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Oz

Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit (KTMO) kemik agrisi ve ates,
alevlenme ve iyilesme donemleri ile karakterize otoenflamatuvar bir hastalik
(nonbakteriyel osteomiyelit) olup, siklikla diger enflamatuvar hastaliklar ile
iligkilidir. Bu makalede KTMO’lu olgularimizin bulgulari ile birlikte son literatiir
verileri esliginde KTMO’nun epidemiyolojisi, etiyolojisi, klinik, histopatolojik ve
radyolojik bulgulari ve tedavisi tartigilmistir.

Abstract

Chronic recurrent multifocal osteomyelitis (CRMO) is an autoinflamatory disorder
(a nonbacterial osteomyelitis) frequently associated with other inflammatory
conditions and characterized by bone pain and fever and waxing and waning
periods. In this article, details of our CRMO cases were presented and recent
research about its epidemiology, etiology, clinical features, histopathologic and
radiological findings, and treatment are discussed.

Giris

Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit (KTMO) kemik agrisi
ve ates, alevlenme ve iyilesme donemleri ile karakterize, etiyolojisi
bilinmeyen, idiyopatik, otoenflamatuvar bir kemik hastaligidir (1-3).
Tiim osteomiyelit olgularinin %2 ile 5’ini KTMO olgulari olusturur (3).

Hastalik ilk olarak 1972 yilinda, Giedion ve ark. (4) tarafindan
“subakut ve kronik, simetrik osteomiyelit” olarak tanimlanmigtir.
Daha sonra simetrik tutulumun goériilmedigi olgularin da olmasi ve
klinikte rekiirrenslerin izlenmesi nedeniyle, Probst ve ark. (5) KTMO
teriminin hastalig1 daha iyi tanimlayan bir isim oldugunu bildirmistir.
Ik tamimlandigindan bu yana subakut kronik simetrik osteomiyelit,
cocukluk ¢aginin kronik multifokal kleido metafizyel osteomiyeliti,
subakut simetrik, kronik multifokal simetrik, kronik multifokal
osteomiyelit gibi farkli isimlerle bir ¢ok olgu sunumu ve calisma
yaymlanmistir. En sik kullanilan terim KTMO olup, kronik non-
bakteriyel osteomiyelit alternatif olarak kullanilan diger terimdir ve
hastaligin aseptik karakterini belirtir (6). KTMO olgularinin %25’inde
siklikla palmoplantar piistiilozis, enflamatuvar barsak hastaliklari,
psoriasis ve daha az siklikla akne, generalize piistiilozis, Sweet
sendromu, diseritropoetik anemi, sklerozan kolanjit, enflamatuvar
artrit, sakroiliak eklem tutulumu, Takayasu arteriti, antinotrofil
sitoplazmik antikoru pozitif vaskiilit, Olier hastalig1, parankimal akciger

25



26 ilhan Hekimsoy ve ark. Kronik Tekrarlayan Multifokal Osteomiyelit

hastaliklar1, dermatomiyozit, tlimoral kalsinozis gibi
diger enflamatuvar hastaliklar da goriiliir (Tablo 1) (1-
3.7).

Bu derlemede boliimiimiizde KTMO tanist almig
dort olgunun radyolojik bulgulari ile birlikte literatiir

Tablo 1. Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit ile
iligkili patolojik durumlar (1,3)

KTMO ile iligkili patolojik durumlar

Dermatolojik hastaliklar

 Palmoplantar piistiilozis

* Psoriasis

e Akne fulminans

* Sweet sendromu

* Piyoderma gangrenosum
Otoenflamatuvar hastahklar

e Takayasu arteriti

* Wegener graniilomatozu
Gastrointestinal hastaliklar

* Crohn hastalig1

o Ulseratif kolit

* Colyak hastaligi

* Sklerozan kolanjit
Genetik sendromlar

* Majeed sendromu

e Interldkin-1 reseptor antagonisti eksikligi
Diger durumlar

* SAPHO sendromu

* Spondiloartropatiler

KTMO: Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit

gozden gecirilmistir. Olgularimizin biri erkek, iicii kiz
cocugu olup, yaglar1 9 ile 13 arasindadir. Hastalarin
ikisinde tiibiiler kemik (Resim 1, 2), birinde klavikiila
(Resim 3), digerinde ise pelvis tutulumu (Resim 4) s6z
konusu olup klinik 6zellikleri ve radyolojik goriintiileri
Resim 1-4’te verilmistir.

Epidemiyoloji

KTMO, ilk olarak Avrupa da tamimlanmasina
ragmen, literatiirde iilkemiz de dahil tiim diinyadan
olgular bildirilmigtir (1,8,9). KTMO tanisinin bir
diglama tanis1 olmast nedeniyle gergek sikligi
bilinmemektedir. Yillik insidansi 0,4/100000 oldugu
tahmin edilir (10). Literatiirde simdiye kadar yaklasik
260 olgu bildirilmistir (3,11,12). Hastalik daha c¢ok
kadin cinsiyeti etkiler ve kadin/erkek oraninin 2,1/1
oldugu rapor edilmistir (1,3). KTMO, c¢ogunlukla
9 ile 14 yaslar1 arasindaki ¢ocuklar1 etkileyen bir
cocukluk cagi hastaligi olmasina karsin, literatiirde
alt1 aylik bebeklerde ve 55 yasina dek erigkinlerde de
tanimlanmis olgular bulunmaktadir (1,2,13).

