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OZET

Hemofili hastalarmin eklem ici hemosiderin birikimi ve kikirdak hasarimin

saptanmasinda 3T SWI sekansinin katkisi

Amac¢: Hemofili hastalarinin eklem i¢i hemosiderin birikimi ve kikirdak hasariin
saptamasinda 3T susceptibility weighted imaging (SWI) sekansinin uygulanabilirligini
prospektif olarak degerlendirmek.

Materyal ve Metod: Bu c¢alisma i¢in etik kurulu onayr ve calismaya katilan tiim
hastalardan aydinlatilmis onam alinmistir. Yirmi dort hemofili hastasinin 41 eklemi rutin
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve SWI sekanslar1 ile goriintilendi. Iki
deneyimli kas-iskelet radyologu (radyolog 1 ve 2) ve kas-iskelet goriintiillemede daha az
deneyimli bir radyolog (radyolog 3) rutin MRG ve SWI goriintiilerini hemosiderin
birikimi ve kikirdak hasari1 agisindan ayr1 ayr1 ve birbirinden bagimsiz olarak yorumladi:
Nihai karar1 iki deneyimli kas-iskelet radyologunun konsensusu ile rutin MRG ve SWI
goriintiilerinin  birlikte degerlendirilerilmesi ile verildi. Rutin MRG ve SWI
sekanslarmin, referans ile tanisal uyumu ve yorumlayicilar arasindaki ikili uyum kappa

istatigi ile degerlendirildi.

Bulgular: Rutin MRG sekanslarinda, radyolog 1 ve 2’nin referans ile tanisal uyumu iyi
diizeydeydi (sirastyla k = 0.670 ve x = 0.685), radyolog 3’{in referans ile tanisal uyumu
orta diizeydeydi (x = 0.539). Radyolog 1 ve 2’nin gozlemciler arast uyumu ¢ok iyi
diizeydeydi (xk = 0.869); halbuki radyolog 3’iin radyolog 1 ve 2 ile gozlemciler arasi
uyumu iyi diizeydeydi (sirasiyla k = 0.655 ve x = 0.684). Tiim radyologlarin SWI
yorumlari referans ile ¢ok iyi diizeyde uyum gosterdi (sirasiyla x = 1, k = 0.959, x =
0.959). SWI sekansta tim kullanicilar i¢in gozlemciler arasi uyum yine ¢ok 1yi
diizeydeydi (sirasiyla k = 1, k = 0.959, k = 0.959). Hemosiderin birinkimide oldugu gibi
kikirdak hasarim1 degerlendirmede de bu uyumun SWI sekanslarinda artis gosterdigi

gozlendi (x=0,911)
Sonu¢: SWI eklem i¢i hemosiderin birikimi ve kikirdak hasarmnin tespit edilmesinde
dogru ve giivenilir bir goriintiileme sekansidir.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, Manyetik Resonans Goriintiilleme, SWI
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ABSTRACT

Contribution of SWI at 3T for detecting intraarticular hemosiderin accumulation

in hemophilia patients

Purpose: To prospectively assess the feasibility of susceptibility weighted imaging
(SWI) at 3T for detecting intra-articular hemosiderin accumulation in hemophilia

patients.

Materials and methods: Institutional review board approval and informed consent
from all participating patients were obtained for this study. Fourty one joints in 24
hemophilia patients were imaged with conventional magnetic resonance imaging (MRI)
and SWI sequences. Two exprienced musculoskeletal radiologists (reader 1 and reader
2) and one radiologist with less exprience of musculoskeletal imaging (reader 3)
independently and seperately rated the images for hemosiderin accumulation. Final
decision of hemosiderin accumulation was consensually determined by two exprienced
radiologists using both conventional MRI and SWI sequences. Diagnostic consistency
of each MRI sequence with the reference and pairwise agreements between interpreters

were assessed using kappa statistics.

Results: For conventional MRI sequences, diagnostic consistency of reader 1 and
reader 2 with the reference was substantial (k = 0.670 and 0.658 respectively),
consistency of reader 3 with the reference was moderate (k = 0.539). Interobserver
agreement of reader 1 with reader 2 was almost perfect (k = 0.869) whereas
interobserver agreements of reader 3 with reader 1 and reader 2 were substantial (k =
0.655 and 0.684 respectively). SWI interpretations of all readers demonstrated almost
perfect agreements with the reference (k = 1 , k = 0,959 and k = 0.959 respectively).
Interobserver agreements of SWI interpretations were again almost perfect for all

readers (k=1 , k=0,959 and k = 0.959 respectively).

Conclusion: SWI contributes to more accurate grading of intraarticular hemosiderin
accumulation compared to conventional MRI sequences. Even less exprienced
radiologists can determine intraarticular hemosiderin accumulation accurately using

SWIL
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I. GIRIS ve AMAC

Hemofili, kandaki pihtilasma faktorlerinin nitel ya da niceliksel eksikligi ile seyreden
kalitsal yolla gegen bir hastalik grubudur. Insidansi her 5000-10000 erkek dogumda bir
olarak bildirilmistir (DiMichele, 1996). Hemofilinin en sik goriilen kas iskelet sistemi
bulgusu hemartrozdur. Agir hemofili hastalarinda goriilme sikligi %75-90 civarindadir
(Amold ve ark., 1977). Cocuklarda ise hemartrozlarin goriilmesi, genellikle ¢ocuklarin
yiirlimeye gectigi 1-1,5 yas grubu arasinda baglamakta ve ¢ocuklarin heniiz gelismekte olan
iskelet sisteminde meydana gelen degisiklikler, kemikler arasi1 uzunluk farki, eklemlerde
acilanma ve durus bozukluklar1 gibi yapisal deformitelere neden olmaktadir. (Resnick,

1989).

1895’te X ismnlarmin bulunmasit ve direkt grafinin (DG), hemofilik artropatide
kullanilmaya baslanmasiyla birlikte, hastaligin goriintiilenmesinde biiyliik gelismeler
yasanmistir (Rodriguez-Merchan, 1996). Fakat DG’nin erken evre kemik lezyonlarini
saptamadaki siirlili@i ve kikirdak hasari bulgularimi direkt degil ancak indirekt olarak
saptamasi nedeniyle diger tekniklere ihtiya¢ duyulmustur. Bilgisayarli tomografi (BT),
anjiografi, sintigrafi, ultrasonografi (USG) ve magnetik rezonans goriintileme (MRG) vb.
teknikler kullanilmaya baslanmistir (Key, 1992). Bu yontemlerin tamami1 kemik yapilardaki
degisiklikler hakkinda ilave bilgi saglayarak fiziksel degerlendirmeye olanak saglamaktadir
(Hermann ve ark., 1992).

Magnetik rezonans goriintiileme, sinoviyum ve kikirdak degisikliklerinin DG ile
goriintiilenemeyen bulgularini erken asamada tespit ederek, hangi hastalarda erken tedaviye
baslanacagi ve bunlarin tedaviye yanitlar1 hakkinda fikir sahibi olunmasini saglar (Yulish ve
ark., 1987). Ayrica erken evredeki hastalarda profilaksi etkinliginin takip edilmesinde, ileri
evre hastalarda ise cerrahi, kimyasal ve radyoizotopik sinoviyektomi kararinin verilmesinde

onemli derecede faydali bilgiler saglayan bir yontemdir (Nuss ve ark., 1993).

Bu calismanin amaci agir, orta, hafif dereceli hemofili hastalarinda eklemlerin
radyolojik goriiniim yoniinden degerlendirilmesi ve artropatiye neden olan hemosiderin
birikimininin varhi§in1 ve miktarini, kikirdak hasarinin derecesini dogru olarak tespit etmede
yeni bir sekans olan SWI sekansinin etkinligini arastirmaktir. Caligma grubuna alinan
hemofili hastalarinin rutin eklem manyetik rezonans (MR) ile goriintiilenmesi esnasinda ek

cekim istemi, randevu veya mali talep olmaksizin susceptibility weighted imaging (SWI)

1



sekansi uygulandi. SWI, temeli gradient eko (GRE) goriintiillemeye dayanan, ancak ondan
daha yiliksek paramanyetik ve diamanyetik madde duyarliligina sahip bir goriintiileme
teknigidir. Ozellikle lokalize hemosiderin birikimi oldugu durumlarda SWI diger yontemlere
istiinliik saglamaktadir (Reichenbach ve ark., 1997). Literatiirde o6zellikle beyin MR
incelemelerinde SWI sekansi ile ilgili fazla calisma olmasina karsin, eklem MR
incelemesinde SWI sekansinin kullanimu ile ilgili iki ¢aligma bulunmakta olup, hemofilik

artropatide ise bizim calismamiz ilktir (Nissi ve ark., 2014; Chen ve ark., 2015).



II. GENEL BIiLGILER

1. HEMOFILI

Hemofililer, kandaki pihtilasma faktorlerinin kantitatif ya da kalitatif eksikligi ile
karakterize, X e bagl resesif genetik gegisli bir hastalik grubudur. Insidansi her 5000-
10000 erkek dogumda bir olarak bildirilmistir. En sik goriilen tipi olan Hemofili A,
faktor VIII (antihemofilik faktor) eksikligine baghdir. Tim olgularin  yaklasik
%85’ini  olusturur. Hemofili B, faktér IX (plazma tromboplastin komponenti)
eksikligine baghdir. Her ikisi de X’e bagh resesif gecisli oldugundan sadece erkekleri
etkiler, kadinlar tasiyicidir. Hemofili A hastalariin %70’inde aile Oykiisti vardir.
Olgularin %30’unda hastaligin yeni mutasyonlara bagli oldugu goriilmistiir (Atkins ve
ark., 1987; Pietri ve ark., 1992; DiMichele, 1996; Manco-Johnson ve ark., 2004).

Hemofili hastalarina ait ilk bilgiler M.S. II. yiizyllda Talmut adlh kitapta
bulunmustur. 1803 yilinda Dr. John Conrad Otto bu hastaligi “bazi aileleri etkileyen
kanama bozuklugu” olarak tanimlamistir. Hemofili kelimesi ilk olarak 1828 yilinda
Ziirih Universitesi’ nde kullanilmistir. 1937 yilinda Harward Universitesi’ nde iki
doktor tarafindan bir hemofili hastasina plazma verilerek kanama durdurulmustur. 1944
yilinda olayin Faktor VIII ve IX eksikligine bagli oldugu bulunmus ve 1952’ de bu iki
durum Hemofili A ve Hemofili B olarak tanimlanmistir (Fred Rosner, 1994).

Hemofili A ve B’ye sebep olan Faktér VIII ve IX geni X kromozumun da
bulunmakta olup bu kromozomun uzunlugunun % 0,1’ini olusturur. Faktér VIII’i
kodlayan gen X kromozomunun uzun kolu {izerinde Xq 28 pozisyonunda yer
almaktadir. Faktor IX’u kodlayan gen ise X kromozomunun q 27,1 bandinda
bulunmaktadir. (Kocatepe, 2005)

Goriilme sikilig1 agisindan Hemofili A ve B arasindaki oran 5/1°dir (Madhok ve
ark., 1991). Faktor VIII ve XI'un eksikliginde, faktor X aktif hale doniistiiriilemez ve
pthtilasma reaksiyonlarinin son iirinii olan fibrin olusumu gergeklesmez. Bunun
sonucunda, kanamanin baslamasiyla aktiflesen trombositlerin adhezyon ve agregasyon
sonucu meydana getirdigi primer tika¢ fibrin ile desteklenemez yani sekonder tikag
olusamaz. Buda hemofili hastalarinda goriilen sizma seklindeki kanamalarin baslica
sebebidir. Bunlar gastrointestinal, genitoiiriner, intrakraniyal, kas ve yumusak doku

icine kanamalar seklindedir. Kanamalar hemofili klinik tablosu i¢inde degisen oranlarda



gozlenir. Kanama siklig1 ve miktari, plazmadaki faktér diizeyi ile dogru orantilidir
(York ve ark.,1994). Buna gore, faktdr diizeyinin normalin %20-60’1 arasinda oldugu
olgular hafif hemofili olarak adlandirilir ve asir1 kanama sadece cerrahi girisim sirasinda
goriiliir. Orta derecede hemofilide, faktor diizeyleri normalin %5-20’s1 arasinda olup bu
hastalarda kanamalar cerrahi girisim sirasinda ya da travma sonrasinda goriliir. Agir
derecede hemofilide ise plazma faktor diizeyi %5’in altindadir. Bu  hastalarda
kanamalar, spontan kanama seklindedir (DiMichele, 1996).

En fazla diz, dirsek ve ayak bilegi eklemleri kanamakla birlikte omuz ve kalga
eklemlerinde de kanama goriilebilmektedir. Daha kiiciik eklemlerde ise kanama
nadirdir. Tekrarlayan eklem i¢i kanamalar1 faktoér diizeyi %1’in altinda olan agir
hemofili vakalarinda goriilmektedir. Hemofilik artropati ise hemofili hastalarindaki en
onemli morbidite nedeni olup eklem kanamalarmin onlenmesi hemofili tedavisinin
primer amacini olusturmaktadir (Arnold ve ark., 1977; Mancho-Johnson 2005;
Valentino, 2004; Jansen ve ark., 2008; Friedman ve ark., 2009).

Son yillara kadar hemofili merkezlerinin ¢ogunda faktér replasman tedavisi
gerektiginde verilirdi, fakat son zamanlarda 6zellikle pediatrik hastalarda proflaktik
tedavi yaklagimi daha sik kullanilmaya baslanmistir (Triemstra ve ark., 1995). Herhangi
bir eklem hasar1 olusmadan Once, genellikle iki yas civarinda profilaksiye
baslanmaktadir. Ayn1 eklemde birden fazla kanamasi olan hastalarda hedef eklem
meydana gelir. Kanama ataklarinin yilda 4-6’nin iizerinde olan hastalarda hedef eklem
gelisimini  Onlemek ig¢in profilaksiye baslanmalidir (Evatt, 2006). Yeterli faktor
replasman tedavisi ile tiim cerrahi islemler yapilabilir. Cerrahi sirasinda ve sonrasinda
sabit inflizyon teknikleri ile bu uygulamalar kolaylagsmistir (Kinker ve ark., 1970).

Replasman tedavisi ile kandaki faktor diizeyinin ne kadar yiikseltilmesi gerektigi
hastanin klinigine gore degismektedir. Ornegin; eklem kanamasi icin % 30, genis kas
ici kanamalar1 i¢in %70, intrakraniyal kanamalar ve major cerrahi i¢in %100’e
ulagilmas1 gerekmektedir. Faktor replasman tedavileri sirasinda, faktor VIII ve IX’a
kars1 inhibitor antikorlar olusabilmektedir. En sik olarak siddetli hemofililerde, 5 yas
altinda ve 9-30 kez replasman tedavisi yapilan hastalarda goriilebilmektedir. Faktor
VIII i¢in olusan antikor Ig G tipindedir. Faktor IX’a kars1 olusan antikorlar son derece
nadirdir (Schwartz, 2000).

