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Osteoartiküler enfeksiyonlar yenidoğanlarda daha bü-
yük çocuklar ve adolesanlardan farklı ve daha ciddi bir 
seyir gösterir. Akut hematojen osteomiyelit en sık görü-
len formdur ve genellikle etkenler Staphylococcus aureus, 
gram negatif bakteriler ve grup B streptococcus’lardır. 
En sık görülen enfeksiyon bölgesi uzun kemiklerin me-
tafizi olup, kolayca komşu epifiz ve ekleme yayılabilir. 
Yenidoğanlarda psödoparalizi dışında özgün bulgu ve 
semptom olmadığından tanı koymak zordur. Klinik 
şüphe esas olup, tanıda görüntüleme yöntemleri, labo-
ratuvar tetkikleri ve kültür örneklerinden yararlanılır. 
Tedavide 3–4 hafta intravenöz, ardından oral antibiyo-
tik uygulanır. Antibiyotik tedavisine yanıtsızlık durumun-
da ya da abse varlığında cerrahi müdahale yapılmalıdır. 
Sıklıkla uzun kemiklerin metafizlerini etkileyen ve enfek-
siyöz osteomiyelitle ayırıcı tanı güçlüğüne neden olan 
daha nadir bir neden, kemik ve kan kültürlerinin tipik 
olarak negatif olduğu kronik non-bakteriyel osteomiye-
littir (KNO). Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit 
olarak da bilinir. Özellikle çocukları etkileyen, kemik ağ-
rısı ve ateş, alevlenme ve iyileşme dönemleri ile karakte-
rize oto-enflamatuvar bir kemik hastalığıdır. Patogenezi 
tam aydınlatılamamıştır. Genellikle multifokal ve simet-
rik tutulum beklenmekle birlikte unifokal de olabilir. 
Uzun kemiklerin metafizine ek olarak mandibula, klavi-
kula, pelvis ve spinal kemikler de etkilenebilir. Bakteriyel 
osteomiyelit ve malignite dışlanarak tanı konulmaktadır. 
Asemptomatik kemik lezyonlarını saptamak için tüm vü-
cut manyetik rezonans görüntüleme veya kemik sintigra-
fisi yararlıdır. Tedavide non-steroidal anti-enflamatuvar 
ilaçlar, kortikosteroidler, TNF-α inhibitörleri ve bisfos-
fonatlar etkilidir. Bu grup hastalık spektrumunda yer 
alan Majeed ve interlökin-1 reseptör antagonist eksikliği 
sendromları yenidoğan döneminde enfeksiyöz olmayan 
osteomiyelite neden olan nadir hastalıklar olup, ayırıcı 
tanıda akla getirilmelidir.
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kronik non-bakteriyel osteomiyelit

Osteoarticular infections have a distinct and a more se-
vere disease course in neonates compared to older chil-
dren and adolescents. Acute hematogenous osteomyeli-
tis is the most common form, and the most frequently 
observed etiologic agents are Staphylococcus aureus, gram 
negative bacteria and group B streptococci. The metaphy-
ses of long bones are the most common infection sites 
and infection may spread to the neighbouring epiphyses 
and joints. Diagnosis is difficult in neonates due to the 
lack of specific signs and symptoms other than pseu-
doparalysis. When clinically suspected, imaging meth-
ods, laboratory tests and culture samples are helpful. 
Antibiotic treatment should be given intravenously for 
3–4 weeks, then continued orally. Surgical intervention 
should be performed in case of unresponsiveness to anti-
biotic treatment or abscess formation. Chronic non-bac-
terial osteomyelitis (CNO), formerly known as chronic 
recurrent multifocal osteomyelitis, is a rare condition 
commonly affecting metaphyses of long bones with nega-
tive bone and blood cultures and may cause diagnostic 
challenge in distinguishing from bacterial osteomyelitis. 
It is an auto-inflammatory bone disease that affects chil-
dren in particular, characterized by periods of bone pain 
and fever, exacerbations and remissions. The pathogen-
esis is not elucidated. The disease is usually multifocal 
and symmetrical, but may also be unifocal. Although the 
metaphyseal region of long bones is the most commonly 
affected site, mandible, clavicle, pelvis and spinal bones 
may also be affected. Excluding bacterial osteomyelitis 
and malignancy is essential in making diagnosis. Whole-
body magnetic resonance imaging and bone scintigraphy 
are helpful for detecting asymptomatic bone lesions. 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs, corticosteroids, 
TNF-α inhibitors and bisphosphonates are effective in 
treatment. Majeed and interleukin-1 receptor antagonist 
deficiency syndromes are rare diseases that cause non-
infectious osteomyelitis in neonatal period and should be 
kept in mind for the differential diagnosis.

