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Farmasotiklerin sterilizasyonu igin gama 1ginlari gibi yuksek enerijili iyonize edici
radyasyon kullanimi, diger sterilizasyon yontemleriyle kargilastirildiginda yuksek
giricilik gucu, paketlenmis ve 1siya duyarli Urunlerde uygulanabilirligi gibi
avantajlarindan dolayi tercih edilmektedir. Ancak gama iginlarinin farmasoétiklerin
kalitesini etkileyebilecek radyolitik ara Grunler olusturmasi radyosterilizasyonun bir

dezavantaji olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bu calismada, sik¢a kullanilan sefazolin sodyum (CS) ve sulbaktam sodyum (SS)
antibiyotiklerinin radyasyonla sterilize edilip edilemeyecegdi arastirildi. Bu amaca
yonelik olarak gama isinlarina tutulmus orneklerde olusan kokgelerin tarleri,
yapilari ve kinetik Ozellikleri Elektron Spin Rezonans (ESR) spektroskopisi
kullanilarak incelendi. Isinlanmis CS dublet gériiniminde bir spektrum verirken

SS'nin birgok rezonans tepesine sahip ESR spektrumu verdigi belirlendi.

incelenen 6érneklerin 0.5-20 mW mikrodalga glicti araliginda doyum davraniglari
arastinldi. CS icin yedi, SS icin ise dort farkh sicakhkta yapilan tavlama
deneylerinden hesaplanan sonum parametreleri, spektruma katki getiren kokge
tirlerinin séniim aktivasyon enerjilerinin hesaplanmasinda kullanildi.  Orneklerin
33 gun boyunca duzenli araliklarla spektrumlari kaydedilmek suretiyle oda
sicakhgindaki kokge sonum oOzellikleri arastirildi. CS 6rnegdinin 90K-350 K SS'nin
ise 100K-400 K sicaklik araliginda deneysel spektrumlarinda ortaya c¢ikan
karakteristik rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin sicaklikla degisimleri
incelendi. Oda sicakhgl altinda tersinir bir siddet artisi gozlenirken yuksek
sicakliklarda siddetteki azalmanin tersinir olmadigi saptandi. Degisik doz

degerlerinde 1ginlanan ornekler i¢in elde edilen doz-cevap bulgularini agiklamak



icin farkl fonksiyonlar denendi ve her iki 6rnek icin de dogrusal fonksiyona kare
terim eklenerek elde edilen fonksiyonun deneysel sonuglara en iyi uyumu
sagladigl yargisina varildi. Isinlamadan hemen sonra doz-cevap egrilerinin
dogrusal kismindan yararlanarak radyasyon dozunun CS ig¢in %3, SS igin ise %4

yanilgi payi ile belirlenebilecedi sonucuna varildi.

Mikrodalga doyum, doz-cevap, oda ve yuksek sicakliktaki sonim bulgulari birlikte
deg@erlendirilerek spektrum benzetisim hesaplari yapildi. Bu yolla hesaplanan
spektral parametre degerlerinin  kullaniimasiyla olusturulan kuramsal ESR
spektrumlarinin deneysel spektrumlar ile iyi bir uyum icerisinde olduklari belirlendi.
Isinlama ile her iki 6rnek igerisinde iki farkh tirde kokge olustugu ancak CS'nin ve
SS'nin bu kokgelerle ilgili radyasyon verimlerinin oldukga disuk oldugu ve dolayisi
ile bu antibiyotiklerin radyasyonla sterilizasyonlarinin olanakli oldugu sonucuna

varildi.
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ABSTRACT

Use of ionizing radiation for sterilization of pharmaceutics is preferred because of
advantages like high penetrating power, applicability on the packed and heat
sensitive products when it is compared with the other sterilization methods.
However the formation of radiolytic products by irradiation which may affect the

quality of pharmaceutics is one of the disadvantages of this method.

In this work, possibility of radiosterilization of commonly used cefazolin sodium
(CS) and sulbactam sodium (SS) antibiotics were investigated. For this purpose,
characterization of radical species produced in the samples by gamma radiation
were examined by using Electron Spin Resonance (ESR) technique. While
irradiated CS represent dublet ESR signal, irradiated SS exhibited an ESR

spectrum with many resonance peaks.

Saturation behaviours of the samples at 0.5-20 mW microwave power range were
also studied. Decay parameters calculated from annealing temperatures studies at
seven different temperatures for CS and four different temperatures for SS were
used to calculate the activation energies of the radicals contributing to ESR
spectra. Decay features of radicals at room temperature were investigated over a
storage period of 33 days by recording spectra in regular time intervals.
Temperature variations of the signal intensities related to the characteristic
resonance peaks of spectra were examined in the range of 90K-350 K for CS and
100K-400 K for SS. Although the increase in the signal intensities were reversible
at low temperatures, at high temperatures decreases in the intensities were

irreversible. Different functions were tried to elucidate experimental dose-response

111



curves obtained for irradiated samples at different dose values and for both
sample it was found that, quadratic function described best the experimental
results. It was concluded that, irradiation dose can be determined from linear part

of the dose-response curves with an accuracy 3% for CS and 4% for SS.

Simulation calculations were performed by evaluating the results obtained from
microwave power saturation, dose-response curves, decay rates at room and high
temperatures for the samples. It was determined that theoretical ESR spectrums
formed by using spectral parameters calculated in this way correlated well with
experimental spectrums. It was concluded that radiation produced two different
radical species in both samples and as the radiation yields of irradiated solid CS
and SS were fount to be low and consequently these antibiotics can be sterilized

safely.

KEY WORDS: ESR, sterilization, radiation sterilization, antibiotic, sulbactam

sodium, cefazolin sodium
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1.GIRIS

Tibbi Grunler , ilaglar nekadar iyi Uretim kosullarinda uretilirse Uretilsin, Gretim
asamalarindan kaynaklanan mikrobiyal ylike sahip olabilirler. Sterilizasyon islemi
uygulanarak drun Uzerindeki mikroorganizmalar etkisizlestirilir ve Grun steril hale
getirilir.  Uygulanan sterilizasyon isleminin Urandn kalitesini etkilememesi
istendiginden secilecek sterilizasyon yonteminin sterilize edilmek istenen madde
veya Urlnudn yapisina uygun olmasina ve gerekli Sterilite Temin Seviyesini (SAL)
saglayabiliyor olmasina dikkat edilmelidir (Gopal et al., 1988; Boess and Bogl|,
1996; Barbarin et al., 1999; Gibella et al., 2000).

Bilinen yollarla sterilize edilemeyen ilag ve ilag etken maddelerinin sterilizasyonu
icin iyonize edici radyasyon (gama) kullanmak , ytksek giricilik glict ve Urln icinde
onemli dlgude sicaklik artisina neden olmamasi, kolay, guvenilir, hizli, gevre dostu
ve isci sagligina zarar vermemesi gibi avantajlarindan dolayi tercih edilmektedir.
Son 50 yil icinde radyasyon saglik alaninda, teshis ve tedavide, endustride,
tarimda, tuketici Urunlerinde, enerji Uretiminde ve bir ¢ok alanda kullaniimaktadir.
Dunyanin cgesitli Ulkekerinde enerji Ureten reaktdr sayisi 434 dolaylarinda ve
gunimuzde dunyadaki elektrik Gretiminin  %13'0  nukleer santrallerden

saglanmaktadir.

Urline uygulanacak radyasyon dozu Urinin mikrobiyal yiikiine, istenilen SAL'a
gore secilmelidir. Uluslararasi Atom Enerjisi Kurumu (IAEA), Grindn sahip oldugu
mikrobiyal yukdn 1ginlama 6ncesi bilinmedigi durumlarda kullaniimasi gereken doz
degerinin 10% SAL'l saglayan 25 kGy olduguna karar vermistir ve yapilan
calismalar 25 kGy doz dederinin tibbi alet ve Grlnlerin etkin ve guvenli bir sekilde

sterilize edildigini géstermistir (BP, 1993; Basly et al., 1999).

Gelecekte uluslararasi pazarda gama isini ile isinlanmis bir ¢ok farmasaotik
olacaktir. En azindan Urdnin raf omrd sdresince isinlanmis Urlnlerle
Isinlanmayanlari birbirinden ayirt etmek ve eger Grun i1ginlanmigsa aldigi dozu
belirlemek gerekebilir. YUksek duyarlikli, kesin ve kolay bir yéntem olan ESR'nin

Isinlamayla olusan radyolitik ara Urunlerin yapi, tur, miktar ve kinetik ozelliklerini



belirlemek igin kullaniimasi genig kabul gormustur ( Zeegers et al., 1993; Gibella et
al., 1993; Basly et al., 1997d; Onori, 1996).

Uriin  cesidinin  fazla olmasindan dolayr bitin  farmasotikler igin
radyosterilizasyonun tam guvenligi henuz saglanmig dedgildir. Bunun igin
radyasyonla sterilize edilen Grunlerde olugsan radyolitik Grtnlerin degisik teknikler
kullanilarak incelenmesi gerekir. Bu tez g¢alismasinin amaci piyasada
antibakteriyel amacli kullanimi oldukga yaygin olan sefazolin sodyum (CS) ve
sulbaktam sodyum (SS) antibiyotiklerinin radyasyona tutulmalari sonucu olusan
radyolitik ara Granleri ESR yontemiyle belirlemek, karakteristik ozelliklerini
incelemek ve bdylece radyasyonla sterilizasyonun bu antibiyotiklere uygulanip

uygulanmayacagini belirlemektir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Sterilizasyon Nedir?

Sterilizasyon fiziksel ve kimyasal yontemler kullanilarak direngli bakteri sporlari da
dahil olmak Uzere mikroorganizmalarin tum canli formlarinin ortadan kaldiriimasi
islemi olarak tanimlanir. Oysa pratikte durum biraz fakhdir ve gagdas sterilizasyon
tanimi bu farkhli§i kapsayacak sekilde dedistiriimistir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde sterilizasyon standartlarini belirleyen kurum olan AAMI 1995 yilinda
sterilizasyon tanimini "kabul edilebilir sterilite temin seviyesini sadlayacak oOl¢tde
ortamin mikroorganizmalardan arindiriimasi” seklinde ifade etmistir. Sterilite temin
seviyesi (SAL) sterilizasyon isleminden sonra ortamda canli mikroorganizma
bulunmasi olasihgidir. Bu kavram, EN 556 no'lu Avrupa standardinda da yer
almisg, sterilizasyon igin kabul edilebilir SAL 10 olarak bildirilmis ve sterilizasyon
surecinin ortami mikroorganizmalarin tuminden arindirmak degil, ortamda
bulunan mikroorganizma sayisini 108 (bir milyon) kez azaltmak (izere standardize
edilmistir. Bu tanim ve kavram degisiklikleriyle strecin olgulebilir ve denetlenebilir

duruma getirilmesi amaglanmistir.

1400'lG yillarda arastirmacilar tarafindan gozle goérilmeyen ve atmosferde dolasan
kiguk canlilarin oldugu ve bunlarin tehlikeli hastaliklara neden oldugu ortaya
atiimistir. 1683 yilinda bu canlilar mikroskopla kesfedilmis ve daha sonraki yillarda
tehlikeli hastaliklara neden oldugu bulunmustur. 1880’lerin basinda Pasteur ve

Koch tarafindan kuru hava ve buhar ile ilk sterilizasyon iglemi yapilmistir.

Pekcok arastirmaci degisik sterilizasyon yontemleri ile bu yontemler Uzerine etKki
eden faktorler ve ydntemlerin avantajlari ve dezavantajlari Uzerinde calismalar
yapmaya baslamiglar ve sterilizasyon iglemi gunumuze kadar giderek artan bir

onem kazanmistir.



2.2 Sterilizasyon Yontemleri ve Bu Yontemlerin Karsilagtiriimasi

Uygulanan sterilizasyon igleminin dranun kalitesini etkilememesi istendiginden
sterilize  edilmek istenen madde veya urinun yapisina uygun sterilizasyon
yontemi segilmelidir. Sterilizasyon yonteminin sec¢iminde, islemin drin ve
ambalajiyla olan fiziksel, kimyasal, fonksiyonel uygunlugunun yanisira gerekili
sterilite temin seviyesini saglayabiliyor olmasina ve urinun kalite ve niteligini

devam ettirmesine dikkat edilmelidir.

2.2.1 Kuru Sicak Hava ile Sterilizasyon

Kuru sicak hava ile sterilizasyon dnemli ve yaygin kullanimi olan bir yontemdir ve
uygulama zamani ile sicaklik, iglemin basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerdir.
Bu yontemde {riin 121°C-170 °C sicaklik araliginda sterilizasyon odasinda kuru
sicak havaya maruz birakilir. Odanin iginde sicakligin her yerde ayni olmasini
saglamak i¢in havalandirma tertibati ile havanin dolagimi saglanir. Yontemle isiya
kargi duyarhligi az olan cam drunler, buharla sterilize edilemeyen toz Urlnler
sterilize edilebilir. Yontemin basitligi ve Uran Uzerinde zehirli kalinti birakmamasi
ustunltkleri, uygulama suresinin uzun olmasi ve sicakhgin yuksek olmasindan
dolay! urinun gesitinin ve paketleme malzemesinin sinirlanmasi ise sakincalaridir.
Bir cam Urlnin kuru sicak hava ile sterilizasyonu igin 160° -170° C de 2-4 saat

surede igleme tabi tutulmasi gerekir.

2.2.2 Buharla Sterilizasyon

Basin¢ altinda buharla sterilizasyon yodnteminde, drin sicakliga ve basinca
dayanikli sterilizasyon odalarinda uygun sicaklik ve basing altinda belli bir sire
doymus buhara maruz birakilir. Yontem, bir yluzey sterilizasyon yontemi oldugu
icin buharin sterilize edilecek butin yuzeylerle dolayisiyla organizmalarla temas
etmesini saglamak igin islemden once sterilizasyon odasinin igindeki hava bir
vakum sistemiyle bosaltilir. Sterilizasyon odasinin iginde bulunan damitik su
Isitilarak istenilen basing ve sicakliga ulasilincaya kadar buharlastirma iglemine
devam edilir ve bdylece urun sterilize edilir. Yontemin basarisi igin sicaklik,

zaman, basing ve nem orani ¢ok iyi ayarlanmalidir. Sicaklik arttikga uygulama



zamani kisalir, 121° C' de onerilen sire yaklasik 12 dakika, basing 106 kPa'dir
(Fallis, 1997).

2.2.3 Etilen Oksit (ETO) Sterilizasyonu

Bu yontem; oOncelikle gecirgen ambalajli ve diger sterilizasyon yontemleri ile
sterilizasyonu uygun olmayan urunler, sonda, yapiskan bandajlar, kan alis-
veriginde kullanilan arunler, enjektorler, eldivenler gibi tibbi cihaz ve malzemelerin
sterilizasyonunda kullanilir. ETO gaz sterilizasyonunda, ETO gazi havasi
bosaltiimis ve 6nceden nemlendiriimig, sizdirmaz yapidaki sterilizasyon odasina
génderilir ve Uriin sterilize edilir. islem, 50-60°C sicaklik araliginda gerceklestirilir
ve diger 1sil islemlere gore dugsuk sicaklik yontemi olarak bilinir. Sterilizasyonun
basarisi igin basing, sicaklik, nem ve uygulama zamani ¢ok iyi ayarlanmahdir.
ETO'nun zehirli olmasindan dolayi is¢i ve ¢evre guvenliginin ¢ok iyi saglanmasi
gerekir. ETO gazi saf halde kullanildiginda maliyet arttigindan genellikle baska
gazlarla karistirilarak kullanilir. Freon gazi ile kanstinilip  kullanildiginda ozon
tabakasina zarar vermektedir. Etilen oksit sterilizasyonu, kalintt gazin
uzaklastiriimasi icin  iglem sonrasi 7-14 gun urun karantina suresi gerektirir.
Sterilizasyon surecinin uzun ve pahali olmasi ve zehirli kalinti birakmasi yontemin

dezavantajlanidir (Sordellini, 1997).

