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0oz

Amag: Kronik non-bakteriyel osteomiyelit (KNO), bagisiklik hicreleri
tarafindan sitokinlerin asiri ekspresyonunun neden oldugu inflamatuar bir
hastaliktir. Hastalar kemik agrisi, eklem agrisi, miyalji, mukokutonéz
lezyonlar ile hastaneye basvurabilmektedir. Hastalik tim kemikleri
tutabilme 6zelligine sahiptir. Bu ¢alismanin amaci KNO tani, tedavi ve takip
sureci ile ilgili klinik deneyimlerimizi paylasmaktir.

Yéntem: Pediatrik romatoloji polikliniginde KNO tanisi alan 9 gocugun
demografik verileri ve klinik 6zellikleri geriye dénuk olarak incelendi. En az
6 ay takip edilen 0-18 yas arasi hastalar dahil edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 9 KNO hastasinin 3t (%33,3) kiz, 6'si
(%66,7) erkekti. Ortanca tani yaglari 11 (6,5-16) yil ve tani gecikme siiresi
14,3 (2-36) aydi. En sik basvuru bulgusu halsizlik ve kemik agrisiydi. Fizik
muayenede; 7 (%77,7) hastada lokalize hassasiyet, 6'inda (%66,6) artrit ve
birinde (%11) kemik deformitesi saptandi. Manyetik rezonans
gorintilemede, 8 (%88,8) hastada birden ¢ok kemik lezyonu vardi.
Hastalarin 8’inde (%88,8) alt ekstremite tutulumu vardi ve klavikula
tutulumu diginda hastalarin higbirinde Ust ekstremite tutulumu yoktu. Tim
hastalara steroid digi anti-inflamatuar tedavi bagland.. izlemde 7 (%77,7)
hastaya metotreksat baslandi. Bir hastanin tedavisine ¢ok odakli tutulumu
oldugundan biyolojik ajan eklendi. Metotreksat baslanan 7 hastadan
3’tinde (%33,3) yeterli klinik ve laboratuvar diizelme olmadigi igin biyolojik
ajana gegildi. Ayrica 1 (%11) hastada vertebrada yuikseklik kaybi oldugu
icin metotreksat tedavisine bifosfonat eklendi. Sekiz hasta klinik remisyona
ulasti.

Sonug: Sonug olarak galismamizda KNO tanisi alan gocuklarin klinik
ozellikleri, radyolojik bulgulari, tedavi segenekleri, anti-inflamatuar
tedavilere yanitlari ile ilgili saptadigimiz veriler 6zellikle cocuk hekimleri
igin farkindalik yaratabilir. Farkindaligi olan hekimler sayesinde tani
gecikmesinin azaltacagini, tedavi basarisinin artiracagini 6ngérmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Kemik lezyonlari, kronik non bakteriyel osteomiyelit,
manyetik rezonans goruntileme

ABSTRACT

Objective: Chronic nonbacterial osteomyelitis (CNO), an inflammatory
bone disease, results from immune cell cytokine overproduction. Patients
may complain of bone and joint pain, myalgia, and mucocutaneous lesions,
impacting all bones. We aim to share clinical insights on CNO diagnosis,
management, and monitoring.

Method: We retrospectively analyzed the demographic and clinical data
of 9 children diagnosed with CNO at our pediatric rheumatology clinic.
Patients aged 0-18 years who were followed for at least 6 months were
included.

Results: Out of the 9 CNO patients, 3 (33.3%) were female and 6 (66.7%)
were male. The median age at diagnosis was 11 years (range: 6.5-16 years),
and the diagnosis delay averaged 14.3 months (range: 2-36 months).
Fatigue and bone pain were the most common symptoms. In physical
examination, localized tenderness was found in 7 (77.7%) patients,
arthritis in 6 (66.6%), and bone deformity in 1 (11%). Magnetic resonance
imaging revealed multiple bone lesions in 8 (88.8%) patients, primarily in
the lower extremities. Non-steroidal anti-inflammatory treatment was
initiated for all patients. Methotrexate was introduced in 7 (77.7%)
patients during follow-up, and one patient received a biological agent due
to multifocal lesions. Three patients transitioned from methotrexate to a
biological agent due to inadequate clinical and laboratory improvement.
Additionally, bisphosphonate was combined with methotrexate for one
patient due to vertebral height reduction. Clinical remission was achieved
in 8 patient.