Key words: newborn; musculoskeletal system; bone infection; 
chronic non-bacterial osteomyelitis
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G elişmemiş ülkelerde daha sık görülen, akut 
hematojen, subakut fokal ve kronik olmak 
üzere üç alt tipi bulunan osteomiyelit, yeni-

doğan döneminde kemik ve eklemlerde kalıcı hasara 
neden olabilir. Bu nedenle erken tanı ve tedavisi bü-
yük önem taşımaktadır.[1] Çocuklarda yılda 1000’de 
0.2-1.6 oranında izlenir ve kız çocuklarında erkeklere 
göre 2.5 kat daha sıktır. Osteoartiküler enfeksiyon 
hematojen yoldan, penetran yaradan ya da bitişik en-
feksiyondan lokal olarak yayılabilir. Yenidoğanlarda 
daha çok akut hematojen osteomiyelit görülmekte-
dir.[2] Osteoartiküler enfeksiyonların belirti ve semp-
tomlarının yenidoğan döneminde silik ve non-spesifik 
olması nedeniyle tanı koymak büyük çocuklara göre 
daha zordur. Psödoparalizi dikkat çekici bir bulgu 
olabilir. Prematüre doğum, perinatal asfiksi, göbek 
kateterizasyonu, sepsis ve idrar yolu enfeksiyonu risk 
faktörleridir.[3] 

Kronik non-bakteriyel osteomiyelit (KNO) ilk ola-
rak 1972’de Giedion ve ark.[4] tarafından tanımlanan, 
iyileşme ve alevlenme dönemleri ile seyreden, etyoloji-
si bilinmeyen, idiyopatik oto-enflamatuvar bir kemik 
hastalığıdır. Oto-enflamatuvar hastalıklar doğal im-
mun sistemin aşırı aktivasyonu ile ortaya çıktığından 
tipik olarak otoreaktif lenfosit ya da otoantikor geli-
şimi yoktur.[5] Bu gruptaki monogenik geçişli Majeed 
ve interlökin-1 reseptör antagonist eksikliği (DIRA) 
sendromları erken başlangıçlı enfeksiyöz olmayan os-
teomiyelite neden olmaktadır.[6,7] 

Bu derlemede yenidoğan dönemindeki kas-
iskelet enfeksiyonları ile ayırıcı tanıda karşımıza 
çıkabilecek kronik non-bakteriyel osteomiyelitten 
bahsedilecektir. 

YENİDOĞAN ENFEKSİYONLARI

Etyoloji

Septik artrit ve osteomiyelitin bakteriyel etyoloji-
si yaş gruplarına göre değişkenlik göstermektedir. 
Yenidoğanlarda Staphylococcus aureus, gram negatif 
bakteriler ve grup B streptococcus’lar en sık gözlenen 
patojenlerdir. Coagulase negative staphylococcus’lar ye-
nidoğan yoğun bakım ünitelerinde intravasküler gi-
rişimler sonrası gelişen nozokomiyal enfeksiyonlar-
da etkendir. Aşılama ile sıklığı belirgin azalmış olan 
Haemophilus influenzae tip B (Hib) beş yaş altı ço-
cuklarda %10 oranında etken olarak izlenirken, Hib 
aşılama programı bulunmayan fakir ülkelerde halen 
önemli bir septik artrit etkenidir. Orak hücre ane-
mili çocuklarda Salmonella osteomiyeliti görülebilir. 
Diğer nadir kas-iskelet sistemi enfeksiyon etkenleri 
Staphylococcus pyogenes, Pneumococcus, Pseudomonas 
 aeruginosa ve Neisseria türleridir.[8] 

