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OZET

GAMA RADYASYONUNUN BAZI iLACLARDA OLUSTURDUGU
YAPISAL BOZUKLUKLARIN ELEKTRON PARAMANYETIK REZONANS
VE SIMULASYON TEKNIGIi iLE INCELENMESI

DOKTORA TEZI
Firat AKBALIK

DICLE UNIiVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
ATOM VE MOLEKUL FiZiGi ANABILIM DALI

2016

Tez ¢alismamda gama radyasyonunun bes farkli ilag¢ tipinde olusturdugu
serbest radikallerin miktarlarinin ve kararliliklarinin absorbe edilen radyasyona baglh
degisimleri incelenmistir. Incelenen ilag drnekleri oda sicakliginda 1-25 kGy doz
araliginda 1ginlanmastir.

Isinlanmamis Orneklerde Elektron Paramanyetik Rezonans .(EPR) sinyali
gbzlenmezken 1s1nlanan orneklerde ise 1sinlama dozuna bagli sinyaller gézlenmistir.
Ik olarak ilag Orneklerinin oda sicaklifindaki mikrodalga giic saturasyonu
incelenmigstir. Isinlanmis Orneklerin doz-cevap egrilerini tanimlayan c¢ok sayida
matematiksel fonksiyonlar arasindan bu egrileri en iyi tanimlayan fonksiyonlar
belirlenmistir. EPR sinyalleri incelenerek absorbe edilen dozla sinyal siddeti
arasindaki uyumu belirleyen korelasyon katsayilari tespit edildi. 25 kGy dozda
1sinlanmis ilaclarin farkli sicaklik araliklarinda 1sitma ve sogutma davraniglarina
verdikleri tepkiler incelenip yorumlandi. Bes ay boyunca saklanan isimmlanmis
orneklerin sinyal siddetlerindeki degisim yiizdeleri hesaplandi. Tiim 6rneklerin EPR
spektrumlar1 Mc Kelvey simiilasyon programi kullanilarak elde edildi. Orneklerin;

paramanyetik merkezleri ve g degerleri hesaplandi.

Anahtar Kelimeler: Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR), Ilag, Dozimetre,

Mc Kelvey



ABSTRACT

ANALYSIS OF STRUCTURAL DEFECTS CAUSED BY GAMMA
RADIATION ON SOME MEDICINES THROUGH ELECTRON
PARAMAGNETIC RESONANCE AND SIMULATION TECHNIQUES

Ph. D. THESIS

Firat AKBALIK

DEPARTMENT OF ATOMIC AND MOLECULAR PHYSICS
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
UNIVERSITY OF DICLE

My thesis study comprises an investigation on changes in the amount and
stability of the free radicals, produced by gamma irradiation of five different drug
types, depending on the radiation absorbed. Drug samples used in the study were

irradiated at dose levels between 1-25 kGy at room temperature.

While no Electron Paramagnetic Resonance (EPR) signal was observed in
non-irradiated samples, irradiation dose-dependent signals were observed in
irradiated samples. Firstly, microwave saturation power of the drug samples at room
temperature was examined. Among many functions that define the dose-response
curves of the irradiated samples, the functions that define these curves the best were
identified. EPR signals were examined and correlation coefficients that determine the
consistency between the absorbed dose and signal intensity were identified. The
reactions of the drugs, which were irradiated at a dose of 25 kGy, to ignition and
infrigidation at various temperature ranges were evaluated and interpreted. Rates of
change in the signal intensities of the samples kept for five months were calculated.
EPR spectrums of all samples were obtained using Mc Kelvey simulation program.

Paramagnetic centers and g values of the samples were calculated.

Keywords: Electron Paramagnetic Resonance (EPR), Medicine, Dosimeter, Mc

Kelvey
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Firat AKBALIK

1. GIRIS
Spektroskopi genel tanimi ile; Maddenin temel yapisinin dis uyari ile etkilesmesi
ve bu etkilesmeden agiga c¢ikan olaylarin ve durumlarin incelenip yorumlanmasina
dayali bir bilim dalidir. Spektroskopi caligmalarinda temel mantik olarak atomlarin,
molekdllerin ve gekirdeklerin enerji seviyeleri incelenmekte ve bu seviyeler arasindaki
gecisler hakkinda bilgi elde edinilmektedir. Enerji seviyeleri ve bu seviyeler arasindaki

gecisler kullanilarak spektroskopik veriler yorumlanmaktadir.

Genel tanimu ile elektrik ve manyetik alani olan, madde ya da bosluk i¢inde
ilerleyen enerji sekline, elektromanyetik radyasyon ya da oteki adi ile 1smn adi
verilmektedir. Radyasyon ya da 1sin elektromanyetik spektrumda mikrodalga
bolgesinde yer aliyorsa radyasyonun molekiil iizerinde olan etkisi Atom Molekdil
fiziginde Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) olarak adlandirilmaktadir. Elektron
Paramanyetik Rezonansta (EPR) spektroskopik gecisler mikrodalga enerji seviyesinde
meydana gelmektedir. Bu nedenle Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) gecis
enerjileri 10 peV - 140 peV arasinda degismekte ve calisma disiplini i¢inde sadece spin
durumlart arasindaki gegislerle ilgilenilmektedir. Elektron Paramanyetik Rezonans
(EPR), manyetik alanda, eslenmemis halde bulunan elektron spinleriyle, mikrodalga

rezonansinin gézlemlenmesine dayanan fiziksel bir yontem olarak agiklanabilir.

Elektron Spin Rezonans (ESR)’de ilk basarili denemenin 1944 yilinda Rusya
Kazan Universitesinde, Zavoisky tarafindan gecis metallerinin tuzlar1 iizerinde
gerceklestirildigi bilinmektedir. Yine kaynaklardan oOgrenildigi ilizere 1944 yilinda
yapilan ilk ¢alismalarin ardindan II. Diinya Savasi’ndan sonra birkag¢ arastirma gurubu
ESR spektroskopisini  kullanarak organik radikalleri calismaya basladiklar
bilinmektedir. Bu ¢alisma grubu {iyesi bilim insanlarinin ¢alismalarini 2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl (DPPH) gibi kararli radikaller lizerinde gergeklestirdikleri bilinmektedir.
EPR spektroskopisi ile ilgilenilen maddenin analizinin yapilabilmesi igin ilgili
maddenin molekiil yapisinda eslenmemis bir elektrona sahip olmasi temel sarttir. Atom
veya molekiil yoriingelerinin birinde eslenmemis elektron bulunduran maddelere,
paramanyetik madde denilmektedir. Paramanyetik maddelerdeki eslenmemis elektronlar
kendi eksenleri etrafinda donme hareketi yaparlar, bu olay spin hareketi olarak

adlandirilir. Manyetik alanin olmadig bir ortamda Spin hareketi gelisi giizel yonelirken,
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ilgilenilen madde manyetik alana konuldugunda spin hareketi manyetik alanla
etkileserek alana paralel ya da anti paralel yonelim gostermektedir. Manyetik alana
paralel olarak yonelenler yliksek enerjili, anti paralel olarak yonelenler diisiik enerjili
duruma karsilik gelmektedir. Olusan iki seviye arasindaki enerji farki elektromanyetik
spektrumun mikrodalga bolgesine karsilik gelir ve sisteme bu iki enerji durumu
arasindaki farka esit bir enerji verildiginde, alana anti paralel yonelen elektronlar alana
paralel olarak yonelirler ve bu durum EPR spektroskopisinde bir sogurma ¢izgisi olarak
kaydedilir. Bu durumda iki spin durumu arasinda spektroskopik bir gecis meydana gelir
ve spin durumlart arasindaki bu gegisler EPR spektrumunda gozlenir (Atherton, 1973;
Pake ve Estel, 1973; Carrington, 1974; Weil ve ark., 1993). Sekil 1.1’de spin hareketi

ve manyetik dipol momentlerin davranislar1 gosterilmektedir.

LET

pt “f“

a)H =0 by H+0

Sekil 1.1. Manyetik dipol momentlerin manyetik alana gére yonelimleri

EPR calismalarinda radyasyonla sterilizasyon ya da 6teki adi ile 1g1nlama islemi
son yillarda 6nem kazanan bir ¢aligma alani olarak ilgi ¢ekmektedir. Radyasyonla
Sterilizasyon isleminde gidalarin raf Omiirlerinin uzatilmasi, tibbi malzemeler ve
ilaglarin sterilizasyonunda 30 yil1 askin bir siiredir genis bir uygulama alanina sahiptir.
Burada ifade edilen Sterilizasyon, bir Griinlin i¢inde ya da bir cismin lzerinde bulunan
biitiin mikroorganizmalarin kesin bir sekilde ortamdan arindirilmasi olarak agiklanabilir.
Ulkemizde Sterilizasyon yetkisine sahip iki laboratuvar initesi mevcuttur. Bunlar
Ankara Saraykoy’de bulunan Atom Enerjisi Kurumu ve Istanbul Cekmekdy’de bulunan

Gamma Pack isimli 6zel kurulustur.
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Sterilizasyon islemlerinin diger bir uygulama alan1 da kanser hiicrelerinin yok
edildigi veya cogalmalarmin durduruldugu isin tedavisi (radyo terapi) alamidir. Bu

islemde kullanilan radyasyon dozunun 6l¢iimii insan sagligi acisindan ¢ok dnemlidir.

Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) spektroskopisi ile iyonlastirici
radyasyon uygulamasi sonucunda ila¢ ve gida maddelerinde olusan paramanyetik
merkezlerin (serbest radikallerin / kokcelerin) tespiti yapilabilmekte ve serbest
elektronun molekiil iizerine yayilimi ile ilgili bilgi elde edilebilmektedir. Serbest
Radikalin tespit edilmesi agisindan Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) yontemi
basarili bir uygulama alanina sahiptir. Daha 6nce 1sinlanmis gida, ilag ve kozmetikler
Uzerine yapilan ¢alismalarin sonuglart EPR spektroskopisinin 1sinlama ile olusan serbest
radikallerin tanimlanmasinda kullanilabilecek ¢ok etkin bir yontem oldugunu
gosterilmistir (Gibella ve ark. 1993, Murrieta ve ark. 1996, Basly ve ark. 1997, Damain
2003, Polat ve ark. 2008, Ustiindag 2009, Bhat ve ark. 2011).

Aciklanan tim bu c¢alisma alanlart g6z Oniine alindiginda EPR teknigi;
ilgilenilen maddelerdeki 6l¢iim ve analiz islemlerinin kolay olmasi, yapilan islemlerde
hizli ve gerektigi kadar tekrar 6l¢iim alinabilmesi, kisa siirede sonug elde edilebilmesi;
diisiik / yiiksek dozlarda Ol¢iim yapilabilmesi ve farkli radyasyon kaynaklarinda
uygulanabilmesi (x-1in1 , y-is1m1 vb.) gibi ideal kosullara sahip olmasindan dolay1

dozimetrik ¢alismalarda etkili bir yontem olarak kullanilmaktadir.

Fizik biliminin alt dali olan dozimetri Turkiye Atom Enerjisi Kurumu tanim
listesine gore radyasyon kaynaklari ile calisan kisilerin maruz kaldigi radyasyon
dozunun belirlenmesinde kullanilan cihazlar ve yapilan islemleri ifade eden sistem
olarak tanimlanmaktadir. Dozimetri; radyoaktif 1s1maya maruz kalan bir malzeme ya da
canlt dokunun aldig1 radyasyon miktarini, radyasyondan ne kadar etkilendigini 6lgme ve

hesaplama teknigi olarakda agiklanabilir.

Dozimetri, radyoaktif ortamlarda ¢alisan kisilerin, etkilendikleri radyasyon
miktarin1 6lgmekte yaygin olarak kullanilir. Tip alaninda hastalara verilen radyasyon
miktar;, dozimetri yontemleriyle olgiilerek kontrol altinda tutulmaktadir. lag
endiistrisinde ilaglarin ve cihazlarin steril duruma getirilmesi icin radyoaktif 1s1ma
yontemi kullanilmaktadir. Bu teknikte ilacin veya kullanilacak olan cihazin iizerinde

biriken 151n1im miktar1 Dozimetri yardimiyla 6l¢tiliir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Gama_$%25�$n$%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Radyoaktivite
http://tr.wikipedia.org/wiki/Radyasyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/N#kleer_t$p
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Bu bilgiler akabinde iyi bir Dozimetrik malzemede bulunmasi gereken 6nemli
bir takim 6zellikler incelenecek olursa:
Arastirma yapilacak madde;
Isinlama Oncesi rezonans sinyal vermemeli,
Spektrumu basit olmali,
Yiiksek radyasyon duyarliligina sahip olmali,
Olusan radikaller kararli olmali,

Kolay bulunabilmeli ve ucuz olmali,

V V V V VYV V

Doz-cevap egrisi genis bir doz araliginda ¢izgisel olmali,

Aciklamada yer alan alti madde de ifade edilen tim Ozelliklerin incelenen

maddede bulunuyor olmas1 gerekliligi vardir.

Yapilan calismalarda toz haline getirilen ilaglarin ve gidalarda gidalara ait
tohum, ¢ekirdek, kabuk gibi yapilarinda olusan radikaller kararli olup, oda sicakliginda
EPR yo6ntemi tarafindan belirlenip incelenebilmektedir. Tez ¢alismamizdaki tim ilag

ornekleri biitiin bu durumlar dikkate alinarak hazirlanmistir.

Bu tez ¢calismamizda incelenen ilag 6rneklerinin (Prednisolone, Acetaminophen,
Triamterene, Amitriptyline, Hydrochlorothiazide) dozimetrik malzeme olarak kullanilip
kullanilamayacagi, sontim bilgileri, farkli mikrodalga gii¢ degerlerinde doyum bilgileri,
oda sicakliginda uzun siireli bekletme ile ara iiriinlerin soniimii, oda sicakligi ve farkl
degerlerdeki sicaklik degisimlerine verdikleri tepkiler arastirildi. Ayrica spektrum
simiilasyonu (benzetisim) yapilarak radyasyon sonucunda meydana gelen spektroskopik
ve yapisal ozellikleri incelenmistir. Yapilan bazi ¢alismalar 1s1ginda deney stirecinde
kullanilmak tizere radyasyon dozu 1-5-10-15-20 ve 25 kGy olarak se¢ilmistir (Razem
ve ark. 1990, Razem 1999) [Farmakopelerce (USP XXII, BP 1993) radyasyon dozu ust
aralig1 25 kGy olarak verilmektedir].

1.1. Radyasyon (Isinim)

Isinim elektromanyetik dalgalar veya pargaciklar bicimindeki enerji aktarimidir.
Uzayda yayilan herhangi bir elektromanyetik 15in1 meydana getiren tiim bilesenlerin
tamamina radyasyon denir. Bir maddede atom ¢ekirdegindeki nétronlarin sayisi, proton

sayisina gore fazla ise; bu tiir maddeler kararsiz bir yapr gosterir ve g¢ekirdegindeki


http://tr.wikipedia.org/wiki/Elektromanyetik_dalga
http://tr.wikipedia.org/wiki/Par#ac$k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Enerji
http://tr.wikipedia.org/wiki/Uzay
http://tr.wikipedia.org/wiki/Elektromanyetik_$%25�$n
http://tr.wikipedia.org/wiki/Atom
http://tr.wikipedia.org/wiki/N#tron
http://tr.wikipedia.org/wiki/Proton
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ndtronlar alfa, beta, gama gibi 1sinlar yaymak suretiyle sagilirlar. Cevresine bu sekilde

151n sagarak parcalanan maddelere radyoaktif madde ("isinimsal madde") denilir.

Gozlerimizin fark edebilecegi en yiiksek enerjili 151k mor renkli 1siktir.
Radyasyonun enerjisi arttikga 15181 rengi mor renk Otesine dogru kayar ve morotesi
olarak adlandirilir. Morétesi 15181 goremez veya hissedemeyiz, bu 1sik ortamda
durumunu muhafaza eder ve siddeti biiyilik olursa canli ciltte birakacagi giines yanigina
benzer yanik izleri ile varligimi hissettirir. Sekil 1.2.’de Radyasyon Kaynaklari

gosterilmektedir.

: ,
y RADYASYON |
[ IYONLASTIRICIRADYASYON || IYONLASTIRICI OLMAYAN RADYASYON]|
[
| PARGACIK TiPl -  DALGA TIPI [ oatcaTiei |
X-tginian Radyo dalgalan

Beta pargacsklarn
Alfa parcacikian
l_

Dolayl iyontagtines|
N&tron pargacikian|

Gama isinlan Mikrodalgalar

Kinistesi daigalar
Gériilebilir sk |

‘ Hizli elektroniar

Sekil 1.2. Radyasyon gesitleri
1.2. Sterilizasyon

Sterilizasyon; Herhangi bir cismin veya maddenin birlikte bulundugu tiim
mikroorganizmalarinin her tirli canli formundan temizlenmesi amaciyla uygulanan
fiziksel veya kimyasal iglemlerdir. Steril olmus iirlinde yasayan mikroorganizma
bulunma olasilig1 bir milyonda bir oaranindan daha azdir. Bu bilgi tip ve fen bilimlerine
"sterilite" olarak kazandirilmistir (Gopal, 1978). Bu bilgi ayn1 zamanda {iriiniin 'Sterilite
Temin Seviyesi' (SAL) olarak da tanimlanir. Bir malzeme sterildir veya degildir; baska

bir deyisle sterilizasyonun derecesi vardir veya yoktur (Todar 2001).

[lag ve ilag hammaddelerinin sterilizasyonunda kullanilan baz1 yéntemler vardir.

Bunlar;

» Kuru sicak hava ile sterilizasyon
» Buharla sterilizasyon

» Etilen Oksit ile sterilizasyon
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» Radyasyonla sterilizasyon, olarak verilir. Asagida bunlarin agiklamasi

yapilmustir.
1.2.1 Kuru sicak hava ile sterilizasyon

Bu yontemde incelenen {iriinler kuru sicak hava yardimiyla calisan bir firin
icinde sterilize edilir. Sicakligin siirekli denetim altinda tutuldugu bu sistemde 6rnekler
160 °C sicaklikta 1 saat, 180 °C sicaklikta 11 dakika, 140 °C’de ise 3 saat
bekletilir ve firinda kuru ve sicak hava ile temasi ile gergeklestirilir. Bu sicaklik
araliklarinda 6zelliklerini koruyabilen ameliyat makasi, ignesi ve bicagi gibi metal ve
cam malzemelere uygulanabilir. Bu modelin avantajlari; basit olmasi, geride toksik etki
birakmamasi, giricilik 06zelliginin yiiksek olmast ve maliyetin diisik olmasidir.
Sterilizasyon isleminin uzun siirmesi ve yliksek sicakligin hem malzeme i¢in hem de
paketleme esnasinda sorun islem zorlugu ¢ikarmasi nedenleriyle dezavantajli bir

caligma yontemi olmaktadir.
1.2.2. Buharla sterilizasyon

Basing ve Yiiksek Sicakliga dayanikli kazanlarin kullanilarak islem yapilan bu
yontemde sterilize edilecek malzemeler 115 °C sicaklikta 30 dakika veya 121 °C
sicaklikta 15 dakika veya 134 °C sicaklikta 3 dakika bekletilir (Gopal 1978). Bu yontem
basit olup islem siiresi kisa bir aralikta gerceklesir, geride zehirli atik birakmaz.

Dezavantaj1 ise sicakliga ve neme duyarl tirlinlere bu yontem uygulanamamaktadir.
1.2.3. Etilen Oksit ile sterilizasyon

Bu Sterilizasyon yontemi Sicaklifa duyarli malzemeler i¢in etkilidir. Buharla
sterilizasyon yontemine gore gore daha diisiik sicaklik araligi kullanilir ve malzeme
daha az zarar goriir. Etilen oksit sterilizasyonu, diisiik sicaklikta (37-55 °C) standart
strelerde, nem, basing ve etilen oksit gazi ile sterilizasyon isleminin
gerceklestirilmesidir. Islem oOncesi ise nemlendirme islemi yapilmasi zorunludur.
Havalandirma siiresi {riin tiirline bagli olarak oda sicakliginda 24 -168 saat arasi

degismektedir.
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1.2.4. Radyasyonla Sterilizasyon

“Radyasyonla sterilizasyonda kaynak olarak ®Co ve ¥'Cs izotoplarindan
yayilan gama 1smnlart veya hizlandirilmis elektronlar kullanilmaktadir. Isinlama
cihazlarinda kullanilan ®°Co radyo izotopu, dogal °°Co elementinin nétronlarla
bombardiman edilmesi sonucunda yapay olarak elde edilir. Bu izotop suda ¢6ziinmez ve
erime sicakligi yiiksektir. Notron bombardimani sonucunda (retilen ®Co izotopu
kararsiz durumdadir, bu kararsiz yap1 bozunarak bir beta pargacigi ile enerjileri 1.17
MeV ile 1.33 MeV olan iki gama 1sm1 yayinlayarak kararli ®°Ni elementine doniisiir.
Beta parcaciklart kaynak kapsiiliinde tutulduklarindan kaynaktan yalnizca ¢ok girici
olan gama 1smnlar1 ¢ikabilir ve 1smlama islemi bu gamalar kullanilarak yapilir. %°Co
kaynaklari genellikle ¢ubuklar seklinde olup dis etkenlerden korunabilmeleri ve

sizintinin 6nlenmesi i¢in iki kat paslanmaz celik icerisine konulurlar (Tepe 2005)”.

Gama radyasyonu ile sterilizasyon teknigi sterilizasyon esnasinda tiriinde olusan
sicaklik artisinin  ¢ok az miktarda olmasi, {irtinde kalinti birakmamasi, islem
kontroliiniin kolay olmasi, toz haldeki iiriinlere uygulanabilmesi ve zaman-maliyet
acisindan avantajli olmasi gibi 6zelliklerden dolay1 diger sterilizasyon yontemlerine
tstunliik saglamaktadir. ilaglarin 1s1nlama doz aralig: kesin olarak belirlenebildigi igin
ekstra bir islem yapmaya gerek duyulmayan bu siirecte ilaglar sterilizasyon sonrasi
ayrica baska bir isleme ugratilmadan tiikketiciye ulastirilabilir. Baska deyimle karantina

siresi gerekmez.

