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Paget Hastaligi Tedavisinde Zoledronik Asit Inflizyonunun

Etkisi

Effect of Zoledronic Acid Infusion Therapy in Paget’s Disease
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Ozet

Kemigin Paget hastaligi, kemik dokunun agiri yikimi ve yapimiyla karakterize,
sik gorilen fokal iskelet hastaigidir ve osteoklastlarin fonksiyonel ve
morfolojik anormallikleriyle iligkilidir. Tedavinin amaci, osteoklast aktivitesini
suprese etmektir. Bifosfonatlar, Paget hastaligi tedavisinde birinci secenek
olarak kullanilan ajanlardir. Zoledronik asit, bifosfonatlarin yeni bir tyesidir.
Paget hastaligi tanisi koydugumuz, 5 mg zoledronik asit inflizyon tedavisi
verilen bir hastayi, klinik ve laboratuvar sonuclariyla rapor ettik. Ayrica,
zoledronik asit inflizyon tedavisiyle iligkili yan etkileri belirttik. Klinik ve
laboratuvar yanit 2 haftada elde edildi. Zoledronik asitle iligkili yan etkiler,
ates, artralji, miyalji ve asemptomatik hipokalsemiydi. Altinci aydaki kontrol
muayenesinde hasta asemptomatikti, serum alkalen fosfataz ve kalsiyum
diizeyi normal sinirlar icindeydi. Sonug olarak, zoledronik asit Paget Hastaligi
tedavisinde etkilidir. Zoledronik asidin glvenilir ve iyi tolere edilebilir oldugu
bilinmesine ragmen, klinisyen 6zellikle yagh hastalarda yan etkilerin farkinda
olmaldir.

Anahtar Kelimeler: Paget hastaligi, zoledronik asit, alkalen fosfataz

Abstract

Paget’s disease is a common focal skeletal disorder that is characterized
by excessive breakdown and formation of bone tissue and is associated
with morphologic and functional abnormalities of osteoclasts. The aim of
treatment is to suppress the osteoclast activity. Bisphosphonates are the
first-choice agents used for treatment of Paget’s disease. Zoledronic acid is
a new member of bisphosphonates. We reported a patient diagnosed with
Paget’s disease who had been treated with 5 mg zoledronic acid infusion
and the laboratory and clinical results. We also reported the adverse events
associated with zoledronic acid infusion therapy. The clinical and laboratory
response had been achieved in the course of 2 weeks. The adverse events
associated with zoledronic acid administration were fever, arthralgia,
myalgia, and asymptomatic hypocalcemia. At the follow-up examination
at the sixth month, the patient was still asymptomatic, and serum alkaline
phosphatase and calcium levels were in the normal range. In conclusion,
zoledronic acid is effective in Paget’s disease treatment. Although it is
known that zoledronic acid is safe and well tolerated, the physician must be
aware of adverse events, especially in elderly patients.
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Giris

Kemigin Paget hastaligi (PH) ilk defa 1876 yilinda Sir Ja-
mes Paget tarafindan, kemigin kronik bir inflamasyonu olarak
tanimlanmis ve osteitis deformans olarak isimlendirilmistir (1).
Etyolojisi bilinmeyen, kemik agrisi, deformiteler, sekonder osteo-
artrit, kiriklar, isitme kaybi ve nérolojik komplikasyonlara neden
olabilen ve nadiren sarkomat6z dejenerasyona yol agcan kemigin
yeniden yapilanma bozuklugudur. Morfolojik ve islevsel olarak
anormal osteoklastlar, kemikte siddetli yapim ve yikima neden

olmaktadir. Bu siire¢ kemik mimarisinde bozulma, kemigin zayif-
lamasi ve normal kemige kiyasla cesitli streslere daha acik hale
gelmesine yol agmaktadir (2).

Paget hastaliginda esas bozuklugun nedeni osteoklastlar ol-
masina bagli olarak tedavi hedefi, osteoblastik kemik rezorbsiyo-
nunun azaltilmasi olmustur. Bu amacla mitramisin, glukagonlar,
aktinomisin-D, galyum nitrat ve kalsitonin gibi bircok ajan kulla-
nilmistir. Tim bu tedaviler artik yerini daha etkili olan bifosfonat-
lara birakmistir (3).
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Bu olgu sunumunda Paget hastaligi tanisi koydugumuz bir
hastanin tedavisinde, zoledronik asit inflizyonunun klinik ile me-
tabolik etkilerini aciklamayi ve zoledronik asit tedavisinin Paget
hastaligi tedavisindeki yerini tartismay! amacladik.