Patogenez

Hematojen osteomiyelit genellikle alt ekstremite-
deki uzun tübüler kemiklerde görülür. Bu kemiklerin 
sinoviyal membran kanlanması fazladır ve bakterile-
rin sinoviyal alana yayılmasını engelleyecek bir bazal 
membran da yoktur. Enfeksiyon retikülo-endotelyal 
hücre azlığı nedeniyle metafiziyel alanda oluşmakta-
dır. Metafizo-epifiziyel bileşkedeki kapiller ağ ve sinu-
soidal venler nedeniyle yavaşlayan kan akımı bakteri-
lerin çoğalması için ideal bir ortam oluşturur. Septik 
artrit, bitişik osteomiyelit alanının yayılımından da 
kaynaklanabilir.[9] İki yaşın altındaki çocuklarda epi-
fiz, fizisi çaprazlayarak geçen metafizer damarlar ile 
beslenmektedir. Bu damarlar aracılığıyla metafizdeki 
enfeksiyon rahatlıkla epifize, hatta eklem içerisine ya-
yılıp septik artrite neden olabilir. İki yaş üstü çocuk-
larda fizis bariyer görevi yaparak enfeksiyonun meta-
fizde sınırlı kalmasını sağlasa da, yenidoğanlarda bu 
bariyer yoktur. Ayrıca kortikal kemikleri de ince ve 
gevşek olduğundan enfeksiyon kolayca subperiostal 
bölgeye yayılarak subperiostal abse ile sonuçlanabi-
lir. Süpüratif enfeksiyon sonrası kemik dokuda mikro-
nekroz ve ardından sekestrum gelişir. Fistül oluşumu 
yenidoğanlarda nadirdir.[10] 

Tanı

Kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarının tanısında ayrın-
tılı bir öykü ve fizik muayene ile laboratuvar ve radyo-
lojik değerlendirme esastır. Erken tanı ve tedavi, kemik 
nekrozu ve ekstremite kısalığı gibi komplikasyonları 
önler. Yenidoğanlarda ateş ve sistemik bulgular büyük 
çocuklardan farklı olarak bulunmayabileceğinden kli-
nikte şüphelenme önemlidir. Hareket kısıtlılığı ve psö-
doparalizi olabilir. Sonraki dönemde kemik enfeksiyo-
nunun bitişik yumuşak dokulara yayılımı ile etkilenen 
ekstremitede lokal şişlik, ısı artışı, eritem ve hassasiyet 
meydana gelebilir.[1] Yenidoğanlarda anatomik yapı 
ve vaskülarizasyon farklılığı nedeniyle septik artrit ve 
osteomiyelit genellikle birliktedir. Diğer çocukluk yaş 
gruplarının aksine, yenidoğan hastalarda septik artrit 
ve osteomiyelit birden fazla bölgede bulunabilir. En sık 
tibia ve femurda olmak üzere diğer uzun kemiklerde de 
osteomiyelit gelişebilir (tutulum sıklığı: tibia [%50], fe-
mur [%30], fibula [%12], humerus [%3], ulna [%3] ve 
radius [%2]).[11] 

Laboratuvar tetkikleri kas-iskelet sistemi enfeksiyon-
larının tanısında önemlidir. Akut faz belirteçleri olan 
C-reaktif protein (CRP), beyaz küre sayısı (WBC) ve 
eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) artmıştır, ancak 
özgül değildir. CRP enfeksiyon başladıktan 6-10 saat 
sonra artıp, komplike olmayan olgularda yaklaşık bir 
hafta içinde normale dönerken; ESR enfeksiyon başla-
dıktan 2-3 gün sonra artıp ve yaklaşık dört hafta içinde 
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normale döner. Bu nedenle tedavi etkinlik takibinde 
CRP daha hassastır. Hastaların %50’sinde kan kültü-
ründe üreme olmaktadır.[10] 

Eklem boşluğundan ve etkilenen kemik dokusundan 
gram boyama ve kültür için steril örnek gönderilmeli-
dir. Septik artritte sinoviyal sıvı bulanık ve pürülandır. 
Sinoviyal incelemede polimorf nüveli lökositten baskın 
WBC düzeyinin 50.000/mm3’ten daha yüksek oluşu, 
glukoz düzeyinin düşüklüğü, protein ve laktik dehidro-
genaz (LDH) düzeyinin yüksekliği septik artrit açısın-
dan anlamlıdır. Kültürlerde %50–70 oranında üreme 
olduğundan her zaman mikroorganizma üretilemeye-
ceği unutulmamalıdır.[12]

