Boliim 1

MR GORUNTULEME ve MR KONTRAST AJANLARA

GUNCEL BiR BAKIS
Rumeysa EREN!
Emrah OZAKAR?
Rukiye SEVINC OZAKAR®

GIRIS

Gegmisten giintimiize dek incelendiginde kontrasth goriintiilemenin, hastalikla-
rin teshis ve tedavi yontemlerinden biri oldugu goriilmektedir. Siirekli gelismekte
olan bu alan, gelecekte de ozellikle yeni nesil ilag tagiyici sistemler ve bu sistemlere
entegre edilmis yeni nesil kontrast ajanlar ile hastalarin yasam standardini artira-
caktir. Kontrast goriintiileme ile teshis ve tedavi yontemlerinin artmasi, goriintii-
leme tekniklerindeki teknolojik ilerlemeler, mevcut kontrast ajanlarin istenmeyen
etkilerinin ¢oklugu, yeni nesil kontrast ajanlar ile yapilan ¢aligmalarin yayginlas-
mast gibi nedenlerle popiiler bir alan olmaya devam etmektedir. Toksik ve isten-
meyen etkiler minimize edildikge, yeni ila¢ teknolojileri ile var olan ve gelistiril-
mekte olan kontrast ajanlar ile bu sorunlarin asilacagi, giivenlik problemlerinin
ortadan kalkacag: diisiintilmektedir. Sonug olarak kontrast ajanlar; tiim goriinti-
leme yontemlerinde diinya ¢apinda kullanilmaya, son teknolojilerle ¢aligilmaya ve
gelistirilmeye acik dinamik bir ila¢ grubu olmaya devam edecektir. Bu derlemede,
kontrast ajanlarin tarihsel gelisimi, goriintiileme teknikleri ve manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) teknigi 6zelinde bahsedilmektedir. Ayrica, MRGde kullani-
lan kontrast ajanlardan ve 6zelliklerinden, giivenlik problemlerinden, diinyadaki
uygulamalarindan, tizerinde ¢alisilan yeni nesil ilag tagiyici sistemlerinden ve glo-
bal ilag pazarindaki durumlarindan giincel bilgiler vermektedir.
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Kontrast Ajanlar ve Tarihsel Gelisimi

Viicut boliimlerinin radyografik olarak goriintiilenmesi, farkli yogunluktaki doku
ve organlar ile gevrili olmasina baghdir (1). Iginde bulundurdugu hava nedeniyle
akcigerler, kemik doku ile gevresindeki yumusak dokular ve etrafinda bulunan
yag doku nedeniyle bobrekler kolayca goriintiilenir. Kontrast ajanlar doku ve or-
ganlarda uygulandig1 yerler arasinda yogunluk farki olusturup viicut yapilarini
goriintiilenebilir hale getiren maddelerdir (2). Mevcut radyolojik goriintiilemede,
elektromanyetik radyasyon veya ultrason (US) kullanilir. Manyetik rezonans go-
rintiileme (MRG)de kullanilan radyo dalgalari, manyetik alan igine konumlan-
dirilmis canli dokularinda protonlarin sapmasina neden olur ve protonlar dinlen-
me pozisyonuna geri dondiiklerinde, goriintityii olusturmak i¢in kullanilan radyo
dalgalarini yayarlar. US, goriintiiyii olusturmak igin viicuttaki doku ara yiizlerin-
den geri yansiyan ses dalgalarini kullanir. Goériintiilerde viicut dokular1 arasinda
goriilen farkliliklar: arttirmak igin tim bu goriintilleme teknikleri ile kontrast
ajanlar kullanilabilir (3).

Tani ve tedavide radyolojik goriintiileme sistemlerinde kontrast ajanlarin kul-
lanimu1 sayesinde: Viicut yapilarinin anatomik olarak net bir sekilde goriintiilen-
mesi; saglikli doku ve hiicreler ile tiimér ve lezyon olusumlarinin dogru bir se-
kilde ayriminin yapilmasi, bu olusumlarin karakterizasyonu; vaskiiler ve duktal
yapilarda degerlendirmeye yardimci olunmasi gibi faydalar elde edilmektedir (2).

Kontrast ajanlarin ilk kesfi 1920’lerde Mayo Clinic’te Osborne ve meslektas-
larinin frengi tedavisi igin %10’luk sodyum iyodiir soliisyonu kullanmalart ile
baslamaktadir. $ans eseri sodyum iyodidin radyoopak oldugunu ve bobrekler ta-
rafindan atildigini kesfetmisler ve ardindan ilk pyelogrami gergeklestirmislerdir
(4,5). Moses Swick, Selectan adl1 bilesigin idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisin-
de etkili oldugunu; hizh bir sekilde ve neredeyse tamamen bobrekler tarafindan
atildigini tespit etmistir. Ureteral kompresyon uygulayarak, bobreklerin ve iire-
terlerin radyografide goriilebildigini kesfetmis ve Selectan’in renal kontrast ajani
oldugunu bildirmislerdir. Moses Swick ve Wallingford, iyot tasiyicis1 olarak alt1
karbonlu bir benzen halkasna asetil-amino grubu ekleyerek sodyum asetrizoat
(Urokon) olarak adlandirilan ilk triiyodinli kontrast ajan1 gelistirmislerdir (4).
Binz ve Rath, evrensel ajanlar olan neo-ipax (Iodoxyl) ve diodrast (Diodone) de
dahil olmak tizere piridin halkasinin modifikasyonlarina dayali yeni bilesikler
gelistirmeye devam etmistlerdir (6). 1956da Hoppe, benzen halkasina ikinci bir
asetil-amino grubu ekleyerek sodyum diatrizoati gelistirmistir. Hayvan deneyleri,
bu ajanin toksisiteyi azalttigini gostermis ve daha sonra Hypaque™ olarak bu ilag
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pazarlanmistir (7). Hypaque™ ve tiirevleri, 1970’lere kadar kullanilan standart
kontrast ajanlar olarak piyasada kalmustir (4).

Isvegli radyolog Torsten Almén’in ozmolaliteyi azaltma 6nerilerinin ardindan,
1969da ilk LOCM (low-osmolar contrast media) olan metrizamid (Amipaque™)
sentezine onciilitk etmistir ve 1972'de bu kontrast ajanin tanitim1 yapilmistir. Bu
ajan, femoral anjiyografi yapilan 20 hastada agrisiz mitkemmel sonuglar vermistir
(8). LOCM bilesikleri; anjiyografi sirasinda kardiyak depresyona, kan hacmi ar-
tislarina, renal toksisiteye ve anafilaktik reaksiyonlara daha az neden olmaktadir.
Bu ajanlarin otoklavlanabilme, kolay sentezlenebilme ve daha ucuz tiretim gibi
pek ¢ok avantaji vardir. Bu grup kontrast ajanlar arasinda iopamidol (Iopamiro’),
iopromide (Ultravist), ioheksol (Omnipaque™), ioversol (Optiray’) ve iobitridol
(Xenetix') bulunmaktadir (9).

1970’lerde Fransiz Guerbet ve Ingiliz Baker sirketleri, iki triiyodinatl benzen
halkasini birlestirerek loxaglate (Hexabrix') adi verilen yeni bir madde gelistir-
mislerdir. Bu madde ioheksol ve iopamidolden daha iyi ve etkili 6zelliklere sa-
hiptir, ancak IV (intravenoz) enjeksiyonda siddetli bulant1 ve kusma nedeniyle
kullanimi sinirl kalmigtir (9).

