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Vii
OZET

IBUPROFEN VE METFORMIN HiDROKLORUR iLE BU ETKEN
MADDELERI iICEREN BAZI iILACLARIN
RADYOSTERILIZASYON iSLEMININ ELEKTRON
PARAMAGNETIK REZONANS TEKNiGIiYLE INCELENMESI

Sevgi KAHRAMAN

Yiiksek Lisans Tezi, Fizik
Tez Danigmant: Yrd. Dog. Dr. Nuray HORASAN
2016, 59 sayfa

[lag ve ilag etken maddelerinin 1siya duyarli olmalari nedeniyle sterilize
edilmesinde ve raf Omiirlerinin uzatilmasinda kullanilacak en uygun yontem;
radyosterilizasyon ydntemidir. Radyosterilizasyon iglemi iiriiniin ytliksek enerjili
isinlar ile sterilize edilmesidir. Uriinlerin 1smlanmasiyla olusan radikaller,
yapisinda serbest elektron igerdiginden, ilacin etki mekanizmasi bozularak insan
saghigmma zarar verebilecek toksik maddeler olusabilir. Bu nedenle
radyosterilizasyon sonrasi iiriiniin kontrolii olduk¢a 6nem tasir. Isinlama sonrasi
olusan radikallerin paramagnetik 6zellik gostermesinden dolay1 bu kontroller EPR
yontemi ile arastirilir. Bu ¢aligmada, metformin hidrokloriir, ibuprofen ile Matofin,
ibu 600, Nurofen Cold & Flu ilaglar arastirilmistir. Ornekler ®*Co gama kaynag:
ile 3, 5, 7, 10, 15, 20, 25 kGy dozlarda 1sinlanmis ve EPR spektrumlar1 oda
sicakliginda c¢ekilmistir. Her bir Ornegin doz cevap grafigi g¢izilerek bazi
matematiksel fonksiyonlarla fit edilmistir. Metforminin radyasyona en duyarli
ornek oldugu belirlenmistir. Elde edilen sonuglar literatiir ile karsilastirilarak,
iiriinlerde olusan radikaller hakkinda bazi varsayimlarda bulunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Elektron Paramagnetik Rezonans, serbest radikal,
radyosterilizasyon, ibuprofen, Ibu 600, Nurofen Cold & Flu, metformin
hidrokloriir, Matofin.






ABSTRACT

IBUPROFEN, METFORMIN HYDROCHLORIDE AND SOME DRUGS
INCLUDING THESE PHARMACEUTICAL ACTIVE INGREDIENTS
WAS INVESTIGATED BY ELECTRON PARAMAGNETIC
RESONANCE TECHNIQUE

Sevgi KAHRAMAN

M. Sc. Thesis, Department of Physics
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Nuray HORASAN
2016, 59 pages

Drug and pharmaceutical active ingredients are sensitive to heat, so most suitable
method for their sterilization and extending the shelf life is radiosterilization
method. Radiosterilization is that the product is sterilized by high energy beams.
Radicals formed by irradiation of the product disrupt the drug's mechanism of
action and may generate toxic substances which can be harm human health.
Therefore, it is very important to be controlled products after radiosterilization.
After irradiation, formed radicals show paramagnetic properties so these controls
are studied by EPR method. In this study, metformin hydrochloride, Matofin,
ibuprofen and, Ibu 600, Nurofen Cold & Flu drugs were investigated. Examples
irradiated at 3, 5, 7, 10, 15, 20, 25 kGy with ®Co gamma source and EPR spectra
were taken at room temperature. Dose response graph was plotted for each
samples and fitted with six mathematical functions. Metformin is the most
sensitivity sample to radiation. The results are compared with the literature and
some assumptions have been made about the radicals formed in the product.

Key Words: Electron Paramagnetic Resonance, free radical, radiosterilization,
ibuprofen, ibu 600, Nurofen Cold & Flu, metformin hydrochloride, Matofin.
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1. GIRIS

Gilinlimiizde kullanilan birgok iiriiniin, mikroorganizmalardan arindirilmasi igin
cok sayida sterilizasyon yontemleri gelistirilmistir. Sterilizasyon yontemlerinden
bazilari, iiriinde sicaklik artisgina neden olmaktadir. Ila¢ ve ilag hammaddelerinin
1stya duyarlt olmasi kullanilan yontemin se¢imini olduk¢a Onemli kilar.
Sterilizasyon islemi uygulandiktan sonra sterilize edilen {iriiniin kimyasal formu
degismemelidir ve iiriin kalitesini korumalidir. Sterilizasyon ile raf émrii uzatilan
ilag ve ilag hammaddeleri i¢in kullanilan en uygun yontem radyosterilizasyon
islemidir. Radyosterilizasyon ydnteminde kobalt 60 (®°Co) ve sezyum-137 (Cs-
137) gibi gama 1sinlart (y) kullanilir. Gama 1sinlar yiiksek enerjiye sahip iyonize
radyasyondur. Radyosterilizasyon islemi ilaglarin kimyasini degistirebilir,
kullanilacak madde yeni bir ila¢ formuna doniisebilir ve bu durum ilac1 kullanan
kiside toksikolojik etkiler yaratabilir.

Isinlama ile olusan radikallerin, ilac1 kullanan kiginin bagigiklik sistemine zarar
veren molekiil yapilar1 olabileceginden ilag ve ilag hammaddeleri
radyosterilizasyon islemi uygulandiktan sonra kontrol edilmelidir. Uriin {izerinde
bulunan mikroorganizmalar radyasyona duyarhidir fakat {irliniin hangi dozda
1sinlanacagy irliniin mikrobiyal yiikiine gore degismektedir. Sterilizasyon i¢in
kullanilan radyasyon dozundaki artis ile olusan serbest radikal sayisindaki artis
arasinda dogru orantili bir iligki goriildiigiinden, ilacin sogurdugu dozun tespitini
yapmak ve olusan radikaller hakkinda bilgi edinmek oldukg¢a onemlidir. Ayrica
triiniin hangi dozda i1gimlanmasi gerektigi hakkinda da uluslararasi bir standart
olusturulmalidir.

Uriiniin 1smlanip 1smlanmadigi ve 1smlanmis ise sogurdugu doz miktar1 en iyi
Elektron Paramagnetik Rezonans (EPR) yontemiyle belirlenebilir. Olusan
radikalik tiirler ve bunlarin miktarlar1 da EPR yontemiyle tespit edilebilir.

Atomlarin ve molekiillerin yap1 analizi, spektroskopik yontemler kullanilarak
yapilir. Madde ile elektromagnetik radyasyonun etkilesmesi sonucu bu yapilarin
enerji seviyeleri belirlenir. Bir maddenin EPR teknigi kullanilarak arastirilmasi
i¢in paramagnetik ozellik gostermesi gerekir. Paramagnetik sistemlerin atomik ya
da molekiiler yoriingelerinde serbest elektron yani eslesmemis elektron bulunur.

Isinlama ile olugsan bu radyolitik ara {iirlinlerde, paramagnetik 6zellik gosteren



sistemlerde oldugu gibi toplam spin kuantum sayisi sifirdan farklidir. Bu sistemler

net spin agisal momentuma sahiptir (Caligkan, 2006).

EPR yoOntemi, eslesmemis elektron spinlerinin dig magnetik alanla etkilesmesi ve
mikrodalga radyasyonunun madde tarafindan sogurulmasiyla enerji seviyeleri
arasindaki spin gegisleri esasina dayanir. Eslesmemis elektron ayrica ¢evresindeki
spini sifirdan farkli olan gekirdeklerin olusturdugu yerel magnetik alandan da
etkilenmektedir. Asir1 ince yap1 etkilesmeleri olarak bilinen bu etkilesim
sonucunda serbest radikallerin c¢evresi ve etkilestigi c¢ekirdekler hakkinda bilgi
edinilebilir.

Bu tez calismasinda, ilag piyasasinda en ¢ok kullanilan ve iizerinde birgok
aragtirmanin yapildigr iki farkl ila¢ hammaddesi arastirilmistir. Bunlar diyabet
hastalarinda kullanilan metformin hidrokloriir (MHCI) ve agr1 kesici, ates
disiiriicti  6zellik gosteren ibuprofen etken maddeleridir. Ayrica bu etken
maddeleri iceren Matofin, Ibu 600 ve Nurofen Cold & Flu (NCF) tabletleri de
incelenmistir. Aragtirmanin amaci; EPR yontemini kullanarak {iriinlerin 1ginlanip
1sinlanmadigini ve 1sinlanmig Urlinlerin sogurduklart radyasyon dozu miktarim
tespit etmek i¢in kullanilacak en uygun matematiksel fonksiyonu belirlemektir.
Elde edilen deneysel parametrelerden ve yapilan literatiir arastirmalarindan
yararlanarak radikal tiirleri hakkinda bilgi sahibi olmaktir. Bu ¢aligsma, deneysel
sonuglarin literatiirden elde edilen bilgiler dogrultusunda yorumlanmasiyla

amacina ulagmistir.



2. KAYNAK OZETLERI

Ilag ve ilagc hammaddelerinin kalitesini etkilemeden, ortamdaki canli organizma
sayisinin milyonda birden daha asagi seviyeye diigmesini saglamak i¢in iiriin
radyasyonla sterilize edilebilir. Bu nedenle giiniimiizde radyosterilizasyon
teknolojisi etkin olarak arastirilmaktadir (Basly vd., 1996a, b, 1997b; Gibella vd.,
2000; Polat ve Korkmaz, 2003).

Radyosterilizasyon islemi ozellikle 1siya dayaniksiz ve kimyasal reaktif olan
kararsiz iiriinler igin uygundur. ilag ve ilag hammaddelerinin sterilizasyonunda
etilen oksit ve otoklav teknikleri siklikla kullanilir. Fakat yiiksek sicaklikta etilen
oksit atiklar1 mikrobiyolojik a¢idan sorun yaratir. Radyosterilizasyon isleminin
diisiik sicaklik artisi ve daha az atik madde olusturmasi gibi avantajlarinin yam
sira penetrasyon giicliniin fazla olusu da ilaglarin paketlenmis haliyle sterilize
edilmesine olanak saglar. Bu sekilde iiriiniin paketlenme asamasina kadar gegen
stirede olusabilecek kontaminasyonun da dniine gegilebilir ve ilaglarin raf dmiirleri
uzatilabilir. Ayrica radyosterilizasyon isleminin daha az sayida kontrol edilen
degiskenlere sahip olmast gercegi de ilag ve ilag hammaddelerinin
sterilizasyonunda bu yéntemi uygun kilar (Basly vd., 1997a, 1998a, c; Gibella vd.,
2000; Ambroz vd., 2000; Polat ve Korkmaz, 2002; K6seoglu vd., 2003; Damian
vd., 2005a; Aydas vd., 2008; Cam vd., 2009).

Fakat bu yontemin diger sterilizasyon tekniklerine gore ekonomik avantajinin
olmasi, triinlerin kontrolsiiz ve izinsiz 1smmlanmasina neden olmustur. Ayrica
ilaglarin 1sinlama iglemini kapsayan kanunlar ililkeden iilkeye degisir ve dahasi
bazi iilkelerde yapilmamaktadir. Bu nedenle kullanim isleminde EN 552 ve
ANSI/AAMI/ISO 11137 yayinlari, radyosterilizasyon teknolojisini tanimlamak
i¢in bir standart olarak kabul edilir (Anonim, 2011; Basly vd., 1998c).

Boyle bir sorunun yani sira 1gimlamanin toksikolojik tiriinler olusturarak aktif ilag
iceriginin yikimima sebep olmasi, tirtini kullanacak insanda toksik etkiler ortaya
cikarabilir. Ilaclarin biyolojik aktivitesinin kaybolmasi ile iiriinde kimyasal ve
fiziksel degisimlere neden olan radyolitik ara iriinler, serbest radikaller olarak
bilinir ve son yoriingelerinde serbest elektron bulundururlar. Serbest radikal
icerisindeki eslesmemis elektron, bu tiirlerin paramagnetik o6zellikte oldugunu
gosterir. Bu sebeple serbest radikallerin tiirleri ve miktarlar1 en iyi EPR ydntemi



kullanilarak belirlenebilir (Basly vd., 1996a, b; Ambroz vd., 2000; Polat ve
Korkmaz, 2002; Késeoglu vd., 2003; Polat ve Korkmaz, 2003; Damian vd., 2005a,
b; Wassel, 2012; Skowronska vd., 2012).

Radikal miktarindaki degisim, {irliniin 1gmnlama dozundaki artisla orantili olarak;
en basta dogrusal artar ve daha sonra kararli hale gelene kadar daha yavas bir
oranda artig gosterir. Isinlama dozuna bagli radikal miktarin1 belirleyen 2 yol
vardir. Ilki EPR sinyalinin ikinci integrali yani sogurma spektrumunun alan degeri,
ikincisi ise tepeden tepeye EPR sinyal siddetidir. Farkli radikal tiirlerinin EPR
sinyallerinin ¢izgi genislikleri ve sekilleri farkl: ise radikal tiirleri arasindaki nicel
karsilagtirma igin tiirev egrisinin ikinci integrali ile sonuca ulasilir. Genellikle
karsilagtirma, 2.2 diphenyl 1-picpylhdrazyl (DPPH) referans 6rneginin sinyalinden
elde edilen ikinci integral hesaba katilarak yapilir (Basly vd., 1998c; Gibella vd.,
2000; Ambroz vd., 2000; Polat ve Korkmaz, 2003; Colak ve Korkmaz, 2003;
Damian vd., 2005a).