Radyasyonla sterilizasyon (Isinlama) isleminin uygulama alanlari incelendiginde
saglik alaninda; tek kullanimlik tibbi irtnler (cihaz/malzemeler), ilag, ilag kaplari ve
ilag hammaddeleri, kisisel bakim trinleri, kozmetik trtinler ve hammaddeleri éncelikli
sirada yer almaktadirlar. Gida 1sinlamasi alaninda 6 Kasim 1999 da Gida Isinlama
Yonetmeligi ¢ikmustir. Ilaglarin sterilizasyonu isleminde genel kabul goren doz araligi
25 kGy’dir. Literatiirde antibiyotikler ve gbz merhemleri gibi ilaglarda sterilizasyonun
10-150 kGy doz degerlerinde yapildigi bilgisi mevcuttur (Gopal 1978). Gama
Radyasyonu ile sterilizasyon ¢alismalarinin 1950 — 1960’ 11 yillarda ABD basta olmak
tizere Ingiltere ve Fransa’da uygulanmaya baslanmustir. 1980 yilindan sonra isinlama
cithazlariin teknolojik acidan gelismesi ve ¢esitliliginin artmasi sonucu 1sinlama ile

sterilizasyon kullaniglh bir yontem olmustur.
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Mlaglar ve ilag hammaddelerinin gama radyasyonu ile 1sinlamaya tutuldugunda
cesitli radikal ve pargalanma {iriinleri ortaya ¢ikabilmektedir. Olusan bu tiriinler ilaglarin
kimyasal formilinid bozmakta. Bunun sonucunda da ilaclar insan vicuduna zarar
vererek istenmeyen etkiler olusturabilmektedir. Bu nedenle sterilizasyona maruz
birakilan ilaglar ile sterilizasyon iglemine maruz birakilmayan ilag numunelerinin ayrimi
icin EPR yontemi basit ve etkili bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu asamada
EPR spektroskopisi ile 1sinlanmis tirtinler ile elde edilen bilgiler ve daha evvel yapilan
caligmalar sonucu elde edilen doneler kullanilarak ila¢ ve gidalarda radyolitik ara
urtinlerin (Isinlanmis ila¢ ve gidalarda olusan kimyasal madde) tespit edilmesi kolay
hale gelmektedir. Bu sayede ilacin radyasyona maruz kalip kalmadigi kolayca tespit
edilebilir. Burada Onemli olan kisim ise ister ilag ister gida maddesi olsun bu
maddelerin raf omrii uzatilmak isteniyorsa ilgili maddede olusan serbest radikalin
timiiyle sontimiiniin gergeklesmesinin gerekliligidir. Radyasyondan agiga ¢ikan serbest
radikalin timiiyle soniimlenmesi gerceklesmeden ilag ya da gidanin iizerinde kalacak
radyolitik ara triinler kullanilmamalidir. Ilag ya da gida iiriinlerinde aci8a ¢ikan serbest
radikallerde soniim araligi; 1s1nlama dozuna ve ilgilenilen maddenin molekiil yapisina

bagli olarak birkag saat ile birkag yila kadar uzayacak aralikta aktif olabilmektedir.

1.3. Serbest Radikaller

Genel tanim olarak radikal ya da serbest radikal yapisinda eslesmemis elektronu
olan atom, molekiil veya iyonlardir. Bir eslenmemis elektrona (degerlik elektronu) sahip
olduklarindan bu radikallere serbest radikaller denilmektedir. Elektron Paramanyetik
Rezonans (EPR) spektroskopisi, serbest radikallerin dogrudan belirlenebildigi tek
spektroskopi teknigidir (Halliwell ve Gutteridge 1999). EPR, serbest radikallerin ve bu
radikallerin ¢evrelerine ve molekiiler hareketlerine kars1 duyarliliklarinin kesfedilmesini
saglar (Evans 1979). Serbest radikallerin yagam {izerinde dogrudan etkileri vardir. Bu
nedenle, fizik, kimya, biyoloji, tip, jeoloji, astrofizik gibi farkli bilim dallarinda ve ilac,
kozmetik, tekstil, gida gibi sektorlerde radikallerin kaynaklar1 ve etkileri izerine 6nemli
caligmalar yapilmaktadir (Roots ve Okada 1972; Kominami ve ark.1977; Desrosiers ve
Simic 1988; Desrosiers ve McLaughlin 1989; Goodman ve ark. 1989). Serbest
radikaller gama ve X-isinlan ile 1ginlama (radyoliz) ve mor Otesi isinlarla 1sinlama
(fotoliz) gibi kimyasal veya baska fiziksel uygulamalar sonucunda olusmaktadir. EPR

deneyleri, radikallerin tespiti ile ortamda radyasyonun varligin1 gosterebilmektedir.
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1.4.Radyasyonun Madde ile Etkilesmesi
1.4.1. X Isinlan

X lIsinlar1 ya da Rontgen 1sinlar1, 0.125 ile 125 keV enerji araliginda bulunan
dalga boylar1 10 ile 0.01 nm araliginda olan elektromanyetik dalgalar veya foton
demetleridir. X Isinlar1 tipta kemik kiriklari, ¢atlak vb. tanisal amaglarla yogun olarak
kullanilmaktadirlar. Iyonlastirict radyasyon smifinda olup canli yapilara zarar verir. X
Isinlar1 katottan cikip potansiyel farki ile anoda hizlandirilan elektronlarin anodun
hedefine carpmasi sonucu kinetik enerji doniisiimii saglanarak olusurlar. Cekirdek
icersinde bulunan protonlardan herhangi biri hareketi esnasinda atomun ilk halkasinda
bulunan elektronu yakalar ve nétrlesir. Yakalanan bu elektronun halkasinda olusan

bosluga Oteki halkadan bir elektron atlamasiyla X Isin1 meydana gelebilir.
1.4.2. Gama Isinlar

Gama 1sinlarinin () dalga boyu 1s1gmn dalga boyundan daha kisa fotonlardan

olusur ve 151k hiziyla ilerler. Kutlesi ve yiikii sifirdir. Elektrik ve manyetik alanlardan

sapmayan yiiksek enerjili elektromanyetik dalgalardir. y 1sinlar1 elektromanyetik dalga

veya foton; S ve « isinlar ise birer parcaciktir.

1.4.2.1. Radyasyon Olcu Birimleri

Aktivite Birimi
Ozel Birim : Curie (Ci) Sl Birimi : Becquerel ( Bq)
1 Ci=3.7x10% Bq 1Bq=2.7x10" Ci

Curie: Saniyede 3.7x 10'°parcalanma veya bozunma gosteren radyasyonun

aktivitesidir.
Becquerel: Saniyede 1 parcalanma yapan ¢ekirdegin aktivitesidir,

Sogurulma Doz Birimi

Ozel Birim : Rad SI Birimi : Gray (Gy)

1 Rad =10* Gy 1 Gy = 10000 Rad
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Rad: Isinlanan maddenin 1 kg’mna 10 J’liik enerji veren radyasyon miktaridir.

Sogurulan enerji pargacik veya foton olabilir.
Gray: Isinlanan maddenin 1 kg’ma 1 J’liikk enerji veren radyasyon miktaridir.

Doz Esdeger Birimi

Ozel Birim : Rem SI Birimi: Sievert (Sv)

1 Rem =102 Sv 1Sv = 100 Rem =1 J/kg 1 Rem =102 Sv 1Sv = 100 Rem =1 J/kg

Rem : Sogurulan Doz x Faktorler

Sievert: 1 Gray’lik X ve Gama Ismlariyla aymi biyolojik etkiyi meydana getiren

radyasyon miktar1 olarak tanimlanir.

1.4.3. Elektromanyetik Radyasyon

Elektromanyetik  spektrum, fizik kurallarinca miimkiin kilinan tiim
elektromanyetik radyasyonu ve farkli i1simimlardan agiga ¢ikan dalga boylar1 veya
frekanslarina gore bu spektrumdaki yerlerini ifade eden kavram olarak aciklanir.
Herhangi bir maddenin elektromanyetik spektrumu, madde tarafindan ¢evresine yayilan
net elektromanyetik radyasyonu tanimlar. Parcacik ve dalga tipi radyasyonlar iki gruba
ayirmamiz miimkiindiir. Bunlar, “iyonlagtirict olan” ve “iyonlastirict olmayan”
radyasyonlardir. Bu boéliimde iyonlastirci ve iyonlastirict olmayan Radyasyonu da

aciklayacak olursak;

> lyonlastirici Radyasyon; Dokularimizda bulunan molekiil yapilarindan
elektron kopararak degisiklik yapabilen, yiiksek frekansli ve ylksek enerjili olan
X 1sinlar1 ve gama 1sinlaridir. Iyonlastiric: radyasyona giindelik hayatimizda ¢ok
diisiik seviyede de olsa maruz kaldigimiz bilinmektedir.
> Iyonlastiric1 Olmayan Radyasyon; Diisiik frekanslh, diisiik enerjili
elektromanyetik dalgalardir.
Yiiksek enerjili elektromanyetik 1s1manin madde ile etkilesimi ii¢ temel olaya
sebep olmaktadir. Bunlar; Fotoelektrik olay, Compton Sagilmasi ve Cift Olusumu ‘dur.
Sekil 1.3.’te Elektromanyetik Radyasyon ve Spektrum bdélgesi gosterilmektedir.
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ELEKTROMANYETIK SPEKTRUM

Dalgaboyu 48 17 40" 1 10! 102 10?0t 105 0f 107 10t 10* 10" 10" 10"
(metre) T T T T T T T T 1 . s T T

U \ o ? \ AL
Dalgaboyunun zun‘ = .’\-2 S @ Y & Kisa
Boyutlan Socter Saselul Cel Rawh  Yows Protedn  Water Molecule
-— E [ o

Dalganin Kizilbtesi G Mordtesi Kuwvetli X-Isinlan
Genel Ad TRe R - -
Mikro Dalgalar E Zayif X-lginlan Gama Iginlan
Kaynaklar ! | ¢ b “ é 5 &
MRade  Microwive Radi Radioactive
m Ln\ty Oven Light Bt TheAls 9 emets
Frekans i i ‘ —
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Sekil 1.3. Elektromanyetik radyasyon ve spektrum
1.4.3.1. Fotoelektrik Olay

Fotoelektrik olayi, bir kaynaktan yayilan yiiksek enerjili elektromanyetik
dalganin (morotesi 1sin veya x-151n1) metal yiizeyine diigmesi sonucu maddeden elektron
yayinlanmasi olay1 olarak tanimlanabilir. Bu arada metal yiizeyden sokulen elektronlara
foto elektron adi verilmektedir. Elektron kopmasina neden olan 151k taneciklerine foton
ad1 verilmektedir. Isik metal yiizeylere carpinca bu fotonlar enerjilerini elektronlara
aktararak yok olur, fotondan alinan bu enerji, elektronun bagh bulundugu atomdan

kopmasina sebep olur.

Isik frekansi ile elektronun kinetik enerjisi arasinda ortaya ¢ikan iligkiyi gormek
icin bu degerlerin bazi metaller i¢in grafikleri Sekil 1.4’te gosterilmistir. Grafiklerin
yatay eksen lizerinden baslamasi, frekansin ancak belirli bir degerden itibaren elektron
sokiilebilecegini ifade etmektedir. Maddeden elektron sokiilebilmesi igin, frekans belli
bir degerden daha az olmamasi gereklidir. Dogrularin uzantilar1 alindiginda diisey
eksenin negatif bolgesinden ge¢mektedir. Frekans sifir oldugunda foto elektronlar
negatif enerjiye sahip olur. Yani onlara bu enerji kadar enerji verilirse sadece kinetik

enerjileri sifirlanir. Bunun anlami elektronlarin yiizeye bu enerji ile baglh olduklari
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anlamina gelir. Bu enerjiler elektronu yiizeye baglayan enerjilerdir. Fotoelektrik olay
15181n tanecikli yapida oldugunu goéstermesi agisindan oldukca onemlidir. 0,5 MeV’den
daha kiigiik enerjili fotonlarin diger elementler tarafindan sogrulmasinda bu olay

oldukca 6nemlidir.

fotoelektronlann
kinetik enerjisi (eV)

et o 1,23 IsIgin frekansi
SRR - (10" Hz)

4 *
-2.7 . .
»
-4,3 o’ 1" »*

'4,7 % "‘
51 p*

Sekil 1.4 Bazi Metaller i¢in Foto Elektrik olay1

E (..on = Nv (GOnderilen Fotonun Toplam Enerjisi) (1.1)

Epb= Elektronun Baglanma Enerjisi
Ex= % mV ? (Elektronun Kinetik enerjisi)
E

foton — Eb + Ek (12)

Burada E, : Kkinetik enerji, hv: gelen fotonun enerjisi, E, :elektronun baglanma

enerjisidir. Fotoelektrik etki E, > hv halinde gerceklesmemektedir.

12
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1.4.3.2. Compton Sacilmasi

Compton sag¢ilmasi, yiiksek enerjili X 1sinlarinin fotonu ile atomun serbest
elektronunun garpistirilmasi sonucu elektronun ve fotonun Sekil 1.5. teki gibi sagilmasi
olayidir. X 1511 fotonlarindan biri karbonun serbest elektronlarindan birine ¢arptiginda
sacilan elektron ¢ agisi ile firlarken gelen foton @ agisi ile sagilir. Carpisma esnek
carpisma oldugu i¢in hem momentum hem de enerji korunmaktadir. Foton, elektronla
elastik carpisma yaparak enerjisinin ve momentumunun bir kismini elektrona verir ve
diisiik enerjili bir foton olarak baska dogrultuda yoluna devam eder. Bu sayede aciga
cikan elektrona Compton elektronu, bu olaya da Compton olay1 adi verilir. Foton
enerjisinin bir kismini elektrona aktararak yoluna devam eder. Foton ve elektron
arasinda olusan ag¢1 fotonun enerjisine baghdir. Gelen fotonun dalga boyu ile sacilan

fotonun dalga boyu arasindaki fark, (1.3) esitligi ile ifade edilir.

AM=7-2=""(1_coso) (1.3)
m.C

e

Denklem (1.3) ‘te A ve A ortama gelen ve sagilan fotonlarin dalga boylarini temsil

eder, m, elektronun durgun kutlesi , ¢ 151k hizi ve @ agis1 da garpigma sonucu sagilma

acisini ifade etmektedir.

~ Sacilan foton
Durgun 3 i
Selen elekiron E = huv
foton o
@ ----------- o 3=
E = h.v e T ae— x
Sacilan elektron

Sekil 1.5. Compton Sagilmast

1.4.3.3. Cift Olusumu

Bir maddeye gelen yeterli enerjiye sahip bir foton madde tarafindan sogurulur ve
zit elektrik yiiklii iki pargacik aciga ¢ikar. Bu pargaciklardan biri elektron Gteki

pozitrodur. Elektron ile pozitronun kiitleleri esit, yiikleri zit isaretlidir. Bir elektronun
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veya pozitronun durgun kitle enerjisi 0.511 MeV dir. Elektron enerjisinin timanu
yitirene kadar ¢esitli carpismalar yapar, pozitif yiiklii pozitron ise bir yoriinge elektronu
ile birlesir ve enerjileri 0.511 MeV olan zit yonlii salinan iki foton meydana agiga ¢ikar.
Cift olusumu olaymin meydana gelebilmesi icin gelen fotonun enerjisinin en az

(1.02 MeV) degerinde olmasi gerekir.

POUTRON A5 MV
B FOTON
-
=

J;STL:
;‘y"

9,511 eV
FOTON

Sekil 1.6. Cift Olusumu
1.5. GENEL BILGILER
1.5.1. Elektron Paramanyetik Rezonans Teknigi
1.5.1.1. Acisal Momentum ve Spin Manyetik Moment

Klasik fizikte, stirekli degerler alabilen, yonii parcacigin donme diizlemine dik
olan ve Olctilebilen biiyiikliikk agisal momentum olarak tanimlanir. Kuantum fiziginde
ise agisal momentum sadece belirli degerleri alabilen kesikli enerjileri olan yonli bir

blytkluk ya da iglemci olarak tanimlanmaktadir.

Xy dizleminde v hizi ile déonme hareketi yapan bir parcacik igin agisal
momentum klasik olarak,

L, =(rxP), =mvr, (1.4.2)

ifade edilir. Burada r yoringenin yarigapini, V hizi ve m ise bu yoriingede v hiziyla

donme hareketi yapan parcacigin kiitlesini gostermektedir. Bu parcacigin dairesel

yoriingede olusturacagi akim,

A (1.4.2)
27,
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Denklem (1.4.2) deki formiille ifade edilir. Olusan bu akim sonucu dénme diizlemine
dik bir dipol moment meydana gelir. Pargacigin yoriingesinin alan1 A secilirse Uzere
dipol momentin degeri, denklem (1.4.3) ile verilir.

= IA (1.4.3)

A = ar? degeri Denklem 1.4.2 ve Denklem 1.4.3’te kullanilirsa,

u, =0 (14.4)
2
elde edilir. Denklem (2.1.4) “m” ile ¢arpilip boliiniirse,
mavi, _ q -9
= =p, =—mv=—1L 14.5
:uz 2m luz 2m 0 2m Z ( )

gh

elde edilmis olur. Bohr manyetonu S =2— olarak tanimlanirsa Denklem (1.4.5)
m

denklem (1.4.6)’da ki sekilde tanimlanur,

LZ
m=p= (1.4.6)

Agcisal momentumun degeri kuantumludur ve L, = m % olarak tanimlanir. Burada m,
+1 ’den —I’ye (21 +1) deger alir ve yoriingesel manyetik kuantum sayisi olarak

adlandinlir. L, =m;% Denklem (1.4.6)’da yazilirsa,

M, = gpm, (1.4.7)
ortaya ¢ikar. Denklem (1.4.7)’de ki g katsayis1 Lande g faktori veya spektroskopik
yarilma faktori olarak isimlendirilir. Serbest elektron icin g degeri 2’dir. Ancak
relativistik katkilarla bu deger 2.0023 olarak bulunur. Elektronlar bir atomun ¢ekirdegi
etrafinda donerken yoriingesel agisal momentumun yaninda spin acisal momentumuna
da sahiptir. Elektronun kendine 6zgii agisal momentumu S ile verilir ve yoriingesel dipol

moment tanimindan hareketle spin manyetik moment,

M, =9p5, (1.4.8)

olarak bulunur. Spin acisal momentumun z bileseninin, S, kuantum degerleri 7m,
Denk. (2.1.8)’de yazilirsa,
Hs = _ngrns (149)
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olarak duzenlenir. m, kuantum degeri +S’den —S’ye kadar degerler alir. Verilen

denklem gruplarinda elektronun ve ¢ekirdegin manyetik momentleri Denklem
(1.4.10)°da verilmistir.
eh eh
- g — | == I =0 —S=— S 1.4.10
/uN gN 2m gNﬁN :ue ge 2m geﬂe ( )

p p

Verilen denklemlerde I ve S c¢ekirdegin ve elektronun spin ag¢isal momentum

vektorleridir. m, ve m elektron ve protonun Kitlesini ifade eder.

1.5.1.2. Bir dis Manyetik Alanda Serbest Elektron ve Rezonans sarti

Siddeti H olan bir dis manyetik alanda manyetik dipol momenti p olan bir

parcacigin alanla etkilesme enerjisi,

E=uH = uHcoso (1.4.11)
olur. Burada 6, manyetik alan vektori H ile manyetik moment vektori p arasindaki

acidir. Manyetik alani z dogrultusunda sececek olursak,

H=H.k (1.4.11a)

z

. 1 .
olarak yazilir. Serbest elektronun spin acisal momentumu m, = iE degerlerine ayni

enerjiye karsilik gelir ve bu enerji durumuna dejeneredir denir. Bu nedenle spin alanla

ayn1 ve zit yonelimlere sahip olur. Boylece

E, = %geﬂeH =E, (1.4.12 a)
1
ve E, = —5 9..H=E_ (1.4.12 b)
degerlerine sahip iki farkli enerji seviyesi olugur
AE=E -E =gpH, (1.4.12c)

ve denklem (1.4.12c) ile verilir.

Zeeman enerji seviyeleri arasinda bir gegis olabilmesi igin sisteme AE =hv
enerjili bir elektromanyetik dalga gonderilmelidir. Bunun sonucunda denklem (1.4.13)

elde edilir.

AE =hv = gpH (1.4.13)
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Denklem (1.4.13) ile Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) igin gerekli olan sartlar

olusturulur. EPR ile bu sartin saglandig: gecisler gozlenir.

Sekil 1.7.’de goriildiigii gibi dejenerelik manyetik alan uygulandiginda kalkar ve
enerji diizeyleri yarilir. Zeeman enerji diizeyleri de denen bu gegislere EPR denir. EPR
sisteminde dogal frekans Larmor Frekansi, dis etken ise Mikrodalga (MD) dir.
Rezonans kosulu manyetik alan ile MD frekansin1 birbirine baglayan cizgisel bir
bagintidir. MD frekansi veya dis manyetik alan degerlerinden birisinin sabit tutulup
digerinin degistirilmesi ile rezonans durumu saglanir. EPR spektrometrelerinde
cogunlukla, frekans sabit tutulur ve manyetik alan degistirilir. Bunun nedeni manyetik

alanin degisimini saglamanin frekans1 degistirmekten daha kolay olmasindan

kaynaklanmaktadir.
4 Enerji Diizeyi
m B —{
a
IE=gB H
H=0 H=0 m
H Manyetik Alan
. s

H=0 : 40 /J\

b P

Sekil 1.7. a) Manyetik alanda Zeeman enerji seviyelerinin yarilmasi
b) Sogurma Rezonans Sinyalinin birinci tiirevi
Elde edilen bu sonug¢ Elektron Paramanyetik Rezonans olarak adlandirilir.
Teknik nedenlerden dolay1 genellikle sogurmanin birinci tiirev veya ikinci tlirev egrisi
cizdirilir. EPR gecisleri rezonans kosulunun saglandigt Hz manyetik alani ve
frekansinda gozlenir. Serbest elektron igin g = 2.0023 olup v= 9.5 GHz frekansli bir
mikrodalga i¢in EPR ge¢isi, Hz = 3390 Gauss’ta gozlenir.
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1.5.2. Spin Hamiltoniyeni ve EPR Spektroskopisinden Elde Edilen Bilgiler

Bir atom ve molekul i¢in en genel spin hamiltoniyeni farkli enerji seviyelerine
karsilik gelen terimlerden olusur. Mikro dalga bdlgesine karsilik gelen hamiltoniyen

terimleri,

> =-> == o=5 =5 S>=-

H=pHgS- ﬁNHgNI+SAI+SDS+IQI+/1(r)LS+ (1.4.14)
Denklem 1.4.14 te ki ;

> =

Birinci terim SHgS dis manyetik alan ile elektron spini arasindaki etkilesmeyi

temsil eden elektron Zeeman terimidir.

- =

Ikinci terim B, Hg, | dis manyetik alan ile ¢ekirdek spini arasindaki

etkilesmeyi temsil eden ¢ekirdek Zeeman terimidir.

> =

Uclincti terim S Al elektron spini ile ¢ekirdek spini arasindaki etkilesmeyi

temsil eden asir1 ince yapi terimidir.

- =

Dordiinci terim SDS iki veya daha fazla elektron spinleri arasindaki

etkilesmeyi temsil eden ince yap1 terimidir.

S>=->

Besinci terim | Q | ¢ekirdek spinleri arasindaki ¢ekirdek dort kutup terimidir.

Altinct terim A(r)zg spin-yoriinge etkilesmesini temsil eder.

Bazi 6zel durumlarda bu terimlere ek olarak, sicakliga bagli spin-donme,
manyetik alan-yoriinge ve kristal alan1 gibi terimler de eklenebilir. Ilgilenilen konuya
bagl olarak uygun terimler gbz oniine alinir, digerleri ihmal edilir. Bu se¢im tamamen

problemin niteligine baglidur.

