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Ozet: Bu calismada kardiovaskiiler tedavisinde kullanilan karvedilol ilacimin gama ile
1sinlanmasiin ardindan yapisinda olusan serbest radikaller 295 Kelvin sicaklikta incelendi.
Isinlanmamis toz halindeki karvedilol 6rneginde herhangi bir EPR sinyali g6zlenmezken,
1sinlanmig 6rneklerin belirgin sinyaller sergiledikleri gozlendi. Isinlanmis 6rneklerde, 1sinlama
dozuna bagl olarak EPR sinyallerinin belirgin artis1 gerceklesti. Ornegin artan radyasyon
dozuna bagli sinyal siddetindeki artisi tanimlayan matematiksel denklemler ve korelasyon
katsayilar1 hesaplandi. Sonuglarin mevcut literatiir verileri ile uyum iginde oldugu tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Elektron paramanyetik rezonans, Serbest radikal, Gama 1sinlama

Investigation of Gamma Irradiated Carvedilol Drug by EPR Technique at 295

Kelvin

Abstract: This study aims to investigate free radicals produced after gamma irradiation of
carvedilol, the drug used in the treatment of cardiovascular, at 295 Kelvin. While unirradiated
powder samples of carvedilol do not exhibit any EPR signal, irradiated samples exhibited a
sharp and clear EPR signal. After the irradiation of the samples with gamma rays, EPR signal
intensities were increased significantly based on the irradiation dose. Mathematical functions
and correlation coefficients were calculated determining the relation between the increasing
radiation doses on the signal intensities of the sample. The results were found to be in good
agreement with the existing literature data.
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1. Giris

Tibbi cihazlarn sterilize etmek i¢in gama 1sinlart ve hizli elektron demetleri ¢ok siklikla
kullanilmaktadir [1]. Elektron paramanyetik rezonans (EPR) spektroskopisi, 1sinlanmis
gidalarin ve ilaglarin radyasyon alinganlhifini belirleyen en gilivenilir metottur.
Isinlamadan sonra 6rnekte olusan serbest radikallerin yapisinin ve cinsinin belirlenmesi
icin literatiirde birgok EPR ¢alismalar1 vardir [4-9]. Basly ve arkadaslar1 kefotetan ilaci
i¢in dozimetrik olarak radyosterilizasyon ¢alismalarint EPR spektroskopisi kullanarak
yapmuslardir [10]. Ambroz ve arkadaslari, metronidazol ve ornidazol antibiyotiklerini
spektroskopik olarak incelerken deneysel sonuglarmn, iistel fonksiyonlar ve gii¢
fonksiyonlart ile uyumlu olduklarini belirlemislerdir [11]. Buna benzer bir g¢alisma
Damian tarafindan bazi anti-emetik ilaglar i¢in yapilmistir [12]. Dozimetrik malzemeler,
lineer bir doz-cevap egrisi, keskin spektral ¢izgiler, yiiksek bir radikal iiriinii ve oda
sicakliginda kararh radikaller gosterir [13-14]. Gama ile 1sinlanmis metoklopramid ve
ondansetron ilag drneklerinin EPR ¢izgi yogunluklar1 degisik radyasyon dozlarinda
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Damian tarafindan incelenmistir [15]. Calismada ¢izgi genisligi 2 mili Tesla (mT) ve
spektroskopik yarilma carpani (g) g = 2.0047 olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada EPR
spektroskopisi kullanilarak karvedilol ilag hammaddesi dozimetrik olarak incelenmistir.