EPR yontemi ile incelenecek ilag ve ilag hammaddeleri, ila¢ firmalarindan temin
edilebilir. Ogiitillerek toz hale getirilen 6rnekler, °Co gama kaynag: ile 0-25 kGy
doz araliginda belirlenen degerlerde 1sinlanir. Isinlanmamis Srnekler ise referans
icin kullanmilir. EPR deneylerinde az miktarda (< 50 mg) oOrnek ile OSlglim
yapilabilir. Genellikle ayni1 miktarlarda (15 £+ 0.2 mg) tartilan GSrneklerin EPR
spektrumlari, yaklagik 290 K oda sicakliginda ve uygun goriilen spektrometre
kosullarinda X-Band EPR spektrometresiyle cekilir ve ol¢iimler insan sagligina
zarar vermez (Basly vd., 1997b, 1998a, c, d; Polat ve Korkmaz, 2003; Damian vd.,
2005a; Aydas vd., 2008).

flag ve ilag hammaddelerinin kontrollii ve giivenilir bir sekilde radyasyonla
sterilize edilmesinde, ge¢misten giinlimiize kadar yapilan c¢aligmalar
radyostrelizasyon teknolojisinin uluslararasi alanda gelismesini saglar. Ilag ve ilag
etken maddelerinin radyostrelizasyon islemi sonrasi, EPR ydntemi ile kontrol
edilebildigi, bircok arastirma sonrasi ispatlanmigtir. Bu ¢aligmalardan bazilarina
asagida yer verilmistir ve tez calismasinin ana kaynaklarindan bir kismini

olusturmustur.

Enfeksiyona kars1 etkili ve antibakteriyel O6zellikteki bazi ilaglar, latamoksef,
seftriakson, dobutamin, sultamisilin tosilat gibi etken maddeler, sefelosporin ve



penisilin grubuna ait ilag ve ila¢ etken maddeleri incelenen 6rneklerden bazilaridir.
0-25 kGy doz araliginda gama radyasyonu ile sterilize edilen bu 6rneklerin oda
sicakliginda EPR spektrumlar1 cekilmistir ve orneklerin {izerindeki radyasyon
isleminin etkilerini incelemislerdir. Isinlanmamis o&rneklerde EPR sinyali
gozlenmezken, 1sinlanmis Ornekler de 1sinlama dozuna bagli EPR sinyallerinin
ortaya ¢iktig1 goriilmiistir. Boylece EPR yontemi ile 1sinlanmis 6rnekleri
1sinlanmamig  Orneklerden ayirmanin  miimkiin olabilecegini belirlemislerdir.
Isinlama sonras1 Orneklerin EPR spektrumlarimin seklinin doz miktarma bagh
olmadigini ifade etmislerdir. Isinlanan 6rneklerin doz degerlerine karsilik gelen
sinyal siddeti verilerini kullanarak, olusturduklar1i doz cevap grafigini bazi
matematiksel fonksiyonlar yardimiyla fit etmislerdir. Uygun goriilen matematiksel
model, 6rnegin sogurmus oldugu radyasyon dozunu tespit edebilir nitelik tasir.
Doz cevap grafigini agiklayan en uygun egrinin yatay ekseni kestigi nokta, drnegin
sogurmus oldugu radyasyon dozunu vermektedir. Bazi Orneklerin iyi bir
dozimetrik malzeme oOzelligi tasiyip tasimadigini belirlemislerdir. Sultamisilin
tosilat ve seftriakson igin en iyi fit sonucu giic foksiyonu ile saglanirken,
latamoksef i¢in ¢ift lissel fonksiyon ve enfeksiyona karsi etkili olan metranidazol
icin ise lineer fonksiyonun uygun oldugunu belirlemislerdir (Basly vd., 1997a, b,
19983, b, c; Gibella vd., 2000; Cam vd., 2009).

Askorbik asit ve sodyum askorbat iizerine yapilan bir ¢alismada, askorbik asiti
graniil ve toz halinde arastirarak, 1sinlamamin tanecik biiytikliigii iizerindeki
etkilerinin farkli olup olmadigini incelemislerdir. Askorbik asitin farkli durumlari
icin elde ettikleri sonuglardan serbest radikal sayilarinin yaklagik ayni1 degere sahip
oldugunu gozlemlemislerdir. Mikrodalga giiciiniin karekokiine karsilik gelen
sinyal siddetlerinin incelenmesiyle, askorbik asitin fakli durumlar i¢in sonuglar
benzer ¢ikmistir (Basly vd., 1998b). EPR c¢alismalarinda mikrodalga giicii
genellikle 2mW degerine kadar almmistir ve bu degere kadar doyum
gerceklesmemistir. Fakat (0.2-20) mW araliginda calisgilmis olan sultamisilin
tosilat 6rneginde, pik siddetleri SmW’ a kadar hizli bir artig géstermis ve 20mW”’
ta doyuma ulagsmistir. Pik yiiksekliklerinin artig hizlari, diisiik mikrodalga
bolgesinde farkli goriilmiistiir. Bu sonugtan gama ile 1smlanmig sultamisilin
tosilatin icerisinde birden fazla radikalik tiiriin oldugunu agiklamiglardir (Kdseoglu
vd., 2003; Polat ve Korkmaz, 2003; Cam vd., 2009).



Isinlanmis 6rneklerde serbest radikal sayisi, 1sinlama dozuna bagli olan EPR sinyal
siddetinin artmasiyla orantili bir artig gosterir. Terbutalin, orsiprenalin, fenoterol
etken maddeleri i¢in yapilan ¢alismalarda serbest radikal sayilarini
hesaplamiglardir. Bu hesaplama i¢in EPR sinyalinin ikinci integralini
kullanmiglardir (Basly vd., 1996a, b).

Isinlama ile olusan radikallerin tiirlerini ve olusum mekanizmalarini, 6rneklerin
EPR analizi sonucu elde edilen bazi spektral parametreleri simiilasyon
caligmalariyla destekleyerek elde etmislerdir. Azitromisin, B3 vitamini,
metoklopramid, norolojik ve hipertansiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
birkag ilag ve kat1 siilfanilamid etken maddeleri bu ¢aligmalarda incelemislerdir
(Polat ve Korkmaz, 2003; Koseoglu vd., 2003; Damian vd., 2005a, b; Wassel,
2012).

Yapilan bagka bir ¢aligmada ise 1ginlanmig sefadroksil monohidrat ve durisef
kapsiilin  EPR spektrumlarmin, ¢ok kii¢iikk iki pik hari¢ benzer oldugunu
gozlemlemisler ve farklhiliklarin  bazi  katisikliklardan  kaynaklandigini
diistinmiislerdir. Bu iki drnegin benzer spektrumlara sahip olmasindan dolayzi,
radikal tiirlerinin ayni oldugu yorumunu yapmislardir. Fakat durisef
siispansiyonun EPR spektrumunun ve radikal tiirlerinin farkli olmasini, 6rnegin

medikal olmayan igerikler bulundurmasina baglamislardir (Aydas vd., 2008).

Isinlanmig Naproksen sodyum (NS) etken maddesi ve bu etken maddeyi i¢eren bir
ila¢c olan Apranax (AP) tabletin EPR spektrometresi ile incelenmesi sonucunda;
AP’ nin EPR spektrumunda NS’ nin EPR spektrumundan farkli olarak iki zayif
pik belirlemislerdir. Sonug olarak drneklerin aym tiir radikalleri barindirdig: fakat
AP Orneginin 1smlanmasi sonucu NS’ den farkli radikal gruplarini da icerdigi
yorumunu yapmuglardir. Tki érnegin de merkez piklerinin spektroskopik yarilma
carpanlarmin benzer olmasi nedeniyle bu c¢aligma i¢in yapilan yorumlarn
destekleyici nitelik tasimaktadir (Polat ve Korkmaz, 2002).

Isinlanmis baz1 bitkisel haplar da yapilan EPR ¢aligmalar1 arasinda yer almaktadir.
Bitkisel haplardan elde ettikleri deneysel bulgularin, haplarin eldesinde kullanilan
bitkilerden elde edilen deneysel bulgular ile uyum sagladigini belirlemislerdir.
Radikal tiirlerini ve bu tiirlerin spektroskopik &zelliklerini belirleyerek, bitkisel



haplarin ve bitkilerin ayn1 radikal tiirleri igerdigini saptamislardir (Aleksieva vd.,
2011).

Ticari ilag firmalarina gore 1simnlama ile olusan radikaller, 1sinlama isleminden
sonra 2 yila kadar tespit edilebilir olmalidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda 3 yildan
sonra bile tespit edilebilen radikaller mevcuttur. EPR sinyal siddeti zamanla
baglangicta dogrusal azalma gdsterirken zamanin artmasiyla azalan bir parabol
egrisine doniisiir. Sinyal siddetinin zamanla artig goOstermesi ise istisnai bir
durumdur. Bu durumun ancak ampisilin varligimda gozlenebilecegini
aciklamiglardir. EPR sinyal siddetinin zamanla degisimini veren grafikleri
genellikle ¢ift {issel fonksiyon ile fit etmislerdir ve bunun sonucu olarak iki farkli
radikal tlirtin varligim ispatlamiglardir. Yapilan bir calisma ise farkli zamanlarda
cekilen spektrumlardan elde edilen verilerin, tiim EPR sinyal siddetlerinin ayn
oranda diistiigiinii g6stermistir. Bunun sonucu olarak sadece 1 radikal tiiriin
mevcut oldugu ya da farkli tiirlerin bozulma oranlarmin benzer olabilecegi
yorumunu yapmuslardir (Basly vd., 1996b, 1998a, c; Gibella vd., 2000; Ambroz
vd., 2000).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Elektron Paramagnetik Rezonans

Maddenin yapist hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in atom ve molekiil yapilarinin
arastirilmasi gerekir. Sistemin yap1 analizi spektroskopik yontemlerle yapilabilir.
Spektroskopi sogurulan ya da salinan enerjiyi dlgerek atomlar, molekiillerin ve
iyonlarin enerji seviyesini tespit eden bir yontemdir. Bu nedenle spektroskopi
alani, bilimsel arastirmalarda 6nemli bir yer alir (Apaydin, 1996).

Elektron Paramagnetik Rezonans ya da diger adiyla Elektron Spin Rezonans
(ESR); magnetik rezonans esasina dayanan spektroskopik bir yontemdir. EPR ilk
kez 1945 yilinda Zavoisky tarafindan tuz igerigindeki gecis metal iyonlarmin
gdzlenmesiyle ortaya atilmistir. Magnetik rezonans, magnetik momente sahip olan
sistemlerin elektromagnetik enerjiyle etkilesmesinden kaynaklanan bir tiir
rezonans olayidir. EPR’ de rezonans olayi, dis etkenin frekansinin magnetik
sistemin dogal frekansina uyumu olarak agiklanir. Sistemin dogal frekansi,
magnetik alan ile etkilesen elektron magnetik momentlerinin larmor donii
hareketinin frekansidir. Dis etken frekansi ise mikrodalga enerjisinin frekansidir
(Apaydin, 1996; Biyik, 2005).

Sistemin enerji hamiltoniyeni,

—

H = pg.S.8 Ho +h.S.T.T (3.2)

ile tanimlanir. Bu bagmntida ilk terim, elektron spini ile uygulanan dis magnetik
alan arasindaki etkilesmeye karsilik gelen elektron Zeeman enerjisi, ikinci terim
ise elektron spini ile ¢ekirdek spini arasindaki agiri ince yapi etkilesmelerinden
kaynaklanan enerjiyi temsil eder. Asiri ince yapi etkilesmelerinin olusum ve
nedenleri ile ilgili bilgilere kesim 3.1.2” de daha ayrintili olarak yer verilecektir.

EPR ile incelenen paramagnetik sistemler H_(; dis magnetik alan ile etkilesim
icerisinde degilse sistemin enerji seviyeleri c¢akisiktir ve elektron magnetik
momentleri rastgele yonelime sahiptir. Fakat sistem magnetik alan etkisinde iken
enerji seviyelerinde yarilma gergeklesir. Bu olaya Zeeman yarilmasi denir.
Elektronun magnetik momenti ile dis magnetik alanin etkilesmesini agiklayan



sekil 3.1” de, 0 agis1t magnetik moment ile dis magnetik alan arasindaki agiy1, Hg
ise dis magnetik alanin bilyiikliigiinii verir. Zeeman enerji hamiltoniyeni,

H,=—H.Hy = —pHycos0 (3.2

ile ifade edilir (Biiyiim, 2007).

