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Apstrakt

Morbus Paget (osteitis deformans) je neimflamatorno, meta-
bolicko oboljenje skeleta, nepoznate etiologije koje karakterise
kostano remodelovanje uzrokovano prekomernom resorpcijom
kostiju osteoklastima i kompenzatornim povecanjem aktivnosti
osteoblasta.

Cilj rada bio je da se prikaze bolesnik sa asimptomatski povise-
nom vrednosc¢u alkalne fosfataze i diferencijalno dijagnosticke
dileme koje su pratile ovu laboratorijsku abnormalnost.
Prikazan je muskarac dobi 62 godine, koji je upucen na pregled
reumatologu zbog laboratorijski verifikovane povisene vred-
nosti alkalne fosfataze (ALP) u serumu ranga 269 I/U. Sub-
jektivno je bio bez tegoba. Bez bolova u kostima. Ostale tegobe
po sistemima je negirao. U sklopu redovne kardioloske kontrole
uradena je laboratorijska dijagnostika i videna poviSena vred-
nost ALP, zbog cega je upucen reumatologu. Ostali hematoloski
i biohemijski parametri, kao i tumorski markeri, bili su u refe-
rentnim granicama, ukljucujudi i Ca, P, 25(OH)D i PTH u se-
rumu. MSCT pregledom karlice u projekeiji krila desne ilija¢ne
kosti videna je okrugla osteoskleroticna promena precnika
19mm, §to je inicijalno moglo ukazivati na sekundarni de-
pozit. Sakralna kost bila je u potpunosti izmenjena brojnim
osteoskleroti¢nim promenama koje nalikuju sekundarnim de-
pozitima. U scintigrafiji skeleta nalaz je odgovarao prisustvu
sekundarnih depozita u L5, sakrumu, krilu leve ilija¢ne kosti,
levom SI zglobu i krilu desne ilija¢ne kosti. Biopsijom promene
u sakrumu, patohistoloski nalaz pokazao je metabolicku bolest
kostiju tipa osteitis deformans - Morbus Paget.

Terapija bisfosfonatom i vitaminom D u narednih godinu dana, a
potom samo vitaminom D, rezultovala je urednim vrednostima
Ca, P, ALP i 25(OH)D uz dobro opste stanje bolesnika.
Neophodno je u sklopu ispitivanja asimptomatskih nejasnih
stanja pracenih biohemijskim abnormalnostima uraditi kom-
pletnu i potpunu dijagnostiku.

Kljucne redi: alkalna fosfataza, morbus Paget, biopsija kosti,
bisfosfonati
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Abstract

Morbus Paget (osteitis deformans) is a non-inflammatory, meta-
bolic disease of the skeleton, of unknown etiology, characterized
by bone remodeling caused by excessive bone resorption by os-
teoclasts and a compensatory increase in osteoblast activity.

The paper aimed to present a patient with an asymptomatic ele-
vated value of alkaline phosphatase and the differential diagnostic
dilemmas that accompanied this laboratory abnormality.

It is a 62-year-old man referred to a rheumatologist for a labora-
tory-verified elevated serum alkaline phosphatase (ALP) value of
269 1/U. Subjectively, he had neither complaints nor bone pain.
He denied other system complaints. As part of the regular car-
diological check-up, laboratory diagnostics were performed and
an elevated ALP value was seen, which is why he was referred
to a rheumatologist. Other hematological and biochemical pa-
rameters, as well as tumor markers, were within reference limits,
including serum Ca, P, 25(OH)D, and PTH. MSCT examination
of the pelvis in the projection of the wing of the right iliac bone
showed a round osteosclerotic change with a diameter of 19 mm,
which initially could indicate a secondary deposit. The sacrum
was completely altered by numerous osteosclerotic changes re-
sembling secondary deposits. In skeletal scintigraphy, the finding
corresponded to the presence of secondary deposits in L5, sa-
crum, wing of the left iliac bone, left SI joint, and wing of the right
iliac bone. Biopsy of changes in the sacrum, and pathohistological
findings showed a metabolic bone disease of the type osteitis de-
formans - Morbus Paget.