Radyolojik değerlendirme kas-iskelet sistemi en-
feksiyonlarının tanısında kıymetlidir ve ilk olarak 
etkilenen bölgenin direkt radyografisi çekilmelidir. 
Enfeksiyona ikincil kemik değişiklikleri 7–10 gün 
sonra meydana gelmektedir. Ancak hastalığın ilk 48 
saatinde de radyolusen kas planlarında bozulma ve 
subkutan ödem bulguları izlenebilir. Özellikle yeni-
doğanlarda femur başı dislokasyonu direkt grafide 
kolaylıkla saptanır. Yenidoğanda düz grafiler ile oste-
omiyelit ve ilişkili effüzyonun saptanması daha büyük 
çocuklara nazaran daha erken olur. Büyük çocukta 
eklem effüzyonunun tespiti için direkt grafinin duyar-
lılığı daha düşüktür. Subkondral erozyon ve aseptik 
nekroz göstergesi olan proksimal femur epifiz volümü 
azalması geç bulgulardır.[3] Ultrasonografi (US) sub-
kutan ödem, uzun kemiklerde subperiosteal koleksi-
yon ve eklem içi sıvı artışı tespitinde başarılıdır. US 
eşliğinde aspirasyon minimal invaziv, radyasyonsuz, 
ucuz ve güvenli bir tetkik ve tedavi metodudur. Kalça 
septik artritinin erken döneminde sıvı miktarı azken 
US ile tanı ve artrosentez mümkündür. Sintigrafi ile 
osteomiyelitin ilk 24–48 saatinde tanı konabilir. Üç 
fazlı teknesyum-99m ile taramanın duyarlılığı yük-
sektir, ancak kemik anomalilerinin varlığında özgül-
lüğü düşük olabilir. Abse veya iskemi varlığında ke-
mik radyonüklid tutulumu düşer ve yanlış negatiflik 
gelişebilir. Septik artritte periartiküler tutulum tüm 

fazlarda görülür ve eklemin her iki tarafında simet-
riktir. Manyetik rezonans (MR) görüntüleme osteo-
miyelit tanısında yüksek duyarlılık ve özgüllük göste-
rir. Hastalığın yerleşimi ve yayılımı hakkında ayrıntılı 
bilgi verir. Ayrıca eklem sıvısının değerlendirmesinde 
ve yumuşak doku bulguları açısından bilgisayarlı to-
mografiden (BT) daha güvenilirdir. Ancak BT kortikal 
hasar, sekestrasyon ve kemik içi gaz bulgularını daha 
iyi gösterir.[13] 

Tedavi

Kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarının tedavi başarısı, 
erken tanı ve acil tedaviye bağlıdır.[1] Uygun antibiyo-
tik, uygun dozda kullanılmalıdır. Staphylococcus aureus, 
grup B streptococcus ve gram negatif bakterileri kapsa-
yacak şekilde ampirik antibiyotik tedavisi başlanmalı-
dır. Eklemden alınan materyalin gram boyama, kültür 
ve antibiyogram testlerinin sonucuna göre düzenle-
nen antibiyoterapiye 4–6 hafta devam edilmelidir.[2] 
Tablo 1’de uygun antibiyotik rejimleri özetlenmiştir. 
Kırk sekiz saat antibiyotik tedavisine rağmen yeterli 
yanıt alınamayan kemik içi ve yumuşak doku absele-
ri boşaltılmalıdır. Subperiosteal abselere uygulanan 
cerrahi drenaj sonrası büyüme plağı zarar görebilir. 
Bu nedenle yenidoğan döneminde mümkün olduğun-
ca cerrahi müdahalelerden uzak durulmalıdır. Ancak 
eklem enfeksiyonlarında cerrahi drenaj yapılmalıdır.[1]

