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OZET

Manyetik Parcacik Goriintiileme (MPI), izleyici materyal kullanarak kok hiicre,

damar i¢i akis ve kanser hiicrelerinin gorlintiilenmesini saglayan yeni nesil bir
gorintiilleme teknigidir. MPI, izleyici materyal olarak kullanilan manyetik nano
parcaciklarin mekansal dagilimini belirlemeyi saglayan yiiksek ¢oziiniirliik ve yiiksek
hassasiyetli sonuglar elde edilen bir yontem olmasindan dolay1 bir¢ok klinik uygulama
icin kullanim potansiyeline sahiptir.
Bu tez c¢alismasinda, NdFeB daimi miknatislar kullanilarak, x yoniinde 4.8 T/m
manyetik alan gradyanina sahip statik bir se¢cim alanm ile elektromanyetik bobine,
simiilasyon ortaminda 25 kHz frekans uygulanarak siniisoidal bir uyarim alani
olusturulmustur. Manyetik alan simiilasyonlart COMSOL 5.3a Multiphysics
programinin AC / DC Magnetostatics modiilii kullanilarak yapilmistir. Mikrokanal
yapisina sahip bobrek renal arterlerindeki akisin ve manyetik nanopargacik igeren
ferroakigkanin  se¢cim alanindaki benzetimi COMSOL 5.3a programinin
Magnetostatics ve Multiphase Flow-Mixture Model Laminar Flow modiilii
kullanilarak yapilmistir.

Se¢im alanina yerlestirilen bobrek arteri modeline, 0.05 m/s hizla giren
ferroakigkanin, manyetik alansiz noktadaki (MAN) hiz dagilimlar elde edilmistir.
Secim alaninda olusturulan manyetik alansiz nokta (MAN) 4 mm uzunlugundadir. Bu
noktada ferroakigkanin hiz1 0.049 m/s’ye diiserek manyetik alanin sifir oldugu noktada
akigkan, sabit hizla hareket etmistir. Manyetik Alansiz Noktayr 0.082 sn’de

tamamlayan ferroakiskanin goriintiileme icin sinyal verme stiresi elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek Benzetimi, Comsol Multiphysics 5.3a, Fantom,

Manyetik Nanoparcacik, Manyetik Parcacik Goriintiileme.



SUMMARY

Magnetic Particle Imaging (MPI) is a new generation imaging technique that
enables imaging of stem cells, intravenous flow and cancer cells using tracer material.
MPI has the potential to be used for many clinical applications, as it is a method that
provides high resolution and high precision results to determine the spatial distribution
of magnetic nanoparticles used as tracer material.

In this thesis, using permanent magnets, a static selection field with 4.8 T/ m
magnetic field gradient in the x direction and 25 kHz frequency were applied to an
electromagnetic coil in the simulation medium to create a sinusoidal excitation field.
Magnetic field simulations were performed with the AC / DC Magnetostatics module
of COMSOL 5.3a Multiphysics program. Simulation of flow in renal renal arteries
with microchannel structure and ferric fluid containing magnetic nanoparticle in
selection area was performed by using Magnetostatics and Multiphase Flow-Mixture
Model Laminar Flow module of COMSOL 5.3a program.

The velocity distributions of ferrofluid, which entered the kidney arter model,
placed in the selection area at a speed of 0.05 m / s, were obtained. A field-free point
(FFP), 4 mm long, was created in the selection field. At this point, the speed of the
ferrofluid was reduced to 0.049 m /s, and then moved with a constant speed. Time of
the ferrofluid signal at the FFP was 0.082 sec.

Key Words: Comsol Multiphysics 5.3a, Kidney Simulation, Magnetic Particle
Imaging, Magnetic Nanoparticles, Phantom.
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1. GIRIS

“T1bbi goriintiileme yontemi”, bir insan veya hayvanin doku, doku bilesimi ve
kemiklerini goriintiileyerek fizyolojileri hakkinda veri elde etme yoOntemi olarak
tanimlanabilir. ilgili bélge viicut icinde ya da erisilebilir yiizeyin birka¢ cm altinda
olabilir. Bu yontemlerin bazilarinda damar yoluyla doku i¢ine enjekte edilen izleyici
materyaller kullanilirken, bazilarinda herhangi bir izleyiciye gerek duyulmaksizin
goriintiileme yapilabilmektedir [1].

Glintimiizde kullanilan en yaygin goriintiileme yontemleri soyledir:

i) X-1511 Goriintiileme
ii) Bilgisayarli Tomografi (CT)
iii) Ultra Sound Goriintiileme (USG)
iIv) Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRI)
V) Sintigrafi (Gama kamerasi)
vi) Tek Foton Emisyonlu Bilgisayarlit Tomografi (SPECT)

vii) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Bunlarin yani sira, klinik kullanimda yaygin olarak kullanilmayip, ¢ogunlukla

bilimsel aragtirmalarda kullanilan diger yontemler ise:

i) Elektriksel Empedans Tomografisi
i) Yaygin Optik Tomografi
iii) Termoakustik / Fotoakustik Goriintiileme

iv) Elektron Paramanyetik Rezonans Goriintiilleme (EPR), olarak siralanabilir.

Tibbi gorilintilleme yoOntemlerinden en yaygin kullanilanlar, bilgisayarl
tomografi (CT), manyetik rezonans goriintiileme (MRI), pozitron emisyon tomografisi
(PET) ve tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografidir (SPECT). Bu yontemlerin her
biri, goriintiileme i¢in dogrudan veya dolayli olarak kullanilan farkl bir fiziksel etkiye
dayanmaktadir. Genel olarak, yontemler iki gruba ayrilabilir. Ilk 8l¢iim, inceleme
altindaki dokunun 6zelligine dogrudan baglanmig bir parametredir. Bu organin yerel

olarak goriintiilenmesini saglar. Ikincisinde, insan viicuduna bir izleyici uygulanir ve



daha sonra izleyici konsantrasyonunun viicut icindeki mekansal dagilim1 gosterilir. CT
ve MRI, birinci kategoriye girmektedir. X-1s1n1 zayiflamasi ve proton yogunlugu bu
metotlarla 6lgiilmektedir. PET ve SPECT, ikinci kategoriye girmekte ve bir radyoaktif
izleyicinin dagilimini goriintiilemektedir. Bununla birlikte, izleyici materyal, zithgin
arttirilmasi i¢in kullanilir CT ve MRI'da da kullanilir.

Glintimiizde tibbi teshis i¢in kullanilan goriintiilleme yontemlerinin her birinin
avantajlar1 ve dezavantajlari bulunmaktadir. Izleyici tabanli ydntemler, fonksiyonel
gorintiilemede 6nemli bir rol oynar ve ayrica kanser hiicrelerinin tespiti i¢in kullanilir.
Burada izleyiciler metabolizmaya katilirlar ve bunlar bigimde bir degisiklik
gostermeden hastalikli bolimleri ortaya ¢ikarabilirler. Bununla birlikte, izleyici
temelli goriintiileme yontemlerinin en biiyiikk dezavantaji elde edilen goriintiilerde
bigimsel bilgi saglanamamasidir. Bu nedenle, genellikle, yakin zamanda ortaya ¢ikan
PET / CT'ler ve PET / MRI'lar gibi ayr1 bir taramada veya ayni anda birlestirilmis bir
tarayict kurulumunda elde edilebilen bir CT veya MR goriintiisii, birlikte kullanilir [2].

Tibbi goriintiileme yontemlerindeki en 6nemli performans kriterleri sdyledir;

1) Mekansal ¢oztiniirliik
i) Yanitlama zamani (Olgiim siiresi)
iii) Zamansal ¢ozlntirliik
iv) Hassasiyet
v) Olgiilebilirlik
Vi) Zararlhilik

Bu nedenle goriintiilleme metotlarmin performanslarini arttirmak {izere gerek

donanimsal gerekse yazilimsal olarak ¢aligmalar yapilmaktadir.

1.1. Manyetik Parcacik Goriintilleme (MPI) Teknigi ve
Calisma Prensibi

Manyetik Parcacik Goriintileme (MPI), ilk kez 2005 yilinda tanitilan yeni bir
tomografik goriintiileme teknigidir [3]. MPI, kan damarma dogrudan verilerek
uygulanan ferromanyetik nanoparcaciklarin varligini tespit eder. Gerekli 6zelliklere
sahip izleyici malzemeler, MRI'da zitlik ajanlar1 olarak iyi bilinmektedir ve insan

uygulamalari igin gilivenilirligi onaylanmistir [2].



MPI, ¢ekirdek capt ~ 30 nm nanopargaciklarin dogrusal olmayan manyetik
tepkisini tespit etmeye yonelik bir goriintiileme yontemidir [2].

