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OZET

Giris ve amaclar: Nefrojenik sistemik fibrozis (NSF) bobrek yetersizligi olan kisilerde
goriilen, kutanéz ve viseral fibroza sebep olan ve gadolinyum bazli kontrast maddelerin
kullanimi ile kuvvetle iliskilendirilen hizli ilerleyici bir hastaliktir. Ekstremitelerin cildinde
gelisen agrili plaklar, ciltte kalinlasma ve eklem kontraktiirleri ile karakterizedir. Gd** ve Gd-
selatlarinin monosit-makrofajlarin aktivasyonunu tetikleyip pro-inflammatuar sitokinlerin
salinmasina sebep olarak fibrotik siireci baslattig1 6ne siiriilmiistiir. Bu ¢alismadaki amacimiz
eGFR>30ml/dk/1.73m? olan kronik b&brek yetersizligi hastalarinda yapilan gadolinyum bazli
manyetik rezonans goriintiilemeleri sonrasi erken dénemde kanda ve idrarda tespit edilebilen
NSF iligkili proinflamatuar gostergeleri inceleyerek NSF gelisimini 6ngorebilmektir.
Hastalar ve yontemler: Calismamiza Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvurmus ve
herhangi bir klinikte degerlendirilip gadolinyumlu MR goriintiilemesi istegi yapilmis, eGFR
degeri >30 ml/dk/1.73m? olan 40 hasta dahil edildi. Hastalar {ic gruba béliinereck MR
goriintlilemelerinin 6ncesinde ve goriintiileme sonrasi 24. ve 72. saatlerde kan ve idrar 6rnekleri
alindi. Bu hastalarda IL-6, TGF-B1, MCP-1, NGAL ve TIMP-1 diizeyleri incelendi.

Bulgular: Evre 1, 2 ve 3 kronik bobrek yetersizlikli hastalarda MR kontrasti uygulamasi
sonrasinda 24. ve 72. saatlerde bakilan NGAL diizeylerinde ve kreatinin degerlerinde islem
Oncesine gore anlamli artis gozlenmedi. NSF patogenezinde rol aldigi disiiniilen
proinflamatuar sitokinler olan IL-6, TGF-1, MCP-1 ve TIMP-1 diizeylerinde de tiim gruplarda
MR kontrast1 kullanimi1 sonrast anlamli bir artig saptanmadi.

Sonuglar: Gadolinyum bazli kontrast maddeler kullanilarak g¢ekilen MR goriintiilemeleri
sonras1 akut renal disfonksiyonu gosterebilecek NGAL diizeylerinde ve kreatinin degerlerinde
artis olmamast MR kontrastlarinin hasarlt bobreklerde dahi sorun yaratmadigini ortaya
koymustur. Literatiirdeki caligmalarin aksine bu ¢alismada proinflamatuar sitokinlerin
diizeylerinde gadolinyum sonrasi artig olmayisi, bugiine kadar yapilan hayvan deneyleri ve in
vitro ¢alismalarda bizim ¢aligmamizda kullanilan 0,2 mmol/kg doza kiyasla oldukc¢a yiiksek
konsantrasyonlarda gadolinyum uygulanmis olmasindan, in vitro ortamlarin insan viicudunu
tam olarak yansitmiyor olusundan ya da evre 1, 2 ve 3 KBY hastalarinin diistik risk grubunda
olusundan kaynaklaniyor olabilir. Kesin yargilara varabilmek i¢in NSF gelisimi i¢in oldukc¢a
kisa bir siire izlenen bu hastalarin uzun déonemde klinik ve laboratuvar izlemlerinin yapilmasi
gerekmektedir. Bu ¢alisma, GBKM’lere bagli gelisebilecek NSF ile iliskili proinflammatuar

sitokinleri inceleyen ilk insan ¢alismasi olmasi1 nedeniyle anlamlidir.



SUMMARY

Objective: Nephrogenic systemic fibrosis (NSF) is a rapidly progressive disease, which is seen
in patients with renal failure. It causes cutaneous and visseral fibrosis and is thought to be
developed when gadolinium based MR imagings are applied to patients with renal failure. It is
characterized by painful plagues and hardening and tethering of the skin of the extremities and
as it advances, joints get severely contracted. It is suggested that Gd and Gd chelates trigger the
activation of monocytes and macrophages, stimulating them to secrete proinflammatory
cytokines and start the fibrotic process. Our purpose is to predict the development of NSF after
the MRI with contrast media in the patients with chronic kidney failure, but with
GFR>30ml/min/1.73m?, by examining the proinflammatory-profibrotic biomarkers related to
NSF, which can be detected in serum and urine in the early period.

Patients and methods: Fourty patients who somehow refered to Istanbul University School of
Medicine and who are going to undergo a MRI with Gd contrast matter, are included. All the
patients’ eGFR is >30 ml/min/1.73m?. The patients are divided into three groups according to
their stages of kidney failure and blood and urine samples are taken before and 24 and 72 hours
after the MRI. IL-6, TGF-B1, MCP-1, NGAL and TIMP-1 levels are measured.

Results: In stages 1, 2 and 3 chronic kidney failure patients after MRI contrast media exposure
no changes were seen in NGAL and creatinine levels in the 24. and 72. hours by comparison to
the beginning levels. There were also no changes in the levels of the proinflammatory cytokines
IL-6, TGF-B1, MCP-1 and TIMP-1 levels in any of the patient groups over time.
Conclusions: Since NGAL and creatinine levels which show acute kidney disfunction, didn’t
rise after gadolinium based contrast media exposure, it can be said that MRI contrast agents do
no harm even in the setting of mild kidney failure. In contrast to the studies in the literature, in
this study we didn’t find any increase in the proinflammatory cytokine levels. There may be a
couple of reasons for this. In animal and in vitro studies, very high doses of gadolinium are
used. However our patients were only exposed to 0.2 mmol/kg gadolinium. It is also possible
to say that culture media and rats can’t reflect the human body perfectly. The cause may also
be the fact that the patients in our study were all stage 1, 2 and 3 patients. In other studies the
subjects are generally subtotal nephrectomized rats which have severe renal failure. To make
definite judgements, the patients should be followed up for a longer period of time. However
this study is significant because it is the first comprehensive clinical human study that looks

into the inflammatory markers taking role in the pathogenesis of NSF.



1. GIRiS VE AMACLAR

Giliniimiizde bobrek yetersizligi vakalar1 giderek artmaktadir. Tip ve teknoloji
ilerledikge hastalarin tan1 ve tedavi siireglerinde kullandigimiz radyolojik yontemler de
cesitlenmektedir. Ancak akut ya da kronik bobrek yetersizligi olan hasta grubunda kontrastl
goriintiileme yontemlerini kullanirken segici davranmamiz gerektirmektedir. Son yillara dek
bobrek yetersizlikli hastalarda kontrast nefropatisi gelisme riski nedeniyle BT kontrastindan
uzak durulmakta iken giiniimiizde manyetik rezonans goriintiilemelerinde kullanilan
gadolinyum bazli kontrast maddelerin de bu hastalarda farkli komplikasyonlara neden

olabildigi gortilmiistiir.

Gadolinyum bazli MR kontrastlarinin bobrek yetersizligi olan hastalarda kullanimi ile
iliskili bulunan Nefrojenik Sistemik Fibrozis ilk kez 1997 yilinda tanimlanmistir. Onceleri
yalnizca ciltte skleroderma benzeri tutulum ile gittigi diisiiniilen hastaligin, sonralar1 viseral
organlarda da fibroza ve sistemik tutuluma bagli mortaliteye neden olabildigi gosterilmistir.
2006 yilinda gadolinyum ile NSF arasindaki iliski gosterildikten sonra diyalize giren ve
hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi <30 ml/dk/1.73m2 olan hastalarda gadolinyum
kullanim1 Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA), Avrupa Urogenital Radyoloji Toplulugu
(ESUR) ve Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafinca kisitlanmistir. Gliniimiize kadar pek
cok in vitro ¢aligma ve hayvan deneyi yapilmis, gadolinyum selatlarinin NSF patogenezinde
nasil rol aldig1 ve hangi mekanizmalar ile fibrozu tetikledigi aydinlatilmaya calisilmis,
proinflamatuar/profibrotik sitokinlerin rolii {izerinde yogunlasilmistir. Ancak randomize

kontrollii ve kapsamli bir klinik insan ¢alismast heniiz yapilmamistir.

Glniimiize kadar bildirilen NSF vakalar1 incelendiginde neredeyse tamaminin
eGFR<30 ml/dk/1.73m? olan hastalar oldugu goriilmiistiir. Ancak eGFR>30 ml/dk/1.73m?olan
hastalarda gadolinyum bazli kontrast maddelerin kullanimi konusunda da dikkatli davranilmasi

gerektigi vurgulanmustir.

Bu ¢alismaya baglarken motivasyonumuz, son yillarda hayatimiza giren nefrojenik
sistemik fibrozis kavramini kapsamli bir insan ¢aligmasi1 yaparak incelemek ve evre 2-3 kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarin serum ve idrarlarinda MR goriintiilemesi sonrast NSF ile

iligkili olabilecek proinflamatuar gostergeleri arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Tarihce

Nefrojenik sistemik fibrozis (NSF) bobrek yetersizligi olan kisilerde goriilen (1),
kutanoz ve viseral fibroza (2) sebep olan ve gadolinyum bazli kontrast maddelerin (GBKM)
kullanimu ile kuvvetle iliskilendirilen (3, 4) hizli ilerleyici bir hastaliktir. Hastalik, gadolinyum
bazli kontrast maddelerin kullanildigi manyetik rezonans (MR) goriintiilemelerini takiben
giinler ile aylar i¢cinde ekstremitelerin cildinde gelisen agrili plaklar olarak ortaya ¢ikar. Zaman
icinde eklemlerde kontraktiirler geliserek ileri derecede hareket kisitliligina neden olur ve

viseral organlarin tutulumu sonucu mortalite gelisir (5).

NSF ilk kez 1997°de San Diego’daki Sharp Memorial Hastanesi’nde tanimlanmustir.
Mayis 1997 ile kasim 2000 tarihleri arasinda bu hastanedeki 265 adet bobrek nakilli hastanin
8’inde (%3) posttransplant donemde hareket kisitliligir ve eklem kontraktiirlerine neden olan
cilt kalinlasmas1 ve sertlesmesi dikkati ¢ekmistir. California Universitesi Dermatopatoloji
Bolim’iinde incelenen cilt biyopsilerinin sonucunda bu deri hastaliinin daha once
tanimlanmamus oldugu bildirilmistir (6). Tespit edilen vakalar Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme
Merkezi’ne (CDC) bildirilmis ve tim diinyadan vaka bildirimleri gelmeye baslamistir. Ocak
2002 tarihine dek Avrupa ve Amerika’dan toplam 49 vaka bildirilmistir. Bu vakalarin hepsinde
altta yatan bobrek hastalig1 oldugu ve yaklasik yarisinin bobrek nakilli hastalar oldugu tespit
edilmistir (7).

2000 senesinde, Cowper ve ark. (1) benzer sekilde evre 5 kronik bobrek yetersizligi olan
ve diyalize giren 14 hastanin ekstremite ciltlerinde sertlesme ve kalinlasma ile karakterize bir
durum gelistigini gozlemlemislerdir. Alinan cilt biyopsilerinde kollajen dokuda yeniden
sekillenme, miisin depolanmasi ve dermal fibroblast benzeri hiicrelerde artis dikkati gekmistir.
Skleromiksddem tablosuna benzerligi ile dikkat ¢ekse de skleromiksodemde genellikle
saptanan monoklonal paraproteineminin ve sistemik tutulumun bu hastalarda olmayisi ve yiiziin
korunmus olmasi nedeniyle farkli bir klinikopatolojik tablo olarak degerlendirilerek Lancet

dergisinde vaka serisi olarak yayimlanmistir.

2001 yilinda Cowper ve ark. bu skleromiksédem benzeri deri hastaligini ilk olarak
“Nefrojenik Fibrozan Dermopati” (NFD) olarak tanimlamistir (8). 2003 senesinde Ting ve ark.

(9) NSF tanis1 konmus olan bir son donem bdbrek yetersizligi hastasinin otopsi incelemesinde



cilt tutulumunun yani sira sistemik olarak fibroz ve kalsiyum birikimi oldugunu géstermislerdir.
Diyafram, psoas kasi, rete testis ve miyokardda fibroz, akcigerlerin ve bobreklerin damarlarinda
da fokal intimal kalsifikasyonlar gosterilmistir. Bu durumun NFD’nin daha yaygin tutulumlu
bir varyanti olabilecegini diisiinmiislerdir. Onceden NFD’de sistemik tutulum olmayis1 Snemli
bir 6zellik olarak gosterilmis olsa da Ting ve ark. NFD taniminin tekrar gozden gecirilmesini
onermislerdir. 2005 yilinda ise Daram ve ark. (2) tarafindan bu hastalik “Nefrojenik Sistemik

Fibrozis” olarak tanimlanmustir.

2006 yilina kadar NSF’ye sebep olan etiyolojik bir ajan bulunamamis ancak bir ilacin,
bir toksinin ya da infeksiyoz bir ajanin etiyolojide rol alabilecegi diisiiniilmiistiir. Manyetik
rezonans gorlntillemeleri sirasinda kullanilan gadolinyum bazli kontrast maddeler ile NSF
arasindaki iligki ilk kez Ocak 2006’da Avusturya’li bir nefrolog olan Thomas Grobner (3)
tarafindan ortaya atilmistir. Yayimladigi vaka serisinde GBKM maruziyetini takiben 2-4 hafta
icinde NSF gelistigi gozlenen 5 diyaliz hastasi rapor etmis ve GBKM maruziyetinin NSF
gelisimi acgisindan bir tetikleyici olabilecegini 6ne siirmiitiir. Bu teorinin ortaya atilmasindan
sonra pek ¢ok in vitro, ex vivo ve in vivo deneyler yapilmig ve hastalifin patofizyolojisi

aciklanmaya calisilmistir.
2.2. Epidemiyoloji

Nefrojenik sistemik fibrozis vakalarinin ¢ogu evre 5 kronik bobrek yetersizligi olan ve
kronik olarak hemodiyalize giren hastalarda goriilmiistiir (10). NSF, klinisyenler i¢in yeni bir
antite oldugundan ve tanisin1 koymak gii¢ oldugundan hastaligin gercek insidansi ve prevelansi
tam olarak bilinmemektedir (11). Yapilan ¢aligmalar incelendiginde NSF prevelanst ile ilgili
farkli veriler oldugu goriilmektedir. 2007 yilinda bazi retrospektif ¢alismalarda evre 5 KBY
hastalarindaki NSF prevelansi %0.5 ile %6 arasinda saptanmistir (12-15). 2008 yilinda
Danimarka’da yapilan retrospektif bir calismada NSF prevelans: evre 5 KBY hastalarinda %18
saptanmustir (16).

NSF’nin kadinlarda ve erkeklerde goriilme siklig1 neredeyse aynidir ve genellikle orta
yaslt bireyleri etkiler (12, 17). Yapilan caligmalarda ortalama gelisme yasi 50 olarak
bulunmustur (4). Ancak nadir de olsa pediatrik popiilasyonda da goriilebilmektedir (18). Farkli
etnik gruplarda ve cografi bolgelerde saptanmistir (19-22).

Gadolinyum bazli kontrast maddelerin NSF patofizyolojisindeki rolii anlasildiktan
sonra 2010 senesinde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) yiiksek riskli GBKM’ler olan



Magnevist®, Omniscan® ve Optimark®’in kullanimini akut bobrek hasar1 ve kronik bobrek
yetersizligi durumlarinda yasaklamistir (23). Avrupa Tip Ajansi (EMEA) da bu maddelerin
ciddi bobrek hasar1 olan durumlarda, neonatlarda ve karaciger nakli olmus veya olacak
bireylerde kullanimi ile ilgili uyar1 yaymlamistir. Bu maddelerin yan etkileri ile ilgili
farkindalik arttik¢a yillar i¢inde NSF insidansi da azalmaya baglamistir. Asagida Pubmed veri
tabanindaki yillara goére NSF iliskili yaymnlarin dagilimini gosteren grafik yer almaktadir
(Grafik 1).
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Grafik 1: Pubmed’deki NSF iligkili yaynlarin yillara gore dagilimi (11)

2.3. Gadolinyum ve Nefrojenik Sistemik Fibrozis

Thomas Grobner (3) tarafindan gadolinyum bazli kontrast maddelerin  NSF
patofizyolojisinde rol aldig1 fikri 2006 yilinda ortaya atilmistir. NSF’nin gelismesinde rol alan
olaylar1 anlayabilmek ig¢in oncelikle gadolinyum ve gadolinyum bazli kontrast maddeleri

incelemek gerekmektedir.



