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1. GIRIS VE AMAC

Kan kaynakli eklem hasarinin patogenezini iki ana unsur olusturmaktadir. Bunlar; kikirdak
hasar1 ve sinoviyal dokudaki degisikliklerdir(1).Eklem kikirdagi kondrositler ve kollajenden
zengin ekstraselliler matriksten olusmaktadir. Ekstraseliiler matriksin igerigi yapim ve yikim
arasindaki dongii ile yenilenir. Bu dongiiniin yikim tarafina kaymasi kikirdak hasarina sebep
olur. Tekrarlayan eklem i¢ci kanamalarda bu dongii yikimin daha baskin oldugu bir siirece
dontsir. Olusan kikirdak hasarinin sonrasinda geri doniisiimsiiz eklem hasar1 meydana
gelir(2). Ayrica eklem icindeki kan sinoviyal dokularda demirin hemosiderin formunda
birikmesiyle elimine edilir. Bu durum lenfositlerin sinoviyal dokuya infilitrasyonuna ve
sonrasinda enflamatuvar siirece girmesine sebep olur. Enflamatuvar siirecle beraber kikirdak
hasarinin olusmasi Kkaginilmazdir. Tekrarlayan kanamalar neticesinde sinoviyal doku
hipertrofisi, fibrozis ve neovaskiilarite gelisir. Cesitli mediatorlerin 6rnegin; enzimlerin,
sitokinlerin, oksijen metabolitlerinin ve demirin bu siirecte etkin oldugu bildirilmistir. Bu

durum hemofilide sik¢a karsilasilan bir durumdur(3-5).

Literatiirde kan kaynakli eklem hasarinin olusmasinin sebepleri arasinda kanin kendi etkisinin
ve hemoglobindeki demirin etkili oldugu bildirilmistir. Calismamizin amaci, eklem igi
kanamanin eklem hasar1 olusturmasinda kanin hangi bileseninin etkili oldugunu ve serbest
demirin eklem hasar1 lizerindeki etkisini tavsan diz ekleminde deneysel olarak ortaya
koymaktir. Kan kaynakl eklem hasarina sebep olan etkenin bulunmasi ve bu etkene yonelik
tedavi protokollerinin olusturulmasinin klinik agidan 6énemi biyiiktiir. Olusturulacak tedavi,

gelisebilecek artrozun belirti ve bulgularini en aza indirecektir.



2.GENEL BILGILER

2.1. HEMOFILI

2.1.1 Tanim ve Genel Ozellikler

Hemofili koagiilasyon sisteminde rol oynayan faktor VIII veya faktoér IX' un kalitsal eksikligi
veya yoklugu sonucu ortaya ¢ikan, genetik gecis gosteren, pihtilasma bozuklugu ile giden
kronik komplike bir hastaliktir. Insidans1 5000-10000 erkek dogumda bir olarak bildirilmistir.
Gortilme siklig1 agisindan hemofili A (faktor VIII eksikligi) ile hemofili B (faktor IX eksikligi)
arasindaki oran 5/1’dir (6-9). Her ikisi de X’'e bagh resesif gecisli oldugundan sadece erkekleri
etkiler, kadinlar tasiyicidir. Diinya Hemofili Federasyonu'nun 2008 yilina ait 108 veri girisi
yapan lilke verilerinegore kiiresel kayith hemofili A ve B sayis1 148.971, von Willebrand’l birey
sayist 52.330 ve diger kanama bozukluklar: sayis1 21.510’dur (10,11). Her iki faktorii kodlayan
genler 1980°li yillarda X kromozomu iizerine haritalanmis ve deoksiribo niikleik asit (DNA)
dizisi ¢ikarilmistir. Hemofilinin kadinlarda goriilmesi X kromozomu inaktivasyonuna veya
nadiren iki defektif allelin kalitilmasina baghdir. Hastaligin genotipi F VIII ve F IX genlerinde
meydana gelen mutasyonlarin saptanmasi ile belirlenir. Hastalik 1/3 oraninda sporadik olarak
olusur. Bu durumda mutasyon annenin gametlerinden birinde olusmustur. Ailede bir tek hasta
birey vardir ve anne tasiyici degildir. Ailesel gecisli hemofilide ise hastalik ailede birden ¢ok
bireyde gortiliir ve hastanin annesi tasiyict durumdadir (12,13). Faktor VIII geninin bulundugu
genomik bolge toplam 2332 amino asiti kodlamaktadir. Faktor VIII geni lizerinde bu giine
kadar 600’in tuzerinde mutasyon belirlenmistir. Serum faktér VIII oranini diisiiren bu
mutasyonlar tip itibariyle biiyiik degisimler gostermektedir. Hastalarin %40’inda intron 22
inversiyonuna rastlanirken %30-35’inde niikleotid degisimlerden olusan noktasal mutasyonlar
gorulir. Hastalarin %5-10"unda kiiciik delesyonlar ve insersiyonlar %5’inde biiytik delesyonlar
tanimlanmistir (14-18).

Faktor VIII sentezi en ¢ok karacigerde siniizoidal hiicrelerde ve endotel hiicrelerinde
olmaktadir. Faktor VIII'in plazmada tasinmasi ve proteolitik etkiden korunmasi i¢in von
Willebrand faktoére (vWF) ihtiyaci vardir. Faktor VIII'in aktivitesinde azalma, faktor VIII
genindeki bozukluklara baglh olarak faktor VIII protein miktarinda eksiklik, proteinin anormal
fonksiyon yapmasi veya bu ikisinin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikabilir. Ancak hastalarin
cogunda Faktor VIII diizeyinde eksiklik 6n planda iken %5 gibi az bir kisminda fonksiyonel
olarak defektif bir protein vardir (19). Faktér VIII ve IX'un eksikliginde, faktor X aktif hale

donistirilemez vepihtilasma reaksiyonlarinin son triini olan fibrin olusumu gerceklesmez
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(Sekil 1).Bunun sonucunda, kanamanin baslamasiyla aktiflesen trombositlerin adhezyon ve
agregasyon sonucu meydana getirdigi primer tika¢ fibrin ile desteklenemez yani sekonder

tika¢ olusamaz. Bu durum hemofilide goriilen kanamalarin baslica sebebidir(19).

INTRINSIC PATHWAY
Damaged surface

w

Kininogen
Kallikrein EXTRINSIC PATHWAY
a‘
xn XII, Trauma
'I‘
Xl Xl -
wn‘ r.ﬁ
X X Vil Ml
Vi, m‘: 4 Trauma
_—
X Xa X
Va
.
Prothrombin Thrombin
(n (I1)
—

FINAL Fibrinogen Fibrin
COMMON (i)} (]
PATHWAY

Xl
Cross-linked
fibrin clot

Sekil 1: Pihtilasma Mekanizmasi (Biochemistry by Jeremy M. Berg 2006)

2.1.2 Tam

Siyrik ve kesilerin uzun siire kanamasi, eklemler ve kaslar basta olmak tizere derin doku ici
kanamalar, dogumda gelisen gobek kordonu kanamalari, adolesan donemde uzun siiren
menorajiler hemofiliyi distindiirmelidir. Hemofili tanis1 bu klinik bulgularin nedenlerinin
arastirilmasi ile konur (20). Hemofilinin ortalama tani yasi agir tip i¢in 9 ay, orta tip icin 22
aydir. Ilk basvuru semptomu %30 olguda siinnet kanamasi, %1-2 olguda ise yenidogan
doneminde kafa i¢i kanamadir (21-25). Hemofili hastalarinda pihtilasma ve aktive parsiyel
trombin zamani (aPTT) uzamis olarak bulunur. Hemofilide tarama testi olarak kullanilan aPTT
plazma faktor diizeyi %40-50'nin altina inmedik¢e uzamaz. Bu nedenle tanida en kesin ve

glivenilir yontem faktér diizeylerinin olglimiidiir (19,26). Gliniimiizde genetik ve molekiiler

11



analiz konusundaki gelismeler ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknolojisi sayesinde
prenatal olarak hemofili tanis1 konulabilmektedir. 18-20 haftalik fetiis kaninda tasiyicilik
saptanabilmekte, hamileligin 8-10. haftasinda da koryon villiis DNA analizleriyle kesin taniya
varilabilmektedir. Hemofilinin ayiric1 tanis1 von Willebrand hastaligy, F VIII veya F [X’a karsi
inhibitér varligi, herediter faktor XI, faktor XII eksikligi, antifosfolipid antikor (lupus
antikoagiilan) varligi, heparin karismis kan numunesi, temas sonucu aktiflenebilen agir

molekiilli kininojenlerin ve prekallikreinin herediter eksikligi ile yapilmalidir (20).

2.1.3 Hemofili Klinik Bulgulari

Hemofilide degisen oranlarda gastrointestinal, genitoliriner, intrakraniyal, kas ve yumusak
doku kanamalar goriilir. Kanamalarin sikligi ve boyutu faktér diizeyi ile dogru orantilidir.
Faktor diizeyi %1 ve altindaysa agir, %1-5 arasinda orta, %5’den fazla ise hafif hemofili olarak

kabul edilir (21) (Tablo 1).

Tablo 1: Hemofilide klinik siniflama

Agir hemofili Orta hemofili Hafif hemofili
Faktor diizeyi. < %1 % 1-5 > %5
Spontan kanamalar tipiktir. Hafif travmayla kanama olasidir. Ciddi travma, cerrahi girisim ve

invaziv girisimler sonrasi kanama

olur, spontan kanama nadirdir.

Haftada 1-2 kez kanama Ayda 1-2 kez kanama Kanama problemi nadirdir.

Eklem i¢i kanama tipiktir. Eklem ici kanama olabilir. Eklem kanamasi nadirdir.

2.2. HEMOFILIDE EKLEM TUTULUMU (Hemofilik Artropati)

Hemofilinin kas ve iskelet sistemi komplikasyonlari; akut hemartroz, subakut ya da kronik
artrit ve hemofilik artropatilerdir. Bunlarin yaninda yumusak dokuda ve kas icinde kanamalar
ve nadiren psodotiimorler, septik artrit ve sinir kompresyonlar1 gortilebilir (27).

Agir ve orta dereceli hemofili hastalarinda en 6nemli ve en sik izlenen komplikasyonu kas
iskelet sistemine ait kanamalardir. Cogunlukla hemartroz seklinde olan bu kanamalar zamanla
eklem icinde dejeneratif degisikliklere neden olarak hemofilik artropatinin gelismesine sebep
olurlar. Hemartrozun agir hemofili hastalarinda goriilme siklig1 %75-90 civarindadir. En sik

olarak diz eklemi tutulur, bunu sirasiyla dirsek, ayak bilekleri, kalca ve omuz izler. Buyiik
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eklemler digerlerine gore daha sik tutulmaktadir. Bilateral tutulum seyrek degildir (28). Eklem
ici kanamalar alt ekstremitelerde list ekstremitelere nazaran daha sik goriliir (29). Bes yasin
altinda ayak bilegi tutulumu en sik gozlenirken yas ilerledikce dizlerde tutulumu daha sik
goriliir. Ayni sekilde dirsek tutulumu da bes yasindan sonra daha sik izlenir. Hemartrozlarin
gorulmesi, cocuklarin ylirimeye gectigi 12-18 aylar arasinda baslar. Kanamalarin zarar verdigi
sinoviyum, bir arteriyoveno6z fistiil gibi ¢alisarak epifiz plaklarina bol miktarda kan ge¢cmesine
neden olur. Boylece osifikasyon hizlanir ve kemiklerde hipertrofi olusur. Cocuklarin gelismekte
olan iskelet sisteminde meydana gelen bu degisiklikler kemikler arasi1 uzunluk farki,
eklemlerde ag¢illanma ve durus bozukluklar1 gibi yapisal deformitelere neden olur (30).
Hemofilik artropatinin kronik belirtileri ise genellikle 2 ve 3. dekadda ortaya cikar. Iskelet
sistemindeki gelismenin tamamlanmis oldugu bu donemde eklem kikirdagindaki hasar 6n

plandadir, hareketler agrili ve kisith bir hal alir.

Hemartrozun g klinik sekli vardir.
1- Akut hemartroz.
2- Subakut hemartroz.

3- Kronik hemartroz

Eklem icine olan kanama sonucunda etkilenen eklemde agri, sisme ve sicaklik olusur, eklem
hareketleri kisitlanir. Sadece sinoviyal proliferasyonun goriildiigii bu donemde eksik plazma
faktorlerinin replasmani ile semptomlar hizla geriler, efiizyon rezorbe olurken eklem
hareketleri normale donmeye baslar. Kanama kisa siirede durdurulmadig: taktirde, eklem ici
yapilar hasar gorir ve subakut asamaya gecer. Bu asamada hemosiderinin toksik etkileri ve
kan iirtinleri intraartikiiler efflizyon, sinoviyumda hipertrofi ve fibrozise yol acarak eklem
hareketliliginin kisitlanmasina neden olur. Eklem i¢indeki belirgin hasara karsin, bu asamada
eklem agris1 6n planda degildir. Tekrarlayan ataklar veya 6 aydan uzun siiren kanamalar
sonucunda kronik asamaya gecilir. Bu evredeki bulgular osteoartrit bulgularini taklit eder (31-
33).

Tekrar eden kanamalar subkondral ve sinoviyal iskemiye neden olarak ozellikle eklem
koselerinde hiyalin kikirdak kaybina yol agarlar. Subkondral ve kemik icine kanamalar sonucu
kaviteler olusabilir. Kronik iltihabi olay, kikirdak harabiyetine bagl olarak eklem yiizeyinde
bozulma, kemik uglarinda nekroz, kist veya osteofit olusumuna neden olur. Sinoviyum zamanla

fibroz nedbe dokusuna doniiserek eklemlerde kemiksel veya fibroz ankiloz gelisir.
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Subluksasyon ve instabilite bu donemde goriiliir. Kronik dénemde, kanamanin ana kaynagi
olan sinovyum fibr6z bag dokusuna doniistiigiinden eklem i¢i kanamalar nadiren gortliir (31).
Ozetleyecek olursak hemofilik artoropati histopatolojisi olduk¢a komplekstir. Erken evrede,
romatoid artriti animsatan histolojik degisiklikler gortliir. Sinoviyal hipertrofi, hemosiderin
birikimi ve fibrozis mevcuttur. Fibrozisin ilerledigi ge¢ evrede kartilaj hasar1 ve subkondral
kemik kisti olusumlar izlenir (34). Kikirdak ve kemik hasarinin patogenezi tam olarak
bilinmemekle birlikte, hemosiderinin toksik etkileri ve direkt mekanik etkilerle olustugu
disiiniilmektedir. Hemofilinin belirgin 6zelligi olan kist formasyonu, dejenerasyon ve kemik igi

kanamanin gostergesidir (34,35).

2.2.1 HEMOFILIK ARTROPATIDE RADYOLOJiK GORUNTULEME

2.2.1.1. Direkt Grafi

Hemofilik artropatide en erken DG degisiklikleri yumusak dokuda izlenir: eklem kapsiilii
gerilmistir ve intrartikiiler kanama artan yogunluk ile belirginlesir. Proliferatif sinovitin
ilerlemesiyle irreversibl radyolojik degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler periatrikiiler
yumusak doku kalinlasmasi, demineralizasyon, marjinal erozyonlar, subkondral diizensizlik ve
kist olusumu, azalmis eklem araligi, osteofitler ve kondrokalsinozdur. Hemofilik artropatinin
spesifik bulgular arasinda femoral interkondiler ¢entigin genislemesi, distal patellar kenarin
acilanmasi, proksimal radiusun biiylimesi ve ayak ekleminde ankilozla birlikte ya da tek basina
talusun diizlesmesi bulunmaktadir (36). Direk grafi ile osteopeni, deformasyon ve ilerlemis
kemik destriiksiyonu daha kolay degerlendirilebilir (37).

Tibbi kaynaklarda hemofili ilk olarak 19. yiizyilda tanimlandi. Heniiz X 1sinlar1 bulunmadan
once, Konig tarafindan akut hemartroz, artrit ve hemofilik artropatinin dejeneratif asamalari
arasindaki klinik farkliliklar tariflenmisti (38). 1895’te X 1sinlarinin kesfiyle birlikte, hastaligin
progresyonunun, farkli tedavi yontemlerinin etkinliginin degerlendirmesinde ve eklem
bulgularinin siniflandirilmasinda DG kullanilmaya baslanmistir. Key 1932’de, hemofilik
artropatiyi iki asamaya ayirmistir: akut hemartroz ve kronik artrit .

