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GiRiS VE AMAC

Tipta tanisal goérintileme 100 yildan biraz fazila zamandir kullaniimakta olan
X-iginlar ile baslamistir (1). Radyolojik muayeneler ortopedide fizik muayeneden
sonra en ¢ok bagvurulan ve hastaliyin tanisi, sagaltiminin planianmasi ve izlenmesi
yéniinden en degerli bilgiler veren yéntemlerdir. Son yillarda gelistirilen ileri teknik ve
tani yéntemleri ile daha dnceleri ortaya konamayan, viicudun ulasilamayan anatomik
bélgeleri ve yapilarini ortaya konulabilmekle birlikte radyografi glinimizde hala en

yararh tani yéntemi olma 6zelligini korumaktadir (1,2).

Radyografi ya incelenecek bdlgeden dogrudan X-isini gegirerek (diz
radyografi) ya da incelenecek bdlge icine ya da gevresine kontrast bir madde
verildikten sonra X-igini gecirerek (kontrasth radyografi) yapilabilir. Ortopedide
kullanilan kontrast maddeler genellikle iyot bazh sivilar olup bunlar sinis, eklem

bosiuklar ya da spinal teka igine enjekte edilir (1,3,4).

Artrografi 6zellikle olduk¢a yararl bir kontrast radyografi yéntemidir. Eklem
icine hava ve kontrast maddeler verilerek c¢ekilen radyografilerdir. Normal
radyografilerde gérulemeyen eklem kikirdaklarn, meniskisler, eklem i¢i olusumlar,
eklem icindeki kitleler, eklem baglarn, sinoviyal membran hipertrofisi, sinoviyal
plikalar, sinoviyal kistler, kikirdak ylizeylerindeki harabiyet, capraz bagdlar artrografi

ile gorilebilir hale getirilir (2).

Son yillarda bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans gériintileme
(MRG) yontemleri gibi gelismis tani yoéntemlerinin olduk¢a yaygin kullanilir hale
gelmesi ile artrogafinin tanisal degeri sanki biraz azalmig gibi diistinilse de, artrografi
ozellikle kuguk eklemler icin floroskopi, BT, MRG ve diger digital radyografi
yontemieri ile birlikte kullaniimaya baslanmasi ile ginimizde yeniden oldukga

popdiler hale gelmistir (1-3,5).

Roéntgen tamida kullanilan kontrast maddeler; hava, oksijen ve karbondioksit
gibi gaz formundaki radyolusent kontrast maddeler ya da agirmetal tuzlarn ve organik
iyotlu bilesikler gibi radyoopak kontrast maddelerdir. Spesifik bir kontrast ajanin
secimi artrografi endikasyonlari ve artrografinin tipi ile direk iligkilidir. Bitkisel yaglarda
eritiimis organik iyot bilesikleri pek emilmezler ve enjeksiyon sonrasi maksimum
konsantrasyonu surdariirler. Ancak karisma &6zellikleri olmadigi icin kiigiik bogluklar

ve kivrimlari tam dolduramazlar. Ayrica gok énemli bir yan etkisi doku irritasyonu
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yapmasidir. Gunimizde daha siklikla suda eriyen organik iyot slspansiyonlari
kullaniimaktadir. Buniar da kismen de olsa doku irritasyonu yapabilmektedirler ancak
daha iyi gérunti verme ve hizla emilip viicuttan atiima &zelliklerine sahiptirler (1,3,5).

Arastincilar galigmalarinda artrografi uygulamalarinda perflorakarbon bilegikli
noniyonik suda eriyen kontrast ajanlarin gérintl kalitesinin daha iyi oldugunu ve yan
etkilerinin daha az oldugunu gostermigsler ve ciddi bir komplikasyonia
karsitlagsmadiklarini bildirmiglerdir (5).

Radyoopak kontrast maddelerin kullaniimas ile viicutta agri, butanti, kusma,
sicaklik hissi, terleme, eritem ve Urtiker gibi minér ya da larinks édemi, bronkospasm,
konviusiyon ve hatta kardiovaskiler kollaps gibi majoér reaksiyonlar gérilebildigi
bilinmektedir (3,4,6,7). Bu sistemik yan etkileri yan1 sira radyoopak kontrast
maddelerin uygulandiklan doku Gzerinde bolgesel etkileri de vardir (6,7). Literatirde
artrografinin genelde guvenli bir uygulama oldugu bildiriimekte ve aragtirmalann
uygulanan kontrast maddelerin daha ¢ok sistemik yan etkileri Gzerinde yogunlagtigt
goriimektedir (8). Ozellikle giinimizde daha sik kullanilan kontrast maddelerin
eklem kikirdak ve sinoviyal membranlar Gizerindeki lokal etkilerini arastiran caligmalar
yeterli degildir (3,7,9).

Biz bu ¢alisma ile geleneksel pozitif artrografi yénteminde siklikla kullanilan
noniyonik, suda c¢bziinen, karboksil grubu igermeyen, yapisinda hidroksil grubu
tasiyan kontrastl madde iopromid'in (Ultravist®, Schering) ve MRG artrografi
yonteminde siklikla kullanilan kontrast madde Gd-DTPA dimegiumine (Magnevist®,
Schering)'nin, eklem kikirdagina ve sinoviyal membrana olan etkilerini aragtirmak

amagland..



GENEL BILGILER

Eklem fonksiyonel bir Gnitedir. Vicudumuzdaki bitiin eklemler fonksiyon
bakimindan birbiriyle az ya da ¢ok ilgilidir. Hepsi beraber biitiin gévdenin normal
bicim, durum ve hareketlerini saglayan bir sistem olustururiar. Bir eklemde gelisen
bozukluk diger eklemlerin fonksiyonlarinda ve yapisinda degisikliklerin meydana
gelmesine neden olur. Eklemler yumusak doku komponentleri ve kemik uglarindan
olusur. Yumusak doku komponentleri; kikirdak, baglar ve sinoviyumdur. Eklemlerin 3
tipi vardir (10,11).

1. Diarthrodial (sinoviyal) eklemler
2. Amphiarthrodial eklemler
3. Fibréz sinartrozis

Amphiarhrodial eklemlerin hareketi sinirhdir. Intervertebral disk tipik bir
ornektir. Synarthrosis eklemler hareketsiz eklemlerdir. Kafatasi kemikleri arasindaki

baglantilar bu eklemlere drnek olarak verilebilir (10).

Goévdemizin yer degistirme ve belirli kisimlarinin hareket edebilmelerine
olanak saglayan eklemler diartrodial (sinoviyal) adi verilen oynak eklemlerdir.
Sinoviyal eklemlerde kemiklerin eklem boslugu ile ayriimasi sarttir. Komsu olan
kemiklerin birbirine bakan ylzlerine eklem yUzi denir. Eklem ylzleri uzun kemiklerin
uglarinda bulunurlar. Sinoviyal eklemlerde komsu kemikleri birbirine baglayan ve
bitiin eklemi digtan saran, bag dokusundan yapilmis bir eklem kapsili yer alir. Bu
doku embriyonel hayatta kemik taslaklarni araliksiz olarak birbirine baglayan
mezensimin en dis tabakasindan olusmustur. Saglam bag dokusundan yapiimistir.
Eklem ylzleri ve eklem boslugunu igine alir. Komsu kemiklerin ekleme katilan
parcalarinin her tarafina yapisarak bu kemikleri birbirine baglar. Boylece eklem
boslugu, eklem kapsuli ile her taraftan sanimis olur. Bu durum eklem yuazleri

arasindaki iligki ve eklem mekanizmasi igin gok dnemlidir (10,12).

Eklem kapsill, yapisi ve mekanizmasi bakimindan birbirinden ayrilan iki
tabakadan olugmustur. Kapsilin disinda bulunan fibréz tabaka ve i¢ tarafta bulunan
sinoviyal tabakadir. Fibréz tabaka en dista yer alan tabakadir. Saglam fibréz bag
dokusundan yapimistir. Belli bagli gérevieri komsu kemikleri birbirine baglamak,
anormal eklem hareketlerine engel oimak ve dis etkilere karsi eklemi korumaktir.



Fibroz tabakanin kalinligt her kisimda ayni degildir. Mekanik etkilere gore fibroéz
tabakanin kalinhid) degismektedir. Bazi kisimlarinda eklem kapsili kalinlagarak lifler
siklasir ve eklem baglan denilen fibréz bag dokusundan gelisen saglam yapilar
olugsur. Bazi eklemierde bu yapilar disinda, eklemi olusturan kemikler arasinda 6zel
baglar vardir. Eklem kapsulunin fibréz tabakasi, kemige yapistigl yerde kemigi érten
periost dokusu ile uzanir. Kapsil dokusunda bulunan lifler periost dokusundaki liflerle
devam eder. Eklem kapsuliu cogunlukia kemigin kikirdakla értulo olan kismina yakin
bélgelerde yapisarak yer alir. Eklemlerin gevresine yapisan kas tendonlarninin bir
kismi, eklem kapsiliu Gzerine dagilarak sonlanirlar. Béylece kapsili kuvvetiendiren

baglan olustururlar (10,12).
Sinoviyal Membran

Sinoviyal membran; eklem kapsulunin i¢ yazand, tendon kiliflari, bursalar
tamamen 6rten, bag dokusundan yapilmis, ince ve yumusak bir zardir. Eklemi
olugturan kemiklerin, eklem yizlerinde yer alan kikirdak dokusunun kenarinda
sonlanir. Sinoviyal tabaka, subsinovium denilen fibroblast, siniflandiriimamig
mezensgimal hicreler, kollajen lif, proteoglikan yapili ara madde ve adipoz dokudan
olugan gevsek bir bag dokusu ile altindaki fibréz tabakaya baglanmistir. Sinovium
tabakasi subsinovial doku ile eklem kavitesi arasinda kalan bir veya (¢ hicre
kalinliginda bir zardir (12-16). Subsinovial tabakadan kolayca ayrilabilir. Subsinovial
tabaka buytk yodunluktaki sinir uglari, kan damarlari ve lenfatiklerle penetre edilmis
durumdadir. Sinirler bu tabakada yodun aglar olustururlar. Eklem dokusunun fazla
duyarli olmasinin nedeni sinoviyal tabaka ve o6zellikle eklem boslujuna uzanan
sinoviyal uzantilarda bulunan sensitif sinir uglarinin g¢oklugundandir. Damarlarnn
yiksek oranda bulunmasi eklem sivisinin salgilanmasini saglamaktadir. Sinoviyal
tabakanin sivilari emme yetenegi de vardir. Bu fonksiyonu travma ya da bazi
hastaliklarda eklem igine biriken sivilarin emilmesinde énemli rol almaktadir (12,18).

Makroskopik muayenede sinoviyal tabakanin eklem bosgluguna bakan i¢ yiizii
diz ve parlaktir. Isik mikroskopik muayenede sinoviyal tabakadaki mikrovillus
seklindeki ve bazi buyuk katlanti seklindeki kiviimlar hemen dikkat ¢ekmektedir. Bu
yapilar zaman zaman eklem boslugunun i¢ kisimlarina kadar derinlesir. Bu yapilar
eklemin hareketlerinde ve intraartikiler basin¢g degisimlerinde sinovial membranin

geniglemesine olanak vermektedir.



Sinoviyal membranin i¢ ylzeyi yassi bad dokusu hucreleri ile értaimustar.
Mezensimden kdken alan bu hiicreler bag dokusu ara maddesi ile birbirinden ayrihir
(12-15).

Barland ve arkadaslarinin yaptigi elektron mikroskopu ¢alismalarinda
sinoviyal membranin doért tip hiicreden olustugu gésterilmistir(12). Bu hicrelerin
bazilarinin fagositik 6zelligi yiksek olup yapisal olarak mononikleer fagositik sistem
hiicrelerine benzerler ve A hiicreleri olarak adlandirliriar. Sinovial membrandaki
hucrelerin %20-%30'unu olusturmaktadir. Geniglemis Golgi kompleksleri ve ¢ok
miktarda lizozomlan vardir. Buna karsin grantlii endoplazmik retikulumlan azdir.
Diger hicreleri ise fibroblastlari andiran B hucreleridir. Sinovial hicrelerin %70-
%80'ini olusturan en yaygin hucre grubudur. Granllli endoplazmik retikulumu ¢ok
sayida izlenmektedir. Golgi sistemleri ve pinositik vesikiller gézlenir. Ribozomlari
rozet formasyonu olugturmuslardir. Uglinct tip hiicre fibrositler, ikinci en yaygin olan
hiicre grubudur. Sitoplazmalar incedir. Cok az sayida rozet formasyonunda ribozom
icerir. Az sayida mitokondri vardir ve golgi apparartusu igermez. Dérdiinci tip hiicre
ara hucreler olup C hiicreleri olarak adlandirlirlar. Cok sayida graniilii endoplazmik

retikulum icerirler. Golgi hiicreleri ve az sayida lizozomlar vardir.
Sinoviyal membranin baslica ti¢ fonksiyonu vardir (12).

1- B hiicreleri tarafindan sinovial sivi ve extraselliler matriks (hyaltronatin
salinimi, sinoviyal sividaki musin komponenti) Uretilerek eklem sivisinin kayganhk

olusturma 6zelliginde olmasini saglanmak.

2- A hucreleri tarafindan eklemin g¢esitli komponentleri tarafindan kullaniimayip

atilan yapilan fagosite etmek

3- Matriksin korunmasinda rol alan dizenleyici mekanizmalarin gereksinim
duydugu maddelerin ve eklem kikirdak hicrelerinin metabolik gereksinimlerinin
saglanmasinda énemlidir. Bu gérevide yapisindaki kapillerlerden sinovial sivi igine
protein, elektrolit ve cesitli maddelerin gegisini dizenleyerek yapar. Yapisindaki

kapillerler ve lenfatikler eklem bosglugunda sivi drenajini saglar.

Sinoviyal membranin dodal yapisinda fiziksel, kimyasal, infeksiyon nedeni ile
bozukluk olusursa sinoviyal hiicrelerde proliferasyon ve hiprertrofi baglamaktadir. Bu
sartlarda sinoviyal hicrelerin belirli béliumlerinde hicresel nekroz olugmaktadir.
Proliferasyon ozellikle ugte iki kismini kapsiyacak sekilde geligir. Subsinoviyal
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bolimde fibroblastlar prolifere olmaktadir. Isik mikroskobisinde bu hicrelerle komsu
olan hipertrofik sinoviyal hiicreleri ayit etmek zor oimaktadir. Travma sonucunda
kanamada gelisen hemosiderin pigmentleri histiyositler ve hipertrofik sinoviyal
hucreler tarafindan fagosite ediimektedir. Sinoviyal dev hiicreler ovoid ya da yuvarlak
goéruniimde periferde dens sitoplazmasi olan nukleus sayisi 2-12 arasindaki sinoviyal
membranda yer alan hicrelerdir (12-16).

