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OZET

Radyoniiklid Sinovektominin Kronik Hemofilik Sinovitis Tedavisindeki Onemi

Amac: Bu calismada ki amacimiz radyoniiklid sinovektominin (RS) hemofili
hastalarindaki kronik hemofilik sinovitis tedavisindeki etkinligini ve giivenirligini
arastirmakti.

Gere¢ ve Yontem: Kronik hemofilik sinovitisi ve rekkiiren eklem i¢i kanama
sikayeti bulunan 24 hastanin 35 eklemi calismaya dahil edildi. Radyoniiklid
sinovektomi sonrasi ortalama takip periyodu 14,6 (10-20) aydi. Rekkiiren kanama,
hemofilik hastalarda kronik hemofilik sinovitise yol agabilir. Radyoniiklid sinovektomi,
kronik hemofilik sinovitis tedavisinde olduk¢a etkin bir tedavidir. Hastalarimizda RS
uygulanmasinda, diz eklemleri i¢in Y-90’1 ve diger eklemlerde ise Re-186’y1 kullandik.
Hastalarimizin tamaminda RF 6ncesi ve sonrasi faktor replasman tedavisi verildi

Uygulama oOncesi ve sonrasi hedef eklemde kanamanin sikligi ve agri siddeti
hastaya soruldu. RS Oncesi ve sonrasi hedef eklemlerde manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) Denver skorlama kullanildi. Denver MRG skorlama eklem
efiizyonu, hemosiderin depozisyonu, sinovyal hiperplazi, kartilaj kaybi, kist ve erozyon
bulgularini icermektedir. Ayrica 17 hastadan tedavi sonrasi radyoniiklid kagak tespiti,
icin sintigrafi ¢ekildi.

Bulgular: Eklemlerin tamaminda eklem ic¢i kanama sayilarinda ve agri
siddetinde onemli derecede azalma izlendi. MRG ile tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama
14,6 aylik takip sonunda, dirsek ve ayak bilegi gibi orta boy eklemlerde Denver
skorunun bozulmadig: goriildii. Diz gibi biiyiik eklemlerde ise sinirda anlamli oldugunu
gordiik. Tedavi sonrast 17  hastamin  sintigrafik  gOriintiilerinin ~ gorsel
degerlendirilmesinde ise hedef eklem disinda sizintiya ait patolojik bir aktivite tutulumu
izlemedik.

Sonu¢: Y-90 ve Re-186 ile radyoniiklid sinevektomi, hemofili hastalarinda
giivenle kullanilabilecek etkin tedavi yontemidir. Calismamizda, diz eklemlerinin sinirl
sayida olmasi nedeniyle daha fazla hasta sayisi ile daha uzun takip yapilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hemofilik sinovit, Radyoniiklid Sinovektomi, Denver
skorlama, Sintigrafi, Magnetik Rezonans Gortintiileme.
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ABSTRACT

The Effectiveness Of Radiosynovectomy In Chronic Hemophilic Synovitis

Purpose: The aim of this study was to investigate the effectiveness and safe of
radiosynovectomy (RS) in chronic hemophilic synovitis.

Material and Method: RS was performed on 35 joints (knee; n:20, elbow; n:11,
ankle; n:3) 24 patients suffering from chronic hemophilic synovitis and recurrent
hemarthroses. Mean follow-up period after the RS was 14,6 months (range:10-20).
Reccurent bleeding can lead to chronic synovitis in hemophilic patients.
Radiosynovectomy (RS) is an effective treatment option for chronic hemophilic
synovitis. RS of the knee was performed using Y-90, all other joints, were treated with
Re-186. In all cases, before and after RS, factor replacement theraphy was given.

Before and after RS, hemorrage frequency, severity pain in target joint was
asked. Magnetic rezonance imaging (MRI) evaluation of hemophilic arthropathy, joint
were scored using ‘Denver’ scoring scheme both prior and following RS. Denver MRI
scale includes joint effusion, synovial hyperthrophy, haemosiderin deposition, erosion,
cysts and cartilage loss. Also in the 17 of the 24 patients, scintigraphy were performed
fort the detection of radyonuclide leakage.

Result: Both the frequency of the reccurent intraarticular bleedings and joint
pain score were decreased after RS. After a mean observation period of 14,6 months,
there were no any joints with worsened Denver score. The differances in the Denver
scores, elbow and ankle joints was not significant. But knee joints significance was
borderline. We are not detected radyonuclide leakage in the visual evaluation of the 17
patients scinigraphy after the RS.

Conclusion: RS with Y-90 and Re-186 was safe and effective in chronic
hemophilic synovitis. Our investigation was limited to a small number of knee joints,

therefore further studies are needed to confirm our results.

Key Words: Hemophilic synovitis, Radiosynovectomy, Denver score,
scintigraphy, Magnetic rezonance imaging .
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1. GIRIS

Hemofili; kanin pihtilagmasini saglayan faktor adi verilen proteinlerin eksikligi
veya yoklugu sonucu olusan omiir boyu siiren, basta iskelet sistemi olmak iizere tiim
viicudu etkileyen kalitsal bir pthtilasma bozuklugudur.'

Hemofili hastaliginda erken cocukluk yaslarinda baslayan ve yineleyen eklem ici
kanamalar ileri yaslarda ciddi eklem sakatliklariyla karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle
faktor diizeyi <%1 olan agir hemofili A ve B hastalarinin en 6nemli kronik sorunu
“kronik hemofilik artropati” seklinde adlandirilan kalic1 eklem patolojisidir. Hemofili
hastalarindaki eklem patolojilerinin tam olarak Onlenmesinin tek yolu uzun siireli
primer faktor uygulamasidir.

Episodik olarak yani kanama olduktan sonra yapilan faktor uygulamalarinin
eklem patolojisinin gelismesini yeterince ©nleyemedigi acitkca gosterilmistir.™”
Cocukluk caginda kronik sinovit ve eklem hasar1 gelismis ve hedef eklemi olan
hemofili hastalarinda eklem i¢i radyoizotop madde uygulamasi ile ¢ok basarilt uzun
donem takipli caligmalar bildirilmektedir. Cocugun yas1 kag olursa olsun hedef eklemde
tekrarlayan sik eklem ici kanamalar1 ve kronik sinovit ile birlikte sinovya hipertrofisi
olan hemofilili hastalarda radyoniiklid sinovektomi rahatlikla uygulanabilmektedir.’

Giiniimiizde magnetik rezonans goriintileme (MRG) hem eklem hasarinin
belirlenmesi ve hemofilik artropatinin dogru bir sekilde evrelenmesinde, hem
radyoniiklid sinovektomi (RS) endikasyonu konabilmesi ve hem de tedaviye cevabin
izlenebilmesi icin rutin olarak kullanilmaktadir. Bu calisma da multidisipliner bir
yaklasim ile prospektif olarak Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik
Hematoloji bilim dalinda takip edilen hemofili hastalarina i¢inde anabilim dalimizin da
temsil edildigi hemofili konseyince endikasyonu konarak “radyoniiklid sinovektomi”

yapilan hastalarla ilgili uygulamamiz ve bunlarin sonuglar tartisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hemofili

Hemofili; kanin pihtilasma sisteminde rol alan Faktor VIII ve IX’ un kalitsal
olarak yoklugu, eksikligi veya islevinin bozuk olmasi sonucu ortaya ¢ikan, genetik gecis
gosteren, Omiir boyu siiren, kronik, komplike bir pihtilasma bozuklugudur. Hemofili
MO 10.000 yillarindan beri nesilden nesile iletilerek bugiinlere ulagmistir. Tiim
diinyada ve tiim 1rklarda esit oranda goriilebilen bu hastaligin toplumdaki prevalansinin
yaklagik 10.000/1 oldugu bildirilmektedir.**

Hemofili hastalarina ait ilk bilgiler M.S. II. yiizyilda Talmut adli kitapta
bulunmustur. 1803 yilinda Dr. John Conrad Otto bu durumu “bazi aileleri etkileyen
kanama bozuklugu” olarak tanimlamistir. Hemofili kelimesi ilk olarak 1828 yilinda
Ziirih Universitesi’ nde kullamlmustir. 1937 yilinda Harward Universitesi’ nde iki
doktor tarafindan bir hemofili hastasina plazma verilerek kanama durdurulmustur. 1944
yilinda olaym Faktor VIII ve IX eksikligine bagli oldugu bulundu ve 1952” de bu iki
durum Hemofili A ve Hemofili B olarak tanimlands.”

Klasik hemofili de denilen Hemofili A, en sik rastlanan koagiilopatidir. Intrinsik
pihtilasma yolaginin bir 6gesi olan faktor VIII eksikligi ya da islev bozuklugu bu
hastaligin fizyopatolojisinden sorumlu tutulmaktadir. Faktor IX eksikligine, yoklugu ya
da bozukluguna bagh olarak ortaya ¢ikan Hemofili B ise hemofili hastalarinin yaklasik
% 15-20’sini olusturur. Hem FVIII hem de F IX, X kromozomuna bagl cekinik, kalitsal
gecis gostermektedir. Bu 6zelligi nedeni ile hemofili tasiyicisi olan kadinlarin, saglikli
bir erkek ile evlenmeleri halinde erkek c¢ocuklarmin yaris1 hasta olurken, kiz
cocuklarina da tastyicih @ gegirirler.®

Hemofili A ve B’ye sebep olan Faktor VIII ve IX geni X kromozumun da
bulunmakta olup bu kromozomun uzunlugunun % 0,1’ini olusturur. Faktor VIII'i
kodlayan gen X kromozomunun uzun kolu iizerinde Xq 28 pozisyonunda yer
almaktadir.” Hemofili A hastalarnin % 70’inde aile Sykiisii vardir, genin mutasyonu
sonucu hastaligin ¢ikma olasiligt % 30’dur. Faktor IX’u kodlayan gen ise X
kromozomunun q 27,1 bandinda bulunmaktadir.®

Hastalarin en az yarisinda yeni mutasyonlarin s6z konusu olmasi Oniimiizdeki

yillarda gen tedavisi kalici basarilar saglasa bile hemofilinin sorun olmaya devam



edecegini gostermektedir. Clinkii giinlimiizde X-resesif gecisli bu hastalikta her 10.000
dogumda bir veya bagka bir deyisle her 5.000 erkek bebek dogumunda 1 yeni hemofili

hastas1 diinyaya gelmektedir’.

2.1.1. Hemofilide multidisipliner yaklasimin 6nemi

Hemofili hastalarinin kendilerinin en az bir hekim kadar kendi hastaliklarin
tanimalar1 ve bir hemsire gibi gerektiginde kendilerine intravendz infiizyon
yapabilmeleri bu hastalikla bas edebilmenin kilit noktasini olusturmaktadir. Bu nedenle
hemofili hastalarinin siradan bir hastanede uzman olmayan kisiler tarafindan takip
edilmeleri dogru degildir. Hemofili hastalarinde hematolog yani kan hastaliklari
uzmaninin rolu c¢ok biiylik olmasina karsin multidisipliner bir yaklasim gerektiren
hemofili bakiminda her uzmanlik dalinin hayati 6nemi vardir. Hematoloji yaninda
ortopedi ve fizik tedavi disiplini hemofili bakimi agisindan cekirdek grubu
olusturmaktadir. Son yillarda ortaya ¢ikan radyoniiklid sinovektomi nedeniyle niikleer
tip uzmanlarida hemofili ailesine katilmiglardir. Hemofili hastalarinin hemofili merkezi
fonksiyonu yiiriiten bolgesel hastanelerde takip ve tedavi olmasinda biiylik yararlar
vardir. Konu hakkinda deneyimli hekim ve saglik personelinin tedaviyi iistlenmesiyle

tedavi maliyeti de sakatlik oranida azalacaktr.'”

2.1.2. Klinik Tablo

Hastalarin klinik tablosu faktoriin eksikligine gore degismektedir. Hastalarin
yaris1 faktor aktivitesi % 1’in altinda olacak sekilde agir hemofili grubundadir.
Kendiliginden veya travma sonrasi kanamalar bebeklik c¢aginda baslar. % 9’un
tizerindeki aktivite diizeylerinde klinik gidis hafiftir ve genellikle travma veya cerrahi
girisimlerden sonra kanama sorunlariyla karsilagilmaktadir. Hemofilik ¢ocuklar fiziksel
acidan aktif hale geldikce kas ve eklem icine kanama sorunlar ile kars1 karsiya kalirlar
ve agrili sekel bozukuluklar gelisebilmektedir. Kanama siklikla kendiliginden, ya da
baska hastaliklara bagli olarak gelisebilmektedir. Biitiin organlar kanamadan
etkilenebilirler.® Giinliik pratikte hemofili hastalarinda karsilagilan kas-iskelet
problemleri; akut hemartroz, kronik hemofilik artropati, kas i¢i kanama, hematomlar,

psodotiimorler, septik artrit olarak tanimlanr. Bu sorunlar nadir durumlar disinda yasami



tehdit etse de kalic1 sakatliklara yol acabildiklerinden, kanamalarin ve yol agabilecekleri

sekellerin nlenmesi 6nemlidir."!

2.1.2.1. Hematom
Deri alt1 ve kas icine olan kanamalardir. ileopsoas, quadriseps, gastroknemius
basta olmak iizere siklikla fleksor kaslarda gelismektedir (Sekil 1). Kanama agriya
neden olmaktadir. Erken donemde miidahale edilmezse kaslarda kasilma, nedbelesme
ve psddotiimdr olusumuna yol acgar, sinir ve damarlara baski yapar, eklemlerin
hareketini kisitlar. Tedavide amac; kanamanin durmasimi saglamak, deformite ve sekel

gelisimini Onlemektir. 1

Sekil 1. Ekstremitelerde en sik karsilasilan kas ici kanama odaklari.

2.1.2.2. Kiriklar
Eklem ve kas icine olan kanamalar zamanla hareket kisithiligina, kaslarda
nedbelesme ve kemiklerde osteoporoza yol agcabilmektedir. Kiriklar en ¢ok diz ¢evresi

basta olmak iizere kol ve bacaklarda meydana gelmektedir (sekil 2)'".



Sekil 2. Eklem ici kanama ve sonrasi gelisen artropati.

2.1.2.3. Pseudotiimor

Psoudotiimér kemikler iizerine lokalize olan ve kitle bulgusu veren
kanamalardir. Ps6dotiimor, hematomun biiyiilk olmasi, tekrarlamasi veya tedavisinin
yetersiz kalmas1 sonucunda gelismektedir. Ozellikle agir tip hemofili olgularinda % 1,5
siklikta bilekler, tibia, diz, ileum ve yiiz kemiklerinde goriilmektedir (Sekil 3). Kitle
bulgusu vermesi, hemofili olgularinin immiin sistemlerinin bozuklugu ve kanser
goriilme sansinin normale gore daha fazla olmasi1 nedeniyle psddotiimérlerin kemik ve
yumusak dokulardaki gercek tiimorlerden ayirici tanisinin yapilmas: gereklidir. Klinik
ve radyolojik olarak ayirimin zor oldugu olgularda cerrahi girisim uygulanarak ve

biopsi alinarak ayirici tan yapilir.'!

Sekil 3. Hemofili hastasinda psodotiimiir gelisebilecek lokalizasyonlar.



2.1.2.4. Periferik Sinir Hasarlari
Siklikla femoral ve ulnar sinirlerde goriilen zedelenmelerdir. Kas, eklem i¢i ve
perindral yumusak doku kanamalar1 periferik sinirlerde hasarlara yol acabilmektedir.
Intranoral kanamalar nadiren sinir felglerine neden olabilmektedir. Distan belirti ve
sislik goriilmemesine ragmen sinir trasesi boyunca siddetli agri, his kusuru veya his

kayb1 olabilir. Tan1 koymak zordur."!

2.1.2.5. Merkezi Sinir Sistemi Kanamalari

Hemofililerde hayati 6nemi olan kanamalardir. Ik kanamalar genellikle
travmatiktir. Ancak tekrarlamalar spontan olabilir. Kanamalarin siklig1 % 2—13 arasinda
degisir. Hemofililerde ayrica hipertansiyon, serebrovaskiiler olaylar ve enfeksiyonlara
bagh kafa i¢i kanamalar da goriilebilir. Kafa travmasi geciren hemofili olgularinda
baslangicta veya sonraki giinlerde baslayan bas agrisinin 4 saatten fazla siirmesi,
konviilsiyon ve norolojik bulgu saptanmasi halinde kafa i¢i kanamasindan
siiphelenilmelidir. Travmaya bagli kanamalar diger nedenlerin aksine daha hizl diizelir.
Kanama epidural-subdural-subaraknoid veya intraserebral yerlesimli olabilir. Daha
sonra bu olgularin norolojik muayeneleri elektroensefalografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintileme (MRG) tetkikleri yapilarak tan1 konulabilir. merkezi
sinir sistem kanamasi olan olgularda mortalite % 25-35 oraninda degisir. Yasayanlarda
ise % 40-50 arasinda, hafiften agira kadar degisen norolojik sekel gelisebilir ve
kanamalar niiksedebilir. Bu nedenle MSS kanamasi gecirmis olan hemofilikler,

profilaktik faktor tedavisinin gerektigi olgularin ilk sirasinda yer alirlar."’