Kronik hemofilik sinovitis tedavisinde diinyada son 30-40 yildir uygulanan



radyoniiklid tedavisi maliyeti uygun, kolay uygulanan, etkin, komplikasyon riski az
olmast nedeni ile olduk¢a popiiler bir konuma gelmistir. Benzer kronik sinovit
tablosuyla kalic1 sakatlik olusturan Romatoid Artrit hastalarinda 50 yildir uygulanan
radyoaktif sinovektomi tedavisinden elde edilen deneyimlerin hemofili sahasindaki
uygulamalari ile elde edilen sonuglarla 2000 yilindan itibaren ¢ok giincel bir tedavi sekli
olarak literature girmistir (Kavakli ve ark., 2006). Cerrahi sinovektomi ile
karsilastirildiginda radyosinovektominin bir¢cok avantaji vardir. Minimal invazif ve
kolay uygulanabilir bir prosediir olmasi, hospitalizasyonun gerekli olmamasi, eklem
hareket agikliginin korunabilmesi, pithtilasma faktor replasmani gereksiminin az olmasi,
kisa rehabilitasyon siiresi tekrarlayan hemartrozlari olan hemofilik hastalarda bu tedavi
metodunu c¢ekici kilmaktadir (VanKasteren ve ark.,1993). Ayrica islem maliyetleri
hospitalizasyon siiresi ve pihtilasma faktér gereksinimi ile yakin iligkili oldugundan
radyosinovektomi,  cerrahi  sinovektomilere = goére daha az  maliyetlidir.
Radyosinovektomi, postoperatif yan etkiler, maliyet ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi
gdzoniine alindiginda cerrahi sinovektomiye alternatif olarak goriilmektedir (Silva ve
ark., 2004). Radyosinovektominin, hemofilik hastalarin uzun dénem takiplerde %15
oraninda kanamayr durdurdugu ve %80 oraninda kanama sayisini azalttigi rapor

edilmistir (Kropacek ve ark., 2003).

2. Eklem anatomisi

2.1. Eklem kikirdag:

Bag doku yapisindanki kikirdak kemige sikica yapisik ve kalinligi eklemin yerine
gore 1-6 mm arasinda degismektedir. Eklem yiizlerinin birbiri iizerinde hareketinden
sorumludur. Makroskopik olarak parlak mavi olan kikirdak yas ilerledik¢e sar1 ve mat
bir goriiniim alir (Tiiziin, 1997).

Kikirdak yapi1 histoljik olarak, tip II kollajenden olusan ekstraseliiler bir matriks
ve bu matrikste gomiilii olan i¢inde hiicrelerin bulundugu lakiinlerden olugmaktadir.
Matriste yer alan tip II kollajen lifleri arasinda proteoglikanlar bulunmaktadir.
Proteoglikanlar, bir ¢ekirdek proteini ve ona dogrusal olarak baglanmis karbonhihrat

zincirlerinden olusmustur. Bu zincirlerin her biri 100 ya da daha fazla monosakkarit



icermekte ve c¢ekirdek proteininden disar1 dogru uzanmaktadir. Kikirdak
proteoglikanindaki glikozaminoglikan’lar, kondroitin siilfat ve keratan siilfattir. Kartilaj
kitlesinin sekil degistirebilme kapasitesi ve basing altinda suyu sizdirmasi yastik etkisi
yaparak subkondral kemigi korur. Bu iskelet sistemin karsilastigi darbe ve sarsilmalara
kars1 temel savunma sistemidir. Eklem yapisindaki kikirdagin kanlanmasi yoktur.
Beslenmenin biiyiik kismi sinovyal sividan saglanmaktadir. Matriks icine besin
maddelerinin  girisi ve metabolitlerin ¢ikis1  diflizyonla olmaktadir. Yapilan
modellemelerde, baski altinda olusan, tekrarlayan kompresyon—dekompresyonun pompa
etkisi yaratarak diflizyonu hizlandirdig: ileri siirtilmektedir. Subkondral kemigin kan
damarlarindan ve kapsiil kikirdak birlesim yerindeki subsinovyal damarlardan da az
miktarda beslemesi saglanmaktadir (Sodeman ve ark., 1985; Champe ve ark., 1994;
Eroschenko, 2001).

Eklem kikirdagi yiizeysel, transisyonel, derin ve kalsifiye olmak iizere dort
bolgeye ayrilir. Ik ii¢ bolge arasindaki gecis ¢ok belirgin degildir fakat derin bolgeden
kalsifiye bolgeye gecis belirgindir. Bu belirgin mineralize bolgeye tidemark denir.
Tidemark histolojik olarak sadece eklem kikirdagina ozgiidiir ve diger hiyalin
kikirdaklarda bulunmaz. Diger yapiyr olusturan molekiiller gibi proteoglikanlar da
eklem kikirdaginin farkli bolgelerinde farkli konsantrasyonlarda bulunurlar. Yiizeyde
en azken, derin bolgede kondrositlerin ¢evresinde yogun miktarda bulunurlar

(Roughley, 2001).
2.2. Eklem kapsiilii

Eklem kapsiilii, eklemlerin ¢evresini bir zar gibi saran fibroz kapsiildiir. Fibroz
tabaka eklem yiizlerinin kenarlarina tutunmustur. Eklem kapsiilleri genelde fibroz
bantlarla kuvvetlendirilmis olup kapsiilden ayr1 bantlar halinde, ekstrinsik ligamentler
olarak isimlendirilir ve eklemin stabilitesini saglarlar ya da kapsiiliin bir parcasidirlar ve
bu sayede eklem yapisini olustururlar (Goddard ve Mann, 2007).

2.3. Sinovyal membran

Sinovyal membran, kapsiiliin arka i¢ yiizeyi boyunca yayilan, kemigin eklem ici



kisminda bulunan ancak eklem kikirdagini 6rtmeyen , damardan zengin bir bag
dokudur. Ayrica bol miktarda lenfatik damar ve sinir lifleri de igerir.

Sinovyal sivi bu membran tarafindan {iretilir. Sinovyal membran ger¢ek bir
membran degildir. Sinovyal yapida bulunan A, B ve C tipi hiicreler, bir ya da iki katman
olusturacak sekilde organize olmuslardir. A tipi hiicreler makrofajlardan olusur ve islevi
artiklarin ~ temizlenmesini  saglamaktir. B hiicreleri  ise  protein  ve
glikozaminoglikan’lardan hyaliironik asit sentezler. C hiicreleri ise intermedier
hiicrelerdir. Sinovyal membran damar ve sinir agindan olduk¢a zengindir. Hiicre
dizilerinden eklem kavitesine dogru villuslar ve pililerin uzanmasi, sinovyal membranin
yiizey alanim arttir (Diz i¢in 100 m? yiizey alani). Villus ve pililerde kapiller aginin
zengin olmasit bu tip eklemlerdeki sinovyal membranin kanlanmasinin da fazla

olduginin bir isaretir (Goddard ve Mann, 2007).

2.4. Sinovyal siv1

Synovial sivi plazmanin sinovyal dokuyu gecerek sinovyal araliga gelen
bir filtratidir. Sinovyal dokudan gecerken igine sinoviositler tarafindan salgilanan
yiiksek molekiil agirlikli glikozaminoglikan olan hiyaluronik asit (HA) eklenir. Sinovyal
sivl miktar1 en fazla bulundugu diz ekleminde bile 2-4 ml.yi gegmemektedir. Sinovyal
siv1 parlak saman sarisi renkte, berrak, yumurta aki kivaminda ve viskositesi yiiksek bir
stvidir.  Viskosite HA igerigine baghdir. HA'in sinovyal sividaki konsantrasyonu
yaklasik 2-4 mg/ml.dir. Total protein miktar1 1,8 g/dl olan sinovyal sivida elektrolit
igerigi plazmaya benzer (McCarty, 1985).

3. Hemofilide eklem tutulumu (Hemofilik artropati)

Hemofilinin kas ve iskelet sistemi komplikasyonlar1; akut hemartroz, subakut ya
da kronik artrit ve hemofilik artropatilerdir. Bunlarin yaninda yumusak dokuda ve kas
icinde kanamalar ve nadiren psddotiimorler, septik artrit ve sinir kompresyonlari
gortlebilir (Atkins ve ark. 1987).

Agir ve orta dereceli hemofili hastalarinda en O6nemli ve en sik izlenen
komplikasyonu kas iskelet sistemine ait kanamalardir. Cogunlukla hemartroz seklinde

olan olan bu kanamalar zamanla eklem i¢inde dejeneratif degisikliklere neden olarak



hemofilik artropatinin gelismesine sebep olurlar. Hemartrozun agir hemofili
hastalarinda goriilme siklig1 %75-90 civarindadir. En sik olarak diz eklemi tutulur, bunu
sirastyla dirsek, ayak bilekleri, kalca ve omuz izler. Biiyiik eklemler digerlerine gore
daha sik tutulmaktadir. Bilateral tutulum seyrek degildir (Arnold ve ark., 1977). Eklem
ici kanamalar alt ekstremitelerde iist ekstremitelere nazaran daha sik goriiliir (Bithell,
1993). Bes yasin altinda ayak bilegi tutulumu en sik gézlenirken yas ilerledik¢e dizlerde
tutulum daha sik goriliir. Ayn1 sekilde dirsek tutulumu da bes yasindan sonra daha sik
izlenir.

Hemartrozlarin goriilmesi, ¢ocuklarin yiiriimeye gectigi 1-1,5 yaslar arasinda
baslar. Kanamalarin zarar verdigi sinoviyum, bir arteriyovendz fistiil gibi ¢alisarak
epifiz plaklarina bol miktarda kan ge¢mesine neden olur. Boylece osifikasyon hizlanir
ve kemiklerde hipertrofi olusur. Cocuklarin gelismekte olan iskelet sisteminde meydana
gelen bu degisiklikler kemikler arasi uzunluk farki, eklemlerde agilanma ve durus
bozukluklar1 gibi yapisal deformitelere neden olur (Resnick, 1989).

Hemofilik artropatinin kronik belirtileri ise genellikle 2 ve 3. dekadda ortaya
cikar. Iskelet sistemindeki gelismenin tamamlanmis oldugu bu dénemde eklem
kikirdagindaki hasar 6n plandadir, hareketler agrili ve kisith bir hal alir.

Hemofilik artropati kanin eklem boslugu igerisine tekrarlayan ekstravazasyonunun
sonucu olarak geligmektedir, kronik sinovit ve kikirdak yikimi olmak tizere iki ana
fizyopatolojik siire¢ vardir (Raffini ve ark., 2007; Jansen ve ark., 2008; Dunn, 2011).

Hemofilik sinovit sinovyanin proliferatif bir bozuklugudur. Kanin eklem
bosluguna gegisinden sonraki saatler icinde eklem kapsiilii gerilmesini takiben Once
polimorfoniikleer 16kosit ve monosit infiltrasyonu olan akut donem baglar. Sinovyal
membrani infiltre eden inflamatuar hiicrelerden agiga c¢ikan sitokinler ve enzimlerin
etkisi kikirdak harabiyeti ile sonug¢lanir. Eklem kapsiiliiniin mekanik olarak gerilmesi ve
eklem araliginda basing artis1 kondrositlerin apopitozisine ve proteoglikan sentezinin
inhibisyonuna yol agar. Akut donem yaklasik olarak 1 hafta i¢inde ¢oziimlenir. Eklem
icinde bulunan kan sinovyal tabaka hiicreleri ve ortami isgal etmis olan makrofajlar
tarafindan uzaklastirilir (Roosendaal ve ark., 2006; Raffini ve ark., 2007; Hoots ve ark.,
2007; Lafeber ve ark., 2008). Ilk kanamadan sonra eklem 10-14 giin i¢cinde eski haline
donlip normal fonksiyonuna kavusabilirse de genellikle eklem igindeki kanin

rezorpsiyonu tam anlamiyla gerceklesemez ve geri kalan artiklar kronik iltihabi bir



reaksiyonun baslamasina neden olur. Sadece sinoviyal proliferasyonun olustugu bu
donemde faktor replasman tedavisine iyi yanit alinir (Eda ve ark.,2003). Ancak kanama
atagi tekrarladiginda kanin uzaklastirilma kapasitesi asildigr icin kan eklem aralifinda
daha uzun siire kalmaya baslar. Her bir kanama sonrasinda eritrositler icinde bulunan
demirin hemosiderin olarak sinovyal membranda progresif olarak birikimi ile
sonuclanir. Demir sinovyal hiicrelerin ve vaskiiler hiicrelerin proliferasyonuna yol
acmaktadir. Normal sinovyal membran ¢ogunlukla ince ve avaskiiler iken bu olaylar
sonucunda inflame, villoz, kirilgan ve vaskiiler bir sinovyal doku haline gelmekte ve
eklem minimal stres ile kanamaya daha hassas hale gelmektedir. Bu da hedef eklem
olusumuna yol agmaktadir (Roosendaal ve ark., 2006; Raffini ve ark., 2007; Hoots ve
ark., 2007; Lafeber ve ark., 2008).

Kronik hipertrofik sinovit ilerledigi zaman kalinlasmis sinovya ve kikirdak
dejenerasyonu kemiklerde erozyona yol agar ve nihayetinde eklem sisligi, kronik agr1 ve
eklem hareket acikliginda ciddi kisitlanma seklinde agir hemofilik artropati ile
sonuglanir. Cok agir vakalarda kemiklerin flizyonu sonucunda tamamen kullanilmaz
hale gelen ve deforme olan eklemler olusur. Hastalarin ¢ogunda birden fazla eklem
etkilenir ve hayat kalitesini olumsuz etkileyen fiziksel yetersizlik gelisebilir (Raffini ve
ark., 2007; Jansen ve ark., 2008; Dunn, 2011).

Akut hemartroz hizli bir sekilde ilerleme gosterir. Eklemde kisa siire i¢inde sislik,
hassasiyet, 1s1 artis1 ve agr1 baslar. Faktor verilmesi hizli bir sekilde agriy1 diizeltmekle
birlikte, inflamasyon ve eklem bozuklugunun diizelmesi eklem i¢inde var olan kanin
miktarina bagl olarak daha uzun siire alir. Subakut ve kronik hemartroz hemorajik
atakdan 2-3 giin sonra gelisir ve uygun tedaviye ragmen devam etmeye 1srarlidir ve
palpasyonda hipertrofik sinovya palpe edilebilir. Eklem hareket ecikliginda hafifce
azalmaya egilimlidir. Bu subakut hemartrozlarin tekrarlamasi hemofilik artropatiye
neden olur. Bu durum genellikle geng eriskinleri etkiler. Etkilenen eklemde farkli
aktiviteleri yaparken ve istirahat sirasinda kronik agr1 yakinmalar1 vardir (Rodriguez —
Merchan ve ark., 2011).

Tekrar eden kanamalar subkondral ve sinoviyal iskemiye neden olarak 6zellikle
eklem koselerinde hiyalin kikirdak kaybima yol acarlar. Subkondral ve kemik icine
kanamalar sonucu kaviteler olusabilir. Kronik iltihabi olay, kikirdak harabiyetine baglh

olarak eklem ylizeyinde bozulma, kemik uglarinda nekroz, kist veya osteofit olusumuna



neden olur. Sinoviyum zamanla fibr6z nedbe dokusuna doniiserek eklemlerde kemiksel
veya fibroz ankiloz gelisir. Subluksasyon ve instabilite bu donemde goriiliir. Kronik
donemde, kanamanin ana kaynagi olan sinovyum fibréz bag dokusuna doniistiiglinden
eklem i¢i kanamalar nadiren goriiliir (Gamble ve ark., 1991; DiMichele, 1996).
Ozetleyecek olursak hemofilik artoropati histopatolojisi olduk¢a komplekstir.
Erken evrede, romatoid artriti animsatan histolojik degisiklikler goriiliir. Sinoviyal
hipertrofi, hemosiderin birikimi ve fibrozis mevcuttur. Fibrozisin ilerledigi ge¢ evrede
kartilaj hasar1 ve subkondral kemik kisti olusumlar1 izlenir (Rodriguez-Merchan, 1995;

DiMichele, 1996).

