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PINP: Prokollajen tip | N-terminal propeptid
RANKL: Reseptor aktivator nukleer kappa B ligand
SQSTM1: Sequestosome 1

TRAF6: Tumor nekroz faktor iligkili faktor 6
VKi: Viicut kitle indeksi

99mTc: Teknesyum- 99m
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OZET

Kemigin paget hastaligi ¢cogunlukla kemigin birgok yerini tutabilen,
kronik seyirli, nadir gorulen, anormal kemik yapim ve yikimi ile karakterize
metabolik kemik hastalididir. Hastalarin buyuk bir bolimi asemptomatiktir.
Hastalar rutin tetkiklerde alkalen fosfataz (ALP) yuksekligi ya da radyolojik
goruntulemelerde tipik paget hastaligi goruntisu saptanmasiyla tani alir.
Semptomatik hastalarda basvurular genellikle kemik agrisi nedeniyle olmak-
tadir. Tedavisinde bifosfonatlar kullaniimaktadir. Calismamizda Paget hasta-
hgr tanisi ile takipli hastalarin klinik, biyokimyasal, radyolojik 6zellikleri, tedavi

ve tedavi sonugclarinin retrospektif olarak degerlendiriimesi amaclanmistir.

Calismamizda 2010-2022 vyillari arasinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi’'nde Kemigin Paget Hastaligi tanisi alan 35 hastanin
dosyasi retrospektif olarak incelenmistir. Calismamiza 19 kadin, 16 erkek
hasta dahil edilmigtir. Ortalama tani konulma yasi 59 olarak bulunmustur.
Hastalarin %37,1’inde(13 hasta) hipertansiyon saptanmigtir. Hastalarin
%80,0’inde kemik agrisi goérilmus, gorulenlerin %25,9’'unda bel tutulum go-
ralmastir. Hastalarin %96,9’u tedavi almis, tedavi alanlarin %85,8’una zoled-
ronat uygulanmistir. Hastalarin tedavi dncesi ALP dizeyi %88,6'sinda yuk-
sek iken tedavi sonrasi bu oran %28,1’e diusmustur.

Hastalarimizda en sik semptom kemik agrisi, en sik tutulum pelvis ve
spinal olarak bulunmustur. 31 hastaya zoledronat uygulanmis ve tedavi on-
cesi ve sonrasl agri ve ALP duzeyleri kargilastirildiginda tam yanit alindigi

gordimustar.



SUMMARY

Retrospective Evaluation of Clinical, Demographic Characteristics and

Treatment Response of Paget's Disease

Paget's disease of bone is a metabolic bone disease characterized by
abnormal bone formation and destruction, with a chronic course, rarely seen,
mostly involving many parts of the bone. Most of the patients are asympto-
matic. Patients are diagnosed with elevated alkaline phosphatase (ALP) in
routine examinations or typical Paget's disease appearance on radiological
imaging. Applications in symptomatic patients are usually due to bone pain.
Bisphosphonates are used in its treatment. In our study, it was aimed to ret-
rospectively evaluate the clinical, biochemical, radiological characteristics,
treatment and treatment results of patients with Paget's disease.

The hospital files of 35 patients who were followed up with the diagno-
sis of Paget's disease of bone in the Endocrinology Department of Bursa
Uludag University Hospital were scanned retrospectively. The clinical fin-
dings, laboratory and radiological results and respond of the treatments of
these patients were examined. The mean age at diagnosis was 59 years,
with 19 females and 16 males. Hypertension was found in 37.1% (13 pati-
ents). Bone pain was observed in 80.0% of the patients, and low back invol-
vement was observed in 25.9% of the patients. 96.9% of the patients recei-
ved treatment, and 85.8% of the treated patients received zoledronate. While
pre-treatment ALP level was high in 88.6% of the patients, this rate decrea-
sed to 28.1% after treatment.

In our patients, the most common symptom was bone pain, the most
common involvement was pelvis and spinal. Zoledronate was administered to
31 patients and a complete response was observed when pain and ALP le-

vels were compared before and after treatment.
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GIRiS VE AMAG

Kemigin Paget hastaligi iskelet sisteminde nadir gorulen bolgesel art-
mis kemik dongusu ve anormal kemik yeniden sekillenmesi ile karakterize
kronik bir metabolik kemik hastaligidir. 50 yas Uzerinde %3-4,5 oraninda go6-
rulmektedir (1).

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Patogenezinde gene-
tik ve gevresel faktorlerin rol oynadigi dusunulmektedir. Genetik olarak en
onemli gen sequestosome 1(SQSTM1) genidir. Hastalik sporadik ya da aile-
sel olabilir (2).

Siklkla tutulan bolgeler kafatasi, omurga, pelvis ve alt ekstremitedeki
uzun kemiklerdir. Hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Semptomlar genellikle
etkilenen kemigin asiri buyumesiyle iligkilidir. Klinik olarak kemik agrisi, ke-

mik deformiteleri ve artrit siklikla gérulmektedir (3).

Tanida ¢ogunlukla biyokimyasal belirte¢ olarak alkalen fosfataz (ALP),

gorintileme olarak direkt grafi ve kemik sintigrafisi kullanilmaktadir.

Paget hastaligi tanisi klinik, radyolojik, biyokimyasal ve sintigrafik 6zel-
likler esas alinarak konulur. Tedavisi ginimuzde bifosfanatlarla yapilmakta-
dir (4).

Bu calismada Paget hastalarinin klinik, biyokimyasal, radyolojik 6zel-

likleri, tedavi ve tedavi sonuglarinin degerlendiriimesi amacglanmaktadir.



1. Tanim ve Tarihge

Kemigin Paget hastaligi, tek veya c¢oklu iskelet bolgesinde artmis ke-
mik dongusu ve dokusu ile karakterize, malign olmayan, kronik seyirli, nadir
gorulen bir metabolik kemik hastahgidir. Tum kemiklerde goérulebilmekle bir-
likte pelvis, omurga, kafatasi ve alt ekstremite uzun kemikleri siklikla tutulan
bolgelerdir. Hastalarin gogu asemptomatiktir. Tani genellikle rutin biyokimya
incelemesinde saptanan yuksek ALP seviyeleri veya herhangi bir nedenle
yapilan goruntilemede kemik dokuda Paget hastaligi ile uyumlu gorinim

saptanmasi ile konur (5).

1876’da ingiliz cerrah Sir James Paget, iskeletinde en az iki deforme
olmus bolgesi bulunan bes kiside osteitis deformans adini verdigi bu hastaligi
tanimlamistir (6). 1877°'de yayinladigi makalesinde hastalidi; orta yasta veya
sonrasinda baslayan, ¢ok yavas ilerleyen, uzun yillar genel saglik Uzerine
etkisi olmayan, kemiklerde sekil bozuklugu ve boyut artisi yaratan bir hastalik
olarak tanimlamistir. Kemikler buydr, yumusar ve agirhgr tagsiyan kemikler
kavisli ve sekilsiz hale gelir. Etkilenen kemiklerde ilerleyen donemde yaygin-
hgr ve siddeti dedisebilen agrilar eklenmekte olup romatizmal, gut veya nev-
raljik agri olarak tanimlanabilmektedir. Oliimden sonra kemikler incelendigin-
de inflamasyonun sonuglari gézlenmektedir. Kemiklerdeki yumusama buyu-

me, anormal yapilasma ve artan kan akimi ile iligkilidir (7,8).

