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ÖZET 

AM�NOAS�T KAPLI MANYET�K NANOPARÇACIKLARIN 
SENTEZLENEREK 99mTc(I)-TR�KARBON�L KORU �LE 
��ARETLENMES� VE B�YOLOJ�K DAVRANI�LARININ 

�NCELENMES� 

BÜYÜKOK, Onur 

Yüksek Lisans Tezi, Nükleer Bilimler Anabilim Dalı 

Tez Yöneticisi: Doç. Dr. Serap TEKSÖZ 

Nisan 2012, 60 Sayfa 

Bu çalı�mada Fe (II) ve Fe (III) katyonlarından olu�turulan manyetitin do�al 
aminoasitler olan L-alanin ve L-sistein ile ayrı ayrı kaplanarak sentezlenmesi 
sa�lanmı�tır. L-alanin ve L-sistein kaplı manyetik nanoparçacıkların yapı ve 
büyüklük tayinleri Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) ile belirlenmi�tir. 
Radyoi�aretleme çalı�ması [99mTc(CO)3]+ koru ile gerçekle�tirilmi�tir. Olu�turulan 
[99mTc(CO)3]+ korunun kalite kontrolü �nce Tabaka Radyokromatografisi (TLRC) 
ile yapılmı� ve sonucunda korun serum fizyolojikteki veriminin % 99.72 oldu�u 
saptanmı�tır. Yapılan serum stabilite çalı�malarında L-alanin ve L-sistein kaplı 
radyoi�aretli manyetik nanoparçacıkların kararlılıklarını 4 saat boyunca 
sürdürdükleri gözlenmi�tir. Hem L-alanin hem de L-sistein kaplı radyoi�aretli 
manyetik nanoparçacık radyofarmasötik potansiyelleri Wistar Albino sıçanlar 
üzerinde ayrı ayrı yapılan biyoda�ılım çalı�maları ile belirlenmi�tir. 

Bu çalı�mada edinilen bilgiler aminoasit kaplı radyoi�aretli manyetik 
nanoparçacık geli�imine ve sa�lık uygulamalarında görüntüleme radyofarmasöti�i 
olarak kullanımlarına katkısı olaca�ını göstermektedir. 

Anahtar sözcükler: L-Alanin, L-Sistein, [99mTc(CO)3]+ kor, manyetik 
nanoparçacıklar, görüntüleme ajanları, radyo i�aretleme, aminoasit kaplama. 
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ABSTRACT 

ANALYSING BIOLOGICAL BEHAVIOR OF RADIOLABELED 
WITH 99mTc(I)-TRICARBONYL CORE AMINOACID COATED 

MAGNETIC NANOPARTICLES 

BÜYÜKOK, Onur 

Master Thesis in Nuclear Scienses 

Supervisor: Doç. Dr. Serap TEKSÖZ 

April 2012, 60 pages 

In this study, biofunctionalization of Fe (II) and Fe (III) iron particles were 
provided with L-alanine and L- cysteine, which are the standard amino acids.�
Then structure and size determinations of L-alanine and L-cysteine-coated 
magnetic nanoparticles were performed by using a Scanning Electron Microscope 
(SEM). The radiolabeling study was carried out through direct labeling work with 
[99mTc(CO)3]+ core. The� � quality control of  [99mTc(CO)3]+ core were made via 
Thin Layer Radio Chromatography (TLRC) and the yield of the core in the saline 
solution was determined as % 99.72. In the serum stability studies it was observed 
that L-alanine and L-cysteine coated radiolabeled magnetic nano particles kept its 
stability for 4 hours. Biodistribution studies were performed on Wistar�Albino rats 
to determine radiopharmaceutical potential of L-alanine and L-cysteine coated 
radiolabeled magnetic nano particles. 

It is thought that the gained data from this study will make contribution to 
development and usage as a imaging agent in the medical applications of amino 
acid coated radiolabeled magnetic nanoparticles complexes. 

Keywords:� L-alanine, L-cysteine, [99mTc(CO)3]+ core, magnetic 
nanoparticles, imaging agents, radiolabeling, amino acid coating. 
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1. G�R�� 

Günümüzde çe�itli çevresel etkenler sebebiyle insanlarda kanserin görülme 
yüzdesi artmı� ve buna paralel olarak da yeni kanser türleri meydana gelmi�tir. 
Bilindi�i gibi kanser, hücrelerde DNA' nın hasarı sonucu hücrelerin kontrolsüz 
veya anormal bir �ekilde büyümesi ve ço�almasıdır.  

En sık rastlanılan hastalıklardan birisi olan kanserin birçok türüne yakalan-
ma riski, ya� ile do�ru orantılı olarak artmaktadır. Birçok kanser türünün % 50’ 
den fazlası 65 ya� ve üzerindeki insanlarda te�his edilmeye ve tüm kanser ölümle-
rinin % 60’ lık bir kısmı da yine bu ya� grubunda gerçekle�meye ba�lamı�tır 
(Wedding et al., 2007). Kanser dünya genelinde her yıl 10 milyondan fazla ki�ide 
te�his edilir hale gelmi�tir ve Dünya Sa�lık Örgütü (WHO), bu sayının gelecek 20 
yılda % 50 oranında artaca�ını öngörmü�tür. Sonuçlanan veya devam eden çalı�-
malar sayesinde te�his ve tedavi uygulamalarında geli�meler ya�anmaya ba�lamı�, 
Amerika gibi geli�mi� ülkelerde kanser hastalarının 5 yıllık sa� kalım oranının % 
75’ in üzerine çıkması sa�lanmı�tır. Sadece Amerika’ da 5 yıl ya�ama �ansına eri-
�en yakla�ık 9 milyon kanser hastası vardır (Kuhn et al., 2005). Bu sebeple de, bu 
durum bilim insanlarında te�his ve tedavi yöntemleri konusunda yeni teoriler or-
taya atılması ve bu teorilerin daha da geli�tirilmesi konusunda büyük bir istek ve 
merak olu�turmu�tur. 

Manyetik nanoparçacıklar, son yıllarda teknolojik ve klinik uygulamalar 
çerçevesinde büyük ilgi çekmektedirler. Bunlar arasında demir oksitler Fe3O4 ve 
�-Fe2O3 (manyetit ve maghemit) yo�un olarak incelenmi�lerdir. Yapılan ara�tır-
malar sonucunda katalitik, biyolojik, manyetik ve iletken özelliklere sahip birçok 
alanda uygulamalar bulabiliriz (Arruebo et al., 2007; Culita et al., 2008). 

Biyomedikal uygulamalar için manyetik mikroküreler uzun yıllardır kulla-
nılmı�lardır. Manyetik nanoküreciklerin ise; hastalıkları lokalize edebilen kemote-
rapötik ilaçların yönlendirilmesi için hedeflenen ajanlar, öldürücü bakterilerin hız-
lı tespiti için manyetik ba�ı�ıklık yöntemi, uygulanan AC manyetik alanı tarafın-
dan kanser için hipertermi tedavisi, manyetik rezonans görüntüleme (MRG) için 
in vivo kontrast ajanlar gibi birçok uygulama alanları vardır. Buna ek olarak, 
manyetik nanokürecikler tarafından radyonüklitlerin manyetik olarak yönetilerek 
ta�ınması yeni bir ilgi alanıdır.�Radyoaktif manyetik nanoküreciklerin normal çev-
re dokulara zarar vermeden hedef alana yüksek konsantrasyonda radyoaktivite 
verme avantajı vardır. Örne�in, radyoaktif itriyum için ta�ıyıcı olarak manyetit 
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nano partiküller içeren manyetik poli (laktik asit) mikroküreler, bölgesel ve intra-
kaviter radyoterapi (Radyoaktif madde içeren materyalin do�rudan vücut bo�lu-
�una yerle�tirilmesiyle gerçekle�tirilen radyoterapi, bir di�er deyi�le brakiterapi) 
için büyük umut vermi�tir ( Fu et al., 2004). 

Manyetik nanoparçacıklara bir ilaç veya te�his/tedavi radyonüklidi ba�lana-
rak vücut içerisine gönderilebilmekte daha sonra dı�arıdan bir manyetik alan uy-
gulanması ile hedeflenen bölgede yo�unla�ması sa�lanabilmektedir (Torchlin, 
2006). Fu ve arkada�ları, �imdiye kadar nano boyutlu manyetik kürelerin sentez-
lenebildiklerini ve genel olarak biyomolekülün sabitle�tirilmesi veya manyetik 
parçacık üzerine radyonüklidlerin etiketlenmesi gibi karma�ık kimyasal yüzey 
modifikasyonları gerektirdi�ini belirtmi�lerdir. Bu nedenle de çalı�malarında te�-
his uygulamaları için manyetit (Fe3O4) nanoparçacıklarının do�rudan radyoaktif 
99mTc koruyla i�aretlenmesiyle ilgili yeni bir yöntem geli�tirmi�lerdir. Bu yakla-
�ımda, 99mTc radyoizotopunu do�rudan ferrit parçacıkların sentezlendi�i çözeltiye 
karı�tırarak ferrit nanoparçacıkların biyomolekül sabitle�tirme veya manyetik par-
çacık üzerine radyonüklidlerin etiketlenmesi gibi karma�ık kimyasal yüzey modi-
fikasyonları gerektirmeyen do�rudan i�aretlenmeleri, yüksek i�aretleme verimlili-
�i elde edilen, üstün alternatif bir yöntemi rapor etmi�lerdir. Ayrıca, kimyasal 
modifikasyon nedeniyle hacim geni�lemesi olmadan, do�rudan i�aretli nano bo-
yutta ferrit parçacıkların, in vivo görüntüleme için kontrast madde olarak büyük 
avantaja sahip oldu�unu bildirmi�lerdir. Sonuç olarak Fu ve arkada�ları bu çalı�-
ma ile hedeflenen te�his için 99mTc i�aretli manyetik nanoparçacıkların uygulana-
bilir oldu�unu göstermi�lerdir  ( Fu et al.,2004). 

Klinik alanlarda, son yıllarda manyetik parçacıklar tıbbi te�his, hipertermi, 
hücre ayırma ve ilaç ta�ıyıcı sistemler olarak kullanılmaktadırlar. Bu uygulamala-
rın ço�u kimyasal olarak kararlı düzgün bir �ekle ve boyuta sahip nanoparçacıkla-
rı gerektirmektedir. Bu nedenle sentez ve analiz yöntemlerinde yeni teknolojiler 
geli�tirilmi�tir. Parçacık yı�ılmasının önlenmesi için etkili yakla�ımlardan birisi 
onların biyo uyumluluklarını dikkate alarak, polimer veya di�er hedef ajanlarla 
nanoparçacıkları kaplamaktır. Bu amaç için kaplama kimyasalları arasında normal 
�artlarda vücutta birço�unun bulunabilir olması ve çok da önemli rollere sahip 
olmaları nedeniyle aminoasitler tercih edilirler (Cao et al., 2004; Tie et al., 2006; 
Culita et al.,2008).  

Özellikle lösin ve arjinin gibi aminoasitlerin tümörlerin küçültülmesinde 
veya yok edilmesinde çok önemli görevler üstlendi�i bu nedenle aminoasit kaplı 
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manyetik nanoparçacıkların kanserin tedavisi ve te�hisinde kullanımı oldukça bü-
yük bir potansiyele sahip oldu�u bilinmektedir (Tie et al., 2006). Tie ve arkada�la-
rı iki a�amalı olarak Fe(II) ve Fe(III) katyonları ile manyetik nanoparçacıkları sen-
tezlemi�ler ve bu parçacıkların yüzeylerini sistein, arjinin, lösin, sistin, aspartat ve 
tirozin gibi bir seri aminoasit ile kaplamı�lardır. Sonuç olarak bu çalı�madaki 
aminoasit ile kaplı tüm manyetik nano parçacıkların süperparamanyetik özellik 
gösterdi�ini ve hem biyomedikal hem de çevresel alanlarda kullanımının oldukça 
büyük bir potansiyele sahip oldu�unu rapor etmi�lerdir (Tie et al., 2006). 

Öte yandan hidrofilik (su molekülleriyle ba� yapabildi�i için suda çözünen) 
yapılı aminoasitlerden olan sistein de thiol grubuna ait olması sebebiyle proteinle-
rin yapısında bulunur. Antioksidan sistein ile N-asetil-sisteinin de kanser ve AIDS 
hastalarının ba�ı�ıklık sistemini güçlendirdi�i ke�fedilmi�tir. Bu sebeplerden ötü-
rü, özellikle lösin, arjinin ve sistein kaplı manyetik nanoparçacıkların kanserin te-
davisi ve te�hisinde kullanımı oldukça büyük bir potansiyele sahip oldu�u rapor 
edilmi�tir (Tie et al., 2005). 

Culita ve arkada�ları da çalı�malarında manyetik nanoparçacıkları sentezle-
mi�ler ve bu parçacıkların yüzey kaplamasını histidin ve tirozin ile gerçekle�tir-
mi�lerdir. Ara�tırmacılar olu�an yapıları fizikokimyasal, termal ve manyetik yön-
temler ile tanımlayarak rapor etmi�lerdir (Culita et al.,2008). 

Bu çalı�mada; Fe (II) ve Fe(III) katyonları kullanarak tek bir basamakta hem 
L-alanin hem de L-sistein kaplı manyetik nanoparçacıklar sentezlenmi�tir. Hazır-
lanan iki ayrı ferrit sentez çözeltisine 99mTc(I)-trikarbonil koru eklenerek parçacık-
ların radyoi�aretlenmesi gerçekle�tirilmi�tir. 99mTc(I)-trikarbonil koru ile i�aretli 
L-alanin ve L-sistein kaplı manyetik nanoparçacıkların biyolojik davranı�ları Wis-
tar Albino sıçanlar ile biyoda�ılım çalı�ması yapılarak belirlenmi�tir. �ki ayrı 
gruptaki sıçanlar üzerindeki biyoda�ılım çalı�ması sonucunda olu�turulan amino-
asit kaplı radyoi�aretli manyetik nanoparçacıkların iyi bir te�his radyofarmasöti�i 
olup olmadı�ı ara�tırılmı�tır. 
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2.GENEL B�LG�LER 

2.1 Radyofarmasötik  

Radyofarmasötikler, nükleer tıpta hastalıkların te�his ve tedavisinde kullanı-
lan, yapısında bir radyonüklid bulunduran bile�iklerdir. Nükleer tıpta kullanılan 
radyofarmasötiklerin % 95‘i te�his % 5‘i ise tedavi amacıyla kullanılır (�çhedef, 
2010). Bir radyofarmasötik, ço�unlukla bir radyonüklid ile ona ba�lanabilen 
fonksiyonel bir gruptan (biyoaktif bile�enden) olu�ur. Radyofarmasöti�in kulla-
nımı bu iki bile�eninin özelliklerine göre belirlenir (Banerjee, et al., 2001; Ünak, 
2003).  

