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Yenidogan kemik enfeksiyonlari ve
kronik non-bakteriyel osteomiyelit

Newborn bone infections and chronic non-bacterial osteomyelitis
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Osteoartikiiler enfeksiyonlar yenidoganlarda daha bu-
yuk cocuklar ve adolesanlardan farkli ve daha ciddi bir
seyir gosterir. Akut hematojen osteomiyelit en sik goru-
len formdur ve genellikle etkenler Staphylococcus aureus,
gram negatif bakteriler ve grup B streptococcus’lardir.
En sik goriilen enfeksiyon bolgesi uzun kemiklerin me-
tafizi olup, kolayca komsu epifiz ve ekleme yayilabilir.
Yenidoganlarda psodoparalizi disinda 6zgiin bulgu ve
semptom olmadigindan tani koymak zordur. Klinik
siphe esas olup, tanida goriintileme yontemleri, labo-
ratuvar tetkikleri ve kiltir 6rneklerinden yararlanihr.
Tedavide 3-4 hafta intravenoz, ardindan oral antibiyo-
tik uygulanir. Antibiyotik tedavisine yanitsizlik durumun-
da ya da abse varliginda cerrahi miidahale yapilmahdir.
Siklikla uzun kemiklerin metafizlerini etkileyen ve enfek-
siyoz osteomiyelitle ayirici tani giigligiine neden olan
daha nadir bir neden, kemik ve kan kdlturlerinin tipik
olarak negatif oldugu kronik non-bakteriyel osteomiye-
littir (KNO). Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit
olarak da bilinir. Ozellikle gocuklar etkileyen, kemik ag-
risi ve ates, alevlenme ve iyilesme dénemleri ile karakte-
rize oto-enflamatuvar bir kemik hastaligidir. Patogenezi
tam aydinlatilamamistir. 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 dislanarak tani konulmaktadir.
Asemptomatik kemik lezyonlarini saptamak igin tiim vii-
cut manyetik rezonans gorintiileme veya kemik sintigra-
fisi yararlidir. Tedavide non-steroidal anti-enflamatuvar
ilaglar, kortikosteroidler, TNF-o. inhibitorleri ve bisfos-
fonatlar etkilidir. Bu grup hastalik spektrumunda yer
alan Majeed ve interl6kin-1 reseptor antagonist eksikligi
sendromlari yenidogan doneminde enfeksiy6z olmayan
osteomiyelite neden olan nadir hastaliklar olup, ayirici
tanida akla getirilmelidir.

Anahtar sozciikler: yenidogan; kas-iskelet sistemi; enfeksiyon;
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-a 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.
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elismemis ilkelerde daha sik goriilen, akut
G hematojen, subakut fokal ve kronik olmak

tizere ti¢ alt tipi bulunan osteomiyelit, yeni-
dogan déneminde kemik ve eklemlerde kalici hasara
neden olabilir. Bu nedenle erken tani ve tedavisi bii-
yuk énem tasimaktadir.l'l Cocuklarda yilda 1000’de
0.2-1.6 oraninda izlenir ve kiz cocuklarinda erkeklere
gore 2.5 kat daha siktir. Osteoartikiiler enfeksiyon
hematojen yoldan, penetran yaradan ya da bitisik en-
feksiyondan lokal olarak yayilabilir. Yenidoganlarda
daha ¢ok akut hematojen osteomiyelit goriilmekte-
dir.[?l Osteoartikiiler enfeksiyonlarin belirti ve semp-
tomlarinin yenidogan déneminde silik ve non-spesifik
olmasi nedeniyle tani koymak biiyiik cocuklara gore
daha zordur. Psodoparalizi dikkat cekici bir bulgu
olabilir. Prematiire dogum, perinatal asfiksi, gobek

kateterizasyonu, sepsis ve idrar yolu enfeksiyonu risk
faktorleridir.®]

