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Ozet

Manyetik Rezonans goriintilemede kontrast maddeler 1980'li yillardan beri kullaniimaktadir. Kontrast maddelerin aktif

bicimde kullaniimaya baslanmasi ile manyetik rezonans gérintilemenin bircok konuda ¢ok basarili bir radyolojik

goruntileme yéntemi haline geldigi gérilmektedir. Manyetik rezonans incelemelerinde kontrast madde kullaniminin

glinimizde hizla artmasiyla birlikte bunun getirdigi sorunlar da artmaktadir. Ozellikle son yillarda gadolinyumlu

kontrast ajanlar ile iligkili olarak ortaya ¢ikan nefrojenik sistemik fibrozis 6nemli sorunlardan birisidir. Glinimizde

manyetik rezonans incelemelerinde siklikla kullanilan kontrast maddeler ile ilgili ortaya ¢ikabilecek sorunlar ve bunlari

6nleme yontemlerinin bilinmesi gerekli olup bu konuile ilgili bilgiler strekli olarak glincellenmelidir.

Anahtar kelimeler: Manyetik rezonans gértintiileme, kontrast madde, nefrojenik sistemik fibrozis

Abstract

Magnetic resonance imaging contrast agents have being used since the 1980s. Since the use of magnetic resonance

imaging contrast agents actively, magnetic resonance imaging has become a very successful radiological imaging

modality in many aspects. Today the usage of magnetic resonance imaging contrast agents is increasing rapidly with

the increase of accompanying problems. Especially in recent years, nephrogenic systemic fibrosis is an important

problem arising, associated with gadolinium contrast agents. Recently, the knowledge of problems that can occur with

the usage of contrast agents in magnetic resonance imaging examinations and the knowledge of methods that can be

used for overcoming these problems are necessary, and the information with this issue should be constantly updated.
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Manyetik Rezonans Goriintilemede (MRG) kontrast
ajanlar goérunti kontrastini arttirmak ve lezyonlarin
gorunulebilirligini kolaylastirmak igin kullanilir. Kontrast
madde kullanim oranlari rutin tetkikler icerisinde
yaklasik %?25'lik bir paya sahiptir (1). MRG
incelemelerinde kullanilan kontrast maddelerin 6nemli
bir b6limi gadolinyum iceren ajanlardir. Bu kontrast
maddeler rutin incelemelerde genellikle neoplaziler,
inflamasyon, enfeksiyon gibi patolojilerde ve anjiografi

tetkiklerinde kullanilirlar (1, 2).

RG incelemelerinde kullanilan kontrast maddeler iki
sekilde siniflandirilabilir (1-3):

A) Kontrast maddelerin kullanildigi sekanslara gore

1- T1 Ajanlar: Gadolinyum ve mangan tuzlarindan
olusmaktadir. T1 relaksasyon siresini kisaltarak
dokularin beyaz (parlak) gériinmesine neden olurlar.

2- T2 Ajanlar: Demir oksit iceren ajanlardir. T2
relaksasyon suresini kisaltarak dokularin siyah olarak
g6rinmesini saglarlar.

B) Kontrast maddelerin etki ettigi dokulara goére
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1- Nonspesifik (ekstrasellller) Ajanlar: Rutin MRG
uygulamalarinda kullanilan gadolinyumlu kontrast
maddelerdir.

2- Organ Spesifik Ajanlar: Hedeflenen organa ydnelik
uretilmis MRG kontrast maddeleridir. Bunlar
hepatositlere yonelik ajanlar, erken ddnemde
nonspesifik-ge¢ dénemde hepatositlere ydnelik
ajanlar, retiklloendoteliyal sisteme (RES) yo6nelik
ajanlar, erken dénemde kan havuzu-ge¢ dénemde
RES'e yonelik ajanlar olarak siniflandirilabilir (4-6).
Nonspesifik ajanlar

Nonspesifik (ekstraselliler) ajanlarin timi gadolinyum
selatlarindan olusmakta olup ayni farmakolojik
dzelliklere sahiptir. intravaskiler alandan
ekstrasellller alana gegerler. Bu gruptaki kontrast
maddeler kan-beyin bariyerini gegmezler ve buyuk
oranda bdbreklerle atilirlar (3).

