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Klinik Oncesi Calismalarda Kullanilan

Goruntuleme Teknikleri
Imaging Modalities Used in Preclinical Studies
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Gorlintlileme yontemleri uzun zamandir klinik ve klinik 6ncesi
pratikte ya da ilac gelistirme calismalarinda vazgecilmez
bir arac olmustur. Kiiclik deney hayvanlarinin in vivo
goriintiilemesi, biyomedikal arastirmalarin kritik bir parcasi
olarak giderek dnem kazanmaktadir. Bu uygulamalar icin en
cok kullanilan yontemlerden bazilari, niikleer tip teknikleri,
[6zellikle pozitron emisyon tomografi (PET), tek foton emisyon
bilgisayarli tomografi (SPECT)], bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans gorintiilemedir (MRG). Her modalitenin
kendine 6zgl guclii yonleri ve sinirlamalar vardir ve hangi
goriintiileme modalitesinin secilecedi, ilgilenilen parametreye
bagli olacaktir. Son zamanlarda, her bir goriintiileme
yénteminin sinirlamalarinin listesinden gelmeyi amaglayan,
patofizyolojik slire¢ hakkinda tamamlayici bilgi vermek lizere
tasarlanmis multimodalite cihazlar popilerlik kazanmistir.
MikroBT ~veya mikroMRG gibi vyiiksek coziinirlikli
modalitelerin, mikroPET veya mikroSPECT gibi fonksiyonel
bilgiler saglayan oldukca hassas tekniklerle kombinasyonu,
enfeksiyon, onkoloji, kardiyoloji ve né&roloji gibi alanlarin
arastirma ufkunu genisletmeye devam edecektir. Bu
arastirmalar, sadece hastali§in altta yatan mekanizmalarinin
anlasiimasina degil, ayni zamanda yeni kimyasal olusumlarin
degerlendirilmesi ve aday ilaclarin gelistiriimesine de etkili ve
benzersiz katkilar saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Klinik &ncesi, goriintiileme yontemleri,
in vivo

Abstract

Imaging modalities have long been indispensable tool
in clinical and preclinical practice or drug development.
Increasingly, in vivo imaging of small laboratory animals has
gained importance as a critical component of preclinical
biomedical research as well. The most used modalities for
small-animal in vivo imaging applications are based on
nuclear medicine techniques (especially, positron emission
tomography [PET] and single photon emission computed
tomography [SPECT]), computed tomography (CT), and
magnetic resonance imaging (MRI). Each modality has
intrinsic strengths and limitations, and the choice of the
imaging modality depends on the parameter of interest.
Recently, aiming to overcome the limitations of each
imaging modality, multimodality devices designed to provide
complementary information upon the pathophysiological
process under study have emerged popularity. The combination
of high-resolution modalities, like microCT or microMRI, with
highly sensitive techniques providing functional information,
such as microPET or microSPECT, will continue to broaden
the horizons of research in such areas as infection, oncology,
cardiology, and neurology, contributing not only to the
understanding of the underlying mechanisms of disease but
also providing efficient and unique tools for evaluating new
chemical entities and development of candidate drugs.
Keywords: Preclinical, imaging modalities, in vivo

ilgilenilen parametre yani boyut, fonksiyon, istenilen
uzaysal ve temporal rezoliisyon ve sensitivite, dinamik
veriye ihtiyag, tUm vicut/bolgesel veri gerekliligi,
hedeflenen amaclar dogrultusunda farkli modaliteler cekim siresi, penetrasyon derinligi, kantitatif veriye
kullanilimaktadir. En uygun yontemin secilmesinde ihtiyag, coklu/tekrarlayan calismaya ihtiyag, birden

Hangi Modalite?

Deney hayvanlarinin noninvaziv gorintiilenmesinde
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fazla hedefi ayni anda goriintiileme, hayvan tiri ve
maliyet gibi unsurlar etkilidir (1). Her bir yontemin
kendine 6zgll avantaj ve dezavantajlari mevcut olmakla
birlikte iyonizan radyasyona maruziyet, ¢ozlnurlik,
goruntileme derinligi, kontrast ajanlarin kullanilabilirligi,
molekiler isaretleme imkani gibi parametreler tercih
edilmelerindeki en 6nemli etkenlerdir (Tablo 1) (2).