MPT’1n ¢alisma prensibi agsagidaki gibi agiklanir:

1) NdFeB malzemeden iiretilmis ayni kutuplari birbirine bakan miknatislardan
olusturulmus se¢im alanmin tam ortasinda bulunan Manyetik Alansiz Nokta
(MAN) haricindeki tiim nanopargaciklar manyetik olarak doymus haldedir.
MAN’1n olusturulmasi, goriintiileme yapilacak bolgenin belirlenmesi ve mekansal
kodlama i¢in gereklidir.

i) MAN’daki pargaciklarin miknatislanmalarinda degisiklige sebep olarak sinyal
iiretmelerini saglamak i¢in, spektral olarak saf siniizoidal bir manyetik uyarim
("uyarim alan1") uygulanir.

Iii) Parcaciklarin miknatislanmalarindaki bu degisiklikle, alict bobinde gerilim
indiiklenmesi ve bu gerilimin de sinyal olarak elde edilmesi saglanir.

iv) Bu sinyal, bir yeniden yapilandirma algoritmasi ile, pargacik konsantrasyonunun,

2 veya 3 boyutlu goriintiileri elde edilir [1].

MPI sadece manyetik nanopargaciklarin dagilimini dlgen, izleyici tabanli bir
yontem oldugundan, hastaya hicbir izleyici enjekte edilmediginde MPI goriintiisii
alimamayacagi yani MPI'nin morfolojik bilgi saglayamayacagi anlamina gelir.
Bununla birlikte, bu 6zellik, MPI’nin, klinik gériintiileme igin uygun bir yontem haline
getiren benzersiz bir 6zellik kombinasyonu olmasina olanak tanir [2].

MPI, kardiyovaskiiler, onkoloji gibi tibbi uygulama alanlarinda ve ayrica hiicre
etiketleme ve izleme gibi kesif alanlarinda 6nemli bir rol oynama potansiyeline
sahiptir.

MPI yonteminin belli bagl avantajlari soyledir [2]:

i) Goriintii sinyalinin malzeme konsantrasyonu ile korelasyonu PET ve SPECT gibi
niikleer tiptaki yontemlerden bilinmektedir. Bu benzerlik, zitlik maddelerinin MPI
baglaminda izleyici malzemeler olarak adlandirilmasinin nedenidir.

i) MPI yiiksek mekansal ve zamansal ¢oziiniirlik vadeder. Boylece MPI, gercek
zamanl goriintiileme i¢in kullanilabilir.
iii) MPI, kullanilan manyetik nanoparcaciklarin, manyetik 6zelliklerini dlgerek

pargaciklarin dogrudan goriintiilenmesini gergeklestirir. Bu sebeple, MPI' nin demir

3



oksit (manyetik izleyici materyal) tespitindeki duyarliligi, MRI’in tespit
hassasiyetinin birka¢ kati1 daha fazla olacaktir. Clinkii MRI' da yalnizca dolayl
parcacik goriintiileme gergeklestirilir, yani, pargaciklarin, protonlarin gevseme
davraniglari tizerindeki etkileri dl¢iilerek tespit edilir.

iv) MPI, goriintiileme parametrelerinin uygun se¢imiyle goriintiileme performansini
ayarlamaya izin verir. Ornegin, zamansal ¢oziiniirliigii azaltarak hassasiyet
gelistirilebilir.

V) CT, PET ve SPECT, iyonize radyasyon igerirken MPI, 6l¢timiinii gergeklestirmek
icin ¢esitli statik ve salinimli manyetik alanlar kullandigindan radyasyon gibi ciddi
bir yan etkisi s6z konusu degildir.

Tibbi goriintillemedeki performans kriterlerine gére en c¢ok kullanilan

goriintiileme yontemlerinin performans karsilastirmasi Tablo 1.1°de gosterilmistir [2].

Tablo 1.1: Tibbi goriintiilleme yontemlerinin karsilastiriimasi.

CT MRI PET SPECT MPI
Coziiniirlik 05mm | 1mm 4 mm 10mm | <1 mm
Yanitlama 1s 1s-1h | 1min Imin <0.1ls
zamani
Hassasiyet Diisiik | Diisiik | Yiiksek | Yiiksek | Yiiksek
Olgiilebilirlik Var Yok Var Var Var
Zararlilik X-Ray | Isinma By r Isinma

Istmas1 | Isimast

Genel olarak, MPI, koroner arter hastaliklar1 durumunda kan akisini
gorsellestirme gibi hizli, dinamik goriintiileme gerektiren uygulamalari hedefler.
Gelecekteki bagka uygulamalar, 6rnegin sentinel lenf nodu biyopsisi veya
izleyicilerin bugiin teshis i¢cin (MRI, PET, SPECT) kullanildig1 uygulamalarin yerine
gecebilir. Cesitli hastaliklarin teshisinde nanopargaciklari kullanmak miimkiin oldugu

icin, MPI potansiyel olarak genis bir uygulama alanina sahiptir [5].



1.2. Literatiir Taramasi ve Yapilmis Calismalar

Orijinal adiyla MPI, 2001 yilinda Hamburg'daki Philips Arastirma
Laboratuvarlarinda icat edilmis olup, fikir Bernhard Gleich tarafindan gelistirilip,
2001 yilinda patent olarak yayinlanmistir [3],[43]. Meslektas1 Jiirgen Weizenecker ile
birlikte Gleich tarafindan, ¢ap1 32 mm olan bir MPI tarama cihazinin ilk prototipi
tiretilmistir [3]. “P” harfini temsil eden seyreltilmemis Resovist® ile doldurulmus 12
delikten olusan bir hayalet kullanilarak, tarayicinin, Sekil 1.1°de gosterildigi gibi, bir

milimetrenin altindaki yapilar1 ¢6zebildigi gosterilmistir [1].

®
@
9.4 mm

a) b)

Sekil 1.1: a) “P” fantomu goriintiisii; b) Nanopargaciklarin yerlesimi.

Tarayict kurulumunun yalnizca elektromanyetik 2 boyutlu mekansal kodlama
yapabilmesi igin genisletilmesiyle, gorintii elde etme siiresi Onemli Olgiide
kisaltilmistir. Bu, MPI 'nin gergek zamanli 6zelliklerini gdsteren, saniyede 25 kare
hizinda donen bir “P” fantomunun dinamik goriintiiler elde edilirken kullanilan
gorintiiler, Sekil 1.2°de gosterilmektedir. Ancak, izleyici materyal konsantrasyonun

klinik uygulamalar i¢in hala ¢ok yiiksek oldugu belirtilmistir [6].




Sekil 1.2: ik yayinlanan dinamik MPI, P Fantomu verisi.

2009 yilinda, 3 boyutlu damar i¢i uygulamasi olarak i¢in bir farenin kalp atiginin
saniyede 46 karelik zamansal ¢oziliniirliigiinde ortaya ¢ikarilmasi saglanmistir. Sekil
1.3'te, MPI fare tarayicisinin bir resmi gosterilmektedir. Burada MPI’daki manyetik
alanlar, daimi miknatislar ve elektromanyetik bobinler kullanilarak iiretilmis, pargacik
miknatislanma degisikligi alma bobinleri kullanilarak tespit edilmistir. Tiipiin
ortasindaki goriintiileme hacmi, 34 X 20 x 28 mm? boyutunda bir 1zgarada 6rneklenen

20.4 x 12 x 16.8 mm?3 hacminde bir kiip olarak tasarlanmistir [7].



Sekil 1.3: Philips Research'te gelistirilen MPI fare tarayicisi.

Kiiciik hayvan tarayicilarinin tiim viicut insan tarayicilarina 6lgeklendirilmesine
yonelik 6nemli bir adim, 2010 yilinda Gleich ve arkadaslar1 tarafindan atilmis ve 3
boyutlu 12 cm capinda bir MPI tarayicist gelistirilmistir [8]. Artan goriis alanini
orneklemek icin, siiriicii alan ¢evresel sinir uyarimi riski olmadan, sadece yliksek
indirgenmis kuvvetler i¢in kii¢clik hacimleri tarayabildiginden gerekli olan odak alani
kavrami getirilmistir [9].

2007'den baglayarak, Weizenecker ve arkadaslar1 tarafindan farkli parcacik
ozellikleri ve konsantrasyonlarini dikkate alarak sanal bir MPI tarayicisinin goriintii
kalitesinin degerlendirilmesini saglayan bir simiilasyon ¢aligsmasi yaymlanmig, MPT'
nin pargacik, tarayici ve goriintii elde etme bakimidan mekansal ¢oziiniirligiinii ve
hassasiyetini ifade eden birgok 6lgeklendirme yontemi gikarilmistir [10]. 2009 yilinda
Knopp ve arkadaslar1 tarafindan bu degerlendirme, manyetik alansiz noktadaki
(MAN) farkli yoriingelere ve bunlarin goriintii {izerindeki etkisine genisletilmistir
[11]. MPT' da sinyal kodlamanin arkasindaki teori 2009 yilinda, Rahmer tarafindan
aciklanmustir [12]. Bu galismada, 6l¢iilen MPI sinyali ve pargacik dagilimi arasindaki
iliskiyi agiklayan sistem fonksiyonunun, 1 boyutlu veri goriintiileme sekansi i¢in ikinci
tiir Chebyshev polinomlar1 kullanilarak formiile edilebildigi bulunmus, ayrica, 2
boyutlu sistem fonksiyonu analiz edilmistir. Schomberg ve arkadaslar1 tarafindan MPI

sinyali zaman uzayinda analiz edilerek, 3 boyutlu goriintiileme denkleminin, eger



Ol¢iim sinyali zaman icinde biitiinlestiyse ve ideal manyetik alanlarin yani sira
yeterince hizli pargcactk gevseme siireleri oldugunu varsayarsak, 3 boyutlu
konvoliisyonu (evrisimi) olarak formiile edilebilecegi gosterilmistir [13]. Goodwill ve
arkadaslar tarafindan, Schomberg ve arkadaslarinin bulgularina benzer olan ancak
zaman i¢inde Ol¢lim sinyalinin entegrasyonuna ihtiya¢ duymayan, ayni zamanda
yeterince hizli parcacik gevseme zamanlari oldugu gibi ideal manyetik alanlar1 da
varsayan X-uzay teorisi ortaya koyulmustur [14].