1895’de X iginlarinin bulunmasiyla hastaligin aslinda nadir gorulen bir
hastalik olmadigi anlasiimistir. ilk rontgen raporu 1896 yilinda yayinlanmis,
ilk osteolitik lezyon 1901’de tanimlanmistir (9,10). 1929'da Kay tarafindan
paget hastalarinin serumlarinda plazma ALP seviyelerinin artmis oldugu bil-
dirilmigtir (11).



2. Epidemiyoloji

Paget hastalidi icin risk faktorleri artan yas, erkek cinsiyet ve etnik ko-
kendir. Yagla birlikte prevelansi artar. 50 yagindan sonra insidans on yilda bir
yaklasik iki katina ¢ikmaktadir. Kadinlarda ve erkeklerde esit olarak gorul-
mekle birlikte bazi ¢alismalarda erkeklerde sikhidin biraz daha fazla oldugu
bildirilmistir. Hastalik ingiltere, Almanya, Fransa, ispanya, italya, Yunanistan
gibi Avrupa Ulkelerinde ve bu Ulkelerden Guney Afrika ve Yeni Zelanda’ya
go¢ edenlerde daha siktir. Asya ve Afrika Ulkelerinde daha nadir gorulmekte-
dir (12,13).

3. Etyoloji

Paget hastaliginin nedeni kesin olarak bilinmemektedir. Genetik yat-
kinligr olan bireylerde cevresel faktorlerin katkisiyla ortaya ciktigi dusunal-
mektedir. Ailesinde Paget hastaligi bulunanlarda riskin 7-10 kat arttigi bildi-
rilmistir (14).

Paget hastalii sporadik ya da ailesel olabilir. Paget hastaliginin bir-
den fazla Uyesinde meydana geldidi ilk kez 1883 yilinda bildirilmistir(15).
Hastalik cogunlukla otozomal dominant gegis gostermekte olup Paget hasta-
hdina sahip bireylerin 1.derece akrabalarinin %12-40’inda hastalik gikmakta-
dir (16).

Paget hastaligi ile iligkili 15 genetik lokus tanimlanmigtir. Paget hasta-
hginda en 6nemli gen SQSTM1 genidir(17). SQSTM1 genindeki mutasyon
aile 6ykusu olan hastalarda %40-50 sinde, sporadik hastalarda %5-10 unda
saptanmaktadir. SQSTM1 geni p62 adi verilen bir proteini sentezlettirir. Bu
mutasyonlarin 20’den fazlasi p62 proteininin C terminalinde saptanmaktadir.
Bu bolgenin 6zelligi ubiquitin baglayabilmesidir. SQSTM1 geninde mutasyon-

lar p62 denilen proteinin ubiquitin ile baglanmasini bozar (Sekil-1). Bu bag-



lanmanin bozulmasi aberan reseptor aktivator nukleer kappa B ligand
(RANKL) uyariimis nukleer faktor kappa B (NFkB) sinyalini olusturur ki bu da
osteoklastogenezisi arttirir (18). SQSTM1 mutasyonu tasiyanlarda hastaligin
daha erken yaslarda goruldugu (<50), daha agir seyrettigi, daha fazla kemik
tutulumu, deformite ve fraktlrle sonuglandigi, daha ylksek penetrans goster-
digi bildirilmektedir (19,20).
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Sekil-1: Sequestosome 1(SQSTM1) gen mutasyonunda osteoklast aktivas-
yonu. SQSTML1 : Sequestosome 1, RANKL: Reseptor aktivator nukleer kap-
pa B ligand, NFkB : Nukleer faktdor kappa B, TRAF6: Tumoér nekroz faktor
iligkili faktor 6, CYLD: Klindromatozis (21).

Paget hastaliginda osteoklastlarda paramyxoviridae virus ailesi inkllz-
yon cisimciklerine benzer yapilar gorulmus, bu nedenle bu hastaliga yavas
viris enfeksiyonlarinin yol agmis olabilece@i dusiniimustur. En ¢ok kizamik
virisU ve solunum sinsityal virus ile iligkili oldugu dusunulmustir (22,23). De-
neysel modellerde paramiksoviruslerin kemik dongusinde artisa neden oldu-

gu gosterilmistir. Kizamik virlsu nukleokapsit ekspresyonu artmig osteoklast-



lar ile pagetik osteoklastlar benzer fenotipik 6zellikte oldugu saptanmis ancak

tum calismalarda virls varligi gosterilememistir (24,25).

Kemigin Paget hastaliginin prevelansi, insidansi ve klinikteki hizli de-
gisikliklerde ¢evresel faktorlerin blyuk rold oldugu disunilmektedir. Diyetteki
kalsiyum ve D vitamini eksikligi, ¢gevresel toksinlere maruz kalma, biyomeka-
nik yukleme veya iskelet travmasi dahil olmak tzere gesitli cevresel faktorler
One surulmustar. Hastalik patogenezinde, osteoklastlardaki makrootofaji kritik
rol oynamaktadir. Hipoksi, oksidatif stres veya besin yoksunlugu gibi neden-

lerin otofajiyi indikledigi bilinmektedir (26,27).

4. Klinik Bulgular

Paget hastaligi tanisi genellikle rastlantisal olarak konmaktadir. Vaka-
larin %50’si asemptomatiktir. Halsizlik, gabuk yorulma, bas dénmesi gibi has-
taliga spesifik olmayan semptomlarin yaninda tutulum olan kemik bdlgelerin-
de agri, lokal is1 artisi ve frakturler gorulebilir. Hastaligin klasik belirtileri ara-
sinda kemik agrisi, etkilenen kemiklerde deformasyonlar, fraktir, isitme kay-

b1, sinir kdku sikismasina ait bulgular ve bas agrisi bulunmaktadir.

Hastalarda en sik gorulen sikayet kemik agrisidir. Yapilan bir ¢alisma-
da hastalarin %73’Unde goéruldugu bildirilmigtir (28). Agri primer olarak page-
tik lezyondan kaynaklanabilecegi gibi sekonder nedenlere bagli da gelisebilir.
Tutulan kemiklerde agri devamli olup, dinlenmekle gegcmez. Zonklayici karak-
terdedir. Lezyon Uzerine basmakla ya da yuk binmesiyle tipik agri ortaya c¢i-

kar. Agri genellikle geceleri artar.

Paget hastaligi her kemigi tutabilirse de, en ¢ok sakrum ve pelvis, ver-
tebra, femur, kafatasi, tibia, humerus, kostalar ve klavikulada goérular. Eller
(%2), ulna (% 2), ayaklar, skapula (% 2), mandibula (% 1), sternum (% 1) ve

yuz kemikleri gok nadiren tutulur (5).