Etiyoloji ve Patogenez

KTMO’nun nedeni bilinmemektedir. Ilk raporlarda
Staphylococcus  aureus, Mycoplasma  hominis,

Propionibacterium acnes ve Chlamydia gibi enfeksiyoz
nedenler

suclanmigtir  (1,3). Ancak daha genis

Resim 1. (a, b) Femur kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 11 y, K hasta bir yildir mevcut olan sol diz agris1 ve buna eslik eden sislik,
kizariklik sikayetleri nedeniyle her iki dize yonelik yapilan direkt grafi (a) ve bilgisayarl tomografi (b) tetkiklerinde her iki femur distal
metafizer bolgede heterojen sklerotik dansite artiglari, ayrica sol femur distal metafizer bolgede non-ossifiye fibrom ile uyumlu rastlantisal

lezyon mevcuttur
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caligmalarla bu dogrulanmamig, verilen antibiyotik
tedavisi ile hastaligin bulgularinin  diizelmedigi
goriilmiistiir. Bu nedenle tiretilen mikroorganizmalarin
gercek enfeksiyondan ¢ok kontaminasyon oldugu
diisiiniilmiistiir (3).

Psoriasis gibi dermatolojik  hastaliklar,
enflamatuvar barsak hastaliklar1 ile birliktelik
gostermesi ve steroid tedavisine cevap vermesi
hastaligin otoimmiin nedenli oldugunu
diislindiirmiigtiir. Son calismalarda kardeslerde ve

T1A koronal STIR koronal

T1A+C (yag baskilamali) koronal

Resim 1. (c, d, e) Femur kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit 11 y, K hastanin her iki dize yonelik manyetik rezonans goriintiilemede,
T1A goriintiide (c) bilateral femur distal metafizlerinde biiyiime plagina komsu alanlarda yagli kemik iligi sinyalinde bozulma, STIR
goriintiide (d) her iki femur distal metafizlerinde kemik iliginde 6dem bulgulari izlenmektedir, post kontrast T1A (yag baskilamalr)
goriintiide (e) tanimlanan alanlarda heterojen kontrastlanma izlenmektedir

STIR sagittal

STIR koronal

Resim 1. (f, g) Femur kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit 11 y, K hastanin sol diz manyetik rezonans goriintiilemesinde, STIR
goriintiilerde femur distal metafizde kemik iligi 6dem bulgulari ve diz ekleminde effiizyon izlenmektedir

J Curr Pediatr 2017;15:25-37
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monozigotik ikizlerde goériilmesi, hastaligin genetik
orijinli olabilece8i goriigiinii glindeme getirmistir.
KTMO’nun Majeed sendromu ve interlokin (IL)-
1 reseptor antagonisti eksikligi gibi monojenik
sendromik formlarin varlig1 ve ii¢c hayvan (maymun,
fare, kopek) modelinde KTMO calismalari
sonuclart bu goriisii  desteklemektedir (1,3,7).
Majeed sendromu, erken baglayan (3 hafta-19 ay)

T1A koronal (sag)

i1

T2A koronal yag baskilamali (sag)

KTMO, diseritropoetik anemi, tekrarlayan ates ve
notrofilik dermatoz ile karakterize otozomal resesif
bir hastaliktir. LPIN2 geni mutasyonuna baghdir.
IL-1 reseptor antagonisti eksikligi, ILIRN geni
mutasyonuna bagl gelisen, jeneralize piistiilozis,
osteoid, periostit ve sistemik enflamasyon ile
karakterize, neonatal donemde ortaya cikan hayati
tehdit eden otozomal resesif hastaliktir (7).

T1A koronal (sol)

T2A koronal yag baskilamali (sol)

Resim 2. Tibia kronik tekrarlayan multifokal osteomiyeli 13 y, K hasta sol ayak bileginde ii¢ aydir mevcut olan agr1 ve sislik sikayetleri
nedeniyle yapilan manyetik rezonans goriintiilemesinde normal olan taraf (a, c¢) ile karsilagtirildiginda; T1A goriintiilerde sol tibia distal
metafizodiafizer bolgede biiylime plagi komsulugunda sinirlari net olarak tanimlanamayan bir alanda yagli kemik iligi sinyalinde bozulma
(b), T2A (yag baskilamalr) goriintiilerde ise bu lokalizasyonda yamal: tarzda ve sag tibia distal epifizde fokal bir alanda kemik iligi 6demi

bulgulari izlendi (d)
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Yine, insanda nonsendromik veya sporadik
KTMO’nun da genetik temelini gdsteren kanitlar vardir
(7,14). Golla ve ark. (14), bir Alman KTMO kohort
calismasinda kromozom 18q21.3-22°de suseptibilite
lokusu tanimlamistir. KTMO’nun patogenezinde, IL-
10’un da rolii olabilecegini bildiren c¢aligmalar vardir

(.

