BATMAN UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

NMR ve MR iLE YAPILAN PROTON
ROLAKSIVITE CALISMALARININ
DEGERLENDIRILMESI
Mehmet YALINKILIC
YUKSEK LiSANS TEZi

Fizik Anabilim Dah

Haziran - 2019
BATMAN



TEZ KABUL VE ONAYI

Mehmet YALINKILIC tarafindan hazirlanan “NMR ve MR ile Yapilan Proton
Rolaksivite Caligmalarimn Degerlendirilmesi” adli tez galigmasi 27/06/2019 tarihinde
asagidaki jiiri taraﬁndfm oy birligi ile Batman Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Fizik
Anabilim Dali’nda YUKSEK LISANS TEZ] olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri imza

Bagkan
Prof. Dr. Sezai ASUBAY

Danigman
Prof. Dr. Ali YILMAZ

Uye
Dog. Dr. Osman PAKMA

Yukaridaki sonucu onaylarim.




TEZ BiLDiRIMi

Bu tezdeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢ergevesinde elde
edildigini ve tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu c¢aligmada bana ait

olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiksiz atif yapildigmi bildiririm.

DECLARATION PAGE

| hereby declare that all information in this document has been obtained and
presented in accordance with academic rules and ethical conduct. I also declare that, as
required by these rules and conduct, | have fully cited and referenced all material and

results that are not original to this work.

Mehmet YALINKILIC

Tarih: 27 /06/2019



OZET

YUKSEK LiSANS TEZi
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Jiiri
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NMR c¢alismalarinin baslangicindan, 1980°1i yillarin ortalarina kadar iyon veya protein iceren ya
da her ikisini birlikte iceren c¢ozeltilerin T; ve T, rolaksasyonlart konsantrasyona bagl olarak
inceleniyordu. 80’lerin ortalarindan itibaren iyon veya proteinin birim miktar1 bagina rélaksasyon artigini
ifade eden rolaksivite kavrami kullanilmaya baglandi. Literatiirde iyon ve protein konsantrasyonu ve
rolaksiviteye dair pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Ancak bu ¢alismalar degisik frekanslarda ¢alisan NMR
cihazlar1 kullanilarak degisik konsantrasyon ve sicakliklarda gerceklestirilmistir. Dolayisiyla sabit
sicaklikta ve degisik NMR cihazlariyla elde edilen frekans-konsantrasyon verilerini biitiinlestiren bir
calisma mevcut degildir. Bu ¢alismani amaci iyon ve proteinin her birini tek tek veya ikisini birlikte
iceren cozeltilerin rolaksivitelerinin frekansa bagliligini tespit etmektir. Bu amagla degisik frekanslarda
pure iyon ve protein ¢dzeltisi, iyont+protein ¢ozeltisi, kan ve serum bilegenleri ile ilgili calismalar
1950'den itibaren taranmistir. Bu ¢6zelti tiirleri i¢in rélaksasyon-konsantrasyon iligkisini ortaya koyan
tablolar tarafmizdan olusturulmus ve bu tablolardan alinan degerlerle rolaksivite degerleri saptanmuistir.
Tarafimizdan bulunan rélaksivite degerlerinden yeni tablolar ve grafikler olusturulmustur. Buna gore,
Mn(ll) Ry rolaksivitesi harig, biitiin ¢ozeltilerin rélaksiviteleri diisiik frekansta yiiksek, yiiksek
frekanslarda ise giderek  diismektedir. Ancak Mn(II) iyonunun R, rolaksivitesi artan frekansla
artmaktadir. Yine biitiin ¢ozeltilerin R, rolaksiviteleri Ry rolaksivitesinden biiyiiktiir. Rolaksiviteyi en
etkili olarak degistiren iyon Mn(II), en etkili degistiren protein ise (a+f) globulin olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: NMR, Ti ve T, rélaksasyon siireleri, rolaksivite, rolaksivitenin frekansa
bagliligi, rolaksasyonun konsantrasyona baglilig
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From the beginning of the NMR studies to the mid-1980s, T1 and T, relaxations of the solutions
containing ion or protein, or both together, were examined depending on concentration. From the mid-80s
onwards, the relativity concept, which implies an increase in the relaxivity per unit amount of ion or
protein, was introduced. There are many studies on ion and protein concentration and relaxivity in the
literature. However, these studies were carried out at different concentrations and temperatures using
NMR devices operating at different frequencies. Thus, there is no study integrating frequency-
concentration data obtained at constant temperature and with different NMR devices. The aim of this
study was to determine the frequency-dependence of the individual and / or protein-containing solutions.
For this purpose, studies on pure ion and protein solution, ion+protein solution, blood and serum
components at different frequencies were screened from 1950. For these types of solutions, the tables
showing the relationship between the concentration and concentration were formed by us and the
relativity values with the values obtained from these tables were determined. New tables and graphs have
been created from the relaxivity values found by us. According to this, the relaxivities of all solutions
except Mn(ll) Rz relaxivity is high at low frequency and decreases at high frequencies. However, the R;
relaxivity of the Mn(ll) ion increases with increasing frequency. Also, the R; relaxivities of all solutions
is greater than that of R;. The most effective alteration of the relaxivity is ion Mn (Il) and the most
effective modifying protein is (o-+f)globulin.

Keywords: NMR, T; ve T, relaxation times, relaxivity, frequency dependence of relaxivity,
concentration dependence of relaxation



ONSOZ

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi, atom ¢ekirdeginin belirli
manyetik 6zelliklerini kullanan bir aragtirma teknigi olup 1945°te ortaya ¢ikmustir.

1960’ten itibaren iyon igeren/igermeyen ¢dzelti ve iyon igeren/igermeyen protein
¢ozeltileri i¢in T1 ve T rolaksasyonlarmin Karsilastirilmasi ile ilgili pek ¢ok calisma
yapilmistir. Bu ¢ozelti Orneklerinin  rélaksasyonlar1  degisik frekanslarda ve
konsantrasyona bagl olarak incelenmistir. Bu incelemeler elde mevcut olmakla beraber
bu ¢ozelti orneklerinin rolaksivitelerinin frekansa bagliliginin tutarli ve sistematik
verileri ya da grafikleri mevcut degildir.

Bu tezde T1 ve T2 rélaksasyon tablolarindan ve grafiklerinden veriler alinarak;
cozelti ornekleri i¢in Ry ve R rolaksivitelerinin frekansa bagliligi sistematik ve tutarl
olarak yeniden tiiretilmistir. Elde edilen bu yeni veriler, ileride yapilacak ¢alismalar
icin hazir rolaksivite verileri sagladigi i¢in olduk¢a dnem arzetmektedir.

Calismam boyunca bilgileriyle yolumu aydinlatan, hesaplama asamasinda giizel
sonuglar elde edebilmem icin yanimda olup, destek ve tecriibesini esirgemeyen
danigman hocam Prof. Dr. Ali YILMAZ’a ve her zaman yanimda olan aileme

tesekkiirlerimi sunarim.

Mehmet YALINKILIC
BATMAN-2019
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SIMGELER VE KISALTMALAR

1/T>  : Spin-Spin Rolaksasyon Orani
1/T1  : Spin-Orgii Rélaksasyon Orani
BSA : Bovine Serum Albumin (Sigir Serum Albiimin)

C : Konsantrasyon
CSF  : Cerebrospinal Fluid (Serebrospinal Stv1)
H : Planck Sabiti

Ho : D1s Manyetik Alan

Hre  : Radyo Frekans

Hxy :H Yerel Alanin Xy-Bileseni
Hyeret : H Yerel Alani

I : Proton Spinleri

I : Proton Spinleri

I : Spin Cevresi
MHz : Megahertz
MRI  : Magnetic Resonance Imaging (Manyetik Rezonans Goriintiileme)

NMR : Niikleer Manyetik Rezonans

R1 : Spin-Orgii Rolaksivitesi

R2 : Spin-Spin Rolaksivitesi

S : Elektron Spinleri

S : Elektron Spinleri

T : Spin-Orgii Rolaksasyon Zamani
T : Spin-Spin Rélaksasyon Zamani
TP : Toplam Protein

r : Jiromanyetik Oran

T : Korelasyon Zamani

®o : Spinin Dénme Hizi (Larmor Frekansi)
® : Donme Hiz1

BPTI : Bovine Pancreatic Trypsin Inhibitor (Sigir Pankreatik Tripsin Onleyicisi)



1. GIRIS

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi, atom ¢ekirdeginin belirli
manyetik Ozelliklerini kullanan bir aragtrma teknigi olup 1945°te ortaya ¢ikmustir.
1950’nin sonlarindan itibaren biyolojik sivilara uygulanmaya baslamistir. 1970’1
yillardan itibaren kan ve bilesenlerine ve diger biyolojik sivilara uygulanmistir. ilk
deneyler ¢ozelti deneyleri ve ardindan hayvanlardan elde edilen kanlarin incelenmesi
seklindedir. Ilk calismalarda su ile proteinin nasil etkilestisi NMR iizerinden
anlasilmaya ¢alisilmistir. Su protonlarinin serbest su ile proteine bagl su arasinda hizl
degis tokus yaptigi ortaya koyulmustur. (Daszkiewicz ve ark., 1963; Koeing ve ark.,
1969; Grosch ve ark., 1976; Hallenga ve ark.,1976; Oakes ve ark., 1976; Edzes ve ark.,
1977) Daha sonraki yillarda bu teori lizerinde ¢alisilmaya devam edilmistir. (Beall ve
ark., 1977; Gallier ve ark., 1987; Olszewski ve ark., 1992; Yilmaz ve ark., 2004)

Normal ve hastalikli kan ve kan bilesenlerinin T1 ve T» rolaksasyonlarinin
mukayesesi ile ilgili pek ¢ok calisma 70°li ve 80’li yillarda yapilmistir. Bu ilk
caligmalarda tiimor tagiyan insan veya hayvan serumundaki T1 rolaksasyon degerlerinin,
kontrol gruplarina hasta olmayanlara gore yiikseldigi bulunmustur. Bu olay sistematik
etki olarak isimlendirilmistir. (Hollis ve ark., 1974., Zipp ve ark., 1976; Beall ve ark.,
1977; Ekstrand ve ark., 1977; Singer ve ark., 1978; McLachan, 1980; de Certaines ve
ark., 1981; Koivula ve ark., 1982) Bu olay daha sonralar1 teshis amacgh olarak da
kullanilmaya ¢alisilmustir. (Fossel ve ark., 1986; Holmes ve ark., 1988; Schuhmacher ve
ark., 1987,1990; Herring ve ark., 1990; Nakattani, 1994) Bu ¢alismalar sirasinda bazi
durumlarda rélaksasyon zamani normale gore yiiksek ¢ikarken bazi durumlarda da tam
tersi ¢ikmustir. (de Certaines ve ark., 1981)

NMR 1970’lerden itibaren doku arastirmalar: i¢in de kullanilmistir. Normal ve
hastalikli dokularin T1 ve T, rolaksasyon degerleri mukayese edilmis ve bu degerlerin
birbirinden farkli oldugu ortaya koyulmustur. (Damadian, 1971; Hazlewood ve ark.,
1972; Saryan ve ark., 1974; Damadian ve ark., 1974; Medina ve ark., 1975; Hollis ve
ark., 1975; Goldsmith ve ark., 1977) 1970’li yillarin ortalarindan itibaren MR
goriintiileme olay1 giindeme girmeye baslamis ve 1980’den itibaren de rutin olarak
hastanelerde kullanilmaya baglamistir. (Ross ve ark., 1982; Stark ve ark., 1983,
Kamman ve ark., 1985; Hoehn-Berlage ve ark., 1994; Vymazal ve ark., 1999)

MR’1n giindeme girmesinden itibaren kontrast madde c¢aligmalar1 dnemli hale

gelmistir. 60’11 yillardan itibaren yapilan iyon ¢ozeltilerindeki rolaksasyon incelemeleri



yeniden ele alinmis olup, pure iyon ¢ozeltilerinin, iyon igeren protein ¢dzeltilerinin ve
pure protein c¢ozeltilerinin T: ve T. rolaksasyonlar1 degisik frekanslarda ve
konsantrasyona bagli olarak incelenmistir. (Hollis ve ark., 1974; Zipp ve ark., 1976;
Beall ve ark., 1977; Ekstrand ve ark., 1977; Singer ve ark., 1978; McLachan ,1980; de
Certaines ve ark., 1981; Koivula ve ark., 1982; Fossel ve ark., 1986; Schuhmacher ve
ark., 1987; Holmes ve ark., 1988; Yilmaz ve ark., 1989; Schuhmacher ve ark.,1987,
1990; Herring ve ark., 1990; Yilmaz ve ark., 1990; Olszewski ve ark., 1993; Nakatani
ve ark., 1994; Yilmaz ve ark., 2004, Yilmaz ve ark., 2008)

Bu incelemeler elde mevcut olmakla beraber ¢esitli iyon igeren proteinlerin ve
cesitli pure protein ¢oOzeltilerinin rdlaksivitelerinin frekansa bagliligmin tutarh ve
sistematik verileri ya da grafikleri elde mevcut degildir.

Bu tez calismasinin amaci degisik frekanslarda kontrasta bagh olarak elde edilen
T1 ve T, tablolarindan ve grafiklerinden veriler alarak; iyon ¢ozeltisi, iyon-protein
cozeltileri ve pure protein ¢ozeltileri igin Ry ve Rz rolaksivitelerinin frekansa bagliligimi

sistematik ve tutarl olarak elde etmektir.

1.1. Kaynak Arastirmasi

Bu béliimde proton rélaksivitesi ile ilgili onceki ¢aligmalara ve ¢esitli bilgilere

yer verilmistir.

Paramanyetik iyonlarin sulu c¢ozeltilerinde proton rolaksasyon siirelerinin
sicakhiga bagimhhgi

Paramagnetik iyonlarin sulu ¢dzeltilerindeki protonlarin niikleer manyetik
rolaksasyon siireleri, sicakligin bir fonksiyonu olarak Olgilmiistir. Mn™ iyonu igin,
proton T1 ve T rolaksasyon siireleri sirastyla 10, 20 ve 28 Mc/sn'de ve Co™, Cu™ ve
Gd*™** iyonlar1 i¢in de 20 Mc/sn olarak Olglilmiistiir. Gozlenen sicaklik etkileri, gesitli
Bloembergen-Solomon rdlaksasyon ifadelerine gesitli korelasyon zamanlarinin uygun
sicaklik bagimliliklarinin dahil edilmesiyle agiklanabilir.

Oda sicakliginda ve 20 Mc / sn'de yaklagik 5.5'lik bir T1/T2 oranina sahip Mn*"
cozletilerinde, kimyasalin yani sira elektron degisimi ve dipolar etkilesimlerin dnemli
oldugu bulunmustur. Gelistirilen denklemler araciligiyla verilerin analizi, ¢oziicli
protonlarm hidratlanmig Mn*" iyonundaki kimyasal degisimleri hakkinda bilgi verir. Bu

islem i¢in 8.4 kcal/mol aktivasyon enerjisi ve diger parametreler degerlendirilmistir.



Co™, Cu™ ve Gd™" ¢ozeltilerindeki T1 ve T2'nin sicaklik bagimliligi, dipolar
etkilesimin tek basina sicakliga bagliligi ile agiklanabilir. Cu™ ¢ozeltilerindeki anyonun
degisiminin T1 veya sicaklik bagimliligi lizerinde ¢ok az etkisi oldu. Ayrica, Cu*™"
cozeltileri i¢in Ti'in, calisilan tiim sicaklik araligi boyunca konsantrasyon ile ters

orantili olarak degistigi bulunmustur. (Bernheim ve ark.,1959)

Sulu Mn** ¢ozeltilerindeki protonlar igin T1/T> rolaksasyon oranlari

Mn** igeren ¢Ozeltilerde su protonlari igin T1 # T2 anomalisi arastirilmistir. Mn™
¢Ozeltileri i¢in 40 Mc (proton frekansi), T1/ T2 =9.5 (+ 0.5). Mn™*, heksadentat ligand,
etilendiamintetraasetat (MnY2) veya tetradentat ligand, nitrilotriasetat (MnX?) ile
komplekslendiginde, T1 hafifce artarken T ise belirgin bir sekilde artar, boylece T1 =
T, ve anomali kaybolur. MnX? i¢in muhtemelen Mn** 'ya kompleks 2 H,O molekiilii
vardir.