Kronik non-bakteriyel osteomiyelit (KNO) ilk ola-
rak 1972’de Giedion ve ark.[ tarafindan tanimlanan,
iyilesme ve alevlenme donemleri ile seyreden, etyoloji-
si bilinmeyen, idiyopatik oto-enflamatuvar bir kemik
hastaligidir. Oto-enflamatuvar hastaliklar dogal im-
mun sistemin asir aktivasyonu ile ortaya ¢iktigindan
tipik olarak otoreaktif lenfosit ya da otoantikor geli-
simi yoktur.[®l Bu gruptaki monogenik gegisli Majeed
ve interlkin-1 reseptor antagonist eksikligi (DIRA)
sendromlari erken baslangigli enfeksiy6z olmayan os-
teomiyelite neden olmaktadir.[%]

Bu derlemede yenidogan doénemindeki kas-
iskelet enfeksiyonlari ile ayirici tanida karsimiza
cikabilecek kronik non-bakteriyel osteomiyelitten
bahsedilecektir.

YENIDOGAN ENFEKSIiYONLARI

Etyoloji

Septik artrit ve osteomiyelitin bakteriyel etyoloji-
si yas gruplarina gore degiskenlik gostermektedir.
Yenidoganlarda Staphylococcus aureus, gram negatif
bakteriler ve grup B streptococcus’lar en sik gozlenen
patojenlerdir. Coagulase negative staphylococcus’lar ye-
nidogan yogun bakim unitelerinde intravaskiiler gi-
risimler sonrasi gelisen nozokomiyal enfeksiyonlar-
da etkendir. Asilama ile sikligi belirgin azalmis olan
Haemophilus influenzae tip B (Hib) bes yas alti ¢o-
cuklarda %10 oraninda etken olarak izlenirken, Hib
asgilama programi bulunmayan fakir iilkelerde halen
o6nemli bir septik artrit etkenidir. Orak hiicre ane-
mili ¢ocuklarda Salmonella osteomiyeliti goriilebilir.
Diger nadir kas-iskelet sistemi enfeksiyon etkenleri
Staphylococcus  pyogenes, Pneumococcus, Pseudomonas
aeruginosa ve Neisseria tiirleridir.[®]

Patogenez

Hematojen osteomiyelit genellikle alt ekstremite-
deki uzun tiibiiler kemiklerde goriliir. Bu kemiklerin
sinoviyal membran kanlanmasi fazladir ve bakterile-
rin sinoviyal alana yayillmasini engelleyecek bir bazal
membran da yoktur. Enfeksiyon retikiilo-endotelyal
hiicre azlig1 nedeniyle metafiziyel alanda olugmakta-
dir. Metafizo-epifiziyel bileskedeki kapiller ag ve sinu-
soidal venler nedeniyle yavaslayan kan akimi bakteri-
lerin ¢ogalmasi icin ideal bir ortam olusturur. Septik
artrit, bitisik osteomiyelit alaninin yayihmindan da
kaynaklanabilir.¥] iki yasin altindaki ¢ocuklarda epi-
fiz, fizisi caprazlayarak gecen metafizer damarlar ile
beslenmektedir. Bu damarlar aracihiiyla metafizdeki
enfeksiyon rahatlikla epifize, hatta eklem igerisine ya-
yilip septik artrite neden olabilir. iki yas iistii gocuk-
larda fizis bariyer gorevi yaparak enfeksiyonun meta-
fizde sinirli kalmasini saglasa da, yenidoganlarda bu
bariyer yoktur. Ayrica kortikal kemikleri de ince ve
gevsek oldugundan enfeksiyon kolayca subperiostal
bolgeye yayilarak subperiostal abse ile sonuglanabi-
lir. Sipiratif enfeksiyon sonrasi kemik dokuda mikro-
nekroz ve ardindan sekestrum gelisir. Fistiil olusumu
yenidoganlarda nadirdir.[']

