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ÖZET 

 

Manyetik alan yardımıyla ilaçlar birçok hastalıkta istenilen bölgeye 

yönlendirilebilmektedirler. Böylece ilaçların terapötik gücü arttırılabilmekte ve yan etkileri 

azaltılabilmektedir. Bu amaçla iyot-131 ile işaretli manyetik partiküller elde edilmesi 

düşünüldü. Bağlanma tekniği olarak üç yöntem kullanıldı. 1)I-131, manyetitle direkt bağlandı, 

2) bağlayıcı ajan olarak 8-OHQ önce I-131 ile bağlandı arkasından manyetit ilave edildi, 3) 8-

OHQ önce manyetitle bağlandı arkasından I-131 ilave edildi. Oluşturulan radyoaktif manyetik 

partiküller statik ve iki ayrı akışkan dinamik modelde manyetik alan etkisi ile yönlendirilmeye 

çalışıldı. Yönlendirme aşamasında gama kamera ve gama sayaç ile ölçümler alınarak 

partiküllerin manyetik alan etkisiyle ne kadar tutulabildiği saptandı. Oluşturulan manyetik 

partiküllerin bağlanma etkinliği %99.33 olarak bulundu. Partiküllerin büyüklüğü ise 26,7 -

134,6 nm arasında bulundu. Statik ve dinamik ortamda manyetik partiküllerin mıknatıs 

tarafında toplandığı görsel olarak ve kantitatif olarak saptandı. Başlangıçta verilen aktivitenin 

iki modelde sırasıyla %19.6 ve %29.6’sı manyetik alan etkisi altında tutulabildi. Mıknatıs 

etkisi altında kalan hücre modelinde tutulan manyetik partikül miktarının yeterli düzeyde 

olmaması akışkan modeldeki sıvının akım hızının yüksek olmasına bağlı olabileceği 

düşünüldü.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 15 

SUMMARY 

  

Drugs can be delivered to localized disease sites in many diseases by magnetic 

targeting. Thus, therapeutic effects can be  increased and  side effects can be reduced. For 

these reasons 131I  labeling of magnetic particules were intented to be achieved. Three 

methods were used for labeling with 131I. 1) 131I was bound onto Magnetite directly, 2) As 

chelating agent 8-OHQ was first  labeled with 131I and then magnetite  was added, 3) 8-OHQ 

was first labeled to magnetite and then 131I was added. The prepared radioactive magnetic 

particules were tried to be localized under magnetic field in a static and two dynamic models 

in a dynamic system. The uptake rate of magnetic particules were obtained by gamma camera 

and well counter measurements during targeting stage. Labeling efficiency of the achieved 

magnetic particules were found to be 99.33%. The size of the particules were calculated to be 

between 26.7- 134.6 nm. It was visually and quantitatively observed that the magnetic 

particules were accumulated around the magnet under static and dynamic conditions. 19.6% 

and 29.6% of the initial activity could be captured under magnetic field in two models 

respectively.  It was thought that the amount of accumulation of the magnetic particules were 

insufficient under magnetic field in the cell model due to high rate of the fluid in the dynamic 

model. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ: 

 

Kanser olgusu uzun yıllardan beri üzerinde çalışılan ve değişik çözüm yolları aranılan 

hastalıklardan birisidir. Öyle ki son yıllarda toplam ölüm sebepleri içinde %15’in üzerinde bir 

oranla 3. sıraya yerleşmiştir1(Şekil 1). Hastalığın farklı evrelerinde farklı tedavi yöntemleri 

denenmektedir. Ancak bu yöntemlerden gerek kemoterapi, gerekse radyoterapi hastanın 

kliniği üzerinde istenmeyen yan etkilere sebep olabilmektedir. Kemoterapi ajanlarının veya 

bunların kombine kullanımının sebep olduğu mide-barsak sistemi sorunları ve kemik iliği 

üzerine etkileri bilinmektedir2-4. Radyoterapide, tedavi alanı içerisinde kalan hücreler de 

sıklıkla etkilenmekte, zarar görmekte ve tedavi kar/zarar oranı oldukça düşmektedir. Bu 

etkiler istenmeyen durumlardır. Bu tedavi yöntemlerinin insan psikolojisi üzerine oluşturduğu 

yan etkiler ise diğer bir sorunu teşkil etmektedir.  

Nükleer tıpta iki tür radyasyon kaynağı kullanılmaktadır. Bunlardan birisi tanı amaçlı 

iyonize gama ışını yayan radyafarmasötiğin hastaya verilmesi işlemidir. Bir farmasötik ile 

kompleks oluşturularak verilen bu radyasyon kaynağından, sintigrafik görüntüleme 

protokolleri ile hastanın incelemeye alınan organ veya organlar bütünü diagnostik amaçla 

görüntülenir. Diğer kullanılan radyasyon kaynağı ise partiküler bir radyasyon olan beta 

radyasyonudur. Beta radyasyon yayan radyonüklidler dokuyu tahrip edici özelliğinden 

yararlanılarak genellikle tedavi amacıyla kullanılmaktadırlar. Tiroit kanseri ve nöroblastom 

bu yöntemle tedavi altına alınmaya çalışılan kanser çeşitlerinden sadece ikisidir. Ancak bu 

maddelerin büyük çoğunluğu tümöre spesifik olarak lokalize olsa bile tümör dokusunda 

tutunmayan kısımları normal vücut dokularında da dağılım göstermektedir. Bu durumda 

normal vücut dokuları zarar görmekte veya bu zararı en aza indirmek için verilen radyoaktif 

madde miktarı belli sınırlar içinde kısıtlı tutulmaya çalışılmaktadır. Sonuçta tedavi oranını 

etkilemektedir5. 

Tedavi amacıyla verilen etken maddelerin tümöre spesifik olması ve istenmeyen yan 

etkilerinin oluşmaması için farklı çözümler geliştirilmiştir. Bu çözümlerden birisi; manyetik 

özellik kazandırılmış etken maddelerin manyetik alan etkisi ile istenilen bölgeye 

yönlendirilmesi ve o bölgede istenilen sürede tutulabilmesidir. Böylelikle tedaviden daha 

etkin bir sonuç alınması planlanmaktadır5.  

Çalışma başlangıcında düşünülen fikir; partiküler bir radyasyon kaynağına, kimyasal 

olarak manyetik bir özellik kazandırabilmektir. Böylelikle hastaya verilen radyoaktif madde, 

dışarıdan uygulanacak kuvvetli bir manyetik alan etkisi ile damar yolu boyunca 

yönlendirilebilecek ve ardından yine bu manyetik özelliği neticesinde tümöre içerisinde veya 
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çevresinde lokal olarak kalması sağlanabilecektir6,7. Neticede kar/zarar oranı, fazla miktarda 

radyoaktif madde kullanılarak arttırılmaya çalışılacak ve tümörde tutulamayan ve diğer 

organlara dağılan, sistemik dolaşıma geçen radyoaktif madde miktarı kısıtlanacaktır.  

Çalışmamızın amacı; radyonüklidle bağlı manyetik bir partikül elde etmek ve elde 

edilen manyetik partikülün eksternal manyetik alan kullanılarak istenilen bölgeye 

yönlendirilmesini sağlamaktır. Bu konudaki ilerlemelerle dış manyetik yönlendirme sistemini 

kullanarak tümörlü veya kanserli bölgeye manyetik alan ile yönlendirilebilir ilaç 

hedeflendirme mekanizmalarının geliştirilebilir olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamız iki aşamadan oluşturulmuştur; 

I- Manyetik radyoaktif partikülün oluşturulması 

II- Manyetik radyoaktif partikülün manyetik alan ile yönlendirilmesi 

 

 

Şekil 1: Son Beş yıl içindeki Olüm Oranlarının Karşılaştırılması1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. GENEL BİLGİLER 
 
2.1. İLAÇ TAŞIYICI PARTİKÜLER SİSTEMLER 
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İlaç taşıyıcı sistemler “bir bileşenin bir başka kimyasal ile, ilaç uygulama aygıtı ya da 

ilaç uygulama süreci ile salım hızını, dokulara salınışını yada her ikisini de kontrol eden” 

sistemler olarak tanımlanır8.  

İlaç taşıyıcı sistemleri kullanmanın başlıca nedenleri;  

a) Yeni geliştirilen veya kullanılmakta olan etkin moleküllerin güvenliğini arttırmak, 

 b) İlaçların istenmeyen etkilerini ve yan etkilerini azaltmak,  

c) İlaçların biyoyararlanım veya terapötik indeksini arttırmak olarak sıralanabilir.  

İlaç taşıyıcı partiküler sistemler mikro (mikrokapsüller, mikroküreler) ve nano 

(nanopartiküller, katı lipit nanopartiküller) partiküler sistemler olmak üzere iki grupta ele 

alınabilir8. 

 

2.1.1. MİKROKAPSÜLLER 

2.1.1.1. Tanımı: 

Etken madde taşıyan bir çekirdeğin, çeper adı verilen bir madde ile kaplanması sonucu 

oluşan, mikron boyutlarında ilaç taşıyıcı sistemlere verilen isimdir9. Etken maddeyi taşıyan 

çekirdeğin, çeper adı verilen katı, sıvı veya gaz özelliğinde inert bir polimerik madde ile film 

tabakası halinde kaplanması sonucu oluşurlar8. Yapılan bu işleme mikrokapsülleme adı 

verilmektedir.  

 

2.1.1.2. Mikrokapsüllerde Kullanılan Çekirdek ve Çeper Maddeler: 

Çekirdek Maddeleri: Mikrokapsülde etken madde yada ilaç olarak nitelendirdiğimiz 

kısımdır. Katı, sıvı, gaz, emülsiyon veya süspansiyon şeklinde olabilmektedir. Antibiyotikler, 

analjezikler, vitaminler, kardiyovasküler ilaçlar, proteinler, hormonlar, enzimler, antikorlar, 

polielektrolitler kapsüllenebilmektedir.  

Çeper Maddeleri: Etken maddenin korunması, taşınması, gerektiğinde hedeflendirmeye 

olanak sağlaması amacıyla kullanılan, etken maddenin kaplanmasını sağlayan kısımdır. 

Kaplama maddeleri doğal ve sentetik, hidrofobik ve hidrofilik özellikteki polimerler olabilir. 

Genellikle sentetik çeper maddeleri tercih edilmektedir. Kullanılan doğal ve sentetik çeper 

maddeleri Tablo 1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo1 : Mikrokapsüllemede kullanılan polimerler9 

DOĞAL POLİMERLER SENTETİK POLİMERLER 

Agar Gluten Nişasta 
Akrilik 

Polimerler POE PVP 

Albümin Jelatin Mum  
Alifatik 

Polimerler Poliüretanlar 
Selüloz ve 
Türevleri 
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Aljinat Kazein Pektin CMC Polilizin Silokonlar 

Arap Zamkı Kitozan Zein PEG Polistren Şellak 

Dekstran Kollojen   Poli Amitler PVA   

 

2.1.1.3. Mikrokapsüllemenin Amacı ve Nedenleri: 

Sıvıların kolay taşınmasını sağlamak için katı hale getirmek, uçucu maddelerin 

buharlaşma kaybını azaltmak, istenmeyen tat ve kokuyu gizlemek, geçimsizliği gidermek, 

atmosfer koşullarından korumak, stabiliteyi arttırmak, etki süresini uzatmak ve kontrollü salan 

sistemleri üretmektir. Mikrokapsülleme yönteminin seçiminde göz önünde tutulması 

gerekenler arasında mikrokapsülün kullanılma amacı, büyüklüğü, çekirdek maddesinin 

fiziksel özellikleri, çekirdek maddesi ile çözücü veya çeper maddesi arasındaki reaksiyon, 

çeper maddesinin özellikleri veya çekirdek maddesinin salım özellikleridir. 

 

2.1.1.4 Mikrokapsüllerin Özellikleri: 

Çeper Kalınlığı: Mikrokapsüllemede kullanılan çekirdek ve çeper maddelerinin oranları 

değiştirilerek farklı kalınlıklarda ve büyüklüklerde mikrokapsüller üretimi yapılabilir. 

Mikrokapsülün çeper kalınlığı; mikrokapsül uygulamasında difüzyon hızını buna bağlı olarak 

da etken madde olarak adlandırdığımız ilacın salım hızını etkilemektedir. Çeper kalınlığı; 

mikrokapsülün hazırlandığı yönteme, çeper maddesini konsantrasyonuna ve partikül 

büyüklüğüne bağlıdır. Çeper kalınlığı arttıkça geçirgenlik artmakta buna bağlı olarak salım 

hızı da artış göstermektedir. Kullanılan çekirdek/çeper oranı değiştirilerek salım hızı 

ayarlanabilir. 

Geçirgenlik: Mikrokapsüller; gözenekli bir yapıya sahiptirler. Bu hazırlama esnasında 

kullanılan polimerik maddelerden kaynaklanmaktadır. Bu gözenekli yapının oluşturduğu 

geçirgenlik sebebiyle etken maddenin mikrokapsül çeperinden difüzyonu, etken maddenin 

salınımında önemli bir yer tutmaktadır8. 

 

 

Partikül Büyüklüğü: Yaklaşık olarak 5-500 µm (mikron) arasında olmasına rağmen 

2000 µm’un üzerinde veya 1 µm’un altında partiküllere de rastlanır. Partikül büyüklüğü, 

mikrokapsül hazırlamadaki yönteme göre değişiklik göstermektedir. Mikrokapsül büyüklüğü, 

etken maddenin mikrokapsülden salınımını etkileyen önemli faktörlerden birisidir8. 

