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MRG’'de Kontrast Artirma Yontemleri
ve MR Kontrast Maddeler
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OGRENME HEDEFLERI

= MR kontrastini etkileyen parametreler

® Inversion recovery, manyetizasyon trans-
fer, yag baskilama teknikleri

® MRG’'de kullanilan kontrast maddeler ve
ozellikleri

® MR kontrast maddelerinin yan etkileri ve
guvenlik profili
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GiRiS

Kontrast, kelime anlami olarak zitlik, karsit-
lik demektir. Radyolojik anlami ise, birbirine
komsu iki bolgenin yogunluklart arasindaki
farktir. Anatomik olarak dokularin ve organ-
larin birbirinden ayrimi, normal bir yap1 ile
patolojik dokunun ayirt edilmesi, aralarindaki
kontrast farklilig1 ile saglanmaktadir. Bu fark
ne kadar fazla olursa ayrim da o kadar kolay-
lagmaktadir.

Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gok
amagli bir goriintilleme yontemidir ve sadece
anatomik bilgi degil, dokudaki fizyolojik ve
kimyasal degisikliklerin de bilgisini vermek-
tedir. Bu bilgi ¢cok sayida MR parametresi ile
olusturulmaktadir. MRG’de kontrast, dokula-
rin birbirinden ayirt edilmesini saglayan sinyal
intensite farkliligidir. Kontrasti etkileyen temel
parametreler dokularin T1 (verilen puls sonrasi

longitudinal manyetizasyonun yeniden kaza-
nildigz siire), T2 (olusan transvers manyetizas-
yonun kaybolmasi i¢in gecen siire) siireleri,
proton yogunlugu, dokunun akim karakteris-
tigi, komsu dokularin karakteristik 6zellikleri
ve birbirleri ile olan etkilesimleri gibi i¢ fak-
torlerdir. Bu degerler dokulara spesifiktir. D1g
faktorlerden TR (radyofrekans puls tekrarlama
zamant) ve TE (radyofrekans pulsu verildikten
sonra elde edilen sinyale kadar gecen siire, eko
zamani) degerleri degistirilerek incelemenin
T1 ve T2 agirhigi, dolayisiyla kontrasti degis-
tirilebilir. Bunun diginda manyetik alan giicii,
sapma agisi, inversiyon zamani gibi dis fak-
torler ve difiizyon, perfiizyon, BOLD gibi ileri
teknikler de kontrast artirilmast i¢in kullanilan
yontemlerdir. Diger bir yontem de intravendz,
oral, vb yollarla kontrast madde vererek do-
ku-organlar arasindaki sinyal farkliliginin be-
lirginlestirilmesidir [ 1].

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

P4 Ebru Dusuinceli Atman ¢ ebrumd2001@gmail.com

© 2020 Turk Radyoloji Dernegi.
Tum haklar saklidir.

doi: 10.5152/trs.2020.909
turkradyolojiseminerleri.org

185


https://orcid.org/0000-0001-8515-281X
http://www.turkradyolojiseminerleri.org

186

Ddustinceli Atman E.

INVERSION RECOVERY (IR)

180° ¢evirici bir pulsu takip eden konvansi-
yonel spin eko sekansidir. Sekans 6ncesi gon-
derilen 180° puls ile goriintiilenecek bolgedeki
tiim dokularin net manyetizasyon vektorii ana
manyetik alanin (B)) 180° tersine gevrilir, puls
kesildikten sonra protonlar T1 relaksasyona
gecer. Belli bir doku i¢in net manyetizasyon
vektoril sifir noktasindan (null point) gegerken
90° radyofrekans (RF) pulsu uygulanir, boyle-
ce bu dokunun transvers manyetizasyonu stfir
olacagindan o dokudan sinyal alinmaz. Diger
dokularda ise net manyetizasyon vektoriiniin
bliylikliigline gore sinyal elde edilir. 180° ge-
virici puls ile sonrasinda gonderilen 90° RF
pulsu arasinda gegen siire inversiyon zamant
(TT siiresi) olarak adlandirilir. TI parametresi
degistirilerek farkli dokulardan gelen sinyaller
baskilanabilir. Yagin (STIR) ve serbest sivinin
(FLAIR) sinyalinin baskilandig: iki 6nemli kli-
nik uygulamasi mevcuttur |1, 2].

IR teknigi 3 farkli sekilde MR kontrastini ar-

tirr:

» Herhangi bir dokunun T1 degerini temel
alarak selektif olarak sinyalinin baski-
lanmast: TI degeri degistirilerek farkl
dokularin sinyalinin efektif bir gsekilde
baskilanmasidir. Bir¢ok dokuda null po-
int yaklasik olarak TI=0,69xT1 siiresinde
ortaya cikar [2].

* T1 relaksasyon degerlerine gore dokula-
rin daha iyi ayirt edilmesi: Diger spin eko
sekanslarina gore dokulardaki kiigiik T1
relaksasyon farklilarini belirginlestirerek
kontrast1 artirir [2].

« llave T1 ve T2 etkisi: Patolojik dokula-
rin bircogunda serbest su molekiillerinin
fazla olmasindan dolay1 T1 ve T2 deger-
leri ytiksektir. Dolayistyla rutin spin eko
sekanslarda uzun T1 diisiik sinyalle, uzun
T2 ise yliksek sinyalle sonuglanir. IR se-
kansta ise ozellikle kisa-orta TI degerle-
ri kullanildiginda uzun T1 yiiksek sinyal
olusturur ve uzun T2’nin pozitif sinyaline
eklenir. Bunun sebebi, null point degerin-
den daha kiigiik bir TI siiresi segildiginde
(<0,69xT1), ortamda hala uzun T1 siiresi

olan patolojik dokuya ait ters manyetizas-
yonunun olmasi1 ve magnitiid rekonstriik-
siyon IR goriintiilerinde yiiksek sinyal
olusturmasidir [2].

IR sekansinin baz1 dezavantajlart mevcuttur.
Bunlar; uzun inceleme siiresi, akima bagl ar-
tefaktlarin artmasi, doku supresyonu nedeniyle
sinyal/giiriiltii oraninin azalmasi ve 180° puls
kullanimma bagli SAR (specific absorption
rate) degerinin yilikselmesidir [2].

MANYETIZASYON TRANSFER
KONTRAST

Manyetizasyon transfer (MT), beyin doku-
sunun gelisim, yaglanma gibi fizyolojik siirec-
lerindeki ve patolojilerindeki mikroyapisini
aragtirmak icin yaygin bir sekilde kullanilmak-
ta olan bir MR kontrast mekanizmasidir. Mi-
yeline duyarliligindan dolay1 MT beyaz cevher
hastaliklarinda daha ¢ok kullanilmakla birlikte
son yillarda gri cevheri etkileyen hastaliklarda
da kullanim1 mevcuttur. Anjiyografi disinda
MT kontrast, rutin ndroMR goriintiilemede,
standart T1 ve T2 agirlikli goriintiilere gore in-
celeme siiresinin uzun olmasindan dolay1 ¢ok
tercih edilmemektedir [3].

