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Öz 

Bu çalışmada, losartan potasyum ve indapamide ilaçlarında gama radyasyonu ile oluşturulan serbest radikallerin 

doğası elektron paramanyetik rezonans (EPR) spektroskopisi kullanılarak oda sıcaklığında belirlenmiştir. Bu 

örneklerin EPR spektrumları sırasıyla CHĊHCH3 ve ĊHCHCH3NH radikallerine atfedilmiştir. Serbest 

radikallerin aşırı ince yapı sabitleri ve g-değerleri hesaplanmıştır. EPR ölçümleri radyasyondan sonra oluşan 

paramanyetik merkezin kararlılığı ve spin yoğunluluğunun absorplanan radyasyonun dozuna bağlı olduğunu 

göstermiştir. Her iki örnekte oluşan paramanyetik merkezler örneklerin kimyasal yapısı göz önüne alınarak 

belirlenmiştir. İki materyalin manyetik özellikleri ve paramanyetik merkezin mümkün yapısı bu çalışmada 

tartışılmıştır. 

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 CHĊHCH3 and ĊHCHCH3NH 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. Giriş 

Radyasyonun canlılar üzerinde önemli 

hasarlar oluşturduğu bilinmektedir. 

Radyasyona tutulan canlılarda oluşan 

bozukluğun cinsi ve ömür süresi merak ve 

araştırma konusudur. Biyolojik maddelerde 

oluşan bozukluklarla inorganik ve organik 

maddelerde oluşan bozukluklar arasında 

benzerlik bulunmaktadır. Örneğin kanserli 

dokuların verdiği EPR spektrumlarının 

radyasyona tutulmuş maddelerin verdiği EPR 

spektrumlarına benzemesi bu tür çalışmaların 

önemini artırmıştır. Radyasyon ile ilaç 

(Madde) etkileşmesinde, radyasyonun 

ilaçlarda oluşturduğu fiziksel ve kimyasal 

değişimlerin yanında, ayrıca oluşan 

paramanyetik yapının (Serbest radikallerin) 

kararlılığı da çok önemlidir (Nakagawa vd., 

2008). Elektron paramanyetik rezonans 

(EPR) spektrokopisi, radyasyon ilaç 

etkileşmesi sonucu ilaçta oluşan 

paramanyetik merkezin (Serbest radikallerin) 

elektronik yapısı ile ilgili faydalı bilgiler elde 

etmek için çok hassas bir metodtur 

(Osmanoğlu 2017; Osmanoğlu 2008; Basly 

1999; Ambroz vd., 2002). Nükleer ve 
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elektronik manyetik momentler arasındaki 

etkileşmeyi karakterize eden aşırı ince yapı 

sabitleri EPR spektrumlarında aşırı ince yapı 

yarılması olarak tanımlanır (Ogawa vd., 

1980; Osmanoğlu vd., 2005; Bhat ve Sridhar 

2011). Radyasyona maruz bırakılan canlıların 

yapı taşı olan amino asitlerde,bileşiklerinde 

ve ilaçlarda radyasyon bozulma merkezleri 

(Serbest radikaller) gözlenmiştir (Sütçü vd., 

2014; Talbi vd., 2004; Stuglik vd., 2008; 

Aydın 2010). Damian ve arkadaşları 

tarafından, gama radyasyonuna tutulan B3 

vitamininde oluşan paramanyetik merkezin, 

kararlılığı ve davranışı incelenmiş, ayrıca 

bazı spektroskopik özellikler ve 

paramanyetik merkezin yapısı EPR 

spektroskopisi kullanılarak tartışılmıştır 

(Damian vd., 2005). Mikro kristal toz 

formundaki thiazide ilacı, gama 

radyasyonuna tutulmuş ve radyasyonun bu 

ilaçta oluşturduğu bozulma merkezleri 

(serbest radikaller) incelenmiş [Latosinska ve 

Pietrzak 2004]. Losartan potasyum ve 

indapamid, kalp-damar tedavisinde 

kullanılan ilaçlardır. Bu ilaçların, yapılan 

literatür araştırmalarında daha önceden EPR 

veya ESR çalışmasının yapılmadığı 

görülmüştür. Bu nedenle, kalp-damar 

tedavisinde kullanılan bu ilaçların EPR 

incelenmesini uygun gördük. Bu örneklerin 

radyasyona tutulmadan önce herhangi bir 

paramanyetik (radikal) özellik göstermediği, 

radyasyona tutulduktan sonra paramanyetik 

özellik kazandığı EPR spektroskopisiyle 

belirlenmiştir.  

