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OZET

Manyetik  alan  yardimiyla ilaglar  bircok  hastalikta  istenilen  bdolgeye
yonlendirilebilmektedirler. Boylece ilaglarin terapétik giicii arttirilabilmekte ve yan etkileri
azaltilabilmektedir. Bu amacla iyot-131 ile isaretli manyetik partikiiller elde edilmesi
diisiiniildii. Baglanma teknigi olarak ti¢ yontem kullanildi. 1)I-131, manyetitle direkt baglandi,
2) baglayici ajan olarak 8-OHQ once I-131 ile bagland:1 arkasindan manyetit ilave edildi, 3) 8-
OHQ 6nce manyetitle baglandi arkasindan I-131 ilave edildi. Olusturulan radyoaktif manyetik
partikiiller statik ve iki ayn akiskan dinamik modelde manyetik alan etkisi ile yonlendirilmeye
calisildi. Yonlendirme asamasinda gama kamera ve gama saya¢ ile Olciimler alinarak
partikiillerin manyetik alan etkisiyle ne kadar tutulabildigi saptandi. Olusturulan manyetik
partikiillerin baglanma etkinligi %99.33 olarak bulundu. Partikiillerin biiytikliigii ise 26,7 -
134,6 nm arasinda bulundu. Statik ve dinamik ortamda manyetik partikiillerin miknatis
tarafinda toplandig1 gorsel olarak ve kantitatif olarak saptandi. Baslangicta verilen aktivitenin
iki modelde sirasiyla %19.6 ve %29.6’s1 manyetik alan etkisi altinda tutulabildi. Miknatis
etkisi altinda kalan hiicre modelinde tutulan manyetik partikiil miktarinin yeterli diizeyde
olmamast akigkan modeldeki sivinin akim hizimin yiiksek olmasina bagli olabilecegi

diisiiniildii.
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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 'I

labeling of magnetic particules were intented to be achieved. Three
methods were used for labeling with B 1) ' was bound onto Magnetite directly, 2) As
chelating agent 8-OHQ was first labeled with *'T and then magnetite was added, 3) 8-OHQ
was first labeled to magnetite and then "*'T 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. GIiRiS VE AMAC:

Kanser olgusu uzun yillardan beri iizerinde ¢alisilan ve degisik ¢6ziim yollar1 aranilan
hastaliklardan birisidir. Oyle ki son yillarda toplam 6liim sebepleri icinde %15’in iizerinde bir
oranla 3. siraya yerlesmistirl(Sekjl 1). Hastaligin farkli evrelerinde farkli tedavi yontemleri
denenmektedir. Ancak bu yontemlerden gerek kemoterapi, gerekse radyoterapi hastanin
klinigi iizerinde istenmeyen yan etkilere sebep olabilmektedir. Kemoterapi ajanlarimin veya
bunlarin kombine kullanimimin sebep oldugu mide-barsak sistemi sorunlar ve kemik iligi
iizerine etkileri bilinmektedir™*. Radyoterapide, tedavi alani igerisinde kalan hiicreler de
siklikla etkilenmekte, zarar gormekte ve tedavi kar/zarar orami oldukg¢a diismektedir. Bu
etkiler istenmeyen durumlardir. Bu tedavi yontemlerinin insan psikolojisi tizerine olusturdugu
yan etkiler ise diger bir sorunu teskil etmektedir.

Niikleer tipta iki tiir radyasyon kaynagi kullanilmaktadir. Bunlardan birisi tam1 amagh
iyonize gama 1511 yayan radyafarmasotigin hastaya verilmesi islemidir. Bir farmasotik ile
kompleks olusturularak verilen bu radyasyon kaynagindan, sintigrafik goriintiileme
protokolleri ile hastanin incelemeye alinan organ veya organlar biitiinii diagnostik amagla
goriintiilenir. Diger kullamilan radyasyon kaynagi ise partikiiler bir radyasyon olan beta
radyasyonudur. Beta radyasyon yayan radyoniiklidler dokuyu tahrip edici ozelliginden
yararlanilarak genellikle tedavi amaciyla kullanilmaktadirlar. Tiroit kanseri ve ndroblastom
bu yontemle tedavi altina alinmaya calisilan kanser cesitlerinden sadece ikisidir. Ancak bu
maddelerin biiyiikk cogunlugu tiimore spesifik olarak lokalize olsa bile tiimor dokusunda
tutunmayan kisimlar normal viicut dokularinda da dagilim gostermektedir. Bu durumda
normal viicut dokular1 zarar gormekte veya bu zarart en aza indirmek i¢in verilen radyoaktif
madde miktar1 belli simirlar igcinde kisith tutulmaya calisiimaktadir. Sonugta tedavi oranini
etkilemektedir’.

Tedavi amaciyla verilen etken maddelerin tiimore spesifik olmasi ve istenmeyen yan
etkilerinin olusmamasi i¢in farklh ¢oziimler gelistirilmistir. Bu ¢6ziimlerden birisi; manyetik
ozellik kazandirllmis etken maddelerin manyetik alan etkisi ile istenilen bdlgeye
yonlendirilmesi ve o bolgede istenilen siirede tutulabilmesidir. Boylelikle tedaviden daha
etkin bir sonug alinmasi planlanmaktadir’.

Calisma baslangicinda diisiiniilen fikir; partikiiler bir radyasyon kaynagina, kimyasal
olarak manyetik bir 6zellik kazandirabilmektir. Boylelikle hastaya verilen radyoaktif madde,
disaridan uygulanacak kuvvetli bir manyetik alan etkisi ile damar yolu boyunca

yonlendirilebilecek ve ardindan yine bu manyetik 6zelligi neticesinde tiimore icerisinde veya
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cevresinde lokal olarak kalmasi saglanabilecektir®’. Neticede kar/zarar oram, fazla miktarda
radyoaktif madde kullanmilarak arttirnllmaya calisilacak ve tiimorde tutulamayan ve diger
organlara dagilan, sistemik dolasima gegen radyoaktif madde miktar1 kisitlanacaktir.

Calismamizin amaci; radyoniiklidle bagli manyetik bir partikiil elde etmek ve elde
edilen manyetik partikiilin eksternal manyetik alan kullanilarak istenilen bdlgeye
yonlendirilmesini saglamaktir. Bu konudaki ilerlemelerle dig manyetik yonlendirme sistemini
kullanarak tiimorlii veya kanserli bolgeye manyetik alan ile yonlendirilebilir ilag
hedeflendirme mekanizmalarimin gelistirilebilir oldugu diistiniilmektedir.

Calismamaiz iki asamadan olusturulmustur;

I- Manyetik radyoaktif partikiiliin olusturulmasi

II- Manyetik radyoaktif partikiiliin manyetik alan ile yonlendirilmesi

E Enfeksiyon
Hastaliklan

OKanser

OKalp ve Damar
Hastaliklan

OSerebrovaszkiler
Hastaliklar

B Kaza ve
‘Varalanmalar
ODiger Nedenler

Sekil 1: Son Bes yil i¢indeki Oliim Oranlarinin Karsilastirilmas:'

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. iLAC TASIYICI PARTiKULER SiSTEMLER
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flac tasiyici sistemler “bir bilesenin bir baska kimyasal ile, ila¢ uygulama aygit1 ya da
ilag uygulama siireci ile salim hizini, dokulara salinisin1 yada her ikisini de kontrol eden”
sistemler olarak tanimlanir®.

[lag tasiyici sistemleri kullanmanin baslica nedenleri;

a) Yeni gelistirilen veya kullanilmakta olan etkin molekiillerin giivenligini arttirmak,

b) Ilaglarm istenmeyen etkilerini ve yan etkilerini azaltmak,

¢) Ilaglarin biyoyararlanim veya terapotik indeksini arttirmak olarak siralanabilir.

flag tasiyict partikiiler sistemler mikro (mikrokapsiiller, mikrokiireler) ve nano
(nanopartikiiller, kat1 lipit nanopartikiiller) partikiiler sistemler olmak tizere iki grupta ele

almabilir®.

2.1.1. MiKROKAPSULLER

2.1.1.1. Tanim:

Etken madde tasiyan bir ¢ekirdegin, ceper adi verilen bir madde ile kaplanmas1 sonucu
olusan, mikron boyutlarinda ilag tasiyic1 sistemlere verilen isimdir’. Etken maddeyi tasiyan
cekirdegin, ceper adi verilen kati, sivi veya gaz 6zelliginde inert bir polimerik madde ile film
tabakasi halinde kaplanmasi sonucu olusurlars. Yapilan bu isleme mikrokapsiilleme adi

verilmektedir.

2.1.1.2. Mikrokapsiillerde Kullanilan Cekirdek ve Ceper Maddeler:
Cekirdek Maddeleri: Mikrokapsiilde etken madde yada ilac olarak nitelendirdigimiz

kisimdir. Kati, sivi, gaz, emiilsiyon veya siispansiyon seklinde olabilmektedir. Antibiyotikler,
analjezikler, vitaminler, kardiyovaskiiler ilaglar, proteinler, hormonlar, enzimler, antikorlar,
polielektrolitler kapsiillenebilmektedir.

Ceper Maddeleri: Etken maddenin korunmasi, taginmasi, gerektiginde hedeflendirmeye

olanak saglamasi amaciyla kullanilan, etken maddenin kaplanmasimi saglayan kisimdir.
Kaplama maddeleri dogal ve sentetik, hidrofobik ve hidrofilik 6zellikteki polimerler olabilir.
Genellikle sentetik ¢eper maddeleri tercih edilmektedir. Kullanilan dogal ve sentetik ceper

maddeleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablol1 : Mikrokapsiillemede kullanilan polimerler9

DOGAL POLIMERLER SENTETIK POLIMERLER
Akrilik
Agar Gluten Nisasta Polimerler POE PVP
Alifatik Sellloz ve
Albimin Jelatin Mum Polimerler Politretanlar Tarevleri
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Aljinat Kazein Pektin CMC Polilizin Silokonlar
Arap Zamki Kitozan Zein PEG Polistren Sellak
Dekstran Kollojen Poli Amitler PVA

2.1.1.3. Mikrokapsiillemenin Amaci ve Nedenleri:

Sivilarin  kolay tasinmasini saglamak icin kati hale getirmek, ucucu maddelerin
buharlagsma kaybimi azaltmak, istenmeyen tat ve kokuyu gizlemek, gecimsizligi gidermek,
atmosfer kosullarindan korumak, stabiliteyi arttirmak, etki siiresini uzatmak ve kontrollii salan
sistemleri iiretmektir. Mikrokapsiilleme yonteminin se¢iminde g6z Oniinde tutulmasi
gerekenler arasinda mikrokapsiiliin kullanilma amaci, biiyiikligii, cekirdek maddesinin
fiziksel ozellikleri, cekirdek maddesi ile ¢oziicli veya ceper maddesi arasindaki reaksiyon,

ceper maddesinin 6zellikleri veya ¢ekirdek maddesinin salim 6zellikleridir.

2.1.1.4 Mikrokapsiillerin Ozellikleri:

Ceper Kalinligi1: Mikrokapsiillemede kullanilan ¢ekirdek ve ¢ceper maddelerinin oranlari
degistirilerek farkli kalinliklarda ve biiyiikliiklerde mikrokapsiiller iiretimi yapilabilir.
Mikrokapsiiliin ¢eper kalinligi; mikrokapsiil uygulamasinda difiizyon hizin1 buna bagli olarak
da etken madde olarak adlandirdigimiz ilacin salim hizini etkilemektedir. Ceper kalinligy;
mikrokapsiilin hazirlandigi yonteme, ceper maddesini konsantrasyonuna ve partikiil
biiyiikliigiine baglidir. Ceper kalinligr arttikca gegirgenlik artmakta buna bagl olarak salim
hizi da artis gostermektedir. Kullanilan c¢ekirdek/ceper orami degistirilerek salim hizi
ayarlanabilir.

Gecirgenlik: Mikrokapsiiller; gbzenekli bir yapiya sahiptirler. Bu hazirlama esnasinda
kullanilan polimerik maddelerden kaynaklanmaktadir. Bu gozenekli yapinin olusturdugu
gecirgenlik sebebiyle etken maddenin mikrokapsiil ¢eperinden difiizyonu, etken maddenin

saliniminda 6nemli bir yer tutmaktadir®,

Partikiil Biiyiikliigii: Yaklasik olarak 5-500 um (mikron) arasinda olmasina ragmen
2000 um’un iizerinde veya 1 um’un altinda partikiillere de rastlanir. Partikiil biiyiikliigii,
mikrokapsiil hazirlamadaki yonteme gore degisiklik gostermektedir. Mikrokapsiil biiyiikliigii,
etken maddenin mikrokapsiilden salinimini etkileyen onemli faktorlerden birisidir®.

Salim Ozellikleri: Mikrokapsiillerden etken madde salimi; a) dispers faza (dispersiyon
ortam1) eklenen etken maddeyi ¢ozmeyen c¢oziicii miktari, b) kullanilan ceper maddesi

konsantrasyonu, c¢) mikrokapsiil boyutu ve d) ¢eper kalinligina baghdir. Cézmeyen ¢oziicii
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ilavesi, mikrokapsiil boyutunu azaltmakta, daha kaba bir yiizey olusturmakta ve etken madde
salnimin1 arttirmaktadir. Sekil 2’de farkli biiytikliikteki mikrokapsiillerden zamana karsi

etken madde salinimi gérulmektedirm.