2.3.1. Gadolinyum

Gadolinyum, periyodik cetvelde lantanitler grubunda yer alan bir elementtir. Parlak,
renksiz ya da beyaz renkte bir nadir toprak metalidir. Dogada yalnizca tuz formunda bulunur.
Suda ¢6ziinebilir tuzlarda bulunan gadolinyum iyonu insanlar igin oldukga toksiktir. Ancak
selasyona ugramis gadolinyum bilesigi, dokuda serbest iyon salinmadan dnce bdbreklerden
atilabildigi i¢in ¢ok daha az toksiktir. Kuvvetli paramanyetik 6zellikler gosterdiginden, selatl
organik gadolinyum bilesikleri manyetik rezonans (MR) goriintiilemelerinde intravendz yoldan
uygulanarak gadolinyum bazli kontrast maddeler (GBKM) olarak kullaniimaktadir. Ilk kez
1993 yilinda MR goriintiilemelerinde kullanilmaya baslamistir (24).

Insanlarda gadolinyum kullanimu ile ilgili ilk raporlar 1993 senesine aittir (25). Iyot
bazli kontrast maddelerin aksine gadolinyum bazli kontrast maddelerin nefrotoksik olmadigini
soyleyen ilk yaymn ise 1996 yilinda yayimlanmistir (26). Bobrek yetersizligi olan hastalardaki
gadolinyumlu MR kullanimini agiklayan ilk yazi ise 1997 yilinda yayimlanmistir. Johnson ve
ark. (27) renal transplantasyon yapilmis olan hastalarda renal arterleri goriintiilemenin en iyi

yolunun gadolinyum bazli MR anjiografi oldugunu diisiinmiislerdir.

Fakat sonradan saglikl1 bireylerde dahi gadolinyumun kemiklerde birikerek uzun yillar
boyunca tespit edilebildigi goriilmiis ve bu maddenin nefrotoksisite disinda etkileri de

olabilecegi disiiniilmistiir (24).

2.3.2. Gadolinyum bazh kontrast maddeler (GBKM)
2.3.2.1. Gadolinyum bazh kontrast maddelerin simiflandirilmasi

Gadolinyum bazli kontrast maddeler gadolinyum (Gd**) iyonu iceren selatlardr.
GBKM kompleksindeki selatlar serbest gadolinyum iyonu ile iliskili gelisen toksisiteyi
azaltirlar (28).

GBKM’ler igerdikleri selatlarin 6zelliklerine gore siiflandirilirlar; yapisal olarak lineer
ve makrosiklik, kimyasal olarak ise iyonik ve non-iyonik selatlar (29). Makrosiklik olan
gadolinyum selatlarinda Gd®* iyonu selatin olusturdugu kavitede hapsedilmis durumdadir.
Lineer ya da “agik zincir” gadolinyum selatlarinda ise zincir esnektir ve Gd** iyonuna yeterli

korumayi saglayamaz (30) (Sekil 1)



Iyonik selatlarmn osmolaritesi non-iyonik selatlarinkinden daha yiiksektir. Diisiik
osmolariteli ajanlar daha yliksek dozlarda kontrast madde kullanilmas1 gereken durumlarda
faydalidir. Cohan ve ark. (31) yaptiklar1 ¢aligmada non-iyonik karakterdeki GBKM’lerin daha

fazla ekstravazasyona ugradigini ve bu nedenle daha toksik oldugunu gostermistir.
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Sekil 1: Gadolinyum selatlarinin yapisal ve kimyasal 6zellikleri agisindan siniflandirilmasi (32)

Non-iyonik ve lineer olan ajanlar daha az stabil olup selatlarindan ayrilarak daha fazla
serbest Gd** iyonu aciga cikarttiklarindan makrosiklik ajanlara kiyasla NSF ile daha fazla
iliskilidirler (33, 34). Non-iyonik ve lineer bir ajan olan gadodiamide bugiine kadar NSF’ye
sebep oldugu en ¢ok kanitlanan ajandir. Bir retrospektif ¢aligmada bildirilen 190 NSF vakasinin
%82’sinin non-iyonik ve lineer bir molekiil olan gadodiamide tarafindan olustugu gosterilmistir
(35). Diger bazi ¢alismalarda ise bildirilmis NSF vakalarinin %13’{iniin iyonik ve lineer bir
ajan olan gadopentetate sonrasi Ve yalnizca birkaginin non-iyonik lineer bir ajan olan

gadoversetamide sonrasi gelistigi gosterilmistir (11, 30, 36).



Bu bilgiler 1s131nda, 6nce 2006 yilinda Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) bir bildiri
yaymlayarak GBKM'’lerin bobrek yetersizlikli hastalarda kullanilmasi sonucu gelistigi
diistiniilen NSF hakkinda hastalar1 ve klinisyenleri uyarmistir (37). Takiben Avrupa Tip Ajansi
(EMEA) ve Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) de uyarici bildiriler yaymlamigtir. Avrupa Tip
Ajans1 (EMEA) en sik kullanilan GBKM’leri NSF riskine gore siniflandirmistir (Tablo 1).

Piyasa Ad1

Selat/Yiik

Stabilite

NSF
sikhig1

FDA

onayr*

Gadodiamide Omniscan® Lineer/non-iyonik | Diistik | Yiiksek | 1993

Gadoversetamide | OptiMARK® | Lineer/non-iyonik | Diisiik | Yiiksek | 1999

Gadopentetate Magnevist® | Lineer/ iyonik Orta Yiiksek | 1988

dimeglumine

Gadobenate MultiHance® | Lineer/ iyonik Orta Orta 2004

dimeglumine

Gadoxetate Primovist® Lineer/ iyonik Orta Orta 2008

disodium Eovist®

Gadofosveset Vasovist® Lineer/ iyonik Orta Orta 2008

trisodium Ablavar®

Gadobutrol Gadovist® Makrosiklik/non- | Yiiksek | Dusiik | 2011
Gadavist® iyonik

Gadoteridol ProHance® Makrosiklik/non- | Yiiksek | Diisiik | 1992

iyonik
Gadoterate Dotarem® Makrosiklik/iyonik | Yiiksek | Diisiik | 2013
meglumine Magnescope®

*FDA (Amerika Gida ve Ilag Dairesi)

Tablo 1: Avrupa Tip Ajansi (EMEA) Gadolinyum-bazli kontrast madde siniflamasi (11)
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Amerika Gida ve Ilag Dairesi (FDA) de 2010 senesinde yiiksek riskli GBKM’ler olan
Magnevist®, Omniscan® ve Optimark®’in kullanimini akut bobrek hasar1 ve kronik bobrek

yetersizligi durumlarinda yasaklamistir (23).

Amerikan Radyoloji Koleji’nin (ACR) yaptig1 siniflandirma ise Avrupa Tip Ajansi’nin
siniflandirmasindan farklidir. NSF riskini yiiksek, orta ve diigiik olarak belirtmek yerine, bu
siiflandirmada GBKM’ler NSF’ye sebep olma sikliklarina gore 3 gruba ayrilmistir (38) (Tablo
2).

Grup 1: En fazla NSF vakasi ile iliskilendirilmis ajanlar

Gadodiamide (Omniscan®)
Gadopentetate dimeglumine (Magnevist®)
Gadoversetamide (OptiMARK®)

Grup 2: NSF vakasi ile iliskilendirilmemis ya da iliskisi kesinlestirilmemis ajanlar

Gadobenate dimeglumine (MultiHance®)
Gadoteridol (ProHance®)
Gadoteric acid (Dotarem®)
Gadobutrol (Gadavist®)

Grup 3: Piyasaya yakin zamanda cikan ajanlar
Gadofosveset (Ablavar®)
Gadoxetic acid (Eovist®)

Tablo 2: Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) Gadolinyum bazli kontrast madde siniflamasi
(38)

2.3.2.2. Gadolinyum bazh kontrast maddelerin kullanim dozu

Cogu klinik endikasyon i¢in MR goriintiilemelerinde kullanilmasi onerilen doz 0,1
mmol/kg’dir. Onerilen enjeksiyon hiz1 ise 2-3 mL/s’dir. Ancak MR anjiografi ya da santral sinir
sistemi goriintiilemelerinde daha yiiksek dozlara (0,2-0,3 mmol/kg) ihtiya¢ duyulabilir (28).
Bugiine dek pek ¢ok calisma ile yiiksek dozlarda ve tekrarlayan kereler kullanilan gadolinyum
bazli kontrast maddelerin NSF gelisimini arttirdigi gosterilmistir (39). Broom ve ark. (12) 2007

senesinde retrospektif olarak gadolinyum bazli kontrast maddeler kullanilarak MR
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gorlntiilemeleri yapilmis 301 hastay1 incelemis ve 0,2 mmol/kg gadodiamide’e maruz kalmis
207 hastanin 12’sinde (%5.7) NSF gelistigini gostermistir. Bunun yani sira standart doz olan

0,1 mmol/kg gadodiamide uygulanan 94 hastanin hi¢birinde NSF gelisimi gézlenmemistir.

Bagka c¢alismalarda ise bobrek yetersizlikli hastalarda yillar iginde alinan kiimiilatif
dozlardaki GBKM’nin de artmis NSF riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (15). Rydahl ve
ark.’nin (16) calismasinda NSF gelisen hastalarin %36’sinda 2 veya 3 kez GBKM ile MR
goriintlilemesi yapildigi, %12’sinde ise yalnizca 1 kez uygulama sonrast NSF gelistigi tespit

edilmis ve kiimiilatif etkinin 6nemi vurgulanmstir.

2.3.2.3. Gadolinyum bazh kontrast maddelerin stabilitesi

Bir gadolinyum-selat bilesiginin stabilitesi “termodinamik” ve “kinetik” stabilite ile
tanimlanir. Termodinamik stabilite gadolinyumun selatina olan affinitesidir. Termodinamik
stabilite ne kadar yiiksek ise, gadolinyum dokularda o kadar az serbest kalir (deselasyon).
Ancak in vivo stabilitenin belirlenmesinde Kinetik stabilite daha onemlidir (32). Kinetik
stabilite gadolinyum-selat bilesiginin ayrigma hizin1 (yarilanma Omriinii) yansitir. Kinetik

stabilite ne kadar yiiksek ise Gd®" iyonu o kadar geg serbest kalir (40).

Distk termodinamik stabilite,
dusuk kinetik stabilite

Distik termodinamik stabilite,
yuksek kinetik stabilite

Yuksek termodinamik stabilite,
dusuk kinetik stabilite

Serbest Gd**

Yuksek termodinamik stabilite,
viiksek kinetik stabilite

ttoff

Zaman

Sekil 2: Termodinamik ve kinetik stabilite ile serbest gadolinyum konsantrasyonunun iligkisi
(32)
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2.3.2.4. Serbest gadolinyum toksisitesi

Serbest gadolinyum dokular i¢in oldukca toksiktir. Gadolinyum’un atom yarigapi
kalsiyum iyonununkine benzer oldugundan serbest gadolinyum iyonu nano-mikromolar
konsantrasyonlarda pek cok voltaj-bagimli kalsiyum kanalini bloke eder. Ca?* iyonunun
hiicreye girigine bagli olan pek ¢ok fizyolojik olay1 (diiz kas, iskelet kasi ve kalp kasinin
kasilmasi, sinirsel uyarmin iletilmesi, koagiilasyon...) ve bazi enzim aktivitelerini

(dehidrojenaz ve kinazlar) inhibe eder (34).

Gadolinyum ayn1 zamanda retikiilloendotelyal sistemin giiglii bir inhibitoriidiir.
Gadolinyum klorid kuppfer hiicrelerindeki lizozomlarda birikir ve onlarin fagositoz
kapasitesini onleyerek 6lmelerine neden olur (41). Serbest gadolinyumun en belirgin akut

toksik etkisi hepatoselliiler nekrozdur ve karacigerde goziikiir (42).
2.3.2.5. Gadolinyum biyodistribiisyonu

Gadolinyumun biyodistribiisyonu 3 fazhidir. Ik faz olan “hizli” fazda Gd-selat
bilesiginin neredeyse tamami Sekresyonu ya da reabsorpsiyonu olmadan pasif glomerular
filtrasyon ile bobreklerden atilir. Normal renal fonksiyonu olan kigilerde 24 saatte bu ajanlarin
%98’1 viicuttan atilir (28). Ancak bobrek yetersizligi olan ve/veya diyalize giren hastalarda
yarilanma omrii uzundur. Joffe ve ark. (43) yaptiklar1 bir ¢alismada gadolinyumun saglikli
goniillillerdeki yarilanma Omriinii 1,3 saat, son donem bobrek yetersizligi (SDBY) olan
hastalarda 34,3 saat, hemodiyaliz hastalarinda 2,6 saat, periton diyaliz hastalarinda ise 52,7 saat
olarak tespit etmislerdir. Ikinci faz olan “ara” fazda ise deselasyona ugramis serbest Gd>*
iyonlar1 karaciger ve dalak tarafindan alinir ve viicuttan atilmalar1 daha uzun siirer. Ugiincii faz
olan “yavas” faz ise gadolinyumun kemikte depolanma fazidir. Uzun yillar atilmadan viicutta
kalir (24). Gadolinyum biyodistribisyonu, farkli kontrast maddeler igin degiskenlik

gosterebilmektedir.
2.3.2.6. Gadolinyum metabolizmasi

Gadolinyum metabolizmasindaki en Onemli olay “Transmetallasyon’ dur.
Transmetallasyon GBKM’lerin icerdigi selat molekiiliine bagli Gd** iyonunun viicuttaki
katyonlar (demir, bakir, ¢inko ve kalsiyum) ile yer degistirmesi sonrasi serbest gadolinyumun

aciga ¢cikmasi olayidir (Sekil 3).
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Sekil 3: Transmetallasyon (33)

Kandaki konsantrasyonu rolatif olarak yiiksek oldugundan bu katyonlardan yalnizca
cinko anlamli miktarda serbest gadolinyum agiga ¢ikarabilir. Bakir kanda az miktarda bulunur,

kalsiyum iyonlarinin ise organik selatlara afinitesi diisiiktiir (44).

Gd** ve ginko arasindaki transmetallasyon sonrasi olusan ¢inko selat: idrarla atilirken,
serbest kalan gadolinyum iyonu fosfat, sitrat, hidroksit veya karbonat gibi endojen anyonlarla
birleserek dokularda ¢oziinmeyen bilesikler olarak birikir. Bu ¢oziilmeyen presipitatlar hiicreler
tarafindan alinir ve dokularda birikir (45). Yapilan bir insan ¢alismasinda non-iyonik lineer
selatlarin idrarla ¢inko atiliminda daha belirgin bir artis yarattigi saptanmistir ve bu durum

transmetallasyonun gostergesi olarak kabul edilmistir (46).
2.3.2.7. Gadolinyumun doku retansiyonu

Selatindan ayrilan gadolinyum dokularda uzun siire kalabilir. GBKM nin stabilitesi ne
kadar diisiikse, dokularda sebep oldugu retansiyon da o kadar artar (40). Tweedle ve ark. (47)
Gd ile isaretlenmis kontrast maddeleri farelerin cesitli organlarina enjekte etmisler ve en az

doku retansiyonu yapan kontrast maddelerin makrosiklik ajanlar oldugunu géstermislerdir.
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2.3.3. Nefrojenik Sistemik Fibrozis Patofizyolojisi

Gadolinyum maddesinin NSF patofizyolojisinde rol aldiginin kesfedilmesinden sonra
farkli teoriler ortaya atilmis ve ¢ok sayida in vitro ve in vivo ¢aligma ile NSF patofizyolojisi

aciklanmaya calisilmistir.