2. Materyal ve Metot 

Tüm hastalıkların hamisi serbest radikaller 

olduğu için tıp’ta tedavi amaçlı kullanılan 

ilaçlarda serbest radikal üzerine 

çalışmalarımızı yoğunlaştırdık. Kalp-damar 

tedavisinde kullanılan losartan potasyum ve 

indapamid ilaçları ticari firmalardan temin 

edildi. Bu ilaçların mikro kristal toz 

örnekleri, Atom Enerjisi Kurumunda 60Co 

gama kaynağında toplamda 20 kGy olacak 

şekilde, yine aynı kurumda, Bruker model 

EMX081 X-band EPR spektroskopisi ile 

aşagıdaki koşullar belirlenerek spektrum 

alma işlemleri gerçekleştirilmiştir.  

mikrodalga frekansı: 9.7 GHz 

mikrodalga gücü: 2 mW 

 modülasyon frekansı: 100 kHz 

modülasyon genişliği: 0.3mT 

zaman sabiti: 1310.720 ms 

Bu koşullar göz önüne alınarak, oda 

sıcaklığında alınmıştır. EPR ölçümleri alınan 

örneklerin kararlılığını belirlemek için 4 ay 

boyunca belirli aralıklarla ölçümler 

alınmıştır. Alınan EPR spektrumlarının 

doğruluğunu test etmek için McKelvey’in 

mikro kristal toz simülasyon programı 

kullanılmıştır (McKelvey ve Huckel 1987). 

Spektroskopik g faktörünün doğru ölçümü 

için DPPH (2,2-difenil-1-picrylhydrazyl) 

kullanılarak doğru bir karşılaştırma 

yapılmıştır.  Her iki örneğe ait kimyasal 

yapılar Tablo 1’de verilmiştir. 

Tablo 1. Losartan potasyum ve indapamide 

örneklerinin kimyasal yapıları. 

 

 

Losartan potasyum’un kimyasal yapısı 
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İndapamide’nin Kimyasal yapısı 

 

3. Bulgular  

Gama radyasyonuna tutulmuş losartan 

potasyumun mikro kristal toz formu için oda 

sıcaklığında alınan deneysel spektrum şekil 

1a’da verilmiştir.  

 

Şekil 1. (a) Işınlanmış losartan potasyumun deneysel 

EPR spektrumu (b) Losartan potasyumun simülasyon 

spektrumu (c)Işınlanmamış losartan potasyumun 

deneysel EPR spektrumu. 

Şekil1a da verilen spektrum merkezi geniş 

bir sinyalden ibarettir. Spektrumun 

genişlemesine dipolar ve spin-spin 

etkileşmesinin katkısı büyüktür. Simülasyon 

spektrumu bu katkıları göstermektedir. 

Radyasyondan önce, EPR sinyallerinin   

gözlenmediği Şekil1c’de verilmiştir. EPR 

sinyallerinin gözlenmemesi Losartan 

potasyum’un  manyetik dipol momentinin 

sıfır olduğunu göstermektedir (Diamanyetik 

madde, μ=0). Radyasyona tutulan örnek’te 

(ilaç’ta) bir sinyalin oluşması bu örneğin 

paramanyetik hale geldiğini göstermektedir 

(Şekil1a). Oluşan sinyalin çizgi genişliği 

(∆H=0.5mT) oldukça büyük bir değer, 

ayrıca, aşırı ince yapı sabitleri çok büyük 

değil ve birbirine yakın değerler. Bu nedenle, 

aşırı ince yapı yarılmaları çözülemediğinden 

net olarak spektrumda gözlenmemektedir. 

Losartan potasyum mikro kristal formunda 

olduğundan, McKelvey toz simülasyon 

metodu kullanılarak hesaplanan, a3
CH = 0.7 

mT, a4
CH = 0.8 mT ve a5

CH = 0.4 mT, a.i.y. 

sabitleri ile bulunan simüle spektrum, 

deneysel olarak elde edilen spektruma benzer 

olduğu Şekil1b’de görülmektedir. Bu 

benzerlik, simülasyon metoduyla elde edilen 

a.i.y. sabitlerinin deneysel spektrumu temsil 

edebilir anlamına gelmektedir. Deneysel 

spektrumdan ölçülen spektroskopik g değeri 

g= 2.0081’dir. Bu değer karbon merkezli 

paramanyetik merkez için karakteristiktir.Bu 

çalışmada elde edilen a.i.yapı sabitleri 

R.Köseoğlu ve arkadaşları tarafından 

Pentoxifylline (Pentox) ilacı için hesaplanan 

a1= a2= 0.7mT, a1
β= a2

β= 0.65 mT a.i.yapı 

sabitlerine yakın değerdedir.(Köseoğlu vd., 

2003). Spektroskopik g değeri, paramanyetik 

merkezin durumunu açıkladığı için oldukça 

önemlidir. Simüle spektrumundan Belirlenen 

a.i.y. değerleri ve spektroskopik g değeri, 

radyasyona tutulan losartan potasyumda 

oluşan paramanyetik merkezin (radikal’in), 

CHĊHCH3 olduğunu göstermektedir. Bu 

paramanyetik merkez, alkil radikalini 

doğruluyor (Cozar vd., 1997; Osmanoğlu,Ş 

2008). İndapamide örneğinin oda 

sıcaklığındaki deneysel spektrumunda, çizgi 

genişliği ΔH= 0.52 mT olan geniş merkezi 

tek bir sinyal gözlenmektedir (şekil 2a). Her 

iki örnekte gözlenen spektrum gaussiyen 

çizği şeklindedir. Yani, çiflenmemiş elektron 
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birden fazla protonla etkileşmektedir. Çünkü, 

spektrum çizgilerine, dipolar etkileşme ve 

spin-spin etkileşmelerinin katkıları 

gelmektedir. Şöyle’de diyebiliriz; örnekteki 

etkileşmelerin sayısı, EPR absorpsiyon eğrisi 

altında kalan alan’la orantılıdır.     

