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OZET

DENIZEL ORTAMDAN FARMASOTIKLERIN GIDERIMI iCiN SILiKA
AEROGEL-KITOSAN BAZLI NANOKOMPOZIT MALZEMENIN
GELISTIRILMESI VE UYGULANMASI

Bircan BALKIS

Bu calisma kapsaminda yerli kitosan kullanilarak sentezlenen ¢evre dostu kitosan/silika
aerojel nanokompozit malzemenin siiper adsorban 6zelliginden faydalanarak sentetik deniz
suyunda konsantrasyonlar1 bilinen ila¢ etken maddelerinden karbamazepin, diklofenak ve
ibuprofen’in giderimi amaglanarak adsorplama verimleri hesaplanmaistir.

Bu amagla, ilk olarak Sol-jel yontemiyle %1,25 - %2,5 - %S5 ‘lik silika aerojel-kitosan
bazli nanokompozit madde eldesi i¢in g¢alismalar yapilmistir. Hem BET hem de FTIR
sonuglarina gore sentezi yapilan en basarili kompozit malzeme %2,5°lik kitosan/silika
aerojeldir. Bu sebeple sentetik deniz suyunda adsorban malzeme olarak kullanimina devam
edilmistir. Adsorbsiyon ¢aligmalar1 3 farkli pH’larda ve 7 farkli zaman diliminde yapilmustir.

Sentetik deniz suyunda hazirlanan diklofenak, karbamazepin ve ibuprofen ilag etken
maddeleri HPLC cihazi ile baslangicta analiz edilip konsantrasyon degerleri hesaplanmaistir.
Karbamazepin degeri 180 mg/l, Diklofenak degeri 51 mg/l, ibuprofen degeri 201 mg/l olarak
bulunmustur. Konsantrasyonlar1 bilinen diklofenak, ibuprofen ve karbamazepin igeren sentetik
deniz suyuna 100 mg kitosan/silika aerojel bazli nanokompozit malzeme ilave yapilmistir.
Seyreltik HNOs ile pH 5, 7 ve 8.5’e ayarlanarak baslangicta, 30., 60., 90., 120., 150., 180. ve
210. dakikalarda farmasoétiklerin konsanstrasyonlarina bakilmistir. Her bir etken madde igin %
adsorplanan deger hesaplanmistir.Sentetik deniz suyunda pH 5°te 7°de ve 8,5’te adsorpsiyon
islemi 150. dakikadan itibaren lineerlestigi goriilmekle beraber en yiiksek adsorplama
karbamazepinde ger¢eklesmistir. pH 5, 7 ve 8,5’te gram adsorban basina adsorblanan
karbamazepin miktar1 sirasyila 1,56 g, 1,44 g ve 1,61 g; diklofenak miktar: sirasiyla 0,39 g,
0,33 g ve 0,38 g; ibuprofen miktari sirasyila 1,64 g, 1,54 g ve 1,76 g olarak tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Farmasotik giderimi, kitosan, karbamazepin, diklofenak, ibuprofen



ABSTRACT

DEVELOPMENT AND APPLICATION OF SILICA AEROGEL-CHITOSAN BASED
NANOCOMPOSIDE MATERIAL FOR THE REMOVAL OF PHARMACEUTICALS
FROM THE MARINE ENVIRONMENT

Bircan BALKIS

In this study, adsorption efficiencies were calculated with the aim of removing
carbamazepine, diclofenac and ibuprofen, which are drug active substances with known
concentrations in synthetic seawater, by utilizing the super adsorbent property of
environmentally friendly chitosan/silica aerogel nanocomposite material synthesized using
domestic chitosan.

For this purpose, firstly, studies were carried out to obtain 1.25% - 2.5% - 5% silica
airgel-chitosan-based nanocomposite material by Sol-gel method. According to both BET and
FTIR results, the most successful composite material synthesized is 2.5% chitosan/silica
aerogel. For this reason, it continued to be used as an adsorbent material in synthetic seawater.
Adsorption studies were carried out at 3 different pHs and 7 different time periods.

Diclofenac, carbamazepine and ibuprofen drug active ingredients prepared in synthetic
sea water were initially analyzed by HPLC device and their concentration values were
calculated. Carbamazepine value was 180 mg/l, Diclofenac value was 51 mg/I, Ibuprofen value
was 201 mg/l. 100 mg chitosan/silica airgel based nanocomposite material was added to
synthetic sea water containing diclofenac, ibuprofen and carbamazepine with known
concentrations. The concentrations of pharmaceuticals were determined at the beginning, 30.,
60., 90., 120., 150., 180. and 210. minutes by adjusting the pH to 5, 7 and 8.5 with dilute HNOS3.
The % adsorbed value was calculated for each active ingredient.Although the adsorption
process in synthetic seawater at pH 5, 7 and 8.5 became linear from the 150th minute, the
highest adsorption occurred in carbamazepine. The amount of carbamazepine adsorbed per
gram adsorbent at pH 5, 7 and 8.5 was 1.56 g, 1.44 g and 1.61 g, respectively; the amount of
diclofenac 0.39 g, 0.33 g and 0.38 g, respectively; The amount of ibuprofen was determined as
1.64 g, 1.54 g and 1.76 g, respectively.



Keywords: Pharmaceutical removal, chitosan, carbamazepine, diclofenac, ibuprofen
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1. GIRIS

Cevre hakki insanoglunun sahip oldugu en temel haklardan biridir. Gegmisten kalan bir
miras olmadigi; korunmasi ve gelecek nesillere en dogal hali ile devredilmesi gereken bir
emanet oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle ¢evrenin korunmasina yonelik yapilacak her tiirlii
faaliyet ve atilacak her adim insanlik i¢in yapilmis olacaktir.

Cevre kirliligi hava kirliligi, su kirliligi, toprak kirliligi, giiriiltii (ses) kirliligi ve goriintii
(1s1k) kirliligi olmak tiizere 5 baslik altinda siniflandirilir. Su, tiim canlilar i¢cin hayatin
devaminda ya da durmasinda fonksiyonu olan en temel unsurlardan biridir. Diinyanin 3/4 ‘linlin
sularla kapli oldugu, tiim canlilarda agirligin %75’inin sudan olustugunu g6z Oniinde
bulundurursak bir canli hayatinin susuz diisliniilemeyecegini sdylemek miimkiindiir. Yer
yiizindeki su kaynaklarinin yalnizca %2,5°1 tatli sudur. Bu kaynaklarin yaklasik %90°1
toprakta, atmosferde, yeraltinda ve buzullarda kullanilamaz halde bulunur.

Teknolojik gelismelerle endiistriyel faaliyetlerin artmasi sonucu niifus artisi ile beraber
cevre kirliliginin en 6nemli bilesenlerinden biri olan su kirliligi problemleri dogmustur. Insan
ihtiyaclari ile dogrusal olarak degisime ugrayan makro ve mikro boyutlu kirletici tiirlerinden en
onemlisi farmasotiklerdir.

Tibbi farmasétik tirtinler diger bir deyisle ilaglar, insanlarda hastaliktan korunma, teshis
ve tedavide kullanilan bir veya birden fazla yardimci madde ile formiile edilmis etken madde
veya maddeleri igeren dozu belirlenmis kimyasallardir. Ilag aktif maddeleri sucul ekosisteme
ilacin iiretimi esnasinda olusan endiistri atiksular1 ve hastane atik sulari ile ulagabilir. Ayrica
kullanim sonrasinda insan digkisindaki mevcudiyeti ve kullanilmadan miadi dolmus ya da
dolmamus ilaglarn tuvalet ve ¢oplere atilmasi ile sucul ortama ulagmasi miimkiindjir.

Yiizey ve yer alt1 sularinda, aritma tesis giris ve ¢ikis sularinda tiiketimleri her gecen
giin artan ilag kalintilariin varligi, olast etkileri ve giderimi ile ilgili pek ¢ok arastirma
yapilmustir. Klasik aritma yontemiyle tam olarak giderilemeyen farmasdtiklerin aritiminda

adsorpsiyon, ozonlama, ultrafiltrasyon, ters osmoz gibi ileri aritma prosesleri kullanilmaktadir.



1.1. Cahlsmanin Amaci ve Kapsam

Kentsel atik su aritma sistemlerinin ¢ikis sular1 derin deniz desarjlar1 yoluyla denizel
ortamlara gonderilerek bertaraf edilmektedir. Ancak atik su aritma sistemlerinde uygulanan
aritim prosesleri farmasotiklerin giderimi igin yeterli degildir. Bu nedenle Yiiksek Lisans tezi
olarak yiiriitilen bu g¢alismada kullanimi olduk¢a yaygin olan antiepileptik guruba ait
Karbamazepine ve antiinflamatuar guruba ait Diklofenak ve Ibuprofen’in silika aerojel-kitosan
bazli nanokompozit malzemenin siliper adsorban 6zelliginden yararlanarak denizel ortamdan
giderimi amaglanmistir. Tiirkiye’de ilag kalintilarinin aritimi alaninda yapilan arastirmalar
olduk¢a azdir. Calismamizda kullanilan gevre dostu yerli-yeni silika aerogel-kitosanin
Karbamazepine, Diklofenak ve Ibuprofen etken maddelerine olan affinite etkisi ile aritim
teknolojileri arasinda yer almasi ve Ulusal ekonomiye katki saglayacak nitelikte olmasi
beklenmektedir. Ayrica Uluslararas1 literatiir incelendiginde kitoson bazli adsorban
malzemelerin farmasotik  gideriminde kullanildigina dair bir ¢alismanin  olmadigi
goriilmektedir. Bu da ¢alismanin 6zgiinliigiinii olugturmaktadir.

Bu amagla, ilk olarak Sol-jel yontemiyle %1,25 - %2,5 - %5 ‘lik kitosan/silika aerojel
nanokompozit madde eldesi i¢in ¢aligmalar yapilmistir. Senetezlenen kompozit malzemelerin
karakterizasyon analizi yapilarak adsorplayict 6zelligi yiiksek oldugu tahmin edilen silika
aerojel-kompozit madde ile sentetik deniz suyunda konsatrasyonu bilinen ila¢ etken
maddelerini (diklofenak, ibuprofen ve karbamazepin) adsorplama verimi i¢in hesaplanmustir.
1.2. Farmasotikler

Farmasotikler diger bir deyisle ilaglar genellikle bir veya birden fazla yardimci madde
ile formiile edilmis etken madde veya maddeleri igeren, canli hiicre iizerinde meydana getirdigi
etki ile bir hastaligin teshis ve tedavisini veya hastaliktan korunmayr miimkiin kilan kimyasal
parametrelerin bitmis dozaj seklidir. Biyolojik etkinligi olan saf kimyasal madde igerebildigi
gibi ona esdeger bitkisel veya hayvansal kaynakli, standart miktarda aktif madde icerebilir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) farmakoloji kapsamindaki “ila¢ etken maddesini” soyle
tanimlar: “Dokularin ya da organizmalarin biyokimyasal ve fizyolojik siireclerini degistiren bir
kimyasal maddedir” (WHO, 1994).

