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ARTIKULER KONDROKALSINOZIS*
(Bir olgu nedeniyle)

Umit Olmez** Giiner Tokgoz**” Huriye Sencer****
Murat Duman®**** Omer Kaya******

«Artikiiler Kondrokalsinozis», ilk defa 1958 yilinda Zitnan ve Sitaj
tarafindan bir klinik antite olarak tanimland1 (1,5,11,13,15,16). Daha
sonra McCarty ve arkadaslari, sinovia sivisl ve dokulardan elde et-
tikleri kristalleri, kompanze polarize 151k mikroskopisi, X 1sin1 difrak-
siyon ve kizil 6tesi spektrometri tekniklerini kullanarak analiz ettiler
ve kalsiyum pirofosfat dihidrat (CPPD) oldugunu goésterdiler. Bu se-
bepten sendroma «Artikiler kondrokalsinozis», «CPPD kristal depo
hastaligl» veya «Psodogut» gibi isimler verildi (1,13,14,15,16).

Seyrek gorilen bir hastalik olmasi, klasik olgulardan farkl bir-
iakim ozellikler gdstermesi nedeniyle artikiler kondrokalsinozis'li bir
olgumtizu yayinlamayl uygun gordik.

OLGU

AY. (prot : 276894), 29 yasmnda erkek hasta, meslegi : Sofor.

On yil énce lstime, titreme ve yuksek atesle iki dizde birden gis-
lik, agr, 151 artisi, hareket kisitlilig1 olmus. Hastaneye bagvuran has-
tamn diz ekleminden sivi ahnmig, meniskis lezyonu diisunitlmiig, an-
tiromatizmal ilaglar verilmis. iki y1l boyunca aspirin, fenil butazon,

* 6.8 Nisan 1988, II. Tiirk-Alman Fiziksel Tip ve Romatoloji Kongresinde teblig
edilmistir.
*+ A{J. Taip Fak. immiinoloji Bilim Dah Uzman Aragtirma Gérevlisi
+xx A {J. Tip Fak Genel Dahiliye Anabilim Dah Bagkani. immiinoloji Bilim Dali
Profeséri
wxx% A {7 Tip Fak. Elektron Mikroskopi Unitesinde, Histoloji-Embriyoloji Bilim
Doktoru
wxxs+ A U7 Tip Fak. Immimoloji Bilim Dal Dogenti |
weexss A U7 Tip Fak. Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali Arastirma Gorevlisi
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kolsisin dlizensiz olarak agrli peryodlarda kullanmuis, fizik tedavi ya-
pilmig ama diz agrisi ge¢cmemis. Hasta ortalama ayda bir ates, dizler-
de artrit tablosuyla seyreden noébetleri oldugunu, arasira da omuz, sirt
ve belinde agr1 oldugunu séyliyor. Hasta sol dizinde sislik ve agr1 ne-
deniyle 1.101987 tarihinde klinigimize yatirildi.

Hastanin 6z ve soyge¢misinde 6zellik yok.

Fizik muayenesinde; sol diz ekleminde hareket kisithligr ve hafif
siglik disinda patolojik bir bulgu yoktu.

Laboratuar tetkiklerinde; hemogram normal, sedimantasyon : 3
mm/s, idrar, lire, Urik asit, kreatinin, achk kan sekeri, kan elektro-
litleri (Na, K, Ca, P, Mg), serum Fe, SDBK, alkalen fosfataz, transami-
nazlar, bilirtibin, kolesterol, total lipid, kan proteinleri protein elek-
troforezi normal.

ASO, CRP, RF, brusella ve grup agliitinasyon testleri, ANA, ADNA
normal. Tiroid fonksiyon testleri, parathormon normal simirlarda.

Radyolojik tetkikler; akciger grafisi normal, yiiz én sints grafi-
sinde sag maksiller siniis kapalx.

Hastanin tiim kemik ve eklem grafileri incelendi. Bunlar icinde
en tipik olarak dizlerde meniskis ve eklem kikirdaginda linear kalsi-
fikasyonlar izlendi (Resim 1,2). Ayrica kalca, omuz, dirsek, el bilek

iki dizin én-arka rontgenograminda meniskiislerde ve artikiiler eklem
- kikirdaginda lineer kalsifikasyonlar gériliyor (oklar).

