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Ozet

Nefrojenik sistemik fibrozis, son yillarda kontrastl Manyetik Rezonans Gorintileme uygulanan bobrek yetmezligi hastalarinda
gelistigi dtstindlen sistemik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. Hastaligin kesin tanisi icin, kronik déneminde ciltte ortaya cikan
lezyonlardan alinan biyopsi gereklidir. Lezyonlar sadece cildi degil, tim vicudu etkilemekte, fibrozis ve eklem kontraktiriine neden
olmakta, agir seyreden vakalarda hasta tekerlekli sandalyeye bagimli kalmakta ya da 6lmektedir. Etiyolojide 6zellikle manyetik
rezonans gorintilemede kullanilan gadolinyumlu kontrast maddeler sorumlu tutulmaktadir. Hastaligin 6zelikle gadodiamid ve
gadopentetate dimeglumine iceren kontrast maddeler sonrasinda gelistigi bildirilmektedir. Hastaligin tedavisinde cesitli yontemler
denenmekle birlikte henlz kesin tedavisi bulunamamistir. Bu nedenle 6zellikle glomerular filtrasyon hizi<30 mL/dk/1,73 m, olan
riskli hastalarda kontrastli tetkik yapmaktan kacinmak gerektigi bildirilmistir. Kontrastli Manyetik Rezonans Gortintileme tetkiki
gerekliise; bobrek yetmezligi olan hastalarin tetkik 6ncesinde risk durumlarinin belirlenmesi, tetkik sonrasinda diyaliz uygulanmasi

ve hastalarin bir yila kadar nefrojenik sistemik fibrozis yontinden takip edilmesi gerekmektedir.
Anahtar kelimeler: gadolinyum, nefrojenik sistemik fibrozis, bobrek yetmezligi

Summary

Nephrogenic systemic fibrosis has recently defined as a systemic disorder that is identified after performing contrast agent
enhanced magnetic resonance imaging in patients with impaired renal function. Biopsy from cutaneous lesions at the onset of the
chronic phase is needed for the definite diagnosis. Not only the skin but also the whole body is affected by the disease, and fibrosis
and joint contractures are seen. In severe cases, the patients become wheelchair-dependent or die. The gadolinium based contrast
agents —especially gadodiamid and gadpentetate dimeglumine— used for the magnetic resonance imaging are suspected in the
etiology. Although various therapies have been attempted no curative treatment exists. Consequently, using gadolinium based
contrast agents for the patients with glomerular filtration rate< 30 mL/min/1.73 m_must be avoided. If contrast agent enhanced
magnetic resonance imaging is mandatory in patients with impaired renal function, they should undergo risk stratification, and

after the examination they should undergo a dialysis section and be followed-up for one year.
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Giris

Nefrojenik sistemik fibrozis (NSF), bdbrek yetmezligi
hastalarinda skleromiksddeme benzeyen sklerozan bir cilt
hastaligi olarak tanimlanmaktadir (1). Hastaligin etiyolojisinden
Manyetik Rezonans Gorintileme (MRG) de kontrast madde
olarak kullanilan gadolinyumun sorumlu tutulmasi, hastaligdi
radyolojik acidan énemli kilmaktadir. Onceleri histopatolojik
olarak kanitlanan lezyonlarin cogunlukla deride tespit edilmesi
nedeniyle ‘'nefrojenik sistemik dermopati' olarak
isimlendirilmistir (1-4). Ancak vyapilan otopsilerde degisik
derecelerde miyokardial, perikardiyal fibrozisin eslik ettiginin,
iskelet kaslarinin ve sinirlerin de etkilendiginin saptanmasiyla
ismi NSF olarak degistirilmistir (5-7).

Epidemiyoloji

NSF kadinlari ve erkekleri esit oranda etkiler (8,9). Cocuklarda ve
yaslilarda da gorulmekle birlikte genellikle orta yaslilarda tespit
edilir (8,10-12). NSF gelisiminde genetik predispozisyon
bildirilmis olmakla birlikte; Kuzey Amerika'dan Avrupa ve
Asya'ya genis bir cografyada vakalar bildirilmis olmasi hastaligin
tek bir gen bozuklugundan ziyade farkli genlerdeki bozuklulara
bagli ortaya ¢ikabilecegini distindtrmektedir (2,10,13,14).

