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0z

llag Uretiminde énde gelen énemli hususlardan biri de steril olmus birim doz
preparasyonlarinin  hazirlanmasidir.  Preparasyonlarin  mikroorganizmalardan
arindirilmasi klasik sterilizasyon teknikleri ile yapildiginda, 6zellikle sicakliga
duyarl ila¢ ve ilag etkin maddelerinde, ciddi boyutlarda degradasyonlar ortaya
cikabilmektedir. Bu sakincayi ortadan kaldirmak ya da hi¢ degilse azaltmak igin
gunumuzde yuksek enerjili radyasyonun kullaniimasi yoluna gidilmektedir. Baska
deyimle gunumuzde biyolojik kokenli Grlnlerin ve ilaglarin sterilizasyonu i¢in daha
¢ok vyuksek enerjili radyasyonun kullanilmasi tercih edilmektedir. Bu tez
calismasinda, beta-laktam ailesine giren antibiyotiklerin hazirlanmasinda ilag etkin
maddesi olarak kullanilan biri karbapenem (Meropenem ftrihidrat) diger ikisi
penisilin (piperasilin monohidrat ve sultamisilin tosilat) grubuna dahil olan Ug¢
bilesigin radyasyon duyarliklari incelenerek bu etkin maddeleri igeren ilaglarin
radyasyonla sterilizasyonlarinin yapilip yapilamayacaklari aragtiriimistir. Bilesikler
radyosterilizasyon igin uluslararasi kabul goren doz limitleri icerisinde kalinarak 1,
3, 6, 10 ve 15 kGy doz degerlerinde gamma iginlari ile isinlanmis ve i1sinlama
sonucunda bu bilesiklerde olusan radyolitik ara urtnlerin miktarlari, mikrodalga
doyum davraniglari, sicakligin bu ara Urunler Gzerine etkileri, odga ve ylksek

sicakliklardaki kararhliklari ESR spektroskopisi yardimi ile incelenmisgtir.

Isinlanan piperasilin monohidratin iki, sultamisilin tosilatin bes ve uglncu bilesik
olan meropenem trihidratin daha ¢ok sayida olmak Uzere karmasik sayilabilecek
karakteristik rezonans tepesine sahip olduklari gozlenmistir. Orneklerin ESR
spektrumlarinin  mikrodalga gucune bagli degisimleri; 0,1-20 mW araliginda
incelenerek spektruma katki getiren olasi radikal turleri belirlenmeye calisiimigtir.
Daha sonra sicakligin bu radikal turleri Uzerine olan etkileri arastiriimis ve bu
amagla ornek sicakligi 100-410 K arasinda dedistirilerek spektrumlarda olusan
olasi degdisimler gozlenmeye calisiimistir. Sinyal siddetlerinin disuk sicakliklarda
artarken yuUksek sicakliklarda azaldiklari belirlenmigtir. Ancak, spektrumlarin genel
gorunadglerinin degismedigi gorulmustidr. Sinyal siddetlerinde dusik sicakliklarda

g6zlenen artiglarin tersinir, yiksek sicakliklardaki azalmalarin ise tersinir olmadigi



saptanmistir. Iki ay sire ile oda sicakliginda bekletilen &rneklerin sinyal
siddetlerinde zamanla ortaya ¢ikan olasi degigimler incelenmis ve tUm rezonans
tepeleri ile ilgili siddetlerin baslangigta hizli bir sdnum gosterdikleri ancak zaman
ilerledikge bu sénum hizinin azaldigi gézlenmistir. Sinyal siddeti sénum verilerine
en iyi uyan kuramsal fonksiyonlar arastiriimis ve bu yolla spektruma katki getiren

radikal turleri ve bunlarin oda sicakligindaki sonum sabitleri belirlenmistir.

Yuksek sicakliklarda degisik surelerle tavlanan orneklerin sinyal siddetlerinde
gOzlenen azalmalar dikkate alinarak deneysel spektrumun olusumuna katki
getiren radikal turlerinin s6nim aktivasyon enerjileri hesaplanmis ve bulunan
degerlerin benzer molekul yapisina sahip olan bilegikler icin literaturde elde edilen
degerlerle uyumlu oldugu belirlenmigtir. Ancak, sultamisilin tosilat ornegi ile ilgili
tavlama bulgularina anlamli  sayilabilecek bir veri uyarlama iglemi
yapillamadigindan, bu bilesikte olusan kdkge tlrlerinin aktivasyon enerjileri
hesaplanamamistir. Ayrica tum ornek turleri i¢cin doz-cevap egrileri olusturuimus,
bu egrilerden yararlanarak incelenen bilesiklerin dozimetre malzemesi olarak
kullanilip kullanilamayacaklari arastirilmistir. Meropenem trihidrat bilesiginin bu

amagla kullanilabilecegi sonucuna variimigtir.

Tdm bu incelemelerin sonucunda, meropenem trihidrat 6rnegi ESR spektrumunun
olusumuna degisik agirlik oranlarinda olmak Uzere dort; piperasilin monohidrat ve
sultamisilin tosilatin spektrumlarina da yine degisik agirlik oranlarinda olmak Uzere
iki farkli tirde radikalin katki getirdikleri yargisina variimistir. Molekuler yapilar
dikkate alinarak bu radikallerin olusum tepkimeleri igin Oneriler yapilmistir.
Onerilen radikal tirlerinin ve bunlarin olusum mekanizmalarinin ancak spektrum
simulasyon hesaplamalarinin tamamlanmasi ile kesinlik kazanabilecegini
belitmek gerekir. Oldukga dusuk sayilabilecek radyasyon verimine sahip olmalari
nedeniyle her U¢ etkin maddeyi iceren ilaglarin radyasyonla sterilizasyona uygun

olduklari sonucuna variimistir.
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INVESTIGATION OF RADIOLYTICAL INTERMEDIATES PRODUCED BY
RADIATION IN SOME BETA-LACTAM ANTIBIOTICS USING ESR METHOD

Semra TEPE

ABSTRACT

Particular interest now centers on the preparation of steril-unit dose preparations.
When preparations are purified from microorganisms using classic sterilization
techniques, serious degradations may occur especially in temperature sensitive
drugs and drug active components. In order to remove or at least reduce this
drawbacks, use of high energy radiation now become popular. In other words, the
use of high energy radiation for sterilization of bioproducts and pharmaceuticals is
now preferred to the other techniques. In this M.S. work, radiation sensitiveness of
three compounds, one of them is included in carbapenems and the others are
included in penicillins groups which used as active drug components while
preparing beta-lactam antibiotics were investigated and searched whether these
drugs can be sterilized by radiation or not. Compounds were irradiated by gamma
rays at 1,3,6,10 and 15 kGy irradiation doses. These dose values stay in the
international dose limits accepted for radiation sterilization. After that, the amounts,
microwave saturation behaviours, stability at room and high temperatures of the
radiolytic intermediates produced in the samples after irradiation and effects of
temperatures on these intermediates were investigated by Electron Spin
Resonance (ESR) spectroscopy.

It is observed that the irradiated piperacillin monohydrate has two, sultamicillin
tosylate has five and the third sample called meropenem trihydrate has still much
more characteristic resonance peaks making complex the ESR spectra. The
microwave dependent variations of ESR spectra for all the samples were
examined in the range of 0.1-20 mW to determine the possible radical species
contributing to the experimental spectra. Afterwads, the effects of temperature on
these radical species were investigated and for this aim, possible changes arising
in spectra were tried to observe while changing sample temperature in the range
of 100 and 410 K. While the signal intensities of the spectra were increased at low
temperatures, they were found to decrease at high temperatures. However, it was
observed that the general patterns of the spectra did not change. Whereas the

increases of the signal intensities at low temperatures were reversible, their
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decreases at high temperatures were not. The samples were stored at room
temperature for two months and the changes in the signal were examined. The
intensities related to all resonance peaks showed fast decay at the beginning of
storage period, but as time passed the rate of these decays were observed to
decrease. Theoritical functions describing well the signal intensity decay data were
searched and by this way radical species contributing to experimental spectra and
their room temperature decay constants were determined.

The decay activation energies of the radical species contributing to ESR spectra
were calculated by taking into consideration the signal intensities decay data of the
studied compounds annealed at high temperatures for different period of time and
it was found that the calculated values were correlated well with those obtained in
the literature for samples exhibiting similar molecular structure. However, it was
not possible to calculate activation energies of radical species produced in
sultamicillin tosylate due to lack of reliable signal intensity decay data at high
temperature for this compound. Moreover, the dose-response curves were
constructed for all the sample species and by using the data obtained from these
curves, an evaluation was made whether investigated compounds can be used or
not for dosimetric purposes. It was concluded that meropenem trihydrate can be
used for this purpose.

As a result of these investigations, it was concluded that, four and two different
radical species contributed with different weights to the formation of experimental
ESR spectra of meropenem and both piperacillin monohydrate and sultamicillin
tosylate, respectively. By taking into consideration molecular structures, different
propositions were made concerning the formation reactions of these radicals. It is
needed to state that proposed radical species and their formation mechanisms can
only become definite after completion of spectrum simulation calculations.
However, it was found that the drugs including these compounds as active
ingredients were suitable for radiation sterilization since they have rather low
radiation yield.

KEY WORDS: ESR, sterilization, radiation sterilization, beta-lactam antibiotics,
meropenem trihydrate, piperacillin monohydrate, sultamicillin tosylate

Advisor: Prof. Dr. Mustafa KORKMAZ, Hacettepe University, Department of
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1.GiRIS

ilag, ilag hammaddesi ve medikal gereclerin mikroorganizmalardan arindiriimasi
ve besinlerin hijyenik kalitelerinin artirimasi i¢cin gama isinlari ve elektron
demetleri gibi yuksek enerjili radyasyonlarin kullanimina ilgi gln gectikce
artmaktadir (Saint-Lebe ve Raffi, 1995). Bu ilginin iki ana nedene dayandigi
sOylenebilir. Bunlardan birincisi kullanilan radyasyonun yuksek giricilik 6zelligine
sahip olmasi, ikincisi ise islem sonucunda isinlanan orneklerde ¢ok dusuk
dizeylerde sicakhk artiglarinin ortaya ¢ikmasidir. Mikroorganizmalar genelde
radyasyona duyarlidirlar (Farkas, 1989; Whitby, 1993), ancak bu duyarlik bir
turden digerine degisebilir. Dolayisi ile ilag ve ilag hammaddelerine uygulanacak
sterilizasyon dozu, bunlarin baglangictaki mikrobiyal yukun (bioburden) derecesine
ve muhatap olunan mikroorganizmanin radyasyona karsi duyarligina baghdir
(Jacobs, 1985). Sterilizasyon dozu, mevcut mikrobiyal yudkin milyonda bire
indirilmesi igin gerekli olan radyasyon dozu da olarak bilinir ve buna sterilite temin

seviyesi ya da ingilizce karsigeliri ile “Sterility Asssurance Level” SAL degeri denir.

Radyasyonla sterilizasyon; konvansiyonel sterilizasyon tekniklerine gore daha
kolay ve guvenilirdir, ylUksek giricilige sahiptir, érnek sicakhgini ¢ok az artirir,
validasyon iglemi kolaydir, islem garantilidir ve gevreye zarar vermez. Tum bu
avantajlara sahip olmasina karsin bu teknigin bazi dezavantajlari da vardir.
Yuksek enerjili radyasyon yikicidir ve bunun radyolitik etkilerini ngdérmek zordur.
Dolayisi ile radyasyonla sterilizasyonun uygulanabilirligi ancak isinlama
sonucunda ornekte olusan kokgelerin ve diger araurunlerin belirlenmesi ve
bunlarin kontrol edilmesi ile olanaklidir. Ayrica bu teknigin uluslararasi standartlara
kavusturulmasi, baska deyimle, bir ulustan digerine duzenlemelerin degismemesi
gerekir (Pharmacopeia, 1992, 1993, 1995).

Radyosterilizasyon sonucunda olusan ve ciftlenimsiz elektrona sahip aratrinlerin
olusum mekanizmalarini, turlerini, yapilarini, miktarlarini ve bunlarin kararhliklarini
incelemede kullanilabilecek en duyarli teknik Elektron Spin Rezonans (ESR)
spektroskopisidir (Crucq, 1994; Zeegers et al., 1993; Gibella et al., 1993; Basly et
al., 1997; Yurus et al.,2004; Yurus ve Korkmaz, 2005; Colak ve Korkmaz, 2004a;
Colak ve Korkmaz, 2004b). ESR teknigi kullanilarak c¢ok sayida antibiyotigin

radyasyon duyarhdi literatirde incelenmigtir. Radyasyonla sterilizasyonu



sonucunda sodyum benzil penisilinin sulu ¢ozeltisinde radyoliz gozlenmigtir. Bu
bozunmanin penisilin yan zincirindeki benzen halkasinin suyun radyolizi ile olusan
hidroksil grubu ile tepkimeye girmesi nedeni ile olustugu ileri strtlmasttr (Phillips
et. al.,1973). Dziegilewski ve arkadaslar (Dziegilewski et. al., 1973) benzil
penisilinin potasyum tuzlari Uzerinde yuruttukleri radyosterilizasyon calismalari
sonucunda bu bilesiklerin G degerleri igin 2,2 rakamini elde ederken serbest asidin
G degeri icin 28,8 sayisini elde etmislerdir. Bu G dederine dayanarak, penisilin
tuzlarinin radyasyona kargi kararliliklarinin serbest aside gore ¢ok daha yuksek
oldugu vyargisina varmiglardir. Benzer c¢alismalar amoksisilin trihidrat,
benzilpenisilin, susuz ampisilin, ampisilin trihidrat, sodyum ampisilin, oksasilin
sodyum, kloksasilin sodyum, dikloksasilin sodyum, hetasilin potasyum ve
karbenisilin disodyum gibi yarisentetik penisilinler Uzerinde yurataimagtar
(Dimitrova et. al.,1983; Dziegielewski, 1975; Fleurette et. al., 1975). Jacobs
(Jacobs, 1984, 1985) ampisilin ve esterlerini 25 ve 50 kGy doz degerlerinde
Isinlayarak radyoliz sonucunda olusan ara UrlUnleri hem ESR hem de yuksek
performansli sivi kromatografi (HPLC) teknikleri ile incelemistir. Bu tlr ¢galismalarin
bir devami olarak bu tez g¢aligmasinda beta-laktam antibiyotik ailesine giren biri
karbapenem ve diger ikisi penisilin grubu Uyelerinden olan toplam U¢ bilesigin
[meropenem trihidrat (MPT); piperasilin monohidrat (PPM) ve sultamisilin tosilat
(SULT)] gama ginlarina tutulmalari sonucunda olusan kokgelerin miktarlari,
mikrodalga doyum davraniglari, oda ve yuksek sicakliklardaki kararhliklari Elektron
Spin Rezonans teknigi ile ayrintili olarak incelenmigtir. Kokge kararlilik
sonuglarindan yararlanarak bu bilesiklerin dozimetre malzemesi olarak kullanilip
kullanilamayacaklari arastiriimigtir. Tez; giris; temel kavramlar ve bilgiler; deneysel
yontem; deneysel bulgular; tartisma ve sonug¢ kisimlarindan olugsmaktadir. Girigte
incelemenin yUrataldigu alanda bugline degin yapilan arastirmalarin kisa bir
Ozetine yer verilmis; temel kavramlar ve bilgiler kisminda Uzerinde c¢alisilan
orneklerin kimyasal yapilarina, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile kullanilan 6lgim
tekniginin genel ayrintilarina yer verilmigtir. Deneysel yontem kisminda 6rneklerin
hazirlanmasi,isinlanmasi, spektrumlarin alinmasi ve kullanilan spektrometrelerin
calisma ilkelerine yer verilmigtir. Deneysel bulgular kisminda, elde edilen
sonuglara yer verilmis ve tartisma kisminda ise elde edilen bulgularin molekuler

temelleri Uzerinde durulmustur.



2. TEMEL KAVRAMLAR VE BILGILER

2.1. Gama Radyasyonunun Madde ile Etkilesmesi

Radyasyon dalga veya parcacik formu altindaki enerjinin bir yerden bagka bir yere
tasinmasidir. Atom ve c¢ekirdeklerin kararli enerji durumlari bozuldugu zaman
cevrelerinde bulunan diger birimlerle enerji aligverisine girerler. Bu eneriji alisverigi
vy ve X isini radyasyonlarinda oldugu gibi elektromanyetik dalga paketi seklinde
veya a ve B radyasyonlarinda oldugu gibi kitleli ve yUklu pargcacik yayinlanmasi
veya sogurulmasi seklinde olabilir. Sonu¢ olarak radyasyon terimi hem
elektromanyetik dalgalar hem de yuksek enerjili pargacik demetleri igin
kullaniimaktadir. Enerjisi ylksek olan radyasyona '‘iyonlayicl', duslik olana ise
'iyonlayici olmayan' radyasyon denir. Su ve yogunlugu suya esit malzemeler igin
gama isinlarinin giriciligi 30 cm civarinda iken, elektron demetlerinin ayni
malzemelerdeki giriciligi 2.5-5 cm arasindadir (Russell et al., 1982). Elektron
demetleri gama isinlarina gore ¢ok daha yuksek doz hizina sahiptir. Sterilizasyon
dozu saglanmasi igin gereken sure elektron hizlandiricilarinin kullanildigi durumda
saniyeler mertebesinde iken, gama kaynaklarinin kullanildigi durumlarda bu sure
saatler mertebesindedir (Russell et al.,1982). Gama radyasyonu, enerjisine ve
etkilestigi malzemenin atom numarasina bagll olarak maddeye fotoelektrik olay,
Compton sacgilmasi ve c¢ift olusum yollari ile enerji aktarir. Farmasoétikler ve
yumusak dokular, agirhkh olarak, C,H,N,O,CI,P,S gibi hafif elementler
icerdiklerinden bu tdr ortamlara y isinlarinin génderiimesi durumunda genelde
Compton sagilmasi gozlenir. Ayrica; y 1sinlarinin enerjileri, 12 eV’dan daha kuguk
olan kovalent bagd enerjisinden ¢ok daha blyuk oldugundan, y isinlart bu tar
ortamlarda blyUk oranda bag kirilmalarina yol agarak aratrlnlerin olusmasina

neden olurlar (Gopal, 1978).

2.1.1. Radyolitik ara uriinlerin olugmasi

lyonlayici radyasyonun madde ile etkilesimi sonucu Compton saciimasindan
dogan elektronlar, radyasyon enerjisini ortama tasirlar. Bu elektronlarin birgogu

molekullerin iyonlasma ve uyariima potansiyellerinden daha fazla enerjiye sahip



oldugundan, yollari Uzerindeki molekullerin iyonlagsma ve uyariimalarina neden
olurlar (Gopal, 1978). Uyarilmis molekuller kararsizliklarindan kurtulmak igin
parcalanarak enerjilerini kaybederler. Bu yolla ortaya ¢ikan molekul pargalarina
ara urun denir. Bunlar genellikle tepkimeye girme egilimleri yuksek olan birimlerdir
ve bazilan c¢iftlenmemis elektrona sahiptir. Cifttenmemis elektron tagiyan bu

birimlere radikal denir.

Radikallerin ve uyariimig molekillerin yerel konsantrasyonlari i1ginlama sonunda
yaratilan serbest elektronlarin yerel konsantrasyonuna baglidir. Radyasyonun
yogun ortamda sogrulmasi sonucunda dogan ikincil elektronlar enerjilerini buyuk
Olclde iyonlagsma bdlgesinde kaybederler. Enerjileri 100 eV'dan daha kuguk olan
elektronlarin  olusturdugu iyonlasma bdlgesine spur, enerjileri 100<E.<500
arasinda olan elektronlarin olusturdugu bdlgeye blob adi verilir. Blob bdlgesi
enerjisinin Ust sinirini iyonun Coulomb alani belirler. Diger yandan Coulomb
etkilesmesinin etkin oldugu mesafe ortamin dielektrik sabitine baghdir. Bu yuzden
blob bdlgesi Ust siniri bir ortamdan digerine degisir. Spur ve blob bdlgelerinin
ortustugu alanlar kisa iz bolgeleri olarak bilinir. Enerjinin 500 eV'dan daha buyuk
olmasi durumunda izole spurlar ve bunlarin biraraya gelmesi ile de temel iz
bolgeleri olusur. Bu bdlgelerdeki iyonlagsma yogunluklari diger bolgelerdeki
iyonlasma yogunluklarindan daha azdir. Bu siniflandirma, dogrusal ener;i
transferleri disuk olan vy i1sinlari, X-i1sinlari ve hizli elektron gibi radyasyon tirleri
icin anlamhdir. Fiziksel etki bakimindan cgesitli radyasyon tipleri arasindaki en
onemli fark, radyasyonun madde iginde birim uzunlukta kaybettigi enerji nedeniyle
ortaya cikar. Radyasyonun madde i¢inde uzunluk birimi basina kaybettigi enerjiye

dogrusal enerji aktarimi (DEA) denilir.

o pargaciklari ve hizli protonlar gibi yuksek enerji aktarimina sahip radyasyonlarla
maddenin etkilesimi sonucunda ana izler olusur ve bu durumda spurlarda,
bloblarda ve kisa izlerde iyonlasma yogunluklari hemen hemen aynidir. ®°°Co gama
radyasyonunun olusturdugu Compton elektronlari durumunda, enerjinin % 65'i

spur bolgelerine aktarilir (Pshezhetskii and Kotov, 1974).