Hemofilide insan plazma transfiizyonu tedavisi ilk olarak 1942’de uygulanmistir(39).
Tedavilerin gelismesiyle birlikte, hastaligin daha detayli siniflandirilmasi ihtiyac1 ortaya
cikmistir. De Palma 1966 yilinda Kklinik, patolojik ve radyolojik bulgular1 iceren bir
siniflandirma yapmistir (40). Bu siniflandirmada eklem harabiyeti dort dereceye ayrilmistir.
En erken safha olan birinci derecede; yumusak doku dansitesinde artma ve kemik dansitesinde

azalma goriliirken, doérdiincii asama; tamamen tahrip olmus eklemler ve ciddi radyolojik
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degisiklikleri icermektedir. 1969°da Wood ve arkadaslar1 (ark.) kanama atagi sayisin1 goz

ontine alarak akut ve kronik degisikliklere dayanan puanlama sistemine sahip bir radyolojik

siniflandirma yapmistir(41).

Gunimizde halen kullanilan iki radyolojik smiflandirma sistemi mevcuttur: Arnold &

Hilgartner (1977) ve Petterson (1980) (42,43,44). Arnold & Hilgartner simiflandirilmasi

progresiftir, yani bu skor en agir eklem bulgusunu gosterir ( Tablo 2).

Tablo 2: Hemofilik Artropatide Arnold-Hilgartner Skalasi

Derece I Iskelet sistemi normal. Yumusak doku édemi.
Derece I1 Osteoporoz ve epifizde genisleme. Erozyon ve eklem araliginda daralma yok
Derece III Erken Subkondral kemik Kistleri, patellada koéselenme. Distal femur ve humerusta

interkondiler aralikta genisleme. Eklem araligi korunmaktadir

Derece IV Derece III bulgularinda agirlasma. Eklem araliginda 6nemli daralma.

Derece V Son safha. Fibroz eklem kontraktiirii, eklem araligi kaybolmustur, epifizlerde belirgin biiytime

mevcut ve eklemler biiyiik 6lciide tahrip olmustur.

Petterson siniflandirmasi ise kiimiilatif puana dayanir ve goriilen tiim anomalilerin toplami

kullanilir. Bu ¢alismalarin hedefi, artropatinin dogal seyrini, profilaksi etkinligini ve cesitli

tedavi yontemlerinin karsilastirilmasini saglayan bir siniflandirma sistemi olusturmaktir (43)

(Tablo 3).

Tablo 3: Radyolojik siniflandirma (Petterson skalasi)

Degisiklik tiirii

Bulgu

Skor (puan)

Osteoporoz

Yok
Var

Epifizde genisleme

Yok
Var

Subkondral yiizey diizensizligi

Yok
Kismi

Tamami

Eklem araliginda daralma

Yok
Aralik 1 mm den biiyiik
Aralik 1 mm den kigiik

Subkondral kist formasyonu

Yok
1 kist
1 den fazla kist

N P O N B O N kR O kR O -k O
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Eklem koselerinde erozyon Yok 0
Var 1
Ekleme katilan kemik Yok 0
yuzeylerinde 6nemli uyumsuzluk | Hafif 1
Belirgin 2
Eklem deformitesi (angiilasyon Yok 0
ve/veya deplasman) Hafif 1
Belirgin 2

1981’de World Federation of Hemophilia (WFH), Petterson siiflandirmasinin kullanimini
Onermistir. Puanlama kimiilatif oldugundan, diiz filmlerde degerlendirilmesi gii¢ olan
yumusak doku degisiklikleri (eklemde sisme ve sinoviyal kalinlasma gibi) puanlamaya
katilmamistir. Zaten yumusak doku degisiklikleri geri doénisimli olabilir ve eklem
prognozunu etkilememektedir. Dolayisiyla, Petterson sistemi sadece Oolgiilebilir geri
doniisiimsiiz bulgular1 dikkate alir. Puanlar bulguya gore0 ila 1 veya 2 arasinda degisir. Farkl
asamalara ait eklem anomalileri ayn1 anda tek bir eklemde goriilebilir, ilerlemis hastaligin
varligl erken saftha bulgularinin puanlanmasini engellemez. Tek ekleme verilebilecek en yiiksek
puan 13’tiir ve tam eklem harabiyetini gosterir.

Iki sistem arasinda pratik farklar bulunmaktadir. Progresif metod kolay ve hizlibir sekilde
uygulanabilir. Additif metod ise daha ugrastiricidir. Fakat artropatinin farklisafhalarini daha iyi
ayirmayi saglar (45). Ornegin; Petterson sistemi kartilaj kayb1 yaninda kist ve erozyonlar olan
vakalarda, sadece Kkartilaj kayb1 olanlara gore daha yiiksek puan verir. Arnold-Hilgartner
sistemi iki vakay1 da eklem daralmasi bulgusuyla 4. satha olarak degerlendirir. Ote yandan,
sadece efiizyon olan bir eklem, Arnold-Hilgartner skalasinda 1. asamaya girerken, Petterson’da

sifir puan almaktadir.

Resim 1: 32 yasindaki hemofili hastasinda sag dizdeki artrozun 6n-arka ve yan grafisi.
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Direk grafide bazi eklem patolojileri atlanir c¢iinkii yumusak doku degisikliklerive erken
safhadaki kemik ve kartilaj hasar1 net olarak gorilemez. Sinovyal hiperplazi
goriilemeyebilecegi gibi, eklem efflizyonu ile de karistirilabilir. Erken kemik Kkistleri ve
erozyonlar1 atlanabilir. Kartilaj direkt olarak goriillemez, bu yiizden eklem araliginda daralma
kartilaj kayb1 olarak degerlendirilir ve ¢ocuklarda bu daralmanin 6l¢imii zordur (46).Direk
grafinin erken evre kemik lezyonlarini saptamadaki sinirliligi ve kartilaj hasar1 bulgularini
ancak indirekt saptamasi nedeniyle diger tekniklere ihtiya¢ duyulmustur. Bilgisayarh
tomografi (BT), anjiografi, sintigrafi, USG ve MRG vb. teknikler kemik yapilardaki degisiklikler

hakkinda ilave bilgi saglayarak fiziksel degerlendirmeye yardimci olur .

2.2.1.2. Ultrasonografi

Ultrasonografi, eklemdeki sismenin nedeninin eklem sivisy, sinoviyal kalinlasmaya da hematom
kaynakli olup olmadigin1 gosterir (47,48). Ayrica sivi koleksiyonunun aspirasyonunda ve
radyoniiklid enjeksiyonunda yol gostericidir. Doppler USG ilesinovyal dokunun
vaskiilarizasyonu hakkinda bilgi edinilebilinir (49,50). Ultrasonografi kartilaj kalinligini
degerlendirmede de kullanilir. Diger yontemlere gore ucuz venoninvazif olmasi nedeniyle
degerlidir. Ancak kartilajin tam olarak degerlendirilmesi i¢in yeterli degildir (51). Funk ve ark.
ilk ve ikinci klinik eklem kanamasinda USG, li¢ veya sonrakiataklarda erken artropatik
degisikliklerin gosterilmesi icin de MRG'nin tercih edilmesini savunmaktadir. ilerlemis

vakalarda artropatik degisiklikler MRG ile daha iyi saptanir (52).

2.2.1.3. Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli tomografinin kesitsel goriintileme yetenegi ve yiiksek uzaysal ¢ozinirligy,
geleneksel X 1s1n1 ile goriintiilemeye giicli bir alternatiftir. Kemik i¢ci hemorajiler ve subkondral
kistlerin degerlendirilmesine imkan tanir. Fakat kartilaj ya da sinoviyum lezyonlarindaki
faydasi sinirhdir (53). Bilgisayarli tomografi yumusak dokukitlelerinin lokalizasyonunu ve
kemik destriilksiyonunu saptamadaki giliciinden dolayi, siipheli psodotiimorlerin

degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir (54,55).
2.2.1.4.Anjiografi

Onceleri sinoviyal proliferasyonu gostermek ve 6lgmek icin anjiyografi kullanilmistir (56).

Artik sinoviyum goriintiillemesinde bu yontem kullanilmamaktadir. Giintimiizde girisimsel
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radyoloji, kanamalarin embolizasyonunda yada vaskiiler psddotiimériin  pre-op

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (57,58,59).

2.2.1.5. Radyoniiklid Géruntiileme

Hemofilide radyoniiklid kullanimi ii¢ durumda tercih edilir; Hasta eklemlerin goriintiilenmesi,
osteoporozun O6l¢liimii, sinovitin radyoaktif ajanlarla tedavisi (60-68). Sintigrafi, kemik ve
eklemlerin goruntilemesinde iyi bir tarama yontemi olmasina ragmen dusuk uzaysal
¢oziiniirligii nedeniyle eklem anatomisini gosterme yetenegi kisithdir. Ikinci uygulama
seklinde, kemik mineral kitlesinin dual photon X ray absorbsiyometre ile hemofili gibi bazi
cocukluk c¢ag1 hastaliklar1 degerlendirilmektedir(62). Sonuncu kullanim seklinde ise hasta
cocuklarin eklem araligina radyoniiklid enjeksiyonlar: ile hemoraji ve sinovitin 6nlenmesi ve
tedavisi yapilmaktadir. Bu isleme radyoaktif sinoviyortesis denir. Romatizmal hastaliklarin
tedavisi icin gelistirilen bu ydontem son zamanlarda hemofilik eklemlerin tedavisinde

kullanilmaktadir (65).

2.2.1.6. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Tim bu gelismis teknikler i¢inde, eklem hastaliginin derecesi hakkinda Arnold-Hilgartner ya
da Petterson sisteminin yerini alabilecek yada destekleyecek tek sistemin MRG oldugu
diisiiniilmektedir. Manyetik rezonans goriintiileme, hemofilik artropatide ilk olarak 1986’da
Kulkarni tarafindan kullanilmistir (69). Arkasindan daha bir¢ok calisma yapilmistir. Bu
calismalara gore; MRG tim eklem yapilar1 hakkinda detayli bilgiler verir ve sinoviyal
kalinlasma, kanama ve kartilaj hasarini saptamada olduk¢a duyarhdir. Hemofilik artropatinin
degerlendirilmesinde direkt grafide oldugu gibi progresif ve additif simiflamalar kullanilir

(Denver skalasi, Mathew skalasi, Dobon skalasi).

2.3 TEDAVI

Gerek kanamalarin 6nlenmesi gerekse tedavisinde uygun doz ve siirede faktor kullanimi s6z
konusu oldugunda hemofili hastalar1 da saglikli akranlar1 gibi normal hayat siirebilirler (70).
Faktor replasman tedavisi, endojen faktor stoklarinin serbestlenmesi ve pihtinin
stabilizasyonu kanama kontroliinde oncelikli olarak uygulanan tedavi metotlaridir (71-73).
Tedavinin amaci kanamay1 durdurmak, kisa siirede ve daha az iiriin kullanarak en az masrafla
iyilesmeyi saglamak; boylece deformite ve sekel gelisimine engel olmaktir. Hastaya miimkiin

olan en kisa silirede, hatta miimkiinse evde miidahale edilmelidir. Bu tedavi, kanamalara karsi

18



cok etkili olmakla birlikte, hemofili hastalarinin %5’lik kisminda hastaya verilen faktore karsi
inhibitér adi verilen antikor gelismektedir. Inhibitér varhginda viicuda verilen faktér hizli bir
sekilde yikima ugradigindan etki gosteremez. Bu hastalarda kanamalar1 durdurmak c¢ok giic
oldugu gibiolas1 bir cerrahi miidahale esnasinda ameliyat yerindeki kanamalarin kontroli

imkansiz hale gelmektedir (70,74).

2.3.1. Tedavide Kulanilan Kan Uriinleri

Faktor Konsantreleri: Faktor konsantrelerinin kullanimiyla hemofili tedavisinde gercek
anlamda basar1 saglanmistir. Faktorler plazma kokenli (1970°li yillarda kullanima girdi) ve
rekombinant olmak tizere iki grupta incelenebilir. Faktor konsantrelerinin kullanimi
hemofiliklerin tedavisinde ve dolayisiyla sosyal hayatlarinda pek ¢ok olumlu etki saglamistir.
Ancak hastalara bu yolla bulasan viral enfeksiyonlar sorun yaratmistir. Plazma kokenli faktor
konsantrelerini virtisten arindirarak kullanim giivenilirliklerini artirmaya yonelik cesitli viral
inaktivasyon yontemleri gelistirilmistir. Ayrica plazma dondérlerinin serolojik testlerle siki
denetim altinda tutulmasi bu iirtinlerden kaynaklanan viral bulasi biiytik 6l¢iide azaltmistir.
Ancak Creutzfeldt Jackob hastaligl, direngli (6zellikle parvoviriis b19) veya heniiz
tanimlanmamis diger viriislerle ortaya cikabilecek hastaliklar plazma kékenli iriinlerin
kullanim1 ile ilgili tedirginligin devam etmesine yol ag¢maktadir (75). 1990’1 yillarda
rekombinant faktorler gelistirilmeye baslanmistir. Plazma kokenli faktorlerle rekombinant
urunler arasinda etkinlik acisindan belirgin fark yoktur. Rekombinant faktérler plazma
kokenlilere gore pahalidir ancak viral bulas riskleri yok denecek kadar azdir. Gelismis tilkelerin
tedavi kilavuzlarinda hemofili tedavisinde ilk secenek olarak rekombinant faktor 6nerilse de az
gelismis ve gelismekte olan tilkelerde uzunca bir siire daha plazma kokenli faktorler replasman

tedavisinin temelini olusturmaya devam edecektir (75,76).

Taze Dondurulmus Plazma (TDP): istenen faktor diizeyine ulagmak icin asir1 miktarda tiriine
ihtiya¢ duyulur. Voliim ytliklenmesine neden olacagi i¢in agir tip hemofilililerin kanamalarinda
ve cerrahi girisimlerde kullanissizdir, ancak minér kanamalarda ve hafif tip hemofilililerde
faydahdir (70,74). TDP 200-250 ml hacmindedir ve mililitrede 0.6-0.9 iinite FVIII ve vWF, 0.9-1
tinite F IX igerirler. Glinliik uygulamada TDP’ye 10-20 mililitre/kilogram dozunda baslanir
(77).
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Kriyopresipitat: Faktor IX icermediginden hemofili A ve von Willebrand hastalarinda tedavi
edici iken hemofili B hastalarinda etkisizdir. TDP’ye oranla daha az voliimde daha ¢ok faktor

aktivitesi saglayabilmektedir (70,74).

2.3.2. Tedavide Kullanilan ilaglar

Antifibrinolitikler: Bu amagcla en sik kullanilan ilaglar traneksamik asit ve epsilon amino
kaproik asittir. Burun kanamalar1 ve agiz i¢i kanamalar basta olmak tizere mukoza kanamalar
cogu kez antifibrinolitik ilaglarla durdurulabilir. Plazminin etkisini inhibe ederek kanamayi
durdururlar. Traneksamik asitin plazmini inhibe etkisi aminokaproik asitten daha giiclidir.
Oral veya topikal yolla alinmasi mimkiindiir. Antifibrinolitiklerin idrar yolu kanamalarinda

kullanimi kontrendikedir (70,74,78).

Desmopressin (DDAVP): DDAVP damar endotelinde depolanmis olan FVIII bilesikleri ve
plazminojen aktivatér salinimini uyararak plazmaya ge¢melerini saglar ve plazma diizeyini

arttirir. DDAVP orta ve hafif tip olgularda kullanilir (70,74,78)

Lokal Hemostatikler: Bu iriinlerin basinda kollajen, hemostat, fibrin yapistiricilar gelir. Dis

tedavileri, ag1z i¢i kanamalar, stinnet, kii¢iik cerrahi girisimlerde kullanilirlar (70,74).