2.2.4 Filtrasyonla Sterilizasyon

Filtrasyonla sterilizasyon isiyla sterilize edilemeyen sivi ve ¢ozeltilerin  gdzenek
bayukligu 0.22um veya daha dusuk olan zar filtrelerden gegirilerek Grtinde
bulunan mikroorganizmalarin filtre tarafindan tutulmasi islemidir. Bazi filtreler
g6zenek buyuklugu farkli birkag katmanin Ustlste konulmasiyla sivinin kademeli
olarak gegcirilerek buyuklUkleri farkli bakterileri tutmayi saglarlar. Filtrelerde madde
kaybininin olmasi igslemin dezavantajidir. Bagka sterilizasyon ydntemlerinin
kullaniimasi halinde bile Grinin mikrobiyal ylkund azaltmak igin dnce 0.45um

g6zenek buyukligu olan filtrelerle sterilizasyon yapilabilmektedir.



2.2.5 Radyasyonla Sterilizasyon

Radyasyonla sterilizasyon islemi, Urinun kontrol edilen duzeylerde iyonize edici
radyasyona maruz birakilmasidir. Radyasyonun kontrol edilmesi, Urune verilen
radyasyon dozunun belirlenmesi ile olur. Bu ise dUrine en az hasari verecek
sekilde mevcut olan mikrobiyal yuku istenen diuzeylere indirmek icin gerekli olan
radyasyon miktari seklinde ifade edilir ve Urinin radyasyona maruz kalma
suresinin kontrolu ile ayarlanir (Reid, 1992). Secilen rayasyon dozu, urlindeki
radyasyona duyarli mikroorganizmalarin sayisina ve turune, Urinin radyasyona
duyarlligina, istenilen sterilite temin seviyesine (SAL) baghdir (Basly, 1997a;
Pourahmad and Pakravan, 1997).

Radyasyonla sterilizasyonda, genelde 9°Co radyoizotopundan yayilan gama
Isinlari veya hizlandirilmis elektronlar kullanilir. Gama iginlari yuksek giricilik ve
duguk doz hizina, elektron demeti ise dusuk giricilik yuksek doz hizina sahiptir.
Yaygin olarak kullanilan elektron demetlerinin enerjisi 3-12 Mev arasindadir.
Elektron demeti kullanilirken Grinidn yogunlugu, yonelimi ve paketleme gézonunde
bulundurulmahdir. En iyi sonu¢ dusuk yogunlukta ve duzgun paketlenmis
artnlerde alinir (Scholla and Wells, 1997). Elektron demetinin isinlama sirasinda

arandn iIsinmasina neden olmasi yontemin dezavantajidir.

Gama Isinlama cihazlarinda kullanilan 9°Co, dogada bulunan ve metalik hale
getirilmis kararl 5°Co izotopunun reaktorde nétron bombardimanina tabi tutulmasi
sonucu yapay olarak elde edilmektedir. Bu sekilde kararsiz hale gelmis olan 8°Co
cekirdekleri, bozunarak bir B pargacigi ile enerjileri 1.17 Mev ve 1.33 Mev olan ikKi
gama isini gikararak kararli ®Ni elementine donusir. Beta pargaciklarinin kaynak
kapsulinde tutulmalari nedeni ile 1sinlama iglemi, sadece ¢ok girici olan gama
isinlari ile gergeklestirilir. Gama 1sinlama tesislerinde kullanilan %°Co kaynaklari
genellikle cubuklar seklinde olup, dis etkenlerden korunmasi ve sizintinin
onlenmesi icin iki kat paslanmaz cgelik kapsiiller igerisine konulmustur. °Co’in yari

omru yaklasik 5.31 yildir.



Radyasyonla sterilizasyon teknolojisi ve radyasyonun farmasotikler ile
kozmetiklerin  sterilizasyonundaki  uygulamalari  gittikge yayginlagsmaktadir
(Jacobs,1995, Reid, 1995 , Tilquin and Rollman, 1996). 1970’lerin basinda
arastirmalar yluksek radyasyon dozunun farmasoétikler tGzerindeki uygulamalarina
yogunlasti. YUksek radyasyon dozu istenmeyen renk , koku, vizkozite ve kimyasal
degisikler ile sonuglandi. Gunumuzde aseptik slregteki gelismelerle beraber,
mikrobiyolojik agidan bakildiginda Uriinlere daha az radyasyon uygulayarak 10-°
SAL degeri saglanabilmektedir (Basly et al., 1996). Radyasyon uygulamasinda
doz secimi, Urln uzerindeki mikrobiyal yuk, istenilen sterilite temin seviyesi (SAL)
g6zonunde bulundurularak belirlenmelidir. Medikal Grin ve farmasotiklerin
radyosterilizasyonundaki standartlari belirleyen EN 552 ve ANSI/AAMI/ISO 11137
kilavuzlarinda (CEN, 1994, ISO, 1995) 10 SALI saglamak igin Onerilen
radyasyon dozu 25 kGy'dir.

2.2.5.1 Radyasyonla Sterilizasyonun Avantajlari
Medikal Urin ve farmasoétiklerin sterilizasyonunda, radyasyonla sterilizasyonun

secilmesinin avantajlari agagida siralanmigtir:

1.Radyasyonla sterilizasyon kolay, glivenilir bir yontemdir ve gevreye zarar

vermez

Tum dunyada 30 yili agkin bir suredir kullanilan kolay ve guvenilir bir iglemdir.
Uriine disardan basing uygulamaya ya da vakumlamaya gerek yoktur. Uygulama
boyunca kontrol edilmesi gereken tek parametre zamandir ve zaman sadece
80Co’In sabit hizla bozunmasina bagl olarak degisir. Uriin igerisinde disiik oranda
kimyasal reaksiyona neden olur ( Basly, 1997a). Uriine radyoaktiflik kazandirmaz
(Basly et al.,1999), dolayisiyla isinlanmis Urin ile temas eden insanlar igin
tehlikesi yoktur, isci saghgina zarar vermez. Cevreye ve Urlne zararli kimyasal
artik birakmadigindan iglem sonunda, Urin karantinaya gerek duyulmadan

tuketiciye sunulabilir.



2.Radyasyonla sterilizasyonda giricilik yuksektir ve ornek igerisinde onemli

bir sicaklik artisina neden olmaz

Gama radyasyonu yuksek giricilik guclyle tim bosluklara ve kapali ambalajlara
(aliminyum esash ambalajlar dahil) tam giriskenlik sagladidi icin paketleme
malzemesine bir kisittama getirmez ve urunu kapatma ve ambalajlama sonrasi
sterilizasyon imkani verir (TAEK,2000). Gama radyasyonun ornek icerisinde
hissedilebilir bir sicaklik artisina neden olmadan mikroorganizmalara zarar
verebilmesi, yontemi i1siya hassasiyet gosteren farmasoétiklerin sterilizasyonunda
cazip hale getirmistir (Rasero and Skauen, 1967; Basly et al., 1997a; Miyazaki et
al., 1994a; Basly et al., 1998b).

3. Validasyon iglemi kolaydir

Validasyon isleminin amaci i1sinlama iglemi sonucunda drunun steril oldugunun
garanti edilmesidir (Reid, 1992). Gama radyasyonu igleminde tek parametrenin
zaman olmasi, validasyon islemini kolaylastirmaktadir (Reid, 1995). Isinlama
islemi icin validasyon urinun onceden belirlenen dozu aldiginin kanitlanmasidir.
Validasyon iglemi EN ve ISO klavuzlarinda agiklanmigtir ( ISO 11137, 1995, CEN
552, 1994 ).

2.2.5.2 Radyasyonla Sterilizasyonun Dezavantajlari
Radyasyonla sterilizasyonun belirtilen avantajlarinin yaninda ¢oézulmesi gereken

iki problemi vardir.

i) Gama sinlart 6rnek molekulleri ile etkilesip Ornek igerisinde kimyasal
bozulmalara neden olur ve radyolitik ara UrGnler olusturur (Zeegers et
al.,1997;B6gl,1985 ). Bu, malzemede fiziksel ve kimyasal bir cok degisiklige yol
acabilir (Rasero and Skauen, 1967). Radyosterilizasyonun givenligini saglamak
icin radyolitik ara UrUnlerin g¢esidinin, miktarinin, kararhiliginin ve yapilarinin
belirlenmesi ve ilacin radyoliz mekanizmasinin agiklanmasi gerekir (Miyazaki et
al., 1994a).



Radyasyonla sterilizasyonda isinlanmis farmasotiklerin radyasyona duyarliliklari
oldukga 6nemlidir. CUnku, radyasyon, ilaca zarar vererek ve toksikolojik tehlikeler
dogurabilecek kokgeler olusturarak ilacin etken maddesinin miktarinda bir
azalmaya neden olabilir (Schuler, 1994; Boess and Bdgl,1996; Gibella et al., 2000;
Jacobs, 1995; Miyazaki et al; 1994b). Farmasoétiklerin  radyosterilizasyon
uygulamalarinda 6rnekte meydana gelen radyokimyasal degisiklerin toksikolojik ve
farmakolojik dneminin arastirilmasi ve analizlerinin yapilmasi gerekir (Bogl, 1985).
Radyasyonla olusan kokgelerin turind ve miktarini genellikle 1sinlanmig
maddelerin sogurdugu dozu 6lgmede kullanilan ESR spektroskopisi ile belirlemek
mumkundur (Dood et al.,1985; Basly et al., 1998a; Polat et al.,1997; Korkmaz and
Polat, 2000, 2001; Onori et al., 1996; Desrosiers and Simie, 1988; Raaffi., 1992;
Bogl., 1989)

Sterilizasyonda amag, mikroplari oldurarken Urinun kalite ve niteligini devam
ettirmesini de saglamak oldugundan radyosterilizasyon, radyasyonla olusan
aranlerin kimyasal yapisini ve toksikolojik etkilerini bilmeden kullanilabilecek

uygun bir yontem degildir.

ii) Rasyosterilizasyonla ilgili ikinci problem radyasyon uygulamalarini dizenleyen
yonergelerin Ulkeden Ulkeye dedisiklik gostermesidir. Oysa radyosterilizasyon
surecinin ¢ok iyi belirlenmesi ve uluslararasi bir dizenlemenin yapilmasi gerekir.
EN 552 ve ISO 11137 standartlarinin yayinlanmasiyla bu teknolojinin kullaniminda

en azindan bir standartlagma yoluna gidilmigtir (Basly and Bernard, 1997).

Gelecekte, uluslararasi pazarda gama isinlari ile 1sinlanmis bir ¢ok ilag olacaktir.
Bu ilaglarin ekonomik kaygilar nedeniyle vyetkisiz ve kontrolsiz iginlanmasi
sdzkonusu oldugundan en azindan raf Omrl sulresince bir ilacin 1ginlanip
isinlanmadidi ve isinlanmissa aldigi dozun belirlenmesi istenebilir (Basly and
Bernard, 1997; Basly et al.,1996; Bogl, 1985; Zeegers et al., 1997). ESR bu
amacla kullanilabilecek etkin bir yontemdir (Gibella et al, 1993, Miyazaki et al.,
1994a, Ciranni Signoretti et al.,1993).



2.2.5.3 Antibiyotiklerin Radyasyonla Sterilizasyonu

Beta-laktam antibiyotiklerinden olan sefalosporin grubu Uzerine radyasyonun
etkilerinin  arastirildigi  6nceki  c¢alismalarda, antibiyotikler kuru halde
Isinlandiklarinda radyasyona karsi duyarlilik derecelerinin degistigine isaret
edilmistir (Jacobs,1979,1980,1983 ; Mayazaki et el.,1994a; Barbarin et el., 1996 ;
Onori et al.,, 1996; Basly et al, 1998a ; Crucq et al.,2000). Ayrica
radyosterilizasyonun sefalosporinlerin  aktivitesini degistirmemesine ragmen
(Zegota et al.,1994,1995) zehirli olabilecek (Schuttler and Bogl, 1993a; 1993b,
1994) kokge kaynakli (Zeegers, 1993 ; Vershny and Patel, 1994) radyolitik Grtnler
olusturdugu ve bu Uranlerin bazilarinin ugucu olup ( Kuruc et al., 1993) kokuya

neden olduklari belirlenmistir.

Dziegielewski ve arkadaslari (1974)nin  yaptidi c¢alismalarda, 1sinlanmis
antibiyotiklerin buyuk bir kisminda 50 kGy doz degerinde bile dnemli bir bozunma
g6zlenmezken bazilarinin ise 25 kGy doz dederinde 1ginlandiklarinda bile
antibakteriyel etkilerinin azaldigi bulunmustur. Bazi penisilinlerin 200 kGy gibi
yuksek doz degerinde 1sinlanmasi sonucunda B-laktam ve thiazolidin halkalarinin
kinldig1 ve karboksil grubunun, aromatik halkanin ve metil gruplarinin yapidan
ayrilmasina neden oldugu belirlenmistir (Dziegielewski et el., 1974; Dziegielewski

and Jezowska-Trzebitowska, 1974).

Flurette ve arkadaslari (1974)nin yaptigi bir calismada da amphotericin B,
cefaloridine, chlorampenicol, glistin, erytromycin, gentamisin, lincomisin, micylin,
nalidic acidin 100 kGy doz degerine kadar kati halde isinlandiklarinda
antibakteriyel aktivitelerini yitirmedikleri, ancak amphotericin B, cefaloridine ve
glistinin 25 kGy'de isinlanan sulu ¢ozeltilerinin antibakteriyel etkilerini tamamen
yitirdikleri belirlenmistir. Ayni ¢calismada cefalotin 25 kGy'de %2, 100 kGy'de ise
%13, neomycin sulfat 100 kGy'de %15 aktivite kaybiyla isinlanirken sulu ¢ozeltisi

ise 25 kGy'de aktivitesinin tamamen vyitirdigi belirlenmistir (Fleurette et al., 1974).
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Radyasyon verimini temsil eden G degerinin radyasyonla sterilizasyonu olanakli
kilacak sekilde cefaperazone igin 25 kGy'de 0.3 ( Basly, 1998a), cefotetan igin 20
kGy'de 0.6 olarak (Basly,1998b), cefotaxime igcin 50 kGy'de 1 den kiglk oldugu
belirlenmesine ragmen, 25 kGy doz degerinde isinlanan cefrodin monohidrat igin
G degeri 130 olarak bulunmustur (Jacobs,1983) .

Jacobs'un yaptigi galismalarda cefadroksil (Jacobs, 1983), cefolenan (Jacobs,
1978;1979;1980), cefoxitin sodyum 50 kGy'e kadar isinlanmistir. Cefadroksil
monohidrat 25 kGy'de radyasyondan olumsuz etkilenmezken, 50 kGy'de az da
olsa bir bozunmaya ug@radigi, cefalexinin 10 kGy de %1, 25 kGy de %3, 50 kGy de
ise %7'lik bir bozunma gosterdigi, cefoxitinin ise 50 kGy doz degerinde %97.8

oraninda safligini korudugu belirlenmistir.