2.1.2.6. Hematiiri
Hemofiliklerde sik goriilmeyen bir kanama seklidir. Genellikle travmalar izler,
hastalar i¢in korkutucudur. Hematiiri esnasinda gelisen ve bobreklerin pelvisi ile

kalikslerine yerlesen piht1 agriya neden olur."!

2.1.2.7. Retrofaringeal Kanama
Hemofiliklerde hayati 6nemi olan kanama bolgelerinden biri de bogazda, yutak
arkas1 bolgedir. Hastada yutma giicliigii ilk haberci bulgudur. Kanama, hava yoluna basi

yaparak tikanikliga yol acabilir."'



2.1.2.8. Retroperitoneal Kanama

lleopsoas kaslarinin igine olan kanamalar, siddetli agr1 ve akut batin tablosu ile
klinige yansir. Hastalarda kal¢a; eklem ici kanamalarinda goriilen ice rotasyonun aksine

ekstansiyon pozisyonunda olup, patella refleksinde de azalma ve lakaytlik bulunur. Sag

taraftaki kanamalar apandistle karistirilabilir.*

2.1.3. Laboratuvar Bulgulan

Hemofili hastalarinda PT (protrombin zamani) ve trombosit sayist normaldir.

Ancak PTT (parsiyel tromboblastin zamani) ¢ok uzamugstir. Faktor VIII ve IX

diizeylerinde degisik oranlarda azalma veya yokluk goriiliir (Tablo 1)°.

Tablo 1. Hemofili hastalarininlaboratuar bulgulari.

Hemofili A Hemofili B
Kalitim X’ e bagh X’ e bagh
Eksik faktor VIII IX

Kanama yeri

Kas, eklem, cerrahi

Kas, eklem, cerrahi

Protrombin zamani

Normal

Normal

kiimelesmesi

Kismi tromboplastin zaman1 | Uzamis Uzamis
Kanama zamani Normal Normal
Faktor VIII Diisiik Normal
Faktor IX Normal Diisiik

Trombosit kiimelesmesi Normal Normal
Ristocetin  ile  trombosit | Normal Normal

Faktor VIII veya IX diizeyleri normal diizeyin yiizde 1’1 veya altinda olan

kisilerde, ortalama ayda 4 veye 5 kez tedavi gerektiren eklem veya kas kanamalari

izlenir. Bu hastalar siddetli hemofili hastalar1 olarak adlandirilir.

Tablo 2.Hemofili hastalarinin plazma faktor diizeyine gore siniflandirilmasi

Kanda faktor diizeyi

Hastaligin derecesi

Klinik bulgular

% 1’1in altinda

Spontan kanamalar,

(<0.01 U/ml) Agir sistem kanamalari
Normalin %1-5"1 Travmaya bagl
(0,01-0,05 U/ml) Orta

Normalin %5’inden fazla Hafif Cerrahi uygulamalarda

kanamalar




2.1.4. Tedavi

Hemofili hastalig1 tedavi edilebilen bir hastaliktir. Uygun tedavi yaklagimlariyla
hastalarin yasam siireleri oldukca artmistir. Son yillara kadar hemofili merkezlerinin
cogunda faktor replasman tedavisi gerektiginde verilirdi, fakat son zamanlarda 6zellikle
pediatrik hastalarda profilaktik tedavi yaklasimi daha sik kullanilmaya baslanmistir.'”
Herhangi bir eklem hasar1 olusmadan oOnce, genellikle 2 yas civarinda profilaksiye
baslanmaktadir. Kanama ataklarinin yilda 4-6’nin iizerinde olan hastalarda hedef eklem
gelisimini 6nlemek i¢in profilaksiye baglanmalidir. "

Yeterli faktor replasman tedavisi ile tiim cerrahi islemler yapilabilir. Cerrahi
sirasinda ve sonrasinda sabit infiizyon teknikleri ile bu uygulamalar kolaylagmustir.™*

Faktor VIII replasman tedavisi: Monoklonal, saflagtirilmig, plazma kaynakli
Faktdr VIII konsantresi ve rekombinant Faktor VIII deriveleri kullanilmaktadir.'> Bu
son iirliniin iretilmesinde insan plazmasi kullanilmadigi icin transfiizyonla gecen
hepatitis ve human immunodeficiency virus (HIV) gibi hastaliklar risk
olusturmamaktadir."

Faktor IX replasman tedavisi: Faktor IX’un 6mrii daha uzun oldugu icin daha
az siklikta verilmektedir. Faktor IX eksikligi icin de profilaktik tedavi
yapilabilmektedir."

Replasman tedavisi ile kandaki faktor diizeyinin ne kadar yiikseltilmesi
gerektigi hastanin klinigine gore degismektedir. Ornegin; eklem kanamasi icin % 30,
genis kas i¢i kanamalar icin % 70, intrakraniyal kanamalar ve major cerrahi i¢in %
100’e ulasilmas: gerekmektedir."

Faktor replasman tedavileri sirasinda, faktor VIII ve IX’a karsi inhibitor
antikorlar olusabilmektedir. En sik olarak siddetli hemofililerde, 5 yas altinda ve 9-30
kez replasman tedavisi yapilan hastalarda goriilebilmektedir. Faktor VIII icin olusan
antikor Ig G tipindedir. Faktdr IX’a karst olusan antikorlar son derece nadirdir."”” Ege
Hemofili Merkezi’ nde uygulanan tedavi sonrasinda plazma kaynakl iiriin kullanimu ile
inhibitor gelisme prevelanst % 16, insidanst % 4 olarak bildirilmistir.'* Faktor
replasman tedavisi sirasinda olusan bir diger komplikasyon ise viral infeksiyon
bulasidir. Hemofili hastalarin yaklasik % 50°si 1982 yili itibariyle HIV-1 ile infekte
olmustur. Diger bir infeksiyoz yan etki ise parenteral olarak gecen Hepatitis B virusu

(HBV), hepatit C virusu (HCV), hepatitis A virusu (HAV), sitomegaloviriis (CMV) ,



Jacop-Creutsfeld virusu (VCJ), parvovirus B19 virusleri ile olmaktadir.”® Bir
vazopressin analogu olan arjinin vazopressin (desmopressin) endojen Faktor VIII
diizeyini arttirmak icin hafif Hemofili A hastalarinin tedavisinde kullanilabilmektedir.
Bazal Faktor VIII diizeyini yaklasik 3 kat arttirmaktadir, bu nedenle etkinlik i¢in en az
% 10’luk bazal diizey gerekmektedir.16

Hemofili tek gen hastaligi olmasi acisinda gen transfer tedavi icin ideal
hastaliklardan biri olarak goriinmektedir. 1998 yilindan itibaren ABD (Amerika Birlesik
Devletleri)’de 4 ayr1 gen tedavisi ile faz- I asamasiyla devreye girmis fakat basar1 elde
edilmemistir.'> Bundan baska Faktdr VIla mutantlariyla bazi deneyler yapilmaktadir.
Gentamisinin Faktor VIII aktivitesini arttirabilecegi diisiiniilmiis fakat baslatilan

calismanin sonucunun olumsuz oldugu belirtilmistir.

2.2. Sinovyal Eklemler (Oynar Eklemler)
Viicuttaki eklemlerin c¢ogunlugu bu gruptandir. Sinovyal eklemlerde eklem
yiizleri ayr1 ayri hyalin kikirdak ile kaplanmustir. Eklem kapsiilii eklemin g¢evresini

sarar.

2.2.1. Eklem Arahg

Kikirdakla kaplh yiizeyler ve eklem kapsiiliiniin i¢ ylizii arasindaki bosluga
eklem aralig1 denir. Eklem boslugunun i¢i sinovyal sivi ile doludur. Sinovyal s1v1 tipik
olarak, kivam1 yumurta akina benzeyen, hafif alkali, renksiz ya da ¢ok agik sar1 renkte
olan bir sividir. Cok az sayida hiicre icermektedir ve bu boslukta bulunan tek hiicre
grubu sinovyal membrandan gecen mononiikleer hiicrelerdir. % 95’1 su olan sinovyal
stvinin dansitesi 1010 olup igeriginde hyaliironik asit bulunmaktadir. Hyaliironik asit,
bir glikozaminoglikandir. GAG (glikozaminglikan)’lar ¢ogunlukla dallanmamis ve
genellikle tekrarlayan disakkarit birimlerinden olusan mukopolisakkarit zincirleridir.
Fizyolojik pH’da negatif yiiklii olan karboksil ve siilfat gruplarmin GAG’lara kuvvetli
negatif Ozellik kazandirmasi nedeni ile bu molekiiller sivi ortamda birbirlerinden
uzaklagirken cevrelerinde bir su oOrtiisii olustururlar. Bu o6zellikleri nedeni ile GAG
molekiilleri sivinin kayganligim1 saglarlar. Basi alinda GAG molekiilleri arasinda
bulunan su molekiilerinin uzaklasmasi eklemin daha kaygan bir ortamda hareket

etmesine olanak saglarken, basinin kalktigi durumlarda su molekiilleri, GAG



molekiilleri arasindaki bosluga geri doner. Bu 6zellik bir yandan eklemin kayganligini

saglarken, bir yandan da darbeleri sogurabilmesine olanak tanir.'”'®

2.2.2. Eklem kikirdag

Hyalin kikirdak sinovyal eklemi olusturan kemiklerin eklem yiizlerini kaplar.
Kuvvetli ve esnek Ozelliklere sahip 6zel bir bag dokusu olan kikirdak, mezensimal
hiicre kaynakli kondroblastlardan meydana gelir.'” Mitozla béliinen kondroblastlar
biiyliyerek, kikirdak matriks ve ekstraseliiler bileskeyi sentezlerler. Sentezlenen
ekstraseliiler bileske tarafindan giderek sarilan kondroblastlar, lakiin denilen bosluklara
sikisir ve olgun kikirdak hiicresi olan kondrositlere doniisiir. Ote yandan, mezensim
hiicreleri kikirdagi saran, perikondriyumun yapisinda bulunan fibroblastlara da
doniisebilir. Perikondriyumun i¢ tabakasinda, kondroblastlara doniisebilen kondrojenik
hiicreler bulunur.'®

Kikirdak yapi, tip II kollajenden olusan ekstraseliiler bir matriks ve bu matrikste
gomiilii olan icinde hiicrelerin bulundugu lakiinlerden olusmaktadir. Matriste yer alan
tip II kollajen lifleri arasinda proteoglikanlar bulunmaktadir. Proteoglikanlar, bir
cekirdek proteini ve ona dogrusal olarak baglanmis karbonhihrat zincirlerinden
olusmustur. Bu zincirlerin her biri 100 ya da daha fazla monosakkarit icermekte ve
cekirdek proteininden disart dogru uzanmaktadir. Kikirdak proteoglikanindaki GAG’lar,
kondroitin siilfat ve keratan siilfattir. Kartilaj kitlesinin sekil degistirebilme kapasitesi ve
basing altinda suyu si1zdirmasi yastik etkisi yaparak subkondral kemigi korur. Bu iskelet
sistemin karsilastig1 darbe ve sarsilmalara karsi temel savunma sistemidir.

Eklem yapisindaki kikirdagin kanlanmasi yoktur. Beslenmenin biiyiik kismi
sinovyal sividan saglanmaktadir. Matriks icine besin maddelerinin girisi ve
metabolitlerin ¢ikis1 difiizyonla olmaktadir. Yapilan modellemelerde, baski altinda
olusan, tekrarlayan kompresyon—dekompresyonun pompa etkisi yaratarak difiizyonu
hizlandirdigy ileri siirtilmektedir. Subkondral kemigin kan damarlarindan ve kapsiil
kikirdak birlesim yerindeki subsinovyal damarlardan da az miktarda beslemesi

saglanmaktadir.'”™"
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2.2.3. Eklem kapsiilii
Eklem kapsiilii, eklemlerin ¢evresini bir zar gibi saran fibroz kapsiildiir. Fibroz
tabaka eklem yiizlerinin kenarlarina tutunmustur. Eklem kapsiilleri genelde fibroz
bantlarla kuvvetlendirilmislerdir. Bunlar ya kapsiilden ayr1 bantlar halindedirler
(ekstrinsik ligamentler) ki bunlar eklemin stabilitesini saglarlar ya da kapsiiliin bir

parcasidirlar (intrinsik ligamentler) ve bu sayede eklem yapisini olustururlar.”

2.2.4. Sinovyal Membran

Kapsiiliin i¢ tabakasini olusturur. Sinovyal sivi bu membran tarafindan iiretilir.
Sinovyal membran gercek bir membran degildir. Sinovyal yapida bulunan A, B ve C
tipi hiicreler, bir ya da iki katman olusturacak sekilde organize olmuslardir. A tipi
hiicreler makrofajlardan olusur ve islevi artiklarin temizlenmesini saglamaktir. B
hiicreleri ise protein ve GAG’lardan hyaliironik asit sentezler. C hiicreleri ise
intermedier hiicrelerdir. Sinovyal membran damar ve sinir agindan olduk¢a zengindir.
Hiicre dizilerinden eklem kavitesine dogru villuslar ve pililerin uzanmasi, sinovyal
membranin yiizey alanimi arttir (Diz i¢in 100 m® yiizey alami). Villus ve pililerde
kapiller aginin zengin olmasi bu tip eklemlerdeki sinovyal membranin kanlanmasinin da

fazla oldugunun bir isaretidir.*’

2.3. Hemofilik Artropati
Hemartroz, kanin eklem icine veya sinovyal kaviteye ekstravazyonu olarak
tanimlanir®! Spontan eklem kanamasi c¢esitli kalitsal koagiilasyon bozukluklarinda ve
antikoagiilan tedaviler esnasinda goriilebilmekle birlikte en stk hemofili hastalifinda

olusmaktadir.”

Hemofili hastalarinda eklem i¢ine kanama siklikla hayatin onlu
yaslarinda dekatlarinda baglar. Siddetli hemofilik hastalarda hemofilik artropatinin
gelisiminin 6nlenmesi i¢in iki yastan once profilaktik olarak diizenli faktor kullanimi
gerekmektedir.23 Tekrarlayan eklem ici kanamalari sinovyal proliferatif cevap ve kronik
inflamasyona yol acarak hemofiliye bagl artropati gelisimine neden olurlar. Siddetli
hemofili A veya B hastalarinin tiimiinde, orta siddetli hastalarin yarisinda kanama

olmaktadir.?*
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2.3.1.Klinik Tablo

Hemofilik artropatinin 3 safhasi vardir.

2.3.1.1. Akut Hemartroz: Genelde cocuk yiiriimeye ilk basladiginda olur.
Hemofilik artropatiyi baslatan ilk olalydlr.24 Hemartroz; faktor eksikliginin derecest,
eklemin tipi, daha once o ekleme kanama olup olmamasi, hastanin yasi, faktore karsi
inhibitdr olup olmamasi gibi nedenlere bagh olarak gelisir.”

Bu donemdeki kanama eklemde uyusma, sicaklik hissi ve sizlama ile kendini
belli eder ki buna aura donemi denir. Spontan veya travmay1 takiben sinoviyal damarlar
riiptiire olur. Eklem kavitesi, diafiz veya epifiz icine kan birikir. Kas spazm1 nedeniyle
intrasinoviyal basing artar. Eklem agrili, sis, sert ve sicaktir. Siddetli agn ile birlikte
eklem hareketi ciddi olarak kisitlanir. Hasta kanamali eklemini agriy1r en az hissettigi
pozisyon olan fleksiyon halinde tutmaya calisir. Kanama ile eklem i¢i basin¢ giderek
artar ve sonunda kanamanin durmasina neden olur. Bu donemden sonra hematomun 5-7
giin siirecek rezorpsiyonu baslar. ilk kanamadan sonra eklem 10-14 giin icinde eski
haline doniip normal fonksiyonuna kavusabilirse de genellikle eklem icindeki kanin
rezorpsiyonu tam anlamiyla gerceklesmez ve geri kalan artiklar kronik iltihabi bir
reaksiyonun baslamasina neden olurlar. Sadece sinoviyal proliferasyonun olustugu bu
dénemde, faktor replasman tedavisine iyi yamit alimir.”® Yineleyen akut hemartrozlar
sonrasinda da bazi eklemlerde erken tedavi ile bile tam diizelme olmamakta ayni
ekleme kanama olasiligi devam etmektedir. Bir eklemin siirekli kanama egilimi
gostermesi durumu ‘hedef eklem’olarak adlandirilmistir. Eger bir eklem hedef eklem
haline gelmisse, tam rezoliisyon olanakli olmakla birlikte, siklikla tedaviye yanit
yavastir ve artrit gelisecektir. Bu nedenle bu eklemlerde daha agresif ve uzun siireli

tedaviye gereksinim duyulmaktadir.''