2.3.3. Hemartroz Tedavisi

Hemofilik hastalarda eklemler, kaslar ve cesitli yumusak dokular icine gelisen kanamalarin
basarili bir sekilde tedavisi icin multidisipliner bir ekip yaklasimi gereklidir. Bu tedavide
hematolog, fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani, ortopedi ve travmatoloji uzmani,
fizyoterapist, hemsire, sosyal hizmet uzmani ve genetik danisman isbirligi icinde olmalidir.
Tedavi edilmediklerinde hemofili hastalari yetersizlik, 6ziirliliik ve engellilik yontinden ytiksek
riske sahiptirler. Bu hastalarda rehabilitasyonun amaci, iyi bir kas giicii ve tonusu ile eklem
stabilizasyonunu saglamaktir. Boylece ozurluligu en aza indirmek ve engelliligi onleyerek
fonksiyonel bagimsizligi kazandirmak hedeflenir. Erken miidahalenin ¢ocuklarda ve
eriskinlerde daha az eklem hasari olusmasina katki sagladig1 bilinmektedir, bu da hemofilinin

uzun donemde yaratacagi morbiditenin 6nlemesi agisindan ¢ok 6nemlidir (79,80).
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2.3.3.1. AKkut hemartroz tedavisi

Hemofili tedavisinde en 6nemli nokta, eksik olan faktorii erken donemde yerine koyma, yani
replasman tedavisidir. Bu amagla faktér konsantreleri, taze donmus plazma (TDP) ve
kriyopresipitat kullanilir (81,82). Analjezik tedavide nonstreoid antiinlamatuar ilaglar (NSAII)
trombosit fonksiyonunu bozduklarindan hemofililerde pek tercih edilmezler. Asetaminofen,
meperidin, kodein tercih edilebilen alternatiflerdir (83). Ayrica mefanamik asit, tolfenamik

asit, diflunisal da kullanilabilir (84).
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Resim 2 : Diz eklemlerinde hemartroz gelismis 17 yasinda bir hasta.

Eyster ve arkadaslar1 2285 hemofili hastasinin 42’sinde {ist gastrointestinal sistem kanamasi
meydana geldigini bildirilmisler ve NSAIl kullanan hastalarda kanama riskinin artmis
oldugunu, siklooksijenaz 2 inhibitorleri kullananlarda ise kanama riskinin artmadigini
gozlemlemislerdir (85). Bu sebepten, halen ilk secilecek ila¢ olmasina ragmen parasetamol
agriy1 kontrol altina almada etkisiz oldugunda NSAIl'larin yerine siklooksijenaz-2 (COX2)
inhibitorlerini tercih etmek gerekmektedir (86). Oral steroidler, kanamaya eslik eden
inflamatuar procesi azaltmak i¢in 3-4 giin,1-2 mg/kg/giin dozunda kullanilabilir. Analjezik
ilaclar ve soguk uygulama eklem kapsiiliiniin gerilmesiyle ortaya c¢ikan agriy1 hafifletir.
Kanamanin durmasi ve hematomun rezorbsiyonu sonrasinda agri tamamen ortadan kalkar. Bu
nedenle agri, replasman tedavisi uygulanirken terapotik yanmitin degerlendirilmesinde
giivenilir bir géstergedir (83). ilk olarak eklem dinlendirilir. Daha sonra kemikteki bicim
bozuklugunu diizelten, eklem fonksiyon bozuklugun ekleme verecegi yiikii azaltan ve destek
verenara¢ kullanimi olarak tanimlanan ortezleme yapilir. Bdylece intraartikiiler sivinin

reabsorbsiyonu hizlanir, sinovitin gerilemesi miimkiin olur, hemartrozlarin gelisme siklig1
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azalir. Bunun icin kullanilan splintlerin (list ekstremite kanamalar i¢in kullanilan askilar gibi)
kisa donem kullanimlar1 destek ve koruma saglar.

Alt ekstremite kanamasinda ise baslangicta yatak istirahati o©nerilir, daha sonra yiik
bindirmemek i¢in koltuk degnekleri, yiriitegler kullanilabilir (87,88). Ek olarak soguk
uygulama duyusal sinirlerin iletimini azaltarak lokal anestezi etkisi yaratir ve sisligi kontrol
eder. Vazokonstriksiyona bagl olarak kan akimini yavaslatir ve viskoziteyi arttirir. Bu nedenle
akut donemde soguk uygulama c¢ok onemlidir. Buz, soguk su torbalarn 10-15 dakikalik
periyodlarla, 2-3 saatte bir tatbik edilebilir, 2-6 haftaya kadar uygulanabilecegi belirtilmistir.
Akut kanamali bolgeye kesinlikle sicak uygulama yapilmamalidir (89-91). Akut donemde
uygulanan istirahatin devam ettirilmesi, kas giicii kayb1 veatrofiye yol acar. Bu nedenle
rehabilitasyon programina yeterli replasman tedavisi altinda, agr1 geriledikten sonra
olabildigince ¢abuk baslanmalidir. Akut dénemde kanamanin oldugu boélgeye soguk uygulama
yapilir ve izometrik egzersizler verilir. Diger bolgelerde aktif Eklem Hareket Aciklig1 (EHA)
uygulamalar1 ve direncli egzersizler siirdiiriiliir. Kanamali boélgede akut semptomlar
hafifleyince pasif EHA egzersizlerine baslanmalidir (80,81,92). Hemartrozlu eklemdeki kanin
aspirasyonu tedaviye yanitin hizli olmasini saglayabilir. Tablo 4’te aspirasyonun
endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 belirtilmistir. Aspirasyon yapilacagl zaman, faktor
diizeyinin %50 olmasi saglanmis olmalidir. Aspirasyondan 12-24 saat sonra ikinci bir kez

faktor inflizyonu genellikle 6nerilmektedir (93) (Tablo 4).

Tablo 4 : Aspirasyonun Endikasyonlari ve Kontrendikasyonlari.

Endikasyonlari Kontrendikasyonlari

1. 24 saatte faktor replasman tedavisine 1. Kontrol edilemeyen inhibitor varligi

yanit vermeyen agrili, hassas eklem

2. Klinik muayene bulgulari ile uyumlu 2. Deri lizerinde agik yara bulunmasi

olmayan agr1

3. Norovaskiiler bulgularin varlig

4. Alisilmisin disinda agr1 ve 1s1 artisi

2.3.3.2. Subakut hemartroz tedavisi

Profilaktik replasman tedavisi esliginde fizik tedavi baslanmalidir. Tutulan ekleme gore
ortezlerden yararlanilabilir (81). Akut donemde kullanilan soguk uygulamaya devam edilebilir.
Sislik az ise sicak tedavi de uygulanabilir. Is1 etkisi ileagriy1 rahatlatir, spazmi azaltir, EHA'y1

artirir, kaslar1 kuvvetlendirir, egzersiz toleransini arttirir, dolasimi hizlandirir, denge,
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koordinasyon, postiir ve propriosepsiyonu gelistirir. Kaldirma kuvveti, hem pasif, hem aktif-
yardimli hem de direngli hareketleri olusturur (89,94). Egzersiz tedavisi kaslarin gliglenmesini
ve elastikiyetini saglar, eklem hareket acikligini arttirir ve eklemin stabilite kazanmasina

yardim eder. Dayaniklilig1 ve travmalara karsi direnci arttirir (92,95).

2.3.3.3. Kronik hemartroz tedavisi

Bu donemde fizik tedavi yine profilaktik faktér replasman tedavisi esliginde yapilmalidir.
Kontraktiir gelistiginde veya kontraktir riski varsa ortez kullanimi disiintlmelidir (95).
Subakut hemartroz tedavisinde uygulanan sicak tedaviler ve hidroterapi kullanilir. Terapotik
USG spor yaralanmalar1 ve kronik lezyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Yiiksek frekansh ses dalgalari ile 1s1 enerjisinin Uretilmesi esasina dayal bir yontemdir. USG
biyolojik etkileriyle membranlarin gecgirgenligi arttirir, vazodilatasyonu saglar, kollajenin
esneyebilme yetenegini arttirir, doku onarimini artirir ve agriyi azaltir (89,90,95). Bu donemde
egzersiz programlari izometrik, aktif-yardimli, aktif, direncli izotonik, izokinetik ve aktif EHA
egzersizlerini icerir. Hemofilide gelisen kas-iskeletsistemi sorunlarin rehabilitasyon yaklasimi,
hastaligin siddetine ve donemine goredzellikler gosterir. Ancak genel amag, hastanin agrisinin
azaltilmasi, EHA'nin, eklem c¢evresi kaslarin kuvvet ve dayaniklilik gibi 6zelliklerinin
korunmasi ile hastanin hareket sistemi bagimsizliginin saglanmasidir. Sonug olarak hemofilik
artropatinin her evresinde profilaktik faktor tedavisi altinda tedavi ekibi ve ailenin katilimi ile
yapilan fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamalari ileride gelisebilecek dejeneratif artropati ve
ozurliligiin  6nlenmesinde etkilidir (79,80,96). Konservatif tedavinin yetersiz oldugu
durumlarda radyontiklid, kimyasal ya da cerrahi sinoviyektomi, yumusak doku ameliyatlari,
artrodez, total eklem artroplastisi, osteotomiler oOnerilmektedir (89). Goriintiileme
yontemlerinden sintigrafi tedavide de kullamilir. Radyoaktif sinoviyortezis denilen eklem
araligina radyoniiklid enjeksiyonlar1 ile hemoraji vesinovitin o©nlenmesi ve tedavisi
yapilmaktadir. Bu islem romatizmal hastaliklarin tedavisi icin gelistirilmistir ve son
zamanlarda hemofilik eklemlerin tedavisinde kullanilmaktadir (97). Sinoviyortezis cerrahi
girisime kars1 bir secenek olusturmakta veson yillarda kullanimi artmaktadir. Ozellikle
inhibitorli ve elektif cerrahinin s6z konusu olmadig1 hastalarda uygun olmaktadir.

Dunn ve arkadaslar1 44 hemofili hastasinda uyguladiklar1 artroskopiksinovektominin 12 yillik
sonuglarinda; kanama sikliginda %84 oraninda azalma, hareketagikliginda ise degisiklik

olmadigini veya arttirdigini bildirmislerdir (98,99).
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2.3.4 Hemofilide Profilaksi Tedavisi

Hemofili hastalarinda profilaksi tedavisi dolasimda bulunan faktor seviyelerinin kanama
engellenecek kadar yiiksek oranlarda tutulabilmesi i¢in olusturulan inflizyon programi
dahilinde duzenli faktor inflizyonu yapilmasi olarak tanimlanir. Hemofili hastalarinda kanama
sirasinda yapilan faktor tedavisi, sadece kanamay1 durdurmakta ve dokuda meydana gelen
hasar1 onlememektedir. Doku hasarini 6nlemenin tek yolu, hastanin plazmasinda stirekli
olarak faktor diizeylerinin yiliksek olmasi ve bdylece hastanin kanamamasidir. Profilaktik
tedavi bu ytlizden giderek 6nem kazanmaktadir. Erken yaslarda baslanan profilaksi bu olumsuz
sonuglarin gelismesini engelleyebilir veya geciktirebilir. Diinya Saglik Teskilati (WHO), Diinya
Hemofili Fedarasyonu(WFH) ve bir¢ok ulusal bilimsel komite agir hemofiliklerin tedavilerinde
ilk secenegin profilaksi olmasini onermektedir (100,101). Genel olarak iki tir profilaksi
tedavisi uygulanmaktadir. Bunlardan ilki primerprofilaksi; belirlenmis program dahilinde 1-2
yasinda baslanan diizenli faktér inflizyonudur. Sekonder profilaksi ise daha genis anlamli bir
terimdir. Bir sefere mahsus olmak iizere veya belli bir zaman dilimini kapsayacak sekilde
verilen faktor inflizyonu anlamina gelebilir. (dis ¢ekimi, cerrahi girisim gibi medikal bir
miidahale 6ncesinde veya rehabilitasyon tedavisi siiresince). Sekonder profilaksi, hemofiliye
bagl eklemhasar1 olan hastalarda daha biiylik hasar olusmasinin engellenmesi amaciyla da
uygulanabilir. Sekonder profilaksi genellikle bir ayda 3 veya daha fazla kanamasi olan agir
hemofili hastalarina uygulanir. Profilakside amac¢ plazma faktor diizeylerinin %1’inlizerinde
tutulmasin1 saglayarak eklem ve doku hasarini o6nlemek, hastayr glindelik yasaminda
fonksiyonel ve verimli kilmak, okul ya da is hayatinda devamlilig1 saglamak ve yasam kalitesini
arttirmaktir (100,102).

Glinlimiizde primer profilaksi yani 2 yasindan 6nce ve/veya bir eklem kanamasindan hemen
sonra baslanan diizenli ve uzun streli faktéor konsantrelerinin uygulanmasi agir hemofilik
hastalarda eklem fonksiyonlarin1 korumak icin altin standart olarak kabul edilmesine ragmen
sekonder profilaksi halen tartismalidir. Bunun nedeni geng eriskin hemofiliklerde sekonder
profilaksi tizerine yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma olmasidir ve bu ¢alismalar, kiiglik gruplar
lizerinde yapilmis retrospektif calismalardir. Erken ve ge¢ sekonder profilaksinin etkinligini
gosteren c¢alismalar yayinlanmis olmakla beraber optimal doz, doz intervalleri ve sekonder
profilaksi siiresi gibi bir¢ok soru halen cevapsizdir (100,103).0kul ¢agindaki ¢ocuklarda ve
hatta adolesanlarda baslanmis sekonder profilaksiile iliskili yayinlarda 3-19 yaslar1 arasinda
gecikmis profilaksinin bile kanama sikligim1 azalttigl, fizik fonksiyonlar1 diizelttigi, hastanin

yasam kalitesini arttirdig1 ve artropatinin progresyonunu geciktirdigi gosterilmistir (104).
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Erigkinlerde, cocuklarda belirlenmis olan WHO, Isve¢ modeli, Kanada modeli gibi belirli bir
profilaksi semasi yoktur. Yapilmis olan ¢alismalarda genellikle 25-401U/kg dozlarda faktor VIII
veya IX haftada 3 veya 2 kez uygulanmistir (102). Adolesan ve eriskin hemofiliklerde
profilaksinin klinik iyilesmeye katkisinin arastirildigi, cok sayida hastay1 kapsayan, prospektif,

uzun siireli ve randomize ¢alismalarin yapilmasina gereksinim vardir (102).

2.4. YASAM KALITESI KAVRAMI

Yasam kalitesi, yasam kosullar1 icinde elde edilebilecek kisisel doyumun diizeyini etkileyen
hastaliklara ve glinliik yasamin fiziksel, ruhsal ve toplumsal etkilerine verilen kisisel tepkileri
gosteren bir kavramdir. Icinde kiiltiir, deger yargilari, kisinin konumu, amagclar1 bulunur
(105,106). Yasam Kkalitesi, genel bir iyilik hali olmasinin yaninda bir ¢esit memnuniyeti
simgelemektedir. Bircok etmen yasam kalitesine katkida bulunabilir. Bunlar arasinda yasamin
"iyi” olmasi, kisinin mutlulugu ve baskalarina bagimli olmadan islerini yaparak yasamin keyfini
cikarmasi sayilabilir(107). WHO 1948’de, sagligi sadece hastalik ve sakatligin olmamasi degil,
fiziksel, ruhsal ve sosyal iyilik olma hali olarak tanimlamasindan sonra yasam kalitesi konusu
saglik bakim uygulamalarinda ve arastirmalarinda 6nem kazanmaya baslamistir. 1970’li
yillardan bu yana giderek artan sayida klinik arastirmada yasam Kkalitesi kavrami
kullanilmaktadir (108,109).

Saglikla iligkili yasam kalitesi bireyin saghgini etkileyen veya saghigindan etkilenen yasam
alanlarindaki doyum ve mutlulugudur. Saglikla iligkili yasam kalitesi saglik hizmet durumunun
alanina giren etkenlerle dogrudan iliskisi nedeniyle yasam kalitesinden ayrilir. Genel olarak
saglikla ilgili degiskenlerin (6rnegin hastalik veyatedavi), genelde veya belli bir hastalig
olanlarda 6nemli olan yasam olaylariyla iliskisini degerlendirmektedir (110). Saglikla ilgili
yasam kalitesi, saglikla dogrudan ya da dolayl olarak ilgili bircok faktérii icine alan genis bir
kavramdir ve genel yasam kalitesi kavraminda oldugu gibi, saglikla ilgili yasam Kkalitesi
konusunda da kabul goérmiis evrensel tek bir tanim bulunmamaktadir. Saglikla iliskili yasam
kalitesi, hastaliklar ve hastaliklarin tedavisiyle etkilenebilen durumlarla ilgilidir. Ornegin,
hastaliga bagl agr1 ve bunun islevlere getirdigi kisitlamalar, glinliik etkinliklerde baskalarinin
yardimini gerektirir ve hastanin yasam kalitesini azaltir (107).