Diger sistem topolojilerinin, yontemin performansini artirabilecegini géstermek
icin ¢alisan, Weizenecker ¢alismasinda biiyiik bir gli¢c kayb1 nedeniyle, manyetik alan
icermeyen bir hattin gerceklestirilmesinin miimkiin olamayacagina karar verilmistir.
Daha sonra, Knopp ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis ¢alismayla manyetik alansiz bir
hattin gergeklesmesinin gergekten miimkiin olduguna dair bir kanit saglanmistir [15].
Bobin topolojisi daha da gelistirilerek, deneysel olarak bobin topolojisinin
uygulanabilirligini gostermek i¢in bir saha gostericisi iiretilmistir [16]. Bu ¢alismada
ayrica CT sistemine benzer, donen bir sistem Oneren, manyetik alansiz ¢izgi
gorlintiileme igin alternatif bir yontem Onerilmistir. Son olarak, Knopp ve ekibi
tarafindan alansiz hat 6l¢iim sinyalinin Radon bosluguna doniistiiriilebildigi ve bu 6zel
bobin topolojisi i¢in verimli bir yeniden yapilanma saglandigi gosterilmistir [17].

MPI ile yakindan ilgili bir yontem olan sdzde (Pseudo) manyetik parcacik
spektroskopisi, temel olarak sifir boyutlu MPI, yani uzaysal kodlama olmayan MPI'
dir [18]. Manyetik pargacik spektroskopisi, manyetik nanopargaciklarin
karakterizasyonu i¢in gii¢lii bir aractir ve parcacik biiylikliigli dagiliminin yani sira
ortalama pargacik konsantrasyonunu belirlemek i¢in kullanilabilir. 2008'de, ayn1 anda
100'e kadar harmonigi tespit etme kabiliyetine sahip bir MPS sunulmusgtur [19].

Diger manyetik parcacik goriintiileme uygulamalarina bir 6rnek olarak, sicaklik
Olgtimleri i¢in bir Manyetik Parg¢acik Spektrometresi kullanilmistir [20]. Metot, statik
bir kutupsal alan kullanilarak gelistirilmistir [21]. Molekiiler baglarin MPI sinyali
tizerinde bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir [22].

2008 yilinda, Bohnert ve ark. tarafindan MPI' nin fizyolojik uyumlulugu
hakkinda bilgi verilmeye baslanmistir [23].

MPI i¢in parcacik optimizasyonu iizerine yapilan ilk 6nemli aragtirma, Liidtke-
Buzug ve arkadaslan tarafindan yayinlanmistir [24]. Ferguson tarafindan ayrica,
yiiksek manyetik anizotropili pargaciklar icin sinyal kaybini agiklayan bir pargacik
modeli kullanarak optimum pargacik ¢ekirdek boyutunu da arastirilmistir [25]. 2011
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yilinda, Eberbeck ve ark. tarafindan manyetik nanoparcaciklarin boyut dagiliminin
partikiillerin MPI performansini nasil etkiledigi arastirilmistir [26].

Tibbi uygulamalar i¢gin MPI kullanimina iliskin ilk 6zel sonuglar Bulte ve
arkadaglar tarafindan yayimnlanmistir [27]. Bu ¢alismada kok hiicre takibi igin MPI
kullanim1 degerlendirilmistir. Ruhland tarafindan sentinel lenf nodu biyopsisi igin MPI
kullanimi arastirildi [28]. MPI igin izleyici bir materyal olarak demir oksit
nanoparcaciklar1 ile yiiklenmis kirmizi kan hiicrelerinin potansiyeli, Markov ve
arkadaglari tarafindan arastirilmistir [29].

Goriintii gericatimi alaninda, Knopp ve ark. tarafindan 2010 yilinda model
tabanli bir yontem ortaya koyulmustur [30]. Goriintii gericatimi i¢in bilinen sistem
matrisini hizla hesaplamak icin bir sinyal zinciri modeli kullanma fikrine
dayanmaktadir. O zamana kadar, tiim MPI gruplari, sadece kii¢iik FOV' ler (goriintii
alan1) icin miimkiin olan sistem islevini 6lgmek i¢in uzun bir dengeleme taramasi
kullandi. Ayrica, Knopp ve ekibi tarafindan farkli yeniden yapilandirma
algoritmalarini incelemis ve yinelemeli metotlarin geri ¢atim siiresinin 6nemli 6l¢iide
kisaltilabilecegi gosterilmistir.

2011 yilinda, MPI'nin uzamsal ¢oziiniirliigli, Knopp ve arkadaslar1 tarafindan
modiilasyon transfer fonksiyonu kullanilarak arastirilmistir [31]. Coziintirliigiin sadece
parcacik boyutuna ve uygulanan alanin gradyan kuvvetine degil, ayn1 zamanda
logaritmik bir bigimde O6l¢iim sinyalinin sinyal-giiriiltii oranina da bagh oldugu
gosterilmistir. Basit ¢oziiniirliik ifadesi deneysel MPI verileri kullanilarak dogruland:
ve daha once MPI' da ele alinan yar1 maksimum ¢6ziiniirliikk Ol¢iisiindeki tam
genislikten daha dogru oldugu gosterilmistir.

2011 yilinda, MPI'nin mucitleri tarafindan, manyetik nanoparcaciklarin
miknatislanma degisikliklerinden kaynaklanan akustik emisyonlari tespit eden akustik
MPI tanitilmis, yapilan bu ¢alismadaki amag¢, MPI'yi yumusak doku 6zelliklerinin,
ornegin sesin hiz1 ve dokunun neden oldugu zayiflamanin tespit edilmesini saglamak
olmustur [32].

Ug boyutlu tarayicinin gelistirilmesi diginda tek tarafli bir MPI tarayici (Sekil
1.4), ilk olarak 2010 yilinda Sattel ve ark. tarafindan kullanilmis olup, tek tarafli MPI
tarayicida, {i¢ boyutlu tarayicida manyetik alanin sifir oldugu alansiz bolge yerine,

alansiz ¢izgi elde edilmistir [30].



Alici Bobinler Segim Alani Bobini

Secim ve Siiriicii Siiriicli Alan Bobinleri

Alan Bobinleri

Segim ve Siiriicii Alici Bobin

Alan Bobinleri

a) b)

Sekil 1.4: a) 3D MPI Tarayict; b) Tek tarafli MPI Tarayici.

2017 yilinda Emine Ulkii Saritas ve ekibi tarafindan 4,8 mT alan kuvvetinde bir

MPI sisteminde manyetik pargacik yerlestirilmis fantom (Sekil 1.5) goriintiilenmistir
[33].

X lmm)

-32.5 z{mm) 325

Sekil 1.5: 2 D fantom ve goriintiisii.

2012 yilinda, Dominique Finas ve ark. bir faredeki meme kanserine bagli olarak
gelisen sentinel lenf nodunu MPI probu yardimiyla (Sekil 1.6) goriintiileme
caligmalarina baglamiglardir [34].

Bu calisma sonucunda gelistirilen MPI probu ile 2015 goriintiileme

basarilamamis; ancak nanopargaciklarin yeri tespit edilebilmistir [35].
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Axillary lymphnodes

Tracer (SP10s)

Sekil 1.6: Sentinel lenf nodu goriintiileme.

2013 yilinda Bo Zheng ve arkadaslar tarafindan farede kok hiicre (Sekil 1.7)

goriintiilemesi gergeklestirilmistir [36].

5

a) b)

Sekil 1.7: a) Isaretlenen denek; b) MPI ile kok hiicre goriintiilenmesi.

Kan damar goriintiileme calismalar1 kanin manyetik nanoparcaciklari tagima
ozelliginden dolay1 incelenmesi elzem olan bir alandi. Nihayet, 2017 yilinda Jiirgen
Rahmer ve ekibinin ¢aligmasinda ii¢ boyutlu MPI sisteminde ile kateter prototipi ve

kan damar1 fantomu (Sekil 1.8) gercek zamanli goriintiilenmistir [37].