Iyotlu kontrast ajanlar X-1ginlarini absorplar ve normalde gozlemlenmesi zor
olan yapilar: gorsellestirir (10). Coziiniirliiklerine gore iyotlu kontrast ajanlar yag-
I1, suda ¢oziinen ve suda ¢oztinmeyen olmak tizere {i¢ gruba ayrilmaktadir. Genel
olarak, iyonik kontrast ajanlar daha yiiksek ozmolaliteye, daha yiiksek toksisiteye
ve daha yiiksek anafilaktik reaksiyona gelistirme potansiyeline sahiptir (11). Suda
¢ozlinen iyotlu kontrast ajanlar dért alt bagliga ayrilir: Iyonik monomerler, iyonik
dimerler, iyonik olmayan monomerler ve iyonik olmayan dimerler. $ekil 1'de mo-
nomer ve dimer yapilarinin ayrintili gériiniimiine ulagilabilir (12).

Yeni nesil noniyonik kontrast ajanlar (suda ayrismayan), {iger iyot atomuna
sahip iki benzen halkali bir molekiilden olusur. Bu bilesikler IOCM (iso-osmolar
contrast media) olarak siniflandirilir. Kontrast ajanlarin ozmolaliteleri serumun-
kine yaklastik¢a toksisiteleri azalir. Iodixanol (Visipaque’), kalp kateterizasyonda
kullanilan tek IOCMdir (4).
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Sekil 1. fyotlu kontrast ajanlarin monomer ve dimer yapilari (12).

Noninvazif Goriintilleme Teknikleri

Noninvazif goriintiileme teknikleri, hastalik teshislerini ve patolojik karakteri-
zasyonlarini belirlemeyi kolaylastirir. Bu teknikler; pozitron emisyon tomografisi
(PET), tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi (SPECT), bilgisayarli tomografi
(CT; BT), optik goriintilleme (OI; OG), US ve MRG gibi niikleer tarama yontem-
lerini igerir (13).

BT Cihazi ve Kontrast Ajanlari

Giintimiizde klinik uygulamalarin en kapsamli kullanimi BT ile yapilmaktadir.
Ancak konvansiyonel rontgen tetkikleri ile kiyaslandiginda BT ile alinan goériin-
tillerde hasta ¢cok daha fazla radyasyona maruz kalmaktadir (14). Temel olarak BT,
X-1ginlar1 kullanarak hastanin kesitsel goriintiisiinii olusturur. Bu cihazla ilgili ilk
klinik uygulamalar 1967 yilinda Hausfield tarafindan yapilmis ve 1971'de hastane
sartlarinda uygulanmaya baslanmistir (15).

BTde kullanilan kontrast ajanlarin negatif etkili olanlarina CO,, O,, hava gibi
maddeler; pozitif etkili olanlarina ise iyotlu kontrast ajanlar gibi maddeler 6rnek
verilebilir (2). Iyotlu kontrast ajanlar, hedef organ veya damarlarda radyasyonun
daha fazla emilimini ve sagilimini saglar. Yiiksek toksisitelerinden dolay1 iyonik
kontrast ajanlar son yillarda nadiren kullanilmaktadir. Iyot bazli kontrast ilaglara
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Hypaque', Telebrix’, Hexabrix', Iomeron’, Omnipaque’, Optiray, Ultravist ve Vi-
sipaque 6rnek olarak verilebilir (16).

US Cihazi ve Kontrast Ajanlari

US, yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanilarak yanki yoluyla goriintiiye doniistii-
rillmesidir (17). US, tipta hastaliklarin tani ve teshisinde kullanilmaya 1940’larin
sonlarina dogru norolog ve psikiyatrist olan Dussik ve fizik¢i kardesi Friederich
tarafindan beyin tiimorlerini teshis etmek i¢in kullanmaya baglanmistir (18).

Klinikte MRG ve BT kontrast ajanlar1 kadar yaygin olmasa da USde yararla-
nilan kontrast ajanlar da vardir. Ilk olarak mikrobaloncuk ajanlar kullanilmaya
baslanmustir. Tesadiifen elde edilen bu bulus, ¢alismalarin 6niinti agmistir (19).
Ayrica perflorokarbon bilesikleri, emiilsiyon yaglar, jelatin ve kolajen pargaciklari
gibi US kontrast ajanlar1 da mevcuttur. Ancak toksisite, maliyet ve pratik olmama-
lar1 nedeniyle yaygin kullanimlar1 kisitlanmaktadir (2). Zamanla, gelistirilen bazi
ilaglar kullanima alinmigstir, bazilar1 ise advers reaksiyonlar: sebebiyle piyasadan
gekilmistir. Albunex’, Levovist, Echovist, Sonovue’ gibi ilaglar ge¢misten giinii-
miize kullanilan US kontrast ajanlarina 6rnektir (19).

MRG Cihazi ve Kontrast Ajanlar:

MRG Tarihsel Gelisimi

1896 yilinda Prof. Zeeman, radyasyon absorpsiyonunun, manyetik kuvvetlerin et-
kisine maruz kaldiginda degistigini kanitlayarak 151k ve manyetizma arasinda yeni
bir iligki ortaya koymustur. Giiglii bir elektromiknatisin kutuplar arasina yerles-
tirilmis sodyum buhari igeren bir alevle deneyler yapmuistir. 1938de Isidor Rabi,
niikleer manyetik rezonansin (NMR) kesin gozlemini ilk olarak tespit edebilmis-
tir. Salinimli bir manyetik alanin, farkli niikleer manyetik moment durumlar:
arasinda gegisleri tetikleyebilecegini kesfeden Rabi, atom ¢ekirdeginin manyetik
ozelliklerini kaydetmeye yonelik rezonans yontemi sayesinde 1944’te Nobel Fizik
Odiili'nii de layik goriilmiistiir (20).

NMR, Ikinci Diinya Savagr'nin ardindan farkl iki grup tarafindan kat: cisim-
lerde basarili olarak kullanilmistir. Bu sekilde NMR olgusu ilk olarak 1946da
ayr1 ayr1 Bloch ve Purcell tarafindan deneysel olarak tanimlanmis ve her ikisi de
1952'de Nobel Fizik Odiili’ne layik goriilmiislerdir (21,22).

Raymond Damadian ve grubu tarafindan goriintilleme amaciyla i¢ine bir in-
sanin sigabilecegi biiyiikliikte bir elektromiknatis igeren cihaz yapilmistir. Bu ci-
hazin gorintiisti Sekil 2'de veilmistir (23). Ancak, ilk iki boyutlu NMR goriintiisit
Lauterbur tarafindan alinmigtir. Bu goriintii $ekil 3’te verilmistir (24). Lauterbur,
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1974 yilinda da bir farenin gogiis boslugu goriintiilerini almistir. Lauterbur'un
zeugmatografi ismini verdigi bu goriintiileme yontemi daha sonra NMR goriin-
tilleme, son olarak da MRG olarak adlandirilmistir (25).

Sekil 2. Damadian ve ekibinin ilk goriintiileme cihazi (23).

1977 yilinda Mansfield ve grubu, kesit tarama metodunu bulmus ve ilk can-
l1 anatomik goriintiiyti alabilmeyi basarmislardir. Elde edilen ilk goriintii, insan
parmaginin enine kesit goriintiisti olmustur. Mansfield, 1978 yilinda ise ilk abdo-
men goriinti alabilmeyi bagarmistir. Calismalar1 sonucunda Lauterbur ve Mans-
field 2003 yilinda Nobel Tip Odiili'ne layik gérillmislerdir (26).

