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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

GADOLONYUM iCERIKLI POLIMER YAPI SENTEZI VE SPIN-ORGU
DURULMA SURELERININ OLASI KONTRAST AJAN KULLANIMINA
YONELIK INCELENMESI

OZGUR ALVER

Anadolu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Fizik Boliimii

Damisman: Prof. Dr. Mustafa SENYEL
2005, 41 sayfa

Bu calismada, biyo-uyumlu gadolonyum icerikli polimer bir yapi
sentezlenmis olup MRI (Niikleer Manyetik Goriintiilleme) sistemlerinde
kontrast ajami olarak kullanilabilirligini arastirmak icin rolaksivite siireleri
NMR  (Niikleer = Manyetik Rezonans) spektrometresi yardimyla
belirlenmistir. FT-IR (Fuorier Transform Infrared) spektrometresi ile
(4000-400) cm’ bolgesinde Gd(III) iyonlarmin olas1 koordinasyonlar:
incelenmistir. Gd(III) iyonlarinin doéteryum oksit (D,O) c¢ozeltisindeki
miktarlarn ICP-OES (indiiktif Eslenmis Plazma Optiksel Emisyon
Spektrometresi) yardimiyla tayin edilmistir. Yapiya ait molekiil agirhgi
MALDI-TOF/MS (Matriks Destekli Lazer Desorpsiyon Iyonizasyon Ucus
Siiresi Kiitle Spektrometresi) kullanilarak incelenmistir. Polimerin toksik
ozellikleri Swiss Albino tiirii (25-36)gr erkek ve disi fareler iizerinde
Krebs-Henseleit cozeltisi icerisinde maddenin intraperitonal yolla enjekte
edilmesi suretiyle arastirllmistir. Ayrica deneysel bulgular bu c¢alisma

icerisinde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Niikleer Manyetik Rezonans, Rolaksivite, Infrared
Spektroskopisi, Indiiktif Eslenmis Plazma Optiksel

Emisyon Spektroskopisi, Toksisite
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ABSTRACT
Master of Science Thesis

SYNTHESIS OF A NEW GADOLINIUM CONTAINING POLYMER AND
INVESTIGATION OF SPIN-LATTICE RELAXATION TIME FOR ITS
POTENTIAL USE AS A CONTRAST AGENT

OZGUR ALVER

Anadolu University
Graduate School of Sciences
Physics Program

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa SENYEL
2005, 41 pages

In this thesis, a gadolinium based bio-compatible polymer has been
synthesized and its relaxivities has been calculated to search its potential use
as a nuclear magnetic resonance imaging (MRI) contrast agent by using
FT-NMR spectrometer. Moreover, infrared spectra of the synthesized
polymer is recorded with FT-IR spectrometer in the spectroscopic range of
the (4000-400) cm™ to search for possible coordination of Gd(III) ion. For the
determination of Gd(III) ions concentration of the polymer in doterium
oxide (D,O) solution, ICP-OES (Inductively Coupled Plasma Optical
Emission Spectrometer) is employed. MALDI-TOF/MS (Matrix Assisted
Laser Desorption Ionization Time of Flight Spectrometer) is used to
determine the molecular weight of the polymer structure. Toxicity of the
polymer is assessed in Swiss Albino male and female mice weighing (26-35)g
using Krebs-Henseleit as solvent for intraperitoneal injection. All related

results are also presented in this study.

Keywords: Nuclear Magnetic Resonance, Relaxivity, Infrared Spectroscopy,
Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectrometer,

Toxicity
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1. GIRIS

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi yap1 aydinlatilmasi ve
molekiil dinamigi {izerine sundugu veriler itibariyle fizik¢i ve kimyacilarin
yanisira eczacilik ve ve tip alaninda ¢alisan arastiricilar tarafindan da yapi tayini
ve bazi fiziksel oOzelliklerin incelenmesinde kullanilmaktadir. Tip biliminde
kullanilmaya baglanan NMR goriintiileme yontemleri her gecen giin
yayginlagsmaktadir. NMR goriintiileme yonteminin, radyo dalgalar ile ¢aligsmasi
nedeniyle insan sagligina zararsiz olmasi iyonlastiric 151n kullanilmamasi, kat1 ve
yumusak doku ayirimi yapabilmesi, anatomik bilgilerin yani sira fizyolojik
bilgiler de verebilmesi gibi iistiin 6zelliklere sahip olmasi, bu yontemin her gecen
giin yayginlasmasin1 saglamaktadir. Manyetik rezonans cekimlerinde viicutta
bulunan her hangi bir kesitte o bolgenin su dagilim haritasi ¢ikarilmaktadir [1].

Medikal goriintiileme sistemlerinde dokulardan daha net goriintii alma
adina cesitli kontrast ajanlar kullanilmaktadir. Bu kontrast ajanlarin biiyiik bir
bolimii  kiiciik molekiiler agirliklara sahip paramanyetik gadolonyum
selatlarindan olusmaktadir. Bunlara ilaveten bazi biiyiik yapili molekiiller ve
polimerik malzemelerin de manyetik goriintiileme sistemlerinde kullanilmasiyla
ilgili aragtirmalar artan yogunlukta devam etmektedir [2].

Kontrast ajanlarin etkinligi baslica derisimine (yada spin yogunluguna),
spin-orgii (T;) ve spin-spin (T,) durulma siirelerine baghdir [3]. Baska bir 6nemli
nokta ise bugiin tibbi manyetik rezonans goriintiileme cihazlarinda yapilan
durulma o6l¢iimlerinin  NMR sistemlerinde yapilan T; ve T, durulma
Olctimlerinden bagka bir sey olmamasidir [1].

Bu calismada sentezlenen gadolonyum igerikli polimerin NMR
spektrometresiyle durulma siireleri hesaplanmis, ICP-OES (Indiiktif Eslenmis
Plazma Optiksel Emisyon Spektrometresi) ile Gd(III) iyonlarimin ppm
mertebesinde miktarlar1 tayin edilmis, infrared spektroskopisiyle (IR) yapisi
incelenmis, MALDI-TOF/MS cihaz1 yardimiyla molekiil agirlig1 arastirilmis olup
ayn1 zamanda Swiss Albino tiirii (26-35) gr agirliklarinda erkek ve disi fareler

tizerinde de toksisitesi incelenmistir.



2. NUKLEER MANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPISi

Bu bolimde atom c¢ekirdegine ait temel Ozelliklerden yararlanilarak
Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) olay1 manyetik 6zellikler basta olmak iizere
cekirdege ait enerji, spin kuvantum sayisi, agisal momentum, manyetik moment,

spin-0rgii ve spin-spin durulmalart gibi temel kavramlardan yola ¢ikilarak

aciklanilmaya ¢aligilmistir.

2.1. Atom Cekirdeginin Manyetik Ozelligi

Her elektrik akimi, ¢evresinde manyetik alan olusturur. Ekseni etrafinda
donen bir atom c¢ekirdegi de, yiiklii olmasi nedeniyle, ¢evresinde bir manyetik
alan meydana getirir. Bu nedenle atom ¢ekirdekleri bir miknatis gibi davranirlar.
Cekirdegin olusturdugu manyetik alanin manyetik momenti vardir. Manyetik
moment  ile gosterilir.

Klasik fizikten bilindigi iizere kendi ekseni etrafinda donen bir cisim, L
gibi bir agisal momentuma sahiptir. Cekirdegin sahip oldugu i¢ dinamiksel durum
cekirdek spini olarak adlandirilir. Atom ¢ekirdeginin de bu i¢ dinamiksel durumu
yani c¢ekirdek spini pratik bir yaklasimla c¢ekirdegin kendi ekseni etrafinda
donmesi olarak diisiiniilebilir. Jiromanyetik sabiti y, her element i¢in ayr1 deger

sahiptir. Baz1 elementlere ait jiromanyetik sabitler Cizelge 2.1’ de verilmistir.

Cizelge 2.1. Bazi elementlerin jiromanyetik sabitleri. Negatif degerler manyetik

momentum ile agisal momentumun zit ydonde oldugunu géstermektedir

Element Jiromanyetik Sabiti
'H 2.674 10% T
’H (D) 0.410 10T
Bc 0.672 105'TT
"N 0913 105'TT
PN -0.271 10%7T!
N -3.62 10%7T!
PF 2.516 10%7T!
Tp 1.083 10%7T!




2.2. Cekirdegin Spin Kuvantum Sayis1

Bir atom ¢ekirdeginin manyetik alan igersindeki davranisina ge¢cmeden
once, ¢ekirdegin spin kuvantum sayisi lizerinde durulmasi gerekir. Bir elementin
NMR’ da aktif olup olmamasi, ilgili ¢ekirdegin spin kuvantum sayisina baglidir.
Elektronda oldugu gibi bir atom c¢ekirdeginin de spin kuvantum sayis1 vardir.
Cekirdegin spin kuvantum sayis1 I, ¢ekirdekte bulunan proton ve ndétronlarin
sayisina gore degismektedir. Bir elementin izotoplar1 farkli spin kuvantum
sayisina sahiptir. Cekirdekte bulunan proton ve nétronlarin sayisina gore spin
kuvantum sayilar1 belirlenemez. Ancak proton ve nétronlarin sayist ile spin
kuvantum sayis1 arasinda gecerli olan bazi kurallar vardir. Atom c¢ekirdekleri,
igerdikleri proton ve notron sayilarina gore gruplandirilabilirler.

Cift—ift cekirdekler kiitle numarasi ve atom numarasi ¢ift say1 olan
elementlerdir. Bu izotoplarin proton ve ndtron sayilar cifttir. Ornegin '>C ve '°0
bu gruba dahildirler. '>C ¢ekirdeginde 6 proton ve 6 ndtron bulunur. Ay sekilde
10 ¢ekirdeginde de esit sayida, 8 proton ve 8 nétron bulunur. Bu gruba dahil olan
tim izotoplarin spin kuvantum sayilart =0 dir. Bu elementler NMR
spektroskopisinde aktif degildirler.

