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Bu c¢alismada, agri kesici grubundan olan tibbi ilaglardan diklofenak,
parasetamol, ibuprofen ve naproksenin kesikli sitemde canli aktif ¢amur tarafindan
adsorpsiyonla giderim o&zellikleri incelenmistir. Her bir ilacin canli aktif ¢camur
tarafindan belirli oranlarda adsorplandig1 ve adsorpsiyon isleminin biiyilik oranda ilk
20-40 dakika igerisinde gerceklestigi ve tiim ilaglar icinde, 80 dakika igerisinde
dengeye ulasildig1 tespit edilmistir. Giderim verimi ilag tiiriine bagh olarak %40-79
arasinda degisim gostermektedir. Yapilan denge deneylerinde elde edilen sonuglar
Langmuir ve Freundlich izoterm modellerine uygulanmis ve her bir ilacin aktif
camur tarafindan adsorpsiyonunun Freundlich izotermine daha iyi uyum gosterdigi
goriilmiistiir. Her bir ilacin canli aktif ¢amur tarafindan adsorplanma kinetikleri
incelenmis ve adsorpsiyon hizlarinin yalanci ikinci dereceden hiz modeline uydugu
bulunmustur. Calismada ayrica deneysel olarak elde edilen degerler adsorpsiyon
katsayilarinin (Kd) hesaplanmasinda da kullanilarak canli aktif ¢amurun ilaglar
adsorplama 6zellikleri degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tibbi ilaglar, Abiyotik giderim, Adsorpsiyon izotermleri.



ABSTRACT
Ph. D. THESIS

AN EXAMINATION OF THE ADSORPTION CHARACTERISTICS
OF VARIOUS PHARMACEUTICALS ON TO LIVE ACTIVATED
SLUDGE SYSTEM.

Halil KABAK

CUKUROVA UNIVERSITY
INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES
DEPARTMENT OF ENVIRONMENTAL ENGINEERING

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mesut BASIBUYUK

Year : 2008 Pages:138

Jury :  Assoc. Prof. Dr. Mesut BASIBUYUK
Prof. Dr. Ahmet YUCEER

Prof. Dr. Osman SERINDAG
Prof. Dr. Mustafa OZYURT
Assistant Prof. Dr. Cagatayhan B. ERSU

In this study, the removal properties of several anti-inflammatory
pharmaceuticals such as diclofenac, paracetamol, ibuprofen and naproxen through
the adsorption by live activated sludge were investigated in a batch system. Each
pharmaceutical was found to be adsorbed by the live activated sludge at various
rates. It was found that the adsorption took place substantially at the first 20 to 40
minutes of the contact time and reached steady-state within 80 minutes for all
pharmaceuticals tested. Removal rates varied between 40-79% for all
pharmaceuticals examined. Results obtained from the equilibrium experiments have
been applied to both Langmuir and Freundlich isotherm models and data fitted better
to Freundlich isotherm model compared to Langmuir model for all pharmaceuticals.
The kinetics of the adsorption were also investigated and it was found that the
adsorption rates were best described by the pseudo second order model. Sorption
coefficient, Kd, which describes the solid ligiud partitioning charecteristics of a
compound in sorption mechanism were also calculated for each pharmaceutical.

Key Words: Pharmaceuticals, Abiotic removal, Adsorption isotherms.
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1. GIRIS

Son yillarda yapilan ¢alismalarda sucul ve diger ortamlarda (¢evresel ortam)
tibbi ilaclardan kaynaklanan mikro kirleticilerin goériilmesi ve bunlarin bu ortamlarda
yasayan canlilara olan olumsuz etkilerinin ortaya konmasi, endiseleri arttirmistir
(Richardson ve Brown, 1985; Halling-Sorensen ve ark., 1998; Ternes, 1998;
Daughton ve Ternes, 1999; Kiimmerer ve ark., 2000; Heberer, 2002). Ozellikle 2004
yilinda Hindistan ve Pakistan’da yasayan 3 akbaba tiirlinde meydana gelen
beklenmedik hizli 6lim nedeninin, biiyiik ve kii¢iikk bas hayvanlarda genis capta
kullanilan diklofenak adli agr1 kesiciden kaynaklandiginin ortaya konmasi bilim

diinyasinda biiyiik stirpriz ve saskinlik yaratmistir (Oaks ve ark., 2004) .

Yapilan calismalarda organizmalar {izerinde tibbi ilaglardan kaynaklanan ve
tespit edilen bazi etkiler, cinsiyet oranlarinin degismesi, cinsiyet tersinimleri,
poplilasyonlarin azalmasi, yumurtlama ve canli kalma oranlarinin azalmasidir.
Glinlimiizde tibbi bir¢ok kimyasalin kullanimi sonucu, bunlarin c¢evresel
ortamlardaki tasinimi, bozunumu, doniisiimii, miktarlar1 ve nihai akibetleri

konularinda sinirli bilgi mevcuttur.

Insan ve veteriner ilaclarinin kullanim olduk¢a fazladir. Avrupa birligi
tilkelerinde agrikesiciler, dogum kontrol, antibiyotik, kalp ilaglari, kolestrol, sinir ve
kemoterapi ilaglar1 vb. tibbi ilag yapiminda yaklagik 3000 farkli madde
kullanilmaktadir (Fent ve ark, 2005). Bunlarin yaninda veteriner ilaci olarak da ¢ok
miktarda ilag maddesi kullanilmaktadir. Ozellikle steroidal olmayan agrikesiciler
(NSAID) bir¢ok iilkede yillik yiizlerce ton mertebesinde kullanilmaktadir. Ornegin
asetilsalsilikasit 836 t, Almanya 2001, parasetamol 622 t, Almanya 2001, ibuprofen
345 t, Amanya 2001, naproksen 35 t, Ingiltere 2000 ve diklofenak 86 t, Almanya
2001 (Fent ve ark, 2005). Giiniimiizde genel amagcla kullanilan 100.000’ in iizerinde

sentetik (xenobiotic) organik kimyasal mevcuttur (Schwarzenbach ve ark., 2003).
Tibbi ilaglar insan metabolizmasindan diski ve idrarla ilag metabolitleri veya
hic degismeden (ana madde) atilmakta ve sucul sistemlere g¢esitli yollarla

ulagsmaktadirlar. Bunlardan en Onemlileri evsel atiksular, hastane atiksulari, ilag
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endiistrisi atiksular1 ve deponi sizint1 sularidir (Holm ve ark., 1995). Antilmis evsel
atiksularda tibbi ilaglarin goriilmesi olay1 ilk defa ABD’de klofibrik asitin (kolestrol
diizenleyici) 0,8-2 pg/L konsantrasyon aralifinda tespiti ile baglamistir (Garrison ve
ark., 1976). Daha sonraki yillarda yeni hassas ve polar bilesiklerdeki diisiik
konsantrasyonlari 0Olgebilen bilimsel metot ve analitik O6l¢iim yOntemlerinin
gelistirilmesiyle halen mevzuatlarda olmayan ve onceki yillarda tespit edilemeyen
bircok mikro kirleticiler tespit edilmeye baslanmistir. Bununla birlikte mevcut
analitik yontemlerle tespit edilemeyen bircok kirleticinin oldugu ve mevzuatlarla da
sinirlandirilamadigr i¢in diisiik konsantrasyonlarda alici ortamlara dogrudan desarj

edildigi diisiiniilmektedir (Heberer, 2002).

Kismen veya hi¢ aritilamadan alic1 ortama verilen bu tibbi ilaglar nehirlerin,
gollerin, denizlerin, haliclerin ve siklikla da yeralti ve igmesularinin kirlenmesine
neden olmaktadir. Giiniimiize kadar ¢esitli Avrupa iilkelerinde yapilan ¢aligsmalarda
aritma tesisi ¢ikis sularinda, yiizeysel ve yeralti sularinda 100’ {in {izerinde ilag
bilesimine rastlandigi bildirilmistir (Heberer, 2002). Bu bilesiklerin ¢evreye olan
potansiyel etkileri cogunlukla bilinmemektedir (Lange ve Dietrich, 2002).

