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WALDENSTROM MAKROGLOBULINEMILI BIR HASTADA
MANDIBULER INATCI ENFEKSIYON OLGUSU

A case of stubborness infection in mandibula, in a patient with Waldenstrom

Macroglobulinemia
Sakir KATI" Cahit UCOK
Muhit Ozcan ™ Selami TOPRAK ™"
ABSTRACT OZET

Waldenstrom Macroglobulinemia (WM) is a
rare disorder characterized by excessive IgM
production resulting from neoplastic clonal
proliferation  of differentiated terminal B
Iymphocytes. This disorder is a lymphoplasmocytic
Iymphoma characterized by monoclonal IgM pro-
tein.

Osteomyelitis is a progressive disease
characterized by destruction of bone tissue by a
microorganism through infectious and
inflammatory processes. It may involve only a part
of the bone although medullary canal, periosteum,
cortex, and adjacent soft tissues may all be
involved by the disease process.

Musculoskeletal infections are rare in
patients with WM. The septic arthritis cases in the
previous literature are quite sparse and in studies
osteomyelitis was observed at only one area at
lumbal vertabral area.

In this study we assessed a stubborness
infection process in a patient with WM by treating
her by extraction of the infectious teeth,
antibiotherapy, anti-inflammatory agents, and
hyperbaric oxygen therapy in the light of culture
results. An improvement in panoramic film was
observed after 7 months. The patient was free of
her complaints, and a favorable outcome was
achieved.

Key Words: Waldenstrom Macroglobu-
linemia, Stubborness Infection.

Waldenstrom Makroglobulinemisi (WM),
Sfarklilagmig terminal B lenfositlerin neoplastik
klonal proliferasyonuyla, asirt IgM iiretimiyle ka-
rakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Bu hasta-
ik, monoklonal IgM proteiniyle karakterize
lenfoplasmositik lenfomadir.

Osteomiyelit ise; bir mikroorganizmanin
infeksiyoz ve inflamatuar siirecler ile kemik doku-
da hasar yaratmasi sonucu ortaya ¢ikan ilerleyici
karakterde bir hastaliktir. Kemigin sadece bir bo-
liimii tutulabildigi gibi, mediiller kanal, periost,
korteks, ve cevre yumusak dokularin tiimii bu tab-
loya katilabilir.

WM’li hastalarda muskuloskeletal enfeksi-
yonlar nadir géviiliir. Literatiirde septik artrit va-
ka raporlart oldukc¢a nadirdir ve yayinlarda sadece
bir bolgede lumbar vertebral bélgede osteomiyelit
goriilmiigtiir.

Biz de bu caliymada; WM’li bir hastada
mandibulada gelisen inat¢t enfeksiyon tablosunu,
alinan kiiltiirden edinilen bilgilerin 15181nda, en-
feksiyon  kaynagr  olan  diglerin  ¢ekimi,
antibiyoterapi, anti-inflamatuar ilaclarin kullan-
dirdlmasi ve hiperbarik oksijen tedavisi uygulama-
st ile degerlendirdik. 7. Ay sonundaki panoromik
filme gore kemik dokuda iyilesmenin oldugu go-
riilmiistiir. Hastanin gikayetleri sona ermis ve
olumlu sonuclar alinnugstir.

Anahtar Sozciikler: Waldenstrom
Makroglobulinemisi, Inat¢1 Enfeksiyon.
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Waldenstrom Makroglobulinemisi (WM),
farklilasmis terminal B lenfositlerin neoplastik
klonal proliferasyonuyla, asir1 IgM iiretimiyle
karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Bu du-
rum genellikle yorgunluk, halsizlik, agirlik
kaybi, mukozal kanama gibi belirtilerle tipik
olarak goriiliir. Ilk defa 1944’te tamimlanan
hastaligin bilinen komplikasyonlari;
hiperviskosite, Non-Hodkin lenfoma’ya donii-
stim, anemi ve hipofibrinojenemia’dir.(1)

WM’nin orijinal tanimlamasi, Jan Gosta
Waldenstrom tarafindan iki hastada oronasal
kanama, lenfadenopati, anemi, trombositopeni
ile tamimlanmistir.(2) Bu hastalik monoklonal
IgM proteiniyle karakterize lenfoplasmositik
lenfomadir.(3) Kemik iligi ve lenf nodlar fark-
l1 asamalardaki matiirasyonlardaki B Onctlisi
pleomorfik hiicrelerin infiltrasyonuyla karakte-
rizedir.(4)