Tek—tek c¢ekirdekler kiitle numarast ve atom numarasi tek olan
elementlerdir. Bu gruba dahil elementlerin proton sayisi tek, ndtron sayisi ¢ifttir.
Ornegin 'H, ''B, "F, *'P bu gruba ait olan izotoplardir. "H yalmz tek bir proton
igerir, nétronu yoktur. ’F’un 9 protonu ve 10 ntronu vardur.

Tek—¢ift ¢ekirdekler kiitle numaras: tek, atom numaras:t ¢ift olan
elementlerdir. Bu gruba ait olan elementlerin proton sayist ¢ift, ndétron sayisi
tektir. Ornegin, *C, 70, **S bu gruba giren izotoplardan bazilaridir. *C” @in 6
protonu ve 7 ndtronu vardir. Ayni sekilde 1’0’ de 8 proton ve 9 nétron bulunur.

Cift-tek c¢ekirdekler kiitle numarast ¢ift, atom numarasi tek olan
elementlerdir. Bu gruba dahil olan izotoplarin ndtron ve proton sayisi tektir.
Ornegin *H (D), B, "N, '*0 bu gruba dahildir. *H’ nin bir protonu ve bir nétronu

vardir. '

> un 7 protonu ve 7 ndtronu bulunur. Bu grupta bulunan elementlerin
spin kuvantum sayilar1 [ = 1, 2, 3, 4, 5 gibi tam sayilardan olusur. I > 1/2 olan bu

cekirdekler eksenleri etrafinda kiiresel simetrik olarak donmeyen fakat hem



manyetik momentleri (dipol momentleri) hem de kuvadrupol momentleri olan
cekirdeklerdir. Bu sebeplerden otilirii bu gruba dahil olan elementlerin NMR
spektrumu yayvan spektrum pikleri vereceginden yorumlamasi zordur.

Eger bir ¢ekirdekte proton ve notron sayisi ¢ift ise, bu pargaciklarin
doniistimleri birlesir, yani bir niikleon bir yonde doniiyorsa diger niikleon aksi
yonde doner ve ¢ekirdek toplam net donilisim gostermez. Bu nedenle bu
Ozellikteki cekirdeklerin spin kuvantum sayilar1 I = 0’ dir ve NMR spektrumu
vermezler.

Sonug olarak bir elementin NMR spektroskopisinde gozlenebilmesi i¢in o

elementin spin kuvantum sayisinin I > 0 olmas1 gerekir.

2.3. Atom Cekirdeklerinin Manyetik Alanda Davramsi

Manyetik alan igerisine yerlestirilen atomlarin manyetik momentleri
uygulanan manyetik alanin yoniine gore farkli yonelimler gosterebilmektedirler.
Bu yonelim neticesinde agisal momentum ve enerji gibi atoma ait belli bash

ifadeler atoma ait manyetik kuvantum sayilari ile iligkilendirilebilmektedir.

2.3.1. Atom Cekirdeginin Ac¢isal Momentumu ve Manyetik Kuvantum Sayisi

Ile Arasindaki Bagint:

Atom ¢ekirdeginin en dnemli 6zelliklerinden birisi de ¢ekirdegin manyetik
momenti ile agisal momentumdur. Klasik fizikte agisal momentum her degeri
alabilir. Kuvantum fiziginde ise durum tamamen farkli olup agisal momentum her
degeri alamaz. Acisal momentumun alabilecegi degerler kuvantumlasmistir.
Baska bir deyimle agisal momentum kuvantumludur. Kuvantum fiziginde agisal
momentumun z ekseni dogrultusundaki bileseni,

L,=h.m (1)
formiilii ile ifade edilir. Burada m manyetik kuvantum sayisi, h ise (h/2w) degerine
esit olup h Planck sabitidir. Bu formiilden su sonuca varilmaktadir: Bir ¢ekirdegin
acisal momentumunun z bileseni, o cekirdegin manyetik kuvantum sayisina

baglhdir. O halde ¢ekirdegin agisal momentumunu hesaplamak icin o c¢ekirdegin



manyetik kuvantum sayilarmin bilinmesi gerekir. Bir ¢ekirdegin manyetik
kuvantum sayist ile spin kuvantum sayis1 arasindaki iliski,
m=-I, (-I+1),.......... (I-1), +I (2)
seklinde verilir. Spin kuvantum sayist I = 1/2 olan protonun manyetik
kuvantum sayist m = [2.( 1/2 + 1 )] = 2’ dir. Bu deger (m=2) manyetik kuvantum
sayisinin 2 oldugu anlamina gelmez. Bu nedenle bu noktaya dikkat edilmesi
gerekir. Bu say1, protonun iki farklt manyetik kuvantum sayisina sahip oldugunu

gosterir. Ancak iki kuvantum sayisi arasindaki fark Am = 1 olabilir.

2.3.2. Manyetik Bir Dipoliin Manyetik Alanda Enerjisi

Manyetik bir dipol, siddeti H, olan bir manyetik alan icerisine getirildigi

zaman, dipoliin belirli bir potansiyel enerjisi olusur. Bu enerji, manyetik alanin

siddetine (H,) ve dipoliin manyetik momentine ( p ) bagl olup,

E=p.H 3)
seklinde ifade edilir. Manyetik moment, manyetik kuvantum sayisina bagli olarak,
pu=vy.mh 4)

seklinde ifade edilebilir. Burada manyetik momentin (4) numarali formiiliindeki
degeri (3) numarali formiilde yerine yazilacak olursa yeni bir enerji formiili elde
edilir.

E= v.H,mh’ dir. (%)
Acisal momentum ve manyetik momentte oldugu gibi, bir dipoliin manyetik alan
icerisinde alabilecegi enerji sayis1 kuvantumludur. Bagka bir deyimle, manyetik
bir dipol manyetik alan igerisine getirildigi zaman, yalmiz belirli enerji
seviyelerine sahip olabilir. Dipoliin sahip olabilecegi enerji seviyesi sayisi,
manyetik kuvantum sayisina, dolayisiyla spin kuvantum sayisina baglidir.
Protonun spin kuvantum sayis1 I = 1/2 oldugundan, manyetik kuvantum sayilari,
m; = +1/2 ve mp - -1/2° dir. Protonun iki farkli manyetik kuvantum sayisi
oldugundan (5) numarali formiilde yerine koyulmasi ile enerji hesaplanir. Bu
enerji seviyeleri,

E;=(y.H, .h).(+1/2) m=+1/2 i¢in (6)

Ey=(y.Ho. h).(-1/2) m=-1/2 igin (7)



seklinde ifade edilir. (6) ve (7) numarali formiiller ile gosterilen enerji degerleri
protonun manyetik alanda olusturdugu enerji seviyeleridir.

Bir atom c¢ekirdeginin manyetik alanda farkli enerji seviyelerinde
bulunmasi nasil olusur? Goriildiigii gibi protonun bir manyetik momenti vardir ve
bu moment bir vektordiir. Proton homojen ve statik bir manyetik alan igerisine
getirildigi zaman, manyetik moment gelisiglizel yonlenemez. Manyetik momentin
manyetik alanda yonlenmesi kuvantumludur. Uygulanan dis manyetik alanin (H,)
belirli bir yonii oldugundan, protonun manyetik momenti, manyetik alanin yoni
ile paralel veya zit olarak yonlenir (Sekil 2.1). Boylece protonun manyetik alanda
iki farklt yonlenmesi miimkiindiir. Bu farkli yonlenmelerde (6) ve (7) numarali
formillerden de goriilecegi gibi, protonun enerji seviyesi degisik olur. Eger
protonun manyetik momenti, dis manyetik alanla paralel ise, protonun potansiyel

enerjisi daha diistiktir.

H, A
hH,

| — E1= ’Y
y

(+1/2) m=+1/2
_:' icin

hH,
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Sekil 2.1. Protonun manyetik alanda yonlenmesi ve farkli enerji seviyelerinin gosterilisi

Manyetik bir alan olmadigi zaman, manyetik moment gelisigiizel her
istikamete yonlenir (Sekil 2.2). Bu durumda tiim protonlarin enerji seviyeleri
yozlagmistir. Yani protonlar dejenere olmustur. Proton veya herhangi bir ¢ekirdek
( >0 ) ancak manyetik alan igerisine getirildigi zaman, farkli enerji seviyelerine
yarilmalar olur. Genel olarak, g¢ekirdeklerin spin kuvantum sayisi, dolayisiyla
manyetik kuvantum sayisi, o ¢ekirdegin manyetik alan igerisinde kag¢ farkli enerji

seviyesine yarilacagini belirler.



Sekil 2.2. Proton spinlerinin manyetik alanin sifir ve sifirdan farkli oldugu durumlardaki

davranist
2.4. Durulma (Rélaksasyon) Olay1

NMR spektroskopisinde, rezonans olayi, alt enerji seviyesinde bulunan bir
protonun enerji sogurarak iist enerji seviyesine ge¢cmesiyle miimkiin olmaktadir
(Sekil 2.3). Boylece rezonans sonucu, protonlar alt seviyeden iist seviyeye

gectiginden, enerji seviyelerinin populasyonu degismektedir.

