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0ZGUN ARASTIRMA

Siiperparamanyetik demiroksitli manyetik rezonans
goruntilemenin karaciger metastazlarini saptamadaki etkinligi:

Pilot calisma

Efficacy of superparamagnetic ironoxide magnetic resonance imaging in the detection of

hepatic metastases: A pilot study
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Girig ve Amag: Karacigerdeki metastatik lezyonlarn saptanmasin-
da siiperparamanyetik demiroksit kontrastli manyetik rezonans go-
riintiileme yontemi ile konvansiyonel kontrastsiz manyetik rezonans
goriintiileme yonteminin etkinligini mukayese etmektir. Gereg ve
Yontem: Calismamizda primer tiimor tanist almig olgularda karaci-
Serdeki metastatik lezyonlarin belirlenmesinde kontrastsiz manyetik
rezonans goriintiileme ve siiperparamanyetik demiroksit kontrastl
manyetik rezonans goriintiileme yontemleriyle elde edilen sonuglari
karsilagtirdik. Bu amagla toplam 13 hastaya 1.5 tesla manyetik rezo-
nans cihazi ile kontrastsiz ve demiroksit kontrastli inceleme yapila-
rak karaciger metastazlarinin goriiniiliirliiklerini, tespit edilen lezyon
sayilarini ve tutulan segment sayilarini kontrastsiz FSE T 2 ve demi-
roksit kontrasthh FSE T 2 agirlikli sekanslarda karsilastirdik.
Bulgular: Demiroksit kontrastli FSE T 2 agirlikli sekansda lezyon-
larmn goriiniiliirliiklerinin, tespit edilen lezyon sayilarinin ve tutulan
segment sayilarinin konvansiyonel kontrastsiz FSE T 2 agirlikli se-
kansa gore anlamli olarak arttigini bulduk. Sonug: Siiperparamanye-
tik demiroksit kontrastlt manyetik rezonans goriintiileme inceleme-
nin yiiksek maliyet, uzun zaman siiresi ve hizli infiizyonla verilirse
bel agris1 gibi yan etkileri nedeniyle rutin kullanimda bazi kisitlama-
lar1 olmakla beraber karaciger metastazlarinin degerlendirilmesinde
ilave katkisi olabilecek bir tan1 yontemi oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar sozciikler : Karaciger metastazlari, manyetik rezonans go-
riintiileme, siiperparamanyetik demiroksit

GIRIS

Karaciger viicutta metastazlarin yerlesiminde
bolgesel lenf nodlarinin arkasindan ikinci sirayi
alir. Metastatik karsinomun sikligi primer karsi-
nomadan 20 kat daha fazladir. Primer timor

kaynaklari; kolon (% 42), mide (% 23), pankreas
(% 21), meme (% 14), akciger (% 13)’ dir (1).

Karacigere yayilim sistemik dolasim, portal ven
veya daha az oranda lenfatiklerle olabilir (2). He-
patik arteryal yolla gerceklesen metastazlarda tii-
mor evresi son evre olarak kabul edilir ve tedavi

Background and Aims: Our aim was to compare the efficacy of super-
paramagnetic iron oxide magnetic resonance imaging and conventional
non-contrast magnetic resonance imaging methods in the detection of
hepatic metastases. Materials and Methods: In our study, we compared
the results obtained by magnetic resonance imaging without contrast to
superparamagnetic iron oxide magnetic resonance imaging in cases with
primary tumor diagnosis with the aim of evaluating their hepatic metas-
tatic lesions. Through the application of the two above-mentioned met-
hods, in a total of 13 patients who underwent examination by means of
1.5 tesla superconducting magnet, we demonstrated the visibility of the
hepatic metastases, the number of lesions and affected segments and
compared the results obtained from both. Results: We found that lesion
visibility, detected lesion numbers and affected segment numbers were
significantly higher in the iron oxide contrasted FSE T-2 weighted sequ-
ence compared to conventional non-contrast FSE T-2 weighted sequen-
ce. Conclusions: It can thus be concluded that, in spite of its limitations
of higher cost, greater time consumption and low-back pain side effect if
administered by rapid infusion, superparamagnetic iron oxide contrasted
magnetic resonance imaging can provide additional information in the
detection of hepatic metastases.

