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Gama ile Isinlanmis Etosiiksimid Numunesinin Radyasyon Duyarhihiginin Elektron
Paramanyetik Rezonans Spektroskopisi Yontemiyle Incelenmesi

Kerem SUTCUY

OZET: Bu calismanin amaci elektron paramanyetik rezonans spektroskopisi kullamlarak iyonize
radyasyonun etosliksimid numunesinin radyasyon duyarlilifi iizerindeki etkilerini arastirmaktir.
Isinlama sonrasinda olusan paramanyetik tiirlerin radyasyon duyarliligini belirlemek maksadiyla,
etosliksimid numunesine gama 1sinlar1 1, 5, 10, 15, 20 ve 25 kiloGray dozlarinda oda sicakliginda
uygulanmistir. Numunenin sinyal siddetlerinin mikrodalga gii¢ fonksiyonuna bagli degisimi 0.01-100
miliWatt araliginda incelenmistir. Isinlanmis numunenin doz-cevap egrilerini tanimlayan en yakin
matematiksel denklemler belirlenmistir. Absorbe edilen radyasyon dozuyla sinyal siddetleri arasindaki
korelasyon katsayilari hesaplanmistir. Olgiimler gama 1simasiyla indiiklenen serbest radikallerin
dozimetrik ozelliklerini incelemek i¢in diisiik ve yiiksek sicakliklarda gergeklestirilmistir. Ayrica,
serbest radikallerin stabilitelerini incelemek ic¢in 1sinlanmis numunenin sinyal siddetlerinin zamana
bagimlilig1 analiz edilmistir.

Anahtar kelimeler: Elektron paramanyetik rezonans, serbest radikal, gama 1gimnlamasi

Investigation of Radiation Sensitivity of Gamma-Irradiated Ethosuximide Sample by Electron
Paramagnetic Resonance Spectroscopy

ABSTRACT: The purpose of this study is to investigate the effects of ionizing radiation on the
radiation sensitivity of ethosuximide sample by using electron paramagnetic resonance spectroscopy.
To determine the radiation sensitivity of the paramagnetic species formed after irradiation, gamma rays
were applied to the ethosuximide sample at room temperature at doses of 1, 5, 10, 15 20, and 25
kiloGray. The intensities of signals of the sample as a function of microwave power were investigated
in the range of 0.01-100 miliWatt. The closest mathematical equations that define the dose-response
curves of the irradiated sample were determined. The correlation coefficients between the absorbed
radiation dose and the signal intensities were calculated. Measurements were performed at low and
high temperatures to study the dosimetric features of free radicals induced by gamma irradiation.
Moreover time dependency of the intensity of the signals of the irradiated sample was analyzed to
study the stability of the free radicals.
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GIRIS

Gliniimiizde ila¢ ve gida sterilizasyonunda
bircok yontem kullanilmaktadir (Gopal, 1977;
Basly ve ark., 1997; Desrosiers ve Le, 1993;
Ghelawi ve ark., 2001). Bu ydntemler tercih
edilirken sterilize edilecek numunenin tiiri,
yapist ve hangi hazirlik asamasinda olduguna
dikkat edilmelidir. Gida ve ilag¢ Dairesi; (United
States Food and Drug Administration; FDA),
1sinlama ile sterilizasyon uygulamalarina ilk kez
1963 yilinda bugday ve
bdceklenmenin

bugday ununda
onlenmesi amaciyla
kullanilmasina izin vermistir (Aydemir Atasever
ve Atasever, 2007). Sterilizasyon ydntemlerinin
avantajlari1  oldugu gibi dezavantajlari1 da
mevcuttur. Bu baglamda tim maddeler igin
kullanilabilecek ideal bir sterilizasyon yontemi
bulunmamaktadir. Yiiksek sicakliga duyarl ilag
hammaddeleri sicaklikla, neme duyarli olanlar
ise buharla sterilize edilememktedir.  Etilen
oksitle sterilizasyonda ise Ornek iizerinde
kanserojen gazlar birikmekte ve oldukc¢a uzun
havalandirma siiresi gerekmektedir (Nishikawa
ve ark., 2018). Radyasyonla sterilizasyon
sterilize edilecek malzemenin kontrollii bir
sekilde radyasyona maruz
birakilmast islemidir (Yirts, 2010). Temassiz