Sekil 3. Ik NMR gériintiilerinden biri. Su igeren 1 mmr’lik iki tiipte iki boyutlu proton yogunluk dagilimini
gosteren bir NMR zeugmatogrami (24).
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MRG Calisma Prensibi

MRG, bir radyolojik inceleme yontemi olup giiglii bir manyetik alan ve radyo dal-
galar1 kullanilarak gériintii elde edilmesini saglar. fyonize radyasyon igermeyen
kesitsel bir tekniktir ve bu biiyiik bir avantajdir. Hasta, cihaz igerisine yani man-
yetik alan i¢ine yerlestirilir, viicuttaki protonlar magnet vektorii dogrultusu tize-
rinde paralel ve antiparalel dizilim gosterir ve spin yapar. Daha sonra dokulardaki
hidrojen atomlarinda sapma saglanmasi i¢in viicuda radyo dalgalar1 gonderilir.
Radyo dalgalari kesildiginde protonlar eski konumuna déner ve bu sirada aldig:
enerjiyi de geri verir. Bir alic1 yardimi ile bu enerji sinyale doniistiiriiliir. Farkl
dokularda olusan sapmalar birbirinden farkli olur, bu sebeple eski konumlarina
donme siireleri de farklilik gosterir. Bu sinyal degisiklikleri ile gortntiiler elde
edilir. Su ve yag, icinde bulundurdugu hidrojen atomu fazlaligindan dolayz iyi go-
riintiilenir. Bu yiizden 6zellikle beyin, karin i¢i organlar ve kas-iskelet sistemi gibi
organlarin goriintiilenmesinde MRG etkin olarak kullanilmaktadir (27).

MRG Kullantim Alanlari

Pratikte MRG ¢ekimlerinin %60-80’lik boliimiinii santral sinir sistemi (beyin,
beyin sapi, beyincik, omurga-omurilik-omur hastaliklar1) incelemeleri olusturur.
%15-20’lik bolimii ise kas-iskelet sistemi (diz, kal¢a, omuz, el-ayak bilegi, dirsek),
geri kalani da abdomen (karaciger), pelvik bosluk, bas-boyun ve toraks inceleme-
leri olusturur (28).

MRG’de Kontrast Ajanlarin Kullanimi

MRG, goriintiilenen dokunun birden fazla igsel 6zelligini kullandig: i¢in tani
yontemleri arasinda benzersizdir (29). ilk MRG kontrast ajaninin klinik kullanim
i¢in onaylanmasindan otuz yil sonra bile, daha yiiksek kontrast ¢oztintirligi ile
goriintii kalitesini iyilestirmek ve normal/anormal dokularin karakterizasyonu-
nu saglamak i¢in MRG kontrast ajanlara olan bagimlilik devam etmektedir (30).
Bugiin diinya ¢apinda MRG incelemelerinin biiyiik bir kism1 kontrast ajanlar ile
yapilmaktadir (31).

Klinik MRG’nin kullanima sunulmasindan kisa bir siire sonra, ilk MRG kont-
rastli insan galismasi 1981'de gastrointestinal (GI) kanalda kontrast ajan olarak
terrik kloriirtin kullanilmasi ile baglamistir (32). 1970’lerin sonlarinda ve 1980’le-
rin basinda, gesitli paramanyetik bilesikler ve yeni selat ajanlarla deneyler yapil-
mistir. 1983’te Gadopentetat dimeglumin kullanimu ile ilk goriintiilerin elde edil-
mesi saglanmistir. Gadopentetat dimeglumin (Gd-DTPA, Magnevist') sonrasinda
piyasaya sunulmus ve “kontrastlh MRG” kisa bir siire i¢inde rutin bir prosediir
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haline gelmistir. Gadopentetat dimegluminin piyasaya siirtilmesinden bu yana,
bir¢ok alternatif ekstraselliller Gadolinyum (Gd) bazli kontrast ajanlar gelsstiril-
mistir (33).

MRG KONTRAST AJANLAR VE SINIFLANDIRILMASI

Kontrast ajanlar, yiiksek ¢oztintirliiklit MRG uygulamalarinda ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir (34). Bu maddeler kontrast karakteristiklerine gore pozitif ve ne-
gatif ozellik gosterebilirler. Pozitif kontrastlar, etki ettigi dokuda sinyal artigina
sebep olarak parlaklagsmaya; negatif kontrastlar ise sinyal azalmasina sebep olarak
siyahlagmaya yol agarlar. MRGde kullanilan tiim kontrastlar, etkilestigi dokular-
da T1-T2 relaksasyon siirelerini kisaltarak veya proton dansitelerini degistirerek
etkili olurlar (15).

MRG kontrast ajanlar1 pek ¢ok farkli 6zellige gore kategorize edilebilir. Bun-
lardan bazilar1 manyetik o6zellikler, kimyasal bilesim, metal atomlarinin varlig
veya yoklugu, verilis yolu, goriintii tizerindeki etkisi (pozitivite/negativite), biyo-
lojik dagilim ve uygulanma olarak siralanabilir (35).

1) Manyetik Ozelliklere Gore

MRG kontrast ajanlarinin ¢ogu ya paramanyetik gadolinyum iyon kompleksleri
ya da stiperparamanyetik manyetit parcaciklaridir. Bu maddeler genelde dispros-
yum (Dy3+), gadolinyum (Gd3+) veya manganezden (Mn2+) yapilir ve suda
¢oziiniir ozelliklere sahiptir (36). Bazi kuvvetler manyetik alani etkiler ve MRG
gortintiilemede artefaktlar1 olusturur. Bu durum $ekil 4’te gosterilmistir (37).

(a)

(b) (©)

Sekil 4. Manyetik alanlar ve madde etkilesimleri. (a) Diyamanyetik maddelerin i¢sel manyetik momenti yok-
tur ve manyetik alan tizerinde kiigtik bir itme etkisi vardir. (b) Paramanyetik maddelerin pozitif bir manyetik
momenti ve manyetik alan Gizerinde kiigiik bir ¢ekici etkisi vardir. (c) Ferromanyetik maddeler pozitif bir
manyetik momente ve giilii bir pozitif (¢ekici) manyetik duyarliliga sahiptir.

Paramanyetik Ajanlar:

Eslesmemis elektronu olan metal iyonlar1 paramanyetiktir ve bu nedenle kalic1 bir
manyetik momente sahiptirler. Organik serbest radikaller de eslesmemis degerlik
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elektronlarindan dolay1 paramanyetiktir. Sulu ¢ozeltide, paramanyetik atomlarin
elektronik manyetik momentleri ile yakindaki su molekiillerinin protonlarinin
¢ok kiigiik manyetik momentleri arasinda dipolarmanyetik bir etkilesim olusur.
Molekiiler hareketler, bu dipolarmanyetik etkilesimde rastgele dalgalanmalara
neden olarak T1 ve T2’yi kisaltir (35).

Siiperparamanyetik Ajanlar:

Bu ajanlar, birkag¢ bin manyetik iyona sahip, siispansiyon halindeki partikiiller-
den (5-200 nm ¢apinda) olusan, kolloidal formda demir oksit gibi maddelerden
olusur. Paramanyetizmaya benzer sekilde davranir ancak atomlarin bagimsiz bir
sekilde tek tek manyetik alandan etkilenmesi yerine, tiim kristalin manyetik mo-
mentinin bu manyetik alanla hizalanma egiliminde olmas: etkilidir (35).

