
sonucu spinal kord veya sinir kok basisi olabilir.'®'° Bu durum en iyi aksiyel tomografi ile
goruntulenebilir. Spinal sendromlar, ligamentum flavum veya epidural yaga pagetik yayiima

190152 | omber vertebralarda kompresyon kauda ekina sendromu

nedeniyle de ortaya ¢ikabilir.
ve aralikli nérojenik kladikasyoya yol agabilir.'® Ayni zamanda etkilenen kemiklerin
hipervaskdlaritesi, bitisik yapilarin iskemisine neden olabilir (galma sendromu). Bu, alt
uzuvlarda lokalize edildiginde yurime zorlugu (intermittan kladikasyo benzeri) olarak ortaya
cikabilir.’® Bitiin bu mekanizmalara bagli sinir kdkii adrisi, paraparezi, kuadriparezi
gelisebilir.'*® Paget hastaligi lomber omurgayi daha sik etkilese de, nérolojik lezyonlar en sik
Paget hastaligi torasik vertebrayi etkilediginde ortaya ¢ikar. Vertebral kanal bu boélgede en
dar oldugu icin daha kiiciik alan anormallikleri bile vertebral kanal sikistirabilir.”*® Diger
Ozellikler alt ekstremite gugsuzIigl, kas atrofisi, genellikle ¢oklu dermatomlari iceren
degisken duyusal kayip, derin tendon reflekslerinin kaybi, idrar retansiyonu veya kabizli§i

icerebilir.™®
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2.8.LABORATUVAR

Paget hastaliginda artmis kemik yikimi ve yapiminin radyolojik ve histolojik kanitlari,
kemik dénlsuimunin biyokimyasal belirtegleri dlgilerek kolayca degerlendirilir. Plazma total
alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin dlglimesi, Paget hastaliginda 80 yildan uzun slredir tani
ve takipte kullaniimaktadir. Dolagimdaki enzim aktivitesi tedavi edilmeyen hastalarin uzun
sureli takibinde genellikle kademeli olarak artar veya degismez. Plazma total alkalen fosfataz
(ALP) seviyesinin ylkselmesi, genellikle asemptomatik hastaligin varligina dair tek ipucudur.
Yikselmenin derecesi, hastaligin derecesi ve ciddiyeti ile blyuk 6lclide iligkilidir. Bununla
birlikte, monoostatik ve poliostatik hastalia sahip olanlarda normal veya sadece hafif
yiikselmis plazma total alkalen fosfataz (ALP) seviyesi bulunabilir.”®® Karaciger hastaligi olan
veya hamile hastalarda, kemige 6zgu plazma alkalen fosfataz (ALP) seviyelerinin
immiinoassay ile élgiilmesi tercih edilmelidir."®*

Artan kemik matriks yikimi ilk olarak her tur kollajen tipinin bileseni olan
hidroksiprolinin idrarda atiiminin artmasi ile go6sterilmisti. Daha sonra, piridinolin,
deoksipiridinolin, tip | kollajen N-telopeptid ve C-telopeptid dahil olmak lzere daha spesifik
kemik rezorpsiyon indeksleri gelistiriimistir. Son iki kollajen bileseni, kemik kollajen yikiminin
en spesifik belirtecleridir."® Bu belirtegler arasinda prokollajen tip | N-terminal propeptit,
hastaligin sinirli derecesine sahip hastalarda bile artmasi, relaps sirasinda erken ylkselmesi
ve bisfosfonat tedavisine tam olarak yanit vermesi nedeniyle en duyarli yéntem olarak
gorilmektedir.”® Nedeni bilinmeyen bir sekilde plazma osteokalsin harig tiim kemik yapim ve
yikim belirtecleri benzer derecede etkilenir.® Sklerostin, yeni kemik olusumunu engelleyen,
osteositler tarafindan uretilen 6énemli bir proteindir. Son zamanlarda serum sklerostinin,
Paget hastaliginda yukseldigi kaydedilmistir. Ancak serum C-telopeptid veya serum
prokollajen tip 1-N-terminal peptit seviyeleri ile iligkili degildir. Bu bulgunun anlami hendz
belirlenememistir."*’

Tablo 1: Kemik déonusim belirtegleri

Kemik yikim belirtecleri
idrar hidroksiprolin
Serum Tip 1 N- telopeptit kollajen
Serum Tip 1 C- telopeptit kollajen
Serum Tip 1 kollajen deoksipiridinolin capraz
bagdlari
Kemik yapim belirtegleri
Serum Alkelen Fosfataz
Serum kemik spesifik Alkelen Fosfataz

Osteokalsin

Serum Tip 1 N-terminal propeptit kollajen
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Tip | kollajen N-telopeptid ve C-telopeptidin, serum ve idrar tahlilleri artik klinik
kullanim i¢in yayginlagsmistir. Bu analizler spesifik olmayan plazma total alkalen fosfataz
(ALP) aktivitesi tUzerinde spesifik olana gére bir avantaja sahip olsa da, rutin klinik kullanim
icin  bu wucuz tahlilin yerine gecmeleri gerektigini gosteren herhangi bir c¢alisma
yapiimamistir,'*>1%

Paget hastaliginda altta yatan ana hicresel anormallik kemik yikiminin artmasi olarak
gorulmesinden dolayi, aktif Paget hastaligi olan bazi bireylerde serum kalsiyum veya idrar
kalsiyum  seviyelerinin  artmasi  beklenmektedir.  Kirikk, immobilizasyon, primer
hiperparatiroidizm veya kemik metastaz yoklugunda bu durum go6zlenmemektedir.
Muhtemelen bu durum, es zamanli kemik olusumundaki artisla agiklanabilir.'®®'%%1%% Agir|
aktif olan Paget hastaligi 6zellikle kemik yikimini baskilayan, ancak kemik olusumunu
etkilemeyen bisfosfonat tedavisi verilmesi gibi durumlarda, artmis kemik olusumuyla iligkili
kalsiyum gereksinimini arttirarak hipokalsemiye neden olabilmektedir. Hipokalsemi sekonder
hiperparatiroidizmi tetikleyebilir. Paget hastaliginin tipik bulgusu; yliksek plazma total alkalen
fosfataz (ALP), normal serum kalsiyum ve normal 25-hidroksi-D vitamini seviyesine sahip
(dolayisiyla osteomalaziyi olasi kilmayan) ve hepatobiliyer hastaliga dair kanit bulunmayan
genel olarak saglikli, yasl bir yetiskindir."®® Bununla birlikte, hiperkalsiiiri ve bdbrek tasi
hastali§i Paget Hastaligi olanlarda daha sik goriliir.'®

Paget hastaliginda serum paratiroid hormon dizeyleri genellikle normaldir. YUksek
seviyeler genellikle eslik eden primer hiperparatiroidizm varliginda bulunur.'?” Ayrica bébrek
yetmezligi veya D vitamini eksikligi varliginda da artmasi beklenir. Paget hastaliginda serum
kalsitonin dlUzeyleri normaldir ancak disuk seviyelerin hastaligin patogenezine katkida
bulunabilecedi konusunda dustnceler vardir. Serum 25-hidroksi-D vitamini ve 1,25-
dihidroksi-D duzeyleri normaldir. Ancak 24,25-dihidroksi-D seviyelerinin digsik oldugunu

gbsteren calismalar vardir."®’

2.9.GORUNTULEME

Paget hastaligina bagh oldugu dusindlen lezyonlar, deformitenin derecesini
belirlemek, olasi kiriklari ve litik alanlar tespit etmek ve bitisik eklemleri degerlendirmek igin
oncelikle diiz radyografilerle degerlendiriimelidir.’"?

Paget hastaliginin radyolojik 6zellikleri osteolitik, osteosklerotik ve mikst-tip lezyonlar
olmak Uzere Uge ayrilir. En erken karakteristik lezyonlar osteolitiktir ve en sik kafatasini
cepegevre saran osteolitik kafatasi lezyonlari izlenir. Schuller tarafindan bu tipik gériinime
"osteoporoz circumscripta" adi verilmistir.'® Bu lezyonlar en sik frontal ve oksipital
bolgelerde goérulir ve zamanla birlesme egilimindedir. Osteolitik lezyonlarin siklikla

go6zlendigi diger bolge, alt ekstremitenin uzun kemikleridir. Lezyonlar genellikle kemigin her
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iki ucunda ortaya cikar, nadiren diyafizde gorilir. Osteolitik lezyonun normal kemikle
birlestigi bolge, alev veya ters V seklinde goérilebilir. Sekil 5'te bilateral femur alt kisminda
tipik érnegi gorilmektedir. Diger karakteristik radyografik bulgular arasinda; iyi sinirlanmis

kama seklinde osteoliz boélgesi olan “¢cim bigadi” (blade of grass), osteolitik ve osteoblastik
alanlarin bir arada oldugu “atilmis pamuk yUnd” (cotton wool) goérinimi ve vertebral
gbvdede kortikal kalinlasma nedeniyle “resim cercevesi’ (picture frame) gorinimuni
bulunur. Sekil 6 ve 7'de atilmis pamuk manzarasi 6rnegi mevcuttur. Daha 6énce tamamen

osteolitik bir karakter gdsteren bolgeler heterojen bir osteosklerotik hale déniisebilir.%?

Sekil 5: Ters alev, “v” gérinimu

Zamanla kemigin karakteri baskin bir osteosklerotik gorinime donugur. Bu durum
daha sik olarak uzun kemiklerde gériilebilir.”? Tablo 2 de Paget hastaliginin radyografik
Ozellikleri siralanmistir.

Dokuz ila onalti yil takip edilen hastalarda Pagetik lezyonlarin kalinligindaki yillik
ortalama artig; kafatasi ve tibia icin 8,5 mm, femur igin 9,4 mm oélciimustir. En hizli ilerleme
femurda goriilmistir.'®

Hastaligin izleminde sklerotik faza ilerlemesi ile alt ekstremite uzun kemiklerinde
siklikla lateral ve anterior egilme goézlenir. Alt ekstremitenin uzun kemiklerindeki diger bir
radyolojik 6zellik, egrilmis kemigin digblikey gorunudsinin korteksinde dogrusal enine
radyolusent alanlarin varligidir. Bunlar fissur kiriklari olarak adlandirilir. Cok sayida fisslr
kingi gorulebilir. Genellikle sabit kalsalar da, kiglk bir ylizdesinde enine kiriklar ilerleyerek

tam kinga donusebilir.*
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Sekil 6: Atilmis pamuk manzarasi ve kalvaryumda kalinlasma

Osteosklerotik faza kemik ¢evresi artisina neden olan periosteal yeni kemik olusumu
eslik eder.” Paget tarafindan bildirilen ilk gézlemlerde, bir hastada kalvaryum kalinliginin
normalden dért kat daha fazla oldugu bulunmustur.® Sekil 6’da kalvaryum kalinlasmasi da

g6rilmektedir.

