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ONUR SOZU
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Her gegen yil kanser vakalar1 hizli bir artig trendi gostermektedir. Bu ylizden yeni
ila¢ ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesine duyulan ihtiya¢ katlanarak artmakta ve bunun
sonucunda cesitli tedavi yontemleri gelistirilmektedir. Bu yontemler arasinda en etkin
olanlardan biri de disiplinlerarasi ¢alismalar gerektiren Manyetik ila¢ Hedefleme (MDT)
yontemidir. Tez caligmasinda kanser tedavisi i¢in Onerilen MDT yoOnteminin teori ve
pratiginin giincel problemleri incelenmis ve gelistirilmistir. Bu kapsamda iki 6nemli
problemin ¢6ziimiine odaklanilmigtir. Bunlardan birincisi laboratuvar ortaminda yeni kanser
ilaglarina manyetik 6zellik kazandirilmasi ve sentezinin gergeklestirilmesi olurken, ikincisi
ilaclarin gerekli bolgelere tasiniminda manyetik yontemin etkinliginin arttirtlmasi igleminin
teori ve pratiginin gelistirilmesidir. Manyetik 6zellik kazandirilmis ilag 6rneginin sentezi
gergeklestirilmis ve bu 6rnegin fizikokimyasal 6zellikleri incelenmistir. MDT sistemlerinde
kullanilan sabit miknatisla olusturulan manyetik alanlarin modellenmesi yapilmis gradyantl
manyetik alanlarin dl¢iilmesi i¢in prototip 3D manyetometre diizenegi gelistirilmistir. MDT
in-vivo/in-vitro deneysel incelemeleri icin ilk kez Kan Imitasyon Malzemeleri (KiM)
onerilmistir. KiMlerin manyetik alanda ve manyetik alansiz durumlarda reolojik dzellikleri
incelenmis reolojik akis modeli olusturulmustur. KiMlerin reolojik akis 6zellikleri dikkate
almarak MDT teorisi gelistirilmis ve bu iglemlerin genel olarak Fokker — Planck stokastik
modeline uyum sagladigi gosterilmistir. Biyomanyetik seperasyon iglemlerinde sabit
miknatish sistemlerin yam sira, elektrik akimi tasiyan tel ve solenoid ile olusturulan
manyetik alanlarm  kullanilmast  olanaklar1  degerlendirilmistir.  Bu  sistemlerin
performansinin arttirilmasi i¢cin manyetik alan siddetinin elektronik devre ile kontrol edilme
yontemi Onerilmistir. Tez ¢alismasi kapsaminda 6nerilen teorik yaklagimlarin, elde edilen
sonuclarin ve yapilan deneysel verilerin literatiirde olan benzer sonuglarla iyi uyum sagladig
gbzlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Manyetik Alan, Manyetik Nanoparcaciklar, Manyetik fla¢ Hedefleme,
Kan Imitasyon Malzemeleri, Reoloji, Non-Newtonyen, Miknatislanmis Ferromanyetik Tel
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Every year, cancer cases show a rapid upward trend. Therefore, the need for the
development of new drugs and treatment methods is increasing exponentially and as a result,
various treatment methods are being developed. One of the most effective of these methods
is Magnetic Drug Targeting (MDT), which requires interdisciplinary studies. In this thesis,
the current problems of the theory and practice of the MDT method proposed for cancer
treatment are analyzed and developed. In this thesis context, we focused on solving two
important problems. The first of these is the synthesis of these drugs in the laboratory
environment and the gained of magnetic properties for new cancer drugs, the second is the
development of the theory and practice of the process of increasing the efficiency of the
magnetic method in the delivery of drugs to the required sites. Synthesis of a drug sample
with magnetic properties was carried out and physicochemical properties of this sample were
investigated. A prototype 3D magnetometer setup has been developed for the measurement
of gradient magnetic fields by modeling the magnetic fields generated by the permanent
magnet used in MDT systems. Blood Imitation Materials (KIM) were proposed for the first
time for in-vivo/in-vitro experimental investigations of MDT. The rheological properties of
KIMs in magnetic field and non-magnetic field conditions were investigated and a
rheological flow model was established. MDT theory was developed considering the
rheological flow properties of KIMs and it was shown that these processes generally fit the
Fokker - Planck stochastic model. In addition to permanent magnet systems, the possibilities
of using magnetic fields generated by electric current-carrying wires and solenoids in
biomagnetic separation processes were evaluated. In order to improve the performance of
these systems, a method of controlling the magnetic field strength with an electronic circuit
is proposed. It has been discovered that the theoretical approaches proposed in the thesis, the
results and the experimental data obtained are in in line with similar results in the literature.

Keywords: Magnetic Field, Magnetic Nanoparticles, Magnetic Drug Targeting, Blood
Imitation Materials, Rheology, Non-Newtonian, Magnetized Ferromagnetic Wire
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1. GIRiS

Giiniimiizde kanser, biitiin diinyada bulasici olmayan hastaliklar icerisinde 183
tilkeden 134'lnde erken dliimlerin birinci veya kalp damar sistemi hastaliklarindan sonra
ikinci 6nde gelen nedenidir. 2030 yilina kadar hizla artarak yillik 22 milyondan fazla yeni
vaka ortaya ¢ikmast ile birinci siraya yerlesecegi ongoriilmektedir (Keskinkilig et al., 2016).
Hem kanser vakalarinin hem de kansere bagl 6liimlerin artmasi ve kanser yonetiminin
genellikle diger hastaliklardan karmasik olmasi, konunun biitiin diinyada arastirmacilarin
dikkat merkezinde olmasini saglamaktadir. Sekil 1.1°de biitlin diinyada her gecen y1l kanser

arastirmalarinin katlanarak artma dinamigi gosterilmistir.
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Sekil 1. 1: Kanser arastirmalarimin yillara gore dagilimi. (Kaynak: Web of Knowledge, Arama terimi: ‘cancer’, Arama
tarihi: Kasim 2022).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2014 ve 2020 yillarinda yaymladig1 raporlardaki
veriler karsilastirildifinda, yeni vakalardaki artis yaklasik %30 iken kanser kaynakl
Olimlerdeki artig %20’dir (Organization, 2020; Stewart & Wild, 2014). Bu nedenle kiiresel
bir saglik sorunu olan kanser tedavisinde daha giivenli, daha etkili tedavi se¢eneklerini
kesfetmek ve gelistirmek i¢in bilim insanlari multidisipliner ¢aligmalara hiz vermektedirler.
Ancak yapilan calismalarda multidisipliner katkinin son yillarda artmasi ile 6nemli
ilerlemeler kaydedilmesine ragmen, kanser tedavi yontemlerinde etkin ve giivenilir olarak

uygulanan tam bir yontemin oldugunu sdylemek hala ¢ok zordur.

Aslinda kanser gibi hastaliklarin tedavisindeki basarisizligin temel nedeni ilag kegif
sorunlarindan ziyade ila¢g dagitim sorunlarindan kaynaklanmaktadir. Dogru ilaci, dogru

yerde, dogru zamanda ve dogru dozda vermek, kanserle birlikte diger tiim hastalik tiirlerinin
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de tedavi sonuglarmi iyilestirmeye yardimci olabilir. Saglikli dokulardaki seviyesinde
eszamanli bir artis olmaksizin, ila¢c molekiillerini secici olarak hastalikli bdlgeye
gonderebilecek tekniklerin/yontemlerin (ilag hedefleme-Drag Targeting-DT) gelistirilmesi,
su anda kanser arastirmalarinin en aktif alanlarindan birisidir. Ciinkii antikanser ilaglarinin
seciciliklerinin olmamasi ve doz bagimli olmasi kanserin ilagla tedavisinde ¢ogu zor
problemi de beraberinde getirmesine neden olmaktadir. Bu problemlerden en 6nemlisi
antikanser ilaglarin viicudumuzdaki normal olarak boliinen hiicreler de dahil olmak {izere
hizla béliinen tiim hiicreleri yok etmesiyle (Pardee & Stein, 2009) birlikte karsilagtigimiz
ikilemdir. Ayrica bu tedavilerde meme kanseri tedavisinde oldugu gibi hastalarda kalp
krizlerine (Carvalho et al., 2009; Pugazhendhi et al., 2018) kadar varan ciddi yan etkiler gibi
organa 0zgl toksisite de olusabilir (Alexiou et al., 2011). Bu nedenle kanser tedavisinde
kullanilan ilaglarin bizzat hasta bolgeye hedeflenme yontemi kanser tedavisinde en etkin
yontemlerden biri olarak kabul edilmektedir. Ozellikle Manyetik Nanopargaciklar (MNP-
Magnetic Nanoparticle) kullanilarak yapilan Manyetik ilag¢ Hedefleme (MDT-Magnetic
Drug Targetting) sistemleri kanserin ilagla tedavisinde karsilasilan bu ikilemi agmak i¢in

onemli ve yeni bir girisim olarak hizla gelismektedir.
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Kanser icin Manyetik Nano Pargacik Calisma Alanlari

Sekil 1. 2: Manyetik Nanopargaciklarin arastirma alanlarinin dagilinu (Kaynak: Web of Knowledge, Arama terimleri:
‘magnetic nano particle’ and ‘cancer’, Arama tarihi: Kasim 2022).

Sekil 1.2°de goriildiigii gibi, genel olarak MDT’de kullanilan MNPIer, benzersiz
fiziksel, kimyasal ve termal 0&zelliklerinden dolay1r bircok alanda yaygin olarak

kullanilmaktadir (Sekil 1.2).

MNPlerin en oOnemli avantajlarindan birincisi, birkag nanometreden onlarca
nanometreye kadar degisen boyutlar1 sayesinde hiicre (10— 100 pm), viriis (20 — 450 nm),

protein (5-50 nm) veya gen (2 nm genisliginde ve 10- 100 nm uzunlugunda) ile ilgili



arastirmalarda kullanabilmelerini saglamaktadir. ikincisi, MNPler manyetiktir, yani dis bir
manyetik alan gradyanti ile manipiile edilebilirler. Ayrica MNPler, boyuta bagh
sliperparamanyetizma sergilerler ve dis manyetik alanda miknatislandiktan sonra alan
kaldirildiginda miknatislanma 6zelliklerini kaybederler. Bu da, MNPIlerin veya manyetik
olarak etiketlenmis biyolojik ajanlarin tasgimmasini ve/veya hareketsizlestirilmesini igeren
bir¢cok uygulamalara imkan saglar. Dolayistyla MNPler, biyolojik molekiiller ile kaplanarak
islevsellestirilebilirler. Bu sekilde, bir kemoterapi ilaci, tiimor gibi viicudun hedeflenen bir
bolgesine ulastirilmasi icin dizayn edilebilir. Ugiinciisii, MNPler hipertermi ajanlari olarak,
dis alternatif manyetik alanin etkisiyle kolaylikla isinabilirler. Bu sayede tiimor gibi
hedeflenen dokulara toksik miktarlarda termal enerji verilelerek kanserli hiicrenin etkin
olarak tahrip olmasina imkan saglanir (Bohara et al., 2016; Pankhurst et al., 2003). Bu

avantajlarindan dolayr MNP ile ilgili arastirma sayisi tiim diinyada hizla yiikselen bir trend

sergilemektedir.
Manyetik Ilag Hedefleme
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Sekil 1. 3: Manyetik {lag Hedefleme aragtirmalarinin yillara gére dagilimi (Kaynak: Web of Knowledge, Arama
terimleri: ‘magnetic drug targeting’, Arama tarihi: Mayis 2021).

MDT ile ilgili; WOS’ta Mayis 2021 tarihi itibar1 ile 271 adedi Tiirkiye’de yapilan
calismalar olmak {izere 25504 adet makaleye ulagilmistir (Sekil 1.3). Web of Science’te
‘magnetic drug targeting’ arama terimi ile yapilan aramada ¢ikan arastirma sayisi 1980-
1990 yillar1 arasinda 210 adet, 1991-2000 yillar1 arasinda 776 adet, 2001-2010 yillart
arasinda 5283 adet ve son olarak 2011-2020 yillar1 arasinda 18744 adettir. Bu arada
literatiirde “Web of Science’’ta taranmayan ¢ok sayida makale ve bildirinin oldugunu da
unutmamak gerekir. Hem MNP icin hem de MDT igin yillara gore grafiklerdeki artis,
problemin ne kadar 6nemli ve giincel oldugunu gostermektedir ve bu alanda calisilacak ¢ok

sayida problem vardir. Ayrica, diinya ¢apindaki bu hizli gelisim ve arastirmaya (Sekil 1.2



ve Sekil 1.3) ragmen Tiirkiye’de her ne kadar yiikselen bir egri gosterse de, bu konuda

yapilan ¢alismalarin sayis1 heniiz yok denecek kadar az diizeydedir.

Aslinda MDT kavramu tipta yeni degildir, 6rnegin 1960'tan beri manyetik sivilar tipta
kullanilmaktadir (Alexiou et al., 2002). Gilchrist’in ¢alismalar1 (1957) (Gilchrist et al., 1957)
ve daha sonra bu caligmalardan yola ¢ikan Turner ve Rand (1975) (Turner et al., 1975),
MNPlerin yonlendirilmesi yonteminin ve hipertermi arastirmalarinin temelini atarak daha
sonraki yapilacak olan ila¢ hedefleme ¢aligmalarina da 151k tutmuslardir. Viicuttaki belirli
bolgeleri hedeflemek icin manyetik mikro ve nanoparcaciklarin terapotik ilag tasiyicilar
olarak hareket etme fikri ise 1970'lerin sonlarina kadar uzanmaktadir (Mosbach & Schroder,
1979; Senyei et al., 1978). Widder ve arkadaslari, sitotoksik ilaglarin baglanabilecegi
manyetik mikro ve nanopargaciklar gelistirmislerdir (Widder et al., 1978). Diinya ¢apinda
manyetik bir ilac1 hedefleme ile ilgili insanlarda ilk klinik deneyler ise, antikanser ilag olan
epirubisinin kimyasal olarak baglandig: ferro akiskan (pargacik boyutu 100 nm) kullanan
Liibbe ve ark. (1996) tarafindan yapilan ve 6zellikle MDT uygulamalari igin literatiirde
kilometre taslar1 olarak sayilabilecek calismalar (Liibbe et al., 2001; Liibbe & Bergemann,
1997; Liibbe et al., 1999; Liibbe, Bergemann, Huhnt, et al., 1996; Liibbe, Bergemann, Riess,
et al., 1996) arasindadir.

MDT sistemleri, MNPIlere antikanser ilag baglanarak (Alexiou et al., 2002; Alexiou
et al.,, 2011; Liibbe et al., 2001; Liibbe & Bergemann, 1997; Liibbe et al., 1999; Liibbe,
Bergemann, Huhnt, et al., 1996; Liibbe, Bergemann, Riess, et al., 1996); kullanilan ilacin
daha az dozunun hastaya verilip, ilacin kanserli dokuya dis manyetik alan etkisiyle
yonlendirilmesi ve dolayisiyla maksimum etki saglanmasi prensibi ile ¢alisir. Dolayistyla
MDT’de temel hedef, antikanser ilaglarinin yan etkilerinin azaltilmasi ya da ortadan
kaldirilmasi ve ilag dozunun maksimumunun timérlii dokuya yonlendirilerek, miimkiinse
kanserli hiicrelerin yok edilmesi potansiyelinin saglanmasidir. MDT kullanilarak yapilan
kanser tedavi yonteminin etkinliginin arttirilmasinin en 6nemli faktorii ise ilaglara manyetik
ozelliklerin kazandirilmasidir. Bunun yontemi ise antikanser ilaglarmin manyetik bilesenler

olan MNPlere baglanmasidir.

Giiniimiizde kanser ilaglarmin ¢ogunun manyetik bilesenlerle baglantilar1 elde
edilmistir (Jain et al., 2005; Liibbe, Bergemann, Riess, et al., 1996; Mody et al., 2014;
Pankhurst et al., 2003; Tietze et al., 2015). MNP ve kanser ilaglarimin birlikte kullanildig

calismalarin kapsamli olmayan listesi referanslarla birlikte Cizelge 1,1°de 6rnekler seklinde
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verilmistir. Cizelge 1.1°de belirtilen antineoplastik ilaglarin disinda 6zellikle meme kanseri

hormon tedavisinde meme ameliyati sonras1 hastaligin tekrarlamasini (niiks) dnleyici olarak

kullanilan (adjuvan/koruyucu tedavi) Tamoksifen (Majd et al., 2013) gibi ilaglar da MNPlere

baglanmuistir.

Cizelge 1. 1: MNP ve kanser ilaglarinin birlikte kullanildig: ¢aligmalarin kapsamli olmayan listesi.

Antineoplastik ilag .
MNP Baglanan Ila¢ Adi Referans
Grubu
Doksorubisin (Doxorubicin) (Liang et al., 2016; Munnier et al., 2008)
Sitotoksik
Antibiyotikler Mitoksantron (Mitoxantrone) (Heidari Majd et al., 2013; Krukemeyer et al., 2012)
(Antrasiklin Grubu Epirubisin (Epirubicin) (Jalalian et al., 2013; Xiong et al., 2017)
Tlaglar) Daunorubisin (Daunorubicin) (Lai et al., 2009; Wang et al., 2011)
Idarubisin (Idarubicin) (Gunduz et al., 2014)
Trastuzumab (Trastuzumab) (Almaki et al., 2017)
Monoklonal - - —
Rituksimab (Rituximab) (Azadbakht et al., 2018; Song et al., 2020)
Antikorlar
Setuksimab (Cetuximab) (Kaluzova et al., 2015; Zhang et al., 2019)
Bevasizumab (Bevacizumab) (Lin et al., 2018; Savin et al., 2019)
Taksanlar Paklitaksel (Paclitaxel) (Chorny et al., 2010; Tarantash et al., 2018)
Dosetaksel (Docetaxel) (Ling et al., 2011; Panda et al., 2019)
Sispilatin (Cisplatin) (Babincova et al., 2008; Toro-Cordova et al., 2018)
Pilatin Karboplatin (Carboplatin) (Davarpanah et al., 2018; Song et al., 2019)
Okzaliplatin (Oxaliplatin) (Jabalera et al., 2019; Liu et al., 2018)
Vinblastin (Vinblastine) (Albermani et al., 2009; Huang et al., 2019)
Vinka Alkaloidleri ve
Vinkristin (Vincristine) (Al-Musawi et al., 2021; Wu et al., 2016)
Analoglar1
Diger Sitotoksik Bleomisin (Bleomycin) (Kavaz et al., 2010; Xu et al., 2013)
Antibiyotikler Mitomisin (Mitomycin) (Ren et al., 2005; Yan et al., 2006)

Primidin Analoglar1

Sitarabin (Cytarabine)

(Shabani et al., 2019)

Fluorourasil (Fluorouracil)

(Ehi-Eromosele et al., 2017; Hashemi-Moghaddam et
al., 2016)

Gemsitabin (Gemcitabine)

(Parsian et al., 2016; Viota et al., 2013)

Kapesitabin (Capecitabine)

(Afzali et al., 2020; Ghadiri et al., 2017)

Azasitidin (Azacitidine)

(Liu et al., 2010)

Urasil (Uracil)

(Medine et al., 2011)

Nitrojen Mustard
Analoglart

Klorambusil (Chlorambucil)

(Yuan et al., 2010)

Melfalan (Melphalan)

(Shanmugavel & Karthikeyan, 2014)

Ifosfamide (Ifosfamide)

(Kong et al., 2015)




Metotreksat (Methotrexate) (Attari et al., 2019; Kohler et al., 2006)

Pemetrekset Disodyum
o (Ak et al., 2020; Mohapatra et al., 2014)
Folik Asit Analoglar1 | (Pemetrexed Disodium)

Imatinib (Imatinib) (Dahiya & Dureja, 2016; Karimi Ghezeli et al., 2019)

Protein Kinaz o o
. Gefitinib (Gefitinib) (Borg et al., 2020)
Inhibitorleri

MDT’de kullanilan antikanser ilaglarinin baglandigi MNPlerin olusturulmalari i¢in
cesitli sentez islemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Biitiin bu sentez islemlerinin sonucunda ise
manyetik 6zellik kazandirilmis ilaglarin manyetik duyarliliklart miimkiin olabilecek diizeyde
yiiksek olmalidir. Antikanser ilaclarinin yiiksek manyetik alinganliga sahip olmasim
saglamak icin MNP olarak demir oksit nanoparg¢aciklar1 kullanilmaktadir. Basta fizik, kimya
ve biyoloji olmak iizere olduk¢a yaygin kullanim alani olan bu pargaciklarin elde edilmesi
i¢in ¢ok sayida sentez ydntemleri mevcuttur (Gupta & Gupta, 2005). Ozellikle, sekil
kontrollii, yliksek kararlilik ve monodispers MNPler elde etmek i¢in etkili sentetik yollar
halen gelistirilmeye devam etmektedir. Bunlarin igerisinde en yaygin olarak, birlikte
¢Okelme, mikroemiilsiyon, hidrotermal ve temel pargcalanma yontemleri 6ne ¢ikmaktadir
(Bruschi & de Toledo, 2019; Faraji et al., 2010). Bu yontemler arasinda ise kimyasal birlikte
cokelme yontemi, oda sicakliginda ya da daha yiiksek sicakliklarda inert atmosfer altinda bir
bazin Fe?*/Fe** eklenmesi ile demir oksitlerin (ya Fe;0, yaday — Fe,0) sentezlenmesinde
kullanilan ucuz ve kolay bir yontemdir (Hyeon, 2003; Laurent et al., 2008). Biyomedikal
uygulamalar icin MNPlerin tasariminda g6z oniinde bulundurulmasi gereken bir diger kritik
nokta, manyetik c¢ekirdege dahil edilen manyetik iyonun toksisitesidir. Yiizey
kaplamalarinin kullanilmasi, hem toksik iyonlarmn manyetik ¢ekirdekten biyolojik ortama
salimimini onler hem de manyetik ¢ekirdegin oksitlenmeden ve korozyondan korunmasini
saglayan c¢ift tarafli bir izolasyon olusturur (Hyeon, 2003; Laurent et al., 2008). Yiizey
kaplamasi biyogizliligi/biyouyumlulugu saglar ve ayni zamanda MNP’nin ilaglarla

fonksiyonellestirilmesine de bir yol olusturur (Laurent et al., 2008).

MDT (Alexiou et al., 2011) ile birlikte manyetik hiicre ayirma (Antfolk & Laurell,
2017; Zborowski & Chalmers, 2011), manyetik hipertermi (Ortega & Pankhurst, 2013;
Perigo et al., 2015; Salunkhe et al., 2014), manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) (Boutry
et al., 2006; Chouly et al., 1996; Corot et al., 2006; Jung & Jacobs, 1995; Weissleder et al.,
1995), gen tedavisi (Plank et al., 2003; Scherer et al., 2002) gibi alanlar MNPler kullanilarak

yapilan ¢aligmalardan bazilaridir. Aslinda tip ve biyolojinin alanlar1 olan bu alanlarin disinda



da, MNPlerin, ekolojik (Abbasov, 2019; Watson & Boorman, 1986; Watson, 1973), maden
(Birss et al., 1976; Karmazin, 1970; Svoboda, 2004), niikleer, termal ve enerji santralleri
(Collan et al., 1977; Kelland, 1973; Kelland, 1998) ve diger sanayi alanlarinda uygulamalari

vardir.

MDT, temel olarak iki multidisipliner ¢alisma icermektedir. Bunlardan ilki kontrol
edilebilir ve iyi manyetik Ozellige sahip ilaclarin (akilli ilaglarm) sentezlenmesi,
hazirlanmasi ve yonlendirilmesi, ikincisi ise, sentezlenen manyetik 6zellikli ilaglarin hedef
bolgelere dis manyetik alanin etkisinde taginmasi, tutulmasi ve salimi ile etkin tedavinin
olusturulmast seklindedir. MNPlerin sentezlenme caligsmalari; sentezin yontemleri ve
tekrarlanabilirligi, sentezlenen parcaciklarim boyutlart ve dagilimlari, stabilizasyonu,
toksisitesi, viicut iginde sistemik dolagimda daha uzun siire kalabilmesi i¢in biyouyumlugu
ve biyogizliligi saglayacak bir malzeme ile kaplanmasi son olarak da ilag baglanmasi
asamalarini icermektedir. ila¢ tasinmasi ¢alismalar ise; yiiksek gradyantli manyetik alan
olusturulmasi, bu manyetik alanin sentezlenen pargaciklarin boyutu ile iliskisi, MNPlerin
damarlardaki iletim profilleri, manyetohidrodinamik etki, kan reolojisi, kanser hiicrelerinin

fizyolojisi gibi ¢aligmalari igermektedir.

Manyetik 6zellik kazandirilmis kanser ilaglarinin kanser tedavisindeki etkinliginin
arttirllmasi igin; bu ilaglarin kayipsiz ve hizli bir sekilde kanser bolgesine taginmasi ve bu
bolgede lokalize edilmesi gerekir. Bu problemin ¢6ziimii ise, yliksek ve etkili dig manyetik
alanlara sahip olan diizeneklerinin olusturulmasi ile saglanabilmektedir. Ote yandan bu
sistemlerin tasarimi da, tip ve biyolojik sistemlerde kullanilan cihaz ve ekipmanlarin

ozelliklerine ve standartlarina cevap vermelidir.

Genelde akilli ila¢g formuna getirmek i¢in kullanilan MNPler siiperparamanyetik
ozelliktedir. Bagka bir deyisle, bu ilaglarin manyetik 6zelligi ¢ok da yiiksek degildir.
Dolayisiyla bu pargaciklarm yiiksek viskozite 6zellikli ortamlarda (biyolojik sivilar-kan
serum- hiicre sivilari) etkin olarak taginabilmesi i¢in Yiiksek Gradyantli Manyetik Alanlarin
kullanilmas1 gerekmektedir. Ciinkii bu tiir alanlarda manyetik 6zellikli pargaciklara,
yeterince biiyiik degerlere ulasan kuvvet etkisi olusturmak miimkiindiir. Yiiksek gradyantl
manyetik alanlarda mikron ve submikron boyutlu pargaciklara etkiyen manyetik kuvvetin

ifadesi agagidaki gibidir.
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burada A, tutulan pargaciklarin manyetik alinganhigi, w), par¢acigin (veya manyetik ilacin)
hacmi, B dis manyetik alan yogunlugu, uo = 4710”7 H/m manyetik sabittir. Denklem
1.1’den goriildiigii gibi manyetik kuvvetin degeri manyetik alanin gradyant faktoriiyle
belirlenir (VB?). Giiniimiizde MDT uygulamalarmna ait yapilan bilimsel ¢alismalarda farkli
yapiya sahip olan gadyantli manyetik alanlar kullanilmaktadir (Furlani, 2001; Melville et al.,
1975; Svoboda, 2004; Zborowski & Chalmers, 2011). Fakat kanser hiicrelerinin durumu,
hasta bolgelerin geometrisi, fizikokimyasal 6zellikleri ve biyo karakteristiklikleri gz oniine
alindiginda geleneksel manyetik sistemler yetersiz kalmaktadir ve farkli durumlar i¢in farkl
gradyantli manyetik alanlarin gelistirilmesi gereksinimi agikca goriilmektedir. Diger taraftan
literatlirde sunulan MDT c¢aligmalarinin incelenmesinde, manyetik 6zellikli parcaciklarin
tasindig1r ortamlarm fiziksel, kimyasal ve reolojik 6zelliklerinin dikkate alinmasmin da
yetersiz oldugu goriilmektedir. Ciinkii yapilan MDT uygulamalarinda, tasiyici ortamlarin
(kan serum vb.) genellikle lineer (Newtonyen) oldugu varsayilmaktadir. Oysa bu tiir
ortamlar Ozellikle de kan, reolojik bir sividir. Dahas1 farkli kosullarda kanin reolojik
ozellikleri non-Newtonyen olmakla birlikte hem psddoplastik hem de dilatant ve hatta
tikstropik ozellikler sergiledigi de bilinmektedir (Krishnan et al., 2010). Bu durumda ise
manyetik ilaglarin tedavi edilecek bdlgelere tasimmasmin hidrodinamigi c¢ok farkl
ozelliklere sahip olur. Bu o6zelliklerin MDT uygulamalarinda dikkate alinmamasi ise bu
islemin performansini degerlendirmede ciddi hatalara yol acar. Tez ¢aligmasi kapsaminda
yapilan literatiir taramasinda bu problemin hemen hemen hi¢ ya da yeterince incelenmedigi

gbzlenmistir.

Bu literatiir arastirmalarinin sonuglarimi inceledigimizde, MDT’de odaklanilmasi

gereken giincel problemleri, genel olarak asagidaki gibi siralayabiliriz;

1- Sentez bakimindan;
a) Manyetik 6zellik kazandirilmis antikanser ilacin sentezi,
b) Antikanser ilacin manyetik alandaki cevabu,
c) Geleneksel tedavi ile manyetik 6zellik kazandirilmis ilaglarla yapilan tedavi
siirelerinin karsilastirilmasi ve degerlendirilmesi.
2- Genelde kanser tedavisinde kullanilan ilaglar ¢ok pahalidir. Bu ilaglara manyetik
ozelliklerin kazandirilmasi islemleri ise bu ilaglarin maliyetlerini daha da
arttirmaktadir. Bu nedenle fiyatlarin diisiirebilmesi i¢in yeni fizikokimyasal sentez

yontemleri arastirilmalidir.



Kanser ilaglarinin etkinligi ve en kisa yoldan hasta bolgeye tasinmasi igin baskin rol
MDT’ye aittir. Bununla birlikte MDT’nin kendisine has ¢esitli zorluklar vardir.
Cilinkii Manyetik tasimanin birgok alanda (maden, kimya, ¢evre) yaygin olarak
kullanilmasima ragmen, ilaglarin tagimmmasinda direkt olarak kullanilabilmesi igin
cOziilmesi gereken gesitli problemler hala mevcuttur.

MDT yonteminin, kanser tedavisinde basarili ve umut verici bir yontem olarak
goriilmesine ragmen, bu yontemin teori ve pratiginin gelistirilmesi halen yeterli

degildir ve bu problem giincel olarak kalmaktadir.

flaclar damarlar aracihigiyla viicut yiizeyinin altinda tasinacagindan bu bdlgelerde
yiiksek gradyantli manyetik alanlarin olusturulmasi 6nemli ve ciddi bir problemdir.
Bu nedenle, yiiksek gradyantli manyetik alan yapilarinin tasarimi ve olusturulmasi
ve bu alanlarin teorik/deneysel incelenmesi sonucu kullanim yerlerine gore oneriler
verilmesi gerekir.

Kiiciik boyutlu MNPIler kullanilarak ilag¢ tedavi safhasi iceren, yiiksek manyetik
alinganliga sahip olan yeni tiir kanser ilaglarinin sentezlenerek elde edilmesi ve bu
parcaciklarin gradyantli manyetik alandaki davranis 6zelliklerinin in-vivo ve in-vitro

olarak incelenmesi gerekir.

Farkli fizikokimyasal o6zelliklere ve geometriye sahip olan ortamlarda manyetik
ozellikli kanser ilaglarina etkin manyetik alan uygulayabilecek 6zel diizenek ve

sistemlerin tasarimi ve incelenmesi gerekir.

Hem saglik hem tedavi (toksikoloji, ekolojik, hijyenik vb.) bakimindan yiiksek
kaliteli ve verimli manyetik 6zellikli ilaclarin elde edilmesi i¢in sentezlenmis bu
ilaglarin in-vivo deneyler yapilmadan laboratuvar kosullarinda in-vitro deneylerin
yapilarak sonucglarin degerlendirilmesi ve tavsiyeler verilmesi, bu amagla gercek
doku kosullarina yakin olabilecek fizikokimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahip olan
akigkan ortamlarin veya yapay siispansiyonlarin 6rnegin yapay kan orneklerinin

secilmesi ve lizerinde deneylerin yapilmasi gerekir.

In-vitro deneysel galismalarin sonuglarini degerlendirerek; MDT teori ve pratiginin
bu sistemin fizikokimyasal, hidrodinamik, manyetik, biyolojik, geometrik ve reolojik
ozelliklerini de goz Oniine alan daha kapsamli teorik modellerinin gelistirilmesi

gerekir.

10- Elde edilen teorik ve deneysel sonuglara gore yeni sentezlenmis kanser (6zellikle

meme kanserinde kullanilan antikanser ilaci olan Transtuzumab) ilaglarinin MDT
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yontemi kullanilarak kanser tedavisinde daha etkin sonuglar elde edilebilmesi igin

pratik tavsiyelerin onerilmesi gerekir.

11-MDT problemlerinin incelenmesinde yapilan biitiin ¢alismalarda manyetik ilaglarin
taginmasi ortami, basit Newtonyen sivi bazinda ve kanin reolojik 6zellikleri g6z
ontine alinmadan denenmistir. Oysa kan ciddi bir sekilde Newtonyen olmayan (non-
Newtonyen) reolojik 6zellige sahiptir. Dahast kanin direk kullaniminin zor veya
neredeyse miimkiin olmamas1 (pihtilasma, yapisii degismesi, giivenlik sorunlari
vb.) yapilan biitiin deneysel ¢alismalarin yetersiz sayida olmasina neden olmustur.

12- Biitiin yapilan ¢alisma ve deneylere ragmen hemen hemen kanserin biitiin tiirlerinin,
ozellikle de meme kanserinin tedavisinde yeni ve disiplinlerarasi yontemlerin

arastirilmasi ve gelistirilmesi giincel problemlerden biri olarak kalmaktadir.

1.1. Tez Calismasinin Amaci ve Kapsami

Kanser tedavisinde, yiiksek verimlilik beklenen g¢ogu ilacin manyetik baglanti
bilesenlerinin bulunmasina ragmen, hem yeni ¢ikan ilaglara manyetik 6zellik kazandirilmasi
hem de mevcut ilaglarin yonlendirilmesi ile ilgili halen teorik ve uygulama bakimindan ciddi
problemler bulunmaktadir. Kanser ilaglarinin yonlendirilmesi ve taginmasi iglemlerinde
karsilasilan problemlerin in-vitro olarak modellenmesi ve ¢dziimii i¢in yapilan ¢aligma ve

arastirmalar yetersizdir.

Doktora tez ¢alismasinin amaci; giiniimiizde artan kanser vakalarmin dzellikle de
meme kanserinin tedavisinde kullanilan antikanser ilaclarina manyetik 6zellik kazandirma
imkanlarmin aragtirilmasi, ilaglar1 tasimak i¢in Kan Imitasyon Malzemelerinin (KiM)
belirlenmesi, bu iglemler i¢in gereken uygun fizikokimyasal, biyolojik, manyetik, geometrik
ve reolojik Ozellikleri de goz Oniine alan bir MDT sisteminin gelistirilmesi, teorik ve

deneysel incelenmesi olarak hedeflenmistir.

Tip ve biyolojide yapilan MNP sentezleme, ilag baglama ve MNPlerin MDT araciligi
ile taginmasi i¢in son 30 yilda yapilan ¢aligmalardan elde edilen sonuglar degerlendirilerek

bu tez calismasinda asagidaki 6nemli problemlerin ¢6ziilmesi hedeflenmistir.

