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Oz

Bu ¢aligmada, losartan potasyum ve indapamide ilaglarinda gama radyasyonu ile olusturulan serbest radikallerin
dogas1 elektron paramanyetik rezonans (EPR) spektroskopisi kullanilarak oda sicakliginda belirlenmistir. Bu
orneklerin EPR spektrumlar1 sirastyla CHCHCH3; ve CHCHCH3NH radikallering atfedilmistir. Serbest
radikallerin asir1 ince yap1 sabitleri ve g-degerleri hesaplanmigtir. EPR Glgiimleri radyasyondan sonra olugan
paramanyetik merkezin kararliligi ve spin yogunlulugunun absorplanan radyasyonun dozuna bagli oldugunu
gostermistir. Her iki 6rnekte olusan paramanyetik merkezler orneklerin kimyasal yapisi g6z Oniine alinarak
belirlenmistir. Tki materyalin manyetik ozellikleri ve paramanyetik merkezin miimkiin yapis1 bu calismada
tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: EPR, Gama radyasyonu, Paramanyetik Merkez

Investigation of Paramagnetic Center Formed by Gamma Radiation in Losartan Potassium and
Indapamide Drugs Used in Cardiovascular Treatment with EPR Spectroscopy

Abstract

In this study, the nature of free radicals produced in losartan potassium and indapamide was determined using
electron paramagnetic resonance (EPR) spectroscopy at room temperature. The EPR spectra of these samples
were attributed to the CHCHCH3 and CHCHCH3NH radicals, respectively. The hyperfine coupling constants
and g-values of the free radicals were calculated. EPR measurements show that the stability of the paramagnetic
center after radiation and the spin intensity depend on the dose of absorbed radiation. The paramagnetic centers
in both samples were determined by considering the chemical structure of the samples. The magnetic properties
of the two materials and the possible structure of the paramagnetic center are discussed in this study.

Keywords: EPR, Gama-Iradiation, Paramagnetic Centre

1. Giris (Madde) etkilesmesinde,  radyasyonun

ilaglarda olusturdugu fiziksel ve kimyasal
Radyasyonun canlilar iizerinde Onemli degisimlerin  yaminda, ayrica  olusan
hasarlar  olusturdugu  bilinmektedir. paramanyetik yapmm (Serbest radikallerin)
Radyasyona tutulan canlilarda olusan kararlihg da ¢ok 6nemlidir (Nakagawa vd.,

arastirma konusudur. Biyolojik maddelerde (EPR)  spektrokopisi,  radyasyon ilac
olusan bozukluklarla inorganik ve organik etkilesmesi sonucu ilacta olusan

maddelerde olusan bozukluklar arasinda
benzerlik bulunmaktadir. Ornegin kanserli
dokularin  verdigi EPR  spektrumlarinin
radyasyona tutulmus maddelerin verdigi EPR
spektrumlarina benzemesi bu tiir ¢alismalarin
Oonemini artirmigtir. Radyasyon ile ilag

paramanyetik merkezin (Serbest radikallerin)
elektronik yapisi ile ilgili faydali bilgiler elde
etmek i¢in ¢ok hassas bir metodtur
(Osmanoglu 2017; Osmanoglu 2008; Basly
1999; Ambroz vd., 2002). Niikleer ve
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elektronik manyetik momentler arasindaki
etkilesmeyi karakterize eden asir1 ince yapi
sabitleri EPR spektrumlarinda asir1 ince yapi
yartlmasi olarak tanimlanir (Ogawa vd.,
1980; Osmanoglu vd., 2005; Bhat ve Sridhar
2011). Radyasyona maruz birakilan canlilarin
yap1 tast olan amino asitlerde,bilesiklerinde
ve ilaglarda radyasyon bozulma merkezleri
(Serbest radikaller) gozlenmistir (Siit¢ti vd.,
2014; Talbi vd., 2004; Stuglik vd., 2008;
Aydin  2010). arkadaslar
tarafindan, gama radyasyonuna tutulan B3
vitamininde olusan paramanyetik merkezin,
kararliligt ve davranisi incelenmis, ayrica

Damian ve

bazi spektroskopik ozellikler ve
paramanyetik  merkezin  yapisi  EPR
spektroskopisi  kullanilarak  tartigilmistir
(Damian vd., 2005). Mikro kristal toz
formundaki thiazide ilact, gama
radyasyonuna tutulmus ve radyasyonun bu
ilagta olusturdugu bozulma merkezleri

(serbest radikaller) incelenmis [Latosinska ve
Pietrzak 2004]. Losartan potasyum ve
indapamid, kalp-damar tedavisinde
kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin, yapilan
literatiir arastirmalarinda daha onceden EPR

veya ESR  caligmasinin  yapilmadigi
goriilmiistir.  Bu  nedenle, kalp-damar
tedavisinde kullanilan bu ilaglarin EPR

incelenmesini uygun gordiik. Bu orneklerin
radyasyona tutulmadan oOnce herhangi bir
paramanyetik (radikal) 6zellik gostermedigi,
radyasyona tutulduktan sonra paramanyetik
ozellik kazandigt EPR

belirlenmistir.