-
[y
0
L
| I ‘.
a) b) |

Sekil 1.8: a) MPI ile katater prototipi ve b) kan damar1 fantomu goriintiilenmesi.

2018 yilinda S. Herz ve ekibi tarafindan, damar daralmasi s6z konusu oldugu
durumlarda goriintiilemeyi nasil etkileyecegini gostermek amaciyla damar icindeki

daralma benzetimi yapilan fantom (Sekil 1.9) MPI ile goriintiilenmistir [38].

5% 100 %

a) b)

Sekil 1.9: a) Damar fantomu kesiti; b) %0 -100 degisken daralma oranlarinda damar
goriintiileri.

Kanser hiicresi, kok hiicre veya kan akis1 goriintiileme disinda MPI kullanilarak
yapilan farkli ¢aligmalar da mevcuttur.

2018 yilinda Florian Griese ve ark. MPI yontemiyle goriintiilemenin yani sira
uygulanan manyetik alan kuvvetlerinden faydalanarak hedefi belirlenmis ilaglarin
organizmada istenen bolgeye ulasmasi konusunda ¢alismis ve fantom iizerinde (Sekil

1.10) hem ilacin erisimini hem de goriintiilenmesi gergeklestirilmistir [39].
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Sekil 1.10: MPI ile manyetik ila¢ hareketi.

2017 yilinda MPI’nin biyomedikal goriintiileme disinda kullanimina ydnelik
yapilan bir c¢aligmada, petrol boru hatlarindaki kati pargaciklarin (Sekil 1.11)
goriintiilenmesinde MPI kullanilmigtir [40].

%“EA

& =7

Sekil 1.11: Boru hatt1 kat1 pargaciklarin MPI goriintiileri.
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e MPI’da Kullanilan Fantomlar

Manyetik parcacik goriintiileme yontemi lizerine c¢alisan bilim insanlari,
Goriintiilemede canli doku kullanmadan 6nce c¢esitli malzemelerden imal edilmis
organ, doku ve kan damari benzetimleri yapilmis fantomlar kullanmislardir. Bu
fantomlarin gelisimi ve kullanilan fantomlarin 6zellikleri yapilan arastirmaya gore
cesitlilik géstermektedir.

Ik yapilan MPI gériintiilemesinde kullanilan “P” harfi fantomundaki pargacik
yerlesimi goriintii sonuglart Sekil 1.1°de gosterilmistir [1].

Sekil 1.12’de ti¢ boyutlu goriintii alma hedeflenerek bir borunun etrafina helisel

olarak sarilmis fantom goériilmektedir [41].

X [em]

Sekil 1.12: a) Nanopargacik yerlestirilmis helisel boru; b) Helisel borunun MPI
goruntusu.
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Sekil 1.13’te akrilik malzemeden imal edilmis fantoma harfler islenerek farkl

¢ozliniirliikte ii¢ boyutlu gorintiiler elde edilmistir [41]

a) Stacked Phantoms b) Phantoms ¢) Projection Images

i
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e) Image Slices from 3D Volume
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Z leen)

Sekil 1.13: Akrilik Fantom.

Sekil 1.14°te Koroner arterler benzetimi ile hazirlanmig bir fantom ve elde edilen

goriintli yer almaktadir [42].

wo g

Sekil 1.14: a) Koroner Arter Fantomu; b) Fantomun MPI goriintiisii.
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MPI’da gorilintiileme yapmaya yonelik ¢esitli malzemelerden imal edilen

fantomlar, gercege yakin bir damar, doku veya organ biitiinii 6zelligi tasimamaktadir.

1.3. Tezin Amaci

Bu tez calismasinda, manyetik pargacik goriintiileme yonteminde kullanilan
miknatis ve elektromanyetik alan bobinlerinin, kendisi de bir mikrokanal olan insan
bobregi arterine bagli kilcal damarlarin goriintiilenmesi amaciyla, tasarimlarinin
yapilmasi ve manyetik alan etkisinde damar igerisindeki ferroakiskan davranisinin
benzetiminin yapilarak belirlenmesidir. Bununla birlikte tez ¢alismasinin devami
olarak gergeklestirilmesi istenen goriintiilemenin yapilmasi i¢in bobrek arterlerinin
benzetiminin yapildigi bir fantom tasarimi yapilarak imal edilmesi de tezin
kapsaminda yer almaktadir.

Bu tez kapsaminda, COMSOL 5.3a Multiphysics programinin AC/DC
Magnetostatics modiilii kullanilarak yapilan simiilasyonlarda daimi miknatislar
tarafindan olusturulan se¢im alaninin manyetik alan gradyani ve manyetik alansiz
noktanin belirlenmesi, se¢ilen frekansta sinlizoidal akim uygulanan uyarim alan
bobinindeki manyetik alan degisiminin hesaplanmasi ile alici bobindeki
siiperparamanyetik nanoparcaciklarin miknatislanmalarindaki degisiklikten dolay1
indiiklenen gerilim sinyalinin elde edilmesi saglanmistir.

Bobrek arterlerinin modelinin olusturulmasinda, MRI yoluyla elde edilmis
bobrek goriintiisii  kullanilarak  SolidWorks programinda geometrik model
olusturulmus, kullanilacak fantom manyetik 6zellik gostermeyen poliiiretan
malzemeden lazer CNC iiretilmistir.

Son olarak, bobrek damarlarinin gériintiilenmesinde sinyalin alinacagi manyetik
alansiz noktanin (MAN) olusturuldugu se¢im alanina yerlestirilen modelin bu
bolgedeki akis hizi ve pargacik dagilimi COMSOL 5.3a Multiphysics programinin
Magnetostatics ve Multiphase Flow-Mixture Model Laminar Flow modiili ile
belirlenerek alansiz noktadaki akiskan hizindaki degisim ve mekansal kodlama zamani
hesaplanmustir.

Elde edilen manyetik alan degerleri literatiirle karsilastirilarak dogrulanmais olup,
insan bobregi damarlarinin goriintiilenmesinde fantom imalat yontemi ve yapilan

simiilasyon caligsmalar1 ile damar i¢i akisin ve damarin goriintiilenmesinde yeni bir
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sonu¢ elde edilmistir. Bu calisma referans alinarak tiim damarlarin aktif olarak
goriintiilenmesi ve manyetik pargacik goriintiileme yonteminin, mikrokanal igeren tiim
sistemlerde kullanilabilir hale getirilmesi konusunda gelecekte yapilacak c¢alismalar

i¢in kaynak olusturmasi hedeflenmektedir.
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2. MPI SISTEM ELEMANLARI

Manyetik pargacik goriintiileme (MPI), yerel konsantrasyonlarini 6l¢gmek i¢in
ferromanyetik  nanopargaciklarin  miknatislanmasinin = dogrudan  Slgiimiini
gerceklestiren yeni bir tibbi goriintiileme teknigidir. Gerekli 6zelliklere sahip izleyici
malzemeler, MPI’ da zitlik ajanlar1 olarak iyi bilinmektedir ve insan uygulamalari i¢in
onaylanmistir. MPI, parcaciklarin dogrusal olmayan manyetik tepkisini (tipik ¢cekirdek
cap1 ~ 30nm) tespit etmeye dayanmaktadir. NdFeB miknatislari ile olusturulan kalici
bir se¢im alani, alanin ortadan kayboldugu merkezin yakinindakiler disindaki hemen
hemen tiim pargaciklart doyurur. Bu alansiz nokta (MAN) mekansal kodlama i¢in
gereklidir. Pargaciklarin konsantrasyonunu 6l¢mek i¢in, zamana gore degisen saf bir
siniizoidal manyetik uyarim (uyarim alani) uygulanir. Bilgi tasiyan harmonik
sinyalleri iceren nanoparcaciklarin zayif zamansal tepkisi ¢ok hassas detektorlerle
orneklenmistir. Bir yeniden yapilandirma algoritmasi, konsantrasyonun 3 boyutlu

goriintiisiinii olusturur [4].

2.1. Siiperparamanyetik Nanoparcacik ve Fiziksel
Ozellikleri

MPI yonteminin amaci, insan viicuduna enjekte edilen manyetik malzemenin
uzaysal dagilimini belirlemektir. MPI i¢in uygun bir manyetik malzeme, genellikle
demir oksit bazli nanoparcaciklar formunda bulunan demir oksittir. Bu pargaciklar
manyetik davraniglarindan sorumlu olan bir c¢ekirdekten ve pargaciklarin
topaklanmasin1 6nleyen manyetik olarak notr bir kaplamadan olusur. Sekil 2.1'de,
kiiresel bir manyetik nanoparcgacigin sematik bir ¢izimi gésterilmistir [2].

