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OZET

GAMA RADYASYONUNUN BAZI GIDALARDA VE ILACLARDA
OLUSTURDUGU YAPISAL BOZUKLUKLARIN ESR TEKNIGI ILE
INCELENMESI

DOKTORA TEZI
Nazenin IPEK

DICLE UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
ATOM VE MOLEKUL FiziGi ANABILiM DALI

2014

Bu tez calismasinin igerigini olusturan Orneklerin, yapilan literatiir ¢aligmasi
sonucunda yaygin bir sekilde gida, kozmetik, ila¢ sanayisinde ve saglik alaninda
kullanildiklart ~ belirlenmistir. Kullanim alanlart = geregi iriinlerin ~ 6zelliklerini
koruyabilmeleri acisindan sterilize edilmektedirler. Diger sterilizasyon ydntemlerine
gore ¢cok sayida avantaja sahip radyosterilizasyon ile yiiksek enerjili radyasyona maruz
birakilmaktadirlar. Bu baglamda {izerinde calisilan Orneklerde olusan kokge veya
kokeelerin tiirleri ve yapilart ve radyasyon duyarliliklart ESR teknigi ile incelenmistir.

Bu tez calismasinda, 1sinlama ile gida 6rnekleri (keten tohumu, beyaz kiraz
cekirdegi) ve norolojik hastaliklarin tedavisinde kullamilan ila¢ etkin madde
orneklerinde (primidon, klorpromazin, imipramin ve nortriptilin) olusan serbest
kokgelerin yapilar1 simiilasyon teknigi ile belirlenmis ve bu kokgelerin dozimetrik
ozellikleri ESR spektroskopisi kullanilarak incelenmistir. Simiilasyon yardimu ile, her
ornek i¢in Onerilen kokgelerin spektral parametreleri belirlenmistir.

Farkli dozlarda 1simnlanmis her bir 6rnegin mikrodalga-doyum davranisi, doz-
cevap egrisi ve sonim davraniglart belirlenmistir. Isinlama isleminden once, gida
orneklerinde tek ¢izgili bir ESR sinyali gozlenirken, ila¢ 6rneklerinde herhangi bir ESR
sinyali gbzlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: ESR, Radyasyon, Gida, Ilag, Serbest Radikal, Dozimetri



ABSTRACT

INVESTIGATION OF STRUCTURAL DEFECTS CAUSED BY GAMMA
RADIATION IN SOME FOODS AND DRUGS BY ESR TECHNIQUE

PhD THESIS
Nazenin IPEK

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

2014

The samples that comprise the content of this thesis have been determined as a
result of literature study conducted that they are being used widely in food, cosmetic,
pharmaceutical industry and healthcare. Due to the application areas they are sterilized
to preserve the properties of the product. They are exposed to high-energy radiation by
radiosterilization which is have numereous advantages compared to other sterilization
methods. In this context, the types and structures of the radiation induced radical or
radicals in the studied samples and their sensitivities were examined by ESR technique.

In this thesis, the structures of the free radicals induced by radiation in food
samples (flax seed, white cherry stone) and pharmaceutical active ingredients
(primidone, chlorpromazine, imipramine, and nortriptyline) used in neurological
diseases were determined by simulation technique and the dosimetric features of these
radicals have been examined using ESR spectroscopy. The spectral parameters of the
proposed free radicals for each sample have been determined by simulations.

For each sample, the microwave-saturation behaviour, the dose-response curve
and the signal fading were constructed for each samples. All food samples exhibited an
ESR singlet before irradiation treatment. However, no ESR signal were observed in the
case of drug samples.

Key Words: ESR, Radiation, Food, Drugs, Free Radical, Dosimetry

Vi



Sekil No :
Sekil 1.1.

Sekil 1.2.
Sekil 1.3.
Sekil 1.4.
Sekil 1.5.
Sekil 1.6.
Sekil 1.7.

Sekil 1.8.

Sekil 1.9.
Sekil 1.10.

Sekil 1.11.
Sekil 1.12.
Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.

Sekil 3.5.
Sekil 4.1.

Sekil 4.2.

Sekil 4.3.

SEKIL LISTESI

Sayfa
Radyasyon 6l¢ii birimleri ve ilgili kavramlar..............cccooovviiiniiiiicce, 3
FOLORIEKIITK OlaY .....oiveeieeie et 5
ComPoN SAGIIMAST ....ccuviiviiiiiiciice s 6
CAft OIUSUIMU ...t ne e 7
Elektromanyetik radyasyonun enerji SPektrumu...........ccccvevvereieeneeriesnnne 9
DOZIMELTT GESILIETT .e.vviiivieiieectie ittt et s be e sre e re e sree s 11

Elektron spin agisal momentumu ve manyetik momentin H manyetik
alandaki YONEIMICTT .......c.ccveiviiiiiiiiiisieee e 13

Tipik bir radikalin ESR spektrumu a)sogurma spektrumu b) birinci tiirev

Serbest bir elektronun H manyetik alani i¢inde ;spin yoriinge ve toplam

acg1sal momentum VeKtOTIeri.........ccvveiiiiiiiic i 17
Elektronun spini ile c¢ekirdek spini arasinda meydana gelen dipolar
CEKILESIMC. ...t 20
S=1/2 ve I= 1/2 spinli bir sistemdeki gegiSIer.........coouvvririririniiiniiinenn 21
ESR spektrometresinin blok diyagrami..................c.oooviiiiiiiiini. 35

ESR sisteminin genel goriiniimii a) magnetler b) spektrometre (Bruker EMX
EPR Spectrometer- Siirekli dalga X-band1) ..........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiicnieeee 36
ESR SPEKITOMELIEST ...t 36
%o teleterapi kaynaginin yapist ......ccceeeeeererenenesesieeeeeese s 37
Gama Radyasyonla ISinlama Tesisi .......ccccevirieiiiiiiiiiiicis e 38

Isinlanmamis ve farkli dozlarda 1sinlanmigs KT Ornegi spektrumlari
a)isinlanmamis, ve b)0,5kGy, ¢)1kGy, d)1,5kGy, €)3kGy, )5 kGy ve g)7,5
kGy h) 10,5 kGy doz degerlerinde 1smnlanmis. ... 42
Isinlanmamis KT Orneginde gbzlenen merkezi rezonans sinyal siddetinin
uygulanan mikrodalga giicline bagli degisimi a) grafik gosterimi b)
SPEKLIUM @OSLETIMI.....vvveieiiiiiieiee e 43
KT o6rneginin merkezi rezonans sinyali i¢in 0,5 mW mikrodalga giiciinde

olusturulan doZ-Cevap EFIISI.......cccviueriiiiiieiieie e 45

Vil



Sekil 4.4.

Sekil 4.5.

Sekil 4.6.

Sekil 4.7.

Sekil 4.8.

Sekil 4.9.

Sekil 4.10.

Sekil 4.11.

Sekil 4.12.

Sekil 4.13.

Sekil 4.14.

Sekil 4.15.

Sekil 4.16.

Sekil 4.17.

Sekil 4.18.

7.5 kGy doz degerinde 1sinlanmig KT ESR spektrumundaki tepeden-tepeye
sinyal siddeti (I) ve alan 1ilgili uzun erimli soniim davranislari................... 46
Isinlanmis (7.5 kGy) KT 6rnegi i¢in ESR spektrumu ve simiilasyon sonucu
bulunan parametre degerleri kullanilarak hesaplanan kuramsal spektrum.
Deneysel: siyah ¢izgi; kuramsal: KIrmizi ¢izgi) .......cccovvriveiieereninieeniennnnn 48
BKC 6rneginin a)iginlanmamis ve b)0,5 kGy ¢)1kGy d)3 kGy e)5 kGy )7,5
kGy g)10.5 kGy doz degerlerinde 1s1nlanmis spektrumlart ..........ccceevvvennnee 50
1 kGy doz degerinde 1sinlanmis BKC 6rneginde gbzlenen merkezi rezonans

sinyal siddetinin uygulanan mikrodalga giiciine bagli degisimi a) grafik

gosterimi b) spektrum GOStEIIMI ......ccvvvviiieriiiiiiieieee s 51
BKC 6rneginin merkezi rezonans sinyali i¢in 0,5 mW mikrodalga giiciinde
olusturulan doZ-Cevap EFIIST........ciiuieiiriiieiieiieeree e 52

Isinlanmis (7.5 kGy) BKC orneginin tepeden-tepeye sinyal siddetlerinin
Zamanla deZISIMI.......veiviiiiiieiiie s 54

BKC orneginde olusan tek radikal i¢in deneysel (siyah) ve kuramsal

(KITMI1Z1) SPEKIIUIM . .eeiuviiiiiiiie it nnees 55
Primidonun molekiil ve kimyasal formiilii............cccooveviniiniiiiiiiiice 56
15.2 kGy doz degerinde 1ginlanmis Primidon'un ESR spektrumu .............. 57

Primidon Orneginin a)iginlanmamigs ve b) 1 kGy c¢) 5 kGy d)7,5 kGy
e)10,5kGy 1)15,2 kGy g)18,6 kGy doz degerlerinde 1sinlanmis spektrumlari

1kGy doz degerinde 1sinlanmis Primidon 6rneginin degisik mikrodalga alan
degerlerinde elde edilmis spektrumlart. ..........ccccooviviiiiiiiicni e, 58
1kGy doz degerinde 1smmlanmis Primidon Orneginin oda sicakliginda
uygulanan mikrodalga giiciliniin sinyal siddeti ile degigimi ...........c.cceevenene 59
1-18.6 kGy doz araliginda 1sinlanmis Primidon 6rnegi ESR spektrumunda

gozlenen I1 sinyali ve alan i¢in 0.1 mW mikrodalga giiciinde doz-cevap

<7548 ) CO PP P PP P U PR 60
15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis Primidon O6rneginde godzlenen sinyal
siddetlerinin zamanla deZISTMI..........ccvviiiiieiiieiiiie e 62
Primidonda 1s1nlama yoluyla olusan radikallerin gdsterimi............c.cccoeenee. 62

VI



Sekil 4.19.

Sekil 4.20.

Sekil 4.21.

Sekil 4.22.

Sekil 4.23.

Sekil 4.24.

Sekil 4.25.

Sekil 4.26.

Sekil 4.27.

Sekil 4.28.

Sekil 4.29.

Sekil 4.30.

Sekil 4.31.

Sekil 4.32.

Sekil 4.33.

Sekil 4.34.

Sekil 4.35.

Sekil 4.36.
Sekil 4.37.

15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis Primidon'un deneysel (siyah) ve
kuramsal (kirmiz1) Spektrumlart..........c.oooveeiiiiiiiieiiee e 64
Klorpromazin molekiil ve kimyasal formiilii ...........cccooevviiiiiiiiniiiiiiienn, 65
15.2 kGy doz degerinde 1s1nlanmis Klorpromazin'in ESR spektrum
Isinlanmamis ve farkli dozlarda isinlanmig Klorpromazin 6rneginin ESR
SPERIIUMIATT. ...t 66
18.6 kGy doz degerinde 1simmlanmis Klorpromazin o6rneginin sinyal

siddetinin mikrodalga giicline baglh degisimleri

1-18.6 kGy doz araliginda 1sinlanmis sinyal siddetinin uygulanan doza bagl
AEGISIIMLL et 68
Oda sicakliginda bekletilen 1simnlanmis (15.2 kGy) Klorpromazin 6rneginin
SONTM AAVIANISL...eeiiiiiiieiiiiiiie e e eiiee e e e s e e e st e e e st e e s sbre e e e e saar e e e e anreeeeeanrees 70
15.2 kGy doz degerinde 1ginlanmis Klorpromazin'in deneysel (siyah) ve
kuramsal (kirmiz1) Spektrumlart..........cccooeeiiiiiiniiieie e 71
Imipramin'in molekiil ve kimyasal formiilii...........c..ccccoreerrirereeererireecnnne, 73
15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis Imipramin'in ESR spektrumu.............. 74
Imipramin 6rneginin 1s1nlanmamis ve 1 kGy; 5 kGy ;7.5 kGy; 15,2 kGy ve
18,6 kGy doz degerlerinde 1sinlanmis spektrumlart...........ccoccevveiiiinennennn. 74
1 kGy doz degerinde 1smlanmis Imipramin &rneginin degisik mikrodalga

alan degerlerinde elde edilmis spektrumlari............ccocoivviiiiiiniiiiiiiien, 75

1 kGy doz degerinde 1s1nlanmis Imipramin tepeden-tepeye sinyal siddetinin

oda sicakliginda uygulanan mikrodalga giiciine bagli olarak degisimi........ 76
Isinlanmis Imipramin 6rnedi tepeden tepeye sinyal siddeti ve spektrum
alaninin uygulanan dozla degiSimi. .........coccovvviiiiiiiiniiii 77
15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis Ornegin spektrum alaninin zamanla
1415754 13 1 o PSP 78
152 kGy doz degerinde 1sinlanmis Imipramin'in deneysel (siyah) ve
kuramsal (kirmiz1) spektrumlart..........cccoooveiiiiiiiiei 79
Nortriptilin'in molekiil ve kimyasal formiilii............ccoovvivriviiininiiiiiinns 81
15.2 kGy doz degerinde 1s1nlanmis Nortriptilin'in ESR spektrumu............. 82

0-18.6 kGy doz araliginda 1ginlanmis Nortriptilin'in ESR spektrumlari...... 82



Sekil 4.38.

Sekil 4.39.

Sekil 4.40.
Sekil 4.41.

Sekil 4.42.

18.6 kGy doz degerinde 1sinlanmis Imipramin 6rneginin degisik mikrodalga
alan degerlerinde elde edilmis spektrumlart............ccocerviiiiiiniiiicicieee, 83
18.6 kGy doz degerinde 1sinlanmis Nortriptilin 6rneginin ESR sinyal
siddetinin mikrodalga giicline bagli degisim grafigi........cccccevvvviverivernnnen. 84
Normalize edilmis rezonans sinyali i¢in olusturulan doz-cevap egrisi......... 85
Nortriptilin ESR sinyal spektrumunun tepeden tepeye sinyal siddeti (I) ve
alaninin SONUM €ZIIEN ......cccveiiiiiiee s 86
15.2 kGy doz degerinde 1smmlanmis Nortriptilinin deneysel (siyah) ve

kuramsal (kirmiz1) Spektrumlart..........c.cocvveiiiiiiiiiei e 88



Cizelge No:

Cizelge 1.1.
Cizelge 1.2.

Cizelge 3.1.

Cizelge 4.1.

Cizelge 4.2.

Cizelge 4.3.

Cizelge 4.4.

Cizelge 4.5.

Cizelge 4.6.

Cizelge 4.7.

Cizelge 4.8.

Cizelge 4.9.

CIZELGE LISTESI

Elektromanyetik alan bolgeleri ve spektroskopi dallart............ccccceieenne 8
Farkli sayida ¢ekirdek gruplarinin, degisik ¢ekirdek spin durumlari i¢in
cizgi siddet dagilimlart. ........ccccvveiiiiiiiiii s 25
Degisik frekans bandlarinin frekans ve dalga uzunlugu cinsinden
4 (51003 1S o PPN 34
Deneysel doz cevap egrilerinin benzetisimi icin Onerilen matematiksel
modeller ve benzetisim sonucu elde edilen parametre degerleri......... 45
KT oregi i¢in oda sicakliginda sinyal siddetlerinin zamana baglh
degisimi ile ilgili bulgular dikkate alinarak katki getiren radikal tiirleri
i¢in hesaplanan sOnim parametrelers .......coccovveiiiieiiie e 47
ESR Spektrum Simiilasyonu sonucu hesaplanan spektroskopik parametre
AEGTICTT ... 48
Deneysel doz cevap egrilerinin benzetisimi i¢in Onerilen matematiksel
modeller ve benzetisim sonucu elde edilen parametre degerlert............. 53
Olgiilen Ilsinyal siddeti ve alan degerleri kullanilarak dort degisik
matematiksel fonksiyon i¢in hesaplanan parametre degerleri................. 60
Oda sicakliginda sinyal siddetlerinin zamana bagh degisimi ile ilgili
bulgular dikkate alinarak katki getiren radikal tiirleri i¢in hesaplanan
SONUM PATAMEIIELEIT ....eeviiiviiiiiiiieic s 62
Primidon i¢in simiilasyon sonucunda hesaplanan parametreler-.............. 62
Tepeden tepeye Olciilen sinyal siddeti degerleri kullanilarak doért degisik
matematiksel fonksiyon i¢in hesaplanan parametre degerleri................. 69
Oda sicakliginda tepeden tepeye sinyal siddetinin (I) ve alaninin zamana
bagl degisimi ile ilgili bulgular dikkate alinarak katki getiren radikal

tiirleri i¢in hesaplanan soniim parametreleri.............cccoovveriiniicninnieennn. 70

Xl



Cizelge 4.10.

Cizelge 4.11.

Cizelge 4.12.

Cizelge 4.13.

Cizelge 4.14.

Cizelge 4.15.

Klorpromazin i¢in simiilasyon sonucunda Onerilen radikal tiirleri ve
hesaplanan parametreler ... 72
Alan ile merkezi rezonans sinyal siddeti (I) degerleri kullanilarak
denenen dort farkli matematiksel fonksiyon icin hesaplanan parametre
degerleri ve uyum KatSaylart .........ccccovoveiiiiiiiinicc e 77
Imipramin igin 151nlama sonucu olustugu diisiiniilen radikal tiirleri ve
simiilasyon sonucunda hesaplanan parametreler...............cccocevvviiennenen. 80
Nortriptilin doz cevap egrisinin fit fonksiyonlari1 ve parametreleri......... 85
Oda sicakliginda tepeden tepeye sinyal siddetinin (I) ve alaninin zamana
bagli degisimi ile ilgili bulgular dikkate alinarak katki getiren radikal
tiirleri i¢in hesaplanan sOniim parametreleri........oocvvveniiiieniiieniiiee s, 86

Nortriptilin i¢in simiilasyon sonucunda hesaplanan parametreler........... 87

Xl



ESR
Ho

wn — «

—

BKC

KISALTMA VE SIMGELER

: Elektron Spin Rezonans

: Disaridan uygulanan manyetik alan

: Asir1 ince yapi sabiti

: Spektroskopik yarilma faktorii

: Cekirdek spin agisal momentumu

: Elektron spin ac¢isal momentumu

: Elektron yoriinge agisal momentumu
: Elektron toplam agisal momentumu

: Elektron dipol moment

: Elektron yoriinge dipol moment

: Elektron spin dipol moment

: Cekirdek dipol moment
: Bohr manyetonu ( 9.27x10%4.T)

: Larmour Frekansi

: Planck sabiti (6.62x10%J.s)
: Mikrodalga frekans1

- Firlayan Elektronun Enerjisi
. Gelen Fotonun Enerjisi

: Sagilmis Foton Enerjisi

: Keten Tohumu

:Beyaz Kiraz Cekirdegi

X1



Nazenin Ipek

1. GIRIS

Maddenin molekiil veya atom yapisinin aydinlatilmasinda en ¢ok yararlanilan
yontem spektroskopi yontemidir. Elektrik ve manyetik alanlar1 bulunan, madde ya da
bosluk iginde ilerleyen enerji sekline elektromanyetik radyasyon (isin) denir. Bir
kaynaktan elektromanyetik dalgalar veya parcaciklar seklinde salinan enerji olan
radyasyon terimi daha genis anlami1 olmasina ragmen yalniz basina da ayni anlamda
kullanilmaktadir. Spektroskopi, radyasyonun madde tarafindan absorpsiyonu veya
emisyonu tizerinde yapilan ¢alismalari kapsamaktadir. Spektroskopik bir olayda bir
uyarici, bir incelenecek olan numune ve bir de ¢esitli yollarla gézlenen tanecikler vardir.
Gozlenen tanecik foton ise Optik spektroskopisi kullanilir. Olgiilen fiziksel 6zellige ve
6lcme sekline gore de optik spektroskopisi degisik isimler alir. Absorplanan radyasyon
elektromanyetik spektrumun mikrodalga bdlgesinde ise molekiil {izerine etkisini
inceleyen teknigin adi Elektron Spin Rezonans (ESR) veya Elektron Paramanyetik
Rezonans (EPR) ’dir. ESR spektroskopisi ¢iftlenmemis elektron igeren ve bu yiizden
paramanyetik olan molekiillerle sinirli bir kullanima sahip olmaktadir. ESR ile calisilan
ve bilgi edinilen baglica sistemler, metallerde iletkenlik elektronlari; yari iletkenler;
gecis metal iyonlari; tek sayida elektron igeren molekiiller; kimyasal veya fiziksel

olarak iiretilen radikaller ve triplet durumundaki molekiiller olarak siralanabilir (Kdksal

ve ark. 2010).

