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Foot pain frequently associated with vitamin D deficiency:
Bone marrow edema syndrome

D vitamini eksikligi ile siklikla birliktelik gosteren bir ayak agrisi nedeni:

Kemik iligi ddemi sendromu
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ABSTRACT

Aim: Bone marrow edema syndrome (BMES) describes non-
specific, ill-defined areas of hypo intense and hyper intense sig-
nal on T1 and T2 sequences, respectively. BMIES has unknown
etiology and resolves without sequel. In this study, we aimed to
evaluate the initial clinical and radiological features and clinical
course of patients with standing BMES.

Method: We evaluated 19 feet of 17 patients who applied to
our clinic between January 2014 and December 2016. X-Ray and
MRI were taken in patients with clinical suspicion of BMES. Initial
vitamin-D levels, hemogram, sedimentation, C-reactive protein
(CRP), rheumatoid factor (RF) and Anti-CCP values of patients
were evaluated. After the diagnosis, indomethacin and vitamin-D
therapy and weight-bearing protection with double crutches was
given for 6 weeks.

Result: All patients mentioned that sudden onset of pain. The
mean duration of symptoms was 7.12(2-20) months. Mean se-
rum 25(0H)D level was 14 IU, sedimentation values were slightly
higher in 7 patients, CRP, RF and Anti-CCP values were normal.
BMES mostly detected in talus. The mean AOFAS score of the
patients was 63 and the last control was 92. Conservative tre-
atments should be considered as the first-line treatment option
in BMES.

Conclusion: The importance of laboratory tests in BMES should
not be forgotten. Vitamin-D may play a role in the etiology of
the disease. For that reason, patients need to be investigated in
that way.
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6z

Amag: Kemik iligi 6demi sendromu (KiOS), etiyolojisi bilinmeyen,
ani baslangigli ve kendini sinirlayici lokalize agriyla karakterize
MR gériintiilemede sirasiyla T1 ve T2 sekanslarda hipointens ve
hiperintens sinyal veren non-spesifik sekelsiz iyilesen kemik dde-
minin gézlenmesidir. Bu ¢alismada, ayakta KiOS tanili hastalarin
baslangig klinik ve radyolojik 6zellikleriyle klinik seyrinin deger-
lendirilmesi amaglandi.

Yéntem: Klinigimizde, Ocak 2014 ve Aralik 2016 arasinda KIOS ta-
nisi alan 17 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ayak agrisi yakinmasiy-
la basvuran klinik olarak KiGS’den siiphelenilen hastalarda direkt
grafi ve sonrasinda MR gériintiileme istendi. KiOS tanisi alan has-
talarin baslangi¢ D-vitamini, hemogram, sedimentasyon, C-reaktif
protein (CRP), romatoid faktor (RF) ve Anti-CCP dederlerine bakild.
Hastalara tanidan itibaren indometazin ve D-vitamini baslandi, 6
hafta cift koltuk degnegiyle ytiikten koruma uyguland..

Bulgular: Tiim hastalarin 6ykiilerinde ani baslangich ayak ve
ayak bilek agrisi oldugu gériildii. Semptomlarin ortalama siiresi
7,12 (2-20) aydi. Ortalama serum D vitamini diizeyi 14 IU oldu-
dgu, sedimentasyon degerlerinin 7 hastada hafif yiiksek, CRP, RF
ve Anti-CCP degerlerinin normal oldugu gézlendi. KiGS en fazla
talusta goriildi. Hastalarin tani aldiklarindaki AOFAS skoru orta-
lama 63, son kontrol AOFAS skoru ortalama 92°ydli.

Sonug: Konservatif tedaviler KiOS tanisi alan hastalarin izlenme-
sinde ilk secenek tedavi olarak degerlendirilmelidir. D-vitamini
eksikliginin hastaligin etiyolojisinde rol alabilecedi bilinmeli ve bu
yénde arastiriimalidir.