Sekil 7: Atilmis pamuk manzarasi ve sag zigomatik kemik tutulumu
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Tablo 2: Paget hastaliginin radyolojik bulgulari

Klasik Triadi
Kemik korteksinin kalinlagsmasi
TrabekUler desenin artigi
Kemik hacminde artis
Kist benzeri alanlar
Kafatasi tutulumu
Osteoporosis Circumscripta
Kalinlasmis kafatasinda atilmig Pamuk gérinimu
Foramen Magnuma dogru ilerleyen baziler tutulum
Kafatasi tabaninin sklerozu
Uzun kemikler
Diafizde “v” seklinde ilerleyen litik lezyon
Femurun 6ne veya yana egilmesi
Tibianin dne veya yana egilmesi
Fissur kiriklari
Pelvis
Sakrum ve iliumda trabekiler kalinlagsma
ilium orta kisminda biiyiik litik lezyon gibi gériinim gdsteren seyrelme alani
iliopektineal gizginin kalinlagmasi
Sekonder dejeneratif eklem hastalig ile birlikte asetabular protruzyon
Vertebra
Kemik periferinde kaba trabekilasyon
Resim cergevesi vertebra
Genislemis vertebra gévdesi; ortasi radyolusent etrafi trabekiilize alan
“Fil disi vertebra” artmis dansite
Sintigrafide “miki fare” gérinimu

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gérintileme (MRG) ¢cogu hastanin
degerlendirmesinde gerekli degildir. ince kiriklari, spinal darli§i ve sekonder neoplazmalari
saptamak icin BT gerekebilir. MRG, spinal komplikasyonlari degerlendirmede 6zellikle yararli
olabilir."®*

1974 yilinda teknesyum99m etiketli bisfosfonatin ticari olarak kullanima sunulmasiyla
rutin kemik taramasi kullanima girmistir. Paget hastaliginda, etkilenen kemik normal kemikle
karsilastirildiginda, intravenéz kemige 6zgu radyoniklid uygulamasindan bes dakika sonra
radyoniklid aktivitenin arttigi gérilir. RadyonUklid aktivite normal kemikten 3-5 kat daha
yuksektir. Kemik sintigrafisi, hastaligin yayginligi ve derecesini belirlemede ¢ok etkili bir
yontemdir. Kiguk osteolitik alanlarinin varligini belirlemede X isinlarindan daha hassastir.
Paget hastaligi bazi lezyonlarini taklit edebileceginden dolayi, lezyonlarin dogasini ayirt
etmek igin, radyonuklid aktivitesi yuksek olan alanlarin X-ray veya BT taramasi ile
degerlendiriimesi gerekir. Radyolojik olarak, tipik Paget gorinimi olan bdlgeler, sintigrafik
ajani tutmuyorsa, bu durumda inaktif hastaliktan bahsedilebilir. Bunun tersine, Paget
hastaligina bagh artmis kemik aktivitesi, hentz direkt grafilerde belirgin hale gelmeden 6nce
sintigrafide gorulebilir. Bu nedenle, tanida kemik sintigrafisi, direkt grafilerden daha hassas

bir yéntemdir.'®®

Sekil 8a ve 8b’de poliostatik Paget hastaligina sahip olan iki hastanin
lezyonlari goriilmektedir.* Klasik Teknesyum-bisfosfonat kemik taramalarina ek olarak

galyum iceren taramalar,'®® Fluorine-18-FDG PET taramalari,’® TI-201 taramasi kullanilan
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galismalar da vardir."® Kalsitonin tedavisine verilen cevabin, galyum taramasi ile klasik
kemik taramasina gore daha hizli goriintiilenebildigi bildirilmistir.'® Ancak Teknesyum-

bisfosfonat kemik taramalarinda lezyonlarin daha ayrintili gorildiigi saptanmistir.'®

2

ol

Sekil 8a ve 8b: Poliostatik Paget hastaliginin kemik sintigrafisinde gériinimd

Hastada yeni ortaya cikan veya ilerleyici semptomlar olmadik¢a, tekrarlanan

radyografilere veya kemik taramasina gerek yoktur.'®*

2.10.PATOLOJI

Paget hastaliginin ilerleyici osteolitik odagiyla, normal kemik ara yuzunun histolojik
incelemelerine dayanarak, ana anormalligin lokalize osteoklastik kemik yikim fazlaligi oldugu
go6rulmustir. Howship laklnalari, kortikal ve trabekiller kemikte artmis sayida osteoklast
mevcuttur.?? Osteoklastlar genellikle normalden daha biyiiktiirler. Normal osteoklastlarda
bulunan 3-10 gekirdek yerine tek bir kesitte 100 cekirdege sahip olabilirler.”®®

Korteksin icindeki osteoklastik aktivitenin ilerlemesi ile kemik hacmi azalir ve bireysel
osteonlar birbirine karigir. Trabekller kemikteki meddller bosluklarin  kemik hacmi
osteoklastik aktivite ile benzer sekilde azalir. Yogun osteoklastik aktivite ile birlikte, normal
yag veya hematopoetik ilik, olduk¢a vaskiler olan fibroseliler stroma ile degistirilir. Olgun
lezyonda, lamellar ve woven kemik karisiminin kaotik bir "mozaik" desene dénustigl, woven
kemikle i¢ ice gegcmis dizensiz lamellar kemik pargalarinin oldugu bir kemik matriksi vardir.
Kemik korteksinin normal dis ve i¢ gevresel tabakalarindaki ve interstisyel tabakasindaki

lameller yapi tamamen bozulmustur. Tombul osteoblastlar, yeni kemik olusumu ylzeylerinde
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¢ok sayida bulunur. Kemik ylzeylerinde bol miktarda osteoid olmasina ragmen osteoid

baglantilarinin kalinhginda artis yoktur."”

Normal osteoclast Pagetic osteoclast

Sekil-9: Osteoklastlar normal kemikte ve Paget hastaliginda. (A) Normal osteoklastlar, buyuk
hiicre basina 3 ila 20 gekirdek iceren ¢ok ¢ekirdekli hiicreler. (B) Pagetik osteoklastlar, sayi ve ebatta
belirgin sekilde artis ve 100 ¢ekirdek igerebilir. (C) Ultrastriiktirel incelemede pagetik osteoklastlarin
kendine has nukleer 6zelligi (ok ucu) parakristalin dizileri iceren paramiksoviral nikleokapsitlere

benzeyen sitoplazmik inkIl'JzyonIar.170

Paget kemik hastaliginin dogal seyri 3 evreden olusur. ilk asama olan osteolitik,
yogun kemik erimesi ve hipervaskiilarizasyon ile karakterizedir. Ikinci faz karisik
osteoblastik/osteolitiktir; bu asamada, rezorpsiyon bolgelerine toplanan sayisiz osteoblast
tarafindan yeni kemik matriks Uretimi artisi, osteoklastlar tarafindan devam eden kemik
rezorpsiyonuna paralel olarak meydana gelir. Bununla birlikte, yeni kemik matriksinin
mineralizasyonu bozuktur. Sonug olarak normal lameller kemik, gelisigtizel (woven) kemikle
degistirilir. Uglincli evre sklerotik veya “burned out” evresidir. Bu evrede, kemik yikimi,
normalden daha zayif olup; yodun, sklerotik, dizensiz bir kemik birakarak agsamali olarak
azalir. Her 3 faz, farkli iskelet bdlgelerinde ayni anda bulunabilir.®"%

Paget hastaliginda osteoklastlarda, ¢ekirdekte veya sitoplazmada mikrofilamentler
barindirdigi  gosterilmistir.>’ Mikrofilamentler, Paramyxoviridae familyasindaki viriislerin
nikleokapsidleri ile ayni yapisal 6zelliklere sahiptir. Paramyxoviridae familyasi; solunum
sinsityal virlsu, kizamik gibi ¢cocukluk ¢agi enfeksiyonlarina yol acgtigi bilinen bir RNA virls
ailesidir. Nukleokapsit benzeri yapilar, osteoklast mikrofilamentlerinde bulunurken, ayni
ornekteki osteoblastlarda, osteositlerde veya kemik iligi hicrelerinde bulunmamistir. Ayni
mikrofilamentler kemiklerin dev hticreli timorlerinde osteoklastlarin kiiglk bir ylizdesinde ve
osteopetrozis ve piknodizostozlu bazi hastalarin osteoklastlarinda bulunmustur.'? Paget

hastaliginin osteoklastlarinda viral niikleokapsitlerin varligi tartismalidir.>®
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2.11.AYIRICI TANI

Paget hastaliginin neden oldugu kemik lezyonlari kemik metastazlarindan ayirt
edilmelidir. Eger, kemik gérunttlemesi bir yil dnce normal ise veya lezyonlarin ilk ¢ikisindan
yillar sonra yeni bolgelere yayilmig ise ya da spesifik olmayan yeni radyografik bulgular varsa
metastaz varligindan suphelenilmelidir. Kemik metastazindan slpheleniliyorsa, kemik
biyopsisi dugunulmelidir. Kemik iligi biyopsisi Paget hastaligini teshis etmek igin gerekli
degildir.

Paget hastaligi i¢in bir hastayl degerlendirirken akilda tutulmasi gereken bir bagka
bozukluk, ayni zamanda jlvenil Paget hastalii olarak da bilinen ailesel hiperfosfatazidir.
Ailesel hiperfosfatazi ylksek donguli iskelet bozuklugu ile giden, TNFRSF11B'deki
mutasyonlardan (osteoprotegerini kodlar) kaynaklanan, otozomal resesif kalitim paterni olan
ve bebeklik ddneminde tani konulan bir hastaliktir.

Paget kemik hastaligi, TNFRSF11A’daki mutasyonlarin neden oldugu bir hastalik
olan ailesel ekspansil osteolizden de ayirt edilmelidir (RANK'I kodlar) ve otozomal dominant

kalitimla karakterizedir.'®®

2.12.TEDAVI

1975'ten 6nce, Paget hastaliginin bazi belirtilerini hafifletmek icin spesifik olmayan
bazi tedaviler kullanildi. Agri kesici ilaglar disinda higbiri ile istenen etkiye ulasilamadi.
Somon kalsitoninin gelismesiyle birlikte yeni ve etkili bir tedavi dénemi basladi. Halen,
hastaligin milkkemmel kontroliinii miimkiin kilan gok sayida etkili ajanlar vardir.*

Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve tedavi gerektirmez. Genellikle semptomatik
hastalar agri kesme amaciyla tedavi edilir. Bununla birlikte, hastalik ilerleyicidir ve daha 6nce
asemptomatik olan hangi hastalarda semptom ve komplikasyon gelisecedini tahmin etmek
guctiir. Ote yandan, mevcut etkin tedavi sadece semptomlari azaltmakla kalmaz, ayni
zamanda anormal kemik yapisini normale doéndurir. Ayrica, kemik doéngusi yeterince
baskilanirsa komplikasyonlarin énlenebilecegine dair gdstergeler vardir.'

Paget hastaligi igin etkili ila¢ tedavisi 40 yildan uzun bir sire énce gelismis olmasina
ragmen tedavi icin kesin kilavuzlar saglayabilecek buylk, randomize, uzun sureli klinik
calismalar mevcut degildir.

Paget Hastaliginin ilag Tedavisinde Endikasyonlari;

- Kemik agrisi (aktif kemik lezyonlarinin neden oldugu veya kafatasinin tutulmasina
bagli bas adrisi, pagetik radikilopati ve artropatinin neden oldugu bel agrisi, fissur
kiriklarina bagli semptomlar)

- Biyokimyasal olarak aktif pagetik lezyonlarin yiksek riskli bolgelerde bulunmasi

(agirlik tasiyan kemikler veya potansiyel sinir kompresyon bdlgesi)
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- Plazma total alkalen fosfataz (ALP) seviyesi normalin Ust sinirinin 2-4 kati olmasi

- immobilizasyon nedeniyle hiperkalsemi varlig

- Vertebral tutulumuyla iligkili nérolojik hasar varhigi

- Yuksek cikish konjestif kalp yetmezligi olmasi

- Ortopedik cerrahi hazirhgi yapilmasi

- Isitme kaybu, sekil bozuklugu gibi komplikasyonlarin énlenmesi
olarak sayilabilir. Ancak bu endikasyonlar, literatiirin gézden gecirilimesine ve genis Kisisel
deneyimlere dayanmaktadir."”*'"

Tedavi ile nadir durumlarda gorilen hiperkalsemi duzeltilebilmektedir. N&rolojik
bozukluklar tedavi ile dizelebilmektedir. Yluksek debili kalp yetmezIigi, kalp is yukunu azaltan
bir tedaviye olumlu yanit vermektedir. Elektif ortopedik cerrahi 6ncesi kemigin ve
cevresindeki yumusak dokunun vaskilerliginin azaltilmasi, perioperatif kanamayi azaltir.
Kranial hastaligi olan hastalari tedavi ederek isitme kaybinin ilerlemesinin azaldigina dair
bazi kanitlar vardir. Alt ekstremite uzun kemiklerinde ve sekonder osteoartritte
deformasyonun o6nlenmesi olasidir. Ancak bazi calismalarda tedavinin isitme kaybini
iyilestirmesi olasi degildir. Uzun kemiklerin egilmesini de dizeltemez. Tedavi ile ikincil artrit
kaynakli agr iyilesebilir. Muhtemelen, erken tedavi gelecekteki kiriklarin insidansini
azaltacaktir. Sarkom insidansi veya dev hiicreli timér olusumunun etkilenip etkilenmedigi
konusu hala tartismalidir. Gelecekte olusabilecek komplikasyonlarin énlenmesi gibi uzun
vadeli tedavi hedeflerine ulagsmak icin plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin normal
aralikta tutulmasi gerekmektedir. Uzun vadeli ¢alismalarla komplikasyonlarin gelismesinin
énlenip énlenmediginin arastiriimasi gerekmektedir.*'"

Tedavi icin diger bir dnemli endikasyon da omurilik tutulumu komplikasyonu olan
spinal arterlerden vaskiler calma sendromuna bagli omurilik iskemisi olmasidir. Bu nadir
gorulen komplikasyon genellikle ameliyata kot yanit verir, ancak bisfosfonatlarla yogun
tedaviyle fayda goérebilir.'”