Key words: Hepatic metastases, magnetic resonance imaging, superpa-
ramagnetic iron oxide

sans! sinirlidir. Ancak, portal venéz yolla metas-
taz yapan kolorektal kanser metastazlarinda cer-
rahi segmentektomi prognozu 6nemli Olclide de-
Jistirmektedir. Primer timori opere edilebilir ol-
gularda, ekstrahepatik yayilim yoksa, karaciger-
deki metastatik odaklarin sayis1 4 veya daha az
ise ve metastatik odaklarin bulundugu segment
veya subsegmentler birbirine komsu ise segmen-
tektomik cerrahi ile tedavi 5 yillik yasama orani-
n1 % 5-10’dan yaklasik % 30-40’a ¢itkarmaktadir
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(3). Bu olgularda radyolojinin rolii maliyet ve
morbiditeyi arttiran olas1 gereksiz bir ameliyatin
Onlenmesi ve metastatik lezyonlarin preoperatif
segmenter lokalizasyonunun yapilmasidir (4).
Hepatik metastatik hastaligin degerlendirilmesin-
de kullanilan radyolojik goriintiileme yontemleri
perkiitan ve intraoperatif ultrasonografi (US), bi-
fazik bilgisayarli tomografi (BT), BT arteryal por-
tografi (BTAP), kontrastli ve kontrastsiz manyetik
rezonans gorintileme (MRG)'dir (5). Bunlarn
arasinda en duyarli olani intraoperatif US ve
BTAP’dir. Ancak BTAP invazif bir yontem olup
anjiografiye gereksinim duymaktadir. Bu nedenle
bu konudaki calismalar, yeni goriintiileme yon-
temlerinin gelistirilmesi yoniindedir (6). Yeni go-
riintiileme yontemlerinin basinda demiroksitli
MRG gelir. Burada dekstran kapli demiroksit par-
tikiilleri Kuppfer hiicreleri tarafindan alinir ve T 2
siiresini kisaltarak normal karaciger dokusunun
sinyal intensitesini azaltirlar. Retikiiloendotelyal
sistem hiicreleri icermeyen metastatik lezyonlar
ise sinyal intensitelerini korurlar (7, 8).

GEREC VE YONTEM

Nisan 2001 ile Mayis 2002 tarihleri arasinda Sisli
Etfal Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigine
kontrolleri icin basvuran 13 karaciger metastazl
hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalar 36-79
yaslar arasinda ve 6’s1 erkek 7’si kadindir. Tiim
olgulara 6nce kontrastsiz MRG ve sonrasinda de-
miroksitli (SPIO) MRG yapilmistir.

MRG inceleme 1.5 tesla (Picker, Edge Eclipse)
MRG cihaz ile yapilmistir. Incelemelerde stan-
dart viicut koili kullamilmistir. Toplam 13 olguya
kontrastsiz aksiyel planda SE T 1 (TR/TE: 400-500
/5-15 msan), kontrastsiz aksiyel planda FSE T 2
(TR/TE: 2500-4000/100-120 msan), kontrastsiz
aksiyel planda PD (TR/TE: 2500-3500/10-20
msan), kontrastsiz aksiyel planda GE T 1 (TR/TE:
200-550/8-15 msan, FA 20-30) sekanslarinda in-
celemeler yapilmistir. Incelemelerde kesit kalinh-
g1 8 mm olup, 2 mm “gap” (kesit araligr) kullanil-
mastir.

Kontrastsiz incelemelerden sonra olgulara MRG
unitesinde demiroksit 15 mikromol demir/kg ola-
rak 100 ml %5 dekstroz ile sulandirildiktan sonra,
intravenoz inflizyon seklinde 30 dakikada veril-
mistir. Infizyon bittikten 120 dakika sonra olgu-
lara aksiyel planda SE T 1 (TR/TE: 400-500/5-15
msan), aksiyel planda FSE T 2 (TR/TE: 2500-
4000/100-120 msan), aksiyel planda PD (TR/TE :

2500-3500/10-20 msan), aksiyel planda GE T 1
(TR/TE: 200-550/8-15 msan, FA 20-30) agirlikli se-
kanslar uygulanmistir. islem siiresince hastalara
kan basinc ve nabiz kontroli yapilmistir. Tim
hastalar islemden sonra 2 saat boyunca gozetim
altinda tutulmustur.

