Gulncel Gastroenteroloji

Fokal Karaciger
Lezyonlarinin VIR
Goruntulemesinde
Kullanilan Kontrast

Maddeler

Nese KUTLUTURK, Kemal ARDA, Tiilay OLCER

Tirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi Radyoloji Bilim Dali, Ankara

agnetik Rezonans Goéruntileme (MRG),

yumusak doku kontrast ¢cézimleme gucu-

nun yuksek olmasi, zararh iyonizomn rad-
yasyon igermemesi, multiplonar gérintt almast
gibi nedenlerden dolayl karaciger lezyonlannda
giderek artan kullomim alam bulmaktadir.

Baslangigta MR yuksek yumusak doku kontrasti-
nin, kontrast madde gereksinimini ortadan kaldi-
racag dusunulmus olsa da pratikte bunun béyle
olmacdign gérulmustar. Karacigerde fokal lezyonla-
nn degerlendirilmesinde kullanilon MR inceleme-
sinin tanidoki sensitivitesini arttirmak i¢in kontrast
madde kullomimi gerekmektedir.

Fokal hepatik lezyonlan tanimlamak amaciyla
yapilan MR goéruntileme ydnteminde kullanilan
kontrast maddeler iki grupta siuflandinimaktadir.

1. Siperparamagnetik kontrast maddeler: Retiki-
loendotelyal sistem (RES) hucreleri tarafindan tutu-
lurlar. Superparamagnetik demir oksit partiktlleri
(SPIO), bu tur kontrast maddelere dmektir.

2. Paramagnetik kontrast maddeler: Karacigerde
hepatositler tarafindan tutulurlar (Gadolinium
BOPTA, Gd-EOB-DTPA, Mangafodipir Trisodium bu
tlr kontrast maddelere 6rnektir).
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Hem hepatosit spesifik kontrast maddeler hem de
RES spesifik kontrast maddeler normal karaciger
parankimi tarafindan tutulmaktadir. Metastaz gibi
karaciger hucresi icermeyen lezyonlar kontrast
madde tutmazlar ve kullanilan sekansa goére kara-
cigerde hipo veya hiperintens alanlar seklinde go-
runurler (Resim 1-2). Hepatik orijinli lezyonlarda ise

Resim 1. Karaciger metastazlannda T1 adurhikh MR ince-
lemesinin kontrasth (Gadolinium) erken faz gérintust
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Resim 2. T2 aguhkh MR incelemede karacigerde her iki
lobu tutan hiperintens multipl noduller (metastaz)

kontrast maddenin tutulum orami, lezyonun igerdi-
i hepatosit ve RES hucre sayist ile bu hucrelerin
fonksiyonuna baghdir. Birgok karaciger lezyonun-
da bu hucrelerin degisik oranlarda bulunmasi, lez-
yonlann ayircl tanisinda kontrast madde kulloni-
minin faydal olabilecedini gdstermektedir.

SUPERPARAMAGNETIK DEMIR OKSIiT
(SPIO)

I.V. olarak verildikten sonra karacigerde Kupffer
hucreleri, dalakta makrofajlar olmak Uzere, retiku-
loendotelyal sistem huicreleri tarafindon tutulurken
hepatositler ve metastatik hucreler tarafindan tu-
tulmazlar. T2 aguhkh gérinttlerde, normal karaci-
ger dokusunun sinyal intensitesini azaltarak fokal
karaciger lezyonlannin hiperintens gérilmelerine
neden olurlar. Kontrast madde olarak superpara-
magnetik demir oksitin kulloruldigl dinamik MR in-
celemeleri, karaciger metastazlannin degerlendi-
rilmesinde ve fokal noduler hiperplazinin tanisinda
faydahdir (1). Metastazlar ve primer karaciger tu-
morleri retikiloendotelyal huicreler icermediklerin-
den dolay: superparamagnetik demir oksit veril-
dikten sonra alinon T2 agirlikli gérunttlerde hipe-
rintens alanlar seklinde izlenirler.

Bazi ¢cabsmalarda benign karaciger timérlerinin
géruntulenmesinde Ferumoxide kullcnmminin fay-
dal olabilecedi sdylense de bu konu ile ilgili yapil-
mis genis kapsaml arastrmalar yoktur (1, 2).
Teorik olarak fokal noduler hiperplazi, adenom gi-
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bi fonksiyone Kupffer hucresi iceren benign karaci-
ger lezyonlanmnin SPIO partikullerini tutmas: gerek-
1igi dusunutlebilir (1, 3). Yapilan bir galismada fokal
noduler hiperplazi ve adenomlann sinyal intensite-
lerindeki azalmanin normal karaciger paranki-
mindeki azalmadon daha az oldugu godsterilmistir
(1, 2). Kupffer hiicresi icermeyen kist, kist adenom
gibi diger benign karaciger lezyonlan SPIO parti-
kulleri kullamilarak ¢ekilen T2 agirhklh MR géranta-
lerinde kontrast madde tutmadiklan i¢in hiperin-
tens olarak izlenirler.