Farmasotikler, beseri tibbi iirtinler olarak insan iizerindeki kullanimui ile veteriner ilaglar
olarak hayvanlar {izerindeki kullanim1 ile zirai ilaglar olarak bitkiler {izerinde kullanimi ile

giintimiiz sartlarinda oldukg¢a genis bir kullanim alanina hitap etmektedirler.



1.2.1. Farmasétiklerin tFiiketimi

Avrtan niifus yapisina paralel olarak esnek olmayan talebin siirekli olarak yiikseldigi ilag
sektorii siirdiiriilebilirlik anlamda sorun yasamayan bir pazar olmasiyla 6ne ¢ikiyor. Ortalama
yasam siiresindeki artigin da destekledigi sektor, onemi giderek artan sosyal devlet anlayisi ile
bliylimeye devam ediyor. Teknolojik gelismelerin hizla artmasi sektoriin kendi sinirlarinin
Otesine gegmesine yardim ederken yepyeni acilim alanlar1 da yaratiyor. Sektor, sadece tedaviye
yonelik ilaglar alaninda degil, yasam kalitesini artirmaya yonelik tiiketici {iriinleri olarak
smiflanan potansiyeli yiiksek bir yan dalla da biiytimektedir.

Cevre kirliligi ve hava kirliliginin artmasi, sagliksiz beslenme ve hareketsiz yagam gibi
saglik problemlerine yol agan etkenler sebebiyle ila¢ kullanimi artmistir. Diinya ¢apinda her yil
ortalama kisi basina diisen ilag tiiketiminin yaklasik 15 g oldugu tahmin edilmektedir ve
sanayilesmis tilkelerde bu degerin 50 ila 150 g arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Alder ve
digerleri, 2006).

Sekil 1’de diinya ilag pazarinda 2018 yilina ait iilkelerin maliyet bazinda durumu
goriilmektedir. Bu verilere gore ABD 485 milyar dolar ile ilk sirada yer alirken onu Cin ve
Japonya takip etmektedir. Tiirkiye ise 8 milyar dolar ile 17. Sirada yer almaktadir. Diinya ilag
pazart 2018 yilinda 1,2 trilyon dolara, 2020 yilinda ise 1,3 trilyon dolara ulagmistir. 2020
yilindaki siralamada ABD ilk sirada yer alirken onu Cin ve Japonya takip etmektedir. Tiirkiye
ise 18. Sirada yer almaktadir.( http://www.ieis.org.tr/)
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Sekil 1. Diinya Ila¢ Pazari (ilag Endiistrisi Isverenleri Sendikas1 (IEiS,2018°dan alinmistir)).

Sekil 2°de ilag pazari verilerine gore Tiirkiye 2020 yilinda deger 6lgeginde 47,9 milyar
TL’ye, kutu dlgeginde ise 2,2 milyar hacme gerilemistir.( http://www.ieis.org.tr/)
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Sekil 2. Tiirkiye ila¢ pazari (IEiS,2020” den alinmistir).

Sekil 3’te Tiirkiye’de tedavi gruplarma gore tutar Olgeginde ilag tiiketimi
gosterilmektedir. Bu verilere gore 2020 yilinda %14,5 pay ile onkoloji ilaglar1 en ¢ok satisa
sahip tedavi grubu olarak ilk siray1 alirken, ikinci siray1 %8,0 ile kardiyovaskiiler ilaglari takip
etmektedir. 2015 yilinda %10,0 paylik satisa sahip ile satisa sahip antibiyotikler 2020 yilinda
%6,7 pay ile hacim kayb1 yasamistir.


http://www.ieis.org.tr/
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Sekil 3. Tedavi gruplarina gore deger dlgeginde ilag tiiketimi (IEIS,2020° den almmustir).

Sekil 4’te Tirkiye’de tedavi gruplarina gore kutu Olgeginde ilag tiiketimi
gosterilmektedir. 2020 yilinda kutu bazinda en ¢ok tiiketilen tedavi grubunda %10,5 pay ile
kardiyovaskiiler ilaglar1 yer almistir. 2015 yilinda %13,2 pay ile kutu 6l¢eginde kullanilan

tedavi gruplar arasinda antibiyotikler yer alirken bu oran 2020 yilinda %9,0 ‘a gerilemistir.
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Sekil 4. Tedavi gruplarina gére kutu dlgeginde ilag tikketimi (IEIS,2020° den alimistir).



1.2.3. Farmasotiklerin ¢evresel kirlenmedeki rolii

Ilaglar viicuda girdikten sonra emilir, dagilir, metabolize olur (biyotransformasyon) ve
itrah edilir. ilag aktif maddeleri sucul ekosisteme ulasmasindaki temel yollardan biri ilacin
iiretimi esnasinda olusan endiistri atiksular1 ve hastane atik sularidir. Tiiketim sonrasinda insan
diskisindaki mevcudiyeti ve kullanilmadan miadi dolmus ya da dolmamis ilaglarin tuvalet veya
cOplere atilmasi ile kanalizasyon sistemine gegerek buradan atiksu aritma tesislerine kadar
ulasirlar ve konvansiyonel olarak aritilamadiklar i¢in yiizey sularinda, yer alt1 sularinda ve
igme sularinda artan bir sekilde tespit edilmektedirler.

Farmasotik olarak etken maddelerin, sucul ortamlarda kirletici olarak tanimlanmalari
1970’11 yillara dayanir (Tabak ve Brunch, 1970). 1980’11 yillarda ise yiizeysel su ortamlarinda
ila¢ kalintilarin1 6lgmek i¢in analizler yapilmaya baglanmistir (Richardson ve Bowron, 1985).
1990’11 yillardan itibaren gelisen teknolojilerle ilag kalintilarmin sucul ortamlardaki
konsantrasyonlart pg/L ile ng/L mertebelerinde tespit edilebilmektedir. (Stan ve Heberer,
1997).

Toksisite calismalar1 sonucunda, farmasoétiklerin balik ve omurgasizlarin iireme,
biliylime, beslenme aligkanliklarini etkiledigi goriilmiis, baz1 ¢aligmalarda erkek baliklarda
Ostrojenik etki yaptigr rapor edilmistir (Monteiro ve Boxall, 2010). Son yillarda cevresel
ortamlardaki farmasotik kalintilart ve onlarin etkileri ile ilgi endiseler artmistir ve ylizey suyu,
yer alti suyu ve igme suyu kaynaklarinda yaklagik 150 farmasdotik bilesigi ng/L ile pg/L
seviyelerinde tespit edilmistir (Corre ve digerleri, 2012).

Sucul ekosisteme giren en onemli farmasotik kaynak olarak atik su kaynaklari kabul
edilmektedir. Hayvansal atik sulari, tatli su yetistiriciligi atik sulari, hastane atik sulari,
endiistriyel ve evsel atik sular olmak iizere atik su kaynaklari bes boliime ayrilmaktadir (Li,
2014). Farmasotik aktif maddeleri igeren karisimlarin gevresel ortamlara desarj edilmeleri
kiimulatif riski arttirmaktadir. Ayrica bu karisimlar biyobirikim 6zelliklerinden dolay: sucul
ortam canlilarin yag dokularinda birikim gostererek besin zinciri araciligiyla tekrar insan
viicuduna ulasabilirler. Aritildig1 diisiiniilen i¢gme sularinda yer alan farmasotik kalintilara
stirekli maruz kalan insanlarda uzun siireli etki de géz oniine alinmalidir (Tekinay, 2017).

Istanbul, Hali¢’te bir yil boyunca dokuz farkli istasyonda yiizey ve dip su
orneklemelerinde yapilan analizlerde ibuprofen miktarinin 0,015-3,00 pg/l araliginda oldugu

tespit edilmigir. Ayrica dort farkli istasyondan toplanan yiizey sediment érneklerinde yapilan



analizlerde ibuprofen miktar1 215 ng/g, karbamazepin miktar1 118 ng/g olarak tespit edilmistir
(Ersoy, 2020).
1.2.4. Kirlilik mevzuatlari

30.11.2012 tarihinde Resmi Gazete’de yayimlanan Yeriistii Su Kalitesi Yonetmeligi'ne
gore, diklofenak i¢in nehirler, goller, kiy1 ve gegis sularindaki yillik ortalama gevresel kalite
standartlar1 ve en yiiksek izin verilebilir ¢cevresel kalite standartlar1 belirlenmistir (Yeristii Su
Kalitesi Yonetmeligi, 2012).

Mevcut durumda, atik su veya igme suyundaki mikro Kkirleticileri veya ilaglar
diizenleyen US EPA/AB atik yonetmeligi veya standardi yoktur; ancak yiiksek riskli maddelere
oncelik verilmesi bazi ilaglarin AB izleme listesine dahil edilmesine yol agmistir. Cevresel
Kalite Standartlar1 Direktifi 2008/105/EC, diklofenak ve karbamazepini igeren 33 Oncelikli
maddeyi onayladi (Mavragani ve digerleri, 2016).

Bu eforun bir drnegi Isvigre'de goriildii. 2006 yilinda belediye atik sularindaki mikro
kirleticilerin% 80'inin giderilmesi i¢in Federal Cevre Dairesi tarafindan “Mikropoll Stratejisi”
baslatilmistir. Bu baglamda diklofenak, oncelikli kirleticilerden biri olarak listelenmistir (De la
Cruz ve digerleri, 2013).

1.3. Calismada Kullanilan Farmasotikler
1.3.1. Diklofenak

Sistematik ad1 2-[(2,6-diklorofenil) amino] fenilasetik asit olan Diklofenak beyaz veya
hafif sarimsi, hafif higroskopik, kristal toz goriinimde ve kokusuzdur. Piyasada Sodyum ve
Potasyum tuzlar1 (Sekil 5) seklinde bulunur. Diklofenak, metanolde ve %96’lik etanol

igerisinde serbestge ¢Oziiniir. Suda ve asetonda ise az ¢Oziiniir. Steroidal olmayan



antienflamatuvar ilag grubu iiyesi olan Diklofenak 1970’lerden bu yana insan ve hayvanlarda

agr kesici ve iltihap giderici olarak kullanilmaktadir.

Diklofenak Potasyum Diklofenak Sodyum
“cok N coma
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Sekil 5. Diklofenak Potasyum, Diklofenak Sodyum kimyasal yapis1 (European
Pharmacopoeia, (2010)’den alinmistir.)

Diklofenak etken maddesinin en bilinen yan etkisi bobrek yetmezligidir. En toksik
antienflamatuvar ilag olan Diklofenak’in ¢esitli hayvanlar iizerindeki etkileri zaman icerisinde
arastiritlmig ve diizenli tiiketim sonucu yliksek toksik etki yarattigi goriilmiistiir. 1 pg/L
diklofenak varlig1 baliklarda karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda ciddi tahribata yol actigt
goriilmistiir (Triebskorn ve digerleri, 2004). Nesli tiikenmekte olan tiirler listesinde yer alan
Asya akbabasinin bobrek ve sindirim sisteminde doku hasarina neden oldugu bildirildi (Naidoo
ve digerleri, 2009).