Nonspesifik ajanlarin yan etkileri X-isinlari ile birlikte
kullanilan iyotlu kontrast maddeler ile
karsilastinidiginda oldukga dusuktir. Gadolinyum
selatlari iyotlu kontrast maddelerin aksine bébreklere
toksik etki gostermezler (7). Nonspesifik ajanlarda
mindr yan etkiler (bulanti, kusma, lokal agri, allerjik cilt
reaksiyonlari) iyotlu kontrast maddeler ile
karsilastirildiginda 2-8 kat daha az oranda
gorulmektedir (8). Nonspesifik kontrast maddeler
arasinda gadobenat dimeglumin (MultiHance, Girel),
gadobutrol (Gadovist, Bayer), gadopentat dimeglumin
(Magnevist, Bayer), gadodiamid (Omniscan, Opakim),
gadoterik asit (Dotarem, Guerbet) sayilabilir (9, 10).
Hepatositlere yonelik ajanlar

Mangan selatlari hepatositler tarafindan aktif tutulan

kontrast maddelerdendir. Mangan selatlarinin

tutulumu ile hepatositlerin sinyali T1 adirlikh serilerde

artar. Tumdr iceren dokular hepatosit icermediginden
mangan selatlarini tutmazlar ve lezyon ile karaciger
dokusu arasindaki kontrastin belirginlesmesine neden
olurlar. Nonspesifik ajanlarin aksine, hepatoselliler
sisteme yo6nelik kontrast maddeler karacigerde saatler
stren kontrast tutulumu saglarlar (11). Bu grupta 1997
yilinda klinik kullanima giren manganez-
dipiridoksildifosfat (Mn-DPDP) yer almakta olup
Teslascan (Opakim) adiyla bilinmektedir (12).

Erken ddénemde nonspesifik, ge¢ dénemde
hepatositlere yonelik ajanlar

Gadoxetik asit disodyum (Gadolinyum-
etoksibenzildietilentriaminpentaasetik asid, Gd-EOB-
DTPA, eski adiyla Eovist, yeni adiyla Primovist, Bayer) ve
gadobenat dimeglumin (gadolinyum
benziloksipropioniktetraasetat dimeglumin, Gd-
BOPTADimeg, MultiHance, Gurel) bu grupta yer alan iki
ajandir (10,11).

Gadobenat dimegluminin karaciger incelemelerinde
erken dénemde interstisyel boslukta dagilir, ge¢c dénemde
hepatobiliyer tutulumu daha fazladir. Erken interstisyel
fazda lezyonlar ile birlikte karaciger de kontrast tutacag
icin lezyonlar rahat secilemeyebilir. Ancak geg
hepatobiliyer fazda kontrast sadece karaciger hiicreleri
tarafindan tutulacagi igin lezyonlar ile karaciger doku
kontrasti artar. Gadobenat dimegluminin hepatositlere
yonelik etkisi kontrastin verilmesinden yaklasik 1 saat
sonra baslar ve bu nedenle en uygun gértintileme zamani
60 ile 120 dakika arasindadir (12). Atihmi b&brekler
tarafindan olmakla birlikte, %2-4 gibi kiiclk bir oranda
hepatositler tarafindan tutulur ve safraile atilir (12).
Gadoxetik asit disodyum enjeksiyonu takiben %50

oraninda hepatositlerce tutulur (12). Bu ajanin erken

perfiizyon fazi ve geg hepatobiliyer faz olmak tizere iki fazi
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vardir, safra yolu ile atilmasi nedeniyle bilyer sistem
goruntulemesinde de kullanilabilir (11, 12). Gadoxetik
asit disodyumun enjeksiyonundan sonra karacigerde
sinyal artimi en belirgin 20 dakika sonra ortaya ¢ikar ve
yaklasik 2 saat kadar devam eder. Ana safra kanali ilk
10 dakika i¢inde hiperintens hale gelir (12).