Conclusion: As a result, the data we uncovered in our study regarding the
clinical characteristics, radiological findings, treatment options, and
responses to anti-inflammatory treatments in children diagnosed with
CNO may raise awareness, especially among pediatricians. We predict
that, with heightened physician awareness, the delay in diagnosis will
decrease, and treatment success will increase.

Keywords: Chronic nonbacterial osteomyelitis, magnetic resonance
imaging, bone lesions
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Giris

Kemik agnisi, cocuklarda fizyolojik biylimenin neden
olabilecegi yaygin bir semptomdur, ayni zamanda
organizmada bulunan patolojik sureglerin bir sonucu
olarak da gelisebilir. Kronik non-bakteriyel osteomiyelit
(KNO), daha c¢ok bilinen eski adi ile kronik rekirren
(tekrarlayan) multifokal osteomiyelit, potansiyel patojenik
nedenlerden biridir. Bagisikhk hicreleri tarafindan
sitokinlerin  asiri  ekspresyonunun neden oldugu
otoinflamatuar bir kemik hastaligidir. Siklkla birden fazla
odakta osteomiyelit benzeri steril kemik lezyonlar ile
seyreder. Kemik ve eklem agrisi, hassasiyet, sislik ve eklem
hareket acikhiginda kisithhik en sik gériilen semptomlardir?.
Kemik lezyonlari iskeletin tim kisimlarini tutabilir, ancak
alt ekstremite kemikleri, klavikula ve omurga siklkla
etkilenen bélgelerdir®®. KNO sadece orta derecede
semptomlara neden olup kendi kendini sinirlayabildigi gibi
bazi cocuk hastalarda hastalk aktivitesi yetiskinlige kadar
devam edebilir  KNO ozellikle vertebra tutulumu
oldugunda kiriklara neden olarak kemik deformitelerine
neden olabilir ve bu nedenle kalici agri ve sakathga yol
acabilir. Omurgayi tutan multifokal kemik lezyonlarinin ve
artmis inflamatuar belirteglerin varligi klinik olarak agir
vakalar gosterir®®,

Tum vicut manyetik rezonans goérintilemenin (MRG)
tedavi ve takip stratejisi ile ilgili karar verme sirecinde,
ozellikle cok odakli lezyonlarin tespitinde ve klinik olarak
sessiz lezyonlarin degerlendirilmesinde yararli oldugu
gosterilmistir". KNO'nun tedavisi klinik tecriibelere gére
farklihk gosterebilir. Steroid disi anti-inflamatuar ilaglar
birinci basamak tedavi olarak énerilmektedir®’. Ancak agir
olgular daha kapsamli tedavilere ihtiya¢ duyabilmektedir.
Remisyona girmeyen KNO'lu ¢ocuklarda, vaka raporlari,
bifosfonatlarin ve timor nekroz faktori  (TNFa)
inhibitérlerinin etkili oldugunu gostermistir®®.
Pamidronat, sik kullanilan bir bifosfonat tiirevi, kemik
ylzeyine ve osteoklastlara baglanarak osteoklast
aktivitesini azaltir ve hiicre apoptozunu ve dizenleyici
proteinlerin sinyal fonksiyonlarinin sapmasini indiikler?®.
Pamidronat, makrofaj fonksiyonunu etkileyen ve
proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasini inhibe ederek
anti-inflamatuar etki de gésterir!l. TNF-a inhibitérleri de
proinflamatuar yaniti  baskilar. TNF-a inhibitorleri
monoterapi olarak veya pamidronat ile kombinasyon
halinde kullanilabilir®°.

