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Oz

Bu calismada, noérolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilag etkin madde Klorpromazin érneginin
dozimetrik malzeme olarak kullanima uygunlugu, radikal soniim bilgileri, mikrodalga gii¢
degerlerinde doyum bilgileri ve doz-cevap egrisi oda sicakliginda arastirilmistir. Klorpromazin 6rnegi
belli doz degerlerinde y-isinlart ile 1simnlanmis ve Elektron Spin Rezonans (ESR) spektrumlari
kaydedilmistir. Isinlanmamis orneklerde ESR sinyali goézlenmemistir. Spektrum simiilasyonu
(benzetisimi) yapilarak radyasyon sonucunda olusan iki farkl tiirdeki radikalin spektroskopik ve
yapisal ozellikleri belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: ESR, Dozimetri, Gama radyasyonu, Serbest radikal

Abstract

In this study, the suitability of usage as a dosimetric material of Chlorpromazine, which is used in
treatment of neurological diseases, was determined and also its signal fading, microwave saturation
behaviour and dose-response curve information were investigated at room temperature.
Chlorpromazine sample was irradiated by y-rays at significiant doses and Electron Spin Resonance
(ESR) spectra were recorded. ESR signal was not detected in unirradiated samples. The spectroscopic
and structural properties of two different types of radicals induced by radiation were determined by
spectrum simulation.
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1. Giris kullanilabilecek ¢ok etkin bir yéntem oldugunu

ESR spektroskopisi ile iyonlastirici radyasyon gostermistir[1-8].

uygulamas1 sonucunda ilag maddelerinde 1950 li yillarin basinda psikiyatri alaninda
olusan paramanyetik merkezlerin (serbest o6nemli bir gelisme olarak ilk antipsikotik ilag¢
radikallerin) tespiti yapilabilir ve tek elektronun  olan klorpromazinin sentezi ortaya ¢ikmistir.
molekil tizerine yayilimi ile ilgili bilgi Daha sonra sizofreni hastaliginin tedavisinde
edinilebilir[1-6]. Daha o6nce i1sinlanmis ilag  kullanilarak tedavi imkani sunmustur [9].
ornekleri Gizerine yapilan ¢calismalarin sonuglar1 ~ Klorpromazin yesilimsi beyaz renkli, ac1 ve
ESR spektroskopisinin 1sinlama ile olusan  kokusuz bir tozdur.Dopamin antagonisti bir
serbest  radikallerin  karakterizasyonunda  antipsikotik ilagtir. Ayrica, antiadrenerjik,
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antiserotonerjik, antikolinerjik ve
antihistaminerjik o6zellikler tasir. Sizofreni ve
bipolar bozuklugun tedavisinde kullanilr.

Molekiil formiilii C17H19CIN2S, kimyasal ad1 3-(2-
chloro-10H-phenothiazin-10-yl)-N,N-dimethyl-
propan-1-amine’dir. Molekdl agirligi 355.33"tiir.
Piyasada 100 mg tablet ve 25 mg i.m. veya i.v.
ampul seklinde bulunur [10]. Klorpromazin’in
molekiill ve kimyasal sekli Sekil 1'de
gosterilmistir.

N

~

Cl

S
3-(2-chloro-10H -phenothiazin-10-yl)-N ,N-dimethylpropan-1-amine
Sekill. Molekiil ve kimyasal formiili

Farmakopelerce (USP XXII, BP 1993) kabul
edilen maksimum radyasyon dozu 25 kGy olarak

secilmistir. ~ Yapilan  ¢alismalar  1s181nda,
Klorpromazin 1, 7.5, 10.5, 15.2 ve 18.6 kGy
dozlarda 1sinlanarak  ongoriillen  limitler

icerisinde ¢alisilmistir.

Bu calismanin amaci, y-1sinlari ile 1sinlanmis
Klorpromazin  o6rneginde olusan serbest
radikallerin spectral o6zelliklerinin ve oda
sicakliginda ESR incelemesi sonucu doz cevap
egrilerinin olusturularak normal ve/veya kaza
dozimetrisi olarakkullanilip kullanilmayacagi
durumunun belirlenmesidir.

2. Materyal ve Metot

1 kGy dozdaki 1sinlamalar Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim
Dalinda bulunan Alcyon Il model ¢° Co teleterapi
cihazi kullanilarak yapilmistir.