MT, sudaki 'H protonu ile semi-solid makro-
molekiillere bagli olan 'H protonlar1 arasindaki
manyetizasyon degisimini ifade eder. Biyolo-
jik dokularda makromolekiillere veya hiicre
membranlarina bagli olan daha az hareketli
protonlarin T2 relaksasyon zamanlart MRG’de
direkt olarak saptanabilmek i¢in ¢ok kisadir,
yani goriintiilemeye bir katkilar1 yoktur |3, 4].
Clinkii proton MR yeterince uzun T2 relaksas-
yon zamani olan serbest protonlardan gelen
sinyali saptamaktadir. MT ise bu molekiillere
bagli gizli 'H havuzunun saptanmasii ve do-
layisiyla doku kontrastinin artirilmasini saglar.
Normalde termal denge durumunda serbest
sudaki protonlar ile bagl protonlar arasinda
net bir manyetizasyon transferi yoktur. Ancak,
serbest veya bagli protonlarin manyetizasyon-
larinin bir RF pulsu ile degistirilmesi ile net
bir manyetizasyon transferi olusur ve yeni bir
denge durumu saglanir [3]. Bagl olan (makro-
molekiiler) protonlarin serbest protonlara gore
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daha genis bir bant aralig1 mevcut olup goriin-
tilleme sekansi dncesi 6zel bir RF satiirasyon
pulsu kullanarak satiire etmek miimkiindiir. Gri
cevher, beyaz cevher, kartilaj, kas dokusu gibi
dokular serbest proton yani sira bagli protonlar
da icerir ve biyolojik dokularda bagli olan pro-
tonlarin sayisi serbest olanlara gore daha az-
dir. Bu tip dokularda, bagl protonlarla serbest
veya “stvi” protonlar (su, BOS gibi) arasindaki
dipol-dipol ¢apraz relaksasyonu ile veya kim-
yasal degisim ile manyetizasyonlar arasinda
karsilikli degisim olur ve manyetizasyonlari
esitlenir. Kas, kartilaj, beyin gibi dokular bu
degisime daha hassastir. Bu dokulardaki bagh
protonlarin bu sekilde satiirasyonu (makromo-
lekiiler satlirasyon), iki spin havuzu arasindaki
etkilesim hizina bagli olarak, serbest proton-
lara aktarilabilir ve boylece goriintiileme igin
gerekli olan longitudinal manyetizasyon azalir.
Sonugta, bu doku daha diisiik sinyal ve daha
diisiik intensiteye sahip olur ve diger dokular-
la arasindaki kontrast farki artar [4]. Kimyasal
degisim manyetizasyon transfer ise, komsu su
molekiilleri ile hizla etkilesen hidroksil (OH),
amid (NH) ve amin (NH,) gruplarinin varhigin-
da gerceklesir. Burada hiz sinirlayici mekaniz-
ma, manyetizasyonun makromolekiillerdeki 'H
atomlarindan bu degisici gruplara transferidir.
Bu mekanizma, manyetizasyonun su ile kii¢iik
hareketli biyomolekiiller arasinda gergeklestigi
CEST (chemical exchange saturation transfer)
gorlintlilemenin temelini olusturur. CEST tek-
nigi ile milimol konsantrasyon diizeyindeki
molekiiller saptanabilmektedir |3, 5].

MT’nin en sik kullanildigi alanlar multipl
skleroz gibi beyaz cevher hastaliklarinda mi-
yelin biitiinliiglinliin degerlendirilmesi, serebral
infarktin saptanmasi, intrakranyal lezyonlarin
(timdr, metastaz) saptanmasi ve TOF-MR an-
jiyografide beyin parankiminden gelen sinyalin
baskilanmasi ve kiiglik damarlarin goriintiilen-
mesidir.

YAG BASKILAMA TEKNiKLERIi

Yagin T1 siiresinin kisa olmasindan dolay1
T1 agirlikli goriintiilerde sinyali yiiksektir. Bu
nedenle, diger dokularin sinyalini, patolojiyi

veya kontrast tutulumunu daha iyi ortaya koy-
mak i¢in yag dokusundan gelen yiiksek sin-
yalin baskilanmasi gerekir. Bunun i¢in birkag
yontem bulunmaktadir. Segilecek yontem, MR
cihazinin manyetik alan giicline, goriintiilen-
mesi istenen bolgeye, klinik duruma, gadolin-
yum kullanimina, incelenecek bdlgede metalik
materyal bulunup bulunmamasina gore degi-
siklik gosterir.

Yag baskilama metodlari; kimyasal sifte (re-
zonans frekansi farklilig1), yagin kisa T1 siire-
sine veya her iki teknige (hibrid teknikler) da-
yanmaktadir [1, 2].

Kimyasal Sift Teknikleri

Su ve yagin presesyon frekanslarinin farkin-
dan faydalanilir. In-phase/out-of-phase goriin-
tilleme, Dixon, CHESS, su eksitasyonu kimya-
sal sift teknikleridir.

In-phase (aym faz)/Out-of-phase (karsit
faz) goriintilleme: Gergek bir yag baskilama
teknigi degildir. Dokular1 su ve yag rezonans
frekanslarindaki farkliliklara goére karakterize
eder. Yagda (CH,) ve suda (H,0) farkli kim-
yasal ortamlarda bulunmasindan dolay1r 'H
protonlarinin presesyon frekansi ayni degildir.
Ayni1 voksel i¢indeki su ve yag protonlarindan
gelen sinyaller, TE degistirilerek goriintiilenir
(1,5T’de TE=4,2 ms’de aymi fazda, TE=2,1
ms’de karsit fazda). Rutin olarak mikroskopik
yag1 ortaya koymak i¢in kullanilir (6r, adrenal
adenomun adrenal karsinomdan ayrimi, hepa-
tik steatoz saptanmasi, vb). Mikroskopik yag
var ise karsit faz goriintillerde yagin sinyali
baskilanacaktir [ 1, 2].

Dixon teknigi: Yukarida agiklanan kalita-
tif in-phase/out-of-phase teknigi ile iliskili bir
grup tekniktir. Farkli TE’ler kullanilarak kar-
magsik matematiksel iglemlerle aynm1 anda 4
farkli doku kontrasti (“in-phase”, “out-of-pha-
se”, “sadece su” ve “sadece yag”) elde edilir.
Abdominal, kas-iskelet ve spinal goriintiileme-
de gok kullanilir. Avantajlar1 B /B, heterojeni-
tesine duyarliliginin az olmasi ve ayni anda 4

farkli doku kontrastinin elde edilmesidir [2].
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Dezavantaj1 ise TR siiresinin uzamasindan do-
lay1 inceleme siirenin artmasi ve kesit sayisinin
sinirlt olmasidir.

CHESS (fat sat): CHESS (chemical-shift
selective), yag baskilama i¢in en sik kullanilan
tekniktir. Yagin rezonans frekansina gore ayar-
lanan bir RF pulsu ile birlikte uygulanan spoiler
gradient yag protonlarmi satiire ve defaze eder,
boylece yagin longitudinal manyetizasyonu ve
dolayisiyla transvers manyetizasyonu kalmaz,
sadece su protonlarindan gelen sinyal toplanir.
Doku kontrastinin etkilenmemesi ve herhangi
bir puls sekansina eklenebilmesi avantajlaridir.
En iyi sonug 1,0T ve lizerindeki manyetik alan-
larda elde edilir. Dezavantajlar1 0,3T nin altinda
kullanilamamasi, homojen manyetik alan gerek-
tirmesi (bu nedenle metalik materyal ¢evresinde,
izomerkezden uzak lokalizasyonda ve siniisler,
bas-boyun bolgesi gibi suseptibilite distorsiyon-
lar1 olan anatomik bolgelerde baskilamasi yeter-
siz olabilir) ve TR nin uzamasidir (inceleme sii-
resi uzar ve maksimum kesit sayis1 azalir) [ 1, 2].

Su eksitasyonu: Bu teknikte yag baskilamasi
yerine, su protonlarini selektif olarak eksite et-
mek i¢in kisa RF puls serileri kullanilir. Spoiler
kullanilmaz. Agirlikli olarak kas-iskelet sistemi
gorintiilemesinde, 6zellikle kartilaj degerlen-
dirmesinde kullanilir. Avantajlar1 B, inhomoje-
nitesine direngli olmasi ve orta manyetik alan
giiclinde (0,3-1T) kullanilabilmesidir. Deza-
vantajlart B, inhomojenitesine duyarli olmasi,
minimum TR, TE ve toplam siirenin artmasi,
maksimum kesit sayisinin azalmasidir [2].