Parcacik kaplamasi yeterince kalinsa, nanopargaciklar siiperparamanyetik bir
davranig gosterir. Bu, pargacik-parcacik etkilesimlerinin, her bir pargacik kendi
manyetik alanina sahip olacak sekilde, parcaciklarin tek alan oldugu sdylenebilecek
sekilde kiiciik oldugu anlamina gelir. “Siiper” 6n eki esas olarak her parcacigin, atomik
andan Onemli Ol¢lide daha yiiksek olan biiylik bir manyetik momenti olan bir

paramagnet gibi davranmasi anlamina gelir [42].
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Manyetik olmayan
kaplama

Manyetik cekirdek

Sekil 2.1: Nanopargacigin sematik gosterimi.

Sekil 2.2'de, Gebze Teknik Universitesi Fizik Boliimii’nde gelistirilen manyetik

nanopargaciklarin bir resmi gosterilmektedir.

Sekil 2.2: Nanopargacik iceren ferroakiskan.

MPI’daki en 6nemli 6l¢tim kriteri olan parcacik konsantrasyonu birim hacimde

bulunan pargacik sayis1 denklem (2.1)’deki gibi ile ifade edilir [2].

NP

=5 2.1)

C :

Burada N°, AV birim hacimdeki pargacik sayisini ifade eder.
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Stiperparamanyetik pargaciklarin manyetik davranigini tanimlamak i¢in temel
bir teori, parcaciklarin her zaman termal dengede oldugu varsayimi altinda tanimlanan
Langevin teorisidir. Siiperparamanyetik nanopargaciklarin uygulanan manyetik alan
H'deki manyetik davranislar1 Sekil 2.3’te gosterilmistir. Her parc¢acigin manyetik

davranigi manyetik momenti “m” ile tanimlanir.
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Sekil 2.3: Siiperparamanyetik nanoparcaciklarin uygulanan manyetik alan H'deki
manyetik davranislari.
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Harici manyetik alan ve pargaciklarin miknatislanmasinin uzunlugu arasindaki
iligki dogrusal degildir, yani Sekil 2.4'te gosterildigi gibi dogrusal olmayan bir
davranis sergiler [1]

D1s alan sifirdan arttikca miknatislanma keskin bir artig gosterir. Belirli bir alan
kuvvetinde, miknatislanma diizlesir ve doygunluga gider. Bu, pargaciklarin ¢ogunun
manyetik alanla ayn1 hizada olmas1 nedeniyledir.

Alan kuvvetini bu noktadan daha fazla artirmak, mekansal kodlamada 6nemli

olan parcacik miknatislanmasini degistirmeyecektir [1].
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Sekil 2.4: Uygulanan manyetik alan ve pargaciklarin manyetiklenme davraniglari.

2.2. Secim Alan1 ve Daimi Miknatis Unitesinin Ozellikleri

Se¢im alani, manyetik alan mukavemetinin sifir oldugu alansiz nokta haricinde
kalan pargaciklarin doygunluga ulastirildigi, alansiz noktadan da mekéansal
kodlamanin gercgeklestirildigi manyetik alan olarak tanimlanmistir. Se¢im alani, bu
tezde kullanildig1 tizere ayn1 kutuplari birbirine bakacak sekilde yerlestirilmis iki adet
daimi miknatis ya da birbirine zit akimlar vererek karsilikli yerlestirilmis Maxwell
elektromanyetik bobinleri ile olusturulur (Sekil 2.5). Uygulamada manyetik alan
gradyam st 4-5  Tm?poP’dir [2]. Bunun sebebi siiperparamanyetik
nanopargaciklarin daha yiikksek manyetik alan degerlerinde miknatislanma
ozelliklerini kaybetmesi bu sebeple de istenen goriintii sinyalinin alinamamasidir.

MPI’in MRTI’a bir diger istiinliigii de bu diisiik manyetik alanlarda ¢alisarak canliya

daha az zarar vermesi olarak gosterilebilir.
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Alansiz
nokta

Zit kutuplu daimi
miknatislar

Sekil 2.5: Se¢im alan1 ve Alansiz Nokta.

Alansiz noktada (MAN), manyetik bir nanopargacin miknatislanmasi, harici bir
alanin uygulanmastyla kolayca degistirilebilir, oysa MAN’a yakin bir mesafede, se¢im
alaninin alan kuvveti artmis ve pargaciklar doygunluktadir. Sonug olarak, dis alan
(uyarim alan), bu alanlarda miknatislanmada ihmal edilebilir bir degisiklige yol
agmaktadir.

Secim alaninda olusturulmas: gereken manyetik alan (H®) nanopargaciklarin
doyurulmasi i¢in gerekli olan manyetik alan mukavemeti dikkate alinarak hesaplanir.
HS alani, pargaciklarin miknatislanmalarmin en az %80 oraninda doyuma ulastiklar:

alan olarak tanimlanabilir. H® degeri (2.2)’deki gibi hesaplanir [2]:

s _ & _ 5kpT?
H B Hom (2'2)

Burada, ks Boltzmann sabiti, T® parcacigin mutlak sicaklig (K), pwo vakum bagil
gecirgenligi, m ise par¢acigin manyetik momentidir.
Langevin fonksiyonu ve pargacik miknatislanmasit %80 seviyesine, % =5

oldugunda ulasir.
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2.3. Uyarim Alam Unitesi Teknik Ozellikleri

Parcaciklardan goriintli sinyalinin alinabilmesi i¢in goriintiilenecek bolgeye
konumlandirilan MAN’da yer alan pargaciklarin, elektromanyetik bir bobine belli bir
frekansta alternatif akim verilerek olusturulmus uyarim alanina maruz birakilmasi
gerekir. MAN’da bulunan nanopargaciklarin, siniizoidal degisken manyetik alanin
etkisiyle miknatislanmalarinda bir degisiklige sebep olur. Bu degisim, alic1 bobinlerde

gerilim sinyali elde edilmesini saglar.

2.4. Kullamilan Alici1 Bobin Unitesi Teknik Ozellikleri

Cok basit haliyle MPI, uyarim alan bobini kullanarak manyetik malzemenin
miknatislanmasini degistirmek i¢in zamana bagli bir harici manyetik alan uygular.
Goriintiileme yapilacak bolgede konumlandirilmis MAN icinde yer alan
nanopargaciklar bu uyarim alana maruz kaldiklarinda miknatislanmalarinda zamana
bagli bir degisim meydana gelir. Pargcaciklarin miknatislanmalarindaki bu degisimin
tespit edilerek uzaysal kodlama i¢in sinyale doniistiiriilmesi gerekmektedir.
Miknatislanma degisikligini tespit etmek i¢in bir yonteme ihtiya¢ duyulmaktadir. MPI'
da bu, alic1 bobinlerinde miknatislanmadaki degisiklik nedeniyle indiiklenen gerilim

olgiilerek yapilir. Bu durum Faraday indiiksiyon yasasiyla (2.3) agiklanir [1].
VxE = —= (2.3)

Burada E, elektrik alan mukavemetidir.

Denklem (2.3) integral formunda yazilirsa (2.4);

I
[&sE(I)odl == (2.4)

Burada S bobinin yiizey alaniysa ylizey boyunca manyetik aki (2.5) numarali

formiille gosterilebilir.

PE = L B(F) e dA (2.5)
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Tek sarimli bir alict bobindeki elektrik alan mukavemetinin integrali (2.6)

numarali denklemde verilmistir.

u(t) =U13E(T,t)odf (2.6)

Faraday Yasasi’na gore tekli bobinde 6l¢iilen gerilim (2.7)’e gore;
d =
u(t) = - 0E () (2.7)

Manyetik akinin tanimini (2.7)’te yerine koyarsak;
u(t)=—ij B(r,t)ed A (2.8)
dt s

Denklem (2.8)’ya gore alict bobinde indiiklenen gerilim, manyetik aki

yogunlugu B’nin alic1 bobinin yiizey alan1 integralidir.

2.5. Sinyal Uretimi ve MPI Sistemi Sinyal Tipleri

Manyetik  Pargacik  Goriintiileme  yonteminde  Oncelikle — goriintiiye
doniistiiriilecek sinyalin nasil elde edildiginin bilinmesi gerekmektedir. Bu sinyalin
elde edilmesinde siiperparamanyetik 6zellik gosteren bilesikler kullanilir. MPI’da en
yaygin kullanilan Fe3O4 histeresiz davranigi olmadigi ideal kosullarda doyum miktari
0.5 T/uo gibi yiiksek bir degerdir. Bu da magnetitin neden izleyici malzeme olarak
kullanildigint agiklar. Ayrica kullanilan malzemenin canli viicuduna zehirli bir etkisi
olmamasindan dolay1 MRI gibi goriintiileme yontemlerinde de yillardir
kullanilmaktadir [2].