EPR spektroskopisinden elde edilen bilgiler, yukarida belirtilen spin
hamiltoniyenindeki c¢esitli degiskenler ve bu degiskenlerin 6zelliklerine bagli olarak

elde edilmektedir.

Radikallerin sahip oldugu eslesmemis elektronla ilgili olarak radikali karakterize
eden “ g spektroskopik yarilma ¢arpani” (¢izginin yeri), eslesmemis elektronun iizerinde
lokalize oldugu ¢ekirdek ve komsu cekirdeklerle etkilesmelerinin biiyiikliigiinii gosteren

“asir1 ince yapi etkilesme sabiti a (¢izgiler aras1 uzaklik)”, asir1 ince yap1 veren ¢ekirdek
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sayist (¢izgi sayis1), rezonans ¢izgisi altinda kalan alan (¢izgi siddeti), radikal
konsantrasyonlar1 ve bu radikallerin yasam siireleri gibi o6zellikler yardimi ile

radikallerin tiirleri ve yapilarina iliskin 6zelliklere ait bilgiler elde edilebilir.
1.5.2.1. g Spektroskopik Yarilma Carpani

Atomlarin ¢ogunda elektronlarin hareketinden kaynaklanan bir manyetik
momentleri vardir. Bu durumda bir H dis manyetik alani1 uygulandiginda, atomun enerji
duzeylerinde H kadar bir degisme meydana gelir. Bir dis manyetik alan iginde bulunan

atomlarin spektrum ¢izgilerinin yarilmasi olayina Zeeman Olayi denir,

Elektron paramanyetik rezonansta g carpani, yerel alanla 6rnege uygulanan H
manyetik alan1 arasindaki farkin bir Olglisiidiir ve paramanyetik merkezin g¢evresi
hakkinda bilgi verir. Bir serbest elektron i¢in rezonans kosulu AE =hv =gpH dir ve
ge = 2’dir. Bir radikal veya kompleks bir bilesikte oldugu gibi bir ortamda elektron,
uygulanan H alanindan baska yerel alanlardan da etkilenir. Uygulanan alan ile yerel
alan arasindaki fark g ¢arpani i¢inde saklidir ve rezonans kosulunda ge yerine g yazilir.
Boylece, eger elektron molekiiler bir yoriingede degilse, g = ge Ve elektron bir atoma
aitse; g = gj yani Lande g ¢arpani olur. Elektronun, manyetik alanda spinden dolayi

sahip olacagi Hamiltoniyen,
Hshn=gpBH.S (1.4.15)
seklinde verilir.

Elektronun serbest olmasi nedeniyle atomun ya da atomun bulundugu yapi
tarafindan olusturulmus alanlardan etkilenmemesi anlamina gelmektedir. Bu durumda
spinde, yoriingesel agisal momentum ve toplam ag¢isal momentum ¢iftlenim gosterir. Bu
ciftlenim Russell-Sounders ¢iftlenimi olarak adlandirilir. Buna gore toplam spin ve

yorungesel acisal momentum degerleri asagidaki gibi ifade edilir.
S=>S vel=>L (1.4.16)
i 7

Toplam agisal momentum ise Denklem 1.4.17 ile verilir,
J=L+S (1.4.17)
Toplam agisal momentum olan J degeri J=L+S ve J=L-S araliginda degerler

alir ve g spektroskopik yarilma carpan,
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14 JJ+D)+S(S+1)—-L(L+12)
B 2J(J +1)

(1.4.18)

Denklem (1.4.18) ile verilir. Serbest elektron i¢in (L = 0) ge = 2 olmas1 beklenirken,
goreceli hareket etkisiyle ge = 2.0023 olur. Goreceli Dirac denkleminin ¢éziiminden bu

deger kuramsal olarak ge = 2.002319288 bulunmustur (Harriman 1978).
1.5.2.2. Asir1 Ince Yapi (a.i.y.) Etkilesmesi

Bir paramanyetik merkezde eslenmemis elektron, sadece disaridan uygulanan bir
manyetik alanla etkilesti§inde, EPR spektrumunda tek bir ¢izgi gozlenir. Bu durum,
spektrumda sadece yapinin g degeri hakkinda bilgi verir. Eger spektrumda birden fazla
¢izgi varsa, bu spektrumun olugmasini saglayan farkli etkilerin oldugunu gosterir. Bu
etkilesmelerin varligini agiklayabilmek i¢in bir tek eslenmemis elektron igeren
molekiili goz Oniine alalim. Bdyle bir molekiildeki elektron igin ilk etkilesme
yakinindaki ¢ekirdeklerden kaynaklanir. Bu ¢ekirdekler i¢ acisal momentumuna sahip

olduklarindan ¢ekirdek kuantum sayilar1 0, 1/2, 1, 3/2,...degerlerinden biri olacaktir.

Paramanyetik bir merkezde ya da radikalin yapisinda bulunan eslenmemis
elektron disaridan uygulanan manyetik alan ile etkilesirse, Elektron Paramanyetik
Spektrumun (EPR)’da bir ¢izgi gbzlenir. Bu ¢izgi spektrumda ilgilenilen yapinin sadece
g degeri hakkinda bilgi verir. Eger spektrumda birden fazla c¢izgi varsa, farkh
etkilesmeler oldugu anlasilir. Eslenmemis elektronun bagli bulundugu ¢ekirdek veya
komsu cekirdeklerin spin kuantum sayilarinin sifirdan farkli olmast durumunda atomun
kendi cekirdegi ve komsu cekirdeklerin olusturdugu manyetik alanlarin da etkisinde
kalir. Boyle bir durumda en olasi etkilesme asir1 ince yapi etkilesmesidir. Boylece

elektrona etki eden toplam manyetik alan,

Hy =H+H, (1.4.19)

Denklem 1.4.19°da H, disaridan uygulanan manyetik alan terimi, H¢ ise
cekirdegin olusturdugu yerel manyetik alandir. icinde eslesmemis elektron bulunan bu
yapt ile ile ¢ekirdek arasindaki bu etkilesmeye asir1 ince yapi etkilesmesi denir.

Bir eslesmemis elektron ile bir proton arasinda, yonelimden bagimsiz olarak

ortaya ¢ikan etkilesmeye izotropik spin- spin etkilesmesi ya da Fermi etkilesmesi denir.
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Asirt ince yapi etkilesmesi izotropik olabilecegi gibi, anizotropik (eslesmemis
elektron ile ¢ekirdek arasindaki dipol-dipol etkilesmesinin yonelime bagli oldugu
durum) da olabilir. Cekirdek manyetik kuantum sayist M, (21+1) tane deger
alacagindan yerel manyetik alanda (21+1) tane deger alacak ve EPR ¢izgileri de (21+1)

tane ¢izgiye yarilacaktir.

Ml
1
,’—":_:_::--——___-4-——-----4 ------- 2
, 1 TR : 1
1 M,ZE = 1 'y _—
S=7 z E 2
1 :
JM e ra v ]
kS = 2 ‘,—" It -l
‘:—_____.::::: ______________ t ________ 2
‘~\“-_~~ : v 1
al2 2

1
Sekil 1.8. S = E ve | = E spinli bir sistemde gegisler

1.5.2.3. izotropik Asir1 ince Yapi Etkilesmesi

Elektron ile ¢ekirdek arasindaki asir1 ince yapi etkilesmesi, iki spin sistemi
arasindaki dipol-dipol etkilesmesi oldugundan, manyetik momentleri g, ve u,olan iki
dipol g6z Oniine alinirsa; klasik elektromanyetik teoriye gore, bu manyetik
momentlerden biri digerinin bulundugu yerde bir manyetik alan olusturacaktir. Bu iki

dipol arasindaki etkilesme Hamiltoniyeni,

H = .00,/ 7° =3/ I’S(,ulrl).(,uzrz) — 13 (1.4.20)
Denklem 1.4.20 deki gibi yazilir. Sistemde N tane dipol oldugunda, bu dipollerin
tiimiiniin olusturdugu yerel alanin toplam1 goz niine alinir. Boyle bir sistemdeki dipol-

dipol etkilesmesine karsilik gelen enerji;

ED = —ﬁ yerel ,LTZ (1421)
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H o = M oldugundan,

yerel T 3 H,

r

_ 2
E, :(1 3:;)5 6?)’”2

(1.4.22)

olacaktir. Elektron {lizerine yerel alanin katkis1 & agisina bagli olarak dis alana il

ave veya fark seklinde olabilir. Denklem 1.4.21°e gore yerel manyetik alan biiyiik
Ol¢iide yonelime baglhidir. Elektron uzayda bir noktada yerlesik olmadigi i¢in elektronun
etkisinde kaldigi toplam yerel manyetik alan, onun tiim uzaydaki yonelimleri tizerinden
almmast durumunda ortalama degere yakin olacaktir. Eger elektron s atomik

yoriingesinde oldugu gibi esit yonelmelere sahip ise ortalama yerel alanin degeri igin,

bir kiire yiizeyi tizerinden cos® @ 'nin ortalamasi,

2w

”coszesin &g
cos? @) =22 == (1.4.23)
(cos” )

2w

”sin oded ¢

olur. Denklem 1.4.21 de bu degerler yerine yazilirsa Hyerel ortadan kalkar. Buradan da
s yoriingesindeki elektron dagilimi kiiresel simetrik oldugundan asir1 ince yap1 (a.i.y)
yarilmasinin kaynaginin dipolar etkilesme olmadigi sdylenebilir. Fermi etkilesmesinin
olusabilmesi i¢in elektronun, ¢ekirdegin i¢inde bulunabilme olasiliginin sifirdan farkli
olmasi gerekir. Elektronun s atomik yoriingeleri bu kosulu saglar. Ancak elektronun p,
d, f, atomik yoriingelerde bulunmasi bu kosulu saglamaz. Ciinkii p, d ,f,...yortingelerinin
hepsi ¢ekirdekte diigiimlere sahiptir. Fermi, bir elektronlu sistemler icin izotropik

etkilesme enerjisinin,

By == e[ P 0) (1.4.24)

ile verildigini gostermistir. Denklem 1.4.24’te [¥(0)’ elektronun gekirdekte bulunma

olasihigidir. Elektron ve gekirdegin manyetik dipol momentlerinin etkilesme enerjisi,

spin vektorleri cinsinden,

Uy =9uByl 1y =—-9 BS (1.4.25)
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8 - -
HE ==-99u 85, ROREN (1.4.26)
olur. Sabitler a ile gosterilirse,

HE =aS| (1.4.27)

olur. a izotropik a.i.y.etkilesmesidir ve elektronun gekirdek iginde bulunma olasiligi

“P(O)Z‘ ile orantilidir. Bu deger, asir1 ince yapi1 etkilesmesinin varliginda ardisik

gecisler aras1 farkin bir 6l¢iisiidiir. Teorik olarak bir¢ok paramanyetik iyonda ve serbest
radikallerde izotropik ince yap1 etkilesmesinin gozlenmemesi gerekir. Fakat bir
manyetik sistemi belirleyen taban diizeyi; elektronlar arasindaki karsilikli itme kuvveti
nedeniyle, sistemin uyarilmis diizeyi ile bir etkilesmeye girerse, bu manyetik sistemde
yapisal etkilesme olarak ortaya c¢ikar. Bu yapisal etkilesme neticesinde uyarilmis
diizeyde az da olsa bir elektron dagilimi olusur. Manyetik sistemin uyarilmis diizeyi S

atomik yorungesine benzemesi durumunda izotropik ince yap1 yarilmasi ortaya ¢ikar.
1.5.2.4. EPR’de Cizgi Sayisi ve Siddet Dagilimlar:

EPR de izinli gegisler dikkate alindiginda, eslesmemis elektron, gekirdek spini |

olan bir ¢ekirdekle etkilestiginde siddet dagilimi 6zdes 21 +1 tane c¢izgi verecektir.
Eger elektronun etkilestigi 6zdes n tane c¢ekirdek varsa bu durumda siddetleri 6zdes
olmayan, 2nl +1 tane ¢izgi ortaya ¢ikar. Ortamda birinci grupla 6zdes olmayan, ikinci
bir gekirdek grubunun daha bulunmasi ¢izgi sayismi (2n,1, +1)2n,1, +1) seklinde

degistirecektir. Burada ni ve Iy birinci grubun, nz ve Iz ise ikinci grubun cekirdek
sayillarin1 ve c¢ekirdek spinlerini gostermektedir. Dolayisiyla ortamda elektronun

etkilesebilecegi bir¢cok c¢ekirdek grubunun bulunmasi durumunda ¢izgi sayist,
(2n,1, +1)2n,1, +1)..(2n, 1, +1) (1.4.28)
Cekirdek spinleri | = % olan li¢ ¢ekirdege kadar bu ¢izgilerin ortaya ¢ikis1 6zdes

ve 0zdes olmayan gruplar icin Sekil 2.4.’te verilmistir. | = 3 i¢in siddet dagilimi

Binom dagilimina uyar. Farkli ¢ekirdek spin durumlari igin, farkli sayida ¢ekirdek

23



GIRIiS

gruplarinin ¢izgi siddet dagilimlar Cizelge 2.1 de verilmistir. (Siitgii, 2014)

n (¢ekirdek sayisi)

0

1
1 1
2 1 1
3 11 1
(@)

1

11

(®)

Sekil 1.10. Cekirdek spinleri 1=1/2 olan gekirdekler ig¢in n=3 degerine kadar, a) 6zdes ¢ekirdekler, b)
6zdes olmayan ii¢ ¢ekirdek i¢in ¢izgi sayisi ve siddet dagilimi

11 1

Cizelgel.l. Farkli sayida gekirdek gruplarmm, degisik g¢ekirdek spin durumlari igin ¢izgi siddet

dagilimlari
Cekirdek Cekirdek Cizgi
spini (/) | sayisi(n) Cizgi siddet dagihmlar say st

0 n=1,2.3,... 1 1

172 1 I 1 2
" 2 1 2 1 3
" 3 1 3 3 1 4
" 4 1 4 6 4 1 5
" 5 1 5 10 10 5 1 6
" 6 1 6 15 20 15 6 1 7
" 7 1 7 21 35 35 21 7 1 8
" 8 1 8 28 56 70 56 28 8 1 9
" 9 1 9 36 84 126 126 84 36 9 1 10
" 10 10 45 120 210 252 210 120 45 10 1 11
" 11 1 11 55 165 30 462 462 330 165 55 11 1| 12
1 1 I 1 1 3
" 2 1 2 3 2 1 5
" 3 1 3 6 7 6 3 1 7
" 4 1 4 10 16 19 16 10 4 1 9

3/2 1 I 1 1 1 4
" 2 2 1 7
" 3 1 3 6 10 12 12 10 6 3 1 10
" 4 1 4 10 20 31 40 44 40 40 31 20 10 4 1 14
2 1 11 1 1 1 5
" 2 1 2 3 4 5 4 3 2 1 9
" 3 1 3 6 10 15 18 19 18 15 10 6 3 1 13
" 4 1 4 10 20 35 52 68 80 8 80 68 52 35 20 10 4 1 17

52 1 I 1 1 1 1 1 11
" 2 1 2 3 4 5 6 5 4 3 2 1 6
3 1 1 1 1 1 1 1 1 7
" 2 1 2 3 4 5 6 7 6 5 4 3 2 1 13

7/2 1 r 1 1 1 1 1 1 1 8
" 2 1 2 3 4 5 6 7 8 7 6 5 4 3 2 1 14
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2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Radyasyonun Tlaclarda Olusturdugu Serbest Radikaller

K. Sutci (2014) Doktora tezinde Sulfadimetoksin toz kristallerini 1-15 kGy doz
araliginda gama ile 1s1nlayarak spektrumlarini elde etmis. Bu doz araliginda elde edilen
spektrumlarda 6rnegin g degerinde ve rezonans sinyal seklinde énemli bir degisikligin
olmadigini, buna ragmen merkezi rezonans sinyalin siddetinin gittikge arttigini
bulmustur. Yapilan calismada verilen doz araliginda 6rnegin doz-cevap egrisini elde
ederek deneysel verilere en yakin matematiksel denklemler belirlenmis. Bu verilere,
uygun matematiksel denklemler arasindaki r korelasyon katsayilarinin ¢ok iyi bir uyum
icerisinde oldugunu bulmus. En diisiik r? degerinin 0.9757 oldugu hesaplamustir.
Sulfadimetoksin 15 kGy 1sinlanmig 6rneginden elde edilen spektrumunu; 3.3 mT

genigliginde, deneysel spektrumun g degeri 2.0022 olarak hesaplamistir.

N.Ipek (2014) Doktora tezinde Imipramin 6rnegini 1-18,6 kGy doz araliginda
gama ile 1sinlayarak spektrumlarmi elde etmis. Bu doz araliginda elde edilen
spektrumlarda 6rnegin g degerinde ve rezonans sinyal seklinde énemli bir degisikligin
olmadigini, buna ragmen merkezi rezonans sinyalin siddetinin gittikge arttigini
bulmustur. Yapilan ¢alismada verilen doz araliginda 6rnegin doz-cevap egrisini elde
ederek deneysel verilere en yakin matematiksel denklemler belirlenmis. Bu verilere,
uygun matematiksel denklemler arasindaki korelasyon katsayilarinin ¢ok 1yi bir uyum
icerisinde oldugunu bulmus. En diisiik 2 degerinin 0.9837 oldugu hesaplamistir.
Imipramin 6rneginde 15.2 kGy 1sinlanmus elde edilen spektrumu érneginde AH=7,4 G,
g =2.0001, al1 = 16 G ve a2=27,6 G olarak hesaplamistir.

Koseoglu ve arkadaslar1 (2003) norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan
bazi ilaclarin gama radyasyonuna maruz birakildiktan sonra bu ilaglarda olusan kararli
yapilara sahip serbest radikalleri EPR teknigi ile incelemislerdir. Oda sicakliginda
alman EPR spektrumlarindan a.i.y degerlerini ve g-degerlerini hesaplamislardir.
Isinlama sonucunda dokuz 6rnekte olusan serbest radikallere ait g-degerleri 2.0024'ten

2.0044'e kadar farkli degerler almistir.

Ambroz ve ark. (2000) yapmis olduklari ¢alismada; mikro kristal formundaki bir

dizi ilact gama radyasyonuna maruz birakmis. Yaklagik 8 haftalik bir depolama
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stiresinden sonra tiim ilaglarda ¢esitli paramanyetik merkezler olustugunu EPR
Olciimleriyle belirlemislerdir. Isinlanmamis ve 10 kGy doz degerinde i1simnlanmis
orneklerin EPR spektrumlar1 kaydedilmistir. Isinlanmamis ii¢ tane polikristal Grnegi
(Nitrendipin, Nifedipin, Azatioprin) ¢ok zayif EPR merkezi rezonans sinyalleri
gostermistir. En yiliksek radikal konsantrasyonu 2,1 x 106 spin/gram ile nimodipin
orneginde gozlenmistir. Sekiz hafta sonra yapilan Olgtimlerde rezonans sinyal
siddetlerinin esit oranda azaldigi gozlenmistir. Bu durum sonucunda o6rneklerde
yalnizca bir tane kararli radikal tiirliniin olusabilecegi diislincesine varilmistir.
Radikallere galisilan 6rneklerin radikallerine ait g degerleri izotropik olan 6rnekler
2.0012-2.0110 arasinda farkli degerler almistir. Cizgi genislikleri ise 9.1 G ve 23.2 G

araliginda degisen degerler almistir.

Damain (2003) ¢alismasinda anti-emetik ilaglar gama 1sinlari ile 1ginlanmig ve
oda sicakliginda EPR spektrumlar1 kaydedilmistir. Bazi1 spektroskopik o6zellikler,
radikal yapisi ve absorblanmis doza bagli olarak EPR merkezi rezonans sinyallerinin
analizinden doz cevap egrisi elde edilmistir. Alinan spektrumlardan tek bir rezonans
sinyal gozlenmis, ¢izgi genisligi 0.2 mT ve g=2.0047 olarak hesaplanmigtir. Simiilasyon
caligmalar1 sonucu hesaplanan spektroskopik parametre degerleri metoklopramid
orneginde olusan tek radikal i¢in g=2.0047 olarak hesaplanmistir. Odensetron 6rneginin
EPR spektrumunda ise (¢ radikalden hesaplanan g degerleri sirasiyla; 2,0031, 2,0035 ve
2.009 olarak hesaplanmustir.

Basly ve ark. (1997), 0-50 kGy araliginda ritodrin hidrokloriirii gama ile
isinlayarak, EPR spektroskopisi yontemiyle dozimetrik olarak ¢alismislardir. Isinlanan
ornegin uzun erimli soniim bulgularinin incelenmesi sonucu soniimiin iki fazli davranig
gosterdigini, 30 giin sonunda sonliim egrisinin lineer oldugunu ve serbest radikal

sayisinin da % 38 azalma gosterdigini belirtmislerdir.

Baska bir caligmalarinda (Basly ve M.Bernard 1997) ise elde ettikleri bu
bulgular tertbutalin, fenoterol, orsiprenalin ve salbutamol ile karsilagtirarak depolama
Omiirlerinin sicakliga bagli olup olmadiklarini incelemislerdir. Bu ilaglari, gama ile
isinlayarak  birkag ay bozulmadan saklanabilecegini gdstermislerdir. ilaglarin

sterilizasyonu i¢in kullanilan en iyi teknigin iyonize radyasyon oldugunu EPR
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spektroskopini kullanarak belirlemiglerdir. Bu ilaglarin, gama ile 1sinlanarak birkag ay

bozulmadan saklanabilecegini gostermiglerdir.

Polat ve Korkmaz'in (2006) hazirlamis olduklar1 bir calismada gama 1sinlar ile
1sinlanmig  parasetemol ve vermidon Orneklerinin dozimetrik 6zellikleri EPR
incelenmesi yapilarak belirlenmistir. Isinlanmamis parasetamol ve vermidon toz
orneklerinin zayif tek bir rezonans sinyal ¢izgisi verdigi ve spektroskopik
parametrelerinin g=2.0049 + 0.0006 ve AHpp=0.6+0.02 mT olarak hesaplandigi
belirtilmistir. Ornekler 2.5-25 kGy doz araliklarinda 1sinlanarak doz cevap egrileri
olusturulmustur. 10 kGy dozda 1smmlanmis parasetamol i¢in EPR spektrum
simiilasyonundan karbon merkezli ve hidroksil merkezli iki farkli radikalin varlig: tespit

edilerek bunlara ait g-degerleri ve a.i.y sabiti degerleri belirlenmistir.