2.3.1.2. Subakut veya kronik artrit: Hemofili hastalarinda hemartrozu izleyen
donemde ortaya c¢ikan ilk komplikasyon sinovittir. Tekrarlayan kanamalar eklem i¢inde
inflamatuar yolagi aktive etmekte sonrasinda da sinovyal membranda hipertrofiye neden
olmaktadir. Uzun siireli sinovit ataklarmin bir sonucu olarak eklem fonksiyonlari

bozulmaya baslar; eklem sis ve deforme hale gelir.27
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Bu hastalarda tekrarlayan hemartroz ataklari bir yandan agriya neden olmakta
bir yandan da agr1 nedeni ile eklemin daha az kullanimina yol agmaktadir. Eklemin
kullanilmamas1 kas dokusunda atrofiye yol acacak Onemli fizyolojik ya da
fizyopatolojik siirecin baslamasina neden olur. Izleyen dénemde kaslarda meydana
gelen atrofi eklemi travmalar karsisinda savunmasiz birakmakta, devaminda ise
hemartroz olugma riskini arttirmaktadir. Yillar icerisinde eklemlerde tam hareket kaybi
ve ankiloz olugsmakta ve ilerleyen zamanlarda hemofili hastasin1 Oziirlii hale
getirebilmektedir.””*

Normal kosullarda eklem boslugunda kan bulunmaz. Ancak eklem icine
herhangi bir sebeple kanama olmasi, inflamasyondan sorumlu hiicre grubunun
aktivasyonuna neden olur. Ozellikle monosit ve makrofaj kaynakl interlokin 1 (IL—1),
interlokin 6 ( IL-6) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) bir yandan inflamatuar siireci
baslatirken bir yandan da kemotaktik etki gostererek bu bolgeye diger inflamatuar
hiicrelerin gogiinii aktive eder. Olusan tablo kontrolsiiz bir inflamatuar siire¢ olarak
yorumlanabilir. Sonucunda da kikirdak ve kemik doku harabiyetine kadar devam
edebilecek progressif bir siire¢ tetiklenir.”>' Ortamdaki monosit ve makrofajlardan
salinan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi biiyiime faktorlerine bagli olarak
anjiogenezis baglar. Olusan yeni damar yapisimin frajilitesi eklem i¢i kanama riskini
arttirirken, ortaya cikabilecek tekrarlayan hemartroz ataklart sinovit tablosunun
artmasinda anahtar rol oynar.” Bu siire¢ kanamaya bagli sinovit ataklarinin sayisini
arttirirken inflamatuar yanitla es zamanh olarak proliferatif yanit1 da aktive etmektedir.
Inflamatuar sitokinlerden olan IL-1’in eklem boslugundaki konsantrasyonunun artmasi
saglikli ekstraselliiler matriksin parcalanarak haraplanmasina neden olur. IL-1 ayni
zamanda kondrosit proliferasyonu ve GAG sentezini de inhibe etmektedir. GAG,
kikirdak dokusunun matriksini olusturan ve baski altinda doku biitiinliigiiniin
korunmasim saglayan glikoprotein yapilardir. Yapilan calismalar, kanla temas eden
eklem kikirdaginin GAG sentezinin doz bagimli ve irreversibl olarak inhibe oldugunu
gostermektedir.’®?' Kanama ile beraber inflamatuar hiicreler yaninda basta eritrositler
olmak iizere, diger kan hiicre gruplarinin sinovyal yap1 ile temas etmesi tabloyu daha da
olumsuz etkilemektedir. Kanama sikligimin artmasi ortamdaki maddeler yeterince
uzaklastirilamadan yenilerinin birikmesine neden olacaktir. Ozellikle hemoglobin

kaynakli demirin, ortaya cikan olumsuz gelismede 6nemli rol oynadig: bilinmektedir.**”
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3! Tekrarlayan kanamalar, prolifere olmus sinovyal membran katmanlari arasinda daha
fazla hemosiderin birikimine yol acar. Hemosiderin pigmentinin varligi bolgeye
lenfositlerin go¢ etmesine neden olacak ve boylece inflamasyon daha derin katmanlara
yayilacaktir. Biitiin bu siire¢c kisir bir dongiiye yol acarak ilerleyen donemde agir bir
harabiyet olusturacaktir. Eklem kavitesi icine tekrarlayan hemartrozlar sinovyal ve
eklem kartilaji degisikliklerinden sorumludur. Sinovyal degisikliklerin eklem Kkartilaj
degisikliklerinden oOnce meydana geldigi distiniilir. Tekrarlayan intraartikiiler
hemorajiler sonucu kirmizi kan hiicrelerindeki demirin zamanla eklem kavitesindeki
makrofajlarda birikerek sinovyal inflamasyonu tetikledigi kabul edilir. Ik kanama
epizotu olustuktan yillar sonra ortaya cikan sinovyal inflamasyon eninde sonunda eklem
hasarlanmasina yol acar. Sinovyal degisikliklerin 6nemli bir karekteristik ozelligi
sinovyumda hemosiderin birikimidir. Hemosiderin birikimi sinovyal ¢izgide aralikli
olarak graniiler sekilde dizilim gOsterir. Sinovyada demir birikiminin fazla oldugu
durumda sinovyum makroskobik olarak kahverengimsi bir renk alir. Hemosiderin
depozisyonunun sinovyal hipertrofi ve neovaskularizasyona neden oldugu diisiiniiliir.**
Hemosiderin depozisyonunun ileri siiriilen bir bagka etkiside lenfositlerle
sinovyal membranin inflamasyonudur. Genel olarak sinovyumun morfolojik goriiniimii
hastalarin yas ve intrartrikiiler kanamanin sayisi ile farklilik gosterir. Romatoit artrit
gibi inflamatuar hastaliklar ile karsilatirildiginda hemofilik sinovitiste 1limli bir
inflamatuar degisiklik vardir. Pigmente villonodiiler sinovitis, sinovyal membran
hemanjiomas1 ve hemosiderik sinovitis gibi diger eklem bozukluklarinda da rekkuren
intraartikuler kanamanin sonucu olarak sinovyal demir birikimi gergeklesir.
Hemoglobinin yikim iiriinii olan demirin sinovyumun proliferasyonunda ve inflamatuar
hiicrelerin o bolgeye toplanmasinda direk etken olabilir. Sonrasinda enzim ve
sitokinlerin {iretimiyle eklem kartilaj destruksiyonuna yol acgar. Yeni yapilan
calismalarda ortopedik cerrahiye giden tiim hemofili hastalarinda normal sinovyum
doku alanlart komsulugunda hemosiderik alanlarin bulundugu gozlenmistir. Bu bulgular
normal sinovyal dokudaki demir birikiminin etki analizi i¢in bir model teskil
etmektedir. Hemofilik hastada hemosiderik doku tarafindan hasarlanmanin potansiyeli

kronik sinovitisin erken tan1 ve tedavisinde nemlidir.*?
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Erken sinovioortez ve sinovektominin kanamanin sikligini azaltarak eklem
hasarlanmasin yavaslattig1 diistiniilebilir. Belirgin demir depozisyonunun varligi eklem

hasarlanmasini azaltmak icin sinovioortez ve sinovektomi endikasyonu olabilir.**

2.3.1.3. Son donem hemofilik artropati: Hemofilik artropati kronik agriya ve
fonksiyonel kisithilia neden olabilen, hasta ve hasta yakimimin hayat kalitesini
etkileyerek bozan, eklemde sakatlifa yol acan bir hastaliktir. Bu durum tekrarlayan
eklem ici kanamalarinin sonucu olarak olusur ki bu da eklemde siire§en bir
destriiksiyona yol agar. Siddetli hemofili hastalarinda kanamalarin % 85’1 eklem igine
olur ve bundan en sik diz, ayak bilegi ve dirsek etkilenir.”® Tekrarlayan eklem ici
kanamalarin sonucunda hemofilik artropatinin olustugu bilinmesine ragmen bu
durumun olusumunda gereken kanin voliimii ve kanama sayist hala bilinmemektedir.**
Eklem i¢i kanamanin varlig1 sinovyal dokuda katabolik aktivitenin olugmasini ve eklem
kartilaj matriksinin sentezini inhibe eder. Roosendal genel olarak kabul edilen goriislere
zit olarak, kanin sinovyal degisikliklere bakmaksizin direkt olarak kartilaja zarar
verdigini gdstermistir.”> Antihemofilik faktor konsantreleriyle yapilan tedavi hastanin
yasam Kkalitesini ve hayattan beklentilerini arttirmaktadir.®® Sinovit olayr progresif
artropati acisindan kritik noktadir. Ciinkii sinovyal dokudan salgilanan bir¢ok mediator
kikirdak ve eklem harabiyetini hizlandirmaktadir.*® Kartilajin inflamatuar mediatorlere
maruz kalmasi, kartilaj matrix biitiinliigii ve kondrosit aktivitesindeki degisiklikle
sonuglanir. Hemofilik artropatide inflamatuar durumun sistemik olmasindan ziyade
lokal oldugu goriilmiistiir. Ayrica elektron mikroskobu kullanilarak yapilan incelemede
romatoid artritli hastalarin yalnizca % 25’inde sinovya boyunca demir birikimi
izlenirken bu oran hemofilik artropatide % 75 civarindadir.”’ Bu asamadan sonra sinovit
tedavi edilemedigi takdirde c¢ok gen¢ yasta bile kalici eklem sakathigr kaginilmaz
olacaktir. Eklem deformasyonlari, fibréz ankiloz ve osteofit olusumlar ile
karakterizedir.** Cocuklarda kronik eklem sinoviti kemikte genisleme ve bolgesel
osteoporozisle sonuclanan lokal hiperemiye yol agarki bu da hemofilik artropatinin tipik
deformitesi ile sonuclanir. Eklem hareket oraninda azalma, kas atrofisi, bacak
uzunluklarinda oransizlik ve anormal eklem kuvveti olusur. Sonug¢ olarak biyolojik ve
mekanik etmenler eklemde hizla bozulmaya neden olur ki buda eklem {iizerine asir1 yiik

binmesi ile sonuclanir.®® Hem dejeneratif eklem hastaliklarina hem de romatoid artrite
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benzer Ozellikler tasir. Osteofit ve kemik genislemeleri ile eklem genistir ve “yumru
gibi” goriiniir. Ancak sinovyal kalinlagsma ve effiizyon belirgin degildir. Eklem hareket
acikliklar1 oldukg¢a kisitlanmustir. Fibr6z ankiloz yaygindir. Hemofilik artropatilerde
eklem pozisyon hissi oldukca zayiflamigtir. Siklikla subluksasyon, eklem laksitesi ve

dizilim bozukluklar1 vardir.?

2.3.2. Fizyopatoloji

Insan hemofilik artropatinin patolojik incelenmesi cerrahi sirasinda veya
postmortem incelemeler sirasinda yapilabilmektedir. Tek bir sinovyal kanamada
sinovyal membranda bir dizi degisiklik olmaktadir, bunlar arasinda erken fokal villoz
sinovyal proliferasyon ve eritrositlerin subsinovyal diyapedezi vardir. Bunlan
perivaskiiler inflamatuar hiicrelerin belirmesi, yama seklinde subsinovyal fibrozis, hem
sinovyal hiicrelerde hem de subsinovyal makrofajlarda intraselliller demir birikimi
izlenmektedir. Tekrarlayan hemartrozlar ile sinovyum kabaca hipertrofiye ve
hiperpigmente olur ve en sonunda marjinal kartilaj1 istila ve destriikte eden bir pannusa
doniisiir. Histolojik incelemede villoz hipertrofi ve subsinovyal fibrozis ilerler, ancak
inflamatuar hiicreler seyrektir. Tekrarlayan hemartrozlarin olmasi halinde eklem kartilaji
hem makroskopik hem de mikroskopik olarak bozulur. Kartilajda sklerotik kemigi agiga

- . 22
cikaran fissiir ve rarefaksiyon alanlart mevcuttur.

2.3.3. Tedavi

Tedavi programlar1 her hasta i¢in kisisellestirilmelidir.21 Birtakim konservatif
onlemler kronik hemofilik artropati durumlarinda 6nemli faydalar saglayabilmektedir.
Bunlar; profilaktik faktor infiizyonlari, eklem stabilitesini ve kas kitlesini arttirmak i¢in
yogun fizik tedavi, sinovitislerin azaltilmasi i¢in agirlik tasinmasinin engellenmesi,
diizenli al¢ilar, gece splintleri sa‘tyllrnaktadlr.40

Akut hemartrozun hemofilinin en yaygin klinik goriiniimii olup en Onemli
morbidite nedenlerindendir. Tedavisindeki en o©nemli Olciit, eksik olan faktoriin
verilmesiyle pihtilasma bozuklugunun hizla diizeltilmesidir. Eklemin yiikten uzak
tutulmas icin istirahat ortezlerinin kullanilmasi uygundur. Immobilizasyon en rahat ve
fonksiyonel pozisyonda uygulanmali, kanama durdugunda eklem pozisyonu ayarlanarak

fonksiyonel durumun korunmasi amaclanmalidir. Ancak bu istirahat siiresinin iyi
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ayarlanmasi gerekmektedir. Uzun siire hareketsizligin, eklem hareketinde bozulma,
cevre kaslarda atrofiye yol agabilecegi akildan ¢ikariimalidir.*!

Soguk uygulama, agriy1 azaltip, kanin geri emilimini hizlandiracaktir. Bu amacla
soguk paketler, 1slak soguk havlular, buz kiipleri, paketleri ve benzerleri kullanilabilir.
Uygulama 2-3 saate bir 10-15 dakikalik siirelerle, buz direkt cilde temas etmeden
yapilmalidir. Soguga bagli yaniklar ve cilt hasar1 ortaya c¢ikabilir. Akut kanamali
bolgeye kesinlikle sicak uygulama yapilmamahdir.*?

Analjezi ve iki giinii gecmeyen kisa siireli eklem immobilizasyonu siklikla
agrinin kontroliinde yardimci olacaktir.”? Ibuprofen ve kolin magnezyum salisilatin
platelet fonksiyonunu azaltmadan ve kanama zamanimi uzatmadan eklem agrisini
azaltigim gosterilmistir.”' Yine kronik hemofilik artropatili hastalarda bircok NSAI
(nonsteroidal antiinflamatuar ilag)’ler kisa siire olmak sartiyla giivenli bir sekilde
kullanilabilmektedir. Siklooksijenaz—2 (COX- 2) inhibitorii olan NSATI ilaclar teorik
olarak hemofili hastalarinda daha giivenli olduklar diisiiniilmektedir.”

Hemen sonrasinda eklem kontraktiirii olasiliim1 azaltmak icin pasif eklem
hareket acikligi egzersizleri ve izometrik egersizlerine baslamlmalidir.* Baslangicta
kanamanin oldugu bélgeye izometrik egzersizler verilir. Egzersizlerin agri sinirlari
icinde olmasina dikkat edilmelidir. Diger bolgelerde aktif eklem hareket acikligi ve
direncli egzersizler siirdiiriiliir. Akut semptomlar yatisir yatismaz aktif eklem hareket
acikhif1 ve giiclendirme egzersizlerine baslanmahdir.

Modern tedavi programlarinda kronik sinovyal effiizyonlu eklemlerin
aspirasyonuna nadiren gerek duyulur ve etkisi uzun siireli degildir.22 Sinovitin
gerilemesini ve semptomlarin hafiflemesi bu durumlarla saglanamazsa lokal steroid
enjeksiyonlar1 uygulanabilmektedir.**

Hemofilik artritte sinovektominin, tekrarlayan hemartrozun insidansini ve
sinovitisin siddetini azalttig1 gosterilmistir. Bu islem cerrahi olarak, artroskopik olarak
veya radyoaktif kolloidlerin eklem i¢i enjeksiyonlar1 yoluyla gerceklestirilebilmektedir.
Daha once de belirtilen agresif konservatif tedaviye ragmen devam eden kronik sinovit
ile birlikte inatgt kanamalarin goriildiigli hastalarda sinovektomi diisiiniilmelidir.
Cerrahi sinovektominin en biiyiik dezavantaji yogun rehabilitasyona ragmen operasyon
oncesi donemle karsilagtirildiginda operasyon sonrast eklem hareketlerinin azaldiginin

gdzlemlenmesidir.”? Son yillarda artroskopik sinovektomi uygulanmaya baslanmuistir.
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Yapilan serilerde bu teknigin cerrahi sinovektomi kadar basarili oldugu ve operasyon
sonrasi donemde siirekli pasif hareket uygulanmasi ile daha az hareket kayb1 olustugu

bildirilmistir. Ayrica maliyeti cerrahi sinovektomiye gore daha azdir.*

2.4. Radyolojik Bulgular

Hemofilinin ciddi sonuclarindan biri eklem icine kanamadir. Diz, dirsek ve ayak
bilegi eklemleri kanamaya egilimli olmakla birlikte kalca, omuz ve kiigiik eklemlerde
de (el ve ayak parmaklar1) kanama olusabilir. Zamanla tekrarlayan eklem i¢i kanamalari
ve hemartroz eklemde hemofilik artropatiye yol agcar. Hemofilik artropatide radyolojik
bulgular olarak hemartroz, efiizyon, sinovyal hipertrofi, osteoporozis, subkondral kist,
erozyon, kartilaj kaybi, osteofit formasyonu, ankilozis ve psddotiimor formasyonu
goriilebilmektedir.*

Hemofilik artropatideki en erken radyografik degisiklikler yumusak dokuyla
stnirhidir ve akut hemartrozu yansitir. Yag yastikciklarinin yer degistirmesi ile eklem
kapsiilii gerilir ve eklem i¢i kan nedeni ile artmis bulanik dansite izlenir. Epifiz plagi
kapanmadan olusan hemartroz, epifizde asir1 biiyiime ve diizensizlikle
sonuglanmaktadir. Nadiren erken epifiz kapanmasi da izlenebilmektedir.*?