Therapy with bisphosphonate and vitamin D for the next year,
and then only with vitamin D, resulted in normal values of Ca, P,
ALP, and 25(0OH)D with a good general condition of the patient.
It is necessary to perform complete diagnostics as part of the in-
vestigation of asymptomatic unclear conditions accompanied by
biochemical abnormalities.

Key words: alkaline phosphatase, Paget's disease, bone
biopsy, bisphosphonates
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Uvod

Morbus Paget (osteitis deformans — PDB) je nein-
flamatorno, metabolicko oboljenje skeleta, nepoznate
etiologije koje karakterie kostano remodelovanje
uzrokovano prekomernom resorpcijom kostiju osteo-
klastima i kompenzatornim povecanjem aktivnosti
osteoblasta. Bolest godinama moze biti asimptomatska,
a kada se klinicka slika ispolji, dominiraju bolovi u ko-
stima u zahvacenoj regiji, deformiteti i frakture kosti-
ju. Kostane lezije u M. Paget slabe strukturni integritet
kosti, $to dovodi do povecanog rizika od preloma i
deformiteta i moze, u retkim slucajevima, dovesti do
maligniteta. Ta¢an uzrok M. Paget je nepoznat, ali se
sumnja da kombinacija uticaja Zivotne sredine, ge-
netike, virusa i zapaljenja doprinosi nastanku bo-
lesti. Osteoklasti su primarne celije u patogenezu Pa-
getove bolesti i poticu od imunologkih prekursora.
PDB polako napreduje unutar pogodenih skeletnih
mesta i, ako se ne leci, ¢esto dovodi do prekomernog
patoloskog rasta kostiju, sa bolom u kostima, de-
formitetom i verovatno povecanim rizikom od kom-
plikacija - fraktura. Dakle, primarni cilj lecenja je vra-
¢anje normalnog kostanog prometa, kako bi se ublazio
bol u kostima ili drugi simptomi i eventualno sprecile
komplikacije. PDB je bilo jako komplikovano le¢iti sve
do otkri¢a antiresorptivnih agenasa, kao §to su prvo
kalcitonin i kasnije bisfosfonati. Sa razvojem mo¢nih
intravenskih bisfosfonata kao $to je zoledronat, omo-
gucena je bolja kontrola aktivnosti bolesti tokom duzeg
perioda, i znacajno poboljsanje klinickog lec¢enja ovog
poremecaja koji moze dovesti do invaliditeta (1-4).

Cilj rada

Prikazati bolesnika sa asimtomatski povisenom
vrednos¢u alkalne fosfataze i diferencijalno dijagno-
sticke dileme koje su pratile ovu laboratorijsku abnor-
malnost.

Prikaz bolesnika

Musgkarac dobi 62 godine upucen na pregled re-
umatologu zbog laboratorijski verifikovane poviSene
vrednosti alkalne fosfataze (ALP) u serumu ranga 269
I/U. Subjektivno je bio bez tegoba. Bez bolova u ko-
stima. Do tada se internisticki lecio od povisenog krv-
nog pritiska. Ostale tegobe po sistemima je negirao. U
sklopu redovne kardioloske kontrole uradena je labo-
ratorijska dijagnostika i videna povisena vrednost ALP,
zbog Cega je upucen reumatologu. Ostali hematologki
i biohemijski parametri, kao i tumorski markeri, bi-
li su u referentnim granicama, ukljuc¢ujuci i Ca, P,
25(0OH)D i PTH u serumu koji je uraden naknadno.
Radioloski nalaz pluca bio je uredan, a u ultrazvu¢nom
nalazu abdomena u februaru 2018. godine, suspektan
hemangiom u jetri, koji MSCT pregledom abdomena
nije viden. U radioloskom nalazu LS ki¢me i karlice
sa kukovima u februaru 2018. godine, videne su
degenerativne promene, ali MSCT pregledom karlice u
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Slika 1. Scintigrafija skeleta

junu 2018. godine, u projekciji krila desne ilija¢ne kosti
videna je okrugla osteoskleroticna promena pre¢nika
19 mm, §to je inicijalno moglo ukazivati na sekundarni
depozit, $to bi i objasnilo povisenu vrednost ALP.
Sakralna kost bila je u potpunosti izmenjena brojnim
osteoskleroti¢cnim promenama koje nalikuju sekun-
darnim depozitima. Ko$tana denzitometrija uradena
je u februaru 2018. godine i nalaz mineralne kostane
gustine je bio uredan. U uradenoj scintigrafiji skeleta u
julu 2018. godine, nalaz je odgovarao prisustvu sekun-
darnih depozita u L5, sakrumu, krilu leve ilija¢ne kosti,
levom SI zglobu i krilu desne ilija¢ne kosti (Slika 1).

