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NORMOKALSEMI ILE SEYREDEN VE METASTATIK KEMiK HASTALIGINI TAKLIT
EDEN BiR BROWN TUMORU OLGUSU

Nezih MEYDAN', Mediha AYHAN’, Sabri BARUTCA', Engin GUNEY’, Siikrii BOYLU’

OZET

Kemik sintigrafisi olduk¢a yaygin kullanilan bir tarama yontemidir. Brown tiimor ilerlemis hiperparatiroidinin
oldukca nadir goriilen bir bulgusudur. Primer hipertroidi, hiperkalsemi ve hipofosfatemi ile seyreden bir
hastaliktir ve sintigrafik goriintiilemede metastatik kemik hastaligini taklit edebilir. Biz bu yazimizda yaygin
kemik agrist yakinmasi ile bagvuran ve g¢ekilen tiim viicut kemik sintigrafisinde kostalarda ve sol femur
proksimalinde metastatik olarak degerlendirilen aktivite artiglari saptanan 65 yasinda bir kadin hastay1
sunuyoruz. Ancak, yapilan tetkiklerinde serum kalsiyum ve fosforu normal sinirlardaydi. Paratiroid
sintigrafisinde sag alt bolgede paratiroid adenomu ile uyumlu artmis tutulum saptandi ve paratiroidektomi
yapildi.

Anahtar sozciikler: normokalsemi, metastaz, Brown timdrii

Normocalcemic Brown Tumor Mimicking Metastatic Bone Disease: Report of a Case

SUMMARY

Bone scintigraphy is a commonly used screening tool in medicine. Brown tumor can be a rare skeletal
manifestation of advanced hyperparathyroidism. Primer hyperparathyroidism presents with hypercalcaemia and
hypophosphatemia and it can mimic metastatic bone disease. We described a 65-year-old woman who has
referred for generalized pain exacerbating on movement and increased uptake in the ribs, proximal of the left
femur neck suggestive of metastatic lesions by whole body bone scintigraphy. However, serum calcium and
phosphorus levels were normal. Parathyroid scintigraphy revealed extensive uptake in the right lower neck
regions consistent with parathyroid adenoma. Parathyroidectomy was performed.
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Osteitis fibrosa cystica (OFC) ilk olarak 1981
yilinda von Reclinghausen tarafindan tanimlanan bir
kemik hastaligidir. OFC klasik olarak primer veya
sekonder hiperparatiroidizm ile iliskili ileri donem
kemik hastaligini tanimlamaktadir. Primer
hiperparatiroidizm (PHPT) vakalarinin %75-80'
paratiroid adenomlarina, %20'si diffiiz hiperplaziye,
%71-2'sinden az1 ise paratiroid karsinomlarina baglidir.
Rutin biyokimyasal testlerde serum kalsiyumunun
yaygin olarak bakilmaya baslanmasindan sonra PHPT
sikliginda bir artis olmustur. Artmis erken tant sikligt
nedeniyle, OFC artik oldukg¢a nadir olarak karsimiza
cikmaktadir. Kadimnlarda erkeklerden 2-3 kat daha
fazla izlenmekte ve hayatin 6. dekadinda goriilme
sikhigi en vyiiksek degere ulasmaktadir."” Brown
tiimorler parathormonun direkt etkisi ile lokalize hizli
osteoklastik kemik dongiisii sonucu olusurlar.
Kanama, vaskiiler fibr6z doku ve olusan graniilasyon
dokusu normal ilik elemanlarinin yerine geger. Fibroz
dokunun ve dev hiicrelerin lokalize birikimi kemik
ekspansiyonuna yol agar. Brown tiimdrler uzun siireli,
ciddi hiperparatiroidizmin sonucunda olusurlar ve bu
nedenle hiperkalsemi beklenen bir bulgudur.’ Biz bu
yazimizda normokalsemi ile seyreden Brown timorlii
bir hastamizi sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