2.1.2. Radyolitik ara uriinlerin sonumu

Radyasyonun madde ile etkilesmesi sonucu olusan ilk ara basamak urlnler ve
kisa omurla darunler diyebilecegimiz turler, uyariimig ve iyonlasmis molekullerdir.
Uyariimis ve iyonlagsmis molekuller ¢ok kisa bir sure iginde serbest radikallere
donusme egilimine sahiptirler. Bu nedenle radyasyonun etkisi ile olusan ara
basamak urUnler;uyarilmis molekuller,iyonlar ve serbest radikallerdir. Bu ara
basamak urunlerinin hepsi kararsizdirlar ve sonugta, ¢evrelerinde bulunan uygun
birimlerle tepkimelere girerek kararl radyoliz Urunlerine donugurler. Bu olay,ara
arnlerin ya da kokgelerin sonumi olarak bilinir. Kokge soniminde en onemli
tepkimeler kokge-kdkge birlesmesi ve disproporsiyonasyon tepkimeleridir. Bu
tepkimeler,ortam icinde kokgelerin tesadifen karsilasmasi sonucu ortaya gikan
ikinci dereceden sonum kinetigine uymazlar (Basly et al.,1997). Radikaller spurlar
icinde olusurlar. Spur ici birlesmelerden ve disproporsiyonasyon tepkimeleri ile
sonumden kurtulanlar difizyona ugrayarak diger spurlarda olan radikallerle
birleserek sonume ugrarlar. Bu tur tepkimeler ikinci dereceden sonum kinetigine
uyarlar. Madde icindeki kokge difizyon hizi bu tepkimelerin yonlendiriimesinde
onemlidir.Isinlanmis kati drneklerin fiziksel Ozelliklerinde ortaya c¢ikan kuguk
degisimler kokge diflizyonunu ydnlendirmede belirleyici rol oynarlar. Katilarda
kOkce sonumu ¢ok yavastir ve sivilarda gozlenen birgok kokge-molekul tepkimeleri
katilarda go6zlenmez. Buna karsin katinin sivilasma sicakligi civarinda kokge
sonum hizi,molekuiler hareket genliklerindeki artis nedeniyle ¢ok hizhdir (Lawrence
and Sauken, 1967; Bogl, 1985; Jacobs, 1985; Dusaucy and Tilquin, 1991;
Miyazaki et al., 1994a; Gopal, 1995; Gibella et al., 2000).

2.2. Sterilizasyon

Bakteri sporlari da dahil olmak Gzere bir ortami canli organizmalardan arindirma
islemine sterilizasyon denir. Steril olmus Urinde yasayan mikroorganizma
bulunma olasiligi milyonda bir'den azdir. Bu sonu¢ mikrobiyoloji konugma dilinde
"sterilite" olarak adlandirihr (Gopal, 1978) ve Urinlin 'Sterilite Temin Seviyesi'
(SAL) olarak da tanimlanir. Bir malzeme sterildir veya degildir;bagka bir deyigle

sterilizasyonun derecesi yoktur (Todar, 2001).



Sterilizasyon isleminde esas olan, Urunun Kkalitesini degistirmeden mikrobiyal
yukin sterilite duzeyine dusurulmesidir. Bu yuzden bir Grdn igin uygun olan
yontem diger Urln i¢in uygun olmayabilir. Sterilizasyon igleminin tekrarlanmasi,
zarar verici etkiler kumdlative oldugundan, onerilmez. Farkl sterilizasyon
yontemleriyle Ustuste sterilize etmek de istenmeyen sonucglara neden olur
(Gopal,1978). Sterilizasyon yodnteminin sec¢iminde, drinun hangi hazirlik
asamasinda olduguna, ambalaji ile olan uygunluguna, gereken SAL degerinin

saglanabilmesine ve Urunun toplam kalitesinin degismemesine dikkat edilmelidir.

2.3. Sterilizasyon Yontemleri Ve Bu Yontemlerin Karsilastiriimasi

Bu kisimda, ilag ve ilag hammaddelerinin sterilizasyonunda farmakopelerce kabul
edilen sterilizasyon yontemleri Uzerinde durulacak ve bunlarla ilgili bilgiler
verilecektir. llag ve ilag hammaddelerinin sterilizasyonunda asagidaki yontemler

kullaniimaktadir:

-Buharla sterilizasyon veya otoklav sterilizasyonu
-Kuru sicak hava ile sterilizasyon

-Etilen oksit ile sterilizasyon

-Aseptik filtrasyon

-Radyasyonla sterilizasyon

Tum durumlar icin gecgerli olan ideal bir sterilizasyon yontemi yoktur. Yontemin
segimi Urinun turune ve hangi hazirlama agsamasinda olduguna baghdir. Tez
calismasinin bu kisminda yukarda belirtilen sterilizasyon yontemleri kisaca
tanitilacak ve radyasyonla sterilizasyon ydnteminin diger yodntemlere gore

ustunltklerinin ve gitmezliklerinin neler olduguna yer verilecektir.

2.3.1. Buharla sterilizasyon

Buharla sterilizasyon yonteminde basinca ve yuksek sicakliga dayanikli kazanlar

kullanilir. Bunlar; igerisinde sterilize edilecek malzemenin konulacagi raflarin



bulundugu, termometre ile sicakhgdi olgulen ve basinci kontrol altinda tutulan
kazanlardir. Bu yontemin basarili olmasi igin, tekdlze sicaklik dagihmi saglanmasi
ve otoklav igcinde doymus buhar olmasi gerektiginden énce otoklav igindeki hava
vakum yolu ile bosaltilir ve otoklav buhar ile doldurulur. Daha sonra Urin doymus
buhara, istenilen sicaklik ve basingta belirli bir siire maruz birakilir.Urlinler 115 °C
sicaklikta 30 dakika veya 121 °C sicakhkta 15 dakika veya 134 °C sicaklikta 3
dakika bekletilir (Gopal, 1978). Sicaklik-zaman ayarlamasi malzemenin kararligina
gore secilir. Bu islem genellikle, yuksek sicakliklarda bile kararliliklarini
koruyabilen Urunlerin sulu ¢ozeltilerine ve pamuk,gazli bez, tampon, ameliyat
Ortlleri, cerrahi aletler, kontak lensler gibi malzemelere uygulanir. Paketlemenin;

sicaklik ve buhar gecirgenligine uygun olarak yapiimasi gerekir.

Bu yontemde mikroorganizmalarin oOlumu; yikici oksidasyondan, proteinlerin
denaturasyonundan ve enzimlerin aktivitelerini kaybetmelerinden kaynaklanir.
Buharla sterilizasyon; islemin basit olusu, nispeten kisa islem slresi gerektirmesi,
geride zehirli atilk birakmamasi ve validasyonun kolay olmasi gibi avantajlara
sahiptir. Dezavantajlari ise sicakhga ve neme duyarl Urunlere bu yontemin

uygulanamamasidir.

2.3.2. Kuru sicak hava ile sterilizasyon

Kuru sicak hava ile sterilizasyon, kuru sicak hava akimi yardimi ile igersinde
tekdize sicaklik saglanan bir firrnda gergeklestirilir. Sicakhk surekli denetim
altinda tutulur. Ornekler 160 °C sicaklikta 1 saat veya 180 °C sicaklikta 11 dakika
bekletilir. Bu sicakliklarda oOzelliklerini koruyabilen ameliyat makasi, ignesi ve
bigagi gibi metal ve cam malzemelere uygulanabilir. Kuru sicak hava ile
sterilizasyonun belli bash avantajlari islemin basit olugu, giricilik gicinun yuksek
olusu ve geride zehirli atiklar birakmamasidir. Dezavantajlar ise iglemin uzun
surmesi, yuksek sicakhgin Urin ve paketleme malzemesinin gesidini

sinirlamasidir.



2.3.3. Etilen oksit (EO) ile sterilizasyon

Sicakhda duyarli malzemeler i¢in uygulanir. Buharla sterilizasyona goére daha
dusuk sicakliklar gerektirdigi icin malzeme daha az zarar gorur. Sterilizasyon,
%30-50 oraninda neme sahip 50-60 °C sicakliktaki bir ortamda yapilir (Gopal,
1978). Etilen oksit ile sterilizasyon; basinci, nemi ve sicakligi ayarlanabilen 6zel
otoklavlar kullanilarak yapilir. islem, havasi bosaltilmis ve 6n nemlendirimeye tabi
tutulmus sizdirmaz yapidaki sterilizatorlerde yaratalir.  Sterilize edilecek
malzemeler sterilizatore yerlestirildikten sonra EO gazi ya saf olarak veya karigsim
halinde verilerek drnek belirli bir sicaklikta tutulan bu ortamda bir sure bekletilir.
Sterilizatérdeki EO gazi uzaklastirilarak malzemeler sterilizatérden alinir.
Sogurulan EO gazinin atimi igin islem sonrasi havalandirma gereklidir. islem
oncesi ise nemlendirme iglemi yapilmasi zorunludur. Havalandirma suresi urin
tirine bagli olarak oda sicakhginda 24 -168 saat arasi degismektedir. Alternatif
olarak Urlnler 8-12 saat slre ile 50-60 °C sicaklikta sterilizator icinde de
havalandirilabilirler. Bu yontemle guvenilir sonuglar elde etmek igin hacim,
sicaklik, nem ve gaz konsantrasyonu gibi parametrelerin dogru olarak segilmesi

gerekir.

EO ile sterilizasyon, Urunlerde toksik reaksiyonlara neden olmasi ve islem sonrasi
aurindn bir muddet bekletiimesi geregi bu yontemin baslica dezavantajlarini
olusturur. Ayrica, malzemenin paketlenmesinde getirdigi bazi kisitlamalar ve EQO’in
cevreye sizdiginda karsinojenik ve mutajenik etkiler gostermesi bu yontemin diger
gitmezliklerini olusturur. Nemin, havanin ve gazin iyi ve hizli bir bigimde
yayllmasini saglayan malzemeler bu yontemle etkin bir bicimde sterilize edilebilir.
Diger yandan, EO gazi saf olarak kullanildiginda ekonomik agidan pahali ve isgi
guvenligi agisindan tehlikeli, buna kargin freon gazi ile karigtirilarak kullanildiginda
ise ozon tabakasi icin zararlidir (Jacobs, 1985; Wogl, 1985; Taner, 1995;
http://www.engineeringreference.com/sterilization/select%20sterilization.htm).

Plastik ve kauguk malzemeler, optik aygitlar, ¢elik malzemeler, infuzyon setleri,
enjektorler, ameliyat eldivenleri, cerrahi ortuler, kateterler, yapiskan bandajlar gibi

tibbi malzeme ve materyaller daha ¢ok bu ydntemle sterilize edilirler.



2.3.4. Aseptik filtrasyon

Filtrasyon yontemi ile sterilizasyon 0Ozellikle sicakhda duyarli maddelerin sulu
¢ozeltileri igin uygulanir. Sterilizasyon islemi; 0.22 mikrona kadar tum partikulleri
ve mikroorganizmalari tutabilen tipte 6zel filtrelerden sollisyonun gegiriimesi ve
steril hale gelen solisyonun aseptik sartlarda dolumunun vyapilmas: ile
gerceklestirimektedir. Doldurulan bu drunler, eder sicakliga dayanikl iseler 121
°C da 15 dakika olmak kaydiyla otoklavlarda terminal sterilizasyon isleminden
gecirilirler. Toz iceren flakonlarin sterilizasyonu ise, ya etken maddenin dogrudan
aseptik sartlarda doldurulmasiyla ya da filtrasyonu geceklestirilerek steril edilen
solUsyonun liyofilizatorlerde liyofilize edilerek toz hale getiriimesi ve bunun aseptik

sartlarda doldurulmasi ile gerceklestirilir.

Zar filtreler polimerik yapidaki filmlerden yapilirlar ve yuksek gecirgenlik 6zelligine
sahiptirler. Bu iglem sirasinda filtre Gzerinde madde kaybi olmamasina ve filtreden
mikroorganizma bulagsmamasina dikkat edilmesi gerekir. Filtre gdzenek buyuklugu
ile ayni buyuklige sahip mikroorganizmalarin ortamdan uzaklastirilamamasi,
urinun aseptik sartlarda doldurulmasi geregi ve filtrasyonunun c¢evresel,
mikrobiyolojik ve kisisel kontroll gibi zorluklar bu sterilizasyon isleminin baslica

dezavantajlardir.

2.3.5. Radyasyonla sterilizasyon

Radyasyonla sterilizasyon, drtinin kontrol edilen dizeylerde iyonize edici gama
radyasyonuna tabi tutulmasidir. Radyasyon duzeyinin kontrol edilmesi, Urune en
az hasar verecek sekilde Urindeki mikroorganizma yukunu istenen duzeylere
indirmek icin gereklidir ve Urinin radyasyona maruz kalma suresinin kontrolu ile
saglanir. Sterilizasyon dozunun secimi, sterilizasyon dncesi Urinde mevcut olan
mikrobiyal yuke, UrunUin radyasyon duyarligina ve istenilen sterilite temin
seviyesine baglidir (Olguner,Ozer, 2000; Gopal, 1978). Farmasotikler icin gerekli
olan sterilizasyon dozu, baslangigtaki mikroorganizma miktari ve mevcut tirlerin
radyasyona duyarliligina bagli olarak degisir. ila¢ sterilizasyonu igin genel olarak
kabul edilen doz 25 kilogray (kGy)dir. Bununla birlikte birgok farmasoétik madde,

urine verilebilecek zarari en aza indirmek igin, daha duguk dozlarda da steril



edilebilir (Ozalp, 2003). Bazi Ulkelerde antibiyotikler ve g6z merhemleri gibi
urtnlerin sterilizasyonlarinin 10-150 kGy doz degerlerinde yapildigi bilinmektedir
(Gopal, 1978).

Radyasyonla sterilizasyonda kaynak olarak ®°Co ve ’Cs izotoplarindan yayilan
gama Isinlari veya hizlandiriimig elektronlar kullanihir
(http://www.engineeringreference.com/sterilization/select%20sterilization.htm).

Isinlama cihazlarinda kullanilan ®°Co radyo izotopu, dogal *°Co elementinin
notronlarla bombardiman edilmesi sonucunda yapay olarak elde edilir. Bu izotop
suda ¢ozunmez ve erime sicakligi yuksektir. Notron bombardimani sonucunda
iiretilen ®°Co izotopu kararsizdir, bozunarak bir beta pargacigi ile enerjileri 1.17
MeV ve 1.33 MeV olan iki foton enerjisine sahip gama isini yayinlayarak kararl
®Ni elementine donisiir. Beta parcaciklari kaynak kapsiiliinde tutulduklarindan
kaynaktan yanlizca ¢ok girici olan gama isinlari ¢ikabilir ve 1ginlama islemi bu
gamalar kullanilarak yapilir (Alkan, 2003). ®Co kaynaklari genellikle gubuklar
seklinde olup dis etkenlerden korunabilmeleri ve sizintinin dnlenmesi icin iki kat

paslanmaz celik igerisine konulurlar.

¥'Cs uranyum elementi c¢ekirdeginin parcalanmasi sonucu elde edilir ve 0.662
MeV'lik bir foton enerjisine sahiptir. ®°Co'in yari émrii yaklasik 5.26 yildir ve bir
metredeki doz hizi 1.32 réntgen/curie-sa'dir. "*’Cs'nin yari émrii ise 30 yildir ve bir
metredeki doz hizi 0.33 réontgen/curie-sa'dir. Verilerden agikga goruldigu gibi ayni
doz cikisi elde edebilmek icin kullanilacak "*’Cs miktari ®°Co'in 4 kati kadardir.
Ayrica, "*'Cs kaynagini hazirlamak ®°Co kayna§i hazirlamaktan daha zordur
(Gopal, 1978).

Bir diger iyonlayici radyasyon kaynagi hizlandiriimis elektronlardir. Van de Graff
jeneratorleri ile 1-3 MeV enerjili, mikrodalga temeline dayanan dogrusal
hizlandiricilarla ise 3-15 MeV enerjili elektronlar Uretilebilmektedir. Elektron
demetlerinde doz hizi yuksek oldugundan Gridn kisa surede isinlanir. Malzemeye
giricilikleri gama 1ginlarina gore dusuk oldugundan hizlandiriimis elektronlar kiguk
hacimli, dusuk yogunluklu drunlerin i1ginlanmasinda, yuksek doz hizi gereken
proseslerde ve yuzeysel 1sinlamalarda kullanilir. 50-200 keV'luk enerjiye sahip
elektronlar ylzey sterilizasyonunda, 10-15 MeV'luk enerjiye sahip olanlar ise daha

katleli Urunlerin sterilizasyonu igin kullanilir.

10



Gama isinlart  yliksek giricilik 06zelligine sahip olduklarindan ambalaj
malzemelerinden gecerek asil Urine o©Ongorilen islem dozu duzeyinde
erisebildiklerinden bitmis UrUnlerin sterilizasyonunda da kullanilabilmektedir.
Uriinlerin her tarafinda diizgiin bir doz dagilimi saglamak icin isinlanan Griinlerin
iki ayri ydonden isinlanmasi yeglenmektedir (Alkan, 2003). Urlinlere aktarilan
radyasyon enerjisi, bu urunlerin 1ginlama hucresinde kalig sureleri ile dogru
orantihdir. Mikroorganizmalarin radyasyona karsi duyarliliklar farkh oldugu igin
urinlere uygulanacak sterilizasyon dozu da mikroorganizmalarin turane ve
miktarina gore degismektedir. Mikroorganizmalar radyasyona maruz kaldiklarinda
yasamsal molekullerinin yikimi veya bu molekullerin bilesenlerinde olugan
kimyasal degisiklikler sonucu Olmektedirler. Gama radyasyonu ve diger tip
iyonlayici radyasyonlar, biyolojik ©6neme sahip makromolekullerin uzaysal
konfigirasyonunu veya molekiler yapisini degistirerek mikroorganizmalarin

dlimiine neden olur veya onlari inaktive eder (Ozer, 2003).

Gama i1sinlamasi ile bazi farmasaétik Grtnlerin sterilizasyonu ilk olarak 1963 yilinda
USP-XVIl'e dahil edildi. Sterilizasyon uygulamalarinda BP1993, USP XXII ve IAEA
bildirgeleri esas alinir (BP 1993,USP XXII 1985, IAEA 1990). Uluslararasi Atom
Enerjisi Kurumu (IAEA), Grunun sahip oldugu mikrobiyal yikin isinlama oncesi
bilinmedigi durumlarda, sterilizasyon igin kullaniimasi gereken doz degerinin 25

kGy olduguna karar vermistir.

2.3.5.1. Radyosterilizasyonun avantajlari
Gama radyasyonu ile sterilizasyonun UstunlUkleri sdyle siralanabilir;
a) Kolay ve guvenilirdir

Radyasyonla sterilizasyon islemi, kontroli kolay ve olduk¢ga guvenilirdir.
Sterilizasyon islemi sirasinda i1sinlanan 6rnegin sicakligi minimal duzeyde arttigi
icin molekullerde bu kaynakl bir yikim gézlenmez. Bu islemde isilanma suresi tek

kontrol edilmesi gereken parametredir.
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b)Giricilik 6zelligine sahiptir

Gama radyasyonunun ambalaj materyallerinden gegebilme 6zelligi nedeniyle trin
ya da etkin madde paketlenmis halde de sterilize edilebilir. Bu iglemin avantaji;

istenilen sterilite temin seviyesini saglayan son iglem olmasidir (Razem,1990).
c)Ornek sicakliginin gok az artmasina neden olur

Radyasyonla sterilizasyon islemi Gran Uzerinde minimal duzeyde sicaklik artisina
neden oldugundan 'soguk teknik' olarak adlandirilir ve sicakliga duyarli etkin ve
yardimci maddeler ile ambalaj malzemelerinin sterilizasyonunda guvenle
kullanilabilmektedir (Controulis et al., 1954; Barbarin et al., 1999; Gibella et al.,
2000).

d)Validasyon iglemi kolaydir

Isinlama igleminin doza bagli validasyonu, islem icin ongorulmus olan dozun,
Isinlama islemi sonunda Urune verildiginin kanitlanmasidir. Tek degiskenin zaman
oldugu bu iglemin validasyonu oldukga kolaydir (Olguner ve Ozer, 2000; Naki ve
Ozer, 2002). Bu amaca yénelik olarak, gerekli doz miktari saptandiktan ve
Isinlama islemi baglatildiktan sonra tasiyicinin  kaynak ¢evresi boyunca
hareketinde her konumda kalmasi gereken sureyi kontrol etmek Uzere zaman

ayarli saatler kullanilir (Ozer, 2003).
e) Garantili bir iglemdir

islem siiresince ve de islem sonrasinda sonuglarin uygunlugunu belirlemek icin
duyarli dozimetre sistemleri kullanilir. Bu sistemle Grinun maruz kaldig1 doz kesin
olarak belirlenebildigi igin ayri bir sterilite testine gerek yoktur ve dolayisi ile Griin
sterilizasyon sonrasi ayrica baska bir isleme ugratiimadan tiketiciye ulastirilabilir.

Baska deyimle karantina suresi gerekmez.
f) Cevreye zarar vermez

Bu sterilizasyon tekniginin kimyasal kirlilik ve atik olusumu gibi gevre igin zararh bir
etkisi bulunmaz. isci saghg acisindan giivenlidir. islem sonrasinda kalinti ve

toksik gazlardan arinmisg, Ustln kalitede Uriin elde edilir (Basgul,1995).
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Radyasyonla sterilizasyon pahali yatirrm gerektirmesine kargin tam ve guvenilir bir
sterilizasyon yontemi olmasi nedeniyle hem hastanelerde hem de ila¢ ve kozmetik
endustrisinde kullanim agisindan etilen oksit ve diger sterilizasyon yéntemlerine
gore Ustlin olan ¢gagdas bir yontemdir. Hava filtreleri, asi tasiyicilari, test tupleri gibi
tibbi malzemelerin, enjektorler, eldivenler, cerrahi setler gibi cerrahi iglemlerde
kullanilan malzemelerin, kalp kapakgiklari, eklem protezleri gibi gecici veya kalici
implant ve cihazlarin yanisira enjeksiyonluk lipozamal, nano ve mikro
blayukluklerdeki kontrollu kuresel ilag tasiyici sistemler, enjeksiyonluk tozlar, steril
etkin madde ve yardimci maddelerin aseptik ortamda karistirildigr ve steril
paketlere kondugu oftalmik pomatlar da radyasyonla basarili bir sekilde sterilize

edilebilmektedir.

2.3.5.2. Radyosterilizasyonun dezavantajlari

Tum bu avantajlarina karsin radyasyonla sterilizasyonun iki temel problemi vardir
(Basly et. al., 1996a, 1996b).