ESR’de ilk basarili deneme 1944 yilinda Kazan, Rusya’da Zavoisky tarafindan
gecis metallerinin tuzlan {lizerinde gerceklestirildi. Bu bulgunun ardindan, II. Diinya
Savasi’ndan sonra birka¢ arastirma gurubu ESR spektroskopisini kullanarak organik
radikalleri c¢alismaya baslamiglardir. Calismalarin1  2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl
(DPPH) gibi kararli radikaller iizerinde gerceklestirmislerdir.

Enerjileri 10 eV’tan fazla olan radyasyonlar iyonize edici (iyonlastirici)
radyasyonlar sinifina girer. Radyasyonla i1sinlama islemi, gidalarin raf Omiirlerinin
uzatilmasinda gida, ila¢ ve tibbi malzemelerin sterilizasyonunda 30 yili agkin bir siiredir
genis bir uygulama alanina sahip olmustur. Radyasyonun diger bir uygulama alan1 da,
kanser hiicrelerinin yok edildigi veya tliremelerinin durduruldugu radyoterapi alanidir.
Kullanilan radyasyon dozunun Ol¢limii insan sagligi acisindan c¢ok Onemlidir.

Olgiimlerin kolay, hizl1 , tekrar aliabilmesi, kisa siirede sonug elde edilebilmesi; diisiik
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ve yiiksek dozlarda 6l¢iim alinabilmesi, farkli radyasyon kaynaklarinda uygulanabilmesi
(X-1511 , y-1511 vb.) gibi ideal kosullara sahip ESR teknigi sogurulan dozlarin

belirlenmesinde kullanilan etkili bir yontem olmaktadir.

Baslica doz 6l¢iim tekniklerinden olan ESR spektroskopisi yontemi ile doz
olciimiinde kullanilacak malzemenin saglamasi gereken énemli dzellikler vardir. lyi bir

dozimetrik malzemede bulunmasi gereken 6nemli baz1 6zellikler sdyle siralanabilir.
¢ Kolay bulunabilmeli ve ucuz olmalidir.
e [sinlama Oncesi sinyal vermemelidir.
e Spektrumu ¢ok basit olmalidir.

e Yiiksek radyasyon duyarliligina sahip olmalidir.

Olusan radikaller kararli olmalidir.
o Doz-cevap egrisi genis bir aralikta ¢izgisel olmalidir.

ESR spektroskopisi ile iyonlagtirict radyasyon uygulamasi sonucunda ilag ve
gida maddelerinde olusan paramanyetik merkezlerin (serbest radikallerin/kdkgelerin)
tespiti yapilabilir ve tek elektronun molekiil iizerine yayilim ile ilgili bilgi edinilebilir.
Daha once 1sinlanmis gida, ilag ve kozmetikler tizerine yapilan ¢alismalarin sonuglar
ESR spektroskopisinin 1sinlama ile olusan serbest radikallerin karakterizasyonunda
kullanilabilecek ¢ok etkin bir yontem oldugunu gostermistir. (Gibella ve ark. 1993,
Murrieta ve ark. 1996, Basly ve ark. 1997, Damain 2003, Polat ve ark. 2008, Ustiindag
2009, Bhat ve ark. 2011)

Ancak su orani yiiksek gidalarin 1sinlanmasinda suyun radyolizi sonucu olusan
radikaller kararsiz olmalar1 sebebiyle kisa dmiirliidiir ve tespit edilemezler. Iginde su
bulunan ila¢ sekillerinde ise, su molekiiliinden olusan peroksitin ve serbest radikalin
formiilasyon olusturan yapida reaksiyona girme tehlikesi bulunmaktadir (Tirnaksiz, F.,
2009). Buna karsin ilaglarin toz halinde gidalarin sert matrikslerinde (tohum, ¢ekirdek,
kabuk gibi) olusan radikaller kararli olup, oda sicakliginda ESR tarafindan belirlenip
incelenebilir. Tez calismasindaki Ornekler biitiin bu durumlar dikkate alinarak

hazirlanmstir.
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Bu tez calismasinda incelenen gida (keten tohumu, beyaz kiraz c¢ekirdegi)
orneklerinin ve ndrolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag etkin madde
(primidon, klorpromazin, imipramin ve nortriptilin) 6rneklerinin dozimetrik malzeme
olarak kullanilip kullanilmayacagi, radikal soniim bilgileri, farkli mikrodalga giic
degerlerinde doyum bilgileri, oda sicakliginda uzun siireli bekletme ile radikalik ara
rtinlerin soniimii arastirildi. Ayrica spektrum simiilasyonu (benzetisimi) yapilarak
radyasyon sonucunda olusan araiiriinlerin spektroskopik ve yapisal oOzellikleri

belirlenmistir.

Yapilan bazi caligmalar (Razem ve ark. 1990, Razem 1999, Jacobs 1977)
1s1ginda radyasyon dozu olarak 5,10 kGy (cogunlukla gida 1sinlamada kullanilan),
Farmakopelerce (USP XXII, BP 1993) kabul edilen radyasyon dozu 25 kGy olarak
secilmigtir. Yapilan calismalar 1s181nda gida 6rnekleri 0-15.2 kGy, ilag 6rnekleri 0-18.6

kGy doz araliklarinda 6ngoriilen limitler igerisinde c¢alisilmistir.

1.1 Radyasyon

Bir kaynaktan elektromanyetik dalgalar veya pargaciklar seklinde salinan
enerjiye radyasyon denir. Carptigt maddede yiiklii partikiiller olusturan radyasyona
iyonlastirict radyasyon denir. Iyonizasyon maddenin radyasyon ile etkilesmesi sonucu
olusan bir olaydir. Iyonlastirict olmayan radyasyon ise; infrared(IR) ve ultraviyole (UV)

olmak iizere iki tipte gozlenir.

Radyasyonla ilgili kullanilan birimler ise Sekil 1.1.°de gosterilmistir. Bu

caligmada absorbe edilen doz miktar1 birimi olan Gray (Gy) kullanilmigtir.

ABSOREH
I DOz
AKTIMITE -
- MRLANMA 4
N RENTCEN
é‘% Coulomb/kg \
(< URE ) IRADI
Becquersal Cﬂ:" ESOEGER D

Stevert

Sekil 1.1. Radyasyon 6l¢ii birimleri ve ilgili kavramlar. (Bora 2001)
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1.1.1. Radyasyonun Madde ile Etkilesmesi

1.1.1.1. Yiiklii Partikiillerin Madde ile Etkilesmesi

Alfa ve beta partikiilleri madde i¢inden gegerken atom ve molekiillerle ¢arpisir
ve enerjilerini kaybederler. Bu olay sonucunda iyonizasyona neden olduklarindan dolay1
enerjileri yiiksek yliklii partikiiller iyonizan radyasyon sinifina girerler.  Yiikli bir
partikiil valans elektronuna c¢arparsa onu bagli oldugu yoriingesinden firlatip atabilir.
Firlayan elektron enerji kazanir ve ikincil etkilesmelere neden olabilir. Dis tabakada
elektronu eksilen atom komsu atomlarla bag yapma yetenegini yitirir. Bu sekilde

devam eden zincirleme olaylar sonucunda hiicrede yikimlar olusabilir.

Yiikli bir partikiil ¢ekirdegin yakinindan gectiginde frenleme radyasyonu ortaya
cikar. Enerjileri diisiik olan yiikli partikiiller atom ve molekiiller arasinda titresime ya

da ultraviyole radyasyonun yayilmasina neden olurlar.

1.1.1.2. Yiiksek Enerjili Fotonlarin Maddeden Gecisi

Gama 1sinlari, x- 1simnlari, anhilasyon radyasyonu, frenleme radyasyonu gibi
yiiksek enerjili fotonlar madde i¢inden gecgerken etkilesimlerde bulunurlar ve yiikli
partikiillerde oldugu gibi direkt iyonizasyona neden olmayip indirekt olarak
iyonizasyona neden olurlar. Ancak diisiik bir ihtimal ile fotonlar atomun elektronuna
carparak onu atomdan firlatir ve direkt yoldan iyonizasyona neden olabilir. Bunun
sonucunda atomdan firlayan elektron kazandigi kinetik enerji ile ikincil (sekonder)
iyonizasyonlara neden olabilir. Bu nedenlerle yiiksek enerjili fotonlar sekonder iyonizan

radyasyonlar olarak taninirlar.

Yiikli parcaciklar (elektronlar, protonlar, o pargaciklari) enerjilerini ¢ogunlukla
iyonizasyon ve uyarma yolu ile kaybederken fotonlar madde ile fotoelektrik, compton

veya ¢ift olusum siiregleri ile etkilesimde bulunurlar.

1.1.1.2.1. Fotoelektrik Etki

Diisiik enerjili bir foton bir atomun elektronlarindan birine carptifi zaman
enerjisinin tamamin elektrona ileterek onu yoriingesinden firlatir. Firlayan elektron foto

elektron adini alarak enerjisi gelen fotonun enerjisi ile elektronun baglanma enerjisi
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arasindaki farka esittir. Fotoelektrik etki atomun biitiin yoriingelerinde gergeklesebilir.
Foton enerjisinin yiiksek oldugu durumlarda bu olayin i¢ yiirlingelerde olma olasilig1
artmakta ve yiiksek enerjilerde ig, diisiik enerjilerde ise dis yoriingelerde meydana
gelmektedir. I¢ tabakalarin birinden atilan fotoelektronun boslugunu {ist tabakalardan
baska elektronlarin doldurmasi ile karakteristik X-isinlar1 (ya da Auger Elektronlar)
meydana gelir. Diisliik atom numarali elementlerde baglanma enerjileri ve karakteristik
X-151m1 enerjisi ¢ok diisilk olup agir elementlerde baglanma enerjileri 20-200 KeV

araliginda degerler alir. Bu nedenle gelen fotonun enerjisi 6nemli oranda absorbe edilir.
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Sekil 1.2. Fotoelektrik olay (Kaya 2007)

Sekil 1.2.'de hv enerjisi ile gelen bir fotonun, atoma baglanma enerjisi ile bagli olan bir
elektron ile etkilesmesi gosterilmistir. Bu olay sirasinda gelen fotonun enerjisinin bir
kismu elektronu bagli oldugu atomdan koparabilmek icin harcanir, geri kalan kismi ise

koparilan elektrona kinetik enerji olarak aktarilir.
EK = hv- EB (11)

Burada Ex: kinetik enerji, hv: gelen fotonun enerjisi, Eg: elektronun baglanma

enerjisidir. Fotoelektrik etki hv < Eg halinde gerceklesemez.
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1.1.1.2.2.Compton Sa¢ilmasi

Compton sagilmasi bir fotonun atomun dig yoriinge elektronlarindan biri ile
carpismasit sirasinda gozlenir. Gelen fotonun enerjisi carptigr elektronun baglanma
enerjisinden olduk¢a biiyilk olup enerjisinin bir kismmi c¢arptifi elektronu
yoriingesinden firlatmak i¢in harcar. Geri kalan enerjisi ile gelis dogrultusuyla 0 agisi
yapar ve yoluna dogrultusu degismis olarak devam eder. Firlayan elektron recoil
elektron adin1 alir. Bu olayda Denklem 1.3 te goriildiigii gibi sagilmis foton enerjisi (E)

ile firlayan elektronun enerjisi (Er) toplam1 gelen fotonun enerjisine (Ep) esittir.

Enerji iletimi apsorblayici 6rnek i¢in yogunluk, atom numarast gibi 6zelliklere

bagli olmayip Compton Sagilmasi tam olarak foton ve elektron etkilesmesine baglidir.
Ere = Eo-Es (1.2)
esitligi yazilir. Ayrica gelen foton, sacilan foton ve sacilma agis1 arasinda,

Es = Eo/[1 + (E0/0.511 )(1-cosb) ] (1.3)

bagintis1 vardir.

Sacilan foton
Es.;

o

FD]ED elektron ¢
1]

Firlayan elekron

EI'E

Sekil 1.3. Compton sagilmast

Compton sagilmasimin, firlayan elektronun gelen fotondan aldigi enerjiyi
absorblayict ortama ileteceginden dolayr radyasyon dozimetresinde onemli bir yeri

vardir.
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1.1.1.2.3. Cift Olusumu

Enerji yiikli bir foton partikiillerin elektrik alanina girdigi zaman ¢ift olusum
Cift olusumu olayinda bir foton atom ¢ekirdeginin yakinindan gegerken veya bir
elektronun yakinindan gegerken enerjisinin tamamini birakarak gozden kaybolur. Bu
sirada biri negatif yiikli digeri pozitif yiiklii iki elektron salinir. Negatif yiiklii elektron
enerjisi kaybolana dek cesitli ¢arpigmalar yapar, pozitif yiiklii elektron ise bir yoriinge
elektronu ile birlesir ve enerjileri 511 KeV olan zit yonlii salinan iki foton meydana
gelir. Cift olusumu olaymin meydana gelebilmesi i¢in gelen fotonun (anhilasyon

fotonu) enerjisi en az 1022 KeV (1.02MeV) degerini almalidir.

@ elektron

511 KeV foton

~ Jpozitron(f™)
ki S

&,

™ @elekiron

511 KeV foton

Sekil 1.4. Cift olusumu

Cift olusumu olayinda enerjileri 511 KeV olan anhilasyon fotonlar1 PET
(Pozitron Emisyon Tomografisi) dedektorleri ile goriintiilenir. Bu olayin niikleer tip

acisindan 6nemi son yillarda artmistir. (Demir, 2011).

1.1.1.3.Elektromanyetik Radyasyon ve Spektrumu

Elektromagnetik spektrum ¢esitli elektromagnetik radyasyon cinslerinden
olusmaktadir. Bu radyasyonlar aslinda dalga boylari A iin kesirleri cinsinden Olctilen
gama 1sinlarindan, dalga boylari metre ve hatta kilometrelerle ifade edilen radyo

dalgalarma kadar uzanan bir genis spektrumun farkli kisimlaridir. Radyasyon
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olusumunu saglayan fiziksel veya kimyasal olaylarin spektrum araliklarini

belirleyebilecegi goriisii de mevcuttur. (Cizelgel.1)

Cizelgel.1Elektromanyetik alan bolgeleri ve spektroskopi dallari

Bolge Spektroskopi Frekans (Hz) A\ (dalga boyu)
1. Radyofrekans NMR, NQR 3x10° - 3x10° 10 m—100 cm
2. Mikrodalga ESR, Molekiiler donme | 35108 . 3x10™ 100 cm — 100 pm
3. Kizil-otesi Molekiiler donme, | 3%10%. 3x10™ 100 pm- 1 pm
Molekiiler titregim
4. Goriiniir ve mor- | Elektronik gecisler (dis | 310" . 3x10® 1 um -10 pm
otesi kabuktaki elektron)
5. X-smlan Elektronik gecisler (i¢ | 3510 . 3x10™ 10 nm — 100 pm
kabuktaki elektron)
6. y-1smlan Niikleer gegisler 3x10%. 3x10% 100 pm - 0.1 pm

Radyofrekans bolgesi: Cekirdek manyetik rezonans bu bolgededir; baz1 atom
ve cekirdeklerinin magnetik Ozelliklerinde degisiklikler meydana getirir. Degisik

cevrelere sahip hidrojen atomlar1 saptanir ve sayilari belirlenir.

Mikrodalga bolgesi: Elektron spin rezonans; ciftlesmemis elektronlarin
magnetik 6zelliklerinde degisiklikler meydana getirir. Bu bolgede donme spektroskopisi
yapilir ¢linkii molekiillerin donme enerji diizeyleri arasinda yiizlerce joule’luk fark

vardir.

Kizil-6tesi bolgesi: molekiiliin titresim ve donme hareketlerinde degisiklikler

meydana getirir. Spesifik titresim frekanslarina sahip fonksiyonel gruplar saptanir.

Goriiniir 151k ve mor-otesi (UV) bdolgesi: bu bolge elektronik spektroskopi
bolgesi olarak adlandirilir. Molekiil i¢inde elektronik enerji seviyelerinde degisiklikler
meydana getirir. w- elektron sistemlerinin mertebesi, konjuge doymamishigin

mevcudiyeti ve bag yapmamis elektronlar ile konjugasyon hakkinda bilgi elde edilir.

X- 1silar1 boélgesi: Atom veya molekiillerde dis kabuktaki elektronlarin
kopartilmas1 ve bu boslugun bir iist kabukta elektronla doldurulmasi sonucu bu iki
enerji diizeyi farkina esit foton yayimnlanir. Bu enerji gegisleri ile ilgili spektroskopi

bolgesidir.

v- 1sinlar1 bolgesi: Gama 1sinlar1 spektroskopisi veya Mdssbauer spektroskopisi

bolgesidir. Cekirdek parcaciklarinin yeniden diizenlenmesi ile ilgilidir.
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Sekil 1.5. Elektromanyetik radyasyonun enerji spektrumu (Louis E. Keiner- Coastal Carolina University.)

1.1.1.4. Gama Radyasyonu ve Sterilizasyon

1980 yilindan sonra i1sinlama cihazlarinin teknolojik acgidan gelismesi ve
cesitliliginin artmasi sonucu 1s1nlama ile sterilizasyon diger sterilizasyon tekniklerinin

Oniline gegmistir.

Endotoksin diizeyinin azaltilmasi, sterilizasyon teknikleri arasinda sadece gama
radyasyonu ile sterilizasyon sonucunda basarilmistir. Bu durum radyasyonla

sterilizasyonun en énemli avantajlarinda biri olmaktadir. (Reid BD, 1995)

Gama radyasyonu ile sterilizasyon teknigi, sterilizasyon esnasinda sicaklik artigi
gerektirmemesi, lirlinde olusan sicaklik artisinin ise ¢ok az miktarda olmasi, toz haldeki
triinlere uygulanabilmesi, validasyonun kolay olmasi, gama 1sminin yiiksek
penetrasyon 6zelligi sayesinde paketlenmis tiriinlere uygulanabilmesi ve zaman-maliyet
bakimindan avantajli olmas1 gibi nedenlerden dolay1 diger sterilizasyon yontemlerine

listiinliik saglamaktadir (Liman ve Ozer)
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Radyosterilizasyon isleminin iki ©Onemli probleminden  birincisi: Gama
radyasyonuyla sterilizasyon tekniginin diisilk konsantrasyonlarda dahi radyolitik iiriin
vermesidir ; ikincisi ise: Radyosterilizasyon diizenlemesinin farkli {ilkelerde farkli
yorumlanmaya sahip olusudur.  Sterilizasyonun giivenligini saglamak amaciyla

radyolitik {riinlerin olusma mekanizmalarinin aydinlanmasi gerekmektedir. ( Miyakazi
ve ark. 1994)

Gama radyasyonla sterilizasyon islemi, tibbi iirlinler; ilag, ilag hammaddeleri ve
ilag kaplar;; kozmetik ve kozmetik hammaddeler; gida i1sinlamalari; polimerlerin

1sinlanmasi gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir.

flag ve ilag hammaddeleri gama radyasyonuna tutuldugunda cesitli radikaller ve
parcalanma iirlinleri olusabilir ve olusan bu iirlinler ilacin yapisini bozabilir. Bunun
sonucunda viicuda zarar vererek, istenmeyen etkileri dogurabilir. Bu baglamda sterilize
edilmis iriin ve edilmemis numunede fizikokimyasal, mikrobiyolojik ve biyolojik
testler uygulanmalidir. Yapilmas: gereken fizikokimyasal testlerden biri olan ESR

spektroskopisi ile radyolitik araiiriinler saptanabilir.

1.1.1.5. Kaza Dozimetrisi ve ESR

Radyasyona maruz kalan bireylerin absorbe ettikleri radyasyon dozunun fiziksel

ve biyolojik yontemlerle belirlenebilmesi islemine dozimetri denir (Hornec G, 1998).

Dozimetri gesitleri Sekil 1.6 da gosterilmistir.

Toplumsal radyasyon kazasi durumunda (Niikleer Radyasyon kazalar1) absorbe
edilen radyasyonun duyarli bir sekilde 6l¢iilmesi bolgede yasayan canlilarin sagligi
agisindan Onemlidir. Olay sirasinda bireylerde Sekil 1.1’ de gosterilen fiziksel
dozimetre gesitlerinden herhangi birinin bulunmamasi beklenen bir durum olmaktadir.
Ayrica fiziksel dozimetrenin viicuttaki konumundan Otiirli yetersizligi ve kisilerin
radyasyon duyarliliklarinin ¢esitliligi gibi nedenlerden fiziksel olgtimler biyolojik
metotlarla desteklenmelidir (Coskun, 2003). Uluslararasi Atom Enerjisi Ajansi (IAEA)
radyasyon kazalar1 sonucu maruz kalinan dozun saptanmasinda biyolojik dozimetrinin

de bagimsiz olarak kullanilmasi 6nerisini sunmustur (IAEA-VIENNA, 1986).

