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GIRIS :

fIk kez 1871 yilinda James Paget tarafindan tamimlanmis olan kemigin Pa-
get hastalig1 (osteitis deformans); kemik yikimu ve yeni kemik yapiminin birlikte |
~ oldugu, kemik yapilarda kalinlagma, deformite, kirik ve malign dejenerasyonla
karekterize bir hastahiktir (1,3,4,5,13). Hastalik siklikla asemptomatik oldugun-
- dan prevelansim belirlemek zordur. Otopsi bulgularina bakildiginda 40 yas
~ iizerinde yaklastk 94 3 siklikla tesbit olunur ve gorulme 1humah yasla birlikte
artig gosterir (1,4,5).

Gergek nedeni blllnmemektedlr Endoknn anormalligi gosteren ‘inandirict
bir kanit ortaya konulamamigtir. Keza pagetik kemik damardan zengin oldugu
‘halde primer vaskiiler bir anormallik de gdsterilememistir. Hastalik bulgularinin
bir kism glikokortikoidler, salisilatlar ve sitotoksik ili¢larmn kullanimi ile baski-
lanabilr ise de, esas lezyonlarin inflamatuar oldugu h1potezm1 destekleyen yeterli
bilgi yoktur (1,4,5,12 13)

Paget hastahgl “lokalize bir kemik hastalifi”dir. Bu hastalikta kemik
rezorpisyonunun odaklar halinde artmasi ve buna kemik olusumunda yeni odaklar
seklinde bir artigin eslik etmesi s6z konusudur. Yeni tesekkiil eden trabekiiller

 diizensizdir ve kemige mozaik bigimi olarak adlandirilan bir goriiniim verir (12).

Hastaligin karekteristik bulgusu kemik formasyonunda artisin eslik ettigi
rezorpisyon artisidir. Erken fazda resorpisyon hakimdir ve kemik agir1 derecede
vaskiilerdir. Bu durum “Osteoporotik faz”’ olarak adlandirilir ve bu donemde
cksternal kalsiyum balans1 negatif olabilir. Cogunlukla bu faz: yeni pagetik ke-
mik olusumu izler. Kemik yikim1 ve yeni kemik olusumunun bir arada oldugu
bu faz hastaligin ““mixst faz1”dir. Aktivitenin azalmasi sonucu rezorpsiyonda azal-
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ma, scrt-yogun ve daha az vaskiiler bir kemigin olustugu faza da “Osteoblastik faz”
denir. Bu doénemde kalsiyum dengesi pozitiftir. Kemik turnover hizi aktif Paget
hastalif1 olan hastalarda normalin 20 misline kadar bir artig gosterebilir (1,3,4,5,13).

Hastalik, klinik bulgu olusturmadan yillarca asemptomatik kalabilir ve
baska nedenlerle ¢ekilen 1adiografilerde tesadiifen ortaya konur. Semptdmatik
vak’alarda klinik tablo hastaligin yayginlig1, 6zel kemik tutulumlari ve kompli-
kasyonlarin varhgma Lagh olarak degisiklikler go<ter1r En yaygin sikdyet iskelet
deformltelerl ve kas-iskelet agrilaridir (1-5). ‘

Hestallgln en ¢ok yerlestigi yerler cranium, klavikulalar, uzun kemikler ve
vertebrelerdir. 11k olarak hasta kemik iizerinde tipi ve §1ddet1 degisik kiint veya
keskin tarzda agri olabilir (1,3,5). Bastaki biiyiime hastalar tarafindan siklikla
farkcdilmez veya ‘sicaklik basmasr” olarak hissedilebilir(5). Sirt ve bas agrisi
bazen ilk sikayettir, alt extremite agrilar1 yaygindir. Kafatasi tutulumlari; duyma
kayb1, bas donmesi, kulak ¢inlamas:, géime bozukluklar: ile birlikte olabilir
(1,3,5). Pagetik kemigin kafa kaidesinde asir1 biiylimesi beyin kompresyonuna
‘baglt olatak daha ciddi ndrolojik komplikasyonlara yol agabilir. Spinal kordon
kompresyonu ile parapleji ortaya gikabilir (5).

