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OZET

BAZI KOZMETIK URUN HAMMADDELERININ PARAMANYETIK
KARAKTERIZASYON VE DOZIMETRIK OZELLIKLERININ
ELEKTRON PARAMANYETIK REZONANS SPEKTROSKOPiSI
YONTEMI iLE BELIRLENMESI

VESEK, Serap
Yiiksek Lisans, Fizik Bolimi
Danisman: Prof. Dr. Isik Yesim ERDAMAR
Temmuz 2025, 58 sayfa

Gilinlimiizde kozmetik iirlinlerin mikrobiyolojik giivenligi, hem tiiketici sagligi hem
de iiriin raf émrii acisindan biiyiik dnem tasimaktadir. Tlag ve kozmetik sanayilerinde
yiiksek enerjili radyasyonla 1sinlanip igerdikleri mikroorganizmalardan arindirilarak
ve/veya bu mikroorganizmalarin tiremeleri durdurularak raf omiirlerinin uzatilmasi
yoluna gidilir. Bu islem bir yandan olumlu yonde etki yaratirken, diger yandan
1sinlama nedeniyle iirliniin dogal yapisinda bulunan veya iirline sonradan eklenen
antioksidanlar iizerine, bunlarin molekiiler yapilarinda olusturacagi olasi
degisikliklerle, olumsuz yonde bir etki yaratir. Dolayisi ile radyasyonla sterilizasyon
islemlerinde mevcut kozmetik {iriiniin, 1sinlanmadan ne Olgiide etkilendiklerinin
bilinmesi ve olusacak yapisal bozukluklarin degerlendirilmesi Onemlidir. Bu
baglamda, bu tez ¢alismasinda gida, kozmetik gida, kozmetik kullanilan azelaik asit
Orneginin radyasyon duyarhigi belirlenmistir. Azelaik asit 6rnegi degisik doz
degerlerinde gama 1sinlart ile 1smnlanarak bu bilesiklerde olusan paramanyetik
merkezin yapisal Ozellikleri belirlenip s6z konusu olan Ornegin radyasyon
duyarliklar1  incelendi. Paramanyetik merkezin karakteristik — 6zelliklerinin
belirlenmesinde, ciftlenimsiz elektronu olan ara {riinlerin incelenmesinde yaygin
olarak kullanilan Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) spektroskopisi kullanildi.
Azelaik asit 6rnegi oda sicakliginda farkli dozlarda gama 1sinlar1 6rnegi oda ve ikili
yapida rezonans piki iceren EPR spektrumlarina sahip olduklari gozlendi. Pik
siddetlerinde uygulanan radyasyon dozuna bagl olarak ortaya c¢ikan degisimlerden
elde edilen bulgular birlikte degerlendirilerek, isinlama sonucunda azelaik asitte
olusan olas1 paramanyetisk sonucunda azelaik i¢in uygun matematiksel model
onerildi. Bu paramanyetik merkez modeli kullanilarak spektrum benzetisimi
hesaplar1 yapilip deneysel spektrumlara katki getiren paramanyetik merkezin
spektroskopik parametre degerleri belirlendi. Molekiil formiilii dikkate alinarak
azelaik asit i¢in radikal olusum mekanizma veya mekanizmalar1 6nerildi. Ayrica
azelaik asit i¢in genis aralikta doz cevap egrileri olusturularak bu bilesiklerin
radyasyon doz Ol¢limiinde kullanilip kullanilamayacaklar1 da arastirildi. Yapilan
degerlendirmeler sonucunda, azealik asit Orne8inisn gama 1sinlart kullanilarak
giicenki bir sekilde sterize edelebilcegi goriildii.

Anahtar Kelimeler: Gama radyasyonu, Sterilizasyon, EPR spektroskopisi, Paramanyetik
merkezler
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ABSTRACT

DETERMINATION OF THE PARAMAGNETIC CHARACTERIZATION
AND DOSIMETRIC PROPERTIES OF CERTAIN COSMETIC RAW
MATERIALS BY ELECTRON PARAMAGNETIC RESONANCE
(EPR) SPECTROSCOPY

VESEK, Serap
Master of Science in Department of Physics
Supervisor: Prof. Dr. Isik Yesim ERDAMAR
July 2025, 58 pages

Today, the microbiological safety of cosmetic products is of great importance in terms of
both consumer health and product shelf life. In the pharmaceutical and cosmetic industries,
shelf life is extended by irradiating products with high-energy radiation to eliminate the
microorganisms they contain and/or stopping the reproduction of these microorganisms.
While this process creates a positive effect, it also creates a negative effect on the
antioxidants naturally present in the product or added to the product due to irradiation, due to
possible changes in their molecular structures. Therefore, in radiation sterilization processes,
it is important to know to what extent the existing cosmetic product is affected by irradiation
and to evaluate the structural defects that will occur. In this context, in this thesis, the
radiation sensitivity of the azelaic acid sample, which is frequently used in the food and
cosmetics industry, was determined. Azelaic acid samples were irradiated with gamma rays
at various doses to determine the structural properties of the paramagnetic center formed in
these compounds and to investigate the radiation sensitivity of the sample. Electron
Paramagnetic Resonance (EPR) spectroscopy, which is widely used to determine the
characteristics of the paramagnetic center and to study intermediate products with unpaired
electrons, was used. Azalaic acid samples were irradiated with gamma rays at different doses
By evaluating the findings obtained from the changes in peak intensities depending on the
applied radiation dose, an appropriate mathematical model was proposed for the possible
types of paramagnetic centers formed in azelaic acid as a result of irradiation.at room
temperature and were observed to have EPR spectra containing resonance peaks in binary
structure. Using this paramagnetic center model, spectral simulation calculations were
performed, and the spectroscopic parameter values of the paramagnetic center contributing
to the experimental spectra were determined. Based on its molecular formula, the radical
formation mechanism(s) for azelaic acid were proposed. Furthermore, a wide range of dose-
response curves were generated for azelaic acid to investigate the suitability of these
compounds for radiation dose measurement. The evaluations revealed that azelaic acid
samples can be safely sterilized using gamma rays.

Keywords: Gamma radiation, Sterilization, EPR spectroscopy, Paramagnetic centers
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1. GIRIS

Bu calismada kozmetik endiistrisinde yaygin olarak kullanilan azelaik asit 6rneginin
radyasyon duyarliligini incelemektir. Amag azelaik asit igeren kozmetik {irtinlerinin,
Ozelliklerine zarar vermeden radyasyonla sterilize edilip edilemeyeceklerini
belirlemektir. Azelaik asit, bugday, cavdar ve arpa gibi tahillar ile baz1 hayvansal
iriinlerde dogal olarak bulunan bir dikarboksilik asittir. Antimikrobiyal ve
antiinflamatuar ozellikleri sayesinde, cilt hastaliklarinin tedavisinde, cilt tonunun
esitlenmesinde ve hiperpigmentasyonun oOnlenmesinde etkili bir bilesen olarak
kullanilmaktadir. Azelaik asit, sivilceye neden olan bakterileri yok ederek cilt
gbzeneklerinin temiz kalmasini saglar ve boylece cilt sagliginin korunmasina katkida
bulunur. Molekiil formiili CoHi6O4 dir. Ac¢ik formiili HOOC(CH,) ,COOH.
Molekiil agirlig: 188.22 g/mol’diir.

Kozmetik {iriinlerin iceriginde yer alan bazi hammaddeler, paramanyetik 6zellikler
gosterir ve bu Ozelliklerin detayli bir sekilde incelenmesi, iirlinlerin giivenligi ve
etkinligi agisindan biiyiik 6nem tasir (Erdamar, 2017).

Kozmetik endiistrisi, siirekli yenilik ve gelisim arayisinda olan dinamik bir sektordiir.
Paramanyetik karakterizasyon, bu sektore {irlin gelistirme ve kalite kontrol
siireclerinde énemli avantajlar saglamaktadir. Uriinlerin paramanyetik &zelliklerinin
bilinmesi, formiilasyonlarin optimize edilmesine ve daha gilivenli iiriinlerin
gelistirilmesine olanak tanir. Ayrica, bu tiir analizler, {riinlerin pazarlanabilirligini
artirarak rekabet avantaji1 saglar (Erdamar, 2020).

Kozmetik endiistrisinde, {irlinlerin ve hammaddelerinin mikroorganizmalardan
arindirilmast  amaciyla gama radyasyonu kullanilarak  sterilizasyon ve
dekontaminasyon islemleri son zamanlarda daha yaygin hale geldi. Bu yontem,
ozellikle mikrobiyal kontaminasyon riskini en aza indirmek ve iriin giivenligini
artirmak amaciyla tercih edilmektedir. Gama radyasyonu kullanilarak sterilize edilen
kozmetik iirlinler ve hammaddeler arasinda nisasta, jelatin, kaolin, talk, titanyum
dioksit, demir oksitleri, mika, ¢esitli tahil unlar1 ve renklendirici tozlar
bulunmaktadir.

Radyasyon ile sterilizasyon yontemi ile ayrica kozmetik uygulama araclar (firgalar,
kulak delme kitleri, pamuk toplari, bandajlar, dis kasima halkalari, tamponlar ve tek
kullanimlik emzikler) temizlenir. Bununla birlikte, Ayrica gida, kirli maskeler,

klimalar, losyonlar, dis patikalari, goz kalemleri ve dudaklar, sampuan, siit

1



temizligi, Arap ¢igneme kremleri, ugucu yaglar ve bitki ve bitki formiilasyonlarina
dayanan bir¢ok bilesen igerir (Razem, 2001; Razem, 2003; Hangay, 1978; Doe,
2021).

Gelecekte, EPR'nin kozmetik endiistrisinde daha yaygin bir sekilde kullanilmasi
beklenmektedir. Bu beklenti, hem teknolojik gelismelerin hem de tiiketicilerin artan
biling diizeyinin bir sonucudur. Tiiketiciler, kullandiklar1 Giriinlerin giivenliginden ve
etkinliginden emin olmak istemektedir ve EPR gibi ileri teknolojiler, bu giiveni
saglamada kritik bir rol oynayacaktir (Erdamar,2017). Ayrica, siirdiiriilebilir ve ¢evre
dostu {rtinlerin gelistirilmesinde EPR'nin katkilar1 giderek daha fazla Onem

kazanmaktadir (Dicle, 2012).

Sonu¢ olarak, EPR  Spektroskopisi, kozmetik {riinlerin  paramanyetik
karakterizasyonunda ve dozimetrik 6zelliklerinin belirlenmesinde vazgegilmez bir
ara¢ olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu teknik hem {iriin glivenligi hem de etkinligi
acisindan degerli bilgiler sunarak, kozmetik sektoriiniin gelecegine 151k tutmaktadir

(Erdamar, 2020).

1.1 Elektromanyetik Radyasyon ve Spektrumu

Elektromanyetik spektrum, ¢ok cesitli elektromanyetik radyasyon tiirlerini igerir. Bu
radyasyonlar, metreler ve hatta kilometrelerle 6lgiilen radyo dalgalarindan nanometre
ve daha kiiciik dalga boyuna sahip gama 1sinlarina kadar cesitli spektral bolgelere
ayrilir. Radyasyonun olusumuna neden olan fiziksel ya da kimyasal siirecler,
spektrumun simirlari belirler. Bu nedenle, her radyasyon tiirii belirli 6zelliklere

sahiptir (ipek, 2014).
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Sekil 1.1 Elektromanyetik spektrumu (Keiner, 1999).

