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Kemigin Monostotik Paget Hastaligi mi, Kemik Metastazi mi?
Monostotic Paget Disease of Bone or Bone Metastasis?
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Ozet

Kemigin Paget hastali§i artmis kemik donglsi ile karakterize, erkek pre-
dominansi olan metabolik bir kemik hastaligidir. Son yayinlara gére hastaligin
siklik ve siddeti giderek azalmaktadir. Bu olgu sunumunda diz agrisiyla
basvuran ve pelvis grafisinde patolojik bulgular saptanmasi Gzerine kemik
biyopsisi yapilarak osteosklerotik kemik metastazi ve primer kemik timord
ekarte edildikten sonra Kemigin Paget hastaligi tanisi konan 55 yasindaki bir
bayan hasta sunulmakta ve hastalik gézden gecirilmektedir. Tdrk Fiz Tip
Rehab Derg 2008;54:73-6

Anahtar Kelimeler: Kemigin paget hastaligi, metastatik kemik hastalig

Summary

Paget's disease of bone is a metabolic bone disorder with male predominance
and characterized by increased bone turnover. Recent literature indicates a
reduction in incidence and severity. We report a 55 years old female patient
who was admitted with knee pain, and whose pelvis x-ray demonstrated
pathological features. She was investigated with preliminary diagnoses of
Paget's disease of bone, osteosclerotic bone metastasis and primary bone
tumor. Histopathological examination of bone biopsy confirmed Paget's
disease of bone and Paget's disease of bone is reviewed. Turk J Phys Med
Rehab 2008;54:73-6
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Giris

Kemigin Paget hastaldi (KPH) artmis kemik dongsu ile ka-
rakterize, erkek predominansi olan metabolik bir kemik hastali-
gidir. 40 yas Ustl nlfusta % 3-4 sikhkta gordltr (1,2). Yirmi yil
dnceki epidemiyolojik verilere gére ingiltere, Avustralya, kita
Avrupasi'nin bazi bélgelerinde daha sik, ABD'de nisbeten sik, fa-
kat Japonya ve Cin'de nadir gorilen bu hastahgin siklik ve sid-
detinin giderek azaldi§i bildirilmektedir (3,4). En sik tutulan
alanlar kafatasi (%25-65), omurga (%30-75), pelvis (%30-75)
ve uzun kemiklerin proksimal bélgeleridir (%25-30) (1,2).

KPH'de temel bozukluk kemigin yeniden yapilanma siirecin-
deki anormal hizlanmadir. Baslangictaki litik fazda osteoklast
hakimiyeti olup 6zellikle kafatasini (osteoporosis circumscripta)
ve subkondral uzun kemikleri ilgilendiren osteoliz vardir. Bunu
siraslyla; osteoblastlarin tamir baslatarak kemikte blylimeye
yol actigr mikst (aktif) ve kemikte skleroz alanlarinin olustugu
blastik (gec, inaktif) dénemler izler (1,5).

KPH'de iskelet tutulumu monostotik veya poliostotik olabilir.
Ancak asemptomatik klinik ile poliostotik tutulum siktir. Hastala-
rin ancak %710-35'inde bizim olgumuzdaki gibi monostotik tutu-
lum gorilir ve bu durumda tani koymak oldukca zordur (2). Mo-
nostotik 6zellikteki bir olgu hastaligin faziyla uyumlu olarak birta-
kim litik veya sklerotik kemik patolojileriyle karisabilir.

Bu olgu sunumunda, pelviste monostotik, osteosklerotik tu-
tulum gdsteren ancak klinik olarak asemptomatik olan bir KPH
olgusu yer almakta, ayirici tanida akla gelmesi gereken metas-
tatik kemik hastaligi ve KPH gbézden gecirilmektedir.