Son yillarda gelismis tilkelerde saglik hizmeti gorevlileri genellikle yasam kalitesini anketler
kullanarak olgmektedirler. Bu anketler, hastadaki fiziksel ve zihinsel belirtiler, agr1 ve giinliik
yasam etkinlikleri gibi birka¢ konuyla ilgili sorular icerir. Butiir anketler, doktorlarin bir

hastaligin ya da tedavi uygulamalarinin kisinin yasamini nasil etkiledigini daha iyi anlamalarini
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saglar. Bu 6l¢lim araclarindan en ¢ok bilinenler WHO Quality of Life (WHOQOL), SF- 36 Health
Survey, Quality of Well- BeingScale, Sickness Impact profile (SIP), Nottingham Health
Profile’dir (111). Arthritis Registry Monitoring Database Multidimensional Health Assessment
Questionnaire (ARMD-MDHAQ) eklem aktivitesi, agri, fiziksel fonksiyon, sabah tutuklugu,
yorgunluk gibi parametleri iceren bir ankettir (112,113). Eklem fonsiyonlarini bozan romatoid
artrit ve benzeri kronik inflamatuar hastaliklarda ve hemofilik artropatide basariyla
uygulanmaktadir.

Yasam Kkalitesi acisindan hemofili hastalarinda hemofilik artropati akut vekronik dénemde yol
actigl eklem fonksiyon kaybiyla hemofili hastalarinin yasam kalitesini etkileyen temel
unsurdur. Hemartroz sonucu olusan sakathklar hemofili hastalarinin giinlik yasamlarini
olumsuz etkilemenin yaninda, gelir diizeylerini diisiirmekte, sosyal yasamlarini

sinirlamaktadir. Sonug olarak hastalarin yasam kalitelerini olumsuz etkilemektedir.

26



3. CALISMA VE YONTEM

Tavsanlar Izmir Bornova Veteriner Enstitiisinden alindi ve ARGEFAR arastirma
laboratuvarindaki uygun o6l¢iideki kafeslerde ve uygun bakim sartlarinda deneyimiz uygulandi.

Calismamiz i¢in Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan gerekli onay alind1 (2014-

043). 2014-TIP-060 nolu Ege Universitesi Bilimsel Arastirma Projesinden destek alind1 (Resim
3).

Resim 3 : Hayvan deneyleri etik kurul onay formu
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3.1. Gruplar:

Calismamizda, 5 grupta her bir grupta 7 adet olmak tlizere toplam 35 adet Yeni Zelanda 1rki
albino tavsanlar kullanildi. Deneklerimiz cinsiyet farki gozetilmeden her biri en az 2.5 kg
olacak sekilde sec¢ildi. ARGEFAR faz 6ncesi arastirma laboratuvarinda tavsan kafeslerinde, her
kafeste 1 adet olmak iizere 1 hafta siireyle karantinaya alindi (Resim4). Karantina sonrasi

deneklerimiz yediserli gruplara rastgele ayrildi; gruplara sirasiyla A, B, C, D, E isimleri verildi.

Resim 4 : Tavsan kafesleri

Calismamizda gruplar eklem hasar1 yapabilecegini diisiindiiglimiiz kanin bilesenlerine gore
belirledik. Bunlar: kanin plazma bileseni, kanin hiicresel bileseni ve demirdi. Ayrica, iki grupta
daha calismaya selator ekleyerek hem sadece selatoriin sinoviyal dokulara ve kikirdaklara
etkisine hem de selatoriin demirle berarber kullanildiginda demirin eklem iginde nasil etki
edecegine bakmayir amagladik. Bu gruplar ise demir+selator ve yalnizca selatér grubuydu

(Tablo 5).
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Tablo 5 : Gruplarin dagilimi

GRUPLAR Enjekte edilen madde
A GRUBU Kanin plazma bileseni
B GRUBU Kanin hiicresel bileseni
C GRUBU Demir

D GRUBU Demir+Selator

E BRUBU Selator

A ve B gruplarina sirasiyla kanin plazma bilesenini ve kanin hiicresel bilesenlerini enjekte
ettik. Bu gruplarda kani, her enjeksiyon 6ncesi anestezi vermeden tavsan kulak veninden aldik
(Resim5). Sonrasinda kani 3000 devirde oda sicakliginda 10 dakika santrifiij ettik. A grubuna
santrifiij sonrasi liste kalan kanin plazma bilesenini, B grubuna santrifiij sonrasi kanin altta
kalan hiicresel bilesenini serum fizyolojik ile sulandirilarak enjekte ettik. Enjeksiyon miktarini
tavsanlarin agirligina gore -her 300 gr'a 0.1 cc olacak sekilde- belirledik. Her gruba baticon ile
antisepsi uyguladiktan sonra, haftada 3 er kez olmak ilizere 12 hafta boyunca aneztezi
vermeden sag dize intraartikiiler enjeksiyonlar1 yaptik (114). Diger dizleri (sol) kontrol grubu

olarak atadik. Her tavsana her zaman kendi otolog kan trtinlerini enjekte ettik (Resim 6).

- -

Yol

Resim 5: Tavsan kulak veninden kan alma Resim 6: Kan ve santrifiij tpleri

C, D ve E gruplarina sirsiyla demir, demir+selator ve selator enjekte ettik. Demir preperati
makrofajlarin fagosite edebilecegi boyut dikkate alinarak insan demir eksikligi anemisinde
kullanilan Fe*3(ferrik) hidroksit siikrozu (Venofer IV Abdi Ibrahim) sectik (115) (Resim7).

Enjeksiyon miktarini 2 cc kan ile kaybedilen demir miktar1 kadar demir preparatini
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hesaplayarak belirledik(1mg Fe*3). Belirlenen miktardaki demiri C grubu i¢in 1 cc’ye D grubu
icin 0.5 cc’ye sulandirdik. Selatdr olarak ise; yine insanlarda asir1 biriken demiri baglamak i¢in
kullanilan desferoksamin metansiilfonati (Desferal 500 mg IV Novartis) kullandik (Resim 7).
Doz ayarlamasi 2cc kandaki demiri baglayacak yeterlilikteki selatér miktarin1 hesaplayarak
belirledik (25 mg desferoksamin metansiilfonat). Belirlenen miktardaki selatérii D grubu i¢in
0.5 cc’'ye E grubu icin 1 cc’ye sulandirdik. D grubunda (demir+selatér grubu) daha 6nce
hazirlanan 1 mg Fe*3 ve 25 mg desferoksamin metansiilfonat1 beraber karistirarak toplamda 1
cc olacak sekilde hazirladik. Yine her gruba baticon ile antisepsi uyguladiktan sonra haftada 3
er kez olmak iizere 12 hafta boyunca sag dize aneztezi vermeden intraartikiiler enjeksiyonlari

yaptik. Diger dizleri (sol) kontrol grubu olarak atadik.

Resim 7: Intraartikiiler enjeksiyon i¢in kullanilan ilaglar

Calismamizin 6. 7. ve 11. enjeksiyon zamanlarinda sirasiyla C4, A7 ve B5 isimli tavsanlarimiz
kafeslerinde 61t bulunduklar i¢in ¢alismamiza sonradan onlarin yerini alan 3 yeni tavsan
ekledik. Eklenen tavsanlara 12 hafta boyunca eksiksiz olarak enjeksiyonlarini yaptik. Ayrica
calismamiz boyunca bazi hayvanlarimizda uzman veteriner hekimimizce teshis edilen uyuz

(cheyletiella parasitivorax) hastaligina yonelik tedavileri uyguladik.
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3.2. Sakrifikasyon ve Hazirhk :
\ —_— ‘

a s

Resim 8a, b, c: Deney hayvanlari sakrikasyonu

12 haftanin sonunda deneklerimizi ketamin (60 mg/mL) ve ksilazin(8 mg/mL) kokteyl icinde
0.1-0.2 mL/250 g'dan daha fazla doz ile sakrifiye ettik. (Resim 8a,b,c) Sakrifiye ettikten sonra
deneklerimizin her iki dizine -eklem seviyesinden ikiser cm uzakta olacak sekilde- femur ve
tibiaya osteotomi uyguladik. Osteotomi uyguladigimiz sag ve sol dizleri, sol dizi kontrol grubu
olarak atayarak ayri ayr kaplarda %10 tamponlanmis nétral formaldehit ¢ozeltisinde 24-48
saat siireyle tespit ettik. Sonrasinda hem sag hem de sol dizi ¢evre yumusak dokulardan diseke
ederek diz eklemini agiga cikardik ve %Z20’lik formik asit ¢ozeltisinde 7-10 giin siireyle
dekalsifiye ettik. Dekalsifikasyon islemi sonrasinda eklemi, 1’er cm proksimali ve distalinden
transvers planda kestik. Daha sonra sagittal planda eklemi ti¢ dilime ayirarak tamamini
ornekledik (Resim 9 a,b,c). Rutin doku takibi sonrasi parafine gomiilen dokulardan, 4 pm
kalinliginda seri kesitler alarak kesitleri deparafinize ettik. Alinan kesitleri hematoksilen-eozin

(H&E) ile boyadik ve histolojik incelemeye hazir hale getirdik.

Resim 9 a,b,c : Deney hayvanlari diz eklemi sagital plan kesitleri
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3.3. Makroskopik degerlendrime:

Calismamizda makroskopik olarak sakrifikasyon oOncesinde eklem bitiinliigiine, hareket
acikligina, atrofi olup olmadigina, 1s1 artisina ve eklemin rengine baktik. Ayrica sakrifikasyon
sonrasl ¢alismanin belli asamalarinda intra artikuler ve ekstra artikiiler yapilar1 boyut, renk ve

icerik acisindan degerlendirdik.

3.4. Mikroskopik Degerlendirme:

Histolojik degerlendirmeyi, standart 151k mikroskopunda (Olympus BX50) calismaya ait diger
verilere kor olarak yaptik. Histolojik incelemede sinoviyal dokular, kikirdaklar ve artroz
bulgular1 bagimsiz patologlar tarafindan incelendi. Eklem yilizeyinde izlenen bulgular,
Colombo ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan histolojik siniflamayr modifiye ederek
siniflandirdik. Kikirdakta ve eklem ylizeyinde (kikirdak ve artroz bulgulari) siiperfisyal tabaka
kaybina, fibrilasyona, fissiire, kondrosit diizensizligine, kondrosit kaybina/nekrozuna, pannus
olusumuna, iilserasyon ve erozyon varligina bakarak toplam yedi parametrede bulgularin
ciddiyetine gore artacak sekilde 0-3 arasinda skorlama yaptik(Tablo 6). Maksimum skoru (en
iyi sonu¢: 0, en koti sonug: 21) 21 olacak sekilde degerlendirmeye aldik. Colombo ve ark.
tarafindan tanimlanmis olan skorlama sisteminin orijinalinde yer alan derece 4 olarak
gruplandirilan ve her parametre icin en ileri evreye karsilik gelen bulgular bizim ¢alismamizda
az oldugu icin derece 3 ve derece 4 Kkategorilerini birlestirerek degerlendirilmemizi
yaptik(116). Yine orijinal skorlamada bulunan ‘osteofit olusumu’ parametresi, bizim
calismamizda iyi gelismis osteofit izlenmedigi icin degerlendirmeden ¢ikardik.

Ayrica sinoviyal dokudaki degisiklikleri Madhok ve arkadaslarinin ¢alismasindaki kriterleri baz
alarak degerlendirdik (117). Bu kriterlere ek olarak papiller proliferasyonu, hemosiderin
birikimini, histiyosit kiimelerinin olmasini géz 6niinde bulundurarak bulgularin ciddiyetine
gore artan 0-3 arasinda derecelendirme yaptik (Tablo 7).

Gozlenen diger mikroskopik degisiklikleri de (dejeneresans, kistik degisiklikler, perivaskiiler

lenfoplazmasiter infiltrasyon, enfeksiyon varligi vb) ayrica kaydettik.
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Tablo 6: Kikirdagin ve artroz bulgularinin histopatolojik degerlendirme kriterleri ve skorlama

sistemi ( Colombo ve ark.)

Eklem kikirdak bozuklugu Skorlar

0 1 2 3
Siiperfisyal tabaka kayb1 Yok Az Orta Belirgin
Fibrilasyon Yok Az Orta Yaygin
Fissur Yok Kiiciik Orta Buyiik
Kondrositdezorganizasyonu | Yok Az Orta Belirgin
Kondrosit kaybi1/nekrozu Yok Az Orta Yaygin
Pannus Yok Kiiciik alanda Belli alanda Bir¢ok alanda
Ulserasyon-erozyon Yok Kiiglik Orta Biiytk

Maksimum skor 21

Tablo 7: Sinoviyal dokularin histopatolojik degerlendirme kriterleri ve skorlama sistemi

(Madhok ve ark.)
Derece 0 Sinovyal hipertrofi veya yangisal reaksiyon yok.
Derece I Hafif sinovyal proliferasyon mevcut, belirgin yang: izlenmiyor. Hemosiderinle ytikli seyrek

makrofajlar dikkati ¢ekiyor. Sinovyal tabaka kalinlig1 10 hiicre sirasindan az

Derece I1 Sinovyal proliferasyon belirgin veya papiller sinovyal hiperplazi izleniyor. Kronik
lenfoplazmasiter hucrelerle karakterli sinovit mevcut. Hemosiderinle yiikli makrofajlar yogun.

Sinovyal tabaka kalinlig1 10 hiicreden az

Derece III Belirgin sinovit ve sinovyal proliferasyon mevcut. Genis tabakalar yapmis yogun hemosiderinle

yuklii makrofaj topluluklari gézleniyor Sinovyal tabaka kalinlig1 10 hucre sirasin1  gegiyor

3.5. istatistiksel Degerlendirme:

Istatiksel degerlendirmeleri IBM SPSS 20 programu ile gerceklestirdik. Tanimlayic istatistik
yaptik. Histolojik sonuglar:1 ¢alisma ve ayn1 deneklerin girisim yapilmamis dizlerinden olusan
kontrol gruplar arasinda Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirdik. Istatistiksel
anlamlilik diizeyini olarak p<0.05 belirledik. Calisma gruplarinin histolojik sonuglarin1 kendi
aralarinda Kruskal-Wallis varyans analizini kullanarak karsilastirdik. istatistiksel anlamlilik
diizeyini yine p<0.05 olarak belirledik. Posthoc analiz icin Mann-Whitney U testini kullandik.
Gruplarin kendi icinde karsilastirlmasinda 10 adet kombinasyon bulundugu i¢cin anlamlilik

diizeyini p<0.005 olarak belirledik. Capraz tablolarda Pearson Ki kare testini kullandik.
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4. BULGULAR
Deneysel calismamiza 35 adet tavsan dahil ettik. Tavsanlarin 18'i erkek (%51.4) ve 17’si
(%48.6) disiydi. Iki hayvan (%5.7) calisma sonu yapilan histolojik degerlendirmeler
neticesinde enfeksiyon varlig1 nedeniyle ¢alisma disi birakildigi i¢in degerlendirmeyi 33 tavsan
lizerinden yaptik. Cikarilan tavsanlar sirasi ile kanin hiicresel bileseninin verildigi B grubunun
besinci tavsani (B5) ve yalnizca selatoriin verildigi E grubunun besinci tavsaniydi(E5). Geriye

kalan 33 tavsanin 17’si erkek (%51.5) 16’s1 disiydi (%48.5) (Sekil 2).

CINSIYET

® Erkek (%51.5)
® Disi (%48.5)

Sekil 2 : Tavsan cinsiyet dagilimi

Ortalama agirliklar1 3068 (£441,25 sd) idi (en kiigik 2520gr en biuyiik 4115 gr) (Sekil 3).Disi

ve erkek hayvanlari gruplara rastgele sectik.

Mean = 3068 33
Stol. Dev. = 441 255
M=33

4

Frequency

2500 3000 3500 4000
Tavsan.kilosu

Sekil 3 : Tavsan kilo dagilimi
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4.1. Makroskopik bulgular:

Degerlendirmeye alinan tavsanlarda sakrifikasyon sirasinda fizik muayenelerinde ve eklem
hareket acikliklarinda patolojik bulgu saptamadik. Eritem, 1s1 artisin1 gérmedik. Asit takipleri
sonucu alinan sagital kesitlerde demir, demir+selator alan gruplarda (%40) (sirasiyla C ve D
gruplari) kontrol dizlere ve diger gruplara gére eklem icerisinde kahverengi pigmentasyonlar

gordiik (Resim10).

T
| "

! Ty
T | Y YA

Resim 10 : Makroskopik eklem bulgulari
Hayvanlarin 16’sinda (%45.7) kontrol dizlerine goére makroskopik olarak sinoviyal doku

hacimlerinde artis saptadik. Bunun disinda eklemde gros olarak osteofit, pannus, ilser, fisstr

olusumu benzeri artrit bulgularin1 gormedik.
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4.2. Mikroskopik bulgular
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Resim 11 a: Derece 0 sinoviyal doku (Sinovyal hipertrofi veya yangisal reaksiyon yok).
Resim 11 b : Derece [ sinoviyal doku (Hafif sinovyal proliferasyon mevcut, belirgin yangi izlenmiyor.