Altmigbes yasinda bayan hasta baglica gdgiis
duvarinda ve kalg¢asinda olmak iizere tiim viicutta
yaygin agn sikayetiyle basvurdu. Yaklasik 6 aydir
siiren bu sikayetleri basvurusunda direkt grafilerinde
kostalarda litik lezyonlar saptanmasi {izerine ¢ekilen
tiim viicut kemik sintigrafisinde; kostalarda, sol femur
proksimalinde ve asetabular bdlgede osteoblastik
aktivite artiglari, L,-L, vertebralarda ve sol sakroiliak
eklemde aktivite tutulumunda diizensiz artis
saptanmis. Bu aktivite alanlarinin metastatik
lezyonlar olarak yorumlanmasi nedeniyle hasta
klinigimize odak arastirilmas: amaciyla gonderildi
(Resim 1).

Sistem sorgulamasinda yaygin viicut agrisina ek
olarak yillardir olan kabizlik sikayeti ile kilo kayb1 ve
bacaklarinda uyusma tarifliyordu. Son 6 yildir epilepsi
Oykiisii olan hasta giinde 3 kez epdantoin
kullantyordu. Alkol veya sigara kullanim &ykiisii
yoktu. Hastada sekonder hiperparatiroidizme yol
acabilecek herhangi bir bobrek yetmezligi Sykiisii
yoktu. Aile Oykiisiinde babasinda kalp yetmezligi
disinda belirgin bir 6zellik saptanmadi.

Fizik muayenesinde pozitif sakroiliak germe
testleri disinda patolojik bulgu saptanmadi.

Biyokimyasal testlerinde serum intakt
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Brown Tiimér

Resim 1. Tiim viicut kemik sintigrafisinde kostalarda, L1-2
seviyesinde ve sakroiliak eklemlerde artmis aktivite tutulumlari.

parathormon (iPTH) diizeyi 1007 pg/ml iken serum
kalsiyum ve fosfor degerleri, idrar kalsiyum atilimlari
ise normal sinirlardaydi. Hastada yapilan ikinci
tayindeki iPTH diizeyi 1400 pg/ml olarak bulundu.
Basvurudaki laboratuar verileri Tablo 1'de
gosterilmektedir. Tumor belirtegleri (CEA: 1.76
nm/ml, AFP: 1.75 TU/ml, CA 15-3: 17.30 U/ml, CA-
125: 5.65 U/ml) normal olarak bulundu. Serum D
vitamini diizeyine ise hastanemizde ¢alisilmamasi ve
hastanin maddi sorunlari nedeniyle bakilamadi.

Tablo 1. Operasyon oncesi biyokimya ve hemogram
degerleri

Radyolojik ve sintigrafik incelemelerinde ise
paratiroid sintigrafisinde, tiroid sag lobu alt kisminda
anormal tutulum saptanirken (Resim 2), DEXA (dual
energy x-ray absorptiometry) ile olgiilen kemik
mineral yogunlugunda belirgin azalma gozlendi
(Tablo 2). Lumber vertebralarin manyetik rezonans
goriintiilemesinde L 4-5 vertebralarda daralma ve sol
posterolateral hernia nucleus pulposus ve dejeneratif
degisiklikler mevcuttu. iki yonlii el grafilerinde 1. ve
2. distal interfalangial eklemlerde daralma ve sklerotik
dejeneratif degisiklikler ile radial ucta yeniklik
saptandi.

Resim 2: Paratiroid sintigrafisinde (Tc-99 m MIBI) tiroid
sag lobu alt kisminda paratiroid adenomuyla uyumlu tutulum.