1- Literatiirde sunulmayan veya az isiklandirilan ¢ogu ilacin 6zellikle Doxorubisin

(DOX), Transtuzumab gibi meme kanseri tedavisinde kullanilan ilaglarin laboratuvar
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kosullarinda manyetik bilesenli ilaglar seklinde sentezlenmesi (ilaglarin akilli forma

getirilmesi) imkanlarinin aragtirilmasi,

2- Kanser tedavisinde kullanilan bu ilaglarin dolasim modellerinin in-vitro ortamda
olusturulmasi icin gerekli diizeneklerin kurulmasi ve uygun deneylerin yapilmasi,
3- MDT teori ve pratiginin gelistirilmesi, bu kapsamda;

a) Tip ve biyolojik islemlerde kullanilabilecek yiiksek gradyantli manyetik alan
sistemlerinin  olusturulmasi, bu alanlarmm  Ol¢limlerinin  yapilmas,
degerlendirilmesi ve teorik modellerinin olusturulmasi,

b) MDT’de tasiyici ortamlarin (6rnegin kan) reolojik 6zelliklerini goz oniine alan
teorik modellerin olusturulmasi ve bu modellerin deneysel olarak incelenmesi
(akim tastyan tel, sabit miknatis, solenoid vb.),

c) Literatiir arastirmalarindan goriildiigii gibi, in-vitro kan ornekleri iizerinde
yapilan caligsmalarin gergeklestirilmesinin pratikte zor oldugu gbéz Oniinde
tutularak gercek kan ile degil yapay kan olan KIM (Kan Imitasyon Malzemeleri)
ile deneylerin yapilmasi 6ngoriilmektedir. Bu kan &rnekleriolan KiMler gergek
kanda oldugu gibi reolojik Ozelliklere sahiptirler ve kolaylikla deneylerde
kullanilabilirler. Bu nedenle Tez calismasinda KiM &rneklerinin reolojik
ozelliklerinin incelenmesi Ongoriilmiistiir.

4- Manyetik 6zellikli ilaglarin sentezlenmesi ve reolojik Ozelliklerinin incelenmesi
dikkate alinarak MDT islemlerinin teori ve deneysel sonug¢larinin yorumlanmasi ve

pratikte uygulanmasi i¢in 6nerilerin hazirlanmasi.

Tez ¢aligmasinda bu problemlerin ¢6ziilmesi i¢in benzer konularda yapilan ulusal ve
uluslararas1 kapsamda genis bir yaym taramasi yapilmistir. Bu tez ¢alismasinda, ODTU
Merkez Laboratuvari, indnii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi olan
IBTAM Laboratuvari, Inonii Universitesi Elektrik-Elektronik Miihendisligi Laboratuvarlari,
Biyomedikal Miihendisligi Laboratuvarlart ve Kimya Miihendisligi Laboratuvari
kullanilmustir. Tez, Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Birimi tarafindan,
775-BAP-Tez ve 767-BAP-CAP nolu projeler ile desteklenmistir. Proje kapsaminda 6zel
deney diizenekleri tasarlanmis, malzemeler temin edilmis ve dngoriilen problemlere uygun
olarak deneyler yapilmis ve sonug¢lar degerlendirilmistir. Tez ¢alismasit multidisipliner

kapsamda ylirtitiilmiistiir.
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Bu tez caligmasi, 133 sayfa ana metinden, 62 adet sekil, 11 adet ¢izelge, 285 adet kaynak,

Tiirkce ve Ingilizce yazilmis dzet kismindan, Tesekkiir ve Onsdz, Onur Sézii, I¢indekiler,

Sekiller Dizini, Cizelgeler Dizini, Ozge¢mis, Semboller ve Kisaltmalar kisimlarindan

olusmustur.

Tez ¢alismasi boliimlerinin igerikleri kisaca asagidaki gibi 6zetlenir;

1.

Giris: Genel olarak manyetik 6zellik kazandirilmis nanopargaciklarin ve bu
pargaciklarin hasta bolgelere taginmasi i¢in kullanilan yeni bir bilim alant olan MDT
sistemlerinin gelisim tarihi ve bu yontemin bir disiplinlerarasi alan olarak, literatiirde
verilen teori ve prati§inine ait yapilan c¢aligmalar, elde edilen sonuglar
degerlendirilmistir. Bu degerlendirilmelere gére MDT teori ve pratiginin halen
yeterince incelenmeyen problemleri belirlenmis ve bu problemlerden gidilerek tez

calismasinin amag ve kapsami olusturulmustur.

Kavramlar: Tezin bu kisminda disiplinlerarasi bir alan olarak MDT sisteminin temel
bilesenleri olan sentez, manyetodinamik, reodinamik, MNPler ve bu sistemlerin
fizikokimyasal ozelliklerinin arastirilmasi, teori ve pratiginin temel kavramlar

kisaca verilmistir.

Materyal ve Metot: Tez ¢aligmasinda gerceklestirilen teori ve deneysel ¢alismalarin
bilimsel temelleri ile birlikte gereken teorik yontemler ve deney setleri ve diizenekler
verilmigtir. MNPlerin hazirlanmasi, sentezi, kaplanmasi ve ilag baglanmasi
yontemleri gerceklestirilmigtir. MDTlerin incelenmesi i¢in yeni bir yaklasim
yontemi, KiMlerin kullanilmasi y&ntemi, onerilmis bu amacla KIM modelleri
olusturulmus ve bu KiMlerin reolojik 6zellikleri manyetik alan altinda ve manyetik
alan olmadan incelenmistir. MDT sistemlerindeki gradyantli manyetik alanlarin
oOlgiilmesi i¢in 3D yazic1 prensibiyle ¢alisan prototip manyetometre tasarlanmig ve

bu manyetometre kullanilarak deneysel 6l¢timler yapilmustir.

Bulgular ve Tartisma: Bu boéliimde, manyetik 6zellik kazandirilmis ilaglarin ve
MNPlerin gradyantli manyetik alanda, tasiyict ortamin (KIM) reolojik 6zellikleri
dikkate alinarak MDT sisteminin teori ve pratigi gelistirilmistir. Sabit NdFeB
miknatislarin  gradyantli manyetik alanimin basit yaklagik teorik modelleri

olusturulmusg, deneysel Ol¢iimleri yapilmis ve bu modellerin deneysel verilerle
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uyumlulugu incelenmistir. MDTlerde tastyict non-Newtonyen ortamlarin (KIM) akis
profillerinin belirlenmesi igin yeni bir teorik yaklasim olan ‘’Kuvazi-Newtonyen
Yaklagimi Yontemi’” gelistirilmis ve uygulanmistir. Miknatislanmis tel ile
olusturulan MDTlerin teorisi gelistirilmis, bu sistemler i¢in akim tagiyan tel ve
solenoid miknatislanma sistemlerinin kullanim imkanlari teorik olarak incelenmistir.
Tastyict ortamlarin manyetik alanda etkilesiminde kullanilabilen ve Dijital Sinyal
Kontrol ile ayarlanabilen solenoid tiirii elektromanyetik pompa teorisi

olusturulmustur.

Sonuglar ve Oneriler: Tez calismasinda yapilan teorik ve deneysel incelemelerden
elde edilen sonuglarm MDT sistemlerinin performansinin gelistirilmesindeki énemi
degerlendirilmis, elde edilen sonuglarin disiplinlerarasi kapsamdaki diger bilim
alanlarma katkilar1 vurgulannustir. fleride MDT teori ve pratiginin gelistirilmesi i¢in

onemli olan bazi arastirma konular1 gdsterilmistir.
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2. KAVRAMLAR

2.1. Kanser Hakkinda Kisa Bilgi

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve diger dokulara yayilma potansiyeli olan
hastaliklar i¢in kullanilan genel bir terimdir (Lodish et al., 2016). Bircok kaynakta 100’iin
iizerinde kanser tiirii gegmesine ragmen, DSO, 600°den fazla kanser tiiriinii listelemektedir

(Organization, 2020).

Diinyada ve Tiirkiye’de kanser: DSO’niin 2020 yilinda yayinladig: raporda 2018 yilinda
en sik teshis edilen kanser akciger kanseridir (tiim vakalarm %11,6's1), onu meme kanseri
(%11,6) ve kolorektal kanser (%10,2) izlemektedir (Berry & Curtis, 2003; Organization,
2020). Tim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de kanser en O6nemli toplumsal saglik
problemlerinden biridir. 2002 yilinda iilkemizde kanserden oliimler tiim dliimlerin %12’sini
olusturmaktayken bu oran 2009°da %21’e¢ ¢ikmustir (Keskinkilig et al., 2016). Biitiin
diinyada ve Tiirkiye’de kadinlar arasinda goriilen kanserler incelendiginde neredeyse her
dort kanser vakasindan birinin meme kanseri oldugu goriilmektedir (Berry & Curtis, 2003;

Organization, 2020).

Kanser yiiziinden muazzam insan potansiyeli kaybetmenin yani sira kiiresel kanser
yiikiiniin saglik harcamalarindaki pay1 her gegen yil katlanarak artmakta ve diinya ¢apinda
saglik hizmetleri sistemleri iizerinde biiyiik bir baski olusturmaktadir. Bu harcamalarin
onemli bir kismi kanser ilaglarinin maliyetidir (Walter, 2019). MDT ile kullanilacak
antikanser ilacin dozunun azaltilmasi1 kemoterapide olusacak yan etkileri azaltmanim yani
sira hem ilacin maliyetini hem de yan etkiler i¢in kullanilacak tedavi segeneklerinin

maliyetini 6nemli dl¢iide azaltacaktir.

2.1.1. Kanser tedavi yontemleri

Giinlimiizde ¢ogu kanser hastaliklarina heniiz tam bir tedavi bulunamakla birlikte
kanserli hastalar i¢in standart tedavi yontemleri ameliyat (cerrahi), radyoterapi (radyasyon)
ve kemoterapiyi (ilac tedavisi) icermektedir (Atici, 2007). Standart kanser tedavi
yontemlerinden farkli olarak hormon tedavisi, hedeflenen tedavi, immiinoterapi, kanser
asilari, gen tedavisi, kok hiicre transplantasyonu da kullanilan tedaviler arasindadir (Rai &

Morris, 2019).
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2.1.2. Kemoterapi

Kanser tedavisinde en 6nemli doniim noktalarindan biri, ilagla kanser tedavisi olan
kemoterapidir (Pardee & Stein, 2009). Kemoterapinin etkinligi, tiimore ulagan ilaglarin
konsantrasyonuna, maruziyet siiresine ve ¢ogalan hiicrelerin oranina baglhidir. Kullanilan
ilaglarin segicilikleri olmadigi (baz istisnalar hari¢) ve her birinin kendine 6zgii toksisite
profili oldugu i¢in etkileri kanser hiicreleriyle sinirli olmayip viicutta ¢ogalan saglikli
hiicreleri de kapsar. Bu da, hastalara uygulanabilen ilaglarin dozunu sinirlayan ve hastalarin
saglhigina zarar veren, hafiften dldiiriiciiye kadar degisen yan etkiler meydana gelmesine
neden olur (Carvalho et al., 2009; King & Robins, 2006; Rai & Morris, 2019).
Kemoterapide kullanilan ilaclarin uygulama yollari: Kanser ilaglariin etkisi, uygulama
yolundan énemli &lgiide etkilenebilir. inhalasyon, oral, intratiimér, intravendz (i.v.) veya
intraperiton (i.p.) dahil olmak tizere bir dizi farkli yolla kanser ilaglar1 uygulanabilir. Bu
yollar arasinda kanser ilaglar1 genel olarak intravendz (i.v.) yolla viicuda verilir ve timor
bolgesine ulagsmak i¢in sistemik kan dolagimini kullanir (Rai & Morris, 2019).
Doksorubisin (DOX): Meme kanseri tedavisinde kullanilan temel ilaglardan biri de
hiicrelerin gelismesini, olgunlagmasini ya da yayilmasini engelleyen antineoplastik ilaclar
grubundan olan DOX’dur. DOX’un DNA iizerinde ¢esitli etkileri vardir (King & Robins,
2006) ve genel anlamda kanser tedavisinde kotii huylu hiicrenin biiylimesini durdurma ya da
geriletme amaciyla kullanilir. Bu ila¢ ayn1 zamanda meme kanseri digsinda lenfomalar,
yemek borusu kanseri, pankreas, mide, prostat gibi ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisi igin
yapilan kombinasyonlarda kullanilmakla birlikte oldukca toksiktir (Chu & Sartorelli).
Benzer sekilde meme kanseri tedavisinde kullanilan diger bir ilag tiirii de Transtuzumab’dir

(Almaki et al., 2017; Jang et al., 2014).

2.2. Manyetizma
2.2.1. Manyetizmanin temel kavramlarn

Elektrik yiiklerinin hareketi sonucunda meydana gelen manyetizma, biyolojik ve
biyomedikal arastirmalara biiyiik katkida bulunan alanlardan biridir (Andrd & Nowak,
2007). Manyetik alanin temel parametreleri olan B ve H arasindaki iliski, malzemenin bir
ozelligidir. Baz1 malzemelerde (ve bos alanda), B, H'nin dogrusal bir fonksiyonudur, ancak

genel olarak ¢ok daha karmagiktir ve bazen tek degerli bile degildir (Spaldin, 2010).
B =H+ 4t M 2.1
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burada M, ortamin miknatislanmasidir. B, H ve M arasindaki iliski asagidaki gibidir
(Spaldin, 2010);
B = puy(H + M) (2.2)

burada pg, bos alanin gegirgenligidir. Miknatislanma (M) birim hacim bagina manyetik
momenttir ve malzemelere gore farklilik gosterir. Tiim materyaller, atomik yapilarina ve
sicakligina bagli olarak verdikleri tepkilerle belli bir orana kadar manyetiktir (Pankhurst et

al., 2003).

Manyetik alan yogunlugu, B, ortamin i¢indeki aki yogunlugudur. Genel olarak, bir
malzemenin icindeki aki yogunlugu, disaridakilerden farklidir. Aslinda manyetik
malzemeler i¢ ve dis akilar1 arasindaki farka gore siniflandirilabilir. Igerideki aki yogunlugu,
disaridaki aki yogunlugundan kiiciikse, malzeme diyamanyetik olarak adlandirilir. Bu
malzemeler manyetik alami iglerinden dislama egilimindedir. icerideki aki yogunlugu,
disaridaki aki yogunlugundan biraz daha fazlaysa, malzeme ya paramanyetik ya da
antiferromanyetik 'tir (6rnegin MnO veya FeQ). Bircok paramanyetik malzemede, dipol
momentleri rastgele yonlendirilir ve antiferromanyetiklerde birbirlerine antiparalel olarak
siralanirlar, boylece her iki durumda da genel miknatislanma sifirdir. Son olarak, eger
icerideki aki yogunlugu, disaridaki aki yogunlugundan ¢ok daha biiyiikse, malzeme ya
ferromanyetik ya da ferrimanyetik ‘tir. Ferromanyetik ve ferrimanyetikler, manyetik akiy1 i¢
kisimlarinda yogunlastirma egilimindedir. Bu farkli manyetik malzeme tiirleri Sekil 2.1°de

sematik olarak gosterilmistir (Spaldin, 2010).

e XN bft IR
S R RN B A R BN
M byt (it L)
T~ SRR BT G

Paramanyetik Antiferromanyetik Ferromanyetik Ferrimanyetik

Sekil 2. 1: Manyetik malzemelerdeki manyetik dipollerin siralanmasi (Spaldin, 2010).

H'ye kars1 M veya B grafiklerine miknatislanma egrileri denir ve uygulanan alanin bir
fonksiyonu olarak Sekil 2.2’de verilmistir. Paramanyetik, antiferromanyetik ve
diyamanyetik malzemeler icin M — H egrileri dogrusaldir. Miknatislanmada oldukea kiiciik
degisikliklere neden olmak icin oldukca biiyiik alanlarin uygulanmasi gereklidir ve
uygulanan alan ¢ikarildiginda miknatislanma kalmaz. Diyamanyetikler i¢in, M — H
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egrisinin egimi negatiftir, bu nedenle duyarlilik kiigiik ve negatiftir ve gecirgenlik 1'den biraz
daha azdir. Paramanyetik ve antiferromanyetik malzemeler i¢in egim pozitiftir ve duyarlilik
ve gecirgenlik buna karsilik gelen kii¢lik ve pozitiftir ve sirasiyla 1'den biraz daha biiyiiktiir
(Sekil 2.2a). Sekil 2.2b, ferrimanyetik ve ferromanyetik malzemeler i¢in miknatislanma

egrilerini gostermektedir (Spaldin, 2010).

a) b)
M (emu/cmi)
P f, £
0.5 /" Paramanyetik veya M (emu/cm”)
- /7 Antifsromanvetik
. 2000
.-/..
il il ©0) //_ o S—
Divamanvetik oo Ferromanvetik
0.5 - ¥ i - H(0e)
100

Sekil 2. 2: Malzemelerin miknatislanma egrileri. a) Diyamanyetik, paramanyetik ve antiferromanyetik malzemeler b)
Ferrimanyetik ve ferromanyetik malzemeler (Spaldin, 2010).

Dikkat edilirse Sekil 2.2 a ve b’de eksen Olgekleri tamamen farklidir. Bu farkin ilki,
Sekil 2.2b’de goriildiigii gibi, cok daha kiiciik bir dis alanin uygulanmasinda ¢ok daha biiyiik
bir miknatislanma elde edilir. Ikincisi ise, doygunluk alanindaki bir artis, miknatislanmada
sadece cok kiiciik bir artisa neden olur. Son olarak, doygunluktan sonra alani sifira
diisiirmek, miknatislanmayi sifira indirmez. Bu fenomene histerezis denir ve ¢cok 6nemlidir

(Spaldin, 2010).
2.2.2. Manyetik malzemelerin siniflandirilmasi

Diyamanyetizma: Diyamanyetik maddeler, herhangi bir miknatis tarafindan, o miknatisin
manyetik alani igerisindeyken manyetik alan ¢izgilerine zit yonde miknatislastiriimaya

ugrayabilen maddelere denir (Spaldin, 2010).

Paramanyetizma: Paramanyetik malzemelerde manyetik momentler sadece zayif bir
sekilde birbirine baglanir ve bu nedenle termal enerji, manyetik momentlerin rastgele
hizalanmasina neden olur. Bir manyetik alan uygulandiginda, momentler hizalanmaya
baglar, ancak bunlarin sadece kiigiik bir kismi tiim pratik alan giicleri i¢in alan yoniine
saptirilir. Tiim ferromanyetik malzemeler, termal enerji yeterince yiiksek oldugunda, Curie
sicakliklarinin iizerinde paramanyetik hale gelir. Genellikle paramanyetik malzemelerde ¢,

yaklasik 1073 ile 10™> arasindadir (Spaldin, 2010).
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Ferromanyetizma: Ferromanyetik malzemeler, uygulanan manyetik alana tepkisini
histerezis dongiisli ile karakterize eder. Bir ferromanyetigin ilk miknatislanmasi sifirdir.
Ferromanyetik malzemelerin manyetik gecirgenligi ¢ok biiylik degerlere ulasabilir (u > 1)
ve ferromanyetik malzemeler dis manyetik alanin etkisiyle hizli miknatislanabilir (Spaldin,

2010).

Antiferromanyetizma: Antiferromanyetik malzemelerde, manyetik momentler arasindaki
etkilesim, bitisik momentleri birbirine antiparalel olarak hizalama egilimindedir.
Antiferromanyetiklerin kendiliginden net miknatislanmasi yoktur ve sabit bir sicaklikta dig
alanlara tepkileri paramanyetik malzemelerinkine benzer sekilde miknatislanma uygulanan

alanda lineerdir ve duyarlilik kiiciik ve pozitiftir (Spaldin, 2010).

Ferrimanyetizma: Ferrimanyetikler, ferromanyetiklere benzer sekilde davranirlar, ¢iinki
uygulanan bir alanin yoklugunda bile, bazi kritik sicakliklarin, T'nin altinda kendiliginden

bir miknatislanma sergilerler (Spaldin, 2010).
2.2.3. Manyetik duyarhhk

M'nin H'ye oranina ‘’manyetik duyarlilik’’ veya ‘’manyetik alinanlik’> () denir ve
bir malzemenin uygulanan bir manyetik alana ne kadar duyarli oldugunu gosterir (Spaldin,

2010; Zborowski & Chalmers, 2011).

=5 (2.3)

Her madde manyetik alana tepki verir, ancak ¢ogu durumda tepki pratik bir oneme
sahip olamayacak kadar zayiftir. Bu tiir maddeler, “manyetik olmayan” olarak kabul edilir.
“Manyetik olmayan” malzemelerin manyetik duyarliligi, biyolojik ve klinik uygulamalar
icin yiiksek manyetik alanlar ve gradyantlarin varliginda ortaya cikar (Zborowski &

Chalmers, 2011).

B'nin H'ye oranina “’manyetik gecirgenlik’” denir ve malzemenin manyetik alana ne
kadar gegirgen oldugunu gosterir ve i¢ kisminda biiylik miktarda aki yogunlugu

yogunlastiran bir malzeme yiiksek gegirgenlige sahiptir.

u= g 24)
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Manyetik alinganlik, bir malzemenin manyetik 6zelliklerini karakterize eden en
onemli niceliktir. Yani, cismin bir dig alandaki manyetizasyonunu (ve dolayisiyla manyetik
momentini) hesaplamamizi saglar. Eger y < 0 ise, bir dis alan tarafindan indiiklenen
manyetik moment, bu alanin tersine yonlendirilir. Bu tiir malzemelere diamanyetikler denir
(6rnegin inert gazlar, organik sivilar, grafit, bizmut). y > 0 olan maddeler i¢in, dis alanin
neden oldugu indiiklenen manyetik moment, dis alanla ayni yonii gosterir. Pozitif fakat cok
kiiciik (cogu malzeme igin y =~ 107% — 10! araliginda) duyarlili§a sahip malzemelere
paramanyetikler (bazi gazlar, organik serbest radikaller, cogu metal) denir. Son olarak,
manyetik duyarliligin ¢ok biiyiik (¥ ~ 103, ancak bazi 6zel olarak hazirlanmis malzemeler
i¢in y ~ 10° elde edilebilir) ve dar oldugu bir malzeme smnifi vardir. Bu tiir malzemeler
ferromanyetler olarak bilinir (demir, kobalt, nikel ve bunlarin alasimlari, baz1 demir ve krom
oksitler, vb.). Ferromanyetik malzemeler, hem teorik ¢calismalar hem de pratik uygulamalar
icin diger malzemelere gore daha fazla kullanim alam1 bulurlar (Andrd & Nowak, 2007,

Pankhurst et al., 2003).
2.2.4. NdFeB: Neodimyum-Demir-Bor

Son 50 yilda kalict malzemelerin gelistirilmesindeki hizli ilerleme, en iyi sekilde,
mevcut maksimum enerji {iriiniiniin 10 MGOe'nin (mega-gauss-oersted veya 10° G.Oe)
altindan neredeyse iissel olarak biiylimesine neden olmustur. Giiniimiizde, miknatislarin
tibbi kullanimi dis hekimligi, kardiyoloji, beyin cerrahisi, onkoloji ve radyoloji gibi ¢ok
¢esitli alanlara yayilmistir (Andrd & Nowak, 2007). Ozellikle giiclii kalict miknatislar, MDT,
hiicre ayirma gibi uygulamalarda manyetik alan kaynagi olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.3)
(Zborowski & Chalmers, 2011).

50 MGOa NdFeB

Manyetk enerji iirini (MGOc)
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Sekil 2. 3: Kalict miknatis malzemelerinin hizli gelisimi ve manyetik enetji tirtinlerindeki artis (SmCo: samaryum-kobalt, NdFeB:
neodimyum-demir-bor) (Zborowski & Chalmers, 2011).

19



2.2.5. Nanoparc¢aciklarda manyetizma

Kiiciik parcaciklarin manyetik 6zelliklerine, belirli bir kritik boyutun altinda bir
pargacigin yalnizca bir alan icermesi hakimdir. Bir parcacik yaklasik 1000 A° 'den kiiciikse,
bir alan duvarmnin i¢ine sigamadigi i¢in tek alanl bir parcacik ortaya ¢ikabilir. Tek alanl bir
parcacik (Sekil 2.4a) yiiksek manyetostatik enerjiye sahiptir, ancak alan duvari enerjisine
sahip degildir, oysa ¢ok alanli bir parcacik (Sekil 2.4b) daha diigiik manyetostatik enerjiye
ancak daha yiiksek alan duvari enerjisine sahiptir (Spaldin, 2010).

Sekil 2. 4: Tek ve ¢ok alanli pargaciklardaki manyetostatik ve etki alan1 duvari enerjileri arasindaki denge. (a) Yiiksek
manyetostatik enerjiye sahip tek alanli parcacik. (b) Bir alan duvarinin getirilmesi miknatislanma enerjisini azaltir, ancak
degisim enerjisini arttirir (Spaldin, 2010).

Kiiciik pargaciklar biiyiik bir koersiviteye sahiptirler. Ayrica, tek alanl bir pargacigi

manyetize etmek i¢in gereken uygulanan manyetik alan, anizotropinin {iistesinden

gelmelidir, ancak manyetiksizlestirici bir alanin {istesinden gelmemelidir (Spaldin, 2010).
2.2.6. Demirin ferromanyetizma ve manyetik 6zellikleri

Saf metalik demir, 770°C'lik Curie sicakligima kadar ferromanyetiktir ve bunun
iizerinde paramanyetik hale gelir. Demir ferromanyetik 6zellikler gosterir ve
siiperparamanyetik parcaciklarin  hazirlanmast i¢in metalik formda veya demir ile
kombinasyon halinde alagimlar hazirlanir. MDT icin manyetik pargaciklarin
hazirlanmasinda, yalnizca pargacigin manyetik 6zellikleri degil, ayn1 zamanda toksisite ve
biyouyumluluk dahil olmak iizere biyolojik aktivitesi de hesaba katilmalidir. Demirin insan
fizyolojisindeki varligi ve rolii, insan dokularnimn manyetik 6zellikleri iizerinde bir etkiye sahiptir.

En belirgin 6rnek, kanda oksijen tasinmasinda demirin roliidiir (Zborowski & Chalmers, 2011).

Fe;0,4: Fe3;0,, demir oksitlerin bir karisimindan (manyetit) olusan bir mineraldir

(Zborowski & Chalmers, 2011). Oksitlerin ve safsizliklarin varligi, demir bilesiklerinin
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ferromanyetik 6zelliklerini, 6zellikle onlar1 yumusak veya sert manyetik malzemelere
(swrastyla diisiik veya yiiksek koersivite kuvvete sahip) doniistiirerek 6nemli 6lgiide etkiler.
Bilinen en sert manyetik malzemeler, boyutlar tek bir manyetik alanin boyutunun hemen
altinda veya yaklasitk 10 nm olan demir ve demir oksit pargaciklaridir (Zborowski &

Chalmers, 2011).
2.2.7. Siiperparamanyetik parc¢aciklar ve ferroakiskanlar

Farkli manyetik tepkilerin tiimii, bir kan damari i¢ine enjekte edilen ferromanyetik
veya ferrimanyetik nanoparcaciklar i¢in Sekil 2.5'te gosterilmistir. Parcacik boyutuna bagl
olarak, enjekte edilen materyal ya ¢cok alanli, tek alanli ya da siiperparamanyetik (SPM) M —
H egrisi sergiler. Kan damarinin kendisinin manyetik yaniti, hem bir paramanyetik yanitt
(6rnegin, demir iceren hemoglobin molekiillerinden) hem de bir diyamanyetik yaniti
(6rnegin, yalmzca karbon iceren damar igi proteinlerden, hidrojen, nitrojen ve oksijen
atomlar1) icerir. Boyutlar1 ne olursa olsun, enjekte edilen parcaciklardan gelen manyetik
sinyalin biiyiikliigii kan damarinin kendisinden kaynaklanan sinyalin biiytikliiglinden ¢ok
daha fazla oldugu unutulmamalidir. Bu yiliksek secicilik, MNPlerin biyomedikal
uygulamalarinin avantajl 6zelliklerinden biridir (Pankhurst et al., 2003).

DM PM
(x1000) (x100)

Sekil 2. 5: Nanometreden mikron 6l¢egine kadar ¢esitli boyutlardaki ferromanyetik pargaciklarin bir kan damarina
enjekte edildigi varsayimsal bir durum i¢in gosterilen, farkli manyetik malzeme siniflariyla iliskili manyetik tepkiler
(Pankhurst et al., 2003).

Paramanyetik molekiillerinkine benzerligi nedeniyle, kiiciik manyetik pargaciklar
stiperparamanyetik parcaciklar olarak adlandirilir. Siiperparamanyetik parcaciklarin
manyetik momenti, paramanyetik molekiillerinkinden O6nemli Ol¢iide yiiksektir.

Parcaciklarin kii¢iik boyutu (10 nm'ye kadar biiyiikliikte), ¢ozelti iginde asili kalmalarini

21



saglar ve bu nedenle kolloidal siispansiyonlar olustururlar (Pankhurst et al., 2003). Bu tiir
siispansiyonlarin birlesik kolloidal ve manyetik 6zellikleri, ferroakigkanlar (ferrofluidler)
olarak adlandirilan manyetik sivilar olarak manyetik alanda benzersiz davranislarina

neden olur.

2.3. Manyetik Nanoparcaciklar (MNP)

2.3.1. MNP kullanim alanlar

MNPler, 6zellikle biyotip (Pankhurst et al., 2009; Pankhurst et al., 2003) icme suyu
aritimi (Simeonidis et al., 2015), ticari uygulamalar (Raj & Moskowitz, 1990), manyetik
depolama ortamlar1 (Ross, 2001; Sun et al., 2000), mirekkep piiskiirtmeli baski icin
manyetik miirekkepler (Voit et al., 2003), biyo-algilama (Dave & Gao, 2009; Perez et al.,
2002), biyosensor uygulamalar: (Miller et al., 2001; Rocha-Santos, 2014) ilag¢ tasima (Duran
et al., 2008), ilag verme (Chourpa et al., 2005; Jain et al., 2005) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) kontrast ajanlar olarak (Boutry et al., 2006; Chouly et al., 1996; Corot
et al., 2006; Jung & Jacobs, 1995; Weissleder et al., 1995), hipertermi (Babincova et al.,
2000; Chan et al., 1993; Jordan et al., 1996; Nielsen et al., 2001; Ortega & Pankhurst, 2013),
biyomalzemelerin kontrol edilebilir imalati (Gupta et al., 2008), duyma (Kuznetsov et al.,
2001) ve gorme (Voltairas et al., 2001), hipokampiis (Schultheiss-Grassi et al., 1999;
Voltairas et al., 2002) calismalari, gen tedavisi (Plank et al., 2003; Scherer et al., 2002),
manyetik biikiim sitometrisi (MTC) (Mijailovich et al., 2002), doku mithendisligi (Cartmell
et al., 2002; Dobson et al., 2002), manyetik hiicre ayirma (Zborowski & Chalmers, 2011)
gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir.

Biyomedikal uygulamalar i¢in MNPlerin boyutu, yiikii ve yiizey kimyasi, hem kan
dolagim siiresini hem de viicuttaki parcaciklarin biyoyararhiligini etkiledigi icin 6zellikle
onemlidir (Chouly et al., 1996). Ayrica MNPler, toksik olmayan bir malzemeden yapilmali,
biyouyumlu olmali, immiijenik olmamali, su bazli olmali, enjeksiyondan sonra dolagimda
kalabilecek kadar kiiclik pargacik boyutlarina (100 nm'den kii¢iik bir boyuta) ve dar bir
parcacik biiyiikliigii dagilimina sahip olmali ve damar embolisi 6nlenerek organ ve dokularin
kapiler sistemlerinden ge¢melidir (Héfeli, 2004; Laurent et al., 2008). Ayni zamanda
MNPlerin kandaki hareketlerinin manyetik alanla kontrol edilebilmesi ve boylece
hedeflenen patolojik dokuya yakin olarak hareketsiz hale getirilebilmeleri i¢in yiiksek bir
miknatislanmaya sahip olmalar1 gerekmektedir (Laurent et al., 2008; Tartaj et al., 2003).
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2.3.2. MNP sentezi

Bagta fizik, kimya ve biyoloji olmak iizere oldukca yaygin kullanim alani olan
MNPlerin, ¢ok sayida sentez yontemi mevcuttur (Cizelge 2.1) ve 6zellikle, sekil kontrollii,
yiiksek kararlilik ve monodispers manyetik nanoparcaciklar elde etmek icin etkili sentetik
yollar gelistirilmeye devam etmektedir. Sentez yoOntemleri arasinda en yaygin olarak,
kimyasal birlikte ¢okelme, mikroemiilsiyon, hidrotermal, sol-jel, sonokimyasal yontemleri

gibi yontemler kullanilmaktadir (Bruschi & de Toledo, 2019; He et al., 2014).

Cizelge 2. 1: MNP sentez gesitleri (Bruschi & de Toledo, 2019).

Yontem Metotlar
Fiziksel Darbeli Lazer Uzaklastirma
Sicaklik Etkisiyle Erime
Kimyasal Birlikte Coktiirme
Mikroemiilsiyon
Hidrotermal ve Solvotermal Sentezler
Termal Ayrigma
Sol Jel Sentezleri
Sonokimyasal
Mikrodalga Destekli Sentezler
Biyolojik Biyosentez

2.3.3. Kimyasal birlikte cokelme

FeCl; ve FeCl,'nin alkali ¢okeltilmesi kullanilarak siiperparamanyetik demir oksit
parcaciklarinin ilk kontrollii hazirlanmasi Massart tarafindan gerceklestirilmistir (Massart,
1981). Birlikte ¢cokelme, oda sicakliginda ve daha yiiksek sicakliklarda inert atmosfer altinda
bir bazin Fe?*/ Fe3*eklenmesi ile demir oksitlerin (ya Fe;0, ya da y — Fe,03)
sentezlenmesinde kullanilan ucuz ve kolay bir yontemdir. Ortak ¢okelme siirecinin ana
avantaji, biiyiilk miktarda nanoparcaciklarin sentezlenebilmesidir (Laurent et al., 2008).
MNPlerin boyutu ve sekli, pH, iyonik gii¢, sicaklik, tuzlarin dogas1 (perkloratlar, klortirler,
siilfatlar ve nitratlar) veya Fe?*/ Fe3* konsantrasyon orani, stabilize edici siirfaktanlar gibi
reaksiyon parametrelerinin sistematik olarak ayarlanmasiyla belirlenebilir (Hyeon, 2003;
Laurent et al., 2008). Bu yontemde reaksiyon sartlar1 degistirilerek istenilen 6zellik elde
edilebilir (Laurent et al., 2008). Fe;0, olusumunun kimyasal reaksiyonu asagida Denklem

2.5 ile ifade edilebilir (Massart, 1981);

Fe?t + 2Fe3* + 80H™ — Fe;0, + 4H,0 (2.5)
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Yontem, demir hidroksit ¢ekirdeklerinin hem ¢ekirdeklenmesi hem de biiyiimesi
islemi ile sulu bir ¢ozelti iginde gergeklestirilen kimyasal reaksiyonlara dayanmaktadir
(Reddy et al., 2012). Fe?*/ Fe3* tuzlarmin birlikte ¢okeltme prosediirii, ortam sicakliginda
alkalin kosullar altindadir (Massart, 1981).