EPR calismalari, paramanyetik rolaksasyon siiresinin karmasiklasarak azaldigini
gostermektedir (MnX icin 3x10° sn, MnX i¢in de 3x107° sn). Bu nedenle sonuglar,
Bloembergen tarafindan yapilan dneriyi, anormal T2 genislemesinin, koordine kiiresinde
elektron spin, S, Mn++ ve proton spinleri I ile bir uzun paramanyetik rélaksasyon siiresi
arasinda bir Al ¢ S baglantisindan kaynaklandigini desteklemektedir. Siklikla Ty ve T»
varyasyonlarinin tiim 6zellikleri, I« S etkilesimi ve dipol etkilesiminin kombine etkileri

dikkate alinarak oldukga iyi a¢iklanmistir. (King ve Davidson, 1958)

Fe®** komplekslerinin sulu cozeltilerinde ¢oziicii proton rolaksasyonunun manyetik
alan bagimhhgi

Fe3* iyonunun, nispeten biiyiik bir manyetik momente sahip oldugu ve insan
viiciidunda ¢esitli sekillerde gergeklestigi icin NMR goriintiilerinde kontrasti arttirmak
icin bir madde olarak 6zellikle yararli olabilecegi goriilebilir. Ayrica, Fe3*
konsantrasyonu, belirli hastalik durumlarinda (6rn., p-talasemi) ve travmada
(methemoglobin olusumu) lokal olarak degisir ve kolayca temin edilebilen besin
takviyelerinin alinmasiyla gastrointestinal kanalda degistirilebilir. Bununla birlikte, Fe3*
iyonu pH~4 ‘iin {izerinde ¢dziinmez ve Fe®* 'min ¢dziiniir selat ve protein kompleksleri,
iyonlar1 ¢oziiciiden ayirmaya egilimlidir; bu nedenle, Fe* iyonlarmin rdlaksasyonun su
protonlari i¢in etkinligi, tipik fizyolojik kosullar altinda diisiikk olmalidir. Bu sebeple
NMR goriintiileme ile ilgili fenomenoloji gdstermek igin gesitli Fe®* komplekslerinin

cozeltileri i¢in ¢oziicli protonlarin (NMRD profilleri) rolaksasyon oraninin manyetik



alan bagimlihigini bildirilmektedir. Bu verilerden, Fe®" komplekslerinin ¢dzeltilerindeki
¢oziicii protonlarinin diisiik rélaksasyon oranlarinin diistiigiinti, goriintii kontrastindaki
bazi1 gozlenen degisikliklerin, niceliksel olarak, ¢6ziim verisinden alinabilecek
¢ikarimlarla tutarli oldugunu gdstermek i¢in bazi tahminler yapilmistir. (Koenig ve ark.,
1985)

Demir, gadolinyum ve disprosiyum bilesikleri varhginda kan érneklerinin proton
nmr rolaksivitesi

Baz1 demir, gadolinyum ve disprosiyum bilesiklerinin uzunlamasina ve enine
rolaksasyon oranlari, *H'de sulu ¢ozeltilerde ve kanda molar konsantrasyonlarm bir
fonksiyonu olarak oOlglilmiistiir. Farkli rolaksasyon oOzellikleri analiz edilip bu
varyasyonlarin molekiiler kaynaklari ile ilgili baz1 a¢iklamalar ilerletildi. Bu bilesiklerin
kanitlanmis 6zellikleri, tiptaki ilging uygulamalar i¢in umut verici olmustur. (Coroiu ve

Cristea, 2005)

NMR Ti olciimleri ile belirlenen Mn(II) 'ye serum proteinleri icin su proton
rolaksasyon oramni iyilestirmeleri ve denklik sabitleri

Sigir serum albiimini (BSA) ile baglanan Mn(II)'nin su proton rolaksasyon
hizimin artmasi1 ve mangan i¢in BSA'ya iliskin dernek sabiti onceden belirlenmistir,
fakat bu tespitler insan serum albiimini (HSA),diger proteinler ve insan serumu igin
yapilmamistir. Bu ¢aligmada, serum proteinleri ve serum sulu ¢ozeltilerindeki NMR T1
degerleri, artan Mn(II) konsantrasyonuna kars1 ol¢tilmiistiir. Her bir ¢6zelti igin farkl
mangan konsantrasyonlarmin neden oldugu proton rélaksasyon hizi gelismeleri (€*)
belirlendi ve 1/¢* Mn(II) konsantrasyonlara karsi incelenmistir. Albiimin, y-globulin,
(0-+P) globiilin ve serumuna bagli Mn(l1) 'nin proton rélaksasyon hizi gelismeleri (eb)
sirastyla 13.69, 3.09, 8.62 ve 10.87 olarak bulundu. Her bir Mn(ll) ilavesinden elde
edilen serbest ve bagli mangan fraksiyonlari, karsilik gelen (¢*) ve ep degerleri
kullanilarak belirlenmistir. M (II) ila HSA ve y-globulin i¢in biraraya gelme sabitleri
sirastyla 1.84x10* M ve 2.35x10* M™? olarak hesaplandi. Mevcut veriler serumda
Mn(1l) 'nin proton rélaksasyon oraninin artmasinin g¢esitli serum bilesenlerine baglanan
Mn(II) tarafindan neden oldugunu gostermektedir. Veriler ayrica Mn(II) ila y-globulin
arasidaki iligki sabitlerinin HSA'yla neredeyse ayni oldugunu 6ne siirmektedir. (Budak,
2005)



Gd** ve Mn?* komplekslerinin neden oldugu solvent proton rolaksasyonunun
manyetik alan bagimhhg

Solute paramanyetik iyonlarin, ¢oziicii su protonlarmin boyuna manyetik
rolaksasyon orani 1/T1 tizerindeki etkisi, manyetik alan kuvvetine ve iyonlarin kimyasal
ortamma baghdir. 1/T1'in alanla degisimi, Gd**ve Mn?" iyonlarmin fizyolojik pH'a
yakin ii¢ farkli ortamdaki ¢ozeltileri i¢in Olglilmiistiir. Bunlar hidratlanmis sulu iyon;
EDTA (etilen diamirie tetraasetik asit) ve DTPA (dietilene triamine pentaasetik asit) ile
selatlanmis ve protein konkanavalin A'ya baglanmistir. Halen NMR goriintiilemesinin
yapildig1 alan araliginda kimyasal ortamin, ¢oziicii protonlarmin 1/T:'in biyiikliik
sirasindan daha fazla degisebilecegi gosterilmistir. Bu sonuglarin, bu iyonlarin NMR
gorilintiilerinde kontrastin arttirilmasi i¢in ajan olarak potansiyel faydasi ile ilgisi

tartistlmistir. (Koenig ve ark., 1984)

DNA cozeltilerinde gecis metali baglanmasi

Sudaki paramanyetik iyonlar, su protonlarmin spin-latis rélaksasyon zamani
T1'ini kisaltir. Rolaksasyonun gerceklestigi etkinlik, sadece iyon konsantrasyonuna
degil, ayn1 zamanda paramanyetik iyonun c¢evresine de baglidir. Paramanyetik iyonun
DNA gibi biiylik bir molekiile baglandigi bazi durumlarda, proton rélaksasyon siiresini
¢ozelti i¢inde oldugundan daha biiyiik dl¢iide kisaltir. T1'i niikleer manyetik rezonans
puls yontemi ile Olgerek, gecis metali iyonlarinin DNA'ya baglanmasi incelenmisitir.
Mevcut baglanma konumlarmin sayisi ve ¢esitli iyonlarin baglandigir konumlarin tiirii

hakkinda bilgi elde etmek i¢in tahminler elde edilmistir. (Eisinger ve ark., 1962)

Paramanyetik ¢ozeltilerde proton rolaksasyon siireleri

Paramanyetik cozeltilerdeki su molekiillerinde bulunan elektron spini ve proton
spini arasinda bir degisim etkilesimi 6ngoriilmektedir. Mn** ve Gd*™*" i¢in uzun elektron
rolaksasyon siireleri ile birlikte, protonlar i¢in T1 / T2'nin yiiksek veya diisiik manyetik
alanlardaki bu 6zel iyonlarin ¢ozeltilerindeki birlesimden ¢ok daha biiyiik oldugu, diger
¢ozeltilerde ise T1'in T2'ye esit oldugu agiklanmaktadir.(Bloembergen, 1956)

Sulu cozeltilerdeki su protonu Ti'nin manyetik alan bagmhhgi: Manyetik
goriintilleme kontrast ortamlar i¢in ¢cikarimlar
Hem serbest albiimin hem de serum albiimine kovalent olarak bagli bir nitroksit

radikali tarafindan indiiklenen su proton niikleer manyetik rélaksasyonunun manyetik



alan bagimlihigi 0.23 mT'den 0.7 T'ye kadar Olgiilmiistiir. Su protonu 1/T1'in alan
bagimliligi sadece kiiciikk bir bagimliligi gostermektedir. Radikal immobilizasyon
derecesi, elektron spin rezonanst (ESR) spektrumu radikalin korelasyon siiresine ¢ok
duyarlidir. Sonuglar ve teori bagka yerlerde daha ayrmtili olarak agiklanmistir.
Gozlemlenen rolaksasyon davranigi, nitroksitin uzun elektron rdlaksasyon siiresinin,
suyun proton rolaksasyonunu saglayan manyetik etkilesim i¢in korelasyon siiresini,
suyun ve nitroksidin goreceli translasyon hareketi icin korelasyon siiresi haline
getirmesi nedeniyle ortaya ¢ikar. Nitroksit, viicut icerisinde manyetik goriintiileme i¢in
bir kontrast ayiraci olarak kullanildiginda, su protonunun nitroksit immobilizasyonuna

olan kismi duyarsizlig1 degismemelidir. (Bryant ve ark., 1984)

Kan, beyin ve ferritinin T, rolaksasyonunun karsilastirilmasi

T2, insan kan1 ve maymun beynindeki numunelerde 0.02 - 1.5 Tesla araligindaki
degisken araliklar ile olciiliip ve ferritin ¢ozeltileri (ayn: aparatla alinan) ile ilgili 6nceki
verilerle karsilastirilmistir. Oksijenlenmis kandaki 1/T2, daha 6nce belirtildigi gibi, alan
giicii ile kuadratik olarak artmustir, ancak beyin gri maddede, ferritin ¢ézeltisinde
oldugu gibi, artis da dogrusal olmustur. Hem oksijenli kanda hem de gri maddede, 1/ T>
intereko zamanla artmusti, fakat manyetik gradyanlardan diflizyon teorisinden
beklendigi gibi, 50 msn civarinda zaman zaman dengeleniyordu. Kimyasal degisim
yaklasimi kullanilarak tahmin edilen diflizyon siireleri, oksijensiz kan i¢in 3.4 ms,
globus pallidus i¢in 5,7 msn idi. Kandaki kuadratik alan bagimliligi ayni teori ile
tutarhidir, fakat beyin dokusunda ve ferritin c¢ozeltilerindeki lineer bagimlilik

aciklanamayabilir. (Brooks ve ark., 1995)

Enzimdeki su-proton rolaksasyonu ve paramanyetik-iyon komplekslerinin
mekanizmalar

Niikleer manyetik rezonansin puls teknigi kullanarak su-proton rélaksasyon
stireleri T1 ve Ty, serbest GA(III) iyonlarmin ¢ozeltilerinde ve ¢ok gesitli sicakliklarda
(0-40°C) ve niikleer frekanslarda (4-60MHz) ayrica lizozim igeren Gd (III)
¢ozeltilerininki de dlgiilmiistiir. Lizozim ve Gd (III) arasindaki denge de sicakligm bir
fonksiyonu olarak ¢alisilmistir. Hem serbest hem de enzim bagh metal sahalarinda su
rolaksasyon oranlar1 belirlenmis ve grafik ve hesaplama teknikleri kullanilarak tam
araliktaki mevcut teorilere yakin bir sekilde yerlestirilmistir. Su koordinasyon sayisi (q)

icin degerler ve dipolar rolaksasyon islemleri i¢cin korelasyon stiresi (tc) elde edilmis ve



tc'ye katki saglayan hiz siiregleri sicaklik ve frekansin bir fonksiyonu olarak analiz
edilmistir. Enzim kompleksinde tc i¢in elde edilen degerler, baz1 dnceki tahminlerden
onemli Olgiide farklidir. Suda relaxation iyon rélaksasyonu rotasyonel korelasyon siiresi
(tR) tarafindan belirlenir, ancak enzim - metal kompleksinde elektron spin rélaksasyon
zamani (ts) diisiik frekanslarda diger islemlerden daha onemlidir. Teorik tedavide elde
edilen veriler ve varsayimlardaki olasi hata kaynaklari tartigilmaktadir. Manyetik
rezonans teknikleri kullanilarak lizozim ve diger makromolekiillerin haritalama

caligmalarinin sonuglar1 vurgulanmistir. (Jones ve Dwek, 1974)

Serum proteinlerinin Ty ve T, proton rolaksiviteleri

Bu calismada, degisen miktarlarda protein iceren serum setlerinin , belirli
miktarda protein igeren serum Orneklerinin, damitilmis su ile seyreltilmis serum ve
demir ile islenen serum setlerinin igerdigi hayali T1 ve T2 degerleri dl¢lilmiistiir. Ek
olarak, normal serum, seyreltilmis serum ve albumin katkili serumlarin igerdigi hayali
T1 ve T2 de Olgiilmiistiir. Rolaksasyon oranlari, protein konsantrasyonlarma gore
cizilmistir. Bagint1 egimi rolaksivite gibi alinmistir. Proteinlerin Ty rolaksivite 0.035
ila 0.080 s? (g / dI)? arasinda degisirken, T2 rolaksivite oran1 0.24 ila 0.68 s (g / dl)™
arasindaydi. Transferindemirinin T1 ve T2 rolaksivitesi sirastyla 2.40 ve 2.60 mM?s?
olarak Ol¢iilmiistiir. Seyreltilmis, normal ve albumin katkili serumlarin her biri i¢in
diamanyetik  proteinlerin  ve transferindemirin  rolaksasyon oranmna  katkisi
hesaplanmistir. TP hesaplamalar1 igin katkilar1 ve ortalama TP relaksivike oranlari
(Hesaplamalarda 6zgiin rolaksivite oranlar1 ve TP'deki protein fraksiyonlarinin oranlari
kullanilmistir)  kullanildi. Sonu¢ olarak 6zgiin (bireysel) protein rolaksiviteleri
ozelliklerinin, serum TP kompozisyonunun T1 ve T, rélaksasyon siirelerine etki ettigini
one siirmektedir. TP ve otoanalizor ile hesaplanan TP arasinda uyusmalar ve ayrica
ortalama TP rolaksivite oranlar1 ve seyreltme deneylerinden elde edilen TP rolaksivite

oranlar1 arasindaki uyusma relaksivitie verilerinin giivenilir oldugunu gdstermektedir.