0

H
A

=1

Sekil 3.1. Ciftlenmemis elektronun magnetik momenti ile H_O’ dis magnetik
alaninin etkilesimi

Sekil 3.2” de ¢ekirdek etrafinda v hiziyla donen, -e yiikiine sahip bir elektronun
yoriinge hareketi verilmistir.

—

L

T
-a .
‘_i"

e

—

L

Sekil 3.2. Elektronun ¢ekirdek etrafindaki yoriinge hareketi



10

Elektronun donii hareketinden dolay1

==Y (3.3)

- 21r

akimi meydana gelir. Burada, r elektronun yoriinge yarigapidir. Akimin

olusturdugu magnetik alandan dolay1 pargacik,
H=iAf (3.4)
magnetik momentine sahiptir. A kapali akim halkasinin alanidir (Can, 2011).

Elektronun donme eksenine gore yoriinge acisal momentumu,
L=mvri (3.5)

olarak ifade edilir ise

—e =

==L (3.6)

2m

elde edilir. Burada m elektronun kiitlesidir. Magnetik moment ve agisal
momentum arasindaki orana jiromagnetik oran sabiti denir ve y ile gosterilir. Bu
durumda elektronun ¢ekirdek etrafindaki yoriinge hareketinden kaynaklanan
magnetik moment,

B =-yL (3.7)
ile ifade edilir.

Ayrica elektronunun spin hareketi de vardir. Elektronun spin hareketine karsi
gelen magnetik moment,

—e =

denklemiyle ifade edilir. S elektronun spin agisal momentumudur.

Makroskobik sistemler birgok elektron igerdiginden magnetik moment genel
olarak,

i=-g—§ (3.9)
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[fadesiyle tanimlanir. Bu denklemde S etkin acisal momentum vektorii, g de
spektroskopik yarilma ¢arpanidir.

(3.9) bagintisinda g=1 degerinde ise sistem yalnizca yoriinge agisal momentumuna
sahiptir ve magnetik moment ;. degerini alir. g=2 ise spin agisal momentumuna
kargilik gelen Wg magnetik momenti ile uyusur. g=2 serbest elektronun
spektroskopik yarilma carpanidir ve gercek degeri 2.0023” tiir.

Elektronun magnetik momenti, Bohr magnetonu pg = _szh =9.273 x 1072%(J/T)
ve elektronun jiromagnetik oran sabiti y = g% cinsinden (3.10) bagmtis1 ile

ifade edilmistir.

-

0= —gu—hﬁg =—yS (3.10)

Kuantum mekaniginde, spin agisal momentumun biyiikligi A{S(S + 1)}1/ 2 olup
yalnizca A S, bileseni Olgiilebilir. S, , spin operatdriiniin z dogrultusundaki
bilesenidir. Magnetik momentin gozlenebilen maksimum degeri denklem (3.11)
ile belirlenir.

W, =—8HgS;=—YNS, (3.11)
Sistemin Zeeman enerji hamiltoniyeni,
H,=—-uHo=gugHo S, (3.12)
seklinde ifade edilir. Bu enerji hamiltoniyenine kars1 gelen enerji 6zdegerleri,
E = gug Hyp mg (3.13)
olarak hesaplanir. Burada mg , magnetik spin kuantum sayisidir.

Spin kuantum sayist S =§ olan serbest elektron i¢cin mg = i—% degerini alir.
Spinlerin bir kism1 dig magnetik alan yoniinde (paralel-|a >= %) yonelirken, bir
kismi da magnetik alana zit yonde (antiparalel-|g >= — %) yonelim gosterir (Tepe,
2005; Ceylan, 2014).

Enerji seviyeleri arasindaki fark AE, (3.14) bagintisi ile ifade edilir.
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AE =E: —E_1 =g pg.Hy (3.14)
2 2

Spin sistemine, AE enerji farkina esit olacak sekilde hv enerjili bir elektromagnetik
dalga (mikrodalga) uygulandiginda rezonans olay1 gergeklesir ve enerji
seviyelerinde spin gegisleri meydana gelir. h = 6.626 x 1073% J.s degeri Planck
sabitidir.

AE =h.v = g, Ho (3.15)

bagintisina rezonans kosulu denir ve sistemin sogurdugu enerji, Hy degerinde tek
¢izgili bir EPR spektrumu (spektral ¢izgi) olarak gozlenir. Sekil 3.3’ te olasi enerji
seviyeleri arasindaki gegise karsilik gelen EPR spektrumu verilmistir. Bu izinli
gecisler, magnetik kuantum sayisindaki degisimlere bagli olarak Amg = +1 se¢im
kuralina uyar (Aygiin ve Zengin, 2005; Eren, 2012).

Enerii
e

1
o >=7

AE=hv=g lgH, @)

1
By = 7
Sogurma spektrumu  (b)

1. tirev spektrummu  (c)

Hy Magnetik alan (Gauss)

Sekil 3.3. Enerji seviyeleri arasindaki gecise karsilik gelen EPR spektrumu

Denklem (3.15)’ te gorildiiglii lizere sistem tizerindeki magnetik alan ile
mikrodalga frekansi arasinda bir oran vardir. Deneysel calismalarda magnetik alan

sabit tutularak, mikrodalga frekansi rezonansi saglayacak sekilde degistirilir. Ya
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da frekans sabit tutulur ve magnetik alan taranarak rezonans gerceklesir ki EPR
spektrometreleri bu 6zelligi tagimaktadir. Ciftlenmemis elektronlarin uyarilmasi
icin gerekli olan rezonans frekans1 v =9 x 10° Hz ve H, rezonans alan: 0.33
Tesla degerindedir. 3.2 cm dalga boyuna denk gelen bu spektrometreye X-Band
EPR spektrometresi denir (Apaydin, 1996; Merdan, 2005).

EPR teknigi ile yapilan calismalarda, spektrumdan rezonans c¢izgi genisligi,
rezonans ¢izgi siddeti, rezonans ¢izgi yarilmalari, rezonans ¢izgi sekli gibi bazi
fiziksel nicelikler Olciilerek maddenin yapist yorumlanabilir (Apaydin, 1996;
Biyik, 2005).

Sogurma spektrumu (a) ve bunun birinci tiirevinden (b) elde edilen EPR sinyal
parametreleri sekil 3.4> te verilmigtir. AH;,, ve AHp, yan ¢izgi genisligi, H,

rezonans alani ve I ise sinyal siddetini gostermektedir (Dicle, 2012).

(a) (b)

Sekil 3.4. EPR sinyalinin sogurma spektrumu (a) ve birinci tiirev spektrumu (b)

Elde edilen spektrum sekli ve genisligi, asir1 ince yap1 etkilesmelerinin neden
oldugu yerel magnetik alan degisimi ve Heisenberg belirsizlik ilkesinden
kaynaklanir. Sistemde spinler, olusan yerel magnetik alandan ayni oranda
etkileniyorsa homojen, farkli 6l¢iide ayr1 ayr1 homojen etkilesmis spin gruplar var
ise spektrumda homojen olmayan bir genisleme olur. Asir1 ince yap etkilesmeleri
spektrumda homojen olmayan bir genisleme olusturur (Apaydin, 1996; Tepe,
2005).
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Lorentzian ¢izgi sekli, genellikle paramagnetik merkez konsantrasyonu diisiik olan
stv1 ¢ozeltilerdeki sistemlerin EPR spektrumlarinda gozlenir. Eger ¢izgi ¢cok sayida
bilesenin {ist {iste binmesinden meydana geliyorsa ¢izgi gaussian sekline yanasir.
Bu ¢izgi tiirli, homojen olmayan genislemeye sahip toz spektrumlarinda veya
stvilarda viskozite arttikga meydana gelir (Bozkurt, 2008).

EPR yonteminin daha anlasilir olabilmesi, incelenen ornegin karakteristik
Ozelliklerini yansitan spektroskopik yarilma c¢arpaninin ve asgir1 ince yapi

etkilesmeleri gibi bazi kavramlarin daha ayrintili irdelenmesi ile miimkiindiir.
3.1.1. Spektroskopik Yarilma Carpam

Paramagnetik sistemlerde her ¢iftlenimsiz elektronun magnetik moment
degerlerinin ayni olmasi durumunda, gbzlenen rezonanslarin tiimii ayni rezonans
alaninda ortaya ¢ikar. Bdyle bir sistemin rezonans alani (3.16) bagmtist ile ifade
edilir.
H, = ;—:B (3.16)

Fakat yapilan deneysel calismalarda, EPR spektrumlarinin rezonans alanlari
ornekten Ornege degisim gosterir. Bunun nedeni, paramagnetik iyonlarin ve
serbest kokgelerin magnetik momentlerinin  serbest elektronun manyetik
momentine esit olmamasidir. Serbest bir atomu ele aldigimizda, ciftlenimsiz
elektronlarin toplam spin (§) ve toplam yoriinge (f) acisal momentumlari kendi
aralarinda birleserek,

J=L+S (3.17)

toplam agisal momentumunu (T) olustururlar. Bu baglasim bigimi Russel-Saunders
baglasimi olarak bilinir ve dis magnetik alanin Zeeman bdlgesinde (Ho<
10 000 Gauss) gegerli olan bir baglasim bigimidir (sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Russel-Saunders baglagimi1 (Anonim, 26. 04. 2016)

Sistemin rezonans alanina karst gelen g carpani denklem (3.18) ile ifade edilir
(Aygiin ve Zengin, 2005).

JJ+1)+S(S+1)-L(L+1)

g=1+ 2](0+1)

(3.18)

Birgok paramagnetik iyon ve serbest kokcelerde magnetik moment vektori, etkin
spin agisal momentum vektoriine paralel degildir ve g degeri uygulanan dis
magnetik alan yonelimine bagli olarak degismektedir. Magnetik moment
vektoriiniin, § spin vektoriine baglilig

N

ile verilir. Boylece g c¢arpani simetrik ve ikinci dereceden bir tensor halini
alacaktir. g tensor elemanlari (x, Y, z) dik koordinat sisteminde (3.20) bagintisiyla
tanimlanir.

8xx 8Bxy B8xz

g= [gyx 8Byy gYZI (3.20)
8zx 8zy 8zz

Spektroskopik yarilma g¢arpaninin sadece kdsegen elemanlarinin sifirdan farkll

oldugu durum, uygun eksen takiminin segilmesiyle elde edilir. g tensoriinii

kosegenlestiren bu eksen takimina asal eksen takimi denir.
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Magnetik sistemi niteleyen Zeeman enerji hamiltoniyeni,

H =g H.ES (3.21)

olarak yazilir. Rezonans alan degerleri 6rnegin magnetik alan i¢indeki yonelimine
bagl olacaktir. Bundan dolay1r g ydnser spektroskopik yarilma g¢arpani olarak
adlandirilir. Bu durumda g tensoriiniin bilesenlerinin birbiriyle olan iliskileri,
paramagnetik sistemin hangi simetriye sahip oldugunu belirler. Eksensel simetri
durumunda gyx = gyy # 84z » kiibik ve ya tetrahedral simetride ise gy = gyy =

g, olacaktir. Molekiiliin hi¢bir simetriye sahip olmadig1 ortorombik veya rombik
durumlarda ise gyx # gyy # 87 iliskisine sahip olur.

Magnetik sistemin hizli, gelisigiizel hareketler yaptigi sivi 6rneklerde, rezonans
cizgilerinin yeri g tensoriiniin kosegen elemanlarinin ortalamasi ile belirlenir.

Boylece yonelime bagli olmayan ve skaler bir deger alan g ¢arpant,

1

8xx2+8yy 82272
Gore = (BTl i) (322)
olarak ifade edilir. Eksensel simetriye sahip toz Orneklerde ise, birimlerin
yonelimlerindeki gelisigiizellik nedeniyle g carpani (3.23) bagintisiyla ifade edilen

ortalama bir deger alir.

1

2 2 2\ 5
gore = (AELY’ (3.23)

EPR c¢aligmalarinda simetri ekseni sabit magnetik alan dogrultusunda segilir.
Boylelikle g, = gyx = gyy; simetri eksenine dik g bilesenini ve g, = g, , simetri
eksenine paralel g bilesenini temsil eder (Apaydin, 1996; Tepe, 2005; Ceylan,
2014).

EPR spektroskopisinde rezonans ¢izgilerinin yeri (3.24) bagintis1 ile belirlenir.

_ hy,
H:®) = %6 (3.24)

Deneysel hesaplamalarda, (3.25) denklemini kullanarak, H,(8) degerlerini 6lgerek
0(0) degerleri
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g(0).H.(8) = gpppn - Hpppu (3.25)

ifadesiyle bulanabilir. Bunun ic¢in g carpani yonsemez olan standart bir drnek
alinir. Bu karsilastirma maddesi genel olarak; g carpami 2.0036 degerinde olan
DPPH o6rnegi olabilir (Apaydin, 1996).