Klinik Bulgular
KTMO, klinik olarak sinsi baglangic ile
karakterizedir. Etkilenen kemikte/kemiklerde

lokal agri1, hassasiyet ve sislik goriiliir. Simetrik ve
multifokal tutulum paterni gosterir. Siklikla tiibiiler
kemiklerin metafizyel bolgelerini etkiler. Klavikiiler
lezyonlar siglik ile ortaya cikar. Agri ve hassasiyet

Resim 3. (a, b, ¢) Klavikiila kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit 11 y, K hasta yaklasik on aydir mevcut olan sag klavikiila
tizerinde sislik ve eslik eden agn sikayetleri nedeniyle cekilen direkt grafisinde, (a) sag klavikiila medyal kesimde skleroz ve ekspansiyon
mevcuttur, klavikiilanin laterali korunmustur, bilgisayarli tomografide (b, ¢) sag klavikiilada ekspansiyon ve icerisinde heterojen sklerotik
dansite degisiklikleri, sol klavikiila medyal ve orta boliimiinde belirgin periost reaksiyonu yani sira 6zellikle inferiorda kortekste yer yer
devamsizlikta olusturan litik permeatif patern degisiklikleri izlenmektedir

T1A koronal

STIR koronal

T1A+C koronal (yag baskilamalr)

Resim 3. (d, e, f) Klavikiila kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 11 y, K hastanin manyetik rezonans goriintiilemesinde T1A
goriintiilerde (d) sag klavikiila medyalinde ekspansiyon, (e) STIR goriintiilerde tanimlanan bu bolgede kemik iligi 6demi ve periost
reaksiyonu mevcuttur, (f) TIA+C goriintiilerde heterojen kontrastlanma izlenmektedir, yamugak dokularda sinyal artig1 saptanmamigtir
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eslik edebilir. Omurga ve pelvik tutulumda agri tek
lokal semptom olabilir. Diger bolgelerin tutulumu
nadirdir. Cok sik olmamakla birlikte ates, kilo kaybi1 ve
letarji gibi sistemik bulgular da olabilir. Semptomlarin
siiresi birka¢ giinden birka¢ yila kadar degisebilir.
Semptomlarin sinsi ve silik olmasi nedeniyle baglangic
zamanini belirlemek giictiir. Mandell ve ark.’nin (15)

serisindeki ¢ocuklarin, ilk bagvurudan once 3 giin
ile 2 yil aras1 semptomatik olduklar1 bildirilmistir.
KTMO, alevlenme ve remisyon donemleri ile
seyreder. Hastalik, alevlenme doneminde ayni kemik
lezyonunu/lezyonlart  etkileyebilecegi gibi  yeni
bolgeleri de tutabilir (3). Remisyon donemlerinde
persistan hiperostoz diginda, hastalar asemptomatiktir.

T1A koronal STIR koronal T1A+C koronal (yag baskilamalr)

Resim 3. (g, h, i) Klavikiila kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 11y, K hastanin (g, h) takipte ticlincii ayda yapilan manyetik
rezonans goriintiilemesinde her iki klavikiila medyalinde ekspansiyon ve sol klavikiilada medyalden baglayarak laterale dek klavikiilanin
iist ve alt kenarlar1 boyunca belirgin periost reaksiyonlar1 ve ¢evre yumusak dokularda 6dem izlenmektedir, sag klavikiila medyalinde de
periostal kalinlasmaya bagli goriiniim mevcuttur, (i) post kontrast goriintiilerde sol klavikiila medyalinde heterojen parlaklagma ve periost
reaksiyonu alanlarinda kontrast madde ile parlaklagsmalar izlenmektedir, sag klavikiila bolgesinde diisiik oranda parlaklasma s6z konusudur

T1A koronal T1A+C koronal (yag baskilamalr)

T1A+C koronal (yag baskilamalr)

Resim 3. (j, k, 1) Klavikiila kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 11y, K hastanin (j, 1) takipte 11. ayda yapilan manyetik rezonans
goriintiilemesinde bilateral klavikiila medyalinde takipte yeni gelisen intramediiller fokal parlaklasma gosteren alanlar ve solid tipte periost
reaksiyonu izlenmistir, (k, 1) post kontrast goriintiilerde periost reaksiyonu cevresindeki yumusak doku planlarinda ve intramediiller
yerlesimli litik alanlarda kontrast tutulumu ile uyumlu parlaklagmalar izlenmektedir
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Ornegin klavikiila tutulumu olan KTMO hastalarinda
remisyon doneminde sert, hassas olmayan, persistan
sislik olabilir. KTMO, diger enflamatuvar (Tablo 1)
hastaliklar ile birliktelik gosterir (1,3).

Laboratuvar ve Histopatolojik Bulgular

KTMO’nun bagvurudaki laboratuvar bulgulari
nonspesifiktir. En sik goriilen bulgular hafif yiikselmis
eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif proteindir.
Lokositsayisigenelde normaldir (1,3). Romatoid faktor,
antiniikleer antikor ve diger serolojik testler negatiftir.
Alevlenme donemlerinde artmis immiinoglobulin (Ig)
A ve IgG bildirilmigtir (3). Kiiltiir 6rnekleri negatiftir.