Bazi merkezlerde sadece kemik agrisi ile basvuran semptomatik hastalara tedavi
vermek 6nerilmektedir. ileride Ailesel Paget hastaliginin klinik ve genetik altyapisinin daha iyi
anlasiimasi ile klinik olarak belirgin bir hastaligi olmayan ancak mutasyona sahip olan geng¢
bireylerin tedavisinin hastalik ilerlemesini durdurup durduramayacaginin cevaplanacagi
distinilmektedir.'®""°

Bu Klinik, histolojik ve radyolojik yanitlar, komplikasyonlarin gelismesinden énce bir
bisfosfonatla muldahale ihtiyacini vurgulamaktadir. Sadece semptomatik tedavi alan
hastalarla, yogun sekilde bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarinin klinik sonuglari
kiyaslanmistir.’® 8" PRISM galismasinda Paget Hastali§ina sahip 1324 hasta kohortu 3 yil
ortanca takip edilmis; (dagilim 2 ile 5 yil arasinda) semptomatik tedavi grubu, yalnizca ilk

Once analjezik veya antiinflamatuar ilaclar verilip pagetik kemik agrilari devam ettigi
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muiddetce ardindan bisfosfonatlarla tedavi edilmistir. Yogun tedavi alan grup, plazma total
alkalen fosfataz (ALP) seviyelerini normal aralikta tutmak amaciyla semptomlara
bakilmaksizin tekrarlayan bisfosfonat kuirleri almistir. Degerlendirilen son noktalar; Kirik,
ortopedik cerrahi yapilma orani, yasam kalitesi, kemik agrisi ve isitme egikleri olup, serum
ALP duzeyleri yogun tedavi grubunda, tedaviye basladiktan sonraki 4 ay icerisinde
semptomatik tedavi grubuna gére anlamli derecede dismis ve ¢alisma boyunca daha digsik
kalmistir. Gruplar arasinda yasam kalitesi, genel bedensel agri veya pagetik kemik agrisinda
bir fark bulunmamistir. Odyometri ile de@erlendirilen isitme esikleri, anlamh bir sekilde
degismemis ve tedavi gruplari arasinda farkhlik géstermemistir. Yogun tedavi grubunda 661
hastanin 46'sinda (%7) ve semptomatik tedavi grubunda 663 hastanin 49'unda (%7,4) klinik
kirik, yogun tedavi grubunda 661 hastanin 50'sinde (%7,3) ve semptomatik tedavi
grubundaki 663 hastanin 55'inde (%8,3) ortopedik cerrahi gerekmistir. Bu farkhliklar anlaml
degildir. Sonug olarak yogun bisfosfonat tedavisinin semptom odakli tedaviye gdre klinik bir
avantaj saglamadigi sonucuna varilmistir.”®® PRISM-EZ calismasinda ise énceki calismanin
uzun vadeli etkileri incelenmis, ¢alisma 3 yil uzatiimistir. ilk tercih tedavi olarak zoledronik
asit kullanarak, 270 hastada kemik donisimini normallestirmek amaciyla yogun bisfosfonat
tedavisi sUrdartlmis. 232 hastada semptomatik tedavi, sadece kemik agrisinin tedavisi icgin
bisfosfonat verilmistir. Onceki calismadaki gibi kirik, ortopedik cerrahi yapilma orani, yasam
kalitesi, kemik agrisi ve isitme esikleri degerlendirilmistir. Serum total alkalen fosfataz (ALP)
konsantrasyonlari, galisma baslangicinda yogun grupta anlamli olarak duguk kalmig ve
calisma ilerledikge gruplar arasindaki farklar artmigtir. Tedavi gruplari arasinda yasam
kalitesi olgltlerinde veya kemik agrisinda klinik olarak énemli bir fark bulunmamistir. Uzun
sureli yogun bisfosfonat tedavisinin, semptomatik tedaviye karsi klinik bir yarar saglamadigi
ve kirik, ortopedik olaylar ve ciddi yan etkiler riskinde anlamsiz bir artigla iligkili oldugu
sonucuna varilmistir. Bisfosfonat tedavisinin kemik dénusuminu baskilamak yerine
semptomlarin kontroliine odaklanmasi gerektigini vurgulamiglardir.” Ancak galismanin
tasarimi, hasta sec¢imi ve kullanilan tedavi rejimlerinin tutarsizigi  nedeniyle

elestiriimislerdir.'®?

2.12.1.Bisfosfonatlar

Paget hastaliginin temel dayanagi, bisfosfonatlarla antirezorptif tedavidir. Baslangicta
difosfonatlar olarak bilinen bu ilaglar, kemigin minerallesmesi igin gerekli bir bilesen olduguna
inanilan inorganik pirofosfonatin analoglaridir. Tum bisfosfonatlar, pirofosfattaki P-O-P
cekirdegi yerine gegcen P-C-P cekirdegine sahiptir. Dogal olarak meydana gelen P-O-P'nin
aksine, P-C-P yapisi metabolik yikima karsi daha direnglidir. Bisfosfonatlar, kismen,
hidroksiapatite baglandiklari icin kemik metabolizmasi Uzerinde uzun bir etkiye sahiptir.

Bisfosfonatlarin ana etkisi osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektir. in vivo olarak
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bu duruma ikincil kemik olusumunda dislUs izlenir. Gelistirilen en eski bisfosfonatlar,
etidronat, tiludronat ve klodronat, hidrolizienemeyen adenosin trifosfat analoglari Ureterek
etkilerini gosterir. Pamidronat ve risedronat gibi daha sonradan daha gugli
aminobisfosfonatlarin Uretilmesi, mevalonat yolunda dnemli bir enzim olan farnesil pirofosfat
sentazin inhibisyonu saglayarak protein prenilasyonunu inhibe ederek osteoklastlarin
apoptozunu indiklemektedir. Bu nedenle de azot olmayan bisfosfonatlarin aksine (ATP'nin
bir terminal pirofosfat kismini degistirerek osteoklastlarin apoptozuna neden olur) tedavi
kesildikten sonra bile etkin kalicilik saglar.'

Genel olarak, bisfosfonatlarin dogrudan osteoklastlarin farklilasmasi ve islevine etki
ettigine inanilmasina ragmen, bazi bisfosfonatlarin in vitro insan osteoblastlarinda hucre

cogalmasini, farkllasmasini ve gen ekspresyonunu diizenledigini gésteren kanitlar vardir.'®

Tablo 3: Bisfosfonatlar ve Paget Hastaliinda kullanim sekilleri 184 185

Tedavi rejimi Kullanim sekli

Kalsitonin 50-100 U/giin, subkitan, haftada 3 giin, 6-18 ay boyunca

Etidronat 400 mg/gun, 3 ay boyunca

Tiludronat 400 mg/gin, 3 ay boyunca

Klodronat 400-1600 mg/gln peroral, 3-6 ay boyunca veya
300 mg/gun intravendz, 5glin boyunca

Pamidronat 30-60 mg/glin, intraventz, 3 glin boyunca

Alendronat 40 mg/gln, 6 ay boyunca (2-6 yil arasinda tekrar tedavi
gerekebilir)

Risedronat 30 mg/gun, 2 ay boyunca (1-5 yil arasinda tekrar tedavi
gerekebilir)

Neridronat 200 mg, intravenoz, ust Uste 2 gin

ibandronat 6-12 mg, intravendz (sadece kisa dénem etkileri bilinmektedir)

Zoledronat 5 mg, intravendz, tek doz (5 yil icinde nadiren tekrar tedavi

gerekmektedir)

Denosumab 60 mg, subkitan, her 6 ayda (sadece vaka raporlari vardir)

Paget hastalii olan ve bisfosfonat tedavisi alan hastalarin kemik déntstmleri, kemik
yikimi hizinda hizli bir disis, ardindan kemik olusumu hizinda daha yavas bir azalma ile
ongorilebilir bir desen izlemektedir. Gugll bir bisfosfonat ile kemik yikimindaki azalma
tedaviye basladiktan birka¢ giin sonra ortaya cikar. Bu baslangic déneminde kemik olusumu
degismez, daha yavas bir oranda ikincil olarak azalir. Boylece (g ila alti ay sonra daha diislk
bir kemik dénglisii ile yeni bir dengeye ulasilir.'®

Tedavinin baslamasindan 10-15 glin sonra kemik yikiminin biyokimyasal degerlerinin

yuksekligi ve dusus seviyesi, bisfosfonatin kemik déngusi Uzerindeki uzun vadeli etkisini
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tahmin ettirebilir.”®” Ote yandan, kemik yikiminin erken yetersiz baskilanmasi, ilave tedaviye
ihtiya¢c duyuldugunu gdsterir. Bu durumda, gugcli bisfosfonatlarla tedavinin uzatilmasi
gereksizdir. Kisa sureli tedavi, serum ALP aktivitesinin olgumleriyle degerlendirildiginde,
biyokimyasal remisyon saglamak icin yeterlidir. Ginimuzde tedavinin etkinligi sadece serum
ALP aktivitesini normal araliga indirgeme kabiliyeti ile degerlendiriimektedir. Klinik pratikte
serum ALP aktivitesini, tedavinin baglamasindan 3 ay sonra o6lgmek gerekmez, 6 ay en
uygun zamandir.'%

Bisfosfonat tedavisinin ilk asamasinda, kemik yikimi ve kemik olusumu birbiri ile
dengede olmadigi donemde, kemiklerde kalsiyumun metabolizmasinda degisikliklere yol
acacak kadar kalsiyum tutulumu artmaktadir. Serum kalsiyum konsantrasyonundaki dusus,
paratiroid hormon salgilanmasini ve buna bagli olarak bdbreklerde kalsitriol Gretimini uyarir.
Bu durum, kalsiyumun bdbreklerden (paratiroid hormonu) ve bagirsaklardan (kalsitriol)
emilimini arttirir. Sonug olarak, kalsiyum dengesinde belirgin, ancak gegici bir artis gérulebilir.

Serum fosfat konsantrasyonlarindaki eslik eden azalma, paratiroid hormonunun
bdbrek etkisinden kaynaklanmaktadir. Kemiklerin yeniden sekillenmesi ile kalsiyum dengesi
tedavi 6ncesi seviyelerine geri doner. Kalsiyum metabolizmasindaki bu asamali degisiklikler
sayesinde hastalarda semptomatik hipokalsemi gelisimi énlenir. Bununla birlikte, dlinyanin
cesitli yerlerindeki yash hastalar genellikle kalsiyum eksikligi veya D vitamini yetersizligine
sahiptir. Bu nedenlerden dolayi, 6zellikle hastalik ¢ok aktif ise kalsiyum ve D vitamini
takviyeleri genellikle tavsiye edilir.'®

Tedaviye yanit verildiginde, agri sikayeti olan hastalarin %80'inden fazlasinda net bir
iylesme hatta agrinin ortadan tamamen kaybolmasi gézlenir. Genel olarak tedavinin
baslamasindan 1 ila 3 ay sonra kemik agrisinda bir azalma gorulur, etki 6 ay sonra
maksimum olur ve kemik dongusunun biyokimyasal belirtecleri normal aralikta kaldigi strece
devam eder. Efkili bir bisfosfonat ile tedavinin baglamasindan kisa bir siire sonra, etkilenen
bélgelerde agrida gegici bir artis olabilir ve hastalar bu duruma kargi uyariimahdir. Osteoartrit
nedeniyle agri, hastalarin yaklasik %75'inde tedaviye yanit vermez. NSAID'ler daha sonra bu
hastalarda kullanilabilir. Kalga eklemi etkilenirse, semptomlari kontrol etmek icin kalga
artroplastisi gerekebilir. Lomber vertebra tutulmasindan kaynaklanan sirt agrisi genellikle
tedavi ile rahatlamaz. Femur ve tibia deformasyonu ile iligkili agrili hastalarin yaklasik yarisi
bisfosfonat tedavisine olumlu yanit verir, ancak agri devam edebilir ve dizeltici bir osteotomi
gerekebilir. Omurilik sikismasinin diizeldigine dair raporlar vardir.'®