spektroskopisiyle

2. Materyal ve Metot

Tiim hastaliklarin hamisi serbest radikaller
oldugu i¢in tip’ta tedavi amach kullanilan
ilaclarda serbest radikal
calismalarimizi yogunlastirdik. Kalp-damar
tedavisinde kullanilan losartan potasyum ve
indapamid ilaglar1 ticari firmalardan temin
edildi. Bu ilaglarin mikro kristal toz
ornekleri, Atom Enerjisi Kurumunda 60Co
gama kaynaginda toplamda 20 kGy olacak
sekilde, yine aym kurumda, Bruker model

lUzerine

EMX081 X-band EPR spektroskopisi ile
asagidaki kosullar belirlenerek spektrum
alma islemleri gerceklestirilmistir.

mikrodalga frekansi: 9.7 GHz

mikrodalga giicti: 2 mW

modiilasyon frekansi: 100 kHz

modiilasyon genisligi: 0.3mT

zaman sabiti: 1310.720 ms

Bu kosullar gbéz Oniine alinarak, oda
sicakliginda alinmistir. EPR Glgiimleri alinan
orneklerin kararliligini belirlemek i¢in 4 ay
boyunca  belirli  araliklarla  6l¢iimler
almmisgtir.  Almman EPR  spektrumlarinin
dogrulugunu test etmek i¢in McKelvey’in
mikro kristal toz simiilasyon programi

kullanilmistir (McKelvey ve Huckel 1987).
Spektroskopik g faktoriiniin dogru oSlgiimii

icin DPPH (2,2-difenil-1-picrylhydrazyl)
kullanilarak ~ dogru  bir  karsilastirma
yaptlmistir.  Her iki Ornege ait kimyasal

yapilar Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Losartan potasyum ve
orneklerinin kimyasal yapilart.

indapamide

Cl

N
HN}\\/\/CHS

.-"N'-

N
KN-x

Losartan potasyum’un kimyasal yapisi
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Cl 0

S—NH,
0

HN™0
N_ _CHs,

Indapamide’nin Kimyasal yapist

3. Bulgular

Gama radyasyonuna tutulmus losartan
potasyumun mikro kristal toz formu igin oda
sicakliginda alinan deneysel spektrum sekil
la’da verilmistir.

1[mT]

Sekil 1. (a) Isinlanmig losartan potasyumun deneysel
EPR spektrumu (b) Losartan potasyumun simiilasyon
spektrumu  (c)Isinlanmamis losartan  potasyumun
deneysel EPR spektrumu.

Sekilla da verilen spektrum merkezi genis
bir  sinyalden ibarettir.  Spektrumun
genislemesine  dipolar  ve  spin-spin
etkilesmesinin katkis1 biiytiktiir. Simiilasyon

spektrumu bu katkilar1  gostermektedir.
Radyasyondan once, EPR sinyallerinin
gozlenmedigi Sekillc’de verilmistir. EPR
sinyallerinin gbzlenmemesi Losartan
potasyum’un  manyetik dipol momentinin
sifir oldugunu gostermektedir (Diamanyetik
madde, p=0). Radyasyona tutulan o6rnek’te
(ilag’ta) bir sinyalin olugmasi bu Ornegin
paramanyetik hale geldigini gostermektedir
(Sekilla). Olusan sinyalin ¢izgi genisligi
(AH=0.5mT) olduk¢a biiyiik bir deger,
ayrica, asirt ince yapi sabitleri ¢ok biiylik
degil ve birbirine yakin degerler. Bu nedenle,
asir1 ince yapi yarilmalar ¢ozlilemediginden
net olarak spektrumda gozlenmemektedir.
Losartan potasyum mikro kristal formunda
oldugundan, McKelvey toz simiilasyon
metodu kullanilarak hesaplanan, a’cy = 0.7
mT, a*cn = 0.8 mT ve a°cy = 0.4 mT, a.i.y.
sabitleri ile bulunan simiile spektrum,
deneysel olarak elde edilen spektruma benzer
oldugu Sekillb’de  goriilmektedir. Bu
benzerlik, simiilasyon metoduyla elde edilen
a.l.y. sabitlerinin deneysel spektrumu temsil
edebilir anlamma gelmektedir. Deneysel
spektrumdan Olgiilen spektroskopik g degeri
g= 2.0081°dir. Bu deger karbon merkezli
paramanyetik merkez igin karakteristiktir.Bu
calismada elde edilen a..yap1 sabitleri
R.Ko6seoglu  ve arkadaglar1  tarafindan
Pentoxifylline (Pentox) ilact i¢in hesaplanan
al= a?= 0.7mT, als= a%= 0.65 mT a.i.yap:
sabitlerine yakin degerdedir.(Koseoglu vd.,
2003). Spektroskopik g degeri, paramanyetik
merkezin durumunu agikladigr i¢in oldukca
onemlidir. Simiile spektrumundan Belirlenen
a.ily. degerleri ve spektroskopik g degeri,
radyasyona tutulan losartan potasyumda
olusan paramanyetik merkezin (radikal’in),
CHCHCH3 oldugunu gostermektedir. Bu
paramanyetik  merkez, alkil radikalini
dogruluyor (Cozar vd., 1997; Osmanoglu,S
2008). Indapamide Orneginin oda
sicakligindaki deneysel spektrumunda, ¢izgi
genisligi AH= 0.52 mT olan genis merkezi
tek bir sinyal gozlenmektedir (sekil 2a). Her
iki Ornekte gozlenen spektrum gaussiyen
¢izgi seklindedir. Yani, ¢iflenmemis elektron
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birden fazla protonla etkilesmektedir. Ciinkii,
spektrum ¢izgilerine, dipolar etkilesme ve
spin-spin etkilesmelerinin katkilar
gelmektedir. Soyle’de diyebiliriz; ornekteki
etkilesmelerin sayisi, EPR absorpsiyon egrisi
altinda kalan alan’la orantilidir.