Bu iki ajan mangan selatlarinin aksine dinamik
incelemeye de olanak verdigi icin lezyonlarin
taninmasinda oldugu kadar karakterizasyonunda da
kullanilabilmektedir.

Retikiiloendotelyal sisteme (RES) y6nelik ajanlar
RES'e yonelik kontrast maddeler demir oksit iceren
partiklllerdir (10, 12, 13). Bu ajanlar ortalama partikiil
¢ap! 50nm'den buyik olan stiperparamanyetik demir
oksitler (SPIO) ve ortalama partikil capi 50 nm'den
kucik olan ultrasmall superparamanyetik demir
oksitler (USPIO) olmak Uizere iki grupta incelenirler (12,
15). Slperparamanyetik demir oksit partikillerinden
glnimuzde kullanimda olan iki tanesi AMI-25
(Endorem, Guerbet) ve SHU 555A (Resovist,
Schering)'dir. Bu ajanlar demir nanopartikillerinden
olusmakta olup kupfer hicreleri tarafindan tutulurlar
(14). Kupfer hucreleri iceren normal karaciger
parankiminde sinyal kaybina neden olarak lezyon-
parankim kontrastini arttirirlar. Ultrasmall
sUperparamanyetik demir oksitlerden olan AMI-227
(Sinerem, Guerbet; Combidex, Advanced Magnetics)
ise karaciger MR incelemesi disinda lenf nodu
goéruntilemede ve MR anjiyografide de kullanilabilir.
Demirin yari émri karacigerde 3 giin, dalakta ise 4 glin
kadardir. SPIO partikilleri metabolize olarak birkag
gun icinde vicuttaki demir havuzuna katilir. Tek doz
SPIO igin toplam demir yiki toplam viicut demirinin

%?2'sinige¢cmez (15, 16).

Kan havuzu ajanlari

GunUmizde MR anjiografide kullanilan gadolinyumlu
kontrast maddeler, kanin T1 zamaninda belirgin
kisalmaya neden olarak etki ederler, ancak hizla
ekstraselller bosluga gegtikleriicin kan havuzu fazlari gok
kisadir (12). Kan havuzu kontrast maddeleri ise kan
havuzunda uzun siire kalarak anjiografi tetkiki icin uygun
bir zaman periyodu saglayacak sekilde gelistiriimislerdir
(10-12). ideal bir kan havuzu kontrast maddesi
intravaskuler boslukta sabit konsantrasyonda uzun sure
kalmali, toksik olmamali, gériintileme icin yeterli bir stire
sonra biyokimyasal olarak yikilip, viicuttan atilabilmelidir
(17). Bu grupta yer alan ve c¢alismalari devam etmekte
olan ilaglar arasinda MS-325 (MS-325, Epix Medical ve
Mallinckrodt Medical Inc.), Gd-DTPA-polilizin, Gd-
DTPAdekstran (Nycomed), Gd-DTPAkaskad-polimer
(Gadomer-17, Bayer) ve Gd-DTPA-isaretlenmis albimin
sayllabilecek kontrast maddelerdir. Bu molekiller Gd-
DTPA'dan ¢ok daha yiksek molekil agirhdina sahip
olmalari nedeni ile ektraselluler bosluga kolay ge¢cmezler
(10,12).