2. Materyal ve Metot

Bu ¢alismada kullanilan ilag 6rnegi ticari kataloglardan temin edilmistir. Karvedilol’iin
kimyasal formiilii, molekiil agirligi (g/mol) ve kimyasal yapis1 Tablo 1’de verilmistir.
Karvedilol (=30 mg) tozu, farkli radyasyon dozlarinda 15 kilogray (kGy) dozunda
kobalt 60 gama kaynagi kullanilarak oda sicakliginda (295 Kelvin) Tirkiye Atom
Enerjisi Kurumunda ismlanmigtir. EPR Ol¢timleri Bruker model spektrometresi ile
9.985 mikrodalga giiciinde, 9.731 Gigahertz (GHz) mikrodalga frekansinda, 0.6 mT
modiilasyon biyiikliigiinde, 100 kilohertz (kHz) manyetik alan modiilasyon frekansinda
gerceklestirilmistir. g degeri, (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) DPPH o&rneginin g
(g=2.0036) degeri ile karsilastirilarak standardize edilmistir.

Tablo 1. Karvediloliin, kimyasal adi, kimyasal formiilii, molekiil agirlig1 (g/mol) ve kimyasal yapisi

Karvedilol, C24H25N204, 406.47

/\/O
O N
H,CO
N

3. Bulgular

Karvedilol, gii¢lii antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahip oldugu belirlenmis,
secici olmayan bir beta ve alfa-adrenerjik blokaj ajamidir. Sonuglar, karvedilol
tedavisinin, parakuata maruz kalan farelerin akciger dokusunda histopatolojik
degisiklikleri gelistirdigini gostermistir [16]. Ayrica, kliniklerde hipertansiyon, konjestif
kalp yetmezligi ve koroner hastalik tedavisinde de kullanilmaktadir [17]. Gama ile 5
kGy 1smlanmis karvedilol numunesin EPR spektrumu Sekil la'da gosterilmistir.
Spektrum g = 2.0052 + 0.0005 merkezli genis bir EPR sinyalinden olugmaktadir.
Spektrumun ¢izgi genisligi (AH) 0,5 mT'dir. Bu deger literatiirle uyumludur [18,19].
Sekil 1b’de verilen simiilasyon spektrumu sirasiyla a, = 0,9 mT, ag1 = ag2 = 0.6 mT, ann =
0.4 mT ve an = 0.33 mT asir1 ince yap1 sabitleri kullanilarak elde edilmistir. Sekil
incelendiginde, deneysel ve simiilasyon spektrumunun olduk¢a uyumlu oldugu
gozlenmektedir. Singlet yapidaki spektrumdan EPR parametrelerini elde etmek zor
oldugundan spektrumun simiilasyonu bilgisayar yazilimi kullanilarak elde edilmistir.
Simiilasyon yardimiyla numuneye ait asir1 ince yap1 sabitleri elde edilmistir. Elde edilen
karmagik singlet spektrum, CHCH2NH radikaline atfedilmistir. Bu radikal,
iminodiasetik asitten elde edilen radikale benzerdir [20].
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Sekil 1. @) 5 kGy 1sinlanmis karvedilol numunesinin deneysel EPR spektrumu b) 5 kGy 1gmlanmis
karvedilol numunesinin simiilasyon spektrumu

Sekil 2a ve 2b’de verilen spektrumlar incelendiginde, 1sinlama dozlarindaki artisa bagl
olarak, 6rnegin sinyal siddetinin 6nemli dl¢iide arttigi belirlenmistir. Bu durum, numune
tarafindan sogrulan radyasyon miktarindaki artisin numunede olusan serbest radikal
sayisint artirdigi seklinde yorumlanmistir[13]. Radyasyon dozunun 15 kGy'e kadar
artmasina ragmen, spektrum formunda higbir degisiklik gézlenmemistir. Ayrica, farkli
absorbe edilen dozlarda kaydedilen deneysel spektrumlarda yapilan Olgiimlerde,
spektrumlarin g degerinin ve AH c¢izgi genisliginin hemen hemen ayni kaldigi
belirlenmistir.
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Sekil 2a. 1 kGy 1ginlanmis karvedilol numunesinin deneysel spektrumu
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Sekil 2b. 15 kGy 1silanmis karvedilol numunesinin deneysel spektrumu