Stiperparamanyetik demir oksit partikiiller toplam boyutuna gore iige ayril-
maktadir:

I. Caplar1 < 50 nm ise, ultra kiigiik siiperparamanyetik demir oksit (USPIO)
partikiilleri

II. 1 mm - 50 nm ise, kiigiik siiperparamanyetik demir oksit (SPIO) partikiilleri
I1I. Mikron boyutlu demir oksit (MPIO) partikiilleri (35).

2) Kimyasal Bilesime ve Metal Atomlarina Gére

MRG kontrast ajanlar1 kimyasal yapilarina gore ikiye ayirabiliriz. Birinci grup,
gadolinyum gibi lantanitleri icermektedir. Ikinci grup ise manganez ve demir gibi
gecis elementlerinden olusmaktadir. Metal iyonlarinin toksisitesini azaltmak i¢in
selasyon olusumu gerekmektedir. Sadece metal iyonunun degil, selatlayici ajanin
da neden oldugu akut ve kronik toksik yan etkiler vardir, komplekslesme nedeniy-
le bunlar da belirgin sekilde azalir (38).

Gd (III) iyonu, serum proteinlerine zayif baglanir ve ligandlar tarafindan yer
degistirebilir. Lantanit tuzlar1 genellikle (retikiiloendotelyal sistem) RES tarafin-
dan alinan, viicutta (6zellikle karaciger, dalak ve kemikte) biriken ve béylece po-
tansiyel toksisiteye neden olan hidroksitlere hidrolize olur. Neredeyse tamami GI
eliminasyon ile safra yoluyla atilan manganez iyonlarinin aksine lantanit iyonlar:
hem idrar hem de diskiyla atilir. Bu gibi sorunlarin iistesinden gelmek igin bu ele-
mentler selatli formlarda uygulanirlar (36). Klinikte kullanilan gadolinyum bazli
selatlar Sekil 5’te verilmistir.

3) Verilis Yoluna Goére

MRG kontrast ajanlar1 siniflandirmanin bir yolu da onlar1 uygulama yoluna gére
siniflandirmaktir. Bunlar:
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IV Kontrast Ajanlar

Bu partikiiller karaciger, dalak ve lenf diigiimlerinde izole edilir. Intravaskiiler
ajanlar kan havuzu ve spesifik tiimorlerle sinirlidir (36). Diinyada ve tilkemizde
siklikla kullanilan kontrast ajanlar asagida Tablo 1'de verilmistir.
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Sekil 5. Kontrast ajan olarak kullanilan Gd3+ bazli kompleksler (39).

Iyonik IV kontrast ajanlar:

Kullanilan ilk IV kontrast ajanlar, EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) ile kombi-
nasyon halinde, paramanyetik iyonlar olan Cr ve Gd'nin selatlaridir. Ancak EDTA
nispeten kararsizdir (40). Gd-DTPA (Magnevist), stabilitesi ve giivenilirligi nede-
niyle basariyla kullanilmistir ve insanlarda kullanim i¢in onaylanan ilk IV MRG
kontrast ajanidir (36).

Noniyonik 1V kontrast ajanlar:

Iyotlu kontrast ajanlara paralel olarak noniyonik kontrast ajanlar gelistirilmistir.
Gadodiamid (Omniscan™), Gd-DTPAnin ozmolalitesinin yalnizca beste ikisine
sahip olan noniyonik bir komplekstir. Ayrica bu bilesik, Gd-DOTAdan 2-3 kat
ve Gd-DTPAdan 3-4 kat daha giivenlidir. Gadodiamid uygulamasi serum biliru-
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Giincel Radyoloji Calismalari I1

bin seviyelerinde anomalilere neden olmaz. Gadoteridol (ProHance’), piyasada
satilan tigiinci tiir IV kontrast ajandir. Gadodiamide benzer ozmolariteye sahip
noniyonik bir kontrast ajandir (36).

Tablo 1. Diinyada ve iillkemizde kullanilan Gd bazl1 MRG kontrast ilag 6rnekleri

Siklik Lineer
Gd- DTPA
gadopentat dimeglumin
Magnevist’
Gd-DOTA Gd-BOPTA
fyonik Yapili gadoterat meglumin gadobenat dimeglumin
Dotarem’ MultiHance'
Gd-EOB-DTPA
gadoksetik asit disodyum tuzu
Primovist’
Gd-BT-DO3A Gd-DTPA-BMEA
gadobutrol gadoversetamid
L. Gadovist’ OptiMARK
Noniyonik Yapili
Gd-HP-DO3A GD-DTPA-BMA
gadoteridol gadodiamid
ProHance’ Omniscan’

MRG Oral Kontrast Ajanlar

GI goriintiileme igin oral kontrast ajanlar (OCA) kullanilir. OCA seg¢iminde iyi
sindirilme, diizgiin dagilim, pH'dan bagimsiz bir kontrast olusturma, toksik ol-
mama ve maliyet 6nemli unsurlardir (41). Aslinda yapay OCAllar Gd (III), man-
ganez (II), manganez (III), demir (III) ve bakar (II) gibi agir metal iyonlarina da-
yanir. Ancak anafilaktik reaksiyon, bulanti, kusma, ishal veya dizanteri gibi yan
etkiler nedeniyle bu yapay OCAlar1 tolere edemeyen bazi hastalar da bulunmak-
tadir (42).

Bazi meyvelerin suyu/posalari, su veya gay gibi bazi dogal oral kontrastlarin
hastalar tarafindan kullanimi daha kolaydir ¢iinkii tatlar1 daha iyidir ve GI sis-
temde degisiklik olusturmadiklarindan iyi tolere edilebilirler. Bir OCA 6rnegi
olarak musmula posasindan yapilan formiilasyonu ile alinan kontrast goriintiiler
Sekil 6da gosterilmistir (43). Bunun disinda T2 sinyal yogunlugunu azaltmak i¢in
hava ve kil de kullanilabilir (44). Gd bazli ajanlar, SPIO, manganez iceren ajanlar
ve baryum siilfat stispansiyonlar1 oral MRG kontrast ajanlar: olarak incelenmistir
(45,46).
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Sekil 6. Aksiyal diizlemde T1 (iist) ve T2 (alt) agirlikli gorintiiler. Bos mide (a, d), su dolu mide (b, e) ve
su-mugmula karigimi olan mide (c, f)

4) Goruntiyii Negatif veya Pozitif Yorumlamaya Goére

Kontrast ajanlar1 sinyal yogunluguna (SI) gore pozitif (parlak liimen), negatif
(karanlik limen) veya bifazik ajanlar (T1de parlakken T2de karanlik veya T2de
parlakken T1de karanlik liimen) olarak siniflandirmak da miimkindiir. Pozitif
kontrast ajanlar, T1 gevseme siiresini azaltir boylece liimenin SI'sin1 artirarak T1
agirlikli gortintiiler tizerinde etki gosterirler. Negatif kontrast ajanlar, stiperpara-
manyetik partikiillere dayanir ve hem T1 hem de T2 gevseme siirelerinin kisalma-
sina neden olurlar. Bifazik kontrast ajanlar, uygulandiklar1 konsantrasyona gore
farkli sinyal yogunluklarina sebep olurlar (47).