Resim 1. a) Kontrastsiz FSE T 2 agirlikli aksiyel goriintii;
karacigerde segment 6 lokalizasyonunda hiperintens karak-
terde metastatik kitle goriiliiyor (Olgu 4).

Resim 1.b) Kontrastli FSE T 2 agirlikli aksiyel goriintii; seg-
ment 6’daki metastatik lezyonun RES hiicrelerinin kontrast
madde tutmasi sonucu timér ile karaciger dokusu arasinda-
ki kontrast farkinin artmasina sekonder goriiniiliirlik derece-
sinde belirgin bir artig izleniyor.
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Tablo 1. Demiroksit verilmesi dncesi ve sonrasi tespit edilen lezyon sayilart ve segmentlere gore dagilimi
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Calismamizda Helsinki Deklarasyonu prensiple-
rine uyulmus olup, calisma icin hastanemizin
etik kurulundan onay ve tiim hastalardan bilgi-

lendirilmis olur alinmistir.

ve goruntlurlikleri tespit edilmistir.

Tim incelemeler 2 ayn radyolog tarafindan yo-
rumlanmistir. Karacigerde saptanan kitlelerin sa-
yilari, Couinaud sistemine gore lokalizasyonlari
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BULGULAR

Patolojik olarak primer tiimér tanili ve karaciger
metastazi olan 13 olgu incelenmistir.

Demiroksitli MRG'de hastalann 3'tinde karaci-
gerdeki metastatik odak sayisi ayni tespit edilmis,
ancak diger 10 hastada metastatik odak sayisinin
daha fazla oldugu saptanmistir.

Hastalarda lezyonlarin demiroksit verilmesi dncesi
ve sonrasl goruntlirliklerini Wilcoxon nonpara-
metric paired test ile karsilastirdik. Demiroksit veril-
mesi sonrasi lezyon goriiniiliirltiklerinin anlamh ar-
tis1 saptand: (p < 0, 0001) (Resim 1a ve Resim 1b).

Hastalarda demiroksit verilmesi 6ncesi ve sonrasi
tespit edilen lezyon sayilarini ve lezyonlarin seg-
mentlere gore dagilimini tablo 1’de 6zetledik. De-
miroksit verilmesi 6ncesi ve sonrasi tespit edilen
lezyon sayilarini Wilcoxon nonparametrik paired
test ile karsilastirdik. Demiroksit verilmesi sonrasi
tespit edilen lezyon sayisinin anlamli arttigini
bulduk (p= 0, 001). Son olarak demiroksit veril-
mesi 6ncesi ve sonrasi tutulan segment sayilarini
Wilcoxon nonparametrik paired test ile karsilas-
tirdik. Demiroksit verilmesi sonrasi tutulan seg-
ment sayisinin da anlamli olarak arttigini bulduk
(p=0, 03) (Resim 2a ve Resim 2b).

Calismamizda yer alan 13 olgunun 12 tanesinde
herhangi bir yan etki gorilmemistir. Sadece bir
olguda infiizyonun 5. dakikasinda lomber agri
meydana gelmis, 15 dakika beklenip, hastanin
agnsinin kaybolmasiyla infiizyona sorunsuz bir
sekilde devam edilmistir.

TARTISMA

Onkolojik hastalarda karaciger goriintiilenmesi-
nin iki temel amac vardir: Primer veya metasta-
tik tlimorlerin saptanmas ve bunlarin doku ka-
rakterizasyonu.

Ozellikle kolon kanserli olgularda karacigerde
metastaz saptanmasinin kritik bir 6nemi vardir.
Cunkii 4 veya daha az, bir lobta sinirli metastaz
varsa cerrahi rezeksiyon sansi bulunmaktadir.
Kolorektal kanserli karaciger metastazli olgular-
da parsiyel hepatik rezeksiyon 5 yil yasama ora-
nini % 5-10’dan yaklasik % 30-40’a ¢ikarmakta-
dir (3). Bununla birlikte benign karaciger timor-
lerinin siklig1 nedeniyle, lezyon saptamak birincil
amag olmakla birlikte, lezyonun karakteristikleri-
ni belirlemek te gereklidir (7, 9-11).

