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GiRiS

Diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlarindan olan diyabetik nefropati,
gelismis ulkelerde ve Ulkemizde bodbrek yetmezligi nedenleri arasinda ilk
sirada yer almaktadir (1). Uriner albimin atiliminda progresif bir artis,
glomertler filtrasyon hizinda (GFH) azalma, egslik eden kan basinci
yuksekligi ve sonugta son-donem bobrek yetmezligi (SDBY) klinigi ile
seyreden diyabetik nefropati, diyabetik olgularda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenidir (2). Bu renal fonksiyonel degisiklikler gesitli yapisal
degisikliklerin sonucunda olusmaktadir. Diyabetiklerde renal fonksiyonun
monitorizasyonu mikroalbUminuri, proteinuri ve kreatinin klirensinin takibi ile
yapiimaktadir. Ginimuazde tum g¢abalara ragmen, tip 1 diyabetiklerin %20 ile
40'inda ve tip 2 diyabetiklerin %40’inda baslangi¢gtan 10-15 yil sonra
nefropati gelismektedir (3). Diyabetik bobrekte yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol agan mekanizmalar daha iyi anlasilabilirse daha etkin takip
ve tedavi sekillerinin gindeme gelmesi s6z konusu olabilecektir.
Mikrovaskuler hasari erken donemde belirlemeye yardimci olan tetkikler
hastaligin erken evrede kontrol altina alinmasi agisindan onemli yararlar

saglayacaktir.

Diyabetik nefropatinin  (DN) degerlendiriimesinde, konvansiyonel
radyolojik yontemlerin roli olduk¢a sinirh kalmaktadir. Bununla birlikte,
noninvaziv bir yontem olan fonksiyonel renal manyetik rezonans (MR)
goéruntileme teknikleri ile, glomerdler filtrasyon, tlbller konsantrasyon ve
transit, renal kan volimi ve perfizyon, difizyon ve oksijenasyon
degerlendirilebilmektedir (4-7). Ancak, solunum hareketleri ve abdominal
manyetik duyarlihk artefaktlari gibi teknik zorluklar nedeniyle manyetik
rezonans goruntilemenin (MRG) bu blyuk potansiyeli henlz rutin klinik
uygulamalara yansimis degildir. Son zamanlarda gelisen daha hizli ve gigli
MR cihazlar ile birlikte, abdomende DAG (Difuzyon Agirlikli Goruntileme)
uygulamalari daha yaygin olarak yapilmaya baslanmistir. Kapiller dizeydeki

perfuizyon ve difizyonu in vivo Olgebilen DAG ydéntemi, renal



mikrosirkulasyon duzeyinde dnemli bilgiler saglama acgisindan umut vadeden
bir tekniktir. (4-7).

Bu calismada, renal DAG ile, diabetes mellitusa (DM) bagli renal hasari
degerlendirmeyi ve klinik diyabetik nefropati evresi ile “apparent diffusion

coefficients” (ADC) degerleri arasindaki iliskiyi belirlemeyi amagladik.



GENEL BILGILER

ANATOMI

Renal Anatomi

Bobrekler, onikinci torakal ile Gguincu lomber vertebralar duzeyinde, karin
boslugunun arka boélumunde retroperitoneal yerlesimli organlardir. Normal
erigkinde ortalama uzunlugu 11-12 cm, genisligi 5-6 cm ve kalinhdi ise 3
cm’dir. Sag bobrek karaciger nedeni ile sol bdbrekten daha asagi

yerlesimlidir (8).

Bobrekler icten disa dogru fibréz kapsul, perirenal yag dokusu, Gerato
fasyasi ve pararenal yag dokusu ile sarilir. Bobrek yuzeyi ince bir fibroz
kapsulle gevrilmis olup, bu kapsulin diginda perirenal yag dokusu olarak
adlandirilan kalin adipoz kapsul bulunur. Bu yad dokusu diginda bobrek Ustu
bezini de igine alan “Gerato fasyas!” bulunmaktadir. Gerato fasyasi, anterior
ve posterior renal faysa adi verilen iki bélimden olusmakta olup, perirenal ve
pararenal yag dokularini birbirinden ayirir. Anterior ve posterior renal
fasyalarin lateralde birlesmesi ile “laterokonal fasya” olusur. Bobrekler karin

arka duvarina “korpus pararenalis” adli yag dokusu aracihigiyla tutunurlar (8).

Bobrek parankimi, medulla ve korteks olmak uUzere iki bolume ayrilir.
Korteks, fibroz kapsul altindadir ve ortalama 12 mm kalinliktadir. Korteksin
piramitler arasina yaptigi uzantilara Bertini kolonlari adi verilir. Medulla,
yaklagik 6 ile 8 arasinda degisen piramitlerden olusur. Piramitlerin tabani
kortekse, uclari renal sinise dogrudur. Piramitlerin u¢ kisimlari minor
kalikslerin i¢cine dogru uzanan papillalari olusturur. Papillalari ¢evreleyen
kadeh seklindeki olusumlara mindr kaliksler denir. Minor kalikslerin papillaya
yapistiklari alanlara forniks, boyun kisimlarina infundibulum adi verilir. Birkag
minoOr kaliks birleserek major kaliksi olusturur. Major kaliksler de birleserek

renal pelvise acilirlar (9).



Renal hilus, bobrek damarlarini, sinirlerini ve renal pelvisi icerir. Hilus
sagda L1 vertebra, solda L1 ve L2 vertebra duzeyindedir ve bobrek iginde
renal sinuse acllir. Renal sinus bobrek kapsulinun devami olan bir kapsul ile
ortilmus olup renal pelvis, bdbrek damarlari, renal papillalar ve bunlar

arasinda bulunan yag dokusu ile doldurulmustur.

Renal piramitler .
Renal papilla

Renal korteks
Miniir kaliks

Renal medulla
Maijor kaliks

Renal pehis Bertini kolonlan

Ureter

Sekil — 1: Bébregin Anatomisi

Renal arter, superior mezenterik arter distalinde L1-L2 dizeyinde
aortadan ayrilmaktadir. Renal arterin bes segmental dali vardir. Segmental
arterler her piramit icin lober arter olarak devam eder. Lober arterler de 2-3
interlober artere ayrilip piramitler arasindan kortekse dogru uzanir.
Kortikomeduller boélgede interlober arter piramit tabanina paralel sekilde
donerek arkuat arter adini alir. Arkuat arterden birgok sayida interlobuler
arter ¢ikar. interlobiler arterlerin ana dallar afferent glomeriler arteriyolii
olusturarak ¢ok sayida glomerule dagilir. Glomeruler agi olusturduktan sonra
cikan efferent arteriyol, peritibuler kapiller agi yapar. Bu kapiller pleksus,
vendz kapillerle birleserek interlobiiler venlere dékiilir. interlobiler venler
arkuat vene, arkuat venler interlober vene agilirlar. interlober venler, renal

hilusta birleserek renal veni olustururlar (8).



Nefron Anatomisi

Her bir bobrek tubulu ve glomeruli bobregin en kuguk birimi olan
nefronu olusturur. Her bir insan bobregi yaklagsik 1.3 milyon nefron
icermektedir. Glomerull, nefronun genislemis kapali ucu (Bowman kapsuli)
icine gdmulmus bir kapiller yumaktan olusur. Kapiller yataga afferent arteriyol
araciliiyla gelen kan biraz daha kiglk olan efferent arteriyol ile uzaklasir.
Kapiller endotel ve glomeruler kapillerin Uzerini doseyen ozellesmis epitelden
olusan 2 hicre tabakasi, Bowman kapsullu igindeki ultrafiltrat ile glomertler
kani ayirir. Bu tabakalar da bir bazal lamina ile ayrilir. Mezenkimal hicre
denen yildiz bi¢imli hucreler, bazal lamina ile endotel hicreleri arasina
yerlesmektedir. Mezenkimal hudcreler 6zellikle iki komsu kapiller arasinda
ortaktir. Kontraktil olan mezenkimal hucreler glomeruler filtrasyonun
dizenlenmesinde rol oynarlar. Mezenkimal hicreler gesitli maddeler salgilar,
immun kompleksleri yakalar ve glomeruler hastaliklarin olusumuna katkida
bulunurlar. Glomeruler kapillerler, porlara sahip pencereli endotel ile
doselidir. Epitel hucrelerinin kapiller duvara dogru uzattiklari yalanci ayaklar

(podositler) arasinda kalan araliklar, filtrasyon yariklarini olusturur (10).

Tabul duvarini doseyen hucrelerin her segmentte farkl alt gruplar
vardir ve bunlar arasindaki anatomik farkhliklar fonksiyonel farkhlik ile
korelasyon gosterir. Renal tubul; proksimal tubdl, distal tibul, inen Henle
kulbu, ¢cikan Henle kulbu ve toplayici kanallardan olusur. Henle kulbunun
cikan kalin kolu nefronun glomerul yumagina ulasir. Bu noktada tubuler epitel
hicreleri degisiklige ugrayarak “makula densa” hucrelerine donusur. Afferent
arteriyollerin duvarinda renin salgilayan jukstaglomertler hicreler bulunur.
Jukstaglomeruler hucreler ve makula densa, jukstaglomeruler aparati
olusturur. Distal tubuller, korteks ve medullayr katederek, meduller
piramitlerin tepe noktasinda bdbrek pelvisine agilan toplayici kanallar ile
birlesirler (10).



DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus; hiperglisemiyle karakterize, karbonhidrat, protein ve
lipit metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden, kronik ve progresif bir
hastaliktir. Pankreas insulin sekresyonunun mutlak veya rolatif yetersizligi ya
da insulin molekuliundeki yapisal bozukluklar sonucunda olugan hastalik;
etyolojisi, genetik ve Klinik tablosu ile heterojen 06zellik gdsteren bir
sendromdur (11). Seyri sirasinda mikrovaskuler, makrovaskuler ve ndropatik
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Ukemizde yapilan en genis calisma,
Tarkiye Diyabet Epidemiyoloji Arastirmasinda DM prevalansi %7
bulunmustur (12). DM son siniflamada tip 1, tip2, gestasyonel diyabet ve

diger spesifik tipler olmak tzere 4 gruba ayrilir (13).

DiYABETIN PATOGENEZi
Tip 1 Diyabet ( Tip 1 DM)

Tip 1 DM, pankreas beta hucrelerinin otoimmun olarak haraplanmasi
sonucu ortaya c¢ikar. Tip 1 diyabetin insllin gerektiren formu genelde
cocukluk caginda ve ergenlikte geligir. Latent otoimmun diyabet olarak
adlandirilan hafif seyirli insulin gerektirmeyen bir form olarak erigkinde de
kendini gOsterebilir. Geng Tip1 hastalar sagkalim icin insuline bagimlidir.
insllin olmadi§i zaman hastalarda akut ketoasidoz ve koma gibi ciddi
metabolik komplikasyonlar gelisir (14). Adacik hicre harabiyetinden genetik
egilim, otoimmunite ve gevresel faktérler sorumludur. Genetik egilimin Class
II' major histokompatibilite kompleksinin spesifik allelleri ile ilgili oldugu
dusunulir ve bu hastalarin adacik beta hucrelerine karsi bir otoimmunite
gelisimine yol acarlar (14). Otoimmun reaksiyon kendiliginden gelisebilecegi
gibi, daha buyuk olasilikla beta hucrelerinin yapisini degigtirerek onlari
immunojen hale getiren gevresel bir olay (6rn. virUsler ya da kimyasal ajanlar)
tarafindan da tetiklenebilir (14).



Tip 2 Diyabet ( Tip 2 DM)

Tip 2 diyabet hem bozulmus insulin saliniminin, hemde karaciger, kas
ve adipoz dokuda insulin duyarhliginin azalmasi ve beta hicre fonksiyon
bozuklugu ile karakterize kompleks ve multifaktoryel bir hastaliktir (14).
Erigkin baslangigh olup, hastalarin %80-90'n1 bu gruptadir (11,14). Tip 2
diyabetin erken donemlerinde, insulin sekresyonu ve plazma insulin duzeyleri
normal gorilmektedir. Ancak normal pulsatil, dalgalanan insulin sekresyon
paterni kaybolur. insilinin glukoz tarafindan tetiklenen hizli ik dénem
sekresyonu azalir. Tip 2 diyabetin ilk donemlerinde, hiperglisemiye kargi beta
hicre cevabindaki dizensizliklerin, insulin sentezi yetersizliginden daha etkin
oldugunu goéstermektedir. Buna karsilik hastaligin daha sonraki

dénemlerinde, hafif ya da orta derecede bir insilin eksikligi mevcuttur.