Tibbi ilaglarin bir¢ogu biyolojik ayrigmaya karst direngli olup, bu bilesikler
geleneksel atiksu aritma tesislerinde ancak kismen yada hi¢ aritilamadan alici
ortamlara verilmektedir. Mevcut atiksu aritma tesisleri biiyiikk oranda ve tesise
diizenli gelen organik maddelerin, azot fosfor gibi niitrientlerin giderimi iizerine
projelendirilmistir. Kullanilan birgok tibbi ilag ise atiksu aritma tesislerinde
metabolitleri ve farkli kimyasal yapilarindan dolay: farkli oranlarda aritilmakta veya
hi¢ aritilamamaktadir. Aritma tesislerindeki ilaglarin giderim oranlar1 {izerindeki
calismalar ¢ogunlukla giris ve ¢ikis suyu konsantrasyonlarinin &lgiilmesi esasina
dayanmaktadir. Giderim oranlar1 kullanilan aritma teknolojisine, hidrolik bekletme
siiresine, mevsimsel kosullara ve aritma tesisinin performansina bagl olarak biiyiik
degisiklikler gostermektedir (Ternes, 1998; Heberer, 2002; Clara ve ark., 2004;
Carballa ve ark., 2004). Gelismis iilkelerde tibbi kimyasallarin aritilmasi amaciyla
ileri aritma teknolojileri kullanilmaktadir. Bunlar ozonlama, ultrafiltrasyon, ters

osmoz gibi yiiksek basingli membran sistemleri, fiziksel kimyasal prosesler ve
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adsorpsiyondur (Ternes ve ark., 2002). Ancak adsorbsiyon disinda kullanilan

sistemler enerji yogunluklu teknolojilerdir.

Adsorpsiyon islemi 6zellikle biyokimyasal siiregler yardimi ile aritimi ya hig
gerceklesmeyen ya da c¢ok zor gerceklesen kirletici parametrelerin aritiminda
alternatif bir islem (yontem) olarak deger kazanmaya basglamistir. Adsorpsiyon
isleminde kiitlesine oranla ylizey alani biiyiikk olan maddelerin adsorplayict madde
(adsorban) olarak kullanimi tercih edilmektedir. Aktif karbonun (1000 m?/g) bu
amagla kullanimi olduk¢a yaygindir. Ancak yiiksek maliyeti nedeniyle aktif
karbonun kullanimi avantajli olmamaktadir. Giincel arastirmalar verim/maliyet orani

yiiksek olan adsorbanlarin aritimda kullanimlari iizerinde yogunlagsmaktadir.

Geleneksel aktif ¢amur atiksu aritma tesislerinde organik maddelerin
gideriminde c¢esitli mekanizmalar s6z konusudur. Bunlar biyolojik parcalanma,
havalandirma, fotokimyasal reaksiyonlar ve adsorbsiyondur. Bir¢ok toksik ve
biyolojik par¢alanmaya direncgli organik maddelerin giderilmesinde adsorpsiyonu da
iceren abiyotik giderim biyolojik giderimden daha fazla giderim saglayabilmektedir.
Tibbi ilaglarin atiksu aritma tesislerinde gideriminde hangi mekanizmalarin etkin

oldugu su ana kadar tam olarak arastirilmamistir.

Bir maddenin biyolojik olarak parcalanabilirliinin temel asamalarindan biri de
canli hiicre tarafindan adsorplanabilirligidir. Hiicre tarafindan adsorplanabilen
maddeler hiicre i¢ine transfer olarak, hiicre i¢cinde gerceklesecek olan metabolik
ve/veya ko-metabolik faaliyetlerde yer alabilirler (Basibuyuk ve Forster, 2003).

Zor parcalanan ve toksik bilesiklerin saglik ve ¢evresel etkileri ile ilgili olarak
onlarin biyolojik aritma proseslerindeki oran ve doniisiimlerini anlamak onemlidir.
Bir¢ok toksik ve zor pargalanan organik bilesiklerin biyolojik atiksu aritma
proseslerine  girislerinde  biyolojik olmayan ya da abiyotik kayiplar,
biyodegradasyondan daha belirleyici olabilmektedir. Abiyotik kayiplar bilesiklerin
reaktordeki karisik sividaki katilara (mixed liquor) adsorbe olarak atik camurla
birlikte sistem disina transferi ve bilesenlerin atmosfere ugmasi (volatilizasyon)

seklinde olmaktadir (Tchobanoglous, 2003).
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Bu calismanin amaci literatiirde evsel atiksu, yiizeysel ve yer alti sularinda
encok karsilasilan ve yukarida bahsedildigi gibi hemen hemen her iilkede en fazla
tiiketilen agr1 kesicilerden Diklofenak, Parasetamol, Ibuprofen ve Naproksen’in
laboratuar ortaminda canli aktif ¢amur biyokiitlesi tarafindan adsorplanabilme
0zelliginin incelenmesidir. Buradan hareketle bu ilaglarin gergek durumda herhangi
bir aktif camur tesisinden nekadar giderilebildigi ve ayrica adsorplanmalari ile ilgili

kinetik ve termodinamik diger 6zellikleri ortaya konmaya calisilacaktir.

1.1. Tibbi flaclar

Tibbi ilag (farmasoétik iirlin) insanlarda ve hayvanlarda hastaliklardan korunma,
tani, tedavi veya bir fonksiyonun diizeltilmesi ya da insan (hayvan) yararina
degistirilmesi i¢in kullanilan, genelde bir veya daha fazla yardimci maddeler ile
formiile edilmis etkin madde(ler) iceren bitmis dozaj seklidir. ilag Sanayii beseri ve
veteriner hekimlikte tedavi edici, koruyucu, besleyici, tani araci olarak kullanilan
sentetik, biyolojik, bitkisel ve hayvansal kaynakli ila¢ etkin ve yardimeci maddeleri ile
farmasotik teknolojiye uygun olarak miistahzar ilag¢ {ireterek saglik hizmetlerine
sunan bir sanayi dalidir.

[lag sanayii Diinya Saglik Orgiitii’niin ve ulusal ilag (saglik) otoritesinin ortaya
koydugu kurallara bagl olarak {iretim ve pazarlama dahil olmak {izere her asama ve

stiregte ulusal saglik otoritelerinin denetimi altinda faaliyet gostermektedir.
Ulkemizde ilag sanayi ii¢ boliimde faaliyet gostermektedir.

- Beseri mamul ilag iiretimi ve pazarlamasi

- Veteriner mamul ilag iiretimi ve pazarlamasi

- [lag etkin maddeleri iiretimi ve pazarlamasi

- Diyagnostik ve diger farmasotik {iriinler tiretimi

Halen scktorde beseri ilaglar boliimiinde 300 kadar firma, etkin maddeler
boliimiinde 9 firma veteriner ilaglar boliimiinde 139 firma pazarda yer almaktadir.
Bunlar iginde TMO Bolvadin Afyon Alkaloidleri Fabrikas: ve MSB Ordu ilag Yapim

Fabrikas1 kamuya, diger tim kurulus ve tesisler 6zel sektore aittir. SSK’ya ait ilag
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fabrikas1 2005 yilinda faaliyetini durdurmustur. Sektérde her boliimiin faaliyetini tek
olarak yiiriiten firmalar yaninda iki veya ii¢ bolim faaliyetlerini birlikte yiiriiten
firmalar da yer almaktadir. Tiirkiye ila¢ pazarinda, tim sunus bi¢cimleriyle 2006 yili
itibari ile (tablet, ampul, surup v.b.) 6200 adet ilag mevcuttur. Bu ilaglarin yiizde
36’sin1 ithal ilaglar, yiizde 64’nii Tiirkiye’de iiretilen ilaglar olusturmaktadir
(llag Sanayi Ozel Ihtisas Komisyonu Raporu, 2006). Tiirkiye ilag sanayi profili

Cizelge 1.1°de verilmistir.

Cizelge 1.1. Tiirkiye Ilag Sanayi Profili (Ilag Sanayi Ozel Ihtisas Komisyonu Raporu,
2006).