Karacigerdeki fokal lezyonlar1 degerlendirmede,

son yillardaki gelismelerle MRG 6nemli bir rol
ustlenmistir. Yapilan calismalar kontrastsiz MRG
incelemelerinin duyarliliginin kontrastli BT tet-
kikleri ile ayni oldugunu gostermektedir (12). Ay-
rica gadolinyum gibi ekstraselliiler kontrast mad-
de sonrasi alinan goriintiilerin MRG'nin metastaz

Resim 2. a) Kontrastlh GE T 1 agirlikli aksiyel goriintii; ka-
racigerde segment 2°de 1 adet, segment 4A’da 1 adet ve seg-
ment 7’ de 1 adet metastatik lezyon goriiliiyor (Olgu 9).

Resim 2.b) Kontrastli FSE T 2 agirlikli aksiyel goriintii; kon-
trasth GE T 1 agirlikli goriintiide izlenen metastatik lezyon-
larin  goriiniiliirliiklerinin  arttigt ve ayrica segment 7’de 1
adet ve segment 8’de 1 adet daha metastatik lezyonun ortaya
ciktig1 goriiliiyor.
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saptamadaki basarisini arttirmadigina dair calis-
malar mevcuttur (13). Bu nedenle calismamizda
gadolinyum kontrastli incelemeler uygulanma-
mastir.

Demiroksit kontrastlh MRG, karacigerdeki metas-
tazlarn belirlenmesinde ve karakterizasyonunda
ilave katkida bulunarak daha giivenilir bir evre-
leme yapilabilmesini ve boylece tedavi plan ve se-
ceneklerinin belirlenmesini saglayarak cerrahi
uygulanacak hastalarin daha iyi secilebilmesini
saglar. Bu yontem, preoperatif evrelemede mali-
yeti diistik ve invazif olmayan bir secenek olmak-
la beraber, yontemin uygun olgularda kullanil-
mas! ve miiltipl metastazlan olan cerrahi sansi
dustik olgularda ilave bir katk: saglayamayacagi
actktir. Bunun yaninda diger yontemlerle karsi-
lastirildigina, ilacin uzun siiren bir infiizyonla ve-
rilebilmesi ve yan etkilerinin de az olmayarak or-
taya cikabilmesi nedeniyle uygun olgularda yon-
temin kullanilmasi daha yararh gorilmektedir.

Retikiiloendotelyal kontrast ajanlarin kesfi ile son
yillardaki calismalar, demiroksit sonrast MRG in-
celemelerinin fokal karaciger lezyonlarini sapta-
madaki basarisini degerlendirmede yogunlasmis-
tir. Yapilan calismalar demiroksit sonrasi 6zellik-
le T 2 aguirlikli gorintiilerin timor karaciger kon-
trastin1 arttirarak MRG'nin lezyon saptamadaki
basarisini yukselttigini gostermektedir. Metastaz-
lar ve ¢cogu primer hepatoselliiller karsinomlar
Kuppfer hiicresi icermediginden kontrast oncesi
sonras! sinyal intensitesini korurken, T 2 agirlikli
goruntiilerde karaciger sinyali azaldig: ve lezyon-
karaciger kontrast orani arttig i¢in lezyon sapta-
nabilirligi artar (14-16). Ancak bu calismalarda
sonuclar degisken olup karsit bulgular ortaya
konmustur. Intraoperatif US ile karsilastirilan bir
calismada demiroksit kontrastli MRG inceleme-
nin %56 duyarhlikta kaldigi, diger yapilan bir ca-
lismada demiroksit kontrastli MRG incelemesinin
en az BT-AP kadar duyarli oldugu ortaya kon-
mustur (17, 18).

Demiroksit ve BT-AP ile ilgili yapilan ¢alismalar-
da ytiksek duyarhliklar bulunmasina ragmen her
ikisinin de intraoperatif US'nin duyarhhgina ula-
samadigina dair calismalar mevcuttur. P. Soyer
ve ark. yaptigi bir calismada preop donemde de-
miroksit (SPIO) kontrastli MRG incelemesi ile me-
tastazlarin %91’inin dogrulukla teshis edildigi ve
intraoperatif US (%96) ile aralarinda anlaml bir
fark ortaya cikmadigr bildirilmektedir (19).

J. Ward ve ark. yaptig: bir calismada 1 cm ve tize-

rindeki karaciger metastazlarinin saptanmasinda
demiroksit (SPIO) kontrasth MRG incelemenin
duyarlihiginin %100’e yaklastigr ve spiral BT'nin
duyarliliginin %90-95 oldugu bildirilmektedir
(20).

