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Chronic  Recurrent Multifocal Osteomyelitis

Kemik agrisi, cocuklarda fizyolojik blylimenin neden olabilecegi yaygin bir semptomdur, ayni zamanda
organizmada bulunan patolojik stireclerin bir sonucu olarak da gelisebilir.

Kronik non-bakteriyel osteomiyelit (KNO), daha ¢ok bilinen eski adi ile kronik rekiirren (tekrarlayan)
multifokal osteomiyelit, potansiyel patojenik nedenlerden biridir.

Bagisiklik hiicreleri tarafindan sitokinlerin asiri ekspresyonunun neden oldugu otoinflamatuar bir kemik
hastaligidir. Siklikla birden fazla odakta osteomiyelit benzeri steril kemik lezyonlari ile seyreder 23,




Amacg

Kemik agrisi ile gelen hastalarda;
- Enfeksiyoz osteomiyelit,

- Septik artrit,

- Osteonekroz,

- Psoriatik artrit

- Neoplazmlar (I6semi, lenfomalar, Langerhans hicreli histiositoz, primer malign
kemik hastaligl) ile ayirici tanida yer alan KNO klinik pratikte cocuk hekimleri
tarafindan az bilinmektedir.

- Calismamizda amacimiz KNO tani, tedavi ve takip slreci ile ilgili tek merkezli klinik
deneyimlerimizi paylasarak farkindalik yaratmaktir.




Yontem

~ Kesitsel geriye donuk olarak Agustos 2020-Eylil 2023 arasinda,

» Calisma grubuna Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Romatoloji Bilim
Dali’'nda KNO tanisi alan 0-18 yas arasi hastalar dahil edildi.

~ Kocaeli Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan calisma icin onay alindiktan sonra
calismaya baslandi (Onay numarasi ve tarihi: E-80418770-020-490041 sayili 23.10.2023 evrak tarihli GOKAEK-
2023/17.12).




Yontem

Hastaligin tanisi Jannson ve ark.nin%? olusturdugu kriterlere gore belirlendi. Bu kriterlere gore; 2 major veya 1 major ve
3 minor bulgu varliginda KNO tanisi konuldu.

Major bulgular; Minor bulgular;

1) kan sayiminin normal olmasi ve genel durumun iyi

1) Kemiklerde radyolojik olarak gosterilmis litik Sfiras,

ve/veya sklerotik lezyonlar,
2) C-reaktif protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi

(ESH)'nin hafif-orta ylksekligi,

lan{@a_r Pustulosis

2) Birden cok kemikte i \

i)
d_

3) 6 aydan uzun gozlem siiresi,

3) Palmoplantar pist
varligi, 4) hiperostosis,
5)PPP veya psoriazis disinda diger otoimmin
4) Kemik biyopsisind hastaliklarin varhgi,
olmadan saptanan inflamasyon ve/veva fibrozis,

6) Ailede 1. veya 2. derece akrabalarda otoimmiun veya
skleroz saptanmasidir.

otoinflamatuar hastalik veya KNO varligidir.



Yontem

v Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, tani yasi),

v Aile hikayesi (akraba evliligi, ailede romatolojik hastalik varligi),

v Klinik bulgulari (KNO 6ncesi tani, halsizlik, kemik agrisi, agri zamani ve paterni, lokalize agri varligi,
glnluk aktivitede etkilenme, kemik deformitesi),

v Laboratuvar bulgulari (beyaz kire sayisi, hemoglobin degeri, ESH, CRP, laktat dehidrogenaz [LDH],
alkalen fosfataz [ALP], kalsiyum, fosfor, anti nikleer antikor [ANA], insan I6kosit antijen [HLA]-B27)

v Kemik biyopsisi, kemik biyopsi kultir sonucu,
v Kemik mineral dansitometri (KMD), MRG sonuclari

v Hastalarin aldiklari tedaviler, tedavileri kullanma streleri, tedavi yanitlari, remisyon durumu, relaps
durumu, etkilenen kemikler