Lezyon boyutu tayini icin bilgisayarli tomografi (BT)
ve manyetik rezonans goéruntiileme (MRG) en uygun
modaliteler olup tiim hayvani kolaylikla tarayabilen hatta
birden fazla hayvani ayni anda tarayabilen sistemler
sunmaktadirlar (3). BT'de radyasyona maruziyet soz
konusu olmasina ragmen, MRG’ye gore 6zel mikroBT
tarayicilar yardimiyla dusik ¢ozinurliikte ve daha kisa
zamanda tarama yapma avantaji mevcuttur. Diger
yandan MRG, farkli sekanslar yardimiyla sagladig
mikemmel yumusak doku kontrasti sayesinde doku
o0demi ve nekrozu gibi detaylari gosterme avantajina
sahiptir (4). Akciger lezyonlar disinda kuglk boyutlu
lezyonlari gostermede yiksek ¢ozlinlrlige sahip olan
MRG, tercih edilmesi gereken ydntemdir. iskelet sistemi,
damarlar ve organlarin morfolojilerinin ve patolojilerinin
(kalsifikasyonlar, yag miktari, anomaliler vb.) es zamanl
incelenmesinde mikroBT ve mikroMRG her ikisi de
kullanilabilir (3).

Klinik galismalar hastaligin  prognozunu tayin
etmede lezyon boyutunun vyaninda morfolojik ve
fonksiyonel bilgilerin de gerekli oldugunu gostermistir
(1,2,3). Metabolizma, doku perflizyonu, damarlarin
yapisi, hicresel icerikler vb. hakkinda molekiler ve
fonksiyonel bilgiler edinilmesi tani ve tedavide oldukga
onem arz etmektedir. Bu baglamda, tek foton emisyon
bilgisayarli tomografisi (SPECT) ve pozitron emisyon

tomografisi (PET), hastaligin baslangic surecindeki
molekdiler ve biyolojik etkilesimlerin agiklanmasi, timor
metabolizmasi, tedavi yaniti monitdrizasyonu, ilag
gelistirme, biyodagilim, reseptor etkilesimleri, hedefe
baglanma kinetiginin degerlendirilmesi vb. fonksiyonel
durumlarin arastirildigi calismalar icin ideal yontemlerdir
(3). Diger yontemlerile karsilastirildiginda oldukga yiiksek
hassasiyete sahip sistemlerdir. Kullanilan radyoaktif
isaretleyiciler kontrast maddelere gore hiicrenin
biyomolekiileryapisinive 6zelliklerinidaha az etkilemekte
ve mutlak miktar tayinine olanak saglamaktadir (1).
MikroSPECT ve mikroPET, birbirlerine gore farkli avantaj
ve dezavantajlara sahip modaliteler olmalarindan dolayi
uygulama alanina gore tercih edilmektedirler (1,3).
Bununla birlikte pahali alt yapi, 6zellikli personel egitimi
ve radyoaktif isaretleyici gerekliligi bu modaliteler igin
dezavantaj olusturmaktadir.

Tuim bu bilgiler dogrultusunda, patolojik strecin
ortaya c¢ikarilmasinda anatomik, morfolojik ve
fonksiyonel mekanizmalarin anlasiimasindaki
gereksinimler, farkli modalitelerin birlikte kullaniimasi
ihtiyacini dogurmustur. Gelisen teknolojiye paralel olarak
hibrid gérintileme yontemleri olduk¢a popiler olmaya
baslamistir.  MikroSPECT/MikroBT, MikroPET/MikroBT,
MikroSPECT/Mikro MRG ve MikroPET dedektdri
eklenebilen MikroMRG gibi hibrid tarayicilar, deney
hayvanlari arastirmalarinda ve goriintiilemesinde tercih
edilmektedirler (4,5,6).