KRONİK NON-BAKTERİYEL OSTEOMİYELİT

Kronik non-bakteriyel osteomiyelit (KNO) kemik 
ağrısının olduğu, iyileşme ve alevlenme dönemleri ile 
seyreden, etyolojisi bilinmeyen, multifokal idiyopatik 
oto-enflamatuvar bir kemik hastalığıdır. İlk olarak 
1972’de Giedion ve ark.[4] tarafından ‘subakut ve 
kronik simetrik osteomiyelit’ olarak tanımlanmıştır. 
1978’de Probst ve ark.[14], multifokal ve tekrarlayan 
kemik lezyonları nedeniyle hastalığa ‘kronik tekrarla-
yan multifokal osteomiyelit’ adını vermişlerdir. Ancak 
multifokal olmayan ve tekrarlama göstermeyen has-
talar da tanımlanmıştır. Bu nedenle “KNO”, tüm bu 

Tablo 1. Etyolojiye göre yenidoğan döneminde kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarının tedavisi[2]

Mikroorganizma Yenidoğan hastalar için uygun antibiyotik tedavisi

S.aureus Nafsilin veya Kloksasilin + Gentamisin veya Sefotaksim, Seftriakson, Seftazidim

MRSA Vankomisin veya Teikoplanin + Gentamisin

Grup A ya da B streptokok Gentamisin veya Sefotaksim, Seftriakson, Seftazidim + Nafsilin veya Kloksasisilin

Gram negatif bakteri Nafsilin veya Kloksasilin + Gentamisin veya Sefotaksim, Seftriakson, Seftazidim

S.aureus; Staphylococcus aureus, MRSA; metisilin rezistan Staphylococcus aureus. 
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transkripsiyon faktörü olan Sp-1 seviyesinde azalma 
ve bunlara paralel olarak serum IL-10 salgılanmasında 
azalmanın patogenezde etkili bir yolak olduğu öne sü-
rülmektedir.[20,21] 

KNO’nun genetik kalıtımı ile ilgili deneysel çalışma-
lar yapılmıştır. KNO kliniği olan farelerde PSTPIP2 
mutasyonu[22] ve buna ek olarak kemik remodeling’i için 
gerekli hücre iskeletini kodlayan gen olan FBLIM1’de 
mutasyon saptanmıştır.[23] Majeed sendromu ve DIRA 
hastalığı monogenik kalıtımlı oto-enflamatuvar kemik 
lezyonları içeren hastalıklar olup, Majeed sendromu 
LPIN2 mutasyonuna[6], DIRA hastalığı IL1RN mutas-
yonuna ikincil meydana gelmektedir.[7]

Klinik Bulgular

KNO tekrarlayan kemik enflamasyonuna ikincil ağ-
rılı, hassas lokal kemik şişliği ile karakterize bir has-
talıktır. Enflamasyon iskelet sisteminin her kesiminde 
izlenebilir, genellikle kranium kemikleri etkilenmemek-
tedir. Semptomlar yavaş gelişmekte ve ateş her za-
man eşlik etmemektedir. Kemik ağrısı gün içinde her 
saat olabileceği gibi genellikle geceleri izlenmektedir. 
Hastalık şiddeti değişkendir, spontan remisyon olabil-
mektedir. Ateş, halsizlik, kilo kaybı sıktır. Artrite bağlı 
hareket kısıtlılığı olabilir. Hastaların yaklaşık üçte birin-
de Crohn, ülseratif kolit, psöriyazis gibi ek bir enflama-
tuvar hastalık vardır.[18] Oto-enflamatuvar bir hastalık 
olan ailevi Akdeniz ateşi (AAA) ve KNO birlikteliği olan 
olgular da bildirilmiştir.[24]

KNO’nun en sık izlendiği kemikler; femur, tibia, pel-
vis, kalkaneus, omurga ve klavikuladır. Multifokal ve 
simetrik olabilir; %10–20 hastada unifokaldir. Tüm yaş 
gruplarında klavikulanın medial üçte bir kısmını en sık 
etkileyen hastalık KNO’dur. En sık torakal vertebralar 
olmak üzere spinal kemikler olguların üçte birinde et-
kilenir. Kifoza neden olabilir.[25] Çene tutulumu nadir 
olup erişkin hastalarda daha sıktır. Genellikle tek taraf-
lıdır. Kendini çenede ağrılı şişlik ile belli etmektedir.[26]