Yontem

Hastaligin tedavi yanitini degerlendiren standart bir yontem olmadigi igin,
Tedavi cevabi klinik ve radyolojik bulgularin gerilemesi ve akut faz reaktanlarinin (AFR) gerilemesi,

Remisyon ise herhangi bir klinik bulgu olmamasi veya yeni bir odakta radyolojik bulgunun gelismemesi,

Relaps, klinik ve/veya radyolojik bulgularin ayni veya farkl odakta tekrarlamasi olarak tanimlandi.




Istatistik

- Istatistiksel analiz icin SPSS software veri tabani olusturuldu. Degiskenlerin normal dagihma uygunlugu
gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks)
incelendi. Tanimlayici analizlerde, normal dagilima uymayan ve ordinal degiskenler icin ortanca

(minimum-maksimum) deger kullanildi. Kategorik degiskenler yilizde olarak ifade edildi.




Bulgular

Calismaya 9 KNO tanisi alan hasta dahil edildi.

v’ Hastalarin 3’i (%33,3) kiz, 6’s1 (%66,7) erkekti.
v’ Hastalarin ortanca tani yaslari 11 (6,5-16) yild.
v" Semptom baslangi¢ yasi 9,5 (6,3 -12,8) yil idi.
v’ Tani gecikme stiresi 14,3 (2-36) ay idi.

v" KNO tanisi 6ncesinde;

2 (%22,2) hastaya biyiime agrisi, 1 (%11) hastaya juvenil idiopatik artrit (JIA), 1 (%11) hastaya kronik osteomiyel
tanisi, 1 (%11) hastaya osteoid osteoma ve 1 (%11) hastaya da Ewing timaora 6n tanisi konulmustu. Geriye kala
3 hastaya (%33,3) herhangi bir tani konulamamisti.




Bulgular

Hastalarin 1’inde (%11) ek romatolojik hastalik olarak ailevi Akdeniz atesi (AAA)
tanisi mevcuttu. MEFV (Mediterrenean FeVer) gen analizi V726A/- idi. Hastalarin
hic birisinde romatoloji disi ek hastalik yoktu.

Aile hikayesi incelendiginde; akraba evliligi orant %11 (n = 1), ailede romatolojik
hastalik hikayesi %33,4 (n =3) idi.

Akrabalarin tanilari entezit iliskili artrit, romatoid artrit ve KNO idi.



Bulgular

Klinik bulgular incelendiginde; hastalarin 8’inde (%88,8) halsizlik ve kemik agrisi vardi.
Ayrica bu 8 (%88,8) hastada glinliik aktivitelerde etkilenme vardi. Yedi (%77,7) hastada agri
surekli iken 1 (%11) hastada agri sadece aksamlari vardi. Bir hasta ise klavikulada sislik
nedeni ile basvurmustu.

Fizik muayenede; 7 (%77,7) hastada lokalize hassasiyet, 6 (%66,6) hastada artrit (kalca = 4,
ayak bilegi =2, diz = 2) ve 1 (%11) hastada da kemik deformitesi mevcuttu. Hastalarin
hicbirinde kemik disi KNO bulgulari (cilt, barsak gibi) yoktu.

Tani aninda bakilan tetkiklerinde; ortanca beyaz kire sayisi 7110 (6070-18300) mm3,
hemoglobin 13 (11-15) gr/dL, trombosit sayisi 286000 (201000-556000) mm?3, CRP 13 (0-76)
mg/L, ESR 12 (3-58) mm/saat idi. Hastalarin 6’sinda (%66,7) CRP, 3’linde (%33,3) ESR
yuksekligi vardi. Bir (%11) hastada ANA pozitifti, HLA-B27 ise 5 (%55,4) hastada bakilmisti ve
hepsi negatifti.



