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» 11 yas 3 ay
» Erkek

» Sag ayak agrisi




» Bilinen bir hastaligi olmayan hasta sag ayak agrisi olmasi nedeni ile ortopedi
boliimiine basvurmus.

» Severe hastaligi olabilecegi sdylenmis. Aktif spor yaptigi igin spora
baglanmis. Istirahat ve NSAI ile takibe alinmig. Onceki giin efor sarf
ettiyse ertesi glin okula topallayarak gidiyormus. Sikayeti devam ettigi igin

tarafimiza basvurmus.




Severe hastaligl

Severe hastaligi, kalkaneus (topuk kemigi) arkas
bulunan biyiime plaginin kanlanma bozukluguna ba
gelisen aseptik nekrozudur ve gocuklarda topuk
agrisinin en sik nedenidir. Ozellikle 8-15 yaslarinda,
aktif, atletik ve kilolu erkek gocuklarinda ve gengler
daha sik goriilir.



Ozgecmis

Prenatal: Anne gebelik takiplerine diizenli olarak gitmis, takiplerinde patoloji
saptanmamis.

= Natal: 39 6H'nda, 3430 gram, C/S ile dogum

= Postnatal: YDYBU yatig 6ykiisii yok. Fototerapi éykiisii yok.
= Asilar: Rutin astlarini zamaninda ve eksiksiz olmus.

= Allerji: Yok

= Operasyon: Yok




Soygegmis

= Anne: 40 yas, sag-saglikli

= Baba: 44 yas, sag-saglikli

= Anne ve baba arasinda akrabalik yok.
= Dusuk, 6li dogum oykisu yok.

« 1. ¢cocuk: Hastamiz

= Teyze kizinda romatolojik hastalik var.




Fizik Muayene

»  Cilt: Turgor-tonus dogal. Odem, ikter, siyanoz, petesi-purpura, pigmentasyon bozuklugu yok.
»  Bas-boyun: Dismorfik yiiz goriinimi yok. Orofarenks dogal. Oral aft yok.
» Kardiyovaskiiler: S1, S2 dogal. S3 yok, iifiiriim yok.

»  Solunum sistemi:her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Retraksiyon yok. Dinlemekle ral, ronkiis,
ekspiryum uzunlugu yok.

»  Gastrointestinal sistem: batin normal bombelikte. Barsak sesleri dogal. Palpasyonla defans, rebound yok.
Hepatomegali ve splenomegali yok.

» Genitoliriner sistem: Haricen erkek. Anomali yok.
»  Noéromiskiiler sistem: Nérolojik muayene dogal.

» Ekstremiteler: Kas kitlesi ve tonusu dogal. Deformite yok. Sakoiliak hassasiyet yok. Faber negatif,
fader negatif




= Boy: 150 cm (75p)
= Viicut agirhigr: 39 kg (50-75p)
= Vital bulgular:

Kan basinci: 100/60 mmHg
KTA: 90/ dk

SS: 20/dk

VS: 36,6 °C
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Total Protein - 71 g/L

Albumin - 46 g/L

ALT (SGPT) - 21 U/L

AST (SGOT) - 30 U/L

ALP - 228 U/L

GGT-12 U/L

LDH - 279 U/L

Total Bilirubin - 0,52 mg/dL
Direkt Bilirubin - 0,16 mg/dL
Indirekt Bilirubin - 0,36 mg/dL
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Urea - 31 mg/dL

BUN - 14 mg/dL

Kreatinin - 0,42mg/dL

Aclik Kan Sekeri - 100 mg/dL
D. Sodyum - 136 mmol/L
Potasyum - 4,49 mmol/L

Klor - 101 mmol/L

D. Kalsiyum - 9,79 mg/dL
Fosfor - 3,07 mg/dL
Magnezyum - 2,15 mg/dL
Urik asit - 2,7 mg/dL

CRP - 1,55 mg/L
Sedimentasyon : 4 mm/saat




» WABC: 13850 /mm? » Tam idrar Tetkiki

» ANS: 10900 /mm’ » ph:7.5

» HGB: 13,7 g/dI » Dansite : 1026

» PLT: 286,000 /mm? » Lokosit : Negatif

> MCV: 77 fl » Kan : Negatif

» Periferik Yayma : Atipik Hicre > Nitrit : Negatif
yok » Protein: Negatif




Ek tetkik ?
On Tani ?




vV vV vV vV vV v vV vV VY

IgA-14q/L

IgG - 10,51 g/L

IgM - 153 g/L

Anti CCP -<0,5 U/mL

Anti HAV IgG - 5,69 POZITIF(+)
Anti HAV IgM - 0,15 NEGATIF(-)
Anti HBs - 33,4 TU/L

Anti HCV - 0,08 NEGATIF(-)
Anti HIV - 0,05 NEGATIF(-)

Anti nikleer antikor (ANA) -
NEGATIF(-)

» Brucella Coombs - NEGATIF(-)

» Brucella Tip Aglutinasyonu (Wright) -
NEGATIF(-)




Goriuntileme

» MR Sag Ayak: Her iki ayakta talus, kalkaneus ve talar kemiklerde osteit ile uyumlu
kemik iligi 6demi izlenmektedir. Artrit ile uyumlu bulgu saptanmamigtir. Oncelikle
rekirren multifokal osteomyeit oldugu disundlddi.

