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PAGETOVA BOLEZEN - NENAVADNA
POGOSTNOST V KOROSKI REGIJI

PAGET’S DISEASE - UNUSUALLY HIGH PREVALENCE IN THE REGION OF

KOROSKA

Marjana Predikaka

Oddelek za interno medicino, Splosna bolnisnica Slovenj Gradec, Gosposvetska 1, 2380 Slovenj

Gradec

Kljuc¢ne besede Pagetova bolezen;, osteitis deformans; poliostoticna oblika; serumska alkalna fosfataza

Pagetova bolezen (PB) kosti je ponekod po svetu pogosta, v Sloveniji pa je redka. Njena
etiologija ni znana, ceprav je bila klinicna slika prvic opisana Ze pred 130 leti. Kot mozne
vzroke navajajo genetske spremembe, viruse in skodljive snovi v okolju, med njimi tudi
svinec. V Koroski regiji smo ugotouvili veliko stevilo bolnikov s PB. Bolniki vecinoma zivijo v
Zgornji Meziski dolini, kjer je okolje mocno onesnazeno s svincem. Previadujejo moski, vsi
imajo poliostoticno obliko te bolezni s povisano serumsko alkalno fosfatazo, edini simp-
tom so bolecine v kosteh. Razlog za pogostejse pojavijanje PB v tej regiji je lahko vecja

Paget’s disease; osteitis deformans, bone turnover; polyostotic form, serum alkaline phos-

Paget’s disease (PD) of bones is very common in the world, but uncommon in Slovenia.
The cause of PD is still unknown, though 130 years ago the first description of the disease
was published. Some genetic changes, viruses or toxic environmental influences, such as
lead may play the role. In the region of Kovoska (Carinthia) an unusually high prevalence
of PD has been found. All patients live in the Upper Meziska Valley, which is known for its
pollution with lead. Males are more affected, all patients have polyostotic form of PD with
elevation of serum alkaline phosphatase, with a bone pain as their only complaint. Maybe

lead from environment could be the reason for the high prevalence of PD in this region.
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Abstract
Uvod

Pagetova bolezen (PB) ali osteitis deformans (M 88,9
po 10. reviziji Mednarodne klasifikacije bolezni) je bo-
lezen starejsih ljudi. Zanjo je znacilna lokalizirana mot-
nja v remodelaciji kosti. Na obolelem mestu se naj-
prej pojavi pospesena osteoklasti¢na resorpcija ko-
sti, slediji sekundarna osteoblasti¢na tvorba nove ko-
sti. Ta kost je deformirana, manj trdna, bolj vaskulari-
zirana in bolj lomljiva (1-3). Vzroki PB e vedno niso
jasni, Ceprav jo je ze leta 1877 v Angliji prvi opisal Sir
James Paget (4). Mnogi avtorji navajajo kot mozne
vzroke razli¢ne viruse, vendar specific¢en virus ni bil
najden (5-7). Kot mozne vzroke navajajo $e zunanje
dejavnike (8, 9), tezke kovine, med njimi tudi svinec
in druge toksi¢ne snovi (10-14). V zadnjem desetlet-
ju omenjajo kot mozne vzroke genske spremembe,
povezane s kromosomom 18q in genom SQSTM1, ki
kodira protein p62 (15). MoZno je, da ¢isto obi¢ajna

