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Kronik Bobrek Yetmezligine Bagli
Sekonder Hiperparatiroidi Sonucu Gelisen
Benign Noduler Kalsifikasyon
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Abstract

Ozet

Kalsinozis kutis kalsiyum tuzlarinin deride ve subkutan yag doku-
sunda birikimi ile karakterizedir. Kutanoz kalsifikasyon dort alt gruba
ayrilir. Distrofik, metastatik, iyatrojenik ve idyopatik kalsifikasyon

Elli sekiz yasindaki kadin hasta, dermatoloji poliklinigimize topu-
gundaki 2 aydir var olan agrili, sert, beyaz alanlar iceren nodiiler lezyon
nedeniyle bagvurdu. Hastaya 2 y1l dnce kutanoz sarkoidoz tanist konul-
mus olup, o donemde sistemik tutulum saptanmamigti. Daha sonra hasta
nedeni bilinmeyen nefropatiye bagli kronik bobrek yetmezligi dolayisty-
la hemodiyaliz programina alindi. Hemodiyaliz programi sirasinda
serum kalsiyum diizeyi normal, fosfor ve paratiroid hormon diizeyi ise
artmig olarak bulundu. Cekilen direkt grafide kalkaneal yag yastigi
lokalizasyonunda globuler tarzda heterojen kalsifikasyon alani izlendi.
Histopatolojik incelemede dermiste kalsifiye amorf materyal ve bunu
cevreleyen histiyositler ve seyrek multiniikleer histiyositik dev hiicreler
goriildii. Sonug olarak lezyon benign nodiiler kalsifikasyon olarak
degerlendirildi ve tamaminin ¢ikarilmasina karar verildi.

Bu yazida, metastatik kalsinozis kutis ve tiremik tiimoral
kalsinozisin etyolojisi ve siniflandirilmasi literatiir 1s18inda  gdzden
gecirildi.

Anahtar Kelimeler: Benign nodiiler kalsifikasyon, kalsinozis kutis,
metastatik kalsifikasyon, tiremik tiimoral kalsinozis
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Calcinosis cutis is characterized by deposition of calcium salts
in the skin and subcutaneous tissue. Cutaneous calcification is divided
into four forms: dystrophic, metastatic, iatrogenic and idiopathic.

A 58-year-old woman was admitted to our dermatology
outpatient clinic with complaints of a 2-month history of a painful,
white and firm nodular lesion over her right heel. Cutaneous
sarcoidosis without systemic involvement had been diagnosed two
years previously. Subsequently, end-stage renal failure requiring
maintenance hemodialysis developed due to undefined nephropathy.
During hemodialysis, serum biochemistry showed normal calcium but
increased phosphorous and parathyroid hormon concentrations. X-ray
showed globular heterogenous calcification located on the calcaneal
fat pad. Histopathology revealed amorphous materials in the dermis
with histiocytes and sparse multinuclear histiocytic giant cells
surrounding them. As a result, benign nodular calcification was
diagnosed and total excision of the lesion was performed.

In this report, we discuss the etiology and classification of
metastatic calcinosis cutis and uremic tumoral calcinosis and review
the current literature.

Key Words: Benign nodular calcification, calcinosis cutis,
metastatic calcification, uremic tumoral calcinosis

alsinozis kutis, kalsiyum tuzlarinin deri ve
subkutan dokuda ¢dkmesi sonucu olusan,
bazen beyaz tebesirimsi bir icerigi disari
verebilen papiil, plak ve nodiiller ile karakterizedir.
Derideki kalsiyum birikimi etyolojik nedenlere
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gore 4
diizeylerinin normal oldugu, hasar gdrmiis dokuda
olusan distrofik kalsifikasyon; altta yatan
metabolik bozukluk sonucu artmis kalsiyum
ve/veya fosfat miktarina baglhh  metastatik
kalsifikasyon; kalsiyum iceren solusyonlar veya
metaller ile temas sonucu, doku hasar1 olmaksizin

ana gruba ayrilir: Kalsiyum ve fosfat

olusan iyatrojenik kalsifikasyon; son olarak nedeni
aciklanamayan idyopatik kalsifikasyon."* Tablo
1’de kutandz kalsifikasyon nedenleri siralanmustir.