Hastaligin patofizyolojisinin temelinde diisiik stabilitedeki Gd-selat kompleksinin
uygun kosullar varliginda endojen katyonlar ile transmetallasyona ugrayarak gadolinyum
iyonlarmi serbest birakarak ayrismasi vardir. Bu teoride GBKM’den ayrilan serbest Gd**'un
ciltte birikerek fibroblast ya da makrofajlardaki gesitli profibrotik yolaklarin uyarilmasina
sebep oldugu diistiniilmektedir (48) (Sekil 4). High ve ark. (49) NSF’den etkilenen dokulardaki
fibroz alanlarinda makrofajlar tarafindan fagosite edilmis Gd ¢okeltileri saptamis ve bu

durumun sonucunda sitokin ve bilylime hormonlar1 salinarak fibroz gelistigini diisiinmiislerdir.

Farkl1 bir teori de intravaskiiler alandaki Gd-selat kompleksinin ayrismadan bilesik
olarak kaldigin1 savunmaktadir. Bu teoride intakt olan Gd-selat kompleksinin biyoaktif bir ajan
olarak davranip periferik kandaki monositleri ya da ciltteki makrofajlari uyararak sitokinlerin
salinmasina neden oldugu ve fibrotik prosesi tetikledigi diistintilmektedir (50) (Sekil 4). Bu
teoriyi destekleyen nitelikte olan bir calisma Wermuth ve ark. (51) tarafindan yapilmistir. In
vitro ortamda monosit/makrofajlar Gd-selat kompleksleri ile inkiibe edilmis ve Gd-selat

kompleksinin bu hiicreler tizerinde direk indiikleyici etkisi oldugu saptanmustir.

Her iki teorinin de ortak sonucu olarak fibroblast stimiilasyonu gergeklesmekte ve
neticede cildin kalinlasmasi ve eklem kontraktiirleri ile karakterize olan fibrotik lezyonlar
olugmaktadir (48). Ancak gadolinyum bazli kontrast maddelerinin kullanimimin yayginligina
ragmen nefrojenik sistemik fibrozis insidans ve prevelansinin yiikksek olmayisi ve GBKM’lere
maruz kalan her kiside NSF gelismedigi diisiiniilecek oldugunda ¢esitli risk faktorlerinin ve

kolaylastirict bazi faktorlerin hastaligin tetiklenmesinde rol aldig anlagilmaktadir (52).
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2.3.3.1. Risk faktorleri ve Kolaylastirici faktorler
Renal fonksiyon bozuklugu

NSF gelisiminde major risk faktorii renal disfonksiyondur. Hem kronik bobrek
yetersizligi hem de akut bobrek hasari olan hastalar risk grubundadir (1, 8). Ulusal Bébrek
Vakfi (National Kidney Foundation) tarafindan belirlenen kronik bobrek yetmezligi evreleri
(Tablo 3) agisindan degerlendirildiginde evre 4 ve 5 grubunda olan hastalarin en yiiksek risk
grubunda oldugu séylenebilir (53).

Ancak bobrek yetersizliginin siiresi ya da etiyolojisi ile dogrudan iliskili bir risk artis
bildirilmemis (12, 17) olsa da NSF riski residiiel renal fonksiyon ile yakindan iligkilidir. Evre
5 bobrek yetersizligi olup hemodiyalize giren 186 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada NSF
insidans1 %13.4 olarak gosterilmistir (5). GBKM maruziyeti olan gesitli evrelerde bobrek
yetmezlikleri olan 190 hastanin dahil edildigi bir diger retrospektif ¢calismada ise evre 5 bobrek
yetmezligi olan hasta popiilasyonunda NSF siklig1 %18 saptanirken, evre 1-4 hastalarda hig
NSF saptanmadigi bildirilmistir (16).

Bobrek fonksiyonlart azaldiginda kandaki GBKM’nin yar1 6mrii uzamaktadir. Boylece
dolasimdaki GBKM’nin transmetallasyona ugramasi ve dokularda serbest Gd*" olarak

birikmesi i¢in daha fazla zaman olusmaktadir (54).

Evreler GFR Tanimlama
(ml/min/1.73m?)

1 >90 Bobrek hasar1 (Normal veya artmig GFR ile birlikte)
2 60-89 Hafif GFR azalmasi (+bdbrek hasari kanitlar)

3A 45-59 Orta diizeyde GFR azalmasi

3B 30-44
4 15-29 Agir diizeyde GFR azalmasi
5 <15 Yerlesmis bobrek yetersizligi

Tablo 3: Bobrek yetersizliginin evreleri (53, 55)
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Gadolinyum bazh kontrast madde dozu ve tipi

Bugtine kadar bildirilen hemen tiim NSF vakalarinda sorumlu bulunan GBKM’ler ACR
smiflamasinda grup 1 olarak kabul edilen ajanlardir. (Gadodiamide, Gadoversetamide,
Gadopentetate dimeglumine) (Tablo 1) Yiiksek dozlarda ve tekrarlayan kereler kullanilan
GBKM’lerin NSF olusum riskini arttirdigi da pek ¢ok yazar tarafindan bildirilmistir (39).

Vaskiiler hasar

Gd-selat kompleksinin ya da serbest Gd** iyonlarinin fibrotik progesi baslatmasindaki
temel mekanizmalardan birinin bu maddelerin hasarli endotelden dokulara sizmasi oldugu
diistintilmektedir (54). Literatiire bakildiginda NSF gelisen hastalarin pek ¢ogunda hastalik
gelismeden once vaskiiler endotel hasaria neden olan bir girisim (vaskiiler cerrahi girisim,
santral kateter yerlestirilmesi, atrial piht1 ya da vendz tromboz gibi) gecirdikleri goriilmiistiir
(8). Ayrica en 6nemli risk faktorii olan bobrek yetersizligi durumunda da vaskiiler hasar siktir.
Vaskiiler hasar sonucu trombositlerin hasarli damar yatagia tutunup sinyal ve profibrotik
faktorler {reterek dolasan fibrositleri ¢agirdigt ve NSF gelisimini kolaylastirdigi
diisiiniilmektedir (56, 57). Bir diger kabul géren teori ise hasarli endotel sonucu serbest Gd**

iyonlarinin ve Gd-selat komplekslerinin dokulara girisinin hizlandig1 teorisidir (58).
Yiiksek doz Eritropoetin (EPO) tedavisi

EPO tedavisinin farkli yollarla NSF gelisimini tetikledigi diistiniilmektedir. Endotel
disfonksiyonuna sebep olmasi (56), vazoaktif faktorler salgilayarak inflamasyonu uyarmasi ve
kemik iligi kaynakli dolasan fibrositlerin toplanmasini tetiklemesi bunlardan bazilaridir (54,

59) (Sekil 4).
intravenéz demir (Fe3*) tedavisi

Son dénem bobrek yetersizligi hastalarinda anemi igin siklikla kullanilan bir tedavi olan
intravendz demir’in de NSF patogenezinde rolii oldugu diistiniilmektedir. Bu goris ile ilgili en

onemli teori intravaskiiler alandaki Fe3*’

nin Gd ile selat1 i¢in yaristig1 ve transmetallasyon ile
Gd’un serbestlesmesini kolaylastirdigidir (60) (Sekil 4). Hope ve ark. (61) gadodiamide’e
maruz birakilmis farelere intravendz demir ve eritropoetin verdiklerinde NSF ile uyumlu cilt

lezyonlarmin belirgin olarak kétiilestigini gézlemlemislerdir.
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Asidoz

Diisiik pH varliginda stabil olmayan Gd-selat komplekslerinin disosiasyonu hizlanir ve
daha fazla serbest Gd®* iyonu agiga ¢ikar (3).

Hiperkalsemi ve Hiperfosfatemi

Serum kalsiyumu yiiksek oldugu durumlarda Gd ile selati igin yarisarak
transmetallasyonu arttirabilmektedir (Sekil 4). Yapilan ¢alismalarda artmis serum fosforunun
transmetallasyon sonucu agi3a ¢ikan serbest Gd**’a baglanarak Gd-fosfat kompleksi olusturup
dokularda biriktigi gosterilmistir (54). Fretellier ve ark. (62) hiperfosfatemi varliginda subtotal
nefrektomize edilmis farelerin gadodiamide’in profibrotik etkilerine karsi duyarliliklarinin

arttigin1 ve NSF gelisiminin kolaylastigini1 gostermislerdir.

Ciddi infeksiyon varligi, hiperparatiroidi, hipotiroidi, kronik hepatit durumlar1 ve
karaciger naklinin de NSF gelisimde kolaylastiric1t faktorler oldugu diisiiniilmektedir (48)
(Tablo 4).

Mliskili Proinflammatuar Durumlar iliskili Biyokimyasal Ortamlar

Vaskiiler hasar/vaskiiler cerrahi girisimler | Asidoz

Trombotik olaylar/Prokoagiilan durumlar | Demir

Ciddi infeksiyon Eritropoietin
Kronik Hepatit C, hepatik hastalik, Kalsiyum ve Fosfor
karaciger nakli
Hiperparatiroidi

Hipotiroidi

Tablo 4: Kolaylastiric1 faktorler (48)
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2.3.3.2. Fibrozda rol alan hiicreler

Nefrojenik sistemik fibrozis’in patogenezinde rol alan temel hiicrelerin monosit-
makrofajlar, dolasan fibrositler ve miyofibroblastlar oldugu bilinmektedir. Ancak fibrozda rol
alan diger hiicreler halen arastirilmaktadir. Yerlesik fibroblastlarin, kemik iligi Kaynakli
hiicrelerin, endotelyal progenitér hiicrelerin ve mezenkimal prekiirsorlerin de NSF

patogenezinde rol aldiklar1 diigiiniilmektedir (56).

Monosit-Makrofajlar

Hem periferik kan monositleri hem de doku makrofajlart NSF patogenezinde dnemli rol
oynar. Intravaskiiler alandaki periferik kan monositleri Gd-selat komplekslerini fagosite eder
ve aktifleserek proinflamatuar sitokinler salgilarlar (48) (Sekil 4).

Serbest Gd** iyonlar1 da selatindan ayrildiktan sonra serbest halde ya da fosfat gibi
anyonlarla birlesip dokularda birikirler. Intertisyumdaki Gd** iyonlari, Gd tuzlar1 ya da Gd-
selat kompleksleri ciltteki makrofajlar tarafindan reseptor aracili fagositoz ile hiicreye alinirlar
(Sekil 4). In vitro calismalarda makrofaj aktivasyonu ile iligkili hiicre i¢i yolaklar MAPK/ERK
(mitogen-activated protein-kinase/extracellular signal-regulated kinase) yolagi (48) ve Niikleer
faktor-kappa B (NF-xB) yolagi olarak saptanmistir (63) (Sekil 5).

Gou ve ark. (64) degisik konsantrasyonlardaki gadolinyum klorid ile inkiibe edilmis
fetal sigir serum hiicreleri tizerinde ¢alismistir ve MAPK/ERK ve NF-kB yolaklarinin yani sira
Protein Kinaz C, ERK1 ve ERK2 vyolaklarinin da NSF patogenezinde rolii oldugunu
gostermistir (Sekil 5).

Del Galdo ve ark. (65) differansiye olmus insan makrofajlarinda yapilan RNA analizi
ve protein ekspresyonunun kuantifikasyonu ile yiiksek doz Omniscan® uygulanmasi sonrast
toll-benzeri reseptor (TLR) yolagindaki 9 genin ve kemokin ailesinden 5 genin

ekspresyonlarinin arttigini gostermislerdir.

Sonug olarak, makrofajin yiizeyindeki toll-benzeri reseptdrlere (TLR) tutunan Gd**,
reseptor aracili fagositoz ile hiicreye almip NF-xB ve MAPK/ERK yolaklar1 araciligiyla

makrofajlart aktiflestirir. Proinflamatuar sitokinlerin salinmasi indiiklenir.
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Reseptor Aracili Fagositoz

Toll benzeri reseptor
uu-,“_
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Protein Kinaz C —O

TGE-
IFN-}‘? -

Osteopontin
Factor XIIla

Toll benzeri reseptor Q Ribozom
h Serbest gadolinyum @ CC Sitokinler
<» NF-«B
0 iNOS () Protein Kinaz C
Fosfat ? ERK 1/2
@ mRNA s.i-¢ Sitokinler ve Blylme Faktor(

Sekil 5: Makrofaj aktivasyonu (48)

Dolsan Fibrosit, Miyofibroblast ve Fibroblast

Dokulardan salinan proinflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin kanda dolasan
fibrositleri uyardig1 diigtiniiliir (66) (Sekil 4). Dolasan fibrositler kemik iligi kaynakli bir 16kosit
alt grubudur. Diger hiicrelerden ayirt edilmesini saglayan belirleyici bir fenotipe sahiptir. Hiicre
yiizeyinde prokollajen, CD34 ve vimentin ekspresyonu vardir. Bu hiicrelerin doku hasar1 olan
bolgelere girebilme, oralarda lokalize olma ve biiylime faktorleri ve sitokinler salgilayarak

konnektif doku matrix iiretilmesini saglama o6zellikleri vardir (67).

Dolasan fibrositler ciltteki olgun fibroblastlardan farkli hiicrelerdir. Bu fibrositler
uyarildiklarinda aktifleserek fibrotik dokularda sikca rastlanan miyofibroblastlara differansiye
olurlar (68). Aktiflesen miyofibroblastlar ise kollajen ve ekstraselliiler matriks iretimine sebep

olarak fibroz meydana getirirler.
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Serbest Gd*" molekiillerinin dokudaki bir diger etkisi de direkt olarak kollajen
molekiillerini baglayarak, kollajen polimerizasyon hizini arttirmalaridir. Boylece doku

fibrillogenezi hizlanir (69).

2.3.3.3. Proinflamatuar sitokinlerin salinimi

NSF’nin temel mekanizmasi1 makrofaj ve fibroblast stimiilasyonu ile birlikte inflamatuar
mediatorlerin salimimudir (Sekil 4). In vitro ¢alismalarda periferik kan monositleri GBKM’lere
maruz kaldiginda bazi proinflamatuar sitokinlerde anlamli derecede artis saptanmistir;
interlokin-4 (IL-4), interlokin-6 (IL-6), interlokin-13 (IL-13), interferon-gamma (INF-y), TGF-
B, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) gibi (51).

Steger Hartman ve ark.’mn (70) yaptigi in vivo ¢alismada ise 51 tane randomize
Hannover-Wistar faresi degisik konsantrasyonlarda gadodiamide’e (Omniscan®) maruz
birakildiginda IL1-alfa, MCP-1, TIMP1, osteopontin ve TGF-B diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir. Bir diger hayvan ¢alismasinda da subtotal nefrektomize fareler tekrarlayan
kereler GBKM’lere maruz kaldiginda dolasim sistemlerinde proinflammatuar sitokinler olan
IL-B1 ve MCP-1"in arttig1 gosterilmistir (30).

2.3.3.3.1. interlékin-6 (1L-6)

IL-6 yara onariminda gorev yapan, viicudun immiin yaniti, lenfosit aktivasyonu, konak
savunmas1 ve hematopoez gibi olaylarda yer alan bir sitokindir. Ayn1 zamanda bir akut faz
reaktanidir. Nefrojenik sistemik fibrozis patogenezinde monosit-makrofajlardan salinarak

fibroza gidisin her asamasinda 6nemli rol oynar.

Gou ve ark. (64) degisik konsantrasyonlardaki gadolinyum klorid ile inkiibe edilmis
fetal sigir serum hiicreleri iizerinde caligmig ve IL-6 iiretiminde ise %18 artis oldugunu

gostermistir.