Kronik proliferatif sinovitisin ilerlemesi ile doniisiimii olmayan radyolojik
degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir”” Bu durumda konvansiyonel radyolojide tipik
dejeneratif artrit bulgular1 saptanmaktadir: Eklem araliginda daralma, subkondral
skleroz ve subkondral kistler bulgulardan bazilaridir. Cocuklarda radyolojik bulgular
epifizial diizensizlikler, inferior patellanin karelesmesi ve proksimal radius
genislemesini de ig;ermektedir.24

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) goriintiileme hem en uygun tedavinin
belirlenebilmesi hem de tedaviye cevabin izlenebilmesi i¢in hemofilik artropatinin
dogru bir sekilde evrelendirilmesinde bir¢ok merkezde rutin olarak kullanilmaktadir.?

RS Oncesi tan1 radyografi, ultrasonografi (USG) ve/veya MRG ile konfirme
edilmelidir. Radyografi, tan1 aninda hemofilik artropatinin derecesini belirlemek icin

onemlidir ve her hastada ekleme yonelik cekilmelidir.*’
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2.4.1. X-Ray grafi

X-Ray hemofilik artropatide kullanilan en basit goriintiileme teknigidir. X-Ray
kolay ulasilan, eklem goriintiisii standart, kisa zamanda iyi bir goriintii elde edilen,
cekim icin sedasyon gerektirmeyen bir goriintiileme aracidir. X-Rayda hemofilik
artropati bulgulari diger artritik eklem bulgular ile benzerdir.

1970 yilinda, hemofili hastalarinin eklem bulgularinin degerlendirilmesi ve
takibinde X-Ray bulgularina dayanilarak iki alt grup olusturuldu. Birincisi ABD
(Amerika Birlesik Devletleri) de gelistirilen Arnold ve Hilgartner skalasidir. Bu X-Ray
de goriilebilen ve olusan degisiklikleri yansitan progresif bir skaladir.*® Bu skor
eklemdeki en kotii bulgularn gosterir. Arnold ve Hilgartner skalasinin dezavantaji; bu
skalanin yalnizca gec¢ bulgulan gostermesidir, fakat bir hastada hem erken hem gec
eklem bulgular1 ayni zamanda goriilebilmektedir.* Ikincisi Avrupa’da gelistirilen ve
Diinya Hemofili Federasyonu tarafindan benimsenen Petterson skalasidir. Petterson
skalasinda anormal eklem varligi basina puan verilir ve en sonunda tiim puanlar
toplanarak final skor bulunur. Arnold ve Hilgartner skalasindan farkli olarak kemik ve
kartilaj dokudaki hem erken hem de ge¢ bulgular degerlendirilebilir. Arnold ve
Hilgartner skalasinin yumusak doku degisikliklerini icermesi, Petterson skalasinin
yumusak doku degisikliklerini gradlendirmemesi aralarindaki diger bir farktir.”’

Hemofilik artropatinin degerlendirilmesinde X-Ray 6nemini kaybetmistir, clinkii
cerrahi degerlendirmeyle bulunan bulgularin goriintiilenmesinde yetersiz kalmistir. X-
Ray degerlendirmeyle yumusak doku degisiklikleri iyi tanimlanamaz ve kemik, kartilaj
hasarlanmas1 erken donemde anlasilamayabilir. Sinovyal hiperplazi eklem
dejenerasyonu degerlendirmesinde kritik bir rol oynamaktadir fakat X-Ray grafi ile
sinovyal hiperplazi ve efilizyon ayirimi yapilamaz. X-Ray grafi ile eklem araliginin
daralmas1 goriilebildiginden kartilaj kayb1 degerlendirilebilmektedir. Kemik Kkisti,

erezyon ve minimal kartilaj kayb1 X-Ray grafi ile gézden kagabilir.49

2.4.2. Ultrasonografi
USG hemofilik artropatiyi degerlendirmek i¢in kullanilan alternatif bir
radyolojik medottur. USG hemartrozis tesbitinde, sinovyum dokusunda inflamasyon

belirtilerini gostermek icin kullanilabilir ayrica hemartrozis ve sinovyal hipertrofi
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ayimminda da tercih edilebilir.”® USG yumusak doku kanamalari, kistler ve
psodotiimorlerin saptanmalarinda da yalrarhdlr.22

Direk radyografiye benzer noninvaziv, kolay uygulanabilir ve pahali olmayan
bir tetkiktir. USG’nin dezavantaji; kemik penetrasyonundaki yetersizligi, derin
bolgelerdeki goriintiilemenin zorlugu ve rezoliisyon diisiikliigiidiir. Goriintiiniin kalitesi
teknik ekipmana, hastanin viicut yapisina ve doktorun tecriibesine baghdlr.51 Hemofili
ile ilgili olarak kan akimini degerlendirmede renkli doppler USG, gri skalali US’dan
iistiindiir.”*

Klukowska ve ark. hemofilik hastalarda eklem sivisi, sinovyum ve kartilajin

degerlendirmesinde ultrasonografiyi basarili bulmuslardir.*

2.4.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Giintimiizde MRG hem eklem hasariin belirlenmesi ve hemofilik artropatinin
dogru bir sekilde evrelenmesinde, hem radyoniiklid sinovektomi (RS) endikasyonu
konabilmesi ve hem de tedaviye cevabin izlenebilmesi i¢in rutin olarak
kullanilmaktadir. Kanama diatezi olan olgularda eklem icine tekrarlayan kanama
sonrast olusan destriiktif erken donemde dejeneratif degisikliklere ait radyolojik
bulgulara yol acar. Aym1 zamanda hematomun organizasyonu sonucu etkilenen eklem
komsulugundaki kemik yapida hiperemi olur. Hiperemi sonucu epifizde biiyiime
meydana gelir. Hiperemiye bagl olarak aym1 zamanda eklem cevresinde osteopenide
ortaya ¢ikar. Hiperemik biiylime plaginda, hizli ossifikasyona bagli erken kapanma,
ektremite kisaligina neden olur.”

Hastalikta eklem icine ve periartikiiler yumusak doku kompartmanlarina
tekrarlayic1 ozelikte kanama meydana gelir. Kanamalar sonrasi eklemde olusan temel
problem sinovyal inflamasyon ve sonrasinda gelisen sinovyal hipertrofidir. Baslangic
genellikle yiiriimenin bagladigr doneme uyar. Eklem efiizyonu, epifizlerde asir1 biiyiime
ve eklem araliginda daralma gibi radyolojik bulgular juvenil romatoid artrite benzer.>

Sinovyada kimyasal olarak tetiklenmis toksik reaksiyonlar ve artmis eklem igi
basinci ileri donemde kikirdak ve kemik destruksiyonuna neden olablilir. Eklem
tutulumu bilateral olabilir. Hastalarin kliniginde biribirini izleyen 3 farkli donem vardir.

Intraartikiiler kanamanin meydana geldigi akut doénemde eklemde belirgin hareket

20



kisithiligr mevcuttur. Subakut ve kronik donemde ise tabloya kronik snovitin yol actig1
eklem destrusiyonu ve kaslarda olusan atrofi ile birlikte kontraktiirler hakimdir.”

Erken donemde eklemde siviya bagli yumsak doku sisligi ilk bulgudur. Bu
bulgu, radyolojik olarak travmatik inflamatuar sinovyal efiizyondan ayirt edilemez.
Tekrarlayan hemoraji ataklar1 sonucu sinovyal kalinlagsma, pannus olusumu ve artikiiler
erezyon olusur. Tekrarlayan kanamalar sonrasinda olusan hematom ve sinovyal
hemosiderin depozitleri nedeniyle eklem seviyesinde, yumsak doku yogunlugunda artis
saptanir. Bu bulgulara ek olarak gelisen hiperemiye bagl radyografilerde periartikiiler
osteoporoz ve epifizial asir1 biiyiime izlenir. Eklemde en sik ratlanan kronik bulgular
kemik erezyonlari, kistler ve eklem mesafesinde daralmadur. ilerleyen dénemlerde intra
ossedz hemorajiye bagli ozellikle proksimal humeral epifiz ve olekranonda juksta-
artikiilar yerlesimli kistik lezyonlar izlenebilir. Bu kistler dejeneratif eklem hastalifinda
farkl olarak eklem yiizeyinden uzaktir.”

Hemofilik hastalarda el ve ayak bilegi sik etkilenir. Eklem genisler ve kemik
baslar1 deforme goriinimdedir. Omuz ve dirsek daha az siklikla etkilenir. Kalgaya
kanama oldugunda ve femur basi avaskiiler nekrozu gelistiginde goriiniim Perthes
hastalig1 ile karisabilir. Genellikle diz bilateral etkilenir, eroziv degisikliklere baglh
olarak interkondiiler aralik genisler ve derinlesir. Ge¢ donemde sekonder osteoartrit
bulgular gelisir.”®

MRG erken radyografilerde izlenmeyen erken kikirdak ve sinovyal degisiklikleri
gosterebilen bir yontemdir. MRG’da T1 agirlikli goriintiiler anatomik detaylari
gostermede, T2 agirlikli  goriintiiler ise (su-sensitive) kas, iskelet sistemi
goriintiilenmesinde ©6nemlidir. Hemofilik eklemlerde kan ve sivi sik karsilasilan

bulgulardir ve T2 agirhkl goriintiilerde cok parlak sinyal verirler (Sekil 4) >,
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MRG yumusak doku kompartmanlarinda ve eklem mesafesinde olusan
hematomun akut ve kronik ayrimimi yapabilir. Hemartrozun sinyal intensite 6zelligi
hematom alanindaki kan iiriinline gore degiskenlik gosterir. T1 ve T2 agirlikh
goriintiilerde genellikle heterojen icyapida orta intensitede izlenir. Daha sonraki
donemde hematom icerisinde hemosiderin depozitlerine ve sinovyal fibrozise sekonder
diisiik intensite alanlar oraya cikar. Kronik donemde tamamiyla kistik bir yapi da
izlenebilir.>

MRG ile kronik sinovitli hastada hemosiderin depozisyonunu gostermek
miimkiindiir. Genellikle hemosiderin birikimi, eklemde sinovyal hiperplazi ile orantili
miktarda bulunur. Hemofilik artropati inflame sinovyum dokusunun ¢ogunda izlenen
demir birikimi nedeniyle diger artritik formlardan ayrilir. Demir birikiminin varligi
MRG"’ da diisiik sinyal patrni seklinde izlenir.”

Subkondral kistler, MRG ile hemofilik artropatide gosterilebilen en sik anormal
bulgulardan biridir (Sekil 5). Tam tersi olarak osteopenik alanlara yakin komsulukta
bulunan kistler ise X-Ray ile gozden kacabilir. Subkondral kistlerin MRG ile erken
tesbitiyle kistlere girisimsel bir islem uygulanarak aspire edilip, icerisi fibrin dolgu
maddesi veya kemik grefti ile doldurulabilir. Boylece kistlerin biiyliyerek cerrahi

endikasyon gereksiniminin Oniine geg¢ilmis olur.”
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Sekil 5. 18 yasinda hemofili hastasmin diz ekleminde Kkistik lezyonlarin (beyaz ok) ve eklem
araliginda daralmanin (kisa beyaz ok) izlendigi MRG bulgular

Kartilaj doku MRG’de diisiik intensiteli subkondral kemigin yanindaki yiiksek
intensiteli ¢izgi seklinde arada bulunur ve bir eklemin tiim kompartmanlarinda vizualize
edilebilir.’® MRG erken kemik ve kartilaj degisikliklerini ultrasonografiden ¢cok daha
once tespit edebilmektedir. MRG, multiplan goriintilleme saglayarak sinovyal
hiperplazinin kalitatif degerlendirmesini destekleyerek ve miikemmel yumusak doku
kontrast1 nedeni ile X-Ray ve USG’den cok daha iistiindiir (Sekil 6) .

MRG ile hemofilik psodotiimorlerin - varligt  cesitli  caligmalarda

gosterilmistir.””®!

Psodotiimorler subperiostal veya interossoz kanamalar sonrasinda
ortaya ¢ikar. Erigkinlerde femurda ve pelviste, ¢cocuklarda ise dizin distal kisimlar1 veya
kolda goriiliirler. °*®* Jaovisidha ve arkadaslar1 12 hemofilik psodotiimérlii hastay: rapor
etmis ve MRG ile psodotiimoriin kemik, kas, fasia, yag ve subperiost igerisindeki

lokalizasyonlari kesin bir bicimde tesbit edilmis.*’
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H Ref: /Per
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Study time: 16:23:5

Sekil 6. Dirsek eklem arahginda daralma, eklem kikirdaginda destriiksiyon (centikli ok),
hemosiderin birikimi (kalin beyaz ok) ve sinoviyal siv1 bulgular1 (ok bas1) iceren hemofili
hastasinin MRG bulgulari

Hedef eklem, bir eklemin evvelki 6 ay icinde her ay 2 veya daha fazla
kanamasinin devam etmesi olarak tanmimlanir. Hasta anamnezinin alinmasi, hedef
eklemin muayenesi ve hedef eklemin direkt grafi ile degerlendirilmesi hasta tedavi
planin1 olusturmaktadir. MRG bulgularinin, konvensiyonel radyolojik bulgularina
dayandirilarak gelistirilen hasta yonetim ve tedavi planim1 degistirebilecegi yapilan
caligmalarda kabul edilmigtir.>*

Denver MRG artropati skalasit klinikte pratik kullanim i¢in tasarlanmis olmakla
birlikte arastirmalardaki kullammmida olduk¢a etkindir MRG’in ¢ok pahali ve az
ulagilabilir olmasi, cocuklarda sedasyon gerektirmesi ve X-Ray’e gore daha zor

yorumlanmasina ragmen hemofilik artropatiyi degerlendirmede miikemmel bir aractir.>*

2.5. Radyoaktif Sinovektomi

2.5.1. Radyoaktif sinovektomi tarihi
Sinovyoortesis eklem i¢ine radyoaktif veya kimyasal bir maddenin enjeksiyonu
ile yapilan ve cerrahi olmayan sinovektomi yontemidir®®. Romatizmal hastahiklarda
uzun siiredir kullanilan radyoaktif kolloidler, sinovyal alana verilerek sinovyada ve

sinovya i¢inde bulun damar pleksuslarinda fibrozise ve skleroza neden olmaktadirlar.®®
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Sinovyoortesis ad1 verilen bu islem 1952 yilinda romatoit artritli hastalara ve 1971
yilinda radyoaktif altin (Au-198) kullamilarak hemofili hastalarina Ahlberg ve
arkadaslan tarafindan uygulanmistir. Ahlberg ve arkadaslar1 bu uygulamanin sinoviti ve
rekiirren kanamalarini  azalttigin1  bildirmislerdir. Ahlberg, hipotezinde yogun
vaskiilaritenin azalmasiyla birlikte sinovyumunda fibrozise ugradigini belirtmistir. Daha
sonraki takiplerde Ahlberg ve Petersson, sinoviyoortesisin erken donemde yapilmasiyla
artropati gelisiminin Oniine gegilebilecegini orijinal yaymlarinda bildirmislerdir.®’
Rodriguez— Merchan ve ark. 1993 yilinda altin -198 (Au-198) ile tedavi edilen
hemofilik artropatinin uzun donem takiplerini yayimlamislar. Ortalama 14 yillik
takipleri sonucunda bir yildan az bir periyotta hasta semptomlarinin bir yildan sonraki
periyotlardan daha az oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica minimal radyolojik
degisikliklere sahip erken donemdeki hastalarda, altin—198 (Au-198) yapilan RS daha
iyi sonu¢ almacagim anlamuslardir.®® RS iilkemizde de 2000 yilindan itibaren rutin
olarak uygulanmaya baslanmistir. Kolay, ucuz, invaziv olmayan, hastanede c¢ok kisa
siire kalmanin yeterli oldugu, gerektiginde tekrarlanabilen bir girisim olan RS i¢in basta
Fosfor 32 (P-32), Yitriyum 90 (Y-90), Renyum 186 (Re-186) olmak iizere beta ([3)

1s1n1 yayan bircok radyofarmasotik madde kullanilmaktadir.®’

2.5.2. Uygulamalar

Hemofili hastaliginda erken cocukluk yaslarinda baslayan ve yineleyen eklem ici
kanamalar ileri yaslarda ciddi eklem sakatliklariyla karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle
faktor diizeyi <% 1 olan agir hemofili A ve B hastalarinin en 6nemli kronik sorunu
‘kronik hemofilik artropati’ seklinde adlandirilan kalici eklem patolojisidir. Hemofili
hastalarinda eklem patolojisinin tam olarak onlenmesinin tek yolu uzun siireli primer
profilaksi uygulamasidir. Yineleyen eklem kanamalarinin erken donemde yeterince
faktor konsantresi ile tedavi edilmesi biiyiik onem tasimaktadir. Fakat kanama olduktan
sonra uygulanan faktoriin de eklem patolojisinin gelisimini yeterince Onleyemedigi
acikca géjsterilmistir.10 Faktor replasmani hemofilik hastalarda eklem ici kanamay1
durdurmaya yadimci olurken hemartrozis-sinovit-hemartrozis siklusunun Oniine
gecemez. RS hiperplazik sinovyayr ve frajil vaskiiler yapilar1 ablate ederek bu

hemartrozis-sinovit-hemartrozis siklusunu kirmak icin hemofilik eklemde kullanilir.”
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Sinovit olayr progresif artropati acisindan kritik noktadir. Ciinkii sinovyal
dokudan salgilanan bircok mediator kikirdak ve eklem harabiyetini hizlandirmaktadir.
Bu asamada sinovit tedavi edilmedigi takdirde cok geng yasta bile kalic1 eklem sakatligi
kacinilmaz olacaktir. Sinovit tedavisinde tibbi tedavi secenekleri oldukca sinirhidir. Eger
kronik sinovitis gelismis ise bu hastalarda son donem artropatiye yol acan major eklem
yiizey erezyonu gelisimini Onlemek ve hemofilik artropatinin Oniine gecilmesinde
sinovektomi islemi énerilmektedir.'