Kazazedelere uygulanacak tedavinin Onemi, olaydan hemen sonra Ol¢iim

yapilmasi ve sogurulan dozun duyarh bir sekilde belirlenmesine baglidir.
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\

Absorbe Edilen Radyasyon

— \

Biyolojik Dozimetri Fiziksel Dozimetri
Elektron Spin Rezonans Cep Dozimetri

Mikronukleus Termoliiminesans Dozimetri
Kromozom Aberasyonlari Film Dozimetri

Spermatogesis
Heamapoiesis

Biyokimyasal indikatérler
Sekil 1.6. Dozimetri gesitleri (Coskun ve ark. 2003)

Olgiimlerin kolay, hizl1, tekrar aliabilmesi, kisa siirede sonug elde edilebilmesi;
Diisiik ve yiiksek dozlarda ol¢lim alinabilmesi, farkli radyasyon kaynaklarinda
uygulanabilmesi (x-1s1n1 , y-151n1 vb.) gibi ideal kosullara sahip ESR teknigi sogurulan
dozlarin belirlenmesinde kullanilan etkili bir yontem olmaktadir. ESR ile radyasyon

sonucu birey tizerinde molekiiler diizeyde olusan degisimler belirlenebilmektedir.

1.2.Elektron Spin Rezonans Kuram

Molekiil yapisinin aydinlatilmasinda en ¢ok yararlanilan yontem olan
spektroskopi, yiiklii veya yiiksiiz bir temel tanecigin madde ile etkilesmesini ve bu
etkilesme sonucundaki olaylart inceleyen bilim dalidir.. Elektron spininin rezonans
spektroskopisinde kullanimi paramanyetik molekiillerin yapis1 ve dinamigiyle ilgili
goriis kazandirmasi agisindan oldukg¢a Onem arz etmektedir. ESR spektroskopisi
ciftlenmemis elektron igeren ve bu ylizden paramanyetik olan molekiillerle sinirl bir
kullanima sahiptir. Serbest radikallerin eslesmemis elektronlar1 oldugu igin, radikallerin

bir ortamda var olup olmadiklar1 ESR spektroskopisi ile anlasilabilir. Herhangi bir
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paramanyetik madde ESR ydntemiyle incelenebilir ve yapisi aydinlatilabilir. ESR
spektrumundaki rezonans ¢izgilerinin genisligi ve bu ¢izgilerin yapisindan yararlanarak,

eslesmemis elektronun ¢evresi ve yeri hakkinda bilgi edinilir.

Bir madde elektriksel veya manyetik bir alan ig¢ine konursa, maddenin
molekiillerinin veya atomlarinin uygulanan alan ile etkilegsmesi sonucunda ortaya ¢ikan

enerji diizeyleri de incelenebilir ve dlgiilebilir.

ESR tekniginde molekiildeki eslesmemis bir elektronun manyetik momentinin

yon degistirmesinden yararlanilir.

Elektronun spin hareketi, donen bir akim gibi davranmaktadir ve bunun sonucunda
manyetik alan olugmaktadir. Dairesel akimin olusturdugu manyetik alan, bir manyetik

dipol ortaya koyar. Bu manyetik alan,
bs = —g5—hIS(S + DIV (1.4)

ile verilir. g-carpani: serbest elektron igin g=2.0023 tiir; e: elektronun yiikii, me:
elektronun kiitlesi ve [S(S + 1)]1/2 ifadesi de spin agis1l momentumunun biiyiikliigiidiir.
Negatif isareti manyetik moment vektoriiniin acisal momentum vektorii ile zit

yonelmesinden kayanaklanir.

Elektron siddeti H olan diizgiin bir manyetik alana konuldugunda manyetik dipol
moment H alaninin ekseni etrafinda presesyon hareketi yapar ve bu hareket sonucunda

olusan Larmor presesyon frekansi,

w= %H =7v.H (1.5)

dir. Burada y.=1,76.10* rad.s™.T™ dir. Jiromanyetik oran, y, manyetik momentin agisal

momentuma orant , y:% , J=hS dir. ps’nin manyetik alanla etkilesme enerjisi,

E=- -ps. H= - psHcosO (1.6)

dir. Burada 0, manyetik dipoliin ekseni ile uygulanan manyetik alan dogrultusu
arasindaki aci olup kuantum mekaniginin smirlamalarindan dolay:r belli degerler
almaktadir. Sekil 1.7. (a) ve (b), acisal momentum, manyetik moment ve onun
bilesenlerinin uygulanan dis alan veya kuantumlama ekseni ile yoOnelimlerini

belirlemektedir.
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Sh=lh .......
20 |0 _/g
S(S+ 1)h—\ " h
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Sh=-1 S(S+ D \41’1
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@
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s 0 1H
Hs 0 BH
(b)

Sekil 1.7a) ve b) Elektron spin agisal momentumu ve manyetik momentin H
manyetik alandaki yonelimleri (Koksal ve ark. 2010)

Spini S=1/2 olan bir elektronun spin agisal momentumunun kuantumlanma
ekseni lizerine izdiistimleri %h ve - %h seklinde olur. 0 ‘nin miimkiin iki degeri 35°15' ve
144°45" dir. Aym1 durumlar manyetik moment vektorii i¢in de sOylenebilir ancak

manyetik moment agisal momentumun tersi yoniindedir.

Eslesmemis elektron i¢in rezonans kosulunu inceleyelim. py niceliginin alan

dogrultusundaki bileseni, cosb= t—” dir.
S

Denk. 1.6 dan E= -Z.H olur , ayrica, ps= - gpms ve B= (ﬁ)h dir vebu denklemi
yerine yerlestirirsek E= gBHm;olur.

S=% icin eger ms= - % ise elektron E.= - %gBH degerinde diisiik enerjili olup, spin
durumu i¢in manyetik alanla ters fakat manyetik momentin alanla ayni yone

yonelimine karsilik gelir. me= + % durumunun enerjisi ise E.=+ %gBH dir ve bu da

spinin alanla ayni, manyetik momentle zit yonde yonelimine karsilik gelmektedir. Dig
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manyetik alan yokken ; mS:i% durumlar1 ayni enerjiye karsilik gelir ve bu enerji

durumuna dejeneredir denir. Sekil 1.9 de goriildiigii gibi dejenerelik manyetik alan
uygulandiginda kalkar ve enerji diizeyleri yarilir. Zeeman enerji diizeyleri de denen bu

enerji diizeyleri arasindaki fark, AE= E, - E.= gBH bagintisi ile verilir.

E. alt enerji diizeyinde bulunan bir elektronun E. iist enerji diizeyine gegebilmesi
icin AE enerji farkina esit enerji sogurmasi gerekir. Bu durumda AE= hv= gBH esitligi
ile rezonans kosulu saglanir ve Zeeman enerji diizeyleri arasinda gegisler olur. Iste
buna ESR veya EPR denir. ESR sisteminde dogal frekans Larmor fekansi, dis etken ise
Mikrodalga (MD) dir. Rezonans kosulu manyetik alan ile MD frekansin1 birbirine
baglayan ¢izgisel bir bagintidir. MD frekansi veya dis manyetik alan degerlerinden
birisinin sabit tutulup digerinin degistirilmesi ile rezonans durumu saglanir. ESR
spektrometrelerinde ¢ogunlukla, frekans sabit tutulur ve manyetik alan degistirilir. ESR
spektroskopisinde spektrum ¢izgilerini olusturan ve maksimumu olan egriler yerine
hassasiyeti, ¢oOziiciligi arttirmak ve glrilti diizeyini diisiirmek amaciylabunlarin
tiirevini veren egrilerin incelenmesi daha uygundur. (Pilbrow, 1996) Bu sekilde

cizdirilen sogurma ve birinci tlirev egrisi Sekil 1.8 de gosterilmistir.

Sekil 1.8.Tipik bir radikalin ESR spektrumu
a)sogurma spektrumu b) birinci
tiirev egrisi
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AH,, tepeden-tepeye ¢izgi genisligini, I ise ESR sinyal siddetini gostermektedir.
Sogurma egrisinin altinda kalan alan veya c¢izgi genisliginin sabit olmasi durumunda
birinci tiirev egrisinin tepeden tepeye yiiksekligi, Ornegin sahip oldugu manyetik

birimlerin sayisi ile orantilidir. (Poole, 1967)

1
msz +=
1 2
ms= iz
AE =hv = gBH
Me= 1
73
—»
H=0 H=0

Sekil 1.9. Manyetik alanda Zeeman enerji
diizeylerinin yarilmasi

S I . C 1 .
Spinlerin E; ve E. enerji diizeyleri arasindaki dagilimi, mg= + durumundaki

, . 1 - ,
niifus sayist .4/, NN M= — 5 durumundaki niifus sayist n_,,,’ na orani, Boltzmann

dagilimina gore,

Z1j2 - g ABKT = o KT 16 verilir. Burada k: Boltzman sabiti, T: mutlak sicakliktir.

n-1/2
1.3.Spin Hamiltoniyeni ve ESR Spektroskopisinden Elde Edilen Bilgiler

ESR i¢in 6nemli olan hamiltoniyen terimleri,

H=pH-§-S—pH -Gy 1+S-A-T+S-D-S+1-Q-T+Ar)L-S+---  (L7)

seklindedir. Denk. 1.7 deki birinci terim dig manyetik alan ile elektron spini arasindaki
etkilesmeyi temsil eden elektron Zeeman terimidir. Ikinci terim dis manyetik alan ile
cekirdek spini arasindaki etkilesmeyi temsil eden ¢ekirdek Zeeman terimidir. Ugiincii
terim elektron spini ile ¢ekirdek spini arasindaki etkilesmeyi temsil eden asur1 ince yapt

terimidir. Dordiincii terim iki veya daha fazla elektron spinleri arasindaki etkilesmeyi
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temsil eden ince yap: terimidir. Besinci terim ¢ekirdek spinleri arasindaki ¢ekirdek dort

kutup (kuadrupole)terimidir. Altinci terim spin-yoriinge etkilesmesini temsil eder.

Bazi 6zel durumlarda bu terimlere ek olarak, sicaklia bagl spin-donme,
manyetik alan-yériingevekristal alam gibi terimler de eklenebilir. Ilgilenilen konuya
bagli olarak uygun terimler goz Oniine alinir, digerleri ihmal edilir. Bu se¢im tamamen

problemin niteligine baglidir.

EPR spektroskopisinden elde edilen bilgiler, yukarida belirtilen spin
hamiltoniyenindeki ¢esitli degiskenler ve bu degiskenlerin 6zelliklerine bagli olarak
elde edilir. Radikallerin sahip oldugu eslesmemis elektronla ilgili olarak radikali
karakterize eden spektroskopik yarilma ¢arpani g (¢izginin yeri), eslesmemis elektronun
iizerinde lokalize oldugu ¢ekirdek ve komsu cekirdeklerle etkilesmelerinin biiytlikliigiinii
gOsteren asir1 ince yapi etkilesme sabiti a (cizgiler arasi uzaklik), asir1 ince yap1 veren
cekirdek sayisi (¢izgi sayisi), rezonans ¢izgisi altinda kalan alan (¢izgi siddeti), radikal
konsantrasyonlar1 ve bu radikallerin yasam siireleri gibi oOzellikler yardimi ile

radikallerin tiirleri, yapilar1 ve dinamik 6zelliklerine iliskin bilgiler elde edilebilir.

ESR spektroskopisi ile ¢izgi genislikleri ve durulma zamanlarindan spinlerin
hareketleri, molekiil gruplari ve biitiin molekiillerle birlikte molekiil reaksiyonlari
hakkinda bilgi edinilebilmektedir. Eslenmemis spinlerin yogunluklarinin tam tespitinde
ve spin alinganliklarinin 6l¢iimiinde uygun bir yontem olmaktadir. Yeterince diisiik

sicakliklarda yogun fazda manyetik diizenlenmenin olusumu da gozlenebilmektedir

1.3.1. g Spektroskopik Yarilma Carpani

Eger bir manyetik sistemde her eslenmemis elektrona karsi gelen manyetik
momentin biliylikliigli ayniysa, gézlenecek rezonans sinyallerinin tiimiiniin alan taramal

bir spektrometrede ayni rezonans alaninda ¢ikmasi beklenir

1.8 esitliginde tanimlanan g ¢arpan1 manyetik momentin konumunda,
uygulanmig bir alan etkisiyle agiga c¢ikan yerel akimlardan kaynaklanan ‘kimyasal

kayma’ da icermektedir.

Atomun serbest oldugu durumda, atomun i¢inde bulundugu molekiilsel ya da

kristal yap1 tarafindan olusturulan dig manyetik alanlardan etkilenmemesi gerektigi

16



Nazenin Ipek

sonucuna variriz. BoOyle bir atomda spin agisal momentumu ile yoriinge acisal
momentumu, toplam agisal momentum olusturmak iizere degisik bigimde baglasirlar.

Toplam agisal momentum,
J=L+S (1.9)

olacaktir. (1.9) bagintisinda gegen L toplam yoriinge agisal momentumu, S ise toplam

spin agisal momentumudur.

Sekil 1.10. Serbest bir elektronun H
manyetik alam1  iginde
;spin yoriinge ve toplam
acisal momentum
vektorleri

Jdegeri L+ Sve IL- Sl araligindaki biitiin degerleri alir ve buna gore g degeri ya
da Lande’ g faktorti,

J(J +21)+S(S+1)—-L(L+1)
2J(J +1)

g=1+ (1.10)

seklindebelirlenir (Apaydin,1996).

Gergek kimyasal sistemlerde eslenmemis elektron en az bir atom ile etkilesim
icindedir. Bunun bir sonucu olarak veya yapiya uygulanan manyetik alanin degisimine
gore g degeri serbest elektron degerinden uzak olabilir. g degerinin yonelimle degismesi
anizotrop (yone bagli) olmasi anlamina gelir. gdegerinin yonelime bagimliligi ii¢ farkli

tirde siniflandirilabilir; Bunlar; izotropik, eksensel ve rombik g degerlerini igerir.
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Ox= Oyy= Uz esitlikleri durumunda paramanyetik merkez izotropiktir (yonden bagimsiz).
d gecis metal bilesikleri sadece kusursuz kiibik, oktahedral veya tetrahedral yapilarda
izotropik degerlere sahip olabilirler ve bu az rastlanan bir durumdur. d ge¢is metal
bilesikleri i¢in izotropik spektrum, deney sivi ortamda yapildiginda elde edilir. Burada
esas olan anizotropik molekiilde deneysel 6l¢iim zamanindan ¢ok daha kisa siirelerde
hizli donmelerin olmasidir. Boylece herhangi bir andaki anizotroplugun ortalamasi

alimmis olur. Bu gergeklestiridiginde bagint1 (1.11)” de belirtilen degeri elde edilir.

0= =Gt Gy Uz) (1.11)

Izotropik sistemin EPR spektrumuna en muhtemel etkisi serbest elektronla
karsilastirildiginda g degerindeki degismedir. g > 2.0023 ve g < 2.0023 degerleri igin

rezonans konumlar sirastyla daha diisiik ve daha yliksek alanlarda gergeklesir.

Iki esas g degeri esit oldugunda molekiil g degerine sahiptir. Genelde g1 (=0;5)
‘g paralel’ segilirken, diger ana g degeri g.(=Qxw =0yy) olarak gosterilir. Belirli
molekiiler geometriye sahip izotropik sistemlerin eksensel simetrik g degerleri
vermeleri beklenir. gyu# Oy # Uz degerlerine sahip paramanyetik merkezler rombik

simetri 6zelligi gosterirler.

Manyetik alanin, Xyz ana eksen takimina sahip bir kristal iizerine herhangi bir

dogrultuda uygulanmasi durumunda g sabiti;

g = [95 cos*(0)+ g5 sin*(B)cos*(§)+ g sin*(B)sin*(¢)] 2 (112)

bagintistyla verilir (Ikeya, 1993). Bagmt1 (1.12) de gecen 0, manyetik alan ile z ekseni
arasindaki aci, ¢ ise manyetik alanin Xy diizlemindeki izdiistimii ile X ekseni arasindaki

agidir. Eksenel simetri durumunda ise, g,= g, V€ gx = gy =0, olmak iizere, g ifadesi,

g = [g/Pcos?(0)+g, %sin*(0)]" (1.13)

bagintisina sahip olur. Bu ifadelerden de goriildiigii gibi rezonansin gézlendigi manyetik

alan degeri, 6rnek {lizerine uygulanan manyetik alanin kristal eksenler ile yaptig1 acilara
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baglhidir. Manyetik alanin simetri eksenine dik ve paralel olarak uygulandiginda
durumlarda rezonansin gozlendigi manyetik alan degerleri, (1.13) bagintis1 dikkate

alindiginda, sirasiyla bagint1 (1.14.a) ve (1.14.b) ifadelerine sahiptir.

H. =hv/g.p (1.14.a)

HH :hV/gHB (1.14.b)

1.3.2. Asir1 ince Yap1 Etkilesmesi

Elektron spin rezonansinin paramanyetik hallerin elektronik ve geometrik
yapilarinin tespitinde énemli yontem ve molekiil fiziginde 6nemli bir teknik olmaktadir.
Bu vyapisal tespitler oOzellikle asir1 ince yapt ve ince yapinin gozlenmesiyle
gerceklestirilmektedir. Ince yapr terimi , farkli elektronlarin spin ve ydriinge acisal
momentleri arasindaki manyetik etkilesmeye uygulanir. Bundan dolayr bu terimle

sadece birden fazla eslenmemis elektronu olan molekiiler durumlarda karsilasiriz.

Bir paramanyetik merkez ya da radikalde eslesmemis elektron uygulanan
manyetik alanla etkilestiginde, ESR spektrumunda tek bir spektrum ¢izgisinin
gozlenmesi beklenir ve bu durum sadece g-degeri hakkinda bilgi verir. Birden fazla
cizgiye sahip spektrum durumu ise yapida farkli etkilesmelerin de oldugunu gosterir.
Eslenmemis elektronun bagli bulundugu cekirdek veya komsu c¢ekirdeklerin spin
kuantum sayilarmin sifirdan farkli olmasi durumunda 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,
Hee=H + H, (1.15)

olur. Burada H, disardan uygulanan, H, ise ¢ekirdegin olusturdugu yerel manyetik
alandir. Eslenmemis elektron ile ¢ekirdek arasindaki bu etkilesmeye asir: ince yapt

etkilesmesidenir.

Elektron ile ¢ekirdek arasindaki asir1 ince yapi (a.i.y.) etkilesmesi, bir an icin iki

spin arasindaki dipol-dipol etkilesmesi olarak diisiiniiliirse; ¢ekirdegin, elektronun
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bulundugu yerde olusturdugu yerel manyetik alanin dis manyetik alan dogrultusundaki

bilesent;

2
3cos“0-1 (1.16)
r3

HyzOC,UNz

olacaktir. Burada g, ¢ekirdegin manyetik momentinin z dogrultusundaki bileseni, 6, z-
ekseni ile ¢ekirdek-elektron dogrultusu arasindaki agi ve r ise g¢ekirdek ile elektron

arasindaki uzakliktir (Sekil 1.11). Sekildeki egriler manyetik aki ¢izgileridir.

Sekil 1.11. Elektronun spini ile ¢ekirdek spini
arasinda meydana gelen dipolar
etkilesme.

Yerel manyetik alan, Denk.1.16’ya gore biiyiik 6l¢lide yonelime baghdir. Eger

elektron, s atomik yoriingesinde oldugu gibi, esit yonelmelere sahip ise

2ﬁ(3cosze—l)sin6? do dg
(3cos? 0 —1) =22 =0 (1.17)

2nm

[[sino do dg

oldugundan yerel manyetik alan sifirdir. O halde hidrojen atomunda eslesmemis
elektron 1s yoriingesinde oldugu i¢in protonun olusturdugu ortalama yerel manyetik
alan sifir olacak ve asir1 ince yapr yarilmast gozlenmeyecektir. Fakat, asir1 ince yapi1
yarilmasinin yonelimden bagimsiz sifirdan farkl bir sabit bileseni vardir. Bu yarilmanin

kaynag1 dipolar etkilesme olamaz. Bir eslesmemis elektron ile bir proton arasinda,
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yonelimden bagimsiz olarak ortaya ¢ikan etkilesmeye izotropik spin- spin etkilesmesi

ya da Fermi etkilesmesi denir.

Asirt ince yapi etkilesmesi izotropik olabilecegi gibi, anizotropik (eslesmemis
elektron ile ¢ekirdek arasindaki dipol-dipol etkilesmesinin yonelime bagli oldugu
durum) da olabilir. Cekirdegin M, manyetik kuantum sayisi toplam (21 +1) tane deger
alacagi i¢in ¢ekirdegin olusturdugu yerel manyetik alanda (21 +1) tane deger alacaktir.