Kranyumun tutulumunda asimetrik genisleme sonucu sapka boyutun-
da artis gorulmektedir. Kohlear tutuluma bagl isitme kaybi, bas agrisi, bas
donmesi, sersemlik hissi yine tutuluma bagh gorulebilen diger semptomlardir.
Nadiren hidrosefali, dengesiz yuruyus, demans, kemik kanlanmasinin artma-
sina sonucu geligsen vaskuler galmaya bagli apati gibi norolojik sekeller sap-
tanabilir. Kranyumdaki ostiumlarin daralmasi ile kranyal sinirler (6zellikle 2.
ve 8.sinirler) basi altinda kalabilir (29). Cene kemiklerinin tutulmasi ile dis

etleri siser ve infekte olabilir. Protezler zarar gorur.

Omurga tutulumunda vertebral kemiklerde blytime sonucu sinir kokle-
rinde basi semptomlari ortaya ¢ikar. Medulla spinalis giderek sikigabilir. Agri
genellikle norolojik kokenlidir. Agri, dizestezi, felg, radikulopati meydana ge-

lebilir.

Uzun kemiklerde egilme seklinde deformiteler izlenebilir. Tibia ve fe-
mur tipik olarak anteriora ve anterolaterale egilir. Egilmeler sonucu postur
bozuklugu, yurayus degisiklikleri gorulebilir. Tutulan bolgedeki kemik ve gev-
resindeki yumugak dokuya artan kan akigi nedeniyle deri sicakhiginda artis
saptanabilir. Uzun kemiklerdeki pajetik lezyonlarin en sik neden oldugu

komplikasyon travmatik ve patolojik frakturlerdir (30).

Yapilan sistematik bir analizde hastalarin ilk tani aldiklarinda kemik
deformiteleri %21,5, isitme kaybi %8,9, patolojik frakturler %8,5 oraninda
saptanmisgtir (28).

Etkilenen eklemlerde artrit bulgulari siklikla goraltr, artmis mekanik
strese bagh olarak sirt ve eklem agrisi, osteoartrit olasihgi da artar. Karpal

tinel, tarsal tinel sendromlarina rastlanabilir.

Paget hastaliginda kemik déonglisundeki artisa bagh olarak Urik asit
dizeyinde artis ve buna bagh olarak gut hastaligi gorulebilir. Restriktif akci-
ger hastaligi ortaya gikabilir. Okuller fundusta anjioid gizgiler olusmasi Paget
hastaligi icin tipiktir. Paget hastaliginin Peyronie Hastaligi ve primer hiperpa-
ratiroidi birliktelikleri bildirilmigtir (31). Cok uzun sire devam eden yaygin pa-

get lezyonlarinda, osteojenik sarkoma dénusum olabilir. Fibrosarkom, kond-



rosarkom ve retikilosarkom ve dev hucreli malign tumorler de bildirilmistir
(6). Tablo-1’de Paget hastaliginda gorilen semptomlar ve komlikasyonlari

verilmigtir.

Tablo-1: Paget hastaliginda gorulebilecek bulgular ve komplikasyonlar (14)

Sistem Komplikasyon

Kemik agrisi
Kemik deformitesi
Kas.Islelet Osteoartrit
Asetabular protrizyon

Fraktur

Spinal stenoz

Isitme kayb!

Kulak ginlamasi

Spinal stenoz

Norolojik Beyin sapi basisi

Artmis serebrospinal sivi basinci

Periferal sinir tuzal néropatileri

Yuksek debili kalp yetmezligi
Artmig kardiyak output
Kardiyovaskdler Aortik stenoz

Ateroskleroz

Endokardiyal kalsifikasyon
Immobilizasyon hiperkalsiuri
Metabolik Hiperkalsemi

Hiperuremi

Nefrolitiazis

Sarkom (osteosarkom, kondrosarkom, fibrosarkom)

Neoplastik ) o
Dev hucreli tumor




5. Laboratuvar

Paget hastaliginda kemik yikimi ve yapimi artmistir. Kemik dongusu
biyokimyasal belirteglerle degerlendirilebilir. Serum ALP duzeylerindeki artig
hastaligin aktivitesini gostermektedir. Tek veya kuguk kemik tutulumlarinda
total ALP seviyesinde artis gdzlenmeyebilir, kemik spesifik alp artmis olabilir.
Hastalarda total ALP dizeyini etkileyebilecek karaciger hastaligi veya hami-
lelik varliginda kemige spesifik ALP bakilmasi hastalik varligini degerlendir-

mede daha uygun olacaktir (32).

Paget hastaliginda kemik yapim ve kemik yikim belirtecleri yuUksek
saptanabilir. Aktif hastaligi olanlarda prokollajen tip | N-terminal propeptid
(PINP), serum C-telopeptid (CTx), idrar N-telopeptid (NTx), idrar hidroksi pro-
lin duzeyleri genellikle artmistir. Belirteclerdeki artis hastaligin yayginligi ve

siddeti ile orantilidir.

Paget hastalarinda serum kalsiyum ve fosfor duzeylerinin normal ol-
masi beklenir. Kirik varliginda ya da agir deformiteleri bulunan hastalarda
immobilizayona bagli hiperkalsemi ve hiperkalsilri gorulebilmektedir. Hiper-
paratiroidinin eglik ettigi hastalarda da hiperkalsemi goérulebilir Yine kemik
metastazi olan hastalarda hiperkalsemi gorulmesi olasidir (30). Hastalarin

onemli bir kisminda urik asit duzeyi yuksek saptanabilir.

Paget hastaliginin tipik bulgusu; yuksek plazma total ALP, normal se-
rum kalsiyum ve normal 25-hidroksi-D vitamini seviyesine sahip (dolayisiyla
osteomalaziyi olasi kilmayan) ve hepatobiliyer hastaliga dair kanit bulunma-

yan genel olarak saglikh, yasl bir yetiskindir (33).

Biyokimyasal belirtecler tani koyma sirasinda hastaligin varligi agisin-
dan 6neme sahip olmasinin yaninda tedavi yanitinin degerlendiriimesinde ve

hastalik aktivitesinin takibinde de yol gostericidir.



6. Gorintiuleme

Paget hastaliginin tanisi direkt grafilerle konabilir. X-ray de osteolitik
alanlar, kortikal kalinlasma, korteks-medula ayrim kaybi, trabekuler kalinlas-

ma, osteoskleroz, kemik genislemesi gorulebilmektedir (5) (Tablo-2).

Tablo-2: Paget hastaliginda direkt grafilerde gorulebilecek bulgular (5)

Osteolitik alanlar

Kortikal kalinlasma

Korteks ve medulla ayriminin kabolmasi
Trabekuler kalinlagsma

Osteosklerozis

Kemik genislemesi

Kemik deformiteleri

Erken donemde direkt grafilerde osteolitik lezyonlar hakimdir. Kranyum
tutulumu varhginda, osteoklastik aktivite artigini gosteren lokal radyolusent
alan gorulur. Bu tipik gorunume ‘osteoporozis sirkumskripta’ adi verilmistir
(Sekil-2). Bu lezyonlar en sik oksipital ve frontal bolgede gorulmektedir. Alt
ekstremite uzun kemiklerde metafizden baslayan rezorpsiyon alani ters V
seklinde asagi iner. Osteoilitik ve osteoblastik alanlarin bir arada oldugu go-

runume ‘atilmig pamuk yund’ adi verilmigtir (34).

