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ravendz yoldan verilen kontrast maddeler, lezyon-karaciger

kontrastini artirarak hastaliklarin saptanmasini ve karakteri-
zasyonunu kolaylagtirirlar. Bu amagla karaciger MR incelemelerinde
yaklasik 1986 yilindan beri kontrast ajanlar kullanilmakla birlikte,
ilk olarak 1988 yilinda gadopentat dimegluminin (Gd-DTPA) klinik
onay almasindan itibaren giinliik pratikteki kullanimlar1 yayginlagmis
ve yeni ajanlar tretilmistir (1, 2). Abdomenin MR incelemesi i¢in
gelistirilen yeni T1 ve T2 agirlikli sekanslara ragmen, kontrast mad-
delere duyulan ihtiya¢ azalmamistir. Karaciger lezyonlarinin belirle-
nip karakterize edilmesinde kontrastli MR tetkiki kontrastsiz MR ve
kontrastli BT incelemeye gore daha istiindiir (3-9). Karacigerin MR
incelemesinde kullanilacak ideal kontrast madde giiclii bir manyetik
etkiye sahip, yan etkisi az, biyodagilim farklilagsmas1 gosteren (farkl
dokulardaki kontrast tutulumunda buiyiik farklar olan) bir ajan olma-
lidir. Bugiin i¢in karacigerin MR incelenmesi i¢in gelistirilen, klinik
onay1 alinmis veya faz III ¢calismalar1 (klinik onay dncesi ¢ok sayida
hasta tizerinde ve genellikle ¢cok merkezli olarak yapilan, kontras-
tin etkinliginin, yan etkilerinin ve yarar-zarar oranin kullanilmakta
olan diger ajan veya yontemlerle karsilastirildigi ¢alismalar) siiren
kontrast ajanlar 3 farkli grupta toplanabilir; nonspesifik ekstraseliiler
gadolinyum selatlar1, hepatositlere 6zgii kontrast maddeler ve reti-
kiiloendoteliyal sistem (RES)’e 6zgii kontrast ajanlar. Karacigerin
MR incelemesinde klinik kullanimda olan biitiin kontrast maddeler
karaciger parenkiminin T1 ve T2 zamanlarin1 kisaltarak etki gosterir.
Gadolinyum ve manganez icerikli ajanlarda T1 zamanindaki kisalma
daha belirgin oldugundan T1 agirlikli sekanslarda karaciger sinya-
li artar. Siiperparamanyetik demir oksitler (SPFO) ise daha ¢ok T2
zamanini kisalttiklarindan T2 agirlikli sekanslarda karaciger sinyali
azalir. Daha kii¢iik boyutlu demir oksitler (USPFO) hem T1 hem de
T2 zamanini kisalttiklarindan her iki sekansta da kullanilabilir. Tab-
lo 1’de karaciger MR incelemesinde kullanilan kontrast maddelerin
etki mekanizmalar1 ve klinik 6zellikleri verilmistir. Bu yazida kara-
cigerin MR incelemesinde kullanilan kontrast maddelerinin farma-
kolojik ozellikleri, etki mekanizmalari, kullanim alanlar1 ve giivenlik
profilleri gézden gecirilmistir.

Karacigerin manyetik rezonans (MR) goriintiilemesinde int-
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Tablo 1. Karaciger MR incelemesinde kullanilan kontrast maddelerin etki mekanizmalari ve klinik 6zellikleri

Non-spesifik ajanlar

RES’e dzgii ajanlar

Hepatosite dzgii ajanlar

Gadolinyum selatlari Demir oksitler Mn-DPDP Gd-BOPTA Gd-EOB-DTPA
Hedef doku intravaskiiler, RES hiicreleri Hepatosit Hepatosit Hepatosit
ekstraselliler bosluk
Transport Kan Fagositoz a, makroglobulin Organik anyon Organik anyon
Plazma yari omrii 10 10* 120 15 10

(dk)

Atilim yolu

Yan etki

Kontrast ozelligi

Endikasyon

Sinirlihk

%100 idrar
Nadiren yiizde
kizarikhk
T1 etkili, perfiizyon,
dinamik inceleme
Rutin, hipervaskiler
lezyon

Yok

%100 demir
metabolizmasi

Bel agrisi

T2,12*, T1 etkili

Metastaz

Hemokromatozisli
hastalar

%15-25 idrar,
%45-55 safra ve digki

Yiizde kizariklik, bulanti

T1 etkili, biliyer
obstriiksiyonda tutulum
etkilenmez

Metastaz

Ozgiilligi diisik,
hepatik tlimérlerde
tutulum diferansiyasyon
derecesine bagli

%2-4 safra, %75-99
idrar

Yiizde kizariklik, bulanti

T1 etkili, biliyer
obstriiksiyonda tutulum
azalir

Metastaz

Ozgiilligi diisik,
hepatik timarlerde
tutulum diferansiyasyon
derecesine bagli

%50 bobrek, %50 safra
Yiizde kizariklik, bulanti

T1 etkili, biliyer
obstriiksiyonda tutulum
azalir

Metastaz

Ozgiilligi diisik,
hepatik tlimorlerde
tutulum diferansiyasyon
derecesine bagli

*Qrgan yari dmrii: 1-3 giin

Tablo 2. Karaciger MR incelemesinde kullanilan ekstraseliiler ve hepatosite 6zgii gadolinyum selatlari