ﬁ“A

Rezonans Durulma + Enerji
—_— —_—
hv

Sekil 2.3. Rezonans ve durulma olaylarinin sematik olarak gosterilisi

Sistemdeki dengenin tekrar saglanabilmesi i¢in, iist enerji seviyesine
gecmis protonlarin, fazla enerjilerini disariya vererek tekrar eski konumlarina, alt
enerji seviyelerine donmeleri gerekir. Protonlar eski konumlarina dénmedikleri
stirece, aynt numuneden tekrar NMR spektrumu kaydetmek miimkiin degildir.
Protonlarin {ist seviyede iken fazla enerjilerini disariya vererek, tekrar alt seviyeye

donmelerine “durulma” denir. Durulma i¢in gecen zamana “durulma zamani”



denir. Spin—0rgili durulmasi (T;) ve spin—spin durulmasi (T,) olmak iizere iki ana
durulma mekanizmasi vardir. Protonun {iist seviyeden alt seviyeye gecerken, fazla
enerjisini (sogurdugu enerji) 1s1n halinde disariya vermesi s6z konusu degildir.
Isin yayma olasiligi, yayilan 1s1nin dalga boyu ile dogru orantili oldugundan, bu
olasilik radyo dalgalar1 bolgesinde olanaksizdir. Cozelti icersinde bulunan
sogurma yapan ¢ekirdek disinda kalan her tiirlii parcaciga (gaz, sivi, kat1, ¢oziicii
molekiilleri) 6rgli denir. Bu molekiiller termal hareketler sonucu ¢esitli manyetik
alanlar meydana getirirler. Bu yiklii taneciklerin kendilerine mahsus donme
hareketleri vardir. Bu olusan alanlarin bazilarinin frekansi, ¢ekirdegin presesyon
hareketinin frekansina uyar ve rezonans kosulu olustugunda, fazla enerji orgiiye
verilir. Orgiiye verilen enerji termal harekete, yani, kinetik enerjiye cevrilir. Spin
orgii durulmasi i¢in gecen zaman T; Bu zaman sivilarda 107 ile 10* saniye
arasinda degisir. Spinler arasinda ikinci bir etkilesim ise, spin—spin durulmasidir.

Bir protonun tekrar rezonans olabilmesi i¢in, fazla enerjisini g¢evreye
vererek tekrar eski konumuna gelmesi sarttir. Aksi halde, tekrar rezonans olay1
gergeklesmez. Diger Onemli bir nokta da, bugiin tibbi manyetik rezonans
cihazlarinda yapilan 6l¢iimiin, T; ve T, 6l¢iimlerinden bagka bir sey olmamasidir.
Bu zamanlarin Sl¢iilmesi ile hem kati dokular hem yumusak dokular 6n plana
cikarilabilmektedir.

Durulma zamani, NMR spektrumlarinda gozlenen piklerin genisligini
etkileyen onemli bir parametredir. Durulma zamani uzun oldugunda pikler keskin
ve dar, durulma zamanlari kisa oldugunda ise, pikler daha genis olarak karsimiza
cikmaktadir. “Piklerin darligi ve genisligi o kadar 6nemli midir?” sorusu akla
gelebilir. Eger iki pik birbirine ¢ok yakinsa, durulma siiresi kisaldig1 zaman pik
genislemesi nedeniyle bu iki pik cakisik ve yayvan bir sekilde ortaya cikar ki, bu
da spektrum yorumunu imkansiz kilar. Pik genigliklerinin durulma zamani ile
baglantisi, Heisenberg belirsizlik prensibi ile gosterilebilir. Heisenberg belirsizlik
prensibine gore,

AE . At=h/2n (8)
olur ve buradan,

(AE/h)=1/2m.At (9)



seklinde yazilabilir. E= hv oldugundan, enerji degeri (8) numarali formiilde yerine
konuldugunda Av = 1 / (2n.At) formiilii elde edilir. Bu formiil pik genisligi ile
durulma zamani arasindaki bagintiyr gostermektedir. At durulma zamam kiigiik
olursa, Av o kadar biiyiik olacaktir. Bu da rezonansin genis bir frekans bdlgesine
yayildigini, NMR sinyalinin genis olacagini, aksi halde ise, frekans bolgesinin
kiictik, sinyal genisliginin az olacagini gostermektedir.

Manyetik bir dipol (atom ¢ekirdekleri) homojen bir manyetik alan icerisine
getirildigi zaman, manyetik alan ile ¢ekirdegin manyetik momenti arasinda bir
etkilesim meydana gelir. Bu etkilesimde, dig manyetik alan, ¢ekirdegin manyetik
momentini kendisi ile ayn1 yone yonlendirmek icin bir etki yapar. Cekirdegin
manyetik momenti de buna kars1 koymak ister ve dis manyetik alanin yonlendigi

eksen etrafinda bir presesyon hareketi yapar.

A z 2

> |
/

-

(a) (b

Sekil 2.4. a) Manyetik alan ile paralel yonlenmis bir ¢ekirdegin presesyon hareketi.

b) Manyetik alan ile zit yonlenmis bir ¢ekirdegin presesyon hareketi

Bir numuneyi incelerken tek bir cekirdegi ele almak dogru degildir.
Makroskopik bir numunede tiim c¢ekirdeklerin goz Oniine alinmasi gerekir.
Boltzman enerji dagilim yasasina gore, enerji seviyeleri yiiksek olan, yani dis
manyetik alanla zit yonelerek presesyon hareketi yapan cekirdeklerin sayisi,
paralel yonelenlere gore daha azdir. Ayn1 yonde yonlenmis olan c¢ekirdeklerin
manyetik momentleri Sekil 2.5 de goriildigii gibi istatistiksel olarak bir koni
tizerinde dagilirlar. Cekirdeklerin manyetik momentleri, dis manyetik alan

etrafinda belirli bir frekans ile presesyon hareketi yaparlar. Bu frekansa Larmor
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frekansi denir. Larmor frekansi, rezonans kosulunda oldugu gibi, manyetik alanin
siddetine ve ilgili ¢ekirdegin jiromanyetik sabitine bagli olup, ®, = v.H, / 2
ifadesiyle verilir. Burada ®, Larmor frekansi, H, dis manyetik alanin siddeti, y

jiromanyetik sabiti ifade etmektedir.

H, z

A A

>y

Sekil 2.5. Presesyon hareketi yapan bir ¢ekirdegin manyetik momentinin koni iizerinde

istatistiksel dagilimi

Manyetik moment bir vektor oldugundan, bu vektoriin z yoniinde ve y
ekseninde, Sekil 2.6’ da goriildiigii gibi bilesenleri vardir. Makroskopik bir
numunede, manyetik momentler bir koni iizerinde istatistiksel bir sekilde dagilmis
olduklarindan, bunlarin xy diizleminde bulunan bilesenleri, bu diizlem iizerinde

her yonde dagilacagindan, bu vektorlerin toplam degeri sifirdir.

H, 7

A

y n=pz + Uy y

Sekil 2.6. Manyetik momentin z ekseninde ve Xy diizleminde olan bilesenleri
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Bagka bir deyimle Xp,,=0 formiiliinden, manyetik momentin xy diizleminde
bileske bir degeri olmadigi anlasilir. Yani xy diizleminde bir miknatislanma
gozlenmez. Diger taraftan manyetik moment g’ niin z yoniindeki bilesenlerinin
tiimli ayn1 yonde oldugundan vektorler toplanir ve Sekil 2.7° de goriildigi gibi
toplam bir miknatislanma M, gozlenir.

Sonug olarak ¢ekirdeklerin manyetik alan igerisinde olusturdugu presesyon
hareketleri sonucunda xy diizleminde miknatislanma gézlenmez, toplam
miknatislanma M, z yoniindedir. Bu miknatislanma zit yonlenen cekirdekler i¢in
de gecerlidir. Bu kez miknatislanma yine z istikametinde fakat zit yondedir.
Protonlarin z istikametinde farkli yonlenmesi sonucu zit yonlii iki miknatislanma
meydana gelmektedir. Ancak paralel yonlenen c¢ekirdekler zit yonlenen
cekirdeklerin sayisindan her zaman igin fazla oldugundan, net bir miknatislanma
yalnmiz z istikametinde ve dis manyetik alana paralel olusmaktadir. Bu

miknatislanmaya boylamsal (longitudinal) miknatislanma denir.

A , ,

Sekil 2.7. Homojen bir manyetik alan igerisinde ¢ekirdegin yonelimi

Manyetik alan igerisindeki c¢ekirdeklerde once boylamsal miknatislanma
olusur. Numune iizerine x yOniinde genligi diisiik bir radyo—frekans alani
gonderilir. Bu radyo—frekans alaninin ¢ekirdeklerin manyetik momentleriyle
etkilesmesi icin xy diizleminde doner bir alan olmasi ve agisal hizinin Larmor
frekansi ile ayn1 olmasi gerekir. Bunun i¢in sisteme x yoniinde lineer polarize
radyo frekans alan1 gonderilir. Lineer polarize elektromanyetik dalga birbirine zit
yonde hareket eden iki sirkiiler polarize elektromanyetik dalgadan olusur. Bu
bilesenlerden birisi Larmor frekansi ile ayn1 yonde oldugundan etkilesme yalnizca

bir bilesenle gerceklesir. Bu sartlar olustugunda, yani c¢ekirdeklerin Larmor
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frekanslar1 ile doner manyetik alanin agisal hizi esit oldugunda, radyo frekans
alani ile ¢ekirdeklerin manyetik momentleri arasinda bir etkilesim olur ve daha
once z istikametinde yoOnlenmis olan miknatislanmanin (M,) yonii degisir ve
Sekil 2.8” de goriildiigli gibi y yoniine dogru cevrilir. Boylamsal miknatislanma
vektori, y eksenine dogru gevrildikten sonra, xy diizleminde Larmor frekansi ile

presesyon hareketine devam eder.

—

RF Alan

Sekil 2.8. Cekirdek RF alan etkilesimi

Olayin daha iyi anlasilabilmesi i¢in Trossey tarafindan doner koordinat sistemi
gelistirilmistir. Bu sistemde xy diizlemi z ekseni etrafinda Larmor frekansi ile
donmektedir (Sekil 2.9). Bu sisteme ait eksenler z, X', y' ile ifade edilmektedir.
Sabit koordinat sisteminde miknatislanma vektorii My, xy diizleminde Larmor

frekansi ile donerken, doner koordinat sisteminde y' yoniinde sabit kalmaktadir.

z \ z

Sekil 2.9. Atom ¢ekirdegine ait manyetik momentin doner koordinat sisteminde gosterimi
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Sabit koordinatli bir sistemde miknatislanma M, belli bir hiz ile xy
diizlemi iizerinde donmektedir. Miknatislanmanin RF alaniin etkisi ile y' yoniine
cevrilmesine rezonans denir. Cekirdekler manyetik alanda ydnlendigi zaman
yalniz z dogrultusunda bir miknatislanma olustururlar. RF alan1 makroskopik
miknatislanma M, flzerine etki ederse ¢ekirdeklerin manyetik momentlerinin
olusturdugu koni etki siiresine bagli olarak z ekseninden saparak y' istikametine

yonlenir (Sekil 2.10).