Osteolitik ve sklerotik lezyonlar hastaliin ilerleyen donemlerinde bir
arada gorulebilir. Tutulan vertebra govdelerinde ‘resim c¢ergevesi’ adi verilen
kortikal kalinlasma izlenebilir. Ozellikle uzun kemiklerde zamanla egilmeler

gOzlenebilir, konveks yuzlerinde fissur kiriklari izlenebilir.



Sekil-2: Oksipital kemikte osteoporozis circumscripta gorunimu (35)

Sekil-3: Kemik sintigrafisinde poliostatik paget hastaligi gérinima

10



Paget hastaligini radyolojik olarak bir diger degerlendirme yontemi
kemik sintigrafisidir. Paget hastaliginda artmis kan akimi ve kemik dongusu-
ne bagli radyonukleit ( 99mTc) tutulumunda artis s6z konusudur. Kemik sin-
tigrafisi paget lezyonlarinin saptanmasinda direkt grafiye gore daha sensitif-
tir. Hastaligin yayginhgi hakkinda bilgi vermektedir. Tek seferde tum iskelet
sisteminin taranmasina olanak saglamaktadir (Sekil 3). Ancak kemik sintigra-
fisi paget hastaligi icin direkt grafilerden daha az spesifiktir. Tutulan bolgele-

rin direkt grafi ile degerlendiriimesi daha uygun olacaktir (36) .

Diger goruntileme yontemlerine ortopedik veya norolojik gibi kompli-
kasyonlari degerlendirmede, ya da malignite sUphesi durumunda bagvuru
labilir. Bu amagla bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goértintileme
(MRG) kullanilabilir (37).

7. Patoloji

Paget hastaligindaki baslica histolojik gorunum anormal kemik mima-
risidir. Farkl kemiklerde veya ayni kemikte ayni zamanda gorulebilen, litik
faz, litik ve blastik kombine faz ve hastaligin seyrinde ge¢c dénemde gorilen

sklerotik fazdan olugur (14).

Paget hastaliginin karakteristik histopatolojik gorunimu anormal la-
meller kemiktir. ik olarak kemigin lokalize bir bolgesinde osteoklastik kemik
rezorpsiyonunda artis gozlenir. Bu lokalize osteolizis izlenen alanlar, uzun
kemiklerde gelisen litik, kama gibi veya kafatasinda sinirli osteoporotik alan-
lar (osteoporosis circumscripta) olarak gorilir. ikinci faz da ise kemik yiki-
mindaki anlamli artis, ¢ok fazla sayidaki osteoblastlarla kemik yapiminda
hizli artisa neden olur. DUzensiz ve asiri bir kemik yapimi gorular. Yeni yapi-
lan kemik embriyodakine benzer ‘Orgu’ yapisindadir. Ancak kollajen fibriller
normal kemik yapiminda lineer iken, burada rastgele depolanmigtir. Havers

sistemi bulunmaz. Fazla hucresel aktivite trabekuler kemigin karmakarigik,

11



mozaik paternde gelisimine neden olur. Yeni olusan kemik agir ve serttir. Re-
zorbe olan kemik yerine konulur ve kemik iligi alani kan damarlarinda agiri
artis gozlenir. Bunun sonucunda kemik hipervaskuler duruma gelir. Sonugta
hipersellularite azalir, yerini pajetik kemige birakir. Sklerotik faz da ise normal
kemikten daha zayif olan, organize olmayan paternde kemik olusur. Genellik-
le, hastalarda bitln fazlar ayni anda bir¢gok odakta goérulir (26). Tablo-3 te

Paget hastaliginda gorulen histopatolojik bulgular verilmistir.

Tablo-3: Paget hastaliginin histopatoloji bulgulari

Dev multintkleer osteoklastlar (100 nikleuslu)
Osteoblast sayisi ve kemik formasyonunda artma
Trabekuller duzeyde artmis osteoskleroz, trabekuler elemanlarda kalinlasma

Osteosit sayisinda artma, fakat kanalikil aginda organizasyon azalmasi ve

lamellar yapilardan fakir olug

8. Tedavi

Paget hastaliginin tedavisinde ilk amag¢ hastaligin aktivitesini kontrol
altina almaktir. Uzun donemde ise hastaligin ilerlemesini onlemek ve mum-
kinse hastaligin komplikasyonlarini azaltmaktir. O halde agrinin kesilmesi,
kemik dongusu ve histolojinin normallesmesi, litik pajet lezyonlarinin iyiles-
mesi, hayat kalitesinin duzeltilmesi, komplikasyonlarin dnlenmesi, operasyon

oncesinde kanlanmanin azaltiimasi tedavi hedefleri arasinda sayilabilir.

Tedavinin temelini pajetik osteoklastlari baskilayabilen ajanlar olustu-
rur. Bunun yani sira anti-pagetik tedaviye ek olarak sinir basisi ya da osteo-
artrozdan olusan agrilarin tedavisinde non-steroid antiinflamatuvar ilaglar,

analjezikler, gabapentin, pregabalin verilebilir (36).
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Anti-pajetik tedavi endikasyonlari; kemik agrisi, biyokimyasal olarak
aktif pagetik lezyonlarin ylksek riskli bolgelerde bulunmasi, plazma total ALP
seviyesi normalin Ust sinirinin 2-4 kati olmasi, immobilizasyon nedeniyle hi-
perkalsemi varligi, vertebral tutulumuyla iligkili nérolojik hasar varhgi, yuksek
cikish konjestif kalp yetmezligi olmasi, ortopedik cerrahi hazirhdr yapiimasi,
isitme kaybi, sekil bozuklugu gibi komplikasyonlarin dnlenmesi olarak sayila-
bilir (4).

Antirezorptif tedavi 3 sinifa ayrilabilir; bifosfanatlar, kalsitonin ve deno-
sumab.Paget hastaliginda bifosfonatlar ve kalsitonin kullaniimaktadir. Deno-
sumab kullanilan vaka calismalari bildirilmistir (38). Gunler ve haftalar icinde
kemik rezorpsiyonu azaltarak haftalar aylar iginde de kemik déngusinu bas-
kilarlar. Paget hastaliginda kullanilan ilaglar ve tedavi dozlar Tablo-4’te ve-

rilmigtir.
8.1. Bifosfonatlar

Paget hastaliginda kemik rezorpsiyonunu onlemek icin ve ozellikle
yuksek kemik dongusu olan bolgelerde yogunlastiklari igin bifosfonatlar teda-
vide ilk secenek olarak kullaniimaktadir. Bifosfanatlar pirofosfat analoglari

olup osteoklast aktivitesini baskilarlar .

