Ultrahelivuring kontrastainega - suure
tulevikuga kuvamismeetod
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Intravenoosse kontrastaine kasutamine ultrahelivuringul on viimastel aastatel maailmas laialt levinud
meetod parenhimatoossete elundite uurimisel. Kontrastainega ultrahelivuring on kliinilises kasutuses
eeskétt maksakollete diferentsiaaldiagnostikas, et eristada hea- ja pahaloomulisi koldelisi muutusi. Maksa
metastaaside diagnostikas suurendab kontrastaine kasutamine ultrahelivuringu sensitiivsust ja spetsiifilisust
vérreldavaks kontrastainega kompuutertomogradfia (KT) ja magnetresonantstomograafia (MRT) uurin-
gutega. Suunatud kontrastainega ultrahelivuring on suure potentsiaaliga molekulaarkuvamise meetod,
kus kontrastaine mikromullikesi saab kasutada péletiku- ja kasvajarakkude kujutamisel, geenivektorite

ja ravimite transportijana.

Ultrahelivuring (UH) on laialdaselt kasutatay,
lihtne, odav ja kiire radioloogiline meetod, mis on
ohutu nii patsiendile kui ka personalile ja mida saab
vajaduse korral kiiresti korrata. Konventsionaalse
UHga saab reaalajas hinnata elundite anatoomilist
ehitust ja koe struktuuri muutusi, kuid see ei ole
enamasti nii sensitiivne ja spetsiifiline kui KT-ja MRT-
vuring. Et suurendada ultrahelivuringu sensitiivsust
ja spetsifilisust, kasutatakse lisaks konventsionaal-
sele UH-le doplersonograafiat, mis hindab liikuvate
osakeste (vererakkude) liikumiskiirust ja -suunda
sidame &dntes ja suurtes veresoontes. Verevoolu
véikestes veresoontes ja kapillaarides on kahjuks
raskem hinnata, kuna signaal verevoolust on liiga
nérk, lisaks segavad koe likumisartefaktid ja piira-
tud resolutsioon (ca 0,5-1 mm).

Viimastel aastatel on jarjest laiemat kliinilist
kasutust leidnud kontrastaine manustamine nii
diagnostilise UH kéigus kui ka ultraheli kontrolli all
toimuvate sekkumiste juhtimisel. 2004. a tehti maail-
mas ca 135 miljonit ultrahelivuringut, neist ca 0,5%
kontrastainega. 2004. a jaanuaris Rotterdamis koos-
tati ka esimesed EFSUMB (Euroopa Ultraheli Seltside
Féderatsiooni) juhised kontrastainete kasutamiseks
sonogradfias (1).

Nagu KT, MRT ja konventsionaalse réntge-
nograafia korral, avab kontrastaine kasutamine
tgiesti uued véimalused UH rakendamiseks, aidates

parandada kudede eristatavust ning suurendades
UH sensitiivsust ja spetsiifilisust. Rahvusvahelises
mitmekeskuselises uuringus leiti, et kontrastaine
kasutamise suurendas maksametastaaside diag-
nostika tdpsuse 81,4%-It konventsionaalse UH
korral 91,2%-ni kontrastainega UH korral, mis on
sarnane kolmefaasilise kontrastainega KT-uuringu
tapsusega (89,2%) (2).

Kontrastainega UH eelised. Sarnaselt
kontrastaine kasutamisega KT- ja MRT-uuringutel
iseloomustab kontrastainega ultraheli kollet vasta-
valt vaskularisatsioonile. Kolde kontrasteerumise
omadusi kirjeldatakse nagu KT- ja MRT-uuringul eri-
nevates vaskulaarsetes faasides: arteriaalne faas,
portaalvenoosne faas ja hilisfaas (vt jn 1 ja 2).
Uuring erinevatest vaskulaarsetest faasidest salves-
tatakse kas Uksikute piltide véi seeriana. Péhieelis
kontrastainega UH kasutamisel on, et ta suudab
visualiseerida parenhiimi mikrovaskulatuuri pare-
mini kui KT- ja MRT-uuring.