Jenerik ad Kisaltma Ticari ad Siniflama Osmolalite  °Eriskin Dozu (mmol/
(mosmol kg’ ) kg)
Gadopentat dimeglumin Gd-DTPA Magnevist® iyonik-lineer 1940 0.1 bolus
Gadodiamid Gd-DTPA-BMA Omniscan® Noniyonik-lineer 789 0.1-0.3 bolus
Gadoterate meglumin Gd-DOTA Dotarem® iyonik- halkasal 1350 0.1 bolus
Gadoteridol Gd-HP-DO3A ProHance® Noniyonik- halkasal 630 0.1-0.3 bolus
3Gadobenate dimeglumin Gd-BOPTA MultiHance® iyonik-lineer 1970 0.05 bolus
3Gadoksetik asit disodyum Gd-EOB-DTPA Primovist® (Eovist) iyonik -lineer 890 0.025 bolus

*Hem ekstraseliiler hem hepatosit-spesifik ajanlar
bKaraciger MR incelemede 6nerilen doz

Ekstraseliiler dagilim gosteren
nonspesifik gadolinyum
selatlan

Giivenli ve ucuz olmalari, karaci-
gerin yaninda diger abdominal organ
lezyonlarini da gosterebilmeleri nede-
niyle bu ajanlar karaciger MR incele-
mesinde ¢ok sik kullanilmaktadir. Gii-
niimiizde ekstraseliiler bosluk ajanlari
olarak sik kullanilan ve 0.5 M derisim-
de olan gadolinyumlu bilesikler; gado-
pentat dimeglumin (Gd-DTPA) (Mag-

Ad4 . Mart 2006

nevist®, Schering), gadodiamid (Gd-
DTPA-BMA) (Omniscan®, Amersham
Health), gadoterat meglumin (Gd-
DOTA) (Dotarem®, Guerbet), gado-
teridol (Gd-HP-DO3A) (ProHance®,
Bracco) sayilabilir. Konsantrasyonu 1
molar olan gadobutrolun (Gadovist®,
Schering) karaciger parenkim incele-
mesinde kullanimi heniiz onaylanma-
mistir. 0.5 M derisimdeki gadobenat
dimeglumin (MultiHance®, Bracco)
ve 0.25 M derisimdeki gadoksetik asit

disodyum (Gd-EOB-DTPA) [Primo-
vist® (Eovist), Schering] ise hem eks-
traseliiler dagilim gosterirler hem de
hepatositlerde birikir (3). Iyonik veya
non-iyonik yiikte olabilen bu ajanla-
rin biyokimyasal yapilart makrosiklik
veya lineer 6zelliktedir (Tablo 2).
Gadolinyum selatlariin etki meka-
nizmasi gadolinyumdaki (Gd*) 7 adet
eslenmemis elektronun yiiksek manye-
tik momenti ile yakinindaki protonla-
rin relaksasyonlarini bozmasi ve hem



Sekil 1. a-c. Otuziki yasindaki erkekte fokal nodiiler hiperplazi. a. Kontrastsiz T1-agirlikl kesitte karaciger
segment 5 iginde yerlesik, konturda lobulasyona yol agan ve santralinde hipointens alan olan izointens lezyon
goriililyor (oklar). b. Intravendz gadolinyum gelati enjeksiyonu sonrasi 20. sn’de alinan kesitte lezyonun
merkezindeki skar disinda kalan bélimii homojen boyanma gdsteriyor. ¢. Geg fazda (90. sn) alinan kesitte
lezyondaki kontrast madde yikanirken santral skarda boyanma gor(liiyor (oklar).

T1 ve hem de T2 zamanlarimi kisaltma-
sa dayamir. Ozellikle T1 {izerindeki
etkisi cok daha yiiksek oldugundan, T1
agirlikli sekanslarda dokunun sinyalini
artirir. Gortintli Gizerindeki etkisi kisa
TR ve TE zamanl spin eko ve kisa