S 80
§ 60
% D o
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E% 40 A
A
A
20 A
A
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Zaman (saat)

— @ 297-590 ym
— O 590—1000 um
A 1000-1410 um

Sekil 2 : Etken Madde Salimina Mikrokapsiil Bityiikliigiiniin Etkisi'®

Zeta Potansiyeli: Zeta potansiyeli mikrokapsiillerin 6nemli bir fizikokimyasal
ozelligidir. Mikrokapsiillerin stabilitesinde de onemli bir yere sahiptir. Siispansiyon halinde
bulunan mikrokapsiiller, sulu ortamda dagitildiktan sonra sulu ortama elektriksel bir alan
uygulanrsa anot ve katoda dogru yonlenme egilimi gosterirler. Yonleri; kapsiillenmis

polielektrolitlerin elektriksel yiiklerine baghdlr1 L

2.1.2. MIKROKURELER

2.1.2.1. Tanimm:

Mikrokiireler iclerindeki etken maddenin molekiiler diizeyde ya da makroskopik
partikiiller halinde disperse edildigi, birkac pm’den mm boyutlarina kadar degisen cap
dagilimina sahip, kati, kiiresel, nanolitik yapida ilag tasiyici sistemlerdir®. Homojen ve kiiresel
bir yapisinin olmasi, yiizeyinin piiriizsiiz  olmasi ve gozeneklerinin olmamasi
mikrokapsiillerden ayiran en biiyiik 6zelligidir. Sekil 3’de mikrokapsiil ile mikrokiirelerin

karsilastirmali SEM fotografi goriilmektedir.
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Sekil 3:  a) Mikrokapsiil ' b)Mikrokiire

2.1.2.2. Mikrokiirelerin Ozellikleri®:

a) Etken maddeyi kontrollii sekilde salmasi
I- Etken Madde: Etken maddenin molekiil agirligi, ¢oziiniirliigii, partikiil biiyiikligii,
mikrokiiredeki yerlesimi, polimerle etkilesimi.
II- Polimer: Polimerin molekiil agirligi, kristal yapisi, biyoparcalanirligi.
III- Mikrokiire: Hazirlama yontemi, partikiil bityiikliigii, etken madde miktari, yiizey
ozellikleri, capraz baglayici konsantrasyonu, ¢apraz baglanma siiresi.
IV- Coziinme Ortami: pH, sicaklik, karistirma hizi, emiilgator varligi, enzim varhigi
etken maddenin salinimini etkilemektedir.

b) Etken maddenin yap1 ve aktivitesini degistirmemesi

¢) Etken maddeyi hedef organ, doku veya hiicreye tagimasi

d) Hedefe ulasana dek etken maddeden sizint1 olmamasi

e) In-vitro ve in-vivo kosullara dayanikli olmasi

f) Diisiik dozda ilag¢ kullanimina olanak saglamasi, diisitk doza baglh olarak toksisitenin
azaltilmasi

g) Biyolojik sistemle uyumlu olmasi, biyolojik olarak parcalanabilmesi, par¢alanma

driinlerinin toksik olmamasi.

2.1.2.3. Mikrokiirelerin Klinik Uygulamalari:

Antikanserojen ilaglar: 5-FU, BCNU, Cisplatin, doksorubicin, Mitomisin-C, Adriamisin
v.b. antikanser ilaglar mikrokiire seklinde uygulanarak toksik etkileri azaltilmakta ve

kontrollii salimlar1 saglanmaktadlr14.
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Antienflamatuar Ilaclar: Naproksen sodyum, diklofenak sodyum, deksametazon,

siklofosfamit mikrokiireleri intraartikiiler uygulama i¢in formiile edilmis ve sinovial sividan

hizla uzaklasan ilaclarin daha uzun siire eklemde kalmas1 amaciyla kullanilmusgtir'> ',

Lokal Anestezikler: Tetrakain ve dubukain poli(laktik asit)’in hazirlanan mikrokiirelerin

200 saatten 500 saate kadar lokal anestezik etki saglayan salhim 6zellikleri gozlenmektedir'”.

Koembolizasyon Ajam Olarak: Antineoplastik maddelerin hedeflendirilmesinde

kullanilir. Etken madde tasiyan 200 — 300 um biiyiikliigiindeki partikiillerin i.a.(intraarteriyel)
olarak enjeksiyonundan sonra emboli olusur ve etken madde o bolgede salinir. Ayn1 zamanda
bolgenin sistemik kan dolagimindan belirli siire yoksun kalmasi saglanir. Tiimor bolgesini
besleyen damarlar belirli siire tikanarak kanserli dokunun beslenmesi énlenmektedir'®.

Beyin _Implantasyonu: Bromokriptin mesilat ve deksametazon mikrokiireleri,

intrakraneal implantasyon ile beyine tasinabilmektedir'®*°.

2.1.3. NANOPARTIKULLER

2.1.3.1. Tanim:

Biiyiikliikleri 10 — 1000 nm (nanometre) arasinda degisen, ¢oziinmiis, hapsedilmis veya
adsorbe olan etken maddeyi kontrollii olarak salan kati koloidal partikiillerdir. Nanokapsiil
veya nanokiire olarak da isimlendirilirler®. Sekil 4’de nanopartikiil SEM (scanning electron
microscopy = taramali elektron mikroskobu) fotograf1 goriilmektedir.

Nanokapsiil: Etken madde; polimerik ve gézenekli bir membran ile ¢evrilidir.

Nanokiire: Etken madde matriks adi verilen bir sistem icinde homojen olarak

dagitilmistir.
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Sekil 4: Nanopartikiil SEM fotografi'?

2.1.3.2. Nanopartikiillerin Ozellikleri:

a) Ilaci kontrollii olarak salmast,

b) Etkinin ger¢eklestirilmek istendigi bolgede toplanmalari,

¢) Stabilite sorunlarinin olmamasi,

d) Tasiyicinin biyolojik ortamda parcalanmasi ve parcalanma iriinlerinin toksik
olmamasi,

e) Sterilize edilebilmeleridir®.

2.1.3.3. Nanopartikiillerin Viicutta Dagilin ve Eliminasyonu:

Nanopartikiiller; hiicreye fagositoz yoluyla girerler ve hiicre i¢indeki lizozomal enzimler
tarafindan pargalanirlar. Aktif olarak istedigimiz organa yonlendirebilmemizin diginda pasif
olarak yani kendiliginden RES hiicrelerinin en fazla bulundugu karaciger, kemik iligi, lenf

nodlari, dalak ve bobrekte toplamrlar®,

2.1.3.4. Nanopartikiillerin Uygulama Alanlari:

Antikanserojen _ Ilaclar: Nanopartikiiller; mitomisin-C, metotroksat, vinblastin,

doksorubisin, 5-FU gibi sitotoksik ilaglarin istenilen organda yogunlagmalarina ve salimininin
kontroliine olanak saglarlar’'. Nanopartikiillerin lenf diigiimlerindeki makrofajlarda
yogunlasmasi, lenf diigimlerindeki metastazlara kars1 da spesifik tedavi ve tami olanagim

saglamasi buna bir ornektir®.

Antienflamatuar Ilaclar: Prednisolon iceren albiimin nanopartikiilleri i.a. yolla romatoit
artrit icin kullamilmistir. Boylelikle kontrollii bir etken madde salimimiyla tedavi etkinligi

arttlrllmlstlrs.
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Antiparaziter {laglar: Antiparaziter ilaglarin etkili olduklar1 doz ve toksik olduklar1 doz

araligr cok dardir. Bu ilaglar nanopartikiil icerisinde verilirse RES (Retikiiloendoteliyal
sistem) tarafindan karacigerde birikir. Daha yiiksek dozda ve daha giivenli bir sekilde etken
maddeyi salabilmektedir. Bu sekilde etken madde miktart iki katina ¢ikarilarak toksik etki
gostermeksizin karaciger parazitlerinde kullanilabilir®.

Beyine Hedefleme: Doksorubisin igeren nanopartikiiller ile polisorbat-80 kaph

nanaopartikiilleri sicanlara i.v. (intravendz) olarak uygulandiktan sonra beyindeki
konsantrasyonlart Ol¢iilmiis, sadece kapli nanopartikiillerin lipofilik 6zelliginden dolay1
kan/beyin engelini asarak beyine hedeflendigi gésterilmistir22. Kan/beyin engelini asmasin

istedigimiz etken maddeler i¢in bir uygulama yolu olarak kabul edilebilir.

Okiiler Uygulamalar: Nanopartikiiler okiiler uygulamalarda basarili sonuglar vermis ve
gdziin kornea epitelyumundan rahatca gectigi gozlenmistir™.

Tani1 Amach: Niikleer Tipta tan1 amagli **™Tc isaretli nanopartikiiller kullanilmaktadir®.

2.1.4. PARTIKULER FARMASOTIK TASIYICI SISTEMLERIN
HEDEFLENDIRILMESI

2.1.4.1. Hedeflendirmenin Amaci:

Hedeflendirmenin baslica amaglar1 asagidaki gibi siralanabilir;

a) Konvansiyonel tedavide gozlenen olumsuzluklart elimine etmek ya da en aza
indirmek

b) Hiicre icine tasinmay1 hedeflemek

¢) llaglarin kan veya biyolojik sivilardaki konsantrasyonlarin1 veya salim kinetiklerini
optimize etmek

d) Tlaglarin farmakokinetik veya farmakodinamik 6zelliklerini degistirmek

e) Diisiik dozlarda bile etkin bir tedavi saglamak,

f) Toksik ve immiinolojik 6zelliklerini gidermek ya da en aza indirmek

g) Ilaglarm stabilitesini artirmak®
2.1.4.2. llaclarin Hedeflendirilme Nedenleri:
[laclarin hedeflendirilme nedenleri bes ana baslik altinda degerlendirilebilir. Bu tablo

2’de gbsterilmistir26.

Tablo 2: Farmasotiklerin Hedeflendirilme Nedenleri
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) Farmasotiklerin dayaniksiz olmasi ve ¢oziiniirlitk
Farmasotik A¢idan
sorunu olmasi sebebiyle

) _ Farmasotiklerin absorpsiyonunun diigiik olmasi ve
Biyofarmasotik Ac¢idan
membran yapiya fazla baglanmamasi sebebiyle

Farmakodinamik ve Yarilanma Omriiniin kisa olmasi1 ve dagilma hacminin

Farmakokinetik Acidan | genis olmamasi sebebiyle

Terapotik indeksin diisiik olmasi ve hiicresel
Klinik A¢idan
engellerin bulunmasi sebebiyle

o Farmasotigin hasta ve hekime yeni bir sekilde
Ticari A¢idan
sunulmak istenmesi

2.1.4.3. Hedeflendirilen Farmasotik Tasiyici Sistemlerin ideal Ozellikleri:
Hedeflendirilen ila¢ tasiyic1 sistemlere ait Ozellikler genel olarak iic grup altinda

toplanabilir. Bu gruplar tablo 3’de gdsterilmistir®’.

Tablo 3: Hedeflendirilen ilag tasiyici sistemlerin ideal 6zellikleri

Biyolojik Faktorler Farmasdtige Ait Faktorler | Tastyicrya Ait Faktorler
Biyolojik olarak gecimli
Hedefe vaskiiler tasima Kontrollii salim frekansi
olmas1
Hedefe ulasmadan salimin
Hedefe yerlesme Biyoparcalanir olmasi
olmamast
[lacin istenen diizeyde
Endotele gecis Maliyeti uygun olmasi
olmasi
Dozaj seklinin fiziksel ve
Hedefe ila¢ dagilimi kimyasal acidan
dayanikli olmasi
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Manyetik Ozellik
Saliminin kontrolii
Gosterebilmesi

2.1.4.4. Hedeflendirme Mekanizmalar:

[laclarin istenilen bir bolgeye yonlendirilmeleri iki yol ile miimkiindiir. Pasif (dogal)
hedeflendirme ve aktif hedeflendirme®.

Pasif Hedeflendirme:

IV enjeksiyondan sonra tasiyicinin dogal olarak hedeflenmesi, yani organ, doku ve
hiicreye kendiliginden yerlesmesidir. Tablo 4’de belli partikiil biiyiikliigiine sahip tasiyici

sistemlerin uygulama yoluna gore pasif hedeflenmeleri goriilmektedir.

Tablo 4:ilag tastyicilarin partikiil boyutuna gére pasif hedeflenmesi 2/

Partikiil Biiyiikliigii
Uygulama Yontemi Pasif Lokalizasyonu
(um)
ia. —iv.—
<0.1 Dalak, kemik iligi
i.p.(intraperitonal)
02-2 ia. —iv.—1ip. Karaciger
3-12 iv. Akcigerler
7-12 iv. Akcigerler
12 -50 1.a. Bobrekler, Tiimorler
200 - 300 i.a. Tiimorlii Organlar
Aktif Hedeflendirme:

llag tasiyict partikiiler sistemlerin RES’de toplanmamasi, dogal dagilim modelinin
degistirilmesi sonucu spesifik hiicrelere, dokulara veya organlara yonlendirilmesidir.

Aktif hedeflendirme {i¢ grupta ele alinabilir.

a) Ligant-reseptor aracili hedeflendirme

b) Ultrasonik hedeflendirme

¢) Manyetik Hedeflendirme

a) Ligant-Reseptor Aracili Hedeflendirme:

Tastyic1 sistemler hiicre yiizeyindeki spesifik reseptorlere yonlendirilir, hiicre icerisine

ligantin ve reseptoriin yapisina baglh olarak endositoz yoluyla alinir.
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Lektinler, monoklonal antikorlar, monoklonal antikor fragmanlari, monoklonal antikor-
enzim konjugatlari, vitaminler, peptit yapidaki biiyiime faktorleri, sitokinler, glikoproteinler,
viral proteinler, hiicre adezyon molekiilleri, toksinler ligant gorevi gormektedir.

Ligantlar ilaca iki yolla baglanabilmektedir28:

I- Dogrudan ilaca kovalent olarak

II- Lipozomal tasiyicilarda lipozom membranina veya yiizeyde kapli bulunan

polimerin dis ucuna.

Ultrasonik Hedeflendirme:

Ultrasonik dalgalar frekans1 20 kHz’in (kilohertz) iizerinde olan seslerdir. Ultrasonik
dalgalarin; siddet, frekans ve uygulama dongiisii degistirilerek etken maddenin viiciitta

istenilen yerde yogunlasmasi ve istenilen miktarda saliimi kontrol edilebilir®.