2.3.4. MNP kaplama ve stabilizasyon

Biyomedikal uygulamalarda, toksik olmayan ve biyouyumlu olmasi gereken ve
ayrica belirli bir alanda pargacik lokalizasyonu ile hedeflenebilir bir verime izin vermesi
gereken MNPlerin kendine 6zgii ylizey kaplamasina ihtiyaci vardir. Yiizey kaplamasi, hem
toksik iyonlarin manyetik ¢ekirdekten biyolojik ortama salinimini 6énleyen hem de manyetik
cekirdegin oksitlenmeden ve korozyondan korunmasini saglayan cift tarafli bir izolasyon
saglar. Ayrica yiizey kaplamasi sterik itme nedeniyle kiimelenmesini 6nleyerek MNPIlerin
ozelliklerini kaybetmesine de engel olur (Hyeon, 2003; Laurent et al., 2008). Bu nedenle,
MNPlerin polimerler, silika, karbon ve asil metaller gibi stabilize edici malzemelerle
kaplanmasi gerekir (He et al., 2014). MNP kaplamalar1 uygulamalara bagli olarak organik,
inorganik veya sentetik kaplamalar olabilir (Laurent et al., 2008). Yiizey kaplamasi
sayesinde MNPler, ilaglara, proteinlere, enzimlere, antikorlara veya niikleotidlere
baglanabilir ve bir dis manyetik alan kullanarak bir organ, doku veya tiimore

yonlendirilebilirler (Laurent et al., 2008).

2.3.5. PEG kaplama

PEG, protein adsorpsiyonuna direng gostererek, makrofajlar tarafindan taninmasini
azaltarak ve nanoparcaciklarinn spesifik olmayan hiicre i¢i alimmi gelistirerek MNPlerin
biyouyumlulugunu  artirmak i¢in  kullamilir. ~ Yapilan  arastirmalarda, PEG
modifikasyonundan sonra, makrofaj hiicreleri tarafindan nanopargacik alimi biiyiik dlgiide
azalmis (Zhang et al., 2002), bu da artan kan dolasimu siiresi ve intratiimoral ilag verme

verimliliginin artmasiyla sonu¢lanmistir (Rai & Morris, 2019).

2.3.6. MNP boyut

Demir oksit manyetik nanoparcaciklar olan MNPler, paramanyetik veya
siiperparamanyetik olma egilimindedir. Cogu durumda siiperparamanyetik parcaciklar
(genellikle Fe,0; ve Fe;0,), manyetik alanin kaldirilmasindan sonra herhangi bir
miknatislanma gostermedikleri i¢in in vivo uygulamalarda daha ¢ok tercih edilirler (Berry

& Curtis, 2003; Bonnemain, 1998; Wang et al., 2001). Tibbi uygulamalarda, boyutlar
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yaklasik 10 nm c¢apindaki nanoparcaciklar tedavi igin ideal pargacik boyutlari olarak tercih
edilirler (Berry & Curtis, 2003).

2.3.7. MNPlerin fizikokimyasal karakterizasyonu

MNPlerin fizikokimyasal o6zelliklerini belirlemek icin karakterizasyon testleri
kullanilir. Bu karakterizasyon testlerinden en 6énemlileri ve islevleri asagida belirtilmistir

(Faraji et al., 2010; Laurent et al., 2008; Reddy et al., 2012):

NMR (Nuclear Magnetic Resonance): MNP yapilarinin belirlenmesinde kullanilir. TEM
(Transmission Electron Microscope): Nanoparcacik drneklerinin morfolojik 6zellikleri ve
boyut dagilimi genellikle TEM tarafindan gozlemlenir. SEM (Scanning Electron
Microscope): Mikro-nano aralikta hazirlanmis parcaciklarin morfolojisinin ve boyut
dagiliminin belirlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. DLS (Dynamic Light
Scattering): MNP hidrodinamik ¢apmin ve MNP biiyiikliik dagiliminin belirlenmesinde
kullanilir. Zeta potansiyel ({ potansiyel-Zetasizer): Yiizey yiikil zeta ({) potansiyel analizi
ile karakterize edilir. FT-IR (Fourier Transform Infrared Spectrophotometer): MNP
cekirdek tizerine yapilan ¢esitli polimer kaplamalarin varligi FT-IR analizi ile dogrulanir.
Floresans Spektroskopisi: Ila¢ konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanilir. XRD (X-Ray
Diffraction): Sentezlenen demir oksit nanoparcgaciklarin ne oldugunu kanitlanmasi igin
kullanilir.  XPS (X-Ray Photoelectron Spectroscopy): Sentezlenen demir oksit
nanoparcaciklarin ne oldugu hakkinda bilgi verir. TGA (Thermogravimetric Analysis):
MNPlerin yiizde olarak hangi aralikta polimer icerdigini belirlemede kullanilir. VSM
(Vibrating-Sample Magnetometer): MNPIlerin siiperparamanyetik 6zellikte olduklar1 VSM

ile incelenir.

2.4. Manyetik ila¢ Hedefleme (MDT) Yéntemi

2.4.1. MDT tarihcesi

Tarihsel olarak, manyetik siv1 bilesiklerinin kullanilmasi kavrami 1960'lardan hemen
once baslamistir (Alksne et al., 1966). Ilaclar1 ve manyetik parcaciklar1 bir tastyici kiire igine
dahil eden teknik, manyetik parcaciklarin dis bir manyetik alan varliginda geri dontigiimsiiz
olarak toplama girisimlerinin bir sonucu olarak gelistirildi. Bu hedefe yonelik ilag
uygulamalar1 arasinda, manyetik parcaciklarin - taginan maddelerle birlikte - hedef

bolgedeki dis bir manyetik alan tarafindan yerinde tutuldugu ve bdylece akislarinin
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engellendigi bir tiir aktif ilag hedeflemesine odaklanilmistir (Widder et al., 1979; Widder et

al., 1978). Cizelge 2.2°de Manyetik s1vi/par¢aciklar kullanilarak yapilan bazi temel manyetik

hedeflemelerin 2000°’li yillara kadar olan kronolojik listesi verilmektedir.

Cizelge 2. 2: Manyetik sivi/pargaciklar kullanilarak yapilan bazi temel hedeflemelerin 2000°1i yillara kadar olan

kronolojik listesi.

Yil

Calisma

Ref.

1957

1963

1965

1974

1975

1978

1979

1980

1981

1985

1987

1993

1998

Cerrah Gilchrist, cerrahi olarak ¢ikarilan kanserin yakinindaki lenf diigtimlerine
20 — 100 nm biiytkliigiindeki maghemit parcaciklarinin enjekte edilmesinden
sonra lenf diiglimlerinin segici indiiktif 1s1nmasi {izerine énemli bir makale
yayinlandi.

Meyers, disaridan uygulanan bir at nali miknatis1 kullanarak kdpeklerin bacak
damarlarina intravendz olarak enjekte edilen kiigiik demir pargaciklarini nasil
biriktirebildiklerini gosterdi.

Brightman, 9 nm ¢apindaki ferritin par¢aciklarinin, birkag dakika i¢inde
neredeyse tekdiize bir dagilim elde etmek i¢in hiicreler aras1 bosluklardan hizla
yayilacagini gosterdi.

Hilai, manyetik uclu kateterler tasarladi ve bunlarin kiigiik miknatislarla arterio-
vendz malformasyonlari biriktirmek ve segici olarak embolize etmek igin nasil
kullanilabilecegini agikladi.

Turner ve Rand radyofrekansli 1sitma yontemini embolizasyon tedavisi ile
birlestirdiler.

Kronick ve ark. hiicre reseptorlerine kars: yilizey markorleri olan manyetik
parcaciklar1 kullandilar.

Daha taniml kiiresel manyetik mikrokiireler ilk kez 1970'lerin sonunda Widder
ve ark. (1979) tarafindan gelistirildi.

Langer ve ark. ilagla doldurulmus bir polimer matris i¢ine manyetit yerlestirerek,
polimerin iizerine bir miknatis hareketi ile manyetik alan uygulayarak ilacin
polimerden salinmasini aktive edebileceklerini veya artirabileceklerini
gostermiglerdir.

Senyei ve arkadaslari, bir tasiyiciya hapsedilen ve manyetik olarak hedeflenen
diisiik doz doksorubisini (0,05 mg / kg) bir sigan kuyrugu modelinde karakterize
ederek, yaptiklari caligma sonunda pargacik ilag tastyicilarinin lokalize hastalik
bolgelerine manyetik olarak hedeflenmesi, yiiksek lokal ilag konsantrasyonlari
elde etmenin etkili bir yontemi olarak nerdiler.

Giebel tarafindan ferrofluidlerin kan damarlarint mekanik olarak tikama
kapasitesine sahip olduklar1 gosterildi.

Kost, insiilin saliniminin deri altindaki bir depodan manyetik olarak
etkinlestirmenin miimkiin oldugunu gosterdi. Bir diger ¢alisma MNPlerin en
6nemli tanisal uygulamasi, manyetik rezonans gériintiileme (MRI) igin kontrast
maddeler olarak kullanilmasidir.

Jordan ve Chan tarafindan yapilan ¢aligmalar, timdrlerde tek alanh, dekstran
kapli manyetit nanoparcaciklarin mevcut hipertermi uygulamasina yol acti. Gallo
ve ark., beyinde oksantrazol ihtiva eden MNP yoluyla ila¢ uygulamasinin basarili
oldugunu gosterdi.

Pulfer ve Gallo, beyin tiimorlerine sitotoksik ilaglari hedeflemek icin yaptigi bir
calismada 1- 2 pm kadar biiylik pargaciklarin intraserebral sigan glioma-2 (RG-)
tiimorlerinde konsantre olabildigini gosterdi.

(Gilchrist et al., 1957)

(Meyers et al., 1963)

(Brightman, 1965)

(Hilai et al., 1974)

(Turner et al., 1975)

(Kronick et al., 1978)

(Widder et al., 1979)

(Langer et al., 1980)

(Senyei et al., 1981)

(Giebel et al., 1985)

(Kost et al., 1987; Saini et
al., 1987)

(Chan et al., 1993; Gallo
etal., 1993; Jordan et al.,
1993)

(Pulfer & Gallo, 1998)

26



Pulfer, grup siganlarda bu tiimérlerin hedeflenmesinde 10-20 nm MNPlerin daha .
1999 etkili oldugunu gésterdi. (Pulfer et al., 1999)
Kubo ve ark. hamsterlerde kat1 osteosarkom bélgelerine sabit miknatislar
yerlestirdiler ve manyetik lipozomlar aracilifiyla sitotoksik bilesikleri dagittilar.
Normal intravendz (manyetik olmayan) dogum ile karsilagtirildiginda, (Kubo et al., 2000)
osteosarkom bolgelerine sitotoksik ilag uygulamasinda dort kat artis oldugunu

bildirdiler.

2000

(Alexiou et al., 2000;
Liibbe, Bergemann,
Huhnt, et al., 1996)

Tiumor tasiyict deney hayvanlarinda (fareler ve sicanlar) MNPler ilag tastyicilar
2000 olarak kullanildi.

MNPleri (yaklasik 100 nm ¢apinda) kullanan kanser tedavisinin ilk klinik (Liibbe et al., 2001;

denemesi Liibbe ve ark. tarafindan Almanya'da 14 hastada ilerlemis kati kanser Liibbe, Bergemann, Riess,
2001 o

tedavisi igin kullanildi. et al., 1996)

MNP: Manyetik Nano Pargacik
MRI: Manyetik Rezonans Goriintiileme

Bunlarin diginda, MNP ve MDT’nin kanser tami ve tedavisi i¢in kullanimi
konularindaki calisma sayist hizla artmaktadir (bkz. 1. Boliim, Sekil 1.3). insanlarda
manyetik hedefleme ¢alismalar1 simdiye kadar nadirdir. Liibbe ve rkadaslar1 yaptiklari bir
Faz [ klinik ¢alismasinda (Liibbe et al., 2001; Liibbe & Bergemann, 1997; Liibbe et al., 1999;
Liibbe, Bergemann, Huhnt, et al., 1996; Liibbe, Bergemann, Riess, et al., 1996), calisilan 14
hastanin ¢ogunda demirli infiizyonlarin iyi tolere edildigini ve ferroakigskanm, iliskili organ
toksisitesi olmaksizin ileri sarkomalara basariyla yonlendirildigini gosterilmislerdir. Bu
calisma en umut verici ilk klinik uygulama olarak MDT c¢aligsmalarinda 6nemli bir doniim

noktasidir.

2.4.2. MDT yonteminin temel ilkesi

Kemoterapinin basaris1 veya basarisizligl arasindaki fark, sadece ilacin kendisinde
degil, ayn1 zamanda hedefine nasil ulastirildigina da baghidir. Kemoterapdtik ilaglarin
nispeten spesifik olmayan etkisinden dolayi, optimal kosullar altinda bile hemen hemen
normal dokuda bir miktar toksisite olusur. Bu nedenle, antikanser ilacin timor hedefine
miimkiin oldugunca kesin bir sekilde hedeflenebilmesi, genel sistemik dagilimdan ortaya
cikan sistemik toksik yan etkilerin azaltilmas1 ve ¢ok daha az bir dozun kullanilabilmesi
biiyliik 6nem tasimaktadir (Alexiou et al., 2000). Burada asil ¢6ziilmesi gereken sorun
kullanilan ilag dozunun maksimumu kanserli dokuya yonlendirilip burada tutulabilir mi? Bu
sorun ¢oziildiigiinde ¢cok daha az ila¢ dozu tedavi i¢in kullanilabilir ve kullanilan bu az dozun
maksimum orani kanserli bolgeye yonlendirilebilir. Bu noktada viicutta ilacin istenilen
bolgeye gonderilmesi icin tasiyict sistemlerin kullanilmasi yani ilag hedefleme kavrami

karsimiza ¢ikmaktadir. 1900°1i yillarin baginda immiinolojinin duayeni olan Paul Ehrlich
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“sihirli mermi’’ (magic bullet) (Canefe & Duman, 1994; Perry, 2008) kavrami ile ilag
hedefleme fikrini ortaya atmistir. Giinlimiizde ila¢ hedefleme stratejileri arasinda MDT

ileriye doniik etkin bir yontem olarak hizla gelismektedir.

MDT, antikanser ilaglarin1 hastalikli dokular i¢inde yogunlastirma ve bdylece
viicudun geri kalanina dagilan ilag miktarmi en aza indirme imkam sunar. Bu yontemde,
ilaglarin manyetik tasiyici parcaciklar olan MNPlere tersine cevrilebilir baglanmasi, kan
akisina enjekte edilmesi ve MNP-ila¢ komplekslerinin yiiksek gradyantli manyetik alanlar

kullanilarak hedef doku i¢inde yogunlastirilmasi fikri kullanilmaktadir (Liibbe et al., 1999).

Parcacik tasiyicilar olan MNP tarafindan manyetik ilac verilmesi, bir ilacin lokalize
bir hastalik bolgesine gonderilmesi icin ¢ok etkili bir yontemdir. Sekil 2.6, normal sistemik
ila¢ dagitimini ile manyetik hedefleme ile karsilastiran kavrami vurgulamaktadir. Manyetik
hedeflemede, bir ilag, MNP’ye baglanir, hastanin kan akisina enjekte edilir ve ardindan
hedef alanda giiclii bir manyetik alanla durdurulur (Sekil 2.6’daki oka bakin). ilacin tiiriine
bagli olarak, daha sonra manyetik tasiyicilardan yavasga salmir (6rn., Kemoterapotik
ilaglarin MNPIerden serbest birakilmasi). Boylelikle, serbestge dolasan biiyiik miktarlardaki
ilag, manyetik olarak lokalize hastalik bolgelerine hedeflenen ¢ok daha diigiikk miktarlarda
ilagla degistirilerek, etkili ve birkac kata kadar artan lokal ila¢ seviyelerine ulagsmak

miimkiindiir (Héfeli, 2004).

Sistemik ‘tra;: Dagtimi Manyetik Hedefleme

Sekil 2. 6: Manyetik ila¢ hedefleme konsepti (Héfeli, 2004).
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MDT c¢aligmasi temel olarak iki multidisipliner ¢alisma i¢cermektedir. Bunlardan
birincisi MNPlerin sentezlenmesi ve ila¢ baglanmasi, ikincisi ise ilag tasinmasidir. MNPlerin
sentezlenme ¢aligmalari; sentezin yontemleri ve tekrarlanabilirligi, sentezlenen pargaciklarin
boyutlar1 ve dagilimlari, stabilizasyonu, toksisitesi, viicut i¢inde sistemik dolagimda daha
uzun siire kalabilmesi i¢in biyouyumlugu ve biyogizliligi saglayacak bir malzeme ile
kaplanmasi, son olarak da ilac baglanmasi asamalarmi i¢ermektedir. Ila¢ tasmmas:
caligmalar ise; yiiksek gradyantli manyetik alan olusturulmasi, bu manyetik alanin
sentezlenen pargaciklarmm boyutu ile iliskisi, MNPlerin damarlardaki iletim profilleri,
manyetohidrodinamik etki, kan reolojisi, kanser hiicrelerinin fizyolojisi gibi c¢aligmalari

icermektedir.

Miknutes

O L OOl O OOl O Olo

gl

Jisv iyl Wi i i

Sekil 2. 8: Timér bolgesine manyetik hedeflemeli ilag tastyic sistemi (Tartaj et al., 2003).

MDT’de temel amag, sitotoksik ilacin sistemik dagilim miktarini1 ve dozaji azaltip,
bu ilagla iliskili yan etkileri azaltmak ve ilacin daha etkili, lokalize bir sekilde

hedeflenmesidir. Prensip olarak MDT’de yani manyetik olarak hedeflenmis tedavide, bir
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biyouyumlu MNP tasiyiciya bir sitotoksik ilag eklenir. Bu ilag/tastyict kompleksleri dolasim
sistemi yoluyla hastaya enjekte edilir. Pargaciklar kan dolagimina girdiklerinde, ilag
kompleksini viicuttaki belirli bir hedef bdlgeye konsantre etmek icin, harici yiiksek
gradyantli manyetik alanlar kullanilir (Sekil 2.7 ve Sekil 2.8). Ilag/tasiyic1 hedefe konsantre
edildikten sonra, ila¢ ya enzimatik aktivite, pH, ozmolalite ya da sicaklik gibi fizyolojik
kosullardaki degisiklikler ile serbest birakilir ve bu ilag tiimoér hiicreleri tarafindan alinarak
etkin bir tedavi gergeklestirilir (Alexiou et al., 2000; Pankhurst et al., 2009; Pankhurst et al.,
2003; Tartaj et al., 2003). Dolayisiyla MDT sisteminin, sitotoksik ila¢ tedavisinin normal,

hedeflenmemis yontemlerine gore biiyiik avantajlar1 vardir.

2.4.3. MDT’de kullamlan manyetik alan

MNPlerin hedef olan kanserli bolgede konsantre olma yetenegi hem kan akis hizi
hem de manyetik alanin yogunlugu ile iligkilidir. Bu nedenle basari, biiyiik dl¢iide, hedef
bolgelerde yiliksek manyetik alan gradyantlar iiretebilen giiclii miknatislarin kullanimina
baghdir. Biyomedikal uygulamalarda, nadir topraklardan yapilan yiiksek enerjili sabit
miknatislar NdFeB (Liibbe et al., 1999) veya elektromiknatislar (Alexiou et al., 2000)
manyetik alan kaynaklari olarak kullanilmaktadir. Cogu durumda, manyetik alan gradyanti,
hedef bolge lizerinde viicudun disinda sabitlenmis NdFeB gibi gii¢lii bir sabit miknatis
tarafindan olusturulur. MDT’de ilag tagiyicisini belirli bir yerde etkili bir sekilde tutabilmek
icin dokulardaki dogrusal kan akis hizlarima karsi koymak i¢in yeterli bir alan kuvveti
olusturmak ve siirdiirmek olduk¢a zordur (Berry & Curtis, 2003). Ila¢ hedeflemenin
hidrodinamigine iligkin 6n arastirmalar, MNPlerin ¢ogu i¢in, hedef bodlgedeki aki
yogunluklari, femoral arterler i¢in yaklasik 0.008 T ve karotid arterler icin ise 0.1 T*‘dan
biiyiik olan (0.2 T mertebesinde olmasi gereken) alan gradyantlarini gostermektedir. Bu,
ozellikle hedef bdlge miknatis kaynagina daha yakinsa, hedeflemenin daha yavas kan
akisinin oldugu bolgelerde en etkili olacagm gostermektedir (Pankhurst et al., 2003;
Voltairas et al., 2002). Yapilan ilk ¢calismalarda 0.8 T manyetik alan siddetinin intratiimdral
vaskiilatiirdeki lineer kan akimini agmaya yeterli oldugu (Senyei et al., 1978) oOne
siiriilmesine ragmen Goodwin ve arkadaglar1 0.1 T ile MNPleri sabitlemeyi bagsarmislardir
(Goodwin et al., 1999). Bu ¢aligmalardan yola ¢ikarak Liibbe ve arkadaglart (Liibbe et al.,
1999) farelerde 0.2 T, siganlarda 0.5 T ve insanlarda 0.8 T degerinde manyetik alan kaynagi
kullanirken Alexiou ve arkadaglar1 (Alexiou et al., 2000) homojen olmayan bir manyetik
alan tiretmek icin maksimum 1.7 T manyetik aki yogunluguna sahip bir elektromiknatis

kullanmagtir.
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2.4.4. Manyetik ilac¢ tasiyicilar

Manyetik ilag tastyicilari olarak MNPler kullanilmaktadir. MNPler, kiigiik boyutlar1
nedeniyle, tiimorler i¢inde bulunan "sizintil1" vaskiilatiirleri etkin bir sekilde dolagarak tiimor
mikro ortamina diger ila¢ formiilasyonlarindan daha yiiksek bir konsantrasyonda girip
tutunabilirler. Bu, artirilmis gegirgenlik ve tutma etkisi (EPR) olarak adlandirilir. MNP ilag
tastyicilart, Sekil 2.9a’da gosterildigi gibi sizdiran tiimorden gegerken EPR etkisi yoluyla
tiimor dokularinda kan damarlarinin etrafindaki alanda birikebilir. Bu etki tiimor bolgesine
pasif difiizyona dayanirken, bir¢ok nanoparcacik sinifi, tiimoér ortamima daha "aktif
hedeflemeye" aracilik eden hedefleme proteinleri/ligandlar1 veya MNP (Sekil 2.9b) ile
hiicreye 6zel ila¢ hedeflemesi i¢in modifiye edilebilir (Erdogan, 2018; Rai & Morris, 2019).

Aktif Hijeresel Hedefleme
& 3
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Nanoparc¢acik Tiimér /3
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Sekil 2. 9: a) Nano terapétiklerin tiimdrlere uygulanma mekanizmasi (Rai & Motris, 2019), b) Manyetik ilag salinim
sisteminin sematik gosterimi (Erdogan, 2018).

1970'"lerin ilk manyetik polimer tasiyicilarindan beri, in vivo spesifik hedef bolgelere
ilag vermek i¢in ¢esitli manyetik nanopargacik ve mikroparcacik tagiyicilar gelistirilmistir.
Bu tasiyicilarin optimizasyonu bugilin hala devam etmektedir (Pankhurst et al., 2009;
Pankhurst et al., 2003). Tastyicilar tipik olarak iki yapisal konfigilirasyondan birine sahiptir:
(i) bir biyouyumlu polimerle kaplanmis bir manyetik pargacik g¢ekirdegi (genellikle
manyetit, Fe;0, veya maghemit, y — Fe,03) veya (ii) MNPlerin icerisine yerlestirildigi
biyouyumlu polimer goézenekler. Tasiyicilar hakkindaki son zamanlardaki geligtirme
caligmalari, biiylik Ol¢iide manyetit/maghemit nanoparcaciklarinda yeni polimerik veya
inorganik kaplamalara odaklanmistir (Deng et al., 2003; Mornet et al., 2002; Rudge et al.,
2000). Genel olarak, MNP manyetik bileseni, PEG, PVA veya dekstran gibi biyouyumlu bir
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polimer ile kaplanir, ancak silis gibi son zamanlarda inorganik kaplamalar da gelistirilmistir.
Kaplama, MNP’yi c¢evreleyen ortamdan korumak i¢indir ve ayrica karboksil gruplari,
biyotin, avidin, karbodimid ve diger molekiillerin eklenmesiyle de islevsellestirilebilir
(Pankhurst et al., 2003). Ayrica kaplama olarak altin gibi asil metal kaplamalar da
diisiiniilmektedir (Carpenter, 2001). Kaplamalarin yanisira MNP olarak, kobalt, nikel veya
itriyum (Connolly et al., 2002; Stevenson et al., 2001) gibi alternatif manyetik parcaciklarin

arastirmalar1 da devam etmektedir (Grasset et al., 2001).
2.4.5. Manyetik ila¢ hedeflemede temel sorunlar ve dikkat edilmesi gereken 6zellikler

Antikanser ilaclarin tiimor hiicrelerine tasinmasi ve karsilasilan engeller asagida
verilmistir (Berry & Curtis, 2003; Brigger et al., 2012; Davis, 1997; Gaur et al., 2000;
Kreuter, 1994; Mornet et al., 2004; Rai & Morris, 2019; Sudimack & Lee, 2000); Boyut;
10 nm'den biiyiik bir boyuta sahip terapdtik ajanlarin verilmesi, Retikiilloendotelyal Sistem
(RES)’de spesifik olmayan birikime neden olarak viicutta dolasan ilag molekiillerinin
miktarini azaltir. Kemoterapi veya kii¢iik molekiillii ilaglar gibi boyutu 5 nm'den kiigiik olan
terapdtik ajanlar, bobrekler ve karaciger yoluyla nispeten kisa siirede kan dolasgimindan
atilabilir. pH; cogu ilag verme sistemi, terapotik ajanlar1 salmak igin tiimor mikro ortami
(pH 6.5—7.2) ve endozomal/lizozomal bdlmelerdeki (pH 4.0 —6.5) dogal pH
gradyantlarini kullanir. Yiizey yiikii yogunlugu; daha uzun dolasim yar1 émrii i¢in nétr veya
hafif negatif bir ylizey yiikiine sahip olmalan tercih edilir. Hidrofiliklik / hidrofobiklik
dengesi; hidrofobik bir ylizeye sahip olan pargaciklar, plazma bilesenleri ile verimli bir
sekilde kaplanir ve boylece dolasimdan hizla ¢ikarilirken, daha hidrofilik olan pargaciklar
bu kaplama islemine direnebilir ve daha yavas temizlenir. fla¢ direnci; ilag molekiillerinin,
iyl bir terapotik yanit elde etmek icin tiimorlerde ilaca direngli mekanizmalarin {istesinden

gelmesi gerekir.

MDT giivenli ve etkili olmahdir, yani en az miktarda manyetik parcacik ile
maksimum ila¢ kolayca uygulanmali ve tercih edilen yere nakledilebilmelidir. Fizyolojik
acidan bakildiginda, ilag/MNP bilesigi ve manyetik alanin kritik olan parametreleri; (a)
pargacik biiytikligi, (b) parcacigin ylizey karakteristikleri, (c) MNP ve konsantrasyonu, (d)
MNP baglayicinin (desorpsiyon 0Ozelliklerinin) tersine ¢evrilebilirligi ve giicli, (e)
organizmaya erisim (inflizyon yolu), (f) enjeksiyon/infiizyon siiresi/orani, (g) manyetik
alanin geometrisi ve kuvveti ve (h) manyetik alan uygulamasinin siiresi. Hasta

organizmasinin fizyolojik parametreleri ise; (a) boyut, agirlik, viicut yiizeyi, (b) kan hacmi,
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(c) kardiyak output ve sistemik vaskiiler direng, (d) dolasim siiresi, (e) timor hacmi ve yeri,
(f) timoriin vaskiiler igerigi ve (g) timordeki kan akimi seklindedir (Héfeli & Pauer, 1999;
Liibbe et al., 1999; Pankhurst et al., 2003; Tartaj et al., 2003).

Organlar viicut boslugunda (viicut yilizeyinden 8 + 12 cm) derinlemesine
uzandigindan bu durum manyetik aki yogunlugunun tiimor bolgesine odaklanmasini biiyiik
ol¢iide karmasiklastirir. Bu problemin iistesinden gelmek icin iki yaklagim vardir: (a) daha
biiyitk MNPlerin kullanilmas1 veya (b) daha giiclii bir manyetik alanin kullanilmasi (Alexiou
et al., 2000) seklinedir.

Kavramsal olarak, MDT ¢ok umut verici bir yaklasim olmasina ragmen, dikkat

gerektiren bir dizi fiziksel ve manyetizma ile ilgili 6zellik vardir (Héfeli, 2004).

e Manyetik alan ve alan gradyanti ile tanimlanan manyetik kuvvetin biiyiik olmasi1 ve
hedef alana uyacak sekilde dikkatlice sekillendirilmesi gerekir. In vivo uygulamalar
icin bu 6nemlidir ve multidisipliner is birligi yapilmasi tavsiye edilir.

e MNPIlerin manyetik duyarliliginin olabildigince yiiksek olmasi1 gerekir.

e MNP boyutu, hedef organa yonlendirildikleri kan damarlarin1 tikamayacak kadar
kiigiik olmalidir. Pargaciklarin tedavi alanina ¢ok yakin bir yere enjekte edilmesinden
ziyade viicutta sistemik dolagimin kullanilmasinin arzu edilebildigi durumlarda,
akcigerler veya karaciger gibi diger organlarda pargaciklarin tutulmalarini en aza
indirecek kadar kiigiik olmasi ek faydalar elde edilmesini saglar.

e MNP yiizeyi uygun sekilde kaplanarak iglevsellestirilmelidir, 6rnegin PEG
kullanilarak, antikorlar veya reseptdr agonistleri kullanilarak hedef hiicre
popiilasyonlarina spesifik olarak baglanmasi diisiiniilebilir.

e MNP dar boyut dagilimina sahip olmalidir.

2.5. Reoloji

Biyomedikal ve biyomiihendislik uygulamalarinda kullanilan malzemeler farkli
fazlarin karigimlarindan olusmaktadir. Bu malzemelerin dis etkenlere karsi tepkilerinin
belirlenmesi, onlarin ¢esitli biyomiihendislik uygulamalarinda kullanilabilmelerinin
temelini olusturmaktadir. Gazlardan farkli olarak sivi ve kati malzemeler dis etkilere maruz
kalmasiyla hidrodinamik ve geometrik degisimlere ugrayabilirler. Malzemelerin bu

davraniglart onlarin reolojik ozellikleri ile belirlenir. Reoloji reos (is) ve logos (bilim)
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sOzlerinden olusarak sivilarin akis, katilarin ise belirli deformasyon 6zelliklerini inceleyen
bilim dalidir. Biyomiihendislikte kullanilan hemen hemen her bir siv1, kati malzemeler veya
karigimlar gerilme etkisiyle sekil degistirirler. Bu degisim onlarin dis alanlarda
hidrodinamik, elektrik, manyetik, 1s1 davranislarin1 da ciddi boyutlarda etkilemektedir (De
Vicente, 2012). Akiskanlarin akisa karsi gosterdigi direng viskozite olarak tanimlanir.
Genelde akiskan molekiilleri birbirlerini ¢ekerek onlarin birbirine kars: farkli ve bagil hizlar
kazanmalarim engellemeye c¢alismaktadirlar. Eger c¢ekim kuvveti yiiksekse akigkanin

viskozitesi yiiksek, eger zayifsa viskozite diisiik olur. Genelde viskozite;
n==< (Pas) (2.6)

olarak tamimlanmaktadir (Brenner, 2013). Burada; T — kayma gerilimi (Pa), y = kayma hiz1

(s71)dur.

Denklem 2.6 Newton’un viskozite yasasi olarak da tanimlanabilir. Bu yasaya gore,
belirli bir sicaklik ve basing degerlerinde bir¢cok akiskanlarda kayma gerilimi (t) ve kayma
hiz1 (y) dogrusal iliskidedir ve viskozite katsayis1 (1) sabittir. Newton’un bu yasasina uyan
akigkanlara Newtonyen akigkanlar denir. Genelde ise ¢cogu akigkanlarda (petrol, jel, gida
malzemeleri, polimerler vb. gibi) 7= f(y) iliskisi dogrusal olmayip ¢ok karmasik
baglantiya sahiptir. Bu nedenle akiskanlar Newtonyen ve non-Newtonyen (Newtonyen
olmayan) akiskanlar olmak iizere iki grup seklinde smiflandirilabilirler (Chhabra &
Richardson, 1999, 2011). Newtonyen akiskanlara su, siit, cay, sivi yaglar vb. drnek olarak
gosterilebilir. non-Newtonyen akigkanlarda t = f(y) iligkisi ise dogrusal degildir.
Dolayisiyla viskozite katsayisi da (1) hiz gradyantina baglidir ve sabit sicaklikta bile
degiskenlik gosterir (Astarita, 2013; Krishnan et al., 2010).

Literatirde non-Newtonyen akiskanlarin ¢ok sayida reolojik akis modelleri
sunulmaktadir (Chhabra & Richardson, 1999, 2011). Farkli reolojik modellerin dinamik
egrileri farkli davramglara sahiptirler. Sekil 2.10°da gosterilen reolojik egrilerden de
goriildiigii gibi, bu egrilerin bir kismu1 orijinden gectigi gibi, bir kismi ise orijinden t,
uzakliktan baglarlar. T, biyiikliigiine “’esik kayma gerilimi’’ denir. Genel olarak non-
Newtonyen 6zellikli viskoz sivilar Bingham plastik ve viskoplastik akigkanlar olarak iki

smifa ayrilirlar (Wilkinson, 1960).
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(e) Verim degeri + psédoplastik
(b) Plastik

w

© (d) Dilatant

! (c) Psédoplastik
b (a) Newtonyen
TO

7 (s™)

Sekil 2. 10: Cesitli sistemler i¢in akis egrileri (Tadros, 2012).