Salım Özellikleri: Mikrokapsüllerden etken madde salımı; a) dispers faza (dispersiyon 

ortamı) eklenen etken maddeyi çözmeyen çözücü miktarı, b) kullanılan çeper maddesi 

konsantrasyonu, c) mikrokapsül boyutu ve d) çeper kalınlığına bağlıdır. Çözmeyen çözücü 



 20 

ilavesi, mikrokapsül boyutunu azaltmakta, daha kaba bir yüzey oluşturmakta ve etken madde 

salınımını arttırmaktadır. Şekil 2’de farklı büyüklükteki mikrokapsüllerden zamana karşı 

etken madde salınımı görülmektedir10. 
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Şekil 2 : Etken Madde Salımına Mikrokapsül Büyüklüğünün Etkisi10 

 

Zeta Potansiyeli: Zeta potansiyeli mikrokapsüllerin önemli bir fizikokimyasal 

özelliğidir. Mikrokapsüllerin stabilitesinde de önemli bir yere sahiptir. Süspansiyon halinde 

bulunan mikrokapsüller, sulu ortamda dağıtıldıktan sonra sulu ortama elektriksel bir alan 

uygulanrsa anot ve katoda doğru yönlenme eğilimi gösterirler. Yönleri; kapsüllenmiş 

polielektrolitlerin elektriksel yüklerine bağlıdır11.  

 

 

 

 

 

2.1.2. MİKROKÜRELER 

2.1.2.1. Tanımı: 

Mikroküreler içlerindeki etken maddenin moleküler düzeyde ya da makroskopik 

partiküller halinde disperse edildiği, birkaç µm’den mm boyutlarına kadar değişen çap 

dağılımına sahip, katı, küresel, nanolitik yapıda ilaç taşıyıcı sistemlerdir8
. Homojen ve küresel 

bir yapısının olması, yüzeyinin pürüzsüz olması ve gözeneklerinin olmaması 

mikrokapsüllerden ayıran en büyük özelliğidir. Şekil 3’de mikrokapsül ile mikrokürelerin 

karşılaştırmalı SEM fotoğrafı görülmektedir.  
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Şekil 3:    a) Mikrokapsül 12                           b)Mikroküre 13  

 

2.1.2.2. Mikrokürelerin Özellikleri8: 

a) Etken maddeyi kontrollü şekilde salması 

I- Etken Madde: Etken maddenin molekül ağırlığı, çözünürlüğü, partikül büyüklüğü,   

mikroküredeki yerleşimi, polimerle etkileşimi. 

      II- Polimer: Polimerin molekül ağırlığı, kristal yapısı, biyoparçalanırlığı. 

   III- Mikroküre: Hazırlama yöntemi, partikül büyüklüğü, etken madde miktarı, yüzey 

özellikleri, çapraz bağlayıcı konsantrasyonu, çapraz bağlanma süresi. 

     IV- Çözünme Ortamı: pH, sıcaklık, karıştırma hızı, emülgatör varlığı, enzim varlığı 

etken maddenin salınımını etkilemektedir. 

b) Etken maddenin yapı ve aktivitesini değiştirmemesi 

c) Etken maddeyi hedef organ, doku veya hücreye taşıması 

d) Hedefe ulaşana dek etken maddeden sızıntı olmaması 

e) İn-vitro ve in-vivo koşullara dayanıklı olması 

f) Düşük dozda ilaç kullanımına olanak sağlaması, düşük doza bağlı olarak toksisitenin 

azaltılması 

g) Biyolojik sistemle uyumlu olması, biyolojik olarak parçalanabilmesi, parçalanma 

ürünlerinin toksik olmaması.  

 

2.1.2.3. Mikrokürelerin Klinik Uygulamaları: 

Antikanserojen İlaçlar: 5-FU, BCNU, Cisplatin, doksorubicin, Mitomisin-C, Adriamisin 

v.b. antikanser ilaçlar mikroküre şeklinde uygulanarak toksik etkileri azaltılmakta ve 

kontrollü salımları sağlanmaktadır14.  
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Antienflamatuar İlaçlar: Naproksen sodyum, diklofenak sodyum, deksametazon, 

siklofosfamit mikroküreleri intraartiküler uygulama için formüle edilmiş ve sinovial sıvıdan 

hızla uzaklaşan ilaçların daha uzun süre eklemde kalması amacıyla kullanılmıştır15,16.  

Lokal Anestezikler: Tetrakain ve dubukain poli(laktik asit)’in hazırlanan mikrokürelerin 

200 saatten 500 saate kadar lokal anestezik etki sağlayan salım özellikleri gözlenmektedir17.  

Koembolizasyon Ajanı Olarak: Antineoplastik maddelerin hedeflendirilmesinde 

kullanılır. Etken madde taşıyan 200 – 300 µm büyüklüğündeki partiküllerin i.a.(intraarteriyel) 

olarak enjeksiyonundan sonra emboli oluşur ve etken madde o bölgede salınır. Aynı zamanda 

bölgenin sistemik kan dolaşımından belirli süre yoksun kalması sağlanır. Tümör bölgesini 

besleyen damarlar belirli süre tıkanarak kanserli dokunun beslenmesi önlenmektedir18.  

Beyin İmplantasyonu: Bromokriptin mesilat ve deksametazon mikroküreleri, 

intrakraneal implantasyon ile beyine taşınabilmektedir19,20.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.3. NANOPARTİKÜLLER 

2.1.3.1. Tanımı: 

Büyüklükleri 10 – 1000 nm (nanometre) arasında değişen, çözünmüş, hapsedilmiş veya 

adsorbe olan etken maddeyi kontrollü olarak salan katı koloidal partiküllerdir. Nanokapsül 

veya nanoküre olarak da isimlendirilirler8. Şekil 4’de nanopartikül SEM (scanning electron 

microscopy = taramalı elektron mikroskobu) fotoğrafı görülmektedir. 

Nanokapsül: Etken madde; polimerik ve gözenekli bir membran ile çevrilidir. 

Nanoküre: Etken madde matriks adı verilen bir sistem içinde homojen olarak 

dağıtılmıştır. 
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Şekil 4: Nanopartikül SEM fotoğrafı13 

 

2.1.3.2. Nanopartiküllerin Özellikleri: 

a) İlacı kontrollü olarak salması, 

b) Etkinin gerçekleştirilmek istendiği bölgede toplanmaları, 

c) Stabilite sorunlarının olmaması, 

d) Taşıyıcının biyolojik ortamda parçalanması ve parçalanma ürünlerinin toksik 

olmaması, 

e) Sterilize edilebilmeleridir8.  

 

2.1.3.3. Nanopartiküllerin Vücutta Dağılımı ve Eliminasyonu: 

Nanopartiküller; hücreye fagositoz yoluyla girerler ve hücre içindeki lizozomal enzimler 

tarafından parçalanırlar. Aktif olarak istediğimiz organa yönlendirebilmemizin dışında pasif 

olarak yani kendiliğinden RES hücrelerinin en fazla bulunduğu karaciğer, kemik iliği, lenf 

nodları, dalak ve böbrekte toplanırlar8. 

 

 

 

2.1.3.4. Nanopartiküllerin Uygulama Alanları: 

Antikanserojen İlaçlar: Nanopartiküller; mitomisin-C, metotroksat, vinblastin, 

doksorubisin, 5-FU gibi sitotoksik ilaçların istenilen organda yoğunlaşmalarına ve salımınının 

kontrolüne olanak sağlarlar21. Nanopartiküllerin lenf düğümlerindeki makrofajlarda 

yoğunlaşması, lenf düğümlerindeki metastazlara karşı da spesifik tedavi ve tanı olanağını 

sağlaması buna bir örnektir8. 

Antienflamatuar İlaçlar: Prednisolon içeren albümin nanopartikülleri i.a. yolla romatoit 

artrit için kullanılmıştır. Böylelikle kontrollü bir etken madde salınımıyla tedavi etkinliği 

arttırılmıştır8.  
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Antiparaziter İlaçlar: Antiparaziter ilaçların etkili oldukları doz ve toksik oldukları doz 

aralığı çok dardır. Bu ilaçlar nanopartikül içerisinde verilirse RES (Retiküloendoteliyal 

sistem) tarafından karaciğerde birikir. Daha yüksek dozda ve daha güvenli bir şekilde etken 

maddeyi salabilmektedir. Bu şekilde etken madde miktarı iki katına çıkarılarak toksik etki 

göstermeksizin karaciğer parazitlerinde kullanılabilir8.  

Beyine Hedefleme: Doksorubisin içeren nanopartiküller ile polisorbat-80 kaplı 

nanaopartikülleri sıçanlara i.v. (intravenöz) olarak uygulandıktan sonra beyindeki 

konsantrasyonları ölçülmüş, sadece kaplı nanopartiküllerin lipofilik özelliğinden dolayı 

kan/beyin engelini aşarak beyine hedeflendiği gösterilmiştir22. Kan/beyin engelini aşmasını 

istediğimiz etken maddeler için bir uygulama yolu olarak kabul edilebilir. 

Oküler Uygulamalar: Nanopartiküler oküler uygulamalarda başarılı sonuçlar vermiş ve 

gözün kornea epitelyumundan rahatça geçtiği gözlenmiştir23.  

Tanı Amaçlı: Nükleer Tıpta tanı amaçlı 99mTc işaretli nanopartiküller kullanılmaktadır24.  

 

2.1.4. PARTİKÜLER FARMASÖTİK TAŞIYICI SİSTEMLERİN 

HEDEFLENDİRİLMESİ 

2.1.4.1. Hedeflendirmenin Amacı: 

Hedeflendirmenin başlıca amaçları aşağıdaki gibi sıralanabilir; 

a) Konvansiyonel tedavide gözlenen olumsuzlukları elimine etmek ya da en aza 

indirmek 

b) Hücre içine taşınmayı hedeflemek 

c) İlaçların kan veya biyolojik sıvılardaki konsantrasyonlarını veya salım kinetiklerini 

optimize etmek 

d) İlaçların farmakokinetik veya farmakodinamik özelliklerini değiştirmek 

e) Düşük dozlarda bile etkin bir tedavi sağlamak, 

f) Toksik ve immünolojik özelliklerini gidermek ya da en aza indirmek 

g) İlaçların stabilitesini arttırmak25 

 

2.1.4.2. İlaçların Hedeflendirilme Nedenleri: 

İlaçların hedeflendirilme nedenleri beş ana başlık altında değerlendirilebilir. Bu tablo 

2’de gösterilmiştir26.  

 

     Tablo 2: Farmasötiklerin Hedeflendirilme Nedenleri 



 25 

Farmasötik Açıdan 
Farmasötiklerin dayanıksız olması ve çözünürlük 

sorunu olması sebebiyle 

Biyofarmasötik Açıdan 
Farmasötiklerin absorpsiyonunun düşük olması ve 

membran yapıya fazla bağlanmaması sebebiyle 

Farmakodinamik ve 

Farmakokinetik Açıdan 

Yarılanma ömrünün kısa olması ve dağılma hacminin 

geniş olmaması sebebiyle 

Klinik Açıdan 
Terapötik indeksin düşük olması ve hücresel 

engellerin bulunması sebebiyle 

Ticari Açıdan 
Farmasötiğin hasta ve hekime yeni bir şekilde 

sunulmak istenmesi 

 

2.1.4.3. Hedeflendirilen Farmasötik Taşıyıcı Sistemlerin İdeal Özellikleri: 

Hedeflendirilen ilaç taşıyıcı sistemlere ait özellikler genel olarak üç grup altında 

toplanabilir. Bu gruplar tablo 3’de gösterilmiştir27.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3: Hedeflendirilen ilaç taşıyıcı sistemlerin ideal özellikleri 

Biyolojik Faktörler Farmasötiğe Ait Faktörler Taşıyıcıya Ait Faktörler 

Hedefe vasküler taşıma Kontrollü salım frekansı 
Biyolojik olarak geçimli 

olması 

Hedefe yerleşme 
Hedefe ulaşmadan salımın 

olmaması 
Biyoparçalanır olması 

Endotele geçiş 
İlacın istenen düzeyde 

olması 
Maliyeti uygun olması 

Hedefe ilaç dağılımı  

Dozaj şeklinin fiziksel ve 

kimyasal açıdan 

dayanıklı olması 
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Salımının kontrolü  
Manyetik Özellik 

Gösterebilmesi 

 

2.1.4.4. Hedeflendirme Mekanizmaları: 

İlaçların istenilen bir bölgeye yönlendirilmeleri iki yol ile mümkündür. Pasif (doğal) 

hedeflendirme ve aktif hedeflendirme25.  

Pasif Hedeflendirme: 

IV enjeksiyondan sonra taşıyıcının doğal olarak hedeflenmesi, yani organ, doku ve 

hücreye kendiliğinden yerleşmesidir. Tablo 4’de belli partikül büyüklüğüne sahip taşıyıcı 

sistemlerin uygulama yoluna göre pasif hedeflenmeleri görülmektedir. 

 

Tablo 4:İlaç taşıyıcıların partikül boyutuna göre pasif hedeflenmesi 27 

Partikül Büyüklüğü 

(µm) 
Uygulama Yöntemi Pasif Lokalizasyonu 

<0.1 
i.a. – i.v. – 

i.p.(intraperitonal) 
Dalak, kemik iliği 

0.2 – 2 i.a. – i.v. – i.p. Karaciğer 

3 – 12 i.v. Akciğerler 

7 – 12 i.v. Akciğerler 

12 – 50 i.a. Böbrekler, Tümörler 

200 - 300 i.a. Tümörlü Organlar 

Aktif Hedeflendirme: 

 İlaç taşıyıcı partiküler sistemlerin RES’de toplanmaması, doğal dağılım modelinin 

değiştirilmesi sonucu spesifik hücrelere, dokulara veya organlara yönlendirilmesidir.  

Aktif hedeflendirme üç grupta ele alınabilir. 

a) Ligant-reseptör aracılı hedeflendirme 

b) Ultrasonik hedeflendirme 

c) Manyetik Hedeflendirme 

 

a)  Ligant-Reseptör Aracılı Hedeflendirme: 

Taşıyıcı sistemler hücre yüzeyindeki spesifik reseptörlere yönlendirilir, hücre içerisine 

ligantın ve reseptörün yapısına bağlı olarak endositoz yoluyla alınır.    
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Lektinler, monoklonal antikorlar, monoklonal antikor fragmanları, monoklonal antikor-

enzim konjugatları, vitaminler, peptit yapıdaki büyüme faktörleri, sitokinler, glikoproteinler, 

viral proteinler, hücre adezyon molekülleri, toksinler ligant görevi görmektedir.  