Bulgular

- Radyolojik incelemelere bakildiginda, hastalarin hicbirinde semptom bdlgesine yonelik yapilan direk
grafilerinde patolojik bulgu saptanmadi.

- Dort hastaya kemik sintigrafisi yapildi.

- Kemik sintigrafisi yapilan hastalarin birinde sag klavikula orta kesimde fokal artmis aktivite tutulumu
ve bir digerinde sol ayak bilegi distalinde tarsal kemiklerde heterojen diffliz ve her iki tibia proksimali
2/3 kesimde osteoblastik aktivite artislari izlendi, diger ikisi normaldi.




Bulgular

Manyetik rezonans gortntilemede,
- 8 (%88,8) hastada birden cok kemik lezyonu vardi.

- Klavikula tutulumu disinda hastalarin hicbirinde UGst ekstremite tutulumu
yoktu.

- Hastalarin 8’inde(%88,8) alt ekstremite tutulumu vardi.




Klavikula: 3
Vertebra: 2
lleum: 2
Sakrum: 1
Iskium: 1
Femur: 4

Tibia: 4
Fibula: 3
Ayak bilegi: 3

Sekil 1. Manyetik Rezonans Goruntllemede Etkilenen Kemiklerin Dagilimi




Bulgular

- Femur tutulumu olan 4 hastanin lezyonu trokanter major, femur
basi, femur boynu ve metafiz yerlesimli idi.

- Tibia tutulumu olan 3 hastanin lezyonu metafizde,

bir hastanin lezyonu diafizde idi.

» Fibula tutulumu olan 3 hastanin da lezyonu

metafizde idi.




Tablo 1. Manyetik rezonans goruntuleme bulgulari

Manyetik rezonans goriintiileme \ o
bulgulari

Kemik iligi odemi 5 55,6
Aktif osteoitis 3 33,3
Periostal reaksiyon 1 11,1
Kemik ekspansiyonu 0 0
Litik lezyon 0 0
Entezit 0 0




Sekil 2. a. Koronal Plan MR goriintilerde short tau inversion recovery (STIR) gorintlide sagda sakroiliak eklem
komsulugu iliak kemikte, solda asetabulumda, sol femur boynunda, sag torakanter majorde meduller 6dem ile
uyumlu T2 sinyal artisi izlenmektedir.

b. Kontrast sonrasi yag baskili T1 agirlikh gorintilerde sagda sakroiliak eklem komsulugu iliak kemikte, solda
asetabulumda, sol femur boynunda, sag torakanter majorde STIR sekansinda karsilik gelen alanlarda kontrast
tutulumu gorulmektedir.



Bulgular

- DOrt hastadan lezyon bdlgesinden biyopsi alindi.

- Biyopsi 6rneklerinin tamaminda enfeksiyon olmaksizin osteomiyelit ile
uyumlu bulgularla beraber, karisik inflamatuar infiltrasyon ve skleroz
bulgulari gorildu.




Bulgular

v Tum hastalara steroid disi anti-inflamatuar tedavi baslandu.

v izlemde 7 hastaya hastalik modifiye edici ilac olarak metotreksat baslandi.

v Bir hasta steroid disi anti-inflamatuar tedavi ile remisyona girdi. Bir diger hastanin tedavisinde ise steroid disi anti-
inflamatuar tedaviye yanit vermedigi ve cok odakli tutulumu oldugu icin direkt biyolojik ajana (etanercept)

gecildi.

v Metotreksat baslanan 7 hastadan 3’Unde (%33,3) 3. ayda yeterli klinik ve laboratuvar dizelme olmadig! icin
izlemde biyolojik ajan baslandi (etanercept =2, adalimumab =1). Ayrica bir (%11) hastada vertebrada ¢cok odakli
tutulum ve yukseklik kaybi oldugu icin metotreksat tedavisine ek olarak pamidronat tedavisi baslandi.