Teiseks p&hieeliseks on, et kontrastainega UH on
reaalajas vuring, kus kolde mikrovaskulatuuri kont-
rasteerumist saab jalgida pidevalt sistimise hetkest
kuni kontrastaine kadumiseni uuritavas piirkonnas.
KT- ja MRT-uuringul on vaja enne kontrastaine sijs-
timist teada kontrastaine liikumise kiirust uuritavasse
elundisse ja mddrata pérast kontrastaine siistimist
uvuringuaeg, mis on eriti oluline veresoonte uurin-
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<) vuring portaalvenoosses faasis.

gute kéigus. Kuna UH kontrastaine on ohutu, saab
UH-| kontrastainet uuringu kdigus vajaduse korral
kasutada korduvalt. Korduv kontrastaine sistimine
ei ole tavaliselt véimalik KTja MRT-uuringul.

Suureks eeliseks on, et UH-| ei kasuta ioniseerivat
kiirgust. Uuringu taluvus on hea: kontrastainega
UH puhul ei teki probleemi neerupuudulikkuse
véi joodiallergia korral ja nendel patsientidel on
kontrastainega UH sageli alternatiivseks mee-
todiks parenhimatoossete elundite uurimisel.
Kontrastainega UH on lihiaegne vérreldes KT- ja
MRT-uuringuga, mis hoiab kokku personali ja
aparatuuri t66aega.

Kontrastaine omadused. UH-| kasutatav
kontrastaine on mikromullikeste kogum, mida
valmistatakse ex tempore pulbrilisest ainest ja
mille lahust sistitakse patsiendile veeni 2-2,5 ml.
Mikromullikesed peavad olema killalt stabiilsed ja
vaikesed, et nad veeni sistides suudaksid |abida
kopsuvereringet ja satuksid suures vereringes
uuritava elundi véikestesse veresoontesse. Séltu-
mata koostisest on kontrastaine osakeste suurus

Joonis 1. Kontrastainega KT-uuring maksast hepatotsellulaarse vihi korral: a) natiivuuring; b) vuring arteriaalses faasis;

tavaliselt 1 -4 pum, seega véhem kui eriitrotsijiitidel.
See muudab nad kiiresti liikuvaks ka mikrotsirku-
latsioonis. Mullikese sees on gaasiline aine (5hk,
|dmmastik v&i perfluorosisinikihendid ehk nn
rasked gaasid), mis médérab &ra kontrastaine kajali-
suse omadused (3). Rasked gaasid on vees vihem
lahustuvad ja lekivad vihem mullikesest vilja, mis
hairiks kajalisust ja lihendaks kontrastaine eluiga
(4). Gaasiga tdidetud kontrastaine mullikestel on
stabiliseeriv kest, millest samuti oleneb mullikese
eluiga. Kestad koosnevad tavaliselt albumiinist,
galaktoosist, lipiididest véi polimeeridest (3).
Hidrofiilsed materjalid seotakse immuunsiisteemi
poolt kiiremini ja mikromullikeste eluiga ja uuringu-
aeg liheneb. Mikromullikeste Ghekihiline lipiidkest
vdib veel olla kaetud polietileenglikooliga, mis
hoiab &ra mullikeste agregatsiooni ja muudab
nad mittereaktiivseks, peites neid ajutiselt immuun-
sisteemi eest ja véimaldades pikemat uuringu-
aega (5). KT- ja MRT-uuringul lahkub kontrastaine
kiiresti veresoontest ekstratsellulaarsesse ruumi, UH-
| kasutatav kontrastaine j@éb intravaskulaarsesse