Oral bifosfonatlardan alendronat, risedronat, tiludronat ve etidronat
Paget hastali§i tedavisinde kullanilabilir. Etidronat 5 mg/kg/giin dozunda 6 ay
sureyle kullanilabilir. Vakalarin %60’inda alkali fosfataz baskiladigi gosteril-
mistir. Fakat etidronat kemik mineralizasyonunu bozabildidi i¢in bazi hasta-
larda agrilar siddetlenebilir. Risedronat 2 ay sureyle ginde 30 mg olarak veri-
lebilir. ALP’de %73 baskiladigi gosterilmistir. Alendronat gunlik 40 mg do-
zunda 6 ay sureyle kullanilabilir. Vakalarin %70-80’'inde ALP baskilanmakta-
dir. llag kesildikten 1 sene sonrasina kadar remisyon devam etmektedir. Hafif
vakalarda tiludronat 400 mg dozunda 3 ay verilebilir. Bunun yani sira intrave-
noz pamidronat 60 mg olarak serum iginde en az 4 saatte infuze edilebilir. Bu
doz iki haftada bir 3 kez olarak veya iki haftada bir 30 mg dozunda 6 kez tek-
rarlanir. Vakalarin %20’sinde ates, myalji ile gribe benzer bir tablo ortaya

¢cikmaktadir. Pamidronat ile vakalarin %50-80’'inde ALP normallesmektedir.
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Zoledronat 5 mg dozunda 15 dakika inflzyon olarak verilebilir. ALP dizeyini
%90 baskilamaktadir. Uygulama sonrasinda gribe benzer bir tablo gorulebil-
mektedir.(33)

PRISM calismasi 3 yillik randomize bir ¢galisma olup Paget hastalarin-
da yapilmis en buyuk galismadir. 1324 hasta, semptomatik veya yogun teda-
vi gruplarinda incelenmistir. Yogun tedavi grubundaki hastalara risedronat
verilerek kemik dongusunun baskilanmasina galisiimistir. Semptomatik teda-
vi grubundaki hastalar analjeziklerle tedavi edilmis, eger agri gegmezse bi-
fosfonat tedavisine gecilmistir. Sonug¢ olarak iki tedavinin birbirinden farkh
olmadidi ileri strilmus, yodun tedavi grubunda nonsteroid anti inflamatuvar
kullaniminin azaldigi bildirilmigtir. Fakat bu ¢alismanin ¢ok elestirilen yonleri
vardir. Bu ¢alismada yalnizca pajetik kemiklerin kiriklari degdil tim kiriklarin
degerlendiriimesi dogru bulunmamistir. Paget hastaligi igin 3 yillik izlem ¢ok
kisa bulunmus, bu kadar kisa sure zarfinda komplikasyonlarin (sagirlik, orto-
pedik sonlanim noktalari gibi) ortaya gikamayacagi ileri stiralmustar (39,40).

Paget hastaliginda ilk segenek bifosfanat zoledronattir. Uzun dénem-
de tedavi etkinliginin diger bifosfonatlara gére daha etkin oldugu gosterilmis-
tir. Tedavi sonrasinda ALP dizeyinde %96 baskilama ve hastalarda 5-6 yil
suren remisyon sagladigi gosterilmistir (41,42).

Paget hastaligi genellikle yaslilarda teshis edilmektedir. Bu yas gru-
bunda D vitamini eksikligi de ¢ok siktir. Hastalarda vitamin D dizeyi >30
mg/mL hedeflenmelidir. Bifosfonat baslanmasi durumunda hipokalsemi ve
sekonder hiperparatiroidi gelisebileceginden, her hastaya 500-1000 mg kalsi-
yum replasmani ve 400-800 U D vitamini verilmesi gerekir.

8.2. Kalsitonin

Oral veya parenteral bifosfonatlari tolere edemeyen, renal fonksiyon
bozuklugu veya yan etkileri nedeniyle kullanamayan hastalarda kalsitonin
kullanilabilir. Kalsitonin parenteral olarak her giin 50-100 iU dozunda semp-
tomlar diizelene kadar kullanilabilir. Daha sonra haftada 3 giin 50-100 iU kal-
sitonin ile idame tedavisine gecilmekte ve tedaviye 3-6 ay devam edilmekte-
dir. Agrilar 2-6 haftada azalmakta, 3-6 aylik tedavi ile alkali fosfataz ve kemik

rezorpsiyon belirtecleri vakalarin %50’sinde dusmektedir. Etkisinin zayifligi
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ve tedavi kesildiginde hastaligin nuks etmesi nedeniyle 6zel durumlar hari-
cinde ginimuzde kullanilimamaktadir (43,44).

8.3. Denosumab

Denosumab, RANKL’a kars! gelistiriimis insan monoklonal antikorudur.
Osteoporoz tedavsinde potent bir antirezorptif tedavi olarak kullaniimaktadir.
Eki mekanizmasi g6z 6nunde bulunduruldugunda Paget hastaliginda kullani-
labilecek bir ajan olabilir ancak rutin tedavide uygulanmasi agisindan yeterli

kanit su an i¢in bulunmamaktadir.

Tablo-4: Paget Hastaliginda kullanilan ilaglar ve tedavi dozlari (12)

Tedavi Kullanim sekKli

Kalsitonin 50-100 U/gln, subkutan, haftada 3 glin, 6-18 ay boyunca
Etidronat 400 mg/gun, 3 ay boyunca

Tiludronat | 400 mg/gun, 3 ay boyunca

Pamidronat | 30-60 mg/gun, intraven6z, 3 gin boyunca

Alendronat | 40 mg/gun, 6 ay boyunca (2-6 yil arasinda tekrar tedavi gere-
kebilir)

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

ibandronat | 6-12 mg, intravenéz (sadece kisa dénem etkileri bilinmektedir)
Zoledronat | 5 mg, intravendz, tek doz (5 yil icinde nadiren tekrar tedavi

gerekmektedir)

Denosumab | 60 mg, subkutan, her 6 ayda (sadece vaka raporlari vardir)
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GEREG VE YONTEM

1. Calismanin Sekli

Bu calisma Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeli-
gi’ne ve etik kurallara uygun olarak yapilmistir. Uludag Universitesi Tip Fakiil-
tesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 27 Temmuz 2022 tarih ve 2022-15/11
no’lu karari ile etik kurul onay alindiktan sonra arastirmaya baslanmistir. Ke-
migin Paget hastaligi tanisi konulan ve ¢alismamizin dahil edilme kriterlerine

uyan 35 hastanin dosyalari ayrintili olarak incelenmisgtir.

2. Hasta Secimi ve Verilerin Toplanmasi

2010-2022 vyillari arasinda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Hastanesi’'nde Kemigin Paget Hastaligi tanisi alan 62 hastanin dosyasi ince-
lendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri: Elektronik kayitlarin yeterli veriyi
icermesi, 18 yasindan buyuk olmasi, radyografilerinde veya radyoizotop ke-
mik taramalarinda tipik Paget Hastali§i ile uyumlu lezyonu olmasi, plazma
total ALP seviyesi laboratuvar Ust sinirinin Ustunde olmasi, kemik biyopsisi
yapilan hastalarda patolojik tani olarak Paget hastaligi ile uyumlu bulgular
olmasi olarak belirlendi.

62 hasta icerisinde 27 hastanin hastane bilgi yonetim sistemindeki ve-
rilerine ulasilamamasi, duzenli takiplerine gelmemis olmamasi veya tanisinin
supheli olmasi nedeniyle galismamizdan c¢ikariimigtir. Calismamizin istatis-
tiksel analizleri 35 hasta Uzerinden yapilmistir.