Emisyon Tomografisi: SPECT ve PET

anatomik bilgiden
kullanilarak

ziyade,
hiicre

Emisyon tomografisi,
spesifik radyofarmasotikler

Tablo 1. Klinik dncesi goriintiileme sistemlerinin temel karakteristikleri

Radysayon tiiri | En iyi rezoliisyon | Molekiiler/kontrast ajan | Avantaj Sinirlamalar
) sini vavicl aianlarla isaretli Uzun yari 6murld, spesifik PET'e gore dustik
SPECT lyonizan (y) 0,25 mm E”z ikl\éry ) 2 aktiviteli radyonuklidler, sensitivite, blyuk
3 ylksek rezoliisyon molekiler ajanlar
. : Yiksek sensitivite, dogru Kisa yari omurli
- Pozitron yayici ajanlarla . . )
PET lyonizan (B+, ) 0,7 mm . A nicel, molekdler ve ajanlar, sinirl
isaretli bilesikler . o .
fonksiyonel bilgi uzaysal rezoliisyon
o Radyoopak kontrast Yuk_s“ek uzaysal_rezolusyon, K&t yumusak doku
BT lyonizan (X-isini) 10 mm akciger ve kemik kontrasti, radyasyon
maddeler R o
gbrintileme maruziyeti
L Parar_l_qanyenk . Yiiksek rezoltsyon, yiiksek Dusiik ?ef?s't!.v'te'
Noniyonizan selatorler (gadolinyum, uzun gorintileme
MRG . 25 mm . . yumusak doku kontrasti, o ;
(elektromanyetik) superparamanyetik demir . . o suresi, anestezi
. . anatomik ve molekdiler bilgi N
oksit nanopartikiller) gerekliligi
SPECT: Tek foton emisyon tomografisi, y: Gama, f+: Beta pozitif, PET: Pozitron emisyon tomografisi, BT: Bilgisayarli tomografi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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metabolizmasi/cogalmasi, enzim reaksiyonlari, ligand-
reseptor etkilesimleri gibi pek ¢ok molekiiler, metabolik
ve fonksiyonel olaylarin in vivo olarak incelenmesine
imkan taniyan noninvaziv bir modalitedir. SPECT ve PET
hastaliklarin temelinin arastirilmasinda ve potansiyel
tedavi metodlarinin gelistirilmesinde kullanilan gigli
modalitelerdir. No6rolojiden, onkoloji ve kardiyolojiye
kadar genis bir uygulama alanlari vardir.

Elementlerin  ¢ok  dlsiik  konsantrasyonlarini
(pikomolar dizey) tespit edebilmeleri nedeniyle,
molekiler goérintileme igin en uygun yontemlerdir. Bu
sistemlerle goéruntiilemede radyoaktif isaretleyiciler
kullanilmaktadir. Bu isaretleyicilerin bir kismi biyoaktif
molektl ve ilaglari olusturan temel elementlerin
radyoizotopu iken (C-11, O-15 vb.) bir kismi da hicre
icinde ¢esitli mekanizmalara katilabilen yapisal olmayan
elementlerin izotopudur (F-18, 1-123, Tc-99m vb.) (7).
Radyoizotoplardan yayilan gama isinlari bu sistemler
tarafindan algilanip, organizma igerisindeki dagilimlari
belirlenerek ¢ farklh uzaysal diizlemde goérintiler
elde edilmektedir. Parsiyel volim etkisi ve sagilma
nedeniyle istenilen gorintl kontrastini elde etmek
amaciyla dokunun grami basina verilecek doz insanlarda
kullanilan dozun yaklasik 20 kati kadar olmalidir (8).
Bununla birlikte viicut kitlesine uygulanabilecek miktar
ve maksimum enjeksiyon volima sinirhdir (9).

Ayrica bu modalitelerde dinamik goriintlleme
ile radyoaktif isaretli molekiliin zaman iginde timor
vb. hicrelere alimi ya da dolasimdan temizlenmesi
Olgllebilir. Bu veriler ve kompartmantal modelleme
ile isaretli molekillerin kinetigi ve hicresel uptake
oranlari elde edilebilir ve perfiizyon (arterial faz)
karakteristikleri incelenebilir. Radyoligandlarin spesifik
dagilimi hakkinda, ilgi alanlari kullanilarak kantitatif
veya semikantitatif veriler elde edilebilir. Bu islemler
ayni ve farkli sartlar altinda tekrar edilebilir ve fizyolojik
degisimler veya farmakolojik midahaleler sonrasi
degisimleri incelenebilir.