Joonis 2. Kontrastainega UH maksast hepatotsellulaarse viihi korral: a) natiivuuring; b) uuring arteriaalses faasis; c) vuring
portaalvenoosses faasis.
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ruumi. Inertne gaas eritatakse véljahingamisega,
osalt hévitatakse retiikuloendoteliaalsete rakkude
poolt ja osa mullikesi I8hkeb uuringu kaigus.
Lisaks veresoonde siistimisele v&ib ultrahelivurin-
gul kontrastaineid kasutada 6&nesiseselt: neid vaib
sUstida p&ide, et hinnata vesikoureteraalset refluksi,
v&i emakasse, et hinnata munajuhade lébitavust.
Kontrastainega UH 166p6himéte. Kontrast-
aine veeni sistides tsirkuleerivad mullikesed méne
minuti vereringes. Mullikeste sees olev gaasiline
aine m&drab dra aine kajalisuse omadused, kesta-
valikust oleneb mullikeste mehaaniline elastsus
ultrahelivéljas: mida elastsem on materjal, seda
rohkem akustilist energiat ta suudab ilma puru-
nemata taluda (4). Kui mikromullikesed satuvad
vuritavas piirkonnas kérgsagedusliku ultraheli
laine teele, surutakse mullikest kokku ja see hakkab
ostsilleeruma, peegeldades tagasi iseloomuliku
kaja. Kaja on tugevas kontrastsuses imbritseva
koega, kuna koe ja mikromullikeste kajalisus erine-
vad tugevalt. Mikromullikesed véivad p&hjustada
rohkem kui 300-kordse kaja tugevnemise kontrast-
ainega piirkondades. Ultraheliaparaat muudab
kontrastainest saadava tugeva kajasignaali
kontrastist saadud sonogrammiks. Uuringuks on
vaja spetsiaalset tarkvara, mis loob kujutise mikro-
mullikeste kontsentratsioonist, mitte koe kajalisuse
omadustest nagu konventsionaalse UH korral.
Philine mehhanism signaali tugevnemiseks on
peegeldumine, mulli resonants ja mulli ruptuur (6).
Need mehhanismid séltuvad ultraheli akustilisest
vaimsusest, mida vdljendab mehaaniline indeks
(MI). Madala MI korral {MI <0,1) on iga mikro-
mullike punktikujuline ultraheli tagasipeegeldaija.
Keskmise MI (Ml 0,1-0,5) korral hakkavad gaasi-
mullikesed tugevalt ostsilleeruma sagedusega,
mis on |ghedane resonantssagedusele. Suure
akustilise véimsuse korral (Ml > 0,5) péhjustab
ultraheli mullikese rebendi, mille tulemusena tekib
m&dduv tugev suureamplituudiline signaalispekter,
mida nimetatakse ka indutseeritud vai stimuleeritud
akustiliseks emissiooniks.
Kontrastainete areng (3). | pdlvkonna
kontrastained. Echovist® on Scheringi firma

toode, mis on kasutusel 1980. aasta I6pust. Veeni
sistides see kopsuringet ei labi, kasutatakse
histerosalpingograafias ja venoosse sisteemi
uurimiseks.

Il pdlvkonna kontrastained. Levovist® on
Scheringi firma toode 1996. aastast. Aine koosneb
dhumullikestest koos galaktoosi/palmitinhappe
surfaktandiga ning lébib kill kopsuringet, kuid
mullikesed lagunevad enne, kui nad jduavad
parenhiimatoossetesse elunditesse. Ainet kasuta-
takse eelkdige sidamedénte ja suurte veresoonte
uuringutel ning vesikoureteraalse refluksi uuringutel
lastel.

1l pélvkonna kontrastained. SonoVue® on Bracco
firma toode 2001. aastast ning Eestis on lubatud
seda kasutada. Aineks on véavelheksafluoriid
koos fosfolipiidkestaga. Kasutatakse kardiaalsete,
suurte veresoonte, parenhimatoossete elundite,
eeskatt maksa, pérna, neerude, kdhunadrme,
eesnddrme ja rinna koldeliste muutuste uuringul.
Optison® on firma GE Healthcare toode 1998.
aastast. Oktafluoropropaani ehk perfluteeni koos
albumiinist kestaga kasutatakse kardioloogilistel
uuringutel.

Kontrastaine kérvaltoimed. Karvaltoimete
sagedus on suhteliselt véike vérreldes KT- ja MRT-
vuringul kasutatavate kontrastainetega, sest nad ei
ole nefro- ega kardiotoksilised. Oluliselt véhem on
allergilisi reaktsioone ja need on kerged vérreldes
joodi sisaldavate kontrastainetega, mille korral
esineb raskeid eluohtlikke allergilisi reaktsioone.
Kerged kérvaltoimed kontrastainega UH-| esinevad
alla 5% patsientidest (7), enamasti véljenduvad
need tundlikkuse hdiretena sistekohal, maitsehdire,
peavalu, dhetuse ja kuumustundena.

Uldise toksilisuse ja reprodukisiooniefektide
vuringud ei ole ndidanud kontrastaine riske inime-
sele. Loomkatsetel pole téheldatud kahijulikku toimet
loote arengule. Enam kasutatav SonoVue® ei lghe
emapiima, kuid kuna uuringuid on tehtud vdhe,
vdiks uuringutega rasedatel, imetavatel emadel ja
lastel olla eftevaatlik. Uuringuid koostoimest teiste
ravimitega pole tehtud, kuid kliinilises praktikas
pole negatiivseid koostoimeid teiste ainetega
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tdheldatud. Uledoseerimise kliinilisi juhte pole
téheldatud. | faasi kliinilistes uuringutes on siistitud
vabatahtlikele 56 ml kontrastainet SonoVue® ilma
et kdrvaltoimeid oleks ilmnenud. Tavaliselt kasuta-
takse Ghel vuringul 2-4 ml kontrastainet.

