107 DERLEME

Nefrojenik sistemik fibrozis: gadolinyuma bagl bir klinik antite

Mehmet Munduz, Mert Koéroglu, Ahmet Yesildag, Onem Loker Altintas.
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik AD, Isparta.

Ozet

Gelisen teknolojinin en giizel érneklerinden biri olan MRG (Magnetik Rezonans Goriintiileme), tan1 koymada
¢ok biiytik avantajlar saglamaktadir. Bazi patolojik durumlarm tanisinda MRG kontrast ajanlarina gereksinim
duyulmaktadir. MRG kontrast ajanlar1 son derece giivenilir olarak tanimlanmaktadir. Fakat son zamanlarda
stk¢a adindan bahsedilen bir klinik antite olan Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF), bizi MRG kontrast ajanlarini
yeniden gozden gegirmek i¢in uyarici olmustur.
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Abstract
A clinical entity associated with exposure to gadolinium

MRI (Magnetic Resonance Imaging), is one of the best examples of advancing technology, provides excellent
benefits for diagnosis. We need to use MRI contrast agents for the diagnosis of some pathological conditions.
MRI contrast agents have been defined as extremely reliable. But recently, NSF (Nephrogenic systemic
fibrosis) which is frequently mentioned as a clinical entity, has been stimulating us to review MRI contrast

agents.
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Giris

Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF), renal yetmezlikli
hastalarda tanimlanan, nedeni tam olarak bilinmeyen
bir hastaliktir. Bu hastalarin ¢ogu diizenli dializ
tedavisi almakta olan ve gadolinyum igeren bir
kontrast ajanla maruziyet dykdisii bulunan hastalardir.
Hastaligin deri endurasyonu ve ekstremitede
sigliklerden, ciddi fiziksel sakatliklara kadar uzanan
genis bir spektrumu vardir.

Klinik tablo

Tipik olarak MRG kontrast ajan1 aldiktan (2-75 giin;
ortalama 25 giin) sonra ortaya ¢ikan, baslangicta
ekstremitelerde hiperpigmente benekler ve plaklar,
distal ekstremitelerde sisliklerle kendini gosteren ve
sonraki haftalarda ise siddetli deri endurasyonu
olusturan, uyluk ve 6n kolun da tutulabildigi bir klinik
problemdir (1). Deri endurasyonu ilerleyici olabilir.
Siddetli agriya ikincil hareket kisitliligi ortaya gikabilir.
Zamanla bu ilerleyici klinik antitenin sonucu olarak
deri esnekliginde kayiplar olusur ve kontraktiirler
gelisebilir. Sonugta ciddi kisitlamaya neden olabilecek
fiziksel sakatliklar olusabilir. [lk zamanlarda NSF nin
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yalnizca deriyi etkiledigi sanilmis ve bu nedenle
Nefrojenik Fibrozan Dermopati (NFD) terimi
kullanilmistir. Fakat sonradan baska organlarin da
etkilenebildigi saptanmistir. NSF’li hastalarda
akcigerler, miyokardium, ¢izgili kaslar ve
diafragmanin da tutuldugu rapor edilmektedir. Bu da
NSF’ e bagli artan mortaliteyi aciklayabilir. Bas ve
boyun ise nadir olarak etkilenir (1-3).

NSF gelisen hastalarin ¢ogu renal hastaliga sahip
kronik hastalardir fakat ayni1 zamanda eslik eden
komorbid durumlarada sahiplerdir. Bu hastalarin
biiyilik boliimiiniin kronik renal ve karaciger hastalig
mevcuttur (4). Ayrica ek olarak bazi komorbid
durumlar da renal yetmezligi olan hastalarda NSF
gelisiminde artmis risk olusturmaktadir. Bunlar;
Gadolinyum kokenli kontrast ajan maruziyeti,
metabolik asidozun olmasi, vaskiilopati, hastada MR
kontrast molekiiliiniin kalanindan serbest gadolinyum
aciga ¢ikmasina neden olan artmig demir, kalsiyum
ve fosfat seviyeleri gibi durumlar, kontrast madde
uygulanmasi zamaninda akut proinflamatuar olaylar
(major cerrahi, enfeksiyon veya bir vaskiiler olay ),
yiiksek doz eritropoetin B tedavisi ve
immunsupresyon gibi durumlardir (3, 5-9).
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Laboratuar bulgular

Saglikli goniilliileri iceren kisilerde yapilan
calismalarda gadolinyum igeren kontrast ajan
kullanim1 sonrasinda yumusak doku ve deride
gadolinyumun saptanabilmesine ragmen, NSF gelisen
hastalarda bu diizey ortalamadan daha yiiksek
konsantrasyonda gosterilmektedir (3).