Bu iki major diyabet tipi farkl patogenetik mekanizmalara ve metabolik
Ozelliklere sahip olmalarina ragmen kan damarlari, bobrekler, gozler ve
sinirlerdeki uzun dénemde gelisen komplikasyonlar, her ikisinde de
bulunmakta ve diyabet morbitidesinin ve oOlumin en onemli nedenlerini

olusturmaktadir (14).
Diyabetin Komplikasyonlarinin Patogenezi

Diyabet tipi ne olursa olsun, uzun sureli hastaligin morbiditesi;
mikroanjiopati, retinopati, nefropati, néropati, ve ilerleyen ateroskleroz gibi
komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir. Hiperglisemi kontrolU ile diyabetik

komplikasyonlarin gelismesi geciktirilebilir (14).

Diyabetik mikroanjiopati: Mikroanjiyopati, diyabetik nefropati ve bazi
noropati formlarinin gelisiminde altta yatan nedendir (14). Diyabetin en sik
morfolojik bulgularindan biri bazal membranlarin diffiz kalinlagsmasidir. En
cok deri, cizgili kas, retina, renal glomeruller ve renal medulla kapillerlerinde
belirgindir. Ayrica renal tibulller, Bowman kapsull, periferal sinirler ve
plasentada da gorulebilir (15). Bazal membranlarin kalinligindaki artisa

ragmen diyabetik kapillerler, plazma proteinlerini sizdirmaya meyillidir.



Diyabetik retinopati: Diyabetin g6z lezyonlari retinopati, katarak
olusumu ya da glokom seklindedir. Retinadaki lezyon nonproliferatif ve

proliferatif retinopati sekilde olabilir (14).

Diyabetik noropati: Santral ve periferal sinir sistemi de diyabetten
etkilenir. Motor ve daha ¢ok duyusal fonksiyonu etkileyen, alt ekstremitelerin
simetrik noropatisi en sik tutulum gseklidir (15). Norolojik degisikliklerin
kaynagi, sinirleri besleyen kapillerlerde mikroanjiopatiler ve damar duvari
gegirgenliginde artis ya da sorbitol metabolizmasindaki dizensizliklerin

sebep oldugu akson harabiyetidir (14).

Diyabetik nefropati: Diyabetik hastalarda miyokard infarktindan sonra
ikinci siklikta 6lum sebebi bdbrek yetmezligidir. Diyabetik nefropatide
lezyonlar: glomertler, renal vaskuler ve nekrozitan papilliti iceren pyelonefrit
seklindedir. En o©Onemli glomeruler lezyonlar; kapiller bazal membran
kalinlagsmasi, difuz ve noduler glomerulosklerozdur. Glomeruler kapiller
membranlarda kalinlagsma diyabetin ilk birka¢ yilinda renal fonksiyonda bir
bozukluk eslik etmeksizin saptanabilir. Diffliz glomeriloskleroz mezenkimal
hicre proliferasyonu, mezenkimal matrikste diffiz artis ve daima bazal
membran kalinlagsmasi ile birliktedir. On yildan uzun suredir hastaligi olan
hastalarin ¢ogunda diffuz glomertloskleroz mevcuttur. Glomeruloskleroz
belirgin hale geldiginde hastalarda proteinuri, hipoalbuminuri ve odemle
karakterize nefrotik sendrom gelisir. Noduler glomerulosklerozda lobulin
mezenkimal merkezinde belirgin top seklinde lameller matriksten olusan
depolanmalar izlenir. Bu noduller glomeruler kapiller yumaklari perifere iterek
Kimmelstiel-Wilson lezyonunu olusturur. ilerlemis glomeriiloskleroz tibiiler
iskemi ve interstisyel fibrozis ile birliktedir. Noduler glomeruloskleroz
diyabetiklerin %10-35’inde saptanir ve major morbidite ve mortalite sebebidir.
Diffz formun aksine, noduller form diyabeti telkin eder. Renal ateroskleroz
ve arterioloskleroz diyabetiklerde sistemik kan damari tutulumunun bir
kismini olusturur. Pyelonefrit interstisyel dokuda baslayip tubullere dogru
ilerleyen, bobreklerin akut veya kronik inflamasyonudur. Ozel bir pyelonefrit

tipi nekrozitan papillit, diyabetiklerde nondiyabetiklere goére daha siktir (15).
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Bunun nedeni diyabet hastalarinin mikroanjiyopatiden kaynaklanan iskemi ve

bakteriyel enfeksiyona olan duyarhliklandir (14).

DIYABETIK NEFROPATI TANISI

Diyabetik nefropati; diyabetin major bir mikrovaskuler komplikasyonu
olup, son doénem bdbrek yetmezligi etiyolojisinde birinci sirada yer
almaktadir. Tip 1 ve tip 2 diyabetik olgularda morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenidir. Diyabetik nefropatinin klinik bulgulari arasinda, uriner
albumin atiminda progresif bir artis ve GFHda azalma bulunur. Tum
bunlara eslik eden kan basinci ylksekligi ile sonugta SDBY ilerleme gorultr
(2).

Tek basina plazma kreatinin degeri diyabetiklerde renal fonksiyon
agisindan ideal bir yontem degildir. Cunku diyabet hastalarinda renal
fonksiyon ile kreatinin arasindaki iligki kronik bdbrek hastaliginin diger
nedenlerine gore daha zayiftir. Bu nedenle kreatinin klirensinin ile birlikte

proteinuri/ mikroalbUminuri takibi 6nem kazanmaktadir.

Diyabetik nefropatinin en erken tanisi idrarda normal olmayan miktarda
albumin (mikroalbumintri) goérulmesi ile konur (= 30 mg/gin veya = 20
pg/dakika veya = 30 ug/mg kreatinin). Mikroalbumintri prevalansi; yas, DM
suresi, glisemi duzeyi, diger kardiyovaskuler risk faktorlerinin bulunmasi
(Hipertansiyon, sigara i¢imi, hiperlipidemi ve cinsiyetin erkek olmasi gibi),
etnik koken, bobrek hastaligi, ailede hipertansiyon ve kardiyovaskuler
hastaligin varligi ile iligkili olarak artar. Mikroalbumindriden diyabetik
nefropatiye ilerleme hizi Tip 1 DM igin yilda %4, Tip 2 DM i¢in yilda %4.7’ dir.
Tip 1 DM’de mikroalbuminlriden diyabetik nefropatiye ilerleme suresi
ortalama sekiz yildir (16). Herhangi bir girisim yapilmazsa Tip 1 DMl
hastalarin %80’inde mikroalbuminduri, her yil %10-20 artarak devam eder. 10
ile 15 yil sonra asikar nefropati (=300 mg/gun veya = 200 ug/dakika) olugur.
Bu surede hipertansiyonda gelisir. Bir kez asikar nefropati olustugunda
herhangi bir girisim yapilmazsa glomeruler filtrasyon hizi 2-20 mL/dakika/yl
azalir. SDBY ise, Tip 1 DM’li bireylerin %50’sinde 10 yil icinde, >%75’inde 20
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yil icinde gelisir. DM ve SDBY olan hastalar ylksek mortaliteye sahiptir (17).
Tip 2 DM’li hastalarin tani konulmasindan ortalama sekiz yil once diyabetik
oldugu dusunulmektedir (18).Tani aldiktan kisa bir sure sonra ise bir
cogunda mikroalbuminlri ve asikar nefropati tespit edilir. Tip 2 DMl
hastalarda, kardiyovaskuiler hastaliklara bagli élimlerin sonucunda SDBY
insidansinin  dustk oldugu soylenmektedir (19). Herhangi bir girisim
yapillmazsa mikroalbumintrik Tip 2 DM’li hastalarin %20-40’1 asikar
nefropatiye ilerler. Bunlarin da sadece %20’si SDBY’ne ilerleyecektir. Bir kez
GFH dismeye basladiginda dusts hizinda Tip 1 ve Tip 2 DM arasinda
onemli bir fark olmayabilir. Bununla birlikte, yash Tip 2 DM’li hastalarda eslik
eden kardiyovaskuler hastaliga bagli olumler nedeniyle, erken donem
nefropatinin  SDBY’ne ilerlemesi daha yavas olabilir. Mikroalbuminuri,
nefropatinin en erken belirtisi olmasinin yaninda Tip 1 ve Tip 2 DMli
hastalarda kardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin de belirleyicisidir. Bu
nedenle mikroalbuminuri varhidi, mumkuin olabilecek vaskuler hastaliklari
taramak ve tum Kkardiyovaskuler risk faktorlerinin azaltilmasi igin bir
endikasyondur. Tip 1 DM'li hastalarda mikroalbuminudri taramasina tani
aldiktan bes yildan sonra, Tip 2 DM’lilerde ise tanidan hemen sonra
baglanmalidir. ilk taramadan sonra veya énceden gdsterilen mikroalbuminiri
yoklugunda taramalar yillik yapilabilir. Bu sekilde tedaviye yanit ve hastaligin
progresyonu gozlenir. Amerikan Diyabet Cemiyetine gore tarama ug¢ sekilde

yapihir (17):

1. Spot idrarda (sabah ilk idrar) albumin/kreatinin élgumu,
2. Yirmidort saatlik idrarda (altin standart) albumin élgimu ve es zamanl
kreatinin klirensi 6lgumd,

3. Dort saat veya gece boyunca toplanan idrarda albumin élgimu,

Kan glikoz seviyesi mikroalbuminlri gelismesinde en o6nemli
faktorlerden birisidir. Gozlemsel ve deneysel calismalardan elde edilen
veriler, glikoz seviyesinin yuksekliginin, mikroalbuminuri baslangici ve
ilerlemesi ile iligkili oldugunu gostermigtir (20-22). Tip 1 ve Tip 2 DM

hastalarda yapilan calismalarda, iyi glisemik kontrol ile mikroalbumintrinin

10



dolayisiyla da DN’nin baslamasinin Onlenebilecegi veya geciktiriimesinin
saglanabilecegdi gosterilmistir (20-23). Diyabeti nefropatinin klinik evrelemesi
Tablo — 1’de verilmigtir (24).

Tablo - 1: Diyabetik nefropatinin klinik evreleri

Evre GFH Albuminiiri Kan DM yili
basinci
1 Hiperfiltrasyon Artmis <30 normal 0
(normo-albuminiiri) mg/gln
2 Mikroalbuminiiri normal 30-300 artmis 5-15
mg/gln
3 Asikar proteindiri normal- >300 artmis 10-20
azalmis  mg/gun
4 Progresif nefropati azalmis  artmis artmis 15-25
5 SDBY <15 masif artmis 20-30
mL/min

GFH: Glomertuler Filtrasyon Hizi, DM: Diyabetes Mellitus, SDBY: Son Ddénem Bobrek

Yetmezligi

Cesitli calismalarda, neden bazi diyabetik bireylerde nefropatinin
gelistigi, bazilarinda ise gelismedigi sorusu arastirilmistir. Nefropati en
onemli Dbelirleyicisinin mikroalbumindri varligi oldugu ortaya konmustur.
MikroalbUminuri endotel disfonksiyonunun gdstergesi olup mikrovaskuler
hasara isaret etmektedir (16, 25, 26). Mikrovaskuler hasari erken donemde
belirlemeye yardimci olan tetkikler ve tedavi yontemleri hastaligin erken

evrede kontrol altina alinmasi agisindan dnemli yararlar saglayacaktir.