Manyetik Hedeflendirme:

Toksik, dayaniksiz, pahali ve tedavi amaciyla belirli bir bolgeye yonlendirilmesi
amagclanan ilaglarin istenilen bolgede yogunlagmasini saglamak ve saliminini kontrol etmek
amacityla manyetik partikiiller ve manyetik alan kullanilarak yapilan hedeflendirme
yéntemidir30. [lag tastyic1 sistemler; magnetit iceren partikiiller veya ferrofluid denilen demir

akigkanlarla digsaridan manyetik alan uygulamasiyla istenilen bolgeye yéinlendirilebililr3 L

2.1.4.4.1. Manyetik Hedeflendirmenin Ama(;larlz8
e Mikrovaskiiler engelleri endotelin durumuna bagimli olmadan gegebilmesi

¢ Enjekte edilen dozun en az %60’ 1n1n hedef dokuya taginmasi

Serbest ilacin dolasimdaki konsantrasyonunun 100 kat azaltilmasi

Normal doku ve hiicrelerin hasarinin azaltilmasi

Dokuda kontrollii bir sekilde ila¢ bulunmasinin saglanmasi

2.1.4.4.2. Manyetik Hedeflendirmenin Olumsuzluklar:®
e Pahali olmasi
o Ogzel bir partikiiler ve miknatis sisteminin gerekli olmas1

e Uzun donemede magnetit depozisyonuna neden olmasi
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2.2. MADDENIN MANYETIK OZELLIiKLERi

2.2.1. Atom ve Magnetom:

Atomdaki parcaciklar sabit olmayip hareketleri s6z konusudur. Atom cekirdeginde
bulunan protonlar ve nétronlar kendi etraflarinda g¢ekirdek cevresinde belirli yoriingelerde
bulunan elektronlar ise hem kendi etraflarinda, hem de belli yoriingelerde donmektedirler

(Sekil 5).

Sekil 5: Atomun bir yoriingesindeki elektron hareketi’”

Atomda c¢ekirdek bir manyetik moment olusturur. Ancak atomdaki parcaciklarin
(nukleonlar ve elektron) olusturduklart manyetik moment bunlarin kiitleleri ile ters orantilidir.
Atomdaki bir elektronun kiitlesi, protonun kiitlesinin 1/1837°1 oldugu kabul edilmektedir. Bu
durumda tek bir elektronun olusturdugu manyetik moment ise protonunkinden 1837 kat daha
biiyiik olacaktir.

2.2.1.1. Atomik Kuantum Sayilar:

Elektronlar ve nukleonlar i¢in farklilik gostermektedir. Bu kuantum sayis1 atomdaki
enerji dilizeyini gosterir. Bu enerji diizeyleri 1’den itibaren tam sayilar olarak
numaralandirilmiglardir. Kisaca “n” ile sembolize edilir. Her bir enerji diizeyi K,L,M,... v.b.
harflerle simgelenmektedir. K grubu elektronlar i¢cin n=1, L grubu elektronlar icin n=2, M
grubu elektronlar icin n=3 seklinde bir siireklilik vardir (Sekil 6). Her bir enerji diizeyinin
alabilecegi maksimum elektron sayis1 2n® formiilii ile hesaplanabilir®.

Bu enerji diizeylerinin yam sira birde s,p,d,f olarak adlandirilan alt diizeyler ve
orbitaller bulunmaktadir (Sekil 7). Genel olarak bir s alt diizeyi bir cift, bir p alt diizeyi 3 ¢ift,

bir f alt diizeyi 7 cift elektron bulundurabilir®.
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Sekil 6: Atomun Enerji Diizeyleri®* Sekil 7: Elektronun alt enerji diizeyleri®

Elektronlar, ilk 6nce kendi alt diizeylerini bir cifte tamamladiktan sonra diger alt diizeyi
doldurma egilimindedirler. Eger iki elektron ayni orbitalde bulunuyorsa, bunlarin spinleri
(kendi etrafindaki hareketleri) zorunlu olarak zit yonlidiir (Sekil 8b). Bu elektronlara
ortaklanmis elektron denir. Eger orbitalde tek bir elektron varsa bu elektrona ise
ortaklanmamig elektron (Sekil 8a) denir’®. Atomdaki son alt enerji diizeyindeki ortaklanmamis
elektronlarin sayisi, elektronlarin hareketi atomun manyetik 6zelligine katkida bulunmaktadir.
Atomun ortaklanmamis elektronlar1 ayn1 kutba bakabildikleri gibi (aym dipol) farkli kutuplara
yonelme (farkli dipollerde) veya kendilerine 6zgii konumda bulunabilme davramisi da
sergilemektedirler (Sekil 9). Bu bir atom icin sergiledigi manyetizmanin niceligini
belirtmektedir.

1] [,

a

Sekil 8: a) Ortaklanmamus elektron b) Ortaklanmis elektron

Sekil 9: Ortaklanmamus elektron ¢iftlerinin sahip olabilecegi kutupsal davranislarr’®’

Azot ve oksijen atomlarinin elektronlarinin alt enerji bolgelerine yerlesme sekli

asagidadir.
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Sekil 10: N ve O atomlarini elektron dizilisleri3 8

26 atom numarasina sahip, 8B grubu bir gecis elementi olan demir i¢in ise elektron
dizilimi asagida goriildiigii gibidir. Ortaklanmamig dort adet elektrona sahiptir.
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Sekil 11: Fe atomunun elektron dizilisi 3

2.2.1.2. Manyetizma:

Manyetizma elektrik yiiklerinin hareketinden dogar. Her materyal belli manyetik
cevaplar vermekle birlikte cogunun etkisi ¢cok diisiiktiir. Atomlarda her bir elektron manyetik
momente sahiptir. Bir elektronun sahip oldugu manyetik moment ise ‘“spin manyetik

momentum” ile “orbital manyetik momentum”unun vektorel toplamina esittir”.

Spin Manyetik Momentum:

Atomun sahip oldugu manyetik momentumun ¢ok biiyiikk bir kisminmi olusturur.
seklinde ifade edilir. us=n(n+2) ile formiliize edilir***. Buradaki n degeri;

ortaklanmamis elektron sayisim1 belirtmektedir. Degeri BM olarak adlandirilan Bohr

Magnetomu’ dur. n degeri arttikca atomun spin manyetik momentumu da artmaktadir. Ornegin;
n=0-> us=,00+2)=0BM
n=2>us=422+2)=2.83 BM

n=3 > us=.33+2)=3.87 BM degerlerini alir.

Orbital Manyetik Momentum:

Atomlarin ¢ogunda bir elektronun manyetik momentinin yine ayni atomun ters yonde
donen elektronunun manyetik momentiyle dengelenerek etkisiz hale getirilmesi sonucu atom

manyetik Ozelligini kaybeder. Buna ragmen atomlar manyetik 6zellik gosterebilirler. Bu
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manyetik 6zellik yoriingesel manyetik momentumdan dogmaktadir. Elektronlarinin yoriingesel

hareketlerinin olusturdugu manyetik etkisi ya sifira yakin ya da ¢ok Kkiiciiktiir. Yoriingesel
manyetik momentum p.gr simgesiyle ifade edilir ve 4, =2.83\ ¢, T formiiliyle gosterilir'’.

Buradaki y,, deneysel yontemlerle bulunan molar manyetik duyarliligi, T sicakligi, 2.83 ise
sabit bir deger oran Jiromanyetik oram gostermektedir.

Magnetlerde manyetik akim dairesel bir yol izlemekte ve N kutbundan S kutbuna dogru
bir yol gizmektedir“. Bir bar miknatista manyetik gii¢ hatlar1 kutuplarin etrafinda sekil 12a’da

de gosterildigi gibi kuzeyden giineye dogru hareket eder.

2.2.2. Magnet (Miknatis):

Miknatislar; manyetik 6zellik gosteren atomlarin dipollerine c¢ekim kuvveti
uygulayabilen materyaller olarak kabul edilirler. Cok eski zamanlardan beri bilinmektedirler.
Yunanlilar M.O. 800 yillarinda bugiinkii Fe;O4 olarak adlandirdigimiz manyetit taglarmin baz
demir parcalarini ¢ektigini gézlemlemislerdir. Magnet tanim1 zamanla genislemis ve kuvvetli
cekim ozellikleri gosterecek sekilde liretimine gegilmistir42.

Miknatislar kendilerinden belirli bir uzaklikta manyetik dipole 6zdes belirli bir etki
gosterirler. Bu etkiye manyetik dipol denilmektedir ve p ile gosterilmektedir. Bir manyetik
alan i¢inde dipoliin kutuplarinin ve dipoliin degerinin tayin edilmesi miimkiindiir. Birim
hacimdeki atomlara ait manyetik momentlerin uygulanan dis manyetik momentle aym
dogrultulu hale gelmelerine maddelerin miknatislanmas1 denilmektedir. Maddenin manyetik

halini anlatim amaciyla miknatislanma vektorii (M) kullanilmaktadir. M birim hacim basina
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manyetik momenti gosterir. Sonugta bir maddenin toplam manyetik alan1 gauss cinsinden,

B=|1o M formiiliiyle gosterilir®.
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Sekil 12a : Manyetik Alan Cizgileri
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Sekil 12b : Aym1 Kutbun Manyetik Alan Cizgileri
Q
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(aw)

Sekil 12¢ : Zit Kutuplarin manyetik Alan cizgileri*

Modern magnetler bugiin dort ana simif altinda incelenmektedir. Her bir simiftaki
magnetler farkli 6zellikler sergilemektedir43 »

a) Neodinyum Demir Bor (NdFeB)

b) Samaryum Kobalt (SmCo)

¢) Seramik

d) Aliiminyum Nikel Kobalt (Alniko)

Bunlar diinya lizerinde az bulunur olmakla beraber manyetik 6zellik gdsteren sivilara cok
yiiksek bir degerde manyetik giic uygulamaktadirlar. Oda 1sisinda en yiiksek 6zellik sergileyen
magnet NdFeB’dur. NdFeB magnetler genellikle disk seklinde olmakla beraber levha ve halka

tarzi olanlar1 da mevcuttur. Sekil 13’de cesitli NdFeB magnetlerinin resimleri goriilmektedir.

Sekil 13: Cesitli boy ve caplarda NdFeB magnetleri*®
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Silindir seklindeki bir neodinyum miknatisinin olusturdugu manyetik alan siddeti belli

bir formiile gore hesaplanmaktadir. Bu formiil asagida sekil 14°de gbsterilmistir43 .

T

B 1

=

B: (L+X) X )
2R +(L+X) R +X

L X

Sekil 14: NdFeB miknatislari i¢in manyetik alan hesaplama formiilii

Formiilde; X, miknatisin manyetizma uygulayacagimiz maddeye olan uzakligini
gostermektedir (X>0 oldugunda). R; magnetin ¢api, L; magnetin boyu ve Br; magnetin kalic
endiiksiyon degeri olmak iizere, Bx olarak adlandirilan neodinyum miknatisinin manyetik alan

siddeti yukaridaki formiile gore hesaplanmaktadir ™.

2.2.3. Maddelerin Manyetizmi

Maddeler disaridan yonlendirilen manyetik alana verdikleri tepkilere gore
siiflandirilabilirler. Maddenin manyetik momentlerinin yonelimlerinin tanimlart dogada
gozlemlenen farkhi sekillerdeki manyetizmalar1 belirlemeye yardimci olur. Bes cesit temel
manyetizma tammlanmistir*,

a) Ferromanyetizma

b) Paramanyetizma

¢) Diamanyetizma

d) Antiferromanyetizma

e) Ferrimanyetizma.

2.2.3.1. Ferromanyetizma:
Demir, kobalt, nikel, godolonyum ve disprosyum olduk¢a manyetik maddelerdir ve
bunlara ferromanyetik madde denir. Ferromanyetik maddeler devamh (siirekli) miknatislarin

yapiminda kullanilirlar. Bunlar zayif bir manyetik alan icinde bile birbirlerine paralel olarak
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yonelmeye calisan atomik manyetik dipollere sahiptirler. Bu manyetik dipoller bir kere paralel
hale getirildikten sonra manyetik alan ortamdan kaldirilsa bile madde miknatislanmis olarak
kalir. Bu siirekli yonelme komsu manyetik momentler arasindaki kuvvetli etkilesimden
kaynaklanir*?,

Bu tiir maddeler bir manyetik alan i¢inde alan yoOniinde ve cok siddetli olarak
miknatislanirlar. Eger maddenin sicakligi, Curie sicakligi adi verilen degerden daha yukariya

cikarilirsa maddenin ferromanyetik 6zelligi bozulur ve madde paramanyetik hale gelir.
(Sekil 15) (Ornegin demir igin Curie sicakligi 10430K = 770°C’dir.) Ferromanyetizma atom
ve iyonlarin kendine 6zgii bir 6zelligi degil, komsu atom ve iyonlarin yapisal kurgu iginde
etkilesim bicimlerinden kaynaklanir. Ferromanyetik maddelere uygulanan yaklasik

B:4,4x10'3T ik bir manyetik alan onlarin dipollerinin %75'ini ayn1 dogrultuya getirirken bu
deger 1 T ya ¢ikarildiginda dipollerin % 95'i ayn1 dogrultuya gelir.

M

Mg
A maddesi Sekil 15: ferromanyetik bir maddenin sicaklik

Paramanyetik
.. . vo e o 241,42
etkisiyle paramanyetik hale doniigtimii™

A maddesi

Ferromanyeti (Ms synyr deder)

Ms: Doygunluk manyetik alani, Tc: Sinir Curie

¢ te T sicakligi

2.2.3.2. Paramanyetizma:

Paramanyetik maddelerin miknatislanmalar1 ¢ok zayiftir. Bu maddelerin nuknatislanmasi da
miknatislayici alan yoniindedir. Sivi oksijen, azot oksit, ozon, platin, palladyum, aliiminyum,
krom, manganez, v.b. bu gruba giren maddeler kuvvetli bir miknatis tarafindan hafifce
cekilirler. Bu grubu olusturan maddelerin atom ve iyonlarinin biiyiik bir kisminda elektronlarin
spin ve ac¢isal momentumundan kaynaklanan manyetik etkiler birbirlerini yok ederler.