(Yilmaz ve ark., 2004)

Serum protein soliisyonlarina eklenen Mn(II), Cu(Il) ve Cr(IIl)'lerin proton
rolaksivitelerinin belirlenmesi

Relaksometrik caligmalar, tip ve biyolojide kullanimi nedeniyle hala bilimsel
acidan onemlidir. Bu calismada cesitli proteinlerin varliginda ve yoklugunda Mn(II),

Cu(Il) ve Cr(III) 'tin sudaki proton T1 ve T rolaksasyonlar1 belirlenmistir(albliimin, alfa-



globulin, gamma-globulin, lizozim, fibrinojen). Tim ¢ozeltilerin 1/T1 ve 1/T> degerleri,
paramanyetik iyonlarin konsantrasyonu ile dogrusal orantilidir. Mn(Il) tiim protein
cozeltilerindeki rolaksasyonlari degistirmek icin biiyiik etkiye sahiptir fakat Cu(ll) ve
Cr(lI11), rélaksasyon iizerinde zayif bir etkiye sahiptir. Buna ek olarak, Mn(11) ve Cu (1)
her proteine baglidir, ancak Cr (III) herhangi bir proteine baglh degildir. (Koylii ve ark.,
2009)

Mn (I1) eklenmis albiimin soliisyonlarinda proton NMR rélaksasyonu

Bu ¢alismanin amaci, Mn (II) eklenmis insan serum albumini kompleksindeki
proton rolaksasyon kaynagi hakkinda daha fazla bilgi edinmektir. Bu amagla artan
miktarlarda mangana karsi albiimin ¢ozeltileri 1/T1 ve 1/T.'de proton rolaksasyon
oranlar1 6lgtilmiistiir [Mn¢]. Albumindeki bagli Mangan fraksiyonlar1 [Mnp] ve serbest
mangan fraksiyonlar1 [Mnf] 'ye baglandi, bunlar proton rolaksasyon hizi arttirma
verilerinden belirlendi. Baglanan manganimn gdzlenen rdlaksasyon oranlarma  (1/T1p )b
ve (/T2 )b ye paramanyetik katkisi da tespit edildi. Son olarak, etkili bir korelasyon
zamani T° yu tahmin etmek igin tiiretilmis bir denklemde (1/T1p )/ (1/ T2p)p  orani
kullanilmistir. Baglanan manganin q hidrasyon sayis1 yaklasik olarak 4 olarak
hesaplanirken, kompleksin ortalama t degeri 3 ns olarak bulundu. Kompleks i¢inde 1/,
rotasyonel korelasyon stiresi 1/tr, kompleksin hidrasyon kiirelerindeki ortalama su
kalma stiresi 1/tm ve manganin 1 / ts'lik boylamsal elektronik rolaksasyon siiresi
arasindaki ters degerlerin toplami olarak bulundu. Sonug olarak, Mn (II) iceren albiimin
soliisyonlarindaki rolaksasyon mekanizmasi, tr, Tm ve Ts ile modiile edilen dipolar ve
skalar etkilesimler yoluyla yorumlanabilir. Bu analiz, albiimin soliisyonunda Mn (II)

'nin 1,r ve q i¢in mantikli degerler elde etmeyi miimkiin kilar. (Yilmaz ve ark., 2009)

Ferritin ¢ozeltilerinin relaksometrisi ve Fe®* ¢ekirdek iyonlarinin etkisi

1/ T1'in 0.01 ila 50 MHz proton Larmor frekansi (NMRD profili) lizerindeki
manyetik alan bagimliligi, at dalak apoferritin ¢dzeltilerindeki su protonlart ve hem
diisiik hem de yiiksek demir seviyelerinde yeniden olusturulan ferritin i¢in rapor edilir.
Apoferritin sonuglari, boyutlarina gore diamagnetik kiiresel proteinlerin tipik olarak her
yolundadir. Protein molekiilii bagina 24'e kadar demirli iyonun titrasyonu, daha sonra
ferrikse oksidasyon ile birlikte, NMRD profiline dogrusal olmayan doyurucu bir katk1
gosterir; bu, her birinin disina yakin olan az sayida demir iyonu (alt1 ila sekiz) arasinda

ortaya ¢ikt1g1 seklinde yorumlanir. ferritin molekiilii ve benzer i¢ mekan sayisi. Ikincisi



cekirdek biiyiidiikce isgal edilir ve bu durumda 1 / Ti'e Olgiilebilir bir sekilde katkida
bulunmaz. Eski siteler asla tek basmna isgal edilmediginden daha fazla degildir ve
¢oziicii proton rdlaksasyon oranlarma katkisi ¢ekirdegin yiiklenmesinden bagimsizdir.
20 MHz'de 1 / T, 6lgiimleri, molekiil bagma 24 ferrik iyona sahip olan apoferritin ve
ferritin i¢in teorik beklentilerle uyumludur. Ancak, yerel manyetik alandaki
homojensizliklerden kaynaklanan etkiler dahil edildiginde bile, dis kiire rolaksasyon
teorisi gerg¢evesinde tstesinden gelemedigimiz yiiksek demir yiiklemelerinde 1 / T2'de
belirgin bir artis gozlemlenmistir. Bir insan dalak hemosiderin numunesinin,
karsilagtirilabilir bir ferritin 6rnegi ile aymi 1/T1 NMRD profiline sahip oldugu

bulunmustur. (Koenig ve Brown, 1986)

Paramanyetik iyonlarin protein komplekslerinde proton rolaksasyon siireleri

Fe** , demir konalbiimin (FeCon) ve ferrihemoglobinin (Hb") seyreltik
cozeltilerinde proton boylamasina rélaksasyon siireleri 40 ve 60 Mc'de ol¢iildii. Statik
manyetik moment, her iig tiir i¢in 5.9 Bohr magnetonudur; Fe** , FeCon ve Hb* i¢in 1
INT1 orant 1:0.72:0.026'dir. Proteinler i¢in Solomon’un Ti'e dipolar katkisi igin
ifadesindeki ilgili korelasyon siiresi, FeCon i¢in 3x107!! sn olan paramanyetik iyonun
elektron spin relaksasyon siiresi tS'dir. 1S, Fe®* ve Cr®* 'nmn diger komplekslerinde tc'ye
katkida bulunabilir. A Hb* i¢in basit bir model olursa, Fe'nin protein yiizeyinden 4A
oldugunu gosterir. (Wishnia, 1960)

Malign akciger hastaligi icin tarama testi olarak 'H NMR rélaksometrisi veya
yiiksek coziiniirliiklii spektroskopinin kullanilmasi ile ilgili arastirmalar

Akciger karsinomu, akciger metastazlari, enfeksiydoz veya enflamatuar akciger
hastaliklar1 ve saglikli kontrollerden elde edilen 158 plazma orneginde, NMR
rolaksasyon siireleri T1 ve su protonlar1 T2, pulslu NMR teknikleriyle 20 MHZ'lik bir
rezonans frekansmda Olgiildii ve standartlagtirilmis toplam plazma protein
konsantrasyonuna ayarlandi. Bu orneklerin - iigte biri i¢in su - 500 - MHz 1H NMR
spektroskopisi 37 ° C'de kullanmilmistir (a) kompozit lipit metil ve metilen sinyallerinin
genisliklerini belirlemek igin, ve (b) bireysel lipit metilen sinyal bilesenlerini kantifiye
etmek i¢in Coziiniirlik - gelistirilmis spektrumda tespit edilebilir. Ayrica hematolojik
parametreler ve cesitli akut faz proteinleri ile apolipoprotein - A'nin plazma seviyeleri
izlendi. Akciger karsinomu hastalar1 ile malign olmayan akciger hastalig1 olan hastalar

arasinda tanisal olarak anlamli bir fark bulunamamustir, herhangi bir plazma NMR
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parametresi i¢in herhangi bir bulgu bulunamamstir, ya da T1 ya da lipid ¢izgi genisligi
verileri herhangi bir hasta grubu ve saglikli kontroller arasinda ayrim yapamaz. Bununla
birlikte, ortalama T, saglikli kontrollere kiyasla, her tiirlii akciger hastalig1 igin yaklagik
%15 oraninda kisaldi. Apolipoprotein A diizeyleri i¢in benzer ancak daha az anlamli
sonuglar bulunmustur. Apolipoprotein A ve T>'den hesaplanan lineer bir diskriminant
fonksiyonu, malign ve malign olmayan akciger hastaligi arasindaki farklilasmay1
gelistirmemistir, ancak tiimor ve saglikli kontroller arasindaki ayrimciligi %80 ve
%96,5'e kadar duyarlilik ve dzgiilliige kadar artirmistir. Plazma fibrinojen seviyeleri ve
kan tortulagsma orani ile ters orantilidir ve bu nedenle, bir kanser hastasinin varligindan
ya da yoklugundan ziyade bir tiimor hastasinin genel bir inflamatuar durumunu izliyor
gibi goriinmektedir. Saglikli gebe kadinlar disindaki tiim gruplar icin, lipid metilen
kompozit sinyal hatt1 genisligi, ¢ozlinlirliigli arttirilmig spektrumlardan tahmin edilen

mobil trigliserit fraksiyonu ile ters orantilidir. (Schuhmacher ve ark. 1990)

Transferinin reseptor yolu kullamlarak ultra Kiiciik siiperparamanyetik demir
oksit (USPI10O) partikiillerinin viicutaki tiimor hiicrelerine hedeflenmesi

Insan transferrin ultra kiigiik siiper paramanyetik demir oksit (USPIO)
partikiillerine kovalent olarak baglanmistir ve elde edilen trans-ferrin USPIO, deneysel
SMT / 2A tiimor tasiyic1 farelerin viicutlarinda (fare meme karsinomasi)  olarak
arastirilmistir. Fizikokimyasal karakterizasyon, 5 nm'lik (TEM) bir ¢ekirdek boyutu
olan 36 nm'lik (DLS) bir toplam boyutu gostermistir. Rolaksiviteler Ri= 23,6 ve Ry =
52.1 litre /mmol.s idi (0.47 T). Bagh transferrin 280 pg/mg demir idi. Farmakokinetik
incelemeler, normal sicanlarda 17 dakikalik bir yar1 dmre sahipti. Zamanla tiimor sinyal
yogunlugunun MR degerlendirmesi, enjeksiyondan 150 dakika sonra, en az 8 saat
boyunca devam eden azalma ile %40 (aralik %25-55) sinyal azalmas1 gdsterdi. Ozel
USPIO bilesigi veya nonspesifik bir insan serum albiimini (HSA - USPIO) ile
isaretlenmis USPIO kullanilarak yapilan kontrol deneyleri, zaman i¢inde tiimor sinyal
yogunlugunda sadece %10'luk (aralik %5-15) bir degisim gosterdi. Sonuglar, USPIO
rolaksasyon Ozelliklerinin, transferrin-mediatize endositozun 6zgilliigli ile bir
kombinasyonunun, MR goriintiilemeyle tiimorlerin viicut iginde tespitine imkan

verdigini gostermektedir. (Kresse ve ark.,1998)
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NMR kontrast ajanlarinin tasarimini etkileyen faktorlerin arastirllmasi: model bir
sistem olarak kandaki mangan

Proton NMR goriintiileme i¢cin kontrast ajanlar olarak paramanyetik iyonlarin
performansini etkileyen bazi faktorler incelenmistir. Iyonun sulu bir ¢dzeltsinin
rolaksasyon degerinin manyetik moment ile giivenilir sekilde tahmin edilmediginin,
ancak iyon biiylik molekiillerle komplekslestirildiginde onemli rolaksasyon artiginin
ortaya ¢ikabilecegi ve bunun da baskin korelasyon siiresinin arttirdigini gostermistir. Bu
artis, pH ve baglanma i¢in rekabet gibi faktorler tarafindan degistirilebilir. Zehirliligi
disirmek icin uygulanabilen paramanyetik iyonun selasyonlanmasi, suya erigimini
smirlamakla kalmayip ayni zamanda birlesmelerin ve makromolekiillerin olusumunu
onleyerek etkinligini onemli Olgiide azaltabilir. Mangan i¢in T1 / T2 orani, metal
baglama derecesine duyarli yararli bir parametredir. Dokudaki paramanyetik
rolaksasyonu arttirmanin kan bilesenleri ve mangandan olusan sistemlerdeki 6zellikleri

yapilan bir dizi deneyde gosterilmistir. (Kang ve ark., 1983)

Paramanyetik ¢ozeltilerde proton rolaksasyon siireleri

Mangan karboksipeptidaz A ve piruvat kinazin sulu ¢ozeltilerinde proton
rOlaksasyon siirelerinin frekansa bagliligi 6l¢iilmiis ve analiz edilmistir. Elektronik spin
longtitudinal rélaksasyon siiresinin frekansa bagli oldugu ve diisiik frekanslarda proton
rolaksasyon siirelerini kontrol ettigi bulunmustur. Baglanmis manganm koordinasyon
kabugundaki degistirilebilir su molekiillerinin sayisi, karboksipeptidaz A ve piruvat

kinaz i¢in iki tane olarak bulundu. (Navon; 1970)

Metanolde Co(ll) ve Ni(ll) iyonlarinin seyreltik ¢ozeltilerinde ¢oziinme protonu ve
solvasyon kiiresi metanol degisimi

Diisik konsantrasyonlarda Co™ ve Ni** iyonlar1 igeren metanol igindeki
hidroksil ve metil protonlarin niikleer rdlaksasyonlar1 -80°C ile +80°C arasinda
incelenmistir. Bu c¢alisma, benzer c¢ozeltilerde solvasyon komplekslerinin NMR
spektrumlar1 ile ilgili ©onceki calismalari tamamlamaktadir. Incelenen sicaklik
araliginda, ¢oziinmiis paramanyetik iyonlara bagl rolaksasyon iki veya l¢ biiyiikliik
derecesinde degisir. Bu bagimlilik, aynm1 zamanda metanol piklerinin kimyasal
kaymasinin karsilik gelen bir sicaklik bagimliliginin yani sira, paramanyetik iyonlarm
ve dokme metanoliin koordinasyon kiiresi arasindaki metanol molekiillerinin kimyasal

degisimi agisindan niceliksel olarak yorumlanabilir. Baskin degisim igleminin biitiin
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metanol molekiillerini icerdigi, yani proton transferinin nispeten Onemsiz oldugu
bulunmustur. Co** iyonlar1 i¢in degisim oranlar; AH* = 13.8 kcal mol? ve AS* = +7.2
eu ile Ni** iyonlar1 icin AH * = mol basma 15.8 kcal ve AS * = +8.0 euolarak karakterize
edilir. Koordinasyon alaninda paramanyetik iyon ve molekiilii arasindaki hiperfin
etkilesimi, CHs protonlar1 icin Co**: +4.1x10%ps ve OH protonu icin +80x10° cps'dir;
Ni™* igin karsilik gelen sayilar sunlardir: +5.7x10° cps ve +6.8x10° cps. Koordinasyon

kiiresinde metanoliin proton rolaksasyon siireleri de elde edilir. (Luz ve ark.,1964)

Non-Gadolinyum (111) MRG kontrast maddeleri olarak nanoglobiiler makrosiklik
Mn (IT) selat konjugatlarinin sentezi ve degerlendirilmesi

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Gd (III) tabanli MRI kontrast
maddelerinin zehirli yan etkilerinin gozlemlenmesi nedeniyle, MRI ic¢in alternatif
kontrast madde gelistirmeye biiylik ilgi vardwr. Bu ¢alismada makrosiklik Mn (II)
selatlari, non-Gd (III) bazli MRI kontrast maddelerini sentezlemek i¢in silseskioksan
cekirdekli lizin dendrimerlerle nanoglobiiler tasiyicilara konjuge edilmistir. Mn (II) -
1,4,7-triyazasiklononan-1,4,7-triasetat-GA amid (G3-NOTA-Mn) nesil 3 nanoglobiiler
konjiigat1 da sentezlendi ve degerlendirildi. G2, G3, G4 nanoglobiiler Mn (I1) -DOTA
monoamid konjugatlarmin iyon basina Ti ve T, rolaksiviteleri, tagiyicilarin artisi ile
azald1.G2, G3 ve G4 nanoglobiiler Mn (II) -DOTA konjiigatlarinin T1 rdlaksivitesi
sirastyla 3T'de Mn (II) selat basina 3.3, 2.8 ve 2.4 mMs? idi. G3-NOTA-Mn'nin T
rolaksivitesi, 3T'de Mn(II) selat basma 3.80 mM?s? idi. G3-NOTA-Mn'nin T
rolaksivitesi 3 T'de Mn(II) selat basina 3.80 mM™ s idi. Nanoglobiiler makrosiklik Mn
(IT) selat konjiigatlar1 viicutta iyi denge gosterdi ve bobrek filtrasyonu yoluyla kolaylikla
atildi. Konjligatlar, MnClo'ye kiyasla ¢ok daha az spesifik olmayan karaciger
zenginlestirmesine neden olmus ve 0.03 mmol Mn / kg'lik bir dozda MDA-MB-231
gbgiis timorli ksenograftlar1 tagiyan yetigkin farelerde kontrasth tiimor goriintiilemede
etkili olmustur. Nanoglobiiler makrosiklik Mn (II) selat konjugatlari, nongadolinyum
bazli MRG kontrast maddeler vaat etmektedir. (Tan ve ark., 2011)

Gadolinyum oksit nanopartikiilleri icin yiiksek proton rolaksivitesi

Gadolinyum oksitin nano tanimli materyalleri, manyetik rezonans
gorlintillemede (MRI) vyiiksek kontrasthi artis saglayabilir. Bu c¢alismanin amaci,
ultrasmall (5 ila 10 nm) Gd>O3 nanokristalleri tarafindan proton rolaksivitesi artirimini

arastirmaktir.Gd203 nanokristalleri kolloidal bir yontemle sentezlendi ve dietilen glikol
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(DEG) ile kapatildi. Gd203"lin oksidasyon durumu, X-1smn1 fotoelektron spektroskopisi
ile dogruland1. Proton rolaksasyon siireleri, bir 1.5-T MRI tarayic1 ile 6lgiildii. Olgiimler
sulu ¢ozeltiler ve hiicre kiiltiir ortam1 (RPMI) iginde gergeklestirilmistir. Sonuglar Gd-
DTPA'ya kiyasla Gd203-DEG pargaciklar1 i¢in hatir1 sayilir bir rdlaksivite artisi
gosterdi. Gd203-DEG  pargaciklarmin - mevcudiyetinde hem Ti: hem de T
rolaksasyonlari, sulu ¢ozeltide Gd-DTPA i¢in karsilik gelen degerlerin yaklasik iki kat1
ve hatta RPMI'de daha biyiiktiir. Diisiik konsantrasyonlarda daha yiliksek sinyal
yogunlugu, bir Ti-agirlikli spin eko dizisini simiile etmek i¢in deneysel veriler
kullanilarak nanopartikiil ¢oziimleri igin tahmin edilmistir. Calisma Gd.Os3-DEG
nanokristalleri kullanilarak Gd-DTPA'ya kiyasla kontrast madde olarak en az iki katma
¢ikarilan rélakasasyon elde etme olasihigini gostermektedir. Diisiik Gd2O3 nanopartikiil
konsantrasyonlarinda yliksek Ti rélaksasyon orani, gadolinyum igeren nanokristallere
dayanan kontrast ajanlarinin gelecekteki calismalar1 i¢in ¢ok iimit vericidir. (Engstrom

ve ark., 2006)

Paramagnetik metal iyon sulu ¢ozeltilerde proton manyetik rezonans kaymalar

Su protonunun niikleer manyetik rezonansi, paramanyetik metal iyonlarin sulu
¢ozeltilerinde, metalin elektron spini ile izotropik hiperfin etkilesimi Al-S ile
degistirilir. Bu kaymalar, Cr®*, Fe*, Mn?*, Co?*, Ni?* ve Cu?* ¢ozeltilerinin 0 °C ile 100
°C arasmda OSlgiilmesi icin dl¢iilmiistiir. Co?*, Cu?* ve Mn?" i¢in olusan solvasyon
kabugunun i¢inde ve disinda hizli bir H20 degisimi nedeniyle vardiyanin tamaminin
ortalamas1. Bununla birlikte, Cr**, Fe®*" (ve muhtemelen Ni?**) icin vardiyalarm
ortalamasi tam degildi ve A'min degerlendirilmesi i¢cin degisim siireci i¢in kinetik
parametrelerin dikkate alinmasi gerekiyordu.