Diklofenak 2013 yilinda “AB Su Cerceve Direktifi” izleme listesine dahil edilmek tizere
secilmistir. Amag risk azaltma 6nlemlerinin belirlemek ve yeterli izleme verilerini toplamaktir.
Sonugta izin verilen maksimum konsantrasyonlar tatli sularda 0,1 pg/L ve deniz sularinda 0,01
pg/L'dir (Lonappan ve digerleri, 2016).

30.11.2012 tarihli Resmi Gazete ’de yayinlanan Yeriistii Su Kalitesi Yonetmeligi'ne

gore nehirler, goller, kiyr ve gecis sularinda Diklofenak’mn yillik ortalama cevresel kalite



standartlar1 ve en yiliksek izin verilebilir ¢evresel kalite standartlar1 100 pg/L olarak
belirtilmistir (Yeriistii su kalitesi yonetmeligi, 2012).
1.3.2. ibuprofen

Sistematik adi (2RS)-2-[4-(2-Metilpropilfenil] propanoik asit olan ibuprofen beyaz
veya beyaza yakin kristal toz goriinlimiindedir. Suda neredeyse ¢oziinmez. Aseton, metanol ve
metilen kloriirde serbest¢e c¢oziinlir. Ayrica alkali hidroksitlerin ve karbonatlarin seyreltik

¢oOzeltilerinde ¢oziiniir. Sekil 6’da kimyasal yapis1 gosterilmistir.

Ibuprofen
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Sekil 6. Ibuprofen kimyasal yapis1 (European Pharmacopoeia, (2010)’den alinmistir.)

Steroidal olmayan antienflamatuvar ilag grubu iiyesi olan Ibuprofen agr1 kesici ve ates
diisiiriicii olarak kullanilmaktadir. Ilk olarak 1960'larda sentezlenen ibuprofen, o zamandan beri
recetesiz olarak satildigindan genis ¢apta temin edilebilir 6zelliktedir. En bilinen yan etkisi
gatrointestinal sikayetlerdir. Ibuprofen maruziyetinin endokrin hiicreleri rahatsiz ettigi ve
genellikle geri dondiiriilemez olan iireme ve fiziksel saglik bozukluklarma yol agtig
bilinmektedir. Bagka bir ¢aligmada, Ibuprofen'in su ortaminda faydali mikro yesil alglerin
(Chlorella vulgaris) biiyiimesini engelledigi bildirilmistir (Maldonado-Tores ve digerleri 2018).
1.3.3. Karbamazepin

Sistematik ad1 (5H-dibenzo [b, f] azepin-5-karboksamid) olan Karbamazepin beyaz
veya beyaza yakin kristal toz goriinlimiindedir. Suda ¢ok az ¢oziinlirken metilen kloriirde

serbest ¢oziinilir. Aseton ve etanolde ise az ¢oziiniir. Sekil 7°de kimyasal yapis1 gosterilmistir.



Karbamazepin
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Sekil 7. Karbamazepin kimyasal yapist (European Pharmacopoeia, (2010)’den alinmustir.)

Karbamazepine 1963 yilinda Theobald ve Kunz tarafindan sentezlenerek Tegretol ticari
ismi ile antikonviilzan (antiepileptik) bir ajan olarak piyasaya siiriilmiistiir. Yillar igerisinde
epilepsi nobetleri, biplor bozukluk, néropatik agr1 gibi durumlarin 6nlenmesindeki etkileri ile
norofarmasdtik bir ajan oldugu anlagilmistir.

1.4. Farmasétiklerin Gideriminin Onemi

Yeryiiziindeki her tiirlii yasamsal faaliyetin gergeklesebilmesi i¢in en temel kimyasal
Su’dur. Niifus artis1, kentsel yasamin gelismesi, endiistriyel biiyiime, kiiresel iklim degisikligi
ve bilingsiz tiiketimi ile dogal su kaynaklarimizi her gegen giin azaltmasiyla suyun sinirsiz bir
kaynak olmadigini aslinda korumamiz gereken 6nemli bir miras oldugunu {iilke olarak yakin
zamanda tecriibe etmis bulunmaktayiz. igme ve kullanma suyunu daha giivenilir kullanabilmek,
su aritma sistemlerine olan ihtiyaci arttirmaktadir. Atik su, igme suyu ve suyun geri
dontstiriildiigi sistemlerde toksik kirleticilerin aritilmast bilingli toplumlarin meselesidir.

Tiim diinyada mevcut bir¢ok atik su aritma tesisi mikro kirleticilerin uzaklastirilmasi
icin G6zel olarak tasarlanmamistir. Atiksularin 2. ve 3. dereceye kadar aritilmasi geleneksek
arrtim teknolojileri ile miimkiindiir (Ozkaleli Akgetin, 2021). Buna ragmen mikrokirleticilerin
farkli fiziksel Ozellikleri ve kararli yapilar1 nedeniyle tamamen uzaklastirllmadan alici su
kiitlelerine ulasabilirler. Geleneksel aritma sistemlerimizin artan kirletici cesitliligine uyumlu
hale getirilmesiyle mikrokirleticilerin sucul ortamlardaki giderimi ¢evresel ekosistemin
iyilesmesi ve insan sagligmin korunmasi i¢in bilyik onem arz etmektedir. Yine su
kaynaklarmin siirdiiriilebilir bir sekilde yonetimiyle korunmasi ve gelecek nesillere aktarilmasi

tiim diinyada oncelikle arastirma ve gelistirme konularinin baginda gelmektedir.
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Son yillarda alic1 ortamlara 6zellikle de denizlere olan karasal kaynakli antropojenik
girdi yiiklerinin artmasiyla “Oncelikli Kirleticiler ” grubunda yer alan farmasétiklerin takibi ve
giderimi iizerine olan arastirmalar hizla ¢ogalmistir. Ila¢ etken maddelerinin fizikokimyasal
ozellileri ve alict ortamda davranis sekilleri farkliliklar gosterdiginden orta ve uzun vadede
farkl1 aritim teknolojilerin de gelistirilmesi gerekmektedir. Tiirkiye’de ilag kalintilarinin aritimi
alaninda yapilan arastirmalar ise oldukga azdir.

1.5. Adsorban Malzemeler
1.5.1. Adsorpsiyon

S1vi veya gaz ¢ozelti halindeki bir molekiiliin, kat1 fazdaki maddenin ylizeyinde ya da
iki fazin arasinda, aralarindaki etkilesim sebebiyle tutunmasi ya da konsantrasyonunun
degismesidir (Sekil 8). Bu etkilesim; kimyasal baglar, fiziksel kuvvetler veya iyonlarin ¢cekme
glicii vasitasiyla olmaktadir. Yiizeyde tutunan madde adsorban ya da adsorplayan, maddeyi
tutan ylizey ise adsorbent ya da adsorplayici olarak ifade edilmektedir (Demir ve Yalgin, 2014).

Konsantrasyonun artmasi ya da azalmasi, adsorbsiyonun pozitif ya da negatif olmasini saglar.

@ ) Y
Adsorplanan
& ® madde \
Adsorbsiyon Desorbsiyon @ @
ekzotermal endotermal

- Sinir

S
R CECUENCE R

Aktif
merkezler

Kati faz
Adsorplayici

madde

.......

Sekil 8. Kat1 faz {izerinde adsorpsiyon islemi
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Adsorpsiyon olaymin bagli oldugu etkenler; adsorplayici konumunda olan maddenin
yiizey alani, tanecik biiyiikliigii, sicaklik, nem, pH, karistirma hizi, iyon etkisi, temas zamant,
adsorplanan maddenin 6zellikleri vb. dir.

Siv1 fazli adsorpsiyon su ve atiksu ileri aritimi, su kaynaklarindaki ¢6ziinmiis organik
gruplarin uzaklastirilmas: ve koku, tat, rengin giderilmesi, petrol iirlinleri, seker ve bitkisel
yaglarin renginin agilmasi, parafinin ayristirilmasinda, gaz fazli adsorpsiyon ise havadaki
solvent buharlarinin geri dontistiiriilmesi, havanin toksik i¢eriginin ve kokusunun giderilmesi,
gazlarin dehidrasyonunda kullanilmaktadir (Tien, 2019).

1.5.2. Fiziksel adsorpsiyon

Molekiiller arasindaki diisiik ¢elim giicii ya da zayif Van der Waals baglar1 sebebiyle
meydana gelir ve tersinirdir. Aktive edici bir enerji olmadan kendiliginden ve hizlica
gerceklesir. Bir veya ¢ok tabakali olabilir. Adsorbe olan molekiil yiizey lizerinde hareketli olup
bir yere bagli durumda degildir. Fiziksel adsorpsiyonda diisiik sicaklik yeterlidir ve sicaklik
arttik¢a adsorpsiyon islemi azalir (Atkins, 1999). Fiziksel adsorpsiyon sonucu agiga ¢ikan enerji
genellikle 20 kj/mol’den daha diisiiktiir ve 6nemsiz kabul edilir (Laidler ve Meiser, 1999). Renk
ve koku giderimi vb. amaglarla kullanilmaktadir.

1.5.3. Kimyasal adsorpsiyon

Adsorplanan molekiiller ile adsorplayici yiizey arasindaki kuvvetli kimyasal baglar
(kovalent bag) sonucu olugmaktadir. Kimyasal bag ve degisim oldugu i¢in tersinmez bir iglem
olup tek tabakalidir. Fiziksel adsorpsiyonun aksine kimyasal adsorpsiyonun aktive olmasi i¢in
bir enerji gerekmektedir ve adsorpsiyon sonucu yaklasik 100-500 kj/mol enerji agiga ¢ikabilir
(Laidler ve Meiser, 1999). Bu adsorpsiyonun gerceklesmesi i¢in yliksek sicaklik gerekli olup
sicaklik arttik¢a adsorpsiyonun hizi da artmaktadir. Bu sebeple yavas bir reaksiyondur.

1.5.4. Tyonik adsorpsiyon

Adsorbanlarin elektrostatik ¢ekim kuvvetleri sebebiyle adsorplayici ylizeyde tutunmasi
olayidir. Adsorplayici ylizey adsorbanlardan dncelikle zit yiiklii olanlari, yiikler es ise de kiiciik
caplt olanlar tercih eder. Elektrostatik yiikii fazla ve ¢ap1 kiiciik olan iyonlarin adsorpsiyonu

daha iyidir (Atkins, 1999).
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1.6. Adsorbanlar

Adsorbanda aranan 6zellikler; zehirsiz, ekolojik olarak zararsiz, az maliyetli, kolay elde
edilebilen ve geri kazanilabilen, fonksiyonel gruplar igeren, suda ¢oziinmeyen, genis ylizey
alanina sahip ve bilimsel olarak kabul gérmiis olmalidir (Demir ve Yal¢in, 2014).