Gadolinyum selatlari ve selat yapisi

Gadolinyum tek basina in vivo kullanildiginda oldukca
toksiktir, kemik dokuya ve karacigere dagilir, hizli bigimde
karaciger nekrozuna yol agar (18). Gadolinyumun yiiksek
dizeyde toksik olmasi nedeniyle kontast ajan icerisinde
selat adi verilen diger molekillerle birlikte komplike bir
yapida bulunur. Selat kelimesi yunanca penge anlamina
gelen 'chele' kelimesinden gelmektedir. Btun
gadolinyumlu kontrast ajanlar gadolinyum iyonu (Gd™)
iceren selatlardir. Gadolinyum selatlari arasinda
gadobenat dimeglumin (MultiHance, Girel), gadobutrol
(Gadovist, Bayer), gadopentat dimeglumin (Magnevist,

Bayer), gadodiamid (Omniscan, Opakim), gadoterik asit
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(Dotarem, Guerbet) sayilabilir (9, 10). Gadolinyum
selatlarinin iki farkli yapisal kategorisi mevcuttur: siklik
selatlar (6r,gadoteridol ve gadoterat meglimin) ki
bunlarda Gd+3 bir kavite igerisinde hapsolmustur ve
lineer selatlar (6r,gadodiamid ve gadopentat
dimeglimin) (19). Gadolinyum selatlarinin stabilitesi
lineer ya da siklik olmalari ile farklihk g&sterir (20).
Siklik molekaller lineer molekillere gére Gd+3'e daha
siki baglanirlar ve daha stabil bir yapiya sahiptir (21,
22). iyonik siklik selatlar (gadoterik asit gibi) serbest
Gd+3 salinimina en az egilimli ajanlardir ve en uzun
ayrisma yarl Omrine sahiptir. Non-iyonik lineer
gadolinyum selatlari (gadodiamid gibi) viicutta serbest
Gd+3 salinimina en yatkin ajanlardir (23-25).
Gadolinyum selatlarinin yan etkileri
Gadolinyum iceren kontrast maddelerin yan etkileri
asagidaki gibi siniflandirilabilir (26).
1.Akut Non-Renal Yan Etkiler:

a. Urtiker

b. Kusma

c. Hipotansiyon

d. Vagal reaksiyon

e. Anaflaksi benzeri reaksiyon

f. Larinks 6demi

g. Bronkospastik reaksiyon
2.Akut Renal Yan Etkiler

a. Kontrast nefropati
3. Geg Yan Etkiler

a. Nefrojenik Sistemik Fibrozis
Birinci ve 2. maddelerdeki yan etkiler iyotlu kontrast
madde ile gelisebilecek yan etkileri ile benzerdir.
Gadolinyumlu kontrast madde enjeksiyonu sonrasi
yan etki gelisme insidansi iyotlu kontrast maddelere

gbre daha azdir ¢inki MRG'de daha disik molar

dozlar kullanilir (26). Ginimuizde kullaniimakta olan
gadobutrolun (Gadovist, Bayer) konsantrasyonu 1
molar olup diger gadolinyum selatlari 0,5 molar
derisimdedir (27).

Nefrojenik sistemik fibrozis (NSF); cilt ve bag
dokularinda fibrozis ile karakterize, nadir, ancak ciddi
bir edinsel sistemik hastaliktir. Hastalik ilk kez 2000
yilinda, 1997 yilina ait bir olgunun tanimlanmasiyla
Amerika Birlesik Devletleri'nde ortaya atiimis,
baslangigta patolojinin yalnizca deri ile sinirli oldugu
disUndlduginden nefrojenik fibrozan dermatopati
(NFD) olarak adlandiriimistir (28, 29). Ancak hastaligin
bazi olgularda akciger, karaciger, kalp ve kas gibi cilt
disindaki organlara da yayildigi anlasildigindan bugiin
NSF terimi tercih edilmektedir.