Biyokimyasal Degerleri Hasta (normal)

BUN (mg/dl) 12 (7-18) Serum iPTH diizeyi yiiksekligi, paratiroid
Kreatinin (mg/dl) 0.8 (0.6-1.1) sintigrafisinde paratiroid adenomu ile uyumlu artmis
Kalsiyum (mg/dl) 9.4-9.5(8.4-10.2) aktivite saptanmasi iizerine primer hiperparatiroidi
Fosfor (mg/dl) 2.0-2.2(23-47) olarak degerlendirilerek cerrahi tedavi onerildi.
Alkalen fosfataz (U/L) 321(40-150) Hastanin cerrahi eksplorasyonunda, tiroid sag lobu alt
Gama glutamil 219 (9-36) kisminda iyi smnirli 3x2 cm boyutlarinda nodiil
transpeptidaz (Iu/L) saptanarak cikarildi. Nodiiliin patolojik incelemesi
Urik asit (mg/dl) 6.8 (2.6-6) .. - . -
Total protein (g/dI) 6.8 (6.4-8.3) paratiroid gvd.enomu. olara_k deger_lepd}rlldl._]_Bu
Albumin (g/dl) 43 (3.5-5) bl}lgular e.shg.mc.le primer hlpe:rp&}mtlrmdl ve tim
Aspartat aminotransferaz 20 (5-34) viicut kemik sintigrafisindeki aktivite alanlar1 Brown
(IU/L) timor olarak degerlendirilen hastanin operasyon
Alanin aminotransferaz 19 (0-55) sonrast serum kalsiyum diizeyi hizla 6.3mg/dl'ye
(IU/L) kadar diistii. Hastanin hipokalsemiye ait semptomu
LDH (IU/L) 278 (125-243) olmadi ve giinliik 2000 mg elementer kalsiyum ve D-
Hemoglobin (gr/dl) 10.1(11.7-15.5) vitamin destegi ile taburcu edildi.

Hematokrit (%) 30.0(34.5-46.3)

Trombosit (10 °/uL) 200 (159-388)

Beyaz kiire (10 °/uL) 72 (4.1-11.2)

Tablo 2. Operasyon 6ncesi bazi laboratuar verileri.

Degerler Hasta Normal degerler
Paratiroid hormonu (pg/ml) 1007 - 1400 (15-65)

Osteocalcine (ng/ml) 132.1 (11 - 43)

Urinary deoxypyridinoline (nmol/nmol creatinine) 90.0 (5 22)

Idrar kalsiyumu (24 saat) (mg/dl) 127 80 - 250

Spot kalsiyum (idrar) (mg /dl) 10.2 8.4-10.2

L2-L4 (g/cm2; T-skoru) -4.3 -

L2-L4 (g/cm2 ; Z-skoru) -2.5 -

Femur boynu (g/cm2; T-skoru) -4.6 -

Femur boynu (g/cm2; Z-skoru) -3.4 -
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TARTISMA

Primer hiperparatiroidizm goreceli olarak
yaygin gorillen bir hastaliktir. Diyabet ve tiroid
hastaliklarindan sonra tiglincii yaygin endokrinolojik
patoloji olarak bildirilmektedir. Yillik insidansi
ABD'de 28/100000 olarak bildirilmektedir.' Birgok
sistemi etkilemekle birlikte, en ¢arpici degisiklikler
kemiklerde izlenir. PHPT'li hastalarin yaklasik
%?2'sinde OFC, yaklasik %0,8'inde ise Brown timor
gelistigi bildirilmektedir. Bu sayilardan yola ¢ikilarak
Brown tiimoér sikliginin son derecede diisiik oldugu
soylenebilir.*’ Baslangictaki kemik degisiklikleri hafif
olabilir ve radyolojik olarak tespit edilemeyebilir. Bu
donemde kemik mineral yogunlugunun o&lgiilmesi
tanisal degere sahip olabilir. Ozellikle kortikal kayip
izlenmektedir. Daha ileri evrede ise direkt grafilerde
artmis kemik rezorbsiyonu, brown timdrler, kemik
sklerozu ve kondrokalsinozis gibi daha belirgin
degisiklikler goriilebilir. Brown tiimoérler genellikle
yliz kemikleri, pelvis, kostalar ve femurda izlenir.
Aksiyel iskeleti nadiren tutarlar. Bazen patolojik
kiriklara yol acabilirler.’