S. Colak ve M. Korkmaz (2003) yaptiklar1 ¢alismada antibakteriyel bir ila¢ olan
stilfatiazol ornegini farkli sicakliklarda, 5-50 kGy doz araliginda spektroskopisi
yontemini kullanarak incelemiglerdir. Isinlanmamis 6rnekte herhangi bir EPR rezonans
sinyali g6zlenmezken 1ginlanmig 6rneklerde 10 Rezonans sinyali olan karmasik yapida
EPR merkezi rezonans sinyalleri elde etmislerdir. Oda sicakliginda farkli dozlarda
1sinlanmig siilfatiazol 6rneginin spektrumu incelendiginde g degeri 2.0045 ve iki
rezonans sinyal tepesi arasi uzakligi 5.2 G olan merkezi bir rezonans sinyali
gozlenmistir. Absorplanan radyasyon doz miktarindaki artis spektrumun seklini degil
siddetini degistirmistir. Bu sebeple siilfatiazol 6rnegi icin 1si1nlama dozunun spektrum
seklini degistirmede Onemli olmadigi belirtilmistir. Gama 1sinlariyla 1sinlanmis
stlfasetamid-sodyum (SS) orneginde olusan radikallerin radyosterilizasyon ve
dozimetrik ozellikleri oda sicakliginda ve farkli sicakliklarda 5-50 kGy doz araliginda
EPR teknigi kullanilarak olusturulan doz cevap egrilerinde | = lo(1—e—aD) fonksiyonu
kullanilarak olusturulan kuramsal doz cevap egrisinin deneysel bulgularla en iyi uyumu
gosterdigi  belirtilmistir. 90 giinliik periyotda farkli zaman araliklarinda alinan
spektrumlarin incelenen rezonans sinyal piklerinin zamanla degisim bulgularina en iyi
uyum dort exponansiyel fonksiyonun toplami olan exponansiyel séniim fonksiyonuna
uyarlanmistir. Farkli degerlerdeki soniim sabitleri belirlenmistir. Simiilasyon ¢aligsmalari
sonucunda gosterilen dort radikal turiine ait spektroskopik parametreler belirlenmistir.

Elde edilen g degerleri 2.0031 ve 2.0092 araliginda degismistir.
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Basly ve ark. (1997) latamoksef ve seftriakson adli ilaglar i¢in radyo
sterilizasyon dozimetrik ¢alismasi yapmuslardir. (5-20 kGy araliginda) 25 kGy deki
radyasyondan sonra serbest radikallerin algilama sinirlar1 latamoksef icin 140 giin;
seftriakson icin 115 gilin olarak belirlenmistir. Aydas ve ark. (2008) dozimetrik
potansiyelini belirlemek amaciyla 1-25 kGy doz araliginda 1sinlanmig siispansiyon ve
kapsul haldeki Sefadroksil Monohidrat (SM) Orneklerini  EPR  teknigi ile
incelemislerdir. Isinlanmamis 6rneklerde hicbir EPR Rezonans sinyali gézlenmemistir.
15 kGy doz degerinde 1sinlanmis ornekler i¢in 100 giinliik bekletme zamani1 sonunda
alinan spektrumlarin rezonans rinyal piklerinde ¢ok az azalmalar gozlenmistir.
Radyasyon dozuyla orantili olarak artig gosteren rezonans sinyal siddetlerine ait doz
cevap egrileri ve radikallerin s6niim zaman egrilerinin incelenmesi ile Sefadroksil
Monohidrat (SM) 6rneginin her iki halde de (kapsiil ve siispansiyon) normal ve kaza
dozimetresinde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. ExtraVit M adli besin takviyesi
1-10 kGy doz araliginda gama isinlartyla 1sinlandiktan sonra EPR spektroskopisi ile
calisiimustir.
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. EPR Spektrometresi

Bir EPR spektrometresi hv =gpH Rezonans sartim1 saglayacak bigimde

olmalidir. Rezonansi elde etmek icin degisken olarak manyetik alan ya da mikrodalga
frekans1 degistirilmelidir. Siirekli dalga EPR spektrometrelerinde frekans sabit tutulur
ve manyetik alan degistirilir. EPR spektrometreleri degisik frekans araliklarinda

calisacak sekilde yapilirlar (Cizelge 3.1.).

Cizelge 3.1. Degisik frekans band araliklarindaki EPR spektrometreleri

Band L S X K Q w
Frekans (GHz) 1.1 3 9.75 24 34 94
Dalga Uzunlugu (cm) 27 10 3.2 12 0.85 0.31
Manyetik Alan H (G) 392 1070 3480 8600 12000 34000

Bunlardan en ¢ok X bandi kullanilir. Stirekli dalga EPR spektrometreleri temel
olarak; mikrodalga kaynak sistemi, kavite kilavuz sistemi ve modiilasyon sistemi ana
kisimlarindan olusmaktadir. Cizelge 3.1.’de bir X band EPR spektrometresinin semasi
verilmistir. Burada gosterilen elemanlarin gérevleri ve ¢alisma prensipleri asagida gibi

Ozetlenebilir.

Klystron: Dar band araliginda ve diisiik giigte kararli mikrodalga iireten bir elektron
tlpudur. Bir potansiyel farki altinda hizlandirilan elektronlarin hizlarinin mikrodalga
bolgesindeki belirli bir frekansta modiilasyonuna dayanir. Hizlart artip azalan
elektronlar, bu frekansta bir elektromanyetik dalga yayarlar. Frekans, klystronun kavite

boyutlart degistirilerek belirlenir.

Elektromiknatis: Kutuplar1 arasinda diizgiin, ¢izgisel ve kararli manyetik alan tireten

ferromanyetik ¢ekirdekler tizerine sarilmis bir ¢ift bobinden olusur.

Dalga Kilavuzu: Mikrodalga iletim elemanidir. Iyi iletken metal veya alasimlardan

cesitli geometrik sekilerde yapilirlar. En ¢ok dikdortgen kesitli olanlar1 kullanilir.

Degisken Zayiflatici: Kilavuz sisteminde ki mikrodalga tutucudur. Kilavuz sisteminin
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icine daldirilarak kaliteye giden giicii ayarlar. Zayiflatict dB biriminde olculdr.
Klystronun iirettigi mikrodalga giicii P, ve 6rnek Uzerine gonderilmek istenen gli¢ P,
ise,

I:)B

10 I:)A

dB =10log (3.1.1)

olarak yazilir.

Ferrit Yahtici: Klystronu dalga kilavuzuna baglar ve kilavuz-kavite sisteminden

yanstyan gUrdltindn klystrona geri gitmesini saglar.

Sihirli T ve Dalga Dondurucu: Klystrona gelen mikrodalganin kaliteye gitmesini ve
kavitede ornekle etkilestikten sonra geri donen dalganin da algilayiciya yonelmesini

saglar.

Iris: Dalga kilavuzu ile kavite arasindaki empedans uyumunu saglar. Dalga kilavuzu

iizerindeki vida ile empedans uyumu ayarlanir.
Rezonans Kavitesi: Numunenin igine yerlestirildigi dikdortgen prizma bigiminde bir
elemandir. Kilavuz sisteminden gelen polarize olmus elektromanyetik dalga kavitenin

duvarlarinda yansiyip duran dalga olusturur. Duran dalganin manyetik alan bileseni dig
manyetik alana diktir. Kavite 6rnegin sogutulup 1sitilmasina ve drnegin kavite iginde
1s1nlanmasina uygun, yapildigi madde ¢ok kiigiik sicaklik genlesme katsayisina sahip

fakat 1y1 bir iletken olmalidir.
Manyetik Alan Modulasyonu: Durgun manyetik alana paralel dogrultuda uygulanan
alternatif manyetik alandir ve kavitenin iki tarafindaki bobinlerle saglanir.

Alan Modulasyonu: Kavitede numune ile etkilestikten sonra yansiyan mikrodalgalarin

modiilasyon frekansinda modiile olmasina neden olur.
Faz Duyarh detektor (FDD): Iki girisi ve tek cikisi olan elektronik devredir.

Otomatik Frekans Kontrol Sistemi (AFK): Sabit frekansta mikrodalga tretilmesini
saglar. Klystronun hizlandirma plakasina 70 kHz frekansli bir Rezonans Sinyal
uygulanir ve mikrodalganin bu frekansta modiile olmasini saglar. Kristal detektor ¢ikis

akimimdan bir band geciren silizge¢ yardimiyla ayrilan Rezonans Sinyal FDD
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girislerinden birine uygulanir. FDD, diger girisine uygulanan esas AFK Rezonans
Sinyali ile detektor ¢ikis Rezonans Sinyali arasindaki faz kaymasiyla orantilt DC voltaji
verir ve bu voltaj klystronun hizlandirma plakasina uygulanarak frekanstaki kaymalar

onlenir.
Cikis Birimleri: Spektrumlarin gézlendigi bir osiloskop, veya bilgisayar olabilir. Cikis

Rezonans Sinyalini veren FDD’nin girislerinden birisi modiilasyon alant Rezonans
Sinyal iiretecine, digeri kristal algilayicidan bir band gegiren siizge¢ ile ayrilan
modiilasyon frekansindaki Merkezi Rezonans Sinyale baglidir. Sekil 3.1°de ESR

spektrometresinin blok diyagrami gosterilmistir,

Dalza klavuzu

MD / Dedektir FSD

Numune

Kavite
Modilsyon
kangallar

100 kHz

Sekil 3.1. EPR spektrometresinin blok diyagrami
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3.2 Orneklerin Hazirlanmasi

Tez c¢alismamizda kullandigimiz toz halindeki bes ayr1 ilag hammaddesi
kimyasal bilesik iireten firmalardan, FEN 15-001 no’lu proje ile Dicle Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri koordinatorliigii destegiyle satin alimmustir. Satin alim
isleminden sonra higbir islem uygulanmayan oOrneklerin dozimetrik g¢alismalar igin
isinlama iglemleri 1-5-10-15-20-25 kGy doz araliginda Tirkiye Atom Enerji
Kurumunun (TAEK), Saraykdy tesislerinde %°Co gama kaynag kullanilarak oda

sicakliginda gerceklestirilmistir.
3.3 Spektrumlarin Ahnmasi, Ol¢iimler ve Hesaplamalar

EPR spektrometresi ile deney yapilirken, 6rnek ya da orneklerin toz halinde
olmasi1 ya da tek kristal olmas1 dnemlidir. Toz haline getirilmis 6rnekler spektrometre
cihazinin yapisi geregi 4 - 5 mm c¢apinda iiretilmis olan kuartz tiip icerisine konularak

spektrumlari alindi.

Bu ¢alismada kullanilan 6rnekler i¢in mikrodalga 0,1 ile 10 mW araliginda gii¢
taramasi yapildi. Uygun modiilasyon alan genligi, uygun tarama alan ve hiz1 secilerek

optimum sartlarda spektrumlar kaydedildi.

Spektrum alim islemleri Fen 15-001 DUBAP projesinden karsilandi. Doz-cevap
egrisi, mikrodalga giic degisimleri, soniim bulgulari, sicaklik degisimi ve 1isinlanmamis
halde spektrum alim islemleri Selcuk Universitesi Ileri Arastirma Teknoloji ve
Uygulama Merkezi (ILTEK) EPR Laboratuvarinda bulunan JEOL JES-FA300 X-band
ESR spektrometresi kullanilarak spektrumlar alinmistir. Dozimetrik g¢alismalar igin
gerekli 1sinlama hizmeti Tirkiye Atom Enerji Kurumundan hizmet alimi yolu ile
tamamlanmistir. Spektrometrenin mikrodalga frekansindaki, kaymalarin duzeltmeleri
DPPH (Diphenylpicrylhydrazyl) radikalinin g degeri (g = 2.0036) referans alinarak
dizeltildi.

3.3.1. JEOL JES-FA300 X-band ESR Spektrometresi Ozellikleri

Frekans: 8.75-9.65 GHz, Duyarlilik: 7x10° spin/0.1mT, Céziiniirliik:2.35 x10° T
veya daha iyi, Mod:TEou: silindirik, Q:18.000 veya uzeri, Manyetik alan modulasyon
genligi: 0.0002 - 2 mT (100 kHz), 0.0002-1 mT (50 kHz), 0.0002 - 0.2 mT (25 kHz),
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Manyetik alan tarama genisligi: 0 — (= 500 mT), Manyetik alan tarama zamani: 0.1 s —
12 saat, Manyetik alan degisim araligi: -10 — 1400 mT. Kapal1 devre su sogutma sistemi
ile calisan bu spektrometre sivi azot sicakliginda 6l¢lim yapilmasina olanak saglayan
sicaklik kontrol tinitesine sahiptir (www.selcuk.edu.tr/ileri_arge/birim/web/sayfa/ayrinti

/58791tr).

Sekil 3.2. JEOL JES-FA300 X-band ESR Spektrometresi
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Bu boliimde yapilan deneysel c¢alismalar ig¢in bes ilag hammaddesinin
(Prednisolone, Acetaminophen, Triamterene, Amitriptyline, Hydrochlorothiazide)
1sinlanmadan 6nce ve gama 1s1n1 ile belli dozlarda 1sinlandiktan sonra elde edilen EPR
spektrumlar1 dozimetrik olarak incelenmistir. Spektrum alim islemlerinde ilag
numunelerinde Doz-Cevap, Soniim Davranisinin incelenmesi ve Mikro Dalga Giig
Taramalar1 yapilmig, orneklerin Sicaklik degisimlerine verdikleri davraniglar analiz
edilmistir. Gama 1smn1 ile 1sinlanan Orneklerin yaklasik 141 giin boyunca belirli
araliklarla EPR spektrumlari alinarak bu 6rneklerin rezonans sinyal siddetlerinin séniim
grafikleri elde edilmistir. Orneklerin oda sicakhiginda kaydedilen deneysel EPR
spektrumlarina ait simulasyonlar Mc Kelvey (Mc Kelvey 1987) simiilasyon programi

kullanilarak elde edilmistir.

Bes ilag hammaddesi i¢in EPR spektroskopisi ile doz Ol¢iimii yapildiginda
ilaglarin saglamas1 gereken birtakim o6zellikler vardir. Bu ozellikler Incelenecek
malzemenin kolay bulunabilir olmasi, ucuz olmasi, yiiksek radyasyon duyarliligina
sahip olmasi, 1ginlanmadan 6nce sinyal vermemesi ve doz-cevap egrisinin genis bir
aralikta cizgisel olmas1 sartlarimi gerektirir. Ilaclarin analizleri yapilirken bu dzellikler

incelenmistir.

Sicaklik Olgimleri igin 123-173-223-323-373-423 Kelvin derece araliginda
analizler yapilmis. Sicaklik incelemeleri, iizerinden sogutulmus veya isitilmig azot gazi
gecirilerek ornek sicakliginin kontrol edilmesi ilkesine gore ¢alisan JEOL X-300 marka
sayisal sicaklik kontrolciisii yardimiyla yiiriitiilmiistiir. 123-423 K sicaklik araliginda
calismaya olanak saglayan bu sistemle 6rnek sicakligi +0.4 duyarlilikla kontrol altinda

tutulabilmektedir.

Analizlere ait parametreleri gostermek icin ¢izelge 4.1 olusturuldu. Cizelge 4.1.
‘de analizlere ait EPR spektrometre parametreleri ve kullanilan spektrometre parametre

degerleri gosterilmektedir.
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Cizelge 4.1. ESR Spektrometre Parametreleri ve kullanilan spektrometre parametre degerleri

Spektrometre Parametreleri Spektrometre Parametre Degerleri
Mikrodalga Frekansi 9226.427 Mhz

Mikrodalga Giicl 0.99800 mw

Merkezi Manyetik Alan 328.4mT

Tarama Sayisi 5-10

Tarama Zamant 30.0s

41. Gama ile Ismlanmis ila¢c Orneklerinin (Prednisolone, Acetaminophen,
Triamterene, Amitriptyline, Hydrochlorothiazide) EPR ile Dozimetrik

Incelenmesi,
4.1.0. Orneklerin Hazirlanmasi,

Tez calismasinda kullandigimiz tiim ilag hammaddeleri 1-5-10-15-20 ve 25 kGy
doz araliginda gama kaynagi ile 1sinlanmistir. Isinlama sonrasinda tiim ornekler oda
sicakliginda agzi kapali ve 1s1k gormeyecek bigcimde spektrum alimina kadar aymi
sartlarda muhafaza edilmistir. Tez calismamizda doz degerlerinin bu araliklarda
secilmesinin nedeni, ila¢ sterilizasyonu icin genel olarak kabul edilen doz st limiti
25 kGy olmasi ve birgok ila¢ Urlininde 1simnlamanin iiriine verebilecegi zarari en aza
indirmek i¢in daha diisik doz degerlerinde steril edilebilir olmas1 ve yine literatir
calismalarinda diisiik doz degerlerinde sterilizasyonun olanakli olmasidir (Ozalp 2003;
Razem 1990). Diisiik doz araliklari olarak 5 kGy ve daha diisiik dozlar ilag
endiistrisinde etkin madde ve yardimci maddelerde depolama sirasinda olusabilecek

mikroorganizmalardan kurtulmak i¢in kullanilmaktadir.

Gli¢ taramast 0.01- 0.1 — 2 — 3 — 4 - 5 ve 10 mW araliginda incelenmistir.
Incelenen tiim ornekler i¢ capr 4mm dis ¢capt 5 mm olan kuartz tiiplerin en fazla
2.0 cm’lik bir kismini dolduracak sekilde yerlestirilmistir. ilgilenilen maddelerde
Soniimlenme olabilecegi gbz Oniine alinarak 1simnlanmis 6rneklerin miimkiin olan en kisa
stire icerisinde EPR Spektrumlarinin analizi i¢in Ankara’dan alinarak Konya Selguk
Universitesi Ileri Teknoloji Merkezi (ILTEK) ESR Laboratuvarma gétirilerek
spektrumlar kaydedilmistir.
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4.1.1. Prednisolone ila¢ Orneklerinin EPR ile Dozimetrik Incelenmesi.
4.1.1.1. Ismlanmams ve Isinlanmis Prednisolone Orneginin EPR Spektrumlar.

Prednisolone ilacinin Molekil formdld C, H,,0, olup. Kimyasal formuld
11.17.21-trihydroxy-.(11beta)-pregn-4-ene-3.20-dione’dur. Molekiil agirhigi 362.464
g/mol’diir. Kaynama noktast 571'C ve erime noktast 240°'C ’dir. Prednisolone;
Bagisiklik sistemi problemleri, astim, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi gibi
rahatsizliklarda ve organ nakillerinde organin viicut tarafindan reddedilmesini
engellemek ve hastaligi tedavi etmek igin kullanilir. Ayrica Kanser tedavisinde
kullanildigi da bilinmektedir (L.Pronai., S.Arimori 1990).

Cizelge 4.2. Prednisolone 6rneginin 3 boyutlu yapisi, agik formili ve 6zellikleri

Kapah Formiilii C,,H,,0;
Molekul Agirhig 362.464 g/mol
Kimyasal Adi 11.17.21-trihydroxy-.(11beta)-pregn-4-ene-3.20-dione

Herhangi bir islem gérmemis Prednisolone 6rnegi 1sinlamaya tabi tutulup EPR
spektrumlart kaydedilmistir. Isinlanmamig Prednisolone 6rneginde herhangi bir EPR
sinyali gozlenmezken. 1 kGy doz degerinde gama ile 1ginlanmis 6rnekte bile kararli
EPR spektrumu elde edilmistir. Gama ile 1sinlanan Prednisolone 6rneginde isinlama
dozuna bagh olarak sinyal siddeti artan genis bir rezonans gizgisine sahip EPR
spektrumu elde edilmistir. Yiiksek dozlarda i1smlanmis Orneklerdeki rezonans
sinyallerinin daha belirgin olduklar1 Sekil 4.1.’de gosterilmistir. Bu asamada; Isinlanma
oncesi Prednisolone o6rneginde herhangi bir EPR rezonans sinyali gdzlenmezken
1sinlama sonrast belirgin EPR rezonans sinyali gézlenmesi bu 6rnekte 1sinlama yoluyla

paramanyetik merkezler olustuguna iliskin bilgi vermektedir. Sekil 4.1.°de
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incelendiginde g degeri 2.0287 olan ve 8 mT’lik genis bir alana yayilan EPR spektrumu
gbzlenmektedir. Simiilasyon programi yardimiyla AH =2.23 mT olarak hesaplanmaistir.
Isinlanmis Prednisolone ilag ornegine ait simiilasyon Mc Kelvey yazilimi ile elde
edilmistir. Isinlama dozu 1 kGy den 25 kGy’e artikga rezonans sinyal tepesinin daha da
belirginlestigi tespit edilmistir. Sekil 4.1.’de Prednisolone 6rneginin 0-1-5-10-15-20 ve
25 kGy degerlerinde elde edilmis spektrumlar1 gésterilmistir.

25 ¥G¥
20 kG
15 kG v
10 kG ¥
5 kG¥
1 kG¥
0 kGy

MAMNYETIK ALAM {mT)

Sekil 4.1.. Ismlanmig Prednisolone 6rneginin farkli doz degerlerinde
spektrumlar

Ornege uygulanan radyasyon dozu artmasma ragmen &rnegin g degerinde bir
miktar artis ve Ornegin absorbe ettigi radyasyon miktar1 arttikca elde edilen EPR
rezonans sinyal siddetlerinde belirgin bir artig goriilmektedir. Sekil 4.2.’de elde edilen

belirgin rezonans sinyal siddetleri T1-...-T6 ismi ile gosterilmistir.
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T2
T1 T3
T6
T4
15
! T ! T ! T ! T ! T
324 316 328 330 332 334

Manyetik Alan (m T}

Sekil 4.2. Isinlanmis (20 kGy) Prednisolone ilag 6rneginden elde edilen EPR Spektrumu

Sekil 4.3. Prednisolone ilacina ait deneysel spectrum(iistte). Prednisolone ilacina ait
similasyon(altta) gosterilmektedir.

A

—

L Y -

Sekil 4.3. Prednisolone ilacina ait deneysel spectrum(iistte). Prednisolone ilacina
simulasyon (altta)
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4.1.1.2. Gama ile Isinlanmis Prednisolone Orneginin Oda Sicakliginda Mikrodalga

Doyum Davranisi

Gama Ismu ile 15 kGy dozda 1sinlanmis Prednisolone érneklerinden elde edilen
EPR spektrumlarinda belirgin rezonans sinyalleri elde edilmistir. Bu rezonans
sinyallerine sebep olan serbest radikallerin ayni veya farkli tiirden olup olmadigin
belirlemek amaciyla; hem 1sinlanmamis hem de 15 kGy doz degerinde gama ile
isinlanmis Prednisolone 6rneginin. EPR spektrumlarinin rezonans sinyal siddetlerinin
uygulanan mikrodalga guciine bagli degisimi incelenip 1sinlanmis Ornegin
0.01-...-10 mW mikrodalga giicii araliginda rezonans sinyal siddetinin uygulanan
mikrodalga gliciiniin karekokiine bagli grafigi Sekil 4.4’te verilmistir. Ayn1 zamanda
Sekil 4.5’te ise Prednisolone ilag Orneginin 0.01-...-10 mW mikrodalga alan
degerlerinde elde edilmis spektrumlar1 gosterilmistir. Grafikteki kare, daire ve ticgen ile
gosterilen veriler deneysel sonuglart gostermektedir. Buna gore T1 ¢izgisinde ilgili
rezonans sinyal siddeti yaklasik olarak 3 mW, T2 3mW, T3 2 mW, T4 ve T5 10 mW,
T6 3 mW gii¢ degerinden sonra dogrusalliktan sapip doyuma ulagmaktadir. Grafik
incelendiginde T1-T2-T4-T5 ile etiketlenen sinyalden elde edilen egrinin logaritmik
gelisim gosterdigi fakat T3 ve T6 ile etiketlenen egrilerin dogrusal gelisim gosterdigi
goriilmektedir. Bu veriler bize 1sinlamanin ardindan Prednisolone 6rneginde en az iki

farkli tiirde radikal olustugunu gostermektedir (Sut¢u 2014).
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Sinyal Siddeti (k.b.)
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Sekil 4.4. Isinlanmis Prednisolone drneginin mikrodalga gii¢c degisim grafigi
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Sekil 4.5. Farkli dozlarda 1sinlanmig Prednisolone ilag 6rneginin
0.01-.-10 mW mikrodalga degerlerinde elde edilmis spektrumlar
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Cizelge 4.3. Prednisolone o6rneginin rezonans sinyal siddetlerinin uygulanan mikrodalga giicliniin
karekokiine bagl degerleri. T1 — T2- T3- T4- T5- T6 ilgilenilen rezonans sinyallerini temsil
etmektedir

Mikrodalga Gicl 0.01 0.1 1 2 3 4 5 10
Pl/Z(mw)l/Z

11.73| 20 23.07 | 2291 | 23.44 | 2248 | 2291 | 22.67
Rezonans sinyal

siddeti (k.b.)
T1

2229 | 3494 | 40.46 | 42.18 | 42.18 | 41.92 | 41.76 49.4
Rezonans sinyal
siddeti (k.b.)