Ligantlar ilaca iki yolla bağlanabilmektedir28: 

I- Doğrudan ilaca kovalent olarak 

II- Lipozomal taşıyıcılarda lipozom membranına veya yüzeyde kaplı bulunan 

polimerin dış ucuna. 

 

Ultrasonik Hedeflendirme: 

Ultrasonik dalgalar frekansı 20 kHz’in (kilohertz) üzerinde olan seslerdir. Ultrasonik 

dalgaların; şiddet, frekans ve uygulama döngüsü değiştirilerek etken maddenin vücütta 

istenilen yerde yoğunlaşması ve istenilen miktarda salınımı kontrol edilebilir29. 

  

Manyetik Hedeflendirme: 

Toksik, dayanıksız, pahalı ve tedavi amacıyla belirli bir bölgeye yönlendirilmesi 

amaçlanan ilaçların istenilen bölgede yoğunlaşmasını sağlamak ve salımınını kontrol etmek 

amacıyla manyetik partiküller ve manyetik alan kullanılarak yapılan hedeflendirme 

yöntemidir30. İlaç taşıyıcı sistemler; magnetit içeren partiküller veya ferrofluid denilen demir 

akışkanlarla dışarıdan manyetik alan uygulamasıyla istenilen bölgeye yönlendirilebilir31.  

 

 

2.1.4.4.1. Manyetik Hedeflendirmenin Amaçları:8 

• Mikrovasküler engelleri endotelin durumuna bağımlı olmadan geçebilmesi 

• Enjekte edilen dozun en az %60’ının hedef dokuya taşınması 

• Serbest ilacın dolaşımdaki konsantrasyonunun 100 kat azaltılması 

• Normal doku ve hücrelerin hasarının azaltılması 

• Dokuda kontrollü bir şekilde ilaç bulunmasının sağlanması 

 

2.1.4.4.2. Manyetik Hedeflendirmenin Olumsuzlukları:8 

• Pahalı olması 

• Özel bir partiküler ve mıknatıs sisteminin gerekli olması 

• Uzun dönemede magnetit depozisyonuna neden olması  
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2.2. MADDENİN  MANYETİK  ÖZELLİKLERİ 

2.2.1. Atom ve Magnetom: 

Atomdaki parçacıklar sabit olmayıp hareketleri söz konusudur. Atom çekirdeğinde 

bulunan protonlar ve nötronlar kendi etraflarında çekirdek çevresinde belirli yörüngelerde 

bulunan elektronlar ise hem kendi etraflarında, hem de belli yörüngelerde dönmektedirler 

(Şekil 5).   
 

 

Şekil 5: Atomun bir yörüngesindeki elektron hareketi32 

Atomda çekirdek bir manyetik moment oluşturur. Ancak atomdaki parçacıkların 

(nukleonlar ve elektron) oluşturdukları manyetik moment bunların kütleleri ile ters orantılıdır. 

Atomdaki bir elektronun kütlesi, protonun kütlesinin 1/1837’i olduğu kabul edilmektedir. Bu 

durumda tek bir elektronun oluşturduğu manyetik moment ise protonunkinden 1837 kat daha 

büyük olacaktır.  

2.2.1.1. Atomik Kuantum Sayıları: 

Elektronlar ve nukleonlar için farklılık göstermektedir. Bu kuantum sayısı atomdaki 

enerji düzeyini gösterir. Bu enerji düzeyleri 1’den itibaren tam sayılar olarak 

numaralandırılmışlardır. Kısaca “n” ile sembolize edilir. Her bir enerji düzeyi K,L,M,… v.b. 

harflerle simgelenmektedir. K grubu elektronlar için n=1, L grubu elektronlar için n=2, M 

grubu elektronlar için n=3 şeklinde bir süreklilik vardır (Şekil 6). Her bir enerji düzeyinin 

alabileceği maksimum elektron sayısı 2n2 formülü ile hesaplanabilir33.  

    Bu enerji düzeylerinin yanı sıra birde s,p,d,f olarak adlandırılan alt düzeyler ve 

orbitaller bulunmaktadır (Şekil 7). Genel olarak bir s alt düzeyi bir çift, bir p alt düzeyi 3 çift, 

bir f alt düzeyi 7 çift elektron bulundurabilir33.  
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Şekil 6: Atomun Enerji Düzeyleri34             Şekil 7: Elektronun alt enerji düzeyleri35 

 

Elektronlar, ilk önce kendi alt düzeylerini bir çifte tamamladıktan sonra diğer alt düzeyi 

doldurma eğilimindedirler. Eğer iki elektron aynı orbitalde bulunuyorsa, bunların spinleri 

(kendi etrafındaki hareketleri) zorunlu olarak zıt yönlüdür (Şekil 8b). Bu elektronlara 

ortaklanmış elektron denir. Eğer orbitalde tek bir elektron varsa bu elektrona ise 

ortaklanmamış elektron (Şekil 8a) denir36. Atomdaki son alt enerji düzeyindeki ortaklanmamış 

elektronların sayısı, elektronların hareketi atomun manyetik özelliğine katkıda bulunmaktadır. 

Atomun ortaklanmamış elektronları aynı kutba bakabildikleri gibi (aynı dipol) farklı kutuplara 

yönelme (farklı dipollerde) veya kendilerine özgü konumda bulunabilme davranışı da 

sergilemektedirler (Şekil 9). Bu bir atom için sergilediği manyetizmanın niceliğini 

belirtmektedir. 

   a            b 

Şekil 8: a) Ortaklanmamış elektron b) Ortaklanmış elektron  

 

         

Şekil 9: Ortaklanmamış elektron çiftlerinin sahip olabileceği kutupsal davranışları37 

 

Azot ve oksijen atomlarının elektronlarının alt enerji bölgelerine yerleşme şekli 

aşağıdadır. 
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Şekil 10: N ve O atomlarını elektron dizilişleri38 

 

26 atom numarasına sahip, 8B grubu bir geçiş elementi olan demir için ise elektron 

dizilimi aşağıda görüldüğü gibidir. Ortaklanmamış dört adet elektrona sahiptir. 

 

Şekil 11: Fe atomunun elektron dizilişi 39 

 

2.2.1.2. Manyetizma: 

Manyetizma elektrik yüklerinin hareketinden doğar. Her materyal belli manyetik 

cevaplar vermekle birlikte çoğunun etkisi çok düşüktür. Atomlarda her bir elektron manyetik 

momente sahiptir. Bir elektronun sahip olduğu manyetik moment ise “spin manyetik 

momentum” ile “orbital manyetik momentum”unun vektörel toplamına eşittir33. 

 

Spin Manyetik Momentum: 

Atomun sahip olduğu manyetik momentumun çok büyük bir kısmını oluşturur. µs 

şeklinde ifade edilir. )2( += nnsµ  ile formülüze edilir40,41. Buradaki n değeri; 

ortaklanmamış elektron sayısını belirtmektedir. Değeri BM olarak adlandırılan Bohr 

Magnetomu’dur. n değeri arttıkça atomun spin manyetik momentumu da artmaktadır. Örneğin; 

n = 0 � )20(0 +=sµ = 0 BM 

n = 2 � )22(2 +=sµ = 2.83 BM 

n = 3 � )23(3 +=sµ = 3.87 BM değerlerini alır.  

 

Orbital Manyetik Momentum: 

Atomların çoğunda bir elektronun manyetik momentinin yine aynı atomun ters yönde 

dönen elektronunun manyetik momentiyle dengelenerek etkisiz hale getirilmesi sonucu atom 

manyetik özelliğini kaybeder. Buna rağmen atomlar manyetik özellik gösterebilirler. Bu 
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manyetik özellik yörüngesel manyetik momentumdan doğmaktadır. Elektronlarının yörüngesel 

hareketlerinin oluşturduğu manyetik etkisi ya sıfıra yakın ya da çok küçüktür. Yörüngesel 

manyetik momentum µeff simgesiyle ifade edilir ve  Tmeff χµ 83.2=  formülüyle gösterilir41. 

Buradaki χm deneysel yöntemlerle bulunan molar manyetik duyarlılığı, T sıcaklığı, 2.83 ise 

sabit bir değer oran Jiromanyetik oranı göstermektedir.  

Magnetlerde manyetik akım dairesel bir yol izlemekte ve N kutbundan S kutbuna doğru 

bir yol çizmektedir41. Bir bar mıknatısta manyetik güç hatları kutupların etrafında şekil 12a’da 

de gösterildiği gibi kuzeyden güneye doğru hareket eder.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.2. Magnet (Mıknatıs): 

Mıknatıslar; manyetik özellik gösteren atomların dipollerine çekim kuvveti 

uygulayabilen materyaller olarak kabul edilirler. Çok eski zamanlardan beri bilinmektedirler. 

Yunanlılar M.Ö. 800 yıllarında bugünkü Fe3O4 olarak adlandırdığımız manyetit taşlarının bazı 

demir parçalarını çektiğini gözlemlemişlerdir. Magnet tanımı zamanla genişlemiş ve kuvvetli 

çekim özellikleri gösterecek şekilde üretimine geçilmiştir42. 

Mıknatıslar kendilerinden belirli bir uzaklıkta manyetik dipole özdeş belirli bir etki 

gösterirler. Bu etkiye manyetik dipol denilmektedir ve µ ile gösterilmektedir. Bir manyetik 

alan içinde dipolün kutuplarının ve dipolün değerinin tayin edilmesi mümkündür. Birim 

hacimdeki atomlara ait manyetik momentlerin uygulanan dış manyetik momentle aynı 

doğrultulu hale gelmelerine maddelerin mıknatıslanması denilmektedir. Maddenin manyetik 

halini anlatım amacıyla mıknatıslanma vektörü (M) kullanılmaktadır. M birim hacim başına 
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manyetik momenti gösterir. Sonuçta bir maddenin toplam manyetik alanı gauss cinsinden, 

B=µo M formülüyle gösterilir40.   

  

Şekil 12a : Manyetik Alan Çizgileri 

 

Şekil 12b : Aynı Kutbun Manyetik Alan Çizgileri 

 

Şekil 12c  : Zıt Kutupların manyetik Alan çizgileri42 

Modern magnetler bugün dört ana sınıf altında incelenmektedir. Her bir sınıftaki 

magnetler farklı özellikler sergilemektedir43-45. 

a) Neodinyum Demir Bor (NdFeB) 

b) Samaryum Kobalt (SmCo) 

c) Seramik 

d) Alüminyum Nikel Kobalt (Alniko) 

Bunlar dünya üzerinde az bulunur olmakla beraber manyetik özellik gösteren sıvılara çok 

yüksek bir değerde manyetik güç uygulamaktadırlar. Oda ısısında en yüksek özellik sergileyen 

magnet NdFeB’dur. NdFeB magnetler genellikle disk şeklinde olmakla beraber levha ve halka 

tarzı olanları da mevcuttur. Şekil 13’de çeşitli NdFeB magnetlerinin resimleri görülmektedir. 

Şekil 13: Çeşitli boy ve çaplarda NdFeB magnetleri46   
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Silindir şeklindeki bir neodinyum mıknatısının oluşturduğu manyetik alan şiddeti belli 

bir formüle göre hesaplanmaktadır. Bu formül aşağıda şekil 14’de gösterilmiştir43. 

 

 

 

 

Şekil 14: NdFeB mıknatısları için manyetik alan hesaplama formülü 

 

Formülde; X, mıknatısın manyetizma uygulayacağımız maddeye olan uzaklığını 

göstermektedir (X>0 olduğunda). R; magnetin çapı, L; magnetin boyu ve Br; magnetin kalıcı 

endüksiyon değeri olmak üzere, Bx olarak adlandırılan neodinyum mıknatısının manyetik alan 

şiddeti yukarıdaki formüle göre hesaplanmaktadır43-45.  

 

 

 

2.2.3. Maddelerin Manyetizmi 

Maddeler dışarıdan yönlendirilen manyetik alana verdikleri tepkilere göre 

sınıflandırılabilirler. Maddenin manyetik momentlerinin yönelimlerinin tanımları doğada 

gözlemlenen farklı şekillerdeki manyetizmaları belirlemeye yardımcı olur. Beş çeşit temel 

manyetizma tanımlanmıştır42. 

a) Ferromanyetizma 

b) Paramanyetizma 

c) Diamanyetizma 

d) Antiferromanyetizma  

e) Ferrimanyetizma. 

 

2.2.3.1. Ferromanyetizma: 

Demir, kobalt, nikel, godolonyum ve disprosyum oldukça manyetik maddelerdir ve 

bunlara ferromanyetik madde denir. Ferromanyetik maddeler devamlı (sürekli) mıknatısların 

yapımında kullanılırlar. Bunlar zayıf bir manyetik alan içinde bile birbirlerine paralel olarak 
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yönelmeye çalışan atomik manyetik dipollere sahiptirler. Bu manyetik dipoller bir kere paralel 

hale getirildikten sonra manyetik alan ortamdan kaldırılsa bile madde mıknatıslanmış olarak 

kalır. Bu sürekli yönelme komşu manyetik momentler arasındaki kuvvetli etkileşimden 

kaynaklanır42. 

Bu tür maddeler bir manyetik alan içinde alan yönünde ve çok şiddetli olarak 

mıknatıslanırlar. Eğer maddenin sıcaklığı, Curie sıcaklığı adı verilen değerden daha yukarıya 

çıkarılırsa maddenin ferromanyetik özelliği bozulur ve madde paramanyetik hale gelir. 