Adsorbanlar, amorf veya mikrokristal yapiya sahip dogal veya yapay maddelerdir.
Dogal adsorbanlar, dogada kolayca elde edilebilen ancak uygulama alani1 kisithh olan
adsorbanlardir. Dogal adsorbanlar organik ve inorganik olmak iizere 2 cesittir. Organik
adsorbanlar; mikroorganizmalar ile birlikte kitosan, seliiloz, aga¢ kabugu, talas, recine, sert
meyve kabuklari, vb.dir (Demir ve Yalg¢m, 2014). inorganik adsorbanlar; kil, zeolit, perlit
vb.dir.

Yapay adsorbanlar ayn1 zamanda ticari adsorbanlar olarak bilinirler ve iiretilmesi zor,
yiiksek maliyetli, insana ve ¢evreye zararli maddelerdir. Adsorbanlar ticari olarak 4 gruba
ayrilir; aktif karbon, molekiiler elekler, silika jel ve aktif aliiminadir.

1.7. Kitosan

Kitosan (Sekil 11); kabuklu canlilarin kabuklarinda, eklembacaklilarin dis iskeletlerinde
ve mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunan kitinin deasetilasyonu ile elde edilir (Rinki ve
digerleri, 2011). Deasetilasyon, kitinin yapisindaki asetil gruplarinin indirgenme islemidir.
Kitin (Sekil 10) , glukozamin ve N-asetil glukozamin kopolimerlerinden olusan ve dogada
selillozdan sonra en ¢ok bulunan bir polisakkarit olup biyolojik olarak tehlikesiz,
parcalanabilen, toksik olmayan, sert bir yapiya sahiptir (Kumar, 2000; Patel, 2005). Ayni
zamanda kiy1 bolgelerindeki yiizey kirliliginin ana kaynagi olup ¢ozliniirligii ve reaktivitesi
diisiik oldugu i¢in seliiloza benzemektedir (Kumar, 2000). Seliiloz (Sekil 9) ve diger baz1 dogal

polisakkaritler asidik karakterli, kitin ve kitosan bazik karakterlidir.

CH20H CH20H :
\ H (
| OH H | )‘K
H OH H OH .

Sekil 9. Seliiloz kimyasal yapisi (Yildirim ve digerleri 2016°dan alinmistir.)
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H NHCOCH3 H NHCOCH? "

Sekil 10. Kitin kimyasal yapist (Yildirim ve digerleri 2016’dan alinmaistir.)

CH20H

CH20H "
H
H
\ H )
OH H N
H
- Jn
H NH?

Sekil 11. Kitosan kimyasal yapis1 (Yildirim ve digerleri 2016’dan alinmustir.)

Kitin (Sekil 10), B(1—4)-bagli 2-asetamido-2-deoksi-BD-(N-asetilglukozamin)’den
olusur. Kitinin tiirevi olan kitosan (Sekil 11) ise o (1—4)-bagli-2-amino-2-deoksif-D-
glukopiranozun lineer polimeri olup deasetilasyon ile iiretilir. Kitosan i¢in 6nemli olan
parametreler; deasetilasyon derecesi, kiil, protein, kuru madde orani, molekiil agirligi, vizkozite
ve bulanikliktir. Kitosanda N-asetil igerigi deasetilasyon sartlarina ve Kitinin kaynagina bagl
olup N-asetilasyon derecesi %30’un altinda olan numuneler yaygin olarak kitosan olarak
adlandirihir (Kurita, 2006). Kitin ve kitosanin ¢oziintirligii ve reaktivitesi diisiik oldugu i¢in
kimyasal modifikasyonu karmasiktir ve kontrolii zordur (Kurita, 2006).

Kitosanin kimyasal 6zellikleri (Dutta ve digerleri, 2004):

e Lineer bir polimerdir.

e Reaktif amino (-NH>) ve reaktif hidroksil (-OH) gruplarina sahiptir.

e Metal iyonlarini selatlayabilir.

Kitosanin biyolojik 6zellikleri (Dutta ve digerleri, 2004):
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e Dogal bir polimer olmasi, canli viicudunda parcalanabilmesi

e Toksik olmamasi

e Biyo-yapiskan olmasi

e Doku yenileyici olmasi

e Kemik olusumu gorevi olan osteoblast hiicre iiretimini hizlandirmasi

e Antimikrobiyal olmasi

e Antikanserojen olmasi

e Bagisiklik sistemini uyarict olmasi

Kitosanin farkli fiziksel ve biyolojik o6zelliklerinden yararlanilarak farmasotik,
kozmetik, atik su aritma, tarim, gida vb. alanlarda kullanilmaktadir. Kitosan, yapisindaki amino
grubu sayesinde metalleri selatlayabilmekte olup su ve atik sudan metallerin, petrol ve
tiriinlerinin uzaklastirilmasinda, osmos, ters osmos, mikrofiltrasyon ve asit giderici 6zelligi
sebebiyle iceceklerin berraklastirilmasi islemlerinde kullanilmaktadir (Varma ve digerleri,
2003; Dutta ve digerleri, 2004).

Kitosan farmasoétik alaninda, biyolojik olarak herhangi bir tehlike olusturmamasi ve
ucuz olmasi sebebiyle ilaglarin dozaj formlarinin hazirlanmasinda, 6zel amacli ilag etken
maddelerinin viicuttaki taginiminda ve asilarda kullanilmaktadir (Patel, 2005; Bernabe ve
digerleri, 2005). Kitosan, oksijen gecirgenligine izin verdigi i¢in yanik tedavisinde
kullanilmakta olup yara iyilesmesi ve pansuman siirecini hizlandirdigi, cerrahi bezin kitosan ile
kaplandiginda normal cerrahi beze gore etkinliginin ytlikseldigi goriilmistiir (Dutta ve digerleri,
2004).

Asit ile notralizasyonu yapildiginda viskoz hale gelen tek dogal recine olup boylece deri
ve sag ile etkilesimi kolaydir. Kozmetik tirtinlerinin yapisindaki bir¢ok aktif bilesenle uyumlu
olup sa¢ spreylerinde, sampuanlarda, vb. kullanilmaktadir.

Jellestirici, koyulastiric1 ve emiilsiyon hale doniistiiriicii olma 6zellikleri sebebiyle
kitosan gida endistirisinde de kullanilmakta olup bdylece gidalarin renk ve tatlari
diizenlenebilmis, raf 6mrii uzatilabilmistir (Dutta ve digerleri, 2004).

Kitosan, seliilozun kimyasal yapisina benzedigi i¢in kagit endiistrisinde de zaten
mevcuttur. Geri donustiiriilmiis kagidin yapisinm gili¢lendirir, kagidi neme kars1 daha dayanikli
ve kagidin yiizeyini daha piiriizsiiz hale getirir (Dutta ve digerleri, 2004). Geri doniisiimlii

ambalaj malzemelerin de iiretiminde kullanilmaktadir.
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Kitosan ayrica tarim alaninda bitki katki maddesi ve tohum kaplama islemlerinde, giibre ve
zirai ila¢ imalatinda kullaniimaktadir (imamoglu, 2011).
1.8. Aerojeller

Aerojeller, nanogozenekli yapilari (genellikle 10-40 nm) ve genis yiizey alanlariyla
(sadece 1 grami 250 ile 3000 m? arasinda olabiliyor) birgok énemli islevi olan, yaklasik %90-
99°u hava olmasi sebebiyle yogunlugu ¢ok diisiik olan, ¢ok iyi yalitkan kat: malzemelerdir. Tlk
olarak Kistler tarafindan 1930’lu yillarda, i¢erisinde bulunan sivinin hava ile yer degistirme
ozelligi kesfedilerek kullanilmistir. Aerojel terimi belirli bir formiile sahip malzemeler igin
degil, belirli yap1 ve 6zgilin geometrik sekle sahip, cesitli renk ve formdaki malzemeler i¢in
kullanilmaktadir (Sachithanadam ve Joshi, 2016).

Aerojellerin farkl sekilde siniflandirilmalari mevcuttur. Fiziksel olarak:

1. Mikro gbzenekli (gézenek ¢ap1 2 nm’den kiigiik)

2. Mezo gozenekli (gozenek cap1 yaklasik olarak 2~50 nm arasinda)

3. Makro gozenekli (gézenek ¢ap1 50 nm’den biiyiik)

Bilesimine gore aerojeller:

1. Tek bilesenli

2. Cok bilesenli

Yaygin olarak kullanilan siniflandirma kimyasal yapilarina gore olup bu ¢alismada
bunlara ait bilgiler verilmistir:

1. Inorganik aerojeller

2. Organik aerojeller
1.8.1. inorganik aerojeller

Yaygin olarak kullanilan inorganik aerojel tiirii silika aerojeldir. Silika aerojeller,
yiiksek yilizey alan1 ve gozeneklilik, diisiik yopunluga sahip nanoboyutlu malzemeler olup
organik silikatlar ve cam suyundan iiretilmektedirler. Aerojel iiretimi i¢in silika kaynagi olarak
son zamanlarda piring kabugu, kiispe, bugday kabugu ve endiistriyel biyoatiklar
kullanilmaktadir.
1.8.2. Organik aeorejeller

Yaygin olarak karbon aerojeller kullanilmaktadir. Karbon aerojeller, nanometre boyutlu,

kovalent bagl, li¢ boyutlu ag seklinde diizenlenmis, yiiksek gézeneklilik ve ylizey alanina sahip

adsorban malzemelerdir (Meena ve digerleri, 2005). Su ve atiksu aritiminda, levha iiretiminde,
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vb. kullanilmaktadirlar. Gozenek yapisi degistirilebilir oldugundan son yillarda kullanimi
artmastir.
1.8.3. Sol-Jel metodu

Silika aerojeller 6zel kurutma yontemleriyle, farkli baglangic maddeleri kullanilarak sol-
jel teknigi ile sentezlenir (Sachithanadam ve Joshi, 2016). Sol (soliisyon), 1£1000 nm araliginda
caplara sahip kolloidal parcaciklarin bir siv1 i¢inde dagilmasi; jel ise gozenekleri baska bir
maddeyle (genellikle bir sivi) doldurulmus siingerimsi, ii¢ boyutlu kati yapidir (Hiising ve
Schubert, 1998). Silika aerojel sentezi 3 adimda tamamlanir: Jel hazirlama, yaslandirma,
kurutma.

Jeller, metal veya yar1 metal alkoksitlerin veya diger hidrolize edilebilir metal
bilesiklerinin hidrolizi ve yogunlastirilmasiyla hazirlandiginda, gézenek sivisi temel olarak su
ve/veya alkollerden olusur ve elde edilen jellere de yapilar1 sebebiyle akuajeller, alkojeller veya
hidrojeller denilir. Jelin ag yapisi veya govde hacmini degistirmeden (genellikle) gozenek sivist
hava ile degistirildiginde aerojeller, gézenek sivisi dondurularak kurutma ile g¢ikarildiginda
kriyojeller elde edilir.

Ik jel olustugunda, jelin viskozitesi yiiksek, ancak esnekligi diisiiktiir. Bu noktada
herhangi bir kimyasal degisim yoktur, sadece ani vizkozite artisi meydana gelmektedir ve
¢Ozeltinin akiskan 6zelligi kaybolmaktadir. Jellesmeden sonra sol partikiillerinin kimyasal
baglanmasiyla numunenin esnekligi artmaya baslar. Jellesmenin bittiginin anlasilmasi i¢in
cozeltiye ait vizkozite-zaman grafigi kullanilir.