Bunun sonucu olarak da elde edilen EPR rezonans g¢izgileri (21 +1) tane ¢izgiye

yarilacaktir. Sekil 1.12 de asir1 ince yap1 yarilmasi a ile ifade edilmistir.

jiahy
— 1/2
Pt R S

’ ms=1/2 - ; -1/2
’ |
s=12 !
\ i
L 1
-.\ :

*\\ me.=-1/2 . hd : 1/2
. ___,_-'r’ *

' — .12

1 1
Sekil 1.12. S:?\le I= > spinli bir sistemdeki gecisler
1.3.3. izotropik Asir1 ince Yap1 Etkilesmesi

Elektron ile ¢ekirdek arasindaki asir1 ince yapi etkilesmesi, iki spin sistemi

arasindaki dipol-dipol etkilesmesi oldugundan, manyetik momentleri z, ve g, olan ikKi
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dipol go6zonline alinirsa; klasik elektromanyetik teoriye gore, bu manyetik
momentlerden biri digerinin bulundugu yerde bir manyetik alan olusturacaktir. Bu iki

dipol arasindaki etkilesme Hamiltoniyeni,

i 3
H= ﬂrfz —r—s(ﬂl (4, T,) (1.18)

seklinde yazilir. Sistemde N tane dipol oldugunda, bu dipollerin tiimiiniin olusturdugu
yerel alanin toplami gézoniine alinir. Boyle bir sistemdeki dipol-dipol etkilesmesine

karsilik gelen enerji;

—

Ep=—H oo 4, (1.19)
3cos’0 -1 5
Hyerel = % Hiz Oldugundan,
2
1-3cos“ @
Eb :(—3) izl (1.20)
r

olacaktir. Elektron iizerine yerel alanin katkis1 @ agisina bagh olarak dis alana ilave
veya fark seklinde olabilir. Denklem 1.19 ’a gore yerel manyetik alan biiylik Olciide
yonelime baglidir. Elektron uzayda bir noktada yerlesik olmadigi i¢in elektronun
etkisinde kaldig1 toplam yerel manyetik alan, onun tiim uzaydaki yonelimleri {izerinden

alinmas1 durumunda ortalama degere yakin olacaktir.

Eger elektron s atomik yoriingesinde oldugu gibi esit yonelmelere sahip ise

ortalama yerel alanin degeri i¢in, bir kiire yiizeyi lizerinden cos?6’nin ortalamast,

2z

”coszesin adadg
< c0s%0>="22 = (1.21)

2w 5

”sin@d@d¢
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olur. Denk. 1.19 da bu degerler yerine yazilirsa Hyere Ortadan kalkar. Buradan da s
yoriingesindeki elektron dagilimi kiiresel simetrik oldugundan a.i.y. yarilmasinin

kaynaginin dipolar etkilesme olmadigi sdylenebilir.

Fermi etkilesmesinin olusabilmesi ig¢in elektronun, c¢ekirdegin yaninda
bulunabilme olasiliginin sifirdan farkli olmasi gerekir. Elektronun s atomik yoriingeleri
bu kosulu saglar. Ancak elektronun p, d, f, ... atomik yoriingelerde bulunmasi bu kosulu
saglamaz. Cunki p, d ,f,...yoriingelerinin hepsi ¢ekirdekte diigiimlere sahiptir. Fermi,

bir elektronlu sistemler i¢in izotropik etkilesme enerjisinin
8
Eizotropik: ‘?ﬂN-ﬂe‘\l’(O)yz (1.22)

ile verildigini gostermistir. |\|/(0)|2,elektronun cekirdekte bulunma olasiligidir. Elektron

ve cekirdegin manyetik dipol momentlerinin etkilesme enerjisi, spin vektorleri

cinsinden,

AN=OnAT Ve fi=gpS (1.23)
. 872' 28 T

H, =3 90N BBnlw)l°S .1 (1.24)

olur. Sabitler a ile gosterilirse
#E=aS.1 (1.25)

olur. a izotropik a.i.y.etkilesmesidir ve elektronun g¢ekirdek i¢inde bulunma olasiligi
|\|1(0)|2 ile orantilidir. Bu deger, asir1 ince yapi etkilesmesinin varliginda ardisik gecisler

aras1 farkin bir ol¢iistidiir.

Teorik olarak bir¢ok paramanyetik iyonda ve serbest radikallerde izotropik ince

yap1 etkilesmesinin gézlenmemesi gerekir. Fakat bir manyetik sistemi belirleyen taban
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diizeyi; elektronlar arasindaki karsilikli itme kuvveti nedeniyle, sistemin uyarilmig
diizeyi ile bir etkilesmeye girerse, bu manyetik sistemde yapisal etkilesme olarak ortaya
cikar. Bu yapisal etkilesme neticesinde uyarilmis diizeyde az da olsa bir elektron
dagilimi olusur. Manyetik sistemin uyarilmis diizeyi S atomik ydrlingesine benzemesi

durumunda izotropik ince yap1 yarilmasi ortaya ¢ikar.

1.3.4. EPR’de Cizgi Sayis1 ve Siddet Dagilimlari

EPR de izinli gegisler dikkate alindiginda, eslesmemis elektron ¢ekirdek spini |
olan bir ¢ekirdekle etkilestiginde siddet dagilimi 6zdes 21+ 1tane ¢izgi verecektir. Eger
elektronun etkilestigi 6zdes n tane ¢ekirdek varsa bu durumda siddetleri 6zdes olmayan,
2nl+1tane ¢izgi ortaya ¢ikar. Ortamda birinci grupla 6zdes olmayan, ikinci bir ¢ekirdek
grubunun daha bulunmasi ¢izgi sayisint (2n.1;+1)(2n,l,+1) seklinde degistirecektir.
Burada ny ve I birinci grubun, n, ve lzise ikinci grubun g¢ekirdek sayilarimi ve ¢ekirdek
spinlerini  gostermektedir. Dolayisiyla ortamda elektronun etkilesebilecegi birgok

cekirdek grubunun bulunmasi durumunda ¢izgi sayist,

(2Nl +1)( 2n,l,+1).... . (2nyIn+1) (1.26)
olur. Cekirdek spinleri | :E olan {i¢ ¢ekirdege kadar bu ¢izgilerin ortaya ¢ikis1 6zdes

1
ve Ozdes olmayan gruplar i¢in Sekil 1.13 te verilmistir. | :E icin siddet dagilimi

Binom dagilimina uyar. Farkli ¢ekirdek spin durumlar icin, farkli sayida cekirdek

gruplarinin ¢izgi siddet dagilimlar Cizelge 1.2 de verilmistir. (Aydin 2006)
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n (¢ekirdek sayisi)

0

11 11

(@) (b)

11 1

Sekil 1.13. Cekirdek spinleri 1=1/2 olangekirdekler i¢in n=3 degerine kadar, a) Ozdes
cekirdekler, b) 6zdes olmayan ii¢ ¢ekirdek i¢in ¢izgi sayisi ve siddet dagilimi.

Cizelgel.2.Farkli sayida c¢ekirdek gruplarinin, degisik cekirdek spin durumlari igin ¢izgi siddet

dagilimlari.

Cekirdek [ Cekirdek Cizgi
spini (1) | sayisi(n Cizgi siddet dagilimlar say1si
0 n=1,2,3,}. 1 1
12 1 1 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 | 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 11 55 165 30 462 462 330 165 55 11 1| 12
1 1 11 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 1 2 3 4 3 2 1 7
" 3 1 3 6 1012 12 10 6 3 1 10
" 4 1 4 10 20 31 40 44 40 40 31 20 10 4 1 14
2 1 I 1 1 1 1 5
" 2 1 2 3 4 5 43 21 9
" 3 1 3 6 1015 18 19 18 15 10 6 3 1 13
" 4 1 4 10 20 35 52 68 80 85 80 68 52 35 20 10 4 1 17
52 1 11 1 1 1 1 11
" 2 1 23 45 6 5 4 3 21 6
3 1 1 1 1 1 1 11 7
" 2 1 23 45 6 7 6 5 4 3 21 13
712 1 1 1 1 1 1 1 8
" 2 1 23 45 6 78 7 6 5 4 32 1 14
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2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Radyasyonun Gidalarda Olusturdugu Serbest Radikaller

Bol ve ucuz olmasi, basit, ¢abuk ve duyarli doz dlgiimiiyapmaya olanak vermesi
gibi Ozelliklere sahip bir malzeme olan seker Orneklerininiyi bir kaza dozimetresi
olabilecegi ESR teknigi kullanilarak gosterilmistir (Nakajima 1988, Azorin ve ark.
1989, Trivedi ve ark. 1993,Wieser ve ark. 1994, D'errico ve ark. 1996) . Yapilan bir
calismada 19 farkli iilkeden alinan seker orneklerinin safsizliginda duyarlilifinda,
soniim kinetiginde herhangi bir degisiklik olmadig1 gézlenmistir (Nakajima ve ark.

1990)

Yordanov ve ark. (2004), gama 1sinlar ile 1sinlanmigseker, fraktoz ve glukoz
orneklerininzaman igerisindeki kararliliklarini 11 ay boyunca izlemis ve ESR
spektrumlarindaki degisimleri incelemistir. Incelenen degisimlerde ilk 25 saat
disindaayirdedilebilir farklihiklarin gézlenmedigi bildirilmistir. Glukoz ve seker igin
olusturulan doz cevap egrileri 0.44-21 kGy doz araliginda bolgede  dogrusallik
gosterirken, fraktozun doz cevap egrisi yalmizca 10 kGy’e kadar dogrusallik
gostermistir. Elde edilen bagil radyasyon duyarlilign seker=fruktoz (10 kGy'e
kadar)>glukoz seklinde bulunmustur.

Suhaj ve ark. (2006), yapmis olduklar1 bir ¢alismada, gama radyasyonunun
karabiberin antioksidan aktivitesi iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Isinlama sonucu
farkli merkez, termal davramis ve stabiliteye sahip ili¢ paramanyetik merkezin
olustugunu gozlemislerdir. Iki radikalin karbo-hidrat yapida diger radikalin ise

karakteristik 6zelliklerinde dolay1 seliilozik radikal tiiriinde oldugunu saptamislardir.

Maghraby ve ark. (2012) ESR spektroskopisi yontemini kullanarak inceledikleri
1sinlanmamis ceviz kabuklarindan elde edilen ESR spektrumlarinda g degeri
2.0013£0.0004 olan singlet yapida sinyal elde etmislerdir. 10 kGy doz degerinde
1sinlandiktan sonra artan merkezi sinyalin saginda ve solunda iki adet sinyal
gozlenmistir. Bunun sonucunda ceviz Orneginin 1sinlanip  1sinlanmadigini

belirlenmesinde ESR tekniginin basit ve hizli bir ydontem oldugunu belirtmislerdir.
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Bhat ve ark. (2011) niliifer ¢ekirdeginde dogal olarak bulunan veya sonradan
olusturulan serbest radikalleri ESR teknigi ile incelemislerdir. Isinlanmamis 6rnegin
tohum kismindan elde edilen ESR spektrumunda g=2.002 degerinde belirgin bir sinyal
gozlenmistir.  0-30 kGy doz araliginda gama ile 1sinlanmasi sonucu Ornegin
isinlandigini gosteren 9=2.002, ay=3mT degerlerinde artan radyasyon dozuna bagl

olarak zayif siddette, triplet yapida ESR sinyali elde etmislerdir..

Engin ve ark. (2011) Tirkiye'de iiretilen incir ¢ekirdeklerini ESR teknigi ile
caligmiglardir. Isinlanmamis Orneklerin kaydedilmis ESR spektrumunda g=2.0052
+0.0003 olan zayif bir sinyal gozlemisler ve bu sinyale 'dogal sinyal' demislerdir.
Isinlanmamis ve farkli dozlarda isinlanmig biitiin 6rneklerin singlet yapida ESR
spektrumuna sahip oldugunu gézlemlemislerdir. Cizgi genisligi (0.80+0.02 mT)ve g
degerlerini biitiin Ornekleri (1sinlanmis ve 1sinlanmamis) icin yine aymi degerde

bulmuslardir.

Polat ve Korkmaz (2003) Tiirkiye’de hasat edilmis piring tohumu Orneginde
olusan serbest radikallerin zamana ve sicakliga baglilig1 ile karakteristik 6zelliklerinin
incelenemsi amaciyla 0-5 kGy dozlarda isinlanan Ornekleri ESR spektroskopisi
yontemiyle incelemislerdir. Isinlanmamis 6rnegin ESR sinyali vermedigi gozlenmistir.
Omegin gama ile 1sinlanmasimin ardindan elde edilen spektrum incelenince ii¢ degisik
radikal belirlenmistir. Isinlanmis 6rnekten elde edilen spektrumlar ilk 72 saat igerisinde

hizlica soniime ugrarken daha sonra sontim hiz1 yavaslamistir.

Polat ve Korkmaz (2004) toz yulaf numunesini EPR spektroskopisi yontemiyle
incelemiglerdir. Isinlanmamis 6rnegin EPR spektrumunda ¢izgi genisligi 0.8+0.1 mT ve
g degeri 2.0048+0.0008 degerlerine sahip zayif, genis ve tek cizgili sinyal elde
etmislerdir. 5 kGy dozda 1sinlanmis 6rnegin ¢izgi genisliginde ve spektrum seklinde bir
degisiklik olusmamistir. 3 kGy de 1sinlanmis 6rnegin 90 giinliik bekleme sonunda bile
ESR sinyallerine sahip oldugu gozlenmistir. Ayrica 0-5 kGy doz araliginda olusturulan
doz cevap egrisinin incelenmesi sonucu yulaf drneginin iyi bir dozimetrik malzeme

olabilecegi sonucuna varilmistir.
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Desroisers ve arkadasinin (1993) yapmis oldugu bir c¢aligmada yumurta
kabugunun uygulanan radyasyon dozuna bagl sinyal siddeti grafiklerinden absorplanan
doz miktarini, 1s1nlanmis ve 1sinlanmamis yumurta kabuklarinin birbirinden ayirt edilip
edilemeyecegini ESR teknigini kullanarak arastirmiglardir. Isinlanmayan orneklerde
sinyal gézlenmezken 1ginlanmis 6rneklerde 200 giinden sonra bile giiclii ESR sinyalleri
kaydedilmistir. Olusturulan doz cevap egrisinin 6 kGy doz degerine kadar lineer

oldugunu gézlemlemislerdir.

Mangaonkar ve ark. (1997) 1sinlanmamis ve 1smlanmis kakao ¢ekirdekleri ile
nijer tohumlarin1 ESR spektroskopisi yontemiyle incelemislerdir. Isinlanmamig kakao
cekirdekleri herhangi bir sinyal vermezken, 10 kGy doz degerinde 1sinlanmis drnege ait
sinyal g=2.0042' de gozlenmistir. Nijer tohumlarinin ise 1sinlanmamis ve 10 kGy doz
degerinde 1simmlanmis Orneklerinde uygulanan doza bagli sinyal siddetleri elde
edilmistir. Her iki durumdaki sinyallerin 180 giinliikk periyodta stabil sinyaller oldugu
gozlemlenmistir. Durum degerlendirmesi ile kakao ¢ekirdeklerinin 1simnlanmis ve
isinlanmamis  durumlarinin  karsilagtirilabilecegi ancak nijer tohumlar1 igin aymi

karsilagtirmanin yapilamayacagi sonucuna varilmaistir.

Franco ve ark. (2004)yaptiklar1 bir calismada karabiber numunesini ESR
yontemiyle incelemislerdir. Isinlanmamuis, 1sinlanmis (10 kGy, 30kGy ve 70 kGy)
orneklerden elde edilen ESR spektrumlarinin incelenmesi sonucu sinyal siddetinin
radyasyon dozuna bagl olarak arttigi gézlenmistir. Numuneden termoliz ve radyoliz
islemlerinden elde edilen ESR spektrumlarinda merkezi rezonanssinyalinin g=2.0044

degerinde oldugu goriilmiistiir.

Aleksieva ve ark. (2009) domates ornekleriniisinlama isleminden 6nce ve sonra
ESR yontemiyle incelemislerdir. Isinlama Oncesi taze ve kuru domates numunesinin g
degeri 2.0048+0.0005 olan singlet yapida ESR sinyali verirken 1sinlanmamis
dondurulmus domates 6rneginde ise herhangi bir ESR sinyali gézlenmemistir. Isinlama
sonrast seliiloz igeren yapilarda klasik olarak gozlenen 1:2:1 sinyal siddetine sahip,

zayif triplet yap1 gézlenmistir.

Leonar ve ark. (2013) 0.5-5 kGy doz araliginda 1sinlanmis gum arabik (akasya
gami) Orneginin kaydedilen ESR spektrumlarini incelemislerdir. Spektrumlarin sinyal

siddetlerinin absorplanan doza lineer olarak bagli oldugunu gozlemlemislerdir. Isinlama
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sonucu olusan iki tiirdeki serbest radikallerin zamanla elde edilen soniim bulgular
sonucu yar1 dmiirlerini 3.3 ve 125.4 saat olarak tespit etmislerdir. Spekrum simiilasyon
caligmalar1 sonucunda bu radikal gruplarina ait parametreleri; iso = 2.0046; a = 1.2 mT

ve gy = gy = 2.0062, g, = 2.0025 olarak hesaplamislardir.

Fattah (2002) kimyon o6rnegini ESR spektroskopisi yontemiyle incelemistir.
Isinlanmamis kimyon Orneginin g=2.0034 degerinde sinyal verdigi gozlenmistir.
Isinlama sonucu olusturulan doz cevap egrisi incelendiginde sinyal siddetinin radyasyon
doz miktarina bagl olarak gittikce arttigni goézlemlenmistir. Yaklasik 25 kGy doz
degerinde grafikte doygunluk belirlenmistir.

2.2. Radyasyonun ilaclarda Olusturdugu Serbest Radikaller

Isinlama sonucu alanin 6rneginde olusan serbest radikalin kararlilig1 ve yiiksek
hassasiyeti ile alanin iyi bir dozimetrik malzeme olmustur. 3-10* Gy araliginda ¢izgisel
bir doz-cevap egrisine sahip olmaktadir ancak isinlanmadan Once Olgiilen sinyal
siddetinin 3 Gy'lik doza karsilik geldiginden diisiik dozlarda etkin kullanilmamaktadir.
Alanin Ornegine olas1 radyasyon kazalarinda ulasimin giic olmasindan dolayr kaza

dozimetresi olarak kullanilmasi zordur (Ikeya 1993, Aydin 1994)

Koseoglu vearkadaslar1 (2003) norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan bazi
ilaglarin gama radyasyonuna maruz birakildiktan sonra bu ilaglarda olusan kararli
yapilara sahip serbest radikalleri ESR teknigi ile incelemislerdir. Oda sicakliginda
aliman ESR spektrumlarindan a.i.y degerlerini ve g-degerlerini hesaplamislardir.
Isinlama sonucunda dokuz ornekte olusan serbest radikallere ait g-degerleri 2.0024'ten
2.0044'e kadar farkli degerler almistir.

Ambroz ve ark. (2000) yapmis olduklar1 caligmada; mikrokristal toz formundaki
bir dizi ila¢ gama radyasyonuna maruz birakilmistir. 4 ve 8 haftalik bir depolama
stiresinden sonra hepsinin ¢esitli paramanyetik merkezler igerdigi ESR o6l¢iimleriyle
belirlenmistir. Isinlanmamis ve 10 kGy doz degerinde 1sinlanmis Orneklerin ESR
spektrumlar1 kaydedilmistir. Isinlanmamis iic tane polikristal 6rnegi (Nitrendipin,
Nifedipin, Azatioprin) c¢ok zayif ESR sinyalleri gostermistir. En yiliksek radikal
konsantrasyonu 2,1 x 10° spin/gram ile nimodipin 6rneginde gozlenmistir. Sekiz hafta
sonra yapilan ol¢glimlerde EPR sinyal siddetlerinin esit oranda azaldig1 gozlenmistir. Bu

durum sonucunda orneklerde yalnizca bir tane kararli radikal tiiriiniin olusabilecegi
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diisiincesine varilmistir. Radikallere Calisilan orneklerin radikallerine ait g- degerleri
isotropik olan Ornekler 2.0012-2.0110 arasinda farklt degerler almistir. Cizgi
genislikleri ise 9.1 G ve 23.2 G araliginda degisen degerler olmustur.

Damain (2003) ¢alismasinda anti-emetik ilaglar gama isinlar1 ile 1sinlanmis ve
oda sicakliginda ESR spektrumlar1 kaydedilmistir. Baz1 spektroskopik o6zellikler,
radikal yapisi ve absorblanmis doza bagli olarak ESR sinyallerinin analizinden doz
cevap egrisi elde edilmistir. Alinan spektrumlardan tek bir sinyal gozlenmis, ¢izgi
genisligi 0.2 mT ve g = 2.0047 olarak hesaplanmistir. Simiilasyon ¢aligsmalar1 sonucu
hesaplanan spektroskopik parametre degerleri metoklopramid o6rneginde olusan tek
radikal i¢cin g=2.0047 olarak hesaplanmistir. Odensetron 6rneginin ESR spektrumunda
ise li¢ 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
1sinlayarak, ESR spektroskopisi yontemiyle dozimetrik olarak calismislardir.Isinlanan
Ornegin uzun erimli séniim bulgularinin incelenmesi sonucu soniimiin iki fazli davranis
gosterdigini, 30 giin sonunda soniim egrisinin lineer oldugunuve serbest radikal
sayisinin da %38 azalma gosterdigini belirtmiglerdir.Baska bir ¢alismalarinda (J.P.Basly
ve M.Bernard 1997) ise elde ettikleri bu bulgular1 tertbutalin, fenoterol, orsiprenalin ve
salbutamol ile karsilastirarak depolama Omiirlerinin sicakliga bagli olup olmadiklarim
incelemislerdir.Bu ilaglar1, gama ile 1ginlayarak birkag¢ ay bozulmadan saklanabilecegini
gdstermiglerdir. Ilaglarin sterilizasyonu igin kullanilan en iyi teknigin iyonize radyasyon
oldugunu ESR spektroskopini kullanarak belirlemislerdir. Bu ilaglarin, gama ile

1sinlanarak birkac ay bozulmadan saklanabilecegini gostermislerdir.