Paramanyetik maddelerin miknatislanmasi; alanla dogru, mutlak sicaklikla ters orantihdir**%,

2.2.3.3. Diamanyetizma:
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Diamanyetik maddelerin miknatislanmalar ¢cok zayif ve miknatislanmasi1 daparamanyetik
maddelerin tam tersine miknatislayict alanla zit yonliidiir. Atomlar1 siirekli manyetik dipol
momentine sahiptir. Bu maddeler kuvvetli bir miknatis tarafindan hafifce itilirler. Bakir,
giimiis, kursun, antimon, bizmut v.b. metaller, biitiin yar1 metaller ve organik maddelerin ¢ogu
diamanyetiktirler42. Diamanyetik maddelerde normal konumda ¢ekirdek etrafinda zit yonde ve

ayn1 hizla donen elektronlar birbirlerinin manyetik momentlerini yok ederler.

2.2.3.4. Antiferromanyetizma:

Gecis metal bilesikleri ve baz1 gecis metal oksitleridir (CuCl2, CoO, NiO)
antiferromanyetik maddelere en tipik Orneklerdir. Antiferromanyetik maddeler; paralel
olmayacak sekilde dizilen manyetik dipol momentlerinin altkiime atomlarindan olusmaktadir.
Bu paralel olmayan dizilimler antiferromanyetik maddelerin ¢ok kii¢iik bir manyetik duyarlilik

gdstermesine sebep olmaktadir®'.

2.2.3.5. Ferrimanyetizma:

Ferromanyetik materyaller gibi ferrimanyetik materyaller de Curie sicaklig1 (6C) olarak
ifade edilen kritik bir sicakligin altinda kendiliginden olan bir miknatislanmaya sahiptir.
Ferromanyetik ve ferrimanyetik maddeler icin manyetik duyarlilik biiyiikliigli benzerdir.
Ancak bu iki grubun manyetik dipol momentlerin dizilmesi son derece farklidir. Ferrimanyetik
bir materyaldeki manyetik dipol momentleri alt-kiimelere boliinlir ve antiferromanyetik
materyallerin bir alt-kiimesi olarak siniflandirilir. Her bir alt-kiime, ferrimanyetik materyaller
icin net miknatislanmada alt-kiime sonuglar1 i¢in manyetik dipol momentleri arasindaki
farklilhik ve ferromanyetik materyal olarak ele almir*!, Ferrimanyetik ve antiferromanyetik
materyaller arasindaki farklilik alt-kiimelerdeki momentlerin sayis1 ya da biiyiikliigiiniin farkli
olmas1 seklindedir. Manyetit benzeri gecis metali oksitleri (Fe;O4) ve kobalt ferrit benzeri

karisik ferritler (CoFe,Q,) en tipik ferrimanyetik maddelerdir.

Asagidaki sekilde bu bes ana grubun dipol karsilagtirmalari gézlemlenmektedir47.

\ APPLIED FIELD - —
/

- —

Ferromanyetizma Paramanyetizma Diamanyetizma
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Sekil 16: Manyetizmada dipol farkliliklar1*’

2.3. MANYETIK PARTIKULLER

2.3.1. Manyetik Partikiiller Hakkinda Genel Bilgi:

Genellikle nano boyutundaki manyetik partikiiller, kendileriyle aym 6zellikleri gosteren
biiyiik materyellerden ayrilan farkli 6zellikler gosterirler. Boyut ve yiizey etkileri, manyetik
partikiillerin manyetik davramislarin1 belirlemektedirler. Sekli, yiizey yapisi, bilesimi ve
bunlarin sonucu olusan manyetik partikiillerin manyetik Ozellikleri arasindaki iligkileri
farklihk gostermektedir. Bu farkliik manyetik partikiillerin iyi tanimlanmamis yapisal
ozelliklerde bulunuyor olmasindan ileri gelmektedir48. Belli bir homojeniteleri, boyutlar
bulunmamaktadir.

Yiiksek manyetiklesme degerleri ve manyetik duyarlilik gdsteren manyetik partikiiller
biyoteknolojinin de ilgisini olduk¢a cekmektedir. Bu materyaller dis manyetik alan etkisiyle
hizli bir sekilde manyetik alanin dogrultusunda hareket etmektedirler. Dis manyetik alan
uzaklastirildi@inda ise partikiillerin rasgele dolasgimi goézlenir ve hi¢ bir manyetik iz

kalmamas1 saglamr49 Bu tiir materyaller retinal dekolman tedavisi’®, hiicre ayrisma

51,52 4,55

metodlar1™ 7, timor hipertermiam5 * MR gbriintiilemesi5 ve ilaglarin veya radyoaktif

maddelerin yonlendirilmesinde manyetik tastyicilar olarak kullanilmaktadirlar™®.

2.3.2. Manyetik Partikiillerin Simiflandirilmasi:

Manyetik partikiiller (manyetit veya ferro akiskan olarak bilinen demiroksit)
biiyiikliiklerine gore ii¢ kategoriye ayrilabilir.

a) Cok kiiciik partikiiller (< 29 nm)

b) Kiiciik Partikiiller (29 — 36 nm)

c) Biyiik partikiiller ( > 36 nm)

Kiigiik partikiiller kristal yapilarinin anizotropisine (esyonsiizlik) karsilik manyetik
momentlerinin uygun yer degistirmesiyle manyetik hale gelirler. Bunlar dogal olarak
bulunurlar ve biiyliik miktarda stabil dogal magnetizasyona sahiptirler. Bunlarin biiyiik bir
boliimii paleomanyetiktir57 (Paleomanyetik: olusumlari sirasinda diinyanin manyetik alanina

ait izler tasiyan kaya parcalari).
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Cok Kkiigiik partikiiller superparamanyetiktir (¢cok yiiksek manyetik 6zellik
gostermektedirler). 20°C’lik bir calisma sicakligi manyetizmanin kisa siirede dengelenmesi
icin yeterlidir. Ortamda eksternal bir manyetik alan yoksa rasgele bir bicimde ydnlenirler.
Eksternal bir manyetik alan uygulandiginda ise manyetik dipoller paramanyetik materyale
benzer sekilde yer degistirirler.

Biiyiik ve kiiciik manyetik partikiiller biyoteknoloji ve biyomedikal alanlarda yaygin

olarak uygulanmaya baglamistir’.

2.3.3. Manyetik Partikiillerin Farmasotik Olarak Kullnim®:

Manyetik partikiillerin oncelikle partikiil boyutu kullanim yollarinin belirlenmesinde
temel esas1 olusturmaktadir. Kii¢iik manyetik tastyicilar (nanokapsiiller nanopartikiiller) genel
dolasim yoluyla yonlendirilmesi ¢calismalar1 halen devam etmektedir.

Biiyilk manyetik partikiiller ise genellikle emboloterapide kullanilmaktadirlar. Bu
farmasotikler emboloterapide arteriel katater ile verilerek cerrahi operasyona gerek
kalmaksizin timor dokusunu yok etmek iizere tiimor vaskiiller damar yatagina

ulasabilmektedirlerg.

2.3.4. Eksternal Manyetik Yonlendirmenin Prensipleri:

Farmasotiklerin manyetik yonlendirme isleminin basaris1 kan akiminin mikro
tasiyicilara uyguladigi giicle eksternal olarak miknatisla elde edilen giicler arasindaki yaris
esasina dayanir. F = M AH formiilii bu prensibin temelini olusturur*”.

F: In-vitro olarak manyetik partikiillerin lokalizasyonu giicii

M: Partikiiliin magnetizasyonu

AH: Manyetik alan gradientini vermektedir.

Magnetizasyon doygunlugu (M;) arttikca manyetik partikiillerin retansiyonu icin
gereken manyetik alan azalir. Boylelikle manyetik yonlendirme daha etkili olur™.

Manyetik kontrollii ila¢ yonlendirmesinde manyetik kuvvetler, doku damarlarindaki
lineer akim hizim1 gectiginde ( arterlerde > 10 cm/sn, kapillerde > 0.05 cm/sn) manyetik

tasiyicilar hedef organlarda tutulabilirler. 0.05 — 0.1 cm/sn’lik bir akim hiz1 gosteren



38

arteriollerde %20 manyetit iceren bir manyetik tasiyictnin 0.8 T’hik bir manyetik alan
uygulanarak %100’lik bir lokalizasyon saglanabilir. Manyetik alanin tiimor veya hedef

dokuya en az 10 dk’lik bir siire ile uygulanmasinin uygun oldugundan bahsedilmektedir™.

2.3.5. Manyetik Partikiillerin Gelisimi:

Manyetit (Fe;O,) temelli manyetik sivi (ferrosivi=ferrofluid) haftalarca bilyali bir
degirmende mikron Olcekli manyetiti ogiiterek ve ardindan oleik asitli partikiilleri stabilize
edilerek ilk olarak 1960’larin baslarinda hazirlanmistir. Bu manyetik sivi, cesitli sekillerde
sentetik “nano Olgekli” manyetik materyalleri hazirlama caligmalarina 151k tutmustur.
Ferrosivi terimi, manyetik bir alana maruz kaldiginda manyetik nanopartikiiller iceren
“ferromanyetik” s1v1 hareketinden tiiretilmistir.

Manyetik nanopartikiiller ilk olarak 1962 yilinda biyolojik bir organizmada (chiton)
kesfedilmistir. Manyetik nanopartikiiller diger bazi biyolojik organizmalarda da (bakteri®,
celik bas alabalik®' ve evcil giivercin® vb.) bulunmaktadir. Ayrica kalp ve beyinde yer alan
nanopartikiilli manyetitin saptanabilir bir miktar1 da insan organizmasinda mevcuttur®®,
Biyomedikal uygulamalardaki sentetik manyetitin insanlardaki manyetit ile potansiyel agidan
biyouyumlu oldugu gozlenmektedir. Buradan yola ¢ikilarak gelecekteki potansiyel
uygulamalar manyetik nanopartikiillerin canli dokularda daha ¢ok kullanilmasini olanakl
kilmaktadir.

Cesitli inceleme makalelerinde biyoilaclardaki manyetik nano partikiillerin uygulamalar

yayml:&mmlstlr“’67

. Biyomedikal alanda en fazla dikkat ¢eken manyetik nanopartikiil
sistemleri; biyouygunluk gosteren oksidatif durgunlukda bulunan demir oksitlerdir. Bunlar ise
manyetit ve maghemit olarak adlandirilir. Demir (Fe) ve kobalt (Co), demir oksitler ile
karsilastinldiginda yeterince biiylik manyetik duyarliliklara sahiptir. Bunun yaninda
oksitlenen saf metallerin manyetik 6zelliklerinde bir diisiis oldugu gériilmektedir. (FeCo®,

FePt®,CoPt®, FeCoNi™").

2.3.6. Manyetit:

Manyetit (Fe;0,), ¢ok yiiksek bir manyetik ozellik gosteren ters spinal kristal yapisi
karigik bir demir oksittir. Ters spinal yap1 igerisinde, Fe*¥lerin yarisi tetrahidral acidan ve
Fe* lerin diger yaris1 ve Fe** lerin tamami da oktahidral agidan koordine edilmistir. Her bir
oktahidral yer, oktahidronlarin koselerinde alti yakin komsu O iyonlarina sahip iken her bir

tetrahidral yer tetrahidronlarin koselerinde diizenlenmis olan dort komsu O? atomuna

sahiptir’'(Sekil 17).
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Sekil 17: Manyetit''

Manyetik nanopartikiiller ¢cok cesitli sekillerde hazirlanabilir. Bunlardan en yaygin olani
hidroksit temele sahip olan Fe tozlarimin kimyasal olarak es zamanli ¢Oktiiriilmesidir. Es
zamanl ¢oktiirme islemi seyreltici ile ya da seyreltici olmadan gergeklestirilebilir. Seyreltici
organik bir ¢oziicii icerisinde ¢oziiliir ve manyetik nanopartikiillerin sulu siispansiyonu ile
karistirilmaktadir. Seyrelticinin karboksilik asit gruplart ve partikiil yiizeylerindeki Fe
atomlar1 arasindaki etkilesim ile ortalama 8.8 + 2.7 nm capl stabilize edilmis manyetit
nanopartikiillerin olusmasi saglanmaktadir’?.

Ortamda poli (metakrilik asit) (PMAA) bulundugunda partikiiller ayristirilarak FeSO4
ve FeCl; bilesiklerinin es ¢okelmesi ile Fe;O4 hazirlanabilmektedir. Bu prosediir ortalama
9 nm partikiil capli ferrosivilarin olusmasini saglamaktadir”.

Poli (vinil alkol) (PVA)‘iin oldugu ortamda ise; NaOH ile FeCl, ve FeCl; es cokeltme
ile manyetit nanopartikiilleri hazirlanmigtir. Kullanilan PVA’nin yogunluguna bagh olarak 3.8
nm - 6.6 nm arasinda degisen partikiil bityiikliikleri elde edilmistir’.

Ters misel yontemi ile manyetit nanopartikiiller hazirlamak i¢in sodyum bis(2-etilheksil)
stilfosiiksinat  (AOT) kullanilmistir. Ters misel yonteminde, iki mikroemiilsiyon
hazirlanmstir. ilk mikroemiilsiyon, daginik faz olarak demir sulu ¢ozelti tuzlari ve siirekli faz
olarak izooktan iceren AOT misellerinden olusmaktadir. Ikinci mikroemiilsiyon, dagimik faz
olarak sulu NaOH ve siirekli faz olarak izooktan iceren AOT misellerinden olusmaktadir.
Suda kullanilan AOT oranina bagl olarak ~5 ila 15 nm arasinda degisen nanopartikiiller iki
mikro emiilsiyon bir araya getirilerek hazirlanabilir”.