» Sakroiliak MR: Sakrumda bilateral sakroiliak eklem diizeyinde mediiller 6dem ile uyumlu
T2A sinyal artigi izlenmektedir. Bilateral asetabulumda asetabular ¢atida mediiller 6dem
ile uyumlu T2 sinyal artigi izlenmektedir. Her iki torakanter majorde mediiller 6dem ile
uyumlu T2 sinyal artisi izlenmektedir. Bilateral spina iliaka posteriorlarda mediiller 6dem
ile uyumlu T2 sinyal artigi izlenmektedir.

» Vertebra MR: C3-C7 diizeyleri arasinda servikal vertebra korpus yiikseklikleri hafif
azalmig, intervertebral disk mesafeleri goreceli artmis gorinimdedir. Servikal lordoz,
torasik kifoz ve lomber lordoz hafif duzlesmls’rlr' T9 vertebra korpusunda inferior
kesiminde azalmisg T1 sinyali izlenmektedir. T2'de de bu diizeyde hafif sinyal artigi
gorilmektedir. Meddiller 6dem olarak disiinildi. Tim dizeylerde kemik iligi sinyali de
hafif heterojendir. Lomberde alt torakal-lomberde torakalde en belirgin T12'de
lomberde en belirgin L2-3 diizeyinde hafif yiikseklik azalmasi ve intervertebral disk
mesafelerinde géreceli artis izlenmektedir.













Kronik Reklrren Multifokal
Osteomyelit

Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit (CRMO) osteolitik, hiperosteotik
ve osteosklerotik kemik lezyonlari ile karakterize inflamatuar bir kemik
hastahgidir.

Kronik bir hastaliktir, ancak remisyon ve alevlenme donemleri ile seyreder.

Ortalama baslangig yasi 9'dur, kiz/erkek orani 2:1'dir..

Eriskin romatologlarca fanimlanan SAPHO (sinovit, akne, pusttiilozis,
hiperosteozis, osteomyelit) ya da CNO(Kronik non-bakteriyel osteomyelit)
sendromlarin ¢cocukluk dénemi formu olarak tanimlanabilir.



Patogenez

» CRMO'nun mikrobial enfeksiyon ve kolonizasyon ile iligkilendirilmesi ve
antibiyotik kullanimi nadiren klinik veya radyolojik iyilesme ile
sonuglanmigtir. Antibiyotik kullanimi sonucunda remisyona giren vakalarda
makrolid grubunun antienflamatuar etkisi de dikkat gekmektedir.

» CRMO ile diger otoinflamatuar hastaliklarin iligkisi literatirde gok sayida
calismada gosterilmistir.

» Sitokin imbalansit CRMO patogenezinde one ¢ikan faktoér olarak
gorilmektedir. IL-9, IL-10, IL-18 gibi anti-inflamuar sitokinlerin az
tretildigi ve IL-1b, IL-6, TNF-a gibi pro-inflamatuar sitokinlerin fazla
uretildigi gosterilmistir. Hastaliktaki bu imbalans sonucunda gelisen
osteoklast aktivasyonu ile kemik tutulumu iliskilendirilmistir.




Patogenez

» Tek gen defekti ile iliskilendirilemese de gen mutasyonlari ile klinik
manifestasyon bazi CRMO vakalarinda gosterilmistir.

» Majeed sendromu; kon fenl‘ral diseritropoetik anemi, notrofilik dermatoz ve
r'adyolo i( ik/histolojik bulgularla bagslayan CRMO benzeri kemik inflamasyonu
ile karakterizedir. Bu sendromda LPIN2 gen mutasyonu sorumlu
tutulmaktadir.

» IL-1 reseptor antagonisti eksikligi(DIRA). hayatin ilk ilk haftalarinda
ortaya ¢ikan pustiler ras ve steril osteit/ per'los’rlf ile karakterizedir.
Interlokin 1 antagonistini kodlayan ILIRN genindeki mutasyon sorumlu
tutulmaktadir,




Tani

» Spesifik biyomarker olmamasi nedeniyle CRMO bir dislama tanisidir.
Osteosarkom, Ewing sarkom, losemi, lenfoma, iskelet metastazi gibi malign
durumlar haricinde enfeksiyon, travma, diger immin durumlar dislandiktan
sonra CRMO tanisi diisiinilmelidir.