Tani

Kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinin tanisinda ayrin-
tili bir 6ykii ve fizik muayene ile laboratuvar ve radyo-
lojik degerlendirme esastir. Erken tani ve tedavi, kemik
nekrozu ve ekstremite kisaligi gibi komplikasyonlar
onler. Yenidoganlarda ates ve sistemik bulgular buyiik
cocuklardan farkh olarak bulunmayabileceginden kli-
nikte siiphelenme 6nemlidir. Hareket kisithligi ve pso-
doparalizi olabilir. Sonraki dénemde kemik enfeksiyo-
nunun bitisik yumusak dokulara yayillimi ile etkilenen
ekstremitede lokal sislik, 1s1 artisi, eritem ve hassasiyet
meydana gelebilir.l'l Yenidoganlarda anatomik yapi
ve vaskiilarizasyon farkliligi nedeniyle septik artrit ve
osteomiyelit genellikle birliktedir. Diger cocukluk yas
gruplarnin aksine, yenidogan hastalarda septik artrit
ve osteomiyelit birden fazla bélgede bulunabilir. En sik
tibia ve femurda olmak tizere diger uzun kemiklerde de
osteomiyelit gelisebilir (tutulum sikhig:: tibia [%50], fe-
mur [%30], fibula [%12], humerus [%3], ulna [%3] ve
radius [%2]).1'"]

Laboratuvar tetkikleri kas-iskelet sistemi enfeksiyon-
larinin tanisinda 6nemlidir. Akut faz belirtecleri olan
C-reaktif protein (CRP), beyaz kiire sayisi (WBC) ve
eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) artmustir, ancak
ozgiil degildir. CRP enfeksiyon basladiktan 6-10 saat
sonra artip, komplike olmayan olgularda yaklasik bir
hafta icinde normale dénerken; ESR enfeksiyon basla-
diktan 2-3 giin sonra artip ve yaklasik dort hafta iginde
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normale doner. Bu nedenle tedavi etkinlik takibinde
CRP daha hassastir. Hastalarin %50’sinde kan kiiltii-
riinde tireme olmaktadir.[']

Eklem boslugundan ve etkilenen kemik dokusundan
gram boyama ve kiiltiir icin steril rnek génderilmeli-
dir. Septik artritte sinoviyal sivi bulanik ve pirilandir.
Sinoviyal incelemede polimorf niiveli I6kositten baskin
WBC diizeyinin 50.000/mm?®ten daha yiiksek olusu,
glukoz diizeyinin diistikligti, protein ve laktik dehidro-
genaz (LDH) diizeyinin yiiksekligi septik artrit agisin-
dan anlamlidir. Kiiltiirlerde %50-70 oraninda iireme
oldugundan her zaman mikroorganizma uretilemeye-
cegi unutulmamalidir.['Z]

Radyolojik degerlendirme kas-iskelet sistemi en-
feksiyonlarinin tanmisinda kiymetlidir ve ilk olarak
etkilenen bdlgenin direkt radyografisi ¢ekilmelidir.
Enfeksiyona ikincil kemik degisiklikleri 7-10 gin
sonra meydana gelmektedir. Ancak hastaligin ilk 48
saatinde de radyolusen kas planlarinda bozulma ve
subkutan 6dem bulgular izlenebilir. Ozellikle yeni-
doganlarda femur basi dislokasyonu direkt grafide
kolaylikla saptanir. Yenidoganda diiz grafiler ile oste-
omiyelit ve iliskili effiizyonun saptanmasi daha biyiik
cocuklara nazaran daha erken olur. Biiyiik ¢cocukta
eklem effiizyonunun tespiti icin direkt grafinin duyar-
g daha disiiktir. Subkondral erozyon ve aseptik
nekroz gostergesi olan proksimal femur epifiz volimii
azalmasi ge¢ bulgulardir.’! Ultrasonografi (US) sub-
kutan 6dem, uzun kemiklerde subperiosteal koleksi-
yon ve eklem ici sivi artisi tespitinde basanlidir. US
esliginde aspirasyon minimal invaziv, radyasyonsuz,
ucuz ve giivenli bir tetkik ve tedavi metodudur. Kalga
septik artritinin erken déneminde sivi miktar azken
US ile tani ve artrosentez mumkiindiir. Sintigrafi ile
osteomiyelitin ilk 24-48 saatinde tani konabilir. Ug
fazli teknesyum-99m ile taramanin duyarlihg yiik-
sektir, ancak kemik anomalilerinin varliginda 6zgiil-
ligt dusuk olabilir. Abse veya iskemi varliginda ke-
mik radyoniiklid tutulumu diser ve yanhs negatiflik
gelisebilir. Septik artritte periartikiler tutulum tiim
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fazlarda gorilir ve eklemin her iki tarafinda simet-
riktir. Manyetik rezonans (MR) goriintiileme osteo-
miyelit tamisinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik goste-
rir. Hastaligin yerlesimi ve yayihmi hakkinda ayrintih
bilgi verir. Ayrica eklem sivisinin degerlendirmesinde
ve yumusak doku bulgulari agisindan bilgisayarli to-
mografiden (BT) daha giivenilirdir. Ancak BT kortikal
hasar, sekestrasyon ve kemik ici gaz bulgularini daha
iyi gosterir.l'3]