Yeni hazırlanan bir radyofarmasöti�in; kolay ula�ılabilmesi, dü�ük maliyete 
sahip olması, içerdi�i radyonüklidin yarı ömrünün uygun olması, kısa etkin yarı   
ömre sahip olması, 100 ila 200 keV arası enerjiye sahip gama fotonu yayabilmesi, 
parçacık radyasyonu yaymaması, izometrik geçi� ile elektron yakalaması veya bo-
zunması, hedef- hedef olmayan organ oranının yüksek olması gibi özelliklere sa-
hip olması gerekir (Banerjee, et al., 2001). Ayrıca, ideal bir te�his radyonüklidinin 
yayımladı�ı fotonlar ve gama ı�ınları insan vücudunda bulunan karbon, azot, oksi-
jen gibi dü�ük atom numaralı olan elementlerle etkile�ime girmezler. Böylece in-
san vücudundan çıkarak gama kameralar tarafından yakalanırlar (�çhedef, 2010). 
�ekil 2.1’ de ideal bir görüntüleme radyofarmasöti�inin verilmi�tir. 

 

�ekil 2.1 Görüntüleme radyofarmasöti�inin özellikleri 
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Bu genel özellikler dı�ında radyofarmasötiklerin farklı organlardaki lokali-
zasyon mekanizmalarını iyi bilmek, vücuttaki spesifik organlar ve kimyasal reak-
siyonları için yeni radyofarmasötik ajanlar üretme konusunda yol gösterici olur. 
Ayrıca, bir radyofarmasötik hazırlanmadan önce, hazırlanırken ve hazırlandıktan 
sonra; özgüllük, uyumluluk, molekül yükü ve büyüklü�ü, çözünürlük, kararlılık, 
in vivo yöntemlerde metabolik uygunluk ve proteinlerle ba�lanma gibi özelliklere 
de dikkate etmek gerekir (Banerjee, et al., 2001) . 

2.2 Teknesyum 

Teknesyum elementinin ke�fi, 1937 yılına dayanır. �talyan bilim insanları 
Emillio Segre ve Carlo Perrier, siklotronda molibden elementini döteryum ile ı�ın-
layarak atom numarası 43 olan teknesyum elementini elde etmi�lerdir. Teknesyum 
adı ise ilk yapay element olması sebebiyle, Paneth tarafından Yunanca’ da yapay 
anlamına gelen ‘’technetos’’ kelimesinden esinlenilerek bu elemente verilmi� ve 
kimyasal sembolü Tc olarak belirlenmi�tir. Teknesyum elementinin oda ko�ulla-
rındaki görünümü �ekil 2.2’ de görülebilmektedir. 

 

�ekil 2.2 Teknesyumun oda ko�ullarındaki görünümü 

Teknesyum periyodik cetvelde VII-B grubunda yer alır ve -1 ile +7 de�erle-
ri arasında de�i�en 8 tane oksidasyon basama�ı olması sebebiyle çok yönlü bir 
kimyasal yapıya sahiptir. Bu oksidasyon basamaklarının kararlılı�ı ligandların tü-
rü ve kimyasal ortamına ba�lıdır. +7 ve +4 basamakları en kararlı halleri olup; ok-
sit, sülfit, halojenür ve perteknetat halleri mevcuttur. Dü�ük oksidasyon basamak-
ları olan -1, +1, +2 ve +3 basamakları ligandlar ile komplekslerinde kararlıdır. En 
sık kar�ıla�ılan oksidasyon basama�ı +5’ tir. Komplekslerinde, teknesyumun ko-
ordinasyon sayısı 4 ile 9 arasında de�i�mekte olup, en yaygın olanları 5 ve 6’ dır. 
Jeneratörden +7 oksidasyon basama�ında Na99mTcO4 halinde elde edilir. Fakat 
99mTcO4

- (perteknetat),  +7 oksidasyon basama�ında kimyasal olarak reaktif de�il-
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dir ve bu sebeple de ligandlarla bu oksidasyon basama�ında reaksiyona giremez. 
Bu reaksiyonun sa�lanması TcO4

- ancak istenen oksidasyon basamaklarına indir-
genmesiyle mümkün olabilir. Kalay klorür, kalay tartarat, kalay sitrat, konsantre 
HCl, sodyum bor hidrür, sodyum ditionit, sodyum metabisülfit ve askorbik asit 
gibi çe�itli indirgen ajanlar bu amaçla kullanılarak ligandlarla reaksiyonu sa�lana-
bilir (Banerjee, et al., 2001). 

Teknesyumun yaygın olarak bilinen en önemli izotopları 99gTc ve 99mTc’ dir. 
Makroskobik 99gTc füzyon reaktörlerinin bir yan ürünü olup, teknesyum elementi-
nin kimyası üzerine yapılan çalı�malarda kullanılır. Bir di�er teknesyum izotopu 
olan 99mTc’ dan ise tıp alanında radyofarmasötiklerin üretilmesi çalı�maları sıra-
sında yararlanılır. 

99mTc’ in radyoaktif yarı ömrü 6.02 saattir ve bozundu�unda 140 keV’ lik 
enerjiye sahip bir gama fotonunu serbest bırakır. Nükleer tıp prosedürlerine uygun 
radyoaktif yarı ömrü ve gama fotonu serbest bırakması sebebiyle nükleer tıpta 
kullanılan tarayıcılar için en yaygın kullanılan izotoptur. Bir di�er önemli teknes-
yum izotopu olan 99gTc’ nin ise radyoaktif yarı ömrü 212.000 yıldır ve bozunması 
esnasında dü�ük enerjili beta parçacıklarını serbest bırakır. Çok uzun yarı ömrü ve 
saldı�ı dü�ük enerjili beta parçacıkları sebebiyle, inorganik kimya için iyi bir izo-
toptur, fakat bu özellikleri onun akademik olarak daha çok kullanılmasını engel-
ler. Yine aynı sebeplerden ötürü endüstriyel alanda ve radyofarmasi çalı�maların-
da kullanımını zorla�tırır. Çünkü uzun yarı ömründen dolayı, çözelti içersindeki 
veya katı halindeki 99gTc’ in radyoaktif kontaminasyonunun bertaraf edilmesi ve 
temizlenmesi büyük problemdir. Bu sebeple de, kimyadaki faydalarına ra�men 
kontaminasyon riskleri ve uzun ömürlü radyoaktif atıklarının atılmasındaki zor-
lukları sebebiyle üniversiteler, hastaneler ve çe�itli kurulu�lardaki radyasyon gü-
venli�i birimleri tarafından kabul edilmesi zordur (Nosco and Beaty-Nosco, 
1999). 
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         �ekil 2.3 99mTc’ in molibden jeneratöründen elde edilmesi (Hayrat, 2007) 

Radyofarmasi çalı�malarında geni� kullanım alanına sahip olan 99mTc izoto-
pu ise bir jeneratör ürünüdür. 1950 yılında Brookhaven Ulusal Laboratuvarı’ nda  
(BNL) 99mMo/99mTc jeneratörünün geli�tirilmesiyle 99mTc izotopu elde edilmeye 
ba�lanmı�tır. BNL laboratuvarında devam eden, 132Te/132I jeneratörünü geli�tir-
meye yönelik çalı�malar esnasında 140 keV’ lik gama fotonu yayan 99mTc’ in rad-
yonüklit safsızlı�ı gözlenmi�tir. Bu durumdan esinlenen bilim insanları, 132Te/132I 
jeneratörünün kimyasal bir özelli�i olan ana-ürün (daughter) nüklid özelli�inden 
yararlanarak 99mMo/99mTc jeneratörünü geli�tirmi�lerdir. En çok kullanılan ve pi-
yasada yaygın olarak bulunan 99mMo/99mTc jeneratörü, alüminyum sistemine da-
yanan bir jeneratör çe�ididir (�ekil 2.3).. Bu tür alüminyum sütunlarında, jeneratö-
rün çalı�ması, steril serum fizyolojik ile 99mTcO4

-’ ın tek bir adımda elde edilmesi 
prosedürüne dayanır (Banerjee, et al., 2001).�Molibdenyum ve teknesyumun farklı 
kimyasal özelliklere sahip olması, ürün nüklid olan 99mTc’in �ekil 2.3’ te görüldü-
�ü gibi ana nüklid olan 99Mo’ dan kimyasal olarak ayrılmasına olanak vermekte-
dir (Arano, 2002; �çhedef, 2010).  

�lk olarak 99mTc’un görüntülenme çalı�maları 1961 yılında 99mTcO4
- (per-

teknetat)‘ ın tiroid görüntülemesinde kullanılması ile ba�lamı�tır. Daha sonraları 
karaci�er, böbrek, kemik, kalp ve beyin gibi organların görüntülenmesi amacıyla 
da 99mTc kompleksleri geli�tirilmi�tir. Radyoi�aretli bile�iklerin biyoda�ılımı bile-
�iklerin yük, boyut ve lipofilite gibi fiziksel özelliklerine ba�lıdır (�çhedef, 2010). 

Genellikle, teknesyum Tc(V) hali sadece dört di�li azot, oksijen ve kükürt 
içeren ligandlarla basit kompleksler olu�turur. Kimyanın standart �elatlama kural-
ları bu komplekslerin kararlılı�ı açısından da geçerlidir. Bu kural, ligandların daha 
kararlı olanından daha az kararlı olanına do�ru (dört di�li> üç di�li > ikidi�li > tek 
di�li) olmaları durumuna göre kabul edilir. Ayrıca thiol grupları içeren ligandlar, 
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alkol içeren ligandlara göre daha kararlıdırlar ve daha çok tercih edilirler (Nosco 
and Beaty-Nosco, 1999). Bugüne kadar radyoi�aretlemede kullanılan yöntemlerin 
ço�u Tc(V)’ün dört di�li azot ve kükürt içeren ligandlarla kompleks olu�turmasını 
içermektedir. Ancak bu yöntemler ço�unlukla kimyasal (i�aretlenmeden kalan 
madde) veya radyokimyasal safsızlıklar (ayrı�ma ürünü olan 99mTcO2) içerdi�i 
için  safla�tırma gerektirmektedirler (Alberto et al., 1998, 1999; �çhedef 2010). Bu 
nedenle organometalik teknesyum kompleksleri ile ilgili farklı yakla�ımların ge-
li�tirilmesine gerek duyulmu�tur. Bu amaçla trikarbonilrenyum (I) ve trikarbonil-
teknesyum (I) komplekslerine ait çalı�malar gerçekle�tirilmeye ba�lanmı� ve 1995 
yılında Alberto ve arkada�ları tarafından [99mTc(CO)3]+ koruna ait sentez metodu 
geli�tirilmi�tir (�çhedef, 2010). 

Alberto ve ara�tırma grubu, yapmı� oldukları çalı�malarda jeneratörden elde 
edilen Na99mTcO4’ ın sodyum bor hidrür kullanılarak, 11 pH’ lık serum fizyolojik 
ortamında, 1 atmosferlik karbon monoksit gazı altında (75 oC 30 dakika),  
[(99mTc[CO]3[H2O]3)+] trikarbonil kompleksine indirgenebilece�ini saptamı�lar-
dır. Yine aynı çalı�ma esnasında, de�i�ken su ligandlarının, bifonksiyonel ligand-
lar ile sonradan kompleks içerisinde yapmı� oldu�u yer de�i�tirmeler sonucunda, 
olu�turulan karbonil komplekslerinin biyomoleküllerle ba� yapabilece�i anla�ıl-
mı�tır. Bu durum kompleksten özellikle nükleer tıp uygulamalarında sıkça fayda-
lanılabilece�i gerçe�ini ortaya çıkarmı�tır (Alberto et al., 1998, 1999; �çhedef 
2010). 

2.3 Teknesyum Radyofarmasötiklerinin Kalite Kontrolünde Kullanılan 
Yöntemler 

2.3.1 �nce tabaka kromatografisi (TLC) 
 

Birbirine yakın özellikteki madde karı�ımlarını ayırmak ya da safla�tırmak 
için kullanılan güçlü ayırma ve safla�tırma yöntemlerine ‘’Kromatografi’’ adı ve-
rilir (�enocak, 2010). �nce tabaka kromatografisi (TLC) ise, kullanımının kolaylı-
�ı, yüksek hassasiyeti, maddeleri hızlı ayırması ve aynı anda birden fazla numu-
neyi analiz edebilme kapasitesi bakımından en popüler ve yaygın ayırma teknikle-
rinden birisidir. Bu sebeple TLC’ den biyokimya, toksikoloji, farmakoloji, çevre 
bilimi, gıda bilimi ve kimya gibi birçok bilim dallarında yararlanılır. TLC; ayırma, 
izolasyon, tanımlama ve karı�ım içerisindeki bile�enleri ölçmede kullanılır (Gril-
lini, 2006).  
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�nce tabaka kromatografisi genellikle ince tabaka �eklinde cam, plastik veya 
alüminyum formlarda destek madde olarak seçilen sabit bir faz üzerinde yapılan 
bir sıvı kromatografisi türüdür. Adsorban madde ile ince bir tabaka �eklinde düz-
gün olarak kaplanmı� olan destek madde üzerine, örnek çözeltiden küçük bir nok-
ta ya da ince bir bant �eklinde sürülerek yapılır. Ana prensibi, hareketli faz olan 
solvent karı�ımının, kılcallık etkisiyle içerisine daldırılan adsorban kaplı TLC pla-
kaları üzerinde ilerlemesi ve damlatılan örnek çözeltinin bile�enlerine ayrılmasıdır 
(Tocher, 2003).   

Hazırlanan örnek karı�ımın bile�enleri, kılcallık etkisiyle farklı hızlarla sabit 
faz üzerinden ilerlerler. Bu hareketli faz, TLC plakaları üzerinde uygun uzaklı�a 
ta�ındı�ında, plakalar içine daldırıldıkları solvent tankından çıkarılırlar ve hare-
ketli fazın yürüdü�ü mesafe i�aretlenir. Daha sonra plakalar oda sıcaklı�ında, güç-
lü bir hava akımı ile ya da ısıtılmı� bir fırında kurutulur ve üzerindeki hareketli faz 
buharla�tırılır. Bazı durumlarda, karı�ımın do�al bile�enleri renkli veya floresans 
özellikli de�ilse, ikincil bir reaktif bile�en kullanılarak bant üzerindeki bile�enler 
görünür hale getirilir. Karı�ım içerisindeki bile�enleri saptayabilmek için bazen 
birden çok dedeksiyon yöntemi uygulanabilir. 

�nce tabaka kromatografisinde, sabit faz olarak kullanılan TLC plakalarının 
üstünün kaplandı�ı adsorban maddeler genel olarak; çe�itli silika jel, selüloz, alü-
minyum, poliamid, iyon de�i�tiriciler, kimyasal olarak düzenlenmi� silika jel ve 
uygun bir destek kaplı iki ya da daha fazla farklı malzeme karı�ımlardan olu�an 
kaplamalardan seçilebilir. Silika jel en çok kullanılan adsorban maddelerden biri-
sidir. �u anda ilaç endüstrisi piyasasında kullanılan ince adsorban katmanlar ile 
kaplanmı� yüksek performanslı TLC plakalar, genellikle yüksek verimli, hızlıca 
kullanılabilen ve üretken olanlarıdır.  

Solventler içerisinde ise hareketli faz olarak; tek bile�enli komponentlerden, 
çok bile�enli komponentlere kadar birçok farklı solvent seçilebilmektedir (Grilli-
ni, 2006). 

