ACTA
ORTHOPAEDICA

et
TRAUMATOLOGICA
TURCICA

OLGU SUNUMU

Acta Orthop Traumatol Turc 2011;45(2):124-129
kiinyeli yazimin Tiirkge cevirisi

Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelitle goriilen
normofosfatemik tip tiitmoral kalsinozis: Olgu sunumu
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Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit (KTMO) ve tiimoral kalsinozis, etyopatogenezi tam
aciklanamamus iki farkli kas iskelet sistemi hastaligidir. Daha 6nce KTMO’su olan iki olguda tii-
moral kalsinozis bildirilmistir. KTMO nedeniyle takip edildigi donemde, sporadik olarak gelisen
ve ayni eklemde cerrahi tedavi sonrasi tekrarlayan tiimoral kalsinozisi olan bu olgu ise, iki fark-
I hastaligin birlikte goriildiigii literatiirdeki ticlincii olgudur.

Anahtar sézciikler: Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit; tiimoral kalsinozis.

Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit
(KTMO), siklikla uzun kemiklerde goriilen ve en-
feksiydz patojenin saptanamadigi alevlenme ve iyi-
lesmelerle seyreden inflamatuar bir hastaliktir."”
Tiimoral kalsinozis ise genellikle biiyiik eklem kom-
sulugunda, komsu oldugu eklemle direkt iligkisi ol-
mayan ve etyopatogenezi tam olarak bilinmeyen bir
kalsifikasyon siirecidir.”’ Literatiirde, KTMO tanis1
ile takip edilen ve birlikte hiperfosfatemik tip tiimo-
ral kalsinozis gelisen iki olgu bildirilmistir** (Tablo
1). Sunulan olgu, KTMO nedeniyle takibi sirasinda
tiimoral kalsinozis gelisen literatiirdeki ticlincii has-
tadir. Daha once bildirilmis her iki olgudan farkli
olarak bu olguda, tiimoral kalsinozisin etyolojik ne-
denleri arasinda gosterilen ailesel gecis ve hiperfos-
fatemi saptanmamuigtir.

Olgu sunumu

Dokuz yasinda kiz ¢ocugu, bir haftadir devam
eden ve geceleri artan sol onkol agrisi ile klinigimi-
ze bagvurdu. Klinik muayenesinde, sol dnkolunda 1s1

artis1 ve dokunmakla hassasiyet vardi. Hastanin da-
ha once her iki bacaginda ve sag dnkolunda da ben-
zer sikdyetlerinin oldugu ve bu nedenlerle farkli
merkezlerde, osteomiyelit teshisi ile son iki yil iceri-
sinde dort kez ameliyat edildigi 6grenildi. Ayrica
sag dirsek bolgesindeki agrili kitlesi 6 ay kadar once
yine bir bagka merkezde ¢ikartilmisti. Hastada, ilk ti-
bia ameliyat1 sonras1 alinmis patoloji raporunda os-
teomiyelit ile uyumlu goriinlimden bahsedilmektey-
di. Yine hastanin daha onceki sag dirsek bolgesinde-
ki kitle eksizyonu sonrasi alinan patoloji raporunda,
cok sayida kalsifikasyon alanlart ve multiniikleer
dev hiicreli graniilomlarin oldugu yabanci cisim tipi
graniilasyon dokusundan bahsedilmekteydi.

Sol onkol direkt radyografisinde ulna diafizinde
osteomiyelitle uyumlu, yeni kemik olusumu ve skle-
roz saptandi (Sekil 1). Gecirilmis cerrahi girisimler
sonrasi, hastanin her iki alt ekstremitesinde eski kesi
izleri ve sag tibia direkt radyografisinde ise kaviter
bir lezyon vardi (Sekil 2, 3a ve b). Hastada ayirici ta-
n1 icin ¢ekilen MR goriintiilerinde de osteomiyeliti
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Sekil 1. Sol ulnada subperiosteal yeni kemik olusumu ve
skleroz ve sag ulnada gegirilmis KTMO sekeli.

destekleyen bulgular goriildii (Sekil 4). Tlgili diger
boliimlere de danisilarak, hasta hematojen yolla en-
feksiyona neden olabilecek primer enfeksiyon odagi
yoniinden arastirildi. Hastanin kanda beyaz kiire sa-
yis1, eritrosit sedimantasyon hizit (ESR) ve C-reaktif
protein (CRP) degerleri normaldi. Hastadan alinan
idrar ve bogaz kiiltiirlerinde iireme olmadi. Klinik,
radyolojik ve laboratuar degerlendirmeleri sonrasi
hasta kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit ta-
nistyla servise yatirildi. Hastanin serviste yattigi sii-
rece sistemik yiiksek atesi olmadi. Hastanin hayatta
olan anne - babasi ve erkek kardesinde ve birinci de-
rece akrabalarinda benzer hastaligi (KTMO) olan