Klinik kullcrim i¢in superparamagnetik demir ok-
sitin iki farkh tipi gelistirilmigtir.

1. Ferumoxides (Feridex®, Endorem®): Ortalama
partiktl ¢capl 150 nm olan dextranla kapl partikl-
lerden olusmaktadir. Mililitrede 0.2 ymol demir
igermektedir. 15 ymmol/kglk dozu 100 ml %51k
glukoz sollsyonu igerisinde dillie edildikten sonra
uygulanir.

2. SH U 555 A (Resovist®): SUperparamagnetik de-
mir oksit partiktlleri Carboxydextran ile kaplan-
mistir ve ortalama ¢apr 60 nm'dir. Mililitrede O, 5
mmol demir , 40 mg mannitol, 2 mg laktik asit ice-
rir. PH's1 6.5'dir. Fokal karaciger lezyonu olan has-
talarda ayinc: tor amaciyla kullonilciginda éne-
rilen doz 5-40 mmol Fe / kg ‘dir.

Vucutta superparamagnetik olmayon demir for-
muna metabolize olur ve vicudun normal demir
havuzuna katilir. Yash, bébrek ve karaciger yet-
mezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur.

En sik karsilasilan yon etkileri agn , vazodilatasyo-
na bagl sicaklik hissi ve parestezidir. GOJus adrisi,
bas agnsy, kasint, kizanklik, bulant, kusma sik kar-
silasiimayan diger yon etkileri arasinda sayilalbilir.

Superparamagnetik demir oksit partiktlleri IV ola-
rak verildikten sonra karaciger ve dalagn retiktilo-
endotelyal hucreleri tarafindan tutulur. Tronsvers
relaksasyon suresini kisaltirlar. Transvers relaksas-
yon suresindeki (T2) azalma, longitudinal relaksas-
yon suresindeki azalmadaon daha fazladir. Bu ne-
denle kontrast madde olarak stuperparamagnetik
demir oksit partikulleri kullonmilciinda T2 aguhkh
imajlar tercih edilmelidir. Echo zamam kisa olursa
superparamagnetik demir oksit partikulleri longitu-
dinal relaksasyon zamoninda (T1) da kisalmaya
neden olurlar. Lezyon ve gevresindeki doku ara-
sindaki kontrast, T2 ve T1 agirlikli MR imajlannda
normal dokunun sinyal kaybl nedeniyle artar (4).
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GADOLINIUM-ETHOXYBENZYL-
DIETHLENE-TRIAMINE-PENTAACETIC
ACID (Gd-EOB-DTPA), (Eovist®)

Noniyonik, suda ¢dzunen, karacigere spesifik pa-
ramagnetik kontrast maddelerden birisidir. Ulke-
mizde bulunmamaktadir. 3 pmol/kg-50 ymol/kg
BW dozlarda IV bolus seklinde verilir. Yapilan bir-
¢ok calismada dnerilen doz 25 ymol/kg BW olarak
belirlenmistir (5). Hepatobiliyer sistem i¢in optimal
goéruntuler, kontrast madde enjeksiyvonundan 15-
20 dakika sonra elde edilir. GA-EOB-DTPA ‘min bo-
lus seklinde enjeksiyonu swasinda kon basinc,
kalp hizi gibi vital bulgularda belirgin dedisiklikler
olmamaktadir. Bu nedenle karaciger lezyonlanmnin
géruntulenmesinde guvenle kullonilmaktadir.

Karaciger metastazlan dagiim fazinda inhomojen
olarak izlenirler ve GA-EOB-DTPA'nin IV enjeksiyo-
nundan 90-120 sn sonra yuksek oranda kontrastla-
nurlar. TUmérin tutmus oldugu kontrast madde gi-
derek azalir ve IV enjeksiyondon 10 dakika sonra
sabit hale gelir, 3 dakika sonra normal parankimin
kontrastlanmas! lezyonun kontrastlanmasindan
daha fazladar.

Hepatoselluler Ca, kontrast maddenin IV enjeksi-
yonundan 60 sn sonra , distribtsyon fazinda, kara-
ciger parankimine benzer kontrastlanir. Ancaok
normal karaciger dokusu ve metastazlarla kiyas-
londiginda kontrast maddeyi tutma stresi daha
uzundur.