4. Hemofilik artropatide radyolojik goriintiileme

Hemofilik artropatide radyolojik bulgular olarak hemartroz, efiizyon, sinovyal
hipertrofi, osteoporoz, subkondral kist, erozyon, kartilaj kaybi, osteofit formasyonu,
ankiloz ve psoddotiimér formasyonu goriilebilmektedir (Rodriquez, 1998). Hemofilik
artropatideki en erken radyografik degisiklikler yumusak dokuyla smirhdir ve akut
hemartrozu yansitir. Yag yastikciklarinin yer degistirmesi ile eklem kapsiilii gerilir ve
eklem i¢i kan nedeni ile artmis bulanik dansite izlenir. Epifiz plagi kapanmadan olusan
hemartroz, epifizde asir1 biliyiime ve diizensizlikle sonu¢lanmaktadir. Nadiren erken
epifiz kapanmasi da izlenebilmektedir. Kronik proliferatif sinovitin ilerlemesi ile
donilistimii olmayan radyolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (Edward ve ark.,2006).
Bu durumda konvansiyonel radyolojide tipik dejeneratif artrit bulgular1 saptanmaktadir:
Eklem aralifinda daralma, subkondral skleroz ve subkondral kistler bulgulardan
bazilaridir. Cocuklarda radyolojik bulgular epifizial diizensizlikler, inferior patellanin

karelesmesi ve proksimal radius genislemesini de igermektedir (Eker, 2009).

Hemofilik artropatinin derecesini 6l¢gmek ve takip etmek amaci ile klinik ve
radyolojik bulgulara dayanan bir ¢ok skorlama sistemi gelistirilmistir. DG, MRG ve
USG gibi yontemler kullanilabilir. DG hemofilik artropatinin degerlendirilmesinde
primer goriintiileme yontemidir. Osteoporoz, epifizial biiyiime, biiylik subkondral kistler
ve eklem araliginda daralma gibi kemik degisiklikleri degerlendirilebilir. Ancak
yumusak doku kaybi degisiklikleri ve kikirdak kaybi gibi degisiklikleri gostermede
duyarliligr diisiiktiir. Yumusak doku degerlendirilmesinde MRG duyarliligi yiiksek

olmasindan dolay1 secilecek olan ve kullanilan yontemdir. MRG ile kemiklerde
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erozyon, kikirdak kaybi ve subkondral kistler gibi osteokondral degisiklikler, eklem
icinde effiizyon ve hemosiderin birikimi gosterilebildigi gibi sinovya hipertrofisi
voliimetrik olarak degerlendirilebilir (Manco-Johnson ve ark., 2000; Raffini ve ark.,
2007; Rodriguez—Merchan ve ark., 2011). MRG hem en uygun tedavinin
belirlenebilmesi hem de tedaviye cevabin izlenebilmesi i¢in hemofilik artropatinin
dogru bir sekilde evrelendirilmesinde birgok merkezde rutin olarak kullanilmaktadir.

(Edward ve ark.,2006).

4.1. Direkt grafi

DG hemofilik artropatide kullanilan en basit, kolay ulasilan, kisa zamanda elde
olunan, c¢ekim i¢in sedasyon gerektirmeyen, diger yontemlere gore ucuz bir
goriintiileme yontemidir. Hemofilik artropati direkt grafi bulgularn artritik eklem
bulgulari ile benzerlik gostemektedir.

Hemofilik artropatide en erken DG degisiklikleri yumusak dokuda izlenir: eklem
kapstilii gerilmistir ve intrartikiiler kanama artan yogunluk ile belirginlesir. Proliferatif
sinovitin ilerlemesiyle irreversibl radyolojik degisiklikler meydana gelir. Bu
degisiklikler periatrikiiler yumusak doku kalinlagmasi, demineralizasyon, marjinal
erozyonlar, subkondral diizensizlik ve kist olusumu, azalmis eklem aralig1, osteofitler ve
kondrokalsinozdur. Hemofilik artropatinin spesifik bulgular1 arasinda femoral
interkondiler c¢entigin genislemesi, distal patellar kenarin agilanmasi, proksimal
radiusun biiylimesi ve ayak ekleminde ankilozla birlikte ya da tek basina talusun

diizlesmesi bulunmaktadir (Tuncer, 1997).

1970 yilinda, hemofili hastalarinin eklem bulgularinin degerlendirilmesi ve
takibinde direkt grafi bulgularina dayanilarak gilinlimiizde halen kulanilan iki alt
siniflandirma sistemi olusturuldu. Birincisi Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de
gelistirilen Arnold ve Hilgartner skalasidir. Bu DG’de goriilebilen ve olusan
degisiklikleri yansitan progresif bir skaladir yani bu skor en agir eklem bulgusunu
gosterir (Arnold ve ark.,1977) (Tablo 1). Arnold ve Hilgartner skalasinin dezavantaji; bu
skalanin yalmzca gec¢ bulgulan gostermesidir, fakat bir hastada hem erken hem geg

eklem bulgular1 ayn1 zamanda goriilebilmektedir (Klukowska ve ark.,2001).
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Tablo I. Hemofilik Artropatide Arnold-Hilgartner Skalasi

Derece 1 Iskelet sistemi normal. Yumusak doku 6demi.

Osteoporoz ve epifizde genisleme. Erozyon ve eklem araliginda daralma

Derece 11
Yok
Derece 111 Erken Subkondral kemik kistleri, patellada kdselenme. Distal femur ve
humerusta interkondiler aralikta genisleme. Eklem aralig1 korunmaktadir
Derece 1V Derece III bulgularinda agirlasma. Eklem araliginda 6énemli daralma.
Son safha. Fibroz eklem kontraktirii, eklem araligi kaybolmustur,
Derece V epifizlerde belirgin biiyime mevcut ve eklemler biiylik Olglide tahrip

olmustur.

Ikincisi Avrupa’da gelistirilen ve Diinya Hemofili Federasyonu tarafindan benimsenen
Petterson skalasidir. Petterson siniflandirmasi ise kiimiilatif puana dayanir ve goriilen tiim
anomalilerin toplami kullanilir. Petterson skalasinda anormal eklem varligi basina puan
verilir ve en sonunda tiim puanlar toplanarak final skor bulunur. Arnold ve Hilgartner
skalasindan farkli olarak kemik ve kikirdak dokudaki hem erken hem de gec¢ bulgular
degerlendirilebilir. (Pettersson, 1985; Hakobyan ve ark., 2004 ) (Tablo 2).
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Tablo II. Diinya Hemofili Federasyonu Ortopedik Danisma Komitesi tarafindan 6nerilen Radyolojik

smiflandirma (Petterson skalasi)

Degisiklik tiirii Bulgu Skor (puan)
Osteoporoz Yok 0
Var 1
Epifizde genigleme Yok 0
Var 1
Subkondral yiizey diizensizligi Yok 0
Kismi 1
Tamami 2
Eklem araliginda daralma Yok 0
Aralik 1 mm.den biiyiik 1
Aralik 1 mm.den kiigiik 2
Subkondral kist formasyonu Yok 0
1 kist 1
Birden fazla kist 2
Eklem koselerinde erozyon Yok 0
Var 1
Ekleme katilan kemik Yok 0
yiizeylerinde 6nemli uyumsuzluk Hafif 1
Belirgin 2
Yok 0
Eklem deformitesi (angiilasyon
ve/veya deplasman) Hafif 1
Belirgin 2

Eklem skoru 0-13 puan



Puanlama kiimiilatif oldugundan, diiz filmlerde degerlendirilmesi giic olan
yumusak doku degisiklikleri (eklemde sisme ve sinoviyal kalinlagsma gibi) puanlamaya
katilmamistir. Zaten yumusak doku degisiklikleri geri doniisiimlii olabilir ve eklem
prognozunu etkilememektedir. Dolayisiyla, Petterson sistemi sadece Olgiilebilir geri
dontistimstiiz bulgular1 dikkate alir. Puanlar bulguya gore 0 ila 1 veya 2 arasinda degisir.
Farkli asamalara ait eklem anomalileri ayn1 anda tek bir eklemde goriilebilir, ilerlemis
hastaligin varlig1 erken satha bulgularin engellemez. Tek ekleme verilebilecek en

yiiksek puan 13’tiir ve tam eklem harabiyetini gosterir.

Iki sistem arasinda pratik farklar bulunmaktadir. Progresif metod kolay ve hizli bir
sekilde uygulanabilir. Additif metod ise daha ugrastiricidir. Fakat artropatinin farkli
safhalarmi daha iyi aymrmayr saglar (Pettersson ve ark.,1985). Ornegin; Petterson
sistemi kikirdak kaybi1 yaninda kist ve erozyonlar olan vakalarda, sadece kikirdak kaybi
olanlara gore daha yiiksek puan verir. Arnold-Hilgartner sistemi iki vakayr da eklem
daralmas1 bulgusuyla 4. safha olarak degerlendirir. Ote yandan, sadece efiizyon olan
bir eklem, Arnold- Hilgartner skalasinda 1. asamaya girerken, Petterson’da sifir puan

almaktadir.

Bu skorlama sistemlerinin hedefi artropatinin dogal seyrini, proflaksi etkinligini
ve cesitli tedavi yontemlerinin karsilastirilmasini saglayan bir siniflandirma sistemi

olusturmaktir.

Sekil 1. DG skorlamasi

Sol diz 6n-arka grafisinde; osteoporoz, epifiz biiyiimesi ve interkondiler gentikte
genisleme mevcuttur (Arnold- Hilgartner skorlamasi: 2, Petterson skorlamasi: 2). 2) Sag
diz On-arka grafisinde; epifiz biliylimesi, interkondiler g¢entikte genisleme, eklem
aralifinda daralma, diffiiz subkondral diizensizlik ve kist olusumu izleniyor. (Arnold-
Hilgartner skorlamasi: 4, Petterson skorlamasi: 7) (Oktay’dan, 2014).
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DG baz1 eklem patolojileri atlanir ¢iinkii yumusak doku degisiklikleri ve erken
sathadaki kemik ve kikirdak hasar1 net olarak goriilemez. Sinovyal hiperplazi
goriilemeyebilecegi gibi, eklem efflizyonu ile de karistirilabilir. Erken kemik kistleri ve
erozyonlar1 atlanabilir. Kikirdak direkt olarak goriilemez, bu yiizden eklem aralifinda
daralma kikirdak kaybi olarak degerlendirilir ve c¢ocuklarda bu daralmanin &l¢iimii

zordur (Erlemann ve ark., 1989).

4.2. Ultrasonografi

USG hemofilik artropatiyi degerlendirmek i¢in kullanilan alternatif bir inceleme
yontemidir. USG noninvaziv, kolay uygulanabilir ve pahali olmamas: ile avanajh
olmasimnin yaninda kemik penetrasyonundaki yetersizligi, derin bolgelerdeki
goriintiilemenin zorlugu ve rezoliisyon diisiikliigii dezavanajlaridir. Ayrica incelemede
goriintii kalitesi teknik ekipmana, hastanin viiciit yapisma ve doktorun tecriibesine
bagimlidir (Zukotynski ve ark., 2007).

USG, eklemdeki sismenin nedeninin eklem sivisi, sinoviyal kalinlasma ya da
hematom kaynakli olup olmadigini gosterir (Aspelin ve ark., 1984; Greene ve ark.,
1989). Ayrica siv1 koleksiyonunun aspirasyonunda ve radyoniiklid enjeksiyonunda yol
gostericidir. Doppler USG ile sinovyal dokunun vaskiilarizasyonu hakkinda bilgi
edinilebilinir (Doria ve ark., 2001; Klukowska ve ark.,2001). USG kikirdak kalinligini
degerlendirmede de kullanilir. Ancak kikirdagin tam olarak degerlendirilmesi igin
yeterli degildir (Walther ve ark., 2002).

US ile ilgili bir sorun, farkli yas gruplarinda normal ve patolojik bulgularin
tanimlanmasinda olabilir. Hemofilik artropatilerin degerlendirmesinde kullanilmak
iizere MRG skalalar1 gelistirilmistir, ancak US i¢in bu calismalar halen siirmektedir.
Giliniimlizde multisentrik calismalarin yapilabilmesi i¢in US bakida kullanilabilecek
birkac sistematik protokol tanimlanmigtir. Klinik pratikte US nin roli MRG ile
kiyaslandiginda yeterli degerlendirilmemistir ve daha az siklikla kullanilmaktadir

(Oktay, 2014)

4.3. Bilgisayarh tomografi

BT kesitsel goriintiilleme yetenegi ve yiiksek uzaysal c¢oziiniirliigi DG ile
gorlintiilemeye giiclii bir alternatiftir. Kemik i¢i hemorajiler ve subkondral kistlerin
degerlendirilmesine imkan tanir. Fakat kikirdak ya da sinoviyum lezyonlarindaki katkisi

sinirhidir (Funk ve ark., 2002).
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Hemofili olgularinda BT’nin kullanim1 &zellikle hemofilik psddotiimor
degerlendirmesinde bildirilmektedir . Kronik ankapsiile hematomu ve varsa kemik
destriiksiyonunu ortaya koymada yardimcidir. Hemofilik artropatide yumusak doku
degisikliklerini gostermede sinirlidir. DG’de oldugu gibi kemik degisikliklerini ortaya
koyabilir. Bu nedenle eklem degerlendirmesinde rutin kullanimi s6z konusu degildir

(Kavakli, 2014).

4.4. Radyoniiklid goriintiileme

Hemofilide radyoniiklid kullanimi ii¢ durumda tercih edilir; Hasta eklemlerin
goriintiilenmesi, osteoporozun 6l¢limii, sinovitin radyoaktif ajanlarla tedavisi (Rant ve
ark., 1999; Nuss R ve ark., 2000; Thomas ve ark., 2000). Sintigrafi, kemik ve
eklemlerin goriintiilemesinde iyi bir tarama ydntemi olmasina ragmen diisiik uzaysal
¢oziiniirliigii nedeniyle eklem anatomisini gdsterme yetenegi kisithdir. Ikinci uygulama
seklinde, kemik mineral kitlesinin dual photon X ray absorbsiyometre ile hemofili gibi
bazi ¢ocukluk ¢ag1 hastaliklar1 degerlendirilmektedir (Forbes ve ark., 1972). Sonuncu
kullanim seklinde ise hasta ¢ocuklarin eklem araligina radyoniiklid enjeksiyonlart ile
hemoraji ve sinovitin Onlenmesi ve tedavisi yapilmaktadir. Bu isleme radyoaktif
sinoviyortesis (RS) denir. Romatizmal hastaliklarin tedavisi i¢in gelistirilen bu yontem
aynt zamanda hemofilik eklemlerin tedavisinde kullamilmaktadir (Kresnk ve ark.,
2002). Romatizmal hastaliklarda uzun siiredir kullanilan radyoaktif kolloidler, sinovyal
alana verilerek sinovyada ve sinovya i¢inde bulun damar pleksuslarinda fibrozise ve
skleroza neden olmaktadirlar (Deutsch ve ark., 1993). RS iilkemizde de 2000 yilindan
itibaren rutin olarak uygulanmaya baslanmistir. Kolay, ucuz, invaziv olmayan,
hastanede ¢ok kisa siire kalmanin yeterli oldugu, gerektiginde tekrarlanabilen bir girisim
olan RS i¢in basta Fosfor 32 (P-32), Yitriyum 90 (Y-90), Renyum 186 (Re—186) olmak
iizere beta (B) 1511 yayan bir¢ok radyofarmasotik madde kullanilmaktadir (Erken ve
ark., 1991).