Kemik agrisi ile gelen hastalarda enfeksiyoz osteomiyelit,
septik artrit, osteonekroz, psoriatik artrit ve neoplazmlar
(Isemi, lenfomalar, Langerhans hiicreli histiositoz, primer
malign kemik hastaligi) ile ayirici tanida yer alan KNO klinik
pratikte ¢ocuk hekimleri tarafindan az bilinmektedir.
Calismamizda amacimiz KNO tani, tedavi ve takip sireci ile
ilgili tek merkezli klinik deneyimlerimizi paylasarak
farkindalik yaratmakdr.

Yontem

Calismamiz kesitsel geriye donlk olarak Agustos 2020-
Eyltl 2023 arasinda gerceklesti. Calisma grubuna Kocaeli
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Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali’'nda KNO tanisi alan O-
18 yag aras! hastalar dahil edildi. Kocaeli Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan ¢alisma igin
onay alindiktan sonra galismaya baslandi (Onay numarasi
ve tarihi: E-80418770-020-490041 sayili 23.10.2023 evrak
tarihli GOKAEK-2023/17.12).

Hastaligin tanmisi 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; 1) kemiklerde radyolojik olarak gosterilmis
litik ve/veya sklerotik lezyonlar, 2) birden ¢ok kemikte
lezyon, 3) palmoplantar pustilozis (PPP) veya psoriazis
varligi, 4) kemik biyopsisinde enfeksiyon ajan liremesi
olmadan saptanan inflamasyon ve/veva fibrozis, skleroz
saptanmasidir. Min6r bulgular; 1) kan sayiminin normal
olmasi ve genel durumun iyi olmasi, 2) C-reaktif protein
(CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH)'nin hafif-orta
yuksekligi, 3) 6 aydan uzun gozlem siresi, 4) hiperostosis,
5) PPP veya psdriazis disinda diger otoimmuin hastaliklarin
varligi, 6) ailede 1. veya 2. derece akrabalarda otoimmiin
veya otoinflamatuar hastalik veya KNO varhgidir.
Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, tani yasi), aile
hikayesi (akraba evliligi, ailede romatolojik hastalik varligi),
klinik bulgulari (KNO 6ncesi tani, halsizlik, kemik agrisi, agri
zamani ve paterni, lokalize agr varligi, glinlik aktivitede
etkilenme, kemik deformitesi), laboratuvar bulgulari
(beyaz kire sayisi, hemoglobin degeri, ESH, CRP, laktat
dehidrogenaz [LDH], alkalen fosfataz [ALP], kalsiyum,
fosfor, anti nikleer antikor [ANA], insan |6kosit antijen
[HLA]-B27) kemik biyopsisi, kemik biyopsi kiltlir sonucu,
kemik mineral dansitometri (KMD), MRG sonuglari
elektronik dosyalardan geriye donik olarak tarandi ve
kayit edildi.

Hastaligin tedavi yanitini degerlendiren standart bir
yontem olmadigi icin, 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 olarak tanimladi. Relaps, klinik ve/veya
radyolojik bulgularin ayni veya farkli odakta tekrarlamasi
olarak tanimlandi. Ek olarak hastalarin aldiklari tedaviler,
tedavileri kullanma streleri, tedavi yanitlari, remisyon
durumu, relaps durumu, etkilenen kemikler de elektronik
kayitlardan not edildi.

istatistiksel Yontem
istatistiksel analiz igcin SPSS software veri tabani
olusturuldu. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu

gorsel (histogram ve olasihk grafikleri) ve analitik
yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilks)
incelendi. Tanimlayici analizlerde, normal dagilima

uymayan ve ordinal degiskenler i¢in ortanca (minimum-
maksimum) deger kullanildi. Kategorik degiskenler ylizde
olarak ifade edildi.
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Bulgular

Calismaya 9 KNO tanisi alan hasta dahil edildi. Hastalarin
3’0 (%33,3) kiz, 6’s1 (%66,7) erkekti. Hastalarin ortanca tani
yaslari 11 (6,5-16) yildi. Semptom baslangig yasi 9,5 (6,3 -
12,8) yil idi. Tani gecikme siresi 14,3 (2-36) ay idi.