Sinoviyal sivi, Rope ve arkadaslarina gére plazmanin bir dializati olarak
tanimlanmistir (12). Plazmaya es deder yoduniukta ufak molekil ve elektrolit
konsantrasyonlari bulunmustur. Dializat denmesinin nedeni belirli boyuttaki
molekillerinin plazma ile esit bulunmasina ragmen blyik molekilli proteinlerin
goreceli olarak sinoviyal sivida az olmasina baglanmistir. Sinoviyal sividaki 6nemli
hiyaluronat sinoviyal hicreler tarafindan eklem sivisina sentezlenmektedir. Brauer ve
arkadaslarinin galismasina gére sinoviyum igine molekiler gegis intertisial boslukiar
boyunca difflizyon kadar endoteliyel hiicrelerden gegisi de gerekmektedir (12). Yani
sinoviyal gegirgenlikte endoteliyum ve interstisiyum olmak {zere iki engel
bulunmaktadir. Bu bariyer, ézellikle inflamatuvar hastaliklarda oldugu gibi, artmis
vaskiler permeabiliteden sorumlu olmaktadirlar. Endotel hasan interstisiyuma protein
gegisine yol agmaktadir. Onkotik basincin artigi lenfatik akimla yok edilemediginden
iki bosluk arasindaki kolloid basing farki giderek artmaktadir. Bu da interstisyum
icerisine vaskiler sivinin rezorbsiyonuna yol acarak eklemde édem ve efflizyona
neden olmaktadir. Eklem sivist icerisine blylk molekullli maddelerin gegisi

sinoviyadaki buyiikluk segici pasif diffizyona baglanmaktadir.

Eklem sivisi sinoviyal hicreler tarafindan salgifanan miisin ve buna ek olarak
kan plazmasindan siizilen sivilarin birlesimidir. Iginde kiigiik sayilarda monosit,
I6kosit, makrofaj, serbest sinoviyal hiicreler igerir. Eritrosit ender gérilir. Genellikle
eklem aspirasyonu sonucunda travma sonucu bulagsmayla izlenir. Eklem yizinde
yipranma ve travma sonucunda sinoviyal sivi i¢inde partikiller, hiicre pargalari ve
fibréz dokular yer alabilir. Alkalen fosfataz gibi ¢esitli enzimler sinoviyal sivi iginde
bulunur. Iginde musin bulunduran oldukc¢a koyu kivaml yapiskan bir sividir. Eklem
sivisi eklem hareketlerini kolaylastirici rol oynar. Eklem ylzleri arasinda surtinmeyi
azaltir. Sinoviyal sivi, alkali pH'da yogunlugu yiksek, renksiz yapidadir. Sinoviyal
sivinin fonksiyonlari, komsu kikirdak yilzeyin beslenmesini saglamak, eklem



ylizeyinde surtinmeyi azaltarak kayginlastirmaktir. Sinoviyal sivi igerisindeki hiicreler
mikroorganizmalarin ve eklem debrislerinin fagositozunda énemlidir (12,17,18).

Eklem Kikirdagi

Eklemlerde hareketin ekseni, yéni ve genisligi bakimindan en énemli rol
oynayan yapllar eklem yuzleridir. Hareketlerin amaca uygun olmasini saglar. Genis
hareket kabiliyetine olanak veren sinoviyal eklemlerde, eklem yiizlerinin bir tanesi dig
bikey digeride i¢ blkey olur. Hareketlerin dizenli ve amaca uygun bir bigimde
olabilmesi i¢in eklem yiizlerinin birbirine uygun ve her zaman temas halinde olmalari
gereklidir. Temas ylizeyinin genisligi, basing altinda kalan bazi eklemlerde agirlidin
daha genis bir ylzey tGzerinde dagiimasi bakimindan énemlidir. (10,12,18).

Kikirdak dokusu 6zel bir bag dokusudur. Bitin ekiemlerde birbiri ile temas
eden eklem yuzleri 2 ile 5 mm kalinlkta bir kikirdak tabakasi ile értaitidir. Bu tabaka
genellikle hiyalin kikirdaktan yapilmistir (10,13,19).

Kikirdak dokusu su, glikozaminoglikan ve proteoglikanlarla zenginlestirilmis
hicre disi matriksi icerir. Normal kikirdak matriksinin su igerigi %65-80 arasinda
degismektedir. Bu suyun kugik bir bélimu matriks komponentlerine sikica baglidir,
diger kismi ise sinovial sivi ile serbestce degisebilir. Bu makromolekiiller ile kollojen
ve elastik lifler arasinda iletisim vardir. Ug ayri tip kikirdak olugsmasina matriks
elemanlarinin bilesiminde farklilhklara neden olur (10,17). Kikirdak, bag dokusunun
Ozellesmis bir seklidir. Hucre digi matriks olduk¢a sert kivamdadir. Bu matriks,
kikirdak dokusunun mekanik zorlamalara kargi koymasina olanak saglar. Bu
dokunun bir baska gérevi yumusak dokuyu desteklemektir. Kikirdagin diizgiin yuzeyli
ve esnek olmasi, eklem yuzlerinin hareketini kolaylastinr. Ayrica eklem ylzeyine
gelen kuvvetleri kargilayarak destek goérevi goriir (17,18,20).

Kikirdak, kondrosit adi verilen hiicrelerden ve ¢ok miktarda lif ve temel madde
iceren ekstraselliler matriksten olusur. Toplam kikirdak hacminin %1-10' nu
olusturur. Kondrositler matriksin sentezini yapar ve salgilar. Matriks iginde lakiina adi
verilen bosluklara yerlesirler. Kollojen, hyaliironik asit, proteoglikanlar ve az miktarda
degisik glikoproteinler kikirdak matriksinin biitiin tiplerinde bulunan esas
makroproteinlerdir. Kollajen, matriksin destek dokusunu olusturan fibréz bir
proteindir. Kikirdaktaki kollajenin %90'nini tip 2 kollajen olusturur. Diger %10’uda tip
6,9,10,11 kollajenleri olugturur (10,13,17,18,20).



Proteoglikanlar, polisakkarid yapisindaki glikozaminoglikanlarin bir ¢ekirdek
proteine yapigsmasi ile olusan, kikirdagin sertligini ve elastikiyetini sagliyan, kollajen
lifler arasinda yer alan glikoproteinlerdir (13,19,20). Fibriler ad yapisina sikica
baglidirlar. Glikozaminoglikanlar polianyonik olduklarn igin yliksek negatif ylkia bir
ortam olusturup kuvvetli su baglama o6zelligi gosterirler. Kikirdagin esnekligini
sagliyan bu etkendir (10,13). Proteoglikan molekilt bagliyici bir protein ile hyaltironik
aside baglanarak proteoglikan agregatini olusturur. Matriks proteoglikanlarin 6nemi
yaptlan hayvan deneylerinde, proteaz enjeksiyonundan sonra kikirdak dokusu
sertligini kaybetmesi ile gosterilmistir. Bunun nedeni de proteoglikan g¢ekirdek

proteinlerinin sindiriimesini takiben, glikoaminoglikan yan zincirlerinin erimesidir.

Kikirdak damarsiz bir dokudur. Kikirdagin beslenmesi komsu bag
dokusundaki (perikondriyum) kapillerlerden ve eklem bosluklarindaki sinoviyal
sividan diffizyonla ya da aktif transport ile olur (10,17,18,20). Bazi durumlarda kan
damarlan bagka bir dokuyu beslemek icin kikirdagi delerek geger, ancak besin
maddelerini kikirdaga veremezler. Butun avaskiler dokularin hicreleri gibi
kondrositlerde disiuk metabolik aktivite gosterirler. Kikirdagin lenfatik damarlan ve
sinirleri yoktur. Yodun bir bag dokusundan yapili perikondriyum kapsile benzer bir
kilif gibi kikirdagi sararak, kikirdak ile kikirdagin destek verdigi dokular arasindaki ara
yuzeyi olusturur. Perikondriyum avaskiler kikirdaga vaskiler destek saglar (17,20).
Eklem kikirdaklar diginda butin hiyalin kikirdaklar perikondriyum adi verilen,
kikirdak bllyimesi ve devamliligi igin gerekli olan, yodun bag dokusundan olusan bir
tabaka ile értulidir. Perikondriyum kollajen liflerinden zengin ve ¢ok sayida fibroblast
icerir. Perikondriyumun i¢ tabakasindaki hicreler fibroblasta benzemelerine kargin
bunlar kondroblasttir. Kolaylikla farklilagarak kondrositleri olugturabilirler. Hareketli
eklemlerde ylizeylerini 6érten eklem kikirdaginda, perikondriyum olmadigi icin oksijen
ve besin maddelerini diffuzyonla sinovial sividan alarak canhligini devam ettirir
(10,13,14,17).

Kikirdak dokusunun geligsimi; perikondriyumda bulunan mezensim kaynakli
hiicrelerin bdlunerek kikirdak hiicrelerini ve salgilariyla hiyalin matriksi olusturmasiyla

tamamlanir (10,19).
Kikirdak dokusu histolojik olarak doért bélge igerir.

1. Ylzeyel, tanjansiyel tabaka:



Bu bodlgenin hicreleri ylizeyel kisima parelel olarak dizilim gosterirler.
Hucreler uzamis olarak goézlenir. Tanjansiyel kesitlerde, hiicre sekillerinin diskoid
oldugu izlenir. Kollajen liflerin gapinin kiigik ve aralarinda ¢ok az bosluk biraktiklari

gdézlenir.
2. Gegici, ara tabaka:

Kollajen liflerin ¢apt artma egilimi gosterir. Hucreler ise daginik olarak
dizilmistir. Hucreler arasi uzaklik esit olarak gézlenir.

3. Isinsal, derin tabaka:

Hucreler blyuk olup, ikili ve sekizli gruplar olustururlar. Bu hiicrelerin

metabolik etkileri ileri derece artmigtir. Kollajen liflerin capi daha da genislemistir.
4. Kalsifiye tabaka:

Hucre sayisi azalmistir ve boyutu kigilmustir. Ara madde kalsiyum ile

depolanmisgtir.

Uglincti ve dérdiincii bdlge arasinda tidemark denilen hematoksilen-eozin

boyanmasinda mavi renkli hat olarak gérilen bazofilik bir ¢izgi bulunur.
Kondrositier

Kikirdak dokusunun metabolik tniteleri olup, ara maddenin fizyolojik yapim ve
yikim olaylarint diizenlerier. Kondrositler birbirinden ayr bir ka¢ hiicrelik grublar
halinde bulunurlar. Hiyalin kikirdagin ¢evresindeki geng kondrositler elips seklindedir
ve uzun eksenleri kikirdak ylzeyine pareleldir. Kikirdagin i¢ kismina dogru bu
huicreler giderek yuvarlaklasir. Tek bir kondrositin mitozla bélinmesi ile sekiz hiicreye

kadar varabilen gruplarn olusturabilirler(13,14,17).

Yuvarlak ya da oval gekirdekieri ve gekirdege yakin hiicre merkezinde bir gift
sentriol ve iyi gelismis golgi cihazi ve endoplazmik retinakulumu bulunur. Sitoplazma
ise hiicreden hicreye degisen sayida mitokondrium, lipid ve glikojen inkltzyonlarn
kapsar. Matriksin yapimi esnasinda kikirdak hicrenin bazofilik niteligi artar. Bu
durum hiyalin matriksin hiicredeki yapimina baglidir. Kondrositler hem aerobik hem
de anaerobik yollari kullanarak metabolik etkinliklerini gésterirler (14,17). Ikinci ve
ucltnch bolgelerde yer alan kondrositler, etkin olarak proteoglikan, kollajen ve ara
maddenin diger bilesenlerinin yapim ve yikimini surdirirler. Proteoglikan ve kollajen



lifleri, hticre iginde sentez edilip, ara madde igine verilirler. Enzim Uretimleriyle yagam

boyunca bu dokunun biliyimesini ve yeniden olugsmasini kontrol eder.

Erigskin eklem kikirdaginda kan akimi ve lenfatik sistem olmadigi igin
kondrositler sinovyal sivi ile beslenirler. Besin maddelerinin kondrosit hiicrelerine
gecisi pasif diffizyon ve aktif transportla olmaktadir. Kikirdakta kan kapilleri olmadigi
icin kondrositler dusiik oksijen basincinda solunum yaparlar. Hiyalin kikirdak
hucreleri glukozu genellikle anaerobik glikoz yolu ile metabolize ederler. Son (riin
olarak laktik asit meydana getirirler. Kandaki besin maddeleri, perikondriyumdan
daha derinlerde yer alan kondrositlere diffiizyonla sizar.

Kikirdak blyumesi interstisyel ve apozisyonel olarak iki yolla olur (17).
interstisyel biiyiime var olan kondrositlerin mitotik bélinmesi sonucunda olusur.
Apozisyonel bilyiime ise perikondriyumdaki hiicrelerin farklilagsmasi ile olusur. Her iki
yolla olusan kondrositler kollajen lifleri ve temel maddeyi sentezlerler.
Perikondriyumun kondroblastlar prolifere olarak, etraflarini kikirdak matriks ile

sardiktan sonra, kondrosit haline dénusurler ve kikirdagin yapisina katilirlar.

Eklem kikirdaginda hiicre doénusumi ¢ok vyavastir. Erigkin insanlarda
kondrositlerin yar dmri yaklasik 2 yildir. Normal eklem kikirdaginda kondrosit 6limi
ile olugsan olaya in situ nekroz denir. Eklem kikirdaginda hiicre lizisi de gérulur ve
lipidik artiklar matrikste kalir. Mononikleer fagositer sistemin bu dokuda bulunmayisi
nedeniyle, vyasl hicrelerin 6limiunden sonra selliler artiklar etkin olarak
temizlenemez. Hasarlanma durumunda artikiler kikirdagin onarimi gerceklesebilir.
Hiicre yenilenmesi hasar yerine komsu alanlarda hiicre proliferasyonu seklinde
goralar. Bu onanm iglemi diger dokularin onarimi ile karsilastirildiginda, oldukga
yetersiz bir sistemdir. Matlr ve yagh kikirdakta etkinligi daha azdir (20).

Hiyalin kikirdak diger kikirdak dokularinin aksine yas ilerledikce giderek artan
dejenaratif olaylara ugrar. Bu olaylar arasinda ensik goriileni kikirdak matriks
kalsifikasyonudur. llk 6nce kikirdak hiicrelerinin boy ve hacimlerinde artis gorilir.
Daha sonra kikirdak hicreleri 6lur. Kalsifikasyon gerileme yoninde bir degisiklik
olmasina ragmen normal olarak bazi kikirdak dokularda kemigin gelisebilmesi icin
gerekli olan bir modelin olusmasindan sonra gergeklesir. Yaslanmis kikirdak
dokularinda sik gérilen asbestiform dejenarasyonda, kikirdak dokusu iginde yer yer
kalin anormal kollajen lif kimeleri olusur (17,20).
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Eklem kikirdaginin iki ana gérevi vardir. Bunlar agirlik tagima ve kemiklerin
birbirine kargi olan hareketlerinin duzenli olmasint saglamaktir. Eklem kikirdagina
yuk uygulaninca ani deformasyon gelisir ve bunu zamana bagl bir yavas ezilme fazi
izler. Yuk kaldinlinca ani ve tam olmayan eski bigimini kazanma gorulir. Bunu
zamana bagl dizelme faz izler. Kikirdagin yik uygulandiktan sonra kisa bir strede
elastik deformasyon gésterdigi var sayilir. Ortalama olarak bu ani deformasyonun %
90'm1 yuk kaldirthnca ani olarak dizelir. Ani deformasyonun ilk dénemlerinde
sinirlarda bir degisiklik oldugu halde hacimde bir degisiklik olmaz. Bunun nedeni
matriks igcinde yer alan suyun akmasi yerine matriks ve kollajen liflerin beraberce kitle
olarak hareket etmesidir. Ikinci dénem siiresince uygulanan kuvvet sabit tutulursa da
zaman gectikce kikirdaktaki deformasyon devam eder. Buna yavag eziime denir ve
matriksten suyun akimina baglidir. Belli bir zaman suresinde, kikirdaga uygulanan
kuvvet sonucu, kikirdak (zerinde olugsan deformasyonun derecesi, uygulanan
kuvvetin siddettine, kollajen liflerin elastik stresine, matriksin gecirgenligine ve
matriks iginde yer alan proteoglikan jelin osmatik basincina baghidir. Kikirdak
dokusunun (zerindeki kuvvetin kalkmasi ile kikirdak dokusunun diizelmesi matrikste
yer alan kolloid jelin igindeki suyun yer degistirmesi ile iligkilidir. Uygulanan yikin
siddeti kolloid matriksin osmatik basincini gecerse su matriksten disar siizalar.
Uygulanan kuvvet kaldinlinca suyun yeniden emilimi olugur ve bu islem Donnan

osmotik basinci ile yonetilir (17,18).