Histolojik degerlendirmede KTMO’nun kemik
lezyonlar1  graniilositik  infiltrasyonla  birlikte
nonspesifik enflamatuvar degisiklikler gosterir. Akut
evrede multiniikleuslu dev hiicreli veya multiniikleuslu
dev hiicresiz polimorf niikleer 16kosit ve osteoklastik
kemik yikimi hakimdir. Hastalik ilerledik¢e lenfositler,
plazma hiicreleri, nadir graniilomlar ile birlikte
histiositler ve artmis osteoblastik aktivite goriiliir (1,3).
Histolojik degisiklikler, gorece radyolojik goriiniimle
iyi koreledir. Ancak baz1 caligmalarda histolojik
bulgular ile hastaligin siiresi arasinda zay1f korelasyon
gosterilmistir. Ayni lezyonda biyopsi Ornegi akut,
subakut, kronik degisiklikleri gosterebilir (1,3).

Kronik Tekrarlayan Multifokal Osteomiyelit
Tamisinda Kullanilan Goriintiileme Yontemleri

KTMO’nun tamisinda  radyolojik  inceleme
onemli yere sahiptir. Radyolojik degerlendirme,
etkilenen semptomatik bolgelerin direkt radyografisi

ile baglamalidir. Radyografi, karakteristik, fakat
patognomonik olmayan goriintii bulgulart ile tiibiiler
kemik lezyonlarinin tanisinda yardimci olabilir.
Klavikiila, omurga gibi diger bdlgelerin direkt
radyografik bulgulari tanida daha az spesifiktir ve
KTMO’nun direkt radyografi ile enfeksiyon ve
maligniteden ayirimi zordur. Eger klinik semptomlarin
varliginda, radyografi negatifse, kemik iligi 6demini
gostermek icin manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile ileri inceleme diisiiniilmelidir. Klinik
bulgular ve goriintileme yontemleri ile KTMO
diisiiniildiigiinde bundan sonraki agsamada klinik olarak
asemptomatik multifokal lezyonlarin saptanmasi ve
hastaligin dagilimmi gostermek icin tiim viicudun
degerlendirilmesi6nerilir. Tiim viicut degerlendirilmesi
geleneksel olarak Tc99m kemik sintigrafisi ile yapilir.
Tiim viicut goriintiilemesi hastaligin klinik olarak
sessiz bolgelerini gosterir ve multifokal natiirtinii
ortaya koyar. Yu ve ark. (16), 7 cocuk hastadan
olusan serilerinde, goriintiileme ile klinik olarak
14 semptomatik bolgeye, 20 ek etkilenmis bolge
gostermistir. Bagka bir hasta serisinde, 14 olgunun 12°si
unifokal prezentasyonu ile basvurmusken, sintigrafi
ile hasta bagina ortalama 6 lezyon gosterilmigtir (15).
Multifokal kemik lezyonlarinin degerlendirilmesi i¢in
artan siklikta tiim viicut MRG’de kullanilir. MRG’ nin
sensitivitesi, etkilenen kemikleri, komsu eklemleri
ve yumusak doku tutulumunu gostermede, direkt
radyografi ve kemik sintigrafisine kiyasla daha iyidir.
MRG kullanimmin diger avantajlari, radyasyona
maruziyetin ortadan kaldirilmasi ve kemik iligine
sinirli lezyonlarr gostermesidir. Ancak sintigrafiden
daha pahal1 bir yontemdir (10,12,17,18). Tiim viicut

Resim 4. Pelvis kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, 9y, E hasta yaklagik alt1 aydir mevcut olan kalca ve sirt agris1 sikayetleri
nedeniyle yapilan manyetik rezonans goriintiilemesinde T2A (yag baskilamali) aksiyel goriintiilerde (a, b, c) sol sakroiliak eklem ¢evresinde,
sag asetabulum 6n duvarinda, sol iskionda, sol femur proksimal metafizinde yogun kemik iligi ddemi ve sol iskion komsulugunda yumusak
doku planlarinda enflamasyona sekonder sinyal artiglari izlenmigtir
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goriintiilemesi ile hastaliktan etkilenen tiim bolgelerin

saptanmasi daha sonraki takip acisindan Onem
tasimaktadir (1,3).
KTMO’nun goriintiileme  bulgular1  6zellikle

hastaligin erken doneminde nonspesifik olabilir.
Enfeksiydz osteomiyeliti ve neoplazik hastalig
diglamak icin mikrobiyolojik ve histopatolojik
degerlendirme esastir.

Goriintiileme Bulgular:

KTMO’nun gériintiileme bulgular1 patognomonik
degildir ve KTMO tanisint destekler. En sik etkilenen
kemikler uzun tiibiiler kemikler ve klavikiiladir.
Fakat lezyonlar omurga, pelvis, sakroiliak eklem,
kostalar, sternum, skapula, mandibiila, el ve ayaklarda
da tanmimlanmigtir. Alt ekstemite tutulumunun, st
ekstremiteye gore 3 kat daha fazla oldugu rapor
edilmistir (1,15). Unilateral ve bilateral hastalikta en
sik tutulan kemik tibiadir (1,19).