3.1.2. Asir1 Ince Yapi Etkilesmesi

Incelenen paramagnetik sistem igerisindeki ¢iftlenimsiz elektron, bu molekiilsel
yapt ya da kristal Orgii icerisinde spin kuantum sayisi sifirdan farkli olan
cekirdekler ile etkilesime girer. Bu etkilesim ciftlenimsiz elektronun magnetik
momenti ile ¢ekirdegin olusturdugu yerel magnetik alan H_y> arasinda gerceklesir.
Ciftlenimsiz elektronun etkisinde kaldigi toplam magnetik alan H_et) denklem
(3.26)’ da verilmistir.

He = Ho + H, (3.26)

Cekirdegin magnetik kuantum sayisi my, 21 + 1 tane deger alir. Burada I ¢ekirdek
spin kuantum sayisidir.Bu yiizden yerel magnetik alan da 21 + 1 deger alacaktir.
Sonu¢ olarak Zeeman enerji seviyelerinde yarilmalar gerceklesir ve EPR
spektrumu 21 + 1 tane gizgiye yarilir. Bu yarilmalara asir1 ince yapi yarilmalari
denir. Asir1 ince yapi yarilmalarmin goézlendigi enerji seviyeleri arasindaki
gecisler; Amg = +1, Am; = 0 sec¢im kuralina uyar.

Ornek olarak bir proton ve bir ¢iftlenimsiz elektrondan olusan hidrojen atomu ele
alinsin. S =% ve I=§ olan bu sistemin EPR spektrumu ve enerji seviyeleri

arasindaki izinli gegisler sekil 3.6 da gosterilmistir. Sirasiyla S ve I, ciftlenimsiz
elektronun ve etkilestigi c¢ekirdegin spin kuantum sayilaridir. mg ve my
ciftlenimsiz elektronun ve ¢ekirdegin spin magnetik kuantum sayilaridir. (Biyik,
2005).
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Sekil 3.6. Spini S=1/2 olan eslenmemis elektronun, spini 1=1/2 olan g¢ekirdekle

etkilesimi

Asirt ince yap1 yarilmasindan kaynaklanan iki ¢izgi arasindaki uzakligin Tesla
cinsinden degeri asir1 ince yap1 yarilma sabitini verir ve a ile gosterilir.

EPR spektrumunda ¢izgi sayis1 ve ¢izgi siddetleri, ¢iftlenimsiz elektronun
etkilestigi ¢ekirdek spinlerine baglidir. Ciftlenimsiz elektron I ¢ekirdek spinine
sahip olan bir ¢ekirdekle etkilesirse Zeeman enerji seviyeleri 21 + 1 tane ¢izgiye
yarilir ve ¢izgi siddetleri esittir. n tane es g¢ekirdekle etkilesim igerisinde ise
2n.1+ 1 ¢izgi olusur. Eger ciftlenimsiz elektron birbiriyle esdeger olmayan
¢ekirdek gruplar ile etkilesiyor ise spektrumda (2n;.I; + 1)(2n,.1, + 1) tane
¢izgi olusur. Burada iki farkli ¢ekirdek grubu i¢in ny, I; ve n,, I, sirasiyla birinci
ve ikinci grubun cekirdek sayilarimi ve ¢ekirdek spin kuantum sayilarini ifade
etmektedir.

Asir1 ince yapi yarilmalari iki farkli nedenden kaynaklanmaktadir. ilki Fermi
etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan ve yonelimden bagimsiz olan yonsemez asiri ince
yapi1 yarilmasi, ikincisi dipol dipol etkilesmesi sonucu olusan, yonelime bagli olan

yonser asir1 ince yap1 yarilmasidir.
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3.1.2.1. Yonsemez Asir1 ince Yap1 Yarilmasi

Elektronun, gekirdegin yaninda bulunabilme olasilig1 [{(0)|? sifirdan farkli ise
Fermi etkilesmesi denklem (3.27)’deki enerji hamiltoniyeni ile verilir.

Hp =28 1p En- BulP(O)[2S.T = h. A ST (3.27)

Yukaridaki bagntida, g elektronun spektroskopik yarilma g¢arpani, g, c¢ekirdegin
spektroskopik yarilma carpani, pg Bohr magnetonu, B, ¢ekirdek magnetonu, A

yonsemez asir1 ince yapi terimidir.
3.1.2.2 Yonser Asir1 ince Yap1 Yarilmasi

Yonser asir1 ince yapi etkilesmesi, ¢ekirdek magnetik momenti p, = gp,. Bn.f ile
elektron  magnetik momenti . = —ge. “B-g arasindaki  dipol  dipol

etkilesmesinden kaynaklanir. Dipol dipol etkilesmesi, ¢cekirdegin olusturdugu yerel
magnetik alan ile etkilesen elektron magnetik momentinin sahip oldugu enerji ile
iligkilendirilir. Dipol dipol etkilesim enerjisi denklem (3.28) de verilmistir.

3(if)GEP 13
H =g, By Be- Hg (—( OEH _ —) (3.28)

r5 r3

Burada r elektron ve cekirdek arasindaki uzakliktir. 1S ve T vektdrleri x, v, 2)

koordinat sistemindeki bilesenleri cinsinden alinirsa,
Hd=h1TdS (3.29)
matris carpimu seklinde ifade edilir. Burada T4

To! Ty T
Td=|T,¢ T,,¢ T,,° (3.30)

d d d
sz Tyz Tzz
ile ifade edilen simetrik, ikinci dereceden asir1 ince yap1 tensoriidiir.

Bu tensoriin izinin sifir oldugu sivi 6rneklerde, asir1 ince yapi etkilesmelerinin
dipol dipol etkilesmelerinden kaynaklanmadigi goriiliir.
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3.2. EPR Spektrometresi

EPR ile yapilan aragtirmalarda kullanilan deneysel teknik 3 temel ilkeye dayanir.
Bu ilkeler; incelenen ornege uygulanan H, dis magnetik alani, rezonansi
gerceklestirmek icin gerekli olan mikrodalga enerjisi ve sogurulan mikrodalga

enerjisini algilamaya yarayan gozlem sistemini igerir.

EPR spektrometrelerinde sistemin soguracagi mikrodalga enerjisi klaystron ile
iiretilir. Elektronik bir tiip olan klaystron diizenegi; 1sitici, katot, yansitict ve
rezonans oyugundan olusur. Flaman tarafindan isitilarak elde edilen elektronlar
katottan, pozitif voltaja sahip olan rezonans oyuguna gegerek negatif voltajl
yansiticidan geri yansir. Rezonans oyugu boyunca ilerleyen ve geri yansiyan
elektronlar bir titresim olusturur. Bu titresimler kangal vasitasiyla oyuk disina
gecer ve dalga kilavuzunda elektromagnetik dalga olarak incelenen Ornege
yollanir. Elektromagnetik dalga, 6rnek oyugunda 2H; .cos wt seklinde zamanla
degisen bir mikrodalga enerjisi olarak ortaya ¢ikar (Caligkan, 2006).

Elektromagnetik dalgalar elektrik ve magnetik alan bilesenlerine sahiptir ve
yayillma dogrultular1 birbirine diktir. Elektrik alan bileseni dalga kilavuzunun
yiizeyine dik ve magnetik alan bileseni ise yiizeye paraleldir. Incelenen 6rnek,
ornek oyugunun tam ortasma yerlestirilir ve burada elektromagnetik dalganin
ylizeye paralel olan magnetik alan bileseni maksimum degere sahiptir. Boylece

mikrodalga enerjisi drnek lizerinde yogunlasir.

Dalga kilavuzundan yayilarak 6rnek oyuguna gelen mikrodalga enerjisi ile
oyuktan yansiyan enerjinin birbirinden bagimsiz olarak ayarlanmasi i¢in kdprii
diizenekleri kullanilir. Farkli donanima sahip olan bu diizeneklerin ortak 6zelligi,
mikrodalga enerjisinin yarisinin 6rnek oyuga gelmesi ve diger yarisinin ise
oyuktan kopriiye gelen enerjiyi dengelemek icin kullanmasidir. Bdylece oyuk
icerisindeki ve kristal algi¢ sisteminin girisindeki mikrodalga enerjisi birbirinden
bagimsiz olarak ayarlanir. Ornek olarak sekil 3.7 de sihirli T kdprii diizeneginin
kullanildig1 basit bir EPR spektrometresi verilmistir (Caliskan, 2006).
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Sekil 3.7. Sihirli T koprii diizeneginin bulundugu EPR spektrometresi

Boyle bir EPR spektrometresinde, klaystrondan firetilen mikrodalga enerjisi T
kopriide 1 kolundan gecer, 2 ve 3 kollarina esit olarak dagilir. Boylece 4 koluna
mikrodalga enerjisi ulasmaz ve koprii diizenegi dengededir. 4 kolunun sonundaki
kristal algicta akim goézlenmediginden algic akimi sifirdir. Dig magnetik alanin
taranmastyla kopriide denge bozulur yani 2 koluna gelen enerji, sogurucu
tarafindan sogurulur ve 3 kolunda bulunan 6rnek, rezonans aninda maksimum
enerjiyi sogurarak koprii diizeneginin dengesini bozar. Bdylece 4 kolunun
sonundaki kristal algic sogurulan mikrodalga enerjisini algilar ve kristal algig
akimi maksimum degerini alir. D1s magnetik alan taramasi1 devam edilirse sistem,

rezonans durumundan uzaklasir ve kopriide denge kurulur.

Sistemin rezonanst mikrodalga alanmma dik uygulanan dis magnetik alanin
taranmasiyla saglanir. Ferromagnetik ¢ekirdekler {izerine sarilmis bir ¢ift bobinden
olusan magnetlerin her iki yaninda Helmholtz bobinleri mevcuttur. Bu
elektromiknatis sistemi, kutuplar1 arasinda homojen, cizgisel ve kararli bir
magnetik alan yaratir (Bozkurt, 2008; Bal, 2013).

Rezonans aninda ornek mikrodalga enerjisini sogurur ve mikrodalga enerjisini

akima ¢eviren kristal algiglar ile algilama islemi gerceklesir.
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EPR’ de kiplenim ydntemi, spektrometrelerin duyarliligini arttirmakta ve kristal
akimi  olarak algilanan rezonans sinyalinin yiikselticide yiikseltilerek

gbzlemlenmesini saglamaktadir.

Bu yontemde; taranan dis magnetik alan, (1-20) X 10~* T genlige sahip ve wy,
frekansli degisken bir magnetik alan ile degistirilir. Helmholtz bobinleri ile etkisini
gosteren H,, cos wy,t seklindeki degisken magnetik alanin modiilasyon frekansi,
X-Band EPR spektrometrelerinde 100 kHz degerinde segilir (Bal, 2013).

Algilama sistemi kristal algi¢ ve yiikselticiden olusur. Kristal algi¢ ve yiikselticide
bulunan elektronik devrelerden kaynaklanan elektiriksel dalgalanmalar,
spektrumda giiriiltiiye neden olur ve olusan giiriiltiiniin elde edilen spektrumdan
ayirt edilmesi gerekmektedir. Bu sebeple kristal algicin ve ylikselticinin giiriiltiisi
diisiik diizeyde tutulurken, algilama frekansi yiiksek secilir fakat bu durum
spektrumda ¢izgi genislemesi yaratacagindan asir1 ince yapi yartlmalarinin net bir
sekilde gozlenebilmesi igin kiplenim alani frekansi 100 kHz segilmelidir. Bu
ylizden spektrometrelerin ¢ogunda ikinci bir klaystron kullanilir ve bu
klaystrondan alinan sinyal ile sogurma sinyali karsilagtirilarak ikisi arasindaki
frekans farki 30 MHz de ¢alisan bagka bir diizenege yollanir. Boylece algilama
islemi ve alan kiplenimi islemi farkli frekanslarda gerceklesir.

Dogru akim magnetik alaninin {izerine bindirilen degisken akim magnetik alanina
Kiplenim alani denir. Sekil 3.8” de 100 kHz degerindeki kiplenim alaninda algig

akiminin degisimi gosterilmistir.

M Almic aborm

Bl o4 Hy J Magnetik alan

100
KHz s

Kiplenim alam

Sekil 3.8. Kiplenim alanina gore algi¢ akiminin degisimi
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Di1s magnetik alan taranirken herhangi bir H, ve Hy, degerleri arasindaki kiplenim
alani ile degistirilir. Bu magnetik alan degerlerine kars1 gelen algi¢c akimlari, I, ve
[, degerleri arasinda periyodik olarak degisecektir. Sonug¢ olarak, dis magnetik
alan A noktasindan B noktasina kadar tarandiginda, algi¢ akimim veren egrinin
egimi ile dogru orantili bir ¢ikis sinyali olusur. Bu sinyal algic akimindaki

degisime karsilik gelir ve sekil 3.9 ile gosterilmistir (Caliskan, 2006).

A, C, B noktalarinda egim sifir oldugu i¢in ¢ikis sinyali de sifirdir. D ve E
noktalarinda egim maksimum ve ters isaretli olup, ¢ikis sinyali en biiyiik degerini
alir. Sonug olarak; zit evreli iki kisimdan olusan bir sinyal belirir. Yani kiplenim

yontemi, sogurma spektrumunun zit evreli periyodik degisimine neden olur.