Hastalarin bilgileri hastane otomasyon sisteminde bulunan elektronik
ortam dosyalarindan geriye donuk incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, sigara,
alkol, VKI, bagvuru semptomlari, basvuru anindaki bulgulari, komorbiditileri,
biyokimyasal ve hormonal degerleri ve goruntileme sonuglari dosyalarindan

kayit edilerek yapildi.
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3. istatistiksel Analiz

Olglimlerin, sirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugunun ince-
lenmesi icin yapilan bir islem c¢arpiklik ve basiklik degerlerinin hesaplanma-
sidir. Olgiimlerden elde edilen basiklik ve carpiklik degerlerinin +3 ile -3 ara-
sinda olmasi normal dagihm icin yeterli gorilmektedir (Hopkins ve Weeks,
1990, 717-729). Normal dagilimi saglayan olgumler igin parametrik testler,
saglamayan olgumler igin ise parametrik olmayan yontemler kullaniimasi uy-
gundur. Calismada olgumler ile ilgili analizlerde katsayilara gore uygun ista-

tistiksel testler kullaniimigtir.

Verilerin analizi SPSS 26.0 programi ile yapiimis ve %95 guven duzeyi
ile calisilmigtir. Kategorik (nitel) dediskenler icin frekans ve ylzde (n(%)),
sayisal (nicel) degiskenler igin ortalama, standart sapma (Orttss), minimum,
maksimum ve medyan (M) istatistikleri verilmistir. Calismada belirlenen takip
suresinin gruplara gore karsilastiriimasinda bagimsiz gruplar t, gruplu degis-
kenler (ALP duzeyi, cinsiyet) arasindaki iliskilerde Kikare testi, tekrarli élgim-
ler arasindaki fark ise bagimli gruplar t/Wilcoxon testleri kullaniimigtir. Kikare
testi; gruplu degiskenler arasindaki iligkilerin belirlenmesinde kullanilan test
teknigidir. Bagimsiz gruplar t; bagimsiz iki grubun nicel bir degisken agisin-
dan karsilastirilmasinda kullanilan test teknigidir. Bagimh gruplar/Wilcoxon;

tekrarl dlcumler arasindaki farkin incelenmesinde kullanilan test teknigidir.
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BULGULAR

Hastalarin %65,7’sinin tani yagi 65 altidir. Hastalarin tani ani yas orta-
lamasi 59,9'dir (Tablo-6). Hastalarin %54,3’'uU kadin, %45,7’si erkektir.
%71,4Unde komorbidite gorulmustur. Hastalar%37,1’inde hipertansiyon
%20,0’'sinde diyabetes mellitus, %11,4’Unde koroner arter hastalgdi,
%14,3’Unde hiperlipidemi, %40,0’inda diger hastaliklar gérulmustar (Sekil-4).
Hastalarin %60,0’1 ilag kullanmakta, %28,6’sI operasyon gecirmis, %2,9’'unda
aile 6zgecmisi bulunmaktadir. Hastalarin %17,1’'inde sigara kullanimi,
%2,9’unda alkol kullanimi vardir (Tablo-5).

Tablo-5 : Hasta Demografik Ozelliklerinin Dagilimi

n (%)
Tani va 65 alti 23 (65,7)
yas 65 ve (istil 12 (34,3)
Cinsivet Kadin 19 (54,3)
y Erkek 16 (45,7)
Komorbidite 25 (71,4)
HT 13 (37,1)
DM 7 (20)
KAH 4(11,4)
HL 5(14,3)
Diger 14 (40)
llag kullanimi 21 (60)
Operasyon 10 (28,6)
Aile 6zgecmisi 1(2,9)
Sigara 6 (17,1)

HT:Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi
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%

85,7

88,6
80,0
71,4 71,4
62,9 60,0 60,0
371 40,0 40,0
28,6 28,6
20,0
I 11,4 14,3
yok var | yok var  yok var yok var yok var yok var @ yok var yok var

Komorbidite HT DM KAH HL Diger ilag kullanimi = Operasyon

Sekil-4:  Hastalarin  komorbidite  gorilme  sikhigi  ve  dagihmi.
HT:Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, HL:
Hiperlipidemi

Tablo-6: Hasta Demografik Olgiimlerin Normalligi, Betimsel Istatistikleri

Takip slre- Tani ani
si (ay) Yas yasl

N Valid 33 35 35

Missing 2 0 0
Mean 51,7909 67,57 59,66
Median 30,1667 66,00 61,00
Std. Deviation 50,11378 8,942 9,219
Skewness 0,715 0,176 0,021
Std. Error of Skewness 0,409 0,398 0,398
Kurtosis -0,914 -0,824 -0,834
Std. Error of Kurtosis 0,798 0,778 0,778
Minimum 0,03 51 42
Maximum 156,13 86 78
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Hastalarin %2,9’unda bas agrisi, %80,0’inde kemik agrisi goériimus,

gorulenlerin %25,9’unda bel agrisi gérulmustar. Hastalarin %2,9’unda fraktur,

%17,1’inde rastlantisal bulgu goértulmastur (Tablo-7).

Tablo-7: Hasta Klinik Bulgu Ozelliklerinin Dagilimi

n (%)
Bas agrisi 1(2.9)
Kemik agrisi 28 (80)
Bacak 3 (8,6)
Bel 9(321)
Diz 4 (14,8)
Kemik agrisi tlrl Femur 4 (14,8)
Kalca 5(18,5)
Sirt 3 (8,6)
Yaygin 1(3.7)
Fraktur 1(2.9)
isitme kaybi 0(0)
Sagirlik 0(0)
Rastlantisal 6(17.1)

Hastalarin %24,2’sinde kranial, %60,6’sinda pelvis, %51,5’'inde spinal,
%40,6’sinda femur, %18,2’sinde tibia, %3,0’inde skapula, %9,1’'inde kosta,

%9,1’'inde sternum, %27,3’Unde sakrum, %15,2’sinde humerus, %3,0’iUnde

klavikula, ulna, radius, kalkaneus, mandibula tutulumu gértulmastur (Tablo-8).
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Tablo-8: Hasta Gériintiileme Bulgusu Ozelliklerinin Dagilimi

n (%)
Kranial 8 (24.2)
Pelvis 20 (60.,6)
Spinal 17 (51,5)
Femur 13 (40,6)
Tibia 6 (18.2)
Skapula 1(3)
Kosta 3(9,1)
Sternum 3(9,1)
Sakrum 9 (27.3)
Humerus 5 (15,2)
Klavikula 1(3)
Ulna 1(3)
Radius 1(3)
Kalkaneus 1(3)
Mandibula 1(3)

Hastalarin %31,4’Unde patoloji c¢ahsiimis, %96,9'u tedavi almis,
%85,8’'una zoledronat, %2,9’suna risedronat, %5,7’sine aledronat uygulan-
mistir. Hastalarin, %45,2’sinde bifosfonat tedavisi sonrasinda profilaksi bas-
lanmis, profilaksi olarak %57,1'ine hem kalsiyum hem de D vitamini regete
edilmis. Hastalarin %9,7’sinde tedavi sonrasinda gortlmus, gortlenlerin

%66,7’sinde hipokalsemi gdzlenmistir. Hastalarin tamaminda yanit alinmistir.