(Şekil 15) (Örneğin demir için Curie sıcaklığı 1043oK = 770oC’dır.) Ferromanyetizma atom 

ve iyonların kendine özgü bir özelliği değil, komşu atom ve iyonların yapısal kurgu içinde 

etkileşim biçimlerinden kaynaklanır. Ferromanyetik maddelere uygulanan yaklaşık    

B=4,4x10-3T 'lık bir manyetik alan onların dipollerinin %75'ini aynı doğrultuya getirirken bu 

değer 1 T’ya çıkarıldığında dipollerin % 95'i aynı doğrultuya gelir. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 15: ferromanyetik bir maddenin sıcaklık 

etkisiyle paramanyetik hale dönüşümü41,42  

Ms: Doygunluk manyetik alanı, Tc: Sınır Curie 

sıcaklığı 

 

2.2.3.2. Paramanyetizma: 

Paramanyetik maddelerin mıknatıslanmaları çok zayıftır. Bu maddelerin mıknatıslanması da 

mıknatıslayıcı alan yönündedir. Sıvı oksijen, azot oksit, ozon, platin, palladyum, alüminyum, 

krom, manganez, v.b. bu gruba giren maddeler kuvvetli bir mıknatıs tarafından hafifçe 

çekilirler. Bu grubu oluşturan maddelerin atom ve iyonlarının büyük bir kısmında elektronların 

spin ve açısal momentumundan kaynaklanan manyetik etkiler birbirlerini yok ederler. 

Paramanyetik maddelerin mıknatıslanması; alanla doğru, mutlak sıcaklıkla ters orantılıdır41,42. 

 

2.2.3.3. Diamanyetizma: 
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Diamanyetik maddelerin mıknatıslanmaları çok zayıf ve mıknatıslanması daparamanyetik 

maddelerin tam tersine mıknatıslayıcı alanla zıt yönlüdür. Atomları sürekli manyetik dipol 

momentine sahiptir. Bu maddeler kuvvetli bir mıknatıs tarafından hafifçe itilirler. Bakır, 

gümüş, kursun, antimon, bizmut v.b. metaller, bütün yarı metaller ve organik maddelerin çoğu 

diamanyetiktirler42. Diamanyetik maddelerde normal konumda çekirdek etrafında zıt yönde ve 

aynı hızla dönen elektronlar birbirlerinin manyetik momentlerini yok ederler. 

 

2.2.3.4. Antiferromanyetizma: 

Geçiş metal bileşikleri ve bazı geçiş metal oksitleridir (CuCl2, CoO, NiO) 

antiferromanyetik maddelere en tipik örneklerdir. Antiferromanyetik maddeler; paralel 

olmayacak şekilde dizilen manyetik dipol momentlerinin altküme atomlarından oluşmaktadır. 

Bu paralel olmayan dizilimler antiferromanyetik maddelerin çok küçük bir manyetik duyarlılık 

göstermesine sebep olmaktadır41.  

 

 

 

2.2.3.5. Ferrimanyetizma: 

Ferromanyetik materyaller gibi ferrimanyetik materyaller de Curie sıcaklığı (θC) olarak 

ifade edilen kritik bir sıcaklığın altında kendiliğinden olan bir mıknatıslanmaya sahiptir. 

Ferromanyetik ve ferrimanyetik maddeler için manyetik duyarlılık büyüklüğü benzerdir. 

Ancak bu iki grubun manyetik dipol momentlerin dizilmesi son derece farklıdır. Ferrimanyetik 

bir materyaldeki manyetik dipol momentleri alt-kümelere bölünür ve antiferromanyetik 

materyallerin bir alt-kümesi olarak sınıflandırılır. Her bir alt-küme, ferrimanyetik materyaller 

için net mıknatıslanmada alt-küme sonuçları için manyetik dipol momentleri arasındaki 

farklılık ve ferromanyetik materyal olarak ele alınır41. Ferrimanyetik ve antiferromanyetik 

materyaller arasındaki farklılık alt-kümelerdeki momentlerin sayısı ya da büyüklüğünün farklı 

olması şeklindedir. Manyetit benzeri geçiş metali oksitleri (Fe3O4) ve kobalt ferrit benzeri 

karışık ferritler (CoFe2O4) en tipik ferrimanyetik maddelerdir.  

 

Aşağıdaki şekilde bu beş ana grubun dipol karşılaştırmaları gözlemlenmektedir47.  

                       

    Ferromanyetizma                   Paramanyetizma                  Diamanyetizma 
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  Antiferromanyetizma              Ferrimanyetizma 

Şekil 16: Manyetizmada dipol farklılıkları47 

 

2.3. MANYETİK PARTİKÜLLER  

2.3.1. Manyetik Partiküller Hakkında Genel Bilgi: 

Genellikle nano boyutundaki manyetik partiküller, kendileriyle aynı özellikleri gösteren 

büyük materyellerden ayrılan farklı özellikler gösterirler. Boyut ve yüzey etkileri, manyetik 

partiküllerin manyetik davranışlarını belirlemektedirler. Şekli, yüzey yapısı, bileşimi ve 

bunların sonucu oluşan manyetik partiküllerin manyetik özellikleri arasındaki ilişkileri 

farklılık göstermektedir. Bu farklılık manyetik partiküllerin iyi tanımlanmamış yapısal 

özelliklerde bulunuyor olmasından ileri gelmektedir48. Belli bir homojeniteleri, boyutları 

bulunmamaktadır. 

Yüksek manyetikleşme değerleri ve manyetik duyarlılık gösteren manyetik partiküller 

biyoteknolojinin de ilgisini oldukça çekmektedir. Bu materyaller dış manyetik alan etkisiyle 

hızlı bir şekilde manyetik alanın doğrultusunda hareket etmektedirler. Dış manyetik alan 

uzaklaştırıldığında ise partiküllerin rasgele dolaşımı gözlenir ve hiç bir manyetik iz 

kalmaması sağlanır49 Bu tür materyaller retinal dekolman tedavisi50, hücre ayrışma 

metodları51,52, tümör hipertermiası53, MR görüntülemesi54,55 ve ilaçların veya radyoaktif 

maddelerin yönlendirilmesinde manyetik taşıyıcılar olarak kullanılmaktadırlar56.  

 

2.3.2. Manyetik Partiküllerin Sınıflandırılması: 

Manyetik partiküller (manyetit veya ferro akışkan olarak bilinen demiroksit) 

büyüklüklerine göre üç kategoriye ayrılabilir. 

a) Çok küçük partiküller (< 29 nm) 

b) Küçük Partiküller (29 – 36 nm) 

c) Büyük partiküller ( > 36 nm) 

Küçük partiküller kristal yapılarının anizotropisine (eşyönsüzlük) karşılık manyetik 

momentlerinin uygun yer değiştirmesiyle manyetik hale gelirler. Bunlar doğal olarak 

bulunurlar ve büyük miktarda stabil doğal magnetizasyona sahiptirler. Bunların büyük bir 

bölümü paleomanyetiktir57 (Paleomanyetik: oluşumları sırasında dünyanın manyetik alanına 

ait izler taşıyan kaya parçaları). 
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 Çok küçük partiküller superparamanyetiktir (çok yüksek manyetik özellik 

göstermektedirler). 200C’lik bir çalışma sıcaklığı manyetizmanın kısa sürede dengelenmesi 

için yeterlidir. Ortamda eksternal bir manyetik alan yoksa rasgele bir biçimde yönlenirler. 

Eksternal bir manyetik alan uygulandığında ise manyetik dipoller paramanyetik materyale 

benzer şekilde yer değiştirirler. 

Büyük ve küçük manyetik partiküller biyoteknoloji ve biyomedikal alanlarda yaygın 

olarak uygulanmaya başlamıştır9. 

 

 

 

 

 

 

2.3.3. Manyetik Partiküllerin Farmasötik Olarak Kullnımı8: 

Manyetik partiküllerin öncelikle partikül boyutu kullanım yollarının belirlenmesinde 

temel esası oluşturmaktadır. Küçük manyetik taşıyıcılar (nanokapsüller nanopartiküller) genel 

dolaşım yoluyla yönlendirilmesi çalışmaları halen devam etmektedir.  

Büyük manyetik partiküller ise genellikle emboloterapide kullanılmaktadırlar. Bu 

farmasötikler emboloterapide arteriel katater ile verilerek cerrahi operasyona gerek 

kalmaksızın tümör dokusunu yok etmek üzere tümör vasküler damar yatağına 

ulaşabilmektedirler9. 

  

2.3.4. Eksternal Manyetik Yönlendirmenin Prensipleri: 

Farmasötiklerin manyetik yönlendirme işleminin başarısı kan akımının mikro 

taşıyıcılara uyguladığı güçle eksternal olarak mıknatısla elde edilen güçler arasındaki yarış 

esasına dayanır. F = M ∆H formülü bu prensibin temelini oluşturur42.  

F: İn-vitro olarak manyetik partiküllerin lokalizasyonu gücü 

M: Partikülün magnetizasyonu 

∆H: Manyetik alan gradientini vermektedir. 

Magnetizasyon doygunluğu (Ms) arttıkça manyetik partiküllerin retansiyonu için 

gereken manyetik alan azalır. Böylelikle manyetik yönlendirme daha etkili olur58.  

Manyetik kontrollü ilaç yönlendirmesinde manyetik kuvvetler, doku damarlarındaki 

lineer akım hızını geçtiğinde ( arterlerde > 10 cm/sn, kapillerde > 0.05 cm/sn) manyetik 

taşıyıcılar hedef organlarda tutulabilirler. 0.05 – 0.1 cm/sn’lik bir akım hızı gösteren 
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arteriollerde %20 manyetit içeren bir manyetik taşıyıcının 0.8 T’lık bir manyetik alan 

uygulanarak %100’lük bir lokalizasyon sağlanabilir. Manyetik alanın tümör veya hedef 

dokuya en az 10 dk’lık bir süre ile uygulanmasının uygun olduğundan bahsedilmektedir59.  

 

2.3.5. Manyetik Partiküllerin Gelişimi: 

Manyetit (Fe3O4) temelli manyetik sıvı (ferrosıvı=ferrofluid) haftalarca bilyalı bir 

değirmende mikron ölçekli manyetiti öğüterek ve ardından oleik asitli partikülleri stabilize 

edilerek ilk olarak 1960’ların başlarında hazırlanmıştır. Bu manyetik sıvı, çeşitli şekillerde 

sentetik “nano ölçekli” manyetik materyalleri hazırlama çalışmalarına ışık tutmuştur. 

Ferrosıvı terimi, manyetik bir alana maruz kaldığında manyetik nanopartiküller içeren 

“ferromanyetik” sıvı hareketinden türetilmiştir.  

Manyetik nanopartiküller ilk olarak 1962 yılında biyolojik bir organizmada (chiton) 

keşfedilmiştir. Manyetik nanopartiküller diğer bazı biyolojik organizmalarda da (bakteri60, 

çelik baş alabalık61 ve evcil güvercin62 vb.) bulunmaktadır. Ayrıca kalp ve beyinde yer alan 

nanopartiküllü manyetitin saptanabilir bir miktarı da insan organizmasında mevcuttur63,64. 

Biyomedikal uygulamalardaki sentetik manyetitin insanlardaki manyetit ile potansiyel açıdan 

biyouyumlu olduğu gözlenmektedir. Buradan yola çıkılarak gelecekteki potansiyel 

uygulamalar manyetik nanopartiküllerin canlı dokularda daha çok kullanılmasını olanaklı 

kılmaktadır.  

Çeşitli inceleme makalelerinde biyoilaçlardaki manyetik nano partiküllerin uygulamaları 

yayınlanmıştır65-67. Biyomedikal alanda en fazla dikkat çeken manyetik nanopartikül 

sistemleri; biyouygunluk gösteren oksidatif durgunlukda bulunan demir oksitlerdir. Bunlar ise 

manyetit ve maghemit olarak adlandırılır. Demir (Fe) ve kobalt (Co), demir oksitler ile 

karşılaştırıldığında yeterince büyük manyetik duyarlılıklara sahiptir. Bunun yanında 

oksitlenen saf metallerin manyetik özelliklerinde bir düşüş olduğu görülmektedir. (FeCo67, 

FePt68,CoPt69, FeCoNi70). 

 

2.3.6. Manyetit: 

Manyetit (Fe3O4), çok yüksek bir manyetik özellik gösteren ters spinal kristal yapısı  

karışık bir demir oksittir. Ters spinal yapı içerisinde, Fe+3’lerin yarısı tetrahidral açıdan ve 

Fe+3’ lerin diğer yarısı ve Fe+2’ lerin tamamı da oktahidral açıdan koordine edilmiştir. Her bir 

oktahidral yer, oktahidronların köşelerinde altı yakın komşu O-2 iyonlarına sahip iken her bir 

tetrahidral yer tetrahidronların köşelerinde düzenlenmiş olan dört komşu O-2 atomuna 

sahiptir71(Şekil 17). 
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Şekil 17: Manyetit71 

 

 

 

 

 

Manyetik nanopartiküller çok çeşitli şekillerde hazırlanabilir. Bunlardan en yaygın olanı 

hidroksit temele sahip olan Fe tozlarının kimyasal olarak eş zamanlı çöktürülmesidir. Eş 

zamanlı çöktürme işlemi seyreltici ile ya da seyreltici olmadan gerçekleştirilebilir. Seyreltici 

organik bir çözücü içerisinde çözülür ve manyetik nanopartiküllerin sulu süspansiyonu ile 

karıştırılmaktadır. Seyrelticinin karboksilik asit grupları ve partikül yüzeylerindeki Fe 

atomları arasındaki etkileşim ile ortalama 8.8 ± 2.7 nm çaplı stabilize edilmiş manyetit 

nanopartiküllerin oluşması sağlanmaktadır72.  

Ortamda poli (metakrilik asit) (PMAA) bulunduğunda partiküller ayrıştırılarak FeSO4 

ve FeCl3 bileşiklerinin eş çökelmesi ile Fe3O4 hazırlanabilmektedir. Bu prosedür ortalama      

9 nm partikül çaplı ferrosıvıların oluşmasını sağlamaktadır73.  

Poli (vinil alkol) (PVA)‘ün olduğu ortamda ise; NaOH ile FeCl2 ve FeCl3 eş çökeltme 

ile manyetit nanopartikülleri hazırlanmıştır. Kullanılan PVA’nın yoğunluğuna bağlı olarak 3.8 

nm - 6.6 nm arasında değişen partikül büyüklükleri elde edilmiştir74. 