Olgu

Ellibes yasinda bayan hasta dizlerinde agri sikayetiyle basvur-
du. Kas iskelet sistemi muayenesinde; her iki kalcada Faber testi
bilateral, sakroiliak kompresyon testi ise sagda pozitifti. Sistemik
muayenesinde; konjunktivalarda solukluk ve submandibular len-
fadenopatileri disinda pozitif bulgu yoktu. Ozgecmisinde; 30 yil
once peptik Ulser nedeniyle Billroth 2 operasyonu, alti yil dnce
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anastomoz hattindan polip eksizyonu operasyonu gegirmis oldu-
gu ve 15 yildir anemisi bulundugu 6grenildi. Hasta vitamin B12 ve
demir eksikligi nedeniyle tedavi gérmekteydi. Eritrosit sedimen-
tasyon hizi 15 mm/saat, CRP'si negatifti. Serum Hb dederi 12.9
g/dl idi. Serum biyokimyasinda alkalen fosfataz (ALP) degerleri
(N: 42-128 1U/L) 238 ile 273 IU/L arasinda dedisen hastanin kalsi-
yum, fosfor diizeyleri normaldi. ALP'nin hem karaciger, hem de
kemik izoenzim aktivitelerinde artis saptandi. 24 saatlik idrarda
kalsiyum diizeyi ise 75.5 mqg olup, normalin biraz altindaydi. Has-
tanin serum parathormon ve 24 saatlik idrarda deoksipridinolin
dizeyleri normal, serum osteokalsin diizeyi ise ylksekti. Pelvis
grafisinde her iki kalca eklem araliklarinda stiperomedialde daral-
ma, ayrica sag iliak, pubik ve iskial kemiklerde yaygin sklerotik
alan, superior pubik ramusta ve iskiumda minimal hipertrofi sap-
tandi (Resim 1). KPH, osteosklerotik kemik metastazi ve primer

Resim 1. Pelvis grafisinde sag iliak, pubik ve iskial kemiklerde
yaygin sklerotik alan, superior pubik ramusta ve iskiumda minimal
hipertrofi.
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Resim 2. Kemigin Paget hastaligi ile uyumlu kemik sintigrafisi.

kemik timori 6n tanilariyla arastirmaya baslanan hastanin ti-
mor belirtecleri normal sinirlarda bulundu. Akcider grafisi ve ma-
mografisinde patolojik bulgu yoktu. Gaitada gizli kan saptanma-
yan hastanin ¢ift kontrastli kolon grafisi normal bulundu. Ust gas-
trointestinal sistem endoskopisinde; anastomoz hattinda ddem,
hiperemi ve polipoidler saptanan hastanin bu bélgeden yapilan bi-
opsisinde maligniteye rastlanmadi. Abdominal bilgisayarli tomog-
rafi sonucu normaldi. Anemisi gegirilmis gastroduodenektomi
operasyonunun kronik donem komplikasyonu olarak degderlendi-
rildi. Kemik sintigrafisi (Resim 2) KPH ile uyumlu gelen hastada
lezyondan yapilan biyopsinin histopatolojik incelemesi de (Resim
3 ve 4) sklerotik fazda KPH ile uyumlu idi. Hastaya intramuskler
kalsitonin ve oral kalsiyum tedavileri baslandi.

Tartisma

KPH'nin etiyolojisinde son yillarda genetik faktorler Gzerin-
de durulmaktadir, cinkl hastalarin %15- 40'inda aile 6ykusi
mevcuttur. Bircok calismada ayrica otozomal dominant paterni
yansitacak sekilde KPH bulunan aileler rapor edilmistir. Genom
cahsmalarinda osteoklast farklilagmasi ve aktivasyonunu etkile-
yen sequestosome 1, osteoprotegerin, RANK ligand gibi medi-
atorleri kodlayan birtakim gen mutasyonlari saptanmistir (5-7).

Resim 3. Irregiiler kemik yapimi ile karakterli Paget hastalidi, pola-
rize 151k mikroskobu (hematoksilen eozin, x100).
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Resim 4. Fokal mozaik pattern ile karakterli alanlar, polarize 11k
mikroskobu (hematoksilen eozin, x100).
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KPH'de etkilenen osteoklastlarda herhangi bir viris izole edile-
memistir, ancak kizamik, respiratuvar sinsisyal virlis ve "canin dis-
temper virlis” gibi paramiksovirislere ait niikleokapsid proteinleri
ve genleri gdsterilmistir. Dolayisiyla, genetik mutasyonu olan Kisi-
lerde virlsler gibi cevresel faktorlerin etkisiyle, osteoklast aktivas-
yonu olayi tetikleyen mekanizma gibi goztiikmektedir (5,6).