Paget hastalwma tutulmus extremitelerde kan akimi fevkalade artmustir,
kan damarlarinda proliferasyon vardir, fakat artcriovendz fistiillerin varligi ortaya
konulamamistir(5). Bu durum, ciltteki vasodilatasyonla birlikte lokal sicaklik ar-
tisna sckep olur. Hastalik iskeletin 1/3’iinii tutarsa, artmis kan akim yiiksek
kardiek out put ile birlikte olabilir. Nadiren yiiksek debili kalp yetmezligine
.yo lagabilir (1,5).

Hastalifin destriiktif fazinda, agirlik tastyan kemiklerde siklikla inkomplet,
multipl ve koaveks yiizeyde kiziklar olusabilir. Kiriklar onemh sakatlik birakmak-
sizin kendiligirden iyilesirler(1,5).

Sarkom, hastallgm cn ciddi komplikasyonudur. Vak’alarm 9 1-5’inde gorii-
lir (3,5). En sik femur, humerus, kafa, yiiz ve pelvis kemiklerinde ortaya cikar,
%20 vak’ada tiimor multisentriktir. Agr1 ve terleme artig1, kemikte hizli bityiime
" malign degisikligin habercileri olabilr (3,5,13).

. Laboratuar Bulgular : Yeni kemik yapisinin bir bulgusu olarak serum al-
kali fosfatazi artar. Hastalik stasyoner faza girince alkalen fosfataz normale do-
ner. Scrum Ca ve fosfor diizeyleri genclde normaldir. Hastaligin aktif doéneminde
konnektif doku yikiminin belirtisi olarak idrarda hidroxyprolin atilimi artar.
Scrum alkalen fosfatazi yiiksekligi ve iiriner hidroxyprolin atilimi ile hastaligin-
-aktivitesi arasinda bir uygunluk vardir (4,5,13).

Radyolojik Bulgular : Kemiklerin normal trabekiilasyonu bozulmustur. Me-
dulla ile kortex arasindaki smir kaybolmustur. Uzun kemiklerde lezyon kemigin
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bir ucundan baslayarak diafize ilerler, bu kemikler belirgin sekilde kalinlasmus,
genislemis ve egilmis olabil rler. Patolojik kiriklar hastalifin aktif doneminde gorii-
liir. Kafada, 6zellikle 6n yarisinda goriilen sferoid defektler (Osteoporozis cir-
cumscipta) veya ‘“harita kafa’ gériiniimii tipiktir. Bu gériiniimler erken devrede go-
riiliir, {igiincii devrede klasik catton wool (atilmis pamuk) manzaras: gelisir
(1,2,5,13).

Paget hastalii hiperparatiroidi, prostat ve meme ca’nin kemik metaztazlari,
multipl myeloma ve fibr6éz displaziden ayirdedilmelidir (4,5,12).

Prognoz : Kkomplika’syonsuz’ olgularda hasta normal Omriinii yasar. Agwr
fazlarinda ileri dénemlerde olusan iskelet deformiteleri ve kas zayifliklari, hastanin
‘harcketlerini kisitlar.

Tedavi : Hastalik semptomatlk degil ve lokalize ise genel llikle tedaviye gerek
yoktur. Etkilenmis kemikte basit analjeziklere cevap vermeyen israrli agri, noral
‘basi, postiir veya yiiriime bozukluguna yol agan ilerleyici deformite; yiiksek debili
kalp yetersizligi, hiperkalsemi,hiperkalsirii, tekrarlayan klrlklar, baslica tedavi
-endikasyonlarin1 olustururlar (5 7.

Aspirin 3.6-4 gr/giin dozlarda ayiarca veya ylllarca kullanilabilir. Hastaligin
aktivitesini baskilayabilir, plazma alkalen fosfataz diizeyi ve iiriner hldroxyprolm X
atiliminda azalma saglayabilir (5).