Ters misel yöntemi ile manyetit nanopartiküller hazırlamak için sodyum bis(2-etilheksil) 

sülfosüksinat (AOT) kullanılmıştır. Ters misel yönteminde, iki mikroemülsiyon 

hazırlanmıştır. İlk mikroemülsiyon, dağınık faz olarak demir sulu çözelti tuzları ve sürekli faz 

olarak izooktan içeren AOT misellerinden oluşmaktadır. İkinci mikroemülsiyon, dağınık faz 

olarak sulu NaOH ve sürekli faz olarak izooktan içeren AOT misellerinden oluşmaktadır. 

Suda kullanılan AOT oranına bağlı olarak ~5 ila 15 nm arasında değişen nanopartiküller iki 

mikro emülsiyon bir araya getirilerek hazırlanabilir75.  

FeCl3 ve FeCl2 tuzları (2:1 molar oranı) sulu çözeltisi ve hidrofilik kopolimerlerden 

poli(etilenoksit–b–metakrilik asit) çıkan manyetik demir oksit nanopartikülleri sentez 

edilmiştir. Amonyum hidroksit (NH4OH) ilave edilmesi 5 ± 4 nm büyüklüğünde iyi bir şekilde 

dağıtılmış manyetik nanopartikülleri ortaya çıkarmıştır76.  

 

2.3.7. Maghemite: 
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Maghemite (γ-Fe2O3) manyetitin ters spinal kristal yapısına benzer bir kübik kristal 

yapıya sahiptir ve anisotropik maghemite nanopartiküllerin artık mıknatıslanma değerleri 

sebebiyle kullanılan en yaygın manyetik materyaldir (~200 to 400 Oe)41. Maghemite bazik 

ortamda demir tozlarının aynı anda çökeltilmesi ile sentez edilmektedir. Çift mikro emülsiyon 

prosedüründe bir yağ bloğu ve bir poli(etilen oksit) bloğundan (10 adet tekrarlanan birim) 

oluşan noniyonik yüzeyaktif madde kullanılarak 2 ila 8 nm arasındaki manghemite 

nanopartiküller hazırlanabilir. Bir mikroemülsiyon, sulu dağınık çözelti için 1M FeSO4, 0.5M 

FeCl3 ve 0.1M HCl ve organik faz olarak da sikloheksan ve Brij97 den oluşmaktadır. Diğer 

mikro emülsiyon ise aynı organik faza sahiptir, ancak sulu dağınık faz demir tozları yerine 

sikloheksilamin içermektedir. Dağınık fazların maghemite nanopartiküllere verilmesi için 

reaksiyona tabi tutulduğunda mikro emülsiyonlar 650C’de birlikte karıştırılmıştır. ~2 ila 7 nm 

arasında değişen partikül büyüklüğü elde edilebilir. Bu partikül büyüklüğü; sikloheksan, Brij 

ve sulu demir tozu çözeltisi arasındaki oran değiştirilerek kontrol edilebilir77. 

Maghemite nanopartiküller üretmede kullanılan diğer bir sentetik yöntem de demiroksit 

nanopartikülleri üretmek için Fe(CO)5 termal ayrıştırmadır. Demiroksit nanopartikülleri, γ-

Fe2O3  nano-partiküllerini elde etmek için sonradan oksitlendirilmektedir. Bu süreç, küçük 

molekül yüzey aktifleri (yağlı asitler) ile stabilize edilen büyüklük kontrollü γ-Fe2O3 

hazırlamada kullanılmaktadır78,79.  

 

2.3.8. Biyomedikal Manyetik Partikül Uygulamaları: 

Demir oksit nanopartikül sistemleri, izlenebilir doğası sebebiyle değişik biyomedikal 

uygulamalarda önemli bir potansiyele sahip olduğunu kanıtlamıştır. Biyouygunluk ve dağılma 

nitelikleri manyetit nanopartikülün yüzey stabilizasyonu ile geliştirilebilir. Nanomanyetik 

partikül uygulaması biyolojik ortamlardaki stabilitenin devamına katkıda bulunduğu gibi 

zehirli maddelerdeki zararlı etkileri de önleyebilmektedir. 

 Dekstran kaplı demir oksitler hücre ayırma (cell seperation) uygulamalarında 

kullanılmaktadır51.  

Poli-L-lizin ile değiştirilmiş yüzeyler, dekstran kaplı demir oksitlerin biyodağılımı 

tavşanlarda ve farelerde denenmiştir. Araştırmalarda demir oksitlerin dekstran ile 

kaplanmasının farelerin lenf bezlerinde partikül birikmelerine yol açtığı gözlemlenmiştir. 

Ayrıca intravenöz enjeksiyonla verilen polimer kaplı demir oksit nanopartikülleri bazı 

manyetik alanlarda korunmaktadır. Parçalar önce akyuvarlara ardından da kemik iliği ve RES 

yapılarına (karaciğer, dalak ve lenf bezleri) geçer55. Bu fiziksel hareketler tahmin edilebilir 
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fizyolojik dağılımlardır ve manyetik açıdan hedefe yönlendirme aşamasında yararlı olabilir. 

Bunlar; kalıcı mıknatıslık oluşturulmuş MR kontrast ajanları şeklinde de değerlendirilebilir.  

Poli (etilen glikol) (PEG) ile manyetik liposomlardan türetilerek hazırlanan MR 

(Manyetik Rözonans Görüntüleme) kontrast ajanları şeklinde dizayn edilebilen manyeto 

liposomlar da bulunmaktadır. RES hücre sistemlerinin manyetoliposomların hızlı bir şekilde 

almasını azaltmak için geliştirilen bir çalışma ise demir oksitin laurik asit ile stabilize edilmesi 

olmuştur87. 

Farklı araştırmalarda da 30-150 nm arasındaki partikül büyüklükleri ile nişasta, albümin, 

silikonlar ve poli(etilen glikol) kullanılarak MR kontrast faktörleri için demir oksit 

nanopartiküllerinin sentezi gerçekleştirilmiştir60.  

Manyetik olarak aktarım ya da hedef enzimleri şeklinde dizayn edilen manyetik 

materyaller bileşimi olan; manyetit–PEG–enzim kompleksinden de bahsedilmektedir88.  

Ayrıca, manyetik lateks partikülleri antikor arıtma için hareketsiz antijenler ile 

immünomikroküreler şeklinde biyomedikal uygulamalar da vardır80. 

 

2.3.9. Manyetit Toksisitesi: 

Biyolojik sistemlerde bulunan manyetit genellikle bir protein kabında kapsül şeklinde 

kaplanır ve bu nedenle non-toksiktir81. Suda dağılan iyonik ve sitrat temelli demir oksit 

nanopartiküllerinin toksik durumu bunların biyo uygunluğunu değerlendirmeleri için 

araştırılmıştır82. Araştırmalar kaplanmamış nanopartiküller ve sitrat ile kaplanmış MnFe2O4 

nanopartiküllerinin zehirlilik durumunu analiz etmişlerdir. Saf sitrat, kaplanmamış demir oksit 

ve sitrat ile kaplanmış MnFe2O4 solüsyonları farelerin periton keseciklerinin içerisine enjekte 

edilmiştir. Saf sitrat ve kaplı demir oksit önemli bir biyolojik tepki oluşturmamıştır. Ayrıca, 

manyetik sıvıların her ikisi de dalak ve böbrekte başlayan ve diyare ile kendini gösteren çok 

hafif ve geçici ateşli reaksiyonlara sebep olmaktadır.  

Diğer bir literatür kaynağı manyetit nanopartiküllerinin farelerde LD50 (Lethal Doz = 

Yüzde 50 ihtimale olümcül olabilecek doz) zehirlilik durumunun 400 mg/kg olduğunu ifade 

etmektedir83. Farklı analizlerde de peritoneal hücrelerin morfolojisinin bundan etkilendiğini 

ve lenfosit ve nötrofilin azda olsa zarar gördüğünü göstermektedir. Bu araştırmalar demir 

oksit nanopartiküllerin biyolojik alanda toksik etkileşimleri engellemesi için biyo uygunluğu 

sağlanan, bir koruma kılıfı gerektirdiğini göstermektedir82.  

Dekstran kaplı manyetit ile kanın temiz olması üzerine yapılan araştırmalarda 

manyetitin en azından kısmen metabolize edildiği görülmektedir83. Metabolizasyon; kanın 
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temiz olması ve partikül boyutu ile ilişkilidir. Manyetit; ferritine bağlanmakta ve yavaş bir 

şekilde kan akışından temizlenmektedir. 

Araştırmacılar; polisobutylcyanoacrylate partikülleri ile polyisobutylcyanoacrylate 

manyetit partiküllerinin LD50 değerlerini sırasıyla 242 mg/kg ve 245 mg/kg olduğunu 

belirlemişlerdir. Görüldüğü üzere aradaki fark oldukça düşük bir değer göstermektedir. Bu 

yüzden, araştırma manyetit varlığının materyallerin akut zehirliliği üzerine en az etkiye sahip 

olduğunu ileri sürmektedir83.  

 

2.4. RADYOFARMASİ VE NÜKLEER TIP 

2.4.1. Radyofarmasötik: 

Hastalıkların teşhis ve tedavisi amacıyla nükleer tıpta kullanılan ve radyoaktif özellik 

taşıyan ilaçlara radyofarmasötikler adı verilmektedir84. Bir radyofarmasötiğin hedef organ ya 

da dokuya gitmesini sağlayan farmasötik kısmı ile buna bağlanan ve teşhis ya da tedaviye 

yarayan radyonüklid kısmı olmak üzere iki bileşeni bulunur.  

Radyofarmasötikler bir yandan farmasötik ilaç olmaları nedeniyle steril, apirojen, non-

toksik olma özelliğini yerine getirmeli, bir yandan da teşhis veya tedaviye yönelik taşıdıkları 

radyoaktif doz nedeniyle ALARA (As Low As Reasonably Achievable) prensibini de 

gerçekleştirmelidirler85,86. Alınabilecek en düşük güvenli doz ile en iyi teşhis veya istenilen 

tedaviye erişilebilmelidir. 

Kontrollü salım sistemleri ve mikropartiküllerin radyofarmasötik olarak kullanımının 

daha az olduğu gözlenmektedir. Bu amaçla 166Ho gibi β (Beta) salan radyonüklidlerin 

mikroküre ilaç formunda sinovektomi ve tümörlü dokuların radyoterapisinde kullanılması 

önerilmiştir87.  

 

2.4.2. Mikropartiküllerin Radyofarmasi ve Nükleer Tıp’daki Tarihsel Gelişimi: 

Radyonüklidlerle işaretlenmiş veya yüklenmiş ve boyutları birkaç nm’den 1 mm’ye 

kadar değişen mikropartiküllerin araştırma, teşhis ve tedavi amacıyla tıpda kullanımları 

1950’lerin başında başlamıştır.  

İlk örnek; 50 µm’lik karbon partiküllerine 198Au’in adsorbe edilmesi sonrasında bu 

partiküllerin akciğerdeki tümör dokusunu ışınlaması olmuştur87. Bunu aynı boyutlardaki 
203Hg ve 111Ag işaretli seramik mikrokürelerin akciğer taramasında kullanılması izlemiştir88. 

198Au’nın koloidal dispersiyonunun karaciğer taramasında kullanımı tanı amaçlı ilk 

kullanım olmuştur100. Bunun ardından 131I ve 113In işaretli makroagregat insan serum albümini 

(MAA) ile mikroagragat insan serum albümini sırasıyla akciğer ve retiküloendoteliyal sistem 
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(RES)’in görüntülenmesi, 113In ve 99mTc ile işaretli ferröz ve ferik hidroksit makroagragatları 

(FHMA), 113In hidroksit koloidi, 99mTc sülfür koloidi gibi işaretli mikropartiküller ise çeşitli 

organ ve dokuların gama sintigrafilerinin alınması amacıyla kullanılmışlardır88.  

Daha sonra makroagragatlar yerini mikrokürelere bırakmıştır. Bu amaçla 99mTc, 125I 

veya 113mIn ile işaretli insan serum albümini (HSA) mikroküreler kullanıma girmiştir89.  

 

2.4.3. Kontrollü Salım Sistemlerinin Radyoaktif İşaretlenmesi: 

Radyoaktif işaretleme dört ana başlık altında incelenir; 

a) Kompleks oluşum yoluyla işaretleme 

b) Yüzeyde değişiklik oluşturduktan sonra işaretleme 

c) Radyokimyasal ara maddeler yoluyla işaretleme 

d) İyon değiştirme yoluyla işaretleme 

e) Kontrollü salım sistemlerinin hazırlanması sırasında radyoaktif işaretlennesi 

 

2.4.4. Radyoaktivite: 

Bazı atom çekirdeklerinin kararsızlığı sonucu kendiliklerinden bozunması ile; fotoğraf 

plakalarına etki eden, gazları iyonlaştırıp elektriğe karşı iletken kılan çeşitli radyasyonlar 

salınır102. Radyoaktivitede Alfa (α) , Beta (β) ve Gama (γ) olmak üzere üç tür ışımadan söz 

edilmektedir. Radyoaktivite sonucu salınan radyasyon iki ayrı gruba ayrılır90,91. 

a) Partiküler Radyasyon: Yüksek kinetik enerjiye sahip maddesel özellik gösteren 

radyasyondur. Yüksek enerjiye sahip Alfa (α) ve Beta (β+ , β-)  radyasyonarı parçacık 

özelliğine sahiptir.  

b) Elektromagnetik Radyasyon: Elektromanyetik özellik gösteren ışık fotonları 

şeklindeki radyasyondur. Gama (γ) ve X ışınları bu sınıfa girer91. 

Negatif Beta Bozunması (β- Dikey): 

Nötron fazlası olan çekirdeklerin bozunma şeklidir. Şematik olarak gösterimi n � p+ + 

e- + v şeklindedir. Negatif beta ışınları elektronlarla aynı özelliği taşır, fakat yüksek kinetik 

enerjiye sahiptirler.  

