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1- GIRIS VE AMAC

Karaciger lokal ve sistemik pek ¢ok hastalik siirecine dahil oldugundan, goriintiileme
teknikleri ile karaciger lezyonlarina tan1 koymak oldukga zordur.

Malignitelerin metastatik yayilimi en sik lenf bezlerine daha sonra ise karacigere
olur, bu nedenle karacigerle ilgili klinik problemler genellikle metastatik hastaliktir.

Maligniteye ek olarak, kist, hemanjiyom, fokal nodiiler hiperplazi gibi benign
lezyonlar da siklikla bulunmaktadir. Manyetik Rezonans goriintiilemenin zararli iyonizan
radyasyon igermemesi, multiplanar goriintii alabilmesi, vaskiiler agin saptanmasindaki
tistiinliigii diger radyolojik goriintiileme yontemlerine gore bir avantaj saglamaktadir.

Gadoksetik asit (Primovist, Bayer Schering Pharma) tek bir prosediirle lezyon
karakterizasyonu ve karaciger lezyonlarmin toplanan bilginin niteligini gelistirirken,
mevcut kontrastli bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintilleme (MRG)
ile saglanmis yiiksek duyarlilik ve dogrulugu siirdiirmek iizere gelistirilmis bir kontrast
maddedir.

Gadoksetik asit karaciger spesifik T1 agirlikli MRG ajanidir. Kiigiik hacimdeki bolus
enjeksiyonu takiben diger kontrast maddeler gibi dinamik goriintiilleme saglarken
lezyonlarin karakterizasyonu ve tiimor-vaskiiler ag iliskisinin belirlenmesini kolaylastirir.

Bu ¢aligmada Meram Tip Fakiiltesi Onkoloji Bilim Dalina basvuran gastrointestinal
sistem malignitesi bulunan hastalardaki karaciger metastazlarinin MRG incelemesinde

gadoksetik asit ve gadopentate dimegluminin etkinliginin kargilastirilmasi amaglanmustir.



2-GENEL BIiLGILER

2.1. Karacigerin Anatomisi

2.1.1. Karacigerin Segmental Anatomisi: Karacigerin segmental anatomisi 6nceleri
hepatik venler yardimiyla yapilmistir. Buna gore sag hepatik ven, sag lobu anterior ve
posterior segmentlere boler. Orta hepatik ven, sag ve sol lobu ayirir. Sol hepatik ven ise sol
lobu lateral ve medial segmentlere boler. Daha 6nceki siniflamalarda her bir major segment
icin siiperior ve inferior subsegmentlere ayirim yapilmamistir. Ancak yeni gelisen cerrahi
yontemlerle subsegment rezeksiyonu yapilmaya baslandiginda bu tiir bir siniflamanin
gerekliligi ortaya ¢cikmustir (1). Giinlimiizde karacigerin segmenter anatomisini anlatan en
popliler yaklasim ilk defa Couinaud tarafindan tanimlanan ve daha sonra Bismuth
tarafindan revize edilen numaralandirma sistemidir (2). Couinaud siniflamasinda kaudat
lob ve sol lobun medial segmenti haricinde diger loblar, major hepatik venlerle vertikal
boliinme disinda sag ve sol portal ven dallari ile transvers olarak da boliinerek 8 segment
tanimlanmistir (Sekil 1 ). Segment I kaudat lobdur (3). Kaudat lob, arkasinda vena cava

inferior ve Oniinde ligamentum venosum olacak sekilde karacigerin arkasinda yerlesmistir

(2). Karacigerin anterior yiiziinden bakildiginda II’den VIII’e kadar saat yoniinde

segmentler numaralandirilmistir. Her segment bagimsiz vaskiiler beslenme ve biliyer
drenaja sahiptir (3).

infetior vens cava
Ortak hepstik ven

Zad hepatik ven

ol hepatik ven

Falzifarm
ligarment

" Portal ven

Oirtak hepatik-arter

Ortak hepatik-kanal

Sekil 1: Karacigerin segmental anatomisi



Karacigerin segmenter anatomisinin farkli smiflamalarinin karsilagtirilmas: tablo

1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Karacigerin segmental anatomisi, farkli simiflandirmalarin

karsilastirilmasi

Anatomik segment Couinaud Bismuth Goldsmith ve Woodburne
Kaudat lob I II Sol lateral segment
Sol lateral siiperior 11 I Sol medial segment
subsegment

Sol  lateral inferior I I Sag anterior segment
subsegment

Sol lateral siiperior v IVa, IVb Sol medial segment
subsegment

Sag anterior inferior \" \% Sag anterior segment
subsegment

Sag anterior inferior VI VIII Sag anterior segment
subsegment

Sag posterior inferior VI VI Sag posterior segment
subsegment

Sag posterior inferior VII VII Sag posterior segment
subsegment

2.1.2. Karacigerin Vaskiiler Anatomisi: Karacigerin afferent damarlari, hepatik
arterler ve portal ven olup, bu damarlar karacigere porta hepatisten giris yaparlar ve

karaciger icinde dallanirlar. Karacigerin efferent damarlar1 hepatik venlerdir. Afferent

damarlardan ayr seyrederler ve direkt olarak inferior vena cava’ya drene olurlar. Portal ven

pankreas boyun kesimi posteriorunda siliperior mezenterik ven ve splenik venin
birlesmesiyle (konfluens) meydana gelir. Hepatoduodenal ligaman iginde safra kanali ve
hepatik arter posteriorunda seyrederek porta hepatise dogru ilerler. Porta hepatisde portal
ven sag ve sol dala ayrilir. Bunlar da sag ve sol hepatik arterler ve safra yollar1 ile beraber

seyrederler. Sag portal venin baslangi¢ kesimi saga ve kraniyale dogru ilerleyerek porta



hepatis ve kaudat loba giden birkag dal verir. Sag portal ven sag lob icinde anterior ve
posterior dallarini verir ki bunlar hepatik segmentleri birbirinden ayirir. Bu dallarin herbiri
tekrar siiperior ve inferior dallara ayrilir ki bunlar da yukaridaki sag lob segmentlerini
tekrar birbirinden ayirir. Sol portal venin baslangic kesimi (pars transversa) horizontal
olarak sola gider ve mediale donmeden 6nce lateral segmente giden (segment II ve III)
dallar1 verir. Mediale dondiikten sonra ligamentum teres icinde oblitere umbilikal venle
birlesir. Sol portal venin bu intrafissiiral pargasi (umblikal segment) kraniyale gider ve
segment [V’1i siiperior ve inferiora bolen asendan ve desendan dallar ile sonlanir.

Hepatik arter, afferent hepatik kan akiminin sadece %25-30’unu saglamakla beraber,
kullanilabilir oksijenin yaklasik %350’sini getirir. Ana hepatik arter, ¢élyak trunkusun bir
dalidir. Colyak trunkus 6ne ve saga gittikten sonra sag gastrik ve gastroduodenal dallari
verir. Daha sonra hepatoduodenal ligaman i¢inde ana hepatik arter olarak devam eder.
Hepatik arter, vena portanin dniinde safra yollari ile birlikte seyreder. Hepatik arter safra
kanalindan daha medialdedir. Porta hepatis seviyesinde hepatik arter sag ve sol dallara
ayrilir. Klasik hepatik arteriyel anatomi daha sik izlenir. Insanlarm %45’ inden fazlasinda
bir veya daha fazla varyasyon vardir.

Iki 6nemli varyasyon:

1- Sol hepatik arterin sol gastrik arterden orijin almasi

2- Hepsi ya da bazi hepatik arter dallarinin siiperior mezenterik arterden orijin
almasidir.

Karaciger icinde sag ve sol hepatik arter dallar1 portal ven dallarina benzer sekilde
dallanirlar. Hepatik venler inferior vena cava’ya drene olurlar. 3 ana hepatik ven (sag, orta
ve sol) karacigerin posterosiiperior kesiminde biraraya gelirler ve diyaframin hemen altinda
inferior vena cava’ya drene olurlar. Ana vendz drenaj diginda cesitli sayida kiiciik hepatik
venler sag lob posterior kesime ve kaudat loba (segment I) drene olurlar. Sag lobu anterior
ve posteriora ayiran sag hepatik ven, segment V, VI, VII’y1 drene eder. Karaciger sag ve
sol lobu birbirinden ayiran orta hepatik ven, primer olarak segment IV, V ve VIII’i drene
eder. Sol lobu lateral ve medial olarak ikiye ayiran sol hepatik ven, segment II ve III’i
drene eder. Insanlarm %90’inda orta ve sol hepatik venler inferior vena cava’ya
bosalmadan 6nce birlesirler (3).

1 numarali segmentin (kaudat lob) vendz drenaji ise, bir veya iki tane dominant ve

daha kiiciik venler ile direkt olarak vena cava inferiora olmaktadir (2).



2.1.3. Karacigerin Lenf Drenaji:

Karacigerin derinlerinden gelen lenf damarlarinin ¢ogu porta hepatis’e gelerek
buradaki nodi lymphatici hepatici’lere agilirlar. Bunlardan bir kismi1 da safra kesesi
boynunun etrafindaki (nodus cysticus) ile foramen bursa omentalis g¢evresindeki lenf
nodiillerine (nodus foraminalis) acilir. Nodi lymphatici hepatici’den ¢ikan lenf damarlar1 da
nodi lymphatici coeliaci’den gecerek ductus thoracicus’a agilirlar. Derin lenf damarlarinin
bir kism1 v. Hepatica’lari takip ederek diyafragmadaki foramen venae cavae’ye gelirler. Bu
lenf damarlar1 nodi lymphatici phrenici superiores’e, buradan da nodi lymphatici
parasternales’e agilirlar. Karacigerin ylizeyel lenf damarlarinin ¢ogu porta hepatis’e giden
derin lenf damarlar1 ile birleserek nodi lymphatici hepatici’ye, daha sonra da nodi
lymphatici coeliaci’ye agilirlar. Area nuda’dan kaynaklanan lenf damarlari, diyafragmaya
gecer. Onde, sternumun hemen yanindan, arkada ise foramen venae cavae’dan gogiis
bosluguna gecerek nodi lymphatici phrenici superiores, nodi lymphatici mediastinales
anteriores ve posteriores’e agilirlar. Buralardan ¢ikan lenf damarlar1 da truncus lymphaticus

dexter ve ductus thoracicus’a agilirlar (5).



2.2 . GASTROINTESTINAL SISTEM KANSERLERI

Kanser, tiim diinyada kalp hastaliklarindan hemen sonra gelen 6lim sebebini
olusturmaktadir. Gastrointestinal sistem kanserleri ise kanser Oliimlerinin ilk ii¢ sirasi
igerisinde, erkeklerde akciger, kadinlarda akciger ve meme kanserinden sonra yer
almaktadir. Gastrointestinal sistem (GIiS) kanserlerine bagli dliimler, kansere bagli Sliimler
arasinda 6nemli yer tutmaktadir. GIS kanserlerinde lezyonun yeri ve evresi, histoloji tedavi
ve prognozdaki en Onemli faktorleri olusturmaktadir. Gelisen tani ydntemlerinin daha
yaygin olarak kullanilmas1 hastaneye basvuran GIS kanserli hastalarm tanisinin dogru bir
sekilde konulmasinda basariy1 arttirmaktadir. Yine de kliniklere halen ¢ok ge¢ evrelerde
basvuran hastalar ile karsilasiimaktadir. Ulkemiz gibi gelismekte olan toplumlarda, olduk¢a
yiiksek 6liim oranina sahip olan GIS kanserleri en sik kolorektal bolgede, daha sonra ise
midede yerlesim gostermektedir. (6)

Bilinen en oOliimciill kanser olarak tanimlanan pankreas kanserinin genel
popiilasyonda goriilme oran1 14/100.00°dir. Tiim GIS malignensileri i¢indeki %11 orani ile
de ikinci siklikta goriildiigii bilinmektedir (6).

Globocan 2002, IARC (International Agency for Research on Cancer) tarafindan
tiretilmis olan ve tiim diinya icin kanser sikligi ile ilgili tahminlerin yer aldig1 bir veri
tabanidir. Bu veri tabaninda tiim tilkeler ve bolgeler i¢in kanser insidans ve mortalite hizi
tahminleri yer almaktadir. Ulkemiz iginde tablodaki degerler hesaplanmistir.(Tablo 2 ve

Tablo 3 )

Tablo 2: Tiirkiye’de erkeklerde sik goriilen kanserler (7)

Yerlesim yeri Kaba hiz YSH* OLGU
(yiiz binde) (diinya) SAYISI
Trakea,brons,akciger 37,3 47,7 12862
Mide 9,6 12,2 3320
Mesane 8,6 11 2952
Kolon ve rektum 7,4 9,1 2545
Larinks 6,4 8 2206
Prostat 6,1 8 2099

*YSH: yiiz binde, yasa standardize hiz, diinya standart niifusu




Tablo 3: Tiirkiye’de kadinlarda sik goriilen kanserler (7)

Yerlesim yeri Kaba hiz YSH* Olgu
(yiiz binde) (diinya) Sayisi
Meme 19,9 22 6729
Kolon ve rektum 7,6 8,5 2571
Mide 5,7 6,4 1915
Over 4,8 5,4 1628
Trakea,brong,akciger 4,6 5,3 1572
Losemi 4.4 4.7 1505

*YSH: yliz binde, yasa standardize hiz, diinya Standard niifusu

Ulkemizde 2005 yilinda Antalya ilinde yapilan kanser insidans hizlarina yonelik

calismadan elde edilen sonuglarin bir kismi1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir.(7)

Tablo 4: Antalya ilinde kanser insidansi (7)

Yerlesim yeri Olgu sayist | Rolatif  frekans | Kaba Hiz YSH (diinya)
E/K (%) E/K (yiiz binde) E/K (yiiz binde) E/K
Mide 78/3 5,6/3,7 9,6/4,7 10,9/4,5
Ince barsak 5/3 0,4/0,3 0,4/0,3 0,6/0,4
Kolon 571741 4,1/4,0 7/5,1 79/53
Rektum 50/30 3,6/29 6,2/3,7 6,4/3,8
Aniis 2/4 0,1/04 0,2/0,5 0,3/0,6
Safra kesesi 4/18 03 /1,8 0,3/2,2 0,5/23
Pankreas 19/16 1,4/1,6 2,3/2,0 2,6/22
Ozefagus 7/2 0,5/0,2 0,9/0,2 0,8/0,3

E/K : erkek/kadin, YSH: Yasa gore standardize hiz

Kolorektal kanserler, Amerika’da genel popiilasyonda 27-34/100.000 goriilme orani,
%4 gibi yiiksek bir oranda 70 yasa kadar kolorektal kansere yakalanma riski ve tiim GIS
malignensileri arasinda %60 goriilme sikligi ile birinci sirayr almaktadir (6), Mide
kanserinin genel popiilasyonda goriillme orant 20/100.000 ile 30/100.000 arasinda
degismektedir ve tiim GIS malignensilerinin yaklasik olarak %10’ unu olusturdugu

bildirilmektedir (6)




ABD’de yapilan bir arastirma gastrointestinal sistem malignensilerinin karacigere
metastazi her y1l 59.000°den fazla hastada tespit edilmektedir. Hepatik metastazlarin erken
teshisi parsiyel hepatik rezeksiyona ya da intraarteryel infiizyon kemoterapisine olanak

saglar. Her iki tedavi yontemi de hastanin surveyini artirir.(8)

Gastrointestinal sistem kanserlerini genel basliklar halinde inceleyecek olursak:
2.2.1. OZEFAGUS KANSERI

Epidemiyoloji

2006 yilinda Amerika’da 14500°den fazla 6zefagus kanseri tanis1 konulmus ve 13100
olmiistiir. Insidans son 4 dekatta dramatik olarak artmistir. Tan1 esnasinda ortalama yas
67°dir. Hastalarin yarisindan fazlasi tan1 aninda inkiirabildir.(9)

Ozafagus kanserinin tipleri:

Iki major histolojik subtip vardir:

Bunlar squamoz hiicreli ve adenokarsinomadir. Adenokarsinoma genellikle 6zefagus
distal 1/3’den veya gastrodzefagial bileskeden kdken alirken squamoéz hiicreli karsinoma
0zefagus boyunca olusabilir. Adenokarsinoma ¢ok hizli artarken (6rnegin son 10 yilda
erkeklerde Kafkasya’da 4 kat artis) squamoz hiicreli karsinom insidansi sabit seyretmekte
ya da azalmaktadir.

Risk faktorleri:

Squamoz hiicreli karsinom (SCC) siklikla agir sigara i¢imi, alkol kullanimi, daha
onceki travmatik hasarlar (iyonize radyasyon dahil), 6zefagusdaki anatomik anomaliler
(6rnegin akalazya, 6zefagial web, zenker divertikiilii) ve bas-boyun kanserlerindeki benzer
risk faktorlerine sahip olan hastaliklarla baglantihidir. Ailesel thylosis, non-epidermolitik
palmoplantar keratoderma bilinen diger bir risk faktoriidiir.

Ozefagus adenokarsinomu kronik gastrodzefagial reflii semptomlari, obesite, yiiksek
sosyoekonomik diizey ve tiitiin kullanimi ile baglantilidir.(9)

Barret 6zefagus: Ozefagusu ddseyen normal squamdz epitelin mide veya bagirsakta
goriilen kolumlar epitel ile yer degistirmesidir. Barret 06zefagus’dan kansere
transformasyon oran1 % 0,5-1 iken yiiksek gradeli displazinin transformasyonu %10-15’ten
fazladir. (9)

Prognoz

Ozefagus kanserinde 5 yillik tiim sag kalim oranlar1 evreye gore degismekle beraber

yaklasik %15°tir. Metastatik hastalikli hastalarda ortalama sag kalim 1 yildan azdir.



2.2.2. MiDE KANSERI

Epidemiyoloji:

Yarim ylizyildir Amerika’da mide kanseri insidansi azalmasina ragmen, halen tiim
diinyadaki kansere bagli 6liimlerin en sik ikinci sebebidir. (9) Diinyanin ¢esitli iilkelerinde
mide kanserinden 6liim orani ¢ok degisiktir. Japonya’da kanserden 6liimlerin baginda mide
kanseri gelir. Amerika’da gastrik karsinom insidanst 1930 yilinda 100.000°de 33 iken
giiniimiizde 100.000°de 6 diizeyine kadar azalmistir. Ancak yinede 5 yillik sag kalim
%10’un altindadir.

2006’da Amerika’da tahmini 22.280 yeni vaka tespit edilmis ve 11.430 mide
kanserine bagli 6liim meydana gelmistir. (9 ) Yaklasik 50 yas civarinda daha sik goriiliir ve
erkeklerde kadinlara oranla iki kat daha sik goriiliir.(10)

Risk faktorleri

Gegirilmis mide cerrahisi 15-20 yilda en yiiksek riske sahiptir. Tuzlu veya
tiitsiilenmis gidalar, nitrozo bilesikler, sebzeden ve antioksidandan fakir diyet mide kanseri
icin predispozandir. Sigara riski 1,5 kat, atrofik gastrit riski 6 kat artirir. H. Pylori
enfeksiyonu ve kan grubu A olanlarda insidans daha fazladir. Bazi ailesel sendromlar da
mide kanserine predispoziyonla iligkilidir. (LYNCH sendromu, ailesel adenomatdz
polipozis ve Peutz-Jeughers sendromu.(9)

Patoloji

Lauren patolojik klasifikasyonu, iki farkli tip mide kanserini oldugunu
tariflemistir.(11,12)

Intestinal Tip :

Tipik olarak kardiya, korpus ve antrumu tutar. Multifokal atrofik gastrit ve antrumun
intestinal metapilazisi, pernisydz anemi, ileri yas, erkek cinsiyet, H.Pyloriyi de igeren
cevresel faktorlerle baglantilidir. Gelismekte olan tilkelerde bu tip mide kanserinin goriilme
sikliginda dramatik bir diisiis vardir. (9,11)

Ortalama yas 55’tir ve 3 yillik sagkalim orani yaklagik %43 tiir(11)

Diffiiz Tip :

Siklikla linitis plastika seklinde goriliir. Genellikle geng niifusu etkiler. Siklikla
korpustan koken alir. H.Pyloriye siiperfisiyal gastrit olan hastalarda goriilme egilimi vardir.
Bu tiimorler genellikle intestinal tipten daha agresif olma egilimindedir. (9)

Ortalama yas 48°dir ve 3 yillik sagkalim % 35°tir.(11)



Prognoz:

Mide kanserli hastalarin %351 35 yasin altindadir.(12) Mide kanserli hastalarda 5
yillik sag kalim sadece %15-20’dir. (9)

Yeni kemoterapotikler gelistirilmesine karsin, ortalama sag kalim, medikal tedaviden
sonra 2-12 ay olarak bildirilmektedir. Rezeksiyon uygulanan olgularda ise, ortalama sag
kalim stiresi 18-24 ay ve 1, 3, 5 yillik sag kalim oram1 %35, %14 ve %10 olarak
bulunmustur (13)

2.2.3. PANKREAS KANSERI

Epidemiyoloji:

Duktus epitel hiicreleri tiim pankreas dokusunun % 5’inden daha azin1 olusturmasina
ragmen, ekzokrin pankreas kanserlerinin % 90’dan fazlas1 duktal epitelden kaynagini alan
adenokanserlerdir.(14) Pankreas kanseri denince genellikle pankreas adenokarsinomu
anlagilir. Pankrerasin en sik bas boliimii(%80) tutulur. Govdedeki (%15) ve kuyruktaki
(%5) lezyonlar tipik semptomlara neden olmayip ge¢ donemde semptom verirler ve
genellikle hastalar inoperabil evrededirler.(10).

Insidans ve epidemiyoloji:

Yasla insidans artar. Hafif erkek yatkinligi vardir. Afrikali ve Amerikalilarda insidans
artar.

Risk faktorleri:

Sigara, diyabetes mellitus anemnezi, diger maligniteler (6rnegin Hodgkin hastaligi ve
testis kanseri) sebebi ile pankreasa daha 6nce uygulanan radyoterapi ve kronik yineleyen
pankreatit kimyasal karsinojenler (benzin, bocek ilaglar1) ¢cevresel nedenlerdir.

Mutasyonlar, ailesel sendromlar genetik nedenler arasinda sayilabilir. (9,15)

Pataloji :

Normal pankreatik hiicre tipleri, duktal, asiner, endokrin/néroendokrin, bagdokusu,
endotelyal hiicreleri ve lenfositleri i¢erir. Malignite her hiicre tipinde gelisebilir. En sik
duktal yapilardan kaynaklanmakla birlikte; pankreatik tiimorlerin %5-10’unu endokrin
hiicre tiimorleri, %1-2’sini asiner hiicre karsinomlar1 olusturur. (9)

Prognoz:

Pankreas adenokarsinomu bir¢ok hasta igin yiiksek oranda oliimciildiir. Tanidan
sonra %5°1 5 yil yasar. Cerrahi rezeksiyon tek kiiratif tedavidir. Yine de cerrahi ile kiir

oran1 sadece % 18-25’tir ve hastalarin ¢ogu cerrahi i¢in uygun degildir. Unrezektabl
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hastalig1 olan hastalarin semptomlarinda kemoterapi ve/veya radyoterapi ile palyasyon
saglanabilir. Fakat yine de, 5 yillik sag kalimi belirgin oranda degistirmez.(9)

Pankreas karsinomlu hastalarda kiiratif rezeksiyondan sonra ortalama yasam siiresi
17-20 aydir.(12)

Pankreas karsinomlarinda etkili tedavi cerrahidir. Metastatik yayilim timori

unrezektabil yapar. Siklikla karaciger ve peritoneal metastatik implantlar gézlenir.(10)

2.2.4. KOLOREKTAL KANSER

Epidemiyoloji:

Kolorektal karsinom gastrointestinal sistemin en sik malign timoridiir. Aym
zamanda erkek ve kadinlarda en sik gbzlenen ikinci malign tiimoérdiir. Pik insidans 50-70
yaslar1 arasinda goriiliir.(10,11) Vakalarin sadece %20’sinden az1 50 yasindan dnce olusur.
Ozellikle yaslilarda sag kolon tutulumuna egilim vardir.(11)

Predominant histolojik tip adenokarsinom (%70) olup bunu musindéz karsinom (%20)
ve anaplastik karsinom izler. Squamdz hiicreli kanser ve adenoakantom nadirdir.
Kolorektal karsinomlarin %90’ adenomat6z poliplerden koken alir. (10)

Kolorektal karsinomlarin 1/3’1 rektumu ve 2/3’1 kolonu tutar.(9) Rektal lezyonlar
kadinlarda iki kat daha fazla goriiliirken, daha proksimalde yer alan lezyonlarda cinsiyet
farki bulunmaz.(11) .