Jel olusumundan sonraki adim yaslandirmadir. Yaslandirma, jel igerisindeki kimyasal
reaksiyonlarin tamamlanma ve jelin kararli hale gelme adimidir . Bu adimda silika agina yeni
monomerlerin ilave edilmesi, jeldeki baglarin kuvvetlendirilmesi, meydana gelen ¢dziinme ve
cokelmeler ile ag yapisinin da kuvvetli hale gelmesi, boylece kurutma esnasinda biiziilmelerin
engellenebilmesi amacglanmaktadir (Wright ve Sommerdijk, 2001). Ciinkii yaslandirma
isleminde ¢oziiciiniin buharlagsmasiyla jelin ag yapisi ¢okebilir ya da jelde biiziilmeler meydana
gelebilir. Bu sebeple yaslandirma siiresinin ¢ok uzun tutulmamasi gerekmektedir.

Jelin kararli hale geldigi yaslandirma adimindan sonra jeldeki sivinin uzaklastirildigi
kurutma islemi baslar. Kurutma esnasinda jeldeki iskelet yapisi bozulmasi, yigilma ve
biiziilmelerin meydana gelmesi istenmez. Kurutma adiminda uygulanan sicakliklar aerojellerin

gozenek ¢api, gozenek hacmi, yilizey alani gibi 6zelliklerini etkilemektedir. Birka¢ kurutma
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yontemi vardir. Bunlar; dondurarak kurutma, atmosfer basincinda kurutma ve siiper kritik
kurutmadir.

Dondurarak kurutma yontemi, sivi ve gaz faz arasindaki faz smirmin olmadigi ve
dolayisiyla kilcal basincin 6nemli bir rol oynamadigi kurutma yontemidir (Dorcheh ve Abbasi,
2008). Bu yontem 1slak jelin yapisindaki ¢oziicliniin diisiik basinglarda siiblimasyonu ile
gerceklestirilmektedir (Tamon ve digerleri, 2001). Dezavantaji, yaslandirma isleminin
uzatilmasi istendiginde gézenekteki solventin kristallesmesiyle baglarin zarar gérebilmesidir.

Ortam sartlarinda kurutma isleminde sivi-buhar arasindaki yiizey gerilimi problemi olsa
da gerilimi azaltan ¢oziiciiler kullanilarak bu problem ¢dziilebilmektedir. Maliyeti diisiik olmas1
sebebiyle literatiirde en ¢ok ¢aligma yapilan yontemdir.

Stiper kritik kurutma yonteminde gozeneklerdeki sivi kritik sicaklik ve basing
sartlarinda uzaklastirildigi i¢in sivi-buhar yiizeyi ve kilcal basing problemi ile
karsilagilmaktadir (Dorcheh ve Abbasi, 2008). Yiiksek ve diisiik sicakliklarda
uygulanabilmektedir. Dezavantaji; patlayici ve yanici olabilmesi, yiiksek maliyetli bir islem

olmasidir.

1.8.4. Kitosan-Silika kompozitinin sentezi

M H
HN M
HO \/\Oﬂ
A OH
o/ -
\/O\S a 0 0N
|‘ _ &l

Sekil 12. Kitosan-silika kompozitinin sentez semasi

Sol Jel Yontemiyle Kitosan-silika kompozitinin sentez semasi Sekil 12°de verilmistir.

18



2. MATERYAL VE METOT

Yiizey ve yer alt1 sularinda, aritma tesis giris ve ¢ikis sularinda tiiketimleri her gecen
giin artan ilag kalintilariin varligi, olast etkileri ve giderimi ile ilgili pek ¢ok arastirma
yapilmistir. Klasik aritma yontemiyle tam olarak giderilemeyen farmasoétiklerin aritiminda
adsorpsiyon, ozonlama, ultrafiltrasyon, ters osmoz gibi ileri aritma prosesleri kullanilmaktadir.

Bu c¢alismada kullanimi1 olduk¢a yaygin olan antiepileptik guruba ait Karbamazepine ve
antiinflamatuar guruba ait Diklofenak ve Ibuprofen’in silika aerojel-kitosan bazl
nanokompozit malzemenin sliper adsorban oOzelliginden yararlanarak kentsel atiksulardan
giderimi ve bu yolla da derin deniz desarjlariyla denizel ekosisteme olan girdilerin 6nlenmesi
amagclanmustir.

Yiiksek lisans tez calisma projesi olan bu projede ilk kez silika-aerojel yerine c¢evre
dostu yerli-yeni kitosan/silika aerojel kullanilarak karbamazepine, diklofenak ve ibuprofen’in
giderimi amaglanmis olup, %1,25 - %2,5 - %5’ lik aerojel-kitosan bazli nanokompozit madde
eldesi icin caligmalar yapilmistir.

Gergeklestirilen ¢aligma iki ana boliimden olusmaktadir. Bunlardan ilki Sol-jel
yonyemiyle kitosan/silika aerojel nanokompozit malzeme eldesi, ikincisi ise lretilen bu
malzemenin sentetik deniz suyunda konsatrasyonu bilinen ila¢ etken maddelerini (diklofenak,
ibuprofen ve karbamazepin) adsorplama 6zelliklerinin incelenmesidir.

2.1. Sol-Jel Yontemiyle Kitosan/Silika Aerojel Elde Edilmesi

Sol-jel yonteminde ilk olarak sodyum silikat ¢ozeltisi hazirlanmis, sonrasinda regineden
gecirilerek Kitosan ilavesiyle jellestirilmis ve ¢oziicii sistemden uzaklastirilarak istenen
kompozit madde eldesi saglanmustir.

Cam suyu % 25 NaSiOz (Sodyum Silikat) ¢ozeltisidir. Jellesmenin gergeklestigi
optimum oranin % 8 oldugu bilindiginden ilk olarak % 8’lik cam suyu hazirlanmistir (Sekil
13). 875 ml’ye su ile seyreltilmis 200 ml Sodyum Silikat ¢zeltisi regine kolondan gegirilmistir.
Regineden gecirilen sodyum silikat ¢ozeltisinin jellesmesini engellemek amaciyla pH 3’iin
altinda tutulmustur. Jellesmenin optimum oldugu noktada %1,25, %2,5, %5’lik kitosan i¢eren

¢oOzelti hazirlanmustir.
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Sekil 13. %8’ lik hazirlanan sodyum silikat ¢6zeltisinin re¢ineden gecirilmesive pH kontroli

%1,25’lik (w/w) kitosan/silika aerojel eldesi; regineden gecirilen ¢ozeltiden 200 ml
almir ve 0,2 g kitosan ilave edilir (Sekil 13). pH 3’iin altinda ¢6ziinme tamamlanmustir.
%2,5’luk (w/w) Kkitosan/silika aerojel eldesi; regineden gegirilen ¢ozeltiden 200 ml alinir ve
0,4 g kitosan ilave edilir (Sekil 13). pH yaklasik 3,4 civarindadir ve kolloidal yap1 meydana
gelmistir. Cozlinmeyi artirmak i¢in seyreltik H2SO4 ¢ozeltisi kullanilarak pH 2’nin altina

distirilmistir.
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Sekil 14. Recine kolondan gecirilmis %8’lik sodyum silikat ¢ozeltisine kitosan ilavesi ve pH
kontrolii

%S35’lik (w/w) Kitosan/silika aerojel eldesi; re¢ineden gecirilen ¢6zeltiden 200 ml alinir
ve 0,8 g kitosan ilave edilir (Sekil 14). Meydana gelen kolloidal yapiya seyreltik HoSO4 ¢ozeltisi

ilave edilerek pH 2’nin altina diigiiriilmiistiir.

Sekil 15.Seyreltik H2SOy4 ilavesi ile pH ayar1
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%1,25, %2,5 ve %5 lik kitosan/silika aerojel ¢ozeltileri iyice ¢oziindiikten sonra seyreltik NH3

¢ozeltisi ile pH 5,15 civarinda jellesme olusumu saglanmustir (Sekil 15).

Sekil 16. %1,25, %2,5 ve %5°lik kitosan/silika aerojel

Sekil 17. %1,25 kitosan igeren silika aerojel
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Sekil 18. %2,5 kitosan iceren silika aerojel

3 farkli konsatrasyonda hazirlanan (Sekil 16, Sekil 17, Sekil 18) jeller liyofilizatorde
kurumaya birakilmustir. {laveten %2,5°lik kitosan iceren silika aerojel etiivde kurutulmustur.
2.2. Kitosan/Silika Aerojel’in Karakterizasyon Analizi

Kurutma islemi sonrasi elde edilen gozenekli katinin adsorplayici olarak kullanimini
belirlemek amaciyla Canakkale Onsekiz Mart Universitesi, Bilim ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nde BET yiizey alani analizi yapilmistir. Quantachrome Quadrasorb Sl
cihazi kullanilmistir. Bu cihaz ile Brunauer, Emmet ve Teller (BET) methoduyla 77 °K'deki
stvi azot ortaminda, azot (N2) gazi adsorpsiyonu teknigine dayali olarak yiizey alani ve
gozeneklilik 6l¢limii yapilmaktadir. Analiz sonuglarinda tek ve ¢ok noktali BET ylizey alant,
toplam gozenek hacmi BJH gozenek boyutu dagilimi degerleri verilmektedir.

Farkli konsastrasyonlarda elde edilen gbzenekli katilarin yiizey alani ve porazitesi
yiiksek olan malzemede silika ve kitosan makromolekiilleri arasindaki olasi etkilesimleri
belirlemek igin Fourier Transform Kizilétesi (FTIR) Spektroskopisi analizi yapilmistir. IBB
Avrupa Yakasi Cevre Laboratuvar’inda Shimadzu IRT racer -100 Fourier Transform Infrared
Spectrofotometer ATR Baslik (ATR-FT-IR) cihazi ile silika, kitosan ve elde ettigimiz
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kompozit malzemelerde baglanma analizi yapilmistir. Kullanilan cihaz 800-4000 nm dalga
boylar1 arasinda 6l¢iim yapmaktadir.
2.3. Farmasotiklerin HPLC-DAD Analizleri

Farmasotiklerin analizi i¢in HP-1100 model HPLC cihazi kullanilmistir. Bu cihazin bes
farkli dalga boyunda analiz yapabilen UV-DAD dedektorii bulunmaktadir. Cihazda C18,
250%4,6 mm, Sum kolon kullanilmistir. Analiz siiresi 65 dakikadadir. Mobil faz akis hiz1 1,2
ml/dk’dir. Mobil faz olarak asetonitril ve 25 mM potasyum dihidrojen fosfat kullanilarak
gradient program ¢alisilmistir.Kullanilan gradient program Tablo 1’de belirtilmistir. 54-65 dk

arasinda yikama islemi ile program sonlandirilmigtir.

Tablo 1. HPLC-DAD gradient programi (Camacho-Munoz ve digerleri (2009)’den
alinmastir).