U avgustu 2018. godine sagledan je i od strane ne-
urohirurgakojiindikuje daljeispitivanje. MR pregledom
karlice i kukova u avgustu 2018. godine, opisane su
subsantimetarske pseudocisti¢cne promene u ¢itavom
sakrumu koje mogu odgovarati neoinfiltrativnim fo-
kusima. Nepravilna lezija sli¢nih signala videna i u
desnoj ilijacnoj kosti, veli¢ine 20 mm. MR pregledom
karlice u oktobru 2018. godine nalaz je bio bez bitnijih
promena. U MR nalazu torakalnog i lumbosakralnog
dela ki¢menog stuba u avgustu 2018. godine u telu L2
prsljena videna cisti¢na lezija dijametra 12 mm sa skle-
roti¢nim rubom. S obzirom na videne promene uraden
je i gastroskopski i kolonoskopski pregled, kao i pregled
i skrining urologa i hematologa. Nalazi su bili uredni, te
je konzilijarno (radiolog, hematolog, ortoped, neurohi-
rurg) indikovana biopsija promene u sakrumu, $to je i
ucinjeno u martu 2019. godine. Sve vreme su vrednosti
ALP u serumu bile povi$ene, a bolesnik, osim vidne
ansksioznosti, ostale tegobe je negirao. Patohistoloski
nalaz ucinjene biopsije sa promene u sakralnoj kosti,
u parafinskom kalupu, pokazao je kostano tkivo do-
minantno tipa spongioze. Kostane gredice su bile Siro-
ke, mozai¢ne grade, sa naglasenim kit linijama mine-
ralizacije. Oko gredica se uoc¢avao aktivan osteoblastni
rub uz stvaranje nemineralizovanog osteoida. Videni
su brojni osteoklasti koji su ispunjavali lakunarne pro-
store i destruirali kostano tkivo. Izmedu gredica su bili
prisutni vaskularni prostori, dilatirana vasa vasorum
uz lakostepenu proliferaciju fibroblasta (slike 2, 3, 4, 5).

Zakljucak patologa na osnovu videnog patohisto-
loskog nalaza, je da se radi o metabolickoj bolesti kosti-
ju tipa osteitis deformans -Morbus Paget.
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Slika 2. Kostano tkivo dominantno tipa spongioze

Slika 3. Kostane gredice Siroke, mozai¢ne grade, sa na-
glasenim kit linijama mineralizacije

Po dobijanju definitivne dijagnoze, uz laboratorijske
nalaze: Ca 2,52, P 1,17, ALP 301, ordinirana je terapija:
parenteralni bisfosfonat (ibandronat 3mg/3ml I iv tro-
mesec¢no) i vitamin D u dozi od 3500 ij dnevno. Mesec
dana od ordiniranja prve doze terapije: vrednosti u
serumu: Ca 2,26, P 1,14, ALP 132, 25(OH)D 51,62.
Nastavljena je terapija bisfosfonatom i vitaminom D
u narednih godinu dana, a potom samo vitaminom D.
Vrednosti Ca, P, ALP i 25(OH)D su i dalje uredne uz
dobro opste stanje bolesnika.
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Slika 4. Brojni osteoklasti koji ispunjavaju lakunarne
prostore i destrui$u kostano tkivo

Slika 5. Dilatirana vasa vasorum uz lakostepenu pro-
liferaciju fibroblasta

Zakljucak

Iako je povidena vrednost ALP ukazivala u toku
skrininga na postojanje neoplazme nepoznatog isho-
dista i paraneoplasticnog sindroma, dopunskim ispi-
tivanjem, biopsijom kostiju, postavljena je dijagnoza
Pagetove bolesti. Zato je neophodno u sklopu ispiti-
vanja asimptomatskih nejasnih stanja pracenih biohe-
mijskim abnormalnostima uraditi kompletnu i potpu-
nu dijagnostiku.
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