Yuk tasima, kikirdadin mekanik olarak bozulmadan ve kirimadan etkisi
altinda oldugu yikleri tasima yetenegidir. Subkondral kemige daha az yik binmesine
neden olur. Kemik ylizeyleri arasinda belirli bir uyum olusturur. Komsu eklem yizleri
arasinda biyukluk ve bicim farklilikiari fazla ise, eklem yiizlerinin birbirine daha fazla
uymasini saglayan ve iki eklem yizinin arasina sokulmus meniskus ya da diskus
denilen olugsumlar bulunurlar. Bu olusumlar kemik taslaklarini birbirine bagliyan

mezensim dokusundan olusurlar.

Eklem i¢i patolojilerinin belirlenmesinde direkt radyolojik grafiler, artrografi,
tomografi, manyetik rezonans yéntemi gegerli olarak kullanilan yéntemler arasinda
yer almaktadir (1-4).
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Artrografi

Artrografi eklem igine pozitif ve negatif kontrast madde verilerek, intraartiktler
olusumlarin degerlendiriimesini sadlayan bir radyolojik inceleme yéntemidir (1,3,4).
llk olarak X iginlarinin bulunmasindan 10 yil sonra 1905 yilinda Werndroff ve
Robinson kontrast madde olarak oda havasi ya da oksijen kullanarak yapilmis diz
artrografi ¢alismalarn yayinlanmiglardir.(3) Cravener, Quintance, Kuhn ve Hemphill
havay! kontrast madde olarak kullanmiglardir(3) Nontoksik pozitif kontrastli
maddelerin bulunmasindan sonra 1948 yilinda Lindblom yiksek dogruluk oranlarina
sahip, pozitif kontrastl diz artrografi calismalarini yaymlamistir. Boéylece diz
ekleminde cift kontrasth olarak uygulanmakta olan bu yéntemle meniskusler, eklem
kikirdagi, c¢apraz baglar ve eklem boslugu degerlendiriimektedir. Doppman
Fischedick ve Reinhardt gibi yazarlarda pozitif kontrast madde ile yapilan
artrografilerin eklem patolojilerini géstermedeki degerini kamtlamiglardir.(3,4) Son
yillarda artrografi ydéntemi popularitesini kaybetmistir. Daha sonra CT artrografi ve
MRG artrografi yéntemlerinin gelismesi ile yeniden gindeme gelmistir. Boylece
eklemin yapisint olusturan eklem kapsulinin, eklem i¢i yumusak dokularin,

kikirdaginin ve subkondral kemigin, daha iyi gériintilenmesi saglanmistir (1,4).

Magnetik rezonans artrografi yonteminde verilen paramanyetik kontrast
madde yardimiyla baglar ile ¢evre doku arasinda kontrast yaratiimaktadir. Kapsiil
gerginlestirilerek baglarin degerlendiriimesi daha kolay olmaktadir. MRG teknigi,
belirli oranda dilie edilmis olan Gadolinium-dietilentriamin penta asetik asit (Gd-
DTPA)in eklem igine enjekte edilmesi sonrasinda yapilan bir islemdir (4,5). Son
yillarda &zellikle omuz ekleminin labrum ve glenohumeral ligamanlarina yénelik

patolojilerin taninmasinda en sensitif tan1 yéntemi oldugu gésterilmistir (1,21).
Artrografi Endikasyonlari (1-4);

1-Cerrahi 6ncesinde eklem ici patolojilerin degerlendiriimesi asamasinda
yardimci olmaktadir. Ornegin gelisimsel kalca displazisinde ekiem ici yapilar

artrografik olarak ameliyat 6ncesi ve ameliyat sirasinda degerlendirilir.

2-Akut bag yirtilmalan, diz kilitlenmeleri, dejeneratif artrit, eklem ici serbest
cisim ve popliteal kist sUphesi, patella dislokasyonlari ve subluksasyonu,
osteokondritis dissekans, septik artrit, sinoviyal hastaliklar,

3-Osteonekroz, epifiziyal displaziler, yumusak doku kitlelerinde,
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4-Omuz eklemi rotator cuff lezyonlarinda, adhezif kapsulit, biceps tendon

anormalliklerinde ve tekrarlayan ¢ikiklarda,

5-El bilek ekleminde, eklem kapsull, interosseoz bag ve trianguler fibrokartilaj

yaralanmalarinda

6-Ayak bilegi ekleminde, bag yirtiklarinda, transkondral kiriklarda, adhezif
kapsiilitte

7-Temporamandibular eklem patolojilerinin saptanmasidir.

Kontrast Maddeler

Bir organin ya da bir eklemin artrografik olarak gdérilebilmesi igin farkl
yoguniukta bir madde ile ¢evrelenmis olmasi gerekir. Bu amagla kontrastli ajanlar
kullaniimaktadir (2,3,5).

Kontrast maddeler yogunluklarina gére radyolusent ve radyoopak olmak
tizere iki ana gruba aynlr. Radyolusent kontrast maddeler; hava, oksijen
karbondioksit gibi gazlardir. Réntgenogramlar tGzerinde siyah renkli gérunt verirler.
Bugiin kullanim alanlari ¢ok daralmistir. Genellikle artrografilerde ve sindirim yolu
incelemelerinde ¢ift kontrast tetkik icin kullaniimaktadirlar. Radyoopak kontrast
maddeler, agir metal tuzlari ve organik iyot billesikleri olmak tzere ikiye ayrilir. (3-5).
(Tablo 1.)

Agir Metal Tuzlar

Agir metal tuzlarndan en iyi Dbilineni gastrointestinal kanalin
gorintiilenmesinde kullanilan baryum sulfattir. Baryum stlfat, mediastinum ve periton

gibi viicudun serdz bosluklarina gegerse inflamasyon ve fibrozise neden olur.

Organik iyot Bilegikleri

lyodiu bilesikler gunlik radyoloji rutininde kullanilan tum kontrast ilaglann
yaklasik % 90in1 olusturmaktadir. Organik iyot bilegiklerinin vizkozitesi 1s1 ile
yakindan iligkilidir. Kontrast maddenin sist vicut sicakliina yulkseltilerek
kullaniimalidir. Normal bir kiside intraventz kullanilan iyotlu kontrast maddelerin %

98'i bobrekler, % 1-2 ‘si gastrointestinal sistem mukozasi ve safra ile atilir.
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Tablo 1. Kontrast Maddeler (KM)

RADYOLUSENT KM . RADYOOPAK KM
Gazlar |
Hava ' !
Karbondioksit iyotiu KM Baryum Silifat
)
I 1
Sudaeriyen KM Yagda eriyen KM
Benzolk asit tuzlan
]
| |
fyonik monomerik KM iyonik dimerik KM
| i
. 1 I -
Oral kolegrafik KM Uro/Anjiografik KM IV kolegrafik KM Anjiografik KM
IOPODATE DIATRIZOAT 10DIPAMID {OKSAGLAT
IOKSITALAMAT ’
l | ( |
] ‘ T
lyonik olmayan monomerik KM lyonik olmayan dimerik KM
Uro/Anjiografik KM Myelografik KM

IOPAMIDOL IOTROLAN

IOPROMID

IOHEKSOL

lyotlu ifaglarin ilk etkisi sodyum iyodir bilesigi ile 1923 yihinda bulunmustur.
Daha sonraki yillarda, kontrast madde olarak her molekiliinde tek iyod atomu igeren
organik piridin molekili denenmistir. Sonra gelistirilen ve intravendz yolla daha
giivenli olan Uroselektan adli bilesik, yeterli Griner sistem opasifikasyonu saglayan bu
alandaki ilk preparat olmustur. Neoiopax ve diodrast adli preparatlar sonraki yillarda
geligtirilen, binyelerinde iki iyod atomu bulunduran bilesiklerdir. Bunu izleyen yillarda,
piridin halkasinin yerini 6 karbonlu benzen halkasinin almasiyla molekildeki iyod
atomu sayisi 3'e ¢ikanimigtir. 1955 yilinda, 3 iyod atomlu bilesidin 5. karbon atomuna
yan zincirler eklenmig, 1968 yilinda ise kontrast maddelerdeki karboksil grubu yerine
amid yan zinciri baglanarak noniyonik kontrast maddeler retiimeye baslanmistir
(3,4,22,23).

Giunimizde anjiografi, tomografi gibi rutin incelemelerde intravenéz yolla
kullanilan iyodlu kontrast maddeler iyonik ve non-iyonik ya da yuksek osmolaliteli ve
disiik osmolaliteli olmak Gzere ikiye ayriimaktadir. lyonik preperatlar katyon olarak
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sodyum ya da meglumin, anyon olarakta 3 iyod atomu iceren benzoat halkasindan
olusmustur. Benzoat halkasinin bir nolu késesinde karboksil halkasi bulunur. 2, 4 ve
6 nolu kdselerde iyod, 3 ve 5 nolu kbselerde katyonlarin tutundudu yan zincirler
vardir. Sodyum megluminden daha toksik ancak daha ylksek kontrast olusturan bir
koktur. Meglumin yuksek vizkozitesi nedeni ile kullanilmadan o©nce vicut isisi
seviyesinde i1sitiimalidir. Yiksek osmolaliteli kontrast maddelerde iyod / partiktl orani
3/2 ‘dir. Dugik osmolaliteli kontrast ilaglarda, yilksek osmolalitelilerde bulunan
karboksil halkasi yerine non-iyonik kék bulunur. lyod/partikiil orani iyod lehine
arttiriimistir (3,4,8,22,23).

lyodlu kontrast maddeler, molekiller diizeydeki benzoat halkasinin tek yada
ikili olmasina gére de monomerk ve dimerik olarak formulize edilmektedir.
Monomerik kontrast maddeler molekiil yapisinda tek bir benzoat halkasina dizilmig
iyod ve koklerden olusurken, dimerik kontrast maddeler kék grublari ile birbirinin

simetridi bir baglanti igindeki iki benzoat halkasina sahiptirler(3,4,22).
iyonik Monomerik Kontrast Maddeler

Benzoik asit tlrevlerinin monoasidik tuzlaridir. Bunlara daha sonra gelistirilen
distk osmolariteli kontrast maddeler nedeni ile geleneksel kontrast maddeler adi da
verilir. Ulkemizde diatrizate (Urografin®) ve ioksitalamat (Telebrix®) olarak iki ayri
kontrast madde piyasada bulunmaktadir Molekulleri pozitif yikli katyon ile negatif
yikli anyondan olugsur. Gugll asidik ézellige sahip bu tuzlar, iyonize olarak soliisyon
icinde tamamen ¢dziinur hale gelir. Solisyondaki her ti¢ iyod atomu igin bir anyon ve
birde katyon olmak Uzere iki partikil bulunur. Katyon olarak sodyum ve meglumin
tuzlan kombinasyonlar kullanilir. Sodyum tuzlari vaskiler endotele, kan beyin
bariyerine ve noéral dokulara daha fazla toksiktir. Bu nedenle venografi ve serebral

anjiografide kullanmaktan kaginmak gerekir (3,4,23).

Geleneksel kontrast maddeler genellikle 300-400 mg/ml iyot
konsantrasyonundadir. Bu nedenle seruma goére yiksek osmolariteye sahiptir.
Yuksek osmolariteli kontrast maddelerin diiz kaslardaki etkileri nedeniyle periferal
vazodilatasyon olusur, kan basinci diser, refleks tasikardi ortaya c¢ikar.
Vazodilatasyona bagl olarak arteriyografi sirasinda belirgin agri olusur. Mikroskobik
diuzeyde endoteliyal hicrelerde hasar olustururlar. Damar endoteli pihtilagsmayi

engelleyen diz bir yapiya sahiptir. Hasarli bir damar yilizeyi trombositlerin
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agregasyonunu arttinr. Vendz enjeksiyonda tromboflebite ya da venéz tromboza
neden ola

bilir. Kontrast maddenin, kan beyin bariyerine etkileyerek beyin parankimine gectigi
ve néronal irritasyon sonucunda idiyosenkratik anaflaktoid yan etkilerin ortaya ¢iktigi
ileri strilmektedir (6-8,24).

Endoteliyal hucreler disinda, eritrositler, bazofiller ve mast hicreleri de
etkilenir. Eritrosit morfolojisindeki degisiklikler, pulmoner anjiyografi yapilan oigularda
genellikle gegici pulmoner hipertansiyona, selektif renal anjiyografide nefrotoksisiteye
neden olurlar. Bazofil ve mast huicrelerinin uyarisi ile damar endotelinden salgilanan
histamin gibi vazoaktif maddelerin, yan etkilerin bir kismindan sorumliu oldugu
belirtiimektedir (8).

Yiksek osmolariteli kontrast maddelerin zayif yapida kalsiyum bagliyicisi
oldukian bilinmektedir. Bu etkiden sollisyonun stabilizasyonu amaciyla kontrast
madde ile karistirilan sodyum sitrat gibi kalsiyum ile selasyon yapici ajanlar
sorumludur.. lyonik olmayan monomerler ve iyonik dimerler selasyon yapici madde

icermedikleri i¢in kardiovaskuiler sistem hastaligi olanlarda kullaniimahdir.
iyonik Dimerik Kontrast Maddeler

Yapilarinda iki benzen halkasi ve iyonize olan bir karboksil grubu iceren
kontrast maddelerdir. Iki adet benzen halkasi ortak amid yan zincirleri ile birbirlerine
baglanmistir. lyonik dimerlerinde sodyum ve meglumin tuzlan birlikte bulunur.
intravenéz kullanimi vizkozitesi yiiksek oldugu icin zordur. Ornek olarak ioxaglate

verilebilir.
Non-iyonik Monomerik Kontrast Maddeler

Kontrastli maddelerde gériilen sistemik ve bélgesel yan etkilerin bir kismindan
osmolalitenin sorumiu oldugu anlasildiktan sonra bunun azaltimasina yénelik
caligmalar yapiimaya baslanmistir (3-5). Osmolalitenin yarisindan sorumiu olmasina
karsin, iyod icermemesi nedeni ile taniya hi¢ bir katkisi bulunmayan pozitif yukli
katyonlar (karboksil grubu) molekiil yapisindan uzaklastinimistir. Uzaklastirilan
karboksil grubu yerine solliisyonda dissosiye olmayan amid grubu getirilmigtir.
Molekillerin eriyebilirligi ise geleneksel tuzlardaki gibi ayrigma ile olmaz. Yan
zincirlere baglanan ¢ok sayida hidroksil grublari ile olur. Bu tir molekuller partiktliere

¢bzunduklerinde, her partikil G¢ iyod atomu icermektedir. Kullanilan iyod atomu ile
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partikil sayisi arasindaki oran, iyonik monomerlerde 3/2 iken bu tlr kontrast
maddelerde 3/1 ‘e g¢ikanlmigtir. Bunun sonucu olarak renal tubuluslarda suyun geri
emilimi artmaktadir (43-45). Ulkemizde iopamidol (lopamiro®), iopromid (Ultravist®),

ioheksol (Omnipaque®) adlari altinda satiimaktadir (25-30).

lopromid

CH, <|)H
CON-CH,~CH-CH,0H

I )\r 1
@
CHy0-CH-CO-N CONH-CH-CH-CH,OH
H 1 OH

lyonik kontrast ilaglara oranla daha iyi tahammiil edilmektedir. Kalp ve dolagim
sistemine, pihtilagma, fibrinoliz ve kompleman aktivasyonuna dustik etki gosterir.
Uygulamada adn az gérulur. Damarlarda endotel ve intima toleransi yiksektir
Artrografi ydntemlerinde eklem igi etkileri minimaldir. Noral toleransi yuksektir (8,27-
29).