Tanı

KNO tanısı bakteriyel osteomiyelit, malignite gibi di-
ğer hastalıklar dışlandıktan sonra konmaktadır. Klinik 
bulguların yanında radyolojik, histolojik, mikrobiyolo-
jik ve laboratuvar değerlendirmeler tanı için önemlidir. 
Tablo 2’de Jansson ve ark.’nın KNO için önerdiği tanı 
kriterleri özetlenmiştir.[15]

Görüntülemede direkt grafi normaldir ya da KNO’ya 
özgü olmayan litik, sklerotik lezyonlar ve kemikte eks-
pansiyon izlenebilir. BT yüksek doz radyasyon içeren 
bir tetkik olduğundan önerilmemektedir. Tüm vücut 
MR tetkiki ile radyasyona maruz kalınmadan tüm vü-
cut kemik ve yumuşak dokuları değerlendirilebilir ve 

hastaları içeren “şemsiye terim” olarak kullanılmak-
tadır. Hastalık, ilk altı ayda düzelen, persistan sey-
reden ve tekrarlayıcı multifokal kemik lezyonları ile 
giden üç farklı seyir gösterebilmektedir.[15] Hastalık 
fokal, asemptomatik ve hafif bir formda olabilece-
ği gibi ağrılı, şiddetli, multifokal de seyredebilir. En 
sık uzun kemiklerin metafizoepifizer bölgesinde ol-
mak üzere pelvis, klavikula, spinal kemiklerde izlenir. 
Tedavi edilmemiş olgularda, uzun süreli skleroz nede-
niyle kemiklerde büyüme geriliği, spinal fraktür, ağrı 
ve nörolojik problemler meydana gelebilir.[16]

Epidemiyoloji

KNO prevalansı 1–2/1.000.000 ve yıllık insidansı 
1/1.000.000’dur. Tüm osteomiyelit olgularının %2–
5’ini oluşturmaktadır. Etnik yapıya göre hastalık sıklığı 
arasında fark yoktur. Hastalık farkındalığının yüksek 
olmasına bağlı Asya ve Avrupa’dan daha çok olgu bil-
dirilmiştir. Ortalama hastalık başlangıç yaşı 9–10’dur, 
ancak erişkin çağda da gelişebilir. Kızlarda erkeklere 
göre iki kat daha sık görülür.[16] Akne ve püstülozis gibi 
cilt bulguları adolesan ve erişkin dönemde daha sık iz-
lenir ve hastalık SAPHO (sinovit, akne, püstülozis, hi-
perostozis, osteit) adını alır.[17] 

Etyoloji ve Patogenez

Patogenezi tam aydınlatılamamıştır. Tipik olarak 
kemik lezyonlarının kültürlerinde üreme olmaz ve his-
topatolojik değerlendirmede mikroorganizma görül-
mez. Lezyonlar antibiyotik tedavisinden yarar görmez, 
ancak azitromisin tedavisinin yararlı olabileceğini be-
lirten yayınlar vardır. Bu durum azitromisinin antibiyo-
tik etkisinden çok anti-enflamatuvar etkisine bağlan-
maktadır. Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus, 
Mycoplasma hominis ve Chlamidia gibi bakterilerin KNO 
ile ilişkili olabileceği bildirilmiş olup, antibiyotik teda-
visine yanıt alınamadığından kontaminasyon olduğu 
düşünülmüştür.[5] 

Diğer oto-enflamatuvar hastalıklarda olduğu gibi 
KNO’da da doğal immun sistemin aşırı aktivasyonu 
ile pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar sitokinler 
arasında dengesizlik oluşmakta, bunun sonucunda 
osteoklast aktivasyonunda artış ve kemik dokuda re-
modeling ile kayıp oluşmaktadır. KNO’lu hastaların 
serumunda pro-enflamatuvar IL-6 ve TNF-α düzeyle-
rinin arttığı, lipopolisakkarid (LPS) ile uyarılan perife-
rik monositlerde serum IL-1β üretiminde belirgin artış 
olduğu, öte yandan anti-enflamatuvar IL-10 düzeyinde 
azalma olduğu gösterilmiştir.[18,19] KNO ve IL-10 pro-
motor polimorfizmleri arasında ilişki de bildirilmiştir. 
Azalmış mitogen-activated protein kinase (MAPK) sinyali, 
IL-10 promotorunda H3S10 fosforilasyonunda azal-
ma, monositlerde IL-10 gen ekspresyonunu artıran 
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iliği ödemi izlenirken geç dönemde litik, sklerotik kemik 
alanları izlenir. Daha geç dönemde hiperostozis, peri-
osteal ödem ve yumuşak doku ödemi saptanır (Şekil 
1). Bakteriyel osteomiyelit ve malignensiden ayrım zor 
olabilir ve biyopsi gerekebilir. KNO’da kemik biyopsileri 
sterildir ve özgül olmayan subakut-kronik enflamasyon 
bulguları izlenir. Akut evrede polimorf nüveli lökosit ve 
osteoklastik kemik yıkımı hâkimdir. Hastalık ilerledikçe 