Brown tiimérlerin benzer klinik ve radyolojik
goriinimleri nedeniyle dev hiicreli timorler ve
metastatik lezyonlardan ayirict tanisi giigtir.
Hastamiza benzer sekilde kemik metastazlarini taklit
eden birkag vaka bildirilmistir.**’

Primer hiperparatirodizm ve kanserler
hiperkalseminin en sik iki nedenidir.' PHPT
olgularinin neredeyse tamami hiperkalsemi ve
hipofosfatemi ile komplikedir. Ancak hastamizda
oldugu gibi normokalsemik olgular olduk¢a nadirdir.’
Literatiirde su ana kadar sadece 7 normokalsemik
Brown timor olgusu bildirilmistir.

Uzun stireli hastaliga bagli olarak kemik
kalsiyum depolarinin bosalmasi bunun nedeni olabilir.
Ancak D vitamini eksikligi (osteomalazi) ile komplike
olan PHPT'de de normokalsemi ve normofosfatemi
olabilmektedir. Bu nedenle PHPT'li hastalarda serum
kalsiyum ve fosfor seviyelerinin normal olmasi
durumunda D-vitamini eksikligi de akla gelmelidir.’
Ancak hastamizda serum D-vitamin diizeyi maddi
sorunlari nedeniyle 6l¢iilememisgtir.

Brown timorlerin baglica tedavisi iligkili
paratiroid patolojisinin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir.
Tedavinin basarisi serum PTH, kalsiyum ve fosfor
seviyelerinin normale donmesi ile saptanir. Ayrica
izleyen donemde kemik mineral kitlesindeki artis
onemli bir gdsterge olabilir.”

Kemik sintigrafisi kemik metabolizmasindaki
degisikliklere karsi oldukga duyarli bir yontemdir.
Ancak travma, enfeksiyon veya metabolik kemik
hastaliklar1 gibi kanser dist bir ¢ok durumda da
sintigrafide artmis aktivite tutulumu
izlenebildiginden, o6zgiilliigii diisiiktiir." Yeni
saptanan bir lezyonun metastaza ait olma olasiligi
vertebralarda %53, kafa kemiginde %15,
ekstremitelerde ise %12 olarak bulunmustur. Siklik

Ergin ve Ark.

bakimindan en ¢ok aktivite artis1 saptanan bdlge
olmasina ragmen, kostalardaki anormal tutulumun
metastaza bagli olma olasiligi %35 olarak
bildirilmistir'*"? Primeri bilinmeyen izole iskelet
metastazlari ise oldukga nadir olarak karsimiza ¢ikan
bir durumdur. Baslica primer timor bdlgeleri meme,
prostat, tiroid, akciger bdbrek ve pankreas olarak
bildirilmektedir. Bu hastalarda 6ykii, fizik muayene,
rutin laboratuar testleri sintigrafideki tutulum
bolgelerinin direkt grafileri, toraks ve batin
tomografileri ile koken aldigi bdlgenin saptanma
olasilig1 %85 olarak bildirilmistir." Biz hastamizda bu
tetkiklerle herhangi bir primer kanser odagi
saptayamadik.

Yaygin kemik agrisi nedeni ile bagvuran
hastalarda oOncelikle sintigrafik degerlendirme
yapilmast nadir bir uygulama degildir. Ancak
ozgiilliigi yiiksek degildir ve saptanan lezyonlarin
direkt grafilerle mutlaka karsilastirilmas1 gereklidir.
Direkt grafilerde metastatik veya primer kemik
tiimorlerini  diisiindiirecek osteolitik lezyonlarin
izlenmesi halinde serum kalsiyum, fosfor ve PTH
bakilmasi, gerekirse lezyondan biyopsi alinmasi,
Brown tiimorti ile ayirict tanida gereklidir. Ek olarak
serum kalsiyum ve fosforunun normal sinirlarda
olmasi primer hiperparatiroidizme bagli Brown
timorleri dislamamaktadir. Aktivite artisi saptanmasi
durumunda buna neden olabilecek kanser dist
nedenler de akla gelmelidir.
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