Yaklasik kanserlerin % 25’1 ¢ekum ya da ¢ikan kolondadir. Benzer bir oran distal
sigmoid ve rektum icinde gecerlidir. Hastalarin %25’de inen kolon ve sigmoid
proksimalinde tutulum vardir. Geri kalan grup ise daginik yerlesim gosterir.(11)

2006’da ABD’de 106.680 yeni kolon kanseri vakasi (49.220 erkek, 57.460 kadin) ve
41.930 yeni rektum kanseri vakasi (23.580 erkek, 18.350 kadin) goriilmiistiir. Kolorektal
kanser ABD’de 68.000 oliim ile tiim kanserden oOliimlerin %10’unu temsil ederek
kanserden en sik 2. 6liim sebebi olmaktadir. Kolon kanseri olusumunda yas major risk
faktoriidiir. Yasam boyu kolorektal kanser gelisme riski, 50 yasindan sonra olusan tiim
kanserlerin yaklasik %5’idir.(9)

Risk Faktorleri :

Kolorektal kanserlerin biiyiik cogunlugu sporadiktir ve ailesel degildir. (9) Ancak son
yillarda kolorektal karsinomun sporadik tipinde de genetik defektleri oldugu
gosterilmistir.(12)

Kirmiz1 etten zengin diyet, sigara i¢imi ve alkol bagimliligi, batili-sehirli toplumlar,

inflamatuar bagirsak hastalig riski artirir.

11



Diyabetes mellitus, insiilin direnci: non-diyabetiklerle karsilastirildiginda,
diyabetiklerde kolon kanseri riski %30 daha fazladir. Kolorektal kanser aile hikayesi kanser
gelisiminde risk artisi ile iliskilidir. 1. derece aile yakininda kolorektal kanser varsa risk 1,7
kat artar. (9)

Prognoz:

Prognoz evreye gore degisiklik gdstermekle birlikte 5 yillik sag kalim oran1 evre 1°de
muskularis mukoza-submukozaya yayilim, muskularis propiya yayilimi >%90 iken, evre
4’te (metastatik hastalik) yaklasik % 10 dur.

Evre 1 kolon kanserli hastalarin %90’ninda cerrahi rezeksiyon kiir saglar. (9)

Operabil kolorektal karsinomda operasyon sonrasi 5 yillik sag kalim ortalama %50°dir.(12)

2.2.5. INCE BARSAK KANSERI

Ince barsak gastrointestinal sistemin en uzun béliimiinii olusturmasina karsm primer
neoplazmlart tiim gastrointestinal tiimorler i¢inde %3-6,malign tiimorleri ise %2’lik bir
orana sahiptir(16). Ince barsak karsinomlar1 jejenumda daha siktir. Sarkomlar ise daha gok
ileum yerlesimlidir. Duedenumun malign tlimoérleri oldukg¢a nadirdir.(11)

Primer ince barsak malignitelerinin dértte birini, tiim GIS malignitelerinin ise %1’ini
adenokarsinomlar olusturur.

Primer ince barsak tiimdrlerinin %25’ini olusturan karsinoidler olusturur ve en sik
distal ileumda goriiliir.(16) Ayrica leomyosarkomlarda ince barsak malignitelerinin

%15’ini olusturmaktadir.
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2.3. Metastatik Karaciger Hastahg:

Metastatik karaciger hastaligi onkolojide sik karsilagilan sorunlardan biridir.
Karaciger epitelial tiimorlerin lenf nodlarindan sonra yayilim gosterdigi en sik organdir.
Metastatik yayilimin gergek prevelansi bilinmemektedir.(17)

Gastrointestinal sistem kanseri bulunan hastalarin %20’sinde hastaliklar1 tanindiginda
karaciger metastazlari vardir. Otopsilerde ise GIS kanserli hastalarm hemen hemen
yarisinda karaciger metastazi vardir.(12)

Radyolojik goriintiillemede cerrahiye aday hastalarda metastazin varligini ya da
yoklugunu tespit etmek diger hastalarda ise kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde
oldukc¢a yardimcidir.(17)

Pankreas kanserinde siklik sirasina gore metastazlar bolgesel lenf nodlari, karaciger,
periton ve akcigerlere olmaktadir.(14)

Kolorektal kanserli olgularinin  %40-50'sinde sonradan karaciger'e metastaz
saptanmaktadir.

Mide kanserleri, hastaligin ge¢ donemlerinde % 40-50 oraninda karaciger
metastazina neden olurlar. Sik goriilmelerine ve yiiksek oranda karaciger metastazina
neden olmalarina karsin, metastatik karaciger rezeksiyonlarimin ancak % 5-10'unu
olustururlar. (13)

Karacigerde metastatik hastalifin  dogal gidisi timoriin agresivligine de
baghdir..Karacigerde en sik goriilen metastaz olan kolorektal karsinom metastazlarinda
ortalama yasam siiresi semptomatik ve ilerlemis olanlar i¢in 6 ay , asemptomatik olanlarda
12 ay ve sadece BT ile taninan okkiilt lezyonlar i¢in 18-24 aydir.(12)

Karaciger metastazi bulunan kolorektal karsinomlu hastalarda hepatik rezeksiyon ile
5 yillik survey %?25-40 arasinda iken bu oran soliter metastazi olup rezeksiyon
uygulanmayanlarda % 16 saptanmustir.(18)

Tedavi edilmeyen karaciger metastazli hastalardan, metastazlar1 karacigerin kiiglik
bir boliimiinii kaplayanlar, karacigerde yaygin metastazi bulunan hastalara gore daha uzun
stire yagarlar. Metastazlar1 karacigerin dortte birinden az bir boliimiinii kapsayan hastalar
ortalama 20 ay (7-58 ay) yasayabilirler.(12)

Her yil 145.000 yeni kolorektal kanser vakasinin yaklasik 60.000°1 tekrarlamaktadir
(kiir olamayan veya rekiirren). Bunlarin da yaklasik % 60°1inda (36.000) karaciger metastazi
goriilmekte, karaciger metastazi gelismis olan hastalarin %20 sinde (7.200) metastazlar
sadece karacigere sinirlt olup, bunlardan sadece soliter olanlarinin yaklagik %25 ( 1800)

civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Sadece karaciger metastazi olan (soliter veya birkag
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metastaz) hastalar metastatik hastalarin kii¢iik bir boliimiinii teskil etmekle birlikte, bu grup
rekiirren veya metastatik kolorektal kanserli hastalarin tedavi edilebilecek kisminin biiyiik
¢ogunlugunu olusturmaktadir.(18)

Hepatik rezeksiyonda ¢ikarilan karaciger miktari veya soliter lezyonun boyutunun
prognozda dnemli bir belirleyici oldugu gosterilememistir. Fakat metastaz sayisinin 6nemli
oldugu ve bazi yazarlara gore licten fazla metastazin rezeksiyonla ¢ikarilmasinin uygun

olmadig1 belirtilmektedir.(18)

2.3.1. Metastatik karaciger hastaligina radyolojik yaklasim

Hepatik metastazlarin  degerlendirilmesinde USG, BT, BT ile kombine
arterioportografi (BTAP), MRG ve FDG-PET gibi inceleme yontemleri kullanilabilir.(19)

USG inceleme gerek karacigerin yetersiz degerlendirilmesi gerekse ii¢ boyutlu
imajlara olanak vermemesi nedeni ile bu tip hastalarda fazla efektif degildir. USG inceleme
ile lezyonlar ¢ogu zaman karakterize edilemez. BT ile artan duyarlilik ve ekstrahepatik
yayillim1 degerlendirme imkanma karsin MRG ile kiyaslandiginda BT nin radyasyon
maruziyeti onemli bir dezavantajdir. Her ne kadar BTAP altin standart olarak kabul edilse
de invaziv olmasi ve yanlis pozitif sonuglar vermesi non-invaziv olan ve BT ile direkt
karsilastirma imkan1 veren MRG’yi karacigeri degerlendirmede en iyi inceleme yontemi
yapmustir. Hastaligin ekstrahepatik yayilimin degerlendirmede BT ve FDG-PET oldukga
etkindir. FDG-PET ve MRG direkt kiyaslandiginda ise karaciger lezyonlarinin
saptanmasinda birbirine listiinligii bulunmamaktadir.(19)

Radyoloji kaynaklarinda ve son birka¢ yildaki yayinlarda karaciger metastazlarini
saptamada sintigrafinin duyarliligt % 86, USG’nin duyarliligi > %90, dinamik BT’ nin
duyarliligi % 85-90, BTAP duyarlilig1 ise % 85-95 olarak belirtilmistir.(20)

Cerrahi uygulanan hastalarda kii¢iik ve derindeki metastazlar fark edilemeyebilir.
Kolon kanserinin primer ameliyati sirasinda karacigerde metastaz bulunmayanlarin
%30°dan fazlasinda operasyon sonrasi metastaz ortaya ¢ikar.(12)

Intraoperatif USG ile metastazlarm %961 deneyimli hekimler tarafindan
taninabilmektedir. Metastazlar igin biiylik hepatik rezeksiyon karart vermeden &nce
intraoperatif USG oldukg¢a yardimcidir.(12)

Hipervaskiiler metastazlar hepatik arter ile beslendiginden dolayr dinamik
goriintiilemede hepatik arteriyel faz 6nemli role sahiptir. En fazla karaciger parankim
kontrastlanmas1 portal fazda olustugu i¢in bu faz hipovaskiiler metastazlarin

goriintiilenmesinde 6nemlidir (21). Hepatik metastazlarin ¢ogu solid olmasina ragmen,
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bazilar1 komplet ve parsiyel olarak kistik izlenir. Kistik metastazlar, kontrasth BT ve
MRG’de tipik olarak periferal kontrastlanma gosteren, diizensiz kenarli ¢ok sayida lezyon
seklinde izlenir. (22) Noroendokrin tiimorler, sarkomlar, melanom, akciger ve meme
kanserleri kistik metastaz yapan tiimorlerdir (22). Kontrasthh BT ve MRG’de diizensiz,
periferal giiclii kontrastlanma gdsteren multipil lezyon seklinde izlenir (22).

Hipervaskiiler metastazlar, noroendokrin tiimorler, karsinoid tiimor, renal hiicreli
kanser, pankreas adacik hiicreli tiimdr, koryokarsinom, melanom ve tiroid kanserine baglh
olarak gelisir (23). USG’de genel olarak hipoekojen, kontrastsiz BT de hipodens olarak
izlenir. Kontrastli BT’ de hipervaskiiler metastazlarin ¢ogu hepatik arteriyel fazda erken
kontrastlanma gosterip, portal fazda hipodens olur. T1 agirlikli goriintiilerde diisiik sinyal
intensitesinde izlenirken, T2 agirlikli goriintiilerde genellikle hafif hiperintens olarak
izlenir. Gd enjeksiyonu sonrasi tipik olarak arteriyel fazda periferal rim tarzi kontrast
tutulumu gosterirler (24).

Hipovaskiiler metastazlar, genel olarak USG’de hipoekojen, BT de hipodens izlenen
lezyonlardir. Lenfoma, melanom, meme ve akciger kanserine sekonder olabilir.
Hipovaskiiler metastazlar en iyi portal fazda goriiliirler. Kalsifiye metastazlar, kolonun
miisindz adenokarsinomu, tiroid ve meme kanserine sekonder gelisir. Kalsifiye metastazlar
amorf santral veya periferal kalsifikasyon igeren biiylik nodiiller seklinde izlenir ve
heterojen kontrastlanma gosterirler (25).

2.3.1.1. Karaciger metastazlarinda USG bulgulari

USG’de karaciger metastazlar1 hiperekoik, hipoekoik, target goriiniimii, kalsifiye,
kistik ve diffiiz olmak {izere cesitli goriiniimlerde izlenebilir. Metastazin orijinini
belirlemede USG goriintimii spesifik olmamakla birlikte, bazi ozellikler belli grup
metastazlarda goriilebilmektedir:

Hiperekoik metastazlar; daha ¢ok gastrointestinal sistem kaynaklidirlar. Genel olarak
lezyon ne kadar vaskiilerse o kadar da ekojen oOzelliktedir. Renal hiicreli karsinom,
karsinoid tiimor, koryokarsinom, meme ve tiroid karsinomu, sarkom ve pankreas adacik
hiicreli tiimorler de hiperekojendirler. BT de kontrastsiz incelemelerde hipodens, kontrast
verildikten sonra alinan erken arteriyel fazda periferik kontrast tutulumu izlenir. Hipoekoik
metastazlar; genelde hipovaskiiler olup karacigerin lenfomatéz tutulumu hipoekoik olarak
karsimiza ¢ikarlar. Multipil hipoekoik metastazlar karaciger primer non-hodgkin lenfomada
ve AIDS sonucu gelisen lenfomada siktir. Lenfomatdz kitleler bazen anekoik ve septalt
olup karaciger apselerini taklit eder. BT de kontrastsiz incelemelerde hipodens, kontrast

verildikten sonra alinan portal vendz fazda periferik kontrast tutulumu izlenir. *’Bull’s
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eye’’veya hedef bulgusu, periferal hipoekoik zon ile karakterizedir. Gérliniim non-spesifik
olmakla birlikte brons ve kolorektal karsinomlar da izlenebilen paterndir. Kalsifiye
metastazlar belirgin eko yapilart ve distallerinde izlenen akustik golgeleri ile kolayca
taninurlar.(26)

USG’de anekoik lezyonda kalin duvar, mural nodiil, diizensiz kenar, hipoekoik rim,
metastazi diisiindiiriir (27 ) Mesane, over ve pankreasin kistadenokarsinomu, kolonun

miisindz kistadenokarsinomu kistik metastaz yaparlar.(26)

2.3.1.2. Karaciger metastazlarinda BT bulgulan

BT de karaciger metastazlari, kontrast madde verildikten sonra gosterdikleri kontrast
tutulum sekillerine gére 4 grupta incelenebilir:

1. Izodens ve hipodens olan kitle lezyonda belirgin kontrast tutulumu olmaz.

2. Hipodens kitlede timor merkezinde boyanma olmadan (12-70 sn) erken arteriyel
fazda ve portal fazlarda periferal kontrast tutulumu sonucu hiperdens bir halka olusur. Geg
fazda genelde wash out gozlenir.

3. Hipodens veya izodens tiimor arteriyel fazda (15-30 sn) yogun kontrast tutulumu
gosterir. Sonraki fazlarda kontrast yikanmasi ve dansite degerlerinde ayni oranda hizl
diisme olur.

4. Baglangicta hipodens olan kitlede kontrast madde enjeksiyonundan sonraki 10 dakika
boyunca siirekli ve yavas kontrast tutulumu olur. Lezyon ¢ok ge¢meden karaciger
dokusundan ayrilamaz. Bu goriinim “vanishing” (kaybolan) lezyon olarak isimlendirilir.
Bu tipteki kontrast tutulumu kolanjiokarsinomda oldugu gibi kontrast maddenin timor

intertisyumundaki diflizyonuna baglidir. (26)

2.3.1.3. Karaciger metastazlarinda MRG bulgulan

Hepatik metastazlar karaciger parankimine genellikle hem T2 agirlikli sekanslarda
hiperintens kontrastsiz T1 agirlikli sekanslarda hipointensdir.(18) Ancak hiperintens
metastazlarin da olabilecegi unutulmamalidir. Metastatik lezyon igerisinde bulunan T1
relaksasyon zamani kisa maddeler (hemoroji, protein, musin, yag, lipiidol) veya karaciger
parankiminin goreceli olarak hipointens olmasi nedeni ile hiperintens metastazlar
izlenebilir.(27) Yiiksek protein sentezi yapan hepatik metastazlar multiple myelom ve
karsinoidde goriilebilir. Pankreatik ve overin musindz metastazlar1 kistik karakterde olup

hiperintens olabilir.(27)
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Gradient eko aksiel imajlarda, postgadolinyum imajlarda periferal halka tarzinda
kontrastlanma gostermesi metastazlarin en onemli ozelligidir. Ayrica ge¢ fazlarda bu
metastazlarda genelde periferal “wash out” izlenir (28).

Lezyonlar sinirlar1 genellikle diizensizdir. Fakat yuvarlak ve oval olanlarda vardir.
Adacik hiicreli tiimorler, feokromasitoma ve renal karsinom gibi vaskiiler tiimorlerin
metastazlar1 T2 agirlikli imajlarda hiperintens olup hemanjiomlar ile ¢ok karigirlar (29).

Kolorektal karsinomlu hastalarda 6zellikle biiylik boyuttaki hepatik metastazlarda T2
agirlikli serilerde lezyon santrali periferine gore hipointenstir. Bu hipointensite tiimore ait
koagiilasyon nekrozunu ve desmoplaziyi gosterebilir. Periferik hiperintensite ise bilyliyen
tiimor sinirin1 ve hiicre nekrozunun ¢esitli asamalarini gosterir.(30)

Hepatik metastazlarin tespiti  karacifer MRG’nin sik endikasyonlarindandir.
Karaciger metaztazlar1 hipovaskiiler (kolon kanseri, transizyonel hiicreli kanser) ya da
hipervaskiiler (adacik hiicreli tm, renal hiicreli tiimor ) olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Ancak 3. grup tam tanimlanamasada karaciger parankimi ile izovaskiilere yakin metastatik
lezyonlar olarak tamimlanmaktadir.(31) Izovaskiilere yakin metastatik lezyonlar
gadolinyum ile kontrastlandiginda zayif taninmakta olup Ozellikle nonkontrast imajlarda
daha iyi segilebilmektedir. Kolon, tiroid glandi ve endometrium kanserleri bu tip
izovaskiilere yakin kontrastlanma paterni gosterebilir.(31)

Kemoterapi ile tedavi edilen karaciger metaztazlarinda kemoterapotik maddeler
lezyonlarin sinyal intensitelerini degistirebilir. Lezyonlarin intensitesi karacigere
yaklagir.(31) Kemoterapi alan hastalardaki metastatik lezyonlar kist, hemanjiyom veya skar
dokusuna benzemektedir. Kemoterapi tedavisi almis karacifer metastazli hastalarda
gadolinyum preparatlar1 ile yapilan MRG incelemesinde hastanin kemoterapi oOykiisii
sorgulanmalidir.(32)

GIS maligniteli hastalarda karacigerin degerlendirilmesi sirasinda hi¢ siiphesiz

kontrastli imajlar tercih edilmektedir.
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24. KARACIGER MRG INCELEMESINDE KULLANILAN KONTRAST

MADDELER
80’11 yillarin ikinci yarisi MRG’nin radyolojide inceleme yoOntemleri arasina

girmesinin 6nemli yillar1 olmustur bunun en biiyiik nedeni inceleme siirelerinin getirilen
son teknikler ile (yeni sekans tipleri ve yazilim modifikasyonlar: ile) 15-20 dakikadan bir
dakikanin altina indirilmesidir. MRG’de tekniklerin bu derece gelistirilmis olmasiyla
birlikte toraks ve abdominal MRG incelemeleri hala optimal degildir. MRG’de kontrast
maddeler konusu su ana kadar ¢ok biiyiik asamalar kaydedememis olsa da, diinyada bir¢ok
merkezde 6zellikle kontrast maddeler konusu {izerinde ¢alisilmaktadir. Kontrast maddelerin
aktif bigimde kullanilmaya baglanmasi ile MRG’nin bugiin i¢in optimal olmayan
incelemelerinin, ¢ok basarili inceleme yontemleri haline gelmesi beklenmektedir. MRG’de
kontrast maddelerin kullanilmaya baslanmasi ile dokular arasinda dinamik fizyolojik bilgi
ile birlikte, yliksek anatomik detay da elde edilebilmektedir. Bu sayede sintigrafinin
anatomik detay yetersizligini ve BT’nin fizyolojik bilgi yetersizligini ortadan
kaldirmaktadir. Aslinda MRG’nin ilk yillarinda yaygin olan goriis, MRG’nin kontrast
maddeye ihtiyact olmadig: seklindeydi. Ancak 6zellikle son yillarda optimal inceleme icin
MRG incelemelerinde kontrast maddenin gerekliligi hususunda ortak goriis mevcuttur.(33)

Karacigerin manyetik rezonans goriintiilenmesinde 1986 yilindan beri kontrast
maddeler kullanilmaktadir.1988 yilinda gadopentate dimeglumine (Gd-DTPA) klinik
kullanimda onay almigtir. Glinlimiizde MR incelemelerin yaklasik % 40-50 de kontrast
kullanilmaktadir.(34,35)

Klinik caligmalarda kullanilan ilk kontrast ajanlar non-spesifik gadolinyum
selatlaridir.

Hi¢ siiphesiz kullanilan bircok kontrast maddenin temelini gadolinyum

olusturmaktadir.

2.4.1. Gadolinyum

Gadolinyum ismi Fin kimyager Johan Gadolin (1760-1852) tarafindan ilk kez
kullanilmigtir. Gadolin Finlandiya Abo {iniversitesinde profesor olarak yillarca caligmis
olup 1787°de Isvigre’de Ytterby kasabasi yakinlarinda siyah taslar bulmustur. Bu énemli
taglardan biri gadolinyum olmak iizere 9 yeni element elde olunmustur.

Gadolinyum periyodik cetvelin 6. siitununda olup, bu siitun diinyada nadir bulunan

elementlere aittir. Daha sonra bu clementlerin aslinda ¢ok nadir olmadiklar1 ancak bu
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elementleri ayristirmanin zor oldugu anlagilmistir. Bu elementlere lanthanidler adi
verilmektedir.

Gadolin’in buldugu siyah taglarin birinde 1901 yilinda daha 6nce hi¢ bilinmeyen bir
mineral bulunmus olup bu mineral cerite’dir.

Fransiz kimyaci Charles Galissard De Marignac (1817-1894) cerite iizerinde
calismis ve cerite’de samaria adi verilen yeni bir element kesfetmistir. Marignac
samaria’nin baslangicta piir bir element oldugunu diisiinmiisse de daha sonra samarianin
gadolinia’da igerdigini bulmustur. Gadolinyum giiclii ndtron absorbsiyon yetenegine
sahiptir. Gadolinyum diger elementlere kiyasla ¢ok daha fazla ndtronun hareketini
kisitlayabilir. Yillar alan kesif macerasi sonrasi gadolinyum su an kullandigimiz birgok
kontrast maddenin temelini olusturmaktadir. (36)

Diger tarafdan Ozellikle 1988’den beri yeni gelistirilen T1 ve T2 agirhikli MRG
sekanslarina ragmen kontrast maddelerin gerekliligi Onemini yitirmemistir. Karaciger
lezyonlarinin saptanmasit ve karakterizasyonunda kontrastli goriintiiler non-kontrast
goriintiilere tercih edilir. Karaciger goriintiilenmesinde ideal kontrast ajan gii¢lii magnetik
etkiye sahip, olabilecek yan etkisi en az olmali ve biodistriblisyon farklilig
gostermelidir.(35) Kontrast maddeler icerdikleri paramagnetik ve slipermagnetik metal

iyonlar1 sayesinde dokularin MR sinyal intensitesini degistirir.(34)

2.4.2. Gadolinyum Kokenli Kontrast Maddelerin Farmakolojik Ozellikleri:

Kimyasal yapr:
Kontrast madde olarak kullanilan paramagnetik maddelerin bircogu vucutta

istenmeyen sekilde dagilan toksik metal iyonlar1 igermektedir. Gadolinyum igin bu etkiler
nadir bir element olan lanthanide baglidir. Gadolinyum dogal hali ile uygulanmayip selat
yardimi ile liganda baglanarak uygulanir. Ligandlar DTPA, DOTA, DTPA-BMA, HP-
DO3A, BOPTA gibi maddelere affinite gosterir. Olusan yapidan santral atomun bir bolimii
(genellikle gadolinyum) salinir. Salinan kisim Ortam PH’si, 1s1 ve katalizor maddelerden
(Cu, Ca, Zn, Fe) etkilenebilir. Bu sirada fark edilemeyecek kadar kiigiik toksik etkiler
gozlenebilir. Piyasada bulunan kontrast maddeler fazla miktarda serbest kompleksler
igerirler (tipik Ca/Na kompleksi). Bu maddeler salinan Gd iyonunu engeller. (36)

Serbest Gd iyonlar1 kalsiyum antogonisti gibi etki gostererek kalsiyum kanallarini
baglayarak bloke eder. Bu ise hiicresel solunum, pihtilasma ve kas kontraktilitesini

bozabilir.
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Relaksivite:

Relaksivite bir kontrast ajanin relaksasyon etkinligini belirler. Bu asamada larmor
frekansi, 1s1, kontrast maddenin hazirlanmasi, molekiiler yapisi rol oynar. Bu sayede 7
eslesmemis elektron i¢in trivalant Gd+3 en giicli paramagnetik elementtir. Molar
relaksivite bir molar solisyonda T1 ya da T2 de 1 molar suda 1 mol maddenin
¢cOziintiltirliigii ile Slgiiliir. Sik ulanilan ontrast maddelere ait relaksivite indeksi degerleri
tabloda 6zetlenmistir.(Tablo 5)

Relaksivite ylikseldiginde kontrast madde ve komsu su protonlar1 arasi etkilesim
artar. Bu da protonlarin hizli relaksasyonu ve artmis sinyal olarak izlenir. (T1 agirlikli
seriler).