TLC plakalarının analizinin yapılmasını sa�layan temel cihaz ise dü�ük kali-
tede bile tek plaka üzerinde birçok farklı örne�in analizini yapabilen ve yaptı�ı 
verimli i�lemlere göre oldukça dü�ük maliyetli ve basit bir cihazdır. Ancak farklı 
uygulama ve nicelikler için tasarlanmı� daha karma�ık ve yüksek maliyetli olanla-
rı da vardır (Tocher, 2003).  TLC plakalarının taramalarını yapan sistemlerde; 
plakalar taranır, veriler hafızaya alınır ve sonuçlar bilgisayarda izlenebilir (Grilli-
ni, 2006). E�er hazırlanan örnek bir radyonüklid içeriyorsa uygun bir dedektör ile 
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radyoaktivite sayımı yapılır (�çhedef, 2010). Radyoaktif örneklerin sayımlarının 
da alındı�ı TLC yöntemine �nce Tabaka Radyokromatografisi (TLRC) adı verilir. 
TLRC Scanner (�ekil 2.4); hareketli yatay bir dedektör sisteminden olu�ur. Yatay 
dedektörün bulundu�u kısma plakalar yerle�tirildikten sonra hareketli dedektör 
belli süreler zarfında sayımlar alarak bilgisayar ekranında kromatogramın olu�ma-
sını sa�lar. Ortaya çıkan kromatogramdaki sayım piklerinden radyofarmasöti�in 
radyokimyasal saflık verim yüzdesi okunur. Sayım sırasında her noktanın aktivi-
tesi dedektör tarafından ölçülür. 

�

�ekil 2.4Bilgisayar destekli TLC Scanner 

2.4 Serumda Stabilite 

Serumda stabilite çalı�maları bile�i�in in-vivo kararlılı�ının tahmin edilmesi 
amacıyla yapılan bir çalı�madır. Çalı�ma serum kullanılarak gerçekle�tirilir. Farklı 
zaman dilimlerinde örneklemeler yapılarak sonlandırılır. Bu süre boyunca serum 
ve kararlılı�ı ara�tırılan örnek karı�ımı 36-37 oC derecede tutulur (�enocak, 2010). 

2.5 Liyofilizasyon 

Liyofilizasyon dondurulmu� maddede bulunan su moleküllerinin süblimas-
yon ile dı�arı çıkarılmasını sa�layacak uygun ko�ulların olu�turularak kurutulma-
sını sa�layan bir yöntemdir. Bu yöntemle kurutulan maddenin yapısı bozulmaz. 
Bu da liyofilizasyonun yalnız bir kurutma yöntemi de�il aynı zamanda iyi bir ko-
ruma yöntemi olmasını sa�lar. Liyofilize madde normal ortam ko�ullarında ba�-
langıç halleriyle saklanabilir. Bu yöntem ısıya duyarlı maddelerin asgari düzeyde 
hasar ve etkinlik kaybına u�ramaları, kolay toz haline getirilebilmeleri, çok hızlı 
ve etkin bir biçimde sulandırılabilmeleri gibi avantajlardan ötürü di�er kurutma 
yöntemlerine göre avantajlıdır (�enocak, 2010). 
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2.6 Nanoteknoloji 

Mühendislik, fizik, kimya ve biyoloji alanları çerçevesinde sunulan çe�itli 
geni� kapsamlı geli�meleri kapsayan çok disiplinli bir çalı�ma alanı olan nanotek-
noloji; aynı zamanda nanometre ölçe�indeki küçük boyutlarda organize edilmi� 
malzeme ve cihazların tasarım, sentez, karakterizasyon ve uygulamalarının bilimi 
ve mühendisli�i olarak da açıklanabilir. Teknoloji kelimesine eklenen nano öneki, 
Yunanca’ da cüce anlamına gelmektedir. Bir nanometre, metrenin milyarda birine 
e�ittir ya da ba�ka bir deyi�le 6 karbon atomu ya da 10 su molekülüne kar�ılık 
gelmektedir. Bir insan saç teli yakla�ık 80.000 nm geni�li�inde ve bir kırmızı kan 
hücresi, yakla�ık 7000 nm geni�li�indedir. Bir atomun boyutları 1 nm’ den daha 
küçük, birçok molekül içeren proteinler ise yakla�ık 1 nm veya 1 nm’ de biraz da-
ha büyüktür (Sahoo, 2007).��ekil 2.5’ de farklı maddelerin boyutları nano ölçekte 
görüldü�ü gibi sıralanmaktadır. 

�

           �ekil 2.5  Nanoölçek 

Nanoteknoloji; atomik, moleküler veya süper moleküler düzeyleri (1 ile 100 
nm arasındaki de�i�ik boyutlarda), anlama, yaratma ve onların kendi küçük yapı-
larının temel yeni özellikleri ve i�levleriyle madde yapılarını, cihazları ve sistem-
leri kullanma yetene�idir. Nanoteknolojinin amacı molekülleri nesnelerin içine 
yerle�tirebilme ya da nesnelerden çıkartabilme yetene�i olarak da tanımlanabilir. 
Bu durum, do�anın canlı sistemler ve çevreye yaptı�ı müdahalelerin bir benzeri-
dir. Nano boyutlardaki maddelerin bu �ekilde yeniden düzenlemesinde, Van der 
Waals kuvvetleri, hidrojen ba�ları, elektrostatik dipoller, akı�kanlar ve çe�itli yü-
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zey kuvvetleri gibi 'zayıf' moleküler etkile�imler;  dü�ük enerji tüketimi gerektiren 
ve geri dönü�üm imkanı olan veya sonradan yapılacak di�er tüm de�i�iklikler için 
olanak sa�lar (Roco, 2003). 

Nanoyapı ve nanoteknolojinin potansiyel uygulama alanları, malzeme üre-
timi, elektronik, ilaç, sa�lık, çevre, enerji, kimya, biyoteknoloji, tarım, bilgisayar 
ve bili�im teknolojileri ile ulusal güvenlikte gözle görülür bir �ekilde ata�a geç-
mi�tir. Nanomanyetik malzemelerin kullanım alanları; nanokristal malzemelerde 
yüksek manyetik direnç elde etme, nanokatmanlara ayrılabilen optik bariyerler ve 
sert kaplamalar olu�turma, opto elektronik özelliklerde da�ılganlık ve yüksek re-
aktivite elde etme, kimyasal ve biyodedektörler tasarlama, ilaç da�ıtım sistemle-
rinde avantaj sa�lama, kimyasal-mekanik cilalama, yeni lazerlerin, çiplerin ve na-
noyapıdaki katalizörlerin, karbon nanotüplerin, nanoparçacıklarla güçlendirilmi� 
malzemelerin, termal bariyerlerin, bilgi kayıt tabakalarının, moleküler eleklerin ve 
yüksek sertlikteki keski aletlerinin üretimi olarak sıralanabilir (Can, 2005).  

2.6.1 Manyetik nanoparçacıklar 

Nanometre ölçekli parçacıkların manyetik özelliklerini anlamak, manyetik 
malzemeler açısından önemlidir. Manyetik nanoparçacıklar; kayıt bantları, esnek 
disk kayıt ortamının yanı sıra biyomedikal malzemeler ve katalizörler olarak da 
kullanılmaktadırlar. Bu farklı teknolojik uygulamalar, birçok ara�tırmanın odak 
noktasını olu�turmakla beraber; manyetik nano malzemeler, fizik, jeoloji, biyoloji 
ve tıp alanlarında ara�tırma araçları olarak da kullanılırlar. 

Manyetik nanoparçacıkları olu�turan malzemelerin özellikleri, parçacıkların 
kendi içsel özellikleri ve parçacıklar birbirleri arasındaki etkile�imlerin de bir so-
nucudur (Kodama, 1999).  

Küçük nanoparçacıkların özelliklerinin de�i�tirilmesi, makroskopik boyut-
larda ilgili malzeme ile kar�ıla�tırıldı�ında malzeme biliminde heyecan verici bir 
konudur. Nanoparçacıklara manyetik, elektronik, optik ve manyeto optikal özel-
liklerin kazandırılması, malzeme biliminde parçacık boyutu açısından çok önemli 
bir devrimdir (Diaz, 2011). 

2.6.2 Madde içinde manyetizma 

Bir tel sargıdaki akımın olu�turdu�u manyetik alan, bazı maddelerin kuvvet-
li manyetik özellikler göstermelerinin nedenini açıklar. Genelde herhangi bir akım 
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ilme�i bir manyetik alana ve buna kar�ılık gelen bir manyetik momente sahiptir. 
Benzer �ekilde, mıknatıslanmı� bir maddedeki manyetik momentler iç atomik 
akımlardan kaynaklanır. Bu akımların elektronların çekirdek etrafında ve çekir-
dekteki protonların birbirleri etrafında dolanımlarından ileri geldikleri söylenebi-
lir. 

Bir elektronun net manyetik momenti, yörüngesel hareketi ile spin adı veri-
len bir iç özelli�inin birle�iminden kaynaklanır. Bu manyetik momentlerin arala-
rındaki kar�ılıklı etkile�im kuvvetleri ve bir dı� manyetik alanla etkile�imleri 
manyetik maddelerin özelliklerini anlamak açısından önemlidirler. Bu özellikler-
den yola çıkılarak maddeleri ferromanyetik, paramanyetik ve diamanyetik olmak 
üzere üç kısımda toplayabiliriz (Serway, 1996). 

2.6.3 Ferromanyetik madddeler  

Kristal maddelerin az sayıda bir kısmını güçlü manyetik etkiler gösteren ka-
lıcı manyetik momentlere sahip olanları olu�turur ve bu tür maddelere ferroman-
yetik maddeler adı verilir. Demir, kobalt, nikel, godoliyum, disporsiyum gibi 
maddeler bu tür maddelere örnektir. Bu tür maddeler, zayıf bir dı� manyetik alan 
içinde bile birbirlerine paralel olarak yönelmeye çalı�an atomik manyetik dipol 
momentlere sahiptirler. Bir kere manyetik momentler paralel hale getirildikten 
sonra, dı� manyetik alan ortamdan kaldırılsa bile madde mıknatıslanmı� olarak ka-
lacaktır. Bu sürekli yönelim, kom�u olan manyetik momentler arasında kuvvetli 
bir etkile�meden kaynaklanır. Bu etkile�im ancak kuantum mekaniksel ifadelerle 
anla�ılabilir. 

Tüm ferromanyetik maddeler �ekil 2.6’ daki ‘’ domain ‘’ adı verilen mik-
roskobik bölgelerden olu�urlar. Herhangi bir bölgedeki momentlerin hepsi aynı 
yönde yönelmi�lerdir. Bu bölgelerin hacimleri yakla�ık 10-12 ile 10-8 m3 arasında 
olup bu bölgeler 1017 ila 1021 arası atom içerirler. �ekil 2.7’ deki gibi farklı yöne-
limlere sahip olan bölgeler arasındaki sınırlara bölge duvarları adı verilir. Mıkna-
tıslanmamı� bir numunede bölgeler net manyetik moment sıfır olacak biçimde 
rasgele yönlenirler. Numune bir dı� manyetik alan içine kondu�unda ise bölgeler 
hafifçe dönerek manyetik alan yönünde konumlanmaya çalı�ırlar. Bu durum mık-
natıslanmı� numuneyi ortaya çıkarır (Serway, 1996). 
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�ekil 2.6 Domain duvarı ve bu bölgedeki manyetik momentler 

�

�ekil 2.7 Ferromanyetik malzemede domain yapısı 

2.6.4 Paramanyetik maddeler  

Paramanyetik maddeler pozitif ama küçük bir manyetik duygunlu�a sahip 
maddelerdir (0 < �  < 1). Bu duygunluk sürekli manyetik dipol momenti olan atom 
ya da iyonların varlı�ından kaynaklanır. Bu dipoller birbirleriyle yalnız çok zayıf 
etkile�imlerde bulunurlar ve bir dı� manyetik etkisi yokken yönelimleri �ekil 
2.8a’ daki gibi geli�i güzeldir. Maddeye dı� manyetik alan uygulandı�ı takdirdey-
se atomik dipoller �ekil 2.8b’ deki gibi manyetik alan yönünde yönelmeye zorla-
nırlar. Ancak bu yönelme süreci, dipolleri rasgele yönlere yönelmeye zorlayan ısı-
sal hareketin etkileriyle yarı�mak zorundadır. 

Deneysel çalı�malarda bazı ko�ullar altında paramanyetik bir maddenin 
mıknatıslanmasının manyetik alanla do�ru; sıcaklıkla ters orantılı oldu�u görül-
mü�tür. Bu durumu ilk ke�feden Pierre Curie’ nin anısına bu durum Curie yasası 
olarak adlandırılır. Bu yasayla mıknatıslanmanın artan manyetik alan etkisi ve 
azalan sıcaklık ile arttı�ı anla�ılmaktadır. Ferromanyetik bir maddenin sıcaklı�ı 
Curie sıcaklı�ı denen kritik sıcaklı�a ula�tı�ı ya da bu sıcaklı�ı geçti�i zaman 
madde kendili�inden mıknatıslanmasını kaybeder ve paramanyetik duruma geçer. 
Maddenin manyetik momentleri bu sıcaklı�ın altında paralel olarak dizildi�i için 
madde ferromanyetiktir. Bu sıcaklı�ın üstünde ise ısısal enerji, dipollerin geli�i 
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güzel yönelmelerine sebep olacak kadar yüksek oldu�u için madde paramanyetik-
tir (Serway, 1996). 

�

�ekil 2.8 Paramanyetik malzemede manyetik momentlerin yönelimi: a) Dı� manyetik alan yokken 

b) Dı� manyetik alan varken. 

Ayrıca, nanoparçacıklar olarak adlandırılan nano boyutlu parçacıklarda da 
di�er maddelerden daha farklı bir manyetik özellik mevcuttur. Bu tür maddeler 
hacimsel yapılarından farklı manyetik özellik içermektedirler. Bunun ba�lıca ne-
deni parçacık boyutunun manyetik domain boyutundan küçük olmasıdır. Bu saye-
de nanoparçacıklar tek domain manyetizması sergilemektedirler. Bu konu üzerine 
yapılan çalı�malarda, manyetizmanın boyuta olan ba�ımlılı�ı ile ilgili tartı�malar 
devam etmektedir. Manyetik özellik denince ilk akla gelen demir grubu olan me-
tallerin, makroskobik boyutta oda sıcaklı�ında ferromanyetik özellik gösterirken, 
nano boyutlara inildi�inde süper paramanyetik davranı� sergiledikleri görülmek-
tedir. Süper paramanyetiklik aslında makroskobik malzemelerde de Curie sıcaklı-
�ının üzerinde gözlemlenen paramanyetiklikle aynı davranı�a sahip olup, tek farkı 
kritik sıcaklık olan Curie sıcaklı�ının (Tc) altında ortaya çıkmasıdır. Manyetizas-
yonun sıcaklı�a ba�ımlılı�ında görünen sınırlı boyut etkisinin malzemelerin Curie 
sıcaklı�ını de�i�tirdi�i daha önce yapılan çalı�malarda gösterilmi�tir. Ayrıca ince 
parçacıklar üzerinde yapılan manyetik hysteresis çalı�maları anizotropinin ve zor-
layıcı düzenin büyüklü�ünün nanoparçacıklarda hacimsel malzemelerden daha et-
kili oldu�unu göstermi�tir (Ebin, 2008).  