Anahtar kelimeler: Kemik iligi 6demi, ayak, ayak bilegi, D vitamini
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GiRiS

Kemik iligi 6demi sendromu (KiOS) etiyolojisi bilin-
meyen, ani baslangicl, kendi kendini sinirlayici tarz-
da lokalize agri ile karakterize ve MR goriintiilemede
siraslyla T1 ve T2 sekanslarda hipointens ve hiperin-
tens sinyal veren non-spesifik sekelsiz iyilesen kemik
ddeminin gézlenmesidir®2. ilk defa 1959 yilinda Curtis
tarafindan etkilenen kemigin 6-8 hafta icinde direkt
grafide osteoportik gériinimi nedeniyle ilk olarak
gecici osteoporoz olarak tanimlanmistir®. Daha sonra
Wilson tarafindan bilgisayarli tomografi ve histolojik
incelemelerde osteoporoz olmamasi ve magnetik re-
zonans gorlintilemede karakteristik 6dem benzeri
sinyal vermesi nedeniyle gecici kemik iligi sendromu
olarak tanimlanmigstir®.

Kalga, diz ve ayak bileginden alinan histolojik 6rnek-
lerin incelendigi bir calismada, yag nekrozu olmak-
sizin ve aktif osteoblastlarin gorildugi kemik iligi
6demi oldugu bildirilmistir>. Ayni calismada, kansel-
16z kemikte trabekil incelmesi ve osteoklastik kemik
rezorbsiyonu oldugundan séz edilmistir. KiOS'iin eti-
yolojisi bilinmemektedir. Tromboembolizm, arterial
veya venoz akimda obstriiksiyon, vaskilite sekonder
damar duvari zedelenmesi gibi intramediiller basing
artisinedenlerive bozulmus lipid metabolizmasi, azal-
mis fibrinoliz, protein S eksikligi, sistemik osteoporoz,
D vitamini eksikligi, C vitamini eksikligi, mikrotravma
ve sigara etiyolojide suglanmistir®®. Kadinlara goére
erkeklerde 3 kat daha fazla goéruldiugi bildirilmistir®.

KiOS iki ayri sekilde siniflandirilabilir. Birincisi, 3 te-
mel yaygin mekanizmaya gore: grup 1 (iskemik), os-
teonekroz ve osteokondritis disekans ile iliskili, grup
2 (mekanik), kemik kontlizyonu, mikrokirik, stres ile
alakali kemik iligi 6demi ve stres frakturleri ile iliski-
li ve grup 3 (reaktif), osteoartrit, postoperatif 6dem
veya neoplaziler ile iliskili®***3. ikincisi ise, nedeni bi-
linmeyen primer kemik iligi 6demi (KiOS) ve sekon-
der nedenlerin neden oldugu kemik iligi 6demidir.
Bu sekonder nedenler travma, dejeneratif hastaliklar
(osteoartrit), iskemik olaylar (orak hicreli anemi),
inflamatuvar hastaliklar (inlamatuvar artrit), enfek-
siyon (osteomyelit), neoplaziler (kemik timorleri),
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metabolik hastaliklar (kronik bébrek yetmezligi), no-
rolojik hastaliklar (charcot artropatisi) veya iatrojenik
nedenlerdir®,

KiOS’lin ayiricl tanisinda; kemik kontiizyonu, stres ki-
rigl, sudeck atrofisi, osteonekroz, diyabetik néropati,
enfeksiyon ve neoplazmlar bulunmaktadir.

KiOS literatiirde en sik proksimal femurda gdzlenmek-
le birlikte diz cevresi ve ayak, ekstremitelerin diger
bolgelerine gore daha siklikla etkilenen bolgelerdir®®.

Prevelansinin az olmasi ve non-spesifik bulgularinin
olmasi nedeniyle ayak ve ayak bileginde KiOS tanisi
genelde gecikmis olarak konulur. Bu da hastanin ag-
risinin artmasina ve dolayisiyla yasam kalitesinin bo-
zulmasina neden olabilir.

Bu calismada, ayakta kemik iligi sendromu tanili has-
talarin baslangic klinik ve radyolojik ozellikleri ile kli-
nik seyrinin degerlendirilmesi amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Klinigimize Ocak 2014 ve Aralik 2016 aylari arasinda
basvurup ayakta mediller 6dem tanisi alan ve teda-
vi edilen 17 hasta calismaya dahil edildi. KiOS tani-
si MR’da T1 sekansta azalmis sinyal ve T2 sekansta
artmis sinyal degisikliklerinin goriilmesi ve olasi
diger kemik iligi 6demi nedenlerinin dislanmasiyla
konuldu. KiOS ayiric tanisinda olan travmatik kemik
kontlizyonlari, osteokondritis dissekans, stres kirigi
tanisi olan hastalar ile diizenli takiplere gelmeyen 2
hasta ¢alismaya dahil edilmedi. Calismamiz, hasta-
nemizin Etik Kurulundan alinan 24.04.2018 tarih ve
2018/514/128/1 karar numarasi ile klinigimizde ger-
ceklestirilmistir.