Relaksivite artirilarak doz azaltilabilir.(36)

Relaksivite: R1=1/T1 ve R2=1/T2

Tablo 5 : MR incelemede kullanilan bazi kontrast maddelere ait R1 ve R2 degerleri

R1 R2
GdCI3 9,1 10,3
Gd-DTPA=Magnevist 33 3,8
Gd-DOTA, Dotarem, Artirem 34 43
Gd-DTPA-BMA=0Omniscan 39 5,1
Gd-HP-DO3A= Prohance 3,7 4.8
Gd-BT-DO3A= Gadovist 3,6 4,1
Mn-DPDP= Teslescan 23 4,0
Feromoksidaz = Endorem 40 160
Ferokarbotran = Resovist 25,4 151
Gd-BOPTA = Multihance 4.6 6,2
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2.4.3. NEFROJENIK SISTEMIK FIBROZIS:

Nefrojenik sistemik fibrozis gadolinyum kokenli kontrast maddelere kars1 gelisen bir
yan etkidir. Son yillarda 6nemi gittikce artmaktadir. Biiyiik cogunlugu sadece son donem
bobrek yetmezligi bulunan hastalarda gelisir. NSF gelisim mekanizmasi hala tam
bilinmemektedir.(37)

IIk NSF olgusu 1997°de saptandi. 14 olguda ortaya cikan durum tip literatiiriinde
“sklero miksodem-benzeri kutanoz hastalik” olarak 2000 yilinda yayinlandi .(37)

Bu antiteye daha sonra “nefrojenik fibrozan dermopati” (NFD) adi verildi. Bu
fibrozan deri hastaliginin akcigerler, karaciger, kaslar ve kalp gibi baska organlarin da
tutuldugu daha yaygin bir varyantt NSF olarak tanimlandi1(37)

NSF kadin ve erkekleri esit oranda tutar, Cocuklarda ve yaglilarda da goriilmekle
birlikte genel olarak orta yasta tutulum siktir.(38) Literatiirdeki vakalarda en erken 8
yasinda en geg ise 86 yasinda oldugu bildirilmistir.(39)

ABD’de 2000 yilindan beri yaklasik 40 milyon doz gadolinyum kontrast ajam
kullan1ldig1 tahmin ediliyor ve Ekim 2006 itibariyle 215 kayitli NSF olgusu (ii¢ii 6liimle
sonu¢lanmis olmak tizere) bulunmustur.

Martin ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada 1997 ve 2007 tarihleri arasinda iki
biiyiik hastanede gadolinyum kdkenli kontrast ajan ile MRG incelemesi yapilmis ve biopsi
ile ispatlanmig NSF’li hastalar incelenmistir. 15 hastada NSF gelisimi bulunmus ve bu
hastalarin tiimiinde GFR < 30 ml/dak. bulunmustur. Akut bobrek yetmezligi ve kronik
bobrek yetmezligi zeminide gelisen akut yetmezlikli 11 hasta bulunmustur. Standart doz
gadolinyum kokenli kontrast ajan (GKKA) ile gelisen NSF vaka sayis1 74124 hastada
bulunamamistir. Buna karsilik yliksek doz GKKA uygulanan hastalarin 15°de (%0,17) NSF
tespit edilmisgtir.

Kronik hemodializ hastalarinda GKKA ile incelemeyi takiben NSF insidanst %0,04,
GFR < 15 ml/dak. olan ancak diyalize girmeyen hastalarda ise NSF insidanst %8,8 olarak
bulunmustur. Akut bobrek yetmezligi bulunan hastalarda ytliksek doz GKKA uygulamasini
takiben diyaliz uygulamasimin iki giin geciktirildigi ve kreatininin arttig1 seviyede NSF
gelisme insidanst %19 (58 hastanin 11°de ) bulunmustur.(38)

NSF ‘de klinik akut faz ve kronik faz olarak goriilmektedir. Akut fazdaki bulgular
sistemik inflamatuar yanita benzemektedir. Akut donemde ates, hipotansiyon, akut bobrek
yetmezligi, anemi, trombositopeni ya da trombositoz, 10kositoz, eizinofili, uzamis D-

dimer, artmis lipaz goriilebilir. Kronik donem 4 giin ile birka¢ ay sonra baslar. Kronik
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fazdaki erken donem cilt lezyonlar1 yaygin odemle karakterizedir. Baslangictaki bu
O0dematdz degisiklikler zamanla yerini papiil ve plaklara birakir. Biil ve nodiil
formasyonuda tarif edilmistir. Eklem kontraktiirleri, el, dirsek, parmak 6demi goriilebilir.
Oliimle sonuglanabilir.(39) NSF gelismemis hastalar ile kiyaslandiginda bu hastalarin geng
yasta oldugu, diisiik pH, azalmis GFR, artmis fosfor diizeyleri ve GKKA uygulamasi ve
dializ aras1 siirenin uzadigi tespit edilmistir.(38)

Tan1 i¢in etkilenmis dokudan yapilan cilt biyopsisi altin standarttir.(39,40)

Raporlar gadolinyum bazli kontrast ajanlarin tek veya multipl kullanimi sonrast NSF
gelistigini ortaya koymaktadir. Bu raporlara gére NSF’e en sik neden olan gadolinyum
bazli kontrast ajanlar arasinda gadodiamid basi ¢ekmektedir. Bunu sirasiyla gadopentetat
dimegliimin ve gadoversetamide izlemektedir. Gadodiamidin, gadopentate dimegliimin
veya gadoteridol ile ardisik kullanimlar1 sonrasinda da NSF gelistigi ortaya konmustur.(41)

Etyopatogenez heniiz tam olarak net degildir. NSF’de fibrozisden sorumlu olan
hiicrenin dolagimdaki mevcut fibrositler oldugu diisiiniilmiistiir. Bu hiicreler CD34 ve
prokollajen pozitiflerdir.(42) Dolasimdaki fibrositlerin, sivi yiiklenmesi durumunda pasif
diflizyonla dermise geldigi ve burada farklilagtig1 diisiiniilmiistiir. Dolagimda mevcut
hiicrelerin varlig1 nedeniyle NSF sistemik bir hastalik olarak diistiniilebilir. NSF’de diger
organlarda da fibrozisin varlig1 dogrulanmistir ancak bu hastalarin normal bireylere gore
fibrozise yatkin olup olmadigi heniiz a¢iklik kazanmamustir.(43)

NSF’li hastalarda transforme growth faktor ’ya bagl hiperkoagiibilite durumlari ve
trombotik olaylarin siklig1 artmistir.(42)

Bobrek yetmezligi oldugu bilinen hastalarda kontrast madde enjeksiyonundan sonra
11 aya kadar ciltte gadolinyum biriktigi bildirildiginden bu hastalara en az bir y1l kontrastl
MRG’den kag¢inilmalidir.(39)

Gadolinyum igeren kontrast maddeler iilkemizde yaklagik 10 yildan fazla siiredir
kullanilmaktadir ancak yapilan taramada uluslararasi literatiire yansiyan olgu bildirilerine
rastlanmamustir.

NSF yeni tanimlanmis bir antitedir ve hastaliga tan1 konulabilmesi i¢in klinik ve
histopatolojik 6zelliklerin bilinmesi dnemlidir. (43)
GFR< 30ml/dak. olan hastalarda gadolinyum kokenli kontrast ajanlarin dikkatli

kullanilmas1 ve yine bu hasta grubunda gadodiamide kullanilmamas1 6nerilmektedir.(42)
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2.44. Karaciger MR incelemesinde kullanilan kontrast maddelerin
simiflandirilmasi:

Uzun yillar karacigerdeki lezyonlar1 saptamada BTAP karacigerdeki lezyonlarin
saptanmasinda daha oOncede bahsettigimiz gibi en duyarli (%80-%97) yontem olarak
tanimlanmistir.(44)

Ancak invaziv bir yontem olmasi ve yalanci pozitifliginin yiiksek olmasi nedeni ile
BT portografi yerini daha non-invaziv goriintiileme tekniklerine birakmistir. Bunlarin
basinda yiliksek yumusak doku kontrasti saglamasi, hizli T1 ve T2 agirlikli seriler elde
edilebilmesi, yag baskilama teknikleri, uzaysal ve kontrast ¢ozliniirliliigiiniin yiiksek
olmas1 nedeni ile MR tercih edilen inceleme tekniklerinden biridir. Hig sliphesiz karaciger
incelemesinde kullanilan kontrast maddeler tanisal dogrulugu artirmaktadir. Kontrastlanma
ve nefes tutma nefese bagl artefaktlar1 azaltip ve karaciger- lezyon kontratlanmasini

artirarak karacigerdeki lezyonlarin saptanmasini kolaylastirir. (45)

MRG’de kullanilan kontrast maddeler 8 farkli grupta incelebilir
1 Ekstra seliiler bosluk kontrat maddeleri

2.Retikiiloendotelial sisteme yonelik kontrast maddeler (SPI1O)
3.Hepatobiliier sisteme yonelik kontrast maddeler

4.Lenf nodu spesifik kontrast maddeler

5.Ttimor hedefli kontrast maddeler

6. Diger yiiksek doku spesifik kontrast maddeler
7.Hiperpolarize gazlar

8.0ral kontrast ajanlar
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2.4.5. EKSTRASELULER KONTRAST AJANLAR

Ekstraseliiler kontrast ajanlar diisiik molekiiler agirlikli, suda ¢dziinen IV uygulamay1
takiben vaskiiler ve intertisiyel araliga dagilim gosteren ajanlardir. Giiniimiizde kullanilan
bir ¢ok kontrast madde bu gruba dahildir. (36)

Giivenli ve ucuz olmalar, karacigerin yaninda diger batin i¢i organlarmi da
gosterebilmeleri nedeniyle bu kontrast ajanlar karaciger MR incelenmesinde sik olarak
kullanilirlar.(35)

Paramagnetik gadolinyum iyon selatlar1 sadece ekstraseliiler dagilim gostermekte
olup doku spesifik bioditribiisyonlar1 yoktur. 1986 yilindan beri kullanilmaktadirlar.(23)

Gd iyon selatlar1 su protonlarindaki T1 relaksasyon siiresi iizerine etki
gosterirler.(46)

Gadolinyumun dietilen triamino pentaasetik asit gibi bir organik liganda selasyonu
sonucu ekstraseliiler ajanlar olusur.(47)

Farkli ligandlar ile degisik formulasyonlar elde olunur. Amerika’da 4 non-spesifik
gadolinyum selati onay almistir. Bunlar gadopentetate dimeglumin, gadoteridol,
gadodiamide ve gadoversatamide’dir. Ayrica gadoterate meglumine ve gadobutrol ise
Avrupa’da onay alan diger iki kontrast maddedir.(23)

Asagidaki  tabloda MRG  incelemede  kullanilan  kontrast  maddeler
Ozetlenmistir.(Tablo 6)

Tablo 6: Ekstraseliiller Kontrast Maddeler

Etki
Kontrast ajan Jenerik ismi | Firma Mekanizmasi
Gadopentate dimeglumine, Gd-DTPA | Magnevist Schering T1 kisalmasi
Gadoteridol, Gd-HP-DO3A ProHance Bracco T1 kisalmasi
Gadodiamide, Gd-DTPA-BMA Omniscan GE Healthcare T1 kisalmasi
Gadoversatamide, Gd-DTPA-BMEA | Optimark Tyco Healthcare | T1 kisalmasi
Gadoterate meglumine, Gd-DOTA Dotarem Guerbet T1 kisalmasi
Gadobutrol, Gd-BT-DO3A Gadovist Schering T1 kisalmasi
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Ekstraseliiler kontrast maddelerin etki mekanizmasi:

Gadolinyum selatlarinin etki mekanizmas1 gadolinyumdaki 7 adet eslesmemis
elektronun yliksek magnetik momenti ile komsulugundaki protonlarin relaksasyonu
degistirmesi ve hem T1 relaksasyon siiresi hem de T2 relaksasyon siiresini kisaltmasina
dayanir. Bunun sonucu olarak T1 agirlikli goriintiilerde sinyal artisina, T2 agirlikh
goriintiilerde ise sinyal kaybina neden olur.(47)

Gorlintlinlin  kontrastlanma 06zelliini alanin biiyiikliigi, imaj parametreleri, Gd
selatin dagilimi1 ve lokal konsantrasyonu etkiler.(48)

MR inceleme magnetik etkisinden dolay1 gadolinyum etkisine iodinin BT ye olan
etkisinden daha duyarlidir. Bunun 3 nedeni vardir. Birinci neden MR incelemede BT de
secilemeyen ince kontrastlanan alanlar secilebilir. ikinci neden ise BT de kullamilan iodin
dozu MR’da kullanilan gadolinyum dozuna gore oldukga fazladir. Ugiincii neden ise geg
faz vaskiiler yapilar parankime oranla daha net izlenebilir. Vaskiiler yapilar ve
hemanjiyomlar BT’ ye gére MRG incelemede ge¢ kontrastli imajlarda daha parlak
goriiniir.(47)

Kontratsin goriintii iizerine etkisi kisa TR ve TE degerli spin eko sekanslarda ve kisa
TR ve yiiksek flip acil1 gradient eko sekanslarda en belirgindir.(48)

Laboratuvar sartlarinda serbest Gd toksiktir. Iyonun bir selata baglanmasi sonucu
kimyasal olarak bu toksisitesini kaybeder. Selasyonu takiben Gd ‘un renal ekskresyonu
selasyon Oncesine oranla 550 kat artar.(48)

Biodistribiisyon:

Gd kompleksleri hidrofiliktir, idrarla degismeden atilirlar ve ekstraseliiler sivi markir
olarak adlandirilirlar. Molekiiler agirliklar1 diisiiktiir bu nedenle intravaskiiler alandan
kapiller ve intertisiyel bosluga gecisi kolay olur. intakt kan beyin bariyerini gegemezler.

Ekstraseliiler kontrast maddenin enjeksiyonunu takiben kontrast madde karacigere
hepatik arter ve portal ven yolu ile girer.(47)

Hepatik arteryel dominant fazda kontrastlanma arteyel yapilarda olur, arteryel
perfiize olan doku ve tlimdrler kontrastlanir. Bu ozellikle HCC gibi primer karaciger
timorlerinde onemlidir. Bu faz ayrica perfiizyon anomalilerini dislamada onemlidir.
Parankimin maksimum kontrastlanmas1 portal fazda gozlenir. Kist, hipovaskiiler
metastazlar ve skar dokular1 kontrast tutmazlar ya da azalmis kontrast tutulumu gosterirler.
Fokal nodiiler hiperplazi skari, fokal karaciger leyonlar1 ise ge¢ fazda en iyi

saptanabilir.(23)
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Doz uygulamasi:

Gd selatlar1 0,1 mmol/kg standard dozunda uygulanir ancak onay almis daha yiiksek
dozlarda mevcuttur. Yiiksek doz kullaniminin daha iyi lezyon karakterizasyonu, santral
sinir sistemi (SSS) lezyonlarinin daha iyi saptanmasi ve tanimlanmansinda faydalar1 vardir.
0,2-0,3 mmol/kg dozunda MR anjiografi de kullanilabilir. Gadodiamide 0,3 mmol/kg
dozuda onay almistir.

Ozmolarite

Diisiik ozmololariteli, non-iyonik kompleksler toleransi gelistirmek ve yiiksek doz
kullanimina olanak saglamak i¢in gelistirilmistir. Diigsiik ozmolarite selatlar yiiksek doza
ihtiya¢ duyuldugunda avantaj saglayabilir.

Toksisite

Serbest Gd toksik olup karaciger lenf nodu ve kemikler gibi yar1 Omriinii uzatan
dokularda ¢okmeye ve depolanmaya egilimlidir. Ayrica kas hiicrelerinde kalsiyum iyon
pasajini obstriikte eder, kemik epifizine, sinir doku hiicrelerine kalsiyum akimini bloke
ederek néromuskiiler transmisyonun durmasina sebep olur. Gd kompleksinin toksisitesine
katkida bulunan diger bir faktdr gadolinyumun o&zellikle ¢inko gibi endojen metallere

yerlesmesidir. Bu olaya transmetalasyon denir. (48)

Tolerans ve yan etkiler

Gd selatlarin tolerans1 hem standart hem de yiiksek dozda miikemmeldir. Yan etki
insidans1 %2’den az olup gecici ya da ilimlidir. Tek yan etki goriilme siklig1 tiim hastalarin
%1’inden daha azdir. En sik rapor edilen yan etkiler bulanti, bas agris1 ve kusma olup,
siddetli degildir ve spesifik tedavi gerektirmez. Solunum, kardiyovaskiiler, deri,
gastrointestinal ve/veya genitoliriner sisteme yonelik anafilaktik reaksiyonlarin prevelansi
1/1.000.000-1/5.000.000 arasindadir. Anafilaktik reaksiyon gozlenen hastalarda solunum
sikintist ya da respiratuar alerjik hastalik hikdyesi mevcuttur. Injeksiyon yerinde
tanimlanan reaksiyonlar ise agri, 1s1 artis1 ve lokalize 6demdir. Tipik olarak enjeksiyon
sonras1 1-4 giinde enjeksiyon bolgesinde gozlenen sislik ve agri birkag giin iginde
kendiliginden diizelir. Son donem bdbrek yetmezligi bulunan 9 vakada Gd-DTPA ve
asidozun nefrojenik fibrotik dermopati gelisiminde tetikleyici rol oynadigi belirtilmistir.
Pediatrik ¢alismalarda gadopentatat dimeglumin 0,2 mmol/kg dozunda santral sinir sistemi
incelemelerinde ve infantlarin (hayatin ilk giinii) viicut MR incelemesinde Avrupa’da onay

almigtir. Gadodiamide 0,1 mmol/kg dozunda altinc1 aydan itibaren, gadoteridol ise 0,1
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mmol/kg dozunda 2 yas ve iizerinde onay almistir. 2 yas ve iizerinde pediatrik hastalarda
Gd selatlarinin kullanimu ile ilgili anlamli yan klinik olay goriilmemistir. (48)

Gadodiamide ve gadoversetamide sahte hipokalsemiye neden olarak serum
kalsiyumu i¢in yapilan laboratuvar testlerinde karisikliga neden olur. Gadodiamid’in

enjeksiyonu takiben kemik iliginde depolandig bildirilmistir.(23)

Yiiksek riskli hastalar:

Renal Yetmezlik:

Gadolinium selatlar1 pasif glomeriiler filtrasyon ile degismeden atilirlar. Prospektiis
bilgileri gadolinyum selatlariin siddetli dekompanse renal fonksiyonlu hastalarda dikkatli
kullanilmast gerektigini belirtir. Bu tip hastalarda kontrast ajanlarla ilgili yapilmis ¢alisma
olmadigindan kullanimi 6nerilmez. Gd selatlarinin 1limli ve siddetli renal yetmezlikte iyi
tolere edildigini belirten calismalar vardir. Ancak kontrastin tetikledigi nefropati, Gd
uygulamasini takiben ve Gd kokenli kontrast maddenin kullanimi sonrasi gelisebilir. Bu
nedenle kontrast madde giivenlik komitesi tarafindan tavsiye edilmemektedir. Gd selatlar1
diyalizle uzaklastirilabilir. 3. diyaliz seansini takiben uygulanan dozun %95’inden fazlasi
uzaklagtirilmig olur.(48)

Sonug¢ olarak gadolinyum selatlar1 intraarteryel yiiksek dozda (> 220 mmol)
uygulanmas1 % 40 insidans ile nefrotoksik etkiler gdzlenir.(47)

Gebelik:

Gd selatlarin gebelerde kullanimi onaylanmamustir. Tiim gadolinyum selatlar1 grup C
ilaglardir. Teratojenik etkileri hayvan caligmalarinda gosterilmis olup insanlar iizerinde
yapilmis kontrollii ¢calisma bulunmamaktadir.(47) Embriyo ve fetiis iizerine potansiyel
zararlt etkileri ve annenin amniyotik sivisindan uzaklastirilma oranlar1 hakkinda yeterli
bilgi bulunmamaktadir.

Ik trimestirda kullanilmamalidirlar. Gebeligin ge¢ donmelerinde hastanin tamisinda
kritik rol oynayacaksa kullanilabilinir.(47)

Laktasyon

Gadolinyum’un anne siitiine gegen miktarmin etkileri net bilinmemektedir.(47)
Kubik-huch ve arkadaslar1 (49) gadopentatat dimegluminin klinik dozda injeksiyonu
takiben anne siitiine gegen miktarini 6lgmiislerdir. 24 saatte tespit edilen kiimiilatif miktar
uygulanan IV dozun <0,04%’ten daha az miktar1 olarak tespit edilmistir. Emen infanta
transfer edilen bu miktar infantlar i¢in izin verilen doz olan 200 mmol/kg’dan 100 kat daha

azdir. Bu nedenle Avrupa Radyoloji Dernegi kontrast madde gilivenlik komitesi
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prospektiislerde bulunan emzirmeye 24 saat ara verilmesi yoniindeki tavsiyesini gézden
gecirmis ve gadolinyum verilen annenin emzirmeye normal olarak devam edebilecegini
tavsiye etmislerdir. (48)

Endikasyonlar:

Gd selatlart MR incelemenin sensitivite, spesifite ve tanisal dogrulugunu gelistirmek
icin kullanilir. Kullanim endikasyonlar1 tiimoral, travmatik ve infeksiydz hastaliklar:
kapsar. MR anjiografide, MR artrografi ve fonksiyonel MRG’de kullanilabilir.

Ekstraseliiler dagilim gosteren gadolinyum selatlarindan  bazilarin1  tek tek

inceleyecek olursak:

2.4.5.1. Gadopentate dimeglumine, Gd-DTPA, Magnevist

MR goriintiilemede kullanilan paramagnetik kontrast maddelerden biri gadolinyum-
diethylenetriamine pentaasetik asit’tir. Karaciger spesifik bir ajan olmamakla birlikte
karaciger lezyonlarinin goriintiillenmesinde siklikla kullanilmaktadir.(50)

Gd +3 iyonunun dietilenetriamin pentaasetik asit (DTPA) selasyonu ile giiclii
paramanyetik etkili, iyi tolere edilebilir stabil kompleks elde edilir. Serbest gadolinyum
iyonu ylksek toksisitesi nedeni ile klinik kullanim i¢in kullanish degildir ancak metal selat
metabolik olarak inerttir. Selatin organik komponenti metabolize olmazken metal
komponenti de dissosiyasyon gostermez. Gadopentetat dimegliiminin intravendz
enjeksiyonu sonrasinda megliimin iyonu gadopentattan tamamen ayrilir. Hidrofilik selat
ekstraselliiler siviya dagilir.(41)

Gadopentetat degismeden idrarla atilir. Iniiline benzer klirensle reabsorbsiyona
ugramadan bobrekler tarafindan elimine edilir.(41)

Gadolinium-diethylenetriamine pentaasetik asit kullanilarak yapilan dinamik
incelemelerde metastazlar, hipovaskiiler tiimorler seklinde izlenirler.

Dinamik ¢alismanin erken fazlarinda, normal karaciger ve hemanjiomlarla
karsilastirildiginda metastazlarin kontrast tutmasi belirgin olarak gecikir. Prekontrast T 1
agirlikli goriintiilerde metastazlar hipointens olarak izlenir. Kontrast madde verildikten 2-3
dakika sonra karaciger ile hipointens lezyon arasindaki kontrast farki belirgin hale
gelir.(50)

Endikasyon ve klinik kullanim

* Kranial ve spinal MRG

Gadopentate dimeglumine, 6zellikle tiimorlerin gosterilmesinde ve menenjiyom

siiphesi, ndrinoma, invazif timorler ve metastazlarin ayirict tanilarinin konulmasinda;
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kiiciik ve/veya izointens tlimorlerin gosterilmesinde; cerrahi ya da radyoterapiden sonra
niiks sliphesinde; hemanjiyoblastom, ependimoma ve kiigiik pitiiiter adenomalar1 gibi
seyrek goriilen neoplazmalarin ayirict tanisinda; serebral kokenli olmayan tiimdrlerin
yayilimlart bakimindan daha iyi degerlendirilmesinde endikedir. (51)

Ayrica spinal MRG'de: intramediiler ve ekstramediiler tiimorlerin ayirici tanisinda;
bir kaviter lezyonlarin solid tiimoral yapilarinin gosterilmesinde, intramediiler tiimorlerin
yayilimlarinin saptanmasinda endikedir.

e Tiim viicut MRG

Yiiz, ense bolgesi, kalp dahil torakal ve abdominal alan, meme, pelvis bolgesi ve
aktif ile pasif hareket sistemini ve tiim viicut damar goriintiilemesini kapsar.

Ozellikle asagidaki durumlarda tanisal bilgi saglar:

— Tiumdr, enflamasyon ve vaskiiler lezyonlarin saptanmasi ya da ihtimal dist
birakilmasinda;

— Bu lezyonlarin sinirlar1 ve yayilimlar1 bakimindan ayirici tanisinda;

— Lezyonlarin i¢ yapilar1 hakkinda ayirici bilgi edinilmesinde;

—Normal ve patolojik degisime ugramis dokularin dolagimlari bakimindan

degerlendirilmesinde;

— Tedavi sonrasi, tiimor ve nedbe dokusu ayirici tanisinda;

— Cerrahi miidahele sonrasi tekrarlayan prolabe disk tanisinda;

— Anatomik organ tamis1 ile kombine semikantitatif renal fonksiyon

degerlendirmesi.(51)

Kontrendikasyonlar

Ekstraseliiler kontrast maddeler i¢in daha dnce belirtilmis olan kontrendikasyonlar
gadopentate dimeglumine i¢inde gegerlidir.