Sert bir papiil, plak veya nodiil kalsinozis kutis
acisindan kusku uyandirmalidir. Bu kusku biyopsi,
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Tablo 1. Kutanoz kalsifikasyon nedenleri

Distrofik kalsifikasyon
Bag dokusu hastaliklar1 (dermatomiyozit,
CREST sendromu, lupus eritematozus)
Pannikiilitler
Porfiria kutane tarda
Ehler-Danlos sendromu
Werner sendromu
Psodoksantom elastik
Rothmund-Thomson sendromu
Kutane neoplaziler (pilomatrikoma, trikilemal kist,
bazalyom)
Enfeksiyonlar
Travma
Metastatik kalsifikasyon
Kronik bobrek yetmezligi
Benign nodiiler kalsifikasyon
Kalsifilaksi
Hipervitaminoz D
Siit alkali sendromu
Albright’in herediter osteodistrofisi
Neoplaziler (lenfoma, 16semi, multiple myelom,
metastatik karsinom)
Sarkoidoz
Tyatrojenik kalsifikasyon
IV kalsiyum infiizyonu
Kalsiyum kloridli elektrot patlari
Endiistriyel maruziyet
Idyopatik kalsifikasyon
Skrotumun idyopatik kalsifikasyonu
Tiimoral kalsinozis
Subepidermal kalsifiye nodiil
Down sendromundaki milya benzeri kalsifikasyonlar
Progresif 0ssoz heteroplazi

direkt grafi veya goriintiileme teknikleri ile dogru-
lanabilir. Daha sonra kalsiyum ve fosfor diizeyleri-
ne bakilip nedene yonelik tamya varilmaya caligi-
lir. Bu makalede sebebi bilinmeyen bir nefropati
nedeniyle hemodiyalize giren bir hastada gelisen
kalsifiye nodiiler lezyon sunulmus ve literatiir 1s1-
ginda tartisilmustir.

Olgu Sunumu

Elli sekiz yasinda kadin hasta topugunda 2 ay-
dir varolan agrili kitle nedeniyle dermatoloji polik-
linigine bagvurdu. Yapilan dermatolojik muayene-
sinde sag topukta yaklasik 2x2cm capinda sert,
agrili, fluktuasyon vermeyen, drene olmayan ve
beyaz tebesirimsi alanlar iceren eritemli nodiiler
lezyon saptandi (Resim 1). Diger eklemlerin
cevrelerinde benzer bir bulguya rastlanmadi.
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Hasta 2 yi1l 6nce tiim viicutta yaygin yama tar-
zinda lividi renkli ince skuamli makiiler lezyonlar
nedeniyle poliklinigimize basvurmustu. Hastada
ayn1 zamanda tekrarlayan iriner enfeksiyonlar,
eklem agrilar1 nedeniyle sik agri kesici kullanimi
Oykiisii ~ ve  Oksiirik  mevcuttu.  Makiiler
lezyonlardan yapilan cilt biyopsisi sonucunun,
nekrotizan olmayan graniilomat6z dermatit gelmesi
izerine hasta sarkoidoz olarak degerlendirilmis ve
servisimize yatirilarak sistemik tutulum acisindan
arastirllmisti. Yattigr donemde yapilan tetkiklerin-
de kalsiyum (Ca): 9,8mg/dL (N:8,7-10,7mg/dL),
fosfor (P): 5.0mg/dL (N:2,7-4,5) idi. Serum
anjiotensin konverting enzim(ACE) ve 24 saatlik
idrarda Ca diizeyi normaldi. Hemogram, tam idrar
tetkiki, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
normal sinirlardaydi. PPD  sonucu anerjikti.
Cekilen akciger grafisi ve yiiksek rezoliisyonlu
bilgisayarli tomografide akciger tutulumu lehine
bulgu saptanmadi. Hasta deriye sinirli sarkoidoz
tanisiyla aylik depo kortikosteroid enjeksiyonlari
planlanarak poliklinikten takip edilmek iizere
taburcu edilmisti.