 

2.4.5. Beta Partiküllerin İyonizasyon ve Penetrasyonu: 

Beta partiküleri bulundukları ortamda uyarılma ve iyonizasyona sebep olabilirler. Atom 

çekirdeğinden salınan beta partikülü yüksek hızı nedeniyle çok yüksek bir kinetik enerjiye 

sahiptir. Yolu üzerindeki başka atomlarla yaptığı çarpışmalar neticesinde enerjisi giderek 
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azalır. 1 MeV enerjili bir beta partikülü havada 1 cm’lik yol boyunca yaptığı çarpışmalarla 45 

iyon çifti oluşturabilmektedir.  

Beta partiküllerinin penetrasyon (giricilik) kabiliyetleri de bulunmaktadır. Bu özelliği α 

ışınlarından daha çok, γ ışınlarından daha azdır. 1 MeV enerjili bir beta partikülü dokuda 0.42 

cm yol alabilmektedir. Durdurulduğu noktada ise kalan enerjisininin tamamını buraya 

bırakarak güçlü bir iyonizasyon veya uyarılma yaratır. Tedavi amaçlı radyonüklidler, tanı 

amaçlı radyonüklidlerin tersine hücre yıkım amacıyla kullanılmaktadır. Bu yüzden genellikle 

yarılanma ömrü ve kinetik enerjisi yüksek olan saf beta salıcıları tedavi amacıyla tercih 

edilmektedir. Bu amaçla tercih edilebilecek radyonüklidler, yarı ömürleri ve enerjileri aşağıda 

tablo 5’de görülmektedir92.  

 

Tablo 5: Beta bozunması yapan bazı nüklidlerin yarı ömür ve enerjileri92  

Radyonüklid Yarı Ömrü β- Enerjisi (MeV) 

I131 8.08 gün 0.606 

Y90 2.67 gün 2.28 

Fe59 44.5 gün 1.57 

P32 14.3 gün 1.71 

As76 26.5 ssat 2.97 

Ho166 27 saat 1.96 

Re186 3.8 gün 1.075 

Au198 2.69 gün 1.617 

Sm153 1.95 gün 0.809 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Çalışmada Kullanılan Kimyasal ve Gereçler: 
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Çalışmada kullanılan kimyasalar: 

- Sigma firmasından sağlanan iyodogen (1,3,4,6 tetrakloro-3α-6 α-

difenilglukoluril) bileşiği 

- FeCl3 Bileşiği 

- FeCl2 Bileşiği 

- 8-Hidroksikinolin bileşiği 

- Monrol firması tarafından sağlanan NaI-131 radyoaktif bileşiği 

- H2SO4 asit ve NaOH baz kimyasalları 

Çalışmada kullanılan gereçler: 

- Dokuz Eylül Üniversiteis Nükleer Tıp Anabilimdalı’nda bulunan GE 400 XC/T 

gama kamera 

- Ege Üniversitesi Nükleer Bilimler Enstitüsü’nde bulunan RAD-501 Sayım cihazı 

ve santirfüj cihazı 

- Capintec marka doz kalibratörü 

- Çiğli Yüksek Teknoloji Enstitüsü’nde tasarlanan ve yapılan plexiglass kaynaklı 

akışkan model  

- Mediset firması tarafından üretilen infüzyon serum seti 

- 220 volt elektrik akımıyla çalışan çekme motoru 

- Ege Üniversitesi Fen Fakültesi’nde bulunan TEM (Elektron Transmisyon 

Mikroskobu) 

- Malcolm yazılım programı 

 

Yürütülen çalışmalardaki kimyasal bağlanma işlemi Ege Üniversitesi Nükleer Bilimler 

Enstitüsü Nükleer Kimya Bilim Dalı’nda, model uygulamaları ve gama kamera çekimleri ise 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Nükleer Tıp Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. 

 

 

 

 

 

3.2 Manyetik Radyoaktif Partikülün Oluşturulması: 

Radyonüklid olarak hem görüntüleme hem de tedavide kullanılabilen 131I ile çalıştık. 

Çalışmanın kimyasal kısmı Ege Üniversitesi Nükleer Bilimler Enstitüsü Nükleer Kimya 

laboratuarında gerçekleştirildi. 131I ile kimyasal olarak işaretleme yapılabilmesi için 
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indirgenmesi gerekmektedir. Böylece iyodinasyon yani bir bileşiğe iyot eklenmesi 

gerçekleştirilebilir.  

İyodinasyon: 

İyodinasyon işlemini gerçekleştirebilmek için Sigma firmasından sağladığımız iodogen 

(1,3,4,6 tetrakloro-3α-6 α-difenilglukoluril) kimyasalını kullandık. İodogen, katı fazda NaI ile 

birleştiğinde hızla iyodinasyonu sağlamaktadır93. Aynı zamanda iodogen ile yapılan 

çalışmalarda yan reaksiyonlar ihmal edilebilecek kadar azdır. Şekil 18’de iodogen’in kimyasal 

formülü görülmektedir.  

 

 

 

Şekil 18: Iodogenin kimyasal yapısı93 

 

 

 

 

İodogenli Tüp Hazırlanması: 

1 mg iodogen 1 ml CH2Cl2 (diklorometan) ile çözüldü. Ardından deney tüpü hava akımı 

içerisine yerleştirilerek CH2Cl2’nin uçması sağlandı. İşlemin ardından iodogenin tüpün 

duvarlarında bir film tabakası oluşturduğu gözlendi. Bu tüpler 00C’de 6 ay boyunca muhafaza 

edilebilmektedir94.  

8-OHQ Bileşiği: 

I131’i manyetik olarak yönlendirebilmek için güçlü paramanyetik olan Fe3O4 ile 

bağlanması planlandı. 131I ile demir oksid ile bağlanması aşamasında 8-OHQ (8-

hidroksikinolin) bileşiği kullanıldı (Şekil 19). Bu bileşiğin daha önceki farklı çalışmalarda 
99mTc ve 111In ile elektrofilik substitisyon ile rahatlıkla kompleks oluşturabildiği 

bilinmektedir. 8-OHQ’nin iyodinasyonu sırasında en aktif pozisyon 5. konumdur95.  

Şekil 19: 8-OHQ’nin Moleküler Yapısı95 

 

8-OHQ Çözeltisinin Hazırlanması: 

1 

2 

3 

4 5 

6 

7 

8 
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500 ml 0.1 M 8-OHQ bileşiği hazırlamak için ne kadar madde gerektiği hesaplandı. 

(8-OHQMA = 145,16 gr/mol) 

0.1 x 500 x 145.16 / 1000 = 7.25 gr. 

• 7.25 gr 8-OHQ tartıldı 

• 500 ml 0.01 M NaOH içerisinde uzun süre manyetik bar ile karıştırılarak çözünmesi 

sağlandı 

 

Fe3O4 Bileşiği: 

Manyetizasyon için gerekli olan Fe3O4 manyetiti FeCl2 ile FeCl3 çözeltilerinin 

karıştırılması neticesinde hazırlandı. 

 

FeCl2 Çözeltisinin Hazırlanması: 

(FeCl2MA= 126.74 gr/mol) 

250 ml 0.25 M FeCl2 çözeltisi için; 

0,25 x 250 x 126,74 / 1000 = 7,92 gr FeCl2 tartılarak bir balon joje içerisine konuldu. 

Hacim distile su ile 250 ml’ye tamamlanarak çözündürüldü. Çözelti her çalışmada taze olarak 

hazırlandı. 

 

FeCl3 Çözeltisinin Hazırlanması: 

(FeCl3MA= 162.19 gr/mol) 

250 ml 0.50 M FeCl3 çözeltisi hazırlamak için; 

0,50 x 250 x 162,19 / 1000 = 20,27 gr FeCl3 tartılarak bir balon joje içerisinde asidik 

ortamda daha iyi çözünmesinden yararlanılarak hacim 0.1 M’lık H2SO4  ile 250 ml’ye 

tamamlaarak çözüldü.    

 

İşaretleme Yöntemleri: 

Çalışmada demir oksidi iyot ile işaretleyebilmek için üç farklı yöntem denendi.  

I.Yöntem: 

İlk önce bazik ortamda çöktürme metodu ile FeCl2 ve FeCl3 kullanılarak magnetite 

oluşturuldu. Ardından 8-OHQ bileşiği kullanmadan radyoaktif iyodun bu magnetite 

bağlanması denendi. 

• 1 ml 0.5 M FeCl2 çözeltisi 2 ml 0.25 M FeCl3 çözeltisine eklendi. 

• Her ikisi birden manyetik bar ile karıştırıldı. 
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• 5M NaOH kullanılarak pH 10’a yükseltildi. 

• Siyah manyetik nanoparçacıkların (magnetite) çöktüğü gözlendi 

• Çözelti 1500rpm’de 5 dk santirfüj edildi. 

• Santirfüj sonrası elde edilemn demiroksit bileşiği saf su ile yıkanarak bir kez daha 

1500 rpm /5 dk santirfüj edileek nötral hale geçmesi sağlandı 

• Bileşik iodojenli tüp içerisine alındı 

• Ardından 1.2 mCi (44.4 MBq) Na131I ortama eklenerek iyodinasyon başlatıldı 

• 15 dk sonra çözelti başka bir tübe alınarak reaksiyon durduruldu. 

 

II.Yöntem: 

• Öncesinde 0.1 M olarak hazırlanan 8-OHQ bileşiğinden 1 ml alınarak iodojenli tüp 

içerisine konuldu. 

• 1 ml 0.5 M FeCl3 ile 4 ml 0.25 M FeCl2 de iodogenli tübe alındı 

• Ardından 1.2 mCi (44.4 MBq) Na131I ortama eklenerek iyodinasyon manyetik 

karıştırıcı altında başlatıldı 

• pH, 5 M NaOH ile 10’a yükseltildi. 

• 15 dk lık karıştırma işleminin ardından bileşik 3 kere 1500 rpm de 5 dk santirfüj 

edilerek serbest iyotlarından arındırıldı. 

 

III. Yöntem: 

• Öncesinde 0.1 M olarak hazırlanan 8-OHQ bileşiğinden 1 ml alınarak iodojenli tüp 

içerisine konuldu. 

• Ardından 1.2 mCi (44.4 MBq) Na131I ortama eklendi. 

• Manyetik bar ile karıştırma işlemi gerçekleştirilirken 1 ml 0.5M FeCl3 ile 4 ml 

0.25M FeCl2 karışımı damlatma metodu ile damla ayırma hunisinden  iodojenli tüpe 

eklendi.  

• pH, 5 M NaOH ile 10’a yükseltildi. 

• 15 dk lık karıştırma işleminin ardından bileşik 3 kere 1500 rpm de 5 dk santirfüj 

edilerek serbest iyotlarından arındırıldı. 

Çalışmamızda kimyasal reaksiyonlar sonucunda oluşan bağların kovalent olması 

nedeniyle manyetik partikül oluşturmada III. yöntem daha uygun bulunmuştur. Oluşturulan 

radyoaktif manyetik partiküllerin bağlanma etkinliği, zamanla çözeltinin stabilitesi ve partikül 
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büyüklüğü hesaplandı. Partiküllerin boyutları TEM (Elektron Transmisyon Mikroskobu) ile 

saplanarak görüntüleri alındı. 

 

3.3. Manyetik Radyoaktif Partikülün Manyetik Alan İle Yönlendirilmesi: 

Çalışma için NdFeB mıknatısı kullanıldı. Kullanılan mıknatıslar farklı çap kalınlıklara 

ait silindir şeklinde mıknatıslardı. Bunlar paralel şekilde uçuca eklenerek kuvvetli bir 

manyetik alan yaratıldı. Elde edilen toplam manyetik alan 11000 gauss (1.1 T) civarında 

bulundu. Bunun hesaplanmasında “Malcolm v.1.1” yazılım programından yararlanıldı    

(Şekil 20). 

 

Şekil 20: Mıknatıs gücünü hesaplayan Malcolm v.1.1. programının ekran görüntüsü 

 

Mıknatısların yapısı gereği elde edilen manyetik alan sıfır noktası dediğimiz mıknatıs 

dibinde maksimum değerdedir. Mıknatıstan uzaklaştıkça bu manyetik alan değeri hızla 

gerileme gösterir. Bu yüzden mıknatısların birbiri ardına eklenerek elde edilen değer yaklaşık 

vektörel bir değerdir. Paralel ekleme tamamlandığında en gerideki mıknatıs en az etkiye 

sahipken en öndeki mıknatısın etki değeri en üst düzeydedir. 

Çalışmada 18 adet silindirik NdFeB mıknatısı birbirine eklenerek kulanıldı. Her bir 

mıknatıs çap ve genişlikleri aşağıda gösterilmiştir (Tablo 6). 

Tablo 6: Kullanılan NdFeB mıknatıs adet, çap ve kalınlıkları 

Çap (cm) Kalınlık (cm) Adet 

1,8 0,5 3 

1,8 0,3 3 

1,6 0,3 3 

1,4 0,5 3 

1,4 0,3 3 

0,8 0,1 3 
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Şekil 21’de Kullanılan NdFeB mıknatıslardan 1,8 cm çap ve 0,5 cm kalınlığa sahip olan 

parça (a) ile 0,8 cm çap ve 0,1 cm kalınlığa sahip (b) parçalarından uzaklığa göre elde 

edilebilecek Malcolm yazılımı ile hesaplanmış gauss cinsinden manyetik alan değerleri 

görülmektedir.  

         

a 

      

 b 

Şekil 21 : Mıknatısın her bir silindirik parçasından elde edilen manyetik alan değerleri 

 

Manyetik alan şiddeti oluşturulan radyoaktif manyetik partiküllere hem statik hem de 

dinamik ortamda uygulandı.  

3.3.1 Statik Ortamda Yönlendirme: 

Oluşturulan radyoaktif manyetik partiküller bir deney tüpüne alındı. Deney tüpündeki 

çözeltiye dışarıdan NdFeB mıknatısı ile manyetik bir alan uygulanarak bu manyetik alandan 

etkilenip etkilenmediği vizüel olarak saptandı. 