MPT’1n, kullanilan parcaciklarin miknatislanma davranisi Langevin fonksiyonu
ile aciklanir. Pargaciklarin Langevin fonksiyonuna gére miknatislanma davraniglar
Sekil 2.6°daki siyah egride gosterilmistir [2]. Uyarim alan1 Hp olarak adlandirilan ve
fo (Sekil 2.6(a), mor egri) frekansi olan siniizoidal bir dis manyetik alanin

uygulanmasi, Langevin fonksiyonunun dogrusal olmamasi nedeniyle, parcacik
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miknatislanmasinin siniizoidal olmayan salinimini indiikler (Sekil 2.6(a), yesil egri).
Fourier uzayinda, bu deformasyon, Sekil 2.6(a) 'da tekrar gosterilen ve izleyici
malzemenin bir parmak izini teskil eden daha yiiksek harmonik frekans bilesenleri
olarak algilanabilir. Mekansal kodlama sadece se¢im alanindaki MAN’da bulunan
parcaciklardan alinan sinyal ile gerceklesir. Dolayisiyla, bu bolgenin disindaki

parcaciklar, Sekil 2.6 (b) 'de gosterilen sinyale katkida bulunmayacaktir.

uA 5|gml ,” 4"* u Slgnal

e 4
e 4

¥
i 4

A signal = Hp up signal
spectrum ~ spectrum
]
e
135.. i 1y = 12345 o
a) b)

Sekil 2.6: MPI’da sinyal {iretim.

MPI'nin temel fiziksel konsepti, Ozel alici bobinleri kullanarak pargacik
miknatislanma degisikliginin bir gerilim sinyali olarak lgiilmesini saglar. Izleyicinin

mekansal dagilimini yeniden olusturmak i¢in alinan sinyale bir baglant1 yapilmalidir.
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3. COMSOL ile FEM ANALIZI ve SIMULASYON
CALISMASI

Sonlu elemanlar yontemi (FEM) basit bloklarla karmasik bir nesne olusturma
veya karmasik bir nesneyi kiiciik ve yonetilebilir pargalara bolme fikrine dayanan
sayisal bir hesaplama yontemidir. Hesaplamasi yapilacak sistem anlamli parcalara
ayrilarak tek tek hesaplanir ve bu hesaplar birlestirilerek sonug elde edilir.

FEM’de analizi yapilacak modelde, geometrisi ve analizi yapilacak kavrama
gore ¢oziim ag1 (Mesh) yapist olusturulur. FEM analizinde kullanilan ¢6ziim agi
yapilart iki veya ili¢ boyutlu olarak tanimlanabilir. Kullanilan ¢6ziim ag tipleri iki
boyutlu modeller i¢in kare, liggen veya dortgen seklinde olurken, {ic boyutlu
modellerde dortyiizlii (tetrahedral), altiyiizlii (hexahedral, tugla), licgen prizma
(pentahedral) ve piramit olarak olusturulabilir.

COMSOL Multiphysics, FEM kullanarak ¢oklu disiplinlerde ¢alisan sistemlerin
sayisal analizini ve simiilasyonunu yapan bir yazilimdir. COMSOL, geometrik
modelin olusturulmasi, ¢6ziim ag1 yapisinin tanimlanmasi ve sayisal hesaplamanin
yapilmasi islemlerini gergeklestirir.

Bu ¢alismada FEM analizi yapilan MPI tarayicinin, SolidWorks katt modelleme

programinda ¢izilen montaj resmi Sekil 3.1.’deki gibidir.

Uyarma Alani Bobini

Secim Alani
Daimi Miknatislari
(NdFeB)

Alici Bobin

Sekil 3.1: MPI ve kullanilan sistemler.

Burada, ayn1 kutuplar1 birbirine bakacak sekilde yerlestirilmis miknatislar se¢cim

alanin1 olustururken, eksenleri ¢akisik sekilde yerlestirilmis uyarim alani ve iginde
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alict bobin bulunmaktadir. Bu yerlesime gore goriintiileme alani, sistemin tam

ortasinda yer almaktadir.

3.1. Simiilasyonda Kullanilan Siiperparamanyetik
Nanoparcacik Ozellikleri

Simiilasyon ¢alismasinda ¢ekirdek ¢ap1 30 nm olan 10° adet, kaplamasiz FesOx

(magnetit) stiperparamanyetik nanopargacik kullanilmistir.

3.2. Secim Alam Simiilasyon Parametreleri

Se¢im alanmin 2 boyutlu modeli ve simiilasyonu COMSOL Multipysics 5.3a
yaziliminin AC/DC- Magnetic Fields, No Currents (mfnc) ile yapilmis olup,
simiilasyon simir1 icin kiire seklinde ve 293,15 K sicaklikta bir hava ortami
tanimlanmustir.

Simiilasyon modelinde kullanilan daimi miknatislarin 6zellikleri Tablo 3.1’de

verilmigtir:

Tablo 3.1: Se¢im alani miknatislarinin 6zellikleri.

Miknatis Malzemesi NdFeB
Miknatis Cap1 7cm
Miknatis Kalinligi 2cm
Miknatislar Aras1 Uzaklik 8cm

Kullanilan ¢6ztim ag 6zellikleri Tablo 3.2.”de verilmistir:

Tablo 3.2: Se¢im alani ¢éziim ag1 6zellikleri.

Ag Tipi Serbest Ucgen
En biiyiik eleman 6lgiisii 0.1cm

En kiiciik eleman olgiisii 8x10* cm
Ag elemani sayist 179376
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Olusturulan ¢6ziim ag1 Sekil 3.2.”de gosterilmistir.

il -

r=0 cm

-30 -20 -10 0 10 20 30 40

Sekil 3.2: Se¢im Alan1 liggen ¢6ziim agi.

Ag olusturulduktan sonra Magnetic Fields, No Current ¢6ziim modiilii sisteme
eklenmis, miknatislarin z-yoniindeki artik (remanent) aki yogunluklari 1.1 Tve-1.1 T
olarak tanimlanmistir (Sekil 3.2). Bu iki deger, miknatislarin ayni kutuplarinin
karsilikli yerlestirilmis olmasindan dolay1 zit isaretli olarak tanimlanmustir.

Sonu¢ zamana bagh olarak degismediginden ¢oOziim, Stationary olarak

yapilmistir.
3.3. Uyarim Alam Simiilasyon Parametreleri

Uyarim alaninin 3 boyutlu modeli ve simiilasyonu COMSOL Multipysics 5.3a
yazilimiin AC/DC- Magnetic Fields, (mf) ile yapilmis olup, simiilasyon sinir1 i¢in

kiire seklinde ve 293,15 K sicaklikta bir hava ortam1 tanimlanmustir.
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Simiilasyonda kullanilan uyarim alani olusturan elektromanyetik bobin

ozellikleri Tablo 3.3.’te gosterilmistir.

Tablo 3.3: Uyarim Alani bobini 6zellikleri.

Bobin i¢ ¢ap1 4cm
Bobin dis ¢ap1 45cm
Bobin uzunlugu 10cm
Sarim sayisi 400 (3 kat)
Tel malzemesi Bakir
Tel cap1 1.2 mm
Uygulanan akim 2A
Frekans 25kHz

Kullanilan ¢6ziim agr1 6zellikleri Tablo 3.4 te verilmistir.

Tablo 3.4 Uyarim alani ¢6ziim ag1 6zellikleri.

Ag Tipi Serbest 4 Yiizlii (Tetrahedral)
En biiylik eleman 6lg¢iisii 0.72 cm

En kiicilik eleman 6lgiisii 7.2E-4 cm

Ag elemani sayis1 273763

29



Olusturulan ¢oziim ag1 Sekil 3.3.’te gosterilmistir.

Sekil 3.3: Uyarim alani ¢6ziim ag1 yapisi.

Sonug, frekansa bagli olarak elde edileceginden ¢6ziim Frequency Domain

ortaminda yapilmistir.

3.4. Alic1 Bobin Simiilasyon Parametreleri

Alic1 bobinin 3 boyutlu modeli ve simiilasyonu COMSOL Multipysics 5.3a
yazilimiin AC/DC- Magnetic Fields, (MF) ile yapilmis olup, simiilasyon sinir1 igin

kiire seklinde ve 293,15 K sicaklikta bir hava ortam1 tanimlanmustir.
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Simiilasyonda kullanilan alic1 elektromanyetik bobinin 6zellikleri Tablo 3.5.’te

gosterilmistir.

Tablo 3.5: Alici bobininin ozellikleri.

Bobin i¢ ¢ap1 3.9cm
Bobin dis ¢ap1 4.cm
Bobin uzunlugu 10 cm
Sarim sayisi 80
Tel malzemesi Litz Teli
Tel ¢ap1 8 mm

3.5. Simiilasyonda Kullanilan Ferroakiskan ve Mikrokanal

Ozellikleri

SolidWorks programinda gergek Olgiileriyle modellenen insan bobregi

arterleri (Sekil 3.4) igerisindeki akis, Comsol 5.3a programimin CFD modiiliiniin

renal

Multiphase Flow- Mixture Model/Laminar Flow modiilii ile analiz edilmistir. Bobrege

fantomuna ferroakigkanin giris hiz1 1.2 L/dk debi ve 2,5 mm arter girisi ¢apindan 0.05

m/s’de laminar akig olarak hesaplanmis olup simiilasyonda parcacik yigilmasi olup

olmadigmin kontrolii igin Particle Tracing modiiliiyle 30 nm capinda 10° adet

nanopargacik gonderilmistir.

