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Pozitron Emisyon Tomografisi/Manyetik
Rezonans Goruntulemede Kontrast

Madde Kullanimi

Use of Contrast Agents in Positron Emission Tomography/
Magnetic Resonance Imaging

© Kiibra Nur Toplutas, ® Rabia Lebriz Uslu Besli

istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

0z

Pozitron emisyon tomografi/manyetik rezonans (PET/MR)
goruntileme, PET'in ve MR'In gliclii yanlarini birlestirerek
gorintilemenin tanisal dogrulugunu artiran yenilik¢i bir
yaklasimdir. MR goriintiileme, hidrojen protonunun manyetik
spin ozelliklerini kullanarak i¢sel bir kontrast olusturur, ancak
bu i¢sel kontrast her zaman yeterli tanisal bilgi saglamayabilir.
Bu eksiklikleri gidermek amaciyla buttinleyici ve destekleyici
olarak MR kontrast ajanlari kullanilir. Paramanyetik ve
stiperparamanyetik MR kontrast ajanlari, farkli manyetik
ozelliklere sahip olup cesitli klinik durumlar icin tercih
edilir. Kontrast ajanlarinin klinik kullanimi hem anatomik
hem de fonksiyonel bilgilere dayali daha hassas tanisal ve
kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarint miumkin kilmaktadir.
Gunumizde, PET/MR sistemleri icin gelistirilen hibrit kontrast
ajanlari, ozellikle onkolojik ve kardiyovaskiiler hastaliklarin
tanisinda diger gortintiileme yontemlerine kiyasla daha ileri
diizeyde tanisal performans vadetmekte ve molekiiler ile
hiicresel diizeyde goriintiileme olanagi sunarak tani ve tedavi
stireclerinde yeni olanaklar saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pozitron emisyon tomografi, manyetik
rezonans goriintileme, kontrast ajani, gadolinyum

Abstract

Positron emission tomography magnetic resonance imaging
(PET/MRI) is an innovative approach that combines the
strengths of PET and MRI to enhance the diagnostic accuracy of
imaging. MRI creates an intrinsic contrast using the magnetic
properties of hydrogen protons, but this intrinsic contrast
may not always provide sufficient diagnostic information.
To address these shortcomings, MRI contrast agents are used
in a complementary and supportive role. Paramagnetic
and superparamagnetic MRI contrast agents have different
magnetic properties and are preferred for various clinical
conditions. The clinical use of contrast agents enables more
sensitive diagnostic and personalized treatment approaches
based on both anatomical and functional information. Today,
hybrid contrast agents developed for PET/MRI systems promise
more advanced diagnostic performance compared to other
imaging methods, especially in the diagnosis of oncological
and cardiovascular diseases, and offer imaging capabilities at
the molecular and cellular levels, providing new opportunities
in diagnosis and treatment processes.

Keywords:  Positron emission tomography,
resonance imaging, contrast media, gadolinium
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Giris

Hibrit  pozitron  emisyon
rezonans goriintiileme (PET/MR) sistemleri, PET'in yiiksek
duyarhilik ve molekuler gortintileme niteliklerini MR

gortintilemenin yiiksek rezoliisyonu ve fonksiyonel

tomografisi/manyetik

goruntileme  sekanslart  ile  birlestirerek  tanisal

prosedirlerin kalitesini artirmaktadir.

MR goriintiilemede, su ve yag dokuda bol miktarda
bulunan hidrojen atomunun manyetik spin ozelligi
kullanilarak goriinti olusturulur (1). MR gortintiilemede
dokularin farkh sinyal ozellikleri ile goriintli kontrasti
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olusur ve farkl dokular birbirinden ayirt edilebilir. Sinyal
arttikca, dokular daha parlak (hiperintens) gozikiir.
Her vokseldeki sinyalin intensitesi, proton yogunlugu,
longitudinal (T1) relaksasyon siiresi ve transvers (T2)
relaksasyon stresi gibi dokuya ait icsel parametreler ile
MR sistemindeki manyetik alan kuvveti, radyofrekans puls
sekansi ve kontrast ajani varligi gibi dissal parametrelere
baghdir (2,3).