Biyokimyasal ve klinik remisyonlar uzun sureli olup niksler yavas gergeklesir. Bu
nedenle remisyondaki hastalarin takip araligi 12 aydan kisa olmamalidir. Remisyon siresi,
serum ALP aktivitesindeki azalma ve etkilenen kemiklerin sayisi ile belirlenir. Tedavi ile
serum ALP aktivitesi ne kadar disuk olursa remisyon siresi o kadar uzar. Serum ALP

aktivitesinin normal aralik iginde iyi bir sekilde baskilanmasi, uzun streli remisyonlar icin 6n
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sarttir ve tedavinin amacini olusturur. 152 hastay! iceren, %83 agr sikayeti olan bir
calismada, hastalar bisfosfonat olpadronat ile kisa sureli tedavi edilmis, median 78,9 ay
biyokimyasal remisyon gozlenmis olup agri skorlarinin kotulesmesi biyokimyasal niks
olasiig ile anlamli olarak iliskili bulunmustur.’® Bu gézlemler, kemik turnover biyokimyasal
belirteglerinin agn ile iligkisini ve bu degerlerin normal aralikta tutulmasinin 6nemini
vurgulamaktadir.®®

Etkili bisfosfonatlarla kemik histolojisinde dizelme ve normal lamel yapili kemik
olusumu bildirilmistir. Radyolojik olarak genellikle hastaligin ilerlemesinde durma gorular.
Eger lezyonlar litik ise veya uzun kemiklerde ve kafatasinda lokalize ise radyolojik iyilesme
dramatik olarak gozlenebilir. Diger alanlarda iyilesme yavastir ve bazen deneyimli olmayan
radyologlar tarafindan gosterilmesi zordur. Etkili tedavi, kemik sintigrafilerinde radyoizotop
aliminda Ussel bir azalmaya neden olmaktadir. Bununla birlikte, daha &énce kullanilan
bisfosfonatlar ile lezyonlarin sadece %10-%30'u normale donmus ve ¢ok ylksek bisfosfonat
dozlari kullaniimadiginda kemik sintigrafilerinde rezidlel radyoizotop alimi tespit edilmistir.
Ancak bu tir sintigrafik degisiklikler, zoledronat ile sistematik olarak calisiimamistir, fakat
vaka calismalarinda incelenen hastalarin ¢cogunda etkilenen kemikte radyoizotop aliminin

normallestigi gdsterilmistir.'*

Tablo 4: 2011 yilinda yapilan derlemede bisfosfonat tedavileri ve ALP diizeyini disirmedeki

etkinlikleri'*®
Bisfosfonat | Tedavi Semasi ALP’de disme ylzdesi | Normal ALP’ye ulasma
yuzdesi

Tiludronat cesitli 49-59 11-44
Alendronat | 40 mg/gin, 6 ay 73-79 48-63

boyunca
Risedronat | 30 mg/gin, 2 ay 69-77 73

boyunca
ibandronat | 6 mg /iv, 1-2 defa 70 70
Zoledronat | 5 mg /iv, tek doz 80 89

Paget hastali§i olanlara verilen tim bisfosfonatlar kemik déngtsinin biyokimyasal
belirtecglerini dnemli dlgiide azaltir, ancak hastaligi remisyona girdirme yeteneklerinde énemili
farkhliklar vardir. Genellikle, glgli bisfosfonatlar ile daha iyi tedavi yaniti alinir. Bunlardan,
tek seferlik intravendz zoledronat 5 mg inflizyonu su anda tercih edilen tedavi olarak kabul
edilmektedir. Zoledronik asit osteoklastlarda farnesil pirofosfat sentaz enziminin en gugli
inhibitdérid olup ayni zamanda kemik icin en glc¢li baglanma afinitesine sahiptir. Neredeyse
tim tedavi géren hastalarda baslangic ALP dizeyleri ne kadar ylksek olursa olsun

biyokimyasal remisyon saglanir, hastalarin yagam kalitesini gelistirir ve etkisi yillarca devam

31



eder. Remisyon, median alti buguk yil boyunca korunur. Daha az kapsamli hastalik egilimi ile
mevcut yuksek etkili tedavi rejimleri olmasi, etkilenen her bir kemigin, etkili bir sekilde ylksek
miktarda bisfosfonat almasi anlamina gelir, bu nedenle 5-10 yillik uzun sireli remisyonlar
yaygindir. Ancak, herhangi bir ajan ile uzun vadeli biyokimyasal remisyonlarin ne kadar
slrebilecegi, isitme kaybi ve deformite gibi ilerideki komplikasyonlarin ne kadar
engellenebilecedi gosterilmelidir.'®®'*'~'** Remisyon siiresi doz bagimh oldugu gibi, plazma
total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin en dusuk degeri, etkilenen kemiklerin sayisi ve
onceki tedavilerin sayisi ile iligkili gibi gériinmektedir.'®

En az glclu bisfosfonat olan etidronat, Paget hastaliginin metabolik aktivitesinin
baskilanmasi bakimindan somon kalsitonine benzer. Daha gugli aminobisfosfonatlar,
pamidronat, alendronat, risedronat ve zoledronik asit, hastalarin ¢odunda biyokimyasal
remisyon saglar. Ge¢miste yaygin hastaliyi olan ve belirgin sekilde ylksek biyokimyasal
parametreleri olan hastalarda plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi etkileyici olarak
azalmis olup, ancak normal seviyelere ulasamamistir.'® Alendronat ve zoledronat gibi giiclii
aminobisfosfonat ilaglar, Paget hastali§i icin tercih edilen tedavi yéntemleri olmustur. Cok
daha buyuk etkililikleri ve etki streleri goéz 6nline alindiginda, etidronat veya kalsitonin gibi
daha az etkili bisfosfonatlarin kullanimi igin cok az gerekge vardir.'"193197
Etidronat tedavisine direng, ilacin alti aylik iki kiriiniin ardindan siklikla gérdlir."™

t'% ve Klodronat'"® direncinin de kaniti vardir. Pamidronat direngli

intravenéz pamidrona
hastalarda, alendronat ile tedavi etkili,"® Klodronat direncli hastalarda, risedronat veya
pamidronat ile tedavi etkili bulunmustur.”®® Bu tedavilerin zaman icindeki etkinligindeki
azalmadan sorumlu mekanizmayi agiklayan higbir bilgi yoktur. ilaglarin etkinligindeki bir

degisiklikten ziyade, hastalik aktivitesindeki bir artis da bu duruma yol agabilir.%

2.12.2.Bisfosfonatlarin yan etkileri

Oral bisfosfonatlar zayif bir sekilde emilir ve sadece suyla alinmasi gerekir. Klinik
calismalarda, gastrointestinal sistemi iceren yan etkiler, ilaci alan hastalarda plasebo
grubundan daha fazla degildir. Ancak, bazi kisiler karinda sikinti hissi veya ishal yasamistir.
Oral aminobisfosfonat alan hastalarin 6zefagus tahrisini azaltmak icin ilaci aldiktan sonra en
az 30 dakika dik durmalari énerilir.'**

Azot iceren bisfosfonatlarla ilk kez tedavi edilen hastalarin %30-%50'sinde, tedavinin
ilk 3 gund boyunca, dolagimdaki interldkin 6 seviyelerinin yikselmesi ile ortaya ¢ikan ates,
kas agrisi, grip benzeri sendrom gibi akut faz reaksiyonu bulgulari gézlenebilmektedir. Bu
semptomlar gegicidir ve tedaviye devam edildiginde spesifik énlemler alinmadan azalir. Bu
cevap doz bagimhdir ve oral tedaviden ziyade intravendz tedavide daha sik gelisir. Genellikle
yeniden tedavi verildiginde goérilmez veya daha disuk siddette gelisir. Daha énceden azot

iceren bagka bir bisfosfonat tedavisi almis (etidronat veya klodronat digi) hastalarda
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genellikle yan etkiler gézlenmez. Laboratuvar bulgulari akut faz reaksiyonu ile tutarhidir. Akut
faz reaksiyonundan sorumlu mekanizmanin, D vitamini eksikligi ile kétilesen gama delta T
hiicrelerinden sitokin salinimi oldugu gériilmektedir. 89193.194.201-203

Bisfosfonatlarla tedavi edilen hastalarda ¢ene osteonekrozu gelisimi iyi bilinmektedir.
Bu durum daha ¢ok aylik inflzyon verilen kanser hastalarinda goérulir. Paget hastaligi olan
hastalarda nadirdir.”®

Hipokalsemi, kas-iskelet sistemi agrisi, atipik kiriklar ve atriyel fibrilasyon diger bilinen
yan etkileridir. ilaglar evre IV ve V kronik bébrek hastaliginda ve hamilelikte kontrendikedir."”?
Hipokalsemiyi onlemek igin tedaviye baglamadan o6nce 25-hidroksi-D vitamini seviyesinin
>20 mg/dL oldugundan emin olunmall ve tedavi sirasinda yeterli kalsiyum ve D vitamini
takviyesi saglanmalidir. Cene osteonekrozu riskini azaltmak icin, herhangi bir blytk dental
islem plani varsa tedaviye baslamadan énce tamamlanmalidir.?®*

Etidronat 5 mg/kg vicut agirligindan daha blyidk bir dozda kullanildiginda,
osteomalazi olabilir.?®® Etidronat kullaniminin bir baska dezavantaji, biyokimyasal iyilesme
kanitlarina ragmen osteolitk lezyonlarin ilerleyebilmesidir.’®® Bu sebeple artik
kullaniimamaktadir.

Yiksek doz intraven6z pamidronat ile tedavi edilen birka¢ hastada da bozulmus
kemik mineralizasyonu gelistigi ve geri déniisimlii oldugu bildirimistir.?®' Bisfosfonatlara
alerjik reaksiyonlar nadirdir ve en yaygin olarak pamidronat nedeniyle konjonktivit, iritis veya
Uveit gibi inflamatuar goéz reaksiyonlari seklinde gérilir. intravendz pamidronattan sonra
ototoksisite ve merkezi sinir toksisitesi vaka raporlari vardr.'%*2%

Cogu bisfosfonatta alerjik cilt reaksiyonlari zaman zaman gézlenmigstir. Bisfosfonat
kullaniminin faydasi, riskinden fazla olmasi nedeniyle, Paget hastalarinin tedavisinde

ozellikle zoledronatin kullanimini kuvvetle desteklenmektedir.'®®

2.12.3.Kalsitonin

Kalsitonin, temel farmakolojik etkisi, kemik yikiminin hizl inhibisyonu olan bir peptit
hormondur. Osteoklastlarin ylzeyindeki reseptérine baglanarak etkisini gdsterir. Somon
kalsitonin, Paget hastaliginin tedavisi icin onaylanan ilk kalsitonin tlraddr. Glnlik veya
haftada U¢ kez verilen 50-100 U doz, coju hastada 2-6 hafta icinde kemik agrisinda
rahatlama saglar. Ek olarak, bazi hastalarda nérolojik defisitlerde carpici bir iyilesme
yasanmigtir. Etkilenen tibia Uzerindeki cilt sicakligi da etkilenebilir. Hastaligin metabolik
aktivitesinin baskilanmasinin ardindan kalp debisi azalir.?®® isitme kaybinin stabilizasyonu da

29 jlacin Paget hastaliindan etkilenen kemigin vaskilerligini azalttig

kaydedilmisgtir.
gosterilmis oldugundan, ameliyat dncesi ortopedik prosedurler planlanan hastalarda kanama
derecesini diisiirmek igin veriimistir.’® Tek bir enjeksiyon, kemik yikiminin akut

inhibisyonunu yansitacak sekilde idrar hidroksiprolinde hemen bir disisle sonuglanir. Birkag
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ay icinde maksimum etki olusur. Plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi daha yavas
diser. Genelde bir ay boyunca belirgin bir azalma goérilmez. 3-6 ay igerisinde hem
hidroksiprolin atilimi hem de plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi ortalama %50
oraninda duser. Tedavi durdurulursa, idrar hidroksiprolin birka¢ ay icinde kademeli olarak
artar ve bunu takiben plazma total alkalen fosfataz (ALP) tedavi 6ncesi seviyelerine yukselir.
Kronik tedavi ile osteolitik lezyonlar genellikle tersine cevrilir.?® Bununla birlikte, tedavi
surekli degilse, osteolitik lezyon niiks edecektir. Radyoaktif bisfosfonat veya galyumlu kemik
taramalarinda tutulumun azalmasi uzun sireli tedavi ile ortaya ¢ikar. Kemik biyopsilerinde
daha az sayida kemik hicresi, kemik iligi fibrozisinde ve vowen kemik hacminde azalma
gbzlenir.166,211,212

Somon kalsitonini yabanci bir protein oldugundan, uzun streli tedavi géren hastalarin
yarisindan fazlasinin dolasimdaki hormona karsi spesifik antikorlar gelistirmesi sasirtici
degildir.?" Bu antikorlarin yiiksek titreleri, siirekli tedaviye verilen yaniti etkiler, bdylece
hastalarin %26's1 ilaca direncli hale gelir. Klinik kullanim igin artik mevcut olmamakla birlikte,
insan kalsitonini, somon kalsitonine direncli hastalarda remisyon saglamada etkili olmustur.