iyonize edici

bir islem olan radyasyonla sterilizasyonda tek bir
uygulamada karantina iglemine gerek duymadan
ve herhangi bir kimyasal kalintiya sebep
olmadan sterilizasyon saglanir (Ambroz ve ark.,
2002; Basly ve ark., 1998a). Gama isilarinin
giiclii pentre olma 0Ozelligi sayesinde en son
paketleme safhasinda, sicaklik artisina sepeb
olmadan sterilize edilecek numuneye
uygulanabilmektedir. Bu avantajlartyla birlikte
yiiksek enerjileri sebebiyle gama isinlari bazi
dezavantajlara da sahiptir. Isinlanma islemi
sonucunda numunede serbest radikallerin
olugmasi ve 1sinlanma yonetmeliklerinin {ilkeden
ilkeye degisiklik  gbstermesi radyasyonla
sterilizasyon yonteminin en onemli
dezavantajlaridir (Basly ve Bernard 1997).

Isinlama islemine maruz kalmis numunede

iyonize edici radyasyonun bazi fiziksel, kimyasal
ve biyolojik etkileri olabilmektedir. Temel
mantik 1smmlama sonrasinda yapida olusacak
serbest radikallerin tespit edilmesidir. Bu serbest
radikaller birkag metotla tespit edilebilmektedir.
Bu  metotlar termoliiminesans,
kemiliiminesans ve elektron paramanyetik
rezonans (EPR) en popiiler olanlaridir. Yiiksek

arasinda

hassasiyetinden = dolay1  serbest radikalleri
belirlemede EPR spektroskopisi en uygun
olamidir (Murieta ve ark., 1996). Isinlama

sonrasinda yapida olusan serbest radikallerin
yapilarini ve radyasyon duyarliliklarini inceleyen
bircok EPR ¢aligmasi mevcuttur (Osmanoglu ve
ark., 2005; Baskan ve ark., 2015; Siitcii ve
Osmanoglu, 2018). Basly ve arkadaslart EPR
spektroskopisi yonteminin, radyasyonla sterilize
edilmis  dobutamin  hidrokloriir = Ornegini
dozimetrik olarak incelemede uygun bir metot
oldugunu belirtmislerdir (Basly ve ark., 1998b).
Baska bir calisma da; kalp hastaligi tedavisinde
kullanlan 1.4  dihidropiridin  numunesinin
herhangi bir kimyasal yoruma gerek kalmadan
1sinlanmis olanlarin, 1smmlanmamis olanlardan
EPR spektroskopisi yontemi kullanilarak ayirt
edilebilecegi  belirtilmistir  (Naskrent  ve
Mielcarek, 2007). Literatiir incelendiginde
epilepsi ilaglan ile ilgili radyasyon duyarlilig
caligmalarinin sturlt sayida oldugu
goriilmektedir. Ancak epilepsi diinyada ve
ilkemizde tiim yas gruplarinda en sik goriilen
norolojik hastaliklardan biridir (Citak Kurt,
2018). Norolojik  hastaliklarin  tedavisinde
kullanilan ilaglarin radyasyon duyarliliklarinin
tespitide onem arz etmektedir. Bu calismada;
epilepsi tedavisinde siklikla kullanilan bir ilag
hammaddesi olan etosiiksimid numunesi belirli
dozlarda gama ile 1sinlanarak; olusan serbest
radikallerin ~ radyasyon  duyarliligt ~ EPR
spektroskopisi yontemiyle incelenmistir. Ayrica;
disiik dozlarda isimlama isleminin numunede
olusabilecek  radyasyon
indirgeme avantajina sahip olmasindan dolayi,
bu calismada mikrodalga doyum, sicaklik ve

hasarim1 en aza
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soniim calismalarinda 15 kiloGray (kGy) doz
siddetinde 1smmlanmig etosiiksimid numunesi
kullanilmistir (Gopal, 1977)

MATERYAL VE YONTEM

Toz halindeki
sigma aldrich firmasindan

etosliksimid numunesi
satin almmustir.
Etosiiksimid numunesinin kimyasal formiili,
molekiiler agirhig1 ve kimyasal yapisi ¢izelge
1’de  verilmistir. Ismmlama iglemleri 1785
Gray/Saat doz hizinda calisan Kobalt-60 (*°Co)

gama kaynagi (izotop, Ob-Servo Sanguis)
kullanilarak 1, 5, 10, 15, 20 ve 25 kGy

dozlarinda oda sicaklifinda Tiirkiye Atom
Enerjisi Kurumunda (TAEK)
gergeklestirilmistir.