Radyo frekans bélgesi, niikleer manyetik rezonansin (NMR) gergeklestigi spektrum
araligini ifade eder; bu bolgede bazi atom ve ¢ekirdeklerin manyetik 6zelliklerinde
degisimler gozlemlenir. Bu sayede, farkli kimyasal ¢evrelere sahip hidrojen atomlari

tespit edilir ve sayilandirilir.

Ote yandan, mikrodalga bolgesi, EPR spektroskopisinin uygulandigi alandir. Bu
bolgede, ciftlenmemis elektronlarin manyetik 6zelliklerinde degisiklikler meydana
gelir. Ayrica, mikrodalga bolgesi, molekiillerin donme enerji diizeyleri arasindaki
yiizlerce joule biiytikliiglindeki farklar nedeniyle donme spektroskopisi i¢in de uygun

bir spektrum alan1 saglar.

Kizil-6tesi bolge, molekiiliin titresimi ve donme hareketi degisir. Fonksiyonel

gruplarin belirli titresim frekanslarina sahip oldugu belirlenir.

Goriiniir 151k ve mor-otesi (UV) bolgesi elektron spektroskopi bolgesi olarak
tanimlanir. Spektrumun bu bolgesinde, degisiklikler molekiiliin
elektron enerji seviyesinde meydana gelir. Ozellikle, n-elektron
sistemlerinin saglanmas1 ve iliskisiz elektron ve baglarin varligt hakkinda

ayrintili bilgi verir.



x- 1sinlar1 bélgesi Bir atomda veya molekiilde, dis kabuktaki elektronlarin
stimiilasyonu, boslugu enerji kabugunun {ist enerjisindeki elektronlarla doldurur ve

bu iki enerji seviyesi arasindaki fark gibi enerji fotonlarini ortaya ¢ikarir.

v- 1sinlar1 bélgesi gama 1sinlart spektroskopisi ya da Mossbauer spektroskopisi
olarak adlandirilan bu bdlge, ¢ekirdek parcaciklarinin yeniden diizenlenmesi

siirecleriyle ilgilenmektedir.

1.2 Elektron Paramanyetik Rezonans Kurami

Elektron Paramanyetik Rezonans spektroskopisi, manyetik alan igerisine
yerlestirilmis ve manyetik momenti sifirdan farkli olan atom, iyon, molekiil, molekiil
sistemleri veya molekiil parcalarinin uygun kosullar altinda uygulanan
elektromanyetik dalgadan enerji sogurmasindan yararlanarak, maddenin 6zelliklerini
inceleyen bir spektroskopi dalidir (Dicle 2012). Elektron Paramanyetik Rezonans
(EPR) yontemi, 1945 yilinda Rus fizik¢i Evgeni Zavoisky tarafindan kesfedilmistir
(Weil, 1994). Baslangigta yalnizca temel fizik problemlerinin ¢éziimiinde kullanilan
bu teknik, 1940’l1 yillarin sonlarma dogru farkli simetrilere sahip kristallerde
bulunan paramanyetik iyonlarin elektronik yapilarini ayrintili olarak incelemek
amaciyla da kullanilmaya baglanmistir. 1950°li yillardan itibaren Elektron
Paramanyetik Rezonans (EPR) teknigi, paramanyetik maddelerin kimyasal ve yapisal
ozelliklerini anlamaya yonelik olarak kimya alaninda kullanilmaya baslanmistir. Bu
donemde, EPR yoOntemiyle kimyasal reaksiyonlar veya i1smmlama yoluyla kimyasal
bilesiklerde olusan ve aktif paramanyetik merkezler olarak islev goren serbest
radikallerin tanimlanmasi ve yapisal analizleri gergeklestirilmistir. Bu g¢alismalar
sayesinde molekiiler diizeyde hareketlilik, kimyasal bag yapilar1 ve reaksiyon

mekanizmalar1 hakkinda 6nemli bilgiler elde edilmistir.

1960’11 yillarda ise EPR teknigi, biiylikk molekiiller iceren biyolojik sistemlerin
incelenmesine olanak saglayarak uygulama alanini genisletmistir. Bu siirecte, g-
faktorli (spektroskopik yarilma c¢arpani) ve spin yogunlugu olgiimleri, ozellikle

Atomun manyetik momenti ¢ekirdek ve/veya elektronlardan kaynaklanir. Sogurmaya



neden olan manyetik momentin kaynagina gore manyetik rezonans spektroskopisi,
elektron kaynakli olmasi durumunda Elektron Spin Rezonans (ESR) ya da Elektron
Paramanyetik Rezonans (EPR), c¢ekirdek kaynakli olmasi durumunda ise Niikleer
Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi olarak isimlendirilir. Ozellikle EPR
spektroskopisi, elektron spinlerinin  kullanilmasi  sayesinde paramanyetik
molekiillerin yapisal ve dinamik o6zelliklerinin anlasilmasinda Onemli bir rol

ustlenmektedir

Glinitimiizde yapilan arastirmalar, EPR’nin farkli bilimsel ve teknolojik alanlara
yoneldigini ortaya koymaktadir. Bu baglamda EPR, gida ve igecek iiriinlerinde
meydana gelen degisimlerin, radyasyona bagli olarak olusan radikal ve paramanyetik
merkezlerin tespitinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Gida dirlinlerinin iiretim
stirecinde kullanilan hormon, giibre ve tohumlarin yani sira, tazeligin korunmasi
amactyla uygulanan radyasyon islemleri sonucu olusan serbest radikallerin

belirlenmesine yonelik EPR temelli ¢aligmalar yiiriitiilmektedir (Apaydin, 1991).

Ayrica, EPR spektroskopisi, radyosterilizasyon islemleri sonucu ortaya ¢ikan
eslesmemis elektronlara sahip serbest radikallerin olusum mekanizmalarinin,
tiirlerinin, yap1 ve miktarlarinin yani sira kararlhiliklarinin incelenmesinde en hassas

tekniklerden biri olarak kabul edilmektedir (Bozkurt, 2008).

Elektron Paramanyetik Rezonans (EPR) tekniginde ise, molekiil icindeki eslesmemis
elektronun manyetik momentinin, uygulanan dis manyetik alan karsisinda yon
degistirmesi temel prensip olarak almmaktadir. Elektronun spin hareketi,
mikroskobik dlgekte donen bir elektrik akimi gibi davranir ve bu hareket neticesinde
bir manyetik alan olusturur. Dairesel akimin meydana getirdigi bu manyetik alan, bir
manyetik dipol olusturur ve dis manyetik alan ile olan etkilesimi spektroskopik

yontemlerle incelenerek degerlendirilir.

_ eh . -
Ho=—85 5= —-gps (1.1)
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g-carpani, serbest elektron icin yaklasik olarak g = 2.0023 degerinde gosterilir.
Burada e, elektron elektrik ytkiinii; m., elektronun kiitlesini; [S(S+1)]'/? ifadesi ise

elektronun spin agisal momentumunun biiytikliigiinii temsil etmektedir.

[S(S+1)]1/2 spin agisiyla momentumunun biiyiikliigli de ifade edilir. Manyetik
moment vektoriiniin acgisal momentum vektoriine zit yonelmesi negatif isareti

olusturur.

Siddeti HHH olan bir diizglin manyetik alana elektron yerlestirildiginde, manyetik
dipol momenti HHH alaninin ekseni etrafinda presesyon hareketi yapar ve bu hareket

sonucunda olusan Larmor presesyon frekansi,

w = (gB)/hH = yeH) (1.2)

Burada ye=1,76.104 rad.s-1.T-1 dir. Jiromanyetik oran, y , manyetik momentin agisal

momentumuna orani , y=p/J , J=hS dir ve us’nin manyetik alanla etkilesme enerjisi

E=- ps.H= - psHcosO (1.3)

olarak formiile edilir. Bu durumda, 0, uygulanan manyetik alan dogrultusu ile
manyetik dipoliin ekseni arasindaki a¢i olarak tanimlanir ve bu da kuantum

mekaniginin sinirlart nedeniyle ¢esitli degerler almaktadir.

1.3 g spektroskopik Yarilma Carpam

Bir ESR spektrumunun karakteristik bir biiylikliigli olan spektroskopik yarilma
carpani olarak bilinen g degerinin belirlenmesi, ESR spektrumuna kaynaklik eden
birimin 6zelliklerinin belirlenmesinde ¢ok 6nemli yer tutar. Serbest bir elektronun
spektroskopik yarilma ¢arpani g, 2.0023 degerine sahiptir (Atherton 1973).

Bir manyetik sistemde, tiim eslesmemis elektronlara karsilik gelen manyetik
momentlerin  biiylikliikleri birbirine esit ise, alan taramali spektrometrede
gbzlemlenen rezonans sinyallerinin tamaminin ayni rezonans alaninda ortaya ¢ikmasi

beklenir.



hv=AE =gu BH 0 (1.4)

1.4 numaral esitlikte tanimlanan g ¢arpani, manyetik momentin biiyiikliigiinii ifade
etmekle birlikte, uygulanan manyetik alan etkisi altinda olusan yerel akimlardan
kaynaklanan ‘kimyasal kayma’ etkisini de icermektedir. Serbest bir atom
durumunda, atomun ¢evresinde bulunan molekiiler veya kristal yapiin olusturdugu

dis manyetik alanlardan etkilenmemesi beklenir.

Buna karsin, sistemin EPR spektrumuna en belirgin etkisi, serbest elektrona kiyasla g
degerindeki sapmadir. Bu baglamda, g> 2.0023 degerleri icin rezonans sinyalleri
daha diisiik manyetik alanlarda, g <2.0023 degerleri i¢in ise daha yiiksek manyetik

alanlarda g6zlemlenir.

1.3.1 Agsiri Ince Yap1 Etkilesmesi

EPR, paramanyetik durumdaki maddelerde elektronik ve geometrik durumlarin
belirlenmesinde 6nemli bir yontem olarak molekiil fizigi alaninda kritik bir yontemi
teskil etmektedir. Bu yapisal durumlar ozellikle asir1 ince yapr ve ince yapi
etkilesimlerinin goézlemlenmesiyle saglanir. Ince yap1 tanimi, farkli ozellikteki
elektronlarin spin ve yoriingesel ag1t momentleri arasinda manyetik etkilesimleri ifade
etmekte olup bu durum yalnizca birden fazla eslesmemis elektronu igeren molekiiler

sistemlerde ortaya ¢ikar.