Bu konuda yapilan caligsmalarin degerlendirildigi bir derlemede c¢oOzeltilerle
kargilastirildiginda kati antibiyotiklerin radyasyonla sterilizasyona, daha elverisli
olduklari ve daha az bozunmaya ugradiklari ifade edilmistir (Schuttler and Bogl,
1993a).

ila¢g icinde olusan kokgelerin ve kimyasal (rinlerin karakterize edilmeleri
radyosterilizasyonun uygulama imkanini belirlemek ve kontrol etmek igin
gereklidir. Isinlanan sefalosporinlerde bulunan yan gruplarin ve cephem halkasinin
kirllmasindan kaynaklanan olusumlarin genellikle dublet gériniminde bir ESR
spektrumu verdikleri belirlenmistir (Onori et al., 1996, Basly et al., 1998a; Basly et
al., 1998b; Gibella et al., 2000 ). Fakat, ESR sinyaline kaynaklik eden bu yapilarin
farkli sicakliklardaki kararliliklarinin ve dogalarinin literatirde incelenmedigi
gorulmektedir. Bu tez calismasinda, spektrum benzetisim hesaplari ve veri
uyarlama yoluyla, 1sinlama sonucunda CS ve SS antibiyotiklerinde olusan ara
aranlerin karakteristik ozellikleri belirlenip bu antibiyotiklerin radyasyonla sterilize
edilmeye elverigli olup olmadiklarinin arastiriimasi ve dolayisi ile antibiyotiklerin

radyosterilizasyonu ¢alismalarina katki getirmesi hedeflenmistir.
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2.3 Gama Radyasyonunun Madde ile Etkilesmesi

Radyasyon, bir kaynaktan gevreye parcacik akigi ya da dalga bigciminde enerji
salinimidir. X-i1sinlarinin ve radyoaktivitenin kesfinden sonra radyasyonun madde
icinde degisikliklere neden oldugu anlasiimistir. Radyasyonun fiziksel ve kimyasal
etkileri maddenin yapisina ve radyasyon tarafindan maddeye aktarilan enerii
miktarina baghdir. Bu yonuyle radyasyon, iyonize eden ve iyonize etmeyen
radyasyon diye ikiye ayrilir. iyonize edici radyasyon madde iginden gegerken yolu
boyunca iyonlagsmaya neden olan yuksek enerjili radyasyon, iyonize etmeyen
radyasyon ise iyonlasmaya neden olmayan dusuk enerjili radyasyon turleridir.
Gama radyasyonu madde iginde ilerlerken, genellikle Compton saciimalari

meydana gelir ve molekulleri uyaran ve iyonize eden serbest elektronlar olusur.

2.3.1 Kokge Olusumu

Serbest kokge, dis orbitalinde bir veya daha fazla ciftlenmemis elektron iceren
atom, atom grubu ya da molekll olarak tanimlanir (Ranby and Rabek, 1977).
Compton saciimasi yoluyla madde iginde olusan elektronlar, yollari boyunca birgok
uyarilmaya ve iyonlagsmaya neden olurlar. Uyarimis veya iyonize olmus
molekuller, icerdikleri fazla enerjiyi atmak ve kararli hale gelmek igin kimyasal

baglarin kirilmasiyla pargalanirlar ve radyolitik ara aranler yani kokgeler olugur.

2.3.2 Kokge Sonumi

Radyasyonla madde iginde olusan kokgeler kararsiz yapidadirlar ve kararli hale
gelmek igin diger kokcelerle ya da uygun yapilarla birlesirler ve bu olaya kokce
sOnumul denir. Kokge sonimuinde en dnemli iki faktor kokge-kokge birlesmesi ve
disproporsiyonasyondur (Basly, 1997c). Compton sacgilmasi yoluyla elektron izi
boyunca olugsan kokgelerden ayni elektron izinde birlesme ve disproporsiyonasyon
yoluyla s6numden Kkurtulanlar, diger izlerdeki kokgelerle birleserek sénime

ugrarlar ve bu tepkimeler ikinci dereceden sénum kinetigine uyarlar. Kokge sonum
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hizi, kati 6rginun yapisina baglidir ve butun difuzyon suregleri 1ginlanmig katilarin

fiziksel 6zeliklerindeki degigimle ilgilidir.

2.4 ESR Spektroskopisi ve Temel Kavramlar

Manyetik momentleri sifirdan farkli ve aralarindaki etkilesmeler zayif olan yapi
taslarindan meydana gelen maddelere paramanyetik madde denir. Manyetik dipol
momenti ile digardan uygulanan manyetik alanin etkilesip bu dipol momentle
baglantili olarak olusan enerji duzeyleri arasindaki gegisleri inceleyen spektroskopi
dalina Manyetik Rezonans denir. Bir atomun toplam manyetik momenti elektron
ve ¢ekirdek manyetik momentlerinin toplamidir. Cekirdek manyetik momentlerine
iliskin enerji duzeyleri arasindaki gegisleri inceleyen spektroskopi dalina Nukleer
Manyetik Rezonans (NMR), elektronik manyetik momentlere iliskin enerji diizeyleri
arasindaki gecisleri inceleyen spektroskopi dalina da Elektron Spin Rezonans
(ESR) denir.

ESR teknigi ile serbest kokgeler, ikili kdkgeler, kati maddelerdeki hasar merkezleri,
kristal kusurlari, gecgis ve nadir toprak elementi iyonlari incelenebilir (Swartz and
Bolton, 1972).

Spin acgisal momentum vektéri S olan giftlenimsiz  elektronun p manyetik

momenti;

bagintisi ile verilir. Bu bagintida gegen; g spektroskopik yarilma g¢arpani (serbest
elektron igin g=2.0023) B ise Bohr magnetonudur (B=9.274x10-2* J/T).

Ho manyetik alanina konmug p manyetik momentine sahip bir elektronun ener;ji

hamiltoniyeni;

F=-u.Ho (2.2)

seklinde ifade edilir. Ho manyetik alani dogrultusu z kuantumlanma dogrultusu

olarak alinirsa spin hamiltoniyeni,
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F€=gBHoS: (2.3)

bagintisi ile verilir. Serbest elektron igin Sz islemcisinin 6zdegerleri +1/2 ve

ozvektorleri | o> ve|B> dir. (2.3) bagintisinda “gBHo” ifadesi skaler oldugundan,J€

Sz ‘nin 6zdeger ve Ozvektorlerini alir. Dolayisiyla bir serbest elektron igin eneriji

Ozdegerleri;
Ea=1/2gBHo (2.4)
Ep=-1/2gBHo (2.5)

olur. Bu duzeyler arasindaki eneriji farki;
AE=E«-Ep =gBHo (2.6)

olur. Boylece, elektron Uzerine uygulanan dis manyetik alan, aralarinda AE kadar
enerji farki olan enerji dlzeyleri olusturur. Eger, elektrona AE enerjisi verilirse

elektron bu enerjiyi sogurur. Sogrulan enerji ile AE arasinda ;

hvo=AE (2.7)
iliskisi vardir ve AE ye iligkin (2.6) bagintisi (2.7) ile birlikte degerlendirildiginde;
hvo =gBHo (2.8)

bagintisi elde edilir ve bagintiya "rezonans kosulu” denir. Burada h Planck sabiti ,

vo da uygulanan elektromanyetik dalganin frekansidir.

Rezonans kosulu, manyetik alan ile uygulanan elektromanyetik dalganin
frekensini birbirine baglayan cizgisel bir bagintidir. Bagintinin saglanmasi igin
pratikte ya manyetik alan degismez alinarak, razonans kosulunu saglayacak
sekilde frekans degistirilir ya da frekans degismez alinarak, rezonans kosulunu
saglayacak sekilde manyetik alan degistirilir. ESR spektroskopisinde
¢ozunurlGgun artirlmasi, gurultt dizeyinin dusurudlmesi gibi nedenlerden oturt
genellikle frekans sabit tutulup manyetik alan degistirilerek sogurma egrisinin

birinci tarevi gizdirilir. Bu yolla gizdirilen spektrumlarin karakteristik 6zellikleri Sekil
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2.1’de verilmistir. Sekilde gdsterilen Ho rezonans alan degeri, AHpp tepeden-tepeye

cizgi genisligi, lre de sinyal siddetidir.

AH

. PP

PP
AH

12

H H(G) H, H(G)

Sekil 2.1 Tek ¢izgili bir ESR spektrumu. a) sogurma egrisi, b) birinci turev egrisi

2.4.1 Spektroskopik Yarilma Garpani

Eger bir manyetik sistemde yapiyl olusturan birimler ayni manyetik momente
sahipseler, alan taramali bir spektrometrede gozlenecek rezonans gecislerinin

tumu
Hr=hvo/ g (2.9)

bagintisi ile verilen rezonans alaninda ortaya c¢ikmasi beklenir. Ancak birgok
paramanyetik iyon veya serbest kdkge iceren drneklerde deneysel olarak gézlenen
ESR spektrumlarinin bu beklentiyi saglamadigi goértlmektedir. Bu, manyetik
momentin belirlenmesinde o6nemli rol oynayan spin-yoruinge etkilesmesinden

kaynaklanir.
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Serbest bir atomda spin agisal momentumu ile yoringe agisal momentumu
toplam agisal momentumu olusturmak Gzere baglasirlar. Buna gore toplam agisal

momentum;
J=L+S (2.10)

olur. Bu durumda, L ve S vektorleri yerine, bunlarin toplami olan J vektoru z-
ekseni etrafinda bir donu hareketi yapar. Dolayisi ile atomun spektroskopik

yarilma ¢arpani;

LII+D+SE+D) - LL+D)
21T +1)

=1 (2.11)
ifadesi ile verilir. Bir molekul ya da kristal 6rgu icinde bulunan bir atom ya da
paramanyetik iyonun toplam agisal momentumunun dolayisi ile etkin manyetik
momentinin olusumu, i¢ alanlar tarafindan kontrol edilir. Bu nedenle ESR
spektroskopisinde rezonans alani ile rezonans frekansi arasindaki iliski 6nceden
bilinmez (Apaydin, 1996).

Kristallerde spektroskopik yarilma carpani bir tensorle ifade edilir. Ortorombik
simetri durumunda g tensoru gx, gy ve gz ana bilesenleri ile belirlenir. XYZ ana
eksen takimina sahip bir kristale, bu eksen takimi ile 6 ve ¢ agisiI yapacak sekilde

dis manyetik alan uygulanmasi durumunda, g sabiti;
g=[ g% cos?(0)+gx? sin?(0) cos?(¢) +gy? sin?(0) sin?(¢) ]2 (2.12)

bagintisi ile verilir (Ikeya, 1993). Bagintida gegen 0, manyetik alan ile z-ekseni
arasindaki acgl, ¢ ise manyetik alanin xy dizlemindeki izdigumu ile x ekseni
arasindaki acidir. Eksenel simetri durumunda ise, gz=gn ve gx=gy=g. olmak uzere

g ifadesi,
g=[gu cos? (0) +g. sin? (0) ]'? (2.13)

bagintisina sahip olur. Bu ifadelerden de goéruldigu gibi rezonansin goézlendigi
manyetik alan degeri, 6rnek Uzerine uygulanan manyetik alanin kristal eksenleri ile

yaptigi acilara baghdir.
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2.4.2 Asir ince Yapi Etkilesmesi ve Spin Hamiltoniyeni

Bir spin sisteminde; spin kuantum sayisi sifirdan farkh c¢ekirdeklerin manyetik
momentleriyle ciftlenimsiz elektronun etkilesmesine asiri ince yapi etkilesmesi
denir. Bu yolla enerji dizeylerinde olusan yarilmalara da asiri ince yapi yariimalari
denir. Bu etkilesme, hamiltoniyene ek terimler getirir ve spektrum g¢izgi sayisi da
artar. ESR spektrumundaki asiri ince yapi gizgilerinin sayisindan ve birbirlerine
goére siddet oranlarindan, bir molekul i¢indeki esdeger veya esdeger olmayan

cekirdeklerin sayilari belirlenip yapi tanimlanabilir.

Ciftlenimsiz bir elektron ile bir gekirdek arasindaki etkilesme, elektronun manyetik
momentinin ¢ekirdegin olusturdugu manyetik alanin etkisinde kalmasi bigciminde
tanimlanir. Cekirdegin olusturdugu manyetik alana yerel alan Hy denirse,

ciftlenimsiz elektronun etkisi altinda kaldigi manyetik alan
Hr=Ho +Hy (2.14)

olur. Cekirdedin Mi manyetik kuantum sayisi —I’ dan +I'ya kadar toplam (21+1) tane
deg@er aldigindan yerel manyetik alan da (21+1) tane dedere sahip olur. Bdylece
rezonans kosuluna gore dis manyetik alanin bir tek Ho degeri igin elde edilen
rezonans, bu kez dis manyetik alanin (21+1) degerinde elde edilir. Dolayisiyla ESR

spektrum cizgisi de (21+1) tane ¢izgiye yarilir (Apaydin, 1996).

Elektronik Zeeman ve asiri ince yapi etkilesmesinin birlikte oldugu durum igin

toplam enerji hamiltoniyeni ;
J€ =gBHo .S + hAS.I (2.15)

ifadesi ile verilir. Bu ifadede A asiri ince yapi sabitidir ve rezonans cizgileri
arsindaki uzakh@in bir dlgisudur, | ¢cekirdek spin operatoridur. (2.15) bagintisi ile

verilen hamiltoniyenin 6z enerji ifadesi;
E= gBHoMs + hAMsM (2.16)

bagintisi ile tanimlanir. Bu enerji dizeyleri arasindaki izinli ESR gegisleri AMs=+1
ve AMi=0 kosulunu saglar. Buna goOre gecis sirasinda elektron yonelme

degistirirken c¢ekirdek manyetik momentinin yonelmesinde degisiklik olmaz.
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Ciftlenimsiz elektronun, spini 1=1/2 olan n tane 06zdes protonla etkilesmesi
durumunda (2nl+1) tane asiri ince yapi cizgisi gozlenir. Bu cizgilerin sayilari ve

siddet oranlari Paskal G¢geni katsayilari ile tanimlanir (Swartz and Bolton, 1972).

2.4.3 ESR Yontemiyle Kokge Analizi

Bir serbest kokce, atomik ya da molekller orbitalinde bir veya daha fazla
ciftenmemis elektron iceren molekll ya da molekul pargasi olarak tanimlanir.
Serbest kokgeler isil enerji, mekanik kuvvetler, kimyasal tepkimeler ve gorunur 11k
ve UV gibi dusuk enerijili fotonlar ile x ve gama iginlari gibi yliksek enerijili fotonlar
kullanilarak olusturulabilir. Serbest kokceler kararli veya kararsiz olabilirler ve
kararsiz kokgeler diger kokgelerle etkilesmeye girip bag yaparak kararl hale gegip

sbnume ugrarlar.

Kokgeler, c¢iftlenmemis elektrondan kaynaklanan sifirdan farkli manyetik
momentlerinden o6tird  manyetik Ozellik gosterirler. Bu 6zellikleriyle ESR
yontemiyle algilanip, izlenebilirler (Ranby and Rabek, 1977). ESR yontemiyle
spektrum ¢izgilerinin rezonans alan degerlerinden kokgelerin sahip olduklari
ciftlenimsiz elektronlarla ilgili spektroskopik yarilma ¢arpanlari ve dolayisi ile spin
yorunge etkilesmeleri incelenebilir. Rezonans ¢izgileri arasindaki uzaklik olculerek
ciftlenimsiz elektronun Uzerinde yerellestigi ¢ekirdek ve komsu gekirdeklerle olan
agsiri ince yap! etkilesmelerinin buyuklugu belirlenir. Rezonans ¢izgi sayilarindan
ve bunlarin siddet oranlarindan c¢iftlenimsiz elektronun etkilestigi cekirdeklerin sayi
ve turleri hakkinda bilgi edinilebilir. ESR sinyal siddetlerinin dlgtilmesi ile 6rnekteki
kokcelerin miktari ve yasam sureleri belirlenebilir.  Bahsedilen bu o6zellikler
kullanilarak kokgelerin turleri, yapilart ve dinamik Ozellikleri hakkinda Dbilgi

edinilebilir.
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2.4.4 ESR Tekniginin Radyosterilizasyon Uygulamalarinda Kullaniimasi

Gelecekte uluslararasi pazarda y-isini ile 1sinlanmis bir gok farmasotik olacaktir.
Dolayisiyla isinlanmis ilaglarla 1ginlanmayanlari birbirinden ayirt etmek ve
Isinlanmissa aldigi dozu belirleyebilecek uygun bir ydontem gereklidir (Miyazaki et
al., 1994a). Yontemin uygulanmasi sonucu elde edilen sonuglarin radyasyon

uygulamasina 6zgu olmasi gereklidir (Basly et al., 1998b).