Tedavi

Kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinin tedavi basarisi,
erken tani ve acil tedaviye baglidir.['l Uygun antibiyo-
tik, uygun dozda kullamilmalidir. Staphylococcus aureus,
grup B streptococcus ve gram negatif bakterileri kapsa-
yacak sekilde ampirik antibiyotik tedavisi baslanmali-
dir. Eklemden alinan materyalin gram boyama, kiiltiir
ve antibiyogram testlerinin sonucuna gére diizenle-
nen antibiyoterapiye 4-6 hafta devam edilmelidir.[?!
Tablo 1°de uygun antibiyotik rejimleri 6zetlenmistir.
Kirk sekiz saat antibiyotik tedavisine ragmen yeterli
yanit alinamayan kemik igi ve yumusak doku absele-
ri bosaltilmalidir. Subperiosteal abselere uygulanan
cerrahi drenaj sonrasi biiyiime plagi zarar gorebilir.
Bu nedenle yenidogan déneminde miimkiin oldugun-
ca cerrahi miidahalelerden uzak durulmalidir. Ancak
eklem enfeksiyonlarinda cerrahi drenaj yapilmalidir.["]

KRONIK NON-BAKTERIYEL OSTEOMIYELIT

Kronik non-bakteriyel osteomiyelit (KNO) kemik
agnsinin oldugu, iyilesme ve alevlenme donemleri ile
seyreden, etyolojisi bilinmeyen, multifokal idiyopatik
oto-enflamatuvar bir kemik hastaligidir. ilk olarak
1972’de Giedion ve ark.[ tarafindan ‘subakut ve
kronik simetrik osteomiyelit’ olarak tanimlanmistir.
1978’de Probst ve ark.l'¥], multifokal ve tekrarlayan
kemik lezyonlari nedeniyle hastaliga ‘kronik tekrarla-
yan multifokal osteomiyelit’ adini vermislerdir. Ancak
multifokal olmayan ve tekrarlama gostermeyen has-
talar da tanimlanmistir. Bu nedenle “KNO”, tiim bu

Tablo 1. Etyolojiye gére yenidogan déneminde kas-iskelet sistemi enfeksiyonlarinin tedavisif?!

Mikroorganizma

Yenidogan hastalar icin uygun antibiyotik tedavisi

S.aureus
MRSA
Grup A ya da B streptokok

Gram negatif bakteri

Nafsilin veya Kloksasilin + Gentamisin veya Sefotaksim, Seftriakson, Seftazidim
Vankomisin veya Teikoplanin + Gentamisin
Gentamisin veya Sefotaksim, Seftriakson, Seftazidim + Nafsilin veya Kloksasisilin