TR ve yiiksek flip acili gradient eko
sekanslarda en belirgindir. Mevcut tim
gadolinyum selatlarinin T1 relaksivi-
te (R1) degerleri birbirine yakin olup,
3.7-4.9 mmol I! s7! arasindadir (3, 4).
Serbest gadolinyum toksik oldugun-

dan bir ligandla selat halinde olmasi
gerekir. Selatli gadolinyumun bébrek-
ten atilim1 serbest haline gore 550 kat
daha fazladir. Bu ajanlar intravendz en-
jeksiyon sonrasi once kan havuzunda
dagilir, daha sonra hizli kapiller filtras-
yon ile ekstraseliiler (interstisyel) bos-
luga gecerler. Glomeriillerden siiziilen
kontrast madde degismeden idrar yo-
luyla viicuttan atilir (1. giinde >%095) .
Farelerde 14 giin sonra viicuttaki rezi-
dii gadolinyum makrosiklik ajanlarda
daha az bulunmustur (gadoteridol=-
gadoterat=gadopentat<<gadodiamid)
(5). Test edilen hayvanlarin %350’sinin
akut olimiinii belirleyen LD, degeri
gadodiamidde en yiiksek (34 mmol/
kg), gadopentatta en diisiik (7 mmol/
kg) olup, bu degerler 6nerilen dozun
70-300 kat1 oldugundan pratik 6nemi
yoktur (3, 4, 6, 7). Yan etkileri hafif ve
nadir olup c¢ocuk ve eriskinlerde kul-
lanim1 giivenlidir. Ancak gebelerdeki
giivenilirligi tam kanitlanmadigindan
hamilelerde kullanilmamalidir. Siite az
da olsa gegtiginden siit veren kadinla-
rin tedbir olarak enjeksiyon sonrasi 24
saat emzirmemesi 6nerilmektedir (3).
Ekstraseliiler bosluk kontrast mad-
delerine bagli boyanma damarlanma
(hipo veya hipervaskiiler) ve inters-
tisyel bosluk miktarina baghdir. Bu
ajanlarin biyodagilimlarina bagh ola-
rak arteriyel, kan havuzu ve ekstra-
seliiler fazlar olmak iizere {i¢ fazda
kontrast etkisi olusturduklar1 kabul
edilir. Hizl1 bolus enjeksiyonu sonrasi
bu ajanlar hizlica ekstraseliiler boslu-
ga gectiklerinden hizli T1 agirlikli 2
boyutlu [(FLASH, turboFLASH, Si-
emens), (SPGR, General Electrics),
(TFE, FFE, Philips)] veya 3 boyutlu
[(VIBE, Siemens), (FAME, Gene-
ral Electrics)] “spoiled gradient” eko
sekanslar1 kullanilarak dinamik ince-
leme yapilmalidir. Kontrast enjeksi-
yonu sonrasi hepatik arter (18-20 sn
gecikme) portal ven (45-60 sn) ve
interstisyel (90 sn-5 dk) fazlarda ka-
raciger goriintiilenerek bu fazlardaki
boyanma paternleri ile boyanma ve
yikanma dereceleri ve stireleri arasin-
daki farklara gore karakterize edilebi-
lir (8). Hepatik arter dominant fazda
kistler boyanmaz, hemanjiyomlar
periferal nodiiler boyanma (Sekil 1),
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Sekil 2. a-d. Kaverndz hemanjiyom. Kontrastsiz T1-agirlikli kesitte (a) karaciger 2. segmentini dolduran
hipointens kitle izleniyor. intravenéz gadolinyum selati enjeksiyonu sonrasi (b) arteriyel fazda alinan kesitte
lezyonun periferinde kesikli-nodiler boyanma izleniyor. Portal (¢) ve geg fazda (d) alinan kesitte lezyondaki
boyanmanin merkeze dogru (sentripedal) ilerledigi gértliyor.
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adenom ve fokal nodiiler hiperplazi
(FNH) yogun {iniform boyanma (Se-
kil 2) gosterirken, metastazlar halka-
sal, hepatoseliiler kanser (HSK) ise
difiiz heterojen boyanir. Portal venoz
fazda ise karaciger sinyali cok yiiksek
oldugundan hipovaskiiler metastazlar
daha belirgin izlenir, ayrica karaciger
damarlarinin durumu degerlendirilir.
Geg interstisyel fazda ise hemanji-
yomlar sentripedal boyanma gosterir.
Adenom ve FNH hizlica yikanarak
karacigerle izointens hale gelirken,
FNH skar1 bu dénemde boyanir. Ka-
raciger metastazlari bu fazda periferal
yikanma, HSK heterojen yikanma ve
gec kapsiiler boyanma gosterir. Fib-
r6z dokular hipovaskiiler olmalara
ragmen genis interstisyel bosluklar
icerdiklerinden ge¢ fazda iyi kontrast
tutarlar. Pek cok metastaz da genis in-
terstisyel bosluk icermeleri nedeni ile
ekstraseliiler fazda hiperintens olarak
izlenebilir.