Hemofili hastalarinda eklem patolojisinin tam olarak dnlenmesinin tek yolu uzun
siireli primer profilaksi uygulamasidir. Yineleyen eklem kanamalarinin erken dénemde
yeterince faktor konsantresi ile tedavi edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir. Fakat kanama
olduktan sonra uygulanan faktorin de eklem patolojisinin gelisimini yeterince
onleyemedigi acikca gosterilmistir.

Sinovit olay1 progresif artropati acisindan kritik noktadir. Ciinkii sinovyal
dokudan salgilanan bir¢ok mediatoér kikirdak ve eklem harabiyetini hizlandirmaktadir.

Bu asamada sinovit tedavi edilmedigi takdirde ¢ok geng yasta bile kalict eklem sakatligi
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kacinilmaz olacaktir. Sinovit tedavisinde tibbi tedavi se¢enekleri oldukea sinirlidir. Eger
kronik sinovitis gelismis ise bu hastalarda son donem artropatiye yol agan major eklem
ylizey erezyonu gelisimini 6nlemek ve hemofilik artropatinin Oniine geg¢ilmesinde

sinovektomi islemi 6nerilmektedir (Kavakli, 2014).

4.5. Manyetik rezonans goriintiilleme

Tim bu gelismis teknikler icinde, eklem hastaliginin derecesi hakkinda Arnold-
Hilgartner ya da Petterson sisteminin yerini alabilecek ya da destekleyecek tek sistemin
MRG oldugu diigiiniilmektedir.

Manyetik rezonans goriintiileme, hemofilik artropatide ilk olarak 1986’da
Kulkarni tarafindan kullanilmistir (Kulkarni ve ark., 1986).

MRG kas iskelet sistemi goriintiilemesinde o6zellikle ayrintili  anatomik
degerlendirme olanagi saglamasi, noninvaziv olmasi ve iyonizan radyasyon
kullanilmamasi ile 6ne ¢ikmaktadir. Bircok eklem degerlendirmesinde artroskopi ve
MRG verileri arasinda gii¢lii korelasyon bulunmustur. MRG agn ile iligkili yapisal
patolojileri ve beraberinde izlenen kikirdak hasari, osteofit, subkondral kistler, eflizyon,
bag ve tendon yirtiklar1, Baker kistleri, sinovit, meniskiis yirtiklar1 ve subkondral kemik
iligi lezyonlar1 gibi yumusak doku lezyonlarini saptayabilir (Eckstein ve ark., 2006).

Kikirdagin 3 boyutlu hacimsel analizi i¢in kikirdak ve g¢evre yapilar1 arasinda
kontrast farkinin iyi izlendigi yiiksek ¢oziiniirliiklii 6zel sekanslara ihtiya¢ duyulur.
‘Tim eklem’ MR protokolleri eklemlerdeki bag, tendon, meniskiis, subkondral kemik
ve sinovyum dahil biitiin yapilar1 her 3 diizlemde degerlendirmeye uygun sekilde
ayarlanmalidir (Peterfy ve ark., 2006; Guermazi ve ark., 2013).

MRG degerlendirmeleri yapilirken, bir¢ok eklemde veya ekstremitede farkl
planlarda bir¢ok sekans kullanilmaktadir. Eklem yapilarin1 semi-kantitatif degerlendiren
MR protokollerinden iki boyutlu fast veya turbo spin eko (FSE/TSE), yiiksek doku
kontrast1 saglayarak eklemi kapsamli olarak degerlendirmeye yarar. Iki boyutlu FSE
goriintiileri eklem yiizleri ve tiim eklem yapilarii iyi degerlendirmek i¢in multiple
kesitler seklinde elde edilmelidir. Iki boyutlu intermediate weighted (IW), T2 agirlikls
FSE veya doku kontrastini arttirmak i¢in kullanilan short tau inversion recovery (STIR)
gibi s1vi duyarli sekanslar bag yirtiklarini, kemik iligi lezyonlari ve eklem sivilarini
degerlendirmek icin en az bir planda elde olunmaktadir. Protokoller en uygun 3.0 T
cihazlarda multikanal faz dizilimli ekstremite koilleri ile uygun signal to noise (SNR)
degerlerinde elde edilmektedir. Bununla birlikte giiniimiizdeki 1.5 T cihazlar ¢ogu

protokolii verimli bir sekilde degerlendirmeyi saglayan imaj kalitesi sunmaktadir
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(Peterfy ve ark., 2006).

Gilinimiizde MRG hem eklem hasarinin belirlenmesi ve hemofilik artropatinin
dogru bir sekilde evrelenmesinde, hem RS endikasyonu konabilmesi ve hem de tedaviye
cevabin izlenebilmesi i¢in rutin olarak kullanilmaktadir. Kanama diatezi olan olgularda
eklem i¢ine tekrarlayan kanama sonrasi olusan hasarlanma erken dénemde dejeneratif
degisikliklere ait radyolojik bulgulara yol agar. Aymi zamanda hematomun
organizasyonu sonucu etkilenen eklem komsulugundaki kemik yapida hiperemi olur.
Hiperemi sonucu epifizde biliylime meydana gelir. Hiperemiye bagli olarak ayni
zamanda eklem cevresinde osteopenide ortaya ¢ikar. Hiperemik biiyiime plaginda, hizl
ossifikasyona bagl erken kapanma, ekstremite kisaliina neden olur. Hastalikta eklem
icine ve periartikiiler yumusak doku kompartmanlarina tekrarlayict 6zelikte kanama
meydana gelir. Kanamalar sonrasi eklemde olusan temel problem sinovyal inflamasyon
ve sonrasinda gelisen sinovyal hipertrofidir. Sinovyada kimyasal olarak tetiklenmis
toksik reaksiyonlar ve artmis eklem ici basinci ileri donemde kikirdak ve kemik
destruksiyonuna neden olabilir (Kaya, 2008).

MRG erken radyografilerde izlenmeyen erken kikirdak ve sinovyal degisiklikleri
gosterebilen bir yontemdir. MRG’da T1 agirlikli goriintiiller anatomik detaylar
gostermede, T2 agirlikli goriintiiler ise (su-sensitive) kas, iskelet sistemi patolojilerinin
goriintiilenmesinde 6nemlidir. Hemofilik eklemlerde kan ve sivi sik karsilagilan
bulgulardir ve T2 agirlikli goriintiilerde ¢ok parlak sinyal verirler (Nuss ve ark., 2000).

MRG yumusak doku kompartmanlarinda ve eklem mesafesinde olusan
hematomun akut ve kronik ayriminmi yapabilir. Hemartrozun sinyal intensite 6zelligi
hematom alanindaki kan {iriiniine gore degiskenlik gosterir. T1 ve T2 agirlikhi
goriintiilerde genellikle heterojen igyapida orta intensitede izlenir. Daha sonraki
donemde hematom icerisinde hemosiderin depozitlerine ve sinovyal fibrozise sekonder
diisiik intensite alanlar oraya c¢ikar. Kronik donemde tamamiyla kistik bir yap1 da
izlenebilir (Kaya, 2008).

MRG ile kronik sinovitli hastada hemosiderin depozisyonunu gostermek
mimkiindiir. Genellikle hemosiderin birikimi, eklemde sinovyal hiperplazi ile orantili
miktarda bulunur. Hemofilik artropati inflame sinovyum dokusunun ¢ogunda izlenen
demir birikimi nedeniyle diger artritik formlardan ayrilir. Demir birikiminin varlig
MRG’de diisiik sinyal paterni seklinde izlenir (Nuss ve ark., 2000).

Kikirdak doku MRG’de diisiik intensiteli subkondral kemigin yanindaki yiiksek

intensiteli ¢izgi seklinde arada bulunur ve bir eklemin tiim kompartmanlarinda visualize
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edilebilir (Disler ve ark., 2000). MRG erken kemik ve kikirdak degisikliklerini
ultrasonografiden ¢ok daha once tespit edebilmektedir. MRG, multiplanar gériintiileme
saglayarak, sinovyal hiperplazinin kalitatif degerlendirmesini destekleyerek ve
milkemmel yumusak doku kontrasti nedeni ile DG ve USG’den ¢ok daha iistiindiir
(Nuss ve ark., 2000).

Hedef eklem, bir eklemin evvelki 6 ay i¢inde her ay 2 veya daha fazla
kanamasinin devam etmesi olarak tanimlanir. Hasta anamnezinin alinmasi, hedef
eklemin muayenesi ve hedef eklemin direkt grafi ile degerlendirilmesi hasta tedavi
planimn1 olusturmaktadir. MRG bulgularmin, konvansiyonel radyolojik bulgularina
dayandirilarak gelistirilen hasta yonetim ve tedavi planin1 degistirebilecegi yapilan
caligmalarda kabul edilmistir. Denver MRG artropati skalasi klinikte pratik kullanim
i¢in tasarlanmis olmakla birlikte arastirmalardaki kullanimida oldukca etkindir MRG’in
cok pahali ve az ulasilabilir olmasi, ¢ocuklarda sedasyon gerektirmesi ve DG’ye gore
daha zor yorumlanmasina ragmen hemofilik artropatiyi degerlendirmede miikemmel bir
aragtir (Nuss ve ark., 2000).

Hemofilide, T1 ve T2 agirlikli goriintiilerde hipointens alanlarin hemosiderin
yiiklii sinoviyumu, T2’de hiperintens alanlar ise sivi koleksiyonu ve inflamasyonu
gostermektedir (Speer, 1984). Son asama eklem hasarinda yani kronik hemofilik
artropatide, sinoviyum kalinlagir ve diizensizlesir. Sivi azalir, sinovyal sivi T1 de
hipointens iken T2 de hiperintensdir.

T1 ve T2 disinda yumusak doku ve kikirdak degisikliklerinin goriiniirliigiini
artirmak amaciyla {i¢ boyutlu GRE veya substraction magnetization transfer pulse
(SMTP) sekanslar1 kullanilabilir.

Kontrastsiz c¢alismalarla c¢esitli GRE sekanslar1 kullanilarak eklem kartilaji
yaninda sinoviyum ve hemosiderin goriiniimii belirginlestirilebilir. Ayrica MRG
goriintiilemede son donemde popiilarie kazanan en 6nemli yenilikler arasinda 6zellikle
kikirdak degerlendirmesinde birkag MRG medu mevcuttur. Bu metodlar arasinda

nisbeten en ¢ok ¢alisilan T2 haritalama yontemidir (Crema ve ark., 2011).

4.5.1.Manyetik rezonans goriintilleme bulgular
4.5.1.1. Hemosiderin

Akut hemartrozda taze kan, kronik eklem effiizyonuna benzer bir sinyal verir

(Kulkarni ve ark., 1986; Siegel ve ark., 1994; Funk ve ark., 2002). Kirmizi kan
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hiicrelerinin parcalanmas1 ve methemoglobin serbestlesmesi sonucunda relaksasyon
zamani degisir ve hemartroz T1 ve T2 imajlarda hiperintens hale gelir, kan-sivi
diizeyleri belirginlesebilir (Funk ve ark., 2002).

Kronik hemofilik artropatide, T1 ve T2 agirlikli imajlarda fibrozis ve hemosiderin
biriken bolgeler diisiik sinyal odaklar1 olarak goriiliir (Kulkarni ve ark., 1986; Nuss ve
ark., 1993; Funk ve ark., 2002).

Manyetik duyarlilik artefaktina bagl olarak, hemosiderin goriiniirliigii gradient
eko (GRE) kullanildiginda artar ve sinoviyumda yapay bir parlama ile goriiniirliik artisi
saglar. Bu etki ozellikle T2 agirlikli GRE sekanslarinda belirgindir. T2 agirlikli GRE
sekanslari, gergek T2’ye gore daha kisa zamanda elde edildiginden, kiiclik ¢ocuklarda

ve multipl eklem tlizerinde ¢alisirken avantaj saglar. (Baunin ve ark., 1991).

4.5.1.2. Sinovyal hipertrofi

Sinovyal reaksiyon ve proliferasyon, sinoviyal refleksiyonlarin konturlarinda
degisikliklerle karakterizedir. Hoffa’nin infrapatellar yag yastignin konkav olan arka
yiizeyinin diizgiinliigiiniin kaybolmasi ¢ogu sinoviyal reaksiyonda goriilen bir bulgudur
ve buna ‘diizensiz infrapatellar yag yastig1 isareti’ denir. Erken sinovit doneminde
sinoviyum direkt olarak goriilemez fakat sinoviyal irritasyon erken donemde Hoffa’nin
infrapatellar yag vyastigt boyunca ¢izgilenme seklinde bulunur. Bu ‘diizensiz
infrapatellar yag yastig1 isareti’ hemofili, romatoid artrit, Pigmente villonoduler sinovit,
Lyme artriti, inflamatuar osteoartrit ve reaktif sinoviyumlu hemorajik effiizyonlarda
goriiliir. Sinoviyal reaksiyona ek olarak, kronik patellofemoral kondromalazilerde ve
instabilite durumlarinda da retropatellar yag yastik¢igi siser. Sinoviyal hipertrofi; T1,
T2, yag baskili T2 agirlikli fast spin eko ve T2* agirlikli protokollerde diisiik-orta
dereceli sinyal intensitesi gosterir.

‘Diizensiz infrapatellar yag yastigi isareti’, Gadolinyumlu T1 agirlikli kesitlerde,
pannus dokusu, diisiik sinyalli eklem sivisi yaninda artmis sinyal intensiteli alanlar
seklinde rahatlikla ayirt edilir (Beltran ve ark., 1986; Stolller, 2006). Vaskiilarite artigi
Intravendz (IV) gadolinium verilerek elde olunan T1 agirlikli serilerde gosterilebilir.
Kontrast madde kullanimi aktif sinovit ile fibrotik sinovyumu birbirinden ayirmak gibi
bazi durumlarda yarar saglasa da daha pahali ve invaziv bir metoddur (Baunin ve ark.,

1991).
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4.5.1.3. Subkondral Kist

Subkondral kistler genellikle yiik binen bolgelerde kikirdagin ¢atlamasi sonucu
olusur. Eklem s1visi kistin i¢ine dolabilir (Speer ve ark., 1991).