Hastalarin tedavi éncesi ALP dizeyi %88,6’sinda yiksek iken tedavi
sonras! bu oran %28,1’e digmustur (Tablo-9, Sekil-5).
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Tablo-9 : ALP Duzeylerinin Dagihmi

n (%)
Alp Normal 4 (11,4)
tedavi N
sncesi YUuksek 31 (88,6)
Alp Normal 23 (71,9)
tedavi ..
sonrasi Yuksek 9(28,1)
%
88,6
71,9
28,1
L
I
normal yuksek normal yuksek

Alp Oonce Alp sonra

Sekil-5: Tedavi 6ncesi ve sonrasi ALP Duzeylerinin Dagilhmi

Hastalarin cinsiyeti ile demografik 6zellikleri, gortuntileme bulgulari
arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Tablo-10’da
demografik Ozelliklerin ve Tablo-11’de goruntuleme bulgularinin cinsiyet ile

iligkili istatistigi gosterilmistir.
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Tablo-10: Hastalarda Demografik Ozellikler ile Cinsiyet iligkisi

Kadin Erkek p
Taniyas gg 3g|03tu 163(2,618,6? 160(2,672,55;) 0,992
Komorbidite \tglr‘ 154((2763;’37)) 151(?61;’8)) 0,999
HT \\;er( 172(53663:é2)) 160((3672,,55)) 0,999
w1 mom mwmy
T R
e umy  bEs .
o LEy e o
ilag kullanimi \\;er( 172(?663;?2)) ; Egg:g; 0,945
Operasyon \\;er( 154 (F276?j}37)) 151 (53618’5;) 0,999
Aile 6zgecmisi \\;g‘r‘ 1? ng‘é; ) 160((10(;0) 0,999
Sigara \iglr( 136((185%532)) 133((1881,53?;) 0,999
Alkol \\;g'r‘ 190((10%0) 1? 22’3?;;3) 0,999
Takip suresi' 45,88+45,53 (30) 58,8855, (33) 0,467

*p<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare, t testleri

HT:Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi
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Tablo-11: Hastalarda Goriintiileme Bulgulari ile Cinsiyet iligkisi

Kadin Erkek P
Kranial 6 (33,3) 2 (13,3) 0,242
Pelvis 11 (61,1) 9 (60) 0,999
Spinal 9 (50) 8 (53,3) 0,999
Femur 7 (41,2) 6 (40) 0,999
Tibia 2 (11,1) 4 (26,7) 0,375
Skapula 1(5,6) 0 (0) 0,999
Kosta 1(5,6) 2 (13,3) 0,579
Sternum 2 (11,1) 1(6,7) 0,999
Sakrum 3(16.7) 6 (40) 0,239
Humerus 3 (16.7) 2 (13,3) 0,999
Klavikula 1 (5.,6) 0 (0) 0,999
Ulna 1(5,6) 0 (0) 0,999
Radius 1(5,6) 0 (0) 0,999
Kalkaneus 1(5,6) 0 (0) 0,999
Mandibula 1(5,6) 0 (0) 0,999

*0<0,05 anlamli iliski var, p>0,05 anlamli iliski yok; Kikare testi

Hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi ALP dlzeyleri ile demografik 6zel-
likleri arasinda istatistiksel anlaml iliski bulunmamaktadir (p>0,05). Hastala-
rin tedavi 6ncesi trombosit, aglik kan sekeri, ALP, Kemik ALP, laktat dehidro-
genaz, kalsiyum, D vitamini, parathormon olgumleri ile tedavi sonrasi trom-
bosit, aclik kan sekeri, ALP, Kemik ALP, laktat dehidrogenaz, kalsiyum, D
vitamini, parathormon olgimleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmak-
tadir (p<0,05). Hastalarda tedavi sonrasinda trombosit (214425,31), ALP
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(127,41), Kemik ALP (26,59), kalsiyum (9,18), laktat dehidrogenaz (189,5)
Olcimleri daha dusuk, aglk kan sekeri (111,31), D vitamini (24,75), parat-
hormon (113,85) olcumleri daha yuksektir. Diger 6lgcimlerde fark anlamli de-

gildir (Tablo-12).
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Tablo-12: Hastalarda Klinik Olgimlerin Tedavi Zamanina gore Karsilastiril-

masi
_ Orttss M p
T mmimE o o
Hab ggr?rea 1133,?33611 1, 5346 12 0,975
T S B BT
o ®nce 243691,43£70942,09 231000 -
Sonra 214425,31£68163,52 210000 :

Aks ggr?rea 19181’,236112322’?715 gg 0,014
Ure Soma 332682492 . 0914
rea g(r)]r?rea 076015 . 0,368
Ast g(r)]r?rea 2216?292167,,242 i; 0,148
Alt ggﬁfa 2220,11813;1%1’?511 T8 0,292
Urat ggr? rea 55’,4:142;11, ’797 g 0,331
Alp Sonte t27.415140.66 ) 0,000
omic AP o 266984409 B 015
l ggﬁ?a 86,5085.01 176 0,002*
Na ggﬁfa 130.0123,35 " 0,711
« gcr:r?rea j:jig:ij 3 0,921
. Soma 104.5042.12 e 0,903
Ca Soma o 160.41 0 0001
Alb Soma 4262045 : 0329
i ggﬁfa 32340,54 ; 0,606
Mg gcr)]r?rea 2’213;,%3 * : 0,903
25-0h Vit D ggﬁfa eaon u 0.000*
Pt Sonra 113.85611123 o 0015

*p<0,05 anlamli fark var, p>0,05 anlamli fark yok; t/Wilcoxon testleri
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TARTISMA VE SONUG

Kemigin Paget hastaligi ulkemizde prevalansi Avrupa ulkelerine gore
daha dusuk olan nadir hastaliklarindan biridir. Tani alma yagiI géz onunde
bulunduruldugunda, hastahgin klinik belirtilerinin ileri yas grubundaki yasa
bagl sikayetler ile benzer olmasi, hastalarda hastaneye bagvurma istegini
azaltmakta oldugu dusunulebilir. Nitekim yapilan bir sistematik derlemede
Paget hastalarinin %/7 ile %15 arasinda hastaneye tedavi icin bagvurduklari
tahmin edilmektedir (28).

Gogas Yavuz ve arkadasglari tarafindan yapilan sistemaik derlemede
ortalama tani konulma yasi 57 bulunmustur (45). Yine ortalama tani konulma
yag! ingiltere’de van Staa ve arkadaglari (29) tarafindan 75 yas, Yeni Zelan-
da’da Cundy ve arkadaslari tarafindan 71 yas, Amerika’da Tiegs ve arkadas-
lari tarafindan 69 yas, Avusturalya’da Britton ve arkadaslar tarafindan 62
yas, Japonya’da Hashimoto ve arkadaglarl tarafindan 65 yas, Cin’de Wang
ve arkadaslari tarafindan yapilan sistematik derlemede 55 yas olarak bulun-
mustur (46—49). Hindistan’da yapilan g¢alismada ise ortalama tani yasi 56
olarak bulunmustur (50,51). Bizim hastalarimizin ortalama tani yasi 59 yas
olarak bulunmus olup tani alma yasi en kuguk 42, en yuksek 78'dir. Veriler
incelendiginde bizim hastalarimizda tani konulma yasinin Asya verileriyle
benzer oldugu goérulmastur. Etiyoloji dusunulduginde genetik ve cevresel
faktorler bu durumda belirleyici olabilir ancak vaka sayilarinin azligi nedeniyle

karsilastirma yapilmasi uygun degildir.