Hepatosite 6zgii kontrast
ajanlar

Bu ajanlar hepatositler tarafindan
tutulup safra yoluyla atilirlar. Bu
maddelerin etkisi T1 zaman1 {izerin-
de belirgin oldugundan T1 agirlik-
1 goriintiilerde normal karaciger ve
hepatosit iceren fokal karaciger lez-
yonlar1 hiperintens izlenirken, hepa-
tositten yoksun lezyonlar hipointens
kalir (4, 8, 9). Su an i¢in klinik kulla-
nim onay1 olan yalniz hepatosite 6zgii
tek madde mangafodipir trisodyum
(Mn-DPDP)’dur. Gd-BOPTA ve Gd-
EOB-DTPA ise hem hepatosite 6zgii
hem de ekstraseliiler dagilim gosteren
kontrast maddelerdir. Bu ajanlarin ka-
racigerdeki R1 degerleri Mn-DPDP
igin 21.7 mmol I''s”!, GAd-BOPTA i¢in
30 mmol I'!'s! ve Gd-EOB-DTPA i¢in
ise 16.6 mmol I''s’dir (4).

Mangafodipir trisodyum (Mn-DPDP)
Manganez iyonunun (Mn*?) tok-
sik etkisini azaltmak amaciyla, bir
liganda (fodipir; DPDP) baglanma-
styla olusturulan bir selattir (Teslas-
can®, Amersham Health). Bu selatin
net elektrik yiikii =3 (Mn'>, DPDP-)
olup, bu etkisi ¢ozeltide bulunan +1
yiike sahip 3 adet sodyum iyonuyla



Sekil 3. a-c. Pankreas karsinomunda karaciger metastazlari. a. intravendz gadolinyum selati enjeksiyonu
sonrasi geg fazda alinan kesitte karacigerde yaygin hipervaskiiler lezyonlar gériliyor. b. Ayni olguda intravendz
Mangafodipir trisodyum enjeksiyonundan 20 dakika sonra benzer diizeyden alinan kesitte karacigerde periferi
hiperintens kendisi hipointens izlenen metastaz sayisinin daha gok oldugu gértiliiyor. ¢. Yirmidort saat

sonra alinan kesitte hipointens metastazlarin yaninda muhtemelen fonksiyonel biliyer obstriiksiyona bagli
hepatositlerden kontrast atilmi geciktiginden periferal icgen seklinde hiperintens alanlar izleniyor (oklar).

dengelenmistir. Tki degisik preparati
mevcut olup, ABD’deki formu 1-2
dakikada enjekte edilen 0.05 mol/l
konsantrasyonda iken, Avrupa’da ise
10-15 dk infiizyonla verilen 0.01 mol/
I’lik sekli mevcuttur. Manganez 5

adet eslenmemis elektronu nedeniyle
gliclii paramanyetik etkiye sahiptir ve
hepatositlerin T1 zamanini kisaltarak
T1 agirliklh gortinttilerde doku sinya-
lini artirir.  Sivi ¢ozeltilerindeki R1
degeri diger gadolinyum selatlarina

yakin (2.8 mmol I''s!) iken, hepato-
sitlerde tutuldugundan karacigerde-
ki R1 degeri daha yiiksektir (21.7
mmol I"'s™). Onerilen doz 5 umol/kg
(0.1 mL/kg)’dir. Mangafodipir trisod-
yumun (Mn-DPDP) muhtemelen B6
vitaminine benzerliginden dolay1 a,
makroglobuline baglanarak karaciger
hiicrelerinde tutuldugu distiniilmekte-
dir (4, 9). Mn-DPDP fosforlarin1 kay-
bederek (defosforilasyon) ve ¢inko ile
transmetalasyon yaparak metabolize
olur. Enjeksiyon sonrasi 15 dk-4 saat
arasinda hepatositlerde biriken man-
ganez giiclii paramanyetik etkisiyle
T1 agirlikli goriintiilerde karacigerde
sinyal artimina neden olurken kont-
rast tutmayan hemanjiyom, metastaz,
intrahepatik kolanjiyokarsinom, len-
foma gibi lezyonlar ile karaciger ara-
sindaki farkin belirgin hale gelmesini
saglar. Metastazlarda 6zellikle 24 saat
sonra alman goriintiilerde daha belir-
gin izlenen halka tarzinda periferal
kontrastlanma siktir (Sekil 3). Bu bo-
yanma muhtemelen komsu karaciger
dokusundaki sikigma veya safra kanali
proliferasyonuna bagli olusmaktadir.
Metastaza sekonder gelisen fonksi-
yonel biliyer tikanma da hepatositler-
den kontrast atilimini azaltarak tiggen
seklinde boyanmaya yol agabilir (Se-
kil 3). Iyi diferansiye hepatoseliiler
karsinom, adenom, fokal nodiiler hi-
perplazi ve rejenerasyon nodiilleri de
hepatosit igerdikleri i¢in Mn-DPDP
tutarlar (10, 11). Bu nedenle fokal ka-
raciger lezyonlarmin saptanmasinda
basarili iken lezyonlarin karakterize
edilmesinde sinirlt yetenege sahiptir
(11). Su an i¢in en Onemli kullanim
alan1 metastaz cerrahisi planlanan
hastalarda karacigerdeki kolorektal
metastaz sayisini belirlemedir (4, 8,
12). Hepatosit fonksiyonlarini ve saf-
ra yollarinin biitiinliigiini gostermede
de kullanilabilir (13). Sirozda karaci-
gerde heterojen boyanma, fibroziste
ise kontrastlanmada azalma olur. Bir
meta-analizde kontrast 6ncesi goriin-
tilerle karsilagtirildiginda manganez
sonrasi gorintiilerde hem sirozlu (n=-
137) hem de sirozu olmayan grupta
(n=480 ) daha ¢ok lezyon saptanmistir
(14). Mn-DPDP karacigere ve hepato-
seliller tiimorlere spesifik olmayip,
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karaciger disinda pankreas, bobrekler,
adrenal bezler, kalp kaslar1 ve endok-
rin kaynakli tiimorlerin karaciger me-
tastazlart tarafindan da tutulur (15).
Nonspesifik ekstraseliiler gadolinyum
selatlarindan farkli olarak, manga-
fodipir trisodyum MR inceleme i¢in
yliksek Tesla giicii veya nefes tutmayi
gerektirmez. Bu ajanla yiiksek ¢ozii-
nirliikte goriintii elde etmek icin spo-
iled gradient eko sekanslar1 yararlidir.
Ajan iyi tolere edilir ve en sik rast-
lanan yan etkisi bulanti, basagrist ve
kasintidir (12, 16). Insanlarda verilen
manganezin yaklasik %15-25’1 idrar-
la atilirken, % 47-59°u 5 glin iginde
disk1 yoluyla atilir (4, 8).