Manyetik rezonans goriintiillemede subkondral kistlerden alinan sinyal; kist igi
kan, sivi ya da fibrozis miktarlar1 hakkinda bilgi verdiginden kistin yasi ortaya
konulabilir. S1v1 dolu kistler T1 agirlikli imajlarda diisiik, T2 agirlikli imajlarda yiiksek

sinyal intensitesine sahiptir (Yulish ve ark., 1987).

4.5.1.4. Erozyon

Kemik lezyonlar1 (erozyon ve subkondral kistler), T1 agirlikli kesitlerde orta
derecede sinyal odaklar1 igeren diisiik derecede sinyalli alanlar seklinde goriiliir. Bu

odaklar, T2 agirlikli sekanslarda daha da artan intensitede izlenir (Speer, 1984).

4.5.1.5. Kikirdak kaybi

Eklem kikirdag: kantitatif olarak hacimsel degerlendirilecekse MR protokolleri 3
boyutlu protokoller igermelidir. En uygun dinamik kontrast aralig1 i¢in bu sekanslara
yag baskilama eklenerek kimyasal sift artefakti azaltilir. Parsiyel hacim artefaktini
onlemek icin 3 boyutlu (3B) sekanslar yiiksek uzaysal ¢oziiniirlik ve ince ardisik
kesitler seklinde elde edilir. Birgok 3 boyutlu sekansta bulunan hemen hemen
izortopik ¢Oziiniirliik ile yliksek c¢oziiniirliiklii birden ¢ok diizlemi igeren reformat
goriiniiler elde edilerek eklem kikirdak ve diger eklem yapilart gesitli acilardan
goriiniilenebilir. Diz eklem kikirdagini kantiatif degerlendirmede T1 agirlikli, yag
baskil1 GRE, ve dual eko goriiniileme (DESS) gibi ¢esitli ii¢ boyutlu sekanslar kullanilir
(Peterfy ve ark., 2008).

3B FSE/TSE tekniklerinin gelisimine ragmen, iki boyutlu tekniklerle
kargilagtirildigr zaman sayisiz eksiklikleri vardir. 3B FSE teknikleri kullanirken T2
nokta yayilim fonksiyonuna bagli goriintii bulaniklagmasi, kemik iligi lezyonlari, baglar,
tendonlar ve meniskiis gibi yumusak doku degerlendirilesinde azalmis kontrast, imalatc1
firmalar arasindaki belirgin farkliliklar, hareket artefaktlarina neden olan uzun veri elde
etme zamani, metallere bagli manyetik duyarlilik artefakti baglica eksiklerdendir.
Kikirdagin hacimsel degerlendirilmesinde 3B GRE sekanslarinin on yildan fazla

kullanilmasima karsin, semi-kantitatif degerlendirme i¢in 3B FSE/TSE sekansi ile
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yapilmis ¢ok az ¢alisma vardir (Crema ve ark., 2013).

GRE sekanslart eklem kikirdagimin degerlendirilmesinde kullanilan ilk 3B
sekanslardir. GRE sekanslar1 sinovyal sivinin sinyal intensitesine goére koyu sivi
sekanslar1 ve parlak sivi sekanslar1 olmak iizere ikiye ayrilir. Koyu sivi sekanslart T1
agirhikli SPGR (spoiled gradiyent recalled-eko), hizli diisiik vurulu (FLASH) veya
SSFP (steady-state free precession) ve Tl-hizli alan ekoyu (Tl-fast field echo)
icermektedir. Parlak sivi sekanslar1 ise T2 agirlikli GRASS (gradiyent recalled-echo
acquired in the steady state), GRE (gradient recalled-echo) ve FFE (fast field echo)’yi
kapsamaktadir. Parlak sivi gradiyent-eko sekanslar klinik pratikte kikirdak lezyonlarini
saptamakta ve klinik aragtirmalarda kikirdak kalinligi 6l¢timii yaparken en kullanish
sekanslardir. Koyu sivi sekanslarinin en biiylik dezavantaji sinovyal sivinin sinyal
intensitesinin diisiik olmasi yiizeyel kikirdak kezyonlarinin gézden kagmasina sebebiyet
vermesidir (Mosher ve ark., 1999; Kijowski ve ark., 2008).

Standart kikirdak duyarli sekans SPGR sekansidir. SS-SGPR bu sekansin daha
hizli olan steady stade modifikasyonudur (Disler ve ark., 1996). FSE sekanslar ayni
zamanda dizin i¢i yapisini da gosterdiginden tercih edilmektedirler. 3B FSE teknikleri
kikirdak ylizeyini gostermede daha basarilidir. 3B sekaslar kullanildiginda izotropik
verileri nedeni ile istenilen planda islenmis goriintiler olusturulmaya olanak
sagladigindan 3 farkli planda ¢ekim yapma gerekliligini ortadan kaldirir (Eckstein ve
ark., 2007).

T1 agirlikli imajlarda kikirdak hipointens olarak goriiliir. T2 agirlikli imajlarda
intermediate sinyal intesitesinde, GRE sekanslarda orta intensitede, yag baskili T2
agirhikli FSE sekanslarda intermediate sinyal olarak izlenmektedir (Speer, 1984).
Kondromalazi patella, patella arka yiiziindeki kalinm kikirdagin yumusamasi,
sagaklanmasi, iilserasyonu icin kullanilmakta ve 4 evrede siniflandirilirmaktadir. Bu
derecelendirme sistemi, tiim kikirdak yiizeylerin kondromalazi patella degerlendirilmesi
icin artroskopi ic¢in tasarlanmis olup daha sonra degistirilmis ve genisletilerek
Outerbridge derecelendirme sistemi olarak adlandirilmaktadir.

Outerbridge ise 20 yas sonrast %50’nin iizerinde kondromalazi gozlemlemistir.
Outerbridge kondromalaziyi:

e Grade 0: Normal kikirdak

e Grade I: Yumusama ve sisme

e Grade II: Fragmantasyon ve fissiirlesme (0.5 ing altinda)

e Grade III: 0.5 ing iizerinde fragmantasyon ve fissiirlesme

e Grade IV: Subkondral kemige kadar olan kikirdak erozyonu olarak

siniflandirmaktadir (Outerbridge, 1964).
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4.5.2. Manyetik rezonans goriintiileme skalalari

MRG hemofiliye bagh eklem hastaligi olan kisilerde tani1 diginda evreleme ve
tedavi takibinde Onemli katki saglamaktadir. MRG’nin hemofili hastaligindaki
Ooneminin anlasilmasiyla birlikte, eklem hasarinin derecelendirilmesi i¢in bir
simiflandirmaya ihtiya¢ duyulmustur. Bildirilen ilk MRG skalasi Denver skalasidir
(Nuss ve ark., 2000). Bu skala Arnold-Hilgartner skalasina benzer sekilde progresiftir
(Tablo 3).

Tablo III. Hemofilik artropatide Denver MRG skalasi

Skor Bulgu

0 Normal eklem
Effiizyon/hemartroz

1 Az

2 Orta

3 Cok

Sinoviyal hiperplazi/hemosiderin

4 Az

5 Orta

6 Cok

Kistler/erozyonlar

7 1 kist ya da kismi ylizeyel erozyon
8 >1 kist ya da tiim yilizeyde erozyon

Kartilaj kaybi1
9 <%50 kartilaj kayb1
10 >9%50 kartilaj kaybi

Bulunan en agir eklem bulgusu sonucu belirler. Eklem sivisi, sinovit ve
hemosiderin birikimi bulgular1 erozyon, kistler ve kartilaj kaybindan daha Onemsiz

kabul edilir. En kotli puan 10°dur ve %50°den fazla kartilaj kaybini gosterir.

Daha sonra hemofilik artropati i¢in alternatif MRG puanlama sistemleri
bildirilmistir. Soler ve ark. normal eklemden agir hasarli ekleme uzanan 0-4 dereceli bir

progresif skala yaymlamistir (Soler ve ark., 2002) (Tablo 4).
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Tablo IV. MRG siniflandirma sistemi - Soler ve ark.

Bulgular Derece
Normal 0
Hafif sinoviyal hipertrofi ve hemosiderin birikimi I
Sinoviyal hipertrofi ve tiim eklemde hemosiderin birikimi ile izole kartilaj erozyonlar1 II
Yaygin kartilaj harabiyeti, eklem aralig1 kaybi, kemik erozyonlar1 ve/veya subkondral kemik kistleri I
fleri eklem diizensizligi, sekonder osteoartrit ve/veya ankiloz v

Mathew ve ark.’min sundugu additif MRG derecelendirme sisteminde, 12 farkh
patolojik bulgu degerlendirilerek, bulgularin derecesine gore hafif=1, orta=2, agir=3 puan
verilmek suretiyle en agir skor 36 puan olarak belirlenmistir (Mathew ve ark., 2000)

(Tablo 5).

Tablo V. Mathew ark. tarafindan sunulan additif puanlama

Hafif Orta Siddetli
Effiizyon 1 2 3
Hemartroz 1 2 3
Sinoviyal kalinlagma 1 2 3
Hemosiderin 1 2 3
Erozyon 1 2 3
Subkondral kist 1 2 3
Kartilaj kayb1 1 2 3
Fibrokartilaj yirtilmasi 1 2 3
Ligament yirtilmasi 1 2 3
Psddotiimor 1 2 3
Osteonekroz 1 2 3
Kopmus parga 1 2 3

Maksimum puan 36
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Dobon ve ark. ve Funk ark. tarafindan yayinlanan diger iki skala da additif ve

maksimum 13 puana sahiptir (Dobon ve ark., 2003).

Tablo VI. MRG skorlama sistemi- Dobon ve ark.

1. Eklem efiizyonu
1. Yok
2. Eklem ¢ukurunda az miktarda

3. Ekleme dagilmis siv1

2. Sinoviyal kalinlagsma (en kalin yerinde)
1. Yok
2.<lcm

.3.21cm

3. Hemosiderin birikimi

1. Yok
2. Yama tarzi

3. Birlesen

4. Eklem Kkartilaj hasar1
1. Yok
2. Diizensizlesme ya da kismi erozyon (incelme <%50)

3. %50’yi asan incelme

5. Subkondral kemik erozyonu
1. Yok
2. Var

6. Subkondral kemik kistleri
1. Yok

2. Tek kist

3. Birden fazla

7. Osteonekroz
1. Yok
2. Osteonekroz mevcut, kemikte ¢cokme yok

3. Osteonekroz mevcut, artikiiler ylizeyde cokme
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Tablo VII. Modifiye MRG skoru

Normal 0
Effiizyon/kanama

Az 1

Orta 2

Cok 3
Hemosiderin varligi 1
Sinoviyal hiperplazi

Az 1

Orta 2

Cok 3
Kist/erozyon

1 kist + kismi yiizeyel erozyon 1

>1 kist + kismi yiizeyel erozyon 2

>1 kist + komplet yiizeyel erozyon 3
Kartilaj kayb1

<%50 1

>%50 2
Komplet 3
Maksimum skor 13

Lundin ve ark., European

skoru olarak

adlandirilan ve artropatinin farkli

komponentlerinin ayr1 ayri takibine imkan veren genisletilmis bir additif puanlama sistemi

gelistirmistir (Tablo 8). Denver ve European puanlama sistemleri ayni1 oranda giivenilir ve

kullanight iki metoddur. Bunlardan elde edilen eklem skorlari, klinik olarak eklem igi

kanama sayis1 ve ortopedik eklem skoru ile uyum gostermektedir (Lundin ve ark., 2004).
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Tablo VIII. Avrupa puanlamasi

MRG skoru

Subkondral kistler (A bdliimii)

En az bir kemikte var

En az iki kemikte var

En az bir kemikte tigten fazla kist

En az iki kemikte iicten fazla kist

Tek kemikte en biiyiligii >4mm kist

En az iki kemikte en biiytlikleri >4mm kistler

Subkondral korteks

diizensizligi/erozyonu (A boliimii)

En az bir kemikte var

En az iki kemikte var

En az bir kemikte eklem yiizeyinin yarisindan fazlasini kapliyor

En az iki kemikte eklem yiizeyinin yarisindan fazlasini kapliyor

Kondral harabiyet (A boliimii)

En az bir kemikte var

En az iki kemikte var

En az bir kemikte tam kalinlikta defekt

En az iki kemikte tam kalinlikta defekt

En az bir kemikte, eklem yiizeyinin 1/3’iinden fazlasini kaplayan tam

kalinlikta defekt

En az iki kemikte, eklem yiizeyinin 1/3’iinden fazlasin1 kaplayan tam

kalinlikta defekt
Eflizyon/Hemartroz (e) Hipertrofik sinoviyum (s) Hemosiderin (h)
0 Yok 0 Yok 0 Yok
1 Belirsiz 1 Belirsiz 1 Belirsiz
2Az 2 Az 2 Az
3 Orta 3 Orta 3 Orta
4 Fazla 4 Fazla 4 Fazla

Hemofilik artropati degerlendirilmesinde MRG kullanim1 kisa bir ge¢mise
sahiptir. Bu yiizden en uygun MRG puanlama metodu heniiz bilinmemektedir. Farkli
metodlar lizerinde ¢alisilmasi, ¢esitli merkezlerden gelen verilerin karsilastirilmasini

giiclestirmistir. Standardizasyon saglanmasi i¢in expert MRG working grup iki skala
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gelistirmistir. Biri 10 dereceli progresif, digeri 20 dereceli additiftir (Lundin B. ve

ark., 2004) (Tablo 9). Iki sistem ayn1 bulgular1 kullanarak puanlanma yapmaktadir.

Boylece iki metodun sonuglari rahatlikla kiyaslanabilir (Doria ve ark., 2005).

Tablo IX. Progresif ve additif MRG degerlendirmelerine uyumlu skalalar

kalinlikta kartilaj kayb1

Progresif skala (P Additif skala (A
Eflizyon/hemartroz
Az H_
Orta @_
Cok (€)
Sinoviyal Hipertrofi
Az H_ (D
Orta 5)_ @)_]
Cok ©)_ (3
Hemosiderin 1_|
Az #_
Orta 6)_
Cok 6)_
Subkondral kemik veya eklem kenarlarinda degisme
Yiizey erozyonu 7_ (1_|
En az iki kemikte yiizey erozyonu (1_|
En az bir kemikte eklem yiizeyinin yarist veya fazlasinda erozyon ®)__ (1)_|
En az iki kemikte eklem yiizeyinin yaris1 veya fazlasinda erozyon (1)_|
En az bir subkondral kist 7_ (1_|
Birden fazla subkondral kist 8)_ (D_|
En az iki kemikte subkondral kistler (D_|
En az iki kemigin her birinde birden ¢ok subkondral kist (1_|
Kartilaj kayb1
Eklem Kkartilaj yiiksekliginde azalma 9)__ (1_|
En az iki kemikte eklem kartilaj yiiksekliginde azalma (1_|
En az bir kemikte, eklem yiizeyinin 1/3’iinden fazlasini kaplayan (1)_|
kartilaj yiikseklik kayb1
En az iki kemikte, eklem yiizeyinin 1/3’tinden fazlasini kaplayan (1)_|
kartilaj yiikseklik kayb1
En az bir kemikte, tam kalinlikta kartilaj kayb1 (10)__ (1_|
En az iki kemikte tam kalinlikta kartilaj kayb1 (1_|
En az bir kemikte, eklem yiizeyinin en az 1/3’{inii kapsayan tam (1)_|
kalinlikta kartilaj kayb1
En az iki kemikte, eklem ylizeyinin en az 1/3’iinii kapsayan tam (1)_|

Skorlar

En biiyiik say1 (en yiiksek
skor=10

®)_

Puanlar toplayin (en yiiksek
skor=20)
(A)_
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4.5.3. Manyetik rezonans ileri goriintiileme yontemleri
4.5.3.1. Fonksiyonel — fizyolojik goriintiileme

MRG kas iskelet sistemi goriintiilemesinde Ozellikle ayrintili  anatomik
degerlendirme olanagr saglamasi, noninvaziv olmasi ve iyonizan radyasyon
kullanilmamasi ile one c¢ikmaktadir. Birgok eklem degerlendirmesinde artroskopi ve
MRG verileri arasinda gii¢lii korelasyon bulunmustur. MRG degerlendirmeleri
yapilirken, birgok eklemde veya ekstremitede farkli planlarda birgok sekans
kullanilmaktadir. Gilinliik rutin degerlendirmelerde kullanilan metodlar arasinda 2-
boyutlu veya 3-boyutlu, T1 agirlikli, proton dansite veya T2 agirlikli sekanslar ile spin-
eko veya hizli spin-eko goriintiileme teknikleri veya doku kontrastini arttirmak igin

kullanilan yag baskilama veya suuyarimli metodlar bulunmaktadir.