Olgu Sunumu

N.A. 63 yasinda erkek hasta 20 giindiir sol bacagindaki, yuri-
me ve merdiven inip ¢ikma aktivitelerinde belirginlesen, istirahat-
le azalan agn sikayetiyle poliklinigimize basvurdu. Travma 6ykusii
yoktu. Ozgecmisinde 10 yil énce sol femurda non-travmatik kiri-
ga bagh operasyon oykiisii mevcuttu. Fizik muayenesinde, her iki
uylukta ‘bowing’ deformitesi ve sol kalca eklem hareket acikhigi
son 10 derecesinde her yonde kisithlik vardi. Sol alt ekstremitedeki
agr nedeniyle, antaljik ve tek bastonla yiirtyordu.

Hastanin onaminin alinmasini takiben yapilan laboratuvar
incelemede serum alkalen fosfataz (ALP) 602 U/L (40-129 U/L),
kalsiyum 8,6 mg/dl (8,6-10,2 mg/dL), 25 hidroksi D vitamini
dizeyi 25,2 ng/L (25-80 ng/L) bulundu. Hastanin odyometrik
incelemesi normal sinirlardaydi.

Sol femur grafisinde bas, boyun ve saftinda kalibrasyon artisi,
kortekste diffiiz kalinlasma, yaygin litik ve sklerotik alanlar sap-
tandi. Pelvis grafisinde sol iliak krest lateralinde lobiile kontiirli,
sklerotik kenarli litik lezyon mevcuttu (Sekil 1). Tc 99 m MDP
ile yapilan tiim viicut kemik sintigrafisinde, sol femurda biytime
ve hafif deformiteye neden olan heterojen, yogun artmis aktivi-
te tutulumu ve sag asetabulumda da yogun aktivite tutulumu
saptandi (Sekil 2). Laboratuvar, radyolojik ve sintigrafik bulgular
Paget hastaligi ile uyumlu bulundu.

Hospitalize edilen hastaya 150000 IU D vitamini replasma-
nini takiben, 5 mg/100 mL zoledronik asit inflizyonu yapild.
infizyonu takiben 2 giin stiren ve 39°C’ye ulasan ates, artralji
ve miyalji gozlendi. Mevcut sikayetler, parasetamol tedavisini ta-
kiben geriledi. Tedaviden 2 giin sonra, serum kalsiyum seviyesi
6,9 mg/dL olarak saptandi. Oral 1000 mg kalsiyum+880 IU D
vitamini 2x1/gtin baslandi. Taburculuk sonrasi 2 hafta sonunda-
ki poliklinik kontroliinde, hastanin agrisi yoktu, serum ALP 346
U/L ve kalsiyum duzeyi 7,7 mg/dL idi. Bir ay sonra 300000 IU
intramuskiiler D3 vitamini replasmani tekrarlandi. Altinci hafta-
daki kontroliinde hastanin agrisi yoktu ve ALP diizeyi 203 U/L’e
gerilemisti. Uciincii ay kontroliinde serum ALP diizeyi 140 U/L,
kalsiyum diizeyi 8,2 iken, altinci ay kontroliinde serum ALP duze-
yi 69 U/L, kalsiyum diizeyi ise 9 mg/dL olarak saptandi. Hastanin
agn sikayeti yoktu ve desteksiz ambule idi.

Tartisma

Paget hastaliyi tedavisinde kisa dénem hedefler; semptom-
lari hafifletmek ya da 6niine gecmek, iskelet deformiteleri, noro-
lojik disfonksiyon, isitme kaybi gibi komplikasyonlari 6nlemektir.
Uzun donem hedefler ise, ikincil osteoartrit ve hastaligin prog-
resyonunu engellemek, hastaligin remisyonunu saglamaktir. Te-
davi gerektiren semptomlar, kemik agrilari, kafatasi tutulumuna
bagl bas agrisi, vertebra tutulumuna bagli sirt agrisi, radikilopa-
ti, artropati veya norolojik tutulumlara bagh agrilardir (3).

Paget hastaligina bagli agrn tedavisi, steroid olmayan anti-
inflamatuvar ilaclardan olusur. Bazi hastalar, analjezik tedaviye
ek olarak duslik doz trisiklik antidepresanlardan fayda gorebilir.
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Sekil 1. Pelvis grafisinde sol iliak krest lateralinde lobiile kontirli
ve sklerotik kenarli, litik lezyon, sol femurda operasyona ait
tespit materyali izlenmektedir

Sekil 2. Tc 99 m MDP ile yapilan kemik sintigrafisinde, sol femurda
biytime, hafif deformiteye neden olan heterojen artmis aktivite
tutulumu ve sag asetabulumda yogun aktivite tutulumu gorilmek-
tedir

Opioid analjezikler, akupunktur, elektrik stimilasyonu, hidrote-
rapi, yurimeye yardimci gerecler ve eklem replasmani faydali
olabilir. Paget hastaligi tedavisinde yillar boyunca pek cok ajan
kullanilmis, ancak eski tedaviler yerini daha etkin olan bifosfonat-
lara birakmistir (3).