Gadopentetat dimegliimine kars1 bilenen hipersensitivite reaksiyonlari varliginda
kullanilmamalidir. Ayrica gebeler lizerinde yapilan caligmalar olmadigindan, gebelik
stiresince, elde edinilecek bilgi fetusta olusabilecek potansiyel zarart maruz gosterecek
kadar degerli degilse kullanilmamalidir. Emziren kadinlarda ise gadopentetat dimegliimin
kullanimini takiben 24 saat boyunca emzirme kesilmelidir.(51)

Tiim gadolinyum bazli kontrast ajanlarda oldugu gibi gadopentetat dimegliimin de
akut veya kronik agir renal yetmezlik ve hepatorenal sendrom veya karaciger
transplantasyonu sonrasinda gelisen renal yetmezlik durumlarinda nefrojenik sistemik

fibrozis riskini artirmaktadir.
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Yan Etkiler

Intravendz gadopentetat dimegliimin verilimi sonras1 en sik goriilen yan etkiler

strastyla, basagrisi (%8.7), enjeksiyon yerinde hassasiyet (%6.7), bulant1 (%3.2), viicudun

cesitli bolgelerinde agr1 (%2.8), hipersensitivite tipi cilt reaksiyonlar1 (%2.1), basdonmesi
(%1.2) ve kusma (%1.2)’dir.(41)
Viicudun degisik sistemlerinde goriilen yan etkiler tabloda gruplandirilmistir. (Tablo 7)

Tablo 7: Gadopentate dimeglumine bagli yan etkiler (51)

Sistem,organ Sik Nadir Ender (<1000)
(=1000) | (=1000 - <1000)

Anaflaktoid Anjioodem,oksiiriik, kaginti,rinit,aksirik,bronkospazm

reaksiyonlar, ,laringospazm,laringeal,faringeal 6dem ,hipotansiyon,sok,g6z

Asirt duyarhilik agrist,asteni,koma,somnolans

Kan Serum demir ve bilirubin degerlerinde gegici degisiklik

Sinir Parastezi, bagagrisi, | Ajitasyon,konfiizyon,gorme,isitme,konusma,koku

bas donmesi bozuklugu,kulak agrisi

Goz Lakrimasyon, goz agris1

Kardiyak Kalp hiz1 ve kan basincinda klinikle iligkili gecici
bozulma,kardiyak ritm ve fonksiyonda bozulma,kardiyak
arrest

Vaskiiler Dolasim reaksiyonlari ve eslik eden periferal
vazodilatasyon,takip eden hipotansiyon ve senkop,refleks
tasikardi,dispne,ajitasyon,konfiizyon,biling kaybina yol agan
siyanoz

Solunum Solunum  hizinda  gegici  bozulma,dispne,respiratuar
distress,0ksiiriik,respiratuar arrest,pulmoner 6dem

Gastrointestinal Bulanti, kusma Karin agrisi, diyare, tat bozulmasi, tiikriik salgisi

Hepatobilier Karaciger enzim degerlerinde gegici degisme

Deri ve deri alt1

dokusu

Anjioddem,iirtiker,kagmti,dokiintii

Renal ve tiriner

Uriner inkontinas,idrar yapma aciliyeti,daha 6nceden renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kreatinin yiiksekligi,

akut renal yetmezlik

Genel
bozukluklar ve
uygulama bolgesi

sagligt

Sicak basmasi, bas

agrisi

gogis agnisi, kiriklik, {igiime, ates, terleme, vazovagal
reaksiyonlar, vucut 1sist degisiklikleri, lokal agri, sogukluk,

eklem agrisi
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Laboratuvar Degisiklikleri:

In vitro sartlarda, yiiksek konsantrasyonlarda ve uzun siireli inkiibasyonda
gadopentatik asit dimeglumin eritrosit morfolojisini az da olsa etkilemektedir. Insanda,
Gadopentate dimegluminin intravenéz uygulamasini takiben ilk saatlerde zaman zaman
gozlenen az miktardaki serum bilirubin ve demir yiikselisinin, hafif geri doniislii bir
ekstravaskiiler hemoliz'den kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.(51,41)

Dozaj ve Uygulama:

Tiim viicut MRG i¢in 6nerilen doz miktarlari,

Eriskinler, adolesan ve c¢ocuklarda genelde 0.2 ml/kg viicut agirhigi gadopentate
dimeglumine uygulanmasi, iyi kontrast artis1 saglamak ve klinik sorunun yanitin1 almak
i¢in yeterlidir. Ozel olgularda (6rn. az vaskiilarize ve/veya kiigiik ekstraseliiler alana sahip
lezyonlar) yeterli kontrast saglanabilmesi icin 0.4 ml/kg viicut agirligi gadopentate
dimeglumine dozu gerekli olabilir. Bu durum 6zellikle relatif olarak hafifce T1 agirlikli
tarama sekanslarinda gecerlidir.

Eriskinlerde lezyon veya tiimor niikslerinin dislanmasinda 0.6 ml/kg viicut agirlig
gadopentate dimeglumine genellikle daha giivenilir tan1 saglar.

Eriskinlerde damarlarin goriintiilenmesi i¢in, incelenen bolgeye ve inceleme
teknigine gore 0.6 ml/kg viicut agirligina kadar doza gerek duyulabilir.

Maksimum doz: Eriskinlerde 0.6 ml/kg viicut agirlig1 ve ¢ocuklarda 0.4 ml/kg viicut
agirligina gore hesaplanir.

Cocuklar: ki yasin altinda ¢ocuklarda “tiim viicut MRG” konusunda deneyim sinirhdir.
(51)

Doz asimi

Klinik kullanimda simdiye kadar asir1 doza sekonder gelisen intoksikasyon belirtileri
gozlenmemis veya bildirilmemistir. Kaza ile asir1 doz verilmesi gadopentate
dimeglumine’nin hiperosmolalitesine bagli olarak asagidaki etkilere neden olabilir:
pulmoner arter basincinda artis, osmotik ditirez, hipervolemi ve dehidrasyon.

Renal bozuklugu olan hastalarda renal fonksiyon takip edilmelidir. Istenmeden
verilen asir1 dozda veya c¢ok sinirli bobrek fonksiyonunda, gadopentate dimeglumine
viicuttan hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.

Kullanim ve hazirlama talimatlar

Gadopentate dimeglumine, kullanomdan hemen Oncesine kadar enjektore

cekilmemelidir. Flakon acildiktan sonra, gadopentate dimeglumine inceleme gliniiniin
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sonuna kadar stabil kalir. Belirtilen zaman fizikokimyasal stabiliteyi degil, mikrobiyolojik
kontaminasyon olasiligina isaret etmektedir.(51)

Ticari takdim sekli

Gadopentate dimegluminin 5, 10, 15 ve 20 ml flakon formlar1 bulunmaktadir.
Calismamizda 20 ml flakon formu kullanilmistir. Gadopentate dimeglumine uygulanan
hastalardaki dinamik karaciger MR incelemede kullanilan sekanslar asagida
Ozetlenmistir.(Tablo 8)

Calisamamizda gadopentate dimeglumine enjekte edilen hastalarda uygulanan MR

protokolii agagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 8: Gadopentate dimeglumine uygulamasimi takiben karaciger MRG’de

kullanilan sekanslar ve ozellikleri

Sekans Diizlem Kesit TR/TE FOV(cm)
T2 trufi Koronal 10mm 5,04 /2,52 35-40
koronal
T1 FLASH 8mm 100/2,52 35-40
2D in ve Axiel
opposed faz
T2 HASTE 8mm 1100/ 96 35-40

Axiel
T1 FLASH 3mm 2,72 /5,77 35-40
3D Axiel
Yag baskilt

2.4.5.2. Gadobutrol, Gadovist

Etki ve Klinik Farmakoloji

Gadobutrol MRG’de kullanilan noniyonik paramanyetik kontrast ajan olup
gadolinyum (Gd+++) ve makrosiklik bilesen olan butrolden olusan bir komplekstir.
Gadobutrol enjeksiyonu sonrasinda, kontrast verilmeden yapilan MR incelemelere kiyasla,
kan-beyin bariyerinin bozuldugu veya primer veya sekonder tiimorler, inflamatuvar ve
demiyelinizan hastaliklarda oldugu gibi ekstraselliiler mesafenin arttigi durumlarda daha
fazla tanisal bilgi edinilir. Gadobutrol diigsiik konsantrasyonlarda bile relaksasyon
zamanlarinda belirgin kisalmaya neden olur.(41)

Makrosiklik ligand paramanyetik gadolinyum ile birlikte in vivo ve in vitro yiiksek
stabiliteye sahip gii¢lii bir kompleks olusturur. Gadobutrol suda olduk¢a yiiksek

¢Oziiniirliige sahip olup ileri derecede hidrofilik bir bilesendir. Gadobutrol, proteinlere
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baglanmaz ve enzimler lizerinde belirgin inhibitor etkide bulunmaz. MRG’de T1 girlikhi
spin-eko sekans kullanildiginda, gadobutrol kullanimini takiben spin lattice relaksasyon
zamani kisalir ve doku ayirimini kolaylastiran kontrast tutulumu seklinde goriilen sinyal
intensitesinde artis meydana gelir. Gadolinyumun biiyiik manyetik momentumuna bagli
olarak gelisen lokal manyetik alan fluktuasyonlari, bu tiir sekanslarda dokularin sinyal
intensitesinde diisiise neden olur.

Intravendz enjeksiyon sonrasinda gadolinyum, ekstraselliiler mesafede hizla dagilir
ve bobrekler tarafindan glomeriiler filtrasyonla degismeden viicuttan uzaklastirilir.
Ekstrarenal eliminasyonu g6z Oniinde bulundurulamayacak kadar kiigiiktiir. Fareler
tizerinde yapilan calismalarda plasentadan gegcen miktarin uygulanan miktarin ancak
%0.01°1 kadar oldugu ortaya konmustur. Ayn1 miktarda gadobutroliin anne siitiine gegtigi
saptanmistir. Ayrica intravendz kullanim sonrasinda ajanin enterohepatik sirkiilasyona
katilmadig1 ve oral kullanim sonrasinda absorbe olmadigi gosterilmistir.(41)

37 C kanda gadobutrol i¢in relaksivite indeksi 1 tesla MR’da 3.6 L/mmol/sn’dir. (41)

Endikasyon ve Klinik Kullamim

Gadobutrol, kranyal ve spinal MR incelemelerde ve kontrasth MR anjiografi
tetkiklerinde kullanilir. Gadobutrol &zellikle tedavi secini etkileyecek ek patolojilerin
ekarte edilmesi veya gosterilmesinde kullanilir. Ayrica kiigiik lezyonlarin gosterilmesinde
veya belirgin kontrast tutulumu gostermeyen lezyonlarin tespitinde oldukc¢a degerlidir.

Gadobutrol kontrastli MR Anjiografi ¢aligmalar1 i¢in endikedir.

Kontrendikasyonlar

Gadobutrole kars1 bilinen hipersensitivite reaksiyonlarinda kullanilmamalidir. Ayrica
gebeler iizerinde yapilan calismalar olmadigindan gebelik sirasinda elde edilecek
bilgi,fetusta olusabilecek muhtemel zarardan degerli degilse kullanilmamalidir. Emziren
kadinlarda ise gadobutrol kullanimini takiben 24 saat boyunca emzirme islemi kesilmelidir.
Ayrica in-vitro ¢aligmalarda gadobutrol kullaniminin deoksijenize orak hiicrelerin
(ertitrositlerin) gruplasmasini artirdigi gosterilse de orak hiicreli anemi ve diger
hemoglobinopatili hastalarda gadobutrol kullaniminin yaratacagi sonuglar1 gosteren yeterli

calisma bulunmamaktadir.

Kardiyak Etkiler
Gadobutrol yiiksek dozlarda kullanildiginda bazi hastalarda QT intervalinde uzamaya
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neden olabilir. Bu nedenle elektrokardiyograminda bilinen QT intervalinde uzama olan
hastalarda, hipokalemisi olan hastalarda ve smif IA ( kinidin, prokainamid gibi) ve
antiaritmik ajan (smif 3) kullanan hastalarda dikkatli olunmali ve Onerilen doz
asilmamalidir.

Tim gadolinyum bazli kontrast ajanlarda oldugu gibi akut veya kronik agir renal
yetmezlik (glomerular filtrasyon hizi < 30 ml/dk/1.73m2) durumlarinda ve hepatorenal
sendrom veya karaciger transplantasyonu sonrasi gelisen bobrek yetmezligi durumlarinda
gadobutrol kullanimy, ciltte, kaslarda ve i¢ organlarda fatal fibrozisle sonuglanabilecek NSF
riskini artirmaktadir. Bu hastalarda kontrastsiz MR inceleme ile yeterli tanisal bilgi elde
edilebiliyorsa, gadolinyum bazli kontrast ajanlarin kullanilmasi engellenmelidir.
Hemodiyaliz alan hastalarda gadolinyum bazli kontrast ajanlarin kullanimi sonrasinda
ajanin kandan uzaklastirilmasini hizlandirmak i¢in hemodiyaliz planlanmalidir. Ancak
hemodiyalizin NSF’in gelisimini engelleyip engellemedigi bilinmemektedir.(41)

NSF gelisim riskini artirabilecek nedenler arasinda onerilen dozdan fazla veya
tekrarlanan dozlarda gadolinyum bazli kontrast ajanlarin kullanilmasi ve uygulama
sirasinda renal fonsiyon bozuklugunun derecesi bulunmaktadir.

Yan Etkiler

Intravendz gadobutrol verilimi sonrasi en sik goriilen yan etkiler sirastyla: basagrisi
(%0.9), vazodilatasyon (%0.6), bulant1(%0.5), enjeksiyon yerinde agri(%0.4), Bas donmesi
(%0.3), cillte kizariklik (%0.3) ve dispne(%0.3) “dir.

Kardiyovaskiiler sistemde; palpitasyon, postiiral hipotansiyon, sinir sisteminde; apati,
afazi, konviilziyon, agiz kurulugu, sicak basmasi, uyku bozuklugu, parestezi, terleme,
gastrointestinal sistemde; diyare ve kusma goriilebilir.

Uriner sistemde; Idrar yapmada zorluk olas1 yan etkilerdendir.

Laboratuar bulgularindan ise; serum bilirubin ve demir diizeylerinde hafif artis
meydana gelebilir ancak bu degisiklikler klinik 6nem tasimaz.( 41)

Dozaj ve Uygulama:

Santral sinir sistemi endikasyonlari i¢in Onerilen doz 0.1ml/kg’dir. Ancak
hipovaskiiler lezyonlarin gdsterilmesinde, perfiizyon ve anjiografi calismalarinda doz
0.3ml/kg’a kadar cikarilabilir. Perflizyon c¢alismalari i¢in Onerilen infiizyon hizi 3-

Sml/sn’dir.
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Gebelik ve Laktasyon:

Gadobutroliin gebelerde kullanimu ile yeterli veri yoktur. Gadobutrol belirgin olarak
gerekli olmadik¢a gebelikte kullanilmamalidir. Gadobutrol, tekrarlayan maternal toksik
dozlarinin (diagnostik dozun 8-17 kat1) uygulandig1 deneylerde embriyonik gelisme geriligi
ve embriyo oldiirticli etki gostermis olmasina karsin teratojenite gostermemistir.

Gebelerde tek bir uygulamanin olasi riski bilinmemektedir.(52)

2.4.5.3. Gadodiamide, Gd-DTPA-BMA, Omniscan

Gadodiamid ekstraseliiler sivida hizla dagilim gosteren bir kontrast maddedir.
Dagilim hacmi ekstraseliiler suyla esdegerdir, Dagilim yari 6mrii yaklasik 4 dakika ve
eliminasyon yari—omrii ise yaklasik 70 dakikadir. Gadodiamid bobreklerden glomertiler
filtrasyonla salinir.

Intravendz enjeksiyondan sonra verilen dozun yaklasik %85’ i 4 saat, %95-98’i 24
saat i¢inde idrarda degismeden bulunur. Gadodiamidin renal ve total klirens oranlari hemen
hemen aynmidir ve glomeruler filtrasyonla primer olarak salinan maddelerinkine
benzerdir.(53)

Yan etkiler

Vakalarin tiimii gecici ve ¢ogu hafif siddetlidir. Genel sicaklik, sogukluk hissiyle
beraber rahatsizlik veya enjeksiyon yerinde lokal basing hissi veya agri, ara sira goriiliir.
Daha seyrek olarak bildirilenler, bas donmesi, bulanti, basagrisi ile tad ve koku duyularinda
sapmadir. Urtiker, kasinma veya bogazda irritasyon gibi allerji benzeri semptomlar nadir
reaksiyonlardir. Digerleri kusma veya uyku halidir.

Cok nadir vakalarda, gadodiamide uygulanmasindan sonra konviilsiyonlar
gbzlenmistir. Yine de aralarindaki iligki kesinlik kazanmamustir.

Saglikl1 goniillillerde gadodiamidin intravendz enjeksiyonunu takiben hemodinamik,
kan ve idrar laboratuar parametrelerinde enjeksiyon oncesi degerlerden klinik 6nemi olan
bir sapma olmamistir. Bununla birlikte serum demir degerlerinde gadodiamid
enjeksiyonundan 8—48 saat sonrasina kadar gecici kiiciik bir sapma gozlenmistir.(53)

Endikasyonlari;

Intravendz uygulama icin kranial ve spinal MRG’de kullanilir.

Hamilelikte kullanima;

Gadodiamidin hamilelikte kullanimu ile ilgili tecriibe yoktur. MR incelemesi ¢ok
gerekli olmadikca ve daha wuygun bir alternatif bulundugunda, hamilelikte

kullanilmamalidir.(53)
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Laktasyonda kullanim;

Az olmas1 beklenmekle beraber, insan siitiine salinma derecesi bilinmemektedir. Ilac
uygulamasindan 6nce emzirmeye ara verilmeli ve gadodiamidin uygulmasini takiben en az
24 saat sonrasina kadar yeniden baglanmamalidir.

Kontrendikasyonlar;

Gadodiamide ve bilesenlerine karsi duyarliligit oldugu bilinen hastalarda
kullanilmamalidir. Bobrek fonksiyonu bozuk (GFR<30 ml/dk) hastalarda kullanimina ait
tecriibe yoktur. Bu sebeple bu hastalarda gadodiamide kullanilmamalidir.(53)

NSF riski en yiiksek olan gadolinium selatlarindan biridir. Bu nedenle sinirda bobrek

yetmezliginde tercih edilmemelidir.

2.4.5.4. Gadoversatamid, Gd-DTPA-BMEA, Optimark

Gadoversetamid, gadolinyum ve versetamid ligandi iceren bir selattir. Bir
ekstraselliiler gadolinyum selati olan gadoversetamid, intravendz uygulamadan sonra,
ekstraselliiler sivida/boslukta hizla dengelenir ve biiyiik oranda glomeriiler filtrasyonla
elimine edilir. Bu 6zellikler nedeniyle, karaciger goriintiilemede kontrast uygulamasindan
sonra goriintiiniin elde edilmesinde zamanlama kritik Oneme sahiptir. Karaciger
metastazlarinda, gadolinyum igeren kontrast ajanin uygulanmasindan sonraki ilk 90 saniye
icinde tlimorle bunu cevreleyen karaciger dokusu arasindaki sinyal farki anlamli oranda
artar. Bu nedenle, kontrast ajanin bolus enjeksiyonundan 20 saniye sonra, ajan hepatik
arterlerde baskin durumdayken hizli bir goriintiileme sekansi baslatilmali, sonra da
enjeksiyondan sonraki 60. saniyede, dominant portal vendz faz esnasinda bir kez daha
yapilmalidir. Karacigere giden kanin yaklasik %20’sini ve %80’ini sirasiyla hepatik arterler
ve portal vendz sistem sagladifindan, erken (hepatik arteriyel fazdaki) goriintiiler
hipervaskiiler lezyonlar i¢in optimum lezyon goriilebilirligi saglarken portal vendz faz
goriintiileri hipovaskiiler lezyonlar icin faydali olmaktadir (metastatik lezyonlarin ¢ogu
nispeten hipovaskiilerdir ve portal vendz fazda, sinyal siddeti kontrast1 belirgin bir sekilde
artirtlmis olan karacigere gore daha diisiik olan alanlar olarak ortaya ¢ikan bu lezyonlar
daha iyi goriintiilenir). Goriintiileme {i¢ dakikadan uzun bir siire geciktirildigi takdirde,

kontrast ajanin karaciger parankimi ve lezyonun (6rn. metastaz) interstisyel bosluklarina
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difiize olarak lezyonu normal karaciger parankimiyle izointens hale getirmesi nedeniyle
hipovaskiiler ve hipervaskiiler lezyonlarin goriilebilirligini azaltabilir. Gecikmis kontrast
sonrasi ya da denge fazi goriintiileri (doz uygulamasindan 5 dakikadan uzun bir siire sonra),
lezyonlarin karakterizasyonuna yardimci olur; Ornegin metastazin merkezi kontrasti
lezyonun interstisyel boslugunda toplayabilir ve normal karacigere gore hiperintens hale
gelir. Kontrast artis paternindeki bu fark, lezyon karakterizasyonuna ve taninin
giivenliligine dayanilarak bir ayirici taninin formiile edilmesinde faydali olmaktadir. (54)

Endikasyonlar:

Santral sinir sistemi (SSS) ve karaciger manyetik rezonans gorilintiilemesinde
kullanilmak iizere endikedir. Gadoversatamid, kontrast artis1 saglar ve bilinen veya yliksek
derecede patolojisi olan hastalarda, SSS ve karacigerdeki fokal lezyonlarmm ve anormal
yapilarin goriintiilenmesini ve karakterizasyonunu kolaylastirir.

Yan etkiler
Anafilaktik reaksiyon, istah kaybi, anksiyete, uyku bozuklugu, sersemlik hissi, bas

agrist goriilebilir. Go6z kapaklarinda eritem, gdzde agri, goérme bulanikligl, tinnitus
tagikardi, palpitasyonlar, birinci derece AV blok, ekstrasistoller izlenebilir. Sicak
basmasi,nazal konjesyon, bogaz iritasyonu , diyare, bulanti, karin agrisi, kabizlik, agiz
kurulugu, asirn tiikiiriik salgisi, kusma, trtiker, kasinti, dokiintii, hematiiri hastalarda
goriilebilen yan etkilerdendir. Kan kreatinin diizeylerinin yiikselmesi laboratuvar
parametrelerinde olasi yan etkilerdendir.(54)

2.4.5.5. Gadoterate Meglumine, Gd-DOTA, Dotarem

Ekstraseliiler dagilim gosteren non-spesifik gadolinyum selatidir.(8) Gadoterate
meglumine gadoterik asit (Gd-DOTA) ve meglumineden olusmustur. Gadoterik asit ise
DOTA (dodekan tetraasetik asit ) ve gadolinyum oksitten olusmustur.

IV enjeksiyondan sonra gadoterik asit baslica ekstraseliiler sivi iginde dagilir. Plazma
albuminine baglanmaz ve saglam olan kan beyin bariyerini gegmez. Bobrek fonksyonlar
normal olan hastalarda plazma yar1 dmrii yaklagik 90 dakikadir. Glomerular filtrasyon yolu
ile degisime ugramadan atilir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda eliminasyonu yavaslar.
Gadoterik asit paramanyetik Ozellik tasir. Farmakodinamik etkisi yoktur, dolayist ile
biolojik etkinliginin yok oldugu kabul edilir.(55)

Gebelik ve emzirme:

Sadece kesin gerekli oldugu durumlarda gebelikte kullanilmalidir. Hayvanlarda
gebelik siiresince kullaniminda teratojenik etki gozlenmemekle birlikte gebelik siiresince

insanlarda kullanimina ait teratojenik ve fetotoksik etki ile ilgili yeterli bilgi
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bulunmamaktadir (55). Deneysel veriler az miktarda gadoterat megluminin siite gegtigini
gostermektedir(<%1). Denekler lizerinde elde edilmis bir veri bulunmamakla birlikte
kullanimini takiben birkag¢ glin emzirmeye ara verilmesi gerektigi onerilir. (55)

Gadoterik asit yavas olarak plesentaya geger.