Hastaligin en sik yerlestigi yer metafiz ve metafiz
esdegerleridir. Mandell ve ark.’nin (15) serisinde tiim
lezyonlarin %75°1 bu bolgelerde oldugu bildirilmistir.
KTMO’nun dagilimi, 6zellikle kemiklerin metafizini
ve esdegerlerini tutmast cocuklarda hematojen
osteomiyeliti hatirlatir. Ancak KTMO’nun klavikiila
tutulumu hematojen osteomiyelitte sik goriilen bir
bulgu degildir.

Hastaligin erken doneminde, direkt radyografide
tipik olarak biiytime plaklar1 komgulugunda metafizde
osteolitik lezyonlar izlenir. Zamanla ilerleyici bir
skleroz bu tipik litik lezyonlarin ¢evresinde olusur ve
boylece kronik lezyonlar hiperostozis ile birlikte baskin
olarak sklerotiktir (Resim la, 1b). KTMO lezyonlari
piir osteolitik, sklerotik cevresi ile birlikte osteolitik,
mikst litik ve tiimiiyle sklerotik olabilir. Multipl
metafizyel lezyonlar biiyiime plagi boyunca uzanarak
kendini gosterebilir. Hastaligin sinsi seyri nedeniyle
radyografik bulgular klinik semptomlarin aksine daha
uzun bir siireci destekleyebilir. Alevlenme doneminin
radyografik bulgular1 yeni litik destriiksiyon bolgeleri
ile birlikte periost reaksiyonunu icerir. Zamanla
sklerozis gelisir, progresif hiperostozis ve skleroz ile
sonuglanir.

MRG hem hastaligin yaygmligi hakkinda bilgi
verir hem de takibinde yararlidir.

Hastaligin aktif fazinda MRG (Resim 1c, 1d, le,
1f, 1g) kemik iligi 6deminin T1 agirlikli goriintiilerde

J Curr Pediatr 2017;15:25-37

hipointens, T2 de ise hiperintens olan tipik bulgularini
gosterir  (Resim 1c, 1d). MRG, tipik olarak
radyografide belirgin olmayan periostit, yumugak doku
enflamasyonu, transfizyel hastalik bulgularin1 gosterir
(1,3). Biiytime deformitesi acisindan daha biiytik riske
sahip hastalarin belirlenmesinde transfizyel tutulum
prognostik Oneme sahiptir. Klinik olarak belirgin
olmayan kemik lezyonuna komsu eklem effiizyonu
MRG ile gosterilebilir (20).

Altmis alt1 hasta iceren KTMO serisinde hastalarin
%30’unda eklem kikirdagi ve subkondral kemik
destriiksiyonu, eklem effiizyonu sinoviyal kalinlasma
ile birlikte eklem tutulumu gosterilmistir (1). MRG
kiigiik s1v1 koleksiyonlarint veya histolojik ¢aligmalar
ile de gosterilen nekrotik kemik alanlarini ortaya
koyabilir (1). Ancak, eger sivi koleksiyonu biiyiikse
veya apse olustuysa, fistiil trakti mevcutsa ya da
sekestrum varsa tani enfeksiy6z osteomiyelit lehinedir
(17). Ogzellikle radyografide belirgin skleroz ve
hiperostoz goriiliirken, MRG hastaligin alevlenme
donemlerinde lezyonlarin takibinde yararlidir. Yeni
aktivite alanlart T2 agirlikli yag baskilamali ve
kontrasth goriintiilerde kemik iligi 6demi nedeniyle
yiiksek sinyal intensitesine sahiptir (Resim 1d, le).
Lezyonu ¢evreleyen sklerotik kemik, T1 ve T2 agirlikli
goriintiilerde hipointens olarak goriiliir.

Tiibiiler Kemikler

Hastaligin en sik (%50) lokalizasyonu tiibiiler
kemiklerde biliylime plagina komgu metafizdir
(Resim 2a-d). Daha sonra sirasiyla diyafiz, diyafiz-
metafiz bolgesi ve metafiz-epifiz bolgesidir (15).
Uzun tiibiiler kemiklerde tipik bulgu yuvarlak veya
biiyiime plagma bitisik siitun seklinde osteolitik
metafizyel lezyondur. Bir, iki haftada litik lezyon ince
sklerotik zon ile cevrilir (21). Enflamatuvar siire¢
kortekse ulastiginda uzun tiibiiler kemiklerde oldukca
genig olabilen periost reaksiyonu gelisir. Periost
reaksiyonun miktar1 hem hastali§in siiresine hem de
etkilenen anatomik bolgeye baglidir. Fibula, metakarp
ve metatars gibi kiiciik capli kemiklerin genis
periost reaksiyonu ve yumusak doku enflamasyonu
olabilirken (Resim 3a-3c), femur gibi biiyiik caplh
kemiklerde minimal cevresel reaksiyonlu genellikle
litik-sklerotik lezyonlar olabilir (Resim 1a, 1b). Kii¢iik
capli kemiklerde periost reaksiyonunun daha fazla
goriilmesi, enflamatuvar siirecin medulladan kortekse
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daha erken yayilmasina bagl oldugu diisiiniiliir (22).
Tiibiiler kemiklerde KTMO’da goriilen belirgin periost
reaksiyonu ve skleroz tlimor6z osteomiyelit olarak da
adlandirtlir. Uzun siireli KTMO’da metafizlerdeki
kronik enflamasyon metafizyel genisleme ve skleroz
ile uzun kemiklerin anormal tiibiilasyonuna neden
olur (Resim 1a, 1b). Enflamasyon kortekse uzansa da
kortikal destriiksiyon varligi malignensi gibi agresif
lezyonu diisiindiirmelidir ve biyopsi ile ileri inceleme
yapilmalidir (23).