Etiyoloji
Son yayinlarda NSF gelisiminin MRG'de kullanilan gadolinyum
enjeksiyonu ile ciddi iliskili oldugu gosterilmistir (15-17). Bobrek
hastaligi gadolinyum enjeksiyonu oncesinde olabilir ya da es
zamanli olarak baslayabilir (18). Son enjeksiyondan sonra ilk 6 ay
icerisinde ortaya c¢iktigini bildiren yayinlarin yani sira yillar sonra
ortaya c¢iktigini sdyleyen vakalar da mevcuttur (6,19). Tek ylksek
doz gadolinyum ya da kisa zaman icinde (6 ay) tekrarlanan kontrast
uygulamasi sonucunda NSF gelisebilmektedir (19-22). Kullanilan
kontrast maddeler arasinda en ¢ok gadodiamid (Omniscan, GE
HealthCare) tablodan sorumlu tutulmaktadir. Bircok calismada
gadodiamid enjeksiyonundan sonra bobrek fonksiyonlari bozulmus
olan hastalarda NSF sikliginin %3-7 arasinda oldugu (20-23), son
dénem bobrek yetmezligi hastalarinda (GFH<30 mL/dk/1,73 m)) ise
tek doz gadodiamid uygulamasindan sonra %12, cift doz
uygulamadan sonra ise %36 oldugu bildirilmistir (24).

ikinci en sik neden olan kontrast madde ise gadopentetate
dimeglumine (Magnevist, Bayer Healthcare) dir (25). Ancak Subat
2008 tarihli 190 biyopsi ile tani almis NSF vakasinin analizinde 157
gadodiamid, 8 gadopentetate dimeglumine, 3
gadoversetamide, 18 bilinmeyen, 4 tanesi birden fazla, 5 tanesi de
hic kontrast almamis olgular olarak rapor edilmistir (26).

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 6, Sayi 3, 2009 m



s Gadolinyum ile nefrojenik sistemik fibrozis

Gadolinyum iceren kontrast madde uygulanmis bdbrek
yetmezligi hastalarinin hepsinde NSF gorilmemesi kimdlatif
risk faktorlerinin etkili oldugunu distndirmektedir. NSF ‘e
neden olabilecek risk faktorleri arasinda ylksek doz eritropoetin
tedavisi, artmis parathormon dlzeyi (27), hipotiroidizm,
antifosfolipid antikorlar, ciddi vaskuller hastalik mevcudiyeti
(28), sistemik inflamasyonun bulunmasi, gegcirilmis vaskuler
cerrahi, hiperkoagulabilite, karaciger yetmezligi ve anjiyotensin
dondstirict enzim inhibitdrd kullanmiyor olmak sayilmaktadir
(18).

Patofizyoloji

Su an kabul edilen hipotez, serbest gadolinyumun bagl oldugu
selatindan ayrilarak haftalar, aylar hatta yillar boyunca diger
dokularda birikmesidir (18). In vivo sartlarda lineer selat
molekdlleri, siklik olanlarina gére daha kararsizdir. Clnku lineer
selatlarda gadolinyum iyonunun liganda baglanma sekli daha
gevsektir. Turkiye'de satiimakta olan kontrast maddelerden
Gadodiamid (Omniscan, GE HealthCare) ve gadopentetate
dimeglumine (Magnevist, Bayer HealthCare) lineer selat
molekullerdir (Sekil 1). Gadobenik asit (Multihance, Bracco
Diagnostic), gadoterik asit (Dotarem, Guerbet) ise makrosiklik
yapida selat molekuli icerir (Sekil 2). Makrosiklik yapidaki selat,
gadolinyum iyonunu sarmakta ve daha iyi baglamaktadir.
Biokimyasal iyonlarin selatin baglanma yeri icin kompetisyona
girmesi nedeniyle gadolinyum iyonu, lineer selat ligandindan
daha kolay ayrilabilmektedir (29). Bu durum gadodiamidin
dusik termodinamik stabilitesine neden olur. Dusuik
termodinamik stabilite ise gadodiamid iyonunun selattan
ayrilarak, baska molekdllere yapismasi ile yani transmetilasyon
ile sonuglanmaktadir (20,30). Cowper ve ark.(31) elemental ya
da iyonik gadolinyumun kemik iliginde antijenik 6zellik gosterip
CD34(+) ve prokollojen | + serbest fibrositlerin salinimina yol
actigini 6ne stirmdaslerdir. Normalde bu hicreler deride travma
ya da inflamasyon sonrasinda ortaya cikan, sitokin salarak
—ozellikle transforme edici blylme faktori- yara iyilesmesinde
rol oynayan hicrelerdir. Bu hicrelerin NSF'de izlenen aberan
fibrozise neden oldugu saptanmistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda 6zellikle yiksek doz
kontrast madde sonrasinda gadolinyum depositleri
sirkllasyonda surekli artmaktadir. CUnkU selat komplekslerin
tama yakini bobreklerden atiimakta, bdbrek yetmezligi
durumunda yarilanma émri uzamaktadir. Boylece serbestlesen
gadolinyum miktari da artip dokularda birikmektedir. Bébrek
fonksiyonlarl bozulmus hastalarin ciltlerinde gadolinyum
iyonlarinin enjeksiyon sonrasinda 11 aya kadar tespit edilebildigi
bildirilmistir (15,32). Arastirmalar bdbrek yetmezligindeki
asidozun gadolinyum iyonunun serbestlesmesini
kolaylastirdigini distndirmektedir (19,32). Ayrica
gadolinyumun ayrilmasiyla aciga ¢ikan aktif bolgesinin, biyolojik
molekdllerle baglanmasinin da NSF olusumunda rol
oynayabilecegiiddia edilmektedir (21).