FeCl; ve FeCl, tuzlart (2:1 molar orani) sulu c¢ozeltisi ve hidrofilik kopolimerlerden
poli(etilenoksit-b—metakrilik asit) ¢ikan manyetik demir oksit nanopartikiilleri sentez
edilmistir. Amonyum hidroksit (NH4OH) ilave edilmesi 5+4 nm biiyiikliigiinde iyi bir sekilde

dagitilmis manyetik nanopartikiilleri ortaya glkarlrnstlr76.

2.3.7. Maghemite:
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Maghemite (y-Fe203) manyetitin ters spinal kristal yapisina benzer bir kiibik kristal
yapiya sahiptir ve anisotropik maghemite nanopartikiillerin arttk miknatislanma degerleri
sebebiyle kullanilan en yaygin manyetik materyaldir (~200 to 400 Oe)*'. Maghemite bazik
ortamda demir tozlarinin ayni anda ¢okeltilmesi ile sentez edilmektedir. Cift mikro emiilsiyon
prosediiriinde bir yag blogu ve bir poli(etilen oksit) blogundan (10 adet tekrarlanan birim)
olusan noniyonik ylizeyaktif madde kullanilarak 2 ila 8 nm arasindaki manghemite
nanopartikiiller hazirlanabilir. Bir mikroemiilsiyon, sulu daginik ¢ozelti i¢cin 1M FeSO,, 0.5M
FeCl; ve 0.1M HCI ve organik faz olarak da sikloheksan ve Brij97 den olusmaktadir. Diger
mikro emiilsiyon ise aymi organik faza sahiptir, ancak sulu daginik faz demir tozlari yerine
sikloheksilamin icermektedir. Daginik fazlarin maghemite nanopartikiillere verilmesi igin
reaksiyona tabi tutuldugunda mikro emiilsiyonlar 65°C’de birlikte kanstirtlmistir. ~2 ila 7 nm
arasinda degisen partikiil biiylikliigii elde edilebilir. Bu partikiil bitytikliigii; sikloheksan, Brij
ve sulu demir tozu ¢ozeltisi arasindaki oran degistirilerek kontrol edilebilir’’.

Maghemite nanopartikiiller iiretmede kullanilan diger bir sentetik yontem de demiroksit
nanopartikiilleri tiretmek i¢in Fe(CO)s termal ayrigtirmadir. Demiroksit nanopartikiilleri, y-
Fe203 nano-partikiillerini elde etmek i¢in sonradan oksitlendirilmektedir. Bu siireg, kiigiik
molekill yiizey aktifleri (yagh asitler) ile stabilize edilen biiyiikliik kontrollii y-Fe203

hazirlamada kullamlmaktadir’>".

2.3.8. Biyomedikal Manyetik Partikiil Uygulamalari:

Demir oksit nanopartikiil sistemleri, izlenebilir dogas1 sebebiyle degisik biyomedikal
uygulamalarda 6nemli bir potansiyele sahip oldugunu kanitlamistir. Biyouygunluk ve dagilma
nitelikleri manyetit nanopartikiiliin ylizey stabilizasyonu ile gelistirilebilir. Nanomanyetik
partikiil uygulamas1 biyolojik ortamlardaki stabilitenin devamina katkida bulundugu gibi
zehirli maddelerdeki zararl etkileri de dnleyebilmektedir.

Dekstran kapli demir oksitler hiicre ayirma (cell seperation) uygulamalarinda
kullamlmaktadir®'.

Poli-L-lizin ile degistirilmis yiizeyler, dekstran kapli demir oksitlerin biyodagilimi
tavsanlarda ve farelerde denenmistir. Arastirmalarda demir oksitlerin dekstran ile
kaplanmasinin farelerin lenf bezlerinde partikiil birikmelerine yol actigi gozlemlenmistir.
Ayrica intravendz enjeksiyonla verilen polimer kapli demir oksit nanopartikiilleri bazi
manyetik alanlarda korunmaktadir. Parcalar 6nce akyuvarlara ardindan da kemik iligi ve RES

yapilaria (karaciger, dalak ve lenf bezleri) gegerSS. Bu fiziksel hareketler tahmin edilebilir
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fizyolojik dagilimlardir ve manyetik acidan hedefe yonlendirme asamasinda yararli olabilir.
Bunlar; kalict miknatislik olusturulmus MR kontrast ajanlari seklinde de degerlendirilebilir.

Poli (etilen glikol) (PEG) ile manyetik liposomlardan tiiretilerek hazirlanan MR
(Manyetik Rozonans Goriintiileme) kontrast ajanlart seklinde dizayn edilebilen manyeto
liposomlar da bulunmaktadir. RES hiicre sistemlerinin manyetoliposomlarm hizli bir sekilde
almasim azaltmak icin gelistirilen bir ¢aligma ise demir oksitin laurik asit ile stabilize edilmesi
olmustur87.

Farkli arastirmalarda da 30-150 nm arasindaki partikiil bityiikliikleri ile nigasta, albtimin,
silikonlar ve poli(etilen glikol) kullanilarak MR kontrast faktorleri icin demir oksit
nanopartikiillerinin sentezi gerceklestirilmistir®.

Manyetik olarak aktarim ya da hedef enzimleri seklinde dizayn edilen manyetik
materyaller bilesimi olan; manyetit-PEG—enzim kompleksinden de bahsedilmektedir®®.
Ayrica, manyetik lateks partikiilleri antikor aritma icin hareketsiz antijenler ile

immiinomikrokiireler seklinde biyomedikal uygulamalar da vardir®.

2.3.9. Manyetit Toksisitesi:

Biyolojik sistemlerde bulunan manyetit genellikle bir protein kabinda kapsiil seklinde
kaplanir ve bu nedenle non-toksiktir*"" Suda dagilan iyonik ve sitrat temelli demir oksit
nanopartikiillerinin toksik durumu bunlarin biyo uygunlugunu degerlendirmeleri icin
arastlrllmlstlrgz. Arastirmalar kaplanmamis nanopartikiiller ve sitrat ile kaplanmis MnFe,O4
nanopartikiillerinin zehirlilik durumunu analiz etmislerdir. Saf sitrat, kaplanmamis demir oksit
ve sitrat ile kaplanmis MnFe,0, soliisyonlan farelerin periton keseciklerinin icerisine enjekte
edilmistir. Saf sitrat ve kapl demir oksit 6nemli bir biyolojik tepki olusturmamstir. Ayrica,
manyetik sivilarin her ikisi de dalak ve bobrekte baslayan ve diyare ile kendini gosteren ¢ok
hafif ve gecici atesli reaksiyonlara sebep olmaktadir.

Diger bir literatiir kaynagi manyetit nanopartikiillerinin farelerde LDsy (Lethal Doz =
Yiizde 50 ihtimale oliimciil olabilecek doz) zehirlilik durumunun 400 mg/kg oldugunu ifade
etmektedir®. Farkli analizlerde de peritoneal hiicrelerin morfolojisinin bundan etkilendigini
ve lenfosit ve notrofilin azda olsa zarar gordiigiinii gostermektedir. Bu arastirmalar demir
oksit nanopartikiillerin biyolojik alanda toksik etkilesimleri engellemesi i¢in biyo uygunlugu
saglanan, bir koruma kilif1 gerektirdigini g'dstermektedirgz.

Dekstran kapli manyetit ile kanin temiz olmasi iizerine yapilan arastirmalarda

manyetitin en azindan kismen metabolize edildigi gbrulmektedir83 . Metabolizasyon; kanin
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temiz olmasi ve partikiil boyutu ile iliskilidir. Manyetit; ferritine baglanmakta ve yavas bir
sekilde kan akisindan temizlenmektedir.

Arastirmacilar; polisobutylcyanoacrylate partikiilleri ile polyisobutylcyanoacrylate
manyetit partikiillerinin LDsy degerlerini sirasiyla 242 mg/kg ve 245 mg/kg oldugunu
belirlemislerdir. Goriildiigli lizere aradaki fark oldukca diisiik bir deger gostermektedir. Bu
yiizden, arastirma manyetit varliginin materyallerin akut zehirliligi lizerine en az etkiye sahip

oldugunu ileri siirmektedir®,

2.4. RADYOFARMASI VE NUKLEER TIP

2.4.1. Radyofarmasotik:

Hastaliklarin teshis ve tedavisi amaciyla niikleer tipta kullanilan ve radyoaktif 6zellik
tastyan ilaclara radyofarmasétikler adi verilmektedir®. Bir radyofarmasotigin hedef organ ya
da dokuya gitmesini saglayan farmasétik kismi ile buna baglanan ve teshis ya da tedaviye
yarayan radyoniiklid kismi1 olmak {izere iki bileseni bulunur.

Radyofarmasoétikler bir yandan farmasotik ilag olmalar1 nedeniyle steril, apirojen, non-
toksik olma 6zelligini yerine getirmeli, bir yandan da teshis veya tedaviye yonelik tasidiklar
radyoaktif doz nedeniyle ALARA (As Low As Reasonably Achievable) prensibini de
gergeklestirmelidirlergs’86. Alinabilecek en diisiik giivenli doz ile en iyi teshis veya istenilen
tedaviye erigilebilmelidir.

Kontrollii salim sistemleri ve mikropartikiillerin radyofarmasotik olarak kullaniminin
daha az oldugu gozlenmektedir. Bu amacla "%Ho gibi B (Beta) salan radyoniiklidlerin
mikrokiire ila¢ formunda sinovektomi ve tiimorlii dokularin radyoterapisinde kullanilmasi

Onerilmigtir”".

2.4.2. Mikropartikiillerin Radyofarmasi ve Niikleer Tip’daki Tarihsel Gelisimi:

Radyoniiklidlerle isaretlenmis veya yiiklenmis ve boyutlar1 birkac nm’den 1 mm’ye
kadar degisen mikropartikiillerin arastirma, teshis ve tedavi amaciyla tipda kullanimlari
1950’lerin basinda baslamistir.

ilk 6rnek; 50 pm’lik karbon partikiillerine '*®Au’in adsorbe edilmesi sonrasinda bu
partikiillerin akcigerdeki tiimdr dokusunu isinlamasi olmustur®’. Bunu aym boyutlardaki
203Hg ve 111Ag isaretli seramik mikrokiirelerin akciger taramasinda kullanilmasi izlemistir™.

8 Aunin koloidal dispersiyonunun karaciger taramasinda kullamimi tam1 amach ilk

kullanim olmustur'®. Bunun ardindan "*'I ve '"°In isaretli makroagregat insan serum albiimini

(MAA) ile mikroagragat insan serum albilimini sirastyla akciger ve retikiiloendoteliyal sistem
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(RES)’in goriintiilenmesi, ' *In ve *™Tc ile isaretli ferréz ve ferik hidroksit makroagragatlari
(FHMA), '"In hidroksit koloidi, *™Tc siilfiir koloidi gibi isaretli mikropartikiiller ise gesitli
organ ve dokularin gama sintigrafilerinin alinmas1 amaciyla kullanilmislardir®.

Daha sonra makroagragatlar yerini mikrokiirelere birakmistir. Bu amagla R Y |

veya 13m ile isaretli insan serum albiimini (HSA) mikrokiireler kullanima girmistirgg.

2.4.3. Kontrollii Sahm Sistemlerinin Radyoaktif isaretlenmesi:
Radyoaktif isaretleme dort ana baslik altinda incelenir;

a) Kompleks olusum yoluyla isaretleme

b) Yiizeyde degisiklik olusturduktan sonra isaretleme

¢) Radyokimyasal ara maddeler yoluyla isaretleme

d) Iyon degistirme yoluyla isaretleme

e) Kontrollii salim sistemlerinin hazirlanmasi sirasinda radyoaktif isaretlennesi

2.4.4. Radyoaktivite:
Baz1 atom c¢ekirdeklerinin kararsizligi sonucu kendiliklerinden bozunmas: ile; fotograf

plakalaria etki eden, gazlar1 iyonlastinp elektrige karsi iletken kilan ¢esitli radyasyonlar

102

salmir *~. Radyoaktivitede Alfa (o) , Beta (B) ve Gama (y) olmak iizere ii¢ tiir isimadan s6z

edilmektedir. Radyoaktivite sonucu salinan radyasyon iki ayr1 gruba ayrilir®”"

a) Partikiiler Radyasyon: Yiiksek kinetik enerjiye sahip maddesel 6zellik gosteren

radyasyondur. Yiiksek enerjiye sahip Alfa (o) ve Beta (B* , B) radyasyonar1 parcacik
ozelligine sahiptir.

b) Elektromagnetik Radyasyon: Elektromanyetik o0zellik gosteren 151k fotonlar

seklindeki radyasyondur. Gama (y) ve X 1sinlar1 bu sinifa girer’".

Negatif Beta Bozunmasi (~ Dikey):

Notron fazlas olan gekirdeklerin bozunma seklidir. Sematik olarak gosterimi n = p* +
e + v seklindedir. Negatif beta 1sinlan elektronlarla aym 6zelligi tasir, fakat yiiksek kinetik

enerjiye sahiptirler.

2.4.5. Beta Partikiillerin Iyonizasyon ve Penetrasyonu:
Beta partikiileri bulunduklar1 ortamda uyarilma ve iyonizasyona sebep olabilirler. Atom
cekirdeginden salinan beta partikiilii yilksek hiz1 nedeniyle ¢ok yiiksek bir kinetik enerjiye

sahiptir. Yolu iizerindeki bagka atomlarla yaptig1 carpismalar neticesinde enerjisi giderek
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azalir. 1 MeV enerjili bir beta partikiilii havada 1 cm’lik yol boyunca yaptigi carpismalarla 45
iyon ¢ifti olusturabilmektedir.

Beta partikiillerinin penetrasyon (giricilik) kabiliyetleri de bulunmaktadir. Bu 6zelligi o
1sinlarindan daha ¢ok, v 1sinlarindan daha azdir. 1 MeV enerjili bir beta partikiilii dokuda 0.42
cm yol alabilmektedir. Durduruldugu noktada ise kalan enerjisininin tamamini buraya
birakarak giiclii bir iyonizasyon veya uyarilma yaratir. Tedavi amacli radyoniiklidler, tani
amach radyoniiklidlerin tersine hiicre yikim amaciyla kullanilmaktadir. Bu yiizden genellikle
yarilanma Omrii ve kinetik enerjisi yiiksek olan saf beta salicilarn tedavi amaciyla tercih
edilmektedir. Bu amacla tercih edilebilecek radyoniiklidler, yar1 dmiirleri ve enerjileri asagida

tablo 5°de goriilmektedir’>.