icsel parametrelerden olan T1ve T2 relaksasyon siireleri
dokular arasinda farklihk gosterir: Suyun T1 relaksasyon
stiresi uzun, T2 relaksasyon siiresi kisa iken; tersine yag
dokusunun T1 relaksasyon siiresi kisa, T2 relaksasyon
suresi ise cok kisadir. T1 agirhkh (T1A) gortintileme, T1
relaksasyon siiresini esas alir, bu nedenle T1 relaksasyon
suresi uzun olan su T1A imajlarinda hipointens
goziikirken, T1 relaksasyon siiresi kisa olan yag dokusu
ise T1A hiperintens gozuikir. T2 agirlikli (T2A) goriintiileme
ise T2 relaksasyon siiresini esas alir ve T2A gortintilemede
su daha parlak olmak tizere hem su hem de yag dokusu
hiperintens goziikir. Dokulardaki patolojilerin cogunlugu
su komponentinin artmasi sonucu T1A hipointens ve T2A
hiperintens izlenir. Ancak T1 ve T2 relaksasyon zamani
farkliliklarinda suyun sagladigi icsel kontrast ve doku
patolojisi degisiklikleri ile hassas ve spesifik bir taniya
ulasmak her zaman mimkiin olmayabilir (2). Bu nedenle
su protonlarinin manyetik ozelligini degistirerek gortint
kontrastini iyilestiren ve goriintiilemenin duyarlilik ve
ozgulluguini artiran kontrast ajanlari, belirli organlarin
ve dokularin goriintilenmesi ve cesitli patolojik strecleri
teshis etmek amaciyla uzun vyillardir kullaniimaktadir

(4,5).
PET/MR  goriintiileme  protokolleri  merkezden
merkeze, donanima, klinik endikasyonlara, hasta

uyumuna ve cekilen viicut bolgesine bagl olarak onemli
olctde degiskenlik gosterir. Kullanilacak MR sekanslarinin
belirlenmesinde en buyiik sinirlama toplam gortintiileme
stiresidir. PET/bilgisayarli tomografide (BT) goriintiileme
stiresini etkileyen komponent PET goriintiileme olup
yatak basina genellikle yaklasik 2-4 dakikada gortintii elde
edilir. PET/MR'da ise uzun MR sekans siireleri nedeniyle
gorlintiileme stresi daha uzundur ve cogunlukla her
yatak pozisyonu icin PET goriintiileme tamamlandiktan
sonra MR sekanslarinin tamamlanmasi beklenmektedir.
Bu nedenle hastalardan alinacak optimum sekanslarin
belirlenmesi  6nemlidir. Genellikle tim viicut PET/
MR goriintilemede lokalizator tarama ve T1A Dixon
bazli atentiasyon diizeltme sekanslarinin alinmasinin

ardindan, T1A (genellikle 3D) ve T2A (genellikle aksiyel
ve/veya koronal) sekanslar alinir. Gerekli gorulirse
diftizyon agirlikli gortintiileme gibi diger ozel sekanslar
eklenir ve hedefe uygun kontrast ajanlar [cogunlukla
gadolinyum (Gd) iceren paramanyetik kontrast ajanlari]
ile T1A sekanslari alinir (3). Tim viicut gortintiilemenin
ardindan prostat yatagi, meme dokusu veya karaciger gibi
belirli bolgeye yonelik ayrintili goriintiileme sekanslari da
eklenebilir.

MR Kontrast Ajanlarinin Siniflandirmasi

Kontrast ajanlarinin kimyasal bilesimleri, molekiiler
yapilari ve genel boyutlarina bagli olarak, in vivo dagihm
hacmi ve farmakokinetik 6zellikleri degiskenlik gosterir ve
bu ozellikler tani testlerinde kullanim yerlerini belirler (6).
Giinimiizde kullanilan ve Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan onaylanan ¢ogu MR kontrast ajani,
toprak elementi olan lantanit tirevi Gd selatlaridir (1,7).

Manyetik Ozellikleri Acisindan Siniflandirma

Paramanyetik Ajanlar

Paramanyetik ajanlar, genellikle Gd, manganez (Mn) ve
disprosyum gibi eslesmemis elektronlar nedeniyle kalici
bir manyetik momente sahip bir metal iyonundan olusur
(8). MR kontrast ajanlarinda en sik kullanilan metal iyonu
olan Gd’nin yedi ciftlenmemis elektronu bulunmaktadir
(8). Bu ciftlenmemis elektronlar sayesinde cevresindeki
su molekdllerinin T1 ve T2 relaksasyon siiresi kisalir.
Paramanyetik metal iyonlari tek basina kullaniimaz,
ctinki viicutta hidrolize olarak retikiiloendotelyal sistem
(RES) hiicreleri tarafindan alinir ve karaciger, dalak ve
kemikiliginde birikim gostererek toksisiteye neden olabilir
(8). Bu toksisiteyi azaltmak icin paramanyetik metaller,
dietilen triamin pentaasetik asit (DTPA) veya dodekan
tetraasetik asit (DOTA) gibi farkli selatlar ile kompleks
olusturularak kullanihr (7,8).