Sekil 2. Sag ve sol alt ekstremitenin
gegirilmis cerrahi girisimler
sonrasi klinik gorinimu. [Bu
sekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki online versiyonun-
da renkli gorulebilir]

kimse yoktu. Kilo ve yasa uygun dozda nonsteroid
antienflamatuar ila¢ tedavisi ile takip edilen hasta,
klinik sikayetlerinin diizelmesini takiben {iciincii
giin taburcu edildi ve taburculugu sonrasi ilag teda-
visi 10 giine tamamlandi.

Hasta ilk bagvurusundan 5 ay sonra, daha once
ameliyat edilmis olan sag dirseginde tekrar olusan
agrili kitle yakinmasu ile klinigimize ikinci kez bas-
vurdu. Fizik muayenesinde kitlenin hiperemik, yer
yer iilsere oldugu ve iilsere lezyondan beyaz renkli
akintiin oldugu goriildii (Sekil 5a ve b). Dirsek bol-
gesinde palpasyonla ve eklem hareketleriyle asiri
hassasiyet vardi. Dirsek bolgesi direkt radyografile-

ekil 3.  Her iki tibianin cerrahi girisimler sonrasi 6n arka
girg!
(a) ve yan (b) radyografileri. iki defa ameliyat

edilmis sag tibiada kuretaj kavitesi izlenmekte.
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Sekil 4. MR goriintilemede medullada édem ve kortikal du-
zensizlik goruluyor.

rinde, eklemin posteriorunda kalsifiye kitle izlen-
mekteydi (Sekil 6a ve b). Hastanin laboratuar tetkik-
leri tekrarlandi. Bobrek fonksiyon testleri, ESR,
CRP, beyaz kiire sayisi, serum parathormon, 1,25-
dihidroksivitamin D diizeyleri, kalsiyum ve fosfor
seviyeleri normal sinirlardaydi. Hastanin c¢ekilen
tiim biiyiik eklem ve vertebra radyografilerinde bas-
ka bir kitlesel lezyon saptanmadi.

insizyon ile girilerek iilsere ve fistiile cilt kismi1 eksi-
ze edilerek kitleye ulasildi. Lezyonun kapsiil ile si-
nirlandirilmamis olmasi ve ¢evre yumusak dokuya
yayilim gostermesi tek parca cikartilmasini engelle-
di. Kitle tam olarak eksize edilip, katlar anatomik
planda kapatildi. Patoloji sonucusantralde amorf
kalsifikasyon odaklari ve bunlarin cevresinde yer
yer multiniikleer histiyositler, mononiikleer hiicre

Tablo 1. Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelite eslik eden timoral kalsinozisli hastalarin klinik 6zellikleri ve tedavileri.

Yazar Yih Yas Uyruk Tldmoral kalsinozis tipi Tutulan eklem Klinik sikayet Tedavi

Majeed SA® 1994 13 Urdunli Hiperfosfatemik Dirsek Agrisiz hareket kisithhg Cerrahi eksizyon
Maus U 2007 11 Tark Hiperfosfatemik Kalca ve ayak bilegi Hareket kisithhgi Cerrahi eksizyon
Yiksel HY 2010 9 Tark Normofosfatemik Dirsek Agri ve hareket kisitlihidi Cerrahi eksizyon

Hastada tiimoral kalsinozis diisiiniilerek cerrahi
tedavi karar1 alindi. Kitle {izerinden uzunlamasina

Sekil 5.

infiltrasyonunun oldugu kronik inflamasyonla
uyumlu goriiniim bildirildi (Sekil 7). Hastanin 2.

Sag dirsekte niikseden agrili kitlenin
(a) ve eski insizyon skarinin (b) klinik
gOrinimu. [Bu sekil, derginin www.
aott.org.tr adresindeki online versiyo-
nunda renkli gortlebilir]
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hafta kontrollerinde agrisinin tamamen gectigi ve
dirsek eklem hareket genigliginin tam oldugu gortil-
dii. Olgunun takiplerinde ve en son birinci yil taki-
binde, KTMO ve tiimoral kalsinozis ile ilgili klinik
ve radyolojik bulguya rastlanmadi.