Endikasyonlari; Bilgisayarli tomografide kontrasti arttirmak amaci ile digital
subtraksiyon anjiografisinde, intravenéz urografi, ekstremite flebografisi, myelografi,
ventrikilografi, sisternografi ve vucut bosluklarinin (6rnegin artrografi, fistulografi,

histerosalpingografi) radyolojik degerlendirilmesinde kullanilir(29).
Non-iyonik Dimerik Kontrast Maddeler

1978 yilinda Pfeiffer ve Speck adli arastiricilar tarafindan geligtirilen non-
iyonik dimer formundaki kontrast maddeler, 12 karboksil grubu igerirler (3,23).
Solusyonda ¢éziinmezler. Gergekte osmolaliteleri serumdan daha disik olmakia
beraber fizyolojik sartlara uymalarn yénunden serum fizyolojik eklenerek izoosmolar
dizeye getiriimiglerdir. lyod / partikiil orani 6 / 1 olup iyi tolere edilirler. Ozellikle
myelografide  kullanilirlar.  Ornek olarak iotrolan (isovist®) ve iofratol
verilebilir(3,23,31).
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Magnetik Rezonansta Kullanilan Kontrast Maddeler

MRG'de kontrast madde kullaniimasina yoénelik faaliyetler, MRG
uygulamalarin hemen sonrasina rastlayan, 1981 yilinda in vivo ve in vitro deneylerle
baglarmistir (1,3,5). Gd-DTPA ile ilgili caismalar ise 1982 yilinin baslarinda deneme
programina alinmig ve 1983 yiinin Mart ayinda Cleveland‘daki Case Western
Universitesi Radyoloji bélimiinde faredeki beyin tumort Gd-DTPA kullaniarak
goruntalenmistir( 4 ). Yine 1983 yilinda Berlin Universitesinde MR cihazi ile birlikte
Gd-DTPA kiigik dozlarda insan tzerinde denenmis ve mesane igeriginin koyu sinyal
6zelliginin beyaza dénustugt goralmastur( 4 ). Basta beyin olmak (zere meme ve
kemikte ,timérlerin ve inflamasyonlarin tutulumlan yiiksek oranda saptanirken, Gd-
DTPA dimeglumin preperasyonunun, geleneksel radyoloji ve tomografide kullanilan
non-iyonik kontrast maddelerden daha iyi tolere edildigi de ortaya konulmustur (32).
Zamanla intravenéz kullanim diginda MR kontrast ajanlarin gatrointestinal sistemde
ve eklem gibi diger viicut bosluklarinda kullanilir hale gelmistir. Gunimuizde, MRG'de
kullanilan kontrast maddeler sadece lezyonlarin ortaya konmasi ve sinirlarin
belirlenmesinde degil, hizli gérintileme tekniklerinde ve fonksiyonel MR

incelemelerinin perfiizyon ¢alismalarinda da kullaniimaktadir (4,5,33-35).

Gd-DTPA dimeglumin
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MRG'de kullanilan kontrast maddeler kullanildiklan kompartmanlara gére
ekstrasellliler, intraselliler ve gastrointestinal kontrast maddeler olmak (izere {i¢ ana
grup altinda toplanmaktadir. Bu maddeler kontrast karekterlerine gére de negatif ve
pozitif 6zellik gosterirler. Pozitif kontrastl maddeler etklesim gésterdikleri dokuda
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sinyal artimina neden olurken negatif kontrastli maddeler ise sinyal azalimina yol

acarlar (4,5).

Ekstraseltler kompartmanlar igin intravenéz yolla uygulanan ve ilk kullanilan
kontrast madde dis kisminda ¢ift olusturmayan 7 elektron tasiyan dietilen triamin
pentaasetik asit (DTPA) ile birlegsmis gadolinium (Gd) isimli bir metal elementtir.
Gadolinium tek basina toksik bir yapiya sahip oldugundan DTPA ile birlegtirilerek
uygulanir. Vaskiller ve intertisyel kompartmanlara dagilir. Yikima ugradigi
durumlarda kan beyin bariyerini gecer ve hiper vaskiiler lezyonlarda tutulum gésterir.
Lipofil hiicre membranlarini gecemez. Oncelikie bébrekler yoluyla viicuttan
atiimaktadir. Daha az bir oranda fegesle atilmaktadir. Enjeksiyonu takiben ilk 6 saatte
ilacin %83’ U ekskrete edilirken , 24 saatte bu oran %91 dilzeyindedir. Gd-DTPA
genel olarak 0.1-0.2 mmol/kg dozda uygulanmaktadir (34,35).

Gd-DTPA, dimeglumine ile nétralizasyon sonucunda karboksil grublarinin
disosiyasyonu saglanmakta ve stabil hale gelmektedir. lyonize karboksil grubiarinin
¢coklugu sayesinde Gd-DTPA dimeglumine kontrast madde 6zelligi kazanmakta ve
kontrast ilag molekilleri ile proteinler arasindaki ¢ok daha dusik seviyelerde
kalmaktadir. Bu da Gd-DTPA ‘nin dider iyodiu radyolojik kontrast ilaglara gére ¢ok
daha emniyetli olmasini sadlamaktadir. Ayrica bir kontrast ilacin intravenéz yolla
uygulanmasi ic¢in viskozite ve osmolalitesinin de dugsik olmasi gerekir. Allerjik
reaksiyon orani klasik radyolojik iyodlu kontrast ajanlara gére daha dusiik orandadir.

Bu faktorler nedeni ile Gd-DTPA kullanima son derece elveriglidir (4,35).

Gd-DTPA suda ¢ok iyi ¢6zunir. Hidrofilik bir bilesimdir. Proteinlere
baglanmayan magnevist®, enzimlerlede bir etkilesime girmemektedir. Kompleman
sistemini aktive etmediginden son derece dusuk bir anafilaktoid reaksiyon
potansiyeline sahiptir. Invitro sartlarda yilksek konsantrasyonlarda ve uzun sire
uygulandiginda eritrosit morfolojisini azda olsa etkilemektedir. Yapilan klinik
aragtirmalarin sonuglar genel durum yada hepatik, renal veya kardiyovaskiler
fonksiyonlar zerinde herhangi olumsuz bir etki ortaya koymamistir (33,34,36).

Gd-DTPA intraartikQler uygulanimi son derece yayginlagsmaya baslamigtir.
Uygulandiktan sonra etkikeri 2- 24 saat sonra eklem icinde sinoviyal membrandan
emilmeye baslar. Kikirdak dokusunun ancak yilzeyel tabakalarina gectigi

calismalarda gosterilmistir. Kikirdagin derin tabakalarina ve subkondral kemige
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gegisi minimumdur. Kondrositlerin igine gegisi ¢ok disiik miktarlarda bulunmustur..
Sinoviyal membrandan emilim derecesinden molekil agirlinin sorumlu oldugu
yayinlarda belirtilmistir (37-42).

Kontrast Maddelere Karsi Geligen Reaksiyonlar

Son 30 yil iginde kontrast maddeler daha giivenli hale getiriimistir. Yan etki
orani %4-8 arasinda degisen sikhkta goriiimektedir. Bu yan etkilerin ¢ogu minér
reaksiyonlar olup ilag tedavisi gerektirmez. %1-2 oraninda hayati tehdit etmeyen
ancak ila¢ tedavisi gerektirirr %0.05-1 oraninda hayati tehdit edecek ciddi
reaksiyonlar gelisebilmektedir. Oliim orani ise 75000 ‘de 1 olarak bildiriimektedir.
Dustk osmolaliteli ilaglar daha fizyolojik olup yan etki bakimindan ylksek osmolaliteli
ajanlara oranla 5 kat daha fazla yan etki oranina sahiptir. Ancak bu tr ilaglarda bile

olasi 6lumcul reaksiyoniar tamamen ortadan kaldiriimis degildir (2,7,8,24).

Kontrast maddelere karsi gelisebilecek reaksiyonlar anaflaktoid(allerjik)
reaksiyonlar ve kemotoksik reaksiyonlar olmak tzere iki gruptur (3,4,7). Anaflaktoid
reaksiyonlar; dnceden tahmin edilemiyen ve verilen kontrast ilacin dozu veya
konsantrasyonundan bagimsiz olarak ortaya ¢ikan reaksiyonlardir. Tipik alerjik
reaksiyonlarina benzemektedir. Antijen antikor etkilesiminden kaynaklanmadigi
distnltimektedir. Yapilan arastirmalarda, intravenéz radyoopak ilaglarin mast
hicreleri ve bazofillerden histamin, prostaglandin ve I6kotrien gibi bir takim kimyasal
mediyatdrlerin salinimina yol agtigi gdsterilmistir. Salgilanan kimyasal mediyatérlerin
miktari ile yan etkilerin olugmasi arasinda bir iligki kurulamamistir (7,24). Kontrast
ajanin test dozunda bile anaflaktoid reakiyonlar olusabilir. Bulanti, sicak basmasi gibi
hafif reaksiyonlardan 6lime kadar gidebilen siddetli bronkospazm, larinks édemi,
kalp durmasi gibi acil tibbi tedaviyi gerektiren komplikasyonlar olusabilmektedir.

Kemotoksik reaksiyonlar, kontrast maddenin dagildiji damar veya dokular
icinde gelistirdigi spesifik fizikokimyasal etkilere bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Anaflaktoid reaksiyonlarin tersine kemotoksik reaksiyoniar, kullanilan ilacin
osmolalitasi, dozu, konsantrasyonu, enjeksiyon yeri ve hizi gibi 6zellikleri ile direkt
olarak ilgilidir. Kemotoksik reaksiyonlar baglica eritrosit hasari, endotel hasari,
vazodilatasyon, hipovolemi, kardiyak depresyon yaratarak vaskdiler, serebral, renal
sorunlar yaratir. Kemotoksik yan etkiler intraartikiller enjeksiyonlarda daha fazla

goralar (5-7).
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Artrografi Komplikasyonlari

Atrografi sirasinda eklem igine uygulanan maddelerin lokal etkileri vardir.
Baslangigta hava verilerek yapilan artrografilerde deri altinda amfizem, eklemde
genigsleme ve agrn gibi komplikasyonlar bildirilmistir Lokal etkiyle sinoviyal
membranda cesitli histolojik degisiklikler olusturdugu goésterilmistir. Sinoviyal hiicrenin
ylzeyinde orta derecede fokal proliferasyon, vaskiler kanallarda dilatasyon ve
konjesyon, stromanin mononilkleer hicre ve eozinofil hiicre ile infiltrasyonu
izlenmistir. Insanlarda olusan bu histolojik anormallikler diisik dereceli inflamatuvar
slregleri desteklemektedir. Bu gibi anormallikler ilag uygulanmasi sonrasi agn,
rahatsizlik hissi ve kizarikhidin agiklanmasina yardimci olmaktadir. Fakat
intraartikiller uygulanan hiperosmolar pozitif kontrast maddeye cevap olarak eklemin
geniglemesi, sivinin iceriye sizmasi ozellikle adriyt agiklamaktadir. Bu nedenlerle
uygulamay izleyen gunlerde steril sinovite bagli agr ve gerginlik yaygindir. Artrografi
sirasinda kullanilan kontrast ajanlarin eklem kikirdagina olan etkileri tam olarak
ortaya konamamistir. Yapilan calismalarda intraartikiller uygulanan kontrastl
ajanlarin, eklem kikirdaginin ancak yiizeyel tabakalarina kadar gecebildigi

gosterilmigtir. Kondrositlerin etkilenmesinin zor oldugu belirtilmistir(43-46).

Literatirde artrografinin genelde glvenli bir uygulama oldugu bildiriimekte ve
arastirmalann uygulanan kontrast maddelerin daha ¢ok sistemik yan etkileri izerinde
yogunlastigi goéruimektedir (8). Ozellikle giinumiizde daha sik kullanilan kontrast
maddelerin eklem kikirdak ve sinoviyal membranlar Gzerindeki etkilerini arastiran
caligmalar yeterli degildir (3,7,9). Biz bu nedenle, geleneksel pozitif artrografi
yonteminde siklikla kullanilan noniyonic, suda ¢éziinen, karboksil grubu icermeyen,
yapisinda hidroksil grubu tasiyan kontrastli madde iopromid’in (Ultravist®, Schering)
ve MRG artrografi yonteminde siklikla kullanilan kontrast madde Gd-DTPA
dimeglumine (Magnevist®, Schering)'nin eklem kikirdagina ve sinoviyal membrana

olan etkilerini arastirildi.
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GEREC VE YONTEM

Bu galisma Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel
Aragtirma Merkezinde (TICAM), Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dali ile birlikte
yapildi. Osmangazi Universitesi Etik Kurul Yénetmeligine uygun bir sekilde izin

alinarak calisma planlandi.

Caligmada deneyden 6nce tartildiginda agirliklari 2500 — 3000 gram arasinda
degisen 62 adet Yeni Zelanda tipi albino erkek tavsan kullanildi. Ayrica 5 adet
tavsandan, 6lim oldugu takdirde, élen tavsanlarin yerine koymak amaci ile bir grup
olusturuldu. Deneyde kullanilan tavsanlar Ankara Yenimahalle Tavukguluk Arastirma
Merkezinden elde edildi. Tavsanlarin tamami ayni dénemde dodan 6 aylik erkek
tavsanlar arasindan secildi. Tavsanlar Ankara Yem Sanayi tarafindan hazirlanan ézel
pelet tavsan yemi, taze sebze ve su ile beslendi. Tavsaniarin, TICAM da bulunan
6zel tavsan evinde barinmalan saglandi. Tavsanlar 4 guba ayrilarak 6zel yapilmig
kafeslere yerlestirildiler. Normal oda i1sisinda korundular. Deney baslamadan énce 3
adet tavsan 6ldi. Bu élen tavsaniarin yerine daha 6nceden alinan yedek tavsanilar
kullanildi. Hayvanlar iopromid (Ultravist®300,Schering), Gd-DTPA
(Magnevist® Schering) uygulanan gruplar ve kontrol grubu olmak iUzere 3 gruba

ayrildi. Kontrol grubuna serum fizyolojik uygulandi.