RF alan Rezonans

Sekil 2.10. Rezonans olay1

Makroskopik miknatislanma Mo’ 1n y' eksenine dogru yonlenmesi ile daha
once y' ekseni dogrultusunda bir bileseni olmayan miknatislanma vektoriiniin
simdi z ve y' eksenlerinde iki bileseni vardir. Baska bir deyimle M, simdi M, ve
M,’ nin bilesenleridir. Bu durumda daha 6nce y' ekseninde higbir bileseni olmayan
miknatislanma vektoriiniin simdi y' dogrultusunda bir bileseni olugmustur. Bu
durum Sekil 2.11° de gosterilmistir. y' ekseninde bulunan bir RF alicisi, olusan

miknatislanmay1, baska bir deyimle voltaj1 sinyal olarak kaydeder.

m—
Yy
-~
/
Rf Alan Rezonans

Sekil 2.11. Rezonans sonrasi ¢ekirdegin manyetik momenti
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Kaydedilen bu sinyal, bilinen NMR sinyalinden baska bir sey degildir. y' ekseni
dogrultusunda gozlenen miknatislanma ne kadar fazla ise, gozlenen sinyalin
siddeti o oranda fazla olur. Daha sonra da gorece§imiz gibi, RF alaninin etki

stiresi miknatislanma M,’ 1in y eksenine dogru ¢evrilme agisini etkiler.

2.5. Spin Sistemlerinde Durulma

Rezonans olayr esnasinda miknatislanma vektSriiniin y  istikametine
cevirilmesi ile y' ve z ckseninde miknatislanmanin bilesenleri olugmaktadir
(Sekil 2.10). z ekseninde daha oOnce de miknatislanma vardir, ancak
miknatislanma vektdriiniin y eksenine dogru cevirilmesiyle z ekseninde var olan
miknatislanma ¢evrilme agisina bagl olarak azalmaktadir. y dogrultusunda olusan
miknatislanmaya enine miknatislanma ve enine miknatislanmanin kaybolmasi i¢in
gecen siireye spin-spin durulma zamam (T,) denir. y ekseninde olusan
miknatislanmanin ~ (My) azalmast veya tamamen ortadan kaybolmasi
miknatislanma konisinin tekrar eski haline gelmesi anlamina gelmez. Enine
miknatislanmanin azalmasini etkileyen iki faktor vardir. Manyetik alan ¢oziicii
icerisinde hi¢bir zaman tamamen homojen degildir. Manyetik alanin inhomojen
olusundan baz1 ¢ekirdeklerin manyetik momenti biraz yavas, bazi ¢ekirdeklerin
ise biraz hizli donme hareketi yapmasi s6z konusudur. Tabii ki bu farkli donme
hareketi toplam miknatislanma degerini etkilememektedir. Ancak, miknatislanma
M,, xy diizlemine dogru ¢evirilince durum farkli olacaktir. Doner koordinat
sisteminde ise miknatislanma vektdrii y dogrultusunda sabit kalmaktadir. Bu
durum, biitiin ¢ekirdeklerin Larmor frekanslarinin ayni olmasi halinde gecgerlidir.
Makroskopik miknatislanma (M,) bir manyetik moment demeti olduguna gore,
bunlarin i¢inde Larmor frekanslar1 hizli ve yavas olan ¢ekirdekler vardir. Doner
koordinatin ortalama bir Larmor frekansi ile dondigil diisiiniiliirse, ¢ekirdeklerin
Larmor frekanslar1 hizli ve yavas olacagindan, y dogrultusunda cekirdeklerin

manyetik momentlerine bakildig1 zaman, bunlarin bir yelpaze gibi agildig1 goriiliir

(Sekil 2.12).
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(a) (b)
Sekil 2.12. xy diizleminde manyetik moment vektdrlerinin dagilimu

Belirli bir zaman sonra yelpaze gibi acilan bu manyetik momentler esit bir
sekilde x'y' diizlemi iizerinde dagilacak ve x'y' diizleminde miknatislanmanin

1

degeri kaybolacagindan, y' ekseni dogrultusunda My' = 0 olacaktir. y' ekseni
dogrultusunda miknatislanmanin sifir oldugu ana kadar gegen siireye spin-spin
durulma zamani (T,) denir. Bu zaman zarfinda elbette ki baska olaylar da
olmaktadir. Baz1 cekirdekler enerjilerini ¢evreye (Orgiiye) vererek tekrar eski
durumlarina donmiis olacaklardir. Bazi ¢ekirdeklerin manyetik momentleri de
hala x'y' diizleminde rotasyon hareketlerine devam edecektir. y' ekseninde
manyetik momentlerin bir yelpaze gibi agilmasi sonucunda (My' = 0) olacagindan
enine miknatislanma tamamen kaybolmus olmasina ragmen, boyuna
miknatislanma M, heniiz eski haline gelmis degildir. Cekirdeklerin enerjilerini
cevreye (Orgiiye) vererek tekrar eski konumlarina gelmeleri i¢in gegen zamana
spin-0rgii durulma zamani (T;) denir. Spin-6rgii durulma zamani her zaman i¢in
spin-spin durulma zamanindan (T;>T,) biiyiiktiir. Bunun aksi kesinlikle olamaz.
Ciinkii boyuna durulma sona ermis ise enine durulmanin devam etmesi miimkiin
degildir. Spin-spin durulmasi bir entropi olayidir. Spinlerin donme hizlarinin
farkl1 olmasindan ve bunlarin istatistiksel dagilimindan kaynaklanmaktadir.
Halbuki spin-6rgli durulmasi bir enerji alis verisi oldugu i¢in tamamen bir entalpi
olayidir. Spin-6rgii durulmasinda c¢ekirdek sogurmus oldugu enerjiyi disar
vererek tekrar eski konumuna donebilir. Bu enerjiyi elektromanyetik bir dalga
olarak disaritya vermesi mimkiin degildir. Ciinkii 151n yayma olasilii, yayilan
1sinin frekansi ile dogru orantilidir. Sogurulan enerji radyo dalgalar1 bdlgesinde
oldugundan bu enerjinin elektromanyetik dalga olarak tekrar disar1 verilmesi

diisiiniilemez. O halde enerjinin fazlasi o&rgiiye verilir. Orgii igerisindeki
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molekiiller, termal hareketler sonucu ¢esitli manyetik alanlar meydana getirirler.
Bu yiiklii taneciklerin kendilerine 6zgli donme hareketleri vardir. Bu olusan
alanlarin bazilariin frekansi , ¢ekirdegin presesyon hareketinin frekansina uyar
ve enerji etkilesim sonucu &rgiiye aktarilir. Orgiiye verilen enerji termal harekete,

yani kinetik enerjiye ¢evrilir.

2.6. Durulma Mekanizmasi

Rezonans olayinda elde edilen NMR sinyali, olusan miknatislanma
vektoriiniin zamana gore degisimidir, bagka bir ifadeyle uyarilmig ¢ekirdeklerin
durulmasidir. Bir numune iizerine RF alam1 (rezonans igin gerekli enerji)
gonderildigi zaman, pulslar arasinda segilecek olan bekleme siiresi ve
miknatislanmanin ¢evrilme agis1 gibi parametreler c¢ekirdeklerin durulma
zamanlaria gore programlanir.

Rezonans halinde olan bir ¢ekirdegin fazla enerjisini o6rgiiye vererek tekrar
eski konumuna gelmesi gerekir. Bunun icin ¢ekirde§in g¢evresinde c¢ekirdegin
Larmor frekansina esit olan doner bir manyetik alanin olmasi gerekir.
Cekirdeklerin durulmasi igin gerekli bu doner manyetik alanlar cekirdegin
etrafinda mevcuttur. Molekiillerin belirli istikamette 6telenme hareketleri, donme
hareketleri, molekiil i¢inde bazi1 gruplarin donmesi ve baglarin titresimi bir
molekiilde gozlenebilen dinamik olaylardan bazilaridir. Bu hareketlerin tiimiinti
yiikli parcaciklar elektronlar ve c¢ekirdekler olusturdugundan, bu hareketlerin
oldugu yerde belirli frekanslarda déner manyetik alanlar olusur. Ornegin bir bag
titresiminde elektronlarin hareketinden dolayr manyetik alanlar meydana gelir.
Rezonans olmus bir c¢ekirde§in eski konumuna gelebilmesi igin, Larmor
frekansina uygun frekansa sahip bu tiir manyetik alanlardan biri ile etkilesmesi
gerekir. Bagka bir deyimle bir sistemin enerjisini bagka bir sisteme devredebilmesi
icin her iki sistemin sartlarinin (frekanslarmm) esit olmasi gerekir. Ornegin
kirmizi Gtesi (IR titresimleri) titresimlerin frekanslart genelde 10'°-10" Hz
civarinda olup ¢ekirdeklerin durulmasi i¢in uygun degildir. Ciinkii ¢ekirdeklerin
Larmor frekanslari 10’-10° Hz civarindadir. Dénme ve otelenme hareketleri,