Hes]m 1 =
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eklemlerinde bilateral eklem kikirdaginda lineer kalsifikasyonlar sap-
tar;ch. Omurga, temporomandibular ve sakroiliak eklemler normal
goruldii. e '

Hastanmin sol diz ekleminden ponksiyonla 10 cc sinovia s:vis1 alin-
di. Gérliiniim berrakti. Sivinin tetkikinde misin pihti olusumu olduk-
ca iyi idi. Lokosit sayimi 10.000/mm’® ve % 62'si polimorf ntveli 16-
kositler, % 2’si lenfosit, % 36’s1 monositlerden ibaretti.

Resim 2 : Sol yan diz grafisinde artikiiler (hyalin) kikirdaginda yizeyel tabakasi ve
meniskislerde {ok) kalsifikasyonlar goriliiyor.
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Sivinin yaymasumin giemsa ile boyanmasiyla 151k mikroskobunda
intraselltiler (lokosit iginde) ve ekstra selliiler kristaller goruldi. Se-
kil ve biuytklikleri CPPD’a uyuyordu. (Resim 3).

Taze sinovia sivist herhangi bir isleme tabi tutulmadan polarize
151k mikroskobunda incelendi. Zayif pozitif ¢ift kirici, romboid sekil-
de, en blayugi 200 mikron boyunda kristaller gordaldi (Resim 4).

Resim 3 : Isik mikroskopunda sinovia sivisinda lékosit iginde kristaller
goriltyor (X 640).

Stereo, 151k ve elektron mikroskobik bulgular :

Stereo mikroskopla yapilan incelemede; sinovial sividan elde edi-
jen pelletin yaklasik 1/5-1/10'unun, en biayugi 200 pm.lik kristaller-
den ibaret oldugu goérildi. Bu kristaller arasinda ¢ubuk seklinde ola-
na rastlanmayip, hemen hepsi romboid sekilli idi. (Resim 5).

Isik mikroskopla yapilan incelemede; seri kesitlerde, en derinde
iri kristaller ve sirasiyla degisen bliytiklikte kristaller ile bunlar fa-
gosite etmis hiicreler (Resim 6), daha ileri kesitlerde ise daha az yo-
gun olan ve bir kismi cok kugllk kristaller igeren genis sitoplazmali
~ okromatik-monontkleer hiicreler (Resim 7) géruldi.

Elektron mikroskopla, bu mononiikleer hiicrelerin genellikle ay-
m morfolojik 6zelliklere sahip ve cogunlukla 10 um. veya daha genis
hiicreler olduklar: gorildi (Resim 8). Buyuklikleri 200 um. ile 400 A°
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arasinda degisen romboid kristallerin; stereo, 151k ve elekiron mikros-
kobik morfolojik ozelliklerine gore, kabaca dik acili koselerden daha
cok olmak tizere, genis acili koselere sahip olduklar: goriildi (Resim
5,6,9,10,12) (12). Bu kristallerin kaynaklarda tartisilan delikler seklin-
de (holly) gorintimlerinin, kesinlikle tartisilmaz sekilde, elektron 1s1-

g

Resim 4 : Polarize 1sik mikrcskopunda 200 um. beyunda zayif pozitif gift kirici, romboid
sekilli kristal (X 250).

Transparan
GommeMateryeli

y Pellet
\) Resim 5 : Beem kapsiilde santrifiigas-
Rowboid

E yonla elde edilen sinovial sivi pelletin-
Kristaller de «romboid» kristaller.
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{4 i

Resim 6 : Resim 5'de goriilen bloktan alinan ilk seri 1 pm. lik kesitlerde sadda
yaklasik 100-10 um. mertebesinde «romboid» kristaller, solda ise yaklasik 10 pm.
mertebesinde «romboid» kristaller, bu kristallerle asosiye hiicreler ve diger
hiicreler (X 25,2)

2 e 7 £ ; N e S EPL s L n e s
Resim 7 : ileri seri kesitlerde, bazilarinin sitoplazmasinda kiigiik kristaller
bulunan genis sitoplazmalt monontikleer hiicreler (X 160).