MikroSPECT

SPECT radyontklidlerden yayillan gama isinlarini
direk olarak algilayip goérintiye ceviren bir sistemdir.
Farkli isotoplardan yayilan farkl enerjiye sahip gama
isinlarini ayni anda goriintileme kapasitesine sahip
olmasindan dolayr eszamanh gelisen hicresel ve
molekiler olaylarin incelenmesine de imkan tanir
(10). SPECT’in temel komponenti olan gama kamera
sistemi, kolimator, sintilasyon kristali, foton ¢ogaltici
tipler ve toplanan isinlarin gorintliiye cevrildigi

sistem bilgisayarindan olusmaktadir. Konvansiyonel
sistemlerde iki boyutlu olarak elde edilen planar
gorintllere karsihk, SPECT sistemlerinde gama
kameralarin obje etrafinda doénerek cesitli acilardan
aldigi goruntulerden (¢ boyutlu tomografik gorintuler
elde edilmesi mimkun olmaktadir (11).

Klinik  6ncesi  mikroSPECT sistemlerinde vyari
iletken dedektorler, yiksek rezolisyonlu bolinmus
kristallerin oldugu dedektorler, pozisyon duyarh foton
cogaltici tupler ve c¢oklu igne uglu (multi pinhole)
kolimatorlerin kullanilmasi ile oldukga iyi ¢ozlnirluk
(<1 mm) saglanabilmektedir (12). Pek ¢ok mikroSPECT
sistemindeki temel bilesenlerden birisi multipinhole
(coklu igne uglu) kolimatorlerdir. Dlsik sensitivite fakat
yiksek c¢ozunurlik saglayan pinhole kolimatorlerin
capina bagh olarak <107'° molar molekillerin tespiti
yapilabilmekte ve milimetrik veya submilimetrik diizeyde
(0,3-0,7 mm) ¢oziinirlik elde edilebilmektedir (13).

Pinhole kolimatérlerde elde edilen goérintiinin
kalitesi, kolimator ucu agikliginin ¢apina, kolimatoriin
geometrik yapisina ve gorintiilenecek materyalin
kolimatére olan uzakligina baghdir.  Kolimator
duvarlarinin agisi, kolimatér materyalinin ateniiasyon
katsayisi ve pinhole c¢api ideal acikhgl belirler.
Difilippo kendilerinin dizayn ettikleri, gama kamera
dedektorlerine horizontal-lineer yerlestirilen, hayvan
yataginin icerisine girebildigi, 22 adet pinhole
acikligl (0,9 mm) iceren silindir seklinde (53 mm
capinda, 280 mm uzunluk ve 9 mm kalinlik), kendi
ekseni Uzerinde donebilen bir kolimatorle yaptiklar
fantom calismasinda klinik gama kamerada 0,6 mm
rezolisyon elde etmislerdir (14). Daha sonralari pinhole
geometride kiictk pinhole acikhigi ile rezollisyon artisi
elde edilirken azalan dedektor verimliligini artirmak igin
her birinde pinhole kolimator takili cok sayida, sirkiler
tarzda dedektorlerin kullanildigl Gst Uste gelmeyen
(non-overlapping) sistemler gelistirilmistir (U-SPECT-
An Ultra-High-Resolution Device for Molecular Small-
Animal Imaging, FastSPECT IlI) (15). Coklu pinhole
dedektorlerin kullanildigl sistemlerin gelistirilmesi ile
birlikte sadece uzaysal ¢ozlinUrlikte degil sensitivite ve
islem sliresinde de iyilestirmeler meydana gelmistir.

Bunlarin yaninda yeni kristal materyallerinin
[thallium (TI) - cesium iodide (Csl), sodium (Na) -
Csl vb.] kullanima girmesi, 151k ¢ikisinda ve sistem
¢6zUnUrliginde artis ve konumsal duyarli foton ¢ogaltici
tuplerin kullanimi, sadece sensitivitenin artisina degil
goriintileme boyutunun artisina ve maliyet azalmasina
da yol agmistir. Bazi yari iletken malzemeler cadmium
zinc telluride ve silikon gibi gama isinlarini direkt olarak
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elektrik sinyallerine dénlstiirmektedir. Bu dedektorler
mikemmel uzaysal rezoliisyon (0,3 mm)ve 6zellikle distk
enerjili radyoniklidler ve dual izotop uygulamalari icin
iyi bir enerji rezolisyonu saglamaktadir (4,16). Pek ¢cok
mikroSPECT cihazinda pinhole dedektor kullanilmasina
ragmen daha biyik gorlinti alani ve yiksek ¢oziintrliik
saglayan paralel kolimatorli sistemlerin gelistirilmesi
icin calismalar sUrmektedir. Csl (Na) kristalinin
kullanildigi bélinmis dedektor kullanilan gift bash
gama kamera HiReSPECT cihazi bunlardan birisidir (17).
Ayrica kullanilan rekonstriiksiyon metodlari da gérinti
kalitesi tizerine etkilidir. iteratif rekonstriiksiyon, hem
klinik hem de preklinik SPECT cihazlarinda en ¢ok tercih
edilen yontemdir. Yiiksek iterasyonlarda daha iyi gérinti
kontrasti ve rezollisyonu elde edilebilmektedir (1,2).