Sinovektomi, cerrahi olarak agik ve artroskopik tekniklerle yapilabilir. RS
kronik hemofilik sinovit tedavisi i¢in etkin, ucuz, pratik, agrisiz bir operasyondur.
Ozellikle cerrahi sinovektomi ile kiyaslandiginda bu olumlu o6zellikleri daha dikkat
cekicidir. Genel anestezi gerektirmesi, enfeksiyon riskinin daha fazla olmasi, uzun siire
hastanede yatmay1 gerektirmesi, eklem hareketlerinde azalma riski olmasi nedeniyle
cerahi sinovektomi artik 6ncelikli olarak tercih edilmemektedir. ”*

Kimyasal ve radyoaktif maddelerin eklem icine verilmesiyle de sinovyal doku
ortadan kaldirilabilir. Bu isleme sinovyortesis denir.”* Yani kisaca sinovoiortesis eklem
icine radyoaktif veya kimyasal ajanlarin enjeksiyonu ile yapilan cerahi olmayan
sinovektomi yontemidir. Kimyasal sinovektomi icin en sik kullanilan materyaller ozmik
asit ve rifampisindir. Fakat RS nin kimyasal sinovektomiye gore ¢ok daha etkin bir
tedavi secenegi oldugu goriilmiistiir. Kimyasal sinovektominin etkili olabilmesi i¢in
islem, birer hafta ara ile 10-15 kez tekrarlanmalidir. Ve islem sirasinda oldukca agrili
bir uygulamadir bu yiizden cok tercih edilmez. Ancak radyoniiklid ajanlara ulagimin
kisitl oldugu yerlerde tercih edilebilir.”*"

Radyoizotop sinovektomi, radyoaktif sinovektomi, radyoniiklid sinovektomi
(RS) ve radyoizotop sinovyortesis terimleri birbirleri yerine kullanilmaktadir. Islemin
temel mantig1 eklem i¢ine radyoniiklid ajanin verilerek sik kanamalara neden olan frajil
ve hipertofik durumdaki sinovyal dokunun belli bir siirecte fibrozise ugratilmasidir.
Eklem patolojisine gotiiren kikirdak yikimina yola agan c¢esitli enzimlerin salgilandigi
kaynak, sinovyal doku ve sivisi oldugundan s6z konusu bolgenin fibrozise ugratilmasi
tedavide primer etkili olmaktadir. Hemofili hastalarinda eklem ici radyoniiklid madde
uygulamas ile basarili uzun donemli calismalar bildirilmistir. RS cocugun yasi kac

olursa olsun rahatlikla uygulanabilmektedir. Son 10 yilda elde edilen deneyimler,
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etkinlik ve giivenirlik calismalar1 ile 10 yasin altindaki ¢ocuklarda ¢ok daha etkin ve
giivenilir bir tedavi sekli oldugu kanitlanmustir. '

Kullanilan radyoniiklidin 3 partikiil enerjisi ablate edilecek sinovyum dokusuna
penetre olabilecek kadar yiiksek ancak eklem kikirdagina, subkondral kemige ve cilde
zarar vermeyecek kadar diisiik olmalidir. Bu nedenle yiiksek beta parikiil enerjisine
sahip radyoniiklidler biiyiik eklemler, diisiik parikiil enerjisine sahip olanlar ise kiigiik
eklemler icin tercih edilmelidir. Materyal piir beta 1511 yayan bir radyoniiklid olmal
bdylece tiim vucudun radyasyon maruziyeti minimalize edilebilir. Radyoniiklid fagozite
edilebilecek boyutta bir partikiille kolloid soliisyonu seklinde uygulanmalidir, ancak
eklem disina ¢ikamayacak kadar da biiyiik olmalidir. Buna uyan molekiil biiytikliigii 2—
10 pm‘dir. Radyoniiklidler ile partikiil arasindaki baglanma stabil olmal1 ve bu stabilite
siiresi partikiiler izotopun yari1 6mrii kadar olmali. Kullanilan radyoniiklidin kimyasal
saflig1 yiiksek olmali, toksik olmamali ve biyolojik yikima ugrayarak eklem iginde
graniilasyon dokusu olusumuna neden olmamali ve eklem iginde inflamasyon
yapmadan homojen dagilmalidir. Ayrica eklem dis1 kagaginda alinacak dozun az olmasi
amactyla yar1 dmrii ¢cok uzun olmamalidir.”

Inflamasyonun yogunlugu direk maruziyet ile dogru orantilidir ve materyalin
biiyiik boyutta olmas1 eklem araligindan kacak egilimini azaltir. Ornegin Au—198, 1952
yilinda kullanildi. Ancak boyutunun kiiciik olmas1 ve 411 keV gama emisyonuna sahip
olmast ve 6nemli eklem dis1 kacak dozu (% 48) nedeniyle tercih edilmez. Daha ideal
rayoizotoplarm kullanimi giindemdedir.”

RAS icin kullanilip birakilmis veya mevcut kullanilan radyoniiklidlerden
bazilart Altin-198 (Au-198), Disprosiyum-165 (Dy-165), Holmiyum-166 (Ho-166),
Fosfor-32 (P-32), Samaryum-153 (Sm-153),Yitriyum-90 (Y-90), Erbiyum-169 (Er-169)
ve Renyum-186 (Re-186)’dir (Tablo 3).

Tablo 3. Radyoaktif sinovektomide kullanilan radyofarmasoétikler ve 6zellikleri

izotop Yar Max beta Gama | Max doku Partikiil
Omiir(g | enerjisi(Mev) | enrjisi | penetrasyonu | boyutu(nm)
iin) (Kev)
Au-198 2.7 0.96 411 3.1 20
Y-90 2.7 2.28 Yok 11.0 10-100
Er-169 9.5 0.34 80 1.0 10
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Tablo 3. devam

Ho-166 1.2 1.84 81 8.4 200-1300
Sm-153 1.9 0.81 130 2.5 500-4000
P-32 14.0 1.7 Yok 7.0 500-1000
Dy-165 0.1 1.3 94 5.7 300-500
Re-186 3.7 0.98 137 3.7 5-10

Hematolojik tadaviye cevap alinamayan rekiirren hemartrozisle birlikte bulunan
kronik hipertrofik sinovitis RS icin endikedir. Dogru endikasyon ile yapildiginda basar1
orani cerrahi sinovektomiye cok yakindir.>’* RS ayrica sinovitle seyreden Reiter
sendromu, Lyme hastaligi, psoriatik artrit, sistemik lupus eritematosus, ankilozan
spondilit gibi artritlerde, persisten sinovyal efiizyonlarda (6rnek; endoprotez yapilmis
dizlerde) osteoartritlerde ve pigmente villonodiiler sinovitlerde de kullanilabilir.”*

Sinovektomi inhibitorlii hemofili hastalarinda da minimal risklidir. Cerrahi
sinovektomi ile karsilastirildiginda uygulamanin kolayligi ve komplikasyonun diisiik
olmas1 nedeniyle inhibitorlii hastalarda ozellikle endikedir.”® Lofqvist ve ark. 1997
yilinda inhibit6rlii hasta yonetiminde radyoaktif sinovioortezisin ¢ok degerli bir yontem
oldugunu agiklamislardir.”’

Bu materyallerin elde edilmesinin ¢ok sinirli ve c¢ok pahali oldugu hesaba
katilarak uygulamanin 6-8’er kisilik hasta gruplari seklinde yapilmasi iyi bir se¢cim
olacaktir. Tim hastalarin bu programa alinabilmesi i¢in bazen 3-6 aydan fazla
beklemeleri gerekebilir. Hastalarin bu siire icerisinde profilaksi devamliligina ve
egzersiz programlarina devam etmeleri gerekmektedir. Prosediir esnasinda kanama
riskinden kac¢inmak icin hastalara RS Oncesi ve sonrasi takiplerde faktor uygulamasi
yapilmalidir.

Cok kiiciik cocuklarda hasta kooperasyonunu saglamak problemdir bundan
dolay1r sedasyondan genel anesteziye kadar ortam kosullar1 saglanmalidir. Tek bir
seansta iki ekleme uygulama yapilabilir. Fakat iki ekleme aymi seansta uygulama
yapmak eklem araligi disina kacak riskini arttirmaktadir. Eger iki ekleme ayni anda
uygulama yapilacaksa 2. ekleminde simetrik eklemler olmamasi tercih edilmelidir
(Ornegin iki diz veya iki dirsek olmamalidir). Simetrik eklemlere uygulama yapilmasi

hastanin hareketini ve fiziksel aktivitesini klsnlayacalktlr.76
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2.5.3. Enjeksiyon Teknigi
RS en sik diz, dirsek ve ayak bilegi eklemlerinde etkin olmakla birlikte omuz ve

kalca eklemlerinde de etkin bir bicimde kullanilmaktadir.”®

RS steril sartlarda
uygulanmali ve uygulama oncesi hastaya uygun faktor verilmelidir. Ozellikle
anksiyetesi bulunan hastalara ve kiiciik cocuklara sedasyon veya genel anestezi tercihen
uygulanabilir. Isleme baslamadan enjeksiyon alam dikkatli bir sekilde temizlenmeli,
sterilize edilmeli ve uygulamay1 yapacak doktor steril eldiven giymelidir. Uygulama
esnasinda diz ekleminde ¢ok gerekmemekle birlikte dirsek, omuz, kal¢a ve el gibi
eklemlerde skopi kontrolii uygundur (Sekil 7). Enjektoriin eklem boslugunda

olundugunda emin olunmalidir.”

Sekil 7. (a) RS oncesi hasta hazirhg (b) islem sirasinda dirsek ekleminin skopi altinda
goriintiilenmesi’

Enjeksiyon Oncesi varsa eklem icerisindeki hemartoz sivi bosaltilir ve daha
sonra radyoniiklid ajan eklem icerisine verilir. Agriy1 azaltmak i¢in eklem icerisine
enjeksiyon sonras1 10 ml %1°lik lidokain enjeksiyonu uygulanabilir. Boylece enjektor
redyoaktiviteden arindirilarak cilt kontaminasyonuna engel olunur. Enjeksiyon sonrasi
radyoniiklidin tam dagilmasi i¢in, eklem hareket acikliginda 1-2 kez hareket ettirilir ve
bir¢ok caligmada belirtildigi gibi 72 saat siiresince hareketi engellenecek sekilde tesbit
edilir. Bu siire zarfinda derin ven trombozu profilaksisi yapilmalidir. Ve tiim viicut

dagiliminm degerlendirmek icin gama kamera ile goriintii alinmahdir.*
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2.5.4. Kontraendikasyonlar
Hamilelik, emzirme, periartikiiler sepsis, seliilit, stabil olmayan eklem,
intraartikiiler fraktiir, septik artrit, bakteriyemi gibi durumlarin varliginda RS

uygulamasi kontraendikedir.”

2.5.4.1. Erken Donem Lokal Komplikasyonlar

Radyosinovektomi sonrasi erken donemde goriilebilecek inflamasyon istirahat
ve nonsteroid anti-inflamatuar ilag tedavisi ile ortadan kaldirilabilir.

Ciltte iilserasyon RS sonrast nadir gorilen erken donem minimal
komplikasyonlarindandir. Ulserasyon kiiciik ve yiizeyeldir yaklasik iki hafta icinde
tedavi ile skarsiz olarak iyilesir. Ciltte iilserasyona engel olmak i¢in enjektor eklemden
cikarilmadan Once radyoaktiviteden arindirilmalidir. Enjeksiyon sirasinda radyoaktif
maddenin eklem disina ¢ikmamasina 6zen gosterilmelidir. Eklem disina ¢ikmis olan
radyoaktif madde, radyasyon yanig1 ve/veya enflamatuar reaksiyon yaratir. Bazen bilek
eklemine uygulanan RS sonrasi gecici lenfodem olusabilir.”” Enjeksiyon sonrasinda agr

ve sislik, vucutta kirginlik ve ates de gtiriilebilir.76

2.5.4.2. Ge¢ Donem Lokal Komplikasyonlar

Y-90 sadece sinovyum hiicreleri tarafindan degil aym1 zamanda kondrositler
tarafindanda tutulmaktadir. Kondrositler diisiik proliferasyon hizlarindan dolay1
eksternal radyasyona duyarsizdir. Ancak yakin kaynak beta radyasyonunun etkileri
farkli olabilmektedir. 30 yili askin deneyim sonucunda RS‘nin radyasyona sekonder
maligniteye neden olabilecegine dair anlamli bir bulgu mevcut degildir. Ancak
kondrosit niikleuslarinda disintegrasyon mitokondrilerde sisme ve Y-90’nin yikim
iriinii olan Circonium varlig1 ultrastriiktiirel ¢calismalarda gosterilmistir.

Kemik yiizeyt ve kemik iligide radyasyona maruz kalabilmekte, ancak
inflamatuar olayin progresyonu ile sinovyal zardaki kalinlagsmaya ve sinovyal sivida
artisa bagli olarak kemik ylizeyinin alacagi doz azalmaktadir. Y-90 uygulamasin
takiben kemik yiizeyinin alacagi doz sinovyal dokunun % 25’1, Re—186 uygulamasinda
% 4’diir. Kemik 1ligi intraartikiiler alandaki radyasyon kaynagindan olduk¢a uzak (1cm)

ve tadavide kullanilan radyoniiklidlerin efektif penetrasyon uzakliklar1 bu mesafeden
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kisa oldugundan radyasyonun kemik iligi iizerinde zararli etkisi olmadigi kabul

edilmektedir.”

2.5.5. Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi
Efflizyon miktar1, agri, midpatellar diizeyde diz ¢evresi dl¢iimii, USG ve MRG
ile sinovyum kalinligmin takibi, tedavi Oncesi sintigrafi varhiginda ii¢ fazli kemik
sintigrafisi tedaviye yamtin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Islem sonrasi 2 hafta hi¢
yanit alinamayabilir ve bu siire 4 haftaya kadar uzayabilmektedir. Ancak 6 hafta
icerisinde yanit alimamiyorsa islemin basarisiz oldugu kabul edilmelidir. Tedaviden
yanit alimamadigi durumlarda 6 ay ara ile 2. RS uygulanabilir. Ancak tedavi

basarisizligimin devam ettigi durumlarda diger tedavi yontemleri diistiniilmelidir.”
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calismaya 20072010 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hematoloji poliklinigine 5-18 yas aras1 siddetli hemofili hastalig1
nedeni ile bagvuran ve uzun siire takipte bulunan, hemofilik artropatisi olan 25 hasta ve
bu hastalarin hemofili konseyince radyoniiklid sinovektomi endikasyonu konulan 34
eklemi dahil edildi. Calisma 6ncesi Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu’ndan onay alindi.

Cocuk hematoloji, ortopedi, fizik tedavi, radyoloji ve niikleer tip uzmanlarindan
olusan konsey ile tedavi Oncesi hastalarin klinik, fizik muayene ve MRG
degerlendirmeleri yapilarak hedef eklem haline gelmis hemofilik artropati olusmus ve
sik tekrarlayan hemartrozu olan eklemler i¢in radyoniiklid tedavi endikasyonu karari
alindi. Her hasta icin hastanin yasi, agirhi@i ve hedef eklemin lokalizasyonuna gore
uygun radyofarmasoétik ajan ve dozu belirlenerek, uygulama giiniinde hasta basinda
hesaplanan dozda hazir halde olmasi1 saglandi. Bu amacla CIS bio international firmasi,
IBA molecular markasi ile ajanlar kullanildi. Hastalara birkag giin 6ncesinden haber
uygulama tarihi haber verildi. Radyoniiklid sinovektomi yapilacak hastalara tedavinin
amaci, uygulanacak tedavinin olasi yan etkileri anlatilarak bilgilendirilmis olur formu

alind1 (ek-1).

3.1. Calisma Protokolu
Calismaya dahil edilen toplam 25 hemofili hastasinin 4’ii hemofili B ve 21 ise
hemofili A olup hastalarin tamam siddetli hemofili sinifinda idi. Hastalarin tamami
plazma veya rekombinant olarak iiretilen faktdr konsantreleri kullanmakta ve diizenli
olarak hematolojik takiplerine gelmekteydiler. Hastalarin hi¢birinde hedef eklemlerine
yonelik gecirilmis operasyon Oykiisii yoktu. Her bir hastadan hedef eklem icerisine
yonelik aylik kanama sayilar1 ve kanama sirasindaki agri siddeti hastanin kendisinden
ve/veya ailesinden Ogrenildi, kayit edildi. Eklemde ani agri, sizlama ve sislik eklem

icine olan akut kanamanin bulgular1 olarak kabul edildi.
Calismaya dahil edilen 34 eklemin 20’si diz, 11’1 dirsek ve 3’ii ayak bilegi
olugmaktaydi. Diz eklemi biiyiik eklem, dirsek ve ayak bilegi eklemleri ise orta eklem
olarak siniflandirildi. Agr1 siddeti Diinya Hemofili Federasyonu Ortopedik danigma

kurulunun hemofilik eklem evrelemesine gore yapildi (Tablo 4). Hasta agr1 yoniinden
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0-3 arasinda skorlandirildi ve hastaya O (sifir) noktasinda hi¢ agri olmadigi ve 3
noktasinda ciddi derecede agr1 oldugu anlatildi. Hasta sozel olarak soruyu
cevaplandirdi. Hastalara islem oncesi gerekli bilgiler verildi ve isleme yonelik her bir
hastaya veya yasi kii¢iik ise ebeveyine onam formu imzalatildi.