Bulgular

v Ortalama takip sliresi 21 ay (6-44) idi.

v Sekiz hasta klinik remisyona girdi. iliak kemikte lezyonu olan bir hastanin sag diz ve ayak bileginde tedavi altinda
iken yeni lezyonu olustu, ancak son vizitte bu hasta da klinik olarak remisyonda idi.




Tartisma

Sunulan calismada klinigimizde takip ettigimiz pediatrik 9 KNO
hastasinin demografik ve klinik 6zelliklerini, radyolojik bulgularini,
aldiklari tedavileri ve tedavi yanitlarini 6zetledik.

Bu calisma ile klinigimizdeki KNO hastalarinin klinik ve tedavi
vanitlarinin literatir ile uyumlu oldugunu saptadik.



Girschick ve ark.'? 19 tilkeden 486 olgudan olusan en genis KNO vaka serisini ,
yayinlamislardir. Calismalarinda hastalarin DEMOGRAFIK

oldugunu BULGULAR
bildirmislerdir

Ulkemizde yapilan ve 17 hastadan olusan ¢alismada ise hastalarin

bildirilmistirt3.

Fransiz grubun 178 KNO hastasinda yaptiklari calismada, hastalarin

belgelenmistir4,

Bizim ¢calismamizda ise KNO tanisi alan hastalarin

Cinsiyet baskinlik farklihgi olmakla birlikte ortalama tani yasi diger calismalara
gore buyuk, tani gecikme suresi diger calismalara gore ortalama aralikta idi.




Tartisma

Kemik agrisi ile gelen hastalarin ayirici tanisinda yer alan KNO klinik pratikte
cocuk hekimleri tarafindan az bilinmektedir. Bu nedenle bu hastalar bircok
farkli 6n tani ile tetkik ve tedavi edilmektedir.

Sozeri ve ark. 13 calismalarinda KNO hastalarin cogunun osteomiyelit,
fibroma, sarkom gibi 6n tanilar ile yonlendirildigini bildirmistir.

Bizim calismamizdaki hastalara da bu hastaliklara ek olarak JIA, biyime
agrisi, osteoid osteoma on tanilari ile yonlendirilmisti.



Girschick ve ark.'? yaptigi calismada hastalarin en sik basvuru sikayetlerinin
oldugunu bildirmislerdir. Dogrudan kemik
tutulumuyla iliskili olmayan daha sik gorulen belirtilerin ise

oldugunu belirtmislerdir.

Sozeri ve ark.!® gcalismasinda tiim KNO hastalarinda basvuru semptomu oldugunu,

Wipff ve ark.* ise hastalarinin %43’(inlin etkilenen

raporlamislardir.

Calismamizda da en sik semptom diger ¢alismalara benzer
(idi. Bizim ¢alismamizda inflamatuar b
palmoplantar pusttlozis, psoriazis gibi kemik disi tutulum ile

KLINIK
BULGULAR




Sozeri ve ark.nin'3 calismasinda kemik tutulumunun en yaygin bolgeleri
olarak bildirilmistir.

Wipff ve ark.1* 178 hastadan olusan ¢alismasinda hastalarin %

tutulumu oldugunu
bildirmiglerdir. Bu galismalarda uzun kemiklerin hangi bolgesinin (metafiz, diafiz, epifiz)
tutuldugu hakkinda bilgi verilmemistir.

Girschick ve ark.’nin!? yaptig1 486 hastadan olusan galismada; hastalarin

gorildigini bildirmislerdir

Ulkemizde yapilan 15 KNO hastasinin incelendigi bir diger calismaya gore %93,3'linde
tutulumu oldugunu gosterilmistir'®.

Tutulum yerleri incelendiginde bizim ¢alismamizda diger ¢alismalara benzer sekilde en sik

kisminin tutuldugu gorilda.