ni-kristal etkilesimine bagli olarak, dogrudan dogruya goézlem sira-
sinda meydana geldigi tarafimizdan gézlemlenmistir (Resim 10) (12).
Gerek 1 um.'lik yari-ince kesitlerin, gerekse 600-800 A° lik ince kesit-
lerin alinmasi sirasinda, vaklasik 10-100 pm. mertebesindeki kristalle-
rin bir kismi kaynaklarda da belirtildigi sekilde, kagimilmaz olarak
koparak ayrilmakla birlikte, geriye kalan golge (ghost) ya da bos-
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Resim 8 : Yanyana iki dkromatik niilkeuslu, genis sitoplazmali hiicrenin yer yer dig
mebranlar tizerinde, yakininda ve hiicrelerden birinin sitoplazmasinda, 151k
mikroskopla ayiredilemeyen «romboid» kristaller (X 13.400).

luklarindan, hepsinin «romboid» olduklar: anlasilabilmektedir (Resim
6,10).

Elektron mikroskopla, bu monontikleer hiicrelerin genellikle ayni
morfolojik ézelliklere sahip ve gogunlukla 10 um. veya daha genis hiic-
reler olduklar gorildi (Resim 8). Buytklikleri 200 pm. ile 400 A°
arsinda degisen romboid kristallerin; stereo, 151k ve elektron mikros-
kobik morfolojik 6zelliklerine gore, kabaca dik acili koselerden daha
cok olmak Uzere, genis acili kﬁseleré sahip olduklar: gorildd (Resim
5,6,9,10,12) (12). Bu kristallerin kaynaklarda tartisilan delikler sek-
linde (holly) gbriiniimlerinin, kesinlikle tartisiimaz sekilde, elektron
wsini-kristal etkilesimine bagh olarak, dogrudan dogruya gozlem sira-
sineda meydana geldigi tarafimizdan gézlenmistir (Resim 10) (12).
Gerek 1 pm. lik yari-ince kesitlerin, gerekse 600-800 A° Tik ince Kkesit-
lerin alinmas: sirasimda, yaklasik 10-1¢0 pm. mertebesindeki kristalle-
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rin bir kismi kaynaklerda da belirtildigi sekilde, kacgimilmaz olarak
koparak ayrilmakla birlikte, geriyve kalan golge (ghost) ya da bos-
luklarindan, hepsinin «romboid» olauklar: anlasilabilmektedir (Re-
sim 6,10.

Yaklasik 400-1000 A° biyuklukte olup, 151k mikroskopla gériile-
meyen kiiglik romboid kristaller, serbest halde ve fibrillerle birlikte
olabildigi gibi (Resim 10,11), monontikleer hiicrelerin sitoplazmalarin-
da ve/veya dis membranlar ile iliskili sekilde olduklar: goviildi (Re-
sim 8,9). Elektron mikroskopla fibril gibi gortinen yapilarin en azin-
dan bir kisminin ve bunlarla iliskili partikillerin (Resim II), kristal
yvapilasmasi ile ilgisi ve/veya Kkristal olup olmadigi, ancak tizerinde
ileride yapacagimiz analitik elektron mikroskobik arastirmalar: mii-
teakiben tartisilabilinir.

Resim 10 : Sag Gstte holly (delikli) gériinimiinde, bir kismi kesit alinmasi sirasinda
koparilmis «romboid» kristal, solda ve altta serbest halde ve fibrillerle birlikte
kiigik romboid kristaller (X 54.000).
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Resim 11 : Sekil, kose ve agtlari belirgin, en kiciig 800 A° olan serbest halde
«romboid» kristaller (X 100.000).

Resim 9 : Resim &'den biyiitme (X 54.000).
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TARTISMA

Artiktiler kondrckalsinozis veya psddogut, CPPD kristallerinin
eklem kikirdaginda toplanmasiyla meydana gelen bir hastaliktir.
Erigkinlerde yaklasitk % 5 siklikta goriliir (15). 215 kadavranin me-
nisktslerinde yapilan bir galismada CPPD veya dikalsiyvum fosfat di-
hidrat (DCPD) kristallerinin insidanst % 5,6 olarak rapor edilmistir
(16). Hastahgmn sikligi, yasla orantih olarak artar. Ortalama yas, bir
seride 71,9 (16). baska bir seride 54'diir (II). Erkek/kadin orani 1,5/1'
dir (15,10).