Klavikiila

Tiim KTMO lezyonlarinin %30 kadar1 klavikiilada
lokalizedir. Diger viicut boliimlerinde oldugu gibi
klavikiila tutulumu kadinlarda erkeklerden daha sik
goriiliir. Yirmi yasin altindaki hastalarda klavikiilay1
etkileyen en sik non-neoplastik stire¢c KTMO’dur.
Ayrica tiim yas gruplarinda klavikiilanin medyal
1/3’tinti  etkileyen en sik hastalik KTMO’dur.
KTMO’da klavikiila tutulumu siklikla lokal sislik, agr
veya omuz hareketlerinde sinirlilik ile kendini gosterir.
Ayrica torasik outlet sendromuna da neden olabilir
(24,25). Klavikiilanin medyal 1/3’tinde sklerotik
ekspansiyona neden olan lezyonlarin ayirici tanisinda
KTMO diisiiniilmelidir. Bu hastaligin ayirict tanida
diigiiniilmesi, Ewing sarkomu gibi malign durumlarin
yanlis On tanis1 konularak yapilabilecek gereksiz
biyopsileri 6nler (25,26). Klavikiiler KTMO 6zgiindiir.
Klavikiilanin hematojen osteomiyeliti oldukca nadirdir.
Klavikiilanin KTMO’su, klavikiilanin rekiirren
hiperostozisi, sternokostoklavikiiler  hiperostozis,
idiyopatik kortikal hiperostozis ve klavikiilanin
kondensing osteiti gibi birkac farkli isimle refere edilir
(26,27). Palmoplantar piistiilozis ve akne fulminansh
KTMO hastalarinda klavikiila tutulumu prevalansi
daha yiiksek oldugu bildirilmektedir. Klavikiiler
hastalik tipik olarak klavikiilanin medyal kisminda
“sogan zar1” goriinlimii olan periost reaksiyonu ile
cevrilmis bir litik mediiller siire¢ ile kendini belli eder.
Remisyonda lezyon progresif sklerozis ile iyilesir.
Her alevlenmede hastalik laterale dogru genisleme
egiliminde olmakla birlikte klavikiilanin en lateral
kismi etkilenmemis olarak korunur (1).

Cocuklarda KTMO, sternoklavikiiler eklem
tutmaksizin klavikiila medyal kisminin progresif
hiperostozu ve sklerozu ile karakterizedir (Resim 3a-
3c). Bu KTMO tutulumu erigkinlerdeki klavikiiler

tutuluma zittir. Erigkinlerde sternoklavikiiler eklem
de tutulur. Yine erigkinlerde tarif edilen ligament
osifikasyonu ¢ocuklarda bildirilmemistir.

Klavikiilanin radyografik degerlendirilmesi iist
tiste binen yapilardan dolay1 sinirl olabilir.

Bilgisayarli tomografi (BT), skleroz ve hiperostozla
cevrili litik alanlari ile hastaligin boyutunu gosterebilir
(Resim 3b, 3c¢).

MRG periost reaksiyonu ile cevrelenmis kemik
iligi 6demini gosterebilir. Cevre yumusak dokulara
ve kaslara uzanmis enflamatuvar degisiklikler de
goriilebilir (Resim 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j, 3k, 31). Bu
degisiklikler Ewing sarkomu, lenfoma veya histiositoz
gibi bir agresif siire¢c goriintiisii verebilir (24). Artan
skleroz ve hiperostoz, T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde
belirgin hipointens olarak goriiliir (Resim 3d, 3e,
3f, 3g, 3h, 3i, 3j, 3k). Hiperostotik klavikiilada yeni
aktivite alanlar1 T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens
lezyonlar (Resim 3e, 3h, 3k) olarak saptanir. Ancak
radyografide sliperpozisyon ve hiperosteozis nedeniyle
yeni lezyonlarin degerlendirilmesi sinirlidir.

Uzun kemiklerin metafizyel lezyonlar1 tam
iyilesebilirken,  sklerotik-hiperostotik  klavikiiler
lezyonlar (Resim 3j, 3k) birkag yil kalabilir ve torasik
outlet sendromuna neden olabilir (1).