genelde frekanslar1 yerine korelasyon zamanlari, (t;) ile tanimlanir. Korelasyon
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zamani, Otelenme hareketlerinde iki ¢arpma arasindaki ortalama siiredir. Bir
molekiil yalniz belli bir yonde hareket etmez. Hareket yoniinii, carpmalar sonucu
siirekli olarak degistirir. Korelasyon zamani bir molekiil i¢in sinirli degildir. Bu
zamanin maksimum ve minimum degerleri vardir. Belirli sartlarda ortalama bir
zamandan bahsetmek miimkiindiir. Bu hareket degisimi ile molekiil siirekli
degisken manyetik alanlar olusturmaktadir. Ayrica olusan bu manyetik alanlarin
frekanslar1 dogrudan korelasyon zamanlarina baglidir. Rotasyon hareketlerinde ise
bir radyan rotasyon i¢in gereken ortalama zamana korelasyon zamani denir.
Korelasyon zamanlart; sicaklik, molekiiliin biiyiikliigi, molekiilin sekli ve
¢ozeltinin viskozitesi gibi faktorlere baglidir. Korelasyon zamani 107'% s olan bir
rotasyon hareketinin frekansi yaklasik olarak 10'© Hz’ dir. Bu rotasyon
hareketlerinden bazilarinin frekansi, ¢ekirdegin Larmor frekansi ile ayn1 bolgede
olacagindan, cekirdek bu manyetik alanlarla etkileserek fazla enerjisini bu

sistemlere (Orgiiye) verir [1].
2.7. Inversion Recovery Yontemi

Inversion Recovery yontemi NMR sistemlerinde spin-Orgii durulma
stirelerinin  hesaplanmasinda oldukca sik kullanilan giivenilir bir yontemdir.
Sekil 6.1° de goriildiigii gibi Inversion Recovery yonteminde z istikametinde
yonlenmis olan (a) manyetik moment vektoriiniin 180° lik radyo dalgasiyla
etkilesimi sonucu, manyetik moment vektorii —z dogrultusunda (b) yonlenmistir.
Uygulanan 180% lik radyo dalgasinin sistem f{izerinden kaldirilmasinin hemen

ardindan manyetik moment vektorii tekrar eski konumuna donmektedir (c).

zZ

M)

T
* "~

180° ik etki M, 90°"' lik etki

(a) (b) (©) (d)

Sekil 2.13. Inversion Recovery Yontemi
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Manyetik moment vektoriiniin tekrar eski konumuna donmesine kadar
gecen siireye durulma siiresidir. Inversion Recovery yonteminde bu durulma

siiresi sisteme 90°” lik radyo dalgas1 uygulayarak tekrar elde edilmektedir.

2.8. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRI) ve Kontrast Ajanlar

Proton NMR sistemlerinin karaciger ve bobrek hastaliklarindan damar
sistemlerindeki bozukluklar ile baz1 organ ve dokulardaki tiimoérlerin teshisine
varana kadar genis bir kullanim alant mevcuttur. Hemen hemen biitiin klinik
kullanima sahip NMR cihazlar1 proton manyetik rezonans ihtiva etmektedir ve bu
sistemlerdeki NMR sinyali iireten temel proton tirii su molekiiliine ait
protonlardir. Su canli organizmalardaki organ ve dokularda en yaygin olarak
bulunan molekiiler yapidir. MR goriintiilemedeki parlaklik su protonun {i¢
ozelligine bagh olarak degisebilmektedir:

1) Proton konsantrasyonu yada spin yogunlugu,

i1) Spin-0rgii durulma siiresi (T)),

ii1) Spin-spin durulma siiresi (T»).

MRI sistemlerinin uygulanabilirligi ve teshis kabiliyetlerini artirmak igin
cesitli ajanlar gelistirilmistir. Bu ajanlardan en fazla gelecek vaat edenler ise metal
iyon selatlaridir. Yiiksek paramanyetik iyonlar durulma (T, ve T) siirelerine ciddi
oranlarda katkida bulunarak dokulardaki manyetik 6zelliklere etkirler. Bu etki
genel olarak su protonunun durulma siiresini kapsamaktadir [3]. Kontrast ajanlar
hastalikli ve saglikli dokularin su protonlarmin durulma siirelerine etki ederek

alinan goriintiilerin daha kolay degerlendirilmesini saglarlar [5].

2.9. Paramanyetik Komplekslerin Durulma Kapasitesini Etkileyen Faktorler

Metal komplekslerindeki paramanyetik iyonlar tarafindan olusturulan su
durulma degerlerindeki degisim bircok etken tarafindan olusturulmaktadir.
Oncelikle paramanyetik iyonlar ¢ok siki bir kompleks olusturmak zorundadirlar.
Ciinkii bu komplekslerin iyonik tuzlari oldukg¢a toksik ozellik gostermektedir.

Bununla birlikte ¢ok giiclii komplekslerde ise ¢oziiclideki su molekiillerinin



19

komplekse bagli su molekiilleri ile yer degistirme islemi zorlasacagindan bir orta

yol bulunmalidir. Durulmaya etki eden genel faktorler asagida siralanmistir.
2.9.1. Paramanyetik kompleks konsantrasyonu

Yiiksek konsantrasyon diisiik toksik Ozellikler ve suda c¢oziinebilme
problemlerini birlikte getirir. Ligand bu durumlar g6z Oniine alinarak zar

gecirgenligini artiracak sekilde dizayn edilebilir. Fakat bu durum ¢ogu zaman

toksik ozellikleri artirip ¢oziiniirliigli azaltmaktadir.
2.9.2. Paramanyetik komplekslerin manyetik momenti

d ve f orbitallerinde ¢ok sayida eslesmemis elektronlart bulunan metal
iyonlar1 ¢ok yiiksek manyetik momentlere sahiptirler. Cok kararli metal
komplekslerin gerekliliginden otiirti  Fe(Ill) ve Gd(IIl) tiird iyonlar bu
komplekslerde diger metal iyonlara nazaran daha onceliklidirler.

2.9.3. Koordine su molekiillerinin sayis1

Coziici ortaminda yer alan suyun durulma becerisi, metal iyon

kompleksine bagli su molekiilleri sayisi ile orantilidir.
2.9.4. Su degisim oram

Metal iyonlara baghh su molekiilleri ile ¢oziici sistemdeki su
molekiillerinin degisim orani1 yada hizi etkili bir paramanyetik durulma i¢in hizl
olmalidir. Bu durum Gd(III) ve Fe(IIl) i¢in bir engel teskil etmez.

2.9.5. Metal-Cekirdek Uzakhgi

Paramanyetik durulma etkisi, paramanyetik iyon ile bu iyona bagli olan su

molekiilii arasindaki uzaklikla ters orantilidir [3].
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3. INFRARED SPEKTROSKOPISi

Infrared (IR) spektroskopisi, maddenin infrared 1smlarin1 absorplamasi
tizerine kurulmus olan bir spektroskopi dalidir. Homoniikleer (N, O, Cl, gibi)
molekiiller hari¢ biitiin molekiiller infrared isinlarin1 absorplarlar ve infrared
spektrumu verirler. infrared 1smnlarmin dalga boylar1 (1000-300000) nm arasinda
olmasina ragmen infrared spektroskopisinde 1sinlar dalga boylar1 (2500-25000)nm
arasinda olan 1smlardan yararlamlir. Infrared spektroskopisinde 1smlar dalga
boylariyla degil daha ¢ok dalga sayilariyla verilir. Dalga sayist & =1/ A (cm™)
ifadesi ile verilir. Buna gore yukaridaki dalga boylar1 araligi (4000-400) cm’™
seklinde ifade edilebilir. Dalga sayilart 400cm™ den daha kiigiik 1sinlarin
enerjileri molekiillerin donme enerjileri seviyesinde olduklarindan, havadaki
molekiiller tarafindan bile kolaylikla absorbe edilirler.

Infrared spektroskopisi daha ¢ok yap: analizinde kullamilir ve ¢ogu kez
elektronik ve NMR spektroskopileriyle birlikte uygulanir. Her maddenin kendine
0zgii bir infrared spektrumu vardir. Bir maddenin infrared spektrumu ultraviyole
spektrumuna gore daha karisiktir. Bunun nedeni infrared 1sim1 enerjilerinin
molekiillerin titresim enerjileri seviyelerinde ve molekiilde bir ¢ok titresim
merkezlerinin olmasidir. Molekiil i¢indeki atomlarin titresimleri sirasinda atomlar
arasindaki uzaklik devamli biiyliylip kiiciildiigiinden, iki atom arasinda titresim
halinde bir elektriksel alan meydana gelir. Bu titresim infrared 1s1ninin elektriksel
alanmin titresimine uyunca 1sin absorplanir ve 1511 absorplayan molekiiliin
elektriksel yiik dagilimi1 daha da asimetrik olur ve dipol momenti biiyiir. Buna
karsilik Na, O, Cl,, gibi molekiillerde dipol momenti degismesi olmadigindan

bunlar infrared 1s1nlarini1 absorplamazlar.

3.1. Molekiil Titresimleri

Bir molekiiliin yapabilecegi titresim sayis1 o molekiilii olusturan atomlarin
sayisina baghdir. Atom sayist N olan bir molekiill 3N serbestlik derecesine
sahiptir. Molekiiliin toplam hareket serbestliginden ii¢ tanesi x, y, z eksenleri

boyunca otelenme hareketini belirler. Diger {i¢ tanesi de molekiiliin x, y, z
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eksenleri etrafindaki donme hareketini belirler. Dogrusal molekiillerde ise
molekiil ekseni etrafindaki donme molekiiliin tiimiiniin yer degistirmesi agisindan
bir anlam tasimayacagindan sadece diger iki eksen etrafindaki donmeler alinir.
Dolayistyla ag¢ili bir molekiil (3N-6) tane, dogrusal bir molekiil ise (3N-5) tane
cesitli tiirde titresim hareketine sahiptir. Sekil 3.1 ile verilen ¢ok atomlu
molekiillerin titresim hareketleri gerilme, ag1 biikiilme, diizlem dis1 a¢1 biikiilme
ve burulma titresimleri olarak dort grupta incelenebilir.