Yan etkiler:

Anaflaksi benzeri reaksiyonlar, kirklik, asir1 terleme, konvulsiyonlar goriilebilir. Bas
agrist  ve parastezi ¢ok siklikla goriiliir.(<% 10).Bulanti, kusma, d{irtiker,enjeksiyon
alaninda kizariklik, agr1 ve eritem diger nadir goriilebilen yan etkilerdendir.(55)

Doz:

Eriskinler, ¢ocuklar ve bebeklerde dnerilen doz 0,2 ml/kg’dir.(55)

Kontrendikasyonlar

Gadolinyum tuzlarina kars1 asir1 duyarlilig olanlarda kontrendikedir.
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2.4.6. KARACIGERE SPESIFIK KONTRAST MADDELER

Karacigerdeki RES hiicrelerine spesifik kontrast madde siipermagnetik demir oksit,
manganez kokenli olup hepatosite spesifik mangofidipir trisodyum ve hepatobilier
ajanlardan Gd-EOB-DTPA ve Gd-BOPTA karaciger MRG incelemesinde tercih edilen
kontrast ajanlardir.(Tablo 9)

Tablo 9: Karacigere spesifik MR kontrast maddelerine genel bakis

Karacigere spesifik | Hedef hiicre T T Jenerik isim | Atilim sekli
kontrast ajan 1 2

Stipermagnetik RES 1 ! Ferukarbotran, | Metabolizasyon
demir oksit ! Ferumoksidaz

Manganez kokenli | Hepatosit ) ! Mangofodipir | Bilier

Kontrast  ajanlar ! trisodyum, CMC-001

(oral veya IV)

Hepatobilier Hepatosit ) ~ Gd-BOPTA, | Renal ve bilier
gadolinyum Gd-EOB-DTPA

selatlar 2

! Hafif etki

2 Ayn1 zamanda ekstraseliiler ajanlarda

2.4.6.1 Siiper Magnetik Demir Oksitler, SPIO

RES’e yonelik kontrast maddeler demir oksit iceren partikiillerdir ve RES
hiicrelerine, hiicre duvarindaki reseptdrlere veya kan havuzuna yonelik olarak etki ederler.
Siiperparamanyetik demir oksit (SPIO) partikiilleri karaciger, dalak ve kemik iligindeki
makrofaj-monositik sistem hiicreleri tarafindan tutulurak T2 ve T2* agirlikli sekanslarda
sinyal kaybina yol acar(35)

SPIO demir iceren bilesikler olup retikiiloendotelial sistemin kuppfer hiicreleri
tarafindan karacigere selektif alinirlar. (48,23,31) Malign tiimoéral hiicreler kuppfer hiicresi

igermediginden kontrast tutmazlar. (56) T2 ve T1 relaksasyon siirelerini kisaltirlar.
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Predominant etki T2 sinyal azalmasidir. Fakat baz1 vakalarda (karaciger
hemanjiyomlarinin) T1’de sinyal artist gozlenebilir. (48) T1 agirlikli imajlarda
kontrastlanma 6zellikle USPIO formiiller i¢in gecerlidir.(23) Bu grup kontrast maddeler
magnetik alan homojenitesinde uzun ara bozulma meydana getirir. Bu etki 6zellikle
nonhomojen dagildiklarinda goriliir. IV injeksiyonu takiben RES tarafindan SPIO
partikiilleri spesifik uptake edilir. Siklikla karacigerde (RES Kupffer hiicrelerince
uygulanan dozun yaklasik %380’1) ve dalakta (uygulanan dozun %5-10u) alinir.
Karacigerde T2 ve T2* agirlikli imajlarda normal karaciger parankim sinyal intensitesi
azalir. (48)

Karaciger lezyonlarinin ¢ogunda (metastazlar ve hepatoseliiler karsinomlarin biiytik
cogunlugu) intakt RES bulunmaz ve bunlarin sinyal intensiteleri degismez. Bdylece normal
ve anormal karaciger dokusu arasindaki kontrast artar. Biiyiik demir oksit partikiillerinin
ayni zamanda T1 etkisi de bulunur. Bu etkinin T2 etkisine gére dnemi daha azdir ve
kontrast maddenin Bolus enjeksiyonu sonrasinda lezyon karakterizasyonunda
(hemanjiyomlar) kullanilir. Ferumoksidaz ve ferukarbotran olarak 2 farkli preparat
mevcuttur. Feromoksidaz ilk kullanilan preperattir.(5)

Ferumoksidaz i¢in 0,56 mg demir/kg ve ferukarbotan i¢in 0,8 mgdemir/kg dozunda
uygulanir. (48)

Ferumoksidaz i¢in kontrast ajan 100 ml izotonik glukoz soliisyonunda diliie edilmeli
ve en az 30 dakika boyunca yavas IV infiize edilmelidir. T2 ve T2* imajlar uygulamay1
takiben 0.5-6 saat periyot icinde yapilmalidir. (48)

Ferucarbotran kiigiik partikiiller icerdiginden dolay1 gii¢lii T1 relaksivite 6zeligi tasir,
bu nedenle T1 agirlikli goriintiileme ve MR anjiografide bolus tarzinda kullanlabilir. (48)

Bu grup kontrast maddeler 6zellikle karaciger metastazlarinda yardimcidir. (31)

Kolon kanserli hastalarda hepatik metastazektomi Oncesi ¢alismalar ferumoksidaz
kullanilan T2 agirlikli serilerin arteryel BT portografide tespit edilen metaztazlar ile
kiyaslanabilecek etkinlige sahip oldugunu, bildirmekte olup ferumoksidazin BT
arteriografinin yerini metastaz tespitinde alabilecegi ongoriilmektedir.(31)

1995 yilinda Amerika’da 208 hastay1 igeren faz 3 klinik ¢alismada hastalara 213 doz
10 umol Fe/kg yavas inflizyon ile uygulanmis ve sonusta %8 ilaca bagl yan etki raksiyonu
rapor edilmistir. Iki hastada siddetli sirt agris1 ve bir hastada siddetli flashing gézlenmistir.
Ferumoksidaz ile ilgili ciddi yan etki bildirilmemistir.(48)

Kontrast ajan uygulandiginda hastalarin % 3 de sirt agrisi rapor edilmistir. Bu yan

etki 6zellikle hizli inflizyonda goriilmektedir. (31)
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Ultra kiigiik demir oksit partikiilleri (USPIO) halen gelisim asamasindadir. 24 saat
siiresince intravaskiiler boslukta kalabilirler. Bu ajan havuzu etkisi ile karaciger lezyon
saptanmast ve karakterizasyonu i¢in Tl agirlikli  goriintiilerle MR anjiografi

incelemelerinde yardimicidir.(48)

Tablo 10: Siipermagnetik Demir Oksit Preperatlari

SPIO ajanlar Firma Etki Meknaizmasi
Ferumoksidaz (Feridex, Endorem) Guerbet T2 kisalmasi
USPIO Ajanlar

SHU 555 (Resovist) Schering T1-T2 kisalmasi
AMI-227(Combidex, sinerem) Guerbet T1-T2 kisalmasi

2.4.6.2 Hepatobilier kontrast ajanlar

Bu ajanlar hepatositler tarafindan tutulur ve safra yolu ile atilirlar. Bu maddelerin
etkisi T1 zamani1 iizerinde belirgin oldugundan T1 agirlikli goriintiilerde normal karaciger
ve hepatosit igeren karaciger lezyonlar1 hiperintens izlenirken, hepatositten yoksun
lezyonlar hipointens izlenir.(57)

Su ana klinik kullanim onay1r bulunan hepatosite 0zgii tek kontrast madde
mangafodipir trisodyumdur.

Gd-EOB-DTPA ve Gd-BOPTA hem hepatosite hemde ekstraseliiler dagilim gosteren
kontrast maddelerdir.(57)

2.4.6.2.1. Manganez kokenli kontrast Maddeler

Fokal karaciger hastaliklarinin tespit ve karekterizasyonunda kullanilan bir ajandir.
(50,58)

Mangafodipir trisodyum manganezden olusan bir selattir ve genis lineer ligand
tarafindan sarilir.(fodipir DPDP) (48)

Mangafodipir, Opakim, tarafindan iiretilen ve Teslascan adiyla satilan bir MR
kontrast madde olup; Tiirkiye’de 2001 yilinda ruhsatlandirilmistir. (59)

Bu ajan iki preperati vardir. Ilk olarak Amerika’da kullanilan0,05 mol/l
konsatrasyonda 1-2 dakikada enjekte edilir. Avrupada ise 0,01 mmol/l konsatrasyonda 10-

15 dakika infiizyon ile verilir. MnDPDP T1 relaksasyon siiresini kisaltarak karacigerde T1
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agirlikli imajlarda sinyal artisina neden olur. T2 imajlar iizerine minér etkisi mevcut olup
sinyal azalmasi seklindedir.(48)

Yag baskili seriler ile kontrasth imaj kalitesi arttirabilinir.(23) Karaciger
kontrastlanmasi enjeksiyonu takiben 1-2 dakikada baslar ve 5-10 dakika i¢inde maksimum
karaciger kontrastlanmasi gozlenir. Gd selatlar1 ile kiyaslandiginda karaciger
kontrastlanmasinin birka¢ saat devam etmesinden dolay1 cesitli inceleme modalitelerine
olanak saglar. MnDPDP yavas IV infiizyon ile 1-2 dakika i¢inde 5 pmol/kg dozunda
uygulanir. Manganez klorid (MnCl2) spesifik karaciger uptake’i i¢in oralda uygulanabilir.

Karacigere portal sistem yolu ile alinir. 0,8-1,6 gram arasinda verilir.(48)

Tablo 11: Hepatobilier ajan (Mangofidipir trisodyum)

Hepatobilier ajan Firma Etki Mekanizmasi
Mangofidipir trisodyum GE Healthcare T1 kisalmasi
(Teslescan)

Intraven6z uygulanmasindan sonra metabolize olur ve manganez iyonlar1 ¢inko ile
yer degistirerek plazmaya serbestlesir. Plazma proteinlerine baglanarak kandan hizla
temizlenir. Besinler yoluyla alinan manganeze benzer sekilde karacigere alinir, safraya
gecer ve feces ile viicuttan atilir. (59)

Intra vendz injeksiyonu takiben manganez iyonlar1 karaciger, safra kesesi,
bobreklerde ve kalp kasinda birikir. Oral alimi takiben ise sadece karaciger ve safrada
birikir. Kompleks enjeksiyonu takip eden 24 saat icerisinde bobrekler yolu ile vucuttan
uzaklagtirilir, serbest Mn +2 ise viicutta birkac giin kalir.(50)

Mangofodipir trisodyum Ozellikle karaciger goriintillenmesinde kullanilsada
pankreasin goriintiilenmesinde de oldukca faydalidir.

Mangofodipir trisodyum Sumol/kg (0,1 ml/kg) dozunda 2-3 ml/dak. Ya da daha
yiiksek inflizyon hizinda giivenli bir kontrast ajandir. Yapilan faz 3 caligmalarda 624
hastanin % 7 de yan etki oran1 vardir.(2). En sik rastlanilan yan etkiler bulanti, bag agris1 ve
pruritisdir.(48) Sicak basmas1 ve flushing periferik vazodilatasyona bagli yan etkiler olup
hizli injeksiyon hizinda verilmeye baghdir. Ayrica alkalen fosfat seviyelerinde gecici
diismede bildirilmistir(48)

Metastatik hiicreler mangofodipir trisodyum tutmadiklari i¢in karacigerin metastatik
lezyonlar1 kontrast tutan karaciger parankimine gore hipointens goriiliirler. Bu nedenle

karaciger metastazlarin ayirici tanisinda tercih edilen kontrast maddelerden biridir.(50,58)
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2.4.6.3. Kombine Ekstraseliiler ve Hepatobilier Ajanlar

Kombine ekstraseliiler ve hepatobilier ajanlar gadobenate dimeglumine (Gd-BOPTA)
ve gadoxetic asit disodyumdur. Gd-BOPTA, SSS ve karaciger goriintiilenmesinde,
gadoxetic asit disodyum ise karacigere spesifik bir kontrast maddedir. (48,57)

Karacigere spesifik kontrast madde uygulama oOncesi (a) ve sonrasi (b) karaciger

lezyonlariin saptanmasinin sematik goriiniimii agagida gosterilmektedir.(sekil 2)

Sekil 2 : Karaciger spesifik kontrast madde uygulama Oncesi (a) ve sonrast (b)

karaciger lezyonlarinin sematik goriiniimii.

2.4.6.3.1 Gadobenate dimeglumine, Gd-BOPTA, MultiHance

Hepatositler tarafindan tutulan paramagnetik kontrast maddelerden birisidir. Hem
ekstraseliiler hem de hepatobilier ajan olarak kullanilir. Enjeksiyondan sonraki 24 saat
icerisinde % 96-98°1 bobrekler yoluyla, %2-4’1 ise fegesle viicuttan atilir. 0.1 umol/kg
vuciit agirhigr dozunda hizli bolus seklinde enjekte edilir. Hepatobiliyer sistemin
goriintiilenmesi i¢in en uygun zaman enjeksiyondan sonraki 6. ve 20. dakikalar arasidir.

Fonksiyon goren hepatositler tarafindan tutulmasiyla diger gadolinyum selatlarindan

43



ayrilir. Farmakokinetik 6zellikleri diger gadolinyum selatlariyla aynidir. Kontrast madde
enjeksiyonundan sonra karacigerde sinyal artisina neden olur. Gerek siiperparamagnetik
gerekse paramagnetik MR kontrast maddeler fokal karaciger lezyonlarinin benign-malign
ayrimini yapmada ve yapist hakkinda bilgi edinmede yararli ve MR incelemesinin degerini
daha da arttiran kimyasal maddeler olarak tiim diinyada kabul gérmektedir.(50)

Glomeriiler filtrasyon yolu ile diger ekstraseliiler kontrast ajanlardan farkli olarak
karacigere 6zgili gadolinyum selatlar1 yapilarindaki lipofilik benzen halkasi tastyan zincir
sayesinde hepatositlerdeki anyon tasiyict proteine baglandiklarindan, hem idrar hem de
safra yolu ile atilirlar. Boylece erken donemde diger ekstraseliiler gadolinyum
preparatlarinda oldugu gibi karaciger perflizyonunun degerlendirilmesinde, ge¢ donemde
de lezyonlarin hepatosit igerip icermediginin ayirt edilmesinde yararlidir.(57)

Gd BOPTA zayif ve gegici protein baglama kapasitesine sahip olup MR anjiografiye
uygundur. Konvansiyonel in vivo T1 relaksivitesi Gd selatlarinin iki katidir. Gd BOPTA ve
Gd EOB DTPA konvansiyonel non-spesifik Gd selatlar1 ve hepatosit selektif ajanlarin
etkisini birlestirir. Gd BOPTA ve Gd EOB DTPA hem safra hemde renal yol ile atilir.
Uygulanan dozun Gd BOPTA igin %2-4 i ve Gd EOB DTPA i¢in % 50 si hepatik uptake
e ugrar.(48)

Gadobenate dimeglumine injeksiyonu takip eden dakikalarda ekstraseliiler bir
kontrast madde gibi davranir ve dinamik incelemelerde kullamlabilir. Injeksiyonu takiben
40-120. dakikalarda karacigere spesifik kontrast ajan 6zelligini gosterir. Normal fonksiyon
gosteren hepatositler tarafindan kompleks bir yolla tasiyicilar tarafindan alinir.

Endikasyonlar

Gd- BOPTA, karaciger ve santral sinir sisteminin tanisal MRG incelemesinde
kullanilan paramanyetik bir kontrast ajandir.

Gd- BOPTA, primer karaciger kanseri (Ornegin; hepatoselliier kanser) veya
metastatik hastaligt oldugu bilinen veya siiphe edilen hastalarda fokal karaciger
lezyonlarinin belirlenmesi i¢in kullanilir.

Gd- BOPTA, ayni zamanda beyin ve omuriligin MR’1nda kontrastsiz MR ile elde
edilen bilgiye ek tanisal bilgi sagladigt ve lezyon tespitini artirdigi durumlarda
kullanilir.(60)

Yan etkiler

Hipertansiyon %]1'den fazla oranda, enjeksiyon yerinde his degisikligi veya agri,

tasikardi, bas agrisi, bulanti, kusma gozlenir. %0,5'ten az oranda ise kasinti, ishal, agiz
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kurulugu, vazodilatasyon, cilt dokiintiisli, bas donmesi, titreme, karin agrisi, hipotansiyon,
aritmi, tat bozuklugu, lokalize 6dem goriiliir.

IV. uygulamadan sonra hastalarin %1'inden azinda l6kositoz, glukoziiri, total demir
miktarinda azalma; alkalen fosfataz, serum kreatinini, serum demiri ve serum
transaminazlarinda artma gibi laboratuvar degisiklikler bildirilmistir. Bununla beraber, bu
degisiklikler, en c¢ok daha oOnceden karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
goriilmiistiir.(60)

Doz

Karacigerin goriintillenmesinde; Gd- BOPTA’nin  enjeksiyonu igin yetiskin
hastalarda 6nerilen dozu, 0,05 mmol/kg viicut agirligidir.

Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi, C’dir. Gebelerde kullanilmasini destekleyen bir klinik bilgi
olmadigindan gebe kadinlarda kullanimi Onerilemez. Gadobenat dimegluminin hangi
oranda insan siitiine gectigi bilinmiyorsa da, hayvan deneylerinden verilen dozun %0,5'den
daha az miktarinin siit yoluyla anneden yenidogana gectigi bilinmektedir. Bu bulgunun
klinik ile ilgisi bilinmemekle birlikte, gadobenat dimegluminin uygulamasindan once
emzirme durdurulmali ve gadobenat dimegluminin uygulamasindan sonra en az 24 saat

gecmeden baslatilmamalidir.(60)
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2.4.6.3.2 Gadoksetik asit, Gadoxate Disodium, Gd-EOB-DTPA
Gadoxatate disodyum, Gd-EOB-DTPA, Gd-EOB-DTPA, gadoksetik asit, eovist,

primovist gibi farkli adlandirmalar kullanilir.

Hidrofilik paramagnetik bir kontrast ajan olup hepatobilier MR gériintiilleme igin

Schering AG tarafindan gelistirilmistir.(61) Farmakolojik bazi

Ozetlenmistir.(Tablo 12)

Tablo 12: Gadoksetik asit farmakolojik 6zellikleri

ozellikleri

tabloda

Kimyasal isim

Gadoksetat

Diger adi

Gd-EOB-DTPA

Benzer adlar

Eovist,primovist,gadoksetik asit,gadolinium-etoksibenzil-dietilentriamin

pentaasetik asit

Ajan kategorisi

Birlesik

Hedef Hepatosit,karaciger,bilier yapilar
Hedef katagorisi Hepatositlerce uptake
Saptama metodu MRG
Kontrast/sinyal Gadolinium(Gd)
kaynag1
Aktivasyon Hayir
Calismalar -In-vitro
-Kemirgenler

-Maymun ve kemirgenler digindaki memeliler
-Maymunlar

-Insanlar
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Gd-EOB-DTPA (gadolinyum-etoksi benzil-dietilen-triamin-penta asetik asit) ayni
zamanda SH L 569 B adiyla da bilinen anyonik transfer proteini tarafindan hepatoseliiler
uptake’i bulunan paramanyetik bir kontrast ajandir.(62)

Konvansiyonel paramagnetik kontrast ajanlar 7 adet eslesmemis elektrona sahip
metal selatlardir. Cevre su molekiillerinin protonlarinin T1 ve T2 siiresini kisaltarak sinyal
olusturur. Mevcut ajanlar suda ¢6ziinen bilesikler olup ekstraseliiler dagilim gosterip intakt
kan beyin bariyerini ge¢cmezler. Genellikle kan beyin bariyerinin olmadig1 santral sinir
sistemi dokularinda (pitiiiter gland), ekstra axiel tiimorler (menenjiom gibi) ya da kan beyin
bariyerinin bozuldugu patolojilerde (tlimorler) sinyalini yiikseltmekte kullanilir. Bu grup
kontrast ajanlar ayrica normal parankim ile patolojik doku arasinda sinyal artisinda
kullanilir.(63)

Gd -DTPA klinikde kullanilan ilk kullanilan MR kontrast madde olup bu ajan1 diger
selatlar ya da Gd kokenli kontrast maddeler izlemistir. Bunlar klinikte kullanilan belirli bir
hedef hiicresi olmayan kontrast ajanlardir. Gd selatin Gd-DTPA’nin lipofilik ethoxybenzyl
gruba baglanmasi ile Gd —-EOB-DTPA olusur.(64) ( Sekil 3)

Sekil 3: Gadoksetik asitin kimyasal formiili

i H
0. _O 0.

H“Y\"j/ K\"j/*
|/.::j
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IV uygulamay1 takiben Gd-EOB-DTPA hem karaciger hemde bobrek tarafindan
alinir ve safraya ve idrara atilir. Gd-EOB-DTPA’nin hepatosit tarafindan alinmasi saglikli
dokularda ve karaciger tiimorii olan dokulardaki farklilik; timoral dokunun az miktarda
Gd-EOB-DTPA tutmasidir.(63) Spesifik uptake mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir
ancak human organik aniyonik tasiyici proteinin bu uptake ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Gd-EOB-DTPA’nin  safraya salgilanmasi safra kanallar1 ve safra kesesinin
goriintiilenmesine olanak saglar.(63)

0,25 mmol/L injeksiyon dozunda Gd-EOB-DTPA’nin 37 °C’de osmolaritesi 688
mOsm/kg H20, viskozitesi 1.19 mPa. s’dir, pH degeri 7,0’dir. (65).

Gd-EOB-DTPA’nin sentezi

Schmitt-Willich ve arkadaslar1 (66) Gd-EOB-DTPA’nin detayli sentezini ticari olarak
elde olunabilen Na -benzoksil-karbonil-L-tirozin metil ester (Z-Tyr-Ome) baslayarak tarif
etmistir.Ara Uriin olarak kullanilan kiral (optik olarak etkin iki stereo izomerden olusan
maddeler) triamin elde etmek i¢in iki yol vardir.Kiigiikk olcekli sentezde korunmus
aminoasit Z-Tyr-Ome , dimetil formamide’ki etil iodide o-alkilizasyon ile baglanir ve O-
etil- No benziloksikarboniltirosin metil ester olusturur. Bu N-(2-aminoetil) Na-
benziloksikarbonil-etil-L-tirosinamid hidroklorid’e doniistiirtiliir. Daha sonra bu, aminolizis
yoluyla etilendiamin fazlast ile N-(2-aminoeil)-o-benziloksikarbonil-etil-tirozinamid‘e
dondistiirtiliir ve bunu katalitik hidrojenasyon izler. Bu, konsantre diboran/tetrahidrofuran
ile S-1-(4-etoksibenzil)-3-azapentan -1,5-diamine trihidroklorid’e indirgenir. Biiyiik 6l¢ekli
preperat igin, tirozin metil esterin aminolizisi yerine, ester, metanoldeki sodyum borohidrid
yardimi ile alkole indirgenir. Her iki yontemle de elde edilen kiral triamin daha sonra 2
adimda sodyum tuzuna doniistiiriiliir. (S-EOB-DTPA sodyum tuzu) Gd (III)’lii EOB-DTPA
kompleksi, 80 derecede lsaat boyunca sudaki ligand’a gadolinyum oksit (Gd203)
eklenerek Gd-EOB-DTPA iiretmek icin soliisyon 0,2 mikrometre filtre ile filtrelenir ve pH,
1 N sodyum hidroksit kullanilarak 7’ye ayarlanir. Soliisyon 50 C’de etanole eklenir.
Karigim 2 saat stiresinde 1sitilir. Hazirlanmis su ve etanol’den %98 saflikta final {irtini
olusur. Saf S-EOB-DTPA kompleksi ile gadolinyum 2. kiral merkezde olusturulur.(66)

In vitro calismalar

Hiicre ve doku ¢alismalari:

Schuhmann- Giampieri ve arkadaglart Gd-EOP-DTPA nin 39 C’de, 0,47>t (20 MHz)
de relaksivitesini 6l¢miislerdir. Gd-EOP-DTPA’nin T1 relaksivite degeri 5,3 +- 0,33; 8,64

+-0,47 ve 11,2 +-0,6 litre/milimol. sn olarak suda, plazma ve kanda 6lgmiislerdir. (64)
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Kiihn ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada ise 1.5 T’de relaksivite degeri suda 4.2
litre/milimol. Sn 6l¢iilmiis ve kanda bu deger 7,3 litre/milimol. sn’ye kadar artig gdstermis
olup bu artigin nedeni plazma proteinlerine zayif baglanmasi olarak yorumlanmistir.(66)

Mubhler ve arkadaglart Gd-EOP-DTPA ‘y1 (0,3 mmol/kg) laboratuvarda rat karaciger
modelinde akut toksisite iizerinde calismislardir; fonksiyonel parametreler, enzimler ya da
karacigerdeki potasyum saliniminda anlamli farklilik saptanmamustir. (68)

Pascolo ve arkadaslart Gd-EOP-DTPA nin bazolateral rat hepatosit plazma membran
vezikiillerinde (BLPMV) hepatik uptake mekanizmasin1 ¢alismiglardir. Gd-EOP-DTPA
bLPMV’ye lineer konstantrasyon bagimli mekanizma ile girmektedir. Human OATP
kodlanmis CrNA ile Gd-EOP-DTPA’nin tasinmasindaki OATP diizeyleri oOlgiilmiistiir.
Yazarlar, Gd-EOP-DTPA transportunda OATP’nin rol oynamadigini diisiinmiislerdir. (69)

Van Montfoort ve arkadaglart Gd-EOP-DTPA‘nin rat karacigerinden izole
polispesifik organize anyon tastyici polipeptitlerin (OATPS) ilk {iyesi olan OATPI ile
karacigere alindigin1 gostermislerdir. Calisma Gd-EOP-DTPA’nin rat karaciger OATP 1’e
kars diisiik substrat affinitesi oldugunu vurgulamaktadir. (70)

Hayvan calismalari

Muhler ve Wemnmann radyoaktif 153 Gd-EOP-DTPA ile ratlara uygulanan Gd-
EOP-DTPA’nin tekrarlanan dozlarinda biodistriibiisyon ve ekskresyonu ¢aligmislardir. Her
bir rata 5 giin boyunca 50 mikromol/ kg Gd-EOP-DTPA verilmistir. Radyoaktivite ilk
olarak karaciger ve bobrekte birikmistir. Son dozu takiben ilk 3 giinde uygulanan dozun
yaklagik % 81,9- 82,7’si fegese salgilanmistir. Yine uygulanan dozun %17,5- 18,2 ‘si idrara
salgilanmistir. 21.glinden sonra radyoaktivite sadece bobrekler, kemik, mide ve testislerde
izlenmistir. (63)

Schuhman ve arkadaslar1 akut IV tolerance (LD50) fare ve ratlarda 10 mmol/kg
bulmustur.(67)

