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Aym aileden ii¢ olguda ailesel tiimoral kalsinozis

Familial tumoral calcinosis in three patients in the same family
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Tiimoral kalsinozis esas olarak periartikiiler bolgelerde, iri
kalsifiye yumusak doku kitleleri seklinde goriilen nadir bir
hastaliktir. Bu yazida, ailesel tiimoral kalsinozisli bir baba
ve iki ¢ocugu sunuldu. Kirk bes yagindaki baba, 10 yasin-
dan baglayarak cesitli araliklarla sag dirsek posteriorunda,
her iki kalgada, sol gluteal bolgede, perineal bolgede orta-
ya ¢ikan Kkitleler nedeniyle cok sayida ameliyat gegirmisti.
On alt1 yasindaki erkek ¢ocukta ise, ilk kez 10 yasindayken
olmak iizere, dirsek posteriorunda ortaya cikan lezyon ¢i-
karilmasindan iki y1l sonra tekrarlamis ve yeniden ameliyat
edilmisti. Daha sonra hasta sag dirseginde, sag ayak dorsa-
linde ortaya ¢ikan lezyonlar i¢in ameliyat edildi. On iki ya-
sindaki kiz ¢ocukta lezyon ayni yasta, sag ayak dorsalinde
ortaya cikt1 ve cerrahi tedaviyle cikarildi. Ug olguda da bii-
tiin ameliyatlarin patoloji sonuclari tiiméral kalsinozis ola-
rak bildirildi. Ug hastada da normokalsemi, hiperfosfatemi
ve vitamin D hipervitaminozu vardi.

Anahtar sozciikler: Kemik neoplazileri/patoloji; kalsinozis/ge-
netik/patoloji.

Tumoral calcinosis is a rare condition characterized by
large calcific soft tissue deposits occurring predominantly
in a periarticular location. Familial tumoral calcinosis was
detected in three members of a family, namely, the father
and two offsprings. The father underwent many operations
since age 10 for occurrences or recurrences of mass lesions
in the right posterior elbow, both hips, left gluteal region,
and perineal region. His 16-year-old son underwent his first
operation at the age of 10 for a lesion in the posterior
elbow, which recurred at the same site and required anoth-
er operation two years later. He underwent subsequent
surgeries for lesions that appeared in the right elbow and
right dorsal foot. Finally, the 12-year-old daughter was
treated with surgery for a lesion in the right dorsal foot. In
all the patients, pathologic diagnoses of all surgical speci-
mens were reported as tumoral calcinosis. All had normo-
calcemia, hyperphosphatemia, and D hypervitaminosis.
Key words: Bone neoplasms/pathology; calcinosis/genetics/
pathology.

Tiimoral kalsinozis terimi, ilk olarak 1943 yilin-
da Inclan tarafindan, siklikla kal¢a, omuz ve dirsek
gibi biiyiik eklemlerin yakinlarinda goriilen, yavas
biiyiliyen kalsifiye kitleler icin kullanilmistir. Tiirki-
ye’de yapilan ilk calisma Ingilizce literatiirde Haci-
hanefioglu'' tarafindan 1978 yilinda yayimlanmistir.
Hastalik nadir goriiliir, etyolojisi ve patogenezi ko-
nusunda fikir birligi yoktur. Genellikle 10-30 yasla-
r1 arasinda ortaya cikar, erken ¢cocukluk déonemlerin-
de ¢ok nadirdir. Bebeklik doneminde bildirilen olgu
sayisi toplam 16’dir.” Iyi tamimlanmus olgular lipog-

raniilomatozis, lipokalsinograniilomatoz bursit, tii-
berkiiloz, tiimoral lipokalsinozis, kalsifiye bursa,
kalsifiye kollajenoliz, metastatik kalsifikasyon gibi
farkli isimler altinda yayinlanmigsa da en yaygin
kullanilan terim tiimoral kalsinozistir.” Klinik olarak
tic farkli formu vardir. Birinci grupta hastalik renal
diyalizin bir komplikasyonu olarak gelisir. Olgularin
yaklasik ligte birini olusturan ikinci grup aileseldir,
siyah irkta ve erkeklerde daha sik goriiliir. Ugiincii
grupta ise sporadik olgular yer alir; bunlarda bilinen
bir kalsiyum veya fosfor anomalisi yoktur. Klinik
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degerlendirmede eklem yakinlarinda, sert, agrisiz,
eklem hareketiyle iligkili kitleler goriiliir. Yetersiz
rezeksiyondan sonra niiks goriilebilir.