Kullandigimiz iopramid kontrast maddesi1 ml sulu eriyik iginde 0.623 gram
iopromid igerir. lyot igerigi 50 ml sigsede 15 gram ,100 ml sisede 30 gramdir. Kontrast
madde igerigi 50 ml sisede 31,2, 100ml sisede 62,3 gramdir. 37‘C'de osmolalite 0,62
osm/kg su dur. 37'C de osmatik basinc 1.59 atm , pH 6,5-8 ve vizkozitesi 20'C de
8,7 dir. lopromid non-iyonik bébrek yoluyla atilan, osmatik basinci diisiik bir réntgen
kontrast ilacidir.  Uygulamaya hazir, stabil eriyikler halinde degisik

konsantrasyonlarda bulunur.

Calismada kullandigimiz 1 ml Magnevist® sulu ¢ozelti iginde 469,01 mg
Gadopentetik asit Dimeglumin tuzu igerir. 37°C de osmolaritesi 1,44 osmll,
osmolalitesi 1,96 osm/kg su, osmotik basinci 49,8 atm, yogunluk 37'C de 1,195 kgl/l,
vizkozitesi 2,9 mPa, pH 6,5 — 8 dir. Magnevist MRG igin gelistirilen paramanyetik bir
kontrast maddedir. Kontrast arttinci etkisi, gadopentetik asit (Gd-DTPA-
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dietilentriamin pentaasetik asidin gadolinyum kompleksi) di-N-metilglukamin tuzuna
baghdir.

Calismada kullanilan maddeierin eklem kikirdak ve snoviyal membran
Uzerindeki degisik surelerdeki etkilerini arastirmak amaci ile histolojik inceleme
yapildi. Birinci grup tavsanlarin sol diz eklemine noniyonik kontrastli ajan olarak
geleneksel artrografilerde ve tomografide kullanilan iopromid uygulandi. ikinci grup
tavsanlarin sag diz ekiemine Gd-DTPA ve Ugiincl grup tavsaniarin bir diz eklemine
serum fizyolojik (%09'luk NaCl) uygulandi. Batun gruplarda yer alan tavsanlar kendi
aralarinda takip surelerine gore 4 gruba ayrildi. Tavsanlardan 1 saatlik, 1 ganluk, 1
haftalik ve 2 haftalik olmak lizere izleme gruplan olusturuldu. Bu sireler sonunda diz
eklemi icine uygulanan maddelerin eklem kikirdagina ve sinoviyal membrana olan
etkileri arastinldi. 1. saatte yer alan gruptaki tavsanlar toplam olarak 15 taneydi.
Bunlardan 5 tanesine iopromid, 5 tanesine Gd-DTPA ve 5 tanesine kontrol grubu
olarak serum fizyolojik uygulandi. 1. giinde yer alan tavsanlar toplam 17 taneydi.
Bunlardan 6 tanesine iopromid, 6 tanesine Gd-DTPA ve 5 tanesine de kontrol grubu
olarak serum fizyolojik uygulandi. 1 haftalik grupta yer alan tavsan sayisi toplam 15
taneydi. Bunlardan 5 tanesine iopromid, 5 tanesine Gd-DTPA ve 5 tanesine de
kontrol grubu olarak serum fizyolojik uygulandi. 2 haftalk grupta yer alan tavsan
sayis! toplam 15 taneydi. Bunlardan 5 tanesine iopromid, 5 tanesine Gd-DTPA ve 5

tanesine kontrol grubu olarak serum fizyolojik uygulandi.

Tavsanlar deney masasina alinmadan o6nce induksiyon anestezisi igin
50mg/kg intramuskiiler olarak Ketalar anestezi verildi. Daha sonra deney masasina
alindilar. Tavsanlarin enjeksiyon yapilacak diz eklemleri Betadine® (Povidone-iodine)
ile temizlendi. Diz ekleminin st dig kismindan PPD enjektori ile 1 ml gruplara uygun
maddeler, eklem igine verildi. Islem bittikten sonra tekrar enjeksiyon yeri Betadine ile
silindi. Daha sonra deney masasindan alinan tavsan anestetik maddenin etkisi
gecene kadar 6zel kafeslerde bekletildi. Daha sonrada normal ginlik aktivitelerini
yapacak sekilde serbest birakildi. Siresi dolan tavsanlar yilksek doz anestezik
madde (Tiopental) verilerek 6ldiirme islemi tamamlandi. Daha sonra deney masasina
alinan tavsanlarin 6nceden enjeksiyon yapilan dizleri operasyon igin tras edildi.
Sonrada median parapatellar insizyonla cilt insizyonu yapildi ve patella lateralize
edildi. Eklem kapsuli agildi. Femoral kondillerin 6n ylzleri ortaya konup, kikirdak
dokusu ve sinoviyal membran doku o&rnekleri bisturi yardimiyla alindi. Histolojik
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inceleme amaci ile ¢ikarillan pargalar fosfat tamponla % 5'lik gluteraldehid
solusyonuna alinarak 1 gece 5'C de tespit edildiler. 1 saat Osmium tetraoxit tespit
solusyonlarindan gegirilip araldite’e gémiulerek bloklandilar. Yarn ince (800 nm)
kesitler toluidin mavisi ile boyandilar. Isik mikroskopta incelenerek Olumpus PM10-
ADS fotomikroskopta fotograflandilar. Normal eklem kikirdadi ve sinoviyal membran
temel alinarak gergeklestirilen histopatolojik incelemeler ayni histolog tarafindan
ancak calisma gruplari ve kullanilan maddeler bilinmeden yapiidi. Normal histolojik

doku izlemine gegildi.

Parametreler kikirdak ve sinoviyal dokularda yer alan degisikliklere gore
semikantitatif olarak yok (0 puan), minimal (1 puan), orta (2 puan) ve yuksek (3 puan)
olarak skorlanarak degerlendirildi. Buttin grublardaki her hayvanin elde ettigi skorlara
gore 0'dan 3’e kadar puanlar verildi. Her hayvan i¢in yapilan bu skorlamadan sonra
elde edilen puanlann aritmetik ortalamasi, deney ve kontrol gruplarinin ortalama
puani olarak belirlendi. Deney gruplarinin kontrol gruplan ile ve kendi aralarinda
karsilastirimalar yapildi. Kullanilan bitiin maddeler 1. saat, 1. gln, 1. hafta ve 2.
hafta olarak aldiklari ortalama puana gore istatistiksel arastirmaya alindi (48,49).
Verilerin istatistiksel degerlendiriimesi bir kisisel bigisayar programi (SPSS 9,0 for
Windows, SPSS Inc. Chicago, A.B.D.) yardimiyla yapildi. Aritmetik ortalamalarin
karsilagtiriimasi i¢cin nonparametrik bir test olan Mann-Whitney U testi kullanildi.
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BULGULAR

Deney sirasinda kullanilan etken maddelerin; tavsan kikirdak dokusuna ve
sinoviyal membranina olan etkilerini, degisik zaman dilimlerinde gd&steren
parametrelerin hayvan sayisina gére dagilimi tablo 1 ve tablo 2'de verilmigtir.

_| _| Proliferasyon |Hipertrofiyogun|  pjynq, | GAG boyanma

% § glikojen birikimi azhgi
| G (SF | | G |[SF | | G | SF | 1 G | SF
- 0 5 5 5 2 4 4 2 4 5 2 4 5
Wi+ |10 00 2|1 1) 310 2]1]0
: ++ 12100 0| 1 0ol o] o] o] oO 1 0 | 0
+++ | 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
. 0 3 5 5 4 4 g 5 3 5 4 4 3
El+ 1|21 ]o]2]2]2]1]3]0]2]2]2
3 ++ | 2 | 1 ol o|o0ojo]o]o]o|]o]| o] o] oO
+++ | 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
-l o |5 | 4|5 | 3| 2| 4|3 ]| 4] 4|3 /| 4/]|4
% + 10| 1 0| 2 (2|1 1 1 1 2 | 1 1
i ++ 2 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 0
+++ | 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
-|ol 5| 45| 3| 3|3 )| 4| 4] 4| 3/|3]/|4
% + 1] 0| 1 o | 1 11 2 | 1 1 1 12 | g
: #2110 | 0} 0| 1 11010 }lo o | 1o} o0
+++ | 3 0 o o o o 0 o o o o 0 0

Tablo2. Kontrast maddelerin degisik zaman dilimlerinde kikirdakta olusturdukiari
etkilerin hayvan sayisina gore dagihmi. (I: lopromide, G.Gd-DTPA, SF: serum
fizyolojik )
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Kikirdak dokusundaki gériilen degisiklikler: hiicre hipertrofisi ve yogun glikojen
birikimi, piknoz olusumu, glikozaminoglikan(GAG) boyanma azhididir (Resim 1).
Pannus olusumu, yiizey erozyonu varhidi ve kondrositlerde kiimelegsme izlenmedi.

Sinoviyal membranda gérulen degisiklikler: ylizey hicre hipertrofisi, 6dem,
hiicre infiltrasyonu, ylizey ve stromada vakuollil hiicre artisi, hiperemi ve hemorojidir
(Resim 2).

lopromid uygulanan tavsanlarda 1. saatte kikirdak dokusunda piknoz, GAG
boyanma azli§i, hipertrofi ve yogun glikojen birikimi izienmistir. 1. Glnde bu gérilen
etkilere hicre proliferasyonu eklendigi gérilda. 1. ve 2. haftalarda bu bulgularin

giderek azaldigi saptandi.

Gd-DTPA uygulanan tavsanlarda 1. saate kikirdak dokusunda piknoz, GAG
boyanma azligi, hipertrofi ve yodun glikojen birikimi izlendi. 1. giinde bu gérilen
etkilere hicre proliferasyonu eklendigi goéruidi. 1. ve 2. haftalarda bu bulgularin

giderek azaldidi gézlendi.

Serum fizyolojik verilen kontrol grubunda 1. saatte kikirdak dokusunda
yanlizca hipertrofi ve yogun glikojen birikimi izlendi. 1. gtinde, 1. ve 2. haftalarda
piknoz, GAG boyanma azhgd:, hipertrofi ve yogun glikojen birikimi gézlendi.

Proliferasyon gorilmedi.

Her G¢ maddenin kullanimindan sonra 1. saat, 1. gun,1. ve 2. haftalarda
kikirdak dokusunda pannus olusumu, ylizey erezyonu ve kondrositlerde kiimelesme

gorilmedi.

lopromid uygulanan tavsanlarda 1. saatte sinoviyal membranda édem, hiicre
infitrasyonu, ylizey stromada vakuolli hiicre artigi, hiperemi ve hemoraji géruldi.
1.glinde hicre infiltrasyonu, hiperemi ve hemoraji izlendi. 1. ve 2. haftalarda ise

hiperemi ve hemoraji bulgular saptandi.

Gd-DTPA uygulanan tavsanlarda 1. saatte sinoviyal membranda 6dem, hiicre
infitrasyonu, hiperemi ve hemoraiji gérildu. 1.guinde yiizey hiicre hipertrofisi, hiperemi
ve hemoraji izlendi. 1. ve 2. haftalarda ise hiperemi ve hemoraiji bulgulan saptandi.

Serum fizyolojik uygulanan tavsanlarda 1. saatte sinoviyal membranda 6dem,
hicre infitrasyonu ve hiperemi goériildi. 1.giinde, 1. ve 2. haftalarda ise sadece

hiperemi izlendi
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Tablo 4 ve tablo 5'te iki farkli kontrast madde ve kontrol grubunun kikirdak
doku ve sinoviyal membran histolojisi Uzerindeki zamana bagll etkileri kendi
aralarinda istatistiksel kargilastiriimalart yapilmistir. Karsilagtirma yapilirken her
hayvanin uygulama sonucunda belirlenen skor sistemine gére puanlamasi yapild..
Bu puanlarin aritmetik ortalama degerleri bulunup tabloya yazildi. Daha sonra
kullanilan maddelerin p degerleri hesaplandi. Bulunan p degerleri birbirleri ile

karsilastirildi.
1. SAAT 1.GUN 1.HAFTA 2.HAFTA
2,60+ 1,67 2,33+2,65 1,80+1,78 1,60+2,07
OPRAMID (04) ©-7) (04) (0-5)
0,60x1,34 1,00+1,54 2,60+2,07 2,00+2,00
S0} PA (0-3) (0-7) (0-5) (0-4)
0,40+0,54 1,40+1,14 0,40+0,54 0,40+0,54
SF (0-1) (0-3) (0-1) (0-1)
PlvsG P=0,073 P=0,295 P=0,456 P=0,828
P Gvs S P=0,699 P=0,438 P=0,081 P=0,217
PlilvsS P=0,051 P=0,707 P=0,219 P=0,309

TABLO 4 : Maddelerin kikirdak doku histolojisi Uzerindeki zaman bagimi

etkilerine gére aldiklar puanlarin aritmetik ortalamasinin istatistiksel analizi

1. SAAT 1.GUN 1.HAFTA 2.HAFTA
2,80 + 0,83 1,33+0,81 0,80+0,83 1,00+1,73
|IOPRAMID 24 (1-3) 02) (04)
1,80+1,30 1,83+1,32 0,60+0,54 0,80+0,44
GD-DTPA (1-4) (0-4) (0-1) (0-1)
1,60+0,89 0,60+0,54 0,40+0,54 0,20+0,44
SF (1-3) (0-1) (0-1) ©-1)
PlvsG P=0,181 P=0,343 P=0,729 P=0,488
P GvsS P=0,906 P=0,070 P=0,549 P=0,072
PlvsS P=0,065 P=0,080 P=0,419 P=0439

TABLO 4 : maddelerin sinoviyal membran histolojisi Uzerindeki zaman bagiml

etkilerine gére aldiklari puanlarin aritmetik ortalamasinin istatistiksel analizi.
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Grafik 1 ve Grafik 2'de kullanilan iki kontrast ajan ve kontrol grubunun zamana
bagh aldiklar skorlara goére elde ettikleri puanlarinin aritmetik ortalamalari

kullanilarak zamana bagh ortalama puan grafikieri olusturulmustur.
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Grafik 1: lopromid, Gd-DTPA ve serum fizyolojik uygulanmasindan sonra

kikirdak dokusunda olusan degisiklikierin zamana gére ortalama puani

Grafik 1'de 1.saatte uygulanan iopromidin kikirdak dokusu Ustinde bir miktar
degisiklikler yaptigi izlendi. Kikirdak dokusunda gérilen degisiklikler hipertrofi yogun
glikojen birikimi, piknoz ve glikozaminoglikan (GAG) kaybi olarak gézlendi.. Daha
sonra 1.Glnde, 1.ve 2.haftalarda ise bu bulgularin giderek azaldigi tespit edildi..
Fakat bu bulgularin 2 haftalik stirede normal hale gelmedigi gérildia. Gd-DTPA eklem
icine uygulanmasindan sonra 1. saatte kikirdak dokusunda minimalde olsa hipertrofi
ve yogun glikojen birikimi, piknoz, GAG boyanma azli§i oldugu izlendi. Bu bulgular 1.
gunde ve 1. haftada artarak devam ettiji ve daha sonra 2. haftada azaldi§
izlenmistir. Kontrol grubu olarak serum fizyolojik uygulanan grubta 1. saate kikirdak
dokusunda hipertrofi ve yodun glikojen madde birikimi izlendi. Daha sonra bu etkiler
1. glinde artarak devam etti ve piknoz, GAG boyanma azligi géruldi. 1. haftada ve 2.

haftada ise bu bulgular giderek azald!.
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Grafik 2: lopromid, Gd-DTPA ve serum fizyolojik uygulanmasindan sonra

sinoviyal membranda olusan degisikliklerin zamana gére ortalama puani.