T1A goriintilerde, kisa T1 relaksasyon siiresine
sahip dokular parlak (hiperintens) gorilduginden, T1
relaksasyon siresini kisaltan kontrast ajanlari ile T1A
hiperintens gortinti elde edilir (4). Bu nedenle bu kontrast
maddeler T1 ajanlar veya pozitif kontrast ajanlari olarak
da adlandirilir. Timor veya enflamasyon gibi nedenlerle
perfiizyon veya doku gecirgenliginin artmasi daha yiksek
kontrast madde konsantrasyonuna ve orantisiz sinyal
yogunlugu artisina yol acmaktadir (3,9). Gd bazl kontrast
ajanlari ile T2 relaksasyon siiresinin kisalmasi ise T1
relaksasyon siresinin aksine sinyali yiikseltmek yerine
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bastirir. Ancak bu etki daha yiiksek konsantrasyonlarda
meydana gelir ve bu durum toksisite riskini artirdigindan
sinirli klinik kullanima sahiptir (10,11). Bu sebeple MR
goriintilemede T2A sekanslari kontrast uygulanmadan
once ahinir. istisnasi ise karisik T1A ve T2A sinyali nedeniyle
kontrastin goriintiilemede iyilestirme sagladigi goriilen
T2A sivi zayiflatilmis inversiyon kurtarma sekansidir (3).
Bazi kanserlerin ve iyi huylu timorlerin dogasi en iyi
Gd kontrast ortaminda degerlendirilir. Ayrica Gd bazli
kontrast ajanlar anjiyografi gortintiilemeleri ve miyokart
patolojilerinin tanimlanmasi icin de degerlidir (12).

Gd bazh kontrast ajanlari iyonik ve hidrofilik
ozelliklerine gore 3 gruba ayrilir:

-lyonik ve hidrofilik kompleksler: Gadopentat
dimeglumin [Gd-DTPA] (Magnevist®, Bayer), gadoterat
meglumin  [Gd-DOTA]  (Dotarem®,  Guerbet), Gd-
poliaspartat

-Noniyonik ve hidrofilik kompleksler: Gadodiamid
[Gd-DTPA-BMA] (Omniscan®, Opakim), gadoteridol [Gd-
HPDO3A] (ProHance®, Squibb), gadoversetamid [Gd-
DTPA-BMEA] (Optimark®, Guerbet), gadobutrol [Gd-DO3A-
butriol] (Gadovist®, Bayer)

-lyonikvelipofilikkompleksler: Gadobenatdimeglumin
[Gd-BOPTA] (MultiHance®, Giirel) ve gadoksetat [Gd-EOB-
DTPA] (Primovist®, Bayer) (8,13).

Ayrica Gd bazli kontrast ajanlari lineer veya makrosiklik
yapilarina gore de ikiye ayrilir. Lineer yapida ve noniyonik
olan ajanlar (gadodiamid ve gadoversetamid) en az
stabil olanlardir. Genel olarak, makrosiklik yapida
olanlar (gadoteridol, gadobutrol ve gadoterat meglumin)
termodinamik olarak daha stabildir (serbest Gd orani daha
azdir) ve kinetik olarak daha inerttir (Gd’nin ligandindan
ayrilma suresi daha uzundur) (13,14).

Gd bazli kontrast ajanlarinin cogu viicuttan glomertiler
filtrasyon ile atilmaktadir; bu nedenle renal fonksiyonu
bozuk olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Daha
lipofilik olan gadobenat dimeglumin ve gadoksetat
disodyum ise buylik oranda hepatobiliyer sistem ile
atilmaktadir (13).

Mn, kardiyak ve hepatik MR'da calsilan
paramanyetik kontrast ajanlarinin ilk orneklerinden
biridir. Mitokondriyal islevlerle rol oynamasi sebebiyle
karaciger, pankreas ve bobrek gibi mitokondriden
zengin organlarda iyi bir kontrast ajanidir (15). Ayrica,
fonksiyonel beyin bolgelerinin haritalanmasi ve anatomik
yapilarin saptanmasinda kullanilir (12). Mn’nin kontrast
ajani olarak kullanilmasinin en biyik dezavantajlari

hiicresel toksisitesi veendojen substratlardan daha
yuksek giicle Mn iyonlarina baglanabilen ligandlari
bulmanin zorlugudur. Bu nedenle, Mn’nin kontrast madde
olarak basarili performansi, MR ile tespit edilebilirligini
koruyarak mimkiin olan en disik dozda ve bolgeye
spesifik kullanimina baglidir (12).