Hemanjiomlar erken fazda periferal noduler sekil-
de kontrastlonmaya baglar, giderek merkeze dog-
ru kontrast maddenin tutulumu artar. Normal ka-
raciger dokusu ile kiyaslandiginda kontrast tutu-
lum suresi postkontrast 10. dakikaya kadar uzar.
Bu hemanjiomlan metastazlardan ayiron karakte-
ristik bir ézelliktir.

MANGAFODIPIR TRISODIUM
(Mn DPDP), (Teslascan®)

Hepatobiliyer sistemin gérintilenmesinde kullani-
loan ve hepatositler tarafindan tutulan bir diger
kontrast madde Mangafodipir Trisodiumdur. Has-
talar tarafindan iyi tolere edildigi i¢in karaciger
lezyonlannin gérintulenmesinde guvenle kullomil-
moaktadir. 5 pmol/kg BW dozlarda 2-3 ml/min gide-
cek sekilde yavas infuzyonla verilmesi énetilmek-
tedir. Kontrast maddenin enjeksiyonundan 15-30
dakika sonra karaciger i¢in optimal géruntuler el-
de edilir. Baz olgularda lezyonu karakterize etmek
i¢in enjeksiyondan 4 saat sonra ilave géruntulerin
alinmas! gerekebilir.
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Mangafodipir Trisodiumun buyuk bir mikton in- vi-
vo serbest Mn"* ve DPDP'ye aynsir. Serbest kalan
Mn** hepatositler tarafindan tutulur. Mangafodipir
Trisodium kompleksi enjeksiyonu takip eden 24 sa-
at igerisinde bdbrekler yolu ile vicuttan uzaklast-
nhr. Serbest Mn** ise birka¢ gun vucutta kalir. Kont-
rast madde karaciger disinda pankreas, mide mu-
kozasi, adrenal bezler gibi yapilar tarafindan da
tutulur.

Hizhh enjeksiyon yapilirsa, periferal vazodilatasyo-
na bagh oldugu dustunulen sicaklk hissi ve flus-
hing gdérilebilir. Bunun disinda bulanti, kusma,
bas agnsi, kasinti gibi yon etkiler izlenebilir (6, 7).

Maongafodipir Trisodium karaciger lezyonlannin
tanimlanmasinda kullcmnilon, olduk¢a faydall bir
kontrast maddedir. Bu konuda yapilan birgok ¢a-
hsmada, kontrast madde verildikten sonra alincn
gdéruntulerin, kontrast madde verilmeden énce ali-
ncn géruntilerden daha iyi sonuglar verdigi gos-
terilmistir. Karacigerde hepatositler tarafindan tu-
tulur ve T1 relaksasyon suresini kisaltarak T1 agur-
hkh gérantilerde normal karaciger parcnkiminin
sinyal intensitesini artirr.

Normal karaciger parankimi Mangafodipir Trisodi-
umun enjeksiyonundan hemen sonra kontrastlan-
maya baslar. Postkontrast 24. saate kadar karaci-
ger parankiminde kontrast madde gdzlenir. Sirotik
hastalarda ise Mangafodipir Trisodiumun enjeksi-
yonundan sonra karacigerin kontrastlonma pater-
ni, nekroz ve rejenerasyon alanlarn arasindaoki ora-
na ve histolojik degiskenlere bagh olarak farklihk
gosterir. Karacigerin kontrastlonmasinda  global
bir azalma séz konusudur. Kontrastlonmadaki bu
azalma inflamasyon, fibrozis ve intralobuler nekro-
zun neden oldudu hepatosit yogunlugundaki azal-
ma ile acgiklanabilir (6, 8, 9). Rejenerasyon nodulle-
rine uyan alanlar, saglam kalan karaciger doku-
sundon daha fazla kontrastlanirken, fibrotik bomnt-
lar ve nekrotik alanlar saglam kalon karaciger do-
kusundan daha az kontrastlonir. Bu nedenlerden
dolay1 sirotik hastalarda kontrast madde verildik-
ten sonra karaciger heterojen olarak izlenir (6, 10).
Karaciger sirozu olan hastalarda gelisen malign
lezyonlann tammlanmasinda da Mangafodipir Tri-
sodium kullcnilabilmektedir. Yapilan birgok ¢alis-
mada gerek sirotik gerekse non-sirotik hastalarda
karaciger lezyonlomnin tommlanmasinda MR1n
basansimn Mangafodipir Trisodiumun kullcrilma-
st ile arthdn gosterilmistir.