FONKSIYONEL MR TEKNIKLERI

Bobrek fonksiyonlarinin belirlenmesinde kullanilan teknikler;
¢ MR Renografi
e “Blood oxygen level-dependent” (BOLD) MR

e Difuzyon Tensor Goruntuleme
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o Difuzyon Agirlikli Goruntileme (DAG)

MR Renografi

Kontrast maddenin renal korteksten medullaya ve toplayici sisteme
gegisinin gosterilmesidir. Gadolinyumlu bir ¢ok kontrast madde glomeruler
filtrasyon ile atilmakta, kapillerlerden ve renal tubullerlerden gegerken renal
dokulardaki sinyal intensitesini arttirmaktadir. Renal dokularin fonksiyonunu
goOsteren kontrast madde tutulumunun analizi, klinik olarak 6nemli bobrek
parametrelerini (renal kan akimi, GFH, kortikal ve meduller kan volumleri )

tanimlamistir (4-7).

MR Renografi gadoliniumlu kontrast maddenin verilmesinden oOnce,
verilmesi ile ve veriimesinden sonra dinamik goéruntulerin elde olunmasi,
renal dokularin gadolinium konsantrasyonuna baglh olarak sinyal
intensitesindeki degisim ve zamana karsl gadolinium konsantrasyonunu
gOsteren degisken fonksiyonel egrinin ¢izimini igermektedir. Saghkh
bdbrekler icin yapilan MR renografinin toplam suresi 3-10 dk arasinda
degismektedir. Saglikh insanlarda 0.02 mmol/kg doz ile ve renal fonksiyonu
disuk hastalarda 0.025 mmol/kg doz ile en yuksek GFH degerine ulasilir.
Klinik uygulamada renal arter stenozu ve allogreft disfonksiyonunu

belirlemede kullanilir (4-7).

Blood Oxygen Level Dependent (BOLD) MR

Renal medulla, g¢evresindeki kan akimi ve kan oksijenizasyonundaki
degisikliklere duyarhidir. BOLD MR goruntulerde deoksihemoglobin
paramanyetik Ozellikte oldugu igin, T2* agirhikhh manyetik rezonans
goruntileme sinyalini degistirir. Bu 6zelligi ile bu molekil fonksiyonel MR’'da
sinyal kaynagi olarak kullanilir ve renal oksijenizasyonun indirekt noninvaziv
Olgumunu belirler. BOLD MR ile renal arter stenozu, renal allograft
disfonksiyonunun belirlenmesi ve diyabetik nefropatinin degerlendiriimesi ile

ilgili calismalar yapiimaktadir (4-7).
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Difuzyon Tensor Goruntiileme

Tensor uygulama ile en az alti ve daha ¢ok ADC dlgumda ile gérunur
difizyon tensorlu tanimlanir. Difuzyon tensor goértntuleme, her bir voksel
icindeki efektif diflizyon tensorlini 6lgen, analiz eden ve bu bilgiyi gdsteren
yontemdir. Difuzyon tensor goruntuleme renal tubdllerin fonksiyonel ve
yapisal bilgisini noninvaziv olarak belirler. Transplante bobrekte ve nativ
bdbrekte renal hastaligin degerlendiriimesinde diflizyon tensor gortntileme

hala arastirma duzeyindedir (4-7).

Difuzyon Agirlikh Goriuntileme (DAG)

Difizyon agirlikli géruntileme, MR alaninda en hizli gelisme gdsteren
tekniktir (27). Difuzyon 6lgcumu ile MRG'yi birlegtiren ve gunumuzde difuzyon
goéruntileme adi verilen bu yontem ilk olarak 1980Q’li yillarda sunulmustur (28-
30). Diflzyon, dokudaki su molekillerinin rastgele hareketleri (Brownian
hareket) olarak ifade edilir. DAG, doku su molekdillerinin mikroskobik diflizyon
hareketlerinin 6lguimu esasina dayana fonksiyonel bir goruntuleme teknigidir
(31). Konvansiyonel MRG’de su molekullerinin doku i¢indeki difizyonunun,
elde edilen manyetik rezonans sinyaline katkisi ¢ok kuguktlr. Difizyon
agirhkh  goéruntulemede ise su molekullerinin hareketlerini goruntulemek

mumkun olmaktadir (32).

Difuzyon agirhkh goéruntuler elde etmek igin ¢ok hizli sekanslar
kullanmak gerekir. Bu amagla “Echo Planar Imaging” (EPIl) ya da hizh
“Gradient Eko” sekanslari kullanilir. Kullanilacak sekansa, 180 derece RF
pulsu dncesi ve sonrasi egit siddet ve surede gugcllu bir gradiyent puls gifti
eklenmesi ile difizyon duyarlihdr olusturulur (Sekil — 2). Birinci gradiyent
pulsu, doku su molekulindeki protonlarda faz dagilimi (dephase) olusturmak,
ikinci gradiyent ise faz toplanmasi (rephase) olusturmak igindir. Bu puls gifti
arasindaki donemde, hareketi kisitlanmig protonlar (kisittanmis diflzyon)
birinci pulsta dephase, ikinci pulsta ise rephase spinlerini olusturarak yuksek
sinyal verirler. Hareketli protonlar ise ikinci pulsta tam olarak rephase
olamazlar ve bu durum sinyal kaybi ile sonuglanir. Buna bagl difuzyon

agirhikh goéruntulemede, serbest diflizyon gdsteren dokular dusuk sinyalli
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(hipointens), kisitli difizyon gosteren dokular ise ylksek sinyalli (hiperintens)
izlenecektir (31, 33, 34).

90°RF 180°RF

G G

Sekil — 2: Diflzyon agirlikh goriintileme. EPI sekansinda,180°lik radyo

frekans (RF) pulsunun 6nlne ve arkasina esit siddette ve slrede iki guglu

gradiyent (G) eklenir.

Diflzyonun neden oldugu bu sinyal kaybi su sekilde formulize edilmektedir:

Sl/Slp=exp(-b.D)

SI/Sly: Difuzyon duyarlh gradiyent/difizyon duyarsiz gradiyent ile olusan

gOruntiler arasindaki sinyal intensite oranlarini géstermektedir.

D: Difuzyon katsayisi, difizyonel hareketin hizini ifade eder. Difuzyon

katsayisi 1s1 ve molekulerin fiziksel karakteristigine baghdir.

b degeri: Diflzyon duyarhli§i olusturan gradiyentin glcuind, uygulama
araligini ve suresini ifade eder. Bu deger zaman parametrelerine ve puls
amplitutune bagli olarak sinyal kaybinin derecesini etkileyen bir faktordur
(33).

Elde edilen sinyalin difizyon agirhigini b dederi, yani uygulanan ekstra

gradientin gucu ve uygulanma suresi belirler.
b= (y.9.5)* x (A - &/3)
y: giromanyetik oran

g: difuzyon gradyentlerinin amplitudu

14



0 : difizyon gradyentlerinin siresi

A: iki gradyent arasindaki sure

Klinik uygulamada genel olarak disik (b=0 s/mm? ve maksimum
(b=800-1200 s/mm?) iki adet b degeri kullaniimasi 6nerilmektedir. "b=0"
degerinde alinan diflzyon goruntist sadece T2 agirlikli bilgi saglarken,
"b=1000" degerinde alinan goruntuler saf difuzyon ile ilgili bilgiyi vermektedir
(35).

RF pulsu (180°) sonrasi eklenen gradiyent pulslarin uygulanmasindan
sonra dusuk difiuzyon sabitli yani daha az oranda difiize olan maddeler, daha
¢ok oranda difuze olan yani yuksek diflzyon sabitli maddelere gore, daha az
sinyal kaybi gostermektedirler. Bu nedenle azalan sinyal intensitesi goruntu
kontrastini olusturmaktadir. Buna bagh olarak ylksek “D” degerine sahip
alanlarda, dusuk “D” degerine sahip alanlara gére daha fazla sinyal dustsu
ortaya c¢ikar. Pratik agidan, akut serebral enfarkt nedeniyle difuzyon kisithhgi
bulunan bdlgeler, normal dokulara gore daha yavas hizda sinyal kaybeder.
Bu nedenle difizyon agirlikli gérintilemede normal dokuya goére hiperintens

goranar (36).

Difuzyon agirlikh goruntl difuzyonun yonu ve buyuklugu ile ilgili bilgi
icerir. Dokularin dizilimine bagh olarak difizyon degisik yonlerde farkli olur;
ornedin superior-inferior dogrultuda yapilan incelemede, 6lgim eksenine
paralel seyreden lifler boyunca difiizyon hizhdir. Olglim eksenine dik
seyreden liflerde ise difizyon yavastir. Doku dizilimine bagh difuzyon
hizindaki farkliliklar (difizyonel anizotropi) doku yapisi ile ilgili bilgi vermesi
acisindan yararlidir; ancak dikkatli yorumlanmazsa hatali tanilara yol agabilir.
DAG’da kontrasti olusturan difuzyonun yonu, buyuklugu ve T2 sinyalidir.
DifGzyon vektorunin izdisumud hesaplanarak elde edilen goéruntlye trace
DAG denir. Her voksel igin difuzyon vektorinin izdisimu; x,y,z yonlerinde
Olculen sinyal intensitelerinin ¢arpiminin kup koku alinarak hesaplanir.
Boylece elde edilen trace DAG'de yone bagh sinyal degisikligi ortadan
kalkmis olur (36).
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Apparent Diffusion Coefficient (ADC) goruintiileme:

Gergek diflizyon, konsantrasyon gradiyentine bagl olarak molekdllerin
net devinimidir. Konsantrasyon gradiyentine bagli molekuler devinim, termal
gradiyent, basin¢g gradiyenti ya da iyonik etkilesimlerin sonucundaki
molekuler devinimden ayirt edilemez. Difizyon goérintileme ile mikroskobik
su deviniminin olcimu yapiliyor olmasina ragmen, dlgumu yapilan devinimin
ne oldugu kesin olarak bilinemez. Bu devinim rastgele olabilecegi gibi
rastgele olmayip enerji bagimli da olabilecedi belirtilir. Bu ytuzden, diftizyon
agirlikh géruntileme ile su molekullerinin deviniminin élgimi sirasinda, “D”
ile simgelenen gercek diflizyon katsayisi yerine, sadece goérunurdeki
apparent difizyon katsayisi (ADC) hesaplanir. Canli ortamda dlgllen sinyal
kaybi cansiz ortamdan farkli olarak yalnizca su difizyonuna degil, damar igi
akim, beyin-omurilik sivisi akimi ve kardiyak atimlar gibi faktorlere baghdir.
Bu nedenle tanimlamada “goérunurdeki” ifadesi kullanilir ve formul soyle
degistirilir (36).

Sinyal intensitesi (S1) =Sly x exp (-b x ADC)

Goruntuler degistirilebilen b degerleri ile elde edilerek ADC
hesaplanabilir. Bu, manyetik alan ve gradiyentin gucinden bagimsiz olarak
suyun translasyonel devinimi igin kantitatif bir degerlendirme olanagi saglar.
Su molekdllerinin net yer degistirmesi yari gecgirgen zarlarin gegirgenliginden
etkilenir. Bu nedenle, ADC patofizyolojik olaylara ¢ok duyarlidir. Membran
gegirgenligindeki bozulma sonucu ortaya ¢ikan hicre sismelerinde ilk olarak
ADC etkilenir. Diflzyon agirlikh géruntulerdeki sinyal intensitesi sadece doku
icindeki suyun difizyon 6zelliklerinin bir sonucu olmayip, ayni zamanda T2
uzamas! gibi diger 6zelliklere de bagimhdir. incelenen dokudaki difiizyon
agirhkli  goéruntulerde izlenebilen fakat ADC haritasinda gorulmeyen T2
uzamasinin ek katkisina “T2 parlama etkisi” (T2 shine trough) denir. ADC
goruntileri T2 etkisinden arindiriimis olup difiizyon kisitlamasi ile T2 parlama
etkisini ayirt etmektedir. T2 parlamasi sorununu onlemek igin DAG’daki T2
etkisini ortadan kaldirmak gerekir. Her voksel i¢in T2 etkisini ortadan kaldiran

matematiksel hesaplamalar yapilarak ADC haritasi (gérunusteki diflizyon
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katsayisi haritasi) elde edilir (36-38). ADC haritasi diflzyonun yoni ve T2
etkisinden bagimsizdir. ADC harita goruntu sinyali DAG’ dakinin tam tersidir.
Yani kisitlanmig difuizyon DAG’ da yuksek, ADC haritasinda duguk sinyalli,
hizli difuzyon DAG’ da dusiuk, ADC haritasinda yuksek sinyalli olarak izlenir
(33). Uygulamada DAG’in, T2 agirlikh gértintid ve ADC haritasi ile birlikte

yorumlanmasi gerekir.