KNO tanisi oncesinde 2 (%22,2) hastaya bliylime agrisi, 1
(%11) hastaya juvenil idiopatik artrit (JiA), 1 (%11) hastaya
kronik osteomiyelit tanisi, 1 (%11) hastaya osteoid
osteoma ve 1 (%11) hastaya da Ewing timori 6n tanisi
konulmustu. Geriye kalan 3 hastaya (%33,3) herhangi bir
tani konulamamist.

Hastalarin 1'inde (%11) ek romatolojik hastalik olarak
ailevi Akdeniz atesi (AAA) tanisi mevcuttu. MEFV
(Mediterrenean FeVer) gen analizi V726A/- idi. Hastalarin
hig birisinde romatoloji disi ek hastalik yoktu. Aile hikayesi
incelendiginde; akraba evliligi orani %11 (n = 1), ailede
romatolojik hastalik hikayesi %33,4 (n =3) idi. Akrabalarin
tanilari entezit iliskili artrit, romatoid artrit ve KNO idi.
Klinik bulgular incelendiginde; hastalarin 8'inde (%88,8)
halsizlik ve kemik agrisi vardi. Ayrica bu 8 (%88,8) hastada
glinlik aktivitelerde etkilenme vardi. Yedi (%77,7) hastada
agr 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 (kalga = 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 kiire sayisi
7110 (6070-18300) mm?3, 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’Uinde (%33,3) ESR yuksekligi vardi. Bir (%11)
hastada ANA pozitifti, HLA-B27 ise 5 (%55,4) hastada
bakilmist ve hepsi negatifti.

Radyolojik incelemelere bakildiginda, hastalarin higbirinde
semptom bolgesine 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.
Manyetik rezonans goriintiilemede, 8 (%88,8) hastada
birden ¢ok kemik lezyonu vardi. Klavikula tutulumu disinda
hastalarin higbirinde (st ekstremite tutulumu yoktu.
Ancak hastalarin 8’inde(%88,8) alt ekstremite tutulumu
vardl. En ¢ok etkilenen bolgeler sirasiyla; tibia (4 hasta),
femur (4 hasta), ayak bilegi (3 hasta), fibula (3 hasta)
klavikula (3 hasta), vertebra (2 hasta), ileum (2 hasta),
sakrum (1 hasta) ve iskium (1 hasta) idi (Sekil 1). Kemik
lezyonlari disinda bir hastada sakroiliit vardi. Femur
tutulumu olan 4 hastanin lezyonu trokanter majoér, 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. MRG’de saptanan bulgular Tablo 1'de
Ozetlendi. En sik MRG bulgusu kemik iligi 6demi idi (Sekil
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2). Tim vicut MRG ile degerlendirme yapilamamistir.
Bolgesel MRG’ler gekilerek degerlendirme yapilmistir.

Klavikula: 3
Vertebra: 2
p lleum: 2

- Sakrum: 1
.e Iskium: 1
Femur: 4
Tibia: 4
Fibula: 3
Ayak bilegi: 3

Sekil 1. Manyetik Rezonans Goriintilemede Etkilenen Kemiklerin
Dagilimi

Sekil 2. a. Koronal Plan MR gorintiilerde short tau inversion
recovery (STIR) gérintlide 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 gérilmektedir.

Tablo 1. Manyetik rezonans gorintiileme bulgulari

Manyetik rezonans goriintiileme bulgular n %
Kemik iligi 6demi 5 55,6
Aktif osteoitis 3 33,3
Periostal reaksiyon 1 11,1
Kemik ekspansiyonu 0 0
Litik lezyon 0 0
Entezit 0 0

Dort hastadan lezyon bolgesinden biyopsi alindi. Biyopsi
orneklerinin tamaminda enfeksiyon olmaksizin
osteomiyelit ile uyumlu bulgularla beraber, karisik
inflamatuar infiltrasyon ve skleroz bulgulari gorild.

