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Giriþ

Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF),  renal yetmezlikli
hastalarda tanýmlanan, nedeni tam olarak bilinmeyen
bir hastalýktýr. Bu hastalarýn çoðu düzenli dializ
tedavisi almakta olan ve gadolinyum içeren bir
kontrast ajanla maruziyet öyküsü bulunan hastalardýr.
Hastalýðýn deri endurasyonu ve ekstremitede
þiþliklerden, ciddi fiziksel sakatlýklara kadar uzanan
geniþ bir spektrumu vardýr.

Klinik tablo

Tipik olarak MRG kontrast ajaný aldýktan (2-75 gün;
ortalama 25 gün) sonra ortaya çýkan, baþlangýçta
ekstremitelerde hiperpigmente benekler ve plaklar,
distal ekstremitelerde þiþliklerle kendini gösteren ve
sonraki haftalarda ise þiddetli deri endurasyonu
oluþturan, uyluk ve ön kolun da tutulabildiði bir klinik
problemdir (1). Deri endurasyonu ilerleyici olabilir.
Þiddetli aðrýya ikincil hareket kýsýtlýlýðý ortaya çýkabilir.
Zamanla bu ilerleyici klinik antitenin sonucu olarak
deri esnekliðinde kayýplar oluþur ve kontraktürler
geliþebilir. Sonuçta ciddi kýsýtlamaya neden olabilecek
fiziksel sakatlýklar oluþabilir. Ýlk zamanlarda NSF�nin

yalnýzca deriyi etkilediði sanýlmýþ ve bu nedenle
Nefrojenik Fibrozan Dermopati (NFD) terimi
kullanýlmýþtýr. Fakat sonradan baþka organlarýn da
etkilenebildiði saptanmýþtýr. NSF�li hastalarda
akciðerler, miyokardium, çizgili kaslar ve
diafragmanýn da tutulduðu rapor edilmektedir. Bu da
NSF� e baðlý artan mortaliteyi açýklayabilir. Baþ ve
boyun ise nadir olarak etkilenir (1-3).
NSF geliþen hastalarýn çoðu renal hastalýða sahip
kronik hastalardýr fakat ayný zamanda eþlik eden
komorbid durumlarada sahiplerdir. Bu hastalarýn
büyük bölümünün kronik renal ve karaciðer hastalýðý
mevcuttur (4). Ayrýca ek olarak bazý komorbid
durumlar da renal yetmezliði olan hastalarda NSF
geliþiminde artmýþ risk oluþturmaktadýr. Bunlar;
Gadolinyum kökenli kontrast ajan maruziyeti,
metabolik asidozun olmasý,  vaskülopati, hastada MR
kontrast molekülünün kalanýndan serbest gadolinyum
açýða çýkmasýna neden olan artmýþ demir, kalsiyum
ve fosfat seviyeleri gibi durumlar, kontrast madde
uygulanmasý zamanýnda akut proinflamatuar olaylar
(major cerrahi, enfeksiyon veya bir vasküler olay ),
yüksek doz er i t ropoet in  B tedavis i  ve
immunsupresyon gibi durumlardýr (3, 5-9).

Özet

Geliþen teknolojinin en güzel örneklerinden biri olan MRG (Magnetik Rezonans Görüntüleme), taný koymada
çok büyük avantajlar saðlamaktadýr. Bazý patolojik durumlarýn tanýsýnda MRG kontrast ajanlarýna gereksinim
duyulmaktadýr. MRG kontrast ajanlarý son derece güvenilir olarak tanýmlanmaktadýr. Fakat son zamanlarda
sýkça adýndan bahsedilen bir klinik antite olan Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF), bizi MRG kontrast ajanlarýný
yeniden gözden geçirmek için uyarýcý olmuþtur.
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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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Laboratuar bulgularý