Biyomiihendislikte kullanilan sivi ortamlarin 6zellikle kan analoglarinin reolojik
ozelliklerinin incelenmesi sonucu bu ortamlarin psddoplastik 6zellik gdsterdikleri
gozlenmistir (Bilgili & Abbasov, 2020). Bu tiir akiskanlar i¢in yaygin olarak kullanilan
reolojik model Denklem 2.7°de gosterilen Ostwald—de Waele iistlii (power-law) modeldir

(Chhabra & Richardson, 1999; Hanks & Larsen, 1979).
7=Ky" (2.7)

Bu modelde K, yogunlagsma katsayisidir. K, ne kadar biiyiik olursa akigkanin
viskozitesi bir o kadar biiylik olur. n parametresi akigkanin Newtonyen akiskan
davranisindan ne kadar farkli oldugunu gosterir. n = 1 oldugunda akigkan Newtonyen
ozellikleri sergiler. Psddoplastik akigskanlarda n < 1 olur. Bu durumda n # 1 i¢in fark ne

kadar fazla olursa, akigkanin non-Newtonyen davranisi o kadar fazla olur.
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3. MATERYAL ve METOT

Biyolojik ortamlarin manyetik yontemle seperasyon islemleri (6zellikle manyetik
ilag hedefleme, manyetik seperasyon, filtreleme vb.) farkli bilim dallarinda olusan
disiplinlerarasi ¢alismalar igerir. Burada Elektromanyetik Alan Teorisi, Hidrodinamik ve
Reolojiye ait tanim ve kavramlarla birlikte parcaciklarin dinamigi ve 1si-kiitle doniistimii
islemlerinin analizi sik kullanilmaktadir. Bu analizler i¢in baskin olarak seperasyon
sistemindeki elektromanyetik, geometrik, hidrodinamik ve reolojik 6zelliklerin incelenmesi
yer almaktadir. Dolayisiyla tez ¢alismasinda, tasarlanarak kullanilan aygit ve diizenekler bu
prensiplere gore olusturulmus ve elde edilen sonuglar bu tamimlar bakimindan
degerlendirilmistir. Bu amagla mikron ve submikron boyutlu parcaciklarin (MNP) sabit
Neodimyum (NdFeB) miknatislarin etkisinde tutularak biriktirilmesini saglayan basit
manyetik seperasyon sistemleri ve bu sistemlerde manyetik ila¢ 6zellikli siispansiyonlarin
mikroskop altinda davranislarini incelemeye imkan veren prototip bir deney seti
olusturulmustur. Bu sistemlerde in-vitro testlerde kullanilmak amaciyla kan analoglari
(KIM) tasarlanmis ve bu KiMlerin dis manyetik alan etkisinde ve manyetik alan olmadan
reolojik ozellikleri incelenmistir. Manyetik seperasyon sistemlerinde kullanilabilecek sabit
miknatislarin, manyetik alanlarinin ve manyetik alan gradyantlarinin 6lgiilmesi ve
degerlendirilmesi igin prototip bir manyetometre tasarlanmistir. Bu manyetometre
kullanilarak manyetik alanlarin dl¢limleri, analizi ve degerlendirmeleri yapilmistir. Tastyici
ortam olarak, KiMlerin manyetik safhasini olusturan Fe;0, (Manyetit) pargaciklart
kimyasal  yontemle  sentezlenmis ve bu  pargaciklar  kullanilarak  farkli

oranlarda/konsantrasyonlarda XG bazinda KiM siispansiyonlar1 olusturulmustur.

3.1. Kan Analoglari ve Biyomiihendislikteki Kullamim Alanlar:

Kan analog sivilar1 biyomiihendislikte; yapay kalp, kalp kapakgiklari, santrifiij kan
pompasinin test edilmesi ve bypass sirasinda kanin reolojisinin incelenmesi ¢aligmalari
(Carey & Herman, 1989; Mann & Tarbell, 1990; Pohl et al., 1996; Wickramasinghe et al.,
2002; Zhang et al., 2008), hesaplamal1 akiskan dinamigi calismalar1 (Benard et al., 2007),
doku miihendisligi ve hiicre kiiltiirii ¢alismalari, damar modelleme (van den Broek et al.,
2008), ilaglarin taginimi ve modellemesi (Sousa et al., 2011; Yilmaz & Gundogdu, 2008)
gibi alanlarda kullanilmaktadir. Dolayisiyla kan benzeri olan bu sivilarin olusturulmasi ve

karakteristikliklerinin belirlenmesi bir¢ok ¢aligmanin konusu olmustur. Kan analoglari ile
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ilgili ilk ¢aligmalarda, dekstran ve kalsiyum kloriir karisiminda polistiren kiirelerin (1 um)
siispansiyonu kullanilmistir (Fukada et al., 1989). Daha sonra, fiziksel ve akustik 6zellikler
bakimindan kani taklit eden siv1 olarak orgasol, gliserol, dekstran karigimindan olusan sivi
Onerilmig, bu sivinin insan kaniyla kargilagtirilabilir bir geri sagiliminin oldugu ve frekans

spektrumunun insan kani ile uyum gosterdigi bildirilmistir (Ramnarine et al., 1998).

Literatiirde kan akislarina ait yapilan ¢aligmalarda genelde kanin kilcal damarlarda
non-Newtonyen, arterler gibi genis damarlarda ise Newtonyen oOzellik sergiledigi
diisiiniilmektedir (Lowe, 2019; Shibeshi & Collins, 2005). Dolayisiyla kanin reolojik 6zellik
sergilemesinden dolay1 kan analoglarinin da reolojik davraniglarinin incelenmesi gerekir

(Completo et al., 2014; Flores & Liu, 2002; Yilmaz & Gundogdu, 2008).

Literatiirde yapilan bir ¢alismada (Sousa et al., 2011), kanin mikrodolagiminin taklit
edilmesi icin kan analoglar olarak PAA ve Xanthan Gum (XG) karisimi kan reolojisini
ayarlamak i¢in kullanilmistir. Ek olarak Brookshier ve Tarbell (1993) yaptiklar bir
calismada, kan analog sivist olarak, XG c¢ozeltilerinin PAA c¢ozeltilerinden daha uygun
oldugunu gostermislerdir (Brookshier & Tarbell, 1993). Gray (2007) yaptig1 deneylerde,
gliserinli ve gliserinsiz karisimlara XG ekleyerek elde ettigi sivilarla arteriyel damarlardaki
akista non-Newtonyen sivilarin Newtonyenlerden farkli oldugunu gostermistir (Gray et al.,
2007). Diger bir ¢aligmada, kiiltiir ortaminin viskozitesi, XG kullanilarak arttirmis ve elde
edilen kan analogu s1vist literatiirdeki tam kan verileriyle karsilastirilarak kana benzer kayma
inceltme davranigina sahip XG-ortami elde edilmistir (van den Broek et al., 2008). Zhang
vd. (2008) ise santrifiij kan pompasinin test edilmesi ¢calismasinda, kan analog sivisi olarak

sulu XG ¢ozeltisi kullanmistir (Zhang et al., 2008).

Yapilan biitiin ¢aligmalar incelendiginde, giiniimiizde in-vivo ¢aligmalarda
kullanilabilecek, kana benzer akis davranisi gosteren siispansiyonlar ve bu siispansiyonlarin
kesin bir reolojik modeli bulunmamaktadir. Ayrica yalniz laboratuvar amagl olusturulmus
kan benzeri sivilarin kan analoglari olarak tanimlanmasi da tam isabetli bir tanim olarak
kabul edilemez. Bu nedenle tez ¢alismasi kapsaminda deney amagh kan analoglari, Kan
Imitasyon Malzemeleri (KiM) olarak tammlanmis ve KiMler olarak Gliserin+XG+Su

bilesenleri igeren siispansiyonlarin reolojik 6zellikleri incelenmistir.
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3.2. Manyetik Seperasyon icin Prototip Deney Sistemi

Mikron ve submikron boyutlu parcaciklarin ince boru ve kanallarda manyetik alanin

etkisinde davranislarini incelemek i¢in Sekil 3.1 ve Sekil 3.2°de gosterilen deney sistemi

kullanilmastir.

Sekil 3. 1: Manyetik seperasyon i¢in kullanilan deney seti.

B S N

Bilgisayar Kamerah Mikroskop

o

)

$innga Pompa - » . e

Peristaltik Pompa

1

Miknatis

Sekil 3. 2: Manyetik seperasyon i¢in kullanilan deney setinin blok diyagramu.
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Sekil 3.1 ve Sekil 3.2’ den goriildiigi gibi deney sistemi; peristaltik (veya siriga tiirii)
pompa (Sekil 3.3), ince serum hortumu ve siispansiyonun ayristirilmast igin sabit
Neodimyum (NdFeB) miknatisdan olusturulmus seperasyon bolgesinden (hiicreden)

ibarettir.

Sekil 3. 3: Siringa pompa ve peristaltik pompa gosterimi.

Seperasyon bolgesi iizerinde monte edilmis mikroskop (Andonstar Adsm201 1080p
HDMI Dijital Mikroskop ADSM201) bu bolgede tutunan ve biriken parcaciklarin kinetigini
incelemeye imkan saglamaktadir. Bu mikroskop, biyolojik ortamin (manyetik pargaciklarin)
tutularak biriktirilmesi olaymin hem fotograflarla hemde monitdr {izerinden izlenmesine izin

vermektedir (Sekil 3.4).

Sekil 3. 4: Parcaciklarin tutulma bolgesinde biriken mikron boyutlu manyetik parcaciklar.

Biyolojik ortamlarin manyetik seperasyonunda belirleyici faktorlerden en
onemlilerinden biri bu islemlerde kullanilan MNPlerdir. Hem seperasyon performansinin
hem de biyolojik ajanlarin (manyetik o6zellikli ilaglarin) taginiminin etkinligi bu
pargaciklarin manyetik 6zelliklerine baglidir. Aslinda Fe;0, ihtiva eden bu MNPlerin

avantaj1 ise onlarin sentezi ve elde edilme teknolojisi ile belirlenir.
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Tez galismasinda kullanilan KiMlerde hem kimyasal yolla elde edilen hem de ticari

amacli Fe;0, submikron boyutlu parcaciklar kullanilmistir.

3.3. MNP Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu
3.3.1. MNP hazirlanmasi
¢ Kullanilan kimyasallar ve malzemeler
Yapilan ¢alismada kullanilan kimyasal maddeler, malzemeler ve bunlarin temin

edildikleri firmalar Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3. 1: Deneysel ¢alismada kullanilan kimyasal maddeler, malzemeler ve temin edildikleri firmalar.

Kimyasal Madde Firma

HCl1 Sigma-Aldrich
NaOH Sigma-Aldrich
FeCl».4H,0 Merck
FeCls.6H,0 Merck

HNO; Isolab
Fe(NOs);3.9H,0 Zag Kimya
Aseton Tekkim
Gliserol Tekkim
Metanol Isolab

3-(Trietoksisilil) propilamin

Merck

aPEG (metoksipolietilen glikol 5000 propiyonik asit N-siiksinimidilester)

Sigma-Aldrich

Tris Sigma-Aldrich
Doksorubisin Cayman
(NHs)2Fe(SO4),.6H,O Isolab

Diyaliz Torbasi Serva

Yiiksek saflikta azot gazi Habas
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e Kullamilan Cihazlar

Calisma kapsaminda gerceklestirilen biitiin tartimlar RADWAG marka terazi ile
gergeklestirilmistir. MNP sentez, silanlama ve polimer kaplama asamalarinda pH Slgiimleri
ADWA marka AD1030 model pH metre ile gergeklestirilmistir. Deneylerde STUART
marka US150 model 1sitict kullanilmistir. Calismalarda mekanik karistirict olarak
OVERHEAD marka karistirict ve NUVE Marka NF1200 R model santrifiij kullanilmastir.
Malzemelerin ~ kurutulmast  JSR  marka JSVO-30T model vakum etiiviinde
gergeklestirilmistir. Deneylerde DLAB marka mikropipetler kullanilmistir. Deney siirecinin
biitiin asamalarinda kullanilan saf sular NUVE Marka ND6 model saf su cihazindan elde

edilmigtir.
3.3.1. MNPlerin sentezi

MNPlerin sentezi kimyasal birlikte ¢okelme yontemiyle yapilir. Bunun i¢in; daha
onceden 75 °C’ye 1sitilmis saf sudan 600 mL’lik bir beher igerisine 350 mL konulur. Beher,
igerisine mekanik karigtirici yerlestirilerek 1sitici lizerine birakilir. Daha sonra ortamdaki
oksijeni uzaklagtirmak amaciyla beherdeki saf suya yiiksek saflikta azot gazi ince bir boru
vasitasiyla verilir. Bu sirada mekanik karigtirict 800 rpm hizinda c¢alistirihir. Ayrica
¢Ozeltinin pH’ min anlik takip edilmesi amaciyla ¢6zelti igerisine pH metre probu ve anlik
sicaklik takibi amaciyla da sicaklik probu yerlestirilir. Ortam siirekli karistirildigi ve azot
gaz1 verildigi icin sicaklikta diisiis meydana gelmektedir. Sicakligin 75 °C olmas1 beklenir
ve daha sonra beher igerisine sirasiyla 10 mL, 1.5 M’lik HCI ¢ozeltisi, 3.98g FeCl».4H>0 ve
10.81g FeCl3.6H>O eklenir. Tekrar sicaklik diisiisii meydana geleceginden sicakligin 75 °C
olmasi beklenir. Bu sirada yeni hazirlanan 1,5 M NaOH c¢ozeltisi diizenli akis verecek olan
pompa sistemine doldurulur. Pompanin akis hiz1 dakikada 1 mL olacak sekilde ayarlanir.
Sicaklik 75 °C olduktan sonra NaOH, ¢ozelti ortamia verilmeye baglanir. Bu dakikadan
sonra hem ortamin sicakligt hem de ortamin pH’1 takip edilir. Ortamimn pH’1 11 oldugunda
NaOH eklenmesi durdurulur ve ¢ézelti 75 °C’de 40 dakika daha karigtirilir. Bu siirede
coOzeltiye azot gaz1 verilmesine devam edilir ve pH diisiisii gozlenirse pH 11 olana kadar
NaOH ilavesi yapilir. 40 dakika sonunda, oda sicakligina ulasincaya kadar ¢ozeltinin
sogumasi beklenir. Daha sonra beher altina yerlestirilen miknatis vasitasiyla manyetik
malzemeler dibe c¢ekilir, istte ise s1vi kisim kalir ve tstte kalan sivi kisim atilir. Beherin
dibinde kalan MNPler iki kez saf su ile yikanir. Yikama isleminde MNPlerin {izerine saf su

ilave edilir ve birka¢ dakika baget ile karistirilir. Daha sonra tekrar beher altina miknatis
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yerlestirilerek MNPler yikama suyundan ayrilir. Yikama islemi bittikten sonra MNPlerin bir
kism1 saf su igerisinde daha sonraki sentezlerde kullanilmak tizere saklanirken bir kismi ise
analize gonderilmek {izere vakum etiiviinde kurumaya birakilir. Numuneler vakum etiiviinde

oda sicakliginda kurutulur. Sonrasinda agat havan igerisinde toz haline getirilir.

Sentezlenen MNPler VSM, XRD ve FT-IR &lciimleri inonii Universitesi Merkezi
Arastirma Laboratuvarinda, TEM &l¢iimleri ise ODTU Merkez Laboratuvarinda yapilmustir.

3.3.2. MNP’nin silanlanmasi

Calismaya daha 6nce sentezlenen ve saf suda bekletilen MN’ler ile devam edilir. Saf
suda bekletilen MNP ¢o6zeltisinin 50 mL’si karistirilarak bir behere alinir. Daha sonra
miknatis yardimiyla MNPler saf sudan ayrilir. MNPlerin iizerine 2 M’lik HNO3’ten 20 mL
ilave edilir ve 450 rpm’de 15 dakika mekanik karigtirici ile karigtirilir. Bu sirada 0,33 M’lik
demir (III) nitrat ¢ozeltisinden 100 mL hazirlanir ve beher igerisinde 1sitict iizerine
sicakliginin 100 °C’ye ulasmasi i¢in birakilir. 15 dakika sonunda asit igerisinde bulunan
MNPlerin iizerine 100 °C’ye ulagan demir (III) nitrat ¢ozeltisi ilave edilir ve ayn1 karistirma
hizinda 30 dakika daha karistirilir. Daha sonra oda sicakligia kadar sogutulan ¢ozeltideki
MNP’ler miknatisla ayrilir ve 4 kez asetonla yikama iglemi gergeklestirilir. Yikama islemi
icin her defasinda 25 mL aseton MNPlerin iizerine eklenir ve baget ile karistirildiktan sonra
miknatis ile uzaklastirilir. Son yikamadan sonra MNPlerin iizerine 100 mL saf su ilave edilir
ve vakum etiiviinde 60 °C’lik sicaklikta kalan aseton uzaklastirilir. Daha sonra saf su ile son
hacim 100 mL’ye tamamlanir. Bu 100 mL’lik MNP ¢6zeltisinden 30 mL bir behere alinir ve
lizerine 15 mL metanol eklenerek karistirilir. Daha sonra iizerine 15 mL metanol icerisinde
¢cOziinmils 5 mL 3-(Trietoksisilil) propilamin ¢dzeltisi ilave edilir. Cozelti 400 rpm
kanistirma hizinda oda sicakliginda 12 saat karistirilir. 12 saat sonunda ¢ozeltiye 25 mL
gliserol ilave edilir ve 15 dakika daha karistirmaya devam edilir. Cozelti daha sonra vakum
etiiviine konularak 65 °C’de dnce metanol, sonrasinda sicaklik 100 °C’ye ¢ikarilarak su
ortamdan uzaklastirilir. Arkasindan 3 kez 40 mL su/aseton (30/70) karisimi ile yikama iglemi
yapilir. MNP iizerine 40 mL saf su ilavesi yapilir. Daha sonra 850 rpm’lik kuvvetli

karistirma altinda nitrik asit ilavesi ile pH 3’e diistiriiliir.

3.3.3. Silanlanan MNP’nin PEG ile kaplanmasi

Silanlanan 5 ml MNP c¢ozeltisine 20 mL saf su ilave edilir. Igerisine 500 mg

metoksipolietilen glikol 5000 propiyonik asit N-siiksinimidilester eklenir ve oda
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sicakliginda mekanik karistirict ile 600 rpm’de 24 saat karigtirilir. Daha sonra ¢ozelti diyaliz

torbasina konulur ve her 4 saatte bir saf su degistirilerek 5 sefer diyaliz edilir.

PEG ile kaplanan MNPlerde kaplamanin gerceklesip gerceklesmediginin tespiti i¢in
Inénii Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda FT-IR analizi yapilmistir. Ayrica
PEG kaplanan malzemelerin DLS ve zeta potansiyel Sl¢limleri de aymi laboratuvarda

gergeklestirilmistir.
3.3.4. PEG ile kaplanan MNPlere DOX yiiklenmesi

PEG kaplanan ve stok sisesinde bekletilen MNP ¢ozeltisi icin Oncelikle Fe
derisiminin belinmesi amaciyla Inénii Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda
AAS 6lciimii gergeklestirilmistir. Ol¢iim sonucunda PEG kapl ¢dzeltideki demir derisimi
0.145 M olarak bulunmustur.

Bu derisimden yola ¢ikarak oncelikle 0,2 M Doksorubisin (DOX) 20 mM pH 7.6 tris
tamponu igerisinde hazirlanir. Bu ¢ozelti lizerine hacim olarak 1:1 (v/v) olacak sekilde 0.2
M amonyum demir (II) siilfat hekzahidrat ¢6zeltisi eklenir. Hazirlanan bu ¢6zeltiden alinan
farkli oranlar ayni hacimdeki, demir iceren PEG kapli ¢6zeltiler ile karistirilir. Bu ¢ozeltiler
karanlikta 15 dakika inkiibe edilir. Daha sonra 4 °C’de ve 19000 g’de santrifiij edilir. Ustteki
sivi kisimlar atilir. DOX yiiklii nanopargaciklar soguk pH 7.6 tris tamponu ile yikanir.

MNP kapli PEGlerin DOX tutma kapasitesi UV ile 500 nm’deki absorbanslarina
bakilarak incelenmistir. Tris tamponu igerisinde igerisinde elde edilen ve en iyi absorbansi

veren DOX yiiklii MNPlerin DLS ve zeta potansiyel 6l¢iimleri gerceklestirilmistir.
3.3.5. MNP karakterizasyon testleri

MNP VSM sonuclari: Sentezlenen manyetik malzemelerin manyetik karakterizasyonu
VSM ile tespit edilmistir. Demir oksit bilesikler siddetli manyetik alan {iretmekte olup,
ferromanyetik 6zellik gostermislerdir. Bu malzemelerdeki miknatislanmanin yonii, siddeti
ve biiyiikligli dis manyetik alan ile belirlenmektedir. Ferromanyetik maddelerde gézlenen

Histeresiz egrisi histeresiz miknatislanma egrisini agiklamaktadir.
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Sekil 3. 5: Demir oksit nanomalzemesine ait histeresiz egrisi.

Calisgma kapsaminda sentezlenen demir oksit nanomalzemenin manyetik 6lgtimii
yapilmistir. Sekil 3.5°’de Fe3z0,’e ait M — H grafigi verilmistir. Sekil 3.5’de yapilan
6lcimde uygulanan manyetik alan -6 ile 6 T araligindadir. Sekil 3.5’¢ bakildiginda demir
oksit nanomalzemeler ferromanyetik 6zellik gostermektedir. Sabit miknatislanma degeri ise

60 emu/g’dir.

MNP XRD sonuclari: Sentezlenen Fe;0,’lin uygun kristal yapida oldugunu belirlemek

amactyla X-1simlar1 dl¢iimleri gerceklestirilmistir. Olciim sonucu Sekil 3.6’de verilmistir.

Mieas. GRAAE 102 ——

BO0H

iy

400

Iben sity (courts)

T T
40 5]

Z+the (deg)

Sekil 3. 6: Fe;0, e ait X-1imlar1 spektrumu.

Sekil 3.6’da X-1s1inlar1 spektrumundan Fe;0, yapisinin kendine has pikleri 33, 7@, 440,
519, 64P, 68dve 74P degerlerinde gozlenmistir. Ayrica Fez0,’e ait X-iginlari
spektrumunun cihaz kiitliphanesiyle karsilagtirma sonuglari Sekil 3.7’de verilmistir. Bu

sonuglara gore sentezlenen malzeme Fe; 0, tiir.
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Sekil 3. 7: Fe30, e ait X-151nlar1 spektrumunun cihaz kiitiiphanesiyle karsilastirilmast.

MNP FT-IR sonuclari: Sekil 3.8’de Fez0,’e ait FT-IR spektrumu goriilmektedir. Bu

spektrumda Fe-O-Fe gerilme titresimi 587 ¢cm™! civarinda ve 606 cm™ de Fe-O gerilme

titresimi Fe30, yapisini ispatlamaktadir.

13

58701

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
em-1

Sekil 3. 8: Fe;0,’¢ ait FT-IR spektrumu.

600 4500

MNP TEM sonuglar: Sekil 3.9’da Fe;0,’¢e ait TEM goriintiisii verilmistir. TEM goriintiisii

ve boyut dagilimi incelendiginde nanomalzeme boyutunun 10 nm’den kiigiik oldugu

goriilmektedir. Bu sonugta bize istenilen nano boyutun elde edildigini gostermektedir.
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Sekil 3. 9: Fe;0,’¢ ait TEM goriintiisii.

PEG ile kaph MNP FT-IR sonuclari: Sekil 3.10°da PEG ile kaplanan Fe;0,’e ait FT-IR
sonucunun, sadece Fe;0,’e ait ve sadece PEG’¢e ait FT-IR sonuglariyla karsilastirilmasini
gostermektedir. FT-IR sonuglar1 incelendiginde 201 numarali numune MNP’yi, 204
numarali numune ise polimer kaplanmis MNP’yi gostermektedir. Kaplamanin olup
olmadigina bakildiginda; silanlanmis MNP’deki amino grubu ile polimer iizerindeki
karboksil grubu arasinda bir baglanma beklenmektedir. Buda baslangigta olmayan ve
kaplama sonrasi 204 nolu numunede de goriilen 1638 cm! de ki pik amit baginin pikidir. Bu

sonug polimer kaplamasinin gergeklestigini bize gostermektedir.

236175

58701

196963

1740.69

%T 288267

173239
163856

196809

342226

146748

136031 962,79 84238

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450,0

4000,0 3600 3200 2800 2400
cm-1

Sekil 3. 10: PEG kapli Fe;0,’e ait FT-IR sonucunun, sadece Fe;0,’¢ ait ve sadece PEG’e ait FT-IR sonuglariyla
karsilagtirilmasi.
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PEG kaplh ve DOX yiiklii MNPlerin DLS ve Zeta Potansiyel sonuclari: DLS ve zeta
potansiyel 6l¢iimleri i¢in drnekler 200 kat seyreltilerek analiz edilmistir. Analiz sonucunda
PEG kapli MNPlerin hidrodinamik ¢ap1 209.9 nm iken DOX yiiklendiginde boyut 233.9 nm
ye ulagsmigtir. MNPler polimer kaplanmadan 6nce TEM’de odlgiilen boyutu 10 nm iken
polimer kaplanmasi ve daha sonra ila¢ yliklenmesiyle boyut artmistir. Bu da beklenen bir

sonuctur. Zeta potansiyel degerleri ise sirasiyla -40.6 mV ve 36.7 mV olarak bulunmustur.

Temperature (°C): 25,0 Duration Used {s): 5
Count Rate (kcpsk: 3206 Measurement Position (mm): 550
Cell Description: Clear disposable zeta cell Attenuator: &

Size (d.nm) % Intensity: St Dev (d.nm):

Z-Mverage (dnm): 2946 Peak 1: 2088 1000 26,72
Pa: 0811 Peak 2: 0,000 0,0 0,000
Intercept: 0,711 Peak 3: 0,000 oo 0,000

Result quality : Refer to quality report

Size Distribution by intensty

Irdensiy (Fercent)

1% | 1 10 100 1000 10000
Size (d.nm)

Sekil 3. 11: PEG kaplit MNPlerin DLS sonucu.
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Temperature (°Ch: 250 Zeta Famns: 7

Count Rate (keps): 128,2 Measurement Position fmm): 2,00
Cell Description: Clear disposable zeta cell Attenuator: 6
Mean (mv) Area (%) St Dev (mv)
Zeta Potential m\): -40,6 Peak 10 -406 100,0 755
Zeta Deviation (mv): 7 55 Peak 2: 10,00 0,0 0,00
Conductivity (mSicm): 00153 Peak 3: 000 oo 0,00

Result quality © 000

Zeta Polertial Distribiution
2000007
150000 1 i
§ .
o 100000 Pavasiaians cak
3 :
o 1
o ; i i : i
100 a 100 o
Apparent Teta Pobential (my')
Sekil 3. 12: PEG kapli MNPlerin Zeta Potansiyel sonucu.
Temperature (*Ck. 250 Duration Used {s): 5
Count Rate (kcps): 2970 Measurement Position (mm): 5,50
Cell Description: Clear disposable zeta cell Attenuator: 8
Size (dnm): % Intensity: St Dy (d.m):
Z-Average (donm): TA57T Peak 1: 2339 100,0 3352
Pdi; 0,704 Peak 2: 0,004 0,0 0,000
Intercept: 0,721 Peak 3 0,004 0,0 0,000
Result quality : Refer to quality report
Size Distribndion by intensty
m. . date
0 (IR O ) ST .
2 i
I 'm ................................... '
'E ) ]
! Tu- jdadenanwbbbbrldidriasamm@mer ki bidaa S .
0 " "
04 1 10 100 1 D00
Saze {d.nm)

Sekil 3. 13: DOX yiiklii MNPlerin DLS sonucu.
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Mean {m) Area (%) St Dev (M)

Teta Potential (m\V): 367 Peak 1: 367 1000 4,70

Zeta Deviation (mvl: 4,70 Peak 2 000 0,0 0.0

Conductivity (mSicml: 00177 Peak 3: 000 0,0 0,00
Result quality : .,

Iefa Polertial Destribudion

Total £ ountz

NARER

-100 Li] 100 200
Apparent Deta Potentisl (mYy)

Sekil 3. 14: DOX yiiklit MNPlerin Zeta Potansiyel sonucu.

PEG kaphh MNPlere DOX yiiklenmesinin kontrolii: Farkli oranlarda karistiritlan PEG
kapli MNP ve DOX i¢in gerceklestirilen absorpsiyon taramalar1 Sekil 3.15’te verilmistir.
500 nm’de DOX maksimum absorbans gosterdigi goriilmektedir. PEG kapli MNPlerle

karigtirilan DOX orani arttik¢a absorbansin da arttigi goriilmektedir.

300 400 500 600 700

Dalgaboyu [nm]

Sekil 3. 15: DOX yiiklii MNPlerin UV sonucu.
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3.4. Gradyanth Manyetik Alanlarin Olgiilmesi i¢cin Prototip Manyetometre Tasarimi

Manyetik sistemlerin sahip olduklart dar hava araliklarinda olusan gradyantl
manyetik alanlarin 6l¢limii i¢in ¢ok sayida yontem ve diizenek kullanilmaktadir (Svoboda,
2004). Bu yontemlerden pratik bakimdan en yaygin olani1 Hall problarinin kullaniimasidir.
Hava araliklarinda diizgiin ve simetrik manyetik alanlarin yogunluklarinin |B| ve bu alanin
gradyantinin (V|B|) degerleri Hall problart ile kolaylikla 6l¢iilebilir. Fakat farkli geometriye
(kiire, silindir, prizma vb.) sahip olan matris elemanlarinin kutuplar1 arasindaki |B| veya
V|B|’nin olgiilmesinde ¢esitli zorluklarla karsilagilmaktadir. Bu zorluklarin basinda, Hall
probunun 6l¢iim bolgesinde giivenli tespit edilmesi (yerlestirilmesi) ve 6l¢iim araliklarinin
hassas olarak secilmesi gelmektedir. Ciinkii non-simetrik olan bu hava aralig
geometrilerinde Hall probunun farkli noktalarda giivenli olarak tespit edilmesi, titregim ve
salinimlardan korunmasi ve Ol¢lim araliklarinin otomatik olarak ayarlanabilmesi c¢ok
onemlidir. Bu kosullarin saglanamamasi sonucunda olusan hatalar, 6l¢iim sonuglarmi
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu tiir sorunlarin giderilmesi i¢in yeni yoOntemlerin
gelistirilmesi, arastirmacilarin her zaman dikkat merkezinde olmustur. Bu tiir geligtirme
yontemlerinden biri de, bu tez caligmasinda ele alinmistir. Manyetik sistemlerde bulunan
farkli hava araliklarindaki gradyantli manyetik alanlarin Gl¢iilmesi amaciyla Hall probu
kullanilan ve 3D yazici prensibiyle ¢aligan otomatik 6l¢iim diizenegi olan manyetometre
tasarlanmig ve test edilmistir (Bilgili et al., 2021). Sekil 3.16’da gosterilmis olan bu
manyetometre, programlanabilir 6zellige sahiptir. Bununla birlikte, miknatislar arasindaki
hava bosluguna yerlestirilen Hall probu, ii¢ adet step motor sayesinde; x, y, z yonlerinde

birbirlerinden bagimsiz olarak hareket etme imkani kazanmistir.

GM(5 Gaussmcetre

Sekil 3. 16: Manyetik alan i¢in 3D dl¢iim yapabilen Manyetometre.
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Deneylerde, Yiiksek Gradyantli Manyetik Seperator (HGMS) ve MDT sistemlerinde
en ¢cok tercih edilen ve yiiksek manyetik enerjiye (320k//m3) sahip olan NdFeB tipi sabit
miknatislar kullanilmistir. Deneylerde kullanim amaciyla 30 X 10 X 5 mm boyutlarinda
dikdortgen ve d = 50 mm ¢apinda, [ = 10 mm kalinliginda disk sekilli NdFeB miknatislar
secilmistir (Sekil 3.17). Miknatislarin ylizeyinde Olglilen manyetik alan yogunluklar
sirastyla By = 250 mT ve B, = 300 mT olarak dl¢lilmiistiir. Manyetometrede yalniz sabit
miknatislarin degil, solenoid tipi ve diger tip manyetik alanlarin da hassas bir sekilde

Ol¢tiilmesi miimkiindiir.

a) b)

Sekil 3. 17: Deneylerde kullanilan NdFeB tipi sabit miknatislar; a) Dikdortgen, b) Disk sekilli.

Yapilan ol¢iimlerde hava araligindaki 6l¢iim noktalarinin konumlart 6nceden
yiiklenmis programa uygun sekilde otomatik olarak segilir. Olgiilen degerler Hall probunun
tam kararhh konumunda kaydedilerek bilgisayara aktarilir ve bu degerler tablo/grafiksel
olarak goriintiilenebilir. Deneylerde arastirma nesnesi (numunesi) olarak NdFeB tiiri
miknatislarla (Sekil 3.18a) birlikte, 6l¢iim cihazi olarak hem radyal hem de aksiyel yonde
Olctim yapabilen problara sahip olan GO5 Gaussmetre (Sekil 3.18b) kullanilmistir.
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Sekil 3. 18: Manyetik alan 6l¢iim elemanlari. a) Manyetik 6rnek materyalleri (aragtirma nesnesi), b) Gaussmetre ve Hall
problari (radyal ve aksiyel).

Uzerinde bir dlgme hiicresi olan ve dzel olarak tasarlanmis platform, miknatislar
arasindaki uzakligi ayarlamaya imkéan saglamaktadir (Sekil 3.19). Her {i¢ yonde hareket
edebilen Hall probu, miknatislarin yatay ve dikey yonlerindeki manyetik alan bilesenlerinin

Olciimlerine imkan saglamaktadir.

Sekil 3. 19: Olgiim hiicreli manyetometre.

Platform ve manyetometrenin tiimii manyetik olmayan malzemeden yapilmistir.
Tasarlanan manyetometrede yapilan Olgiimler, manyetik alanin By, By, B: bilesenlerini

belirlemeye imkén saglar. Ayrica manyetik alanin polar koordinattaki B, By, B: bilesenleri
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de Bx, By, B: bilesenlerinden basit matematiksel doniisiimler kullanilarak elde edilebilir.
Manyetometrenin ¢alisma bolgesinin boyutlart 30 X 20 X 24 cm olup genel olarak ebati
48 x 50 X 40 cm’dir. ilave olarak, ©6lgme hiicresinin boyutlar1  degistirilerek
manyetometrede daha biiylik ebatli miknatislarin olusturduklar1 manyetik alanlarin da

Olciilmesi miimkiindiir.

3.5. Kan imitasyon Malzemeleri (KIM) Tasarimm ve Analizi
3.3.6. 3.5.1. KIM tasarim

Insan metobolizmasinm ile ilgili incelemeler ve deneysel galismalarda, gergek kanin
in-vitro deneylerde kullanilmasi ¢ok zor, hatta kanin yapisindan dolayr kimi zaman da
imkansizdir. Ciinkii cogu uygulamalarda kanin dogal niteliklerinin kisiden kisiye farklilik
gostermesi, gergek kanin hastalik ve enfeksiyon agisindan tehlike olusturmasi, kanin
pihtilasarak yapisinin degismesi, kanin iki fazli ve hatta kararsiz bir sistem olmasi, yiiksek
voliim gerektiren uygulamalara uygun olmamasi, etik sorunlar ve kan temin etmenin
maliyetli olmas1 gibi ¢esitli engeller ortaya ¢ikarmaktadir. Dolayisiyla tip ve
biyomiihendislik iizerine calismalar yapan arastirmacilarin ger¢ek kan yerine gegebilecek
stvilar olan KiMleri veya calismanin niteligine gore kimi durumda da kan analoglarini
segmeleri giiniimiiziin 6nemli konularindan biridir (Bilgili & Abbasov, 2020). Ancak kan
yerine kullanilacak KiMler igin éncelikle kanin yapisinin ve reolojisinin iyi bilinmesi ve
yapilacak olan ¢alismaya gore uygun olan KIM’in secilmesi gerekmektedir. Tez ¢alismasi
kapsaminda bu amagla XG bazinda hem MNP iceren hem de MNP icermeyen ve asagida
Cizelge 3.2°de detaylar verilen ¢esitli konsantrasyonlarda karisimlar hazirlanarak manyetik

alan altinda ve manyetik alan olmadan reolojik 6zellikleri incelenmistir.