1990 (2000 [2001 |2002 |2003 2004
Uretim (Kutu) Milyon Adet 674 1094 952 969 1130 V.y.
Hammadde Ton 9632 | 4980 | 4382 | 3909 3324 VY.
Satiglar Milyon USD 933 2737 | 2553 | 3032 4886 | 6239
Kisi basina ilag tiiketimi | USD 23 41,6 38 45 60 85
ithalat Toplam Milyon USD | 470,1 [ 1511 1534 | 1716 2419 | 2710
Hammadde Ithalati 386,3 | 828 836 874 1236 | 1380
Mamul ilag ithalat 83,8 683 698 842 1183 1330
inracat Toplam 89,8 140 149 157 246 248
Hammadde ihracati 23 69 72 78 77 67
Mamul ilag ihracati 66,8 71 77 79 169 181
Yatirnmlar Milyon USD 100 68,6 77 82 85 A2
istihdam Kisi 10578 | 19300 | 20840 | 21549 | 23175 | v.y.
v.y. . veri yok

1.1.1. Tibbi ilaclarin Simiflandiriimasi

Bilim ve teknolojinin hizla gelismesiyle ila¢ ve tedavi hizmetlerindeki
yenilikler, ortalama yasam siiresini gelismis iilkelerde 78’e ¢ikarirken, saglik
harcamalarinda da 6nemli artislar getirmistir. Giliniimiizde biitiin {ilkelerin saglik
alanindaki en Onemli sorunlarinin basinda saglik harcamalarindaki artiglar
gelmektedir. Hiikiimetler artan harcamalari rasyonel hale getirmek icin careler
aramaya yonelmektedir. Bu nedenlerle, 1970’ li yillardan itibaren self medikasyon

yani kendi kendini tedavi kavrami giderek onem kazanmistir. Hiikiimetler bireylerin
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kendi sagliklar1 konusunda daha fazla sorumluluk almalarimin, giinlik hayatta
siklikla rastlanan basit rahatsizliklari, eczacinin da yardimiyla, kendi kendine tedavi
ederek hastanelerin ve hekimlerin yiikiinii azaltmalarin1 tesvik etmekte ve bu
konudaki gerekli yasal diizenlemeleri yapmaktadirlar. Avrupa Birligi de iilkeler
arasindaki mevzuat farkliliklarii gidermek ve ilaglarin rasyonel kullanilmalarini
saglamak amaciyla 31 Mart 1992 tarihinde 4 direktif yayinlamistir. Bunlar:

- Tlaglarm smiflandiriimasi (Council Directive 92/26/EEC)

- Tlaglarin tanitilmas1 (Council Directive 92/28/EEC)

- Tlaglarin ambalajlari ve etiketleme (Council Directive 92/27/EEC)

- Tlaglarin dagitimi (Council Directive 92/25/EEC)
konularini diizenlemektedir. 92/26/EEC sayil1 direktif ilaglari;

- Doktor regetesine tabi tibbi {iriinler,

- Doktor regetesine tabi olmayan tibbi iiriinler,
olmak iizere iki sinifa ayirmakta ve yetkili makamlarca ruhsatlandirma sathasinda
ilacin ait oldugu grubun belirtilmesini zorunlu tutmaktadir. Receteli ilaglarda ise;

a- Yenilenebilen veya yenilenemeyen receteye tabi tibbi iiriinler,

b- Ozel doktor recetesine tabi iiriinler,

c- Sadece belirli 6zel alanlarda kullanilan tibbi regeteye tabi liriinler, olarak alt
gruplar 6ngdrmektedir.

Tiirkiyede 2 Mart 1996 da yiriirliige giren Ruhsatlandirma Yonetmeligi,
ilaglarin ruhsatlandirma asamasinda veya ruhsat yenilemelerinde regeteli veya

recetesiz olarak siniflandirilmasini 6ngérmektedir.

Ulkemizde pazara sunulan ilaglarin bilyiik cogunlugu regeteyle satilmasi
gereken ilaglar kapsamindadir. Ancak pratikte uyusturucu ve psikotrop simifi

disindaki ilaclarin hemen tiimii eczanelerden recgetesiz olarak satin alinabilmektedir.

Tanim olarak recgetesiz ilaglar, giinlik hayatta sikca rastlanan basit
rahatsizliklarin giderilmesi i¢in, hekim miidahalesi olmaksizin, gerektiginde sadece
eczaciin tavsiyesiyle kullanilmasinda tibbi sakinca olmayan, kisa bir siire

kullanilmak tizere gilivenli ve belirtilen endikasyonlar i¢in etkili olduklari kabul



1. GIRIS

Halil KABAK

edilmis ilaglardir. Bir ilacin regetesiz satilabilmesi i¢in ilacin etki ve yan etkilerinin,

Onerilen kullanim dozu ve siiresinin, tatbik seklinin, uzun yillar kullanimi sonucu

elde edilen bigi ve bulgularin uzmanlarca degerlendirilmesi ve bu degerlendirme

sonucuna gore doktor tavsiyesi olmadan kullanilip kullanilamayacagina karar

verilmesi gerekir.

Tedavi gruplar agisindan degerlendirildiginde tibbi ilaglar;

Agri Kesiciler

Antibiyotikler

Antiepileptikler (Sara ilaglarr)

Kalp-Damar Ilaclar1 (Beta Blockers)

Kan-Kolestrol Diizenleyiciler (Blood-Lipid Regulator)
Rontgen Ilaclar1 (Contrast Media-X-Ray)

Kemoterapi Ilaglar1 ( Cytostatics)

Dogum Kontrol ve Hormonal Ilaglar (Contraceptive)

Diger ilaglar (Psikiyatri-Seker vs) olarak smiflandirilabilmektedir.

Tedavi gruplarina gore siiflandirma sematik olarak Sekil 1.1°de goriilmektedir.

AGRI KESICILER
(Analgesics)

DIGER
(Psikiyatri-Seker

ANTIBIYOTIKLER
: TiERiLEPT K
(Sara llaglarr)

KEMOTRAPI KALP ILACLARI
(Cytostatic)

(Beta BJDZ‘JCEF’;‘}
RONTGEN ‘ ‘ -
|LAQ|_AR| KANKOIFESTIROIS
(X-Ray) (BIood=LEipidIREGH)

Sekil 1.1. Tedavi Gruplarina Gore Tibbi Ilaclar



1. GIRIS Halil KABAK

Genellikle soguk alginligi, oksiiriik ilaglari, agr1 kesiciler, sindirim ilaglari,
vitamin ve mineral preparatlar, laksatifler gibi ilag gruplarimi kapsayan regetesiz
ilaglarin toplam ila¢ satislart i¢indeki pay1 ¢esitli Avrupa iilkeleri arasinda farklilik
gostermektedir. Regetesiz ilag satiglar1 paymin en yiiksek oldugu iilkeler Isvicre
(% 38), Almanya (% 35), Fransa (% 32), Ingiltere (% 29) olarak siralanmaktadur.
Dagitim kanali agisindan incelendiginde ise regetesiz ilaclarin dagitiminin biiyiik
cogunlukla eczaneden yapildig1 goriilmektedir. Avrupada 14 iilkeden Avusturya,
Belgika, Finlandiya, Fransa, italya, Norveg, Portekiz, Ispanya, Isve¢’te olmak iizere 9
iilkede recetesiz ilaglarin dagitimi sadece eczanelerden yapilmakta 5 {ilkede
Almanya, irlanda, Hollanda, isve¢ ve Ingilterede kisith sayida bazi recetesiz ilaglarn

eczane disinda (drugstore vb.) satilmasina izin verilmektedir.

1.1.2. Tibbi ila¢ Uretim ve Kullanim Oranlar

Glinlimiizde Avrupa Birligi ilkelerinde kayit altina alinmis 100.000 farkl
kimyasal madde bulunmaktadir. Bu kimyasal maddelerden iiretilen 30.000 iiriiniin
satis miktar1 1 tonun iizerindedir (Beausse, 2004). Bunlardan tibbi ilag birlesimleri
sucul cevre ortamlarini kirletmeleri nedeniyle artan bir sekilde dnem kazanmaya
baslamistir. Insan ve veteriner ilaglarinin kullaninmi oldukea fazladir. Avrupa birligi
tilkelerinde insan ve veteriner ila¢ yapiminda yaklasik 4.000 farkli etken madde
kullanilmaktadir (Beausse, 2004).

Ulkemizde kurulu ilag hammaddeleri iiretim tesislerinde 96 degisik madde
tiretilmekte olup bu tesislerin toplam iiretim kapasitesi 1.500 ton/y1l dolayindadir. Bu
kapasiteyi; 1.000 ton/y1l parasetamol, 76,5 ton/y1l morfin, 22,5 ton/y1l kodein fosfat,
100 ton/y1l antibiyotikler olusturmaktadir.

Bu dort madde toplam kapasitenin %80’ini olusturmakta olup, yillik kapasite
kullanim1 ortalama %70’tir. En biiyiik kapasiteye sahip oldugumuz parasetamol’de
kapasite kullanim1 ancak %60’a, morfinde %97’ye ve antibiyotiklerde %85’e
ulagmaktadir.

