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Kronik rekiirren multifokal osteomyelit: olgu sunumu

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis: a case report
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Kronik rekiirren multifokal osteomyelit nadir gériilen, otoinflama-
tuvar, immiin bozukluktur. Aseptik osteomiyelitle iligkili tekrarlayan
inflamatuvar kemik agnlan ile seyredebilmektedir. Tan1 gecikmesi
durumunda persistan bulgulara ya da eklem hasarina neden olarak
hayat kalitesini olumsuz etkilemektedir. Burada iki aydir olan sol kal-
ca ve sag diz agrisi ile bagvuran ve ileri degerlendirme sonucu kronik
rekiirren multifokal osteomyelit tanisi alan 16 yasinda erkek hasta
sunulmustur. Ibuprofen tedavisine yamt alimamamas: iizerine bala-
nan prednisolon ve metotreksat tedavileri ile iyilesme saglanmugtir.
Eklem yakinmalar ile bagvuran hastalarda, klinik ve radyolojik ola-
rak kemik lezyonlarinin saptanmasi halinde, herhangi bir mikroor-
ganizma iretilememesi ve antibiyotik tedavisine yanit alinamamasi
durumunda ayiricr tamida kronik rekiirren multifokal osteomiyelit
mutlaka diisiiniilmelidir.

Anahtar sozciikler: Artralji, artrit, kronik rekiirren multifokal osteo-
myelit

Giris

Kronik rekiirren multifokal osteomyelit (KRMO) nadir
goriilen; otoinflamatuvar, immiin bir bozukluktur. Klinik
olarak aseptik osteomiyelitle iligkili tekrarlayan inflama-
tuvar kemik agrilan ile karsimiza gelir. Kiz/erkek orami
2/1 olup ortalama gériilme yas1 11 yastir. Cogunlugu olgu
serisi olmak {izere 400’e yakin KRMO olgusu bildiril-
mistir. Az bilinen bir hastalik olmasi nedeniyle olgularin
cogunun tami alamadig1 ve bagka tanilarla izlendikleri
diistintilmektedir. Bu nedenle de gercek yayginlig: bilin-

Abstract

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis is a rare autoinflammatory,
immunologic disorder. It may involve recurrent inflammatory bone
pain associated with aseptic osteomyelitis. If the diagnosis is delayed, it
negatively influences quality of life by leading to persistent symptoms
or joint damage. Herein, we report a 16-year-old male patient who pre-
sented with left hip and right knee pain lasting for the last two months
and was diagnosed as having chronic recurrent multifocal osteomyeli-
tis as a result of further evaluation. Improvement was achieved with
prednisolone and methotrexate treatment that was initiated when no
response to ibuprofen treatment could be obtained. Chronic recurrent
multifocal osteomyelitis must be considered in the differential diag-
nosis in patients presenting with joint symptoms when clinical and
radiologic bone lesions are found, no microorganism growth is ob-
served, and no response to antibiotic treatment is obtained.

Keywords: Arthralgia, arthritis, chronic recurrent multifocal os-
teomyelitis.

memektedir (1, 2). Burada, kronik eklem yakinmalar ile
basgvuran ve izleminde KRMO tanis1 konulan ergen bir
olgu sunulmaktadir. Uzun stireli eklem yakinmalar1 varl-
ginda 6zellikle de ergen yas grubunda, ayiric1 tanida KR-
MO’nun akla gelmesi 6nemlidir.