Wermuth ve ark. (51) yaptiklar1 bir caligmada ise in vitro ortamdaki normal insan
periferik kan monositlerini ¢esitli konsantrasyonlardaki GdCls, Magnevist® ve Omniscan® ile
birlikte inkiibe ederek bu ortamin normal insan dermal fibroblastlari {izerine olan etkisini
arastirmiglardir. 12,  ve 24. saatlerde hem  makrofaj/monositlerin  salgiladig:

proinflammatuar/profibrotik sitokinler olan IL-4, IL-6, IL-13, INF-gamma, TNF-alfa, TGF-
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beta ve VEGF gen ve protein ekspresyonlarinda hem de bu molekiillerin fibroblastlari uyarmasi
sonucu tretilen tip 1 kolajen ve a-SMA (alfa-diiz kas antijeni) diizeylerinde anlamli artis
saptanmustir. Olgiilen 1L-6 diizeyleri her {ic madde ile de 24. saatte en yiiksek ekspresyon

diizeyinde saptanmustir.
2.3.3.3.2. Transforming Growth Faktor-g (TGF-B)

TGF-B, kemik 1iligi kaynakli fibrositleri c¢eken, onlarin miyofibroblastlara
differansiyasyonu tetikleyen ve kollajen ve proteoglikan sentezini arttiran profibrotik bir
sitokindir. TIMP-1 ve plazminojen-aktivator inhibitoriinii arttirarak ekstraselliiler matriksin
degredasyonunu &nler. Inflamatuar uyaranlar ile tetiklenen TGF-B sonucunda ekstraselliiler
matriks igeriklerinin tiretimi, mezankimal hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve akiimiilasyonu
artmaktadir. Doku fibrozu esasen TGF-B1 izoformu ile iliskilidir. TGF-f diiz kas aktin ve
kollajenlerinin sentezini tetikleyerek 6nemli bir profibrotik role sahiptir. NSF’de TGF-f mRNA

doku diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (51).

Inaktif TGF-P olarak salgilandiktan sonra transglutaminazlar tarafindan daha aktif bir
biiylime hormonuna doniistiiriilmek amaci ile proteolize ugrar (48). Parsons ve ark. (71)
NSF’1i hastalarin cilt biyopsilerinde transglutaminazlarin artmis ekspresyonunu
gostermislerdir. Jimenez ve ark. (72) 2004 yilinda NSF tanis1 konmus 9 adet SDBY
hastasindan alinan ¢esitli doku biyopsilerini histopatolojik acidan incelediklerinde ¢cok
miktarda CD68+/Faktor 13+ dendritik hiicreler ve etkilenen cilt dokusunda TGF-1
ekspresyonunda artig saptamiglardir. Schieren ve ark. (73) ise NSF tanis1 konmus olan 10,
sistemik skleroz tanis1 konmus olan 16, hemodiyalize giren ancak NSF’si olmayan 8 hastanin
ve 17 saglikli kontroliin cilt biyopsilerini incelemislerdir. NSF olmayan ancak hemodiyalize
giren hastalarda kontrol grubuna oranla TGF-f1 mRNA ve TIMP-1 ekspresyonlart anlamli
derecede yiiksek saptandigindan bu grup hastalarin profibrotik bir ortama sahip oldugu

distinilmistir.

Wermuth ve ark.’nin (51) yaptigi bir ¢alismada in vitro ortamda GBKM’ler ile uyarilan
monosit/makrofajlarin tirettigi TGF-f diizeyleri 6l¢lilmiis ve Magnevist® ile uyarilma sonrasi

12. saatte 2 kat, Omniscan® ile uyarilma sonrasi 12. saatte 3 Kat yiikseklik tespit edilmistir.
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2.3.3.3.3. Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1)

MCP-1 vaskiiler permeabiliteyi arttirarak alblimin sizintisina yol agan vasoaktif bir
faktor olarak diistiniiliir (48). Aymi zamanda profibrotik, monosit kemotaksisinden sorumlu bir
mediatordiir. Plazma MCP-1 diizeyleri sistemik fibroz ve inflamatuar bobrek hastaligi olan

kisilerde belirgin olarak artmistir.

Fretellier ve ark. (9) 2011 senesinde subtotal nefrektomize edilmis 33 fareye 5 giin
boyunca giinliik tedaviler seklinde salin, gadoterate, gadodiamide ve formule edilmemis
gadodiamide’den birini uygulamislar ve formiile edilmemis gadodiamide uygulanan grupta 3.

ve 9. glinlerde serumlarinda MCP-1 kemokininin saliniminin arttigini gostermislerdir.
2.3.3.3.4. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL)

Notrofiller ve bobrek proksimal tiibiillerini de igeren gesitli epitellerden sentez edilen
bir proteindir. Bobrek hasari sonrasi idrarda dramatik olarak yiikseldiginin kesfedilmesinden

sonra bobrek hasari i¢in kullanigli bir biyobelirte¢ olarak gorev yapmaya baslamistir.

Degredasyona direngli olan ve diisiik molekiil agirhigina sahip olan NGAL, kolayca
idrarla atilir ve idrarda saptanabilir. Stres altindaki hiicreden sentezlenir. Infeksiyon,
inflamasyon, iskemi, bobrek yetersizligi ve neoplazi NGAL ekspresyonunun arttigi durumlardir
(74, 75).

2.3.3.3.5. Doku matriks metalloproteinaz inhibitorii-1 (TIMP-1)

TIMP ailesi dort farkli proteinden olusur. Matriks metalloproteinazlarint (MMP) inhibe
eden diizenleyici proteinlerdir. Matriks metalloproteinazlari ile TIMP proteinleri arasindaki
denge ekstraselliller matriks proteinlerinin dongiisii ve yeniden yapilanmasi i¢in temel

faktordiir (76). TIMP-1 anjiogenezi azaltip tiimor biiyiimesini yavaslatir (77).

NSF’de periferik kanda dolasan monositlerin ve deri makrofajlarinin Gd-selatlariyla
uyarilmasi sonrasi pek ¢ok diger sitokin gibi TIMP-1 ve MMP’ler de salinir. Varani ve ark.’nin
(78) yaptig1 ¢alismada saglikli bireylerden alinan deri 6rnekleri hiicre kiiltiiriinde gadolinyum
bazli kontrast maddeler ile {i¢ giin boyunca inkiibe edilmis ve 3. giiniin sonunda hem dermal
fibroblastlarin proliferasyonunda hem de salgiladiklar1 matriks-metalloproteinase-1 (MMP-1)
ve doku matriks metalloproteinaz inhibitorii-1 (TIMP-1) diizeylerinde belirgin artis
saptanmigtir. Bu artis MMP-1 i¢in 25-250 uM dozunda gadodiamide ile en belirgin iken, TIMP-
1 i¢in 25-500 uM dozunda daha belirgin saptanmaistir.
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Kelly ve ark. (79) TGF-B’nin TIMP-1’i uyararak matriks metalloproteinazlarini inhibe
etmesi sonucu ekstraselliiler matriksin yikilmasini 6nledigini ve bdylece fibroz gelistigini 6ne
stirmiiglerdir. NSF tanis1 konmus 10 hastadan aldiklar1 16 adet deri biyopsi Ornegini
immiinohistokimyasal agidan incelemis ve ciltteki igsi hiicrelerin sitoplazmalarinda kuvvetli
diizeyde TIMP-1 ekspresyonu, yok denecek diizeyde de MMP-1 ekspresyonu oldugunu

gostermislerdir.

2.4. Nefrojenik Sistemik Fibrozis Lezyonlarimin Histopatolojisi

NSF hastalarinin cilt biyopsileri incelendiginde cildin dermis tabakasinin hiperselliiler
oldugu ve nadir inflammatuar hiicrelerin disinda belirgin olarak dermal igsi hiicrelerde artig
oldugu goriilmektedir (80). Bu hiicrelerin yiizey gostergeleri incelendiginde ise CD34+, Col 1
+ ve prokollajen 1+ oldugu goriilmiis ve bu igsi hiicrelerin dolasan fibrositlerden koken aldigi

diistiniilmiistiir (10).

Yiizeyel dermisin intertisyumunda kalinlagsmis dermal kollajen demetlerinin aralarinda
baskin sekilde elastik lifler ve miisin depolanmasi olmasi dikkati ¢ekmistir (8, 81). Agir dermal
ve subdermal fibrozun varligi, igsi hiicrelerin yani sira aktive olmus makrofajlarin,
miyofibroblastlarin ve fibroblastlarin birikimi hastaligin patogenezinde fibrojenik sitokinlerin

rol aldigina isaret etmektedir (72, 82).

Ayrica hem viseral organlardaki hem de ciltteki lezyonlarin elektron mikroskopik

incelemesinde gadolinyuma rastlanmustir (49, 83).
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Fotograf 1: NSF hastalarindan alinan doku biyopsilerinin histopatolojik incelemesi (72)*

A ve B — Cilt biyopsi kesitleri, tiim dermis ve subkutan dokuda belirgin kalinlagsma, adipoz
katmana dogru uzanan kalin fibréz doku hatlar1 ve ciddi kollajen birikimi, mikrolobiiler mimari

olusumu ve fasyada kalinlagsma

C — Cizgili kas biyopsi kesiti, interfasikiiler septa ve ¢evreleyen kas liflerinde belirgin fibroz
doku birikimi

D — Miyokard biyopsi kesiti, perikardda kalinlasma ve miyokardial lifler arasinda ve gevresinde
cok miktarda fibroz doku birikimi

E — Akciger parankim biyopsi kesiti, alveolar yapinin ciddi harabiyetine sebep olan intertisyel

fibroz ve orta diizeyde inflamatuar hiicre infiltrasyonu

F — Kiigiik pulmoner arteriollerin biyopsi kesiti, adventisyel katmanda belirgin kalinlasma ve

fibroz

*Kesitler hematoksilen eozin (A) veya trikrom (B-F) ile boyanmustir.
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2.5. Klinik Bulgular

GBKM maruziyeti sonrast NSF’nin klinik bulgularmin gelismesi genellikle 2 ila 10
hafta arasinda siirer (3, 4, 12). Marckmann ve ark.’nin (4) inceledigi 13 hastada NSF gelisme
stiresi 2-75 giin (median 25 giin) saptanmistir. Ancak literatiirde hastaligin bulgularinin yillar
sonra da gelisebildigini gosteren yayinlar vardir. Do ve ark. (84) bir vaka raporunda GBKM
maruziyetinden 8 yil sonra NSF gelisebildigini bildirmistir.

Hastaligin erken doneminde hastalarin %90’1nda uzuvlarda, 6zellikle alt ekstremitede
ayak bileginden dize kadar olan bolgede lokalize, simetrik paternde, oldukc¢a agrili ve kasintili
eritematdz dokiintiiler mevcuttur. Ciltte kirmizi-kahverengi renk degisikligi olur. Hastalarin
%80’inde bu bolgelerde belirgin gode birakmayan 6dem de goriiliir ve klinisyenler tarafindan
siklikla yiiklenme bulgusu olarak yorumlanarak tedavi edilir. Ancak tedaviye yanit vermez.
Bazi durumlarda govde, iist bacak, eller ve on kollarda da hastalik tutulumu goriilebilir (85).

Yiiz genellikle korunmustur (1).

Ik birkag hafta/aydan sonra hastaligin ge¢ ve kronik dénem bulgular1 ortaya ¢ikar ve
hastalara genellikle bu donemde tan1 konulabilir. Hastaligin tutulum bolgeleri erken donemde
tutulan bolgeler ile aynidir (85). Bu déonemde en sik goriilme sekli keskin sinirlarla birbirinden
ayrilmig diizensiz kenarli plaklardir (%58), ancak papiil (%32), nodiil (%17) ve nadiren makiil,
vezikiil, blister, biil veya iilser olarak da gériilebilir (1, 8). ilerleyicidir, ve ilerledikge kivrimlara
Ve tahta benzeri cilde yol agar. Kaldirim tas1 manzarasi veya peau d’orange goriintiisii olabilir
(81). Lezyonlar genelde hiperpigmentedir, ama kahverengi, sari, pembe, turuncu-kirmizi, gri-
kahverengi de olabilir (86). Hastalarin %50’sinden ¢ogunda ayak bilekleri ve dizlerde ciddi
hareket kisitliligina yol acan eklem fleksiyon kontraktiirleri gelisir (85, 87) (Fotograf 1).

Literatiirde NSF hastalarinin otopsilerinin yapilmasi sonrasi hastaligin cilt disinda
eklemleri, akcigerleri, diyafram dahil iskelet kaslarini, testisleri, bobrekleri, miyokardi ve

durayi da etkileyebildigi gosterilmistir (72, 88, 89).

Hastaligin ileri asamalarinda sistemik tutuluma bagli mortalite goriilebilmektedir.
Ancak mortalite siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Bu durumun sebebi tani koymadaki
giicliikler nedeniyle vakalarin atlanmasi veya bildirilmemesi olabilir. Baz1 ¢alismalar kiigiik
hasta gruplar1 i¢in mortalite degerlendirmesi yapmustir ancak bu ¢alismalar gercek mortalite
sikligin1 yansitmamaktadir. 2007 yilinda farkli hemodiyaliz merkezlerinden toplam 186 hasta

ile yapilan prospektif kesitsel bir caligmada fizik muayenelerinde NSF ile uyumlu cilt lezyonlar1



27

olan hastalarn 24 aylik mortalitesinin anlamli diizeyde arttigi gosterilmistir. Oliimlerin
¢ogunun ilk 6 ayda oldugu goriilmiis ve bu durum artmis erken mortalitenin gostergesi olarak
kabul edilmistir (5). Sadowski ve ark. (39) ise NSF tanis1 konmus 13 hastay retrospektif olarak
incelemis ve bu topluluktaki mortalite sikligini %31 olarak saptamislardir. Oliimlerin cogu
kardiyovaskiiler sistem tutulumuna (6liimciil aritmiler, kalp yetmezligi, ani 6liim, inme...) (90),

solunum yetmezligine ya da sepsise sekonder olarak bildirilmistir (39).

Fotograf 2: Cilt biyopsisi ile tamist1 konfirme edilmis bir NSF vakasi. Kutanoz

hiperpigmentasyon, sertlesme ve eklem kontraktiirleri sekilde goriilmektedir (5).
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2.6. Tam

NSF’ye tam1 koymak i¢in kullanilabilecek herhangi bir altin standart laboratuar testi
yoktur (48). Bu nedenle NSF tanisinda hekimlere yol gosterici olmasi igin 2011 yilinda bir
klinikopatolojik sistem gelistirilmistir. Bu sistemin temelinde klinik, laboratuvar ve
klinikopatolojik bulgular, yaymlanmis kaynaklar ve klinik tecriibesi olan uzmanlarin
gorlslerinden faydalanilmistir. Bu skorlama sistemini kullanarak NSF’yi taklit edebilecek
ayirict tanilarin dislanmasi ve NSF tanisinda standardize edilmis bir yontem gelistirilmesi

amagclanmigtir (81).

Desenli plaklar

Eklem kontraktiirleri Skor Senaryo Klinik Degerlendirme
“Kaldirim tasi gdriinimii” 4 >1 Major kriter NSF ile yiiksek uyumlu
Belirgin endurasyon/Peu d'orange gériinimi 1 Majr kriter NSF ile uyumlu

>1 Mindr kriter NSF'yi diigtindiiriir

Klinik Bulgular: Minér Kriterler

1 ya da 0 Minér kriter | NSF ile uyumlu degil

=T T

Burusma/Lineer bantlanma Baska bir tani NSF diglanir

Yiizeyel plak/yama

Dermal papiiller

Skleral plaklar (<45 yas)

Tablo 5: Nefrojenik sistemik fibrozis - Klinik Skorlama (81)

Histolojik Bulgular

Artmis dermal hiicresellik (skor +1)

CD34* hiicreler with tram tracking (skor +1)

4 NSF ile yiitksek uyumlu

Kalin ve ince kollajen demetleri (skor +1) 3 NSE il |
ile uyumlu

Korunmus elastik lifler (skor -1 eger yoksa) 2 NSF'yi diigiindiiriir

Septal tutulum (skor +1) 1 NSF ile uyumlu degil

Kemiksi metaplazi (skor +3) o NSF diglanir

Tablo 6: Nefrojenik sistemik fibrozis - Histopatolojik Skorlama (81)
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Patoloji
Skoru
0

1
2
3
4

Klinik Skor
0 1 2 3 4
Alternatif Tam
NSF degil !
Diistindirtir Uyumlu
NSF degil Uyumlu NSF

Tablo 7: Nefrojenik sistemik fibrozis - Tani ve raporlama semasi (81)

2.7. Ayirict Tam

Klinik ayirici tanilar:

- Skleromiks6dem

- Eozinofilik fasiit (Shulman Sendromu)

- Skleroderma
- Porfiri cutanea tarda

- Morfea/Liken Sklerozus

- Kronik graft-versus-host hastaligi

- Dupuytren kontraktiirii vb.