Siiperparamanyetik Ajanlar

Demir oksit ajanlari (Fe,0, ve Fe,0,) siiperparamanyetik
demir oksit (SPI10) ve ultra kictk (ultrasmall) SPIO (USPIO)
olarak ikiye ayrilr. Stiperparamanyetik kontrast ajanlari,
agregasyonu onlemek icin dekstran veya baska bir
polisakkaritin hidrofilik koruyucu tabakayla kapli biyolojik
olarak parcalanabilir bir demir oksit cekirdegi veya bir Fe/
Mn kompozit metal cekirdekten olusur. Bu demir icerikli
cekirdek, fonksiyonel gruplarin ve ligandlarin kimyasal
olarak baglanmasina izin verir (12). Stiperparamanyetik
kontrast ajanlari kimyasal kararhliklari, toksik olmamalari
ve biyolojik olarak parcalanabilirlikleri nedeniyle ilk ve
yaygin olarak kullanilan manyetik nanopartikil bazli
kontrast maddelerdir (12,16). Paramanyetik ajanlara kiyasla
daha buyiik bir manyetik moment olusturur. Bu ajanlar
ozellikle T2 relaksasyon siirelerini kisaltarak dokularin T2A
hipointens goriinmesinin saglar, bu nedenle T2 kontrast
ajanlar veya negatif kontrast ajanlar olarak da bilinir.
Ancak daha yeni nesil daha kicik stiperparamanyetik
ajanlarin TT'i de etkiledigi bildirilmistir (8,17).

Superparamanyetik  kontrast ajanlari intravenoz
enjeksiyondan sonra RES tarafindan kandan temizlenir
ve cogunlukla karaciger, dalak, lenf digiimleri ve kemik
iliginde tutulur. Hiicre icinde, lizozomlar tarafindan suda
coziinir siiperparamanyetik olmayan demir formuna
donusttralur ve viicudun normal demir metabolizmasina
katilir (ferritin, hemoglobin gibi) (18). Normal RES
hiicreleri bu kontrast ajanlarini fagosite ederken, bu
organlarda RESin olmadigi durumda (6rn. timoral
infiltrasyon varliginda) bu ajanlar tutulmaz. Ornegin
saglikli karacigerde Kupffer hiicreleri stiperparamanyetik
kontrast ajanlarini normal olarak fagosite ederken,
Kupffer hiicresinin olmadig durumda bu ajanlar hiicre
icine alinamaz, bu sayede normal doku ve patolojik doku
(orn. timor dokusu) arasinda T2 sinyal farkliligi olusur
(18). Bu ajanlarin fiziksel ozellikleri nedeniyle bir kismi
dolasimdaki makrofajlar tarafindan endositozla alinirlar.
Bu nedenle, inflamasyon belirteci ve/veya makrofaj
aktivitesiyle iliskili bazi norodejeneratif hastaliklarda
kullanilabilme potansiyelleri vardir(19).
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Uygulama Yoluna Gore Siniflandirma

intravenéz (IV) MR Kontrast Ajanlari

intravendz (IV) MR kontrast ajanlari, hem iyonik hem
de iyonik olmayan paramanyetik iyonlarin selatlarindan
olusur. IV uygulama sonrasinda, intravaskiler ve
ekstraseliler sivi bosluklarina dagilir ve ardindan hizla
idrarla atihr (4). insanlarda kullamim icin onaylanan
ilk IV MR kontrast maddesi olan Gd-DTPA iyonik IV MR
kontrast ajanidir (20). iyonik olmayan IV MR kontrast
ajanlan hiperosmolar iken, iyonik IV kontrast ajanlari
hipoozmolardir.

IV MR kontrast ajanlari etki ettigi dokulara gore 3 ayri
sinifa ayrilir:

1. Non-spesifik (Ekstraselliiler Sivi) Ajanlar

Nonspesifik  (ekstraselliler) ajanlar, rutin MR
gorlinttilemelerinde en sik kullanilan Gd’li kontrast
maddelerdir (4,21). Bunlar genellikle kanda ve viicudun
hiicre disi boslugunda spesifik olmayan dagilima sahip
kiicik molekil agirlikli bilesiklerdir. Bu maddeler esas
olarak uriner yolla atilir. Gd karacigere hepatik arter ve
portal ven yoluyla girer ve interstisyel bosluga serbestce
yeniden dagitilir (8,22).

Klinikte kullantlan nonspesifik kontrast ajanlari,
gadobutrol  [Gd-DO3A-butrol]  (Gadovist?), gadoterat
meglumin [Gd-DOTA] (Dotarem®), gadoteridol [Gd-
HPDO3A] (ProHance®), gadopentat dimeglumin [Gd-DTPA]
(Magnevist?), gadodiamid [Gd-DTPA-BMA] (Omniscan®),
gadoversetamid ~ [Gd-DTPA-BMEA]  (Optimark®  ve
gadobenat dimeglumin [Gd-BOPTA] (Multihance®) olarak
saylilabilir (4).