Yagin Kisa T1 Siiresi

Short TI inversion recovery (STIR): Cok
kullanilan bir sekanstir. Yagin T1 zamani vii-
cuttaki hemen diger tiim dokulardan daha kisa
oldugu i¢in, kisa TI degerlerinin kullanildig
inversion recovery sekansi ile sinyali selektif
olarak baskilanabilir (1,5 T’de 150-180 ms). Ya-
gin net manyetizasyon vektoril sifir noktasindan
gectigi anda longitudinal manyetizasyonu sifir-
dir, dolayistyla 90° RF pulsu gonderildiginde
transvers manyetizasyonu da olusmayacak ve

yagdan sinyal alinmayacaktir. Teknik, manye-
tik alan inhomojenitelerine (B/B,) rolatif ola-
rak duyarsizdir ve metalik materyal varliginda
ve genis FOV’larda kullanilabilir. Goriintiiler
T2 aguliklidir. Sinyal baskilama yaga spesifik
degildir; melanin, methemoglobin, mukus gibi
T1 siiresi kisa maddeler de baskilanabilir. Bu
nedenle de STIR sekansin en dnemli sinirlama-
st gadolinyum ile birlikte kullanilamamasidir
[1, 2]. Diger dezavantajlar1 TR siiresinin uzun
olmas1 ve dolayisiyla siirenin artmasi ve kesit
sayisinin sinirl olmasi, doku kontrastinin sinirl
olmasi, sinyal/gliriiltii oraninin diisiik olmasidir.

Hibrid Teknikler

SPIR (Spectral Presaturation with Inver-
sion Recovery) ve SPAIR (Spectral Attenu-
ated Inversion Recovery): CHESS ve STIR
tekniklerinin kombinasyonudur. Selektif bir
RF pulsu sadece yagin sinyalini ters dondii-
rir, TI gecikmesi sonrasi sinyal olusturulur.
Gortntiiler T1 agirliklidir, gadolinyum sonrasi
kullanilabilir. SPIR ile SPAIR arasindaki esas
fark, SPAIR tekniginde B, inhomojenitesine
duyarlilig1 azaltan 180° ters dondiiriicii puls
kullanilmasidir. Avantajlari; doku kontrastinin
etkilenmemesi ve SPAIR sekansin B, inhomo-
jenitesine direngli olmasidir. Dezavantajlari;
her iki teknigin de B inhomojenitesine duyarli
olmasi, diisiik manyetik alan giiclinde kullani-
lamamasi, SPIR sekansin B, inhomojenitesine
duyarli olmasi, minimum TR ve siirenin artma-
s1, maksimum Kesit sayisinin diismesidir [2].

MR KONTRAST MADDELER

Yumusak doku ¢ozliniirliigii en yiiksek olan,
dolayisiyla dokular arasi kontrast farkini en iyi
ortaya koyan radyolojik goriintiileme yOntemi
MRG’dir. Cesitli kontrast maddeler kullanila-
rak MRG’nin bu 6zelligi artirilabilmekte, nor-
mal ve patolojik dokular arasindaki kontrast
farki detayli bir sekilde ortaya konabilmektedir.

MRG’nin klinik kullanima girmesinden kisa
bir siire sonra kontrast maddeler de uygulama-
ya girmistir. T1 relaksasyon siirecini hizlandi-
ran paramanyetik katalizorler ilk kez Paul La-
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Tablo 1: Gadolinyum Bazl Kontrast Maddeler

Etken Ticari

madde adi Firma
Gadobutrol Gadovist®  Bayer
(Gd-DO3A-butrol) Pharmaceuticals
Gadoterat Dotarem®  Guerbet
meglumin Group
(Gd-DOTA)

Gadobenat Multihance® Bracco
dimeglumin Pharmaceuticals
(Gd-BOPTA)

Gadoksetik asit Primovist®  Bayer

disodyum Pharmaceuticals
Gadodiamid Omniscan® GE
(Gd-DTPA-BMA) Healthcare
Gadopentat Magnevist® Bayer
dimeglumin Pharmaceuticals
(Gd-DTPA)

Gadoversetamid ~ Optimark®  Guerbet
(Gd-DTPA-BMEA) Group

Termodinamik Osmolalite

189

stabilitesi (mOsm/kg)  Atilim

Yapisi (log Ktherm) (37°'de) yolu

Makrosiklik 21,8 1603 Renal

noniyonik

Makrosiklik 25,4 1350 Renal

iyonik

Lineer 22,6 1970 %93

iyonik renal,
%3 biliyer

Lineer 23,5 688 %50

iyonik renal,
%50
biliyer

Lineer 16,8 789 Renal

noniyonik

Lineer 22,1 1960 Renal

iyonik

Lineer 16,6 1110 Renal

noniyonik

Kaynak: Xiao et al. [10]; Pommersheim et al. [11]; Schieda et al. [14]; Rasschaert et al. [22].

uterbur tarafindan fark edilmistir [6]. Insanda
ilk kez ferrik klorid gastrointestinal sistemin
gorintiilenmesi i¢in kullanilmistir [7]. Gado-
linyum (Gd) ise 1984 yilinda yapilan bir calis-
mada beyin tiimorlerinin goriintiilenmesinde
ilk defa kullanilmistir [8]. Klinik kullanimina
1988 yilinda onay verilen ilk MR kontrast aja-
n1 gadopentetat dimeglumindir (Magnevist;
Bayer Pharmaceuticals, Almanya) [9]. Tim
Gd bazli kontrast maddeler, bir agir metal olan
Gd ve Gd’a sikica baglanan ve stabilite, ¢6zii-
niirlik ve giivenlik profili ile iliskili organik
bir liganddan olusur (Tablo 1). Bu bilesiklerin
kullanim1 giderek artmakta olup giliniimiizde
de halen yeni kontrast ajanlarin gelistirilmesi
calismalar1 devam etmektedir.

Biyolojik dokulardaki MR sinyali dokudaki
proton yogunlugu, protonlarm doku spesifik T1,
T2 ve T2* relaksasyon degerleri, dogal para-
manyetik iyonlarm varligi, manyetik suseptibi-
lite, su molekiillerinin inceleme sirasindaki vok-

sel i¢i-dis1 difiizyon ve perfiizyonu gibi bir¢ok
parametreye baglidir. Gd™ ve dysprosium gibi
lantanid elementleri ile Fe*?, Fe™, Mn* gibi pa-
ramanyetik iyonlar sivi i¢erisinde gii¢lii mikros-
kopik lokal manyetik alan olusturur. Su proton-
lar1 bu alana yeterince yakinlasinca relaksasyona
baglarlar ve yerlerini hizla heniiz relaksasyona
girmemis diger su molekiilleri alir. Yani MR
kontrast maddeleri direkt olarak goriilmezler,
cevre dokudaki atomlarm T1 (longitudinal) ve
T2 (transvers) relaksasyon stirelerini kisaltarak
T1 agirlikh goriintiilerde sinyal artisi, T2 agir-
likli goriintiilerde ise sinyal azalmasi seklinde
indirekt etki mekanizmalart mevcuttur [9-12].
MR kontrast maddeleri asagida detaylari verilen
cesitli 6zelliklerine gore siniflandirilabilir.