virusna okuzba ze zgodaj v Zivljenju pri genetsko pre-
disponiranih ljudeh poskoduje osteoklaste, kar se ez
desetletja odrazi kot PB. Histoloski pregled obolele
kosti pokaze Stevilne in nenormalne osteoklaste, ki
imajo vec jeder. Osteoblasti so normalni, le njihovo
stevilo je pomnozeno. Nova kost ima sliko mozai¢ne
primitivne kosti z nepravilno polozenimi lamelami.
Kostni mozeg je prepreden s fibroznim vezivnim tki-
vom in krvnimi zilami. Kostni matriks je lahko nepo-
polno mineraliziran (1). PB se redko pojavlja pred
40. letom starosti, prevalenca s starostjo narasc¢a. Po-
gostejsa je v dolocenih druzinah (1, 14, 15) in v dolo-
¢enih delih sveta (Velika Britanija, Nova Zelandija, Av-
stralija, Severna Amerika). Redka je v Aziji, Afriki, Skan-
dinaviji (1-3, 15), prav tako pri nas (1). Pogosto je
asimptomatska. Lahko je obolela le ena kost (mono-
ostoti¢na oblika) ali pa je prizadetih vec kosti (poli-
ostoti¢na oblika). Najpogosteje so prizadete medeni-
ca, hrbtenica, lobanja, stegnenica, golenica. V prede-
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lu obolele kosti se pojavlja bolec¢ina tako v mirovanju
kot pri gibanju. Bole¢ in vnet je lahko sklep, ki se pri-
lega oboleli kosti, lahko se tudi deformira. MozZna je
ogluselost, ohromitev razli¢nih mozganskih Zivcev, pa-
raplegija in okvara kavde ekvine. Pojav sarkoma na
oboleli kosti je redek zaplet. Na PB pomislimo, ¢e naj-
demo povisano alkalno fosfatazo in normalne ostale
jetrne teste. Rentgenske spremembe obolele kosti so
tipi¢ne. Uporabne podatke nam da scintigrafija okost-
ja (1, 15). Drugi diagnosti¢ni postopki obicajno niso
potrebni.

Pri naSem vecletnem delu z bolniki je pritegnila naso
pozornost ugotovitev, da se v Koroski regiji, zlasti
Zgornji Meziski dolini, pojavlja sorazmerno vecje Ste-
vilo bolnikov s PB kot drugod v Sloveniji. Odlo¢ili smo
se, da razis¢emo pogostnost in znacilnosti pojavlja-
nja PB v tej regiji ter ugotovimo morebitne vzroke za
tako pogosto pojavljanje. Zaradi opisane moznosti po-
vezave med PB, poklicno izpostavljenostjo svincu in
izpostavljenostjo svincu v Zivljenjskem okolju, smo
hkrati preverjali, ali obstaja ta moznost tudi pri nasih
bolnikih.

Metode in bolniki

Raziskava je bila retrospektivna. Pregledali smo raz-
polozljivo medicinsko dokumentacijo vseh bolnikov
s PB, kiso se vletih od 2001 do 2005 zdravili v interni-
sti¢ni ambulanti Splosne bolniSnice Slovenj Gradec.
Dodatne podatke smo pridobili z analizo ankete, ki
smo jo opravili med obolelimi. Zanimala nas je sta-
rost ob postavitvi diagnoze, spol, oblika PB, morebit-
naobolelost ve¢ druzinskih ¢lanov, poklicna izpostav-
ljenost svincu in izpostavljenost svincu v zivljenjskem
okolju.

Rezultati

Razpr. 1. Znacilnosti nasih bolnikov.

Table 1. Patients’ characteristics.

Bolniki ré’it[(\’la spol Ojﬁ;ﬁja AF Oblika Bivalisce plglr;“fl]
Year Year of h Famil
Patients of birth Sex detection ukat/l  Form Habitation his[orill
I.G. 1924 Z/F 1996 18,06 Poliost. CRNA Ne/No
7.T. 1928 Z/F 2001 12,72 Poliost. MEZICA Ne/No
K. M. 1928 M/M 2001 325 Poliost. MEZICA Ne/No
A.O. 1932 M/M 1993 16,39 Poliost. CRNA Ne/No
V.P. 1932 M/M 1996 11,02 Poliost. MEZICA Da/Yes
R.S. 1932 Z/F 2004 726 Poliost RAVNE Ne/No
E.R. 1947 M/M 1998 19,20 Poliost. MEZICA Da/Yes
IR 1948 M/M 1998 - Poliost. MEZICA Da/Yes
A M. 1951 M/M 2000 7,10 Poliost MEZICA Ne/No
P.R. 1956 M/M 1997 586 Poliost. CRNA Da/Yes
D. M. 1959 M/M 2004 325 Poliost. CRNA Ne/No

AF / A Ph-alkalna fosfataza / Alkaline phosphatase (n = 0,58-2,15 ukat/1)
M - moski / man

7. - 7enska, F - female

Poliost. - poliostotska oblika / polyostotic form

Vletih od 2001 do 2005 je bilo vinternisti¢cniambulan-
ti Splosne bolnisnice Slovenj Gradec pregledovanih
11bolnikovsPB.Petbolnikovjebilok nam napotenih
ssumom naPBzaradibolec¢invkosteh in zvisanih vre-
dnostialkalne fosfataze, ostalimje bila postavljena dia-

gnozavdrugih zdravstvenih ustanovah. Povprecnasta-
rost bolnikov ob odkritju PB je bila 59,2 leta; najmlajsi
je imel 41 let, najstarejsi 73 let. Prevladovali so moski,
sajjihjebilo kar osem (73 %). Vseh 11 bolnikov je ime-
lo prizadetih vec kosti (poliostoti¢na oblika PB). Od-
krili smo dve druZzini z dvema obolelima ¢lanoma (v
eni dva brata, v drugi strica in necaka).