Hemosiderinle yiiklii seyrek makrofajlar dikkati gekiyor. Sinovyal tabaka kalinligi 10 hiicre sirasindan az)

Resim 11 c : Derece II (Sinovyal proliferasyon belirgin veya papiller sinovyal hiperplazi izleniyor. Kronik
lenfoplazmasiter hucrelerle karakterli sinovit mevcut.Hemosiderinle yiiklii makrofajlar yogun. Sinovyal tabaka

kalinhig1 10 hiicreden az)
Resim 11 d : Derece III (Belirgin sinovit ve sinovyal proliferasyon mevcut. Genis tabakalar yapmis yogun

hemosiderinle yiiklii makrofaj topluluklari gézleniyor Sinovyal tabaka kalinhig1 10 hucre sirasini  gegiyor )
Kimi eklemlerde artroz derecesine bagh olarak bazi alanlarda Derece II-III sinoviyal

degisikliklerin yani1 sira kikirdak hasarini gésteren eklem kikirdagi pargalarini sinoviyal doku

icinde gordiik.(Resim 12)
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Resim 12 a,b : Sinoviya icerisindeki kikirdak parcalar

Histopatolojik olarak goriilen bulgulardan bazilari; pannus, subkondral kist, sinoviyal kist

idi.(Resim 13,14)

)

a
Resim 13 a : Pannus sinoviya ve kapiller proliperasyon eklem kikrdaginin yiiseyini 6rtmekte

Resim 13 b : Sinoviyal kist

a'-.

Resim 14 a,b : Subkondral kist
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Kikirdaklarda ise kondrosit dezorganizasyonu, ylizeyel tabaka kaybi1 ve kondrosit

kaybi/nekrozu goriildii. (Resim 15,16)

Resim 15 a : Normal goriiniimde eklem kikirdagi kondrositleri kolumnar diizenlenme mevcut
nekroz yok kontrdosit kaybi yok eklem kikirdak ytlizeyi diizgiin tidemark izleniyor

Resim 15 b : Kondrosit dezorganizasyonu ve ylizeyel doku kaybi tidemark silinmis

a C o
Resim 16 a,b,c : Kondrosit disorganizasyonu kolumnar dizilim kaybolmus ve yiizeyel

kondrosit kayb1 subkondral kemikte skleroz tidemark belirgin degil

Calismamizda deneklerimizden aldigimiz histopatolojik orneklerin skorlama sonuglari;

sirasiyla calisma ve kontrol gruplarinda Tablo 8 ve Tablo 9'da belirtildi.
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Tablo 8: Calisma grubu histolojik skorlamasi

Siiperfisyal Kondrosit Kondrosit Ulserasyon | toplam Sinovyial
tabaka kaybu | fibrilasyon | fissiir | dezorganizasyonu | kaybi/nekrozu | pannus | /erozyon skor anormallik

agirhk ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
Al 3530 1 0 0 1 0 0 0 2 Al 1
A2 3065 0 0 0 1 0 0 0 1 A2 1
A3 2720 0 0 0 1 0 0 0 1 A3 1
A4 2595 0 0 0 2 0 0 0 2 A4 1
A5 2805 0 0 0 1 0 0 0 1 A5 2
A6 2780 1 0 1 1 1 0 0 4 A6 2
A7 3380 1 0 0 1 1 0 0 3 A7 1
Bl 2860 1 0 0 2 0 0 0 3 Bl 2
B2 2990 1 0 0 3 1 0 0 5 B2 3
B3 2760 2 0 0 3 0 0 0 5 B3 2
B4 2995 1 0 1 1 1 0 0 4 B4 1
B6 2805 2 0 2 1 2 0 0 7 B6 2
B7 2670 3 0 0 1 0 0 0 4 B7 2
C1 2520 3 0 3 2 3 0 0 11 C1 3
Cc2 4115 2 1 0 2 2 1 0 8 c2 3
C3 3330 1 0 0 2 1 1 0 5 C3 3
C4 2910 3 0 1 3 1 0 0 8 C4 2
C5 3510 3 0 0 3 3 0 0 9 c5 3
Ccé6 2520 2 1 0 2 1 0 0 6 Cé 3
C7 3880 3 1 0 3 2 3 3 15 c7 3
D1 3160 3 0 0 2 1 0 0 6 D1 3
D2 2610 2 1 0 2 2 2 1 10 D2 3
D3 2980 2 1 0 3 1 0 0 7 D3 3
D4 3350 3 0 0 3 2 0 0 8 D4 3
D5 2760 2 0 0 2 1 0 3 8 D5 3
D6 3330 3 3 1 2 3 2 3 17 D6 3
D7 2860 1 0 0 3 1 1 1 7 D7 3
El 3510 1 0 0 2 0 0 0 3 E1l 2
E2 4040 1 0 0 1 2 0 0 4 E2 0
E3 3600 1 0 0 1 1 0 0 3 E3 1
E4 2525 1 0 0 1 0 0 0 2 E4 1
E6 2660 1 0 0 0 0 0 0 1 E6 2
E7 3130 1 0 0 1 2 1 0 5 E7 2
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Tablo 9: Kontrol grubu histolojik skorlamasi

Siiperfisyal Kondrosit )
tabaka Kondrosit kaybi Ulserasyon | toplam Sinovyial
kaybi Fibrilasyon | Fissiir | dezorganizasyonu | /nekrozu | pannus | /erozyon skor anormallik

agirhk K K K K K K K K K
Al 3530 0 0 0 0 0 0 0 0 Al 0
A2 3065 0 0 0 0 0 0 0 0 A2 0
A3 2720 0 0 0 0 0 0 0 0 A3 0
A4 2595 0 0 0 0 0 0 0 0 A4 0
A5 2805 0 0 0 0 0 0 0 0 A5 0
A6 2780 0 0 0 0 0 0 0 0 A6 0
A7 3380 0 0 0 0 0 0 0 0 A7 0
B1 2860 0 0 0 0 0 0 0 0 Bl 0
B2 2990 0 0 0 1 0 0 0 1 B2 0
B3 2760 0 0 0 0 0 0 0 0 B3 0
B4 2995 0 0 0 0 0 0 0 0 B4 0
B6 2805 0 0 0 0 0 0 0 0 B6 0
B7 2670 0 0 0 0 0 0 0 0 B7 0
C1l 2520 0 0 0 1 0 0 0 1 Cl 0
C2 4115 0 0 0 0 0 0 0 0 C2 0
C3 3330 0 0 0 1 0 0 0 1 C3 0
C4 2910 1 0 0 1 0 0 0 2 C4 0
C5 3510 0 0 0 0 0 0 0 0 C5 0
C6 2520 0 0 0 0 0 0 0 0 C6 0
C7 3880 0 0 0 0 0 0 0 0 C7 0
D1 3160 1 0 0 0 0 0 0 1 D1 0
D2 2610 0 0 0 0 0 0 0 0 D2 0
D3 2980 0 0 0 0 1 0 0 1 D3 0
D4 3350 0 0 0 0 0 0 0 0 D4 0
D5 2760 0 0 0 0 0 0 0 0 D5 0
D6 3330 1 0 0 0 1 0 0 2 D6 0
D7 2860 1 0 0 0 0 0 0 1 D7 0
E1 3510 0 0 0 0 0 0 0 0 E1l 0
E2 4040 0 0 0 0 0 0 0 0 E2 0
E3 3600 0 0 0 0 0 0 0 0 E3 0
E4 2525 0 0 0 0 0 0 0 0 E4 0
E6 2660 0 0 0 0 0 0 0 0 E6 0
E7 3130 0 0 0 0 0 0 0 0 E7 0
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Tablo 10 : Siiperfisyal doku kaybinin gruplara ytizdelik dagilimi

Siiperfisyal doku kaybi Toplam

A B C D E
4 0 0 0 0 4
57,1% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 12,1%
3 3 1 1 6 14
42,9% 50,0% 14,3% 14,3% 100,0% 42,4%
0 2 2 3 0 7
0,0% 33,3% 28,6% 42,9% 0,0% 21,2%
0 1 4 3 0 8
0,0% 16,7% 57,1% 42,9% 0,0% 24,2%
7 6 7 7 6 33

Toplam

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Suiperfisyal doku kaybi1 A grubunda derece0 4 tane(%57,1), derecel 3 tane(%42,9) idi. Derece2
ve 3 A grubunda hi¢ goriilmedi. B grubunda derecel 3 tane(%50), derece2 2 tane(%33.3),
derece3 1 tane(%16.7) idi. B grubunda derece0 hi¢ yoktu. C grubunda derecel 1 tane(%14,3),
derece2 2 tane(%28,6), derece3 4 tane(%57,1) idi. C grubunda derece0 hi¢ yoktu. D grubunda
derecel 1 tane(%14,3), derece2 3 tane(%42,9), derece3 3 tane idi(%42,9). D grubunda

derece0 hi¢ yoktu. E grubunun hepsi toplam 6 tane(%100) derecel idi. Diger dereceler E

grubunda hi¢ yoktu. Tiim gruplarda dereceO siiperfisyal doku kaybi 4 tane(%12,1), derecel 14

tane(%42,4), derece2 7 tane(%21,2), derece3 8 tane(%24,2) idi (Tablo 10 Sekil 4).

5=

Sayi

2]

1

2

Siiperfisyal doku kayhi

Gruplar

Sekil 4 : Stiperfisyal doku kaybinin gruplara sayisal dagilimi
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Tablo 11 : Fibrilasyonun gruplara yiizdesel dagilimi

Fibrlasyon Toplam
A B C D E

R 7 6 4 4 6 27
100,0% |  100,0% 57,1% 571%|  100,0% 81,8%
. 0 0 3 2 0 5
0,0% 0,0% 42,9% 28,6% 0,0% 15,2%
5 0 0 0 1 0 1
0,0% 0,0% 0,0% 14,3% 0,0% 3,0%
7 6 7 7 6 33
Toplam 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%| 100,0%

Fibrilasyon derecesi A grubundaki deneklerin hepsinde (n=7) 0’di. A grubunda diger

derecelerde fibrilasyon gorilmedi. B grubundaki deneklerin hepsi derece 0 (n=6)idi. B

grubunda diger derecelerde fibrilasyon yoktu. C grubunda derece0 4 tane(%57,1), derecel 3

tane(%42,9) idi. C grubunda derece2 ve derece 3 fibirlasyon yoktu. D grubunda derece0 4
tane(%57,1), derecel 2 tane(%28,6), derece3 1 tane idi(%14,3). D grubunda derece2 hig

yoktu. E grubunun hepsi toplam 6 tane(%100) derece0 idi. Diger dereceler E grubunda hig

yoktu Ttum gruplarda dereceO fibirlasyon 27 tane(%81,8), derecel 5 tane(%15,2), derece3 1

tane(%3) idi. Derece? fibirilasyon tiim gruplarda hi¢ yoktu (Tablo 11 Sekil 5).

Gruplar
WA
(]
Oc
]

67 Oe

Sekil 5 : Fibrilasyon derecesinin gruplardaki sayisal dagilimi

o= T T
1] 1 3

Fibrilasyon
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Tablo 12 : Fissiiriin gruplara ylizdesel dagilimi

Fissiir Toplam

A B C D E
0 6 4 5 6 6 27
85,7% 66,7% 71,4% 85,7% 100,0% 81,8%
1 1 1 1 1 0 4
14,3% 16,7% 14,3% 14,3% 0,0% 12,1%
2 0 1 0 0 0 1
0,0% 16,7% 0,0% 0,0% 0,0% 3,0%
3 0 0 1 0 0 1
0,0% 0,0% 14,3% 0,0% 0,0% 3,0%
7 6 7 7 6 33

Toplam

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Fissiir derecesi A grubunda dereceQ 6 tane(%85,7) derecel 1 tane(14,3) idi. A grubunda diger
derecelerde fissir goriulmedi. B grubunda derece0 4 tane(%66,7) derecel 1 tane(%16,7),
derece2 1 tane(%16,7) idi. B grubunda derece3 fissiir yoktu. C grubunda derece0 5
tane(%71,4), derecel 1 tane(%14,3), derece3 1 tane(%14,3) idi. C grubunda derece2fissiir
yoktu. D grubunda derece0 6 tane(%85,7), derecel 1 tane(%?14,3) idi. D grubunda derece2 ve
derece3 hi¢ yoktu. E grubunun hepsi toplam 6 tane(%100) derece0 idi. Diger dereceler E
grubunda hi¢ yoktu Tim gruplarda derece0 fissiir 27 tane(%81,8), derecel 4 tane(%12,1),

derece2 1 tane(%3) ve derece3 1 tane(%3) idi. (Tablo 12 Sekil 6).

5=

Sayi

2]

Fissiir

Sekil 6 : Fisstiriin gruplara sayisal dagilimi
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Gruplar




Tablo 13 : Kondrosit dezorganizasyonunun gruplara yiizdesel dagilimi

Kondrosit dezorganizasyonu Toplam

A B C D E
0 0 0 0 1 1
0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7% 3,0%
1 6 3 0 0 4 13
85,7% 50,0% 0,0% 0,0% 66,7% 39,4%
2 1 1 4 4 1 11
14,3% 16,7% 57,1% 57,1% 16,7% 33,3%
3 0 2 3 3 0 8
0,0% 33,3% 42,9% 42,9% 0,0% 24,2%
7 6 7 7 6 33

Toplam

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Kondrosit dezorganizasyonu derecesi A grubunda derecel 6 tane(%385,7), dereceZ 1
tane(%14,3) idi. A grubunda derece0 ve derece3 kondrosit dezorganizasyonu gorilmedi. B
grubunda derecel 3 tane(%50), derece2 1 tane(%16,7), derece3 2 tane(%33,3) idi. B
grubunda dereceOkondrosit dezorganizasyonu yoktu. C grubunda dereceZ 4 tane(%57,1),
derece3 3 tane(%42,9) idi. C grubunda derece0 ve derecel kondrosit dezorganizasyonu yoktu.
D grubunda derece2 4 tane(%57,1), derece33 tane(%42,9) idi. D grubunda derece0 ve derecel
kondrosit dezorganizasyonu hi¢ yoktu. E grubunda derece0 1 tane(%16,7), derecel 4
tane(%66,7) derece2 1 tane(%16,7) idi. E grubunda derece3 yoktu. Tiim gruplarda derece0
kondrosit dezorganizasyonu 1 tane(%?3), derecel 13 tane(%39,4), derece2 11 tane(%33,3)
derece3 8 tane(%24,2) idi(Tablo13 Sekil 7).

Gruplar
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Kondrosit desorganizasyonu

Sekil 7 : Kondrosit dezorganizasyonunun gruplara sayisal dagilimi
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Tablo 14 : Kondrosit kaybi/nekrozunun gruplara yiizdesel dagilimi

Kondrosit kaybi/nekrozu Toplam

A B C D E
0 5 3 0 0 3 11
71,4% 50,0% 0,0% 0,0% 50,0% 33,3%
1 2 2 3 4 1 12
28,6% 33,3% 42,9% 57,1% 16,7% 36,4%
2 0 1 2 2 2 7
0,0% 16,7% 28,6% 28,6% 33,3% 21,2%
3 0 0 2 1 0 3
0,0% 0,0% 28,6% 14,3% 0,0% 9,1%
7 6 7 7 6 33

Toplam

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Kondrosit kaybi/nekrozu derecesi A grubunda derece0 5 tane(%?71,4), derecel 2 tane(%28,6)
idi. A grubunda derece2 ve 3 kondrosit kaybi/nekrozu gorilmedi. B grubundadereceO 3
tane(%50), dercel 2 tane(%33,3) derece2 1tane(%16,7) idi. B grubunda derece3 kondrosit
kaybi/nekrozu yoktu. C grubunda derecel 3 tane(%42,9), derece2 2 tane(%28,6), derece3 2
tane(%28,6) idi. C grubunda derece0 kondrosit kaybi/nekrozuyoktu. D grubunda derecel 4
tane(%57,1), derece2 2 tane(%28,6), derece3 1 tane idi(%14,3). D grubunda derece0 hic
yoktu. E grubundadereceO 3 tane(%50) derecel 1 tane(%16,7), derece2 2 tane(%33,3) idi. E
grubunda derece3 yoktu. Tiim gruplarda derece0 kondrosit kaybi/nekrozu 11 tane(%33,3),
derecel 12 tane(%36,4), derece2 7 tane(%21,3), derce3 3tane(%9,1) idi. (Tablo 14,Sekil 8).