[lag hammadde {iretimi yaklastk 200 milyon USD/y1l degerinde olup bu
degerde 2011 yilina kadar bir degisiklik beklenmemektedir. Uretim miktarlarinda ise
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yilda %4 civarinda bir artis ongoriilmiistiir. 1.500 ton/y1l kurulu kapasitenin yalnizca
%10’u, yani 150 ton/y1l kismu ihra¢ edilmekte geri kalan kisim yurtigi talep igin
kullanilmaktadir. Cesitli yillarda tedavi gruplarina goére ila¢ tiiketim oranlari

Cizelge 1.2°de ve Sekil 1.2° de verilmistir.

Cizelge 1.2. Tedavi Gruplarina Gore Ilag Tiiketim Oranlari (http://www.ieis.org.tr)

Tedavi Gruplan Pazar Pay1 %
1995 2005
Antibiyotik 22,9 17,8
Romatizma ilaglari 7,8 12,4
Agr kesici ilaglar 14,5 9,5
Soguk alginligi ve 6ksuruk ilaglari 8 8,5
Kalp ve damar hastaliklari ilaglari 3,9 7,3
Vitamin, mineral ve kan yapici ilaglar 7 6,1
Sindirim sistemi ilaglari 4,7 5,2
Deri hastaliklari ilaglari 3,5 4,9
Kulak, burun, bogaz ve goéz ilaglari 4,1 43
Hormonlar 4,1 4
Sinir sistemi ilaglari 2,5 3,4
Diger 15,2 16,7

Tedavi gruplarina gore pazar paylar1 degerlendirildiginde, antibiyotiklerin ilk
siradaki yerini korudugu ancak pazar paymin distiigii gozlenmektedir. Romatizma
ilaclar1 ve kalp-damar hastaliklari ilaglarinin kullanimi artmaya, agr kesici ilaglarin

kullanim1 ise diisgmeye devam etmektedir.

%18.1
— “%16.7
16.0
o Agn kesiciler o R :
%12,3 12,8 omatizm a

120 d ilaglari
%11.,0
_Soguk alainligi= %87

80 1 %84 Giouruk ilaglan %86

%61 ———-—'—'—-ﬁalp-dam ar %7 .4
ilaglar
4,0 - -
2002 2003 2004 2005 2005

Sekil 1.2. Tedavi Gruplarma Gore ilag Tiiketim Oranlart (http://www.ieis.org.tr)
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2006 yilinda Tiirkiye toplam ilag pazarinda tiim sunus bigimleriyle (tablet,

ampul, surup v.b.) 6.200 adet iirlin bulunmaktadir. Bunlarin 4.592’si recete ile satilan

ilaglardir. Tiirkiyede ve diger iilkelerde ilag sayist ve sunus bigcimleri Cizelge 1.3’de

2005 yil1 ¢esitli lilkelerde kisi basina ilag tiiketimi degerleri Sekil 1.3’de verilmistir.

Cizelge 1.3. Tiirkiyede ve Diger Ulkelerde Ilag Sayist ve Sunus Bigimleri (ilag
Sanayi Ozel Ihtisas Komisyonu Raporu, 2001)

Ulkeler

ilag sayisi Sunus Bigimleri
Almanya 9.438 31.090
Belgika 4830 5.736
Fransa 3640 7.500
isvigre 8000 25.000
italya 4158 8.668
Pakistan 9000 15.000
Portekiz 4370 12.301
Tayland 8835 16.175
Tarkiye 3100 8.839

Tirkiye’de 2005 yilinda 92 Dolar, 2006 yilinda 95 Dolar olan kisi basina ilag

titketim miktar1 halen gelismis iilkelerin gerisinde kalmaktadir.

Tiirkiye* == 95
[ 121
Hollanda | 1265
) 1326
Avustrulya ) 1327
) 1341
ispanya | 1352
) 1369
Almanya ) ] 385
) 1396
Kanada | 1419
) 1 451
Fransa | 1 501
) 1529
ABD | 1846
0 200 400 600 800 1000

Sekil 1.3. Cesitli Ulkelerde Kisi Basma Uretici Fiyatlar1 Ile Ilag¢ Tiiketimi, 2005

(ABD $) (http://www.ieis.org.tr)
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1. GIRIS

Tibbi ilaglar ¢ok biiylik miktarlarda kullanilmaktadir. Baz1 Avrupa iilkelerinde

yillik yiizlerce ton mertebesinde tedavi amagh ilaglar kullanilmaktadir. Cizelge

1.4°de cesitli lilkeledeki cesitli ilag gruplarinin yillik tiiketim miktarlart verilmistir.
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1.2. Tibbi flaclarin Insan Organizmas Tarafindan Metabolizmasi

Tibbi ilaclarin etki mekanizmasi, organizmadaki sayisiz ve karmasik prosesler
sonucu meydana gelmektedir. Sekil 1.4’de agiz yoluyla alinan bir ilacin

organizmadaki gecirdigi en onemli evreler (etki mekanizmalar1) goriilmektedir.

Uygulama

T

ilacin Ayrigsmasi
Etki Maddesinin Coziilmesi

Farmosetik Evre

=

Farmokinetik Evre R

| Biyolojik Déniigiim |
| Birikim k'::> Dagilma (Yayilma) ‘ ﬂ
| Airllma |

(indirgeyiciler)

=

(

Farmodinamik Evre

Farmakolojik Etki

[@

| Klinik Etki | | Toksik Etki |

Sekil 1.4. Agiz Yoluyla Almnan Ilacin Insan Vucudundaki Gegirdigi Evreler
(Mutschler ve ark., 2001)
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1.2.1. Uygulama (Kullanim)

Tibbi ilaglar ¢ogunlukla (yaygin) agiz yoluyla alimir ve mide ve bagirsak
yoluyla emilir (Tabletler, kapsiiller). Bunun disinda ilaglar burundan (spreyler),
rektumdan (fitiller), deriden (kremler), akcigerden (aerosol), gozden ve kulaktan (goz
ve kulak damlalar1) uygulanabilirler. Diger ©6nemli bir uygulama sekli ise

enjeksiyondur.

1.2.2. Resorpsiyon ve Dagilma

Bir ilacin vucut ylizeyinden viicut igine adsorpsiyonu resorpsiyon olarak
adlandirilmaktadir. Resorpsiyondan sonra ilaglar kan yoluyla vucuda yayilir ve tesir
edecegi hiicrelere tasinir. Daha sonra mide bagirsak kanallarinda emilen ilaglar kilcal
ve toplar damar vasitas: ile karacigere iletilir. Ilk buradan kandaki ilaclar kalp
araciligi ile akciger ve vucut kan dolagimina iletilir. Bir ilacin etkisinin derecesi, bu
ilacin karacigerden ilk geciste ne kadar bir kisminin metabolize oldugu veya

tutuldugu ile yakindan ilgilidir.

1.2.3. Etki

Bir ilacin hedeflenen terapik (iyilestirici) etkisi, o ilacin etki ettigi hiicredeki
konsantrasyonuna baglidir. Bir ilacin iyilestirici etkisinin goriilmesi icin etki ettigi
hiicredeki minimum etki konsantrasyonuna ulasmali ve etki sinirin1 asmamalidir.
Hiicredeki ila¢ konsantrasyonlar1 ¢cogunlukla dogrudan saptanamaz, daha ziyade kan
plazmasindaki ilag konsantrasyonunun o6l¢iimii ile tahmin edilmektedir (Plazma
konsantrasyonu). Hedeflenen terapik konsantrasyon alani, ilacin etki smir1 ve
minimum toksik konsantrasyon araliginda yer almaktadir. Bir ilacin farmakolojik
etkisi o ilacin biyolojik doniislim veya ayrisma ile konsantrasyonunun minimum
terapik konsantrasyona diismesine baghdir. flaglarin hiicrelerdeki par¢alanma hizlar
plazma yarilanma Omrii ile anlasilabilmektedir. Yarilanma 6mrii ile ilacin plazma

konsantrasyonundaki degerinin yariya diismesi i¢in gerekli zaman gosterilmektedir.
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1.2.4. Ayrilma ve Biyolojik Doniisiim

[laglarin insan metabolizmasindan ana atilm yollar1 idrar, diski, dermal ve
soluk verme seklinde olmaktadir. Lipofilik (yag seven) maddeler bobrek yoluyla
yavas atilirlar. Sayet bu maddeler kimyasal degisime ugramazlarsa, vucutta birikerek
yag dokularinin artmasi tehlikesini dogurmaktadirlar. Bu nedenle hidrofilik
ortamdaki lipofilik yabanci maddeleri (xenobiotikler) metabolize etmek icin
organizma enzim sistemlerine sahiptir. Yabanci maddelerin doniisiim prosesleri
biyolojik doniisiim olarak adlandirilmaktadir. Bu maddelerin doniisiim prosesleri
karagiger ve diger organlarda (bobrek, bagirsak, akciger, dalak, deri, kan) meydana
gelmektedir. {laglarmn insan organizmasi tarafindan metabolizmas: yontem olarak iki
evrede olusmaktadir. Bu evreler agagida Sekil 1.5°de sematik olarak gosterilmistir.