Tablo 5: Beta bozunmasi yapan bazi niiklidlerin yar1 6miir ve enerjileri’>

Radyoniiklid Yari Omrii p~ Enerijisi (MeV)
! 8.08 giin 0.606
Y’ 2.67 giin 2.28
Fe” 44.5 giin 1.57
p*’ 14.3 giin 1.71
As™ 26.5 ssat 2.97
Ho'® 27 saat 1.96
Re'™ 3.8 giin 1.075
Au'® 2.69 giin 1.617
Sm'” 1.95 giin 0.809
3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahismada Kullanilan Kimyasal ve Gerecler:
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Calismada kullanilan kimyasalar:

Sigma firmasindan saglanan iyodogen (1,3,4,6 tetrakloro-3a-6 o-
difenilglukoluril) bilesigi

FeCl; Bilesigi

FeCl, Bilesigi

8-Hidroksikinolin bilesigi

Monrol firmasi tarafindan saglanan Nal-131 radyoaktif bilesigi

H,S0O; asit ve NaOH baz kimyasallar

Calismada kullanilan gerecler:

Dokuz Eyliil Universiteis Niikleer Tip Anabilimdali’nda bulunan GE 400 XC/T
gama kamera

Ege Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii’nde bulunan RAD-501 Sayim cihazi
ve santirfiij cihazi

Capintec marka doz kalibratorii

Cigli Yiiksek Teknoloji Enstitiisii’'nde tasarlanan ve yapilan plexiglass kaynakli
akigkan model

Mediset firmasi tarafindan iiretilen infiizyon serum seti

220 volt elektrik akimiyla ¢alisan ¢cekme motoru

Ege Universitesi Fen Fakiiltesi'nde bulunan TEM (Elektron Transmisyon
Mikroskobu)

Malcolm yazilim programi

Yiiriitillen ¢calismalardaki kimyasal baglanma islemi Ege Universitesi Niikleer Bilimler

Enstitiisii Niikleer Kimya Bilim Dali’nda, model uygulamalar1 ve gama kamera ¢ekimleri ise

Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

3.2 Manyetik Radyoaktif Partikiiliin Olusturulmasi:

Radyoniiklid olarak hem goriintiileme hem de tedavide kullanilabilen "*'I ile ¢alistik.

Calismanin kimyasal kism1 Ege Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisii Niikleer Kimya

laboratuarinda gerceklestirildi.

Bl ile kimyasal olarak isaretleme yapilabilmesi icin
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indirgenmesi gerekmektedir. Boylece iyodinasyon yani bir bilesige iyot eklenmesi
gerceklestirilebilir.

Iyodinasyon:

Iyodinasyon islemini gerceklestirebilmek igin Sigma firmasindan sagladigimiz iodogen
(1,3,4,6 tetrakloro-30-6 a-difenilglukoluril) kimyasalin1 kullandik. 10d0gen, kat1 fazda Nal ile
birlestiginde hizla iyodinasyonu saglamaktadn%. Ayn1 zamanda iodogen ile yapilan
calismalarda yan reaksiyonlar ihmal edilebilecek kadar azdir. Sekil 18’de iodogen’in kimyasal

formiilii goriilmektedir.

\ / Sekil 18: Todogenin kimyasal yapis1®

Todogenli Tiip Hazirlanmast:

1 mg iodogen 1 ml CH,Cl, (diklorometan) ile ¢oziildii. Ardindan deney tiipii hava akimi
icerisine yerlestirilerek CH,Cly’nin ugmast saglandi. Islemin ardindan iodogenin tiipiin
duvarlarinda bir film tabakasi olusturdugu gozlendi. Bu tiipler 0°C’de 6 ay boyunca muhafaza
edilebilmektedir™.

8-OHQ Bilesigi:
30

i manyetik olarak yonlendirebilmek icin giiclii paramanyetik olan Fe;O4 ile
baglanmas: planlandi. 'I ile demir oksid ile baglanmasi asamasinda 8-OHQ (8-
hidroksikinolin) bilesigi kullanildi (Sekil 19). Bu bilesigin daha 6nceki farkli caligmalarda
“mre ve '"In ile elektrofilik substitisyon ile rahathikla kompleks olusturabildigi

bilinmektedir. 8-OHQ’nin iyodinasyonu sirasinda en aktif pozisyon 5. konumdur’.

Sekil 19: 8-OHQ’nin Molekiiler Yap1s195

8-OHQ Cozeltisinin Hazirlanmasu:
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500 ml 0.1 M 8-OHQ bilesigi hazirlamak i¢in ne kadar madde gerektigi hesaplandi.
(8-OHQya = 145,16 gr/mol)

0.1 x 500 x 145.16 /1000 = 7.25 gr.

e 7.25 gr 8-OHQ tartild1

e 500 ml 0.01 M NaOH igerisinde uzun siire manyetik bar ile karistirilarak ¢oziinmesi

saglandi

&ig‘i Blle§lgvl
Manyetizasyon icin gerekli olan Fe;O, manyetiti FeCl, ile FeCl; cozeltilerinin

karistirilmasi neticesinde hazirlandi.

FeCl, Cozeltisinin Hazirlanmast:

(FeClyma= 126.74 gr/mol)

250 ml 0.25 M FeCl, ¢ozeltisi igin;

0,25 x 250 x 126,74 / 1000 = 7,92 gr FeCl, tartilarak bir balon joje icerisine konuldu.
Hacim distile su ile 250 ml’ye tamamlanarak c¢oziindiiriildii. Cozelti her ¢calismada taze olarak

hazirlandi.

FeCl; Cozeltisinin Hazirlanmast:

(FeClzpma= 162.19 gr/mol)

250 ml 0.50 M FeCl; ¢ozeltisi hazirlamak icin;

0,50 x 250 x 162,19 / 1000 = 20,27 gr FeCl; tartilarak bir balon joje icerisinde asidik
ortamda daha iyi ¢Oziinmesinden yararlanilarak hacim 0.1 M’k H,SO, ile 250 ml’ye

tamamlaarak ¢oziildi.

Isaretleme Yontemleri:

Calismada demir oksidi iyot ile isaretleyebilmek i¢in li¢ farkli yontem denendi.

LYontem:

Ik 6nce bazik ortamda coktiirme metodu ile FeCl, ve FeCl; kullanilarak magnetite
olusturuldu. Ardindan 8-OHQ bilesigi kullanmadan radyoaktif iyodun bu magnetite
baglanmasi denendi.

e 1 ml0.5M FeCl2 ¢ozeltisi 2 ml 0.25 M FeCl3 ¢ozeltisine eklendi.

e Her ikisi birden manyetik bar ile karistirildi.
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5M NaOH kullanilarak pH 10’a yiikseltildi.

Siyah manyetik nanopargaciklarin (magnetite) ¢oktiigii gézlendi

Cozelti 1500rpm’de 5 dk santirfiij edildi.

Santirfiij sonras1 elde edilemn demiroksit bilesigi saf su ile yikanarak bir kez daha
1500 rpm /5 dk santirfiij edileek nétral hale gegmesi sagland

Bilesik iodojenli tiip igerisine alind1

Ardindan 1.2 mCi (44.4 MBq) Na'*'Tortama eklenerek iyodinasyon baslatildi

15 dk sonra ¢ozelti bagka bir tiibe alinarak reaksiyon durduruldu.

1. Yontem:

11

Oncesinde 0.1 M olarak hazirlanan 8-OHQ bilesiginden 1 ml alinarak iodojenli tiip
icerisine konuldu.

1 ml 0.5 M FeCls ile 4 ml 0.25 M FeCl, de iodogenli tiibe alind1

Ardindan 1.2 mCi (44.4 MBq) Na"*'T ortama eklenerek iyodinasyon manyetik
karistirict altinda baslatildi

pH, 5 M NaOH ile 10’a yiikseltildi.

15 dk lik karistirma isleminin ardindan bilesik 3 kere 1500 rpm de 5 dk santirfiij

edilerek serbest iyotlarindan arindirildi.

. Yontem:

Oncesinde 0.1 M olarak hazirlanan 8-OHQ bilesiginden 1 ml alinarak iodojenli tiip
igerisine konuldu.

Ardindan 1.2 mCi (44.4 MBq) Na'*'I ortama eklendi.

Manyetik bar ile karistirma islemi gerceklestirilirken 1 ml 0.5M FeCl; ile 4 ml
0.25M FeCl, karigim1 damlatma metodu ile damla ayirma hunisinden iodojenli tiipe
eklendi.

pH, 5 M NaOH ile 10’a yiikseltildi.

15 dk lik karistirma isleminin ardindan bilesik 3 kere 1500 rpm de 5 dk santirfiij

edilerek serbest iyotlarindan arindirildi.

Calismamizda kimyasal reaksiyonlar sonucunda olusan baglarin kovalent olmasi

nedeniyle manyetik partikiil olusturmada IIl. yontem daha uygun bulunmustur. Olusturulan

radyoaktif manyetik partikiillerin baglanma etkinligi, zamanla ¢dzeltinin stabilitesi ve partikiil
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biiyiikliigii hesaplandi. Partikiillerin boyutlart TEM (Elektron Transmisyon Mikroskobu) ile

saplanarak goriintiileri alindi.

3.3. Manyetik Radyoaktif Partikiiliin Manyetik Alan ile Yonlendirilmesi:

Calisma i¢in NdFeB miknatist kullanildi. Kullanilan miknatislar farkli ¢ap kalinliklara
ait silindir seklinde miknatislardi. Bunlar paralel sekilde ucuca eklenerek kuvvetli bir
manyetik alan yaratildi. Elde edilen toplam manyetik alan 11000 gauss (1.1 T) civarinda

bulundu. Bunun hesaplanmasinda “Malcolm v.1.1” yazilm programindan yararlanildi

(Sekil 20).
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Sekil 20: Miknatis giiciinii hesaplayan Malcolm v.1.1. programinin ekran goriintiisii

Miknatislarin yapisi1 geregi elde edilen manyetik alan sifir noktas1 dedigimiz miknatis
dibinde maksimum degerdedir. Miknatistan uzaklastikca bu manyetik alan degeri hizla
gerileme gosterir. Bu ylizden miknatislarin birbiri ardina eklenerek elde edilen deger yaklagik
vektorel bir degerdir. Paralel ekleme tamamlandiginda en gerideki miknatis en az etkiye
sahipken en 6ndeki miknatisin etki degeri en iist diizeydedir.

Calismada 18 adet silindirik NdFeB miknatis1 birbirine eklenerek kulanildi. Her bir
miknatis cap ve genislikleri asagida gosterilmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Kullanilan NdFeB miknatis adet, cap ve kalinliklar

Cap (cm) | Kalinlik (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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Sekil 21’de Kullanilan NdFeB miknatislardan 1,8 cm ¢ap ve 0,5 cm kalinliga sahip olan
par¢a (a) ile 0,8 cm ¢ap ve 0,1 cm kalinliga sahip (b) parcalarindan uzakliga gore elde

edilebilecek Malcolm yazilimi ile hesaplanmis gauss cinsinden manyetik alan degerleri

goriilmektedir.
Diameter 18 Length 5 Br 0,6 Distance | Field
0.1 1448
05 1398
Flux density from the centre of a cylindrical bar 1 1333
magnet 15 1263
2 1191
600 Distance 25 1118
1400 El 1044
35 873
g 1200 1 o03
g 1000 45 836
§ oo 5 773
L. 55 713
k] L & =]
up e 65 B0E
200 Il 558
a - 75 514
o 2 4 5 5 10 12 D 8 473
_ 85 436
Distance from face (mmj} 5 Fee]
95 371
10 343
a
Diameter 8 Length 1 Br 0,6 Distance | Field
01 720
0s 681
Flux density from the centre of a cylindrical bar 1 B14
magnet 15 537
2 458
s00 Distance 25 386
o0 3 321
35 267
g oo i 221
£ 500 45 G
£ ;
£ am 5 =T
® . 55 29
3 L 5 [iE]
i 200 5 o2
100 7 79
b -— 7E &7
o 2 4 5 ] 10 12 D H &)
. 8.5 S0
Distance from face (mm} 3 a3
95 39
10 34

Sekil 21 : Miknatisin her bir silindirik parcasindan elde edilen manyetik alan degerleri

Manyetik alan siddeti olusturulan radyoaktif manyetik partikiillere hem statik hem de
dinamik ortamda uygulandi.

3.3.1 Statik Ortamda Yonlendirme:

Olusturulan radyoaktif manyetik partikiiller bir deney tiipiine alindi. Deney tiipiindeki
cozeltiye disaridan NdFeB miknatis1 ile manyetik bir alan uygulanarak bu manyetik alandan
etkilenip etkilenmedigi viziiel olarak saptandi.

Ikinci asamada, hazirlanan radyoaktif manyetik bilesik, kilcal bir boru icerisine
yerlestirildikten sonra gama kamera altinda kilcal borunun bir ucundan manyetik alan
uygulanarak goriintiiler alindi. Goriintiller GE 400 XC/T gama kamerada 256x256 matriks
kullanilarak 1-131 enerji pikinde %20’lik pencere agilarak pin-hole kolimatér ile 0., 5. ve 10.
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dk’da olmak iizere 5’er dakikalik statik ¢cekimler alindi. Partikiillerin miknatis yoniine dogru

hareketi gosterildi.