Pozitif Kontrast Ajanlar

Bu ajanlar disprosiyum bazli maddeler hari¢ paramanyetik maddeler, demir ve
manganez iyonlari ile temsil edilir. Ayrica siit, bitkisel yag, dondurma, yesil ¢ay
ve yaban mersini suyu gibi diger dogal maddeler, T1 gevseme siiresini kisaltabi-
len element iceriklerinden otiirii pozitif kontrast ajan olarak hareket edebilirler
(41). Yaban mersini suyunun pozitif bir ajan olarak kullanilmasinin sebebi yiiksek
manganez icerigidir (48). Sit, bitkisel yag ve dondurmanin ise yag igeriklerinden
dolay1 kisa T1 gevseme siiresi vardir, bu nedenle T1 agirlikli goriintiilerde yiiksek
sinyal saglar (49).

Negatif Kontrast Ajanlar

Bu maddeler, T2 gevseme siiresini kisaltarak T2 sinyallerini azaltir. Stiperpara-
manyetik ve ferromanyetik ajanlar bu gruptadir. Ayrica ferromanyetik maddele-
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rin pargacik boyutunun kiigtiltiilmesi, manyetik 6zelliklerin kalic1 olarak kaybol-
masina ve siiperparamanyetik parcaciklar haline doniigmesine neden olur (50).
Bu bilesikler ayrica partikiil boyutuna ve kaplamaya bagli olarak T1 ajanlar1 hali-
ne gelebilir (51).

Bifazik Kontrast Ajanlar

Bu maddeler, farkli sekanslarda farkli sinyal yogunluklarina sahiplerdir. Ayrica
baryum ve Gd selatlar1 gibi bazi ajanlar igin SI, uygulandiklar1 konsantrasyona
gore degisir (47). Manganez hidrokloriir (Lumenhance’), T1 agirlikli goriintii-
lerde ST'y1 arttirirken T2 agirlikli goriintiilerde SI'y1 azaltan bir kontrast ajanidir,
boylece “bifazik” bir ajan olarak davranir (52). Polietilen glikol 4000 (PEG 4000)
ise giiclii bir hidrofilik molekiildiir. Ayrica PEG 4000'in bagirsak emilimi yoktur.
Su gibi absorbe olmadig1 igin bu durum biiyiik avantajdir, boylece jejunumdan
terminal ileuma kadar tiim ince barsak anslarinin iyi bir sekilde gerilmesini sag-
lar. Bu durum $ekil 7de T1 ve T2 goriintiileri olarak verilmistir (47).

5) Biyodagilima Gére

GI MRG Kontrast Ajanlari

Bu tip ajanlar pozitif veya negatif 6zellik gosterebilir. Pozitif GI kontrastlar1 arasin-
da paramanyetik maddelerden demir kloriir, demir amonyum sitrat ve Gd-DTPA
(mannitollii ve mannitolsiiz) molekiilleri vardir. Yag emiilsiyonu ve paramanye-
tik maddelerin kombinasyonlar: da bagirsak kontrast ajanlar1 olarak kullanilir.
Bunlar arasinda misir yagi-demirli amonyum sitrat ve bebekler i¢in demir siilfath
formiilii bulunur. Yagh formiilasyonlar hem yagin hem de demirin emilmesi ne-
deniyle iyi sinyal veremeyebilir. Ancak bebeklerde daha iyi goriintiiler vermekte-
dir (42, 53).

Negatif GI kontrastlar arasinda diamanyetik olan baryum siilfat siispansiyonu
ornek verilebilir. Stiperparamanyetik olarak da manyetit albiimin mikrokireleri,
oral manyetik partikiiller ve siiperparamanyetik demir oksitler vardir. Diamanye-
tik ve siiperparamanyetik maddeler diginda D,O, CO, ve perflorokimyasallar da
bu gruba dahildir. PFOB olarak da bilinen perfloroktil bromiir (C.BrF ), insan-
larda oral kullanim i¢in ¢aligilan tek perflorokimyasaldir (42, 53).

GI MRG kontrast ajanlarin endorektal olanlar1 da vardir. %5 metilseliiloz so-
lisyonu, 1lik su soliisyonu, sonografi transmisyon jeli gibi formiilasyonlar bunlara
ornek verilebilir (54).
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Sekil 7. Bifazik ajan PEG 4000 soliisyonunun ve ince bagirsagin T1 agirhikl goriintiileri (sol) ve T2 agirlikly
goruntiileri (sag)

IV MRG Kontrast Ajanlari

IV MRI kontrast ajanlar iyonik ve noniyonik paramanyetik iyonlarin selatlarin
igerir. Gd bazli kontrast ajanlar en yaygn tiptir (53).

Ekstraseliiler Sivi Ajanlari

IV olarak viicuda verildikten sonra bu ajanlar, yaklasik 5 dakikalik bir dagilim
yar1 6mrii ile hizla kan havuzundan interstisyel siviya sizar ve esas olarak bob-
rekler tarafindan yaklagik 80 dakikalik bir eliminasyon siiresi sonunda temizlenir
(55, 56). Iyonikler arasinda Gd-DTPA (Gadopentat dimeglumin) ve Gd-DOTA
(Gadoterat meglumin) varken; noétraller arasinda Gd-DTPA-BMA (Gadodia-
mid), Gd-HP-DO3A (Gadoteridol), Gd-BT-DO3A (Gadobutrol) ve Gd-DTPA-
BMEA (Gadoversetamid) bulunmaktadir (35).

Kan Havuzu Ajanlari

IV MRG kontrast ajanlari, ekstraseliiler sivi alanina dagilan Gd-DTPAYya gore int-

ravaskiiler boglukla sinirli kalir. Bu ajanlarin ¢esitli avantajlar1 vardir. Bu ajanar

ile:

o Iskemi alanlarindaki perfiizyonu degerlendirebilir ve reperfiizyon alanlarinda
kilcal gegirgenlik hakkinda bilgi saglanabilir (53),

« Tumor neovaskiilaritesinin derecesi ve gegirgenlik degisiklikleri gosterilebilir
(53),
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Giiniimiizde ilag pazarinda bulunan ve arastirilmakta olan farkli kan havuzu
ajanlar1 agagida Tablo 2'de verilmistir (35).

Organ Spesifik Ajanlar
a. Hepatobiliyer kontrast ajanlar

Birgok tani yontemi mevcut olmasina ragmen kontrast ajanlar kullanilmadan
hepatik lezyonlarin teshisi zordur. Hepatositleri hedefleyen ajanlar kiigiik para-
manyetik selatlar olup Gd-DTPA tiirevleridir. Bunlar [Gd(EOB-DTPA)(H,0)]
Na, bilesigi, [Gd(BOPTA)(H,0)](MEG), bilesigi ve [Mn(DPDP)]HNa, bilesigi-
dir. RES’i hedefleyen ajanlar ise SPIO parcaciklari ve paramanyetik lipozomlardir
(35, 57).

b. Lenf diigiimleri ve kemik iligine spesifik kontrast ajanlar

Kiigiik ¢apli (10 nmden kiigiik) USPIO partikiilleri, lenfatik damarlar tarafin-
dan interstisyumdan alinir ve lenf diigtimlerine taginir. USPIO’lar ayrica timor-
lerde anjiyojenez hakkinda 6nemli bilgiler verirler ve tehlikeli arterioskleroz plak-
larini tanimlamaya yardimci olurlar. Kemik iliginde de birikebilmektedirler (35).
c. Beyine spesifik kontrast ajanlar