Diger dozdaki 1sinlamalar ise Tiirkiye Atom
Enerjisi Kurumu'na bagh Saraykdy Niikleer
Arastirma Merkezi SANAEM birimi Endiistriyel
Isinlama Tesisinde aktivitesi 370.000 curie ve
doz hiz1 2kGy/sa olan ¢ Co Gama Kaynag ile
gerceklestirilmistir. Gama 1sinlama tesislerinde
triinler paketleri icerisinde islem goriirler ve
trin kutularina dozimetreler konularak islem
kontrolii ~ yapilmaktadir. Bu  calismada
kullandigimiz drnekler kiiglik paketler halinde
hazirlandiktan sonra isinlandi. Dozimetreler ile

alian 1sinlama miktarlari tespit edildi. (7.5 kGy,
10.5 kGy, 15.2 kGy ve 18.6 kGy)

Norolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan toz
haldeki numuneler iizerinde herhangi bir islem
yapilmadan sadece kuartz tilpler igerisine
yerlestirilerek cesitli spektrometre c¢alisma
kosullarinda ESR spektrumlar1 kaydedilmistir.
(Bruker  e-scan Marka  X-band ESR
Spektrometresi : Manyetik alan 349 mT; tarama
araligil0 mT; mikrodalga gilici~0.1 mW;
mikrodalga frekans 9.8 GHz; alic1
kazanc13.17x102 ; modulasyon frekans1 86 kHz;
modulasyon genligi 0.2 mT; zaman sabiti 81.920
ms; tarama zamani 10.486 s) Biitiin dl¢iimler oda
sicakliginda kaydedilmistir.

Isinlanmis Klorpromazin o6rneginde olusan
toplam radikal sayisini veren spektrum alani
‘Bruker WINEPR’ programi ile ‘cift integral’
teknigi kullanilarak gerceklestirilmistir [11].

Orneklerin  spektrum simiilasyon islemleri
'EPR-Winsim NIEHS' programi kullanilarak
yapilmistir [12].

3. Bulgular
3.1. Isinlanmamis ve 1sinlanmis 6rnekler

Bu ¢alismada kullanilan Klorpromazin tizerinde
fiziksel veya kimyasal herhangi bir islem
yapilmamistir. Klorpromazin 6rnegi belli doz
degerlerinde y-isinlart ile 1sinlanmis ve ESR
spektrumlar kaydedilmistir.

Isinlanmamis Klorpromazin 6érneginin herhangi
bir ESR sinyali vermedigi gorilmiistiir. Diisiik
dozlardan yiiksek dozlara dogru i1sinlanmis
orneklerdeki rezonans sinyallerinin doza bagh
olarak gittikce belirgin ve siddetli hale geldikleri
Sekil 2’de goriilmektedir.

T T T T
3480 3500 3520 3540

Manyetik Alan (G)

r T T
3420 3440 3460

Sekil 2. Isinlanmamis ve farkli dozlarda
1sinlanmis  Klorpromazin  6érneginin  ESR
spektrumlari
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3.2.ESR sinyal siddetinin mikrodalga giicii ile
degisimi
Calismanin bu kesiminde 18.6 kGy doz

degerinde 1sinlanmis Klorpromazin 6rneginin
0.01-6.280 mW araliginda degisik mikrodalga

glic degerlerinde ESR spektrumlari
kaydedilmistir. Bu baglamda elde edilen
sonuglar Sekil 3'te gosterilmistir.
1400 4
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Sekil 3. 18.6 kGy doz degerinde 1sinlanmis
Klorpromazin 6rneginin sinyal siddetinin
mikrodalga giiciine bagh degisimleri

3.3. Klorpromazin érnegi doz-cevap egrisi

Gama radyasyonuyla 1, 7.5, 10.5, 15.2 ve 18.6
kGy doz degerlerinde 1sinlanan Klorpromazin
orneklerinin aynm1  spektrometre c¢alisma
kosullarinda kaydedilen ESR spektrumlarindan,
tek sinyalin tepeden tepeye siddet degerleri
okunarak Kkiitlelerine gore normalize edilmis
1sinlama dozuna bagl degisimi Sekil 4'te
verilmistir.