T2

13.62 | 19.28 | 22.67 | 21.24 | 20.44 | 18.68 | 17.88 | 11.79
Rezonans sinyal

siddeti (k.b.)
T3

9.72 | 19.36 | 27.8 29 30.18 | 31.14 32 31.7
Rezonans sinyal

siddeti (k.b.)
T4

13.82 | 23.86 | 36.6 | 38.8 | 40.37 | 405 41 39.76
Rezonans sinyal

siddeti (k.b.)
T5

1148 | 16.52 | 1432 | 84 568 | 10.94 14.0 17.83
Rezonans sinyal
siddeti (k.b.)

T6

4.1.1.3 Prednisolone Ornegi Doz Cevap Egrisi

Bu bolimde Prednisolone ilag 6rneginin dozimetrik potansiyelinin belirlenmesi
amaciyla incelemeler yapildi. Isinlanmis Prednisolone oOrneklerinin rezonans sinyal
siddetlerine gore doza bagh degisimleri Sekil 4.6. da gosterilmistir. Sekilde kare, daire
ve liggen deneysel sonuglar1 temsil etmektedir. Elde edilen grafikte egrinin orjinden

gecmesi i¢in higbir zorlama yapilmamastir.
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Sekil 4.6. Isinlanmig Prednisolone 6rneginin rezonans sinyal siddetinin uygulanan
radyasyon dozuna bagl degisimi. (k.b. : keyfi birim)

Doz belirlenirken doz-cevap egrisini tanimlayan matematiksel ifadenin se¢imi
onemlidir. Matematiksel ifade sec¢iminde tek bir analitik form bulunmamaktadir.
Prednisolone ilac1 i¢in deneysel sonuglara en yakin matematiksel fonksiyonlar
denenmistir. Rezonans sinyal siddeti bulgularinin uygulanan doza bagli degisimlerini
betimleyebilecek en uygun matematiksel fonksiyonlar1 Cizelge 4.4." te verilen
fonksiyonlar denenerek belirlenmistir. Ornegin doz-cevap egrisinin dogrusal, polinom
ve lis fonksiyonlartyla uyumlu oldugu saptandi. Burada I, 6rnegin EPR spektrumundan
Ol¢iilen sinyal siddetini. D, 6rnege uygulanan radyasyon doz miktarini belirtmektedir.
Deneysel sonuglarm en iyi uyumu rezonans sinyallerinde Dogrusal, Polinom ve Us
fonksiyonlari ile uyumlu oldugu ve bu sonuglara gore 1> nin en kiiciik degerlerinin T1
sinyali icin (r?=0.9042), T2 sinyali icin (r?>= 0.9019) , T3 sinyali icin (r>= 0.9039), T4
sinyali icin (r>= 0.9019), T5 sinyali icin (r>= 0.9133) ve T6 sinyali icin (r?>=0.9073)
olarak hesaplanmistir. Cizelge incelendiginde elde edilen egrinin en iyi uyumu I= aDP
matematik fonksiyonuyla gosterdigi belirlenmistir. Prednisolone Ornegi c¢izgisellik
gostermekte ve dolayisi ile dozimetrik malzeme olarak kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.
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Cizelge 4.4. Isinlanmig Prednisiolone doz-cevap egrisi i¢in denenen farkli fonksiyonlar
icin hesaplanan parametreler ve uyum katsayilari

Fonksiyon Parametreler Rezonans Rezonans Rezonans
Sinyali T1 Sinyali T2 Sinyali T3

A 11.331 24.187 32.777

I =a+bD

(Dogrusal) B 28.198 141.71 31.14
C | s

r? 0.9042 0.9019 0.9039

A 114.3 382.14 84.951

| = a+bD+cD? B 1.1358 47.669 0.1993

(Polinom) C 1.0457 3.6344 1.1956

r? 0.9427 0.9299 0.956
A 59.118 113.44 33.291
I=aD?" B 0.7271 1.0084 0.9314
(Us)

C | v | i |

r? 0.9475 0.9418 0.9706
Fonksiyon Parametreler Rezonans Rezonans Rezonans
Sinyali T4 Sinyali T5 Sinyali T6

A -48.732 41.623 -3.5081

I =a+bD B 75.071 78.28 14.593
(Dogrusal) C |

r? 0.9043 0.9133 0.9073

A 20.638 151.25 33.793

| = a+bD+cD? B 63.787 27.57 4.7893

(Polinom) C 1.45 1.9585 0.3788

r? 0.9217 0.9403 0.9361

A 22.214 25.048 18.538

I=aDP B 1.4258 1.4078 0.8966
(Us) C | s i

r? 0.9019 0.9418 0.9623

4.1.1.4 Gama ile Isinlanmis Prednisolone flacinin Séniim Bulgular

Prednisolone 20 kGy’de i1sinlandiktan sonra; karanlik bir ortamda oda
sicakliginda ve hava almayacak sekilde muhafaza edilerek belirli araliklarla EPR
spektrumlar1 kaydedildi. Sekil 4.7.’de 6rnegin gama ile 1ginlanmasinin ardindan 141
giinlik siire zarfinda elde edilen spektrumlarindan hesap edilen rezonans sinyal
siddetinin bekleme siiresine bagl degisimi ¢izilmistir. Sekilde kare ile gosterilen veriler
deneysel sonuglar1 gostermektedir. Bu siire¢ boyunca EPR spektrumlar1 incelendiginde
ornegin rezonans sinyal seklinde gegen siireyle orantili bir azalma gdzlemlenmistir.
Sekil 4.7.°de kare, daire ve Uggenler rezonans sinyallerine atfedildi. Ayni1 zamanda

yapilan ¢ degeri Olctimlerinde bu siirede 6nemli bir degisikligin gerceklesmedigi
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belirlenmigtir. T1 de 30. giin yapilan analizde radikal sonimuinin % 33 oraninda
azaldigl. 53.gun yapilan analizde % 44 azalma ve 141. gilin alinan dlgiimlerde soniimiin
% 82 oraninda gegeklestigi gorilmistiir. T2 de 30. giin yapilan analizde radikal
sontimuniin % 18.2 oraninda azaldig1. 53.giin yapilan analizde % 44 azalma ve 141. giin
alman Ol¢limlerde soniimiin % 80 oraninda geceklestigi goriilmiistiir. T3‘te 30. gun
yapilan analizde radikal soniimiiniin % 13 oraninda azaldig1. 53.giin yapilan analizde %
33 azalma ve 141. giin aliman Ol¢iimlerde soniimiin % 73 oraninda gegeklestigi
gorilmistir. T4‘te 30. gilin yapilan analizde radikal sonlimiiniin %29, 53.giin yapilan
analizde % 76 azalma ve 141. giin alinan Olglimlerde soniimiin % 89 oraninda
geceklestigi goriilmiistiir. T5te 30. giin yapilan analizde radikal soniimiiniin %29,
53.giin yapilan analizde % 76 azalma ve 141. giin alinan 6l¢iimlerde sontimiin % 89
oraninda gegeklestigi goriilmistiir. T6‘da 30. giin yapilan analizde radikal soniimiiniin
% 26, 53.glin yapilan analizde % 48 azalma ve 141. giin alinan dlgiimlerde soniimiin
% 87.4 oraninda gegeklestigi goriilmiistir. Bu veriler; Prednisolone Orneginin 141
ginin sonunda bile EPR spektroskopisi yontemi kullanildiginda 1simlanip
1s1nlanmadiginin tespit edilebilecegini gostermektedir. Sinyallerin soémiim kinematigi ve
uygun fonksiyonu I=lp +Ae™*! seklinde tanimlandi. Burada | sinyal siddetini, A soniim

sinyal siddetini ve k s6nlim sabitini temsil etmektedir.
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Sekil 4.7. Gama ile 1sinlanmig Prednisolone 6rneginin sinyal siddetinin bekleme
stiresine bagli degisimi
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4.1.1.5. Prednisolone ilacina ait Sicaklik Bulgulari

15 kGy doz da 1sinlanmis Prednisolone ila¢ numuneleri 123K - 423K
araliginda 50 Kelvin araliklarla 6 ayr1 sicaklik degerinde spektrumlar1 alinarak
EPR o6l¢timleri gergeklestirildi. Elde edilen spektrum ve sicaklia karsi verilen
tepkiler asagida goOsterilmistir. Isinlanmig  Prednisolone o6rnegi  EPR
spektrumunda gozlenen rezonans sinyalinin degerinin sicaklikla nasil degistigi
dozimetrik acgidan oldukca 6nemlidir. Ozellikle yiiksek sicakliklarda radikal
yikiminin ¢ok diisiik diizeylerde olmasi beklenir. Bu amaca yonelik olarak
15 kGy doz degerinde ismlanmig Prednisolone o6rnegi sicakligi 423 K’e
ayarlanmig kavite icerisine yerlestirilmis ve kavite sicakligi. 50 K’ lik adimlarla
ilk olarak 423 K’ den 373 K’ e oradanda 323 K’e kadar diistiriilmiis buradan
223 K’ e 173 K ve 123 K’e kadar sogutma islemi yapilmis ve analizler
tamamlanmistir. 123-423 K araligindaki her sicaklik adiminda Prednisolone
orneginin ESR spektrumu mikrodalga giici ve modiilasyon genliginin sirasiyla
0.05 mW ve 1 G oldugu spektrometre calisma kosullarinda kaydedilmistir. Bu
durumun rezonans sinyal siddeti degisimi {izerinde herhangi bir olumsuz etki
yapmamasi i¢in. ¢alismanin bu kesiminde olabildigince diisiik mikrodalga gii¢
degeri (0.05 mW) kullanilmistir. 123 - 423K araliginda belirli sicakliklarda
kaydedilen EPR spektrumlarindan rezonans sinyalinin siddet degeri Ol¢iilerek
sicaklikla nasil degistigine bakilmistir. Rezonans sinyal siddetinin analiz yapilan

sicaklik bolgelerinde sicakliga baglilig: Sekil 4.8.”de verilmistir.
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Sekil 4.8. Isinlanmis Prednisolone ilacina ait sicaklik degisimi sonucu elde edilen
T1-T2-T3 rezonans sinyal bulgular

Sekil 4.8’de. T1-T2-T3 rezonans sinyalleri ayrica ele alindiginda sicaklik
Olglimleri sirasinda alinan spektrumlarin  sekillerinin  birbirlerine benzedigi ve
siddetlerinin degistigi gozlendi. Sicakligin 123-173-223 K den 323 K degerine
yukseltilmesi ile T1 ve T2 rezonans sinyalinde belirgin bir azalma T3 sinyalinde ise
stabil bir durum oldugu gozlendi. Sicakligin 323-373 K araliginda yiikseltilmesi ile
gozlenen rezonans sinyal siddetlerinde T1-T2-T3 rezonans sinyalinde belirgin bir
yukselme, 373 - 423 K araliginda T1 ve T2 rezonans sinyallerinde siddetli azalma ve T3
rezonans sinyalinde ¢ok az azalma olustugu gozlendi. T1-T2-T3 rezonans sinyallerinin
incelenen sicaklik araliginda belirgin olmast agiga c¢ikan serbest elektron
konsantrasyonunun sicaklia dayanikli olmadigin1 ve yiiksek sicaklikta kararliligini

muhafaza edemeyecegi degerlendirmesi yapildi.
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Sekil 4.9. Isinlanmig Prednisolone ilacina ait Sicaklik Degisimi sonucu elde edilen
T4-T5-T6 rezonans sinyal bulgulari

Sekil 4.9.da T4-T5-T6 rezonans sinyalleri ayrica ele alindiginda sSicaklik
Olglimleri sirasinda alinan spektrumlarin  sekillerinin  birbirlerine benzedigi ve
siddetlerinin degistigi gozlendi. Sicakligin 123-173-223 K den 323 K degerine
yukseltilmesi ile T4 ve T5 rezonans sinyalinde belirgin bir azalma T6 sinyalinde ise
stabil bir durum oldugu gozlendi. Sicakligin 323-373 K araliginda yiikseltilmesi ile
goOzlenen rezonans sinyal siddetlerinde T4-T5-T6 rezonans sinyalinde belirgin bir
yukselme. 373-423 K araliginda T4 ve TS5 rezonans sinyallerinde siddetli azalma ve T6

rezonans sinyalinde ¢ok az azalma olustugu gozlendi.

T4-T5-T6 rezonans sinyallerinin incelenen sicaklik araliginda belirgin olmasi
ac1ga cikan serbest elektron konsantrasyonunun sicakliga dayanikli oldugunu ve yiiksek
sicaklikta bile uzunca bir siire kararliligin1 koruyan bir yapida oldugu degerlendirmesi

yapildi.

Sekil 4.10°da 123-173-223 K araliginda sogutma sonucu elde edilen spektrumlar
gosterilmistir. Sekil 4.11°de ise 323-373-423 K araliginda 1sitma sonucu elde edilen

spektrumlar gosterilmistir.
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Sekil 4.10. Isinlanmis Prednisolone ilacina ait sogutma sonucu elde edilen spektrumlar
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Sekil 4.11. Isinlanmis Prednisolone ilacina ait 1sitma sonucu elde edilen spektrumlar
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4.1.2. Acetaminophen Ila¢ Orneklerinin EPR ile Dozimetrik incelenmesi

4.1.2.1 Isinlanmams ve Isinlanmus Acetaminophen Orneginin EPR Spektrumlar

Acetaminophen ilacinin molekdl formili CH,CONHC,H,OH dir. Kimyasal
formili N-Acetyl-4-aminophenol ‘dir. Molekiil agirligi 151.163 g/mol’diir. Kaynama
noktas1 388 C ve erime noktas1 170'C *dir. Agr kesici ve ates diisiiriicti 6zelligi olan
bu ilag genellikle orta seviyedeki agrilarin tedavisinde kullanilmasina ragmen ameliyat

sonrast agrilarin siddetlerinin azaltilmasinda ve kanser hastalarinda kemoterapi amaci

ile de kullanildig1 bilinmektedir (Reszka KJ ve ark. 2004).

Cizelge 4.5. Acetaminophen 6rneginin 3 boyutlu yapisi, agik formiilii ve 6zellikleri

0 OH

)LN
)

H3C

Kapal Formiilii CH,CONHC_H ,OH
Molekiil Agirhig: 151.163 g/mol
Kimyasal Adi N-Acetyl-4-aminophenol

Herhangi bir islem gérmemis Acetaminophen 6rnegi 1sinlanip EPR spektrumlari
kaydedildi. Isinlanmamis Acetaminophen 6rneginde herhangi bir EPR rezonans sinyali
gOzlenmezken, 1sinlanmis Acetaminophen &rneginin EPR  spektrumu  verdigi
kaydedilmistir. Bu asamada; Isinlanma 6ncesi Acetaminophen drneginde herhangi bir
EPR rezonans sinyali gozlenmezken 1gimlama sonrasi belirgin EPR rezonans Sinyali
gbzlenmesi bu 6rnekte 1s1mlama yoluyla paramanyetik merkezler olustuguna iliskin bilgi
vermistir. Spektrumda g degeri 2.0296 olan ve 4 mT’lik bir alana yayillan EPR
spektrumu go6zlenmektedir. Similasyon programi ile Simiilasyon programi ile ¢izgi
genisligi AH =25 mT olarak hesaplanmistir. Isinlanmig Acetaminophen Grnegine ait
simulasyon Mc Kelvey yazilimi ile elde edildi. Sekil 4.12.’de Acetaminophen ilacina ait
deneysel spektrum (Ustte), simulasyon bulgusu (altta) verilmistir. Sekil 4.13.’te ise
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Acetominophen ilacina ait farkli spektrum sonuglari bir arada gosterilmistir.

Sekil 4.12. Acetaminophen ilacina ait deneysel spektrum(iistte). Acetaminophen ilacina ait
similasyon (altta)
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Sekil 4.13. Isinlanmis Acetaminophen ilag érneginden elde edilmis spektrumlar

4.1.2.2. Gama ile Isinlanmis Acetaminophen Ila¢ Orneklerinin Oda Sicakhginda

Mikrodalga Doyum Davranisi

EPR rezonans sinyal siddetlerinin mikrodalga giicine bagli degisimlerini
incelemek i¢in deneylerin mikrodalga doyum bdlgesinin altindaki gii¢ degerlerinde
yapilmasi sonuglarin giivenirliligi agisindan 6nemlidir. Oda sicakliginda mikrodalga gi¢
calismasina ait veriler Sekil 4.14’te gosterilmistir. Sekil 4.15’te ise Acetaminophen ilag
orneginin 0.01-...-10 mW mikrodalga gu¢ degerlerinde elde edilmis spektrumlar
gosterilmistir. Cizelge 4.3.1.’de 0.01-0.1 — 2 — 3 — 4 - 5 ve 10 mW rezonans sinyal
siddetine gore mikrodalga ¢aligmasi yapilmistir. Buna gore ilgili rezonans sinyal siddeti
yaklasik olarak 5 mW gii¢ degerinden itibaren {istel fonksiyondan sapip doyuma

ulagsmaktadir.
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Cizelge 4.6. Acetaminophen Orneginin rezonans sinyal siddetinin uygulanan mikrodalga giicliniin
karekdkiine bagh degerleri

Mikrodalga Giici 0.01 0.1 1 2 3 4 5 10
Pl/2(mW)1/2

Rezonans 17.02 | 28.167 | 43.464 | 46.8 | 48.44 48.74 | 50 49.38
sinyal siddeti (k.b)

w
Lh
|

R? =0,9737

Sinyal iddeti (k.b.)

1 L I Ll I v ] v 1 L I L
0 2 4 1] 3 10

Mikrodalga giicii P12 (W)L 2

Sekil 4.14. Acetaminophen ilacina ait mikrodalga giiciiniin sinyal siddetine bagli degisimi

0,01 mW

2] - 0,1 mW
n 1 mW
" 1 2mWwW
}? . ImWwW
y "j] 4mwW
d SmWwW

1 10 mW

I
318 320 322 324 326 328 330

Tygulanan Manyetik Alan (mT)

Sekil 4.15. Farkli dozlarda Isinlanmis Acetaminophen ilag 6rneginin 0.01-...-10 mW
mikrodalga alan degerlerinde farkli doz araliklarindan elde edilmis
spektrumlart
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4.1.2.3 Acetaminophen Ornegi Doz Cevap Egrisi

Bu bolumde Acetaminophen ilag oOrneginin dozimetrik potansiyelinin
belirlenmesi amaciyla incelemeler yapildi. rezonans sinyal siddeti bulgularinin
uygulanan doza bagli degisimlerini betimleyebilecek en uygun matematiksel
fonksiyonlar grafikte verilen matematiksel fonksiyonlar ile belirlendi. Isinlanmis

orneklerde rezonans sinyal siddetine gore doza bagh degisimler Sekil 4.16.’da

gosterilmistir.
2000
1 — ||
1800 R2 = 0,9737
1600 /
—~ 1400 - u
_Q. -
~ 1200 - /
B 1000 4 [ |
S ] m
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200 - ]
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1 ' I ' I ' I ' 1 ' 1 '
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Uygulanan Doz (kGy)

Sekil 4.16. Isinlanmis Acetaminophen Orneginin sinyal siddetinin uygulanan radyasyon dozuna
bagli degisimi

Cizelge 4.7. Rezonans sinyal siddeti (I) degerleri kullanilarak denenen {i¢ farkli matematiksel
fonksiyon .i¢in hesaplanan parametre degerleri ve uyum katsayilar

Fonksiyon Parametreler |
A 5.172
| = a+DIn(x)
(Logaritmik) B 41.396
c |
r? 0.9671
A 13.977
| = a+hD+cD? B 66.077
(Polinom) C 0.304
r? 0.9679
A 96.09
I= aDP
(Ustel) B 0.8749
C
r? 0.9439
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Omege uygulanan radyasyon dozu artmasina ragmen, drnegin g degerinde ve EPR
spektrum seklinde oOnemli bir degisiklik gozlenmemistir. Ancak Sekil 4.16.’da
gosterildigi gibi Ornegin absorbe ettigi radyasyon miktar1 arttikga elde edilen EPR
rezonans sinyal siddetinde belirgin bir artis goriilmektedir. Burada; |1 6rnegin EPR
spektrumundan Olgllen rezonans sinyal siddetini D, 6rnege uygulanan radyasyon doz
miktarini belirtmektedir. Sekil 4.16.’da kare ile gosterilen degerler deneysel sonuglari
gostermektedir. Rezonans sinyal siddeti bulgularinin uygulanan doza bagh degisimlerini
betimleyebilecek en uygun degisim Cizelge 4.6.'da verilen matematiksel fonksiyonlar
denenerek belirlendi. Doz-cevap egrisinin logaritmik, polinom ve iistel fonksiyonlariyla
uyumlu oldugu saptandi. Deneysel sonuglarin en iyi uyumu en kiiciik deger olarak
r’=0.9439 degeriyle belirlendi. Bir malzemenin dozimetrik olarak kullanilabilmesi igin
gerekli sartlardan biri de doz-cevap egrisinin gizgisel olmasidir. Cizelge incelendiginde
elde edilen egrinin en iyi uyumu I=a+bD+cD? Polinom fonksiyonuyla gosterdigi
belirlenmistir. Acetaminophen 6rnegi ¢izgisellik gosterdigi i¢in dozimetrik malzeme

olarak kullanilabilecegi diistintilmektedir.
4.1.2.4 Gama ile Ismnlanms Acetaminophen ilacinin Séniim Bulgular

Acetaminophen 20 kGy i1smlandiktan sonra; karanlik bir ortamda. oda
sicakliginda ve hava almayacak sekilde muhafaza edilerek belirli araliklarla EPR
spektrumlart kaydedildi. Sekil 4.17.’de 6rnegin gama ile 1isinlanmasinin ardindan 141
gilinliik siire zarfinda elde edilen spektrumlarindan hesap edilen merkezi rezonans sinyal
siddetinin bekleme siiresine bagli degisimi ¢izilmistir. Sekilde kare ile gosterilen veriler
deneysel sonuglar1 gostermektedir. Bu siire¢ boyunca EPR spektrumlar1 incelendiginde
ornegin rezonans sinyal seklinde gegen siireyle orantili bir azalma gézlemlenmistir.
Ayn1 zamanda yapilan g degeri Olclimlerinde. bu siirede 6nemli bir degisikligin
gergeklesmedigi belirlenmistir. Sinyaldeki sonim orani ilk 30. gun iginde yapilan
analizde %17, 53.glin % 27 ve 141. giin yapilan analizde radikaldeki soniimiin % 68

oraninda gerceklestigi goriilmiustiir.