‘ indometasin ve diger NSA (Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar, glukokor-
tikoidler hastalifin aktivitesini azaltmak ve agriy1 gidermek igin kullanilmiglardir;
‘ancak uzun siireli kullanmalar: kisithdir (5,11).

Tedavi igin genel kabul gérmiis iki ajan vardir. Bunlar; kalsitonin ve disodi-
um etidronate (DSE)’dir. Mitramycin, aminohidroxypropylidene diphosphonate
(APD) ve clodronate iizerinde ¢alisilan diger ajanlardir. Bunlardan yalnizca mitra-
mycin oldukga ctkili géziikkmesine ragmen hepatik, renal ve hematolojik toksi-
sitesi yaygin kullanimini engellemcktedir (5,7,-10).

Kalsitonin 14 yildir giivenle kullanilmaktadir. Kemik agrisinda azalma,
norolojik scmptomlarda diizelme ve kerdiek output artisginda azalma ~saglar
(5,7). Notrolizan antikorlar gelisimi nedeniyle domuz kalsitonini- yerine human
kalsitonin kullanimi. daha giivenlidir (6,9). '

Disodium etidronate (DSE) oral kullanim avantajina szhiptir. Hem agriy1
giderme hem de biokimyasal diizelme saglama da etkilidir. 20 mg/kg giin’e kadar
dozlarda 6 haftalik tedavi ile uzun siireli remisyon saglayabilir. Kalsitoninden.
‘daha ucuzdur. Baslica dezavantaji; doz ve tedavi siiresiyle baglantili olarak osteo-
malaziye ve kemik kiriklarma yol agabilir (5,7,-10). ‘

‘ Ortopedik miidahaleler secilmis vak’alarda bir role sahiptir. Kemiklerin gekil
bozuklugu ve kiriklar igin 6zel uygulamalar yapilir, siddetli kalga tutulumu olan
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hastalarda total kalga replasmani endike olabilir. Kirik veya ortop: dik miidahaleler
nedeniyle immobil kalmis hasatalarda idrar ve serum calcium diizeyleri yakinen
takip edilmelidir. Erken ambulasyon ve yeterli mayii alimi esansiyeldir(1,5,7).

VAK’A

Hasta Z.T., 60 Y., erkek, emekli sofér, Prot. No: 12732, Van’dan miiracaat .
ediyor. Sikiyetleri kemik ve eklem agrilari, bas dénmesi, kilo kaybi, halsizlik, ig-
tahsizlik, cildinde koyulagma, ¢ifi 26rme ve: kabizlik.

Hikayesi: 8-10 yildir eklem ve kemik agrllaﬂ varmig, ancak basit’ analjeziklerle
gegermis, 4 ay kadar 6nce bas donmesi, istahsizlik, renginde giderek artan koyu-
lagma baslamis. Verilen ilaglarla basdénmesi gegmis, ancak istahsizlik ve ciltte
esmerlesme devam etmis, kemikve eklem agrilati artmus, kilo kasbetmeye baglamis,
yiiriimesi zorlasmis, baston kullanarak yuruycblhyormus, 4 ayda 12 kilo vermis;

Oz ve Soy Gegmisi: 15 yil 6nce, 2 yil kadar siirerck tedaviyle gegen sag dizinde
agr1 ve sisme tarif ediyor. 4 y1l énce ““gegici sercbral atak’ geeirmis ve o zamandan
beri sola baktigindan cift gormesi oluyormus. Hastanin babasi ve iki kardesi 6lii,
6lim sebebleri bilinmiyor, bir kardesi akil hastasi, iig kardesi sag ve sihhatli i imis.