Polat ve Korkmaz'in (2006) hazirlamis olduklar1 bir ¢alismada gama 1sinlari ile
1sinlanmig  parasetemol ve vermidon Orneklerinin dozimetrik ozellikleri ESR
incelenmesi yapilarak belirlenmistir. Isinlanmamis parasetamol ve vermidon toz
orneklerinin zayif tek bir sinyal c¢izgisi verdigi ve spektroskopik parametrelerinin
g=2.0049 + 0.0006 ve AHpp=0.6+0.02 mT olarak hesaplandig1 belirtilmistir. Ornekler
2.5-25 kGy doz aralikalarinda 1sinlanarak doz cevap egrileri olusturulmustur. 10 kGy

dozda 1s1mnlanmis parasetamol i¢cin ESR spektrum simiilasyonundan karbon merkezli ve
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hidroksil merkezli iki farkli radikalin varlig: tespit edilerek bunlara ait g-degerleri ve

a.l.y sabiti degerleri belirlenmistir.

Wilczynski ve ark. hazirlamis oldugu bir ¢alismada 25 kGy dozda gama 1sinlari
ile 1sinlanmis antibiyotiklerde (Sisomisin, tobramisin, paromomisin) olusan serbest
radikalleri ESR spektroskopisi ile calismislardir. Havada ve argonda depolanan 6rnekler
icin ESR spektrumlar1 kaydedilmistir. Spektrum analizlerinden g-degerleri sisomisin
icin g=2.0036; tobramisin i¢in g=2.0040 ve paromomisin i¢in g=2.0046 olarak
hesaplanmistir.  Sinyal siddetlerinin zamanla degisim grafikleri olusturulan
antibiyotiklerde deneysel verilere en uyumlu fonksiyon bi-exponansiyel fonksiyon

olarak belirtilmistir.

S. Colak ve M. Korkmaz (2004) yaptiklari ¢alismada antibakteriyel bir ilag olan
stilfatiazol ornegini farkli sicakliklarda, 5-50 kGy doz araliginda EPR spektroskopisi
yontemini kullanarak incelemislerdir. Isinlanmamig 6rnekte herhangi bir ESR sinyali
gozlenmezken 1sinlanmis orneklerde 10 rezonans sinyali olan karmasik yapida ESR
sinyalleri elde etmislerdir. Oda sicakliginda farkli dozlarda 1sinlanmis stilfatiazol
orneginin spektrumu incelendiginde g degeri 2.0045 ve iki sinyal tepesi arasi1 uzakligi
5.2 G olan merkezi bir rezonans sinyali gdzlenmistir. Absorplanan radyasyon doz
miktarindaki artis spektrumun seklini degil siddetini degistirmistir. Bu sebeple
stilfatiazol 6rnegi i¢in 151nlama dozunun spektrum seklini degistirmede 6nemli olmadig:

belirtilmistir.

Gama 1smlariyla 1sinlanmis  siilfasetamid-sodyum (SS) Orneginde olusan
radikallerin radyosterilizasyon ve dozimetrik Ozellikleri oda sicakliginda ve farklh
sicakliklarda 5-50 kGy doz araliginda ESR teknigi kullanilarak arastirilmistir (Colak ve
Korkmaz, 2004). Olusturulan doz cevap egrilerinde | = lg(1—¢ ") fonksiyonu
kullanilarak olusturulan kuramsal doz cevap egrisinin deneysel bulgularla en iyi uyumu
gosterdigi  belirtilmistir. 90 giinliik periyodta farkli zaman araliklarinda alinan
spektrumlarin incelenen sinyal piklerinin zamanla degisim bulgularina en iyi uyum dort
exponansiyel fonksiyonun toplami olan exponansiyel soniim fonksiyonuna
uyarlanmistir. Farkli degerlerdeki soniim sabitleri belirlenmistir. Simiilasyon ¢aligmalari
sonucunda gosterilen dort radikal tiirline ait spektroskopik parametreler belirlenmistir.

Elde edilen g degerleri 2.0031 ve 2.0092 araliginda de§ismistir.

32



Nazenin Ipek

Basly ve ark. (1997) latamoksef ve seftriakson adli ilaglar i¢in radyosterilizasyon
dozimetrik caligmasi yapmuslardir. (5-20 kGy araliginda) 25 kGy deki radyasyondan
sonra serbest radikallerin algilama sinirlar1 latamoksef i¢in 140 giin; seftriakson i¢in 115

giin olarak belirlenmistir.

Aydas ve ark. (2008) dozimetrik potansiyelini belirlemek amaciyla 1-25 kGy
doz aralignda 1smlanmis siispansiyon ve kapsiil haldeki sefadroksil monohidrat (SM)
orneklerini ESR teknigi ile incelemislerdir. Isinlanmamis 6rneklerde hi¢bir ESR sinyali
gozlenmemistir. 15 kGy doz degerinde 1sinlanmis 6rnekler icin 100 giinliik bekletme
zamani sonunda alinan spektrumlarin sinyal piklerinde ¢ok az azalmalar gézlenmistir.
Radyasyon dozuyla orantili olarak artis gosteren sinyal siddetlerine ait doz cevap
egrileri ve radikallerin soniim zaman egrilerinin incelenmesi ile SM 6rneginin her iki
halde de (kapsiil ve siispansiyon) normal ve kaza dozimetrisinde kullanilabilecegi

sonucuna varilmistir.

ExtraVit M adli besin takviyesi 1-10 kGy doz araliginda gama i1sinlartyla
1sinlandiktan sonra ESR spektroskopisi ile ¢alisilmistir. (Pedrisor ve ark. 2008). Yiiksek
diizeyde seker, vitamin C ve seliiloz igeren ilaglar veya besin takviyeleri i¢in tipikal olan
Extravit M nin 1sinlanmig 6rneklerine ait ESR spektrumlarindan serbest radikaller tespit
edilmistir. ExtraVit M ESR spekrumunda Ornekteki seliiloz askorbat ve seker
radikallerine benzer ana radikal tiirlerinin st {iste binmesi nedeniyle karisik sinyaller

gozlenmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. ESR Spektrometresi

ESR spektrometresi hv = gBHrezonans kosulunu saglayacak bigimde tasarlanmis
olmalidir. Rezonans kosulu ifadesinde yer alan H manyetik alanm1 ve v mikrodalga
frekans1 degisken nicelikler olup teknik nedenlerden dolay:r iki niceligin ayni anda
degistirilmesi giic olmaktadir. Siirekli dalga ESR spektrometrelerinde frekans sabit
tutulur ve manyetik alan degistirilerek gecisler gozlenir. Clinkii manyetik alan1 yiiksek
hassasiyetle degistirmek kolay olmaktayken, mikrodalga frekansin1 stirekli
degistirebilmek oldukga giictiir. ESR spektrometreleri belirli bir frekans araliginda sabit
frekansta mikrodalga yayinlayabilen bir mikrodalga kaynag1 ve degisken bir manyetik
alan kaynagi bulundururlar. ESR spektrometreleri frekans degerlerine gore cesitlilik
gosterip buna bagli parametre degerleri ile tanimlanirlar. Cizelge 3.1 de gosterilen bu

sistemlerden X-band ESR spektrometresi en ¢ok kullanim alanina sahip sistemdir.

Cizelge3.1.Degisik frekans bandlarinin frekans ve dalga uzunlugu cinsinden degerleri

Band L S X K Q W
Frekans v (GHz) 11 3 9.75 24 34 94
Dalga Boyu A (cm) 27 10 3.2 1.2 0.85 0.31
Manyetik Alan H (G) 392 1070 3480 8600 12000 34000

ESR sisteminin blok diyagrami ve genel goriintiisii Sekil 3.1'de goriilmektedir.
Genel olarak bir ESR sistemi, sabit frekansta ve degistirilebilir genlikte mikrodalga
treten Klystron (mikrodalga kaynagi), mikrodalgayr ornek iizerine ve Ornekten
yanstyan dalgay1 da kristal dedektore tagiyabilen dalga kilavuzu, mikrodalga kavitesi,
degeri ¢izgisel olarak degistirilebilen durgun dis manyetik alan olusturan
elektromiknatis, rezonans sinyali algillayan kristal dedektor, bir cift modiilasyon
bobini, yiikselteg, faz duyarh dedektor ve kaydediciden olusmustur.
Elektromiknatisin  kutuplart arasinda, Ornegin i¢ine konuldugu yan yiizlerine
modiilasyon bobinleri yerlestirilmis mikrodalga kavitesi bulunur. Bu kavite dalga
kilavuzu araciligt ile dort kollu bir kopriiye baghdir. Klystronun iirettigi

mikrodalga(MD), koprii yardimiyla kaviteye gonderilir ve koprii denge durumuna
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getirildiginde kristal dedektdrden akim ge¢cmez. Rezonans durumunda ise kavite
icindeki 6rnek MD enerjisi sogurur. Bunun sonucu olarak kopriiniin dengesi bozulur ve
kristal dedektorden akim gecer. Bu akim degisiminin neden oldugu sinyal yiikseltilerek
faz duyarli dedektore gonderilir. Burada, gelen sinyal modiilasyon sinyali ile kiyaslanir
ve sonu¢ kaydediciye gonderilir. Statik manyetik alan ¢izgisel olarak tarandiginda, bu
yontemle rezonans ¢izgisinin her noktasi ile ilgili bilgi kaydedicide spektrum olarak

ortaya cikar.

Yik

Klystron Zaydlatict N\ Dedektér
Devir Ettirici
Numune
Kavite
Elektromilcnatis
Modiilasvon bobinleri

Sekil 3.1. ESR spektrometresinin blok diyagrami

Genelde ESR spektrometreleri enerji sogurma egrilerinin birinci tiirevini
cizerler. Bu kavitenin iki yanina yerlestirilen kiiglik bobinlerle yapilir. Bobinlere;
modiilasyon genligi, rezonans ¢izgi genisliginden daha kiiciik olan ve genellikle 100
kHz’lik bir sinyalin uygulanmasiyla enerji sogurma egrilerinin birinci tiirevinin

cizdirilmesi saglanir (Apaydin, 1991).
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Bu calismada, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu'na bagli Saraykdy Niikleer
Arastirma Merkezi SANAEM biriminde bulunan Sekil 3.2 ve Sekil 3.3 de gosterilen
ESR spektrometreleri kullanilarak deneyler yapilmastir.

(@) (b)
Sekil 3.2. ESR sisteminin genel goriiniimii a) magnetler b) spektrometre (Bruker EMX EPR
Spectrometer- Siirekli dalga X-band1)

BRUKER e-scan marka X-Band
Tarama alani:300 G

4 inch magnet
Frekans arali$1:9.4-9.8 GHz

Modulasyon frekans1:86 kHz

Sekil 3.3.ESR spektrometresi
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3.2. Orneklerin Gama Isinlari ile Isinlanmasi

Diisiik dozlardaki 1sinlamalar (0,5-3 kGy) Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda bulunan Alcyon Il model ®° Co teleterapi
cihazi kullanilarak yapilmistir. Cobalt 60 teleterapi cihazlarinda 1s1n kaynagi olarak Co-
60 radyoizotopu kullanilir. Bu izotop Co-59 elementinin termal notronlarla

bombardimani sonucu meydana gelir.
39Co+n — §9Co — $INi+ e + gama 151m

Bozunma sonucu olusan gama isinlari ile numuneler ismlanmistir. Kaynak

aktivitesi Curie veya RHM cinsinden degerlendirilir. Ortalama enerji 1.25 MeV'dir.

Sekil 3.4.°Co teleterapi kaynagimin yapisi(M.E.B.2012)

Diger dozdaki 1ginlamalar ise Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu'na bagli Saraykoy
Niikleer Arastirma Merkezi SANAEM birimi Endiistriyel Isinlama Tesisinde aktivitesi
370.000 curie ve doz hiz1 2kGy/sa olan % Co Gama Kaynag: ile gerceklestirilmistir.
Gama 151nlama tesislerinde tirtinler paketleri igerisinde islem goriirler ve {iriin kutularina
dozimetreler konularak islem kontrolii yapilmaktadir. Bu c¢alismada kullandigimiz
ornekler once kiiciik paketler halinde hazirlandiktan sonra 1sinlandi. Dozimetreler ile

alinan 1s1mnlama miktar1 tespit edildi. (5 kGy, 7.5 kGy, 10.5 kGy, 15.2 kGy ve 18.6 kGy)
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CONVEYOR SYSTEM

UNLOADING
PROCESSED
PRODUCT

STORAGE POOL

RADIATION SOURCE

Sekil3.5. Gama Radyasyonla Isinlama Tesisi

3.3. Orneklerin Hazirlamsi

Mersin yoresine ait keten tohumu Diyarbakir'da yerel bir aktardan ogiitiilmiis
sekilde satin alinmistir. Uzun siire kurutma islemine birakilan 6rnekler tekrar kahve
degirmeninde iyice Ogitiilmistiir. Daha sonra hicbir isleme maruz birakilmayan toz

orneklerin ESR spektrumlar kaydedilmistir.

Deneylerde kullanilan beyaz kirazlar Starks Gold ¢esidine ait olup Konya’nin
Eregli ilgesinden temin edilmistir. El tipigekirdek ¢ikarma aparati ile beyaz kirazlarin
cekirdekleri cikarilmistir. lIyice temizlenen ¢ekirdekler uzun siire kurutulmaya
birakilmistir. Daha sonra havanda kirilan ¢ekirdekler bir kahve degirmeninde iyice
ogiitiilerek toz haline getirilmistir.  Norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan toz
halindeki ila¢ etkin maddeleri DUBAP 1 12-FF-08 no’lu projesi ile temin edilmistir.
Toz halde satin alinan numunelerin {izerinde herhangi bir islem yapmadan sadece kuartz
tipler icerisine yerlestirilerek ¢esitli spektrometre calisma kosullarinda ESR
spektrumlar kaydedilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu kisimda incelenecek gida ve ilag oOrnekleri icin kaydedilen ESR
spektrumlarindan elde edilen deneysel bulgulara yer verilecektir. Biitiin 6rneklerin
spektrum simiilasyon islemleri 'EPR-Winsim NIEHS ' programi kullanilarak

yapilmistir (NIH, 2012).
4.1. Gida Bulgulan
4.1.1. Keten Tohumu

4.1.1.1. Keten Tohumunun Yapisi ve Genel Bilgiler

Keten tohumu binlerce yil once insanlar tarafindan tedavi edici 6zellikleri
nedeniyle kullanilmaya baglayan ilk bitkilerdendir. Bu ¢alisma, Latince ismi ¢ok yararli
bitki anlamina gelen Linum usitatissimum bitkisinin tohumlarin1 konualmaktadir ve
genel bilgiler sadece tohumlar iizerinde yapilmis olan g¢alismalar dikkate alinarak

hazirlanmistir.

Bir kiiltiir bitkisi olan keten 30-100 cm yiikseklikte ve mavi ¢icekli bir yillik
bitkidir. Ketenin olgunlasan meyve kapsiilleri doviilerek 2.5x5.0x1.5 mm
boyutlarindaki parlak tohumlar ¢ikartilir ve kurutulur ( isleroglu ve ark. 2005; Inang ve
Tuna 2005; Haneef ve ark. 2009; Erdem 2010).

Keten tohumu igeriginde: yag (omega-3 (ALA- Alfa Linoleik Asit), Omega-6
(LA: Linoleik asit) ve Omega 9 (OA: Oleik Asit) yag asitleri), yiiksek oranda ¢oziiniir
ve ¢Ozlinmez lif, protein, lignanlar (bitkisel Ostrojen), vitaminler (A vitamini
(Betakaroten), E vitamini, C vitamini, vitamin B12), mineraller (bol miktarda potasyum
az miktarda magnezyum, demir, bakir, ¢inko) ve aminoasitler bulunur. (Bingham ve
ark. 1998, Cornwell ve ark. 2004, Coskun T. 2005, Kamiloglu ve ark. 2002, Egelioglu
2012)

2006 yilinda Krist ve arkadaglarinin yapmis oldugu birgalismada, keten tohumu
yagmin ugucu bilesikleri calisilmistir. Materyalingaz kromatografisi kiitle spektrumu
analizi sonucu toplam 54 ugucu bilesiginin oldugu tespit edilmistir. Bunlarin baslicalar
hekzanol (%6.5 ile %20.3 arasinda), trans-2-biitenal (%1.3ile %5.0 arasinda), asetik asit
(%3.6 ile %3.8 arasinda) olarak tanimlanmigtir (Krist ve ark. 2006).
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Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda keten tohumunun iceriginde ¢ok dnemli ve
faydal1 6zelliklere sahip bitkisel kdkenli bir kimyasal madde grubu olan lignan isimli bir
madde bulunmustur. Cesitli biyolojik 06zelliklere sahip lignanlar bir¢ok hastalikta

miicadele ve tedavi konusunda 6nemli yere sahiptir.

Tohumlarin antitilser (Duganive ve ark. 2008), antioksidan (Strandas ve ark.
2008, Ramadan ve ark. 2006, Bhati ve ark. 2007), antibakteriyel ve antifungal (Xu Y.

2008) ozelliklere sahip oldugu incelenen ¢alismalarda goriilmektedir.

Ayrica keten tohumu igeriginde bulunan ALA ve lignan madderinden dolay1
koroner kalp ve damar hastaliklari, belirli kanser tipleri ile oto-immun hastaliklarinin
klinik tedavisinde de kulanilabilmektedir (Adlercreutz 2007, Bingham ve ark. 1998,
Kamiloglu ve ark. 2002).

4.1.1.2. Isitnlanmams ve Isinlanmis Keten Tohumunun ESR Spektrumlari

Keten Tohumunun (KT) 1sinlama isleminden 6nce herhangi bir ESR sinyaline
sahip olup olmadigini belirlemek igin uygun miktarda tartilan Ornegin degisik
spektrometre kosullarinda ESR spektrumu kaydedilmistir. Modiilasyon genliginin ve
mikrodalga giicliniin sirasiyla 1G ve 0,5 mW oldugu durumda kaydedilen ESR
spektrumu Sekil 4.1a 'da verilmistir. ®°Co kaynaginda 1sinlanmis KT 6rneklerinin yine
ayn1 spektrometre kosullarinda kaydedilmis tek ¢izgili ESR spektrumlari sirasiyla Sekil
4.1b,4.1c, 4.1d, 4.1e, 4.1f, 4.1g ve 4.1h 'de verilmistir.
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Sekil 4.1. Ismmlanmamis ve farkli dozlarda isinlanmig KT O6rnegi
spektrumlari a)iginlanmamis, ve b)0,5kGy, c¢)1kGy,
d)1,5kGy, e)3kGy, f)5 kGy ve g)7,5 kGy h) 10,5 kGy
doz degerlerinde 1smlanmis.

4.1.1.3. ESR Sinyal Siddetinin Mikrodalga Giicii ile Degisimi

Isinlanmamis KT Orneginin 0.01-6.28 mW araliginda degisen mikrodalga
giiclerinde ESR spektrumlar1 kaydedilerek sinyal siddetlerinin degisimine bakilmistir.
Sekil 4.2a 'daki bu degisimler dikkatle incelendiginde dogrusalligin sona erdigi ve
sinyalin 0,5 mW mikrodalga gii¢ degerinden sonra doyuma basladig1 goriilmektedir. KT
ornegi ic¢in farkli mikrodalga giic degerlerinde alinan spektrumlar Sekil 4.2b’de

gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Isinlanmamis KT 6rneginde gozlenen merkezi rezonans sinyal siddetinin

uygulanan mikrodalga giicline bagli degisimi a) grafik gosterimi b)
spektrum gosterimi
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4.1.1.4. Keten Tohumu Ornegi Doz Cevap Egrisi

Calismanin bu kesiminde, KT 6rneginin tipta tedavi amaciyla kullanilan diisiik
radyasyon dozlarinin, gida sanayinde koruma ve raf Omriinii uzatma amaciyla
uygulanan radyasyon dozlarininve herhangi bir radyasyon kazasi sirasinda cevreye
yayllan radyasyon dozlariin belirlenmesinde dozimetrik malzeme olarak kullanilip
kullanilamayacag1 aragtirilmistir. Bu amaca yonelik olarak, KT 6rneklerinin bir kismi
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Onkoloji Bolimii'nde ®Co Teleterapi gama kaynaginda
0.5-3 kGy araliginda degisen dozlarda, diger bir kismi da Tirkiye Atom Enerjisi
Kurumu (TAEK) ‘nun Saraykdy Birimi’nde bulunan 2 kGy/saat doz hizina sahip %Co
gama kaynaginda 5 kGy, 7.5 kGy ve 10.5 kGy doz degerlerinde 1sinlanmustir.