Manyetik Ozellikler

Cogu paramanyetik (gadolinyum ve man-
ganez) veya siiperparamanyetik (demir oksit)

EGiTICI
NOKTA
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EGiTiCi
NOKTA

EGITICI
NOKTA

ozellik gosterir. Paramanyetik 6zellik bu mad-
delerde bulunan bir veya birden fazla ciftlen-
memis elektrondan kaynaklanmaktadir ve
kalict manyetik momentleri vardir [13]. Ga-
dolinyumun (Gd") 7, manganezin (Mn"?) ise
5 ¢iftlenmemis elektronu mevcuttur. Organik
serbest radikaller de ¢iftlenmemis valens elekt-
ronlarindan dolay1 paramanyetik 6zellik goste-
rirler. Paramanyetik atomun manyetik momenti
ile komsulugundaki su molekiillerinin daha kii-
¢lik olan manyetik momentleri arasinda dipolar
manyetik etkilesim mevcuttur. Molekiiler hare-
ketler bu dipolar etkilesimde rastgele dalgalan-
malara yol acar ve su protonlarinin hem longi-
tudinal hem de transvers relaksasyon siirelerini
kisaltir [13].

Bir lantanid metal olan Gd yiiksek manyetik
momenti ve stabilitesi nedeniyle en ¢ok tercih
edilen kontrast maddedir. Protonlardan 1000
kat daha giiclii manyetik momente sahiptir [9,
10]. Gd™’tin 9 koordinasyon bolgesi mevcut-
tur. Bunlardan sekizi, Gd™ iyonu ile selasyon
yapan ligand arasinda olup, dokuzuncu ise
Gd* ile sudaki oksijen atomu arasindaki bagdir
[12]. Dokularda T1 sinyali T2 den daha yiik-
sek oldugu i¢in paramanyetik ajanlarin baskin
etkisi diisiik dozlarda T1 siiresini kisaltmasidir
[9-11]. T1 sekansta parlak goriinim nedeniyle
bu maddeler pozitif kontrast madde olarak ad-
landirilir (T1 ajan). T2 sekansta ise T2 kisalma-
st nedeniyle negatif kontrast olustururlar (T2
ajan) [9, 10]. Bir kontrast maddenin T1 veya
T2 ajan olmas1 manyetik alan giicline, kullani-
lan goriintilleme sekansina, kontrast maddenin
boyutuna ve kontrast madenin dokuda nasil da-
Si1ldigma baghdir [13].

Siiperparamanyetik ajanlar (demir oksit gibi),
kolloid formunda olup 5-200 nm c¢apindaki
partikiillerden olusurlar. Bu partikiillerin iginde
binlerce manyetik iyon igeren ¢ok kiigiik ¢apl
(1-10 nm) kristaller mevcuttur. Paramanyetik
ajanlar gibi davranirlar, ancak paramanyetik
ajanlardaki her bir atomun bagimsiz olarak dis
manyetik alandan etkilenmesinin tersine siiper-
paramanyetik ajanlarda kristalin manyetik mo-
menti biitiin olarak manyetik alandan etkilenir.
Dolayisiyla siiperparamanyetik ajanlarin man-
yetik bir alan varliginda tek bir Gd molekiili-

ne gore, ¢ok biiytik kalict manyetik momenti
mevcuttur [13]. Partikiil capmma gore 3 ¢esit
siiperparamanyetik demir partikiilii mevcut-
tur: ultra-small siiperparamanyetik demir oksit
(USPIO) (gapt <50 nm), small siiperparaman-
yetik demir oksit (SPIO) (¢ap 1um-50 nm) ve
mikron c¢apindaki biiylik partikiiller (MPIO).
MPIO gastrointestinal sistemi goriintiillemek
icin oral olarak kullanima uygundur [13]. Ne-
gatif kontrast madde olan siiperparamanyetik
demir oksit (Fe™) T2* ve T2 relaksasyon siire-
lerini kisaltarak sinyali diisiiriir. Bu etki en iyi
gradient eko sekanslarda gozlenir ve “susepti-
bilite etkisi” olarak bilinir [9, 10]. Ancak yeni
gelistirilen ve partikiil ¢ap1 <10 nm olan US-
PIO’nun T1 etkisi ¢ok daha fazladir [13].

MR kontrast maddelerinin etkinligini belir-
leyen R, ve R, relaksivite degerleri, kontrast
maddenin her bir birimi bagina (mM cinsinden)
su protonlarinin sirastyla T1 ve T2 relaksasyon
stirelerini azaltma yetenegini gosterir. Kisaca-
st relaksivite kontrast maddelerin relaksasyon
oranlarimi artirma kapasitesidir. Relaksivite
kontrast maddenin molekiil yapisi, Larmor fre-
kansi, sicaklik gibi faktorlerden etkilenir. Yiik-
sek relaksiviteye sahip olan kontrast madde,
ayn1 miktarda ancak relaksivitesi daha diisiik
olan kontrast maddeye gore T1 ve T2 siirelerini
daha fazla kisaltir [13].

Bir dokunun kontrast madde ile boyanmasi, ya
0 dokunun diger dokulara gore kontrast madde
afinitesinin daha fazla olmasi veya vaskiilaritesi-
nin daha yiiksek olmasi ile saglanir [ 13].

Kimyasal Yapi

Gd*™’un serbest iyonik formu son derece tok-
sik olup fizyolojik pH’da hizla hidrolize ugrar
ve ¢oziinmeyen GdOH,’e doniisiir. Bu nedenle
Gd*’un hiicre i¢ine alimmini engellemek ve
toksisitesini en aza indirmek icin organik bir
ligand ile selasyon yapilmasi gereklidir. En
stk kullanilan ligandlar lineer veya makrosik-
lik poliaminokarboksilat/fosfonat deriveleridir.
Boylece ekstraselliiler mesafede kalan Gd’un
renal ekskresyonu da artar [10, 11, 13]. Termo-
dinamik stabilite, Gd* ile selasyon ligandi ara-
sindaki bagi kirmak i¢in gereken enerjidir. Ki-
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netik stabilite ise disosiasyonun ortaya ¢ikma
hiz1 olup Gd selatlarinin yapisi yani sira pH,
sicaklik, ortamda Gd ile yarigsmaya giren kat-
yonlarmn (Cu*?, Zn"2, Ca*?) varhig: gibi ¢evresel
faktorlere baglidir. Her Gd bilesiginin kendine
Ozgii termodinamik ve kinetik stabilitesi mev-
cuttur [12].

Gd* ayrica dendrimer veya protein gibi po-
limerik tasiyicilara, paramanyetik misellerin
icindeki amfifilik selatlara, lipozomlara, zeolit
gibi pordz materyallere ve nanopartikiillere
baglanarak da kullanilabilir [ 13].

Molekiiler yapisina gore Gd selatlar1 makro-
siklik-lineer geometri ve iyonik-noniyonik
olarak simiflandirilir. Makrosiklik bilesiklerde
kafes benzeri bir yap1 mevcut olup Gd, mole-
kil i¢inde sikica hapsedilmistir; Gd iyonunun
ayrismasi son derece diisiiktiir, bu nedenle bu
bilesiklerin termodinamik stabilitesi lineer bi-
lesiklere yiiksektir. Lineer bilesiklerin ise Gd’u
cevreleyen elonge bir yapist mevcuttur. Ter-
modinamik stabilitesi en diisiik olanlar lineer
noniyonik bilesikler olup nefrojenik sistemik
fibrozis (NSF) ile iligkilidirler [9, 11, 12]. No-
niyonik olan kontrast maddelerin osmolalitesi
iyoniklerden daha diisiik olup daha yiiksek doz-
larda kullanilabilir. MR kontrast ajanlar1 i¢in
klinik uygulamalarda 6nerilen doz 0,1 mmol/
kg (0,2 mL/kg) olup MR anjiyografi gibi in-
celemelerde daha yiiksek dozlar uygulanabilir
[9]. Iyotlu kontrast maddelere gore bu ajanlarmn
daha diisiik dozlarda kullanilabilmesinin sebe-
bi, tek bir Gd molekiiliiniin bile oldukga fazla
sayida su protonunu etkileyebilmesidir [11].
Su anda kullanimda olan kontrast maddeler-
den Gadobutrol disindaki tim Gd bilesikleri-
nin konsantrasyonu 0,5 M iken, Gadobutrol’iin
konsantrasyonu ise 1 M’dir.