Gerilme titresimleri bagin ekseni dogrultusunda periyodik uzama ve
kisalma hareketine neden olan titresimlerdir. Bu tiir titresim hareketleri bag agisin
degistirmez. Bag gerilmesi v ile gosterilir. Bu titresimler simetrik ve asimetrik
gerilme olarak ikiye ayrilir. Simetrik gerilme (vs) molekiildeki tiim baglarin
uzamas1 ve kisalmasi hareketidir. Asimetrik gerilme ise molekiildeki baglarin bir
veya birkacinin uzarken digerinin kisalma hareketi yapmasi olup v, ile gosterilir.

Ac1 biikiilme titresimleri iki bag arasindaki acinin periyodik olarak
degismesine neden olan titresimlerdir ve 8 ile gosterilir. Molekiil gruplari i¢in ag1
biikiilmesinin makaslama, sallanma, dalgalanma ve kivirma gibi 6zel sekilleri
vardir. Diizlem dis1 a¢1 biikiilmesi bir diizleme (genellikle en yiiksek simetriye
sahip diizlem) dik dogrultudaki ag¢1 degisimine neden olan titresimlerdir.
Atomlarin hareketi ile bir diizlem yok edilmis olur. Bu titresim hareketi v ile
gosterilir. Genelde kapali bir halka olusturan molekiillerde goriiliir ve hareketin
biciminden dolay1 semsiye titresimi adin1 alir. Burulma titresimleri ise iki diizlem
arasindaki agmin bir bag veya aciyr deforme edecek sekilde degisimine neden

olan titresimlerdir ve 7 ile gosterilir.

3.2. Katilarin IR Spektrumunun Alinmasi

Bilesiklerin infrared spektrumlarinin alinmasi i¢in ¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Bu yontemler bilesigin gaz, sivi, kat1 veya ¢ozelti halinde olusuna
gore degisirler. Bilesigin fiziksel durumuna gore molekiiller arasi etkilesmeler
degiseceginden dolay1r gaz, sivi, katt veya ¢ozelti halde aliman spektrumlarda

frekans kaymalar1 ve farkli bantlar ortaya ¢ikar.



(a) Simetrik,v, (b) Asimetrik, v,
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(1) Diizlem digi agl biikiilmesi, y

Sekil 3.1. Molekiil titresim tiirleri
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Katilarin infrared spektrumlarini alinmasinda kati numune disk haline
getirme teknigi, slispansiyon haline getirme teknigi ve ¢ozelti haline getirme
teknigi ile hazirlanir. Bu tekniklerin ilki olan disk haline getirme tekniginde
formil agirligi 200 grama kadar olan maddelerden 1 mg alinip agat bir havanda
iyice toz edilir. Bunun iizerine yaklagik 100 mg suyu alinmis potasyum bromiir
(KBr) konur ve gene iyice ezilerek ince, homojen bir karisim yapilir. Bu
karisgitmdan uygun miktarda alinarak preste ince seffaf disk haline getirilir.
Stispansiyon haline getirme tekniginde (3-5) mg kadar numune agat bir havanda
iyice ezilerek biiyiikliigii 2> dan daha kiigiik parcaciklar haline getirilir.

Bunun {iizerine nujol denen saf parafinden 1-2 damla konur ve gene iyice
kanigtirilir. Bu sekilde hazirlanmis olan siispansiyondan kiiglik bir damla NaCl
veya KBr diskin iizerine damlatilir, iizerine aynt maddeden ikinci bir disk
kapatilarak siispansiyonun diizglin bir sekilde yayilmasi saglanir. Cozelti haline
getirme tekniginde ise bir ¢ozeltinin spektrumunu almak i¢in en iyi yol onu uygun
bir ¢oziiciide ¢ozelti haline getirmektir. Bunun i¢in madenini olduk¢a derisik bir
cozeltisi yapilir (% 0,1-10 gibi). Cozeltileri koymak i¢in kullanilan infrared
sellerinin 151n demeti gecen pencereleri infrared i1sinlarini gegiren maddelerden
yapilir. Su kullanildig1 zaman NaCl, LiF gibi suda ¢oziinen maddelerden yapilan

pencereler kullanilmaz [4].
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4. ICP-OES SPEKTROSKOPISi

Her elementin karakteristigi olan, farkli uyarilma seviyelerine karsilik
gelen fotonlarin belirli dalga boylart mevcuttur. Hem atomik absorpsiyon hem de
atomik emisyon spektroskopisinin temelinde her elementin farkli uyarilma
seviyelerine karsilik farkli dalga boylarindaki fotonlarin tesbit mekanizmasi yatar.
Bunlara ilaveten farklt mekanizmalarla uyarilan atomlarin temel hale gecerken
yaydiklar1 fotonlarin yogunluklari ise, incelenen maddeye ait derisim bilgilerini
ihtiva etmektedir.

Optiksel emisyon spektrometresinde (OES), incelenecek olan 6rnek ¢ok
yiiksek sicaklik degerlerine maruz birakilarak (6000-10000) °K atomlarin hem
ayrismast hem de iyonlagsmasi yada uyarilmasi saglanmaktadir. Atomlar yada
iyonlar iist enerji seviyelerine uyarildiklarinda, termal yolla yada emisyon yoluyla
tekrar daha diisiik enerji seviyelerine donerler. ICP-OES spektrometrelerinde ise
belirli dalga boylarinda yayilan fotonlarin yogunluklar1 yada intensiteleri
Olciilerek analizi yapilan ilgili numunedeki elementin konsantrasyonu temin edilir.

ICP-OES cihazina ait sematik bir diyagram Sekil 4.1°de gosterilmistir [6].

OptikTransfer
~--T O ________-_- Spektrometre
fToTTTette T PMT
Radyo frekans _I
ureteci ICP Tor¢
Miroislemcif§
I Bilgisayar
Argon I Nebulizer —> Sprey
Sa® -| Cemberi
— ¢
& N\ Atik

== ¥
O Pompa

Numune

Sekil 4.1. ICP-OES cihazinin sematik gosterimi



25

ICP-OES spektrometresinde incelenecek olan numune ¢ok iyi ¢éziinmiis
cozeltiler seklinde hazirlanmalidir. Cozelti fazinda hazirlanan numuneler
Sekil 4.1°de yer alan ICP Torg {initesinde (700-1500) watt degerleri arasinda yer
alan radyo frekansi (RF) ile uyarilarak numune gaz fazina gegirilmektedir. Gaz
fazinda ki numune kendi karakterisitiginde farkli dalga boylarinda uyarilarak
1sinim yapmakta olup, bu dalga boylarma bagli olarak incelenen maddenin
niceligi ve 1smimin yogunluguna bagli olarak da miktar1 hakkinda bilgi elde

edilebilmektedir [6].
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5. MALDI-TOF/MS SPEKTROSKOPISi

Kiitle Spektrometresi 06zellikle biiyiik yapili biyolojik molekiillerin
karekterizasyonunda sik¢a kullanilan bir yontem olup 300.000 Da {izerindeki
yapilara kadar uzanabilen bir kullanim alanina sahiptir. MALDI-TOF/MS
(Matriks Yap1 Destekli Lazer Desorpsiyon Iyonizasyon Ugus Zamanl Kiitle
Spektrometresi) Sekil 5.1° de gosterilmistir.

Yansicl Decektd
anmc) Denektar flumuine Yilkleme

Biiimil

Linest Dedektir
/ Yiden

Wamers .
g Tipdl

hyon Demeti

|
1 UL
Yol

| ; huming
, - """ P Plakiasi
lyan Segici

| Prizma

¥anatic | Lazer

Elrostat Deidgken Yots)
Ayna Sacaklan

Sekil 5.1. MALDI-TOF/MS cihazinin sematik gdsterimi

TOF (Time of flight) bazli kiitle spektrometresi belirli (kiitle / yiik)
oranlarina sahip olan farkli yapidaki iyon gruplari iizerine uygulana ““ E ” elektrik
alan1 altinda bu iyon gruplarinin hareketi ilkesine dayanir. Belirli elektriksel alan
degerlerinde hizlandirilan bu iyon gruplart Sekil 5.1°de gosterilen ugus tiipl
yolunu farkli zamanlarda kat ederek dedektore ulasacaklardir. Yani iyon
gruplarinin tesbitinde (kiitle / ylik) orani belirleyici faktordiir. Bu durumun
matematiksel ifadesi,

KE=[Mv’]/2=ZeEd (5.1)

seklinde verilir. Burada K.E iyonun kinetik enerjisi, M iyonun kiitlesi, v iyonun
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hiz1, Z iyonun yiikii, E elektrik alan d ise iyonun dedektore kadar kat ettigi ugus
tiipii icersindeki yoldur.

MALDI-TOF/MS spektrometresinde hazirlanan numuneler, deiyonize su,
2,5 dihidrosibenzoikasit, 3,5 dimetoksi-4-hidroksinamik asit gibi matriks yapilar
icerisinde ¢oOziildiikten sonra numune plakasi iizerinde yer alan bdlgelere
damlatilarak ¢ozelti fazindaki numune plaka lizerinde kurumaya birakilir. Kuruma
islemi tamamlandiktan sonra hazirlanan Ornek numune yiikleme boliimiine
yerlestirilir. Daha sonra numunenin iizerine lazer demeti yollanmasi suretiyle
buharlasip iyonlarina ayrigsmasi saglanir. Farkli bilesenlerine ayrilan numune ugus
tipli igerisinde belirli elektriksel alan degerlerine tabi tutularak hizlandirilir
(kiitle / yiik) oranlarma bagli olarak farkli siirelerde dedektére ulagsan iyonlarin

dedektorde tesbiti yapilir [7].
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6. DENEYSEL CALISMA

Bu bolimde gadolonyum igerikli polimerin elde edilmesi, spin-6rgii
durulmasi, FT-IR, ICP-OES, MALDI-TOF/MS ve fareler iizerinde yapilan akut

toksisite ¢caligmalari lizerinde durulmustur.