Cizelge 3. 2: Reolojik 6zelliklerin incelenmesi i¢in hazirlanan KIM numuneleri.

Karisimin Icerigi

Hazirlanan

Kansimlar Saf su (ml)  Gliserin (gr) XG (gr) siisparfsf}sfggu (ml)
Karigim 1 130 70 0.04 0
Karigim 2 120 70 0.04 10
Karisim 3 110 70 0.04 20
Karisim 4 90 70 0.04 40
Karigim 5 70 70 0.04 60
Karigim 6 75 70 0.04 5

53



Deneylerin gergeklestirildigi, 6zel olarak tasarlanmig ve viskozimetreye monte
edilmis DC manyetik alan sistemi diizeneginin gorseli Sekil 3.20°de gosterilmistir. Manyetik
safha olarak kimyasal birlikte ¢okelme yontemiyle elde edilmis ve 5 — 15 nm boyutlu
Fe;0, siispansiyonu kullanilmigtir. Dig manyetik alan sistemi 0 — 250V araliginda

degisebilen varyak ve koprii dogrultucu devresinden olusturulmus bir sistemdir.

Dis Manyetik Alan Sistemi

Sekil 3. 20: a) Fungilab marka V421003 tip Viskozimetre, b) Dis manyetik alan sistemi.

3.5.2. KIM reolojik analizi

Cizelge 3,2’de gosterilen karigimlar ayrt ayri DC manyetik alan sistemli
viskozimetrede, manyetik alan altinda ve manyetik alan olmadan deneyleri yapilmistir. Elde
edilen deney sonuglar1 ve reolojik egriler asagida ¢izelgelerde (Cizelge 3.3-7) ve sekillerde

(Sekil 3.21-25) verilmistir.
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Cizelge 3. 3: Gliserin su ve Sml Fe;0, karigimi.

Uygulanan Gerilimler (V)

Kayma Kayma
Hiz1 Gerilimi 0 10 20 40 60
0 0 0 0
0,17 0,007943 0,017071 0,01224 0,0136 0,01428 0,017
0,34 0,013358 0,029313 0,02448 0,0272 0,02856 0,034
1,7 0,044664 0,102863 0,1224 0,136 0,1428 0,17
3,4 0,075116 0,176629 0,2448 0,272 0,2856 0,34
6,8 0,126329 0,303295 0,4896 0,544 0,5712 0,68
10,2 0,171227 0,416119 0,7344 0,816 0,8568 1,02
13,6 0,212459 0,520798 0,9792 1,088 1,1424 1,36
17 0,251164 0,619811 1,224 1,36 1,428 1,7
20,4 0,287968 0,71453 1,4688 1,632 1,7136 2,04
23,8 0,323261 0,805822 1,7136 1,904 1,9992 2,38
26,6 0,351384 0,878854 1,9152 2,128 2,2344 2,66
31 0,394133 0,99031 2,232 2,48 2,604 3,1
42,2 0,496713 1,259658 3,0384 3,376 3,5448 4,22
50,6 0,56916 1,451264 3,6432 4,048 4,2504 5,06
62 0,66285 1,700491 4,464 4,96 5,208 6,2
72,3 0,743832 1,917065 5,2056 5,784 6,0732 7,23
81,4 0,812998 2,10279 5,8608 6,512 6,8376 8,14
90,3 0,878794 2,280055 6,5016 7,224 7,5852 9,03
100 0,948683 2,468931 7,2 8 8,4 10
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Sekil 3. 21: Gliserin su ve Sml Fe30, karigimi test sonuglart.
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Cizelge 3. 4: Gliserin su ve 10ml Fe;0, karigimi.

Uygulanan Gerilimler (V)

Kayma Kayma

Hiz1 Gerilimi 0 10 20 40 60
0 0 0 0
0,17 0,015885 0,016543 0,01394 0,01564 0,017 0,0204
0,34 0,026715 0,029408 0,02788 0,03128 0,034 0,0408
1,7 0,089328 0,111842 0,1394 0,1564 0,17 0,204
34 0,150231 0,19882 0,2788 0,3128 0,34 0,408
6,8 0,252658 0,353439 0,5576 0,6256 0,68 0,816
10,2 0,342453 0,494847 0,8364 0,9384 1,02 1,224
13,6 0,424918 0,628304 1,1152 1,2512 1,36 1,632
17 0,502329 0,756145 1,394 1,564 1,7 2,04
20,4 0,575936 0,879682 1,6728 1,8768 2,04 2,448
23,8 0,646523 0,99975 1,9516 2,1896 2,38 2,856
26,6 0,702769 1,096438 2,1812 2,4472 2,66 3,192
31 0,788266 1,244981 2,542 2,852 3,1 3,72
42,2 0,993426 1,608207 3,4604 3,8824 422 5,064
50,6 1,138319 1,869724 4,1492 4,6552 5,06 6,072
62 1,325699 2,213184 5,084 5,704 6,2 7,44
72,3 1,487664 2,514301 5,9286 6,6516 7,23 8,676
81,4 1,625996 2,774283 6,6748 7,4888 8,14 9,768
90,3 1,757588 3,023802 7,4046 8,3076 9,03 10,836
100 1,897367 3,291035 8,2 9,2 10 12
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Sekil 3. 22: Gliserin su ve 10ml Fe;0, karigimi test sonuglari.
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Cizelge 3. 5: Gliserin su ve 20ml Fe;0, karigimi.

Uygulanan Gerilimler (V)

Kayma Kayma
Hiz1 Gerilimi 0 10 20 40 60
0 0 0 0
0,17 0,015885 0,017002 0,01564 0,01683 0,01955 0,0255
0,34 0,026715 0,030225 0,03128 0,03366 0,0391 0,051
1,7 0,089328 0,114949 0,1564 0,1683 0,1955 0,255
34 0,150231 0,204343 0,3128 0,3366 0,391 0,51
6,8 0,252658 0,363257 0,6256 0,6732 0,782 1,02
10,2 0,342453 0,508592 0,9384 1,0098 1,173 1,53
13,6 0,424918 0,645757 1,2512 1,3464 1,564 2,04
17 0,502329 0,777149 1,564 1,683 1,955 2,55
20,4 0,575936 0,904117 1,8768 2,0196 2,346 3,06
23,8 0,646523 1,027521 2,1896 2,3562 2,737 3,57
26,6 0,702769 1,126895 2,4472 2,6334 3,059 3,99
31 0,788266 1,279564 2,852 3,069 3,565 4,65
42,2 0,993426 1,652879 3,8824 4,1778 4,853 6,33
50,6 1,138319 1,92166 4,6552 5,0094 5,819 7,59
62 1,325699 2,274662 5,704 6,138 7,13 93
72,3 1,487664 2,584143 6,6516 7,1577 8,3145 10,845
81,4 1,625996 2,851346 7,4888 8,0586 9,361 12,21
90,3 1,757588 3,107796 8,3076 8,9397 10,3845 13,545
100 1,897367 3,382453 9,2 9,9 11,5 15
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Sekil 3. 23: Gliserin su ve 20ml Fe30, karigimi test sonuglari.
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Cizelge 3. 6: Gliserin su ve 40ml Fe;0, karigimi.

Uygulanan Gerilimler (V)

Kayma Kayma
Hiz1 Gerilimi 0 10 20 40 60
0 0 0 0
0,17 0,015885 0,018058 0,01564 0,0187 0,0238 0,0357
0,34 0,026715 0,032325 0,03128 0,0374 0,0476 0,0714
1,7 0,089328 0,12493 0,1564 0,187 0,238 0,357
34 0,150231 0,223631 0,3128 0,374 0,476 0,714
6,8 0,252658 0,400311 0,6256 0,748 0,952 1,428
10,2 0,342453 0,562748 0,9384 1,122 1,428 2,142
13,6 0,424918 0,716577 1,2512 1,496 1,904 2,856
17 0,502329 0,864305 1,564 1,87 2,38 3,57
20,4 0,575936 1,007348 1,8768 2,244 2,856 4,284
23,8 0,646523 1,146607 2,1896 2,618 3,332 4,998
26,6 0,702769 1,258898 2,4472 2,926 3,724 5,586
31 0,788266 1,43164 2,852 3,41 4,34 6,51
422 0,993426 1,855036 3,8824 4,642 5,908 8,862
50,6 1,138319 2,16061 4,6552 5,566 7,084 10,626
62 1,325699 2,562707 5,704 6,82 8,68 13,02
72,3 1,487664 2,915857 6,06516 7,953 10,122 15,183
81,4 1,625996 3,221176 7,4888 8,954 11,396 17,094
90,3 1,757588 3,514534 8,3076 9,933 12,642 18,963
100 1,897367 3,829041 9,2 11 14 21
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Sekil 3. 24: Gliserin su ve 40ml Fe;0, karigimi test sonuglari.
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Cizelge 3. 7: Gliserin su ve 60ml Fe;0, karigimi.

Uygulanan Gerilimler (V)

Kayma Kayma
Hiz1 Gerilimi 0 10 20 40 60
0 0 0 0
0,17 0,015885 0,017766 0,01666 0,0255 0,02975 0,0527
0,34 0,026715 0,032924 0,03332 0,051 0,0595 0,1054
1,7 0,089328 0,137911 0,1666 0,255 0,2975 0,527
34 0,150231 0,255573 0,3332 0,51 0,595 1,054
6,8 0,252658 0,473621 0,6664 1,02 1,19 2,108
10,2 0,342453 0,679442 0,9996 1,53 1,785 3,162
13,6 0,424918 0,877704 1,3328 2,04 2,38 4,216
17 0,502329 1,070528 1,666 2,55 2,975 5,27
20,4 0,575936 1,259126 1,9992 3,06 3,57 6,324
23,8 0,646523 1,444282 2,3324 3,57 4,165 7,378
26,6 0,702769 1,594568 2,6068 3,99 4,655 8,246
31 0,788266 1,827302 3,038 4,65 5,425 9,61
42,2 0,993426 2,40451 41356 6,33 7,385 13,082
50,6 1,138319 2,826132 4,9588 7,59 8,855 15,686
62 1,325699 3,386313 6,076 9,3 10,85 19,22
72,3 1,487664 3,882679 7,0854 10,845 12,6525 22,413
81,4 1,625996 4,314735 7,9772 12,21 14,245 25,234
90,3 1,757588 4,732172 8,8494 13,545 15,8025 27,993
100 1,897367 5,182012 9,8 15 17,5 31
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Sekil 3. 25: Gliserin su ve 60ml Fe30, karigimu test sonuglari.
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Bu sonuglar incelendiginde XG bazli KiMlerde genelde Newtonyen ozelliklerin
baskin oldugu gozlenmistir. Fakat dar borularda ve dig manyetik alanin etkisiyle bu reolojik
egriler yer yer iissel yasa (power-law) veya Bingham ozellikleri de gostermektedir. Bu
nedenle KiMlerin reolojik 6zellikleri n = 0.6 ... 1 olan iissel yasaya daha iyi uyum sagladig1
kanaatine varilmigtir. Ayrica bu sonug, literatiirde smirli sayida yapilan deneysel
incelemelerden elde edilen sonuglarla iyi uyum saglamaktadir (Bilgili & Abbasov, 2020).
Sonug olarak, yapilan deneylerde gercek kan yerine XG bazinda yapilmis ve n = 0.82 ve
K = 0.0132 Pa - s%82 olan 35G-0.02XG su/gliserin (35% w/w) / Xanthan (0.02% w/w)’dan

olusan KiM’in kullanilmas1 éngoriilmiistiir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Tezin bu bolimiinde manyetik 6zellik kazandirilmis biyolojik nesnelerin (ilaglarin)
gradyantli manyetik alandaki tutulma ve biriktirilme olaylarinin teori ve pratigindeki bazi
onemli kisimlar gelistirilmistir. Bu calismalar kapsaminda KiMlerin gradyantli manyetik
alanda davranislar i¢in iki 6nemli problemin gelistirilmesi ele alinmistir. Bunlar;

1- MDT’nin reodinamik teorisinin gelistirilmesi

2- MDT’nin manyetodinamik teorisinin gelistirilmesi

MDT’de, geleneksel manyetik seperasyon ve filtrasyon teorilerinden farkli olarak,
dis manyetik alan kaynagi gibi, sabit miknatislar (NdFeB) kullanilmaktadir. Bu miknatislar
farkli geometrilerde olup, olusturduklar1 manyetik alanlar ise ayarlanabilir degildir. Ote
yandan, bu alanlarin hesaplanmasi i¢in kullanilan matematik modeller karmasik ifadeler
icerdiginden ¢ogu durumda teorik analizler i¢in avantajli ve kullanigli degildir. Bu sorunun
¢Oziimii i¢in tez ¢alismasinda, farkli geometriye sahip olan sabit miknatislarin olusturduklar
manyetik alanlarin hesaplanmasi igin bazi yaklasik formiiller tiiretilmistir. Bu amagla, 6nce
piyasada bulunan bazi sabit miknatislarin 6zellikleri deneysel olarak belirlenmis ve bu
deneylerden elde edilen veriler kullanilarak olusan gradyantli alanlarin hesaplanmasi igin

basit ve kullanighi formiiller olusturulmustur.

4.1. Biyomanyetik Seperasyon Islemleri icin Gradyant Manyetik Alanlarin Ol¢iimii

ve Modellenmesi

Seperasyon iglemleri i¢in gerekli malzemeler ve 6l¢lim sistemi bu tez ¢alismasinin 3.
Boliimii Sekil 3.16-19°da gdsterilmistir. MDT'nin seperasyon teorisi, genellikle HGMS
(Yiiksek Gradyantli Manyetik Seperator - High Gradient Magnetic Separator) igslemlerine
cok benzerdir (Svoboda, 2004; Zborowski & Chalmers, 2011). Buna ragmen, MDT ve genel
olarak biyomanyetik seperasyon islemlerinin, HGMS teorisi ve uygulamasindan farkh
ozellikleri vardir. Biyomanyetik seperasyon ve MDT’ye 6zgiin 6zellikler kisaca asagida
siralanmuistir:

1. Gradyantli manyetik alanlar temelde sabit miknatislar tarafindan iiretilir. Sabit
miknatislar ise farkli geometrilere (kare, dikdortgen, silindirik, disk vb.) ve farkli
boyutlara sahip olabilir.

2. Seperasyon veya ila¢ hedefleme islemlerinde, manyetik alanin maksimum degerine

odaklanilmalidir. Ornegin, silindirik bir miknatis, insandaki hasta bolge derinlikleri
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(> 5cm) icin manyetik alan siddeti en azindan H = 10° A/m diizeyinde
olmaldir. Ote yandan bazi deneylerde gdsterilmistir ki, 0.5 — 5.0 nm boyutundaki
demir-karbon pargaciklarini viicut iginde tutabilmek i¢in bu mesafe 13 cm’den
fazla olmamalidir (Udrea et al., 2006). Bu nedenle, olusturulan manyetik kuvvet,
calisma bolgelerinin tiim noktalarmnda H = 10° A/m degerinden daha biiyiik
olmalidur.

. MDT'de genel olarak ila¢ tastyici pargaciklarim (MNP), damarlarda tikanmalara
neden olmamasi i¢in boyutlariin < 5 — 6 pm olmasi istenmektedir (Udrea et al.,
2006). Bu nedenle, manyetik olarak ilag baglanan tasiyici par¢aciklarin daha kii¢iik
bir boyuta sahip olmasi arzu edilir. Diger taraftan parcacik boyutunun kii¢iiltiilmesi
manyetik alanin bu pargaciklar tizerindeki etkisinin zayiflamasina ve pargaciklarin
hasta bolgelerde tutularak birikmesi i¢in gerekli siirenin uzamasina neden olur.
Ornegin B = 0.35 T alaninda parcaciklarin tutulmasi igin gereken siire 150 s’den
az oldugu halde, B = 0.1 T alaninda bu siire 450 s civarina ¢ikabilir (Udrea et al.,
2006).

. Biyomanyetik seperasyon islemlerindeki parcaciklar kati, sivi, deforme olabilen
plastik ve diger farkh fizikokimyasal ozelliklere sahip olabilir. Ote yandan
kimyasal, tibbi ve biyolojik ortamlarda manyetik seperasyon islemlerinde
kullanilan siispansiyonlar, emiilsiyonlar, plazma veya yiiksek konsantrasyonlu
ortamlar reolojik oOzelliklere de sahiptirler. Bu nedenle, tasiyici ortamin bu

ozelliklerinin seperasyon islemine etkisinin dikkate alinmasi gerekir.

Biyoteknolojide ve mikro/nano akiskan sistemlerde dikdortgen, disk ve silindirik

sekilli miknatislar yaygin olarak tercih edilmektedir (Furlani, 2001; Pyatin, 1980).

Biyomanyetik seperasyon iglemlerinde kullanilan miknatislar veya elektromanyetik alan

kaynaklar1 minyatiir ve bunlarin {irettigi manyetik alanlar ise yeterince biiyiikk olmalidir.

Ayrica, sabit miknatislarin olusturdugu manyetik alan yogunlugu sinirli oldugundan, her bir

seperasyon islemi i¢in hedef bolgede olusan alan yogunlugu (B) ve gradyantinin (VB)

degisimleri bilinmelidir. Bu, her durum i¢in ¢ogu deneysel sonuca dayanan temel ampirik

ve teorik modellerden elde edilebilir. Genelde sabit miknatislar tarafindan iiretilen manyetik

alan yogunlugunun degisimi i¢in literatiirde cesitli teorik modeller vardir (Pyatin, 1980).

Fakat bu modeller giiniimiizde kullanilan ¢ok ¢esitli biyomanyetik seperatorlerin tasarimi ve

hesaplamalarinda yetersiz kalmaktadir.
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Genel olarak, pratik miihendislik hesaplamalarinda manyetik alanin tiim bilesenleri
sayisal yontemlerle elde edilir (Furlani, 2001; Rotariu & Strachan, 2005; Udrea et al., 2006).
Bunlarin disinda, miknatislarin manyetik alanlarinin hesaplanmasi i¢in ¢esitli yaklagik teorik
formiiller de literatiirde sunulmustur (Furlani, 2001; Pyatin, 1980). Biyomanyetik
seperasyon ve ila¢ hedefleme sistemleri igin pratik uygulama agisindan, manyetik alanin
miknatis yiizeyine dik eksendeki bileseni (6rnegin, bkz. 3. Bolim, Sekil 3.17’deki z ekseni)
daha 6nemlidir. Dolayistyla, By, miknatisin merkezindeki manyetik alan siddeti ise (x =
y =z =0), B, bileseni asagidaki gibi belirlenebilir (Asagidaki formiiller 3. Boliim’deki
Sekil 3.17’ye gore verilmistir).

Dikdortgen miknatislar i¢in (Pyatin, 1980);

By

R i—— (4.1)
[1+4(Z/l)2]
Disk sekilli miknatislar i¢in (Pyatin, 1980);
il Byb? 1 1
B, = VaZ+bZ(a?+b2+22)3/2 [az+z2 + b2+zz] (42)
Silindirik miknatislar i¢in (Rotariu & Strachan, 2005);
B, = 2t 4.3
2= ) (4.3)

Parabolik sekilli konfokal kutuplu (MCPSP) manyetik devre i¢in (Rotariu & Strachan,
2005);

5= “

burada C; ve C, sabitlerdir, C; = 571072 T, C, =30,4m-1072T, f =0,67 (Rotariu
& Strachan, 2005).

Bu formiillerden goriildiigii gibi Denklem 4.1 ve Denklem 4.2 basit ifadeler
icermesine ragmen teorik arastirmalar i¢in uygun olmayabilir. Denklem 4.3 ve Denklem 4.4
ise miknatislarin z = 0 yiizeyinde manyetik alan yogunlugu degerlerinin sonsuz oldugunu

gostermektedir. Bu ise, manyetik sistemler i¢in gercekle bagdagmamaktadir. Tez
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calismasinda bu sorunlarin giderilmesi igin, manyetik alan yogunlugunun z ekseni

iizerindeki degisim modeli, iki yaklasik formiille asagidaki gibi onerilmistir.

B, = Boe["‘l@ | (4.5)
B, = ﬁ (4.6)

burada m, k; ve k, deneysel olarak belirlenmis diizeltme katsayilaridir. Deneylerin

sonuglarina gore bu katsayilar (m, k; ve k,) her bir miknatis geometrisi i¢in ayrica

belirlenebilir.
3@ K A= kLRIt rE et ay
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Sekil 4. 1: x ekseni simetrisine gore dikdortgen sekilli miknatisin yiizeyindeki manyetik alan 6l¢iim sonuglari.

Olgiimler 3. Boliimdeki Sekil 3.16°daki deney diizeneginde yapilmistir. Bu
deneylerde 6l¢iim platformuna sabitlenmis miknatislarin olusturdugu alan (|B|) kullanilmis
ve bu alan miknatisin ylizey koordinatlarinin (x,y, z) degisimine gore Ol¢iilmiistiir. Sekil
4.1'de dikdortgen sekilli miknatisin yiizeyinde x ekseni simetrisinde (x =3 cm,y =
sabit, z = 0) yapilan manyetik alan dl¢iim sonuglar1 gosterilmistir. Tiim seviyelerde (y =
0 ve y = +4mm), x eksenindeki manyetik alan degerlerinin simetrik oldugu ve
miknatisin kenarlarinda ise manyetik alan yogunlugunda bir artis oldugu gozlemlenmistir

(Pyatin, 1980). Deneylerde miknatislar iizerinde farkli bélgeler igin 1178 6l¢tim yapilmistir.

Biyoteknolojik sistemlerin pratik uygulamalarinda, genellikle biyopargaciklar
iizerine etkiyen manyetik kuvvet, miknatis ylizeyinden belirli bir uzaklikta bulunmaktadir.

Bu nedenle 6l¢iimlerden elde edilen biitiin sonuglar arasindan z ekseni yoniindeki olan
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degisimler ayrica degerlendirilmistir. Manyetik alanin z ekseni boyunca degisim sonuglari

asagida Sekil 4.2- 4.4'de gosterilmistir.

Sekil 4. 2: Dikdortgen NdFeB miknatisin manyetik alan siddeti degisiklikleri; a) Miknatisin merkezinden z ekseni
yoniinde, b) x ve y yoniinde (z = 2 mm).

Sekil 4.2, dikdortgen NdFeB miknatisin (10 X 5x 30 mm boyutlarinda)
merkezinden z ekseni yoniinde uzaklastik¢a degisen manyetik alan yogunlugunun grafigini
gostermektedir. Sekil 4.2a'da goriildigii gibi, miknatis ylizeyinden uzaklastikca manyetik
alan yogunlugu hizla azalmaktadir. Bu azalma, ylizeyden uzaklastikca daha hizli hale gelir.
Ancak miknatis yiizeyinden yeterli bir mesafede (z = 6 cm) dahi manyetik alandaki
azalmanin hala belirli bir seviyede oldugu goriilmektedir. Bu mesafede manyetik alan
B = 250 mT'den B = 90 mT civarina diismiistiir, yani yaklagik %64 oraninda azalmistir.
Yiizeyden z=3cm'de bu degisim %40 civarindadir. Benzer varyasyon,
z = sabit oldugunda x ve y yonlerinde agik¢a goriilmektedir (Sekil 4.2b). B, disk

seklindeki NdFeB miknatisin manyetik alani, z ekseni yoniinde merkezden uzaklastik¢a
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daha hizli azalmaktadir. Bu degisiklik, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4'de gosterilmektedir. Sekil 4.3'de
gorildiigli gibi, manyetik alan yogunlugu, miknatis ylizeyinden z = 3 cm uzaklikta
B = 130mT 'dan B = 34 mT 'ya, yani yaklasik %74 dismistir. Disk sekilli
miknatistaki bu diisme orami dikdortgen miknatisin diisme oraninin yaklasik iki katidir.
Miknatislarin yiizeylerindeki manyetik alanin benzer degisiklikleri diger koordinatlarda da

gozlenmistir (Sekil 4.4).

zkcm)

Sekil 4. 3: Disk sekilli NdFeB miknatisin merkezinden z ekseni yoniinde manyetik alan yogunlugu degisimi.

a)
e
0 <
(A
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T e ——a "
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Sekil 4. 4: Disk sekilli NdFeB miknatisin manyetik alan yogunlugu degisiklikleri; a) z = 0 yiizeyinde B (x, y) grafigi. b)
z = 2 mm 'de B(x,y) 3D grafigi.

66



Sekil 4.4a, disk sekilli NdFeB miknatisin (z = 0) yiizeyindeki manyetik alan
yogunlugunun x ve y yonlerindeki degisikliklerin Sl¢lim sonuglarin1 gostermektedir.
Sekil 4.4a'dan da goriildiigii gibi, manyetik alan siddeti net bir simetriye sahiptir. Ancak
diskin merkezinden (0,0, 0) uzaklastik¢a bu alan siddeti artar. Sabit miknatislar i¢in bu

benzer degisim 6zellikleri de literatiirde yeterince aciklanmistir (Pyatin, 1980).

Genel olarak, bu degisiklikler, gradyant manyetik alanindaki biyolojik seperasyon
stireglerinde biiylik 6nem tasir. Bunun dikkate alinmasi 6zellikle MDT sistemlerinin
uygulamalarinda kritik 6neme sahiptir. Ciinkii MDT’nin etkinligi, manyetik ilaclara
uygulanan manyetik alan veya alan gradyantinin seviyesi ile belirlenir (Furlani, 2001).
Yukandaki degerlendirmeler sonucunda manyetik seperasyon islemlerinde dikdortgen
sekilli miknatislarin kullanilmasinin daha avantajli oldugu agikg¢a goriilmektedir. Ciinkii bu
tiir manyetik sistemlerde yilizeyden uzaklastikca manyetik alan yogunlugunun azalma
hizinin daha disiik oldugu gézlemlenmektedir. Bununla birlikte, manyetik alan gradyantinin
etkisi, miknatisin yilizeyine yakin bolgelerdeki manyetik ilaglari hedeflemek i¢in daha baskin
olabilir. Bu durumda disk sekilli miknatislarin kullanilmasi daha avantajli olacaktir.
Biyomanyetik seperasyon ve ilag hedefleme sistemlerinde farkli sekilli miknatislar
kullaniliyorsa, her sistem i¢in manyetik alan ayr1 ayr incelenmelidir. Yani sistemlerde
caligma alaninin farkli noktalarinda manyetik alan i¢in hem yogunluk hem de gradyant
degisimi Olgiilerek degerlendirilmelidir. Tez ¢alismasinda tasarlanan ii¢ boyutlu manyetik

alan 6l¢lim cihazi olan manyetometre bu agidan 6zellikle 6nemlidir.

25 —
- k:=2
—k=15
200+ ® Olgiim
=
E 150}
(14]

100} \,

0 1 2 3 4 5 6
Z (cm)

Sekil 4. 5: Dikdortgen sekilli miknatislar i¢in z ekseni boyunca manyetik alan yogunlugunun degisimi.
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Sekil 4.5 ve Sekil 4.6'da Denklemler 4.5 ve 4.6'ya gore yapilan hesaplamalar ile
deneylerin sonucglar karsilastirma igin birlikte verilmistir. Sekil 4.5'de Denklem 4.5'deki
formiile gore, diizeltme katsayisiin (k;) farkli degerlerinde manyetik alan yogunlugunun
z yoniindeki degisimleri gosterilmektedir. Sekil 4.5'de gosterildigi gibi, 6l¢clim verileri ve
Denklem 4.5'den elde edilen veriler m = 1 i¢in benzer niteliktedir. Ancak Denklem 4.5,
m > 1 degerlerinde deney sonuglariyla uyusmamaktadir ve m arttikca uyumsuzluk da hizla
artmaktadir. Bu nedenle, Denklem 4.5 dikdoértgen sekilli miknatislar igin yalnizca m = 1'de
daha dogru sonuglar verir. Ancak, dikdortgen miknatislarin olusturdugu manyetik alan

gradyantin1 manyetik seperatorlerde kullanmak avantajli degildir.

140‘ T T T T T

120 = = = Denklem 4.5’ten hesaplanan  _

Denklem 4.6’dan hesaplanan
100} A i
N ® Deneysel sonuclar

B (mT)

60 -

40

vd

Sekil 4. 6: Disk sekilli miknatislar i¢in z ekseni boyunca manyetik alan yogunlugunun degisimi.

Alternatif olarak, Sekil 4.6'da gosterildigi gibi, disk sekilli miknatislar i¢in Denklem
4.6'da 6nerilen ampirik formiil deneysel verilerle daha iyi uyum saglamaktadir. Baska bir
deyisle, disk sekilli miknatisin z ekseni yoniindeki manyetik alan yogunlugunun degisimi
teorik ve deneysel olarak birbiriyle neredeyse ortiismektedir. Ayrica, Denklem 4.6'da yer
alan k diizeltme katsayisi, farkli boyutlardaki disk sekilli miknatislar i¢in daha az sayida (2
veya 3) deneysel dl¢lim yapilarak belirlenebilir. Bu sonug¢ Denklem 4.6'da verilen teorik

modelin, pratik hesaplamalar i¢in daha avantajli oldugunu agik¢a gostermektedir.

Aslinda, biyomanyetik seperatorlerin performansi, manyetik alan yogunlugundan
ziyade manyetik alan gradyanti tarafindan belirlenir. Bu durum goz oniine alindiginda,
Denklem 4.5 ve Denklem 4.6'dan elde edilen ve kuvvet faktorii olarak tanimlanan

| BVB |'nin de degerlendirilmesinde yarar vardir. Sekil 4.7, z yoniindeki kuvvet faktori
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degisiminin grafigini gostermektedir. Sekil 4.7'de gorildiigii gibi, esit kosullar altinda
Denklem 4.6'dan elde edilen kuvvet faktoriiniin (| BVB |) daha etkili oldugu goriillmektedir.

Dolayisiyla, biyomanyetik seperatorlerin tasarimi ve kullanimi sirasinda bu seperatorlerin

performansini degerlendirmek i¢in Denklem 4.6 ile belirlenen teorik modeli kullanmak daha

avantajlidir.

Manyetik alan gradyan faktorii

w= w == Denklem 4.5’ten hesaplanan

ws  Denklem 4.6°dan hesaplanan

-
-
)
-~
-~
-----
- - -

Sekil 4. 7: z ekseni boyunca boyutsuz manyetik alan gradyant faktoriiniin degisimi.

Sonug olarak, biyomanyetik seperasyon islemleri i¢in gradyant manyetik alanlarin

Olctimii ve

a)

b)

modellenmesi ¢alismasindan asagidaki bulgular elde edilmistir.

Gradyant manyetik alanlarin  kullanimi, yeni biyomanyetik seperasyon
teknolojilerinin gelistirilmesinde, bunlarin performansinin arttirilmasinda ve
kullanilmasinda 6nemli bir yontem olarak kalmaktadir.

Gradyant manyetik alanlarin farkl sistemlerde etkin bir sekilde kullanilabilmesi
icin ana miknatislanma sisteminin (miknatis, bobin, elektromanyetik vb.) dikkatli
bir sekilde tasarlanmasi ve segilmesi gerekmektedir. Manyetik sistemin manyetik
alan yogunlugu ve gradyantt her yapiya Ozel olarak Olciilmeli ve
degerlendirilmelidir. Bu durumda geleneksel yontemler yeterli olmayabilir.
Dolayisiyla, 6zellikle daha kii¢iik veya dar ¢aligma bolgeleri icin basit prototip
manyetometrelerin tasarlanmasi ve yapilmasi gerekir.

Biyomanyetik seperasyon sistemlerinde kullanilan sabit miknatis veya
miknatislama elemanlari bu sistemin yapisina, ¢alisma alaninin geometrisine ve

kullanilan ortamin 6zelliklerine bagli olarak farkli performanslar gosterebilir. Bu
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ozellikleri dogru bir sekilde degerlendirebilmek i¢in manyetik alan ve alan
gradyantinin teorik ve deneysel olarak modellenmesi gerekir. Bu amacla, Hall
problar1 ile 3D yazict prensipi ile ¢alisan Ol¢liim diizenegi (manyetometre)
kullanilabilir.

d) Tez calismasi kapsaminda, 0.1mm'den daha kiiciik adimlarla {i¢ boyutta 6l¢liim
yapabilen ve Ol¢lim verilerinin hem tablo hem de grafik formatinda elde
edilmesine imkan saglayan bir prototip manyetometre tasarlanmistir. Bu
manyetometrede Ozel olarak tasarlanmis Ol¢lim hiicresi, farkli boyut ve
geometrilerdeki manyetik elemanlarin farkli noktalarindaki manyetik alan
degerlerinin Ol¢iilmesine ve degerlendirilmesine olanak saglar. Dolayisiyla
tasarlanan bu manyetometre, biyomedikal, kimya ve ilgili diger mithendisliklerin
temel islemlerinde manyetik alanlarin 6lgiilmesi igin kullanilabilir.

e) Hall problu bu manyetometre, biyomedikal, kimya ve makina miihendisliginin
yeni alt bilim dallar1 olan nano ve mikro akiskan (nanofluidic, microfluidic)
sistemlerindeki farkli manyetoforez proseslerinin manyetik alanlarmi 6lgmek ve
degerlendirmek i¢in de basar ile kullanilabilir.

f) Denklem 4.5 ve Denklem 4.6'dan elde edilen basit ampirik formiiller, deneysel

sonuglarla iyi uyum sagladigi igin, ilgili teorik hesaplamalarda kullanilabilir.

4.2. Manyetik ila¢ Hedefleme Sistemlerinde KiMlerin Reodinamik Akis Ozelliklerinin

incelenmesi

MDT’nin gerceklestirildigi gercek ve deneysel ortamlarda kullanilan kan ve kan
yerine kullanilabilen KiMler reolojik yapiya sahiptirler. Dolayisiyla MDT nin
performansin1 degerlendirmek icin MNPlerin bu ortamlardaki hareket dinamiginin
incelenmesi gerekir. Bu reolojik akigskanlarin akiglarinin gerceklestigi ortamlar olan
viicudumuzdaki damarlar, teorik ¢alismalarda silindirik sekilli borular olarak modellenirler.
Ayrica bu damarlarin bulundugu hasta bolgelerdeki manyetik alani yiikseltmek igin,
MDTlerde miknatislanabilen nikel teller (Akupunkturlar) kullanilir. Burada 6nemli olan bu
reolojik ortamlarin diiz ve halka seklinde kesitli borulardaki akis profillerinin
belirlenmesidir. Ancak reolojik akigskanlarin boru ve kanallardaki akis profillerinin
belirlenmesi problemi, giiniimiizde hala tam olarak ¢dziilememistir. Ozellikle halka seklinde
kesitli borular, eseksenli silindirler olarak temsil edildiginden, bu tiir borulardaki reolojik

ortamlarin (power-law) akis profillerinin tam analitik ¢oziimleri halen literatiirde belli
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degildir (Chhabra & Richardson, 1999, 2011). Bu nedenle tez ¢aligmasi kapsaminda, dnce
MDT’lerin teorisinin gelistirilmesi amaciyla, kan ve kan yerine kullanilabilecek
malzemelerin (KiM) eseksenli silindirik borudaki akis profilinin analitik modeli elde

edilmisgtir.