-0.04

%102 m

Sekil 3.4: Bobrek arterleri modeli.
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Parcacik 6zellikleri Sekil 3.5.’deki gibi tanimlanmustir.

Maodel Builder
- ® -~ =t
4 & Als_3D.mph (root)
4 () Global Definitions
Pi Parameters

4

=i Materials

Component 1 {comp1)

= Definitions

A\ Geometry 1

=i Materials

I &gs Water, liquid (mat1)

=* Laminar Flow (spf)

4 2¥ Particle Tracing for Fluid Flow (fpt)
T Wall 1
25 Particle Properties 1

[ %
e
va.i

-

= Inlet 1
I&= Drag Force 1
- Wall2
= Wall 3
3 q;} Multiphysics
[ A Mesh 1
[ ~do Study 1
[~ Study 2
b {® Results

-3

Settings ~ Properties
Particle Properties

Label: Particle Properties 1

Equation
¥ Particle Properties

Particle property specification:

Particle density:
Pp  2200[kg/m*"3]
Particle diameter:
dy  3E-B[rn]
Particle type:

Solid particles

kg,

w Charge Number

Charge number:

Z 0

Sekil 3.5: Pargacik ¢capinin COMSOL’da tanimlanmasi.

Ferroakiskanin 6zellikleri COMSOL 5.3a ortaminda Sekil 3.6’daki

tanimlanmistir. Par¢acik malzemesi Fe3Oas olarak secilmistir.

gibi

Model Builder
- = - =t E
4 @ 2D Alg Sf.mph (root)
4 () Global Definitions
Pi Parameters
=8 Materials
4 %) Compenent 1 (comp)
[ = Definitions
[ Geometry 1
4 oo Materials

Ll
=
q

Iq O .‘1 ¥ T
I 2= Fe304 [solid] (mat2)

2= Air (matd)
= . Mixture Model, Laminar Flow ()
& Mixture Properties 1
E Initial Values 1
5 wall1
= Inlet 1
= Outlet 1
b Magnetic Fields, No Currents (mfng)
[ A Mesh 1
[ ~dn Study 1
[~ Study 2
- @ Results
3 Data Sets
22 Derived Values
EH Tables
[ n Mixture (mm)

P
I 5ge Softlron (without losses) {mtﬁ
3
*

-

Settings ~ Properties

Jixture Properties

et

233.15[K]
= Materials
Continuous phase:
Water, liquid (mat1)

Dispersed phase:
Fe304 [salid] (mat2)

* Continuous Phase Properties

Density, continuous phase:
Pc From material
Dynamic viscosity, continucus phase:

M From material

w Dispersed Phase Properties
Density, dispersed phase:

Pd From material

Diameter of particles/droplets:

dy  3e-8[m]

* Mixture Model

Mixture viscosity model:

Sekil 3.6: Ferroakiskanin COMSOL’da tanimlanmasi.
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[zleyici malzeme olarak kullanilan manyetik nanopargaciklar yogunlugu ()

2200 kg/m3, pargacik ¢ap1 30nm ve malzemesi Fe3Oa’tiir.

Multiphase akis simiilasyonunda ¢6ziim ag1 yapisi Tablo 3.6.’de gosterilmistir.

Tablo 3.6: Akis simiilasyonu ¢6ziim ag1 6zellikleri.

Fiziksel Yapi Fluid Dynamics

Ag Tipi Serbest 4 Yiizlii (Tetrahedral)
En biiyiik eleman 06l¢tisti 5.77E-2 cm

En kii¢iik eleman 0lgiisii 1.09E-2 cm

Egrilik faktorii 0.5

Ag eleman1 sayisi 363286

Multiphase akis simiilasyonunda ¢6zliim ag1, Sekil 3.7°de gosterilmistir.

-0.02

x10%m 10 ¥ &

Sekil 3.7: Ferroakiskan simiilasyonu ¢6ziim ag1 yapisi.

3.6. Simiilasyonda Kullanilan Model ve Fantomun
Ozellikleri

Bu calismada, goriintillenmek istenen insan bobregine ait arterler fantom bir
model iizerinde benzetimi yapilarak gerceklestirilmistir. SolidWorks paket
programinda tasarlanan ve poliliretan malzemeden lazer isleme yontemiyle 40 x 13

mm Ol¢iilerinde imal edilen fantom Sekil 3.8’de gosterilmistir. Fantomun Solidworks
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programinda olusturulan modelinde, en kii¢iik kanal boyutu 11 um en biiyiik kanal
boyutu 2.5 mm’dir.

Sekil 3.8: Bobrek renal arter damarlari kat1 modeli.

Bobrek arterlerine ait fantomun kati modeli saglikli insan bobregi dlgiileri ile
aynidir. Simiilasyonu yapilan MPI’in goriintiileme bolgesinin olgiilerine gore liretimi

yapilan fantom, gergek fantoma gore 1/4 6lgeginde iiretilmistir (Sekil 3.9).

Sekil 3.9: Bobrek renal arter benzetimi yapilan fantom.
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4. SONUCLAR ve DEGERLENDIRMELER

4.1. Secim Alaninin Olusturulmasi

Bu c¢aligmada, MPI’da statik se¢im alani olusturmak igin magnetik aki
yogunlugu 1.1 T olan ve NdFeB malzemeden yapilmis daimi miknatislar
kullanilmigtir. 7 cm ¢apinda ve 2 ¢m kalinligindaki miknatislar, 12 cm mesafede
kuzey kutuplar1 birbirine bakacak sekilde kiire seklinde modellenmis bir hava ortami
ile sinirlandirilarak yerlestirilmislerdir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1: NdFeB miknatislarin yerlesimi.
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Comsol Programinda yapilan modelin en yiiksek manyetik gradyani Sekil
4.2’deki gibi 4.8 T olarak elde edilmistir.

z Yonundeki Manyetik Alan Gradyani-Bz (T)
R gl . . : .
=
N -5
fie}
L -5.2F
c
g 5.4 ]
©
b -5.6F| \ [
O \ / f
c  -5.8}| / \ M
|.© \ / F \ ‘
<C -6} / \ !
Z 6.2| | / i \ ‘
o ' \ / P \\ f
é -6.41+ “.‘ ‘ff \\ |
- -6.6} I"“.‘ / \ |
o .68 | \ |
c \ / \ i
g -7 L\. / \\- ,'j
1o} y /
= a7.2b \ / \ /
N J/

-7.4L T ; . ‘ .
-3.2 -1.6 0 1.6 3.2
z (em)

Sekil 4.2: Se¢im alaninin en yiiksek manyetik aki yogunlugu.

Se¢im alanindaki manyetik alan degisimi Sekil 4.3’teki gibidir.

Manyetik Aki Yogunlugu (T)

0.24¢
0.22}

0.2r
0.18¢
0.161
0.14¢
0.12}

0.1r
0.08¢
0.06¢
0.04¢
0.02}
0_‘ | | i
-4 -2 0 2 4

Z (cm)

Manyetik Aki Yogunlugu (T)

Sekil 4.3: Se¢im alan1 manyetik aki yogunlugu degisimi.
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Sekil 4.3’te goriildiigl gibi alansiz bolgede beklendigi lizere manyetik alan sifir
olmustur.

Secim alam1 mekansal kodlamanin yapildig1 alansiz bolgenin olusturuldugu
tinitedir. Parg¢aciklar MAN (Manyetik alansiz nokta) c¢evresinde doygun haldedir.
Pargaciklarin miknatislanmalarindaki degisikligi alici bobinde indiiklenen gerilim

sayesinde tespit edebilmemiz i¢in gerekli olan alansiz bolge Sekil 4.4’te goriildigi

gibidir. Burada 6lgiilen MAN’1n uzunlugu 4 mm’dir.

Manyetik Aki Yogunlugu (T) ve FFP

20

| 10

. w10 0

20 10 cm

Sekil 4.4: MAN olgiileri.
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4.2. Uyarim Alanin Olusturulmasi

Tez calismast kapsaminda COMSOL Multiphysics AC/DC modiiliinde
simiilasyon olarak tasarlanan MPI sistemi i¢in olusturulan uyarim alan

elektromanyetik bobini Sekil 4. 5’te gdsterilmistir.

freq(1)=25 kHz Manyetik Akl Yogunlugu (T)
cm

cm

-200 -10 0 10 20
| 20
I 10
HH 0 cm
-10
y
Lo« 20

Sekil 4.5: Uyarim alan1 bobini manyetik aki yogunlugu.

Uyarim initesinde iretilen manyetik aki yogunlugu Sekil 4.6°da gosterildigi

gibidir. Elde edilen en yiiksek deger 9.8 mT dur.
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Manyetik Akl Yogunlugu (T)

0.01} .
0.009} e \
0.008} \
0.007}
0.006} _
0.005}
0.004} ; "
0.003}

Manyetik Aki Yogunlugu (T)

0.002¢

0.001f J \C

-5 0 5 10
Z (ecm)

Sekil 4.6: Uyarim bobini manyetik aki yogunlugu degisimi.