Histopatolojik ayirici tanilar:

- Skleromiksddem

- Morfea/Skleroderma

- Eozinofilik fasiit (Shulman Sendromu)

- Eozinofili-miyalji sendromu

- Lipodermatoskleroz
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- Septal pannikiilit

- Kalsiflaksi vb. (81)
2.8. Tedavi

Hentliz NSF ig¢in altin standart olabilecek bir tedavi yoktur. Farkli tedavi segenekleri
denenmis ve gesitli derecelerde basarili olmustur. Bunlardan bazilart sodyum tiosulfat (91), oral
veya topikal steroidler (92), yiiksek doz i.v. IG’ler (93), plazmaferez (94) ve ultraviyole 1s181dir
(95). Son yillarda imatinib mesilat (96, 97, 98) ve extracorporeal fotoferez (99) tedavileri
lizerine arastirmalar yapilmis, in vivo ve in vitro deneyler ile bu tedavilerin kismi basarisi

gosterilmistir.

Akut bobrek hasar1 oldugu sirada gadolinyuma maruz kalip NSF gelisen hastalarin
bobrek fonksiyonlarinin diizelmesi ile birlikte cilt lezyonlarinda da belirgin diizelme olmasi
NSF tedavisinde en 6nemli faktoriin bobrek fonksiyonlarini diizeltmek oldugunu gostermistir.
2008 senesinde Cowper ve Knopp (100) ve sonrasinda Panesar ve ark. (101, 102) bébrek nakli
ile birlikte hastalarda belirgin klinik iyilesme gostermislerdir. Uygun olan NSF hastalarinda

erken donemde renal transplantasyon degerlendirilmesi gereken bir tedavi secenegidir (103).

2.9. Oneriler

Risk grubundaki hastalarda GBKM kullanimu ile iliskili Avrupa Urogenital Radyoloji
Toplulugu (ESUR) (11) ve Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) (38) onerileri klinisyenler i¢in

NSF gelisimini 6nlemek agisindan faydalidir.

1- Tim hastalarda miimkiin olan en diisiik doz GBKM uygulanmali ve ilacin ad1 ve dozu

kaydedilmelidir.
2- ik uygulamadan sonra en az 7 giin tekrar uygulamadan kaginilmalidir (11).

3- Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda NSF gelismini 6nlemek i¢in, risk grubundaki

hastalar GBKM uygulanmadan 6nce belirlenmelidir.

4- Yiiksek riskli (grup 1) GBKM’ler kullanilacak ise yatan ve ayaktan hastalarda serum

kreatinin 6l¢iimii, eGFR hesaplanmasi ve klinik degerlendirme yapilmalidir.
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Eriskinler Kronik olarak diyalize = Kontrendike Kontrendike
giren son dénem boébrek
icin hastalari
Rehber
KBY evre 4-5 Kontrendike Kontrendike

(eGFR<30 ml/dk/1.73
m?) diyalize girmeyen

KBY evre 3 eGFR 30-39" Kontrendike

(eGFR 30-59 ml/dk/1.73 Dikkatli

m?) kullanilmali eGFR 40-59 Dikkat
edilecek
ozel bir

durum yok
KBY evre 1-2 Herhangi bir Herhangi bir GBKM
GBKM ile NSF ile
ml/dk/1.73 m?) NSF riski yok
Akut Bobrek Hasari Kontrendike Kontrendike
Hepatik yetmezlik Oneri yok Oneri yok

(Hepatorenal Sendrom)

Gebelik Kontrendike Spesifik bir oneri yok
fakat GBKM’lerin
rutin kullanimi
onerilmez.

Tablo 8: Gadolinyum bazli kontrast maddelerin kullanimi iizerine ESUR ve ACR o6nerilerinin

kiyaslanmasi (52) — ESUR (11), ACR (38)
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5- Biitiin hastalar akut bobrek hasarinin varlig1 acisindan detayli sorgulanmalidir.

6- Risk faktorleri olan hasta grubunda GBKM kullanilmayan alternatif tanisal incelemelerin

uygulanmasi diistiniilmelidir.

7- Rezidiiel renal fonksiyonu olmayan aniirik hastalarda kontrastli goriintiileme gerekli ise MR
goriintiilemesinden ziyade iyonik kontrast madde kulanilan BT goriintiilemesi yapilmasi

diisiiniilmelidir.

8- Rezidiiel renal fonksiyonlari olan ciddi KBY (evre 4-5) hastalarinda iyonik kontrast madde
kullanimi renal fonksiyonu daha fazla kétiilestirebilir. Intravendz kontrastlt MR gériintiilemesi

yapilmasi gerekiyor ise yiiksek riskli GBKM’ler (grup 1) tercih edilmelidir.

9- GBKM uygulanmasini takiben hemodiyalizin NSF’ yi onledigi kanitlanmamis olmasina
ragmen kronik hemodiyaliz hastalarinda, islem sonrasi hastaya hemodiyaliz uygulanmasi
onerilmektedir. Hemodiyalize maruziyetten sonra 2 saat i¢inde baslanmali ve ardisik 3 giin
boyunca en az 3 saat siiren 3 seans hemodiyaliz uygulanmalidir. Hemodiyaliz esnasinda

arttirilmis akim hizi1 ve hacmi 6nerilmektedir.

10- Heniiz hemodiyalize girmeyen hastalarda GBKM’yi uzaklagtirmak i¢in hemodiyaliz

baslanmasi 6nerilmemektedir.

11- Kronik periton diyalizi hastalar1 i¢in kesin bir dneri bulunmamaktadir. Bu hastalar i¢in

degistirilen periton diyaliz sivilarinin sayisini arttirmak yararli olabilir.



33

3. GERECLER VE YONTEMLER

3.1. Gerecler

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi’ne basvurmus, herhangi bir
poliklinikte ya da klinikte degerlendirilmis (ayaktan veya yatarak) ve Radyodiagnostik
Anabilim Dali’nda herhangi bir endikasyon ile gadolinyum bazli Manyetik Rezonans
goriintiilemesi yapilacak hastalar dahil edildi. Tiim hastalarda Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD), (CKD-EPI Sistatin-C) ve Cockcroft Gault formiillerine gére Glomeriiler

filtrasyon hiz1 hesaplandi.

MDRD: 175 x Serum kreatinin1%* x yag®2% x 1.212 (hasta afrikan amerikan ise) x
0.742 (eger kadn ise) (104)

CKD-EPI Sistatin-C: 133 x min(Serum sistatin C/0.8, 1)%4%° x max(Serum Sistatin
C/0.8, 1)13%8 x 0.996Y* [0.932 (eger kadin ise)] (105)

Cockceroft Gault: (140-yas) x kilo (kg cinsinden) x 0.85 (eger kadin ise) / (72 X serum
kreatinin) (106)

MDRD formiiliine gére hesaplanmis Glomertiler Filtrasyon Hiz1 (GFR) >30 ml/dk/1.73

m? olan bobrek yetersizlikli kadin ve erkek hastalar calismaya dahil edildi.

Tiim hastalardan yazili ve s6zlii onam alindi. (Ek 1)

Aragtirmaya dahil olma kriterleri:

- 18 yas tistii olmak

- MDRD formiiliine gére hesaplanmis GFR ’nin 30 ml/dk/1.73m? nin iizerinde olmasi
Dislanma kriterleri:

- Malignite olmasi

- MDRD formiiliine gore hesaplanmis GFR’nin 30 ml/dk1.73m? nin altinda olmas1

- 18 yas alt1 olmak

- Kronik otoimmiin hastaliklarin  varhigi (Romatoid artrit, Sistemik lupus

eritematozus, Skleroderma...)
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- Aktif infeksiyon varlhigi
- Onam alinamamasi
- Organ transplantasyonu yapilmis olan hastalar

- Daha 6nce gadolinyum bazli MR goriintiilemesi yapilmig olan hastalar

3.2. Yontemler

Calismaya dahil edilen hastalardan gadolinyum bazli kontrast maddeler kullanilarak
cekilen manyetik rezonans goriintiilemelerinin 6ncesinde ve goriintiileme sonras1 24. ve 72.
saatlerde vendz kan ve idrar Ornekleri alindi. Ayrilan serum ve idrar Ornekleri testlerin
yapilacagi giine kadar -80 °C de saklandi. Serum ve idrar 6rneklerinde 1L-6, TGF-p, MCP-1,
NGAL ve TIMP-1 diizeyleri ELISA yontemiyle Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali’nda incelendi.

Rutin biyokimya tetkiklerinden serum BUN, Kkreatinin, sedimentasyon, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, iirik asit, albiimin, total protein, ALP, GGT ve sistatin C’nin islem
oncesi diizeyleri ve serum kreatinin’in 24. ve 72. saat diizeyleri hastalarin dosyalarindan
bakilarak tarandi.

Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle indeksi (BMI),
diyabetes mellitus (DM) ve esansiyel hipertansiyon (HT) varligi, sigara kullanimi)
dosyalarindan taranarak kayit edildi.

MR goriintiilemeleri sirasinda intravendz olarak kullanilan kontrast maddeler tim

hastalar i¢in not edildi.

3.2.1. Sitokinler (IL-6, TGF-p1, MCP-1, NGAL, TIMP-1) icin ELISA test prosediirii

Soliisyonlarin hazirlanmasi
-Yikama tamponu: 50 ml konsantre yikama tamponuna 950 ml distile su eklenerek elde edilir.
-Analiz tamponu: 5 ml konsantre analiz tamponuna 95 ml distile su eklenerek elde edilir.

-Biotin Konjugat: 120 pl konsantre biotin konjugata 11.88 ml analiz tamponu eklenmesi ile
elde edilir.
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-Streptavidin-HRP: 120 ul konsantre Streptavidin~-HRP’ye 11,88 ml analiz tamponu

eklenmesi ile elde edilir.
Standartlarin hazirlanmasi

Liyofilize haldeki standart distile su ile sulandirilir. 7 mikrosantrifiij tiipiine 250°ser ul
analiz tamponu eklenir. 1. tiipe standart soliisyondan 250 pl eklenir karistirilir ve ikinci tiipe
250 pl aktarilir ve yedinci tiipe kadar ayn1 islem devam eder. Son tiipte 250 ul disar atilir. 8.

tiipe ise (blank kuyusu i¢in) sadece 250 pl analiz tamponu eklenir.
Orneklerin hazirlanmasi ve test prosediirii

Plak yikama soliisyonu ile 2 defa yikanir. Onceden belirlenmis 7 standart kuyusuna 100
ul standartlar sirasiyla yerlestirilir. Blank kuyusuna 100 pl ve 6rnek kuyularina 50 ul analiz
tamponu eklenir. Ornek kuyularina &rneklerden 50 pl eklenir. Biotin konjugat hazirlanir.
Hazirlanan biotin konjugattan 50 pl biitlin kuyulara eklenir. Plak kapatilir ve 400 rpm’de 2 saat
oda sicakliginda inkiibe edilir. Streptavidin-HRP hazirlanir. Kuyular yikama tamponu ile 5 defa
yikanir. Hazirlanan streptavidin-HRP 100 pl biitiin kuyulara eklenir. Plak kapatilir ve 400
rpm’de 1 saat oda sicakliginda inkiibe edilir. Kuyular yikama tamponu ile 5 defa yikanir. TMB
substrat soliisyon 100 pl biitiin kuyulara eklenir. Plak kapatilir ve 10 dakika oda sicakliginda
karanlikta inkiibe edilir. 100 ul stop soliisyonu eklenir. Plak 450 nm spektrofotometre
kullanilarak 610-650 nm dalga boyu araliginda ELISA okuyucuda okutulur. 1:2 sulandirilan

ornekler 5 parametrede degerlendirilir.

3.2.2. Istatistiksel yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, oran ve frekans
degerleri kullanildi. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorovsimirnov testi ile kontrol edildi. Nicel
verilerin analizinde ANOVa (Tukey test), Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U testleri kullanildi.
Nitel verilerin analizinde ki-kare testi kullanildi. Tekrarlayan 6l¢iim analizinde Wilcoxon test

kullanildi. Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalar MDRD formiilii ile hesaplanmis GFR’ye gore ii¢
gruba ayrilmistir;

- Grup I: eGFR 30-59 ml/dk/1.73m? olan evre 3 kronik bobrek yetersizlikli hastalar
- Grup II: eGFR 60-89 ml/dk/1.73m? olan evre 2 kronik bbrek yetersizlikli hastalar
- Grup I1I: eGFR >90 ml/dk/1.73m? olan evre 1 kronik bobrek yetersizlikli hastalar

Hastalar MDRD formiiliine gére gruplandirilmasina ragmen Cockcroft Gault formiiliine
gore ve Sistatin C bazli bir hesaplama yontemi olan CKD-EPI Sistatin C formiiliine gore de
eGFR hesaplanmigstir. Her ti¢ formulasyon icin de Grup I degerleri grup II ve grup III’ten
anlamlt (p < 0,05), Grup II degerleri ise grup III’ten anlamli (p < 0,05) olarak daha diisiik
bulunmustur (Tablo 9).

Grup | Grup |l Grup 111 8]
Ortfss. 46,1 + 11,8 86,6 + 23,1* 140,2 + 16,6%%
Cockcroft-Gault + ' ! ' ! ' ! 0,000
Med(Min-Mak] 44 29 -71 84 54 - 137 143 112 - 162
Ort.ts.s. + + * + *
CKD-EPI Sistatin C 55 39,3+ 16,1 849 + 26,8 118,6 + 15,6%% 0,000
Med(Min-Mak] 35 20 - 75 85 43 - 129 120 95 - 139
VDRD Ortfss. 445 + 8,1 76,1 + 84* 118,5 + 24 8% 0.000
Med(Min-Mak] 47 33 - 59 76 61 - 89 110 93 - 188 !

ANOVA (Tukey test) / * Grup | ile fark p< 0,05 / # Grup Il ile fark p < 0,05

Tablo 9: Hasta gruplarimin eGFR’ye gore kiyaslanmasi

Hastalarin dosyalarindan taranan demografik bilgileri Tablo 2’de gruplara gore
ayrilarak gosterilmistir. Grup IlI’te yer alan hastalarin yas ortalamasi Grup I ve II’ye gore
anlamli (p <0,05) olarak daha diisiik bulundu. Hasta gruplar1 arasinda diger demografik
bulgular olan cinsiyet, boy, kilo ve viicut kitle indeksi agisindan istatistiksel olarak anlamli (p
>0,05) bir farklilik goriillmemistir. MR goriintiilemesi esnasinda intravendz yoldan uygulanarak
kullanilan iki farkli kontrast madde (Dotarem®, Magnevist®) a¢isindan hasta gruplari arasinda

istatistiksel agidan anlamli (p >0,05) bir fark bulunmamustir (Tablo 10).
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Grup | Grup I Grup Il P
Ortiss. 75,2+ 94 62,6 + 17,6 36,6 + 9,8%*
Yag (yil) N ' ' ' ' ! ! 0,000
Med(Min-Mak) 78 56,0 - 85,0 63 27,0 - 86,0 39 21,0 - 48,0
Kad n-% 5 42% 10 59% 2 18%
Cinsiyet o0 . 0,104
Erkek n-% 7 58% 7 41% g 82%
Ortiss. 76,0 + 16,8 77,2 + 131 73,7 + 13,0
Kilo (kg) > ' ' ‘ : ' Y 0,824
MediMin-Mak) 75 52,0 - 110,0 75 53,0-103,0 72 56,0 - 101,0
Ortiss. 16+ 0,1 1,7+ 0,1 1,7+ 0,1
Boy (m) > o= E fE 0,305
Med(Min-Mak) ## 1,6 - 1,8 1,60 15- 1,9 1,70 16- 1,8
Ortiss. 283+ 7,2 28,2 + 4,6 25,5 + 4,8
BMI (kg/m2) ° 2= e E 2= 0,381
Med(Min-Mak) 28 19,1 - 39,5 28 19,0 - 345 25 187 - 349
DM varlig n-% 4 33% 4 24% 0 0% 0,121
HT varhig n-% 10 83% 10 59%* 2 18%%* 0,007
Sigara Kullanimi n-% 5 42% 24% 2 18% 0,402
Kontrast Dotarem n-% 58% 47% 4 36% 0573
ontras
Magnevist n-% 5 42% g 53% 7 64%

ANOVA (Tukey test) / Ki-kare test
* Grup | ile fark p< 0,05 / # Grup Il ile fark p < 0,05

Tablo 10: Hasta gruplarimin demografik ézellikleri

Gruplari ek hastaliklart (DM ve HT) agisindan kiyasladigimizda Grup I’deki hastalarda
grup II ve grup III’teki hastalara gore istatistiksel agidan anlamli (p < 0,05) olarak daha sik HT
varlig1 izlendi. Grup II’ deki hastalarda da hipertansiyon varligi Grup III’teki hastalara gore
anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksek oranda bulunmustur. Diyabet varlig1 agisinda gruplar

arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (Tablo 10).