Ancak serbest gadolinyumun, hastaligi tetikledigi
hipotezine karsi bazi gorisler 6ne sirdlmustir. Yaklasik otuz
yildan beri kontrast madde kullanilmasina ragmen NSF
bildiriminin olmamasi nedeni ile hastaligi tetikleyebilecek baska
bir etkenin olmasi gerektigi iddia edilmektedir (21). Kontrast
madde enjeksiyonu olmadan da NSF'in gelistigini bildiren
vakalar raporlanmistir (33,34).

Ayrica yapilan bir calismada gadodiamidin fibroblast
proliferasyonunu ve hyaluronan sentezini tetikledigini ancak
gadolinyum kloridin fibroblast blylimesine neden olmadigi éne
sUrdlmastar (35).

Klinik ve laboratuar degisiklikler
NSF'nin klinik tablosu, gadolinyum enjeksiyonunu takip eden akut
faz ve progresif fibrozisle karakterize kronik faz olarak
gorilmektedir. Akut fazdaki bulgular sistemik inflamatuar yanita
benzemektedir. Hastada ates, hipotansiyon, akut bobrek
yetmezligi, anemi, I6koeritroblastik tablo, trompositopeni ya da
trombositoz, I6kositoz, eozinofili, artmis gama glutamil peptidaz,
artmis lipaz ve artmis d-dimer tespit edilir (36,37). Kronik faz,
kontrast madde enjeksiyonundan dort gn ile birkac ay sonra baslar
(21). Kronik fazdaki erken cilt lezyonlari yaygin o6demle
karakterizedir (37). Baslangicta cilt lezyonlari 6demat6z degisiklik
seklinde olup zamanla eritematdz papdil ve birlesen hiperpigmente,
portakal kabugu goérinimdine sahip plaklar sekline dondsur.
Plaklarda cevreye parmaksi tarzda yayilimlar izlenebilir. Bil ve nodl
formasyonlari da tarif edilmistir. Ciltteki lezyonlar simetrik ve
bilateraldir. Ancak 45 yas alti bircok hastada dilate kapiller yapilarin
eslik ettigi beyaz-sari skleral plaklarin da NSF lezyonu olarak
yorumlanabileceginden bahsedilmistir (1,3,8,18). NSF'nin cilt
lezyonlari ekstremitelerden baslayip govdeye yayilma 6zelligi
gostermekte olup progresif sistemik sklerozisi taklit edebilir (38).
Etkilenen cilt ve ciltalti dokular zamanla kalinlasir, palpasyonda
tahta sertligine ulasir. Endurasyon karakteristik olarak
ekstremitelerin proksimalinden baslar (1,8,18). El ve ayaklardaki
eklemler Uzerindeki cilt ve ciltalti dokularin etkilenmesi hareket
kisithhgina neden olur, daha sonra bu kisitllik ekstremitelerdeki
diger eklemleri de icine alarak ilerler. Eklem kontraktirlerine
parmak, dirsek ve el bileklerindeki 6dem eslik eder. Tim bu NSF'in
klinik tablosunun hastadan hastaya ve hatta ayni hastada farkli
zamanlarda degisiklik gosterdigi de kabul edilmelidir. Bacakta ince
bir plak seklinde gorilebildigi gibi ciddi kontraktirlere ve 6lime
neden olabilmektedir (39).

NSF tanisinda cilt lezyonlarindan derin biyopsi gereklidir.
Biopside dermal igsi hicrelerin (fibroblast- CD34+) artis gosterip
subkutandz dokuya dogru ilerledigi, CD68+ makrofajlarin
infiltrasyonu, dermal musin ve kollajen bantlarinin ve fragmente
elastinin varligi saptanir. Osse6z metaplazi, osteoklast benzeri dev
hicreler ve kalsiflaksi saptanabilir (40-42). Teknesyum
99-difosfonat kullanilarak yapilan gértintilemede kaslar icerisinde
artmis tutulum izlenir(20,43). MRG'de ise aksiyel T1 ve yag baskili
T2 adirlikh imajlarda ciltte simetrik kalinlasma ve yumusak doku
o6demi rapor edilmistir (20).