Evre-1 reaksiyonlar1 biyolojik doniisiim olarak adlandirilmakta ve ilaglar
yiikseltgenme, indirgenme veya hidroliz reaksiyonlar1 ile degisime ugramaktadir.
Evre-II reaksiyonlari ile vucuttaki Evre-I matabolitlerinin birlesmesi (konjugasyon)
saglanmaktadir. Birlesme reaksiyonlart hidroliz grubu, stlfit grubu, amino ve
karboksil gruplarinin aktiflesmis vucut igindeki maddelere baglanmasi ile ayirt
edilmektedir. En 6nemli Evre-II reaksiyonlari aktiflesmis glukoronikasit, siilfiirikasit,
asetikasit, aminoasit ile olan reaksiyonlardir. Eger ila¢ bu gruplardan bir veya

birkacini igeriyorsa, Evre-II reaksiyonu dogrudan da yiiriiyebilir.

C Evre-l Reaksiyonu ) (Evre-ll Reaksiyonu >
llag |][||::> Evre-l-Metabolit |]|]|:> Evre-ll-Metabolit

Yikseltgenme ile Birlesme;
In_dlrgc_enme akt.Glukoronikasit
Hidroliz akt. Sulfirikasit

akt. Asetikasit
akt. Aminoasitler
ve digerleri

Sekil 1.5. Tibbi ilaglarm Insan Organizmasi Tarafindan Metabolizmas1 (Mutschler
ve ark., 2001)
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Evre-1 reaksiyonlar1 ile ilaglar genellikle daha polar olan metabolitlerine
dontistiirtiliirler. Birlesme (konjugasyon) olarak ta adlandirilan Evre-II reaksiyonlar
Evre-l metabolitlerine glukoronikasit, siilfiirikasit veya asetikasit ilavesini
icermektedir. Bu metabolik reaksiyonlarin amaci bu ilaglarin vucuttan atilimini
hizlandirmaktir. Ilaglar mutlaka Evre-1 ve Evre-II raksiyonlarindan ge¢meyebilirler.
Gilinlimiizde birgok nedenden dolay1 su an i¢in atiksularda glukoronidlerin ve diger
Evre-1 ve Evre-II {iirlinlerinin 6l¢iilmesi miimkiin degildir. Eger Evre-I ve Evre-II
tiriinleri aritma prosesleri sirasinda orijinal bilesiklerini olusturan metabolitlerini
serbest birakmak i¢in doniistiiriiliirse ve bu doniisiimler atiksu aritma tesislerinde
toplama ve tasima esnasinda olusursa giderim verimlerinde dalgalanmalara neden

olabilmektedir (Lishman ve ark, 2006).

1.3. Sucul Cevresel Ortamdaki Tibbi Ilaclar

Tibbi ilaglar giinliik hayatimizda biiylik miktarlarda kullanilmaktadir. Bunlar
cogunlukla tespit edilebilen biyolojik aktif maddeler olup ¢ok c¢esitli kimyasal
yapilarda olabilmektedir. Giinlimiize kadar sucul sistemlerde cesitli ila¢ gruplarina
ait 100 den fazla tibbi ilag ve metabolitleri tespit edilmistir (Jones ve ark, 2001;
Heberer, 2002). En fazla tespit edilen ila¢ guruplar1 agrikesiciler, kolestrol, sara,
antibiyotik ve kalp ila¢ guruplaridir.

Tibbi ilaglarin ¢evresel sucul ortamlarda ilk kez tespiti 1970’li yillarin
ortalarina dayanmaktadir. 1976 ve 1977 yillarinda Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) yapilan bir calismada atiksu aritma tesisi ¢ikisinda klofibrikasit ve aktif
metabolitleri tespit edilmistir (Garrison ve ark., 1976; Hignite ve Azarnoff, 1977).
Daha sonra 1990’ 11 yillarin baslarinda klofibrikasit, ilk defa ila¢ kalintis1 olarak yer
alt1 suyunda da tespit edilmistir (Stan ve Linkerhdgner, 1992). Bu ve bundan baska
bircok tibbi ilag ve metabolitlerinin sucul ortamlarda tespiti ile, bunlarin sucul
ortamdaki etkileri ve davraniglar1 iizerinde Avrupa ve ABD’de bir¢ok ayrintili ve
detayli bilimsel aragtirmalar yapilmaya baslanmistir. Tibbi ilaglarin sucul ortamlarda
varlig1 iizerinde 6zellikle Almanya, Ingiltere, Italya, Ispanya, Kanada, Yunanistan,

Brezilya, Hirvatistan, Hollanda, Avusturya, Isvicre ve ABD’de ¢ok sayida
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arastirmalar yapilmistir (Stan ve Heberer, 1997; Halling-Serensen ve ark., 1998;
Daughton ve Ternes, 1999; Stumpf ve ark., 1999; Daughton ve Jones- Lepp, 2001;
Kiimmerer., 2001; Zuccato ve ark., 2000; Kolpin ve ark., 2002). Bu calismalarda
tibbi ila¢ ve metabolitleri atiksu aritma tesisi ¢ikis sularinda, yiizeysel sularda, yeralti
ve igme sularinda yiiksek oranlarda tespit edilmislerdir. Bu bilimsel tespitler
toplumlar1 ve ozellikle de medyay1 harekete gecirmis ve gelismis tilkelerde tibbi
kimyasallarin (ilaglarin) hangi dogal sularda ve igmesuyu kaynaklarinda ne miktarda
bulundugunun tespiti i¢in detayli ¢alismalar yapilmaya baslanmistir. Ayrica bu
kimyasallarin organizmaya alindiktan sonra endokrin sistemine kronik veya akut
etkilerinin tayini gibi bir¢ok arastirmalar toksikologlar, ekologlar, biyokimyacilar ve
tip uzmanlari tarafindan yapilmaktadir.

Son yillarda yapilan bu ¢alismalarda sucul ortamlarda tibbi ila¢ kullanimindan
kaynaklanan mikrokirleticilerin goriilmesi ve bunlarin bu ortamda yasayan canlilara
muhtemel etkilerinin ortaya konmasi, endiseleri iyice arttirmistir. Sucul ortamlarda
bulunan bazi1 kimyasallarin organizmalarin normal hormonal fonksiyonlarini
engelleyip endokrin sistemlerini bozabilecegi cesitli ¢alismalarla ortaya konmustur.
Bu kimyasallar genel hatlariyla endokrin-lireme sistemini bozan kimyasallar
(Endocrine Disrupting Chemicals, (EDCs’ler), tibbi ilaglar ve kozmetik-bakim
tiriinleri (Pharmaceuticals and Personal Care Products (PPCPs’ler), hormanal olarak
aktif maddeler (Hormonally Active Agents (HAAs’lar) ve antibiyotikler olarak
siralanabilir. Yapilan ¢aligmalarda organizmalar iizerinde tespit edilen bazi etkiler
cinsiyet oranlarinin de§ismesi, cinsiyet tersinimleri, popiilasyonlarin azalmasi,
yumurtlama ve canli kalma oranlarinin azalmasidir. Tibbi bircok kimyasalin
kullanim sonucu, bunlarin g¢evresel ortamlardaki tasinimi, bozunumu, doniisiimii,
miktarlar1 ve nihai akibetleri konularinda siirli bilgi mevcuttur.

Kullanilan tibbi kimyasallarin (PPCP, EDC’ler gibi) son yillarda gelismis
ilkelerde giindeme gelmesinin en biiyiik nedeni iirkiitiicii sonuglar ortaya koyan bazi
bilimsel calismalardir. Viicuda alindiginda dogal hormonlart taklit edip ilireme
sistemini bozan kimyasallarin (EDC’ler) dogadaki bir¢ok hayvan tiirlerinde (bazi

baliklarda, kuslarda, memelilerde ve timsahlarda) cinsiyet bozukluklari, cinsiyetsiz
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dogumlar, sperm sayilarinda azalmalar, erkek organizmalarda disilik, disi
organizmalarda da erkeklik 6zelliklerini arttirdig: tespit edilmistir.