Kuna kliinilisi uuringuid on veel véhe, tuleks
olla ettevaatlik patsientidega, kellel esineb raske
kardiaalne puudulikkus, raske pulmonaalne hijper-
tensioon, ravile halvasti alluv hiipertensioon, édge
kardiaalne haigus (infarkt, dge endokardiit) eel-
neva 7 pdeva jooksul véi on @sja tehtud sidame
pdrgarterite uuring.

Teoreetiliselt on véimalikud ultraheli bioefektid,
kus gaasimullikesi ultraheliga méjutades mikrovere-
sooned ruptureeruvad. Oluline voib selline bioefekt
olla silmauuringutel, aju véikeste veresoonte
uuringutel, vastsindinute vaikestel veresoontel. Aju
mikrovaskulatuuri véimalikku kahjustust on uuritud
loomkatsetes transkraniaalse UHga, kuid kahjulikke
toimeid ei leitud (8).

Kliiniline kasutamine. Kontrastainega
UH on kliinilises praktikas laialdaselt kasutusel
parenhimatoossete elundite koldeliste muutuste
diferentsiaaldiagnostikas, eeskétt pahaloomuliste
kasvajate diagnoosimisel maksas, aga ka neeru-
des, munasarjades, pankreases, eesnéérmes ja
rinnas. Kontrastainet kasutatakse, kui tavaline UH
ei luba teha selgeid jéreldusi parenhiimatoosse
elundi muutuste iseloomust. Kontrastainega UH on
lisauuring ebaselge KT v&i MRT korral véi siis, kui
ka tsitoloogia/histoloogia ei ole selget diagnoosi
andnud kolde iseloomust.

Kontrastaine kasutamine maksa koldeliste
muvutuste diagnostikas on praegu kéige levi-
num kontrastaine kasutusala UHdes. Maksakoe
kontrasteerumisel eristatakse kolme faasi:

e Arteriaalne faas: koe kontrasteerumine maksa-
arterist tuleva kontrastainega, mis algab 10-20 s
pdrast kontrastaine siistimist ja kestab 10-15's.

e Portaalvenoosne faas kestab kuni 2 min pérast
sUstimist.

o Hilisfaaas kestab 4-6 min pérast sistimist.

Kolde iseloomuliku kontrasteerumise korral saab
suure téendosusega diferentsiaaldiagnoosida

maksa healoomulisi koldeid pahaloomulistest.
Ebatiipilise kontrasteerumise korral on vajalikud
lisauuringud teiste radioloogiliste meetoditega
ja/véi biopsia.

Maksa séeluuringud kroonilise hepatiidi véi
maksatsirroosi haigel peavad sisaldama kont-
rastainega vuringut (1). Maksa UH metastaaside
vilistamiseks melanoomi, rinnavéhi ja kolorektaalse
véhi korral peaks sisaldama kontrastainega uurin-
gut, isegi kui esialgne UH ei néita metastaaside
olemasolu. Rahvusvahelises mitmekeskuselises uurin-
gus leiti, et kontrastaine kasutamisel visualiseerusid
31,4%-| patsientidest maksas uvued metastaasi-
koldeid (2). Eeliseks on véikeste (alla 5 mm) kollete
avastamine, mis ei tule ndhtavale kontrastainega
KT voi konventsionaalse UH kéigus. Kontrastainega
peaks uurima maksa enne, kui tehakse otsus maksa
resektsiooniks Uksikute metastaaside korral,
et valistada vdikeste metastaaside olemasolu.
Kontrastainega UH parandab kolde visualisee-
ritavust juhtudel, kui kolle on né&htav KTs, kuid
mitte UH-| ja ultraheli kontrolli all on vaja koldest
vétta biopsia. Kontrastaine kasutamine on vajalik
ravitulemuste hindamisel radioablatsiooni kaigus
ja selle jé@rel. Radioablatsiooni kasutatakse maksa
iksikute pahaloomuliste koldeliste muutuste raviks,
kui patsienti ei saa kirurgiliselt ravida véi otsus-
tatakse muul p&hjusel radioloogilise sekkumise
kasuks.