Tldm hastalara steroid disi anti-inflamatuar tedavi baslandi.
izlemde 7 hastaya hastalik modifiye edici ila¢ olarak
metotreksat baslandi. Bir hasta steroid disi anti-
inflamatuar tedavi ile remisyona girdi. Bir diger hastanin
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tedavisinde ise steroid disi anti-inflamatuar tedaviye yanit
vermedigi ve ¢ok odakli tutulumu oldugu igin direkt
biyolojik ajana (etanercept) gecildi. Metotreksat baslanan
7 hastadan 3’linde (%33,3) 3. ayda yeterli klinik ve
laboratuvar diizelme olmadigi igin izlemde biyolojik ajan
baslandi (etanercept =2, adalimumab =1). Ayrica bir (%11)
hastada vertebrada ¢ok odakh tutulum ve yiikseklik kaybi
oldugu icin metotreksat tedavisine ek olarak pamidronat
tedavisi baglandi.

Ortalama takip siiresi 21 ay (6-44) idi. 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. Etanercept baslanan hastalardan birinin
tedavisi henliz 2. ayinda oldugundan klinik yaniti takip
ediliyor.

Tartisma

Sunulan galismada 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 yanitlarinin literatiir ile uyumlu
oldugunu saptadik.

Girschick ve ark.'? 19 iilkeden 486 olgudan olusan en genis
KNO vaka serisini yayinlamiglardir.  Calismalarinda
hastalarin %64'tinin kadin oldugunu, hastaligin ortalama
baslangic yasinin 9,9 yil oldugunu; tani gecikme siiresinin
12 ay oldugunu bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan ve 17
hastadan olusan ¢alismada ise hastalarin %53’linlin erkek
oldugu, tani yasinin ortalama 9,4 yil oldugu ve tani
gecikme siiresinin 16 ay oldugu bildirilmistir. Fransiz
grubun 178 KNO hastasinda yaptiklari ¢alismada,
hastalarin %66’sinin kadin oldugu, ortalama yasinin 16,4
yil, ortalama semptom baslangi¢c yasinin 9,8 yil oldugu
gosterilmistir.  Yine ayni c¢alismada tanisal gecikme
siiresinin ortanca 17,3 ay oldugu belgelenmistir!*. Bizim
calismamizda ise KNO tanisi alan hastalarin %66,7’si erkek;
ortanca tani yasi 11 yil, ortanca semptom baslangi¢ yasi
9,5 yil ve ortanca tani gecikme siresi ise 14,3 ay idi.
Cinsiyet baskinlik farkhhgr olmakla birlikte ortalama tani
yasi diger calismalara gore blyik, tani gecikme siresi
diger calismalara gore ortalama aralikta idi.

Kemik agrisi ile gelen hastalarin ayirici tanisinda yer alan
KNO klinik pratikte c¢ocuk hekimleri tarafindan az
bilinmektedir. Bu nedenle bu hastalar birgok farkli 6n tani
ile tetkik ve tedavi edilmektedir. Sézeri ve ark. 3
calismalarinda KNO hastalarin ¢ogunun osteomiyelit,
fiboroma, sarkom gibi 6n tanilar ile yonlendirildigini
bildirmistir. Bizim c¢alismamizdaki hastalara da bu
hastaliklara ek olarak JiA, biiylime agrisi, osteoid osteoma
on tanilari ile yonlendirilmisti.