Bifosfonatlar, osteoklast apopitozunu arttirmakta, osteoklast
proliferasyonunu inhibe etmektedir (4). Kemikte iyilesme siirecin-
de yeni kemik formasyonu olmasi nedeniyle, hastalarin 6zellikle
de kalsitonin veya bifosfonat tedavisinin bir parcasi olarak giinliik
1000-1500 mg kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini destegi almasi
gereklidir (5). D vitamini dlzeyi alt sinirda saptanan hastamiza,
zoledronik asit tedavisinden 6nce D vitamini replasmani uygula-
mamiza ve tedaviden sonra da oral kalsiyum ve D vitamini rep-
lasmanina devam etmemize ragmen asemptomatik hipokalsemi
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gelisti. Literatiirde belirtildigi gibi, Paget hastaliginda hipokalsemi
ve ikincil hiperparatiroidizm sorun olarak kargimiza ¢cikmaktadir.
Bu nedenle, tedaviden 6nce serum kalsiyum ve D vitamini dlzeyi
duzeltilmeli, tedaviden sonra normokalsemi saglanincaya dek kal-
siyum, D vitamini destegine devam edilmelidir (6).

Bifosfonatlarin gastrointestinal yoldan absorbsiyonu zayiftir
(7). Paget hastaliginin yasl popiilasyonda daha sik goriilmesi ve
bu hastalarin mevcut komorbiditeler nedeniyle multipl tedaviler
almalar, oral bifosfonat tedavisinin gerektirdigi diyet kisitlama-
larina uyumu olumsuz yonde etkileyebilir. Oral bifosfonatlarin
etkileri yavas baslamakta ve bu durum kullanilan ajanin hasta
icin uygunluguna karar vermede gecikmeye neden olmaktadir
(3). Risedronat ve zoledronik asidin Paget hastaligi tedavisindeki
uzun doénem sonuglarini kargilastiran bir calismada, tedaviden
18 ay sonra zoledronik asitle tedavi edilen grupta ALP diizeyi-
nin oldukca sabit, risedronat grubunda ise siirekli artislar goster-
digi belirtilmistir. Yirmi dort ay sonra zoledronik asit grubunda
hastalarin %98’inde terapotik yanit devam ederken, risedronat
grubunda hastalarin %57’sinde terapotik yanitin devam ettigi
bildirilmistir (8). Paget hastaligi tedavisinde, tek doz 5 mg zoled-
ronik asit inflizyonu ve 60 giin 30 mg/guin risedronat tedavisinin
sonuclarini karsilastiran bir diger calismada, 6 ay takip sonunda
zoledronik asit uygulanan 176 hastanin 169'unda (%96) tera-
potik yanit (serum ALP dulzeyinin >%75 dismesi veya normale
gelmesi) elde edilirken, risedronat tedavisi alan grupta 171 has-
tanin 121’inde (%74) terapotik yanit alinmistir. Zoledronik asit
grubunda, tedaviye yanit alinana dek gecen siire daha kisa sap-
tanmustir (zoledronik asit grubunda ortalama 64 giin, risedronat
grubunda ortalama 89 guin). Ayrica ayni calismada zoledronik
asit uygulanan hastalarda tedaviye yanitsizhgin, daha az oldu-
gu vurgulanmistir (9). Paget hastali§i tanisi almis ve zoledronik
asit tedavisi uygulanmis olan bir vaka sunumunda, tedaviden 3
yil sonra halen alkalen fosfataz degerinin normal sinirlar icinde
oldugu belirtilmistir (10). Bagka bir calismada, Paget hastaligi ta-
nisi aldiktan sonra etidronat, pamidronat, alendronat, risedronat
tedavileri almis, tedaviye direncli bir olguda zoledronik asit teda-
visi uygulanmig ve kontrollerde serum ALP seviyesinin progresif
olarak dustligu, 5. ayda normal diizeye indigi ve 20 ay sonraki
kontrolde biyokimyasal remisyonun halen devam ettigi bildiril-
mistir (11). Bizim hastamizda da, zoledronik asit tedavisinden
2 hafta sonra serum ALP diizeyi diismeye baslayarak, giderek
azalmis ve 6. ay kontroliinde normal sinirlara ulasmistir. Tedaviye
yanitin erken dénemde bagladigini, zoledronik asitin uzun siireli
etkisini ve yukarida bahsedilen olgu sunumuyla benzer sekilde
ALP degerindeki progresif diistisi gozlemledik.