» Jansson ve Bristol kriterleri olarak iki ayri tani kriter seti kullanilabilir.




Jansson

Major:

» Radyolojik olarak kanitlanmis osteolitik/sklerotik kemik lezyonlari
» Multifokal kemik lezyonlari

» Palmaplantar pistilozis psoriazis

» Inflamasyon, skleroz ya da fibroz iceren steril kemik biyopsisi
Minor:

» Normal tam kan sayimi ve hastanin genel durumunun iyi olmasi

» CRP ve sedimentasyonda hafifi-orta diizeyde yiikseklik

» Takip siresinin 6 aydan uzun olmasi

» Hiperosteoz

» 1. yada 2. diizey akrabalarda otoimmiin hastalik oykisii

» 2 major ya dalmajor+3 minor kriter ile CRMO tanisi konmaktadir.




Bristol

Tipik klinik bulgular(kemik agrisi+lokal kemik sisligi+inflamatuar bulgular),
radyolojik bulgularin varligi ve asagidaki kriterlerden birisinin varligi ile tani
konulabilir.

» CRP<30 mg/L olmasina ragmen birden fazla kemik tutulumu olmasi

» Antibiyoterapi altinda degilken kemik biyopsisinde bakteriyel tutulum
olmaksizin inflamatuar degisiklikler olmasi




Klinik Prezentasyon

» Agrili kemik lezyonlar: tim iskelet sisteminde tutulum qb’s’rerebilir. En sik uzun
kemiklerin metafizleri, pelvis, omuz, vertebra, mandibula, klavikula
tutulmaktadir.

» Spinal tutulum vertebra govde ¢okme ya da fraktiriine yol agabilmektedir.

» Tipik klinik prezentasyon; ates olsun ya da olmasin lokal kemik agrisinin
varhigidir,

» Kemik agrisi genellikle geceleri daha fazladir.

» Kemik agrisi genellikle subakut baslangiglidir, ancak akut da olabilmektedir.




Klinik Prezentasyon

>

%40 hastada tutulum simetriktir.

Semptomlar birkag ay ile yil arasinda degisen siirede devam ederek erigkinlik
donemine kadar ulasabilir.

Semptomlar tek/gok sayida kemik tutulumu ve aralikli/siirekli olarak degiskenlik
gosterebilir.

Artrit ve sinovit genellikle etkilenen kemigin proksimalinde ortaya gikar, ancak
uzak bir bélgede de ortaya gikabilir.

Cogu gocuk hasta halsizlik/gabuk yorulmadan sikayet eder, ancak hastalarin
genel durumu iyidir.



Klinik Prezentasyon

» Ekstraosseoz klinik bulgular hastalarin 1/3'iinde ortaya ¢ikar; kemik,
gastrointestinal, okiler yada kardiyak tutulum gérilebilir. Ayak tabaninda
ya da el ayasinda pistiler ras gorilebilir.

» Koti prognoz kriterleri; erkek cinsiyet, semptom baslangici ile tani
arasindaki strenin uzun olmasi, tanidan énce multifokal lezyon varhgidir.




Kemik Biyopsisi

» Kemik biyopsisi yerine radyolojik ve molekiiler testler son dénemde tercih
edilmektedir. Ancak kemik biyopsisi tanida altin standart olarak yerini
konumaktadir.

» Hiicresel tutulum hastalik evresi ile yakindan iligkilidir.

» Erken donem lezyonlarda nétrofil hakimiyeti, osteoklast aktivitesine bagl
artmis kemik rezorpsiyonu, abse formasyonu gériilebilir.

» CRMO'lu hastalarin kemik biyopsisinde mast hiicre infiltrasyonunun yani sira
serumda artmis mast hiicre kimaz diizeyi de goribilmektedir.




Kemik Biyopsisi

» Monosit, makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerini igeren karigik inflamasyon
varhgi hastaligin ileri tutulum evrelerinde goriilebilir.

» Erken inflamasyon yaklasik 6 ay kadar siirmektedir, ardindan gelen
lenfositik/plazma hiicreli fazi ise yillarca siirebilmektedir.

» VYillarca siiren kemik inflamasyonu sonucunda fibrozis gelismektedir.




Radyoloji

» Radyolojik bulgular sabit degildir, hastaligin progresyonu boyunca degisim gosterirler.

» Erken hastalik déneminde réntgen norma olabilir. Ileri dénemlerde progresif skleroz ve
kemigin kortikal kalinlagmasi goriilebilir.

» Tedaviye erken baslandiginda kemigin fam iyilesmesi radyolojik olarak da goriilebilir.
» Tim iskelet sistemi MR goriintiilemesi tercih edilen tanisal yéntemdir.

» MR'da T1 kemik iligi 6demi ve kastan daha diigiik sinyal dansitesi tipik bulgulardir. Kemik
genislemesi, litik lezyonlar, periostal reaksiyon diger bulgulardir.