Omurga

Omurga tutulumu uzun tiibiiler kemiklere kiyasla
daha az goriilir. Otuz bes KTMO olgusunda 157
lezyonun derlemesinde, lezyonlarinin sadece %3’
vertebra korpuslarinda oldugu rapor edilmistir (28).
Ancak vertebral korpusu tutan KTMO patolojik fraktiir
ile komplike olan en sik yerdir. KTMO tanis1 diisiiniilen
hastada, omurga tutulumu tesadiifi olarak radyolojik
incelemede saptanabilecegi gibi ilk tutulan bolge de
olabilir. Omurga tutulumunda semptomlar sirt agrisi,
skolyoz veyakifoz ve daha nadiren kord kompresyonunu
icerir (29). Radyolojik incelemelerde parsiyel ya da
komplet vertebral korpus yiikseklik kaybi izlenir.
Vertebra korpuslarinda, skleroz ile ¢evrili litik lezyon
veya piir sklerotik lezyon goriilebilir. Bu lezyonlar
pedinkiile uzanabilir. Torasik omurga hastaliktan en sik
etkilenen bolgedir. Bunu lomber omurga izler. Servikal
vertebralar ve sakrum daha az etkilenir. MRG vertebral
kemik iligindeki degisen sinyal intensitesini ve vertebra
korpuslarindaki parsiyel ya da komplet yiikseklik
kayiplarint  gosterir. Komsu intervertebral —diskte
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yiikseklik kaybi ve sinyal intensitesinde degisme goriiliir.
Ancak literatiirde bildirilmis hi¢bir olguda hastaligin
intervertebral disk araligina uzanimi bildirilmemistir.
Bu 6zellik KTMO’yu enfeksiydz osteomiyelitten ayirir
(30). Vertebra korpuslarinda ¢okmesi olan olgularda
subkondral fraktiir benzeri hat rapor edilmigtir. Ancak
bu bulgunun KTMO tanist icin spesifik olduguna
dair bir bilgi yoktur. MRG siklikla hastaligin klinik,
radyografik ve sintigrafik olarak sessiz olan ek omurga
tutulumunu gosterir. Ik tanimlandigi 1989 yilindan
bu yana, KTMO’ya sekonder birka¢ vertebra plana
olgusu rapor edilmistir (16,17). Eozinofilik graniilom
nedeniyle olusan vertebra plananin aksine, KTMO’da
vertebra korpus yiiksekliklerinde diizelme goriilmez
(16).

Pelvis

KTMO’nun pelvis tutulumu daha nadirdir. Pelviste
tutulan bolgeler iskiopubik sinkondrozis ve sakroiliak
eklemler gibi metafiz esdegerleridir. Bu bolgeler
hematojen osteomiyelit durumunda da etkilenir.
Cevreleyen periosteal reaksiyon ve skleroz ile
birlikte osteolizi BT agikc¢a gosterirken, radyografide
bulgular belirsizdir. MRG eglik eden yumusak doku
enflamasyonu ile birlikte aktif lezyondaki 6demi ve
cevresindeki periostiti gosterir (Resim 4a-4c). Pelvik
sinkondrozun KTMO tutulumu sekel birakmadan
iyilesir (31). Pelvik hastalik iliak kanatlarda oldugu
gibi kemiklerin sklerozu ile kendini gosterebilir.
KTMO hastalarinda tek tarafli sakroiliitle birlikte
spondiloartropati gelisme riski artmigtir. Bu nedenle
pelvis degerlendirilirken sakroiliak eklemler dikkatli
bir sekilde degerlendirilmelidir (32).

Mandibiila

KTMO olgularinin %5’inde mandibiila tutulumu
goriiliir (1). Mandibiiler KTMO, mandibiilanin diffiiz
sklerozan osteomiyeliti olarak da refere edilir (33-35).
Tipik olarak kronik mandibiiler agr1 ile kendini gosterir
ve cene sisligi eslik edebilir. Mandibiiler hastalik izole
olabilecegi gibi diger bolgelerin tutulumuna eslik
edebilir. Mandibiilanin diffiiz sklerozan osteomiyeliti
olan 12 erigkin olgunun derlemesinde hastalarin
%50’sinde 6n gogilis duvari ve omurga gibi bolgelerde
tutulum saptanmistir (34). Mandibiiler tutulum,
maksilla ve zigoma gibi diger fasiyal kemiklerin
tutulumu ile birlikte goriilebilir (19). Mandibiiler
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KTMO’nun radyolojik bulgular1 diger bolgelerin
bulgulart ile benzerdir. Baslangi¢c evresinde litik
stirece skleroz da eslik edebilir. Kesitsel goriintiilerde
apse olusumunun eglik etmedigi yumusak doku
enflamasyonu goriiliir. Mandibiiler hastalik ilerledikce
artan skleroz ve hiperosteoz goriiliir. Mandibiilada
progresif genigleme olur. Biyopsi, kiiltiir negatif
kronik osteomiyeliti agiga cikarir. Agiz cerrahlari
tarafindan bu antitenin bilinmesi gereksiz antibiyotik
tedavisinin ve multipl invaziv girisimlerin dnlemesi
acisindan Onem tagir.

El ve Ayak

KTMO ayak kemiklerinde el kemiklerine kiyasla
daha sik goriiliir. Metafiz esdegerleri olan kalkaneus ve
talus gibi tarsal kemikler ve metatarslar ve falankslari
iceren kisa tiibiiler kemikler etkilenir. Kisa tiibiiler
kemikler tipik olarak sklerozis ile ¢evrili litik lezyon
gosterir. Lezyona periost reaksiyonu ve yumusak doku
enflamasyonu eslik eder. KTMO’nun metatars ve
falanks tutulumu erken fizyel kapanmaya sebep olur
(22).