Cr¥* ve Fe*" cozeltilerindeki proton kaymalarmmn sicaklik bagimliligindan,
sozde birinci derece oran sabitlerini k ve ¢dzme kabugu ile yigin arasindaki proton
degisimi icin aktivasyon enerjilerini AE belirledik. Bu degerler: Fe®* igin Cr* , 2.8 x
106 sn”! ve 12.1 kcal mol™ i¢in 8.7 x 104 sn! ve 7.5 kcal mol™? seklindedir. Proton
degisim reaksiyonu, hidratlanmis iyonlarin asit ayrigmasi yoluyla ilerler.

A'nin Olgililen degerlerinden tiim pozitif olani, etkilesimin dxy, dxz ve dyz
icindeki d elektronlarindan kaynaklandigi ve bu da suyun sadece oksijeni ile bag
olusturabildigi gosterilmistir. © baglama sudaki iki orbitalden, digeri H20 diizleminden
ve ona dik olandan ilerleyebilir. Bu iki orbital, hidrojenin 1s orbitallerine benzer bir

verimle donmesine, aksine zit isarete, baskin yol diizlemdeki orbitalden ge¢cmektedir.
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McDonald ve Phillips'i takiben, su proton kaymalarmin, H20 tarafindan isgal edilen
Co?"'nin ilk hidrasyon kabugundaki alanlarn sayismi lgmek igin nasil kullanilabilecegi
gosterilmektedir. Inorganik fosfatlara veya RNA'ya baglanan Co?" igin bu say1 5’tir ve
bu komplekslerdeki Co?" 'nin RNA'ya veya inorganik fosfatlara bir kerede sadece bir
bag olusturdugunu gosterir. (Luz ve ark., 1965)

Paramanyetik katyonlarin sulu c¢ozeltilerinde  Oi7'nin NMR rolaksasyon
mekanizmalar1 ve birinci koordinasyon Kkiiresindeki su molekiillerinin yasam
siiresi

Mn?*, Fe?*, Co?*, Ni** ve Cu?* iceren sulu ¢ozeltilerde O2 icin T2'nin sicaklik ve
frekans bagimlilig1 iizerine bir arastirma yapilmistir. Bu, laboratuvarda daha once
yapilan ¢alismalarin bu iyonlar iizerinde bir uzantisini temsil etmistir. Iki tiirden olusan
bir sistem i¢in modifiye Bloch denklemlerinin tahmin ettigi sicaklik etkilerinin hemen
hepsi deneysel olarak dogrulanmistir. Incelenen tiim iyonlar igin ¢dzeltinin biiyiikliigii
ile paramanyetik katyonlarm birinci koordinasyon kiiresi arasindaki su molekiillerinin
degisim oranlar1 belirlendi. Degisim ic¢in aktivasyon enerjileri Olgiildii ve bazi
durumlarda elektronik T1 ve baglanma sabitleri belirlendi. 100 °C civarindaki sulu
¢ozeltilerde tetrahedral Co?* (H20) 4 tiirii igin kanit bulundu. Kiimrik iyon verisi, ¢arpik
oktahedronun alt1 koordineli su molekiilii cinsinden yorumland1 ve ekvatoryal sulara
gore eksenel - su - degisim orani i¢in ~ 10° oran1 mevcuttu. Degisim oranlar1 diger

fiziksel Ol¢iimlerle karsilastirilmis ve bagm yapisi da dikkate alimmustir. (Swift ve ark.,
1962)

Koordineli solvent molekiillerdeki metaloenzim ve proteinlerin NMRD' da
kullanilarak incelenmesi

Stvilardaki niikleer manyetik rezonansin ilk incelemelerinde, solvent
protonlarinin manyetik rolaksasyon oranlarini diizenlemek ve olusan iyon-solvent
komplekslerini incelemek i¢in paramanyetik iyonlar eklenmistir. Gelistirilen deneysel
teknikler olarak gelistirilen rolaksasyon teorisi, gézlenen rolaksasyonu tanimlamak igin
cok basarili olmustur. Ancak, bu paramanyetik iyonlarin protein ile komplekslestirildigi
cozeltilerin benzer c¢alismalarmma uygulanan ayni teori, belirsiz sonuglar vermistir.
NMRD verilerinin ortaya c¢ikisiyla (yani, manyetik alanin bir fonksiyonu olarak
rolaksasyon orani), sulu iyonlarlar igin yeterli olan teorinin iyon-protein kompleksleri

icin yetersiz oldugu gittik¢e daha belirgin hale gelmistir. Bu ge¢misi, kismen gelismis
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aletlerle kolayca elde edilebilen verileri kullanarak izleriz ve yetersizligin ana
nedeninin, ¢dziicii-protein etkilesimleri i¢in yeni modellere duyulan ihtiyagla ilgili
oldugunu gosteririz. Olaylar baslangigta beklenenden ¢ok daha zengin bulunmustur.
(Koenig ve ark.,1983)

Piruvat kinaz Mn(ll) baglanma sitelerinin manyetik rezonans ¢ahismalar1 suyun
proton rolaksasyon oranlarinin sicaklik etkilerine ve frekansa bagimlihg:

Beynin insan viicudundaki gliobastomlari, manyetik rezonans goriintiilemede
genis bir proton rolaksasyon oranina (1/T1 ve 1/T2) ve heterojen goriiniimle karakterize
edilir. Daha once 1/T1 degerlerinin, ayn1 su iceriginde bile, goriintiileme alanlarinin ¢ok
altinda manyetik alan kuvvetlerinde genis 6l¢iide degistigi bulunmustur. Bu ¢alismada,
1/T1'i farkli manyetik alan kuvvetlerinde (NMRD profili), farelerde deri altindan
biiyiitiilen, belirli bir transplantabl, insan glioblastoma (SF295) i¢in, degiskenlik ile
iliskili olabilecek histolojik 6zellikleri arastirmak igin 6lgtiik. Diisiik alanlarda yani (1
/T1L)/T1 durumununda alan-donngii relaksometresi kullanilarak, NMRD profilleri,
kriyoprezervasyona tabi tutulmus SF295 fragmanlarinin implantasyonundan 7 ila 24
giin sonra, taze, histolojik olarak karakterize edilmis 32 tiimoér numunesi ig¢in veriler
elde edildi. Tiimo6r hacmi, kuru agirlik ve orneklerin pH's1t belirlendi, hemoraji ve
nekroz derecesi Olgiildii ve timor igindeki ornek yeri kaydedildi. Ortalama 1 / Ti'de
istatistiksel olarak anlamli bir artis, 0.0024 T ve altindaki nekroz seviyesinin arttiginda,
muhtemelen% 40'a varan nekrozlu oOrneklerde progresif protein agregasyonunu
yansitmaktadir. Bu korelasyon goriintiileme alanlarinda anlamli degildi. Santral
nekrozda pH yiikselmis olmasina ragmen, ne pH, kuru agirlik, 6rnek lokasyonu ne de
taze kanama 1 / L'deki degisiklikleri agiklayamamistir. SF295 6rnekleri arasinda 1 / T1L
degiskenligi, beynin yeni insan glioblastomlarinin taze cerrahi 6rneklerine kiyasla ¢ok
daha disiiktiir. MRG'deki glioblastomlarin heterojen goriiniimii, hiicre Slimi ve
nekrozun indiiksiyonu ile ilgili molekiiler degisiklikleri yansitan bir histolojik
korelasyona sahip olabilir. Ileri tetkikler 1 / TiL'yi (hipoksi, radyasyon, kemoterapi)

etkilemekle sorumlu olan faktorleri belirleyebilir. (Rueben ve Cohn, 1971)

MRI relaksometrisi : yontemler ve uygulamalar
Insan dokularindaki manyetik rezonans rolaksasyon dlgiimleri ele alinmaktadr.
Puls dizilerinin ve parametrelerin etkisi, farkli dokular i¢in karsilastirilir ve analiz edilir.

Edinim (kazang) parametreleri ve veri ayarlamalarmin rélaksasyon oranmin kontrolii
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birka¢ klinik durumda yararli olabilir. Sinyal alma dizilerinde Ongoriilen yineleme
(tekrarlama) ve eko siiresinin, enine rolaksasyon zamanmin (T2) Slglimii {izerindeki

etkisi, simiile edilmis MRI sinyali kullanilarak degerlendirildi. (Carneiro ve ark., 2006)

Niikleer manyetik rezonans (NMR) goriintiileme ile radyasyon dozu dagihmlarinin
olciilmesi

Niikleer manyetik rezonans goriintiileme kullanilarak dokuya esdeger bir
hayatomda radyasyon dozunun uzamsal dagiliminin belirlenmesi i¢in bir yontem tarif
edilmistir. Demirli iyonlarm iyonlastirict radyasyon ile demirli hale doniistiiriilmesi,
metal iyonunun manyetik moment ve elektron spin rélaksasyon siirelerini degistirir. Bir
hidrojen tuzunun sulu bir ¢ozeltisinde hidrojen cekirdeklerinin doniis rolaksasyon
stireleri (T1 ve T»), sonug olarak biiyiik 6lgiide azalir. T1 ve To'deki bu degisiklikler
standart NMR teknikleri kullanilarak 6lgiilebilir. Ayn1 doniisiim, teknigi kalibre etmek

i¢in kullanilabilen geleneksel Fricke dozimetride kullanilir. (Gore ve ark.,1984)

Kemik iligindeki demiri manyetik rezonans goriintiileme ile 6l¢iilmesi

Kemik iligindeki demir, degisik derecelerde doku depolama demirine sahip 22
hastada ¢oklu eko ile spin eko dizileri kullanilarak manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile hesaplandi. Aym1 zamanda biyopsi yapilan orneklerde kemik iligi demir
konsantrasyonu (BMIC) diizeyleri kimyasal olarak belirlendi. Viicut demir durumunu
degerlendirmek i¢in serum demir, serum ferritin ve transferrin doygunlugu
konsantrasyonlar1 da 6lgiildii. BMIC diizeyleri 400 pg / ml'nin altinda olan tiim
hastalarda BMIC ve T rélaksasyon orani (1 / T2) (r = 0.77; p <0.001) arasinda anlamli
bir korelasyon gozlenirken, BMIC son derece yiiksek BMIC seviyeleri olan hastalarda
BMIC ile T, arasinda korelasyon saptanmadi. . Asir1 yiiksek BMIC'si olan hastalarda,
T2 rolaksasyon siiresinin asir1 kisalmasi nedeniyle MRG'nin 1/T2'nin kantitasyonu i¢in
uygun olmadig1 diisiiniilmiistiir. Bu gézlemler MRG'nin kemik iligi demirinin sistemik
sayisal tayini i¢in yararli ve yaygin olmayan bir yOntem olabilecegini

diisiindiirmektedir. (Isokawa ve ark., 1997)

Viicut icinde ve beyin dokusunda gadodiamit T: rolaksivitesi tuzlu cozelti ile
karsilastiriimasi
Yarali ve normal fare beyinlerinde 4.7 T'de gadodiamidin (Gd-DTPA-BMA) T:

rolaksivitesinin viicutta (canl iginde) dlgiimleri yapildi. Beyin lezyonlar1 dokuz farede
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lokal dondurma yontemi ile (uyarildi) indiiklendi. Lezyonlarin T1 haritalari, Gd-DTPA-
BMA (0.1-0.6 mmol/kg) enjeksiyonundan onceki ve sonraki durumlarina gore
olusturuldu.Normal ve nekrotik(6len hasarl) beyin numuneleri 6liim sonrasi toplandi;
1islak ve kuru agirliklar belirlendi ve Gd igerigi indiiktif ¢ift plazma kiitle spektroskopisi
ile olgtildii. Viicuttaki relaxivite, kontrast maddenin enjeksiyonundan sonra rolaksivite
degerindeki  degisikligin Gd igeriginin bir fonksiyonu olarak ¢izgisel formda
belirlendi.Bu analiz 36 °C’ deki 2.8 sn™® mmol? kg doku suyunun hasar gérmiis beyinde
bir rolaksivite sagladi.Suyun agirlik fraksiyonu hasarli beyinde 0.90 = SD 0.02 wt/wt ve
normal beyinde 0.79 + 0.02 idi. Rolaksivite dlgtimleri oda ve fizyolojik sicakliklarda
normal tuzlu ¢ozelti (salin) i¢inde Gd-DTPA-BMA (0.0-0.6 mmol) ve albiimin (% 0-30
agirhk / agirlik) soliisyonlar1 iizerinde de gergeklestirildi. Albumin / salin i¢indeki
rolaksivite kati igerigi arttikca 21 °C'de 4.0-4.9 sn*mmolkg ve 37 °C' de  3.4-4.5 sn°
'mmol?kg degerleri ile artnustir. Dokularin rdlaksivite derecesi, benzer kati maddeler
icerikli tuz ¢ozeltilerinden farkliydi, bir dokunun kat1 igeriginin viicuttaki rolaksiviteyi

belirleyen tek faktor olmadigmi 6ne siirmektedir. (Pickup ve ark., 2015)

Transferin reseptorii ve ferritinin koekspresyonuyla hiicresel MRG kontrasti

Son zamanlarda, MRG ile hiicresel goriintiileme igin demir bazli kontrast ajanlarinin
kullanim gelistirilmesinde ilgi artmaktadir. Bu c¢alismada, trans-ferrin reseptorii ve
ferritin genlerinin, abiolojik sistemde hiicresel kontrasti indiiklemek igin birlikte
ekspresyonunu arastirdik. Transgenik insan transferrinreseptér ve insan ferritin H alt
biriminin ifadesi, stabil olarak transfekte edilmis bir fare noral kok hiicre hattinda
indiiklenmigtir. Demir bakimindan zengin ortamda biyiitiildiigiinde, transgenik
hiicreler, reaktif oksijen tiirlerini artirmaya yonelik bir egilim ile, ancak hiicreviyeteyi
olumsuz yonde etkilemeyen bir sekilde, kontrol hiicrelerine gére 6nemli dlclide daha
fazla demir biriktirdi. Bu hiicresel demir, 1.5 T ve 7T 'de Rz ve R;" rolaksivitelerini
onemli Olglide arttrmistir. Ayni hiicre numunelerindeki 1.5 T ve 7 T'deki Olglimleri
karsilagtirarak, artan alan giicti ile beklenen rdlaksasyonda beklenen artisi teyit ettik.
Son olarak, fare beynine transplante edilen eklenmis transgenik hiicreler, kontrollere
kombine edilmis T2~ agirliklh MR beyin goriintiileri iizerinde yuvarlanan néral doku ile
artan kontrast gosterdi. Bu sonuglar, demir metabolizmas1 yolu yolundaki farkli kritik
noktalardaki ikili protein sentezlenmesinin, hiicrevi kaliteyi tehlikeye atmadan hiicresel

kontrast1 arttirabilecegini gostermektedir. (Deans ve ark., 2006)
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Asin demir yiikii karaciger: sayisal MR goriintiileme

Demir katmanlar1 karakteristik olarak kisaltilmis T relaksasyon siirelerini
gostermektedir. Daha dnce yayinlanmig birkag ¢alisma, orta alan manyetik rezonans
(MR) birimleri ve demir yiiklii agir1 yiiklii hastalarin hepatik demir icerigi ile yapilan in
vivo hepatik 1/T, Ol¢iimleri arasinda zayif korelasyon oldugunu bildirmistir. Bu
calismada yazarlar, kisa eko siireleri (13.4 ve 30 msn) ve tek eko sekanslari ile
bilgisayarli tomografi (BT) soniimlenmesi kullanilarak 0,5 T'de MR goriintiileme ile
elde edilen viicut i¢indeki 1/T, Glglimlerinin kullanimini degerlendirmislerdir. Beta-
talasemi majorlii, agwr derecede asir1 demir yiikli 10 hastada karaciger demir
konsantrasyonunun bir 6lgiisii olarak. 3 ila 9 mg / g 1slak agirlik (normal, 0,5 mg / g'den
kiiciik veya esit) arasinda degisen karaciger cerrahi kama biyopsi 6rneklerinde demir
konsantrasyonlar1 iyi korelasyon gosterdi (r = .93, P veya operasyon Oncesi viicut
icindeki 1/T, Olgiimleri ile .0001) esittir. BT sOniimlenmesi, karaciger demir
konsantrasyonu ile korelasyon gostermedi. Sayisal MR goriintilleme, asir1 yiikli
hastalarda karaciger demir konsantrasyonunun degerlendirilmesinde, karacigerin igne
biyopsisi ihtiyacin1 azaltan, kolayca kullanilabilen, invazif olmayan bir yontemdir.