İkinci aşamada, hazırlanan radyoaktif manyetik bileşik, kılcal bir boru içerisine 

yerleştirildikten sonra gama kamera altında kılcal borunun bir ucundan manyetik alan 

uygulanarak görüntüler alındı. Görüntüler GE 400 XC/T gama kamerada 256x256 matriks 

kullanılarak I-131 enerji pikinde %20’lik pencere açılarak pin-hole kolimatör ile 0., 5. ve 10. 
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dk’da olmak üzere 5’er dakikalık statik çekimler alındı.  Partiküllerin mıknatıs yönüne doğru 

hareketi gösterildi. 

 

3.2.2. Dinamik Ortamda Yönlendirme: 

Dinamik bir ortam yaratmak için iki hücre modelinden oluşan iki farklı akışkan damar 

modeli tasarlandı. Akışkan modeller; iki sıvı rezervuarından, iki hücre modelinden (birinci 

akışkan modelde kullanılan hücre modeli çok kanallı olarak tasarlanırken ikinci akışkan 

modelde hücre modeli homojen tek kanallı olarak tasarlandı),  bunları birbirine birleştiren 

damar görevi gören hortumlardan ve sürekli akışı sağlayan motordan oluşturuldu. Çok kanallı 

hücre modeli Model Çiğli Yüksek Teknoloji Enstitüsü’nde yapıldı. Çoklu damar sistemi 

içeren hücreler 10x17 cm boyutlarındaki plexiglass levhalarından oyma tekniği kullanılarak 

yapıldı. Her iki hücrenin arası 24 cm olarak tasarlandı. Bunların üzeri yine plexiglass 

maddesinden, sistemde dolaşan sıvının dışarı taşmasını önlemek amacıyla aynı boy ve 

ebatlarda levhalar ile sabitleştirildi.(şekil 19). Hücrelerin sabitleştirildiği tahta levhanın, 

içerisine mıknatıs yerleştirebilmek ve üst yüzeyden geçen sıvı içerisindeki partikülleri 

tutabilmek için gerekli ebatlarda alt kesimi kesilerek çıkarıldı. Şekil 22’de akışkan modelin 

şematik şekli, şekil 24’de ise yapımı tamamlanan modelin kurulduktan sonraki resmi 

gösterilmektedir.  

 

A

B
C D

E

F

Akışkan sıvı yönü

 

Şekil 22: Akışkan modelin şematik şekli. (A) ve (E) sıvının toplandığı üst ve alt kaplar, 

(B) magnet, (C) manyetik alan uygulanan hücre, (D) manyetik alan uygulanmayan kontrol 

hücresi, (F) Hücrelerden geçen sıvının tekrar üst kaba aktarıldığı elektrik motoru 
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Şekil 23: Akışkan modelin kurulduktan sonraki fotoğrafı 

 

 

Şekil 24. Manyetik alan uygulanan hücre ve kontrol hücresi 

 

Tek kanallı hücre modeli ise Mediset firması tarafından üretimi yapılan infüzyon serum 

setleri kullanılarak tasarlandı (Şekil 25). Buradaki amaç; dallanmamış damar sistemi 

üzerindeki tutulum miktarının hesaplanmasıydı. Manyetik alan uygulanan hücre ile kontrol 
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hücresi arasındaki mesafe 24 cm olarak ayarlandı. Akışkanın geçtiği hortumun çapı diğer çok 

kanallı modeldeki gibi 0,6 cm, hücre çapı ise 1,6 cm olarak ölçüldü. 

 

 

Şekil 25: Tek kanallı hücre modeli 

 

Her iki akışkan model içerisindeki hücre modelleri gama kamera altına gelecek şekilde 

sistem kuruldu (Şekil 27). Radyoaktif manyetik partikül örneği 10 cc hazırlandıktan sonra 

dolu enjektör ve aktivite sisteme verildikten sonra boş enjektör gama kamera altında ve doz 

kalibratöründe aktivite sayımları ve radyoaktivite miktarları ölçüldü ve kaydedildi. Bu işlem 

her iki akışkan modelde 3’er kez yapıldı. Bu üç denemede, çok kanallı hücre modelinde 

sistem içerisine sırasıyla 1 mCi, 770 µCi ve 660 µCi, tek kanallı hücre modelinde ise sırasıyla 

1 mCi, 51 µCi ve 35 µCi radyoaktif manyetik partiküller verildi. Akışkan model içerisine 

1000 cc su konularak motor çalıştırıldı ve sistemin devridaimi sağlandı. Daha sonra akışkan 

model içerisindeki sıvının akış hızı hesaplandı. Her iki akışkan modelde hücre modellerinden 

birine mıknatısla manyetik alan uygulandı. Diğer hücre modeli ise kontrol olarak kabul edildi. 

Sıvı devridaimi başladıktan daha sonra akışkan modeldeki rezarvuara hazırladığımız 

radyoaktif manyetik partikül verildi ve gama kamerada görüntü alınmaya başlandı. 

Görüntülemede GE 400 XC/T gama kamerada 256x256 matriks kullanılarak I-131 enerji 

pikinde %20’lik pencere açılarak medium  kolimatör ile her 15 dakikada bir 6 saate kadar 5’er 

dakikalık statik çekimler alındı. 

İlk önce dolu enjektör sayımı alındı. Ardından madde akışkan sistem içerisine 

verildikten sonra boş enjektörün sayımı alındı. Böylece sisteme verilen net madde miktarı 

saptanmış oldu. Gama kamera görüntülerinde manyetik alan uyguladığımız ve 
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uygulamadığımız hücrelere ait alanlara ilgi bölgeleri çizildi. Bu ilgi bölgelerinden elde edilen 

aktivite sayımları hesaplandı.  

Hesaplanan aktivite sayımları zaman-aktivite eğrisi çizilerek gösterildi. Ayrıca 

çalışmanın başında verilen total aktivitenin 6. saate kadar manyetik alan uyguladığımız 

hücrede yüzde nekadarının tutulduğu hesaplandı (Şekil 26). 

Yüzde tutulumun bulunması için ise şu formül kullanıldı; 

(İlgi Bölgesi Sayımı/Sisteme Konulan Net Madde)x100 

 

 

 

 

Şekil 26: Dolu, boş enjektör, manyetik ve non-manyetik hücre ilgi bölgeleri 

 

 

Şekil 27: Statik çekimler almak üzere gama kamera altına yerleştirilen dinamik model 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Kimyasal Reaksiyonlar: 

Her bir metod için meydana gelen kimyasal reaksiyon oluşumu aşağıdaki şekillerde 

gerçekleşmiştir.  

 

I. Yöntem: 

Yöntemin temeli Fe’in üzerine iyot absorpsiyonuna dayanmaktadır. 

 

 

 

II. Yöntem: 

 

 

 

 

 

III. Yöntem: 

 

 

 

 

 

 

 

2 Fe+2 + Fe+3 + 8OHQ                          8OHQ-(Fe3O4) + H2O 

8OHQ-(Fe3O4) + 131I- I-8OHQ-(Fe3O4)

OH-

2 Fe+2 + Fe+3 + 2I- [Fe3O4 + I2] + H2O

OH-

8OHQ + 131I- 5I-8OHQ

5I-8OHQ + Fe+2 + Fe+3 5I(8OHQ)nFe3O4 + H2O
OH-
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Kimyasal reaksiyonlar organik kimya açısından ise aşağıdaki şekillerde gerçekleşmiştir. 

II. Yöntem: 

 

 

 

 

 

 

 

III. Yöntem: 

 

I

Olabilir?
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Ortamda n sayıda 8OHQ olması sebebiyle oluşan bileşiğin kimyasal yapısı (Şekil 28). 

 

Şekil 28: Demir ve iyot bağlı 8-OHQ bileşiği 

 

4.1.1. Bağlanma Etkinliği: 

Bağlanma etkinliği için ITLC yöntemi kullanıldı. Elde ettiğimiz bileşiğin ilk önce RAD 

501 Tek Kanallı Analizör’de Cd(Te) dedektörü ile 5 sn’lik sayımları alındı. Ardından üç defa 

saf su ile yıkandı ve her defasında 1500 rpm santrfüje 5 dk maruz bırakıldı. Santirfüjdeki 

çökelek kısım ve sıvı kısım her defasında birbirinden ayrılarak tek başlarına dedektörde 5 

sn’lik sayımları alındı. Elde edilen sayımlar çerçevesinde bağlanma etkinliği değerleri tespit 

edildi.  

 

Radyokimyasal Saflık = 1- (Süzüntüdeki sayım / Çökeleğin Sayımı) x100  
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Bu formülasyon neticesinde her üç yöntemde bağlanma etkinliği ortalama değerleri 

aşağıdaki tablo 7’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 7: Bağlanma etkinliği karşılaştırması 

 I.Yöntem II.Yöntem III.Yöntem 

Bağlanma Etkinliği (%) 83.26 99.58 99.33 

          

 

 

Direkt demir üzerine bağlanan iyot bileşiğinin (I.yöntem) bağlanma ekinliği diğer iki 

yönteme göre oldukça düşüktü. Diğer iki yöntemdeki bağlanma etkinliği değerleri ise klinik 

uygulamalar için yeterli bulundu.  

  

4.1.2. Çözeltinin Stabilitesi: 

Bağladığımız radyoaktif manyetik partiküllerin üçüncü güne kadar kararlılığı incelendi. 

Bileşik bağlandıktan sonra 24. ve 72. saatlerde (1. ve 3. gün) ilk önce 3000 rpm’de 5 dk 

santirfüj edildi. Çökelti ve sıvı kısım birbirinden ayrılarak Capintec marka doz kalibratöründe 

sayımları alındı. 1. gün sonunda toplam aktivitenin %17’sinin serbest iyot olduğu gözlendi. 

Üçüncü gün sonunda ise bu oranın %51’lere çıktığı görüldü.  

 

4.1.3. Partikül Boyutları: 

Hazırladığımız manyetik partiküllerin büyüklüğü nanometre seviyesindeydi. Ölçümler 

Ege Üniversitesi Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü’nde bulunan elektron mikroskobu ile 

gerçekleştirildi. Ölçülen en küçük partikül boyutu 26.7 nm, en büyük ise 134.6 nm olarak 

bulundu (Şekil 29a ve 29b). 
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aa

 

bb
 

Şekil 29a ve b: Oluşturulan partiküllerin TEM görüntüsü 

 

4.2. Manyetik Yönlendirme: 

4.2.1. Statik Ortamda Yönlendirme: 

Hazırladığımız radyoaktif manyetik partiküllerin, manyetik alandan etkilenerek 

mıknatısa doğru yönlendiği hem vizüel olarak hem de gama kamera altında statik modelde 

gösterildi. Bir tüp içerisinde bulunan manyetik partiküllere uygulanan mıknatıs kuvveti 

etkisiyle partiküllerin tüpün bir çeperine hızla hareket ettiği gözlemlendi. Partiküllerin hızla 

toplanarak tüpün çeperine ulaşması yaklaşık olarak 10 sn içinde gerçekleşti. Manyetik alan 

ortamdan uzaklaştırıldıktan sonra bile partiküllerin yönelme noktasında kaldığı ve o noktadan 

uzaklaşmadığı görüldü (şekil 30). 
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Şekil 30: Manyetik alan uygulanan deney tüpündeki partiküllerin tüpün duvarına 

yönelmesi 

Manyetik partiküller kılcal boru içerisine koyulup bir ucuna mıknatıs yerleştirildikten 

sonra gama kamera altına yerleştirilip statik çekimleri alındı. 5. ve 10. dakikalarda alınan 5’er 

dakikalık statik çekimler sonunda iyot ile bağlanmış partiküllerin kılcal borunun diğer ucuna 

hareketi gözlendi (Şekil 31). 

 

 

Şekil 31: Kılcal boru içerisindeki iyot işaretli manyetik partiküllerin manyetik alan 

etkisiyle kılcal borunun bir ucunda toplanması 

 

4.2.2. Dinamik Ortamda Yönlendirme: 

Akışkan modellerin hesaplanan akım hızları 6 cm/sn bulundu. Akışkan model içerisine 

hazırladığımız radyoaktif manyetik partiküller konulduktan sonra alınan 15’er dakikalık 

ardışık görüntülerde (Şekil 31) manyetik alan uyguladığımız hücrede (A) partiküllerin 

zamanla artarak biriktiği izlendi. Hem manyetik hücreye hemde non-manyetik (kontrol 

hücresi) hücrede (B) saplanan total aktivite sayımları hesaplanarak manyetik alan tarafındaki 

hücrede aktivitenin 6. saatin sonuna kadar da giderek arttığı kantitatif olarak gösterildi.  

 

0. dk 5. dk 10. dk 

Manyet 
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Şekil 32: Çok kanallı damar modelinde manyetik alan uygulanan hücre (A), manyetik 

alan uygulanmayan hücre (B) izlenmektedir. Çalışmanın 15. dakikasından 360. dakikasına 

kadar alınan görüntüler izlenmektedir.  

Çalışmalardan sadece bir tanesine ait sisteme verilen net aktivite sayımı, manyetik alan 

ve non-manyetik alana ait aktivite sayımları ve bu hücrelerin tutulum yüzdeleri tablo 8’de 

gösterilmektedir. 
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Tablo 8: Çok kanallı modelde ilgi alanarı çizilerek hesaplanan aktivite sayımları ve 

yüzde tutulum miktarları. 