Etosiiksimid numunesinin spektrumlari

Jeol JES-FA300 X-band EPR spektrometresinde,
9.2 gigahertzlik (GHz) mikrodalga frekansinda
kaydedilmistir. Spektrumdaki sinyal siddetleri
microcal origin 6 bilgisayar programi yardimiyla
hesaplanmustir.

Cizelge 1. Etosiiksimid numunesin kimyasal 6zellikleri

Kimyasal Formiil: C/HuNO,
Moleiiler Agirlik: 141.17 (g/mol)
CHj
) CHs
Molekiiler Yapi:
0= NN~ 0
H

BULGULAR VE TARTISMA

EPR spektroskopisi, 1ginlanmis numunenin
absorbe ettigi doz miktarint belirlemede ve
kalitatif tespit i¢in kullanilabilmektedir (Basly ve

radyasyon
Is

ark., 1998a). Bu nedenle artan

Sekil.1 5 kGy-(-
spektrumlari

) ve 25 kGy—— )

dozunun etosiiksimid numunesinden elde edilen
EPR spektrumlarinin sinyal siddetleri tizerindeki
etkisi incelenmistir. 5 ve 25 kGy isinlanmis
etosiiksimid numunesinden elde edilen EPR
spektrumlar sekil 1°de verilmitir.

[3mT]

1sinlanmis etosiiksimid numunesine ait deneysel EPR
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Her iki spektrum incelendiginde merkezde
iki giiclii sinyalin (I3 ve l4) yer aldig1 ve bu giiclii
sinyallerin solunda (lI; ve I,) ve saginda (Is ve lg)
zayif siddette uydu sinyallerinin oldugu
gozlenmektedir. Isinlama dozunun 25 kGy’e
ulagmas1 spektrumlarin seklinde herhangi bir
degisiklik olusturmadigi, ancak tiim
siddetlerinde belirgin artiglara sebep oldugu
tespit edilmistir. Numunenin sinyal siddetlerinde
olusan bu artig, 1s1nlama dozu arttikca yapida
olusan serbest radikal sayisinin arttigini
gostermektedir (Damian, 2003). Siit¢ii 2018a’da

sinyal

yapmis oldugu calismasinda 15 kGy 1silanmig
etosiiksimid Orneginin E-109C EPR X band
sektometresinde kaydedilmis EPR spektrumu
icin iki farkli radikal (-CHCH;N- ve —CH)
Oonermis, spektrumun spektroskopik yarilma
faktoriiniin (g) degerini g = 2.0048 + 0.0005 ve
cizgi genisligini (AH) ise AH = 0.73 miliTesla
(mT) olarak hesaplamistir (Siitcii, 2018a). Sekil
2 ve 3’te 1, 5, 10, 15, 20 ve 25 kGy 1smlanmig
etosiiksimid

numunesinin tim sinyal

siddetlerinin artan radyasyon dozuna bagh

degisim grafigi verilmistir.

3000 -
T =
= 2500 -
£
:;: 2000 -
< <11 Sinyali
= 1500 - N . .
é W12 Sinyali
Z 1000 " - 15 Sinyali
% 500 - é X 16 Sinyali
7 /| & &
0 & % . : : .
0 5 10 15 20 25 30
Isinlama Dozu (kGy)

Sekil.2 Isinlanmig etosiiksimid numunesinin Iy, I, |5 ve lg sinyal siddetlerinin 151nlama dozuna bagl

degisimi (doz-cevap egrisi)

Sinyal Siddeti (Keyfi Biri

O
+
'e) OI3 Sinyali
+ + ; ;
5 ) +14 Sinyali
10 15 20 25 30
Isinlama Dozu (kGy)