Difuzyon agirlikh goérintilemenin klinikte en yaygin kullanim alani
serebral enfarktin goéruntlilenmesidir. Serebral kan akimindaki azalma kritik
bir seviyeyi astiginda hticrelerde sitotoksik 6dem meydana gelmektedir. DAG
sitotoksik 6demi saptamada en guvenilir noninvaziv goéruntileme
yontemlerinden birisidir. Bunun disinda néroradyolojide epidermoid tumor
araknoid kist ayrimi, abse, multipl skleroz, beyin timoérleri ve sitotoksik 6dem
olusturan pek ¢ok patolojik slreci belirlemede difuzyon agirlikh gérintileme
kullaniimaktadir (35, 36, 39).

Son yillarda hizli sekanslarin geligtirimesi ile difizyon agirhkh
goruntuleme serebral lezyonlar diginda bir¢ok alanda da kullaniima girmistir.
Bunlar arasinda karacigerin fokal lezyonlari, kas iskelet sistemi tumorleri,
kemik iligi selUleritesi ve tutulumunun ayirici tanisi, bdbrekte fonksiyon
degisiklikleri ve enfeksiyonlari, hidro-piyonefroz ayrimi, transplante bébregin
ve difiz renal hastaligin degerlendiriimesi ve bobrek timorleri sayilabilir (40-
43).

Son yapilan ¢alismalarda, bobrek yetmezligi olan hastalarda korteks ve
medullada renal ADC degerlerinin normalden dusuk oldugu gdsterilmistir (44
-46).
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GEREG VE YONTEM

CALISMA GRUBU

Calismamiz igin, Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulundan
(07.04.2008 tarih ve 2008/04 sayili karar ile) onay alindi ve Universitemiz
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan mali destek saglandi
(PAUBAP No: 2008TPF025). Calismaya alinan tim hastalar tetkigin igerigi,
amaci ve uygulanigi konusunda bilgilendirildi ve onamlari alindi. Mayis 2008
— Haziran 2009 tarihleri arasinda, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji BD veya Endokrin BD polikliniklerinden, tip 1 veya tip 2 DM ve
diyabetik nefropati tanisi ile izlenen ve DM digsinda bdbregi etkileyebilecek
sistemik bir hastaligi bulunmayan ve yasi 70 ve altinda olan 94 hasta
radyolojik inceleme icin gonderildi. Konjenital hipoplazik bodbrek (n=1),
obstruktif Uropati hikayesi (n=1), hidronefrozu (n=2), pyelonefrit hikayesi
(n=2), gegirilmis renal operasyon hikayesi (n=1), capi 3 cm’den buyuUk Kisti
veya 3’den fazla sayida kisti bulunan (n=5), kalp pili (n=1) ve kapal alan
korkusu (n=3) bulunmasi nedeniyle 16 hasta ¢alisma digi birakildi. Kalan 78
hasta (43 erkek, 35 kadin) (ortalama yas 56.2 + 8.7 yil; aralik, 26-70 yas)
MRG incelemeleri yapilmak Uzere ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu igin,
klinik ve laboratuar olarak diyabeti ve herhangi bir bobrek hastaligi
bulunmayan, non-Urolojik bir sebeple MRG tetkiki i¢in refere edilen 11’i erkek
ve 11’i kadin, toplam 22 goénulla (ortalama yas 51.0 £ 11.1 yil; aralik, 34-70
yas) calismaya dahil edildi.

KLINIK DEGERLENDIRME

Diyabetik nefropatinin evrelemesinde, her hastanin 24 saatlik idrardaki
mikroalbuminuri, proteindri ve kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault ve
“Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) yontemleri ile hesaplanmig
GFH degerleri géz 6nunde bulunduruldu. Buna goére hastalar deneyimli bir
nefrolog tarafindan klinik olarak degerlendirilerek; 24 saatlik idrarda
mikroalbumin dizeyi 30 mg/gun’in altinda ve GFH degeri 90 ml/dk’'nin

uzerinde artmis olan olgular “evre I” (n=16); 24 saatlik idrarda mikroalbumin
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dizeyi 30-300 mg/gun araliginda ve GFH degeri normal sinirlarda (60-90
ml/dk arahginda) olan olgular “evre II” (n=18); 24 saatlik idrarda mikroalbumin
duzeyi 300 mg/gun’in Uzerinde ve GFH degeri normal ya da azalmig olan
olgular “evre llI” (n=18); progresif nefropatisi bulunan GFH degeri azalmis
(60 ml/dk’ nin altinda) olan olgular “evre IV” (n=16); ve son donem bdbrek
yetmezligi bulunan GFH degeri 15 ml/dk’nin altinda olan olgular “evre V”
(n=10) olarak evrelendirildi. Ayrica, tum olgularda hipertansiyon, koroner
arter ve periferik arter hastaliklari, retinopati, ndropati, hiperlipidemi, myokard
enfarktisi ve bypass operasyonu, serebrovaskiler hastalik oykuleri

sorgulandi.

MR INCELEME

Tum olgularda tetkikler, 1.5 Tesla superiletken magnet (Signa Excite
HD, GE Healthcare, Milwaukee, WI) ile 8 kanalli viacut sarmali kullanilarak
elde edildi. Kullanilan MRG cihazinin gradyent guclu her eksende 33 mT/m,
maksimum gradyent gucune ulasim zamani 275 ms ve “slew rate” degeri 120

mT/m/ms idi. Tum incelemeler supin pozisyonda yapildi.

Sagital ve aksiyel T1 agirhkhi (T1A) “Fast Gradient Echo” lokalizer
goruntiler Uzerinden, bdbreklerin pozisyonuna gore, ¢ekim protokolimuzdeki
sekanslarin planlamasi yapildi. ik olarak yag baskilama teknigi ile T2 agirlikli
(T2A) “Single Shot Fast Spin Echo” sekansi kullanilarak [tekrarlama zamani
(TR) 674 msn, eko zamani (TE) 79.2 msn TR/TE=674/79.2 msn], aksiyel
planda goéruntileme vyapildl. Goéruntileme parametreleri; bant genisligi
(“bandwidth” = BW) 83.33 kHz, goruntileme alani (“field of view” = FOV) 38
cm, kesit kalinligi 8 mm, kesit araligi 1.5 mm, veri toplama sayisi (“number of
excitation” = NEX) 0.6 ve matris 320x224 olarak belirlendi. Daha sonra,
aksiyel planda T1A “Spoiled Gradient Echo” sekansi (TR/TE=165/4.2 msn)
kullanilarak gorintileme yapildi. Goruntuler, BW 31.2 kHz, FOV 38 cm, kesit
kalinhgr 8 mm, kesit araligi 1.5 mm, NEX 1 ve matris 320x160 parametreleri
kullanilarak elde edildi. Son olarak, yag baskilama teknigi kullanilarak koronal
planda “Fast Imaging Employing Steady State Acquisition” (TR/TE=4.1/1.8
msn) goruntuler ile, BW 83.33 kHz, FOV 38 cm, kesit kalinhgr 5 mm, kesit
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araligit 1 mm, NEX 1 ve matris 256x224 parametreleri kullanilarak tetkik
sonlandirildi. Konvansiyonel MRG incelemenin hemen ardindan, hastaya
nefes tutturmadan, “Single Shot Echo Planar Imaging” sekansi
(TR/TE=6000/81.8 msn) ile b degeri 600 s/mm? kullanilarak difuzyon agirlkli
goruntiler elde olundu. DAG igin parametreler; BW 250 kHz, FOV 40 cm,
kesit kalinligi 6 mm, kesit araligi 0 mm, NEX 6, matris 128x128 olarak
belirlendi. Sekansin goruntu kimesindeki ilk seriyi eko-planar spin eko T2A
goruntiler (b = 0 mm?/sn), sonraki seriyi ise X, y ve z yonlerinde b = 600
mm?/sn degerinde difizyon duyarli gradiyentler uygulanmis goérintiler
olusturmaktaydi. DAG icin inceleme suresi 2 dakika 24 saniye idi. Tuim

olgularda toplam tetkik suresi yaklasik 8 dakika icerisinde gergeklesti.

RADYOLOJIK DEGERLENDIRME

Elde olunan tim goruntuler is istasyonuna (Advantage Workstation 4.3;
GE Healthcare) aktarildi. Konvansiyonel MRG ve DAG tetkikleri, olgularin
klinik ve laboratuar bilgileri bilinmeksizin, 6nce konvansiyonel T2A goruntuler

ve takiben DAG olacak sekilde, ayni seansta degerlendirildi.

Konvansiyonel MR goéruntuleri, bdbrek boyutlari ve renal parankim
kalinliklar dl¢lldikten sonra, parankimal fokal lezyon varligi, perirenal yagda
gizgilenme varhgr ve kortikomeduller ayrimin izlenebilirligi yonlerinden

incelendi.

izotropik difiizyon agirlikli goruntlilere ait gri skala ve renkli ADC
haritalari is istasyonundaki yazillm (FuncTool, GE Medical Systems)
araciligiyla otomatik olarak olusturuldu. Transvers gri skala ADC
haritalarinda, her bobregin Ust, orta ve alt kesimlerinin her birinde Ucer adet
olmak lizere, 80-100 mm? ¢apl elipsoid ilgi alanlari (ROI, “region of interest”)
renal korteks Uzerine yerlestirilerek elde olunan ADC degerleri dlguldu ve her
bobrek kesimi icin ortalama ADC degeri kaydedildi. Daha sonra her bobrek
icin, Ust, orta ve alt kesimlerinden alinan ortalama ADC degerlerinin
ortalamasi ile her hasta icin, bilateral boébreklerin ADC dederlerinin

ortalamasi hesaplandi.

20



VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Tablolarda bobrek boyutlari, parankim kalinligi ve ADC gibi 6lgumle
belirtilen degiskenler, ortalama t+ ortalamanin standart sapmasi olarak yer
aldi.

istatistiksel analizlerde; bagimsiz gruplarda gdzlenen ve beklenen
frekanslar arasindaki fark icin ki-kare testi, bagimsiz iki grubun olgum
degerlerinin karsilastiriimasi igin, iki ortalama arasindaki farkin anlamlilik testi
(Student’'s t) normal dagilima uymayan bagimsiz degiskenler acisindan
Mann- Withney U testi; ikiden fazla bagimsiz grubun olgum degerlerinin
kargilastirimasi igin, varyans analizi (ANOVA) ve Ol¢cimle belirlenen iki
degisken arasindaki iliskinin blyUkliglu ve 6nemi igin, Pearson korelasyon

analizi kullanildi. Anlamlik siniri p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan diyabetik nefropatili olgular ile kontrol grubunun
ortalama yaslari ve cinsiyetlerin dagilim oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamh  fark bulunmadi (sirasiyla; p=0,058 ve p=0,581). Diyabetik
nefropatinin evrelerine gore, olgularin klinik muayene ve sorgulamasinda
tespit edilen morbidite ve mortalitede etkili bulgularin dagilimi Tablo — 2’de

sunulmustur.

Tablo - 2: Diyabetik nefropatili hastalarda, diyabetin morbidite ve

mortalitesinde etkili bulgularin evrelere gore dagilimi

Evre | Evre ll Evre lll Evre IV Evre V *p
(n=16) (n=18) (n=18) (n=16) (n=10) degeri
(%) (%) (%) (%) (%)
Hiper 37.5 66.7 83.3 81.3 80.0 0.027
tansiyon
Hiper 62.5 61.1 88.9 50.0 88.9 0.075
lipidemi
KVH 25.0 27.8 44 .4 50.0 60.0 0.276
Retinopati 6.3 111 50.0 75.0 88.9 <0.001
Noropati 12.5 5.6 38.9 50.0 44 .4 0.015
SVH 0 5.6 0 6.3 22.2 0.126
Pretibial 12.5 16.7 38.9 62.5 60 0.007
6dem

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik, SVH: Serebrovaskiiler hastalik,
* ki-kare testi

Tum hasta grubuna bakildiginda, evreler ilerledikge, hipertansiyon,
retinopati, noropati ve pretibial 6dem klinik bulgularinin oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli artis izlendi (p<0.05). Buna karsin kardiyovaskuler
hastalik, hiperlipidemi ve serebrovaskuler hastalik oranlari ile evreler

arasinda anlamli iligki saptanmadi (p>0.05).