Bu tibbi ilaglarin cogunlukla son on yilda sucul ortamlarda tespit edilmeleri, bu
ilaglarin daha Onceleri sucul ortamlarda bulunmadigi anlamina gelmemektedir.
Ancak yeni daha hassas ve daha diisiik konsantrasyonlar1 6lgiilebilen bilimsel
metotlarin ve analitik Ol¢lim yoOntemlerinin gelistirilmesi ile bu ilaglarin

olusturabilecekleri olumsuz etkiler ortaya konmaya baglanmstir.

1.3.1.Cevresel Ortamdaki Tibbi flaclarin Kaynaklar1

Sinirh sayidaki kirletilmemis igmesuyu kaynaklarin korunmasi ve gelecek
nesillere aktarilmasi {ilkelerin en Onemli sorunlar1 arasinda yeralmaktadir.
Giliniimlizde Avrupada ve diinya genelinde sicak iklimlerde yer alan bir¢ok iilke
icmesuyu kaynagi olarak kismen atiksularla kirletilmis su kaynaklarini igmesuyu
kaynagi olarak kullanmaktadirlar (Crook ve ark., 1998). Yillik binlerce ton
mertebesinde kullanilan tibbi ilaglar ¢esitli yollarla alict sucul ortamlara
tasinmaktadir. Asagida Sekil 1.6’da tibbi ilaglarin ¢evresel sucul ortamlara muhtemel
taginim yollar1 gosterilmistir. Glinlimiizde Avrupa birligi iilkelerinde agrikesiciler,
dogum kontrol, antibiyotik, kalp ilaclari, kolestrol, sinir ve kemoterapi ilaglart vb.
tibbi ilag yapiminda yaklasik 3.000 farkli etken madde kullanilmaktadir. Bunun
yaninda antibiyotik ve agrikesici olarak biiyliik miktarlarda veteriner ilaglart da
kullanilmaktadir (Fent ve ark, 2005).

Tibbi ilaglar viicuda alinip dontstiiriildiikkten sonra diski ve fiire ile ilag
metabolitleri veya hammaddesi olarak biinyeden atilirlar ve sucul ortama ¢ogunlukla
kanalizasyon yoluyla taginirlar. Bu nedenle evsel atiksular tibbi ilaglarin alici sucul
ortamlara taginmasinda en 6nemli yolu olusturmaktadir. Hastahanelerde ve evlerde
kullanilan ilaglarin yaninda hi¢ kullanilmadan dogrudan kanalizasyon sistemine ve
¢ope atilan ilaglarlar da baslica kirletici kaynaklardir. Cope atilan ilaglar ¢op
alanlarindan sizinti suyuna karigarak sucul sistemlere karisabilmekte ve kirlilige
neden olabilmektedir (Holm ve ark., 1995). Diger bir kirletici kaynak ise veteriner

ilaglarinin kullanimi sonucu olusan giibrelerin tarimda kullanilmasi ile meydana
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gelmektedir. Tarimda veya araziye serilen bu gilibreler ve aritma ¢amurlari1 topraga

sizarak yeralt1 sularina, nihai olarak da i¢me sularina ulagsmakta ve kirlilige neden

olabilmektedir. Yagisl havalarin etkisi ile bu islem daha hizli meydana gelmektedir.

Atiksu aritma tesislerinde kolayca giderilemeyen tibbi ilaglar, akarsulara, gollere,

haliglere desarj edilerek yeralti sularinin ve igmesularinin kirlenmesine neden

olmaktadir.
Tibbi ilaglar Veteriner
llaglari
/ \ \ Toz
Diski Diski Kullaniimayan Diski
(Hast Atig1) (Evlerden ) (Tibbi llaglar)

]

Kentsel Atiksu

N\,

Atiksu Aritma
Tesisi

Arazide Aritma

’ Evsel Atik ‘ Giibre ’ Giib. Dep ‘

Aritma Gamuru

Kati Atik
Uzaklastirma Alani

Toprak

Sucul Kiiltiirler

ilac Uretim Tesisleri

icme Sulan

Sekil 1.6. Tibbi Ilaclarin Cevresel Sucul Ortamlara Muhtemel Tasmim Yollar:

(Heberer ve ark., 2004)
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1.3.2. Cevresel Ortamdaki Tibbi ilaclarin Olusumlari ve Akibetleri

Tibbi ilag ve metabolitlerinin sucul ¢evre ortamlardaki davranis ve akibetleri
konusunda sinirlt bilgi mevcuttur. Tibbi ilaglarin ugucu 6zelliklerinin az olmasi
onlarin ¢evreye yayilmasinin Oncelikle sivi transferi ve besin zinciri yoluyla ile
gerceklestigini gostermektedir. Atiksu aritiminda c¢ogunlukla iki giderim prosesi
onemlidir; bunlar aktif ¢camur adsorpsiyonu ve biyolojik bozunmadir. Adsorpsiyon
tibbi ilacin hem hidrofobik ve elektrostatik etkilesim ozelliklerine hem de aktif
camurun Ozelliklerine baghdir. Bircok durumda ilaglar ¢6ziinmiis fazda
bulunmaktadir, bu durumlarda atiksu aritiminda biyolojik parcalanma en iyi giderim
prosesini olusturmaktadir. Biyolojik parcalanma aktif camur aritiminda hem aerobik
hemde anaerobik bolgede meydana gelebilir. Genel olarak tibbi ilaglar1 da igeren
mikro kirleticilerin biyolojik bozunmasi, artan hidrolik bekletme siiresi ve camur yast
ile birlikte artmaktadir. Atiksu aritma tesisi ¢ikisinda cesitli tedavi grubu ilag
siifindan birgok tibbi ilag tespit edilmistir (Ternes, 1998; Kahn ve Ongerth, 2002).
Atiksularin tarimda sulama amacglhi kullanilmasi, bu ilaglarin toprak ortamina
tasinmasina neden olmaktadir. Heniiz bunlarin bu ortamlarda akibetleri konusunda
cok az bilgi mevcuttur. ilaglarmn bircogu olduk¢a polar olup bunun sonucunda
cevresel ortamda oldukga hareketlidirler. Bu nedenle bu ilaglar yer alti sularina
sizabilmektedir. Genel olarak ilaglarin akibetleri sadece o ilaglarin fizikokimyasal
ozelliklerine bagli olmay1p ayni zamanda alici ¢evresel ortamin yapisina (durumuna)
da baghdir (pH, yiikseltgenme-indirgenme sartlar1 vs.) Sekil 1.7°de tibbi ilaglarin

olusum ve akibetleri verilmistir.

Sekil 1.7. Tibbi laglarin Olusumlar1 ve Akibetleri (Kiffmeyer, 2003)
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1.3.3. Cevresel Ortamdaki Tibbi Ilaclarin Ekotoksikolojik Etkileri

Tibbr ilaglarin bir cogu metabolizmadan hi¢ degismeden atilmaktadir. flaclarin
bu 6zellikleri onlar1 sucul flora ve fauna i¢in potansiyel tehdit haline getirmistir. Son
yillarda yiiriitiilen birgok calisma eser miktardaki bu ila¢ kalintilarinin analizleri
lizerine yogunlasmustir. Ozellikle daha polar organik bilesiklerin olusturdugu eser
halindeki organik kirleticileri belirleyebilen (6lgebilen) (s1vi kromotografisi, kiitle
spektrometresi v.b.) analiz metotlarinin gelistirilmesi ile bir¢ok iilkede sucul
ortamlardaki ila¢ kalintilar1 {izerine ¢ok sayida calisma gergeklestirilmis olup bu
calismalar ¢esitli raporlarda 6zetlenmistir (Halling-Sorensen ve ark., 1998; Doughton
ve Ternes, 1999; Kiimmerer, 2004).

Tiim bu g¢aligmalarda sucul ortamlarda ila¢ kalintilarinin tespit edilmesine
ragmen bu ilaglarin ekotoksikolojik etkileri hakkinda simdiye kadar hi¢ veya ¢ok az
veri elde edilmistir. Elde edilen az sayida veride, laboratuar ortamlarinda
standartlastirilmis testlerle elde edilmistir (Halling-Sorensen ve ark., 1998; Henschel
ve ark., 1997). Bu veriler cesitli siniflardaki test organizmalari (bakteriler, algler,
planktonlar, yengecler, baliklar vb.) iizerinde uygulanarak elde edilmistir.
Cogunlukla bu testler OECD (Organisation For Economic Cooperation and
Development) direktifleri dogrultusunda yapilmaktadir. Bu direktif dogrultusunda
akut toksisite olarak adlandirilan maksimum 96 saat siiren kisa zaman testleri
uygulanmaktadir. Bu testle bir maddenin ¢esitli konsantrasyonlardaki etkileri
arastirilmaktadir.