Gd-EOB-DTPA’nin artan dozlar1 bilier eliminasyonda ya da hepatik update’de ya da
her ikisindende kaynakli bilier ve fekal eliminasyonda azalma gézlenmistir.(71)

Ratlarda yapilan deneylerde Gd-EOB-DTPA’nin bilirubinle ayni tastyiciy1 kullandigi
tespit edilmistir.(71)

Diger non-primate memeliler

Benness ve arkadaslarinin Gd —EOB-DTPA’nin karaciger kinetigi ve MR {izerine
calismiglar ve bolus injeksiyonu takiben plasmada hizli yiikselme ve erken donemde

karacigerde toplanarak kontrastlanmay1 géstermislerdir.
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Maximal T1 kontrastlanmasi 0.02-0.003 pumol/ml kan konsantrasyonunda ve 1-2

umol/ml karaciger konsantrasyonunda elde edildigi bulunmustur.(63,72)

Insan cahsmalan

Schuhmann-Giampieri ve arkadaslar1 23 gen¢ goniillide Gd-EOB-DTPA’nin
farmakokinetigini c¢alismuistir. Post enjektif 6 giin boyunca Gd idrarla atilmistir. IV
uygulamay1 takiben 4-5 giin sonra fecesle atilan kiimiilatif miktar asemptomatik degerlere
ulagmistir. Gd-EOB-DTPA insanlarda metabolize olmadig1 gozlenmistir. Calismada sonug
olarak Gd —EOB-DTPA’nin fokal karaciger lezyonlarin saptamada faydali oldugu sonucu
vurgulanmstir.(71)

Hamm ve arkadaslarinin Gd-EOB-DTPA ile yaptig1 faz I klinik degerlendirmede 60
saglikli goniillii caligmaya dahil edilmis olup Gd-EOB-DTPA’nin genel olarak iyi tolere
edildigi tespit edilmistir. 16 goniilliide 1,5 T MR ile yapilan incelemede injeksiyon sonrasi
hemen karaciger parankiminin homojen kontratslandigr goézlenmistir. Karacigerin pik
sinyal intensitesi injeksiyon sonrasi 20. dakikada gozlenmistir.(73)

Rimmer ve arkadaglarinin Gd-EOB-DTPA ile yaptig1 faz II klinik degerlendirmede
fokal solid karaciger lezyonu bulunan 33 hastada randomize ¢ift kor ¢alisma yapilmstir.
Tiim dozlarin karaciger sinyal intensitesi ve sinyal/gliriiltii oran1 (lezyonun ortalama sinyal
intensitesi-karacigerin  ortalama sinyal intensitesi/zemindeki giiriiltiiniin  standard
deviasyonu) artirdig1 rapor edilmistir. Vital bulgularda, klinik, labarotuvar test sonuglarinda
ya da idrar analizinde anlamli degisiklik gozlenmemistir. (74)

Bluemke ve arkadaslarinin 12 medikal merkezden 172 hasta iizerinde yaptig1 ¢ok
merkezli faz III effikasite ve giivenlik klinik denemesinde; tiim hastalara 25 pmol’kg Gd-
EOB-DTPA 2 ml/sn hizinda IV bolus seklinde uygulanmistir. 1,5 T MR ile T1 ve T2
imajlar elde edilmistir. Lezyonlar 3 farkli radyolog tarafindan degerlendirilmistir. Sonug
olarak Gd-EOB-DTPA ile lezyon saptama duyarliliginin prekontrast imajlara gore arttig1
ve bu hasta grubunda ilacin giivenli oldugu sonucuna ulagilmistir.(75)

Calismamizin daha onceki boliimlerinde de bahsettigimiz gibi karacigerin MR
incelemesinde cesitli kontrast maddeler kullanilmaktadir. Bu kontrast ajanlar oncelikler
karacigerdeki tlimoriin  saptanmast i¢in  gelistirilmistir. Temel amag¢ lezyonu
karakterizasyonudur. Gd-EOB-DTPA ise alternatif bir hepatobilier ajan olup Onceki
hepatobilier ajanlara gore yliksek diizeyde bilier ekskresyon fraksiyonuna sahiptir.(76)
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Gd EOB-DTPA’nin IV enjeksiyonu dagilim fazinda tiimor perflizyonunun selektif
degerlendirilmesini ve hiicresel fazda ise karacigerdeki lezyonun karakterizasyonuna katki
saglamaktadir.(76)

Kolorektal karsinomlu hastalarin %35-55’de hastalik siireci boyunca karaciger
metastazi goriilmektedir. Tek karaciger metastazi bulunan hastalar rezeksiyona adaydir.
Multiple metastazli hastalarin %35-58’de ise rezeksiyon surveyi uzatir. Ancak diger
gastrointestinal kanserli ve brons, over ve lenfoma gibi maligniteli hastalarda rezeksiyonun
faydas1 goriilmemektedir.(77)

Gd-EOB-DTPA, sirotik ve non-sirotik hastalarin hem hepatobilier hem de vaskiiler

lezyonlarinin degerlendirilmesinde tanida destek saglar.(77)

Gadoksetik asitle ilgili genel bilgiler

Genellikle asemptomatik olmakla birlikte siroz yliksek mortalite riski tasir ve siklikla
hepatoseliiler karsinoma ilerler. Farkli bolgelerde degismekle birlikte hepatit B ve hepatit
C’de yiiksek HCC prevelans: ile birliktedir. Non-sirotik hastalarda da benign lezyonlar sik
goriilir. Genel popiilasyonda hemanjiyomlar (%3), adenomlar, FNH karsilagilan
hastaliklardandir.(77)

Hig siiphesiz bu hastalarin degerlendirilmesinde kontrastli karaciger MR incelemesi
optimal tanida 6nemli bir rol iistlenmektedir.

Gd-EOB DTPA uygulanan hastalarda karaciger MR protokolii:

Ekstraseliiler gadolinyum selatlar1 i¢in uygulananan MR protokollart Gd-EOB-
DTPA’nin farkli 6zelliklerinden dolay1 yetersiz kalmaktadir. Relaksivite, uygulanan dozun
yaninda, erken dinamik ve karaciger spesifik fazlar farklilik gostermektedir.

Gd-EOB -DTPA uygulamasi:

Gadoksetik asit oncesi test bolus uygulamasi yapilabilir ancak rutin kullanimi sart
degildir. Gadoksetik asit 10 ml’lik hazir enjektorde bulunmaktadir. 1-2 ml test bolus
uygulandigindan geriye kalan miktar 0,1 ml/kg dozu igin yetersiz kalabilir. Dinamik
incelemede Gadoksetik asit kullanildiginda test bolus ve power injeksiyon Onerilir.
Otomatik enjektorler kullanilarak fazla miktarda kontrastin verilmesi sirasinda kontrast
ekstravazasyonu ve doku hasari bildirilmistir, ancak bu gadoksetik asitin uygulanan
dozunun az miktarda olmast nedeni ile gegerli degildir.
Test bolus veya bolus tetikleyici ile bolus zamanlama kullanimi, power enjektor

uygulamasi 6nerilmektedir.(77)

51



Kontrastsiz imajlar:

T1 ve T2 agirlikli sekanslar dokularin glikojen ve yag icerigi hakkinda bilgi
saglamas1 ve hemoroji varlig1 agisindan gereklidir. T1 sekanslarda iki boyutlu gradient eko
(GRE) ve fast low angel shot (FLASH) sekansi ile birlikte in ve opposed faz imajlar
intraseliiler yag i¢in 6nemli olup hepatosteatoz tanisi i¢in gereklidir.(77)

Multi shot T2 fast spin eko (FSE) sekans anatomik detay saglar, ayrica HCC’li
hastalarda mozaik paternin saptanmasina yardimcidir.(77)

Dinamik faz :

Dinamik vaskiiler faz i¢in ii¢ boyutlu GRE, yag baskili T1 agirlikli imajlar
se¢ilmelidir. Uzaysal rezoliisyon ve inceleme siiresi arasindaki denge saglanabildigi siirece
olabildigince kisa inceleme siiresi secilmelidir. 5 mm’lik kesit kalinliginin disina
¢ikilmamalidir.(78)

T2 agirlikli imajlar i¢in kesin inceleme zamani net degildir. Yiiksek ¢oziintirliiklii T 2
agirhikli imajlar Gd-EOB-DTPA uygulamasi sonrast solunum tetikleyici vasitasiyla
inceleme siiresinin devam ettigi 25 dakika boyunca alinabilir.(77)

Hirohashi ve arkadaslarin yaptig1 calismada T2 agirlikli FSE sekanslarda Gd-EOB-
DTPA uygulamasi Oncesi ve sonrasinda alinan 5-7. dakika ve 13-17. dakika imajlarda
karaciger —timor kontrastinda azalma olmamaistir.(77)

Karaciger spesifik faz:

Gd-EOB-DTPA uygulanan tiim hastalarda karaciger sepesifik tavsiye edilen
inceleme siiresi IV uygulamay1 takip eden 20. dakikadir. Ancak 1,5 T gradient eko T1
agirlikli VIBE sekanslar ile alinan post-kontrast 10. dakikada ki imajlarda diagnostik
kalitede olabilir. Karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda 40. dakikaya kadar
goriintiileme yapilabilir.(79)

Calismamizda oncelikle T1 in ve opposed faz (2D GRE FLASH) sekanslar alindu.
3D GRE (VIBE) T1 yag baskili sekans alinmustir.

2 ml/dakika hizinda IV gadoksetik asit uygulandi.

25.70. ve 120. saniyede 3D GRE (VIBE),

Post enjektif 5. dakikada (ge¢ faz) 3D GRE(VIBE) yag baskili T1,

Enjeksiyon sonras1 20.dakika 3D GRE (VIBE) T1 yag baskili sekanslar alindi.
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Kullanilan sekanslar ve 6zellikleri tabloda 6zetlenmistir.(Tablo 13)

Tablo 13: Gadoksetik asit uygulamasini takiben karaciger MRG’de kullanilan

sekanslar ve ozellikleri

Sekans Diizlem Kesit TR/TE FOV(cm)
T2 trufi Koronal 8mm 4,09/2,45 35-40
koronal
T1 FLASH 8mm 100/2,52 35-40
2D in ve Axiel
opposed faz
T2 HASTE 8mm 1100/ 94 35-40

Axiel
Tl FLASH Axiel 3mm 2,72 /5,77 35-40
3D
Yag baskilt

Endikasyon ve klinik kullanim

Gadoksetik asit, karacigerin Tl1-agirlikli manyetik rezonans goriintiilemesinde
kullanilan gadolinyum bazli kontrast maddedir. Gadoksetik asit dinamik ve ge¢
goriintiilemede, fokal hepatik lezyonlarin tanimlanmasii iyilestirir (6rn. sayi, boyut,
segmental dagilim ve gorsellik) ve fokal karaciger lezyonlarmin karakterizasyonu ile
klasifikasyonu hakkinda ek bilgi saglayarak taniya katkida bulunur.(65)

Son yillarda Gd-EOB-DTPA kontrastli tim viicut MRG’de giindeme gelmistir.
Ozellikle maligniteli hastalarda daha sonra yapilacak radyolojik tetkik ve raporlama
sayisinin azalmasi gibi faydalarmma karsin kullanilan materyal ve donanimin maliyeti

kullanimini kisitlamaktadir.(80)
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Yan etkiler
Higbir advers reaksiyon “nadir” sikliktan fazla goriilmemistir. Yan etkilerin ¢cogu

hafif veya orta siddette olmustur. 1400°den c¢ok sayidaki hastalardan elde edilen
deneyimlere dayanarak, asagida belirtilen yan etkiler (Tablo 14) arastirmacilar tarafindan

gbzlemlenmis ve siniflandirilarak ilagla iligkilendirilmistir.

Tablo 14: Gadoksetik asit uygulamasina bagli yan etkiler

Sistem, organ sinifi Seyrek( >1000.<100) Nadir (<1000)

Sinir sistemi bozukluklari Bas agrisi,bas Vertigo, akatizi, tremor
donmesi,parastezi,tata alma

bozuklugu,parosmi

Kardiyak bozukluklar Dal blogu, palpitasyon
Vaskiiler bozukluklar Vazodilatasyon, hipertansiyon
Mediasten, toraks ve Dispne

mediasten bozukluklar1

Gastrointestinal Kusma, bulanti Ag1z kurulugu, tiikiirtik artist
bozukluklar

Deri ve deri alt1 dokusu Dokiintii, pruritis Makiilopapiiler dokiintii, terleme artisi
bozukluklar

Genel bozukluklar ve Enjeksiyon bolgesinde agr1 Usiime, sirt agr1,kiriklik, asteni,
uygulama kosullar1 enjeksiyon bolgesinde reaksiyon,

Cok nadir vakalarda sok dahil olmak iizere anafilaksi benzeri reaksiyonlar olusabilir.
Gadoksetik asit uygulamasindan sonra hastalarin %1’inden azinda hafif yiikselmis serum
demir ve serum bilirubin degerleri gozlenmistir. Fakat bunlar 1-4 giin i¢inde semptomsuz

bir sekilde ilk degerlerine donmiislerdir.(65)

Ila¢ Etkilesimleri
Primer olarak safrayla atilan anyonik ilaglar (6rnegin rifampisin) hepatik
kontrastlanmayla ve gadoksetik asit’in safra yolundan atilimiyla kompetisyona girebilirler.

Hayvan c¢alismalar1 gostermistir ki, rifampisin sinifina ait bilesikler Gd-EOB-DTPA’nin
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karacigere alimin1 bloke etmekte ve bdylece hepatik kontrast etkisini azaltmaktadirlar. Bu
durumda gadoksetik asit enjeksiyonunundan beklenen fayda sinirli kalabilir. Bundan bagka
ilaclarla bilinen etkilesimi yoktur. Bilirubin veya ferritin seviyeleri yiikselmis hastalarda
etkilesim yiikselmis bilirubin veya ferritin seviyeleri gadoksetik asitin’in hepatik kontrast
etkisini azaltabilir. Diagnostik testlerle etkilesim kontrast madde soliisyonunda bulunan
serbest kompleks olusturucu ajanlar nedeniyle gadoksetik asit tetkikinden sonraki 24 saat
icerisinde kompleksometrik metod kullanilarak yapilan serum demir tayini yanhs deger

verebilir.(65)

Gebelik ve Laktasyon

Gebelik kategorisi C’dir. Deneysel ¢aligmalar, teratojenik etki riski veya liremeye,
fotal ve pre-postnatal gelisime etki etme riski olduguna dair kanit gdstermemistir.

Gadoksetik asit gebe kadinlarda yalnizca fayda ve risk yargisi net olarak yapildiktan
sonra kullanilmalidir. Deneysel calismalar Gadoksetik asit’in anne siitiine minimal
miktarda (uygulanan dozun %0,5’inden az) gegtigini gostermistir. Gadoksetik asit emziren
kadinlarda yalnizca fayda ve risk yargisi net olarak yapildiktan sonra kullanilmalidir.

Kullanim sekli ve dozu

Bir tetkik i¢in kullanomdan sonra arta kalan kontrast madde yeniden
kullanilmamalidir. MRG i¢in her zamanki giivenlik tedbirleri alinmalidir; 6rn. Kalp pili ve
ferromanyetik implant tagiyan hastalar kabul edilmemelidirler. Mide bulantis1 ve kusma
biitlin kontrast maddelerin bilinen muhtemel yan etkisi oldugu icin aspirasyon riskini
azaltmak amaciyla, hasta tetkik Oncesindeki iki saatlik siirede yemek yemekten
sakinmalidir. IV kontrast madde uygulamalar1 miimkiinse hasta yatar haldeyken
yapilmalidir. Hasta enjeksiyon sonrasinda en az 30 dakika gézlemde tutulmalidir; ¢iinkii
kontrast maddelerden elde edilen deneyimlere gore yan etkilerin ¢ogu bu siire iginde
olusmaktadir.(65)

Dozaj

Kullanima hazir sulu soliisyon olup; seyreltilmeden, intravendz bolus enjeksiyonu
seklinde, yaklasik 2ml/saniye akis hizinda, kalin u¢lu igneden veya sabit kateterden (18-20
gauge olanlar tavsiye edilir) uygulanmalidir. Kontrast madde enjeksiyonundan sonra
intravendz kaniile basingli serum fizyolojik verilmelidir.

Erigkinlerde 0.1 ml’kg viicut agirligt Gadoksetik asit (25 pmol/kg viicut agirligina
esdeger.)
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Goriintiileme:

Gadoksetik asit bolus enjeksiyonundan sonra arteriyel, portal ve ge¢ fazlari siiresince
yapilan dinamik goriintiileme, farkli karaciger lezyon tiplerinin birbirinden farkli zamansal
kontrast paternleri olmasindan yararlanarak, siniflandirmalar1 (benign/malign) ve spesifik
ozellikleri hakkinda bilgi verir. Bunun o&tesinde, hipervaskiiler karaciger lezyonlarinin
gorselligini daha iyi hale getirir. Geg (hepatosit) faz, enjeksiyondan yaklasik 10 dakika
sonra baslamakta (¢aligmalarda verilerin ¢cogu enjeksiyondan sonraki 20 dakikada elde
edilmistir.) ve goriintilleme penceresi en az 120 dakika siirmektedir. Hemodiyaliz
hastalarinda ve bilirubin degerleri yiiksek (> 3 mg/dl) olgularda goriintiileme stiresi 60
dakikaya inmektedir. Karaciger parankiminin hepatosit fazindaki kontrast artis1 sayesinde
karaciger lezyonlarinin sayisi, segmental dagilimi, gorselligi ve delineasyonu desteklenir ve
boylece lezyon tespiti daha iyi hale gelir. Karaciger lezyonlarinin birbirinden farkli olan
kontrastlanma ve armmma paternleri, dinamik fazdan elde edilen bilgiye katki saglar.
Gadoksetik asit’in hepatik yoldan atilmasi, safra sisteminin kontrast artis1 ile
sonuclanir.(65)

Yenidoganlar, bebekler, cocuklar ve ergenler:

18 yasindan geng hastalar i¢in klinik tecriibe yoktur.

Doz asimi

Hayvanlardaki akut toksisite c¢alismalarinin sonuglarina gore Gadoksetik asit
kullanimi sirasinda akut zehirlenme riski yoktur. MR goriintiilemede test edilen en yiiksek
doz olan 0.4 ml/kg (100umol/kg) viicut agirhigi iyi tolere edilmistir.

Klinik ¢alismalarda siirli sayidaki hastada 2.0 ml/kg (500 umol/kg) viicut agirhig
doz kullanilmis olup bu hastalarda yan etki olusumu siklastiysa da yeni bir yan etki
bulunmamastir.

Gadoksetik asit’in diisiilk hacmi (en ¢cok 10 ml) ve son derece diisiik gastrointestinal
absorpsiyon orani goz Oniine alindiginda ve ayrica akut toksisite verileri temel alindiginda,
kontrast maddenin yanliglikla oral alimina bagli zehirlenme olasilig1 son derece diisiiktiir.

Tedavi

Bobrek ve karaciger fonksiyonu 6nemli derecede bozuk olan hastalarda yanlislikla

cok asir1 doz kullanilmas1 durumunda, Gadoksetik asit hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir.
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3.HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Eyliil 2009 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Radyoloji Ana Bilim Dalinda yapilmistir. Calisma prospektif olarak
yiriitilmistir.

Calisma grubu ve ozellikleri:

Eylil 2009 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda Dabhiliye, Onkoloji Bilim Dalina
basvuran gastrointestinal sistem maligniteli hastalardan bilinen karaciger metastazi olan
hastalar calismaya dahil edilmistir. Histopatolojik olarak pankreas, mide, kolorektal kanser,
ince barsak kanseri tanis1 kesinlesmis hastalarin daha 6nceden ¢ekilmis olan BT ve MRG
tetkikleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bunun sonucunda karaciger metastazi
tespit edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar yapilacak
islem konusunda bilgilendirilmis ve onaylar1 alinmistir.

Genel durumu kotii hastalar, nefes tutma egzersizinde basarili olamayan hastalar,
MR cihazina girmesi kontrendike olan hastalar (kalp pili, klostrofobik hasta), {ire ve
kreatinin degerleri sinirda ve yiiksek olan hastalar, vital bulgular1 stabil olmayan hastalar
calismamiza dahil edilmemistir.

Karaciger MRG c¢ekimi Oncesi hastalarin bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmis
olup iire, kreatinin degerlerinin normal sinirlarda olmasina dzellikle dikkat edilmistir. Ure
ve kreatinin degerleri sinirda ve yliksek olan hastalar incelemeye alinmamustir.

Hastalara c¢ekim Oncesi nefes tutma egzersizi yapilmistir. Bu egzersizde basarili
olamayan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Tiim hastalara 20 gauge intraket ile sol
koldan V.brachialisden damar yolu agilmistir. Cekimden 8 saat dncesine kadar a¢ kalmalari
konusunda hastalara bilgilendirme yapilmistir. Yine ¢ekimden 1 saat Once hastalar vital
bulgularin kontrolii ve islem hakkinda tekrar bilgilendirilmislerdir. Ayrica yine ¢ekimden 1
saat Once hastalar kontrast maddeye bagli islem sirasinda ve sonrasinda gelisebilecek yan
etkiler konusunda hem sozel olarak bilgilendirilmis hem de daha 6nceden hazirlanmis
yazili bilgilendirmeler hastalara verilerek bodyle bir durum karsisinda nasil bir yol
izleyecekleri konusunda bilgilendirmeler yapilmistir. Olast yan etki durumunda hastanemiz
ve bizim ile rahat temasa gegebilecekleri telefon numaralar: hastalara iletilmistir.

Dinamik karaciger MRG ile etkinligini arastirdigimiz gadoksetik asit uygulanan

hastalar grubuna toplam 25 hasta dahil edildi. Hastalarin yaslar1 42 ile 72 arasinda
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degismekte olup ortalama yas 58,8+7,8’idi. Gadopentate dimeglumine uygulanan karaciger
metastazi bulunan hasta grubuna da 25 hasta dahil edilmistir. Hastalarin yaglar1 34 ile 84
arasinda degismekte olup ortalama yas 58,8+10,6’idi.

Gadoksetik asit uygulanan hasta grubu 5 bayan ve 20 erkek hastadan olusmustur. Bu
hastalarin 12 tanesi kolorektal karsinom, 9 tanesi mide kanseri ve 4 taneside pankreas
kanseri tanist ile takip edilen hastalardir.

Tablo 15: Gadoksetik asit uygulanan hastalarin yas, cinsiyet oOzellikleri ve

histopatolojik tanilari

Hasta Yas Cinsiyet Tan1 Dosya no
1 57 E Kolorektal Ca. 6641900
2 67 E Kolorektal Ca. 6568114
3 42 K Kolorektal Ca. 6549631
4 58 E Kolorektal Ca. 6616835
5 65 E Kolorektal Ca. 6652408
6 72 K Kolorektal Ca. 189569
7 69 E Kolorektal Ca. 6550639
8 48 K Kolorektal Ca. 224201
9 63 E Kolorektal Ca. 6560438
10 48 E Kolorektal Ca. 6586618
11 54 K Kolorektal Ca. 233491
12 60 E Kolorektal Ca. 6572876
13 56 K Mide Ca. 6593876
14 58 E Mide Ca. 6651730
15 72 E Mide Ca. 6482484
16 67 E Mide Ca. 6509985
17 55 E Mide Ca. 6644626
18 66 E Mide Ca. 6632267
19 62 E Mide Ca. 6623132

20 51 E Mide Ca. 6557687
21 47 E Mide Ca. 6627363
22 60 E Pankreas Ca. 310108
23 59 E Pankreas Ca. 6613398
24 55 E Pankreas Ca. 6585054
25 59 E Pankreas Ca. 6627363
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Gadopentate dimeglumine uygulanan hasta grubunun 6 tanesi kadin,19 taneside
erkek hastalardan olusmaktadir. Bu hastalarin 16 tanesi kolorektal karsinom,5 tanesi
pankreas kanseri, 3 tanesi mide kanseri ve 1 taneside ince barsak kanseri tanisi ile takip
edilen hastalardir.(Tablo 16)

Tablo 16: Gadopentate dimegliimine uygulanan hastalarin yas, cinsiyet 6zellikleri ve

histopatolojik tanilar

Hasta Yas Cinsiyet Tan1 Dosya no
1 64 E Kolorektal Ca. 283212
2 50 K Kolorektal Ca. 6625387
3 51 E Kolorektal Ca. 6453233
4 61 E Kolorektal Ca. 6632908
5 60 E Kolorektal Ca. 189494
6 61 E Kolorektal Ca. 275525
7 65 E Kolorektal Ca. 6652408
8 66 K Kolorektal Ca. 6600484
9 57 E Kolorektal Ca. 6641900
10 78 E Kolorektal Ca. 6497891
11 59 E Kolorektal Ca. 6646461
12 63 E Kolorektal Ca. 6435188
13 56 K Kolorektal Ca. 299149
14 50 E Kolorektal Ca. 6648402
15 34 K Kolorektal Ca. 6608907
16 74 K Kolorektal Ca. 6652678
17 84 E Mide Ca. 233630
18 56 K Mide Ca. 6593876
19 62 E Mide Ca. 187564

20 50 E Pankreas Ca. 6559985
21 55 E Pankreas Ca. 6585054
22 65 E Pankreas Ca. 351336
23 50 E Pankreas Ca. 6559985
24 59 E Pankreas Ca. 6613398
25 42 E Ince Barsak Ca. 102527

Tiim hastalarin MRG incelemesi 6ncesinde iire ve kreatinin degerleri, vital bulgular
kontrol edildikten sonra hastanemiz biinyesinde bulunan Siemens Magnetom Symphony
1.5 T MRG cihaz1 ile kontrast oncesi ve sonrast seriler elde edilmistir. MRG supin
pozisyonda karacigeri igine alacak sekilde standart fleksibl body coil kullanilarak asagida
belirtilen protokol sirasiyla ve standard goriintilleme parametreleri ile gergeklestirildi.
Kontrast madde hastalara sol antecubital yoldan V.brachialis yolu ile 2 ml/dak hizinda

manuel olarak uygulanmaistir.
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Hem Gadoksetik asit hemde gadopentate dimeglumine uygulanan hastalara
calismamizin daha 6nceki bdliimlerinde de anlatildigr gibi T2 trufi koronal, FLASH 3D yag
baskili, T2 HASTE ,T1 FLASH 2D in ve opposed faz sekanslar alinmistir. Gadoksetik asit
uygulanan hastalara 20. dakikada ge¢ faz seriler eklenmistir. Kullanilan sekanslar tabloda

Ozetlenmistir.(Tablo 8, Tablo 13)

Tablo 13: Gd-EOB-DTPA uygulanan hastalarda kullanilan MRG sekanslar1 ve

parametreleri
Sekans Diizlem Kesit TR/TE FOV(cm)

T2 trufi Koronal 8mm 4,09/2,45 35-40

koronal

T1 FLASH 8mm 100/ 2,52 35-40

2D in ve Axiel

opposed faz

T2 HASTE 8mm 1100 /94 35-40
Axiel

T1 FLASH Axiel 3mm 2,72 /5,77 35-40

3D

Yag baskilt

Tablo 8: Gd-DTPA uygulanan hastalarda kullanilan MRG sekanslar1 ve
parametreleri
Sekans Diizlem Kesit TR/TE FOV(cm)

T2 trufi Koronal 10mm 5,04/2,52 35-40

koronal

T1 FLASH 8mm 100/2,52 35-40

2D in ve Axiel

opposed faz

T2 HASTE 8mm 1100 /96 35-40
Axiel

T1 FLASH 3mm 2,72/5,77 35-40

3D Axiel

Yag baskilt

MRG incelemesinde hastalarin karacigerinde dinamik olarak arteryel, portal ve geg

faz seriler elde olunmustur. Ayrica gadoksetik asit uygulanan hasta grubunda 20. dakika

seriler elde edilmistir.