Tedaviyi degerlendirmek amacgl her hastadan tedavi oncesi ve 1 yil sonunda
ortalama 14,6. ayda (10-20 ay) islem uygulanan ekleme yonelik MRG tetkiki istendi.

Ve sonug bir radyoloji uzmani tarafindan degerlendirildi.

Tablo 4. Hemofili Hastasinda Agr1 Skoru Tablosu

Agr skoru (grade 0-3)

Grade( Agn ve fonksiyon kayb1 yok

Gradel Ilimli agr1
Arasira analjezi kullanimi
Normal kullanim ile iligkili degil

Grade2 Orta dereceli
Analjezi kullanimi
Normal kullanim ile bazen iligkili

Grade3 Siddetli agr1
Sik analjezi kullanimi
Normal kullanim ile iligkili

RS hemofilik eklem dejenerasyonunun erken evrelerinde yapilmasi, hem
sinovyal hipertrofinin daha az olmasi1 yoOniinden daha etkili olmakta hemde eklem
kikirdagimi korumak miimkiin olabilmektedir. ileri evrelerde dejeneratif artrit siirecini
durdurabilmek miimkiin degildir. Ancak biz uygulamamizda daha ileri evrelerdeki
hastalara da RS uygulayarak kanama sikliginda azalma etkisinden faydalanmak istedik,
en azindan eklem i¢i kanama sayis1 azaltilarak faktor gereksinimi azaltilmis ve hastanin
eklem i¢i kanamaya bagli sikayetleri ortadan kalkmis olacakti.

Eklemin siddetli hasari, siddetli kemik erezyonu ve baker kisti radyoniiklid
ajanin ineffektivitesi ve sistemik kacak ihtimali nedeniyle kontraendike kabul edildi.
Sinovektomi endikasyonu konan hastalarda eklem araligimin acik olmasi, erken evre
hemofilik artropati bulgular1 RS yapilmasi i¢in oncelikli tercih olarak kabul edildi. RS
uygulanan ve 1 yilin sonunda takibe gelmeyen hastalar kapsam dis1 birakildi.

RS’nin en 6nemli kaygilarindan biri olan eklem dis1 kacak da 17 hastada
sintigrafik yontemlerle degerlendirildi. Hastalara islem sonrasi erken ve gec kagagin
degerlendirilmesinde sirasiyla 3. ve 72. saatlerde gama kamera ile sintigrafik

goriintiileme yapildi. Y-90 uygulanan biiyiik eklemlere Y-90’in gama enerjisinin

33




bulunmamas:1 nedeniyle Bremsstrahlung i1sinlamadan faydalanilarak ve Re-186
uygulanan orta boy eklemlerde ise 137 keV fotopike sahip gama isinimi iizerinden

sintigrafik goriintiileme yapildi.

3.2. Radyoniiklid ve Dozaj

Y-90-sitrat‘in yumsak doku icerisindeki penetrasyonunun 3.7-11mm olmasi
nedeniyle diz gibi biiyiikk eklemlerde ve Re-186-siilfid ise yumusak doku
penetrasyonunun 1,2-3,7 mm olmasi nedeniyle orta biiyiikliikteki eklemlerde kullandik.

Y-90 piir beta radyasyon yaymakta olup, maksimum beta enerjisi 2,25 MeV,
yartlanma zamani 64 saattir. Diz ekleminde Y-90-kolloid dozunun 148-220 MBq (4-
6mci) arasinda ve 1 cc hacmini gegmemesine dikkat edildi.

Dirsek ve ayak bilegi gibi orta boy eklemlerde ise Re—186-siilfid kolloid
kullanilmis olup her bir eklem i¢in doz 74-111 MBq (2-3mci) arasinda tutulmus ve
voliimiin 0,5 cc’yi gecmemesine dikkat edilmistir. Eklem dis1 kacak riskini 6nlemek
amacli hasta yasi ve eklem boyutu goz Oniine alinarak voliim kii¢iik ¢ocuklarda
adultlara gore daha diisiik diizeyde tutuldu. Ciinkii voliimiin yiiksek tutulmasi eklem dis1
kacak riskini arttirmaktadir. Bu durum da radyoniiklid ajanin karaciger, dalak ve lenf

nodlart gibi hedef dis1 organlar1 gereksiz yere radyasyona maruz birakmaktadir.

3.3. Radyoniiklid Uygulama

Radyoniiklid uygulama Oncesi hasta ve yakini cevabin 2-3 aya kadar
uzayabilecegi, islem sonrasi olusabilecek komplikasyonlar yoniinden yazili ve sozlii
olarak bilgilendirildi. Uygulamamizda diz icin Y-90, dirsek ve ayak bilegi eklemleri
icin Re—186 radyokolloidlerini kullandik. Radyoniiklid sinovektomi steril sartlarda
uyguland1 ve uygulama Oncesi hastalarin faktor diizeyleri olciildii ve uygun dozlarda
faktor uygulamasi yapildi. Her bir hastanin eklem biiyiikliigiine, yas ve kilosuna uygun
olarak doz hesaplamasi yapild1 ve hazirlanan radyoniiklid ajan her bir eklem i¢in bir
insiilin enjektoriine ¢ekildi. Karigiklik olmamasi i¢in insiilin enjektorleri iizerine hasta
ad1 ve eklem ¢esidi yazildi. Enjektorler uygulama alanina kursun zirh i¢inde gotiiriildii.

Ozellikle anksiyetesi bulunan hastalara ve kiigiik cocuklara sedasyon uygulandi.
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Resim 8. Sol dizine Y-90 sinovektomi islemi uygulanan hemofili hastas1 ™

Islem oncesi enjeksiyon alani dikkatli bir sekilde temizlendi, sterilize edildi ve
uygulamay yapacak doktor steril eldiven giydi. Islem deneyimli bir ortopedist uzmani
tarafindan yapildi. RS esnasinda diz ekleminde ¢ok gerekmemekle birlikte, dirsek ve
ayak bilegi eklemlerinde skopi kontrolii yapildi (Sekil 8-9). Ayni hastada bir seansta iki
ekleme uygulama yapilacaksa bunlarin simetrik eklemler olmamasina dikkat edildi.

Ornegin ayn1 anda iki diz veya iki dirsege uygulama yapilmadi.

£
*
%, e Lateral epicondyie
g
Radial head O
. - y

is of dichumeral joint.
a) Arthrocentesis of the radichumeral j b)

Diecranon

Sekil 9. a) Dirsege Re-186 uygulanmasinin sematik goriiniimii. b) Dirsek eklemine Re-186
radyoaktif sinovektomi uygulanmasi’

Varsa eklem igerisindeki hemartoz sivi bosaltildi. Radyoniiklid enjeksiyonu
oncesi radyoniiklid ajanin etkinliginin maksimum diizeye ulasmasi ve ignenin
lokalizasyonunun dogrulugu agisindan hemartroz sivi bosaltildiktan hemen sonra igne
ucu ¢ikarilmadan sadece enjektor degistirilerek uygun radyoniiklid ajan eklem igerisine

verildi. Islemden hemen sonra agriyr azaltmak icin eklem igerisine 10 ml %1 lik
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lidokain enjeksiyonu uygulandi. Bu uygulama ile ayrica enjektoriin i¢i radyoniiklid
ajandan temizlenmis olacak ve ciltte olusabilecek bir komplikasyon riskide minimalize
indirilmis olacakti. Enjeksiyon sirasinda radyoaktif maddenin eklem disina
ctkmamasina 6zen gosterildi. Islem sonras1 bos enjektorler kursun zirh igine konuldu ve
niikleer tip boliimiine getirilerek radyoaktif tibbi atik protokoliine uygun sekilde imha
edildi.

Enjeksiyon sonrasi radyoniiklidin tam dagilmasi icin, eklem hareket agcikliginda
birka¢ kez hareket ettirilip bir¢cok ¢alismada belirtildigi gibi 72 saat siiresince hareketi
engellenecek sekilde tesbit edildi (Sekil 10). Bu siire zarfinda hasta 2 giin gbzlem
altinda tutuldu. Ve her hastaya islem sonras1 uygun dozlarda faktér uygulandi. Islem
sonrasi birkag¢ hafta boyunca kacagin onlenmesi ve radyoniiklid ajanin eklem icerisinde
stabilizasyonunun saglanmasi ic¢in hastaya 2-3 hafta boyunca hedef eklem {izerinde
basmamasi ve aktif hareket yapmamasi gerektigi tavsiye edildi ve 3. giiniin sonunda

hasta tekrar kontole ¢agrilmak iizere taburcu edildi.

Sekil 10. Atel ile dirsek ekleminin immobilizasyonu’

3.4. Goriintiileme Metodu
Radyoniiklid sinovektomi Oncesi ve 1 yil sonrasi ortalama 14,6. ay (10-20 ay)
hastalardan hedef eklemlerine yonelik MRG istendi. RS Oncesi ve sonrasi ayak bilegi,
dirsek ve diz eklemleri MRG ile koronal ve sagital olarak bir radyoloji uzmani
tarafindan degerlendirildi. Signa Excite 1,5 T model MRG ile ¢ekimler gerceklestirildi
Her bir eklem MRG ile degerlendirilirken Denver skorlama sistemi kullanildi. Arnold-

hilgartner skala ve Petterson skorlandirma gibi direk grafi skorlar1 eklem patolojisini
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staglendirmek icin gelistirilmis fakat MRG’nin kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte
eklem patolojisini degerlendirmek icin MRG skorlama sistemleri olusturulmustur.
Denver MRG skalast ve European skor bunlardan ikisidir.*' MRG ile Denver skorlama
2000 yilinda Nuss ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilmis. Amag¢ hemofilik eklemin farkli
komponentlerini daha dogru bir sekilde tammlamaktir (Tablo 5) (Sekil 11) %2, Hedef
eklem icin maksimum skor 10 kabul edildi. Normal eklem O, erken bulgular siddetine
bagh olarak efiizyon ve hemartrozis i¢in skor 0-3, sinovyal hiperplazi ve hemosiderin
icin skor 4-6 idi. Erezyon ve subkondral kist gibi gec bulgular i¢in skor 7-8, kartilaj
kaybi gibi geg¢ bulgular icin % 50’den daha az kartilaj kayb1 skor 9, % 50’den daha fazla
kartilaj kayb1 i¢in ise maksimum skor 10 kabul edildi. Her bir eklem goriintiisiiniin
degerlendirilmesinde sadece bir kategori kullanilmis ve bu yonde puanlama yapilmastir.
T, agirliklh goriintiiler subkondral kist ve erezyon gibi anatomik detaylar tesbit etmede,
T, agirhikli goriintiilerde ise kan ve sivi gibi bulgular cok parlak sinyal seklinde

gozlendi.®

Tablo5. Denver Skorlama Sistemini Gosteren Tablo

Skala Bulgular

0 Normal eklem
Efiizyon/hemartrosiz

1 Az

2 Orta

3 Fazla
Sinovyal-hiperplazi/hemosideri

4 Az

5 Orta

6 Fazla

Kist/erezyon

7 1 kist veya parsiyel ylizey erezyonu
8 1 kist veya tam ylizey erezyonu
Kartilaj kayb1

9 <% 50 kartlaj kayb1

10 >% 50 kartilaj kaybi1
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Cukurova

Ref: AR
Jte: 24,064

Sekil 11. Geng hemofilik bir hastada RS oncesi ve sonrasi diz ekleminde MRG’de kartilaj, kist (ok
bas1 ) eklem dejenerasyonu (beyaz ok) bulgulari.

3.5. Sintigrafik Goriintiileme

Radyoniiklid sinovektominin dezavantajlarindan biri olan intraartikular eklem
dis1 radyoniiklid kacak riskidir. Dolayisiyla eklem disina kacagini, tedavinin yam sira
minimalize indirgememiz gerekmektedir. Radyoniiklid sinovektomide kullanilan ilk
ajan romatoid artritli hastalar icin Au- 198 ile hazirlanilan radyokolloidlerdir. Ancak
Au- 198 iki sebepten dolayr popiilaritesini kaybetmistir; birincisi yliksek gama 1s1n1,
ikincisi ise kiiciik boyutu nedeniyle eklem dist kacak ihtimalidir.*® Hastalarin
tamaminda eklem dis1 kacagin 6nlenmesi amacli islem yapilan eklem immobilize edildi
ve hastaya 48 saat boyunca hedef eklem iizerine basmamas1 gerektigi izah edildi. 17
hastadan eklem dis1 kacagin tespiti icin iglem sonrasi 3. ve 72. saatlerde gama kamera
ile planar tiim viicut ve hedef ekleme yonelik spot goriintiiler elde edildi. Y-90
uyguladigimiz hastalara medium enerji kolimator ile 55-285 keV pencere araliginda
Bremsstrahlung 151 elde edilerek (Sekil 12) ve Re—186 uygulanan hastalara ise diisiik
enerji yiiksek rezoliisyonlu kolimator ile 137 keV ve % 10 pencere araliginda sintigrafik
goriintiilerini elde ettik (Sekil 13). Enjeksiyon uygulanan kacagin tespitine yonelik
ekleme ait bolgesel lenf nodu lokalizasyonu, karaciger ve dalakta aktivite dagilimlarini
gorsel olarak degerlendirdik. Cekim esnasinda viicut konturlarini belirginlestirmek i¢in

Co-57 kaynagini kullandik.
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13/Mar/D8 ; 18/htar3
COCUK KEMIK COCUK KEMIK
Whole Eody Whal eBody2
ANT: : ANTTE,

Sekil 12. Sag dizine Y-90 uygulanan hemofilik hasta. (a) RS sonrasi 3.saat (b) RS sonrasi 48. saat
sintigrafik goriintiiler.

ANT ANT
A7:12:11.0 " A0:44:08.0 b

Sekil 13. Sag diz eklemine Re-186 uygulanan hemofili hastasi. (a) 3.saat (b) 48. saat sintigrafik
goriintiiler.
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3.6. Istatistiksel Analiz
Veriler SPSS 18. versiyonu kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degisimlerde
onceki ve sonraki Olctimler arasindaki fark yani degisimin onemliliginde eslestirilmis T-
testi veya nonparametrik alternatif “"Wilcoxon Signed renk testi’’kullanilmistir.
Katagorik veya gruplandirilmis degiskenlerde Onceki ve sonraki kategorilerdeki
degisimi saptamada Mc Nemar ki-kare testi kullanilmistir. P degerinin 0.05’den kiiciik

degerlerinde degisim istatistiksel olaral anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
Calismaya 5-18 yas araliginda siddetli hemofilisi bulunan 25 hasta dahil edildi.

Hastalarin tamami agir hemofili hastast ve faktor degerleri % 1’in altinda idi. Bu
calismada radyoniiklid sinovektominin, kronik hemofilik sinovitis iizerine etkinligini
kanama sayisi, agri ve MRG parametrelerini kullanarak degerlendirmeyi amacladik.
Hastalar radyoniiklid sinovektomi sonrasi en az 1 y1l boyunca takip edildi.

Hastalarda RS etkinligini degerlendirmek i¢in tedavi Oncesi ve 1 yil sonrasi
ortalama 14,6.ayda (10-20ay) eklem i¢i aylik kanama sayisi, eklem agr1 skoru ve MRG

Denver skorunu kullandik.

Tablo 6. Eklem Dagilimi1 Gosteren Tablo.

Eklem sayis1 Yiizdesi
Ayak bilegi 3 8,8
Dirsek 11 32,4
Diz 20 58,8
Total 34 100,0

4.1. Radyoniiklid Sinovektomi Sonras1 Kanamanin Degerlendirilmesi

Degerler RS oncesi ve 1 yil sonrasi ortalama 14,6. ay (10-20 ay) olarak ayr1 ayri
ele alindi. Kanama sayis1 aylik eklem ici kanama sayilarina gore degerlendirildi. Tedavi
edilen eklem ici kanama takip edilerek % 80-% 100 aras1 diizelme tam iyilesme, % 51-
% 79 aras1 diizelme orta diizeyde iyilesme, % 30-% 50 aras1 diizelme hafif iyilesme ve
% 30 alt1 ise iyilesme olmayan grup seklinde simiflandirildi. Hastalardan hedef
eklemlerine yonelik aylik eklem ici kanama sayilar1 sozel olarak hastaya ve/veya
yakinina (anne veya baba) soruldu.