�ekil 2.9’ da süper paramanyetizmaya ait histerezis e�risinin paramanye-
tizma ve ferromanyetizma durumlarına ait histerezis e�rileriyle kar�ıla�tırılması 
görülmektedir. 

a b



17 
�

 

�ekil 2.9 Süper paramanyetizma 

2.6.5 Diamanyetik maddeler  

Atomları sürekli manyetik dipol momente sahip olmayan maddelere dia-
manyetik madde adı verilir. Bizmut ya da gümü� gibi bir diamanyetik maddeye 
bir dı� manyetik alan uygulandı�ında bu alana zıt yönde zayıf bir manyetik dipol 
moment olu�ur. Her çe�it maddede bu etki olmakla beraber, paramanyetizma veya 
ferromanyetizmaya göre zayıftır. 

Bir atomun çekirde�inin etrafında zıt yönlerde fakat aynı hızla iki elektron 
ele alındı�ında diamanyetizma daha rahat anla�ılabilir. Elektronlar bu çembersel 
yörüngelerde, pozitif yüklü çekirde�in olu�turdu�u merkezcil kuvvet etkisiyle do-
lanırlar. �ki elektronun manyetik moment büyüklükleri e�it fakat yönleri zıt oldu-
�undan birbirlerini yok ederler ve atomun dipol momenti sıfır olur. Bir dı� manye-
tik alan uygulanınca elektronlar ek bir kuvvet hissederler. Bu ek kuvvet nedeniyle 
elektronlara uygulanan merkezcil kuvvetler artık e�it olmaz. Manyetik momenti 
alana anti paralel olan elektronun yörüngesel hızı artarken, paralel olanın ki azalır. 
Sonuçta elektronların manyetik momentleri birbirlerini yok edemezler ve madde 
manyetik alana zıt yönde net bir dipol moment edinir. Bu durumda diamanyetiz-
ma ortaya çıkar (Serway, 1996). �ekil 2.10’ da diamanyetik bir malzeme etrafında 
olu�an net manyetik alan e�rileri gözlenebilmektedir. 



18 
�

�

�ekil 2.10  Diamanyetik malzeme etrafındaki net manyetik alan 

Manyetik özellikli maddelerdeki � sabitine maddenin geçirgenli�i adı veri-
lir. Maddelerin geçirgenlikleri � ile�serbest uzayın geçirgenli�i �o arasındaki ili�ki 
a�a�ıdaki gibi olur.  

• Paramanyetik maddelerde     � >�o 

• Diamanyetik maddelerde      � <�o 

• Ferromanyetik maddelerde   � >>�o 

2.6.6 Sa�lık alanında nanoteknoloji ve manyetik nanoparçacıklar 

Nanoteknolojinin in-vivo olarak, ilaç ta�ınımı ve tıbbi görüntülemede kulla-
nımı hızla geni�leyen bir alandır. �laç ta�ınım ve tıbbi görüntüleme platformlarının 
yanı sıra hasarlı veya hastalıklı doku ve hücrelerin tedavisinde de nanoteknoloji-
den yararlanılır (Koo et al., 2005). Bilim ve teknolojideki geli�meler sonucu orta-
ya çıkan nanoteknoloji, ilerleyen tıp bilimi içerisinde hastalıkların tedavisi için 
sayısız fırsatlar olu�turur. Nanoteknolojinin tıp ve fizyoloji için yapılan uygulama-
ları, vücutla hücre içi yani moleküler anlamda oldukça özel bir etkile�ime geçile-
bilmesi için tasarlanmı� malzeme ve cihazları içerir. Bu durum; potansiyel olarak 
hedeflenen hücre ve dokularda en az yan etki ile maksimum tedavi etkinli�i elde 
etmek için tasarlanmı� olan özel klinik uygulamalar olarak da açıklanabilir (Sa-
hoo, 2007). Bunun yanında, manyetik nanoparçacıklar bir dı� manyetik alan reh-
berli�inde, manyetik rezonans görüntüleme (MRG), ilaç hedefleme ve gen iletimi, 
doku mühendisli�i, hücre izleme ve biyolojik ayrıma gibi çalı�malar için de kulla-
nılırlar (Shubayev, 2009). �ekil 2.11 manyetik nanoparçacıkların sa�lık alanında-
ki uygulamalarını göstermektedir. 
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    �ekil 2.11 Manyetik nanoparçacıkların sa�lık alanında kullanımı 

Nanotıp olarak da adlandırılan nanoteknolojinin tıbbi uygulamaları nano-
parçacıkların kimyasal ve yapısal birçok özelli�ini, kanserin te�hisi ve tedavisi 
amacıyla bir araya getirir. Tıpta kullanılan bu nanoparçacıklar, genelde yüz na-
nometre çapında olan, bir ya da iki algılama sinyalini veya tedavi ajanını içeren 
nanoparçacıklardır. Bu nanoparçacıkların benzersiz bir türü olan ‘’theragnostic’’ 
yani hem te�his hem de tedavi i�lemlerinde yararlanılan nanoparçacıklar da tasar-
lanmaya ba�lanmı�tır. Bu tarz multifonksiyonel nanoparçacıklar aynı anda hem 
tarama hem tümör ve metastazları görüntüleme hem tedavi hem de tedavi a�ama-
sını takip etme olana�ı sa�lar (Wang and Thanou, 2010). 

Nanotıp üç �ekilde kabul edilebilir. Birincisinde incelenen te�his uygulama-
ları, hem in vitro hem de in vivo uygulamalarında te�his için kabul edilebilir. In 
vitro uygulamalarda, sentezlenmi� parçacıklar ve onların kullanılması ya da de-
deksiyon cihazları; tanıma, yakalama ve biyomoleküllerin konsantrasyonunu an-
lamak için olanak sa�lar. In vivo olarak ise, esasen sentetik molekül grupları gö-
rüntüleme uygulamaları için kontrast ajan olarak tasarlanmı�lardır. 

Hızlı bir geli�im sergileyen ikinci bir alan ise "nanoilaçlar" dır. Bu alanda 
nanoparçacıklar hedefli ilaç da�ıtımı için tasarlanmı�lardır. Bu tür ta�ıyıcıların 
kullanımı, sa�lıklı dokuyu koruyarak hastalıklı dokuların aktif moleküllerini he-
defleyen, ilaç biyoda�ıtımını geli�tirmektedir. Nanoteknolojinin üçüncü bir uygu-
lama alanı olan rejeneratif tıpta ise hücre terapisinde kullanılan hücre büyümesine 
dayanan biyouyumlu malzemelerin geli�tirilmesi amaçlanmaktadır (Boisseau and 
Loubaton, 2011). 
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2.6.7 Manyetik nanoparçacıkların yüzey kaplaması  

Son 10 yıl içerisinde nano yapılı ta�ıyıcıların, ilaçların in-vivo etkinli�ini 
arttırmak amacıyla klinik ortamda ve ara�tırmalarda kullanımı önemli hale gel-
mi�tir. Lipozomlar, miseller, nanokapsüller, polimerik nanoparçacıklar, katı ya� 
parçacıkları ve niyozomlar gibi daha birçok farmasötik nano ta�ıyıcının yüzey 
modifikasyonları yapılarak, onların biyolojik özellikleri arzu edilen �ekilde kont-
rol edilmeye ve aynı anda da onları terapi ve görüntüleme alanlarında önemli 
fonksiyonlarından yararlanılacak hale getirilmeye ba�lanmı�tır (Torchilin, 2006). 
Ancak bu nanota�ıyıcıları olu�turmada kullanılan kobalt, nikel gibi yüksek man-
yetik özellikli maddeler aynı zamanda toksik özelli�i olan oksidasyona duyarlı 
maddelerdir (Ma and Liu, 2007). �ekil 2.12’ de demir oksit nanoparçacıklarının 
yüzey kaplanmasında kullanılan maddelere örnekler verilmi�tir. Nanoparçacıkla-
rın yüzeyi biyo-uyumluluk sa�lamak ve kandaki dola�ım zamanını arttırmak ama-
cıyla ampifilik polimerle, spesifik hedefli sistemler geli�tirmek amacıyla ligand-
larla veya antikorlarla, görüntüleme amaçlı manyetik floresans kompozitler olu�-
turmak amacıyla organik floresans maddelerle, kontrollü ilaç salınımı amacıyla da 
tedavi ajanları ile kaplanabilir (Figuerola et al., 2010; �çhedef, 2010). 

 

           �ekil 2.12 Demiroksit nanoparçacıklarının yüzey kaplamasında kullanılan maddeler (�çhe-

def, 2010) 

Manyetik nanoparçacıklara genellikle daha iyi fiziksel ve kimyasal özellik-
ler elde edebilmek için, amino grupları, silisler, polimerler, çe�itli yüzey aktifleri 
veya di�er organik bile�ikler kullanılarak i�levsellik kazandırılır. Genel olarak, 
manyetik nanoparçacıklar; iyi dispersiyonları ve oksidasyona kar�ı yüksek kararlı-
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lık avantajları nedeniyle polimer ile kaplanır. Yeterli hidrofiliteyi korumak ve a�-
damarsı sistem tarafından hızlı temizlenmeyi önlemek için kabuk kaplamasıyla 
beraber boyutu en fazla 100 nm olan manyetik nanoparçacıklar tercih edilir. Yü-
zeydeki bu i�levsellik nanoparçacık toksisitesinde de kilit bir rol oynamaktadır 
(Ma and Liu, 2007; Chomoucka et al., 2010). 

�laç da�ıtımı için kullanılan polimerik yapılar ilacın ta�ınımını ve biyo bo-
zunum sırasında ilacın salınımının kolayla�masını sa�lar. Manyetik nanoparçacık-
lar güçlü manyetik dipol dipol etkile�imlerinden dolayı birle�me e�iliminde olma-
larından dolayı, bu sorunu çözmek amacıyla manyetik nanoparçacıkların yüzeyi 
ni�asta, dekstran veya kitosan gibi hidrofilik polimerlerle kaplanarak parçacıkların 
sıvı içerisinde da�ılımları sa�lanmaktadır (Chomoucka et al., 2010). Polimer kaplı 
Fe3O4 nanoparçacıkların sentezi, polimer kaplamaların sentezi sırasında beraber 
çökelme (co-precipitation) yöntemi ile sa�lanır. Böylece dar bir boyut da�ılımı ile 
suda çözünen nanoparçacıklar, tek bir adımda üretilir. Çok fazla a�ama ile sentez-
lenmeyen bu nanoparçacıkların verimindeki azalma da bu tek adımlı do�rudan 
sentezleme ile minimum olur (Keshavarz, 2010). 

2.7 Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG)  

Periyodik sistemdeki bazı atom çekirdeklerinin manyetik özelliklerinden 
kaynaklanan bir fiziko kimyasal olay olarak gözlenen nükleer manyetik rezonans, 
ilk kez 1946 yılında ABD‘de Felix Bloch ve Edward M. Purcell adında iki bilim 
adamı tarafından birbirlerinden ba�ımsız olarak tanımlanmı�, MR görüntüleme ise 
ilk kez 1973 yılında Lauterbur tarafından kullanılmı�tır. 1980 yılında Hawkens, 
MR görüntülemenin multiplanar görüntüleme özelli�ini ortaya çıkarmı� ve bu 
yöntemlerle ilk lezyonu saptamı�tır. 

 

�ekil 2.13 a) Manyetik Rezonans Görüntüleme (MR) Cihazı b) Mekanizması (Tavlayan, 2006) 
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MRG‘ de sinyal kayna�ı olarak sadece tek sayıda nükleonu bulunan di�er 
bir deyi�le manyetik dipol hareketine sahip hidrojen, karbon, sodyum, fosfor gibi 
çekirdeklerden yararlanılır. Bu atomlar kuvvetli manyetik alan içine yerle�tirildik-
lerinde manyetik alana paralel net bir vektörel manyetizasyon ortaya çıkar. Böyle-
ce bu atomlara radyofrekans dalgaları gönderip gelen sinyalleri inceleyerek iç ya-
pıyı incelemek mümkün olmaktadır. 

Manyetik rezonans görüntüleme cihazları, ana manyet, sarmallar, radyofre-
kans kayna�ı,  görüntü i�lemcisi ve bilgisayar sistemi olmak üzere be� temel par-
çadan olu�maktadır. Ana manyet manyetik alanı olu�turan birimdir.  Bu birim tek 
parça büyük bir mıknatıs olabilece�i gibi bir elektro mıknatıs da olabilir. Gradi-
yent sarmallar temel olarak manyet içinde manyetik alanı kademeli olarak dü�ürür 
ve arttırır. Böylece ana manyetin olu�turdu�u ana manyetik alan gücüne eklenen 
ilave bir manyetik alan olu�turulur. Radyofrekans sarmalları ile, sistem içerisine 
sinyal yayını yapılmakta ya da hastadan gelen ve olu�an sinyaller toplanmaktadır. 
Bilgisayar, radyofrekans sargıları tarafından dokulardan algılanan sinyallerin osi-
loskopta ölçümünü güçlendirip, çe�itli filtrasyonlardan geçiren ve dijitalize ederek 
gri skala de�erleriyle görüntüye çeviren kısımdır (Tavlayan, 2006). 

 

           �ekil 2.14 T1 A�ırlıklı aksiyal MR kesiti 

2.8 Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) 

Taramalı elektron mikroskobuna ait bilinen ilk tasarı 1935 yılında Alman-
ya’da M. Knoll tarafından gerçekle�tirilmi�tir. Bunu daha sonra 1938’ de M.von 
Ardenne ve 1942’de Zworykin’ in çalı�maları izlemi�tir. Ancak �ekil 2.15’ teki 
gibi günümüzde kullanılan elektron mikroskoplarının özelliklerine uyarak 3 bo-
yutlu foto�raf çekme i�lemi gerçekle�tirebilen taramalı elektron mikroskobu ilk 
olarak 1953’ de McMullan tarafından üretilmi�tir (Çakır, 2003). 
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           �ekil 2.15 Taramalı elektron mikroskobu ( SEM ) (Anadolu, 2012) 

Temel olarak Taramalı elektron mikroskobu, Tungsten,  Lantan hekzaborit 
katottan veya alan emisyonlu (FEG) tabancadan ortaya çıkan elektronların, kulla-
nımı incelenecek malzeme yüzeyine gönderilmesi sonucu olu�an etkile�melerden 
yararlanılması esasına dayanır. SEM’ lerin genel olarak bu elektron enerjisi 200-
300 eV’ dan 100 keV’ a kadar de�i�ebilir.  Bu amaçla, yo�unla�tırıcı elektroman-
yetik mercekle toplanan, objektif mercekle odaklanan elektron demeti, yine elekt-
romanyetik saptırıcı bobinlerle örnek yüzeyinde tarama i�lemini gerçekle�tirir. Bir 
taramalı elektron mikroskobunda görüntü olu�umu temel olarak; elektron demeti-
nin incelenen örne�in yüzeyi ile yaptı�ı fiziksel etkile�melerin (elastik, elastik 
olmayan çarpı�malar ve di�erleri) sonucunda ortaya çıkan sinyallerin toplanması 
ve incelenmesi prensibine dayanır ( TAEK., 2009).  