Metastatik hucreler Mangafodipir Trisodium™u tut-
madiklan i¢in karacigerin metastatik lezyonlon T1
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aguhkh imajlarda kontrast tutan karaciger paran-
kiminden farkh olarak hipointens gérultrler. Bu ne-
denle karacier metastazlannin ayinct tanisinda
Mangafodipir Trisodium tercih edilen kontrast
maddelerden birisidir. Benign karaciger lezyonlarn-
nin tani ve karakterizasyonunda bu kontrast mad-
denin kullarum alaru ile ilgili ¢ok fazla ¢alisma bu-
lunmamaoktadir (1).

GADOLINIUM-DIETHYLENETRIAMINE
PENTAACETIC ACID (Gd-DTPA),
(Magnevist®)

MR géruntulemede kullanilan paramagnetik kont-
rast maddelerden bir digeri Gadolinium-diethyle-
netriamine pentaacetic acid'dir. Karaciger spesifik
bir gjan olmamakla birlikte karaciger lezyonlari-
nin goéruntilenmesinde sikhkla kullamlmaktadir.
Gadopentetatein dustk dozlon bile relaksasyon
zamaoninda kisalmaya neden olur. IV olarak veril-
dikten hemen sonra hizla ekstraselluler alana da-
gilir. Glomeruler filtrasyonla bébrekler tarafindan
viucutton ablir. Kan-beyin bariyeri ve Kan-testis
bariyerini gegemez. 0.2 mmol/kg BW dozda IV bo-
lus seklinde verilir.

Hipotansiyon, epilepsi, hemolitik cnemi, bdbrek
yetmezligi olan hasta grubunda fayda-zarar iligkisi
dikkate alinaraok kullorilmahdir. Wheezing, ciltte
kizanklik, bas agnsi sik karsilasilan yan etkileridir.
Bulant, kusma, vazodilatasyona baglh flushing,
agjitasyon, ates, kulak ¢inlamasi, tiktrtk sekresyo-
nunda artis nadir rastlonan yon etkileri arasmda
sayilabilir (11, 12, 13).

Kontrast madde enjeksiyonunu takip eden ik 2.
dakikada karaciger maksimum kontrastlonma
gosterir. Bundan sonra karacigerin sinyal intensite-
si giderek azalir. Prekontrast imajlarda hemanjiom-
lann sinyal intensiteleri T1 agulikh géruntilerde
dusuktir ve dinamik incelemenin erken fazlannda
periferden kontrastlonmaya baglarlar. Kontrast-
lonma zamanla merkeze dogdru ilerler ve lezyon hi-
perintens olarak gérunur.

Gadolinium-diethylenetriomine pentaacetic acid
kullanilarak yapilan dinamik incelemelerde me-
tastazlar, hipovaskuler timoérler seklinde izlenirler.
Dinamik ¢ahsmonin erken fazlorinda, normal ka-
raciger ve hemanjiomlarla karsilastnldigmda me-
tastazlann kontrast tutmasi belirgin olarak gecikir.
Prekontrast T1 agirhkh géruntulerde metastazlar hi-
pointens olarak izlenir. Kontrast madde verildikten
2-3 dakika sonra karaciger ile hipointens lezyon
arasindaki kontrast fark: belirgin hale gelir. Zo-
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manla kontrast maddenin timér tarafindan tutul-
masl ve lezyonun sinyadl intensitesinin artmas: ka-
raciger ile lezyon arasindaki kontrasttin azalmasi-
na neden olur (Resim 3-4 ).

GADOBENATE DIMEGLUMINE
(Gd-BOPTA) (MultiHance®)

Hepatositler tarafindan tutulan paramagnetik
kontrast maddelerden birisidir. Ekstraselluler kont-
rast maddeler arasinda simuflandinlir. Enjeksiyon-

Resim 3. T1 agulhkh incelemede karacigerde her iki lobu
tutan hipointens multipl noduller (metastaz)

Resim 4. Karaciger metastazlannin T1 adirhkh MR ince-
lemesinde, periferden belirgin kontrast tutulumu géste-
ren metastatik lezyonlar
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dan sonraki 24 saat igerisinde % 96-981 bdbrekler
yoluyla, %2-41 ise fegesle vucutton atlir. 0.1
pmol/kg BW dozda hizli bolus seklinde enjekte edi-
lir. Hepatobiliyer sistemin géruntilenmesi icin en
uygun zaman enjeksiyvondon sonraki 60-120. daki-
kalar arasidir. Fonksiyon géren hepatositler tara-
findan tutulmasiyla diger Gadolinium selatlonn-
dan aynlir. Farmakokinetik ézellikleri diger gadoli-
nium selatlemyla ayrudir. Kontrast madde enjeksi-
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