Radyoloji

» Multifokal lezyonlar tanida %89 oraninda gériiliir. Ortalama lezyon sayisi
9,7 saptanmistir. En sik tutulumu gérilen kemik tibiadir.

CRMO hastahg: ile ilgili 3 farkh radyolojik patern tanimlanmigtir:

» Tibio-appendikiler mulfikokal patern: Klavikiler lezyon olmaksizin tibiada
multifokal lezyon varligi. Bu paternde daha fazla sayida kemik tutulumu
gozlenmigtir. Ozellikle erkekleri tutar ve en koti prognoza sahiptir.

» Klavikilospinal paucifokal patern: Tibial futulum olmaksizin klavikula ve
spinal tutulum varhaq.

» Tibioklavikiler patern: Senkronize klavikula ve tibia tutulumu. Spinal ya da
tarsal kemik futulumu olmadan distal tibial lezyon varligi.




Laboratuvar

» Laboratuvar testleri hafif-orta diizeyde yiikselmis inflamasyon belirtegleri
gosterebilir ya da tamamen normal bulunabilir.

» Laboratuvar bulgulari ile spesifik klinik prezentasyonlarin ya da tedaviye yanitin
iliskisi yoktur.,

» LDH, urik asit tetkiklerdeki yiikseklikler malignite agisindan arastirmaya
yonlendirmelidir.,

» Distk albiimin diizeyi eslik eden inflamatuar bagirsak hastaligini isaret edebilir.

» Antikor ya da HLA B27 +1igi bazi vakalarda gosterilmistir.




Tedavi

» Gastrointestinal ya da kiitanoz semptomlarin eslik ettigi hastalarda multidisipliner tedavi
yaklagimi dmerilmektedir.

» CRMO tedavisindeki amaglar, agrinin giderilmesi, hastalik ilerlemesinin engellenmesi,
etkilenen kemiklere kalicr hasar olusumunun engellenmesidir.

» Tedavide ilk tercih NSAIT'lerdir.

2. diizey tedavi endikasyonlari fonksiyon kaybina veya spinal tutuluma eslik eden direngli agri
varligidir. Onerilen bazi ilaglar:

» Konvansiyonel hastalik diizenleyici antiromatizmal ilaglar(DMARDSs): Metotreksat,
siilfosalazin

» Biyolojik DMARDs: TNF-alfa inhibitorleri (Metotreksat ile birlikte kullanilabilir)
» Bisfosfanatlar




Tedavi

» Tim tedavi yaklagimlar: kisa siireli steroid(glukokortikoid) kullanimina imkan
tanimaktadir.

» Yaygin kullanilsa da literatirde konvansiyonel DMARs ilaglarin tedavideki
faydasi gliglii kanit diizeyinde gosterilememistir.

» TNF-alfa inhibitérleri igerisinde infliximab tedavisinin etkinligi
gosterilmigtir. Palmoplantar pistiilozis ve diger psoriazis gesitlerinin
gelisimi yan etki olarak gorilebilmektedir. Etanercept ya da adalimubab
segeneklerinin kemik lezyonlari ve cilt tutulumunu etkili sekilde tedavi ettigi
gosterilmistir.




Tedavi

» Cok sayida vaka serisi bisfosfanatlarin CRMO tedavisinde efektif ve iyi
tolere edilebilir oldugunu gostermistir. Cocuklarda en yaygin kullanilan
bisfosfanat pamidronattir. Pek gok otor pamidronati ilk tercih tedavi
segenegi olarak onermektedir.

» Glukokortikoid tedavisi diger tedavilerin yaninda kisa siireli olarak
kullanilabilmektedir.

» Spinal tutulum varliginda spinal ¢okme ve ardindan sekel olarak kalacak
spinal deformiteyi onlemek icin ¢ogu otér NSAIT'ler yerine TNF-alfa
inhibitord, diger biyolojik ajanlar ya da bisfosfanatlari ilk tercih tedavi
olarak 8nermektedir.




KLINIK SEYIR

» Pamidronat tedavisine baslandi. Ilk dozunu Cocuk Servisi'nde alarak taburcu
edildi. 1 ay sonra tekrar pamidronat tedavisi planiyla ¢agirild.

» 3 ay sonra igin gérintileme planland..

» Kuzeni de CRMO iki gocuk igin de ileri genetik inceleme planlandi.




Ogrenim Hedefleri

» Kronik rekiirrent multifokal osteomyelit iskelet sistemindeki her kemigi
tutabilen agrili kemik lezyonlariyla karakterize otoimmin bir hastaliktir.

» Bir diglama tanisidir. MR tercih edilen goriintiileme yontemidir.

» Erken tani ve tedavi hastaligin ilerlesinin engellenmesinde temeldir.
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