Diyabetik nefropatinin evrelerine goére olgularin bdbreklerinin koronal

plandaki boyutlari ve renal parankim kalinliklari Tablo — 3'de sunulmustur.
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Diyabetik nefropatinin evreleri ilerledikgce, bilateral bdbrek ortalama
boyutlarinda (p=0.001), parankim kalinlklarinda (p<0.001) istatistiksel olarak

anlamli azalma saptandi.

Tablo — 3: Evrelerine gore bobrek ortalama uzunluklari ve parankim
kalinhklari

Evre Bdébrek Ortalama Uzunlugu Bobrek Ortalama Parankim

(mm) Kalinhigi (mm)

Sag Sol Sag Sol

Kontrol 105.91+7.86 106.09+7.72 16.00+0.78 16.18+0.85
(n=22)
Evre | 107.50+8.84 109.00£10.27 13.25%1.23 13.38+1.25
(n=16)
Evre Il 107.44+10.19 104.50+13.33 12.50%1.20 12.39+2.03
(n=18)
Evre lll 99.56+£12.75 96.331£16.71 12.67+2.16 12.06+3.17
(n=18)
Evre IV 95.38+10.65 94.13£10.45 12.13+2.12 11.81+2.31
(n=16)
EvreV 91.101£14.84 96.20£12.29 11.00+1.70 10.50+1.90
(n=10)
*p degeri <0.001 0.001 <0.001 <0.001

ADC degerleri ortalama + ortalamanin standart sapmasi olarak verilmistir.
*varyans analizi

Diyabetik nefropati evrelerine goére bilateral perirenal yagda cizgilenme
ve kortikomeduller ayrim yapilabilirlik oranlari Tablo — 4’de sunulmustur.
Konvansiyonel  imajlarin  degerlendirimesinde;  T1A  goruntulerde
kortikomedduller ayrim, kontrol grubu, evre | ve II'de normal iken, evre lll'te
azaldigi, evre IV'de 16 hastanin 7’sinde kayboldugu ve evre V'de ise biri
disinda tum hastalarda kayboldugu izlendi. Bilateral perirenal yag
planlarindaki cizgilenme T2 agirhkh sekanslarda degerlendirildi. Kontrol
grubundaki 44 bobrekte de perirenal yag planlarinda gizgilenme saptanmadi.
Hasta grubunda diyabetik nefropati evresinin artmasi ile birlikte, bilateral

perirenal yag planlarinda gizgilenme oranlarinda artis izlendi (p<0.001).

Parankimal lezyon agisindan degerlendirildiginde diyabetik nefropatili
78 hastanin 40’inda (% 51.3) basit kortikal kist (cap <3 cm) ve 1 hastada (%

1.3) anjiomyolipom (gap=1 cm) saptandi. Kontrol grubunda toplam 22
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hastanin 7’sinde (% 31.8) basit kortikal kist (cap<2 cm) izlenirken, 15’inde

(%68.2) parankimal lezyon saptanmadi.

Tablo — 4: Evrelerine gore bilateral perirenal yagda c¢izgilenmenin izlenme ve

kortikomeddller ayrimin yapilabilirlik oranlari

Evre Bilateral Perirenal Kortikomediiller Ayrimin
Yagda Cizgilenme Yapilabilirligi
Var Yok Normal Diisiik Kayip
(%) (%) (%) (%) (%)
Kontrol 0 100 100 0 0
(n=22)
Evre | 18.8 81.3 100 0 0
(n=16)
Evre Il 22.2 77.8 100 0 0
(n=18)
Evre lll 66.7 33.3 55.6 33.3 111
(n=18)
Evre IV 68.8 31.3 18.8 37.5 43.8
(n=16)
Evre V a0 10 0 10 a0
(n=10)

Diyabetik nefropatinin evrelerine goére, bobreklerden kaydedilen ADC

Olcim degerleri Tablo — 5'de ve Sekil — 3'de sunulmustur.

Bilateral  bobreklerin  hesaplanan  ortalama  ADC  degerleri
karsilastinldiginda; kontrol grubu ile Evre | (p=0.944) ve Evre Il (p=0.513)
arasinda, Evre | ile Evre Il arasinda (p=0.977), Evre lll ile IV arasinda
(p=0.990), istatistiksel olarak anlaml farkllik saptanmazken; kontrol grubu,
evre | ve evre ll ile evre lll ve IV arasindaki (p<0.001) ve tum evreler ile evre

V arasindaki (p<0.021) farkliliklar istatistiksel olarak anlaml bulundu.
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Tablo — 5: Diyabetik nefropatinin evrelerine gore, bdbreklerin Ust, orta ve alt
pollerinden olclilen ve bdbreklere gére hesaplanan ortalama ADC degerleri

(x 107 mm?/sn)

ADC Degerleri (x 10 mm?/sn)

Kontrol Evre | Evre ll Evre lll Evre IV EvreV P degeri
(n=22) (n=16) (n=18) (n=18) (n=16) (n=10)
Sag iist 2.34+0.12 2.23+0.16 2.2240.22 1.98+0.22 1.99+0.18 1.8310.14 <0.001

Sagorta 2.31+0.14 2.27+0.13 2.31+#0.21 2.00+0.22 1.99+0.24 1.81+0.12 <0.001

Sag alt 2.33+0.14  2.32#0.10 2.24%¥0.20 1.99%0.19 1.98+#0.18 1.87+0.16 <0.001
Sol iist 2.33+0.12 2.28+0.16 2.25+0.17 1.95%0.18 2.03+0.20 1.78+0.15 <0.001
Sol orta 2.30+0.10 2.31#0.16 2.23+0.22 1.99+0.19 2.04+0.23 1.76+0.15 <0.001
Sol alt 237 +0.14 2.32+0.13 2.27+0.18 2.00£0.20 2.05+0.15 1.80+0.17 <0.001

Sag 233011 227+#0.11 2.26%0.20 1.99+0.19 1.99+0.19 1.84+0.13 <0.001

ortalama

Sol 2.34+0.09 2.31+0.12 2.25+0.16 1.98+0.17 2.04+0.18 1.78+0.15 <0.001

ortalama

Bilateral 2.33£0.09  2.2910.10 2.25%0.16 1.98%0.16 2.01£0.17 1.81+0.12 <0.001

ortalama

ADC degerleri ortalama + ortalamanin standart sapmasi olarak verilmistir.

Post-Hoc Tukey HSD analizi sonrasi farklihdi yaratan; bdbreklerin Ust,orta,alt polleri ve
bdbreklerin hesaplanan ortalama dederleri icin kontrol grubu-evre I-Il ile evre IlI-IV-V
arasindaki ve evre llI-IV ile evre V arasindaki istatistiksel olarak anlamli farkliliktir.
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Bilateral bébrek ortalama ADC degerleri
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Sekil — 3: Diyabetik nefropatinin evrelerine gore bilateral bobregin ortalama

ADC degerleri dagiliminin “box-and-whisker” grafigi

Nefropati evresi ile bilateral bobreklerin ortalama ADC degerleri
arasinda istatistiksel olarak negatif korelasyon (r=-0.751, p<0.001) izlenirken,
hastalarin 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi (r=0.622, p<0.001), Cockcroft-
Gault (r=0.569, p<0.001) ve MDRD (r=0.635, p<0.001) formdulleri ile
hesaplanan GFH degerleri ile bilateral bobrek ortalama ADC degerleri

arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.
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OLGULARDAN ORNEKLER

Aksiyel yag baskili T2A Aksiyel T1A

ADC harita

Sekil — 4: Kontrol grubu olgu 6rnegi. 47 yasinda bayan hasta. Normal bobrek
korteksinde b 600 sn/mm? kullanilarak olgilen ADC degeri 2.34 x 1073

mm?3/sn
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Aksiyel yag baskili T2A Aksiyel T1A

ADC harita

Sekil — 5: Evre 1 diyabetik nefropati olgu 6rnegi. 52 yasinda bayan hasta,
bdbrek korteksinde b 600 sn/mm? kullanilarak oélgtilen ADC degeri 2.28 x 1072

mm?3/sn
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Aksiyel yag baskili T2A Aksiyel T1A

ADC harita

Sekil — 6: Evre 2 diyabetik nefropati olgu 6rnegi. 60 yasinda bayan hasta,
bobrek korteksinde b 600 sn/mm? kullanilarak olgulen ADC degeri 2.24 x 1073

mm?3/sn
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Aksiyel yag baskili T2A Aksiyel T1A

ADC harita

Sekil — 7: Evre 3 diyabetik nefropati olgu 6rnegi. 68 yasinda erkek hasta,
bdbrek korteksinde b 600 sn/mm? kullanilarak oélgtilen ADC degeri 2.02 x 1072

mm?3/sn
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Aksiyel yag baskili T2A Aksiyel T1A

ADC harita

Sekil — 8: Evre 4 diyabetik nefropati olgu 6rnegi. 59 yasinda erkek hasta,
bdbrek korteksinde b 600 sn/mm? kullanilarak oélgtilen ADC degeri 2.00 x 1072

mm?3/sn
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Aksiyel yag baskili T2A Aksiyel T1A

ADC harita

Sekil — 9: Evre 5 diyabetik nefropati olgu 6rnegi. 63 yasinda erkek hasta,
bdbrek korteksinde b 600 sn/mm? kullanilarak oélgtilen ADC degeri 1.85 x 1072

mm?3/sn
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TARTISMA

Diyabetik nefropati sikhgi, diyabetli olgu sayisindaki artis ve diyabetik
hastalarin yasam suresindeki uzamaya bagl olarak artmaktadir. Gelismis
ulkelerde ve Ulkemizde bdbrek yetmezligi nedenleri arasinda ilk sirada
bulunmaktadir. Ulkemizde hemodiyaliz hastalar igerisindeki diyabetik

nefropatili olgularin orani %21.1°dir (1).

Diyabetik nefropati olarak adlandirilan klinik sendrom, sureklilik
goOsteren mikroalbumintri, erken dénem kan basinci ylkselmesi, glomeruler
filtrasyon hizinda disme, yuksek kardiyovaskuler morbidite ve mortalite riski
ile karakterizedir. Genetik yatkinlik varliginda, hemodinamik ve metabolik
faktorler arasindaki karmasik etkilesim diyabetik nefropati geligimini
kolaylastirmaktadir (47).  MikroalbUiminlrik hastalarin 1/3’'Gnde albUmin
atiimi normal sinirlar icine dénerken, 1/3’Unde asikar proteinturiye ilerler (48,
49). Proteinurik hastalarin %10-50’sinde son donem bobrek yetmezligi
gelisirken, %40-50’si kardiyovaskuler komplikasyonlarla erken donemde
kaybedilir  (49). Birgok c¢alisma mikroalbUmindri-proteiniri  gelisme
insidansinin tip 1 ve 2 diyabetiklerde birbirine yakin degerlerde oldugunu

ortaya koymustur (50).

Difizyon agirlikh goérintileme ilk olarak akut serebral iskeminin
goéruntilenmesinde kullaniimaya baslaniimistir. DAG MR uygulamalarinin
bayuk kismi néroradyoloji ile ilgili olup, apse, timor ve demiyelinizan hastalik
ayirict tanmilarinda kullaniimaktadir (36, 51). Ekoplanar gdruntilemenin
tanimlanmasi ve kisa surede diflizyon c¢alismalari yapabilen serilerin
kullanilmasiyla  birlikte, DAG  abdomen incelemelerinin  tanisal

uygulamalarinda kendine yer bulmustur.