Grafik 2 ‘de 1.saatte uygulanan iopromidin sinoviyal membran Ustiinde bir
miktar degisiklikler yaptidi izlendi. Sinoviyal membran dokusunda 1. saatte gérulen
degisiklikler &dem, hicre infiltrasyonu, yilizey stromada vakuolll hicre artisi,
hiperemi ve hemoraji seklindeydi. Daha sonra 1. Gunde bu bulgularin biraz azaldigi,
fakat hiicre infitrasyonunun, hemorajinin ve hipereminin devam ettigi goéralda. 1.
haftada iopromidin sinoviyal membran Ustiindeki etkilerinin azalarak devam ettigi
izlendi. 2. haftada ise sinoviyal membranda izlenen hiperemi, hemoraji ve hiicre
infiltrasyonu devam etmekteydi. Gd-DTPA eklem icine uygulanmasindan sonra 1.
saatte sinoviyal membran dokusunda 6dem, hicre infiltrasyonu, yiizey stromada
vakuolli hicre artigl, hiperemi ve hemoraji gérildii. Bu bulgular 1. ginde ve 1.
haftada azalarak devam ettigi ve daha sonra 2. haftada biraz arthid izlenmistir.
Ozellikle 1. giin ve 1. haftada hiperemi gériildii. Kontrol grubu olarak serum fizyolojik
uygulanan grubta 1. saate sinoviyal membranda hiperemi ve édem izlendi. Daha
sonra bu etkiler 1. glinde, 1. haftada ve 2. haftada giderek azaldi.

Calismada; kullanilan iopromid, Gd-DTPA kontrast ajanlarinin ve kontrol
grubunda kullanilan serum fizyolojigin tavsan eklem kikirdag: ve sinoviyal membran
Uzerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olmadigi saptandi (p>0.05). Fakat
kullanilan her (¢ maddeninde az da olsa eklem kikirdadi ve sinoviyal membran
tizerinde bir takim gegici degisiklikler olusturdudunu gérilyoruz. Uygulanan etken
maddelere karsi belirgin bir sistemik etki ve élum gériimedi.
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Resim 1. Kikirdak dokusunda gézlenen degisiklikler

A. Hucre hipertrofisi B: Yogun glikojen birikimi
C. piknoz olugsumu C: GAG boyanma azligi



Resim 2 Sinoviyal membranda gérilen degisiklikler

A: Yuzey hicre hipertrofisi B: Odem

C: Hicre infiltrasyonu D: Yuizey ve stromada vakuolll hiicre artigi

E: Hiperemi F: Hemoraji



TARTISMA

Kontrast maddelerin artrografik degerlendirmelerinde kullaniimasi uzun
yillardan beri uygulanmaktadir (1,2,51). Son yillarda MRG yénteminin yaygin
kullanima girmesi ile eklemierin geleneksel artrografi endikasyonlan azalmigtir. Her
bir eklem i¢in genel ve spesifik artrografi endikasyonlari vardir (2,51).

Konvansiyonel artrografinin genel endikasyonlari; adezif kapsulit tanisi alan
hastalar, eklem aspirasyonu ya da eklem i¢i anestezik ilag uygulamalarinda kapsl
icindeki igne yada kateterin eklem iginde olup olmadiginin belirlenmesi, MRG
bulunmamasi durumunda ya da kontrendike oldugu durumlarda, hastanin MRG
cihazina giremiyecek kadar sisman olmasi ve kapal yerde kalma fobisi olanlarda
primer endikasyonlari olusturur. Spesifik endikasyonlar ise: omuz ve el bilegi
hastaliklarinin tanisi icin gerekli endikasyonlar gegerlidir. Parsiyel ve komplet rotator
manset lezyonlarinin ve el bileginde interosseéz ligament ve triartikuler fibrokartilaj

lezyonlarinin belirlenmesinde kullaniimaktadir (1,2,51).

CT artrografi eklem igerigini olusturan eklem kapsuld, labrum, eklem kikirdag,
eklem boslugu ve subkondral kemigin incelenmesinde tercih edilen tani yéntemidir.
Bu tani yonteminde ya radyolusent bir madde (hava) yada radyoopak bir kontrast
madde kullanilarak eklem i¢i yapilarin gérantilenmesine c¢alsiimaktadir. CT
artrografinin  genel endikasyonlar; kondral defektlerde eklem vyizlerinin
degerlendiriimesi, eklem faresi ve sinoviyal hastaliklarin degerlendiriimesi
olusturmaktadir.  Spesifik  endikasyonlar;; omuzda glenohumeral eklem
instabilitesinde, anterior kapsulin yirtiimasi, anterior labral yirtiklar, Hill Sacs
lezyonlarin  tanimlanmasinda  kullaniimaktadir.  Cesitli  eklemlerde gérilen
osteokondritis dissekans tedavisinde kontrol amagh eklem kikirdaginin saglam olup
olmadigi bu yéntemlegérintilenmektedir. Patella femoral eklemin subluksasyonu ve
kondromalasia patellada CT artrografi kullaniimaktadir. Cocuklarda kalga
displazisinde acgtk rediksiyon slresince ameliyat sirasinda kalga artrogramlar
kullaniimaktadir. Daha sonra rediksiyonu kontrol etmek amaci ile CT scan
yapilmaktadir. Eriskinlerde kalcada klik sesi oldugunda CT artrogramlar yapilarak
labrumun durumu deg@erlendiriimektedir (3-5,23,51).

MR artrografi; glinimiizde CT artrografinin yerini alacak sekilde yaygin tercih
edilecek bir yontem olarak goérulmektedir (3,4,20,32,51). Parsiyel, komplet rotator
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mansget lezyonlarinin degerlendiriimesinde, glenohumeral instabilite tanisinin
konulmasinda tani koydurucu degeri daha yuksektir. Ayrica bu yéntemle superior
labral anterior posterior (SLAP) lezyonlar daha iyi gosteriimektedir. El bileginde de
interosseoz kartilaj ve trianguler fibrokartilaj lezyonlarinin tanisinda énemlidir. Ayrica
gocuklarda kalga displazisi, osteokondrozis dissekans, erigkin kalcada labral
anormallikler MRG artrografi ile géruntilenebilmektedir (1,2,20,51).

Bir organin yada bir eklemin artrografik olarak gorilebilmesi igin farkl
yogunlukta bir madde ile gevrelenmis olmasi gerekir. Bu amagla kontrasth ajanlar
kullaniimaktadir. Kontrast maddeler yodunluklarina gére radyolusent ve radyoopak
olmak lizere iki ana gruba ayniir. Radyolusent kontrast maddeler; hava, oksijen
karbondioksit gibi gazlardir. Radyoopak kontrast maddeler, agir metal tuzlan ve
organik iyot billesikleri olmak Uzere ikiye ayrimaktadir (1-5,23,30). Spesifik bir
kontrast ajanin sec¢imi artrografi endikasyonlari ve artrografinin tipi ile iligkilidir.
Bitkisel yaglarda eritilmis organik iyot bilesikleri dokular tarafindan emilmediginden
enjeksiyon sonrasi maksimum konsantrasyonu surddrirler. 1955 yilina kadar
kullanilan iyonik kontrasth ajanlarin sistemik ve lokal yan etkilerinin yiiksek olmasi
nedeni ile noniyonik kontrast maddeler tretiimeye baslanmistir (4,25-27).

lyodlu kontrast maddeler, molekiler diizeydeki benzoat halkasinin tek yada
ikili olmasina gére de monomerik ve dimerik olarak formiilize edilmektedir. lyonik
kontrast maddelere, daha sonra gelistirilen disiik osmolariteli kontrast maddeler
nedeni ile geleneksel kontrast maddeler adi da verilir. Geleneksel kontrast maddeler
genellikle 300-400 mg/ml iyot konsantrasyonunda oldugundan seruma gére yiiksek
osmolariteye sahiptir (4,21). Yiksek osmolariteli kontrast maddelerin diz kaslardaki
etkileri nedeniyle periferal vazodilatasyon olusur. Mikroskobik diizeyde endoteliyal
hicrelerde hasar olustururlar. Sistemik ve lokal yan etkilerinin yilksek olmasindan bu

patogenez sorumiu tutulmaktadir (8,24).

Kontrastli maddelerde gérilen yan etkilerin bir kismindan osmolalitenin
sorumlu oldugu anlasildiktan sonra bunun azaltiimasina yénelik noniyonic kontrastli
maddelerin gelistiriimesine yonelik calismalar yapilmaya baslanmigtir. Osmolalitenin
yarisindan sorumlu olmasina karsin, iyod icermemesi nedeni ile tantya hig¢ bir katkisi
bulunmayan pozitif yiOkii katyonlar (karboksil grubu) molekil yapisindan
uzaklastinlmistir. Uzaklastirilan karboksil grubu yerine amid grubu eklenmigtir.
Boylece molekiiller suda eriyebilir hale getirilmistir. Noniyonik kontrast maddelerin
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yararlari; iyonik kontrast ilaglara oranla daha iyi tolere edilmeleri, néral tolerans
gostermeleri, kalp ve dolagim sistemine daha az etki gdstermeleri, uygulamada agri
az gorulmesi, pihtilasma, fibrinoliz ve kompleman aktivasyonuna disuk etki
gostermeleri, damarlarda endotel ve intima toleransinin yilksek olmasi, artrografik
tekniklerde eklem ici etkilerinin minimal olmasidir. Bu ajanlarin yan etkileri olduk¢a
diistktir. Bunlar sicaklik hissi, deride dékuntii, nadiren bulanti kusma gibi etkilerdir
(8,24).

Non-iyonik dimerik kontrast maddeler 12 karboksil grubu igerirler. Gergekte
osmolaliteleri serumdan daha dusik olmakla beraber fizyolojik sartlara uymalari
yéninden salin eklenerek izoosmolar diizeye getiriimislerdir.

MRG ‘de kullanilan kontrast maddeler kullanildiklari kompartmanlara gére
ekstraselltler, intraselliller ve gastrointestinal kontrast maddeler olmak Uzere (¢ ana
grup altinda toplanmaktadir. Ekstraseliler kompartmanlar igin intravenéz yolla
uygulanan ve ilk kullanilan kontrast madde dis kisminda ¢ift olusturmayan 7 elektron
tasiyan dietilen triamin pentaasetik asit (DTPA) ile birlesmis gadolinium (Gd) isimli
bir metal elementtir. Gadolinium tek basina toksik bir yapiya sahip oldugundan DTPA
ile birlestirilerek uygulanir. Vaskiler ve intertisyel kompartmanlara dagihr. MR
kontrast maddesinin segimindeki en 6nemli kriter substansin manyetik aktivitesidir.
Gd-DTPA dimeglumine ile nétralizasyon sonucunda karboksil grublarinin
disosiyasyonu saglanmakta ve stabil hale gelmektedir. lyonize karboksil grublarinin
coklugu sayesinde Gd-DTPA dimeglumine oladan sti hidrofil bir kontrast madde
ozelligi kazanmakta ve kontrast ilag moleklleri ile proteinler arasindaki etkilesim ¢ok
daha disik seviyelerde kalmaktadir. Bu da Gd-DTPA ‘nin dider iyodlu radyolojik
kontrast ilaglara gére ¢ok daha guvenlir olmasini saglamaktadir (13,18,37,46,48,49).
Ayrica bir kontrast ilacin intravendz yolla uygulanmasi igin viskozite ve
osmolalitesininde dusik oimasi gerekir. Bu etkenler nedeni ile Gd-DTPA kullanima
son derece elveriglidir. Alerjik reaksiyon orani klasik radyolojik iyodlu kontrast
ajanlara gore daha dusuk orandadir. Ayrica MR kontrast maddeler, iyodlu kontrast
ilaglarin aksine renal fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda da kullanilabilmektedir
(35-40). Gd-DTPA intraartikiler uygulanimi son derece yayginlasmaya baglamistir.
Uyguiandiktan sonra etkileri 2- 24 saat sonra eklem icinde sinoviyal membrandan
emilmeye baglar. Kikirdak dokusunun ancak vylzeyel tabakalarna gegtigi

calismalarda gosterilmistir. Kikirdagin derin tabakalarina ve subkondral kemige
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gecisi minimumdur. Kondrositlerin igine gegisi ¢ok dusik miktarlarda bulunmustur.
Sinoviyal membrandan emilim derecesinden molekil adirliginin sorumlu oldugu
yayinlarda belirtiimisgtir(37-40).

Kontrast maddelere karsi gelisebilecek reaksiyonlar anaflaktoid (alerjik)
reaksiyonlar ve kemotoksik reaksiyonlar olmak Gzere iki gruptur(6-8). Anaflaktoik
reaksiyonlarda bulanti, sicak basmasi gibi hafif reaksiyoniardan 6lume kadar
gidebilen siddetli bronkospazm, larinks 6édemi, kalp durmasi gibi acil tibbi tedaviyi
gerektiren komplikasyoniar olusabilmektedir(24). Kemotoksik reaksiyonlar kontrast
maddelere kars gelisen toksik reaksiyonlar kontrast maddenin, dagildi§i damar ya
da dokular iginde gelistirdigi spesifik fizikokimyasal etkilere bagh olarak ortaya
ctkmaktadir. Anaflaktoid reaksiyonlarin tersine kemotoksik reaksiyonlar, kullanilan
ilacin osmolalitesi, dozu, konsantrasyonu, enjeksiyon yeri ve hizi gibi ézellikleri ile
direkt olarak ilgilidir. Kemotoksik reaksiyonlar baglica eritrosit hasari, endotel hasari,
vazodilatasyon, hipovolemi, kardiyak depresyon yaratarak vaskuler, serebral, renal
sorunlar yaratir. Kemotoksik yan etkiler intraartikiller enjeksiyonlarda daha fazla
gorulur. Newberg ve arkadaslarinin 2000 Uzerinde olan artrografi uygulamalarinda
ciddi bir komplikasyonla karsilagsmadiklarint bildirmislerdir. Bir hastada kontrast
maddeye kargl uzamis reaksiyon izlenmistir (6). Newberg ve arkadasiar 57
radyolojistin, 126000 artrografi sonuglarini  incelemis ve karsilastiklar
komplikasyonlari degerlendirmislerdir (6). Olum hig gérilmemis. En yaygin
komplikasyon steril kimyasal komplikasyondur. 6 hastada vagal reaksiyon ve apne
nobetleri olugsmustur. 61 hastada uritiker gérulmis. Artrografi sonucu 1 hastada
selliilit, 3 hastada septik artrit géralastir. Ayrica yapilan bir diger calismada Newberg
arkadaslarn 134 tecriibeli radyologun 262000 artrografisini incelemis (7). 45 vakada
infeksiyon, 8 vakada anaflaksi, 5 vakada vaskiler komplikasyona rastlamiglardir.
Olim olayt hi¢ bildiriimemis. En ¢ok minimal reaksiyonlar izlenmis. Bunlar agri,
vazovagal reaksiyonlar ve Urtikerdir. Ayni aragtiricilar 13300 intraartikiller Godolinum
kullandiklari MRG artrografi sonuglarini  yayinlamiglar. Yalniz 6 olguda
komplikasyona rastlanmis. Bunlarda vazovagal reaksiyonlar, basagrisi ve agn gibi
minor reaksiyonlardi (7). Bu sistemik yan etkileri yani sira radyoopak kontrastli
maddelerin uygulandiklan doku (zerine bélgesel etkileri de vardir. Literatiirde
artrografinin genelde glivenli bir tani ydntemi oldugu bildiriimekte ancak
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arastirmalarin  ¢cogunun kontrast maddelerin sistemik yan etkileri {izerinde

yogunlastigi gériimektedir (2,8,24,43,51).