ECso degeri (Etki konsantrasyonu) test organizmalariinin %50’sinin tepki vermesi
icin gerekli etkili konsantrasyonu gostermektedir. LCsy degeri (6ldiriicii
konsantrasyon) tek dozda test organizmalarin %50’sinin 6lmesi ic¢in gerekli
konsantrasyonu ifade etmektedir. NOEC degeri ise (Saptanamayan etki
konsantrasyonu) herhangi 6nemli bir etkinin olmadig1 en yiiksek konsantrasyonu,
MIC ise minimum inhibe edici konsantrasyonu nitelendirmektedir. Bir¢cok tibbi
ilagin ¢evresel ortamdaki canlilar iizerinde etkileri akut ve kronik olmak iizere iki

turladur.
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Baz1 tibbi ilaclarin akut toksisite etkileri hakkindaki veriler Halling-Sorensen
ve ark., 1998 ve Webb., 2001 tarafindan derlenmistir. Yapilan caligmalarda gesitli
tedavi gruplarindan 100 farkli ilagin toksisite verileri elde edilmistir. Diger tiirlerle
kiyaslandiginda alglerin planktonlara kars1 bu farkli 100 ilag tiirlerine kars1 cok daha
hassas oldugunu, en az hassasiyetin ise baliklarda oldugu gosterilmistir (Webb.,
2001). Birgok sucul ortamda yasayan canli tiirii uzun siireli veya tiim yasami
boyunca tibbi ila¢ gibi mikrokirleticilerin etkisinde kalabilir. Bu nedenle bu
mikrokirleticilerin  kronik potansiyel etkilerinin degerlendirilmesi Onem arz
etmektedir. Ancak ilaglarin kronik etkileri hakkinda veri bulunmamakta olup,
bunlarin kronik toksisite etkileri genellikle bilinmemektedir. Bu konuda ¢ok daha

spesifik ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Cizelge 1.5°de bazi tibbi ilaglarin bazi

test organizmalar1 lizerindeki ekotoksikolojik etkileri verilmistir.

Cizelge 1.5. Baz1 Tibbi Ilaglarin Ekotoksikolojik Ozellikleri

llagc [Tibbi Test Organizmalari Toksisite Etkisi Referans
Sinifi |llag
Vibrio fisheri (B) ECs0= 650 mg/L (0.5 sa) |Biocanhlik | Henschel ve ark, 1997
Daphnia magna (K) ECs0= 50 mg/L (48 sa) Hareketli Henschel ve ark, 1997
Daphnia magna (K) ECso= 9,2 mg/L (48 sa) Hareketli US EPA, 1999
Para- Daphnia magna (K) EC50=41-136 mg/L Hareketli Lilius ve ark., 1994
setamol Scenedesmus sub- ECs0= 134 mg/L (72 sa) Gelisme Henschel ve ark, 1997
picatus (A) ECso= 378 mg/L (48 sa) Canlilik Henschel ve ark, 1997
Brachydanio rerio (F)
Staphylococcus  aureus | MIC =50 mg/L (pH 6) Veri yok Elvers ve Wright,1995
(B) MIC = 150 mg/L (pH 7)
Vibrio fisheri (B) EC;, = 12,3 (5 dak) Biocanhhk | Knoll, 1995
5 ibuprofen  |Daphnia magna (K) EC,, = 9,1-11,5 (48 sa) Canlilik Halling-Sorensen ve
= Daphnia magna .(K) NOEC= 3 mg/L (48 sa) Canlilik ark., 1998
Q Leponismacrochirus (F) LCy = 173 mg/L (96 sa) | Canlilik Halling-Sorensen ve
= NOEC = 10 mg/L ark., 1998
< Daphnia magna (K) ECg, = 26 mg/L (24 sa) Canlilik Biochemie GmbH, 1999
NOEC = 18 mg/L (24 sa)
Diklofenak |Brachydanio rerio (F) LCs, =214 mg/L (96 sa) | Canlilik Biochemie GmbH, 1999
NOEC =110 mg/L (96 sa)
Daphnia magna (K) ECg, = 140 mg/L (24 sa) Hareketli | Kimmerer, 2001
Leponis macrochirus (F) LCy, =560 mg/L Canlihk Kiimmerer, 2001
Naprok- |Onchorynchus mykiss (F) |Lc., =690 mg/L Canlilik Kimmerer, 2001
sen

A=Algler, B=Bakteriler, K= Yengecler, F= Baliklar, EC= FEtki konsantrasyonu, LC= Oldiiriicii

konsantrasyon,

NOEC=

konsantrasyon’ u ifade etmektedir.

Saptanamayan etki

konsantrasyonu,

MiIC=

Minimum

inhibe edici

Yapilan akut toksisite deneylerinde, sucul organizmalara akut etki yapan

konsantrasyonlarin,

ilag kalintilarindan dolay1

cevresel

ortamlarda bulunan

konsantrasyonlardan 100-1.000 kat daha yiiksek oldugu gériilmiistiir. Ornegin
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salisilikasitin en diisiik akut toksisite etkisi 37 mg/L iken, sucul ¢evresel ortamda
tespit edilen en yliksek konsantrasyonunun 60 ug/L oldugu bildirilmistir (Fent ve
ark., 2005). Bu nedenle ilaglarin dogrudan sucul ortamlara dokiilmesi durumunda

sucul canlilara akut toksisite tehditi olusturacagi ifade edilmektedir.

1.3.4. Tibbi ilaclarin Yasal Diizenlemesi (Mevzuat)

Gilinlimiizde tibbi kimyasallar i¢in gelismis iilkelerde veya uluslararasi diizeyde
detayli mevzuatlar mevcut degildir. Ancak {irkiitiicii olabilecek potansiyel
etkilerinden dolay1 gittik¢e popiiler hale gelen bu konuda 6zellikle gelismis iilkelerde
toplum baskis1 artmaktadir. Dolayisiyla, yakin gelecekte tibbi kimyasal olmasindan
siiphe edilen bir¢ok sentetik kimyasal i¢in yeni ve ¢ok siki mevzuatlarin getirilmesi
buna bagl olarak da atiksu aritma tesisi desarj standartlarinin ¢ok daha siki olmasi
beklenmektedir. Bunun i¢inde ¢evresel ortamlarda tibbi kimyasallarin tanimlanmasi
ve eser miktarlardaki Sl¢limleri i¢in yeni analitik tekniklerin gelistirme caligmalar

¢ok hizlanmistir.

1.4. Tibbi Ilaclarin Atiksulardan Giderilmesinde Teknik Olasiliklar

Atiksudan mikro kirleticilerin giderimi i¢in temelde, dort farkli yaklasim vardir
bunlar;
. Var olan aritma teknolojilerinin en 1yi sekilde optimize edilerek kullanima,
. Var olan aritma tesisleriyle yeni son aritma teknolojilerinin birlikte kullanima,
. Kaynakta ayirma metotlari,
o Kaynak kontrol 6l¢iimleri.

Atiksu aritma tesislerinin iyilestirilmesi ve kaynakta kontrol onlemlerinin
uygulanmasi, atiksu desarj ve alici ortam standarlarinin gelistirilmesi i¢in geleneksel
yontemlerdir. Bunlardan kaynakta ayirma son zamanlarda atiksu aritim g¢evrelerinde
gittikge artan bir oranda kabul goren bir yaklagimdir (Heberer, 2002; Henze, 1997,
Larsen ve Gujer, 2001). Tibbi ilaglarin atiksu aritma tesisi cikislarinda ve sucul

ortamlarda eser miktarlarda dahi tespit edilmesi ve bunlarin sucul ortamlardaki
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canlilara olan olumsuz etkilerinin ortaya konmasi, atiksu aritma tesisi dizaynlarina
yeni yaklagimlarin getirilmesine neden olmustur. Geleneksel (konvansiyonel) atiksu
aritma tesisleri biiyiikk hacimlerde ve tesise diizenli gelen organik maddelerin
(oncelikle azot fosfor gibi niitriyetlerin) giderimi {izerine projelendirilmistir. Oysaki
tibbi ilaglar tamamen farklidirlar. Bunlar atiksu aritma tesislerinde kendilerine (ilaca)
0zgll davranislar1 olan ayri bilesikler olup, atiksu organik yiikiinlin ¢ok kiigiik bir
pargasini temsil etmektedirler. Bu ilag bilesiklerinin biiyiik bir ¢ogunlugu ve bunlarin
metabolitleri kimyasal analitik metotlar gelistirilemedigi igin tespit dahi

edilememektedirler.