3.2.2. Dinamik Ortamda Yonlendirme:

Dinamik bir ortam yaratmak icin iki hiicre modelinden olusan iki farkli akiskan damar
modeli tasarlandi. Akigkan modeller; iki sivi rezervuarindan, iki hiicre modelinden (birinci
akigkan modelde kullanilan hiicre modeli ¢cok kanalli olarak tasarlanirken ikinci akigskan
modelde hiicre modeli homojen tek kanalli olarak tasarlandi), bunlar birbirine birlestiren
damar gorevi géren hortumlardan ve siirekli akis1 saglayan motordan olusturuldu. Cok kanallt
hiicre modeli Model Cigli Yiiksek Teknoloji Enstitiisii'nde yapildi. Coklu damar sistemi
iceren hiicreler 10x17 cm boyutlarindaki plexiglass levhalarindan oyma teknigi kullamlarak
yapildi. Her iki hiicrenin arasi 24 cm olarak tasarlandi. Bunlarin iizeri yine plexiglass
maddesinden, sistemde dolasan sivinin disar1 tagmasini 6nlemek amaciyla ayni boy ve
ebatlarda levhalar ile sabitlestirildi.(sekil 19). Hiicrelerin sabitlestirildigi tahta levhanin,
icerisine miknatis yerlestirebilmek ve {iist yiizeyden gegcen sivi igerisindeki partikiilleri
tutabilmek icin gerekli ebatlarda alt kesimi kesilerek cikarildi. Sekil 22’de akiskan modelin
sematik sekli, sekil 24’de ise yapimu tamamlanan modelin kurulduktan sonraki resmi

gosterilmektedir.

Akigkan sivi yonii

Sekil 22: Akiskan modelin sematik sekli. (A) ve (E) sivinin toplandig iist ve alt kaplar,
(B) magnet, (C) manyetik alan uygulanan hiicre, (D) manyetik alan uygulanmayan kontrol

hiicresi, (F) Hiicrelerden gecen sivinin tekrar iist kaba aktarildig: elektrik motoru
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Sekil 23: Akiskan modelin kurulduktan sonraki fotografi

/

‘l 3. -

w i

/yuga yerlestirilen miknatis

|

Manyetik Alan
Uygulana Hiicre

Kontrol Hiicresi

202005

Sekil 24. Manyetik alan uygulanan hiicre ve kontrol hiicresi

Tek kanalli hiicre modeli ise Mediset firmasi tarafindan tiretimi yapilan infiizyon serum
setleri kullanilarak tasarlandi (Sekil 25). Buradaki amac; dallanmamis damar sistemi

tizerindeki tutulum miktarinin hesaplanmasiydi. Manyetik alan uygulanan hiicre ile kontrol
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hiicresi arasindaki mesafe 24 cm olarak ayarlandi. Akiskanin gectigi hortumun capi diger ¢cok

kanalli modeldeki gibi 0,6 cm, hiicre capi ise 1,6 cm olarak ol¢iildii.

07/04/2006

Sekil 25: Tek kanall1 hiicre modeli

Her iki akiskan model icerisindeki hiicre modelleri gama kamera altina gelecek sekilde
sistem kuruldu (Sekil 27). Radyoaktif manyetik partikiil 6rnegi 10 cc hazirlandiktan sonra
dolu enjektor ve aktivite sisteme verildikten sonra bos enjektor gama kamera altinda ve doz
kalibratoriinde aktivite sayimlar1 ve radyoaktivite miktarlar1 6lciildii ve kaydedildi. Bu islem
her iki akigkan modelde 3’er kez yapildi. Bu ii¢ denemede, cok kanalli hiicre modelinde
sistem icerisine sirasiyla 1 mCi, 770 uCi ve 660 uCi, tek kanalli hiicre modelinde ise sirasiyla
1 mCi, 51 puCi ve 35 uCi radyoaktif manyetik partikiiller verildi. Akiskan model igerisine
1000 cc su konularak motor calistirildi ve sistemin devridaimi saglandi. Daha sonra akiskan
model icerisindeki sivinin akis hiz1 hesaplandi. Her iki akigkan modelde hiicre modellerinden
birine miknatisla manyetik alan uygulandi. Diger hiicre modeli ise kontrol olarak kabul edildi.
Sivi devridaimi bagsladiktan daha sonra akiskan modeldeki rezarvuara hazirladigimiz
radyoaktif manyetik partikiil verildi ve gama kamerada goriintii alinmaya baglandi.
Gorlintillemede GE 400 XC/T gama kamerada 256x256 matriks kullamilarak I-131 enerji
pikinde %?20’lik pencere acilarak medium kolimator ile her 15 dakikada bir 6 saate kadar 5’er
dakikalik statik ¢cekimler alindi.

[Ik once dolu enjektor sayimi alindi. Ardindan madde akiskan sistem igerisine
verildikten sonra bos enjektoriin sayimi alindi. Boylece sisteme verilen net madde miktar

saptanmis oldu. Gama kamera goriintillerinde manyetik alan uyguladigimiz ve



54

uygulamadigimiz hiicrelere ait alanlara ilgi bolgeleri cizildi. Bu ilgi bolgelerinden elde edilen
aktivite sayimlar1 hesaplandi.

Hesaplanan aktivite sayimlar1 zaman-aktivite egrisi cizilerek gosterildi. Ayrica
calismanin basinda verilen total aktivitenin 6. saate kadar manyetik alan uyguladigimiz
hiicrede yiizde nekadarinin tutuldugu hesaplandi (Sekil 26).

Yiizde tutulumun bulunmast i¢in ise su formiil kullanild;

(ilgi Bolgesi Sayimi/Sisteme Konulan Net Madde)x100

i
‘®

Dolu Enjektér | Bog Enjektén 15 dk.

Sekil 26: Dolu, bos enjektor, manyetik ve non-manyetik hiicre ilgi bolgeleri

Sekil 27: Statik cekimler almak {izere gama kamera altina yerlestirilen dinamik model
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Reaksiyonlar:

Her bir metod icin meydana gelen kimyasal reaksiyon olusumu asagidaki sekillerde

gerceklesmistir.

1. Yontem:

Yontemin temeli Fe’in iizerine iyot absorpsiyonuna dayanmaktadir.

OH-

2 Fet2 + Fet3 + 2I [Fe;O, + I,] + H,O
1. Yontem.:

OH-

2 Fe*2 + Fe® + 8OHQ 80HQ-(Fe,0,) + H,0
80HQ-(Fe,0,) + 1311 I-80HQ-(Fe,0,)
Il Yontem:
80OHQ + 31| > 5]-80HQ

51-80HQ + Fe2 + Fe* __ O | 51(80HQ)nFe,0, + H,0
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Kimyasal reaksiyonlar organik kimya ag¢isindan ise asagidaki sekillerde gerceklesmistir.

1. Yontem:
X X
+Fe304 —
= =
M N
OH /
Fe
‘ T X
+ 1
P N/"
/
Fe
Il Yontem:
I
= =
+ |- }
== =
N | M
OH OH
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+Fe304 —

\
\

Fe

Ortamda n sayida 8OHQ olmasi sebebiyle olusan bilesigin kimyasal yapis1 (Sekil 28).

N\ /

Sekil 28: Demir ve iyot bagh 8-OHQ bilesigi

4.1.1. Baglanma Etkinligi:

Baglanma etkinligi i¢in ITLC yontemi kullamldi. Elde ettigimiz bilesigin ilk once RAD
501 Tek Kanalli Analizér’de Cd(Te) dedektorii ile 5 sn’lik sayimlar alindi. Ardindan ii¢ defa
saf su ile yikandi ve her defasinda 1500 rpm santrfiije 5 dk maruz birakildi. Santirfiijdeki
cokelek kisim ve sivi kisim her defasinda birbirinden ayrilarak tek baslarina dedektorde 5

sn’lik sayimlar alindi. Elde edilen sayimlar ¢cercevesinde baglanma etkinligi degerleri tespit
edildi.

Radyokimyasal Saflik = 1- (Siiziintiideki sayim / Cokelegin Sayinmi) x100



58

Bu formiilasyon neticesinde her ii¢ yontemde baglanma etkinligi ortalama degerleri

asagidaki tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7: Baglanma etkinligi karsilagtirmasi

I.YOntem II. Y ontem III.Y ontem

Baglanma Etkinligi (%) 83.26 99.58 99.33

Direkt demir iizerine baglanan iyot bilesiginin (I.yontem) baglanma ekinligi diger iki
yonteme gore oldukca diisiiktii. Diger iki yontemdeki baglanma etkinligi degerleri ise klinik

uygulamalar i¢in yeterli bulundu.

4.1.2. Cozeltinin Stabilitesi:

Bagladigimiz radyoaktif manyetik partikiillerin iigiincii giine kadar kararlilig1 incelendi.
Bilesik baglandiktan sonra 24. ve 72. saatlerde (1. ve 3. giin) ilk 6nce 3000 rpm’de 5 dk
santirflyj edildi. Cokelti ve s1v1 kisim birbirinden ayrilarak Capintec marka doz kalibratoriinde
sayimlar1 alindi. 1. giin sonunda toplam aktivitenin %17’sinin serbest iyot oldugu gézlendi.

Uciincii giin sonunda ise bu oranm %51 lere ¢iktig1 goriildii.

4.1.3. Partikiil Boyutlar::

Hazirladi§imiz manyetik partikiillerin biiyiikliigii nanometre seviyesindeydi. Olgiimler
Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii’nde bulunan elektron mikroskobu ile
gerceklestirildi. Olciilen en kiiciik partikiil boyutu 26.7 nm, en biiyiik ise 134.6 nm olarak
bulundu (Sekil 29a ve 29b).



59

Sekil 29a ve b: Olusturulan partikiillerin TEM goriintiisii

4.2. Manyetik Yonlendirme:

4.2.1. Statik Ortamda Yonlendirme:

Hazirladigimiz  radyoaktif manyetik partikiillerin, manyetik alandan etkilenerek
miknatisa dogru yonlendigi hem viziiel olarak hem de gama kamera altinda statik modelde
gosterildi. Bir tiip icerisinde bulunan manyetik partikiillere uygulanan miknatis kuvveti
etkisiyle partikiillerin tiipiin bir ¢ceperine hizla hareket ettigi gézlemlendi. Partikiillerin hizla
toplanarak tiipiin ¢eperine ulasmasi yaklasik olarak 10 sn i¢cinde gerceklesti. Manyetik alan
ortamdan uzaklastirildiktan sonra bile partikiillerin yonelme noktasinda kaldigi ve o noktadan

uzaklagmadig: goriildii (sekil 30).
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l : 28 03 2005 28103 2005

Sekil 30: Manyetik alan uygulanan deney tiipiindeki partikiillerin tiipiin duvarina
yonelmesi

Manyetik partikiiller kilcal boru icerisine koyulup bir ucuna miknatis yerlestirildikten
sonra gama kamera altina yerlestirilip statik cekimleri alindi. 5. ve 10. dakikalarda alinan 5’er
dakikalik statik cekimler sonunda iyot ile baglanmis partikiillerin kilcal borunun diger ucuna
hareketi gozlendi (Sekil 31).

— ——— Manyet

Sekil 31: Kilcal boru icerisindeki iyot isaretli manyetik partikiillerin manyetik alan

etkisiyle kilcal borunun bir ucunda toplanmasi

4.2.2. Dinamik Ortamda Yonlendirme:

Akiskan modellerin hesaplanan akim hizlar1 6 cm/sn bulundu. Akiskan model icerisine
hazirladigimiz radyoaktif manyetik partikiiller konulduktan sonra aliman 15’er dakikalik
ardisik goriintiilerde (Sekil 31) manyetik alan uyguladigimiz hiicrede (A) partikiillerin
zamanla artarak biriktigi izlendi. Hem manyetik hiicreye hemde non-manyetik (kontrol
hiicresi) hiicrede (B) saplanan total aktivite sayimlar1 hesaplanarak manyetik alan tarafindaki

hiicrede aktivitenin 6. saatin sonuna kadar da giderek arttig1 kantitatif olarak gosterildi.
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9 Eylul N.Tip

Waorkspace damar2 calisma CAMSTAR
kagan 1304 13}04{2006
x
A
*
Dolu Enjektdr Bog Enjektdn 15 dk. 30 dk.
# 3 w s
45. dk. 80 dk 75. dk. 90. dk.
105. dk. 120. dk. 135. dk. 150. dk.
165. dk. 180. dk. 195. dk. 210, dk.
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. - L v
225, dk. 240. dk. 255, dk. 270. dk.

. - L L
285. dk. 300. dk. 315. dk. 330. dk.

345. dk. 360. dk.

Sekil 32: Cok kanalli damar modelinde manyetik alan uygulanan hiicre (A), manyetik
alan uygulanmayan hiicre (B) izlenmektedir. Calismanin 15. dakikasindan 360. dakikasina
kadar alinan goriintiiler izlenmektedir.

Caligmalardan sadece bir tanesine ait sisteme verilen net aktivite sayimi, manyetik alan
ve non-manyetik alana ait aktivite sayimlar1 ve bu hiicrelerin tutulum yiizdeleri tablo 8’de

gosterilmektedir.
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Tablo 8: Cok kanall1 modelde ilgi alanari ¢izilerek hesaplanan aktivite sayimlar1 ve

yiizde tutulum miktarlari.

Manyetik I\N/I(;nnyetik Non-

Hucre Hucre Manyetik Manyetik

Sayim Sayim Hiicre % Hiicre %

dk ( dakika) Toplami Toplami Tutulum 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
enjektdr 77769
bos enjektdr 1991
sisteme konulan
net madde 75778

Calismalardan sadece bir tanesini simgeleyen her iki akiskan modele ait zaman aktivite
egrileri grafik 1’de gosterildi. Ayrica her iki akiskan modelde iicer kez yapilan ve alt1 saate
kadar elde edilen aktivite sayimlarinin ortalamalar bir tablo ile diizenlenerek baslangictaki
net sayima gore (dolu enjektdr sayimi - bos enjektor sayimi) her bir hiicrenin ( Manyetik
Hiicre:A ve Non-Manyetik Hiicre:B) tuttugu yiizde radyoaktif partikiil miktarlar1 grafik 2’de

gosterildi. Grafiklerden de izlendigi gibi hazirlamis oldugumuz radyoaktif manyetik
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partikiillerin manyetik alan uyguladigimiz tarafta belirgin olarak biriktigi ve zamanla bu
birikimin arttigi goriilmektedir. Gama kamera altinda alinan goriintiilerden elde ettigimiz
aktivite sayimlarina gore baslangicta verilen total aktivitenin 6.saat sonunda tek kanalli hiicre

modelinde %19,6’s1, cok kanalli hiicre modelinde %29,6’s1 manyetik alan etkisi ile tutuldu.