Hastalarin tamami agir hemofili hastast olup RS Oncesi hastalarin tamaminda
hedef eklem igerisine kanamalar1 mevcut idi. RS Oncesi orta boy eklemlerde izlenen
eklem ici aylik kanama sayisinin biiyiik eklemlere gore daha az oldugunu izlendik.
Islem sonrasi yapilan degerlendirmede birka¢ ay icerisinde eklem ici kanama
sayilarinda dramatik bir diizelme oldugu ve bunun 1 yil sonrasi degerlendirmelerde de
benzer sekilde devam ettigi izledik. Ancak 3 hastada RS sonrasi birkac hafta icerisinde
hedef eklemlerine yonelik kiiciik travmalar sonucunda (diisme, c¢arpma) eklem ici
kanamalarinin olustugu yalmiz bu durumun sonraki siirelerde devam etmedigini

ogrendik. Bu hastalar tam iyilesmis olarak kabul edildi. Eklemlerin tamaminda eklem
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ici kanama sayilarinda onemli derecede azalma ile birlikte hicbir eklemde kanama
yoniinden kotiillesme olugsmamusti.

Y-90 verilen 20 diz eklemininde tadavi oncesi aylik eklem ici kanama sayisi
ortalama 9,90 (16-3) iken 1 yil sonrasi ortalama eklem ici kanama sayist 0,80 olarak,
Re-186 verilen 14 dirsek+ayak bilegi ekleminde ise islem Oncesi aylik eklem ici
kanama sayisinin ortalama 7,07 (12-4) iken takipler sonrast bu degerlerin 0,50’ye
geriledigini gordiik. 34 hedef eklemin 28’inde (% 82) miikemmel iyilesme, 4 eklemde
(% 11) orta diizeyde iyilesme, 2 eklemde (% 5,8) ise hafif diizeyde iyilesme gosterdi hic
iyilesme gostermeyen eklem yoktu.

Tedavi sonras1 aylik eklem ici kanama sayisinda azalma orta boy eklemlerde
daha belirgin olmak iizere eklemlerin tamaminda istatiksel olarak anlamliydi (p<0.001)

(Sekil 14-15).
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Sekil 14. Diz eklemine yonelik yapilan RS oncesi ve sonrasi kanama sayillarimin ayhk dagilimi.
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Sekil 15. Dirsek ve ayak bilegi eklemlerine ait RS oOncesi ve sonrasi kanama sayillarmin ayhk
degisimi

4.2. Radyoniiklid Sinovektomi Sonrasi Agrimin Degerlendirilmesi

Ikinci olarak RS sonrasi tedaviye yamtin degerlendirilmesinde agri
parametresini kullandik. Degerlendirme yine ayn1 zaman dilimlerinde yapildi. Hastalara
hedef eklemlerine yonelik agrinin siddeti soruldu ve bu degerler kaydedildi. Hastalarin
hedef eklemlerine yonelik yapilan agrinin degerlendirmesinde agri skorlarinda, eklem
kanama sayilarindaki azalma ile benzer bir diizelme oldugunu gozledik.

Hastalarin tamami agir hemofili hastast oldugu i¢in olduk¢a sik kamiyorlar ve
ekleme yonelik agrilart da kanamaya paralel olarak oldukca siddetli olabiliyordu.
Agrinin siddeti kanama ile belirgin artiyor ve kanamanin durmasi ile azaliyordu.
Hastalarin birkismi gece siddetli eklem agris1 ile uyanabiliyordu. Hastalarimizin
cogunda tedavi Oncesi, orta ve siddetli diizeylerde agr1 mevcuttu (RS 6ncesi eklemlerin
% 79 ‘unda grade 3, % 21’inde grade 2 diizeyinde agri mevcuttu). Hedef ekleme

yonelik agris1 bulunmayan hasta hi¢ yoktu.
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RS sonras1 takipler sirasinda eklem agrilarinda belirgin diizelme izlendi.

Agnlardaki diizelme kanamanin azalmasi ile birlikte benzer bir azalma gostermisti.

Hastalarimizin higbirinde RS sonrasi siddetli diizeyde agri kalmamisti. Tedavi sonrasi
toplam 34 eklemin 24’iinde (% 70,6) grade O yani (agrisiz), 8’inde (% 23,5) grade 1
(hafif), 2 (% 5,9) eklemde ise grade 2 (orta) diizeyinde agr izlendi (Sekil 16).

Sekil 16. Hedef ekleme yonelik RS oncesi ve sonrasi agr1 degisim grafigi.

4.3. Radyolojik Degerlendirme

aj

Mn-s

mo
Oo:

Toplam 34 hedef eklemin tedavi Oncesi ve sonrast bulgulart MRG ile

degerlendirildi (3 ayak bilegi, 1ldirsek, 20 diz eklemi). Biz c¢aligmamizda hedef

eklemin radyolojik degerlendirmesinde Denver MRG skorlama sistemini kullandik.

Tablo 7. Radyoniiklid Sinovektomi Uygulanan Hastalara Ait Bilgiler

Hastano | Yasi Kilo Hemofili Eklem Denver- Denver-
tipi skor RF | skor RF
oncesi sonrasi

1 14 40 A Dirsek 10 10

1 14 40 A Diz 10 9

2 18 80 B Dirsek 10 10

3 11 27 A Diz 5 4

3 11 27 A Ayak bil.* | 9 9

4 18 68 A Dirsek 9 9
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Tablo 7. Devamm

Hastano | Yasi Kilo Hemofili | Eklem Denver- Denver-
tipi skor RF | skor RF
oncesi sonrast

5 11 30 A Diz 9 9
6 10 38 A Diz 4 0
7 10 38 A Dirsek 1 0
7 8 23 B Ayak bil.* | 10 10
8 17 74 A Diz 5 4
8 17 74 A Dirsek 9 9
9 9 23 A Diz 4 0
10 6 20 A Dirsek 5 4
11 5 24 A Dirsek 9 9
11 5 24 A Ayak bil.* | 9 0
12 12 33 B Diz 9 9
13 8 22 A Diz 0 1
14 8 24 A Diz 9 0
15 16 75 A Diz 10 10
15 16 75 A Dirsek 9 9
16 9 19 A Diz 9 9
17 12 31 A Dirsek 9 9
18 17 48 B Diz 10 10
19 18 80 A Diz 10 10
20 16 47 A Diz 6 6
20 16 47 A Dirsek 5 4
21 17 52 A Dirsek 9 9
21 17 52 A Diz 10 10
22 9 25 A Diz 9 9
23 11 22 A Diz 10 10
24 9 29 A Diz 9 9
25 18 63 A Diz 10 10
25 18 63 A Diz 10 9

*Ayak bil: ayak bilegi

Parametrelerin incelenmesi sonucu eklem i¢i efiizyonda azalmanin orta boy

(p=0,241) ve biiyiikk boy eklemlerde (p=0,061) istatiksel olarak anlamli olmadigini

gordiik.

Tedavi sonrast sinovyal hiperplazisi bulunan 20 diz ekleminin 10’unda degisim

izlenmezken, 9 eklemde sinovyal hiperplazi azalmis, 1 eklemde ise artis gostermisti. Bu

azalma istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,197). Sinovyal hiperplazi 14 orta boy

eklemin 5’inde degismezken, 9 eklemde azalmis 1 eklemde ise artis gostermistir. Orta

boy eklemlerde azalma ise istatiksel olarak anlamli idi (p=0,029).
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Hemosiderin birikimi ise orta boy eklemlerde smirda anlamli azalirken
(p=0,046), biiyiik boy eklemlerde azalma anlamli degildi (p=0,109). RS 6ncesi sinovyal
hiperplazi bulunmayip hemosiderin birikimi gosteren eklem yoktu. Sinovyal hiperplazi,
hemosiderin birikimi bulunan 13 eklemde tedavi sonras1 fark izlenmedi (Sekil 17,18,19)

Sinovyal hiperplazisi ve hemosiderin birikimi bulunan 6 eklemde RS sonrasi
sinovyal hiperplazi ve hemosiderin birikimi izlenmedi. 19 hemofilik eklemde tedavi

sonrasi sinovyal hiperplazi ve hemosiderin birikimleri arasindaki azalma benzerdi.

Sekil 17. Hemofilik hastada RS oncesi ve sonrasi dirsek eklemine yonelik MRG bulgulari

Eklemlerin higbirinde kartilaj kayb1 yoniinden kotiilesme yoktu. Tedavi dncesi
dokuz eklemde kartilaj kayb1 mevcut degildi. Kartilaj kayb1 score 10 (>% 50 kayip)
olan 9 eklemde (3’ii orta, 6’s1 bilyiik boy eklem) tedavi sonrasi takiplerde kartilaj kaybi
yOniinden diizelme izlenmezken, bir diz hastasinin tedavi sonrasi kartilaj kayb1 score 9
(<% 50 kayip) olarak degerlendirildi. Bu eklemin tedavi Oncesi minimal olarak
degerlendirilen sinovyal hiperplazi ve hemosiderin degerleri tedavi sonrasi scoru 0’idi
(normal eklem). Orta boy ve biiyiik eklemlerde kartilaj kayb1 ve erozyonda diizelme

istatiksel olarak anlaml1 degildi (sirasiyla p=0,223 ve p=0,368).

46



U TIF FARKULTEST Cukurova UﬂiV
Ref: { Perf:
Study date: 24.06.2010

\Study time: 13:06:17

S

1 AN

cm

Sekil 18. Hemosiderin birikimi (sar1 oklar) ve sinovyal hipertrofisi bulunan dirsek ekleminin RS
oncesi ve sonrast MRG bulgulari

Islem 6ncesi ve sonrasi aym eklemlerde sinovyal hiperplazi ve kartilaj kaybi
yOniinden paralellik bulunmadi. Sinovyal hiperplazisi tamamen diizelen yalnizca 1 ayak

bilegi ve 2 diz ekleminin eklem kartiajinda iyilesme izlendi.

Sekil 19. Ayak bileginde, tibiotalar eklem lokalizasyonunda talus anterosuperior ve posterior
kesimlerde hemosiderin birikimine bagh hipointens alanlar (sar1 oklar) ve sinovyal
kalinlagmalar iceren hemofili hastasimin MRG bulgulari. a. RS oncesi b. RS sonrasi

RS oncesi eklem erezyonu ve birden fazla kisti bulunan 5 eklemde tedavi sonrasi
bir degisiklik izlenmedi. Tedavi Oncesi eklem erezyonu ve bir kisti bulunan bir diz
ekleminde tedavi sonrasi erezyon ve kist izlenmedi. Eklem erezyonu ve bir kisti
bulunan bir dirsek ekleminde ise tedavi sonrasi erezyonda genisleme ve kist sayisinda
artis mevcuttu. Tedavi Oncesi ve sonrasi hedef eklemlerde izlenen kist sayilarindaki

azalma istatiksel olarak anlaml degildi (p=0,392).
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Erken artropatik degisiklikleri bulunan MRG Denver skoru 5 ve altinda olan 9
eklem mevcut olup geriye kalan 25 eklemden 24’ ge¢ artropatik eklem degisikliklerini
icermekte MRG Denver skor 9 ve 10, 1 eklemde ise MRG Denver skor 6 idi.

Eklemlerin hi¢birinde MRG Denver skoru tedavi oncesi 0 (sifir) degildi. Girigim
oncesi MRG Denver skoru 8 ve altinda olan (kartilaj kayb1 olmayan) 8 eklemde (3
dirsek, 5 diz) ve MRG Denver skoru 9 ve iizerinde olan (kartilaj kayb1 bulunan) 25
eklemde en az 1 yillik takip sonunda kanama siklig1 azalmis olarak izlendi.

MRG Denver skor tedavi sonrasi orta boy eklemlerde istatiksel olarak anlamli
degildi (P=0,059), biiyiik boy eklemlerde ise sinirda anlamli olarak degerlendirildi
(P=0,047) (Sekil 20-21).
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Sekil 20. Radyoniiklid sinovektomi uygulana diz eklemlerinde tedavi dncesi ve sonrast MRG
Denver skor dagilimini gosteren tablo.
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Sekil 21. Radyoniiklid sinovektomi uygulanan ayak bilegi ve dirsek eklemlerinin tedavi dncesi ve
sonrast MRG Denver skor dagilim

4.4. Eklem Dis1 Radyoniiklid Kacaginin Degerlendirilmesi

Radyoniiklid sinovektomi esnasinda olusabilecek eklem dis1 radyoniiklid kagagi
islemin en 6nemli kaygilarindan biridir. Hedef eklem disinda bu eklemin bolgesel lenf
nodlari, karaciger ve dalak eklem dis1 kacak olusabilecek bolgelerdir. Ayak bilegi, diz
ve kalca eklemlerinde kasik bolgesi, el bilegi ve omuz i¢in aksilla bolgesi bolgesel lenf
nodu alanlar1 olarak secilir. Islem sonrasi iyi bir eklem mobilizasyonu ve kisa yari
Omiirlii radyoaktif madde se¢cimi eklem dis1 kacagin minimale indirilmesinde onem
teskil eder.*® Biz diz eklemlerinde Y-90-sitrat, dirsek ve ayak bilegi eklemlerinde ise
Re-186-siilfid ajanlarim1 kullandik. Hastalarimizin 17’sinde eklem dis1 kagagi vizual
olarak gorebilmek i¢in gama kamera ile 3. ve 72. saatlerde hedef ekleme ve tiim viicuda
yonelik sintigrafik goriintiilerini elde ettik. Cekim sonras1 goriintiilerin vizual
degerlendirilmesi sonucunda bolgesel lenf nodlarina, karaciger ve dalaga ait patolojik
bir aktivite tutulumu izlemedik. Radyoniiklid aktivitenin dagilimi sadece eklem ile
stnirliydi. Degerlendirmede 72.saatte alinan goriintiilerdeki eklem aktivitesinin 3.saatte
alman goriintiilerdeki eklem aktivitesine gore daha az intensiteye sahip oldugunu

gordiik (Sekil 22-23).
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Sekil 22. Sag dirsek eklemine RS yapilan hastanin tedavi sonrasi 3. (a) ve

goriintiileri
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Sekil 23. Sol diz eklemine radyoniiklid sinovektomi uygulanan hemofili hastasinin tedavi sonrasi 3.

(a) ve 48.saat (b) sintigrafik bulgulari
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5. TARTISMA

Hemofilide eklem i¢i kanama en yaygin goriilen kas-iskelet sistemi problemidir.
Akut hemartroz eklemde hizli bir sislikle karekterizedir ve bu durum daha ¢ok agir
hemofili hastalarinda goriilen bir durumdur. Hasta eklemindeki sertlik ve agr1 gibi 6n
belirtiler eklem sisligi Oncesi ortaya cikabilir. Akut hemartrozis yakinmasi olan bir
eklem uygun bir yonetimle normal duruma donebilir. Ozellikle siddetli hemofilili bir
hastada tekrarlayan kanama paterninin (kronik hemartrozis) gozlenmesi hastada
zamanla olusabilecek kronik sinovitise ardindan inflamatuar artrite ve progressive
artropatiye yol ag;alr.85 Baglangic hemartrozisin agressif yonetimi hemofilik artropatinin
Oniine gecilmesinde anahtar bir durumdur. Faktor replasmani, akut hemartrozisin eklem
aspirasyonu, yapici fizyoterapi ve yakin klinik takip bu hastalarda genellikle basarili
olmustur. Eger kronik sinovitis gelismis ise bu hastalarda son donem artropatiye yol
acan major eklem yiizey erezyonu gelisimini onlemek ve hemofilik artropatinin 6niine
gecilmesinde sinovektomi islemi onerilmektedir.**® Sinovyoortesis adi verilen bu islem
1971 yilinda Ahlberg ve arkadaslar tarafindan radyoaktif altin (Au—198) kullanilarak
hemofili hastalarina uygulanmistir. Ahlberg ve arkadaslar1 bu uygulamanin sinoviti ve
rekurren kanamalari azalttigim bildirmislerdir.®’

Biz calisjmamizda 34 hedef ekleme uyguladigimiz RS’nin o eklemde tedaviye
yanitini, klinik ve goriintiileme metodlar1 ile tespit etmeye calistik. Hedef eklemde
kanama sayisi, agrinin azalmasi veya hi¢ olusmamasi, MRG ile hemofili artropatik
eklem bulgularinin diizelmesi, eklem disina radyoniiklid kacaginin olusmamasi bizim
hedefledigimiz sonuclardi.