Girschick ve ark.? yaptg calismada hastalarin en sik
basvuru sikayetlerinin kemik agrisi (%92), eklem agrisi
(%65), kemik deformitesi (%15) oldugunu bildirmislerdir.
Dogrudan kemik tutulumuyla iliskili olmayan daha sik
gorilen belirtilerin ise miyalji (%12), mukokutanoz
bulgular (%5 akne, %5 palmoplantar pustilozis, %4
psoriasis, %3 papllopustiler lezyonlar, %2 (Urtikeryal
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dokintil) ve gastrointestinal semptomlar (%8) oldugunu
belirtmiglerdir. Sézeri ve ark.'® calismasinda kemik agrisi
tim KNO hastalarinda basvuru semptomu oldugunu,
Wipff ve ark.}* ise hastalarinin %43’Uniin etkilenen
kemikte agri/inflamasyon bulgusu ile, %11’inin artrit ile,
%20’sinin ates ile, %12'sinin kemik disi tutulum ile
basvurdugunu raporlamislardir. Calismamizda da en sik
semptom diger c¢alismalara benzer sekilde halsizlik,
bolgesel kemik agrisi ve sislik gseklinde idi. Bizim
¢alismamizda inflamatuar barsak hastaligl, akne,
palmoplantar pustilozis, psoriazis gibi kemik digi tutulum
ile bagvuran hasta yoktu.

Sozeri ve ark’nin®3 calismasinda kemik tutulumunun en
yaygin bolgeleri tibia, femur ve vertebra olarak
bildirilmisti. ~ Wipff ve ark.* 178 hastadan olusan
calismasinda hastalarin %47’sinde alt ekstremite (%14
tibia, %13 femur ve digerleri), %16’sinda pelvis %$10’unda
klavikula ~ tutulumu  oldugunu bildirmislerdir. ~ Bu
calismalarda uzun kemiklerin hangi bolgesinin (metafiz,
diafiz, epifiz) tutuldugu hakkinda bilgi verilmemistir.
Girschick ve ark/nin'? yaptigi 486 hastadan olusan
calismada; hastalarin  %37'sinde uzun kemiklerin
metafizinde, %23'linde epifizinde, %15'inde diafizinde
tutulum oldugu ve ayrica hastalarin %25'inde pelvik,
%23'linde vertebral, %10'unda gogls, %15'inde tarsal,
%3'Unde karpal, %3'iinde kranial ve %19'unda klavikula
lezyonlari gorildiigiind bildirmislerdir. Ulkemizde yapilan
15 KNO hastasinin incelendigi bir diger calismaya gore
%93,3'Unde alt ekstremite tutulumu, %53,3'linde st
ekstremite tutulumu oldugunu gdsterilmistir!®. Tutulum
yerleri incelendiginde  bizim ¢alismamizda  diger
galismalara benzer sekilde en sk alt ekstremite
kemiklerinin [tibia (%44,4) ve femur (%44,4)] etkilendigini,
bu uzun kemiklerde ise en sik metafiz kisminin tutuldugu
gorildi.

Diger otoinflamatuar hastaliklarin aksine tani aninda KNO
hastalarinda genellikle tam kan sayimi normal ve akut faz
yanitlari ise hafif yiksek saptanir®'>'3, inflamatuar
belirteglerin ¢ok ylksek oldugu durumlarda ise enfeksiyoz
osteomiyelit veya malign hastaliklar ayirici tanida akilda
tutulmalidir. Daha 6nce yapilan 486 hastadan olusan en
fazla hasta sayilil KNO kohortunda hastalarin %59'unda
ESH, %49'unda CRP, %14'linde 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 bulunmustur®?. Bizim ¢alismamizda da
literatlir 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 saptandi.

Kronik  nonbakteriyel osteomiyelit  otoantikorlarin
yoklugunda ortaya c¢ikan sistemik inflamasyon ataklari ile
karakterize otoinflamatuar bir hastaliktir?>.  AAA,
otoinflamatuar hastaliklarin bir prototipidir ve tlkemizde
oldukga yaygin gorilir. Diger romatolojik hastaliklar ile
beraber goriilme sikhg vyiiksektir. Sozeri ve ark.'?
calismasinda 17 KNO vakasinin 4’linde AAA iliskili
mutasyon tespit edilmistir. Bu vakalarin tedavisine kolsisin
tedavisi de eklendiginde hastaligin klinik siddetinin
azaldigini gozlemlemislerdir. Bizim ¢alismamizda ise 4
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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 igin
daha ¢ok sayida hastaya ihtiyag vardir.