Se¢im alan1 manyetik gradyan1 4.8 T, elde edilen MAN uzunlugu 4 mm ise

uyarim alan1 manyetik aki yogunlugu denklem 4.1’deki gibi hesaplanir [2].

I, =22 (4.1)

Burada Ix, MAN’1n x eksenindeki uzunugu, A,°, secim alam gradyani, Gy ise
uyarim alanin manyetik aki yogunlugudur. Sonu¢ olarak, 4.8 T se¢im alanm
uygulandiginda 4mm uzunlugunda bir MAN olusuyorsa, bu bolgedeki biitiin
parcaciklar1 uyarmak ic¢in gereken en diisiik manyetik alan, 9.6 mT ‘dir. Bulunan
uyarim alant manyetik aki yogunluk degeri 9.8 mT’dir ve bu deger simiilasyonu

yapilan uyarim alaninin MAN i¢in yeterli oldugunu gostermektedir.

4.3. Ahc1 Bobindeki Sinyalin Elde Edilmesi

MPP'in calisma prensibinin temelini siiperparamanyetik nanopargaciklardaki
miknatislanmanin yaratmis oldugu sinyallerin olusturdugundan bahsedilmisti. Alansiz

bolgede bulunan pargaciklara uygulanan siniizoidal uyarim alani1 pargaciklarin

39



miknatislarinda bir degisiklige yol acar. Bu degisiklik bir elektromanyetik bobinde,
Faraday yasasina gore, gerilim indiiklenmesine ve bir akim olusmasina sebep olur. Bu
akim aslinda parc¢aciklardan gelen ve alic1 bobinde okunan sinyaller olup goriintii geri
catimi yontemiyle goriintiiye doniistiirtiliir.

Alansiz bolgedeki (MAN) pargaciklarin miknatislanmalarindaki degisiklik,
Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Miknatislanmanin z Yéninde Degisimi (A/m)

35¢
30
25¢ |
20+ |
15+ |
10+ “

-10+ |
-15+ \
_20_
25}
30t
-35¢
_40_

Miknatislanmanin z Yéninde Degisimi (A/m)
|
J
Hi
|
\
\
\
\
\

-0.0002 -0.0001 0 0.0001 0.0002
z(m)

Sekil 4.7: Uyarim alani etkisinde alansiz bolgedeki pargaciklarin

miknatislanmalarindaki degisiklik.
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4.4, Nanoparc¢aciklarin Fantomdaki Akisi

Bobrek ana arter damarindan 0.05 m/s hizla gonderilen 10° tane, 30 nm

capindaki FesOs nanopargaciklarin bobrek damarlarindaki dagilimi Sekil 4.8’de

gosterilmektedir.
-0.04 -0.02 0 0.02 0.04
0.02
0.01
0 m
-0.01
-0.02
1
%107 m

Sekil 4.8: Damarlardaki parcacik dagilima.

Bu analizde bobrek damarlart modeline gonderilen 30 nm capindaki
nanopargaciklarin damar igerisinde rastgele dagilimi yapilarak damarlar icerisindeki
ilerlemeleri ve en kiigiik boyuttaki damarlara kadar erisimi gézlenmistir. Sekil 4.8°de

da goriildiigii tizere parcaciklar, en ince damar boyutu olan 11 pm’ye kadar ulagmustir.

4.5. MAN’da Parcacik ve Ferroakiskanin Davranisi ve
Mekansal Kodlama Ozellikleri

Manyetik alansiz noktada (MAN) mekansal kodlamanin yapilabilmesi igin
pargaciklarin bolgedeki davraniglarinin incelenmesi gereklidir. Dairesel kesitli bir
kanal i¢indeki ferroakigkanin manyetik alan altinda gosterdigi manyetik aki yogunlugu

Sekil 4.9’da gosterilmistir. Bu c¢alismada mikro kanal ve igindeki akisin
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goriintliilenmesi istendiginden akis sirasinda MAN’dan gecen pargaciklarin hizi en
onemli parametredir. Boru i¢indeki pargaciklarin MAN’daki hiz degisimi ve manyetik

alan gradyan degisimi Sekil 4.9°da gosterilmistir.

Tlme 14 75 Contour rhagnetm flux densit rmrrrl (Tl F’Dlnt traje:tcnes | D
/A Contour: "-.-"elmntj,r field- ikture l{r‘m’s]' v (™
%3 ' [
42T LB 'D}uﬁ /4.28
0,05 3.8
| Q. IEI5 336
0,04 2.9
0.04 3 45
0.04 1.97™
I 0.03| 1.51
Z 0.o03)/ 1.04
b goz) B oss
- I A 0:02" | 0.12

Sekil 4.9: Dairesel kesitli bir kanal i¢indeki ferroakiskanin manyetik alan ak1
yogunlugu ve hiz gradyan.

Ferroakiskanin MAN’1 ge¢me siiresi bizim mekansal kodlama i¢in ihtiyacimiz

olan siireyi verecektir.

Diiz bir kanalda sonuglar bu sekildedir. Bobrek arterlerindeki bir nanopargacik

ihtiva eden ferroakiskanin MAN’daki hiz gradyaninin analizi yapilmistir. Model

geometrisine gore daimi miknatislarla olusturulmus manyetik se¢im alani Sekil

4.10°da goriildiigi gibidir.
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Secim alanindaki modelin pc;zisyonu.

250}
240t
230t
220t
210t
200}
190+
180t
170t
160t
150t
140t
130t
120t
110t
100t

0 50 100 150 200 mm

Sekil 4.10: Bobrek modeli igin olusturulmus se¢im alani.

Sekil 4.11°de mekansal kodlama yapilacak bolge MAN’da kalan alan olmak
zorundadir. Bir uyarim alan kullanilarak bu MAN hareket ettirilmek suretiyle
goriintiileme yapilacak tiim bdlgeler taranarak nanopargaciklardan sinyal alinarak

goriintliileme gerceklestirilir.

Secim Alani ve Bobrek Fantomu

Sekil 4.11: Goriintiileme yapilacak bolge.
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MAN icinde kalan alandaki akiskan hizi degisimi bize mekansal kodlama
yapabilecegimiz zamani vermektedir. Sekil 4.12°de se¢im alam1 ve MAN’daki

ferroakiskan hizi dagilimi goriilmektedir.

5 (&
s Pargacik fazi hiz dagilimi (m/s)

- T T T T T T T T T -
200+ 7 0.64
19S5+ H 0.57
190 d 0.51
0.44
185 4 0.38
180 1 0.31
175F - g 0.24
0.18

170 .
0.11
165 7 0.05

160 1 1 1 1 L 1 1 1 1 O
60 70 80 90 100 110 120 130 140 mm

Sekil 4.12: Secim alan1 ve MAN’daki ferroakiskan hiz dagilima.

Ferroakiskanin secim alanindaki hiz degisimi Sekil 4.13’te goriilmektedir.

Ferro akiskanin Se¢im alanindaki hiz degisimi (m/s).

0.057+

0.056+
0.055¢
0.054+
0.053¢
0.052+
0.051¢ |

0.05

0.049¢

0.048

Ferro akiskanin Secim alanindaki hiz degisimi (
m/s)

0 2 4 6 8
x (mm)

Sekil 4.13: Ferroakiskanin MAN boyunca 6l¢iilen hizi.
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Sekil 4.13’e gore ferroakiskan x ekseninde 4.4-8.4 mm araliginda yer alan ve
4mm uzunlugundaki MAN’1 gecerken hizi 0.05 m/s’den 0.049 m/s’ye diiserek sabit

kalmis olup bu siire denklem 4.1.”¢ gore hesaplanir:

t = MAN (4.1)

VfMAN

Burada Lwman, manyetik alansiz noktanin uzunlugu, Viman ise ferroakiskanin
MAN’daki hiz1 ise akigkanin MAN’1 gegme siiresi 0.082 s olarak hesaplanir.

Sinyal elde etme ve mekansal kodlama MAN’da yapildigina gore bu siire bize
6lglim zamanini1 vermektedir. Tablo 1.1°de gosterildigi tizere MPI’1in yanitlama siiresi
1 s’nin altindadir. Yapilan ¢caligmada tasarlanan manyetik alanlara bagli olarak elde
edilen yanitlama zamani sonucunun MPI'in performans kriterlerine uydugu

belirlenmistir.
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5. GELECEKTE YAPILACAK CALISMALAR

Gelecekte, calismalar1 yapilan modelin deney diizenegi hazirlanarak damar ici
dinamik akis goriintiileme caligmalarinin yapilmasi, MPI yonteminin biyomedikal
uygulamalar disinda, mikro kanallarin bulundugu elektronik, bilgisayar ve diger
sistemler iizerindeki uygulanabilirliginin arastirilmasi, goriintli isleme teknikleri ile

birlikte 3D goriintiileme gergeklestirilmesi konusunda ¢aligsmalar yapilabilecektir.
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