Nafsilin veya Kloksasilin + Gentamisin veya Sefotaksim, Seftriakson, Seftazidim

S.aureus; Staphylococcus aureus, MRSA; metisilin rezistan Staphylococcus aureus.
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hastalar iceren “semsiye terim” olarak kullanilmak-
tadir. Hastalik, ilk alti ayda diizelen, persistan sey-
reden ve tekrarlayici multifokal kemik lezyonlar ile
giden ug¢ farkl seyir gosterebilmektedir.l'* Hastalik
fokal, asemptomatik ve hafif bir formda olabilece-
gi gibi agnli, siddetli, multifokal de seyredebilir. En
stk uzun kemiklerin metafizoepifizer bolgesinde ol-
mak uzere pelvis, klavikula, spinal kemiklerde izlenir.
Tedavi edilmemis olgularda, uzun siireli skleroz nede-
niyle kemiklerde biytime geriligi, spinal fraktiir, agn
ve norolojik problemler meydana gelebilir.['®]

Epidemiyoloji

KNO prevalansi 1-2/1.000.000 ve yillik insidansi
1/1.000.000’dur. Tiim osteomiyelit olgularinin %2-
5’ini olusturmaktadir. Etnik yapiya gore hastalik siklig
arasinda fark yoktur. Hastalik farkindahginin yiiksek
olmasina bagli Asya ve Avrupa’dan daha ¢ok olgu bil-
dirilmistir. Ortalama hastalik baslangi¢ yasi 9-10’dur,
ancak erigskin ¢agda da gelisebilir. Kizlarda erkeklere
gore iki kat daha sik goriiliir.['¢1 Akne ve pustiilozis gibi
cilt bulgulan adolesan ve eriskin donemde daha sik iz-
lenir ve hastalik SAPHO (sinovit, akne, piistiilozis, hi-
perostozis, osteit) adini alir.['7]

Etyoloji ve Patogenez

Patogenezi tam aydinlatilamamistir. Tipik olarak
kemik lezyonlarinin kiltiirlerinde tireme olmaz ve his-
topatolojik degerlendirmede mikroorganizma goriil-
mez. Lezyonlar antibiyotik tedavisinden yarar gérmez,
ancak azitromisin tedavisinin yararl olabilecegini be-
lirten yayinlar vardir. Bu durum azitromisinin antibiyo-
tik etkisinden ¢ok anti-enflamatuvar etkisine baglan-
maktadir. Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus,
Mycoplasma hominis ve Chlamidia gibi bakterilerin KNO
ile iliskili olabilecegi bildirilmis olup, antibiyotik teda-
visine yanit alinamadigindan kontaminasyon oldugu
dustnulmiistir. [

Diger oto-enflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi
KNO’da da dogal immun sistemin asin aktivasyonu
ile pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar sitokinler
arasinda dengesizlik olusmakta, bunun sonucunda
osteoklast aktivasyonunda artis ve kemik dokuda re-
modeling ile kayip olusmaktadir. KNO’lu hastalarin
serumunda pro-enflamatuvar IL-6 ve TNF-a diizeyle-
rinin artud), lipopolisakkarid (LPS) ile uyarilan perife-
rik monositlerde serum IL-1 tiretiminde belirgin artis
oldugu, 6te yandan anti-enflamatuvar IL-10 diizeyinde
azalma oldugu gosterilmistir.l'8"] KNO ve IL-10 pro-
motor polimorfizmleri arasinda iliski de bildirilmistir.
Azalmis mitogen-activated protein kinase (MAPK) sinyali,
IL-10 promotorunda H3S10 fosforilasyonunda azal-
ma, monositlerde IL-10 gen ekspresyonunu artiran

transkripsiyon faktorii olan Sp-1 seviyesinde azalma
ve bunlara paralel olarak serum IL-10 salgilanmasinda
azalmanin patogenezde etkili bir yolak oldugu 6ne sii-
rilmektedir.[20-21]

KNO’nun genetik kahtimi ile ilgili deneysel ¢alisma-
lar yapilmistir. KNO Kklinigi olan farelerde PSTPIP2
mutasyonul??! ve buna ek olarak kemik remodeling’i i¢in
gerekli hiicre iskeletini kodlayan gen olan FBLIM1’de
mutasyon saptanmistir.[3] Majeed sendromu ve DIRA
hastaligi monogenik kaliimli oto-enflamatuvar kemik
lezyonlari iceren hastaliklar olup, Majeed sendromu
LPIN2 mutasyonunal®, DIRA hastaligi ILIRN mutas-
yonuna ikincil meydana gelmektedir.[”]