Cok Kanalli Hiicre Modeli
25000
20000 M
£ 15000 -
2
< 10000 7
5000
s aps  tEsgasSag L oaaaaags
0 T —— T T T T T T T T T T
15 45 75 105 135 165 195 225 255 | —e— Manyetik Hiicre
Zaman (dk)
—=— Non-Manyetik
Hiicre
Tek Kannalli Hiicre Modeli
18000 4
16000
14000 + M
12000
(]
£ 10000 /‘ﬁ/
£ 8000 /
< 6000
4000 - /
2000 A
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
22 R 88 83 § ﬁ —e— Manyetik Hiicre
A (LY —a— Non-Manyetik
Hiicre

Grafik 1 : Her iki hiicreye ait zamana kars total aktivite miktarlar

Tek kanalli Model % Tutulum

25,00

20,00
15,00
8 Manyetik Hiicre
Ol X
10,00 Non-Manyetik Hiicre

15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 195 210 225 240 255 270 285 300 315 330 345 360

% Aktivite

Zaman (dk)
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Cok Kanalll model % Tutulum

% Aktivite

10,00 - - =l
5,00 ||

15 30 45 60 75 90 105 120 135 150 165 180 195 210 225 240 255 270 285 300 315 330 345 360

Zaman (dk)

Grafik 2: Her iki hiicreye ait baslangi¢taki net sayima gore tutulum ylizdeleri

S. TARTISMA:

Manyetik alan ile yonlendirilebilen manyetik ozellikteki partikiillerin gelistirilmesi tipta
tan1 ve tedavi asamasinda yeni ufuklar agmistir. Boylece kullanilan etken maddelerin istenilen
bolgeye yonlendirilebilmesi ve bu bolgede etkinin arttirilast saglanabilir. Yine etken
maddelerin istenilen bolgede tutulmasi ile bu maddelerin viicudun diger bolgelerinde
olusturabilecegi yan etkiler de azaltilmis olacaktir.

Giintimiizde ilag¢ tasiyic1 sistemler magnetit iceren partikiiller veya ferrofluid denilen
demir akiskanlarla digaridan y'cinlendirilebilmektedir31. Manyetik hedeflendirmenin amaglari
arasinda mikrovaskiiler engelleri gecebilmesi, verilen dozun %60 a yakin kisminin istenilen
hedefe tasinmasi, viicutta serbest dolasan ilag miktarinin 1/100 oranina kadar azaltilmast,
normal doku ve hiicrelerin hasarlarinin azaltilmasi ve doku icerisinde kontrollii bir sekilde ilag
bulunmasi siralanabilir. Ancak manyetik hedeflendirme tekniginin bazi olumsuz yonleri de
mevcuttur. Yontemin manyetik alan gerektirmesi, manyetik partikiillerin uzun siire ve yeterli
derecede istenilen yerde toplanabilmesi ve yontemin pahali olmasi olumsuz yonler arasinda
sayilabilir.

Bu calismadaki amacimiz manyetik alan ile etkilenebilen radyoaktif isaretli partikiiller
iiretebilmekti. Literatiirde en stk manyetik partikiil olugturmak i¢in manyetit kullanilmistir' '
"4 Bizde ¢alismamizda manyetik partikiil olusturmak icin manyetit olarak adlandirdigimz
demir oksit kullandik. Daha sonra 8-OHQ yardimiyla I""’i demiroksit ile baglayarak
manyetik partikiil olusturduk. Ancak bu manyetik partikiillerin akiskan bir ortamda manyetik
alan etkisi ile istenilen bolgede ne kadar tutulabilecegi arastirilmasi safthasina gectigimizde

bazi sorunlarla karsilastik. Elde ettigimiz verilere gore ortalama 6 cm/sn hizla akan bir
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sistemde manyetik alan uygulanan hiicre modelinde toplam manyetik partikiillerin ¢ok kanalli
modelde %29.6’s1, tek kanalli modelde ise %19.6’s1 manyetik alan uygulanan bolgede
toplandi. Non-manyetik hiicre olarak kabul ettigimiz kontrol hiicresinde ise; maddenin
partikiiler yapis1 geregi baslangictaki total aktivitenin yaklasitk %0.5°lik bir kisminin
tutuldugunu gordiik. Ancak manyetik yonlendirmenin teorik amaclarina baktigimizda alan
etkisi ile verilen dozun en az %60 ‘iun tutulmasi istenmektedir®. Bizin degerlerimiz ise

istenilen oranin altinda kalmistir. Karsilastigimiz en biiyiik sorunu da bu olusturmaktadir.

Manyetik alan uygulanan bolgede yeterli diizeyde manyetik partikiillerin toplanamamasi
akiskan modelde sagladigimiz akis hizindan etkilenmis olabilir. Ciinkii yapilan ¢alismalarda
0.05-0.1 cm/sn lik bir akim hizinda 0.8T’lik bir manyetik alan uygulanmasi durumunda %100
lokalizasyon saglanabildigi gosterilmistir®. Bizim modelimizde manyetik alan giiciimiiz 1,1T
olmasina ragmen yeterli miktarda manyetik partikiilii istenilen bolgede tutamamamizin sebebi
akigskan modelimizdeki akis hizinin 6 cm/sn gibi Onerilen hizdan daha hizli olmasi olabilir.
Yapilan calismalarda manyetik partikiillerin akigkan bir ortamda yeterli derecede
tutulabilmesi icin uygulanan manyetik alan giicliniin o bolgedeki akis giiciinden
etkilenmemesi gerekmektedir. Manyetik tutulumu etkileyen hidrodinamik siiriikleyici gii¢ (Fq)

stvinin viskozitesi, partikiiliin ¢capt ve stvimi akim hizindan etkilenmektedir.

Fa = 6mnpbuy

Mg sivinin vizkozitesi

b: partikiil capt

Vo : stvinin akim hizt

Hidrodinamik siiriikleyici giic miknatislarin partikiillere uyguladigi manyetik giicten
daha fazla olmasi durumunda yeterli yonlendirme yapllamayabilir%. Bizim akis hizimizin
Onerilen hizdan yiiksek olmasi akis hizinin yaratmis oldugu giiciin uyguladigimiz manyetik
alan giiciiniin yetersiz kalmasina neden olmus olabilir. Tasarladigimiz akiskan model yer
cekimi etkisi ile calistifindan ve iki ayr1 hiicre modelinden ayni ayna akis saglamasi
istendiginden damarlar {izerine damla ayar sayaci yerlestirerek hiz1 diistirmeye calistiimiz
halde saglayabildigimiz en yavas hiz 6 cm/sn olarak ayarlandi. Sistemimizde siviy1
pompalayarak istenilen bir debi saglayan bir pompa kullanilmadi. Kullanilan sivinin viskozite
farkliliklar1 da hidrodinamik siiriikleyici giicii etkilediginden partikiillere uygulanan manyetik

alan giiciinii de etkilemektedir. Biz ¢calismalarimizda akigkan sivi olarak su kullandik.
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Hizin disinda manyetizasyonu etkileyen baska faktorlerden de bahsetmek

miimkiindiir' .

.E'Fm =

ST O

|

:'rlunbj a xpMsHy .
3
.

tr

Fn : Miknatisin partikiillere uyguladigi net manyetik giicii

Mo : Manyetik gecirgenlik

b : partikiil ¢capt

o : Damar ¢eperinin manyetik alan ile yaptig1 ag1

xp - Partikiil doygunlugu

Ms : Partikiillerin magnetizasyon saturasyonu

Hp : Zemin manyetik alan

1 : Partikiil ile duvar ¢eperi arasindaki uzaklik

Yukardaki formiildende anlasildig1 gibi miknatisin partikiillere uyguladigi net manyetik
giic; manyetik gecirgenlik, partikiil ¢api, damar ceperinin manyetik alan ile yaptig1 agi,
partikiil doygunlugu, partikiillerin magnetizasyan saturasyonu, zemin manyetik alan ile dogru
orantili, uzaklik ile ters orantilidir. Bizim caligsmamizda miknatis her hiicre modelinde hiicreye
en yakin yerde ve hiicre modelindeki kanallara 90 derece olarak konumlandirilmistir.

Hazirladigimiz manyetik partikiillerin boyutlar1 hesaplandiginda boyutlarin belli bir
homojeniteye sahip olmadigimi gordiik. Homojenite tamamiyle hazirlamadaki fiziksel
kosullarla ilgilidir. (karistirma hizi, sicaklik v.b.) Homojeniteyle ilgili gerekli fiziksel
parametreler degistirilerek deney tekrarlanabilir. Elde edilen bilesikler bir polymer ile”’ veya
HSA benzeri bir madde ile k:alplanarak112 nanokiire haline getirilebilir. Ancak bdyle bir
kaplama durumunda parcaciklarin boyutlarinin artacagi unutulmamalidir. Farkli ¢aplardaki
manyetik partikiilleri ise ortamdan ekarte etmek i¢in bir elek sistemi gelistirilebilir. Boylelikle
es caph partikiillerle calisilarak Fy, degeri hesaplanabilir.

Her iki modelde de farklh tutulum yilizdeleri elde etmis olmamiz modellere
uyguladigimiz manyetik etkinin farkli o agilariyla gelebilecek olmasindan kaynaklanabilir.
Modellerimizde her ikisinde birden her ne kadar manyetik alan 90”1ik bir aciyla uygulansa da
coklu damar modelinde manyetik alan yercekimine paralel bir konumla siviya uygulanirken
tek kanall1 damar modelimizde yercekimine dikey bir etki s6z konusudur. (Sekil 33). Ayrica

her iki modeldeki kanallar1 ¢aplarinin farkli olmasi da etkili bir faktér olmustur.
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Sekil 33: Iki farkli akiskan modelde miknatisin konumu ve manyetik alan yonii

In vitro olarak manyetik yonlendirme bazi calismalarda 1 cm’ veya birkac mm® sivi
orneklerle denenmistir’®. Biz ise orneklerimizi in-vivo sisteme biraz daha yakin olmasi
amaciyla 1 1t’lik bir bir s1v1 dongiisii igerisinde inceledik. Partikiil i¢cin bulundugu bir ortamda
doygunluk s6zkonusu oluyorsa (y,) buda bizim tutulum degerlerimizin farkli ¢itkmis olmasina
neden olabilir.

Ayrica caligmalan yaptigimiz dinamik modelde hiicreler ile rezervuarlar arasindaki
baglantiyr kurmak igin 0.6 mm capli plastik hortumlar kullamldi. Ust rezervuar yercekimi
etkisinden yeterince yararlanabilmek amaciyla ¢ekim aninda deney diizeneginden 170 cm
yukariya sabitlendi. Aradaki baglantilarin tamamlanmasi amaciyla yaklasik 400 cm’lik bir
baglanti hortumu kullanildi. Bu yolun uzun olmasi aktif isaretli partikiillerin yolda takil
kalmasi, kimyasal bilesigin plastik ile etkilesime girebilme olasiligr da verimimizin diisiik
cikmis olmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir.

Goriintiileri aldigimiz gama kameradan kaynaklanan faktorlerin de sonuclarimizda etkili
olabilecegi diisliniilmiistiir. Kamera altindaki cekim detaylarinda da goriildiigii gibi medium
kolimatoér kullanmamiza ragmen Iyot-131 in yiiksek enerjisi nedeniyle kolimatoérden
kaynaklanan sayim kayiplari ve sistemin 6lii zamanin varligl sayim etkinligimizin diismesine
neden olmus olabilir.

Baglanma etkinligi acisindan yontemleri tek tek inceledigimizde, Fe ile adsorbsiyon
yapan iyot bilesiginin en diisiik(83.26), hidroksikinolinin 6nce demirle koordinasyonunun
saglandig1 ardindan iyotlandig: ikinci yontemin en yiiksek (%99.58) oldugunu gormekteyiz.
Ikinci ve liigiincii yontemlerin her ikisinin de klinik uygulama agisindan elverisli

goziikmektedir. Organik kimya acisindan olaya baktigimizda ise; {i¢iincii yontemde bilesige
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iyot eklendiginde 5 numarali karbon atomu ile kuvvetli kovolent bir bag yaptigi tahmin
edilmektedir. Ancak bilesige Once demir ekledigimizde ardindan eklenen iyot elektrofilik
acidan 5 veya 7 numarali karbonlar iizerinden bag yapabilir. 7. karbonun kimyasal yapisi
geregi elektron geri alma egiliminde oldugu icin ve bu sebepten oOtiirii giiglii bir bag
yapamayaca8l icin {lg¢lincii yontem ile gerceklestirdigimiz baglama islemlerimizi
calismamizda uygulamaya karar verdik.

Bu calisma tedavi amaciyla manyetik olarak kullanilmasi diisiiniilen Y-90, Re-186 v.b.
beta emitterlar i¢in bir giris niteligindedir. Calismanin ilk etabinda I-131°1 kullanmamizin
nedeni yonlendirme basarimizi gorebilmek icin bize olanak saglayan 364 KeV’lik gama
radyasyonunun yaninda 606 KeV’lik beta radyasyona da sahip olmasidir. Bu manyetik
partikiiller yeterli diizeyde istenilen bolgeye yonlendirildigi takdirde I-131’in beta enerjisi
nedeniyle tedavi amagh kullanilabilir.

Calisma sonunda radyoaktif 6zellik gdsteren manyetik partikiiller, disaridan uygulanan

bir manyetik alan ile yonlendirilmesi basarilmis ve o noktada tutulmustur.
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