Paget hastaligi tedavisinde pamidronat, zoledronik asit gibi
intravenoz kullanilabilen diger bir bifosfonat olup, karsilastirildi-
ginda zoledronik asitin daha guvenli ve efektif oldugu belirtil-
mektedir (12). Zoledronik asit; heterosiklik, ¢ift nitrojen iceren,
imidazol halkali bir bifosfonattir (13). Yapilan hayvan calismala-
rinda, kemik dansitesi ve mimarisinde yararli etkileri gozlenmis,
ancak kemik mineralizasyonunda bozulma, adinamik kemik olu-
sumuna dair kanit kaydedilmemistir (14).

Zoledronik asit genel olarak iyi tolere edilmekle birlikte, te-
davinin ilk 3 glintinde risedronata kiyasla daha fazla yan etki go-
rilmektedir. Risedronat tedavisi uygulanan grupta yan etki orani

%25 iken, zoledronik asit grubunda %53,7 olarak saptanmistir.
Enjeksiyondan sonra gelisen yan etkilerin, genellikle birka¢ gtin-
de kendiliginden diizelen hafif-orta-agir siddette grip benzeri
semptomlar oldugu belirtilmistir. Ates, zoledronik asit grubun-
da anlaml olctide daha fazla gorilmis ve ilk 3 glinden sonra
risedronat ile zoledronik asit grubunda yan etki oranlar benzer
bulunmustur. Diger goriilen yan etkiler miyalji, yorgunluk, bag
agrisi, kemik agrisi ve bulantidir (15). Hastamizda da, zoledronik
asit inflizyonundan 24 saat sonra ates, miyalji ve artralji gorl-
mis, semptomlar parasetamol tedavisini takiben gerilemistir.
Zoledronik asit tedavisinde, hipokalsemi de gorilebilmekte
ve risedronat kullanan hastalara kiyasla daha sik rastlandigi be-
lirtilmektedir. Asemptomatik hipokalsemi, intravenoz bifosfonat
kullanimi sonrasi nadiren miidahale gerektiren bir komplikas-
yondur (15). Hastamizda kalsiyum ve D vitamini replasmanina
ragmen, zoledronik asit inflizyonundan sonra asemptomatik
hipokalsemi gelismis, izZlemde gerileyerek 6. ayda 9 mg/dL de-
gerine ulagmistir. Serum ALP ve kalsiyum diizeylerinin eszamanli
olarak normale geldigi gorilmdustur. Paget hastaligr tedavisinde,
zoledronik asit tedavisi uygulanan bir hastada hiperkalemi ve
buna bagli kardiyak arrest bildirilmistir (16). Bu bilgiler 1siginda,
zoledronik asitin bilinmeyen bazi yan etkilerinin olabileceginin
akilda tutulmasi ve klinik uygulamalarda serum elektrolit diizeyi-
nin yakindan takip edilmesi gerektigi diistincesindeyiz.
Hastamizin 10 yil 6nce travmatik olmayan femur frakttri
ve bu nedenle operasyon oykiisi mevcuttu. Gegirilmis kingin,
patolojik kirik olabilecedini ve hastanin 10 yildir tedavisiz kalan
bir Paget hastaligi olgusu oldugunu dustiinmekteyiz. Olgumuzda
zoledronik asit inflizyonu sonrasi, klinik ve laboratuvar yanit 2
hafta icinde hizla saglanmig, hastanin agrisi diizelmistir. Tedavi-
den 1 ay sonra desteksiz ambdilasyon saglanmistir. Alti ay sonra
da klinik ve laboratuvar remisyonun devam ettigi gorilmustir.

Sonuc¢

Zoledronik asit, Paget hastali§i tedavisinde kullanilan yeni bir
bifosfonat olup, tek doz kullanimi, hasta uyumunun iyi olmasi,
klinik ve laboratuvar hizli yanit alinmasi ve gastrointestinal yan
etkilerinin daha az olmasi nedeniyle diger oral bifosfonatlara ter-
cih edilebilir. Ancak, zoledronik asitin Paget hastaligi tedavisinde
diger bifosfonatlarla etkinligini karsilastiran daha fazla kontrol-
IG calismaya ihtiyag vardir. Klinik uygulamada, hastalarin Paget
hastaligina bagli agrn ve serum ALP diizeyinin takibi yaninda,
tedavi sonrasinda gelisebilen ates ve grip benzeri semptomlar,
serum elektrolit dlizeyi degisiklikleri ve zoledronik asit tedavisine
baglh olarak gelisebilecek diger komplikasyonlar bakimindan ya-
kindan takip edilmesi gereklidir.

Hasta Onamu: Yazili hasta onami bu olguya katilan hastadan
alinmustir.
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