Gruplar

Sayi

o 1 2 3

Kondrosit kaybiinekrozu

Sekil 8 :Kondrosit kaybi/nekrozunun gruplara sayisal dagilimi
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Tablo 15 : Pannusun gruplara ytizdesel dagilimi

Pannus Toplam
A B C D E

7 6 4 4 5 26
100,0% 100,0% 57,1% 57,1% 83,3% 78,8%
0 0 2 1 1 4
0,0% 0,0% 28,6% 14,3% 16,7% 12,1%
0 0 0 2 0 2
0,0% 0,0% 0,0% 28,6% 0,0% 6,1%
3 0 0 1 0 0 1
0,0% 0,0% 14,3% 0,0% 0,0% 3,0%
Toplam 7 6 7 7 6 33

Pannus derecesi A grubundaki deneklerin hepsinde (n=7) 0’di. A grubunda diger derecelerde
pannus goriilmedi. Pannus derecesi B grubundaki deneklerin hepsinde (n=6) 0’di. B grubunda
diger derecelerde pannus yoktu. C grubunda derece0 4 tane(%57,1), derecel 2 tane(%28,6),
derece3 1 tane(%14,3) idi. C grubunda derece2 pannus yoktu. D grubunda derece0 4
tane(%57,1), derecel 1 tane(%14,3), derece2 2 tane idi(%28,6). D grubunda derece3 hic
yoktu. E grubunda derece0 5 tane(%83,3), derecel 1 tane(%16,7) idi. E grubunda derece2 ve 3
hi¢ yoktu. Tiim gruplarda derece0 pannus 26 tane(%?78,8), derecel 4 tane(%12,1), derece2 2
tane(%6,1), derece3 1 tane(%3) idi. (Tablo 15 Sekil 9).

Gruplar

wl

Pannus

Sekil 9 : Pannusun gruplara sayisal dagilimi
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Tablo 16 : Ulserasyon/Erozyonun gruplara yiizdesel dagilimi

Ulserasyon/Erozyon Toplam
A B C D E

0 7 6 6 3 6 28
100,0% 100,0% 85,7% 42,9% 100,0% 84,8%
1 0 0 0 2 0 2
0,0% 0,0% 0,0% 28,6% 0,0% 6,1%
3 0 0 1 2 0 3
0,0% 0,0% 14,3% 28,6% 0,0% 9,1%
Toplam 7 6 7 7 6 33
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Ulserasyon/Erozyon derecesi A grubundaki deneklerin hepsinde (n=7) 0’d1. A grubunda diger
derecelerde Ulserasyon/Erozyon goriilmedi. Ulserasyon/Erozyon derecesi A grubundaki
deneklerin hepsinde (n=6) 0’d1. B grubunda diger derecelerde Ulserasyon/Erozyon yoktu. C
grubunda derece0 6 tane(%85,7), derece3 1 tane(%42,9) idi. C grubunda derecel ve 2
Ulserasyon/Erozyon yoktu. D grubunda derece0 3 tane(%42,9), derecel 2 tane(%28,6),
derece3 2 tane idi(%28,6). D grubunda derece2 hi¢ yoktu. Ulserasyon/Erozyon derecesi E
grubundaki deneklerin hepsinde (n=6) 0’di. Diger dereceler E grubunda hi¢ yoktu. Tim
gruplarda dereceOUlserasyon/Erozyon 28 tane(%84,8), derecel 2 tane(%6,1), derece3 3
tane(%9,1) idi. Derece2Ulserasyon/Erozyon tiim gruplarda hi¢ yoktu (Tablo 16 Sekil 10).

Gruplar
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Sekil 10 : Ulserasyon/Erozyonun gruplara sayisal dagilimi
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Tablo 17 : Sinoviyal Anormalligin gruplara ytizdesel dagilimi

Sinoviyal Anormallik Toplam

A B C D E
0 0 0 0 0 1 1
0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 16,7% 3,0%
1 5 1 0 0 2 8
71,4% 16,7% 0,0% 0,0% 33,3% 24,2%
2 2 4 1 0 3 10
28,6% 66,7% 14,3% 0,0% 50,0% 30,3%
3 0 1 6 7 0 14
0,0% 16,7% 85,7% 100,0% 0,0% 42,4%
7 6 7 7 6 33

Toplam

100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Sinoviyal Anormallik A grubunda derecel 5 tane(%71,4), derece2 2 tane(%28,6) idi. A
grubunda derece0O ve 3 Sinoviyal Anormallik goriilmedi. B grubunda derecel 1 tane(%16,7),
derece2 4 tane(%66,7), derece3 1 tane(&16,7) idi. B grubunda derece0 Sinoviyal Anormallik
yoktu. C grubunda derece2 1 tane(%14,3), derece3 6 tane(%85,7) idi. C grubunda derece0 ve 1
Sinoviyal Anormallik yoktu. D grubunun hepsi toplam 7 tane(%100) derece3 idi. D grubunda
diger dereceler hic¢ yoktu. E grubunda derece0 1 tane(%16,7), derecel 2 tane(%33,6), derece2
3 tane(%50) idi. E grubunda derece3 yoktu. Tiim gruplarda dereceOSinoviyal Anormallik 1
tane(%3), derecel 8 tane(%24,2), derece2 10 tane(%30,3), derece3 14 tane(%42,4) idi(Tablo
17 Sekil 11).

Gruplar

|

a 1 2 3

Sinovial anormallik

Sekil 11 : Sinoviyal anormalligin gruplara sayisal dagilimi
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Tablo 18: Kikirdak ve Artroz bulgularin tanimlayici degerleri

Calisma Kontrol
Gruplar Ortanca Ortanca
A 2,00 (min 1 maks 4) 0
B 4,50 (min 3 maks 7) 0 (min 0 maks 1)
C 8,00 (min 5 maks 15) 0 (min 0 maks 2)
D 8,00 (min6 maks 17) 1 (min 0 maks 2)
E 3,00 (min1 maks 5) 0

Tablo 19: Sinovial anormalligin tanimlayici degerleri

Calisma Kontrol
Gruplar Ortanca Ortanca
A 1,00 (min 1 maks 2) 0
B 2,00 (min 1 maks 3) 0
C 3,00 (min 2 maks 3) 0
D 3,00 (min3 maks 3) 0
E 1,50 (min 0 maks 3) 0

A grubunda ¢alisma grubunun kikirdak ve artroz bulgular1 skor ortalamasi 2.0 (x1.15 sd),

ortancasi 2(minl maks4) idi. Siiperfisyal tabaka kayb1 ortalamasi 0,42, fibrilasyon ortalamasi

0, fissur

ortalamasi

0,14, kondrosit dezorganizasyonu ortalamasi

1,14, kondrosit

kaybi/nekrozu ortalamasi 0,28, pannus ortalamasi 0, iilserasyon/erozyon ortalamasi 0 idi.

A grubunda ¢alisma grubunun sinoviyal anormallik skor ortalamasi 1,29(* 0,49 sd), ortancasi

1(min1 maks2)idi. (Tablo 20)

Tablo 20 : Grup A nin ¢alisma grubu skorlamasi

Siiperfisyal Kondrosit Kondrosit Ulserasyon Sinoviyal
tabaka kayb1 | fibrilasyon | fissiir | dezorganizasyonu | kaybi/nekrozu | pannus /erozyon anormallik
agirhk C C C C C C C C

Al | 3530 1 0 0 1 0 0 0 Al 1

A2 | 3065 0 0 0 1 0 0 0 A2 1

A3 | 2720 0 0 0 1 0 0 0 A3 1

A4 | 2595 0 0 0 2 0 0 0 A4 1

A5 | 2805 0 0 0 1 0 0 0 A5 2

A6 | 2780 1 0 1 1 1 0 0 A6 2

A7 | 3380 1 0 0 1 1 0 0 A7 1

Ortalamalar 0,42 0 0,14 1,14 0,28 0 0 1,29
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B grubunda ¢alisma grubunun kikirdak ve artroz bulgular1 skor ortalamasi 4,67 (*1.36 sd),

ortancasi 4.5(min3 maks7)idi. Siiperfisyal tabaka kayb1 ortalamasi 1,66, fibrilasyon ortalamasi

0, fissiir ortalamasi 0,5, kondrosit dezorganizasyonu ortalamasi 1,83, kondrosit kayb1/nekrozu

ortalamasi 0,66, pannus ortalamasi 0, lilserasyon/erozyon ortalamasi 0 idi.

B grubunda ¢alisma grubunun sinoviyal anormallik skor ortalamasi 2,00(+0,63 sd), ortancasi

2,0(min1 maks3) idi. (Tablo 21)

Tablo 21 : Grup B nin calisma grubu skorlamasi

Stiperfisyal Kondrosit Kondrosit Ulserasyon Sinoviyal
tabaka kayb:1 | fibrilasyon | fissiir | dezorganizasyonu | kaybi/nekrozu | pannus | /erozyon anormallik
agirlik ¢ C c C c C C ¢
Bl | 2860 1 0 0 2 0 0 0 B1 2
B2 | 2990 1 0 0 3 1 0 0 B2 3
B3 | 2760 2 0 0 3 0 0 0 B3 2
B4 | 2995 1 0 1 1 1 0 0 B4 1
B6 | 2805 2 0 2 1 2 0 0 B6 2
B7 | 2670 3 0 0 1 0 0 0 B7 2
Ortalamalar 1,66 0 0,5 1,83 0,66 0 0 2,0

C grubunda c¢alisma grubunun kikirdak ve artroz bulgular1 skor ortalamasi 8,86 (+3,33 sd),

ortancasi 8(min5 maks15)idi. Siiperfisyal tabaka kayb1 ortalamasi 2,43, fibrilasyon ortalamasi

0,43, fissiir ortalamasi

0,57, kondrosit dezorganizasyonu ortalamasi

2,43, kondrosit

kaybi/nekrozu ortalamasi 1,86, pannus ortalamasi 0,71, lilserasyon/erozyon ortalamasi 0,43

idi.

C grubunda calisma grubunun sinoviyal anormallik skor ortalamasi 2,86(+0,37 sd), ortancasi

3,00(min2 maks3) idi. (Tablo 22)

Tablo 22 : Grup C nin ¢alisma grubu skorlamasi

Siiperfisyal )
tabaka Kondrosit Kondrosit Ulserasyon Sinoviyal
kaybi fibrilasyon | fissiir | dezorganizasyonu | kaybi/nekrozu | pannus | /erozyon anormallik
agirhk ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
Cl| 2520 3 0 3 2 3 0 0 C1 3
C2 | 4115 2 1 0 2 2 1 0 C2 3
C3| 3330 1 0 0 2 1 1 0 C3 3
C4 | 2910 3 0 1 3 1 0 0 C4 2
C5| 3510 3 0 0 3 3 0 0 C5 3
C6 | 2520 2 1 0 2 1 0 0 Cé6 3
C7 | 3880 3 1 0 3 2 3 3 c7 3
Ortalamalar 2,43 0,43 0,57 2,43 1,86 0,71 0,43 2,86
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D grubunda c¢alisma grubunun kikirdak ve artroz bulgular1 skor ortalamasi 9 (*3,74 sd),

ortancasi 8(min6 maks17) idi. Stuiperfisyal tabaka kaybi ortalamasi 2,28, fibrilasyon ortalamasi

0,57, fissiir ortalamasi

0,14, kondrosit dezorganizasyonu ortalamasi

2,43, Kkondrosit

kaybi/nekrozu ortalamasi 1,57, pannus ortalamasi 0,71, lilserasyon/erozyon ortalamasi 1,14

idi. D grubunda ¢alisma grubunun sinoviyal anormallik skor ortalamasi 3, ortancasi 3(min ve

maks3)idi. (Tablo 23).

Tablo 23 : Grup D nin ¢alisma grubu skorlamasi

Siiperfisyal Kondrosit Kondrosit Ulserasyon Sinoviyal
tabaka kayb1 | fibrilasyon | fissiir | dezorganizasyonu | kaybi/nekrozu | pannus | /erozyon anormallik
agirhik c c c c c c c ¢
D1 | 3160 3 0 0 2 1 0 0 D1 3
D2 | 2610 2 1 0 2 2 2 1 D2 3
D3 | 2980 2 1 0 3 1 0 0 D3 3
D4 | 3350 3 0 0 3 2 0 0 D4 3
D5 | 2760 2 0 0 2 1 0 3 D5 3
D6 | 3330 3 3 1 2 3 2 3 D6 3
D7 | 2860 1 0 0 3 1 1 1 D7 3
Ortalamalar 2,28 0,57 0,14 2,43 1,57 0,71 1,14 3

E grubunda ¢alisma grubunun kikirdak ve artroz bulgular1 skor ortalamasi 3 (x1,41 sd),

ortancasi 3(minl maks5) idi. Siiperfisyal tabaka kaybi ortalamasi 1, fibrilasyon ortalamasi 0,

fissiir ortalamasi 0, kondrosit dezorganizasyonu ortalamasi 1, kondrosit kaybi/nekrozu

ortalamasi 0,83, pannus ortalamasi 0,17, iilserasyon/erozyon ortalamasi 0 idi.

E grubunda ¢alisma grubunun sinoviyal anormallik ortalamasi 1,33(*0,81 sd), ortancasi

1,5(min0 maks2) idi (Tablo 24).

Tablo 24 : Grup E nin ¢alisma grubu skorlamasi

Siiperfisyal Kondrosit Kondrosit Ulserasyon Sinoviyal
tabaka kaybu | fibrilasyon | fissiir | dezorganizasyonu | kaybi/nekrozu | pannus | /erozyon anormallik
agirhk ¢ C C C C C C C
E1 | 3510 1 0 0 2 0 0 0 E1l 2
E2 | 4040 1 0 0 1 2 0 0 E2 0
E3 | 3600 1 0 0 1 1 0 0 E3 1
E4 | 2525 1 0 0 1 0 0 0 E4 1
E6 | 2660 1 0 0 0 0 0 0 E6 2
E7 | 3130 1 0 0 1 2 1 0 E7 2
Ortalamalar 1 0 0 1 0,83 0,17 0 1,33




Tavsanlarin kilosunun A, B, C, D, E gruplarina gére dagilimi istatistiksel olarak anlaml farklilik
saptanmad1 (p=0.444). Yani tavsanlarin kilosunun gruplara gore dagilimi birbirine benzer

nitelikte oldu.

Sinoviyal anaormalligin tiim ¢alisma ve kontrol gruplar: arasinda istatistiksel olarak anlamh
derecede farklilik oldugu tespit edildi (p=0,00).

Kikirdak ve artroz bulgularinin tim ¢alisma ve kontrol gruplarn arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik oldugu tespit edildi (p=0.00). Yani yapilan enjeksiyonlar ¢alisma

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yarattigini gordiik.

Sinoviyal anormalliklerden alinan puanlarin A,B,C,D ve E kontrol gruplarina gére dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=1.00). Yani sinoviyal anormallikten alinan

skor kontrol gruplarinda birbirine benzer nitelikte oldu.

Kikirdak ve artroz bulgularinin kontrol gruplar arasindaki dagilimidan alinan puanlarin
A,B,C,D ve E kontrol gruplarina gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptandi
(p=0.049). Kikirdak ve artroz bulgularindan alinan puanlarin A,B,C,D ve E kontrol gruplarinin
birbirleri arasindaki dagiliminda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.005).
Kikirdak ve artroz bulgularindan alinan skor kontrol gruplarinda birbirine benzer nitelikte

oldu.

Sinoviyal anormalliklerden alinan puanlarin tim A,B,C,D ve E c¢alisma gruplarina gore
dagiliminda istatistiksel olarak anlamh bir farklihik saptandi (p=0.00). Calisma gruplarinin
sinoviyal anormallikler a¢isindan birbirleri arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda A
grubu ile C grubu arasinda(p=0,001), A ile D grubu arasinda(p=0,001), B grubu ile D grubu
arasinda(p=0,004), C grubu ile E grubu arasinda(p=0,003), D grubu ile E grubu
arasinda(p=0,001) istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi. Bu bulgular sonucunda
demirin ve demir+selatoriin, kanin plazma bilesenine gore daha ¢ok sinoviyal degisiklige sebep
oldugu, demir+selatériin kanin hiicresel bilsenine oranla daha ¢ok sinovial degisiklige sebep
oldugunu ve demirin ve demir+selatoriin, yalnizca selatore gore daha ¢ok sinoviyal degisiklige

sebep oldugunu gozlemledik.
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Kikirdak ve artroz bulgularindan alinan puanlarin AB,C,D ve E calisma gruplarina gore
dagiliminda istatistiksel olarak anlamlh farkhilik saptandi (p=0.00). Calisma gruplarinin
kikirdak ve artroz bulgular acisindan birbirleri arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda
A grubu ile C grubu arasinda(p=0,002), A grubu ile D grubu arasinda(p=0,002), C grubu ile E
grubu arasinda(p=0,003) ve D grubu ile E grubu arasinda(0,003) istatistiksel olarak anlamh
farkliik saptandi. Bu bulgular sonucunda demirin ve demir+selatoriin, kanin plazma
bilesenine gore daha ¢ok kikirdak ve artroz bulgularina sebep oldugunu ve yine demirin ve
demir+selatoriin, yalnizca selatore oranla daha fazla kikirdak ve artroz bulgularina sebep

oldugunu gozlemledik.