Buytk eklemleri, en sik diz eklemini tutar, meniskiisler gibi fib-
rokartilajinéz bolgelerde CPPD kristalleri birikir, ayrica el bileginde;
radiokarpal artikiler disk, radiokarpal eklem ve intrakarpal cklem-
lerde kalsifikasyon izlenir. Sonra sirayla omuz, intervertebral disk,
kalca, simfizis pubis, dirsek eklemlerini tutar (11,13,16). Nadiren sak-
roiliak ve temporomandibuler eklemlerde kalsifikasyonlar bildirildi
(8,8,11). Radyolojik gérintii olarak cesitli eklemlerde artikiiler (hya-
lin) kikirdagin yilizeyel tabakasi ve meniskislerin (fibrokartilaj) kal-
sifikasyonu seklinde goraltr. Karakteristik gértinim, McCarty ve
ark. larmin tanimladigl gibi kikirdakta bircok noktasal depolanma-
larmm lineer olarak diizenlenmesi seklindedir (11,15,18). Hastaligin
asemptomatik seyri siktir. Akut ataklarla birlikte de seyredebilir. Art-
rit ataklar1 guta benzediginden psdédogut denmistir (10,15). Artrit
ataklari, cerrahi girisim, travma, tibbi streslerden 2-72 saat sonra
baslayabilir. Nobetler 12 saat - 4 hafta veya daha uzun siire devam
edebilir. Abortif nobetler daha siktir (15).

Zitnan ve Sitaj, psdédogutun etyolojisinde herediter faktorleri di-
sundtler, gen¢ hastalarda hastaligin daha siddetli oldugunu gozle-
diler. Onlarin 33 hastasin 24’ 5 aileden gelmekteydi (11,15,16). Ce-
sitli ulke arastiricilarinin ¢alismalarina gore, gegis, otozomal domi-
nant olmaktadir (15). Bu noktadan hareketle hastalik, kikrdak me-
tabolizmasinin kalitsal bir defekti olarak yorumlanmigtir. Birgok sa-
yida metabolik hastalik, CPPD depolanmasiyla birliktedir (15), hiper-
paratiroidi, % 2-15 kadar siklikta birlikte gériliir, paratiroidektomi-
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den sonra, psddogut akut nobetleri siktir. Familyal hipokalsitirik hi-
perkalsemi, hemokrcmatozis, hipofosfatazla, hipomagnezemi, hipoti-
roidizm, periartikiiler ve intraartikiler amiloid depolanmalari, gut
(% 2-8). Diabetes mellitus (% 32,6), hipertansiyon, hafif azotemi, hi-
peririsemi (% 20 vakada urat dizeyi yiiksek), ankilozan hiperosto-
zis, romatoid artrit, SLE (5,16), akromegali, kemigin Paget hastaligi
Wilson hastaligl, Okronozis gibi durumlarda eklemlerde CPPD biri-
kimine baglh kalsifikasyonlar gorilebilir. Eklem travmasi veya cer-
rahi girisim, yaslanma ile CPPD depolanma orani artar (11,15).

Hastaligin sebebi bilinmemektedir (10,13,15). Bir kisim olgularin
herediter ozellik gostermesi, digerlerinin metabolik hastaliklarla bir-
likte olmasi; CPPD kristallerinin, bir¢ok metabolik bozukluklarda son
ortak yol olabilecegini dusundiriur (10). Russell ve ark. lar1 hasta-
larm idrar ve plazmalarinda inorganik pirofosfat (PPI) seviyesini
normal bulmus, fakat sinovia sivisimda PPI seviyesi, diger artritli has-
talardan fazla bulunmustur. Bu artig, kristal yapimim uyarabilir (10,
15). Kalsifikasyondan sonra sekonder dejeneratif degisiklikler baslar
(16). Kristallerin kondrosit 8lim, lakiner yirtilma veya travma iie
eklem bosluguna girmesiyle inflamasyon baslar. Eklem boslugundaki
kristaller agri yapar, fazla sayida kristal girerse akut semptomlar basg-
lar. Akut sinoviyal sivida 18kositler artar (ort. % 27,475/mm?’), bun-
larin cogu PMNL'lerdir (% 92). Bircok 16kosit icinde kristaller géru-
lir (9,16). Olay kroniklestik¢e sivida lokosit sayisi azalir, bunlarin
icinde de PMNL orani azalirken, monositlerin orani artar (16).