Olgu
On alt1 yasinda erkek hasta, iki ay 6nce baslayan sol

kalca ve sag dizde agn yakinmasi ile merkezimize bas-
vurdu. Agrisinin aksamlar1 siddetlendigi, agr1 kesiciye
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yanit vermedigi, agridan dolay1 yiirlimekte zorlandig:
6grenildi. Yakinmalarinin herhangi bir travma ya da
atesli enfeksiyon ile iligkisi yoktu. Hastanin 6zgecmis
ve soy gecmisinde 6zellik saptanmadi. Fizik inceleme-
sinde; viicut agirhigi 42 kg (<3p), boy 169 cm (25 p), sol
kalca eklemini koruyarak yiirtimekte idi. Sol kalca ekle-
minde fleksiyon ve ekstansiyon hareketlerinin agrili ve
kisith oldugu saptandi. Diger eklem ve sistem muaye-
ne bulgular: dogal idi. Laboratuvar incelemesinde; Hb
13,6 g/dL, trombosit 316 000/mm3, beyaz kiire 9 400/
mm?, periferik yayma incelemesi normal, CRP 8 mg/L,
sedimentasyon 33 mm/saat bulundu. Karaciger, bébrek
iglev testleri, serum elektrolitleri, LDH degeri, tam id-
rar incelemesi normal idi. Enfeksiyon acisindan bakilan
viral belirtecleri negatif idi. Romatolojik tetkiklerinden
HLA-B27 pozitif, ANA ve antidsDNA negatif bulundu.
Kemik iligi incelemesi ve g6z muayenesi normal idi.
Yapilan karin ultrasonografide patolojik bulgu saptan-
madi Direk kemik grafilerinde; bilateral asetabulum
tavaninda skleroz goriildi (Sekil 1). Kalca bélgesinin
manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG); bilateral
femur intertrokanterik, sol iliak kemik ve sakroiliak ek-
lemlerin ¢evresinde, asetabular catilarda, sagda iskiadik
kemik, inferior pubik ramusta T2-A6’da hiperintens sin-
yal degisiklikleri izlendi. Iliopsoas kasi, eksternal obtu-
ratorius kasinda 6dem, sag sakroiliak eklem anteriorun-
da eroziv degisiklikler, sag kalca eklem sivisinda artig
gorildi. Bulgularin histiyositozis, 16semi, lenfoma gibi
patolojiler dislandiginda; o6ncelikle KRMO agisindan
anlaml oldugu belirtildi. Tim viicut kemik sintigrafi-
sinde; sag femur trokanter major ve sol ayak kalkaneus
epifiz hattinda kanlanma ve statik fazda artmug aktivi-
te tutulumlari, sag superior ramus pubiste statik fazda
artmig tutulum saptandi (Sekil 2, 3a, b). Her iki femur
distali ve sol iliak kemikten alinan érneklerin patolojik
incelemesinde; mediiller 6rneklerde; CD3, CD20 pozitif
T ve B lenfositler, MPO pozitif granulositlerin hakim
oldugu, S-100 pozitif histiyositler goriildi. Hastamiz-
da kemik patolojik inceleme sonucunun osteomiyelit
ile uyumlu olmasi, kemik sintigrafisinde multifokal
tutulumlarin saptanmasi, enfeksiyon ve neoplazi ayi-
rict tanisi i¢in yapilan detayli incelemeler 15181nda ¢o-
cuk enfeksiyon ve hematoloji-onkoloji béliimlerinin
de gorislerine bagvurularak enfeksiyon ve neoplazi-
nin dislanmasi nedeniyle KRMO tanis1 konuldu. Tani
asamasinda siddetli agri nedeniyle baglanmis olan
ibuprofen tedavisi 6 hafta sonra taninin kesinlesmesi
ve bu siirecte yeterli yanit alinamamasi iizerine kesi-
lerek prednizolon 1 mg/kg/giin ve metotreksat 14 mg/
m2/hafta dozlarinda baslandi. iki ay sonraki kontrolde
hastanin yakinmalarinin tamamen diizelmesi ve akut
faz reaktanlarinin negatif olmasi iizerine, prednizolon
dozu azaltilmaya baglandi. Toplam 14 ay prednizolon,
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Sekil 1. Kalga grafisinde bilate-
ral asetabulum tavaninda skle-
roz goruntusu

Sekil 2.  Erken tarama ve statik tiim viicut kemik sintigrafisi
(Tc99m-MDP)
(a) (b)
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Sekil 3.  (a) Anterior pelvis statik kemik sintigrafisi. Sag

superior ramus pubis medialinde ve sag trokanter
major epifiz hathinda simetrigine oranla artmis
aktivite tutulumlar gériilmektedir. (b) Her iki
ayak yan statik kemik sintigrafisi. Sol kalkaneus
epifiz hath simetrigine oranla artmis aktivite
akiimiilasyonu gostermektedir
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17 ay metotreksat tedavisi kullanan hastanin, kliniginin
tamamen diizelmesi tizerine tedavileri kesildi. Hasta
halen bulgusuz olarak izlenmeye devam edilmektedir.
Aileden hasta bilgilerinin bilimsel ortamda paylasilmasi
icin yazili izin alinmigtir.

Tartisma

Kronik nonbakteriyel osteomiyelit olarak da adlandirila-
bilen KRMO baglica ¢ocuk ve ergenleri etkileyen, otoinf-
lamatuvar bir kemik hastaligidir. Herhangi bir mikroor-
ganizma, otoantikor ya da antijen spesifik T hiicreler ile
iligkisi bulunmamaktadir. Tekrarlayan ataklar sirasinda
CRP, sedimentasyon, IL-6 ve TNF-a gibi enflamasyon
belirteclerinde artig goriilebilmektedir. Bu nedenle ¢ogu
hasta yanlighkla bakteriyel osteomiyelit tanis: alarak uzun
siire hastanede yatarak parenteral antibiyotik tedavisi
alabilmekte ve bu durum tani gecikmesine neden olabil-
mektedir (3, 4). Hastamizda ihmli diizeyde akut faz reak-
tan yiiksekligi saptanmigtir. Herhangi bir mikroorganiz-
ma gosterilememistir.