Bir¢ok beyin patolojisi degisken kilcal gecirgenlik ve kan-beyin bariyerinin
(KBB) bozulmasiyla ilgilidir, bu da ekstraseliiler siv1 ajanlarinin burada kullanil-
masina imkan saglamaktadir. Ancak bozulmamis bir KBB'yi gecmek, bir kontrast
ajan i¢in ¢ok zordur. MnCl 'nin beyin bolgelerine dogrudan enjeksiyonu; koku
alma, gorsel ve somatosensor yollarindaki noronal baglantilarin goriintillenme-
sine izin verir. Alzheimer (AD) hastalarinda amiloid plaklarina yonelik bazi pep-
titler gelistirilmistir. Bu peptitler spesifik olarak amiloid depositlerini hedefler ve
dolayisiyla duyarlilig artirmaktadir (35, 58).
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Tablo 2. Giiniimiizde ila¢ pazarinda bulunan ve arastirilmakta olan kan havuzu

ajanlar1

Ajan Tipi

Albiimin
Baglayici
Molekiiller

Polimerik Gd
Kompleksleri

Kicik Gd
Kompleksleri

Mn-
hidroksiapatit

USPIO
Partikiilleri

Agiklama

Albiimine
geri
dontslua
veya geri
dontissiiz
baglanur,
makro-
molekiiler
ozellikte

Makro-
molekiiler
ozellikte

Duyarlilik

Biiyiik
partikiiller

Kaplanmig
demir oksit
pargaciklari

Merkez

Yap1

G d3+
G d3+
G d3+
Dy3+

Gd3+
Gd3+
Gd3+
Gd3+
Gd3+
Gd3+

Dy3+
Dy3+

Mn2+

Fe’t/
Fe3+
Fe’t/
Fe3+
Fe’t/
Fe3+
Fe’t/
Fe3+

Bilesigin Ad1

Gadofosveset (MS-325)
B-22956 Gadocoletic
acid
Albumin-(Gd-DTPA),,
Albumin-(Gd-DOTA),,
Albumin-(Dy-DTPA)_

(Gd-DTPA)-17 cascade

polymer

Gadomelitol, P-792
(Gd-DTPA) -dextran
Gd-DTPA-PEG

polymers

MP 2269
(Gd-DTPA) -polylysine

Dy-DTPA
Sprodyamide, Dy-
DTPA-BMA

MnHA/PEG-APD

Ferumoxtran-10 AMI-
22

SHU555C

Fe O-BPA USPIO
MION (monokristal
demir oksit
nanopartikiilleri)

Aktif Hedefleme/Hiicre Etiketleme Kontrast Ajanlar

Bunlar, hiicresel membrandaki spesifik molekiiler bolgeleri (6rn. hiicreye 6zgii re-
septorler veya tasima proteinleri) taniyabilen ve ¢ogu durumda hiicre i¢i boslukta
kalarak bu bélgelerde birikebilen kontrast ajanlardir. Inflamasyon, ateroskleroz,
anjiyogenez, apoptoz ve tiimorler gibi bir patolojik durumun spesifik molekiiler
belirteglerini tanryabilen ve goériintiileyebilen yaklagimlarin gelistirilmesi; tan1 ve

tedaviyi oldukga kolaylastirmaktadir (59).
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Endikasyon

MRA
vaskiilarizasyonu,
kapiller
permeabilitesi,
MRA (manyetik
rezonans
anjiyografi),
manyetik rezonans
mamografi, kan
akist perfiizyonu

MRA
vaskiilarizasyonu,
MRA, kapiller
permeabilitesi

Kan akis1
perfiizyonu

MRA

MRA

MRA

MRA

MRA, manyetik
rezonans lenfografi
timor tespiti,
enfarktiis
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Duyarh Kontrast Ajanlar

Bu ajanlar ayrica ‘akilli’ veya ‘biyoaktif” olarak da adlandirilir. Duyarl: terimi, be-
lirli bir fiziko-kimyasal parametreye duyarli olan paramanyetik sistemleri ifade
eder. Bu sistemlerin yanit vermesi gereken tipik parametreler (a) pH, (b) sicak-
lik, (c) oksijen basinci, (d) enzimatik aktivite, (e) redoks potansiyeli ve (f) iyon
konsantrasyonudur (35). Ornegin, tiimorlerin yiizeyindeki pH, normal dokudan
daha diisiik oldugundan, bu kontrast ajanlar kanser tespitinde kullanilmaktadir
ve biyiik ilgi gormektedir. pHa duyarli lipozomlar i¢inde kapsiillenmis diisiik
molekiiler agirlikli Gd-DTPA-BMA selat1 bu ilaglara 6rnek verilebilir (60).

MRG Kontrast ilaglarla Tedavide Karsilasilan Giivenlik Problemleri

MRG kontrast ajanlarin BT ¢alismalarinda siklikla kullanilan iyotlu kontrast
ajanlardan daha giivenli oldugu diisiiniilse de advers reaksiyonlar1 da mevcuttur.
Daha 6nce bahsedildigi gibi bu ajanlarin selasyonu ile akut toksisite azalir ve eli-
minasyon hizi artar, dolayisiyla giivenlik sorunlar1 azalmaktadir (53).

Gd'nin yarilanma 6mrii birkag¢ haftadir, atilimi bobrek ve karacigerler ile ol-
maktadir. Serbest Gd iyonu da oldukga toksiktir (61). Selasyon sonucu olusan,
farmakokinetikteki bu degisim, en iyi atilimda goriiliir. Selasyon oncesine kiyasla
renal atilim oraninda yaklasik 500 kat artis gorillmektedir (62). Gd iyonunun sela-
tindan ayrismast, toksisite ile ilgili endiseleri artirir. Selat i¢in Gd ile rekabet eden
(6rnegin ¢inko, bakir) diger molekiillerin yiiksek konsantrasyonlar1 veya komp-
leksin uzun siire viicutta kalmasina neden olan herhangi bir durum, ayrismay1
artirabilir (63).

Toksisite

Letal doz (LD50) bir ilacin deney hayvanlarina uygulandiginda popiilasyonun ya-
risinin akut 6liimiiyle sonuglanan dozunu belirtmektedir. Kemirgenlerde incele-
nen MRG kontrast ajanlari i¢in rapor edilen LD50 degerleri ise oldukga yiiksektir
(63).

Advers Reaksiyonlar

Bas agris1, gogiis agris1 ve/veya sikisma, ates, yorgunluk, eklem agrilari, titreme,
kizarma, halsizlik, yiizde 6dem, boyun sertligi, karin kramplari, kasinti, gozde
sulanma, bogazda karmcalanma hissi, tisime gibi daha genel ve spesifik olma-
yan advers reaksiyonlar bildirilmistir (63). Astim dykiisii ve daha 6nce uygulanan
iyotlu kontrast ajana kars: ciddi reaksiyonlar, potansiyel risk faktorleri arasinda
yer alabilir. Bu hastalarda Gd enjeksiyon esiginin bireysel risk/yarar oranina gore
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yiikseltilmesi 6nerilmektedir (53). Yiiksek riskli hastalarda kontrast enjeksiyon-
larindan 6nce antihistaminikler ve kortikosteroidlerle profilaktik farmakoterapi
Onerilmektedir (64).

Serum Laboratuvar Degerlerine Etkisi

Gd igeren kontrast ajanlarin serum demir ve bilirubin diizeylerinin gegici ytiksel-
mesi disinda, genellikle hematolojik degerler tizerinde etkisi yoktur (53).