Manyetik rezonans gorintileme hastaligin tanisi igin
oldukca o6nemli bir yontem olup, KNO'nun tipik
gorintileme bulgularnt  arasinda uzun  kemiklerin
metafizlerinde ve medial klavikulalarda litik ve sklerotik
lezyonlar yer alir. Diger yaygin hastalik bolgeleri vertebra,
pelvis, kostalar ve mandibuladir. Bunun yani sira kemik iligi
o6demi, periost reaksiyonu, kemigin ekspansiyonu, entezit
gibi bulgular da gériilebilmektedir'®. Girschick ve ark.’nin'?
calismasinda hastalarin 327'sine (%70) goriintileme ile
osteit ve 14'line (%3) osteoporoz tanisi konulmustur.
Hastalarin 105'inde (%22) osteolitik lezyonlar ve 68'inde
(%15) ise hiperostoz tespit edilmistir. Ulkemizde yapilan 17
hastadan  olusan  ¢alismada KNO  hastalarinin
gorintulemelerinde en sik kemik iligi 6demi, skleroz ve
periost reaksiyonu oldugu bildirilmistir’3. On bes hastadan
olusan baska bir calismada ise kemik iligi 6demi, osteoit ve
periost reaksiyonu en sik gorilen bulgular olarak
raporlanmistir’®. Bizim calismamizda ise bdlgesel MRG'de
en sik kemik iligi 6demi, aktif osteoitis, periostal reaksiyon
goruldi. Tum vicut MRG’nin, hem sessiz lezyonlar
tanimlamak hem de hastalik aktivitesini izlemek ve ayrica
tedavi yanitlar icin radyografilerden ve kemik
taramalarindan daha hassas oldugu bildirilmistir®>.
Radyolojik inceleme disinda patolojik incelmeler de tanida
yardimcidir. En biyilik hasta sayili KNO kohortundaki 486
hastadan 281’ine kemik biyopsisi yapilmistir. Histolojik
degerlendirmelerin = %31’inde  lenfositik, %14’linde
granilositik, %32’sinde hem graniilositik hem lenfositik
infiltrasyon ve %23’inde ise skleroz saptanmistir!2,
Calismamizda ise 9 hastanin 4’line kemik biyopsisi
yapildiginda hepsinin histolojik sonucu karisik inflamasyon
ve skleroz ile uyumlu saptandi.

Calismalar steroid disi anti-inflamatuar ilaglarin vertebra
disi KNO'lu hastalar igin ilk segcenek olarak kabul edildigini
gostermistir. Fakat alevlenme durumu kortikosteroidler,
biyolojik ilaglar veya hastalik modifiye edici ilaglar
gerektirebilir'’. Steroid disi anti-inflamatuar ilaglar KNO
hastasinda agriyi azaltip ve remisyonu saglayabilir®”*3,
Girschick ve ark.’nin'? 486 vakadan olusan calismasinda
hastalarin neredeyse tamamina yakininin (%91) steroid
disi  anti-inflamatuar ilaglar  kullandigl,  %26’sinin
glukokortikoid, %16’nin bifosfonat, %11’inin silfasalazin
ve %13’Unin anti-TNF ilaglar kullandigi bildirilmislerdir.
Calismalarinda ayrica bifosfonatlar, steroid disi anti-
inflamatuar ilaglar, glukokortikoidler ve silfasalazine
tedavi yanit oranlarini (kismi yanit ve birlikte remisyon)
sirastyla %91, %91, %92 ve %87 olarak bildirilmislerdir.
Metotreksat ve etanerseptin, Ozellikle glukokortikoid ve
bifosfonatlarla karsilastirildiginda (sirasiyla %71 ve %71)
daha az etkili oldugu belirtilmislerdir. Ulkemizden yapilan
KNO serisinde hastalarin %13,3’linlin sadece steroid disl
antiinflamatuar tedavisi ile remisyona girdigi, %75’inde ise
ancak biyolojik tedavi ile remisyona ulasilabildigi
bildirilmistir'®. Bizim ¢alismamizda ise diger calismalara
benzer sekilde tiim hastalara steroid disi anti-inflamatuar
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tedavi baslandi>*Y7, Bir hasta steroid disi anti-
inflamatuar ilag ve kolsisin ile remisyona girerken
metotreksat baglanan 7 hastanin 4’0 remisyona girdi.
Metotreksat yanitsiz olan 3 hastada ise anti-TNF ilag ile
remisyona gorilda. Bir hastada ise vertebrada ¢ok odakh
tutulum ve vyukseklik kaybi oldugu icin metotreksat
tedavisine ek olarak bifosfonat (pamidronat) tedavisi
verildi. KNO'ya yonelik tedavi protokolleri olusturmak igin
ulusal ve uluslararasi fikir birligiyle hedefe yonelik tedavi
stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla Kuzey
Amerika kurulusu olan Cocukluk Gagi Artrit ve Romatoloji