2. intravaskiiler (Kan Havuzu) Kontrast Ajanlari

intravaskiiler kontrast ajanlari, 1V boslukta cok daha
uzun siire kalir ve ekstraseliiler ajanlardan daha yavas
atilarakartervevenlerin goriintilenmesiicin daha uzun bir
zaman penceresi saglarlar ve MR anjiyografi yapiimasina
olanaktanirlar(21,23). Buamacla 3 ana mekanizma ile etki
eden kontrast maddeler gelistirilmistir: (1) insan serum
albimine nonkovalent baglanan ve kontrast maddenin
interstisyel bosluga sizmasini engelleyip IV boslukta
kalmasini saglayan disiik molekil agirlikli maddeler
(0rnegin; MS-325, B22956); (2) Kontrast maddenin
endotel bariyerinden sizmasini engelleyecek kadar
buytk, ancak glomeriillerden filtrasyonu engellemeyecek
kadar kiiciik boyutta Gd-bazli maddeler (6rnegin; Gd-
DTPAkaskad-polimer (Gadomer-17), Gd-DTPA-polilizin;
(3) Atilim yolunda farkhlik olan nanopartikiiller (USPIO),

reversibl
(ornegin;

plazma proteinlerine
ve  makromolekiller
Ferumoxytol) (4,8).

baglanan ajanlar
Ferumokstran-10,

3. Organ Spesifik Ajanlar

Organ spesifik ajanlar, hedef doku veya organa
spesifik  gelistirilen kontrast maddelerdir. Ajanin
hedef dokuda yiiksek konsantrasyonda bulunabilmesi
toplamda kullanilan kontrast madde dozunu azaltir
ve lezyon belirleme duyarhligini artirnr (8). Bunlar
(1) hepatositlere yonelik ajanlar; (2) erken donemde
nonspesifik, gec donemde hepatositlere yonelik
ajanlar; (3) RES’e yonelik ajanlar; (4) erken donemde
kan havuzu, gec donemde RES’e yonelik ajanlar olarak
siniflandirilabilir (21,24).

Mn selatlari hepatositler tarafindan tutulur. Demir
oksit partikullerindeki goriintiileme mekanizmasina
benzer sekilde, saglikh karaciger parankimi Mn
selatlarini tutarken, patolojik dokularda bu selatlar
tutulmaz, bu sayede lezyon ile saglikh karaciger
parankimi arasinda goruntu kontrasti olusur (21). Hem
gadoksetat disodyum (Gd-EOB-DTPA) (Primovist®), hem
de gadobenat dimeglumin (Gd-BOPTA) (MultiHance®),
lipofilik yan gruplara sahip pozitif gadolinyum bazli
maddelerdir. Gadoksetat karacigere 6zgi bir madde iken
gadobenat dimeglumin karaciger goruintiileme icin de
cok uygun olan cok amach bir kontrast maddedir (8,25).
Gadopentat dimeglumin [Gd-DTPA] (Magnevist®) erken
donemde karacigerde interstisyel boslukta dagilirken
gec donemde ise hepatobiliyer tutulum gozlenir; gec
fazda normal karaciger parankimi kontrast tuttugu icin
lezyon ile saglikli karaciger parankimi arasinda goriinti
kontrasti elde edilebilir (21). Demir oksit partikilleri
de RES'e yonelik ajanlar olup Kupffer ve/veya diger
RES hiicreleri ile karaciger, dalak, lenf bezleri ve kemik
iligine ulasim saglayarak hedefsel goriintileme imkani
saglarlar (8,21).

Oral MR Kontrast Ajanlari

Oral MR kontrast ajanlari, gastrointestinal taramalar
icin uygundur. Demir oksit bilesikleri, Gd ve Mn iceren
ajanlar ve baryum siilfat siispansiyonlari oral MR kontrast
ajanlarn olarak kullaniimaktadir. Ananas suyu, musmula,
yaban mersini suyu gibi meyve sulari ve yesil cayin da
oral MR kontrast ajani olarak etkinlikleri incelenmektedir
(8,26).
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Gelismekte Olan Akilli Molekiiller: Hibrit
Kontrast Ajanlar

Hibrit goriintiileme cihazlarinin ortaya cikisina paralel
olarak, hibrit kontrast maddeleri de hizla gelistirilmeye
baslanmistir.  Makromolekiiller ve hiicreler secici
baglanma icin ligandlara ihtiya¢ duyar ve bu ligandlarin
tespit edilebilmesi icin MR ve/veya PET kontrast ajanlariyla
konjuge edilmesi gerekmektedir (27).