Bu yazida, kalsifiye yumusak doku Kkitlelerinin
ayirici tanisinda dnemli bir yeri olan, ailesel tiimoral
kalsinozisli bir baba ve iki ¢ocugu sunuldu. Aileden
alman bilgilerden babanin erkek kardesinde de ayni
hastalik oldugu 6grenildi; ancak, viicudunun degisik
yerlerinde cikan Kkitleler nedeniyle pek cok defa
ameliyat olan bu hasta 46 yasinda 6ldiigiinden bu ai-
le bireyine ait kayitlara ulasillamamastir.

Olgu sunumu

Olgu 1- Kirk bes yasindaki babanin anne ve ba-
basi sag ve saglikliydi. Dort erkek kardesin birinde tii-
moral kalsinozis, iki kizkardesten birinde kronik bob-
rek yetmezligi vardi. Ilk olarak 10 yasinda sag dirsek
posteriorunda ortaya ¢ikan kitle nedeniyle ameliyat
olan hasta, daha sonra her iki kalcada ortaya ¢ikan ve
niiks eden kitleler nedeniyle 10-15 yaslar1 arasinda
toplam bes kez ameliyat olmustu. Sonraki 20 yilda
hastalik sessiz kalmig ve herhangi bir sorun goriilme-
misti; ancak, 1999°da sol gluteal bolgede ortaya ¢ikan
kitle nedeniyle ameliyat edilmis, materyalin histolojik
incelemesi tiimoral kalsinozis ile uyumlu bulunmus-
tu. 2003 yilinda, bu lezyonun niiksii sonucunda
20x10x8 cm boyutlarinda yeni bir kitle gelismis ve
genis rezeksiyon yapilmusti. I¢ hastaliklar1 endokrino-
loji klinigi ile birlikte degerlendirilen hasta icin, hi-

/

Sekil 2. Erkek cocukta dirsekte yumusak doku kalsifikasyonuyla birlikte gérilen kitlenin (a) radyografik ve (b) manyetik re-
zonans gérundmda. (e¢) Tum vicut kemik sintigrafisinde dirsekte yumusak dokuda artmigs aktivite.

Sekil 1. Babada perineal bdlgedeki lezyonun manyetik
rezonans goruntasa.

perfosfatemi, normokalsemi ve yiiksek D vitamini
diizeyi nedeniyle fosforu diisiik bir diyet diizenlenmis
ve fosfor emilimini azaltmak ve dokularda birikimi
engellemek icin sevalomer hidroklorit (Renegal tab)
verilmeye baglanmisti. Bu ilaci iki yil kullanan hasta
daha sonra ilaci temin edememisti. Son dort ay iginde
perineal bolgede 4x4x3 cm boyutlarinda yeni bir lez-
yon ortaya ¢ikmasi iizerine (Sekil 1) bu lezyonun re-
zeksiyonu yapildi.

Olgu 2- On alt1 yasindaki erkek ¢ocukta ilk lez-
yon sol dirsek posteriorunda 10 yasindayken ortaya
cikmisti. Radyoloji tetkiklerinde dirsek posteriorun-
da yumusak doku iginde, 5x5x3 cm boyutlarinda
multilobiile kalsifiye bir kitle goriilmiis, eklemde ve-
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Sekil 3. Kiz ¢ocukta ayakta gorilen Iezyanun (a) radyografisi ve (b) manyetik rezonans gérintisu.