Sekil.3 Isinlanmis etosiiksimid numunesinin I, ve I, sinyal siddetlerinin 1sinlama dozuna baglh

degisimi (doz-cevap egrisi)
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Dozimetrik ~ calismalarda  doz-cevap
egrisini tanimlayan matematiksel denklemleri
belirlemek oldukc¢a 6nemlidir, ancak bu se¢im
icin tek bir analitik yontem bulunmamaktadir
(Aydas ve ark., 2008). Sekil 2 ve 3’te verilen
grafikler incelendiginde I3 ve l4 sinyallerinin en
iyl uyumu sirastyla Rz = 0.9785 R, = 0.9804
korelasyon katsayilari ile iis fonksiyonlariyla; Iy,
I, Is ve lg sinyallerinin ise en iyi uyumu sirasiyla
R1 = 0.9979, R, = 0.9606, Rs = 0.9583 ve Rg =
0.9713 korelasyon katsayilar1 ile polinomial

fonksiyonlar ile gosterdigi hesaplanmistir.
Etosiiksimid numunesinin doz-cevap egrilerinin
en iyi uyumlu oldugu matematiksel fonksiyonlar
ise c¢izelge 2'de verilmistir. Cizelge 2’de
kullanilan I, EPR spektrumlarindan hesaplanan
sinyallerin tepeden-tepeye sinyal siddetlerini; D
ise numuneye uygulanan 1sinlama doz miktarini
belirten sabitlerdir. Elde edilen matematiksel
fonksiyonlarin literatiirle olduk¢a uyumlu oldugu

belirlenmistir (Basly ve ark., 1996; Colak, 2010).

Cizelge 2. Isinlanmis etosiiksimid numunesinin doz-cevap egrisi i¢in hesaplanan matematiksel fonksiyonlar

Fonksiyonlar Parametreler Sinyal I, Sinyal I, Sinyal I3 Sinyal I, Sinyal |5 Sinyal lg
|=ae"™ a 74.97 208.73 1276.3 1766.4 237.63 52.853
b 0.00738 0.0991 0.1426 0.1366 0.0958 0.0998
R? 0.9732 0.9582 0.7833 0.8013 0.9499 0.9761
I=aD+b a 16.96 109.5 1192.9 1471.5 111.96 27.86
b 3.2 -458.9 -1715.6 -2007.8 -419 -115.9
R’ 0.9909 0.8411 0.9116 0.9115 0.8524 0.8639
I=aln(D)+b a 201.97 1228.3  7897.8 9737.1 1263.9 313.66
b -260.84 -1969.3  -3499.4 -4198.1 -1983.9 -503.15
R? 0.9081 0.6839  0.6869 0.6863 0.7019 0.7076
I=aD*+bD+c a 0.24 6.9743 36.892 45.432 6.6686 1.66
b 9.76 -99.729 238.2 295.73 -88.097 -21.94
c 4.52 761.6 1919.1 2465.7 748 174.6
R’ 0.9979 0.9606 0.9527 0.9525 0.9583 0.9713
I=aD" a 20.964 41.818  577.02 847.06 49.348 10.43
b 0.9276 1.2053 1.2153 1.1527 1.172 1.2153
R? 0.9937 0.9164  0.9785 0.9804 0.9191 0.9356
Doz-cevap egrisinde I3 ve 1, sinyallerinin Isinlanmis  etosiiksimid ~ numunesinin

iis, diger sinyallerin polinomial fonksiyonlariyla
oldukga yiiksek korelasyon katsayilar1 ile
uyumu, 1sinlama sonrasinda elde edilen
spektruma farkli iki tiirden radikalden katki
geldigini desteklemektedir. Ayrica elde edilen
yiiksek korelasyon katsayilar1 25 kGy’e kadar
1sinlanmig  etosiliksimid numunesinde herhangi
bir 151nlama dozu i¢in elde edilecek EPR sinyal
siddetini en az %95 kesinlikle tahmin etmemize
olanak saglamaktadir.