1404
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4. 1-18.6 kGy doz araliginda i1sinlanmis sinyal
siddetinin uygulanan doza bagh degisimi.
Semboller: deneysel veriler; siirekli ¢izgi:

I=a+bD+cD? fonksiyonu yardimiyla hesaplanan
kuramsal bulgular

Ornegin sogurdugu radyasyon doz miktarini
tespit etmek amaciyla normalize sinyal
siddetinin 1simnlama dozuna bagh olarak bir
matematiksel fonksiyon ile tanimlanabilmesi
o6nemlidir. Bu nedenle Tablo 1 de verilen dort
farkli fonksiyon denemesi yapildiktan sonra
deneysel noktalardan gegen en iyi dogrunun
I=a+bD+cD2biciminde 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 5'te stirekli ¢izgi seklinde
gosterilmistir.

Tablo 1. Tepeden tepeye Olgiilen sinyal siddeti

degerleri kullanilarak dort degisik matematiksel
fonksiyon icin 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
[=a+DP 22.04 0.65 0.9833
[=a(1-e?) 0.06 0.9607

3.4. ESR sinyal siddetinin zamanla degisimi

Calismanin bu kesiminde, 1sinlanmis
Klorpromazin  6rnegi ESR  spektrumuna
kaynaklik eden radikal veya radikallerin oda
sicakligindaki  kararhliklarinin ~ belirlenmesi
amaclanmistir. Dozimetrik amach kullanilacak
ornekler icin radyasyonla olusan radikal veya
radikallerin oda sicakliginda genis zaman
araliginda sénlime ugramamalar1 istenir.
Isinlanmamis Klorpromazinin herhangi bir ESR
sinyali vermedigi gozoniine alinarak, vy-
radyasyonuna maruz birakilmis Klorpromazin
Orneginin 1sinlamadan sonraki yaklasik iki ay
icerisinde izlenen tepeden tepeye sinyal
siddetinin ve spektrum alaninin durumu
incelendi. Sekil 5'ten gorildigi gibi ilk sekiz
glinde belirgin bir diisiis ve daha sonrasinda ise

yavas bir soniim goriilmektedir. Deneysel
spektrumun  olusumuna kaynaklik eden
radikallerin s6niim kinetigi ve uyduklari

fonksiyon Tablo 2’de verilmistir.
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Sekil 5. Oda sicakliginda bekletilen 1sinlanmis
(15.2 kGy) Klorpromazin oOrneginin sénim
davranisi

Tablo 2. Oda sicaklifinda tepeden tepeye sinyal
siddetinin (I) ve alaninin (dI) zamana bagh
degisimi ile ilgili bulgular dikkate alinarak katki
getiren radikal tiirleri icin hesaplanan séniim
parametreleri

Fonksiyon  Parametreler I dl

Io 17.8 56.9

A 10.2 40.3
I(t)=Io+ Ae’kt

k 0.11 0.2

r? 0.9565 0.9466

Iyi bir dozimetrik malzemenin ESR acisindan
saglamasi gereken 6nemli 6zelliklerden birisi de,

1sinlama ile malzeme igerisinde olusan
radikallerin oda ve yiiksek sicakliklardaki
kararlihgidir. Isinlama isleminin  kendisi,

1sinlanan malzemede 6nemli sicaklik artisina
sebep olmadig1 igin, hem malzemenin
korunmasinda hem de sterilizasyon amagh
1sinlamalarda tercih edilen bir yoéntemdir.
Yapilan bir¢ok c¢alismada, ortam sicakliginin
yeterince yiiksek olmasi durumunda malzeme

icerisinde olusan bu radikallerin
kararhliklarinin  da zayifladigt  ve Olgiim
sonuglarini 6nemli olgtide etkiledigi
gosterilmistir [13-14]. Bu sicaklik degeri

malzemeden malzemeye degisiklik gostermekle

birlikte, ila¢ ve ila¢g etken maddeleri i¢in bu
sicaklik ortalama 50-60 °C civarindadir.
Uzerinde c¢aligilan Klorpromazin ilag etken
maddesinin erime sicakliginin yaklasik 177 °C
civarinda oldugu ve genel olarak ilaglarin 25 °C
alunda  saklanmasi  gerektigi  gozoniinde
tutularak, 30-40 °C’ ye kadar olan sicakliklarin
radikal kararhligi {lizerinde olumsuz bir etki
yapmayacagl diisiinilmiis ve bu nedenle oda
sicakligt  tlizerindeki sicakliklarda sonim
¢alismasi yapilmamigtir.