ESR, radyasyona tutulan Urlnlerde olusan serbest kdkge veya kokgelerin
algilanmasi i¢in  kullanilan hassas bir yontemdir ve daha 6nce ¢ok dusuk doz
degerlerinde (100 Gy) isinlanmis yiyeceklerin teshisinde kullanildigi gibi isinlanmis
ilaglarin  radyoliz mekanizmalarinin  agiklanmasi ve bunlarin isinlanip
iIsinlanmadiklarinin belirlenmesi igin de kullaniimaktadir (Gibella et al., 2000).
Kokce miktari, kaydedilen ESR spektrumunun sinyal siddeti ile orantilidir. Dasuk
doz degerlerinde (~1 Gy) i1sinlanmig Urunlerde olusan ara Urunlerin algilanmasi

bile mUimkuindur.

ESR spektroskopisinin duyarhiginin yuksek olmasi, segiciligi ile karmasik
ortamlarda bile kokgelerin  belirlenebilmesine olanak saglamasi, dogrulugu,
kolayhgi ve urune zarar vermeden oOlgum yapilabilmesini ve olgumlerin tekrar
edilebilmesini saglamasi gibi nedenler, bu teknigin radyosterilizasyon alaninda
kullanilmasini diger yontemlere gore Ustun kilmaktadir (Onori et al., 1996; Basly
et al., 1997a).

Nitel algilamanin yaninda ESR doz tahmini icin de kullaniimaktadir. Olusturulan
doz-cevap egrilerinin kalibre edilmesi ile 1sinlama dozu belirlenebilmektedir.
Isinlama dozunun belirlenebilmesi i¢in isinlama tarihinin de bilinmesi gerekir. ESR
dozimetrisi az miktarda ornede (50 mg’dan daha az) gereksinim duyar (Basly at
al.,, 1998a). Calisma sicakhgi dusurildikge ESR sinyal siddetinin artmasi ile
sinyallerin daha kolay alginabiliyor olmasi bagka bir yontemde olmayan bir
ayricaliktir. Bu avantajlariyla ESR ydntemi radyasyonla sterilizasyon uygulamalari
yaninda isinlanmis yiyeceklerin kontroll, arkeolojik ve antropolojik tarihlemede,
radyasyonun etkileri ve zararlarini belirlemede ve goéruntilemede yaygin olarak
kullaniimaktadir (Scharmann, 1996).
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2.5 incelenen Antibiyotikler ve Ozellikleri

Antimikrobiyal kemoterapinin modern ¢agi 1929 da A. Fleming’in guglu bakterisid
etkili penisilin 6rnegini kesfetmesi ve Domank’in 1935’te genis antimikrobiyal
aktiviteye sahip sentetik kimyasallari (sulfonamidler) kesfetmesiyle baglamistir.
1954 yilinda yarisentetik penisilin olan fenosimetil penisilin, 1964 yilinda ise
sefalosporin grubundan sefolotin klinik kullanima girmigtir. Bu tez g¢alismasi
kapsaminda incelenen beta-laktam grubu antibiyotikler, bakteri hucre duvari
sentezini inhibe ederek bakterisid etki gosteren antibakteriyellerdir. Beta-laktam
grubu antibiyotikler dort Uyeli bata-laktam halkasi icerirler ve bu halkaya bagli

degisken yan grup antibakteriyel etkinligi degistirir (Willke, 2004).

2.5.1 Sefazolin sodyum

Kapali formali C14H13NsOsS3sNa ve molekudl agirhgr 476.5 olan sefazolin
sodyumun agik formalld Sekil 2.2’ de verilmistir. Suda ¢6zunebilir ve %10'luk bir
¢Ozeltisinin PH degeri 4.5 - 6 arasindadir. Erime sicakhigl 198-200 °C dir. Beyaz ile
gri arasinda bir renge sahiptir ve kristal yapidadir. Saf oldugunda kokusuzdur
(Lilly, 2000).

Yuksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve ESR teknikleri ile
incelenmistir (Crucq et al., 2000 , Onori et al., 1996). Sefazolin sodyum solunum
ve idrar yollari, kalp, kemik,eklem, deri, yumusak doku ve kanda olusan bakteriyel

enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullaniimaktadir (Healthdigest, 2002a).

C|IOONa
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c—n" \C—CHz—S— /\C—CH3

N=—/—=N

o
‘\ “ ‘ N N

NH—— CH,——CONH---- - C——¢C

/ N
H

H

N=—H

Sekil.2.2 Sefazolin sodyumun molekul yapisi.
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2.5.2 Sulbaktam sodyum

Kapali formultd CsH1o0NNaOsS olan sulbaktam sodyumun acgik formula Sekil 2.3'te
verilmigtir. Molekul agirhgr 255.22'dir. Beyaz ile gri arasinda bir renge sahiptir,
suda kolay ¢ozunur ve c¢oOzeltisi sari renktedir. Ampisilin sodyum ile karistirilip
¢bzuldugunde ¢ozeltinin Pu degeri 8-10 arasindadir. Sulbaktam, penisilin
cekirdeginin bir turevi ve bir beta-laktamaz inhibitorGdir ve tek basina
Neisseriaceae diginda diger bakterilere kargi antibakteriyel etki gostermez.
Ampisilin ile birlikte kullanildiginda beta-laktam enzimi Ureten organizmalara karsi
ampisilinin antibakteriyel etkisini gosterir (Unasyn,2003). Sulbaktam sodyum ve
ampisilin  sodyum karigimindan olusan Urdn; deri, karin i¢i ve jinekolojik

enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir (Healthdigest, 2002b).

COONa

CH,

‘ CHs
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H H

Sekil 2.3 Sulbaktam sodyumun molekil yapisi
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3.DENEYIN YAPILISI

3.1 Kullanilan ESR Spektrometresinin Yapisi ve isleyisi

ESR Olgumleri, Varian X-bant E-L9” ve Bruker EMX 131 ESR spektrometreleri
kullanilarak yapilmistir. Bir ESR spektrometresi; MD kaynagi, dalga klavuzu, érnek
kavitesi, kristal algig, elektromiknatis, modulasyon bobinleri ve kaydediciden
olusur. MD kaynagi olarak, degismez frekansli ve degisebilen genlikli MD
uretebilen bir klystron kullanilir. Klystrondan g¢ikan MD, dalga klavuzu ile yan
ylizlerinde modiilasyon bobinleri bulunan 6rnek kavitesine gdnderilir. Ornek
kavitesinin gorevi, dalga klavuzu boyunca taginan MD enerijisini incelenecek 6rnek
Uzerine yogunlastirmaktir. Ornek kavitesi; homojen, degeri dogrusal olarak
degistirilebilen bir dis manyetik alan olusturan elektromiknatisin kutuplari arasina
konur. Ornekten yansiyan MD; dalga klavuzu ile MD glcini dogru akima
déniistiiren bir kristal algica génderilerek algilama islemi yapilir. Ornek tarafindan
sogurulan mikrodalga enerjisinin gbzlenmesi, manyetik alanin yavas yavas
degistirilerek kristal algicin kristal akiminin gézlenmesine dayanir. Yani, manyetik
alan rezonans alan degerine yaklastikgca, 6rnek mikrodalgadan enerji soguracagi
icin razonans kavitesinden yansiyan mikrodalga gucu azalir. Bunun sonucunda
kristal algig akimi duser ve tam rezonans durumunda en dusuk degerine ulasir.
Durgun manyetik alan modulasyon bobinleri ile module edilir ve spektrum sogurma

egrisinin birinci tlrevi olarak gizdirilir ( Apaydin, 1991).

Varian E-L9” tipi ESR spektrometresinin elektromiknatisi 9” lik olup olusturulan
manyetik alan degeri 0-1.8*10* G arasinda degistirilebilmektedir. Manyetik alan
degeri 0.2-10*10* G araliginda taranabilir ve tarama siiresi de 0.5 dakika ile 16
saat arasinda secilebilir. Klystronun Urettigi mikrodalganin frekansi 8.8-9.6 GHz
arasinda, gucu ise 0-200 mW arasinda degistirilebilmektedir. Modulasyon alan
genligi 5mG -40 G araliginda, modiilasyon frekansi da 105, 104, 103, 270 ve 35 Hz
degerlerinden birisi olarak segilebilmektedir. Yiikselte¢ kazanci ise en fazla 10°

olarak ayarlanabilmektedir.
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Bruker EMX 131 X-band ESR spektrometresinin elektromiknatisi Bruker ER 073
W model olup 10" kutup yarigapina ve 100 mm kutuplar arasi uzakliga sahiptir.
Elde edilebilecek maksimum manyetik alan 1.6*10* G'dir. Bu spektrometreye ait
gu¢ kaynagi ise ER 081 S model olup 2.7 kW gucune sahiptir ve 30 A' lik
maksimum c¢ikis akimi verebilmektedir. Mikrodalga koprusu olarak Bruker ER 041
XG modeli kullaniimaktadir. Mikrodalga bir gun diyot yardimi ile Gretiimekte ve bu
diyot 200 mW’a kadar gidebilen mikrodalga glicu verebilmektedir. Bu spektrometre
yardimi ile elde edilen veriler WIN-EPR yazilimi ile analiz edilmigtir. Ayrica bu
yazillm kapsamindaki Sim-Fonia programi bazi 6rneklere ait spektrumlarin
benzetisim calismalarini yapmak icin kullanilabilmektedir. Her iki spektrometrede
de mikrodalga kavitesinin igcindeki ornegin sicakhgi BRUKER ER 4111-VT sayisal

sicaklik kontrol sistemi kullanilarak dlgulmustar.

3.2 Orneklerin Temin Edilmesi ve Hazirlanmasi

Bu tez calismasinda beta-laktam grubu antibiyotiklerden sefazolin sodyum (CS) ve
sulbaktam sodyum (SS) orneklerinin iginde, sterilizasyon amagli uygulanan
Isinlama sonucunda olusan radyolitik ara drunlerin karakteristik 6zellikleri ESR
teknigi kullanilarak incelenmigtir. Kullanilan sefazolin sodyum 6érnekleri Eczacibasgi
llag Firmasr’ndan, sulbaktam sodyum &rnekleri ise Mustafa Nevzat ilag
Firmasrndan temin edilmistir. Ornekler toz halinde olduklar icin 1Sinlanmadan
once ayrica bir isleme tabi tutulmamis ve deney suresince oda sicakliginda ve 1s1k

goérmeyecek sekilde saklanmiglardir.

3.3 Orneklerin Isinlanmasi

incelenen érnekler, Tirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK) Saraykdy Tesislerinde
ve Hacettepe Universitesi Kimya Boliim{’nde bulunan 8°Co Gama hiicresi iyonize
edici radyasyon kaynagi olarak kullanilip oda ve sivi azot sicakliginda (77 K)
cesitli doz degerlerinde 1sinlandi. Cam siselere konulmus 2 g sefazolin sodyum
ornekleri 1.2, 3, 6,10,15,17 ve 25 kGy, sulbaktam sodyum ise 1.2, 3, 6,10,15 kGy
doz degerlerinde oda sicakliginda ve 77 K'de isinlandi. 77 K'de 1ginlanan 6rnekler
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Isinlanmadan Once agik havada kuvartz tuplere konuldu ve i1sinlandiktan sonra

100K’de ayni tuplerde spektrumlari kaydedildi.

25 kGy doz degeri sterilizasyon dozu olarak kabul edilmesine ragmen (ISO, 1996)
farmasoétikler Gzerinde yapilan c¢alismalarda bu yiksek doz dederinden daha
duslk dozlarin da 10-® SAL'I saglamak igin yeterli oldugu belirtiimistir (Dam et al.,
1995). Bu ylzden bu cgalismada isinlama dozu olarak 25 kGy ve daha dusuk

dozlar tercih edilmistir.

3.4. Spektrumlarin Alinmasi ve Degerlendirilmesi

Isinlanmamis ve degisik doz degerlerinde 1sinlanmis tim Orneklerin ESR
spektrumlari 1sinlanmadan sonra oda sicakliginda kaydedilmigtir. Isinlama ile
ornekler igerisinde olusan kokge veya kokgelerin  zaman igindeki kararhliklarini
incelemek icin 1.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis orneklerin spektrumlari 33 gin
boyunca her gin oda sicakliginda kaydedilmigtir. Belirli bir doz degerinde
Isinlanmis orneklerin spektrumlari 100-410 K sicaklik araliginda belirli adimlarla
kaydedilmistir. Ornek igerisinde bulunan kokgelerin sicakhga bagli sénimini
arastirmak amaciyla isinlanmisg CS ornekleri 313, 323,333,343,353,363 ve 373 K,
SS oOrnekleri ise 313, 343, 353, 363 K sicakliklarinda bekletilip degisik zaman

aralklarinda spektrumlari kaydedilmistir.

Degisik ¢alismalar icin kaydedilen spektrumlar , karakteristik rezonans tepelerinin
spektrumun temel cizgisine gore siddet degerleri Olgulerek degerlendirilmigtir.
Spektrometre kosullarinda olusabilecek olasi degisimlerden etkilenmemek igin
kaydedilen her spektrumdan sonra diger kavitede bulunan standart 6rnegin

spektrumu da kaydedilmigtir.

Ornegin ESR spektrumunun merkez alani Hs ve standart 6rnedin merkez alan
degeri Hs, spektrumdan belirlenmis ve kullanilan standartin g=2.0028 degeri

g6zodniune alinarak érnegin spektroskopik yariima garpani
g6=0s ( Hs/Hs) (3.1)

bagintisi yardimiyla hesaplanmigtir.
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4.DENEYSEL BULGULAR

4.1 Sefazolin Sodyum (CS) icin Elde Edilen Bulgular
4.1.1 Isinlanmamig CS'nin Spektrumu

Isinlanmamig CS‘nin ne oda sicakliginda ne de 77 K'de ESR sinyali vermedigi

belirlenmistir.

4.1.2 Isinlanmig CS'nin ESR Spektrumu

Toz halindeki CS 6rnekleri 6nce oda sicakhiginda daha sonra da 77 K'de degisik
doz degerlerinde 1ginlanarak spektrumlari kaydedildi. Oda sicakliginda isinlanan
orneklerin spektrumlarinin Sekil 4.1.a’da gérildigu gibi dort karakteristik tepeye
sahip bir dublet gorinimuinde olduklari belirlendi. 77 K'de isinlanip 100 K'de
spektrumu kaydedilen drneklerin spektrumlarinin da, Sekil 4.1.b'de goraldugu gibi,
¢ok rezonans tepeli daha karmasik bir yapiya sahip olduklari saptandi. Ancak ¢ok
tepeli bu spektrumun, gama iginlarinin ornegi igeren cam tupte de kokcge
olusturmasindan kaynaklandigi ornek oda sicakligina kadar i1sitilip cam tupun bu

sicaklikta spektrumunun kaydedilmesi ile belirlendi.
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Sekil 4.1 CS icin kaydedilen ESR spektrumlari. a) Oda sicakhginda 10 kGy doz
degerinde 1ginlanmis CS’nin oda sicakhginda kaydedilen spektrumu, b) 77 K de
1.2 kGy doz deg@erinde 1sinlanmis CS’nin 100 K de kaydedilen spektrumu
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4.1.3 Sinyal Siddetinin Mikrodalga Giliciine Bagh Degisimi

a) Oda Sicakhgi Bulgulari

Farkli kdkge turlerinin mikrodalga doyum davraniglarinin farkli olmasi beklenir. Bu
durumun, 1ginlanmis CS Orneginin ESR spektrumuna katki getiren kokgelerin
turlerini belirlemede yol gosterici olabilecegi dusuncesiyle once 3 kGy doz
degerinde oda sicakhginda isinlanmis CS 6rneginin 0.5-20 mW mikrodalga gicu
araliginda oda sicakhginda ESR spektrumlari kaydedilip, mikrodalga doyum
verileri elde edildi. 1 ve 4 nolu rezonans tepeleri igin bu yolla belirlenen bulgular
Sekil 4.2°de verilmigtir.
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Sekil 4.2 Oda sicakliginda 3 kGy doz deg@erinde i1sinlanmig CS 6rneg@i 1 ve 4 nolu
rezonans tepeleri i¢in sinyal siddetlerinin mikrodalga gucune bagli degisimleri

Sekilden de goéruldugu gibi 1 ve 4 nolu rezonans tepeleri homojen olmayan
genisleme karakterine sahip rezonans cizgilerinin mikrodalga doyum davranisini
gOstermektedir. Spektrum benzetisim sonuglari da dikkate alinarak isinlanmig CS
ESR spektrumu olusumuna, degisik agirliklarda olmak Uzere iki farkl kdkgenin
katki getirdigi dusunuldl. Bu yargidan hareketle tim rezonas tepeleri i¢in elde
edilen deneysel doyum bulgulari, da ve ds doyum parametrelerini ve P'de

uygulanan mikrodalga gtcunu gostermek Uzere,
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=1, (1—e P )+, (1-e %) (4.1)

turinde iki Ustel fonksiyonun toplami ile olusan bir fonksiyona uyarlandi ve doyum
parametre degerleri hesaplandi. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.1'de bu degerler
kullanilarak hesaplanan kuramsal egriler de S$ekil 4.2.'de deneysel kargi gelirleri

ile birlikte verilmigtir.