D E

Ckag sinyali

Sekil 3.9. Algig ¢ikis sinyalinin degisimi

Sekil 3.9 ile verilen ¢ikis sinyali, EDA’ ya yollanir. EDA; periyodik olarak
degisen ¢ikis sinyalini 100 kHz frekansli, degismez genlikli ve degisken evreli
baska bir sinyal ile karsilastirir. EDA ¢ikis sinyali dogru akim sinyaline doniisiir
ve bu durum ¢ikis sinyalinde isaret degisimi olarak gézlemlenir. Sekil 3.10 ile
belirtilen EDA ¢ikis sinyali, algic akiminin degisimini veren egrinin birinci
tirevidir ve egrinin maksimum ve minimum noktalari, pozitif ve negatif egime
karsilik gelir (Caliskan, 2006).
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Sekil 3.10. EDA devresinin ¢ikig sinyali

EDA yontemi ile asir1 ince yapi yarilmalarinin gozlenebilirligi daha olasidir.
Ciinkii birinci tiirev egrisinin egim noktalarindaki kiiclik degisimler, sogurma

egrisine gore daha duyarlidir.
3.3. Sterilizasyon ve Sterilizasyon Yontemleri

Farmasotik maddeler iizerinde bakteri, kiif ve mantarlar1 barindirir. Bu
mikroorganizmalarin tamamen uzaklastirilmasi farmasoétiklerin - glivenilirligi
acgisindan gereklidir. Sterilizasyon, madde iizerinde bulunan mikroorganizmalarin
temizlenmesi amactyla kullanilan fiziksel veya kimyasal bir islemdir. Ilag ve ilag
etken maddelerinin sterilizasyon islemi sonrasinda tiriindeki organizma sayisinda
var olmas1 gereken diizey, 107° Sterilite Giivence Seviyesi (SAL) olarak
adlandirilir (Colak Pembegiil, 2003; Tiirker, 2009).

1863 yilinda mikroorganizmalarin mikroskop ile tanimlanmasi ve 1864 te bu
mikroorganizmalarin  tehlikeli hastaliklara yol agtiklarinin  saptanmasiyla
sterilizasyon islemi kullanilmaya baslanmustir. Sterilizasyonun gerektirdigi ortam
sartlari, iiriin veya hammaddenin fizikokimyasal 6zelliklerini ve farmakolojik
aktivitesini degistirmemelidir. Bu nedenle sterilizasyon yonteminin se¢imi oldukga
6nemlidir (Colak Pembegiil, 2003).

flag ve ilag ham maddeleri; kuru sicak hava ile sterilizasyon, buharla sterilizasyon
yani otoklavlama, etilen oksit gazi ile sterilizasyon, aseptik filtrasyon ve yiiksek
enerjili 1simlarla sterilizasyon yani radyosterilizasyon yontemleri kullanilarak
sterilize edilebilir.
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Kuru sicak hava ile sterilizasyon, en az 160° C sicaklikta firin igerisinde
gerceklestirilir. Bu yontem genellikle cam ve metal malzemelerin sterilizasyonu
icin uygundur. Otoklavlama tekniginde esas amag, 6rnegin buharla temasa gegerek
sterilizasyonunu gergeklestirmektir. Yiiksek sicaklik ve nem mikroorganizmalarin
Olimiine neden olur. Otoklavlama pamuk, gazli bez, ameliyat aletleri gibi
malzemelerin sterilizasyonunda kullanilabilir. Bu gibi terminal sterilizasyon
islemlerinin yani sira, soguk iglem olarak da adlandirilan etilen oksit gazi ile
sterilizasyon, 50° C-60° C sicakliklarda uygulanir. Etilen oksit gazi, toksik 6zellige
sahip oldugu i¢in hem 6rnekte hem de is gilivenliginde tehlikeye neden olabilir.
Ayrica ekonomik olarak pahali olusu da bu yontemin kullanimini zayiflatmastir.
Sicakliga duyarli c¢ozeltilerde ise aseptik filtrasyon teknigi kullanilarak
sterilizasyon saglanir. Aseptik filtrasyon, farkli bir sterilizasyon yontemi
uygulanacak olsa bile 6rnekteki baglangic mikrobiyal yiikiinii azaltmak icin de
kullanilabilir.

Radyasyon ile sterilizasyon; gama 1sinlar1, hizlandirilmis elektronlar ve X-isinlari
ile uygulama alan1 bulmus soguk bir sterilizasyon yontemidir. Radyosterilizasyon
yonteminde kullanilan iyonlagtirict 1sinlar, {iriin igerisindeki mikroorganizmalarin
Deoksiribo Niikleik asit (DNA) molekiillerinde ve hiicre sitoplazmasinda kimyasal
bozulmalara yol agarak sterilizasyon islemini gergeklestirir (Colak Pembegiil,
2003; Tirker, 2009).

3.3.1. iyonize Radyasyon

Iyonize radyasyon, 19. yiizyilin son yillarinda Henri Becquerel, Piotr Curie ve
Marie Sklodowska Curie tarafindan kesfedilmistir. Radyosterilizasyon yontemine
yonelik c¢aligmalar ise ilk kez Ingiltere’ de 1953 yilinda rapor edilmistir.
Ulkemizde ise 1994 yilinda kurulan gama 1smlama tesisleri ile bu teknoloji
uygulama alan1 bulmustur (Tiirker, 2009; Alkan, 2011).

Radyasyon, elektromagnetik dalga veya temel parcaciklar bi¢imindeki enerji
yaymmi ya da aktarimi olarak tamimlanabilir. Enerjisi 10 eV ve daha fazla olan
tanecikler iyonlastirici radyasyondur. Yiiksek enerjili pargaciklar sterilize edilecek
iirlinlin i¢inden gegerken enerjilerini yavas yavas kaybederler. Kaybedilen enerji
ile orgii noktalarindaki atomlar yer degistirir ya da atomun ¢evresindeki

elektronlardan bir veya birka¢ tanesini yoriingelerinden uzaklastirarak atomu
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iyonlastirir, yapida ciftlenmemis serbest radikaller olusturur. Sonug¢ olarak
1sinlama ile iiriinde sterilizasyon islemi gerceklesse de yapisinda kusurlar ve
paramagnetik merkezler olusabilir (Ceylan, 2014).

Yapilan ¢aligmada 6rneklerin 1ginlanmasi i¢in kullanilan iyonlastiric1 radyasyon,
®Co gama kaynagidir. Gama 1sinlari, metalik haldeki kararli **Co izotopunun
nétronlanmast ile elde edilen ®*Co ve uranyumun fiizyon iiriinii olarak agiga ¢ikan
Cs-137 iyonize 1sinlarindan olusur. Cs-137’ nin hazirlanmasi1 ®*Co’ a gére daha zor
oldugu i¢in ®Co’ m teknolojide kullanimi daha yaygmndir. *°Co 1.17 MeV ve 1.33
MeV enerjili gama 1smlar1 yaydigindan sterilizasyon islemi sonrasinda iirlin
radyoaktif 6zellik gostermez. *°Co izotopundan yayilan yiiksek enerjili iyonize
1sinlar iiriin ile etkilesime girerek sterilizasyon i¢in gerekli dozu iiriine verir (Colak
Pembegiil, 2003; Tiirker, 2009).

Radyasyon dozu; radyasyonun etkilestigi maddenin birim kiitlesinin belli bir
sirede sogurdugu veya aldig1 enerji miktaridir. Sogurulan doz birimi Gray (Gy),
maddenin 1 kilogramma 1 jouleliik enerji aktarir. Uriin i¢in uygun olan radyasyon
dozu, iriin igerisindeki mikroorganizma sayisina, mikrobiyal yiikiin radyasyon
direncine, iriinde istenilen SAL degerine ve iirliniin imalat kosullarina baglidir.
flag ve ilag¢ hammaddeleri genellikle kuru ve toz formda olup 25 kGy doza kadar
sterilize edilebilir. Uluslararast Atom Enerjisi Kurumu (IAEA), iiriiniin mikrobiyal
yiikiiniin 1s1mnlama Oncesinde bilinmedigi takdirde isimnlama dozunun 25 kGy
olduguna karar vermistir. Yag bazli merhemler (g6z pomatlar1 vb...) ve veteriner
ilaglar1 da bu yontemle sterilize edilmektedir. Ancak bazi soliisyonlar diisiik
sicakliklarda (- 20° C/- 40° C) islem goriirse basarili sonug verir (Colak Pembegiil,
2003; Alkan, 2011).

3.3.2. Radyosterilizasyonun Avantajlar1 ve Dezavantajlar

Isinlama cihazlarinin gelistirilmesiyle farmasdtiklerin radyasyon ile sterilizasyon
islemi diger sterilizasyon yontemlerinin 6niine ge¢mistir. Farmasotik maddelerin
radyosterilizasyon isleminin diger sterilizasyon yoOntemlerine kiyasla daha
avantajli ve kullanilabilir olusu gelecekte bir¢ok ilacin isinlama ile sterilize
edilecegini gosterir.
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Radyosterilizasyon islemi basit, hizli ve gilivenilir bir yontemdir. Ciinkii islem
sirasinda kontrol edilmesi geren tek parametre vardir ki bu {iriine verilen
radyasyon miktarini belirlemede rol oynayan 1sinlama siiresidir. Ayrica 1sinlama
sonrast iriin karantinaya alinmadan ve baska islemler uygulanmadan hemen
kullanima gegirilebilir. Isinlama islemi {iriinde yiiksek derecede sicaklik artisi
yaratmaz. Bu nedenle soguk bir teknik olan radyosterilizasyon 1stya duyarli olan
farmasétiklerin kullaniminda uygun goriiliir. Ayrica hammaddeler 6nce 1sinlanip
sonra son iriin olarak imalata gecirilebilir ya da y 1smlarinin yiiksek penetrasyon
giicii sayesinde son formda bitmis Triinler kendi orijinal paketleriyle de
1s1nlanabilir. Islem uygulandiktan sonra ¢evrede kimyasal atik ve radyoaktif kalint:
olusmaz. Ayrica ¢alisanlarin sagligi acgisindan da gilivenli bir yontemdir.
Sterilizasyon isleminin, etkin ve gilivenilir bir sekilde mikroorganizmalari
oldiirdiigiinii dogrulamak icin valide edilmesi gerekir. Islem sonrasi doza baglh
olan validasyon sadece uygulanan dozun {iriinlere verildiginin kanitlanmasi ile
gerceklestirilir. Igerisinde {iriin bulunan paketler iki yonden 1sinlanarak diizgiin bir
doz dagilimi saglanir ve triin paketlerinin igerisine dozimetreler yerlestirilerek
islemin kontrolii yapilir. Ayrica radyosterilizasyon islemi 6ncesi ve sonrasinda ek
uygulamalara gerek duyulmadigi i¢in diger sterilizasyon yontemlerine gére daha
ekonomiktir. Bu avantajlarin yani sira radyosterilizasyon islemi sonucunda olusan
serbest radikaller, uluslararas1 diizenlemelerdeki farkliliklar ve kontrolsiiz ya da
izinsiz 1sinlamalar gibi dezavantajlari da vardir. Radyosterilizasyon isleminde
dikkat edilmesi gereken en dnemli husus, 1ginlama sonrasi farmasdétik lirtiniin yeni
bir ilag formuna veya sagliga zarar verici forma donismemesidir. Fakat iyonize
1sinlarin enerjisi, etkilestigi farmasétik maddelerde kovalent bagin enerjisinden
biiylik oldugu igin bag kirilmalar1 gerceklesir. Farmasotiklerin ¢ogunun karbon
(C), azot, hidrojen, oksijen, kiikiirt, flor ve klor gibi hafif elementler icermesi
sonucu, irliniin 1smlamayla gerceklesen Compton sagilmasi boyunca ilerleyen
elektronlarin iyonlagmasi ve uyarilmasi bilesigin son yoriingesindeki elektron
dengesini bozar. Uyarilan veya iyonlagan molekiiller kararsizdirlar ve pargalanarak
daha kararli hale doniisen molekiiller serbest radikallerin olusumuna neden olur.
Olusan bu radikaller radyasyon dozuna bagli olarak artig gosterir. Radikaller
isilanmig triinlerde toksikolojik etki yaratabilecegi icin iriinlerin giivenilir bir
sekilde kullanilmasi ve canli sagligina tehdit olusturmamas: gerekir (Colak
Pembegiil, 2003; Alkan, 2011; Erbas ve Sekerci, 2011).
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3.4. Incelenen Ilag ve ila¢ Etken Maddeleri
3.4.1. Metformin Hidrokloriir ve Bu Etken Maddeyi Iceren Matofin Tablet

MHCI etken maddesi ve bu etken maddeyi iceren Matofin tablet, tip 2 diabetes
mellitus  (insiilin  bagimli olmayan diyabet) hastalariin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ayrica alkol kullanimina bagli olmayan yagl karaciger hastalig
tedavisinde de kullanilir. Tiim diyabet hastalarmin % 80-90° 1 tip 2 diabetes
mellitusludur (Bayraktar, 1998).