Su anda, somon kalsitonin, glcli bisfosfonatlarin gelisimi nedeniyle geg¢miste
oldugundan c¢ok daha az kullaniimaktadir. Hasta bisfosfonat tedavisine uyum
gosteremiyorsa, yan etki gelisimi varliginda veya bdyle bir tedavi kontrendike ise, somon
kalsitonin ile tedavi dusunulebilir. Somon kalsitonin enjeksiyonlari hastalarin %10-20'sinde
mide bulantisi, yuz kizarmasi, agizda metalik tada neden olabilir. Kusma, karin agrisi, ishal
ve politri, daha az gdérulen yan etkilerdir. Nadiren tetani ve alerjik reaksiyonlar bildirilmistir.
Burun spreyi somon kalsitonini, parenteral yolla uygulanan tedavi gibi kemik dénlisimunu
azaltmada etkili bulunmustur ve daha az yan etki yapmaktadir, ancak etkinligi daha
dusiktir.?" Son yillarda retrospektif analizierde, kalsitonin tedavisi alanlarda nonspesifik
malignite riski artisi dokimente edildiginden, intra-nasal formlari hi¢ kullaniimamaktadir.
Parenteral formunun ise ancak c¢ok kisa sureli olarak ve c¢ok kisitli bir hasta grubunda

kullanimina izin verilmektedir.

2.12.4.Diger Tedavi se¢enekleri

Malignitede hiperkalsemi tedavisi i¢in onaylanan plikamisin (mitramisin) ve galyum
nitrat gibi diger kemik yikimi inhibitorleri, Paget hastaliginin tedavisinde de
etkilidir.?'*?'®  Ancak karaciger, bobrek, kemik iligi, cilt toksisitesi fazladir.?"
Aminobisfosfonatlarin guvenligi ve etkinligi g6z 6nune alindiginda, bu ajanlarin mevcut
kullanimi ¢gok azdir. En guglu antirezorptif ajan olan denosumabin bildirilen vaka raporlari ile

Paget hastali§i olan bir hastada hastalik aktivitesini azalttigi bildirilmistir.?"®
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Asetaminofen, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAID'ler) gibi analjezik
ilaglarin kullanimi, pagetik agrinin tedavisinde faydal olabilir. Dogrudan Paget hastaligina
atfedilebilen agri genellikle yeterli tedavi ile giderilir. Bununla birlikte, agrinin buyik bir kismi
kemik deformitesine, artritik veya nérolojik komplikasyonlara baglidir. Sorunun kronik olmasi

nedeniyle de bagimlilik yapabilen narkotik maddelerden kaginilmasi gerekir.?"’

2.12.5.Cerrahi

Farmakolojik tedavi gogu zaman komplikasyonlari engellemekte yeterli degildir. Bazi
durumlarda cerrahi miudahale gerekmektedir.

Paget Hastaliginin Tedavisinde Cerrahi islemler;

- Total kalga degisimi

- Total diz protezi

- Femoral osteotomi

- Tibial osteotomi

- Suboksipital kraniektomi

- Ust servikal vertebral laminektomi

- Hidrosefali igin ventrikiller sant

- Stapez mobilizasyonu veya stapedektomi

- Spinal stenoz veya sinir kdki kompresyonunun dizeltiimesi icin cerrahi
olarak siralanabilir.*

Total kalca protezi, Paget hastaliginda en sik yapilan ortopedik girisimdir.?'® Agrida
azalma ve hareket kabiliyetinde iyilesme, hastalarin gogunlugunda gérulir. Ameliyat sonrasi,
heterotopik ossifikasyon gb6zlenebilmektedir, ancak nadiren saptanir. Dizlerde ciddi
osteoartrit olan hastalar icin total diz replasmani etkili bir tedavi yontemidir.??° Osteoartrit ve
tibial egilmeye bagli diz agrisi ve eklem efilizyonlari, tibial ve fibular osteotomi ile etkili bir
sekilde tedavi edilebilir.?"°

Paget hastaliginin tedavisinde norosirurjik girigsimlerle ilgili daha az deneyim vardir.
Bununla birlikte, spinal stenoz veya sinir kokii kompresyonuna yonelik ameliyat sonrasi

1

semptomlarin basarili bir sekilde giderimesi beklenir.?' Konservatif tedaviye cevap

vermeyen vertebral kemik agrisi oldugu disunilen hastalarda perkitan vertebroplasti
distndlebilir.?%2

Stapes mobilizasyonu veya stapedektomi isitme kaybinin iyilestiriimesinde etkili
oldugu kanitlanmamigtir. Kohlear implantasyon ile tedavi edilen bir hastanin konusma
algisinin gelistirildigi bildirilmistir.??®
Etkili bir tedaviyle, kemik donlsiminin hizli ve uzun sireli olarak baskilanmasi,

yuksek kemik belirteclerinde azalma ve normal bir lameller paternde yeni kemik olusumu
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beklenir. Ancak bu tedaviler hastali§i iyilestirmez ve bir slre sonra biyokimyasal niks
meydana gelir. Bu durum, Paget hastaliginin biyolojisi hakkinda bazi temel sorunlari

17198197 Plazma total alkalen fosfataz (ALP) aktivitesinin

gundeme getirmektedir.
degerlendiriimesi genellikle tedavinin basarisini belirlemek icin yeterlidir. Degerlendirme
sikhiginin, tedavinin baslamasindan sonraki her 3 ayda birden daha sik olmasi gerekmez ve
en dusuk ALP duzeyine ulagildiktan sonra her 6-12 ayda bir kontrol yeterlidir. Bir hastanin
rontgeni Uzerinde iyi tanimlanmig bir osteolitik lezyon varsa, hastaligin iyi kontrol edildiginden
emin olmak icin yillik olarak radyografik olarak degerlendirilebilir. Butiin kemiklerin seri

niikleer taramalari gerekli degildir.*
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GEREG VE YONTEM

3.1.Calisma Amaci ve Yontemi

Bu galismada 01.01.2008 - 31.12.2018 tarihleri arasinda DEUTF Endokrinoloji
Bolumi’'nde takip edilen Paget Hastaligi (osteitis deformans) tanili tim hastalar taranmigtir.
Hasta verileri geriye donuk olarak Probel ortaminda taranmis olup; hasta dosyalarindaki
kayitlar kaynak alinarak, hastalarin tani anindaki semptomlari, klinik bulgulari, laboratuvar ve
goérantilemeleri, hangi tedaviyi aldiklari ve aldiklar tedavinin hastalarin hayat kalitesi, klinik
bulgu ve laboratuvar degerleri Gzerine etkisi incelenmigtir.

Biz bu ¢alisma ile tedavisiz izlemde olan veya kalsiyum, VitaminD3, bisfosfonat ya da
diger tedavi ajanlarini alan hastalarin hangilerinde daha etkin klinik ve laboratuvar tedavi
yaniti alindigini, komplikasyonlarin dnlendigi ya da hangi tedavi ajanlari ile ne kadar niks
oldugunu karsilastirmayi hedefledik.

Calismaya dahil edilenler; 18 vyasindan blyik olan, Radyografilerinde veya
radyoizotop kemik taramalarinda tipik Paget hastaligi ile uyumlu lezyonu olan, plazma total
alkalen fosfataz (ALP) seviyesi laboratuvar st sinirinin Gstlinde olan; (verilen laboratuvar
referans araliklarina gére bu degerler; 2002-2005 arasi igin 240 U/I, 2006-2007 arasi igin
104 U/l, 2008-2012 arasi i¢cin 150 U/l, 2013-2018 arasi i¢cin 120 U/l) veya herhangi bir
sebeple kemik biyopsisi yapilan hastalarda patolojik tani olarak Paget hastaligi ile uyumlu
bulgulari olan hastalardir.

Hastalarin tani anindaki, tedaviden sonraki 1.-3.-6.-12.-18.-24.-30.-36.-42.-48.-54..-60.
aydaki ve 6.-28.yil arahdindaki yillik ALP degerleri alindi. Hi¢ tedavi almayan hastalarin
sistemde kayith olan ilk ALP degeri belirtilerek takipteki ALP degerleri alindi. Tedavi basarisi
hastalarin bazal ALP degerlerinde %50 azalma veya donemin referans ALP Ust sinirinin
altinda olmasi olarak; niks, tedavi sonucu basariya ulasmis olan hastalardan ALP dizeyinin
belirtilen laboratuvar st dizeyinden yuksek olmasi veya onceki degerinden %50 artmis
olmasi olarak alinmistir.

Hastalarin ayrica klinik bulgu, komplikasyon, gérintilemelerde tutulan bdlge ve sayisi

incelenmistir.

3.2.istatistiksel Analiz

Analizde SPSS 22.0 kullanilmigtir. Tanimlayici bulgular, kategorik degiskenler igin
yuzde dagilimlari; sirekli degiskenler icin ortalamaztstandart sapma bi¢iminde sunulmustur.
Bagimsiz degiskenlerin iligkilerini belirlemede ki-kare, bagimsiz gruplarda Mann-Whitney U

testi kullaniimig, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir.
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3.3.Bulgular

Calismamiza 56 hasta dahil edildi. Ortalama yas 70, maksimum yas 89, minumum
yas 56 idi. Hastalarin 26’sin1 (%46,4) kadinlar, 30’'unu (%53,6) erkekler olusturuyordu.
Ortalama tani yasi 59, en dusuk tani alma yasi 30, en ylksek tani alma yas! 76 idi. Tablo 5

de cinsiyete gore yas ve tani alma yasi dagilimi gosterilmistir.

Tablo 5: Hastalarin cinsiyete gore yaslari ve tani aninda yaslari

En Std.

Cinsiyet Sayl |Range [dusuk En yuksek |Mean Deviation | Variance
Kadin yas 26 29,00 60,00 89,00 72,5385 |8,12517 66,018
| Taniyasi |22 46,00 |30,00 76,00 58,5455 |10,68478 (114,165
Erkek vyas 30 23,00 |56,00 79,00 68,1000 |6,20539 38,507

| Taniyasi |28 21,00 |50,00 71,00 59,5357 |5,54765 30,776

Hastalarin 9'unda (%16,1) herhangi bir ek hastalik bulunmazken, 31’inde (%55,4)
Hipertansiyon, 13’Unde (%23,2) Hiperlipidemi, Qunda (%16,1) Diabetus Mellitus, 5’inde
(%8,9) prediyabet (PreDM), 14’Unde (%25) Tiroid hastaliklari, 7’sinde (%12,5) Kronik Bobrek
Hastaligi, 3'Unde (%5,4) Karaciger hastaligi, 3'inde (%5,4) Hiperparatiroidi, 8’'inde (%14,3)
malign neoplazm, 3’Unde (%5,4) astim, 3’Unde (%5,4) atriyel fibrilasyon, 2’sinde (%3,6)
Koroner Arter Hastaligi (KAH), 1’inde (%1,8) periferik arter hastaligi, 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 hastaligi),
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)
Ulseratif Kolit, 1'inde (%1,8) Psdriazis, 1’inde (%1,8) Parkinson, 1’inde (%1,8) Polisitemia
Vera, 1inde (%1,8) Pansitopeni/Myelofibrozis saptanmistir. Bulgular tablo 6 da
Ozetlenmigtir.

On yedi (%30,4) hasta asemptomatik idi ve izlem boyunca bu durum degismemigtir.
Otuz dokuz (%69,6) hastada en az bir semptom goézlenmistir. Sekiz (%14,3) hastada kesin,
13 (%23,2) hastada stpheli komplikasyon saptanmistir. Otuz doért (%60,7) hastada agn, 4
(%7,1) hastada hareket kisitlihgi, 3 (%5,4) hastada kemik malformasyonu, 6 (%10,7)
hastada travmatik veya patolojik kirik, 10 (%17,9) hastada isitme kaybi izlenmis; 3 (%5,4)
hasta kitle gérinimuU nedeniyle opere olmustur. Ayrica tinnitus, trigeminal nevralji, fasiyel
paralizi, Paget hastaligina ikincil myelofibrozis, stpheli nefrolithiazis, sipheli periferik arter
hastalig: (iliak arter darlik) gibi komplikasyonlar gdzlenmistir, iki hastamizda eklem protez
cerrahisi 6ykisii mevcuttur. isitme kaybi gdzlenen biitiin hastalarda gériintiilemelerde

saptanan kranyum tutulumu gézlenmemistir. Bu durum yasa bagl presbiakuziye (yasa bagli
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isitme kaybi) veya saptanamamis bir kranyum tutulumuna bagl olabilir. Genellikle hastalar
klinige basvurdugu zaman komplikasyonlarin gelismis oldugu gd&zlenmistir. Tablo 7 de
hastalarin vicut agri dagilimlar verilmigtir. Kirik geligen hastalarin 2’sinde lumbar vertebra,
2’sinde travmatik femur kirgi, 1’inde travmatik humerus kingi, 2’sinde kalga kirigi, 1’inde
bacak kemik kirigi saptanmistir. 1 hastada diz protezi, 1 hastada kalca protezi, 1 hastada

genu varus deformitesi mevcuttur.