A Faz1 (% B Faz1 (%
Zaman (dk) Asetoni(tril) 25 mM potasyum d(ihizjrojen fosfat
0 5 95
13 18,5 81,5
37 50 50
39 45 55
44 45 55
54 95 5
65 95 5

Diklofenak, Ibuprofen, Karbamazepin’in HPLC-DAD cihazindaki dalga boylar
Camacho-Munoz ve digerleri (2009) ’nin ¢alismalarinda kullandiklar1 sekilde se¢ilmistir (Tablo
2).

Tablo 2. Farmasotiklerin HPLC-DAD cihazindaki dalga boylari (Camacho-Munoz ve
digerleri (2009)’den alinmistir).

Farmasotik Etken Maddeler DAD dedekttr
Aabs(nm)
) Diklofenak 220
Antiemflamatuvarlar ibuprofen 25
Antiepileptik Karbamazepin 300
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Konsantrasyonlar1 bilinen Diklofenak, ibuprofen ve Karbamazepin igeren sentetik deniz
suyuna 100 mg kitosan/silika aerojel bazli nanokompozit malzeme ilave yapilmistir. Seyreltik
HNOs ile pH 5, 7 ve 8,5’¢ ayarlanarak baslangi¢ta, 30., 60., 90., 120., 150., 180. ve 210.
dakikalarda farmasotiklerin konsanstrasyonlarina bakilmistir. Her bir etken madde i¢in %

adsorplanan deger hesaplanmastir.

25



3. BULGULAR

Sol-Jel yontemiyle elde edilen %1,25, %2,5, %5°1ik kitosan/silika aerojel nanokompozit
maddelerde kitosan miktar1 arttik¢a jellesme siiresinin uzadigi tespit edilmistir ve en hizl
jellesme %1,25°1ik ¢ozeltide gozlemlenmistir.

Liyafilizasyon islemi ile kurutulmus %1,25, %2,5, %5’lik kitosan/silika aerojel ile
etivde kurutulmus %2,5’lik kitosan/silika aerojel’in  BET analizi sonuglarina gore

karakterizasyonu Tablo 3’te yer almaktadir.

Tablo 3. BET Analiz Sonuglar (karaterizasyon)

Kitosan/Silika BET (m?/g) BJH (m?/g) Toplam Pore | Por Capi
Aerojel (toplam ylizey alani) | (por i¢indeki alan) | Hacmi (cc/g)
%1,25 337 280 0,551 33
%2,5 343 310 0,581 34
5 -
#2,5 (etity 208 62 0,252 24
kurutma)
%5 210 105 0,302 25

Sonuglar kurutma tekniginin ise yaradigini net bir sekilde gostermektedir. Adsorpsiyon
caligmalarina %?2,5’lik kitosan/silika aerojel ile devam edilmistir. Kurutma teknigi olarak
secilen liyofilizator ile kurutma suyu buz haline getirip hacim genislemesi vasitasiyla por
¢aplarin1 ve porun i¢ ylizey alanini genisletmistir. BET ve BJH arasindaki fark, BJH por
igersindeki yilizeylerin hacmi ve alani verirken BET ise toplam yiizey alan1 vermektedir. Bu
nedenle BJH degeri toplam alanin biiyiik kismini olusturuyorsa malzemenin porozitesinin
yiiksek oldugunu gostermektedir. Tablo 3. deki sonuglara goére %2,5 kitosan igeren ve liyofilize
teknikle kurutulan malzemenin diger malzemeler gore daha poroz oldugu goriilmektedir.

Kitosan/silika aerojel nanokompozit malzemede SiO2 olusumunu dogrulamak igin
kitosan (Sekil 19), silika (Sekil 20) ve sentezlenen kompozitler i¢in FTIR spektrumlari elde

edilmistir.
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Sekil 19. Kitosan ve kitosan - silika kompozit malzemenin FT-IR spektrumlari

Kitosanin FT-IR spektrumunda (Sekil 19) 3429 cm™’deki bant karbon atomlarina bagl
hidroksi gruplarinin O-H gerilme titresimlerine karsilik gelir. C-H titresimleri nedeniyle 2.800
ile 3000 cm™’de yogun adsorpsiyon bantlar1 gdzlenmistir. 1580 cm™'deki bant -NHz'nin
deformasyon titresimlerine karsihik gelir; C-H egilme titresimleri i¢in 1420 ve 1380 cm™,
asimetrik C-O-C germe titresimleri i¢in 1310 cm ™! ve CH-OH germe titresimleri i¢in 1080 cm ™
gozlenmistir.

Sentezlenen %1,25°1ik (Sekil 20), %2,5°lik (Sekil 20) ve %5’lik kompozitin  FT-IR
spektrumu (Sekil 20), kitosan spektrumu (Sekil 19) ile karsilastirildiginda -NH> deformasyon
titresimlerinin 1528 cm™ bandinda bir kayma gdstermistir. 1100 cm **de yogun bir absorbans,

Si-O-Si (siloksan) germe titresimlerini temsil eder.
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Sekil 20. Kitosan, silika ve kompozitlerinin FT-IR spektrumlari

Sekil 20’de gosterilen IR spektroskopisinde Kitosan/silika kompozit-1 %1,25°1,
Kitosan/silika kompozit-2 %2,5’i, Kitosan/silika kompozit-3 %5’i gdstermektedir.
Spektroskopi verileri kitosan polimeri varliginda Si-O-Si polimerik ag olusumu gercegini
dogrulamaktadir. BET ve FTIR analizlerinden elde edilen veriler ile % 2,5’lik kitosan/silika
aerojel nanokompozit, adsorban ¢alismalarinda kullanilmak itizere HPLC-DAD analizleri
yapilmugtir.

3.1. Sentetik Deniz Suyunda Hazirlanan Farmasétiklerin Analizi

Sentetik deniz suyunda hazirlanan diklofenak, karbamazepin ve ibuprofen ilag etken
maddeleri HPLC cihazi ile baslangigta analiz edilip konsantrasyon degerleri hesaplanmustir.
Karbamazepin degeri 180 mg/l, Diklofenak degeri 51 mg/l, Ibuprofen degeri 201 mg/I olarak

bulunmustur.
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3.2. Sentetik Deniz Suyunda pH 5’te Adsorplayic1 Maddenin Etkileri

Farmasotik igeren sentetik deniz suyuna sentezlemis oldugumuz %2,5 kitosan/silika
nanokompozit maddeden 100 mg ilave ettikten sonra seyreltik HNOs ile pH degeri 5’¢
ayarlanarak sirasi ile 30., 60., 90., 120., 150., 180. ve 210. dakikalarda HPLC okumas1 yapilip

ilag¢ etken maddelerinin konsantrasyonlari hesaplanmastir.

Tablo 4. pH 5’te ila¢ etken maddelerin zamanla degisen konsantrasyonlar1 (mg/l)

Dakika Karbamazepin Diklofenak Ibuprofen
Baslangicta (0. dk) 180,00 51,00 201,00
—~ 30. 90,75 30,86 114,01
?ED 60. 82,30 27,35 78,83
\S/ 90. 71,57 22,11 53,07
os ? 120. 52,94 19,25 46,84
= % 150. 34,04 14,29 42,71
S | 180 28,36 13,54 37,76
210. 24,27 12,29 37,00

Tablo 4’te konsantrasyonlarin zaman igerisinde azaldigi gozlenmistir. Sirast ile
saptanan konsatrasyon degerlerinden baslangi¢ konsantrasyon degerleri ¢ikarilarak tutulan

konstantrasyon degerleri Sekil 21-22-23’de verilmistir.
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Sekil 21. pH 5’te Karbamazepinin adsorban malzeme tarafindan tutulma grafigi
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Sekil 22. pH 5’te Diklofenagin adsorban malzeme tarafindan tutulma grafigi
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Sekil 23. pH 5°te Iburofenin adsorban malzeme tarafindan tutulma grafigi

Tutulan konsantrasyon degerlerinin zamanla arttig1 gézlenmistir. 210. dakikada tutulan

miktar karbamazepin igin 155,73 mg/l iken diklofenak i¢in 38,71 mg/l, ibuprofen i¢in 164,00

mg/I’dir. Bu degerler baslangi¢ konsantrasyonuna oldukg¢a yakindir.
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Sekil 24. pH 5’te adsorblanan ilag¢ etken maddelerinin yiizdesi
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Sekil 24°te % olarak tutulan konsantrasyon degerleri goriilmektedir. 210. dakikada
karbamazepin  %86,51 adsorplanirken, diklofenak %75,90 ve ibuprofen %81,59
adsorplanmustir.

Sekil 24 incelendiginde adsorbsiyon isleminin 150. dk dan itibaren lineerlestigini
gorebiliriz. 3 ilag etken maddenin adsorblama isleminin yakin oldugu goriilmekle beraber en
yiiksek adsorblama karmazapinde gergeklesmistir. pH 5’te gram adsorban basina adsorblanan
karmazepin 1,56 gram, diklofenak 0,39 gram, ibuprofen 1,64 gram olarak ger¢eklesmistir.

3.3. Sentetik Deniz Suyunda pH 7°de Adsorplayict Maddenin Etkileri

Farmasotik igeren sentetik deniz suyuna sentezlemis oldugumuz %2,5 kitosan/silika
nanokompozit maddeden 100 mg ilave ettikten sonra seyreltik HNO3z ile pH degeri 7’ye
ayarlanarak sirast ile 30., 60., 90., 120., 150., 180. ve 210. dakikalarda HPLC okumasi yapilip

ila¢ etken maddelerinin konsantrasyonlari hesaplanmistir.

Tablo 5. pH 7’de ilag etken maddelerin zamanla degisen konsantrasyonlari (mg/1)

Dakika Karbamazepin Diklofenak Ibuprofen
Baslangicta (0. dk) 180,00 51,00 201,00
—~ 30. 113,43 40,40 114,11
?Em 60. 96,80 31,36 95,19
§ 90. 81,67 26,60 77,73
-~ § 120. 66,97 23,00 68,66
= % 150. 45,81 18,90 64,01
é 180. 38,25 18,18 52,22
210. 35,86 17,83 46,55

Tablo 5’te konsantrasyonlarin zaman igerisinde azaldigi gozlenmistir. Bu pH’da
adsorbsiyon isleminin gergeklestigi gozlemlenmistir. Adsorblanan miktarlar Sekil 25-26-27"de

gosterilmistir.
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Sekil 25. pH 7’de Karbamazepinin adsorban malzeme tarafindan tutulma grafigi
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Sekil 26. pH 7°de Diklofenagin adsorban malzeme tarafindan tutulma grafigi
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Sekil 27. pH 7°de Iburofenin adsorban malzeme tarafindan tutulma grafigi

Tutulan konsantrasyon degerlerinin zamanla arttig1 gézlenmistir. 210. dakikada tutulan
miktar karbamazepin i¢in 144,14 mg/l iken diklofenak i¢in 33,17 mg/l, ibuprofen i¢in 154,45
mg/I’dir. Bu degerler baslangi¢ konsantrasyonuna oldukga yakindir (Sekil26-27-28).
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Sekil 28. pH 7°de adsorblanan ilag etken maddelerinin yiizdesi
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Sekil 28’de % olarak tutulan konsantrasyon degerleri goriilmektedir. 210.dakikada
karbamazepin  %80,08 adsorplanirken, diklofenak %65,04 ve ibuprofen %76,84
adsorplanmustir.