(Gomori ve ark. 1991)

Paramanyetik iyonlar ve solvent protonlarinin rélaksasyonunun manyetik alan ve
kimyasal ortama bagimhhgi: NMR goriintiilemesi ve ¢cikarimlar

Proton rezonans sinyalinin ilk gézlemlerinden bu yana 1/ T1 ve 1/ T2 solvent su
protonlarmin manyetik rolaksasyon oranlarmi degistirmek i¢in paramanyetik iyonlar
kullanilmistir. En eski rolaksasyon teorileri, ¢dziinen paramanyetik iyonlarin, ¢oziicii
protonlarin rélaksasyon oranlari {izerindeki etkisinin, hem ¢dziinen iyonlarin kimyasal
ortamina hem de manyetik alan kuvvetine bagli olmasi1 gerektigini gostermistir. Hem
deneysel hem de teorik olan bir¢ok bilgi o zamandan beri hidratlanmis iyonlarin ve bu
iyonlarin komplekslerinin makromolekiillerle, 6zellikle proteinlerin komplekslerindeki
rolaksasyon etkileriyle ilgili olarak toplanmistir. Bu noktada fenomen iyi anlasilmistir,
ancak anlayis iyon-protein kompleksleri i¢cin dngériiden daha retrospektiftir. Bununla
birlikte, su anda homojen ¢ozeltiler hakkinda bilinenlerden ve paramanyetik iyonlarin
dokuya NMR goriintiilerinde kontrastt degistirmek icin rdlaksasyon oranlarini
etkileyerek sokulmasi hakkindaki giincel raporlardan, ¢ozelti sonuglarinin 6zellikle
almanya ve aktarilabilir oldugu agiktir. Arastirmalar manyetik alanin ve bu iyonlarin

kimyasal ortammin ¢0ziicii proton rolaksasyon oranlar1 iizerindeki etkisine vurgu



19

yapmustir. Solvent protonlarinin, hidratlanmis sulu iyonlarin ve ¢dziinmiis paramanyetik
iyonlarin varliginda rélaksasyonun ana 6zellikleri, viicut i¢cindeki caligmalarla en alakali
iyonlara dikkat edilerek ve manyetik alanin etkisine vurgu yapilarak sunulmustur.

(Koenig ve ark., 1984)

Serum proteinlerinin ¢ozeltilerine eklenen Mn(l1), Cu(ll) ve Cr(III) 'iin proton
rolaksivitelerinin belirlenmesi

Relaksometri caligmalar1 tip ve biyolojideki kullanimlarindan dolayr hala
bilimsel olarak ilgi ¢ekmektedir. Bu ¢alismada, sudaki Mn(II), Cu(Il) ve Cr(Ill) 'in
proton T1 ve T, rolaksasyonlari, gesitli proteinlerin (albumin, a-globulin, g-globiilin,
lizozim, fibrinojen) varliginda ve yoklugunda belirlendi. Tiim cozeltilerdeki 1/T1 ve
1/T», paramanyetik iyonlarin konsantrasyonuyla dogrusal olarak orantilidir. Mn(II), tim
protein ¢ozeltilerinde rolakasyonlar1 degistirme konusunda biiyiik etkiye sahipken,
Cu(ll) ve Cr(I1) rolakasyonlar tizerinde zayif bir etkiye sahiptir. EK olarak, Mn(ll) ve
Cu(Il) her bir proteine baglanir, ancak Cr(III) herhangi bir proteine bagl degildir.
(Koylii ve ark., 2009)

Serum proteinlerinin proton T1 ve T rolaksiviteleri

Bu ¢alismada, farkli miktarlarda protein igeren serum setleri igeren hayali T1 ve
To, belirli miktarlarda protein iceren serum oOrnekleri, damitilmig suyla seyreltilmis
serum ve demir ile muamele edilmis serum 6lgiildii. Ayrica, normal serum, seyreltilmis
serum ve albiimin katkili serum igeren hayali Ti ve T2 degerleri de Oolgildii.
Rolaksasyon oOranlari, protein konsantrasyonlarina karsi ¢izildi. Iliskinin egimi
rolaksivite olarak alinmistir. Proteinlerin Ty rolaksasyonlar1 0.035 ila 0.080 s 1 (g/dl) 1
arasinda degisirken, T> rolaksasyonlar1 0.24 ila 0.68 s 1 (g / dl) 1 arasinda degismistir.
Transferrin demirin T1 ve T, rolaksasyonlar1 sirasiyla 2.40 ve 2.60 mM 1 s'dir.
Diamagnetic proteinlerin ve transferrin demirin, serumun rolaksasyon oranina katkist,
seyreltilmis serum, normal ve alblimin katkili serumlarm her biri i¢in hesaplandi. TP
hesaplamalari i¢in katkilar ve ortalama TP rolaksasyonlamalar1 (bireysel rolaksasyonlar
ve TP i¢indeki protein fraksiyonlarmin oranlar1 kullanilarak hesaplanmistir)
kullanilmistir. Autoanalyzer tarafindan hesaplanan TP ve TP arasindaki anlasma ve
ayrica seyreltme deneylerinden belirlenen ortalama TP rolaksasyonlar1 ve TP
rolaksasyonlar1 arasindaki anlagma, rolaksasyon verilerinin gilivenilir oldugunu

gostermektedir. Sonuglar, bireysel protein rolaksasyonlarinm, serum TP bilesiminin T
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ve T rolaksasyon siireleri lizerindeki etkisini ac¢ikladigini gostermektedir. (Y1ilmaz ve

ark., 2004)

Sulu paramanyetik c¢ozeltiler icin 3T'de MRG fantomlanyla rolaksiviteler
hakkinda detayh bir ¢calisma

Kolayca erisilebilen paramanyetik ajanlarin ¢ozeltileri kullanilarak hazirlanan
bilinen T: ve T, degerlerine sahip hayaletler, ozellikle sayisal goriintiilleme
protokollerinin dogrulugunu dogrulamak amaciyla MR goriintiileme merkezlerinde
yaygin olarak kullanilir. Birka¢ ajanin rélaksasyon parametreleri, diisik Bo alan
kuvvetlerinde kapsamli bir sekilde incelenmistir, ancak 3T'deki calismalar smirh
kalmaktadir. Bu ¢alismanin temel amaci, ii¢ ortak paramanyetik ajanin (CuS04, MnCl;
ve NiCl) oda sicakliginda 3 T de R1 ve R» rolaksivitelerini 6lgmektir. Ayr1 fantomlar,
MnCl; ve 1- igin 0.05-0.5 mM'lik ¢esitli konsantrasyonlarda hazirlanmistir. CuS04 ve
NiCl; igin 6 mM. T rélaksasyon siirelerinin degerlendirilmesi igin, inversiyon recovery
spin eko goriintiileri, 24 ila 2500 ms arasinda degisen 15 inversiyon zamaninda elde
edildi. T rolaksasyon siirelerinin degerlendirilmesi i¢in spin eko goriintiileri 8,5 ila 255
ms arasinda degisen 15 c¢ko zamaninda elde edildi. Her konsantrasyonda Voksel
bakimindan T1 ve T» rélaksasyon siireleri, ilgili sinyal geri kazanim egrilerinden ayr1
olarak belirlendi (T, i¢in inversiyon geri kazanimi1 ve T i¢in spin eko bozunmasi). Bu
rOlaksasyon siiresi 0l¢iimlerinden tiiretilen her ii¢ ajan i¢in rélaksiviteler Ry ve Rz rapor
edilmistir: CuS04 icin R1=0.602 mM!st ve R, = 0.730 mM's™?, MnCl, i¢in; Ri=
6.397 mM s ve R;=108.266 mM's!, NiCl; i¢in; R1=0.620 mM's! ve R,=0.848
mM~!'s™! olarak bulunmustur. Bu sonuglar, 3T'de hedef T: ve T degerlerinin
fantomlarmi, Ozellikle spesifik insan dokularina esdeger rolaksasyon siireleri olan

fantomlar tasarlamak i¢in pratik bir referans olacaktir. (Thangavel ve ark., 2017)

Kanser hastalarinda ve periferik kanda proton NMR rélaksasyon siireleri

Kanser hastalarmimn ve hasta olmayan bireylerin serum ve Iokositlerinin proton
spin orgii rolaksasyon siiresi T1 pulslu NMR teknikleri kullanilarak 6lgiildii. Kanser
hastalarimin serum Ti rolaksasyon degerlerinde normale gore istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu. Aktif 16semili hastalarin beyaz kan hiicrelerindeki T1'de normal degerlere
gbre bir artis tespit edildi. Bu hastalarda T; rdlaksasyonu, tedavinin baslamasindan
sonra normal seviyelere diistii. Lokosit T1 rolaksasyonunun 16semili bes hasta igin

hastaligin seyriyle degisimi sunulmustur.(Ekstrand ve ark., 1977)



21

Normal ve losemik kamin baz1 manyetik ¢calismalar

Donner Laboratory ve Alta Bates Hastanesi dis hastalarindan kan ornekleri,
NMR T1 r6laksasyon siirelerinin dlgiimleri ile incelenmistir. Losemik olmayan tam kan,
1/ Ty degerleri ve hemoglobin konsantrasyonlar1 arasinda neredeyse dogrusal bir iliski
gostermistir. Losemili hastalardan alman kan Ornekleri, 16semik olmayan Ti
rolaksasyon degerlerinden karsilik gelen hemoglobin konsantrasyonlar1 ile belirgin bir
ayrilma sergilemistir. Kan plazmasi, kirmizi kan hiicreleri ve tam kan {izerinde baska
Olgimler aciklanmaktadir. NMR proton rolaksasyon siiresi degisikliklerinin
nedenlerinin tartigilmasi, kanin oksijenlenmesinin temel teorileri referans alinarak
verilmektedir. Proton rolaksasyon siireleri de protein konsantrasyon seviyelerinden

giiclii bir sekilde etkilenmektedir. (Singer ve ark., 1978)

Insan plazma protonunda NMR rélaksasyon oranlarinda kansere bagh azalmalar

Kanser hastalarindan elde edilen plazmadaki proton rdlaksasyon oranlari,
saglikli insanlar i¢in olanlardan daha diisiik olma egilimindeyken, kanser disindaki
hastaliklar, saglikli insanlar i¢cin ortalamadan daha yiiksek rolaksasyon oranlari
iretmektedir. Bu farkliliklar tanisal amaglar i¢in yeterince biiyilik degildir, ancak belki
de kanser tedavisindeki ilerlemenin izlenmesi i¢in faydali olabilir. Bu amagla ihtiyag
duyulan deneysel dogruluk ve deneysel hatalarin nedenleri tartisilmaktadir.
(McLachlan, 1980)

Saghkh deneklerin ve malign kan hastahigi olan hastalarin kanindaki spin-orgii
rolaksasyon siiresi

Malign kan hastaliklarinda kanmn hangi bilesenlerinin NMR rdlaksasyon siiresi
T1'in su protonlarini etkiledigini saptamak icin, 55 kan Ornegi calisilmistir (saghkli
donorlerden 20 ve 16semili hastalardan 35, miyelofibroz ve ¢oklu miyelomdan 35).
Rolaksasyon siiresi olgiimleri 19.8 MHz rezonans frekansinda ve 33 +1 °C sicaklikta
yapilmistir. Tam kanda, dolu hiicrelerde ve kan hastalig1 olan hastalarin plazmasinda
normal seviye iizerinde T1'in 6nemli bir degerlendirmesi vardir. Rélaksasyon orani R
(= UTy), tg-durumlu hizli-degisim rolaksasyon modeline uygun olarak kuru kati

maddelerin suya oranina ¢ok kuvvetli bir sekilde baghdir. (Koivula ve ark., 1982)
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2. KISA NMR TEORISi

Bu kisminda ilgili konularin daha iyi anlasilmasi adina (Yilmaz ve ark., 2011)
tarafindan hazirlanan ders notlarindan yararlanilarak NMR ile ilgili ¢esitli bilgilere yer

verilmistir .
2.1. Rolaksasyon Olay1

NMR’da z yoniinde bir dig Ho manyetik alan1 uygulandigin1 bilmekteyiz. Bu
alanin etkisine giren bir | proton spini Ho etrafinda ya saat yoniinde ya da saatin tersi
yoniinde donme hareketi yapar. Donme frekansi @, Ho manyetik alani ile orantihidir.

Boylece @3 =]/H) olmaktadir. Eger radyo frekansi olan Hgf’i I_lq: [] H) olacak
sekilde ve xy-diizlemi iginde  hiz1 ile donecek sekilde 6rnege uygularsak, (=g olan

duruma Rezonans denir. Bu esnada spin enerji yutar ve spin saat yoniinde doniiyorsa,
yon degistirerek saatin tersi yoniinde donmeye baslar. Durum temsilen Sekil 2.1°deki

gibi ifade edilebilir. (Y1lmaz ve ark., 2011)

: E2
~ N Enerji
e T @0 Salinmas:
I Ex
w =g
z
Ho 41— Ez
wo=Y Hg I RF R Enerji
- ) [
L s Ea ymage w > A ° Yutulmasi
»Y — =
} ) =Wg
w2
Hgrr1
x

Sekil 2.1. Hgrr uygulanan spinlerin davranislar ve enerji durumlari

Sekil 2.1°de huni sekline benzeyen doniis alt enerji seviyesine, ters huni sekline
benzeyen doniis ise {ist enerji seviyesine tekabiil eder. Iki enerji seviyesinin araligi
enerji skalasiyla j(gveya frekans skalasiyla da @’dir. Rezonans esnasinda Hrr’in
HU enerjisi spin donmesinin  fenerjisine esittir. Spinin z-bileseni yon degistirir. Bu

bilgiler kuantum mekaniginden tiiretilmektedir.
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Higbir spin tek basma degildir. Spinlerin birer ¢evresi vardir. Spinin cevresi
benzer 1 proton spini, S elektron spini ve elektronun i akimi olmaktadir. Durum
temsilen Sekil 2.2.”deki gibi ifade edilebilir.