Tartisma

KTMO nadir goriilen, klinik ve radyolojik olarak
osteomiyeliti taklit eden, bu yiizden de gereksiz cer-
rahi tedavilerin uygulanabildigi bir hastaliktir. En
belirgin 6zelligi, tekrarlayici karakterde olmasi ve
birden fazla odakta kendini gostermesidir. Klinik
olarak sinsi seyirlidir. Akut ve subakut osteomiyelit-
teki gibi yiiksek ateg ve halsizligin oldugu bir klinik
tablo yoktur. Tutulan kemikte lokal enflamasyon
bulgulari saptanir."” Radyolojik olarak osteomiye-
litten ayirt etmek olanaksizdir. Grafide litik ve skle-

Sekil 6.  Sag dirsek oblik (a) ve 6n-arka (b) radyografilerinde

timoral kalsinozise ait kitlenin multilobller kalsi-
fikasyon adaciklarinin gérinimd.

Sekil 7. Kitle materyalinin histopatolojik gériinimi (H-E X400).
[Bu sekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki online
versiyonunda renkli gérilebilir]

rotik alanlar, subperiosteal yeni kemik olusumlari
vardir.” Laboratuar bulgusu olarak ise, osteomiyeli-
tin aksine beyaz kiire sayisi, ESR ve CRP degerleri
hafif yiikselmis veya normal sinirlardadir. Alinan
kan ve doku kiiltiirlerinde de buna sebep oldugu dii-
siiniilen aerob ya da anaerob bakteri, mikobakteri,
fungus veya viriis genellikle saptanamaz.” Ayirict
tanida hematojen osteomiyelit, I6semi, noroblastom,
eozinofilik graniilom, osteoblastom, osteoid osteo-
ma ve diger neoplaziler diisiiniilmelidir.”"

Histopatolojik olarak akut ve kronik enflamasyo-
nun bulgular1 vardir ve bu durum alinan biyopsilerle
neoplazilerden ayirt etmeye olanak tanir. Ayni za-
manda bu sonucun hematojen osteomiyelitle de
uyumlu olmasi, tek bagina patoloji sonucu ile teshis
konulmasini engellemektedir."
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KTMO’nun, palmoplantar piistiilozis, psoriazis,
inflamatuar barsak hastaligi, artrit gibi histopatolojik
olarak kronik enflamasyonun oldugu cesitli hastalik-
larla birlikte seyrettigi bildirilmigtir.”'" Yine SAP-
HO (sinovit, akne, piistiiloz, hiperostoz ve osteit)
sendromu ya da Sweet (akut febril notrofilik derma-
toz) sendromunun bir parcasi olarak da degerlendi-
rilmistir.”"" Kronik enflamasyonun olmasi nedeniy-
le otoimmiinitenin de rolii olabilecegi diisiiniilmek-
tedir."”

Hastalik iyilesme ve alevlenmelerle seyreder. Or-
talama aktivite siiresinin 2-5 yil kadar siirdiigii bildi-
rilmigtir.>"""*! Onceleri sekelsiz sekilde kendi kendi-
ni sinirlayan bir hastalik olarak tanimlanirken, hasta
sayisinin daha fazla oldugu calismalarda uzun do-
nemde sekel birakabilecegi ve hastalik siiresinin da-
ha uzun seyredebilecegi anlagilmistir.”” Vertebra tu-
tulumu olanlarda kifoz, erken epifiz biiyiime hasari
ve uzun kemiklerde acilanma gibi sekeller bildiril-
mistir.”""" Sekel veya kronik agr1 gelisme ihtimali
%7-20 arasinda bildirilmigtir.™"""”

KTMO tedavisinde ¢esitli yontemler denenmis-
tir. Ancak hematojen osteomiyelitte uygulanan anti-
biyotik ve cerrahi tedavinin KTMO'da yeri yoktur.
Nonsteroid antiinflamatuar tedavi ilk basamakta kul-
lanir. Direncli vakalarda interferon gama, TNF-alfa
blokorii ve bifosfonat grubu ilaglar kullanilmig ve
basarili sonuclar bildirilmistir. Ancak yan etkilerinin
ciddi olmasindan dolayi secilmig hastalarda kullanil-
malidir."*"