3.5.Spektrum simiilasyonu

Isinlanmis Klorpromazin 6rnegi ESR spektrumu
dikkatle incelendiginde, merkezdeki siddetli
sinyalin her iki tarafinda da diisiik siddetli
omuzlar oldugu goriilmektedir. Ayrica, sinyal
siddetinin zamanla degisimini veren grafikten de
(Sekil 5), iki kademeli bir soniimiin oldugu
acikca  goriilmektedir. Yapilan simiilasyon
denemelerinde, tek cizgili sinyal veren radikal
modelinde, kuramsal ve deneysel spektrumlar
arasindaki uyumun yeterince iyi olmadigl
gorilmustir. Yukaridaki iki olgu dikkate
alarak, spektrum simiilasyonu icin iki farkl
tirde radikal iceren bir model kullanilarak
simiilasyon islemi tekrarlanmis ve uyumun ¢ok
daha iyi oldugu gorilmiistiir.

Isinlanmis Klorpromazin ornegi ESR
spektrumunun  olusumuna katki  getiren
radikallerin spektroskopik parametreleri 15.2
kGy doz degerinde i1sinlanmis drnegin sinyal
siddet degerlerini girdi olarak kabul eden ve iki
farkli radikale atfedilen bir model yardimiyla
spektrum simiilasyonu yapilarak hesaplandi.
Hesaplanan kuramsal spektrum ve deneysel
spektrumun iyi bir uyum igerisinde oldugu Sekil
6 ' da goriilmektedir. Elde edilen bulgular Tablo
3'te verilmistir.

Yapida olustugu diisiiniilen paramanyetik
merkezler; herhangi bir asir1 ince yap1 (a.iy)
yarilmasina ugramayan tek ¢izgili bir ESR
spektrumu veren Ra radikali ile CH iizerine
yerlesmis  eslenmemis elektron ve H
cekirdeginin etkisiyle asir1 ince yap1 yarilmasina
ugrayan 1:1 siddetinde iki ¢izgili sinyal veren bir
radikal olan ancak a..y sabiti degerinin c¢izgi
genisliginden kiiciik olmasindan dolay1 zarf
olusturan Rg radikaline atfedilmistir.
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Sekil 6. 15.2 kGy doz degerinde 151nlanmis Klorpromazin'in deneysel (siyah) ve kuramsal (kirmizi)

spektrumlar

Tablo 3. Klorpromazin i¢in simiilasyon sonucu 6nerilen radikal tiirleri ve hesaplanan parametreler

Radikal Radikal oram Spektroskopik Parametreler
(cizgi genisligi; g-degeri; a.i.y sabiti )
e
AH =8.2G
11 g=1.9927
N Cl
N .
Ra
N
e
AH=6.6G
T’H 89 g= 2.0024
N Cl a=4.9G
Rs
4. Tartisma ve Sonug¢ Klorpromazinin ESR spektrumu verdigi ve
uygulanan doza baghh olarak seklinin

Antipsikotik ilag listelerinde yer alan ve bir
devrim niteliginde gorillen Klorpromazin ile
calisilmistir [15-16]. Gama 151nlariyla 1sinlanmis

degismedigi belirlenmistir. Ornegin sogurdugu
radyasyon doz miktarini tespit etmek amaciyla
kiitlelerine gore normalize edilmis sinyal
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siddetinin 151nlama dozuna bagh olarak deneysel
noktalardan gegen en iyi dogrunun I=a+bD+cD2
bi¢ciminde ifade edilen polinomal bir fonksiyonla
tanimlanabilecegi sonucuna varilmistir. Oda
sicakligi soniim bulgular1 degerlendirilerek
klorpromazin 6rneginde farkl tiirde iki radikalin
olustugu varsayimi yapilarak model olusturulup
spektrum simiilasyon islemleri yapildi. Bu model
cercevesinde hesaplanan kuramsal
spektroskopik parametre degerleri kullanilarak
olusturulan kuramsal spektrumun deneysel
spektrum ile ¢ok iyi uyum icerisinde olmasi
ongorillen modelin, sonuglar1 degerlendirme
bakimindan uygun ve basarili oldugu sonucuna
varildi.

Isinlama islemi oncesinde Klorpromazin
orneginde herhangi bir ESR sinyalinin
TesekKkiir
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