Biyodagilim

Biyodagilimma gore kontrast maddeler
nonspesifik (ekstraselliiler ajanlar ve kan ha-
vuzu ajanlar1) ve spesifik (organ-spesifik yani
pasif olarak bir hiicre tipine ydnlendirilmis
olan ajanlar ve hedefe yonelik yani aktif olarak
molekiiler spesifik bir bolgeyi hedefleyenler)
ajanlar olarak ikiye ayrilir [13].

Nonspesifik ajanlar

Ekstraselliiler ajanlar: intravenoz uygula-
ma sonrast Gd kisa siirede ekstraselliiler kom-
partmanlarda (intravaskiiler ve interstisyel)
denge durumuna ulagir. Gd iyonunun hiicre
igine alinimi, 6zellikle diisiik molekiiler sta-
bilitesi olanlarda yiiksek toksisite nedeniyle
istenmeyen bir durumdur. Esas atilim yolu re-
nal ekskresyon (glomeriiler filtrasyon ve/veya
aktif sekresyon) olup bobrek fonksiyonlari nor-
mal olanlarda plazma yarilanma 6mrii ortalama
1,5-2 saattir, 24 saat i¢inde de hemen hemen
tamamu atilmaktadir [9-11].

Kan havuzu ajanlar: Intravaskiiler kont-
rast maddeler olarak da bilinirler. Ekstrasel-
liller ajanlara gore boyutlarinin ve molekiil
agirliklarinin fazla olmasindan dolay1 inters-
tisyuma gegcemez ve damar i¢inde daha uzun
stire kalirlar, daha yavas atilirlar. Boylelikle,
vaskiiler yapilar 1 dakika-1 saat gibi genis bir
zaman diliminde gorintiilenebilir [9-11, 13].
Ayrica R, relaksivite degerleri de daha yiik-
sektir [13]. Bolus zamanlamasindan bagimsiz
olarak hem arteryel hem de vendz faz goriintii-
lemesini saglayarak anatomik olarak daha ge-
nis alanlarin, reenjeksiyona gerek kalmadan,
tekrar tekrar goriintiillenmesine izin verirler
[9]. Kan havuzu ajanlar1; USPIO partikiilleri,
plazma proteinlerine (albiimin) geri doniislii
olarak baglananlar ve makromolekiiller (po-
limerler ve lipozomlar) olmak f{izere li¢ kate-
goriye ayrilirlar [10, 13]. Alblimine sikica ve
gegici olarak baglanan Gd*™ kompleksleri ga-
dofosveset trisodyum (MS-325, Vasovist) ve
gadokoletik asittir (B-22956) [13]. Bu komp-
leksler MR anjiyografinin yani sira meme ve
perfiizyon MR incelemelerinde kullanilabilir.
Malign tiimorlerde basta albiimin olmak {izere
plazma proteinlerinin uptake ve metaboliz-
masinin artmasi ve neovaskiilarizasyon nede-
niyle bu ajanlar tedavi takibinde de kullani-
labilmektedir [13]. Ferumokstran (Sinerem,
Combidex gibi) USPIO partikiilleri, albiimine
baglananlar ve polimerize Gd selatlariin ak-
sine karaciger, dalak ve lenf nodlarinda tutula-
rak viicuttan elimine edilirler [13].
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Spesifik ajanlar

Organ-spesifik ajanlar: Hedef doku/organa
yonelik gelistirilen kontrast maddelerdir. Bir
ajanin bazi doku ve organlarda daha yiiksek
konsantrasyonda dagilimi hem kullanilan ajanin
dozunu azaltir hem de lezyon saptama duyarli-
ligini artirir [ 12]. Karaciger-spesifik olanlar he-
patobiliyer ajanlar (paramanyetik kompleksler)
ve retikiiloendotelyal sistem (RES) ajanlarim
(paramanyetik partikiiller ve lipozomlar) igerir.
Hepatobiliyer ajanlar hepatositler tarafindan
aktif transport ile alinir, normal parankimin di-
ger dokulara gore intensitesi artar. Safra yoluyla
atilim sayesinde biliyer anatomi de goriintiilen-
mis olur (kolanjiyografi). Fonksiyone hepatosit
iceren lezyonlar postkontrast T1 goriintiilerde
parlak goriiniirler ve boylece hepatoselliiler
kokenli olan ve olmayan lezyonlarin ayrimi
saglanmis olur. Mangofodipir trisodyum (Tes-
lascan) bu amagla kullanilan ilk Mn*? igeren
kontrast maddedir. Gd-EOB-DTPA (Primovist)
karacigere spesifik olup %350’si biliyer yolla
atilirken, Gd-BOPTA (Multihance) ¢ok amag-
11 olup %2-3’1 biliyer yolla atilmaktadir [9-11,
13]. Demir oksit partikiilleri ise RES ajanlar1
olup hedefi Kupffer ve diger RES hiicreleridir;
karaciger, dalak, lenf nodlar1 ve kemik iliginde
fagositozla tutulurlar [9]. Kupffer hiicreleri ka-
racigerin ¢ok kii¢iik bir voliimiinii teskil etmesi-
ne ragmen, siiperparamanyetik demir oksit par-
tikiilleri suseptibilite etkisi ile ¢ok diisiik dozda
bile T2 agirlikli goriintiilerde tiim karacigerin
sinyalini diislirebilir (negatif kontrast). Demir
oksit partikiilleri metabolize edilerek ¢oziine-
bilir ve nonsiiperparamanyetik demir formuna
doniistiiriilerek birkag giin i¢inde normal demir
havuzuna dahil olur [13]. Paramanyetik lipo-
zomlar T1 kisalmasina yol agan pozitif kont-
rast maddeler olup esas olarak karaciger olmak
iizere RES hiicreleri tarafindan tutulur [ 13]. MR
anjiyografi i¢in gelistirilen ultrasmall demir ok-
sit partikiilleri (USPIO) de vaskiiler sistemden
temizlendikten sonra normal lenf nodlarinda
birikir, T2 kisaltma etkisiyle sinyal intensitesini
disiiriir ve boylece normal-metastatik lenf nodu
ayrimi yaparak tiimorlerde lenf nodu evreleme-
sinin yapilmasini saglar [9, 13].

Hedefe yonelik ajanlar (aktif olarak hedef
belirleyen ajanlar): Hiicre membranindaki
spesifik molekiiler bolgeleri taniyan ajanlardir.
Cogu intraselliiler boslukta hapsedilir. infla-
masyon, ateroskleroz, anjiyogenez, apoptozis,
timor gibi spesifik patolojik siireclerin goriin-
tillenmesinde kullanilir (molekiiler goriintiile-
me) [13].

Uygulama yolu

intravenéz ajanlar: En sik kullanilani para-
manyetik Gd selatlaridir. Intravendz verilmesin-
den sonra intravaskiiler ve ekstraselliiler kom-
partmanda dagilir ve idrarla hizla atilir [10].