1) Temel sorunlardan birincisi ylksek enerjili radyasyon kullanilarak
gerceklestirilen 1sinlama iglemi sirasinda yeni radyolitik ara Uranlerin olusmasidir
(Barbarin et al., 2001). Oysa bir sterilizasyon igleminde urtnin fizikokimyasal,
mikrobiyolojik ve toksikolojik 6zelliklerinin degismemesi istenir (Varsheney and
Patel, 1994). Bu yuzden, ylksek enerjili radyasyonun uriinde neden oldugu
kimyasal ve fiziksel dedisiklikler belirlenip olusan ara  UrUnlerin
karakterizasyolarinin yapilmasi baska deyimle bu ara Urdnlerin turleri, yapilari,
miktarlari, kararhliklari ve sénim mekanizmalari ayrintili bir sekilde belirlenmesi
gerekir (Signoretti et al., 1994; Crucq et al., 1995; Onori et al.,1996; Mathews and
Sangster,1965; Dziegielewski,1975; Gopal, 1978; Tsuji et al.,1979; Hayes et al.,
1980; Bussey et al., 1982; Gibella et al., 2000).

Isinlanan drindn sogurdugu doz miktari ve Isinlama sonucunda olusan
ciflenmemis elektrona sahip molekller radikallerin miktarlari, yapilari ve
kararliliklar Elektron Spin Rezonans (ESR) spektroskopisi yardimi ile belirlenebilir
(Dood et al., 1985; Basly et al.,, 1998; Polat et al.,1997; Korkmaz and Polat,
2000,2001; Onori et al.,1996; Desrosiers and Simie, 1998; Raffi, 1992; Bdgl,

13



1989). ESR olgumleri ile 1sinlanmis ve isinlanmamig urtnlerin ayrimini yapmak
olanaklidir (Miyazaki et al., 1994). ila¢ stability protokollerinin gogunlugunun
basvurdugu diger analitik yontem ise ylksek performansh sivi kromatografisi
(HPLC)'dir. Bozunma Urdnlerinin élgumlerini ve ayrimini saglamaya yarayan
basarili bir tekniktir (Fauconnet et. al., 1996). ESR ve HPLC o&lgum teknikleri
birlikte kullanilarak ve radyasyon kimyasi temel olgulari dikkate alinarak 1ginlama
sonucunda olusan ara UrUnlerin ortamdan uzaklastiriimasi veya 1si, atmosfer, doz,
¢ozelti konsantrasyonu gibi kogullarin optimizasyonu ile Urun i¢indeki bozunmanin
kabul edilebilir duzeylere indiriimesi c¢alismalari da son zamanlarda hiz
kazanmigtir. Radyasyonla sterilizasyon iglemi sonucunda ilaglarda olusan ara
artnlerin miktarlari ile ilgili bilgi edinebilmek icin ESR doz-cevap egrileri olusturulur
ve ilaglarin depolanma surelerine bagli olarak bu ara dGrunlerin  sOnum

mekanizmalari incelenir (Basly et al., 1997a).

2) Radyasyonla sterilizasyon yodnteminin uygulamasi ile ilgili bir diger sorun
farmasotiklerin  1sinlanmasi  konusundaki dizenlemelerin  Ulkeden Ulkeye
degismesidir. EN 552 ve ANSI/AAMI/ISO 11137 bildirgeleri yayinlanarak,
radyasyonla sterilizasyon yonteminin uygulamalarina standartlar getirilmistir.
Gelecekte, uluslararasi pazarda ekonomik kaygilar nedeniyle yetkisiz ve
kontrolsluz 1ginlama igleminin kullanimi s6z konusu olabileceginden,en azindan raf
omru suresince bir ilacin 1ginlanmis olup olmadigint belirlemeye olanak
veren,isinlanmis ise 1sinlama dozunu belirlemede kullanilacak analitik bir yonteme
ihtiyag duyulmaktadir. Bu baglamda, ESR spektroskopisinin doz tayininde
kullanilabilecek en uygun ve guvenilir tekniklerden birisi oldugu ortaya ¢ikmigtir
(Basly et. al., 1996a, 1996b).

2.4. incelenen B-laktam Grubu Antibiyotikler Ve Ozellikleri

Beta laktam turu antibiyotikler, bakteri hicre duvari sentezini inhibe ederek
bakterisid etki gosteren, vyani bakteriyi dldUrerek etkisini gosteren,
antibakteriyellerdir. Bakterilere 06zgu olan hucre duvari, insan hucrelerinde

bulunmadigindan [(-laktam grubu antibiyotik alan insanlarin hucre vyapilar
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bozulmaz. B-laktam diye adlandiriimalarinin nedeni, aktiviteleri igin gerekli olan 3-

laktam halkasi tagimalaridir.

R grubunun yapisiilacin
enzimatik veya asidik
hidrolize direncini belirler ve
antibakterivel spektrumu
etkiler.

B-laklam halkasi

H ~ 5w, ~CHy
R - E—C T,
~C=—N CL

o COOH

6-Aminopenisilfanik asit

Bakteriyel penisilinaz veya asidin
pargalama bdlgesi

Sekil 2.1. B-laktam grubu antibiyotiklerin genel molekul yapisi

Bu tez galismasinda; beta-laktam grubu antibiyotikler ailesinden ikisi penisilin ve
biri de karbapenem altsinifina dahil olan U¢ ilag etkin maddesinde iginlama

sonucunda olusan ara urunler ESR yontemi ile incelenmigtir.
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2.4.1. Karbapenemler

Karbapenemler sentetik [-laktam antibiyotiklerdir ve penisilinlerden farklar
tiyazodilin halkasinda tasidiklari kukurt atomunun diga donerek bir karbon atomu
ile yer degistirmesidir. Karbapenemler mevcut beta laktam ailesi antibiyotikleri
arasinda etki spektrumu en genis olan grubu olustururlar. Diger beta laktam
antibiyotiklerde oldugu gibi bakteri hiicre duvarina atak yaparak bakterisidal etki

yaratirlar.

2.4.1.1. Meropenem trihidrat (MPT)

Beta laktam antibiyotik ailesinin karbapenemler grubu Uyesi olan meropenem
trinidrat C47H25N305S.3H,0 kapali formuline sahiptir ve acgik formaltu Sekil 2.2'deki
gibidir. Molekul agirhgr 437.51 g olan MPT, beyazdan agik sariya kagan bir renkte
cok kuguk kristallerden olugan bir gorinume sahiptir. Coklu antibiyotik dirence
sahip bakterilerce olusturulan ve daha ¢ok hastanelerde gdzlenen karmasik
enfeksiyonlarin tedavilerinde kullaniimalari tavsiye edilen bu antibiyotigin rutin

hallerde kullanimindan kaginilmasi gerekmektedir.

CHy
N'\
COOH CH
.
5 NH
B~ .
HO = -3 HyO
HiC o

Sekil 2.2. Meropenem trihidratin molekul yapisi
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2.4.2. Penisilinler

Penisilinler en genis etkiye sahip antibiyotiklerdir ve toksik etkileri gok azdir. Bu
grup uyeleri arasindaki fark, 6-aminopenisilonik aside baglanan R grubundan
kaynaklanir. Bu yan zincirin yapisi, penisilinin antimikrobiyal spektrumunu, mide
asidine dayanikhligini ve bakterilerin pargalayici enzimlerine (B-laktamazlar) karsi
duyarlhih@ini belirler. Penisilinler bakterinin hiicre duvari sentezinin son basamagini
engelleyerek ozmotik agidan zayif olan hicre zari olusumuna neden olurlar.

Bunun sonucu olarak hicre pargalanir ve bakterisidal etki ortaya gikar.

2.4.2.1. Piperasilin monohydrate (PPM)

Piperasilin genis spektrumlu bir penisilindir ve ‘antipsddomonal penisilinler’ grubu
icinde yer alir. Cy3H27N507S.H,0O kapali formuline sahip olan piperasilinin agik
form0la Sekil 2.3’de verilmistir.  Molekul agirhgr 535.57 g olan PPM ¢ok kuguk
boyutlardaki beyaz kristallerden olusur ve %5 oraninda suya sahiptir. Isiktan

korunarak 5 °C’'in altinda saklanmalidir. Degisik enfeksiyonlarin tedavisinde

kullanilir.
T
HaC f,—x:“ ;
Ny N _NH TH
T
o o “

Sekil 2.3. Piperasilin monohidratin molekul yapisi
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2.4.2.2. Sultamisilin tosilat (SULT)

Genis spektrumlu bir antibiyotik olan sultamisilin tosilat
C25H30N409S,.C7H303S.2H,O kapali formuline sahiptir ve acgik formali Sekil
2.4'de verilmigtir. Molekul agirhgr 802.88 g olan SULT beyaz c¢ok kuguk
kristallerden olusur. B-laktamaz inhibitoru olarak ampisilin tarevlerine eklenir ve

antienfeksiyon amacl kullanilir.

..f"'“:‘{“;a.
CH
| 0 H 3
e I H H oxd
=TT N T [ ] 2ho
NH, 4 H3C =0 e
L HJCH i
':'ff E. 3 H]
0" o Ny S0 H

Sekil 2.4. Sultamisilin tosilatin molekul yapisi

2.5. Penisilinler Ve Radyasyonla Sterilizasyon

Tez calismasinin bu kisminda, literatirde penisilinlerin radyasyonla sterilizasyonu
konusunda yurutilen arastirmalara ve bu arastirmalar sonunda elde edilen

bulgulara kisaca deginilecektir.

Sodyum benzil penisilinin sulu ¢dzeltisinin radyasyonla sterilizasyonu sonucunda
radyoliz gozlenmistir. Bu bozunmanin penisilin yan zincirindeki benzen halkasinin
suyun radyolizi ile olusan OH grubu ile tepkimeye girerek hidroksi benzil penisilin
olusumu veya OH grubunun B-laktam halkasini pargalayarak benzilpenilloik ve
benzilpenisillonik asit olusumu seklinde gergeklestigi 6ne surtlmastir (Philips et.
al.,, 1973). Sonug olarak; isinlama ile penisilin molekllli elektron dagiliminda
ortaya ¢ikan yeniden dizenlenmeler nedeniyle bozunma Urlnlerinin olustugu ve
buna bagl olarak benzil penisilinin sulu ¢ozeltisinin radyasyonla sterilizasyonunun

mumkudn olmadigi sonucuna varilmistir.
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Penisilin G Uzerinde yapilan bir ¢calismada ise, 40 kGy’lik radyasyon dozu asilinca
%1-2 oraninda bir bozunma godzlendigi belirlenmigtir. Radyoliz Urunleri olarak
benzilpenilloaldehit ve benzilpenaldikasidin olustugu sonucuna variimistir (Tsuiji et.
al., 1979).

Dziegilewski ve arkadaslar (Dziegilewski et. al., 1973) benzilpenisilinin potasyum
ve prokain tuzlari Uzerinde yuruttukleri radyosterilizasyon ¢alismalari sonucunda
bu bilesiklerin G dederleri igin sirasiyla 2.2 ve 9.5 rakamlarini elde ederken
serbest asidin G degeri igin 28.8 sayisini elde etmiglerdir. Bu G degerlerine
dayanarak, penisilin tuzlarinin radyasyona karsi duyarliliklarinin serbest aside

gore ¢ok daha yuksek oldugu yargisina variimistir.

Dimitrova ve arkadaslarinin (Dimitrova et. al.,1983) yaptidi bir baska ¢alismada;
DMSO igindeki amoksisilin trihidrat ¢ozeltileri 5-1000 kGy doz araliginda gama
radyasyonu ile isinlanmis 25 kGy’lik bir radyasyon dozunun, amoksisilinin biyolojik
etkinliginde bir kayba neden olmadidi ve dolayisi ile bu doz degerinin bu bilesik

igin uygun bir sterilizasyon dozu oldugu sonucuna varmiglardir.

Bir diger calismada ise, 50 kGy'lik doz degerinde isinlanmis benzilpenisilinin
mikrobiyal etkinliginde kayip olmadigi gézlenmistir (Fleurette et. al., 1975). 50 kGy
doz degerinde 1sinlanan toz haldeki ampisilin, metampsilin, karbesilin ve tikarsilinin

de radyasyona karsi duyarli olduklari bulunmustur.

Susuz ampisilin, ampisilin trihidrat, sodyum ampisilin, oksasilin sodyum, kloksasilin
sodyum, dikloksasilin sodyum, hetasillin potasyum ve karbenisilin disodyum gibi
yarisentetik penisilinlerin 25 kGy’lik doz degerinde isinlanmasi sonucunda bu
bilesiklerin radyasyona karsi kararli olduklari sonucuna variimistir (Dziegielewski,
1975). Dziegilewski’'ye gére ampisilinin radyasyona kargi kararliligi susuz, iki veya
u¢ sulu oluguna veya tuz halinde olup olmamasina baghdir. Bir baska ¢alismada
ise bes degdisik yarisentetik penisilin yine 25 kGy doz degerinde 1sinlanmis,
piperasilin sodyum ve Kkarfesillin sodyumun bu doz degerinde glvenle
Isinlanabilecekleri yargisina varilmig, buna karsin azlosillin sodyum, mazlosillin
sodyum ve tikarsilin sodyumda etkinlik azalmasi gozlenmistir (Jacobs, 1980,
1982).

19



Jacobs (Jacobs, 1984, 1985) ampisilin ve esterleri Uzerinde yaptigi ¢calismada; 25
ve 50 kGy'lik radyasyon dozu uyguladigi ampisilin sodyum, pivampisilin,
talampisilin’in mikrobiyolojik ve kimyasal 6zelliklerindeki degismeleri incelemis ve
bir miktar radyoliz gozlense bile dusuk dozlarin dekontaminasyon igin uygun

oldugu sonucuna varmistir.

Bir diger g¢alismasinda, Jacobs (Jacobs, 1979, 1977) 50 kGy radyasyon dozu
uygulanan amoksilin trihidrat, flucloxillin sodyum ve methisillin sodyum gibi
yarisentetik penisilinlerde ¢ok az bir radyasyon bozunmasinin ortaya c¢iktigini
belirlemistir. Bu bilesiklere gore radyasyona kargi ¢ok daha duyarli olmasina
karsin 10 kGy doz degerine kadar isinlanmis karbenisilin sodyumun da ¢ok az
bozunma gdsterdigini saptamistir. Bir diger calismada, 100 kGy dozda iginlanan
mesillinam ve nafsillin sodyumun minimal bozunma go6sterdigi bulunmustur
(Jacobs, 1979,1980).

Basova (Gaughran and Gouide, 1978) yaptigi ¢alismada; 1sinlanmis yarisentetik
penisilinlerde olusan radikalik yapidaki GrUnleri karsilastirmis ve bu tir Grlnlerin
daha ¢ok amorf 6rneklerde ve yapisinda kristal suyu iceren drneklerde olustugunu
gozlemigtir. Depolama surecinde yeniden birlesmeleri nedeniyle radikal

derisimlerinin azaldigi saptanmistir.

Amoksilin, ampisilin, cefaloridin ve hetasillin'in sulu ¢ozeltileri Uzerinde Rhee
(Rhee et. al.,1977) tarafindan yurutulen radyosterilizasyon calismalarinda 0.5
kGy'e kadar olan dozlarda %90 inaktiflik gozlenmis ve bu limitin cloxasillin
erythromisin ve cephalexin gibi érneklerde 5 kGy ve kanomisin i¢in de 15 kGy
oldugu belirlenmigtir. Kati formda ise, tim antibiyotiklerin 50 kGy doz degerine

kadar kararliliklarini koruduklari bulunmustur (Jacobs, 1985).

20



2.6. Elektron Spin Rezonans (ESR) Spektroskopisi

Elektron spin rezonans spektroskopisi net elektronik manyetik momente sahip olan
birimlerden olugsmus sistemlere uygulanabilen bir tekniktir (Wertz, Bolton, 1972).
1945 yiinda E.Zavoisky tarafindan gelistirilmigtir (Atherton, 1973). Elektronik
manyetik momente yorunge ve spin hareketlerinden katki gelir. Manyetik momente
sahip birim, atom, molekul, molekul pargasi, iyon veya kati 6rgu igindeki bir kusur
olabilir. Bu birimlerin 6rnek icindeki konumlari, etkilesmeleri, dinamik yapilari ESR
spektroskopisi yardimi ile incelenebilir. Digardan statik bir manyetik alan
uygulanmadigi sirece manyetik momentleri arasindaki etkilesmelerin zayif oldugu
orneklerde, baska deyimle paramanyetik 6rneklerde, bu manyetik momentlerin
yonelimleri geligiguzellik gosterir. Manyetik alan uygulandiginda ise manyetik
momentler enerjilerini minimum yapmak igin manyetik alan yoninde yonelmeye
calisirlar. Ancak termal etki bunu engellemeye calisir. Buna karsin érnek manyetik
alan yéniinde yénelmis net bir miknatislanmaya sahip olur. Ornegin sahip oldugu
miknatislanma disaridan uygulanan statik manyetik alan etrafinda presesyon

hareketi yapar.

Elektronik manyetik moment, 3: E+§ seklinde tanimlanan, toplam elektronik
acisal momentuma, g spektroskopik yarilma carpani, ug de Bohr magnetonu olmak

uzere,

-

H=—0u,J (2.1)

ifadesi ile baghdir. Serbest radikallerde oldugu gibi yoringe katkisinin olmadigi

durumlarda bu ifade

HU==0uy S (2.2)

've donusur. Kuantum mekanigi acisindan bakildiginda, bdyle bir manyetik
moment bir dis alana kondugunda spin kuantum sayisi Ms = +1/2 olacak sekilde
iki farkli yonelime sahip olur. H uygulanan dig manyetik alan olmak Uzere bu

yonelimlere karsi gelen enerijiler
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1
E=——gugH (2.4)

ifadeleri ile tanimlanir. Bu enerjilerin manyetik alana bagh degisimleri Sekil 2.5a'da
gOsterilmistir. Zeeman enerji duzeyleri de denilen bu enerji dizeyleri arasindaki
fark

AE=E.~E_=gugH (2.5)

bagintisi ile verilir ve uygulanan dis manyetik alanin degerine gizgisel olarak

baghdir.

E_ alt enerji dizeyinde bulunan bir elektronun E. Ust enerji dizeyine gecgebilmesi

icin AE enerji farkina esit bir foton enerjisi sogurmasi gerekir. Bu durumda
hvo=gusH; (2.6)

esitligi saglanir ve rezonans kosuluna erigilir. Bu bagintidaki vo, uygulanan
elektromanyetik dalganin frekansini, h Planck sabiti'ni ve H; rezonansin

gercgeklestigi manyetik alan degerini gOsterir.

hvo = gusH: rezonans kosulu elektromanyetik dalganin frekansi ile magnetik alani
birbirine baglayan g¢izgisel bir baginti oldugu icin pratikte paramanyetik ornek
tarafindan sogurulan enerjiyi algilamak igin iki yaklagim vardir. Ya uygulanan
manyetik alan dederi sabit tutulup Zeeman enerji dizeyleri arasindaki fark sabit
kilinarak rezonans sogurmasi olana dek mikrodalga frekansi degistirilir,veya
mikrodalga frekansi sabit tutulup magnetik alan degistirilir. Deneysel zorluklardan
kaynaklanan birtakim nedenler yuziunden pratikte ikinci yontem tercih edilir (Wertz,
Bolton, 1972).
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Sekil 2.5. a) Bir serbest elektronun manyetik alan igindeki enerji dizeyleri, b)
Sogurulan enerjinin manyetik alana goére degisimi, ¢) Sogurma egrisinin birinci
turevi.

Spinlerin E, ve E_ enerji dizeyleri arasindaki dagihmi Boltzman yasasina uyar ve

R ep(E ) = exp(Y)
NPT KT

+ (2.7)

ifadesi ile verilir. Bu bagintidaki k Boltzman sabiti, T'de mutlak sicakliktir.

Bu esitlikten de gorildugua gibi sabit bir mikrodalga frekansinda ve sicaklik
dusuruldukge hv/KT orani buydr, yani E. enerji dizeyinde bulunan spinlerin sayisi

artar. ESR calismalari icin 9-10 GHz ylUksek frekans degerinin secgilmesinin ve
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genellikle dusuk sicakliklarda siddetli ESR sinyalinin elde edilmesinin nedeni de bu

esitligin 6ngdrdugu bir sonugtur.

ESR spektrumu; c¢ozaculugun artirnlmasi, gurdltd dizeyinin dusurdlmesi  gibi
nedenlerden dolayl sogurma egrisinin birinci turevi seklinde kaydedilir (Pilbrow,
1996). Sogurma egrisi ve bunun birinci tarevi alinarak elde edilen egrinin

karakteristik 6zellikleri Sekil 2.6a ve 2.6b' de verilmigtir.

T W
i
¥

Sekil 2.6. Tek cizgili bir ESR spektrumunun karakteristik 6zellikleri

a) sogurma , b) birinci trev

Sekildeki H; incelenen ornegin rezonans alan degerini, AHp, tepeden-tepeye gizgi
genisligini, Y'r ise sinyal siddetini gostermektedir. Sogurma edrisinin altinda kalan
alan veya cizgi genisliginin sabit olmasi durumunda birinci tirev egrisinin tepeden
tepeye yuksekligi,ornegin sahip oldugu manyetik birimlerin sayisi ile orantihdir
(Poole,1967). Gauss ve Lorentz turindeki sogurma egrileri altinda kalan alanlar,

sirasi ile, (2.8) ve (2.9) bagintilari ile verilmistir.
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AG=(2ne)”2.(%Apr Y (Gauss egrisi) (2.8)

AL=%.(Apr Y (Lorentz egrisi ) (2.9)

2.6.1. Spektroskopik yarilma garpani

Bir ornek icindeki manyetik birimlerin c¢iftlenimsiz elektrondan kaynaklanan
manyetik momentlerinin buyukligu ayni ise, vfrekansinda elektromanyetik dalga
ureten kaynaga sahip bir spektrometrede tum birimlerin ayni alan degerinde

rezonansa girmeleri beklenir. Bu alan degeri

hv
gug

H= (2.10)

s

ifadesi ile verilir. Bir drnekten digerine bu alan degerinin degdistigi gérulmus, baska
deyimle farkli manyetik birimler igin farkli manyetik alan degerlerinde sinyallerin
ortaya c¢iktigr belirlenmistir. Bu da degisik elektronik c¢evrelenmeye sahip
ciftlenimsiz elektronlarin farkl g degerlerine sahip oldugu seklinde yorumlanmistir.
Cunku manyetik bir birimin magnetik momenti sadece spinden kaynaklanmamakta
elektronun yoérungesel hareketi de, manyetik momente katki getirmektedir. Baska
deyimle, bir manyetik birimdeki spin-yoringe etkilesmesi spektrumun manyetik
alan ekseninin hangi bolgesinde ortaya ¢ikacagini belirler. Bu da g spektroskopi

yarilma c¢arpani seklinde deneysel spektruma yansir (lkeya,1993).