Sekil 28 incelendiginde adsorbsiyon isleminin 150. dakikadan itibaren lineerlestigini
gorebiliriz 3 ilag etken maddenin adsorblama isleminin yakin oldugu goriilmekle beraber en
yiiksek adsorblama karmazapinde ger¢eklesmistir. pH 7’de gram adsorban basina adsorblanan
karmazepin 1,44 gram, diklofenak 0,33 gram, ibuprofen 1,54 gram olarak ger¢eklesmistir.

3.4. Sentetik Deniz Suyunda pH 8,5’te Adsorplayict Maddenin Etkileri

Farmasotik igeren sentetik deniz suyuna sentezlemis oldugumuz %2,5 kitosan/silika
nanokompozit maddeden 100 mg ilave ettikten sonra seyreltik HNO3 ile pH degeri 8,5’¢
ayarlanarak sirast ile 30., 60., 90., 120., 150., 180. ve 210. dakikalarda HPLC okumasi yapilip

ila¢ etken maddelerinin konsantrasyonlari hesaplanmistir.

Tablo 6. pH 8,5’te ilag etken maddelerin zamanla degisen konsantrasyonlari (mg/l)

Dakika Karbamazepin Diklofenak Ibuprofen
Baslangicta (0. dk) 180,00 51,00 201,00
—~ 30. 88,02 32,12 90,89
2 60. 53,56 28,72 72,61
S 90. 38,67 24,25 47,10
o >
; g 120. 33,84 20,77 43,15
o 3 150. 29,28 14,97 33,23
c
§ 180. 23,35 13,54 26,24
210. 19,36 12,82 24,56

Tablo 6’ da konsantrasyonlarin zaman igerisinde azaldigi gozlenmistir. Sirasi ile
saptanan konsatrasyon degerlerinden baslangic konsantrasyon degerleri ¢ikarilarak tutulan
konstantrasyon degerleri bulunmustur. Bu degerler asagida grafige gecirilmisir (Sekil 29-30-
31).
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Sekil 29. pH 8,5’te Karbamazepinin adsorban malzeme tarafindan tutulma grafigi
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Sekil 30. pH 8,5’te Diklofenagin adsorban malzeme tarafindan tutulma grafigi
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Sekil 31. pH 8,5’ te Iburofenin adsorban malzeme tarafindan tutulma grafigi

Tutulan konsantrasyon degerlerinin zamanla arttig1 gézlenmistir. 210. dakikada tutulan
miktar karbamazepin i¢in 160,64 mg/l iken diklofenak igin 38,1 mg/l, karbamazepin igin
176,44 mg/I’dir. Bu degerler baslangi¢ konsantrasyonuna oldukg¢a yakindir (Sekil 29-30-31).
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Sekil 32. pH 8,5’ te adsorblanan ila¢ etken maddelerinin yiizdesi
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Sekil 32°de % olarak tutulan konsantrasyon degerleri goriilmektedir. 210. dakikada
karbamazepin  %89,25 adsorplanirken, diklofenak %74,85 ve ibuprofen %87,78
adsorplanmustir.

Sekil 32 incelendiginde adsorbsiyon isleminin 150. dakikadan itibaren lineerlestigini
gorebiliriz 3 ilag etken maddenin adsorblama isleminin yakin oldugu goriilmekle beraber en
yiiksek adsorblama karmazapinde gergeklesmistir. pH 8,5’te gram adsorban basina adsorblanan

karmazepin 1,61 gram, diklofenak 0,38 gram, ibuprofen 1,76 gram olarak ger¢eklesmistir.
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4. TARTISMA VE SONUC

Glinlimiizde, suyun iyilestirilmesi i¢in diisiik maliyetli sorbentlerin gelistirilmesine
biiyiik bir ilgi vardir. Diisik maliyetli sorbentlerin kullanimi, membran filtrasyonu veya iyon
degisimi gibi pahali yontemlere bir alternatif haline gelmistir. Son zamanlarda, polisakkaritler
iceren daha ucuz ve daha etkili adsorbanlarin gelistirilmesi i¢in ¢ok sayida yaklagim
incelenmistir .

Dogal polisakkaritlerden kitinin bir tiirevi olan kitosan, adsorpsiyon prosesleri igin gok
onemli olan yiiksek miktarda amino ve hidroksil gruplarina sahip olmalar1 nedeniyle su aritimi
icin gelistirilen kompozitlerde organik bir bilesen olarak biiyiik ilgi gérmektedir. Ayrica
kitosan, yiiksek biyouyumluluk, yiizeye yiiksek yapisma, genis bir pH araligi ve belirgin
selatlama 6zelliklerine sahiptir. Kitosanin boyalara, organik kirleticilere ve bazi toksik iyonlara
kars1 etkili bir biyoadsorban oldugu kanitlanmistir (Chassary ve digerleri, 2009; Ma ve
digerleri, 2009)

Sol-Jel yontemiyle elde edilen %1,25, %2,5, %5’ lik kitosan/silika aerojel nanokompozit
maddelerde kitosan miktar1 arttikca jellesme siiresinin uzadigi tespit edilmistir ve en hizli
jellesme %1,25°lik ¢ozeltide gozlemlenmistir. Liyofilizasyon islemi sonrasi kurutulan
kompozitler ile BET analizi yapilarak toplam yiizey alani, por igindeki alan, toplam pore hacmi
ve por caplart hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar kurutma isleminin basarili sekilde
gerceklestigini  gostermektedir. %2,5°lik kitosan/silika aerojel nanokompozit malzemede
toplam yiizey alan1 343 m?/g, por igindeki alan 310 m?/g, toplam por hacmi 0,581 cc/g ve por
cap1 34 olarak tespit edilmis olup sentezlenen diger kompozit malzemelere gore en iyi sonuca
sahiptir. Bunun sebebi ise suyun kati buz formunda hacminin genisleyerek daha yiiksek por
hacmi ve ylisey alan1 saglamasidir.

Kitosan/silika aerojel nanokompozit malzemede SiO2 olusumunu dogrulamak igin
kitosan, silika ve sentezlenen kompozitler i¢in FTIR spektrumlari elde edilmistir. Sekil 20°de
sentezlenen kompozit malzemelerin transmitans ve dalga sayis1 verilerine gore kromatogram
sonuglar1 gosterilmistir. Sentezi yapilan {i¢ ayri kompozit mazlemede kitosan polimeri
varliginda Si-O-Si polimerik ag olusumu gercegi dogrulanmistir. Si-O-kitosan baglanmasinin
optimum gozlendigi spektrum verisi kitosan/silika kompozit 2 yani %2,5’lik kompozit

malzemeye aittir. Optimum kitosan miktarinin %2,5 ile siirh kalmasinin gerekliligi tespit
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edilmigtir. Daha yiiksek miktarlarda reaksiyon olusmasini kitosanin ¢oziintirliigii sinirladigi
diistiniilmektedir.

Hem BET hem de FTIR sonuglarina gore sentezi yapilan en basarili kompozit malzeme
%2,5’lik kitosan/silika aerojeldir. Bu sebeple sentetik deniz suyunda adsorban malzeme olarak
kullanimina devam edilmistir. Adsorbsiyon ¢aligmalar1 3 farkli pH’larda yapilmistir.

4.1. Karbamazepin’in pH 5, pH 7 ve pH 8,5’te % Adsorplanma Degerleri
Konsantrasyonu bilinen karbamazepin ilag etken maddesini igceren deniz suyuna,
sentezledigimiz adsorplayici kitosan/silika aerojel nanokompozit maddeden 100 mg ilave
edilerek ti¢ farkli pH degerinde zamana karsi degisim incelenmistir. Sonuglar Tablo 7°de yer
almaktadir. pH 8,5’te adsorplayici etkinin yiiksek oldugu gézlenmistir (Sekil 33).

Tablo 7. Karbamazepin’in pH 5, pH 7 ve pH 8,5’te % adsorplanma degerleri

% Adsorplanma Degeri
Dakika pH5 pH7 pH8,5
30 49,59 36,98 51,10
60 54,28 46,22 70,24
90 60,24 54,63 78,52
120 70,59 62,79 81,20
150 81,09 74,55 83,73
180 84,24 78,75 87,03
210 86,51 80,08 89,25
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Sekil 33. Karbamazepin’in degisen pH kosullarinda zaman kars1 % adsorplanmasi

4.2. Diklofenak’in pH 5, pH 7 ve pH 8,5’te % Adsorplanma Degerleri

Konsantrasyonu bilinen diklofenak ilag etken maddesini igeren deniz suyuna,
sentezledigimiz adsorplayict kitosan/silika aerojel nanokompozit maddeden 100 mg ilave
edilerek {i¢ farkli pH degerinde zamana kars1 degisim incelenmistir. Sonuclar Tablo 14’te yer

almaktadir. pH 5°te adsorplayici etkinin yiiksek oldugu gozlenmistir (Sekil 34).

Tablo 8. Diklofenak’in pH 5, pH 7 ve pH 8,5’te % adsorplanma degerleri

% Adsorplanma Degeri
Dakika pH5 pH7 pH8,5
30 39,48 20,79 37,01
60 46,38 38,52 43,69
90 56,65 47,84 52,45
120 62,25 54,90 59,27
150 71,98 62,95 70,65
180 73,45 64,35 73,45
210 75,90 65,04 74,85
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Sekil 34. Diklofenak’in degisen pH kosullarinda zaman kars1 % adsorplanma
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4.3. ibuprofen’in pH 5, pH 7 ve pH 8,5’te % Adsorplanma Degerleri

Konsantrasyonu bilinen ibuprofen ila¢ etken maddesini igeren deniz suyuna,
sentezledigimiz adsorplayici kitosan/silika aerojel nanokompozit maddeden 100 mg ilave
edilerek ii¢ farkli pH degerinde zamana kars1 degisim incelenmistir. Sonuglar Tablo 9°da yer

almaktadir. pH 8,5’ta adsorplayici etkinin yiiksek oldugu gozlenmistir (Sekil 35).