NSF, ekstremitelerde ve bazen goévdede ciltte
kalinlagsma ve sertlesme ile baslar. Ciltte kizarik ya da
koyulasmis alanlar, papuller ve plaklar gelisir. Zamanla
deri tahta gibi sertlesir ve portakal kabugu gérinimi
ortaya c¢ikabilir. Tani, deri biopsisinde spesifik
histopatolojik bulgularin varlid ile konur. Hastalar
tutulan bolgelerde kasinma, yanma, agri hissederler;
el-ayakta sisme, ciltte biller gérulebilir. Birgok hastada
derinin kalinlasmasi eklemlerde fleksiyon ve
ekstansiyonu kisitlar. Hastalarda yurime guglagu, el
ve ayaklarda kontrakturler, kas gugsuzlugu geligir.
Yaklasik %5 olguda hizli ilerleyici agir hastalik ortaya
¢cikar. Boyle hastalarda i¢ organlarda fibrozis,
organlarin normal fonksiyonlarinda bozulmaya ve
hatta 6lume yol agabilir (30). Klinik bulgular kontrast
madde enjeksiyonunu takiben 2-3 aya kadar gecen
sure icerisinde ortaya ¢ikabilir (26).

NSF acisindan risk tagiyan hasta gruplari asagidaki
gibi siniflandirilabilir (26):
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NSF agisindan yiiksek riskli hasta grubu

-Grade 4 ya da 5 kronik bébrek yetmezligi olan hastalar
(Glomeruler filtrasyon hizi (GFR) <30ml/dk)

-Dializ hastalari

-Karaciger transplantasyonu gecgirmis veya
transplantasyon adayi olup herhangi bir derecede
bébrek fonksiyonlari azalmis hastalar

NSF a¢isindan diisiik riskli hasta grubu

-GFR 30-59ml/dk arasinda olan kronik bé&brek
fonksiyon bozukluguna sahip hastalar

-1 yas altindaki c¢ocuklar (renal fonksiyonlarinin
immatir olmasi nedeniyle)

Gadolinyumlu Kontrast Ajanlarin NSF Riski
Acisindan Klasifikasyonu (26)

*NSF acisindan yiiksek riskli ajanlar:

Gadodiamid (Omniscan): Non-iyonik, lineer selat
(DTPA-BMA)

NSF insidansi: Riskli olgularda %3-7

Gadopentat dimeglumin (Magnevist): Iyonik, lineer
selat (DTPA)

NSF insidansi: Riskli grupta % 0,1-1

Gadoversetamid (Optimark): Non-iyonik, lineer selat
(DTPA-BMEA)

NSF insidansi: Bilinmiyor

Bu grupta GFR 6lgimd zorunludur. Hemodiyaliz
hastalarinda bu ajanlar kontrendikedir. GFR 6lgimi 30
ml/dk'nin altinda olan hastalarda, karaciger
transplantasyonu gegirmis veya transplantasyon adayi
olup herhangi bir derecede bdbrek fonksiyon
bozuklugu bulunan hastalarda kontrendikedir. GFR
Olcimi 30-60 ml/dk arasinda olan hastalarda ve 1 yas
altindaki hastalarda dikkatli kullaniimalidir (26).

*NSF acisindan orta derecede riskli ajanlar:

Bu grupta GFR 6lgiimi zorunlu degildir (26).

Gadobenat dimeglumin (Multihance): iyonik, lineer
selat (BOPTA)

NSF insidansi: Rapor edilen vaka yok

Gadofosveset trisodyum (Vasovist): iyonik, lineer selat
(DTPA-DPCP)

NSF insidansi: Yeterli tecribe olmamakla birlikte rapor
edilen vaka yok

Gadoxetat disodyum (Primovist): Iyonik, lineer selat
(EOB-DTPA)

NSF insidansi: Tecriibe sinirli olmakla birlikte tanimli vaka
yok

*NSF acisindan diisiik derecede riskli ajanlar

Bu grupta GFR 6lgiimi zorunlu degildir (26).

Gadobutrol (Gadovist): Non-iyonik, siklik selat (BT-
DO3A)

NSF insidansi: Rapor edilen vaka yok

Gadoterat meglumin (Dotarem): iyonik, siklik selat
(DOTA)

NSF insidansi: Rapor edilen vaka yok

Gadoteridol (Prohance): Non-iyonik siklik selat (HP-
DO3A)

NSF insidansi: Rapor edilen vaka yok

Gadolinyumlu kontrast maddenin vicuttan
uzaklastirilabilmesi icin en az 9 saatlk (3 seans)
hemodiyaliz 6nerilmektedir ancak gadolinyumlu kontrast
maddelerin kullanimindan sonra yapilan diyaliz igleminin
NSF riski altindaki hastalara faydasi konusunda halen
yeterli kanit yoktur (26).