Hastahdin gercek yayihmini saptamak ancak tim iskeletin
gorintilenmesiyle basarilabilir. Halen kemik sintigrafisi bu ama-
ca yonelik en uygun ydntemdir (1,8). Araliklarla yapildiginda te-
davinin izlenmesi icin de gayet objektif bir olanaktir (9). Kemik
sintigrafisinde hastaldin bttiin donemlerinde tipik olarak artmis
tutulum goralir (1). Artmis tutulumun nedeni, tedavi edilmemis
lezyonlarda anormal metabolik aktivite, remisyondaki lezyonlar-
da ise mineralize dokudaki yapisal deformasyondur (10).

Vasireddy ve Halsey (11) iki olguda lumbar bdlgede kemik
dansitometrisi ile tesadiifen KPH saptadiklarini bildirmislerdir.

KPH'nin komplikasyonlari arasinda kemikte deformite ve ki-
rik olusumu, dejeneratif eklem hastalidi, nérolojik semptomlar
ve neoplastik donlsim sayilabilir (2). Sarkomatdz degisim en
korkulan komplikasyondur ve hastahgin vicuttaki yayilimiyla
paralellik gdsterecek sekilde %0.7 den %5-10 a kadar artan sik-
likta gordlir (2,12).

KPH genellikle orta ve ileri yaslarda ortaya ciktidi icin ayiri-
¢l tanida siklikla metastatik kemik hastaligi akla gelmelidir.Bu
tani agisindan zorlastirici olabilir, ¢linkU literatlirde KPH ile me-
tastatik karsinomun bir arada goérildigi olgular da tanimlan-
mistir. Bu olgulardaki metastazlar meme, akciger, bobrek, pros-
tat, kolon ve vulva kanserlerinden kaynaklanmistir (13,14). Olus
mekanizmasinda KPH alanindaki artmis kanlanmanin metastaz
icin uygun ortam olusturmasi suclanmistir. Ote yandan yanlislik-
la metastatik hastalik tanisi ile takip edildikten sonra KPH tani-
st alan olgular da tanimlanmistir (15). Lenfoma veya myelom ile
KPH birlikteligi nadir de olsa bildirilmistir (2,16).

KPH ve kemik metastazlari kemikte meydana gelen patofizyo-
lojik de@isiklikler acisindan pek cok ortak 6zelligi paylasirlar. Art-
mis interldkin-6 ve RANKL Uretimi sonucu osteoklastogenezin ak-
tivasyonuyla artmis osteoklast hiicre sayisi her ikisindeki benzer
baslangi¢c mekanizmasidir (15,17). Kemik metastazlarinda KPH'de
oldugu gibi kemik yapimi, yikimina eslik eder ve hangi slire¢ 6n
plandaysa radyolojik gériintii onunla uyumlu olur. iskelet metas-
tazlari da saf osteolitik, saf osteosklerotik veya mikst osteolitik-
sklerotik olabilir (18,22). Prostat, meme, mide, mesane ve akciger
kanserlerinde osteosklerotik metastazlar gelisebilir (18,23). Ayri-
ca primer kemik kanserlerinden osteosarkom (19), multipl mye-
lom (20), lenfoma (21) da osteosklerotik gériinimde olabilir.

Aksiyel iskelet, metastazlarin sik gorildiga bir bolgedir ve ke-
mik metastazlarinin yaklasik %80'i bu bdlgede yerlesiktir (18). Mo-
nostotik Paget hastalii da aksiyel iskelette daha sik goralir (2).

KPH'de pelvik skleroz osteoblastik metastazlari taklit edebi-
lir ancak daha sik asimetrik tutulum, belirgin trabekdiler patern
ve kemikte genisleme gibi tipik zelliklerle ayirtedilebilir. Ancak
kemik metastazlari da bazen KPH ve osteosarkomu taklit ede-
cek sekilde kemikte ekspansiyona yol acabilirler (18). Olgumuz-
da pelvik skleroz hafif derecede ekspansiyonla birlikteydi,
KPH'nin geg¢-sklerotik fazinda genelde kemikte daha belirgin
ekspansiyon ve deformasyon dikkat ¢ekicidir.