Serbest bir atom icin, baska deyimle atomun iginde bulundugu molekilsel ya da
kristal yap! tarafindan olusturulan dig alanlardan etkilenmedigi durumlarda atomun
spin agisal momentumu ile yoringe agisal momentumu toplam agisal momentumu

olusturmak Uzere baglasirlar. Bu durumda atomun toplam agisal momentumu,
J=L+s bagintisi ile verilir ve atomun spektroskopik yariima ¢arpani;

g= 1130 +1)+S(S+1)—L(L+1)

2J(J +1) 1)

25



ifadesine sahiptir (Atherton, 1973).

Kristal orgu icinde bulunan manyetik birimlerin veya kusur merkezlerinin g
faktorleri, statik manyetik alanin uygulama yoénune bagl olarak degisir. Ortorombik
simetride, g carpani artik tensor Ozelligine sahiptir ve gxx,0yy.dz-. bilesenleriyle
belirtilir. Bu durumda; manyetik alanin yonune ve yaptigi agiya bagl olarak g

faktoru su sekilde ifade edilir;
9(8,0)=(g2,°c0s?0+g, sin’0cos?p+g,,’sin®Osin’y) (2.12)

Bagintida gegen 6, magnetik alan ile z ekseni arasindaki agl, ¢ ise magnetik alanin
xy duzlemindeki izdisumul ile x ekseni arasindaki acgidir. Eksenel simetri
durumunda; g faktéri manyetik alana paralel (g;) ve dik (91) (9/=9z 9:=9x=0yy)

bilesenleriyle agiklanir ve sdyle ifade edilir;
g(0)=(g,’cos®0+g,sin?0)" (2.13)

Eksenel simetriye sahip manyetik birimlerden olusmus toz 6rneklerde, birimlerin
yonelimlerindeki gelisiglzellik nedeniyle, g faktéri artik bir ortalama degere

sahiptir ve bu ortalama deger (2.14) bagintisi
9or=[(29.+g,°)/3]" (2.14)

ile belirlenmistir. Ug farkl simetri igin elde edilen toz 6rnek spektrumlari Sekil
2.7'de gosterilmistir (Cetin, 1994).

2.6.2. Asiri ince yapi etkilesmesi

Elektronik manyetik moment hem ait oldugu atomun hem de komsu atom veya
atomlarin g¢ekirdek manyetik momentleri ile etkilesir. Bu da elektronik enerji
duzeylerinin yariimasina dolayisi ile ¢ok sayida yeni rezonans gegislerinin ortaya
cilkmasina neden olur. ismine asiri ince yap! etkilesmesi de denilen elektronik ve
cekirdek manyetik momentleri arasindaki bu etkilesme iki spin arasindaki dipol-
dipol etkilesmesi olarak degerlendirildiginde, cekirdegin elektronun bulundugu
yerde olusturdugu yerel magnetik alanin, digsardan uygulanan statik manyetik alan

dogrultusundaki, baska deyimle z dogrultusundaki bileseni
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2
H,, oc MnZ3CL39—1 (2.15)
r

ifadesine sahip olur. Bu bagintidaki pn,, c¢ekirdek manyetik momentinin z
dogrultusundaki bileseni, 8 z dogrultusu ile ¢ekirdedi elektrona birlestiren dogru

arasindaki aci ve r de bu ikisi arasindaki uzaklktir.

Sekil 2.7. Ug farkh simetri durumunda toz 6rnekler icin elde edilen ESR
spektrumlari. a) ortorombik, b) eksenel, c) kubik.

(2.15) bagintisina gore ¢ekirdegin olusturdugu yerel magnetik alanin degeri buyuk
Olcide yonelmeye baglidir. Dogasi geregi elektron uzayda belli bir noktada
yerlesik olmadigi igin, elektronun etkisinde kaldigi toplam yerel magnetik alan,
onun uzaydaki tum konumlari Uzerinden alinan ortalama bir deger olacaktir. s
atomik orbitalinde oldugu gibi, elektronun bulunma olasiliginin kiresel simetriye
sahip olmasi durumunda <3cos?0 —1>=0 olacag icin elektronun gdrecegi yerel

manyetik alan sifir olacaktir. Elektronu 1s orbitalinde bulunmasina kargin hidrojen
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atomu asirn ince yap! etkilesmesi goOsterir. Bu agsiri ince yapi, dipol-dipol
etkilesmesinden degil yonelmeden bagimsiz olan Fermi etkilesmesinden ya da

diger ismiyle spin-spin baglagsimindan kaynaklanir.

Ydnsemez asiril ince yapi etkilesmesi;

8
f}€=7” gLeGnkenP(0)[2SI (2.16)

enerji Hamiltoniyeni ile tanimlanir. Bagintida gegen |w(0)]* elektronun gekirdekte
bulunma olasiligidir (Apaydin, 1996). s atomik orbitalleri igin [¥(0)* terimi sifirdan
farkh iken yonser asiri ince yapi etkilesmesi gosteren p,d,f atomik orbitalleri
cekirdegin bulundugu yerde daima bir diigiim noktasi olusturduklarindan [¥(0)?

terimi sifirdir.

Genel anlamda bakildiginda asiri ince yapinin olusumuna yodnser ve yonsemez

asiri ince yapl etkilesmeleri katki getirirler ve toplam asiri ince yapi sabiti;
A=As+A,(3cos?0-1) (2.17)

ifadesine sahiptir. Bu bagintidaki As ve A, sirasiyla ydonsemez ve yonser agiri ince
yap! sabitleri, 6 uygulanan manyetik alanin yoénu ile giftlenimsiz elektronun
Uzerinde konumlandigi p orbitali arasindaki acidir. 6 degeri 0° ve 90°
oldugunda,bagka bir deyisle manyetik alan p orbitaline paralel ve dik oldugunda,

asiri ince yapi sabiti sirasiyla;
A=A+2A, (2.18)
A =AA, (2.19)

degerlerini alir. Diger yonelim durumlarinda A, A ve A, degQerleri arasinda

degerler alir.

As,elektronun gekirdekteki bulunma olasiligina, A, ise elektron ve gekirdek spinleri
arasindaki dipol-dipol etkilesmesine bagli oldugundan su sekilde ifade edilebilirler
(Ikeya, 1993 );
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As=( 3

)9ntenlw(0) (2.20)

Ap=(§ )gnien<r ><3c0s%0—1> (2.21)

Daha 6nce de bahsedildigi gibi [w(0)* cekirdek merkezinde elektronun bulunma
olasiligl, r de cekirdek ile elektron arasindaki uzakliktir. < r3> ve <3cos’0-1>

terimleri uzaysal elektron yogunlugu kullanilarak alinan ortalamalardir
(Ikeya,1993).

l,m,n yon kosiniislerine sahip bir eksene gore ydnser asiri ince yapi sabiti A%, ana

eksen degerleri A, Ayy, Az, olmak Uzere, su sekilde ifade edilir: (Ikeya,1993).
A=[ALP+A, P mP+A 7?2 (2.22)

Molekulsel serbest kdkgelerin hemen hemen tuminde gozlenen yodnser asirl ince
yap! yarilmasi, elektron spininin, baglasimina giren atomun p yoérlingesinde
yogunlagsmasindan kaynaklanir. Bu tur serbest kokgelerde asiri ince yapi yariimasi
p yorungesine gore eksenel simetri gosterir.z ekseni simetri ekseni olmak Uzere
A=A, ve A,=A,=A, dir. 6, z simetri ekseni ile uygulanan manyetik alan arasindaki

acl olmak tzere A%
AY=[A *cos®0+A  *sin®0]” (2.23)

ifadesine sahiptir. Ayni manyetik birimde hem Fermi etkilesmesi, hem de dipol-

dipol etkilesmesi ortaya cikabilir. Eksenel simetri durumunda A'nin asal degerleri
A||=AS+A||d (2.24)
A =A%+A ° (2.25)

ifadelerine sahiptir. Bu bilgiler birlikte degerlendirildiginde 6 agisi altindaki yonelim

durumunda asiri ince yapi sabiti igin
A(0)=[(A*+A, " cos’0+(A*+A, %)’sin6] " (2.26)

ifadesi elde edilir (Apaydin, 1996).
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2.6.3. Cizgi genisligi ve sinyal siddeti

ESR sogurmasi, hv=gugH, esitliginin ongdérdigu H, rezonans alan degerinde
gOzlenir. Bir bagka deyisle, bu bagintiya gore rezonansin gergeklestigi manyetik
alan degerinde genigligi olmayan bir rezonans gegisinin gézlenmesi gerekir. Ancak
deneysel olarak gozlenen tum rezonans cizgileri belirli bir yari egri genisligine
sahiptir. Bunun nedeni, manyetik momentlerin yanlizca disardan uygulanan
manyetik alanin icinde olmamalari, komsu manyetik momentlerin olusturduklari
manyetik alanlarin da iginde bulunmalarindandir. Dolayisi ile 6érnegi olusturan tim
manyetik momentler ayni manyetik alani gérmezler, bunun sonucu olarak
rezonans gegcisleri bir alan bdlgesine yayilir. Bu da rezonans egrisine bir geniglik
kazandirir. Ayrica rezonans gegiglerinin gerceklestigi enerji duzeylerindeki
belirsizligin de bu geniglemeye katki getirdigini belitmek gerekir. Rezonans
gizgilerinin sekillerinde ve siddetlerinde zamanla ortaya c¢ikan degisimler
radikallerin diger birimlerle girdikleri etkilesmelerin mekanizmalari ve radikalin
zamanla sonimu veya olugsumu Uzerine bilgi verir. Cizgi sekilleri ve konumlari ayni

kalirken,zamanla siddetlerde gézlenen azalma sénum olarak tanimlanir.

Bir 6rnegin icerdigi farkli serbest radikallerin giftlenimsiz elektronlari farkh yerel
manyetik alana maruz kalir ve herhangi bir alan degerinde yanliz bir grup spin
rezonansa girerse, rezonans ¢izgisi homojen olmayan genisleme gO0sterir.
Goézlenen ¢izgi, ayri ayri spin paketlerinin birbirine goére kaymis olarak
olusturduklari bir rezonans c¢izgileri paketidir ve bu paket ¢izgi gaussian bir
gorunume sahiptir. Yonser spektroskopik yarilma carpani ve asiri ince yapi
yarilma etkilesmelerinin sonucu yerel manyetik alanin homojenligi buyuk olgude
bozulur ve sinyal daha genis bir manyetik alan bdlgesine vyayilir. Ayrica
¢ozUmlenmemis asirl ince yapinin da homojen olmayan genislemeye neden

oldugunu sdylemek gerekir (Poole, 1972).

Tersine, ornegi olusturan manyetik birimlerin ayni ya da ¢ok yakin alan degerlerini
gormeleri durumunda homojen genisleme gorulir. Bu durumda tim manyetik
birimler igin ¢izgi sekli aynidir ve gozlenen egri sekli bir Lorentziendir. Benzer
spinler arasindaki dipol-dipol etkilesmeleri ve spin-6rgu suregleri homojen

genislemeye neden olurlar.
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2.6.4. Spin hamiltoniyeni ve ¢ok bilesenli ESR spektrumlari

Bir 6rnege uygulanan manyetik alanin 6rnegin elektronlarinin enerji dizeyleri
Uzerine olan etkisi spin Hamiltoniyen'in ¢ézUmleri ile nitelenir. Atomlarin ve
molekullerin elektronlari ¢esitli manyetik etkilesmelere maruz kalirlar ve bu
etkilesmeler Zeeman duzeylerinin kaymasina ve yarilmasina yol agabilir. Bu
sonuglar incelenen o6rnegin ESR spektrumuna yansir. ESR spektrumu; sadece
spin operatorleri iceren enerji Hamiltoniyeninin &zfonksiyonlari ile ifade edilen
enerji seviyeleri arasindaki gecigler ile anlatilir. Etkin spin Hamiltoniyeni igindeki
farkh spin iglemci terimleri spektrumda Olgulen parametrelerle anlatilir ve ESR
spektroskopisinin elektronik yapiyr arastirmadaki basarisini, spin Hamiltoniyenin
g6zlenen parametreleri ile molekiler elektronik yapinin teorik modelinden

hesaplanan degerler arasindaki uyumun sonugclari belirler (Atherton, 1973).

Sistemi niteleyen etkin spin Hamiltoniyen, organik bilegiklerde, i1sinlama ya da

kimyasal tepkime sonucu olusan serbest kokgeler dikkate alindiginda

F=gugHo.S+hAS.I (2.27)

ifadesine sahip olur (Apaydin, 1996). Bu bagintidaki S ve I, sirasiyla, elektronik ve
cekirdek spin iglemcileridir. Elektronik Zeeman ve asiri ince yapi etkilesmelerini
dikkate alan bu spin Hamiltoniyeninin enerji 6zdegeri, Ms ve M, sirasiyla elektronik
ve ¢ekirdek spin kuantum sayilari, g spektroskopik yarilma ¢arpani, A da agsiri ince

yap! sabiti olmak Uzere,
E=gHBHoM3+AMsM1 (228)

ifadesine sahiptir. Bu enerji duzeyleri arasindaki izinli ESR gegigleri AMs=+1 ve
AM=0 sartini saglar. Ciftlenimsiz elektron, ¢ekirdek spin kuantum sayisi 1=1/2
olan n tane 6zdes cekirdek ile etkilestiginde (n+1) tane ¢izgi sayisi gozlenir. Bu
cizgilerin siddet oranlari Pascal Gi¢genine uyar. Ciftlenimsiz elektronun etkilesmeye

girdigi cekirdek sayisi arttikga ESR spektrumu daha karmasik hale gelir.
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2.6.5. ESR spektroskopisinin radikal analizinde kullaniimasi

Serbest radikaller, atomik ya da molekuler orbitallerinde ¢iftlenimsiz bir veya daha
¢ok elektron bulunduran molekll ya da molekll pargalaridir. Serbest radikaller
kararh yapilari nedeniyle uzun 6murli olabildikleri gibi, kimyasal tepkimeye girme
egilimleri yuksek oldugunda genelde kararsiz bir egilim sergileyerek sonume
ugrarlar. Hem c¢ozeltilerde ve hem de kati ortamlarda kararli olan radikaller vardir.
Ancak c¢ozeltilerdeki kokgeler yuksek hareket serbestileri nedeniyle genelde ¢ok
uzun Omurlt degillerdir. Dogal yollardan olusmus serbest radikallerin yaninda
mekanik etki, sicaklik etkisi ve kimyasal etkiler sonucu veya goérunur isik, UV, X

veya y-isinlari yardimi ile de serbest radikal olusturmak miumkandur.

Ciftlenimsiz elektrona sahip olmalari nedeniyle, serbest radikaller manyetik 6zellik
gosterirler. Bu 0Ozellige duyarli olan ESR spektroskopisi, serbest radikalleri ve
bunlarin katildigi tepkimeleri dinamik yolla incelemede kullanilan bir yontemdir.

ESR ydntemiyle, serbest radikallerin su 6zellikleri belirlenebilir:

- Radikallerin sahip oldugu ciftlenimsiz elektronla ilgili, bir anlamda radikali

karakterize eden spektroskopik yarilma c¢arpani g,

- Ciftlenimsiz elektronun Uzerinde lokalize oldugu ¢ekirdek ve komsu gekirdeklerle

etkilesmelerinin buyukligunu gosteren asiri ince yapi sabiti A,
- Komsu ciftlenimsiz elektronlarin kendi aralarindaki etkilesmeler,
- Radikal konsantrasyonlari ve bu radikallerin yasam sureleri,

Spektroskopik yarilma g¢arpani, spektrum gizgilerinin rezonans alan degerlerinden
yararlanarak, agsiri ince yapi sabiti rezonans ¢izgileri arasindaki uzakligin élgtimesi
ile, ciftlenimsiz elektron ile etkilesmeye giren cekirdeklerin sayilari ve tarleri ise
rezonans ¢izgi sayisi ve siddet oranlarinin hesaplanmasiyla belirlenir. Sinyal
siddeti ornek igerisinde bulunan radikal miktari hakkinda, gizgilerin genisglikleri ve
siddetlerinde zamanla ortaya c¢ikan degdisimler de radikallerin durulma ve diger
molekullerle olan etkilesme mekanizmalari Uzerine bilgi verir. Belirlenen bu
Ozellikler yardimi ile radikallerin tarleri, yapilari ve dinamik ozelliklerine iligkin

bilgiler elde edilebilir.
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2.7. ESR Spektroskopisinin Radyasyonla Sterilizasyon isleminde

Kullaniimasi

Radyasyonun madde ile etkilesmesi sonucu olusan drtnler; uyarilmis molekiller,
iyonlar ve serbest radikallerdir. Yeterli kararlilikta olmasi durumunda serbest
radikallerin turleri, 0zellikleri ve miktarlari ESR teknigi ile belirlenebilir. Standart bir
ornek kullanilarak yaklasik 10" sayidaki serbest radikali bu teknikle algilamak
olanakldir.

Radyasyonla sterilize edilen farmasdétiklerin  aldiklari  doz  miktarinin
belirlenmesinde, ESR teknidi hizli, dogru, duyarl ve tekrarlanabilir sekilde doz
OlcimU yapmaya olanak verir (Basly et. al.,1997b; Nagy,2000 ). Bu baglamda,
doz-cevap egrileri olusturularak isinlama dozu tayin edilebilir (Duroux et.al.,1996 ).
Bir ilacin 1sinlanip 1sinlanmadigini da ESR teknigi ile belirlemek mumkindir. Bu
teknikte, yaklasik 30 mg kadar o6rnege gereksinim duyulur ve oOlgim sirasinda
ornek zarar gormediginden olgumler tekrarlanabilir. Duyarhligi yuksek ve algilama

zamani kisadir.

ESR spektroskopisi sterilizasyon islemlerinde, ¢evre radyasyon dozunu dlgmede,
Isinlanmis gidalarin  analizinde, radyoterapide saglik guvenligi agisindan
radyasyon doz Olgimunde, goruntilemede, malzeme biliminde, arkeolojik ve
antropolojik tarihlemede ve radyasyon haritasinin olusturulmasinda yaygin olarak

kullanilan bir 6lgim teknigidir (Scharman,1996; Lunsford and Devries,1997).

33



3. DENEYSEL YONTEM

3.1. Orneklerin Temin Edilmeleri ve Hazirlanmalari

Bu tez calismasinda, B-laktam antibiyotikler ailesi iginde yer alan penisilinler
grubundan toz halindeki piperasilin monohidrat (PPM), sultamisilin tosilat (SULT)
ve karbapenemler grubundan gene toz halindeki meropenem trihidrat (MPT)
bilesikleri incelenmistir. Antibakteriyel penisilin ve karbapenem grubu ilaglarin etkin
maddeleri olan bu bilegiklerin secilmelerinin nedeni, genig spektrumlu antibiyotikler
olmalari nedeniyle solunum, Uriner, deri, kemik ve eklem gibi bircok enfeksiyonun
tedavisinde sik kullanimlaridir. Genis spektrumlu ve sik kullanilan bu ilaglarin
guvenilir bir bicimde sterilize edilmis olmalarini gerekmektedir. Birgok B-laktam
grubu antibiyotigin radyasyonla sterilize edilip edilemeyecedi incelenmis olmasina
kargin penisilin ve karbapenem grubu ilaglarin etkin maddelerini olusturan PPM,
SULT ve MPT gibi saf bilesiklerin radyasyon duyarliliklari ve radyasyon verimleri

konularinda arastirmalar yapiimamigtir.

PPM ve SULT bilesikleri Eczacibasi ila¢g firmasindan, MPT bilesidi ise Astra
Zeneca ilag firmasindan temin edilmistir. Deneyler slresince bilesikler isik
gormeyecek sekilde oda sicakliginda tup agizlari kapall olarak muhafaza edilmig
ve Uuzerlerinde hicbir fiziksel ve kimyasal igslem yapilmadan olduklari gibi

kullaniimislardir.

3.2. incelenen Bilesiklerin igerikleri

incelenen bilesiklerin retici firmalardan temin edilen analiz sertifikalari asagida

verilmigtir.
Bilesik:Meropenem trihidrat
ANALIZLER SONUGLAR

1. TANIMA (IR) Uygun
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(HPLC)

2. SU (susuz)

3. ILGILIi MADDELER
UK-1 (H-4295)
UK-2 (H-4296)
Diger (Toplam)

(Herbiri)

4. ARTIK ¢OzUCU

5. pH

Uygun

999 nug/mg

<% 0,05

% 0,12

% 0,06

<% 0,1 herbiri
% 0,02

5,1

6. SPESIFIK OPTIK CEVIRME (susuz) -19,0°

7. AGIR METALLER

8. STERILITE

9. BAKTERIYEL ENDOTOKSIN
10. PARTIKUL BUYUKLUGU

11. MIKROSKOPI

Bilegik: Piperasilin monohidrat

ANALIZLER

1. GORUNUS

2. TANIMA (FTIR)
3.SU (K.F.)
4. AGIR METALLER
5. SPESIFIK OPTIK CEVIRME
6. ILGILI SAFSIZLIKLAR
TEST1
Ampisilin trihidrat
Piperasilin A

Piperasilin B

<10 ppm
Uygun

< 0,06 IU/mg
25 um

Uygun

LIMITLER

Beyaz ve kremsi beyaz
kristalize toz

Std.egriye uyar

max.% 2,0-4,0
max.20 ppm

(+155°)-(+175°)

max.% 0,2
max.% 1,0

max.% 0,2

SONUCLAR

Uygun

Uygun
% 3,6
Uygun

(+165,9°)

% 0,03
%0,46

% 0,06
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TEST 2
Piperasilin D
Toplam Safsizlik

7. MIKTAR TAYINi (HPLC)

8. BAKTERIYEL ENDOTOKSIN

Bilesik: Sultamisilin tosilate

ANALIZLER

1. GORUNUS
2. TANIMA (FTIR)
TANIMA (HPLC)

3.SU (K.F.)