Hastaligin tani koydurucu spesifik bir laboratuvar tetki-
ki yoktur. Direk radyolojik incelemelerde saptanan litik
lezyonlar ve skleroz énemli bulgulardir fakat en duyarlh
goriintiileme yontemi MRG'dir. Kemiklerde kortikal ka-
linlagma, skleroz, litik lezyonlar ve 6dem goriilebilme-
sinin yani sira osteoliz veya skleroz gelismeden, kemik
6deminin ve asemptomatik kemik lezyonlarinin sapta-
nabilmesi agisindan 6zellikle hastalifin erken evrele-
rinde tanida daha yardima olabilmektedir (5, 6). Ayrica
%30 olguda etkilenen kemige komsu eklemde sinovyal
kalinlagma, siv1 artis1 ve kikirdak hasari gériilebilmek-
tedir (7). Siklikla uzun kemiklerin metafizleri ve pelvis
etkilenmekle birlikte mandibula, vertebra, el ve ayak-
lardaki kiigiik kemikler de tutulabilmektedir. En fazla
hasta sayisimi iceren Wipff ve ark (2). calismasinda 178
KRMO hastasinda tutulum yerleri siklik sirasina gére alt
ekstremite %47, pelvis %16, klavikula %10, vertebra %8,
mandibula %5 oraninda bulunmustur. Sol kal¢ca ve sag
diz agrisi ile bagvuran hastamizda; direk grafilerde bila-
teral asetabulum tavaninda skleroz, MRG sonucunda sag
sakroiliak eklem anteriorunda litik lezyonlar ve sag kalca
ekleminde minimal siv1 artis1 saptandi. Tc99m-MDP ile
yapilan 3 fazh tiim kemik sintigrafisinde ise sag femur
trokanter majoér bélgesi ve sol ayak kalkaneusundaki epi-
fiz hattinda ve pelviste sag superior ramus pubis medi-
alinde artmis aktivite tutulumlan tespit edildi. Bulgular
bu bolgelerde rekiirren osteomyelit alanlar ile uyumlu
olarak degerlendirildi (Sekil 2, 3a, b). Ayrica her iki femur
distali ve sol iliak kemikten alinan biyopsilerin patolojik
incelemesi de hastada diistiniilen taniy1 destekler nite-
likte idi. Hastalikta nadiren eklem dis1 bulgular olarak
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palmoplantar piistiiloz, psériazis, Crohn hastalig1, Sweet
sendromunun eslik edebildigi bildirilmistir (2, 4). Hasta-
mizin yapilan incelemeleri sonucunda herhangi bir ek
hastaliga ait bulgu saptanmamustur.

Hastaligin patofizyolojisi bilinmemektedir. Baz1 gériis-
lere gére, SAPHO (sinovit, akne, piistiiloz, hiperostoz,
osteit) sendromunun juvenil formu olarak siniflandiril-
maktadir (2). Son ¢aligmalar KRMO hastalarinda mono-
sitlerde IL-10 ekspresyonundaki soruna bagh olarak pro-
inflamatuar (IL-6, TNF-o) ve antiinflamatuar sitokinler
(IL-10) arasinda dengesizligin oldugunu géstermektedir
(8). Alternatif bir hipotez de KRMO’nun spondiloartritler
grubunda bir hastalik olduguna iligkindir. Juvenil anki-
lozan spondilit %80-90 orani ile HLA-B27’nin en sik po-
zitif saptandig1 hastaliktir. Daha diistik oranlarda, anteri-
or {iveit, entesit iligkili artrit, psériatik artrit, inflamatuar
bagirsak hastalig: iligkili artritlerde de pozitif saptana-
bilmektedir. Ayrica genel toplumda HLA-B27 %5-6 ora-
ninda pozitif bulunmakta olup bunlarin da %20-40"1inda
ankilozan spondilit gelisebilmektedir (9). Hastamizda
da HLA-B27 pozitif saptanmig olup KRMO’da HLA-B27
pozitiflii %7 oraninda goériilebilmektedir (2). Diistik
orandaki pozitiflik nedeniyle hastaligin gelismesinde
farkl: genlerin de katkisinin olabilecegi ve non-HLA-B27
spondiloartrit grubunda yer alabilecegi diigiintilmekte-
dir (9). Hastamizin bulgularina entesitin eglik etmeme-
si, kemik biyopsisinde osteomyelitle uyumlu bulgularin
saptanmasi ve kemik sintigrafisinde sag femur trokanter
major, sol ayak kalkaneusundaki epifiz hatti ve sag supe-
rior ramus pubis medialinde artmig aktivite tutulumla-
rinin multifokal osteomyeliti destekler nitelikte olmasi
nedeniyle tanida juvenil spondiloartropatiden uzaklasil-
mi1s ve KRMO tanis: konulmustur.