Vsi bolniki so tozili o bole¢inah v obolelih kosteh. Ja-
kost bolecin je bila sorazmerna z aktivnostjo bolezni.
Drugih simptomov bolniki niso navajali. Vrednosti se-
rumske alkalne fosfataze so bile pri vseh zviSane (po-
vprecna vrednost 10,4 + 6 pkat/1), pri starejsih bolni-
kih so bile vrednosti ob postavitvi diagnoze visje.
Med moskimi obolelimi je bilo rojenih in vse Zivlje-
nje zivi v Zgornji Meziski dolini Sest, dva sta se tja pri-
selila v najzgodnejsem otrostvu (v prvem in v cetrtem
letu starosti) in tu stalno Zivita. Med bolnicami sta bili
dve rojeni in vse zivljenje Zivita v Zgornji Meziski do-
lini, ena bolnica je bila rojenain Zivi na Ravnah. V dru-
zinah nasih bolnic s PB trenutno ni drugih obolelih
druzinskih ¢lanov. Sedem od osmih moskih je vsaj 20
let delalo na delovnih mestih, izpostavljenih svincu,
vse zivljenje pa so preziveli v okolju, ki je bilo onesna-
Zeno s svincem.

Razpravljanje

Glede na podatke o pojavljanju PB v Sloveniji (1), ki
so sicer pomanjkljivi (registra bolnikov s PB v Slove-
niji $¢ nimamo), smo v nasi ambulanti zdravili sora-
zmerno veliko Stevilo bolnikov s PB. Dodatno nas je
presenetila ugotovitev, da je 10 od 11 obolelih prezi-
velo vecino svojega zivljenja (8 jih je bilo tam tudi ro-
jenih) v Zgornji Meziski dolini, ki Steje le 7582 prebi-
valcev (prevalenca PB v tem okolju je torej kar 1,3/
1000 prebivalcev). Med nasimi bolniki je razmerje
med spoloma 2,6:1 v korist moskih, v literaturi nava-
jajo 1,8:1. Povprecna starost bolnikov 59 let ob odkritju
bolezni se ujema s podatki iz literature (2, 3). Pri vseh
obolelih smo ugotovili poliostoti¢no obliko bolezni
in nobene monoostoti¢ne oblike. Ta je tudi sicer bist-
veno redkejsa, pojavlja se le v priblizno 15 %, verjet-
no zaradi tega, ker je povsem asimptomatska in jo od-
krijemo le slu¢ajno. Razen ene bolnice Zivijo vsi bol-
niki s PB v okolju, ki je mo¢no onesnazeno s svincem,
nekateri so bili hkrati tudi desetletja izpostavljeni svin-
cu na delovnem mestu. Podobnega podatka v litera-
turi nismo zasledili, saj v ¢lankih, ki omenjajo moz-
nost povezave PB in svinca, opisujejo bodisi izpostav-
ljenost na delovnem mestu ali na domu kot posledi-
co onesnazenosti vode s svincem zaradi uporabe svin-
¢enih vodovodnih cevi ali uporabe barvil na osnovi
svinca za beljenje hi$ v preteklosti. Natan¢nih podat-
kov o stopnji izpostavljenosti svincu pri nasih bolni-
kih s PB nimamo in tudi ne moremo potrditi vzro¢ne
povezave med izpostavljenostjo svincu in pojavlja-
njem PB.

Zakljucki

V Zgornji Meziski dolini je Stevilo obolelih s PB bist-
veno vedje kot drugje na Koroskem in verjetno tudiv
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Sloveniji. Vec¢ina bolnikov je bila vedji del zivljenja iz-
postavljena okolju, ki je mo¢no onesnazeno s svin-
cem. Mogoce je, da med izpostavljenostjo svincu in
PB obstaja vzro¢na povezava, kar pa bi bilo potrebno
potrditi z nadaljnjimi raziskavami.
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