& 1
o?‘

"%
+ /(@ )]

Sekil 2.2. | protonunun gevreleri

Bu ¢evreyi Ozet olarak I, ile gosterelim. I (I, S veya i) olmaktadir. I, spinimizin
bulundugu yerde bir yerel alan kurar. Yerel alanin hem xy-diizleminde hem de z-
yoniinde bilesenleri vardir. xy-diizlemindeki bilesenler sonsuz frekanslara sahip
alanlardir. y- yoniindeki bilesenler de ¢esitli alan bilesenleridir. Durum temsilen Sekil

2.3’deki gibi ifade edilebilir.
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Sekil 2.3. I’nin I spini tizerinde olusturdugu yerel Hxy alanlar1 ve enerji gecisleri

Hyxy bilesenleri arasinda dyle bir ¢ vardir ki bu @, (W=@3’dir. Boyle bir v enerji

seviyeleri arasinda gecisler yapar.
Su ana kadar anlattiklarimiz saat yoniinde donen bir Hrr vVeya Hxy icindi. Eger
spin Hre etkisiyle huni doniisiinden ters huni doniisiine gegerse enerji gegisleri Sekil

2.4.’teki gibi olur.
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Sekil 2.4. Ust enerji seviyesinden enerjinin salmimi

Ters huni ge¢isini yaptiran alan |‘£F’dl'ir. |‘E: ise Hq:’e diktir ( HRF —I—I_LF) |‘E:’nﬁn

- (v frekans1 —(4)’a esit olunca enerji salinir. Diger taraftan Hxy i¢in de durum aynidir.
Yani Hxy’ye dik bir I_&Y vardir. Bu H«’m‘in donme frekansi olan - -G~ -G}

esitligi saglandiginda enerji salinir. Hq: durumunda bir spinin yukar1 ¢ikma olasiligi
(3}, spinin asag1 inme olasiligi () ya esittir. Fakat Hxy durumda ise ) >4} olup,

olasiliklar1 esit degildir.

Simdi de olay1 spin topluluklar1 {izerinden inceleyelim. Bir spin topluluguna
Hq:uygulamrsa spin topluluklarinda doygunluk meydana gelir. Doygunluk esnasinda
alt enerji seviyesindeki spin popiilasyonu, iist enerji seviyesindeki spin popiilasyonuna
esittir. Hrr pulsu kesilir kesilmez H, devreye girer. H¢’nin etkisi ile asagiya inen
spinlerin sayis1 zamanla artar. En sonunda sistem en bastaki durumuna doner. Doygun
haldeki durumdan, sistemin en bastaki durumuna dénmesine kadar gecen siireye Ti

spin-orgii rolaksasyon (durulma) zamani denir. Durum Sekil 2.5’deki gibi ifade

edilebilir.

=
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Sekil 2.5. Ty spin-orgii rélaksasyon zamaninin temsili gosterimi
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I¢’nin etkisiyle z-yoniinde degisik miktarlarda yerel alanlar kurulur. Bu alanlar
Ho alanina eklenerek Hi,H2,Hs,...,Hy alanlart meydana gelir. Diger taraftan Mo
manyetizasyonu icerisindeki M1 Kadar spin 9 hiziyla, M, kadar spin @3 hiziyla ve Mn
kadar spin de @3 hiziyla doner. Bu hizlar birbirinden farkli oldugu i¢in spinler zamanla

yelpaze gibi acilir ve bilesenleri sifir olur. Bu duruma spinlerin defaze olmasi denir.

Durum Sekil 2.6°da gosterilmektedir.

L Ji ]

AN

J ‘M” y “"
- o v
= NG
73 [NG2
. x Dagihimin bittigi

: A, ve bileskenin
t— Bu surecte spinler dagilhir — : sifir oldugu an

—

2

Sekil 2.6. Baslangista ayn1 fazda olan spinlerin defaze olusu ve T siireci

y- yoniindeki Mo manyetizasyonun zamanla kiigiile kiiciile sifira gitmesi sliresine
T spin-spin rélaksasyon zamani denir. T1 ve T, rolaksasyonlarinin bir arada gosterimi

de Sekil 2.7°deki gibidir.

—— — — — B

Sekil 2.7. Ty ve T, siireglerinin bir arada gésterimi
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2.2. Paramagnetik Rélaksasyon

Bir spin sistemi RF vasitasi ile doyum durumuna getirilmis olsun. Bu demektir
ki n farkli ¢evreye ait enerji seviyeleri doygun vaziyettedir ve bu seviyelere ait
miknatislar da y-eksenine yatmistir. Bu durum Sekil 2.8 de goriilmektedir. (Yilmaz ve

ark., 2011)

: OO #, Hz .
goO . F EX b EX b
" Og| THIF, T, YL,

Sekil 2.8. Sature edilmis spin sistemi ve y-eksenine yatmis miknatislanmalar

Gozlem altindaki spinin (yerel alandan etkilenen spin) ¢evresi 6zdes bir spin
olmayabilir. Bu kez c¢evre, hemen yakinindaki bir elektron spini olsun. Bu durum

Sekil 2.9.” da goriilmektedir (Yilmaz ve Korunur, 2012).

H oo H 2+ T) — > 5 + 1)

fary
. Hn,lif,:l —-‘%(ﬁ)

Sekil 2.9.Proton spininin komsusu olan elektron spini ve rolatif hareketi

Gozlem altindaki proton spini ile komsu elektron spini arasindaki etkilesme

hamiltonyeni asagidaki gibidir.

¥ (t) =1 - I:lyere (2.2)
(0= %)7’['}'38 _3(I'-rr)5(S.r)J (22
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Gerek I-I ¢iftinin etkilesmesinde gerekse I-S ¢iftinin etkilesmesinde yazilan
hamiltonyen, dipolar hamiltonyendir. ki spin arasmnda r mesafesi varken olan
etkilesmeyi anlatmaktadir. Yani cevre olan spinin kurdugu yerel alan ile gozlem

altindaki spinin etkilesimini (—Zj - Flyere) anlatmaktadir. Bu etkilesme tiirlinde de S

spini | spinine gore rolatif hareket yapmakta, bu hareket xy dig alanlarin1 zamana bagl
kilmakta ve alanin bir U anindaki degeri ile T+7 anindaki degeri arasinda bir iligki

varsa, bu iligki;

&9)=H,(@H,{+7) (2.3)

araciligiyla anlatilmaktadir. Her ne kadar biz bir I-S ¢iftini kullanarak olay1 anlattiksa da
ornegin igerisinde Avogadro sayisi kadar ¢ift vardwr. Tim c¢iftlerin etkisini dikkate
aldigimizda ortalama almamiz gerekmektedir. Bu ortalama st c¢izgi seklinde

gosterilmisgtir. G(T)iizerinden islemler yapilirsa J(C()Iar cinsinden rolaksasyon

formiilleri elde edilir. Burada »J(((),

Jo)=]ap e de (2.4

seklinde olup G(T) ‘nun Fourier doniisiimiidiir.

S elektron spininin bagil hareketlerinin ne oldugunu bir diisiinelim. Bu hareket
carpismalar yoluyla meydana gelen Brown hareketi olabilir ve Sekil 2.8” deki gibi
gosterilebilir. S spininin varliginda bu hareketin ¢ok etkili olmadig1 deneylerden
bilinmektedir. Gerek S spini ve gerekse I spini bir dis alan icerisindedir. Bu spinler dis
alan etrafinda alanla ayn1 yonde donme ve alana ters yonde donme olmak tizere iki tiirlii
donme hareketi yapmaktadir. Bu nedenle her iki spin de 2 ayri enerji seviyesinde

bulunmaktadir. Bu durum Sekil 2.10” de gosterilmistir. (Yilmaz ve Korunur, 2012).
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Sekil 2.10. Elektron spininin enerji seviyesindeki bagil hareketi

Cevresiyle olan etkilesme yliziinden elektron spini de, bir enerji seviyesinden
digerine gecis yapabilir. Elektron spininin z bileseninin yon degistirmesi, [ spininin
bulundugu yerde kurulan alan1 zamana baglh kilar. Bu durumda ilgi zamani, elektronun
rolaksasyon  zamanina esit olmaktadir. Yani proton spininin bulundugu yerdeki
manyetik alani, elektron spinin yon degistirmesi zamana bagli kilmakta ve r6laksasyona

yol agmaktadir. I-S etkilesimi yoluyla meydana gelen proton rélaksasyonu,

1_1 %jz%%zhz r oy X, & 25
T 104r) v IHo-a)? +q’? Ha+aw)?

1 s T I K or

I ( jz 0F [4T+1+(a3—ag)222 T T +1+(a;+ag)2¢2J (26)

bagintilariyla verilir.
2.3. Paramagnetik ve Diyamagnetik Rolaksivite
2.3.1. iyon iceren bir sulu ¢ozeltideki rolaksasyon artis1 ve rolaksivite
Iyon igeren sulu ¢dzeltide iyonun sebep oldugu paramagnetik artisi, iyon
varligindaki 1/Ti rolaksasyonu ile iyon yoklugundaki 1/Ti rolaksasyonunun farkina

esittir. (Yilmaz ve ark., 1988; Yilmaz ve ark., 1989; Yilmaz ve ark., 1990; Yilmaz ve
ark., 1992; Yilmaz ve ark., 1998; Yilmaz ve ark., 1999; Yilmaz ve ark., 2002)

AL T =@ =L/ Ty 12 @7
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Sulu ¢ozeltideki bir iyonun rolaksivitesi, ¢ozeltiye eklenen iyon konsantrasyonu
basina rolaksasyon oranindaki 1/T;  artis olarak tanimlanabilir ve asagidaki sekilde

formiile edilebilir.

%ﬂ =R i:1,2 (2.8)

Burada C iyon konsantrasyonunu, R; ise rolaksiviteyi ifade etmektedir.
2.3.2. Iyon iceren bir protein ¢ozeltisindeki rolaksasyon artis1 ve rolaksivite

Iyon igeren protein ¢dzeltisinde iyonun sebep oldugu diyamagnetik artis, iyon
varligindaki 1/Ti rolaksayonu ile iyon yoklugundaki 1/Ti rolaksasyonunun farkina

esittir. (Yilmaz ve ark., 1988; Yilmaz ve ark., 1989; Yilmaz ve ark., 1990; Yilmaz ve
ark., 1992; Yilmaz ve ark., 1998; Yilmaz ve ark., 1999; Yilmaz ve ark., 2002)

A(l/ -I;)Mn:l/ -I;iwiusdtb)m_ll -ITWHJZSUW i:1,2 (2.9)

Protein ¢Ozeltisindeki bir iyonun rolaksivitesi, ¢Ozeltiye eklenen iyon
konsantrasyonu basina rolaksasyon oranindaki 1/Ti  artis olarak tanmimlanabilir ve

asagidaki sekilde formiile edilebilir.

—A(]jg)'ﬂm =R 12 (2.10)

Burada C iyon konsantrasyonunu, R; ise rolaksiviteyi ifade etmektedir.
2.3.3. Protein ¢ozeltisinde proteinin sebep oldugu rolaksasyon artis1 ve rolaksivite
Bir protein ¢ozeltisindeki proteinin sebep oldugu rolaksasyon artisi protein ihtiva

eden ¢ozeltinin rolaksasyon oraniyla, protein ihtiva etmeyen ¢ozeltinin rélaksasyon

orani arasindaki fark olarak tanimlanir ve asagidaki sekilde formiilize edilebilir.
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N T =1/ T 1/ Ty 22 2.11)

Bu farkin ¢ozeltideki protein konsantrasyona boliimii ise proteinin rolaksivitesi olarak

verilir.

AT )oroen =R i:1,2 (2.12)

Burada C protein konsantrasyonunu, R; ise rolaksiviteyi ifade etmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu c¢aligmanin materyali konsantrasyona bagli olarak yapilan ve Onceden
yayinlanan degisik frekanslarda 6l¢iilmiis pure su ve protein ¢ozeltileri kullanilarak
saptanmis T1 ve T rdlaksasyon degerleri ve rolaksiviteler olmaktadir. Calismanin
metodu ise  rolaksiviteleri saptanmamis Ti ve T, rolaksasyon degerlerinden

rolaksiviteler tiiretmek ve bu rolaksiviteleri frekansa kars1 grafige gecirmektir.

3.1. Sulu Iyon Cozeltilerinden Rélaksivite Degerlerinin Tiiretilmesi

Bu kapsamda Cu(ll), Fe(ll), Mn(ll), Gd(l1l), Ni(ll), Cr(lll) ve Co(ll) iyonu
iceren ¢Ozeltiler igin veriler toplanmistir. (King ve ark. 1958, Koenig ve Epstein 1975,
Runge ve ark. 1983, Kang ve ark. 1984, Koenig ve ark. 1984, Bucciolini ve ark. 1986,
Budak 2005, Koylii ve ark. 2008, Thangavel ve Saritag 2017.)

3.1.1. Degisik frekanslarda konsantrasyona bagh olarak él¢iilen 1/T1ve 1/T>

rolaksasyon degerlerinin tablolar

3.1.1.1. Cu(ll) iyonlu cozeltilerin tablolarindan veri tiiretilmesi

Cizelge 3.1. : Oda sicakliginda 21 MHz sabit frekansta, farkli konsantrasyonlara gore rélaksasyon
stireleri (Bucciolini, ve ark.,1986)

ivon Tipi Sicakhik Frekans C /T 1/T>
i (°C) (MHz) (mM) (sn) (sn)
1 1,162 1,6

2 2,15 2,63

3 3,076 3,63

4 4,01 4,58

cu(n) Oda 21 7?5 Sé?1295 g:i;

10 10 10,79

15 15,38 16,8

20 20 21,36

25 25 26,52




3.1.1.2. Mn(II) iyonlu c¢ozeltilerin tablolarindan veri temini
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Cizelge 3.2. 20°C sicaklikta 40 MHz sabit frekansta, farkli konsantrasyonlara gore rolaksasyon siireleri
(King ve ark.,1958)

Iyon | Frekans | Sicakhk | C 1Ty Iyon | Frekans | Sicakhk C |1UT:
Tipi (MHz) (°C) (mM) | (sn?) Tipi (MH2) (°C) (mM) | (sn?)
0,025 | 0,164 0,1 6,07
Mn(ll)| 40 20 0,05 | 0,318 | |Mn(Il)| 40 20 1 | 588
0,1 0,69 2 126,5

Cizelge 3.3. Oda sicakliginda 60 MHz sabit frekansta, farkli konsantrasyonlara gére T1 rolaksasyon
stireleri (Budak,Z.,2005)

iyon Tipi Frekans (MHz) Sicaklik (°C) C (mM) 1Ty (sn)
0 0,36
0,036 0,68
0,073 0,9
Mn (11) 60 20 0109 195
0,146 1,5
0,182 1,79

3.1.1.3.Cu (I1) ve Fe(l11) iyonlu g¢ozeltilerin grafiklerinden veri tiiretilmesi

Cizelge 3.4. Oda sicakliginda 90 MHz sabit frekansta, farkli iyon konsantrasyonlara gore T rélaksasyon
stireleri (Runge, ve ark.,1983)

Fe (111) Cu (1)
Frekans ve 1 Frekans ve 1
Srcaklik C (mM) 1/T1(sn™) Srcaklik C (mM) 1Ty (sn™)
0,04721 0,3184 0,07514 0,028
900'\3':2 0,00451 0,0125 900'\3';42 0,00075 | 00028
0,0034 0,0003 0,00073 0,00052

3.2. Degisken Frekansa Bagh R1 Rolaksivite Verilerinin tiiretilmesi

3.2.1. Gd(I1) iyonlu ¢ozelti i¢in rolaksivite verilerinin tiiretilmesi

Cizelge 3.5. 20 °C * de ve degisken frekansta, R; rolaksivite degerleri (Koenig ve ark., 1975)

Iyon Tipi | C (mM) Sicaklik (°C) w (MHz) 1T (s Ri(mM*s?)
0,01 8,67 30
01 8,87 30,66
0,5 8,57 29,66
1 8,47 24
Gd (1) 0,3 20 5 6.87 1833
7 517 18,33
10 4,47 16
60 3,77 13,66
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3.2.2. Gd(I11) ve Mn(Il) iyonlu ¢ozeltiler i¢cin grafikten rolaksivite verilerinin

tiiretilmesi

Cizelge 3.6. Degisik frekansta, farkli iyonlarin  R; rolaksivite degerleri (Koenig ve ark, 1984)

Gd(lln Mn(ll)
Frekans (MHz) R: (mMls!) R: (MMs?)