KNO
TUTULUM
BOLGELERI




Tartisma

Diger otoinflamatuar hastaliklarin aksine tani aninda KNO hastalarinda genellikle tam kan sayimi
normal ve akut faz yanitlari ise hafif yiiksek saptanir21213, inflamatuar belirteclerin cok yiiksek oldugu
durumlarda ise enfeksiyoz osteomiyelit veya malign hastaliklar ayirici tanida akilda tutulmahidir.

Daha once yapilan 486 hastadan olusan en fazla hasta sayili KNO kohortunda hastalarin %59'unda
ESH, %49'unda CRP, %14'liinde beyaz kan hiicresi sayimi ve %12'sinde serum amiloid A degerleri
yliksek saptanmistir.

HLA-B27, 486 KNO hastasindan 163 hastaya bakilmis olup %7,9’unda pozitif bulunmusturt?,

Bizim calismamizda da literatir ile uyumlu sekilde %66 hastada CRP 13 (0-76) mg/L, ESH 12 (3-58)
mm/saat seklinde hafif ylkseklik saptandi. Ancak, 9 hastamizin 5'ine HLA-B27 bakilmis olup hepsi
negatif saptand.



Tartisma

Kronik nonbakteriyel osteomiyelit otoinflamatuar bir hastaliktir?.

AAA, otoinflamatuar hastaliklarin bir prototipidir ve Glkemizde oldukca yaygin gorulir.
Diger romatolojik hastaliklar ile beraber gorilme sikhgi yiksektir.

Sozeri ve ark.13 calismasinda 17 KNO vakasinin 4’inde AAA iliskili mutasyon tespit
edilmistir. Bu vakalarin tedavisine kolsisin tedavisi de eklendiginde hastaligin klinik

siddetinin azaldigini gozlemlemislerdir.

Bizim calismamizda ise 4 hastaya MEFV gen analizi bakildi ve bir hastada heterozigot
mutasyon tespit edildi.

V726A/- mutasyonu olan hasta metotreksat ile klinik remisyona girdi. KNO ve MEFV
mutasyonu arasinda iliskinin degerlendirilmesi icin daha ¢ok sayida hastaya ihtiyac
vardir.



Tartisma

Tum vicut manyetik rezonans goruntuleme hastaligin tanisi icin oldukca 6nemli bir yontem olup, KNO'nun tipik
goruntuleme bulgulari arasinda;

Uzun kemiklerin metafizlerinde ve medial klavikulalarda litik ve sklerotik lezyonlar yer alir.
Diger yaygin hastalik bolgeleri vertebra, pelvis, kostalar ve mandibuladir.

Bunun vyani sira kemik iligi odemi, periost reaksiyonu, kemigin ekspansiyonu, entezit gibi bulgular da
gorulebilmektedirie.




Girschick ve ark.’nin'? calismasinda hastalarin 327'sine (%70) gorintileme ile
tanisi konulmustur. Hastalarin 105'inde
(%22) osteolitik lezyonlar ve 68'inde (%15) ise espit edilmistir.

Ulkemizde yapilan 17 hastadan olusan calismada KNO hastalarinin
goruntulemelerinde en sik
oldugu bildirilmistir!3.

On bes hastadan olusan baska bir calismada ise

en sik gorilen bulgular olarak raporlanmistir®>.

Bizim calismamizda ise bolgesel MRG'de
gorulda.

GORUNTULEME
BULGULARI




Tartisma

- Radyolojik inceleme disinda patolojik incelmeler de tanida yardimcidir.

- En blyuk hasta sayili KNO kohortundaki 486 hastadan 281’'ine kemik biyopsisi
yapilmistir. Histolojik degerlendirmelerin %31’inde lenfositik, %14’Gnde granulositik,
%32’sinde hem granulositik hem lenfositik infiltrasyon ve %23’inde ise skleroz
saptanmistir!?,

- Calismamizda ise 9 hastanin 4’tGine kemik biyopsisi yapildiginda hepsinin histolojik
sonucu karisik inflamasyon ve skleroz ile uyumlu saptandi.