On yedi hastanin toplam 19 ayagi incelendi. Dokuz
erkek, 8 kadindan olusan hasta grubunun yas araligi
16 ve 55 yas arasinda dagilmaktaydi. Ortalama takip
siresi 16,2 (14-22) ay idi. Poliklinigimize ayak agri-
si sikayeti ile basvuran klinik olarak mediller 6dem
sendromundan stphelenilen hastalarda direkt grafi
ve sonrasinda slphe lzerine MR istendi.
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Ayakta KiOS tanisi alan hastalarin baslangig D vitami-
ni seviyelerine, hemogram, sedimentasyon, CRP, ro-
matoid faktor ve Anti-CCP degerlerine bakildi.

Calismaya katilan hastalarin hepsi D vitamini deste-
gi almadiklarini bildirmistir. Evrensel olarak 25(0OH)D
serum seviyelerine gore D vitamini eksikligi ve yeter-
sizligi ile ilgili bir kabul gormus siniflandirma bulun-
mamaktadir. Calismamizda, Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi tarafindan yayinlanan Osteo-
poroz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi
Kilavuzu baz alinarak hastalarin D vitamini seviyeleri
degerlendirildi®. Kilavuza gbre serum 25(OH)D se-
viyesi €20 ng/mL (50 nmol/L) D vitamini eksikligini
ve serum 25(0OH)D seviyesi 21-29 ng/mL (52,5-72,5
nmol/L) arasinda ise D vitamini yetersizligini goster-
mektedir. Serum 25(0OH)D seviyesi 230 ng/mL (75
nmol/L) olmasi ise D vitamini seviyesinin yeterli ol-
dugunu gostermektedir.

Tum hastalar konservatif olarak tedavi edildi. Hasta-
lara tani aldiktan itibaren 6 hafta boyunca cift koltuk
degnegi ile yikten koruma uygulandi ayrica indome-
tazin (Endol kapsiil, 25 mg, Deva ilag, Tiirkiye) kapsdil
(2x1) ve D vitamini baslandi. D vitamini tedavisi Swig-
lo ve ark/nin'” tedavi 6nerileri baz alinarak 8 hafta

Tablo 1. Klinik bilgilerin ozeti.

boyunca haftalik oral 50,000 IU vitamin D3 (Devit-3
ampiil, 30,0000 IU/ml, Deva ilag, Tiirkiye) ve idamede
glnltk oral 1,500-2,000 IU vitamin D3 (Devit-3 oral
damla, 50,000 IU/15 ml, Deva ilag, Tiirkiye) semasin-
da uygulandi. Hastalar klinik olarak AOFAS skorlamasi
ile degerlendirildi.

BULGULAR

Tim hastalarin oykilerinde ayak ve ayak bilek agrisi
yakinmasinin ani baslangi¢h oldugu gorildi. Semp-
tom baslangicindan basvuru anina kadar gecen sire
ortalama 1,5 ay idi.

Hastalarin ortalama baslangi¢ serum D vitamini du-
zeylerinin 14 1U oldugu, sedimentasyon degerlerinin
7 hastada hafif yiksek oldugu, CRP, RF ve Anti-CCP
degerlerinin romatoid artrit tanili iki hasta disinda
normal oldugu gozlendi. Atkins ve ark.nin'® belirttigi
degerlere gore, 13 hastada vitamin D eksikligi (<20
ng/mL) ve 4 hastada vitamin D yetersizligi (21-29 ng/
mL) goruldi. Hastalara Swiglo ve ark’nin'” tedavi 6ne-
rileri baz alinarak 8 hafta boyunca haftalik 50000 IU
vitamin D3 ve idamede giinliik 1500-2000 IU vitamin
D3 tedavisi uygulandi.