Majeed Sendromu ve IL-1 Reseptdr Antagonist Eksikli-
gi (Deficiency of IL-1 Receptor Antagonist: DIRA) olmak
tizere KRMO iki farkli sendromik formda da goriilebil-
mektedir. Majeed Sendromu iki yagindan 6nce basglayan
KRMO ve transfiizyon bagimh konjenital diseritropoe-
tik aneminin eglik ettigi homozigot LPIN2 mutasyonu
ile karakterizedir. Perinatal baslangich diffiiz pustiiler
dermatit ve KRMO birlikteliginin gériildiigii DIRA ise
otozomal resesif gecisli ILIRN mutasyonu sonucu gelis-
mektedir. Ancak hastalarin cogu non-sendromik KRMO
seklinde olup genetik nedeni bilinmemektedir (1, 10, 11).
Hastamizin yakinmalarinin ergenlik doneminde basla-
masi, anemi ve cilt lezyonlarinin eglik etmemesi nede-
niyle non-sendromik KRMO olarak diistintilmistiir. Ya-
pilan bir caligmada ilk semptom baslangici ile tani alma
arasinda gecen ortalama stire 15 ay olarak saptanmigtir
(3). Tanida gecikmenin nedeni hastaligin az bilinmesi,
spesifik klinik, laboratuvar ve gériintiileme bulgularinin
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olmamas: ve enflamasyonu enfeksiyondan ayirmada
yasanan giicliik olabilir. Hastamizin 6z ge¢misginde kas
iskelet sistemine ait yakinmalarin olmamasina ragmen
iki aydir olan yakinmalan ile ilk atakta yapilan ileri in-
celeme sonucu KRMO tanisi konulmusgtur. Kas iskelet
sistemine ait agr1 yakinmalan ile bagvuran hastalarda
KRMO’nun daha sik akla gelmesi hastalarin gereksiz an-
tibiyotik kulanimini da azaltacaktir.

Non-steroid antienflamatuarlar (NSAID), KRMO’nun te-
davisinde ilk tercih edilecek ila¢ grubudur ve hastalarin
cogunda tedavide basarili oldugu gosterilmistir (12, 13).
Non-steroid antienflamatuarlar ilaglara yanit vermeyen
hastalarda, ikinci basamak olarak standart bir tedavi
yaklasimi bulunmamaktadir. Kortikosteroidler, metot-
reksat, siilfasalazin, bifosfonatlar, anti-TNF ve anti IL-1R
(anakinra) bu amagla kullanilan ilaglar arasindadir (2).
Bu konuda tedavi stratejileri gelistirmek icin daha ile-
ri caligmalara ve daha biiylik olgu serilerine gereksinim
vardir. Hastamizda tani siirecinde baglica enfeksiyonlar
ve malinite olmak iizere diger nedenlerin ekarte edil-
mesi ve taninin netlestirilmesi igin gegen siirecte 6 haf-
ta boyunca NSAID olarak, ibuprofen kullanilmigtir. Bu
siire icerisinde ibuprofen tedavisine yanit alinamamas:
ve taninin da netlesmesi {izerine tedavi prednisolon ve
metotreksat olarak degistirilmig ve belirgin klinik iyileg-
me saglanmustir.

Cocukluk ¢aginda nadir gériilen bir hastalik olan KRMO
tani gecikmesi durumunda persistan semptomlara ya da
eklem hasarina neden olarak hayat kalitesini olumsuz et-
kilemektedir. Eklem yakinmalar ile bagvuran hastalarda,
klinik ve radyolojik olarak kemik lezyonlarinin saptanma-
st halinde, herhangi bir mikroorganizma iiretilememesi
ve antibiyotik tedavisine yanit alinamamas: durumunda
ayirict tanida KRMO mutlaka distintilmelidir.

Hasta Onami: Aileden hasta bilgilerinin bilimsel ortamda
paylasilmasi icin yazil izin alinmigtir.
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