Oral ajanlar: Manyetik Ozelliklerine gore
degisik mekanizmalarla gastrointestinal siste-
min goriintiilenmesi i¢in kullanilir. Diamanye-
tik, paramanyetik, siperparamanyetik 6zellikte
olabilirler. Pozitif kontrast olusturan diamanye-
tik ajanlar (siit, dondurma, siv1 yag gibi yagh
emiilsiyonlar, siikroz poliesterleri gibi) T1 sii-
resini kisaltirlar. Negatif kontrast olusturan
diamanyetik ajanlar ise proton yogunlugunu
azaltanlar (perfluorooctylbromide (PFOB) ige-
ren Perflubron®, Imagent®) ve liimen igi su pro-
tonlarinin T2 siiresini kisaltan (Ba™, Al", Si*)
stispansiyonlardir. Paramanyetik ajanlar Mn*?,
Gd*, Fe® igeren ve T1 siiresini kisaltarak po-
zitif kontrast olusturan bilesiklerdir (Magnevist
enteral®, Lumenhance®, Ferriseltz®, Gadolite®
gibi). Stiperparamanyetik ajanlar ise (Lumi-
rem®, Gastromark®, Abdoscan®) T2/T2* siiresi-
ni azaltarak negatif (Fe"?/Fe™) kontrast olustu-
rur [9-11, 13]. Yesil ¢ay ve yabanmersini suyu
da yiiksek Mn igeriginden dolay1 dogal kontrast
madde olarak kullanilabilmektedir [9, 10].

YAN ETKILER-GUVENLIK PROFiLi

Ideal bir MR kontrast maddesi, stabil kim-
yasal yapiya ve yiiksek relaksiviteye sahip
olmali, miimkiin olan en diigiikk dozda optimal
kontrast saglamali, akut veya uzun dénem yan
etkileri olmamali, viicuttan hizla temizlenmeli
ve atilmalidir [14]. Gd’lu ajanlar genel olarak
giivenli ve iyi tolere edilebilir olsa da, tama-
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men risksiz degildirler. Yan etki orani klinik
dozlarda %0,07-2,4 olup mindr fizyolojik (bu-
lant1, kusma, enjeksiyon yerinde agri, bas agri-
s1, parestezi, sicaklik hissi, vb) ve hafif alerjik
reaksiyonlar seklindedir [9, 15, 16]. Allerjik re-
aksiyonlarin siklig1 ise %0,004-0,7 olup hayati
tehdit eden anaflaktik reaksiyon son derece na-
dirdir (%0,001-0,01) [9, 16]. Bu nedenle daha
once Gd’a baglh anaflaksi gelismis olan hasta-
larda kullanilmamalidir. Astim1 olan hastalarda
ise dikkatle kullanilmalidir [9, 16].

Nefrojenik Sistemik Fibrozis

Kronik veya akut bobrek yetmezligi olan-
larda, Gd ile iligkili, potansiyel olarak fatal
bir hastaliktir [9, 11, 14, 15, 17]. Esas olarak
cilt etkilenmekle birlikte akcigerler, plevra,
eklemler, kaslar, kalp, perikard, bobrekler ve
karaciger tutulumu da gorilebilir [9, 15, 17].
Patogenezi tam bilinmemekle birlikte bobrek
disfonksiyonu olan hastalarda viicuttan atila-
madigi i¢in uzun siire dolagimda kalan Gd’un
selatindan ayrilarak serbest kalma riskinin art-
t181, serbest Gd iyonunun anyonlara baglanarak
¢Oziinmeyen presipitat olusturdugu ve dokular-
da birikerek fibrotik reaksiyona neden oldugu
One siirtilmektedir [ 11, 14, 15]. Gadoksetik asit
disindaki tiim Gd bilesiklerinin esas atilim yolu
tiriner yolla olup bobrek fonksiyonlar: nefroje-
nik sistemik fibrozis (NSF) riskini degerlendir-
mede kritik 6neme sahiptir [14]. Bobrek yet-
mezligi olan hastalarda Gd yar1 dmrii saglikli
insanlara gore ¢ok yliksektir. Periton diyaliz
hastalarinda da, hemodiyaliz hastalaria gore
NSF gelisme riski daha yiiksektir [11]. NSF,
Gd enjeksiyonundan giinler-aylar sonra ortaya
cikabilmektedir [11, 15, 17]. Ciltte, ozellikle
ekstremitelerde progresif kalinlagma, kontrak-
tiir ve hiperpigmentasyon tipiktir [ 15].

NSF gelisimi i¢in risk faktorleri hasta ile
ilgili olanlar ve kullanilan Gd’un molekiiler
yapisi ve stabilitesi ile ilgili olanlar olarak
ikiye ayrilabilir. Hastaya bagl faktorlerden
en Onemlisi bobrek fonksiyonu olup NSF ge-
lisimi icin en riskli olanlar, diyaliz hastalari,
siddetli (evre 4; eGFR<30-40 mL/dk/1,73 m?)
veya son evre (evre 5; eGFR<30 mL/dk/1,73

m?) kronik bobrek yetmezligi olup diyalize
girmeyen hastalar ve akut bobrek hasari olan
hastalardir [9, 14, 15]. Diger olast risk fak-
torleri arasinda metabolik asidoz, yliksek Fe,
Ca, P diizeyi, immiinsupresyon, vaskiilopa-
ti, enfeksiyon sayilabilir. Karaciger hastalig
ayri bir risk faktorii olarak degerlendirilme-
mektedir [14-16]. Renal immatiirite nedeniy-
le fetiis, yenidogan ve gebeler de potansiyel
olarak risklidir [14]. Ikinci faktor, kullanilan
Gd bilesiginin 6zellikleri ile ilgilidir. Makro-
siklik bilesiklerin, lineer bilesiklere gore daha
stabil olmalart nedeniyle NSF’ye neden olma
riski ¢ok diistiktiir [11, 14, 15]. Bugline kadar
NSF olgularmin hemen tiimii lineer noniyo-
nik kontrast maddeler olan gadodiamid (Om-
niscan), gadoversetamid (Optimark) ve lineer
iyonik bilesik olan gadopentat dimeglumin
(Magnevist) ile bildirilmigtir [14, 15]. Ayrica
Gd tipinden bagimsiz olarak standart doz olan
0,1 mmol/kg’dan daha yiiksek dozlarin kulla-
nilmas1 ve 6zellikle de kisa bir zaman periyo-
dunda tekrarlanan uygulamalar da yiiksek NSF
riski ile iligkidir [ 14, 15]. European Medicines
Agency (EMA), NSF gelisme riskine gore Gd
bilesiklerini 3 gruba ayirmistir: grup I yliksek
riskli olanlar, grup II orta derecede riskli olan-
lar ve grup III distik riskli olanlar (Tablo 2)
[11, 15,18, 19]. EMA, grup I’de yer alan yiik-
sek riskli ajanlarin siddetli bobrek yetmezligi
olanlarda kullanimimin kontrendike oldugunu
bildirmistir. Ayrica bu hasta grubunda orta ve
diisiik riskli olan ajanlarin ise en diisiik dozu-
nun kullanimini ve tekrarlanan uygulamalar
arasinda en az 7 giin olmasin1 dnermektedir.
US Food and Drug Administration (FDA) da,
2010 yilinda gadopentat dimeglumin, gado-
diamid ve gadoversetamid’in siddetli kronik
bobrek yetmezligi ve akut bobrek hasari olan
hastalarda kullaniminin kontrendike oldugunu
bildirmistir [9, 11, 20]. Ayrica diyaliz hastala-
rinda alternatif bir inceleme yontemi yok ise
stabil ajanlarin mimkiin olan en diisiikk dozu-
nun kullanilmasini ve hemen sonrasinda has-
tanin diyalize alinmasin1 Onermektedir |16,
17, 20]. Hemodiyalize girmeyen hastalarda ise
NSF gelisimini 6nlemek i¢in hemodiyaliz kul-
lanimu ile ilgili yeterli kanit yoktur [18].
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Tablo 2: NSF Riskine Gore Gd-bazli Kontrast
Maddelerin Siniflamasi

Grup I: Yiiksek riskli olanlar
Lineer non-iyonik selatlar:
Gadodiamid (Omniscan)

Gadoversetamid (Optimark)

Lineer iyonik selat:

Gadopentat dimeglumin (Magnevist)

Grup lI: Orta derecede riskli olanlar
Lineer iyonik selatlar:
Gadobenat dimeglumin (Multihance)

Gadoksetat disodyum (Primovist)

Grup liI: Diisuik riskli olanlar
Makrosiklik selatlar:
Gadoterik asit (Dotarem)
Gadobutrol (Gadovist)
Gadoteridol (Prohance)

Kaynak: European Medicines Agency. Gadolinium-con-
taining contrast agents [18].