Maksa healoomulistel muutustel on tiipiline
kontrasteerumine (?), mis on eriti oluline véikeste
kollete diferentsiaaldiagnostikas. KTs on raske
eristada hea- ja pahaloomulist kollet, kui kolle
on alla 0,5-1 cm. Tsist ei kontrasteeru ei arte-
riaalses, portaalvenoosses ega hilisfaasis selgesti
eristudes normaalsest koest. Hemangioomile
on iseloomulik nagu KT ja MRT korral varane
perifeerne nodulaarne kontrasteerumine, prog-
resseeruv tsentripetaalne tditumine ja hilisfaasis
kolde |6plik tditumine, kajarikkaks muutumine.
Fokaalse nodulaarse hiperplaasia korral tekib
varases arteriaalses faasis kolde tsentrifugaalne
taitumine, hilisarteriaalses faasis kolle kontrasteerub
homogeenselt, portaalvenoosses faasis jééb kolle
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varreldes normaalse maksa koega kajarikkaks,
hilisfaasis muutub kolle isoehhogeenseks.

Mcaksa pahaloomulisele kasvajale ja metastaa-
sile on tiipiline kontrasteerumine, mis iseloomustab
neovaskularisatsiooni kasvajakoes (10). Paha-
loomulisele koldele on UH-| iseloomulik tugev
varane kontrasteerumine arteriaalses faasis, kiire
kontrastaine lahkumine koldest, portaalvenoosses
ja hilisfaasis jaab kolle tiipiliselt kajavaeseks.
Kontrasteerumine on UH- ja KT-uuringul sarnane
(vtin 1ja 2).

Kontrastainega UHd vérreldi 6944 fokaalsete
maksa muutustega patsiendil kontrastainega KTgaq,
seejuures saadi 94,5%| juhtudest kontrastainega
UHga ja kontrastainega KTga sama diagnoos.
Ainult 38 patsiendil (5,5% juhtudest) saadi kontrast-
ainega UHga ja kontrastainega KTga eri diagnoos,
1/3 neist kinnitas biopsia UH diagnoosi ja 2/3-
kinnitas biopsia KT diagnoosi (11).

Vahiravi tulemust hinnatakse tavaliselt metas-
taaside/tuumori suuruse muutuse alusel UH, KT, MRT
meetodil. Tuumori struktuuri ja metabolismi saab
hinnata positronemissioon-tomograafiaga (PET),
mis on kallis ja suhteliselt vdhe kéttesaadav uuring.
Ravi kdigus véheneb tuumori vaskularisatsioon,
mida on véimalik hinnata kontrastainega UH kéaigus
enne, kui tuumori enda suurus muutub (12). Oluline
on selline véhiravi tulemuse hindamine neeru-
rakulise véhi, hepatotsellulaarse véhi, melanoomi ja
gastrointestinaalsete tuumorite korral. Kontrastuuring
aitab vélja selgitada véhiravile vastaja ja mitte-
vastaja ning see véldib pikkade kallite ravikuuride
tegemist, ilma et oleks teada, kas ravi on téhus. Uute
véhiravimite véljatédtamisel aitab kontrastainega
UH leida nende antiangiogeenset toimet.

Optisoni® ja Levovisti® kasutatakse ehho-
kardiograafias. Mikromullikesed suurendavad
kontrastsust endokardi hindamisel. Kontrastaine
aitab hinnata koe struktuuri sidameseina dhene-
mise, paksenemise véi ebaregulaarsuse korral.

Kontrastaine kasutamine neerude UHs.
Meetod on oluline véhese vaskularisatsiooniga
neerukollete iseloomustamisel nagu tsistid,
abstsessid, infarktid, lokaalsed isheemilised alad

ja neovaskularisatsioonikolded. Kui tsiiste on
tavaliselt UHga kerge leida, siis abstsessid on
sageli muu neerukoega isoehhogeensed. Neeru-
transplantatsiooni korral on véimalikud rohked
postoperatiivsed komplikatsioonid. Esialgsed t66d
on néidanud, et kontrastainega UH- on eeliseid
vérreldes konventsionaalse ja doplersonogracafiaga
dratdukereaktsioonide iseloomu hindamisel neeru-
transplantatsiooni jérel (13).