Fizik Muaycne: Gencl durumu orta, suur asik koopere, durgun bir goriiniimii
" var, harcketleri yavas, kan basinci 100/60 mmHg., Nb: 96/dk. ritmik, ates: 36,5C°
(axiller), solunum’sayis1 20/dk., cilt, agiz i¢i mukozasi, dudaklar, el ve ayak ug-
larinda siyanozla karisik pigmantasyon artist var. Akciger alt zonlarinda solunum
sesleri azalmig, basmakla humerus, tibia ve femur iizerinde agr1 tarif ediyor. Géz
dibi: Grade 3 atcrosklerotik.

Labratuar Bulguler:: Idrar: Dansite 1012, protit: Negatif, Scker: —, Sul-
kowitch (+), Mikroskobi: Normal, hidroxyprolin bakilemadi, Bence-Jones Pro- .
teini (—), 17-KS: Normal, 24 saatlik idrarda Ca: 102 mz (Normal), Fosfor:
532 mg (Diisiik), Hematoloji: Hb: 10,2 gr/dl, BK: 4400/mm3, Sedimantasyon:
37-70 mm/1-2 saat, Formil loknsit: Comak 2, parcali 28, monosit 3, Eozinofil
2, bazofil 1, lenfosit: 64, Hic: % 33, Trombosit + -, Biokimya: BUN: % 28mg
- mg., Creatinin: % 1.1 mg, Na: 135 mEq/It, K: 4.2 mkEq/1t, Ca: % 10.2 mg., P:
%39 mg., Alkaien fosfataz: 37 ve 36 iU/lt, AST: 42U/It., ALT: 26 U., LDH:
216 U., Total Protein: 6 gr/dl, Albb: 3.7 gr/dl., Trigliserid: 156 mg/dl., T. Koles-
terol: 169 mg/dl., Urik Asit 5.9 mg/dl., Asit Fosfatas: 5.4 U/lt., Prostatik asit

fosfataz 0.9 U/lt.

ASO, CRP, Latex: (—), Gruber-Widal: (—), Brucella agg. (—)., Gaitada gizli ’
kan (—), protein clektrof01e21 Normal.

T3: 182 pgr/dl (N 75-175), T4:13.1 micgr/dl. (N 4,5-12,5)., TSH: O.1 miii/ml
(0.4-4,5), Kan Kortizolii: sabah 0.8.00: 0.6 ve 0.7, saat 15.00°de : 0.6 ve 0.5 micgr/
~dl, ACTH stimiilasyonu sonrasi kan kortizolii: 1.0 ve 0.8 micgr/dl bulundu.
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Tele: KTO normal, Akciger alanlarinda kronik fibrotik degisiklikler var. EKG:
Normal, Batin Ultranografisi: Normal, EEG: Sercbral hipoxiye bagl olabilecegi
diisiiniilen, diisiik voltajli, daginik teta dalgalar: izlendi. Kemik iligi yaymasi nor-
" mal, Radyolojik Bulgular: 2 yénlii cranium grafileri; craniumda multipl litik lez-
yonlar mevcut (Resim: 1). Bilctaral uyluk grafileri; Sol femurda periostal ve
endosteal kalilasma, mediiller kavitede daralma (Resim: 2).

Resim 1: Cranium(ia multipl litik leiyon]ar

Resim 2: Sol femurda periostal ve endosteal kalinlagsma, mediller kavitede d_aralma
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TARTISMA :

Paget hastalii; hiperparatiroidizm, . 6zellikle prostat ve meme Ca olmak
lizere habis tiimorlerin kemik metastazlari; fibrdz displazi ve hastaligim aktif
dénemlerinde, hiperkalsemi yapan diger nedenlerden ayirdedilmelidir. Paget has-
talig1 bir ‘lokalize kemik hastaligidir” ve “metabolik yada endokrinolojik’ bir
kemik hastalig1 goziiyle goriilmemelidir(12). Bu hastalikta kemik rezorpsiyonu-
nun odaklar halinde artmasi ve buna, kemik olusumunda da yiné odaklar halin-
de bir artmanin eslik etmesi s6z konusudur. Lokal kemik rezoip§iyonundaki
ve tesekkiiliindeki bu belirgin artis, kemikte fokal kalinlasmaya neden olur. Bizim
* vak’amizda femurda subperioital kalinlasma vardi (Resim :2). Kafa grafilcrinde
de sferoid defektler (osteoprosis circumsuripta) goriilmekteydi (Resim:1)