Cizelge 4.1 Oda sicakliginda 3 kGy doz degerinde isinlanmig CS 6rnedi ESR
spektrumuna katki getiren kokgeler icin 0-20 mW mikrodalga gucu aralidinda elde
edilen deneysel doyum bulgulari kullanilarak hesaplanan doyum parametre
degerleri

Rezonas Tepelerine
Kdkge Taru Doyum Parametresi Kokgelerin Katihm Agirhk
(d) Oranlari r
1 4
A 0.74 62.64 51.3
(+0.03) (£0.54) (£0.6)
0.98
B 0.80 53.36 34.2
(£0.05) (+0.46) (£0.4)

b) 77 K'de Elde Edilen Bulgular

Isinlanmis CS o6rne@i karakteristik rezonans tepelerinin algak sicakliklardaki
mikrodalga doyum durumlari incelendi. Bu amaca yonelik olarak 77 K'de 1.2 kGy
doz degerinde 1ginlanmis bir 6érnegin, 100 K sicakliginda 0-10 mW mikrodalga
glcu araliginda ESR spektrumlari kaydedildi ve degdisik gi¢ degerlerinde,
gOzlenen rezonans tepeleri ile baglantili sinyal siddetleri belirlendi. Ancak i1sinlama
sirasinda 6rnek tupunde de kokgelerin olustugu, bu nedenle spekturumun g¢ok

tepeli karmasik bir gérunim sergiledigi saptandi. Bununla beraber gézlenen tim
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rezonans tepeleri ile baglantili sinyal siddetlerinin 100 K’de mikrodalga gucune

bagli degisimleri incelendi. Bu yolla elde edilen bulgular Sekil 4.3’te verilmigtir.

Deneysel bulgular yakindan incelendiginde tim rezonans tepelerine karsilik gelen
sinyal siddetlerinin mikrodalga gucu ile degisimlerinin daha ¢ok homojen
genisleme karakterine sahip rezonans gizgilerinin Ozelliklerini gosterdigi
goOrulmektedir. Oda sicakhiginda 1sinlanmis CS 6rnegi icin oda sicakliginda elde
edilen mikrodalga doyum bulgulari ile duguk sicaklikta 1ginlanmig ornek i¢in dusuk
sicaklikta elde edilen mikrodalga doyum bulgularinin farkli bir davranis icinde
olduklari anlagiimaktadir. Rezonans tepelerinin disuk sicakliklarda oda sicakhgina
gore cok daha dusik mikrodalga guclerinde doyuma eristikleri ve homojen
genisleme karakterine sahip olduklari gdzlenmektedir. CS’nin disik sicakliklardaki
radyasyon veriminin kullanilan cam tlpln veriminden c¢ok farkh olamayacagi
dikkate alindidinda rezonans tepeleri icin diguk sicakliklarda gbézlenen doyum
davranisinin CS ve cam tupun i1sinlanmasi ile olusan kokgelerin ortak 6zelligi

oldugu soylenebilir.
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Sinyal Siddeti(k.b.)
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Sekil 4.3 77 K'de 1.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis CS 6rnegdi rezonans tepeleri

icin sinyal siddetinin 100K sicakliginda mikrodalga gucline bagh degisimi
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Sinyal Siddeti (k.b.)

4.1.4 Sinyal Siddetinin Sicakliga Baglh Degisimi

Isinlanma ile ornek igerisinde olusan kokge veya kokgelerin sicakliga bagl olarak
ESR spektrumlarinda ortaya c¢ikabilecek degisimi incelemek amaciyla 10 kGy doz
degerinde oda sicakliginda isinlanmig bir 6érnegin spektrumu 90-350 K sicaklik
araliginda kaydedildi. Bunun igin dncelikle 6rnegin ESR spektrumlari sicaklik 290
K’'den baslanarak belirli adimlarla 90 K’'e kadar dusurtlerek kaydedildi ve daha
sonra sicaklik 350 K’'e kadar artinldi. 290 K—90 K ve 90 K—350 K sicaklik
araliklarinda kaydedilen spektrumlar kullanilarak 1 ve 4 nolu karakteristik rezonans
tepeleri sinyal siddetlerinin sicaklikla degdisimleri belirlendi. Elde edilen sonuglar

Sekil 4.4 ‘te verilmigtir.

/V\
4000 + _y— VY
3500 - A%A
\ >__>/>\>\ v\\A
3000 S >—
\<—<
2500 \4
2000 4
1500 ~ Sem. Pik nu.
—w— 1 (290K- 90 K)
1000 - IN —&— 1 (90K - 350K)
Y —»— 4 (290K - 90K)
500 1 . . . . . . . : . : —t+ 4 (90K - 350K)
100 150 200 250 300 350
Sicaklik (K)

Sekil 4.4 Oda sicakhginda Isinlanmis CS 6rnedi 1 ve 4 nolu rezonans tepeleri
sinyal siddetlerinin sicaklikla degigimi
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Sekilden de goruldugu gibi oda sicakhgindan baslayip sicaklik azaldikga sinyal
siddetlerinde dnce bir artis sonra da hafif bir azalma gézlenmektedir. Oda (~290K )
sicakhginin altinda sinyal siddetlerinde gozlenen degisimlerin tersinir olduklar
belirlenmistir. Oda sicakhdinin Ustinde ise sicaklik arttikga sinyal siddetlerinin
azalmaya basladigi ve bu azalmanin 300 K’nin Uzerinde ¢ok hizlandigi
gorulmektedir. Ancak bu hizli degigimin tersinir olmadigi dolayisi ile 350 K
civarinda rezonans tepelerinin iyice zayifladigi ve artik saglikli 6lgim yapilamaz

hale geldigi gozlenmektedir.

4.1.5 Tavlama Deneyleri ve Sinyal Siddetinin Degisik Sicakliklardaki Sonumu

a) Oda Sicakhginda Uzun Erimli S6onum

Isinlama ile 6rnek igerisinde olusan kokgelerin yapi, tur ve miktarlarinda zamanla
ortaya cikabilecek olasi degisimleri incelemek icin 1.2 kGy doz dederinde oda
sicakhginda isinlanmig bir érnedin 33 gun boyunca belirli araliklarla spektrumlari
kaydedildi. incelemenin yiriitiildiigl zaman icerisinde spektrumlarin seklinde bir
degisimin olmadigi ancak sinyal siddetlerinin azaldigi gézlendi. Bu spektrumlardan
1 ve 4 nolu rezonans tepelerine karsilik gelen sinyal siddetleri belirlenerek bunlarin
bekleme zamanina bagl degisimleri incelendi. Elde edilen bulgular Sekil 4.5'da
verilmistir. Isinlamanin kesilmesini izleyen ilk 4 gun igerisinde sinyal siddetinin
hizli bir sekilde azaldigi daha sonraki gunlerde ise bu azalmanin belirgin bir

bicimde yavagladigi gozlendi.
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Sinyal Siddeti ( k.b.)
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Sekil 4.5 1.2 kGy doz degerinde oda sicakhiginda isinlanmis CS 6rnedi 1 ve 4
nolu rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin oda sicakliinda zamanla

degisimi

Benzetisim ve mikrodalga doyum bulgulari dikkate alinarak isinlama ile ornek

icerisinde iki tir kokg¢enin olustugu ve bunlarin birinci dereceden sénum kinetigine

uyduklari varsayimlari yapilarak veri uyarlama iglemleri yapildi. Bu amaca yonelik

olarak 1 ve 4 nolu tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin ;

_ —kat —kgt
I=1,,6" +I,e "

(4.2)

tirinde iki Ustel fonksiyonun toplami ile elde edilen bir fonksiyona uyarlandi. Bu

ifadedeki ka ve ks katki getiren kdkgelerin sénim parametrelerini ve lao ve Iso ise

bu kokgelerin ilgili rezonans tepelerine katilim agirlik oranlarini géstermektedir. Bu

yolla spektrumun olusumuna katki getiren kdkgelerin sdbnim sabitleri hesaplandi.
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Elde edilen sonuglar Cizelge 4.2'de bu parametre degerleri kullanilarak

olusturulan kuramsal egrilerde Sekil 4.5 ‘da kesikli ¢izgiler halinde verilmigtir.

Cizelge 4.2 1.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis CS 6rnedinin ESR spektrumuna
katki getiren kokgelerin oda sicakligindaki sonim sabitleri

Kokge Turl Sondm Sabiti (giin)™* r?
*103
A 426
(+19)
0.985
B 36
(+13)

b) Yuksek Sicakliklarda Kisa Erimli Soniim

ESR spektrumuna katki getiren kokgelerin ylksek sicakliklardaki sonum
kinetiklerini incelemek ve dolayisi ile bu kokgelerin sdonum aktivasyon enerijilerini
belirlemek icin 6 kGy doz degerinde oda sicakhginda isinlanmis bir 6rnek yedi
kisma bdlunerek 313 K, 323 K, 333 K, 343 K, 353 K, 363 K, 373 K sicakliklarinda
toplam bir saat sure ile tavlandi ve her on dakikada bir ayni sicaklikta spektrumlari
kaydedildi. Bu sicakliklarda tavlanan orneklerin 1 ve 4 nolu rezonans tepeleriyle
ilgili sinyal siddetlerinde tavlama zamaniyla ortaya ¢ikan degisimler Sekil 4.6 ve
Sekil 4.7 da verilmistir. Sekillerden de goéruldigu gibi tavlama zamani arttikga
sinyal siddetleri azalmakta ve sicaklik arttikga bu azalma daha hizli bir bigimde

olmaktadir.

34



1,00
. oo O o o
y @
: 0,95 1 . [EE @
;g .. H_gn. .. e
3 | . - e O
o 0.90 Bk g
& 085- ~8
o
0,80 T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tavlama Zamani (dakika)

O HES+A® DO

313K
323K
333K
343K
353K
363K
373K
. Kuramsal

Sekil 4.6 6 kGy doz degerinde oda sicakhginda isinlanmig CS 6rnegi 1 nolu
rezonans tepesi sinyal siddetinin yuksek sicakliklardaki sonumu
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Sekil 4.7 6 kGy doz degerinde oda sicakliginda isinlanmigs CS 6rnegi 4 nolu
rezonans tepesi sinyal siddetinin yuksek sicakliklardaki sonamu
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Elde edilen deneysel sinyal siddeti sonum verileri (4.2) tirinde bir fonksiyona
uyarlanarak spektruma katki getiren kokgelerin yuksek sicakliklardaki sonum
sabitleri hesaplandi. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.3’de bu parametre degerleri
kullanilarak olusturulan kuramsal egriler de Sekil 4.6 ve Sekil 4.7 ‘de kesikli gizgiler
halinde verilmistir. KOk¢e sonum sabitleri incelendiginde sicaklik arttikga sonum
sabitlerinin bayudugu ve dolayisiyla kdkgelerin daha hizli séndugu gorulmektedir.
incelemenin yiritildigi tim sicakliklarda A kokgesinin séniim sabitinin B
kokgesininkine gore daha buyuk oldugu ve dolayisi ile A kokgesinin daha hizl

sondugu anlagiimaktadir.
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Cizelge 4.3 6 kGy doz degerinde oda sicakliginda isinlanan CS 6rnegi ESR
spektrumuna katki getiren kokgelerin yliksek sicakliklardaki sonum sabitleri

Tavlama Sicakligi Kokge SO6nUm Sabiti
(K) tard (dak")*10° r?
A 110 (£5)
313 0.93
B 13 (£6)
A 161(+4)
323 0.98
B 28(15)
A 270(£5)
333 0.99
B 39(%6)
A 400(£11)
343 0.98
B 60(+6)
A 480(+11)
353 0.98
B 82(+12)
A 530(£12)
363 0.99
B 146(+£13)
A 694(+34)
373 0.99
B 342(+40)

37



4.1.6 Spektruma Katki Getiren Kokgeler igin Hesaplanan Aktivasyon
Enerjileri

Ea aktivasyon enerjisini, T mutlak sicakhgl ve k da Boltzman sabitini gostermek

uzere, kokge sOnum sabiti (k) ile aktivasyon enerjisi (Ea) arasinda
k= koeF/kT (4.3)

ifadesi ile verilen bir iliski vardir (Senvar, 1989). Cizelge 4.4’te verilen sonim sabiti
degerleri kullanilarak her kokge tura icin Ink- 1/T grafigi (Sekil 4.8) olusturuldu. Bu
grafikteki verilere en iyi uyan dogrular belirlendi. Daha sonra deneysel verilere en
iyi uyum saglayan kuramsal dogrularin egimlerinden spektruma katki getiren

kokgelerin aktivasyon enerijileri hesaplandi. Sonuglar Cizelge 4.4’te verilmistir.