60 9,5 6

10 14 11

5,5 22 17

1 25 19,5
0,1 25,5 36
0,01 26 48

3.3. Sabit Frekansta Iyon Tipine Gére Rive R, Rélaksivite Tablolar

3.3.1. 128 MHz’de farkh iyonlar icin rélaksivite verilerinin tiiretilmesi

Cizelge 3.7. 128 MHz frekansta, farkliiyon tiplerinin R rélaksivite degerleri (Thangavel ve ark., 2017)

Iyon Tipi R: (mM™s?) Rz (mM™s?)
Cu (Il) 0,602 0,73
Mn (11) 6,397 108,266
Ni (I1) 0,62 0,848

3.3.2. 20 Mhz’de farkh iyonlar i¢in rolaksivite verilerinin temini

Iyon Tipi R1 (mM-s?) R2 (mM-s?)
Cu (1) 0,83 0,98
Ni (1) 0,69 0,76
Cr (1) 4,36 10,1
Co (1) 0,15 0,15
Mn (1) 7,52 41,6
Fe (1) 8,37 12,8
Gd (111) 12,1 15

3.3.3. 64 Mhz’de farkh iyonlarin rélaksivite degerlerinin temini

Iyon Tipi R1 (mMs?) Rz (mMs?)
Mn(I1) 8,14 9,28
Gd(in) 4,61 1,86
cu(ll) 0,9 2,05
Cr(i) 5,81 6,08

Cizelge 3.8. 20 MHz frekansta, farkliiyon tiplerinin Rj ve R, rolaksivite degerleri (Kang ve ark., 1984)

Cizelge 3.9. 64 MHz frekansta, farkliiyon tiplerinin Ry ve R, rolaksivite degerleri (Koylii ve ark, 2008)



3.4. Iyon+Protein ve Pure Protein Cézeltilerinin Frekansa Bagh Rolaksivite

Degerlerinin Temini
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Bu kapsamda Mn (II), Cu (II) ve Cr (III) iyonu igeren ve herhangi bir iyon

icermeyen albiimin, lizozim, fibrinojen, a-glbs, Y-glbs, (a+f)-glbs (o+f)-glbs ve

transferrin gibi serum proteinlerinin 43 MHz ve 64 MHz deki rolaksivite degerleri

toplanmistir. (Yilmaz ve ark., 2004, Koylii ve ark., 2009) Bu rélaksivite degerleri

Cizelge 3.10°da gortilmektedir.

Cizelge 3.10. Cesitli frekanslarda iyon igeren ve icermeyen protein ¢ozletilerinin rolaksivite verileri

2 | albumin fibrinojen lizozim a-glbs Y-glbs (a+B)-glbs (a+p)-glbs | transferin

% = §, Birim

(i R1 R2 R1 R2 R1 R2 R1 R2 R1 R2 R1 Rz Ry R: | Ri | Re

43| yok | 0,035 | 0,24 10,03 | 05 |0,039| 04 | 006 | 06 | 0,045 | 0,68 |0,052|0,46| 008 |03 |24 |26 | tigds
Mn | 67,91 | 91,56 | 7,66 | 50,07 | 13,73 | 68,4 | 29,4 | 57,05 15,61 | 63,31

64| Cu | 168 | 284 |224| 145 | 1,76 | 1,75 | 1,84 | 468 | 2,18 | 3,39 mMs?
Cr | 227 | 358|061 1,24 | 093 [095]| 068 | 1,51 | 1,38 | 1,92

3.5. Cesitli Iyon Iceren Kan Ve Kan Bilesenlerinin Frekansa Bagh Rélaksivite

Degerleri

Bu kapsamda Cu (II), Fe (1I), Mn (1), Ni (1I), Cr (1I1) ve Co (Il) iyonlarim

su ve seyreltilmis serumun degisik

iceren serum, kan, plazma, kan hiicresi,

frekanslardaki rolaksivite degerleri toplanmustir. (Yilmaz ve ark., 1999; Budak , 2005;

Koyli ve ark., 2008) Bu rolaksivite degerleri Cizelge 3.11°de goriilmektedir.

Cizelge 3.11. Cesitli frekanslarda iyon igeren kan,su, serum ve plazmadaki rolaksivite verileri

Frekans | . Serum Kan | Plazma | Hiicre Su
Iyon Tipi
(Mhz) Ri |[Rz] Ri |[Rz2| R1 |R2[ R1 [Rz2| R1 R2
20 Mn(Il) 40 |39 56 |72 20 40
Fe(lll) 0,439
Mn(I1) 8,14| 9,28
64 Cu(ln 0,9 2,05
Cr(l1) 581| 6,08
Mn(I1) 62,70 3,5 1,52 7,1
Cr(l1) 3,1 2,13 0,47 4,8
60 Fe(lll) 0,28 1,59 0,01
Cu(ll) 0,32 0,22 0,64
Co(Il) 0,11 0,06 0,14
Ni(I1) 0,4 0,15 0,65




3.6. Iyon Icermeyen Sulu Protein Cézeltileri Ve CSF’nin Frekansa Bagh

Rolaksivite Degerleri

Bu kapsamda BPTI (Bovine Pancreatic Trypsin Inhibitor), wildtype-BPTI,

apotransferin, CSF (Cerebro Spinal Fluid) ve BSA (Bovine Serum Albumin)’nin
degisik frekanslarda rélaksivite verileri toplanmigtir. (Venu ve ark., 1997, Hopkins ve
ark., 1986, Lauffer, 1987) Frekansa bagh bu rolaksivite degerleri Cizelge 3.12.’de
goriilmektedir. CSF durumunda (Lauffer, 1987) yayininda verilen T1 ve T rolaksasyon

degerlerinin tersi almnip, sivinin igeriginde 0.015 mM olarak verilen paramagnetik

oksijenin konsantrasyonuna boliinerek, R1 ve Rz rolaksivite degerleri elde edilmistir.

Cizelge 3.12. Sulu protein ¢ozeltileri ve CSF’nin frekansa bagli rolaksivite degerleri

Frekans (Mhz) Wildtype-BPTI BPTI Apotransferrin CSF Mean
R1 R1 Rl Rl RZ
(mM*s™) (mM?s?h | (cl/gr.1/sn) (mM?*sh | (mM's?h
0,02 1,635
0,1 1,59
0,5 1,17
1 0,705
3 0,0567 0,0582 0,3075
5 0,0537 0,0555 0,285
6,25 15,26 37,87
8 0,0507 0,0461 0,255
10 0,0429 0,0433 0,24
25,4 15,79 30,44
30 0,0358 0,0359 0,18
50 0,031 0,0306 0,1425
60 0,0268 0,0259 15,46
80 0,025 0,0248
90 0,024 0,0243
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

1980’lerin baslarina kadar rolaksivite tanimi literatiirde kullanilmiyordu. Bu
nedenle gecmiste yapilan ¢aligmalardaki verilerden sagladigimiz rolaksasyon
degisimlerinin konsantrasyona bagli olarak grafige gecirilmesi suretiyle rolaksivite

degerleri elde edildi. Bunlar asagida verilmistir.

4.1. Sulu Tyon Cézeltilerinin 1/T; Ve 1/T, Rolaksasyon Degerlerinin

Konsantrasyona Baghhgindan Rolaksivite Verilerinin Tiiretilmesi

Cu(Il) iyonu iceren sulu ¢ozeltiler igin Cizelge 3.1°den alinan 1/T1 ve 1/T»
rolaksasyon degerlerinin konsantrasyona karsi grafige gegirilmesinden elde edilen
lineer egriler Sekil 4.1°de goriilmektedir. Bu iliskilerin egimi Cu(Il) iyonlu ¢odzeltinin

rolaksivite degerlerini temsil etmektedir.

30 1 21 MHz, Oda
y = 1,0478x + 0,4988

N
(6}
1

=0,9966x + 0,1811

N
o
1

[E
S
1

m Cu(lh)-1T1

/T, ve 1T, (1/sn)

=
o
1

(6)]
1

0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30

C (mM)

Sekil 4. 1. Cu (IT) iyonu igeren sulu ¢ozeltilerin 1/T1 Ve 1/T; rolaksasyon degerlerinin konsantrasyona
bagliligindan rolaksivite degerinin tiiretilmesi

Mn(II) iyonu igeren sulu ¢ozeltiler icin Cizelge 3.2‘den alinan 1/T1 rolaksasyon
degerlerinin konsantrasyona kars1 grafige gecirilmesinden elde edilen lineer egriler
Sekil 4.2°de goriilmektedir. Bu iligkilerin egimi Mn(II) iyonlu ¢ozeltinin rolaksivite

degerlerini temsil etmektedir.
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0,8 40 MHz, Room
0,7 y =7,0743x - 0,022

0,6

1T, (1/sn)

= Mn(ll) - UTL
05

0,4
0,3
0,2
0,1

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12
C (mM)

Sekil 4.2. : Mn(Il) iyonu igeren sulu ¢ozeltiler igin 1/T1 rdlaksasyon oranlarinin konsantrasyon
bagliligindan rolaksivite verilerinin tiiretilmesi

Cu(Il) ve Fe(lll) iyonu igeren sulu ¢ozeltiler igin Cizelge 3.3°den alinan 1/T1
rOlaksasyon degerlerinin konsantrasyona karsi grafige gecirilmesinden elde edilen
lineer egriler Sekil 4.3 ve Sekil 4.4‘te goriilmektedir. Bu iliskilerin egimi Cu(ll) ve

Fe(III) iyonlu ¢ozeltilerin rolaksivite degerlerini temsil etmektedir.

90 MHz,Oda

o
w
o1

UT, (L/sn)

o
w
1

y =6,942x - 0,01
0,25 -
0,2 UT1-Fe(llN)
0,15 -
0,1 -

0,05 -

0,03 0,04 0,05

0 0,01 0,02
C (mM)

Sekil 4. 3. Fe(ll1) iyonu igeren sulu ¢ozeltiler i¢in 1/T1 r6laksasyon oranlarinin konsantrasyon
bagliligindan rolaksivite verilerinin tiiretilmesi



UT, (L/sn)
o
&

o

o

N

(6, ]
1

o

o

N
1

o

o

—
I

90 MHz, Oda

y =0,354x + 0,0014

® UT1-Cu(ll)

0,02

0,04

0,06

C (mM)

0,08
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Sekil 4.4. Cu(Il) iyonu igeren sulu ¢ozeltiler igin 1/T1 rélaksasyon oranlarinin konsantrasyon
bagliligindan rolaksivite verilerinin tiiretilmesi

Cu(ll) ,Fe(111), Mn(I1) ve Gd(II) gibi iyonlar1 iceren sulu ¢ozeltileri igin elde

edilen ve eski kaynaklardan saglananan rdlaksivite degerlerinin frekansa karsi degisimi

asagidaki Cizelge 4.1°de goriilmektedir.

Frekans Cu (1) Fe (I11) Mn (I1) Gd (1)
(MHz) R1 mmist R mmist | Ry mMmis?t | Ry mmist R1 Rz mmist | Ry mmist Rz mmist
0,01 48 30
0,1 36 30,66
0,5 29,66
1 19,5 24
5 18,33
5,5 17
7 18,33
10 11 16
20 0,83 0,98 8,38 12,8 7,52 41,6 12,1 15
21 0,996 1,047
40 7,074 63,46
60 7,804 13,66
64 0,9 2,05 8,14 77,33 4,61 1,86
90 0,354 6,942
128 0,602 0,73 6,397 108,266

Cizelge 4.1. Cesitli iyonlar igeren sulu ¢ozeltilerin Ry ve Ry rdlaksivitelerinin frekansa gore degisimi

Cizelge 4.1. ‘deki R1 rolaksivitelerinin frekansa karsi degisimini gosteren egriler

Sekil 4.5.’te goriilmektedir.




R; (1/mMs)

‘H T T ‘ 1

100 120 140
Frekans (MHz)

Sekil 4. 5. Tiiretilen Ry Rélaksivitelerinin Frekansa Baglilig
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Cizelge 4.1. ‘deki Ro rolaksivitelerinin frekansa karsi degisimini gosteren egriler
Sekil 4.6. ve Sekil 4.7°de goriilmektedir.

R, (1/mMs)

[ERN
»

[N
i

[EEN
N

[
o

@ Cu(ll)
mFe(llN)
X Gd(111)

4

X
]
*
L 4
20 40 60 80

100 120 140
Frekans (MHz)

Sekil 4.6. Tiiretilen Ry Rolaksivitelerinin

Frekansa Bagliligi
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R, (1/mMs)
= =
o N
o o

[0}
o
1

Mn(I1)

40 -

20 -

O T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140
Frekans (MHz)

Sekil 4.7. Tiretilen Mn(II) Rz Rélaksivitelerinin Frekansa Baglilig
4.2. iyon Icermeyen Protein Cézeltilerinin Rolaksivite Degerlerinin Frekansa

Baghhg

Cizelge 3.10°daki iyon igermeyen serum proteinleri i¢in 43 MHz frekansta

verilen Ry ve R rolaksivite degerlerinin grafige gegirilmesi Sekil 4.8’de goriilmektedir.

R1(1/grdl.s) R: (1/g/dl.s)
0,09 - | 0,8 1 |
| ' —e—alb
0,08 -~ ~ (Y+B)-glbs 0,7 - * :
! Y-glbs &— fib
0,07 -+ | |
1 0,6 - X a-glbs liz
0,06 - X a-glbs |
@( - 0,5 - %fib —¢— a-glbs
_ a+B)-glbs glb
0,05 ' (=r)-albs —Y-glbs glbs
Xrabs 04 | A
0,04 - liz I —0— (o+B)-glbs
alb |
. — (Y+B)-glbs
0,03 - M — [ o i (¥+B)-glbs
i @ ab
0,02 - ! 0,2 1 :
0,01 - 6 - }
i |
0 +———F——F—1FMHy) 0 +—} | | F(MHp)
0 20 43 60 0 20 43 60

Sekil 4.8. 43MHz frekansta iyon igermeyen protein ¢ozeltilerinin rélaksivite degerleri

Cizelge 3.12‘deki wildtype-BPTI ve BPTI'in R rolaksivitelerinin frekansa

kars1 degisimini gosteren egriler Sekil 4.9.’da goriilmektedir.
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0,07 -
= 0,06 -
£ &
=) d
~005-{ &
o A EWT-R1
[ |
0,04 -
m ABPTI
0,03 - [ |
0,02 -
0,01 -
0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100
Frekans (MHz)

Sekil 4.9. Wildtype-BPTI ve BPTI R: rolaksivite degerlerinin frekansa bagliligi

Cizelge 3.12°deki Apotransferinin Ri1 rolaksivitelerinin  frekansa karsi

degisimini gosteren egriler Sekil 4.10 *da goriilmektedir.

18
64

5
—
3 14
=12 o # Appotransferin
o
1
0,8
4
0,6
0,4 .
4
0,2 e . .
0
0 10 20 30 40 50 60
Frekans (MHz)

Sekil 4.10 . Apotransferinin Ry rolaksivite degerlerinin frekansa bagliligi



4.3. Coziilmemis Oksijen Iceren CSF’ nin Rolaksivite Degerlerinin Frekansa

Baghhg
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CSF’nin Cizelge 3.12°den alman Ri ve R: rolaksivite degerlerinin grafige

gecirilmesi Sekil 4.11. ve Sekil 4.12°de goriilmektedir.

R; (1/mMs)

15,9
15,8
15,7
15,6
15,5
15,4
15,3

15,2

CSF -R,

10 20 30

40

50

60

70

Frekans (MHz)

Sekil 4.11. CSF’nin R; rolaksivite degerlerinin frekansa bagliligi

R, (1/mMs)

40
35
30
25
20
15
10

CSF -R2

20

25

30
Frekans (MHz)

Sekil 4.12. CSF’nin R, rolaksivite degerlerinin frekansa baghlig



4.4, Tyon Iceren Protein Cézeltilerinin Rélaksivite Degerleri
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Cizelge 3.10.°deki Mn(l1), Cu (I1) ve Cr(lll) iyonlarini igeren serum proteinleri

icin 64 MHz frekansta verilen R; rolaksivite degerlerinin grafige gecirilmesi Sekil 4.13

ve Sekil 4.14°de goriilmektedir.