Tiimoral kalsinozis periartikiiler yumusak doku-
da, ozellikle ekstansor yiizde kalsifiye kitle olusumu
ile seyreden bir hastaliktir. Klinik olarak genellikle
yavasg biiyliyen ve agrisiz bir kitle seklinde kendini
gosterir.” Bizim hastamizda ise hizli biiyiiyen ve
cok agrili, palpasyonla asir1 hassasiyet gosteren bir
kitle vardi. Tiimoral kalsinozisin etiyolojisi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte ii¢ farkli formu vardir.™"”
Normofosfatemik tipte kan kalsiyum ve fosfor dii-
zeyleri normaldir ve sporadik tip olarak da adlandi-
rilir."” Hiperfosfatemik tipte serum fosfor diizeyleri
yiiksek iken, kalsiyum diizeyleri normaldir. Ailesel
yatkinligin oldugu ve vitamin D metabolizmasinda
rol alan 25-hidroksi-1-alfa-hidrolaz enziminin regii-
lasyonunda olusan bir defektin bu hastalifa neden
oldugu bildirilmistir."” Bir diger formu ise sekonder
tiimoral kalsinozistir. Bu tipte kronik bobrek yet-
mezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi goren hasta-

larda olusan sekonder hiperparatiroidizm, kalsifikas-
yonlara neden olmaktadir."”

Radyografide, eklem c¢evresi farkli biiyiikliikler-
de multilobiiler kalsifikasyonlar goriiliir. Histopato-
lojisinde multiniikleer makrofajlar, osteoklast tipi
dev hiicreler, fibroblastlar ve kronik enflamatuar ele-
manlarin ¢evreledigi amorf veya graniiler kalsifiye
materyaller vardir.”***"" Makroskopik olarak kitlele-
rin lizerinde beyaz, siite benzer tebesirimsi akinti ve
enfekte iilserasyonlarin olabilecegi de bildirilmis-
tir.”! Bizim olgumuzda da radyolojik ve klinik gorii-
niim benzer sekildeydi.

Tedavide fosfor emilimini azaltan ila¢ kullanimi
alternatif olarak bildirilse de,” genel kabul goren te-
davi metodu kitlenin cerrahi eksizyonu seklindedir.
Sporadik olgular disinda eslik eden biyokimyasal
patolojilerin oldugu durumlarda niikslerden s6z et-
mek miimkiindiir. Ancak bizim sporadik olgumuzda
oldugu gibi, ilk cerrahi eksizyon sonrasi lezyonunun
yalanci kapsiille ¢evrilmedigi ve tam olarak eksize

edilemedigi durumlarda da niiks ile karsilasilabi-
lir.[3.23,24]

Literatiirde, KTMO ve tiimoral kalsinozisin bir-
likte goriildiigii iki olgu bildirilmigtir (Tablo 1).*
Ik hasta, KTMO nedeniyle takip edilen Urdiinlii bir
kiz ¢ocugudur. Bu hastada, KTMO ile ilgili aile &y-
kiisiiniin olmasi, hiperfosfatemik tipte tiimoral kalsi-
nozise ait kitlenin agrisiz olmasi, bizim olgumuzdan
farklidir.”! Bir diger olgu ise, 2007 yilinda Alman-
ya’dan bildirilen Tiirk asilli bir kiz hastadir.” Bu ol-
guda da daha onceki olguya benzer sekilde hiperfos-
fatemik tip tiimoral kalsinozis bildirilmisgtir.

Aile dykiisii olan KTMO’nun ve hiperfosfatemik
tip tiimoral kalsinozisin nedeni; ailesel gecis goste-
ren genetik problemlerle ortaya ¢ikan otoinflamas-
yon olabilir. Otoinflamasyon, hem vitamin D meta-
bolizmasindaki bozuklukla beraber hiperfosfatemi-
ye, hem de uzun kemiklerin tekrarlayan kronik enf-
lamasyonuna neden olabilir. Ancak diger olgulardan
farklr olarak, aile oykiisii olmayan KTMO ile takip
edilen olgumuzda, laboratuar bulgulari olmaksizin
sporadik tipte tiimoral kalsinozisin goriilmesi; bizim
olgumuz i¢in bu etiyolojik neden ihtimalini giicles-
tirmektedir.

KTMO kemikte inflamasyon bulgulariyla seyre-
den ve osteomiyelitle karistigindan, gereksiz cerrahi
girisimlerden ve antibiyotik tedavisinden kac¢inmak
icin akilda tutulmasi gereken bir hastaliktir. Berabe-
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rinde kronik inflamasyonun eslik ettigi kronik hasta-
liklar goriilebilmektedir. Tiimoral kalsinozis bu has-
taliklardan biridir ve literatiirde hig birlikteligi bildi-
rilmemis olan normofosfatemik tip tiimoral kalsino-
zis de KTMO’ya eslik edebilmektedir.

Cikar Ortiismesi: Cikar ortiismesi bulunmadig: belirtilmistir.
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