Tablo 8. Ibuprofen’in pH 5, pH 7 ve pH 8,5’te % adsorplanma degerleri

% Adsorplanma Degeri

Dakika pH5 pH7 pH8,5
30 43,28 43,23 54,78
60 60,78 52,64 63,87
90 73,60 61,33 76,56
120 76,70 65,84 78,53
150 78,75 68,15 83,47
180 81,21 74,02 86,94
210 81,59 76,84 87,78
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Sekil 36. Ibuprofen’in degisen pH kosullarinda zaman kars1 % adsorplanmasi
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4.4. Molekiiler Diizeyde Adsorbsiyon Mekanizmasinin Aydinlatilmasi

Konvansiyonel aritma proseslerinin yani sira koagiilasyon-flokiilasyon, aktif karbon
adsorpsiyonu, ileri oksidasyon prosesleri, membran prosesleri ve membran biyoreaktor
mikrokirleticilerden olan farmasétiklerin aritilmasi i¢in kullanilmaktadir. Bu aritma teknikleri
arasinda ileri oksidasyon ve membran sistemleri farmasotiklerin aritiminda olduk¢a verimli
olmakla birlikte, yeni yan f{irlin veya metabolitlerin olusumuyla daha yiiksek isletme
maliyetlerine neden olan dezavantajlar olusturmaktadir. Hem mikrokirleticilerin tamamen
ortadan kaldirilmasini saglayan hem de yan {iriin olusumunu engelleyen ¢evre dostu, diisiik
maliyetli aritim yontemlerine ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde farmasdtiklerin giderimi ile ilgili kitosan bazli malzemelerin kullanilmasina
yonelik bir calisma olmamakla birlikte, farkli aritim yontemlerin yer aldigi arastirmalar
bulunmaktadir.

Suarez ve digerleri (2009), hastane atik sularinin 6n aritimi igin koagiilasyon-
flokiilasyon yontemi kullanmis ve karbamazepin i¢in %45, diklofenak igin %46, ibuprofen igin
%23 uzaklastirma verimi elde etmistir.

Kovalova ve digerleri (2013), hastane atik sularinda 56 farkli organik mikrokirletici i¢in
3 farkl aritma yontemi (aktif karbon, ozon ve UV) ile farkli dozajlar kullanarak aritim
verimliliklerini tespit etmis ve birbirleriyle karsilastirmistir. Aktif karbon yonteminde
karbamazepin igin %98-100 araliginda, diklofenak i¢in %96-99 araliginda; ozon yonteminde
karbamazepin i¢in %99, diklofenak i¢in %100; UV yonteminde karbamazepin i¢in %1,
diklofenak igin %47-98 araliginda uzaklastirma verimi elde etmistir.

Ozdemir (2015), Istanbul’da yer alan biyolojik atik su aritma tesisinde ve laboratuvar
ortamindaki anoksik reaktorlerde diklofenagin giderim ¢aligsmasi yapmustir. Atik su aritma tesisi
giris akimimdan mevsimsel olarak alinan numunelerde en yiiksek diklofenak gideriminin %65
ile yaz mevsiminde oldugu tespit edilmistir. Laboratuvar 6lgekli ¢alismasinda ise giderimin %2
ile %19 arasinda oldugu, bu sebeple anoksik kosullarin giderimde herhangi bir etkiye sahip
olmadig1 gortilmiistiir.

Akbulut (2020), fenton ve foto fenton prosesi ile diklofenak giderim caligmasi
yapmistir. Fenton prosesinde kullandigi Fe>SOs igin optimum dozun 250 mg/l oldugu ve
diklofenak gideriminde %82 verim elde edildigi, H20: igin optimum dozun 300 mg/l oldugu

ve diklofenak gideriminde %87 verim elde edildigi gorilmiistiir. Foto-Fenton prosesinde
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kullandig1 Fe2SO4 i¢in optimum dozun 200 mg/I oldugu ve diklofenak gideriminde %83 verim
elde edildigi, H202 igin optimum dozun 200 mg/1 oldugu ve diklofenak gideriminde %90 verim
elde edildigi goriilmiistiir.

Altin (2020), konsantrasyonu bilinen diklofenak c¢ozeltisi hazirlanarak ileri aritim
yontemlerinden UV ve kombinasyonlar1 kullanilmistir. Tek basina UV proses uygulamasinda
diklofenak gideriminde %55,22 verim elde edilmistir. UV/H20- prosesinde 200, 400, 800 mg/I
H>0> konsantrasyonunda optimum giderimde sirasiyla 60, 40, 50. dakikada %100 verim elde
edilmigtir. UV/TiO2 ve UV/ZnO proseslerinde optimum konsantasyon 240 mg/lI’de 60.
dakikada, 320 mg/I’de 50. Dakikada diklofenak gideriminde %100 verim elde edilmistir. Tim
prosesler i¢in yiiksek giderim verimi elde edilmesine ragmen UV/TiO; prosesinin maliyetinin
digerlerinden ¢ok yiiksek olup ekonomik ve kolay temin edilmesi sebebiyle UV/H20>
prosesinin en etkin yontem oldugu tespit edilmistir.

Genel olarak, organik kirleticilerin katilara adsorpsiyonu veya absorbsiyonu (oktanol-
su dagilim katsayis1 (log Kow), iyon degisimi, komplekslesme ve hidrojen bagi gibi cesitli
ozellikler ile belirlenmektedir. Yiiksek molekiil agirlikli ve yiiksek oktanol-su dagilim katsayisi
(log Kow> 5) olan kirletici maddeler organik igerigi yiiksek olan materyellerde emilebilir ya da
yiizeyden tutunabilirler (Pal ve digerleri, 2010). Ote yandan, diisiik log Kow< 2,5 olan bilesikler
de aksine zayif tutunma o6zelligine sahiptirler (Momplat ve digerleri, 2009). Bu calismada
arastirtlan farmasotik ve hormonlarin log Kow degerleri 3-4,8 arasinda degismektedir. Bu
durumda bu bilesiklerin sudan adsorbana hidrofobik etkiyle gecisi sinirlidir. Adsorbsiyona
katki daha ¢ok elektrostatik etkilesimler vasitasiyla olmasi beklendiginden pKa degerleri 6nem
arz etmektedir. Bu nedenle asidik, notr ve bazik ortamlar1 temsilen 3 farkli pH degerinde
adsorbsiyon ¢alismalar1 yapilmistir.

Adsorban malzememizi inceledigimizde yapida pH’ dan etkilenecek 2 ana fonksiyonel
grup bulunmaktadir. Bunlardan bir tanesi — OH digeri ise -NH gruplaridir.

Reaktif silanol gruplarinin (Si-OH), H*/OH" ile kimyasal reaksiyonlarinin silika igin
birincil ylizey yiikkleme mekanizmasi oldugu diisiiniilmektedir. Yiizey proton reaksiyonlarmin
modellenmesinde en popiiler yaklagimlardan biri ylizey kompleks olusturma modelleri
olmustur (Lowe ve digerleri, 2015). Silika yiizeyi > pH=2 lizerine ¢iktiginda, gittik¢e negatif
yiiklenmektedir (Bousse ve digerleri, 1991). Lowe ve digerleri (2015) tarafindan yapilan
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calismada silika yiizey atomlar1 asagidaki denklemlere gore ayrisabilen veya protonlagabilen

notr bir oksit olarak bulundugu gosterilmistir.

S(yiizey"OH + H20 2 S(yiizey)-O™ + H3O™  (bazik ortam)

S(yiizey)-OH + H30" 2 S(yiizey)-OH™ + H20 (asidik ortam)

Buradan da anlasilacag iizere calisilan pH’ larda kompozit malzememizdeki —OH
gruplar1 negatif ytlikliidiir. Bu durum c¢alisilan pH' lardaki farmasotiklerin pozitif yiiklenmesi

halinde bu ug¢ gruplar sayesinde adsorbsiyona ugrayacag agiktir.

Syizey-NH3" + H20 2 Syiizey)-NH2 + H30"  (bazik ortam)

S(yiizey)"NH2 + H30" 2 S(yiizey-NH3z" + H2O (asidik ortam)

Reaktif amin gruplarinin (R-NH2), H*/OH" ile kimyasal proton alig verisi amin
bilesiklerinin pKa s1 ile dogrudan ilgilidir. Aminlerin pKa’s1 10 civarinda oldugu bilinmektedir.
Eger ortamin pH’s1 10 un {izerinde ise bazik ortamdaki reaksiyon gibi aminler lewis asidi gibi
eger pH 10 nun altinda ise de lewis baz1 gibi davranacaktir.

Burdan da anlagilacagi lizere adsorbsiyon calismalarinin gergeklestirildigi ¢alisilan pH
larda kompozit malzememizdeki —NH: gruplari pozitif yiikliidiir. Bu durum ¢alisilan pH lardaki
farmasotiklerin negatif yiiklenmesi halinde bu u¢ gruplar sayesinde adsorbsiyona ugrayacagi
agiktir.

Diklofenak ve Ibuprofen hidrofiliktir, yani suda ¢dziiniir asidik bir farmosotiktlerdir.
pKa degerleri yaklasik 4,5 civarindadir. Calisilan pH’ larda pH 5 disinda kuvvetli bir sekilde
negatif yiikliidiir. Bu durumda kompozitimizin amin uglari tarafindan ¢ekilmis pH 5’ te ise zay1f
negatif veya kismen pozitif yiikli oldugundan her iki u¢ grup yani hidroksil ve aminler
tarafindan adsorbsiyonu saglanmistir.

Kompozit malzememizin negatif ve pozitif yapilar1 degisen pH’ larda tagimalari
adsorbsiyon ve kirlilik gideriminde onemli bir avantajdir. Bu nedenle her iki malzemenin

aerojel ve kitosanin ayri ayri kullanilmasi bu avantaji saglamayacagindan bu iki malzemenin
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kompozit kullanimi asidik ve bazik farmosotiklerin kullaniminda ©6nemli bir avantaj
saglamaktadir.

Karbamazepin pKa degeri 13,9 olan hidrofobik bir bilesiktir, bu sebeple hidrofobik
adsorpsiyon mekanizmalarint daha baskin oldugu diisliniilebilir. Elektriksel yiik
acisindancalisilan pH degerlerinde karbamazepin pozitif yiiklii oldugundan Syiizey)-O™ ug
gruplari ile elektrostatik etkilesimi ilede adsorbe oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug olarak tez galismasi kapsaminda gelistirilen ¢evre dostu yerli-yeni kompozit
kurutma teknigi ile yliksek porzite ve yiizey alanina sahip olmus, ¢capraz bag yapisi ile asidik,
bazik ve tuzlu ortama diren¢ kazanmis ve barindirdigr gruplar ile her tiirlii yiiklii maddeleri
adsorbe etme kapasitesine sahip yiiksek 6zellikli bir malzemedir. Ayrica Kitosan esasli baska
bir deyisle biyo bazli bir malzeme de oldugundan kullanim 6mriinden sonra da bertarafi ¢evre
acisindan risk teskil etmeyecektir. Bu 0zelligi ile de Ulusal ve Uluslaras: literatiirde
farmasétiklerin gideriminde ilk defa kullanilan bir aritim teknigidir. Yine Ulkemizin de taraf

(13

oldugu Yesil Mutabakat” kapsaminda Cevre Atik Yonetimine Yonelik Yenilik¢i
Uygulamalar, Antilmis Atk Su Kullanimma Yénelik Uygulamalar ve Igme Suyu
Kaynaklarinda Endokrin Bozucu Kimyasallarin Azaltilmasina Y 6nelik Uygulamalar 6ncelikli
Ar-Ge ve Yenilik¢i calisamalar arasinda yer almaktadir. Bu nedenle bu tip adsorban
malzemelerin gelistirilmesi hem ¢evre agisindan hem de mikrokirleticilerin giderimi agisindan

Onem arz etmektedir.
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