Girschick ve ark.’nin'? 486 vakadan olusan calismasinda hastalarin neredeyse tamamina yakininin
(%91)

kullandigi bildirilmislerdir. Calismalarinda ayrica KNO TEDAVI
bifosfonatlar, steroid disi anti-inflamatuar ilaglar, glukokortikoidler ve sulfasalazine tedavi yanit VE TEDAVI
oranlarini (kismi yanit ve birlikte remisyon) sirasiyla %91, %91, %92 ve %87 olarak bildirilmislerdir.
Metotreksat ve etanerseptin, 6zellikle glukokortikoid ve bifosfonatlarla karsilastirildiginda YANITLARI
(sirasiyla %71 ve %71) daha az etkili oldugu belirtilmislerdir.

Ulkemizden yapilan KNO serisinde hastalarin %

remisyona ulasilabildigi bildirilmistirt8.

Bizim calismamizda ise diger ¢alismalara benzer sekilde tim hastalara steroid disi anti-
inflamatuar tedavi baslandi?=1417, Bir hasta steroid disi anti-inflamatuar ila¢ ve kolsisin ile
remisyona girerken

goruldi. Bir hastada ise vertebrada
cok odakh tutulum ve ylkseklik kaybi oldugu icin metotreksat tedavisine ek olarak
tedavisi verildi.




Tartisma

KNQ'ya yonelik tedavi protokolleri olusturmak icin ulusal ve uluslararasi fikir birligiyle hedefe yonelik
tedavi stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amacla Kuzey Amerika kurulusu olan Cocukluk Cagi
Artrit ve Romatoloji Arastirma Toplulugu’nun (Childhood Arthritis and Rheumatology Research
Alliance; CARRA) yaptigl calismada bazi tedavi prensiplerinde fikir birligine varmistir.

Steroid disi antiinflamatuar tedavisine direncli ve/veya aktif spinal lezyonlari olan KNO hastalari icin
tedavinin ilk 12 ayi icin onerilen g konsensus tedavi plani sunlardir:

1) Metotreksat veya siilfasalazin
2) TNF-alfa inhibitorleri (istege bagli metotreksat ile kullanimi)
3) Bifosfonatlar.

Tl'jml rte)jli_mllegr icin kisa sureli glukokortikoidlere ve steroid disi antiinflamatuar tedavinin devamina izin
verilebilir. *°.



KISITLILIK

- Calismamizin geriye donuk ve tek merkezden olmasi,
- Hasta sayimizin az olmasi,

- Hastalarimiza tim viicut MRG ile degerlendirme yapamamis olmamiz.




SONUC

Sonug olarak KNO ilerleyici ve tekrarlama o6zelligine sahip olan kronik otoinflamatuar bir hastaliktir.
Steroid disI anti-inflamatuar ilaglar, anti-TNF ajanlar, bifosfonatlar cogu hastanin tedavisinde etkilidir.

KNO nadir goriilmesi ve dislama tanisi olmasi nedeniyle taniya kadar gecen stire siklikla gecikmekte ve
yvanlis ve/veya eksik tedavi edilmektedir. Bu gecikme hasta bakiminda uzun sireli antibiyotik
tedavisine, coklu goruntileme calismalarindan gereksiz radyasyona maruz kalmaya ve kemik biyopsileri
de dahil olmak Uzere tekrarlanan girisimlere yol agmaktadir.

Az gorilen romatolojik hastaliklardan olan KNO icin genel pediatri uzmanlarinin farkindalginin olmasi
ve KNO disunduginde pediatrik romatoloji uzmanina yonlendirme yapmasi tani gecikmesini
azaltacagini, tedavi basarisini artiracagini 6ngérmekteyiz.



Dinlediginiz icin Tesekkurler
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