Kontrastainega ultrahelivuring kinnise
kéhutrauma korral. Suure energia toimest
pdhjustatud trauma (nt autoavarii) véib péhjus-
tada suurte veresoonte kahjustuse ja eluohtliku
verejooksu, mis visualiseeruvad hésti KTs. Véikese
energia toimel tekkinud traumad (sporditraumad,
kukkumised manguvdljakutel, ratsutamisel) véivad
samuti péhjustada olulisi vigastusi neerudes, maksas
ja pérnas. Kontrastainega KT on praegu valik-
meetod parenhiimatoossete elundite vigastuse
vélistamiseks, sageli on vaja uuringut hiljem kor-
rata, kui esimene uuring oli negatiivne. M&eldes
kiirgusdoosile KT-uuringul, kontrastaineallergia
vadimalusele ja narkoosi vajadusele vaikelapsel,
ei ole vuring ohutu. Kontrastainega UH vaib olla
potentsiaalselt kasutatav parenhiimilatseratsioo-
nide ja hematoomide diagnostikas ja jdlgimises,
olles sensitiivsem kui KT véikeste avaskulaarsete
alade avastamisel maksas, pérnas ja neerudes
(14).

Kontrastainega ultrahelivuringul paraneb
eesnddrmevdhi avastamine. Oluline on
kontrastaine kasutamine suunatud biopsiate tege-
misel ja véhi staadiumi mééramisel. Kontrastaine
kasutamine aitab kaasa maliigsete protsesside
eristamisele munasarjades ja rindades. Emakakaela-
véhi korral on kontrastaine kasutamine oluline
kemoteraapia jélgimisel, andes véimaluse eristada
patsiente, |&htudes nende heast v&i halvast vastu-
sest kemoteraapiale.

Kontrastaine kasutamine reumatoid-
artriidi korral aitab kaasa haiguse aktiivsuse
hindamisel ja suurendab UH sensitiivsust, hinnates
intraartikulaarset ja peritendinoosset vaskulari-
satsiooni (15).
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Kontrastainega ultrahelivuringu vued
rakendused

Kontrastainega UH suurim potentsiaal on ilmselt
suunatud kontrastaine kasutamisel ultrahelivuringu-
tes. Kontrastainega UH on ks molekulaarkuvamise
meetodeid, kus molekulaarsel tasandil toimuvaid
protsesse visualiseeritakse UHga pérast suunatud
kontrastaine manustamist. Ligandide ja suurte mole-
kulide liitmine mikromullikestega annab v&imaluse
molekulaarse kujutise loomiseks, ravimite viimiseks
soovitud kohta ja geeniteraapia suunamiseks (16).

Suunatud kontrastainega UH-| saadakse kuju-
tis ainult siis, kui mikromullikestele on lisatud
ligand, mis seob spetsiifilisi retseptoreid vuritavas
mdrklaud-rakuriihmas. See annab véimaluse, et
mikromullikeste kompleks seostub selektiivselt hai-
gusest kahjustatud véi anomaalsesse piirkonda,
kus asuvad spetsiifiliste retseptoritega rakud,
nditeks pdletikurakud, véhirakud. Ligandid vaivad
olla naiteks monoklonaalsed antikehad, mida
on saadud loomsetest rakukultuuridest ning mis
seostuvad retseptorite ja molekulidega teatud
mérklaudrakkudes.

Mikromullikesed koos ligandiga sistitakse
vdikese boolusena veeni, need leiavad tsirkulat-
sioonis oma sihtmérgi ja seostuvad spetsiifiliselt
mérklaudrakuga. Kui piisav kogus mikromullikesi
on seostunud, hakkab kontrastaine ultrahelivéljas
ostsilleeruma. Spetsiifiline kaja on tugevas kontrastis
Umbritseva koe kajalisusega ja mikromullikeste
asukoht tuleb avalikuks (5).

Suunatud kontrastainega UH potent-
siaalne kasutamine

1. Haigustel, kus on oluline osa péletikureakt-
sioonil, nagu Crohni téve, reumatoidartriidi ja
ateroskleroosi korral véib veresoontes leida
spetsiifilisi retseptoreid, mida saab kontrastainega
visualiseerida. Péletiku aktiivsuse hindamine aitab
kaasa ravi juhtimisele.