2.9 Aminoasitler  

Amino asitler, yapılarında hem amino grubu (−NH2) hem de karboksil gru-
bu (−COOH) içeren bile�iklerdir. Do�ada 300 kadar farklı aminoasit bulunur. 
Aminoasitlerin standart aminoasitler diye bilinen 20 tanesi, DNA tarafından 
kodlanan ve proteinleri olu�turan birimlerdir. L-alanin, L-asparagin, L-
aspartikasit, L-lösin, L-histidin, L-fenilalanin, L-sistein, L-taurin, L-valin… gibi 
bir çok çe�idi vardır ve bu aminoasit türlerinin her biri vücutta önemli fonksiyon-
ların i�lemesine yardımcı olurlar. 

Aminoasitlerin yapısında bir karbon atomunun dört valansına dört farklı 
grup ba�lanmı�tır. Bu gruplardan üçü (-COOH, -NH2 ve -H) de�i�mez. Karbon 
atomunun 4. Valansına ba�lanan R grubu ise de�i�erek çe�itli aminoasitlerin tü-
remesini sa�lar. R grubuna aminoasidin yan zinciri denir. Aminoasitler, amino 
grubunun karboksil grubuna göre bulundu�u pozisyona ba�lı olarak �. 	. ve �-
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aminoasit �eklinde adlandırılırlar. �ekil 2.16’ da aminoasitlerin yapısı görülmek-
tedir. 

Aminoasitler aynı zamanda proteinleri olu�turan temel yapı ta�larıdır. Çok 
sayıda aminoasit peptid ba�ları ile ba�lanarak proteinleri olu�turur. Aminoasitle-
rin kovalent ba�larla uç uca eklenmesiyle olu�turdukları kısa polimer zincirler 
"peptid", uzun polimer zincirler ise "polipeptid" veya "protein" olarak adlandırılır-
lar. Hücre içerisinde ribozomlar, m-RNA moleküllerini kalıp olarak kullanıp ami-
noasitleri uç uca ekleyerek proteinleri sentezlerler. Bu i�leme translasyon (çeviri) 
denir (Altını�ık,2006). 

�

�ekil 2.16 Amino asitlerin yapısı 

2.9.1 D- ve L- aminoasitler  

D-ve L- simgeleri aminoasitlerin polarize ı�ı�ı sa�a ya da sola çevirdikleri 
anlamına gelmez, sadece D- ve L-gliseraldehide benzerliklerine göre aminoasitle-
rin D- ve L- serisine dahil olduklarına i�aret eder. Do�al olanları L-serilerdir ve 
canlı organizmalar daima L-aminoasitleri kullanırlar. Bitkisel ve hayvansal prote-
inlerin kurulu�una sadece L-aminoasitler katılırlar. D-aminoasitleri ise genellikle 
bakterilerin hücre duvarlarında bulunurlar (D-glutamik asit vb…). Bazı böcek lar-
valarından yada krizalitlerinden elde edilen D-alanin ve yer solucanından elde edi-
len D-serin di�er örnekleri olu�tururlar (Altını�ık,2006). 

2.9.2 Standart aminoasitlerin sınıflandırılması 

Aminoasitler yan zincirlerine göre yük ta�ıyan (pozitif veya negatif yüklü), 
aromatik zincir ta�ıyan, alifatik zincir ta�ıyan aminoasitler olarak sınıflandırılabi-
lir: 

De�i�ken 

Baz 

Asit 
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a) Nonpolar, alifatik ve aromatik R gruplu aminoasitler  

b) Polar, fakat yüksüz R gruplu aminoasitler  

c) Asidik R gruplu aminoasitler 

d) Bazik R gruplu aminoasitler 

a) Nonpolar, alifatik ve aromatik R gruplu aminoasitler: Glisin, alanin, 
valin, lösin, izolösin, alifatik yan zincirli; metionin, kükürt içeren; fenila-
lanin ve triptofan aromatik yan zincirlidir. 

b) Polar, fakat yüksüz R gruplu aminoasitler : Asparajin ve glutamin, sıra-
sıyla aspartik asit ve glutamik asidin amidi olup;serin, treonin ve tirozin-
hidroksil gruplu,sistein ise kükürt içeren aminoasittir. 

c) Asidik R gruplu aminoasitler: Bu gruba aspartik asit ve glutamik asit 
dahildir. 

d) Bazik R gruplu aminoasitler: Lisin, arganin ve histidin bazik R gruplu 
aminoasitlerdir. 

2.9.3 Standart aminoasitlerin özellikleri  

• Glisinden ba�ka bütün standart aminoasitlerde �-karbon atomu asimetriktir 
(�ekil 2.17a). 

• Glisinden ba�ka bütün standart aminoasitler optikçe aktif iki stereoizomere 
veya enantiyomere sahiptirler (�ekil 2.17b). 
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�

�ekil 2.17 a) Aminoasitlerde Asimetri b) Aminoasitlerde �zomerlik 

• Bir tek amino grubuna ve bir tek karboksil grubuna sahip standart aminoa-
sitler, nötral sulu çözeltilerden zwitterion olarak bilinen, tam olarak iyon-
la�mı� �ekillerde kristalize edilebilirler (�ekil 2.18). 

�

�ekil 2.18 Zwitterion 

• Bir standart aminoasit, kendisi için karakteristik olan izoelektrik nokta de-
�erine e�it pH ortamında net elektrik yükü ta�ımaz. Bu nedenle bir elektrik 
alanında hareketsiz kalır. 

• Bir aminoasit, izoelektrik nokta de�erinden yüksek pH ortamında bazik 
anyon �eklinde; izoelektrik nokta de�erinden dü�ük pH ortamında asit kat-
yon �eklinde bulunur. 

• Bir aminoasit, izoelektrik nokta de�erinden yüksek pH ortamında bazik 
anyon �eklinde bulundu�undan elektrik alanında anoda göçer. 

• Bir aminoasit, izoelektrik nokta de�erinden dü�ük pH ortamında asit kat-
yon �eklinde bulundu�undan elektrik alanında katoda göçer. 

EL Ayna Görüntüsü 
Molekül 

�

Karbonlar 

L-�zomer D-�zomer 

�
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• Bir standart aminoasit, hem proton donörü (asit) hem proton akseptörü 
(baz) olarak davranabilir. 

• Aminoasitler, hem karboksil grubu hem amino grubunun proton vermek 
üzere iyonla�ması nedeniyle, karakteristik titrasyon e�rileri verirler. 

• Bütün aminoasitler infrared bölgedeki ı�ı�ı absorbe ederler. 

• Tirozin ve triptofan, daha az derecede de fenilalanin, ultraviyole ı�ı�ı ab-
sorbe ederler. 

• Proteinlerdeki aminoasit kalıntılarının karekteristik NMR spektrumları 
vardır (Altını�ık,2006). 

2.9.4 Alanin ve sistein 

Alanin bir alfa-aminoasittir ve kimyasal formülü (HO2CCH(NH2)CH3)’ tür. 
Molekül a�ırlı�ı 89.1 g/mol’ dür. Do�ada L-alanin ve D-alanin olmak üzere iki 
farklı formu bulunmaktadır. L-izomeri, 20 temel aminoasitten biridir, yani protei-
nin ana yapı ta�larındandır. Polar olmayan aminoasitler sınıfındadır. �

Hemen hemen her proteinin yapısında bulunan ve endojen bir aminoasit 
olan �-alanin, organizmada redüktif aminasyon ve transaminasyon reaksiyonları 
ile piruvik asitten üretilir. Piruvik asit ise organizmada özellikle karbonhidratlar-
dan meydana gelir. Alanin oksidatif bir dezaminasyon ile piruvik asit ve NH3 or-
taya çıkarır. Bu suretle meydana gelen pruvik asit ya tekrar alanine, glukoza veya 
asetil Co-A’ ya çevirilir.  

�

�ekil 2.19 Alaninin ve Sisteinin Kimyasal Yapıları 

sistein 
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�-Alanin’ den ba�ka bir de 	-alanin vardır. 	-Alanine proteinlerde rastlan-
maz; kaslardan elde edilen anserin ve karnosin adlı dipeptitlerde ve bundan ba�ka 
pantotenik asitin yapısında bulunmaktadır. �-Alanin organizmada aspartik asidin 
amino grubuna kom�u olmayan karboksil grubunun dekarboksilasyonu, 	-alanin 
ise amino grubuna kom�u olan karboksil grubunun dekarboksilasyonu ile meyda-
na gelir (Tekman et al., 1994). 

Sistein de alanin gibi  proteinleri olu�turan 20 aminoasitten biridir. Polar 
özelliktedir, ancak fizyolojik pH' da yüksüzdür. Birçok proteinde ve özellikle de 
keratinin yapısında disistein (sistin) �eklinde fazlaca bulunur. Sistein ayrıca gluta-
tionun da bile�imine girer. Organizmada metionin olması durumunda vücutta se-
rin aminoasitinden sentezlenebilir, aksi halde eksojen bir aminoasittir.  

Sistein kükürt içeren bir aminoasittir. Proteinlerin peptit zincirlerinde bulu-
nan sisteinler yükseltgenerek bazı böbrek ta�larının bile�eni olan ve bu yüzden zor 
çözünen sistini meydana getirirler. Bu nedenle, peptit zincirlerinde �ekil 2.20’ de-
ki gibi molekül içi veya moleküller arası disülfür köprüleri meydana gelir. Bu 
köprüler genelde aynı polipeptid zincirinde birbirinden uzakta bulunan veya iki 
farklı polipeptid zincirine ait sisteinler arasında kurulur. Disülfür köprüleri enzim-
lere ve di�er dı� etkilere çok dayanıklıdırlar. Bundan dolayı saç, tırnak, boynuz, 
gibi keratin içeren, sindirilmeyen maddelerin yapısında bulunurlar (Tekman et al., 
1994; Karlson, 1992). 

 

         �ekil 2.20  Sisteindeki disülfür köprüleri           
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3.MATERYAL VE METOD: 

3.1 Kullanılan Cihazlar ve Kimyasallar 

3.1.1 Kullanılan kimyasallar 

• L- alanin Aminoasiti (HO2CCH(NH2)CH3) 

• L- sistein Aminoasiti (HO2CCH(NH2)CH2SH) 

• Sodyum Borhidrür (NaBH4) (Sigma-AldrichCo.) 

• Sodyum Karbonat (Na2CO3) (Sigma-AldrichCo.) 

• Sodyum/ Potasyum Tartarat( C4H4KNaO6.4H2O) (Riedel Heiden)  

• Sodyum Perteknetat, Na [ 99mTcO4], (�ifa Üniversitesi Hastanesi Nükleer 
Tıp Anabilim Dalı) 

• �nce Tabaka Sıvı Kramotografi Ka�ıdı, (ITLC-SG Silika Kaplı Alümin-
yum �eritler), ( MerckCo., 5554) 

• Amonyak (NH3) (MerckCo.) 

• Asetonitril ( CH3CN) (MerckCo.) 

• Serum Fizyolojik (% 0.9 NaCl) ( Eczacıba�ı-Baxter H.Ü. San.ve Tic. A.�.) 

• Argon Gazı (Ar) ( HABA�, Sinai ve Tıbbi Gazlar �stihsal Endüstrisi A.�.) 

• Karbonmonoksit Gazı (CO) ( HABA�, Sinai ve Tıbbi Gazlar �stihsal En-
düstrisi A.�.) 

• Milipore Filtre (0.22 µm) 

• Hidroklorik Asit (HCl) ( MerckCo.) 

• 2-N-Morfolinoetansulfonik Asit (MES) (Sigma) 

• Demir (II) Klorür (FeCl2) (Fluka) 

• Demir (III) Klorür (FeCl3) (Fluka) 
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• 1.17-1.21 Tesla NdFeB mıknatısları (DMEGC Metalic Magnetic Material) 

• PBS (pH=7) (MerckCo.) 

• �zopropil Alkol (CH3CH(OH)CH3) (MerckCo.) 

3.1.2 Kullanılan cihazlar 

• RAD-501 Cd(Te) Tek Kanallı Gamma Sayım Sistemi (E. Ü. Nükleer Bi-
limler Enstitüsü, Nükleer Uygulamalar Anabilim Dalı) 

• TLC Scanner (Bioscan AR-2000) (E. Ü. Nükleer Bilimler Enstitüsü, Nük-
leer Uygulamalar Anabilim Dalı),  

•  TLC Küvetleri (Sigma) (E. Ü. Nükleer Bilimler Enstitüsü, Nükleer Uygu-
lamalar Anabilim Dalı) 

• Millipor (Milli-Q Gradient A-10) (E. Ü. Nükleer Bilimler Enstitüsü) 

• SEM (Scanning Electron Microscopy) (Phillips XL-30 S FEG) (�zmir 
Yüksek Teknoloji Enstitüsü) 

• XRD (Phillips X‘Pert Pro) (�zmir Yüksek Teknoloji Enstitüsü) 

• Liyofilizasyon Cihazı (E. Ü. Nükleer Bilimler Enstitüsü, Nükleer Uygula-
malar Anabilim Dalı) 

3.2 L-sistein ve L-alanin ile Kaplı Manyetik Nanoparçacıkların Sentez-
lenmesi 

Bu a�amada; L-alanin ve L-sistein ile kaplı manyetik nanoparçacıklar ayrı 
ayrı sentezlenmi�lerdir. Bu amaçla a�a�ıda verilen çözeltiler bidistile su ile balon 
jojeler içerisinde hazırlandı. 

� 1 M 25 mL’ lik çözelti; L-alanin’ den 0.025 mol (2.225g) tartılıp bidistile 
su ile hacmi 25 mL’ ye tamamlanarak olu�turuldu. 
 

� 1 M 25 mL’ lik çözelti; L-sistein’ den 0.025 mol (3 g) tartılıp bidistile su 
ile hacmi 25 mL’ ye tamamlanarak olu�turuldu. 

� 0.25 M 100 mL’ lik çözelti; FeCl3’ den 0.025 mol (4 g) tartılıp bidistile su 
ile hacmi 100 mL’ ye tamamlanarak olu�turuldu. 
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� 0.125 M 100 mL’ lik çözelti; FeCl2’ den 0.0125 mol (1.5 g) tartılıp bidisti-
le su ile hacmi 100 mL’ ye tamamlanarak olu�turuldu. 

Hazırlanan çözeltiler her iki sentez için de �ekil 3.1’ deki gibi 3 boyunlu ba-
lon joje içerisine konularak, geri so�utucu altında 40 oC sıcaklı�ındaki su banyo-
sunda 15 dakika aynı sıcaklıkta karı�tırıldıktan sonra sıcaklık 80 oC’ ye yükseltil-
di. Ardından, çözeltiye % 24’ lük amonyaktan damla damla eklenerek pH’ ı, 11’ e 
yükseltildi. Sentezleme basama�ı a�a�ıdaki gibidir: 

1- Fe+3 (aq) + Fe+2 (aq) + L-alanin (aq) + NH4OH(aq) 
 Fe3O4-L-alanin 
                                                                              L-alanin kaplı manyetitler 

2- Fe+3 (aq) + Fe+2 (aq) + L-sistein (aq) + NH4OH(aq) 
 Fe3O4-L-sistein  
                                                                              L-sistein kaplı manyetitler 

Deneysel çalı�maların tamamı argon gazı ortamında gerçekle�tirilmi�tir. 

Çalı�manın bitiminde kalıcı manyetik özellik kazanan ve siyah renk alan 
parçacıklar mıknatıs yardımıyla dibe çöktürüldü. Üst faz atılarak manyetik parça-
cıklar su ile 3 kez yıkandı. Bu i�lemin sonunda L-alanin ve L-sistein kaplı manye-
tik nanoparçacıklar ayrı ayrı sentezlenmi� oldu. 