Kikirdak ve artroz bulgularini teker teker tiim calisma grubundaki tavsanlarla istatistiksel
olarak karsilastirildiginda; ytizeyel doku kaybinda (p=0,00), fibrilasyonda (p=0,047), kondrosit
dezorganizasyonunda (p=0,001), kondrosit kaybi/nekrozunda (p=0,011),
lilserasyon/erozyonda (p=0,016) istatiksel olarak anlaml fark bulunurken fissiirde (p=0,549)
ve pannusta (p=0,114) istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Yaptigimiz enjeksiyonlar
ylizeyel doku kaybi1 olusturmada, kondrosit dezorganizasyonunda, kondrosit
kaybi/nekrozunda ve fibrilasyonda anlamli anlamli fark yaratmasina karsin, fissiir ve pannus

olusturmada bu etkiyi goremedik.

A ile C gruplarinin calisma gruplar1 arasinda yiizeyel doku kaybi (p=0,002), kondrosit
kaybi/nekrozu (p=0,004) ve kondrosit dezorganizasyonu (p=0,002) acisindan istatistiksel
anlamli fark bulundu. Yani demirin kanin plazma bilsenine oranla yilizeyel doku kaybi,
kondrosit kaybi1/nekrozu ve kondrosit dezorganizasyonu yapma etkisinin daha fazla oldugunu

gorduk.

A ile D gruplarinin ¢alisma gruplar1 arasinda yiizeyel doku kaybi (p=0,002) ve kondrosit
dezorganizasyonu (p=0,002) acisindan istatistiksel anlamhi fark bulundu. Yani
demir+selatoriin kanin plazma bilsenine oranla ytlizeyel doku kaybi, kondrosit kaybi/nekrozu

ve kondrosit dezorganizasyonu yapma etkisinin daha fazla oldugunu gordiik.

C ile E gruplarinin calisma gruplar1 arasinda ytizeyel doku kaybi (p=0,004) ve kondrosit

dezorganizasyonu (p=0,004) acisindan istatistiksel anlamh fark bulundu. Yani demirin
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yalnizca selatore oranla ylizeyel doku kaybi, ve kondrosit dezorganizasyonu yapma etkisinin

daha fazla oldugunu goérdiik.

D ile E gruplarinin ¢alisma gruplari arasinda kondrosit dezorganizasyonu (p=0,002) acisindan
istatistiksel anlaml fark bulundu. Yani demir+selatoriin yalnizca selatére oranla kondrosit

dezorganizasyonu yapma etkisinin daha fazla oldugunu gordiik.
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5. TARTISMA

Hemartrozu; intrartikiiler hematom, sislik, sinoviyal dokuya demir birikmesi, enflamatuvar
hiicrelerin dokulara yayilmasi, villus hipertrofisi ve sinoviyal doku damarlanmasinda artis ile
beraber olan siire¢ seklinde 6zetlemek mimkindiir. Eklem ici kanamalar bag yaralanmasi ve
intraartikiiler kiriklarda (eklem travmasi) akut olarak olusabildigi gibi hemofilik hastalardaki
formuyla kronik olarak da goriiliir(118). Bu duruma gerek acil servislerde gerek ortopedi ve
hematoloji kliniklerinde sik¢a rastlanilir. Kroniklesen eklem i¢i kanamalar sonrasi geri
dontistimsiiz eklem hasari olusur. Jansen ve ark. yaptigi calismada tek eklem i¢i kanamanin bile

eklem hasarina sebep olabildigi bildirilmistir.(118)

Hemofilik hastalarda kanama genelde eklem i¢i olur. Kanamanin siiresi ve kroniklesmesi eklem
hasarinin ciddiyetinin belirlenmesinde ana unsurdur. En ¢ok tutulan eklemler diz, dirsek ve
ayak bilegidir. Konig tarafindan 1892’de ilk defa hemofilideki artritin eklem i¢ci kanamadan
kaynaklandig1 belirtildi. Ancak 1950’de Swanton artritteki siireci tamamen tanimladi. Aledort
ve ark. yaptig1 6 yillik bir ¢calismanin sonucunda hemofilik hastalarin %90’1inda 25 yasina kadar
6 ekleme varan poliartikiiler eklem tutulumu olustugu gosterilmistir. Hastalar hekimlere en
cok agr1 ve fonksiyon kaybi ile basvururlar.(120) Hemofilik artropatinin goriintiilenmesinde
MR direkt grafinin aksine, yumusak doku degisiklikleri ve demir birikimini gostermesi
acisindan son derece yaral bilgiler sunmaktadir. Eklem icinde hemosiderin (demir) birikimi
pigmente villonodiiler sinovit, hemosiderotik sinovit ve sinovial hemanjiomlarda da

gorilebilir(121).

Kan kaynakli eklem hasarinin gelisimi tek bir sebebe baghh olmayip, olusumunda sinoviyal
dokularin ve kikirdagin beraber etkilendigi multi faktoriyel etkiler mevcuttur. Yani eklem
hasarinin gelismesinde hem osteoartritteki gibi dejeneratif siirec hem de romatoid artritteki
gibi enflamasyona ait slire¢ etkili olmaktadir. Erken evredeki eklem degisiklikleri tam
anlamiyla anlasilmis degildir (121). Oncelikle kan sinoviyal dokuda hemosiderin seklinde
birikir. Daha sonra sinoviyal dokudaki monosit ve makrofajlar hemoglobindeki demiri
hemosiderin seklinde fagozite edip ortama sitokin ve kemokinleri (IL 1) salgilar. Kemokin ve
sitokinler H20; sentezini artirir. H202, hemoglobin icindeki demir ile tepkimeye girer ve daha
sonra fenton reaksiyonlari ile hidroksi radikalleri olusur. Olusan hidroksi radikalleri kondrosit

apoptozisine sebep olur. Kemokin ve sitokinler sonucu ortaya c¢ikan enflamatuvar yanit,
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katobolik olaylarin baslamasina sebep olur. Bu katobolik olaylar sonrasinda kikirdak matriks

tretimi engellenerek kikirdak hasar1i meydana gelir.

Normalde damarsiz ince bir yapiya sahip olan sinoviyal doku hemosiderinin (demir) hiicre
proliferasyonundaki etkili olan geni aktive etmesiyle sinoviyal dokunun asir1 biliylimesine
sebep olur. Sinoviyal doku prolifere olunca daha frajil gecirgenligi daha artmis bir hal alir.
Neovaskularizasyonun olusmasiyla kanamaya yatkinlik daha da artar. Roosendaal ve ark. nin
yaptig1 ¢alismalarda ise kanin ilk olarak oksijen metabolitlerinin direkt etkisiyle kikirdak
butiunluginiu ve aktivitesini degistirerek kikirdak hasarina sebep oldugu ve beraberinde
sinovite yol actig1 belirtilmistir (122-124). Hoovied ve ark. nin yaptig in vitro ¢alismalarda
kanin hangi bileseninin eklem artrozunda etkili oldugu arastirilmis ve tam kana en yakin etkiyi
kirmizi kan hiicrelerinin ve mononiikleer hiicrelerin beraber oldugu hiicresel grubun
olusturdugu bulunmustur (125). Kacaoglu ve ark. nin yaptig1 deneysel calismada, tavsanlarda
intraartikiler selatoriin kanin eklem igindeki etkisini azaltabilecegini soylemislerdir(114). Ball
ve ark. yaptig1 deneysel ¢alismada ise tavsanlarda intraaratikiiler verilen demirin elektron ve
151k mikroskopunda tespit edilen etkileri yayinlanmistir(115). Bu ¢alismalar bizim

calismamizdaki gruplari olusturmamizda etkili olmustur.

Insan kikirdag1 matriksten zengin kondrositten fakir yapiya sahiptir. Normalde kikirdak, yapim
ve yikim arasinda dengelenen sekil ve sikiligi saglayan tip2 kollajenden ve negatif yiikli su
balansini saglayan proteoglikanlardan zengin bir yapiya sahiptir. Bu denge kan kaynakl eklem
hasarinda oldugu gibi enflamatuvar etkilerle yikim tarafina kayarsa proteoglikan ve kollajen
tretimi bozulur. Uzun déonemde makroskopik bulgularin eslik ettigi bir dizi artrotik degisiklik
ortaya c¢ikar. Gunimiizde hemofilik artropatinin tanisinda halen kullanilan iki radyolojik
siniflandirma sistemi mevcuttur: Arnold & Hilgartner (1977) ve Petterson (1980) (42,43,44).
Arnold & Hilgartner siniflandirilmasi progresiftir, yani bu skor en agir eklem bulgusunu
gosterir. Petterson siniflandirmasi ise kiimiilatif puana dayanir ve goriilen tiim anomalilerin
toplami kullanilir. Bu ¢alismalarin hedefi, artropatinin dogal seyrini, profilaksi etkinligini ve
cesitli tedavi yontemlerinin karsilastirilmasini saglayan bir siniflandirma sistemi olusturmaktir

(43).

Hemofilik artropatiyi 6nlemenin en 6nemli adimi eklem i¢ci kanamay1 engellemektir. Her bir

kanamanin eklem icinden temizlenmesi i¢in insanda ortalama 7 giin siireye ihtiya¢ vardir.
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Kanin eklem kikirdagina kot etkileri oldugu bilinmesine ragmen intraartikiiler aspirasyon icin
tam bir fikir birligi saglanmamistir. Aspirasyon, agriy1 azaltmak ve hareket agikligin1 artirmak
icin erken dénemde yapilabilir. Aspirasyon sonrasi kisa donemdeki rahatlama kapsiiler
gerilmenin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Pratikte eklem i¢ci kanamadan hemen sonra
aspirasyon yapilmasi ¢ok olas1 degildir. Oncelikle hasta saglik kurulusuna hemen
basvurmayabilir. Dahasi hekim 6zellikle hemofilik hastalarda yeni kanamaya sebebiyet vermek
istemedigi icin ve enfeksiyon riskini artirmak istemedigi i¢in aspirasyon yapmak istemeyebilir.
Bu yilizden aspirasyon yapmanin hasta acisindan rahatlatici etkileri olmasina ragmen
biinyesinde bir¢ok riski de beraberinde getirdigini unutmamak gerekir. Ingram ve ark nin
bunun yaninda Holdsworth ve ark. nin yaptig1 calismada aspire edilen eklemlerle aspire
edilmeyen eklemler arasindaki artroz bulgularinin uzun dénem sonuglarina bakildiginda
anlamli derecede istatistiksel fark saptanmamistir (126-128). Hemartrozda akut tedavide
rutin olarak RICE tedavi protokolii (rest, ice, compression, elevation) uygulanmaktadir(119).
Ancak Bahn ve ark. yaptig1 calismada sogugun pihtilasmay1 azaltti§i ve kanamayi uzattig

yontnde bilgiler de mevcuttur (129,130).

Deney icin hayvan secerken baz kriterlere dikkat etmek gerekir. Ornegin; immatiir hiicreler
kana daha hassastir. Deney icin se¢ilen hayvanlarin yas dagilimi ¢alismanin sonuglari agisindan
onemlidir. Bunun yaninda kii¢lik hayvanlarin kikirdaklar biiyiik hayvanlara ve insanlara gore
daha seliiler oldugu icin kiiciik hayvanlarin kikirdak matriks yapim ve yikimi hizli gergeklesir.
Matriks yapim ve yikimi hizli olan hayvanlarda iyilesme daha cabuk olur. Iyilesme daha cabuk

oldugu i¢cin deneysel calismalara bias olarak yansiyabilir(131).

Insanla, deneysel model olarak en sik kullanilan hayvanlardan olan tavsan arasinda kikirdak
yapilarinda farkhiliklar bulunmaktadir. Tavsan ve insan arasinda kikirdak kalinliklari ve
kollajen matriks orani degiskenlik gostermektedir. Biomekanik olarak eklemdeki farkliliklar
calismanin sonucunu etkileyebilir. Tiim bunlara ragmen tavsan modelini se¢memizin sebebi;
kolay bulunabilir olasi, fare ve sicana gore diz eklemine daha rahat ulasilabilir olmasi, ucuz
olasi, bakiminin kolay olmasi, c¢alisma siiresince deneklerin yasayabilirliginin olmas1 ve
literatiirde bizim ¢alismamiza benzer deneylerin tavsan modelinde yapilmis olmasidir. Bu da

bize calismamizi literatiirle karsilastirma imkani saglamistir(131).
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Calismamizda deneklerimiz irk acisindan homojen bir dagilima sahipti (Yeni Zelanda Albino).
Tavsanlarimizin yaslar1 hakkinda yeterli bilgimiz yoktu. Kikirdak immaturitesi agisindan
homojeniteyi belli kilo ve tizerindeki tavsanlar1 ¢alismamiza dahil ederek saglamaya galistik.
Ancak histopatolojik incelemelerde de bazi tavsanlarin biiylime plaklarinin a¢ik oldugunu

gordiik. Bu durum ¢alismamizin sonuglari iizerinde etkili olmus olabilir.

Deneyimiz Ege Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu onayi ile cinsiyet fark
gozetilmeden uygulanmistir. Benzer calismalar genelde erkek denekler tizerinden tek cinsiyet
secilerek yapilmistir. Ornegin; Kocaoglu ve ark. yaptigi deneysel calisma erkek tavsanlar
uzerinden gerceklestirilmisti(114). Hayvanlarin dayanikhilig1 ve metabolizmas cinsiyet farki
ile degisebilecegi icin c¢alismamizda cinsiyetlerin farklilik gostermesinin ¢alismamizin

sonuglarini etkilemis olabilecegini diisiiniiyoruz.

Deneklerimizin ortalama agirliklar1 3068 gr +441,25 sd idi (min 2520gr maks 4115gr). Ball ve
ark. calismasinda tavsanlarin kilosu ortalama 2 kg, Kocaoglu ve ark. ¢alismasinda ortalama
1480 gr(min 1000 gr maks2200) d1 (114,115). Calismamizda kullanilan tavsanlarin kilosunun
literatiirde bildirilenlere gore daha ¢ok olmasinin, ekleme kolay ulasilabilirlik ve tavsanlarin
maturitesi agisindan bizim g¢alismamiza avantaj sagladigini diisiiniiyoruz. Tavsanlarin
kilosunun gruplara dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik . Bu da

tavsanlarin gruplara dagiliminin benzer nitelikte oldugunu géstermektedir.

Calismamiza 5 grupla her grupta 7 tavsan olamak iizere toplam 35 adet tavsan ile basladik. Iki
hayvan (%5.7) ¢alisma sonu yapilan histolojik degerlendirmeler neticesinde enfeksiyon varlig
nedeniyle calisma dis1 birakildi. Bu durum ilaglarin ve kanin hazirlanmasi safthasinda ya da
intraartikiler enjeksiyon asamasinda antisepsi kurallarina yeteri kadar uyulmamis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun sonucu olarak ¢alismamizi 33 adet tavsan lizerinden

sonuglandirdik.

Makroskopik degerlendirmede 12 hafta sonunda hayvanlarin 16’sinda (%45.7) kontrol
dizlerine gore makroskopik olarak sinoviyal doku hacimlerinde artis saptadik. Kocaoglu ve ark.
nin yaptigl tavsan ¢alismasinda sinovial dokular ve Hakobyan ve ark. yaptig1 fare ve sigan
calismalarinda eklem genislikleri olgiilerek calismaya eklenmis(114,132,133). Ancak biz

calismamizda herhangi bir 6l¢iim yapmadik. Eklemde gros olarak osteofit, pannus, iilser, fissiir
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olusumu benzeri artroz bulgularini gérmedik. Bu durum ¢alismamizin siiresinin literatiirdeki
benzer c¢alismalarla ayni olmasina ragmen makroskopik olarak artroz bulgularinin

olusabilmesi i¢in siirenin yeterli olmadigini diisiindiirmektedir(114).