2. Véhirakkudel on spetsiifilised retseptorid, mis soo-
dustavad uute veresoonte teket. Kui mikromullikesed
seotakse spetsiifilise ligandiga, véivad nad identifit-
seerida véhiretseptorite olemasolu piirkonnas.

3. Geenivektorid. Vektor DNA v6ib seostada mikro-
mullikestega, millele lisatakse ligand seostumiseks
speftsiifilise retseptoriga. Ultraheli véib kasutada, et
mikromullikesed |6hkeksid retseptoritega seostudes.
Jéud, mis paneb mullikesi I16hkema, véib ajutiselt
muuta rakkude permeaablust ja lubada DNA-|
kergemini siseneda rakkudesse.

4. Ravimite vektorid. Ultraheli on muutumas
ravimite suunatud transpordi vahendiks. Mikro-
osakeste lipiidkesta v&ib lisada ravimeid, lisaks on
mikromullikestel rakutiiibile spetsiifilised ligandid.
Mikromullikesed kannavad spetsiifilist ravimit ja
nende abil saab ka kindlaks teha, et ravim tdesti
uuritavasse piirkonda juab. Ultraheli toimel véib
suureneda rakkude permeaablus ja véhirakud
véivad muutuda kemoteraapia suhtes tundlikumaks.

Molekulaarkuvamise eelised suunatud
kontrastainega UH-l (5)

1. Ultrahelivuringuga on molekulaarkuvamine
ohutum kui teiste molekulaarkuvamise meetoditega
nagu radionukliidide kasutamisega, kuna UH ei
kasuta ioniseerivat kiirgust.

2. Alternatiivsed molekulaarkuvamise meetodid
nagu MRT ja PET on kallimad, rohkem personali
t66aega néudvamad ja viéhem kéttesaadavad.
3. Kuna mikromullikesed tekitavad tugeva signaali,
on molekulaarkuvamisel kasutatavat ainet vaja
sustida vdga vahe, vaja on mikrogramme, samal
ajal kui naiteks MRTs kasutatakse kontrastainet

milligrammides.

Suunatud kontrastainega UH puudused
1. Kasutatavad ligandid véivad olla immunogeen-
sed, kuna prekliinilistes eksperimentides kasutatavad
ligandid on saadud enamasti loomsetest kultuuri-
dest (5).
2. Mikromullikeste eluiga on lihike.
3. Mikromullikeste adhesiooni efektiivsus meid
huvitava molekulaarse mérklauaga on véike voi
|gheb mikromullike sihtmérgist kiiresti lahku.
Mikromullikeste efektiivsuse suurendamiseks
kasutatakse kaksikligande, kus iks ligand on suure
sidumiskiirusega, teisel on aeglasem &ratéuke-
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kiirus (17). Mikromullikesi on véimalik adhesiooni
tugevdamiseks suunata samaaegselt kahe erineva
retseptori juurde (18). Madal mikromullikeste
adhesioon on iks peamisi p&hjusi, miks suure
potentsiaaliga suunatud kontrastainega UH on
praegu veel prekliinilises faasis.
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Ultrasound with contrast agents — a promising imaging technique

Contrast-enhanced ultrasound (CEU) is the application
of specific contrast agents during ultrasonography.
Ultrasound contrast agents are gasilled microbubbles
that are administered intravenously to the systemic
circulation. Microbubbles have a high degree of
echogenicity which can produce a unique sonogram
with high difference in echogenicity between the
microbubbles and the tissues in surroundings. CEU
is widely used in clinical practice to image perfusion

in the microvasculature in different parenchymatous
organs.

Targeting ligands that bind to specific receptors,
characteristic of intravascular diseases, can be conju-
gated to microbubbles. Ligands enable the microbubble
complex to bind with specific receptors and accumulate
selectively in areas of interest. This form of molecular
imaging, known as targeted contrastenhanced ultra-
sound, will only generate a strong ultrasound signal if
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targeted microbubbles bind specific receptors in the area
of interest. Targeted contrast-enhanced ultrasound can
potentially have applications in clinical practice imag-
ing cells of intravascular inflammation and cancer cells.
Microbubbles can be vectors for gene delivery and tar-
geted transporters to deliver drugs to specific cells. Low

targeted microbubble adhesion efficiency is one of the
main reasons that targeted contrast-enhanced ultrasound
has remained in the preclinical development stage. The
targeted contrast-enhanced ultrasound technique is cur-
rently under preclinical research and development but
has high potential in molecular imaging.
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