Yukardaki bilgiler 1s18mda, bizim hastamiz, McCartynin tam
kriterlerine gore (15,16) CPPD kristal depo hastaligina uymalktadir.
Hastalikta kesin tami icin; I) Sinovia sivist veya kartilaj biopsisinde
X 1gm1 difraksiyon yontemi ile kristallerin CPPD oldugunun goste-
rilmesi veya, II) Kompanze polarize 1sik mikroskobunda zayif cift
kirial kristallerin (mono ve triklinik) gosterilmesi ve X 1511 filmlerde
tipik noktasal ve lineer kalsifikasyonlarin varlig1 gerekir. Bizim olgu-
muzda ikinci sik dogrulandi.

Her ne kadar kesin tani icin X 1smi difraktometresi ile kimyasal
analiz yapilabilirse de rutin uygulamada polarize 151k mikroskobu ile
tipik kristallerin goértilmesi yeterli sayilmaktadir. Hastamizda sinovia
sivisindaki kristallerin 151k, polarize 151k ve elektron mikroskobun-
daki morfolojik gorinimleri ve klinik ozellikler gbz onune aliarak
en sik karisabilecegi, monosodyum trat (MSU), dikalsiyum fosfat
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dihidrat (DCPD), bazik kalsiyum fosfat (apatit), kalsiyum oksalat
kristalleri ile ayiric: tam tartisild: (3,4,13,15).

Hastamiz, klasik olgulara gére daha genc yasta. Genetik gecis
yoninden ailesini inceleyemedik. Soygecmisinde semptomatik bir
eklem hastalig1 hikayesi yoktu. Birlikte olmasi muhtemel metabolik
metabolik hastaliklarin higbirine rastlamadik. Travma, cerrahi giri-
sim hikayesi de yoktu. Idyopatik (sporadik) tipe uydugunu distndiik.

Hastanin atesinin olmamasi, sol dizde tipik artrit bulgularmin ek-
sikligi, sedimentasyonun normal olmas: sinovia sivisinin goérinimu ve
misin pithtisinin normale yakin olmasi, sivida 16kosit sayisinin akut ef-
fizyonlar kadar yiiksek olmayisi, polimorf niiveli 16kositlerin daha
az, monositlerin daha fazla goriilmesi, intraselliiler (16kosit icinde
fagosite edilmis) kristallerden ¢ok ekstraselliiler kristallerin varli-
giyla hasta kronik bir olgu olarak kabul edildi (11,16). Polarize 151k
mikroskobunda ve elektron mikroskobunda, gorulen kristallerin en
biiyligliniin 200 pm.'e varmasi, kayda deger bulundu. Kaynaklarda bu
buytikitkte kristal tanimina rastlanmadi.

Hasta paliatif tedavi ile kontrol altina alindi.
TSEKEKKUR : Int. Dr. Zeki Hozer, Jeoloji Yiiksek Miithendisi Alj
Ihsan Karayigit'e yardimlarindan oétiri tesekkiir ederiz.

OZET
Bir olgu nedeniyle CPPD kristal depolanma hastaliginin  klinik,
laboratuvar, radyolojik 6zellikleri goézden gecirilmistir. Bu bulgulara
gore hastalik idyopatik ve kronik tipe uymaktadir. Hastamiz klasik ol-
gulara gore daha geng yastadir. Sinovia sivisindaki en buylk kristal
200 pm. boyunda bulunmustur. Kaynaklarda bu bluytikliukte krsital
tanimina rastlanmamistir.

SUMMARY

Articular Chondrocalcinosis
(A case report)

We reviewed clinical, laboratory and radiological features of
crystal deposition disease because of a patient. It looks like idiopatic
and chronic form of the illness. The patient is more younger than
the classical form. The biggest crystal in synovial fluid is 200 pm.
long. In the literature it is not met a crystal as big as this one.
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