ya komsu kemiklerde bir patoloji goriilmemisti (Se-
kil 2a). Manyetik rezonans goriintiilemede (MRG)
T;- ve T,-agirlikli goriintiilerde kalsifikasyona bagl
hipointens karakterde yer yer enflamatuvar 6zellik-
ler (Sekil 2b), tiim viicut kemik sintigrafisinde sol
dirsekte yumusak dokuda osteoblastik bir aktivite iz-
lenmisti (Sekil 2c). Hasta ilk olarak 1998 yilinda
ameliyat edildi ve patoloji sonucu tiimoral kalsinozis
olarak bildirildi. iki y1l sonra niiks ederek 4x4x3 cm
boyutlaria ulasan lezyon 2000 yilinda ikinci kez
ameliyatla cikarildi. 2001 yilinda hasta bu kez sag
dirseginde 5x4x2 cm boyutlarinda bir kitleyle bas-
vurdu. Bu lezyonun da cikarilmasindan sonra her iki
dirsekte yeni niiks goriilmedi; ancak, 2002 yilinda
sag ayak dorsalinde dordiincii ve besinci metatarslar
iizerinde 4x2x2 cm boyutlarinda bir kitle nedeniyle
hasta dordiincii kez ameliyat edildi. Bu lezyonun da
tekrarlamasi tizerine 2004’te bir ameliyat daha ge-
rekti. Biitlin patoloji sonuclart tiiméral kalsinozis
olarak bildirildi.

Olgu 3- On iki yasindaki kiz cocukta ilk lezyon
ayni1 yasta, sag ayak dorsalinde dordiincii ve besinci
metatars araliginda ortaya cikti. Hastanin rontgen
tetkiklerinde yumusak dokuda, 4x2x2 cm boyutla-
rinda kalsifiye, multilobiile bir kitle goriildi (Sekil
3a). Cilt tutulmug durumdaydi ve bir adet fistiil agz1
bulunuyordu. Manyetik rezonans incelemesinde,

tiim sekanslarda hipointens karakterde kalsifikasyon
goriiniimii veren, intravendz kontrast madde veril-
mesiyle heterojen kontrastlanma gosteren, enflama-
tuvar bulgularin eslik ettigi, besinci metatars ile ya-
ki iligkide olan, ancak kemikte destriiksiyona yol
acmayan bir kitle olarak degerlendirildi (Sekil 3b).
Bu hastada da diger hastalarda oldugu gibi normo-
kalsemi, hiperfosfatemi ve vitamin D hipervitamino-
zu vardi. Ameliyatla ¢ikarilan lezyonun patoloji so-
nucu tiimoral kalsinozis olarak bildirildi.

On dort yasinda olan ailenin biiyiik kizinda ise
tiimoral kalsinozisla ilgili bir bulgu goriilmemistir.

Tartisma

Tiimoral kalsinozis oldukca tartismali bir hastalik-
tir. Genellikle periartikiiler yerlesimlerde ve ozellikle
basi altinda kalan bolgelerde, komsu eklem ile dogru-
dan iligkisi olmayan kitleler goriiliir. En sik goriildii-
gii yer kalcadir, bunu sirasiyla dirsek, omuz ve skapu-
la izler.”” Omurga yerlesimi olduk¢a nadirdir." Olgu-
larimizda en sik tutulum yeri dirsekti. Kitlelerin icin-
de beyaz kumlu, siit veya boza rengi ve kivaminda bir
madde veya kalsifiye doku bulunur. Bir veya birden
fazla lezyon seklinde gelisebilir. Kitle iizerindeki cilt
genellikle saglamdir; ancak, bazen iilserli ve enfeksi-
yonlu olabilir. Tiiméral kalsinozisin ii¢ farkli formu
vardir.” Olgularin yaklasik iicte birinde kalitimsal
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metabolik bir hastaligin sonucu olarak ortaya cikar.
Kalitim otozomal resesif veya daha biiyiik olasilikla
otozomal dominant olarak gecer. Biyokimyasal veri-
ler acisindan, hiperfosfatemi ve serum 1.25-dihidrok-
sivitamin D diizeylerinde yiikselme goriiliir.”! Serum
kalsiyum ve parathormon diizeyleri normaldir. Sag-
Iikli kisilerde serum 1.25-dihidroksivitamin D’nin
esas diizenleyicisi parathormondur ve hiperparatiro-
idide serum diizeyi yiikselir. Ayrica, hipofosfatemi
1.25-dihidroksivitamin D iiretimini stimiile eder. Tii-
moral kalsinoziste fosfor diizeyinin yiikselmesi artmis
renal tubuler reabsorbsiyon yoluyla olur. Biyokimya-
sal olarak vitamin D metabolizmasinda rol alan 25-
hidroksi-1-alfa-hidrolaz enziminin regiilasyonunda
olusan bir defektin bu hastaliga neden oldugu ileri sii-
rillmistiir. Hastalarimiz da, ailesel 6zellik, biyokim-
yasal dzellikler ve eglik eden bir bagka hastalik bulun-
mamas1 nedeniyle bu gruba girmektedir. Hastaligin
ikinci formu bagka hastaliklar ile birlikte goriiliir. En
sik, ayn1 zamanda D vitamini tedavisi goren, diyaliz
tedavisi altindaki bobrek yetmezligi olgularinda gorii-
liir. Ayrica, bazi bag dokusu hastaliklarinda, Engel-
mann hastaliginda (ilerleyici diyafizyel displazi) ve
Down sendromlu hastalarda gériilebilir. Ugiincii
grupta ise hastalik sporadik olarak goriiliir, degisik
yaglarda ortaya cikabilir ve bu hastalarda hiperfosfa-
temi goriilmez.