4. IYOT REAKTIF MADDELER

5. SPESIFIK OPTIK CEVIRME

6. AGIR METAL
7. ILGILI SAFSIZLIKLAR
Sulbaktam
Ampisilin
PTSA
8. SULFAT KULU
9. MIKTAR TAYINIi (HPLC)
10.ARTIK ¢OzUCU
Etil Asetat
Isopropil alkol
Ether

Aseton

11.PARTIKUL BUYUKLUGU

max.% 2,0
max.% 3,8
960-1030 mcg/mg (susuz)

max.0,07 IU/mg

LIMITLER

% 1,09
% 1,69
990 mcg/mg (susuz)

Uygun

SONUCLAR

Beyaz-kirli ve beyaz renkli kristal toz Uygun

Std.egriye uyar

Standart ile ayni alikonma zamani

en fazla % 6,0
en fazla % 3,0
(+173°)-(+187°)

en fazla 20 ppm

en fazla % 0,8
en fazla % 2,5
% 21,3 - 23,5
en fazla % 0,2

en az % 70,0 (anhydrous)

en fazla 20000 ppm

en fazla 5000 ppm

en fazla 5000 ppm

en fazla 3000 ppm

% 25 - % 65 > 100 mesh

% 35 -% 75 > 140 mesh

Uygun
Uygun
% 4,50
% 1,5
(+180,1°)

Uygun

% 0,17
% 0,4

% 22,6
% 0,05

% 77,4

13513 ppm

Tespit edilmedi
Tespit edilmedi
Tespit edilmedi

% 89,4 < 140 mesh
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3.3. Orneklerin Isinlanmasi

Isinlama iglemleri, Turkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK)nun Saraykody
Tesislerinde, ®°Co y-kaynag! kullanilarak oda sicakliginda yapildi. Kaynagin doz
hizinin, 1sinlamanin yapildigi 10-Ekim-2004 tarihi itibariyle, 1.83 kGy/saat oldugu
belirlendi. Isinlama cihazlarinda kullanilan ®°Co kaynaklari, dogal *°Co’un nétron
bombardimani sonucunda yapay olarak elde edilir. Radyoaktif olan ®°Co gekirdegi
bozunarak bir beta (B) parcacigi ile enerjileri 1.17 ve 1.33 MeV olan iki foton
enerjisine sahip gama Isini yayinlayarak kararli ®*Ni elementine donisiir. Beta
parcaciklari kaynak kapsulinde tutuldugundan isinlama islemi, ¢ok girici olan,

gama iginlari ile yapilir.

incelenen érnekler 1,3,6,10 ve 15 kGy doz degerlerinde isinlandilar. Calismada bu
doz degerlerinin segilmesinin nedeni, ilag sterilizasyonu igin genel olarak kabul
edilen doz Ust limiti 25 kGy olmasina ragmen; birgok farmasétigin 1sinlamanin
urune verebilece@i zarari en aza indirmek icin daha duguk doz degerlerinde steril
edilebilir olmasi ve literaturde dusuk doz degerlerinde sterilizasyonun olanakl
oldugunu gosteren calismalarin olmasidir (Ozalp, 2003; Razem et el., 1990).
Duslk dozlar (5 kGy ve daha dusuk) ilag endustrisinde etkin madde ve yardimci
maddelerde depolama sirasinda olusabilecek mikroorganizmalardan kurtulmak

icin kullaniimaktadir.

3.4. Kullanilan Olgiim Teknigi

Bu calismada; farkli doz degerlerinde 1sinlanmis olan beta laktam grubu ilag etkin
maddelerinde 1sinlama sonucu olugsan ara UrUnlerin karakterizasyonlari
amaglandigindan, ESR spektroskopisi dlgim teknigi olarak kullaniimistir. Daha
once de vurgulandigi gibi, ciftlenimsiz elektrona sahip ara UrUnlerin tarlerini,
yapilarini, miktarlarini ve dinamik o6zelliklerini incelemede, ESR spektroskopisi

oncelikli olarak bagvurulan bir 6lgim teknigidir.
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3.4.1. Kullanilan ESR spektrometreleri ve ozellikleri

Olgimler, Varian X-bant E-L 9” ve Bruker EMX-131 ESR spektrometreleri
kullanilarak yapilmistir. Bu spektrometrelerin galisma ilkesini gdsteren ¢ok genel
bir diyagram Sekil 3.1'de verilmistir. Bu spektrometrelere ait elektromiknatislarla
degeri 1.8*10* G'a kadar cikan alan olusturulabilmektedir. Manyetik alan 0.2 G ile
10.000 G arasinda cizgisel olarak taranabilmekte, tarama suresi ise 0.5 dakika ile
16 saat arasinda ayarlanabilmektedir. Modiilasyon alaninin genligi ise 0.5*107 ile
40 G arasinda degistirilebilmektedir. Miknatisin glc¢ kaynaklari sistemlere 40 A'e
kadar c¢lkabilen akim sirebilmektedir. Mikrodalga Ureteci olarak Kklystron
kullaniimakta ve bunlarin olusturduklari  mikrodalganin frekansi 8.8-9.6 GHz
arasinda gucu ise 0-200 mW arasinda degistirilebilmektedir. Kullanilan
spektrometrelerin ¢alisma ilkeleri ¢ok benzerdir. Bu nedenle,asagida, calisma
suresince agirlikl olarak kullanilan Varian X-bant E-L 9” spektrometresi ile ilgili

genel bilgiler verilmekle yetinilecektir.

Bir ESR spektrometresi, genel olarak, sabit frekansta ve degistirilebilir genlikte
mikrodalga (MD) olusturabilen bir Ureteg, MD’yi 6rnek Uzerine ve O&rnekten
yansilyan dalgayi da kristal dedektore tasiyabilen bir dalga kilavuzu, dalga kilavuzu
boyunca tasinan MD’yi incelenecek drnek Uzerinde yogunlastiran bir kavite, degeri
cizgisel olarak degigtirilebilen durgun dis manyetik alan vyaratan bir
elektromiknatis, MD’yi algilayan bir kristal dedektor, bir ¢ift modulasyon bobini, bir
yukselteg, bir faz duyarli dedektor ile bir kaydediciden olusur. Sekil 3.1.de
goéruldugu gibi, elektromiknatisin kutuplari arasinda, ornegin igine konuldugu ve
yan yuzlerine modulasyon bobinleri yerlegtiriimis, MD kavitesi bulunmaktadir ve
kavite dalga kilavuzu aracihdi ile dort kollu képruye baglidir. Kaynagin urettigi MD,
bir ucunda kristal dedektdr, diger ucunda 6rnegin kondugu kavite bulunan dort
kollu MD koprusune gonderilir. Rezonans yokken dengede olan kopru, rezonansa
erigildiginde, kavite i¢cindeki 6rnegin MD enerjisi sogurmasi nedeniyle, dengeden

cikar. Kopru dengede iken, MD gelmediginden, kristal detektérde akim olusmaz.
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Ifl.!'likrudalga
Ureticisi
(Khystron)

T
el

Griig kaynai

Sekil 3.1. Kullanilan ESR spektrometrelerinin sematik diyagrami

Ancak rezonans durumunda koprunun dengesi bozulur ve kaviteden yansiyip
gelen MD nedeniyle kristal detektorde bir akim olusur, bu akim degisiminin neden
oldugu sinyal yuUkseltilerek faz duyarl detektdore gonderilir. Burada, gelen sinyal

modulasyon sinyaliyle kiyaslanir ve sonu¢ kaydediciye gonderilir.

ESR spektrometrelerinde, genelde, MD frekansi sabit tutulup durgun alan belirli
aralikta taranarak sogurma egrisinin birinci tarevi gizdirilir. Tum spektrumlar su
spektrometre kosullarinda kaydedilmistir. MD frekansi 9.25 GHz; modulasyon
frekansi : 100 kHz; modulasyon genligi : 2 G; zaman sabiti : 1 s; merkezi alan :
3280 G; tarama alani : 200 G; tarama zamani : 4 dak.; mikrodalga gucu : 1 mW.
Doyum durumundan uzak kalmak i¢in mikrodalga gucu olanaklar dl¢gustinde duguk
tutulmus ve 6zellikle disuk sicaklik ¢alismalarinda bu noktaya 6zen gosterilmigtir.
Spektrometre  calisma  kosullarinda  kontrol edilemeyen, 0&zellikle iris
ayarlanmasindan kaynaklanan degisimlerden etkilenmemek icin her kaydedilen

spektrumdan hemen sonra birinci kavitede bulunan standardin da spektrumu
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kaydedilmis ve calismalar kiyaslamali bir bazda yudritalmustir. Spektroskopi
yarilma garpanlari, (3.1) bagintisi esas alinarak hesaplanmistir. Ornek ve standard
spektrumlari merkez alan degerleri Hs ve Hs spektrum kagidindan belirlenmis ve
kullanilan standard icin g=2.0028 degeri de dikkate alinarak &rnegin

spektroskopik yarilma ¢arpani hesaplanmigtir.

96=0s(Hs/Hs) (3.1)

Deneylerde; oOrneklere ve standarda ait sinyal siddetleri, spektroskopi yariima
carpanlari, yari egri geniglikleri ve olasi asiri ince yapi sabitleri spektrumlardan
belirlenmistir. Sinyal siddeti bulgulari kiyaslamali bazda ydratalmis, yani
orneklerin sinyal siddetleri her defasinda, standardin sinyal siddetine, ornek
kutlesine ve ornek ile standardin spektrumlarinin kaydedildigi kazan¢ degerine

normalize edilmistir.

Degisik sicakliklardaki incelemeler, &rnegin sicakhigini, Uzerinden gegen
sogutulmus veya isitilimis azot gazi ile kontrol eden, Bruker VT-111 tipi sayisal
sicaklik kontrol sistemi kullanilarak yuratalmuastir. Bu sistem ile 6rnegin sicakligini
100 - 410 K araliginda, £1 °C duyarlikla kontrol etmek olanaklidir.

incelenen tiim érneklerin kitleleri tartilmis ve ESR tiiplerinin en cok iki cm’lik bir
kismini dolduracak sekilde kitle miktarlari ayarlanmistir. Orneklerin MD kavitesine
yerlestirimesine Ozel bir dnem gosterilerek, tipe konan 6rnegin tumunun MD
kavitesi icerisinde kalmasina dikkat edilmistir. Calismalarda TEqs modunda
titresen bir MD cift kavitesi kullaniimigtir. Spektroskopik yarilma c¢arpani 2.0028
olan standart ornek on kaviteye, incelenen ornek de arka kaviteye konulmustur.
Spektrometre kavite modulasyon modu degistirilerek, once incelemesi yapilan

ornedin daha sonra da 6n kavitede bulunan standardin spektrumu alinmigtir.
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4. DENEYSEL BULGULAR

Bu bdlimde,incelenen ornekler icin kaydedilen ESR spektrumlarindan elde edilen

deneysel bulgulara yer verilecektir.

4.1. Meropenem Trihidrat (MPT) igin Elde Edilen Bulgular

4.1.1. Oda sicakliginda elde edilen bulgular

4.1.1.1. Isinlanmamig MPT ESR spektrumu
Isinlanmamis MPT 6rneginin ESR sinyali vermedigi gdzlenmistir.Ayrica, oda
sicakliginda normal kosullarda uzun sure bekletilen oOrneklerin de sinyal

vermedikleri belirlenmisgtir.

4.1.1.2. Isinlanmig MPT ESR spektrumu

Toz halindeki MPT o6rnekleri TAEK-Saraykoy tesislerinde 1,3,6,10 ve 15 kGy doz
degerlerinde oda sicakhginda isinlanmis ve mumkin olan en kisa strede ESR
spektrometresinin  bulundugu yere tasindiktan sonra tartiip spektrumlari
kaydedilmistir. 15 kGy doz degerinde 1sinlanmig bir MPT 6rnegi igin elde edilen
ESR spektrumu Sekil 4.1.’de verilmistir. Isinlanmamis o&rneklerde sinyal
gozlenmedigi halde isinlanmis olanlarda bir sinyalin gozlenmesi bu orneklerde
Isinlama ile ¢iftlenimsiz  elektrona sahip birimlerin  olustugu bigiminde
degerlendirilmigtir. Sekil 4.1’de verilen spektrumdan da goéralduga gibi, 1sinlanmig
MPT 06rnedi c¢ok sayida karakteristik rezonans tepesinden olusan bir ESR
spektrumuna sahiptir. Bu tepelere Kkarsilik gelen spektroskopik yariima
carpanlarinin, tepe numarasi sirasina gore, g1= 2.0203, g>= 2.0145, g4= 2.0091,
gs= 2.0016 oldugu ve spektrumun 75 G’luk bir alan bdlgesine yayildigi
belirlenmistir. 1, 2, 4, 5, 10 ve 11 nolu tepeler belirgin olduklari halde digerlerinin

cok belirgin olmadiklari hatta gurultt duzeyinde kaldiklari gozlenmektedir. Belirgin
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Sekil 4.1. 15 kGy doz degerinde isinlanmis bir MPT 6rnegi icin oda sicakliginda
kaydedilen ESR spektrumu

olmayan tepelerin 6rnegin manyetik alan igindeki yonelimi ile ilgili olup olmadigi
arastirildi ve tum oOrnek yoOnelimleri igin bu tepelerin ayni manyetik alan
degerlerinde ortaya ciktiklari belirlendi. Rezonans tepelerine karsilik gelen sinyal
siddetleri spektrum temel gizgisine gore hesaplandi ve elde edilen degerler
spektrometre kazancina, ornek kutlesine ve standardin sinyal siddetine bdllnerek
normalize edilip incelemede oncelik sinyal siddetinin degisik kosullardaki

degisimine verildi.

4.1.1.3. Sinyal siddetinin mikrodalga gticiine bagh degisimi

Isinlanmis MPT 6rnegi ESR spektrumuna katki getiren olasi kdkge tlrlerinin
mikrodalga doyum Ozelliklerinin farkli olabilecegi ve bu Ozelliklerin de kokge
turlerini belirlemede yardimci olabilecegi dusincesinden hareketle, 15 kGy doz

degerinde isinlanmig bir MPT 6rneginin 0.2-20 mW mikrodalga glcu araliginda
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spektrumlari oda sicakliginda kaydedildi. Bu spektrumlar degerlendirilerek
mikrodalga doyum bulgulari elde edildi. Sonuglar Sekil 4.2.’de verilmigtir. Sekilden
de goraldugu gibi, 1sinlanmig MPT 6rneginde godzlenen tum rezonans tepeleri

homojen olmayan genisleme karakteri gosteren rezonans cizgilerinin 6zelliklerine

sahiptir.
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Sekil 4.2. 15 kGy doz degerinde 1sinlanmis bir MPT 6rnegi rezonans tepeleri igin
oda sicakliinda elde edilen mikrodalga doyum bulgulari [l (1); © (2); % (3); X
(4); T (5), 94 (8); K (7); K (8); * (9); ® (10); & (11)]

Elde edilen doyum bulgulari; 1,10 ve 11 nolu tepelerin yaklasik 5 mW’lik
mikrodalga gucunde, 2 ve 4 nolu tepelerin ise yaklasik 10 mW’lik mikrodalga
gucunde doyuma eristiklerini gostermektedir. Buna kargin, 3 ve 5 nolu tepelerin
sinyal siddetlerindeki artisin,incelemenin yuratulduga gug¢ araliginda, devam ettigi
g6zlenmektedir. Bu sonuglar, 1sinlanmis MPT 6rnedi ESR spektrumuna birden

fazla kdkgenin katki getirdigini gostermektedir.
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4.1.2. Degisik sicakliklarda elde edilen bulgular

Isinlama ile ornek igerisinde olusan radikal veya radikallerin sayilarinda ve
yapilarinda sicaklik degisimi ile ortaya gikabilecek olasi degisimleri belirlemek igin
15 kGy doz degerinde i1sinlanmis bir MPT 6rneginin spektrumu genis bir sicaklik
araliginda incelendi. Bu amag¢ dogrultusunda, oda sicakhiginda iginlanmig bir
ornegin, 290 K’den baslanarak belirli adimlarla sicakhgi 110 K'e kadar dusurulerek
spektrumlari kaydedildi. Daha sonra, 110 K'den baglanarak sicaklik ayni adimlarla
artirilarak ornek oda sicakligina kadar isitilirken her adimda yeniden spektrumlari
kaydedildi. Ayni islemler oda sicakhdi (290 K) ile 380 K sicakhk arahgdinda
tekrarlanarak oOrnegin genis bir aralikta sicaklik degisimine karsi gosterdigi
davranig incelendi. Kaydedilen spektrumlardan elde edilen sinyal siddeti bulgulari
degerlendirilerek incelenen rezonans tepeleri igin Sekil 4.3.,4.4. ve 4.5.’de verilen

sonuglar elde edildi.
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Sekil 4.3. 15 kGy doz deg@erinde i1sinlanmis MPT 6rnegi 1,2,3 ve 4 nolu rezonans
tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin 110-380 K araliginda sicaklik degigimleri [l (1);
® (2); 4 (3); % (4)] sogutma; [X (1); O (2); < (3); ¥ (4)]; 1sitma
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Sekil 4.4. 15 kGy doz degerinde i1sinlanmigs MPT 6rnegi 5, 6 ve 8 nolu rezonans

tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin 110 - 380 K araliginda sicaklikla degisimleri [l
(5); * (6); 4 (8)] sogutma; [X (5); % (6); < (8)]; Isitma
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Sekil 4.5. 15 kGy doz degerinde i1sinlanmis MPT 6rnegi 9, 10 ve 11 nolu rezonans

tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin 110 - 380 K araliginda sicaklikla degisimleri [l
(9); * (10); € (11)] sogutma; [X (9); ¢ (10); << (11)]; 1sitma
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Sekillerden de goéruldagu gibi; 6rnek sicakhgl oda sicakhigindan baglanarak
dusuruldagunde, 1, 8, 9 ve 11 nolu tepelerle ilgili zayif sinyal siddetleri de dahil
olmak Uzere, tim sinyal siddetleri sicaklik azaldikga artmaktadir. Bu da, ESR
spektrumuna katki getiren tum radikal tdrlerinin 110 K'de bile, olgimlerin
gerceklestirildigi 1 mW gu¢ degerinde, doyuma gitmediklerinin bir isareti olarak
degerlendirildi. Ayrica, 110 K’'den yeniden oda sicaklhidina ¢ikarken elde edilen
sonugclarin sicakligi dusurarken elde edilen sonuglarla tim sicakliklarda deneysel
yanilgi sinirlari icersinde ¢ok benzer olmasi, kokgelerin bu sicaklik araliginda
tersinir bir davranig sergilediklerinin bir isareti olarak goruldu. Bu durum radikal
donusumuinden c¢ok sicaklik degdisimi ile enerji duzeylerindeki populasyonlarin

degisimlerinden kaynaklandigi sonucuna varildi.

Isinlama ile MPT 0Orneginde olusan kokgelerin yuksek sicakliklardaki
davraniglarina da bakildi. 290 K'den baslanarak sicaklik 410 K'e kadar
artinldiginda 1, 8 ve 11 nolu rezonans tepelerinde duguk dizeylerde ve diger tum
tepelerin sinyal siddetlerinde ¢ok belirgin azalmalarin ortaya ¢iktigi gdézlendi.
Ayrica, 9 nolu tepenin 310 K'den ve 10 nolu tepenin ise 320 K'den sonra sinyal
siddetlerinde ¢ok daha buyuk azalmalarin ortaya ¢iktigi goruldu. Sicaklik 410 K'e
cikarildiginda spektrumda yalniz 5 nolu tepenin go6zlenebildigi saptanmistir.
Sicaklik yeniden oda sicakligina dusurildiagunde yine yalniz 5 nolu tepenin
gOzlenebildigi buna karsin diger tum tepelerin gozlenemedigi belirlenmistir. Bu
gOzleme dayanarak ornegin sicakhginin artiriimasi ile deneysel spektruma katki
getiren kokgelerin gogunun séndugu, geri kalanlarin da sicakliga dayanikli olanlar
oldugu baska deyimle yuksek sicaklikta bile kararli yapilarini koruyan turler oldugu

degerlendirmesi yapildi.