Sinyallerin somiim kinematigi ve uygun fonksiyonu I=Iy +Ae™®' seklinde
tanimlandi. Burada | sinyal siddetini, A soniim sinyal siddetini ve k sonim sabitini

temsil etmektedir.
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Sekil 4.17. Isinlanmis Acetaminophen 6rneginin Sinyal siddetinin bekleme suresine
bagl degisimi

4.1.2.5 Acetaminophen flacina ait Sicaklik Bulgular

15

araliginda

kGy doz da ismlanmis Acetaminophen ila¢ numuneleri 123K - 423K
50 K araliklarla 6 ayr1 sicaklik degerinde spektrumlari alinarak EPR

Olctimleri gerceklestirildi. 123 K’de elde edilen spektrum Sekil 4.18.’de gosterilmistir.

rezonans sinyal siddetinin sicakliga bagliligi T1 rezonans sinyaline gore verilmistir.

T

24 L g ] g

Manyetik Alan (mT)

Sekil 4.18. Acetaminophen ilacina ait 123 K sicaklikta aliman EPR spektrumu.
T1 Sinyaline gore
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Sicaklik Olgiimleri sirasinda alinan spektrumlarin = sekillerinin  birbirlerine
benzedigi ve siddetlerinin degistigi gozlendi. Spektrumlarda meydana gelen bu
degisimlerin sebebi ise 1sinlama sonucu olusan serbest elektronun diisiik sicakliklarda
hareketsiz oldugu sicaklik artmasi ile birlikte atomlar arasinda gezdigi seklinde

yorumlandi.

Elde edilen spektrum ve sicakliga karsi verilen tepkiler asagida gosterilmistir.
Isinlanmis Acetaminophen 6rnegi EPR spektrumunda gdzlenen rezonans sinyal siddeti
degerinin sicaklikla nasil degistigi dozimetrik agidan olduk¢a onemlidir. Ozellikle
yiiksek sicakliklarda radikal yikiminin ¢ok diisiik diizeylerde olmasi beklenir. Bu amaca
yonelik olarak 15 kGy doz degerinde 1sinlanmis Acetaminophen Ornegi sicakligi
423K’e ayarlanmis kavite igerisine yerlestirilmis ve kavite sicakligi 50 K’ lik adimlarla
ilk olarak 423 K’ den 373 K’ ¢ oradan da 323 K’e kadar distriilmiis, buradan 223 K’ e
173 K ve 123 K’e kadar sogutma islemi yapilmis ve analizler tamamlanmistir. 123 K-
423 K araligindaki her sicaklik adiminda Acetaminophen 6rneginin EPR spektrumu
mikrodalga giicii ve modiilasyon genliginin sirastyla 0.05 mW ve 1 G oldugu
spektrometre ¢alisma kosullarinda kaydedilmistir. Bu durumun rezonans sinyal siddeti
degisimi tizerinde herhangi bir olumsuz etki yapmamasi i¢in ¢aligmanin bu kesiminde
olabildigince diisiik mikrodalga gli¢ degeri (0.05 mW) kullanilmigtir. 123-423 K
araliginda belirli sicakliklarda kaydedilen EPR spektrumlarinda rezonans sinyalinin

siddet degeri Ol¢iilerek sicaklikla nasil degistigine bakilmistir. Sekil 4.19.’da rezonans

sinyal siddetinin sicakliga baglilig1 gosterilmistir.

57



BULGULAR VE TARTISMA

2200 -
2000 4 |
1s+:uc:|- /

Jnna:
]-HZI-:)—-
1200 4
]UEICI—-

00 ~ X

-

—

Sinyal giddeti (k.b.)

I——_.___ﬁ._
&00 0

400 Y7771
100 150 200 250 300 350 400 450

Sicakhk (Kelvin)

Sekil 4.19. Isinlanmis Acetaminophen ilacina ait sicaklik bulgular

Sicakligin 123 K’den 323 K’e yiikseltilmesi ile rezonans sinyal siddetinin
azaldig1 gorilmiistiir. Sicakligin 323 K’den 423 K’e ¢ikarilmasiyla sicaklik artigina
bagli olarak rezonans sinyal siddetinin tersinir bir davranis sergileyerek ani yiikselmeler
gosterdigi goriilmistiir. Yiiksek sicakliklarda rezonans sinyal siddetindeki bu degisimin
yiiksek sicaklik nedeniyle meydana gelen serbest radikal hareketliligin artmasi sonucu
yuksek sicakliklardan diisiik sicakliklara geciste radikalin yavaglayip soniimiinden

kaynaklandigi sonucuna varilmaistir.

Sicaklik Olgtimleri sirasinda alinan spektrumlarin  sekillerinin  birbirlerine
benzedigi ve siddetlerinin degistigi gozlendi. Spektrumlarda meydana gelen bu
degisimlerin sebebi ise 1sinlama sonucu olusan serbest elektronun diisiik sicakliklarda
hareketsiz oldugu sicaklik artmasi ile birlikte hareketli hale gelip atomlar arasinda

gezdigi seklinde yorumlanmastir.

Sekil 4.20.’de 323-373-423 K araliginda Isitma sonucu elde edilen spektrumlar
gosterilmistir. Sekil 4.21.’de ise 223-173-123 K araliginda Isitma sonucu elde edilen

spektrumlar gosterilmistir.
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Sinyal Siddeli (kb.)

Siryal Siddeti (kb))
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Sekil 4.21. Isinlanmis Acetaminophen ilacina ait sogutma sonucu elde edilen
spektrumlar
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4.1.3 Triamterene Ila¢ Orneklerinin EPR ile Dozimetrik Incelenmesi

Triamterene ilacinin Molekil formulu CHuN

7 dir. Kimyasal formdli 6-
phenylpteridine-2.4.7-triamin olan ilacin molekidl agirhigi 243.26 g/mol. kaynama
noktast 473 C ve erime noktas1 316.1 C’dir. Triamterene Diiiretik (idrar soktiiriicii) bir
ilac olup bu ilaglar hipertansiyon hastaliklarinin tedavisinde ve konjestif kalp yetmezligi
nedeniyle sisme sorunu olan hastalardaki sivi fazlasinin atilmasi i¢in kullanilirlar. Bu
ilaglardan birini kullanan hastalarin potasyum takviyesine ya da potasyum agisindan
zengin yiyecekler (6rnegin muz) yemeye gereksinimleri oldugu bilinmektedir (Reyes.

A.J. 1998).

Cizelge 4.8. Triamterene 6rneginin 3 boyutlu yapisi, agik formiilii ve dzellikleri

Kapalh Formiilii C,H;N,
Molekiil Agirhig 243.26 g/mol
Kimyasal Adi 6-phenylpteridine-2.4.7-triamine

4.1.3.1 Isinlanmams ve Isinlanmus Triamterene Orneginin EPR Spektrumlar

Herhangi bir islem gérmemis Triamterene Ornegi 1-5-10-15-20-25 kGy doz
araliginda 1sinlanip EPR spektrumlar1 kaydedilmistir. Isinlanmamis Triamterene
Orneginde herhangi bir EPR rezonans sinyali gozlenmezken, Isinlanmig Triamterene
orneginin EPR spektrumu verdigi kaydedilmistir. Yiiksek dozlarda 1sinlanmis
orneklerdeki rezonans sinyallerinin daha belirgin olduklar1 Sekil 4.23."te gosterilmistir.
Bu asamada; Isinlanma 6ncesi Triamterene drneginde herhangi bir EPR rezonans sinyali

gozlenmezken 1sinlama sonrast belirgin EPR rezonans Sinyali gozlenmesi bu 6rnekte
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1sinlama yoluyla paramanyetik merkezler olustuguna iliskin bilgi vermistir. Sekil 4.23.
incelendiginde. g degeri 2.0310 olan ve 8 mT’lik bir alana yayilan EPR spektrumu
gozlenmektedir. Simiilasyon programi yardimiyla ¢izgi genisligi AH =1.97 mT olarak
hesaplanmistir. Isinlanmis Triamterene simiilasyon islemi i¢in Mc Kelvey yazilimi
kullanilmistir. Daha gilivenilir bir sonu¢ elde etmek icin merkezdeki belirgin tek
rezonans sinyal dikkate alinarak hesaplamalar yapilmistir. Bu amagla Sekil 4.22.’de
gosterilen belirgin olan rezonans siddeti (I) ‘ne gore islemler yiritilmistir. Sekil
4.23’te ise Triamterene ilacina ait deneysel spektrum (Ustte) ve simulasyon (altta)
gosterilmistir. Isinlama dozu 1 kGy den 25 kGy’e artik¢a rezonans tepesinin daha da

belirginlestigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.22. Isinlanmis Triamterene drneginin spektrumlari

61



BULGULAR VE TARTISMA

Sekil 4.23. Triamterene ilacina ait deneysel spektrum (iistte) . simulasyon (altta)

4.1.3.2. Gama ile Isinlanms Triamterene Ila¢ Orneklerinin Oda Sicakhginda

Mikrodalga Doyum Davranisi

EPR rezonans sinyal siddetlerinin mikrodalga giiciine bagli degisimlerini
incelemek i¢cin EPR ¢alismalarinda kullanim kolaylig1 nedeniyle deneylerin mikrodalga
doyum bolgesinin altindaki gu¢ degerlerinde yapilmasinin 6nemi bilinmektedir. Burada
amag¢ doyum noktasini tespit etmek ve analiz edilen drnegin stabil kaldig1 bolgeyi agiga

cikarmak i¢in mikro dalga gii¢c degisimine bakilmistir.

Triamterene ilag 6rnegi 15 kGy’de 1smmlanmis ve oda sicakligi mikrodalga
caligmasina ait veriler sekil 4.24.’te 0.01-0.1 — 2 — 3 —4 - 5 ve 10 mW rezonans sinyal
siddetine gore mikrodalga calismasi ile hazirlanmistir. Buna gore Triamterene ilacina ait
ilgili rezonans sinyal siddeti yaklasik olarak 5 mW gl¢ degerinden sonra iistel artis
gosterip doyuma ulagsmaktadir. Sekil 4.25.’te Triamterene ila¢ Orneginin 0.01-...-10

MW mikrodalga alan degerlerinde elde edilmis spektrumlari gosterilmistir.
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Cizelge 4.9 Triamterene Orneginin rezonans sinyal siddetinin uygulanan mikrodalga giiciinin

karekdkiine bagli degerleri

Mikrodalga Giic
Pl/2(mW)1/2

001 |01 1 2 3 4 4 10

Rezonans sinyal
siddeti (k.b)

1422 2423 |36.9 |39.64 40.4 41.63 |41.86 39.37

40

30 o

25 -

Sinyal Siddeti (k.b.)

Rz =0,946

I ' I ! I t I ¥ I !
0 2 4 ] 3

Mikrodalga giicii PU2 (imW)L2

Sekil 4.24. Triamterene ilacina ait mikrodalga giiciiniin rezonans sinyal siddetine bagl

degisimi

0,01 mW
0,1 mW
I mW
2mW
ImW
4mWwW
SmW

10 mW

Sekil

UYGULANAN MANYETIK ALAN (mT)

4.25. Isinlanmig Triamterene ila¢ Orneginin 0.01-...-10 mW mikrodalga alan
degerlerinde elde edilmis spektrumlari.
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4.1.3.3 Triamterene Ornegi Doz Cevap Egrisi

Bu bolumde Triamterene ila¢ 6rneginin dozimetrik potansiyelinin belirlenmesi
amaciyla incelemeler yapildi. Rezonans sinyal siddeti bulgularinin uygulanan doza
bagli degisimlerini  betimleyebilecek en uygun matematiksel fonksiyonlar

Cizelge 4.6.’da verilen matematiksel fonksiyonlar denenerek belirlendi.

Isinlanmis ilag Grneginde rezonans sinyal siddetinin doza bagli degisimleri
Sekil 4.26.’da gosterilmistir. Ornege uygulanan radyasyon dozu artmasiyla rnegin g
degerinin degistigi gozlenmis olmasina ragmen EPR spektrum seklinde onemli bir
degisiklik gozlenmemistir. Ancak Sekil 4.26.’da gosterildigi gibi 6rnegin absorbe ettigi
radyasyon miktar1 arttik¢a elde edilen EPR rezonans sinyal siddetinde belirgin bir artis
gortlmektedir. Burada I, 6rnegin EPR spektrumundan 6lgiilen rezonans sinyal siddetini
D, o6rnege uygulanan radyasyon doz miktarini belirtmektedir. Ayrica r?nin segilen

fonksiyonlar i¢in en kii¢iik degerinin 0.9603 oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.26. Isinlanmis Triamterene 6rnegi i¢in rezonans sinyal siddetinin uygulanan
dozla degisimi
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Cizelge 4.10. Rezonans sinyal siddeti (1) degerleri kullanilarak denenen ii¢ farkli matematiksel fonksiyon
icin hesaplanan parametre degerleri ve uyum katsayilar1

Fonksiyon Parametreler I
a 273.14
| =a+bhD
(Dogrusal) b 16.471
c |
r2 0.9603
a 306.89
| = a+bD+cD? b 7.7032
(Polinom) c 0.3427
r2 0.9797
a 299.68
I=aDP
(Ustel) b 0.0344
c |
r? 0.9792

Sekil 4.26.’da kare ile gosterilen degerler deneysel sonuglar1 gostermektedir. Bu
calismada Cizelge 4.10.’da gosterilen deneysel sonuglara en yakin matematiksel
fonksiyonlar belirlenmis. Ornegin doz-cevap egrisinin dogrusal. polinom ve Ustel
fonksiyonlartyla uyumlu oldugu saptanmistir. Deneysel sonuglarin en iyi uyumu en
kiiciik deger olarak r>=0.9603 olarak belirlenmistir. Cizelge incelendiginde elde edilen
egrinin en iyi uyumu I=a+bD+cD? Polinom fonksiyonuyla gosterdigi belirlenmistir. Bir
malzemenin dozimetrik olarak kullanilabilmesi i¢in gerekli sartlardan biride doz-cevap
egrisinin ¢izgisel olmasidir. Triamterene 6rnegi ¢izgisellik gostermekte ve dolayisi ile

Iyi bir dozimetrik malzeme olarak kullanilabilecektir.
4.1.3.4. Gama ile Isinlanmus Triamterene flacinin Séniim Bulgular:

Triamterene 20 kGy 1sinlandiktan sonra; karanlik bir ortamda. oda sicakliginda
ve hava almayacak sekilde muhafaza edilerek belirli araliklarla EPR spektrumlari
kaydedildi. Sekil 4.27.’de 6rnegin gama ile 1sinlanmasinin ardindan 141 giinliik siire
zarfinda elde edilen spektrumlarindan hesap edilen merkezi rezonans sinyal siddetinin
bekleme siiresine bagli degisimi cizilmistir. Sekilde kare ile gosterilen veriler deneysel
sonuglar1 gostermektedir. Bu siire¢ boyunca EPR spektrumlari incelendiginde 6rnegin
rezonans sinyal seklinde gegen siireyle orantili bir azalma gozlemlenmistir. Radikaldeki
soniim 30. guniin sonunda %32 olarak ol¢uldu, 53. glin %43’e ulastigi ve radikaldeki

sonlimiin 141. gline gelindiginde % 84 oraninda gerceklestigi gozlenmendi. Ayni
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zamanda yapilan @ degeri Olclimlerinde bu siirede Onemli bir degisikligin

gerceklesmedigi belirlenmistir.

Sinyallerin sémiim kinematigi ve uygun fonksiyonu I=Io +Ae™®' seklinde
tanimlandi. Burada | sinyal siddetini, A soniim sinyal siddetini ve Kk s6nim sabitini

temsil etmektedir.
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Sekil 4.27. Isinlanmig Triamterene Orneginin rezonans sinyal siddetinin bekleme
stiresine bagli degisimi

4.1.3.5. Triamterene ilacina ait Sicakhk Bulgular

Isinlanmis Triamterene ila¢ numuneleri 123K - 423K araliginda 6 ayri sicaklik
degerinde spektrumlar1 alinarak EPR Olciimleri elde edildi. Elde edilen spektrum ve
sicakliga kars verilen tepkiler asagida gosterilmistir.

Isinlanmig Triamterene 6rnegi EPR spektrumunda g6zlenen rezonans sinyalinin
siddet degerinin sicaklikla nasil degistigi dozimetrik ac¢idan olduk¢a Onemlidir.
Ozellikle yiiksek sicakliklarda radikal yikiminin yiiksek diizeylerde olmasi beklenir. Bu
amaca yonelik olarak 15 kGy doz degerinde 1smlanmis Triamterene Ornegi sicakligi
423 K’e ayarlanmig kavite igerisine yerlestirilmis ve kavite sicakligi. 50 puanlik
adimlarla ilk olarak 423 K’ den 373 K ve 323 K’ e kadar diisiirtildii daha sonra 223 K’ e
oradan 173 K’e ve oradan da 123 K’e kadar sogutulan makine ile analiz yapildi. 123 K-
423 K araligindaki her sicaklik adiminda Triamterene Orneginin ESR spektrumu
mikrodalga gucli ve moduilasyon genliginin sirasiyla 0.05 mW ve 1G oldugu
spektrometre calisma kosullarinda kaydedildi. Paramanyetik sistemlerde sicakligin

diistirtilmesi ile mikrodalga doyum durumunun daha diisiik mikrodalga gii¢ degerlerinde
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basladig1 bilinmektedir. Bu durumun rezonans sinyal siddeti degisimi lizerinde herhangi
bir olumsuz etki yapmamasi i¢in calismanin bu kesiminde olabildigince diisiik
mikrodalga gii¢ degeri (0.05 mW) secilerek kullanilmistir. 123 K - 423 K araliginda
belirli sicakliklarda kaydedilen EPR spektrumlarindan rezonans sinyalinin siddet degeri
Olgiilerek sicaklikla nasil degistigine bakildi. Sekil 4.28.’de rezonans sinyaline karsi
gelen Sicaklik degisimleri verildi. Sicakligin 123 K’den 223 K’e ¢ikarilmasi ile
rezonans sinyal siddetinin belirgin bir sekilde azaldigi gorilmistiir. Sicakligin
223 K’den 423 K’e ¢ikarilmasiyla rezonans sinyal siddetinin tersinir bir davranis
sergileyerek ani yiikselmeler gosterdigi goruldi. Yiiksek sicakliklarda rezonans sinyal
siddetindeki bu degisimin yiiksek sicaklik nedeniyle meydana gelen serbest radikal

hareketliligin artmasi sonucu diisiik sicakliklardan yiiksek sicakliklara gegiste radikalin

yavaslayip sonlimiinden kaynaklandig1 sonucuna varilmastir.
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Sekil 4.28. Triamterene ilacina ait Sicaklik Bulgulari

Sicaklik oOlclimleri sirasinda alman spektrumlarin sekillerinin  birbirlerine
benzedigi ve siddetlerinin degistigi gozlendi. Spektrumlarda meydana gelen bu
degisimlerin sebebi ise 1sinlama sonucu olusan serbest elektronun diisiik sicakliklarda
rezonans sinyallerin genis aralikli olmast ile duragana yakin oldugu sicaklik artmasi ile
birlikte hareketli hale gelip atomlar arasinda gezdigi seklinde yorumlandi. Sekil 4.29. ve
4.30.’da 15 kGy dozda isinlanmig Triamterene ilacina ait 1sitma ve sogutma sonucu

olusan spektrumlara ait grafik gosterilmistir.
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Sinyal Siddeti (kb.)

Sinyal Siddeti (k.b.)
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Sekil 4.29. Isinlanmis Triamterene ilacina ait 1s1tma sonucu olusan spektrumlar
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Sekil 4.30. Isinlanmis Triamterene ilacina ait Sogutma sonucu olusan spektrumlar
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4.1.4 Amitriptyline Ila¢ Orneklerinin EPR ile Dozimetrik incelenmesi

4.1.4.1 lsmlanmams ve Isinlanms Amitriptyline Orneginin EPR Spektrumlari

Amitriptyline ilacinin Molekul formali C,,H,;N ¢ HCI dir. Kimyasal formali
3-(10.11-dihydro-4H-dibenzo-[a.d]cyclohepten-4-ylidene)-N.N-dimethyl-1propanamine
olan ilacin molekiil agirligi 313.86 g/mol olup erime noktas: 196 C ’dir. Amitriptyline

Hydrochloride Antidepresan Ozelikte bir ilag olup hastalarda saglikli yasama donme
konusunda etkili bir ilagtir (Farah Khan ve ark. 2010).

Cizelge 4.11. Amitriptyline 6rneginin 3 boyutlu yapisi, agik formiilii ve dzellikleri

Kapah Formiilii C,H;N e HCI
Molekiil Agirhg 313.86 g/mol
Kimyasal Adi 11.17.21-trihydroxy-.(11beta)-pregn-4-ene-3.20-dione

Herhangi bir islem gérmemis Amitriptyline 6rnegi 1sinlanip EPR spektrumlari
kaydedilmistir. Isinlanmamis Amitriptyline Hydrochloride 6rneginde herhangi bir EPR
rezonans sinyali gozlenmezken iginlanmig Amitriptyline 6rneginin EPR spektrumu
verdigi kaydedilmistir. Yiiksek dozlarda 1sinlanmis 6rneklerdeki rezonans sinyallerinin
daha belirgin olduklar1 Sekil 4.31.'de verilmistir. Bu asamada; Isinlanma Oncesi
Amitriptyline 6rneginde herhangi bir EPR rezonans sinyali gézlenmezken isinlama
sonrast belirgin EPR rezonans sinyali gozlenmesi bu oOrnekte 1smmlama yoluyla
paramanyetik merkezler olustuguna iliskin bilgi vermistir. Sekil 4.31. incelendiginde 20

kGy elde edilen spektrum igin belirgin sinyal siddetine gore g degeri 2.027 olan ve
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30 mT’lik alana yayilan EPR spektrumu gdzlenmektedir. Simiilasyon programi ile
Simiilasyon programi yarimu ile ¢izgi genisligi AH =8.14 mT olarak hesaplanmistir.