Sinoviyal anormalligin, kikirdak ve artroz bulgularinin ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik oldugunu tespit ettik . Hayvanlara uyguladigimiz
enjeksiyonlar, enjeksiyon uygulanmayan kontrol gruplarina oranla ¢alisma gruplarinda
belirgin bir etki yaratti. Histolojik olarak degerlendirilen sinoviyal anormallikler kontrol
gruplarinda istatistiksel olarak farklilik ortaya koymadi. Kontrol gruplar: histolojik olarak
birbirine benzerdi. Ancak kikirdak ve artroz bulgularinin, kontrol gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark tespit ettik. Bu da girisim yapilmayan kontrol gruplarinda girisim
yapilmasa bile baz1 etkenlerin (yas, kilo vb.) sinoviyal degisikliklerden bagimsiz olarak artroz

gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir.

Yaptigimiz enjeksiyonlarin sinoviyal anormallikler, kikirdak ve artroz bulgular1 agisindan

calisma gruplarina anlaml derecede etki ettigini gordiik.

Calisma gruplarinin sinoviyal anormallikler agisindan birbirleri arasinda istatistiksel olarak
karsilastirildiginda demirin kanin plazma bilesenine gore sinovial anormallik olusturma
etkisinin daha fazla oldugunu, demir+selatoriin kanin plazma ve kanin hiicresel bilesenlerine
gore sinovial anormallik olusturma etkisinin daha fazla oldugunu goérdiik. Dahasi demirin
sadece selatore gore ve demir+selatoriin sadece selatore gore sinovial anormallik olusturma
acisindan daha etkili oldugunu tespit ettik . Bu sonuglar intraartikiiler verilen tiim ajanlarin
eklem tizerinde belirli bir etkisinin oldugunu gosteriyor. Ajanlar arasinda demirin sinoviyal
anormallik yapma etkisini hem kanin plazma bilesenine gore hem de sadece selatére gore daha

fazla bulduk.

Calisma gruplarini kikirdak ve artroz bulgulari agisindan birbirleri arasinda istatistiksel olarak
karsilastirdigimizda demirin ve demir+selatoriin kanin plazma bilesenine gore kikirdak ve
artroz bulgulari olusturma etkisinin daha fazla oldugunu goérdiik. Dahasi demirin selatore gore
ve demir+selatoriin sadece selatore gore kikirdak ve artroz bulgulari olusturma agisindan daha
etkili oldugunu tespit ettik. Enjekte edilen ajanlar arasinda demirin etkisini hem kanin plazma

bilesenine gore hem de sadece selatore gore daha fazla bulduk. Yani demir verdigimiz grup ile
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demir+selator verdigimiz grup arasinda kikirdak ve artroz bulgular1 acisindan istatistiksel

olarak anlamli derecede fark saptanmadi .

Hoovied ve ark. nin yaptig1 in vitro calismalarda tam kana en yakin etkiyi kirmizi kan
hiicrelerinin ve mononiikleer hicrelerin beraber oldugu hicresel grubun olusturdugu
bulunmustur (125). Bizim ¢alismamizda ise tam kan verilen grup olmadig: i¢cin tam kan ile
kanin hiicresel ve plasma bilsenlerinin eklem iginde etkisini karsilastiramadik. Ancak kanin
hiicresel bileseninin ve plasmam bilseninin eklem i¢inde etkilerinin oldugunu, bu etkilerin

birbirleri arasinda ve demire oranla anlamli fark olsurmadigini bulduk.

Kacaoglu ve ark. nin yaptig1 hayvan calismasinda, tavsanlarda intraartikiiler verilen selatoriin
kanin eklem igindeki etkisini azaltabilecegini soylemislerdir(114). Biz de ¢calismamizda viicutta
demirin ve aliminyumun asir1 birikimiyle beraber olan hematolojik hastaliklarda, (talasemi
major, sideroblastik anemi, otoimmiin hemolitik anemi ve diger kronik anemilerde,
hemokromatozda, akut demir zehirlenmesinin tedavisinde, son donem bdbrek yetersizligi olan
aliminyumla iliskili kemik hastalifinda, diyaliz ensefalopatisi veya alliminyumla iliskili
anemisi olan hastalardaki kronik aliiminyum birikimi tedavisinde vb.) fazla demiri ve
aliminyumu baglamak icin tedavide kullanilan selatérii intraartikiiler kullanarak eklem iginde
biriken demirin etkisini azaltmayr amacladik. Ancak calismamizda selatoriin etkisini kanla
beraber degil demir ile beraber degerlendirdik. Selatoriin literatiirdeki azaltici etkisini
calismamizda goremedik. Yani demir verdigimiz grup ile demir+selatér verdigimiz grup
arasinda sinovial anormallik a¢isindan istatistiksel olarak anlaml derecede fark saptanmadi .
Bu bulgular ¢ergevesinde intraartikiiler selator tedavisinin ¢ok olasi bir tedavi sekli olmadigini
diisiiniiyoruz. Bu veriler hem sinovial anormallik hem de kikirdak ve artroz bulgulari agisindan
selatériin saf demiri baglama kapasitesinin hemoglobindeki demir formunu baglama

kapasitesine gore daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.

Calisma gruplarini kirdak ve artroz bulgulariyla teker teker karsilastirdigimizda; mikroskopik
olarak ylizeyel doku kaybinda, fibrilasyonda, kondrosit dezorganizasyonunda, kondrosit
kaybi/nekrozunda, iilserasyon/erozyonda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu. Fissiirde
ve pannusta istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Yani ¢alisma gruplari icerisinde bazi
artroz bulgularinin istatistiksel olarak fark yaratacak sekilde gelismedigini gérdiik. Baz1 artroz

bulgularinin sadece makroskopik degil mikroskopik olarak da olusabilmesi i¢in belirli bir siire
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gecmesi gerektigini diislinmekteyiz. Calismamizin slresi daha uzun olmasi halinde hem
makroskopik olarak hem de mikroskopik olarak artroz bulgularinin tamamini gérebilecegimiz

kanaatindeyiz.

Gruplar arasinda kikirdak ve artroz bulgularinin hangisinin istatistiksel olarak farkli olduguna
baktigimizda; demirin, kanin plazma bilesenine gore yiizeyel doku kaybi, kondrosit
kaybi/nekrozu ve kondrosit dezorganizasyonu yapma acisindan daha etkili oldugunu bulduk.
Demir+selatoriin yine kanin plazma bilesenine gore ylizeyel doku kaybi1 ve kondrosit
dezorganizasyonu olusturmasi acisindan daha etkili oldugunu bulduk. Demirin selatoére oranla
yuzeyel doku kayb1 ve kondrosit dezorganizasyonu olusturmada daha etkin oldugunu bulduk.
Demir+selatoriin sadece selatore gore kondrosit dezorganizasyonu olusturmasi agisindan
etkin oldugunu tespit ettik. Bu verilere gore yiizeyel doku kaybi, kondrosit kaybi/nekrozu ve
kondrosit dezorganizasyonu istatistiksel olarak en anlamli parametreler olarak bulunmustur.
Bu da gosteriyor ki kikirdak degisiklikleri erken donemde gruplar arasindaki artroz gelisimini

gostermesi acisindan ¢cok énemlidir.

Calismamizin smirhiliklart agisindan baktigimizda; literatiirdeki benzer c¢alismalarin tek
cinsiyette yapildigin1 gordiik. Calismamizda her iki cinsiyetten de deneklerin kullanilmasi
calismamizin sonuglarini etkilemis olabilecegini diisiiniiyoruz. Bunun yaninda tavsanlarimizin
yaslar1 hakkinda yeterli bilgimiz olmadig1 i¢in yasin bulgular {tizerindeki etkisini
degerlendiremedik. Ayrica calismamizda iki tavsanda goriilen enfeksiyon daha dnceden tespit
edilip etkene yonelik tedavi verilebilirdi. Boylelikle tiim gruplardaki hayvan sayisi daha
homojen olabilirdi. Calismamizin siiresi daha uzun olmasi halinde hem makroskopik olarak

hem de mikroskopik olarak artroz bulgularinin tamamini gorebilecegimiz kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR
1. Yapilan enjeksiyonlar tiim ¢alisma gruplarinda kontrol gruplarina gore belli etkiler
yaratmigtir.
2. Yaptigimiz enjeksiyonlar sinovial anormallik yapmada, ytizeyel doku kaybi olusturmada,
kondrosit dezorganizasyonunda, kondrosit kaybi/nekrozunda ve fibrilasyonda anlamlh fark
yaratmasina karsin, osteofit, fissiir ve pannus olusturmada bu etkiyi géremedik.
3. Demirin ve demir+gelatoriin, kalan diger gruplara oranla daha etkili oldugunu gordiik.
4. Kanin hiicresel ve plazma bileseninin demir kadar eklem hasar1 yapmadigini gordiik.
5.Kanin hiicresel bileseninin plazma bilesenine gore eklem icgine etkisi bakimindan fark
olmadigini gordiik.
6. Demir ve demir+selatoriin skorlarinin birbirine yakin olmasi, selatériin demirin etkisini
azaltmada yetersiz kaldigini, selatériin saf demiri baglama kapasitesinin hemoglobindeki
demir formunu baglama kapasitesine gore daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.
7. Sadece selator kullaniminin bile eklemde sinoviyal ve kikirdak degisiklikleri yapabilecegini
gordiik.
8. Intraartikiiler selator tedavisinin ¢ok olasi bir tedavi sekli olmadigini diisiiniiyoruz.
9. Kikirdak degisiklikleri erken donemde gruplar arasindaki artroz gelisimini gdstermesi
acisindan ¢ok 6nemlidir
10. Baz1 artroz bulgularinin sadece makroskopik degil mikroskopik olarak da olusabilmesi i¢in
belirli bir siire gecmesi gerekmektedir.
11. Girisim yapilmayan kontrol gruplarinda girisim yapilmasa bile bazi etkenlerin (yas, kilo
vb.) sinoviyal degisikliklerden bagimsiz olarak artroz gelisiminde etkili oldugunu

gostermektedir.
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7.0ZET

Kan kaynakli eklem hasarinin patogenezini iki ana unsur olusturmaktadir. Bunlar; kikirdak
hasar1 ve sinoviyal dokudaki degisikliklerdir. Eklem kikirdag1 kondrositler ve kollajenden
zengin ekstraseliiler matriksten olusmaktadir. Ekstraseliiler matriksin icerigi yapim ve yikim
arasindaki dongii ile yenilenir. Bu dongiiniin yikim tarafina kaymasi kikirdak hasarina sebep
olur. Tekrarlayan eklem ici kanamalarda bu déngii yikimin daha baskin oldugu bir siirece
dontsur. Cesitli mediatorlerin 6rnegin; enzimlerin, sitokinlerin, oksijen metabolitlerinin ve
demirin bu y1kim siirecinde etkin oldugu bildirilmistir.

Calismamizda eklem i¢i kanamanin eklem hasari olusturmasinda kanin hangi bileseninin etkili
oldugunu, intraartikiiler serbest demirin eklem hasari tizerindeki etkisini ve intraartikuler
selatoriin demir ile etkilesimini diz ekleminde deneysel olarak ortaya koymaya ¢alistik.
Calismamizda, 5 grupta her bir grupta 7 adet olmak tizere toplam 35 adet Yeni Zelanda 1rki
albino tavsanlar kullanildi. Deneklerimiz cinsiyet farki gézetilmeden her biri en az 2.5 kg
olacak sekilde secildi. Deneklerimiz yediserli gruplara rastgele ayrildi; gruplara sirasiyla A, B,
C, D, E isimleri verildi.

A ve B gruplarina sirasiyla kanin plazma bilesenini ve kanin hiicresel bilesenlerini enjekte ettik.
Enjeksiyon miktarini tavsanlarin agirhgina gore -her 300 gr'a 0.1 cc olacak sekilde- belirledik.
C, D ve E gruplarina sirsiyla demir, demir+selatér ve selator enjekte ettik. Demir preperati
olarak Fe*3(ferrik) hidroksit siikrozu sectik. Enjeksiyon miktarini 2 cc kan ile kaybedilen
demir miktar1 kadar demir preparatini hesaplayarak belirledik(1mg Fe*3). Selator olarak ise;
desferoksamin metansiilfonati kullandik. Doz ayarlamasi 2cc kandaki demiri baglayacak
yeterlilikteki selator miktarini hesaplayarak belirledik (25 mg desferoksamin metansiilfonat).
Her gruba haftada 3 er kez olmak tlizere 12 hafta boyunca aneztezi vermeden sag dize
intraartikiiler enjeksiyonlar1 yaptik. Diger dizleri (sol) kontrol grubu olarak atadik. 12 haftanin
sonunda deneklerimizi ketamin (60 mg/mL) ve ksilazin(8 mg/mL) kokteyl icinde 0.1-0.2
mL/250 g'dan daha fazla doz ile sakrifiye ettik. Sakrifiye ettikten sonra femur ve tibiaya
osteotomi uyguladik. Dizleri %10 tamponlanmis notral formaldehit ¢6zeltisinde tespit ettik.
Sonrasinda %20'lik formik asit ¢ozeltisinde dekalsifiye ettik. Daha sonra sagittal planda eklemi
li¢ dilime ayirarak tamamini 6rnekledik ve histolojik incelemeye hazir hale getirdik.
Calismamizda makroskopik olarak eklem bitinligline, hareket acikligina, atrofi olup
olmadigina, 1s1 artisina, eklemin rengine, intra artikuler ve ekstra artiktler yapilara baktik.
Histolojik incelemede eklem yiizeyinde izlenen bulgulari, Colombo ve arkadaslar tarafindan
tanimlanan histolojik siniflamayr modifiye ederek siniflandirdik. Kikirdakta ve eklem
ylizeyinde (kikirdak ve artroz bulgulari) stliperfisyal tabaka kaybina, fibrilasyona, fissiire,
kondrosit diizensizligine, kondrosit kaybina/nekrozuna, pannus olusumuna, iilserasyon ve
erozyon varligina bakarak toplam yedi parametrede bulgularin ciddiyetine gore artacak
sekilde 0-3 arasinda skorlama yaptik. Sinoviyal dokudaki degisiklikleri Madhok ve
arkadaslarinin ¢alismasindaki kriterleri baz alarak degerlendirdik Bulgularin ciddiyetine gore
artan 0-3 arasinda derecelendirme yaptik.

Istatiksel degerlendirmeleri IBM SPSS 20 programi ile gerceklestirdik. Histolojik sonuglar
calisma ve ayni deneklerin girisim yapilmamis dizlerinden olusan kontrol gruplar1 arasinda
Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirdik. Istatistiksel anlamlilik diizeyini olarak p<0.05
belirledik.

Tavsanlarin 18'i erkek (%51.4) ve 17'si (%48.6) disiydi. Iki hayvan (%5.7) calisma sonu
yapilan histolojik degerlendirmeler neticesinde enfeksiyon varligi nedeniyle calisma disi
birakildi. Ortalama agirliklar1 3068 (441,25 sd) idi (en kiiciik 2520gr en biiytik 4115 gr).
Sinoviyal anaormalligin, kikirdak ve artroz bulgularinin tiim c¢alisma ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml derecede farklilik oldugu tespit edildi (p=0.00). Sinoviyal
anormalliklerden alinan puanlarin tim A,B,C,D ve E calisma gruplarina gore dagiliminda
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istatistiksel olarak anlamli bir farkliik saptandi (p=0.00). Calisma gruplarinin sinoviyal
anormallikler agisindan birbirleri arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda A grubu ile
C grubu arasinda(p=0,001), A ile D grubu arasinda(p=0,001), B grubu ile D grubu
arasinda(p=0,004), C grubu ile E grubu arasinda(p=0,003), D grubu ile E grubu
arasinda(p=0,001) istatistiksel olarak anlamhl farklilhik saptandi. Kikirdak ve artroz
bulgularindan alinan puanlarin A,B,C,D ve E ¢alisma gruplarina gore dagiliminda istatistiksel
olarak anlamh farklilik saptandi (p=0.00). Calisma gruplarinin kikirdak ve artroz bulgulari
acisindan birbirleri arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda A grubu ile C grubu
arasinda(p=0,002), A grubu ile D grubu arasinda(p=0,002), C grubu ile E grubu
arasinda(p=0,003) ve D grubu ile E grubu arasinda(0,003) istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandu.

Yapilan enjeksiyonlar tiim ¢alisma gruplarinda kontrol gruplarina gore belli etkiler yaratmistir.
Kanin hiicresel ve plazma bileseninin demir kadar eklem hasar1 yapmadigini gérdiik. Demirin
ve demir+selatoriin, kalan diger gruplara oranla daha etikili oldugunu gordiik. Demir ve
demir+selatoriin skorlarinin birbirine yakin olmasi, selatériin demirin etkisini azaltmada
yetersiz kaldigini, selatoriin saf demiri baglama kapasitesinin hemoglobindeki demir formunu
baglama kapasitesine gore daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir
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