Hasta taburcu olduktan yaklasik 2 ay sonra
ates, suur bulanikligi ve viicutta yaygin 6dem ile
hastanemiz acil servisine basvurmus, istenen
tetkiklerinde kan {iire azotu (BUN): 106mg/dL
(N:<23), kreatinin: 9,3mg/dL (N:<0,9), potasyum
(K): 5,2mEq/L (N:3,3-5,1mEq/L) olarak saptanmis
ve acil hemodiyalize alinmisti. Bu donemde
yapilan tetkiklerinde, Ca: 8,4mg/dL, P: 7,6mg/dL,
kreatinin klirensi: 6ml/dk ve 24 saatlik idrarda
albumin: 0,312g/giin olarak saptanmisti. Yapilan
batin ultrasonografisinde her 2 bobrek boyutlari
normal, parankim ekojeniteleri artmis, korteks
mediilla ayrimi giicliikle yapilabilmekte idi. Bu
verilerle hasta kronik bobrek yetmezligi olarak
kabul edilerek diizenli hemodiyaliz programina
alinmisti. Haftada 2 kez olacak sekilde
hemodiyaliz programina alinan hastanin 2 ay sonra
yapilan bobrek sintigrafisinde her 2 bdbregin
normalden kii¢iilk oldugu ve aktiviteyi yetersiz
tuttugu goriilmiisti. Ayni donemde serum ACE
diizeyi 56U/L (8-52U/L) olarak bulunmustu. Hasta
son dénem bobrek yetmezligi olarak kabul edilmis,
bobrek biyopsisi yapilmaksizin mevcut
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yetmezliginin sarkoidozun bobrek tutulumuna veya
sik nonsteroidal antienflamatuar ila¢ kullanimina
baglhi akut interstisyel nefrit olabilecegi
diisiiniilmiistii. Hastanin hemodiyaliz programina
alindig1 6zel merkezde farkli zamanlarda yapilan
Olctimlerde intakt paratiroid hormon diizeyi(iPTH):
192-137-118,7 pg/ml (10-72pg/ml), Ca: (9,6-9,5-
9,8mg/dL), P: (10,4-9,8-8,2-11,4mg/dL),
kalsiyum-fosfor iirtinleri (CaxP) >70 idi.

Topugun cekilen direkt grafisinde kalkaneal
yag yastigi lokalizasyonunda, globuler tarzda hete-
rojen kalsifikasyon alani izlendi (Resim 2). Hasta-
nin topugundaki lezyondan yapilan inzisyonel
biyopside hemotoksilen-eozin ile epidermiste
hiperkeratoz, hafif diizensiz akantoz, dermiste
yaygin olarak kalsifiye amorf materyal ve bunun
etrafinda histiyositler ve seyrek multiniikleer
histiyositik dev hiicreler saptandi (Resim 3). Bi-
yopsi sirasinda drene olan beyaz tebesirimsi ma-
teryalden yapilan aerop kiiltiirde tireme olmadi.
Hasta kronik bobrek yetmezligine bagli sekonder
hiperparatiroidi sonucu gelisen benign nodiiler
kalsifikasyon olarak degerlendirildi ve lezyonun
tamaminin ¢ikarilmasina karar verildi.