Tablo-6 Paget Hastalarinda izlenen ek hastaliklar

Ek hastaliklar Hasta sayisi YUzde [Ek hastaliklar Hasta sayisi Ylzde
DM 9 16,1 Demans, Depresyon 1 1,8
Pre-DM 5 8,9 BPH 2 3,6
HT 31 55,4 | Ulseratif Kolit 1 1,8
HL 13 23,2 | Glokom, Katarakt 1 1,8
KAH 2 3,6 Psoériazis 1 1,8
iliak arter darligi 1 1,8 Inguinal herni 1 1,8
Atriyel Fibrilasyon 3 54 Eklem tuberklloz éykisu 1 1,8
Astim 3 54 Lesmanya enfeksiyon dykisu 1 1,8
KOAH 1 1,8 Pansitopeni, myelofibrozis 1 1,8
KBH 7 12,5 |Polisitemi Vera 1 1,8
Karaciger hastahgi 3 54 Pulmoner nodul 1 1,8
Primer hiperparatiroidi 3 54 DBBHL 1 1,8
Tiroid hastaliklari* 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 54 Sdrrenal adenom 1 1,8
PNP 1 1,8 Total 56 100,0
Parkinson 1 1,8

Kisaltmalar;DM (Diabetus Mellitus), HT (Hipertansiyon), HL (Hiperlipidemi), KAH (Koroner Arter
Hastalidi), KOAH (Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi), KBH (Kronik Bdbrek Hastaligi), AS (Ankilozan
Spondilit), CPPD (Kalsiyim pirofosfat birikim hastaligi), LDH (Lumbar vertebra disk herniasyonu), PNP
(Polinéropati), BPH (Benign Prostat Hiperplazisi), DBBHL (Diffiz Buytk B hiicreli Lenfoma), Ca
(Karsinom)
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Tablo 7 Agri sikayeti olan hastalarin agri dagihmlari

Hasta sayisi  Ylzde Hasta sayisi  Ylzde
Bas agrisi 2 59 Omuz agrisi 5 14,7
Boyun agrisi 1 2,9 Dirsek agrisi 2 5,9
Sirt agrisi 3 8,8 Diz agrisi 3 8,8
Bel agrisi 11 32,4 Ayak agrisi 1 2,9
Kalga agrisi 12 35,3 Sternum agrisi 1 2,9
Bacak agrisi 13 38,2 Genel agri 5 14,7
Kol agrisi 5 14,7 Total 34 100,0

Hastalarin %82,1’i tani aldiginda en az bir defa direkt grafi ile degerlendirilmistir.
Kranyum, vertebra, pelvis ve femur gorintilemeleri en sik yapilan gérintilemeler
arasindadir. Nukleer tip gorintileme yontemleri yayginlasmadan dnce direkt grafi ile kemik
survey yapilarak degerlendirilen hastalar, nikleer tip goériintileme yontemleri yayginlastiktan
sonra genellikle kemik sintigrafisi ile degerlendirilmis, direkt grafi sadece arada kalinan
durumlarda istenmigtir. Hastalarin %78,6’s1 kemik sintigrafisi ile, %26,8'i radyolojik ileri
yontemlerle (BT, MR) veya PET-BT ile incelenmistir. Kemik Sintigrafisi yapilan hastalarin
%25’inde BT, MR, PET-BT gibi ek gortntileme yontemine ihtiyag duyulmustur.

Tablo 8: Pagetik lezyonlarin Kemik Sintigrafi ile saptanan tutulum yerleri

Hasta sayisi Yizde Hasta sayisi  Yuzde

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, Omuz eklemi 1 2,3
iskium,pubis) 21 ant
Sakrum 9 20,5 On kol 1 2,3
Femur 9 20,5 Patella 1 2,3
Tibia/Fibula 5 11,4 Ayak bilegi 3 6,8
Humerus 5 11,4 Yuz

kemigi(zigomatik) 23
Total 44 100,0

Kemik sintigrafisi ¢ekilen 44 hastanin 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’Unde (%6.8)
klavikula, 3'Unde (%6.8) ayak biledi, 2’sinde (%4,5) sternum, 2’sinde (%4,5) skapula, 1’inde
(%2.3) patella, 1’inde (%2.3) 6n kol, T'inde (%2.3) omuz, 1'inde (%2.3) zigomatik kemik

tutulumu saptanmistir. Bulgular tablo 8 de 6zetlenmistir. iki hastanin kemik sintigrafi sonucu
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olmayip PET BT ile degerlendirilmig, vertebra-sakrum ve pelviste tutulum saptanmistir. Yine
kemik sintigrafi sonucu olmayan, MR ile degerlendirilen 1 hastada vertebra-sakrumda, 1
hastada kranyumda pagetik lezyon ile uyumlu tutulumlari mevcuttur.

Mevcut goruntileme sonuglari ile degerlendirilebilen 50 hastadan 13’0 (%26)
Monoostatik (tek kemik bdlgesi tutulumu) hastaliga sahipken, 37 hastamizda (%74)
Poliostatik (birden fazla kemik bdlgesi tutulumu) hastalik mevcuttur. Tablo 9 da cinsiyete

gore hastalik tutulumu dagihmi gosterilmigtir.

Tablo 9: Cinsiyetlere goére Hastalik tutulumu

Kadin Hasta sayisi | Yuzde |Erkek Hasta sayisi | Ylzde
Monoostatik 7 26,9 Monoostatik 6 20,0
Poliostatik 16 61,5 Poliostatik 21 70,0
Total 23 88,5 Total 27 90,0
Kayip 3 11,5 3 10,0
Total 26| 100,0 30| 100,0

Hastalarimizin 7’sine ait (%12,5) patoloji sonucu vardir. Bu hastalara ya tani koymak
amaciyla biyopsi yapilmis ya da kitle goriniminde lezyonlari olmasi nedeniyle eksizyon
yapilan hastalarin patoloji sonucunun Paget hastaligi ile uyumlu geldigi gorilmustur.

Elli alti hastanin 8inde ALP ile es zamanli GGT yuksekligi de mevcut olup bu
hastalarin 3’Unde bilinen Karaciger hastaligi mevcuttur. Bu hastalardan kemik spesifik ALP
gorilememis veya sonuglara bu testlerin 6zel merkezlerde yapilmasindan dolayi
ulagilamamigtir. 7 hastanin kreatinin degeri ylksek saptanmistir. Kalsiyum 1 hastada
yuksek, 2 hastada disik saptanip diger hastalarda normal degerde goérulmustir. Fosfor 1
hastada dusuk seyredip diger hastalarda normal seviyededir.

Hastalarin aldiklar tedavilere bakildiginda, %44,6’si (25 hasta) vitamin D3, %21,4’0
(12 hasta) kalsiyum, %85,7’si (48 hasta) bisfosfonat tedavisi almigtir. iki hasta hayatlarinin
bir ddoneminde kalsitonin tedavisi almistir. Kalsitonin alan hastalara daha sonra bisfosfonat
tedavisi verildigi gdzlenmistir. Bazi hastalara ikinci, U¢lncl veya dordincu defa gerek Paget
hastali1 gerekse bagka sebeplerle (osteoporoz gibi) bisfosfonat tedavisi verilmistir. Tablo 10
ve Tablo 11 de hastalarin ilk ve ikinci sefer aldiklari bisfosfonat tirleri ve hastalarin ylzdeleri
gorlilmektedir. 9 hastaya cesitli sebeplerle bisfosfonat tedavisi verilmemistir. Bu hastalarin
4’inde kreatinin ylksekligi mevcuttur. Diger sebepler arasinda hastanin asemptomatik
olmasi, kemik sintigrafide gozlenen pagetik lezyonlarin aktif olmamasi veya ALP dizeyinin

normal aralikta olmasidir.
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Tablo 10: Ilk verilen Bisfosfonat tedavisi Tablo 11: Ikinci verilen Bisfosfonat tedavisi

lik verilen Hasta ikinci verilen Hasta
Bisfosfonat tedavisi | sayisi  Yizde Bisfosfonat tedavisi sayisl  Yiizde
Almayan 8 14,3 Almayan 42 75,0
Zoledronat 27 48,2 Zoledronat 4 7.1
Pamidronat 9 16,1 Pamidronat 4 7.1
Alendronat 6 10,7 Alendronat 4 71
ibandronat 2 3,6 Ibandronat 1 1.8
Klodronat 1 18 Total % %82
Kayip 1 1,8
Total 53 94,6
Total 56 100,0
Kayip 3 5,4
Total 56 100,0

Tablo 12: Uciincii ve Dérdiincii verilen Bisfosfonat tedavisi

Uglincii verilen Hasta  Yizde
Bisfosfonat tedavisi sayisl
Zoledronat 2 3,6
Pamidronat 1 1,8
Total 3 54
Dordincu verilen Hasta  Yuzde
Bisfosfonat tedavisi sayisl
Zoledronat 1 1,8

Bisfosfonata bagli yan etki sadece 1 hastada bildirilmis olup, iv zoledronik asit sonrasi
flu-like sendrom (grip benzeri klinik tablo) goériimuistir. Diger tedavi slrecinde yan etki
gorilup goérilmedigi veya tedavi uyum konusunda elimizde yeterli veri yoktur.

ik bisfosfonat tedavisi igin; tedavi alan ve almayan hastalar Mann Whitney U testi ile
karsilastirlmigtir. Tedavi suresinin 6.ayindan itibaren p<0,05 kiguk olup istatistiksel olarak
anlaml farklilik mevcuttur. Yine ayni sekilde Zoledronat tedavisi alanlar ve diger (pamidronat,
alendronat, ibandronat, klodronat) tedavileri alan hastalar karsilastirildigi zaman p>0,05 olup
anlamli farklilk gézlenmemistir. Hastalarin yarisindan fazlasi zoledronat tedavisi almig olup,
diger tedavileri alanlarin sayica daha az olmasi nedeniyle yapilan bu karsilastirma istatistiki
olarak gugli bulunmamigtir. Ayrica diger tedavileri yine sayi azligi nedeniyle birbiri ile
karsilastirmak mimkidn olmamistir. Yine tedavi almayan hastalarin, tedavi alan hastalar ile
karsilastirilmasi ayni nedenle istatistiki olarak gucli degildir. Benzer sekilde, ikinci, Gg¢lncu,
doérdincu bisfosfonat tedavileri alanlarin da basarili bir istatistiksel yorumu yapilamamistir.
Burada yorumlarda dikkate almamiz gereken bir durum, ikinci ve daha sonraki tedavileri alan
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hastalarin, bu tedavileri Paget hastaligi disinda bir sebeple de (osteoporoz gibi) almis

olabilecegi gercegidir. ikinci tedaviyi alan ve takibe devam eden 6 hastanin 3’inde bakilan

ALP degerinin normal olmasi bize bu hastalarin, Paget hastaligi disi bir sebeple bisfosfonat

tedavi almig oldugunu dusundurmektedir. Ayrica Paget hastaliginda endikasyonu olmayan

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

osteoporoza yonelik olarak verilmigtir.