Eslesmemis elektronlar paramanyetik merkez ya da serbest radikalde, digsal bir
manyetik alanla etkilesime girdigi zaman, EPR spektrumunda genellikle yalnizca tek
bir rezonans ¢izgisi genislemesi gozlemlenir; bu ¢izgi, temel olarak sistemin g-
faktorii hakkinda bilgi saglar. Ancak, spektrumda birden fazla ¢izginin ortaya
cikmasi, sistemde farkli manyetik etkilesimlerin mevcut olduguna isaret eder.
Eslesmemis elektronun bagli oldugu c¢ekirdegin ya da yakin g¢evresindeki
cekirdeklerin spin kuantum sayisimin sifirdan farkli olmasi durumunda, bu
cekirdeklerin manyetik momentleri de elektronun manyetik ortamiyla etkilesir. Bu
etkilesimler sonucunda spektrumda coklu c¢izgiler olusur ve bu durum en yaygin

olarak asir1 ince yap1 (hyperfine) etkilesmesi seklinde tanimlanir. Bu tiir etkilesmeler,
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sistemin elektronik cevresi ve ¢ekirdek yapisi hakkinda daha ayrintili yapisal bilgi

elde edilmesine olanak tanir.

1.3.2 EPR’de Cizgi Sayis1 ve Siddet Dagilimlari

EPR de izinli gegisler dikkate alindiginda, eslesmemis elektron ¢ekirdek spini I olan
bir ¢ekirdekle etkilestiginde siddet dagilimi 6zdes 2/+1 tane ¢izgi verecektir. Eger
elektronun etkilestigi 6zdes n tane ¢ekirdek varsa bu durumda siddetleri 6zdes
olmayan, 2nl+1 tane ¢izgi ortaya ¢ikar. Ortamda birinci grupla 6zdes olmayan, ikinci
bir ¢ekirdek grubunun daha bulunmasi ¢izgi sayisim (2nif;+1)(2n.1,+1)  seklinde
degistirecektir. Burada n; ve [; birinci grubun, n2 ve I ise ikinci grubun g¢ekirdek
sayilarint ve c¢ekirdek spinlerini gostermektedir. Dolayisiyla ortamda elektronun

etkilesebilecegi bir¢ok ¢ekirdek grubunun bulunmasi durumunda ¢izgi sayisi,

(21’11]1"‘1)( 21’12]2"‘1) ............. ( 27’ZNIN+1) (15)

olur.

1
Cekirdek spinleri / ZEolan iic cekirdege kadar bu cizgilerin ortaya ¢ikis1 6zdes ve

1
0zdes olmayan gruplar i¢in Sekil 1.1 da verilmistir. 7 = 5 icin siddet dagilimi Binom

dagilimma uyar. Farkli c¢ekirdek spin durumlart i¢in, farkli sayida cekirdek
gruplarmin ¢izgi siddet dagilimlar1 Tablo 1.1°de verilmistir.



Tablo 1.1 Farkli sayida ¢ekirdek gruplarimin, degisik ¢ekirdek spin durumlari i¢in ¢izgi siddet
dagilimlar (Dicle, 2012).

Cekirdek | Cekirdek Cizgi
spini (1) | sayist (n) Cizgi siddet dagilimlari saysi
0 n=1,2,3,.] 1 1
172 1 1 1 2
" 1 2 1 3
" 3 1 3 3 1 4
" 4 1 4 6 4 1 5
" 5 1 5 10 10 5 1 6
" 6 1 6 15 20 15 6 1 7
" 7 1 7 21 35 35 21 7 1 8
" 8 1 8 28 56 70 56 28 8 1 9
" 9 1 9 36 34 126 126 34 36 9 1 10
" 10 1 10 45 120 210 252 210 120 45 10 1 11
" 11 1 11 55 165 30 462 462 330 165 55 11 1 12
1 1 1 1 1 3
" 2 12 3 2 1 5
" 3 1 3 6 7 6 3 1 7
" 4 1 4 10 16 19 16 10 4 1 9
32 1 11 1 1 4
" 2 1 2 3 4 3 2 1 7
" 3 1 3 6 10 12 12 10 6 3 1 10
" 4 1 4 10 20 31 40 44 40 40 31 20 10 4 1 14
2 1 1 1 1 1 1 5
" 2 1 2 3 4 5 4 3 2 1 9
" 3 1 3 6 1015 18 19 18 15 10 6 3 1 13
" 4 1 4 10 20 35 52 68 80 8 80 68 52 35 20 10 4 1 17
512 1 1 1. 1 1 11 11
r 2 1 2 3 45 6 5 4 3 2 1 6
3 1 11 1 1 1 1 1 7
" 2 1 23 45 6 7 6 5 4 3 21 13
712 1 1 1 1 1 1 8
" 2 1 23 45 6 7 8 7 6 5 4 32 1 14

1.4 Sterilizasyon

Sterilizasyon, bir malzeme, Triin ya da ortamda bulunan tim canl
mikroorganizmalarin (bakteri, viriis, mantar, sporlar vb.) yok edilmesi ya da inaktive
edilmesi islemidir. Sterilizasyon, ¢alistigimiz numunelerin biyolojik kontaminasyon
tasitmamasini saglar. Ciinkil biyolojik kirleticiler (bakteriler, sporlar)kendi baslarina
serbest radikal iiretebilirler. Sterilizasyon ydntemleri oldukca fazladir. Ozellikle
fiziksel (1s1, 1s1nlama) ve kimyasal yontemler onemlidir (Hollas, 2004; Polovka ve

Brezova, 2007; Silverman, 2020; Stevenson vd., 1999; ICRU, 2003; ICRP, 2007).



Isil Sterilizasyon: Yiiksek 1s1 bazi kozmetik hammaddeleri bozabilir (yapt degisimi
ve radikal tiretimi yapabilir). Bu nedenle ¢aligmalarda pek tercih edilmez (Silverman,

2020).

Isinlanma ile Sterilizasyon: Gama 1gmlart (°Co kaynagindan), elektron ismimi
yontemidir (Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007; Stevenson vd., 1999; ICRU,
2003; ICRP, 2007).

Kimyasal Sterilizasyon: Diisiik sicaklikta sterilizasyon saglar ama kimyasal kalintilar
birakabilir. EPR dlgiimleri i¢in tercih edilmez ¢iinkii bu kimyasallar yanlis serbest

radikal sinyali tiretebilir (Polovka ve Brezova, 2007).

Fitrasyon: S1vi hammaddeler i¢in uygundur. Kati maddelerde kullanilmaz (Aslan ve

Kaplan, 2010).

1.5 Radyasyon

Radyasyon, enerjinin dalga ya da parcacik formunda bir kaynaktan disar1 dogru
yayllmasidir. Maddenin atomlarina veya molekiillerine carptiginda, onlar
iyonlastirarak (elektron kopararak) serbest radikaller olusturmasina iyonlastirict
radyasyon denir (Erdamar, 2017). Bu serbest radikaller, kozmetik hammaddelerinde
yapisal degisimler ve fiziksel etkiler yaratir. Yani bazi kozmetik {irtin hammaddeleri
radyasyona maruz birakildiginda, iclerinde paramanyetik merkezler (serbest
radikaller) olusur. Bunlart EPR Spektroskopisi ile tespit ederiz. Radyasyon,
numunelere kontrollii bir enerji yiikler. Numune igindeki atom veya molekiiller
iyonlagir, yani bir elektron kaybeder veya kazanir. Bu siire¢ sonucunda paramanyetik
serbest radikaller olusur. EPR spekroskopisi ise bu radikalleri algilayarak
miktarlarini, tiirlerini ve davraniglarini 6lger (Hollas, 2004; Polovka ve Brezova,
2007). Bu sekilde hammaddelerin; radyasyona ne kadar dayanikli oldugunu, hangi
miktarda serbest radikal iirettiklerini, bu radikallerin ne kadar kararli oldugunu (yar1
Omiirlerini), doz (alinan radyasyon miktar1) ile radikal {iretimi arasindaki iliski
incelenir. Bu da dozimetrik 6zelliklerin belirlenmesi anlamina gelir. Radyasyon, bir

kaynaktan yayilan enerji olup, maddelerle etkilestiginde iyonlasma yaparak serbest
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radikal olusumuna sebep olabilir (Polovka ve Brezova, 2007; Stevenson vd., 1999;

ICRU, 2003; ICRP, 2007).

1.5.1 Radyoaktivite

Radyoaktivite, atom c¢ekirdeginde kararsiz olan ¢ekirdeklerin kendiliginden
radyasyon yayarak daha kararli bir hale doniismesi olayidir. Bu siiregte atomlar, alfa,
beta veya gama isinlar1 gibi iyonlastirici radyasyon tiirlerini yayarlar. Bu
radyasyonun malzemelere nasil enerji aktardifi ve bunun sonucunda serbest
radikallerin nasil olustugudur. Radyoaktif bir kaynak (8rnegin °Co gibi)
kullanilarak, kozmetik hammaddeleri radyasyona maruz birakilir. Bu radyasyon,
hammaddenin atom veya molekiillerine carparak iclerinde iyonlagsma yaratir.
Iyonlasma sonucunda serbest radikaller olusur (yani bir elektronu eksik veya faza
olan reaktif parcaciklar). Olusan bu serbest radikaller paramanyetik 6zellik gosterir.
EPR spektroskopisi kullanilarak bu radikallerin sinyalleri tespit edilir, yogunluklar
Olciiliir ve boylece dozimetrik 6zellikler belirlenmis olur (Hollas, 2004; Polovka ve

Brezova, 2007; Al-Bachir, 2004; IARC, 2012).

Kisaca; radyasyon, yaymlanan enerjinin kendisi, radyoaktivite, bu radyasyonu yayan

cekirdegin kararsiz olma durumudur.

1.5.2 Radyasyonun Birimi Nedir?

Radyasyon dozu, maddenin birim kiitlesinin sogurdugu enerji miktaridir ve SI birimi
Gray (Gy)’dir. EPR calismalarinda, kozmetik hammaddelerine uygulanan radyasyon
dozlar1 Gray cinsinden ifade edilir, bu dozlara karsilik olusan serbest radikaller EPR
spektroskopisi ile analiz edilerek malzemenin dozimetrik 6zellikleri belirlenir
(Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007; Stevenson vd., 1999; Polovka ve Brezova,
2007; Stevenson vd., 1999; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

1.6 Gama Radyasyonu
Gama radyasyonu, atom ¢ekirdeginden kaynaklanan yiiksek enerjili elektromanyetik
dalgalardir (Al-Bachir, 2004; IARC, 2012). Yiksek niifuz kabiliyeti sayesinde

malzemeler icerisinde iyonizasyonlar yaratarak serbest radikal olusumuna neden
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olabilir. EPR ¢alismalarinda, kozmetik iiriin hammaddeleri gama 1sinlariyla belirli
dozlarda 1sinlanarak, bu islem sonucunda olusan paramanyetik merkezler EPR
spektroskopisiyle analiz edilebilir ayrica dozimetrik davranislar1 degerlendirilebilinir
(Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007; Stevenson vd., 1999; Al-Bachir, 2004;
IARC, 2012; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

1.6.1 Gama Radyasyonu ile Sterilizasyonun Avantaj ve Dezavantajlar:

Radyosterilizasyon yonteminin dne ¢ikan avantajlar1 asagidaki sekilde siralanabilir:

a) Kolay ve giivenilir bir yontemdir:

Radyasyon yontemi ile sterilizasyon islemleri, uygulama ve kontrol acisindan
oldukca basit ve giivenilirdir. Isinlama sirasinda {iriinlin sicakliginda yalnizca ¢ok
kiigiik bir artis meydana geldigi icin, 1s1l kaynakli molekiiler bozulmalar yasanmaz.
Bu siirecte kontrol edilmesi gereken tek parametre 1sinlama siiresidir. Ustelik
1sinlama tamamlandiktan sonra {iriin, ek bir isleme ya da karantina siirecine ihtiyag

duyulmadan dogrudan kullanilabilir hale gelir (Alkan, 1995a-b; Bedward vd., 1995).

b) Yiiksek giricilik 6zelligine sahiptir:

Gama radyasyonu ambalaj malzemelerinden gegebilme 6zellikleri sayesinde iiriinler
paketlenmis haldeyken sterilize edilebilir. Bu 6zellik, islemin dogrudan son iiriin
lizerine uygulanmasina olanak taniyarak, hedeflenen sterilite seviyesinin
saglanmasinda onemli bir avantaj sunar (Razem, 1990; Barbarin, 1999; Gibella,

2000).