PET/MR cihazina yonelik hibrit bir kontrast ajani
olusturmak icin, bir PET radyofarmasotiginin pozitif
veya negatif kontrast saglayan bir MR kontrast ajaniyla
birlestirilmesi gerekir (28). Kontrastli MR goriintiilemenin
uzaysal rezoliisyonu PETten daha iyidir. Bununla birlikte
radyofarmasotikler ve optik goriintileme kontrast
ajanlarinin duyarhliklart MR kontrast ajanlarindan daha
fazladir ve son derece disik konsantrasyonlarda bile
tespit edilebilirler. PET'te gortintiileme icin pikomolar
konsantrasyonlari yeterli olurken MR kontrast ajanlarinin
gorlintiilenebilmesi icin 1000 kat daha vyiksek
konsantrasyonlarda madde gerekir (28,29,30).

Su anda en sik kullanilan MR kontrast ajani olan Gd,
PET radyofarmasatikleri ile selat olarak kullanilabilir
ancak Gd hiicre icinde cok daha diistik T1 ve T2 relaksasyon
ozellikleri gosterir ve Gd’nin hcresel toksisitesi iyi
bilinmemektedir. Bu nedenle calismalarda Gd selatlan
PET/MR icin gelistirilen hibrit kontrast maddelerinde
nadiren kullanilmistir. Ancak, Gd selat olarak farkh
nanopartikillerle birlestirilerek bir PET radyofarmasotigi
ile kompleks olusturabilir. MR'In in vivo suireclerdeki ana
sorunlarindan biri Gd konsantrasyonunun bilinmemesi
olup, hibrit kontrast ajanlari Gd kantifikasyonunu
mumkin kilar (28,30).

Su anda gelistirilmekte olan hibrit PET/MR kontrast
ajanlarinin cogu halen hayvan deneyleri asamasindadir.
Bu alanda cok sayida ve cok farkli bilesikler denenmis
olmakla birlikte kullanilan en yaygin yaklasim, MR kontrast
ajaninin yizeyine (cogunlukla SPIO kullanilir) radyoaktif
bir tastyici eklemek olmustur (28). Ornegin, ekstraselliiler
pH disusinin timorler ve iskemik hastaliklarla iliskili
olmasi nedeniyle, canli organizmalarda pH seviyelerinin
invazif olmayan sekilde kantitatif olarak degerlendirmesini
saglamak amaciyla Gd ve F-18 florodeoksiglukozu
(FDG) birlestiren bir hibrit molekil olan Gd-DOTA-4AMP
F-18 FDG sentezlenmistir. PET sinyali radyokimyasal
konsantrasyonla dogrusaldir ve MR T1 sinyali de
relaksasyon ve pH seviyesiyle iliskilidir. Bu molekiiliin
kantite edilmis sonuclari invaziv pH olciim yontemleriyle

iyi bir korelasyon gostermis olup bu hibrit goriintiileme
kontrast ajani ile in vivo pH degisiminin izlenmesi ile
karsinogenez ve iskemik siireclerin degerlendirilmesinde
onemli klinik bilgiler edinilebilir (28,31).

Bir diger ornek ise, ozellikle bobrek yetmezligi olan
hastalar icin F-18 FDG isaretli helyum veya ksenonla
doldurulmus mikrokabarcik ile VEGFR2 reseptorlerinin
goriintilenmesidir. Bu hibrit ajanin hicbir yan etki
olmadan vaskiiler gortintilemede kullanilabilecegi
gosterilmistir. Bu ajanlar gelecekte vaskiiler yapilari
goriintilemek icin kullanilan iyot veya Gd bazl kontrast
ajanlara alternatif olabilirler (28,32). Dekstran siilfat
kapli demir oksit nanopartikilleri ve bakir-64’t (Cu-
64) birlestiren bir diger hibrit PET/MR kontrast ajani
gelistiriimekte olup dolasimdaki makrofajlari hedef
alarak iltihapli plaklarin tespit edilmesini saglamaktadir
(33). Bu hibrit kontrast ajani yiiksek kardiyovaskiiler
risk profiline sahip hastalarin, ozellikle diyabet tanili
hastalarin taranmasinda kullanilabilir (28,32). iyot-124 (I-
124) ile demir oksiti birlestiren hibrit bir PET/MR kontrast
ajani olan 1-124-SA-MnMEIO gelistirilmis olup sicanlarda
sentinel lenf nodu tespitini onemli dlctde iyilestirmistir
(34). Buajanlarla cerrahi hassasiyet artirilabilir ve gereksiz
disseksiyon nedeniyle gelisebilecek olan mortalite ve
morbidite azaltilabilir.