Tablo 13: Bitin hastalarin (tedavi alan ve almayan) ilk bisfosfonat tedavisi alanlarin tedavi sirelerine

gore ilk 5 yilda 6 aylik ortalama, en dusuk, en ylksek ALP degerleri

Yuzdeler

Tedavi | Hasta En En 50th

suresi | sayisi | Mean [ Std. Deviation | dugtk | yiksek | 25th | (Median) | 75th
Tani 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 281 191,7500 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: Bitun hastalarin (tedavi alan ve almayan) ilk bisfosfonat tedavisi alanlarin tedavi slrelerine

gore 6-23 takip yillarinda ortalama, en dusuk, en yliksek ALP degerleri

Tedavi | Hasta En En Mean Std. Tedavi | Hasta En En Mean Std.
suresi sayisl | dusuk | yuksek Deviation |[suresi | sayisi | disuk [ ylksek Deviati
on
Byil 13| 51,00| 754,00 166,9231( 188,30182| 15yl 1] 38,00( 38,00 38,0000
7yil 11| 56,00| 535,00 139,3636 | 135,62984 | 16yl 1] 59,00 59,00 59,0000
8yil 7 79,00 950,00]|281,7143 | 318,36861 |17yl 1] 52,00( 52,00 52,0000
9yl 7 58,00 596,00 185,4286( 186,15035 | 18yil 1| 66,00 66,00 66,0000
10yl 6 91,00 248,00|157,1667 | 64,95973|19yil 1] 71,00 71,00 71,0000
11yl 5( 68,00 286,00| 156,2000( 88,98989 |20yl 1] 75,00 75,00 75,0000
12yl 2| 125,00 215,00] 170,0000( 63,63961 |21yl 1] 104,00( 104,00 104,0000
13yl 0 22y 1] 79,00 79,00 79,0000
14yl 2| 23,00 299,00| 161,0000| 195,16147 | 23yl 1] 66,00 66,00 66,0000
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Sekil 10: Tedavi alan, almayan ve ilk tedavi tirlerine gore hastalarin ALP dizeyleri ve
karsilastinimasi; hastalarin tani ani, tedavi 3.ayi ve ilk bes yildaki 6 aylik takipleri box-plot grafigi ile
verilmistir. Kutularin igindeki ¢cizgi median degeri, kutu sinirlari %25. ve %75. degerini, gizgilerin uglari
en ylksek ve en dusuk degerleri vermektedir. Verilerimizin esit dagilimh olmamasi nedeniyle nokta

seklinde ug degerler mevcuttur.

Hastalarin toplam takip suresi degerlendirildiginde en uzun sure takip edilen hastada
bu siire 336 aydir. Yedi hastanin (%12,5) tedavi sonrasi hi¢ takibinin olmadidi, 3 hastanin
(%5,4) 3.ay, 4 hastanin (%7,1) 12.ay, 2 hastanin (%3,6) 18.ay, 6 hastanin (%10,7) 24.ay
sonrasi takibi bulunmadid1 goérdimustir. Bu durumun galisma sonlanma zamaninda yeni tani
alan ve henuz kontrol zamanlari gelmeyen hastalara veya takiplerini bagka merkezde devam
ettiren ya da takibi tamamen birakan hastalara bagli oldugu disiniimektedir. Toplam takip
suresi ortalama 61,12 ay bulunmus olup, 13 hasta (%23,2) tedavinin 3.ayinda , 4 hasta
(%7,1) tedavinin 6.ayinda, 1 hasta (%1,8) tedavinin 12.ayinda, 1 hasta (%1,8) 24.ayinda, 2
hasta (%3,6) 36.ayinda, 2 hasta (%3,6) 60.ayinda, 1 hasta (%1,8) 132.ayinda tedavi basarisi
elde etmistir. iki hastanin 36. ayda ALP degeri diismiis olup bu hastalar tedavi almamis veya
kayitlarda tedavi aldiklari bulunamamis olan hastalardir. iki hasta 60. ayda basariya ulasmis
olup ikisi de pamidronat tedavi almis, 2. Tedavi olarak biri alendronat, biri zoledronat
tedavisinden 15 ay sonra remisyona girmistir. Bir hasta 132. ayda zoledronat tedavisi Ustline
tekrar zoledronat tedavisi almis, 2. Tedavinin 3. ayinda remisyona girmistir. Tedavi basarisi;
ALP duzeyinin referans degeri altinda olmasi veya ALP degerinde %50 ve daha fazla dusis
olmasi olarak degerlendirilmistir. Ortalama tedavide basariya ulagma stresi 17,62 ay olup,
en fazla sayida 3.ayda basari elde edilmigtir.

Tedavi alan ve almayan hastalarin toplam takip sdresi, tedavinin basariya ulasma
suresi ve hastaliksiz takip stureleri Tablo 15a ve 15b’de karsilastiriimistir. Ortalama takip

suresi tedavi almayan hastalarda daha ylUksektir. Hastaliksiz gecen sure, tedavi alan ve
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almayan hastalarda farklilik géstermemistir ancak tedavi almayan ve alan hastalar arasinda

sayisal farklihgin bundaki roll dikkate alinmalidir.

Tablo 15a ve 15b: Hastalarin toplam takip sureleri, tedavi basari suresi ve hastaliksiz kaldig1 sureler.

Hasta sayisi Std.
Bisfosfonat | Gegerli | Kayip | Mean | Median | Mode [ Deviation
Toplam takip slresi Almayan 8 0 85,50 | 81,00 | 18,00° | 56,62660
Alan 48 0 57,06 | 39,00 ,00 61,38972
Tedavinin basariya Almayan 3 5 25,00 | 36,00 | 36,00 | 19,05256
ulasma zamani Alan 21 27 16,57 | 3,00 3,00 | 31,48741
Hastaliksiz donem Almayan 4 4 46,50 | 18,00 6,00° | 65,42935
Alan 26 22 42,11 | 30,00 | 12,00 | 30,11355

En En Ylzdeler
Bisfosfonat | Dagilim | disiik | ylksek 25 50 75

Toplam takip stiresi  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 basariya Almayan 33,00 | 3,00 | 36,00 3,0000 | 36,0000 .
ulasma zamani Alan 129,00 | 3,00 | 132,00 | 3,0000 | 3,0000 | 9,0000
Hastaliksiz donem 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. Goklu mod vardir. En diguk deger gosterilmektedir.

Hastalarin, hastaliksiz kaldigi stire en uzun 144 ay olup, ortalamasi 42,7 aydir.
Hastalarin %67,9'unun (38 hasta) takip suresi sonunda remisyonda oldugu, %32,1’inin (18
hasta) takip slresi sonunda ALP dizeyinin hala yliksek oldugu bulunmustur (Tablo 16 ve
17). Hastalarin %25'’i (14 hasta) tedaviden hi¢ fayda gérmemistir (Tablo 17; ALP yiksek
olanlar.). Bu hastalardan 4’u tedavi almayan, 3l tedavi aldiktan sonra ALP degeri olmayan,
4’0 tedavi alan hastalardir. Tedavi alan 4 hastanin 3’0 pamidronat tedavisi almis olup, 1’inin
ne tedavi aldigi bilinmemektedir. Yine 18 hastanin %7,1’inin (4 hasta) bir donem ALP degeri
duslik saptanmis (Tablo 17; ALP disuk olanlar) ; 1’i tedavi almamis, 3’0 tedavi almistir. Bu
hastalardan biri alendronat, ikisi pamidronat tedavisi almis, pamidronat alan birine tekrar 36
ay sonra zolendronat verilmigtir. Bu hastalar niks olarak degerlendirilmistir.

Aldiklari tedavilere gére hastalar karsilastirirsak; Zoledronat alan ve tedavi sonrasi
takiplerine gelen 18 hastada ortalama hastaliksiz dénem 35 aydir (en disuk 9 ay en yuksek
84 ay.). On sekiz hastadan 15’'inde (%83,3) ikinci tedavi gerekmemistir. Bir hastaya (%5,5)
132 ay sonra tekrar zoledronat verilmis; 1 hasta (%5,5) alendronat, 1 hasta (%5,5)

ibandronat almistir. Bu hastalarin ikinci tedaviyi ne zaman ve neden aldiklari
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bilinmemektedir. Hastaliksiz donemi 84 ay olan hastaya zoledronat Ustline muhtemelen
osteoporoza yonelik olarak ibandronat tedavisi verilmistir. Pamidronat alan 4 hastada
hastaliksiz dénem ortalama 63 aydir (en disik 12 ay en yiiksek 108 ay.). ikinci tedaviye
gereksinim 3 hastada (%75) gorulmustir. iki hastaya da 24 ay sonra tekrar pamidronat
(%50), 1 hastaya (%25) ise alendronat verilmistir. Alendronat tedavisinin ne kadar slre sonra
verildigi bilinmemektedir. Pamidronat alan hastalardan birine 36 ay sonra Uglncu tedavi
olarak zoledronat verilmistir. Hastaliksiz donemi 108 ay olan hastaya 2. defa tekrar
pamidronat verilmistir. Alendronat alan 2 hastada hastaliksiz dénem ortalama 42 aydir (en

duslk 12 ay en ylksek 72 ay.). Bu hastalara alendronat disinda baska tedavi verilmemistir.

Tablo 16: Tedavi alan ve almayan hastalarda takip sonu ALP seviyesi durumu

Bisfosfonat Hasta sayisi | Yuzdesi

Almayan ALP ylksek 5 62,5
ALP diglik 3 37,5
Total 8 100,0

Alan ALP yiiksek 13 27,1
ALP dusuk 35 72,9
Total 48 100,0

Tablo 17: Takip sonu ALP ylksek olan hastalarda ara takipte ALP durumu

Bisfosfonat Hasta sayisi Gegerli Yizde
Almayan ALP ylksek 4 80,0
ALP dusuk 1 20,0
Total 5 100,0
Alan ALP ylksek 10 76,9
ALP dislik 3 23,1
Total 13 100,0
Kayip 2
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TARTISMA

Kemigin Paget hastaligi nadir gérilen bir hastaliktir ve prevalansi eskiye nazaran
giderek dusmektedir. Ulkemizde prevalansi Avrupa l(lkelerine kiyasla daha dusuktir.
Genellikle hasta grubu asemptomatiktir. Semptom, komplikasyon sikligi ve siddeti eskiye
gore daha dislk gézlenmektedir. Hastaligin ileri yaslarda daha sik goérilmesi, semptom ve
komplikasyonlarin siddetli olmamasi ve hasta sikayetlerinin yasla beraber artan sikayetlere
benzer olmasi; hastalarin bu hastalik igin tedavi arayisini azaltmaktadir. Son zamanlarda
yapilan bir sistematik derlemede Paget hastaligina sahip hastalarin %7-%15'inin tibbi yardim
aradi§i tahmin edilmektedir." ' Literatiirdeki galismalarin, hastahgin nadir gériilmesi ve
kronik seyri nedeniyle sire ve galisma gucu agisindan yetersiz kaldigi goériimektedir. Sadece
belirgin lezyonlara sahip ya da hastaligi hakkinda yuksek farkindahk dizeyi tasiyan
hastalarin daha iyi takibe geldigi gézlenmistir. Hastalarimizin 56’sindan 51’i (%91,1) tedavi
almakta olup higbir tedavi almayan 5 hasta (%8,9) mevcuttur. Tedavi almayan hastalar,
tedavi alanlar ile kiyaslandiginda 6 aylik takiplerine daha dizenli geldikleri gézlenmistir. Bu
durum tedavi alan hastalarin daha 6nce var olan semptomlarinin ortadan kalkmasi veya ALP
dizeyleri normal saptandikg¢a takip araliginin agilmasi ile agiklanabilir.

T. Cundy ve arkadaslar tarafindan Yeni Zelanda’da yapilan c¢alismalarda tani
konulma yasinin ginimize yaklastikca arttigi belirtiimektedir. 1973-1975 arasinda ortalama
tani yasi 62 iken 1991-1993 arasinda 71 olarak artmistir.®® Bilyilk hasta gruplarina sahip
olan serilerde ortalama tani konulma yasini; T. P. Van Staa ve arkadaslar ingiltere’de 75
yas', R.D. Tiegs ve arkadaslari Amerika'da 69,6 yas', C. Britton ve arkadaslari
Avustralya’da 62 yas'® olarak belirtmistir. Anjali ve arkadaslari, Hindistan’da 51 vakalik bir
seride ortalama tani konulma yasini 56 olarak bulmustur.®® Bizim hastalarimizin ortalama
tani yasi 59, en dusuk tani alma yasi 30, en yuksek 76’dir. 30 hasta (%53,6) 2010-2018
yillari arasinda tani alirken; 13’0 (%23,2) 2000-2009 arasi, 6’s1 (%10,7) 1990-1999 arasi, 1’i
(%1,8) 1970-1979 arasi tani almistir. Hastalarimizin yarisindan fazlasi 2010 yilindan sonra
tani almistir. Veriler incelendiginde bizim hastalarda tani konulma yasinin Avrupa ve Amerika
ile kiyaslandiginda daha dusik ancak Asya verisiyle benzer oldugu gértulmustir. Bu durum
hastalik etiyolojisi g6z 6nline alindiginda c¢evresel veya genetik faktérlere bagh olabilir.
Ancak bizim ve Asya vakalarinda hasta sayisinin azligi nedeniyle karsilastirma yapiimasi
uygun olmayabilir.