Isinlanan KT oOrneklerinin 1sinlama dozuna bagli degisimleri Sekil 4.3’te
verilmistir. Bu degisimlerin nasil bir matematiksel fonksiyonla tanimlanabilecegini
belirlemek i¢in Cizelge 4.1°de verilen matematiksel fonksiyonlar kullanilarak
benzetigim ¢alismalar1 yapilmis ve bu benzetisim sonucu bulunan parametre degerleri
yine ayni ¢izelgede verilmistir. Cizelgeden da anlasilacagi gibi en iyi uyumu D
uygulanan radyasyon dozunu, I sinyal siddetini gostermek lizere | = a+bD+cD? tiiriinde

cizgisel ve kuadratik doz terimleri i¢eren bir fonksiyon gostermektedir.
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Sekil 4.3. KT oOrneginin merkezi rezonans sinyali icin 0,5 mW mikrodalga giiciinde
olusturulan doz-cevap egrisi. Semboller: deneysel veriler; siirekli ¢izgi:
| = a+bD+cD? fonksiyonu yardimiyla hesaplanan kuramsal degerler.

Cizelge4.1. Deneysel doz cevap egrilerinin benzetisimi ic¢in Onerilen matematiksel modeller ve
benzetisim sonucu elde edilen parametre degerleri.

PARAMETRELER

MODEL a b c r°
| =a+bD 3,50 225 | e, 0,9690
| = a+hD+cD? 2,15 3,48 -0,12 0,9955
| =aD’ 5.90 062 | .......... 0,9945
I=a(1-e™) 29,3 017 | e, 0,9784

4.1.1.5. ESR Sinyal Siddetinin Zamanla Degisimi

Isinlanmig KT 6rneginde olusan kokgelerin (radikallerin) uzun erimli soniim
davraniglarinin incelenmesi, 1g1nlanmis ve 1sinlanmamis 6rneklerin ayirt edilmesinde ve
incelenen Ornegin dozimetrik potansiyelinin ortaya ¢ikarilmasinda c¢ok Onemlidir.
Ayrica sinyal siddetindeki uzun erimli degisimlerin incelenmesi radikal tiirlerinin

belirlenmesine de yardimeci olur. 7.5 kGy doz degerinde 1sinlanmis KT 6rnegi ESR
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tipiine konularak agz1 kapatildiktan sonra degisik zaman araliklarinda ESR
spektrumlart kaydedildi. ESR spektrumunda Ol¢iimleri kolay ve giivenilir olan tek
sinyalin tepeden-tepeye yiikseklik ve alandan olusan degisimleri yaklasik iki ay
boyunca izlendi. Sekil 4.4’te gorildiigli gibi 1sinlamayi takip eden ilk 10 giin igerisinde
oldukca hizli bir sonim vardir. Ancak 15. giinden sonra kiigiik bir yiikselis
gozlenmektedir. Bu yiikselisin KT 0Orneginin iceriginde bulunan yagin ugucu
bilesiklerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. 20. giinden sonra ise neredeyse sabit
kaldig1 gozlenmektedir. Deneysel spektrumun olusumuna birden fazla radikalin katki
getirdigi varsayimi yapilarak bu degisimlerin uyduklar1 matematiksel fonksiyonlar
arastirildi. lp kararh radikallerin sinyal siddeti ,x 1sinlamadan sonra gegen zamani, k'ler
sinyal siddetine katki getiren radikallere ait sonlim sabitleri ve A'lar da agirlik oranlarini
temsil etmek iizere, deneysel sinyal siddeti bulgular1 1= lo+Aqe ™ +Ape™! tiiriindeki iistel

fonksiyon toplamina uyarlandi. Hesaplanan parametreler Cizelge 4.2' de gosterilmistir.

55 4
50
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| m ]

40 ® Alan
35
30
25 ®

20

15

ESR Sinyal Siddeti (k.b.)

10

Zaman (Giin)

Sekil 4.4.7.5 kGy doz degerinde 1sinlanmis KT ESR spektrumundaki tepeden-tepeye
sinyal siddeti (I) ve alan ilgili uzun erimli s6ntim davraniglari

Semboller: deneysel verileri, stirekli ¢izgiler I= Io+Aae'k1t+Abe’kzt fonksiyonu

yardimiyla hesaplanan kuramsal verileri gostermektedir.
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Cizelge4.2 KT 6rnegi icin oda sicakliginda sinyal siddetlerinin zamana baglh degisimi ile
ilgili bulgular dikkate alinarak katki getiren radikal tiirleri igin hesaplanan
sOnlim parametreleri

Fonksiyon Parametreler I Alan
lo 8.95 15.35
1= IptAL ™+ AL ™!
A, 1.8 23.85
Ay 10.6 9.85
Ky 112.2 0.25
ko 0.31 58.6
r’ 0,9147 0,9350

4.1.1.6. Spektrum Simiilasyonu

7.5 kGy doz degerinde 1smlanmig KT Orneginin spektrumuna kaynaklik eden
radikallerin  belirlenmesi, igeriginde bulunan madde ¢esitliligi nedeniyle zor
goriinmektedir. Radikallere ait spektroskopik parametre degerlerinin ve bagil
miktarlarinin belirlenmesi i¢in, NIEHS (National Institute of Environmental Health
Science) kuramsal web sayfasindan temin edilen "EPR WinSim" simiilasyon programi
kullanild1. iki farkl tiirde radikalin olustugu durum igin yapilan benzetisim sonucunun
deneysel verilere uygun oldugu goriilmiistiir. Sontiim bulgularindaki farkli davraniglar
da goz Oniine aldigimizda keten tohumu igeriginde bulunan aminoasit ve lignan
gruplarindan ayr1 ayr1 radikal tiirleri olustugu diisiiniilmektedir. Deneysel ve kuramsal
spektrum Sekil 4.5'te gosterilmistir ve elde edilen parametreler Cizelge 4.3'te

verilmistir.
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B3T3 24
Kuramsal
18540048 T T T T T T T
3440.00 346500 3480.00 3E15.00 3540 00

Manyetik Alan (G)

Sekil 4.5. Isinlanmis (7.5 kGy) KT 6rnegi igin ESR spektrumu ve simiilasyon sonucu bulunan
parametre degerleri kullanilarak hesaplanan kuramsal spektrum. Deneysel: siyah ¢izgi;
kuramsal: kirmizi ¢izgi)

Cizelge4.3. ESR Spektrum Simiilasyonu sonucu hesaplanan spektroskopik parametre degerleri

Radikal Radikal Oram Spektroskopik Parametreler
(cizgi genisligi; g-degeri)
Ra AH=65G
96 g =2.0022
Rs AH=45G
4 g=1.9979
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4.1.2.Beyaz Kiraz

4.1.2.1.Genel Bilgiler

Beyaz kiraz (Starks Gold) Konya'nin Eregli il¢esinde onemli miktarlarda
iiretilmekte ve islenmektedir. Meyvesi sar1 renkli yuvarlak, sert ve orta iriliktedir. Kiraz

ihracat miktarlariiginde beyaz kirazin pay1%60-70 arasindadir (Saglam, 2007).

Beyaz kiraz endiistride tercih edilen bir meyve olup konservecilik, pastacilik,

sekerleme ve kozmetik sanayileri gibi birgok alanda kullanilmaktadir. (Anon, 2009).

Gokkaya, yapmis oldugu calismada beyaz kirazdan izole edilerek kismen

saflastirilan Polifenol Oksidaz'in biyokimyasal o6zelliklerini arastirmistir. (Gokkaya
2009)

Zor, yapmis oldugu c¢alismada gekirdekli ve ¢ekirdeksiz olarak konserveye
islenen beyaz kirazlarin dayanikliligimi arttiran ve {riin kalitesini koruyan proses

kosullar1 belirlemistir (Zor 2011).

4.1.2.2. Isinlanmamis ve Isinlanmis Beyaz Kiraz Cekirdeklerinin ESR

Spektrumlari

Beyaz kiraz ¢ekirdegi (BKC)' nin 1sinlama isleminden 6nce herhangi bir ESR
sinyaline sahip olup olmadigini belirlemek i¢in uygun miktarda tartilan 6rnegin degisik
spektrometre kosullarinda ESR spektrumu kaydedilmistir. Modiilasyon genliginin ve
mikrodalga giicliniin sirasiyla 1G ve 0,5 mW oldugu durumda kaydedilen ESR
spektrumu Sekil 4.6a 'da verilmistir. 0Co kaynaginda 1ginlanmis BKC 6rneklerinin ayni
miktarlarda ve yine aym spektrometre kosullarinda kaydedilmis tek c¢izgili ESR
spektrumlar sirasiyla Sekil 4b,4c, 4d, 4e, 4f ve 4g'de verilmistir.
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T T T T T T T T T T T
3440 3460 3480 3500 3520 3540
Manyetik Alan (G)

Sekil 4.6. BKC 6rneginin a)isinlanmamis ve b)0,5 kGy ¢)1kGy d)3 kGy
e)5 kGy 7,5 kGy g)10.5 kGy doz degerlerinde 1sinlanmis
spektrumlari

4.1.2.3. ESR Sinyal Siddetinin Mikrodalga Giicii ile Degisimi

1kGy doz degerinde 151nlanmis BKC 6rneginin 0.01-6.28 mW araliginda degisen
mikrodalga giiclerinde ESR spektrumlart alinarak sinyal siddetlerinin degisimine
bakilmigtir. Sekil 4.7a’daki degisimler incelendiginde dogrusalligin 1 mW mikrodalga
gii¢ degerine yaklastikca sona erdigi ve sinyalin doyuma bagladig1 goriilmektedir. BKC
orneginin farkli mikrodalga gii¢ degerlerinde alinan spektrumlari ise Sekil 4.7b’de

gosterilmistir.
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ESR Sinyal Siddeti (k.b.)

5000
[
4000 +
|
[
3000 - "
[
[
|
2000 +
|
1000 - "
|
[
0 T T T T T T T T T T T T 1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 25 3,0
Mikrodalga Giicii (mW)l/2
(a)
T T T T T T T T T T T
3440 3460 3480 3500 3520 3540
Manyetik Alan (G)
(b)

Sekil 4.7. 1 kGy doz degerinde 1sinlanmig BKC 6rneginde gozlenen
merkezi rezonans sinyal siddetinin uygulanan mikrodalga
giiciine bagli degisimi a) grafik gosterimi b) spektrum
gosterimi
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4.1.2.4. Beyaz Kiraz Cekirdegi Ornegi Doz Cevap Egrisi

BKC 6rneginin dozimetrik olarak kullanim potansiyelini belirlemek i¢in Sekil
4.6' da gosterilen 1s1nlanmamis ve 0.5-10.5 kGy doz aralifinda 1sinlanmis orneklere ait

spektrumlarin tepeden-tepeye sinyal siddetleri dlgiilerek doz-cevap egrileri olusturuldu.

Isinlama dozu ile ESR sinyal siddeti arasindaki matematiksel fonksiyonu
belirlemek i¢in Cizelge 4.4' te gosterilen degisik fonksiyonlar denendi. Isinlama sonucu
olusan ESR spektrum siddetinin artan 1simnlama dozu ile ikinci derceden polinomal
egriye uyacak sekilde arttigi belirlendi. BKC orneklerinin 1sinlama dozuna baglh

degisimleri Sekil 4.8’de verilmistir.

70~

ESR Sinyal Siddeti (k.b.)
s &8 & &8 8

N
o
1 1

Doz (kGy)

Sekil 4.8. BKC o6rneginin merkezi rezonans sinyali i¢in 0,5 mW mikrodalga giiciinde
olusturulan doz-cevap egrisi
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Cizelge4.4. Deneysel doz cevap egrilerinin benzetisimi i¢in Onerilen matematiksel modeller ve
benzetisim sonucu elde edilen parametre degerleri

MODEL PARAMETRELER
a b c r’

| = a+bD 8,6843 535841 | ........... 0,9973

I= a+bD+cD’ 8,0597 6,07648 -0,07021 | 0,9980

| =aD’ 13.44295 | 0.63973 | ......... 0,9898

I= a(1-e™) 80.53558 | 0.12997 | ... 0,9375

4.1.2.5.ESR Sinyal Siddetinin Zamanla Degisimi

Isinlama ile Ornek icerisinde olusan radikal veya radikallerin sayilarinda,
yapilarinda ve tilirlerinde zamanla ortaya ¢ikabilecek olasi degisimleri incelemek igin
farkli doz degerlerinde 1sinlanmis Ornekler, 151k gormeyecek sekilde ve agzi kapali
olarak 55 giin bekletilerek belirli zaman araliklarinda ESR spektrumlar1 kaydedildi. Bu
spektrumlar kullanilarak tepeden-tepeye sinyal siddetinin zamanla degisimi incelenmek
tizere Sekil 4.9' daki grafik olusturuldu. Sekilden de goriildiigii gibi 1sinlamay: takip
eden ilk 15 giin igerisinde sinyal siddetinde hizli bir diislis olusurken 15-20 giin
araliginda siddet artis1 goriilmektedir. Ilk 20 giindeki dalgalanmanin &rnekteki nem
oranindan kaynaklandigi diistiniilmektedir ¢iinkii bir ESR spektrumundaki sinyalin
siddeti ornekteki nem orani ile dogrudan iliskilidir. Kavitede bulunan 6rnek iizerine
gonderilen mikrodalga drnekteki su tarafindan sogrulmaktadir. Ornekteki nem orani
azaldikca, spektrumdaki sinyal siddetlenmeye baslamaktadir. Bu nedenlerden dolay1 ilk
15 gilin igerisinde sinyal siddetindeki azalmay1 radikal soniimii yonlendirmektedir. 15.
giinden itibaren, ornekteki nem oraninin azalmasi sebebiyle meydana gelen siddet artisi
baskin duruma gegmektedir. 20. giinden itibaren ise ornekteki nem orani stabil bir
duruma geldigi igin sinyal siddeti iizerinde herhangi bir etkisi kalmamistir ve sinyal

siddeti degisimindeki tek etki radikal soniimii olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 4.9. Isinlanmis (7.5 kGy) BKC 6rneginin tepeden-tepeye sinyal siddetlerinin
zamanla degisimi

4.2.6. Spektrum Simiilasyonu

Isinlama ile BKC 6rneginde olusan radikal veya radikallerin, tiirlerini, yapilarini
ve bagil agirlik oranlarini belirlemek i¢in benzetisim caligmalar1 yapildi. Bunun i¢in 7.5
kGy doz degerinde 1sinlandiktan sonra oda sicaklifinda spektrumlari kaydedilen
ornegin ESR spektrumundan elde edilen sinyal siddeti bulgulart simiilasyon
hesaplarinda girdi olarak kullanildi. Tek c¢izgili ve simetrik yapida olan spektrum i¢in
tek bir radikal oOnerildi. Radikale katki getiren spektroskopik parametreler; ¢izgi
genisligi AH=5.2 G ve g-degeri g=2.0032 olarak hesaplandi. Sekil 4.10" da gorildiigi

gibi deneysel spektrum ve kuramsal spektrum ¢ok iyi bir uyum igerisindedir.
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38581231

Deneyse

0.00

-192908.16

Kurzamsal

38551231 T

2440.00 248500 2515.00 2540.00

3450,00
Manvetik Alan (G)

Sekil 4.10. BKC 6rneginde olusan tek radikal i¢in deneysel (siyah) ve kuramsal (kirmizi) spektrum

4.2. Tlac Bulgular
4.2.1. Primidon

4.2.1.1. Molekiil Yapis1 Spektrum Sekli ve Genel Bilgiler

Antikonviilsan o6zelliktedir. Terapotik siniflandirma sistemine (ATC) gore
Antiepileptikler sinifinin barbiturat ve tiirevleri alt sinifina dahildir. Molekiil formiilii
C12H14N20, dir. Kimyasal formiilii 5-ethyl-5-phenylhexahydropyrimidine-4,6-dione
‘dir. Molekiil agirligr 218.252 g/mol’diir. Kaynama noktast 711.63 K ve erime noktasi
501.46 K' dir. Epilepsi, esansiyel titreme, uzamis QT sendromu ve bir¢ok psikiyatrik
hastaligin tedavisinde kullanilir. Etki mekanizmasi hala tam olarak bilinmemekle
birlikte voltaj kapili sodyum kanallar1 yoluyla etki gosterdigi diisiiniilmektedir. Piyasada
250mg/ml siispansiyon, 50 mg, 125 mg ve 250 mg tablet formlarinda bulunmaktadir.
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o)
HN
kN o)
H

5-ethyl-5-phenyl-hexahydropyrimidine-4,6-dione

Sekil 4.11. Primidonun molekiil ve kimyasal formiili

Uzerinde herhangi bir islemin yapilmadigi Primidon 6rnegi belli doz
degerlerinde 1sinlanmis ve ESR spektrumlari kaydedilmistir. Isinlanmamis Primidon
herhangi bir ESR sinyali vermedigi halde 1sinlanmis olan 6rnegin Sekil 4.12 'deki gibi
bir ESR spektrumu verdigi belirlenmistir. Yiiksek dozlarda isinlanmis Orneklerdeki

rezonans sinyallerinin belirgin ve siddetli olduklar1 Sekil 4.13'te gortilmektedir.
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o ! \ - '
e . e — = ¥ . A T SR R R
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III [ II' : r'fl :
\ | | / |
. . o . . . . i‘li{ ________ B e .'+ .
3440 3450 3460 3470 3480 3490 3500 3510 3520 3530 3540
Manyetik Alan (G)

Sekil 4.12. 15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmig Primidon'un ESR spektrumu
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Sekil 4.13. Primidon 6rneginin a)isinlanmamis ve b) 1 kGy c¢) 5 kGy
d)7,5 kGy e)10,5kGy f)15,2 kGy @)18,6 kGy doz

degerlerinde 1sinlanmis spektrumlart

4.2.1.2. ESR Sinyal Siddetinin Mikrodalga Giicii ile Degisimi

ESR sinyal siddetlerinin mikrodalga giicline bagli degisimlerini incelemek,
deneylerin mikrodalga doyum bolgesinin altindaki giic degerlerinde yapilmasi agisindan

Onemlidir.

Oda sicakligi mikrodalga caligmasina ait veriler Sekil 4.14 ve 4.15 de
verilmigtir. Sekil 4.14' te goriildiigli gibi farkli mikrodalga degerlerinde alinan
spektrumlara bakildiginda I sinyal siddeti belirgin oldugundan Sekil 4.15° de bu sinyal
siddetine gore mikrodalga calismasi yapilmistir. Buna gore ilgili sinyal siddeti yaklasik

olarak 0,5 mW gii¢ degerinden sonra dogrusalliktan sapip doyuma ulagsmaktadir.
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Sinyal Siddeti (k.b.)
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Sekil 4.14. 1kGy doz degerinde 1sinlanmig Primidon 6rneginin degisik
mikrodalga alan degerlerinde elde edilmis spektrumlart.

T T T T T T T T T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
12 12

P (mW)

Sekil 4.15.1kGy doz degerinde 1sinlanmig Primidon 6rneginin oda sicaklifinda

uygulanan mikrodalga giiciiniin sinyal siddeti ile degisimi
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4.2.1.3. Primidon Ornegi Doz Cevap Egrisi

Primidon 6rneginin dozimetrik potansiyelinin belirlenmesi amaciyla incelemeler
yapildi. Deneysel sinyal siddeti bulgularinin uygulanan doza baglh degisimlerini
betimleyebilecek en uygun matematiksel fonksiyonlar Cizelge 4.5' de verilen
matematiksel fonksiyonlar denenerek belirlendi. 1kGy-18,6 kGy doz araliginda
uygulanan doza baglh degisimlerde I; disindaki sinyal siddetleri diisiik dozlarda zayif
olmalar1 nedeniyle dl¢iimlerinde ortaya ¢ikan belirsizlikler sonucu bu sinyal siddetiyle
ilgili dozimetrik inceleme yapilmamustir. Olgiimleri kolay ve giivenilir bir bigimde
yapilabilen I; sinyal siddetinin ve alanin uygulanan doza baglh degisimleri Sekil 4.16' da

verilmistir.

800 —
600
400

200

ESR Sinyal Siddeti (k.b.)