NSF hastalarinda cilt biyopsilerinin histolojik
ozellikleri lezyonun yasina bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Hastaligin erken donemlerinde ciltte
yalnizca spindle fibroblastlarin sinirli proliferasyonu
ve minimal kollajen artis1 izlenir. Eski lezyonlarda
ise retikiiler dermisde ve subdermal dokuda belirgin
sayida fibroblast ve kollajen depozisyonu mevcuttur.
Genellikle inflamasyon yoktur. Stromal musinde artis
mevcuttur. Ciltte bol miktarda CD34+ dermal
dentrositler, faktor XIIIa+ ve CD 68+ monositler ve
multintikleer hiicreler saptanir (1).

Ortonne ve arkadaslart NSF li hastalarda, kontrast
ajan depozitlerinin veya alerjen bir maddenin
dokularda depolanabilecegi ve dolagimdaki fibrositler
i¢cin hedef olabilecegini sdylemislerdir (10).
NSF ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu oncelikle
Gadodiamid {izerine yogunlagmistir. Gadodiamid
MRG* de kullanilan diisiik osmolar (650 mOsm/kg),
ekstraselliiler kontrast ajandir (11). Gadodiamid
hemen hemen yalnizca renal olarak atilir ve bu ylizden
renal yetmezlikli hastalarda belirgin olarak uzamis
bir yarilanma Omriine sahiptir. Gadodiamidin
yarilanma 6mrii saglikli insanlarda 1.3 saattir, son
evre bobrek yetmezlikli hastalarda 34.3 saat,
hemodiyaliz hastalarinda 2.6 saat ve peritoneal diyaliz
hastalarinda 52.7 saattir (12). Gadodiamidin selat
baglarinin molekiiler yapist lineerdir. Serbest
gadolinyum (Gd) iyonlar1 zayif ¢ozliniirliigii nedeniyle
fosfat gibi anyonlar ile presipitat olusturabilmektedir.
Serbest Gadolinyum iyonlar1 asir1 derecede toksiktir.
NSF gadodiamidden serbestlesen serbest Gd ‘a bir
toksik reaksiyon olabilir. Marckmann ve arkadaslari
NSF patogenezinde serbest kalan Gd iyonlarinin
dokuda birikiminin rol oynayabilecegini saptadilar
(13).

NSF*li hastalarda ayn1 zamanda ekrin ter bezlerinin
bazal laminas1 boyunca Gd depozisyonundan s6z
edilmektedir. NSF li hemodiyaliz hastalarindan alinan
cilt biyopsilerinde, kalsiyum ve fosfat
metabolizmasindaki degisikliklere sekonder, kalsiyum
fosfat depositleri de izlenmektedir. Bu lezyonlarin
olusumunda ciltte Gd depozitleri bir nidus olusturuyor
olabilir (14).

Yapilan bir caligmada NSF 1i 11 hastada fasyayi ihtiva

eden tam kat deri biyopsileri, 1 hastada deri punch
biyopsisi, 6 hastada kas biyopsileri ve 1 6li hastadan
birkag doku histopatolojik olarak degerlendirilmistir.
Diafragma ve psoas kasinin kalsifikasyon ve fibrozisi,
rete testis ve renal tubullerin fibrozisi, akciger ve
miyokard tutulumu tanimlanmistir. Bu bulgular
sistemik tutulumu ispatlamaktadir ( 7, 14-16). Swartz
ve arkadaglari ise kardiyomiyopati ve pulmoner
fibrozisi igeren visseral tutulumlar saptamis ve
tanimlamiglardir (7). Akcigerlerde inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve yamali interstisyel fibrozisi
gostermislerdir. Yine hastalardan birinin otopsi
orneginde kiigiik ve orta boy akciger arteriyollerinin
adventisyasinda belirgin kalinlagma saptanmistir.
Kisaca Ozetlersek NSF de siddetli kutan6z
degisikliklere ek olarak, siklikla sistemik tutuluma
ait bulgular da izlenmektedir. Bunlar;

1) Eritrosit sedimentasyon hizi ve CRP’de ¢ok belirgin
bir artis

2) Tendindz, periartikiiler ve ¢izgili kas tutulumu
3) Kalbin, akcigerin ve diger organlarin visseral
fibrozisidir.

Bu nedenle NSF’li hastalarda hastaligin seyrini
etkilemesi nedeniyle, sistemik tutulumun varlig1 ve
diizeyi arastirilmalidir. Prognoz kutan6z tutulumun
hizi, sistemik tutulumun siddeti ve boyutuna
dayanmaktadir. Halen NSF i¢in saptanmis bir tedavi
yoktur ( 2, 7, 14, 17-22).

Sonug olarak tedavisi olmayan bu hastaligin nedenleri,
predispozan faktorleri, klinik bulgularn gerek MRG,
gerekse renal yetmezlikli hastalar ile ilgilenen tim
hekimler tarafindan iyi bilinmelidir.
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