6.1. Gadolonyum Icerikli Polimerik Kontrast Ajan Sentezi

MAAP (metakriloamidoantipirin) molekiilii Ersoz ve arkadaslarinin [8]
yontemiyle sentezlenmistir. Daha sonra 1.0 mmol Gd(NOs); ile 3.0 mmol MAAP
20 ml etanol ve asetonitril karigimi ilave edilerek bir manyetik karistirici
yardimiyla kahve turuncu renkli matakriloamidoantipirin Gd(III) metal selat
monomer yapisi beher igerisinde gozlemlenene kadar yaklagik 2 saat siireyle
karistirlmistir. Daha sonra bu monomer AIBN (o-of azobisisobiitironitril)
esliginde 60 °C polimerlestirilmistir. Vakum ortaminda kurutulan polimer,
FT-NMR, FT-IR, ICP-OES, MALDI-TOF/MS ve akut toksisite ¢alismalarinda

kullanilmistir.

6.2. Spin-Orgii Durulmas1 Analizleri

Bir atomda spin-6rgii durulma zamani her zaman i¢in spin-spin durulma
zamanindan daha biiyiiktiir, bunun aksi kesinlikle olamaz [1]. Bu gercek goz
onilinde tutularak sentezlenen polimer i¢in sadece spin-0rgli durulma siireleri
dikkate alinarak Gd-MAAP polimer yapmnin farkli derisimlerindeki Gd(III)
iyonlar1 i¢in ayr1 ayri durulma siireleri hesaplanmistir. Bes farkh
konsantrasyondaki Gd(III) degerleri icin, elde edilen polimer yapi her numune
0,75 mm’ lik D,O kullanilarak 5 mm’ lik NMR tiiplerinde ¢oziiliip spin-6rgii (T))
stireleri JEOL EX90A NMR cihaz1 ile 90 MHz’ lik bir alan altinda 32.6°C
sicaklik degerinde Inversion Recovery metodu uygulanarak hesaplanmistir.

Spin orgli durulma siireleri olabildigince sabit sicaklik degerlerinde
incelenmeye caligilmistir, ¢linkii Boltzmann dagilim yasasina gore alt ve {ist enerji

seviyelerinde bulunan protonlarin sayisal orani,
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Na /Np =P+ 4.1
formiilii ile ifade edilir [1]. Buradan da goriilecegi gibi sicaklik bu dagilimi
etkileyebilecek faktorler arasinda yer almaktadir, dolayisiyla her numune ayni
sicaklik degerlerinde ele alinmistir.
Paramanyetik sulu ¢ozeltiler igin, ¢oziiciiniin boyuna (longitudinal)
durulma orani, 1/T;, paramanyetik tiiriin konsantrasyonuna bagli olarak,
(1/T1)obs= (1/T1)g +R1 x [M] 4.1)
denklemine gore degisme gostermektedir. Bu denklemde (1/T))ops ve (1/T1)g
sirastyla paramanyetik tiiriin varliginda ve yoklugunda ¢oziiciiye ait durulma
oranlaridir. Rolaksivite R; genel olarak (1/T;) ifadesine karsilik [M] ifadesinin
grafigi cizilerek elde edilir ve bir yapiya ait durulma becerisini ifade etmekte

kullanilir [9].
6.3. FT-IR Analizleri

MAAP ve Gd-MAAP yapilar icin (4000-400)cm™ araliginda Perkin-Elmer
Spectrum 2000 FT-IR cihaz1 yardimiyla, KBr disk teknigi kullanilarak
spektrumlar elde edilmis olup Gd(III) iyonunun koordinasyonu muhtemel olan

“O” ve “N” atomlarina ait bantlardaki kaymalar incelenmistir.
6.4. ICP-OES Analizleri

Bes farkli derisimde hazirlanan Gd-MAAP polimer yapimin igerisindeki
paramanyetik ajan olan Gd(III) iyonlariin derigsimi, polimere ait hem spin-6rgi
durulma stirelerinde hem de polimerin canli organizma {izerindeki toksik etkileri
bakimindan 6nemli rol oynamaktadir. Bu sebeple Perkin Elmer Optima 4000
serisi ICP-OES (gadolonyum igin sirasiyla 342.247 nm, 336.223 nm, 335.047 ve
308.199 nm de calisilmistir) cihazi yardimiyla Gd(III) iyonlarina ait miktarlar

ppm mertebesinde tayin edilmistir.
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6.5. MALDI-TOF/MS Analizleri

Bu calisma Gd-MAAP polimer yapisinin molekiil agirligi hakkinda bilgi
edinebilmek amaciyla yapilmistir. Polimer madde deiyonize suda ¢6ziiliip matriks
yapt olarak ise 2,5 dihidroksi benzoik asit (DHB) kullanilmistir. Uygulanan bu
yontemde 10 mg DHB matriks maddesi 1ml deiyonize su igerisinde, 10 mg
Gd-MAAP polimeri ise yine 1ml deiyonize su icerisinde ¢oziilmiistiir. Bu islem
tamamlandiktan sonra matriks:6rnek numunelerinden (24:1)ul oranlarinda
alinarak ependorf kabinda karistirllmak suretiyle homojen bir c¢ozelti elde
edilmistir. Elde edilen bu ¢ozelti numune plakalar1 {izerindeki spotlara
damlatildiktan sonra kurumaya birakilmistir. Kuruma tamamlandiktan sonra

numune MALDI-TOF/MS cihazina verilip analiz tamamlanmistir [10].

6.5. Toksisite Calismalari

Bu calismada Gd-MAAP polimer yapisinin ¢oziiciisii olarak fizyolojik
Krebs-Henseleit ¢ozeltisi kullanilmistir. Fizyolojik ¢6zeltinin bilesiminde bulunan
kimyasal maddeler, (mM olarak): NaCl, 118,4; KCI, 4,7; CaCl,.2H,0),
1,9; NaHCOs;, 25,0; MgS04.7H,0, 1,2; KH,PO4, 1,2 ve glikoz 11,1 seklinde
siralanmaktadir. Deneylerde lokal olarak yetistirilen her iki cinsten Swiss Albino
tiirli (26-35) gram agirliklarinda fareler kullanilmistir.

Deneyde Krebs-Henseleit fizyolojik ¢dzeltisinde ¢Oziinmiis olan test
maddesi, deney hayvanlarina intraperitoneal olarak uygulandiktan sonra 48 saat
boyunca gozleme tabi tutulmus olup deney ve gozlemler neticesinde kullanilan
test maddesinin (Gd-MAAP) 3,5 mg dozunda herhangi bir akut toksik etkisinin
olmadig1 gozlenmis ve Lourke’ nin caligmasina gore [11] test edilen bu dozda

Gd-MAAP’ 1n herhangi bir akut toksisitesinin bulunmadigi sonucuna varilmistir.
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7. DENEYSEL BULGULAR

Bu kisimda numunelerin FT-NMR, FT-IR, ICP-OES ve MALDI-TOF/MS
analizleri ile Toksisite ¢alismalarina ait sonuglar degerlendirilmektedir.

Yapilan Ol¢timler sonucu elde edilen rolaksivite degerleri konsantrasyona
bagli olarak Cizelge 7.1° den de gbriilebilecegi gibi 9.28 mM™'s™ ile 9.88 mM's™
arasinda degismektedir. En diisiik konsantrasyon degerinde bile 9.28 mM™'s™” lik
rolaksivite degeri ile ticari olarak kullanilan Gd-DTPA (5.25 mM's™) kontrast

ajanindan daha yiiksek rolaksivite degerine ulagilmistir [9].

Cizelge 7.1. Gd-MAAP polimere ait rolaksivite degerleri (32.6 °C ve 90 MHz)

Gd(I1II) ( mmol ) Sicaklik (°C) Rolaksivite (mM's™)
0.0016 32.6 9.28
0.0032 32.6 9.41
0.0063 32.6 9.60
0.0070 32.6 9.83
0.0071 32.6 9.88

Su protonlarina ait spin-orgii durulma stireleri (T;) yaklasik olarak 3.4 s
civarindadir [12]. Sentezlenen Gd(III) icerikli polimer yap1 géz 6niine alindiginda
3.4 s’ lik T; durulma siiresi milisaniye mertebesine indirgenmistir. Bu durum
paramanyetik gadolonyum elementinin polimer yapiya baglandigi sonucuna
gotiirebilecek sonuglardan biridir. Yalniz sadece bu verilerden yola c¢ikilarak
Gd(III) iyonlarinin MAAP yapiya baglandigin1 sdyleyebilmek zordur, c¢linkii
ortamda serbest halde bulunan Gd(III) iyonlar1 da sistemin spin-6rgii durulma
stiresine benzer sekilde etkiyerek yine bu durulma siiresinin kisalmasina neden
olabilmektedir. Bu durum g6z 6niine alinarak Gd-MAAP polimer yapinin toksik
etkisinin incelenmesi neticesinde serbest halde olduk¢a zehirli oldugu bilinen [3]
Gd(IIT) iyonlariin ne denli MAAP yap1 ile koordinasyon igerisine girip girmedigi
de arastirllmistir. Bunun i¢in Swiss Albino tiirii (26-35) gram agirliklarindaki
fareler iizerinde akut toksisite ¢alismalar1 yapilmistir. Serbest halde oldukca toksik
olan bu Gd(IIl) iyonlar1 [3] bu durumdan otiirii ancak giiclii kompleksler
olusturmalart  halinde gilivenli olarak canli  organizmalar iizerinde
kullanilabilmektedirler. Yapilan bu toksisite ¢alismasi neticesinde (klinik doz

0.1 mmol Gd/kg) [13] 3.5 mgkg Gd-MAAP i¢in herhangi bir yan etkiye
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rastlanilmamigtir. Bu durum Gd iyonlarinin MAAP ile koordinasyonunu

destekleyen baska bir bulgudur (Sekil 7.1).
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Sekil 7.1. Gd-MAAP metal selat monomerin olasi olusumu

Gd-MAAP yapisinda Gd(III) iyonunun koordine oldugu iiclii MAAP
yaptya kiitlece oran1 5.18’dir. Bu oran alinan miktar ne olursa olsun korunmak
zorundadir. Yapilan ICP-OES c¢alismalar1 0,0015gr Gd-MAAP maddesinde
0,258 mg Gd(III) iyonu oldugunu gostermektedir ki bu da yaklasik 4,8 degerine
karsilik gelmekte olup bir Gd(III) iyonuna karsilik ti¢clii MAAP etkilesimi olayini
desteklemektedir. Farklt miktarlarda Gd-MAAP maddesi iizerinde yapilan
ICP-OES analiz sonuglar1 Cizelge 7.2° de sunulmustur.