4.2.1. Eseksenli silindirlerde tam gelismis iissel yasa (power-law) sivi akisi icin hiz
profilinin Kuvazi-Newtonyen Yaklasimi (Quasi-Newtonian Approach) ile

belirlenmesi

Kan ve kan imitasyon malzemelerinin damarlardaki akiglarmin da benzerlik
gosterdigi non-Newtonyen (power-law) reolojik modelinin boru ve kanallardaki akis
profillerinin belirlenmesi Newtonyen sivilarin akis modelinden farklidir. Bu nedenle non-
Newtonyen sivilarin boru ve kanallardaki ¢ogu akis profilleri tam analitik ¢6zlime sahip
degildir. Bunun sonucunda, non-Newtonyen ortamlarin kullanildigi teknolojilerin tasarimi
ve modellenmesinde cesitli zorluklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle, kan veya KiMlerin
reolojik 6zelliklerinin MDT performansina etkisini degerlendirmek i¢in tez kapsaminda yeni
bir yaklasim, Kuvazi-Newtonyen Yaklasimi gelistirilerek uygulanmistir. Kuvazi-
Newtonyen Yaklasimi, eseksenli bir silindirde izotermik, elastik olmayan ve kararli durum
tamamen gelismis eksenel kuvvet yasasi sivi akisinin kapali form analitik ¢6ziimii i¢in
gelistirilmistir. Bu yaklasim, reolojik akis problemlerinin ¢6ziimiinde, geleneksel yaklagim
yontemi olan iki akis bolgesinin ayr1 ayri belirlenmesi ihtiyacini ortadan kaldirir, dolayisiyla
problemin tek ve kesin ¢oziimiiniin elde edilmesine imkan saglar. Ayrica bu yaklagim ile
gelistirilen tiim denklemler, eseksenli silindirlerde hem Newtonyen hem de non-Newtonyen
akislar i¢in gegerlidir. Dahasi elde edilen analitik denklemler, bir¢ok disiplinlerarasi alanda
karsilasilan benzer akis problemlerinin teorik ve pratik uygulamalarinda geleneksel olarak
kullanilan tablo, grafik ve sikici sayisal hesaplamalar iceren ¢ézlimlerin ihtiyacini ortadan
kaldirir. Ayrica Kuvazi-Newtonyen Yaklasimi kullanilarak elde edilen teorik hiz profili
formiillerinin, ilgili literatiirlerde gosterilen deneysel sonuclarla karsilastirildiginda iyi uyum

sagladig1 gbzlenmistir.

e Non-Newtonyen akiskanlarin hiz profillerinin Kuvazi-Newtonyen Yaklagimi

Yontemiyle belirlenmesi

Non-Newtonyen akiskanlarin sonsuz eseksenli iki silindirden akiginin prensip semast

asagida Sekil 4.8'de gosterilmistir. Burada R ve R sirasiyla i¢ ve dig silindirlerin
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yarigaplaridir (0 < § < 1). Silindirik koordinatlarda (7, ¢, z), reolojik akiskanin eksenel
dogrultudaki hiz profili w = [0, 0, w(7)] olarak belirlenir ve akis hiz1 § < A < 1 araliginda
maksimum degere ulasir. Genel olarak, eseksenli silindirlerden gegen sivi akiginin
maksimum degerine karsilik gelen boyutsuz radyal koordinat olan A parametresi, A(n, §)

(Fredrickson & Bird, 1958)'da oldugu gibi bir degiskendir.

Sekil 4. 8: Eseksenli silindirlerde tam gelismis akis hiz1 dagiliminin sematik gosterimi.

Eseksenli bir silindirde izotermik, elastik olmayan, sikistirilamaz non-Newtonyen bir

akisin gerilme profili basitce su sekilde ifade edilebilir (Fredrickson & Bird, 1958):

- =010 4.7
burada, P : basing, 7 : radial koordinat, z : eksenel koordinat, T = 77,(7) : kayma gerilimi

(shear stress).

Herhangi bir akis hiz1 i¢in, kayma gerilimi dagilimi, ancak kayma geriliminin sifir
oldugu boyutsuz radyal konum, yani A belirlenirse elde edilebilir. A'nin konumu ise analitik

olarak yalnizca Newtonyen akigkanlar i¢in bulunabilir (Fredrickson & Bird, 1958). Genel
olarak, Sekil 4.8'de verilen § < g <Avel< g < 1 aralig1 i¢in ¢Oziimler agagidaki sinir

kosullar1 kullanilarak gergeklestirilmistir (Fredrickson & Bird, 1958):

P1 leZO
PZ le=L

ow(7)
oF ITm_
7 1Im=j

w(@R) =w(R) =0 =0, P= { (4.8)

burada 7;,, maksimum hizin elde edildigi yaricaptir.
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Bu durumda, eseksenli silindirlerin her bir boliimiindeki power-law akisinin hiz

profili asagidaki gibi elde edilebilir (Fredrickson & Bird, 1958; Leonov & Isaev, 2010):

AP (|AP| 1 rp At _
_ AP (—) [ [—(AR)Z—r] d7, SR <7 < AR
SR |7 ’ - -

w 2K \2kL - y o
Ap IAPI ;_ AR [ _ 1 2 n _ B
26l (m) SR [T—;(AR) ] di, AR <7<R

Her iki bolgede de maksimum hiz degerlerinin (t,, = 0) bulundugu boyutsuz radyal

konum koordinati1 A(n, §) asagidaki denklemden elde edilebilir.

AR (AR)?  _.1 _ R ._ (AR)*1 _
[ & =7 dr = [ [F — S a7 (4.10)

Denklem 4.9'un analitik ¢dziimii, eseksenli silindirlerde akis hiz dagilimi, akis hizi
ve basing diisiimii gibi 6nemli olan integral 6zelliklerinin belirlenmesini saglar. Literatiirde
sunulan ¢oziimlerin ¢ogu (Deterre et al., 2020; Filip & David, 2013; Fredrickson & Bird,
1958; Ilicali & Engez, 1996) sadece 6zel durumlar i¢indir ve grafik, tablolama ve
enterpolasyon islemlerini icermektedir. Oysa bu denklemin tam ve kapali analitik ¢6ziimiin
elde edilmesi bilimsel bakimdan daha avantajlidir. Bugiine kadar olan yaymlarin genis
kapsamli taramalar1 gdstermistir ki; en eski calismalardan (MP Escudier et al., 2002;
Fredrickson & Bird, 1958) bu yana Denklem 4.9'un nihai tam analitik ¢6ziimii
bulunmamaktadir. Ayrica, bu taramalardan ilk bakista goriindiigii {lizere, yapilan
calismalarda eseksenli silindirlerde power-law akiginin reodinamik probleminin esas amaci,
akig hizi profilinin ve basing disiisiiniin belirlenmesi degil, A(n, §)’nin belirlenmesidir.
Ancak A(n,§) parametresi reodinamik denklemlerin ¢6ziimiinde sadece bir adimdir ve bu
parametre kullanilmadan da basing ve akis hiz1 ifadeleri kolaylikla bulunabilir. Bu nedenle,
tam analitik ¢oziimiin elde edildigi Denklem 4.7'nin ¢6ziimil icin Newtonyen akigskanlarinda
oldugu gibi daha gelismis bir yaklagimin kullanilmasi gerekmektedir. Kuvazi-Newtonyen

Yaklasimi olarak adlandirilarak 6nerilen yontemde bu problem su sekilde ¢oziilebilir:

Eseksenli silindirler icin power-law reolojik akiskanin hiz profilinin degisimini veren
Denklem 4.9'daki formiiliin hem AL—P >0 (w < 0) hem de AL—P < 0 (w > 0) araligr i¢in

gecerli ve siirekli oldugunu varsayalim. Hiz profili, tiiretildigi yontemden kosulsuz ve

bagimsiz olarak n = 1 i¢in Newtonyen akisina doniisiir. Bu nedenle hiz profili boyutsuz

radyal koordinatlar (r = g) cinsinden asagidaki gibi yazilabilir (Leonov & Isaev, 2010);

dw APR\L 2CL 1.1
@ = G Rl + gl “1D
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burada C integral sabitidir. L ise silindirik borunun uzunlugudur.

Denklem 4.11'in hidrodinamik, reolojik ve geometrik kosullar saglanarak asagidaki

gibi tanmimlandigim varsayalim.

dw APR. L 1L cmé)
T] (4.12)

; = (m); R[T; +

burada C(n,§), sistemin birgok parametresine bagli bir fonksiyondur. Bu fonksiyon,

2—‘: =0 (7, =0) kosulundan kolaylikla belirlenebilir. w(§) = w(1) = 0 seklinde

boyutsuz sinir kosullar1 géz 6niine alindiginda, Denklem 4.12 kullanilarak hiz profili

kolaylikla elde edilebilir.

n+1

nR APR.L ntl 4 _sm
w(r) = Z Gorlr +—5

Inr — 1] (4.13)

Denklem 4.13, non-Newtonyen yani power-law akiskanin eseksenli silindirlerde tam
gelismis hiz profilini tarif eder. Goriildiigii gibi Denklem 4.13, Denklem 4.9°dan farkli
olarak hiz1 profilinin ayr1 ayr1 bolgeler i¢in ¢ozlilmesi gereksinimini ortadan kaldirir. Ayrica
n = 1 oldugunda, Denklem 4.13 eseksenli bir silindirde Newtonyen akis hizi profiline

doniisiir ki, bu da beklenen bir sonugtur;
2 —62
W(T) = m [T' + TITLT - 1] (414)

burada, K= 7n; Newton sivisinin dinamik viskozitesidir. Hiz profili belirlendikten sonra,
power-law akigkanlar i¢in maksimum ve ortalama hiz degerleri, akis hizlari ve basing diisiisi

gibi integral parametreler kolaylikla hesaplanabilir.

e Power-law akiskanlarin eseksenli silindirlerdeki akisinin maksimum ve

ortalama hizlarimin/basing diisiislerinin belirlenmesi

Eseksenli silindirlerde akis hizinin maksimum degeri n, = AR veya 2—‘: =0

oldugunda elde edilir. Denklem 4.13'e gore hizin maksimum oldugu boyutsuz radyal

koordinat asagidaki gibidir;

n
n+ln+1
1 1-&6 n
?m =A(n,6) = [—m—l]

InGg

(4.15)

74



Denklem 4.15, Newtonyen akisda (n = 1) literatiirden (Chhabra & Richardson,
1999, 2011) belli olan ifadedir, yani A% = 1=
Zln(E)

bir power-law akigkanin maksimum hizi, wy,,, asagidaki gibidir.

dir. Bu durumda, eseksenli silindir i¢indeki

) n+1 n+1
R ,APR.= 1-§ n 1-6 n

Wmax :_n_(_)n 1—W 1—lnw (416)
ll’l(g) n ln(s) n

Ayrica boru ve kanallardaki akislar i¢in 6nemli integral parametrelerinden olan debi

(Q) ve ortalama hiz (w,,) asagidaki gibi hesaplanabilir;
2w (R _ . 1
Q= [ [,wrdidp = nR? [, w(r)dr? (4.17)

buradar = g boyutsuz radyal koordinattir. Denklem 4.13 Denklem 4.17°de dikkate alinarak

bazi basit integral islemler yapildiktan sonra, debi ifadesi su sekilde elde edilebilir;

Q=_

n+1
7nR3 APR 1{ 3Nt 3n41 (1—62)(1—67)}

3n+1 (%)n 1= + 2(n+1) Iné (4.18)

Ayrica Denklem 4.18’in, literatiirde glinlimiize kadar (Bird et al., 1987; Bird et al.,
2002; Chhabra & Richardson, 1999; Filip & David, 2013; Fredrickson & Bird, 1958; Hanks
& Larsen, 1979; Ilicali & Engez, 1996) yapilan ¢alismalarda bildirilen ¢dztimlerden farkli
olarak problemin tam analitik bir ¢6ziim formiilii oldugunu da vurgulamakta yarar vardir.
Power-law reolojik akigkanin eseksenli silindirlerdeki tam gelismis hizinin ortalama

degerleri asagidaki gibi verilebilir;

1 3n+1 n_+1
APR.= nR |1-6n+1 3n+1 1-6 n
¢ { } (4.19)

= ———— —)n
av — mgR2(1-62) (ZKL) 3n+1| 1-62 2(n+1) Iné

Yukarida bahsedildigi gibi, n = 1 oldugunda, wy,, 4, Q@ ve wy,, formiilleri i¢in verilen
ifadeler, Newtonyen akis1 i¢in verilen ifadelere doniisiir. Genel olarak reolojik akiskanlar

mekanigi akislarinin (psddoplastik ve dilatant) degerlendirilmesinde ve ayrica reodinamik

w. . .
ve — orantilarinin radyal koordinata gore

Wap Wav

problemlerin teorik aragtirmasinda

degisimlerinin belirlenmesi dnemlidir (Fredrickson & Bird, 1958; Leonov & Isaev, 2010).
Bu iligkiler Denklem 4.13, Denklem 4.16 ve Denklem 4.19'dan yararlanilarak asagidaki gibi
elde edilebilir;
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w(r) 3n+1 n+i =
=———fw(@)|[r» -1+

Wap n+1

1-6§ n
2lné

Inr (4.20)

burada,

Wmax _ 3n+1l

fm(n, &) (4.21)

Wap n+1

1
fw(M,8) = —=m T (4.22)
1-§ n (3n+1)(1-8 1 )
1-62 '2(n+1) Ins

n+i n+1
1-§ n 1-1 1-6 n
RSN L 55 S
In(zp) n In(zp n
fm(,6) = 3nFl ntl (4.23)
1-§ n_ 1-§ n_3n+1
1-62 ' Ind§ 2(n+1)

1

Eseksenli silindirlerdeki boyutsuz akis profilinin Denklem 4.20'ye goére radyal
yondeki degisimi Sekil 4.9'da gosterilmektedir. Sekilde goriildiigii gibi non-Newtonyen
(psodoplastik) ozellikler arttikga (n <« 1) akiskanin hiz profili Newtonyen sivilarindaki
(n = 1) profilden 6nemli 6l¢iide farklidir. n > 0.5 igin hiz profilleri genel olarak ayni

parabole benzerlik gosterir.

L : 1 1 ’ 1 1
%2 03 04 05 oe 0.7 08 0.9 1
r/R

Sekil 4. 9: Denklem 4.20'den hesaplanan farkli n ve § i¢in radyal konumun bir fonksiyonu olarak dairesel bir kanalda
power-law eksenel hiz orani profili.
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Sekil 4. 10: Eseksenli silindirlerde bir power-law akis1 i¢in Denklem 4.22'den n ve § 'ye gore Wy, qy /Wg,, Oraninin
degisimi.

WM'/"“’“ fonksiyonunun gesitli n ve § degerleri

av

Sekil 4.10'da Denklem 4.21'de verilen

icin degisimi gosterilmektedir. Power-law akigkanin non-Newtonyen davranigi arttik¢a, bu
fonksiyonun azaldigi ve bu durumda psddoplastik oOzelliklerin baskin oldugu agik¢a

gortilebilir.

n,s)

0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o 0.1 0.2 03 04 05 06 07 08 09 1

B

Sekil 4. 11: A(n, §) ‘nin n ve & ‘ya gore degisimleri.

Yukarida vurgulandigi gibi, literatiirde, Denklem 4.9 ve 4.10'da yar1 analitik ve

sayisal ¢oziimlerle A(n, §)'nin belirlenmesi 6nemli bir yaklasim olarak sunulmaktadir.
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Ancak literatiirde sunulan ve farkli ampirik/sayisal yontemler kullanilarak belirlenen A(n, §)

fonksiyonu pratikte pek kullanigl degildir.

Denklem 4.15'deki belirlenen A(n,§)’nin basit ¢oziimii ise Kuvazi-Newtonyen
Yaklagimi kullanilarak analitik olarak elde edilmistir. Denklem 4.15'e gore cesitli n ve §
degerleri i¢in A(n, §) fonksiyonuna ait bazi egriler Sekil 4.11'de gosterilmistir. Sekil 4. 11°de
verilen simgeler, literatiirde (Fredrickson & Bird, 1958; Hanks & Larsen, 1979) tablo ve
grafiklerle verilen degerlerden integrasyon ve interpolasyon kullanilarak elde edilmistir,
sirekli egriler ise farkli n degerleri i¢in Denklem 4.15'deki analitik ¢6ziimden
hesaplanmistir. Ayrica Sekil 4. 11°den goriildiigii gibi n = 0.5 degerleri i¢in bu sonuglar
literatiirdeki sonuglarla (Deterre et al., 2020; Fredrickson & Bird, 1958; Hanks & Larsen,
1979; Vaughn, 1963) uyum igindedir.

e Tartisma ve Sonuclar

Yukaridaki sonuglardan goriildiigii gibi Kuvazi-Newtonyen Yaklasimi kullanilarak
kan ve KiMlerin de benzerlik gosterdigi non-Newtonyen (power-law) reolojik akismin hiz
profilleri tam analitik ¢6ziim olarak elde edilebilir. Ayrica elde edilen sonuglar hem
Newtonyen hem de non-Newtonyen akigkanlar i¢in de gecerlidir ve bu ¢oziimler, tim n ve
6 degerleri i¢in bu formiillerin dogrudan hesaplanmasina imkan saglamaktadir. Ancak en iyi
sonuglar n > 0.5 degerlerinde elde edilir. Bu sonuglarin dogrulugunu degerlendirmek igin
Denklem 4.13'de verilen analitik formiilii deneysel verilerle karsilastirmakta fayda vardir.
Oncelikle eseksenli silindirlerde non-Newtonyen akis problemi eski bir arastirma konusu
olmasina ragmen, bu alandaki deneysel ¢aligmalarin sayisi ve elde edilen mevcut veriler hala
yetersizdir. Bu nedenle bu calismada elde edilen sonuglar, literatiirde ¢ogu arastirmaci
(Escudier et al., 1995; MPPJ Escudier et al., 2002; Tiu & Bhattacharyya, 1974) tarafindan

da giivenilir deneysel veriler olarak kabul edilen verilerle karsilagtirilmigtir.

Sekil 4.12 ve Sekil 4.13'de, 112 < Re < 1220 Reynolds sayilar1 araligl igin
gerceklestirilen tam gelismis hiz profilleri i¢in Tiu ve Bhattacharyya (Tiu & Bhattacharyya,
1974) tarafindan § = 0.417 i¢in bir halkada ve %0.35 ve % 0.51 Metocel soliisyonlari ile
yapilan deney sonuglar1 gosterilmistir. Ayni sekillerde, n = 0,815 (% 0.35 Metocel) ve
n = 0,7 (% 0.51 Metocel) degerleri i¢in Denklem 4.20'den teorik olarak hesaplanan
power-law akigkanin akis hiz dagilim profilleri de sunulmustur. Bu sekillerden de goriildiigi

gibi, hem teorik hem de bildirilen deneysel sonuglar iyi bir uyum i¢indedir. Bu asimetrik hiz
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profilleri, genel olarak Fredrickson ve Birdin (Fredrickson & Bird, 1958) teorik
sonuglarinin grafik interpolasyonundan elde edilen hiz profili verileriyle de iyi bir uyum
icindedir. Eseksenli silindirlerde power-law akis profillerinin degerlendirilmesi igin
literatiirde en c¢ok alinti1 yapilan referanslardan biri, %0.2 sodyum karboksimetilseliiloz
(CMQO) soliisyonlarinin akis1 i¢in saglanan deneysel ¢alismalarin sonuglarini icerir (Nouri et
al., 1993; Nouri & Whitelaw, 1994). Bu referanslarda deneysel sonuglar yiiksek Re
sayilarinda (Re = 664) ve 6 =0.5,n= 0.75 degerlerinde gergeklestirilmistir. Bu
sonuclarin, Ref (Tiu & Bhattacharyya, 1974)'deki ile benzer hiz profilleri gosterdigi
goriilebilir. Ote yandan, %0.2'lik bir CMC ¢&ziimii i¢in tam olarak gelistirilmis hiz profilleri
de Ref. (Escudier et al., 1995; Nouri et al., 1993)’de verilmistir. Ref (Nouri et al., 1993)'de
ayn1 konsantrasyonun kullanilmasina ragmen, ¢dzeltinin viskozitesi Ref (MPPJ Escudier et
al., 2002)'dan %20-50 daha yiiksektir. Bu deneysel sonuglari karsilagtirmak igin literatiirdeki
yart analitik, sayisal ve CFD (Computational Fluid Dynamics- Hesaplamali akiskanlar
dinamigi) modelleme yontemleri farkli n sayis1 degerleri i¢in gelistirilmistir (Erthunmwum
& Oladeinde, 2016; Hanks & Christiansen, 1961; Hong & Matthews, 1969; Maia &
Gasparetto, 2003; Mishra & Mishra, 1976; Ogugbue, 2009). Gelistirdigimiz Denklem 4.13
bu sonuglarla értlismektedir. Literatiirde sunulan ve bahsedilen teorik modeller, genel olarak
deneysel sonuglarla uyumlu olsa da, bu modellerden elde edilen sonuglar Denklem 4.13°den
farkli olarak eseksenli silindirlerde non-Newtonyen akisinin reodinamik problemlerinin

analitik ¢oziimleri degildir.

av

wiw

0.4 0.5 0.5 0.7 0.a 0.5 1
R

Sekil 4. 12: Denklem 4.13'den hesaplanan § = 0.417, n = 0.815 'te %0.35 Metocel ¢ozeltisi i¢in tam gelismis hiz profili.
Semboller Ref. (Tiu & Bhattacharyya, 1974).
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Sekil 4. 13: Denklem 4.13'den hesaplanan § = 0.417,n = 0.7 'de %0.51 Methocel ¢ozeltisi i¢in tam gelismis hiz profili.
Semboller Ref. (Tiu & Bhattacharyya, 1974).

R

W/W

s
cr

Sekil 4. 14: Denklem 4.13'den hesaplanan farkli n ve § i¢in radyal konumun bir fonksiyonu olarak dairesel kanalda tam
gelismis eksenel hiz orani profili.

Sekil 4.14'de, Denklem 4.13'den hesaplanan farkli n ve § i¢in ifade edilen tam
gelismis power-law eksenel akiskan akig profillerinin boyutsuz varyasyonu n = 0.2 ve
n =1 degerleri icin gosterilmektedir. Acikca goriilebilecegi gibi, akiskanin non-
Newtonyen davranigi arttikca, Newtonyen akis modeline kiyasla power-law akigkanin hiz
profilleri azalmaktadir. Bu durumda, beklendigi gibi, psodoplastik akiskanlar (n < 1) igin,
halkalardaki (0 < § < 1) maksimum akigkan hiz1 degeri de azalir. Bu, Denklem 4.13'iin
literatiirde sunulan deneysel, enterpolasyonlu ve sayisal sonuclar i¢in de gecerli oldugu
anlamina gelir (MPPJ Escudier et al., 2002; Fredrickson & Bird, 1958; Nouri et al., 1993).

Ancak, eseksenli silindirlerde tam gelismis eksenel hiz degisimi icin literatlirde sunulan
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ifadeler farkli bolgeler (r < 0 veya t > 0) i¢in ayr1 ayri belirlense de, Denklem 4.13'deki

hiz profilinin radyal koordinata gore degisimi siirekli bir fonksiyondur.

Sonug olarak, eseksenli silindirlerde kuvvet kanunu akis problemlerinin ¢dziimiinde,
genel olarak geleneksel bir yaklagim olan A(n, §) fonksiyonunun belirlenmesine yonelik ek
ihtiyac ortadan kaldirilmistir. Ote yandan, A(n, §) icin bu ¢aligmadan elde edilen analitik
¢Oziimler, literatiirdeki diger aragtirmacilar tarafindan elde edilen akis hizi-basing diisiisii
iliskileri i¢in rapor edilen poli-ampirik ifadelerle birlikte kullanilabilir (David & Filip, 1995;
Filip & David, 2013; Fredrickson & Bird, 1958; Hanks & Larsen, 1979). Bu durumda,
Denklem 4.15 ve literatiirdeki poli-ampirik Q(AP) iligkileri ifadeleri, incelenen reolojik

problemin kapali ¢6ziimiinii olusturabilir.

Kuvazi-Newtonyen Yaklagimi yonteminin temel amaci, eseksenli silindirlerde non-
Newtonyen akisi probleminin 6zel ¢6zlimiinii elde etmek degil, reodinamik akis problemleri
icin nicel olarak tam analitik ¢oziimlere ulasmaktir. Bu tez ¢alismasinda onerilen bu
yaklagim ile eseksenli silindirlerdeki akis denkleminin ayr1 ayn iki bolgede ¢oziimiiniin

yapilmasi gerekliligi ortadan kaldirtlmistir.

Eseksenli silindirlerdeki hiz dagilimi i¢in kesin analitik c¢o6ziimler, sadece
biyomekanik ve biyofizik alaninda akis hizi-basing diisiisii iliskilerinin arastirilmasinda
degil, ayn1 zamanda 1s1 ve kiitle transferindeki diger hidrodinamik akis problemlerinin teorik
degerlendirmesinde, petrol, kimya, mekanik, gida ve diger bir¢ok miihendislik alaninda

karsilasilan diflizyon siire¢lerinde kullanilabilir.
4.3. Manyetik ila¢c Hedefleme Sistemlerinin Manyetodinamik Teorisinin Gelistirilmesi

Kanser tedavisinde en yaygin yontemlerden olan kemoterapi ve radyoterapi
islemlerinde yan etkileri minimize etmek i¢in antikanser ilaglarin timor bolgelerine en kisa
ve en etkin yol ile ulastirilmas1 gerekmektedir. Pratikte bu amacla farkli yontemler
kullanilmaktadir (Torchilin, 2000). Ancak son yillarda kemoterapide kullanilan ilaglarin
timor bolgelerine etkin olarak ulastirilmasi i¢gin MDT ydntemi Onerilmekte ve
kullanilmaktadir (Babincova & Babinec, 2009; Ritter et al., 2004). Bu yontemde, manyetik
ozellik kazandirilmig ilaglarin tiimérlere etkin olarak taginmalar i¢in bu ilaglara etkiyen
manyetik kuvvetin biiyiikliigii 1. Boliimde verilen Denklem 1.1’e benzer olarak asagidaki

gibi belirlenir;
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HZ
Fu = to(hp — A)wpV'2- (4.24)

Gorildiigii gibi bu kuvvetin biliylikliigii, H alani ve VH alaninin seviyesi faktorleri ile

belirlenir. Ancak manyetik seperasyonundan (Svoboda, 2004) farkli olarak MDT

islemlerinde bu faktorlerin yanisira bu islemleri etkileyen diger 6nemli faktorler de vardir

(Rotariu & Strachan, 2005). Bunlar:

1.

Manyetik sistem, tiimor veya hasta bolgenin {izerinde en biiylik gradyanta sahip
olarak manyetik ilaglarm bu bolgelerde toplanmasina imkan saglamalhidir.

Manyetik sistem (miknatis) canli bedenin disinda, tiimor ise canli bedenin igerisine
yerlesmis oldugundan, tiimére olan uzaklik arttikga manyetik kuvvetin tiimdre olan
etkisi de ciddi sekilde azalacaktir. Bu yiizden manyetik alanin bizzat odak noktasinda
tespitlendirilmesi cok dnemlidir.

Literatiirde (Rotariu & Strachan, 2005) sunulan incelemelerde; hedeflemenin etkin
olabilmesi i¢in manyetik tasiyicilar olan demir karbon pargaciklarin boyutlari
0,5um — 5um civarinda olmalidir. Fakat S5um civarindaki parcaciklar damar
yollarmi tikayabilir. Dolayistyla MDT’de kullanilan manyetik pargaciklarin
boyutlarinin ¢ok daha kiigiik olmasi istenmektedir. Fakat bu durumda manyetik
kuvvet (Fy) de kiiciiliir Denklem 4.24. Bu nedenle, F,, manyetik alanini, yani
manyetik alan gradyantin1 (VH) yiikseltmek gerekir. Diger taraftan her bir manyetik
sisteme 0zgiin olarak manyetik alan gradyantinin degeri sinirlidir. Bu nedenle VH’ 1n
degerleri herbir manyetik sisteme gore farkli olup, genel olarak her bir durum igin

gecerli olabilecek optimum bir yaklagim bulunmamaktadir.

Genelde dis manyetik alan siddeti miknatis, solenoid, kutuplu elektromagnet v.s.

sistemlerle olusturulmaktadir. Ancak MDT’de kullanilan manyetik sistemler, diger

elektroteknik sistemlerde (6rnegin motor, transformatér vb.) kullanilan manyetik

sistemlerden hem geometri, hem hacim hem de enerji bakimindan prensip olarak farklidir.

Ciinkiit MDT sistemlerinde kullanilan manyetik sistemler yeterli manyetik enerjiye sahip

olmakla beraber, minyatiir, toksik bakimdan etkisiz olmalidir. Ayrica kullanilan manyetik

elemanlarin sayisi sinirl (bir veya iki) olup bu sistemler ¢agdas dizayna sahip olmalidir.

MDT sistemleri, ila¢ hedeflemede kullanilirken, pargaciklarin hareketinden ziyade bu

ilaglarin  timoér veya diger hasta bolgelerde odaklanmasini (tutulup birikmesini)

saglamalidir. Bu amagla manyetik alan gradyantinin (VH) miimkiin olabilecek diizeyde
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biiyiik olusturulmasi gerekmektedir. Manyetik alan gradyantinin timdr bolgesinde yiiksek
olmasini saglamak ise kolay degildir. Ciinkii manyetik alanin biiyiikliigli, kaynaktan
uzaklastik¢a hizla azalir. Giinlimiiz MDT sistemlerinde dis manyetik alan sistemi olarak
cesitli geometriye sahip olan SmC 05 veya NdFeB tipi sabit miknatislarin kullanilmasi tercih
edilmektedir. Ancak timor veya hasta bolgeler sabit miknatislardan belli bir uzaklikta
bulundugundan, bu bolgelerde manyetik alan gradyantinin daha da arttirilmasi gerekir.

Manyetik alan gradyantinin arttirilmasi i¢in genel olarak iki yontem kullanilir. Bunlar;

1) Sabit miknatislarin kutuplarinin sekillendirilmesi yontemi.
2) Timorin icinde veya hasta bolgelerde ferromanyetik ince tellerin (Akupunktur)

kullanilmasi yontemi.

Sabit miknatislarin (NdFeB) kutuplarinim sekillendirilesi VB veya VH'in siirh da
olsa belli bir diizeye ulagsmasina imkan saglar. Burada anahtar soru, manyetik alanin
dogrudan etkisini degerlendirmek icin bu alanin gradyant degerinin ne kadar biiylik olmasi
gerektiginin belirlenmesidir. Yaklagik hesaplamalar gostermistir ki, biyosistemlerde
VB = 108 — 10°T /m araliginda olan manyetik alan gradyanti, membran potansiyelini
olusturan iyon kanal tiirlerinin (K*,Ca? Na') potansiyelini 1..10mV diizeyinde
degistirebilmektedir (Zablotskii et al., 2016). Giinlimiizde mevcut olan sabit (NdFeB)
miknatislar, kutup sekillenmesi ile dar bolgelerde bu diizeyde VB olusturmak imkanina
sahiptirler. Bu nedenle bu tiir diizenekler in-vitro uygulamalarinda minyatiir transdiiserlerle
yapilabilirler. Ancak hem toksik bakimdan hem de sabit miknatislarin enetjisinin
arttirtlmasinin miknatisin hacminin de artmasina neden oldugundan, bu sabit miknatislar in-
vitro uygulamalar i¢in ciddi sorunlar olusturmaktadir. Ayrica biyoteknoloji ve biyomekanik
uygulamalarda kullanilan manyetik sistemler genelde in-vivo olarak uygulanmaktadir. Fakat
bu durumda da, hedef bolgenin (6rnegin tiimor) deri ylizeyinden canli viicudunun igine
dogru uzak mesafede olmasindan kaynakli manyetik sistemin daha biiyiik boyutlarda olmasi
gerekmektedir. Tip ve biyomiihendislikte ise bu arzu edilen bir durum degildir. Dolayisiyla
VB’nin sabit miknatislarmm kutuplarinin sekillendirmesiyle hedef bdlgelere uygulanmasi
etkin bir yontem olarak pek kullanish degildir. Bu nedenle ister MDT islemlerinde, ister tip
ve biyomiihendislik uygulamalarinda (kan akisi, seperasyon vb.) VB’yi yiiksek tutabilmek
icin ikinci yontem olan miknatislanmis diiz tellerin kullanilmas1 daha avantajlidir. Aslinda
miknatislanmisg diiz telden olusan manyetik seperatorlerin teori ve pratigi literatiirde

yeterince incelenmistir (Svoboda, 2004). Ancak biyomanyetik seperasyon ve manyetik ilag
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hedefleme islemlerine 6zgiin 6zelliklerden dolayr bu sistemlerin teori ve pratigi genel
manyetik seperasyon teorisinden farkli olup, gelistirilmesi gereken problemler icermektedir.
Tez ¢aligmasinda bu problemlerden en dnemli olarak belirledigimiz iki problemin ¢ézimii

ele alinmistir. Bunlar;

a) Manyetik bakimdan miknatislanmis sonsuz diiz telin etrafindaki gradyantli manyetik
alanin basitlestirilmis ifadesinin elde edilmesi ve kullanilmas,

b) Reodinamik bakimdan, miknatislanmis sonsuz diiz telin olusturdugu ortamda
reolojik stvinmn (KIM) akis profilinin belirlenmesi ve bu profilin biyoseperasyon

islemlerine etkisinin incelenmesi.

Her iki problemin ¢dziimiinde, manyetodinamik hareket denklemine tasiyict ortamda
bulunan manyetik ilag/parcacik dahil edilerek seperasyon isleminin performansi
degerlendirilmistir. Biitiin bu yaklagimlarda giiniimiizde bu konuda literatiirde sunulan
hemen hemen biitlin ¢alismalardan farkli olarak, manyetik ve reodinamik kuvvetlerin
pargaciklarin ¢ekirdek (Fe30,) ve hidrodinamik (ila¢ kaplamali boyut) boyutuna etkileri ayr1

ayr1 dikkate alinmistir.

4.4. Manyetik Ozellikli ila¢ Parcaciklarmmin Miknatislanmis Ferromanyetik Tel

Uzerinde Tutulmasi

4.4.1. Miknatislanmis sonsuz diiz telin olusturdugu gradyanth manyetik alanin

basitlestirilmis ifadesinin elde edilmesi

Diizgiin bir H, dis manyetik alanda miknatislanmis ferromanyetik telin olugturdugu
manyetik alan silindirik koordinatlarda (7, ¢, z) asagidaki gibi belirlenmistir (Birss et al.,

1976; Birss et al., 1978; Rezlescu et al., 1995; Watson, 1973) .

H, = (55 + Hy)cose (4.25a)
Mg .