Hasta Y C Primer Etkilenen Kemik Diger Etkilenen Kemikler Semptom Yakinma ve basvuru Baglangi¢ D vit. AOFAS ilk
Siiresi (Ay) arasindaki siire (Ay) (ng/mL) ve son
1 17 E Kalkaneus (L) 5 1 8,4 62 /97
2 37 E Talus (R) 4 2 7,9 52/90
3 39 K Talus (R) Navikdla (R) 8 3 7,4 62 /95
4 46 E Talus (L) 3 1 24,2 70/98
5 27 K Kiiboid (L) 6 0 24,7 74 /94
6 27 E Talus (R) Lateral malleol (R) 5 2 9,3 62/92
7* 46 E Median, medial ve lateral kiineiform (R) 20 0 16,7 66/ 88
8 55 K Median kineiform (R) 11 3 29 62/90
9 51 K Talus (R) 4 1 7,1 66 /92
10 16 E Talus (L) Kalkaneus (L) 7 4 8,9 59/93
11 18 E Talus (R+L) Kalkaneus (R+L) 4 1 12 70/ 88
12 44 K 5. metatars (R) 10 2 27 52/92
13* 32 E Talus (R) Kiiboid, Navikiila (R) 14 1 11,2 59/93
14 52 K Kuboid (L) 6 1 14,4 62 /92
15 29 E Navikdla (R) 4 1 17,1 74 /94
16 41 K Kalkaneus (L) 3 3 9,5 66 /92
17 44 E Talus (R) Medial kiineiform, Navikila (L) 7 0 9,2 59/93
Ort. 36,5 10E/7K 7,2 1,5 14,3 63/92

Y: yas, C: cinsiyet, * Romatoid artritli hastalar, E: erkek, K: kadin
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On bir ayakta tek kemik tutulumu, 6 ayakta 2 kemik
ve 2 ayakta 3 kemik tutulumu goézlendi. Dokuz ayakta
talus, 4 ayakta kalkaneus, 4 ayakta navikula, 3 ayakta
kiineiform, 3 ayakta kiiboid, 1 ayakta besinci meta-
tars ve 1 ayakta lateral malleol tutulumu saptandi.

Hastalarda mevcut semptomlarin ortalama siresi
7,12 (2-20) ay idi. Kontrollerde alinan direkt grafiler-
de hicbir hastada osteonekroz baslangici gériilmedi.
Hastalarin tani aldiklarindaki AOFAS skoru ortalama
63 iken, semptomlarin gegmesinden sonraki ilk kont-
rolde AOFAS skoru ortalama 92 idi (Tablo 1).

TARTISMA

KiOS akut ayak ve ayak bilek agrisinin spontan bas-
langicl ve geri dontsimli nadir nedenlerinden biri-
dir. Literatiirde insidansi hakkinda bilgi bulunmamak-
tadir.

Bir calismada, kalgcada KiOS’de kemik iliginde yag nek-
rozu gozlenmis®®, histopatolojik benzerlik nedeniyle
avaskiler nekrozun (AVN) erken asamasi oldugu ve
hafif iskeminin basladig1 bildirilmistir?. Literatiirde
bir olguda kalganin KiOS’tinde takipte bir tarafta AVN
gelistigi ve diger tarafta ise spontan diizelme oldugu
bildirilmis, bunun da KiOS’iin AVN’nin geri donisli
erken evresi ve her iki klinik durumun ortak patofiz-
yolojik yolaklarinin oldugu belirtilmistir>*'. Bunlarla
birlikte, KIOS’in AVN ile farkl hastaliklar oldugunu
bildiren yayinlar da mevcuttur?*?2, Ayrica tromboem-
bolizm, arteriyel veya vendz akimda obstriksiyon,
vaskilite sekonder damar duvari zedelenmesi gibi
intramedller basing artisi nedenleri ve bozulmus
lipid metabolizmasi, azalmis fibrinoliz, protein S ek-
sikligi, sistemik osteoporoz, D vitamini eksikligi, C
vitamini eksikligi, mikrotravma ve sigara etiyolojide
suclanmigtir’-923:24,

KiOS'iin etiyolojisi bilinmemekle birlikte, hastalardan
alinan kemik 6rneklerinin histolojik degerlendirmesin-
de yag hiicreleri destriksiyonu, kemik sivisinda artis,
dizensiz kemikler, dilate sinUsler, yeni kemik olusumla-
ri ve fibrovaskuler rekonstriiksiyonlar gorilmusttir>2,
Yasayan trabekdiller ve aktif kemik olusumu nedeniyle

266

Med Med J 2018;33(4):263-268

kemigin onarim kapasitesi KiOS'iin spontan gerileme-
sinde primer etken olabilir?®.