R1 (1/mMs) R1 (1/mMs) R1 (1/mMs)

ol Mn(11) 57 cum 25 Cr{Lm)
| L]
70 ®
2 2
60 b5
v
50 L5 el —g—alb
! ’ —a—fib
40 *
liz
30 - e 1 1 : ——a-glbs
56 | A ——T-glbs
0,5 0,5
10 - i
O —-7L F(MHz) O F (MHz) (8] F (MHz)
(o] 64 (0] 64 (0] 64

Sekil 4.13. 64 MHz frekansta iyon igeren protein ¢ozeltilerinin Ry rolaksivite degerleri

100

[0

80

70

60
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40

30
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Rz (1/mMs) Rz (1/mMs) Rz (1/mMs)
T Mnlll) 5 Cu(l) ] Cr(lll)
= 4,5 - 3,5
_ a |
3 —o—alb
- 3,5 .
l 25 —l—fib
- 3 — i
liz
| . 2,5 7 2 7 ——a-glbs
- 2 1,5 | —|—T—g|b5
- 1,5 - m
L "
— 1 —]
- 0,5 - 0.5 -
0 0
o 64 FMHz) O 64  F(uhz) 0 64 F (MHz)

Sekil 4.14. 64 MHz frekansta iyon igeren protein ¢ozeltilerinin R, rolaksivite degerleri



4.5, Tyon iceren Kan ve Kan Bilesenlerinin Rélaksivite Degerleri

Cizelge 3.11°deki Mn(IT), Cu (I1), Cr(ll1), Fe(11), Co(ll) ve Ni(ll)
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iyonlarini

iceren serum proteinleri icin 60 MHz de verilen Ry rélaksivite degerlerinin grafige

gecirilmesi Sekil 4.15 ve Sekil 4.16°de goriilmektedir.

R (1/mMs)

70

60

50

40

30

20

10

o

R (1/mMs)

Mnﬁl) 6

5

4

3

2

1
[ ]

F (MHz)

60

cr(Imn)

60

—p—serum

—— kan

hucre

—E—su

F (MHz)

Sekil 4.15. 60 MHz frekansta Mn(I1) ve Cr(I11) iyonlarmi igeren kan ve bilesenlerinin Rj rolaksivite

degerleri
R1(1imMs) RA(1/mMs) Ri(1imMs) RA(1imMs)
1,8 - Fe(ll} 0,7 4 cul) 0,7 7 Nin) 0,16 7 co(ll)
1,6 1 0,6 - 0,6 - 0,14 - .
1,4 -
' 0,12 -
1,2 0:> 1 0> 1 ; *
' 0,1 -
r
L 04 - 04 - . ——serum
0,08 - ——kan
0,8 1 0,3 - * 0,3 - _
0 RA{1/mMs) 0,06 - . S
. 0,2 1 " 0.2 7 0,04
0,4 - ] i
4 |
02 - f 01 - 0.1 0,02
0 *F (MHz) 0 F(MHZ}O F (MHz) 0 F (MHz)
0 60 0 60 0 60 0 60

Sekil 4.16. 60 MHz frekansta Fe(l11), Cu (II), Cr(l11), Ni(ll) ve Co(ll) iyonlarmi i¢eren kan ve
bilesenlerinin Ry rélaksivite degerleri
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TARTISMA

Sekil 4.1°deki Cu(Il) , Sekil 4.2°‘deki Mn(II), Sekil 4.3°deki Fe(Il) ve Sekil 4.4
‘deki Cu(Il) iyonlarmmn 1/T1 ve 1/T> rdlaksasyon degerlerinin konsantrasyona
bagliliklarmin lineer oldugu gozikmektedir. S6z konusu lineer iliski daha Onceki
konsantrasyon bagliligimi inceleyen verilerle tutarlidir. (Morgan ve ark., 1959; Koenig
ve ark. 1975; Kang ve ark., 1984; Koylii ve ark., 2008; Yilmaz ve ark., 2009; Yilmaz ve
ark., 1989; Yilmaz ve ark., 2004) Ustelik bu lineer iliski degisik frekanslarda da
tekrarlanmaktadir.  Rdlaksasyon verilerinin frekansa  karsi grafige gecirilmesini
gosteren Sekil 4.5’e gore biitiin iyonlarin Ry rélaksivite degerleri 20 MHz’e kadar olan
frekanslarda ¢ok yiiksek, 20 MHz’den daha yiiksek degerlerde ise gitgide diismektedir.
(Koenig ve ark., 1984,1985) Iyonlar arasinda Mn(Il) rdlaksivitesi diisiik frekansta en
yiiksektir. Bu grafik de onceki degerlerle tutarlidir. (Koenig ve ark., 1984) Mn(Il)
verileri magnevizit olarak gelistirilen Mn(ll) temelli kontrast madde gelisimine yol
acmustir. (Koenig ve ark., 1984; Loving ve ark.,2013) Sekil 4.6°da goriildiigii tizere
Cu(II), Fe(Il) ve Gd(III) rolaksiviteleri 20MHz ‘de en yiiksektir. Yiiksek frekanslarda
ise diismektedir. Bunlar arasinda Gd(III) en yiiksek rolaksiviteye sahiptir. Bu da daha
sonraki yillarda Gd(III) temelli kontrast madde gelisimine yol agmustir. (Koenig ve ark.,
1984; Hifumi ve ark., 2006) Sekil 4.7°de Mn(Il) i¢in verilen R2 rélaksivitelerinin
frekansa baghliginin arttigr gorilmektedir. Bu durum diger iyonlarin roélaksivite
davraniglarma gore farkli bir durumdur. Bu olay ancak Denklem 2.4’deki ifadenin sag
kismindaki parantez i¢indeki ifadenin 1. ve 3. Terimlerinin muhafazasi ve digerlerinin
ihmali halinde meydana gelebilir. Boyle bir durumda 1. terim frekansla dogru orantili,
3. terim ise frekansa ters orantili olur. Frekansa baglilik biiyiikse, ters orantililik kiigiiliir

ve ihmal edilir. Yani Denklem 2.4. su hale getirilebilir;

1_ s
T —kL4r+mj (4.1)

a)szD 1 ise  denklemin yeni hali sdyle gosterilebilir.

1 ¥ 3
TZ-kL4r+ J_kﬁwﬂﬁj (4.2)
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(PT° terimi dominant olursa frekansa baglilik Sekil 4.7°deki gibi olur.

Sekil 4.5.‘de ve Sekil 4.6°da verilen rolaksivite degerlerinin frekansa bagl
olarak artmasi rolaksasyon mekanizmalart ile ilgilidir. Sulu iyon ¢6zeltilerinde iyonun
etrafinda bir koordinasyon kiiresi olugsmaktadir. Olusan bu kiireye iyonun cinsine bagl
olarak degisik sayilarda su molekiilii girmektedir. Su molekiilleri serbest fazdaki suyla

koordinasyon kiiresi arasinda hizli degis tokus yapmaktadir. Bu degis tokus;
UT=RUT+RUT, 12 (4.3)

formiiliiyle wverilir. (Swift ve ark.,, 1962; Luz ve ark., 1965; Koenig ve ark.,
1983,1985,1986; Bernheim, ve ark., 1959; King ve ark., 1958; Bloombergen ve
ark.,1957; Bryant ve ark., 1984) Burada Ps serbest fazdaki, Py ise koordinasyon
kiiresindeki su molekiiliiniin bulunma olasihigini ifade etmektedir. 1/Tit ve 1/Ti, ise
serbest fazdaki ve koordinasyon kiiresindeki rolaksasyon oranlaridir. Serbest fazdaki
rOlaksasyon suyun H-H’ lar1 arasindaki etkilesimle olusurken, bagh fazdaki rolaksasyon
ise iyonun S-H etkilesimi ile olmaktadir.

Iyon icermeyen protein ¢dzeltilerinin frekansa baghligmni gdsteren Sekil 4.8%e
gore serum proteinlerinin Ry rélaksivitelerinin kiiglikten biiyiige gore siralanis1 soyledir
(Rib<Rab<Riiz<Ry-gibs<R(a+p)-gibs<Ry-gibs<Ra-gbs<R(r+p)-gibs)  seklindedir. Ayn1 sekilde
serum proteinlerinin Rz rdlaksivitelerinin rolaksivitelerinin kiigiikten biiylige gore
siralanist da (Raib<R(r+p)gibs<RIiz<Ra+p)-gibs<Rfib<Ro-gibs<Ry-gibs) seklindedir. Sekil 4.8’den
goriildiigii tizere Ro ro6laksiviteleri Ri rolaksivitelerinden 10 kat daha biyiiktiir.
Buradaki biiyiikliik rolaksivite mekanizmalariyla ilgilidir ve MR’da T2 nin daha etkili
bir parametre olarak kullanilmasinin da nedenidir. Sekil 4.9°da BPTI ve Sekil 4.10°daki
apotransferin degerlerinin frekansa gore degisiminden anlasildig1 {izere diisiik
frekanslarda R: rélaksiviteleri yiiksek, yiiksek frekanslarda ise daha diigiiktiir. Bunun
nedeni diisiik frekanslarda rotasyonel korelasyon zamaninm rdlaksasyon igin etkin
olmasi, yiiksek frekanslarda ise ylizey suyu rolaksasyonunun etkili olmasidir.
(Daskiewiccs ve ark. 1963; Raymacker ve ark. 1988, Koenig ve ark., 1969; Grosch ve
ark., 1976, Hallenga ve ark., 1976; Yilmaz ve ark., 2004) Rotasyonel korelasyon zamani
yiizey suyu ile ilgili olmayip molekiiliin derinliklerindeki su ve molekiiliin takla hareketi

ile ilgilidir. (Halle, 2004; Kiihne ve ark., 2000, Denisov ve ark., 2002)
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Iyon igeren protein ¢dzeltilerinin R: rdlaksivite degerlerinin frekansa baglilig:
lizerine yorum yaparsak, Sekil 4.10°da goriildiigli tizere apotransferinin Ry rolaksivite
degerlerinin diisiik frekanslarda ¢ok yiiksek, yliksek frekanslarda ise diismektedir. Bu da
literatiirle tutarhdir. (Koenig ve ark., 1969,1985)

Sekil 4.11. ve Sekil 4.12°de verilen paramagnetik oksijen igren CSF i¢in verilen
verilere gore Ry rolaksivitesi frekansa bagl degildir. Ancak R rolaksivitesinin frekansa
bagl azaldig1 goriilmektedir. Buradaki rolaksivite degerleri CSF’nin iginde bulunan
paramagnetik oksijenin konsantrasyonu kullanilarak hesaplanmistir. Bu nedenle de
yiliksek rolaksivite degerleri elde edilmistir. CSF’deki protein konsantrasyonu diisiik
oldugundan protein katkis1 ihmal edilmistir. (Lauffer, 1987)

Iyon igeren protein ¢ozeltilerinin Sekil 4.13 ve Sekil 4.14.’deki verilere gore
Mn(Il) R: rolaksivitesi Cu(ll) ve Cr(lll) rolaksivitesinden kiyaslanmayacak kadar
yiiksektir. Mn(I1) R1 rélaksivitesi protein tipine bagh olarak 10 mMs™®’den 70 mMs™’e
kadar yiikselirken Cu(ll) ve Cr(IIl) rolaksivite degerleri 1.5 mMs®*’den 2.5 mMs™’e
kadar yiikselmektedir. Bu sonu¢ mangan temelli kontrast maddenin gelistirilmesine yol
acmistir.  Sekil 4.14°de goriildiigii iizere R. rolaksiviteleri tim iyonlar i¢in Ry
rolaksivitelerinden yiiksektir. Cu(Il) ve Cr(Ill) igin R, rélaksiviteleri 4 mMs? civarma
yiikselirken Mn(I1) Rz rolaksivitesi 90 mMs™’i gecmektedir. Mn(Il) igin rdlaksivite
degerlerini siralarsak, Ri rolaksivitesi i¢in (Rfib<RIiz<Ry-gibs<Ra-gibs<Rab) Ve R2
rolaksivitesi de  (Rfib<Ro-glbs<Ry-gibs<RIiz<Raib) olarak kiiclikten biiylige gore
siralanabilir.(Barnhart ve ark., 1986; Navon ve ark., 1970; Kang ve ark., 1984; Koenig
ve ark., 1983; Rueben ve ark., 1970)

Iyon iceren kan ve kan bilesenlerinin rélaksivite degerlerini veren Sekil 4.15’¢
gore Mn(ll) iyonu serum igin en etkili paramagnetik iyon olmaktadir. Cr(l11) ve Mn(ll)
iyonlarinin kan ve hiicrelerdeki R rolaksivite degeri 10 mMs™’den asag1 olmaktadir.
Sekil 4.16”ya gore Fe(l11), Ni(ll), Cu(ll) ve Co(ll) gibi iyonlarin kan ve serum igindeki
R:1 rolaksiviteleri 6zellikle diisiik degerlerde olup, Ni(Il), Cu(Il) ve Co(Il) rolaksivite
degerleri de 1 mMsYin altindadir. Gériildiigii iizere Mn(Il) ve Cr(lll)’iin kan ve
bilesenlerindeki R rolaksivite degerleri diger iyonlarinkinden oldukga yiiksektir.(Jones
ve ark., 1974; Barnhart ve ark., 1986; Coroiua ve ark., 2005, Yilmaz ve ark., 1988,
1989, 1990, 1998, 1999,2002, 2009; Koylii ve ark., 2009)

Bu ¢aligmanin verileri daha 6nceki calismalardan temin edilmistir. 70’1li yillarda

yapilan ¢aligmalarda kullanilan cihaz ve yontemlerin yetersizligi nedeniyle, baz1 deney
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hatalar1 olabilir. Bu da bizim grafiklerimizin bazi noktalarina hata olarak yanstyabilir.
Ancak bu frekansa veya kontrasta bagli genel rolaksasyon davranisini etkilemez.
Arastirmalarimizda ¢ok degisik ¢aligmalardan veriler toplandi. Degisik
arastirmacilar degisik birimler kullanmiglardir. Bazen bu birimleri uyusturmak oldukca
zordur. Boyle durumlar da 6zellikle protein ¢ozeltilerinde s6z konusudur. Bu durumda
proteinlerin davraniglarinin mukayesesi zayif kalmis ancak her bir proteinin kontrast ve

frekansa baglilig1 incelenebilmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonugclar

Sulu iyon ¢ozeltilerinin 1/T1 ve 1/T> rolaksasyon degerlerinin konsantrasyona
bagliligi; 21MHz, 40 Mhz ve 90 MHz in herbirinde; lineer olarak artmaktadir. Tim
frekanslarda rolaksivitesi en yiiksek olan iyon Mn(II) iyonu olmaktadir. Iyonlu
cozeltilerdeki iyonlarin R1 ve R. rolaksivite degerlerinin, diisik frekanslarda yiiksek
oldugu goriilmekte; frekans arttik¢a rolaksivitenin azaldigr goriilmektedir. Mn(II)’nin
R2 rolaksivitesi diger iyonlarin aksine frekansla artmaktadir.

Iyon icermeyen protein ¢ozeltilerinin rdlaksivite degerlerinin frekansa baglilig:
da diisiik frekanslarda yiiksek, yiiksek frekanslarda diisiikk rolaksivite profilini
cizmektedir. Iyon icermeyen protein ¢dzeltilerinde de Ry rdlaksivite Ri den 10 kat
biiyiiktiir. En yiiksek rolaksivite degeri Y-globulin tarafindan sergilenmektedir.

Iyon iceren protein c¢ozeltilerindeki rolaksiviteler de iyon cinsine ve frekansa
bagl olarak degismektedir. Bu durumda da en yiiksek rélaksivite proteine bagli Mn(II)
iyonu tarafindan sergilenmektedir. R> rolaksiviteleri Ry rolaksivitelerinden daima
yiiksektir. Iyon iceren kan ve bilesenlerinin 60 MHZ’deki rolaksivite degerleri igin
serumdaki Mn(II)’in R1 rélaksivitesi en yiiksektir. Bunu Fe kandaki rélaksivite degeri

izlemektedir.

5.2 Oneriler

1- Bu caligmanin veri toplama araligt 0.01 Mhz ile 124 MHz arasinda
degismektedir. Bu aralik daha genel bir sonug icin giincel frekans olan 1000 Mhz e
kadar genisletilmelidir.

2- Bu calismanin verileri oda sicakligi i¢cin derlenmistir. Rolaksivitelerin
sicakliliga baglilig1 da ¢esitli frekanslar sabit tutularak incelenmelidir.

3-  Proteinlere bagh iyon rolaksiviteleri esas alinarak siiper paramagnetik
maddeler gelistirilmistir. Kontrast madde olarak da kullanilan siiperparamagnetiklerin
frekans ve sicakliga baghiligi da ele alinip incelenirse ¢ok daha genel bir resim elde

edilmis olunacaktir.
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