NSF agisindan riskli olan hastalarin belirlen-
mesinde Gd kullanimindan 6nce renal fonksi-
yonlarin kontrolil 6nerilebilir. Bunun i¢in kre-
atinin diizeyinden ziyade glomeriiler filtrasyon
hizinin hesaplanmasi daha iyi bir yontemdir.
Ancak ek maliyet yiikii getireceginden NSF
riski diisiik olan ajanlarin segilmesi daha iyi
bir ydntemdir. I1k kez bildirildigi 2006 yilindan
beri son birkag yildir klinisyen farkindaligi,
riskli hastalarda NSF gelisimi ile iligkili ajan-
larin kullanimindan kacinilmasi, daha diisiik
doz kullanimi ve tekrarlanan enjeksiyonlardan
kaginilmasi ile yeni NSF olgular ile karsilasil-
mamaktadir.

Gd selatlan plasental gecis nedeniyle amni-
yon stvisinda birikebileceginden toksik serbest
Gd iyonunun disosiye olma riski mevcuttur. Bu
da fetiiste veya annede potansiyel olarak NSF
gelisme riski olabilecegini gosterir [9, 16]. Bu
nedenle kullanimi gerekli ise giivenli ajanlar en
diisiik tanisal dozda kullanilmalidir. Emziren ka-
dinlarda da Gd bilesiklerinin %0,04’ten az1 ilk

24 saatte siite gegmektedir ve bunun biiyiik bir
kismui selat halindedir. Bunun da %1’den daha
az1 fetiisiin gastrointestinal sisteminden absorbe
edilmekte olup yan etki olasilig1 son derece dii-
stiktiir, ancak siitiin tadin1 degistirebilir. Bu ne-
denle kontrast madde verildikten sonraki 12-24
saat i¢inde emzirmeye ara verilebilir [ 16].

Gadolinyumun Dokularda Birikimi

Gd’un ilk kez 2014 yilinda, bobrek fonksi-
yonlart normal olan hastalarda, tekrarlayan
kiimtilatif dozlarda, dentat niikleus ve globus
pallidus’ta birikerek T1 goriintiilerde sinyal
artisina yol ag¢tig1 bildirildi [21]. Santral sinir
sistemindeki bu sinyal artisinin daha sonraki
caligmalarda hemen hemen sadece lineer Gd
bilesikleri ile iliskili oldugu bildirildi [22].

Yapilan calismalarda, standart tek doz line-
er Gd’lu ajanin bile serebellumda makrosiklik
ajanlara gore belirgin sekilde yiiksek rezidii Gd
konsantrasyonlarina neden oldugu gdsterilmis-
tir. Bu rezidii Gd, lineer ajanlarda intakt Gd
selati, makromolekiillere baglanan ¢oziinebilir
Gd ve ¢oziinmeyen Gd tuzlar seklinde iken
makrosiklik ajanlarda intakt selat formundadir.
Bu nedenle, termodinamik olarak stabilitesi
diisiik olan lineer bilesiklerin dokularda tedrici
olarak disosiye oldugu, makrosiklik bilesikle-
rin ise intakt bir sekilde idrarla atildig1 en olas1
varsayimdir. Klasik olarak ventrikiilden suba-
raknoid bosluga gecen ¢oziiniir Gd bilesikleri
araknoid graniilasyonlardan reabsorbe edilip
vendz kompartmana gegerek atilir. Diger bir
atilim yolu da, beyin parankiminde lenfatik
damar olmamakla birlikte, beyinde depolan-
mayan Gd bilesiklerinin interstisyel sivi ile
birlikte arter duvarindaki kas tabakasini ¢evre-
leyen bazal membrandaki intramural periarter-
yel drenaj yoluyla boyun lenf nodlarina drene
olmasidir [22].

Gd’un beyin parankimine 3 ulasim yolu bu-
lunmaktadir: (1) Kan-BOS bariyeri yolagi:
Gd’lu kontrast madde vaskiiler kompartman-
dan, 6nce fenestrali ve gegirgenligi fazla olan
koroid pleksus kapillerlerinden, daha sonra da
koroid pleksus epitelinden (kan-BOS bariyeri)
pasif difiizyon, kolaylastirilmig difiizyon gibi
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transport mekanizmalariyla gecerek ventrikii-
ler BOS’a ulasir. Normalde BOS ile tasinan
bilesikler araknoid grantilasyonlardan emilerek
vendz sisteme taginir. Ancak bir boliimil epan-
dimi gecerek beyin interstisyumuna girer. (2)
Kan-beyin bariyeri (KBB) yolag1: Yakin zama-
na kadar Gd bilesiklerinin KBB’ini gecemedigi
sanilmaktaydi, ancak kapiller bazal membranda
Gd depozitlerinin saptanmasi bu hipotezi gecer-
siz kilmistir. (3) Perivaskiiler (pial-glial) yolak:
Subaraknoid bosluktaki Gd bilesigi, periarter-
yel pial-glial bazal membran boyunca beyin
yiizeyine ulasir ve beyin parankimine girer [22].

Beyinde birikimin Gd bilesiklerinin deselas-
yonundan kaynaklandigi, dolayisiyla da mole-
kiilin kinetik stabilitesi ile iligkili oldugu ileri
siiriilmektedir. Birikimin sadece dentat niikleus
ve globus pallidus’ta degil, posterior talamus,
substantia nigra, red niikleus, serebellar pe-
dinkdl ve kollikiiliis’te oldugu da gosterilmis-
tir [22]. Bu anatomik yapilarin ortak 6zelligi
yiiksek konsantrasyonda Fe icermeleridir. Bu
da Gd’un Fe ile aynm1 bolgelerde birikimi ile il-
gili su hipotezleri ortaya ¢ikarmigtir: 1. Gd’un
endojen Fe ile yer degistirmesi (transmetal-
lasyon), 2. Gd’un beyne Fe ile ayni yolaklar
kullanarak ulagmasi, 3. Gd bilesiklerinin den-
tat niikkleusa girmeden Once disosiye olmalari
ve Gd’un endojen metallerle benzer yolaklar
kullanarak dokuya gecisi, 4. Stabilitesi diisiik
olan Gd bilesiklerindeki Gd’un iyonize Ca ile
yer degistirmesi. Gd ayrica Cu, Zn ve P ile de
yer degistirebilmektedir. Beyin interstisyumu-
na giren lineer (disiik stabiliteli) Gd bilesikleri
endojen metallerle transmetallasyona girer ve
disosiye olan Gd dikensi depozitler seklinde
veya endojen makromolekiillere baglanarak
parankim i¢inde hapsolur. Bu birikimin heniiz
herhangi bir klinik bir 6neminin olup olmadigi
ve uzun dénem etkileri bilinmemektedir [22].
Ancak, EMA bazi lineer bilesiklerin ruhsatini
askiya almis veya kullanimini kisitlamig, daha
sonra FDA lineer ajanlarin makrosiklik ajan-
lara gdre beyinde birikiminin daha fazla oldu-
gunu aciklamigtir [19, 20]. EMA, 2017 yilinda
lineer ajanlardan gadoksetik asit ve gadobenat
dimeglumin’in kisith endikasyonlarda (karaci-
ger gorlintiilemesi) kullanilmasina izin verirken

gadodiamid, gadopentat dimeglumin ve gado-
versetamid’in kullanim ruhsatini askiya almis-
tir [18, 19]. Makrosiklik ajanlarin ise optimal
kontrast1 saglayacak ve tanisal dogrulugu dii-
siirmeyecek en diigiikk dozda kullanimina devam
edilebilecegini bildirmistir [ 18, 19]. FDA ayrica
yiiksek riskli hastalarda (hayat boyu kontrastli
MR takibi gerektiren hastalar, gebeler, ¢ocuklar
ve inflamatuar hastalig1 olanlar) kontrast madde
segerken tiim Gd bilesiklerinin beyinde birikim
Ozelliklerinin goz 6niine alinmasini ve miikerrer
dozlarm miimkiin oldugunca en aza indirilmesi-
ni 6nermistir [ 19, 20]. Ayrica kontrasth yapilan
her MR incelemesinde kullanilan Gd bilesigi ve
dozunun not edilmesi 6nerilmektedir [16].