NSF riskini azaltmak igin yapilmasi gerekenler

Bu konuda yapilmasi gereken ilk is risk altindaki hastalari
dogru belirlemek olmaldir. Yuksek risk grubundaki
hastalarda mutlaka kontrast madde enjeksiyonu éncesi
GFR 6lgim0 yapilmahdir (26). GFR &lgimindn; soliter

bbébrek, renal transplant ya da renal neoplazmlari da
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kapsayacak bicimde herhangi bir renal hastalik 6ykisu
olan hastalari, 60 yasin Uustindeki hastalari,
hipertansiyon ya da diabetes mellitus 6ykisu olan
hastalari kapsamasi gerektigi dnerilmektedir (31). Risk
altindaki hastalarda kontrastl MRG tetkikinin yarar-
zarar oranl iyi degerlendirilmelidir ve gereksiz kontrast
madde kullanimindan kaginiimalidir. Bu hastalarda
tanilya yardimci olabilecegdi i¢in kontrast madde
enjeksiyonu &ncesi elde edilen MRG sekanslari
mutlaka degerlendiriimelidir. Eger risk altindaki
hastalara kontrast madde uygulanmasi gerekiyor ise
hastalari yiksek doz kontrast ajanlara maruz
birakmamak gereklidir (0,1mmol/kg'in asilmamasi
onerilmekte) (31).

Bodbrek fonksiyonu bozuk hastalarda iyotlu kontrast
madde mi, yoksa gadolinyumlu kontrast madde mi
kullanahm? Bd&brek fonksiyonlari bozuk ve dialize
giren hastalarda gadolinyumlu kontrast madde
kullanimindan kag¢inmak gereklidir ¢unkd bu
hastalarda dializin NSF'den koruyucu etkisi
kanitlanamamistir (26). Boébrek fonksiyonu bozuk
ancak dialize giren hastalarda iyotlu kontrast madde
verildiginde boébrek fonksiyonlarinin kétulesme riski

yoktur. Bu nedenle bu hastalarda yeterli hidrasyon

saglanarak ve tetkik sonrasi dializ programi
uygulanarak iyotlu kontrast maddeler rahatlikla
verilebilir (32).

Grade 2 ya da 3 (GFR 30-60 ml/dk) bébrek yetmezIigi
bulunan hastalarda kontrast madde kullanmak gerekli
ise gadolinyumlu kontrast maddelerin kullanimi daha
avantajli goérinmektedir. Cinkih GFR 30 ml/dk'nin
Uzerinde olan hastalarda NSF riski ¢cok diisUktir ancak
bu hastalarda iyotlu kontrast maddeler ile ortaya ¢ikan
kontrast nefropatisi gelisebilmektedir (32).

Grade 4 ya da 5 (GFR<30ml/dk) bébrek yetmezligi
bulunan ve dialize girmeyen hastalarda NSF riski ile
birlikte kontrast nefropatisi riski de bulunmaktadir. Bu
grup hastalarda kontrast madde gerekliligi cok dikkatli
bir bicimde degerlendirilmelidir. E§er mutlaka kontrast
madde gerekliligi varsa iyotlu kontrast maddeler tercih
edilebilir (32). NSF kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarin %5'inde gelisir ve fatal olabilir. Bu
hastalarda kontrast nefropatisi de gelisebilir ancak
diyaliz ile tedavi edilebilir. Ayrica kontrast nefropatisi
riski inceleme 6ncesinde yeterli hidrasyon saglanarak
ve sodyum bikarbonat ve N-asetilsistein verilerek

azaltilabilir (32, 33).
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