4.1.3. Sinyal siddetinin normal kosullardaki soniimi

Isinlama ile 6rnek igerisinde olusan kokce veya kokgelerin sayilarinda,yapilarinda
ve turlerinde zamanla ortaya gikabilecek olasi degisimleri incelemek igin 6 kGy
doz degerinde 1sinlanan 6rnek oda kosullarinda, 1sik gérmeyecek sekilde ve agzi

kapali bekletilerek 60 gin boyunca belirli zaman araliklari ile ESR spektrumlari
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kaydedildi. Bu spektrumlar kullanilarak deneysel olarak gozlenen onbir
karakteristik rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin zamanla nasil degistikleri
belirlendi. Bu yolla elde edilen bulgular kullanilarak tim rezonans tepeleri igin
sinyal siddetlerinin zamanla degisim grafikleri olusturuldu. Sonuglar $ekil 4.6.'da
toplu olarak verilmigtir. Bu sekilden de goruldugu gibi, 1sinlanmig MPT oOrnegi
sinyal siddetlerinde zamanla c¢ok fazla degisiklikler olmamakta, i1sinlamadan
sonraki gunlerde yalniz 2 ve 10 no'lu tepelerin siddetlerinde digerlerine gére daha

belirgin degisiklikler olustugu gézlenmektedir.
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Sekil 4.6. 6 kGy doz degerinde 1ginlanmig MPT 06rnegi icin belirlenen rezonans
tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin normal kosullarda zamanla degisimleri [
semboller (deneysel): B (1); © (2); V (3); A (4); © (5); € (10); X (11); siirekli
cizgiler (kuramsal)]

1, 4 ve 5 no'lu tepelerin siddetlerinde ilk glnlerde gbzlenen degisimlerin yanilgi
sinirlari iginde kaldiklari, bunlarin anlamh degisimler olarak gorulemeyecekleri
saptandi. Sinyal siddetlerinde bekleme zamanina bagh olarak ortaya ¢ikan sonuim

bulgularina en iyi uyan kuramsal fonksiyonlar arastirildi. Bu amaca yonelik olarak,
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rezonans tepelerinin olusumlarina birden ¢ok kokcenin degisik agirliklarla katki
getirebilecekleri olgusu dikkate alinarak, birinci dereceden dort sonim
fonksiyonunu degisik agirlik oranlarinda igeren ve esitlik 4.1’deki gibi tanimlanmis

bir toplam fonksiyon kullanilarak veri uyarlama islemleri yapildi.

I=>(I,e™) (4.1)
i=1

Esitlik 4.1'de, lo; ve ki parametreleri, sirasiyla, sinyal siddetine birinci dereceden
katki getiren i nolu birimle ilgili baglangigtaki sinyal siddeti ve s6num sabitidir.
Siddetleri gtvenilir bir bigimde dlg¢ulebilen 1, 2, 3, 4, 5, 10 ve 11 tepeleri i¢in elde
edilen bulgular kullanilarak yapilan veri uyarlama islemi sonucunda deneysel
spektrumun olusumuna ayri sonum sabitine sahip dort kokgenin katki getirdigi,
bunlarin tUmunun de birinci dereceden sonum davranisi gosterdikleri belirlendi.
Katki getiren kdkge turleri icin belirlenen sonim sabitleri ve katilim agirlik oranlari

Cizelge 4.1’de verilmistir.

4.1.4. Sinyal siddetinin yuksek sicakliklardaki sonumii

Isinlanmis MPT o6rnegi ESR spektrumunda goézlenen karakteristik rezonans
tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin oda sicakhdinda ayni sekilde sonume
ugramamalari, isinlama ile MPT’de olusan kdkgelerin farkli tir sénim kinetiklerine
sahip olduklarini gdstermektedir. Sénumian farkli  sicakliklardaki davranigini
incelemek ve bu sekilde kokgelerin sonim kinetiklerini ve aktivasyon enerjilerini
belirlemek icin 15 kGy doz degerinde 1sinlanmis MPT'den alti degisik ornek
hazirlandi ve bunlar 360 K, 370 K, 380 K, 385 K, 390 K ve 400 K sicakliklarda
degisik surelerle tavlandiktan sonra spektrumlari kaydedildi. Spektrumlardan
gOzlenebilen tim rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetleri OlglUlerek yuksek
sicaklik sonum egrileri olusturuldu. 400 K sicakliginda, en kisa tavlama suresinde
bile, tim karakteristik rezonans tepelerinin artik olgllemeyecek dizeyde siddet
sonumune ugradiklari belirlendi. 2, 4 ve 5 no’lu karakteristik rezonans tepeleri icin

elde edilen bulgular, sirasiyla, Sekil 4.7.,4.8. ve 4.9.'da verilmistir.
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Cizelge 4.1. Isinlanmis MPT 6rnedi ESR spektrumunun olusumuna katki getiren kokcelerin oda sicakhgindaki sénim sabitleri ve
incelenen rezonans tepelerine bu kokgelerin katilim agirlik oranlari

Kokge  Sonum turu Sonum sabiti incelenen tepelere katim agirlik oranlari
kx10° (saat™) 1 2 3 4 5 10 11
A 1.derece 0,260 0,000 0,007 0,002 0,005 0,000 -0,013 -0,003
B 1.derece 503,000 0,000 0,017 0,003 0,022 -0,018 -0,079 -0,025
C 1.derece 369,000 0,040 0,100 0,025 0,021 0,000 -0,010 0,000
D 1.derece 0,000 0,105 0,278 0,180 0,298 -0,407 -0,146 0,031
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Sekil 4.7. iki nolu rezonans tepesi ile ilgili, bire normalize edilmis, sinyal siddetinin
uc degisik sicaklikta tavlama zamanina bagh degisimi [semboller (deneysel): @
(360 K); m (370 K); A (380 K); surekli gizgiler (kuramsal)]

Sinyal siddeti (k.b.)
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Sekil 4.8. Dort nolu rezonans tepesi ile ilgili, bire normalize edilmis, sinyal
siddetinin U¢ degisik sicaklikta tavlama zamanina bagh degisimi [semboller
(deneysel): @ (360 K); m (370 K); A (380 K); surekli gizgiler (kuramsal)]
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Sekil 4.9. Bes nolu rezonans tepesi ile ilgili, bire normalize edilmis, sinyal
siddetinin U¢ degisik sicaklikta tavlama zamanina bagli degisimi [semboller
(deneysel): @ (360 K); m (370 K); A (380 K); * (385 K); B (390 K); surekli
cizgiler (kuramsal)]

Tavlama bulgularindan da goéralduga gibi, beklenene uygun olarak, sicaklik
arttikga sinyal siddetlerindeki degisimler daha hizli olmaktadir. Hatta 385 K ve 390
K sicakliklarindaki tavlama islemlerinin ilk birka¢ dakikasi igersinde yuzde ellinin
uzerinde sinyal siddeti kayiplarinin ortaya ¢iktigi gorulmektedir. Hizli sGnim
nedeniyle 385 ve 390 K sicakliklarinda 1, 2 ve 4 nolu tepelerle ilgili dlgimler ancak
¢cok kisa sureli tavlama zamanlari i¢in olanakli oldugu halde 5 nolu tepe i¢in bunun
daha rahat oldugu, dolayisi ile 5 nolu tepeye katki getiren kdkgelerden hi¢ degilse
biri veya birkaginin kararliliklarinin yliksek oldugu anlagilmaktadir. izlenen
rezonans tepelerinin olusumlarina, degisik sonum karakteristiklerine sahip farkh
tirde birden ¢ok kokgenin katki getirdigi dustnuldd. Tim rezonans tepeleri ile ilgili
sinyal siddetlerinin yuUksek sicakliklardaki degisimlerini birlikte en iyi betimleyen
kokce tur ve sonum modelleri esitlik 4.1.’de de verilen turde fonksiyonlar
kullanilarak veri uyarlama yoluyla belirlendi. Bu yontemle, en az U¢ degisik
sicaklikta, katki getiren kdkge turlerinin k sénim sabitleri hesaplandi. Elde edilen

sonugclar Cizelge 4.2°’de verilmigtir.
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Cizelge 4.2. Isinlanmis MPT 6rnedi ESR spektrumuna katki getiren kdkge tlrleri
icin Ug degisik sicaklikta hesaplanan k sonum sabitleri

Kokge Sicakhik Soniim durumu Sonum sabiti

(K) kx10* (dak™)
A 360 1.derece 424
370 1.derece 1297
380 1.derece 2300
B 360 1.derece 605
370 1.derece 1073
380 1.derece 1577
C 360 1.derece 100
370 1.derece 177
380 1.derece 350
D 360 1.derece 13
370 1.derece 69
380 1.derece 200
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4.1.5. Isinlanmisg MPT icin kok¢ge sonum aktivasyon enerjileri

Bir kokgenin aktivasyon enerjisi, sicaklikla degismesi beklenen sonum sabiti k'ya

Arrhenius esgitligi ile, baska deyimle, 4.2 esitligi ile baglidir:
k=koe (AERD (4.2)

Bu bagintida gegen R gaz sabiti, T mutlak sicaklik ve AE de sonum aktivasyon
enerjisidir. Bu Ustel degisim olgusundan hareketle In(k)-1/T grafikleri olusturularak
deneysel ESR spektrumunun olusumuna katki getiren kdkge turlerinin aktivasyon
enerjileri hesaplanir. Gozlenen rezonans tepeleri igin ylksek sicakliklardaki
tavlama deneylerinden elde edilen sénim sabiti bulgular kullanilarak In(k)-1/T

grafigi olusturuldu.
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Sekil 4.10. Spektruma katki getiren kodkgeler icin olusturulan In(k) - 1/T grafigi
[semboller (deneysel): X (A); A (B); O (C); ¥ (D)]; surekli gizgiler (kuramsal)]
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Bu grafiklere en iyi uyan dogrular veri uyarlama islemleri yardimi ile bulunarak,
deneysel spektrumun olusumuna katki getiren kokge turlerinin aktivasyon enerjileri

hesaplandi. Sonugclar Cizelge 4.3’de verilmigtir.

Cizelge 4.3. Isinlanmis MPT ESR spektrumuna katki getiren kokgeler igin
hesaplanan sonum aktivasyon enerijileri

Kokge Aktivasyon enerjisi
(kJ/mol)
A 94,3 £13,8
B 53,2 + 4,0
C 69,2 + 6,2
D 152,0 £ 13,5

4.1.6. MPT ornegi doz-cevap egrileri

Ozellikle 5 nolu rezonans tepesinin oda ve ylksek sicakliklardaki kararlih@i dikkate
alinarak  MPT bilesiginin dozimetrik amag¢li malzeme olarak kullanilip
kullanilamayacagi arastirildi. Bu amaca ydnelik olarak farkli doz degerlerinde

Isinlanan MPT ornekleri karakteristik rezonans tepelerine karsilik gelen sinyal
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siddetlerinin, uygulanan doza bagli olarak nasil degistikleri belirlendi. Bu yolla, 3-
15 kGy doz araliginda olusturulan doz-cevap egrileri Sekil 4.11'de verilmigtir.
Olglimleri daha basitge ve daha givenilir bir bigimde yapilabilen 1, 2, 4, 5, 10 ve
11 nolu rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin uygulanan dozla degisim
bulgularini en iyi bir bigcimde betimleyebilen degisik matematiksel fonksiyonlarin
neler olabilecekleri arastirildi. Ug degisik fonksiyon igin elde edilen bulgular
Cizelge 4.4’'de verilmistir. Sifirdan geg¢me zorlamasi yapilmayan bu
fonksiyonlardan en uygun olaninin gizgisel bir fonksiyon oldugu ve o&lgimleri

yapilan tim rezonans tepelerini ayni olgekte iyi tanimladigi belirlendi.

3500 —
3000 —
2500 —
2000 —

1500

Sinyal Siddeti (k.b.)

1000

Doz (kGy)

Sekil 4.11. Isinlanmig MPT 6rnegi karakterisitik rezonans tepelerine karsilik gelen
sinyal siddetlerinin sogurulan radyasyon dozuna baglh degisimleri [semboller
(deneysel) B (1); © (2); A (4); < (5); € (6); X (7); surekli cizgiler (I=k + I"D
fonksiyonundan elde edilen kuramsal degerler)]
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Cizelge 4.4. MPT 6rne§i doz-cevap egrilerine uydurulmaya calisilan matematiksel fonksiyonlar. Parantez icindeki sayilar R?

degerlerini gostermektedir.

Fonksiyon Rezonans tepesi
1 2 4 5 10 11
I=k+tD k 119,963 5,506 39,407 93,222 65,320 5,387
£ 56,942 205,234 174,481 208,944 107,198 21,731
(0,999) (0,987) (0,989) (0,989) (0,994) (0,970)
I=m+nD+pD? m 94,845 443,154 421,659 521,207 90,962 38,125
n 64,301 77,021 62,497 83,562 99,682 12,140
p -0,404 7,050 6,158 6,895 0,413 0,527
(0,999) (0,988) (0,993) (0,991) (0,989) (0,948)
I=rD° r 116,681 187,067 172,692 228,865 135,546 22,863
g 0,779 1,038 1,012 0,980 0,927 0,989
(0,999) (0,975) (0,977) (0,976) (0,989) (0,941)
I=s(1-eP) s 1794,43 59858,000 212562,000 32476,640 9137,300 14815,890
d 0,06 0,003 0,001 0,007 0,013 0,002
(0,995) (0,973) (0,974) (0,974) (0,988) (0,940)
I=1a(1-e7") + Ig(1-e ") 1n» 1196,100 26551,970 14346,580 16622,840 4031,150 6477,390
d, 0,025 0,004 0,006 0,007 0,016 0,002
I 905,56 26622,310 14346,210 16619,730 3797,900 6740,690
d, 0,068 0,004 0,006 0,007 0,016 0,002
(0,995) (0,972) (0,975) (0,974) (0,988) (0,940)
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4.2. Piperasilin Monohidrat (PPM) ile ilgili Bulgular

4.2.1. Oda sicakliginda elde edilen bulgular

4.2.1.1. Isinlanmamig PPM ESR spektrumu

Isinlanmamis PPM’nin ESR sinyali vermedigi belirlenmistir. Uzun stre normal
kosullarda bekletilen 6rneklerde de herhangi bir manyetik merkezin olusmadigi

gozlenmistir.

4.2.1.2. Isinlanmig PPM ESR spektrumu

Toz halindeki PPM o6rnekleri, MPT 6rneginde oldugu gibi, 1, 3, 6, 10 ve 15 kGy
doz degerlerinde isinlandi ve isinlamadan yaklasik bir saat sonra ESR
spektrumlari kaydedildi. 15 kGy doz degerinde isinlanmig bir PPM 06rnegi igin 1
mW gug degerinde elde edilen ESR spektrumu Sekil 4.12.’de verilmigtir. Sekilden
de goruldagu gibi 1sinlanmis PPM 6rnegi ESR spektrumu iki ana rezonans
tepesinin hakim oldugu tek gizgili bir sinyal gorunimundedir. Bu rezonans
tepelerine karsilik gelen spektroskopik yarilma c¢arpanlarinin; g4=2.0080 ve
02=1.9995 ve tepeden tepeye yari egri genisliginin de AHpp=14.2 G oldugu
belirlenmistir. DUsuk manyetik alan degerlerinde gdzlenen ¢ok zayif rezonans
gizgilerinin dusuk 1sinlama dozlarinda gozlenemedikleri, dolayisi ile bu tepelerden
sorumlu kokge turlerinin olusumlarinin ancak oldukca yuksek sayilabilecek doz

degerlerinde olanakli oldugu anlagiimaktadir.
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Sekil 4.12. 15 kGy doz degerinde 1sinlanmis bir PPM 6rnegi icin oda sicakliginda
kaydedilen ESR spektrumu

4.2.1.3. Sinyal siddetinin mikrodalga gliciine bagh degisimi

PPM oOrnegi ESR spektrumuna katki getiren olasi kokge turlerinin ozelliklerini
belirlemek amaciyla 15 kGy doz degerinde i1sinlanmis bir 6rnegin mikrodalga
doyum durumu da arastirildi ve Sekil 4.13.’de verilen sonugclar elde edildi. Sekilden
de goruldugu gibi her iki rezonans tepesi de homojen olmayan davranigi
sergilemekte ve ayni mikrodalga glcu degerinde (yaklasik 5 mW) doyuma
erismektedir. Bu sonug, 1 ve 2 nolu rezonans tepelerinin olugumlarini agirlikli

olarak tek turde bir kdkgenin yonlendirdigi biciminde degerlendirildi.
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Sekil 4.13. 15 kGy doz deg@erinde i1sinlanmig PPM 06rnegi 1 ve 2 nolu rezonans
tepeleri icin oda sicakhiginda elde edilen mikrodalga doyum bulgulari [l (1); © (2)]

4.2.2. Degisik sicakliklarda elde edilen bulgular

Isinlama sonucu 6rnek icersinde olusan kokgelerin olasi davranis farkliliklarindan
yararlanarak bunlarin tarleri ile ilgili bilgiler elde edebilmek igin, i1sinlanan PPM
orneklerinin, genig bir sicaklik araliginda spektrumlari kaydedildi. Bu amagla, dnce
290 K'den baglanarak ornek sicakhigi belirli adimlarla 110 K’e kadar dusurulerek
spektrumlari kaydedildi. Daha sonra 110 K'den 410 K’'e kadar yine ayni adimlarla
sicaklk artirilarak spektrumlar kaydedildi ve son olarak sicaklik 410 K'den oda
sicakligina belirlenen adimlarla dugurilerek yine spektrumlar kaydedildi. Bu
spektrumlardan yararlanarak 1 ve 2 nolu karakteristik rezonans tepeleri ile ilgili
sinyal siddetleri belirlendi ve normalize siddet degerleri hesaplandi. Elde edilen

bulgular Sekil 4.14.’de verilmistir.
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Sekil 4.14. 15 kGy doz dederinde i1sinlanmis bir PPM 6rnegdi 1 ve 2 nolu rezonans
tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin 110-410 K arahdindaki sicaklikla degisimleri ([
(1); A (2)] sogutma; [* (1); A (2)] 1sitma; [* (1); X (2)] yeniden sogutma)

Ornek oda sicakhigindan baglanarak sogutuldugunda her iki rezonans tepesi ile
ilgili sinyal siddetleri artmaktadir. Ancak, sinyal siddetindeki bu artis, 120 K
civarinda hizini kaybetmekte, hatta daha dusik sicakliklarda, doyum durumunu
isaret eden, bir azalma egilimine girmektedir. 110 K'den baslanarak ornek sicakhgi
artirildiginda sinyal siddetleri, sogutma durumundakine benzer bir davranig
goOstererek oda sicaklhiginda sogutulmadan onceki degerlerine ulasmaktadirlar.
Ornek oda sicakligi lizerinde isitiimaya devam edildiginde sinyal siddetlerini 380
K'e kadar belirli bir hizla azalmaya devam ettigi 380 K’in Uzerine cikildiginda ise
cok hizh bir sinyal siddeti azalmasinin ortaya ¢iktigi gozlenmektedir. 410 K'e kadar
Isitiimis ornekte ortaya cikan siddet degisimlerinin donisumlu olmadigi, bagka
deyimle kalici kdkge sonumlerinin ortaya c¢iktigi gozlenmektedir. 410 K'de
spektrum kaydetme surecinde (yaklasik 4 dak.) bile hizli kdkge sdnimlerinin
ortaya c¢iktigi dikkate alindiginda yeniden sogutma surecinde gozlenen sinyal

siddeti dustsunin anlasilir oldugunu belirtmek gerekir.
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4.2.3. Sinyal siddetinin normal kosullardaki sonumu

Oda sicakhginda isinlanan 6rnek iginde olusan kokge veya kokgelerin sayi ve
yapilarinda zamanla ortaya ¢ikabilecek degisimleri incelemek amaciyla 6 kGy doz
degerinde 1sinlanan ornekler normal kosullarda bekletilerek yaklasik 2 ay
suresince belirli zaman araliklarinda spektrumlari kaydedildi. Bu spektrumlardan 1
ve 2 nolu rezonans tepeleri sinyal siddetlerinde zamanla ortaya ¢ikan degisimler
belirlendi ve Sekil 4.15'de verilen bulgular elde edildi. Sekil 4.15'den de goéruldugu
gibi, 1sinlamadan hemen sonraki gunlerde rezonans tepeleri ile ilgili sinyal
siddetleri hizla azalmakta ve 400 saatlik bekletme zamani agildiginda bu azalma

ritmi bagka bir evreye girerek daha yavas bir seyir izledigi anlagiimaktadir.
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Sekil 4.15. 6 kGy doz degerinde 1sinlanmis bir PPM 6rnegdi 1 ve 2 nolu rezonans
tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin normal kosullardaki zamanla degigimleri
[semboller (deneysel): B (1); © (2); surekli gizgiler (kuramsal)]

6 kGy doz degerinde 1sinlanmis bir 6rnegin 1 ve 2 nolu rezonans tepeleri igin elde
edilen s6num bulgulari kullanilarak bu tepelere sénim durumlar farkli iki ayri
kokgenin katki getirdikleri ve bunlarin birinci dereceden sonum kinetigine (Es.4.1.)
uyduklari varsayimindan hareketle veri uyarlama iglemleri yapildi. Bu yolla

kokgelerin 1 ve 2 nolu tepelere olan katki agirlik oranlari ve sénim sabitleri
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hesaplandi. Hesaplanan degerler Cizelge 4.5de ve bu degerler kullanilarak
olusturulan kuramsal egriler de Sekil 4.15’de karsigelen deneysel dlgim degerleri

ile birlikte verilmigtir.