Tani esas olarak radyolojik bulgulara dayanir. Osteolitik,
mikst ve sklerotik fazlardaki radyolojik gérintiler genellikle ka-
rakteristik olsa da bazen sklerotik ve litik metastazlarin ayirici
tanisinin yapilmasi gerekebilir (6).

Plazma ALP diizeyi klinik olarak hastalik aktivitesinin en de-
Jerli gostergesidir. Karaciger hastali§i siiphesi mevcutsa izoen-
zim calismasi yapilmalidir. Kemik kaynakli ALP (KALP)'deki artig

daha 6zgiildiir (6). iskelet metastazlarinda da, genellikle de os-
teoblastik olanlarda KALP'de artis gorilmektedir (24). Enzim
dizeyleri hem KPH, hem de metastatik hastalikta iskelet tutulu-
munun yayginhgiyla paralellik gésterir (6,24). Olgumuzda KALP
diizeyinde belirgin artis olmamasi kemik patolojisinin tek bir
alanla sinirli olmasina baglanabilir.

Dolayisiyla sadece gorintlleme olanaklari ve biyokimyasal
bulgularla kesin taniya varmak her olguda mimkin olmayabilir.

Bizim olgumuzda otuz yil 6ncesine ait peptik Ulser nedeniy-
le Billroth 2 operasyonu ve anastomoz hattindan polip eksizyo-
nu Oyklsu mevcuttu. Bu tlr operasyonlardan ortalama 20-30
yil sonra anastomoz hattinda kanser gelisme riski oldugu bilin-
mektedir (25). Ayrica mide kanserlerinde iskelet metastazlari-
nin en sik aksiyel iskelete oldugu ve osteosklerotik paternde de
olabildigi literatiirde bildirilmektedir (23,26,27). Chung ve arka-
daslari (27) yakin zamanda yayinladiklari bir makalede pelviste
osteoblastik metastazi olan gastrik kanserli bir olgu tanimlamig-
lar ve metabolik kemik hastaliginin ayirici tanisi icin kemik bi-
yopsisine gidildigini belirtmislerdir.

Hastamizda ayrica pelviste belirgin kemik geniglemesi ve de-
formasyonu, baska kemik tutulumu, kirik, sagirhk komplikasyon-
lari gibi klasik KPH bulgulari mevcut degildi ve kanser acgisindan
riskli yas grubunda idi. Osteosklerotik kemik metastazinin kadin-
daki en sik nedeni olan meme kanserine ydnelik arastirmalari
normaldi. Kemik sintigrafisi sklerotik fazdaki KPH'yi destekledi
ancak bu KPH tanisindaki en duyarli yontem olmasina ragmen
kesin tani koydurucu bir arag degildir. Hem metastatik hastalikta
hem de KPH'de tani koymada duyarhhgi ylksek ancak 6zgulligu
dlsik bir ydntemdir ve daha ¢ok takipte dnemlidir (1,8).

Literatirde KPH tanisi ile ilgili siiphede kalinan durumlarda
kesin taniya varmada kemik biyopsisine gidilebilecedi bildiril-
mektedir (28). Hastamizda belirtilen nedenlerle ortopedi boli-
muyle isbirligi yapilarak sag pelvisteki sklerotik alandan kemik
biyopsisi alindi. Histopatolojik inceleme sklerotik fazdaki KPH'yi
destekledi. Bu arada Ust gastrointestinal sistem endoskopik bi-
yopsisinde gastrik kanser lehine bulgu saptanmadi.

Tedavi edilecek hastalarin seciminde g6z 6niinde bulundu-
rulmasi gereken bazi hususlar mevcuttur. Buna gore; KPH olan
kisimlarda kemik agrisi, spinal stenoz veya kord basisi gibi no-
rolojik komplikasyonlarin olmasi gibi semptomatik durumlarda
ilac tedavisi 6nerilmektedir. Asemptomatik hastalikta ise, se-
konder osteoartrit agisindan ekleme komsu kemik, kord kom-
presyonu potansiyeli nedeniyle vertebra, isitme kaybi riski aci-
sindan kafa kaidesi, olusabilecek kiriklara karsi uzun kemik tutu-
lumu ve osteolitik lezyon varhdi gibi ileride komplikasyon yarat-
ma potansiyeli olan durumlarda ila¢ tedavisi Onerilmektedir
(6,28). Olgumuzdaki lezyonun sag kalca eklemine yakinhgi ne-
deniyle osteoartrit riski tasimasi ve hastalik aktivitesinin devam
ediyor olmasi nedeniyle ilac tedavisine karar verildi.