¢) Sicaklik artis1 minimum diizeydedir:

Radyasyon ile sterilizasyon yonteminde, {iriiniin {izeri anlamli bir sicaklik artigina
geemedigi icin “soguk teknik” olarak adlandirilir. Bu 6zellikleri ile, sicakliga hassas
aktif bilesenler, yardimc1 madde ve ambalaj malzemeleri i¢in bu yontemi son derece

uygun hale getirir (Barbarin vd., 1999; Gibella vd., 2000).

d) Validasyonu kolaydir:
Bu yontemin dogrulanabilirligi (validasyonu), i1sinlama siiresi ve uygulanan doz

arasindaki iligkiye dayanir. Isinlama iglemi sirasinda {iriiniin gerekli dozu aldiginm
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gostermek adina zaman kontrollii sistemler kullanilir ve yalnizca siire kontrolii ile

giivenilir bir validasyon siireci yiiriitiilebilir (Ozer, 2003; Olguner ve Ozer, 2000).

e) Sonuglar1 giivence altina alinmis bir islemdir:

Isinlama sirasinda kullanilan duyarli dozimetre sistemleri sayesinde, {iriiniin maruz
kaldig1 radyasyon miktar1 tam olarak belirlenebilir. Bu da ayr1 bir mikrobiyolojik
sterilite testine ihtiya¢ birakmadan iirliniin dogrudan tiiketiciye ulastirilabilmesini

saglar. Baska bir ifadeyle, iiriin i¢in karantina silireci gerektirmez.

f) Cevreye zarar vermez:

Bu sterilizasyon yontemi, kimyasal kirletici madde iiretmedigi gibi toksik gaz
artiklar1 da birakmaz. Is¢i saghigi agisindan da giivenli bir yontemdir. Uygulama
sonrasi ¢evreye ve Uriine zarar vermeyen, kalint1 icermeyen, yiiksek kaliteli sonuglar

elde edilir (Basgiil, 1995).

g) Ekonomiktir:

Yiiksek baslangic yatirimi gerektirmesine ragmen, genis bir uygulama alanina sahip
olmas1 ve giivenilirligi sayesinde, radyosterilizasyon ekonomik agidan avantajlidir.
Bu yontemler, ilag, gida ve kozmetik endiistrilerinde etilen oksit ve diger geleneksel
sterilizasyon uygulamalarina gore daha c¢agdas ve etkili bir alternatif olarak

degerlendirilmektedir (Bhalla, 1983; Woolston, 1995).

Bununla birlikte, gama radyasyonu ile sterilizasyonun bazi smirlhiliklart da

bulunmaktadir:

Ik &nemli sorun, yiiksek enerjili radyasyon uygulamasi sirasinda iiriinde yeni
radyolitik ara irilinlerin olusabilmesidir (Barbarin vd., 2001). Sterilizasyon
islemlerinde, iriinlerin fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve toksikolojik
ozelliklerinin korunmasi temel beklentidir. Bu nedenle, radyasyonun neden oldugu
degisimlerin belirlenmesi, olusan radikal ve ara friinlerin tiirlerinin, yap1 ve
miktarlariin, kararliliklarinin ve bozunma (sonlim) mekanizmalarinin ayrintili

sekilde analiz edilmesi gereklidir (Dicle, 2012).
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Ikinci énemli konu ise, radyasyon ile sterilizasyon uygulamalarina iliskin diizenleme
ve yontemleri her iilke i¢in farklilik gostermesidir. Uluslararasi ticarette ekonomik
kaygilar nedeniyle, yetkisiz ve denetimsiz 1sinlama uygulamalarinin artabilecegi
ongoriilmektedir. Bu nedenle, {iriiniin raf 6mrii boyunca 1sinlanip 1sinlanmadigini ve
isinlandiysa ne kadar doz aldigini tespit edebilecek giivenilir analitik yontemlere

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu baglamda, {iriinlin absorbe ettigi doz ile 1sinlama sonucu ortaya ¢ikan eslesmemis
elektrona sahip radikallerin tiirleri, sayilar1 ve kararliliklar1 EPR spektroskopisi
kullanilarak saptanabilir (Korkmaz ve Polat, 2000; Colak ve Korkmaz, 2004). EPR
teknigiyle, bu serbest radikallerin analizine yonelik doz-cevap egrileri olusturulmakta
ve depolama siiresine bagli olarak bozunma mekanizmalar1 incelenmektedir. Bu
kapsamda, EPR spektroskopisi, radyasyonla sterilizasyonun doz belirlenmesinde
kullanilabilecek en kuvvetli ve giivenilir tekniklerden biri olarak bilimsel
calismalarda giderek artan Oneme sahiptir (Polat ve Korkmaz, 2002; Yiirlis ve

Korkmaz, 2005; Berk, 2002).

1.6.2 Sogrulan Doz

Sogurulan doz, radyasyona maruz birakilan bir maddenin birim kiitlesinin sogurdugu
enerji miktarini ifade eder ve SI birimi Gray (Gy)’dir. EPR calismalarinda kozmetik
hammaddeleri farkli sogurulan doz seviyelerinde gama 1s1nina maruz birakilarak, bu
dozlarim etkisiyle olusan serbest radikaller EPR spektroskopisi kullanilarak
karakterize edilir (Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007; ICRU, 2003; ICRP,
2007).

Kozmetik hammaddeleri gama radyasyonu ile belirli dozlarda isinlanir. Bu
1sinlanma sonucunda, hammaddelerin i¢inde serbest radikaller olusur (Al-Bachir,
2004; TARC, 2012; ICRU, 2003; ICRP, 2007). Sogrulan doz arttik¢a, genellikle
olusan radikal miktar1 da artar. Bu radikaller EPR (Elektron Paramanyetik Rezonans)
spektroskopisi ile tespit edilip, sogurulan doz ile radikal yogunlugu arasindaki iliski
analiz edilir (Hollas, 2004; Stevenson vd., 1999; Polovka ve Brezova, 2007; ICRU,
2003; ICRP, 2007).
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1.7 [Esdeger Doz

Esdeger doz, farkli radyasyon tiirlerinin biyolojik etkilerini degerlendirmek icin
kullanilan bir doz 6l¢iisiidiir ve birimi Sievert (Sv)’tir. Sogrulan doz, radyasyonun
tiiriine gore bir agirlik faktori ile carpilarak esdeger doza doniistiiriiliir. Bu kavram
genellikle canli dokular tizerindeki etkilerin incelendigi ¢aligmalarda kullanilir; EPR
caligmalarinda sterilizasyon etkisinin degerlendirilmesinde dolayli olarak referans

almabilir (ICRU, 2003; ICRP, 2007).

1.7.1 Radyasyonla Sterilizasyon Dozunun Belirlenmesi

Radyasyonla sterilizasyon dozunun belirlenmesi, hedef {irtindeki mikrobiyal yiikiin
etkin bir sekilde ortadan kaldirilmas: i¢in gerekli iyonlastirici radyasyon miktarinin
hesaplanmasini igerir. Bu doz, mikroorganizmalarin D10 degeri ve istenen Sterilizite
Giivence Seviyesi (SAL) dikkate alinarak belirlenir. EPR ¢alismalarinda, kozmetik
hammaddelerine farkli gama 151 dozlar1 uygulanarak, sterilizasyon etkileriyle
birlikte olusan paramanyetik merkezler EPR spektroskopisi ¢aligmalart ile gilivenli

bir sekilde analiz edilebilir (Hollas, 2004; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

Kozmetik hammaddeleri sterilize edilirken uygulanan gama dozlari, 6rnegin 5, 10,
15, 20, 25 kGy gibi dozlarda mikrobiyal kontaminasyon azalir. Ayn1 zamanda
serbest radikal olusumu da gozlenir, olusan serbest radikaller EPR spektroskopisi ile
analiz edilebilir. Boylece hem etkili sterilizasyon dozu, hem de maddeye zarar
vermeyen sinir doz belirlenmis olur (Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007;

Silverman, 2020; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

Sterilizasyon dozu, bir {iriindeki mikroorganizmalar1 etkisiz hale getirmek (6liim
veya ilireme yetenegini yok etmek) i¢in gereken minimum radyasyon miktaridir. Bu
doz, iriinlin mikrobiyal yiikiine, hassasiyetine ve kullanim alanina gore belirlenir

(ICRU, 2003; ICRP, 2007).
Sterilizasyon Dozu Belirleme Asamalar1 (ICRU, 2003; ICRP, 2007)

1) Mikrobiyal yiik analizi yapilir (lirlin lizerindeki toplam bakteri/ spor sayisi

belirlenir —genellikle log cinsinden).
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2) D10 degeri belirlenir (test mikroorganizmalar1 radyasyona maruz birakilarak
ka¢ kGy ‘de %90 azalttig1 gozlenir).

3) Istenen sterilizasyon seviyesi (SAL) secilir (6rmegin: SAL = 106 — 1
milyonda canli kalma ihtimali).

4) Gerekli toplam doz hesaplanir (genellikle 15-25 kGy araliginda olur,
gidalarda daha diisiik, tibbr {iriinlerde daha yiiksek).

1.8 Radyasyonun Madde ile Etkilesimi

Radyasyon ile madde etkilesimleri, iyonlastirici enerjinin madde ylizeyine
carpmastyla elektronlarin yerlerinden koparilmasi, iyonlar ve serbest radikallerin
olugmasi seklinde gergeklesir. Bu etkilesimler, maddenin kimyasal yapisinda
degisikliklere yol acabilir (Polovka ve Brezova, 2007; Al-Bachir, 2004; IARC,
2012).

Radyasyon, bir maddeye carptiginda onunla enerji aligverisine girer. Bu etkilesim
sonucunda:
Atomlar iyonlasabilir (elektron koparilir), serbest radikaller olusabilir, maddenin

fiziksel veya kimyasal 6zellikleri degisebilir (Polovka ve Brezova, 2007).

Etkilesim Tiirlerini sOyle siralayabiliriz;
o Iyonizasyon
Radyasyon, bir atomun dis yoriingesindeki elektronu koparir. Boylece pozitif yiikli

iyon, serbest elektron olusur.