WM’li hastalarda enkapsiile mikroorga-
nizmalarin yaptiklar1 enfeksiyon orani yerel
popiilasyona gore daha fazla oldugu halde,
muskuloskeletal enfeksiyonlar nadir goriliir.
Literatlirde septik artrit vaka raporlari olduk¢a
nadirdir ve yaymlarda sadece bir bdlgede
lumbar vertebral bolgede osteomiyelit goriil-
miistiir.(5-6-7)

VAKA RAPORU

56 yasindaki bayan hasta, mandibuler sol
premolar bolgeden iltihabi siv1 akisi sikayetiy-
le, Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiilte-
si, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Da-
I’'na miiracaat etmistir. Hasta hikayesinden,
sikayet bolgesinde bir cerrahi miidahale gegir-
digi, ancak siipiirasyonun 10 giindiir devam et-
sinde mandibuler sol premolar bdlgede iyi si-
nirli, radyoliisent bir alan goriildii(Resim 1).

Resim 1. Hastanin ilk geldigi andaki radyolojik go-
rintusi

Hastamiza; 1990 yilinda ektopik gebelik
sonucu sol salfingooferektomi uygulanmis,
hasta 1993 yilinda, 35 yasinda iken erken
menapoza girmis, 2001 yilinda 38 yasinda iken
yiikselmis romatoid faktor (RF) ve eritrosit se-
dimantasyon hizi1 (ESH) diizeyleri ile iligkilen-
dirilerek es zamanli olarak osteoporoz ve
romatoid artrit (RA) tanis1 konmustur.

Hastamiza farkli dozlarda prednizolon,
siklosporin ve azatioprin verilmistir. RA i¢in
ise kisa bir donem metotreksat uygulanmustir.
Hasta 2005 yilina kadar sadece diisiik doz
prednizolon ile takip edilmistir. Sonra
kortikosteroid dozu azaltilmis ve leflunomid
eklenmistir.

Osteoporoz igin, ilk olarak pamidronat
disodyum (60 mg/giin, 1 giin / ay) verilmis,
daha sonra zoledronik asit (4 mg / giin, 1 giin/
ay) ile devam edilmistir. Bu tedavi tan1 konul-
dugu ilk glinden beri uygulanmustir.

2001 yilinda, serum IeM
monoklonalitesinin, kemik iligindeki lambda
monoklonalitesi ile iligkilendirilmesi ve plaz-
ma hiicrelerinin %4 artis1 tespit edilmistir.

Hasta, takip sirasinda ilk olarak dnemi be-
lirsiz monoklonal gammapati, sonra ise yanici
tarzda makroglobulinemi olarak kabul edilmis-
tir. Daha sonra 2005 yilinda kemik iligi
aspirasyon biyopsisi yapilmistir. Bunun sonu-
cundaki hematolojik c¢alisma ile, >%10
lenfoplazmasitik hiicreler ve serum IgM
monoklonal gammapati bulgulan elde edilip
Waldenstrom Makroglobulinemi (WM) tanist
konmustur.

Haziran 2007 yilina kadar uygulanan
multiple plasmaphereses ile hiperviskozite
semptomlarinda elde edilen tatmin edici sonug-
lar sayesinde hastaya ek bir kemoterapi uygu-
lanmasi endikasyonu dogmamustir.

Ancak, bu tarih itibariyle hasta, bir trafik
kazast sonucu olusan 12. Torakal vertebrada
olusan patlama kirig1 sebebiyle posterior stabi-
lizasyon ameliyati olmustur. Daha sonra hasta,
goriintiileme tekniklerinin sonucu oldugu dii-
siiniilen kontrast nefropati sonucunda, akut
bobrek yetmezligi ve sepsis tanilart ile yogun
bakim {initesinde tedavi i¢in hastaneye yatiril-
mis, ayni zamanda, hasta bas agris1 sikayeti
sebebiyle Norosirurji ile konsiilte edilmistir.
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Bu siirecte bir serebral kitle / menengiom (?)
tespit edilmis ve takip edilmesi karari alinmig-
tir. Bununla birlikte, hastanin anemisi daha da
belirginlesmis, ESR ve plazma viskozitesi art-
mis, periferik yayma iizerinde lenfoplazmasitik
hiicreler yaklasik %50 oraninda saptanmistir.
Bu durumun sonucunda 2-kloro-2’-
deoksiadenosin (Cladribine, 2-CdA) tedavisi, 2
donem, 2 aylik araliklarla verilmistir. Sonra-
sinda bir kismi yanit gézlenmis ve hasta yakin
kontrollerle takip edilmistir. 2 yildan daha faz-
la siireyle hasta kismi yanit ve stabil hastalik
ile takip edilmistir.