Fizyoloji Uzerine Etkisi
Hem hayvanlarda hem de insanlarda gegici ve hafif kan basinci diismesi bildiril-
mistir (53).

Viicutta Birikme Riski

Gd normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda beyinde birikmektedir (65). Bu
birikimin klinik etkisi, eger varsa, su anda tam olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte FDA tarafindan aragtirilmaktadir (53).

Hamilelik ve Emzirme Donemlerinde Etkisi

Gd bazli kontrast ajanlarin fetiisti nasil etkileyecegi belirsiz oldugundan bu mad-
deler hamile veya hamilelik riski olan hastalara dikkatle uygulanmalidir. Ajanlar
kullanildiktan sonra emzirmenin kesilmesi tavsiye edilmez, ancak bilgilendirilme
sunulduktan sonra nihai karar annenin kararidir (66).

MRG Kontrast Ilaglar ile Yeni Nesil Tasiyic1 Sistem Calismalari

Son 25 yilda, MRI kontrast maddeleri olarak ¢esitli nanopartikiiller ve kompleks-
ler tizerinde galisilmis ve klinik kullanim i¢in ¢esitli formiilasyonlar onaylanmis-
tir. Bu kontrast ajanlar ya gecis ve lantanit metallerinden ya da demir oksit na-
nopar¢aciklarindan ve daha yakin zamanda ferrit nanoparcaciklarindan olusur.
En 6nemli temsilcisi iyon Gd*™ olan gegis veya lantanit metalleri, uzunlamasina
gevseme siirelerini artirdiklar: i¢in T1 kontrast maddeleri olarak yaygin olarak
kullanilmistir (67).

Giintimiizde, nanoteknolojideki gelismeler ile birlikte hastaliklarin erken tes-
hisi ve tedavisinde 6nemli asamalar katedilmistir. Tanisal goriintiileme yontem-
leri ile tedavi yontemlerini bir araya getiren “teranostik” kavraminin dogmasiyla
birlikte nano-goriintiileme yontemleri son yillarda yapilan yeni nesil ¢alismalara
sahne olmaktadir (68). Wang ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada, prostat kan-
ser hiicrelerini hedefleyen bir T2 kontrast ajani olarak kullanilmak tizere kitosan
manyetik nanopartikiillerini gelistirmislerdir. Bu nanopartikiiller sayesinde hem
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nanopartikiillerin icerdigi ilaglarin etkili bir sekilde iletilmesi hem de terapotik
etkilerin gercek zamanl olarak izlenebilmesi saglanmistir. Bu gelistirilmis for-
miilasyonlar ile MRG ile T2 agirliklandirmasinda giiglii bir kontrast artis1 goz-
lemlemislerdir (69). Elena ve arkadaglar1 yaptiklar bir ¢aligmada, poroz silikon
bazli mikropartikiiler sistemler gelistirmis ve bunlar1 da MRG yoluyla teranostik
uygulamalar i¢in kapsamli bir arag olarak kullanilabilecegini gostermislerdir (70).

Nanopartikiillerin goriintiilemede kullanilmasi, geleneksel goriintiileme ajan-
larina gore ok cesitli avantajlara sahiptir. Yiiklenebilirlik, nanopartikiiliin hazir-
lama islemi sirasinda goriintiileme ajaninin konsantrasyonunun her nanopartikiil
icinde kontrol edilebildigi avantajlardan biridir. Diger bir avantaji ise goriintiile-
me ajanin kandaki dolagim siiresini potansiyel olarak uzatabilen veya viicutta be-
lirli bir yeri hedefleyebilen nanopartikiillerin yiizeyinin modifiye edilebilir olma-
sidir. Nanopartikiiller, coklu goriintiileme tekniklerinde ve 6zellikle MRIda aymni
anda kullanilabilen iki veya daha fazla 6zellige sahip olduklarindan, ¢ok islevli MI
ajanlari olarak hareket edebilirler (67). Mueller ve arkadaslar1 yaptig: bir calisma-
da, Gd yiiklii nanopartikiillerin MRGde en az 14 giin boyunca goriintii referansi
sagladigini basariyla gostermislerdir. Bu stire boyunca, serbest birakilan Gd kon-
santrasyonu oOlgiilebilmis ve ¢evredeki tiimorli dokuya salinan Gd'ler ile tiimor
hiicrelerinin 6liimii saglanabilmistir (71). Asagida Tablo 3’te hali hazirda kontrast
ajan olarak kullanilan nanomateryaller yer almaktadur.

Tablo 3. Kontrast ajan olarak kullanilan nanomateryaller (72).

Nanomateryaller Uygulamalar Durum

Gd nanoyapili polimerler, lipozomlar,

. ) e MR Goriuntilleme  Preklinik asamada
inorganik nanopartikiiller

Dekstran ile kaplanmus siiperparamanyetik P Klinik kullanimda
demir oksit nanopargaciklari MR Gorintiileme (FDA Onayl)
Dekstran ile kaplanmis siiperparamanyetik e Klinik kullanimda
Demir-Oksit Nanopartikiiller MR Gorintiileme (FDA Onaylr)

Gd selatlarinin nanopartikiillere dahil edilmesi icin genis bir yaklagim yelpa-
zesi uygulanmistir. Bunlardan gadolinyum katkil1 silika nanopargaciklar: kap-
saml1 bir sekilde rapor edilmigtir. Ornegin silika nanopartikiillerinin, Gd-DOTA
silika pargaciklarindan daha yiiksek ve 20 kat daha biiyiik yogunlastirma islemi
gergeklestigi rapor edilmistir (73).

Manganez nanopargaciklari, azaltilmis toksisiteye (Gd’ye kiyasla) sahip olasi
T1 kontrast maddeleri olarak kapsamli bir sekilde arastirilmistir, ancak bununla
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birlikte diisitk dogal r1 gevsemelerinden 6tiirii Gd’nin goélgesinde kalmistir. Na-
nopartikiiler sistemlerin kullanimi yoluyla gevsemeleri diizeltmek ve biyouyum-
lulugu artirmak i¢in ¢ok ¢aba harcanmistir. Bu amagla OEG ile kompleks hale
getirilmis ve goriintillemde bagarili sonuglar elde edilmistir (73).

Disprosyum, geleneksel gadolinyum bazli kontrast ajanlarina olas1 bir alter-
natiftir ve yiiksek manyetik momenti (lantanitlerin en biiytigii) ve kisa (~10-13
s) elektronik gevseme siiresi ile etkili bir T2 kontrast ajani gorevi gormektedir.
Disprosyum oksit nanopartikiilleri ve disprosyum hidroksit nanogubuklari da T2
kontrast maddeler igin iyi goriintiileme adaylar1 olarak tanimlanmigtir. Nanopar-
tikiiller, yiiksek r2 degerlerine sahip ultra yiiksek alan manyetik rezonans goriin-
tilleme ajanlari olarak potansiyel gosterdigi rapor edilmistir (73).

Holmiyum (Ho**), oldukgca etkili bir manyetik momente ve kisa elektronik
gevseme siiresine sahip bir paramanyetik lantanittir. T2 agirlikli MRI i¢in tekli
Ho?* katkili yukar1 dontistim nanopargaciklarinin ilk 6rnegi, ytizey fosfolipid-PE-
Gilasyonu ile Ho** katkili NaYbF, olarak rapor edilmistir. Goriiniir bolgede optik
emisyonunu miimkiin oldugu sekilde yukar: dontistiirmeyi kolaylastirir. Holmi-
yum nanopartikiillerinin holmiyum oksit nanopartikiillerinde oldugu gibi MRI
i¢in de etkili oldugu bildirilmistir (73).