Hastaligin cinsiyet dagihmi degerlendirildiginde Avrupa ve ingiltere’de
yapilan c¢alismalarda hastaligin erkeklerde daha sik gorualdugu bildirilmistir
(52). Cin’de yapilan sistematik kohort ¢galismada Hindistan ve Cin’de hastali-
gin erkelerde daha sik goruldigu ancak Japonya’da sikligin kadin cinsiyet
lehine oldugu bildirilmistir (46). Turkiye'de yapilan sistemik derlemede hasta-
hdin yine kadin cinsiyete daha fazla gérulugu bildirilmigstir (45). Bizim hastala-
rimizda %54,3’U kadin, %45,7’si erkek olarak bulunmustur.
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Hastalarimizin klinik bulgulari incelendiginde en sik kemik agrisi(%80)
sikayeti oldugu izlenmistir. Kemik agrisi olarak da en sik bel agrisi sikayetin-
de bulunuldugu tespit edilmistir. van Staa ve arkadaglar tarafindan ingilte-
re’de yapilan calismada da en sok gorulen semptom kemik agrisi (%66,7)
olarak bulunmustur (29). Asya da yapilan kohort ¢alismasinda da en sik go-
rulen semptom kemik agrisi (%63,5) saptanmistir (46). Veriler incelediginde
en sok gorulen semptomun diger calismalarla benzer oldugu ancak diger
semptom ve komplikasyonlarla ilgili farkhliklar izlendigi gbzlemlenmistir. Tani
aninda diger semptomlarin hastayi rahatsiz edecek seviyede olmadigi ya da

ilgili verileri tutan kigilerin goz ard ettigi dusunulebilir.

Paget hastaligina sahip kisilerde kardiyovaskuler riskin arttigi bilin-
mektedir (29). Hastalarimiz Paget hastali§i yaninda ek hastalik varligi duru-
mu incelendiginde 25 hastamizda komorbidite gozlenmistir. Ek hastaligi bu-
lunan 25 hastamizin 13’inde hipertansiyon, 7’sinde diyabetes mellitus, 4’Gnde
koroner arter hastaligi, 5'inde hiperlipidemi saptanmistir. ingiltere’de van
Staa ve arkadaslari tarafindan yapilan ve g¢alismada kontrol grubu ve Paget
hastalari arasinda hipertansiyon varli§i agisindan anlamli bir farklihk gézlen-
medigi bildirilmistir (29). Hastalarin tani alma yasi g6z 6nunde bulunduruldu-
gunda eslik eden ek hastahgin hipertansiyon olmasi hastaligin komplikasyo-
nundan Ote var esansiyel primer hipertansiyonun gorulme sikligi ile iligkili

olabilecegini dugundurmustar.

Aile oykusu acisindan degerlendirdigimizde 1 hastamizin ailesinde
Paget hastaligi oldugu saptanmistir. Paget yonelik genetik galisma higbir

hastamizda yapilmadigi gozlenmigtir.

Tanida biyokimyasal marker olarak hem maliyet etkin olmasi, hem de
bircok merkezde ulasilabilir olmasi nedeniyle ALP kullaniimaktadir. ALP te-
davi yanitinin degerlendiriimesinde de, hastaligin takibinde de yardimci ol-
maktadir. Hastalarimizin yalnizca 4’'Unun tani aninda ALP duzeyleri normal

aralikta saptanmistir.

Hastalarimizin tamaminda tanilarinda radyolojik goruntuleme olarak

kemik sintigrafisi kullanildigi, 11 hastamizin tanisinda suphe duyulmasi ya da
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malignite varligini dislama agisindan biyopsi yapilarak patoloji sonuglarina
basvuruldugu izlenmistir. Hastaligin radyolojik olarak tutulumu degerlendiril-
diginde Gogas Yavuz ve arkadaslan Turkiye'de %44,3 kraniyalde, %43,7
pelviste, %40,5 spinalde, %27,5 femurda ve %15 tibiada tutulum saptamistir
(45). Cin’de Wang ve arkadaslarinin yaptidi sistematik derlemede sikligi de-
gismekle birlikte kraniyal, pelvis, spinal, femur ve tibia tutulumu izlenmigstir
(46). van Staa ve arkadaslarinin ingiltere’de yapti§i calismada ise %47,5
pelviste, %25,8 femurda, %21,7 tibia ve fibulada, %19,2 spinalde tutulum
saptandigini bildirmigtir (29). Amerika’da Tiegs ve arkadaslari %58,9 pelviste,
%21,6 femurda, %20,1 spinalde, %6,8 kraniyalde tutulum saptamistir (53) .
Bizim hastalarimizda ise en sik pelvis ve spinal tutulumu izlenmistir. Hastala-
rimizda %60,6 pelviste, %51,5 spinalde, %40,6 femurda, %27,3 sakrumda ve
%24,2 kraniyalde tutulum gdézlenmigtir. Bulgularimizin literatirdeki bir¢gok ca-

lisma ile benzer 6zellikte oldugu izlenmisgtir.

Calismamizdaki 35 hastamizin tedavi alip almadigi, tedavi aldiysa
hangi tedavileri aldigi incelenmistir. 31 hastamiza tedavi uygulandiginda, uy-
gulanan tedavilerinin bifosfanat grubundan ajanlar oldugu izlenmistir. Tedavi
alan 1 hastamizin aledronat aldigi ve sonrasinda remisyonda izlendigi, 1
hastamiza once aledronat uygulandidi, izleminde niks saptanmasi nedeniyle
1 kez zoledronat verildigi saptanmistir. Yine 1 hastamizda oncesinde rised-
ronat verildigi izleminde nuks saptanmasi nedeniyle zoledronat tedavisine
gecildigi saptanmistir. Endokrinoloji poliklinigimizde kalsitonin ya da denosu-
mab tedavisi verilen hasta olmadigi saptanmistir. Tedavi yan etkisi olarak
zoledronat alan 2 hastada hipokalsemi, 1 hastada grip benzeri semptomlar
g6zlenmistir. 14 hastaya tedavi sonrasinda kalsiyum ve d vitamini profilaksisi

verildigi saptanmistir.

Hastalarimizin izleminde tedavi yanitlarini degerlendirmede kemik ag-
risinda gerileme ve biyokimyasal marker olarak ALP dizeylerinde %50’den
fazla dususun kullanildigi, gorintulemenin ise siklikla yeni gelisen semptom
varliginda yapildigi gozlenmistir. Hastalarin tamaminda tedavi sonrasinda

kemik agrilarinda gerileme izlenmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda alp du-
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zeyleri degerlendirildiginde tani aninda ALP yuksekligi %88,6 iken tedavi

sonrasinda %28,1 olarak saptanmigtir.

Sonug¢ olarak calismamizda Paget hastaligina sahip kKigilerin en sik
kemik agrisi ile bagvurdugu, tani aninda ALP duzeylerinin yuksek saptandigi,
goérintilemede tim hastalarda kemik sintigrafisi kullanildidi izlenmigtir. Te-
davide ilk segenek olarak zoledronat tercih edildigi, zoledronat tedavisiyle
remisyon saglandigi, ancak remisyon sonrasinda hastalarin gesitli sebeplerle

takiplerini aksattiklari gdzlenmistir.
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