WM i¢in herhangi bir 6zel tedavi olmadan
takip devam etmistir. 2009 yili sonunda hasta
alt cenede agr sikayetiyle dis hekimine bas-
vurmustur. Muayene ve laboratuar bulgulari
sonucunda, ¢enede manyetik rezonans goriin-
tilleme (MRGQG) tetkikinin gerekli oldugu diisii-
niilmiistiir. Kemik iligindeki yogunluk degisik-
likleri gozlenmistir. Hasta hematoloji klinigine
sevk edilmistir. WM i¢in hicbir tedavi plan-
lanmayan hastada, ilk mandibuler osteonekroz
endiseliydi ama yumusak doku gelisimi sira-
sinda dnemli bir regresyon antibiyoterapi son-
rasinda ¢enesinin altinda gézlenmis ve herhan-
gi bir miidahale olmadan izlem karar1 alinmig-
tir. Kontrollerde higbir problem gézlenmemis
fakat 2011 yili Temmuz ayinda hastada
hipogamaglobulinemi goriilmiis ve iki doz en-
feksiyon riski i¢in intravendz immunglobulin
tedavisi uygulanmistir. Biphosphonate tedavisi
2007 yilinda durdurulmus ve hasta RA agisin-
dan  (inaktif  hastalik  durumu) halen
remisyonda leflunomid 10 mg/gin ve
deltacortil 5 mg/giin ile takip edilmistir. Takip
sirasinda hastanin klinik ve laboratuvar sonuc-
lari, WM agisinda 2 yil sonra istikrarli bir has-
talik durumunu ortaya koymustur. Hasta tek-
rarlayan alt ¢ene agris1 ile dis hekimine sevk
edilmistir.

Hastanin  klinik muayenesinde; sag
mandibuler 1. Molar disinde liikksasyon oldu-
gu,sol mandibuler premolar bdlgesindeki ope-
rasyon alanindan pii akist oldugu ve yapilan
vitalite testi sonucu da, sag mandibuler 1.
Premolar disin devital oldugu gorildi.
Stipurasyon bolgesinden alinan 6rnek iizerinde
kiiltiir incelemesi yapildi ve mikroorganizma
iremedigi goriildi. Bunun {izerine hastaya
ampiric olarak 1000 mg Amoxicilin giinde 2

doz, 10 gilin sireyle kullandirildi. Yapilan
kontrolde sikayetleri gegen hasta, yaklasik 1 ay
sonra submental bolgede sislik ve agzinda tat
bozuklugu sikayetiyle tekrar klinigimize geldi.
Klinik muayenede submental bolgeye yapilan
palpasyonda,  mandibulanin  sag  taraf
lingualinde, premolar-molar bolgeden iki nok-
tadan pii akisi oldugu goriildii. Sag mandibuler
1. Premolar ve 1. Molar disleri ¢ekilen hastaya,
1000 mg Amoxicilin ve 550 mg Naproxen
Sodyum, giinde 2 doz, 10 giin siireyle kullan-
dirildi. Dort ay sonra hasta tekrar siiplirasyon
sikayetiyle klinigimize geldi, klinik olarak ce-
kim soketlerinin  kapandigi ancak sol
mandibuler premolar bolgeden hala pii geldigi
goriildi. Alman Ornekte Alfa Hemolitik
Streptococcus ve Neisseria grubu bakterilerin
iredigi goriildii. Yaklasik olarak 7 aylik stirede
radyografik olarak ¢ekim soketlerinde iyilesme
olmamasi iizerine mandibuler inat¢1 enfeksiyon
tanist konan hastaya 2 Atm basing altinda, 36
seans hiperbarik oksijen tedavisi ve iki hafta
Amoxicilin 1000 mg + Cyprofloksasin 500
mg kombine, iki hafta da Amoxicilin 1000 mg
tek basina uygulandi (Resim 2).