Klinik Bulgular

KNO tekrarlayan kemik enflamasyonuna ikincil ag-
rih, hassas lokal kemik sisligi ile karakterize bir has-
taliktir. Enflamasyon iskelet sisteminin her kesiminde
izlenebilir, genellikle kranium kemikleri etkilenmemek-
tedir. Semptomlar yavas gelismekte ve ates her za-
man eslik etmemektedir. Kemik agrisi giin icinde her
saat olabilecegi gibi genellikle geceleri izlenmektedir.
Hastalik siddeti degiskendir, spontan remisyon olabil-
mektedir. Ates, halsizlik, kilo kaybi siktir. Artrite bagh
hareket kisitliligi olabilir. Hastalarin yaklasik tigte birin-
de Crohn, ulseratif kolit, psoriyazis gibi ek bir enflama-
tuvar hastalik vardir.['8] Oto-enflamatuvar bir hastalik
olan ailevi Akdeniz atesi (AAA) ve KNO birlikteligi olan
olgular da bildirilmistir.?4]

KNO’nun en sik izlendigi kemikler; femur, tibia, pel-
vis, kalkaneus, omurga ve klavikuladir. Multifokal ve
simetrik olabilir; %10-20 hastada unifokaldir. Tiim yas
gruplarninda klavikulanin medial tgte bir kismini en sik
etkileyen hastalik KNO’dur. En sik torakal vertebralar
olmak iizere spinal kemikler olgularin ligte birinde et-
kilenir. Kifoza neden olabilir.[?’! Cene tutulumu nadir
olup eriskin hastalarda daha siktir. Genellikle tek taraf-
hdir. Kendini cenede agrili sislik ile belli etmektedir.[2]

Tani

KNO tanisi bakteriyel osteomiyelit, malignite gibi di-
ger hastaliklar dislandiktan sonra konmaktadir. Klinik
bulgularin yaninda radyolojik, histolojik, mikrobiyolo-
jik ve laboratuvar degerlendirmeler tani icin 6nemlidir.
Tablo 2’de Jansson ve ark.’nin KNO i¢in dnerdigi tani
kriterleri 6zetlenmistir.['%]

Goruntiilemede direkt grafi normaldir ya da KNO’ya
6zgili olmayan litik, sklerotik lezyonlar ve kemikte eks-
pansiyon izlenebilir. BT yiiksek doz radyasyon igeren
bir tetkik oldugundan o6nerilmemektedir. Tiim viicut
MR tetkiki ile radyasyona maruz kalinmadan tiim vi-
cut kemik ve yumusak dokularn degerlendirilebilir ve
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Tablo 2. Kronik non-bakteriyel osteomiyelit tani kriterleril'’]

Mayjor tani kriterleri

Mindr tani kriterleri

Radyolojik osteolitik/sklerotik kemik lezyonu
Multifokal kemik lezyonlari

Palmoplantar piistiilozis ya da psériyazis
Enflamatuvar bulgular iceren, steril kemik biyopsisi

Genel durum iyiligi ve normal tam kan sayimi
CRP ve ESR diizeyinde hafif-orta diizeyde artis
Alti aydan uzun siiren semptom varligi
Hiperostozis

Palmoplantar pistilozis, psériyazis disinda ek bir otoimmun hastalik varhg;
1. ya da 2. derece akrabalarda KTMO, otoimmun hastalik ya da oto-enflamatuvar

hastalik 6ykisii

CRP, C-reaktif protein; ESR, eritrosit sedimentasyon hizi; KTMO, kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit.

Tani 2 major kriter ya da 1 major ve 3 minor kriter varliginda konmaktadir.