MRG incelemeden hemen sonra ve 30. dakikada hastalarin vital bulgular: tekrar

kontrol edilmistir. Hastalar kontrast maddeye bagli gelisebilecek yan etkiler konusunda

tekrar bilgilendirilmis ve izlemeleri gereken yol gozden gegirilerek tekrar anlatilmistir.
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MRG incelemeleri tamamlandiktan sonra mevcut goriintiiler her iki kontrast madde
grubu i¢in abdomen MRG konusunda deneyimli bir radyolog (0.0) tarafindan yapilmustir.
Optimal degerlendirmeyi saglamak icin rapor odasinin fiziksel sartlar1 esit tutulmaya 6zen
gosterilmistir.

Her iki kontrast madde grubunda metastatik lezyonlarin sayisi, karaciger parankim
intensitesi, metastatik lezyonun intensitesi, hepatik vaskiiler yapilar dinamik olarak elde
edilen serilerde hastanemizde rutin kullanilan Eroglu Enlil PACS programi yardimi ile
degerlendirilmistir. Kullanilan programda degerlendirmeler dncesinde ‘standard pencere
ayarlar’’ tusu yardimi ile her iki ila¢ grubu dolayisiyla tiim hastalar i¢in ayni pencere
ayarlarinda degerlendirmeler yapilmustir.

MRG ile elde olunan tiim goriintiilerde lezyon sayilar1 tespit edilmistir. 7°den fazla
metastatik lezyonu bulunan hastalar multipil olarak smiflandirilmigtir. 7°e kadar olan
metastatik lezyon sayisi ise rakamsal olarak ifade edilmistir. Elde olunan serilerde her iki
kontrast madde grubu i¢in arteryel, portal, ge¢ fazda ve gadoksetik asite 6zel 20. dakika
karaciger parankim ve metastatik lezyon intensiteleri dl¢iilmiistiir.

Hic¢ siiphesiz ROI yardimi ile intensite Ol¢iimii ve lezyon sayisi gibi kantitatif
degerlendirme yontemleri yaninda gorsel degerlendirme de karacigerin incelenmesinde
onemli bir yer alir. Bu nedenle iki kontrast maddenin hepatik vaskiiler yapilar1 ve karaciger
parankimini boyama derecesi gorsel olarak karsilastirilmistir. Tiim hastalardan elde edilen
MRG’ler, ayni radyolog tarafindan, inceleme sirasinda hangi kontrast maddenin
kullanildig1 bilinmeden degerlendirilmistir.

Post kontrast serilerde ise hem karaciger parankimin kontrast tutulumu hem de
vaskiiler yapilarin kontrast tutulumu 1-5 arasindan degisen bir skorlama sistemi
kullanilarak degerlendirilmistir.

Hem vaskiiler yapilarin hemde karaciger parankimi icin; kontrastlanma ¢ok zayif ise
1, zayif ise 2, tatminkar ise 3, iyi ise 4 ve ¢ok iyi ise 5 olarak skorlandirilmistir.(Tablo 17)

Tablo 17: Gorsel degerlendirme kullanilan skorlama sistemi

Cok zayif

Zayif

Tatminkar

Iyi

a|ls |WIN|—~

Cok iyi
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Kontrast madde uygulamasini takiben standard pencere ayarlarinda portal fazda
karaciger parankiminin ve hepatik vaskiiler yapilarin (portal ven ve dallari, hepatik arter)
boyanmasi skorlama sistemine gore degerlendirilmistir.

Her iki kontrast madde grubunda da oncelikle portal fazda yakin komsulugunda
vaskiiler yap1 ve metastatik lezyonun izlenmedigi 3 farkli parankim alaninin intensiteleri
ROI yardimi ile 6l¢iilmiis ve bu ii¢ degerin ortalamasi alinmistir. Bunu takiben arteryel,
portal ve ge¢ fazda da yine karaciger parankiminden komsulugunda vaskiiler yap1 ve
metastatik lezyonun izlenmedigi parankim alanindan intensite 6l¢iimii yapilmistir. Ayrica
her li¢ fazda da nekrotik alan icermeyen bir metastatik lezyondan intensite Ol¢iimii
yapilarak elde edilen degerler kaydedilmistir. Tiim intensite 6l¢timleri yaklasik 0,5 cm?’lik
ROI yardimi ile yapilmustir.

Gadoksetik asit verilen hasta grubunda alinan 20. dakika serilerde de benzer sekilde
ROI yardimi ile karaciger parankim ve metastatik lezyon intensite Olglimii yapilarak
degerler kaydedilmistir.

Hem gadoksetik asit hem de gadopentate dimeglumine uygulanan hastalarda arteryel,
portal ve ge¢ faz elde edilen karacier parankim intensite ve metastatik lezyon intensite
degerleri karsilastirilmistir.

Gadoksetik asit uygulamasi sonrasinda 20. dakikadaki seriler ile gadopentate
dimeglumine uygulanan hastalardaki ge¢ fazda elde edilen seriler karaciger parankim ve
metastatik lezyon intensiteleri agisindan karsilastirilmistir.

Daha sonra gadoksetik asit grubunda hem karaciger parankiminin hem de
metastatik lezyonun sekanslar ilerledikce gosterdigi intensite degisikligini degerlendirmek
amaci ile arteryel, portal, ge¢ faz ve 20. dakikadaki serilerde daha oOnceden Ol¢miis
oldugumuz intensite degerleri karsilagtirilmigtir.

Gadoksetik asit ile edilen serilerde 20.dakika serilerin yeni metastaz tespitine olan
katkisin1 degerlendirebilmek amaci ile portal fazda izlenen metastatik lezyonlar, 20.
dakikadaki serilerde ki metastatik lezyonlar ile karsilastirilmis, yeni tespit edilen lezyon

varsa not edilmistir.
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4. BULGULAR:

Gastrointestinal sistem malignitesi tanisi bulunan hastalarin karaciger metastazlariin
degerlendirmesine yonelik ¢ekilen dinamik karacier MRG incelemelerinde hem
gadoksetik asit hem de gadopentate dimeglumine uygulanan hasta grubunun her birinde
toplam 25 hasta bulunmaktadir.

MRG incelemesi yapilan hastalarin her iki hasta grubundaki hastalarin patolojik
tanilarina gore siniflandirilmasi asagidaki gibidir.(Tablo 18 ve Tablo 19)
Tablo 18: Gadoksetik asit ve gadopentate dimeglumine uygulanan hastalarin

histopatolojik tanilarina gore dagilimi

Gadoksetik asit Gadopentate dimeglumine
Kolorektal Ca. 16 16
Mide Ca. 3 3
Pankreas Ca. 6 5
ince Barsak Ca. - 1
Toplam 25 25

Her iki hasta grubunda karacigerdeki metastatik lezyon sayisi tespit edilmistir.
Gadoksetik asit grubunda karaciger parankimindeki metastaz sayisi; 3 hastada 3 ve daha az
sayida, 8 hastada ise metastaz sayis1 4-7 aras1 degisiklik gostermektedir. Geri kalan 14
hastada ise multipil metastaz izlenmistir. (Tablo 19)

Gadopentate dimeglumine grubunda ise karaciger parankimindeki metastaz sayisi;
11 hasta 3 ve 3’ten az metastaz, 9 hastada ise 4-7 arasinda metastaz tespit edilmistir. Bu
grupta 5 hastada ise multipil metastaz izlenmistir.(Tablo 19)

Tablo 19: Karacigerdeki metastaz sayilarinin gadoksetik asit ve gadopentate

dimeglumine uygulanan hasta gruplarina gére dagilimi

Metastaz sayis| 1-3arasi 4 -7 arasl Multipil (>7)
Gadoksetik asit 3 8 14
Gadopentate dimeglumine 11 9 5

Karaciger MRG incelemesinde hi¢ siiphesiz hasta uyumu en onemli nedenlerden
biridir. Hastanin nefes tutma becerisi, geng hastalar, vucut kitle indeksi normal ve normalin
altinda olan hastalar, genel durumu bozuk olmayan hastalarda elde olunan serilerde daha az
artefakt olusacagi igin tanisal degeri daha yiiksek olmaktadir. Caligmamizda elde edilen

goriintiiler tamisal olarak kiyaslandiginda gadoksetik asit uygulanan hastalardaki
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goriintiilerde diger gruba gore lezyonlarin segilebilirligi, kontur o6zellikleri daha kolay

tanimlanabilmektedir.

Kontrast madde verilmesini takiben elde edilen serilerde karaciger parankiminin ve
hepatik vaskiiler yapilarin degerlendirilmesi i¢in 1’den 5’e kadar degisen bir skorlama
sistemi yardimi ile gorsel olarak degerlendirilmistir. Degerlendirme esnasinda PACS
programinda bulunan standard pencere ayarlar1 yardimi ile tiim hastalar i¢in ayni pencere
ayarlar1 kullanilmistir.

Hem gadoksetik asit hemde gadopentate dimeglumine i¢in bu skorlama sistemi
yardimiyla portal fazda hepatik vaskiiler yapilarin ve karaciger parankiminin

kontrastlanmasi degerlendirilmistir. Elde edilen sonuclar tablo 20’de 6zetlenmistir.

Tablo 20: Gadoksetik asit ve gadopentate dimeglumine uygulanan hastalardaki
karaciger parankim kontrastlanmasi ve hepatik vaskiiler yapilarin kontrastlanmasinda

kullanilan skorlama sistemine ait elde edilen sonuglar

Gadoksetik asit Gadopentate dimeglumine
Karaciger parankim boyanmasi ortalama
skoru 3,84 2,64
Vaskiiler boyanma ortalama skoru 4,28 3,12

Elde edilen degerler karsilastirildiginda gadoksetik asit uygulanan hastalarda hem
karaciger parankiminin kontrastlanmasi1 hemde hepatik vaskiiler yapilarin kontrastlanmasi
gadopentate dimeglumine uygulanan hastalar ile portal fazdaki seriler karsilastirilarak
degerlendirildiginde gadoksetik asitin hem karaciger parankiminin kontrastlanmasinda
hemde hepatik vaskiiler yapilarin kontrastlanmasinda gadopentate dimeglumine gore
istiinliigii tespit edilmis olup fark istatistiksel olarak anlamlidir. (p<0.05)

Daha sonra karaciger parankiminden, portal fazda yakin komsulugunda vaskiiler yap1
ve metastatik lezyonun bulunmadig: bir parankim alanindan 3 kez ROI yardimu ile intensite
Olciimii yapilmis, elde dilen degerlerin ortalamasi alinarak bu degerler her iki grup igin
karsilastirilmistir. Gadoksetik asit grubunda karaciger parankiminin ortalama intensite
degeri 210+58 ve aym sartlarda gadopentate dimeglumine grubunda ise 224468 olarak
hesaplanmis olup (Tablo 21) bu iki deger arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamastir.(p>0.05)
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Tablo 21: Gadoksetik asit ve gadopentate dimeglumine uygulanan hastalardaki portal

fazda karaciger parankim intensitesi ortalama degerleri

Kontrast madde Ortalama Standard hata
Karaciger portal faz Gadoksetik asit 210,36 58,650
parankim Intensitesi Gadopentate 224,48 68,851
ortalama degeri dimeglumine

Dinamik olarak elde edilen arteryel, portal ve ge¢ fazda hem karaciger

parankiminden hem de karacigerdeki nekrotik alan igermeyen bir metastatik lezyonun

santralinden ROI yardimi ile yapilan intensite Olgiimleri her iki grup icin 3 fazda da

degerler not edilerek karsilastirilmistir.

Arteryel, portal ve ge¢ fazda elde edilen intensite degerleri her iki ila¢ grubu igin

karsilagtirildiginda elde edilen degerler arasinda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamastir. (p>0.05)

Bu degerler asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Tablo 22: Gadoksetik asit ve gadopentate dimeglumine uygulanan hastalardaki

karaciger parankiminden ve metastatik lezyondan arteryel, portal, ge¢ fazda elde edilen

intensite degerleri ortalamasi

Grup Ortalama Standard hata

Arteryel parankim Gadoksetik asit 170,52 38,254

Intensitesi Gadopentate 189,76 57,107
dimeglumine

Arteryel faz Gadoksetik asit 109,52 57,822

lezyon intensitesi Gadopentate 121,16 61,358
dimeglumine

Portal faz parankim Gadoksetik asit 220,60 65,190

Intensitesi Gadopentate 227,00 67,486
dimeglumine

Portal faz lezyon Gadoksetik asit 103,84 49,478

Intensitesi Gadopentate 125,08 61,431
dimeglumine

Geg:_ faz parankim Gadoksetik asit 218,48 64,973

Intensitesi Gadopentate 204,52 63,790
dimeglumine

Ge_g faz lezyon Gadoksetik asit 113,44 44,708

Intensitesi Gadopentate 126,44 70,241
dimeglumine
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Arteryel, portal ve ge¢ fazda gruplar arasinda intensite degerleri agcisndan anlamli
fark saptanmamustir. (p>0.05)

Ancak gadoksetik asit ile elde edilen 20. dakikadaki serilerin gadopentate
dimeglumine ile elde edilen 5. dakikadaki seriler ile karaciger parankimi ve metastatik
lezyon intensiteleri agisindan karsilastirilmasinda gadoksetik asit lehine istatistiksel

anlamli farklar bulunmustur. Elde edilen degerler tabloda 6zetlenmistir.(Tablo 23)

Tablo 23: Gadoksetik asit ile 20. dakikada ve gadopeantate dimeglumine ile ge¢

fazda elde edilen karaciger parankim intensite ve metastatik lezyon intensite degerleri

20.dakika parankim Gadoksetik asit 230,56
. o 76,49
intensitesi
Geg faz parankim Gadopentate 204,52 63,79
intensitesi dimeglumine
20.dakika lezyon —
intensites: Gadoksetik asit 102,04 47,01
Geg faz lezyon Gadopentate 126,44 70,24
intensitesi . .
dimeglumine

20. dakikada gadoksetik asit ile elde edilen parankim intensitelerinin degeri
230,56+76,49 bulunurken gadopentate dimeglumine grubunda ise ge¢ fazda karaciger
parankim intensitesi 204,52+63,79 olarak olctilmiistiir. (Tablo 23) Her iki grup arasindaki
bu fark gadoksetik asit lehine istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. 20. dakikada
gadoksetik asit ile elde olunan seriler gadopentate dimeglumine ile elde olunan 5.
dakikadaki seriler ile karsilastirildiginda gadoksetik asit ile karacigerin normal parankim
boyanmasi diger kontrast maddeye gore anlamli farklilik gostermektedir. Yine ayni
serilerde metastatik lezyondan elde olunan intensite degerleri karsilastirildiginda
gadoksetik asit uygulanan hastalarda metastazlarin ortalama intensitesi 102,04+47,01 ve
gadopentate dimeglumine uygulanan hastalarda ise metastatik lezyonun intensitesi
126,44+70,24 olarak Olclilmiistiir. Bu sonuglar arasinda da istatistiksel anlamli fark tespit
edilmistir.

Gadoksetik asit hepatoseliiler bir ajan oldugundan karaciger kuppfer hiicreleri
tarafindan selektif olarak tutulur. Metastatik lezyonlar kupferr hiicresi icermediginden yada
parankime gore ¢ok daha az kuppfer hiicresi igeridiginden gadoksetik asit ile metastatik

lezyonun kontrastlanmasi ekstraseliiler bir kontrast madde olan gadopentate dimeglumine
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gore daha azdir. Bu sirada kuppfer hiicresinden zengin normal karaciger parankiminin,
gadoksetik asit ile kontrastlanmasi gadopentate dimeglumine gore daha fazladir.

Stiphesiz 20. dakikada elde edilen serilerde metastatik lezyonun daha az kontrast
tutmas1 buna karsin karacigerin daha fazla kontrast madde ile boyanmasi metastatik
lezyonlarin normal karaciger parankiminden ayirt edilebilmesini kolaylastirmaktadir.

Gadoksetik asit uygulanan hastalarda sekanslar ilerledik¢e parankimal kontrastlanma
hem gorsel hemde intensite degerleri agisindan artis gostermektedir. Inceleme siiresi
boyunca elde ettigimiz serilerde karacigerin parankimal kontrastlanmasi intensite
Ol¢iimlerine gore degerlendirildiginde en belirgin parankimal kontrastlanma gadoksetik
asite 6zel 20. dakika serilerde gozlenmistir.

Gadoksetik asit uygulanarak elde edilen arteryel, portal, ge¢c faz ve 20 dakikadaki
seriler hem karaciger parankim intensitesi hem de metastatik lezyon intensitesi agisindan
karsilastirilmistir.

Arteryel fazdan baglayarak artmaya baslayan karaciger parankim intensitesi 20.
dakikadaki serilerde maksimum intensite degerine ulasmistir. Kontrast uygulamasini
takiben arteryel faz ile birlikte karacier parankim intensitesi artmaya baslamistir. Portal
fazdan ge¢ faza kadar parankim intensitesinde belirgin bir artis olmamistir. Ancak 20.
dakikada elde edilen serilerde karaciger parankim intensitesinde daha onceki fazlara gore
istatistiksel anlamli bir artis gézlenmistir. (p<0,05) Gadoksetik asit uygulanmasini takiben
karaciger parankiminin kontrastlanmasinin degerlendirlmesi i¢in yapilan intensite degerleri

tiim fazlar i¢in tablo 24°de 6zetlenmistir.

Tablo 24: Gadoksetik asit uygulamasini takiben arteryel, portal, ge¢ faz ve 20. dakika

serilerde karaciger parankim intensite degerileri.

Faz N Ortalama Standard sapma
Arteryel faz 25 170,52 38,254
Portal faz 25 220,60 65,190
Geg faz 25 218,48 64,973
20. dakika 25 230,56 76,491
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Elde edilen bu degerler yardimu ile karaciger parankim intensitesinin fazlar siiresince
intensite acisindan gosterdigi degisim grafik yardimi ile 6zetlenmistir. Grafiktede takip
edilebildigi kadar1 ile fazlar ilerledik¢e karaciger parankim kontrastlanmasi intensite

degerleri goz Oniine alindiginda artis gostermektedir.(Sekil 4)

Sekil 4: Gadoksetik asit uygulamasini takiben arteryel, portal, ge¢ faz ve 20. dakika

serilerde karaciger parankim intensite degerlerindeki degisim.

2407

ZE207

karaciger parankim
intensitesi

200

180

arteryel faz portal faz geg faz 20. dakika

Aymi sekilde karacigerdeki metastatik lezyonlardan yapilan intensite Olglimleride
tiim fazlar i¢in elde edilen degerler karsilastirilmistir. Arteryel, portal gec faz ve 20. dakika
serilerde metastatik lezyonlardan yapilan intensite dl¢limlerinde fazlar arasinda metastatik
lezyonlarin intensitesinde istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. (p>0.05) Metastatik
lezyonlardan yapilan 6l¢iimlerde elde edilen intensite degerleri tiim fazlar i¢in asagidaki

tabloda 6zetlenmistir.(Tablo 25)
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Tablo 25: Gadoksetik asit uygulamasini takiben arteryel, portal, ge¢ faz ve 20. dakika

serilerde metastatik lezyon intensite degerleri.

Faz N Ortalama Standard sapma
Arteryel faz 25 109,52 57,822
Portal faz 25 103,84 49,478
Geg faz 25 115,00 44,970
20. dakika 25 102,04 47,012

Hepatik metastazi bulunan hastalarda gadoksetik asitin metastaz saptanmasina olan
katkisin1 degerlendirmek amaci ile portal faz ve 20. dakikada elde edilen serilerde tiim
hastalardaki metastazlar sayilip karsilastirildiginda portal fazda ve 20. dakika serilerde tiim
hastalarda metastatik lezyon sayisinda degisiklik izlenmemistir. Hepatospesifik fazin yeni

lezyon tespiti agisindan portal faza gore bir tistiinligli bulunmamaktadir

69




Olgu Ornekleri:

a-Arteryel faz b-Portal faz
Olgu 1:Pankreas kanseri tanisi ile takip edilen 50 yasindaki erkek hastaya gadopentate dimeglumine uygulamasini takiben elde olunan arteryel, portal ve gec
faz dinamik imajlar( a, b, ¢)

a-Arteryel faz b-Portal faz c-Geg faz d- 20.dakika
Olgu 2: Kolorektal kanser tanisi ile takip edilen 48 yasindaki kadin hastaya gadoksetik asit uygulamasini takiben elde olunan arteryel, portal, gec faz ve 20.
dakikada elde edilen dinamik imajlar (a, b, ¢, d)




a-Arteryel faz b-Portal faz c-Geg faz

Olgu 3: incebarsak kanseri tanis1 ile takip edilen 42 yasindaki erkek hastaya gadopentate dimeglumine uygulamasini takiben elde olunan arteryel, portal
ve gec faz dinamik imajlar( a, b, c)

a-Arteryel faz b-Portal faz c-Geg faz d 20 dakika
Olgu 4: Pankreas kanseri tanisi ile takip edilen 57 yasindaki erkek hastaya gadoksetik asit uygulamasini takiben elde olunan arteryel, portal, ge¢ faz ve 20.
dakikada elde edilen dinamik imajlar (a, b, ¢, d)
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a-Arteryel faz b-Portal faz c-Geg faz

Olgu S: Kolorektal kanser tanisi ile takip edilen 59 yasindaki erkek hastaya gadopentate dimeglumine uygulamasini takiben elde olunan arteryel, portal

a-Arteryel faz b-Portal faz c-Geg faz d- 20.dakika
Olgu 6:Kolorektal kanser tanisi ile takip edilen 69 yasindaki erkek hastaya gadoksetik asit uygulamasini takiben elde olunan arteryel, portal, ge¢ faz ve
20. dakikada elde edilen dinamik imajlar (a, b, ¢, d)
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a-Arteryel faz b-Portal faz c-Ge faz

Olgu 7: Kolorektal kanser tanisi ile takip edilen 61 yasindaki erkek hastaya gadopentate dimeglumine uygulamasini takiben elde olunan arteryel,
portal ve gec faz dinamik imajlar( a, b, c)

a-Arteryel faz b-Portal faz c-Geg faz d- 20. dakika
Olgu 8: Kolorektal kanser tanisi ile takip edilen 42 yasindaki kadin hastaya gadoksetik asit uygulamasini takiben elde olunan arteryel, portal, gec faz
ve 20. dakikada elde edilen dinamik imajlar (a, b, ¢, d)
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5. TARTISMA

Kanser, tiim diinyada kalp hastaliklarindan hemen sonra gelen Oliim sebebini
olusturmaktadir. Gastrointestinal sistem kanserleri ise kanser Oliimlerinin ilk ii¢ sirasi
icerisinde, erkeklerde akciger, kadinlarda akciger ve meme kanserlerinden sonra yer
almaktadir. Gastrointestinal sistem (GIS) kanserlerine bagli 6liimler, kansere bagl dliimler
arasinda onemli yer tutmaktadir. GIS kanserlerinde lezyonun yeri ve evresi, histolojisi, tedavi
ve prognozdaki en onemli faktorleri olusturmaktadir. Gelisen tan1 yontemlerinin daha yaygin
olarak kullanilmasi hastaligin tamisim kolaylastirarak hastaneye basvuran GIS kanserli hasta
sayisini arttirmakla birlikte, kliniklere halen ¢ok ge¢ evrelerde bagvurduklar: gdzlenmektedir.
Ulkemiz gibi gelismekte olan toplumlarda, oldukga yiiksek 6liim oranma sahip olan GIS
kanserleri en sik kolorektal bolgede, daha sonra ise midede yerlesim gostermektedir. (6)

Hig siiphesiz tiim malignitelerde oldugu gibi GIS tiimérlerinde de metastatik hastaligin
varligr primer hastaligin evresini ve buna bagl tedavi seklini, prognozunu, mortalitesini
degismektedir.