Resim 2. Hastanin hiperbarik oksijen tedavisi 6nce-
si radyolojik goriintiisii

Hastanin postoperatif 7 aylik kontroliinde
klinik olarak sikayetinin olmadig1 ve radyolo-
jik olarak kemik iyilesmesinin basladig1 gortil-
dii (Resim 3).
.." 0o 7

Resim 3. Hastanin hiperbarik oksijen tedavisi son-
rast 7. ayin sonundaki radyolojik goriintiisii.
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WM, farklilagmis terminal B lenfositlerin
neoplastik klonal proliferasyonuyla, asir1 IgM
iiretimiyle karakterize nadir goriilen bir hasta-
liktir. Bu durum genellikle yorgunluk, halsiz-
lik, agirlik kaybi, mukozal kanama gibi belirti-
lerle tipik olarak goriiliir.(1) WM’li hastalarda
muskuloskeletal enfeksiyonlar nadir goriiliir.
Literatlirde septik artrit vaka raporlar1 olduk¢a
nadirdir ve yaymlarda sadece bir bolgede
lumbar vertebral bolgede osteomiyelit gortil-
miistiir.(5-6-7)

Osteomiyelit; bir mikroorganizmanin
infeksiyoz ve inflamatuar siirecler ile kemik
dokuda hasar yaratmasi sonucu ortaya ¢ikan
ilerleyici karakterde bir hastaliktir.(8-9) Ke-
migin sadece bir boliimii tutulabildigi gibi,
mediiller kanal, periost, korteks ve g¢evre yu-
musak dokularin tiimii bu tabloya katilabilir.

Kronik olgularda enfekte ve nekroze ke-
migin (sekestr) reaktif olarak gelisen kemik
dokuyla (involukrum) ¢evrelenmesi s6z konu-
sudur. Bu bolge kanlanmasi bozulmus bir mik-
roorganizma  yatagi  halindedir.  Biitiin
devitalize kemikler sekestr haline gelmez. Bir
kismi osteoklastlar tarafindan rezorbe edilerek
revaskiilarize sahalar haline gelir. Sekestrdeki
Haversian kanallar1 enfekte graniilasyon doku-
su ile tikanmistir. Bu bolgenin iizerindeki
periost dokusu da kalinlasmis ve skar halini
almistir.(10-11)

Kemik dokusunun harabiyetinden ii¢ me-
kanizma sorumlu tutulur(12);

1. Bakterinin salgiladig1 endotoksinlerin yap-
t181 hasar (bakteriyel lipopolisakkarit).

2. Bakterinin osteoklastik aktiviteyi tetikle-
mesi.

3. Kemik matriks sentezinin engellenmesi.

Onceleri osteomiyelit sonras1 gelisen ke-
mik hasarinda enfeksiydz mekanizmalarin da-
ha etkin oldugu saniliyordu. Fakat gilintimiizde
mikroorganizmanin tetikledigi inflamatuar ya-
nitin kemik hasarindaki rolii agikca ortaya
kondu. Bu mekanizmalarda, konagin bagisiklik
sistemine ait makrofajlardan ve bakteriyel
lipopolisakkarit ile stimiile edilmis
osteoblastlardan salinan IL-1, IL-6, IL-11, nit-
rik oksit ve TNF gibi sitokinler rol oynar.(13-

14) Bu inflamatuar silirecin en iyi kaniti, in

vitro deneylerde kemik hasarinin
siklooksigenaz enzim inhibisyonu ve anti IL-1
serumu ile  engellenebilmis  olmasidir.

Inflamasyonun ~ diger ~ bir  kolu  olan
lokotrienlerin de osteoklastik aktiviteyi arttir-
dig1 ve lokotrien yolaginin 5-lipoksigenaz en-
zim inhibisyonu ile bloke edilmesi sonucunda
kemik rezorbsiyonunda azalma oldugu goste-
rilmistir. Bu yiizden klinik uygulamalarda an-
tibiyotik ile kombine anti-inflamatuar ajanlarin
verilmesi tedavinin basarisini arttiracaktir.(15-
16)

Son zamanlarda hiperbarik oksijen tedavi-
sinin, yapilan antibiyoterapiye ek olarak kulla-
nilmasimin faydali oldugu belirtilmektedir.
Enfekte dokularin oldugu bdlgede lokal direnci
artirdig1, makrofaj gdciinii hizlandirdigi, doku-
nun oksijenlenmesini artirip, neovas-
kiilerizasyon sagladig1 ve bakterisidal etki gos-
terdigi bilinmektedir.(17-18)

Biz de bu c¢alismada; WM’li bir hastada
mandibulada gelisen inat¢1 enfeksiyon tablosu-
nu, alinan kiiltiirden edinilen bilgilerin 15181n-
da, enfeksiyon kaynagi olan dislerin ¢ekimi,
antibiyoterapi, anti-inflamatuar ilaglarin kul-
landirilmast ve hiperbarik oksijen tedavisi uy-
gulamasi ile degerlendirdik. 7. Ay sonundaki
panoromik filme gore iyilesmenin oldugu go-
rilmistiir. Hastanin sikayetleri bitmis ve olum-
lu sonuglar alinmistir.
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