Doz (kGy)

Sekil 4.16.1-18.6 kGy doz araliginda isinlanmis Primidon 6rnegi ESR
spektrumunda goézlenen I; sinyali ve alan i¢in 0.1 mW
mikrodalga giiciinde doz-cevap egrisi. Semboller: deneysel
veriler; siirekli gizgiler: | = a+bD+cD? fonksiyonu yardimiyla
hesaplanan kuramsal bulgular.
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Cizelge4.5. Olgiilen l;sinyal siddeti ve alan degerleri kullanilarak dért degisik matematiksel fonksiyon
icin hesaplanan parametre degerleri

Fonksiyon Parametreler Iy Alan
a -13,6 4.7
I =a+bD
b 42,8 26,5
c |
r? 0,9906 0,9893
a 9,9 1,3
| = a+bD+cD? b 31,9 23,8
c 0,6 0,15
r? 0,9966 0,9880
a 28,5 22
- b
I=aD b 114 1,06
c |
r’ 0,9944 0,9865
i a 627128 1848684
—_ -D
I=a(l-e™) b 0,00006 0,00014
c | e
r? 0,9895 0,9888

Cizelge 4.5’ de verilen fonksiyonlarda verilen I dlgiilen sinyal siddetlerini, D
uygulanan radyasyon dozlarini, a,b,c nicelikleri ise belirlenmesi gereken katsayilari
gostermektedir. Bu fonksiyonlara uyum parametresi agisindan bakildiginda en uygun

fonksiyonun | = a+bD+cD?oldugu goriilmektedir.

4.2.1.4. ESR Sinyal Siddetinin Zamanla Degisimi

15.2 kGy dozunda 1simnlanmis Primidon 6rneginin oda sicakliginda yaklasik iki
ay slireyle farkli zaman araliklarinda spektrumlar1 kaydedildi. Kaydedilen bu
spektrumlardan alan, I, ve It sinyal siddetleri Glglilmiis ve zamanla nasil degistikleri
Sekil 4.17'de topluca verilmistir. Sekilden de goriildiigii gibi, 1s1nlamay takip eden ilk
on giin igerisinde tiim rezonans sinyallerinde belirgin bir diisiis vardir. Daha sonraki
giinlerde ise sonlimiin oldukca yavasladigi goriilmektedir. Bu durum birisi hizli sénen
digeri yavas sonen iki durumun toplami gibi diisiiniildii. Bu nedenle sinyal siddetlerinin
bekletme zamanina bagli degisim bulgular1 zamanla iistel olarak azalan ve her biri, katki

getiren iki radikalden birini temsil etmek iizere I(t) = lo + Ae™ tiiriinde iki terimin
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toplamu ile olusan bir fonksiyona uyarlandi. Burada Iy yavas sonen radikalin siddetini; A
ve k sabiti ise hizli sénen radikalin siddetini ve séniim sabitini temsil etmektedir. lgili

parametre degerleri Cizelge 4.6'da verilmistir.
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Sekil 4.17. 15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis Primidon 6rneginde gozlenen sinyal
siddetlerinin zamanla degisimi

Cizelge4.6. Oda sicakliginda sinyal siddetlerinin zamana bagli degisimi ile ilgili bulgular dikkate alinarak
katki getiren radikal tiirleri i¢in hesaplanan soniim parametreleri

Fonksiyon Parametreler Iy Alan It
lo 9,9 55 16,34
I(t) = 1o + Ae™
A 77,3 49,1 1449
k 0,32 0,33 0,36
r’ 0,9924 0,9940 0,9946

4.2.1.5. Spektrum Simiilasyonu

0Co gama kaynaginda 15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis Primidon Orneginin
ESR spektrumu Sekil 4.12'de verilmistir. Primidon 6rneginin kimyasal yapisinin ve
alman ESR spektrumlarinin incelenmesi sonucu toz Ornekte olustugu diisiiniilen

radikaller Sekil 4.18’de gosterilmistir. Onerilen radikallerin spektroskopik parametre
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degerleri Cizelge 4.7°de verilmistir. Bu parametre degerleri kullanilarak olusturulan

simiile spektrum ile deneysel spektrum Sekil 4.19'da verilmistir. Sekilden de gorildigi

gibi deneysel spektrum ile simiile spektrum iyi bir uyum igerisindedir.

Ve

Sekil 4.18. Primidonda 1s1nlama yoluyla olusan radikallerin gdosterimi

Cizelge 4.7 Primidon i¢in simiilasyon sonucunda hesaplanan parametreler

Radikal

Radikal Oram

Spektroskopik Parametreler
(cizgi genisligi; g-degeri, a.i.y. sabiti)

Ra

CH

83

AH=55G
g =2.0001
0=134G

17

AH=6.3G
g= 2.0047
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Ra radikalinin metilen grubundan bir hidrojenin ayrismasi ile daha yiiksek
agirlik oran1 ve biiyiik yar1 egri genisligi ile Rg radikalinin ise benzen halkasina bagl C-
H bagmin ayrismasi ile olustugu diisiiniilmektedir. Ra radikalinde eslenmemis
elektronun hidrojen atomu ile asir1 ince yapi etkilesmesine girdigi ve bu etkilesme
sonucu C, karbonuna baghi H, protonu spektrumda (1:1) siddet oraninda yarilmaya
neden oldugu diisiiniildii. Rg kokgesinde, elektronun iizerinde lokalize oldugu karbon
atomu egri genislemesine neden olurken benzen halkasi lizerinde bulunan hidrojen
atomlarinin asir1 ince yapr etkilesmesi gostermemelerinden dolay1r eslenmemis

elektronun zamaninin tiimiinii bu karbon atomu {izerinde gegirdigi sonucuna varildi.

141088.18

-T0544.09
-141088)18 T T T T I T
2440.00 2485.00 2480.00 2515.00 2354000

Manyetik Alan (G)

Sekil 4.19. 15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmig Primidon'un deneysel (siyah) ve kuramsal (kirmizi)
spektrumlari
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4.2.2. Klorpromazin

4.2.2.1. Molekiil Yapis1 Spektrum Sekli ve Genel Bilgiler

Dopamin antagonisti bir antipsikotik ilagtir. Ayrica, antiadrenerjik,
antiserotonerjik, antikolinerjik ve antihistaminerjik 6zellikler tasir. Sizofreni ve bipolar
bozuklugun tedavisinde kullanilir. Molekiil formiilii C17H19C|N2S, kimyasal adi 3-(2-
chloro-10H-phenothiazin-10-yl)-N,N-dimethyl-propan-1-amine’dir. Molekil agirlig:
355.33 g/mol’diir. Piyasada 100 mg tablet ve 25 mg i.m. veya i.v. ampul seklinde

bulunur.

S
3-(2-chloro-10H-phenothiazin-10-yl)-N,N-dimethylpropan-1-amine

Sekil 4.20. Klorpromazin molekiil ve kimyasal formiilii

1950 li yillarin basinda psikiyatri alaninda onemli bir gelisme olarak ilk
antipsikotik ila¢ olan klorpromazinin sentezi ortaya c¢ikmistir. Daha sonra sizofreni
hastaliginin tedavisinde kullanilarak tedavi imkanini1 sunmustur. Klorpromazin yesilimsi

beyaz renkli, ac1 ve kokusuz bir tozdur.

Bu ¢alismada kullanilan klorpromazin tizerinde fiziksel veya kimyasal herhangi
bir islem yapilmamistir. Klorpromazin 6rnegi belli doz degerlerinde y-isinlari ile
isinlanmis ve ESR spektrumlari kaydedilmistir. Isinlanmamis Klorpromazin herhangi
bir ESR sinyali vermedigi halde 1sinlanmis olan 6rnegin Sekil 4.21 ‘deki gibi bir ESR
spektrumu verdigi belirlenmistir. Diisiik dozlardan yiiksek dozlara dogru isimlanmis
orneklerdeki rezonans sinyallerinin doza bagli olarak gittikce belirgin ve siddetli hale

geldikleri Sekil 4.22°de goriilmektedir.
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Sekil 4.21. 15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis Klorpromazin'in ESR spektrum
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Sekil 4.22. Ismnlanmamis ve farkli dozlarda isinlanmis Klorpromazin
orneginin ESR spektrumlari
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4.2.2.2.ESR Sinyal Siddetinin Mikrodalga Giicii ile Degisimi

Calismanin bu kesiminde 18.6 kGy doz degerinde 1sinlanmis Klorpromazin

orneginin  0.01-6.280 mW araliginda degisik mikrodalga gii¢ degerlerinde ESR

spektrumlar1 kaydedilmistir. Sekil 4.23'te goriildiigli gibi uygulanan mikrodalga giiciine

bagli tepeden tepeye sinyal siddeti 0,6 mW civarinda dogrusalliktan sapmaya ve

doyuma ulagmaya baslamistir

1400 ~
1200
1000 ]

800
600 ] /

400 + u

ESR Sinyal Siddeti (k.b.)

200 e

T T T T T

0,0 0,5 1,0

T
1,5

2,0

2,5

Mikrodalga Giicii (le/z)

Sekil 4.23. 18.6 kGy doz degerinde 1ginlanmis Klorpromazin 6rneginin sinyal
siddetinin mikrodalga giiciine bagli degisimleri

4.2.2.3. Klorpromazin Ornegi Doz-Cevap Egrisi

Gama radyasyonuyla 1, 7.5, 10.5, 15.2 ve 18.6 kGy doz degerlerinde 1s1nlanan

Klorpromazin o6rneklerinin ayni spektrometre calisma kosullarinda kaydedilen ESR

spektrumlarindan, Sekil 4.21'de gosterilen tek sinyalin tepeden tepeye siddet degerleri

okunarak kiitlelerine gore normalize edilmis 1s1nlama dozuna bagli degisimi Sekil 4.24'

te verilmistir.
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Sekil 4.24. 1-18.6 kGy doz araliginda 1sinlanmig sinyal siddetinin uygulanan doza bagl

degisimi. Semboller: deneysel veriler; siirekli ¢izgi: I= a+ bD+ c¢D? fonksiyonu
yardimiyla hesaplanan kuramsal bulgular

Ornegin sogurdugu radyasyon doz miktarmi tespit etmek amaciyla normalize
sinyal siddetinin 1sinlama dozuna bagli olarak bir matematiksel fonksiyon ile
tanimlanabilmesi 6nemlidir. Bu nedenle Cizelge 4.8 de verilen dort farkli fonksiyon
denemesi yapildiktan sonra deneysel noktalardan gegen en iyi dogrunun I=a+bD+cD?
biciminde ifade edilen polinomal bir fonksiyonla tanimlanabilecegi sonucuna
varilmistir. Burada I, normalize sinyal siddeti ve D, kGy cinsinden doz degeridir. Bu
fonksiyon kullanilarak elde edilen kuramsal doz-cevap egrisi Sekil 4.24'te siirekli ¢izgi

seklinde gosterilmistir.
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Cizelge 4.8. Tepeden tepeye Olgiilen sinyal siddeti degerleri kullanilarak dort degisik matematiksel
fonksiyon i¢in hesaplanan parametre degerleri

MODEL PARAMETRELER
a b c r’

| = a+bD 23,5 7 |, 0,9804

| = a+bD+cD? 17,4 9,04 -0,10432 | 0,9840

I=aD” 22,04 065 | o, 0,9833

I= a(1-e™) 217 006 | . 0,9607

4.2.2.4 ESR Sinyal Siddetinin Zamanla Degisimi

Calismanin bu kesiminde, 1sinlanmis Klorpromazin 6rnegi ESR spektrumuna
kaynaklik eden radikal veya radikallerin oda sicakligindaki kararliliklarinin belirlenmesi
amaglanmistir. Dozimetrik amagh kullanilacak drnekler i¢in radyasyonla olusan radikal
veya radikallerin oda sicakliginda genis zaman aralifinda soniime ugramamalari istenir.
Isinlanmamis klorpromazinin herhangi bir ESR sinyali vermedigi gdzoniine alinarak, y
radyasyonuna maruz birakilmis Klorpromazin 6rneginin 1sinlamadan sonraki yaklasik
iki ay igerisinde izlenen tepeden tepeye sinyal siddetinin ve spektrum alaninin durumu
incelendi. Sekil 4.24'ten goriildiigii gibi ilk sekiz giinde belirgin bir diisiis ve daha
sonrasinda ise dalgalanmalar halinde devam eden yavas bir soniim goriilmektedir.
Deneysel spektrumun olusumuna kaynaklik eden radikallerin sonlim kinetigi ve

uyduklar1 fonksiyon Cizelge 4.9°da verilmistir.
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Sekil 4.25. Oda sicakliginda bekletilen 1sinlanmis (15.2 kGy) Klorpromazin érneginin
soniim davranisi

Cizelge4.9. Oda sicakhiginda tepeden tepeye sinyal siddetinin (I) ve
alaninin zamana bagh degisimi ile ilgili bulgular dikkate
alinarak katki getiren radikal tiirleri i¢in hesaplanan soniim
parametreleri

Fonksiyon Parametreler I Alan
lo 17,8 56,9
I(t) = Io + Ae™
A 10,2 40,3
K 0,11 0,2
r’ 0,9565 0,9466

4.2.2.5.Spektrum Simiilasyonu

Isinlanmis Klorpromazin 6rnegi ESR spektrumunun olusumuna katki getiren
radikallerin spektroskopik parametreleri 15.2 kGy doz degerinde 1simnlanmis Ornegin
sinyal siddet degerlerini girdi olarak kabul eden ve iki farkli radikale atfedilen bir model

yardimiyla spektrum simiilasyonu yapilarak hesaplandi. Hesaplanan kuramsal spektrum
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ve deneysel spektrumun iyi bir uyum igerisinde oldugu Sekil 4.26'da goriilmektedir.
Elde edilen bulgular Cizelge 4.10' da verilmistir.

Yapida olustugu diisliniilen paramanyetik merkezler; herhangi bir asir1 ince yap1
yarilmasina ugramayan tek ¢izgili bir ESR spektrumu veren R radikali ile CH iizerine
yerlesmis eslenmemis elektron ve H ¢ekirdeginin etkisiyle asir1 ince yap1 yarilmasina
ugrayan 1:1 siddetinde iki ¢izgili sinyal veren bir radikal olan ancak a.i.y sabiti
degerinin ¢izgi genisliginden kiiciik olmasindan dolay1 zarf olusturan Rg radikaline

atfedilmistir.

2234545

11174.22

0.00

-11174.22

Furamsal

-22348 45 T T T T T T T

2425.00 2460 .00 3510.00 3535.00

24585.00
Manyetik Alan (G)

Sekil 4.26. 15.2 kGy doz degerinde 1simnlanmis Klorpromazin'in deneysel (siyah) ve kuramsal (kirmizi)
spektrumlari
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Cizelge 4.10.Klorpromazin i¢in simiilasyon sonucunda 6nerilen radikal tiirleri ve hesaplanan parametreler

Radikal Radikal oram Spektroskopik Parametreler
(cizgi genisligi; g-degeri;
a.i.y sabiti)

AH=82G
N g =1.9927

/\H 11
N
|

Cl
éC{
\ ]
Re

N AH=6.6G

pd 89 g= 2.0024
a=4.9G
N Cl

: :s

4.2.3. imipramin

4.2.3.1. Molekiil Yapis1 Spektrum Sekli ve Genel Bilgiler

Diger bir adi melipramin’dir. Trisiklik bir antidepresan olup dibenzazepin
grupuna dahildir. Major depresyon, anksiyete ve eniirezi tedavisinde kullanilir.
Sinapslarda norepinefrin ve serotonin geri alimimi inhibe ederek etki gosterirler.
Molekiil ~ formiilii ~ CigHy4Ny’dir.  Kimyasal — formiilii ~ 3-(10,11-dihydro-5H-
dibenzo[b,flazepin-5-yl)-N,N-dimethylpropan-1-amine’dir. Molekiil agirligi 280.407

g/mol’diir. Piyasada 10 mg ve 25 mg draje formunda bulunur
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~

N

3-(10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,f Jazepin-5-yl)-N,N-dimethylpropan-1-amine

Sekil 4.27 imipramin'in molekiil ve kimyasal formiilii

Trisiklik antidepresanlarin ilk bulunani ve prototipidir. Imipramin bir 6n ilagtir.

Karacigerde N-demetilasyonla sekonder aminlere doniisiir ve etkinligi artar.

Uzerinde herhangi bir islemin yapilmadigi Imipramin 6rnegi belli doz
degerlerinde 1smlanmis ve ESR spektrumlar1 kaydedilmistir. Isinlanmamis Imipramin
herhangi bir ESR sinyali vermedigi halde 1gimnlanmig olan 6rnegin Sekil 4.28 'deki gibi
bir ESR spektrumu verdigi belirlenmistir. Diisliik dozlardan yiiksek dozlara dogru
1sinlama arttik¢a 1 ve 2 nolu piklerin olusmaya baslayip absorplanan doza bagl olarak

da gittikge belirginlestigi Sekil 4.29'da goriilmektedir.
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Sekil 4.28.15.2 kGy doz degerinde 1s1nlanmis Imipramin'in ESR spektrumu
0 kGy
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Sekil 4.29. Imipramin 6rneginin 1sinlanmamis ve 1 kGy; 5 kGy ;7.5
kGy; 15,2 kGy ve 18,6 kGy doz degerlerinde 1sinlanmig
spektrumlari

74



Nazenin Ipek

4.2.3.2. ESR Sinyal Siddetinin Mikrodalga Giicii ile Degisimi

Isinlanmis Imipramin 6rnegine ait ESR spektrumuna katk: getiren olasi radikal
tiirlerinin mikrodalga doyum belirlemesi amaciyla, 15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis
bir Imipramin 6rneginin 0.01-6.28 mW mikrodalga giicii arahiginda spektrumlar1 oda
sicakliginda kaydedildi. Sekil 4.30 da kaydedilen bu spektrumlarin incelenmesi sonucu
Olctimler tepeden-tepeye sinyal siddeti lizerinden degerlendirilerek mikrodalga doyum
bulgular1 elde edildi. Sonuclar Sekil 4.31'de gosterilmistir. Oregin 1 mW civarinda

doyuma erigsimi baglamistir.

T T T T T T T T T T T
3440 3460 3480 3500 3520 3540
Manyetik Alan (G)

Sekil 4.30.1kGy doz degerinde 1sinlanmis Imipramin rneginin degisik
mikrodalga alan degerlerinde elde edilmis spektrumlari
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Sekil 4.31. 1 kGy doz degerinde 1sinlanmis Imipramin tepeden-tepeye sinyal
siddetinin oda sicakliginda uygulanan mikrodalga giiciine bagh
olarak degisimi

4.2.3.3. imipramin Ornegi Doz-Cevap Egrisi

1, 5, 7.2, 15.2 ve 18.6 kGy doz degerlerinde 1sinlanmis 6rnekler kullanilarak
Imipramin'in dozimetrik &zellikleri incelendi.  Spektrumun temel g¢izgisine gore
tepeden tepeye Olgiilen sinyal siddet degerinin ve spektrum alanmin uygulanan doza
bagh degisim grafigi Sekil 4.32'de verilmistir. Cizelge 4.11 de verilen dort degisik
matematiksel fonksiyon denenerek sonuglari en iyi betimleyen fonksiyon I= a(1-e™)
olarak belirlendi. Uygun fonksiyon yardimiyla hesaplanan kuramsal degerler ve

deneysel veriler Sekil 4.32°de verilmistir.
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ESR Sinyal Siddeti (k.b.)

-100 T T T T T T T T T
0 5 10 15 20

Zaman (Gfin)

Sekil 4.32.Isinlanmis imipramin 6rnegi tepeden tepeye sinyal siddeti ve spektrum
alaninin uygulanan dozla degisimi. Semboller deneysel verileri; stirekli
cizgiler I1= a(1-e™) fonksiyonu yardimiyla hesaplanan kuramsal sonuglar.

Cizelge 4.1. Alan ile merkezi rezonans sinyal siddeti (I) degerleri
kullanilarak denenen doért farkli matematiksel fonksiyon
icin hesaplanan parametre degerleri ve uyum katsayilari

Fonksiyon Parametreler I Alan
a 61,5 1,9
| =a+bD
b 38,02 25,2
C | e e
r? 0,9700 0,9877
a 20,37 2,12
| = a+bD+cD? b 59,2 25,16
c -1,14 0,003
r? 0,9921 0,9837
. a 99,8 25,4
I=aD b 0,68 0.99
O 1
r’ 0,9983 0,9822
] a 992,4 198925
— -D
I=a(l-e™) b 0.07 0,001
C | e e,
r? 0,9950 0,9877
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4.2.3.4. ESR Sinyal Siddetinin Zamanla Degisimi

Isinlama ile Ornek icerisinde olusan radikal veya radikallerin sayilarinda,
yapilarinda ve tiirlerinde zamanla ortaya ¢ikabilecek olasi degisimleri incelemek igin
15.2 kGy doz degerinde 1s1nlanan 6rnek oda kosullarinda, 151k gérmeyecek sekilde agzi
kapali bekletilerek 55 giin boyunca belirli zaman araliklarinda ESR spektrumlari
kaydedildi. Bu spektrumlar kullanilarak alan (dI) degisimleri belirlendi ve spektrum
alaninin zamanla degisim grafikleri olusturuldu. Sonuglar Sekil 4.33'te verilmistir.
Sekilde goriildiigii gibi soniim hizli ve yavas olmak ftizere iki farkli davranis
sergilemektedir. Bu amaca yonelik olarak, spektrum alaninda bekleme zamanina bagh
olarak ortaya ¢ikan soniim bulgularina en iyi uyan kuramsal fonksiyon I(t) = Ip + Ae™
olarak belirlendi. Yavas sonen radikalin siddeti 1p0=19,14; Hizl1 sonen radikalin siddeti

ve sOniim sabiti ise sirastyla A=20.41 ve k=0,33 olarak hesaplandi.
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1 N 1
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o
N
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Sekil 4.33.15.2 kGy doz degerinde 1ginlanmig 6rnegin spektrum alaninin zamanla
degisimi
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4.2.3.5. Spektrum Simiilasyonu

y-151nina maruz birakilarak imipraminin yapisinda meydana gelen eslenmemis
elektronlarin olusturdugu serbest radikal tiirlerinin belirlenebilmesi i¢in simiilasyon
islemi yapildi. ESR spektruminu tanimlayan spektroskopik yarilma carpani, ¢izgi

genisligi ve asir1 ince yap1 degerleri hesaplanmustir.