Şekil 2. (a) Işınlanmış indapamide deneysel EPR 

spektrumu (b) İndapamidine simülasyon spektrumu 

(c) Radyasyona tutulmamış(Işınlanmamış) indapamide 

örneğinin deneysel EPR spektrumu Şekil 2c’de 

sunulmuştur. 

Deneysel spektrumda, paramanyetik 

merkezin durumunu gösteren spektroskopik 

g faktörü g=2.0059 olarak ölçülmüştür. 

Simülasyon metoduyla bulunan a.i.y. 

sabitleri, sırasıyla, aα= 1.8 mT, aß=1.35 mT, 

a1
γ = 0.86 mT, a2

ɣ = 0.75 mT, a3
ɣ= 0.47 mT 

ve aN = 0.76 mT’dır. Lamotrijin ilacı için 

yapılan EPR incelenmesinde hesaplanan 

manyetik parametreler sırasıyala: a1
CH =1.7 

mT, a2
CH =1.3 mT, a3

CH = 0.83 mT, a2
NH = 

0.72 mT, a1
CNH = 0.43 mT, aN = 0.7 mT,   

∆H= 0.5 mT (Osmanoğlu,Ş 2016)  

Lamotrijin için EPR çalışmasında elde edilen 

manyetik parametreler ve spektrum, 

indapamide için tespit edilen spektruma ve 

manyetik parametrelere benzerdir. 

Çiftlenmemiş elektronun komşu protonlarla 

aşırı ince yapı etkileşmesi sonucu oluşan 

a.i.y. yarılmaları spektrumda 

gözlenmemektedir. Bunun nedeni a.i.y. 

sabitlerinin ve çizgi genişliğinin birbirine 

yakın değerde olmaları ve dolayısıyla 

spektrum çizgileri üst üste gelerek 

süperpozisyon oluşturduklarından, Aşırı ince 

yapı yarılmaları çözülmemektedir. 

İndapamide’nin (örneğin) radyasyondan önce 

alınan spektrumunda hiçbir sinyal 

gözlenmezken (Şekil 2c), radyasyona maruz 

bırakıldıktan sonra materyalde, Şekil 2b’de 

görüldüğü gibi geniş merkezi bir sinyal 

gözlenmiştir. Spektrum üzerinde yapılan 4 

aylık test ölçümleri sonucu indapamide’de 

oluşan paramanyetik merkezin kararlı olduğu 

tespit edildi. Radyasyon sonucu, indapamide 

molekülünde CH2 grubundan H atomunun 

ayrılması sonucu yapıda oluşan paramanyetik 

merkezin (radikal’in), ĊHCHCH3NH 

olduğunu söyleyebiliriz. H atomunun 

ayrılması sonucu, karbon merkezli 

paramanyetik yapıların oluşması sık görülen 

bir mekanizmadır (Köksal ve Osmanoğlu,Ş. 

1993; Osmanoğlu,Ş. vd., 2002; Başkan ve 

Osmanoğlu 2004). Hesaplanan a.i.y. sabitleri 

ve ölçülen g değeri amino alkil radikalini 

göstermektedir (Aydın) 2010; Köksal vd., 

1997; Wood ve Lloyd 1970; Sütçü ve 

Osmanoğlu,Y. Emre 2017; Osmanoğlu, Y. 

Emre vd., 2017). Gama radyasyonu sonucu 

elde edilen deneysel spektrum ile simülasyon 

metoduyla elde edilen spektrum birbiriyle 

uyuşmaktadır. Bu uyuşma a.i.y. sabitlerinin 

doğru hesaplandığını göstermektedir. 

4. Sonuç ve Tartışma  

Radyasyona tutulduktan (ışınlamadan) sonra 

katı haldeki örneklerde (amino asit,ilaç,gıda) 

oluşan serbest radikaller oda sıcaklığında 

araştırıldı. Örneklere ait aşırı ince yapı 

sabitleri ve çizgi genişlikleri deneysel ve 

simüle spektrumlar yardımıyla elde 

edilmiştir. Bu çalışmada belirlenen 

spektroskopik parametreler ve radikal 

yapıları literatürdeki önceden elde edilen 

sonuçlarla uyumludur. Amino asitlerde elde 

edilen radikallerin manyetik özelliklerinin 

araştırılması, biyolojik sistemlerde 

oluşturulan benzer radikaller için faydalı 

olabilir. 
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