Isinlanmis  Amitriptyline similasyonu Mc Kelvey yazilimi ile elde edildi.
Isinlama dozu 1 kGy den 25 kGy’e artik¢a rezonans tepesinin daha da belirginlestigi
tespit edilmisgtir.

25 kGy
20 kGy
15 kGy
— 10 kGy
5 kGy
1 kGy
0 kGy
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Sekil 4.31. Isinlanmig Amitriptyline 6rneginin degerlerinde elde edilmis spektrumlari

Sekil 4.32.’de Amitriptyline Ornegine ait deneysel spectrum ve similasyon

bulgusu gosterilmistir.
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Sekil 4.32. Amitriptyline ilacina ait deneysel spektrum (iistte). Amitriptyline similasyonu (allta)

4.1.4.2 Gama ile Ismlanmms Amitriptyline flac Orneklerinin Oda Sicakh@inda
Mikrodalga Doyum Davranisi

Gama ile 15 kGy’de 1sinlanmig Amitriptyline 6rneklerinden elde edilen EPR
spektrumlarinda belirgin EPR rezonans sinyali elde edilmistir. Bu rezonans sinyalinin
incelenmesi amaciyla; 15 kGy doz degerinde gama ile isinlanmig Amitriptyline
orneginin. EPR spektrumlarinin rezonans sinyal siddetlerinin uygulanan mikrodalga
gliciine bagli degisimi incelendi. Isinlanmig 6rnegin 0.01-...-10 mW mikrodalga gucl
araliginda rezonans sinyal siddetinin uygulanan mikrodalga giiciin karekokiine bagh
grafigi sekil 4.33.te verilmistir. Grafikte siyah kare ile gosterilen bolge belirgin

rezonans sinyaline atfedildi.
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Cizelge 4.12. Amitriptyline 6rneginin rezonans sinyal siddetinin uygulanan mikrodalga
guictinun .karekokiine bagli degerleri

Mikrodalga Guct 001 |01 1 2 3 4 4 10
P1/2(mW)1/2
Rezonans sinyal 9.92 149 | 2277 |24 2447 126.6 |27.3 29
siddeti (k.b)
w0 R? = 0,9984
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Sekil 4.33. Amitriptyline ilacina ait rezonans sinyal siddetinin mikrodalga gucu ile

degisimi

Sekil 4.33.’te rezonans sinyaline ait grafikte kare ile gosterilen veriler deneysel
sonuglar1 gostermektedir. Buna gore ilgili rezonans sinyal siddeti yaklasik olarak

10 mW gii¢ degerinde doyuma ulastigi gorulmektedir.

Sekil 4.34.’te Amitriptyline ilag 6rneginin 0.01-...-10mW mikrodalga alan

degerlerinde elde edilmis spektrumlar1 gosterilmistir.
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0,01 mW
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Sekil 4.34. Farkli dozlarda i1sinlanmig Amitriptyline ilag drneginin 0.01-...-10 mW mikrodalga

alan degerlerinde elde edilmis spektrumlari

4.1.4.3 Amitriptyline Ornegi Doz Cevap Egrisi

Bu bolimde Amitriptyline ilag 6rneginin dozimetrik potansiyelinin belirlenmesi

amaciyla incelemeler yapildi. rezonans sinyal siddeti bulgularinin uygulanan doza bagl

degisimlerini betimleyebilecek en uygun matematiksel fonksiyonlar grafikte verilen

matematiksel fonksiyonlar ile belirlendi. Rezonans sinyal siddetine gore doza bagh

degisimler sekil 4.35.’te gosterilmistir. Burada siyah kare ile verilen bdlge T1 rezonans

sinyaline atfedilmistir.
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Sekil 4.35. Isinlanmig Amitriptyline 6rnegi i¢in rezonans sinyal siddetinin uygulanan dozla

degisimi

Cizelge 4.13. Rezonans sinyal siddeti (I) degerleri kullanilarak denenen {i¢ farkli matematiksel fonksiyon

icin hesaplanan parametre degerleri ve uyum katsayilari

Fonksiyon Parametreler |
A 95.771
I =a+bD
(Dogrusal) B 27.871
c |
r? 0.9066
A 96.99
| = a+bD+cD? B 27.55
(Polinom) C 0.0124
r? 0.9066
A 61.56
I=aDP
(0s) B 0.8018
c | ..
r2 0.9405

Rezonans sinyali i¢in deneysel sonuglara en yakin matematiksel fonksiyonlar

denendi. Rezonans sinyal siddeti bulgularinin uygulanan doza bagli degisimlerini

betimleyebilecek en uygun matematiksel fonksiyonlar Cizelge 4.12.'de verilen

matematiksel fonksiyonlar denenerek belirlendi. Ornegin doz-cevap egrisinin dogrusal,

polinom ve (s fonksiyonlartyla uyumlu oldugu saptandi. Cizelge incelendiginde elde

edilen egrinin en iyi uyumu |I=a+bD Dogrusal fonksiyonuyla gosterdigi belirlenmistir.

Deneysel sonuglarin en iyi uyumun en kiigiik degeri r’=0.9066 degeriyle belirlendi.
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Bir malzemenin dozimetrik olarak kullanilabilmesi i¢in gerekli sartlardan biride
doz-cevap egrisinin ¢izgisel olmasidir. Amitriptyline 6rnegi yakin ¢izgisellik gosterdigi

icin dozimetrik malzeme olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
4.1.4.4 Gama ile Isinlanmus Amitriptyline Ilacinin Séniim Bulgular:

Amitriptyline 20 kGy 1sinlandiktan sonra; karanlik bir ortamda. oda sicakliginda
ve hava almayacak sekilde muhafaza edilerek belirli araliklarla EPR spektrumlar
kaydedildi. Sekil 4.36.’da 6rnegin gama ile 1sinlanmasimin ardindan 141 giinliik siire
zarfinda elde edilen spektrumlarindan hesap edilen rezonans sinyal siddetinin bekleme
stiresine bagli degisimi ¢izilmistir. Sekilde kare ile gosterilen veriler deneysel sonuglari
gostermektedir. Bu siire¢ boyunca EPR spektrumlari incelendiginde 6rnegin rezonans
sinyal seklinde gegen siireyle orantili bir azalma gozlemlenmis 30. giinde T1 rezonans
Sinyalinde % 40, 53.giinde % 44 oldugu. 141. giin alinan 6l¢iimde soniimiin % 86
oraninda gergeklestigi goriilmistiir. Isinlanmis ilaglarda 1sinlamaya bagli olarak elde
edilen rezonans sinyalinin 6rnegin raf Omrii boyunca test edilebilir olmasi
gerekmektedir (Basly ve ark.1998). Amitriptyline Hydrochloride 6rneginin 141 giiniin
sonunda alinan spektrumunda rezonans Sinyalinin zayifta olsa 6l¢iilebiliyor olmas1 141.
gundn sonunda bile EPR spektrometresi yontemi kullanilarak iginlanmis Amitriptyline
orneginin 1sinlanmamis olandan ayirt edilebildigini gostermektedir. Aynm1 zamanda
yapilan ¢ degeri Ol¢limlerinde bu siirede O6nemli bir degisikligin gerceklesmedigi
belirlenmistir. Sinyallerin somiim kinematigi ve uygun fonksiyonu I=Ip +Ae™! seklinde
tanimlandi. Burada | sinyal siddetini, A s6niim sinyal siddetini ve K soniim sabitini

temsil etmektedir.
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Sekil 4.36. Isinlanmis Amitriptyline 6rneginde rezonans sinyal siddetinin bekleme
stiresine bagl degisimi

4.1.4.5. Amitriptyline Tlacina ait Sicaklik Bulgular

Isinlanmis (15 kGy doz da) Amitriptyline ilag numuneleri 123K - 423K
araliginda 6 ayrt  sicaklik degerinde spektrumlari alinarak EPR  6l¢iimleri
gerceklestirildi. Elde edilen spektrum ve sicakliga karsi verilen tepkiler asagida
gosterilmistir. Isinlanmig Amitriptylin 6rnegi EPR spektrumunda gdzlenen rezonans
sinyal siddeti degerinin sicaklikla nasil degistigi dozimetrik agidan olduk¢a 6nemlidir.
Ozellikle yiiksek sicakliklarda radikal yikimmin ¢ok diisiik diizeylerde olmas1 beklenir.
Bu amaca yonelik olarak 15 kGy doz degerinde 1sinlanmig Amitriptyline 6rnegi
sicakligl 423 K’e ayarlanmis kavite igerisine yerlestirilmis ve kavite sicakligr 50 K’ lik
adimlarla ilk olarak 423K’ den 373 K’ e oradanda 323 K’e kadar disiiriilmiis, buradan
223 K’, 173 K ve 123 K’e kadar sogutma islemi yapilmis ve analizler tamamlanmistir.
123 K - 423 K araligindaki her sicaklik adiminda Amitriptyline 6rneginin EPR
spektrumu mikrodalga giicii ve modiilasyon genliginin sirasiyla 0.05 mW ve 1 G oldugu
spektrometre ¢alisma kosullarinda kaydedilmistir. Bu durumun rezonans sinyal siddeti
degisimi tizerinde herhangi bir olumsuz etki yapmamas: i¢in ¢aligmanin bu kesiminde

olabildigince diisiik mikrodalga gii¢ degeri (0.05 mW) kullamilmistir. 123 K - 423 K
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araliginda belirli sicakliklarda kaydedilen EPR spektrumlarindan rezonans sinyalinin
siddet degeri Olciilerek sicaklikla nasil degistigine bakilmistir. Rezonans sinyal

siddetinin sicakliga baglilig ise Sekil 4.37.”de verilmistir.
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Sekil 4.37. Isinlanmis Amitriptyline ilacina ait sicaklik bulgular

Sicaklik Olgiimleri sirasinda alinan spektrumlarin  sekillerinin  birbirlerine
benzedigi ve siddetlerinin degistigi gozlendi. Spektrumlarda meydana gelen bu
degisimlerin sebebi ise 1sinlama sonucu olusan paramanyetik merkezin diisiik
sicakliklarda hareketsiz oldugu sicaklik artmasi ile birlikte hareketli hale gelip atomlar

arasinda gezdigi seklinde yorumlandi.

Sekil 4.38.’de 123-173-223 K araliginda sogutma sonucu elde edilen
spektrumlar gosterilmistir. Sekil 4.39.’da ise 323-373-423 K araliginda 1sitma sonucu

elde edilen spektrumlar gdsterilmistir.
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Sekil 4.38. Amitriptyline ilacina ait sogutma sonucu elde edilen spektrumlar
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Sekil 4.39. Amitriptyline ilacina ait 1sitma sonucu elde edilen spektrumlar
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4.1.6 Hydrochlorothiazide ila¢ Orneklerinin EPR ile Dozimetrik incelenmesi

41.6.1 Ismlanmamis ve Ismlanmis Hydrochlorothiazide Orneginin EPR
Spektrumlari

Hyrdochlorotiazide ilacinin Molekil formulid C,H,CIN,O,S, dir. Kimyasal
formalt 6-chloro-1.1-dioxo-3.4-dihydro-2H-1.2.4-benzothiadiazine-7-sulfonamine olan

ilacn molekiil agirhg 297.74 g/mol olup erime noktast 274 C ’dir. Odem ve
hipertansiyon tedavisinde agizdan tablet ya da ¢ozelti seklinde kullanilan bir ila¢ olup
hastalarda saglikli yasama donme konusunda etkili bir ilagtir (Vergely ve ark. 2010).

Cizelge 4.14. Hydrochlorothiazide 6rneginin 3 boyutlu yapisi, agik formiili ve 6zellikleri

Cl N

H N, M
do db

Kapah Formiilii C,H,CIN,O,S,

Molekul Agirhig 297.74 g/mol

Kimyasal Ad1 11.17.21-trihydroxy-.(11beta)-pregn-4-ene-3.20-dione

Herhangi bir islem gérmemis Hydrochlorothiazide o6rnegi i1sinlanip EPR
spektrumlart kaydedilmistir. Isinlanmamig Hydrochlorothiazide 6rneginde herhangi bir
EPR rezonans sinyali gozlenmezken, isinlanmis Hydrochlorothiazide Orneginin EPR
spektrumu verdigi kaydedilmistir. Yiiksek dozlarda i1sinlanmis 6rneklerdeki rezonans
sinyallerinin daha belirgin olduklar1 Sekil 4.40.ta verilmistir. Bu asamada; Isinlanma
Oncesi Hydrochlorotiazide 6rneginde herhangi bir EPR rezonans sinyali g6zlenmezken
1sinlama sonrast belirgin EPR rezonans sinyali gézlenmesi bu 6rnekte 1sinlama yoluyla
paramanyetik merkezler olustuguna iliskin bilgi vermistir. Sekil 4.40. incelendiginde. g
degeri 0.2034 olan 4 mT alana yayilmis EPR spektrumu gozlenmektedir. Simulasyon

programi ile ¢izgi genisligi AH = 1.304 mT olarak hesaplanmistir. Isinlanmis
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Hydrochlorothiazide simulasyonu Mc Kelvey yazilimi ile elde edildi. Isinlama dozu
1 kGy den 25 kGy’e artik¢a rezonans sinyal siddetinin daha da belirginlestigi tespit

edilmistir.
3000 - 23 kGy
20 kG
13 kGv
2000 — —— 10 kGy
3 kGy
— 1 kGy
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. 0 kGy
=
ér :| - Y P
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=
=
m -1000
=
5
0 -2000
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-4000 T . T - T - | : !
324 26 328 330 332 334

MANYETIK ALAN (mT )

Sekil 4.40. Isinlanmig Hydrochlorothiazide 6rneginden elde edilmis spektrumlar

Sekil 4.41°de Hydrochlorothiazide ilacina ait EPR Spektrumu ve simiilasyonu

verilmistir.
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Sekil 4.41 Hydrochlorothiazide ilacina ait deneysel spektrum(iistte), Similasyonu (altta).

4.1.6.2 Gama ile Isinlannms Hydrochlorotiazide ila¢ 6rneklerinin Oda Sicakhginda

Mikrodalga Doyum Davranisi

Gama 1511 ile 15 kGy 1sinlanmis Hydrochlorotiazide érneklerinden elde edilen
spektrumlarinda belirgin EPR rezonans sinyalleri elde edilmistir. Isinlanmis
Hydrochlorotiazide 6rneginin. EPR spektrumlarmin rezonans sinyal siddetlerinin
uygulanan mikrodalga giiciine bagli degisimi incelenmis. Isinlanmis Ornegin
0.01-...-10 mW mikrodalga giicii araliginda rezonans sinyal siddetinin uygulanan
mikrodalga giiciin karekokiine bagh grafigi sekil 4.42.’de verilmistir. Grafikteki kare ile
gosterilen veriler deneysel sonuglart gostermektedir. Buna gore ilgili rezonans sinyal
siddeti yaklasik olarak 5mW gilic degerinden sonra doyuma ulastig1r goriilmektedir.
Sekil 4.43.’te Hydrochlorotiazide ilag orneginin 0.01-...-10mW mikrodalga alan

degerlerinde elde edilmis spektrumlart gosterilmistir.
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Cizelge 4.15. Hydrochlorothiazide 6rneginin rezonans sinyal siddetinin uygulanan mikrodalga giiciiniin
karekdkiine bagh degerleri

Mikrodalga G 0.01 0.1 1 2 3 4 5 10
Pl/2(mw)1/2
Rezonans sinyal 10.63 |17.03 |26.41 |29.22 |31.03 3194 |32.62 [32.3
siddeti (k.b)

. R? = 0,9828

i -
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0 2 + [ ] 10

Mikrodalga gitcii PU2 (mnW)L2

Sekil 4.42. Hydrochlorothiazide EPR rezonans sinyal siddetinin mikrodalga giicii ile
degisimi
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324 326 328 330 332 334
MANY ETIK ALAN (10*G)

Sekil 4.43. Farkli dozlarda 1sinlanmig Hydrochlorotiazide ilag 6rneginin
0.01-...-10mW mikrodalga alan degerlerinde elde edilmis spektrumlari

4.1.6.3 Hydrochlorotiazide Ornegi Doz Cevap Egrisi

Bu bolimde Hydrochlorotiazide ilag o6rneginin dozimetrik potansiyelinin
belirlenmesi amaciyla incelemeler yapildi. Rezonans sinyal siddeti bulgularinin
uygulanan doza bagli degisimlerini betimleyebilecek en uygun matematiksel
fonksiyonlar grafikte verilen matematiksel fonksiyonlar ile belirlendi. Rezonans sinyal

siddetine gore doza bagl degisimler Sekil 4.44.’te gosterilmistir.
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Sekil 4.44. Ismlanmis Hydrochlorthiazide ornegi igin rezonans sinyal
uygulanan dozla degisimi

Cizelge 4.16. Rezonans sinyal siddeti (1) degerleri kullanilarak denenen {i¢ farkli matematiksel
fonksiyon igin hesaplanan parametre degerleri ve uyum katsayilari

Fonksiyon Parametreler I
A 670.14
I = aln(x)+b

(logaritmik) B 221.16
cC |
r? 0.9716

A 203.32

| = a+bD+cD? B 197.89

(Polinom) C 4.575

r? 0.9193

A 242.49

I=aDP

(Us) B 0.7839
c | .
r? 0.9019

Deneysel sonuglara en yakin matematiksel fonksiyonlar denendi. Rezonans
sinyal siddeti bulgularinin uygulanan doza bagli degisimlerini betimleyebilecek en
uygun matematiksel fonksiyonlar Cizelge 4.16.'da verilen matematiksel fonksiyonlar
denenerek belirlendi. Ornegin doz-cevap egrisinin logaritmik, polinom ve fiis
fonksiyonlariyla olduk¢a uyumlu oldugu saptandi. Deneysel sonuglarin en iyi uyumu
r’=0.9019 en kiiciik degeriyle belirlendi. Cizelge incelendiginde elde edilen egrinin en

iyi uyumu I=aln(x)+b logaritma fonksiyonuyla gosterdigi belirlenmistir.
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4.1.6.4 Gama ile Ismmlanms Hydrochlorothiazide flacinin Séniim Bulgular

Hydrochlorotiazide 20 kGy isinlandiktan sonra; karanlik bir ortamda oda
sicakliginda ve hava almayacak sekilde muhafaza edilerek belirli araliklarla EPR
spektrumlar1 kaydedildi. Sekil 4.45.te 6rnegin gama ile 1sinlanmasinin ardindan 141
giinlik silire zarfinda elde edilen spektrumlarindan hesap edilen rezonans sinyal
siddetinin bekleme siiresine bagli degisimi ¢izilmistir. Sekilde kare ile gosterilen veriler
deneysel sonuglar1 gostermektedir. Bu silire¢ boyunca EPR spektrumlar1 incelendiginde
ornegin rezonans sinyal seklinde gegen siireyle orantili bir azalma gézlemlenmistir.
Ayni zamanda yapilan g degeri Ol¢limlerinde bu siirede Snemli bir degisikligin
gerceklesmedigi  belirlenmistir.  Sinyal sonumi incelendiginde 30.giinde yapilan
analizde radikalin %37 azaldig1, 53. giin yapilan analizde radikalin % 88 azaldig1 ve
141. giinde alinan 6l¢iimlerde radikalin %98 oraninda azaldig1 goriilmistiir. Sinyallerin
somiim kinematigi ve uygun fonksiyonu I=Ip +Ae™* seklinde tanimland1. Burada | sinyal

siddetini, A soniim sinyal siddetini ve k séniim sabitini temsil etmektedir.
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Sekil 4.45. Isinlanan Hydrochlorothiazide 6rneginin rezonans sinyal siddetinin bekleme
stiresine bagli degisimi
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4.1.6.5. Hydrochlorothiazide Tlacina ait Sicaklik Bulgulari

15 kGy doz da isinlanmig Hydrochlorhtiazide ilag numuneleri 123K - 423K
aralifinda 6 ayr sicaklik degerinde spektrumlari alimarak EPR  ol¢iimleri
gerceklestirildi. Elde edilen spektrum ve sicakliga karsi verilen tepkiler asagida
gosterilmistir. Ismnlanmis Hydrochlorothiazide o6rnegi EPR spektrumunda gozlenen
rezonans sinyalinin siddet degerinin sicaklikla nasil degistigi dozimetrik ag¢idan oldukga
onemlidir. Ozellikle yiiksek sicakliklarda radikal yikimmin yiiksek diizeylerde olmasi
beklenir. Bu amaca yonelik olarak 15 kGy doz degerinde 1sinlanmis
Hydrochlorothiazide 6rnegi sicakligi 423 K’e ayarlanmig kavite igerisine yerlestirilmis
ve kavite sicakligi 50 K’ lik adimlarla ilk olarak 423K’ den 373 K’ e oradan da 323 K’e
kadar diistiriilmiis buradan 223 K’ e 173 K ve 123 K’e kadar sogutma islemi yapilmis
ve analizler tamamlanmistir. 123-423 K araligindaki her sicaklik adiminda
Hydrochlorothiazide 6rneginin EPR spektrumu mikrodalga glici ve modulasyon
genliginin sirastyla 0.05 mW ve 1G oldugu spektrometre ¢alisma kosullarinda
kaydedilmistir. Bu durumun rezonans sinyal siddeti degisimi iizerinde herhangi bir
olumsuz etki yapmamasi i¢in ¢alismanin bu kesiminde olabildigince diisiik mikrodalga
giic degeri kullanilmistir. 123-423 K araliginda belirli sicakliklarda kaydedilen EPR
spektrumlarindan rezonans sinyali Olgiilerek sicaklikla nasil degistigine bakilmistir.
Sekil 4.46.’da rezonans sinyal siddetinin sicakliga baglilig1 verilmistir.
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Sekil 4.46. Isinlanmis Hydrochlorothiazide ilacina ait sicaklik bulgulari
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Sicaklik olglimleri sirasinda alinan spektrumlarin - Sekillerinin  birbirlerine
benzedigi ve siddetlerinin degistigi gozlendi. Spektrumlarda meydana gelen bu
degisimlerin sebebi ise 1smnlama sonucu olusan paramanyetik merkezin diisiik
sicakliklarda hareketsiz oldugu sicaklik artmasi ile birlikte hareketli hale gelip atomlar

arasinda gezdigi seklinde yorumlandi.

Sekil 4.47.°de 123-173-223 K araliginda sogutma sonucu elde edilen
spektrumlar gosterilmistir. Sekil 4.48.’de ise 323-373-423 K araliginda 1sitma sonucu

elde edilen spektrumlar gosterilmistir.
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Sekil 4.47. Isinlanmis Hydrochlorothiazide ilacina ait sogutma sonucu elde edilen spektrumlar
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Sekil 4.48. Isinlanmis Hydrochlorothiazide ilacina ait 1s1tma sonucu elde edilen spektrumlar
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5. SONUC VE ONERILER

Tez calismamizda bes tane antibiyotik Ozellikte olan toz halindeki ilag
hammaddelerini 1smlanmamis ve gama kaynag (®°Co) ile 1sinlanmis 6rneklerinin

dozimetrik 6zellikleri analiz etmek icin EPR spektrometresi yontemi kullanilmstir.