 

�ekil 3.1 Manyetik nanoparçacıkların sentezi sırasında kullanılan deney düzene�i 
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         �ekil 3.2 Aminoasit kaplı manyetik nanoparçacık sentezi akı� �eması 

L-sistein ve L-alanin ile kaplı manyetik nanoparçacıkların SEM ( Taramalı 
Elektron Mikroskobu) görüntüleri alınmı�tır. 

3.3 Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi  

L-sistein ve L-alanin kaplı manyetik nanoparçacıkların SEM görüntülerinin 
alınabilmesi amacıyla analiz için ayrılan kuru örnekler metanol içerisinde da�ıtıl-
mı�tır. Bu süspansiyonlardan mikropipet ile alınan örnekler SEM cihazına ait çe-
lik plakalar üzerine ayrı ayrı damlatılmı�tır. Çelik plakalar üzerindeki çözgenin 
uçması için 5 dakika beklendikten sonra kuruyan örneklerin SEM görüntüleri 
alınmı�tır. 

3.4 99mTc(I)-Trikarbonil Korunun Hazırlanması 

99mTc(I)-Trikarbonil korunu hazırlamak amacıyla 

• 5.5 mg Sodyum Borhidrür, 

• 4 mg Sodyum Karbonat, 

• 20 mg Sodyum Potasyum Tartarat hassas terazide tartılarak cam tüpün içe-
risinde karı�tırıldı. Tüpün kapa�ı sıkıca kapatılarak ortamdan sırasıyla 5 
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dakika argon ve 15 dakika karbonmonoksit gazları geçirildi. Ayrı bir tüpte 
sodyum perteknetat çözeltisinden 5 dakika boyunca argon gazı geçirilerek 
hazırlanan maddenin içerisine eklendi.            

30 dakika boyunca ısıtıcı içerisinde 90oC sıcaklıkta bekletilen çözelti bu sü-
renin sonunda buz içerisine konularak so�utuldu. So�utulan çözeltinin üzerine 
yakla�ık 220 µL 1 M HCl:Fosfat tamponu (pH=7) 3:1 oranında eklenerek pH’ ı 7’ 
ye ayarlandı. Olu�an 99mTc(I)- trikarbonil korunun radyokimyasal verimi TLRC 
(�nce Tabaka Radyokromatografisi) yöntemiyle saptanmı�tır. 

99mTc(I)-trikarbonil korunun,�TLRC ile kalite kontrol çalı�malarında sabit 
faz olarak (10 cm x 1.5 cm) boyutlarında hazırlanan silikajel kaplı alüminyum �e-
ritler kullanılmı�tır. Çözgen sistemi olarak, SF (Serum fizyolojik) ve asetonitril 
(AcN) kullanılmı�tır. Bu çalı�mada her iki çözgen sistemi için de hazırlanan üçer 
adet TLRC �eridine ba�langıcından 0.5 cm ileriye kılcal boru yardımıyla 99mTc(I)-
trikarbonil korundan damlatılmı�tır. TLRC �eritlerine damlatılan örnekler kuru-
duktan sonra �eritler her birinde farklı çözgenler bulunan (asetonitril ve serum 
fizyolojik) TLC tanklarına yerle�tirilmi�tir. Tanktaki çözgenler �eritler üzerinde 
yürüdükten sonra �eritler tanklardan çıkarılarak oda sıcaklı�ında kurutulmu� ve 
�effaf bantla kaplanmı�tır. Bioscan AR-2000 TLC tarayıcı kullanılarak �eritlerin 
her birinin radyokromatogramları alınmı�tır. Elde edilen kromatogramlardan rad-
yoaktif maddelerin ta�ındı�ı Rf de�erleri ve verimler elde edilmi�tir. Elde etti�i-
miz sonuçların güvenilirli�ini sa�lamak amacıyla deneyler en az üç kez tekrar-
lanmı�tır. TLRC kromatogramları Bölüm 4.2‘ de ayrıntılı olarak verilmi�tir. 

3.5 Manyetik Nanoparçacıkların 99mTc(I)-Trikarbonil Koru ile ��aret-
lenmesi 

Radyoi�aretleme çalı�maları esnasında, alaninli ve sisteinli manyetik nano-
parçacıkların her birinden 50’ �er µL alınarak ependorflara koyulmu�tur. Her biri-
ne 1’er mCi(37MBq) 99mTc(I)-trikarbonil koru do�rudan eklenerek 90oC‘ de 40 
dakika ısıtılmaya bırakılmı�lardır. 

��aretlenen maddeler, mıknatıs yardımıyla ependorfların dibine çöktürülerek 
üst fazdaki serbest teknesyum ependorflara koyularak aktiviteleri ölçülmü�tür. Alt 
fazın üzerine 2 kez saf su eklenerek çöktürme i�lemi tekrarlanmı� ve 2.yıkamadan 
sonra alt fazdaki manyetik nanoparçacıkların üzerlerinde kalan aktivitenin verim-
leri de�erlendirilmi�tir (�ekil 3.2 ve �ekil 3.3). 
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�ekil 3.3 Aminoasit kaplı manyetik nanoparçacıkların alt ve üst fazlarına ayrılması               

 

�ekil 3.4 Mıknatıs yardımıyla çöktürme i�lemi 

3.6 Serumda Stabilite 

Bölüm 3.5’ de radyoi�aretlenmeleri sa�lanan 99mTc(CO)3-MNP-Alanin ve 
99mTc(CO)3-MNP-Sistein komplekslerinin 0., 60., 120., 180. ve 240. dakikalarda 
insan kan serumundaki kararlılıkları belirlenmi�tir. 99mTc(CO)3-MNP-Alanin ve 
99mTc(CO)3-MNP-Sistein kompleksleri için belirlenen zamanlarda manyetik par-
çacıkların alt ve üst fazının radyoaktivite sayımları Bölüm 3.5’ te anlatıldı�ı gibi 
yapılmı�tır. Bu amaçla 100 µL 99mTc(CO)3-MNP-Alanin ve 99mTc(CO)3-MNP-
Sistein komplekslerine ayrı ayrı 200 µL kan serumuna eklenerek belirlenen süre-
lerde herbirinin kararlılı�ı ara�tırılmı�tır. Bu çalı�ma üç kez tekrarlanmı�tır ve el-
de edilen sonuçlar Bölüm 4.3.1’ de incelenmi�tir. 
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3.7 Biyoda�ılım Çalı�ması 

Biyoda�ılım çalı�masında; 99mTc(I)-trikarbonil koru ile i�aretlenerek verim-
leri saptanan L-alanin ve L-sistein kaplı manyetik nanoparçacıkların biyoda�ılımı 
2 ayrı günde yapıldı. Biyoda�ılım esnasında her iki aminoasit için de 9’ ar adet 
olmak üzere Wistar Albino erkek sıçanlar 30, 90 ve 180 dakikalık gruplara 3’ er 
3’ er ayrıldı. L-alanin kaplı manyetik nanoparçacıklardan her bir hayvana 12 
µL/100 µCi, L-sistein kaplı manyetik nanoparçacıklardan 5 µL/100 µCi kuyruk-
tan intravenöz yolla enjekte edildi.  

Her bir aminoasit için her bir enjektöre gerekli miktarlar alınarak, enjeksi-
yon öncesi ve sonrası enjektör aktiviteleri Cd(Te) dedektörü ile sayılmı�tır. Za-
man takip edilerek 30., 90. ve 180. dakikalar sonunda sıçanlar sodyum pentabarbi-
tal ile sakrifiye edilerek organları önceden daraları alınmı� küçük kaplar içerisine 
konulmu�tur. Her organa ait tartım de�erleri belirlenerek aktiviteleri Cd(Te) de-
dektörü ile üçer kez ölçülmü�tür. Her bir organ için gram ba�ına dü�en doz de�er-
leri (% ID/g) hesaplanmı� ve bu verilere dayanarak Excel programında zamana 
ba�lı biyoda�ılım grafikleri elde edilmi�tir. 

3.8 �statistiksel Analiz 

Biyoda�ılım çalı�maları sonucunda elde edilen veriler istatiksel olarak SPSS 
16 programı ile de�erlendirilmi�tir. Bununla birlikte tüm verilerin varyans analiz-
leri (Univariate Variance Analyses) yapılmı�tır. Bu de�erlendirme sonuçları Bö-
lüm 4.4’ de verilmi�tir. 
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4. BULGULAR VE TARTI�MA 

4.1 Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) ile Elde Edilen Sonuçlar 

Kanserin te�his ve tedavisinde kullanımları açısından manyetik nanoparça-
cıkların suda iyi da�ılmaları ve i�levselliklerinin yüksek olması büyük önem ta�ı-
maktadır. Ayrıca biyomedikal uygulamalarda manyetik nanoparçacıkların boyut-
larının da 5 ile 20 nm arası parçacık boyutuna sahip olmaları ideal ölçütler olarak 
kabul edilebilir (Patel et al., 2008).   Bu bilgiler ı�ı�ında, Patel ve çalı�ma grubu 
80 oC’ de 24 saat boyunca üzerine�yava� yava� amonyum hidroksit (NH4OH) ek-
lenerek serum fizyolojik çözeltisi içerisinde argon gazı ortamında, L-glutamik asit 
ve L-lisin aminoasitleriyle, 2 M HCl içerisinde hazırlanan 0.2 M (FeCl2.4H2O) ve 
0.1 M (FeCl3. 6H2O) stok çözeltilerini tek adımda birlikte sentezlemi� ve demir 
parçacıklarının yüzeylerinin aminoasitlerle kaplamasını sa�lamı�lardır. Ardından 
yaptıkları TEM (geçi�li elektron mikroskobu) analizinde L-glutamik asitle kapla-
nan manyetik nanoparçacık boyutlarının 4 ile 7 nm, L-lisin ile kaplanan manyetik 
nanoparçacıkların boyutlarının ise 3 ile 5 nm arasında oldu�unu saptamı�lardır 
(Patel et al., 2008).   

Tie ve çalı�ma grubu ise, nano boyutlardaki manyetik parçacıkları iki 
adımda (two-step transformation) aminoasitlerle kaplamı�lardır. Öncelikle ilk 
adımda, Fe3+ ve Fe2+ parçacıkları dikarboksil anyon (amonyum oksalat veya sod-
yum oksalat formundaki C2O4

2- ) ile sırasıyla 2:1:0.1 oranlarında birbirine karı�tı-
rılmı� olan çözeltiye 75 oC pH=9’ daki amonyum hidroksit çözeltisinden 90 daki-
ka boyunca yava� yava� eklemi�ler ve 8.6’ lık pH’ a sahip koyu siyah renkte bir 
çözelti elde etmi�lerdir. Tie ve çalı�ma grubu daha sonraki ikinci adımda ise; ha-
zırladıkları sıvı fazdaki C2O4

2- manyetik nanoparçacık süspansiyonuna L-lösin, L-
sistein, L- arjinin, L-sistin, L-aspartat ve L-tirosin aminoasitlerinin her birinden 
Fe3O4 : L- aminoasit oranı 10:1 molar olacak �ekilde eklemi�lerdir. �çerisine ami-
noasit karı�tırılmayan çözeltiye ‘a’ , L-lösin, L-arjinin, L-sistein, L-tirosin, L-
sistin ve L-aspartat karı�tırılan çözeltilere de sırasıyla ‘b’, ‘d’, ‘e’, ’f’, ‘g’ ve ‘h’ 
adlarını vermi�ler ve aminoasit karı�tırarak olu�turdukları tüm çözeltilere hidrojen 
klorid çözeltisinden yava� yava� ekleyerek pH de�erlerinin 4.6 ila 5 arasında ol-
masını sa�lamı�lardır. Tie ve arkada�ları yine aynı prosedürleri kullanarak refe-
rans olması amacıyla olu�turdukları bir çözeltiye de aminoasit eklemeyerek yine 
pH’ı 5’ e dengelemi�ler ve bu çözeltiyi de ‘c’ olarak adlandırmı�lardır. Tüm a�a-
maları nitrojen gazı ortamında gerçekle�tirmi�lerdir. 



38 
�

Sonuç olarak, yapılan TEM analizinde özellikle pH=5 asidik ortamındaki L-
lösin içeren ‘b’ çözeltisinin boyutlarının oldukça küçük ve �ekillerinin küresel ve-
ya elipsoidal oldukları görmü�lerdir. Ayrıca ‘a’, ‘b’ ve ‘c’ çözeltilerinde parçacık 
boyutlarının sırasıyla 9.6, 8.7 ve 11.7 nm olduklarını saptamı�lardır. Bu veriler 
ı�ı�ında Tie ve çalı�ma grubu, L-lösin içeren asidik ‘b’ çözeltisini ‘a’ çözeltisiyle 
kar�ıla�tırdıklarında L-lösin kaplı manyetik nanoparçacıkların aminoasit ilave 
edilmeyenlere oranla küçülerek ideal boyutlara yakla�tı�ını görmü�lerdir. Bu du-
rum manyetik nanoparçacıkların yüzey enerjilerini azaltan L-lösin ile yüzey kap-
lamasının parçacık büyüklüklerini kontrol etmede önemli bir geli�me oldu�unu 
ortaya koymaktadır (Tie et al., 2005). 

Hem tek hem de iki adımdaki çalı�malarda da görüldü�ü üzere manyetik 
nanoparçacıkların yüzeylerinin aminoasitlerle kaplanması nano boyutlardaki 
manyetik parçacıkların boyutlarını ideale yakla�tırmaktadır. Bu dü�ünceden yola-
çıkılarak Bölüm 3.2 de sentezledi�imiz manyetik nanoparçacıkların boyutlarını ve 
yüzey özelliklerini belirlemek amacıyla �zmir Yüksek Teknoloji Enstitüsünde 
Phillips XL-30 S FEG cihazı kullanılarak SEM görüntüleri alınmı�tır.  

 

              �ekil 4.1 L-alanin kaplı manyetik nanoparçacıklara ait SEM görüntüsü 

SEM tayininde L-alanin ile kaplanan demir parçacıklarının boyutlarının 
(Fe3O4-L-alanin) 30 ila 40 nm arasında (�ekil 4.1), L-sistein ile kaplanan demir 
parçacıklarının boyutlarının (Fe3O4-L-sistein) ise 35 ila 45 nm arasında (�ekil 4.2) 
oldu�u saptanmı�tır. Ayrıca hem alanin hem de sistein ile kaplı olan parçacıkların 
�ekillerinin küresel oldu�u gözlemlenmi�tir. Bu sonuçlar her iki aminoasitle de 
kaplı manyetik nanoparçacıkların boyutlarının ve �ekillerinin ideale yakın olduk-
larını göstermektedir.  
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�

�ekil 4.2 L-sistein kaplı manyetik nanoparçacıklara ait SEM görüntüleri 

�

     �ekil 4.3 Alanin kaplı manyetik nanoparçacıkların sentez prosedürünün �ematik görünümü 

�

�

�ekil 4.4  Sistein kaplı manyetik nanoparçacıkların sentez prosedürünün �ematik görünümü 
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4.2 99mTc(I)-Trikarbonil Korunun Kalite Kontrolü 

Bu çalı�mada; 99mTc’ in (+1) oksidasyon basama�ında olu�turdu�u 99mTc(I)-
trikarbonil koru sentezlenerek (�ekil 4.3), kalite kontrolü TLRC yöntemiyle ya-
pılmı�tır. 