Diyabet hastalig1 diger bir adiyla seker hastalig1 tedavisinin amaci; hiperglisemi
yani kan sekeri diizeyinin normal sinirlarin {izerinde olmasi durumunda, hastanin
kan gekeri diizeyinin normal smirlarda olmasimi saglamaktir (Diindar Bozdag,
1998).

MHCI, biguanid yapida antihiperglisemik bir ilagtir. Yani kandaki glikoz
konsantrasyonunun normal diizeyin altina diigmesine neden olmaz. Bu nedenle

diger biguanid yapilt hiperglisemik ilaglardan farklidir (Mahmuti, 2011).

Biguanidler Tip 2 diyabetik hastalarin tedavisinde 1950 yilinda kullanilmaya
baglanmigtir. MHCI, 1995 yilindan beri Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ nde
Food and Drug Administration (FDA) onay1 alarak kullanilir ve 2010 yilindan
itibaren Diinya Saghk Orgiiti Model Esansiyel ilag Listesi’ ndeki iki oral
antidiyabetik ilagtan biridir. Diinyada doktorlar tarafindan en c¢ok yazilan
antidiyabetik ilag¢ olup sadece Amerika Birlesik Devletleri’ nde 2010 yilinda 48
milyon receteden fazlasinda jenerik formiilasyonlar1 yazilmistir.

Biguanid yapi, iki molekiil guanidinden bir amonyak grubunun elimine olup,
molekiillerin birlesmesinden olusur (Bayraktar, 1998).

Kapali kimyasal formulii; C;H;Ns ve acik kimyasal kimyasal formiilii 3.11
sekliyle verilmistir.
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Sekil 3.11. Biguanid formun kimyasal yapisi

Metformin sentezi ilk olarak 1921’ de elde edilmistir. Esit molaritede dimetilamin
ve 2-siyanoguanidin, toluen icersinde eritilmis ve bu islemler sirasinda soliisyon
sogutularak yogunlastirilmistir. Sonrasinda ise esit molaritede hidroklorik asit
(HCI) yavasca soliisyona eklenmistir. Karisim kendiliginden kaynamaya baslayip
ve sonrasinda sogutuldugunda metformin hidroklorit ¢okeltisi elde edilmistir.
Kapali formiilii; C4H1;Ns HCI olup agik formiilii sekil 3.12° te ifade edilmistir
(Ugbek, 2012)

hl
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Sekil 3.12. MHCI kimyasinin sentezi

Molekiil agirligi 165.63 g ve goriiniisii beyaz, kristal yapidaki toz MHCI, piyasada
500-1000 mg ila¢ formundaki tabletler halinde bulunur.

3.4.2. ibuprofen ve Bu Etken Maddeyi Iceren ilaclar; ibu 600 Tablet ile
Nurofen Cold & Flu Tablet

Steroid olmayan antieflamatuar ilaglar (NSAII); analjezik (agr1 kesici), antipiretik
(ates diisiiriicli) ve antienflamatuar (iltahabi reaksiyonu onleyici) etkili ilaglardir.
Fenil propiyonik asit tiirevleri yani profenler en fazla kullanilan analjezik ve
antipiretik etkili ilaglardir. ibuprofen ise bu grup icerisinde en ¢ok kullanilandur.
(Bilgin, 1995; Ozkan, 2008; Giindiiz, 2012).

NSAII’ ler zayif organik asitlerdir ve organik asitler yapilarinda karboksil grubu
(COOH) igeren bilesiklerdir (Akpolat, 2000; Goksen ve Kelekgi, 2010).
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Karboksilli asitler; karbonil grubuna hidroksil grubu (—OH) bagli olan molekiil
yapilaridir ve 3.13 seklinde belirtilen kimyasal yapiya sahiptir.

O
I

R’C“DH

Sekil 3.13. Karboksilli asitlerin kimyasal yapist

C atomu dort bag yapar, 4 farkli atom ya da grubun bagh oldugu C atomuna
asimetrik veya kiral merkezli C atomu denir. Asimetrik bir molekiiliin ayna
goriintlisii kendisinden farklidir ve bu bilesiklerin her biri birbirinin enantiyomeri
(izomeri) olarak adlandirilir. Izomerler birbirinin gériintiisiinii verir. Her bir
izomerin esgit mol sayilarda olusturuldugu karisima rasemik karisim denir.
Profenlerin molekiillerinde bir kiral merkez bulunur ve kendi ayna goriintiisiiyle
cakismayan, iki enantiyomerik forma sahip olan kiral molekiillerdir. Eger molekiil
simetri diizlemine sahipse yani molekiilin bir yaris1 diger yarisinin ayna
goriintiisiini veriyor ise bu molekiillere akiral denir ve propiyonik asitler akiral
molekiillerdir. Kapali kimyasal formiilleri CH;CH,COOH ve sekil 3.14° te
kimyasal yapisi verilmistir (Akpolat, 2000; Altintas, 2013).

CH,
I
H.dly - M1

COOH

Sekil 3.14. Propanoik asitin kimyasal yapisi

Ibuprofenin kimyasal okunusu; 2 (p-izobutil) fenil propanoik asittir. Tiiretilen ad
IBUPROFEN' dir. Bu ad pargalarina ayrilacak olursa, izoBUtil PROpanoik asit
FENil sozciiklerinden olustugu goriiliir. Bu sozciikler molekiilii olusturan en
onemli pargaciklarin adidir (Noyanalpan, 1978).
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Molekiil yapisinda kiral merkez bulundurdugundan R ve S enantiyomerleri vardir
ve kendi ayna goriintiileri ile cakigmazlar. Ibuprofen rasemik bir karisimdir. Kiral
bir ilag etken maddesi olan ibuprofenin S enantiyomerleri viicutta fizyolojik
kazanca neden olurken, R enantiyomeri herhangi bir etkiye sahip degildir. Ancak
R enantiyomeri insan viicudunda siirekli olarak S enantiyomerine doniistiigii i¢in
ila¢ viicutta stirekli iiretiliyormus gibidir. Bu nedenle de ila¢ piyasasi ibuprofeni
rasemik karigim formunda tretir (Bozkurt, 2011).

Ibuprofenin molekiil agirhgi 206.28 g/mol diir. Kimyasal ismi; a-Metil-4-
(izobiitil) fenilasetik asit, (+)-2-(4-Izobiitilfenil) propanoik asit] ve kapali formiilii;
Cy3H;0, olarak tamimlanir. Ibuprofenin agik formiilii sekil 3.15 ile gdsterilmistir
(Anonim, 03. 06. 2016).

CH,
cr, OH
HLC ©
H,C o
CH, OH

CH;,

Sekil 3.15. ibuprofenin kimyasal formiilii

Arastirilan ibu 600, 600 mg ibuprofen etken maddesini, NCF tablet ise 30 mg
Psodoefedrin HCI (PHCI) ve 200 mg ibuprofen etken maddelerini i¢ermektedir.
NCF; soguk algmligi, grip, siniizit gibi hastaliklarin seyrinde goriillen burun
tikaniklig1, bas agrisi, ates, viicut agrilart ve diger agrilarin giderilmesinde
kullanilmaktadir. PHCI molekiiliinin kimyasal yapisi sekil 3.16” da verilmistir
(Palabiyik ve Onur, 2007).
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Sekil 3.16. Psodoefedrin HCI molekiiliiniin kimyasal yapisi
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Ibuprofen ve MHCI etken maddeleri Abdi Ibrahim ila¢ firmasindan toz formda
temin edilmistir. Matofin, Ibu 600 ve Nurofen Cold & Flu ilaglar1 ise eczaneden
tablet formunda satin alinip &giitiilerek toz hale getirilmistir. Ornekler Tekirdag
Gamma-Pak 1simlama tesislerinde ®Co gama kaynagi ile 3, 5, 7, 10, 15, 20 ve 25
kGy dozlarda iginlanmigtir. Isinlanmamis 6rnekler ise referans i¢in kullanilmusgtir.
Ornekler yaklasik 105 + 0.0001 mg lik miktarlarda tartilarak, EPR tiiplerine
konulmustur. Isinlanmis 6rneklerin radikal kaybini minimum diizeyde tutmak igin
bir hafta igerisinde EPR spektrumlar1 ¢ekilmistir. EPR spektrumlari, yaklasik 296
K oda sicakliginda ve ortalama % 45 nem igeren ortamda, X-Band Bruker/e-
scan/Food Analyzer EPR spektrometresiyle c¢ekilmistir. Tiim O6rnekler igin
kullanilan deneysel EPR parametreleri; merkez alan 3487.92 G, tarama genisligi
200.000 G, mikrodalga frekans1 9.808 GHz, mikrodalga giicii 1 mW, modiilasyon
frekanst 86 kHz, modiilasyon genligi 2.10 G, zaman sabiti 327.68 ms, tarama
zamani 20.97 s degerlerinde alinmustir. Ornek hazirlama ve o6rneklerin EPR
spektrumlarinin gekilmesi Dokuz Eyliil Universitesi Fen Fakiiltesi Fizik Boliimii
EPR laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

4.1. Metformin HCI Etken Maddesi ve Matofin Tablet icin Elde Edilen
Bulgular

Isinlanmis ve 1ginlanmamis MHCI 6rneklerinin EPR spektrumlart Sekil 4.1° de
verilmistir. Isinlanmamigs MHCI 6rneginde sinyal gozlenmedigi halde, 1sinlanmig
orneklerin spektrumunda doz artigi ile artan bir EPR sinyali gozlenmistir. Bu da

1sinlama ile serbest elektron igeren radikal yapilarinin olustugunu gdosterir.
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Sekil 4.1. Tsinlanmuig ve 1sinlanmamig MHCI etken maddesinin EPR spektrumlari

Isinlanmis Orneklerin EPR spektrumu yaklasik olarak 39 Gauss (G) luk bir
magnetik alan bolgesine yayillmistir ve merkezdeki EPR piki 12 G degerinde yar1
cizgi genisligine sahiptir. 3 EPR pikinin spektroskopik yarilma g¢arpanlarn
g,=2.01210 + 0.0001; g,=2.00127 + 0.0001; g5=1.99147 + 0.0004 olarak

belirlenmistir.

Metformin ve Matofin Ornekleri igin EPR piklerinin sinyal siddetleri tepeden
tepeye Olclim alinarak hesaplanmistir. Burada verilen degerler, 25 kGy dozda
isinlanmis &rneklerin dlgiimleridir. Metformin &rnegi igin 1; = 2.695 X 10°;
I, =4.533 x 10%; I3 = 2.356 X 10° olarak tespit edilmistir. Matofin 6rnegi
icin I; = 0.945 x 10° I, =2.347 x 10° I, =0.881 x 10° olarak tespit
edilmistir. iki 6rnegin de spektrumunda gériilen I, pikinin sinyal siddetinin diger
piklere gore daha fazla olmasi radyasyona daha duyarli oldugunu gdstermistir. Bu
nedenle Ol¢lim duyarliligi agisindan [, pikinden elde edilen veriler dikkate
almmistir. Ayrica Orneklerin sinyal siddeti verileri kiyaslandiginda, MHCI
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Ormeginin Matofin Ornegine gore radyasyona daha duyarli oldugu goriilmistiir
(Polat ve Korkmaz, 2005, 2006).

Isinlanmig ve 1sinlanmamis Matofin 6rneklerinin EPR spektrumlar sekil 4.2° de
verilmistir. Isinlanmis Matofin 6rneginin EPR spektrumlari, MHCI 6rneginin EPR

spektrumlarina benzerdir.
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Sekil 4.2. Isinlanmig ve 1sinlanmamis Matofin 6rneklerinin EPR spektrumlari

Isinlanmig 6rneklerin EPR spektrumu yaklasik olarak 39 G luk bir magnetik alan
bolgesine yayilmistir ve merkezdeki pik 12 G degerinde yan ¢izgi genisligine
sahiptir. 3 EPR pikinin spektroskopik yarilma g¢arpanlari g;=2.01104 + 0.0001;
g,=2.00105 + 0.0001; g5=1.99147 + 0.0004 olarak belirlenmistir. Bu degerler,
MHCI 6rnegi i¢in elde edilenlerle yaklasik olarak aynidir.

Matofin tablet, MHCI] etken maddesi i¢ermektedir. MHCI; dimetilamin 2-
siyanoguanidin-HC1 olarak adlandirilir. Dimetilamin suda kolay ¢6ziinen bir
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molekiildiir. Ayrica yapisindaki guanidin molekiilii nemgeker kat1 bir bilesiktir.
Suda kolay ¢oziinmesi ve nemgeker bir oOzellige sahip olmasi orneklerin
atmosferik su molekiillerinden etkilendigini gosterir. Bu nedenle iki 6rnekte de
1sinlanma sonucu OH radikalinin olustugu diisiiniilebilir. Bdylece hidrojen atomu
ayriminin bilesiklerde serbest radikal olusumuna katki getirdigini sdyleyebiliriz
(Damian vd., 2005a).

Bir bagka oOnerilen radikal ise, azot gekirdegine bagl olan metil grubunun (CH;)
ayrilmasi soncu olugmus olabilir (Kdseoglu vd., 2003).