Prednisolone o6rnegi 1-5-10-15-20-25 kGy doz araliginda isinlanip EPR
spektrumlart kaydedildi. Isinlanmamig Prednisolone Orneginde herhangi bir EPR
Rezonans sinyali gozlenmezken, 1sinlanmis Prednisolone 6rneginin genis yapida bir
EPR spektrumu verdigi kaydedilmistir. Yiiksek dozlarda isinlanmis orneklerdeki
Rezonans Sinyallerinin daha belirgin olduklar1 tespit edildi. Isinlanma Oncesi
Prednisolone o6rneginde herhangi bir EPR Rezonans sinyali gozlenmezken isinlama
sonrast belirgin EPR Rezonans sinyali gozlenmesi bu oOrnekte isinlama yoluyla
eslenmemis elektronlar olustuguna iliskin bilgi vermistir. Ilgilenilen ila¢ &rneginde g
degeri 2.0287 olan ve 8 mT’lik genis bir alana yayilan genis yapida bir EPR spektrumu
gozlenmektedir. Simiilasyon programi yardimiyla ¢izgi genisligi AH =2,23 mT olarak
hesaplanmistir. Isinlama dozu 1 kGy den 25 kGy’e artik¢a rezonans tepesinin daha da
belirginlestigi tespit edildi. Ismlanmig 6rnegin 0,01-...-10 mW mikrodalga gici
araliginda rezonans sinyal siddetinin uygulanan mikrodalga giicii incelenmis. Ilgilenilen
rezonans sinyal siddeti yaklasik olarak 5 mW gii¢ degerinden sonra dogrusalliktan sapip
doyuma ulastigi gozlendi. Doz Cevap c¢alismasi ile deneysel sonuglara en yakin
matematiksel fonksiyonlar denendi. deneysel rezonans sinyal siddeti bulgularinin
uygulanan doza bagli degisimlerini betimleyebilecek en uygun matematiksel
fonksiyonlar denenerek belirlendi. Ornegin doz-cevap egrisinin dogrusal, iistel, polinom
ve iis fonksiyonlariyla uyumlu oldugu saptandi. Deneysel sonuglarin en iyi uyumu r*
nin en kiigiik degerlerinin T1 sinyali i¢in (r?=0.9042), T2 sinyali icin (r>= 0.9019) , T3
sinyali icin (r>= 0.9039), T4 sinyali icin (r>= 0.9019), T5 sinyali icin (r>= 0.9133) ve T6
sinyali igin (r>=0.9073) olarak hesaplanmistir. Cizelge incelendiginde elde edilen

egrinin en iyi uyumu I= aD® iis fonksiyonuyla gosterdigi belirlenmistir.

Soniimlenme ¢alismalarinda; Prednisolone 20 kGy 1sinlandiktan sonra; karanlik
bir ortamda, oda sicakliginda ve hava almayacak sekilde muhafaza edilerek belirli
araliklarla EPR spektrumlar1 kaydedildi. 141 giinliik siire zarfinda elde edilen

spektrumlarindan hesap edilen Rezonans Sinyal siddetinin bekleme siiresine bagl
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degisimi incelendi. Bu silireg¢ boyunca EPR spektrumlar1 incelendiginde ornegin
Rezonans Sinyal seklinde gegen siireyle orantili bir azalma goézlemlenmistir. Ayni
zamanda yapilan ¢ degeri Olclimlerinde, bu slirede Onemli bir degisikligin
gerceklesmedigi belirlenmistir. Prednisolone Ilacina ait Sicaklik Bulgular1 analiz
edildiginde; 15 kGy doz da 1sinlanmis Prednisolone ilag numuneleri 123-173-223-323-
373-423 Kelvin de 6 ayn sicaklik degerinde spektrumlari alinarak EPR Olgumleri
gerceklestirildi.  Sicaklik  Olglimleri sirasinda alinan spektrumlarin — sekillerinin
birbirlerine benzedigi ve siddetlerinin degistigi gézlendi. Spektrumlarda meydana gelen
bu degisimlerin sebebi ise 1sinlama sonucu olusan serbest elektronun, diisiik
sicakliklarda hareketsiz oldugu sicaklik artmasi ile birlikte atomlar arasinda gezdigi

seklinde yorumlandi.

Acetaminophen Ornegi 1-5-10-15-20-25 kGy doz araliginda isinlanip EPR
spektrumlart kaydedildi. Isinlanmamis Acetaminophen 6rneginde herhangi bir EPR
Rezonans sinyali gézlenmezken, 1sinlanmis Acetaminophen 6rneginin EPR spektrumu
verdigi kaydedilmistir. Yiiksek dozlarda 1sinlanmis 6rneklerdeki rezonans sinyallerinin
daha belirgin olduklar1 gozlendi. Bu asamada; Isinlanma Oncesi Acetaminophen
orneginde herhangi bir EPR rezonans sinyali gézlenmezken 1sinlama sonrasi belirgin
EPR Rezonans sinyali gézlenmesi bu 6rnekte 1sinlama yoluyla eslenmemis elektronlar
olustuguna iliskin bilgi vermistir. Ila¢ 6rnegi incelendiginde, g degeri 2.0296 olan ve 4
mT’lik genis bir alana yayilan bir EPR spektrumu gozlenmektedir. Cizgi genisligi
AH =25 mT olarak hesaplanmustir.

0.01-0.1 -2 -3 -4 - 5 ve 10 mW Rezonans Sinyal siddetine gére mikrodalga
caligmasi yapildi. Acetaminophen orneginde rezonans sinyal siddeti yaklasik olarak 4
mW gii¢c degerinden itibaren dogrusalliktan sapip doyuma ulastig1 goézlendi. Doz Cevap
caligsmasi ile deneysel sonuglara en yakin matematiksel fonksiyonlar denendi. Deneysel
rezonans sinyal siddeti bulgularmin  uygulanan doza baghi  degisimlerini
betimleyebilecek en uygun matematiksel fonksiyonlar denendi. Ornegin doz-cevap
egrisinin dogrusal, iistel ve polinom fonksiyonlariyla olduk¢a uyumlu oldugu saptandi.
Deneysel sonuglarm en iyi uyumu r?=0.9039 degeriyle belirlendi. Bir malzemenin
dozimetrik olarak kullanilabilmesi i¢in gerekli sartlardan biride doz-cevap egrisinin
cizgisel olmasidir. Acetaminophen ornegi tam ¢izgisellik gosterdigi igin iyi bir

dozimetrik malzeme olarak kullanilabilecektir.
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Soniim ¢aligmalarinda ise Acetaminophen 20 kGy 1sinlandiktan sonra; karanlik
bir ortamda, oda sicakliginda ve hava almayacak sekilde muhafaza edilerek belirli
araliklarla EPR spektrumlar1 kaydedildi. ila¢ 6rneginin gama ile 1smlanmasinin
ardindan 141 giinliik siire zarfinda elde edilen spektrumlarindan hesap edilen merkezi
rezonans sinyal siddetinin bekleme siiresine bagli degisimleri incelendi. Bu siireg
boyunca EPR spektrumlari incelendiginde 6rnegin rezonans sinyal seklinde gegen
siireyle orantili bir azalma gozlemlendi. Ayn1 zamanda yapilan g degeri 6l¢timlerinde,
bu siirede 6nemli bir degisikligin ger¢ceklesmedigi belirlendi. Sicaklik ¢alismasi ile 15
kGy doz da 1sinlanmig Acetaminophen ila¢ numuneleri 123-173-223-323-373-423 K de
6 ayn sicaklik degerinde spektrumlart alinarak EPR 6l¢timleri gergeklestirildi. Sicaklik
Olclimleri sirasinda alinan spektrumlarin  Sekillerinin  birbirlerine benzedigi ve
siddetlerinin degistigi gozlendi. Spektrumlarda meydana gelen bu degisimlerin sebebi
ise 1sinlama sonucu olusan serbest elektronun, diisiik sicakliklarda hareketsiz oldugu
sicaklik artmasi ile birlikte atomlar arasinda gezdigi seklinde yorumlandi. 123-423 K
araliginda belirli sicakliklarda kaydedilen EPR spektrumlarindan, rezonans sinyalinin
siddet degeri Olgiilerek sicaklikla nasil degistigi incelendi. Sicakligin 123 K’den 223
K’e yiikseltilmesi ile rezonans sinyal siddetinin belirgin bir sekilde azaldigi goriildii.
Sicakligin 323 K’den 423 K’e cikarilmasiyla sicaklik artigina bagl olarak rezonans
sinyal siddetinin tersinir bir davranis sergileyerek ani yiikselmeler gosterdigi goriildii.
Spektrumlarda meydana gelen bu degisimlerin sebebi ise 1sinlama sonucu olusan
serbest elektronun diisiik sicakliklarda hareketsiz oldugu sicaklik artmasi ile birlikte

hareketli hale gelip atomlar arasinda gezdigi seklinde yorumlanmustir.

Triamterene Ornegi 0-1-5-10-15-20 ve 25 KkGy doz araliginda gama ile
1sinlanarak EPR spektrumlart elde edildi. Yiiksek dozlarda isinlanmis orneklerdeki
rezonans sinyallerinin daha belirgin olduklari gézlemlendi. Bu doz araliginda elde
edilen spektrumlarda Ornegin g degerinde ve rezonans sinyal seklinde onemli bir
degisikligin olmadigi, ancak rezonans sinyalin siddetinin gittikge arttigi saptandi. Bu
asamada; Isinlanma Oncesi Triamterene Orneginde herhangi bir EPR rezonans sinyali
gozlenmezken, 1sinlama sonrasi belirgin EPR rezonans sinyali gdzlenmesi bu ornekte
1sinlama yoluyla eslenmemis elektronlar olustuguna iliskin bilgiler vermistir. 20 kGy de
gama 1ginma maruz birakilan Triamterene 6rneginde g degeri 2.0310 olan ve 8 mT’lik

genis bir alana yayilan EPR spektrumu gozlendi. Simiilasyon programi yardimiyla ¢izgi
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genisligi AH =1.97 mT olarak hesaplandi. Mikrodalga gii¢ ¢alismasi incelendiginde
ilgili rezonans sinyal siddeti yaklasik olarak 5 mW gii¢ degerinden sonra dogrusalliktan
sapip doyuma ulastign gozlendi. Deneysel sonuglarm en iyi uyumu en Kiiciik r? degeri
0.9603 oldugu hesaplandi. Bir malzemenin dozimetrik olarak kullanilabilmesi i¢in
gerekli sartlardan biride doz-cevap egrisinin ¢izgisel olmasidir. Triamterene 20 kGy
isinlandiktan sonra; karanlik bir ortamda, oda sicakliginda ve hava almayacak sekilde
muhafaza edilerek belirli araliklarla EPR spektrumlari kaydedildi. Gama 1sin1 ile
1sinlanmasinin ardindan 141 giinliik siire zarfinda elde edilen spektrumlarindan hesap
edilen rezonans sinyal siddetinin bekleme siiresine bagli degisimi ¢izilip deneysel
sonuglar elde edildi. Bu siire¢ boyunca EPR spektrumlari incelendiginde 6rnegin
rezonans sinyal seklinde gecen siireyle orantili bir azalma gézlemlendi. Ayn1 zamanda
yapilan g degeri Olclimlerinde, bu silirede Onemli bir degisikligin gerceklesmedigi
belirlendi. Traimaterene 6rnegi i¢in 15 kGy’de gama 1sinina tutulan numune tzerinde
sicaklik dlgtimleri yapildi. 123-173-223-323-373-423 Kelvin, 6 ayr sicaklik degerinde
spektrumlar1 alinarak EPR oOl¢limleri gergeklestirildi. Elde edilen spektrum ve sicakliga
karsi verilen tepkiler incelendi. 123-423 K arahigindaki her sicaklik adiminda
Triamterene Orneginin ESR spektrumu mikrodalga giicii ve modiilasyon genliginin
sirastyla 0.05 mW ve 1 G oldugu spektrometre ¢aligma kosullarinda kaydedildi. Bu
durumun rezonans sinyal siddeti degisimi {lzerinde herhangi bir olumsuz etki
yapmamasi i¢in, ¢aligmanin bu kesiminde olabildigince diisiik mikrodalga gii¢ degeri
(0.05 mW) segilerek kullanildi. 123-423 K araliginda belirli sicakliklarda kaydedilen
EPR spektrumlarindan rezonans sinyalinin siddet degeri Olgiilerek sicaklikla nasil
degistigine bakildi. Rezonans sinyal siddetinin sicakliga bagliligi sicakligin 123 K’den
223 K’e diistiriilmesi ile rezonans sinyal siddetinin belirgin bir sekilde azaldig goriildii.
Sicakligin 223 K’den 423 K’e cikarilmasiyla, rezonans sinyal siddetinin tersinir bir
davranis sergileyerek ani ylikselmeler gosterdigi goriildii. Sicaklik dlgiimleri sirasinda
alman spektrumlarin sekillerinin birbirlerine benzedigi ve siddetlerinin degistigi
gozlendi. Spektrumlarda meydana gelen bu degisimlerin sebebi ise 1sinlama sonucu
olusan serbest elektronun diisiik sicakliklarda rezonans sinyallerin genis aralikli olmasi
ile duragana yakin oldugu sicaklik artmasi ile birlikte hareketli hale gelip atomlar

arasinda gezdigi seklinde yorumlandi.
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Amitriptyline 6rnegi  1-5-10-15-20-25 kGy doz araliginda isinlanip EPR
spektrumlart kaydedildi. Isinlanmamis Amitriptyline o6rneginde herhangi bir EPR
rezonans sinyali gozlenmezken, 1sinlanmig Amitriptyline 6rneginin EPR spektrumu
verdigi kaydedilmistir. Yiiksek dozlarda i1sinlanmis drneklerdeki rezonans sinyallerinin
daha belirgin olduklar1 belirlendi. Bu asamada; Isinlanma oOncesi Amitriptyline
orneginde herhangi bir EPR rezonans sinyali gézlenmezken 1sinlama sonrasi belirgin
EPR rezonans sinyali gézlenmesi bu 6rnekte 1sinlama yoluyla eslenmemis elektronlar
olustuguna iliskin bilgi vermistir. Amitriptyline g degeri 2.027 olan ve 30 mT’lik genis
bir alana yayillan EPR spektrumu gozlenmektedir. Simiilasyon programi yardimiyla
cizgi genisligi AH =8.14 mT olarak hesaplanmistir. Isinlama dozu 1 kGy den 25 kGy’e
arttka rezonans tepesinin daha da belirginlestigi tespit edilmigtir. Amitriptyline
orneginin, EPR spektrumlarinin rezonans sinyal siddetlerinin uygulanan mikrodalga
giiciine bagli degisimi incelendi. Isinlanmis 6rnegin 0,01-...-10 mW mikrodalga gucl
araliginda rezonans sinyal siddetinin uygulanan mikrodalga giicli incelenip rezonans
sinyal siddetinin 10 mW gii¢ degerinde bile doyuma ulagsmadigi goriilmektedir. Doz
Cevap caligmasi ile deneysel sonuglara en yakin matematiksel fonksiyonlar denendi.
Omegin doz-cevap egrisinin dogrusal, iistel, polinom ve iis fonksiyonlariyla oldukga
uyumlu oldugu saptandi. Deneysel sonuglarm en iyi uyumu r?=0.9066 degeriyle
belirlendi. Bir malzemenin dozimetrik olarak kullanilabilmesi i¢in gerekli sartlardan
biride doz-cevap egrisinin ¢izgisel olmasidir. Amitriptyline 6rnegi yakin ¢izgisellik

gosterdigi i¢in 1yl dozimetrik malzeme olarak kullanilabilecegi sonucuna ulasilda.

Amitriptyline 20 kGy 1sinlandiktan sonra; karanlik bir ortamda, oda sicakliginda
ve hava almayacak sekilde muhafaza edilerek belirli araliklarla EPR spektrumlari
kaydedildi. 141 giinliik siire zarfinda EPR spektrumlari incelendiginde Ornegin
Rezonans Sinyal seklinde gegen siireyle orantili bir azalma gozlemlendi. Ayn1 zamanda
yapilan g degeri Olclimlerinde, bu siirede Oonemli bir degisikligin ger¢eklesmedigi
belirlendi. Sicaklik Olglimlerinde Amitriptyline o6rnegi 123-173-223-323-373-423
Kelvin de 6 ayrt sicaklik degerinde spektrumlart alinarak EPR  6lgiimleri
gerceklestirildi. Sicaklik Olglimleri sirasinda alinan  spektrumlarin =~ Sekillerinin

birbirlerine benzedigi ve siddetlerinin degistigi gézlendi. Spektrumlarda meydana gelen

bu degisimlerin sebebi ise 1sinlama sonucu olusan serbest elektronun, diisiik
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sicakliklarda hareketsiz oldugu sicaklik artmasi ile birlikte atomlar arasinda gezdigi

seklinde yorumlandi.

Hydrochlorothiazide 6rnegi  1-5-10-15-20-25 kGy doz araliginda
isinlanip EPR spektrumlart kaydedildi. Isinlanmamis Hydrochlorothiazide orneginde
herhangi bir EPR rezonans sinyali gézlenmezken, 1sinlanmis Hydrochlorothiazide
orneginin EPR spektrumu verdigi kaydedilmistir. Yiiksek dozlarda i1sinlanmis
orneklerdeki rezonans sinyallerinin daha belirgin olduklar1 g6zlendi. Bu asamada;
Isinlanma 6ncesi Hydrochlorothiazide 6rneginde herhangi bir EPR rezonans sinyali
gozlenmezken 1sinlama sonrasi belirgin EPR rezonans sinyali gézlenmesi bu 6rnekte
isinlama  yoluyla eslenmemis elektronlar olustuguna iliskin  bilgi vermistir.
Hydrochlorotiazide 6rneginde g degeri 2.0334 olan ve 4 mT’ lik bir alana yayilan EPR
spektrumu gozlenmektedir. Simiilasyon programi yardimiyla ¢izgi genisligi AH =1.304
MT olarak hesaplandi. Isinlama dozu 1 kGy den 25 kGy’e artik¢a rezonans tepesinin
daha da  Dbelirginlestigi tespit edildi. Hydrochlorothiazide 6rneginin, EPR
spektrumlarinin rezonans sinyal siddetlerinin uygulanan mikrodalga giiciine bagh
degisimi incelendi. Isinlanmis ve 6rnegin 0,01-...-10 mW mikrodalga giicii araliginda
rezonans sinyal siddetinin yaklasik olarak 8 mW giic degerinde doyuma ulastig
g6zlemlendi. Hydrochlorotiazide ilag 6rneginin dozimetrik potansiyelinin belirlenmesi
amaciyla incelemeler yapildi. Rezonans sinyal siddeti bulgularinin uygulanan doza
bagli degisimlerini betimleyebilecek en uygun matematiksel fonksiyonlar belirlendi.
Ornegin doz-cevap egrisinin dogrusal, iistel, polinom ve iis fonksiyonlarryla uyumlu
oldugu saptandi. Deneysel sonuglarm en iyi uyumu r?=0.9019 degeriyle belirlendi.
Sonim ¢alismalarinda; Hydrochlorotiazide 20 kGy 1sinlandiktan sonra; karanlik bir
ortamda, oda sicakliginda ve hava almayacak sekilde muhafaza edilerek belirli
araliklarla EPR spektrumlar1 kaydedildi. Gama 111 ile 1sinlanmasinin ardindan 141
giinliik siire zarfinda elde edilen spektrumlarindan elde edilen rezonans sinyal siddetinin
bekleme siiresine bagl degisimi incelendiginde 6rnegin rezonans sinyal seklinde gegen
siireyle orantili bir azalma gozlemlenmistir. Ayni zamanda yapilan ¢ degeri
ol¢timlerinde, bu siirede dnemli bir degisikligin gergeklesmedigi belirlenmistir. Sicaklik
Bulgular1 incelendiginde 15 kGy doz da 1isinlanmis Hydrochlorothiazide ilag numuneleri
123-173-223-323-373-423 Kelvin 6 ayn sicaklik degerinde spektrumlart alinarak EPR

olgtimleri gerceklestirildi. Sicaklik 6l¢iimleri sirasinda alinan spektrumlarin Sekillerinin
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PR

birbirlerine benzedigi ve siddetlerinin degistigi gozlendi. Spektrumlarda meydana gelen
bu degisimlerin sebebi ise 1simnlama sonucu olusan paramanyetik merkezin diisiik
sicakliklarda hareketsiz oldugu sicaklik artmasi ile birlikte hareketli hale gelip atomlar

arasinda gezdigi seklinde yorumlandi.

Gelisen Teknolojiye bagli olarak Gama Isin1 ile sterilizasyon ve raf dmriiniin
uzatilmasma yonelik c¢alismalarin son 30 yildan beri aktif olarak kullanildigin
biliyoruz. Radyasyonun insan sagligi agisindan zararli oldugu gbéz Oniine alinarak
sterilizasyon ve raf Omrii uzatilmasi ¢alismalarinda toplum sagligi 6n planda
tutulmalidir. Tiketim toplumunun ortaya c¢ikardigi aliskanliklar insan yasamim
sekillendirirken tiiketicinin de bilinglendirilmesi gerekir. Tiketicileri Koruma adina
yapilan diizenlemeler sonrasi ayipli mallar geri alinirken uygun sartlarda yenisi ile
degistirilmektedir ancak radyasyona tabi tutulan tiriinlerde tiiketiciye herhangi bir ilacin,
gidanin, steril edilen malzemenin tiikketime sunulmadan 6nce, herhangi bir 1sinlama
islemine maruz kalip kalmadigi ve kalmigsa ne kadar doz i1simmlama islemine maruz

kaldig: tirlinlerin iizerinde yazili olarak bilgilendirme yapilmalidir.

Tez calismamizda bes adet antibiyotik, agri kesici, idrar sokiicii, kanser tedavisi,
antidepresan ve hipertansiyon gibi ¢esitli hastaliklarin tedavilerinde kullanilan ilag
orneklerinin gama 1s1n1 ile 1sinlanmalarinin ardindan yapilarinda olusan ara tiriinlerin
radyasyona verdikleri cevaplar, mikrodalga gii¢ bulgulari, soniim davranislar1 ve
sicaklik degisimine verdikleri tepkiler ayrmtili bir sekilde analiz edildi. Ilaglar
uygulanan radyasyon doz araliklarinda anlamli bir molekiiler yikimin olmadigy;
dolayisiyla orneklerin bu doz araliklarinda gama ile sterilize edilmeye uygun 6rnekler
oldugu sonucuna varildi. ila¢ 6rneklerinin 1s1nlamanin ardindan uzunca bir siire sonra
EPR spektroskopisi kullanildiginda; 1sinlanmamis drneklerle, 1sinlama iglemi uygulanan
orneklerin rahatlikla birbirlerinden ayirt edilebilecek durumda olduklart sonucuna

varildi.

Inceleme yaptigimiz ilaglar disinda kalan Orneklerin de gama 1sm ile

1s1nlanmasi sonucu radyasyonun drnek tlizerindeki etkileri incelenebilir.
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