Ho = (=5 + Ho)Sing (4.25b)

H,=0 (4.25¢)
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burada M ferromanyetik telin doyma miknatislanmasi, r, = £ boyutsuz radyal koordinat, a

telin yaricapidir. Bu durumda 2b ¢aph bir manyetik parcaciga etkiyen manyetik kuvvetin

bilesenleri Denklem 4.24 asagidaki gibi yazilir.

M H,
Fur = —Howy (A — A)Msa?® [25 + 2 Cos2¢p| (4.26a)
H .
Fug = —toWp(Ap — A1) Msa’® T—;)SLTLZ(I) (4.26)

Manyetik ila¢ hedefleme sistemlerinde uzak bilesenlerin etkisi ihmal edilecek kadar

diisiik olduguna gore;
s « Cos2 427
2n, < COS2¢ (4.27)
Denklem 4.26 basitlestirilerek asagidaki gibi olur;

2
Fur = —Ho(Ap = A)W,MsHo — C0s2¢ (4.282)

2
Fug = —po(Ap = Ap)wpMsHy = Sin2¢ (4.28b)

Bu ifadeler kaplamali veya kaplamasiz manyetik pargaciklarin reodinamik hareket
denkleminin basitlestirilmesine ve analitik ¢oziimlerinin elde edilmesine imkan saglar.
Manyetik parcacigin reodinamik hareket denklemini olusturmak i¢cin manyetik kuvvetin

yanisira siiriiklenme kuvvetinin ve sivinin reolojik akis profilinin belirlenmesi gerekir.

4.4.2. Miknatislanmis sonsuz tel iizerinde non-Newtonyen ozellikli biyosivinin akis

profilinin belirlenmesi

Daha once Boliim 4.2°de agiklandigi gibi (bkz. Boliim 4.2.1), sonsuz uzun diiz tel
etrafindaki non-Newtonyen (power-law) sivinin akis profilinin giiniimiizde tam kapali
analitik ¢oziimii bulunmamaktadir (Chhabra & Richardson, 1999, 2011). Bu problemin
analitik ¢ozlimiinlin olmamasi paralel akis tipi biyomanyetik seperatdrlerin performansinin
incelenmesi islemlerini zorlagtirmaktadir. Bu problem 6zellikle kirmizi kan hiicrelerinin
seperasyonunda daha 6nemlidir (Melville et al., 1975; Svoboda, 2004; Makoto Takayasu et
al., 1983; M Takayasu et al., 1983). Bu tez ¢alismasinda bu problem esekeksenli silindirler
arasindaki akig profilinden gidilerek analitik olarak ¢oziilmiis ve sonuglar verilmistir (bkz.

Boliim 4.2.1). Burada non-Newtonyen sivinin tek tel lizerindeki gelismis akis hizi, yukarida
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elde edilen Denklem 4.13’den maksimum hiza karsilik gelen 7, yaricapinda elde edildigi
kabul edilmistir. Ayrica, manyetik 6zellik kazandirilmis ilaglar, biyouyumluluk gerekleri ve

toksisitesinin azalmasi i¢in polimer veya baska malzemelerle kaplanmalidir.

Bu durumda manyetik kuvvet ilacin ¢ekirdek kismina etki ettigi halde siiriiklenme
kuvveti dis yiizeyi ¢evrelemis olan kaplamanin tiimiinii etkiler. MDT islemlerinde ¢ogu
aragtirmacilar bu hususu dikkate almamaktadir (Zborowski & Chalmers, 2011). Oysa
nonmanyetik kaplamanin olmasi manyetik kuvvetin degerinin ciddi bir sekilde azalmasina
neden olur. Bu nedenle tez calismasinda, olusturulan dinamik denklemlerde, MNPlerin hem

cekirdek hem de kaplamalir durumlari dikkate alinmustir.

4.4.3. Polimer kaplamali manyetik ila¢ parcaciklarin miknatislanms tel iizerinde

tutulmasi

Non-Newtonyen ozellikli tasiyici ortam olan KiMlerin igerdigi manyetik ilag
parcaciklarin miknatislanmis ferromanyetik tel iizerinden akisini ele alalim. Telin ¢cap1 2a,
manyetik ila¢ parcaciklarin ¢ekirdek cap1 2b, ilag ve kaplamali toplam ¢ap1 ise 2by olsun.
Bu durumda telin miknatislanma yonii ve tastyici ortamin hizinin (w) karsilikli konumlarina
gbre manyetik seperatdr matrisleri aslinda iki sekilde olur (Sekil 4.16);

a) Aksiyel veya boyuna manyetik seperatorler

b) Transversal veya enine manyetik seperatorler
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Sekil 4. 15: Polimer kaplamali manyetik ilag pargaciklarin miknatisanmis tel lizerinde tutulmasi; a) Aksiyel akis, b)
Transversal akis.
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Tez ¢aligmasinda, aksiyel akigta manyetik ilag parcaciklarin tutulmasi olayr hem
teorik hem de uygulama bakimindan daha avantajli oldugu i¢in ele alinmistir. Genel olarak,
manyetik Ozellik kazandirilmis ilag parcaciklarinin manyetik seperasyon teorisinde,
pargacigm hareket denklemi manyetik (Fy;) ve siirikleme (Fp) kuvvetlerin rekabetinden

olusturulur;

burada Fy; kuvveti Denklem 4.28’e gore belirlenir. Fp kuvveti ise non-Newtonyen (power-
law) akista cap1 2b, olan parcaciga etkiyen kuvvet, yaklasik olarak asagidaki sekilde
hesaplanabilir (Abbasov et al., 1999);

Fp = 3nX,K(2by)> ™" (4.30)

burada X,, diizeltme katsayisi olup X,,(1) = 1. Pratik hesaplamalarda X,, asagidaki yaklasik
formiille hesaplanabilir (Abbasov et al., 1999; Chhabra, 2006).

_ 215(n-1) 2+29n-22n?
Xn =3 n(n+1)(2n+1) (4.31)

Hedeflendirilmis ilag parcaciklarinin hareket denklemi ise asagidaki gibi olur;

X, 52 = — (M) gra% Cos2¢ (4.32a)

Xty 22 = - ("7’") £ raiBSians (4.32b)

a2 (4.32¢)

burada v, = ZuO(Ap;::j:OMSbZ, manyetik hiz (Watson & Boorman, 1986) 14, = K (%)n_l

goriiniir viskozite, & = bﬂ cekirdek ve kaplamali parcaciklarin yarigap (cap) orantisidir.
0
Gorildigi gibi ¢ « 1 olur. Denklem 4.32°de zaman iligkisini basitlestirerek r ve z veya

(¢p ve Z) arasindaki baglantiy1 kolaylikla elde edebiliriz.

drg
rad¢

= tan2¢ (4.33a)
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dzg _ vz Xny T3
% = ( 3 ) i (4.33b)

burada v, hiz1 kan analogunun koaksiyel hiicredeki akis hiz profili olup, Denklem 4.27’ye

gore belirlenmektedir.

Denklem 4.33a’da ¢p = ¢y, 1, = 7,9 baslangig¢ kosullarindaki analitik ¢6ziimii agsagidaki gibi

olur;

= CSin2¢ (4.34a)
g _ 2o _ éo
Sin2¢p ~ Sin2¢y’ ¢= Sin2¢, (4.34b)

Denklem 4.33b ve Denklem 4.34a’dan z ekseni iizere parcacigin hareket denklemi asagidaki
sekli alir;

dzg _ vz Xn ra
a0 Vav ( E) Sin2¢ (4.35)

Denklem 4.35 v,, ile elde edilen ve 7, yaricapl hiicrede kan imitasyon malzemesinin akis

hiz profili dikkate alimirsa w4, = v, olur.

n+1
n+1

4%2a _ Yo _Xn 1 &0 -
%= o) f(sm2 <¢)0) Sin2¢ [(CSmZ(p)z 41

ln(CSmZ(,b) —1| (4.36)

n+1

olur. Burada f(n,6) =1—-{(1 —In{), { = % ‘dir. Bu denklemin ¢6ziimii asagidaki
In(z n

gibi olur.

) P _n;l
Vo Xn l( &0 ) gl ) In mn¢0+(COSZ¢—

Za = vm F(M,8) € \Sin2¢, 2iné tang

n+1

1-6 n
Cos2¢,) [ ln(CSanqu) +t1-—— ] +

n+1

s " (Cos2¢InSin2¢ —

n+1

n n—1
Cos2¢ylnSin2¢,) + (Sl;‘;"d) ) Sin2¢zn [

(¢ — ¢o) — 0.25(Sin4¢p —

180°

5m4¢0)]} (4.37)
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4.5. Manyetik Ilac Hedefleme Sistemlerinde Parcaciklarin Aksiyel Akislarda
Miknatislanmis Tel Uzerinde Tutulmas1 ve Biriktirilmesi Kinetigi Teorisinin

Gelistirilmesi (Bilgili et al., 2022)

Genel olarak, eksenel HGMSlerde dis bir manyetik alanda miknatislanmis bir
ferromanyetik tel lizerinde manyetik parcaciklarin yakalanmasi ve biriktirilmesinin prensip

semasi Sekil 4.16'da gosterilmektedir.

a) b) c)

¥4
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Sekil 4. 16: Eksenel parcacik yakalama ve olusturma sistemlerinin prensip semas: a) Pargacik yakalama, b) Yiiksek
Reynolds sayisinda pargacik birikmesi, ¢) Diisiik Reynolds sayisinda pargacik birikmesi.

Yaricapt a, uzunlugu L (L >> a) ve doyma miknatislanma degeri Mg olan
ferromanyetik tel Oz ekseninde yer alir ve dis homojen manyetik alan H,, Ox yoniinde bu
tele dik olarak uygulanmaktadir. p yogunluguna ve Ay manyetik duyarliligina sahip tastyici
siispansiyon ortaminda bulunan b yarigapli, manyetik duyarhiligi A, ve yogunlugu p,, olan
kiiresel formdaki manyetik pargacik, v, hiziyla ferromanyetik tele paralel olarak Oz
yoniinde potansiyel akig yapar. H, dis manyetik alani, ferromanyetik telin yeterince
miknatislanmasini saglar. Boylece manyetik pargaciklar bu tel izerinde yakalanir ve yarigapi

R; olan birikme profili lizere birikirler.

Tasiyici ortam, miknatislanmig ferromanyetik tele gore ideal ve igerdigi parcaciklara

gore viskoz bir siispansiyondur. Parcaciklarin miknatislanmis tel etrafindaki hareketi ve
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yakalanarak bu tel ilizerinde birikmesi genellikle "yoriinge (trajectory) modeli"ne gore
incelenir (Gerber & Birss, 1983; Rezlescu et al., 1995; Susumu Uchiyama et al., 1977,
Watson, 1973). Bu yaklagima dayali olarak hareket denklemi, pargaciga etki eden tiim
kuvvetlerin dengesinden olusan bir diferansiyel denklem seklinde olur. Bu c¢alismalarda
geleneksel olarak parcacik boyutlarinin 1 — 2 pm 'den kiiciik oldugu varsayilir (Gerber &
Birss, 1983; Karmazin & Karmazin, 1984; Oberteuffer, 1974; Oder, 1976; Svoboda, 2004;
Watson, 1973). Bu durumda parcaciga etki eden ana kuvvetlerin manyetik (Fy) ve
siiriklenme (Fp) kuvvetleri oldugu varsayilir ve diger kuvvetlerin etkileri goz ardi edilebilir.
Bu kosullar altinda, parcacigim manyetik alandaki hareket denklemi asagidaki gibi
basitlestirilebilir:

Fy+Fp=0 (4.38)

Bu kuvvetlerin acgik ifadelerini goéz Oniinde bulunduracak olursak, HGMS
teorisindeki "yoriinge modeli"ne gore pargaciklarin manyetik alanda birikimleri iki
yaklagimla incelenebilir. Bunlar;

1) Miknatislanmis ferromanyetik tel ilizerinde parcacigin yakalama bdolgesinin (aktif
bolge) alanmim1 veya yakalama yaricapim tanimlayarak, HGMS performansinin
belirlenmesi,

2) Miknatislanmig tel {izerinde biriken pargaciklarn ilk birikim profilinden gidilerek

yakalama doyma yarigapinin ve HGMS performansinin belirlenmesi.

Yiiksek gradyantli bir manyetik alanda eksenel paralel potansiyel akista, pargacigi
yakalamanin diferansiyel denklemi asagidaki gibi elde edilir (Gerber, 1978; Gerber & Birss,
1983; Uchiyama et al., 1976; Susumu Uchiyama et al., 1977; Watson, 1973):

drq _ Vm & cos 20
Lo (rg +52 ) (4.392)
o m Sin2g
e =~ S‘fg (4.39b)
dzg Vo
ralaios (4.39¢)
2ugAHoMgh? |, . ’ e . .
burada v, = B — manyetik hiz” (Watson, 1973), (r, ¢, z) silindirik koordinatlardir,

T, = z, Zg = = 71 dinamik viskozitedir M, ferromanyetik telin doyma miknatislanmasidir,
a a
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. . . Hs icin Hy = >

A=Ap—A; etkin manyetik duyarhlik ve K, ise K, = {2Ho .. Iy
icin H.o<Ms

1 0<7

miknatislanma katsayisidir. Hem Newtonyen hem de non-Newtonyen siispansiyonlarin
laminer ve potansiyel akislart i¢in bu denklem sisteminin analitik ve sayisal ¢oziimleri
literatiirde yeterince ¢alisilmigtir (Abbasov et al., 2016; Abbasov et al., 1999; Birss et al.,
1976; Gerber & Birss, 1983; Murariu et al., 1998a, 1998b; Sobecki et al., 2021; Susumu
Uchiyama et al., 1977; Xue et al., 2020; Zhang & Wang, 2018). HGMS performansi i¢in
basit formiiller, Denklem 4.39 'un ¢6ziimiinden elde edilen "yakalama kesiti" (Birss et al.,
1978; Gerber, 1978; Uchiyama et al., 1976; Susumu Uchiyama et al., 1977) veya "telin

yakalama yarigap1" (Watson, 1973) parametreleri kullanilarak belirlenebilir.

HGMS performansinm veya diger biitiin 6zellikleri belirlemek i¢in, miknatislanmig
tel lizerinde yakalanan parcaciklarin birikme profilinin belirlenmesi gerekir. Bu birikme
profili, Denklem 4.39'un gelistirilmis ¢6ziimiinden elde edilebilir. Bu yaklagim yontemi,
yalnizca HGMS'nin c¢ikis karakteristiklerini degil, ayn1 zamanda manyetik seperator
matrisindeki pargacik yakalama mekanizmasinin kinetiginin de belirlenmesini icerir. Elde
edilen bu sonuglar, HGMSlerin performansinin zamanla degisiminin Onceden
belirlenmesine ve sirkiilasyon islemi i¢in manyetik seperatoriin optimum tasarimi ve

kontroliiniin yapilmasina olanak tanir.

Sekil 4.16a'da gosterildigi gibi, miknatislanmis telin AS, alani ile (ry, ¢y, 0)
baslangi¢ noktasindan aktif bolgeye giren manyetik pargaciklarin, tel iizerinde (R, ®,Z)
noktasinda AS, ylizey alaninda yakalanarak biriktigini varsayalim. Bu bolgede bu manyetik
parcaciklarin olusumu asagidaki diferansiyel denklem sistemi ile ifade edilir (Uchiyama et

al., 1976; S Uchiyama et al., 1977; Susumu Uchiyama et al., 1977);

dRg __ cos2®

e o2 (4.40a)
Z_f - Sirné‘l’ (4.40b)
dd_zt’ _ _% (4.40¢)

= 2t z= (% ';_j) Ry== (4.40d)
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burada € biriken parcaciklarin dolgu katsayisi, ¢, sivi siispansiyondaki kati parcaciklarin
kiitle yogunlugu veya konsantrasyonudur, €p,, miknatislanmus tel lizerinde biriken manyetik
parcaciklarin etkin yogunlugudur. Denklem 4.40 ile ifade edilen parcaciklarin birikim
diferansiyel denklemlerinin ¢o6ziimii, birikimin ilk anda ve farkli zamanlarda profilini
belirlemeye izin verir (Uchiyama et al., 1976; S Uchiyama et al., 1977; Susumu Uchiyama

et al., 1977). Denklem 4.40"'n ¢dziimiinden elde edilen sonug ifadeler, birikim olayinda

parcacigin Reynolds sayisina ve i—m oranina gore birikim doyma yaricapt R,’in degisimini
0

belirlemeye imkén saglamistir (Badescu et al., 1996). Literatiirde birikim yarigapinin zaman
icindeki gelisiminin deneysel verilere dayali olarak belirlenen denklem asagidaki sekilde
verilmektedir (Friedlaender & Takayasu, 1982; Friedlaender et al., 1978b):

R'=At+1 (4.41)

burada 4, ve m sistemin manyetik, geometrik ve hidrodinamik parametrelerine bagli ampirik
degerlerdir ve bunlar aslinda degisken parametrelerdir. Ornegin, siispansiyonun Reynolds
sayist Re < 0.3 ve Re > 103 olarak degisirse, m siirekli olarak m = 4'tenm = 2.5'
degisir (Friedlaender et al., 1978a, 1978b). Yakalanan ve biriken pargaciklarin manyetik
ozelliklerinin morfolojisi ve konsantrasyonu degisirse, bu degisim araligi farkli olabilir.
Giiclii manyetik pargaciklarin (Fe;0,) (Makoto Takayasu et al., 1983) birikiminde m = 3
sabit kalirken, siispansiyon konsantrasyonuna bagli olarak m = 2.9 — 4.2 araliginda
degisebilir veya zayif manyetik parcaciklarda m = 3 olarak kalabilir (Friedlaender et al.,
1978b). Denklem 4.41, manyetik pargaciklari tasiyan ortamin viskozitesindeki artigla biraz
degisse de, m = 3 spesifik olarak kalir.

Ancak tiim bu ¢oziimler, birikim ve y1gilma siirecinin ilk anin1 temsil eder. Deneysel
ve teorik ¢aligmalarda, miknatislanmis tel izerindeki pargaciklarin birikim profilleri, HGMS
sisteminin manyetik alan1 ve geometrisine, manyetik 6zelliklerine, yakalanan parcaciklarin
morfolojisine ve silispansiyonun akis hidrodinamigine (6rnegin potansiyel, laminer ve
tiirbiilans) bagl olarak da farkli olabilir (Shapiro & Shalom, 1988). Ayrica, birikim doyma
yarigapi profilinin sekli Reynolds sayisina da baghdir. Ornegin, yiiksek ve diisiik Reynolds
sayilarinda birikim doyma yaricapinin temel profilleri Sekil 4.16b ve Sekil 4.16¢'de
gosterilmektedir (Shapiro & Shalom, 1988).

Yakalama bolgesinde parcacik iizerine etkiyen kuvvetlerin denge denklemine dayanan

yukarida bahsedilen ¢aligmalardan (Badescu et al., 1996; Uchiyama et al., 1976; S Uchiyama
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et al., 1977) farkli olarak, (Shapiro & Shalom, 1988)'deki birikim doyma yaricapi, doyma
ylizeyinde konumlanan pargacik iizerine etkiyen momentlerin denge denklemine goére de
belirlenir. Ancak bu ifade, birikim siirecinin kinetigini ifade etmemektedir. Ciinkii bu
calismalarda yakalanan parcaciklarin birikiminin sadece siirekli gelisen bir olay oldugu
varsayllmaktadir. Ancak, literatiirde sunulan ¢aligmalara gore (Badescu & Rezlescu, 1992),
paralel akisli HGMSlerde ileri tiirbiilansl akislarda bile yiiksek performans elde edilebildigi
de gosterilmistir. Dolayistyla, miknatislanmis tel iizerinde pargaciklarin birikmesi olayi,
stokastik bir olay olarak, parcaciklarin hem yakalanmasini hem de kopmasini igermektedir.
Buna ragmen, Denklem 4.39 ve Denklem 4.40’da parcaciklarin sadece yakalanmasi dikkate
almir ve kopma siirecleri goz ardi edilir. Buna gore, yukaridaki yaklasim MNPlerin tutulmasi
ve birikmesi olayinin teorisini tam olarak ifade etmez. Halbuki Denklem 4.40'n
gelistirilmesiyle bu eksiklik giderilebilir ve miknatislanmus tel iizerindeki parg¢aciklarin hem
tutulmas1 hem de kopmasi olaylarini dikkate alan teorik bir model formiile edilebilir. Bu
modelin olusturulmasi i¢in, literatiirde sunulan teorik ve deneysel ¢alismalardan elde edilen

sonuglar dikkate alindiginda asagidaki varsayimlar yapilir (Friedlaender et al., 1978b);

1) Miknatislanmis tel iizerinde yakalanan parcaciklarin ilk birikimi, en yiiksek manyetik
alan gradyantinin (¢ = 0) oldugu bolgelerde meydana gelir. Miknatislanmis telin bu
bolgelerinde pargaciklarin birikmesi, agirlikli olarak biriktirme islemlerinin ilk aninda
olusan kiimelenmedir. Yakalanan pargaciklarin tel izerinde birikmesi, doyma yarigap1
(R;) olusana kadar baskin kalir. Bu islem sirasinda aktif bolgede yakalanan pargacik,
herhangi bir nedenle (tiirbiilans, siiriikleme vb.) koparsa, bu pargacik siiriiklenerek tel
iizerinde baska bir konumda yakalanabilir. Yani ilk anda, yakalanan pargaciklarin
kopma olasiligi ¢cok zayiftir.

2) Miknatislanmis tel izerinde yakalanan parcaciklarin kopmasi ve uzaklagsmasi olaylart,
doyma yarigap1 profili diizeyinde ve onun iizerindeki bdlgede (R = R) daha
baskindir. Bu, HGMS performansim1 belirleyen kritik bir diizeydir ve bunun
sonrasinda, performans minimumdur veya ihmal edilebilecek diizeydedir. Bu
durumun olusumuna kadar gereken siire ‘seperatoriin giivenli ¢alisma siiresi’ olarak

da ifade edilebilir.

Bu yaklagimlardan goriildiigi gibi, miknatislanmis tel {izerindeki parcaciklarin
birikim profili, birikim yaricapinin (R;) degisimi ile degerlendirilebilir. Dolayisiyla bu
degisiklik, hem yakalama hem de kopma olaylariyla meydana gelen stokastik bir olaydir. Bu
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olaylarmn analizi, stokastik integro-diferansiyel denklemlerin ¢oztimleri ile elde edilebilir.
Bu durumda, pargaciklarin belirli bir siire boyunca yakalanmasi ve kopmasi, birikim
yarigapinin istatistiksel ortalama degerinin degismesi olarak diisiiniilebilir ki bu da olaylarin

stokastik denklemlerle incelenmesini basitlestirilebilir.

Yapilan literatiir taramalarinda, aslinda kritik Reynolds sayis1 ve tiirbiilans
olaylarmin performans iizerindeki etkilerinin HGMS teorisi ve uygulamasinda ayrintili
olarak calisiimadig1 goriilmiistiir (Gerber & Birss, 1983; Karmazin & Karmazin, 1984;
Oberteuffer, 1974; Oder, 1976; Watson, 1973). Tez ¢alismasinda bu eksikligin giderilmesi
amaciyla, miknatislanmis tel {izerindeki parcaciklarin birikim kinetiginin denklemi, hem
yakalama hem de kopma olaylarmin mekanizmasi dikkate alinarak olusturulmustur. Bu
amagcla, tel iizerindeki pargaciklarin birikme profilinin gelisimi, asagidaki iki yaklagim
modeli ile incelenmistir;

1) Direkt olarak, aktif bolgede yakalanan parcaciklarn hem birikmesini hem de
kopmasini ifade eden diferansiyel denklemin ¢6ziim modeli; Bu model genellikle
birikme dengesine dayali olarak, dogrusal olmayan diferansiyel denklemlerden
olusturulur (Lasheras et al., 2002).

2) Aktif bolgede biriken parcaciklarin tiirbiilansh akista ayni anda hem tutulmasi hem de
kopmasi olaylari ile tanimlanan stokastik olay gibi Fokker-Planck denklemi ile ¢6ziim

modeli.

Bu durumda, doyma yaricapi (R) seviyesindeki birikme ve kopma olaylarini da

iceren diferansiyel denklem asagidaki gibi olusturulabilir:

Manyetik alanda miknatislanmis telin yakaladigi parcaciklarin siirekli olarak
tutulmas1 (@ — 0) Denklem 4.40 ile belirlenir. Tel i{izerinde yakalanarak biriken
pargaciklarin kopmasi, olusan piiriizliiliik nedeniyle tutma kuvvetinin zayiflamasi ve kiigiik

Olcekli tiirbiilanshi salimimlardan kaynaklanir. Bu kopma olaylari, birikme yarigapinin
biiyiimesiyle artar. Baska bir deyisle, genellikle % ~R; 'dir. ® - 0 oldugu goz Oniine
alindiginda, Denklem 4.40'a dayali olarak, doyma siiresinden sonra birikim yaricapinin
degisimi, pargaciklarin hem tutulmasi hem de kopmasi olaylar dikkate alinarak asagidaki
denklem ile yazilabilir;

dRy _ Kg

ac E K4R, Ralt=0 = Rsq (4.42)
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burada K, = 1/t birikme katsayisidir, K; kopma katsayisidir, Rg, = Rg/a, Ry pargacik
birikim doyma yarigapidir. Kopma katsayis1 genellikle pargacik siiriiklenme hizi,
siispansiyonun akis hizi, biriken pargaciklarin boyutu ile dogru orantilidir ve sistemin diger
hidrodinamik ve fiziksel parametrelerine baglidir. Kopma katsayisi, deneysel olarak veya tel
iizerinde biriken parcaciklarin kinetigine veya birikim profilinin son katmanindaki
pargaciklara etkiyen kuvvet/momentlere gore degerlendirilebilir (Abbasov, 2019; Badescu

et al., 1996; Shapiro & Shalom, 1988).

Denklem 4.42'nin ¢o6ziimii asagidaki gibi elde edilir:

Ao reh, K= =K g akg (4.43)

Knga P R;'a P

Denklem 4.43'den goriildigii gibi, t; = oo oldugunda pargaciklarin birikim yarigapi

Reo Kq
= R (44

Diger yandan, parcaciklarin birikmesi durumunda yakalama ve kopma arasindaki denge de

asagidaki gibi olur:

dR - e \ Kq
d—tl = 0 oldugunda elde edilir. Denklem 4.42'ye dayanarak, bu, R, = Ry, = 4\/K:d = %K,

oldugunda elde edilir. Bu durumda, K, = 1 oldugunda, bu deger birikim profili yarigapinin
siirmi belirler.

Sekil 4.17, farkli K; degerlerinde %= f(ty)'nin boyutsuz degisimlerini

s

gostermektedir. K; > 1 oldugunda, yakalanan parcaciklar agirlikli olarak tel {izerinde
birikir. Ayrica, K; >> 1 oldugunda, par¢aciklarin yakalanma ve biriktirilme olasiligi daha
ileri diizeydedir. Denklem 4.42'de, potansiyel ve laminer akis durumlarinda, bu olaylarin

sinirlar, yaklasik olarak siispansiyonun belirli bir akis hizinda elde edilebilir. Ornegin, ilk
hesaplamalarda eksenel akista § < 10um olan yarigapli parcaciklar igin% =~ 10 oldugunu

varsaymak miimkiindiir (Friedlaender et al., 1978a, 1978b). Kiiciikk boyutlu tiirbiilansh
akista, K; « 1 durumlarinda bile, daha 6nce yakalanan pargaciklarin kopmasi nedeniyle bu
pargaciklarin aktif bolgede c¢arpigarak ¢okme ve yeniden tutularak birikme olasilig
yliksektir.
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Sekil 4. 17: Farkl1 K; degerlerinde % = f(t1) 'nin boyutsuz degisimlerinin degisimi.

Denklem 4.42'de baslangi¢ kosulu olarak, birikim profilinin doyma yarigapinin
R oldugu varsayilmaktadir. Ciinkii doyma yarigapt olustuktan sonra pargaciklarin
yakalanma ve kopma islemleri daha yogundur. Bu durumda tam kopma siiresi yeterince
biiylik olabilir. Bununla birlikte, bu denklem ayni zamanda pargaciklarin ilk R;|;—o = a
anindan itibaren tel iizerindeki birikim evriminin belirlenmesini de saglar. Ciinki
parcaciklarin yakalama bdlgesine ilk girdikleri andan itibaren tel iizerinde yakalanmasi i¢in
gereken siire (travelling time) tam kopma siiresine gore ¢ok kiiciiktiir. Bu durumda, Denklem

4.42'nin ¢oztimleri agagidaki gibi olacaktir:

Ry =VK,(1—e 1) +etr  t; =4Kst, Rylmo=a (4.45)

Telin aktif bolgesindeki MNPlerin yakalanmasi1 ve birikmesi, stokastik siirecler
olarak Fokker-Planck denklemi kullanilarak modellenebilir (Herdem et al., 1999). Fokker-
Planck stokastik denklemi, ortam &zelliklerinin ve dispers karisimin boyutlarinin siirekli
degistigi dispers sistemlerini analiz etmek i¢in kullanilir (Gardiner, 2004; Kelbaliyev et al.,
2019). Aslinda, parcaciklarin hem yakalanmasi hem de kopmasi durumunda birikim
yarigapiin degisimi darbe veya adim bi¢cimindedir ve bunlar siirekli degildir. Ancak, doyma
yarigap1 parcaciklarin boyutlarina gore yeterince biiyiik oldugundan, bu degisimin yaklasik
olarak sabit olan kii¢iik genlik dalgalanmasi ile gergeklestigini varsayabiliriz. Bu nedenle,

parcaciklar yakalandiginda ve miknatislanmis tel {izerinde biriktiginde doyma yarigapindaki

degisimin yaklasik olarak siirekli oldugunu varsayabiliriz. Bu durumda, bu fenomeni
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incelemek icin Fokker-Planck denklemini kullanabiliriz. Birikme yarigapinin zamanla
degisimini asagidaki sekilde yazabiliriz;

dy _ 2Ka _
&=t 2Kay (4.46)

burada y = R2?’dir. Bu durumda Fokker-Planck denkleminin basit formu asagidaki gibi olur
(Gardiner, 2004; Kelbaliyev et al., 2019);

oP(yt) ] B 8%P(y,t)
D = 25| (2-y) PO O]+ 522 POLOlco = Po()  (44T)

burada P(y,t) birikim yaricapimin degisiminin dagilim fonksiyonunun yogunlugudur,

B stokastik difiizyon katsayisidir.

Fokker-Planck denkleminin kararli durumlar i¢in bazi analitik ¢6ziimleri (Gardiner,
2004) ve farkl kinetik denklem tiirleri i¢in analitik ¢éziimleri literatiirde detayli olarak
incelenmistir (Kelbaliyev et al., 2019). Bu ac¢idan Denklem 4.47'nin analitik ¢éziimii

asagidaki sekilde elde edilebilir (Kelbaliyev et al., 2019);

P(y,t) =y exp( a'K )Zn 0 Cn L(“)( )exp( 4K nt)  (4.48)

2a*K 6-1
a, a

- L(“) , Laguerre katsay1 ve polinomlaridir.

burada, 8 =

o+1 a*K 4y?
6 2 f:opo()’)L(na)(—d)dy

n = D+1 0-1
K, 2 22 F(n+ﬂ)n'

(4.49)

Elde edilen Denklem 4.48, hem yakalama hem de kopma olaylarii gz oniinde

bulundurarak, dagilim fonksiyonunun zamanla siirekli degisimlerini incelemeye izin verir.
4 2
Bu durumda, L(a) (”Tdy) = 1'den itibaren, t—oo durumunda dagilim fonksiyonunun 6zel

¢Oziimii asagidaki gibi olur (Kelbaliyev et al., 2019);

0+1

4K qy? Kq\2B
Po(y,t) = Po(y) = Coyexp (- 25), G =2(-74)% (4.50)

Denklem 4.50'den 6nemli bir sonug elde edilir. Miknatislanmig tel yeterince uzunsa
(teorik olarak sonsuzsa), tel fiizerindeki birikim yaricapinin dagilim fonksiyonu

P, (y,t) = P,(y) sinir degerine ulagir. Ayrica bu deger ilk dagilim degeri olan P," dan
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bagimsizdir. Bu nedenle, birikim yarigapinin (doyma yarigcapi, R;) sinir degeri asagidaki gibi

hesaplanabilir;

Yoo = R%, = [y Py, dy 4.51)

Denklem 4.50'yi kullanarak, biriken parcaciklarin tel boyunca yayildigi limit yaklagiminin

maksimum degerinin (R, ve Ry) koordinatlarini belirleyebiliriz:

Ka
000, =[R2 (4.52)

Bunedenle, t —» oo durumunda yakalanan pargaciklarin birikim yaricap1 asagidaki gibi olur;

Kq
Rgq = "\/K:d (4.53)

Gortildiigi gibi bu ifade Denklem 4.44'de elde edilen sonugla aynidir. Bu sonuglara

gore K—“ orani azaldikga, yani miknatislanmis tel {izerinde yakalanan parcaciklarim birikimi
d

azaldikca, dagilim fonksiyonunun maksimumu birikim yarigapinin daha diisiik degerlerine

dogru kayar. Aksine, % orani artarsa, parcaciklarin yakalanma ve birikme olasilig1 daha
d

etkili olur ve dagilim fonksiyonunun maksimumu, birikim yarigcapinin daha yiiksek
degerlerine dogru kayar. Bagka bir deyisle, miknatislanmus tel {izerinde biriken pargaciklarin
birikim doyma yaricapi, tel boyunca yakalamanin baskin oldugu bdlgelerde biiyiik,
kopmanin baskin oldugu bolgelerde ise daha kiigiik olacaktir. Ote yandan, Denklem 4.53'den

goriilebilecegi gibi, birikim doyma yarigapi, R, % orani ile belirlenir. Bu nedenle, K, ve
d

K, arasindaki iliski, deneylerden elde edilen R degerleri kullanilarak da degerlendirilebilir.
Sonug olarak, bu parametreler parcaciklarin birikimini etkileyen tiim fiziksel parametreleri
(6rnegin manyetik, geometrik, reolojik ve hidrodinamik) ifade ettiginden her durumda K,
ve K 'yi analitik olarak 6nceden hesaplamak her zaman miimkiin olmayabilir. Ancak 6zel
durumlar icin bu parametrelerin degerlendirilmesi kolaylikla yapilabilmektedir. Ornegin,
paralel akislh HGMSlerde miknatislanmis tel iizerinde yakalanan manyetik pargaciklarin
birikmesi durumunda, K, parametresi Denklem 4.42 ile belirtilmistir. Dolayisiyla, deneysel
calismalardan (Friedlaender et al., 1978b) yaricapin istatistiksel ortalama degeri olan Ry

belirlenerek, bu kosullar altinda pargaciklarin ayrilma katsayisi kolayca degerlendirilebilir,

K; = :’T‘;- Ornegin pratik uygulamalarda eksenel akisli HGMSlerde (H = 400 — 600 kA/
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m) Ry = (10 — 12)a kabul edilirse K; ~ 10~* K, olarak degerlendirilebilir. Bu iliskiden
yola ¢ikildiginda, farkli kogullar altinda yapilan deneylerden ¢ikan sonuglarin da farkli

olacag aciktir.