Cizelge 4.5. Isinlanmis PPM ESR spektrumunun olusumuna katki getiren kokge
trleri icin hesaplanan oda sicakhigi sonum sabitleri ve katihm agirlik

oranlari
Kokge Sonim tlru Sonum sabiti incelenen rezonans tepelerine
kx10° (saat™) katihm agirlik oranlari
1 2
A 1.derece 30 0.7298 0.0052
B 1.derece 523 -0.7762 -0.3400

4.2.4. Sinyal siddetinin yuksek sicakliklardaki sonumii

Isinlanmis PPM 6rnegi sinyal siddetinin ylksek sicakliklarda s6nimuni incelemek
ve boylelikle érnedin ESR spektrumuna kaynaklik eden kokce veya kokgelerin
sonum aktivasyon enerijilerini belilemek amaciyla, MPT orneginde oldugu gibi, 15
kGy doz degerinde i1sinlanmis drnekler degisik sicakliklarda (350 K, 370 K, 380 K,
390 K ve 400 K), degisik surelerle tavlandiktan sonra spektrumlari kaydedildi. Bu
spektrumlardan 1 ve 2 nolu rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetleri belirlenerek
bunlarin tavlama surelerine bagli degisimleri incelendi. Elde edilen bulgular Sekil
4.16., Sekil 4.17.’de verilmigtir. Farkli sonUm sabitlerine sahip iki birinci dereceden
sonum teriminin toplamasi ile elde edilen bir fonksiyon kullanilarak birinci ve ikinci
rezonans tepelerine katki getiren kokgelerin degisik sicakliklardaki sonum sabitleri

hesaplandi. Elde edilen bulgular Cizelge 4.6.’da toplu olarak verilmigtir.
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Sekil 4.16. Bir nolu rezonans tepesi ile ilgili, bire normalize edilmis, sinyal
siddetinin dort degisik sicaklikta tavlama zamanina baglh degisimi [semboller
(deneysel): © (370 ); % (380); D> (390); ¥ (400); slirekli gizgiler (kuramsal)]

Sinyal Siddeti (k.b.)
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Sekil 4.17. iki nolu rezonans tepesi ile ilgili, bire normalize edimis, sinyal
siddetinin dort dedisik sicaklikta tavlama zamanina bagli degisimi [semboller
(deneysel): ® (370 ); % (380); D> (390); X (400); sirekli gizgiler (kuramsal)]
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Cizelge 4.6. Isinlanmis PPM 6rne@i ESR spektrumuna katki getiren kdkgeler igin
degisik sicakliklarda hesaplanan k sonim sabitleri

Kokge Sicaklik Sonum durumu Sonum sabiti
(K) kx10* (dak™)

A 370 1.derece 71

380 1.derece 239

390 1.derece 572

400 1.derece 1225

B 370 1.derece 271

380 1.derece 1022

390 1.derece 3100

400 1.derece 8500

4.2.5. Isinlanmis PPM igin kdkge séniim aktivasyon enerjileri

Isinlanmis PPM 6rnedinde olusan kokgelerin aktivasyon enerjileri, MPT 6rneginde
oldugu gibi, (4.2) bagintisi kullanilarak hesaplandi. Bu amagla olusturulan In(k)—
1/T grafikleri olusturuldu ve bu grafiklerdeki verilere en iyi uyan dogrular belirlenip
bu dogrularin egimlerinden katki getiren kokgelerin sonim aktivasyon enerijileri
hesaplandi. Olusturulan grafik Sekil 4.18'de ve elde edilen s6Gnim aktivasyon

enerjileri de Cizelge 4.7’de verilmistir.
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Sekil 4.18. Spektruma katki getiren kokgeler icin olugturulan In(k)-1/T grafigi
[semboller (deneysel): X (A); O(B); slrekli gizgiler (kuramsal)]

Cizelge 4.7. Isinlanmis PPM 6rne@i ESR spektrumuna katki getiren kokgeler igin
hesaplanan sénum aktivasyon enerjileri

Kokge Aktivasyon enerjisi
(kJ/mol)
A 117.0 + 6.8
B 142.1+ 3.8
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4.2.6. PPM ornegi doz-cevap egrileri

PPM o6rneginin dozimetrik potansiyelinin belilenmesi amaciyla da incelemeler
yapildi. Bunun i¢in 1 ve 2 nolu rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin
uygulanan radyasyon dozuna bagli olarak nasil degistigi arastirildi. Bagka
deyimle, PPM 6rnegi doz-cevap egrileri olugturularak PPM’nin radyasyon veriminin
belirlenmesine calisildi. Elde edilen bulgular Sekil 4.19'da verilmistir. Bu deneysel
verileri en iyi betimleyen matematiksel fonksiyonlari bulmak amaci ile uygulanan
doza cizgisel, kare seklinde ve Ustel olarak bagli olan fonksiyonlar denendi. Elde

edilen sonugclar Cizelge 4.8'de verilmistir.
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Sekil 4.19. Isinlanmis PPM 0Ornegdi karakteristik rezonans tepelerine karsilik gelen
sinyal siddetlerinin sogurulan radyasyon dozuna baglh degisimleri [semboller
(deneysel): W (1); @ (2); strekli gizgiler (I=m+nD+pD? fonksiyonundan elde edilen
kuramsal degerler)]
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Cizelge 4.8. PPM 6rnegdi doz-cevap edrilerine uydurulmaya c¢aligilan matematiksel

fonksiyonlar. Parantez igindeki sayilar R® degerlerini gdstermektedir.

Fonksiyon Rezonans tepesi
1 2
I=k+¢d k -33,337 -40,852
L 52,732 42,266
(0,984) (0,980)
I=m+nD+pD? m 36,740 35,721
n 23,241 10,042
p 1,837 2,008
(0,988) (0,996)
1=rD? r 26,826 13,783
g 1,247 1,411
(0,981) (0,986)
I=s(1-eP) s 30640,380 44753,257
d 0,002 0,001
(0,963) (0,948)
I=Ia(1-e7%P ) + Ig(1-e7%P) I 14876,330 2427,350
d, 0,002 0,008
Ig 14876,330 2427,460
dg 0,002 0,008
(0,963) (0,939)
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4.3. Sultamisilin Tosilat (SULT) ile ilgili Bulgular

4.3.1. Oda sicakliginda elde edilen bulgular

4.3.1.1. Isinlanmamig SULT ESR spektrumu

Isinlanmamis SULT'un ESR sinyali vermedigi belirlenmistir. Ayrica normal
kosullarda uzun slre bekletilen érneklerde de herhangi bir manyetik merkezin

olusmadigi gozlenmigtir.

4.3.1.2. Isinlanmig SULT ESR spektrumu

Toz halindeki SULT 6rnekleri 1, 3, 6, 10 ve 15 kGy doz degerlerinde i1sinlandi ve
mimkin olan en kisa zamanda ESR spektrometresine tasinarak spektrumlari
kaydedildi. 15 kGy doz degerinde 1sinlanmis bir SULT 6rnegi ESR spekrumu Sekil
4.20'de verilmistir. Bu sekilden de goruldugu gibi isinlanmig SULT ESR spektrumu

bes karakteristik rezonans tepesine sahiptir.

Isinlama dozu arttikga bu rezonans tepelerinin daha belirginlestikleri ve 6zellikle
10 kGy ve 15 kGy doz degerlerinde 1sinlanmis 6rneklerde bu rezonans tepeleri ile
ilgili farklarin ortaya c¢iktigi belirlenmigtir. SULT 6rneg@i karakteristik rezonans
tepelerinin g4=2.0130, g»=2.0105, g3=2.0034 ve g5=2.0010 gibi spektroskopik
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Sekil 4.20. 15 kGy doz degerinde isinlanmis SULT 6rnegi icin oda sicakliginda
kaydedilen ESR spektrumu

yarilma ¢arpani dederlerine sahip olduklari ve en siddetli tepeler baska deyimle 2
ve 5 nolu tepeler arasindaki alan farkinin da 155 G civarinda oldugu

hesaplanmigtir.

4.3.1.3. Sinyal siddetinin mikrodalga gticiine bagh degisimi

ESR spektrumuna katki getiren kokge turlerinin Ozelliklerine 1sik tutabilecegi
dusuncesi ile 15 kGy doz degerinde 1gsinlanmig bir SULT 6rneg@inin mikrodalga

doyum davranisi incelendi. Elde edilen bulgular Sekil 4.21'deki grafikte verilmigtir.
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Sekil 4.21. 15 kGy doz degerinde isinlanmis bir SULT o6rneg@i karakteristik
rezonans tepeleri icin oda sicakhiginda elde edilen mikrodalga doyum bulgulari (H
(1); © (2); * (3); > (4); & (5))

Bu grafikten de goéruldagu gibi incelenen tim rezonans tepeleri ile ilgili sinyal
siddetleri, 5 mW gug degerine kadar, hizli bir artig seyri sergilemektedirler. 5 mW
gug¢ degerinin Ustinde bu artig ritmi gittikce azalarak 20 mW gug¢ degerinde
nerdeyse doyum durumuna erismektedir. Doyum durumu 5 nolu tepe igin ¢gok
belirgin olmasina ragmen ayni seyleri 1, 3 ve 4 nolu rezonans tepeleri igin
sdylemek gulctur. Bu saptama, isinlanmis SULT 6rnedi ESR spektrumunun

olusumuna birden ¢ok kokgenin katki getirdigi seklinde degerlendirildi.

Ayrica, Ustel olarak artan fonksiyonlar kullanilarak veri uyarlama islemleri yapildi
ve incelenen rezonans tepeleri ile ilgili siddetlerin mikrodalga gucu ile artis
ritimlerinin ¢ok farkli olduklari ve bu artis ritimlerinin iki ayri grup altinda

toplanabilecekleri belirlendi.
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4.3.2. Degisik sicakliklarda elde edilen bulgular

incelenen MPT ve PPM 6rneklerinde oldugu gibi, 1sinlanmis bir SULT érneginin
ESR spektrumu genis bir sicaklik araliginda kaydedilerek izlenen rezonans
tepelerinin sicaklik degisimine karsi davranislari belirlenmeye ¢aligildi. Elde edilen
bulgular Sekil 4.22 ve 4.23'de toplu olarak verilmigtir. Verilen sekillerden de
goéruldigu gibi, beklenene uygun olarak, sicaklik azaldikga tum tepelerle ilgili
sinyal siddetleri artmaktadir. En dusik sicaklikta bile (100 K) doyumu isaret eden
bir davranis sergilenmedigi gézlenmektedir. Bu da izlenen rezonans tepelerinden
sorumlu olan kokge turlerinin 100-290 K sicaklik araligindaki mikrodalga doyum
davraniglarinin birbirlerinden farkli olmadigini gostermektedir. Ancak ayni sicaklik
araliginda sinyal siddetindeki artiglarin 1, 2, 3 ve 5 nolu tepeler igin sirasiyla %
104; % 112; % 115 ve % 146 oldugu hesaplanmistir.
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Sekil 4.22. 15 kGy doz degerinde i1ginlanmig SULT 6rnegi 1 ve 2 nolu rezonans
tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin 100-350 K aralhiginda sicaklikla degisimleri [l
(1); @ (2)] sogutma; [X (1); O (2)] 1sitma
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Sekil 4.23. 15 kGy doz degerinde 1ginlanmis SULT 6rnegi 3, 4 ve 5 nolu rezonans
tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin 100-350 K araliinda sicaklikla degisimleri [%
(3); @ (4); A (5)] sogutma; [* (3); O (4); A (5)] 1sitma

Bu sonug, rezonans tepelerinin sicaklikla degdisimlerinin ¢ok farkli oldugunu
dolayisiyla bu tepelerin olusumlarindan sorumlu birden ¢ok kokge turinun
iIsinlanmis SULT 6rneginde olustuguna isaret etmektedir. Rezonans tepeleri sinyal
siddetlerinin oda sicakligi Ustinde de farkliik gostermesi bu goérusu destekler
niteliktedir. 325 K (zerindeki sicakliklarda sinyal siddetlerinde go6zlenen ani
azalmalar SULT bilesigi yapisinda bu sicakligin Uzerinde ortaya ¢ikan
kararsizliklar ve bozulmalar sonucunda molekuler hareketlerin arttigina ve dolayisi

ile kokce sonumlerinin hizlandigina isaret eden bir olgu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

4.3.3. Sinyal siddetinin normal kosullardaki sonumu

Isinlama ile 6rnek igerisinde olusan kdkge veya kdkgelerin sayilarinda, yapilarinda
ve tlrlerinde zamanla ortaya ¢ikabilecek olasi degisimleri incelemek amaciyla 15

kGy doz degerinde 1sinlanmis bir SULT érneg@i oda kosullarinda bekletilerek belirli
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araliklarla ESR spektrumlari kaydedildi. Bu spektrumlar kullanilarak 6rnege ait
karakteristik rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinde ortaya c¢ikabilecek
degisimler yaklasik iki ay sure ile incelendi. Elde edilen bulgular Sekil 4.24'de

verilmigtir.
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Sekil 4.24. 15 kGy doz degerinde isinlanmig bir SULT 6Ornegi igin belirlenen
rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin normal kosullardaki zamanla
degisimleri [semboller (deneysel): X (1); X (2); % (3); A (4); © (5); sirekli gizgiler
(kuramsal)]

Bu sekilden de goéruldugu gibi, MPT ve PPM orneklerinden farkh olarak, SULT
ornegdi sinyal siddetlerinde 1sinlanmadan sonraki ilk 13 gun i¢inde hizli azalmalar

gerceklesmekte ve daha sonraki gunlerde ise bu azalmalarin ritmi dismektedir.

Birinci dereceden s6nume sahip ancak sonim sabitleri farkli olan iki kokge
varsayimindan hareketle 4.1. esitligi ile verilen iki fonksiyon tanimlayip bunlar
yardimi ile veri uyarlama islemleri yapildi ve ESR spektrumunun olusumuna katki
getiren kokgelerin katilm agirlik oranlari ile oda sicakhgindaki sénim sabitleri

hesaplandi. Elde edilen bulgular Cizelge 4.9’da verilmistir.
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Cizelge 4.9. Isinlanmis SULT 6rne@i ESR spektrumunun olusumuna katki getiren kokgelerin oda sicakhgindaki sénim sabitleri ve
incelenen rezonans tepelerine bu kokgelerin katilim agirlik oranlari

Kokgce  Sonum tiru Sonim sabiti incelenen tepelere katiim agirlik oranlari
kx10° (saat™) 1 2 3 4 5
A 1.derece 3 0,172 0,247 -0,100 -0,072 -0,419
B 1.derece 306 0,122 0,107 -0,169 -0,181 -0,100
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4.3.4. Sinyal siddetinin yuksek sicakliklardaki soniimu

Isinlanmis SULT 6rnegi karakteristik rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin
yuksek sicakliklarda tavlama sicakligina ve tavlama zamanina bagl degisimleri de
incelendi. Uc degisik sicaklikta, yani 340, 345 ve 350 K sicakliklarinda degisik
surelerle tavlanan orneklerin spektrumlari kaydedildi ve sinyal siddetlerinde ortaya
cikan degisimler belirlendi. 3 ve 4 nolu tepelerin 6ngorulen tavlama sicakliklarinda
en kuglk tavlama sureleri igin bile belirginliklerine kaybettiklerinden bu tepelerle
ilgili saglikli élgimler yapilamadi. Bunun sonucu olarak incelemeler 1, 2 ve 5 nolu
tepeler igin gerceklestirildi. Elde edilen bulgular Sekil 4.25, 4.26 ve 4.27'de

verilmigtir.
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Sekil 4.25. Bir nolu rezonans tepesi ile ilgili, bire normalize edilmis, sinyal
siddetinin U¢ degisik sicaklikta tavlama zamanina bagli degisimi [semboller
(deneysel): [ (340); @ (345); X (350)]
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Sekil 4.26. iki nolu rezonans tepesi ile ilgili, bire normalize edilmis, sinyal
siddetinin U¢ degisik sicaklikta tavlama zamanina bagli degisimi [semboller
(deneysel): [ (340); @ (345); X (350)]
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Sekil 4.27. Bes nolu rezonans tepesi ile ilgili, bire normalize edilmis, sinyal
siddetinin U¢ degisik sicaklikta tavlama zamanina bagli degisimi [semboller
(deneysel): [ (340); @ (345); X (350)]
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Sinyal siddetinin tavlama sicakligina ve tavlama zamanina bagli degisim
grafiklerinden de anlagilacagi gibi, SULT ornegi sinyal siddetleri, MPT ve PPM
orneklerinden farkli olarak, ¢cok daha dusuk sicakliklarda hizli bir bigcimde s6nime
ugramaktadirlar. 350 K’deki tavlama durumunda, izlenen tim rezonans tepelerinin
ilk 20 dakikalik tavlama sonunda vyaklasik % 50’lik bir kayba ugradiklar
gorulmektedir. Oysa bu mertebede bir sinyal siddeti azalmasi MPT ve PPM
orneklerinde ¢ok daha yuksek sicakliklarda ve ¢ok daha uzun tavlama
zamanlarinda ortaya ¢iktigi gdézlenmektedir. iki farkli kdkgenin deneysel
spektrumun olusumuna katki getirdikleri ve bunlarin tavlama iglemlerinin
yurutuldigua sicakliklarda da, aynen oda sicakhdinda oldugu gibi, birinci dereceden
sonum Kkinetigine sahip olduklari varsayimi yapilarak veri uyarlama iglemleri

yapilmaya c¢aligildi. Ancak, anlamli sayilacak sonuglar elde edilemedi.

4.3.5. SULT ornegi doz-cevap egrileri

SULT 06rneginin de dozimetrik 6zellikleri belirlendi. Bunun igin, incelenen diger iki
ornekte oldugu gibi, izlenen rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetleri ve
uygulanan doz degerleri kullanilarak Sekil 4.28'de verilen doz-cevap egrileri
olusturuldu. Bu egrileri en iyi saglayan matematiksel fonksiyonlar arastirildi ve bu
amagla Cizelge 4.11°de verilen fonksiyonlar denendi. Veri uyarlama iglemleri ile bu
fonksiyonlarin katsayilari hesaplandi ve Cizelge 4.11’de verilen de@erler elde
edildi.
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Sekil 4.28. Isinlanmis SULT 6rnegi karakteristik rezonans tepelerine karsilik gelen
sinyal siddetlerinin sogurulan doza bagh degisimleri [semboller (deneysel): X (1);
B (2); X (3); % (4); X (5); slirekli gizgiler I=m+nD+pD? fonksiyonundan elde edilen
kuramsal degerler]
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Gizelge 4.10. SULT &rnegi doz-cevap egrilerine uydurulmaya calisilan matematiksel fonksiyonlar. Parantez igindeki sayilar R?
degerlerini gostermektedir.

Fonksiyon Rezonans tepesi
1 2 3 4 5
I=k+£D k -147,611 -310,540 -132,000 -126,934 -585,210
1 100,278 131,400 90,000 86,607 198,525
(0,924) (0,918) (0,933) (0,938) (0,899)
I=m+nD+pD? m 519,838 588,880 1201,333 1103,667 973,918
n -95,260 -132,093 -196,889 -178,178 -258,237
p 10,752 14,490 13,556 12,511 25,120
(0,973) (0,969) (1,000) (1,000) (0,966)
I=rD° r 19,167 7,563 36,943 36,126 2,190
g 1,600 2,030 1,300 1,294 2,636
(0,903) (0,925) (0,891) (0,900) (0,933)
1=s(1-e"P) S 38565,585 6948,400 19470,900 4165,900 18191,600
d 0,002 0,016 0,004 0,020 0,008
(0,830) (0,761) (0,848) (0,830) (0,715)
I=Ia(1-e %) + Ig(1-e 7 %P) 1 6134,780 8899,450 3067,850 3787,370 19676,260
d, 0,007 0,006 0,014 0,011 0,004
Is 6134,750 8899,530 3067,850 3787,370 19676,260
d, 0,007 0,006 0,014 0,011 0,004
(0,821) (0,781) (0,830) (0,846) (0,724)

79



5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasi kapsaminda incelenen u¢ degisik antibiyotigin ortak ozelligi
bakteri hicre duvarindaki biyosentezi engellemeleri ve bu yolla hicre 6lumine
neden olmalaridir. Bu engelleme, molekuler yapilarinda bulunan beta-laktam
halkalari yardimi ile olur. Penisilin grubuna giren PPM ve SULT antibiyotiklerinde
6-aminopenisilonik aside baglanan (Sekil 2.1.) grubun yapisina bagh olarak bu
bilesiklerin antimikrobiyal spekrumu genigler, mide asidine ve bakterilerin Urettikleri
parcalayici enzimlere karsi dayanikliklari disuk veya ylksek olur. MPT
antibiyotigine gelince, karbapenem grubuna giren sentetik bir beta-laktam
antibiyotigidir. Baska deyimle MPT'de beta-laktam halkasina sahiptir.
Penisilinlerden farki, tiyazodilin halkasinda bulunan kukurt atomunun disa donerek
bir karbon atomu ile yerdegistirmesidir. Coklu antibiyotik direncine sahip bakteriler

tarafindan olusturulan karmasik enfeksiyonlarin tedavilerinde kullanilir.

Beta-laktam halkasi iceren tUm antibiyotiklerin ortak 6zellikleri, klasik sterilizasyon
teknikleri igin dngorulen sicakliklarda bozunmaya ugramalari ve dolayisi ile bu
tekniklerle  sterilizasyonlarinin  etkin  olarak  yapilamamasidir.  Sicakligi
yukseltmeyen bir teknikle bunlarin sterilize edilmeleri gerekir. Bu nedenle, bu
antibiyotikler igin en uygun sterilizasyon yontemi, soguk bir teknik olarak da bilinen
radyasyonla sterilizasyondur. Ancak mikroorganizmalarin inaktive edilmesinin
amagclandigi bir igslemde, olanakli ise bilesige hi¢ zarar veriimemesi ya da olanakl
degilse minimum dlizeyde zarar verilmesi hedeflenmelidir. Bunun igin,
sterilizasyon iglemi sonunda ortaya c¢ikan ara drunlerin turlerinin, yapilarinin,
kararhliklarinin ve miktarlarinin bilinmesi ve kontrol edilmesi gerekir. Bu tez
calismasinda, bu hedef dogrultusunda ¢ beta-laktam antibiyotigi Uzerinde ESR
calismasi ydrutulmustir. Elde edilen sonuglarin degerlendirmesi ve tartismasi

spektrumu basit olan 6rnekten daha karmasgik olana dogru asagida verilmigtir.
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5.1 Genel Degerlendirme

-Ayni kosullarda ve ayni doz degerlerinde isinlanmis Orneklerin ESR
spektrumlarinin ¢ok farkli olmasi (Sekil 4.1., Sekil 4.12., Sekil 4.20.) 1sinlama
sonucunda olusan ¢iftlenimsiz elektrona sahip birimlerin yalnizca bu
antibiyotiklerin ortak alt birim olan beta-laktam halkasindan kaynaklanmadigini, bu
grup diginda kalan diger kimyasal yan gruplarinda radyolitik aratrin olusumunda

rol aldiklarini gostermektedir.

- SULT ve MPT’ye gbre daha uzun ve iki altili halka i¢eren bir yan zincire sahip

olmasina ragmen, PPM bilesigi ESR spektrumu en basit yapiya sahiptir.