Hepatobiliyer gadolinyum
selatlari (Hem ekstraseliiler
hem hepatosite 6zgi kontrast
ajanlar)

Glomertiler filtrasyon yoluyla atilan
diger ekstraseliiler gadolinyumlu kont-
rast ajanlardan farkli olarak karacigere
0zgii gadolinyum selatlar1 yapilarinda-
ki benzen halkasini tasiyan zincir sa-
yesinde hepatositlerdeki anyon tasiyici
proteine baglandiklarindan, hem idrar
hem de safra yoluyla atilir. Boylece
erken donemde diger -ekstraseliiler
gadolinyum selatlar1 gibi karaciger
perfiizyonunun degerlendirilmesinde,
ge¢ donemde de lezyonlarin hepato-
sit igerip icermediginin ayirt edilme-
sinde yararlidir. Bu amagla {iretilen
paramanyetik hepatobiliyer  ajanlar
gadobenat dimeglumin (Gd-BOPTA)
(MultiHance®, Bracco) ve gadoksetik
asit disodyum (Gd-EOB-DTPA) [Pri-

movist® (Eovist), Schering]’dir. Bo-
lus seklinde enjeksiyon sonrasi erken
donemde dinamik inceleme ile farkli
fazlarda karaciger gortntiilenerek, lez-
yonlar saptanip karakterize edilebilir.
Enjeksiyon sonrast ge¢ dénemde ise
(Gd-BOPTA i¢in 40-120 dk, Gd-EOB-
DTPA i¢in 15-20 dk) bu selatlar nor-
mal fonksiyon gosteren hepatositler
tarafindan tutulur ve normal karaciger
parankiminin uzun siireli boyanmasini
saglar (3, 8, 11). Boylece karacigere
spesifik donemde normal hepatositten
yoksun tiimor hiicreleri kontrast tutma-
yacagindan hipointens izlenir.

Gadobenat dimegluminin (Gd-BOP-
TA) karaciger ve santral sinir sistemin-
de kullanimi tiim Avrupa iilkelerinde
onaylanmis olup, yapilan ¢aligmalarda
karaciger tlimoérlerinin saptanma ve
karakterize edilmesinde yararli oldu-
gu gosterilmistir (17). Enjekte edilen
Gd-BOPTA'nin  %2-4’t karacigerde
tutulur. Proteine baglanma kapasitesi-
nin zay1f ve gec¢ici olmasi bu ajant MR
anjiyografi i¢in de uygun kilmaktadir.
Karaciger goriintiilenmesinde 6nerilen
doz 0.05 mmol/kg (0.1 mL/kg, 0.5 M
soltisyon) olup, kontrast madde diliie
edilmeden verilmeli ve takiben fizyo-
lojik serum yapilmalidir.

Gadoksetik asit disodyumun (Gd-
EOB-DTPA) karacigerde kullanimi1
bazi tilkelerde onaylanmis olup, %42-
51’1 bobrek yoluyla, %43-53’t bili-
yer sistem tarafindan atilir ve %2-4’1
enterohepatik dolagima girer (18). Bu
ajanin yiiksek protein baglanma orani
(vaklasik %10) nedeniyle plazmada-
ki T -relaksivitesi Gd-DTPA’ya gore

daha yiiksektir (R1=8.7 mM's™). Ay-
rica biliyer sistemden atilimi1 Gd-BOP-
TA’ya gore daha yiiksek oldugundan
kontrastli MR kolanjiyografi yapmak
da miimkindiir. Karaciger goriintii-
lenmesinde onerilen doz 0.025 mmol/
kg’dir (0.1 ml/kg, 0.25 M soliisyon).