 

dk ( dakika) 

Manyetik 
Hücre 
Sayım 
Toplamı 

Non-
Manyetik 
Hücre 
Sayım 
Toplamı    

Manyetik 
Hücre % 
Tutulum 

Non-
Manyetik 
Hücre % 
Tutulum 

15 8425 3075   11,12 4,06 

30 10193 3455   13,45 4,56 

45 10968 3740   14,47 4,94 

60 13170 3654   17,38 4,82 

75 13131 3536   17,33 4,67 

90 14478 3530   19,11 4,66 

105 15530 3670   20,49 4,84 

120 15641 3155   20,64 4,16 

135 15462 3761   20,40 4,96 

150 15747 3740   20,78 4,94 

165 18899 3564   24,94 4,70 

180 19227 3511   25,37 4,63 

195 19758 3530   26,07 4,66 

210 20175 3598   26,62 4,75 

225 21205 3500   27,98 4,62 

240 21175 3324   27,94 4,39 

255 20668 2884   27,27 3,81 

270 20693 3078   27,31 4,06 

285 21158 2989   27,92 3,94 

300 21573 3071   28,47 4,05 

315 22000 2975   29,03 3,93 

330 21413 3000   28,26 3,96 

345 21672 3090   28,60 4,08 

360 22556 2975   29,77 3,93 

      

      

enjektör 77769     

boş enjektör 1991     
sisteme konulan 

net madde 75778     

      

      

 

 

Çalışmalardan sadece bir tanesini simgeleyen her iki akışkan modele ait zaman aktivite 

eğrileri grafik 1’de gösterildi. Ayrıca her iki akışkan modelde üçer kez yapılan ve altı saate 

kadar elde edilen aktivite sayımlarının ortalamaları bir tablo ile düzenlenerek başlangıçtaki 

net sayıma göre (dolu enjektör sayımı - boş enjektör sayımı) her bir hücrenin ( Manyetik 

Hücre:A ve Non-Manyetik Hücre:B) tuttuğu yüzde radyoaktif partikül miktarları grafik 2’de 

gösterildi. Grafiklerden de izlendiği gibi hazırlamış olduğumuz radyoaktif manyetik 
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partiküllerin manyetik alan uyguladığımız tarafta belirgin olarak biriktiği ve zamanla bu 

birikimin arttığı görülmektedir. Gama kamera altında alınan görüntülerden elde ettiğimiz 

aktivite sayımlarına göre başlangıçta verilen total aktivitenin 6.saat sonunda tek kanallı hücre 

modelinde %19,6’sı, çok kanallı hücre modelinde %29,6’sı manyetik alan etkisi ile tutuldu.  
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Grafik 1 : Her iki hücreye ait zamana karşı total aktivite miktarları 
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Çok Kanallı model % Tutulum
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Grafik 2: Her iki hücreye ait başlangıçtaki net sayıma göre tutulum yüzdeleri 

 

 

 

5. TARTIŞMA: 

 

Manyetik alan ile yönlendirilebilen manyetik özellikteki partiküllerin geliştirilmesi tıpta 

tanı ve tedavi aşamasında yeni ufuklar açmıştır. Böylece kullanılan etken maddelerin istenilen 

bölgeye yönlendirilebilmesi ve bu bölgede etkinin arttırılası sağlanabilir. Yine etken 

maddelerin istenilen bölgede tutulması ile bu maddelerin vücudun diğer bölgelerinde 

oluşturabileceği yan etkiler de azaltılmış olacaktır.  

Günümüzde ilaç taşıyıcı sistemler magnetit içeren partiküller veya ferrofluid denilen 

demir akışkanlarla dışarıdan yönlendirilebilmektedir31. Manyetik hedeflendirmenin amaçları 

arasında mikrovasküler engelleri geçebilmesi, verilen dozun %60 a yakın kısmının istenilen 

hedefe taşınması, vücutta serbest dolaşan ilaç miktarının 1/100 oranına kadar azaltılması, 

normal doku ve hücrelerin hasarlarının azaltılması ve doku içerisinde kontrollü bir şekilde ilaç 

bulunması sıralanabilir. Ancak manyetik hedeflendirme tekniğinin bazı olumsuz yönleri de 

mevcuttur. Yöntemin manyetik alan gerektirmesi, manyetik partiküllerin uzun süre ve yeterli 

derecede istenilen yerde toplanabilmesi ve yöntemin pahalı olması olumsuz yönler arasında 

sayılabilir.  

Bu çalışmadaki amacımız manyetik alan ile etkilenebilen radyoaktif işaretli partiküller 

üretebilmekti. Literatürde en sık manyetik partikül oluşturmak için manyetit kullanılmıştır112-

114. Bizde çalışmamızda manyetik partikül oluşturmak için manyetit olarak adlandırdığımız 

demir oksit kullandık. Daha sonra 8-OHQ yardımıyla I131’i demiroksit ile bağlayarak 

manyetik partikül oluşturduk. Ancak bu manyetik partiküllerin akışkan bir ortamda manyetik 

alan etkisi ile istenilen bölgede ne kadar tutulabileceği araştırılması safhasına geçtiğimizde 

bazı sorunlarla karşılaştık. Elde ettiğimiz verilere göre ortalama 6 cm/sn hızla akan bir 
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sistemde manyetik alan uygulanan hücre modelinde toplam manyetik partiküllerin çok kanallı 

modelde %29.6’sı, tek kanallı modelde ise %19.6’sı manyetik alan uygulanan bölgede 

toplandı. Non-manyetik hücre olarak kabul ettiğimiz kontrol hücresinde ise; maddenin 

partiküler yapısı gereği başlangıçtaki total aktivitenin yaklaşık %0.5’lik bir kısmının 

tutulduğunu gördük. Ancak manyetik yönlendirmenin teorik amaçlarına baktığımızda alan 

etkisi ile verilen dozun en az %60 ‘ının tutulması istenmektedir8. Bizin değerlerimiz ise 

istenilen oranın altında kalmıştır. Karşılaştığımız en büyük sorunu da bu oluşturmaktadır. 

 

 

Manyetik alan uygulanan bölgede yeterli düzeyde manyetik partiküllerin toplanamaması 

akışkan modelde sağladığımız akış hızından etkilenmiş olabilir. Çünkü yapılan çalışmalarda 

0.05-0.1 cm/sn lik bir akım hızında 0.8T’lik bir manyetik alan uygulanması durumunda %100 

lokalizasyon sağlanabildiği gösterilmiştir64. Bizim modelimizde manyetik alan gücümüz 1,1T 

olmasına rağmen yeterli miktarda manyetik partikülü istenilen bölgede tutamamamızın sebebi 

akışkan modelimizdeki akış hızının 6 cm/sn gibi önerilen hızdan daha hızlı olması olabilir. 

Yapılan çalışmalarda manyetik partiküllerin akışkan bir ortamda yeterli derecede 

tutulabilmesi için uygulanan manyetik alan gücünün o bölgedeki akış gücünden 

etkilenmemesi gerekmektedir. Manyetik tutulumu etkileyen hidrodinamik sürükleyici güç (Fd) 

sıvının viskozitesi, partikülün çapı ve sıvını akım hızından etkilenmektedir.  

  

ηf :  sıvının vizkozitesi 

b: partikül çapı 

ν0 : sıvının akım hızı 

Hidrodinamik sürükleyici güç mıknatısların partiküllere uyguladığı manyetik güçten 

daha fazla olması durumunda yeterli yönlendirme yapılamayabilir96. Bizim akış hızımızın 

önerilen hızdan yüksek olması akış hızının yaratmış olduğu gücün uyguladığımız manyetik 

alan gücünün yetersiz kalmasına neden olmuş olabilir. Tasarladığımız akışkan model yer 

çekimi etkisi ile çalıştığından ve iki ayrı hücre modelinden aynı ayna akış sağlaması 

istendiğinden damarlar üzerine damla ayar sayacı yerleştirerek hızı düşürmeye çalıştığımız 

halde sağlayabildiğimiz en yavaş hız 6 cm/sn olarak ayarlandı. Sistemimizde sıvıyı 

pompalayarak istenilen bir debi sağlayan bir pompa kullanılmadı. Kullanılan sıvının viskozite 

farklılıkları da hidrodinamik sürükleyici gücü etkilediğinden partiküllere uygulanan manyetik 

alan gücünü de etkilemektedir. Biz çalışmalarımızda akışkan sıvı olarak su kullandık. 
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Hızın dışında manyetizasyonu etkileyen başka faktörlerden de bahsetmek 

mümkündür108. 

 

Fm : Mıknatısın partiküllere uyguladığı net manyetik gücü 

µ0 : Manyetik geçirgenlik 

b : partikül çapı 

α : Damar çeperinin manyetik alan ile yaptığı açı 

χp : Partikül doygunluğu 

Ms : Partiküllerin magnetizasyon saturasyonu 

H0 : Zemin manyetik alan 

rs : Partikül ile duvar çeperi arasındaki uzaklık 

Yukardaki formüldende anlaşıldığı gibi mıknatısın partiküllere uyguladığı net manyetik 

güc; manyetik geçirgenlik, partikül çapı, damar çeperinin manyetik alan ile yaptığı açı, 

partikül doygunluğu, partiküllerin magnetizasyan saturasyonu, zemin manyetik alan ile doğru 

orantılı, uzaklık ile ters orantılıdır. Bizim çalışmamızda mıknatıs her hücre modelinde hücreye 

en yakın yerde ve hücre modelindeki kanallara 90 derece olarak konumlandırılmıştır.  

Hazırladığımız manyetik partiküllerin boyutları hesaplandığında boyutların belli bir 

homojeniteye sahip olmadığını gördük. Homojenite tamamiyle hazırlamadaki fiziksel 

koşullarla ilgilidir. (karıştırma hızı, sıcaklık v.b.) Homojeniteyle ilgili gerekli fiziksel 

parametreler değiştirilerek deney tekrarlanabilir. Elde edilen bileşikler bir polymer ile97 veya 

HSA benzeri bir madde ile kaplanarak112 nanoküre haline getirilebilir. Ancak böyle bir 

kaplama durumunda parçacıkların boyutlarının artacağı unutulmamalıdır. Farklı çaplardaki 

manyetik partikülleri ise ortamdan ekarte etmek için bir elek sistemi geliştirilebilir. Böylelikle 

eş çaplı partiküllerle çalışılarak Fm değeri hesaplanabilir. 

Her iki modelde de farklı tutulum yüzdeleri elde etmiş olmamız modellere 

uyguladığımız manyetik etkinin farklı α açılarıyla gelebilecek olmasından kaynaklanabilir. 

Modellerimizde her ikisinde birden her ne kadar manyetik alan 900’lik bir açıyla uygulansa da 

çoklu damar modelinde manyetik alan yerçekimine paralel bir konumla sıvıya uygulanırken 

tek kanallı damar modelimizde yerçekimine dikey bir etki söz konusudur. (Şekil 33). Ayrıca 

her iki modeldeki kanalları çaplarının farklı olması da etkili bir faktör olmuştur. 
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H : Manyetik Alan

Sıvı Akış Yönü

Sıvı Akış Yönü

H : Manyetik Alan

 

Şekil 33: İki farklı akışkan modelde mıknatısın konumu ve manyetik alan yönü 

 

İn vitro olarak manyetik yönlendirme bazı çalışmalarda 1 cm3 veya birkaç mm3 sıvı 

örneklerle denenmiştir98. Biz ise örneklerimizi in-vivo sisteme biraz daha yakın olması 

amacıyla 1 lt’lik bir bir sıvı döngüsü içerisinde inceledik. Partikül için bulunduğu bir ortamda 

doygunluk sözkonusu oluyorsa (χp) buda bizim tutulum değerlerimizin farklı çıkmış olmasına 

neden olabilir. 

Ayrıca çalışmaları yaptığımız dinamik modelde hücreler ile rezervuarlar arasındaki 

bağlantıyı kurmak için 0.6 mm çaplı plastik hortumlar kullanıldı. Üst rezervuar yerçekimi 

etkisinden yeterince yararlanabilmek amacıyla çekim anında deney düzeneğinden 170 cm 

yukarıya sabitlendi. Aradaki bağlantıların tamamlanması amacıyla yaklaşık 400 cm’lik bir 

bağlantı hortumu kullanıldı. Bu yolun uzun olması aktif işaretli partiküllerin yolda takılı 

kalması, kimyasal bileşiğin plastik ile etkileşime girebilme olasılığı da verimimizin düşük 

çıkmış olmasına neden olabileceği düşünülmektedir.  

Görüntüleri aldığımız gama kameradan kaynaklanan faktörlerin de sonuçlarımızda etkili 

olabileceği düşünülmüştür. Kamera altındaki çekim detaylarında da görüldüğü gibi medium 

kolimatör kullanmamıza rağmen Iyot-131 in yüksek enerjisi nedeniyle kolimatörden 

kaynaklanan sayım kayıpları ve sistemin ölü zamanın varlığı sayım etkinliğimizin düşmesine 

neden olmuş olabilir.  

Bağlanma etkinliği açısından yöntemleri tek tek incelediğimizde, Fe ile adsorbsiyon 

yapan iyot bileşiğinin en düşük(83.26), hidroksikinolinin önce demirle koordinasyonunun 

sağlandığı ardından iyotlandığı ikinci yöntemin en yüksek (%99.58) olduğunu görmekteyiz. 

İkinci ve üçüncü yöntemlerin her ikisinin de klinik uygulama açısından elverişli 

gözükmektedir. Organik kimya açısından olaya baktığımızda ise; üçüncü yöntemde bileşiğe 
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iyot eklendiğinde 5 numaralı karbon atomu ile kuvvetli kovolent bir bağ yaptığı tahmin 

edilmektedir. Ancak bileşiğe önce demir eklediğimizde ardından eklenen iyot elektrofilik 

açıdan 5 veya 7 numaralı karbonlar üzerinden bağ yapabilir. 7. karbonun kimyasal yapısı 

gereği elektron geri alma eğiliminde olduğu için ve bu sebepten ötürü güçlü bir bağ 

yapamayacağı için üçüncü yöntem ile gerçekleştirdiğimiz bağlama işlemlerimizi 

çalışmamızda uygulamaya karar verdik. 

Bu çalışma tedavi amacıyla manyetik olarak kullanılması düşünülen Y-90, Re-186 v.b.  

beta emitterlar için bir giriş niteliğindedir. Çalışmanın ilk etabında I-131’i kullanmamızın 

nedeni yönlendirme başarımızı görebilmek için bize olanak sağlayan 364 KeV’lik gama 

radyasyonunun yanında 606 KeV’lik beta radyasyona da sahip olmasıdır. Bu manyetik 

partiküller yeterli düzeyde istenilen bölgeye yönlendirildiği takdirde I-131’in beta enerjisi 

nedeniyle tedavi amaçlı kullanılabilir.  

Çalışma sonunda radyoaktif özellik gösteren manyetik partiküller, dışarıdan uygulanan 

bir manyetik alan ile yönlendirilmesi başarılmış ve o noktada tutulmuştur.  
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