Tek foton yayan radyoizotoplar, hormonlar, antikorlar
ve peptidler gibi pek ¢ok endojen biyomolekilleri
isaretlemek icin  oldukca uygundur (18). Bu
biyomolekuller gérece blylktirler ve dokuya gegisleri
ve kan klirensleri dusiktir. Bu nedenle gozlem siresini
uzun tutmak amaciyla daha uzun yari 6mirld, kimyasal
olarak stabil ve spesifik enerjiye sahip radyonuklidler ile
isaretleme tercih edilmektedir.

MikroPET

PET pozitron bozunmasi sonucu, birbirine 1802 zit
yonde hareket eden yiksek enerjili (511 keV) gama
isinlarinin, dedektérde bulunan kristaller tarafindan igik
sinyallerine donustirilerek kristalin arkasinda yer alan
ve konum belirleme 6zelligine sahip PMT'lerin vasitasiyla
cogaltilip elektrik sinyalleri haline getirilmesi ve sistem
bilgisayar tarafindan da gesitli rekonstriiksiyon islemleri
sonucunda Ug boyutlu géruntiler elde edilmesi mantigina
dayanmaktadir (19).

ideal  bir klinik ©®ncesi PET tarayicisinin
karakteristikleri;  submilimetre dlizeyinde uzaysal
rezollisyon, ylksek sensitivite, gorintiilenecek hayvana
gore yeterli dedektdr capi, iyi bir temporal rezollisyon
ve coklu goruntiileme sistemlerine uyabilirlik olarak
siralanabilir (20). Bu sistemin performansini belirleyen
en onemli etkenler kristallerin yapisi ve dedektorlerin
dizaynidir. MikroPET dedektorleri, lutesyum ortosilikat,
lutesyum-yitriyum  ortosilikat veya  gadolinyum
ortosilikat gibi daha fazla 151k Gretimi yapabilen, daha
sensitive, ylksek ¢ozlindrlik saglayan (0,7 mm) ve hizli
inorganik kristallerden Uretilmektedir (21,22). Sistem
kristalinin foton durdurma gticli, dedeksiyon kapasitesi
ve sintilasyon verimine gore ¢ozlnrlik ve goruntiileme

kalitesi degismektedir. Dedektorlerin de halka seklinde
dizayn edilmis olmasi tercih edilmektedir. Fakat PET
sistemlerinde  kolimatér  bulunmamasi,  pozitron
erisim mesafesi, lineer olmayan ve tesadifi fotonlarin
dedeksiyonu gibi sistemsel nedenlerden dolayi uzaysal
resolisyon SPECT sistemlerindeki kadar (0,3 mm)
olamamaktadir (23).

MikroPET sistemlerinde uzaysal ¢6zUnUrligin
arttirilabilmesi amaciyla kristal yapisi elementinin uzun
ve ince yapida yani kiglik hacimlerde olmasi (~1 mm?),
kristaller arasindaki boslugun azalmasi (packing fraction)
ve boylece goris alanindaki [Field of View (FOV)] kristal
sayisinin artmasi saglanmaya calisilmaktadir. Kristal
boyunun fazla uzun olmasi da etkilesim derinligi ve
uzaklik hatasi olarak bilinen uzaysal ¢6zinirligl azaltan
bir etkiye yol agabilir. Bu durumu ortadan kaldirmak igin
de kiguk kristal kullanimi veya kristal icindeki etkilesim
derinliginin Olgtlmesi yapilabilir (24,25,26). Boylece
mutlak duyarlilik olarak bilinen, verilen radyoaktivitenin
cihaz tarafindan toplanma verimliligi yani cihaz gorus
alanindaki birim radyoaktivite basina sayim hizi (cps/
Bqg) artirilmis olur. Bilindigi Uzere bir sistemin kisa
zaman araliginda ¢ok sayim elde etmesi yliksek saptama
verimliligine ya da ylksek duyarliga sahip oldugunu
gostermektedir.