Gadobenat dimegluminin (Gd-BOP-
TA) gtvenlik profili erigkinlerde ol-
dukea iyidir, ancak giivenlik ve etkin-
ligi 18 yas altindaki populasyonda or-
taya konulmadigi i¢in geng hastalarda
endike degildir. Gadoksetik asit disod-
yumun (Gd-EOB-DTPA) insanlardaki
giivenlik profili ile ilgili 162 hasta tize-
rinde yapilan ¢ok merkezli ¢alismada
(18), hastalarin %7’sinde mindr yan
etkiler rapor edilmis olup ilacla iliskili
ciddi yan etki saptanmamustir.

Retikiiloendotelyal sisteme
06zgi kontrast maddeler

RES’e yonelik kontrast maddeler
demir oksit iceren partikiillerdir ve
RES hiicrelerine, hiicre duvarindaki
reseptorlere veya kan havuzuna yone-
lik olarak etki ederler. Siiperparaman-
yetik demir oksit (SPFO) partikiilleri
karaciger, dalak ve kemik iligindeki
makrofaj-monositik sistem hiicreleri
tarafindan tutulurak T, ve T, *-agirlikl
sekanslarda sinyal kaybina yol agar (8,
11, 19-21). intravendz enjeksiyon son-
ras1, SPFO partikiillerinin biiytik kism1
(enjekte edilen dozun yaklagik %80°1)
karacigerde tutulurken, %5-10"u da-
lakta tutulur (19, 22).

Klinik olarak onaylanan veya faz III
caligmalart siiren iki grup demir oksit
partikiili mevcuttur. Bu ajanlar orta-

Tablo 3. Karaciger MR incelemesinde kullanilan siiperparamanyetik demir oksitler ve RES’e 6zgil kontrast maddeler

Kontrast madde ~ Siniflama Jenerik ad Ticari ad Etki mekanizmasi R/R, Boyut(nm) Doz Durum
mML's’
AMI-25 SPFO Ferumoksit Feridex® T,veT,” d hafif T1¢ 98/24 80-150 215umolFe/kg, inflizyon Onayl
Endorem®
SHU-555 A SPFO Ferukarbotran Resovist®  T,veT,*! ortaTl 151/25 62 8umolFe/kg, bolus Faz Il
tamamlandi
AMI-227 USPFO Ferumoxtran Sinerem® T,veT, L T4 44/21 1 14-45umolFe/kg, yavas Faz Il
Combidex® inflizyon asamasinda

R,: T1 Relaksivitesi, R, : T2 Relaksivitesi
SPFO: Siiperparamanyetik demir oksit
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4100 ml %5'lik glikoz iginde 30 dk infiizyon ile
SPFO: “Ultra small” siiperparamanyetik demir oksit



Sekil 4. a-d. Hepatik adenom. a. Kontrastsiz T1-agirlikli kesitte karaciger sag lob posterior segmentinde karacigere gére minimal hiperintens, sinirlari gligliikle segilen lezyon
izleniyor (okiar). b. Prekontrast T2-agirlikli kesitte lezyon karacigere gore hiperintens izleniyor (oklar). Stiperparamanyetik demir oksit enjeksiyonundan 6 saat (¢) ve 24 saat (d)
sonra alinan kesitlerde karaciger ve dalak sinyalinin belirgin sekilde azaldigi, lezyon-doku kontrastinin arttigi ve lezyonun sinirlarinin daha belirgin hale geldigi goruliyor (oklar).

lama partikiil ¢capt 50 nm’den biiyiik
olan siiperparamanyetik demir oksitler
(SPFO) ve ortalama partikiil ¢ap1 50
nm’den kii¢iik olan “ultrasmall” siiper-
paramanyetik demir oksitler (USPFO)
olmak tizere iki grupta incelenirler
(11, 19). SPFO’larn T2 relaksivitesi
daha belirgin (R2/R1 yiiksek) olup,
kan havuzu yar1 omiirleri kisadir. Bu
grupta Ferumoksit (AMI-25) (Endo-
rem®, Guerbet; Feridex®, Berlex) ve
Ferukarbotran (SHU 555A) (Resovis-
t®, Schering) olmak tizere iki farkli de-
mir oksit (SPFO) preparati mevcuttur.
USPFO’larin ise hem T1 hem de T2
relaksivitesi mevecut olup (R2/R1 dii-
siik), kan havuzu yar1 o6miirleri uzun-
dur (Tablo 3). Bu gruptaki Ferumoxt-
ranin (AMI-227) (Sinerem®, Guerbet;
Combidex®, Advanced Magnetics) faz
III ¢aligmast stirmekte olup karaciger
MR incelemesi disinda lenf nodu go-
riintiilemede ve MR anjiyografide de
kullanilabilir.