Metastatik karaciger hastaligida onkolojide sik karsilasilan sorunlardan biridir.
Maligniteler lenf nodlarindan sonra en sik karacigere metastaz yapar. Metastatik yayilimin
gercek prevelansi bilinmemektedir.(17)

Gastrointestinal sistem kanseri bulunan hastalarin %20’sinde hastaliklar1 tanindiginda
karaciger metastazlar1 vardir. Otopsi serilerinde ise GIS kanserli hastalarin hemen hemen
yarisinda karaciger metastazi vardir.(12)

Radyolojik goriintiillemede cerrahiye aday hastalarda metastazin varligini ya da
yoklugunu tespit etmek, diger hastalarda ise kemoterapiye yanitin degerlendirilmesinde
oldukc¢a yardimcidir.(17)

Hepatik metastazlarin degerlendirilmesinde USG, BT, BTAP, MRG ve FDG-PET gibi
inceleme yontemleri kullanilabilir.(19)

USG inceleme gerek karacigerin yetersiz degerlendirilmesi gerekse {i¢ boyutlu imajlara
olanak vermemesi nedeni ile bu tip hastalarda fazla efektif degildir. USG inceleme ile
lezyonlarin cogu zaman karakterize edilemez. BT ile artan duyarlilik ve ekstrahepatik yayilimi
degerlendirme imkanina karsin MRG ile kiyaslandiginda BT nin radyasyon maruziyeti 6nemli
bir dezavantajdir. Her ne kadar BTAP altin standard olarak kabul edilsede invaziv olmasi1 ve
yanlis pozitif sonuglar vermesi non-invaziv olan ve BT ile direkt karsilastirma imkan1 veren

MRG’yi karacigeri degerlendirmede en iyi inceleme yontemi yapmustir. Hastaligin
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ekstrahepatik yayilimin degerlendirmede BT ve FDG-PET oldukga etkindir. FDG-PET ve
MRG direkt kiyaslandiginda ise karaciger lezyonlarin saptanmasinda birbirine istiinliigii
bulunmamaktadir.(19)

Bipat ve arkadaslarinin (81) yaptig1 ¢caligmada ise tibbi veri tabanlar1 taranmig ve 1990-
2003 tarihleri arasinda kolorektal kanserli hastalarin karaciger metastazlarinin tespit
edilmesine yonelik BT, MRG, FDG-PET ile ilgili calismalar taranmigs ve bu inceleme
yontemlerinin duyarliligr arastirlmistir. Non-helikal BT nin duyarliligt % 60,2, helikal BT nin
duyarliligit % 64,7, MRG incelemenin duyarliligi %75,8 ve FDG-PET in duyarlilig1 ise %94,6
olarak ifade edilmistir.

Hepatik metastazlarin tespiti karaciger MRG’nin sik endikasyonlarindandir. Karaciger
metaztazlar1 hipovaskiiler (kolon kanseri, transizyonel hiicreli kanser) yada hipervaskiiler
(adacik hiicreli tm, renal hiicreli tlimor ) olarak iki gruba ayrilmaktadir. Ancak 3. grup tam
tanimlanamasada karaciger parankimi ile izovaskiilere yakin metastatik lezyonlar olarak
tanimlanmaktadir(31).  Izovaskiilere  yakin  metastatik lezyonlar  gadolinyum ile
kontrastlandiginda zayif taninmakta olup Ozellikle nonkontrast imajlarda daha iyi
secilebilmektedir. Kolon, tiroid ve endometrium kanserleri bu tip izovaskiilere yakin
kontrastlanma paterni gosterebilir.(31)

Reinig ve arkadaslarinin (82) karaciger metastazlarinin saptanmasinda kontrastli BT ile
MRG incelemelerini karsilastirmali degerlendirdikleri bir ¢aligmada; metastaz lezyonlarinin
SE TI1A incelemelerde %95.4’1, inversion recovery (IR) incelemelerde %90.8°1 ve kontrastl
BT incelemelerde %87.1°1 saptanmistir. Karacigere metastaz diisiiniilen olgularda bu MRG
sekanslarinin  kullanilmas1 gerektigi vurgulanmistir. Ayrica BT incelemeleri ile MRG
incelemelerinin duyarliliklar1 arasinda anlamli farklilik olmadigi gosterilmistir.

Benziat ve arkadaglarinin (83) kolorektal kanserli 76 hastada MnDPDP kullanarak SE ve
GRE sekanslarinda MRG ve bifazik BT incelemeleri yaptiklar1 bir ¢aligmada, kontrasth MRG
incelemelerinde 98 lezyon, kontrastsiz MRG incelemelerinde 79 lezyon, kontrastli BT
incelemelerinde 71 lezyon saptanmustir. Kontrastlh MRG’nin kontrastli BT den istatistiksel
olarak anlamli oranda daha fazla lezyon saptadigi gosterilmistir. Ayrica prekontrast MRG
incelemeleri ile kontrastli BT incelemeleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Yapilan ¢alismalarda MRG’nin FDG-PET’ten sonra karaciger metastazlarinin tespit
edilmesinde dnemli bir tanisal yeri oldugunu gostermektedir.

Radyolojik incelemelerde yontemin basarisini belirleyen en 6nemli etkenlerden biride

inceleme sirasinda kontrast uygulamasidir
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Gadolinyumun kesfinden sonra 1986 yilinda MRG incelemede kullanimina baslanan
kontrast maddeler 1988 yilinda klinik kullanimda onay almistir. Giiniimiizde MRG
incelemelerin yaklasik % 40-50 de kontrast kullanilmaktadir.(34,35)

Ekstraseliiler kontrast maddeler MRG’de ilk kullanilan kontrast madde grubudur ve
glinlimiizde de kullanilan bir¢ok kontrast madde ekstraseliiler kontrast madde grubunda yer
almaktadir. (36)

Ekstraseliiler kontrast ajanlar diisiik molekiiler agirlikli, suda ¢dziinen 1V uygulamay:
takiben vaskiiler ve intertisiyel araliga dagilim gosteren ajanlardir.(36) Gadopentate
dimeglumine, gadodiamide, gadoteridol, gadobutrol, gadoversatamide ektraseliiler kontarst
ajanlardan bazilandir.

Giivenli ve ucuz olmalari, karacigerin yaninda diger batin i¢i organlarimi da
gosterebilmeleri nedeniyle bu kontrast ajanlar karaciger MRG incelenmesinde sik olarak
kullanilirlar.(35)

Ekstraseliiler kontrast maddelerin varli§i, MRG incelemede yeni gelistirilen sekanslar
goriintiilemenin degerini her gecen giin artirmaktadir.

RES’e yonelik kontrast maddelerden demir oksit igeren partikiiller, hepatobilier ajan
Mangofidipir trisodyum kullanima girmis ve zamanla hepatobilier gadolinyum selatlar
gedobenate dimeglumine (Gd BOPTA) ve gadoksetik asit gelistirilmistir. Gd-EOB-DTPA
sirotik ve non-sirotik hastalarin hem hepatobilier hem de vaskiiler lezyonlarinin (FNH,
adenomlar, HCC ve degerlendirilmesinde tanida destek saglar.(77)

Gd-EOB-DTPA uygulanan tiim hastalarda karaciger spesifik tavsiye edilen inceleme
siiresi IV uygulamayi takip eden 20. dakikadir. 1,5 T gradient eko T1 agirlikli VIBE sekanslar
ile alinan post-kontrast 10. dakikada alinan imajlar diagnostik kalitede olabilir. Karaciger
fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda 40. dakikaya kadar goriintiileme yapilabilir.(79)

Huppertz ve arkadaslarinin (84) yaptig1 ¢alismada gadoksetik asit kullanilarak yapilan
karaciger MRG’de fokal karaciger lezyonlarinin karakterizasyonunda ve siiflandirilmasinda
gadoksetik asitin etkinliginden bahsedilemektedir.

Seong ve arkadaslarinin (85) HCC’li hastalarin preoperatif saptanmasinda gadoksetik
asit kullanilarak yapilan MRG ile trifazik ¢ok kesitli BT yi karsilastirilmistir. Ozellikle 1
cm’den kiiciik HCC’li hastalarda hem 1,5 T hemde 3 T MRG’nin ¢ok kesitli BT ye gore daha
iistlin bulunmustur. Yine ayni c¢alismada ozellikle kiicik HCC’lerin saptanmasinda 3T

MRG’nin 1,5 T MRG’ye gore lezyon tespitinde iistiinliigii belirtilmistir.
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Stern ve arkadaslariin(86) gadoksetik asitin farkli dozlar1 ile yaptiklarn MRG
incelemelerde enjeksiyon yerinde agri, rahatsizlik hissi tespit edilmemistir. Vital bulgularda,
klinik laboratuvar testlerinde, idrar analizinde bu dozlarda degisiklik saptanmamustir.

Kiryu ve arkadaslarnin(87) fare karacigerine gadoksetik asit ve gadobenate
dimeglumine uygulayarak MRG incelemede her iki kontrast maddenin karakteristik 6zellikleri
degerlendirilmistir. Farelere esit dozda her iki kontrastin uygulamasini takiben elde olunan
serilerde gadoksetik asit grubunda karaciger parankiminde giiclii pik kontrastlanma tespit
edilmistir. Ilging olarak bobreklerde gadobenat dimegluminin gadoksetik aside oranla daha
yiiksek konsantrasyonda oldugu gozlenmistir. Gadoksetik asitle goriilen zayif renal
kontratslanma gadoksetik asitin karacigere spesifik uptake’ine baglanmistir.

Brismar ve arkadaglarinin (88) saglikli goniillillerde yaptig1 calismada Gd-BOPTA ve
gadoksetik asit kullanilarak karaciger vaskiiler yapilarinin degerlendirilmesi agisindan 2
kontrast madde karsilastirilmistir. Hepatik arterde, portal vende ve orta hepatik vende sinyal
intensiteleri karsilagtirilmis ve Gd-BOPTA’ nin gadoksetik asite kiyasla arteryel, portal ve geg
fazda daha fazla kontrastlanmaya yol actigi raporlanmistir. Aynm1 ¢aligmada her iki kontrast
madde i¢in karaciger parankiminin boyanmasi agisindan anlamli fark bildirilmemistir.

Mevcut ¢alismamizda hepatik vaskiiler yapilarin(portal ven ve dallari, hepatik arter)
gorsel degerlendirilmesinde gadoksetik asitin gadopentate dimeglumine iistiinliigli sonucuna
varmis bulunmaktayiz. Bluemke ve arkadaslar1 (75) ise yaptig1 ¢alismada hepatik arter ve
portal venin degerlendirilmesinde gadoksetik asitin etkinliginden bahsedilmistir.

Vogl ve arkadaslarinin (89) yaptigi calismada gadoksetik asit ve gadopentate
dimegluminin karaciger fokal lezyonlarinin tespitinde tstlinliigii arastirilmistir. Calismada
fokal karaciger lezyonu bulunan ayni hasta grubuna 12.5,25 ve 50 pmol/kg farkli dozlarinda
gadoksetik asit ve takip eden 1. haftada 0,1 pumol/kg dozunda gadopentate dimeglumine
uygulanarak MR imajlar1 elde olunmustur. Gadoksetik asitin 6zellikle kiigiik lezyonlarda
hepatobilier fazda belirgin olmak {izere gadopentate dimeglumine goére lezyon saptamada
Ustiinliigii vurgulanmistir. Ayni ¢alismada metastatik karaciger bulunan hastalarda gadoksetik
asitin gadopentate dimeglumine ve kontrastsiz serilere kiyasla metastaz tespiti agisindan
gadosetik asitin iistiinliigiinden bahsedilmistir.

Bizim calismamizda ise gadoksetik asit uygulanan hastalarda portal fazdaki ve 20.
dakikada elde edilen serilerde metastatik lezyon sayisi agisindan farklilik olup olmadiginin

aragtiritlmasi hedeflenmnis olup bu iki fazda farklilik tespit edilememistir.
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Hammerstingl ve arkadaslarinin(90) yaptig1 calismada gadoksetik asitin gadopentate
dimeglumine gore karacigerdeki lezyonu saptama acgisindan daha basarili oldugu sonucuna
varilmis olup 6zellikle bu basarinin yiliksek dozlardaki kiyaslanabilir 6nemi vurgulanmustir.

Clement ve arkadaglarinin (91) faraler ilizerinde yaptigi ¢alismada gadoksetik asitin
gadopentate dimeglumine gore farelerde fokal karaciger kitlelerinin saptanmasindaki
Ustiinliigii tespit edilmistir. Bu {istlinliigiin nedeni gadoksetik asitin yliksek karaciger-timor
kontrastlanmasina sahip olmasi olarak agiklanmistir.

Filippone ve arkadaslarinin (92) yaptig1 ¢alismada silipheli karaciger lezyonu bulunan
hastalara gadobenate dimeglumine ve gadoksetik asit uygulamasini takiben arteryel, portal, geg¢
faz seriler alinmustir. Gadoksetik asit uygulanan hastalara konrast sonrasi 20. dakika ve
gadobenate dimeglumine uygulanan hastalarda ise kontrast sonrasi 40. dakikada seriler
alimmistir. Gadoksetik asitin hepatospesifik fazda gadobenate dimeglumine gore iistiin
kontrastlanma sagladig1 sonucuna varilmistir.

Vogl ve arkadaslarinin (89) yaptig1 calismada Gd-EOB-DTPA uygulamasini takiben
normal karaciger parankiminin kontrastlanmasini arastirdiklar1 ¢aligmada kontarst madde
verilmesini takiben karaciger intensite degerlerinde hepatobiliier faza kadar anlamli artis tespit
edilmis olup mevcut ¢alismamiz ile bulgular korelasyon gostermektedir.

Stern ve arkadaglarinin (86) yaptig1 ¢alismada Gd-EOB-DTPA’nin 3 farkli dozu ile elde
edilen dinamik kontrast uygulamasini yapilan incelemelerde 10. dakikaya kadar seriler elde
edilmis ve karaciger parankim intensitesi degerlendirilmistir. Her 3 doz i¢inde 10. dakikaya
kadar olan zaman diliminde karaciger parankim kontrastlanmasinin istatistiksel anlamli arttig
bildirilmistir. Bu sonu¢da ¢alismamizla korelasyon gostermektedir.

Ozet olarak gadoksetik asit uygulanan hasta grubunda 20. dakikada elde olunan serilerde
karaciger parankim intensite ortalama degeri 230,56+76,49 bulunurken, gadopentate
dimeglumine uygulanan hastalarda ge¢ fazda karaciger parankim intensite ortalama degeri
204,52+63,79 olarak Olcililmiistiir. Her iki grup arasindaki bu fark istatistiksel anlamli
bulunmustur. 20. dakikada gadoksetik asit ile elde olunan seriler gadopentate dimeglumine ile
elde olunan 5. dakikadaki seriler ile karsilastirildiginda gadoksetik asit ile karacigerin normal
parankim boyanmasi diger kontrast maddeye gore anlamli farklilik gostermektedir boylece
karaciger kontrastlanmasi artarken metastatik lezyonun normal karaciger parankiminden ayirt
edilebilmesi kolaylagmaktadir. Yine 20. dakikada elde edilen serilerde metastatik lezyonlardan
Olgiilen intensite degerleri karsilastirildiginda gadoksetik asit ile boyanan metastazlarin
ortalama intensitesi 102,04+47,01 ve gadopentate dimeglumine ile boyanan metastatik

lezyonun intensitesi ile 126,44+70,24 olarak o6l¢iilmiistiir. Gadoksetik asit ile 20. dakikada elde

78



edilen seriler gadopentate dimeglumine ile elde edilen seriler ile kiyaslandiginda metastatik
lezyonlarin daha az oranda kontrast tuttugu tespit edilmistir. Bu degerler arasinda da
istatistiksel anlaml1 fark mevcuttur.(p<0.05)

Gadoksetik asit hepatoseliiler bir ajan oldugundan karaciger kuppfer hiicreleri tarafindan
selektif olarak tutulur. Kuppfer hiicresinden zengin normal karaciger parankiminin gadoksetik
asit ile kontrastlanmasi gadopentate dimeglumine goére daha fazladir. Boylece daha fazla
kontrastlanan karaciger parankimi ve daha az kontrast tutan metastatik lezyon nedeni ile
metastatik lezyonun saptanmasi kolaylasmaktadir.

Ayrica gadoksetik asit uygulanan hastalarda sekanslar ilerledik¢e parankimal
kontrastlanma hem gorsel hemde intensite degerleri acisindan artis gostermektedir.
20.dakikada karaciger parankimal kontrastlanmas1 en belirgindir.

Gastrointestinal malignitesi bulunan hastalarda karaciger metastazlarinin MRG ile
saptanmasinda gadoksetik asit ve gadopentate dimegluminin etkinligini karsilastirdigimiz
calismamizda; gadoksetik asitin, gadopentate dimeglumine karaciger intensite degerleri
acisindan arteryel, portal ve ge¢ fazda iistiinliigli olmadig1 sonucuna vardik. Ayn1 zamanda 20.
dakika serilerde ise gadoksetik asitin gadopentate dimeglumine ile elde edilen ge¢ faz serilere
gore karaciger intensitesine istatistiksel anlamli katkilar1 oldugu sonucuna vardik.

Gorsel olarak gadoksetik asitin hem karaciger parankim intensitesi hem de hepatik
vaskiiler yapilarin(portal ven ve dallari, hepatik arter) degerlendirilmesinde gadopentate
dimeglumine gore iistiinliigiinii gdzlemledik.

Ayrica gadoksetik asit uygulanan hastalarda portal faz ile 20. dakika seriler
karsilastinlldiginda 20. dakika serilerde portal faza goére yeni metastatik lezyon tespit

edilemedigini gézlemledik.
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SONUC:

Gastrointestinal sistem kanserleri diger iilkelerde oldugu gibi bizim ililkemizde de 6nemli
saglik sorunlarindan biridir. Malignitesi bulunan hastalarda uzak organ metastazlar1 hastanin
hem surveyini hem de tedavi seklini degistirmesi agisindan dnemlidir.

Karacigerdeki metastatik lezyonlarin tespit edilmesinde o6zellikle Gd-EOB-DTPA’ya
0zel 20. dakikada alinan imajlar, Gd-DTPA ile elde edilen ge¢ faz imajlar ile
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklar tespit edilmistir.(p<0.05) Yine her iki kontrast
madde ile elde edilen goriintiilerin gorsel degerlendirilmesinde de Gd-EOB DTPA ile elde
olunan seriler Gd-DTPA ile elde edilen serilere gore hem karaciger parankiminin
kontrastlanmasi  hemde  hepatik  vaskiiler  yapilarin  kontrastlanmasi  agisindan
karsilagtirildiginda Gd-EOB-DTPA ile elde edilen imajlar tanisal agidan daha iistiin
bulunmustur. (p<0.05)

Gadoksetik asit uygulamasinin takiben karaciger parankim intensitesinin giderek arttigi
ve bu intensite artisinin 20. dakikada elde edilen serilerde maksimuma ulasti§1 sonucuna
varilmis olup fazlar arasindaki bu intensite farkliligi istatistiksel anlamli bulunmustur.(p<0.05)

Sonug olarak Gd-EOB-DTPA karacigerin dinamik incelemesinde, metastatik lezyonlarin
tespitinde ve karakterizasyonunda, hepatik vaskiiler yapilarin degerlendirilmesinde, 6nemli

katkilar1 bulunan hepatospesifik bir gadolinyum selatidir.
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OZET:

Bu calismanm amaci GIS maligniteli hastalarda karaciger metastazlarinin MRG ile
degerlendirilmesinde gadoksetik asit ve gadopentate dimegluminin etkinliginin karsilagtirilarak
degerlendirilmesidir.

Histopatolojik tanis1 konmus 50 GIS maligniteli hasta ¢alismaya alimistir. Olgular 2
gruba ayrildiktan sonra birinci gruba gadoksetik asit ikinci gruba ise gadopentate dimeglumine
uygulamasini takiben karacigere yonelik dinamik seriler elde olunmustur.

Kontrast uygulamasini takiben elde edilen serilerde karaciger parankimi ve hepatik
vaskiiler yapilar pencere ayarlar1 standardize edildikten sonra her iki kontrast madde igin
mevcut skorlama sistemi vasitasi ile gorsel olarak degerlendirilmistir. Gadoksetik asit ile elde
olunan seriler gadopentate dimeglumine gore karaciger parankimi ve hepatik vaskiiler
yapilarin kontrastlanmasi agisindan daha iistiin bulunmustur.

Dinamik olarak elde olunan serilerde her iki kontrast madde icin arteryel, portal, geg
fazda ve gadoksetik asite 6zel 20. dakikada, karaciger parankimi ve metastatik lezyondan ROI
yardimi ile intensite Slglimleri yapilmistir. Her iki kontrast madde icin elde edilen sonuglar
kiyaslandiginda arteryel, portal ve ge¢ fazda elde edilen dinamik serilerdeki hesaplanan lezyon
ve karaciger parankim intensitesi degerlerinde istatistiksel anlamli farklilik tespit
edilememistir. (P>0,05) Gadoksetik asite 6zel 20. dakika seriler ile gadopentate dimeglumine
ile elde edilen ge¢ faz seriler, karaciger parankimi ve metastatik lezyon kontrastlanmasi
acisindan karsilastirlldiginda ise gadoksetik asit lehine istatistiksel anlamli farklar tespit
edilmistir.(p<0,05)

Gadoksetik asit uygulamasini takiben arteryel, portal, ge¢ fazda ve 20. dakika serilerde
karaciger parankim intensitesinde fazlar siiresince istatistiksel anlamli kontrastlanma artisina
yol agmaktadir.(p<0.05) Bu siire zarfinda metastatik lezyonlarda ise anlamli intensite artisi
mevcut degildir.(p>0.05) Karaciger kontrasti artarken metastazlarda artmiyor olmasi
karacigerdeki metastatik lezyon ve normal parankim arasinda kontrast farkina yol agmaktadir.
Zamanla artan karaciger kontrastlanmasini takiben fazlar siiresince anlamli artis gdstermeyen
metastatik lezyon intensitesine de bagli olarak lezyonlarin tespiti kolaylagsmaktadir.

GIS kanserli hastalarin karaciger metastazlarmin degerlendirilmesinde gadoksetik asit
karaciger dinamik MRG incelemesinde 6nemli tanisal katkilar1 bulunan hepatospesifik bir

gadolinyum selatidir.

Anahtar kelimeler: Gadoksetik asit, karaciger metastazi, gadopentate dimeglumine
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SUMMARY

The purpose of this study of patients with liver metastases of gastrointestinal
malignancies to compare the difference betweeen gadoxetic acid and gadopentate
dimeglumine enhanced MRI.

A total of 50 patients were diagnosed gastrointestinal malignancies
histopathologically, were included in the study and their hepatic metastases were examined.

Following contrast administration, images obtained from the liver parenchyma and
vascular structures in the series for both contrast agents were evaluated separately with
standard window level.

Through the current series, both contrast agent were evaluated with a scoring system
for visual evaluation and obtained gadoxetic acid enhanced MRI series were found more
diagnostic than the series which enhanced with gadopentate dimeglumine for the hepatic
parenchyma enhancement and hepatic vascular enhancement.

Dynamic enhanced series with arterial, portal, late phase and 20. minutes series for
gadoxetic acid were examined with ROI for hepatic parankimal intensity and metastatic lesion
intensity. We compared the results for two contrast agent. There was not statistical significant
difference for these contrast agent at arterial, portal and late phase series. (p>0.05) But we
found statistical significant difference between the series obtained 20. minutes after
administration of gadoxetic acid and late phase for gadopentate dimeglumine for hepatic
parenchymal intensity and metastatic lesion intensity. (p<0.05)

After the administration of gadoxetic acid, arteriel, portal, late phase and the 20.
minutes series intensity of hepatic enhancement significantly reduce. At this time there is not
significant enhancement of the metastatic lesions. (p>0.05) When the hepatic parenchymal
enhancement increases and the enhancement of metastatic lesions reduce, it results the
enhancement difference between normally hepatic parenchyma and metastatic lesions. So it
helps the detection of the lesions when hepatic enhancement increase and metastatic lesions
enhancement reduce.

Gadoxetic acid, a hepatoceluler contrats agent, have important diagnostic contribution

to the assesment of the patients with liver metastases of gastrointestinal malignancies.

Key words: Gadoxetic acid, hepatic metastases, gadopentate dimeglumine
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