3 Tesla (3T) MRG sistemlerinin rutin klinik uygulamalara girmesi ile sinyal-
giiriiltii oran1 ve uzaysal rezollisyonu yiiksek goriintiller daha kisa siirede elde
edilebilmektedir. Ancak 3T sistemlerde bazi artefaktlarin ve spesifik absorpsiyon
oraninin da artmis olmas1 dezavantaj olarak degerlendirilebilir. Ozel sarmal sistemlerinin
ve paralel radyofrekans ileti metodlarinin gelistirilmesi ile bu sorunlar biiyiik oranda
azaltilmistir. Kas iskelet sisteminin MRG ile goriintillemesinde en 6nemli yenilikler
ozellikle kikirdak degerlendirmesi ile ilgilidir. Kikirdak degerlendirmesinde son
donemde popilarite kazanan birkag MRG metodu mevcuttur (Tasdelen, 2014).
Morfolojik degisim olusmadan once varolan biyokimyasal degisiklikleri saptayarak
riskli kikirdak dokuyu ortaya koymayr amaglamaktadir. Fonksiyonel goriintiilemenin
temeli yiiksek kontrast ¢oziiniirliiktiir. Kikirdak duyarli sekanslar ile ultrastriktiirel
goriintiileme yapilir. Bu baglamda kikirdaga hassas sekaslar kullanilarak yapisal degisim
oncesinde ultrastriktiirel degisikliklerin saptanmasi hedeflenmektedir. (Roemer ve ark.,
2009). Bu metodlar arasinda nisbeten en ¢ok calisilan T2 haritalama yontemidir. Bu
metodda degerlendirilen alandaki dokularin T2 relaksasyon siirelerinin dagilimi ortaya
konmaktadir (Tasdelen, 2014). Dejenerasyon ile beraber kartilajdaki erken fizyolojik
degisikliklerden biri de T2 relaksasyonu dokularin manyetik rezonans 6zelliklerinden
biri olup, dokularin sivi igerigini yansitan bu parametre kullanilarak T2 haritalama
yapilabilir. Kikirdak proteoglikan icerigini yitirdigi zaman sabit negatif yiikiinii de
yitirir. Yani siv1 igerigi proteoglikan miktar ile ters orantilidir ve bu da T2 haritalama ile
gosterilebilir (Eckstein ve ark., 2007). Ancak T2 haritalama sadece bu patolojiden degil,

suyun dagilimindan ve kikirdagin organizasyonundan da etkilenir. T2 agirlikli sekanslar
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kullanilarak kikirdagin yiizeyinden bazaline kadar farkli zonlarin T2 haritalar1 ortaya
cikarilir (Mosher ve ark., 2004). Kikirdak yapist osteoartritte dejenere olarak
proteoglikan-kollajen matriks biitiinliigli bozulmakta ve su igerigi artmaktadir. Bu durum
da kikirdak yapisinda farkli tabakalardaki T2 relaksasyon siirelerini degistirmektedir.
Ancak kullanilan sekans 2-boyutlu, ¢ok kesitli, multieko spin-eko sekans olup T2
relaksasyonu dogru karakterize etmek i¢in uzun eko =zincirleri kullanimini

gerektirmektedir. Bu nedenle de inceleme stireleri olduk¢a uzundur.

T2* haritalama da artikiiler kartilaj degerlendirmesinde kullanilabilir. Tipik olarak,
sekans multi-gradient eko veya ultra-kisa TE (UTE) teknikleri ile elde edilebilir.
Calismalarin ¢ogu yliksek manyetik alan giicii olan sistemlerde elde edilmis olup datanin
elde edilmesi sonrasinda T2* degerlerinin haritalamas1 manuel dl¢iim ve eksponensiyel
relaksasyon egrilerinde islenmesi ile elde edilir. Multi-gradient eko metod ile 2-boyutlu
veya 3- boyutlu olarak uygulanabilen yontem ile 4-70 msn arasinda degisen TE degerleri
kullanilarak T2 haritalama metoduna gére daha kisa siirede inceleme yapilabilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda T2* haritalama metodu ile de kartilaj dejenerasyonu ile orantili
sekilde azalan T2* degerleri ortaya konmustur ve bu sekilde erken donem OA
tanmabilir. T2* haritalamada Onerilen diger metod ise UTE sekansidir. Yapilan
caligmalarda Ozellikle kartilaj dejenerasyonunun degerlendirilmesinde ve erken dénem
osteoartritin ortaya konmasinda yararli oldugu gosterilmistir. Ancak UTE’nin tek
kullanim alani artikiiler kartilaj degerlendirmesi degildir. Bu metod ile hizli T2
relaksasyon gosteren ve bu nedenle de genelde sekanslarda hipointens olan dokulardan
oldukca kisa TE (<100 psn) degerleri kullanarak sinyal elde edilebilir ve o dokularin
icyapilar1 degerlendirilebilir. Kas iskelet sisteminde 6zellikle T2 degeri 10 milisaniyenin
altinda oldugu i¢in MRG ile ‘goriintiilenemeyen’ dokular olan kemik korteks, meniskiis,
tendon ve ligamanlarin i¢ yapilarinin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ayrica
kortikal kemigin osteoporoz agisindan kantitatif degerlendirmesi veya farkli amagclar ile

yapilan kemigin perflizyonel degerlendirmesinde de yararli olabilecegi bildirilmistir.

Diger bir kartilaj degerlendirme metodu da T1-rho haritalamadir. T1-rho zamam
rotasyonel ¢ercevede gelisen spin-¢evre relaksasyonu siiresidir. Bu teknikte bir spin-lock
sekansi1 kullanilarak makromolekiiller ve su arasindaki diisiik frekansli etkilesimler
Olclilmektedir. Erken donem osteoartritte, kartilaj ekstraseliiler —matriksinde
makromolekiillerde degisiklikler meydana gelir. In vivo ve in vitro ¢alismalarda T1-rho
degerlerinin kartilajin glikozaminoglikan igerigi ile ters orantili oldugu ve bu sekilde

osteartrit gelisimi ile T1-rho degerlerinde artis oldugu gosterilmistir Sodyum MRG,
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kartilaj degerlendirmesinde uzunca bir siiredir uygulanmaktadir. Ancak sinyal elde
edilebilmesi i¢in yiliksek manyetik alan giicii ve 6zel sarmal kullanim1 gerekmektedir.
Ayrica sodyumun oldukc¢a diisik T2 zamani olmasi nedeniyle ileri sinyal isleme
metodlar1 gerektirmesi genis bir kullanim alan1i bulmasina engel olusturmaktadir.
Saglikl kartilajda pozitif yiikli 23Na, negatif yiiklii glikozaminoglikan yan zincirlerine
baghdir. Kartilaj dejenerasyonu oldugunda proteoglikan kaybi ile kartilajda sodyum

kaybi1 da gelisir ve sodyum sinyali azalir.

Gadolinyum ile gec¢ kartilaj kontrastlanmasi (‘delayed gadolinium enhanced MRI
of Cartilage= dGEMRIC’) metodu da sodyum goriintiilemeye benzer sekilde indirekt
olarak dokudaki glikozaminoglikan kontentini 6l¢gmektedir. Bu metodda intravendz
Gd(DTPA)- 2 enjeksiyonu yapilarak egzersiz sonrasi inceleme yapilmaktadir. Negatif
yiiklii GA(DTPA)-2 molekiilleri yine negatif yiiklii glikozaminoglikan molekiillerinin az
oldugu alanlarda birikir ve bu birikimin goriintilenmesi ile indirekt olarak
glikozaminoglikan icerigi ortaya konmaktadir. Bu metodda kullanilan bir¢ok sekans
mevcuttur. Bunlarin ¢ogu degisken sapma acilar1 ve inversiyon zamanlar1 kullanilarak
elde edilen sekanslar olup hepsi ile sonucta elde edilen T1 haritalaridir. Bu teknigin en
biiyiik eksikligi B1 alanindaki degisikliklere olan duyarhiligin yiiksek olmasidir. Bu
durum ozellikle B1 degiskenliginin yiiksek oldugu 3T sistemlerde problem
olusturmaktadir (Tagdelen, 2014).

4.5.3.2. Susceptibilty Weighted Imaging

SWI yeni gelistirilen ileri MRG yontemlerinden biridir. Temel olarak, kontrast
olusturmak i¢in, dokularin susceptibility (manyetik duyarlilik) farkliliklarindan
yararlanan, yiiksek uzaysal rezolusyonlu 3B GRE sekansidir. Ozellikle, intravaskiiler
vendz deoksijene kani, dolayisiyla vendz yapilari, ekstravaskiiler kan {iriinlerini, demir
ve kalsiyum birikimini ve faz postprosessing ile deoksihemoglobin, intraselliiler

methemoglobin ve hemosiderini saptamada olduk¢a duyarlhidir.

Her doku ve madde, manyetik alana farkli fazlarda yanit verir. Konvansiyonel
goriintiilemede, dokularin faz farkliliklar1 g6z ardi edilir ve dikkate alinmaz. Faz farkina
dayal1 imajlarda, dokular arasindaki lokal susceptibility (manyetik duyarlilik)
farkliliklar1 hakkinda bilgi elde edilir. Demir gibi, lokal manyetik duyarliliga neden olan
maddeler, faz imajlarda daha belirgin olarak izlenir. Ancak, faz bilgisinin daha goriiniir
hale gelmesi i¢in, ana manyetik alana ait etkinin (magnitude) ¢ikarilmasi, filtrelenmesi

gereklidir. “Faz” ve “magnitude” imajlarin uygun filtrelenmesi ve kombinasyonu ile
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susceptibility (manyetik duyarlilik) agirlikli magnitude imajlar elde edilir ve bu yontem
SWI olarak isimlendirilmistir. SWI, kisaca magnitude ve faz bilgilerinin
kombinasyonundan, T2 agirlig1 ve susceptibility (manyetik duyarlilik) farkliligina ait

bilgilerden olusan, 3B-spoiled GRE sekansidir.

SWI, yiiksek manyetik alan giiciinii gerektirmektedir. Diisiik manyetik alanlarda,
uzun eko zamani (TE) gerekir. 1,5 T’de venleri goriintiilemek i¢in TE’nin, 40-80 ms
arasinda olmasi gerekirken, 3T de sadece 20 ms’dir. Kisa TE’nin birgok avantaj1 vardir.
Ayn siirede, izotropik, 2 kat bilgi toplanabildigi gibi, SNR orami da artar. Ayrica,
gradient-echo imajlar, yiiksek manyetik alan giiciinde daha homojendir. Ancak 7T ve
tizerindeki sistemlerde, spesifik absorbsiyon orani (SAR) yiiksektir. Ayrica, SWI’da
“ciceklenme” artefaktinin yliksek rezolusyon nedeni ile azalacagi, gri, beyaz cevher ve
beyin omurilik sivis1 (BOS) arasinda kontrastin azaldigi unutulmamalidir. “Flip angle
(FA)” diisiik secilirse, BOS, siyaha yakin, yiiksek segilirse beyaza yakin kontrastta
izlenir. SWI'da siklikla, diisiik FA tercih edilir. Faz ve magnitude imajlarin
kombinasyonu ve en son asamada “minimum intensity projection (mIP)” ile islenmesi
SAG gorintiillemenin anahatlarin1 olusturur. Manyetik duyarliligin, 2 farkli dokunun
karsilastig1 yiizeyde arttigin1 ve hematokrit degerleri, deoksihemoglobin orani, eritrosit
yapisi, molekiiler difuzyon, pH, manyet giicii, voksel boyutu, daha dnce kontrast madde
kullanimi, kan akimi ve damarlarin oryantasyonu gibi bir ¢ok faktdrden etkilendigini de
g6zonline almak gerekir. SWI, siklikla deoksihemoglobin, methemoglobin, hemosiderin,
ferritin, kalsiyum ve demir gibi paramanyetik ve diamanyetik maddelere ait bilgi elde
etmek icin kullanilmaktadir. SWI’da venlere ait bilgiler, intrensek kontrast madde gibi
davranan deoksihemoglobinin manyetik duyarlilik etkisine bagli olarak elde edilir.
Beyinde, demir birikimi ile giden bir¢cok norodejeneratif hastalik dahil olmak {iizere,
yaslanma siirecine ait degisiklikler, iskemi/infarkt, travma, vaskiiler malformasyonlar,
dural siniis trombozu, multipl skleroz (MS), beyin tiimorleri dahil olmak iizere, bir¢cok
hastalik siirecini goriintiilemede SWI, olduk¢a yararli bilgi saglamaktadir. Kikirdak
goriintiileme, aterosklerozda kalsiyum goriintiilemesi, meme goriintiilemede, karacigerde
hemosiderozisin kantitatif saptanmasinda, yakin zamanda SWI'nin etkin olacagi

diisiiniilmektedir (Sarsilmaz, 2014).
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III. GEREC VE YONTEMLER
1. Hastalar ve calisma protokolii:

Calismamiza Mart 2016 - Ekim 2016 tarihleri arasinda Samsun Ondokuz Mayis
Universitesi, Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji
Anabilim Dalina, hastanemiz c¢esitli klinik branglarinda muayene olarak basvuran
yaglar1 11-38 arasinda degisen, yas ortalamalar1 19 olan, diz, omuz ve ayak bilegi
eklemlerine ait DG ve MRG’leri elde olunan, toplam 24 hemofili A hastasi dahil edildi.
Tim eklem MR goriintiileri 3T (Tesla) MRG sisteminde (Philips Ingenia®, Best, the
Netherlands) elde olundu. MR goriintiileri artefakli olan, analizi ve degerlendirilmesi
optimal yapilamayacak olan 2 hasta ve dnceden sinovektomi yapilmis hastalar ¢calisma
dis1 birakildi. Toplam 41 eklemde hemofilik artropatiye ait radyolojik bulgular DG ve
MRG ile degerlendirildi. Bu prospektif ¢alisma icin fakiilte etik kurulundan onay ve
caligmaya katilan tiim hastalardan yapilacak islemler 6ncesinde bilgilendirilmis onam

alindi.