Klinik kullanim1 onaylanan bir
SPFO olan Ferumoksit (AMI-25)’in
Avrupa’daki preparati 22.4 mg demir/
ml derisimdedir. SPFO partikiilleri 3—
5 nm ¢apli demir oksit niivesini saran
diisiik molekiil agirlikli dekstran (Fe-
rumoksit (AMI-25)) veya karbodeks-
trandan (ferukarbotran (SHU 555A))
olusur. Partikiil boyutu, niive ¢evre-
sindeki madde ve ylizeydeki elektrik
yikleri bu ajanlarin farmakodinamik
ve klinik 6zelliklerini etkilemektedir.
Kiictik parcaciklar kan havuzunda
daha uzun kalip, RES’deki makro-
fajlarda birikebilirken, daha biyiik
partikiillerin yar1 6mrii kisadir ve ka-
racigerde daha ¢ok birikir (19,22). Fe-
rumoksit (AMI-25) 80-150 nm c¢apa
sahip olup, kandaki yar1 6mrii 8 da-
kika kadardir. Ferukarbotran (SHU
555A) ise daha kii¢iik capta (62 nm)
olup, ferumoksite benzer yari 6mre
sahiptir. Bu ajanlarin relaksivite de-
gerleri ve oOnerilen dozlar1 Tablo 3’te

Ozetlenmigstir. Ferumoksit (AMI-25)
%5’lik 100 ml izotonik glikoz so-
lilsyonunda seyreltilerek en az 30 dk
boyunca yavas infiizyon seklinde ve-
rilir. Goriintiileme zamani genis olup,
inflizyon sonrasi 30 dk-6 saat arasin-
da T -T,* agirlikli sekanslar almabilir
(karaciger konsantrasyonu 2. saatte
zirve yapar) (23). Ferumoksit (AMI-
25) dekstrana alerjisi olanlarda kont-
raendike olup, hemosiderozis veya
hemokromatozisli hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Yan etki olarak en sik
inflizyon sirasinda ortaya cikan bel
agrist (%4), yuzde kizarma (%2) ve
dispne bildirilmistir. Bu tiir hastalarda
inflizyon hizinin yavaglatilmasi veya
durdurulup, bel agris1 gegince tekrar
baslatilmas1 onerilmektedir (8, 19,
22). Ferukarbotran (SHU 555A) ise
bolus seklinde verilebilir ve bel ag-
r1s1 yapmaz. Kigiik partikiil boyutu,
bolus seklinde verilebilmesi ve daha
gliclii T, relaksivitesine sahip olmasi
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Sekil 5. a-c. Hepatoseliiler karsinom. a. Kontrastsiz T2-a§irliki kesitte karaciger sa§ lobunun biyiik

kesimini dolduran, sinirlari net olarak segilemeyen karacigere gore hafif hiperintens kitle izleniyor (oklar). b.
Siiperparamanyetik demir oksit enjeksiyonu sonrasinda lezyon-doku kontrastinin artmasina bagl olarak kitle
sinirlari daha net segiliyor (oklar). ¢. Siiperparamanyetik demir oksit enjeksiyonundan yaklasik 40 dk sonra
yapilan gadolinyum enjeksiyonu sonrasi ge¢ arteriyal fazda alinan T1-agirlikl gradient eko goriintiide karaciger
sinyalinin azaldi§i ve sag lobdaki kitlenin difiiz boyanma gésterdigi (oklar) izleniyor (Dr. Devrim Akinci’nin izniyle).

nedeniyle ferukarbotran (SHU 555A)
dinamik T -agirhikli incelemelerde ve
MR anjiyografide de kullanilabilir.
Normal RES Kupffer hiicreleri tara-
findan tutulan bu partikiiller nedeniyle
normal karaciger parankimi T, ve T *
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agirlikli sekanslarda hipointens izle-
nirken, saglam RES hiicresi igermeyen
patolojiler (metastazlar, hepatoseliiler
kanserlerin biiyiik kismi, adenom)
sinyallerini koruduklarindan hiperin-
tens izlenir (Sekil 4). FNH, adenom ve