Literatiirde ilk defa 1988 yilinda yayimnlanan bir
calisma ile demiroksitin fokal karaciger lezyonu
saptamadaki etkinligi arastinlmistir (8). Son 14
yilda demiroksitli MRG'nin diger yontemlerle kar-
silastinildigr calismalar bulunmaktadir. Bunlarin
cogunda demiroksitli MRG; US, BT-AP veya kon-
trasth BT tetkikleri gibi ikinci bir gorlintiileme tet-
kiki ile karsilastinlmistir (17, 18, 20, 21). Biz calis-
mamizda kontrastsiz MRG ile demiroksit kon-
trastlh MRG incelemelerinin karaciger metastazla-
rin1 saptamadaki etkinliklerini karsilastirdik.

Fokal hepatik lezyonlu 21 olgunun dahil edildigi
Thomas C. Winter ve ark. yaptig: bir calismada,
demiroksit (SPIO) kontrastli T 2 agirlikli MR go-
riintiilerinin kontrastsiz T 2 agirlikli gorintilere
ustiin oldugu bildirilmistir. Fakat ayni calismada
SPIO kontrastli T 1 agirlikli MR goriintiilerin kon-
trastsiz T 1 agirlikli goriintiilerden daha kot so-
nuclar verdigi bildirilmistir (14). Yine Peter Rei-
mer ve ark. yaptig1 bir calisma da bu sonucu des-
teklemektedir. Bu calismada T 2 agirlikli SPIO
kontrasth goriintiilerin kontrastsiz T 1 ve T 2 agir-
likli MRG incelemeleri ve kontrasth BT tetkiklerin-
den daha duyarli oldugu, ancak lezyon karakte-
ristiklerini belirlemek icin SPIO kontrasth ve kon-
trastsiz MRG incelemelerinin beraber yorumlan-
masinin daha iyi sonuclar verdigi 6ne siirilmiis-
tir (22).

Yapilan calismalar demiroksitin en sik gorilen
yan etkisinin sirt agris1 oldugunu gostermektedir
(17, 21, 23 ). David A. Bluemke ve ark. 24 olgu ile
yaptigi bir calismada 2 olguda orta derecede sirt
agris1 gorilmistiir (21). Klaus D. Hagspiel ve ark.
18 olgu ile yaptiklar calismada 1 olguda inflizyo-
nun 2. dakikasinda sirt agrisi saptanmis, infliz-
yon kesildiginde agrinin tedaviye gerek duyul-
maksizin gectigi bildirilmistir. Bu ¢calismada agri-
nin nedeninin bilinmedigi belirtilmistir (17).

R. D. Miiller ve ark. 38 olgu ile yaptiklarn calisma-
da ise 2 olguda ¢ok siddetli sirt agrisina tanik ol-
muslar ve yine infiizyonun kesilmesi ile agrinin
hafifledigini belirtmislerdir (23).

Bizim calismamizda demiroksit alan 13 olgunun
12’sinde yan etki gozlenmemistir. Bir olguda demi-
roksit inflizyonunun 5. dakikasinda lomber agr
gelismis olup, inflizyona olgunun semptomlar ge-
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cinceye kadar ara verilmistir. 15 dakika sonra kon-
trast madde inflizyonu tekrar baslatilmis, islem so-
nuna dek hastanin sikayetleri tekrarlamamaistir.
Yapilan ¢calismalar demiroksitin yan etki insidan-
sinin %10-15 oldugunu bildirmekte olup, bu oran
lomber bolgede agri icin %3-4'tiir (6, 9, 24).

Ayrica calismamizda demiroksitin MRG kontrast
maddesi olarak rutin kullanimindaki zorluk ve ko-
layliklar degerlendirilmistir. SPIO kontrasth MRG
incelemelerinin diger preop tetkiklerle karsilastiril-
diginda iki 6nemli avantaji: invazif islemlere ge-
rek duyulmamasi, kontrast etki stiresinin uzun ol-
masidir (3-7 giin ).

SPIO kontrasth incelemeler; yan etkilerinden sa-
kinmak i¢in yavas inflizyon tarzinda enjekte edil-
mesi, maliyetinin yiiksek olmasi, ve diger kon-
trastli MRG tetkikleri ile karsilastirildiginda za-
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