Paget hastalifindaki bu kemik rezorpsiyonu ve tesekkiilii artisina her zaman
serum kalsiyum anomalileri eslik etmeycbilir. Buna karsilik Paget hastaliginin yer-
lestigi bir kemik, kirik olay1 sonrasinda oldugu gibi hareketsiz kalacak olursa,
kemik rezorpsiyonunda artis meydana gelir ve buna kemik tesekkiiliinde bir artig
eslik etmez. Bu durumda hiicre dis1 mesafeye verilen kalsiyum miktar: hizla goga-
lir ve hem serumdaki hem de idrardaki Ca diizeyleri yiikselir (12). Vak’amizda
hastalik ¢k:if fazda degildi. Hareketsizlik de s6z konusu olmadigndan hiperkalse-
mi ve alkalenfosfataz yiiksekligi yoktu.

Maling tiimorler, kemik rezorpsiyonunu uyarmak yoluyla hip-rkalsemi mey-
dana getirirler. Bu uyarilma dogrudan dojgruya iskelet metastazlarinin etkisiyle
veya kemikteki lokal tiimér proliferasyonu sonucu, ya da tiimériin kemik rezerp-
siyonunu uyaran tiiméral fektdrler salgilamasi nedeniyle meydana gelebilmektedir.
Muitipl myelom, hipcrkalseminin goriildiigii, kemik metastazli hematolojik mali gn
tiimdrler arasinda en sik kargimiza gikanidir. Bence-Jones proteininin bulunmayist,
pelvis ve vertebra grafilerinin metastaz bulgusu gostermemesi, elektroforezin nor-
mal olusu ve kemik iliginde myelom hiicrelerinin goriilemeyisi, bu vak’ada M mye-
lom ihtimalini uzaklastirmaktadir. ‘

Primer meme, prostat, akciger ve pankreas kanserleri kemiklerde metastaz
yapan solid tiimérlerdir. Bu vak’ada klinik ve radyolojik bulgular akciger ve
meme kanserini diisiindiirmemcktedir Klinik ve sonografik olarak pankreas Ca
Iehine bulgu yoktur ve prostat Ca igin yapilan incelemeler negatif sonug vermistir.
Asit fosfataz, prostatik asit fosfataz ve muayene bulgulari normal bulunmustur.

Hiperparatiroidi halinde kemiklerdeki sekil bozukluklar: daha diizensiz ve
daha goktur. Hiperkalsemi ve hipofasfateni ile karckterizedir. Idrarda Ca ve
fosfor atilimi artmustir. Bu vak’ada kan Ca ve fosfor degcrleri normel, 24 saatik
idrarda Ca normal, fosfor diisiik bulundu.

Fibroz displazi veya Albright sendromu klinik olarak deride pigmentasyon
artist ile teraber endokrin anormalliklerle karakterizedir. Radyolojik olarak ke-
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mik kortcxinde rarefaksiyonlar ve medullada kavcrnler vardir; “kemik kistik ve
deformedir. Vak’anin radyolopk bulgular fibroz displaziyi teyid etmemektedir.

Vak’anin gelis §1kayctler1, ileri yas grubunda olma51, Klinik ‘ve laboratuar
bulgular1 gdzoniine alarak Paget hastaligi tanist kondu. Addison Hastaligi ile
birlikte bulunusu da ilging bulunarak, son literatiiriin 15181 altinda dcrlenerek
yayinlanilmasi uygun goriildii. -

SUMMMAR Y.,
A Case of Pagethzc Disease of Bone |

A 60 years old man with paget’s Cisease is presented. This dlseasc based on
new literature is discussed.
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