. Serbest Radikal Olusumu (Akpoyraz ve Durak, 1995)
Kopan elektron, kimyasal baglari bozarak serbest radikal denen kararsiz yapilar
olusturur. Bu radikaller paramanyetik oldugu icin EPR spektroskopisi ile tespit
edilebilir (Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007).

o Enerji Sogurulmasi (Ozgiiner ve Mollaoglu, 2006)
Radyasyonun madde tarafindan sogrulan kismi, maddenin i¢indeki enerji birikmesine
neden olur (Gray cinsinden Olgiiliir). Ne kadar enerji sogurulursa, etkilesim siddeti o

kadar artar.
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1.8.1 Radyasyonun Olciilmesi

Gray (Gy), iyonlastirict radyasyonun madde tarafindan sogurulan enerji miktarini

ifade eden 6l¢ii birimidir.

1 Gray (Gy) = 1 joule ‘lik enerji ,1 kilogram madde tarafindan sogurulmustur.
Omegin: 1 kGy’lik bir kozmetik hammaddesi 10 Gy radyasyon almissa, bu madde

toplamda 10 joule enerji sogurmustur.

Kozmetik hammaddelerine gama 1s1n1 uygulandiginda uygulanan her dozun bir Gray
degeri vardir (6rnegin: 5,10,15,25 kGy). Bu dozla beraber maddenin iginde
iyonlagsmalar ve serbest radikaller olusur (ICRU, 2003; ICRP, 2007). Bu radikaller
EPR yontemi ile tespit edilip Gray cinsinden uygulanan dozla karsilagtirilir (Polovka

ve Brezova, 2007; Stevenson vd., 1999; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

1.8.2 EPR ‘de Radyasyon Dozu Nasil Hesaplanir?

EPR analizinde, radyasyon dozu dogrudan EPR cihazinda ayarlanmaz; bu doz,
onceden gama 1511 kaynagi kullanilarak belirli 1sinlama stiresi ve doz hizin1 gore
uygulanir. Genellikle gama 1511 (°*Co ) kullamlir. Ne kadar uzun siire 1sinlanirsa,
madde o kadar fazla doz alir. Mesafe azaldik¢a doz artar. Kullanilan cihazin giiciine

gore saniyede verdigi enerji miktar1 degisir (ICRU, 2003; ICRP, 2007).

Doz Hesaplama Formiilii

Doz hiz1 = Doz hiz1 (Gy / saniye) *Siire (saniye)
Ornegin:

Doz hiz1 =0.5 Gy/s

Siire= 60 saniye —Toplam doz = 30 Gy

EPR cihaz1 sadece radyasyonla olusmus serbest radikalleri 6lger. EPR spektrumu,

radikal miktarina ve tipine gore degisir. Her dozun olusturdugu EPR sinyali farklhi

olur (Polovka ve Brezova, 2007; ICRU, 2003; ICRP, 2007).
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1.8.3 Radyasyon ve Uzaklik Iliskisi

Radyasyonun madde tizerindeki etkisi, kaynakla arasindaki mesafeye bagli olarak
degismektedir. Ters kare yasasina gore, 1sinlama kaynagindan uzaklasildikca
sogurulan doz miktar1 karesel oranda azalir. EPR calismalarinda, gama 1sin1 ile
1sinlanan kozmetik hammaddelerinde dozlarin homojenligi saglamak amaciyla 6rnek
— kaynak mesafesi sabit tutulmus, farkli doz seviyeleri 1s1nlama siiresi degistirilerek

uygulanir (ICRU, 2003; ICRP, 2007).

Kozmetik hammaddelerine gama 1sin1 uygulanirken kaynakla 6rnek arasi mesafe
sabit olmalidir. Aksi halde doz homojenligi bozulur, EPR sinyal karsilastirmalar
saglikli olmaz. Gama kaynaginda, genelde belirli sabit mesafe ve bilinen doz hizi
kullanilir. Bu sekildeki farkli dozlar 1sinlama siiresi degistirilerek elde edilir. (ICRU,
2003; ICRP, 2007).

1.8.4 Radyasyon ve Zaman lliskisi

Radyasyonun maddeye etkisi, uygulama siiresi ile dogru orantilidir. Doz, belirli bir
radyasyon kaynaginin sabit doz hizi altinda uygulama siiresine bagli olarak artar

(Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

Doz (Gy)=Doz hiz1 (Gy/saniye) *zaman(saniye)

Gama radyasyonu ile kozmetik hammaddeleri 1sinlandiginda uygulamak istenilen
doza gore 1sinlanma siiresi ayarlanir. (Ornegin 5 kGy igin 500 saniye, 10 kGy igin
1000 saniye gibi). Zaman uzadik¢a, daha fazla iyonlagsma olur daha c¢ok serbest
radikal olusur. Bu radikalleri EPR spektroskopisiyle 6l¢erek, zamanla (ve dolayisiyla
dozla) artan etki degerlendirilir (Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007; Al-Bachir,
2004; IARC, 2012; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

1.8.5 Gama Radyasyonunun Mikroorganizmalara Etkisi

Gama radyasyonu, mikroorganizmalar iizerinde DNA hasar1 ve serbest radikal

olusumu yoluyla etkili bir sterilizasyon saglar. Radyasyonla hiicresel yapilarin
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bozulmasi ve c¢ogalma yeteneginin kaybi sonucunda mikroorganizmalar inaktive

edilir (Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007; Al-Bachir, 2004; IARC, 2012).

Kozmetik hammaddeleri gama 1511 ile sterilize edildiginde, iglerindeki
mikroorganizmalar bu etkilerle yok edilir. Ayni zamanda madde iginde serbest
radikal olusur. Bu radikaller EPR spektroskopisi ile oOlgiiliir, uygulanan radyasyon
dozunun hem sterilizasyon etkinligini hem de maddenin yapisal yanitim
degerlendirmis oluruz (Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007; Silverman, 2020;
Stevenson vd., 1999; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

Gama radyasyonu, iyonlastiric1 6zellikte yiliksek enerjili elektromanyetik dalgalardir.
Mikroorganizmalar iizerinde 6ldiiriicii etkisini su sekilde gosterir (Al-Bachir, 2004;
IARC, 2012).

a) DNA ve hiicresel hasar: Gama 1sinlar hiicre i¢cinden gegerken DNA
molekiillerine zarar verir. Cift sarmal kiriklari, mutasyonlar ve replikasyon hatalar
olusur. Mikroorganizma ya Oliir ya da ilireme yetenegini kaybeder steril hale gelir
(Al-Bachir, 2004; IARC, 2012).

b) Serbest Radikal Olusumu: Gama 1511, hiicre i¢indeki su ve organik
molekiilleri iyonlastirir serbest radikaller olusur. Bu radikaller, proteinleri, lipitleri ve
DNA’y1 tahrip eder. Hiicre zari, enzimler ve metabolizma bozulur (Polovka ve
Brezova, 2007).

c) Hiicresel Yapilarin Bozulmasi: Hiicre zarmin gecirgenligi bozulur.
Ribozomlar, enzimler ve enerji iiretim mekanizmalar1 zarar goriir. Sonucta hiicre

yasamsal fonksiyonlarini siirdiiremez hale gelir.

1.8.6 Gama Radyasyonu ile Sterilizasyonunda Doz Neye Gore Secilir?

Gama sterilizasyonunda uygulanacak radyasyon dozu, mikroorganizma tiiri,
biyolojik yiik ve istenen sterilizasyon gilivence diizeyine gore belirlenir. Kozmetik
trlinler i¢in yaygin olarak 25 kGy dozu kullanilmaktadir. Farkli gama dozlarinin
kozmetik hammaddelerdeki mikrobiyal etkinligi ve serbest radikal olusumuna etkisi
EPR spektroskopisi ile degerlendirilerek optimum sterilizasyon doz aralig1 belirlenir

(Polovka ve Brezova, 2007; Stevenson vd., 1999; ICRU, 2003; ICRP, 2007).
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Kozmetik hammaddelerine farkli gama 1511 dozlart (5,10,15,25 kGy) uygulanir. Bu
dozlarla hem mikroorganizmalarin o6ldiiriilme etkinligi hem de olusan serbest
radikaller EPR sinyali incelenir. Bu c¢alismalardaki amag¢ etkili sterilizasyon
saglarken, maddeyi bozmayacak en uygun dozu belirlemektir (Polovka ve Brezova,

2007; Silverman, 2020; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

Mikroorganizmalarin  gama radyasyonuna karsi oOlim kinetigi  genellikle
eksponansiyel bir egri izler; ancak farkli direng seviyelerindeki popiilasyonlarin
bulunmasi durumunda bilesik (iki fazli) 6liim egrileri ortaya c¢ikabilir (Al-Bachir,

2004; IARC, 2012; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

Kozmetik hammaddelerinde farkli dozlarda gama uygulamasi yapilir. Her dozda
canlt mikroorganizma sayisi Ol¢iiliir (biyoburden analizi yapilabilir). Verilerden 6lim
egrisi cizilir bu egrinin tipi belirlenir. EPR verileri ile birlikte, hangi dozda hem etkin
sterilizasyon hem de minimum yapisal zarar oldugu tespit edilir (ICRU, 2003; ICRP,
2007).

1.8.7 Gama Radyasyonu ile Sterilizasyon Uygulamalar:

Gama sterilizasyonu, iyonlastirict radyasyonun yiiksek niifuz giici ve diisiik
sicaklikta uygulanabilirli§i sayesinde tibbi, farmasotik, gida ve kozmetik
sektorlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Hollas, 2004; Polovka ve Brezova,

2007).

Gama sterilizasyonunun uygulama alanlarini soyle aciklayabiliriz:

a) Tibbi Malzemeler: Enjektor, igne, ameliyat ipligi, katater, eldiven,
cerrahi setler steril paketli halde 1smlanabilir yeniden kontaminasyon riski
bulunmamustir.

b) Ilag ve farmasétik iiriinler: Antibiyotikler, vitaminler, géz damlalari,
bazi s1v1 preparatlar 6zellikle 1siya ve kimyasallara hassas maddeler.

C) Kozmetik {iriin ve hammaddeleri: Krem, losyon, toz ve sivi
hammadde sterilizasyonu mikrobiyal yiikii azaltir, raf dmriinii uzatir ciltle dogrudan

temas eden iirlinler i¢in mikrobiyolojik temizlik zorunludur.
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d) Gida endiistrisi: Baharatlar, kuru meyveler, otlar, ambalajli gidalar
gida giivenligi i¢in gama 1s1n1yla patojenler inaktive edilir (Erdamar, 2020).

e) Ambalaj malzemeleri: Siringa kaplari, tibbi blister ambalajlat,
kozmetik siseler ambalaj materyalleri liriinle 1sinlanabilir (Erdamar, 2020).

f) Laboratuvar malzemeleri: Petri kaplari, pipetler, kiiltiir siseleri

mikrobiyolojik ¢alisma i¢in steril ortam saglanir (Bilgehan, 2009).

1.9 Kozmetikte Gama Radyasyonu ile Sterilizasyon

Kozmetik  endiistrisinde  {iriin  giivenligini  saglamak ve mikrobiyolojik
kontaminasyonu Onlemek amaciyla gama radyasyonu ile sterilizasyon ydntemi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Gama iginlarinin 1siyya ve kimyasallara duyarli
hammaddelere zarar vermeden sterilizasyon saglayabilmesi, 6zellikle dogal igerikli
kozmetik tirlinler i¢in biiyiik avantaj sunar (Hollas, 2004; Polovka ve Brezova, 2007;

Stevenson vd., 1999; Al-Bachir, 2004; IARC, 2012; ICRU, 2003; ICRP, 2007).