En yaygin olarak kullanilan radyoizotop, yari 6mri
digerlerine gore nispeten uzun olan flor-18 (F-18)'dir.
Ozellikle onkolojik calismalarda tercih edilen PET
radyofarmasotikleri, malign hiicrelerdeki artmis glikoz
kullanimi, reseptor ekspresyonu, DNA sentezi ve
aminoasit kullanimi gibi farkliliklarin tespitine yonelik
olarak gelistirilmistir (27). Kullanilan radyoizotoplarin
yari Oomdrleri SPECT ajanlarina goére daha kisadir.
Goruntillerin  yorumlanmasinda radyofarmasétiklerin
normal biyodagilmi disindaki zemin aktiviteye oranla
artmis birikim gosterdigi odaklar degerlendirilmektedir.
PET’in sagladigi en 6nemli avantajlardan birisi de bu
birikim odaklarindaki aktivitenin sayisallastirilabilmesidir
(28). Belirlenen odaklarin maksimum aktivite tutulumu
yogunlugu, vicuttaki ortalama aktiviteye oranlanarak
maksimum standardize edilmis uptake degeri (SUV,__)adi
verilen semikantitatif bir deger elde edilir. SUV__ : Segilen
alandaki ortalama aktivite (mCi/mL)/Enjekte edilen
doz (mCi)/viicut agirligr (kg). Bu degeri plazma glukoz
diizeyi, radyofarmasétik enjeksiyonundan sonra gecgen
slire, vicut agirhgr veya vicut ylzey 6lgim, belirlenen
alanin  buyuklGgl, tarayici  sistemin  rezollsyonu,
rekonstriiksiyon ve atenliasyon dizeltmenin tipi gibi
faktorler etkiler (29,30).
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MikroBT

BT Xisinlarinin dokulardan gegisi sirasinda zayiflamasi
ozelliginden faydalanilarak volim elementi vokselden
elde edilen veriler yardimiyla kesitsel ve (¢ boyutlu
goruntuler elde edilen bir yontemdir (31). Tipik bir BT
sistemi, incelenecek obje etrafinda dénebilen bir X 1sini
tlpl ve karsisina yerlestirilmis iki boyutlu dedektorden
olusmaktadir. X isininin zayiflamasi doku dansitesine ve
ilgili vokseldeki elementin atom numarasina baghdir.
Yiksek atom numarali ve yiksek dansiteli dokular
(6rnegin; kemik) keskin kontrastli mikemmel goriintuler
verirken, dusik dansiteli dokular kotlu bir gorinti
verecegi igin ayirici tanida kontrast ajanlar kullanmayi
gerektirebilmektedir (31,32).

Klinik 6ncesi gorintilemede kullanilan mikroBT
sistemlerinde maksimum uzaysal rezollsyona ulasmak
ve sinyal/gtralti oranini optimize etmek icin bazi
dizenlemeler vyapilmistir. X 1sini tdpleri modifiye
edilerek, “mikro odak” olarak adlandirilan ¢ok kiicluk
odakli tupler kullanilir (33). Ayrica 1 um veya daha kiguk
voksel boyutlari ile ¢ok yiksek ¢ozlinlrlikte (10 pum)
U¢ boyutlu goruntiler Gretmek igin, dokularin X isinini
zayiflatma oOzelliklerindeki farkliliklari kullanan MicroBT,
cok kiiglk bir objeyi, mikro odakli X isinlari kullanarak
ve ylksek ¢ozunirlukli bir dedektor ile birlestirerek
iyi bir goriintii elde etmesiyle klasik BT’den farklidir. /n
vivo mikroBT sistemlerinde incelenecek canli organizma
donen bir tarayici iginde sabit kalirken, in vitro mikroBT
sistemlerde bir aparata yerlestirilen materyalin kendisi
dénmektedir (34). in vitro tarayicilarda ok yiiksek
kontrast ve cok yiksek ¢oztintrlik (5-50 um) elde etme
imkani bulunmaktadir. Bunun igin X-ray kaynaginin
Olglisi de ¢ok kiiclik olmalidir. Taranacak numune
tarama boyunca 360 dondurilir. Tarama siresi 10-300
dk. slrebilir. Mikro-odakli X 1sini tlplerinin disik gic
seviyelerinden dolayr tarama zamani uzundur. Verilen
ve akimile olan radyasyon dozuna dikkat edilmelidir.
Farelerde D445 dozunun 5-7,6 Gy arasinda degistigi
bildirilmistir (9).