-4
e *
N -
o N
= ¥ Tk
= e
3 U F
8 ’ %
e * A
* * B
......... Kur
'10 T T T T
0,0026 0,0028 0,0030 0,0032
1UT(K")

Sekil 4.8 6 kGy doz degerinde oda sicakliginda isinlanmis CS 6rnegi ESR
spektrumuna katki getiren kdkgelerin sonum sabitlerinin 1/T'ye bagh degisimleri
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Cizelge 4.4 6 kGy doz degerinde oda sicakhdinda isinlanmig CS o6rneginde

olusan kokgeler i¢in hesaplanan sonum aktivasyon enerjileri

Kokge Taru Sonum Aktivasyon Enerijisi r?
(kcal/mol)
A 7.1 0.97
(x0.6)
B 11.2 0.97
(x0.8)

4.1.7 Onerilen Kokge Tiirleri ve Benzetisim Hesaplar

Isinlama ile CS o6rneginde olusan kdkge veya kokgelerin tlrlerini, yapilarini ve

bagil agirhk oranlarini belirlemek igin modeller olusturuldu. Bunun igin 10 kGy doz

degerinde oda sicakliginda kaydedilen ESR spektrumundan elde edilen sinyal

siddeti verileri sayisallagtirilarak benzetisim hesaplarinda girdi olarak kullanildi. Bu

hesaplamalar sonucunda g spektrokopik yarilma carpanlari izotropik, biri agiri ince

yaplya sahip iki ayri kdkg¢e Uzerine kurulu modelin deneysel bulgulari agiklamada

¢ok basarili oldugu belirlendi. ESR spektrumuna katki getiren kokgeler i¢in bu

model yardimi ile hesaplanan spektroskopik parametre degerleri Cizelge 4.5'te, bu

parametre degerleri kullanilarak katki getiren kokgeler igcin ayri ayri ve bunlarin

toplanmasi ile ortaya gikan toplam ESR spektrumlari da Sekil 4.9'da verilmigtir.
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Cizelge 4.5 10 kGy doz degerinde oda sicakliginda isinlanmig CS 6rnegi igin oda
sicakhginda kaydedilmis ESR spektrumu verileri kullanilarak, bu spektrumun

olusumuna katki getiren kokgeler igin hesaplanan spektroskopik parametre
degerleri
Spektroskopik Parametreler
Kokge Taru Y. EG. genisligi  Asiri ince yapi sabiti Bagil Agirhk
g AH(G) A(G) Orani
A ( CéH) 2.0218 3.71 12.22 0.46
B(-) 2.0282 5.85 0.54
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Sekil 4.9 10 kGy doz degerinde oda sicakliginda isinlanmig CS 6rnegi icin oda
sicakhginda kaydedilen deneysel ve hesaplanan kuramsal ESR spektrumlari. a) A
kokgesi, b) B kdkgesi, ¢) Toplam spektrum ( deneysel, - kuramsal)

41



4.1.8 Sinyal Siddetinin Sogrulan Dozla Degisimi ve CS'nin Dozimetrik
Ozellikleri

Verilmis bir doz degerinde i1sinlanan CS’den hazirlanan ayni kitleye sahip tim
orneklerin ayni sinyal sekline sahip olduklari goézlendi. Spektrumlardan
karakteristik rezonans tepelerine ait siddet degerleri olgulip, bu degerler ornegin
kutlesine, standardin giddetine ve standartla 6rnegin spektrumlarinin kaydedildigi
kazan¢ degerine normalize edildi. Karakteristik tepelere karsilik gelen sinyal
siddetlerinin 1sinlama dozuna bagli olarak degistikleri gozlendi. Bu degigimleri
belirli bir kuramsal temele oturtabilmek i¢in deneysel sinyal siddeti bulgulan
asagida verilen bes ayri fonksiyona uyarlanarak CS 6rnegininin 0-25 kGy doz
araliginda dozimetrik o6zelliklerini en iyi betimleyebilen fonksiyon ya da
fonksiyonlar belirlenmeye c¢alisildi. Bu amaca yonelik olarak asagidaki fonksiyonlar
denendi:

e Dogrusal fonksiyon (Es. 4.4). 0-20 kGy arasindaki dozlar igin dasunulmustar.
Litaretirde yapilan benzer calismalarda da bu doz araligi i¢cin dogrusal fit

Onerilmistir ( Basly,1998b).

e Dogrusal degisime bir kare terim eklenmesi ile elde edilen fonksiyon (Es.4.5).
Eklenen terim doz-cevap egrisinin dogrusal olmayan bolumu igin duzeltme

terimi olarak dusunulmustuar.
e Gug fonksiyonu (Es. 4.6).
e Ustel fonksiyon (Es. 4.7).
e ki farkh Ustel fonksiyonun toplamindan olusan bilesik fonksiyon (Es. 4.8).

Bu esitliklerdeki D parametresi i1sinlama dozunu, lao ve Iso spektruma katki
getirdikleri varsayilan kokgelerin ilgili tepelerin sinyal siddetine katilim agirhik
oranlarini, d,da ve ds ise radyolitik Grunlerin ilgili doyum parametrelerini diger

katsayilar ise sabitleri gostermektedir.

I=k +1D (4.4)
I=m +n D +p D2 (4.5)
|=r D9 (4.6)
I=s (1 - exp (-d D)) (4.7)
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I=lao (1 - exp (-da D)) + Iso (1 — exp (- ds D)) (4.8)

Onerilen bu fonksiyonlarla ilgili parametre degerleri, 1 ve 4 nolu karakteristik
rezonans tepeleri icin elde edilen deneysel sinyal siddeti bulgulari kullanilarak veri
uyarlama yolu ile hesaplandi ve asagidaki degerler elde edildi.

1 nolu rezonans tepesi:

I=-1.39 + 38.62 D (2=0.980) (4.9)
|=-61.68 + 55.83 D - 0.88 D2 (=0.997) (4.10)
I= 60.73 D 081 (=0.975) (4.11)
1=1387.79 ( 1- e0034D)) (r2=0.988) (4.12)
|=418.5 (1 — e0.0842D ) + 356 5 (14- e0.0841D)  (12=0.920) (4.13)

4 nolu rezonans tepesi:

I=-1.85 + 27.89 D (r2 =0.980) (4.14)
= -45.9 + 40.63 D- 0.66 D? (2 =0.990) (4.15)
|= 44.53 D 080 (=0.968) (4.16)
1=963.52(1- 00360 ) (r2= 0.981) (4.17)
I= 330.7 (1-e 01480 ) + 220.5 ( 1- 01480 ) (2=0.690) (4.18)

Elde edilen parametre degerleri kullanilarak hesaplanan kuramsal doz-cevap

egrileri Sekil 4.10 a,b,c,d ve e de deneysel karsigelirleri ile birlikte verilmistir.

43



Korelasyon katsayilari dikkate alindiginda, 1 ve 4 nolu rezonans tepeleri ile ilgili
deneysel verileri birlikte en iyi 4.5 egitligi ile verilen fonksiyonun betimledigi
go6rulmektedir. Bu da verim agisindan CS'nin dusuk dozlarda daha ¢ok gizgisel bir
davranig gosterdigi yuksek dozlara cikildiginda ise davranigin cizgisellikten
ayrildigina isaret etmektedir. Ayrica bu verimin iginlama ile olustugu dasunulen A

ve B kokgeleri igin benzer oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 4.10 Degisik doz degerlerinde 1sinlamig CS drnegi igin elde edilen deneysel
sinyal siddeti bulgulari ve veri uyarlama yoluyla hesaplanan kuramsal doz-cevap
egrileri. a) dogrusal fonksiyon, b) kare fonksiyon, c) gu¢ fonksiyonu, d) uUstel
fonksiyon, e) bilesik Ustel fonksiyon
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4.2 Sulbaktam Sodyum (SS) igin Elde Edilen Bulgular

4.2.1 Isinlanmamis SS'nin Spektrumu

Isinlanmamig SS’nin oda sicakliginda ve 77K de ESR sinyali vermedigi

gozlenmisgtir.

4.2.2 Isinlanmig SS'nin Spektrumu

Toz halindeki SS 6rnekleri 1.2, 3, 6, 10, 15 kGy doz de@erlerinde oda sicakliginda
ve daha sonra 77 K de 1.2 kGy doz degerinde 1sinlanarak spektrumlari kaydedildi.
Oda sicakhginda ve 77 K de 1ginlanan orneklerin, Sekil 4.11 de goruldugu gibi bir
cok karakteristik rezonans tepesine sahip ESR spektrumlari verdikleri belirlendi.
77 K de 1sinlanip 100 K de spektrumu kaydedilen orneklerin spektrumlarinda, oda
sicakhginda igsinlanip oda sicakliginda kaydedilen spektrumlardaki keskin
rezonans tepeleriyle ayni g-degerine sahip olan tepeler diginda baska rezonans
tepeleri de igerdigi gozlendi. Isinlama sirasinda ornegin i¢inde bulundugu kuvartz
tupun 100 K de bos olarak spektrumunun kaydedilmesiyle bu tepelerin isinlama ile
kuvartz tupte olugsan kokge turlerinden kaynaklandigi belirlendi. Oda sicakhiginda
Isinlanan orneklerin spektrumlarinda gorulen zayif rezonans tepelerinin 77 K de
isinlanip 100 K de spektrumu alinan orneklerin spektrumlarinda gorulmedigi

saptandi.
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Sekil 4.11 SS icin kaydedilen ESR spektrumlari. a) Oda sicakhginda 10 kGy doz
degerinde 1sinlanmis SS’nin oda sicakliginda kaydedilen spektrumu, b) 77 K de
1.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis SS’nin 100 K de kaydedilen spektrumu
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4.2.3 Sinyal Siddetinin Mikrodalga Gliciine Bagh Degigimi

a) Oda Sicakligi Bulgulari

Isinlama ile ornek igerisinde olugan farkh kokge tirlerinin mikrodalga doyum
davranisinin farkh olabilecegi ve bu durumun isinlanmig SS 6rneginin ESR
spektrumunu olugturan kokgelerin sayisi ve turi hakkinda bilgi verebilecegi
dusuncesiyle, 10 kGy doz degerinde oda sicakliginda isinlanmig SS 6rneginin O-
20 mW mikrodalga gucu araliginda spektrumlari kaydedilip mikrodalga gucu bagh
doyum bulgulari elde edildi. Bu yolla 4,7,11 ve 14 nolu zayif tepeler icin elde edilen
doyum verileri Sekil 4.12°te ve 8,9,10 nolu keskin rezonans tepelerinin doyum

verileri de Sekil 4.13’te verilmistir.
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Sekil 4.12 Oda sicakhginda 10 kGy doz degerinde 1ginlanmis SS 6rnegi 4,7,11 ve
14 nolu karakteristik rezonans tepeleri icin sinyal siddetlerinin mikrodalga gucune
bagli degisimleri
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Sekil 4.13 Oda sicakliginda 10 kGy doz degerinde isinlanmis SS 6rnegdi 8.9 ve 10
nolu karakteristik rezonans tepeleri i¢in sinyal siddetlerinin mikrodalga guctne
bagli degisimleri

Deneysel bulgular yakindan incelendiginde tim rezonans tepelerine karsilik gelen
sinyal siddetlerinin mikrodalga gucu ile degisimlerinin homojen olmayan genigleme
karakteri gOsteren rezonans ¢izgilerinin mikrodalga doyum davranisini gosterdigi
gorulmektedir. Sekillerden de goéruldigu gibi zayif tepeler ¢ok disuk mikrodalga
guclerinde doymaya baglamasina ragmen keskin tepelerle ilgili sinyal siddetleri
yuksek gug degerlerine kadar (0-9 mW) dogrusal olarak artmakta ve 20 mW ta bile

doyuma gitmemektedirler.

Keskin tepelerin varligindan daha fazla etkilenen 6,7,11 ve 12 nolu zayif tepelerin
diger zayif tepelerden farkli bir sekilde doyuma qittigi gézlendi. Zayif ve keskin
tepelerin doyum davraniglarindaki farkliliklar, 1sinlanmigs SS’nin deneysel ESR
spektrumunun olusumuna farkl iki kdkg¢enin katkida bulunduguna isaret etmekte
ve 8,9,10 nolu rezonans tepelerinin sinyal siddetlerinde basat olan kokge turu
daha yuksek mikrodalga gucinde doyuma gitmektedir.
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Sekil 4.12 ve Sekil 4.13 yakindan incelendiginde zayif tepelere ait olmasina
ragmen 7 ve 11 nolu tepelerin mikrodalga gucuyle siddetlerindeki artiglarin diger
zayif tepelerden daha hizli, keskin tepelerden ise daha yavas olduklari gérulda.
Bu, keskin orta tepelerin hemen saginda ve solunda gorinen zayif tepelerin keskin

tepelerin varligindan sidetli olarak etkilendigini gostermektedir.

Deneysel doyum bulgulari, d doyum parametrelerini, P de uygulanan mikrodalga

gucunu gostermek uzere,
I=1,(1—e ") (4.19)

turinde bir fonksiyona uyarlandi ve herbir kdkgeye ait doyum parametre degerleri

hesaplandi. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.6 da verilmigtir.

Cizelge 4.6 Oda sicakhginda 10 kGy doz degerinde 1ginlanmis SS 6rnedi ESR
spektrumuna katki getiren kokgeler icin, 0-20 mW mikrodalga gucu araliginda elde
edilen deneysel doyum bulgulari kullanilarak hesaplanan parametre degerleri.

Kdkge tlra Doyum parametresi (d) r
A 0.42 (+0.02) 0.980
B 0.09 (+£0.01) 0.983

b) 77 K’de Elde Edilen Bulgular

77 K de i1sinlanan SS 6rneginin ESR spektrumunu olusturan karakteristik rezonans
tepelerinin doyum davraniglari, 1.2 kGy doz degerinde 1sinlanmis 6rneklerin 0-10
mW mikrodalga gucu arahdinda, cesitli degerlerde 100 K de kaydedilen

spektrumlari kullanilarak incelendi.

8,9 ve 10 nolu rezonans tepelerinin dusuk sicaklik doyum bulgulan $ekil 4.14'te
verilmistir. Deneysel bulgular incelendiginde 100 K’de 8,9,10 nolu tepelerin doyum

davraniglarinin  ayni  tepeler i¢cin oda sicakliginda gb6zlenen doyum
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davraniglarindan farkli oldugu saptandi. Sekil 4.14’ten goruldigu gibi, bu rezonans
tepeleri 0-10 mW mikrodalga gucu araliginda homojen genigleyen rezonans gizgisi
davranigina uymakta ve oda sicakliginda gosterdigi davranigin tersine 0.1 mW

kadar duguk gug seviyesinde doymaya baglamaktadirlar.
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Sekil 4.14 77K’de i1sinlanmig SS 6rneginin 100 K'de 0-10 mW mikrodalga gucu
araliginda goézlenen deneysel doyum bulgulari

4.2.4 Sinyal Siddetinin Sicakhiga Bagh Degisimi

Isinlanan SS 6rneginde olusan kokge veya kokgelerin sicakliga badli olarak ESR
spektrumlarinda olusacak degisimleri incelemek icin 10 kGy doz degerinde
Isinlanmig orneklerin 100 K - 400 K sicaklik araliginda spektrumlar kaydedildi.
Ornekler sicaklik ayarlandiktan bes dakika sonra spektrumlari alinmak suretiyle
oncelikle oda sicakhgindan (~ 290 K) baslanarak 20 K adimlarla 100 K’e kadar
sogutuldu ve sonra sicaklik ayni adimlarla 410 K’e kadar artirildi. Keskin ve zayif
rezonans tepeleri icin 100 K-400 K sicaklik araliginda elde edilen sonuglar Sekil
4.15 ve Sekil 4.16'da verilmistir. Sekillerden de goruldigu gibi butun tepelerin oda

sicakhginin altinda siddetlerinin 6nemli dlgide artmasina ragmen oda sicakliginin
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ustindeki sicakliklarda hizli kokge sonumlerinden kaynaklanan geridonusumsuiz

bir azalma gdzlenmektedir.
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Sekil 4.15 Oda sicakliginda 10 kGy doz degerinde 1sinlanmig SS 6rneginin 8,9 ve
10 nolu rezonans tepeleri igin 100 K- 400 K sicaklik araliginda sinyal siddeti
degisimi
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Sekil 4.16 Oda sicakliginda 10 kGy doz degerinde i1sinlanmig SS 6rneginin 100K-
400K sicaklk araliginda 5,7,11 ve13 nolu rezonans tepeleri igin gdzlenen sinyal
siddeti degisimi

53



4.2.5 Tavlama Deneyleri ve Sinyal Siddetinin Degisik Sicakliklardaki Soniimu

a) Oda sicakhiginda Uzun Erimli Soniim

Isinlama ile ornek igerisinde olusan kokgelerin yapi ,tur ve miktarlarinda zamanla
ortaya cikabilecek olasi degisimleri inccelemek i¢in 1.2 kGy doz degerinde oda
sicakhginda isinlanmig bir 6rnegin 800 saat suresince, mikrodalga kavitesindeki
konumu degistiriimeden,  spektrumlari kaydedildi. Genis bir manyetik alan
araligina yayillmis olan zayif rezonans tepelerinin 180 saatlik saklama slresinin
sonunda tamamen yok oldugu, ayni sure iginde Kkeskin tepelerin sinyal
siddetlerinde ise Onemli artis oldugu gozlendi. Keskin tepelerinin saklama
suresinin baslarinda gosterdigi artistan sonra saklama suresi boyunca ¢ok kuguk
bir sonim sabitiyle séndigu goéruldid. Keskin ve zayif rezonans tepelerinin

bekleme zamanina bagl degisimleri Sekil 4.17 ve S$ekil 4.18'de sirasiyla

verilmigtir.
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Sekil 4.17 1.2 kGy doz degerinde oda sicakliginda isinlanmis SS 6rnegi keskin
rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin oda sicakliginda zamanla degigimi
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Sekil 4.18 1.2 kGy doz degerinde oda sicakhginda isinlanmis SS 6rnegi 4,5,11,12
ve 15 nolu zayif rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin oda sicakliginda
zamanla degigimi

Benzetisim ve mikrodalga doyum bulgulari gozonune alinarak 1ginlama ile 6rnek
icerisinde iki tir kdkgenin olustugu ve kokgelerin birinci derece sonum kinetigine
uyduklari varsayilarak veri uyarlama iglemleri yapildi. Bunun igin, rezonans
tepeleri deneysel sinyal siddeti verileri, k kokgelerin sonim sabitlerini gostermek

uzere,
I=1,e™" (4.20)

turinde Ustel olarak azalan iki fonksiyonun toplamina uyarlandi. Bu yolla her bir
kokce icin hesaplanan sonUm sabitleri Cizelge 4.7 ve bu sonum sabitleri
kullanilarak elde edilen kuramsal sonum egrileri deneysel karsigelirleri ile birlikte
Sekil 4.17 ve Sekil 4.18'de verilmistir.
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Deneysel bulgulardan keskin tepelerin sinyal siddetinde baskin olan kdkge turinun
diger kokceye gore oda sicakliginda ¢ok daha kararli oldugu gorulmektedir.
Saklama sirecinin basinda (0-180 saat) keskin tepelerin siddetinde gézlenen artis,
keskin tepelerin sinyal siddetinde negatif yonde katkida bulunan zayif tepelerin bu

sure i¢cinde hizli bir sekilde sonmesinden ileri gelmektedir.