Birikme yarigapinin zamana gore degerlendirilmesi olan t* (travelling time -
yolculuk siiresi) Sekil 4.18'de gosterilmistir (Badescu et al., 1996). Teorik egri, Denklem
4.50'den K = 800 olarak hesaplanan grafigi temsil eder. Ayni grafik {izerinde literatiirden
alint1 yapilan deneysel sonuglar da (Cowen et al., 1976a, 1976b; S Uchiyama et al., 1977)
gosterilmektedir. Sekil 4.18'den de goriilebilecegi gibi, Denklem 4.50'den elde edilen teorik
sonuclar literatiirdeki deneysel sonuglarla uyumludur. Dahasi, literatiir verilerinden farkl
olarak Denklem 4.50, t — oo durumunda zamanla doyma yaricapinin ulastigi birikim

yarigapiin gelismesini daha dogru agiklamaktadir.

35 T T

4

Sekil 4. 18: Zaman i¢inde birikim yarigapinin degerlendirilmesi: semboller, test sonuglari (S Uchiyama et al., 1977); ®
:Mn,P,0; pargaciklar § = 10 — 20pum, Hy = 12,5 kOe, @ : aFe,05 parcaciklar 6 = 2pm, Hy = 11 kOe ve Denklem
4.50'ye gdre hesaplanan teorik egri, K, = 800, t; = 0,5 - 1072t* (t* pargaciklar yakalamanin “yolculuk siiresi —
travelling time"’ (Badescu et al., 1996; S Uchiyama et al., 1977)).

Baz1 galismalarda siispansiyon akiginin yalnizca ideal veya potansiyel oldugu
varsayilir. Bu durumda, viskozitenin parcacik birikimi {izerindeki etkisi esasen dikkate
almmaz. Bununla birlikte, birka¢ deneysel calismada (S Uchiyama et al., 1977), viskozitenin
pargaciklarin birikim profili {izerindeki etkisinin, yakalama isleminin baslangicindan
itibaren etkili oldugu kanitlanmistir. Ayrica, birikim profilinin zaman i¢indeki gelisimi de
farkliliklar gostermistir (Kurinobu, 1987; Liu & Fridlaender, 1994; McNeese et al., 1979).
Sekil 4.19'da, farkhi viskoziteler i¢in Denklem 4.45 ile hesaplanan cesitli K degerlerinde
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birikim profillerindeki zamanla degisimler gosterilmektedir. Sekil 4.19'daki sonuclar,
literatiirde sunulan farkli konsantrasyonlara sahip gliserol ¢ozeltilerinden Mn,P,0,
parc¢aciklarinin (H = 5kOe, C; = 0.4g /1) birikim profillerinin deneysel sonuglariyla genel
olarak uyumludur (S Uchiyama et al., 1977). Burada viskozite degisimi ile K, katsayisi da
degismektedir. K, katsayisindaki bu degisikliklerin bazi sonuglart  Sekil 4.19'da

gosterilmektedir.

Sekil 4. 19: Manyetik parcaciklari tagiyan ortamin viskozitesinin birikim yarigapinin degisimine etkisi,

t; =0,5-107%t",

Sonug olarak tez ¢alismasmin bu kisminda, eksenel akista miknatislanmis bir
ferromanyetik tel {izerinde mikron alt1 boyuttaki manyetik parcaciklarin birikiminin zamana
bagl evriminin diferansiyel denklemi gelistirilmistir. Birikme profilinin gelisiminin kinetik
denklemi, genetik popiilasyona ve Fokker-Planck stokastik denklemlerine dayali iki
yaklasim kullanilarak incelenmistir. Bu yaklasimlarda, par¢aciklarin hem yakalanmasi hem
de kopmast olasiliklari g6z Oniinde bulundurularak birikim profilinin  olusumu
degerlendirilebilir. Miknatislanmig tel iizerinde eksenel akista pargaciklarin biriktirilmesi
icin literatiirde sunulan geleneksel yaklasimlardan farkli olarak, bu yaklasimlarda
pargaciklarin biriktirme profilinin zamana bagli evrimi sadece ilk an i¢in degil tiim agsamalar
icin incelenebilir. Tel tizerindeki birikim profilinin dagilimi1 genellikle stokastik bir olgu
oldugundan, bu degisim Fokker-Planck denkleminin ¢oziimiine gore de incelenebilir.
Boylece bu yaklasimla, MNPlerin MDT sistemlerindeki manyetodinamiginin daha genel bir

teorisi gelistirilmistir.
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4.6. Biyomanyetik Seperasyon Islemleri i¢in Diger Gradyanth Manyetik Alanlarin

Uygulanmasi

Biyomanyetik seperatorlerde geleneksel olarak kullanilan yiiksek gradyantli
manyetik alanlarin (sabit miknatis, miknatislanmis ferromanyetik tel, kiire, plaka vb.) yan1
sira farkli yapilar icin ¢esitli gradyantlh manyetik alan sistemleri de kullanilabilir. Bu
sistemlerden en kullanigli olani sabit akim tasiyan diiz tel ve solenoidin olusturdugu
manyetik alanlardir. Geleneksel manyetik seperatorlerde bu sistemler yeterince etkin olmasa
da siiperiletken seperatorlerde yiiksek performans sergilemektedirler (Watson & Boorman,
1986). Bu tiir manyetik alanlarda submikron boyutlu manyetik pargaciklara etkiyen kuvvetin

basit ifadeleri ve bu ifadelere dayali magnetodinamigi asagidaki gibi elde edilir.
4.6.1. Sabit akim tasiyan diiz telin olusturdugu manyetik alan

Genelde bu manyetik alan radyal yonde simetriye sahip olup (r, ¢, z) silindirik
koordinatlarda asagidaki sekilde belirlenir (Edminister, 1993; Ghosh & Datta, 2012).

[ akimini tagtyan sonsuz diiz telin olusturdugu gradyantli manyetik alan;

1
H=—a, (4.54)

21

[ akimini tagtyan sinirh diiz telin olusturdugu gradyantli manyetik alan;
I . .
H = . (Sina, — Sina,)ay (4.55)

olarak belirlenir (Edminister, 1993).

Her iki formiilden de goriildiigii gibi akim tasiyan tel ylizeyinden uzaklastikca H
manyetik alan siddeti hizla azalir. Dolayisiyla bu manyetik alanda submikron boyutlu
parcaciga etkiyen kuvvet de hizla azalir. Bu prensiple ¢alisan manyetik biyoseperatoriin
performansi da yok diizeye kadar hizla azalabilir. Bu nedenle matrisi akim tasiyan tellerden
olusturulmus manyetik biyoseperatorlerin performansimi arttirmak i¢in bu matrisler ek
olarak H dis diizglin manyetik alana yerlestirilirler. Bu durumda manyetik pargacik {izerine

etkiyen manyetik alan siddeti;
h=Hy+H (4.56)

olarak belirlenir. Akim tastyan telin (Udrea et al., 2006) yaricapinin a, submikron manyetik
pargacigin yarigapinin ise b oldugu diistiniildiigiinde (b « a) bu alanlarin alan siddetleri ve

bu alanlarda parcaciga etkiyen manyetik kuvvet asagidaki gibi olur (Seif, 1988).
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12
41212

h = (H? + — —HyCosg) /2 (4.57)

12

4113

IZ

4m2r3

2 1 . % .
Fy = gnb3u0(lp — Af) [( — EHqub) a,. + ( — r—lean)) a,,,] (4.58)

Denklem 4.54 dikkate alindiginda [ akimi tasiyan sonsuz diiz telin manyetik alaninda

pargaciga etkiyen kuvvet agsagidaki gibi olur.

4mb3 1
Fy = -75 G (4.59)

3r3

4.6.2. Kisa solenoidin manyetik alam

Sonsuz ve kisa uzunlukta solenoidlerin olusturduklari manyetik alan formiilleri
elektromanyetik alan teorisinde en ¢ok kullanilan problemlerden biridir (Edminister, 1993).
Fakat biyomanyetik seperasyon teori ve pratiginin analizinde bu formiiller pek kullanish
degildir (Furlani, 2001). Biyomanyetik seperasyon sistemlerinde kullanilmak igin tez
calismasinda kisa solenoid tipi manyetik alan bobinleri hazirlanmis ve test edilerek daha
basit hesaplama formiilleri elde edilmistir. 3D yazict prensibinde c¢alisan prototip
manyetometrede (bkz. 3. Boliim) yapilan deneysel Olgiimlereden elde edilen sonuglarin

analizine gore solenoidde manyetik alan yogunlugu asagidaki formiille modellenmistir.
B = Byexp(—az?) (4.60)

Burada B, solenoidin merkezindeki manyetik alan yogunlugu, a ise deneysel
degerlere dayali ampirik bir katsayidir. Deney sonuglarina gore a katsayisinin degerleri
a/l? = 0.5 — 0.6 civarlarindadir. Burada [ solenoidin uzunlugudur. Denklem 4.60’da
solenoidin manyetik alaninin yalniz B, bileseni oldugu varsayilmaktadir. Aslinda, bu
yaklagimla solenoidin manyetik alaninin hem B, hem de B, bilesenlerini kolaylikla

belirlemek miimkiindiir.
4.6.3. Sabit akim tasiyan diiz telin olusturdugu manyetik alanda seperasyon

Tastyic1 ortamin reolojik 6zellikleri dikkate alindiginda sabit akim tasiyan diiz telin

olusturdugu manyetik alanda parcacigin hareket denklemi asagidaki sekilde olur;

1

41 1
Fy == — @y —2)b* () (4.61)
Fp = 6mbngy, Xn(v —vp) (4.62)
v-vp n-1 n-1
Naw = K |55 , X, =(0.208)= (4.63)
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Aksiyel akis durumunda siispansiyonun akis hizi degisimi asagidaki gibi elde edilebilir
(Abbasov et al., 1999);

v, = Vo f (1, 61) [z—r; Inr, — 12+ 1] (4.64)
f6) = [HFlng -1+ 1 (4.65)

Burada v, siispansiyonun kararli akis hizi, §; akis hiicresinin boyutsuz yarigapidir.

Problemin prensip semasi Sekil 4.20°de gdsterilmistir.

@

Biyopar¢acik . . :
Vo 2o°

o0

Akim Tastyan Tel

Sekil 4. 20: Akim tastyan diiz tel izerinde pargaciklarin tutulmasi.

Denklem 4.61-65’den parcaciklarin 7, z koordinatlarindaki hareket denklemi asagidaki gibi

elde edilir;

g | T4 1 1
s R ARG

2
Zy = f(n,6)X, {5—2 [ra4ln T, — T InT,, — Tt

i)} (4.66)
burada Z, = JoyZ boyutsuz Z koordinati, a telin yarigapi, v,, manyetik hizdir (Watson,
vm’ a

1973).

Denklem 4.66 'dan goriildiigii gibi 1, = %" baslangi¢ konumundan itibaren hareket

eden biyopargacigin tam olarak tutulabilmesi i¢in akim tasiyan tel {izerindeki gidilen yol,

sistemin geometrik, manyetik, hidrodinamik parametreleri ile birlikte tasiyici ortamin
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reolojik ozelliklerine de baghdir. Bu nedenle biyopargaciklarin seperasyonu igin tasiyict

ortamin reolojik dzelliklerinin gdzoniine alinmasi oldukg¢a 6nemlidir.

a) e a0

[E—Y
ow — O
a—

— ey
— g §

Sekil 4. 21: Biyopargaciklarmn farkli giris konumlarinda akim tasiyan tel {izerinde tutulmasi; a) 7a0 =1.2, b) ra0 =1.3.

Sekil 4.21°de I akimi tasiyan diiz telin etrafinda mikron boyutlu pargacigin
tutulmasinin yoriingesi gosterilmistir. Sekil 4.21°den goriildiigli gibi, biyoparcaciklar
tagtyan ortamin reolojik 6zelligi az da olsa degistiginde bile, |n — 1| < 1 seperasyon islemi
zorlasmaktadir. Ornegin, Newtonyen (n = 1) ortama gore, zayif non-Newtonyen (n = 0.8)
ozellikli siispansiyonda (KIM), akim tasiyan tel iizerinde esit kosullarda biyoparcaciklarin
tutulmasi iglemi iki buguk (~2,75) kattan fazla bir sekilde zorlagsmaktadir. Dolayisiyla
biyoteknolojik islemlerde biyoparcaciklarin tastyict ortamin reolojik Ozellikleri dikkate
alinmazsa, biyomanyetik seperatorlerin performanst beklenilenden daha diisiik olup kimi

zaman sifirlanabilir.

104



Nihayetinde, reolojik ortamlarda I akimi tasiyan diiz tel etrafinda mikron boyutlu

biyopargaciklarin seperasyonunun teorik analizinden asagidaki sonuglar elde edilir;

e Mikro ve nano boyutlu oOl¢eklerdeki biyopargaciklarin seperasyon iglemlerinde
kullanilan biyomanyetik seperatorlerin en avantajli yapilarindan biri akim tasiyan
diiz tel matrisli yapilardir. Bu tiir matrisler i¢in yiiksek elektrik gegirgenlikli (glimiis,
bakir, aliiminyum) teller kullanilabilir.

e Biyoteknolojide parcaciklarin akim tastyan tel iizerinde seperasyonu islemlerinde
tasiyici ortamlarin reolojik 6zelliklerini dikkate almak gerekir. Tasiyici ortamin (kan,
serum, bakteri, vb.) reolojik 6zelliklerinin degisimi biyomanyetik seperatorlerin
performansini ciddi boyutlarda etkilemektedir. Tasiyict ortamin reolojik 6zellikleri
arttikca biyomanyetik seperatorlerin performansi diiser.

e Mikron ve nano boyutlu pargaciklarin biyomanyetik seperatdrlerde etkin
ayristiritlmas1  icin bu islemlerin 6zellikleri dikkate alinarak seperatorlerin
fizikokimyasal parametreleri ile reolojik parametreler arasinda basit iligkiler
olusturulabilir. Bu iliskiler dikkate alindiginda biyoparcaciklarin etkin ayrigimini

olusturabilecek en elverisli biyomanyetik seperatdrlerin yapilari tasarlanabilir.

4.7. Biyomedikal Miihendisliginde Ila¢ Tasiyicilarin Dijital Sinyal Kontrol Cihazi
Kullamlarak Manyetik Aktivasyonu (Bilgili et al., 2018).

Giiniimiizde, MDT’nin yanisira nanoteknoloji ve mikromekanik sistemlerde
(MEMS) endiistriyel, kimyasal, tibbi ve benzer alanlarda da MNP ve bunlarin
kombinasyonlar aktif olarak uygulanmaktadir. Bu MNPleri gerekli bolgelere tagimak i¢in
0zel pompalar kullanilir. Bu nedenle, tip ve biyoteknoloji agisindan toksik bakimdan giivenli
MNPlerin taginmasi i¢in daha etkili ve ekonomik pompanin gelistirilmesi, dnemli uygulama
sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir. Tez ¢aligmasinin bu béliimiinde, biyomanyetik
parcaciklarin ve agregalarin (kan, MNP siispansiyonlar1 vb.) taginmasi i¢in yiiksek
gradyantli manyetik alana sahip yeni manyetik pompa ve bu pompanin basing 6zelliklerinin
incelenmesi ele alinmistir. Bunun i¢in, siispansiyon akis1 yoniinde artan veya azalan kuvvet
iiretmek i¢in pompanin miknatislama bobinleri ayarlanabilir bir kaynakla beslenir (Ozgiiven,
2017). Bu basing 6zelliklerinin degerlendirmesi, akisin siireklilik denklemine ve Navier-
Stokes denkleminin yaklasik analitik ¢oziimlerine dayanmaktadir. Bu manyetik pompanin
doner mekanik pargalart1 olmadigindan siirtinmeden kaynakli kayiplar da olugmaz,

dolayistyla da pompanin verimi artar. Bu nedenle, 6zel olarak tasarlanmis bu pompa
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biyomedikal uygulamalar i¢in Onerilir. Pompanin basing 6zellikleri, darbe geniglik
modiilasyonu (PWM) sinyalinin darbe bosluk oraniyla dis bobinlerin akimlarini genis bir
aralikta ayarlayabilen dijital sinyal denetleyici devresi tarafindan olusturulur. Bu tiir
pompalarin MEMSlerde oldugu gibi kiigiik ebatli veya gerekirse miimkiin oldugunca biiyiik

boyutlarda yapmak imkan elde edilir.

Bu Tez ¢alismasinda, yeni bir manyetik pompa sistemi olarak ¢ok bobinli solenoid
tipi manyetik pompa sistemi gelistirilmistir. H manyetik alaninda manyetik sivinin birim
hacmine uygulanan manyetik kuvvet asagidaki sekilde belirlenir (Berkovsky et al., 1993;
Rosensweig, 2013).

F = puoMVH (4.67)
burada M, manyetik sivinin miknatislanmasidir. Bu prensipler ile calistirilan pompalarin
manyetik giliciinii artirmak i¢in manyetik alan gradyantin1 (VH) artirmak gerekir. Manyetik
pompalarda VH, sinirli sayida solenoid kullanilarak artirilabilir. Geleneksel bobin akim
kontrol sistemleriyle bu islemin yapilmasi kolay degildir. Bu nedenle her bir solenoid i¢in
pompadaki manyetik alan gradyantini PWM teknigini kullanarak degistirmek daha

avantajlidir.

Genel olarak manyetik pompalar, manyetohidrodinamik sistemlerde ve diger
sistemlerde (Mitamura & Okamoto, 2015; Odenbach, 2009) yaygin olarak kullanilir. Ancak
tiim bu sistemlerde, dig bir manyetik alan kaynagi olarak tek bir bobin (solenoid) bulunur.
Bu ise manyetik sivinin, solenoidin ortasinda fren yapmasina neden olarak pompanin
performansini diistirlir. Bu dezavantaji ortadan kaldirmak i¢in solenoid sisteminin manyetik
alanin1 pompanin manyetik sivi siispansiyonu akisi yoniinde arttirmak veya azaltmak
mimkiindiir. BoOyle bir manyetik pompa sisteminin prensip semasi Sekil 4.22'te

gosterilmistir.
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Sekil 4. 22: Cok bobinli manyetik pompanin prensip semast.

D ¢apl1 boru iizerine birka¢ solenoidden olusan ve toplam uzunlugu [ olan miknatislanma

sistemini ele alalim.
L+lL++1,=1 (4.68)

burada, ly,1l;,1, ..., 1, calisma bobinlerinin uzunluklaridir. Bu bobinler dis bir PWM
stirliciisli tarafindan beslenir. PWM siiriiciisii her bir bobini bagimsiz olarak beslediginden,
her bir bobinin elektrik akimi1 belirli bir aralikta ayarlanabilir. Boylece pompanin ¢aligma
durumuna bagli olarak, manyetik siv1 (kan) iizerinde | uzunlugunda manyetik etki yaratan
artan/azalan manyetik alan olusturulur. Bu etkiden dolayr manyetik sivi hizlanma veya
yavaglama (frenleme) kuvvetine maruz kalabilir. Sekil 4.23'te PWM siiriiciisii tarafindan
iiretilen sinyaller gosterilmektedir. Bobinlere uygulanan bu farkli darbe bosluk oranlari,

bobinlerde farkli manyetik alanlar olusturur (Ozgiiven, 2017).

Sekil 4.23'te iki PWM sinyali i¢in osiloskoptan gelen voltaj ve akim sinyalleri
gosterilmigtir. Akim sinyali, solenoide seri bagli 1Q degerinde bir direngle alinir. Sekil 4.23a
ve Sekil 4.23b'de darbe bosluk oran1 %50 ve Sekil 4.23¢ ve Sekil 4.23d'de bu oran %75'dir.
Dijital sinyal kontrol devresinde, PWM sinyallerinin darbe bosluk oranlar {i¢ ayr
potansiyometre tarafindan ayarlanir ve Sekil 4.23e'de gosterilen LCD ekranda bu oranlar

stirekli olarak goriintiilenir.
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Sekil 4. 23: PWM cikis sinyalleri ve LCD ekran, (a, c) solenoid 1 ve solenoid 2 gerilimleri,
(b, d) solenoid 1 ve solenoid 2 akimlari, (¢) LCD.

Denklem 4.5 ile elde edilen formiile gore, solenoid ekseni boyunca manyetik alanin

siddetini yaklasik olarak asagidaki gibi belirleyebiliriz;

H,(r) = Hye “@” (4.69)

burada H,, solenoidin merkezindeki manyetik alan siddeti (A/m), r — radyal koordinattir.
Manyetik stvinm (KIM), D ¢apli boruda, solenoid i¢inde akisi, Navier-Stokes denklemine
gore belirlenebilir (Berkovsky et al., 1993; Hafeli et al., 2013):

p (Z—V: + (WV)W) = —VP + nV2w + uy (M(B).V)H + pg (4.70)

burada p kan yogunlugu (kg /m3), w kan akis hiz1 (m/s). P basing (Pa), ) kanin viskozitesi
(Pa s), jo boslugun manyetik gecirgenligi (H/m), M(B) KIM’in miknatislanmasi (4/m),
H manyetik alan siddeti (A/m), g yercekimi ivmesi (m/s?).
Denklem 4.70'in analitik ¢6ziimiinii elde etmek i¢in asagidaki varsayimlar dikkate alinir;
a) Borudaki kan (KIM) akisi laminar ve aksiyel akistir, dw/d¢ = 0 olan bir akistir.
b) Kan akisi laminar ve w, = wy = 0 ise bu aks, Poiseuille akis profiline sahip oldugu

anlamina gelir.
w,(r) = wo(1 — (2)?) (4.71)

Bu formiilde R = g kan akig borusunun yarigapidir.
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c) Solenoidin icindeki manyetik alan aksiyel yonde simetriye sahiptir. Z—: = Z—I: =
H, = Hy = 0 ve H, Denklem 4.69 ile belirlenir.
d) Kanin manyetik duyarliligt Ag'dir ve manyetiklesme Ozellikleri paramanyetik

malzemedeki gibi dogrusaldir.
M = AzH (4.72)
Tiim bu kosullarda, Denklem 4.70’den pompadaki basing degisikligi asagidaki gibi

belirlenir;

2 Z.
p = tante’ e [o=2alGi=t] _ g 1m0,y (4.73)

Denklem 4.73’teki formiile gore solenoid tipi manyetik pompanin basing
degisikligini degerlendirebiliriz. Hesaplamalar i¢in (Mitamura & Okamoto, 2015; Tanveer,

2016)’de sunulan ve Cizelge 4.1°de gosterilen veriler kullanilabilir.

Cizelge 4. 1: Manyetik pompanin ¢alisma parametreleri (Mitamura & Okamoto, 2015; Tanveer, 2016).

Wo, m/s n (PIIS) l,m D, m AB HOaA/m
1.65 x 1075 3.5x 1073 0.1 0.0165 -7.62x107% | (3—8) x10°
9 = T T T T T T T T T =3
= H=3.10° A/m i
w Sy - :
s\ e / A
~
.
X - % ~ 7
. S ) P :
AL \‘ \\\ H=5100" A/m g / -
\ o s e i T /.
€ .1 % / ]
A. \. /'
B b
0= \ / ’ |
~ P *
L W — -
» H=810°A/m _~-
el ’1 | ! 1

Sekil 4. 24: Solenoidin manyetik alaninin degisim yogunluguna bagli olarak pompanin basing degisimi.
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Denklem 4.73’¢ gore, solenoid tipi manyetik pompa i¢in basing degisim egrileri Sekil
4.24'da gosterilmistir. Sekil 4.24'da gosterildigi gibi, manyetik pompanin basing degerleri
manyetik alan kuvvetinin degismesiyle onemli 6lgiide degistirilebilir.

Hy=5-10°4/m, P=12.5Pa olmasma ragmen, H, =8-10°4/m manyetik alan
siddetinde bu basing P = 28 Pa olmakla 6nemli bir artis saglar.

Solenoidlerin manyetik alanindaki bu degisiklik, ayarlanabilir PWM siiriiciisii ile
kolayca kontrol edilebilir. Ayrica, farkli ¢ikis kanallar1 secerek PWM ile farkli sayida
solenoid devreye baglanabilir. Pompadaki manyetik sivinin yoniinde artan/azalan bir

manyetik alan olusturularak pompanin ¢ikis performansi da ayarlanabilir.

Sonu¢ olarak elektromanyetik solenoid tipi pompalar, manyetik 6zelligi olan
ortamlarda kullanilabilir. Pompanin ¢ikig performansini artirmak i¢in ¢ok bobinli solenoidler
kademeli grup olarak iiretilebilir. Solenoid bobinlerin elektrik akimlarini ayarlanabilir bir
sekilde dig bir kaynaktan saglayarak manyetik alan siddeti de ayarlanabilir. Boylece,
pompanin giris ve ¢ikisindaki basing degisiklikleri de genis bir aralikta degistirilebilir.

110



5. SONUCLAR ve ONERILER

5.1. Sonuglar

Tez calismasimin ama¢ ve kapsamina uygun olarak yapilan teorik ve deneysel

incelemelerden agagidaki sonuglar elde edilmistir;

1-

Tip ve biyolojik ortamlarda manyetik 6zellikli pargaciklarin (MNP) seperasyonu
gliniimiizde hem teknolojik ve endiistriyel hem de saglik bilimleri bakimindan en
giincel problemlerden biri olarak kalmaktadir. Bu problemlerden en 6nemlisi kanser
ve benzeri hastaliklarin tedavisinin etkinligini arttirmak i¢in akilli ilag kullanilmasi
ve bu ilaglarin manyetik yontemle hasta bolgelere ulastirilmasi problemidir. Nispeten
yeni olan bu yontemin etkin olarak kullanilabilmesi i¢in teorik ve uygulama

bakimindan ¢6ziilmesi gereken ¢ok problem vardir.

MDT yo6nteminin en 6nemli problemlerinin basinda manyetik 6zellik kazandirilmis
yeni ve etkin ilag tiirlerinin olusturulmasi ve bu ilaglarin fizikokimyasal ve in-
vivo/in-vitro’da kullanim 6zelliklerinin incelenmesi, bu ilaglarin taginmasi igin etkin
gradyantli manyetik alanlarin olusturulmasi, modellenmesi ve deneysel olarak
degerlendirilmesi, MNPlerin hasta bolgelere tasinmasinin manyetodinamiginin
modellenmesi ve bu islemlere tasiyici ortamin (Kan, plazma, serum vb.) etkisinin

degerlendirilmesi bulunmaktadir.

Tez caligmasinda DOX bazinda kanser ilacina manyetik 6zellik kazandirmak igin
laboratuvar kosullarinda kimyasal birlikte ¢okelme yontemiyle boyutlari 10nm
civarinda olan Fe;0, MNPler sentezlenerek PEG kaplama araciligiyla akilli ilag
olusturulmasi imkan1 incelenmistir. Elde edilen ilacin belirli bir diizeyde manyetik
ozelligi oldugu VSM karakterizasyon testleriyle kanitlanmistir. Bu yontemle ileride
meme kanseri tedavisinde kullanilan bir kemoterapdtik ajan olan Transtuzumab ve
benzer ilaglarin da akilli forma getirilebilecegi kanaatine varilmistir. Boylece kanser
ilaglarinin tedavi etkinliginin arttirilmasi ve kemoterapinin yan etkilerinin azaltilmasi

yoOniinde 6nemli bir adim atilmigtir.

Aragtirmalar gdstermistir ki, kanser tedavisinde kullanilan yiiksek maaliyete sahip
olan geleneksel ilaglarin/akilli ilaglarin tedavi etkinligi, onlarin yalmz fizikokimyasal
ozellikleriyle degil, ayn1 zamanda gerekli olan en diisiik dozlarda hasta bolgelere
etkin olarak taginabilmesiyle belirlenir. Bu bakimdan manyetik 6zellikli akill

ilaglarin hasta bolgelere taginmasinin en etkin yontemi MDT yontemidir.
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5-

MDT’nin etkinligi, bu ilaglarin tasindig1 ortamin (kan damarlari, lenfatik sistem,
tiimorler vb.) fizikokimyasal 6zelliklerine ve dig manyetik alan siddetinin gradyant

degerine baghdir.

MDTlerde dis manyetik alan gradyantinin yiikseltilmesi veya optimizasyonu igin
NdFeB sabit miknatislar bazinda olusturulmus manyetik alan sistemi 6nerilmis, bu
alanlarin MDT teori ve pratiginde kolaylikla uygulanabilmesi i¢in basit ve kullanish
hesaplama formiilleri gelistirilmistir. Bu alanlarin modellenebilmesi i¢in 3D yazici
prensibinde calisan prototip manyetometre tasarlanmis ve deneysel Ol¢limlerde

kullanilmustir.

Teorik incelemeler gostermistir ki, MDTlerin yiiksek performansmi etkileyen en
onemli faktorlerden biri manyetik sistemle beraber tasima ortaminin reolojik
ozellikleridir. Kan ve benzer biyo ortamlar genellikle non-Newtonyen &zellikler
sergilemektedir. Bu nedenle tagima ortamlarimin MDT performansina etkisi ayrica
incelenmelidir.  Aragtirmalar gostermistir ki bu amagla in-vivo/in-vitro
calismalarinda gergek kan Ornekleriyle deneylerin yapilmasi zordur, hatta kimi
zaman imkansizdir. Bu amagcla tez ¢alismasi kapsaminda MDT deneylerinde ilk kez

KiMlerin olusturulmasi ve kullanilmas1 yéntemi &nerilmistir.

MDT’nin in-vitro deneylerinde kullanmak i¢in MNP-XG-Gliserin-Su karigimindan
olusan KIM siispansiyonu hazirlanmis ve reolojik ozellikleri dis manyetik alan
etkisinde ve dis manyetik alan olmadan incelenmistir. Bu KiMlerin non-Newtonyen
(Gsli yasa/power-law) modeline uyum sagladigi goriilmiistiir. Bu modelin
parametrelerinin  genel olarak n =0.6 —1 civarlarinda olmasiyla birlikte
parametreleri n = 0.82, K = 0.0132 Pa-s%82 olan KIM siispansiyonunun

kullanilmasi 6nerilmistir.

MDTlerin manyetodinamigini etkileyen esas parametrelerden biri ilaglarmn reolojik
ortamlarda akig profillerinin oldugu gézlenmistir. Tez ¢aligmasinda non-Newtonyen
ozellikli KiMlerin damarlarda ve eseksenli borularda (Akupunktur Sistemi) akis
profili belirlenmistir. Bu amagla yeni bir teorik model olan Kuvazi-Newtonyen
Yaklasgimi (Quasi-Newtonian Approach) Yontemi gelistirilmistir. Boylece yalniz
MDT sistemlerinin degil tip ve mithendisligin 1s1 kiitle transferi, akiskanlar mekanigi

gibi disiplinlerarasi problemlerinin analitik ¢6ziimiine imkan saglanmistir.
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10- MDT dinamigi teorisinin gelistirilmesi kapsaminda miknatislanmis diiz tel etrafinda
aksiyel akista MNPlerin tutulmasi ve biriktirilmesi teorisi gelistirilmistir. MNPlerin
hem tutulmasini hem de kopmasini dikkate alan bu teori daha genel bir teori olarak

MDT teorisinde bulunan 6nemli bir bilimsel boslugu doldurmustur.

11-Teorik incelemeler MNPlerin MDT islemlerinde tutulmasinin, birikmesinin ve
kopmasinin bir stokastik olay oldugunu gostermistir. Bu olayin stokastik karakterini
dikkate alan Fokker Planck denklemi yaklagimi ele alinmigtir. Elde edilen sonuglar
bu stokastik modelin literatiirde bulunan deneysel sonuclarla uyum iginde oldugunu

gostermistir.

12-Tez c¢alismasinda MDT islemleri i¢in kullanilabilecek farkli miknatislanma
sistemlerinin (elektrik akimi tasiyan tel, bobinler) teorik analizi de yapilmistir.
KiMlerin reolojik akis 6zellikleri dikkate alinarak sabit akim tastyan diiz tel {izerinde

tutulmasi teorisi gelistirilmistir.

13- Biyomanyetik seperasyon islemlerinde KiMlerin biyouyumlu olarak giivenli
taginabilmesi i¢in elektromanyetik pompa sistemi onerilmistir. Manyetik sistemini
olusturan ¢ok sayili bobinlerin akimlarini, dolayisiyla da manyetik alanlarini
ayarlayabilen PWM bazinda elektronik devre tasarimiyla bobinden gecen manyetik
ozellikli ortamlara etkiyen kuvvet ayarlanabilir olarak tasarlanmistir. Teorik
hesaplamalar manyetik alanin belirli bir degisiminde bu elektromanyetik pompanin
indiikledigi basincin genis bir aralikta degisebilecegini gostermistir. T1ip ve biyolojik

ortamlarda bu elektromanyetik pompalar peristaltik pompalarin yerine kullanilabilir.

5.2. Oneriler

Tez caligmasinda ongoriilen problemlerin teorik ve deneysel incelenmesi ve elde
edilen sonuglarin degerlendirilmesinden yola c¢ikilarak manyetik 6zellik kazandirilmig
ilaglarin ve bu ilaglarin hasta bdlgelere tasinmasi yontemi olan MDT’nin etkinliginin
arttirilmasi, bu yontemin disiplinlerarasi bir bilim dali olarak gelistirilmesi i¢in ileriye doniik

asagidaki bilimsel arastirmalari yapilmasi 6nerilmistir. Bunlar;

1- Yeni sentez yontemleri kullanilarak manyetik 6zellik kazandirilmis ilaglarin

maliyetinin diisliriilmesi imkéanlarinin arastirilmasi.
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Manyetik 6zellik kazandirilmis ilaglar ig¢in hiicre kiiltlirii ¢alismalarimin, daha
sonrasinda da canli deneylerinin yapilmasi i¢in arastirmalarin yapilmast.

MDT manyetodinamiginin genel teorisinin gelistirilerek disiplinlerarasi bir bilim
dal1 olarak manyetik alanda diflizyon, 1s1 ve kiitle transferleri kapsaminda modellerin
olusturulmasi.

MDT’de MNPlerin hasta bolgelerde daha etkin odaklanabilmesi i¢in manyetik alan
gradyantlarinin daha yiiksek oldugu diizeneklerin tasarimi ve hazirlanmasi,
siiperiletken manyetik malzemelerin kullanilmasi imkanlarinin arastirilmasi.
Manyetik 6zellik kazandirilmis ilaglarin hasta bolgelerde lokalize edilmesi igin
minyatiir manyetik transdiiserlerin tasarlanmasi ve uygulanmasi.

Sabit miknatislarin ve kiigiik ebatli manyetik malzemelerin miknatislanma
ozelliklerinin incelenmesi icin tasarlanmis 3D manyetometrenin tam otomatik
prototip modelinin gelistirilmesi, hazirlanmasi1 ve kullanilmasi.

Tip ve biyolojik alanlardaki manyetik duyarliliga sahip olan ortamlarin taginmasi igin
elektromanyetik pompanin gelistirilmesi, prototip modelinin olusturulmas1 ve
uygulanmasiyla bu pompalarin, bu amagla kullanilan peristaltik pompalarin yerine

alternatif olarak kullanilmasi imkanlarinin incelenmesi.
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