Hasta gruplarinin gadolinyum bazli MR goriintiileme islemi oncesi dosyalarindan not
edilen biyokimyasal parametrelerini kargilastiran tablo asagida goriilmektedir. (Tablo 11) Hasta
gruplarini sistatin C, iire ve kreatinin degerleri agisindan karsilastirdigimizda, Grup I’de sistatin
C, iire ve kreatinin degerleri Grup Il ve Grup III’ten istatistiksel olarak anlamli (p < 0,05)
derecede yiiksekti. Grup II’de iire ve kreatinin degeri Grup III’ten anlamli (p < 0,05) derecede
daha yiiksek iken sistatin C’de anlamli yiikseklik saptanmamustir. (Tablo 11).

Grup I’de serum sodyum, kalsiyum ve albumin degerleri Grup II’den anlaml1 (p <0,05)
olarak daha diisiik iken; iirik asit ve CRP degerleri Grup II ve Grup III’ten anlamli (p < 0,05)
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olarak daha yiiksekti. Diger parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

(p > 0,05) farklilik saptanmamustir. (Tablo 11).

Grup | Grup 11 Grup 111 p
. . Ortiss. 1,71 + 0,46 0,94 + 0,25* 0,72 + 0,13*
Sistatin C (mg/L) o ! ' ' ' ' ' 0,000
MediMin-Mak] 17 1,00 - 262 092 059 - 1,51 0,74 0,47 - 0,89
.. Ortiss. Jo6+ 8,3 19,3 + 6,7* 12,8 + 3,1*%
Ure (mg/dL) B S S S E 2 0,000
Med{Min-Mak] 36 28,0 - 57,0 20 7,0- 31,0 14 9,0 - 17,0
L. Ort#ss. 1,4+ 0,2 0,9+ 0,3* 0,7 £ 0,1*%
Kreatinin (mg/dL) o ! ! ! ! ! ! 0,000
medmin-Makl 14 09-17 08 07 - 19 08 05-09
Ortiss. 136,9 + 6,0 140,8 + 2,6* 140,8 + 2,6
Sodyum (mmaol/L) - ! ' ' ' ' ' 0,025
Med(Min-Mak) 139 122 - 145 141 135 - 145 141 135 - 146
Ortsss 46+ 03 44+ 05 42+ 04
Potasyum (mmol/L) - ! ! ! ! ! ! 0,096
Med(Min-Mak) 5 43-51 5 34 -50 4 3,6 -49
_ Ortiss 88+ 05 9,5 + 0,8 9,2+ 0,4
Kalsiyum (mg/dL) B 0,017
Med(Min-Mak) 9 81-98 9 87-121 9 85-97
Oriiss. 3607 3,3+0,7 3,7+0,7
Fosfor (mg/dL) - O E S E 0,320
Med{Min-Mak) 4 29-51 3 21-45 4 2,0 - 47
Ortiss. 32071 31,5+ 7,0 338+ 7,0
Cave P carpim B ! ' ! ! ! ! 0,689
MediMin-Mak 31 235 - 469 31 183 - 446 34 17,0 - 432
.. Ortiss. + . 11* N
Urik asit (mg/dL) N 61+ 14 46+l 4815 014
Med(Min-Mak] £ 40 - 83 4 3,2-68 5 1,8 - 6,8
_ Ortass 6,4 + 0,7 6,7 + 0,5 6,4+ 0,9
T. Protein (g/dL) B 0,368
Med(Min-Mak) 7 51-706 7 54-7.2 7 41-71
_ Ortiss 3505 4,0 + 0,4* 4,0 0,7
Albumin (g/dL) - 0,034
MedMin-Makl 4 2,8 - 45 4  33-48 4 23-49
Ortiss. 240+ 14,0 18,1 + 6,7 20,5+ 8,5
AST (U/L) o ‘ ‘ - E 2= 0,292
MediMin-Mak] 20 13,0 - 580 17 80- 340 19 10,0 - 38,0
Ortiss. 19,4 + 15,9 18,3 + 14,8 22,1+ 105
ALT (U/L) - ‘ : ‘ ’ ‘ = 0,785
Med(Min-Mak) 13 6,0 - 65,0 14 6,0 - 67,0 20 7,0 - 39,0
Ortiss. 100,3 + 53,1 81,2 + 440 725+ 171
ALP (U/L) o ‘ ’ : ' ‘ 0,268
MediMin-Makl 77 40,0 - 1960 68 41,0 - 230,0 69 53,0 - 113,0
Ortiss. 64,4 + 804 41,1 £ 103,5 24,0+ 14,0
GGT (U/L) B ‘ : ‘ ‘ ‘ 0,492
MedMin-Mak 25 9,0 - 271,0 14 80- 4410 23 80 - 60,0
Ortiss. 21,1+ 20,0 44+ 40% 11,5 + 14,9
CRP (mg/L) o ‘ ’ E ‘ 0,010
medmin-Makl 16 1,0 - 620 2 1,0-180 5 1,0 - 41,0
Sedimentasyon Ortiss. 36,2 + 342 19,7 £ 12,0 271+ 21,5 0183
{mm/saat) Med(Min-Mak] 25 3,0 - 130,0 20 1,0 - 50,0 20 40 - 71,0 !

ANOVA (Tukey test) / * Grup | ile fark p< 0,05 / # Grup Il ile fark p < 0,05

Tablo-11: Hasta gruplarinin biyokimyasal 6zellikleri

Kontrast madde kullanimindan sonra hasta gruplarinin zamana gore kreatinin

degerlerine bakildiginda, Grup I’de islem Oncesi, 24. saat ve 72. saat kreatinin degerleri Grup
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IT ve Grup III’ten anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksek bulunmustur. Her {i¢ hasta grubunda

da 24. saat ve 72. saatte kreatinin degerleri islem Oncesi déoneme gére anlamli (p > 0,05) bir

degisim gostermemistir (Tablo 12) (Grafik 1).

0,40

Grup | Grup Grup 11 P
Kreatinin (mg/dL)
, __ Ortiss. 1,4 + 0,2 0,9 + 0,3* 0,7 + 0,1%%
Islem Oncesi 0,000
Med(Min-Mak] 1,4 09 - 1,7 0,8 07- 19 0,8 05- 09
Ortis.s. 1,4 +0,2 0,9 = 0,3* 0,8 +0,1*
24, Saat ! ! ! ! ! ! 0,000
aa MedMinMakl 1,5 1,0 - 2,0 0,9 07 - 1,8 08 06- 09 ‘
Ortiss. 1,4 + 0,3 0,9 + 0,3* 0,8 + 0,1
72. S5aat 0,000
MedMin-Mak) 1,4 1,0 - 1,9 0,9 06 - 1,6 08 05- 09
Islem 6ncesi déneme gire
Degisim
o Ortsss. 0,0 + 0,2 0,0 + 0,1 01 +0,1
24. Saat Degisim 0,483
MedMin-Mak) 0,0  -0,2 - 0,3 00 -01- 01 01 -0,1- 0,2
Degisim p 0,783 0,180 0,058
o Ortiss. 0,0 + 0,3 0,0 + 0,1 01 + 0,1
72. Saat Degigim 0,289
Med(Min-Mak) -0,1 -0,3 - 0,5 00 -03- 03 01 -01- 0.2
Degisim p 0,643 1,000 0,083
Kruskal-Wallis ( Mann-Whitney U test) / Wilcoxon test
* Grup | ile fark p< 0,05/ # Grup Il ile fark p < 0,05
Tablo 12: Hasta gruplarinda zamana gore kreatinin diizeyi degisimi
1,60
1,40 %
1,20 ////,
1,00
/ OGrup |
0,80 v
B Grup Il
0,60 p
d WGrup lll

0,20
0,00

islem 6ncesi

24. Saat

Kreatinin (mg/dL)

72. Saat

Grafik 2: Hasta gruplarinda zamana gore Kreatinin diizeyi degisimi
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Hasta gruplar1 kontrast madde uygulanmasi 6ncesi, 24. ve 72. saat serum IL-6 diizeyi
acisindan karsilastirildiginda tiim zamanlarda istatistiksel olarak anlamli (p > 0,05) farklilik
gozlenmemistir. Hasta gruplarinda islem dncesi doneme gore 24. ve 72. saatlerde serum ve idrar
IL-6 degerindeki degisim agisindan da anlamli (p > 0,05) bir farklilik gézlenmemistir (Tablo
13) (Grafik 3).

Grup | Grup |l Grup I o]
Kan iL-6 {pg/ml)
. . . Ort#ss. g6 +79 47 +24 68 + 78
Islem Sncesi 0,336
Med(Min-Mak) 5,3 2,8 - 29,2 3,9 2,9 - 13,0 4,0 28 - 29,2
Ort#ss. 79 +75 44 £1,3 6,7 £ 55
24, saat 0,536
Med(Min-Mak) 5,4 2,7 - 27,6 41 26- 75 3,8 26 - 179
Ortiss. 94 +9.9 7,7 £ 10,0 6,6 + 6,6
72. saat 0,489
Med(Min-Mak) 4,7 2,8 - 358 41 2,6 - 41,2 3,8 26 - 208
islem éncesi déneme gére
Degigim
. Ort#s.s. -0,6 + 34 -0,3 £ 25 -0,1 + 4,2
24, saat Degisim 0,899
Med(Min-Mak) -0,3 -94 - 2.8 0,2 -83- 25 0,2 -11,3- 6,2
Degisim p 0,814 0,518 0,477
. Ortiss. 09 + 81 3,0 £+ 9,6 -0,2 + 9,7
72. saat Degisim 0,905
Med(Min-Mak) 0,0 -12,7 - 15,1 0,0 -42 - 379 0,0 -258- 1456
Degisim p 0,754 0,653 0,594
idrar IL-6 (pg/mi)
, . . Ortiss. 44 + 4,2 88 + 199 35+15
Islem Oncesi 0,696
Med(Min-Mak) 3,0 23 - 171 3,3 24 - 854 29 26 - 7,7
Ort#ss. 39+18 4,8 £ 6,8 3,213
24 saat 0,373
Med(Min-Mak) 3,1 24 - 89 2,9 2,2 - 30,8 2,8 25- 69
Ort4ss. 50+ 4,0 3,1 =06 3,8 £138
72. saat 0,596
Med(Min-Mak) 3,0 21 - 144 3,0 24 - 47 31 25- 83
islem éncesi déneme gére
Degisim 0,0 0,0 0,0
. Ortiss. -0,6 + 3,5 -40 + 13,2 -03 +1,7
24, saat Degisim 0,165
Med(Min-Mak) (0,2 -114 - 2,1 -02 -546- 13 -02 -43- 29
Degisim p 0,272 0,088 0,445
e Ortiss. 06 +21 -5,7 £ 19,7 03 +156
72. saat Degisim 0,163
Med(Min-Mak) 0,1 -2,7- 438 -0,3 -81,7- 1,2 0,1 -2,2- 43
Degisim p 0,433 0,070 0,534

Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U test) / Wilcoxon test

Tablo 13: Hasta gruplarinda zamana gore kanda ve idrarda IL-6 diizeyi degisimi
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Grafik 3 : Hasta gruplarinda zamana gore kanda ve idrarda IL-6 diizeyi degisimi

Kontrastlit MR goériintiileme iglemi uygulanma zamanina goére kan ve idrar TGF-f1
degeri tim gruplarda islem Oncesi, 24. saat ve 72. saatler i¢in anlamli (p > 0,05) farklilik
gostermemistir (Tablo 14). Grup | ve II’de 24. ve 72. saatlerde 6l¢iilen kan TGF-f1 degeri islem
oncesi doneme gore anlamli (p > 0,05) degisim gostermemisken Grup III’te 24. saat ve 72.
saatte kan TGF-B1 degeri islem Oncesi doneme gore anlamli (p < 0,05) diislis gostermistir.
(Grafik 4) islem 6ncesi doneme gore 24. saatte kan TGF-B1 degerindeki degisim miktar1 3 grup
arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. Grup III’te 72. saatte kan TGF-p1
degerindeki degisim grup I ve grup II’den anlamli (p < 0,05) olarak daha yiiksekti. Islem dncesi
doneme gore 72. saatte kan TGF-B1 degerindeki degisim miktar1 grup I ve grup II arasinda
anlamli (p > 0,05) farklihk gdstermemistir. (Tablo 14) Islem oncesi doneme gére 24. ve 72
saatlerde idrar TGF-B1 degerindeki degisim miktar1 3 grup arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik

gostermemistir. (Tablo 14)
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Grup | Grup |l Grup 111 p
Kan TGF- B 1 (ng/mil)
. . . Ortiss. 27,0 £ 371 254 + 28,0 37,8 + 17,8
Islem dncesi 0,054
Med(Min-Mak) 20,6 0,8 - 1383 201 0,7- 1181 378 6,2 - 649
Ortiss. 33,7 £ 291 23,8 £ 123 26,2 + 21,8
24, saat 0,692
Med(Min-Mak) 29,2 0,7 - 109,7 23,2 7,2 - 540 233 50 - 70,0
Ortiss. 33,6 £ 255 233 £ 127 20,0 £ 22,2
72. saat 0,111
Med(Min-Mak) 24,6 59 - 97,3 23,3 0,6 - 50,2 9,4 4,8 - 69,7
islem &ncesi déneme gére
Degisim
. Ortiss. 6,8 + 245 -1,6 £ 27,3 -116 + 15,6
24, saat Degisim 0,123
Med(Min-Mak) 6,1 -286 - 56,6 0,0 -95,4 - 40,2 -86 -396- 51
Degisim p 0,388 0,981 0,041
e Ortiss. 6,6 £ 27,0 -2,1 + 283 -17,8 = 17,1%%
72. saat Degisim 0,011
Med(Min-Mak) 6,9 -41,0 - 66,0 1,7 -100,4 - 25,0 -98 -412 - 438
Dedisim p 0,347 0,554 0,008
idrar TGF- B 1 (ng/mi)
. . . Ort#ss. 11,5 + 15,8 70 £ 85 85 £ 96
Islem Sncesi 0,616
Med(Min-Mak) 6,1 0,7 - 52,5 4.4 0,5 - 27,6 6,4 0,7 - 36,2
Ortiss. 64 + 6,6 53 +6,7 82 +90
24, saat 0,523
Med(Min-Mak) 6,0 06 - 23,9 1,5 0,6 - 23,0 6,2 0,7 - 341
Ortiss. 73 +79 9,9 +125 12,8 + 191
72. saat 0,818
Med(Min-Mak) 5,9 0,7 - 25,7 59 0,6 - 381 6,2 0,7 - 67,3
Islem éncesi déneme gére
Degisim
o Ortiss. -5,1 +121 -1,6 + 6,8 -04 +45
24. saat Degisim 0,973
Med(Min-Mak) -0,1 -33,3 - 1,0 0,0 -244 - 9,0 -0,2 -109 - 838
Degisim p 0,456 0,381 0,524
ur s Ortiss. -4,2 + 155 29 +70 43 + 116
72. saat Degisim 0,835
Med(Min-Mak) (0,2 -36,1 - 19,9 0,0 -3,2 - 259 -0,3 -109 - 311
Degisim p 0,859 0,463 0,959

Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U test) / Wilcoxon test
* Grup | ile fark p< 0,05/ # Grup Il ile fark p < 0,05

Tablo 14: Hasta gruplarinda zamana gore kanda ve idrarda TGF-p1 diizeyi degisimi



43

40,0 14,0
35,0 12,0
30,0 100 |
25,0 8,0
20,0
15,0 0
10,0 4,0
5,0 2,0
0,0 0,0
islem 24. saat 72. saat islem 24. saat 72. saat
oncesi oncesi
‘ Kan TGF-B1 (ng/ml) ‘ ‘ idrar TGF-B1 (ng/ml) ‘
OGrup! BGrupll EGruplll OGrup! BGrupll EGruplll

Grafik 4 :Hasta gruplarinda kanda ve idrarda zamana gore TGF-p1 diizeyi degisimi

Hasta gruplar1 kontrast madde kullanimi dncesi ve 24. saat serum MCP-1 diizeyi
acisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p > 0,05) farklilik saptanmamaistir.
Grup III hastalarinda 72. saat serum MCP-1 degeri Grup II’den anlamli (p < 0,05) olarak daha
diigiiktii. Grup I’de 72. saat serum MCP-1 degeri Grup II ve Grup III’ten anlamli (p > 0,05)
olarak farklilik gostermemistir (Tablo 15).