Cinsiyet dagihmina bakacak olursak; hastalarin 26’sini (%46,4) kadinlar, 30’unu
(%53,6) erkekler olusturmaktadir. Diger calismalarda da Paget hastalidi erkeklerde hafif
olarak daha sik gérilmektedir.

T. P. Van Staa ve arkadaslarinin ingiltere’de yaptigi calismada en sik goriilen sikayet,

vakalarin yaklasik %66,7’sinde kemik agrisi olmustur. Bunu kirik 6ykusu %41, sagirhk
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%15,9, deformite %9,2 ile izlemistir." Bizim hasta grubumuz incelendiginde 34 (%60,7)
hastada agri, 10 (%17,9) hastada isitme kaybi, 6 (%10,7) hastada travmatik veya patolojik
kirk, 3 (%5,4) hastada kemik malformasyonu izlenmistir. Ayrica hastalarimizda cesitli
calismalarda veya vaka raporlarinda belirtilen; tinnitus, trigeminal nevralji, fasiyel paralizi,
Paget hastaligina ikincil myelofibrozis, nefrolithiazis, periferik arter hastaligi (iliak arter darlik)
gibi komplikasyonlar saptanmistir. Semptom ve komplikasyon sikliginin yaklasik olarak
benzer oldugu saptanmistir.

Vaskiiler kalsifikasyon kontrollere kiyasla daha sik gériiliir." Kardiyovaskiiler
hastalik riskinin arttigina dair kanitlar da vardir."* Hastalarimizin yarisinda ek hastalik olarak
Hipertansiyon saptanmistir. Bu durumun yasgla birlikte artan hipertansiyon siklidina mi yoksa
Paget hastaliginda gérilen artmis kardiyovaskuiler hastalik riski ile mi iligkili oldugu
bilinmemektedir. T. P. Van Staa ve arkadaslari ingiltere’de yaptigi calismada Paget hastalari
ve kontrol grubunda Hipertansiyon ek hastalijina sahip olma orani esit olarak bulunmustur.™
Tiroid hastaliklari, Diabetus Mellitus, Hiperlipidemi gibi hastaliklara da sik rastlanmakta olup
bu durumun 6ncelikle Endokrinoloji poliklinigi tarafindan bu hastaliklar nedeniyle takipte olan
hastalarin daha dizenli kontrollerine gelmesi ile iligkili oldugu disidndlmektedir. Artmis eslik
eden DM, HL sikligi bilinmemektedir. Bir hastamizda Paget hastaligi ve Multiple Myelom
beraber gozikmekte olup literatiirde bildirilen birden fazla es zamanh Multiple Myeloma
sahip olan hastalar vardir.??*?*® Bir hastamizda Paget hastalijina sekonder myelofibrozis
saptamis olup yine bu komplikasyona sahip hastalar vaka raporu seklinde bildirilmistir.?*”

A. L. Langston ve arkadaslarinin PRISM c¢alismasinda yer alan hastalarin hayat
kalitesine yonelik yaptigi anket calismasinda; agri gibi semptomlar eger aktif hastaliga bagli
degil de ikincil deformasyon, osteoartrit gibi bir sebebe baglh ise, hastalar her zaman
antipagetik tedaviden fayda gérmemektedir. Klinik pratikte bir agrinin Paget iligkili olup
olmadigi ayrimi tedavi sonrasi hastanin fayda gérmesine dayanarak yapilmaktadir. Ortak
goOrus olarak ALP degeri tedavi etkinlik izleminde daha etkili bulunmustur. Cinki ¢ogu
hastanin agrisi hastalik aktivitesine bagh degil, hastaliga sekonder osteoartrit, malformasyon
gibi sebeplere baglanmistir.?® Bizim calismamizda bazi hastalarimiz antirezorptif tedavi
sonrasi agri sikayetlerinin devam ettigini belirtmisti. Bu durum muhtemelen Paget disi
agridan kaynaklanmaktadir.

Calismamizin tasarimi retrospektif analiz seklindedir. Hastalarin hayat kalitesini
degerlendirmeye yénelik anketler baslangicta yapilamadigindan, hastalarin hayat kalitesinin
tedaviyle degisimi degerlendirilememistir.

Hasta grubumuzun ileri yaslarda olmasi nedeniyle, hastaliga 6zgi komplikasyonlar,
yasa baglh durumlar ile (osteoporoz, osteoartrit ve presbiakuzi gibi) karisabilmektedir. Bu
durum, komplikasyonlarin yasliiga mi yoksa hastalik tutulumuna mi bagli olduguna iligkin

kafa karisikliklarina neden olmaktadir.
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Hastalarin tani aninda direkt grafi veya sintigrafi ile degerlendirildigi ancak
takiplerinde gerek gorilmedikge yeni goruntileme istenmedigi gozlenmigtir. Takipler total
ALP duzeyi ile yapilmig, ulasim, maddi zorluk ve bazen de hastane olanaklari nedeniyle,
kemik spesifik ALP, hidroksiprolin veya prokollajen seviyelerine ¢ok az hastada
bakilabilmigtir.

Tutulum yerlerine bakildiginda, Paget hastaliginin hemen her kemigi etkileyebilecegi,
ancak agirlikli olarak aksiyel kemiklerde yerlestigi gOsterilmistir. Van Staa ve arkadaslar
ingiltere’de pelvis (47.5%), femur (25.8%), tibia/fibula (21.7%), lumbar vertebra (19.2%)
oraninda kemik tutulumu saptamistir.™ Tiegs ve arkadaslari Amerika'da pelvis (%58,9),
femur (%21,6), vertebra (%20,1), kranyum (%86,8) oraninda kemik tutulumu saptamistir.”’
Bizim hasta grubumuzda 44 hastanin 21’'inde (%47.7) pelvis, 20’sinde (%45.5) vertebra,
10’'unda (%22.7) kranium, Qunda (%20.5) sakrum, 9unda (%20.5) femur, 5’inde (%11.4)
tibia veya fibula, 5’'inde (%11.4) humerus, 5’inde (%11.4) kosta kemik tutulumu mevcuttur. En
sik tutulan bolgeler pelvis ve vertebra olup literatir ile uyumlu bulunmustur. Yz kemiklerinin
nadir tutuldugu bilinmekte olup bir hastamizda zigomatik kemik tutulumu ve buna bagli
deformasyon, agri saptanmistir. Bu hastada eslik eden isitme kaybi, glokom gibi sorunlar da
mevcuttur ve bu duruma Paget hastaliginin yol acip agmadigi tam anlasilamamistir.

T. Cundy ve arkadaslarn tarafindan Yeni Zelanda’da bir calismada monoostatik
hastaliga sahip olanlar %36, poliostatik hastalia sahip olanlar %64 iken®; Anjali ve
arkadaslari, Hindistan’da monoostatik hastaliga sahip olanlari %9,8, poliostatik hastaliga
sahip olanlari %90,2 olarak bulmuslardir.®® Bizim galismamizda 50 hastanin, 13’ (%26)
Monoostatik, 37‘si (%74) Poliostatik hastaliga sahip olup, poliostatik hastaliga sahip olanlarin
yuzdesi daha fazladir. Farkl Ulkelerde yapilan galismalarda bu oran ¢ok degisken olup
aradaki bu farkliliga gevresel veya genetik faktorler yol agmis olabilir.

Bisfosfonat tedavisi verilen ve veriimeyen hastalar karsilastirildiginda; bisfosfonat
tedavisi alanlarda beklendigi gibi ALP seviyeleri, almayanlara gére daha dusiuk bulunmustur.
Tedavi alip takibine devam eden 24 hastanin ¢cogunda (17 hasta, %70,8), 3 ile 6 ay icinde
tedavi basarisi elde edilmigtir. Ancak 22 hastanin (%39,2) 24 aydan sonra kontrollerine
gelmedigi gorulmustur. Hastalarin %67,9’'unun (38; 3’0 tedavi almayan, 35'i tedavi alan.)
takip suresi sonunda remisyonda oldugu gorilmustir. Takipte, ALP dizeyinin hala ylksek
oldugu 18 hastanin (%32,1), 14’'inde (%25) ALP degeri hi¢ dusmemistir. Bu hastalarin 4’0 hi¢
tedavi almamis, 3’0 tedavi aldiktan sonra hi¢ kontrola gelmemis ve 3’0 pamidronat tedavisi
almigken bir hastanin ne tedavisi aldigi anlasilamamistir. Yine bu 18 hastadan %7,1’inin (4
hasta) bir donem ALP degerinin disik olup daha sonra yeniden ylkseldigi (niks)
goriimustar. Bu hastalarin 3’0 yeniden tedavi almistir (Biri alendronat, ikisi pamidronat,
pamidronat alan birine tekrar 36 ay sonra zoledronat verilmistir. Bir hastanin tedavi aldigina

iliskin kayit bulunamamistir.).
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Zoledronat alan ve tedavi sonrasi takiplerine gelen 18 hastada ortalama hastaliksiz
doénem 35 ay, en ylksek 84 ay olup bu hastalarin 15’inde (%83,3) ikinci tedavi gerekmemis
ancak 1 hastaya (%5,5) 132 ay sonra tekrar zoledronat, ve muhtemelen osteoporoz
nedeniyle 1 hastaya (%5,5) alendronat, 1 hastaya (%5,5) ibandronat verilmistir. Hastaliksiz
doénemi 84 ay olan hastaya zoledronat Ustiine muhtemelen yine osteoporoza ydnelik olarak
ibandronat tedavisi verilmigtir. Pamidronat alan 4 hastada hastaliksiz dbnem ortalama 63 ay,
en yiiksek 108 ay olup 2. tedaviye gereksinim 3 hastada (%75) gorilmistir. iki hastaya da
24 ay sonra tekrar pamidronat (%50), 1 hastaya (%25) ise alendronat verilmigtir. Pamidronat
alan hastalardan birine 36 ay sonra Uguncu tedavi olarak zoledronat verilmigtir. Hastaliksiz
donemi 108 ay olan hastaya tekrar pamidronat verilmistir. Alendronat alan 2 hastada
hastaliksiz donem ortalama 42 ay, en ylksek 72 ay olup bu hastalara alendronat disinda
baska tedavi verilmemigtir.

Endokrinoloji poliklinigimizde hastalara genellikle ALP dizeyi ylksekligine veya kemik
sintigrafisinde aktif hastallk olma durumuna gbre bisfosfonat tedavisi verilmektedir.
Alendronat ve Zoledronat tedavisi alan hastalara ikinci tedavi veriime orani, pamidronat
tedavisi alanlara gére daha dusuktir. Niks olan ve tedavi basarisiz olan hastalarin
cogunlukla pamidronat aldigl, ancak en uzun tedavi basarisi elde edilen hastanin yine

pamidronat alan hastalardan oldugu goértlmastir. Pamidronatin diger bisfosfonatlarla
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karsilastirildigi (risedronat ™ ve alendronat™”) calismalarda da pamidronat kolunda niiks sik
goruldugu ve remisyon elde etmek icin diger ajanlarin verildigi belirtiimistir. Bagska bir
calismada ise Ozellikle siddetli Paget hastaliginda 2 yil sonra nuks gelistiginden
bahsedilmistir.?* Bu sebeple tekrarlayan dozlar hastalara uygulanmistir. Ancak
calismamizda hasta sayisinin kisith olmasi nedeniyle hastalari, hastalik siddetine gore
karsilastirma yapmak mimkin olmamakta, niks, tedavi basarisiz veya tedavi yanitinin geg
alindig1 hastalarda bu durumun aldiklari tedavi ajanina gére mi yoksa kendi hastaliklarinin
ciddiyeti ile mi iligkili oldugu konusunda yorum yapilamamaktadir.

Sonug alarak, klinigimizde takip edilen Paget hastalarinda en sik rastlanan tutulum
yeri pelvis ve vertabradir. Tedavi olarak en ¢ok Zoledronat ve pamidronat kullaniimigtir. NUks
eden vaka sayisi pamidronat ile daha yiksek yluzdede gorilmustir. Hastalarin genel olarak
takibe gelme oranlari disik bulunmustur. Takip stremizin kisith olmasi, ¢alismamizin tek
merkezli olmasi ve ALP dizeyi ve hayat kalitesine iliskin verilerimizin kisith olmasi bu

calismanin eksiklikleridir.
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