Her iki 6rnegin kimyasal yapisi ve 1sinlama sonucu elde edilen deneysel sonuglar
benzer oldugundan ayni radikallerin olustugu diisiiniilmiistiir.

MHCI ve Matofin 6rneklerinin sinyal siddetleri normalize edilerek doz cevap
grafikleri olusturulmustur. Sekil 4.3’ te MHCI] 06rneginin ve sekil 4.4’ te ise
Matofin Orneginin doz cevap grafikleri goriilmektedir. Doza karsiklik gelen
deneysel sinyal siddeti verileri I, fit sonucu elde edilen teorik sinyal siddetleri ise
[* ile gosterilmistir.
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Sekil 4.3. MHCI &6rneklerinin doz cevap grafigi
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Sekil 4.4. Matofin 6rneklerinin doz cevap grafigi

Doz cevap grafikleri belirtilen matematiksel fonksiyonlar1 kullanilarak, OriginPro
2015 programu ile fit edilmistir. Uygun egri denklemini belirlemek i¢in iki drnegin
de doz cevap grafiklerinden de goriildiigii gibi sinyal siddeti en yiiksek olan diger
bir deyisle radyasyona daha duyarli olan I, piki dikkate alimmustir. (Colak
Pembegiil, 2003; Polat ve Korkmaz, 2005, 2006).

MHCI ve Matofin 6rnekleri i¢in elde edilen bulgular sirasiyla ¢izelge 4.1 ve
cizelge 4.2° de verilmistir. I EPR sinyal siddetini, D 6rnegin sogurdugu radyasyon

dozunu, diger parametreler ise niimerik katsayilari ifade eder.
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Cizelge 4.1. MHCI 6rneklerinin fit sonuglarindan elde edilen niimerik parametreler

ve korelasyon katsayilari

Matematiksel

fonksiyonlar I, nolu pik I, nolu pik I3 nolu pik
Lineer fonksiyon | a=0.05665 a=0.07849 a=0.04866
I=a+ bD b=0.02313 b=0.03912 b=0.02019
r? = 0.94841 r?2 = 0.95904 r2 = 0.95172
2.dereceden c=-0.04143 c=-0.06475 c=-0.03423
polinomal d=0.04379 d=0.0693 d=0.03766
fonksiyon q=-7.4665x10"* | q=-0.00109 q=-6.31048x107*
I=c + dD + gD? | r? =0.98758 r? =0.98798 r? =0.98858
Gti¢ fonksiyonu f=0.0501 f=0.07614 f=0.04328
[ =fD8 g=0.78109 g=0.80997 g=0.78404
r’ = 0.96723 r’ = 0.97316 r? = 0.96979
Ussel fonksiyon h=0.94859 h=1.74751 h=0.83692
I=h(1-e7P) j=0.04029 j=0.03439 j=0.03954
r? =0.98199 r? =0.98409 r? =0.98366
Cift tissel fonksiyon | k=0.02351 k=0.03293 k=0.02068
I =ke® + me™ | 1=-5.68328x% 1=-1.1477x 107%% | 1=-1.09611x%
10770 m=0.04556 10799
m=0.03314 n=-4.29188x m=0.02798
n=-6.7161x 10763 n=-1.53019%
10765 r2 = —5.97372 10764
r> = —5.92811 r’ = —5.94231
Cift tissel fonksiyon | p=0.47429 p=0.87375 p=0.41846
I=p(1 — e3P) | s=0.04029 s=0.03438 s=0.03954
+y (1—e7tP) | y=0.47429 y=0.87375 y=0.41846
t=0.04028 t=0.03439 t=0.03953
r2 = 0.96998 r2 = 0.97348 r2 = 0.97276
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Cizelge 4.2. Matofin o6rneklerinin fit sonuglarindan elde edilen nilimerik

parametreler ve korelasyon katsayilari

Matematiksel

fonksiyonlar I, nolu pik I, nolu pik I3 nolu pik
Lineer fonksiyon | a=0.04052 a=0.07833 a=0.0322
I=a+ bD b=0.0158 b=0.03819 b=0.0134
r2 = 0.92911 r? = 0.92034 r2 = 0.9249
2.dereceden c=-0.02148 c=-0.07435 c=-0.02455
polinomal d=0.02886 d=0.07036 d=0.02536
fonksiyon q=-4.71999x gq=-0.00116 q=-4.3203
I=c+ dD + gD? | 10™* r?2 =0.94556 x 107*
r2 =0.95523 r2 =0.95696
Gig¢ fonksiyonu f=0.03505 f=0.07619 f=0.02891
I =fD8 g=0.77488 g=0.80232 g=0.78171
r? = 0.94793 r2 = 0.93676 r? = 0.94415
Ussel fonksiyon | h=0.6418 h=1.6348 h=0.54588
I =h(1-e7D) j=0.04124 j=0.03668 j=0.04056
r? =0.96059 r? =0.94922 r? =0.95859
Cift tissel fonksiyon | k=0.02581 k=0.28819 k=-0.35088
I=ke® + me™ |1=-2.29942x 1=-9.40549% 107112 | |=-0.08976
107%° m=0.25391 m=-19.65963
m=0.01472 n=-9.71557 x n=-
n=-3.45545x 107116 1.5898x107¢3
10761 r’= -1 r? = —-5.92104
r2 = —5.84529
Cift iissel fonksiyon | p=0.3209 p=0.8174 p=0.27294
I=p(1 — e$P) | s=0.04123 $s=0.03667 $s=0.04055
+y (1 —e'P) | y=0.3209 y=0.8174 y=0.27294
t=0.04123 t=0.03668 t=0.04057
r? = 0.93432 r? = 0.91536 r2 = 0.93098
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Elde edilen korelasyon katsayilarina gére; MHCI igin en iyi fit sonucunun ikinci
dereceden polinomal fonksiyon ve Matofin igin de iissel fonksiyon oldugu
goriilmektedir.

Her iki 6rnegin doz cevap egrilerinden; I, pikinin egiminin I; ve I3 pikinin
egimine gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu nedenle radyasyon verimleri
farkli olan iki farkli radikal tiiriin EPR spektrumuna katki sagladigi diisiiniilebilir
(Colak Pembegiil, 2003; Polat ve Korkmaz, 2005, 2006).

4.2. ibuprofen Etken Maddesi, ibu 600 ve NCF Tabletler icin Elde
Edilen Bulgular

Isinlanmamig ve 1ginlanmig 6rneklerin EPR spektrumlar ibuprofen igin sekil 4.5’
te, Ibu 600 icin sekil 4.6 ve NCF ornekleri i¢in sekil 4.7° de verilmistir.
Isinlanmamis ~ Orneklerde  sinyal g6zlenmezken, 1smlanmis  Orneklerin
spektrumunda doz artigi ile artan bir EPR sinyali gézlenmistir.
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Sekil 4.5. Isinlanmis ve 1sinlanmamis ibuprofen drneklerinin EPR Spektrumlari
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Sekil 4.6. Isinlanmis ve 1s1nlanmamis ibu 600

orneklerinin EPR spektrumlar
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Sekil 4.7. Isinlanmis ve 1sinlanmamis NCF 6rneklerinin EPR Spektrumlari
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Ibuprofen etken maddesinin spektrum ¢izgilerinin diger iki 6rnege gére daha
belirgin olup ayrica bu ti¢ pik haricinde saginda ve solunda zay1f piklerin olustugu
goriilmiistiir. ibuprofen etken maddesini igeren diger iki ilacin spektrumlarinda ise
zayif piklerin ortadan kalktigi goriilmektedir. Bu farkliligin nedeni, ilaglarin elde
edilis asamasindaki bazi katigikliklar olabilir. Ayrica NCF 6rneginin etken madde
olarak ibuprofenin yani sira PHCI icermesi de spektrumun farklilasmasinin nedeni
olarak goriilebilir. Bu durum 1silama sonucu, ibuprofen ve Ibu 600 6rneklerinde
olusan radikallere ek olarak farkli radikallerinde spektruma katki sagladigim
gosterir veya farkli ¢ekirdek gruplariyla etkilesmelerin gerceklestigi diisiiniilebilir.
Ozellikle de NCF 6rnegi daha karmasik bir EPR spektrumuna sahiptir. Burada
1sinlama dozunun artisiyla, I; ve I3 piklerinin I, piki igerisinde kaybolmus oldugu
sOylenebilir.

Ug 6rneginde spektrumunda goriilen merkezdeki I, nolu piklerin sinyal siddetleri
tepeden tepeye ol¢lim alinarak, I; ve I3 nolu piklerin sinyal siddetleri taban ¢izgisi
esas alinarak hesaplanmistir. Burada verilen degerler, 25 kGy dozda isinlanmis
orneklerin dlgiimleridir. ibuprofen &rnegi igin I; = 0.893 x 10°; I, = 1.632 X
10%; I3 =0.992 x 10° olarak tespit edilmistir. Ibu 600 6rnegi igin I; =
0.415 x 10%; I, =3.165 X 10°; I3 = 0.487 x 10° olarak tespit edilmistir.
NCF &rnegi ici ise I; = 0.381 x 10%; I, = 0.776 x 10°; I3 = 0.145 x 10°
olarak tespit edilmistir. Ug 6rnegin de spektrumunda goriilen I, pikinin sinyal
siddetinin diger piklere gore daha fazla olmasi radyasyona daha duyarl oldugunu
gostermistir. Bu nedenle 6l¢iim duyarliligi agisindan I, pikinden elde edilen
veriler dikkate almmustir. Orneklerin sinyal siddeti verileri kiyaslandiginda, Ibu
600 6rneginin diger iki 6rnege gore radyasyona daha duyarli oldugu goriilmistiir.
Ayrica tiim Orneklerin sinyal siddeti verileri kiyaslandiginda MHCI] 6rneginin
radyasyona daha duyarli oldugu soylenebilir.

Ibuprofen etken maddesi icin EPR spektrumundan elde edilen spektroskopik
yarilma ¢arpanlari; g;=2.01385 + 0.0005; g,=2.00205 + 0.0037; g5;=1.99017 =+
0.0006 olarak belirlenmigtir. Ayrica 1sinlanmis ibuprofen 6rneginin EPR
spektrumu yaklasik olarak 40 G luk bir magnetik alan bdlgesine yayilmistir ve
merkezdeki I, nolu pik 14 G degerinde yar1 ¢izgi genisligine sahiptir.

Isinlanmis ibu 600 6rneklerinin EPR spektrumu yaklagik 56 G luk magnetik alan
bolgesinde yayilim gosterirken, merkezdeki I, nolu pik 27 G degerinde yari ¢izgi
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genigligine sahiptir. Ibu 600 orneginin EPR spektrumundan elde edilen
spektroskopik yarilma carpanlari; g;=2.01904 + 0.0002; g,=2.00374 + 0.0023;
g5=1.98738 + 0.0088 olarak belirlenmistir. Tbu 600 o6rneginin g degerleri
ibuprofen 6rnegi i¢in elde edilen sonuglarla yakin degerler gostermistir.

NCF maddesinin EPR spektrumundan elde edilen spektroskopik yarilma
carpanlari; g;=2.0059 + 0.0001; g,=2.00117 + 0.0001; g5=1.98805 + 0.0006
olarak belirlenmistir. Ayrica isinlanmig NCF 6rneklerinin EPR spektrumu yaklagik
olarak 56 G luk bir magnetik alan bdlgesine yayilmistir ve merkezdeki I, nolu pik
15 G degerinde yari ¢izgi genisligine sahiptir.

Bu orneklerin molekiil yapilarinda —COOH bulunmaktadir. Literatiirde yapilan
aragtirma sonucU C merkezli radikallere 6zgii olan g=2.005 ve g=2.0046
spektroskopik  yarilma carpani degerlerinin bu ¢alismanin bulgulartyla
uyusmasindan dolayr olusan radikallerin C merkezli radikaller olabilecegi
diistiniilmektedir (Damian vd., 2005a; Dicle, 2012).

Daiman vd. (2005a) aromatik halka iceren bilesiklerin 1gmlanmasi sonucunda, C
ve OH arasindaki bagm koparak R-COO- tipi radikallerin olustugunu
sOylemektedir. Bundan dolay1 yapisinda aromatik halka barindiran bu 3 6rnek i¢in
bu tip radikallerin olustugu soylenebilir.

Bir baska ¢ikarim ise ibuprofen ve Ibu 600 6rneklerinin 1sinlanmasiyla yine C
merkezli bagka bir radikalin olusabilecegi yoniindedir. NS icin yapilan bir
calismada EPR spektrumuna g=2.0057 + 0.0008 tek rezonans ¢izgili karbondioksit
iyonik radikali (CO,) katki saglamistir. 2 6rnek icin elde edilen g degerleri ile
literatiirde gosterilen bu g degerlerinin benzer olmast CO, iyonik radikalinin
olusabilecegi yoniindedir (Polat ve Korkmaz, 2003).

NCF o6rneginin  EPR spektrumunda sinyallerin iist iiste binmesi nedeniyle

radikallerin ¢6ziimlenmesi olduk¢a zordur.