Sekil 1. a—c. Kronik non-bakteriyel osteomiyelit gériintiileme. Sag klavikula 1/3 medial bélgede kemikte ekspansi-
yon (a). MRG-STIR sekansta sag klavikula 1/3 medial alanda osteomiyelite ikincil ekspansiyon ve sklerozis (b). Tiim
viicut sintigrafi Tc-99 m gorintillemede sag klavikula 1/3 medial alanda tutulum (c).

tarama yapilarak asemptomatik lezyonlar saptanabi-
lir. Subklinik lezyonlar en iyi STIR sekanslarda g6zlenir.
Ayrica tedavi yaniti takibinde de yararlidir. Kemik sin-
tigrafisi lezyon tespitinde yararli iken lezyonlarin karak-
terizasyonu ile ilgili bilgi verememekte, ayrica duisiik doz
radyasyon igermektedir. Fluorodeoxyglucose-positron emis-
sion tomography (FDG-PET) tetkikinin KNO tanisinda
yeri yoktur. MR’de erken dénem bulgusu olarak kemik

iligi 6demi izlenirken ge¢ dénemde litik, sklerotik kemik
alanlan izlenir. Daha ge¢ dénemde hiperostozis, peri-
osteal 6dem ve yumusak doku 6demi saptanir (Sekil
1). Bakteriyel osteomiyelit ve malignensiden ayrim zor
olabilir ve biyopsi gerekebilir. KNO’da kemik biyopsileri
sterildir ve 6zgiil olmayan subakut-kronik enflamasyon
bulgular izlenir. Akut evrede polimorf niveli [6kosit ve
osteoklastik kemik yikimi hakimdir. Hastalik ilerledikge
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lenfositler, plazma hiicreleri, nadir graniilomlar ile bir-
likte histiyositler ve artmis osteoblastik aktivite goriiliir.
Laboratuvar tetkiklerinde ESR, CRP ve WBC gibi akut
faz belirtegleri bakteriyel osteomiyelitin aksine normal
ya da hafif yiiksektir.[>’! Hofmann ve ark., KNO hasta-
lani, saglikh popiilasyon ve I6semi, lenfoma, kas-iskelet
sistemi enfeksiyonlar ve juvenil idiyopatik artrit hasta-
larinda bes serum biyobelirtecini (IL-6, chemokine ligand
11 (CCL11)/eotaxin, CCL5/RANTES, collagen lo, sIL-2R)
degerlendirmislerdir. KNO hastalarinda IL-6 diizeylerin-
de diger tiim gruplara gore belirgin artis saptanirken,
KNO ve diger kronik hastaliga sahip olan hastalarda
saglikli kontrollere gére belirgin diisiik serum CCL11/
eotaxin diizeyleri saptanmstir.[>’]

Tedavi

Non-steroidal anti-enflamatuvar (NSAI) ilaglar bi-
rinci basamak olarak tercih edilecek ilag grubudur.
Cocukluk ¢agr KNO tedavisinde eriskinlere gére daha
etkin olup, agn kontroliinii %40-80 oraninda saglar.[?®]
Yasam kalitesini etkileyen agri varliginda NSAI tedavisi-
ne ek olarak opioidler de uygulanabilir. Oral kortikos-
teroid tedavisinin bircok siddetli olguda yararl oldugu
bildirilmistir. Olasi yan etkiler nedeniyle uzun sireli
kortikosteroid tedavisinden kaginilmalidir.['®]

Bisfosfonatlarin oral veya intravenéz formlarn uzun
ylllardir KNO tedavisinde NSAI tedavisine ek olarak
kullanilmaktadir. Giiniimiizde en sik tercih edilen bis-
fosfonat zoledronik asittir. Agri kontrolii ve yagam kali-
tesi tizerine etkilidir. Semptomlarda diizelme genellikle
ilk inflizyondan sonra izlenir. Tedavi siiresi net degildir,
ortalama olarak zoledronik asit bir yil, pamidronat iki
yil kullanilmaktadir. Omurgalar, uzun kemikler ve ¢ene
lezyonlarinda diger tedavilere gore daha yararlidir.
intravendz formlan oral formlardan daha etkindir.[2¢]