Molekullerin kinetik enerjilerine bagl olarak randomize hareketlerine
difizyon denir. Diftizyon agirlikl manyetik rezonans goértntileme mikroskobik
dizeyde su molekullerindeki fizyolojik hareketlerin goruntulenmesidir.

Konvansiyonel MRG’de suyun molekuler hareketi gorunti Uzerine son
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derece kiglk bir katkida bulunmaktadir. Gigli gradiyentlerin kullanimi ile
MRG’de dokularda suyun diflizyonuna duyarh hale gelip diftizyon agirlikl

goruntileme yapilabilir.

Difizyon miktari difizyon katsayisi ile tanimlanir. Kapiller perflizyon,
hareket, 1si ve manyetik duyarliik gibi faktérler in vivo olarak diflizyon
katsayisinin Odlgimunu etkilemektedir. Bu faktorler nedeniyle difizyon
katsayisi yerine, gorinen difuUzyon katsayisi ( “apparent diffusion coefficient”
= “ADC”) kullaniimaktadir (52). DAG’da difuzyona duyarhli§i saglayan b
degeri olup, yiksek b degeri (1000-1200 sn/mm?) ile yapilan incelemeler
sayesinde dokulardaki T2 etkisi minimuma indirilerek difuzyona karsi
duyarliigin arttigi bilinmektedir. Abdomen difuzyon agirlikli MR incelemede
maksimum b degerinin 800 veya daha ylksek olmasi 6nerilmekte ve bdylece
akim fenomeniden ve perfluzyon etkisinden bagimsiz saf difizyon agirhkh

goruntuler elde edilebilmektedir (53).

DAG’da anatomik detay konvansiyonel sekanslara gore yetersizdir. Bu
durum sekansin ¢ok guglu gradiyentler gerektirmesi ve sinyal - gurultt
oraninin yeterli dizeyde olmamasindan kaynaklanir. EPIl sekansindan
kaynaklanan, dzellikle kafa tabani dlizeyinde paranazal sinUsler ve temporal
kemiklere yakin alanlarda manyetik duyarliiga bagl olugsan anatomik
distorsiyon artefaktlari gorintilerde ciddi bozulmalara yol agmaktadir. Diger
bir artefakt nedeni ise hasta hareketidir. DAG MR mikroskopik duzeyde sivi
hareketini OI¢tigu icin hasta hareketlerine olduk¢a duyarhdir. Kiguk de olsa
hasta hareketi goruntl kalitesini bozmakta ve ADC oélgUmlerinin guvenirligini
azaltmaktadir (54).

Abdomende difizyonla ilgili ¢alismalar ultrafast dizilerin taninmasiyla
gerceklestiriimis olup tim bilgiyi tek nefeste elde etmeyi mimkdn kilmistir.
Buna baglh artefaktlar azalmistir ki bunlar sinyal-gurulti oranini (SGO) azaltir
ve nicel analizleri zorlastirir. Bu ultrafast diziler ekoplanar goruntuleme dizileri
olup, 30-60 ms civarinda bilgileri toplar. Boylece makroskopik fizyolojik

harekete bagh artefaktlari azaltir (53). Bu kisithhiklar karin bdlgesi
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calismalarinda T2-agirhkh goruntuleri elde edecek dizilerin kullaniimasina

engel olmustur ve dogal olarak difiizyon g¢alismalarina da etkisi olmustur.

Difuzyon agirhkli MR goruntileri, bobrek fonksiyonlari hakkinda
noninvaziv bilgi verebilen bir yontemdir. Bu teknik hem saglikh bireyler hem
de ileri derecede hastalarda kolaylikla uygulanabilir. Bobrek fonksiyonundaki
gerilemenin derecesini de ortaya koyabilmektedir (44). Molekuler su
hareketleri daha ¢ok tubuler hucrelerde gergeklesir ve bu hareket nefronda
bulundugu yere gore aktif ya da pasif transportla dizenlenir (55). Bobrek,
parankimi igindeki su molekullerinin hipomotilitesi, yuksek kan akimi ve
akiskan tagima fonksiyonu sayesinde difuzyon galigmalari i¢in ¢gok uygundur.
(5, 57). Difuzyon agirlikli MR goéruntuleri sayesinde es zamanli olarak bir
dokunun perfizyonu ve difizyonu hakkinda bilgi edinilebilir, bdylece normal
ve anormal dokular birbirinden ayrilabilir (44). Karmasik anatomik ve
fizyolojik yapilari nedeniyle bobrekler difuzyon MRG igin ileri derecede ilgi
cekmektedirler (43, 56, 58).

Renal fonksiyonlar genellikle guvenilir olarak kabul edilen nikleer tip
teknikleriyle degerlendirilir, bu yOntem iyonizan radyasyon igerir ve
¢OzUunurlugu duasuktar. Bu teknikle glomeruler filtrasyon hizi ve efektif plazma
renal akimi degerlendirilebilirken bobrek difuzyonu ve perflizyonu
degerlendirilemez. Nukleer tip tekniginde renal korteks ve medulla ayrimi

yapilamaz (59).

Difuzyon agirhkh EPI goruntlilerde de ¢6zunlrlik dusik oldugundan
korteks ve medulla ayrimi yapip buralardan ayri ayri 6lgim yapmak zor
olabilir (43). Renal korteks ve medulla ayrimi bu nedenle kesin olarak

yapilamamaktadir.

ROI'yi renal korteksin ve medullanin Uzerinde ayri ayri ayarlamanin
zorlugu nedeniyle, Cova ve ark. yaptiklari galigmada korteks ve medullada
ayri ayri ADC degerleri bulmayi denememigler, EPI'nin kisith uzaysal

¢cozUnurligli ve hareket artefaktlarindan dolayr ROI'nin kortikomeddiller
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bileskenin merkezinde olmasi gerektigini bildirmiglerdir (60). Bizim
calismamizda da bu bdlgeler tahmini olarak belirlenmis olup olabildigince

korteks duzeyinden olgumler alinmistir.

Thoeny ve ark., 18 saglikh gonulli ve 15 hastada bdbregin korteks ve
medullasindan yiksek (500, 750, 1000 sn/mm?) ve dusuk (0, 50, 100
sn/mm?) b degerleri kullanarak vyaptiklari c¢alismada; normal saglkh
gonullilerde korteksin medulladan daha ylksek ADC degerlerine sahip
oldugunu bildirmislerdir (44). Yang ve ark. 7 T MR sistemi ile fareler Gzerinde
yaptiklari calismada normal rat bdbreklerinde kortikal ADC dederlerini

meduller ADC degerlerinden daha yuksek bulmuglar (61).

Fukuda ve ark. yaptiklari galisma da bobrekteki gelisigizel molekil
hareketlerinin anizotropik oldugu ve dustik b degerlerinde Ust kutuptan
Olctlen ADC degerleri radial bigimde dizilen bébrek yapilari tarafindan ciddi
bigimde etkilendigi bildirilmistir. Bu ¢alismada bdbredin orta kismindan, her
uc yonde alinan ADC degerleri, herhangi bir b degerinde anlamh fark
gostermezken Ust kutupta hafif farkliliklar izlenmistir. Sonug¢ olarak, bébrek
kutuplarindan vyapilan ADC ol¢gumlerinin farkli gradiyent degerlerinde
degiskenlik gosterebildigi saptanmigtir. Bobrek orta kismindan yapilan
Olgimler ise farkli b degerlerinde anlaml fark gostermemigstir. Fukuda ve ark.
bdbreklerin merkez kesiminin perflizyondan en az etkilendigini belirtmis ve
degerlendiriimenin bu bolgeden yapilmasini 6nermistir (43). Renal kutuplarda
korteks miktari, medulla miktarindan daha fazladir. Ayrica korteksteki kan
akimi medulladaki kan akimindan 10 kat daha fazladir. Bu nedenle
kutuplardaki yiksek ADC degerleri ylksek perflzyon ile agiklanabilir. Bu etki
duguk b degerleri icin gozlenirken yuksek b degerleri icin tamamiyla ihmal
edilebilir (56).

Biz bu calismamizda, diyabetin bobregi difiz olarak etkileyen bir
hastalik olmasi nedeniyle bilateral bobreklerin ortalama ADC degerlerini goz
onunde bulundurduk. Bobrek orta kesminden alinan ADC degerleri ile

bdbregin ortalama ADC degerleri arasinda anlamli farklihk bulmadik
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(p>0.05). Calismamizda, b=600 sn/mm? degeri kullanarak belirledigimiz
normal boébreklerdeki ortalama ADC degeri (2.33£0.09 x 10™ mm?/sn),
literatUrdeki benzer parametreler kullanilarak yapilan galismalarin sonuglari
ile paralellik gostermektedir. Literaturde normal bobrekler icin bildirilen ADC
degerleri Tablo-6 da sunulmus olup, bu ¢alismalarda bildirilen ADC degerleri
arasindaki farkliliklar kullanilan b degerine, goriuntileme parametrelerindeki
farklilklara, magnetin gucine ve MR sistemindeki farklliklara baghdir.
Literatirde renal goruntileme icin efektif b degerini bildiren bir konsensus

henlz olusturulamamistir.

Toyoshima ve ark. tarafindan dikkat ¢cekecek derecede dusuk ADC
degerleri (1.68 = 0.15 x10™ mm?/sn) raporlanmistir, bu da yuksek aralikta
(8317-932 sn/mm?) kullandiklari b degerlerine baglanmistir (62). Cova ve ark.
yaptiklari calismada b degerini 500 sn/mm? secerek ve 3 tane 1cm yaricapli
ROl kullanarak toplam 60 bobrekte ADC degeri Olgmusler. Normal
bdbreklerde ortalama 2.19 £ 0.17 x10™ mm?/sn’ lik ADC degerleri bulmuslar.
29'u renal lezyonlu 10’'u normal gonulli toplam 39 olgunun ADC degerleri
normal renal parankim, lezyonlu bolge ve dilate toplayici sistemden Olgulmus
olup ADC degerleri; normal renal parankimde 1.72 x10™ mm?/sn ile 2.65
x107 mm?'sn arasinda bulmusglardir (60). Xu ve ark. yaptiklari ¢alismada b
degerini 500 sn/mm? secip normal bdbreklerde ADC degerini 2.87+ 0.11
x10™ mm?sn, Carbone ve ark. yaptiklari calismada b degerini 600 sn/mm?
secip normal GFH'ya sahip hastalardaki ADC degerini 2.44+0.24 x107°
mm?/sn, Bozgeyik ve ark. yaptiklari ¢alismada normal bobreklerde b=600
sn/mm? degerinde ADC degerini 2.66x 0.09 x10™ mm?/sn ve Yildirim ve ark.
yaptiklari calismada b=444-778 sn/mm? de@erinde iken ADC degerini
1.90+0.90 mm?/sn bulmusglar (46, 63, 64, 65).

Ichikawa ve ark. yaptiklari ¢calismada b deg@erlerini dusuk tuttuklarinda
perfluzyon etkisi ve T2 slresi, ADC olgimlerini nispeten daha fazla
etkilemektedir. Buyuk b degerleri kullaniimasi ile difizyon etkisinin
belirginlestigi, ancak goruntl kalitesinin azaldigi ve degerlendirmeyi

guglestirdigini bildirmisler (66). Biz de ¢alismamizda, DAG’da yeterli géruntu
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kalitesi saglarken, perflizyon etkisini dustik ve difizyon etkisini ylUksek

tutabilmek amaciyla b degerini 600 sn/mm? olarak belirledik.