2. Direk Grafi:

Klinigimizde bulunan Konica Minolta AeroDr flat panel dedektér kullanilan
rontgen cihazi ile, her hastanin incelenen eklemine yonelik karsilagtirmali olarak AP ve

lateral iki yonlii DG ¢ekildi.
3. Manyetik Rezonans Goriintiilleme:

Tiim hastalara ait eklem goriintiilemeleri 3Tesla manyetik alan giicline sahip
MRG cihazi (Philips Ingenia®, Best, the Netherlands) ile, ayn1 protokolde, T1 agirlikli
sagital (TR/TE, 520/20; FOV, 16 cm; matrix, 308; resolution, 0.5x0.6x3,5 mm; 3,5 kesit
kalinlig1; ¢ekim siiresi, 4:14 dk:sn), T2 agirlikli, yag baskili sagital, koronal ve aksiyal
(TR/TE, 2600/62; FOV, 16 cm; matrix, 308; resolution, 0.5x0.7x3,5 mm; 3,5 kesit
kalinligi; ¢ekim siiresi, 3:46 dk:sn), proton dansite agirlikli (PDWI) (TR/TE, 2500/30;
FOV, 16 cm; matrix, 388; resolution, 0.4x0.6x2,5 mm; 2,5-mm kesit kalinlig1; ¢cekim
stiresi, 2:55 dk:sn), SWI (TR/TE, 30/0; FOV, 20 cm; matrix, 332; resolution, 0.6x0.6x2

mm; 2-mm kesit kalinligi; ¢ekim siiresi, 3:40 dk:sn) sekanslar1 elde edildi.
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MR goriintiileri OsiriX goriintiileme yazilimi kullanilarak analiz edildi - DICOM

(http://www.osirix-viewer.com/).

4. Gorintiilerin yorumlanmasi ve karsilastirilmasi:

Incelenen 41 eklemde sinovyal hipertrofi, efiizyon, hemartroz-hemosiderin,
erozyon, subkondral kist, kikirdak kaybi, ligaman yirtigi, osteonekroz, psédotiimor,
kopmus parca, osteoporoz, epifizlerde genisleme, subkondral yiizey diizensizligi, eklem
araliginda daralma, eklem iliski bozuklugu, eklem deformitesi bulgularinin varligi DG
ve MRG ile kas iskelet radyolojisi tecriibeli iki radyolog tarafindan degerlendirildi.
Sonrasinda her iki tetkikin birbirine olan iistiinliigii karsilastirildi.

Eklem radyolojik bulgularina dayandirilarak gelistirilen, hasta yonetim ve tedavi
planini degistirebilecegi diisliniilerek eklemde biriken hemosiderini ve kikirdak yapiy1
degerlendirmek i¢in elde olunan goriintiiler, kas iskelet radyolojisi deneyimi sirasiyla 6
ve 17 yil olan deneyimli iki radyolog (radyolog 1 ve 2) tarafindan gozden geg¢irildi.
Gorilintli inceleme Oncesinde, SWI ve rutin konvansiyonel MR goriintiileri ile dort
olguda hemosiderin birikimi ve kikirdak harabiyeti standardize edildi. Eklem
araligindaki hemosiderin birikimi agisindan; yok, hafif, orta ya da ileri olarak; kikirdak
yapilar1 Outerbridge kondromalazi evrelemesine uygun olarak 4 farkli evrede kategorize
edildi. Bu standartta, 24 hastanin 41 eklemine ait SWI sekanslar1 ve rutin MR
goriintiileri ayr ayr1. randomize sekilde, birinin kas iskelet radyolojisi deneyimi az olan
(radyolog 3) ii¢ radyolog tarafindan, farkli zamanlarda incelendi. Harold L. ve ark.
(2003) bir ¢alismada zor tan1 kararinin verilmesinin tek dayanagiin hekimlerin bir grup
konsensusu ile oldugu belirtmekedir. Hemosiderin birikimi ve kikirdak hasarinin nihai
karar1 iki deneyimli kas-iskelet radyologunun konsensusu ile rutin MRG ve SWI
gorlntiilerinin  birlikte degerlendirilerilmesi ile verildi. Rutin MRG ve SWI
sekanslarinin, referans ile tamisal uyumu ve radyologlar arasindaki ikili uyum

degerlendirildi.

5. istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0
(SPSS Inc, Chicago, IL)” aracilifiyla bilgisayar ortamina yiliklendi ve degerlendirildi.
Tanimlayic1 istatistikler ortalama+standart sapma, ortanca (minimum-maksimum),

frekans dagilimi ve yiizde olarak sunuldu. Ug radyolog tarafindan hemosiderin birikimi
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ve kikirdak hasari tanisinda radyologlar arasindaki uyumlar1 degerlendirmek i¢in, kappa
orant her radyolog icin hesaplandi. Landis ve Koch kriterlerine gore: 0’dan daha az
Kappa degeri tesadiifen beklenenden daha az uyumu; 0-0,20, hafif uyumu; 0,21-0,40,
makul bir uyumu; 0,41-0,60, orta derecede uyumu; 0,61-0,80, 6nemli uyumu; 0,81-0,99,
neredeyse miikemmel bir uyumu; ve 1.0, milkkemmel uyumu gostermektedir (Landis JR,

1977).
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BULGULAR

Calismamizda yaslart 11 ila 38 arasinda degisen, yas ortalamalar1 19 olan, 24
Hemofili hastasina ait 41 eklem DG ve MRG ile degerlendirildi. Bu eklemlerden 35’1
diz, 5’1 ayak, 1’i omuz eklemine aitti. Degerlendirilen 41 eklemde hemofilik
artropatinin radyolojik bulgular1 olan eflizyon, hemosiderin, sinovyal hipertrofi,
erozyon, subkondral kist, kikirdak hasari, ligaman yirtig1, osteonekroz, psudotiimdr,
kopmus parca, osteoporoz, epifizlerde genisleme, subkondral yiizey diizensizligi, eklem
araliginda daralma, eklem iliski bozuklugu, eklem deformitesi bulgulart DG ve MRG
bulgular1 karsilastirildi (tablo 10-11).

Yirmi bir eklemde effiizyon (%48) (sekil 7b), 19 eklemde (%46.3) c¢esitli
miktarlada hemosiderin birikimi (sekil 3-7), 15 eklemde (%36.6) sinovyal hipertrofi, 17
eklemde (%41,5) kikirdak hasari, 6 eklemde (%14,6) psodotiimor bulgulari MR’da
saptanrken, bu eklemlerde DG’de bulgu ayirt edilemedi. Yine erozyon, subkondral kist
(sekil 3d), osteonekroz gibi bulgular1 saptamada MRG, DG’ye {istiin bulundu (tablo 10-
11). On dort eklemde ise patolojik bulgu saptanmadi (sekil 2).

Hemosiderin birikimi konsensus sonucu son tani ile 19 eklemde saptandi. Kas
iskelet deneyimi az olan radyolog rutin MRG sekanslari ile 15 eklemde bulgu saptarken,
SWI sekanst ile 19 eklemin tamaminda bulgu saptadi. Benzer sekilde 17 eklemde
saptanan kikirdak hasarinin, rutin eklem MR sekanslari ile 14’{inii saptamasina karsin,
SWI sekansi ile birlikte degerlendirdiginde tamamini saptadi. Eklemde biriken
hemosiderin miktarini rutin MR bulgular1 ve SWI incelemele ile birlikte degerlendirdik.
Iki farkli eklemde minimal diizeyde hemosiderin normal sekanslarda ayirt edilemezken
SWI sekanslarda tespit edildi (sekil 4,5). Degerlendrime 3 farkli radyolog tarafindan
yapilarak radyologlar arasi1 uyum incelendi. Radyolog 1 ve 2’nin gozlemciler arasi
uyumu ¢ok iyi diizeydeydi (xk = 0.869); radyolog 3’lin radyolog 1 ve 2 ile gozlemciler

arast uyumu iyi diizeydeydi (sirasiyla k = 0.655 ve k = 0.684). SWI sekansta tiim
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kullanicilar i¢in gézlemciler arasi uyum yine ¢ok iyi diizeydeydi (sirasiyla Kk = 1, Kk =
0.959, x = 0.959). Rutin MRG sekanslarinda, radyolog 1 ve 2’nin referans ile tanisal
uyumu 1yi diizeydeydi (sirasiyla k = 0.670 ve k = 0.685), radyolog 3’iin referans ile
tanisal uyumu orta diizeydeydi (x = 0.539). Tiim radyologlarin SWI yorumlar1 referans
ile ¢ok iy1 diizeyde uyum gosterdi (sirastylax = 1, k = 0.959, x = 0.959) (tablo 12).
Benzer sekilde incelelen eklemlerde kikirdak dejenerasyon bulgularinm
konvansiyonel MR sekanslarina ek olarak alinan SWI sekans1 birlike degerlendirildi ve
rutin sekanslar ile SWI sekanslarinda radyologlar arasi uyum incelendi. Hemosiderin
birinkimide oldugu gibi bu uyumun SWI sekanslarinda artis gosterdigi gozlendi

(k=0,911) (tablo 13).
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Sekil 2: 27 yasinda normal hastaya ait sol diz MR incelemesinde
Aksiyal SWI magnitude imaj(a), faz imaj (b), aksiyal yag baskili T2 agirlikh
(c), sagital T1 agirhkli (d) MRI gorintileri.
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Sekil 3: 31 yasinda hemofili A hastasi, SWI magnitude imaj(a), aksiyel
yag baskili T2 agirlikli(b), faz imaj(c) sekanslarinda eklem mesafesinde
daralma, kikirdak kaybi ve kikirdak ylizeyinde izlenen hemosiderin SWI
imajlarda daha net sec¢ilebilmekte (oklar). Koronal yag baskili T2 agirlikli
sekansda(d) sol dizde subkondral yiizey diizensizligi, tibia platosunda
kistik degisiklikler ve 6dem.
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Sekil 4: 14 yasinda hemofili A hastasi. Her iki diz eklemi karsilastirmali AP grafisi(a)
DG’de patolojik bulgu se¢ilmiyor. Sirasiyla aksiyal SWI magnitude imaj(b), faz imaj(c) ve
aksiyal T2 yag baskili(d) serilerde sol tarafta okla isaretli patellofemoral eklem
mesafesinde milimerik boyutlu hemosiderin yalnizca SWI goriintiilerde secilebiliyor.
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Sekil 5: 12 yasinda hemofili A hastasi. Her iki diz eklemi karsilastirmali AP grafisinde (a)
sol femoral kondilde kistik degisiklikler izleniyor. Yag baskili aksiyel T2 agirlikli (b) ve
aksiyel SWI magnitude imajlarda(c) patellofemoral ylizeyde ve femoral kondiller
komsulugunda, kikirdak ylizeyinde biriken hemosiderinin iki farkli sekansta goriinimii.
Hemosiderin SWI’da daha net sec¢ilmekte (oklar) ayrica kanamaya sekonder patellar
kikirdakta dejenerasyon mevcut.
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Sekil 6: 24 yasinda hemofili A hastasi. Yag baskili koronal T2 agirlikli (a), yag baskilt
sagital T2 agirlikli (b) sekanslarda eklem mesafesinde daralma, tibial platoda 6dem (uzun
ok), subkondral yiizey diizensizligi, suprapatellar bursada eflizyon ve hemosiderin birikimi
(kisa ok) goriilmekte. Aksiyel SWI magnitude imaj(c) ve aksiyel yag baskili T2 agirlikli
(d) imajlarda eklem mesafesinde efiizyon, hemosiderin birikimi (okla isaretli) SWI
imajlarda net bir sekilde secilebiliyor.
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Tablo XI. Eklemlerin hemofili bulgularinin DG ve MRG ile degerlendirlmesi
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Tablo XII. Radyologlar arasinda, hemosiderin birikimi agisindan gériintiileme yontemleri arasindaki uyum

Kappa
degeri

Modalite, Az

Radyologlar ve

Cok

Evreleme

1. ve 2. radyolog

Az 0(0)

10 (24.4)

Cok

1. ve 3. radyolog

Az 0(0)

Cok 8(19,5)

2 ve 3. radyolog

Az 0(0)

8(19,5)

1. ve 2. radyolog

Az 0(0)
Cok 14 (34,1)
1. ve 3. radyolog

Az 0(0)

Cok 14 (34,1)

2 ve 3. radyolog

Az 0(0)

Cok 14 (34,1)
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Tablo XIII. Radyologlar arasinda, kikirdak hasart agisindan goriintiileme yontemleri arasindaki uyum

Grade I Grade II1

Kappa

Modalite, Radyologlar P
degeri

ve Evreleme

Toplam
vaka
sayisi

1. ve 2. radyolog

Grade 1
Grade 3
Toplam vaka sayist
Yok
Grade 2

Grade 4

2 ve 3. radyolog
Grade 1
Grade 3
Toplam vaka sayist
SWI
Yok
Grade 2
Grade 4
1. ve 3. radyolog
Grade 1
Grade 3
Toplam vaka sayisi
Yok
Grade 2

Grade 4

Toplam vaka sayisi
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TARTISMA

Hemofili hastaligi Tirk Hemofili Derneginin verilerine gore cografi ve etnik
farklilik gostermeksizin yaklasik 5000-10.000 dogumdan 1'inde goriilmektedir. Son
verilere gore llkemizde yaklasik 7000 kayith hasta bulunmakta olup rutin giinliik
meslek hayatinda bir radyologun nadir gorebilecegi hastaliklar grubundandir. Kronik bir
hastalik olan hemofilinin en sik rastlanan ve en 6nemli komplikasyonu hemofilik
artropatidir. Hemofili o6zellikle de yol ag¢tigi hemartroz ile, hastalarda fonksiyonel,
psikiyatrik, sosyal ve ekonomik problemler olusturmakta ve bu problemlere bagh
hastanin c¢ogu zaman sosyal ve mesleki yasamini, egitimini, ailesini olumsuz
etkilemektedir. Bu nedenle hemartrozlarin gelismeden Onlenmesi, boyutlarinin iyi
degerlendirilmesi ve erken donemde taninarak tedavi edilmesi 6nem arz etmektedir.

Hemofili hastalarinda MRG, eklem degisikliklerinin incelenmesinde diger
modalitelere kiyasla iistiin 6zelliklere sahiptir. MRG, yumusak doku kontrast1 6zelligi
sayesinde bir eklemin ¢esitli elemanlarinin ve ¢evre yapilarin (kortikal ve kalloz kemik,
hiyalin kartilaj ve fibrokartilaj, sivi, anormal sinoviyum, ligamanlar ve kas) rahatca ayirt
edilebilmesine imkan tanir (Rodriguez-Merchan, 1995). MRG ile sinovyum ve kikirdak
degisikliklerinin klasik DG ile goriilemeyen bulgularini erken sathada fark edilebilmesi,
ayrica eklem mesafesinde biriken hemosiderinin erken dénemde saptanabilmesi
sayesinde, hemofilik artropatinin degerlendirilmesinde ve radyolojik skorlanmasinda
tercih edilen goriintiileme yontemi olma yolunda biiyilk asama kaydetmistir. Cesitli
caligmalarda eklem eflizyonu/hemartroz, sinoviyal hiperplazi, hemosiderin birikimi,
marjinal erozyon, subkondral kistler ve eklem ici kartilaj kaybi/dejeneratif eklem
hastalig1 bulgularini saptamada MRG’nin DG’ye olan {istlinliigli saptanmistir (Tuncer,
1997). Biz de bu ¢aligmamizda literatiirle uyumlu olarak, 21 eklemde effiizyon (%48),
19 eklemde (%46.3) cesitli miktarlada hemosiderin birikimi, 15 eklemde (36.6) sinovyal

hipertrofi, 17 eklemde kikirdak hasar1 (%41,5), 6 eklemde psudotimér (%14,6)
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bulgularim1 MR’da saptarken, bu eklemlerde DG’de bulgu saptanmadi. Yine erozyon,
subkondral kist, osteonekroz gibi bulgular1 saptamada MRG, DG’ye f{istiin bulundu
(tablo 10-11).