Tumoral yayihm neoanjiyogenez ile yakin iliskili olup
neoanjiyogenez sirecindeki endotel hticreleri, arginin-
glisin-aspartik asit (R-Gd) dizisine sahip peptitleri ozel
olarak taniyan avB3 integrin gibi spesifik belirtecleri
asirt sekilde dretirler. Bir SPIO ve Cu-64’i bir R-Gd
peptidi ile birlestiren ve avp3 integrini hedefleyen
bir hibrit PET/MR kontrast maddesi gelistirilmis,
bu hibrit ajan farelerde cok vyiiksek duyarlilik ve
ozgillikle timor tespitini mumkiin kilmistir (35). Diger
hibrit kontrast ajanlari norodejeneratif hastaliklar,
timoral hipoksinin tanimlanmasi, c¢esitli antikorlar
aracihgiyla spesifik timaorleri goruntiulemeyi hedefleyen
molekiiller ve kok htcreleri izleme gibi amaclar icin
gelistirilme asamasinda olup tip dinyasi acisindan
ciddi potansiyellere sahiptirler (28). Antikor eklenerek
veya eklenmeden bu hibrit PET/MR kontrast maddeleri
teranostik ajan olarak da kullanilabilir. Kemoterapi
ilaclar bu bilesiklere kolayca dahil edilebilir veya
iyot-131, itriyum-90, Lutesyum-177 gibi B~ vyayiclar
mikrokabarciklarla veya siiperparamanyetik demir
ajanlariyla birlestirilebilir (28,36).
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Kontrast Maddelerin Sinirlamalari

Dogal hallerindeki paramanyetik metal iyonlariylailgili
temel sorun toksisiteleridir. Gd iyonlari tek basina in vivo
kullanildiginda kalsiyum kanallari ve protein baglanma
yerleri ile etkilesime gecerek toksik etki gosterir, kemik
dokuya ve karacigere dagilir, karaciger nekrozuna yol acar
(37). Bu nedenle tek basina Gd iyonlari kullaniimaz, yerine
Gd-selatlari kullanilir.

Gd bazli kontrast maddelerine bagli gorilen yan
etkiler: 1) Akut non-renal yan etkiler (urtiker, kusma,
hipotansiyon, vagal reaksiyon, anaflaksi benzeri
reaksiyon, bronkospastik reaksiyon), 2) Akut renal yan
etkiler (kontrast nefropati) ve 3) Ge¢ yan etkiler [nefrojenik
sistemik fibrozis (NSF)] olarak 3 gruba ayrilabilir. Akut
etkileri iyotlu BT kontrastinin yan etkileri ile benzerdir (21).
NSF, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Gd bazh
kontrast ajanlarin yetersiz ekskresyonu ve muhtemelen
selat yapisinin bozulmasi sonucu gerceklesebilir, bu
nedenle Gd bazli kontrast ajanlarinin kullanimindan
once hastalarin renal fonksiyonlarinin degerlendirilmesi
onemlidir (37). American College of Radiologynin (ACR)
bobrek hastaligi olan hastalarda Gd bazli kontrast ajani
kullanimina dair yayinladigi bildiride, en yiiksek NSF riski
tastyan hastalar, renal replasman tedavisi gorenler, akut
bobrek hasari yasayanlar ve grup | olarak siniflandiriimis
Gd bazli kontrast madde kullaniimis 4. veya 5. evre kronik
bobrek hastaligi tanili hastalardir (38). Lineer non-iyonik
yapida olan gadodiamid (Gd-DTPA-BMA) (Omniscan®) ve
gadoversetamid (Gd-DTPA-BMEA) (Optimark®) ile lineer
iyonik yapida olan gadopentat dimeglumin (Gd-DTPA)

(Magnevist®) ACR'de NSF acisindan yiiksek riskli (grup 1)
olarak siniflandinimistir (Tablo 1) (38).

Yapilan hayvan calismalarinda, cok diisuk seviyelerde
olsa da, Gd bazli kontrast ajanlarinin beyin parankiminde
Gd birikimi yaptig1 gosterilmistir (39). Bobrek fonksiyonu
normal olan olgularda da ozellikle noral dokularda Gd
depozisyonu oldugu ortaya ¢cikmistir (40). Gd bazli kontrast
ajanlarinin yiksek doz ve tekrarlayan kullanimlarinda
teratojenik oldugu gozlenmistir (13).