1.10 Neden Gama Radyasyon Sterilizasyonu Kullanilir?

Is1 veya kimyasal igermeyen “soguk sterilizasyon “yontemidir. Kozmetik {riinlerde
bulunan ugucu yaglar, vitaminler, bitkisel 6zler 1s1ya ve kimyasallara kars1 hassastir.
Gama 1sinlar bu igeriklere zarar vermeden mikrobiyal yiikii azaltir veya yok eder

(Al-Bachir, 2004; IARC, 2012).
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2. ONCEKI CALISMALAR

EPR spektroskopisi ile kozmetik hammaddelerde gama radyasyonuna bagli serbest
radikal olusumunun karakterize edilmesi hem radyasyon dozimetresi hem de {iriin
stabilitesi acgisindan Onemli bilgiler sunmaktadir. Bu nedenle, bu tez ¢aligmasinda
hem mikrobiyolojik gilivenlik hem de molekiiler diizeyde paramanyetik analiz

baglaminda literatiirdeki ¢aligmalar1 tamamlayici niteliktedir.

Bir tez caligmasi, jelatin, talk, bugday nisastasi, misir nisastasi ve bentonit gibi
kozmetik iiriin hammaddelerinin mikrobiyolojik etkilerini arastirilmig olup bu
arastirma, bebek pudrasi, sabun, allik, dudak kalemi, fondéten, goz far1 ve rimel gibi
cesitli kozmetik iriinleri incelenmistir. Bu analizler sonucunda, iiriinler arasinda
alligin mikrobiyolojik olarak izin verilen smirlar icinde oldugu, ancak talk ve
bentonit Orneklerinde bu smirlarin oldukg¢a iizerinde mikroorganizma yuki
bulundugu tespit edilmistir. Diger iirlin ve hammaddelerin ise mikrobiyal agidan
kabul edilebilir sinirlarin altinda degerlere sahip oldugu belirlenmistir. Aymn
calismada, dekontaminasyon i¢in gerekli dozlarin belirlenmesine yonelik 1sinlama
deneyleri gerceklestirilmis ve bugday ile misir nisastas1 disindaki tiim 6rneklerin 5
kGy civarinda ya da daha diislik dozlarla etkin bir sekilde dekontamine edilebildigi
saptanmistir. Bugday ve musir nisastasinin ise etkili dekontaminasyonu i¢in 7 kGy

dozun yeterli oldugu hesaplanmistir (Naki, 2003).

Qu ve calisma arkadaslar tarafindan gergeklestirilen bir bagka arastirmada, krem
formiilasyonlarina 2-20 kGy araliginda gama radyasyon uygulanmig ve 1sinlama
sonras1 {rlinlerin kimyasal ve fiziksel Ozelliklerinde anlamli bir degisiklik
gbozlenmedigi bildirilmistir. Bu sonuglara gore, gama radyasyonu kremlerin
sterilizasyonu igin daha giivenli ve etkili bir yontem oldugu belirtilmistir. Ozellikle
5-15 kGy arasindaki dozlarin, kremdeki bakteri yiikiinii hijyenik standartlara
diisiirmede yeterli oldugu tespit edilmistir (Qu, 1993).

Bagka bir calismada ise, tibbi bitkiler 8-20 kGy aralifinda gama 1sinlarina tabi
tutulmus ve 1sinlamanin mikrobiyolojik etkinligi degerlendirilmistir. Bu arastirmanin
sonucunda ise, 10 kGy dozunun tibbi bitkilerdeki mikrobiyal kontaminasyonu kritik

sinirlarin altina indirmek i¢in yeterli oldugu gorilmiistiir (Ito vd., 1999).
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Benzer sekilde, yapilan bir baska ¢alismada nane yapragi, adagay1 yapragi, papatya
cigegi ve thlamur ¢igegi gibi cesitli bitkisel maddeler gama radyasyonuyla 1sinlanmis
olup; genellikle 10 kGy doz kullanilmistir. Uygulanan bu dozun, 6rneklerdeki
mikroorganizma sayisini istenen hijyenik diizeylere indirmede yeterli oldugu rapor

edilmistir (Razem, 2001).

Yine diger bir calismada, sampuan, dis macunu, krem goz kalemi ve giines
koruyucu gibi ¢esitli kozmetik iiriinlere 0,1-10 kGy araliginda gama radyasyon ile
sterilizasyon yontemi uygulanmis olup 1sinlama Oncesi ile sonrasinda bu tiriinlerdeki
mikroorganizma sayilart karsilastirilmistir. Arastirma sonuglarina gore, incelenen
bir¢cok kozmetik {iriinde mikrobiyal yiikiin kabul edilen sinirlarin altina diistiriilmesi

icin 3 kGy dozun yeterli oldugu belirlenmistir (Razem vd., 2003).

Diger bir calismada Nordion firmasi yayimladigi sonu¢ raporunda, kozmetik
tiriinlerin formiilasyonlarinda yaygin olarak kullamilan talk, nisasta, jelatin ve
bentonit gibi hammaddeler ile bu hammaddeleri iceren yiiz maskesi, sampuan ve
nemlendirici losyonlara gama radyasyon uygulanarak yapilan ¢alismalarin bulgular
sunulmustur. Rapora gore, 25 kGy doz ile isinlanan Ornekler ile 1sinlanmamis
ornekler arasinda {irlin 6zellikleri bakimindan anlamli bir fark saptanmamis, bu da
radyasyonla sterilizasyonun giivenligini ve etkinligini ortaya koymustur (Nordion,

1993).

Bunun yaninda, X-isinlar1 ile 1sinlanmis kreatin ve kreatinin kristalleri EPR
spektrumlar1 incelenmis olup bu kristallerin spektrumlarinin anizotropik bir dublet

yapist igerdigi tespit edilmistir (Ueda, 1964).

Son vd. ise triklosan maddesinin fotodegradasyon siirecini UV 1sinlar1 altinda
incelemisglerdir. Yapilan ¢alismada, UV 1s18inin siddeti ve dalga boyunun, 6zellikle
254 nm’de, 365 nm’ye kiyasla daha yiiksek bir fotodegradasyon hizina neden oldugu
gozlemlenmistir. Bu durum, fotodegradasyon hiz sabitinin UV 1siniminin siddeti ile

arttigin1 gostermektedir (Son vd., 2007).
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Genel olarak literatiirde radyasyonla sterilizasyonun kozmetik {iriinler ve
hammaddeleri iizerindeki etkilerini arastiran c¢aligmalar, bu {iriinlerin mikrobiyal
kontaminasyondan arindirilmasi i¢in genellikle 5—15 kGy araliginda bir dozun yeterli
oldugunu ortaya koymustur (Razem, 2001; Ito vd., 1996; Ito vd., 1999; Razem vd.,
2003). Bu bulgular, gama radyasyonunun kozmetik sektoriinde etkili, glivenilir ve
triin  kalitesini  koruyarak sterilizasyon saglayan bir yontem oldugunu

desteklemektedir.

Ustiindag (2009), Bu tez ¢alismasinda, ¢ok sayida kozmetik iiriin ve hammaddesinin
radyasyonla sterilizasyona uygunlugu incelenmistir. Elli'yi askin {irtin, WHO'nun
izniyle 1-25 kGy dozunda 60Co gama 1sinlarina maruz birakilmistir. Elde edilen
kokce karakterli ara iirlinlerin tlirleri ve kararliliklart ESR spektroskopisi ile
degerlendirilmistir. On degerlendirmelerde, iiriinlerin kokce yapist gostermedigi
ancak pembe pudra benzeri {irlinlerin Mn+2 iyonuna bagli EPR sinyali verdigi
belirlenmistir. Uriinler, radyasyona duyarsiz ve kismen duyarli olarak iki gruba
ayrilmistir. Duyarsiz olanlar ¢ok diisiik molekiiler yikima ugrayarak sterilizasyona
uygun bulunurken, kismen duyarli olan maddelerin radyasyon incelemelerinde
molekiiler yikim, 25 kGy dozda bile milyonda birin altinda kalmistir. Bu, iirlinlerin
sterilize edilebilecegini gostermektedir. Ayrica, kismen duyarli ve kararli iirtinlerin

dozimetrik potansiyelleri degerlendirilmistir (Ustiindag, 2009).
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 EPR Spektrometresi

EPR spektrometresinde 4v = gfSH kosulunu saglayacak olan tasarim kullanilmalidir.
3-40 GHz aras1 mikrodalga frekanslarinda EPR gegisleri manyetik alanda uygunlugu
olmasi gerekir. Rezonans altinda belirleyici olan iki temel degisken mikrodalga
frekanslar1 ve uygulanan manyetik alan 6zelligidir. EPR spektrometrelerinde teknik
sinirliliklar nedeniyle genellikle mikrodalga frekansi sabit tutulur ve rezonans
gecisleri, manyetik alanin sistematik olarak degistirilmesiyle gozlemlenir. Bunun
temel nedeni, manyetik alanin yiiksek dogrulukla ve hassasiyetle kontrol
edilebilmesinin kolay olmasina karsin, mikrodalga frekansinin siirekli ve hassas bir

sekilde ayarlanmasinin olduk¢a karmasik olmasidir.

Bu nedenle EPR spektrometresi, frekans aralig1 sabit mikrodalga yayini saglayabilen
bir mikrodalga kaynagi ile, kontrollii bi¢imde degistirilebilen bir manyetik alan
kaynag1 icerecek sekilde tasarlanmistir. Bu cihazlar, farkli uygulamalara yonelik
olarak cesitli frekans bantlarinda ¢alisabilecek sekilde yapilandirilmaktadir (Tablo
3.1).

Tablo 3.1 Farkli frekans bandlarinin dalga uzunlugu cinsinden degerleri (Aydin, 2006).

Band S X K Q E
Uygun Frekans (GHz) 3 9 24 35 70
Uygun Dalga Uzunlugu (mm) 90 30 12 8 4
g =2 i¢in Uygun Alan (KG) 1.1 33 8.5 12.5 25

Tablo 3.1°de siirekli dalga EPR spektrometresi tablo halinde sunulmustur. Tabloda

yer alan temel bilesenlerin ¢alisma prensipleri ve gorevleri 6zetle asagidaki gibidir:

Elektromiknatis:

Ferromanyetik c¢ekirdek iizerine sarilmis ¢ift bobinden meydana gelen
elektromiknatis kutuplart igerisinde diizgilin, ¢izgisel ve kararli manyetik alanlar
tiretir. Bobinlere baglanan yiiksek akim kaynagi, manyetik alan siddetini ayarlamak

tizere degistirilebilir akim saglar.
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Klystron:

Diisiik giic ve dar bant araligi sayesinde kararli mikrodalga sinyalleri iireten bir
elektron tiipten olusmaktadir. Calisma prensibi, potansiyel fark ile altinda hizlanan
elektronlarin mikrodalga frekansinda hiz modiilasyonu yapmasidir. Bu elektronlar,
hizlarinin artip azalmasi sonucu belirli frekansta elektromanyetik dalga yayar.
Klystronun rezonans frekansi, kavite boyutlarimin mekanik olarak degistirilmesiyle

ayarlanir; boylece 6rnege bagh kiiciik frekans degisikliklerine uyum saglanir.