Saðlýklý gönüllüleri içeren kiþilerde yapýlan
çalýþmalarda gadolinyum içeren kontrast ajan
kullanýmý sonrasýnda yumuþak doku ve deride
gadolinyumun saptanabilmesine raðmen, NSF geliþen
hastalarda bu düzey ortalamadan daha yüksek
konsantrasyonda gösterilmektedir (3).
NSF hastalarýnda cilt biyopsilerinin histolojik
özellikleri lezyonun yaþýna baðlý olarak deðiþkenlik
göstermektedir. Hastalýðýn erken dönemlerinde ciltte
yalnýzca spindle fibroblastlarýn sýnýrlý proliferasyonu
ve minimal kollajen artýþý izlenir. Eski lezyonlarda
ise retiküler dermisde ve subdermal dokuda belirgin
sayýda fibroblast ve kollajen depozisyonu mevcuttur.
Genellikle inflamasyon yoktur. Stromal musinde artýþ
mevcuttur. Ciltte bol miktarda CD34+ dermal
dentrositler, faktör XIIIa+ ve CD 68+ monositler ve
multinükleer hücreler saptanýr (1).
Ortonne ve arkadaþlarý NSF li hastalarda, kontrast
ajan depozitlerinin veya alerjen bir maddenin
dokularda depolanabileceði ve dolaþýmdaki fibrositler
için hedef olabileceðini söylemiþlerdir (10).
NSF ile ilgili yapýlan çalýþmalarýn çoðu öncelikle
Gadodiamid üzerine yoðunlaþmýþtýr. Gadodiamid
MRG� de kullanýlan düþük osmolar (650 mOsm/kg),
ekstrasellüler kontrast ajandýr (11). Gadodiamid
hemen hemen yalnýzca renal olarak atýlýr ve bu yüzden
renal yetmezlikli hastalarda belirgin olarak uzamýþ
bir yarýlanma ömrüne sahiptir. Gadodiamidin
yarýlanma ömrü saðlýklý insanlarda 1.3 saattir, son
evre böbrek yetmezlikli hastalarda 34.3 saat,
hemodiyaliz hastalarýnda 2.6 saat ve peritoneal diyaliz
hastalarýnda 52.7 saattir (12). Gadodiamidin þelat
baðlarýnýn moleküler yapýsý lineerdir. Serbest
gadolinyum (Gd) iyonlarý zayýf çözünürlüðü nedeniyle
fosfat gibi anyonlar ile presipitat oluþturabilmektedir.
Serbest Gadolinyum iyonlarý aþýrý derecede toksiktir.
NSF gadodiamidden serbestleþen serbest Gd �a bir
toksik reaksiyon olabilir. Marckmann ve arkadaþlarý
NSF patogenezinde serbest kalan Gd iyonlarýnýn
dokuda birikiminin rol oynayabileceðini saptadýlar
(13).
NSF�li hastalarda ayný zamanda ekrin ter bezlerinin
bazal laminasý boyunca Gd depozisyonundan söz
edilmektedir. NSF li hemodiyaliz hastalarýndan alýnan
ci l t  b iyopsi ler inde,  kals iyum ve fosfat
metabolizmasýndaki deðiþikliklere sekonder, kalsiyum
fosfat depositleri de izlenmektedir. Bu lezyonlarýn
oluþumunda ciltte Gd depozitleri bir nidus oluþturuyor
olabilir (14).
Yapýlan bir çalýþmada NSF li 11 hastada fasyayý ihtiva

eden tam kat deri biyopsileri, 1 hastada deri punch
biyopsisi, 6 hastada kas biyopsileri ve 1 ölü hastadan
birkaç doku histopatolojik olarak deðerlendirilmiþtir.
Diafragma ve psoas kasýnýn kalsifikasyon ve fibrozisi,
rete testis ve renal tubullerin fibrozisi, akciðer ve
miyokard tutulumu tanýmlanmýþtýr. Bu bulgular
sistemik tutulumu ispatlamaktadýr ( 7, 14-16). Swartz
ve arkadaþlarý ise kardiyomiyopati ve pulmoner
fibrozisi içeren visseral tutulumlar saptamýþ ve
tanýmlamýþlardýr (7). Akciðerlerde inflamatuar hücre
infiltrasyonu ve yamalý interstisyel fibrozisi
göstermiþlerdir. Yine hastalardan birinin otopsi
örneðinde küçük ve orta boy akciðer arteriyollerinin
adventisyasýnda belirgin kalýnlaþma saptanmýþtýr.
Kýsaca özetlersek NSF de þiddetli kutanöz
deðiþikliklere ek olarak, sýklýkla sistemik tutuluma
ait bulgular da izlenmektedir. Bunlar;
1) Eritrosit sedimentasyon hýzý ve CRP�de çok belirgin
bir artýþ
2) Tendinöz,  periartiküler ve çizgili kas tutulumu
3) Kalbin, akciðerin ve diðer organlarýn visseral
fibrozisidir.
Bu nedenle NSF�li hastalarda hastalýðýn seyrini
etkilemesi nedeniyle, sistemik tutulumun varlýðý ve
düzeyi araþtýrýlmalýdýr. Prognoz kutanöz tutulumun
hýzý, sistemik tutulumun þiddeti ve boyutuna
dayanmaktadýr. Halen NSF için saptanmýþ bir tedavi
yoktur ( 2, 7, 14, 17-22).
Sonuç olarak tedavisi olmayan bu hastalýðýn nedenleri,
predispozan faktörleri, klinik bulgularý gerek MRG,
gerekse renal yetmezlikli hastalar ile ilgilenen tüm
hekimler tarafýndan iyi bilinmelidir.
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