kaydedilen EPR spektrumlarina farkli iki tiirden
radikalden katki geldigi diisiiniilerek; 15 kGy
1sinlanmig etosiiksimid numunesinin EPR sinyal
siddetlerinin uygulanan mikrodalga giiciine baglh
degisimleri incelenmistir. Sekil 4 ve 5°te verilen
grafikler incelendiginde 1Ij, 1, 15 ve g
sinyallerinin 6 mW degerinde doyuma ulastig
ancak I3 ve l4 sinyallerinin ise 3 mW degerinde
doyuma ulastig1 tespit edilmistir.
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Sekil 4. 15 kGy 1ginlanmis etosiiksimid numunesinin Iy, 1,, Is ve ls sinyal siddetlerinin uygulanan mikrodalga
giicline bagli degigimi
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Sekil 5. 15 kGy 1sinlanmus etosiiksimid numunesinin Is, ve 1, sinyal siddetlerinin uygulanan mikrodalga giicline
bagl degisimi

Benzer sekilde Iy, I, 15 ve lg sinyallerinin
en 1yi uyumu is fonksiyonu (I=aD") ile
gosterdigi ancak I3 ve I sinyallerinin ise en iyi
uyumu polinom fonksiyonu (I=aD*+bD+c) ile

gosterdigi  hesaplanmustir.  Sinyallerin  farklh
giiclerde doyuma ulagmalar1 ve en iyl uyum
gosterdikler1  fonksiyonlarin  farkli  olusu

1sinlanmis etosiiksimid numunesinde iki farkli
tiirden radikal olustugunu gdstermektedir (Siitcii
ve Osmanoglu 2018, Siit¢ii 2018Db).

15 kGy 1sinlanmis etosiiksimid
numunesinde  farkli  radikallerin  olustugu
diislincesiyle; numunenin genis bir sicaklik
araliginda (123 Kelvin - 423 Kelvin)
spektrumlar1  kaydedilerek yapida olustugu
diisiintilen radikallerin sicaklik degisimine karsi
davraniglart incelenmistir. Sekil 6’da 123 Kelvin
ve 323 Kelvinde kaydedilen EPR spektrumlar
verilmistir.
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Sekil.6 Etosiiksimid numunesinin 123(———) Kelvin ve 323( -} Kelvin sicakliklarinda kaydedilen EPR
spektrumlari.
Sekil 6’da verilen spektrumlar islemleri sonucunda elde edilen spektrumlar

incelendiginde sicaklik 123 Kelvinden 323
Kelvine yiikseldiginde sadece I3 ve I4 sinyalleri
gozlenmeketdir. Spektrumda sadece I3 ve I4
sinyallerinin  gozlenmesi; I, Il s ve g
sinyallerine katki veren serbest radikallerin 323
Kelvinde sondiigiinii; geri kalanlarin ise kararli
yapilarint  koruduklarin1  gostermektedir. Bu
durum spektruma farkli iki radikalden katki
geldigini ortaya koymaktadir. Ayrica, 323
Kelvinde kaydedilen spekturumlar
incelendiginde; I3 ve I sinyal siddetlerinde oda
sicakliginda kaydedilen spektrumlara gore sinyal
siddetlerinde yaklasik %82’lik bir kayip oldugu
hesaplanmigtir. Gerek sogutma gerekse isitma

incelendiginde baska bir sinyale rastlanmamast;
sogutma ve 1sitma islemlerinin yapida yeni
radikaller olusturmadigini ortaya koymaktadir.

Isinlanmis  ilaglarda 1sinlamaya bagh
olarak elde edilen sinyallerin, numunenin raf
omrii  boyunca test edilebilir  olmasi
gerekmektedir  (Basly ve ark, 1998c).
Etosiiksimid numunesinin gama ile
isinlanmasinin  ardindan 90  giinliik  siire¢
icerisinde belirli araliklarla oda sicakliginda EPR
spektrumlar1 kaydedilmistir. 15 kGy 1sinlanmis
etosliksimid numunesinin EPR sinyal sinyal
siddetlerinin zamana bagli degisim grafigi Sekil
7 ve Sekil 8’de verilmistir.
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Sekil 7. 15 kGy 1sinlanmis etosiiksimid numunesinin I, I, Is ve I sinyal siddetlerinin bekleme siiresine bagli

degisimi
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Sekil 8. 15 kGy 1simnlanmis etosiiksimid numunesinin I3, ve I, sinyal siddetlerinin bekleme siiresine bagl