Her ti¢ hasta grubunda da islem 6ncesi doneme gore 24. ve 72. saatlerde serum MCP-
1 degerindeki degisim agisindan anlamli (p > 0,05) bir farklilik saptanmamistir (Grafik 5).
Ayni sekilde gruplar arasinda idrar MCP-1 degerinde de anlamli (p >0,05) bir farklilik
goriilmemistir (Grafik 5).
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Grup | Grup Il Grup Il P
Kan MCP-1 (ng/ml)
. . . Ort4ss. 1129 + 659 1163 + 508 907 + 503
Islem Gncesi 0,545
Med(Min-Mak) 937 261 - 2378 1127 152 - 2088 910 256 - 1921
Ort#ss. 1110 + 947 1240 + 702 966 + 501
24, saat 0,382
Med(Min-Mak] 817 91 - 3203 1270 340 - 3511 818 203 - 1869
Ortiss. 1087 + 844 1327 + 639 728 + 1704%
72. saat 0,018
Med(Min-Mak) 832 84 - 3032 1173 533 - 3043 732 401 - 1014
islem éncesi déneme gére
Degisim
ue Ort.is.s. -20 + 546 77 + 488 60 + 309
24. saat Degisim 0,584
Med(Min-Mak] -165 -898 - 1387 -14 -562 - 1507 24 -363 - B24
Degisim p 0,638 0,868 0,657
ue Ort.is.s. -42 + 712 165 + 632 -179 + 476
72. saat Degisim 0,421
Med(Min-Mak) -15 -1121 - 1380 47 -595 - 2013  -192 -1364 - 435
Degisim p 0,754 0,492 0,248
idrar MICP-1 {ng/ml)
. . ) Ort4ss. 792 + 895 1424 + 1836 755 + 1041
Islem Gncesi 0,649
Med(Min-Mak] 544 54 - 2846 451 26 - 5557 371 16 - 3548
Ort#ss. 790 £ 725 1181 + 1201 706 + 878
24, saat 0,365
Med(Min-Mak] 600 86 - 2417 885 64 - 4422 365 28 - 2457
Ortiss. 1065 + 1021 1245 + 1357 1629 + 2642
72. saat 0,084
Med(Min-Mak) 803 16 - 2943 911 17 - 4475 982 22 - 9239
islem Bncesi déneme gére
Degisim
ue s Ort.is.s. -2 + 437 -243 + 1465 -50 + 766
24. saat Degisim 0,794
Med(Min-Mak] 66 -1019 - 792 12 -5065 - 2119 12 -1165 - 1759
Degisim p 0,583 0,692 0,929
ue Ort.is.s. 272 + 471 -179 + 1212 874 + 2659
72. saat Degisim 0,226
Med(Min-Mak] 295 -396 - 1218 -19  -4114 - 1936 37 -1636 - 8542
Degisim p 0,084 0,619 0,328

Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U test) / Wilcoxon test
* Grup | ile fark p< 0,05 / # Grup |l ile fark p < 0,05

Tablo 15: Hasta gruplarinda zamana gore kanda ve idrarda MCP-1 diizeyi degisimi
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Grafik 5: Hasta gruplarinda zamana gore kanda ve idrarda MCP-1 diizeyi degisimi

Hasta gruplar1 kontrast madde kullanimi 6ncesi, 24. saat ve 72. saat kan NGAL degeri
agisindan kiyaslandiginda anlaml (p > 0,05) farklilik gostermemistir (Tablo 16). Her ii¢ hasta
grubunda islem Oncesi doneme gore 24. ve 72. saatlerde serum NGAL degerindeki degisim
acisindan da anlamli (p > 0,05) bir farklilik saptanmamistir (Tablo 16). Ayni sekilde gruplar
arasinda idrar NGAL degerinde de anlamli (p >0,05) bir farklilik goriillmemistir (Sekil 5).
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Grafik 6: Hasta gruplarinda zamana gore kanda ve idrarda NGAL diizeyi degisimi
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Grup | Grup Il Grup I o]
Kan NGAL (ng/ml)
. . ) Orttss. 171 + 218 142 + 90 146 + 166
Islem &ncesi 0,790
Med(Min-Mak) 111 23 - 712 119 39 - 355 106 17 - 623
Ortiss. 212 + 138 174 + 139 243 + 144
24, saat 0,447
Med(Min-Mak] 180 35 - 434 104 35 - 440 293 45 - 496
Ort4ss. 182 + 172 157 + 144 163 + 77
72. saat 0,626
Med(Min-Mak) 166 36 - 685 108 31 - 616 146 68 - 272
islem 6ncesi déneme gére
Degisim
v Ort4ss. 41 + 255 33 + 102 97 + 140
24, saat Degigim 0,653
Med(Min-Mak) 25  -423 - 367 20 -163 - 219 105 -127 - 293
Degisim p 0,530 0,246 0,131
ue Ort.is.s. 11 + 280 15 + 157 17 + 159
72. saat Degisim 0,695
Med(Min-Mak] 30  -530 - 645 4 -273 - 502 42 -394 - 214
Degisim p 0,695 0,943 0,286
idrar NGAL (ng/mi)
. . . Ort4ss. 61 + 60 53 + 63 40 + 22
Islem Gncesi 0,921
Med(Min-Mak) 40 13 - 205 41 11 - 281 38 11 - 81
Ort#ss. 52 + 48 45 + 37 44 + 26
24, saat 0,994
Med(Min-Mak) 37 15 - 192 39 11 - 163 37 11 - 85
Ortiss. 74 + 93 54 + 74 63 + 88
72. saat 0,813
Med(Min-Mak] 40 13 - 345 39 11 - 328 42 14 - 323
islem dncesi déneme gére
Degisim
ue Ort.is.s. -0 + 20 -8 + 35 4 + 30
24. saat Degisim 0,947
Med(Min-Mak] -1,5 -70 - 5 -0,3 -118 - 42 -4,1 -31 - 65
Degigim p 0,158 0,407 0,790
. Ort#ss. 14 + 41 1+ 26 23 £+ 76
72. saat Degigim 0,769
Med(Min-Mak] -1,6 -0 - 139 0,0 -40 - 58 9,2 -36 - 243
Degisim p 0,875 0,959 0,424

Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U test) / Wilcoxon test

Tablo 16: Hasta gruplarinda zamana gore kanda ve idrarda NGAL diizeyi degisimi
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Hasta gruplari 1.v. kontrastli MR gériintiileme islemi uygulanma zamanina gore islem

oncesi, 24 ve 72. saat serum TIMP-1 degerleri agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlaml1 (p > 0,05) bir farklilik gdstermemistir. Islem 6ncesi déneme gore 24. ve 72. saatlerde

kan TIMP-1 degerindeki degisim miktar1 3 grup arasinda anlamli (p > 0,05) farklilik

gostermemigtir. Ayni sekilde hasta gruplart arasinda idrar TIMP-1 degerleri agisindan da

istatistiksel farklilik (p>0,05) goriilmemistir (Tablo 17) (Grafik 7).

Grup | Grup |l Grup I o]
Kan TIMP-1 (ng/mi)
. . ) Ortis.s. 526 + 295 520 + 156 590 + 294
Islem Gncesi 0,984
Med(Min-Mak] 505 15 - 993 471 302 - 910 468 339 - 1323
Ortis.s. 651 + 202 537 + 141 579 + 175
24. saat 0,324
Med(Min-Mak] 664 326 - 990 510 243 - 800 539 330 - 856
Ort#ss. 631 + 193 860 + 1486 580 + 212
72. saat 0,478
Med(Min-Mak] 685 375 - 938 484 164 - 6596 516 348 - 922
islem &ncesi déneme gére
Degisim
e Ort.is.s. 125 + 237 18 + 109 -11 + 196
24, saat Degisim 0,388
Med(Min-Mak] 59  -162 - 683 43 -138 - 192 12 -467 - 351
Degisim p 0,136 0,636 0,929
v Ort#ss. 105 + 241 340 + 1426 -10 + 157
72. saat Degisim 0,806
Med(Min-Mak] -15 -169 - 631 -12 -305 - 5847 -13  -402 - 209
Dedigim p 0,433 0,868 1,000
idrar TIMP-1 (ng/ml)
. . ) Ortis.s. 75 + 126 39 + 66 66 + 82
Islem dncesi 0,365
Med(Min-Mak] 38 11 - 464 15 10 - 282 36 10 - 259
Ort#ss. 25 + 18 35 + 62 23 + 15
24 saat 0,116
Med[Min-Mak] 16 13 - 72 13 10 - 254 18 10 - 61
Ort4ss. 73 + 116 32 + 46 87 + 148
72. saat 0,307
Med(Min-Mak] 20 8 - 415 15 10 - 202 27 12 - 512
islem éncesi déneme gére
Degigim
.. Ortiss. -50 + 127 -4 + 60 -43 + 83
24, saat Degisim - 0,561
Med(Min-Mak] -1  -449 - § -1 -165 - 162 -7 -240 - 16
Dedigim p 0,136 0,339 0,075
e Ort.ts.s. -1 + 188 -7 + 63 21 + 185
72. saat Degisim 0,799
Med(Min-Mak] -4 -450 - 401 1 -219 - 110 0 -233 - 495
Degisim p 0,480 0,943 0,929

Kruskal-Wallis (Mann-Whitney U test) / Wilcoxon test

Tablo 17: Hasta gruplarinda zamana gore kanda ve idrarda TIMP-1 diizeyi degisimi
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Grafik 7: Hasta gruplarinda kanda ve idrarda zamana gore TIMP-1 diizeyi degisimi
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5. TARTISMA

Evre 4-5 kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda gadolinyum bazli kontrast maddeler
(GBKM) kullanilarak ¢ekilen manyetik rezonans goriintiilemeleri sonrasi nefrojenik sistemik
fibrozis gelistigi bilinmektedir. NSF patofizyolojisini agiklamak amaciyla bu giine dek pek ¢ok
calisma yapilmis ve makrofaj ve fibrositlerden salinan proinflamatuar sitokinler araciligiyla
fibroz gelistigi saptanmistir. Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) (38) ve Avrupa Tip Ajansi’nin
(EMEA) (11) onerileri dogrultusunda non-iyonik lineer GBKM’lerin hesaplanmis GFR
degerleri <30 ml/dk/1.73m? olan ve/veya diyalize giren hastalarda kullanim1 yasaklanmus, evre

3 KBY olan hastalardaki kullanimi ise sinirlandirilmistir.

Gilinlimiize kadar bildirilen NSF vakalar1 incelendiginde neredeyse tamaminin
eGFR<30 ml/dk/1.73m? olan hastalar oldugu goriilmiistiir. Ancak Sadowski ve ark.’nin (39)
calismasinda eGFR>30 ml/dk/1.73m? olan iki adet hastada da NSF gelistigi gozlenmis ve evre
3 KBY hastalarindaki GBKM kullanim1 konusunda da dikkatli olunmasi gerektigi

vurgulanmistir.

Bu c¢alismanin amaci evre 2-3 kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda yapilan
gadolinyum bazli Manyetik Rezonans goriintiilemeleri sonrasi gelisebilecek nefrojenik

sistemik fibrozis ile iligkili olabilecek proinflamatuar gostergeleri incelemektir.

Calismamiza dahil ettigimiz 40 hastanin eGFR degerleri MDRD formiilasyonuna gore
hesaplanmis ve hastalar grup | eGFR 30-59 ml/dk/1.73m?, Grup Il eGFR 60-89 ml/dk/1.73m?
ve grup Il eGFR>90 ml/dk/1.73m? olacak sekilde gruplandirilmistir. Gruplara gore yas
ortalamalar sirasiyla 75, 62 ve 36 saptanmis ve gruplar arasindaki fark anlamli bulunmustur.

Bu durumu yas arttikga eGFR’nin diismesi ile agiklamak miimkiindiir.

Calismamiza dahil edilen hastalara g¢ekilen kontrastli MR goriintiilemeleri sirasinda
kullanilan kontrast maddeler, ¢cekim yapildig1 sirada hastanenin temin edebildigi kontrast
maddelerdir. Calismamizda 19 hastanin ¢ekiminde gadoterate meglumine (Dotarem®), 21
hastanin ¢ekiminde ise gadopentetate dimeglumine (Magnevist®) 0,2 mmol/kg dozunda
kullanilmistir. Gadopentetate dimeglumine gadodiamide’den sonra en fazla NSF vakasi ile
iliskilendirilen ajandir ve eGFR <30ml/dk/1.73m? olan hastalarda kullanimi1 kontraendikedir
ancak bu calismadaki hastalarin hepsinin eGFR degeri >30 ml/dk/1.73m? oldugundan bu ajanin
kullanilmast etik olarak ve yasal agidan problem olusturmamaktadir. Hasta sayimizin azligi

nedeni ile calisngimiz sitokinlerin ayri ayri MR kontrastlarina gore degiskenlik gosterip
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gostermedigini saptamamiz miimkiin olmadi. Evre 2-3 KBY olan hasta grubunda bu ajanlarin
proinflamatuar sitokinler tizerine etkilerini degerlendirebilmek igin yeni ¢alismalar yapilmasi

gerektigini diislinliyoruz.

Prince ve ark.’nin (26) 1996’da yaptig1 bir ¢alismada hem gadolinyum bazli kontrast
maddelere, hem de iyot-bazli BT kontrast maddesine maruziyeti olmus 342 hasta
degerlendirilmis ve 64 hastanin hem MR goériintiilemesi Oncesi ve sonrasi, hem de BT
gorilintiilemesi dncesi ve sonrasi bakilan kreatinin diizeyleri kiyaslanmistir. MR goriintiilemesi
yapilmis hastalardaki islem sonrasi bakilan kreatinin degerlerinde ortalama 0.07 mg/dLazalma
olurken, BT kontrastina maruz kalan kisilerde 0.35 mg/dL artma goriilmistiir. 64 hastanin
11’inde BT kontrast1 sonrasi kontrast iligkili bobrek yetersizligi gelisirken, MR kontrasti verilen
hi¢bir hastada bobrek yetersizligi gelismemistir. Benzer sekilde 1998 yilinda Joffe ve ark. (43)
evre 5 kronik bobrek yetersizligi olan ya da renal replasman tedavisi altindaki 45 hastada
gadolinyumun etkilerini incelemisler ve islem sonrasi hastalarin hi¢birinde kreatinin degerinde
yiikseklik olmadigini gostermislerdir. Bu ¢alismada bu literatiir bulgulari ile uyumlu olarak
evre 1, 2 ve 3 bobrek yetersizligi olan hastalarda gadolinyum bazli kontrast maddeler
kullanilarak c¢ekilen MR goriintiilemeleri sonrast 24. ve 72. saatlerde serum kreatinin
degerlerine bakilmis ve her ii¢ grupta da serum kreatinin diizeylerinde anlamli yiikselme
olmadig1 goriilmistiir. Her ne kadar kontrast nefropatileri uygulama sonrasi 1 hafta kadar geg
ortaya cikabilse de erken donemde ciddi sorun yaganmamasi MR Kkontrastlarinin renal
fonksiyonlar acisindan risk olusturmadigini diisiindiirmiistiir. Ayrica NGAL diizeylerinin
artmamasi da ¢ok erken renal disfonksiyonun gelismedigini gosteren dnemli bir kanit olarak

bulundu.