Tablo - 6: Caligsmalara gore bobregin normal ADC degerleri

ADC degeri Tesla b degeri Olgiim Nefes
(x10mm?/sn) Giicii  (sn/mm?) Yeri tutma
Toyoshima 1.68 +0.15 15T 30-1200 Korteks  tutmal
ve ark. (62)
Namimato 2.55 1.5T  30-300 Korteks  tutmal
ve ark. (58)
Thoeny 3.50 + 0.47 1.5T 0-100 Korteks  tutmasiz
ve ark. (44)
Thoeny 1.67 £ 0.11 1.5T 500-1000 Korteks tutmasiz
ve ark. (44)
Cova 219 +0.17 1.5T 500 Ayrim tutmali
ve ark. (60) Yok
Xu 2.87 £0.11 1.5T 500 Ayrim tutmal
ve ark. (63) Yok
Yildirhm 1.90 £ 0.90 15T 444-778 Ayrim tutmasiz
ve ark. (65) Yok
Carbone 244 +0.24 1.5T 600 Ayrim belirsiz
ve ark. (46) yok
Bozgeyik 2.66 £ 0.09 15T 600 Ayrim tutmasiz
ve ark. (64) Yok
Bu 2.33+£0.09 15T 600 Korteks  tutmasiz
Calismada

Siegel ve ark.in nefes tutmaksizin yaptiklari difizyon agirlikli bébrek
MRG calismasinda, saglikh gonullilerden Olcilen renal ADC degerleri
arasinda buyuk bireysel farklar gézlenmistir. Siegel ve ark., 1.79 + 0.39 x 107
0.58 x 107

mm?*sn’den 2.95 * mm?/sn’ye kadar dedisen degerler

raporlamiglardir (67).
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Nefes tutturularak alinan DAG tekniginin en Onemli avantajlari,
goéruntileme zamaninin (20 sn) kisa olmasi ve solunuma baglh artefaktlarin
azalmasidir. Teorik olarak bu teknik, lezyon karakterizasyonunda ve kuguk
lezyonlardan yapilan ADC dl¢cimlerinde daha etkilidir. Buna karsin nefes
tutmali DAG'da dusuk SGO nedeniyle gurultt daha fazladir. Nefes
tutmaksizin alinan DAG tekniginin en 6nemli avantaji, yiksek SGO ile birlikte
ince kesit kalinhdinda (4-5 mm) gériantilerin alinabilmesidir. Bu teknikte
multipl b dederleri kullanabilmekte ve bdylece optimal dizeyde kalitatif ve
kantitatif degerlendirme yapilabilmektedir. Her iki teknikte de, DAG’In
respiratuar ve kardiyak trigger kullanilarak yapilmasi, hareket artefaktini
azaltarak goruntu kalitesini arttirir. Ancak buna bagli goérintileme zamani da
artmaktadir (68, 69). Calismamizda bdbreklerin difizyon agirlikh
goruntulemeyi, kardiyak ve solunum tetikleme kullanmadan, nefes tutmasiz
teknikle gercgeklestirdik. Boylece uzun sure nefesini tutamayan, yasl veya

obez hastalarda da inceleme yapabildik.

Difuzyon agirlikli goruntileme akut ve kronik bobrek yetmezliginde ve
renal arter darligi olan hastalarda parankimi degerlendirmek igin kullanisli
noninvaziv bir tekniktir. Xu ve ark. yaptiklari ¢galismada tek tarafli renal arter
darligi bulunan hastalarda karsi bdbrege goére ADC degerlerinde disme
bulmuslar (63). Baska bir galismada ise akut ya da kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda ve renal arter darligi bulunan hastalarda bdbrek korteksinde

belirgin distuk ADC degerleri bulunmus (56).

Kronik bobrek yetmezliginde nefron kaybi ve buna bagh olarak su
hareketliliinde azalmaya, renal arter stenozunda ise renal iskemi ve korteks
perfuzyonundaki azalma ve intraselller 6deme bagl renal parankimal ADC
degerlerinin azaldigi dugsunulmektedir. Literatirde bobreklerdeki dilurezis ve
ADC iligkisini degerlendiren galigsmalar mevcuttur. Muller ve ark. yaptiklar
calismada, su kaybettiriimis sonradan yeniden su kazandirilmis olgulari
degerlendirmigler, sirasiyla 2.88 £ 0.65 x10™ mm?3/sn ve 3.56 + 0.32 x1073
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mm?*sn lik ADC degerlerini bulmuslar. Ortalama degerlerin hidrasyon
durumlarinda, dehidrasyon durumlarina gére %25 oraninda daha yuksek
oldugunu belirtmiglerdir (56). Buna karsin Carbone ve ark. ve Ries ve ark.
yaptigi calismada IV furosemid injeksiyonu sonrasi bobreklerdeki ADC
degerlerinde kontrol grubuna goére anlamli farkliik saptanmamistir. Bizim
calismamizda hasta ve kontrol grubuna hidrasyon durumunu degistirecek

kisittama ya da furosemid enjeksiyonu yapiimamistir (46, 55).

Bobredin enfeksiydz patolojilerinde enflamasyonun ADC dederlerini
disurdigu  bulunmustur (70). Chan ve ark. yaptiklari calismada
ultrasonografi ile pelvikaliksiyel genislemesi saptanmis 12 hastada
hidronefroz ve piyonefroz ayiriminda DAG kullanmislar. DAG’da hidronefrotik
bdbrek pelvisinin hiperintens iken, piyonefrotik bobregin pelvisinin hipointens
olarak izlendigini bildirmiglerdir. Ayni calismada, bdbreklerin pelvisinden
Olctlen ortalama ADC degerleri, hidronefrotik bobreklerde 2.98 + 0.65 x 107
mm?/sn ve piyonefrotik bobreklerde 0.64 + 0.35 x 10 mm?/sn olarak
bulunmustur. Piyonefrotik bdbrekte, toplayici sistem yuksek viskozite ve
yogun hucre igeren purlilan madde ile tamamen doludur ki bu diftizyonda
azalmaya, yuksek DAG sinyaline ve dugsuk ADC degerlerine neden olur (42).
Verswijvel ve ark. yaptiklari galismada bir piyelonefritli, bir renal abseli ve
birde ksantogranilamatdz piyelonefritli U¢ olguda bobreklerde etkilenmis
parankim alanlarinda, normal parankime goére daha disuk ADC degeri
bulmuslar (70). Bunlar disinda Cova ve ark. yaptidi ¢alismada b degerini
500 sn/mm? kullanarak hidronefroz ve piyonefroz ayriminda ADC degerlerini
Olcmusler. Bu calismada hidronefrozlu bobrek parankiminde 3.39 x 1073
mm?/sn ile 4.00 x 10 mm?*'sn arasinda, piyonefrozlu bobrek parankiminde
ise 0.77 x 10 mm?sn ile 1.07 x 10 mm?sn arasinda degisen ADC

degderlerini bulmusglar (60).

Thoeny ve ark. yaptigi calismada, renal yetmezlikli olgularda korteks ve
medulladan alinan ADC degerlerinin normal saglkh gonullilerden dusuk
oldugu, pyelonefritli hastalarda saglam karsi bobrekle kiyaslandiginda

korteks ve medulladaki ADC degerlerinin daha dusuk ve Ureteral
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obstriksiyonlu hastalarda ise degisik derecelerde farklihk oldugu

gOsterilmistir (44).

Bozgeyik ve ark. yaptiklari ¢alismada intravendz uUrografide Uriner
sistem tasina bagl pelvikaliyektazisi saptanmis 26 hastayl b degeri olarak
100, 600, 1000 sn/mm? kullanarak difizyon agirhikh MR incelemeye almislar.
Normal ve hidronefrotik bobreklerde ADC degerleri kargilastiriimis ve
hidronefrotik bdbreklerde normal bodbreklere gore ADC dedgerlerinde
istatistiksel olarak anlamli dlizeyde disme saptamiglar. Her Ug¢ b degeri ile
Olclilen ADC degerlerinin ortalamasinda normal bdébreklerde ADC dederini
2.65 £ 0.06 x 10 mm?/sn, hidronefrotik bobreklerde ise ADC degerini 2.58 +
0.05 x 10 mm?/sn bulmuslar (64). Toyoshima ve ark. yaptiklari ¢alismada,
hidronefrozlu hastalarda sintigrafi ile saptanmis renal fonksiyon ile ADC
degerleri arasindaki iliskiyi arastirmislar. 45 hidronefrozu bulunan ve 21
hidronefrozu bulunmayan bobrege sahip 36 hastayi 30, 900, 1200 sn/mm? b
degeri kullanarak difuzyon agirlikli goruntulerde degerlendirmigler. Renal
korteksten 4 farkli alandan elde ettikleri dlgimlerin ortalama ADC degerini
hesaplamiglar. Normal bdébreklerdeki ADC degerini 1.68 + 0.15 x 107
mm?/sn, hidronefrotik bobreklerdeki ADC degerini 1.53 £ 0.18 x 107 mm?/sn
olarak hesaplamiglar ve ADC degerlerinde hidronefrotik bobrekte
kontralateral normal bobrege gdére anlamli derece de azalma bulmuslar.
Olglilen ADC degerleri ile renal fonksiyonlarin derecesi arasinda ihmli
derecede korelasyon saptamiglar (62). Yapmis oldugumuz bu c¢alismada
hidronefrozu, obstruktif Uropatisi ve pyelonefrit dyklusl bulunan hastalari

calisma disi biraktik.

Bizim calismamizda, diyabetik hastalarin % 70 inde hipertansiyon
mevcuttu. Hipertansiyon ve bdbregin ADC degerleri arasindaki iligkiyi
degerlendiren bir calismada, 75 hipertansiyon ve kontrol grubundan olusan
hastalari dusuk ve ylksek b degerlerinde DAG MR ile degerlendirmisler.
Hipertansiyon hastalari evrelendiriimis ve Olglilen ADC degerleri ile
gruplardaki kan basinci arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik

saptanmamis. Bunun diginda hipertansiyonun son organ hasarini belirlemek
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icin 55 hastada mikroalbuminuri degerlendirilmis. Buna gore mikroalbUminuri
ile ADC degerleri arasinda istatistiki olarak anlaml farkliik saptamamislar.
Hipertansiyonun son organ hasari olusturdugunda bile ADC degerlerini
etkilemedigi sonucuna varmislar (65). Bu nedenle, hipertansiyonun bdbrek
ADC degeri Uzerine etkisini goz ardi ettik. Ayrica bizim ¢alismamizda da
kontrol grubu ile mikroalbumintri evresinde ki hasta grubu ADC degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Bobrek fonksiyonlarinin belirlenmesi icin GFH o6lgcmede altin standart
intlin klirensi olmakla birlikte invazif bir ydntem olmasi ve karisik laboratuar
incelemeler gerektirdiginden gunlik pratige uygun degildir. Bunun diginda
GFH dlgumu igin Tc 99m-DTPA yontemi kullaniimaktadir (71). Ancak klinik
uygulamada siklikla “kreatinin klirensi’ne bagvurulur. Bunun icin 24 saatlik
idrar toplama islemi gereklidir. idrar toplama isleminin hasta acisindan zor
olmasi, arastiricilari idrar toplama islemi gerektirmeyen, kreatinin’in plazma
dizeyinden hesaplanan klirens ve GFH regresyon esitlikleri gibi ampirik
formullere yodnlendirmistir. Bu ampirik formullerden Klinik pratikte en ¢ok
kullanilan Cockcroft-Gault'un erigkinler icin, Schwartz ve ark.’nin pediatrik
olgular igin tanimladigi GFH formulleridir (72, 73). Diger yandan, Tc-99m
DTPA yoéntemiyle Olcilen GFH’in referans yontemlerle karsilastirildiginda 10
ml/dak gibi azalmis klirens duizeylerinde bile dodru sonug¢ verdigi cesitli
arastiricilar tarafindan bildirilmistir (74). indlin klirensinin ginlik pratige
uygun olmamasi ve Tc 99m-DTPA yonteminde hastaya radyoaktif maddenin
verilecek olmasi nedeniyle, biz ¢alismamizda hastalar evrelendirirken 24
saatlik idrarda kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault ve MDRD formdlleri ile

hesaplanan GFH degerlerini géz éninde bulundurduk.