Radyasyon dozu ve yumusak dokulardaki dusik

kontrast BT’nin dezavantajlaridir. Bununla birlikte
yeni gelistirilen veri toplama ve rekonstriiksiyon
metodlarindaki ilerlemeler sayesinde mikroBT’nin

gorintlileme kalitesi de artmaya devam etmektedir
(35). MikroBT sistemlerinde en vyaygin kullanilan
rekonstriiksiyon algoritmi Filtered Back Projection’dur
(FBP). ince uzun cizgiler ve golgelenme gibi FBP
rekonstriiksiyonundan olusan diizensiz-agisal dagilima
sahip artifaktlar, toplam varyasyon (TV) minimizasyonu

ve es zamanl cebirsel rekonstriksiyon teknigi (SART)
kullanilarak goriintt kalitesi iyilestirilebilir. SART-TV
ozellikle kardiyolojik ¢calismalar icin 4D-kardiyak mikroBT
sistemlerde kullanilmaktadir (36).

MikroBT’nin  yumusak dokulardaki molekiler
ve fonksiyonel bilgi saglama kapasitesini artirmak
amaclyla kontrast maddeler de kullaniimaktadir.
Dusuk molekil agirhikli ve kan havuzu gorintilemede
kullanilan vaskuler ajanlar, iyotlu lipozomal ajanlar ve
nanopartikiler kontrastli ajanlar sayesinde molekiler
goruntilemeye BT'nin kapilari agilmaya baslamistir (37).
Ozellikle spektral mikroBT igin nanopartikiiler hedefe
ozel ajanlarin gelistirilmesi 6nemlidir.

MikroMRG

Ug boyutlu gériintiilemeye dayali manyetik rezonans
gorintileme (MRG), kuantum fiziginin tip alanindaki en
yenilikgi, cok yonli ve kullanisli bir modalitesidir. Yumusak
dokuda iyonize radyasyon vermeden yiksek kontrastli
tim vicut in vivo goriintileme saglayabilmektedir.
1,5-3 Tesla MRG tarayicilari tavsan gibi hayvanlari
goruntilemek igin kullanilmakla birlikte mikroMRG
sistemlerinde 4,7 ve Uzeri tesla mikroMRG sistemleri ile
yiksek rezoltsyonlu (25 um) mikemmel yumusak doku
goruntilemesi saglanabilmektedir (38).