Kontrast maddelerin artrografi yonteminde kullaniimasi uzun yillardan beri
uygulanmaktadir (1,2,4,51). Bazi uygulamalarindan sonra hastalarda rahatsizhk
bulgularina rastlanmistir. Bu bulgular irritasyon, agri, eklemde genisleme ve gerginlik,
fonksiyonel kisithhktir. Eklem maniplasyoniari ve injeksiyon bu bulgulan
arttirmaktadir. Kontrast ajanlardan sonra olusan yan etkilerden sorumiu olan kontrast
ajanin molekilindeki kemotoksik etkilerdir. Ayrica kontrast ajanin billesiminde
bulunan iyonic atomlarin sayisi ve osmotoksik etkileridir. Kemotoksik ve osmotoksik
etkiler kontrast maddenin kimyasal yapilarina baghdir. Kontrast ajanin molekulindeki
karboksil grubunun azalmas! ve hidroksil grubunun artisi kemotoksisiteyi azaltir.
Osmotoksisitede azalma ise kontrast ajanin yapisinda bulunan iyodine atomunun

ylksek oranda ¢éziinmesi ile olusur.

Pozitif kontrasth artrografi uygulamalari yeni kontrast ajaniarin bulunmasi ‘ile
gelistiriimistir. Artrografide kullanilan yeni kontrast ajanlar radyolojik gériinti kalitesini
arttirmislardir. Fakat uygulamadan sonraki rahatsiziiklart énleyememigtir. lyonik ve
noniyonik kontrastli ajanlarin uygulanmasindan hemen sonra radyolojik géruntd
acisindan aralarinda anlamli bir fark yoktur. Yalniz geleneksel iyonik kontrastli
ajanlar uygulandiktan bir sure sonra radyolojik goérintl kalitesi dismektedir.
Geleneksel iyonik kontrastll ajanlar intraartikiler uygulandiginda eklem igindeki
irritasyon etkileri belirgin olarak artar. Bu ajanlar direkt olarak ekiem iginde
inflamatuvar etkilere yol agarlar. Bunun sebebi osmolaritelerinin yiiksek olmasidir.
Artrografik calismalarda kalga, diz, omuz, temporamandibuler eklemin
gorintilenmesinde geleneksel iyonik kontrasth ilaglar kullaniimaz. Cinkld yumusak
doku icinde ekstravaze olarak rahatsizlik agr hissi olusturur. Uygulamadan sonra
olusan agridan kontrast ajan molekilindeki Na atomu ve intraartikiiler epinefrin
kullanimi sorumludur. Epinefrin ile kontrasth ajan kullanimi sinoviyal membranda

vazokonstriksiyon olusturarak kontrast ajanin etki stresini uzatmaktir (53).

Noniyonik kontrasth ajanlar osmolariteleri daha dusik oldugundan eklem
icinde daha iyi tolere edilirler. Noniyonik kontrastli ajanlar kendi aralarinda
monomerik ve dimerik olarak ikiye ayrilirlar. Noniyonik kontrastli ajanlarin kullanimi
ile agn sikayetleri azalmaktadir. Bunun nedeni suda g¢ézinmeleri, fizyolojik
osmolarite ve osmolaliteye sahip olmalandir. Dusuk osmolaliteye sahip olmasi
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nedeni ile eklem araliginda daha az ¢ézinirler. Molekullerinin daha buyik olmasi
nedeni ile diffuzyon oranlar dusiktir. Sinoviyadan emilmesi gecikir. Bu nedenle
monomerik ve dimerik kontrastli ajanlarnin gérunti kalitesi yiksektir. Bu ajaniarin
bulunmasi ile epinefrin kullanimi azalmigtir. Cunki bu ajanlar daha uzun gérinti
alinmasini saglar. Béylece epinefrin uygulanmasi ile olusacak eklem igi reaksiyoniari
azaltir. Sinoviyal irritasyon bulgularnr minumuma iner. Bizim g¢alismamizda
kullandiyimiz lopromid noniyonik, suda ¢éziinen, monomerik, 3 adet iyodinat atomu
iceren bir kontrast ajandir. Suda ¢ézunurliginin fazla olmasi yapisindaki iyodine
benzen halkasindaki hidroksil grubudur. Yapisinda karboksil grubu ve Na bulunmaz.
4 adet hidroksil grubu ve 3 adet iyodin atomu igerir.Bu nedenle kemotoksik ve
osmotoksik etkilerinin diger geleneksel iyonik ajanlara oranla daha az olmast ve
glinimizde sik kullaniimasi nedeni ile bu noniyonik monomerik kontrastli ajanlar
tercih edilmektedir. Kemotoksititesi diger geleneksel ajanlara gére oldukga disuktar.
Noniyonik dimerik kontrastii ajanlara ise kemotoksititesi olduk¢a yakindir. Sinoviyal
membran {izerine olan inflamatuvar etkileri dimerik noniyonik ajanlar kadar
disiktur(3,4,22-29)

Kontrast maddenin intraartikiiler uygulanmasi sonrasi sinoviyal membranda
histolojik anormalliklerin oldujuna ydénelik az sayida calisma bulunmaktadir
(23,44,47,52). Fichtner ve Weis % 76’lik 1ml Urografin ve 1ml % 50 '‘lik glikoz
solusyonlarini tavsan dizlerine enjekte etmigler. Enjeksiyon sonrasi 3. saat ve 1.
giinde enjekte edilen maddelerin etkilerini arastirmiglar. Bu ¢alismada 3.saat ve
1.giinde glikoz soliisyonundan sonra g¢ok az histolojik degisimin oldugunu

saptamislar. 2. Giinde bu bulgularin yok oldugunu saptamislardir(52).

Bodnya ve arkadaslari tavsan dizinde sinoviyada tri-iodinat kontrast maddenin
(diatrizoates ve acetrizoates) etkisini analiz ettiler(44). Bu galismada uygulamanin
2.saatinde hemoraji alanlan, hicresel desquamasyon ve mukoid dejenerasyon,
o6dem, yuvarlak hicre hiperplazisi gibi gegici ve reversible inflamatuvar degisiklikler
gozlemlemiglerdir. Bu degisikliklerin 2. ginde azalmaya bagladidi, 4.glinde tamamen
gectigini bulmuslardir. Bu sebeble ¢alismada izlenen bulgularin artrografi igin
kontrendikasyon teskil etmedigi sonucuna varmuglardir.

Bjork ve arkadaslari tavsan diz eklemi igine dimerik salin solusyonu enjekte
ettikten sonra 4. ve 11. ginde hayvanlan incelemigler (23). Yapilan histolojik

calismada hi¢ bir anormal bulgu saptamamislardir.
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Johanson ve Berner tavsan diz eklemi igine cesitli kontrast ajanlan injekte
ettiler (47). Bu maddeler; trografin % 60, metrizoic asit, iothalamic asit, iocarmic asit,
metrizamid’'dir. Uygulanan kontrasth ajanlarin etkilerini 1. ve 7. gin olmak Uzere
arastirmislardir. Bunlarin gogunda kontrol grubu olarak serum fizyolojik verilen grupta
dahil olmak {zere minimal inflamatuvar degisiklikler izlenmis. Bu inflamatuvar
degisiklikler; I6kosit infiltrasyonu ve minimal sinoviyal hiicre hiperplazisidir. Bu
degisiklikler tGm olgularda gérilmis ve kontrast maddelerin osmolaritesi ile iligkili
bulunmamigtir. Bu arastirmacilar sinoviyal reaksiyona, eklem kavitesi igerisine

verilen kontrast maddenin miktarinin rol oynadigi gériisiin bildirmiglerdir.

Resnick ve Pastershank ‘in yaptigi ¢alismada tavsan diz eklemi igine 1,5 mi
metilglukoamin diatrizoat ve diatrizoate Na uygulamislardir (9). Bu maddelerin
etkilerini 2. ve 24. saatte histolojik olarak arastirmislar. Kontrol grubu olarakta serum
fizyolojik verdikleri tavsan dizlerini kullanmiglardir. Fokal hiicre hiperplazisi, 6dem,
eozinofili, vaskiler degisiklikleri 2. ve 24. saateki preparatlarda saptamislardir. Bu
calismada eklem icine kontrast madde veriimesinde sonra &nemli hicresel
degisimler ve buyuk patolojiler gézlenmemistir. Bazi ¢alismalarda insan sinoviyal
membraninda bu bulgularin hi¢ birine rastlanmamistir. Bu calismacilarin sinoviyal
membrandaki histolojik olarak tespit ettikleri eozinofili, artrografi sonrasi hastalarda

goérilen agn ve gerginligin patogenezi hakkinda bilgi verebilir.

Corbertti ve Malaesta'nin arastirmasinda diz artrografisi ¢ekilen 58 hastada
ionik ve nonionik kontrast maddeler karsilastiriimis (43). Nonionic grupta inflamatuvar
degisikliklerin hic olmadigi, sodyum igceren kontrast maddelerin digerlerine gére daha

buyuk reaksiyon yaptigini saptamiglardir(43).

Feeris ve Goldberg cesitli endikasyonlarla 177 hastaya omuz artrografisi
uygulamislardir (21). Kullanilan kontrast ajanlar; metrizamide, meglumine/sodyum
diatrizoate, meglumine diatrizoate, lidokain,epinefrin ve hava kombinasyonlaridir.
lyonic monomeric pozitif kontrast maddelerin % 60'inda ge¢ ve ciddi reaksiyonlar
olurken, noniyonic kontrast maddelerde bu reaksiyon % 14 oraninda gérilmustir.
Calismada tek kontrastli artrografi yontemi, ¢ift kontrastlh artrografi yéntemine goére
tercih edilmigtir. Epinefrin ve sodyum iceren kontrasth ajanlardan kaginiimistir.
Noniyonik veya monovalant polimerik kontrast madde daha pahali olmasina ragmen
yan etkisi daha az ve etkin bir teshis maddesi olarak bulunmustur. Metrizamide gibi

noniyonic suda ¢6ziinen, osmolalitesi ve osmolaritesi fizyolojik sivilara uygun olan

39



kontrast ajanlarla ¢ekilen artrografi sonrasinda, agrida azalmalar bulunmustur(21).

Bree, Bernadette ve Tshamala yaptiklari bir c¢alismada kdépeklerin
scapulohumeral eklemlerinde pozitif kontrast artrografide kullanilan noniyonic
monomerik (iopromid) ve dimerik (iotrolan) kontrast maddeleri kullanarak, etkilerini
karsilastirmiglardir (54). lyonik kontrast maddelerin direkt bir inflamatuvar etki
olusturduklarint ve bunun yaninda yiksek osmolariteden dolayl eklem igine sivi
inflamasyonuna ve eklemin gerilmesine yol acgarak artrografi sonrasi agri ve
gerginlige neden oldugunu bildirmisler. Noniyonik kontrastll madde eklem tarafindan
daha iyi tolere edildigini ve ikinci haftada eklem sinoviyasi ve kartilajinda histolojik
degerlendirme yaptiklarinda hafif lokal konjesyon, &dem, miksoid stromal
dejenerasyon saptadiklarini bildirmiglerdir. Bu lezyonlarin nonspesifik ve injeksiyon
travmasina ikincil oldugu sonucuna varmiglardir. Monomeric ve dimeric nonionic
kontrast ajanlar arasinda eklem kikirdag: ve sinoviyal membranin 14 giin sonra
yapilan histolojik incelemesinde fark bulunamamistir. Radyolojik géruntiinin kalitesi
bakimindan iki madde arasinda bir fark olmadigi gérulmustir. Radyolojik gérunti
kalitesi iyi olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada sinoviyal sivida protein, laktat
dehidrogenaz ve lokosit degerlerine bakilmistir. Noniyonik, Na ve karboksil grubu
icermiyen kontrast maddelerde 1. ve 3. gin inflamatuvar yanitin ¢ok az oldugu
bulunmustur. Karboksil gruplarinin yoklugunun ve hidroksil gruplarinin goklugunun

kemotaksisi azaltigi bulunmustur.

Bree, Rijssen ve Peremans tarafindan kdpeklerde yapilan pozitif kontrast
omuz artrografilerinde Diatrizoate ve loxaglate kontrasth ajanlari kargilastirmiglardir
(49). Her iki maddenin artrografik kalitesini ve sinoviyal membrandaki inflamatuvar
cevabini arastirmiglar. Artrografiden iki hafta sonra yapilan histolojik muayenede
biceps tendonundan, sinoviyal membrandan ve artikiller kartilajdan biopsi érnekleri
alinmig. Dokularda minimal ve normal degisikliklere rastlanmis. Minimal degisiklikler,
hafif konjesyon, fokal ve miksoid dejenerasyon, édem ve minimal mononikleer hiicre
infiltrasyonu olarak izlenmistir. Bu lezyonlar nonspesifiktir ve kargi tarafta da
olusabilmaktedir. Bu degisiklikler injeksiyona bagdh minér travmalardan dolayt ve
onceden olusan lokal travmalar sonucu olustugunu belirtmiglerdir. Her iki maddenin
radyolojik kalitesi yaklagik bulunmustur.
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Newber ve Munn calismalarinda Na ve karboksil grubu igeren kontrast
maddelerin ilk 24 saat icerisinde eklemde vaskuler konjesyon ve ddem sonrasinda
eozinofili ve sinoviyada adezyon ve kontraksiyona yol agtigini bildirilmistir (6).

Dusuk osmolariteli noniyonic artrografik kontrast maddeler geleneksel
hiperosmolar ve iyonik tipteki kontrast ajanlara goére daha iyi géruntileme
sadlamaktadir (53,54). Bree ve Bernadette calismasinda 41 képekte 60 omuz
ekleminde lopromid (Ultravist) ile Meglumin Na Diatrizoate (Urografin)
karsilastirmislardir. lopromidin artrografik gérintileme kalitesinin daha yuksek
oldugunu bulmuslardir(55).

Biz bu calismada ginumizde sik kullanildigi igin noniyonik monomerik
kontrastli ajan degerlendirildi. Geleneksel iyonik artrografik maddelerin intraartikler
uygulanmalarinda eklem i¢i ve sistemik yan etkilerinin ¢ok fazla olduju énceden
yapilan calismalarda goésterilmisti (47,54,55). Noniyonik dimerik kontrastl ajan ise
pahali olmasindan dolayi ve yan etki agisindan monomerik ajanlarla
karsilastirildiginda anlamit bir farkin olmamasindan dolayi tercih edilmedi (55).