KNO patogenezinde, osteoklast aktivasyonunda
TNF-a rol oynamaktadir ve hastalarin serumlarinda
TNF-a diizeyi artmistir. NSAI, kortikosteroid ve bisfos-
fonat tedavilerine yeterli yanit alinamayan hastalarda
anti-TNF-a tedavisi ile klinik ve radyolojik iyilesme ol-
maktadir.['® TNF-a inhibitorleri ve bisfosfonat tedavi-
lerinin etkinligini karsilastiran randomize kontrollii ¢a-
lisma hentiz yoktur. Metotreksat, sulfasalazin, kolsisin,
interferon-a,, interferon-f3 ve azitromisin tedavilerinin
yararl oldugu olgular bildirilmistir.[28] Sekil 2’de KNO
tedavi algoritmasi 6zetlenmistir.

MAJEED SENDROMU

Majeed sendromu ilk olarak 1989°’da Majeed tara-
findan tamimlanmis, otozomal resesif gegisli LPIN2
mutasyonu ile meydana gelen oto-enflamatuvar bir
hastaliktir. Klinik olarak multifokal osteomiyelit,

BiRINCi BASAMAK TEDAVi
e NSA|

|

iKINCi BASAMAK TEDAViI

e BIFOSFONATLAR
(spinal tutulum)

e ANTI-TNF-a tedaviler

!

DIGER TEDAVILER

e MTX, SULFASALAZIN, INFa, INFB

e KORTIKOSTEROIDLER
(kurtarma tedavisi)

Sekil 2. Kronik non-bakteriyel osteomiyelit tedavi algoritmasi
(NSAI, non-steroidal anti-enflamatuvar; Anti-TNF-a., anti-ti-
mor nekroz faktor-o; MTX, metotreksat; INFa, interferon o).

konjenital diseritropoetik anemi ve nétrofilik derma-
toz triadindan olusmaktadir. Hastalik yenidogan do-
neminde ortaya gikar. Yiiksek ates, siddetli agri, kronik
anemi ve artrit ataklari olmaktadir. KNO gibi uzun ke-
miklerin metafizer bolgesi etkilenmektedir. Hastalarda
buyiime geriligi, hepatomegali, eklem kontraktiirleri ve
kas atrofileri olmaktadir. NSAI, kortikosteroid ve anti-
IL-1 tedaviler yararlidir.[62]

iNTI_ERL.Q!(iN-1 RESEPTOR ANTAGONIST
EKSIKLIGi SENDROMU (DIRA)

DIRA sendromu IL1RN mutasyonu sonucu meyda-
na gelen, yenidogan doéneminde ortaya ¢ikan yaygin
pustiilozis, osteit, periostit ve sistemik enflamasyon ile
karakterize monogenik oto-enflamatuvar bir hastalik-
tir. Ates genellikle yoktur ve serum akut faz belirtegleri
belirgin yiiksektir. DIRA’da izlenen osteit ve periostit
genis kemik alanlarini etkiler, siddetlidir ve multifokal-
dir. Genellikle uzun kemiklerden proksimal femur bol-
gesinde ve vertebralarda tutulum olmaktadir. Kemik
biyopsilerinde tipik olarak skleroz ve fibrozisin eslik
ettigi puriilan osteomiyelit izlenir, ancak kiiltiirlerde
tireme olmaz. Radyolojik olarak anterior kot u¢larinda
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genisleme, multifokal osteolitik lezyonlar ve uzun ke-
mik periostlarinda elevasyon sik iken; proksimal fe-
murda ossifikasyon, klavikulada genisleme, metafi-
zer alanda ve kafa kemiginde osteoliz daha az izlenir.
Osteolitik lezyonlara ikincil vertebralarda ¢okme ve
servikal vertebralarda flizyon gelisebilir. Anti-IL-1 teda-
vi yararlidir.[7:30]
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