Dalga kilavuzu:
Mikrodalga sinyalinin iletimini saglayan elemandir. Iyi iletken metal veya
alagimlardan {iretilir ve farkli geometrik kesitlerde olabilir. En yaygin ve verimli

kullanilan tiiri dikdortgen kesitli dalga kilavuzudur.

Ferrit yalitici:
Klystron ile dalga kilavuzu arasinda yer alan, mikrodalganin tek yonlii gegisini
saglayan bir elemandir. Kavite sistemi yansiyan mikrodalga giiriiltiisiiniin klystrona

geri donmesini Onler.

Degisken zayiflatici:

Dalga kilavuzu sistemine entegre edilen mikrodalga yutucu elemandir. Rezonans
kavitesine giden mikrodalga giiciinli dB cinsinden zayiflatmak amaciyla kilavuz igine
daldirillarak kullanilir. Boylece mikrodalga sinyalinin gilicii kontrollii sekilde
ayarlanabilir. Klystron ile iiretilen mikrodalga kuvveti Px ve ornek lizerine dogru Ps

giicli gonderilmek isteniyorsa,

PK
dB = 10logl10 D 3.1

o
Sihirli T (dalga dondiiriicii):
Klystrondan  kaynaklanan = mikrodalga  sinyalinin = rezonans  kavitesine
yonlendirilmesini saglar. Ayrica, kavitede Ornekle etkilesime girip geri donen

mikrodalga dalgasinin algilayiciya dogru yonlendirilmesinde gorev yapar.
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Vidah akordlayici (iris):
Dalga kilavuzu ve rezonans kavitesi arasindaki empedans uyumu saglayan
degistirilebilir bir elemandir. iletken bir vida, kilavuz ile kavite arasindaki acikliga

daldirilarak empedans uyumu hassas bi¢imde ayarlanabilir.

Rezonans kavitesi:

Ornegin yerlestirildigi dikdortgen prizma seklindeki (bazi durumlarda farkli
geometrilerde olabilir) bir yapidir. Dalga kilavuzundan polarize olarak gelen
mikrodalga kavitenin duvarlarina ¢arptiktan sonra yansiyip T102 modunda duran bir
dalga olusturur. Bu dalgaya ait manyetik alan bileseni, dis manyetik alana dik bir
dogrultudadir. Kavitenin boyutlar1 ses dalgasi boyutlar1 ile uyumlu oldugundan
dolay1, mikrodalga ile ses dalgalar1 da rezonans yaparak kavite duvarlarinin titresimi
ve mikrofonik giiriiltiiye sebep olabilmektedir. Bu nedenle, kavite duvarlari ince ve
esnek olacak sekilde tasarlanir. Bununla beraber kavite soguyup 1sinmasina ve kavite
icinde 1sinlanmasma uygun olarak, yapildigi malzeme diisiik sicaklik genlesme

katsayist ile iyi iletken 6zellikte olmalidir (Weil vd., 1994).
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Modiilasyon Sistemi

Sekil 3.1 X bandinda calisan bir EPR spektrometresinin semast (Aydin 2006).

Manyetik alan modiilasyonu, durgun manyetik alana paralel olarak uygulanan
alternatif manyetik alan ve kavitenin iki yamna yerlestirilmis kiigiik bobinler
aracilifiyla saglanir. Bu modiilasyon alani, genligi 1 mG ile 50 G arasinda ve
frekans1 25 kHz ile 100 kHz araliginda olan diisiik frekansl bir manyetik alandir.
Alan modiilasyonu, durgun manyetik alan i¢indeki spinlerin doyuma ulagmasini
engellemek amaciyla kullanilir. Modiilasyon uygulandiginda, kavitedeki ornekle

etkilesen mikrodalga yansidiktan sonra modiilasyon frekansinda modiileli hale gelir.

Katkilandirilmis yar iletken bir kristal, kristal algilayicida mikrodalga enerjisini
elektrik akimina doniistlirtir. Kristal algilayicidan ¢ikan akim, mikrodalga alan
modiilasyonu ve otomatik frekans kontrolii (AFC) sinyali frekanslarinda modiile

edildiginden alternatif akim seklindedir.

28



Otomatik frekans kontrolii (AFC), klystronun sabit bir frekans ile mikrodalga
tiretimini saglar. Bununla birlikte klystronun hizlandirma plakasina 70 kHz
frekansinda bir sinyal uygulandiginda mikrodalga bu frekans i¢in modiile edilir.
Kristal detektorden ¢ikan akim, bir bant gegiren siizgeg araciliiyla ayrilarak frekans
kararliligr detektoriine (FDD) gonderilir. FDD, girisine uygulanan AFC sinyalleri
sayesinde algilayicidan gelen sinyal arasindaki faz farkliligina bagl olarak orantili
bir dogru akim (DC) voltaj1 iiretmekte olup bu voltaj klystron hizlandirma plakasina

geri yonlendirilerek mikrodalga frekansinda kaymalar engellenmis olur.

Faz duyarh detektér (FDD), iki giris ve bir ¢ikish elektronik bir devredir. Ayni
frekanstaki giris sinyalleri arasindaki faz farkina bagl olarak orantili bir sekilde DC
cikis voltaji iiretir. EPR spektrometrelerinde iki adet FDD bulunur; bunlardan biri
AFC sisteminde, ise alan modiilasyon sisteminde kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda

alan modiilasyonuna bagli olan FDD spektrometrenin ¢ikis birimine baglanir.

Cikis birimleri arasinda spektrumlarin izlendigi osiloskop, potansiyometrik grafik
c¢izici ya da bilgisayar bulunabilir. FDD ¢ikisini belirleyen giris sinyallerinden biri,
modiilasyon sinyalinin {reticisine baglanir ve digeri, kristal sensérden ve ayri

eleklerden elde edilen modiilasyon frekans sinyaline baglidir.

Ornek rezonans alan degeri yakininda, rezonans kavitesinde mikrodalga sogurumu
gergeklesir. Bu mikrodalga sogurumu, normal veya lorentzian dagilima uygun olarak
gerceklesir. Sonug olarak, kristal algilayici ¢ikis sinyalinin genligi de rezonans alan
etrafinda normal veya lorentzian olarak degisir. Bununla birlikte, FDD'nin diger
girisinde sinyal genligi sabit kalir. Sogurma egrisinin ylikselen tarafinda iki sinyal
arasindaki faz farki sifirdir ve alcalan tarafinda 180° derecedir. Sonug olarak, FDD

cikisindaki DC voltaj1 sogurma egrisinin seklini alir.

Bu calismada elde edilen spektrumlar, Tiirkiye Atom Enerjisi Kurumu (TAEK)
biinyesindeki Bruker marka EPR spektrometresi kullanilarak kaydedilmistir.
Sekil 3.1 (a) ve sekil 3.1 (b)’de EPR spektrometre sisteminin genel goriintiisii

verilmistir.
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(a) (b)
Sekil 3.2 EPR sisteminin genel goriiniimii a) magnetler b) spektrometre
(Bruker EMX EPR Spectrometer- Siirekli dalga X-bandi)

Sekil 3.3 EPR spektrometresi

Kristal Simetrileri ve Deneysel Eksen Takimimin Secimi

Kristal simetrisi ve deneysel eksen takiminin se¢imi, 6zellikle EPR deneylerinde
biiyiilk 6nem tasimaktadir. Cilinkii dlciilen EPR sinyalleri, kristaldeki paramanyetik
merkezlerin simetri elemanlariyla ve Ornegin manyetik alan yOniiyle nasil

etkilestigine bagl olarak degisir.

Kristal simetrisi, kristaldeki atom dizilisinin tekrar eden diizenidir. Bu diizenler:
Kiiciik simetri gruplart (nokta gruplari, uzay gruplari) dir. Simetri elemanlar

(yansima diizlemleri, donme eksenleri, ters ¢evirme merkezleri) igerir.
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Kristal simetrisi, EPR ‘de: g- tensoru hiperince etkilesim tensorleri gibi
parametrelerin yonelime bagli degerlerini belirler. Bir kristaldeki paramanyetik
merkezler, belirli kristal yonelimlerine gore farkli tepkiler verir.Bu nedenle: numune
belirli kristal eksenlerine gore dondiiriiliir. X,y,z eksenleri, kristalin dogal simetri
eksenlerine gore secilir. Bu, g-tensoru veya A- tensoru gibi tensorel biiyiikliiklerin

Ol¢iimiinii anlaml1 hale getirir.

3.1 Spektrumlarin Alinmasi, Olciimler ve Hesaplamalar

EPR spektroskopisinde spektrumlarin alinmasi, dlgiimler ve hesaplamalar, radyasyon
sorasi olusan serbest radikallerin detayli sekilde analiz edilmesini saglar. Bu siireg,
gama radyasyonu ile sterilize edilmis kozmetik tozlarda meydana gelen

paramanyetik degisimleri almak acisindan kritik 6nemdedir.

Farkli gama dozlarinda 1s1nlana kozmetik toz hammaddelerinin EPR spektrumlart X-
band frekansinda alinmig, rezonans sinyallerinin g-degerleri ve sinyal alanlari
hesaplanarak gama radyasyonuna bagli olarak radikal yogunlugundaki degisimler

analiz edilmistir.

Numune hazirligi; toz halindeki kozmetik hammadde (Azelaik asit) uygun kuvars
tiipe yerlestirilir. Gerekirse farkli gama dozlarinda i1sinlanmis 6rnekler kullanilir.
EPR spektrometresi ayarlari; frekans genelde X —bandi (=9.5 GHz), manyetik alan
araligi; 0- 6500 Gauss tipik, modiilasyon frekansi; 100 kHz kazang ve zaman sabiti;

sinyal kalitesine gore optimize edilir.

Olgiimler; EPR cihazi manyetik alani tararken sinyali toplar. Elde edilen sinyal
grafigi (EPR spektrumu), eslesmemis elektronlarin rezonansina karsilik gelir.

Isinlanan ve 1sinlanmamis o6rnekler karsilastirilir.
Sinyal alani; EPR sinyali altindaki alan, radikal miktariyla orantilidir. Entegre

edilerek toplam radikal yogunlugu bulunur. Doz ile sinyal siddeti arasindaki iliski

kurulabilir.
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3.1.1 Orneklerin Gama Isinlan ile Isinlanmasi

Bu tez c¢alismasi kapsaminda gergeklestirilen 1sinlama deneyleri, Tiirkiye Atom
Enerjisi Kurumu Saraykdy Niikleer Arastirma Merkezi (SANAEM) Endiistriyel
Isinlama Tesislerinde de ytriitiilmiis olup deneylerde, aktivitesi 370.000 curie ve doz
hiz1 2 kGy/saat olan *°Co gama kaynag: kullanmilmistir. Gama 1ginlama tesislerinde
tiriinler, paketleri i¢inde islem goriirken, {irlin kutularina yerlestirilen dozimetreler
araciligiyla islem kontrolii saglanmaktadir. Bu calismada kullanilan ornekler
oncelikle kiiciik paketler halinde hazirlanmis ve ardindan isinlama islemine tabi
tutulmustur. Uygulanan 1simnlama dozlari, dozimetreler vasitasiyla tespit edilmistir (1

kGy, 5 kGy, 7 kGy, 10 kGy, 15 kGy, 20 kGy).