Cizelge 4.7 1.2 kGy doz degerinde i1sinlanmig SS 0rnegi ESR spektrumuna katki
getiren kokgeler igcin hesaplanan oda sicakligi sonum sabitleri

Kokce Sonum sabitleri

tard (saat™) *10° r2
A 1190 (+ 80) 0.940
B 12 (£3) 0.953

b) Yuksek Sicakliklarda Kisa Erimli Sontiim

Serbest kokgelerin sonumunun sicakliga bagh oldugu, yani, sicakliktaki artisin
kokcelerin daha hizli sonUmune yol ac¢tigi dusunuldd. Bu dusunceyi test etmek ve
iIsinlanmis SS’nin ESR spektrumuna katkida bulunan kokgelerin sénim aktivasyon
enerjisini hesaplamak i¢cin 10 kGy doz degerinde oda sicakhdinda isinlanmis
ornekler 313, 343, 353 ve 363 K sicakliklarinda toplam bir saat tavlandi ve
tavlama sicakliklarinda her on dakikada bir spektrumlari alindi. 8,9,10 nolu keskin

tepeler icin elde edilen sonugclar Sekil 4.19 a,b ve c’de verilmistir.
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Sekil 4.19 10 kGy doz degerinde oda sicakliginda i1sinlanmis SS 6rnegdi a)8 nolu,
b)9 nolu ve ¢)10 nolu keskin rezonans tepelerinin yliksek sicakliklardaki sonimu

Sekillerden de goruldiugu gibi tavlama zamani arttikgca sinyal siddetleri azalmakta

ve tavlama sicakligi arttikca bu azalma daha hizl bir sekilde olmaktadir.

Keskin rezonans tepeleri igin her tavlama sicakhiginda elde edilen deneysel sinyal
siddeti sdonum bulgularinin, 313 K- 363 K sicaklik araliginda, birinci derece sonim
kinetigine uydugu varsayildi ve A ve B kokgeleri ile iligkili bulgular (4.2) seklinde
ustel olarak azalan iki fonksiyonun toplami tlrinde bir fonksiyona uyarlandi. Bu
ifadedeki ka ve ks spektruma katki getiren kdkgelerin sonim parametrelerini ve lao
ve Iso ise kokgelerin ilgili rezonans tepesine katihm agirlik oranlarini
gOstermektedir. S6nim sabitleri icin elde edilen sonuglar Cizelge 4.8'de verilmistir.
Sabitler incelendiginde A kdkgesi sonim sabitinin B kokgesininkinden daha blyuk
oldugu ve hizl bir sekilde sondugu gorulmektedir.

58



Cizelge.4.8 10 kGy doz degerinde oda sicakhiginda isinlanan SS 6rnegi ESR
spektrumuna katki getiren kokgelerin ylksek sicakliklardaki sonum sabitleri

Tavlama sicakligi Kokge SonUm sabiti

(K) turleri (dak-")*105 r?
A 679 (£119)

313 0.753
B 3 (1)
A 3180 (+1301)

343 0.977
B 108 (x6)
A 5873 (£1276)

353 0.982
B 148 (+6)
A 7129 (£821)

363 0.977
B 182 (£12)

Keskin tepelerin 365 K’'e kadar hizli bir gsekilde sonmelerine ragmen bu sicakligin
ustiinde sinyal siddetlerinde bir artis gézlendi. Sinyal siddetlerinde gbzlenen bu
artisin 363 K'nin Uzerinde, 1sinlama ile olusan kokge turlerine benzer ya da ayni
spektroskopik Ozelliklere sahip kokgelerin 1sil islem sonucunda olusmasindan
kaynaklandigi dugsunuldu. Dusuk sicakliklarda, keskin tepelerin olusumunda
baskin olan kokge tirlerinin 1sil olusum orani ¢ok disuk ya da sifirdir. Dolayisiyla
8,9,10 nolu tepelerin sinyal siddetlerinde sonum sureci Isil olusuma gore baskin
olmaktadir. Ancak sicakliktaki artig, bu turlerin 1sil olusum oranini artirir ve sénim
ve 1sIl olusum slreci karsilastirilabilir agirliklarda sinyal siddetlerine katkida

bulunurlar.
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4.2.6 Spektruma Katki Getiren Kokgeler igin Hesaplanan Aktivasyon
Enerjileri

Isinlanmis SS’nin ESR spektrumuna katki getiren kdkgelerin Arrhenius bagintisi ile
verilen aktivasyon enerjilerini hesaplamak igin Cizelge 4.8'de verilen her kdkgenin
sonum sabitleri kullanilarak Ink-1/T grafikleri (Sekil.4.20) olusturuldu. Deneysel
verilere en iyi uyan dogrular belirlenerek bu dogrularin egimlerinden kokgelerin

sonum aktivasyon enerijileri hesaplandi. Sonuglar Cizelge.4.9’da verilmisgtir.

o *
%

X T >

T T T T T T
0,0027 0,0028 0,0029 0,0030 0,0031 0,0032 0,0033
UT(K")

Sekil.4.20 10 kGy doz degerinde oda sicakhginda isinlanmis SS 6rnegi ESR
spektrumuna katki getiren kdkgelerin sonum sabitlerinin 1/T'ye bagh degisimleri
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Cizelge 4.9 10 kGy doz degerinde oda sicakliginda isinlanmig SS 6rneginde
olusan kokgeler i¢in hesaplanan sonum aktivasyon enerjileri

Kokge Sonum aktivasyon

tara enerijisi (kcal/mol) r2
A 11 (£3) 0.992
B 20(£1) 0.945

Oda sicakhginda uzun erimli sénimle uyumlu olarak hizli sénen A kdkge tirinin

sonum aktivasyon enerijisi, daha yavas sonen B kdkgesine gore daha kuguktir.

4.2.7 Onerilen Kokge Tiirleri ve Benzetisim Hesaplar

Mikrodalga doyum bulgulari ve yuksek sicaklik kinetik galismalarindan elde edilen
sonuglarla uyumlu olarak, oda sicakliginda 10 kGy doz degerinde isinlanmis
ornegin ESR spektrumunun ince yapi yarilmasi géstermeyen , rombik g-tensériine
sahip (B) ve ince yapi yarilmasi gosteren yonsemez g-tensorlt  (A) iki kokge turu

uzerine kurulu bir modelden hareketle benzetisim yapildi.

Bu kdkgelerden birinin SS molekill icinde radyasyona en duyarli alt grup olan
SO2 den kaynaklanan ve B kokgesi olarak adlandirilan (SOz2) iyonik kokgesi
oldugu ikincisinin ise SO2’nin SS molekulinden ayriimasiyla c¢ifttenmemis
elektronun iki CHs grubu bagh karbon atomu Uzerinde yerellesmesiyle ortaya

cikan ve A kokgesi olarak adlandirilan bir baska kokge oldugu varsayimi yapildi.

A kokgesi cifttenmemis elektronunun CHs gruplarindaki bes protonla ve komsu
azot atomu c¢ekirdegdiyle etkileserek asiri ince yapi yarilmasi gosterdigi ve onsekiz
cizgili bir spektrum verdigi duasuntldi. CHs gruplari protonlarindan birinin
cifltenmemis elektronu tasiyan karbon atomu ile yaptigi C-H baginin 6zel uzaysal
yoneligi nedeniyle ince yapi yarilmasi olusumunda yer almadigi dasunaldu.
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Isinlanmisg SS o6rneginin ESR spektrumuna katkida bulunan kokgeler igin elde
edilen spektroskopik parametreler ve bu parametreler kullanilarak olusturulan
kuramsal ve oda sicakliginda kaydedilen deneysel spektrum sirasiyla Cizelge 4.10

ve Sekil 4.21°de verilmistir.

Cizelge 4.10 10 kGy doz deg@erinde oda sicakliginda i1ginlanmig SS 6rnegi i¢in oda
sicakhginda kaydedilmis ESR spektrumu verileri kullanilarak, bu spektrumun
olusumuna katki getiren kokgeler igin hesaplanan spektroskopik parametre

degerleri
Kokce Spektroskopik parametreler Bagil
tarleri agirlik
Oxx Oyy Jzz AH(G) AN(G) orani

COONa

7 CH3 2.002 2.002 2.002 22 24
A _ITI C .0028 .0028 .0028 .50 8. 0.06
CH3

B [SOz'J 2.0022 2.0054 2.0097 - - 0.94
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x1

T I I I I
3200 3240 3280 3320 3360 3400
Manyetik alan (G)

Sekil.4.21 10kGy doz degerinde oda sicaklhidinda isinlanmis SS 6rnegi i¢in oda
sicakhginda kaydedilen deneysel ve hesaplanan kuramsal ESR spektrumlari. a) A
kokgesi, b) B kdkgesi c) toplam spektrum ( ..ccee.. deneysel, kuramsal)
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4.2.8 Sinyal Sidetinin Sogrulan Dozla Degigimi ve SS’nin Dozimetrik
Ozellikleri

SS orneginin dozimetrik amacgh kullanim potansiyelini belirlemek igin deneysel
olarak gozlenen karakteristrik rezonans tepelerinin gesitli doz degerlerindeki sinyal
siddetleri kullanilarak doz-cevap egrileri olugturuldu. Isinlama ile 6rnek igerisinde A
kOkgesine gore B kokgesinden c¢ok miktarda olustugu go6zonune alindiginda
incelemelerin B kokgesinden kaynaklananan keskin tepeler Uzerinde
yurutilmesinin isinlanmis SS’nin dozimetrik 6zelliklerinin tayini i¢cin daha avantajli

olacagi dusunuldu.

0-15 kGy doz araliginda sinyal sideti verileri Es.(4.4),(4.5), (4.6), (4.7) ile verilen
dort farkli fonksiyona uyarlanarak doz-cevap verilerini en iyi betimleyen fonksiyon
ya da fonksiyonlar belirlenmeye caligildi.Onerilen bu fonksiyonlarla ilgili parametre

degerleri 8,9,10 nolu rezonans tepeleri i¢in Cizelge 4.11 ‘de verilmistir.
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Cizelge 4.11 Keskin tepeler igin elde edilen deneysel doz-cevap verileri

kullanilarak uyarlama yoluyla hesaplanan parametre degerleri

Rezonans

Fonksiyon Tepesi Parametreler r
8 I=4.36(+0.72) + 3.99 (£0.10) D 0.9997
|=k+ID 9 I=6.20(£1.74) + 4.53 (0.28) D 0.9985
10 I=4.90(+2.28) +6.09 (£0.33) D 0.9986
8 |I= -6.30(+0.81) + 8.14(+0.39) D-0.33(+0.03) D? 0.9843
|=n+mD+pD? 9 |= -6.58(+0.77) + 9.49(+0.37) D- 0.39(+0.03) D? 0.9889
10 |=-11.56(+0.98) +12.46(+0.47) D —0.50(+0.04)D?>  0.9974
8 |I=10.97(+0.82) D 0-53 (+0.03) 0.8459
|=rD9 9 |I= 13.55(+1.00) DO-50 (+0.03) 0.8363
10 I= 15.38(+1.12)D0-56 (x0.03) 0.8546
8 I=4.97(+2.65)[1-exp(-0.15(+0.018)D)] 0.9202
|=s[1-exp(-dD)] 9 1=56.33(£2.90)[1-exp(-0.164(£0.020)D)] 0.9202
10 [=76.03(+4.07)[1-exp(-0.143(+0.016)D] 0.9251

Keskin rezonans tepeleri igin elde edilen deneysel verilerin 0.-10 kGy doz

araliginda dogrusal fonksiyona ¢ok iyi uyum sagladigi bulundu ve bu uyumun 9 ve

10 nolu tepelere gore 8 tepesinde daha iyi oldugu saptandi. Sinyal siddetinin

uygulanan dozla degisimi i¢in elde edilen sonuglar Sekil 4.22
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Sekil.4.22 Degisik doz degerlerinde 1sinlamig SS 6rnegdi keskin tepeleri igin elde
edilen deneysel sinyal siddeti verileri ve dogrusal degisime bir kare terim
eklenmesi ile elde edilen fonksiyon kullanilarak veri uyarlama yoluyla hesaplanan
kuramsal doz-cevap egrileri

66



5. SONUGLARIN DEGERLENDIRILMESIi VE TARTISMA

Isinlanan madde iginde uyariimigs moleklller dogrudan ve/veya kokge-katyon

noétralizasyonu sonucu olusurlar (Dusaucy and Tilquin, 1991).
RH ——» RH*"+é ——» RH’

Uyariimis molekuller karasizdirlar ve kararli hale gelebilmek i¢in kimyasal baglarin

kirlilmasiyla kokgelere parcalanirlar:

RH* > Rn+ R"o

Ancak, kafes etkisi nedeniyle, kokceler kati 6rgu icine difizlenmezler ve baglama-
gelisme-bitim tepkimeleri olusabilir (Tilquin, 1985). Egder orjinal kdkge katyonu
notralizasyon tepkimesine girmezse, ¢ok onemli olan iyon-molekul tepkimeleri

kokge olusumuna kaynaklik ederler:
RH*+RH —— R+ RH;,

Bu mekanizma, elektronun kokge katyonundan uzak yerde tuzaklandigi su gibi
polar molekillerde ¢ok 6nemlidir. Elektronlar fiziksel ve kimyasal tuzaklarindan

kurtulduklari zaman katyonlar notralize olurlar (Gibella, 1997).