KPH'nin tedavisinde kemik rezorpsiyonunu onleyen ajanlar
kullaniimaktadir. Kalsitonin KPH'de kullanilan ilk osteoklast inhi-
bitérl ajandir, kemik déngl belirteclerinin dizeyini %50 ora-
ninda disirmekte, kemik agrisi ve bolgesel isi artisi gibi semp-
tomlari azaltmakta, bazi komplikasyonlarin gerilemesinde de
etkili olmaktadir. Ancak kemik dénglsind baskilamada bifosfo-
natlardan daha az etkilidir ve daha pahalidir. Ayrica tedavi kesil-
diginde etki sliresi daha kisa slirmekte, tekrarlayan kullanimlar-
da osteoklast Uzerindeki reseptdr sayisinda azalma veya anti-
kor olusumuna bagli direng gelisebilmektedir. Nazal formu FDA
tarafindan KPH'de kullanimi icin onay gérmemistir. Eski donem-
lerde tedavide ilk tercih olarak basvurulan kalsitoninlerin bugin
artik bifosfonatlari tolere edemeyen vakalarda kullaniimalari
uygun gorulmektedir. Tedavide 50-100 1U/glin (veya haftada 3
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kez) dozda, intramUskdler veya subkutan olarak 6-18 ay sireyle
kullanilir (28,29). Etidronat kalsitoninden sonra KPH tedavisin-
de kullaniimaya baslanan ilk bifosfonattir. Kalsitoninin birinci je-
nerasyon bifosfonat etidronata gére avantaji kemik mineralizas-
yonunu inhibe etmeyip litik lezyonlarin iyilesmesinde daha etki-
li olmasidir. Kemik mineralizasyonu inhibisyonunun daha az
miktarda oldugu ve daha glicli antirezorptif etkiye sahip ikinci,
Uc¢lncl ve dordinci jenerasyon bifosfonatlar glinimizde
KPH'de en sik basvurulan ve birinci secenek olarak kabul edilen
tedavi ajanlaridir. FDA tarafindan bes bifosfonatin (artan poten-
se gore; etidronat, tiludronat, pamidronat, alendronat ve rised-
ronat) KPH'de kullanimi onaylanmistir. Bifosfonat tedavisi ile,
aminobifosfonatlarda (alendronat, risedronat) daha belirgin ol-
mak Uzere, tedavi kesilmesinden sonra da devam eden uzun si-
reli remisyon ve agri azalmasi saglanmaktadir. Hipokalsemi ge-
lisme riskine karsi oral kalsiyum ve vitamin D tedaviye eklenme-
lidir. Pamidronat intravendz yoldan ve g6zetim altinda 2-3 gin-
lUk periyodlarla verilir. Etidronat ve pamidronata karsi rezistans
gelistigi bildirilmistir, bu durumda daha gli¢li olan bifosfonat-
larla tedaviye gecilmelidir. KPH tedavisi sirasinda hasta 3-6 ay
araliklarla kemik belirtecleri dl¢tlerek takip edilmeli, normalin
st sinirinda veya 6nceki en dislk seviyenin % 25 Ustlinde bir
artis durumunda tekrar tedaviye baslanmalidir. (28,29,30)

Hastamizin peptik Ulser nedeniyle operasyon 6ykusu ve dis-
peptik yakinmalari mevcut oldugu igin intramiskiler kalsitonin
tedavisini uygun gordik.

KPH ile kemigin metastatik hastaligi yukarida belirtildigi
gibi pek cok benzerlik gOsterebilir. Hastada kanser slphesi
uyandiracak 6zellikler de mevcutsa taninin histopatolojik olarak
desteklenmesi &nem kazanmaktadir.
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