Co izotopu, dogal olarak bulunan °Co elementinin termal nétronlarla

bombardimani sonucunda olugmaktadir:

Bozunma sonucunda meydana gelen gama 1sinlar ile materyaller 1sinlanmis olup
kaynak aktivitesi genellikle Curie (Ci) veya Radyum Esdeger Aktivite (RHM)
birimleriyle ifade edilmistir. Kullanilan gama isinlarinin ortalama enerjisi yaklasik

1.25 MeV'dir.

Sekil 3.4 Co teleterapi kaynagimin yapisi (T.C. Milli Egitim Bakanlhigi, Radyoloji, Radyoterapi
Uygulama Plani, 725TTT093, Ankara 2012).
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Biyolojik Zirh (Beton)

Tavan Tapasi

Kaynak Cekme Pistonu
Tagiyict Konveyér

Isinlama Hucresi

Bosaltma Istasyonu

Kaynak ve Kaynak Paneli

Destek Cihazlart Odast

Kaynak Tagima Kab1 Depolama Alan

Kaynak Depolama Havuzu

Sekil 3.5 Gama Radyasyon ile Isinlama Tesisi (3. Sterilizasyon Dezenfeksiyon Kongresi Abstract
Kitab1 02-04 Ekim.2003, s:228)
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Kozmetik  {iriinlerin  iiretim  siirecinde en Onemli asamalardan  biri,
mikroorganizmalardan arindirilmis birim doz preparasyonlarinin elde edilmesidir.
Geleneksel sterilizasyon yontemleri, 6zellikle 1siya duyarl aktif bilesenlerde énemli
oranda bozulmalara yol agabilmektedir. Bu olumsuz etkilerin Oniine ge¢mek veya
azaltmak amaciyla, giiniimiizde yiiksek enerjili radyasyon sterilizasyonu yaygin
sekilde tercih edilmektedir. Radyasyonla sterilizasyon, diger sterilizasyon
tekniklerine gore daha pratik, giivenilir ve yiiksek penetrasyon kabiliyetine sahiptir.
Ayrica, uygulama sirasinda iriin sicakliginda minimum artisa sebep olmasi,
validasyonunun kolay yapilabilmesi, islem siirecinin giivence altinda olmasi ve

cevresel agidan zararli etkilerinin bulunmamasi gibi 6nemli avantajlara sahiptir.

Tiim bu avantajlarina ragmen, yiiksek enerjili radyasyonun ve bu radyasyonun
olusturdugu radyolojik etkilerin 6ngoriilmesi zordur. Sonug¢ olarak, radyasyonla
sterilizasyonun uygulanmasi, 1sinlama sonrasi Ornekte olusan radikallerin tespit

edilmesi ve kontrol edilmesi ile miimkiin olmaktadir.

Radyosterilizasyon siirecinde ortaya ¢ikan ve ciftlenmemis elektron iceren
radikallerin olusum mekanizmalari, tiirleri, yapilari, miktarlar1 ve kararliliklarinin
arastirtlmasinda en hassas yontem EPR spektroskopisidir. Bu calismada kullanilan
kozmetik Uriin hammaddesi olan azelaik asit, klasik sterilizasyon tekniklerinde
ongoriilen sicakliklarda bozunmaya ugradigindan, bu yontemlerle etkin sterilizasyon

mumkin olmamaktadir.

Isinlanmamig azelaik asit bilesiginin EPR sinyali vermemesi, 1sinlanmis bilesigin ise

sekilde goriildiigii gibi belirgin bir EPR sinyali verdigi tespit edilmistir.

4.1 Azelaik Asidin EPR Spektrumu
Isinlanmamis Azelaik Asit Ornekleri herhangi bir EPR sinyali gostermezken,

1sinlanmig  Orneklerde Sekil 4.1 goriildigli iizere belirgin EPR spektrumlari

kaydedilmistir. Ayrica, yiiksek dozlarda 1sinlanan 6rneklerde 1 ve 2 nolu rezonans r
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sinyallerinin yogunlugu ve belirginligi artmis olup, bu durum Sekil 4.2°de net bir

sekilde gdzlemlenmistir.
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Sekil 4.1 20 kGy dozunda 1s1nlanmis azelaik asit drneginin EPR spektrumu
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Sekil 4.2 Azelaik Asit 6rneginin 1sinlanmamis ve 1 kGy, 5 kGy ,7 kGy ,10kGy ,15 kGy 20 kGy doz
degerlerinde 1ginlanmis EPR spektrumlari
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4.1.1 Azelaik Asidin Dozimetrik Ozellikleri

Islem gérmemis Azelaik Asit 6rnekleri, 1, 5, 7, 10, 15 ve 20 kGy dozlarinda gama
1sinlarina maruz birakilmis ve sonrasinda EPR spektrumlari elde edilmistir. Azelaik
Asit 6rneginin 1sinlanmamis ve 1 kGy, 5 kGy ,7 kGy ,10kGy ,15 kGy 20 kGy doz
degerlerinde 1s1nlanmig EPR spektrumlart Sekil 4.2 de verilmistir.

1kGy-20 kGy doz araliginda uygulanan doza bagli degisimlerde, 2 numarali sinyal
siddeti diisiik dozlarda sinyalin zayif olmasi nedeniyle ol¢limlerde belirsizlikler
ortaya ¢ikmis ve bu sinyal siddeti iizerinden dozimetrik analiz yapilmamustir.
Olgiimleri daha kolay ve giivenilir olan yiiksek dozlarda ise, 1 numarali sinyal

siddetinin uygulanan doza bagli degisimleri Sekil 4.2°de sunulmustur.

2 numarali sinyal siddetleri temel alinarak yapilan veri sonucu, 1sinlamaya maruz
kalan azelaik asit 6rneginden elde edilen rezonans sinyallerinin doz ve cevap egrileri

analiz edilmis ve bu egrilerin karakteristik davranislar1 ortaya konulmustur,

I(D) = I[y[1 — exp(—kD) ] 4.1)

bir formiilasyonla temsil edilmektedir. Burada D, materyal iizerine uygulanan farkl
miktardaki radyasyon dozlarini; 7, bu dozlar altinda kaydedilen EPR spektrumlarina
ait tepeden tepeye sinyal siddetlerini; /o, 1smmlama sonucunda olusan serbest
radikallerin kararli durumuna karsilik olarak EPR sinyal siddetini; & ise birim
radyasyon dozu basina etkilesmeyi tanimlayan c¢izgisel uyum parametresini ifade
etmektedir. Azelaik asit 6rnegi i¢in yapilan hesaplamalarda &k degeri 0.587, lo degeri
ise 13.947 olarak belirlenmistir. Bu degerler dikkate alinarak 0-20 kGy dozda elde
edilen cevap egrilerinin cizgisel bir 6zellik gdstermemesi, azelaik asidin uygun bir
dozimetrik malzeme olmadigini ortaya koymaktadir. EPR spektrumlarindan elde
edilen sinyal siddetinin absorbe edilen doza baglh degisimi Sekil 4.3’te

sunulmaktadir.
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Sekil 4.3 0-20 kGy dozunda 1ginlanan azelaik asit drnegine ait rezonans tepelerine karsilik gelen
sinyal siddetlerinin, sogurulan radyasyon dozuna bagli olarak gosterdigi degisimler

4.1.2 Spektrum Simiilasyonu

%°Co gama kaynagi kullanilarak 20 kGy dozunda 1smlanmis azelaik asit rneginin
EPR spektrumu Sekil 6'da sunulmustur. Azelaik asit 6rneginin kimyasal yapist ve
elde edilen EPR spektrumlarinin detayli incelenmesi sonucunda, toz 6rnekte olusan
radikalin CHCOOH vyapisina sahip oldugu belirlenmistir. Onerilen radikale ait

spektroskopik parametre degerleri Tablo 4.1'de verilmistir.

Tablo 4.1 Azelaik asit drneginin spektroskopik parametreleri

Radikal Spektroskopik Parametreler
(cizgi genisligi; g-degeri, a.i.y. sabiti)
CHCOOH AH=5.578 G

g=2.00014

aa1 = 14.391 G

an=7.02G

CHCOOH radikalinde, eslesmemis elektronun hidrojen atomu ile asir1 ince yapi

etkilesiminde bulundugu ve bu etkilesimin sonucunda Co karbonuna baglhh Ha
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protonunun spektrumda 1:1 siddet oraninda yarilma olusturdugu varsayilmistir.
Elektronun lokal bulundugu karbon, spektrumda egri genislemesine neden olurken,
ayn1 zamanda benzen halkasinda bulunan hidrojen atomlar1 asir1 ince yapi etkilesimi
gostermemesi sonucu, eslesmemis elektronun bu karbon atomu iizerinde gecirdigi

degerlendirilmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, azelaik asit igeren L tipi ilag benzeri bir bilesigin gama
radyasyonuna maruz birakilmast sonucu olusan serbest radikallerin EPR
spektroskopisi ile incelenmesi gerceklestirilmistir. Aragtirma kapsaminda elde edilen
EPR wverileri, 1sinlama oOncesi orneklerde herhangi bir paramanyetik sinyalin
izlenmedigini; buna karsin farkli dozlarda 1sinlanmis Orneklerde ¢esitli
yogunluklarda ve o6zelliklerde EPR sinyallerinin ortaya ¢iktigin1 gostermistir. Bu
durum, azelaik asit igeren bilesiklerin gama radyasyonu ile 1sinlanma durumunun
EPR teknigi ile basariyla tespit edilebilecegini ve bu yoOntemin sterilizasyon
dogrulamasi agisindan etkili bir analiz araci olabilecegini gdstermektedir.

Calisma sirasinda gerceklestirilen doz-cevap analizleri sonucunda, azelaik asit 6rnegi
icin yaklasik 15 kGy’lik bir saturasyon (doyum) dozu belirlenmistir. Bu deger,
uluslararasi standartlarda kozmetik {iriinlerin sterilizasyonu igin Onerilen 25 kGy
dozun altinda kalmaktadir. Bu da azelaik asit iceren kozmetik iriinlerin gama
radyasyonu ile sterilizasyon siirecine dayanikli oldugunu ve bu islem sonucunda
biyolojik etkinligini koruyabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, gama radyasyonu uygulanan azelaik asit orneklerinde olusan serbest
radikallerin; olusum mekanizmalari, yogunluklari, kararlilik siireleri ve soniim
davraniglar1 detayli bi¢gimde incelenmistir. Bulgular, gama radyasyonunun bu
molekiil lizerinde anlamli bir yapisal bozulmaya veya fonksiyonel kayba yol
agmadigini; radyon verimlerinin diisiik oldugunu ve molekiiliin gama isinlamaya
karst oldukga stabil oldugunu gostermektedir. Bu baglamda, azelaik asit iceren
kozmetik ve farmasodtik {riinlerin gama 1sin1 ile sterilizasyonuna uygun oldugu

sonucuna varilmistir.
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