Tam

Tanisalyaklasimiginalgoritma Sekil 1’de verilmistir
(12).KTMO bir diglama tanisidir. Genellikle kullanilan
tan1 kriterleri asagida siralanmistir (1,3,12,22,36,37):

* Klinik veya radyolojik olarak multifokal kemik
lezyonlarinin tanimlanmast,

*En az alti ay siiren alevlenme ve remisyon
donemlerinin olmasi,

* Klavikiila gibi enfeksiyoz osteomiyelit icin atipik
bolgelerin tutulmasi,

e Subakut veya kronik osteomiyeliti telkin eden
radyografik goriintim,

* Sekestrum, apse ve fistiil olmamasi,

e Subakut veya kronik osteomiyelit ile uyumlu
nonspesifik  laboratuvar  ve  histopatoloji
bulgulariin varlig,

e Etken organizma iiretilememesi,

e Palmoplantar piistiilozis gibi deri bulgular ile
birliktelik,

*En az bir ay siireyle kullanilan antibiyotik
tedavisine yanit alinmamast,

* Nonsteroid antienflamatuvar ilac¢ tedavisine yanit
alinmasi,

* Bagka bir tan1 bulunamamasi.
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Ayirict Tam

KTMO’nun ayirict  tanist  akut, subakut ve
kronik enfeksiyoz osteomiyelit, kan hastaliklari,
fibroz displazi, histiyositozis, Ewing sarkomu gibi
kemik tlimorlerini igerir (1,12). KTMO’nun tipik
goriintiileme  bulgular1  patognomonik  degildir.
Dogru tanmin konmasina yardimct olur. KTMO’yu
enfeksiyoz osteomiyelit ve timorlerden ayiran klinik
ve radyografik bulgular agagida siralanmustir:

e KTMO hastalarinda uzamig klinik

mevcuttur.

* Cogu hasta

sagliklidir.

Enfeksiydz osteomiyelitle karsilastirildiginda,
KTMO bilateral ve simetrik 6zellik gosterir. Siklikla
multifokaldir. Enfeksiydz osteomiyelitin klavikiila
tutulumu nadirdir.

* Radyografidle KTMO’da multifokal osteolizise

eslik eden skleroz ve hiperostozis goriiliir.

* KTMO’da apse formasyonu, fistiil ve sekestrum

olusumu yoktur.

* KTMO’da antibiyotiklere yanit yoktur.

siire¢

tekrarlayan ataklar arasinda

e KTMO’ya komorbid enflamatuvar hastaliklar
(psoriasis, palmoplantar piistiilozis, enflamatuvar
barsak hastaliklar) eglik eder.

e KTMO’nun goriintiileme bulgulari nonspesifik
olabildigi icin oOzellikle hastaligin erken
doneminde tanity1 koyabilmek icin kemik
lezyonlaria biyopsi yapilmasi ve lezyonlardan
kiltlir alinmas1 gereklidir.

Tedavi

KTMO’nun tedavisi biiylik 6l¢iide ampiriktir. Steroid
olmayan antienflamatuvar ilaclar tedavide ilk sirada
secilecek ilaclar olup, %80 oraninda cevap alindig1 rapor
edilmigtir (3,7,24). Antibiyotiklerin azitromisin diginda
etkili olmadig1 goriilmiistiir. Azitromisin ile yapilan bir
caligmada, 13 hastanin yedisinde diizelme saglanmustir
(38). Bu, azitromisinin antimikrobiyal etkisi yaninda
antiflojistik etkisi ile agiklanmigtir. Kortikosteroidler,
bifosfonatlar, sulfasalazin, metotreksat, kolsisin,
tiimor nekrozis faktér (TNF) inhibitorii, IL-1 reseptor
antagonisti, interferon gamma veya alfa tedavide
kullanilan diger ilaclardir.

KMTO

'

Destekleyen klinik bulgular
 Hafif derece ateg donemleri

Y

Destekleyen laboratuvar bulgular
® Normal kan sayimi

e Olasi eklem tutuklugu
¢ Olasi mukokutandz lezyonlar

e Enflamatuvar belirtegler (ESH, CRP)

e Agrili bolgelerin radyografisi

lezyonlarin saptanmasi amaciyla

Goriintiileme

e Tiim viicut MRG (T1, STIR, difiizyon) — hastaligin dagilimini géstermek ve ek

X

Atipik sonuclar
® Tek lezyon
¢ Multifokal atipik lezyonlar

v
Biyopsi

M

KTMO

® Multifokal lezyonlar

¢ Tipik bolgeler (metafiz, fizyel
genisleme, omurga, pelvis, klavikiila

v

Tedavi ve takip

Sekil 1. Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelitte tanisal yaklagim algoritmasi (12)
KTMO: Kronik tekrarlayan multifokal osteomiyelit, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, CRP: C-reaktif protein, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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Bifosfonatlardan pamidronat tedavisi verilen
yaklagik 50 KTMO olgusu literatiirde rapor edilmistir.
Tedavi aylik veya 3 ayda bir uygulanmis ve %80
oraninda diizelme saglandigi bildirilmistir. Giinler
icinde agrinin geriledigi, MRG bulgularin ortalama
6 ayda (2-12 ay) diizeldigi rapor edilmistir (3,7,39).
TNF inhibitorii tedavisi ile %65 oraninda diizelme
saglandig1 rapor edilmistir (7). KTMO tedavisinde
cerrahi yaygin degildir (3,19).
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