nadiren iyi diferansiye hepatoseliiler
karsinom da bir miktar SPFO tutabilir
(24). Hemanjiyomlar Kupffer hiicre-
si icermemelerine ragmen SPFO’nun
hem dolasimda oldugu hem de kara-
cigerde biriktigi fazlarda demir oksit
tutabilir. SPFO sonras1 dinamik ga-
dolinyumlu inceleme de yapilabilir
(Sekil 5). Ferukarbotran (SHU 555A)
bolus seklinde verildiginden T1 etki-
si nedeniyle gadolinyum selatlarina
benzer sekilde dinamik inceleme ile
lezyon karakterizasyonu da (hiper-
vaskiiler lezyonlar hiperintens) yapi-
labilir (25). Karacigerde birikme fa-
zinda da karaciger damarlar1 belirgin
hiperintens izleneceginden patensileri
degerlendirilebilir. Karaciger lezyonu
saptamada SPFO sonrasi aliman MR
gorlintiilerinin kontrastsiz T1 ve T2
agirlikli gortintilerden ve kontrast-
I1 helikal BT den daha tistiin oldugu
gosterilmistir (26). Ayrica deneysel
caligmalarda SPFO’nun karaciger-
deki fagositoz derecesine bakilarak
karaciger fonksiyonunu degerlendir-
mede yararli oldugu gosterilmistir
(27). Transplante karacigerin akut re-
jeksiyonunda veya radyasyona bagl
karaciger hasarinda SPFO’nun kara-
cigerdeki tutulumunun azaldig: goste-
rilmistir (27, 28).

Demirin yar1 émrii karacigerde 3
giin, dalakta ise 4 giin kadardir. SPFO
partikiilleri metabolize olarak demirin
siiperparamanyetik olmayan formuna
doniisiir ve birkag giin i¢inde viicut-
taki demir havuzuna katilir (ferritin,
hemosiderin ve hemoglobin). Tek doz
icin toplam demir yiikii toplam viicut
demirinin %2’sini gecmez (19, 22).

Ne zaman hangi kontrast
kullanilmali?

Kontrastli MR tetkikinin karaciger
lezyonlarin1 saptamada ve karakterize
etmede (benign malign ayirimi yapma-
da) kontrastsiz MR tetkiki ve kontrastli
helikal BT den iistiin oldugu gosteril-
mistir (3-9, 17, 18, 26). Nonspesifik
ekstraseliiler gadolinyum selatlar1 go-
receli olarak daha ucuz olmalari, kara-
ciger disindaki abdominal organ hasta-
liklar1 hakkinda da bilgi vermeleri ve
yan etkilerinin yok denecek kadar az
olmas1 nedeniyle rutin karaciger MR



incelemesinde ilk olarak tercih edilme-
lidir. Bu ajanlar 6zellikle HSK gibi hi-
pervaskiiler lezyonlarin saptanmasinda
ve karakterize edilmesinde hiicre-spe-
sifik ajanlardan daha etkindir. Kiigiik
ve iyi diferansiye HSK’lar hepatosit ve
Kupfter hiicresi i¢erdiginden MnDPDP
veya SPFO sonrasi karaciger ile ben-
zer tutulum gostererek goézden kagabi-
lir, ancak bu lezyonlar hepatik arterden
beslendiklerinden dinamik gadolin-
yumlu incelemede arteriyel fazda hizl
boyanarak hiperintens olarak, denge
fazinda ise kontrasttan yikanarak pa-
rankime gore hipointens veya izoin-
tens kalarak secilebilir. Diger taraftan
sirozlu hastalarda normal hepatosit ve
Kupffer hiicre aktivitesi azaldigindan,
normal karacigerde kontrast tutulumu
azalir ve hepatik lezyonlarin secilmesi
zorlasabilir (26). Hipovaskiiler lezyon-
larin saptanmasinda ise hepatositlere
ve RES’e 6zgii kontrast ajanlar daha
etkin oldugundan, ozellikle metastaz
cerrahisi planlanan hastalarda, metas-
taz sayisinin belirlenmesinde bu ajan-
lar tercih edilebilir (26, 29). Karaciger
lezyonlariin saptanmasi ve karakteri-
ze edilmesinde MnDPDP ve SPFO’nun
etkinliklerinin karsilastirildigi bir ca-
ligmada SPFO sonrasi alinan goriintii-
lerin 6zellikle kiiciik hepatik lezyonlar1
saptamada, MnDPDP’nin ise lezyon-
larin hepatoseliiler kaynakli olup ol-
madigin1 ayirmada daha tstiin oldugu
gosterilmistir (30). Capt 15 mm’den
daha biiylik lezyonlarin saptanmasin-
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CURRENTLY USED CONTRAST AGENTS FOR MR IMAGING THE LIVER

ABSTRACT

Several categories of contrast agents with different biodistributions are currently
available for magnetic resonance imaging of the liver. They improve lesion detec-
tion and characterization by increasing lesion-liver contrast. These agents include
nonspecific extracellular gadolinium chelates, reticuloendothelial system-specific iron
oxides, hepatocyte-selective agents, and combined perfusion and hepatocyte-selec-
tive agents. This article describes the currently used contrast agents in magnetic reso-
nance imaging of the liver, summarizes their mechanisms of action, biodistributions,
and safety profiles. Additionally, it reviews their main clinical indications, adminis-
tration and imaging techniques, and the appearances of common hepatic lesions in

contrast-enhanced studies.
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