Sekil 4.8 de ibuprofen, sekil 4.9’ da Tbu 600 ve sekil 4.10° da NCF &rnekleri icin
olusturulan doz cevap grafikleri verilmistir. Grafikler fit edilerek uygun egri
denklemleri belirlenmistir. Doza karsiklik gelen deneysel sinyal siddeti verileri I,
fit sonucu elde edilen teorik sinyal siddetleri ise I* ile gosterilmistir.



44

1.0 4 -
— I :
=
=
=
o
E' 0,5 <
(]
k]
N
[xs]
=
=]
=
0.0
v | N | v I v | v |
o] S 10 15 20 25
Doz (kGy)

Sekil 4.8. Ibuprofen drneklerinin doz cevap grafigi
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Sekil 4.9. Ibu 600 &rneklerinin doz cevap grafigi
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Sekil 4.10. NCF o6rneklerinin doz cevap grafigi

Her ii¢ o6rnek i¢in elde edilen doz cevap egrileri yorumlandiginda, her bir pikin
egimi goz oniinde bulundurularak i1ginlama sonucu radyasyon verimleri farkli olan
en az iki farkli radikal tiirlin olustugu soylenebilir (Colak Pembegiil, 2003; Polat
ve Korkmaz, 2005, 2006).

Fit sonuglar1 ibuprofen igin ¢izelge 4.3, Ibu 600 icin ¢izelge 4.4 ve NCF icin

cizelge 4.5’ te verilmistir.
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Cizelge 4.3. Ibuprofen &rneklerinin fit sonuglarindan elde edilen niimerik
parametreler ve korelasyon katsayilar

Matematiksel

fonksiyonlar I, nolu pik I, nolu pik I; nolu pik
Lineer fonksiyon a=-0.06026 a=-0.10563 a=-0.06983
I=a+ bD b=0.02457 b=0.04521 b=0.0266
r? = 0.92459 r’ = 0.92813 r’ = 0.94163
2.dereceden c=-0.13625 c=-0.23169 c=-0.11484
polinomal d=0.04058 d=0.07177 d=0.03608
fonksiyon q=-5.78499 g=-9.5969 x 10~* q=-
I=c+ dD + gD? | x 107* r? =0.93228 3.4262x 1074
r? =0.93286 r? =0.93527
Gii¢ fonksiyonu f=0.01296 f=0.02429 f=0.01163
I = D8 g=1.16423 g=1.16077 g=1.22368
r? = 0.90474 r’ =0.9108 r? = 0.92553
Ussel fonksiyon h=-1.4297 h=-2.62577 h=-0.81906
I =h(1 - eiP) j=-0.01287 j=-0.01299 j=-0.02184
r? =0.89628 r2 =0.90293 r? =0.91655
Cift iissel fonksiyon | k=-0.02874 k=-7.91272 x 10™* | k=1.30244
I = ke'® + me"P 1=2.171242% 1=-1.0041x 107133 1=-5.729%
10737 m=7.91271 x 10™* 107107
m=0.02668 n=1.51885 x 107> m=-1.42354
n=-8.5707x r’ = 0.88022 n=-0.02675
107120 r2 = 091412
r’= —1
Cift tssel fonksiyon | p=-1.24633 x p=-3.45908 x 107 | p=-
I=p(1l —esP) | 1077 s=0 5.2183%x 1075
+y(1—etP) |s=0 y=-3.45908 x 107° | s=0
y=1.24633 x 1077 | t=0 y=-
t=0 r’ = —4.15769 5.2183x 1075
r?2 = —4.07334 t=0

r’ = —4.01214
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Cizelge 4.4. Ibu 600 &rneklerinin fit sonuglarindan elde edilen niimerik
parametreler ve korelasyon katsayilari

Matematiksel

fonksiyonlar I, nolu pik I, nolu pik I; nolu pik
Lineer fonksiyon | a=0.00779 a=0.02946 a=0.01218
I=a+ bD b=0.00426 b=0.03919 b=0.00556
r2 = 0.94621 r?2 = 0.94089 r?2 = 0.94737
2.dereceden c=-0.0051 c=-0.07326 €=-9.52285x107*
polinomal d=0.00698 d=0.06084 d=0.00833
fonksiyon q=-9.81825 q=-7.82017 x 10™* | q=-9.99441x107*
I=c+ dD + gD? | x 107° r?2 =0.94588 r2 =0.95035
r? =0.95925
Gi¢ fonksiyonu f=0.00788 f=0.05522 f=0.01081
I =f{D8 g=0.82428 g=0.89749 g=0.81373
r? = 0.95739 r? =0.94629 r2 = 0.9549
Ussel fonksiyon h=-1.2589x h=-7.1575 x 1072 h=-1.4113 x
I =h(1-e7P) 1072 j=-5.71628 x 107> 1072
j=-3.74988x r?2 =0.93766 j=-4.4487 x 1075
1075 r?2 =0.92037
r? =0.92739
Cift iissel fonksiyon | k=-7.3221 X k=-1.20624 x 1075 | k=-3.4245 x
I=ke®+ me™® | 1073 1=-3.24909 x 10~7 | 1073
1=-1.12862x% m=1.20624 x 1075 | I=-1.035x 10719
107113 n=-4.2254 x m=3.4245 x 1073
m=-7.3221 % 107149 n=1.623x 107°
1073 r2 = 0.90149 r2 =0.91229
n=5.81866x 1077
r2 =0.91036
Cift tissel fonksiyon | p=-6.01527 X p=-6.60959 x 1075 | p=-2.3996x 10~°
I=p(1 —esP) | 107 s=0 s=0
+y(1—etP) |s=0 y=-6.60959 x 1075 | y=-2.3996x 107°
y=-6.01527 x t=0 t=0
107 r? = —6.52381 r2 = —7.86096
t=0
r> = —7.51506
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Cizelge 4.5. NCF orneklerinin fit sonuglarindan elde edilen niimerik parametreler
ve korelasyon katsayilari

Matematiksel

fonksiyonlar [, nolu pik I, nolu pik I; nolu pik
Lineer fonksiyon a=0.00534 a=0.09333 a=0.02627
I=a + bD b=0.01816 b=0.03677 b=0.00662
r’ = 0.94169 r’ = 0.95675 r? = 0.9035
2. dereceden c=-0.02258 c=0.00283 c=0.00104
polinomal d=0.02405 d=0.05574 d=0.01194
fonksiyon q=-2.12533 q=-6.88944 x 107* | q=-
I=c+ dD + gD? | x 10™* r? =0.9637 1.9217x 107*
r? =0.93392 r2 =0.91978
Giig fonksiyonu f=0.02192 f=0.07816 f=0.01866
[ =fD8 g=0.94167 g=0.78826 g=0.71618
r2 = 0.94369 2 =0.96763 r2 = 0.91925
Ussel fonksiyon h=1.99765 h=-1.28284 x 10~2 | h=0.25416
I =h(1-e71P) j=0.01022 j=-3.28869 x 107> | j=0.05041
r? =0.9447 r2 =0.92004 r? =0.93159
Cift tissel fonksiyon | k=-0.93168 k=-6.5642 X 10™* k=0.07728
I=ke® + me™ |1=-0.02856 1=-1.34195 1=-1.51x 107197
m=0.089953 X 107152 m=0.02367
n=-7.7523x m=6.56421 x 107* n=-
107139 n=5.586 X 1077 1.08x 10148
r’ = 0.91388 r’ = 0.92792 r2 = —1.02411
Cift iissel fonksiyon | p=38.51762 p=-0.00198 p=0.12708
I=p(1 — esP) |s=0.0003 s=0 s=0.0504
+y(1—etP) | y=0.10171 y=-0.00198 y=0.12708
t=0.0571 t=0 t=0.0504
r2 = 0.9081 r2 = —8.37064 r?2 = 0.88599

Elde edilen korelasyon katsayilarina bakilarak, ibuprofen etken maddesinin ikinci
dereceden polinomal fonksiyon ile, Tbu 600 ve NCF orneklerinin ise gii¢
fonksiyonu ile daha iyi fit edildigi goriilmektedir.
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5. SONUC

Yapilan aragtirmalar, ila¢ ve ilag etken maddelerinin klasik sterilizasyon
yontemlerinde Ongdriilen sicakliklarda bozunmaya ugrayabildigi ve bu nedenle
sicaklig yiikseltmeyen soguk bir teknik olan radyosterilizasyon yonteminin daha
kullanilabilir oldugunu gosterir. Fakat sterilizasyon isleminde bilesiklerin
yapisinin bozulmamasi veya bilesige minimum diizeyde zarar verilmesi
hedeflenmektedir. Bunun i¢in 1sinlama islemi sonrasi ortaya g¢ikan ara iiriinlerin
tirlerinin, yapilarinin, kararliliklarinin ve miktarlarmin tespit edilmesi gerekir.
EPR bu amac¢ dogrultusunda kullanilabilecek bir yontemdir. Ilag ve ilag
hammaddelerinin  giivenli bir sekilde 1smmlama ile sterilize edilmesinde
alisilagelmis olan 25 kGy doz miktarimin uygulanabilir oldugu goriilmiistiir fakat
bu var sayimlar orneklerin sterilize olduguna dair bir bilgi icermemektedir. Bu
bilgiler ames testi, stres testi ve kromatografik deneyler ile elde edilebilir (Basly,
19964, b; Gibella, 2000; Damian, 2005a; Katusin, 2005; Wassel, 2012).

Bu tez calismasinda, arastirilan ilag¢ ve ilag etken maddelerinin EPR yOntemiyle
incelenmesi sonucu 1ginlanip 1ginlanmadigi tespit edilmistir. Isinlanmamis drnekler
genellikle EPR sinyali gostermezler fakat giines isinlar1 ve ultraviole i1gmlardan
dolay1 ¢ok kiiciik singlet ¢izgiler goriilebilir (Gibella vd., 2000). Elde edilen
deneysel sonuglar bu yorumu desteklemistir. Isinlanmamis 6rneklerin spektrumu
sinyal vermemistir. Fakat iginlama sonucu olusan radikallerin getirdigi katkidan
dolay1 EPR sinyalleri goriilmiistiir.

flag orneklerinin spektrumdan elde edilen sinyal siddetleri kiyaslanarak,
Metformin &rneginin radyasyona karsi duyarliliginin diger dort 6rnege gore daha
fazla oldugu tespit edilmistir. Radyasyon duyarliliklar1 sirastyla; MHCI > ibu 600
> Matofin > ibuprofen > NCF olarak belirlenmistir.

Isinlama sonucu Orneklerin yart ¢izgi genisligi ve g degerlerinde radyasyon
dozuna bagli olarak kayda deger bir degisim goriillmemistir. Ayrica EPR spektrum
seklinde de doza bagl bir degisim yoktur. Sinyal siddetlerinin doz miktarina bagl
olarak artig gostermesinin nedeni, radyasyon dozuyla artan serbest radikal
sayisidir. Orneklerin fit sonuglaria bakildiginda, ibuprofen ve metformin etken
maddeleri i¢in 2. dereceden polinomal fonksiyon, Matofin igin issel fonksiyon,
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Ibu 600 ve NCF tabletler igin gii¢ fonksiyonunun en iyi uyumu verdigi

gOrlilmistiir.

MHCI ve Matofin orneklerinin 1sinlanmast sonucu elde edilen bulgularin
birbirleriyle benzerlik géstermesi, iki ornekte de olusan radikal tiirlerinin ayn
oldugu ydniindedir. Ibuprofen etken maddesi ve bu etken maddeyi igeren
bilesiklerin yapisindaki karboksil grubunun varligi ile kabon merkezli radikallere
Ozgii olan g degerlerinin benzerlik gostermesi, olusan radikalin C merkezli olma
ihtimalini vermistir. Ibuprofen ve ibu 600 orneklerinden elde edilen verilerin
benzer olmasi, benzer radikallerin olusabilecegi yoniindedir. Fakat spektrum
seklinde goriilen farkliliklarin, ilag formuna doniistiiriilliirtken neden olan
katigikliklardan kaynaklandigi diisiiniilmiistiir. Bu nedenle de Ibu 600 érneginin
EPR spektrumuna, ibuprofenin isimnlanmasiyla olusan radikallere ek olarak farkli
radikal gruplarinin da katki sagladigi sdylenebilir. Ayn1 sekilde NCF tabletlerin,
ibuprofen etken maddesinin yan1 sira PHCI etken maddesini icermesinden dolay1,
NCF spektrumunun seklinde farklilasmaya neden oldugu disiintilmiistiir. Bunun
sonucu olarak farkli radikal gruplarinin veya farkli ¢ekirdek etkilesmelerinin
oldugu diisiiniilebilir. Bu ¢aligmada, 1ginlama sonucu olusan serbest radikallerin
kimyasal yapilar1 ve olusumlart hakkinda kesin bilgiler elde edilememistir.

Kesin bir sonu¢ sdyleyebilmek i¢in aragtirmalarin simiilasyon c¢alismalartyla
desteklenmesi gerekir (Gibella vd., 2000).
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