 

�ekil 4.5 99mTc(I)-trikarbonil koru sentezi 

Tc(I)-trikarbonil koru ilk olarak Alberto ve arkada�ları tarafından sentez-
lenmi�tir (�ekil 4.3) (Alberto et al.,1998) . Bu çalı�mada literatürdeki yöntem kul-
lanılarak [99mTc(CO)3]+  koru Bölüm 3.4 de anlatıldı�ı gibi sentezlenmi�tir. Sonuç 
olarak; TLRC yöntemiyle gerçekle�tirilen 99mTc(I)-trikarbonil koru damlatılmı� 
plakalar için verim ve Rf de�erleri incelenmi�; SF banyosunun ve AcN banyosu�
için alınan de�erler Çizelge 4.1 ve Çizelge 4.2 de verilmi�tir. [99mTc(CO)3]+ koru 
için uygulanan TLRC yönteminde elde edilen Rf ve % verim de�erleri, daha önce 
yapılan benzer bir çalı�madaki (�enocak, 2010) Rf ve % verim de�erleriyle kar�ı-
la�tırıldı�ında sonuçların birbirine uygun oldu�u gözlenmi�tir (�çhedef, 2010; �e-
nocak, 2010).  Bu çalı�mada SF ve AcN banyolarında alınan kromatogramlar �e-
kil 4.4 ve �ekil 4.5 de görülmektedir. 

Çizelge 4.1  Asetonitril ve SF banyolarında [99mTc(CO)3]
+ korunun Rf ve % verim de�erleri 

Banyo 
Çözeltileri 

[99mTc(CO)3]+ 

için Rf de�erleri 
[99mTc(CO)3]+ 

için % Verim de�erleri�
 

Asetonitril 0.00-0.10 93.32 + 1.83 

 
SF 

0.00-0.10� 99.72 + 0.12 
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Çizelge 4.2  Asetonitril ve SF banyolarında [99mTc(CO)3]
+ korunun Rf ve % verim de�erleri (�eno-

cak, 2010) 

Banyo 
Çözeltileri 

[99mTc(CO)3]+ 

için Rf de�erleri 
[99mTc(CO)3]+ 

için % Verim de�erleri�
 

Asetonitril 0.00-0.10 99.22 + 1.10 

 
SF 

0.00-0.10� 99.22 + 0.91 

 

�

               �ekil 4.6 99mTc(l)-Trikarbonil koru damlatılan plakaların SF banyosundaki kromatogramı 

�

�

       �ekil 4.7 99mTc(l)-Trikarbonil koru damlatılan plakaların AcN banyosundaki kromatogramı 
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4.3 99mTc(I)-Trikarbonil Koru ile ��aretlenmi� Manyetik Nanoparçacıkların 
Kalite Kontrolü 

Yüzey kaplaması yapılmı� manyetik nanoparçacıkların radyoi�aretlenmesi 
ile ilgili bugüne kadar birçok çalı�ma yapılmı�tır. Banerjee ve arkada�ları yaptık-
ları çalı�mada yapı�kan bir hidrojen polimeri olan kitosan ile kaplı manyetik na-
noparçacıklar hazırlayarak 99mTc ile bu parçacıkları % 80-85 arası bir verimle 
radyoi�aretlemi�ler ve nanoparçacıkların ilk 2 saatte kararlılı�ını sürdürdü�ünü 
saptamı�lardır (Banerjee et al., 2002). Bir ba�ka çalı�mada ise sentezlenen amino-
silan ile kaplı guanin manyetik nanoparçacıkların 99mTc(I)-trikarbonil koru ile % 
72’ lik verimle radyoi�aretlenmesi sa�lanmı� ve kompleksin 37 oC’ deki insan ka-
nı serumunda kararlılı�ını 24 saat korudu�u gözlemlenmi�tir (�çhedef, 2010). Jor-
dan ve çalı�ma grubu ise hem aminoasilan kaplı hem de dekstran kaplı manyetik 
nanoparçacıkları sentezleyerek bu nanoparçacıkların meme kanserli hücrelerdeki 
tedavi potansiyellerini kar�ıla�tırmı�lardır (Jordan et al, 1999). Fu ve arkada�ları 
da sentezlemi� oldukları manyetik nanoparçacıkların 99mTc ile % 99’luk verimle 
radyoi�aretlenmesini sa�layarak, in-vivo potansiyelini gözlemlemi�lerdir (Fu et al, 
2004). Manyetik nanoparçacıkların yüzey kaplamalarıyla ilgili çalı�maların dı�ın-
da Wei ve arkada�ları gibi bilim insanları da glikopeptitleri do�rudan 99mTc ile % 
95’ in üzerinde bir verimle radyoi�aretleyerek 24 saat sonunda kararlı olduklarını 
saptamı�lardır (Wei et al, 2007).  

Bölüm 3.5 de anlatıldı�ı gibi hem L-alanin hem de L-sistein kaplı manyetik 
nanoparçacıkların 99mTc(CO)3

+ ile radyoi�aretlenmesi sa�lanmı� ve sonuçta L-
alanin kaplı olanların % 74+2, L-sistein kaplı olanların ise % 63+3’ lük radyoi�a-
retleme verimlerine sahip oldukları saptanmı�tır. Radyoi�aretleme gerçekle�tiril-
dikten sonra L-alanin kaplı nanoparçacıkların veriminin % 54.75+7.15; L-sistein 
kaplı nanoparçacıkların veriminin ise % 51+4.54 oldu�u gözlemlenmi�tir. Ardın-
dan serbest teknesyumun ortamdan uzakla�tırılması amacıyla radyoi�aretli nano-
parçacıklar SF ile 3 kez yıkanmı�tır. SF ile yıkanma i�lemleri sonrasında L-alanin 
kaplı nanoparçacıkların verimi % 97.6+1.06, L-sistein kaplı nanoparçacıkların ve-
rimi ise % 94.3+0.47 olarak bulunmu�tur.  
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4.3.1 Serumda stabilite 

L-alanin ve L-sisteinle kaplı manyetik nanoparçacıkların 4 saat boyunca 37 
oC’ de kan serumundaki verimleri belirlenmi�tir. 

 

                                �ekil 4.8 Manyetik nanoparçacıkların ba�lanma verimleri 

�ekil 4.6’ daki serum stabilite grafi�inden de anla�ılaca�ı üzere, 
99mTc(l)-trikarbonil koruyla i�aretlenmi� L-alanin ve L-sistein kaplı manyetik 
nanoparçacıkların ba�lanma verimlerinin; 1. ,2. ,3. ve 4. saatler için kontrol 
edilen de�erlerinin birbirine yakın oldu�u ve kararlı halde devam etti�i göz-
lemlenmi�tir. L-alanin kaplı manyetik nanoparçacıkların ba�langıçta % 74+2 
olan i�aretlenme verimleri ile L- sistein kaplı manyetik nanoparçacıkların ba�-
langıçta % 63+3 olan i�aretlenme verimleri 4 saat boyunca kararlılıklarını de-
vam ettirmi�lerdir.  

Daha önce yapılan benzer bir çalı�mada ise yine 99mTc(CO)3 ile radyo-
i�aretlenmi� olan guanin kaplı manyetik nanoparçacıkların % 98 olan ba�lan-
gıç verimlerinin 24 saatin sonunda kararlılıklarını korudukları gözlenmi�tir 
(�çhedef, 2010). Bu iki çalı�ma kar�ıla�tırıldı�ında, hem L-alanin hemde L-
sistein ile kaplı manyetik nanoparçacıkların 99mTc(CO)3 ile radyoi�aretlenme-
sinin yüksek verimde oldu�u ve kararlılıklarını belli süreler içerisinde koru-
dukları görülmektedir. 

4.4 Biyoda�ılım Çalı�masının Sonuçları 

Biyoda�ılım çalı�ması, hem L-alanin, hem de L-sistein kaplı 99mTc(I)-
trikarbonil koru ile radyoi�aretli manyetik nanoparçacıklar için Wistar Albino sı-
çanlar üzerinde 30., 90. ve 180. dakikalarda olmak üzere 3 zaman parametresinde 
gerçekle�tirilmi�tir. Biyoda�ılım çalı�masında her zaman dilimi için 3’ er adet 
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olmak üzere 9 adet L-alanin, 9 adet de L-sistein kaplı 99mTc(I)-trikarbonil koru ile 
radyoi�aretli manyetik nanoparçacıklar için toplam 18 adet erkek Wistar Albino 
sıçanlar kullanılmı�tır. Her bir aminoasit için gerçekle�tirilen biyoda�ılım ko�ulla-
rı Bölüm 3.7’ de anlatılmı�tır. 

Çizelge 4.3’ de 99mTc(I) trikarbonil koruyla radyoi�aretli L-alanin kaplı 
manyetik nanoparçacıklara ait her bir organ için gram ba�ına enjekte edilen doz 
de�erinin % ID/g çalı�ılan zamanlarla ili�kisi görülmektedir. �ekil 4.7’ de ise % 
ID/g (organ) oranlarına ait grafik görülmektedir. 

Çizelge 4.3 Wistar Albino sıçanlarda 99mTc(I) trikarbonil koruyla radyoi�aretli L-alanin kaplı 
manyetik nanoparçacıklara ait % ID/g oranı 

 
% ID/g            
(organ)  
oranı 

 
30 Dakika 

 
90 Dakika 

 
180 Dakika 

Kalp 0.10 ± 0.06 0.16 ± 0.001 0.23 ± 0.01 

Akci�er 0.76 ± 0.09 0.43 ± 0.12 1.63 ± 0.44 

Karaci�er 0.88 ± 0.27 1.04 ± 0.52 2.56 ± 0.38 

Böbrek 0.25 ± 0.10 0.55 ± 0.18 2.18 ± 0.82 

�nce Ba�ırsak 0.16 ± 0.07 0.07 ± 0.03 0.21 ± 0.07 

Kalın Ba�ırsak 0.08 ± 0.04 0.06 ± 0.01 0.25 ± 0.09 

Mide 0.09 ± 0.03 0.14 ± 0.03 0.14 ± 0.07 

Dalak 0.12 ± 0.06 0.14 ± 0.06 0.56 ± 0.37 

Pankreas 0.35 ± 0.18 0.26 ± 0.07 0.20 ± 0.12 

Kas 0.47 ± 0.17 0.05 ± 0.02 0.37 ± 0.18 

Ba� 0.008 ± 0.003 0.005 ± 0.003 0.01 ± 0.005 

Ya� 0.45 ± 0.32 0.29 ± 0.18 0.25 ± 0.06 

Tiroid 0.25 ± 0.05 0.15 ± 0.06 0.32 ± 0.04 

Mesane 0.88 ± 0.24 1.23 ± 0.5 2.19 ± 0.75 

Kan 0.42 ± 0.08 0.19 ± 0.17 0.34 ± 0.06 

Testis 0.05 ± 0.02 0.03 ± 0.02 0.14 ± 0.05 

Prostat 0.50 ± 0.13 0.25 ± 0.0003 0.42 ± 0.11 

 

 



45 
�

�

�ekil 4.9 99mTc(I) trikarbonil koruyla radyoi�aretli L-alanin kaplı manyetik nanoparçacıklara ait %     
ID/g oranı 

Çizelge 4.4  Wistar Albino sıçanlarda 99mTc(I) trikarbonil koruyla radyoi�aretli L-sistein kaplı 
manyetik nanoparçacıklara ait % ID/g oranı 

 
% ID/g            
(organ)  
oranı 

 
30 Dakika 

 
90 Dakika 

 
180 Dakika 

Kalp 0.19 ± 0.06 0.16 ± 0.07 0.24 ± 0.08 

Akci�er 1.96 ± 0.09 0.30 ± 0.18 0.61 ± 0.25 

Karaci�er 0.70 ± 0.31 0.29 ± 0.19 0.35 ± 0.18 

Böbrek 0.45 ± 0.05 0.14 ± 0.009 0.51 ± 0.29 

�nce Ba�ırsak 0.19 ± 0.05 0.43 ± 0.05 0.36 ± 0.10 

Kalın Ba�ırsak 0.04 ± 0.005 0.09 ± 0.02 0.92 ± 0.15 

Mide 0.16 ± 0.04 0.02 ± 0.01 0.47 ± 0.12 

Dalak 0.26 ± 0.13 0.10 ± 0.02 0.19 ± 0.06 

Pankreas 0.15 ± 0.06 0.16 ± 0.06 0.05 ± 0.03 

Kas 0.12 ± 0.01 0.21 ± 0.01 0.09 ± 0.05 

Ba� 0.009 ± 0.003 0.002 ± 0.002 0.01 ± 0.006 

Ya� 0.22 ± 0.04 0.05 ± 0.04 0.12 ± 0.01 

Tiroid 0.30 ± 0.05 0.10 ± 0.04 0.29 ± 0.11 

Mesane 0.70 ± 0.06 0.69 ± 0.04 1.14 ± 0.25 
Kan 0.27 ± 0.06 0.42 ± 0.25 0.13 ± 0.05 

Testis 0.06 ± 0.04 0.05 ± 0.002 0.08 ± 0.07 

Prostat 0.45 ± 0.06 0.18 ± 0.08 0.42 ± 0.03 
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Çizelge 4.4’ de 99mTc(I)-trikarbonil koruyla radyoi�aretli L-sistein kaplı 
manyetik nanoparçacıklara ait her bir organ için gram ba�ına enjekte edilen doz 
de�erinin % ID/g çalı�ılan zamanlarla ili�kisi görülmektedir. �ekil 4.8’ de ise % 
ID/g (organ) oranlarına ait grafik görülmektedir.� 

 

           �ekil 4.10 99mTc(I) trikarbonil koruyla radyoi�aretli L-sistein kaplı manyetik nanopar-          
çacıklara ait % ID/g oranı 

�ekil 4.7 incelendi�inde 99mTc(I) trikarbonil koruyla radyoi�aretli L-alanin 
kaplı manyetik nanoparçacıkların enjeksiyondan sonraki 30. dakikada özellikle 
akci�er ve karaci�erdeki tutulumlarının di�er organlara göre daha yüksek oldu�u 
görülmektedir. �ekil 4.8’ deki 99mTc(I) trikarbonil koruyla radyoi�aretli L-sistein 
kaplı manyetik nanoparçacıkların grafiklerine bakıldı�ında da 30. dakikadaki tutu-
lumun akci�er ve karaci�erde alanin kaplı manyetik nanoparçacıklara göre biraz 
daha fazla olmakla beraber, birbirlerine paralel oldukları gözlenmektedir. . Aynı 
�ekilde Fu ve arkada�ları 99mTc ile do�rudan i�aretlenen Fe(II)/Fe(III) den olu�an 
manyetik nanoparçacıklarla yaptıkları biyoda�ılım sonucunda akci�er, karaci�er 
ve dalak tutulumlarının yüksek oldu�unu bildirmi�lerdir (Fu et al.,2004). Bir di�er 
çalı�mada Monge-Fuentes ve arkada�ları  dimerkaptosuksinik asit (DMSA) ile 
olu�turdukları manyetik nanoparçacıklarla pirimatlarda gerçekle�le�tirilen biyoda-
�ılım çalı�masında akci�er, karaci�er ve böbreklerde yüksek tutulum  oldu�u so-
nucunu bulmu�lardır (Monge-Fuentes et al., 2011). Radyoi�aretli manyetik nano-
parçacıkların karaci�erdeki tutulumları, karaci�erde bulunan fagositik sistem hüc-
releri olan Kupffer hücreleri tarafından tutulması olarak açıklanabilmektedir. Bu 
durumun; intravenöz olarak enjekte edilen parçacıkların ço�unun vücut tarafından 

�

���

�

���

�

���

�	

� �



�



�
�
�
��
� �� �
�

�
��
�

�
	

	�

�
	�
��
�
	�

�
	�

�
	�

�
	�

�
��
 
��

�
�
�	
�
�

�
	�

�
�
�!
��

�
� 
�!
	!