Tani

Taniya varabilmek icin iyi alinmis &ykd, fizik muayene ve cilt
lezyonundan alinan biyopsinin histopatolojik tanisi gereklidir (38).
Tanida gerekli ana kriterler, ciddi bébrek yetmezligi olan hastada
klinik tablonun gértlmesi ve histopatolojik olarak taninin
dogrulanmasidir (18). Lezyonlardan alinan biyopsilerin derin
alinmasi gereklidir ctnkd hastalik cilt altinda yad dokusu ve
fasyalara bazen de kaslara, fibroz septalara ilerleyebilir (18). Bugtine
kadar NSF, ciddi akut ya da kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
(glomertiler filtrasyon hizi [GFH]<30 mL/dk/1,73 m)) bildirilmistir.
Ayrica hepatorenal sendromlu ya da perioperatif dénemdeki
karaciger transplantasyon hastalarinda akut bobrek yetmezligi
gelistiginde de tanimlanmustir (18). Tani almis bircok NSF hastasinin
ise GFH<30 ml/dk/1,73 m_ e sahip hemodiyaliz ve/veya periton
diyalizi almis ya da almakta oldugu da bildirilmistir (18).

Korunma ve tedavi

NSF riskinin azaltiimasi icin 6ncelikle hastalarin iyi analiz edilmesi
gerekmektedir. Yasa, cinsiyete, irka bakilmaksizin GFH'I <30
mL/dk/1,73 m, olan hastalar riskli grupta kabul edilmelidir. Ayrica
hepatorenal sendromlu, karaciger transplantasyonu olan ya da
bekleyen hastalarda bobrek fonksiyonlari da bozuldugunda
GFH<60 mL/dk/1,73 m, ise riskli sayilmalidir. Kontrast madde
kullanmadan 0Once kontrastsiz MRG sekanslari kullaniimali,
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gerekirse kontrast madde kullaniimalidir. Riskli hastalara ylUksek
doz kontrast madde verilmemelidir. Standart doz olarak kabul
edilen 0.Tmmol/kg dozu riskli hastalarda gecilmemelidir (38).
Ancak gadodiamid ve gadopentetate dimeglumine'in ¢zellikle
anjiyografi calismalarinda 0.3mol/kg'a kadar kullaniimasinda
herhangi bir toksisite saptanmadigi da bildirilmistir (44).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrast madde
enjeksiyonundan sonra 11 aya kadar ciltte gadolinyum tespit
edildigi bildirildiginden (15,32) riskli hastalarda en az 1 yil
kontrastli MRG'den sakinilmalidir. ileriki takiplerinde
kullaniilmasi amaciyla riskli hastalara gadolinyum enjeksiyonu
yapildiginda verilen dozun belirtilip dokidmante edilmesi
gerekmektedir (38).

Nefrojenik sistemik fibrozisin dnlenmesi amaciyla
hemodiyaliz yapilmasinin faydali olup olmadigi henlz kesin
olarak bilinmemektedir. Ancak kontrast maddenin atiliminin
hizlandiriimasi icin enjeksiyondan sonra iki saat icinde ve takiben
24 saat sonra hemodiyaliz yapilmasi onerilmektedir (16).
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Sekil 1:
Makrosiklik yapidaki kontrast madde: Gadoterik asit

Hastalarin bir yil boyunca NSF yoénlinden takip edilmesi
gerekmektedir (38).

NSF tedavisinde glnimize kadar pek cok tedavi
modalitesi uygulanmistir. Ekstrakorporal fotoferez, plazmaferez,
interferon alfa, siklofosfamid, talidomid ve prednison gibi degisik
tedavilerde farkli basarilar saglanmis ama hicbiri renal
fonksiyonlarin dizeltiimesiyle ortaya cikan sonuclar kadar basarili
olmamistir (2,14).

Sonu¢ olarak, MRG'nin oldukca sik kullanildigi
glinimudzde kontrast madde enjeksiyonu yapilacagi zaman
hastanin klinik tablosunun tekrar gozden gecirilmesi gerekir.
Ozellikle bdbrek yetmezligi hastalarinin - gérintilenmesinde,
nefrolog ve radyolog isbirligi halinde calismali ve NSF riski daima g6z
onunde bulundurulmali ve mimkin oldugunca mukerrer kontrast
madde enjeksiyonundan kacinilmalidir (45,46). NSF'nin  klinik
tablosu hekimlerce cok iyi bilinip, riskli hastalarin bu yonden siki
takip ve tespitlerin yapiimasi ve yayinlanmasi hastalik hakkinda
bilinenleri arttiracaktir.
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Sekil 2:
Lineer yapidaki kontrast madde: Gadodiamid
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