Tartisma
Metastatik kalsifikasyon, hiperkalsemi veya
hiperfosfatemi nedeniyle kalsiyum tuzlarinin nor-
mal dokuda ¢okmesidir. Kalsifikasyon genellikle
yaygindir ve Ozellikle kan damarlari, bobrekler,

Resim 1. Topuktaki lezyonun gértiniimii.
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Resim 2. Kalkaneal yag yastig1 lokalizasyonunda globuler
tarzda heterojen kalsifikasyon alani

Resim 3. Dermiste odaklar halinde kalsifiyé amorf matérya{l
goriilmektedir.(H&E; x 40).

akcigerler ve mide mukozasim tutar. Bazen sadece
deri ve deri altinda da kalsifikasyon go6zlenebilir.
Metastatik kalsifikasyona neden olan en sik
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metabolik bozukluk bobrek yetmezligidir. Hastalik
nedeniyle azalmis renal fosfat klirensi serumda
hiperfosfatemiye neden olur. Ek olarak bozulmus
1,25(0OH), D; iiretimi nedeniyle barsaklardan kal-
siyum emilimi azalir ve serum kalsiyum diizeyi
diiser. Hipokalsemi sonucu paratiroid hormon dii-
zeyi artar ve sonucunda sekonder hiperparatiroidi
gelisir. Artan paratiroid hormonunun etkisiyle ke-
mik rezorbsiyonu ve kana kalsiyum ve fosfat
mobilizasyonu artar; bu durumda kalsiyum diizeyi
normale doner ancak hiperfosfatemi daha da artar.
Serumdaki kalsiyum ve fosfatin ¢oziiniir iiriinleri-
nin artisiyla metastatik kalsifikasyon meydana
gelir. Bunlarin boyut ve sayisi hiperfosfateminin
derecesi ile iliskilidir. Lezyonlar kalsiyum ve fos-
fat diizeylerinin normallesmesiyle kaybolabilir-
ler."?

Kronik bobrek yetmezliginde deri ve deri alt1
yumusak doku kalsifikasyonlar1 klinik olarak 2
sekilde goriiliir. Benign nodiiler kalsifikasyon
(kalsinozis kutis) ve kalsifilaksi. Benign nodiiler
kalsifikasyonda doku nekrozu olmaksizin deri ve
subkutan dokuda kalsifikasyon olusur. Tipik olarak
eklem cevresinde veya basiya maruz kalan alanlar-
da sert papiil, plak ve nodiiller gdzlenir. Bazen bu
lezyonlardan disariya tebesirimsi veya dis macunu
benzeri bir madde akisi olabilir. Eklem cevresin-
deki lezyonlar hareket kisithiligina yol agmadigi
siirece yakinmaya neden olmazlar. Ancak parmak
ucundaki lezyonlar siklikla agrilidir. Kalsifilaksi
ise kiiciik arter kalsifikasyonu sonucu olusan iler-
leyici ve hayati tehdit edebilen deri nekrozu ile
seyreder."”

Tiimoral kalsinozis, kutan6z kalsifikasyon ne-
denleri icinde idyopatik kalsifikasyon alt grubunda
yer almaktadir." Hastalik, kal¢ca, omuz, diz ve el
bilegi gibi Ozellikle basiya maruz kalan biiyiik
eklemler cevresinde, sert, intramuskiiler veya
subkutan, yabanci cisim reaksiyonu ile ¢evrelenen,
multilokiiler, fibrovaskiiler septalarla boliinmiis,
kapsiillii, kalsiyum fosfat ve/veya kalsiyum karbo-
nat iceren masif kistik Kkitleler ile karakterizedir.
Kimi zaman bu kitleler eklem hareketlerini kisitla-
yacak kadar bilyiiyebilirler, ancak eklem ve eklem
kapsiiliinii tutmazlar. Deri siklikla normaldir bazen
iilserasyon ve nodiiler kalsinozis kutis de goriilebi-
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lir."* Hastahgm 2 formu vardir: idyopatik veya
primer normofosfatemik tiimoral kalsinozis, 6zel-
likle geng eriskin Afrika yerlilerinde goriiliir, aile-
sel olmayip, serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri
normaldir. Lezyonlar genellikle tektir ve oncesinde
travma Oykiisii siklikla mevcuttur. Ailesel veya
primer hiperfosfatemik tiimoral kalsinozis, ailesel
olup, zenci erkeklerde 2. dekattan once ¢ok sayida
lezyonla karakterizedir. Travma 6ykiisii bulunmaz,
kalsiyum diizeyi normaldir ancak fosfatin renal
atiliminda azalma veya tiibiiler reabsorpsiyonunda
artmaya bagli hiperfosfatemi vardir.">® Ote yandan
ticlinci bir form olarak sekonder tiimoral
kalsinozis’i bu smiflandirmaya alanlar vardir.® Bu
grupta digerlerinden farkl olarak hastalarda yumu-
sak doku kalsifikasyonuna neden olacak altta yatan
bir hastalik s6z konusudur. Bu nedenle bazilar
kronik bobrek yetmezligindeki yumusak doku
kalsifikasyonlarint iiremik tiimoral kalsinozis ola-
rak adlandirilmaktadir. Ozellikle uzun siireli he-
modiyalize giren Ulremik hastalarda, klinik ve
histopatolojik olarak ailesel veya idyopatik tiimoral
kalsinozise benzer sekilde, cogunlukla periartikiiler
yerlesimli yumusak doku kalsifikasyonlar1 sik
goriilmektedir.*”” Uremik hastalardaki yumusak
doku Kkalsifikasyonlarinin kesin nedeni bilinme-
mekle birlikte birden cok faktore bagli oldugu
diisiniilmektedir. ~ CaxP  iirlinlerinin  artisi,
hiperfosfatemi, sekonder hiperparatiroidi,
aluminyum intoksikasyonu, hipermagnezemi, diya-
liz sirasinda ve sonrasinda olusan metabolik
alkaloz, K  vitamini artis, D  vitamin