degisimi

Bu siire¢ boyunca elde edilen spektrumlarin g
degerinde ve sinyallerin seklinde belirgin bir
degisiklik gozlenmememistir. 90 giin sonunda
elde edilen spektrumlar {izerinde yapilan
Olctimlerde I, I, Is ve lg sinyal siddetlerindeki
kayiplar sirasiyla yaklasik olarak %54, %52,
%51 ve %51; I3 ve ls sinyal siddetlerindeki
kayiplar ise sirasiyla yaklasik olarak %75 ve
%77 hesaplanmustir. Iy, I, Is ve lg sinyallerinin I3

ve |y oranla daha yavas
sonlimlenmesi; 1s1nlama sonucunda yapida farkl
iki tiir radikal olustugunu; I;, I, Is ve g
sinyallerine katki veren radikallerin I3 ve I

veren radikallerden daha

sinyallerine

sinyallerine katk1
kararli bir yapida oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu sonug, etosiliksimid numunesinin doz-cevap
ve mikrodalga doygunluk sonucu elde edilen
verilerle uyum gostermektedir. Soniim sonuglari
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kullanilarak
numunesinin,

EPR  spektroskopisi
etosiiksimid

1sinlanmig
1sinlanmamig
olanlardan 90 giin sonra bile rahathikla ayirt
edebilecegini gostermektedir. Isinlama
isleminden sonra 90 gilin sonra bile kararl

sinyallerin elde edilmesi etosiiksimid
numunesinin radyasyonla sterilize
edilemeyecegini gostermektedir.  Etosiiksimid

numunesinin Iy, Iy I3, ls, 15 ve lg sinyallerinin

bozunma egrileri,
regresyonlarla simiile edilmistir.

sirastyla asagida verilen

Ayrica 1sinlanmis numuneden elde edilen
sinyal siddetlerinin soniim egrileriyle yiiksek
korelasyon katsayilar;; 90 giinliik depolama
stiresi boyunca herhangi bir sinyal siddetini en
az %91 Kkesinlikle tahmin etmemize olanak
saglamaktadir.

Serbest Radikal (%I;) = -0.005t2-0.2324t+56.758 (R? = 0.9893)
Serbest Radikal (%l,) = 0.0032t*-1.5795t+239.28 (R? = 0.9459)
Serbest Radikal (%Is) = 0.2448t%-46.322t+2831.5 (R*= 0.9933)
Serbest Radikal (%l4) = 0.3023t>-0.57271t+3409.7 (R? = 0.9893)
Serbest Radikal (%ls) = 0.0057t*-1.9027t+253.93 (R*= 0.9199)
Serbest Radikal (%lg) = -0.0016t%-0.3837t+56.453 (R = 0.9850)

SONUC

sicakliklarda
sebep
oldugundan dolay1 soguk sterilizasyon olarak
bilinen radyasyonla sterilizasyonun Onemi
olduk¢a artmaktadir. Bu c¢alismada 15 kGy
1sinlanmig etosiiksimid numunesinin doz-cevap,
mikrodalga doyum, sicaklik ve soniim olmak
tizere dort asamada radyasyon duyarlilig
incelenmigtir. Dort asamanin tiimiinde Iy, I, 15 ve
I sinyallerinin bir grup, I3 ve I, sinyallerinin ise
bagka bir grup

flag  bilesiklerinde yiiksek

sterilizasyon  islemi  bozunmalara

olarak davrandig1 tespit
edilmistir. Bu tespitler 1sinlanmis numunede iki
farkli tlir radikalden spektruma katki geldigi
sonucunu giiclendirmistir. Ayrica 1smlanma
islemi sonucunda yapida kararli radikallerin
olugmasi numunenin radyasyonla
sterilizasyonunun uygun olmayacagl sonucuna
ulastirmistir. Bu baglamda ila¢ endiistirisinde;
ilaglan sterilize etmede kullanilan radyasyonun
yikict etkisi sonucunda ilaglarin  kimyasal
yapilarinda  olusacak  serbest radikallerin
radyasyon duyarliliklarinin belirlenmesinde EPR
spektroskopisi oldukca verimli sonuglar ortaya

¢ikaracaktir.
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