Karvedilol 6rneginin doz-cevap egrisini elde etmek igin 0-15 kGy doz araliginda
1sinlanan Ornekler kullanildi. Sekil 3°te gdsterilen sonuglarda kareler deney sonuglari,
bunlar1 birlestiren egriler ise deneysel sonuglara en yakin matematiksel fonksiyonu
temsil etmektedir. Deneysel ve hesaplanan verilerin birbirleri ile uyumlu oldugu

goriilmektedir. Dozimetrik caligmalarda dogrusal, tistel ve polinom fonksiyonlari
siklikla kullanilmaktadir [21,22].
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Sekil 3. Karvedilol numunesin doz-cevap egrisi
Farkli dozlarda 1sinlanmis karvediloliin en iyi uyumu gosterdigi matematiksel

denklemler ve korelasyon katsayist (R?) Tablo 2'de verilmistir. Bu fonksiyonlarda
kullanilan | EPR sinyal siddetini; D ise 1sinlama miktarin1 gostermektedir. Tablo 2
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incelendiginde numunenin en iyi uyumu 0.9941 korelasyon katsayis1 ile polinom
fonksiyonu ile gosterdigi tespit edilmistir.

Tablo 2. Gama ile 1sinlanmis karvedilol numunesi i¢in hesaplanan matematiksel denklemler ve
korelasyon katsayilari

Fonksiyonlar Parametreler R?

| = aD?+bD+c a=0.0601 0.9941
b=12.262
c =54.698

| =aD+b a=13.228 0.9938
b =52.483

| = aeP a=167.58 0.9773
b =0.0924

| =aDP a=64.525 0.9362
b = 0.4606

I =aln(D) +b a=62.171 0.8463
b =52.106

llaglarin 1smlanmasina bagl olarak elde edilen sinyaller, raf démrii boyunca test
edilebilmelidir [21]. Depolamanin serbest radikal konsantrasyonu iizerine bir etkisinin
olup olmadigini aragtirmak i¢in EPR soniim sinyalleri incelendi. Numuneye ait EPR
spektrumlar1 200 giinliik siiregte diizenli araliklarla oda sicakliginda kaydedildi. 15 kGy
1sinlanan karvedilol 6rneginin soniim egrisi Sekil 4'te verilmistir. Sekildeki karelerle
gosterilen veriler deney sonuglar1 gostermektedir. Sinyal siddetinin 124. giiniin sonunda
kaydedilen spektrumda yaklasik olarak % 64'e diistiigii belirlenirken; 196 giiniin
sonunda kaydedilen spektrumda ise sinyal siddetinde % 64’lik bir kayip oldugu
hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar EPR spektroskopisinin, isinlanmig Kkarvedilol
numunesinin  depolama siiresi boyunca 1sinlanmamis olanlardan ayirmak igin
kullanilabilecegini gdstermektedir.
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Sekil 4. Gama ile 1sinlanmig karvedilol numunesin séniim egrisi
4. Sonug¢ ve Yorum

Isinlama isleminden Once alinan spektrumda herhangi bir sinyal g6zlenmezken,
numunenin belirli dozlarda gama ile 1ginlanmasinin ardindan belirli sinyallerin elde
edilmesi; numunede 1sinlamadan sonra serbest radikallerin olustugunu ortaya
koymaktadir. Gama ile iginlanmig karvedilolde olusan serbest radikallerin radyasyon
duyarliligit EPR spektroskopisi kullanilarak incelenmistir. Sonug olarak, karvedilol
Oorneginin deneysel verileri ile matematiksel denklemler arasindaki yiiksek
korelasyonun, herhangi bir doz degerinde karvedilol numunesinde olusacak EPR sinyal
siddetini hesaplamamiza olanak saglamaktadir. Ayrica 200 giiniin sonunda bile
numuneden belirgin sinyallerin elde edilmesi, 1sinlama sonrasinda yapida kararh
radikellerin olustugunu gostermektedir. Bu kararli yapidan dolay: karvedilol 6rneginin
yiksek radyasyon dozu kullanilarak radyasyonla sterilize edilemeyecegi
anlagilmaktadir.
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