Carbone ve ark. yaptiklari 14 hastalik calismada, Cockcroft-Gault
esitligine gore hesaplanmis glomertler filtrasyon hizi ile b degeri 600 sn/mm?
alinarak EPI sekansinda alinan bdbreklerin ADC degerleri arasindaki iliskiyi
degerlendirmigler. Bu ¢alismada normal GFH’ya sahip olgularda ADC degeri
244 + 0.24 x 10 mm?sn, dusuk GFH’ya sahip olgularda ADC degeri
ortalama 2.05 £ 0.33 x 10™ mm?/sn olarak bildirilmis. Normal GFH’ya sahip
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hastalardaki ADC degeri, GFH dusukliga bulunan hastalardaki ADC
degerlerinden anlamli derecede farkli bulunmus. Ayni ¢alismada bdbreklerin
GFH ile ADC degerleri arasinda da kuvvetli korelasyon oldugu bildirilmistir
(46). Xu ve ark. yaptiklari galismada 55 hastada GFH ile bdbreklerin ADC
degerleri arasindaki iliskiyi degerlendirmisler. Olgulardaki GFH degerini Tc-
99m DTPA (Gate’s metodu) ile hesaplayarak 110 bébregi normal, hafif, orta
ve agir renal yetmezlik olarak dort evreye ayirmiglar. b degerini 500 sn/mm?
kullanarak normal bobreklerdeki ADC deg@erini 2.87 + 0.11 x 10 mm?/sn,
hafif dereceli GFH dusukligu bulunan hastalardaki ADC degerini 2.55 + 0.17
x 10 mm?/sn, orta derece GFH dusukligu bulunan hastalardaki ADC
degerini 2.29 + 0.10 x 10 mm?sn ve agir GFH dusuklugu bulunan
hastalardaki ADC degerini 2.20 + 0.11 x 10 mm?/sn olarak raporlamiglar. Xu
ve ark. yaptiklari calismada GFH’daki dusme ile ADC degerleri arasinda
pozitif korelasyon oldugu bildirilmisler (63). Bizimde g¢alismamizda hastalarin
24 saatlik idrarda kreatinin klirensi (r=0.622, p<0.001), Cockcroft-Gault
(r=0.569, p<0.001) ve MDRD (r=0.635, p<0.001) formdulleri ile hesaplanan
GFH degerleri ile bilateral bobrek ortalama ADC degerleri arasinda pozitif

korelasyon bulduk.

Ries ve ark., b degeri olarak 0, 130, 260, 390 sn/mm? kullanarak, 17’si
diyabetik ve 16’si saglikli farelerde diyabetin bobrek ADC degerleri ile
iligkisini arastirmiglardir. Deneklerin “0dematdz yaralanma olan diyabetik
bobrek”, “atrofik hucrelerin dominant oldugu diyabetik bobrek” ve “nekrozun
dominant oldugu diyabetik bobrek” seklinde histopatolojik olarak
evrelendirildigi bu caligmada; korteks, dig medullanin dis ve i¢ bandi, ig
medulla olarak ayirdiklari tim renal kompartmanlarda kontrol grubuna gore
ADC degerlerinde anlamh farkhlik saptanmamiglar. Ancak, ddematoz tipte
hicresel yaralanmada, dis medulla dis bandindan elde olunan ADC

degerlerinde kontrol grubuna gére anlamli olarak dusik bulmuslar (45).

Calismamizda diyabetik renal hasarin  degerlendiriimesinde
histopatolojik korelasyonun yapilmamig olmasi bir sinirhlik olabilir, ancak

batin olgulardan biyopsi almak mumkin olmadigi gibi, kullandigimiz
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diyabetik nefropatinin klinik evreleme ydntemi pratikte yaygin olarak kabul
gormektedir. Renal diflizyon gorintileme tekniginin ¢ekim parametrelerine
bagimhi olmasi ve efektif b degerini bildiren bir fikirbirligi heniz
olusturulamamis olmasi da sonuglarimizi etkileyebilecek potansiyel bir
sinirhilik olabilir. Ayrica; hasta gruplarimizin dagiliminin homojen olmamasi
ve Ozellikle “evre V” hasta sayisinin nispeten az olmasindan dolayi bazi
degiskenler arasindaki farkliliklari gosterememis olabiliriz. Bununla birlikte,
yaptigimiz literatir taramasina gore, diyabetik nefropatili hastalarin renal
DAG MR ile degerlendirildigi benzer bir klinik ¢alisma henuz
bulunmamaktadir.

Sonug¢ olarak, bulgularimiza gore diyabetik nefropatinin ilerleyen
evreleri ile birlikte renal kortikal ADC degerleri kontrol grubuna gore azalma
gOstermektedir. Benzer sekilde, olgularin GFH degerlerinde azalma ile
birlikte bilateral bobrek ADC degerlerinde de azalma olmaktadir. Bilateral
bobrek ADC degerlerindeki bu dugus, ortalama diyabet yili 13 yil olan evre lI
ve sonrasl olgularda ortaya g¢ikmaktadir. Diyabetik nefropatili hastalardaki
renal hasarin histopatolojik degerlendirmesi ile birlikte yapilacak ileri
calismalara ihtiya¢ olmakla birlikte, bunun nedeninin on yildan uzun suredir
diyabeti olan hastalarin gogunda difiz glomeruloskleroz gelismesi ve bu
renal hasara bagl su protonlarinin hareketindeki kisitlanma oldugunu
diisinmekteyiz. iyonizan radyasyon icermeyen ve hizli bir ydéntem olan
kantitatif renal difzyon agirlikli goérintlleme, diyabetik olgulardaki renal
hasari belirlemede, evrelemede veya tedaviye cevabin takibinde yardimci bir

yontem olabilir.
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SONUGCLAR

Nefes tutmasiz renal difizyon agirhkh goérintileme ile tim olgularda

yeterli dUzeyde goruntu kalitesi elde edildi.

1.5 Tesla MR’da 600 sn/mm? b degerinde, normal olgularda bilateral
bobrekte hesaplanan ortalama ADC degeri 2.33+0.09 x10™ mm?/sn

bulundu.

Diyabetik nefropati evreleri ilerledikce bilateral bobrek ADC

degerlerinde disme saptandi.

Olgularin GFH degerleri azaldik¢a bilateral bobrek ADC degerlerinde

de azalma tespit edildi.

Kontrol grubu ile normoalbuminuri ve mikroalbuminlri evreleri
arasinda bilateral bdbrek ortalama ADC degerlerinde anlamli farkhlik

saptanmadi.

Kontrol grubu, normoalbuminuri ve mikroalbuminuri evreleri ile asikar
proteinuri, progresif nefropati ve SDBY evreleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklihk saptandi.
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OZET

DIYABETIK NEFROPATININ RENAL DIFUZYON AGIRLIKLI MANYETIK
REZONANS GORUNTULEME iLE DEGERLENDIRILMESI

CAKMAK Pinar

Bu calismada, renal difizyon agirlikli géruntuleme (DAG) ile, diabetes
mellitusa (DM) bagli renal hasari degerlendirmeyi ve klinik diyabetik nefropati
evresi ile “apparent diffusion coefficients" (ADC) de@erleri arasindaki iliskiyi

belirlemeyi amacladik.

Klinik olarak DM tanisi ile izlenen ve henuz diyalize girmeyen ve renal
radyopatolojisi olmayan 78 olgu (43 erkek ve 35 kadin; ortalama yas, 56) ve
kontrol grubu igin, klinik ve laboratuar olarak DM’li ve renal hastaligi olmayan,
saghkh 22 olgu (11 erkek ve 11 kadin; ortalama yas, 51) calismaya dahil
edildi. Tum olgularda 1.5 T MR cihazi ile nefes tutmadan, b=600 s/mm?
degeri kullanilarak, aksiyel planda DAG tetkiki yapildi. is istasyonunda elde
olunan ADC haritasi Uzerinden, her bobregin korteksinden Ust, orta ve alt
pollerden olmak Uzere Uger Olgcim yapildi ve her bobregin ADC degerlerinin
ortalamasi kaydedildikten sonra, her olgu icin de iki bdbregin ADC

degerlerinin ortalamasi alindi.

Olgular klinik ve laboratuar degerlerine gore beg evreye ayrildi. Renal
DAG incelemede, bilateral bobrek ortalama ADC degerleri kontrol grubu igin
2.33+£0.09 x10™® mm?/s, evre | (normoalbuminuri, hiperfiltrasyon evresi) igin
2.29£0.10 x10™ mm?s, evre |l (mikroalbuminuri evresi) igin 2.25+0.16 x1072
mm?/s, evre |l (asikar proteinuri evresi) icin 1.98+0.16 x10™ mm?/s, evre IV
(progresif nefropati evresi) igin 2.01£0.17 x10 mm?/s ve evre V (SDBY
evresi) igin 1.81+0.12 x10™ mm?/s olarak bulundu. Diyabetik nefropatinin
evresi ile bilateral bobreklerin ortalama ADC degerleri arasinda negatif
korelasyon bulundu (r=-0.715, p<0.001). Ancak kontrol grubu ile evre | ve

evre Il arasindaki fark anlamli degildi. Buna karsin evre Il den evrelll'e ve
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evre IV den evre V’e gecerken bilateral bobrek ortalama ADC degerlerinde
anlaml diisme bulundu. Ozetle erken evre diyabetik nefropatili hastalar ile
normal bobregin ortalama ADC degerleri arasinda farklilik yok iken ileri evre
diyabetik hastalar ile kontrol grubu ve erken evre diyabetik hastalar arasinda
ortalama ADC degerlerinde anlamh farklihk saptandi. Ayrica olgularin
glomertler filtrasyon hizi degerleri azaldikga bilateral bobrek ADC

degerlerinde de azalma tespit edildi.

Sonug olarak; diyabetik nefropatinin ilerleyen evreleri ile birlikte, renal
kortikal ADC degerleri kontrol grubuna gére azalma gostermektedir. Kantitatif
renal DAG incelemesi, diyabetik olgulardaki renal hasari belirlemede ve

evrelemede yardimci bir yontem olabilir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik nefropati, Renal DifGzyon Agirlikh

Manyetik Rezonans Goruntuleme
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SUMMARY

EVALUATION OF DIABETIC NEPHROPATHY WITH RENAL DIFFUSION
WEIGHTED MAGNETIC RESONANCE IMAGING

CAKMAK Pinar

The aim of the present study was to evaluate the diabetes mellitus
(DM) related renal injury by using the renal diffusion-weighted imaging (DWI)
and to determine the association between clinical stage of diabetic

nephropathy and the value of apparent diffusion coefficients (ADC).

The study cohort included 78 patients with DM, no dialysis and without
renal radiopathology (43 male and 35 female; mean age: 56) and 22 healthy
people (11 male and 11 female; mean age: 51) as control group. DWI was
performed without breath holding in an axial view by using b=600 s/mm?
value and 1.5 T MRI scanner. The ADC map of patients obtained from
workstation was used and ADC values of upper, middle and lower renal
cortex were taken and then the average ADC value was calculated for each
kidney. Also, the bilateral renal mean ADC value was yielded per patient by

averaging left and right kidney ADC values.

The patients were divided into 5 groups according to the laboratory
and clinical findings. In DWI study, bilateral renal mean ADC value was
found 2.33+0.09 x10™ mm?/s for control group, 2.29+0.10 x10™ mm?¥s for
Stage | (normoalbuminuri, hyperfiltration stage), 2.25+0.16 x10™ mm?/s for
Stage Il (microalbuminuri stage), 1.981£0.16 x10™ mm?'s for Stage Il (overt
proteinuria stage), 2.01£0.17 x102 mm?*s for Stage IV (progressive
nephropathy stage) and 1.81+£0.12 x10™ mm?/s for Stage V (end-stage renal
failure). A negative correlation was shown between the stage of diabetic
nephropathy and the bilateral renal mean ADC value (r=-0.715, p<0.001). A

significant decrease in bilateral renal mean ADC values was detected in
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Stage Ill compared to Stage Il and in Stage V compared to Stage IV.
However, there was no statistically significant difference between the control
group and Stage | or Stage Il. Briefly, no significant difference was shown in
ADC mean values between normal kidney and early stage diabetic
nephropathy; however, there was a significant difference in ADC mean
values between the late stages of diabetic nephropathy and normal kidney or
early stage diabetic nephropathy. Additionally, a simultaneous decreasing

was detected in glomerular filtration rate and bilateral renal mean ADC value.

In conclusion, renal cortical ADC values diminished in the late stages
of diabetic nephropathy compared to control group. Quantitative renal DWI
study could be helpful in diabetic patients to determine the renal injury and in

staging.

Key words: Diabetic nephropathy, Renal Diffusion Weighted

Magnetic Resonance Imaging
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