tarama yapılarak asemptomatik lezyonlar saptanabi-
lir. Subklinik lezyonlar en iyi STIR sekanslarda gözlenir. 
Ayrıca tedavi yanıtı takibinde de yararlıdır. Kemik sin-
tigrafisi lezyon tespitinde yararlı iken lezyonların karak-
terizasyonu ile ilgili bilgi verememekte, ayrıca düşük doz 
radyasyon içermektedir. Fluorodeoxyglucose-positron emis-
sion tomography (FDG-PET) tetkikinin KNO tanısında 
yeri yoktur. MR’de erken dönem bulgusu olarak kemik 

Şekil 1. a–c. Kronik non-bakteriyel osteomiyelit görüntüleme. Sağ klavikula 1/3 medial bölgede kemikte ekspansi-
yon (a). MRG-STIR sekansta sağ klavikula 1/3 medial alanda osteomiyelite ikincil ekspansiyon ve sklerozis (b). Tüm 
vücut sintigrafi Tc-99 m görüntülemede sağ klavikula 1/3 medial alanda tutulum (c).

(a)

(b)

(c)

Tablo 2. Kronik non-bakteriyel osteomiyelit tanı kriterleri[15]

Majör tanı kriterleri Minör tanı kriterleri
Radyolojik osteolitik/sklerotik kemik lezyonu
Multifokal kemik lezyonları
Palmoplantar püstülozis ya da psöriyazis
Enflamatuvar bulgular içeren, steril kemik biyopsisi
 

Genel durum iyiliği ve normal tam kan sayımı
CRP ve ESR düzeyinde hafif-orta düzeyde artış
Altı aydan uzun süren semptom varlığı
Hiperostozis
Palmoplantar püstülozis, psöriyazis dışında ek bir otoimmun hastalık varlığı
1. ya da 2. derece akrabalarda KTMO, otoimmun hastalık ya da oto-enflamatuvar 
hastalık öyküsü

CRP, C-reaktif protein; ESR, eritrosit sedimentasyon hızı; KTMO, kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit.
Tanı 2 majör kriter ya da 1 majör ve 3 minör kriter varlığında konmaktadır. 
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konjenital diseritropoetik anemi ve nötrofilik derma-
toz triadından oluşmaktadır. Hastalık yenidoğan dö-
neminde ortaya çıkar. Yüksek ateş, şiddetli ağrı, kronik 
anemi ve artrit atakları olmaktadır. KNO gibi uzun ke-
miklerin metafizer bölgesi etkilenmektedir. Hastalarda 
büyüme geriliği, hepatomegali, eklem kontraktürleri ve 
kas atrofileri olmaktadır. NSAİ, kortikosteroid ve anti-
IL-1 tedaviler yararlıdır.[6,29]

İNTERLÖKİN-1 RESEPTÖR ANTAGONİST 
EKSİKLİĞİ SENDROMU (DIRA)