Ayirict tanida ilk planda hastalik, kemik veya yu-
musak dokudan kaynaklanan bir neoplazik olay ola-
rak degerlendirilebilir. Daha sonra yumusak dokuda
kalsifikasyona neden olan hiperparatiroidizm, hiper-
vitaminéz D, kronik bobrek yetmezligi, siit-alkali
sendromu, kalsiyum pirofosfat dihidrat kristal depo
hastalig1 ve sinovyal kondromatozis gibi diger hasta-
liklarla; klinik, laboratuvar ve radyoloji calismalariy-
la ayiric1 tani yapilmalidir. Ttimoral kalsinozisin te-
davisi zordur ve tartismalidir. Kitlenin kendiliginden
gerilemesi literatiirde bildirilmemistir. Genellikle ter-
cih edilen tedavi bicimi cerrahi eksizyondur. Lezyon-
larin cevresi psodokapsiille ¢evrilmis olmasina rag-
men bazi olgularda yumusak dokuya yayilmalar go-
riiliir ve bu durum tam eksizyonu zorlagtirabilir.” Za-
man zaman hizli niiks eden lokal agresif bir neop-
lazm gibi davranir ve bu lezyonlar daha biiyiik ve da-
ha destriiktif olabilir. Niiksleri onlemek amaciyla
farkl ilac rejimleri ve radyoterapi denenmistir. Fos-
fat ve kalsiyumu diisiik diyetlerle birlikte fosfat bag-
layan antiasitlerin bazi hastalarda basarili oldugu bil-
dirilmistir.™ Gregosiewicz ve Warda™ ii¢ ay siireyle

bu tedaviyi uyguladiklar1 bir hastada kitlenin boyut-
larinda 6nemli dl¢iide kiigiilme gozlemisler ve geride
kalan kitleyi cerrahi olarak ¢ikarmiglardir. Ancak, bir
baska calismada bu tedavinin yetersiz oldugu ve co-
cuklarda sakincalt olabilecegi belirtilmistir."” Seyahi
ve ark."" kronik bobrek yetmezligi ile birlikte gorii-
len tiimoral kalsinozisli bir olguda vinposetin tedavi-
si uygulamiglar ve bes aylik tedavi sonrasinda Kkitle-
de gerileme oldugunu bildirmislerdir. Olgularimizda
ise, baba iki y1l boyunca sevalomer hidroklorit kul-
lanmus, kalsiyum ve fosforu diisiik bir diyet almis ve
bu siirecte hastalik gelismemis, ilact biraktigr donem-
de ise hastalik ortaya ¢cikmustir.