PET/MR'da MR kontrast kullanimi ile ilgili bir diger
sinirlama da kontrast ajanlarinin  PET sinyalleri ve
atenliasyon haritalar zerindeki potansiyel etkisidir.
Klinik konsantrasyonlarda kontrast madde kullaniminda
511 keV fotonlari suya kiyasla daha fazla zayiflatmasi veya
atenuiasyon haritalarinin hesaplanmasinda kullanilan
algoritmalarin dogrulugunu etkileyebilecek MR yogunluk
sinyalindeki degisiklikler sebebiyle atentiasyon diizeltme
haritalarinin etkilenebilecegi belirtilse de ek olarak
yapilan bazi calismalarda iv kontrast uygulamanin
atentiasyon haritalarini etkilemedigini ve bu etkilerin
PET emisyon sinyalleri tzerinde de hem niceliksel hem
de niteliksel olarak ihmal edilebilir diizeyde oldugu
gosterilmistir (41). Ancak, PET ile kombine edilmis MR
anjiyografi gibi endikasyonlarda, MR kontrast ajanlarinin
dozu standart kontrasth MR incelemelerinden daha
yliksek oldugu durumlarda veya standart demir oksit bazli
oral MR kontrast ajanlarinin uygulanmasi durumlarinda
atentiasyon diizeltme haritalarinda hata olabilecegi
bildirilmistir (41).

Tablo 1. American College of Radiology (ACR) gadolinyum bazl kontrast maddelerde nefrojenik sistemik fibrozis (NSF)

risk siniflamasi (38)

Kimyasal adi Ticari adi Yapisi ACR grup
Gadodiamid (Gd-DTPA-BMA) Omniscan Lineer non-iyonik I
Gadoversetamid (Gd-DTPA-BMEA) Optimark Lineer non-iyonik I
Gadopentat dimeglumin (Gd-DTPA) Magnevist Lineer iyonik I
Gadobenat dimeglumin (Gd-BOPTA) MultiHance Lineer iyonik Il
Gadoteridol (Gd-HPDO3A) ProHance Makrosiklik non-iyonik I
Gadobutrol (Gd-DO3A-butriol) Gadovist Makrosiklik non-iyonik Il
Gadoterat meglumin (Gd-DOTA) Dotarem, Clariscan Makrosiklik iyonik I
Gadoksetat disodyum (Gd-EOB-DTPA) Primovist, Eovist Lineer iyonik I

Gd: Gadolinyum, NSF: Nefrojenik sistemik fibrozis

tam iliskili olmayan az sayida olgu bildirilmis

ACR Grup I: En ¢ok NSF olgusunun bildirildigi grup, Grup 1I: Az sayida NSF olgusunun bildirildigi grup, Grup 11I: NSF riskini degerlendirmek icin yeterli veri yok ancak
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Sonug

Tibbi goruntilemede, tani performansini iyilestirme
ve tedavi stratejilerini optimize etme yoniindeki strekli
arayls, PET/MR gibi hibrit goriintileme teknolojilerinin
gelismesine yol acmistir. PET/MR goriintilemede kullanilan
goriintiilemenin  tanisal  dogrulugunu ve duyarlihgini
artiran MR kontrast ajanlari giinliik pratikte 6nemli bir rol
oynamaktadir. Paramanyetik ve slperparamanyetik MR
kontrast ajanlarinin birbirinden farkli ozellikleri, cesitli klinik
endikasyonlar icin genis kullanim imkani sunmaktadir.
Ancak, kontrast ajanlarinin sitotoksisite ve nefrotoksisite
riski ile Gd gibi metallerin NSF ile iliskisi ve viicut dokularinda
birikme potansiyeli, bu ajanlarin kullaniminda dikkatli ve
secici olunmasini gerektirmektedir. Heniiz preklinik calisma
asamasinda olan hibrit kontrast ajanlarinin gelistirilmesi
ile PET/MR teknolojisinin morfolojik ve islevsel bilgileri
birlikteligiyle ortaya cikan sinerjik etki bizlere genis ve
umut verici bir uygulama alani sunacaktir. Hibrit kontrast
ajanlarinin  kullanimi ile ozellikle tlimor patogenezi,
kardiyovaskiiler hastaliklarin erken tanisi ve norolojik
hastaliklarin ~ tani-tedavi  sireclerinin  gelistirilmesinde
klinik pratigimize yeni yaklasimlar getirecegi kacinilmaz
bir gercek olup giinliik pratikte kullanilabilirligi heyecan
uyandirmaktadir. Bu ajanlarin etkinligi ve givenligi
konusunda daha fazla klinik calismaya ihtiyac vardir.
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