Beta laktam grubu antibiyotiklerinden CS ve SS lzerinde bu tez kapsaminda
yapilan ESR c¢alismalari radyasyonun bu bilesiklerde degisik tir ve yapilarda
kokcelerin olusumuna vyol actigini ortaya koymustur. Isinlanmis CS dort
karakteristik rezonans tepesine sahip ESR spektrumu verirken SS’nin g¢ok
rezonans tepeli bir spektruma sahip oldugu gorulmustir. Isinlama ile her iki
ornekte iki farkh kokcenin olustugu dustnildi ve bu distince Uzerine kurulan
modellerin deneysel sonuglari ¢ok iyi agikladigi belirlendi. CS’de olusan kdkgelerin
radyasyon verimlerinin birbirlerine yakinken SS’de olusan kokgelerin radyasyon
verimlerinin ¢ok farkli oldugu ve A kdkgesinin veriminin B kdkgesininkinden ¢ok

daha dusuk oldugu belirlendi.
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5.1 Mikrodalga Doyumu

Hem CS hem de SS orneklerinin karakteristik rezonans tepeleri ile ilgili sinyal
siddetlerinin oda sicakliginda homojen olmayan bir rezonans gizgisinin doyum
Ozelliklerine sahip olduklari belirlenmistir. CS’nin  spektrumuna katki getiren
kokgelerin hesaplanan doyum parametreleri incelendiginde (Cizelge 4.1),
birbirinden ¢ok farkli olmamakla birlikte, A kokgesinin doyum parametresinin B
kokgesininkinden daha dusuk oldugu gorilmektedir. Ayni sekilde SS’nin
spektrumuna katki getiren kdkgelerin doyum parametreleri incelendiginde (Cizelge
4.6) ise parametre degerlerinin birbirinden farkli oldugu ve A kokgesinden
kaynaklanan rezonans tepelerinin dusik gug¢ degerlerinde doyuma giderken (Sekil
4.12), B kokgesinin basat oldugu keskin tepelerin 20 mW guc degerlerinde bile
doyuma gitmedigi gézlenmistir (Sekil 4.13). Bu durum, B kdkgesinin 6rglyle daha

dinamik bir etkilesme icerisinde oldugu seklinde degerlendirilmistir.

Doyum parametreleri kokgelerin sogurduklari mikrodalga enerjilerini  6rglye
aktarma hizi ile ilgilidir. DUguk sicakliklarda molekuler hareketlerin genliklerinin
dusuk olmasindan dolayi kokgelerin orguyle ve kendi aralarindaki etkilesmeler
zayifladigindan ve dolayisiyla sogrulan mikrodalga enerjisinin 6rguye aktariima
hizi azaldigindan kdkgelerin daha hizli bir bigimde doyuma qittigi saptanmigtir
(Sekil 4.3, Sekil 4.14).

5.2 Sinyal Siddetinin Sicaklikla Degisimi

CS orneginin karakteristik rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinde oda
sicakhginin altina inildiginde once bir artis sonra da hafif bir azalma gozlenmistir
(Sekil 4.4). SS’nin rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerine gelince bunlarin
klasik paramanyetik davranis gosterdikleri yani, oda sicakliginin altinda, sicaklik
azaldikga sinyal siddetlerinin 6nemli odlgude arttigi gozlenmistir (Sekil 4.15 ve
Sekil 4.16). Yuksek sicakliklarda ise her iki 6rnegin rezonans tepeleri ile ilgili sinyal
siddetlerinin sicaklik artisi ile azaldigi gorulmustir. Ancak CS’nin sinyal
siddetindeki azalmanin ¢ok daha hizli oldugu ve 350 K’'nin uUstinde Ol¢gim
yapilamayacak kadar azaldigi saptanmigstir (Sekil 4.4, Sekil 4.15 ve Sekil 4.16).
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Sogutma sureci boyunca gozlenen sinyal siddeti artislarinin tersinir, ancak oda
sicakliginin dastlindeki sicakliklarda sinyal siddetlerinde gozlenen azalmalarin ise
hizli kdkge sonumlerinden dolayi tersinir olmadigi saptanmistir. Bu durum yuksek
sicakliklarda kokgelerin hareket yeteneklerinin artmasindan, dolayisi ile o6rgu
icindeki  difuzyonlarinin  kolaylagip  bulusma frekanslarinin  artmasindan
kaynaklandigi seklinde degerlendirilmistir. Kokgelerin bulugarak birlesmesi sonucu
olusan yeni birimler ciftlenimsiz elektrona sahip olmadiklarindan ESR’ye duyarli
degillerdir ve sicaklik dusurulse bile kendilerini olugturan kokgelere
ayrismadiklarindan ylUksek sicakliklarda sinyal siddetlerindeki azalmalar tersinir

degildirler.

5.3 Oda Sicakliginda Sonim

incelenen érneklerin karakteristik rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin oda
sicakliginda bekletme zamanina bagh degigsimlerinin ¢ok farkh oldugu
belirlenmistir. CS’de olusan kokgeler hizli bir sdonime ugrarken SS’de olusanlarin
sonumlerinin ¢ok daha yavas oldugu gozlenmistir (Sekil 4.5 ve Sekil 4.17). CS’nin
spektrumuna katkida bulunan kokgeler igin hesaplanan sonum sabitleri
incelendiginde (Cizelge 4.2) A kokgesinin sonum sabitinin B kokgesininkinden
daha buylk oldugu goérulmektedir. Bekletme surecinin ilk dort gininde sinyal
siddetlerinde gozlenen hizli sonumun, A kokgesinin hizli  sonumunden
kaynaklandigi disinulmastir. SS 6rneginde ise 180 saatlik bekletme suresinin
sonunda zayif rezonans tepelerinin tamamen yok oldugu (Sekil 4.18) ve bu sure
icinde keskin rezonans tepelerinin sinyal siddetlerinde ise artis oldugu
saptanmistir (Sekil 4.17). Cizelge 4.7°ye bakildiginda, deneysel sonuglarla uyumlu
olarak, zayif rezonans tepelerinin olusumuna kaynaklik eden A koékgesinin sonim
sabitinin B kokgesine gore ¢ok daha buyuk oldugu gorulmektedir. Ayrica bekletme
surecinin baginda keskin rezonans tepelerinin sinyal siddetlerinde gozlenen
artislarin bu tepelerin sinyal siddetlerine negatif yonde katki getiren zayif tepelerin
hizli  sonimunden kaynaklandigi seklinde yorumlanmigtir. Doksan gunluk
bekletme suresinden sonra bile SS’nin B kdkgesinden kaynaklanan ESR sinyalinin
hala gézlenebiliyor olmasi isinlanmis SS’yi isinlanmamis olanindan ayirdedebilme
olanagdi veren bir 6zellik olarak degerlendirildi. SS 6rnegi siddetli rezonans tepeleri

ile ilgili sinyal siddetlerinin zayif sénimu bu sinyale kaynakhk eden (SOz2) iyonik
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kokgesi icin literatirde verilen bulgularla uyumlu oldugu goérulmuastur (Bershov et
al., 1975; Barbas et al., 1992; Kai and Miki, 1992; Colak and Korkmaz, 2003).

5.4 Yiiksek Sicakliklarda Kisa Erimli Sonim

Kokce sonuiminde en onemli iki faktor kokce-kdkge birlesmesi ve
disproporsiyonasyonudur. Bu tepkimeler, kokgelerin rastgele karsilasarak
birlesmesiyle ortaya ¢ikan ikinci dereceden sénum kinetigine uymazlar (Basly et
al., 1997d). Kokgeler foton izleri boyunca olusurlar. Bir foton yolunda birlesme ya
da disproporsiyonasyondan kurtulan kdkgeler gelisiglizel difizlenerek komsu foton
izindeki diger kokgelerle birleserek sonerler ve bu tepkimeler ikinci dereceden
sonum kinetigine uyarlar. Bu nedenle, kokgelerin sonim hizlari kati érginin
yapisina baghdir (Tilquin, 1985). Tavlama isleminde orgludeki kusurlar ve
dizensizlikler azaldigindan kokce ve molekillerin diflizyonu artar. Oda
sicakhginda kokce sOonimu oldukga yavastir ve sivilarda gézlenen birgok kokge-
molekul tepkimelerini katilarda gormek mumkdan degildir (Miyazaki et al.,
1994a;1994b). Kati farmasdtiklerde kdkgelerin ve molekdllerin difizyonlari, erime
sicakhgina yaklasildiginda hizlandigindan kékge sénimu artar (Dusaucy and
Tilquin, 1991; Miyazaki et al., 1994Db).

Cahgilan tavlama sicakh@r araliginda kokgce sonumlerinin birinci dereceden
kinetige uydugu varsayilarak deneysel sinyal siddeti bulgulari kullanilarak veri
uyarlama islemleri yapilip kokgelerin sonum parametreleri hesaplandi. Belirlenen
sOnum sabitleri ile olusturulan kuramsal egrilerin deney verilerini ¢ok iyi betimledigi
gorildi ( Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.19 a,b ve c). incelenen 6rneklerin ESR
spektrumlarina katki getiren kokgeler icin hesaplanan yuksek sicaklik sonim
sabitleri degerlendirildiginde (Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.8), oda sicakliginda uzun
erimli sonum igin elde edilen bulgular ile uyumlu olarak, her iki ornegin de A
kokgelerinin sonum sabitlerinin incelemelerin yurutuldugu tum sicakliklarda B
kokgelerinin sdnum sabitlerinden daha buyuk oldugu ve dolayisiyla daha hizli

sondukleri belirlendi.
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5.5 Aktivasyon Enerjileri

Bir tepkimenin gergeklesebilmesi icin tepkimeye giren atom ya da molekullerin
belirli bir esik enerjisine sahip olmalari gerekir. Disproporsiyonasyon ve kokge-
kOkce birlesmesi yoluyla kdkge sOnumunun gerceklesebilmesi igin de kokgelerin
sonum aktivasyon enerjilerine sahip olmalari gerekir. Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.9'da
verilen aktivasyon enerjileri degerlendirildiginde, oda sicakhgdindaki uzun erimli
sonumle uyumlu olarak, her iki ornegin A kokgelerinin somun aktivasyon
enerjilerinin daha yavas sonen B kokgelerininkilerden daha kuguk oldugu
gorulmektedir. A kokgelerinin aktivasyon enerjilerinin B kdkgelerininkilerden kuguk
olmasi bunlarin birlesme tepkimelerine girmelerinin daha kolay oldugunu

gOstermektedir.

5.6 Doz-Cevap Egrileri ve incelenen Bilesiklerin Dozimetrik Ozellikleri

Nitel algilamanin yaninda, ESR spektroskopisi doz olgimunde de kullanilabilir.
Ancak; bu baglamdaki 6nemli nokta, karakteristik rezonans tepeleri ile ilgili sinyal
siddetlerinin sogrulan dozla degisimini tanimlamak igin kullanilacak matematiksel
fonksiyon veya fonksiyonlarin secimidir. Deneysel doz-cevap bulgularini bir
kuramsal temele oturtabilmek icin bu bulgular farkl fonksiyonlara (Es. 4.4, 4.5, 4.6,
4.7, 4.8) uyarlanarak CS'nin 0-25 kGy ve SS'nin de 0-15 kGy doz araliginda
dozimetrik 6zelliklerini en iyi tanimlayan fonksiyonlar belirlendi. Bu fonksiyonlar
daha 6nce 1sinlanmis yiyeceklerde (Desrosiers et al., 1991; Desrosiers, 1991) ve
iIsinlanmis farmasotiklerde (Basly et al., 1998a,b) sogrulan dozun tahmini igin
kullaniimiglardir. SS'nin keskin rezonans tepeleri igin elde edilen deneysel veriler
0-10 kGy doz arah@inda dogrusal fonksiyona iyi uyum saglarken, CS'nin
karakteristik rezonans tepeleri icin elde edilen doz-cevap bulgularinin dogrusal
fonksiyona ikinci dereceden bir terim eklenmesiyle olusan fonksiyona c¢ok iyi
uydugu belirlenmigtir. Deneysel doz-cevap bulgularini en iyi betimleyen
fonksiyonlarin etkinligi de test edildi. Bu amaca yonelik olarak, farkl doz degerleri
icin elde edilmis olan deneysel siddet bulgulari denklemlerde kullanilarak bu siddet
deg@erlerine karsi gelen doz deg@erleri hesaplandi. Hesaplanan doz degerleri ile
Olcilen doz degerleri karsilastinldiginda doz-cevap egrilerinin  dogrusal
kisimlarinda gama radyasyon dozunun CS igin %3, SS igin ise %4'ten daha iyi bir

duyarlikla dl¢ulebilece@i sonucuna varildi.
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ESR spektrumu altinda kalan alan, spektrumun olusumuna kaynaklik eden
kokgelerin sayilari ile orantihidir. Orneklerin oda sicakhginda kaydedilmig
spektrumlarinin iki kez integrali alinarak bulunan alanlarin ayni spektrometre
calisma kosullarinda spin sayisi bilinen standart 6rnegin spektrumunun altinda
kalan alanla karsilastirimasi sonucu orneklerde i1sinlama sonucu olusan kdkcge
miktarlari belirlenmistir. Birim doz (Gy) ve birim kitle (g) basina radyasyonla
uretilen kdkge miktarindan radyasyon verimini temsil eden G dederleri
hesaplanmigtir. Her iki 6rnek icin de G degerinin 0.1 den daha kiguk oldugu
bulunmustur. 25 kGy doz degerinde isinlanmis CS’de bir milyon molekulden
yaklasik on tanesinin, 15 kGy doz degerinde i1sinlanmig SS’de ise ancak bir
tanesinin  bozundugu hesaplanmistir. Bu sonug, incelenen antibiyotiklerin
sterilizasyon sirasinda kabul edilebilir duzeyde hasara ugradiklari dolayisiyla

guvenle sterilize edilebilecekleri seklinde degerlendirilmistir.

5.7 Benzetigsim Sonuglari

Isinlama ile 6rneklerde olusan kokge veya kokgelerin tarlerini, yapilarini ve bagil
agirhk oranlarini  belirlemek igin benzetisim hesaplari yapmak onemlidir.
Benzetisim ¢alismalarina 6ncelikle dort rezonans tepeli bir ESR spektrumu veren
CS’den baslanmistir. Isinlanmis CS’nin ESR spektrumunu  aciklamada, g
spektroskopik yarilma carpanlari izotropik olan biri asiri ince yapiya sahip formyl
(cou, A kokgesi) digeri de tekli ESR spektrumu veren ancak yapisi bilinmeyen (B
kokgesi) olmak Uzere iki ayri kokce Uzerine kurulan modelin ¢ok basarili oldugu
saptandi. Bu kokgelerin butin sefalosporinlerde oldugu gibi ortak cephem

halkasinin kiriimasiyla olustugu disunulmektedir.

Isinlanmis SS deneysel ESR spektrumunun olusumuna; biri rombik spektroskopik
yarilma carpanina sahip asiri ince yapi yarilmasi gdstermeyen (SO2) iyonik
kokgesi (B kokgesi) ve digeri de SO2'nin SS molekulinden ayrilmasi sonucunda
ciftenmemis elektronun iki CHs grubunun baglandigi karbon atomunun Uzerinde
yerellesmesi ile ortaya gikan ve izotropik g degerine sahip (A kdkgesi) olmak tzere
iki ayri kokcenin katki getirdigi belirlendi. Bu kokgelerin asagida verilen radyoliz

tepkimesi sonucunda olustuklari sdylenebilir.
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SS molekull iginde radyasyona en duyarl alt grup olan SO2’nin molekulden
ayrilmasi ile olusan SOz iyonik kokgesi keskin rezonans tepelerinin baska
deyimle 8,9 ve 10 nolu rezonans tepelerinin olusumuna kaynaklik eder. Bu tepeler
icin hesaplanan g-degerlerinin, gama ile isinlanmis kukurt iceren bilegiklerde
Isinlama sonucu olusan iyonik SOz kokgesi igin literatlirde verilen yariima ¢arpani
degerleri ile uyum icinde oldugu belirlenmistir (Bershov et al., 1975; Barbas et al.,
1992; Huzimura, 1979; Kai and Miki, 1992; Katzenberger et al., 1989; Walther et
al.,1992; Colak and Korkmaz, 2003). Benzetisim hesaplari sonucu A kokgesi igin
hesaplanan g-degerinin de benzer kokgeler igin literaturde verilen bulgularla

uyumlu oldugu goézlenmistir (Corvaja et al., 1965; Fessenden and Schuler, 1963).
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