Imipraminin simiilasyonu icin iki tane radikal onerilmistir. Onerilen
radikallerden ilki 1sinlama sonucu Sekil 4.27'de verilen yapinin metil grubundan bir
protonun kopmasiyla olusan bunun sonucunda iki tane o protonundan kaynaklanan
1:2:1 siddetine sahip sinyal veren Ra radikalidir. Ikinci radikal ise Sekil 1'de gdsterilen
yapinin benzen halkalarinin birinden bir protonun kopmasiyla olusan ve merkezi sinyale
% 70 lik bir katkida bulunan tek c¢izgili bir sinyal veren Rg radikalidir. Deneysel ve
kuramsal hesaplamalar sonucu elde edilen ESR spektrumlari Sekil 4.34'te; simiilasyon

sonucunda elde edilen radikal yapilari ve ESR parametreleri Cizelge 4.12'de

goriilmektedir.
5428728

Kuramsal

-54287 36 T T T T T T

2440.00 248500 23480.00 3515.00 3540.00

MManvetik Alan {G)

Sekil 4.34. 15.2 kGy doz degerinde 1ginlanmis imipramin'in deneysel (siyah) ve kuramsal (kirmizi)
spektrumlari
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Cizelge 4.12. Imipramin icin 1smnlama sonucu olustugu diisiiniilen radikal tiirleri ve simiilasyon
sonucunda hesaplanan parametreler

Radikal

Radikal Oram

Spektroskopik Parametreler

(cizgi genisligi; g-degeri,
sabiti)

a..y.

Ra

T/

CH,

30

AH=74G
g = 2.0001
2,=16G
2,276 G

70

AH = 10.2G
g= 2.0010
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4.2.4. Nortriptilin

Ikinci jenerasyon trisiklik antidepresandir. Major depresyon ve eniirezi
tedavisinde kullanilir. Noropatik agrilarda da endikedir. Kimyasal adi 3-(10,11-
Dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyclohepten-5-ylidene)-N-methyl-1-propanamine’dir.

Formiilii C19H21N’dir. Molekiil agirligi 263.38 g/mol’diir. Piyasada 10 mg ve 25

mg kapsiil ve tablet formlarinda bulunur.

NH

3-(10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d][7]annulen-5-ylidene)-N-methylpropan-1-amine

Sekil 4.35. Nortriptilin'in molekiil ve kimyasal formiilii

Uzerinde herhangi bir islemin yapilmadigi Nortriptilin'in 1sinlama isleminden
once herhangi bir ESR sinyaline sahip olup olmadig: belirlendikten sonra 6rnek belli
doz degerlerinde 1sinlanmig ve ESR spektrumlar1 kaydedilmistir. Isinlanmamis
Primidon herhangi bir ESR sinyali vermedigi halde 1isinlanmis olan 6rnegin Sekil 4.36
'daki gibi bir ESR spektrumu verdigi belirlenmistir. Yiiksek dozlarda isinlanmisg
orneklerdeki rezonans sinyallerinin belirgin ve siddetli olduklar1 Sekil 4.37'de

gorilmektedir.
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Sekil 4.36. 15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis Nortriptilin'in ESR spektrumu

%0 kGy

%

1 kGy
7.5 kGy
10.5 kGy

15.2 kGy

18.6 kGy
I T T T T T T
3420 3440 3460 3480 3500 3520 3540
Manyetik Alan (G)

Sekil 4.37. 0-18.6 kGy doz araliginda isinlanmis
spektrumlari

Nortriptilin'in ESR
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4.2.4.1.ESR Sinyal Siddetinin Mikrodalga Giicii ile Degisimi

Nortriptilinin spektrum olusumuna katki getiren radikal veya radikallerin oda
sicakliginda mikrodalga doyum davranislarinin belirlenebilmesi i¢in 0.01-6.28 mW gii¢
araliginda mikrodalga doyum c¢alismasi yapilmistir. Bu araliktaki farkli giic
degerlerinde kaydedilen ESR spektrumlarinin sinyal siddetleri arasindaki fark Sekil
4.38'de gorilmektedir. 0.01-6.28 mW araliginda kaydedilen ESR spektrumlarinin sinyal
siddetlerinin okunmasiyla olusturulan grafik Sekil 4.39' da goriilmektedir. Rezonans
sinyalinin yaklagik 0,6 mW mikrodalga glic degerinde dogrusalliktan sapmaya ve
doyuma ulagmaya basladig1 goriilmektedir.

[ T T T T T T T T T T T T
3420 3440 3460 3480 3500 3520 3540
Manyetik Alan (G)

Sekil 4.38.18.6 kGy doz degerinde 1smlanmis Imipramin rneginin degisik
mikrodalga alan degerlerinde elde edilmis spektrumlari
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Sekil 4.39. 18.6 kGy doz degerinde 1sinlanmig Nortriptilin drneginin ESR
sinyal siddetinin mikrodalga giiciine bagli degisim grafigi

4.2.4.2. Nortriptilin Ornegi Doz-Cevap Egrisi

Radyasyona maruz birakilmamis 6rnekleri ESR sinyali vermeyen Nortriptilin
orneklerinin radyasyon duyarliliklarinin belirlenebilmesi i¢in 1, 7.5, 10,5, 15.2 ve 18.6
kGy doz degerlerinde radyasyona maruz birakildiktan sonra tepeden tepeye sinyal
siddeti degerleri Olgililerek normalize edilmis ve Sekil 4.40'ta goriilen doz-cevap egrisi
olusturulmustur. Sinyal siddetindeki degisimlerin nasil bir matematiksel fonksiyonla
tanimlanabilecegini belirlemek icin Cizelge 4.13 ‘'teki matematiksel modeller
kullanilarak benzetisim g¢aligmalar1 yapilip hesaplanan parametre degerleri yine ayni
cizelgeda verilmistir. Uyum parametreleri gdz Oniine alinarak sinyal siddeti degisiminin

| = a+bD+cD? seklindeki polinomal fonksiyonla tanimlanabilecegi sonucuna varilmistir.
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Sekil 4.40. Normalize edilmis rezonans sinyali i¢in olusturulan doz-cevap egrisi

Cizelge4.13. Nortriptilin doz cevap egrisinin fit fonksiyonlar1 ve parametreleri

MODEL PARAMETRELER
a b c r’
| =a+hD 3,02 329 | . 0,9882
| = a+bD+cD? 95,4 23,8 0,5 0,9950
| =aD’ 23,8 1,12 | e, 0,9865
| = a(1-e™) 291528 0,00001 | ... 0,9882

4.2.4.3. ESR Sinyal Siddetinin Zamanla Degisimi

15.2 kGy doz degerinde radyasyona maruz birakilmig Nortriptilin Srneginin

farkli zaman araliklarinda 55 giin boyunca ESR spektrumlar1 kaydedilmistir. 55 giiniin

sonunda kaydedilen ESR spektrumlarinin sinyal siddetlerinin soniimleri ve alaninin

hesaplanmasi ile olusturulan egriler Sekil 4.41° de goriilmektedir.

Séniim egrilerinin en iyi uyum gosterdigi fonksiyon I=Ae™' + Ase™;' olarak

belirlendi. Burada A; ve A, serbest radikal oranlarini, k; ve K, s6niim sabitlerini temsil

etmektedir. Soniimii tanimlayan fonksiyona ait parametre degerleri Cizelge 4.14'de

gosterilmistir.
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Sekil 4.41. Nortriptilin ESR sinyal spektrumunun tepeden tepeye sinyal siddeti (I) ve
alaninin  soniim egrileri, semboller deneysel verileri siirekli ¢izgi
I=A ™'+ Ae™ fonksiyonunu temsil etmektedir

Cizelge 4.14. Oda sicakliginda tepeden tepeye sinyal siddetinin (I) ve
alaninin zamana bagh degisimi ile ilgili bulgular dikkate
alinarak katki getiren radikal tiirleri i¢in hesaplanan
sOnlim parametreleri

Fonksiyon Parametreler | Alan

A, 36.9 53.3

’ ; A, 80.8 19.98
=A™ + Ae™)

A K 0.004 121

ks, 0.67 0.006

r’ 0,9805 0,9737

4.2.4.4. Simiilasyon Spektrumu

Isinlanmis Nortriptilin igerisinde olusan radikal veya radikallerin hangi tiir ve
yapida olduklari, bunlarin bagil miktarlar1 ve spektroskopik parametre degerleri diger
nérolojik ilag bilesiklerinde oldugu gibi ®*Co gama kaynaginda 15.2 kGy doz degerinde
isinlanmig bir 6rneginin ESR spektrumu (Sekil 4.36) kullanilarak yiiriitiilen simiilasyon

caligmalariyla belirlenmistir. Yapilan cok sayida benzetisim denemeleri sonucunda,
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1sinlanmig Nortriptilin 6rnegi ESR spektrumunun, metilen grubundan bir proton ve
benzen halkasindan da bir proton kopmasiyla olusan iki farkli radikalden kaynaklanmis
olabilecegi disiliniildii. Simiilasyon sonucunda bu radikaller igin belirlenen
spektroskopik parametre degerleri ve radikallerin tiirleri Cizelge 4.15'de; olusturulan

kuramsal spektrum ile deneysel kars1 geliri ise Sekil 4.42'de verilmistir.

Cizelge 4.15. Nortriptilin i¢in simiilasyon sonucunda hesaplanan parametreler

Radikal Radikal Orani Spektroskopik Parametreler
(cizgi genisligi; g-degeri, a.i.y. sabiti)

Ra

AH=117G
95 g =1.9983
@=3.13G

Re

AH= 525G
5 g= 1.9994
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Sekil 4.42. 15.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis Nortriptilinin deneysel (siyah) ve kuramsal (kirmizi)
spektrumlari
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5. SONUC VE ONERILER

Cesitli maddelerin karekterizasyonu ve radyasyonla 1sinlama islemi sonucunda
olusan etkilerin yanisira radyasyon doz 6l¢timiinde de ESR teknigi 6nemli bir uygulama
alania sahiptir. Bu tez c¢alismasinda, ikisi gida dordii ilag bilesiklerinden olan 6

maddenin oda sicakliginda ESR incelemesi yapilmistir.

5.1. Gida Calismasi

Bu calismanin ilk béliimiinde Tiirkiye'de tiretilen 1sinlanmamis ve degisik gama
1511 dozlarinda 1sinlanmis keten tohumu ve beyaz kirazin ¢ekirdeklerinin toz 6rnekleri
ESR teknigi ile incelendi. Isinlanmamis KT ve BKC oOrneklerinin oda sicakliginda
kaydedilen ESR spektrumlarinda tek ¢izgili sinyaller gézlendi. Isinlandiktan sonra da
tek cizgili sinyallerin gézlenmesi kolay ve giivenilir 6l¢iimler yapilmasina olanak verdi.
ESR sinyal siddetlerinin mikrodalga giiciine bagli degisimleri 1smlanmamis KT ve
1sinlanmis BKC i¢in incelendi ve deneylerin yapilmasina mikrodalga doyum bdlgesinin
altindaki gilic degerlerinde devam edildi. Isinlama sonucunda olusan 0.5 MW
mikrodalga gii¢lerindeki ESR sinyallerinin radyasyona kars1 duyarli oldugu ve spektrum
siddetinin artan 1s1mmim dozu (1-15.2 kGy) ile arttigi gozlendi. Gozlem sonucu ¢izilen
doz cevap egrilerinde, iki 6rnek i¢in de, en iyi uyumu I = a+bD+cD? tiiriinde ¢izgisel ve

kuadratik doz terimleri igeren bir fonksiyon gdsterdi.

Olusan serbest radikallerin kararliliklarinin belirlenmesi amaciyla 7.5 kGy doz
degerinde 1sinlanmis oda sicakliginda 55 giin bekletilen Orneklerin soniim zaman
grafikleri ¢izilmistir. Uzun silire kurutma islemine birakilan Orneklerin soniim
grafiklerinin incelenmesi sonucu KT 6rneginde ugucu yag bilesiklerinin ilk 15 giin
varligini korudugu BKC 6rneginde bulunan nemin ise 20. giinden itibaren stabil duruma
gectigi gozlenmis ve belirtilen giinlerden sonra sinyal siddetleri tizerinde herhangi bir
etkilerinin kalmadig1 ve soniimlerin yavasladig1 gozlenmistir. Bu yavas sontimler KT ve
BKC orneklerinin dozimetrik malzeme olarak kullanilmasi yoniinde timit verici bir

sonugctur.

Bu sonuglardan hareketle KT ve BKC orneklerinin doz 6l¢timiinde kullanilmasi

durumunda 6rneklerin iyice kurutulmus hallerinin kullanimi saglanmalidir.
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Gida calismamizin son asamasinda spektrum simiilasyonlarini yaparak serbest
radikallerin yapilar1 ve spektroskopik parametre degerleri hesaplanmistir. Simiilasyon
caligmasinda amacg tiim spektruma katki getiren radikal yapilarimi ve parametre
degerlerini belirlemek oldugu icin KT oOrneginde iki, BKC Orneginde tek radikal

onerilmistir.

5.2. fla¢ Cahsmasi

Calismanin bu boliimiinde noérolojik hastaliklarin tedavisinde biiylik bir 6neme
sahip dort ilag bilesigi (Primidon, Klorpromazin, Imipramin, Nortriptilin) kullanilmustir.
llag sterilizasyonu alaninda yaygin olarak kullanilan gama radyasyonu ile &rnekler
isinlanmis ve radyasyon duyarliliklart belirlenmek istenmistir. Ayrica Orneklerin
dozimetrik malzeme olarak kullanilip kullanilmayacagi arastirilmistir. Kullanilan ilag
bilesigi ornekleri iizerinde yapilan ESR incelemeleri, radyasyonun bu bilesiklerde
degisik tiir ve yapilarda serbest radikallerin olusumuna neden oldugunu gostermistir.
Uzerinde higbir islemin uygulanmadigi orneklerde herhangi bir ESR sinyali
gozlenmezken degisik doz araliklarinda 1sinlanan Ornekler basit yapida ESR sinyalleri
vermistir. Bu durum calismamizda kullanilan ilag  Orneklerinin  1sinlanip
isinlanmadigiin ESR teknigi ile tespit edilebilecegini ortaya koymustur. Yapilacak
caligmalardan en iyi sonucun alinabilmesi i¢in doyum bolgeleri belirlenmistir. 1-18.6
kGy araliginda doz cevap egrileri olusturularak dozimetrik malzeme olarak kullanilip

kullanilmayacaklar1 degerlendirildi.

Antiepileptik bir ila¢ olan primidonun karekterizasyonu kuantum kimyasal ve
spektroskopik (FTR, FT-Raman, *H, *C NMR ve UV-Gériiniir) olarak arastirilmistir
(Arjunan ve ark. 2013). Gama 1sinlariyla 1sinlanmis toz primidonun yiliksek dozlarda
belirginlesen iki ¢izgili ESR sinyali verdigi gozlenmistir. Primidon Orneginin
dozimetrik potansiyelinin belirlenmesi amaciyla yapilan incelemeler sonucunda
olusturulan doz cevap egrisinde deneysel ve | = a+bD+cD? fonksiyonu yardimiyla
hesaplanan kuramsal bulgularin uyum iginde oldugu gériildii. Oda sicakliginda 55 giin
bekletilen Orneklerde bile izlenen tiim piklerin Olgiilebilir diizeyde siddetlerini
koruduklart ve dolayisiyla i1sinlamadan uzun silire sonra bile 1sinlanmig Ornegin
isinlanmamistan ayirt edilebilecegi belirlendi. Sinyal siddetlerinin zamanla degisimi

I(t) = 1o + Ae™ fonksiyonuna uyarlandi. Soniim grafigindeki iki fazli davranisin
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gozlenmesi nedeniyle ESR sinyal siddetine iki radikalin katki getirdigi diislincesi
spektrum simiilasyonu ¢aligmalari ile de desteklendi. Benzetisim c¢alismalari sonucunda
yapisinda olustugu distiniilen iki radikalin yapilar1 ve spektroskopik parametreleri

belirlendi.

Yapilan bazi calismalarda antipsikotik ilaglarin listesi verilmistir ( Janicak ve
ark. 1993, Kaplan ve ark. 1994). Calismamiza bu listelerde yer alan, ilk ¢ikan
antipsikotik ila¢ olan ve bir devrim niteliginde goriilen Klorpromazin ile devam
edilmistir. Gama 1sinlartyla 1sinlanmis klorpromazinin tek ¢izgili bir ESR spektrumu
verdigi ve uygulanan doza bagl olarak seklinin degismedigi belirlenmistir. Ornegin
sogurdugu radyasyon doz miktarini tespit etmek amaciyla kiitlelerine gére normalize
edilmis sinyal siddetinin 1s1nlama dozuna bagli olarak deneysel noktalardan gegen en iyi
dogrunun [=a+bD+cD® biciminde ifade edilen polinomal bir fonksiyonla
tanimlanabilecegi sonucuna varilmistir. Zamanla ESR sinyal siddetlerindeki
degisimlerde ise primidon Ornegindeki degisimlere benzer ozellikler gozlendi. Oda
sicakligr soniim bulgular1 degerlendirilerek klorpromazin 6rneginde farkli tlirde iki
radikalin olustugu varsayimi yapilarak model olusturulup spektrum simiilasyon
islemleri yapildi. Bu model g¢ergevesinde hesaplanan kuramsal spektroskopik parametre
degerleri kullanilarak olusturulan kuramsal spektrumun deneysel spektrum ile ¢ok iyi
uyum igerisinde olmas1 6ngoriilen modelin, sonuclar1 degerlendirme bakimindan uygun

ve basarili oldugu sonucuna varildi.

Trisiklik antideprasan (TSA) grubu ilaglar, 7 tiyeli santral halka, dista iki benzen
halkas1 olmak iizere ii¢ aromatik halkadan ve santral aromatik halkaya baglanmis
aminopropil bdlge zincirinden olusan kimyasal yapiya sahiptirler. Ila¢ calismamizin son
asamasi, ilk ¢ikan trisiklik antideprasan olan imipramin ve yine trisiklik antideprasan
grubundan olan nortriptilin kullanilarak yapilan ESR incelemeleri olmustur. 1-18.6 kGy
araliginda doz cevap egrileri olusturulup Orneklerin davranisinin imipramin i¢in
I= a(l-e'Db) ile nortriptilin i¢in ise | = a+bD+cD? fonksiyonu ile uyumlu oldugu
bulunmustur. Isinlanmis 6rneklerde gozlenen rezonans sinyallerinin iki aya yakin bir
zaman dilimi sonunda varliklarin1 korumasi iimit verici bir sonugtur. Ancak yavas sonen
radikal siddetlerinin hizli sénen radikal siddetlerinden diisiik olmasi bir dezavantajdir.
Iki fazli davramslarin gozlenmesi sonucu simiilasyon ¢alismalari iki farkli radikal

onerilerek yapilip radikal oranlar1 belirlendi.
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Isinlanmis Primidon, Klorpromazin, imipramin ve Nortriptilin toz érnekleri igin
yapilan simiilasyon c¢aligmalari sonucunda her bir oOrnekte olusan paramanyetik
merkezler herbir 6rnek i¢in iki farkl tiirdeki radikallere atfedildi. Her bir 6rnege ait iki
radikalden biri benzen halkasindan bir protonun kopmasiyla olustugu diisiiniilen
yapilara atfedildi. Bunun sonucunda benzen halkasinin yiiksek sayilabilecek radyasyon

duyarliligina sahip oldugu diisiincesine varildi.

Radyasyona maruz kalmayan ilaglarda herhangi bir ESR sinyalinin
gbzlenmemesi ve radyasyon sonrasi iriinlerde ise ESR sinyallerinin gézlenmesi

1sinlamanin irlinlerin yapisinda bozulmaya sebep oldugunu gostermektedir.
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