Hemartrozlar spontan veya mindr bir travma sonucu ve genellikle ilk iki yagindan
once ortaya c¢ikar ve ergenlik icinde olusmaya devam edebilir. Kanin eklem boslugu
igerisine tekrarlayan ekstravazasyonu kronik sinovit ve kikirdak yikimi olmak iizere iki
ana fizyopatolojik siirece neden olmaktadir. Eger kanama miktar1 artarsa eklem i¢indeki
kanin rezorpsiyonu tam anlamiyla gerceklesememekte ve geri kalan artiklar kronik
iltihabi bir reaksiyonun baglamasina neden olmaktadir (Eda ve ark., 2003).
Calismamizda, grade 4 kondromalazisi olan 13 olgunun 11’inde (%84,6) eklem
araliginda ¢ok miktarda hemosiderin tespit edilmistir. Eklemde izlenen hemosiderin
miktar arttikca kikirdakta izlenen kondromalazinin evresinin de arttigini gormekteyiz.
Yapilan istatistiksel analizde gamma=0,96 olup istatistiksel acidan anlamlidir. Ancak
orta derecede hemofilisi olan hastalarda bile hemartrotik ataklar ve c¢esitli radyolojik
bulgularin olmasi, hafif ya da seyrek kanamalarin da eklem hasarina yol acabilecegini
gostermektedir. Orta derecede hemofili hastalarin1 sessiz ya da ¢ok hafif gecen klinik
tablolar1 nedeniyle takibe alimmadigi diisiiniiliirse, artrit vakalarinin erken donemde
yakalanabilmesi onemlidir (Walther ve ark.,2001). Calismamizda az miktarda kanamasi
olan 1 hastada grade 4; orta diizeyde kanamas1 olan 1 hastada grade 2 ve 1 hastada ise
grade 4 kondromalazi bulgusu tespit edilmistir. Bu acidan kanamayi erken dénemde
saptamak onemlidir. DG incelemesi kanamay1 saptamakta yetersiz kalirken, MRG’de
Ozellikle GRE sekanslar ile kan iiriinlerini tesbit etmek onemli avantajlar saglamaktadir.
MRG sinyal karakteristigi, hastaligin asamasi ve siiresine gore degistigi i¢in eklem igin
kanamanin dogrulanmasi yaninda siiresi hakkinda da bilgi verebilmektedir (Funk ve
ark., 2002). Temeli GRE goriintilemeye dayanan ancak ondan daha yiiksek

paramanyetik ve diamanyetik madde duyarlilifina sahip bir goriintiileme teknigi olan
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SWTI'nin bilhassa nororadyoloji uygulamalarinda hemorajiyi konvansiyonel sekanslara
oranla daha iy1 saptadigi Wycliffe ve ark. (2004) tarafindan bildirilmistir. Yine benzer
sekilde Teke M. ve ark.’nin (2015) beyinde yaptig1 bir calismada SWI sekansi ile
hemorajiyi T2* sekansa oranla %25, konvansiyonel sekanslara oranla ise %37,5 daha
1yl saptanmustir.

SWI incelemesi su an beyinde basta iskemi/infarkt kuskusu ve travmali hasta
grubu olmak {izere bir ¢ok endikasyonda bazi merkezlerde rutin goriintiileme
protokolleri arasina girmistir. BT ve T2* GRE sekanslara gore, hemorajiye daha hassas
oldugu bir¢ok c¢alisma tarafindan gosterilmistir. Teorik olarak, SWI, hemorajiyi,
ekstravazasyon ardindan dakikalar i¢inde tespit edebilmektedir (Cheng ve ark.,2013).
SWI'nin  paramanyetiklere (intravaskuler deksihemoglobin, intravaskuler
methemoglobin, hemosiderin, demir, kalsifikasyon ve hava) c¢ok hassas olmasinin
yaninda yakin zamanda yapilan calismalar kartilaj goriintiillemede de katkis1 ve yeri
olabilecegini gostermektedir (Nissi ve ark., 2013). Biz de bu amagla literatiirdeki eklem
dis1 arastirmalarin 1s18inda eklem incelemelerinde heniiz yer bulmamig SWI sekansini,
hemofili gibi kanama yatkinlig1 fazla olan hasta grubunda taniya katki saglayacagini
diisiinerek hemofili hastalarinin rutin eklem MR goriintiileme protokoliine ilave ettik.

Hemofili hastalarinda faktor eksikligine bagli kanamalarin 6n planda olmasi bu
hastalik grubuna yapilacak invazif, girisimsel islemleri sinirlandirmaktadir. Dolayisiyla
eklem igerisinde biriken hemosiderin miktar1 ve kikirdak degisiklikleri gibi eklem
bulgularin1 saptamada altin standart olarak kullanilabilecek artroskopik islemler bu
hastalik grubunda limitasyon olusturmaktadir. Aynm1i zamanda artroskopide de
hemosiderin miktar1 net olarak degerlendirilemiyebilir. Harold L. ve ark. (2003) bir
caligmada zor tami kararmin verilmesinin tek dayanaginin hekimlerin bir grup
konsensusu ile olabilecegini bildirmektedir. Bizde bu limitasyonu asabilmek ve

hemosiderin miktarin1 daha objektif degerlendirmek amaciyla, rutin eklem MR
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sekanslarii ikisi kas iskelet radyolojisi deneyimi olan, {i¢ farkli radyolog tarafindan
SWI sekanslar ile birlikte degerlendirdik. Son tani kas iskelet radyolojisi deneyimli 2
radyologun konsensusu ile konuldu ve referans olarak alindi. Calismamizda DG ile
kanama bulgusuna rastlayamadigimiz 19 eklemde (%46,3) konsensus sonucunda
hemosiderin birikimi oldugu gozlendi. Kas iskelet radyolojisi deneyimi az olan
radyolog rutin MR sekanslariyla 15 eklemde hemosiderin bulgusu saptamasina karsin,
eklemleri SWI sekansi ile degerlendirdiginde 19 eklemde hemosiderin bulgusu saptadi.
Ayrica radyologlar arasinda goriintiileme yontemleri arasinda degerlendirilen uyum,
kappa analizi ile hesaplandi. Analizlere gore, rutin MR sekanslarinda deneyimi olan
radyologlar arasindaki uyum (radyolog 1 ve 2) x=0,87’yken, kas iskelet radyolojisi
konusunda tecriibesi az olan radyologun (radyolog 3), deneyimli radyologlarla uyumu
daha diisik bulunmustur (x=0,65-0,68). Bu uyum SWI sekanslarinda
degerlendirildiginde deneyimli olan her iki radyolog arasindaki uyum tiim eklemlerde
k=1 ile miilkemmel olmakta, kas iskelet radyolojisi deneyimi az olan radyologun uyumu
ise tecriibeli radyologlara yaklagmaktadir (xk=0,96). Rutin MRG sekanslarinda, radyolog
1 ve 2’nin referans ile tanisal uyumu iyi diizeydeydi (sirasiyla k=0.67 ve x=0.69),
radyolog 3’iin referans ile tanisal uyumu orta diizeydeydi (k=0.54). Tiim radyologlarin
SWI yorumlar1 referans ile ¢ok iyi diizeyde uyum gosterdi (sirasiyla x=1, x =0.96,
k=0.96). Buradan da anlasilacagi lizere kas iskelet radyolojisi konusunda deneyimi ¢ok
fazla olmayan radyolog da SWI sekanslar1 ile hemosiderin birikimi ve miktarini
saptama konusunda deneyimli radyologlar kadar basarili olabilmektedir.

Hemofili hastalarinda kikirdak kaybi ve sinovyal hipertrofi bulgularini da MRG
ile erken donemde saptamak ayrica 6nem arz etmektedir. Ciinkii baz1 hastalarda enzim
iireten sinoviyumun ¢ikarildigi sinoviyektomi islemi veya radyoaktif sinoviyortesis ile
artropatinin ilerleyisini yavaslatmak miimkiindiir. Sinoviyektominin efektif olabilmesi

icin, kikirdak hasar1 gelismeden dnce uygulanmasi gerekmektedir (DiMichele, 1996).
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Hemofilik artropatinin, klinkk ve DG ile yapilan degerlendirmeleri sinoviyal
proliferasyonun gercekte oldugundan daha diisilk derecede tahmin edilmesi ile
sonuglanmaktadir (Steven ve ark.,1986). MRG’nin o6zellikle sinoviyal hipertrofiyi
saptamadaki duyarlilig1 cesitli caligmalarla gosterilmis ve giiniimiizde altin standart
olarak kabul edilmektedir (Giovagnorio ve ark., 2001). Erken evredeki hastalarda
profilaksi etkinliginin takibinde de MRG faydali bir yonemdir. Bu sayede
sinoviyektomi i¢in hasta se¢iminde ve faktor tedavisine yanitin takibinde
kullanilmaktadir. Ileri evre hastalarda ise, cerrahi, kimyasal ve radyoizotopik
sinoviyektomi kararinin verilmesinde MRG yardimci olmaktadir (Nuss ve ark., 1993).
MRG, hemofilik artropatili hastalarda klinik degerlendirmenin yerine ge¢cmemelidir
ancak bazi hastalarin belli araliklarda MRG ile degerlendirilmesi uygun olacaktir. Bu
sayede sinoviyektomi adaylar1 ya da daha yogun medikal tedavi ile Kkartilajin
kurtulabilecegi hastalar belirlenebilir.

Rutin MRG sekanslar1 ve buna ek MR goriintiileme teknolojisindeki gelismelere
paralel olarak sinovyum, kikirdak ve hemosiderine daha duyarli ileri goriintiileme
yontemleri sayesinde klasik DG’ye ve hatta rutin MRG sekanslarina heniiz yansimamis
bulgularin, daha da erken sathada saptanmasiyla, hangi hastalara erken tedaviye
baslanacagi ve bunlarin tedaviye yanitlar1 hakkinda fikir sahibi olabilmekeyiz.
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak MRG ile 15 eklemde sinovyal hipertrofi
(%36,6), 17 eklemde kikirdak hasar1 (%41,5) saptarken, DG ile sinoviyal hipertrofi ve
kikirdak hasar1 bulgusu saptamadik. Ayrica kikirdak hasarini daha etkin gosterebilmek
icin yapigimiz ¢alsmada hemosiderin birikimde oldugu gibi degerlendirme {i¢ radyolog
tarafindan yapildi. Son tami kas iskelet radyolojisi deneyimi olan iki radyologun
konsensusu ile konuldu ve referans olarak alindi. Kas iskelet radyolojisi deneyimi az
olan radyolog rutin eklem MR incelemesiyle konsensus sonucu saptanan 17 eklemdeki

kikirdak  hasarinin = 14°{inli  saptamasmna karsin  SWI sekanst ile birlikte
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degerlendirdiginde tamamini saptadi. Ayrica radyologlar uyum, kappa analizi ile
hesaplandi. Rutin MR sekanslarinda deneyimi olan radyologlar arasindaki uyum
(radyolog 1 ve 2) k=1 ile miikemmelken, kas iskelet radyolojisi konusunda tecriibesi az
olan radyologun (radyolog 3), deneyimli radyologlarla uyumu daha diisiik ancak 1yi
olarak bulunmustur (x=0,81). Bu uyum SWI sekanslarinda degerlendirildiginde
radyolog 3’lin uyumu artis gostermistir (k=0,91). Yine referans ile rutin MR
sekanslarinin tanisal uyumu 1yi diizeydeydi (sirasiyla k=1 ve x=0.81, k=0.81). Tiim
radyologlarin SWI yorumlar referans ile ¢ok iyi diizeyde uyum gosterdi (sirasiyla
k=0,95, k =0.95, k=0.91). Kikirdak hasarmi goriintiillemede de kas iskelet radyolojisi
konusunda tecriibesi az olan radyolog, SWI sekanslari ile daha basarili olabilmektedir.

Subkondral kistlerin tespitinin ise ayr1 bir onemi vardir. Enzimatik procesler
kikirdak hasarindan birinci derecede sorumludur, ancak Speer ve ark. subkondral
kistlerin eklem kikirdaginin destegini zayiflattigini ve kikirdagi erode ederek ekleme
girebilecegini soylemistir. Erken evrede, kistler, faktor replasmanmi ya da cerrahi
dekompresyon ile tedavi edilebilmekte fakat bu evredeki kisti DG ile tespit etmek
miimkiin olmamaktadir. Direk grafi ile tespit edildigi donemde ise faktér replasman
tedavisi i¢in genelde gec¢ kalinmis olur (Speer ve ark., 1984). Subkondral kistleri tespit
etmek ve icerigini tanimlamak i¢in MRG kullanilir (Rodriguez-Merchan, 1995).
Calismamizda literature ile uyumlu olarak subkondral kistler MRG ile 14 eklemde
(%34,19) saptandi. DG ile 7 eklemde (%17,1) subkondral kist izlenirken, MRG bulgusu
olan 7 eklemde DG negatif kaldi.

Hemofili hastalarinda eklem bulgularin1 saptamada, Ozellikle kikirdak
degerlendirmesi agisindan altin standart olarak kullanilabilecek artroskopik islemlerin
gicliigli ve vaka sayisiin azligi ¢alismamizda limitasyon olusturmaktadir. Ancak
yapilan bircok calismada eklem degerlendirmesinde artroskopi ve MRG verileri

arasinda gii¢lii korelasyon bulunmaktadir. Kas iskelet radyolojisi ag¢isindan deneyimli
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merkezlerde rutin eklem MR protokollerine, SWI sekansinin da katkisiyla iki
radyologun konsensusu ile son taniya karar verilerek bu limitasyonun asilabilecegini

diisiiniiyoruz.

SONUC

v' Calismamizda yeni gelistirilen GRE sekansi olan SWI'nin, rutin eklem MR
sekanslarma gore kikirdak hasari ve hemosiderini tespit etmede daha duyarli oldugu

gosterildi.

v' Hemartrozlarin gelismeden onlenmesi, boyutlarinin iyi degerlendirilmesi ve erken
donemde taninarak tedavi edilmesi onemlidir. Hemofili hastalarinin radyolojik
skorlarinda degisiklik olabilecegi de g6z oniinde bulundurularak SWI sekansinin

rutin eklem MR incelemelerine eklenmesiyle taniya ek katki saglanacaktir.

v Bu konuda genis hasta serisi igeren ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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