intoksikasyonu ve yerel doku hasar1 suglanmustir.”
13

Baz1 yazarlar ise, hiperfosfatemi nedeniyle
tiimoral kalsinozisi metastatik kalsifikasyonun bir
formu olarak kabul etme egilimindedir."'* dolayi-
styla nedene yonelik siniflandirma g6z oniine alin-
diginda {iremik tiimoral kalsinozis ve ailesel
tiimoral kalsinozis metastatik kalsifikasyon olarak
degerlendirilmelidir. Sonugta deri ve yumusak
doku kalsifikasyonlarinin morfolojik olarak degil
etyopatogenezlerine gore yeniden siniflandirilma-
sina gereksinim vardir.*'

Hastamizdaki ilgi ¢ekici bir bulgu, metastatik
kalsifikasyon nedenlerinden biri olan sarkoidozun
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da mevcut olmasidir. Sarkoidozda bobrek tutulumu
nadirdir. Semptom vermemekle birlikte hastalarin
%40’ 1nda otopside daginik yerlesimli graniilomlar
saptanmustir. Bobrek yetmezligi, graniillomatdz
invazyona ikincil olarak veya hiperkalsemi nede-
niyle gelisir.'® Hastamuzin servisimizde yattig1 siire
icinde yapilan tetkiklerinde gerek serumda gerekse
24 saatlik idrarda kalsiyum yiiksekligi saptanma-
mis olup serum ACE diizeyi de normal bulunmus-
tu. Diger laboratuvar incelemelerinde, fosfor yiik-
sekligi disinda bobrek tutulumunu diisiindiirecek
stipheli bir bulgu yoktu. Sarkoidozda bobrek tutu-
lumu olasilig1 olmakla birlikte destekleyen bulgu-
lar olmadigindan hasta bu agidan takip edilmemis-
ti. Hastamiza bobrek biyopsisi yapilamadigindan
sarkoidozun bobrek yetmezligine katkisi bilinme-
mektedir.

Sonug olarak hastamiz, nedeni belli olmayan
bobrek yetmezligine eslik eden bir kalsinozis kutis
olgusudur. Mevcut lezyon uzun siire hemodiyalize
giren kronik bobrek yetmezligi olan kisilerde tanim-
lanan iiremik tumoral kalsinozise bazi acilardan
benzese de bu tablo i¢in tanimlanan tiim bulgulara
sahip degildir; bu nedenle olgumuzu benign nodiiler
kalsifikasyon tanisiyla sunmay1 uygun bulduk.
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