Ayakta KiOS'de kullanilan tedavi modalitelerinin
cogu kalcada KiOS'lerden elde edilmistir. Fakat hicbir
tedavi secenegi hastaligin olagan seyrini degistirme-
mektedir?. Calismamizda bunun dogrulugunu goz-
lemledik. Literatlirde yalnizca kor dekompresyonun
semptomlarin sliresini kisaltabilecegi bildirilmistir>°.
Singh ve ark.?” ayakta KiOS hastalarinin tedavilerinde
bifosfonat kullanmiglar ve yararl olabilecegini bildir-
mislerdir. Aigner ve ark.’® ayakta KiOS hastalarinin
tedavisinde damar dilatasyonu yapmasi, kapiller ge-
cirgenligi azaltmasi ve oksijen radikallerinin ve 16kot-
rienlerin azalmasini saglayan prostosiklini kullanmis-
lar ve olumlu sonuglar elde etmislerdir.

Ayak ve ayak bileginde KiOS’iin en sik talusta oldugu
bildirilmistir>?. Yine calismamizda degerlendirilen 19
ayagin 9’unda talusta KiOS saptanmistir (Figiir 1).

1
]

Figlir 1. Talusta kemik iligi 6demi sendromu.

Literatiirde kalcanin gegici KiOS’iinde akut baslangic-
Il aktiviteyle olan dinlenmeye gecen agri ve antaljik
ylrdyas bildirilmistir. Benzer yakinmalar bu ¢alisma-
daki ayak ve ayak bilek KiOS tanisi alan hastalarda da
gozlendi.
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Turkiye’de D vitamini eksikliginin sanildigindan daha
fazla oldugu bildirilmistir?®33, Hatta yeterli giines
15181 olmasina ragmen, D vitamini eksikliginin ka-
pali ortamlarda yasamadan ve giyinme aliskanh-
gindan oldugu belirtilmistir®. ingilizce literatiirde
ayakta KiOS ve D vitamini iliskisi ile ilgili iki yayin
bulunmaktadir. Horas ve ark./nin c¢alismasinda, 31
hastanin 26’sinda D vitamini eksikligi saptanmistir.
Sprinchorn ve ark.’nin ¢alismasinda ise, 10 hastanin
9’unda D vitamini eksikligi oldugu bildirilmistir. Bu
¢alismadaki 17 hastanin 13’tnde D vitamini eksikli-
gi, 4'tinde yetersizligi gorilmustir. Bir baska séylem
ile tim hastalarimizda D vitamini seviyesi duslktur.
Literatlr ve calismamizdaki sonuclar dogrultusun-
da, KiOS tanisi alan hastalarda D vitamini diizeyleri
arastirilmali ve D vitamini eksiligi olmasi durumun-
da gerekli tedavi yapilmalidir.

Tedavi verilmeksizin KiOS'iin genelde 3-9 ay igeri-
sinde iyilestigi belirtilmistir®?>®*, Literatiirde non-
steroidal antienflamatuvar tedavi, koltuk degnegi ile
ylikten korumayi iceren konservatif tedaviler hasta-
larin izlenmesinde ilk segcenek tedavi yontemi ola-
rak degerlendirilmesi 6nerilmistir®20213> Literatiirde
konservatif tedaviye yanit vermeyen hastalarda kor
dekompresyon uygulanan c¢alismalar bulunmaktadir
ve kor dekompresyon ile mevcut semptomlarin si-
resinin kisalabilecegi bildirilmistir>'®%*, Bu ¢alisma-
daki hastalara non-steroidal antiinflamatuvar tedavi
ile birlikte koltuk degnegi ile ylikten korumayi iceren
konservatif tedavi uygulandi ve hicbirine cerrahi giri-
sim gerekmedi.

Cahsmanin eksik yanlari: retrospektif bir ¢alisma ol-
masl; tedavide NSAI tedavisi, yiikten kurtarma ve D
vitamini replasmani gibi farkli yéntemlerin birlikte
kullanilmasi, D vitamini seviyelerinde mevsimsel de-
giskenligin degerlendirmeye alinmamasidir.

SONUGLAR

KiOS spontan baslangigh geri dénisli bir hastalik ol-
dugundan steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar
ve koltuk degnegi ile ylikten ylkten korumayi iceren
konservatif tedaviler hastalarin izlenmesinde ilk se-

cenek tedavi yontemi olarak degerlendirilmelidir.

KiOS'de laboratuvar testlerinin énemi unutulmamali-
dir. D vitamini eksikliginin hastaligin etiyolojisinde rol
alabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir. Bu neden-
le hastalarin bu yonde arastirilip, D vitamini eksikligi
olan hastalarda gerekli tedavinin diizenlenmesi ge-
reklidir.
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