Tiimoral kalsinozisteki kalsifikasyonun patoge-
nezi halen gizemini korumaktadir. Bu olay1 travma-
ya bagh bir kalsifik distrofi olarak agiklayanlar ol-
mustur; ancak, lezyonun vaskiiler olmasi, boyutlari-
nin biiylimesi ve iceriginde kalsifiye sivi bulunmasi
bu varsayimi desteklememektedir.”! Bazi yazarlar
ise travmanin neden oldugu bir kollajenozun olay1
tetikledigini ileri siirmiislerdir; ancak, kollajenozun
daha ¢ok ikincil bir olay oldugu goriilmektedir."”
Tiimoral kalsinoziste mineral depozitleri esas olarak
hidroksiapatit seklinde organize olmus kalsiyum
fosfattan olusur; bu nedenle, tiimoral kalsinozisin bir
hidroksiapatit hastaligr oldugunu ileri siirenler ol-
mustur. Bu teori ise hastali§in morfolojik 6zellikle-
rine ve periartikiiler yerlesimine aciklama getireme-
mektedir.”” Servikal vertebralarda tiimoral kalsino-
zisli bir olgu bildiren Kokubun ve ark."” ise kalsi-
yum pirofosfat dihidrat (CPPD) kristal depo hastali-
&1 ile tiimoral kalsinozis arasindaki iliskinin tartigil-
mas1 gerektigini belirtmiglerdir. Slavin ve ark.” yap-
tiklar1 histopatolojik calismada, tiimdral kalsinozisi
Oonemsiz yaralanmalardan sonra ortaya cikan kana-
malara kars1 asir1 bir onarma reaksiyonu olarak ii¢
evrede degerlendirmislerdir. Kanama ve sonrasinda
ortaya cikan kopiiksii histiositler, kollajenolizin de
katilmasiyla birlikte, ¢ceperini dev hiicre ve histiosit-
lerin ¢evreledigi kistik kavitelere doniistirler. Bu ha-
liyle lezyonlar adventisyel bursaya benzerler. Periar-
tikiiler tiimoral kalsinozisde, hareket ve siirtiinme-
den kaynaklanan kuvvetler bu transformasyonu te-
tikleyen faktorlerdir. Eszamanli olarak muhtemelen
hiperfosfatemi ve endojen hipervitaminoz D tarafin-
dan yonlendirilen bir kalsifikasyon olay1 gelisir ve
lezyonda goriilen kaviteler nihai olarak sinovya ben-
zeri c¢eperini kaybeder, fibroz doku tarafindan en-
kapsiile olur ve ossifikasyon goriiliir.”’



248

Acta Orthop Traumatol Turc

Genetik anomalili hastalarda veya renal diyaliz
hastalarinda kalsiyum c¢okelmesine neden olan
uyaran ortadan kalkmadig: icin niiks sik goriiliir.
Sporadik olgularda ise niiks daha az goriiliir.” Ev-
relere gore degerlendirilecek olursa, hastaligin ilk
iki doneminde enkapsiilasyon tam olmadig1 ve lez-
yon ilerleyici oldugu icin cerrahi tedavi daha so-
runlu olabilir. Ote yandan, serum fosfor seviyesini
azaltmak, hidroksiapatit olusumunu etkileyerek
lezyonun kalsifiye olmus komponentini azaltir.
Lezyonu iigiincii evresinde cikarmak daha rahat
olabilir; ciinkii, kitle artik kapsiiledir ve gorece
inaktif doneme gec¢mistir. Ayrica, niiks acisindan
ameliyat edilen sahay1 dinlenmeye almak 6nemli-
dir; ¢iinkii, hareket yeni bursa olusumu i¢in bir
uyaran olabilir ve hareket eden kalsifiye kitlelerin
kiiciik damarlar iizerindeki travmatik etkisinden
kaynaklanan bir kanama goriilebilir. Tiim bu et-
kenler de yeni bir lezyon gelismesine neden olabi-
lir. Bazen lezyon, fasya, adale ve tendonlara siki
bir sekilde yapigabilir ve lezyonlarin eksizyonu si-
rasinda bazi1 6nemli periartikiiler yapilarin gdézden
cikarilmasi gerekebilir.""

Sonug olarak, ailesel tiimoral kalsinozis kalitim-
sal metabolik bir hastaliktir ve tedavide bu 6zelligi
gbz ard1 etmemek gerekir. Metabolizmaya yonelik
bir tedavi yapilmadig: takdirde ortaya ¢ikan kitlele-
rin rezeksiyonu siklikla yetersiz olmakta ve niiks go-
riilmektedir. Biz babada bu yaklasimi uygulamaya
calistik; ancak, cocuklarda sakincali olabilecegini
diisiinerek ilac tedavisini eriskin donemde uygula-
maya karar verdik. Tiimoral kalsinozis bir kez goriil-
diigiinde bir daha unutulmayan bir hastaliktir; yumu-
sak dokuda yogun kalsifikasyonla seyreden bir kitle
goriildiiglinde ayirict tant agisindan mutlaka akilda
bulundurulmasi gerekir.
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