Lipozomlar, bir¢ok avantajindan dolayr MRI problariyla ilgili olarak birkag
yildir ilgi odag1 olmustur. Bunlardan biri, sulu i¢ ¢ekirdeklerinde hidrofilik mad-
deleri kapsiilleme yetenekleridir. Bununla birlikte, lipozomlar ayrica hidrofobik
bilesikleri bir cift tabaka i¢inde kapsiilleyebilir. Diger bir avantaji, biyolojik sis-
temler tizerinde toksik veya zararli etkilere sahip olmama kalitesi olarak anlagilan
biyouyumluluklaridir. Her iki 6zellik de lipozomlarin, in vivo terapétikler veya
teshisler igin tasiyicilar olarak kullanilmasini saglar. Bu sekilde, lipozomlar ya Gd
bazli kontrast ajanlar1 (paramanyetik lipozomlar) ya da Fe bazli kontrast ajanlari
(stiperparamanyetik lipozomlar) tagimak i¢in kullanilmstir (67, 74).

Goriintiileme, nanotip bazli ilag dagitim sistemlerinin biyolojik dagilimini ve
farmakokinetigini incelemek i¢in insanlarda basariyla kullanilmis ve bu amag
i¢in degerini ortaya koymustur. Son klinik galigmalar, hedef dokulardaki (6rn.
timorler) birikim seviyeleri ile nano-terapétik etki arasinda net bir iliski oldu-
gunu gostermistir ve tedaviye yanit verecek hastalar1 belirlemek i¢in goriintiile-
me kullanimini desteklemektedir. Ancak nanoteknolojik yaklasimlarin genel bir
sinirlamasi, pratikte dolayli yontemler olmalaridir. Bu sistemlerde goriintiileme
ajany, bir tastyiciya eklenir, oysa klinik olarak ilacin kendisinin lokalizasyonudur
ve bu, ilacin nanopartikiillerden serbest birakildiktan sonra tasiyicininkinden
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farkli olabilir. Bu genellikle ilacin kimyasal modifikasyonunu gerektirir. Ayrica,
non-invazif goriintiileme ile nanotastyiciya bagl ve salinan ilag arasinda ayrim
yapmak son derece zordur. Bir segenek, olarak lipozomlar farklilik gosterebilmek-
tedir. Ciinkii kapsiillenmis ve kapsiillenmemis MR kontrast maddesinin gevseme-
si bu formiilasyonlarda farklilik gostermektedir. Ancak bu yontem de MRG’nin
dogal sinirlamalarindan muzdariptir. Ayrica, ilacin serbest birakildiktan sonra ve
sonraki zamanlarda ilacin taginmasi hakkinda bilgi vermeyecektir. Metal selat-
layici ilaglar ve radyometaller kullanilarak daha uzun goriintilleme pencereleri
elde edilebilir; ancak bu da serbest radyoniiklid stabilitesi olan baska bir sorunu
giindeme getirmektedir. Goriintiilemede, nano ilag tastyici sistemleri dahil etme-
nin siiphesiz kan 6rnegi alma ve biyopsi gibi standart tekniklerin saglayamayacag1
degerli ek bilgiler saglayacagina inaniyoruz. Yeni ilag tasiyici bu sistemler ile tip
alanin klinik gelisimine biiytik 6lgiide fayda saglayacak ve halihazirda gelistirilmis
olan farmasétik tirtinlerin tam potansiyeline ulagilmasina yardimei olacaktir (75).

MRG Kontrast Ilaglarin Tiirkiye ve Diinya ila¢ Pazarindaki Yeri

Kontrast ajanlarin diinyadaki pazar pay: iiriin tiirlerine gore iyotlu, baryum baz-
l1, gadolinyum bazli ve mikrobaloncuk olarak $ekil 8de bolimlere ayrilmuistir.
2019da MRG kontrast ajanlar1 global pazarinin 5,23 milyar ABD dolar1 degerinde
oldugu ve 2026 yilina kadar 6,4 milyar ABD dolarina ulagmasi, 2020-2026 yillar:
arasinda yillik bityiime oraninin yaklagik %3,6 artmasi beklenmektedir. Avrupada
ise 2019 yilinda %25,1 pazar payina sahip oldugu bildirilmistir (76).

IMS-Health verilerine gore 2013 yilinda iilkemizde radyoopak ajanlarin de-
ger bazinda olusturdugu pazar 111 milyon Tiirk Lirasinin iizerindedir. Bu miktar
biitiin pazarin %0,7’sini kapsamaktadir. Incelenen kontrast ajanlar iyotlu/iyotsuz
kontrast ajanlar (VO8A, V08B) ve MRG kontrast ajanlardan (V08C) olusmakta-
dir. Radyoopak ilaglarin gehir bazinda ITS (Ilag Takip Sistemi) verileri alinmig ve
satis hacmi agisindan bolgesel dagilimlari ise Sekil 9da gosterilmistir (77).

Ekonomik ag¢idan kontrast ajanlar incelendiginde, 2021 yilinda global pazarda
871 milyon ABD dolar1 degerinde satis kaydedildigi gortilmektedir. Gerek kont-
rast ajanli cerrahi prosediirlere yonelik artan talep nedeniyle gerekse gelistirilen
ilaglar ve diinyada yayginlasan MRG kullanimiyla, 2022-2029 déneminde Pazarin
tahminen 1,3 kat biiytimesi beklenmektedir. Endiistrinin, 2029 yili sonuna kadar
1,23 milyar ABD dolar1 degerinde satis rekoru kiracagi beklenmektedir (78).
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Bolgesi | Bolgesi
m2012, 237.869 | 122941 | 313.348 130.654 404.394 656.930 192.752
m2013 228.762 | 121.201 | 300.263 120.965 403.672 664.816 185.095
m2014| 228.547 118.312 308.288 125.347 418.716 685.773 203.445

Sekil 9. Tiirkiyede 2012-2014 yillar1 radyoopak maddelerin bélgeler bazinda satis hacmi agisindan dagilimi

(77).

SONUC

Kontrast ajanlarin ge¢misten giiniimiize tarihgesine bakildiginda stirekli gelisen
bir ilag grubu oldugu goriilmektedir. Gelecekte de 6zellikle hastaliklarin teshisin-
de ve tedavilerinde bu ajanlarin kullaniminin artacag 6ngoriilmektedir. Kontrast
ilaglar; ihtiyacin fazlaligi, advers etkilerin ¢oklugu ve kullaniminin popiilerlesme-
si sebebiyle iistiinde ¢aligmalar yapilmaya miisait bir alan olmaya devam edecek-
tir. Istenmeyen yan ve/veya toksik etkiler azaltildik¢a ve yeni ilag teknolojileri ile
daha diistik dozlarda daha giivenli kullanimlar elde edildikge diinya ¢apinda has-
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taliklarin tani, teshis ve tedavilerinde siirekli gelisen ve bilyiiyen bir alan olmaya
devam edecektir. Sonug olarak gerek MRGde gerekse diger goriintiileme yontem-
lerinde kontrast ajanlar diinya ¢apinda kullanilmaya, son teknolojilerle gelistiril-
meye ve hastalarin yasam standardini artirmaya devam edecektir.
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