Beyin disinda Gd’un kemikte (kortikal ve ke-
mik iligi), ciltte, bobrekte, karacigerde, kornea-
da, akciger, miyokardda da depolandig: bilin-
mektedir. Ayrica lineer noniyonik bilesiklerdeki
Gd’un total serum Ca diizeylerini degistirebildi-
gi de bilinmektedir. Ancak serum Ca diizeyinde
gergek bir azalma olmamaktadir [12, 16]. Gd™
ayrica voltaj-bagimli Ca kanallarmi bloke edebi-
lir ve Ca*? ve Mg ile aktive olan bazi enzimlerin
aktivitesini engelleyebilir [9].
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Sayfa 185

Kontrasti etkileyen temel parametreler dokularin T1 (verilen puls sonrasi longitudinal manyeti-
zasyonun yeniden kazanildig: siire), T2 (olusan transvers manyetizasyonun kaybolmasi icin ge-
¢en siire) siireleri, proton yogunlugu, dokunun akim karakteristigi, komsu dokularin karakteristik
Ozellikleri ve birbirleri ile olan etkilesimleri gibi i¢ faktorlerdir. Bu degerler dokulara spesifiktir.
Dis faktorlerden TR (radyofrekans puls tekrarlama zamani) ve TE (radyofrekans pulsu verildikten
sonra elde edilen sinyale kadar gegen siire, eko zamani) degerleri degistirilerek incelemenin T1 ve
T2 agirligi, dolayistyla kontrasti degistirilebilir. Bunun diginda manyetik alan giicli, sapma agist,
inversiyon zamani gibi dis faktorler ve diflizyon, perfiizyon, BOLD gibi ileri teknikler de kontrast
artirtlmast icin kullanilan yontemlerdir.

Sayfa 187
Yag baskilama metodlart; kimyasal sifte (rezonans frekansi farkliligi), yagin kisa T1 siiresine veya
her iki teknige (hibrid teknikler) dayanmaktadir.

Sayfa 189

Gd* ve dysprosium gibi lantanid elementleri ile Fe*?, Fe™, Mn'? gibi paramanyetik iyonlar siv1 igeri-
sinde gii¢lii mikroskopik lokal manyetik alan olugturur. Su protonlar1 bu alana yeterince yakinlasinca
relaksasyona baslarlar ve yerlerini hizla heniiz relaksasyona girmemis diger su molekiilleri alir. Yani
MR kontrast maddeleri direkt olarak goriilmezler, ¢cevre dokudaki atomlarin T1 (longitudinal) ve T2
(transvers) relaksasyon stirelerini kisaltarak T1 agirlikli goriintiilerde sinyal artis1, T2 agirlikli goriin-
tillerde ise sinyal azalmasi seklinde indirekt etki mekanizmalari mevcuttur.

Sayfa 190
Paramanyetik 6zellik bu maddelerde bulunan bir veya birden fazla ¢iftlenmemis elektrondan kaynak-
lanmaktadir ve kalict manyetik momentleri vardir.

Sayfa 190

Dokularda T1 sinyali T2’den daha yiiksek oldugu igin paramanyetik ajanlarin baskin etkisi diisiik
dozlarda T1 siiresini kisaltmasidir. T1 sekansta parlak goriiniim nedeniyle bu maddeler pozitif kont-
rast madde olarak adlandirilir (T1 ajan). T2 sekansta ise T2 kisalmast nedeniyle negatif kontrast
olustururlar (T2 ajan).
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...
Sayfa 190

Gd*’un hiicre i¢ine alimmim engellemek ve toksisitesini en aza indirmek i¢in organik bir ligand ile
selasyon yapilmas1 gereklidir.

Sayfa 191
Termodinamik stabilitesi en diisiik olanlar lineer noniyonik bilesikler olup nefrojenik sistemik fibro-
zis (NSF) ile iligkilidirler.

Sayfa 193
Hastaya bagh faktorlerden en 6nemlisi bobrek fonksiyonu olup NSF gelisimi i¢in en riskli olanlar,
diyaliz hastalar1, siddetli (evre 4; eGFR<30-40 mL/dk/1,73 m?) veya son evre (evre 5; eGFR<30 mL/
dk/1,73 m?) kronik bobrek yetmezligi olup diyalize girmeyen hastalar ve akut bobrek hasari olan
hastalardir.

Sayfa 193

Makrosiklik bilesiklerin, lineer bilesiklere gore daha stabil olmalar1 nedeniyle NSF’ye neden olma
riski ¢ok diisiiktiir.

Sayfa 195
Beyin disinda Gd’un kemikte (kortikal ve kemik iligi), ciltte, bobrekte, karacigerde, korneada, akci-
ger, miyokardda da depolandigi bilinmektedir.
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I.

Asagidakilerden hangisi MR kontrastini etkileyen dis faktdrlerden biridir?

a.

oac o

Dokudaki proton yogunlugu
T1 degeri

T2 degeri

Sapma agi1s1

Dokular arasi etkilesim

. Asagidakilerden hangisi kontrast maddelerin relaksivite 6zellikleri ile ilgili olarak yanligtir?
a.
b.

Kontrast maddelerin etkinligini gdsteren bir parametredir.

Yiiksek relaksiviteye sahip kontrast madde relaksivitesi diisiik olan kontrast maddeye gore
T1 ve T2 degerlerini daha ¢ok uzatir.

Kontrast maddenin relaksivitesinin yiikselmesi ile T1 sinyali artar.

Kontrast maddenin relaksivitesi artirilarak dozu azaltilabilir.

Larmor frekansi, 1s1, molekiiler yapidan etkilenir.

. Asagidakilerden hangisi bir yag baskilama sekansi olarak STIR sekansin dezavantajlari arasin-

da sayilabilir?

a.

°opo o

°opo o

Sinyal baskilamanin yaga spesifik olmamas1
Uzun inceleme siiresi

Sinyal/giiriiltii oraninin diigiikk olmasi
Gadolinyum ile birlikte kullanilamamasi
Hepsi

. Gadolinyum igerikli MR kontrast maddeleri i¢in agagidakilerden hangisi yanlistir?
a.
b.
c.

Termodinamik stabilitesi en yliksek olan selatlar makrosiklik iyonik yapiya sahip olanlardir.
Klinik kullanim dozu 0,1 mmol/kg’dr.

Intravendz uygulama sonras1 bobrek fonksiyonlar1 normal olanlarda plazma yarilanma
omrii 24 saattir.

Bobrek fonksiyonlari ileri derecede bozuk olan hastalarda Gadodiamid kullanimi kontren-
dikedir.

Demir oksit igerikli kontrast maddelerin, gadolinyumlu bilesiklere gore manyetik momenti
¢ok daha biiyiiktiir.

. Asagidakilerden hangisi nefrojenik sistemik fibrozis gelisimi i¢in bir risk faktorii degildir?
a.

Metabolik asidoz

Son evre bobrek yetmezligi
Hepatosteatoz

Vaskiilopati

Yiiksek Fe, Ca diizeyi

26 o Q¢ ‘qz ‘p1 :repdead)