DIRA sendromu IL1RN mutasyonu sonucu meyda-
na gelen, yenidoğan döneminde ortaya çıkan yaygın 
püstülozis, osteit, periostit ve sistemik enflamasyon ile 
karakterize monogenik oto-enflamatuvar bir hastalık-
tır. Ateş genellikle yoktur ve serum akut faz belirteçleri 
belirgin yüksektir. DIRA’da izlenen osteit ve periostit 
geniş kemik alanlarını etkiler, şiddetlidir ve multifokal-
dir. Genellikle uzun kemiklerden proksimal femur böl-
gesinde ve vertebralarda tutulum olmaktadır. Kemik 
biyopsilerinde tipik olarak skleroz ve fibrozisin eşlik 
ettiği pürülan osteomiyelit izlenir, ancak kültürlerde 
üreme olmaz. Radyolojik olarak anterior kot uçlarında 

lenfositler, plazma hücreleri, nadir granülomlar ile bir-
likte histiyositler ve artmış osteoblastik aktivite görülür. 
Laboratuvar tetkiklerinde ESR, CRP ve WBC gibi akut 
faz belirteçleri bakteriyel osteomiyelitin aksine normal 
ya da hafif yüksektir.[25] Hofmann ve ark., KNO hasta-
ları, sağlıklı popülasyon ve lösemi, lenfoma, kas-iskelet 
sistemi enfeksiyonları ve juvenil idiyopatik artrit hasta-
larında beş serum biyobelirtecini (IL-6, chemokine ligand 
11 (CCL11)/eotaxin, CCL5/RANTES, collagen Iα, sIL-2R) 
değerlendirmişlerdir. KNO hastalarında IL-6 düzeylerin-
de diğer tüm gruplara göre belirgin artış saptanırken, 
KNO ve diğer kronik hastalığa sahip olan hastalarda 
sağlıklı kontrollere göre belirgin düşük serum CCL11/
eotaxin düzeyleri saptanmıştır.[27] 

Tedavi

Non-steroidal anti-enflamatuvar (NSAİ) ilaçlar bi-
rinci basamak olarak tercih edilecek ilaç grubudur. 
Çocukluk çağı KNO tedavisinde erişkinlere göre daha 
etkin olup, ağrı kontrolünü %40-80 oranında sağlar.[28] 
Yaşam kalitesini etkileyen ağrı varlığında NSAİ tedavisi-
ne ek olarak opioidler de uygulanabilir. Oral kortikos-
teroid tedavisinin birçok şiddetli olguda yararlı olduğu 
bildirilmiştir. Olası yan etkiler nedeniyle uzun süreli 
kortikosteroid tedavisinden kaçınılmalıdır.[18] 

Bisfosfonatların oral veya intravenöz formları uzun 
yıllardır KNO tedavisinde NSAİ tedavisine ek olarak 
kullanılmaktadır. Günümüzde en sık tercih edilen bis-
fosfonat zoledronik asittir. Ağrı kontrolü ve yaşam kali-
tesi üzerine etkilidir. Semptomlarda düzelme genellikle 
ilk infüzyondan sonra izlenir. Tedavi süresi net değildir, 
ortalama olarak zoledronik asit bir yıl, pamidronat iki 
yıl kullanılmaktadır. Omurgalar, uzun kemikler ve çene 
lezyonlarında diğer tedavilere göre daha yararlıdır. 
İntravenöz formları oral formlardan daha etkindir.[28] 

KNO patogenezinde, osteoklast aktivasyonunda 
TNF-α rol oynamaktadır ve hastaların serumlarında 
TNF-α düzeyi artmıştır. NSAİ, kortikosteroid ve bisfos-
fonat tedavilerine yeterli yanıt alınamayan hastalarda 
anti-TNF-α tedavisi ile klinik ve radyolojik iyileşme ol-
maktadır.[18] TNF-α inhibitörleri ve bisfosfonat tedavi-
lerinin etkinliğini karşılaştıran randomize kontrollü ça-
lışma henüz yoktur. Metotreksat, sulfasalazin, kolşisin, 
interferon-α, interferon-β ve azitromisin tedavilerinin 
yararlı olduğu olgular bildirilmiştir.[28] Şekil 2’de KNO 
tedavi algoritması özetlenmiştir. 

MAJEED SENDROMU

Majeed sendromu ilk olarak 1989’da Majeed tara-
fından tanımlanmış, otozomal resesif geçişli LPIN2 
mutasyonu ile meydana gelen oto-enflamatuvar bir 
hastalıktır. Klinik olarak multifokal osteomiyelit, 

Şekil 2. Kronik non-bakteriyel osteomiyelit tedavi algoritması 
(NSAİ, non-steroidal anti-enflamatuvar; Anti-TNF-α, anti-tü-
mör nekroz faktör-α; MTX, metotreksat; INFα, interferon α).
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