Nefrojenik sistemik fibrozis patogenezinde rol alan pek c¢ok sitokin oldugu
bilinmektedir. Bu ¢aligmada bu giine kadar in vitro deneylerle ve hayvan galismalariyla
izerinde en ¢ok bilgi edinilmis ve NSF’deki rolii en iyi anlagilmig sitokinler olan IL-6, TGF-
B1, MCP-1 ve TIMP-1’1 incelemek istedik. Akut renal disfonksiyonun erken tanisinin 6nemli
bir gostergesi olan NGAL’i de MR islemi sonrasi gelisebilecek bobrek fonksiyon kusurlarini

saptamak i¢in inceledik.

Bu calismada hasta gruplar arasinda i.v. kontrastlt MR goriintiileme isleminden sonra
24. ve 72. saatlerde bakilan serum ve idrar IL-6 diizeylerinde farklilik tespit edilmedi ve islem
oncesine gore degisim gozlenmedi. Wermuth ve ark.’nin (51) yaptiklar1 bir ¢alismada in vitro
ortamda normal insan periferik kan monositleri ¢esitli konsantrasyonlardaki (5-50 mM) GdCls,
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Magnevist® ve Omniscan® ile birlikte inkiibe edildiklerinde 12 ve 24. saatlerde bakilan 1L-6
ekspresyon diizeyinde anlamli artis saptanmustir. Olgiilen IL-6 diizeyleri her {i¢ gadolinyum
ajani ile de 24. saatte en yiiksek ekspresyon diizeyinde saptanmistir. Benzer sekilde Gou ve
ark.’nin (64) yaptigi in vitro ve hayvan modelli ¢alismada, degisik konsantrasyonlardaki
gadolinyum Kloriir ile inkiibe edilmis fetal sigir serum hiicreleri ile ¢alisilmis ve IL-6 diizeyinde
%18 artis oldugu gosterilmistir. Calismamizda ise hasta gruplar1 arasinda intravendz kontrastl
MR goriintiileme isleminden sonra 24. ve 72. saatlerde bakilan serum ve idrar IL-6 diizeylerinde
farklilik tespit edilmedi ve islem Oncesine gore degisim gozlenmedi. IL-6 diizeylerinde artis
olmamasinin birkag sebebi olabilir. Oncelikle hiicre kiiltiirii ve hayvan modeli ¢alismalarinda
insanlardaki MR goriintiilemeleri sirasinda kullanilandan daha yiiksek dozlarda GBKM’ler
kullanilmaktadir ve bu durum NSF gelisimini daha kolay tetikleyip sitokinlerin salinimini
arttirabilir. Bunun yani sira insan viicudundaki pek cok degisken, sitokinlerin salinimini ve
diizeylerini etkileyerek in vitro ortamdakilerden farkli sonuglar vermesine sebep olabilir. Bu
caligmadaki hastalar evre 1-2 ve 3 KBY hastalar1 oldugundan, kontrast madde uygulanmasi
sonrast bobrek fonksiyonlarinda ilave kotiilesme olmamasi nedeni ile akut asamada IL-6
diizeylerinin artmamasi normal olarak karsilandi. Ancak yukarida belittigimiz doz farkliliklar
ve NSF’nin dogal ortaya ¢ikis siirecinin ¢ok uzun siirebilmesi nedeni ile IL-6’nin NSF

patogenezinden tamamen dislanmasi s6z konusu olamaz.

Bugiine kadar yapilan pek ¢ok calismada nefrojenik sistemik fibrozis’de TGF-B1
mRNA doku diizeylerinin arttig1 gdsterilmistir. Jimenez ve ark. (72) 2004 yilinda NSF tanisi
konmus SDBY olan 9 hastadan alinan gesitli doku biyopsilerini incelediklerinde etkilenen cilt
dokusunda TGF-B1 ekspresyonunda artig saptamiglardir. Wermuth ve ark.’nin (51) yaptigi bir
calismada in vitro ortamda GBKM’ler ile uyarilan monosit/makrofajlarin iirettigi TGF-B1
diizeylerine bakilmig ve Magnevist® ile uyarilma sonrasi 12. saatte iki kat, Omniscan ile
uyarilma sonrasi 12. saatte ii¢ kat yiikseklik tespit edilmistir. Ancak Fretellier ve ark.’inin (30)
2011 senesinde subtotal nefrektomize edilmis farelerde yaptiklart ¢aligmada farelere farkli
GBKM’ler uygulanmis ve sitokin diizeylerine bakilmistir. Diger sitokinlerde belirgin artis
olurken TGF-B1 diizeylerinde anlamli degisim gériilmemistir. Yapilan ¢aligsmalarda doku TGF-
B1 mMRNA ekspresyon seviyelerinde artig gosterilmesine ragmen, bu ¢alismada Fretellier ve
ark.’lart ile uyumlu olarak GBKM uygulanan hastalarin serum ve idrar TGF-B1 diizeyinde

gruplar arasi bir degisiklik saptanmadi.

Yalnizca Grup III’teki hastalarda 72. saat TGF-B1 diizeyi islem Oncesine ve 24. saate

gore anlamli olarak azalmistir. Bu azalmanin sebebi kontrastli MR goériintiilemeleri sonrasinda
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yatan hastalara i.v. hidrasyon uygulaniyor olmasi nedeniyle bobrek fonksiyonlarindaki rélatif
iyilesme olabilir. Bu durum c¢alismamiza sitokinlerin serum ve idrar diizeylerinde diisiis olarak

yanstyabilir.

MCP-1 profibrotik bir mediatordiir ve pek ¢ok c¢alisma ile NSF patogenezindeki rolii
gosterilmistir. Fretellier ve ark.’nin (30) yaptig1 hayvan ¢alismasinda farelere 2.5 mmol/kg
dozunda GBKM’ler uygulanmis ve formiile edilmemis gadodiamide uygulanan grupta 3. ve 9.
giinlerde serum MCP-1 saliniminin arttigin1 gostermislerdir. Calismamizda hastalara 0,2
mmol/kg dozunda gadolinyum, gadoterate veya gadopentetate dimeglumine formunda
uygulandi. Fretellier ve ark’nin yaptig1 hayvan modelli caligmanin aksine hastalara gadolinyum
verilmesinden 1 ve 3 giin sonra hastalarin serum ve idrarinda islem Oncesi diizeyine oranla
MCP-1’de anlaml1 bir farklilik gériilmedi. Evre 1, 2 ve 3 KBYli hasta gruplarinda gadolinyum
kullanimi  sonrasi MCP-1  diizeylerinde anlamli artis olmamasi, gadolinyumun
GFR>30ml/dk/1.73m? olan hastalarda kullanilmasimin sakincali olmayabilecegini diisiindiirse
de hastalarin uzun vadede takipleri yapilmadigindan kesin sonuglara varmak dogru
olmayacaktir. Bu caligmanin insanlarda gadolinyuma bagli NSF gelisimini proinflamatuar
sitokinler diizeyinde inceleyen ilk ¢alisma olmasi ve hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle

yeni ¢alismalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL), bobrek hasarit sonrasi idrarda dramatik
olarak yiikseldiginin kesfedilmesinden sonra bobrek hasarinin belirlenmesinde biyobelirteg
olarak kullanilmaktadir (74). Nefrojenik sistemik fibrozis ile iliskisi gosterilmemistir. Bu
calismada her ii¢ hasta grubunda da gadolinyum uygulamasindan dnce bakilan serum ve idrar
NGAL diizeyi ile islem sonrasi 24. ve 72. saatte bakilan NGAL diizeyleri arasinda anlaml bir
fark saptanmadi. Hem grup I ve II’de, hem de grup III’te NGAL diizeylerinin artmamast MR
kontrast1 uygulamasinin akut renal disfonksiyona neden olmadigini gosterdi. Bu 6zellikle grup
I ve II’deki zaten 6nemli 6lgiide bobrek fonksiyon bozuklugu olan bu hastalarda akut toksisite
acisindan MR kontrastlarinin giivenilir oldugunu gdstermektedir. Bunun yaninda kreatinin
artisinin izledigimiz kisa siire iginde olmamasi beklenen ve ¢alismamizda da ortaya konan bir

sonug olmustur.

Doku matriks metalloproteinaz inhibitoriiniin (TIMP-1), ekstraselliiler matriksi ve
degredasyonunu regiile ettigi bilinmektedir (76). Kelly ve ark. (79) TGF-f’nin TIMP-11
uyararak matriksmetalloproteazlart (MMP) inhibe etmesi sonucu ekstraselliiler matriksin

yikilmasini 6nledigini ve boylece fibroz gelistigini one slirmiislerdir. NSF tanis1 konmus 10
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hastadan alinan deri biyopsi 6rneklerini immiinohistokimyasal olarak incelemis ve ciltteki igsi
hiicrelerin sitoplazmalarinda yiiksek diizeyde TIMP-1 ekspresyonu, yok denecek diizeyde

MMP-1 ekspresyonu oldugunu gdstermislerdir.

Varani ve ark. (78) yaptiklar1 galismada saglikli bireylerden alinan deri 6rneklerini ex
vivo ortamda gadolinyum bazli kontrast maddeler ile 3 giin boyunca inkiibe etmislerdir. Ugiincii
giinlin sonunda dermal fibroblastlarin proliferasyonu ile birlikte hem MMP-1, hem de doku
TIMP-1 diizeylerinde belirgin artig saptanmistir. Bu artts MMP-1 i¢in 25-250 uM dozunda
gadodiamide ile en belirgin iken, TIMP-1 i¢in 25-500 uM dozunda daha belirgin saptanmustir.
Yapilan calismalarda NSF tanist almis hastalarin cilt biyopsi Orneklerinde TIMP-1
diizeylerinde artis gdzlenmis fakat bu artisin yiiksek doz gadolinyum verilmesi ile daha
belirginlestigi bildirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin tamamina 0,2 mmol/kg standart doz
gadolinyum verildi. Hastalarin igslem 6ncesi serum ve idrar TIMP-1 diizeyleri ile islem sonrasi
24. ve 72. saat diizeyleri arasinda bir farklilik goriilmedi. Hastalara verilen standart gadolinyum
dozunun TIMP-1 diizeyinde bir degisiklige neden olmamas1 bu dozun GFR>30 ml/dk/1.73m?
olan hastalarda giivenle kullanilabilecegini ve NSF gelisimi patogenezinde rol alabilecek

TIMP-1"in bu dozlarla artmadigini gostermistir.

Sonugc olarak;

Bu ¢alismada, Evre 1-2-3 Kronik Bobrek Yetersizlikli hastalarda yapilan gadolinyumlu
manyetik rezonans goriintiilemeleri sonrasi gelisebilecek Nefrojenik Sistemik Fibroz ile iligkili
proinflammatuar/profibrotik sitokinler olan IL-6, TGF-p1, MCP-1, TIMP-1 ve erken renal
hasar belirteci olan NGAL diizeylerine serum ve idrarda bakildi. Hasta gruplarinda islem 6ncesi
ve 24. ve 72. saatteki NGAL ve kreatinin diizeyi karsilastirildiginda, anlamli bir artis
saptanmamas1 bdbrek fonksiyonlarmin korundugu gosterdi. GBKM’ye baglhi NSF
gelismesinden sorumlu olabilecek proinflammatuar/profibrotik sitokin diizeylerinde anlaml bir

artis saptanmadi.

Bu c¢aligma, insanda GBKM’lere baglhh gelisebilecek NSF ile iligkili
proinflammatuar/profibrotik sitokinleri inceleyen ilk c¢aligma olmasi nedeniyle anlamlidir.
Gilinimiize kadar yapilan hayvan calismalar1 ve in vitro ¢alismalar ile ¢alismamiz arasinda
kullanilan gadolinyum dozu ve teknikler agisinda énemli farkliliklar olmasi bazi tezat olarak

goriilebilecek sonuglart ortaya ¢ikarmistir. Ancak en azindan bu grup hastalarda fibrogenezi
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baslatacak siirecin MR kontrasti kullanimi1 sonrasinda ¢ok erken dénemde baslamadigi bu
caligmaya dayanarak sdylenebilir. Yine de, uzun donem hastalarin klinik sonuglarini izlemeden
net bir yargiya varmak kolay goériinmemektedir. Ozellikle tekrarlanan MR incelemesi
gerektiren fazla sayida olgunun dikkatle ve uzun dénem izlenmesi ile daha berrak sonuglara

ulasilabilecektir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Evre 1, 2 ve 3 KBY’li hastalarda MR kontrast1 uygulamas: sonrasinda anlamli bir

kreatinin degisimi gdzlenmemistir.

. Yine ayn1 grupta akut renal disfonksiyonu gosterebilecek NGAL diizeylerinde artig
olmamasi akut doénemde de MR kontrastlarinin hasarli bobreklerde dahi sorun

yaratmadigini ortaya koymustur.

. Nefrojenik sistemik fibrozis i¢in sorumlu tutulabilecek I1L-6, TGF-p, MCP-1 ve TIMP-

1 diizeylerinde MR kontrast1 kullanimi1 sonrasi anlamli bir artis saptanmamustir.

. Bugiine dek yapilan hayvan ve in vitro ¢caligmalardaki kontrast kullanim dozlar1 ile bu

caligmada kullanilan dozlar arasindaki ¢arpici farklilik dikkat ¢ekici bulunmustur.

. Literatiirde belirtilen farkli kontrast maddelerin NSF gelisimi riski acisindan

karsilastirilmast, olgu sayisinin azlig1 nedeni ile bu ¢aligmada gergeklestirilemedi.

. NSF gelisimi i¢in olduk¢a kisa bir siire izlenen bu hastalarin uzun dénemde klinik

izlemleri 6nemlidir.

Ozellikle tekrarlanan MR uygulamalar1 yapilan renal disfonksiyonlu yeterli sayida
hastanin uzun siire klinik ve laboratuvar izlemlerinin yapilmasi ile daha net sonuglara

ulasilabilecektir.
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8. EKLER
BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU
Sayin hastamiz;

Nefrojenik Sistemik Fibroz (NSF), kol, bacaklar ve govdede ciltte kalinlagma ve
sertlesme ile basglayan, eklem kisitliliklarina ve kas gii¢stizliigiine yol acan, hizli ilerleyebilen
ve i¢ organlarin da tutulmasina ve organlarin normal fonksiyonlarinda bozulmaya yol agabilen
bir hastaliktir.

Bugiine kadar NSF’nin akut ya da kronik ileri derecede bdbrek yetmezligi olan
hastalarda tetikleyici bir ajan olan gadolinyum maddesinin MR goriintiilemeleri sirasinda
kullanilmasini takip eden siirecte gelisebildigi gosterilmistir. ileri bobrek yetersizligi olmayan
kisilerde bu tablonun ortaya ¢iktigina dair bir kanit yoktur.

Calismadaki amacimiz bu yikici hastalig1 erken donemde 6ngorebilmek ve bu sayede
heniiz tedavisi olmayan bu hastalikta yeni ufuklar agabilmektir.

Bu amagla sizden Kontrastli MR ¢ekilmeden hemen 6nce ve MR ¢ekimini takiben 6-
24. ve 72. saatlerde idrar 6rnegi ve 6n koldan vendz kan oOrnegi alacagiz. Bu 6rneklerde

hastaliga sebep olabilecek bazi gostergeleri tarayacagiz.

Sayin Dr. Aydin Tiirkmen/Dr. Duygu Batu Demir/Dr. Serra Sencer tarafindan Istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar/ Nefroloji Bilim Dali’nda tibbi bir
arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimec1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inaniyorum. Aragtirma
sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin viriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep g0stermeden arastirmadan cekilebilirim.

(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan cekilecegimi onceden
bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.

Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin
saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal
bir yiik altina girmeyecegim).

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayir reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme stiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilime1” (denek) olarak yer alma
kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde Kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Yukarida goniilliiye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri gosteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu Kklinik

aragtirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

isim, Soyad: Agiklamalart yapan Riza alma islemine basindan
_ arastirmacinin Adi- sonuna kadar taniklik eden
Imza: soyadi, imzast: kurulus gorevlisinin Adi-

soyadi, Imzas1, Gorevi
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