MRG  gorintileme, eksternal bir manyetik
alanda ozellikle hidrojen atomlarindaki protonlarin
spin hareketlerinin radyofrekans (RF) impulslari ile
degisimine dayali bir modalitedir. T1 ve T2 fazlari vardir.
MikroMRG sistemlerde ince anatomik detaylari gormek
amaciyla daha iyi bir ¢ozunurlik ve ylksek sinyal/
glrdltd (SNR) orani saglamak icin daha glicli homojen
bir manyetik alan (en az 4,7 tesla, ideali 7 tesla ve lzeri),
ozellestirilmis koiller ve RF zincirleri dizayn edilmistir
(2). Klinik MRG’de voksel boyutu 1,5x1,5x10 mm? ve
hacim 23 mL iken, micro MRG’de 100x100x500 mm? ile
voksel boyutu 3000 kez daha kiicliktiir ve hacim 5 nLdir.
MikroMRG’de 21 teslaya kadar ¢ikabilen giiglii manyetik
alanda stiper iletkenlik i¢in gereken sogutma sivi helyum
yerine kriyojen manyetik sistemler ile saglanmaktadir
(2). Manyetik alanin giict arttik¢a ve koil (bobin) boyutu
azaldik¢a SNR artmaktadir. Ayrica islem siiresinin uzamasi
da gorintlu kalitesinde iyilesme saglamakla birlikte
hareket artifaktlarina yol agabilmektedir ve bu durum
da anestezi gerekliligini beraberinde getirmektedir.
Magnetin ¢api 16-30 cm ¢apinda olmakla birlikte RF ve
gradyan bobinleri yerlestirildikten sonra kalan agiklik
5-15 cm civarindadir.
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Manyetik mikro cevreyi degistirerek daha yiksek
hedef doku kontrasti saglayan, MRG kontrast ajanlari
yani paramanyetik selatorler de (gadolinyum-T1,
manganez-T2, sliperoksit paramanyetik demir oksit-T2)
kullaniimaktadir (2). Ayrica analiz tekniklerinde de
bazi modifikasyonlar yapilmis ve o6zel yontemler
gelistirilmistir. Hemoglobin konsantrasyonunun &l¢imi
aracihgr ile kanin oksijenizasyonunu degerlendiren
ve bodylece beyindeki aktive alanlari gosterebilen
Fonksiyonel MRG, dokulardaki protonlarin hareketlerini
tespit ederek doku difiizyon kapasitesini degerlendiren
difizyon MRG, dokulardaki kimyasallar ve metabolitlerin
konsantrasyonlarinin tespitine dayali MRG spektroskopi
bu yontemlerdendir (2,3). Boylece yiksek ¢oziinirlikte
dokularin icerigi, perflizyonu, oksijenizasyonu ve
metabolizmasi  hakkinda tek seansta radyasyon
maruziyeti olmaksizin bilgi edinilebilmektedir. MicroMRG
klinik oncesi kardiyolojik ve onkolojik arastirmalarin
onemli bir pargasidir. Ayrica tendon, kikirdak, ligamentler
gibi kas-iskelet sistemi dokularinin degerlendirilmesinde
de oldukga basarihdir. Fakat gercek zamanli kan akimi
cahsmalari icin uygun degildir.

Hibrid Sistemler

BT ve MRG’nin SPECT ve PET sistemlerine eklenmesi
hem anatomik referans hem de atenlasyon diizeltme
saglar. Es zamanli veya sirali veri toplama islemleri
gerceklestirilir. Multi-pinhol kolimatorlerin ve yiksek
¢ozlinlrluklli dedektorlerin kullaniimasiyla molekiler
diizeyde bilgi ve submilimetrik boyutta yiksek
¢Ozunurlik saglayan SPECT ve PET sistemlerine anatomik
bilgi veren BT ve MRG’nin eklenmesi ile ortaya ¢ikan
PET/BT, PET/MRG, SPECT/BT ve SPECT/MRG sistemleri
ozellikle kiiclik boyutlu nesnelerin goriintilenmesinde
avantaj saglamaktadir. Bazi sistemlerde bir {c¢linci
modalite de PET/SPECT/BT bulunmaktadir. Agikligin 17
cm oldugu bu sistemde alt sistemler ortak bir portalda
birlestirilmistir (5).

Sonzamanlardapopulerolmayabaslayan mikroSPECT/
mikroMRG sistemlerinde MRG’nin mikemmel yumusak
doku kontrasti ile SPECT’in yuksek rezolisyonunun bir
araya getirilmesi ile daha uzun sireli gbzlem imkani ve
onkolojik, immunolojik ve ilag gelistirme ¢alismalarinda
yeni  birtakim  yontemler kullanilmasina imkan
bulunmustur. (6,39). Yiksek rezollisyon avantajindan
faydalanabilmek amaciyla PET dedektori eklenebilen,
silikon PMT’lerin kullanildigi SiPM-MRG/PET (hyperion-
[ID-a digital-SiPM-based MRG-compatible PET insert)
sitemi de hem anatomik hem fonksiyonel bilginin daha

detayl elde edilmesi amaciyla gelistirilen bir modalitedir
(40).

Bu gelismelere paralel olarak da arastirmalar,
floresan veya radyontklidlerle isaretli, lipid kaph ajanlar
gibi multisistem goruntileme ajanlar gelistirmeye
odaklanmigstir (41).

Finansal Destek: Makalenin hazirlanmasinda finansal
destek alinmamistir.
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