Arastirma  Toplulugu’'nun  (Childhood Arthritis and
Rheumatology Research Alliance; CARRA) yaptgi
calismada bazi tedavi prensiplerinde fikir birligine

varmistir. Steroid disi antiinflamatuar tedavisine direngli
ve/veya aktif spinal lezyonlari olan KNO hastalar igin
tedavinin ilk 12 ayi igin 6nerilen ti¢ konsensus tedavi plani
sunlardir: 1) metotreksat veya silfasalazin 2) TNF-alfa
inhibitorleri (istege bagli metotreksat ile kullanimi) ve 3)
bifosfonatlar.  Tim  rejimler  igin kisa  sireli
glukokortikoidlere ve steroid disi antiinflamatuar tedavinin
devamina izin verilebilir. Bu calismada Onerilen tedavi
planlarindan hangisinin en iyi tedavi plani olduguna dair
gucli kanitlar olmadigini, bu nedenle daha fazla ileriye
yonelik calisma yapilmasi gerektigini bildirmislerdir®®.

Kisithlik

Calismamizin geriye donik ve tek merkezden olmasi,
hasta sayimizin az olmasi, hastalarimiza tim viicut MRG
ile degerlendirme yapamamis olmamiz kisithliklarimizi
olusturmaktadir.

Sonug

Sonug olarak KNO ilerleyici ve tekrarlama 6zelligine sahip
olan kronik bir hastaliktir. Steroid disi anti-inflamatuar
ilaclar, anti-TNF ajanlar, bifosfonatlar ¢ogu hastanin
tedavisinde etkilidir. Ortak bir tedavi protokoll olmadigi
icin tedavi rejimi klinisyenin tecriibesine ve hastanin klinik
bulgularina gore sekillenmektedir. Nadir gorilmesi ve
dislama tanisi olmasi nedeniyle taniya kadar gegen sire
siklikla gecikmekte ve vyanhs ve/veya eksik tedavi
edilmektedir. Teshis ve uygun tedavideki bu gecikme,
yatan hasta bakiminda uzun siireli antibiyotik tedavisine,
coklu goriintiileme c¢alismalarindan gereksiz radyasyona
maruz kalmaya ve kemik biyopsileri de dahil olmak lizere
tekrarlanan girisimlere yol agarak KNO hastalari igin blyiik
bir zorluk teskil etmektedir. Az goérilen romatolojik
hastaliklardan olan KNO icin genel pediatri uzmanlarinin
farkindaliginin olmasi ve KNO disindiigiinde pediatrik
romatoloji uzmanina yoOnlendirme yapmasi tani
gecikmesini azaltacagini, tedavi basarisini artiracagini
ongormekteyiz.

Etik Standartlara Uygunluk

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayi alinmigtir. Tim prosediirler, kurumsal ve/veya
ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve 1964
Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak gerceklestirilmistir.
(Onay numarasi ve tarihi: E-80418770-020-490041 sayili
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