Gd-DTPA'nin  intravenéz kullanilmasindan sonra minér vyan etkiler

gérulmistur. Invitro calismalarda tavsanlarda Gd-DTPA ‘'nin intraartikiiler
uygulanmasi ile ne makroskobik ne de mikroskobik olarak artikiler kartilaj ve
sinoviyada degisikliklere yol actigi gosterilememistir (47). Hajek, Sartoris ve
arkadaglar intraartikiler Gd-DTPA kullanilarak sinoviyal membran ve kikirdak
dokusu Uzerine olan etkilerini arastirmiglardir (37). Bu etkileri makroskobik,
mikroskobik ve radyolojik tetkiklerle incelemisierdir. Deney grubu olarak 30 tavsanin
26 dizini kullanmiglardir. Hayvanlarin sag dizlerine 2 ml Gd_DTPA, sol dizlerine
serum fizyolojik ve sol dizlerinin bir bélumiinede madde veriimeden injeksiyon
yapilmis. Gd-DTPA ve serum fizyolojik uygulanan gruplar 2., 6., 12., 24. saatlerde ve
8. giinde incelenmis. Herhangi bir madde verilmeden injeksiyon yapilan grup ise 1.,
3., ve 8. ginlerde incelenmis. Gd-DTPA dimeglumin uygulanan 3 dizde normal
sinoviya bulunmus. 4 dizde 2., 6., 24. saatlerde ve 8. giinde sinoviyada minimal
hiperplazi bulunmus. 3 dizde 1., 3. ve 8. ginlerde yiizeyel sinoviyal hicrelerde
minimal fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonu izlenmis. Serum fizyolojik uygulanan
dizlerde 6.saat, 1. ve 8. giinlerde sinoviyada minimal fokal konjesyon ve dilate
damarlar saptanmistir. 2 ve 72 saatlik serum fizyolojik grubunda yiizeyel sinoviyal

hicrelerde minimal fokal mononikleer hicre infiltrasyonu izlenmis. Sadece
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injeksiyon yapilan grupta orta derecede fokal sinoviyal hiperplazi, vaskiiler konjesyon
ve minimal subsinoviyal i6kosit infitrasyonu izlenmig. TiUm enjeksiyon yapilan hayvan
dizlerinde subsinoviyal fibrozis gérilmis. Bu ¢aligmada serum fizyolojik ve Gd-DTPA
verilen gruplar arasinda minimal sinoviyal reaksiyon agisindan bir fark
bulunamamigtir. Ayrica fokal sinoviyal hiperplazi ve orta derecede hiicresel yanit
olugsmasinda; eklem i¢i basing artisinin ve igne ile yapilan travmaya bagli
reaksiyonun etkili olustugu dusunuimustir. Ug ekleme herhangi bir madde vermeden
yanlizca enjeksiyon yapildi§i halde sinoviyal fibrozisin, sinoviyal hiperplazinin ve orta
derecede I6kosit infiltrasyonunun gérilimesi bu bulgulan desteklemektedir. Gd-DTPA
gaelt  hidrofilik, ylksek osmolaritesi olan bir maddedir. Minimal sinoviyal
degisikliklerin goériimesi osmolarite ile iliskili degildir. CUnkGi serum fizyolojik
uygulanmasi ile eklem icinde benzer yanitlar olugmaktadir. Bu ¢aligmada Gd-
DTPA’'nin  sinoviyal membrandan bir ka¢ saat icinde emildigi ve bu nedenle
intraartiktler effizyon olusturmadi§i gésterilmistir. Emilim orani iyonize kontrast
ajanlara benzedigi ancak emilim orani igcin dnemli olan molekiliin molekil agirhgi
oldugu ve osmolaritenin énemli olmadig: bildiriimistir. Ayrica hem bu arastirmada
hem de digerlerinde eklem kikirdaginda ve sinoviyal membranda Gd-DTPA'nin
birikimine ait kanit bulunamamistir. Gd-DTPA’'nin intraartikiiler enjeksiyonu MRG'nin
eklem hastaliklarinda givenirliligini arttirmak igin énerilmistir(37-40).

Calismamizda kullanilan maddelerin uygulama slreleri boyunca eklem
kikirdagina ve sinoviyal membrana istatistiksel olarak anlamli bir etki olusturmadgi
sonucuna varildi (p>0.05). Buna ragmen iopromid ve Gd-DTPA uygulanmasindan
sonra sinoviyal membranda 1. saate 6dem, hiperemi, hemoraji ve ylzey stromada
vakuolli hicre artisina rastlandi. Serum fizyolojik uygulanmasinda sonra 6dem,
hiperemi ve hicre infiltrasyonu géziendi. Serum fizyolojigin viicut ph'sina gére daha
asidik olmasi ve eklem ici basing artisina neden olmasi sonucu minimal
reaksiyonlarin olustugunu diasindik. Bu degisikliklerin kisa bir siirede olusmasinin
nedenini sinoviyal membran fizyolojisine bagh emilin kisa siirede gergceklesmesinden
dolay! ve ayrica intraartikiller injeksiyonun yarattigi travmaya bagli olabilecegini
disiindiik. Daha sonraki izlem sireleri 1.gln, 1.hafta ve 2.haftada ise bu bulgularin
giderek azaldigi goruldi. Ozellikle her (i maddede hipereminin devam ettigini
go6zlendi. Bunun nedenini de eklem igine uygulanan maddelerin molekil agirliklarina

bagll sinoviyal membranda meydana gelen reaktif reaksiyonlara bagladik. Serum
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fizyolojik ile bu iki kontrast ajanin uygulanmasi arasinda kikirdakta ve sinoviyal
membranda olusan lokal etkiler bakimindan istatistiksel bir fark bulunamadi. lopromid
ile Gd-DTPA ‘nin sinoviyal membran lzerine olan etkileri karsilastirildiginda 1.saatte
6dem, hiperemi, hemorajinin, hiicre infiltrasyonunun arttigi gézlendi. Bu bulgularin
noniyonik monomerik kontrasli ajan iopromidde Gd-DTPA'ya gére daha fazla oldugu
goriida. Bu etkilerin 1. haftaya dogru azaldi§1 ve 2. haftada ise biraz artis gosterdigi
saptandi. Bunun nedeni de iopromidin osmotoksitesinin ve kemotoksitesinin yiksek
olmasina bagiandi. Ayrica Gd-DTPA’nin molekill yapisindan dolay! daha az toksik
etkide bulundugu dasunaldi.

Calismamizda kullanilan maddelerin hiyalin kartilaj Gzerine olan etkileri 1.
saatte hipertrofi ve yogun glikojen birikimi, piknoz ve GAG boyanma azli§i olarak
goriulda. Bu bulgularin 2. haftaya dogru giderek azaldigini izledik. Kontrol grubu
olarak uygulan serum fizyolojigin eklem i¢i yan etkilerinin 1.saatte baslayip, 1.giinde
biraz artip, 2. haftaya dodru ¢ok azaldigini gézlemledik. Intraartikiiler en az yan
etkinin kontrol grubunda olustudunu fakat istatistiksel olarak anlamli olmadigini
bulundu. lopromid ve Gd-DTPA kullaniminin hiyalin kartilaj dokusunda proliferasyon,
hipertrofi ve yogun glikojen birikimi , piknoz ve GAG boyanma azliina neden
oldugunu géruldi. Bu etkilerin iopromid de 1. saatte en fazla oldugunu ve 2. haftaya
dogru giderek azaldigini saptadik.Gd-DTPA kullaniminda ise 1. saatte bu bulgular
basliyarak 1.gtinde bir artis gézlenmekte olup 2.haftaya dogru giderek azalmaktadir.
lopromid ile Gd-DTPA arasinda kikirdak Gzerine olan etkiler bakimindan aniamli bir
fark yoktur. Clnku iopromidin hiyalin kartilajdan emilimi osmolaritesinin yiiksek
olmasi nedeni ile Gd-DTPA’ya gére daha diasuktir. Gd-DTPA'nin intraartikler yan
etkileri iopromide gore daha yiiksek gériinmesine ragmen istatistiksel agidan anlaml
degildir. Gd-DTPA ‘ni kikirdak dokusunda birikim gostermedigi Hajek ve arkadaslari
tarafindan gosterilmisti (34). Ayrica daha énce yapilan ¢alismalarda Gd-DTPA’'nin
intraartikiiler kullaniminin glivenle yapilabilecegi Engel, Hamilton ve arkadaslari

tarafindan kanitlanmigti(38).

Engel, Hamilton ve arkadaslarinin tavsan dizlerinde yaptiklan bir ¢alismada
Gd-DTPAnNIn hiyalin kartilaj icine penetrasyonunu ve canli kondrositlerle olan iligkisini
arastirmiglardir (38). GD-DTPA'nin intraartikiller uygulanmasindan sonra kikirdaga
gegcisi diffizyonla saglanmaktadir. Ancak kikirdak dokusunun ylizeyel tabakasina
kadar gecis olmaktadir. Bu maddenin hiyalin kartilajin derin tabakalar tarafindan
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absorbe edilemedigini bulmuslardir. Kartilajin tcte ikilik kismina kadar gecebildigini
saptamiglardir. Kondrositlerinde bu maddeyle karsilagsma olasiliklari ¢ok dusuk
bulunmustur. Bu olasiik kullanilan maddenin ancak % 1,8'inin kondrositlere

gecebildigini bulmusglardir.

Kontrast maddelerin kikirdak ve snovyal membran {izerindeki etkilerini
arastiran bu galismamizin zayif yénleri tibbi uygulamada ¢ok sayida kontrast madde
olmasina ragmen az sayida radyoopak madde incelenmesidir. Diger yagda eriyen ve
perfluora karbon billesiklerin etkileri arastinimamistir. Biz ginimuzde sik kullanan iki
ajani inceledik. Kullanilan kontrast maddelerin molekil agirhiklari ve osmolaritesi
birbirine yakindi. Kimyasal yapisi, molekul agirliklari ve osmoilariteleri birbirinden
farkll ajanlarin etkilerinin de arastirilmasi gerekiidir. Ayrica ekleme uygulanan
kontrast maddenin miktari da sonuglari etkileyebilecegi icin arastiriimalidir. Eklem
icine uygulanan maddelerin etkilerinin daha iyi anlasilabilmesi igin hayvan
gruplarindaki sayilarin arttinlmasi gerekmektedir. Hicresel diizeyde olusan
bulgularin iyi anlagilabiimesi icinde daha ileri histolojik degerlendirmeler yapiimasi

daha uygun olacaktir.
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SONUCLAR

1. Noniyonik monomerik kontrasth ajan iopromidin intraartikiler uygulanmasi
sonucunda kikirdak dokusunda 1. saatte piknoz, hipertrofi ve yogun glikojen birikimi
ve GAG boyanma azli§: izlendi. 1. glinde bu bulgulara ek olarak hiicre proliferasyonu
goraldi. 1. ve 2. haftalarda ise piknoz, hipertrofi ve yogun glikojen birikimi ve GAG
boyanma azhdi azalarak devam etti.

2. Gd-DTPA uygulanan tavsanlarda 1. saate kikirdak dokusunda piknoz, GAG
boyanma azlidi, hipertrofi ve yogun glikojen birikimi izlendi. 1. giinde bu gérilen
etkilere hiicre proliferasyonu eklendigi goérildt. 1. Ve 2. haftalarda bu bulgularin
giderek azaldigi saptand..

3. Serum fizyolojik verilen kontrol grubunda 1. saatte kikirdak dokusunda yanlizca
hipertrofi ve yogun glikojen birikimi izlendi. 1.giinde, 1. ve 2. haftalarda piknoz, GAG
boyanma azlhidi, hipertrofi ve yogun glikojen birikimi géziendi. Proliferasyon

g6rulmedi.

4. Calismada kullanilan iopromid, Gd-DTPA ve serum fizyolojigin 1. saat, 1. gun, 1.
ve 2. hafta da kikirdak dokusunda pannus olusumu, yiizey erezyonu ve

kondrositlerde kiimelesme gbéstermedi.

5. lopromid uygulanan tavsaniarda 1. saatte sinoviyal membranda &dem, hicre
infitrasyonu, ylzey stromada vakuolli hiicre artigi, hiperemi ve hemoraji goéralda.
1.glinde hicre infiltrasyonu, hiperemi ve hemoraji izlendi. 1. ve 2. haftalarda ise
hiperemi ve hemoraji bulgulari saptandi.

6. Gd-DTPA uygulanan tavsaniarda 1. saatte sinoviyal membranda édem, hiicre
infitrasyonu, hiperemi ve hemoraji géruldi. 1. ginde yuzey hiicre hipertrofisi,
hiperemi ve hemoraji izlendi. 1. ve 2. haftalarda ise hiperemi ve hemoraji bulgulari

saptandi.

7. Serum fizyolojik uygulanan tavsanlarda 1. saatte sinoviyal membranda &dem,
hicre infitrasyonu ve hiperemi goriidi. 1.ginde, 1. ve 2. haftalarda ise sadece
hiperemi izlendi
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OZET

Bu galigmada rutin artrografide kullanilan noniyonik monomerik kontrastli ajan
iopromid ile MRG artrografide kullanilan Gd-DTPA'nin eklem igine uygulanmasi
sonucunda eklem kikirdagd: ve sinoviyal membran Uzerine olan etkilerini 1.saat,
1.gUn, 1.hafta ve 2.haftada histolojik olarak incelendi. Kontrol grubuna serum
fizyolojik uyguland. Histolojik muayene olarak 1tk mikroskobisi kullanildi.

lopromidin kikirdak Gzerine olan etkileri 1. saatte, hipertrofi ve yogun glikojen
birikimi piknoz ve GAG boyanma azhdi olarak bulundu. Bu etkileri 1. gin, 1. ve 2.
haftalarda azalarak devam etti. Sinoviyal membranda olusturdukiari etkiler 1.saate
6dem, hicre infitrasyonu, yiizey stromada vakuollii hiicre artisi, hiperemi ve hemoraji

seklindeydi.. 1. ve 2. haftalarda ise hiperemi ve hemoraji bulgular géraldi.

Gd-DTPA uygulanan tavsanlarda 1. saate kikirdak dokusunda piknoz, GAG
boyanma azligi, hipertrofi ve yodun glikojen birikimi izlendi. .1 giinde bu gérilen
etkilere hiicre proliferasyonu eklendigi goérildi. Sinoviyal membranda 1.saatte 6dem,
hicre infitrasyonu, hiperemi ve hemoraji izlendi. 1.giinde. 1. ve 2. haftalarda ise |,

hiperemi ve hemoraji bulgulari saptand.

Serum fizyolojik verilen kontrol grubunda 1. saatte kikirdak dokusunda
yanlizca hipertrofi ve yodun glikojen birikimi izlendi. 1.ginde , 1. ve 2. haftalarda
piknoz, GAG boyanma azlidi, hipertrofi ve yogun glikojen birikimi gdézlendi.
Proliferasyon gériilmedi. Sinoviyal membranda 1. saatte 6dem, hiperemi ve hemoraji

bulgular gérildi. 1. ve 2. haftalarda sadece hiperemi géruldi.

Bu uygulanan kontrasth ajanlar ile kontrol grubu zamana bagh
karsilastiriidiginda, olusturduklar etkiler agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamadi (p>0.05, Mann Withney U Testi). Fakat kullanilan her ¢ maddeninde
minimalde olsa eklem kikirdag: ve sinoviyal membran Uzerinde bir takim gegici
degisikler olusturdugu goruldd. Bu degisikliklerin daha iyi degerlendirilebilmesi igin

daha ileri histolojik incelemelere gereksinim vardir.
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