Cizelge 7.2. ICP-OES analiz sonuglari (0.75ml Gd-MAAP ¢ozeltisinde)

Uyarilma seviyeleri (nm) |342.247 nm | 336.223 nm |335.047 nm 308.199nm

0.0015 g Gd-MAAP 343.9 ppm 347.6 ppm | 345.2 ppm 339.4 ppm
0.0028g Gd-MAAP 684.4 ppm 686.3 ppm | 682.3 ppm 663.9 ppm
0.0050g Gd-MAAP 1322 ppm 1320 ppm 1317 ppm 1314 ppm
0.0060g Gd-MAAP 1469 ppm 1479 ppm 1482 ppm 1454 ppm

0.0070g Gd-MAAP 1500 ppm 1497 ppm 1494 ppm 1482 ppm
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Gd(II) iyonu bulundugu yap1 igerisinde dokuz tane koordine kovalent bag
yapma egilimi igerisindedir [3]. Sentezlenen yapi itibariyle Gd(III) iyonunun ti¢
tane koordine kovalent bagi da ortamda bulunan H,O molekiilleriyle yapmasi
gerekmektedir. Spin—orgli durulma siirelerindeki milisaniye mertebesine kayma
egiliminin nedenlerinden biriside budur.

Sekil 7.2° de MAAP (spektrum I) ve GAd-MAAP (spektrum II) yapilarina
ait KBr disk haline getirme teknigiyle elde edilen spektrumlar gdriinmektedir.
Yapilara ait (N-H) titresimleri A, A', B, B ile (C=0) titresimleri ise C, Cile
gosterilmistir.

Gadolonyum iyonu ile koordine kovalent yap1 olugturmasi s6z konusu olan
“N” ve “O” atomlarinin i¢inde bulundugu molekiillere ait titresim frekanslari
Cizelge 7.3° de gosterilmistir. Ozellikle yapisinda (C=0) grubu baridan
molekiillerde Fe(III), Mn(II) ve Gd(III) gibi metalik 6zellik gosteren yapilarin “O”
atomu ile koordinasyonu (C=0) bandina ait titresim frekansindaki azalan dalga
sayis1 bolgelerine dogru kaymalar seklinde kendini gostermektedir [13]. Bu
calismada (C=0) bandinda meydana gelen 18 cm™ lik kayma gadolonyum
iyonunun bu noktayla koordinasyon bagi etkilesimine girdiginin bir gostergesi
sayilabilecek kadar biiyiiktiir. Buna karsili (N-H) bandinda meydana gelen kayma
degeri ise etkin bir koordinasyon i¢in yeterli sayilabilecek diizeyde degildir. Cok
zayif Gd-N koordinasyon ifadesinde dahi kayma degeri 6 cm™ olarak ifade
edilmektedir [15].

Cizelge 7.3. MAAP (spektrum I) ve Gd-MAAP (spektrum II) yapilarmin infrared

frekanslari(cm™)

Ornek (Vam) cm’ (van) em’ | (Veeo) cm’
Spectrum I 3525 3441 1649
Spectrum II 3528 3444 1667

Sekil 7.3> de GAd-MAAP polimer yapinin sematik gosterimi yapilmis olup,
ICP-OES spektrometresinde yapilan Olglimler, monomer yap1 igerisindeki
gadolonyumun {i¢ adet MAAP yapiya olan kiitlece oran1 géz oniine alindiginda,
farkli miktarlarda alinan Gd-MAAP polimerlerinde de benzer oranin korundugunu

ortaya koymaktadir. ICO-OES verileri diger spektroskopik analiz sonuglar1 da géz
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Ontine almirsa, Sekil 7.2° de ongodriilen Gd-MAAP polimer yapinin dogrulugunu

destekler niteliktedir.

\Gdﬂlll‘\“" -‘-"Edll'll}/ \ S | -~ \Gdl‘llll/

I Gﬂi““ Gadfly |

Sekil 7.2. Olasi poly (Gd-MAAP) yapisi, siyah ¢izgiler MAAP molekiiliinii

simgelemektedir

Sekil 7.4° te Gd-MAAP polimer yapiya ait (0-52114) Da bolgesinde
MALDI-TOF/MS spektrumu goziikmektedir. Yapiya ait spektrumda maksimum
pik degerleri Sekil 7.4’ te verilmistir. Buradan yola c¢ikilarak polimer yapinin
47175.9 Da degerini verdigi nokta en yiiksek (kiitle / yiik) degerini aldig1 nokta
oldugu igin, polimerin molekiil agirligr yaklasik olarak bu degerdir. Gd-MAAP
yapinin bir monomerlik {initesi bu yapiya baglanacak olan 3 adet H,O molekiilii
ile birlikte 1024 gr/mol’ diir. Buradan yola ¢ikilarak polimer yapinin
(471759 / 1024.0) = 46.07, yani yaklasik olarak 46 monomerden olustugu
sOylenebilir. Yine sekildeki 36031.5 Da degeri 35.18, yani yaklasik olarak 35
monomere ve 24469.1 Da ifadesi ise 23.90, yani yaklasik olarak 24 monomere,
son olarak ise 7505.5 Da’ Iik deger ise 7.33, yani yaklasik olarak 7 monomere
karsilik gelmektedir.

Sekil 7.5 te Gd-MAAP polimer yapmin (99-1001) Da bdlgesindeki
MALDI-TF/MS spektrumu goriilmektedir. Bu sekilde intensite degeri en yiiksek
olan pik 272.65 Da’ lik intensite degeri ile MAAP (metakriloamidoantipirin)
molekiiliine aittir. Dolayis1 ile mevcut yapi igersinde bolluk orani en yiiksek olan
MAAP molekiiliidiir. Yine Sekil 7.5 te 154.60 Da ve 155.67 Da’ da goriilen

pikler gadolonyum iyonuna aittir.
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Sekil 7.3. MAAP (spektrum I) ve Gd-MAAP (spektrum 2) yapilarinin infrared spektrumlari
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8. SONUCLAR VE TARTISMA

Yapilan bu calismada Gd-MAAP polimer yapist kimyasal yollarla elde
edilerek 90MHz’ lik FT-NMR cihazinda spin-6rgii durulma siireleri elde edilmis
olup aym zamanda (4000-400) cm™ infrared spektroskopik bolgesinde
incelenmistir. Bunlara ilaveten polimer yap1 igerisindeki Gd(III) iyonlarinin
konsantrasyonlar1 farkli derisimlerdeki ¢ozeltiler i¢in ICP-OES (inductively
coupled plasma optical emission spectrometer) cihazi yardimiyla ppm
mertebesinde tesbit edilmistir. Gd-MAAP polimer yapinin molekiil agirligina
iligkin veriler MALDI-TOF/MS (Matrix Assisted Laser Desorption Ionization
Time of Flight) cihazi ile yapilan 6l¢limler neticesinde ortaya konmustur. Elde
edilen polimer yapinin akut toksisitesi ise Swiss Albino  tiirii (26-35) gram
agirliklarinda erkek ve disi fareler lizerinde test edilmis olup 3,5 mg/kg’ lik test
maddesi (Gd-MAAP) farelere intraperitoneal olarak enjekte edilmistir.
Enjeksiyonu takip eden 48 saat boyunca fareler gozleme tabi tutulmus olup
herhangi bir yan etkiye rastlanilmamistir. Bu durum sentezlenen polimer yapinin
3.5 mg/kg seviyesinde akut toksik etkisinin olmadigini ortaya koymaktadir. Ayni
zamanda bu durum elde edilen yap1 igerisinde serbest halde Gd(III) iyonlar
bulunmadig1 sonucunu desteklemektedir.

Yapilan dlgiimler sonucu elde edilen rélaksivite degerleri konsantrasyona
bagh olarak 9.28 mM's” ile 9.88 mM's” arasinda degismektedir. En diisiik
konsantrasyon degerinde bile 9.28 mM™'s™ lik rélaksivite degeri ile ticari olarak
kullanilan Gd-DTPA (5.25mM™'s™") [9] kontrast ajanindan daha yiiksek rolaksivite
degerine ulasilmistir. Bu durum Gd-MAAP yapmin muhtemel kontrast ajani
olarak kullanilabilme olasiligini giiclendirmektedir.

FT-IR c¢aligmalarinda yapidaki (C=0O) gruplarmin sisteme Gd(III) ilave
edilmeden oOnce ve edildikten sonra ortaya c¢ikan spektrum degerleri
incelendiginde bu grup degerlerinde meydana gelen kaymalar metal iyonun
MAAP yap1 ile (C=0) uglarinda yer alan “O” atomu ile etkilesime girdiginin bir
gostergesidir. Gd(III) iyonlarmin “N” ve “O” atomlar1 ile koordinasyon
yetenekleri géz Oniine alindiginda (N-H) titresimleri de incelenmelidir. Ancak

(N-H) titresim bandlarinda meydana gelen kaymalar 3cm™ ile c¢ok zayif



39

kalmaktadirlar. Bu durum Gd(III) iyonlarinin MAAP yapr ile “O” uglarindan daha
etkin bir bicimde etkilesime girdigini gostermektedir.

Sonug olarak poly(Gd-MAAP) polimerinin rolaksivite degerleri ve bu
polimer yapiin 3.5 mg/kg degerinde her hangi bir akut toksik etki gostermeyisi
gibi veriler bu maddenin olas1 bir kontrast ajan1 olarak kullanilabilecegine isaret

etmektedir.
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