- SULT bilesigi molekiler yapisinda dortli ve besli halkalarin olusturdugu alt
gruptan iki tane bulunmasina ragmen spektrumu MPT bilesigininkine gore daha

basit sayilabilecek bir yapiya sahiptir.

- MPT bilesigi en ¢ok rezonans gizgisi iceren en karmasik ESR spektumuna

sahiptir.

- Her Ug bilesigin spektrumlari da ilk bakista basitce degerlendirilebilecek bir

gorinimden uzaktir.

- Her Ug¢ bilesigin spektrumlari simetrik olmayan bir yapiya sahiptir. Bu durum,
incelenen antibiyotiklerde Isinlama sonucunda, g degerleri serbest kokce
bdlgesine dusen ancak diger spektroskopik Ozellikleri farkli olan birden ¢ok

kokcenin olustuguna isaret etmektedir.

- Spektrumlarin, MPT’de ~80 G’luk, PPM’de ~70 G’luk ve SULT antibiyotiginde de
~45 G’luk manyetik alan bdlgelerine yayilmis olmalari, incelenen antibiyotiklerin
spektrumlarinin genislemesinde, asiri ince yapi yaninda, katki getiren kokgelerin
spektroskopik yarilma c¢arpanlarindaki anizotropilerin de énemli dlgtde belirleyici

oldugunu gdstermektedir.

- Radyasyona karsi duyarlik acisindan bakildiginda, ayni doz degerinde
Isinlanmis oOrneklerin normalize sinyal siddetleri kiyaslandiginda MPT’nin en

duyarli, SULTun ikinci ve PPM’nin de UuglUncu duyarlik sirasinda oldugu
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gorulmektedir. Ancak her Ug bilesigin de radyasyon verimlerinin duguk oldugu ve

dolayisiyla radyasyonla sterilize edilebilecekleri belirlenmisgtir.

5.2. Piperasilin Monohidrat (PPM)

Penisilin grubuna giren genis spektrumlu yari sentetik bsr antibiyotik olan PPM2nin
Ozellikleri in vitro ve in vivo kosullarda genis bir bigimde incelenmistir (Boday and
LeBlanc, 1978; Kuck and Redin, 1978). Ozellikle farmakokinetigi (Evans et. al.,
1978), metabolizmasi (lida et. al., 1978), toksik etkileri (Takai et. al., 1977),
antibakteriyel etkileri (Mandell, 1985) ve klinik kullanimi (Saito, 1977) alanlarinda
ayrintili incelemeler yapiimig olmasina kargsin radyasyonla sterilize edilip

edilemeyecegi dolayisi ile radyasyona kargi duyarligi hi¢ incelenmemisgtir.

Isinlanmamis PPM’de ESR sinyali gézlenmedigdi halde i1sinlanmis olanda sinyal
g6zlenmesi PPM molekulinin radyasyona karsi duyarl oldugunu gostermektedir.
Isinlama ile PPM molekllinin pargalandi§i ve bunun sonucunda ciftlenimsiz
elektrona sahip birimlerin olustugu anlasiimaktadir. Bu birimlerin, oldukga basit
sayllabilecek ve ikisi ¢ok siddetli ikisi de c¢ok zayif toplam dort rezonans
tepesinden olusan bir ESR spektrumunun (Sekil 4.12. ) olusumuna kaynaklik
ettikleri gorulmektedir. Cok benzer bir spektrumun, PPM ile benzer molekil
yapisina sahip olan, igsinlanmig susuz ampisilin asit igin elde edilmesi dikkat
cekicidir (Gibella et. al.,2000). Zayif rezonans tepelerini daha ¢ok yuksek 1ginlama
dozlarinda ortaya ¢ikmasi, bu tepelerin olusumuna kaynaklik eden ve daha ¢ok
kikart kaynakh oldugu tahmin edilen (Gibella et. al.,2000) kokge tlrindn
spektrometre duyarlik sinirlari icersine girebilecek miktarlarda olugturulabilmesinin
zor oldugunu gostermektedir. Siddetli rezonans tepelerinin yani 1 ve 2 nolu
tepelerin (Sekil 4.12.) ayni mikrodalga doyum 6zelligi gostermeleri (Sekil 4.13.) bu
tepelerin olusumuna daha c¢ok tek tur bir kokcenin kaynaklik ettigi bu tepeler
arasinda gozlenen omuzun se bu kokgenin spektroskopik yarilma carpaninin
anizotropik olmasindan ileri geldigi izlenimi elde edilmektedir. 1 ve 2 nolu tepelerle
ilgili sinyal siddetlerinin 110-410 K sicaklik araliginda benzer davranis gostermeleri
(Sekil 4.14.) bugoérisu destekler niteliktedir. Ancak goézlemlerin diger bulgularla

dogrulanmasi gerekir. Nitekim her iki tepe ile ilgili sinyal siddetlerinin normal
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kosullardaki séntumleri ile ilgili olarak elde edilen bulgular (Sekil 4.15 ve Cizelge
4.5.) bu tepelerin olugumlarina, katihm agirlik oranlari ve sénum sabitleri farkli
olan ancak her ikisi de birinci dereceden sonum kinetigine uyan, iki farkli kokcenin
katki getirdigine isaret etmektedir. Bagska deyimle mikrodalga doyum davranislari
benzer olan bu kokgelerin sonimlerinin ¢ok farkli oldugu gercegi ortaya
cikmaktadir. YUksek sicakliklardaki sonum bulgulari da iki farkh kokge turinin
deneysel spektrumun olusumunu yonlendirdigi gorusunu destekler nitelikte
(Cizelge 4.6.) oldugu anlasiimaktadir. Yuksek sicakliklardaki birinci dereceden
sonum kinetigine uyan bu kokgelerin sénim sabitlerinin, oda sicakhigindaki
sonumde oldugu gibi, farkh oldugu gorulmektedir (Cizelge 4.6.). Arhenius esitligi
kullanilarak katki getiren kokgeler icin 117,0£6,8 kJ/mol ve 142,1+3,8 kJ/mol
aktivasyon enerji degerlerinin elde edilmesi, bu kokcelerin molekuler yapilarinin ve
Kinetiklerinin anlamli  sayilacak olgllerde farkli oldugunu gdstermektedir.
Korelasyon sabitlerine bakarak degerlendirildiginde, ilinlanmis PPM 6rnegi doz-
cevap egrisinin gizgisel bir fonksiyona karesel bir terimin eklenmesi ile elde edilen
|=m+nD+pD? tiirinde bir matematiksel fonksiyonla ¢ok iyi bir bigimde
betimlenebilecedi anlasiimaktadir. Ancak bu fonksiyonun disuk doz degerlerinde
kullaniimasinin uygun olmayacagi gorulmektedir. ClUnklu dozun sifir oldugu
durumda fonksiyonun sifirdan ge¢gmemesi bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir. 1
ve 2 nolu tepelerin doz d6lguma icin kullanilabilecekleri ancak 2 nolu tepenin doz
Olcimu i¢in daha uygun oldudu, hatta 3-15 kGy doz araliginda, uygulanan dozun
en kotu olasilikla %10 yanilg! ile belirlenebilecedi ortaya c¢ikmaktadir. 2 nolu
tepenin oda sicakligindaki sonim hizinin 1 nolu tepeninkine gére daha yavas
olmasi PPM’'nin dozimetrik malzeme olarak kullanilmasi sézkonusu oldugunda 2

nolu tepeden yararlaniimasinin daha dogru olacagini géstermektedir.

Elde edilen tim deneysel bulgular birlikte degerlendirldiginde, PPM’nin gama
Isinlar ile 1sinlanmasi sonucunda laktam halkasindaki bir karbon-azot ve begsli
tiyazodilin halkasi ile laktam halkasi arasindaki karbon-kikurt baginin aciimasi ile

asagidaki turde ikili kokgelerin olustugu disuncesindeyiz.
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Ciftlenimsiz elektronun karbonun Uzerinde yerellestigi ucta, bu elektronun beta
konumunda bulunan karbona bagli bir hidrojenle asiri ince yapi yarilmasina
girerek bir ikili olugturdugu ancak bu ugcla ilgili agiri ince yapinin ve g’nin izotropik
olduguna inaniyoruz. Ciftlenimsiz elektronun kikurt atomunun Gzerine
yerellesmesi ile olusan S —R turlindeki kokgenin ise, g degeri izotropik olmayan
tek cizqgili bir spektruma kaynaklik ettigini saniyoruz. PPM spektrumundan
belirlenen deneysel spektroskopik yarilma g¢arpani (g1=2,0080, g>=1.9995) ve yari
edri genisligi (14,2 G) degerlerinin karbon ve kukurt atomu Uzerine yerellesmig
kokgeler icin gézlenen (Gibella et. al., 2000; Miyazaki et. al., 1994; Basly et. al.,
1998; Yurus et. al., 2004) degerlere c¢cok benzer olmasi bu O6nerilerimizi
desteklemektedir. Ancak bu modelin spektrum simulasyonu teknigi ile
desteklenmesi Onerilerimize kesinlik kazandirmasi agisindan gereklidir. Bu tar

hesaplamalarin daha sonraki asamalarda yapilmasi planlanmaktadir.

5.3. Sultamisilin Tosilat (SULT)

Penisilin grubuna giren bu antibiyotigin de tim o6zellikleri, PPM’de oldugu gibi,
ayrintili olarak incelenmis (Baltzet et. al., 1980; Roger et. al., 1983; Chan et. al.,
1993; Friedel, 1989) olmasina karsin radyasyon duyarlidi, dolayisi ile bu

antibiyotigin radyasyonla sterilizasyona uygun olup olmadigi arastiriimamistir.
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Isinlanmamis SULT'un ESR sinyaline sahip olmadigi halde isinlanmis olanin
sinyal vermesi (Sekil 4.20.) gama iginlarinin SULT molekulindn pargalanmasina
neden oldugu seklinde degerlendirildi. DUguk doz degerlerinde bu sinyal genis
sayllabilecek tek cizgili bir gérinim sergiledigi halde ylksek doz degerlerinde
rezonans tepelerinin ¢cok daha belirgin oldugu bir goruntime erigtigi gdzlenmektedir
(Sekil 4.20.). Ug belirgin tepenin hakim oldugu bu spektrumun, g degderi agisindan,
serbest kokge bolgesine dustugu gorulmektedir (g1=2,0130; g2=2,0105; g3=2,0034;
g5=2,0010). En siddetli tepeler arasindaki alan farkinin 15,5 G olmasi ve spektrum
seklinin belirgin bir asiri ince yapi formatina uymamasi, deneysel spektrumun
olusumunu birden cok kékgenin olusturdugu izlenimi vermektedir. izlenen bes
rezonans tepesinin 1-20 mW mikrodalga gucu araligindaki doyum davranislari
(Sekil 4.21.) pek farkli olmadigi halde, 100-350 K aralidinda sicaklikla
degisimlerinin farkli olmasi (Sekil 4.22., Sekil 4.23.) bu tepelerin olusumlarina
birden ¢ok kokgenin katki getirdiginin bir baska gostergesi olarak algilandi. PPM
antibiyotiginden farkli olarak, SULT antibiyotigi sinyal siddetlerinin 325 K'den
baglayarak hizli bir dusis gostermesi isinlama ile SULT o6rneginde olusan
kokcelerin PPM’de olusan kokgelere gbére daha az kararli oldugunu
gostermektedir. Bu durumun, her iki érnekte olusan kodkgelerin farkli karakterlere
ve farkl sterik etkilere sahip olmalarindan ileri geldigi diistnildi. izlenen rezonans
tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin normal kosullarda, PPM 6rnegi icin elde edilen
bulgulardan farkli olarak, ilk 13 gln iginde hizli bir azalma ritmi izlemesi ve daha
sonra bu ritmin dusmesi gercegi, I1sinlama sonucunda bu iki Oornekte olusan
kokcelerin farkl kararkterlere sahip olduklarinin bir baska goOstergesi olarak
degerlendirildi. Birinci dereceden sdonume sahip ancak sénum sabitleri farkli olan
iki kdkgeli bir model Gzerine kurulan hesaplamalarin normal kosullardaki sénima
betimlemede cok basarili oldugu belirlendi (Sekil 4.24., Cizelge 4.9.). Kokgelerin
izlenen rezonans tepelerine degdisik agirlik oranlarinda katki getirdikleri ve normal
kosullardaki séniim sabitlerinin de cok farkli oldugu bulundu (ka=3%10" saat™;
kg=360x10° saat™). Séniim sabiti bilylik olan tiriin ilk 13 giindeki hizli sénimii
yonlendirdigi sonucuna erisildi. YUksek sicakliklardaki tavlama deneyleri ile ilgili
bulgularin belirli bir matematiksel formata oturtularak degerlendirilememesi, buyuk
olaslilikla, sonimun ¢ok Kkrtitik oldugu sicakliklarda yeteri derecede veri elde
edilememis olmasindan ve elde edilenlerin de guvenilir olmamasindan

kaynaklandigini saniyoruz. Deneyin gercgeklestirildigi 3-15 kGy doz araliginda

85



izlenen tum rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin surekli artis egilimi
icersinde olmalari, kokgelerden en az birinin ancak yuksek doz degerlerinde
olustuguna isaret etmektedir. DuUslik doz de@erlerinde elde edilen spektrumun
yuksek doz degerlerinde elde edilenden ¢ok farkli olmasi bu goérisu destekler
niteliktedir. Korelasyon katsayilari agisindan degerlendirildiginde, 1sinlanmis SULT
érneginin doz-cevap egrileri, PPM 6rneginde oldugu gibi, I=m+nD+pD? tiiriinde bir
fonksiyonla daha iyi betimlenebildigi anlasilmaktadir. Ancak hem sinyal
siddetlerindeki hizli sbnim ve hem de betimleme korrelasyon katsayilarinin disuk
olmasi SULT bilesiginin iyi bir dozimetrik malzeme olarak kullanilamayacagini
gOstermektedir. Ancak radyasyon duyarhdinin yuksek olmamasi nedeniyle
uluslararasi kabul goren doz limitleri arasinda radyasyonla sterilizasyonun

yapilabilecegdi anlagiimaktadir.

SULT antibiyotiginin i1sinlanmasi ile, PPM antibiyotiginde oldugu gibi, karbon ve
kukart atomu Uzerine yerellesmis serbest elektronlara sahip kokgelerin olustugu

inancini tasiyoruz. Ayrica ikinci laktam halkasina bagh kukart ve bagli oksijen
atomlarinin yapidan ayrilmasi ile SO, iyonik kokgesinin olustugu digunulmektedir.

Asagida bu kokgelerin olusum tepkimeleri verilmistir.
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Her iki tepkime ile olusan ve karbon atomu Uzerinde serbest elektronun

yerellesmesi sonucunda ortaya ¢ikan kokgelerin kendi aralarinda ve kukurt Gzerine
serbest elektronun yerellesmesi ile ortaya ¢ikan S —R turundeki kokge ile SO,

iyonik kokgesinin de kendi aralarinda spektroskopik 6zellikleri agilarindan esdeger
olduklarini séylemek yaniltici olmaz. ¢S —R kokgesi izotropik olmayan yariima
¢arpanina sahipken SO, iyonik kokgesi izotropik bir g degerine sahiptir ve bu g
degeri ¢S —R kokgesinin g dederlerinin bir ortalamasidir. Benzer kokge tlrleri
literatirde kukurt iceren bilesikler igcin de elde edilmistir (Bershov et. al., 1975;
Huzimura, 1979; Barbas at.al., 1992; Kai and Miki, 1992; Colak and Korkmaz,
2003). Yakin gelecekte yapilacak spektrum similasyon hesaplamalari ile énerilen
iki farkh kokg¢enin olusturdugu modelin isinlanmis SULT antibiyotigi deneysel ESR

spektrumunu betimlemede ne denli basarili olacagi arastirilacaktir.

5.4. Meropenem Trihidrat (MPT)

PPM ve SULT antibiyotiklerinde oldugu gibi MPT antibiyotiginin radyasyon
duyarligi digindaki tum oOzellikleri literatirde ayrintili olarak incelenmigtir
(Sunagawa et. al., 1990; Yanagi et. al., 1992; Wise et. al., 1990). MPT bu tez
cercevesinde incelenen U¢ antibiyotikten radyasyona kargi duyarlidi en yuksek
olanidir. ESR spektrumu ¢ok sayida rezonans tepesine sahiptir (Sekil 4.1.) ve bu
tepelerle ilgili g degerlerinin serbest kokce bolgesine dustugu belirlenmistir
(91=2,0203; g2=2,0145; g4=2,0041; g5=2,0016). Spektrumun 75 G’luk bir alan
bdlgesine yayillmis olmasi ve antisimetrik olmasi, spektrum geniglemesine asiri
ince yap! etkilesmesi yaninda, katiim getiren kdkgelerin g degerlerinin izotropik
olmamasindan ileri gelen katkilarin da olduguna isaret etmektedir. izlenen tim
rezonans tepelerinin homojen olmayan mikrodalga doyum davranigi sergilemeleri
bu tepelerin olusumuna birden ¢ok kokge turinun katki getirdigini gostermekedir.
110-380 K arahginda gergeklestirilen surekli sicakhk incelemesinde dusik
sicakliklara gidildikge bazi rezonans tepeleri ile ilgili sinyal siddetlerinin doyum
davranisi sergilemeleri ( Sekil 4.3; Sekil 4.4; Sekil 4.5) spektrum olusumuna katki
getiren birden ¢ok kokgenin varolduguna isaret eden bir baska kanit olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Normal kosullardaki sinyal sénumd ile ilgili hesaplamalar
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oda ve yuUksek sicakliklardaki sinyal siddeti ile ilgili sénim bulgulari (Sekil 4.6.;
Sekil 4.7.; Sekil 4.8.; Sekil 4.9.) birlikte degerlendirelerek, izlenen rezonans
tepelerine birinci dereceden sdnume sahip degisik turde dort serbest kokgenin
katki getirdiginin belirlenmis olmasi (Cizelge 4.1., Cizelge 4.2.) gdzlenen deneysel
spektrumun incelenen diger antibiyotiklere gore neden daha karmasik bir yapiya
sahip oldugunun bir gostergesi olarak degerlendirilmigtir. Bu kokgelerin sGnim
sabitleri, oda sicakliginda, 0-503 saat™” araliginda degisirken, tavlama islemlerinin
yUriitildigi en yiiksek sicaklik olan 380 K’'de 200-300x10* dakika™ araliginda
degismesi katki getiren kdkgelerin kararliliklarinin sicakhda ¢ok bagh oldugunu
gOsteren bir kanit olarak algilanmistir. Degisik spektroskopik yarilma ¢arpanlarina
ve/veya agsiri ince yapilara sahip olmalari beklenen bu kokgelerin izlenen rezonans
tepelerine katilim agirhik oranlarinin da, beklendigi gibi, cok farkli oldugu
bulunmustur (Cizelge 4.1.). Oda sicakhgindaki sdénum sabiti en kiguk olan kdkge
turinin en yuksek agirlik orani ile (-0,407) 5 nolu tepeye katki getirmesi ve s6nim
sabitleri 0,26 ve 369,00 saat” olan tiirlerin hig katki getirmemeleri ve séniim sabiti
503,00 saat” olan tiiriin de ¢ok kiiglik bir katilim agirlik oranina (-0,018) sahip
olmasi 5 nolu rezonans tepesinin doz o&lgumid igin kullanilabileceginin bir
hesaplanan 53,2+4,0 ve 94,3+13,0 kJ/mol degerindeki aktivasyon enerjileri
tiyazodilin halkasinin acgiimasi ile olusan kokgelerin aktivasyon enerjilerine ¢ok
yakin olduklari saptanmistir (Yuras ve Korkmaz, 2004). Isinlanmig MPT’nin doz-
cevap egrilerini betimlemek igin yapilan degerlendirmeler, en belirgin olan ve daha
kararli gérinum sergileyen 2, 4 ve 5 nolu rezonans tepelerinin ¢izgisel veya dozun
karesi ile degisen bir terim eklenmesi sonucunda elde edilen matematiksel
fonksiyonlarla yapilabilecegini gostermistir. 5 nolu tepeye, en agirlikli katkiyi,
sonum sabiti ¢ok kuguk olan kokge turinin getirmis olmasi ve dusuk doz
degerlerinde bile bu tepe ile ilgili sinyal siddetinin guvenilebilir bir bicimde
Olculebilir olmasi, MPT’nin incelemelerin yurutaldigu doz arahidinda yani 3-15 kGy
doz araliginda, iyi bir dozimetrik malzeme olarak kullanilabilecegini ortaya
koymustur. Yapilan hesaplar 5 nolu rezonas tepesi ile uyumlu cizgisel
matematiksel fonksiyon kullanilarak dozun en kotu olasilikla %5’lik bir yanilgr payi
ile belirlenebilecegini gostermigtir. Anca dusuk doz degerlerine gidildiginde,

so6zgelimi 3 kGy doz dederi civarinda, bu oranin biraz yukseldigi hesaplanmistir.
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PPM ve SULT antibiyotikleri ile olan ortak molekuler yapisi da dikkate alinarak,
gama iginlarina tutulmug MPT'de agagida belirtilen radyoliz mekanizmalari
sonucunda olugsan kokgelerin deneysel ESR spektrumun olusumuna kaynaklik

ettikleri distnulmektedir.
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Karbon Uzerine yerellesmis elektronlarin muhtemelen tek bir hidrojenle asiri ince
yapi etkilesmesine girdikleri ve g degerlerinin ¢ok yakin oldugu tahmin
edilmektedir. Azot Uzerine vyerellesmis ciftlenimsiz elektronun ise kendi azot
cekirdegi ve bir hidrojen atomuyla asiri ince yap! etkilesmesine girmesi
s6zkonusudur. Kukurt atomu Uzerine yerellesmis ciftlenimsiz elektronun ise tek
cizgili veya bir dublete kaynaklik etmesi beklenir. Ancak dort farkh kokge tirine
oturtulan bu modelin kesinlik kazanabilmesi i¢in spekrum similasyon hesaplarinin
yapillmasina gereksinim var. Bu tir hesaplarin yakin gelecekte yapilmasi

planlanmaktadir.
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