e

1[mT]

}_

Sekil 2. (a) Ismlanmis indapamide deneysel EPR
spektrumu (b) Indapamidine simiilasyon spektrumu
(c) Radyasyona tutulmamig(Isinlanmamis) indapamide
Orneginin deneysel EPR spektrumu Sekil 2c’de
sunulmustur.

Deneysel spektrumda, paramanyetik
merkezin durumunu gosteren spektroskopik
g faktori g=2.0059 olarak Ol¢iilmiistiir.
Simiilasyon  metoduyla  bulunan a.i.y.
sabitleri, sirasiyla, a,= 1.8 mT, az=1.35 mT,
at, = 0.86 mT, a%, = 0.75 mT, a= 0.47 mT
ve an = 0.76 mT’dir. Lamotrijin ilac1 igin
yapilan EPR incelenmesinde hesaplanan
manyetik parametreler sirasiyala: alcy =1.7
mT, a’ch =1.3 mT, a%cy = 0.83 mT, a\n =
0.72 mT, a'cnn = 0.43 mT, an = 0.7 mT,
AH= 0.5 mT (Osmanoglu,S 2016)
Lamotrijin i¢in EPR ¢alismasinda elde edilen
manyetik  parametreler ve  spektrum,
indapamide i¢in tespit edilen spektruma ve
manyetik parametrelere benzerdir.
Ciftlenmemis elektronun komsu protonlarla
asirt ince yapir etkilesmesi sonucu olusan
yarilmalari spektrumda
Bunun nedeni a..y.
sabitlerinin ve ¢izgi genisliginin birbirine
yakin degerde olmalar1 ve dolayisiyla

a.ly.
gozlenmemektedir.

spektrum  cizgileri iist {lste  gelerek
stiperpozisyon olusturduklarindan, Asir1 ince
yap1 yarilmalari cOziilmemektedir.
Indapamide’nin (8rnegin) radyasyondan &nce
alian spektrumunda higbir sinyal
gozlenmezken (Sekil 2c), radyasyona maruz
birakildiktan sonra materyalde, Sekil 2b’de
goriildiigli gibi genis merkezi bir sinyal
gozlenmistir. Spektrum iizerinde yapilan 4
aylik test Ol¢limleri sonucu indapamide’de
olusan paramanyetik merkezin kararli oldugu
tespit edildi. Radyasyon sonucu, indapamide
molekiiliinde CH> grubundan H atomunun

ayrilmasi sonucu yapida olusan paramanyetik

merkezin  (radikal’in), =~ CHCHCH3NH
oldugunu sdyleyebiliriz. H  atomunun
ayrilmast ~ sonucu, karbon  merkezli

paramanyetik yapilarin olusmasi sik goriilen
bir mekanizmadir (Kdksal ve Osmanoglu,S.
1993; Osmanoglu,S. vd., 2002; Baskan ve
Osmanoglu 2004). Hesaplanan a.i.y. sabitleri
ve Olgiilen g degeri amino alkil radikalini
gostermektedir (Aydin) 2010; Koksal vd.,
1997; Wood ve Lloyd 1970; Siit¢ii ve
Osmanoglu,Y. Emre 2017; Osmanoglu, Y.
Emre vd., 2017). Gama radyasyonu sonucu
elde edilen deneysel spektrum ile simiilasyon
metoduyla elde edilen spektrum birbiriyle
uyusmaktadir. Bu uyusma a.i.y. sabitlerinin
dogru hesaplandigin1 gostermektedir.

4. Sonug ve Tartisma

Radyasyona tutulduktan (isinlamadan) sonra
kat1 haldeki 6rneklerde (amino asit,ilag,gida)
olusan serbest radikaller oda sicakliginda
aragtirldi.  Orneklere ait asir1 ince yapi
sabitleri ve ¢izgi genislikleri deneysel ve
simiile  spektrumlar  yardimiyla  elde
edilmistir. Bu c¢alismada  belirlenen
spektroskopik  parametreler ve radikal
yapilar1 literatiirdeki Onceden elde edilen
sonuglarla uyumludur. Amino asitlerde elde
edilen radikallerin manyetik &zelliklerinin
aragtirilmasi, biyolojik sistemlerde
olusturulan benzer radikaller i¢in faydal
olabilir.
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