Hastalarimizin takibi sonucunda eklem i¢i kanama sayilarinin belirgin derecede
azaldigin1 ya da tamamen durdugunu gordiik. Islem sonras1 eklemlerdeki agrinin siddet,
ise azalmig ve/veya kaybolmustu. Tedavi sonrast eklem kanama ve agrilarinda belirgin
azalmanin olmasi ile hasta hedef eklemini RS Oncesine gore daha etkin bir bi¢imde
kullanabilecekti. Kiiciik yastaki hemofili hastalar1 yeterince bilingli olmadiklarindan
dolay1 bu hastalarda hedef eklemler, her zaman travmalara kars1 acik ve korumasizdir.
Bizim de RS yaptigimiz 3 hastamizda kiiciik travmalar nedeniyle ilk haftalarda 1-2 kez
eklem ici kanamalar olusmus fakat bu durum ileriki zamanlarda tekrarlayict olmamaistir.
Biz bu hastalar1 eklem i¢i kanama yoniinden diizelmis kabul ettik. RS sonrasi hedef

ekleminin travmalara kars1i daha dikkatli bir sekilde korunmasi gerektigi ortadadir.
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RS’nin maksimum etkinligi ilk 4-6 hafta icerisinde ortaya ¢ikmaktadir. islem sonrasi
kanama sayis1 6. haftadan sonra azalmamis olmasi bu hastalarin tedaviden yarar
gormedigi diistindiiriir. Artik bilimsel dergilerde, kronik sinovitisli hemofili hastalarinda
cocukluk yaslara kadar inilerek eklem i¢i radyoizotop madde uygulamasi ile ¢ok bagarili
ve uzun donem takipli caligmalar bildirilmektedir.*

Hemofili hastalarima uygulanan RS sonrasi elde edilen bir¢cok uzun soluklu ve
basarili ¢calismalar yapilmistir. Eklem i¢i kanamaya yonelik yapilan bir¢ok calisma
sonucunda RS’1in kanama iizerine oldukga etkin ve giivenli bir tedavi yontemi oldugu
gosterilmisgtir, 7095788

Erken ve ark. 1991 yilinda Y-90 kullanarak elde ettikleri sonuglar1 yaymlamis
ve 7 yillik takip periyodu sonunda 58 hemofilik dizden 13’iinde kanama epizotu
gormemislerdir. Takiplerinde ortalama kanama sikligi ayda dortten yilda ikiye
diigmiis.”

Rodriguez—Merchan ve ark. 1993 yilinda altin (Au-198) ile tedavi edilen
hemofilik artropatinin uzun donem takiplerini yaymlamislardir. Ortalama 14 yillik bir
takipleri sonucunda bir yildan az bir periyotta hasta semptomlarinin bir yildan sonraki
periyotlardan daha az oldugunu belirtmislerdir. Ayrica minimal radyolojik
degisikliklere sahip erken donemdeki hastalarda, altinla (Au-198) yapilan radyoaktif
sinovektomiden daha iyi sonug¢ almacagim anlamislardir.®®

Fernandez ve ark. 1984 ve 1998 yilinda Au-198, Re-186 ve Y-90 ile yaptiklar1
calismalar1 sonucunda hastalarin % 88’inin hedef ekleminde iyilesme gérmiisler.89’87

Dawson ve ark. 20 hemofilik hastasina Y-90 kullarak radyoniiklid sinovektomi
uygulamiglar ve caligmalar1 sonucunda hastalarin eklem i¢i kanamalarinda belirgin bir
azalma oldugunu belirtmislerdir ( P<0,001).90

Rivard ve ark. 92 hastada kolloidal **P kromik fosfat kullanarak sinovyooretsisin
sonucglarini rapor etmisler. Sonug¢ olarak hastalarin bircogunda kanama sikliginin
azaldigmmi  buna ragmen radyografik degisikliklerin ilerleme  gosterdigini
belirtmislerdir.88

Molho ve arkadaslari, hemofilik artropati tedavisinde kimyasal sinovektomi ve
RS’nin basit ve giivenilir bir yontem oldugu sonucuna varmislar. Calismalarinda RS’in

kimyasal sinovektomiye gre ¢ok daha etkin oldugunu gormiislerdir.”’
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Heim ve ark. ise 163 hemofili hastasina Y-90 uygulamis. Hastalarin yaslari
ortalama 11 ila 15 arasinda degismekte olup islem Oncesi hastalarin 115’inde rekurrent
eklem i¢i kanama mevcut. 11 yillik takip periyodu sonrasi eklem ic¢i kanama sayisi
azalan hasta sayis1 % 80’in iizerinde olup kanamasi tamamen duran hasta sayisi ise
yaklasik % 15 idi.**

Belirgin sinovyal hiperplazisi olan hastalarda islem sonrasi kanama sikliginda
belirgin azalma izlenmekle birlikte hastalarin ¢ogunda eklem i¢i efiizyon anlamli bir
degisim izlemedik. Yalnizca orta boy eklemlerde sinovyal hiperplazinin anlaml
azaldigim gordiik. Bununla birlikte eklem i¢i kanamasindaki bu azalmanin hiperplazik
sinovyum dokusunun kiiciilmesinden ziyade bu dokunun fibrozise ugramasi ya da
inaktif hale geldigi diislintilir. Fakat standart MRG ile aktif sinovyumu inaktif
sinovyumdan ayirtetmek olanaksizdir. Boylece tedavi Oncesi sinovyal hiperplazinin
siddetinin onemli olmadig1 ve iyi bir cevap i¢in de regresyonuna gerek olmadigin
gorliyoruz. Ancak amac sinovyumu eradike etmek ise o zaman agik ve/veya artroskopik
sinovektomiye ihtiya¢ vardir. Ancak RS sinovyal hiperplazinin erken donemlerinde
yapilirsa klinik sonu¢ daha uzun Omiirlii olacaktir. Sinovyal hiperplazi varliginda
goriliniir bir kartilaj ve kemik hasar1 gelismemis ise bu eklem kalici eklem ve kemik
hasarina kars1 koruma altina alinabilir.”*

Sang Hoon Lee ve ark. Holmium-166-citosan ile romatoid artritli eklemlere
yaptiklart RS sonrasi sinovyal hiperplazi voliimiinde tedavi Oncesine gore bir fark
izlememisler. Eklem efiizyonunda azalmayi ise istatiksel olarak anlamli bulmuslar (P <
0,05) fakat kemik erezyonundaki diizelmede anlamli bir sonuca ulasamamislardir (P
>0,1).”*

Nuss R ve ark. MRI ile RS sonrasi sinovyal hiperplazinin siddetinde belirgin bir
degisiklik izlememisler.”

Biz calismamizda maksimum hasarlanmay1 gostermek icin tam eklem kartilaj
kaybini sectik ciinkii kistler zamanla dolabilir, erezyon diizlesebilir ancak kartilaj
kaybinin yenilenmesi oldukc¢a zordur. Denver MRG skorunun biiyiikk boy eklemlerde
sinirda anlamli, orta boy eklemlerde ise anlamli olmadigini ayrica belirgin kartilaj kaybi
olan hastalarda kartilaj kayiplarinda diizelme olmaksizin eklem i¢i kanama sayilarinda

belirgin azalma oldugunu izledik.
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Giiniimiizde MRG hem en uygun tedavinin belirlenebilmesi, hem de tedaviye
cevabin izlenebilmesi i¢cin hemofilik artropatinin dogru bir sekilde evrelenmesinde rutin
olarak kullanilmaktadir. Yillar boyunca bir¢ok makalede MRG tarafindan tespit edilen
anatomik detaylar ortaya konmustur. 2000 yilinda Nuss ve ark. da MRG goriintiileme
icin Denver skorunu bulmuslalrdlr.82 Denver MRG hemofilik artropati skalasi klinikte
pratik kullanim icin tasarlanmis olmakla birlikte arastirmalardaki kullanimida oldukca
etkindir.”*

Ahlberg, hipotezinde yogun vaskiilaritenin azalmasiyla birlikte sinovyumunda
fibrozise ugradigini belirtmistir. Daha sonraki takiplerde Ahlberg ve Petersson,
sinoviyoortesisin erken donemde yapilmasiyla artropati gelisiminin  Oniine
gecilebilecegini orijinal yayimlarinda bildirmislerdir.®’

Kulkarni ve ark. 1986 yilinda MRG’nin hemofilik artropatideki tamamlayici
roliinii tanimlamustir, %

Nuss ve ark. 13 cocugun 14 hedef ekleminde yaptiklar1 ¢alismada MRG
bulgularinin tedavi planim % 40 oraminda degistirdigi sonucuna varmislardar.”*

Nuss ve ark. RS oncesi ve sonrasi direk grafi ve MRG caligsmalar1 yapmis. MRG
sonucu efiizyon, sinovyal hiperplazi, hemosiderin, kemik erezyonu, kist ve kartilaj
kaybi, degerlendirilen ana parametreler olup RS sonrasi 6. ayda sinovyum kalinlig1 ve
oncesi direk grafi ile tanimlanan progressif eklem kotiilesmesinin yillar sonraki klinik
sonuglar prediktif degere sahip degildi.gz’101

Molho ve ark. hemofilik artropati tedavisinde RS ve kimyasal sinovektominin
basit ve giivenilir bir prosediir oldugunu bulmuslar.***!

MRG eklem hasarim1 gostermede oldukca effektiftir. Yillardir eklem hasarinin
genisligi fiziksel inceleme ve radyolojik kriterler ile degerlendiriliyordu, 6zellikle diinya
hemofili federasyonunun tavsiye ettigi Petterrson skorlama sistemi ¢ok genis olarak
kullanildi ancak konvensiyonel goriintiilemeler ile erken donem eklem kartilaj ve
sinovyal membranin degerlendirmesinde yeterli sensitifiteye sahip olmadigi gijzlendi.97

RS sonras1 eklem dis1 radyoaktif kacagina yonelik aldigimiz goriintiiler sonrasi
ise hastalarin hicbirinde radyoaktif kacaga ait bulgu izlemedik. Enjeksiyon sonras1 72.

saatteki sintigrafik goriintiilerde eklem bolgesindeki radyoniiklid dagilimi 3. saatte

alinan goriintiilere gore belirgin azalmisti.
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RS’ye sekonder gelisen bircok ektraartikiiler eklem kacagi tanimlanmustir.
Ozellikle omuz, ayak bilegi gibi derin ve komplex eklemlerde kacagin daha fazla ortaya
¢iktign goriilmiistiir.”®

Islem sonras1 iyi bir eklem mobilizasyonu, uygun partikiil boyutu, kisa yari
Omiirlii radyoaktif madde se¢imi ve deneyimli bir ortopedist ile eklem dis1 kagcagin
minimale indirilmesinde 6nem teskil ederler.® Bununla ilgili bircok calisma yapilmis ve
eklem immobilizasyonun 6nemi belirtilmistir.”

Inflamasyonun yogunlugu direk maruziyet ile dogru orantilidir ve materyalin
biiyiik boyutta olmas1 eklem araligindan kacak egilimini azaltir. Ornegin Au—198, 1952
yilinda kullanildi. Ancak boyutunun kiigiik olmas1 ve 411 keV gama emisyonuna sahip
olmast ve 6nemli eklem dis1 kacak dozu (% 48) nedeniyle tercih edilmedi. Bu nedenle
daha ideal rayoizotoplarin kullanimi giindemdedir.”

Radyoaktif materyallerin potansiyel malign etkileri iizerine yapilan uzun siireli
takiplerde ve diinya capinda yayinlanan makalelerde herhangi bir sistemik (neoplastik)
etki gozlenmemis.'”

Ahlberg ve Petersson 25 yildan fazla siiredir radyosinovyoortesin kullanilmasina
ragmen hala Ozellikle gen¢ hastalarda malignensiyi tetikleme endisesi tasindigini
géstermislerdir.®”’

Stevenson ve ark. ile Dolphin ve Lloyd Au-198 ve Y-90 ile tedavi edilen

101102 Bynunla

hastalarda kromozomal aberasyonun indiiklendigini rapor etmisler.
beraber Fernandez ve ark. radyoaktif materyallere bagli kromozomal degisikliklerin
premalign olmadigim1  bu degisikliklerin  birka¢ yil sonra  goriilmedigini

géstermislerdir.'”?
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6. SONUC

Hemofili hasta yonetiminde hematoloji, ortopedi, dis hekimligi, fizik tedavi,
spor hekimligi gibi branglarinin yansira son yillarda radyoniiklid sinovektmonin
uygulamaya girmesiyle niikleer tip bransida bu gruba katilmistir. Tiim bu branglarin
hemofili hastasina ortak yaklasimi ile yasanan ya da yasanabilecek problemlerin
istesinden gelinebilmektedir. Bu anlamda hemofili hastasina multidisipliner yaklagimin
da 6nemi ortaya cikmaktadir. Ozellikle agir hemofili hastaligi zorlu klinigi ile hayati
Onem tagimaktadir. Bu hastalar hayatlarimin bir doneminde tekrarlayan kanamalar
sonucunda ortaya cikabilen cesitli sistemik ve/veya kas-iskelet sistemi sorunlari ile karsi
karsiya kalmaktadir. Bu sorunlardan biri eklemde olusabilecek kronik hemofilik
sinovitistir. Kronik hemofilik sinovitis erken donemlerde tedavi edilmedigi takdirde
hastay: sakathiga kadar gotiirmektedir. Bu durum da hastada ruhsal poblemlere ve insan
giicii kaybina neden olmaktadir.

Kronik hemofilik sinovitis tedavisinde diinyada son 30-40 yildir uygulanan
radyoniiklid tedavisi maliyeti uygun, kolay uygulanan, etkin, komplikasyon riski az
olmast nedeni ile olduk¢a popiiler bir konuma gelmistir. RS yurdumuz gibi gelismekte
olan iilkelerde son derece uygun maliyeti cerahiye gore diisiik bir tedavi yontemidir. RS
ile eklemde siirekli tekrarlayan kanama ve sinovit ataklar1 engellenerek bu kisir dongii
kirilmaktadir Yaptigimiz calisma sonucunda radyoniiklid sinovektominin eklem ici
kanama ve eklem agris1 iizerine oldukca etkin bir o kadarda giivenilir bir tedavi
yaklasimi oldugu, ancak gelismis kikirdak ve eklem deformitelerini iyilestirmede
basarili olmadig1 sonucuna vardik. Fakat diz eklemlerine yonelik ¢alismalarda daha
genis hasta sayisina ve uzun takibe gerek duyulmaktadir.

RS’nin erken cocukluk doneminde uygulanmasi ortadadir. Boylelikle erken
cocukluk donemindeki tedavi yaklagimiyla hemofilik artropatin Oniine gecilecek ve bu

durum kisinin daha kaliteli daha verimli bir hayat siirmesine olanak saglayacaktir.
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EKLER

Hastalarin Bilgilendirilmis Olur (Riza) Formu (Ek-1)

Hemofili hasalig1 tanisiyla siz (veya ¢ocugunuz) uzun yillardir takip ve tadavi
altindasiniz. Bildiginiz gibi eklem i¢i kanamalar hemofili hastalarinin hayat kalitesini en
fazla etkileyen kanama tipdir. Iyi tedavi edilmedigi durumda kalic1 eklem sakatliklari
s0z konusu olmaktadir. Sinovya eklem ici zarina verilen isimdir.Sinovit sik kanama
geciren eklemlerde olusan iltihabi reaksiyon olup sinovit durumunda eklem sis ve hafif
agrili durumda olmakla birlikte hasta giinliik islerini yerine getirebilmektedir. Yeterince
tedavi olabilmesi icin siireki ve yogun faktor tadavisi uygulamak gerekmektedir. Sinovit
asamasinda tedavi edilmeyen vakalarda ileri asamada eklem sakathig olusmakta ve
eklem protez uygulanmasi gerekmektedir. Buda hem cok pahali hemde uygulamasi zor
bir islemdir. Sinovit asamasinda yapilan sinovektomi islemiagik operasyonla veya
artroskopik olarak yapilmakla beraber komplikasyon riski yiiksek ve faktor
konsantrelerinin asir1 miktarda kullanilmasi sebebiyle operasyon ¢ok yiiksek maliyete
ulagmaktadir. Radyoniiklid sinovektomi islemi ise uygulama kolayligi ve diisiik
maliyeti agisindan son 10 yilda on plana ¢ikmaya baslayan tedavi yontemidir. Bu
yontrmler diisiik doz radyoaktif etkili maddeler eklem icine enjekte edilmekte ve
sinovyal zarin bu maddeyle eritilmesi boylece kanayan, sisen ve eklemde rahatsizlik
veren doku temizlenmis olacaktir. Islem poliklinik sartlarinda uygulanmakta ve tedavi
sonrast hasta 2 giin gozlem altinda tutulmaktadir. Bu uygulanin yapildigi hemofili
hastalarinda basar1 sans1 oldukca yiiksektir. Hastaniza 6ncelikle muayene yapilacak ve
eklem filmi istenecektir. Hastamiz bu islem icin uygun bulunursa eklem icerisine
radyoaktif madde verilecektir. Bu islemi uzman ortopedist ve niikleer tip uzmani
tarafindan diz ve dirsek eklemine enjekte edilecektir.

Yukaridaki yazilar1 okudum doktorlarim tarafindan ayrintih olarak

bilgilendirildim. Bana (¢cocuguma) doktorumun uygun gordiigii sekilde eklem ici

araligina radyoizotop madde zerk edilmesini kabul ediyorum.

Eklem ici izotop uygulamasi i¢in onay veriyorum.
Hastanin ad1 soyadi:
Imza ve tarih:

Telefon numarasi:
Sorumlu hekim:

Imza ve tarih:

Olur islemine taniklik eden kurum gorevlisinin ad1 soyadi:
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Ad1 Soyadi

Dogum Tarih ve Yeri
Medeni Durumu

Adres

Telefon

Faks

E-posta

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi
Varsa Mezuniyet Derecesi

Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri
Alman Burslar
Yabanci Dil(ler)

Diger Hususlar

OZGECMIS

: Aygiill POLAT KELLE

: 13.12.1975 / Berlin

: Evli

: Sakirpasa Mah. 42.062 Sk No:6 ADANA
: 0 (544) 950 80 82

: dolunay_75 @hotmail.com

: CUTF

: Karaman Sariveliler Koyii Saglik Ocagi, Karaman

112, Adana Giirsel Pasa Saglik Ocagi

: Niikleer T1p Dernegi

: Ingilizce
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