�
��
��

� ��	
�	�

��
 ����� ���� � ��������


����	�

#���	�

�$���	�



47 
�

yabancı madde olarak kabul edilip kan dola�ımından mononükleer fagositik sis-
tem (MPS) tarafından tutulması olarak açıklanabildi�ini Fu ve arkada�ları rapor 
etmi�lerdir (Fu et al., 2004).  

Enjeksiyondan sonraki 90. dakikada ise sisteinle kaplı manyetik nanoparça-
cıklara ait biyoda�ılım grafi�inde akci�er ve karaci�erdeki tutulumların azalmaya 
ba�ladı�ı, özellikle böbrek ve mesane tutulumlarının artı�a geçti�i gözlemlenmek-
tedir. Bu gözlem bize sistein kaplı parçacıklar için bo�altımın hem hepatobiliar 
hem de renal yolla gerçekle�ti�ini göstermektedir. Ancak 90. dakikadaki böbrek 
ve mesane tutulumlarının artı�a geçmesi renal bo�altımın baskın oldu�u sonucunu 
vermektedir. Alaninle kaplı manyetik nanoparçacıklara ait biyoda�ılım grafi�inde 
ise böbrek ve mesane tutulumlarının artmasıyla beraber aynı zamanda karaci�er 
ve akci�er tutulumlarının da 30. dakikadaki de�erlerinin üstüne çıkmaya ba�ladı�ı 
hatta 180. dakikada maksimum noktalarına ula�tıkları görülmektedir. Alanin kaplı 
manyetik nanoparçacıklara ait biyoda�ılım grafi�indeki karaci�er ve akci�er tutu-
lumlarının, sistein kaplı olanlardakinin aksine arttı�ı anla�ılmaktadır. Bu durum, 
ba�langıçta L-alanin kaplı manyetik nanoparçacıkların parçacık boyutlarının L-
sistein kaplı manyetik nanoparçacıkların boyutlarından yakla�ık 5 ile 10 nm az 
olmasına ra�men zamanla birbirlerine yapı�arak parçacık boyutlarının büyümesi 
ve bu nedenle de makrofaj sistemindeki karaci�erin Kuppfer hücreleri ve akci�er-
deki alveoler fagositleri tarafından daha fazla tutulmaları olarak gösterilebilir. 
180. Dakikadaki sonuçlar incelendi�inde ise her iki grafikteki böbrek ve mesane 
tutulumlarının da maksimuma ula�tı�ı gözlenmektedir. Bunun da nedeni bo�altı-
mın renal yollardan yapılması olarak açıklanabilir.�Bu durum alanin kaplı parça-
cıklar için hepatobiliar yolla ba�layan bo�altımın renal yolla devam etmesi olarak 
açıklanabilir. 

Bilindi�i gibi ideal bir radyofarmasöti�in amaca ula�ılabilmesi için hedef 
organdaki tutulum ile hedef olmayan organdaki tutulum arasındaki farkı önemli-
dir. Olu�an bu fark, tutulum sonucunda seçicili�in bir göstergesi olarak kullanıl-
maktadır (�enocak, 2010). Bu verilerden yola çıkılarak bu çalı�mada da radyoi�a-
retli alanin ve sistein manyetik nanoparçacıklarının biyoda�ılım de�erlerinden he-
def/hedef olmayan organ oranları hesaplanarak tutulum oranları grafi�e aktarıl-
mı�tır. Radyoi�aretli alanin manyetik nanoparçacıklarının, Organ/Kan oranı �ekil 
4.9’ da, Organ/Kas oranı da �ekil 4.10’ da verilmi�tir. �deal bir te�his radyofarma-
söti�inin hedef/hedef olmayan organ oranının 2’ den büyük olması gerekmektedir. 
Buna göre hedef olanlar organlar, hedef olmayanlar ise kas ve kandır. �ekil 4.9 
incelendi�inde 30. dakikada akci�er, karaci�er ve mesane tutulumlarının kan tutu-
lumuna oranının 2’ den büyük oldu�u görülebilmektedir. 90. dakikada ise karaci-
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�er tutulumunun artması sonucu bu karaci�er/kan oranı 8 olmu�tur. Mesane/kan 
ile böbrek/kan oranlarında da bo�altım sebebiyle artı� gözlenmi�; 180. dakikada 
ise bu oranlar azalmaya ba�lamı�tır. 

�ekil 4.10’ daki organ/kas tutulum grafi�inde ise 30. dakikada sadece akci-
�er/kas oranı 2’ nin üzerindeyken, 90. dakikada karaci�er, akci�er ve mesane tutu-
lumlarının kas tutulumuna oranı oldukça artmı�, özellikle karaci�erde bu oranın 
14’ e, akci�erde ise 11’ e ula�tı�ı gözlenmi�tir. 180. dakikada ise mesane/kas ora-
nı 8’ e yükselmi�, karaci�er ve akci�er tutulumları ise oldukça azalmı�tır. Bunun 
da sebebi yine renal bo�altımın ba�lamasıdır.�Bu sonuç 99mTc(CO)3-MNP-Alanin 
için hepatobiliar bo�altımın baskın oldu�unun bir göstergesidir. 

 

�ekil 4.11 99mTc(CO)3-MNP-Alanin kompleksine ait Organ/Kan de�erleri 

 

�ekil 4.12 99mTc(CO)3-MNP-Alanin kompleksine ait Organ/Kas de�erleri 
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Radyoi�aretli sistein manyetik nanoparçacıklarının, �ekil 4.11’ de Or-
gan/Kan ve �ekil 4.12’ de ise Organ/Kas de�erleri verilmi�tir. Bu iki �ekil ince-
lendi�inde 30. dakikada tıpkı alanin kaplı manyetik nanoparçacıklarda oldu�u gibi 
akci�er tutulumlarının kas ve kan tutulumlarına oranının öteki organlara göre daha 
yüksek oldu�u gözlenebilmektedir. Özellikle akci�er/kas oranı 10’ u geçmektedir. 
Ayrıca �ekil 4.11’ deki mesane/kan ile �ekil 4.12’ deki mesane/kas, prostat/kas, 
dalak/kas, karaci�er/kas ve böbrek/kas oranları 2’ den büyüktür. 90. dakikada ise 
böbrek/kan, mesane/kan ve prostat/kan oranları ile böbrek/kas, mide/kas ve mesa-
ne/kas oranlarında artı� gözlenebilmektedir. 180. dakikada ise bo�altım sebebiyle 
kalınba�ırsak/kan ve kalınba�ırsak/kas oranları birbirlerine paralellik göstererek 
bir anda artmı�; yine mide/kan oranı da artmaya devam etmi�tir. Sonuç olarak 
99mTc(CO)3-MNP-Sistein için renal bo�altımın baskın oldu�u anla�ılmaktadır. 

 

          �ekil 4.13 99mTc(CO)3-MNP-Sistein kompleksine ait Organ/Kan de�erleri 

 

           �ekil 4.14 99mTc(CO)3-MNP-Sistein kompleksine ait Organ/Kas de�erleri 
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4.5 �statistiksel Analiz ve Sonuçlar  

Biyoda�ılım sonucu elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 15 
programı kullanılarak yapılmı�tır. Hem 99mTc(CO)3-MNP-Alanin hem de 
99mTc(CO)3-MNP-Sistein bile�i�i için organlar arasında Pearson korelasyonu yön-
temi uygulanmı�tır. Bu yönteme göre radyoi�aretli bile�i�in tutulumu ile organlar 
arasındaki ili�ki tanımlanmı� ve anlamlılık düzeyi (P) de�eri olarak ifade edilmek 
suretiyle P < 0.05 de�eri anlamlı olarak kabul edilmi�tir. Pearson korelasyon yön-
temiyle elde edilen sonuçlar bazı organlar arasında istatistiksel olarak oldukça an-
lamlı bir ili�kiye i�aret etmi�tir.  

99mTc(CO)3-MNP-Alanin bile�i�i için incelenen istatistik sonuçlarına göre; 

• Akci�er ile karaci�er ve dalak arasında, 

• Karaci�er ile dalak ve testis arasında, 

• Böbrek ile kalınba�ırsak, mide, dalak, mesane ve testis arasında, 

• Kas ile kan arasında,  

99mTc(CO)3-MNP-Sistein bile�i�i için incelenen istatistik sonuçlarına göre; 

• Mide ile böbrek ve kalınba�ırsak arasında 

• Pankreas ile kan arasında  

istatistiksel olarak anlamlı bir ili�ki söz konusudur. Organ-Süre ili�kisine bakıla-
rak yapılan de�erlendirmeye göre ise 99mTc(CO)3-MNP-Alanin bile�i�inde akci-
�er, karaci�er, böbrek, kalınba�ırsak ve testis için istatistiksel bir anlamlılık söz 
konusudur (P < 0.05). 99mTc(CO)3-MNP-Sistein bile�i�inde ise bu istatistiksel an-
lamlılı�ın ya� ve prostat için (P < 0.05); akci�er, kalınba�ırsak ve mide için (P < 
0.01) oldu�u gözlenmi�tir. Çizelge 4.5 ve 4.6’ da bazı organlar için analiz sonuç-
ları verilmi�tir. 
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Çizelge 4.5 99mTc(CO)3-MNP-Alanin bile�i�ine ait analiz sonuçlarına göre bazı organların r2 (çok-

lu korelasyon katsayısı) ve P de�erleri 

Organ r2 De�eri P de�eri 

Akci�er 0.824 < 0.05 

Karaci�er 0.748 < 0.05 

Böbrek 0.786 < 0.05 

Kalınba�ırsak 0.673 < 0.05 

Testis 0.549 < 0.05 

 

Çizelge 4.6 99mTc(CO)3-MNP-Sistein bile�i�ine ait analiz sonuçlarına göre bazı organların r2 (çok-

lu korelasyon katsayısı) ve P de�erleri 

Organ r2 De�eri P de�eri 

Akci�er 0.945 < 0.01 

Kalınba�ırsak 0.960 < 0.01 

Mide 0.848 < 0.01 

Ya� 0.804 < 0.05 

Prostat 0.802 < 0.05 

 
�
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5. SONUÇ VE ÖNER�LER 

Bu çalı�mada L-alanin ve L-sistein kaplı manyetik nanoparçacıklar tek bir 
adımda ayrı ayrı sentezlenerek her birinin 99mTc(I)-trikarbonil koruyla i�aretlen-
meleri sa�lanmı�tır. Manyetik nanoparçacıkların boyut ve yapı analizleri SEM ile 
yapılmı�tır. 99mTc(I)-trikarbonil korunun kalite kontrolünde TLRC yöntemi kulla-
nılmı� ve bu sayede korun Rf ve % verim de�erleri incelenebilmi�tir. Kor ile rad-
yoi�aretlenen L-alanin ve L-sistein kaplı manyetik nanoparçacıklara serumda sta-
bilite yöntemi uygulanarak kararlılıkları gözlemlenmi�tir. Her basamakta yapılan 
kalite kontrol çalı�malarında elde edilen sonuçlar mevcut bilimsel literatürlerle 
kar�ıla�tırılıp desteklenerek bir sonraki basamaklara geçilmi�tir. 

Öncelikle sentezlenen manyetik nanoparçacıklarından L-alanin kaplı olanla-

rın 30 ile 40 nm, L-sistein kaplı olanların 35 ila 45 nm arasında boyutlara sahip 
oldukları saptanmı�tır. Ayrıca hem alanin hem de sistein ile kaplı olan parçacıkla-
rın �ekillerinin küresel oldu�u gözlemlenmi�tir. Sonrasında boyutlarının ve �ekil-
lerinin ideale yakın oldu�u belirlenen aminoasit kaplı manyetik nanoparçacıkların 
99mTc(I)-trikarbonil koruyla radyoi�aretlenmeleri sa�lanmı�tır. Radyoi�aretleme 
i�leminde kullanmak amacıyla sentezlenen 99mTc(I)-trikarbonil korunun kalite 
kontrolü TLRC yöntemiyle SF ve AcN banyoları kullanılarak yapılmı�tır. Sonuç 
olarak 99mTc(I)-trikarbonil korunun SF banyosundaki verimi % 99.72 olarak sap-
tanmı� ve SF banyosunun AcN banyosundan daha uygun oldu�u belirlenmi�tir. 
Ardından 99mTc(I)-trikarbonil koru ile radyoi�aretlenen hem alanin hem de sistein 
ile kaplı manyetik nanoparçacıklara serum stabilite çalı�ması yapılmı�tır. Sonuçlar 
incelendi�inde her iki aminoasitle de kaplı manyetik nanoparçacıkların 4 saat sü-
resince kararlılıklarını sürdürdükleri gözlenmi�tir. Son a�amada ise her iki amino-
asitle de kaplı manyetik nanoparçacıkların Wistar Albino erkek sıçanlar ile biyo-
da�ılım çalı�maları yapılarak, biyolojik davranı�ları incelenmi�tir. Alınan sonuç-
lara göre alanin kaplı manyetik nanoparçacıkların karaci�er ve akci�er tutulumla-
rının, sistein kaplı parçacıklara göre daha yüksek oldu�u anla�ılmaktadır. Bununla 
birlikte biyoda�ılım sonuçları her iki aminoasitle kaplı radyoi�aretli manyetik na-
noparçacıklar için bo�altımın hem hepatobiliar hem de renal yolla gerçekle�ti�ini 
göstermektedir.  Ancak hedef/hedef olmayan organ oranları incelendi�inde alanin 
kaplı magnetik nanoparçacıklarda hepatobiliar bo�altımın, sistein kaplı parçacık-
larda ise renal bo�altımın baskın oldu�u anla�ılmaktadır. 
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Bu sonuçlardan 99mTc(I)-trikarbonil koruyla i�aretli aminoasit kaplı manye-

tik nanoparçakların biyolojik davranı�ı kaplanan aminoasitin türüne göre farklılık 
gösterdi�i anla�ılmaktadır. Böylelikle 99mTc(CO)3-MNP-Alanin ve 99mTc(CO)3-
MNP-Sistein kompleksleri ve benzeri komplekslerin nükleer tıp alanında te�his 
amaçlı kullanımıyla ilgili daha geni� kapsamlı çalı�maların yapılmasının önü açı-
lacaktır. Bu çalı�manın devamında hem alanin hem de sisteinle kaplı radyoi�aretli 
manyetik nanoparçacık komplekslerinin tav�anlar ile statik ve dinamik görüntü-
leme çalı�maları yapılarak incelenmesi önerilmektedir.  
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