1.4.1. Tibbi ilaclarin Atiksu Aritma Tesislerinde Giderim Prosesleri

T1bbi ilaglarin biiyiik ¢ogunlugu organik madde, azot, fosfor gibi niitriyentlerin
giderimi lizerine projelendirilmis konvansiyonel atiksu aritma prosesleri ile etkin
olarak giderilememekte ve olumsuz etkiler yapacak konsantrasyonlarda sucul
ortamlara desarj edilmektedirler. Yapilan bilimsel ¢aligmalarda bu ilaglarin ¢ogunun
uygulanan atiksu arltim tesislerinde tamamiyla giderilmedigi, bu nedenle c¢ikis
suyunda bulunduklar1 belirtilmistir (Ternes, 1998; Boyd ve ark., 2003; Metcalfe ve
ark., 2003; Gomez ve ark., 2007; Gagnéet ve ark., 2006; Roberts ve Thomas, 2006).
Cikis suyunda bulunan bu kirleticilerin alict ortama desarjiyla yiizey sularina, yeralti
sularina ve igme sularina karistigt belirlenmistir (Sacher ve ark., 2001; Heberer,
2002; Kolpin ve ark., 2002; Bendz ve ark., 2005). Sudan kirleticilerin giderimine etki
eden en 6nemli faktor dogal (kil, sediment, mikroorganizmalar) veya ortama eklenen
(aktif karbon, koagiilant) kati partikiillerin birbirlerini etkileyerek fizikokimyasal
(¢okme, flotasyon) veya biyolojik proseslerle (biyolojik ayrigsma) giderimidir.
Bununla birlikte, diisiik adsorpsiyon Kkatsayili bilesikler sivi fazda kalma
egilimindedirler ve atiksu aritma tesislerinden alici ortama ulagirlar (Ohlenbusch ve
ark., 2000). Bu yolla agr1 kesici (anti-inflammatuvarlar, antibiyotikler) gibi siv1 fazda
kalan bazi tibbi ilaglar camura adsorplanirlar.

Tipik bir avrupa iilkesi atiksu aritma tesisinde biyolojik giderim, tibbi ilag gibi

mikrokirleticilerin giderilmesinde en etkili aritma (giderim) prosesidir. Aritma
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camurlarinin yakildig1 yerlerde adsorpsiyon prosesi de dnemli bir giderim verimi
saglamaktadir. Ozel durumlarda, fiziksel prosesler yakilabilecek nitelikte olan yogun
mikrokirletici iceren c¢ozeltileri olusturabilirler. Fotokimyasal prosesler sucul
ekosistemlerdeki mikrokirleticilerin giderilmesinde 6nemli bir katki saglarken, atiksu
aritma tesislerinde daha az rol oynamaktadirlar (Jirgens ve ark., 2002). Cikis
sularinda kimyasal oksidasyon uygulamasi heniiz deneysel c¢alisma asamasinda
(evresinde) olan yeni bir aritma teknolojisidir. Adsorpsiyon mikrokirleticilerin nihai
gideriminde Onemli bir proses olup ancak gercek giderim aritma camurlarinin
akibetine baghdir. Siyirma (stripping) sucul ortamdaki mikrokirleticilerin atmosfere
taginimini saglamaktadir.

Gelismis lilkelerde kullanilan tibbi ilaglarin aritilmast amaciyla ileri aritma
teknolojileri uygulanmaktadir. Bunlar asagida (ileriki boliimlerde) verilmistir. Genel
anlamda bakildiginda tibbi ilaglarin konvansiyonel aktif ¢camur sistemlerindeki ana
giderim mekanizmalari, biyolojik parcalanma, adsorpsiyon, siyirma ve ugurma,
abiyotik hidroliz ve abiyotik oksidasyondur. Bunlarin yaninda ileri aritma olarak da
ornegin filtrasyon, UV-radyasyonu, ozonizasyon, membran sistemleri vb. metotlar

kullanilmaktadir.

1.4.1.1. Biyolojik Parcalanma

Atiksu aritma tesislerinde organik kirleticiler 10°-10° g/L konsantrasyon
araliginda bulunurlar (Golet ve ark., 2002). Bu kirleticiler kismi parcalanirlar; bu
bilesiklerden bazilar1 giderilemezken, bazilar1 kismen ve bazilar1 da tespit sinirinin
altindadirlar (Golet ve ark.,, 2002). Giiniimiizde giderim verimini etkileyen
parametreler tam olarak anlagilamamustir. Uzerinde yogunlasilan arastirmalarda
camur yasi, substrat varlig1 (substrat inhibisyonu), redoks sartlar1 (aerobik, anoksik
veya anaerobik), adsorpsiyon ve reaktor konfigiirasyonu iizerinde durulmaktadir.

Atiksulardaki oldukc¢a diisiik konsantrasyondaki organik kirleticileden dolay1,
biyolojik doniisiim ve par¢alanma mekanizmalar1 heniiz tam olarak anlasilamamustir.

Tibbi ilaglarin atiksu aritma tesislerinden biyolojik parcalanma ile giderimi

lizerinde giinlimiize kadar ¢cok az calisma yapilmistir. Yapilan calismalar gergek
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aritma tesislerinden ziyade, laboratuar ortamlarinda olusturulan test sistemlerinde
gergeklestirilmistir (Kiimmerer ve ark., 2000; Steger-Hartmann ve ark., 1998). Bir
maddenin biyolojik pargalanmasi oksijen tiiketiminin oOlg¢iilmesi, karbondioksit
olusturmasi veya ¢oziinmiis organik karbon konsantrasyonunun giderimi ile
anlasilmaktadir. Bir maddenin en az 28 giinliik deney araliginda teorik oksijen
thtiyacinin = %60°na  ulagildiginda veya ¢oziinmiis organik maddenin %701
giderildiginde, bu madde biyolojik olarak kolayca giderilebilir olarak
siiflandirilmakta, degilse biyolojik olarak kolayca giderilemeyen olarak kabul

edilmektedir.

1.4.1.2. Abiyotik Prosesler

Bir¢ok toksik ve biyolojik olarak ayrigsmaya direngli organik bilesikler,
biyolojik atiksu aritma tesislerine girmektedir. Biyolojik olmayan, adsorpsiyon,
styirma, ugurma gibi abiyotik giderimler bazi durumlarda biyolojik giderimden daha

onemli olabilmektedir ( Metcalf ve Eddy., 2003).

1.4.1.2.(1). Sorpsiyon

Atiksu aritma tesislerinde organik mikrokirleticilerin aktif ¢camura sorpsiyonu
iki ana mekanizmaya baglidir bunlar; adsorpsiyon ve absorpsiyondur. Bazi tibbi
ilaglarin aktif ¢amura adsorpsiyonu ve absorpsiyonu Sekil 1.8’de gdosterilmistir.
Absorpsiyon bir bilesigin diiz ve halkali gruplar ile mikroorganizmalarin lipofilik
hiicre membrani ve ¢amurlarin lipit kisminin hidrofobik etkilesimidir. Adsorpsiyon
bir kimyasalin positif yiikli gruplar1 ile biokiitlenin negatif yiiklii yiizeyi arasindaki
eloktrostatik etkilesimlerdir (Schwarzenbach ve ark., 2003).
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Sekil 1.8. Baz1 Tibbi ilaglarin Aktif Camura Adsorpsiyonu ve Absorpsiyonu (Golet
ve ark., 2002)

Biyolojik aritma proseslerindeki organik bilesiklerin absorpsiyonu oldukca
hizli olmaktadir, bir bilesigin sorpsiyon kabiliyeti sorbsiyon katsayisindan (Kg)
tahmin edilebilmektedir. K4 degeri bilesigin hidrofobik 6zelligine ve kati maddenin
adsorpsiyon karakteristiklerine baghdir. Yiiksek karbon igerikli ve daha biiyiik yiizey
alanli kat1 maddeler daha yiiksek K4 degerlerine sahiptir. Yapilan birka¢ calismada
elde edilen esitliklerde Ky degeri dogrudan oktanol-su ayrisma katsayisindan (Koy)
tahmin edilebilmektedir.

Dobbs ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen boyle bir esitlik asagida verilmistir.

Log K4= 0,58 log Ky + 1,14 (Dobbs ve ark., 1989), burada;

K¢= ayrigma katsayisi, L/gr

Kow= oktanol/su ayrisma katsayisini (boyutsuz) ifade etmektedir.

Bununla birlikte uygun sartlarda ol¢iilen K4 degerleri her zaman icin tahmin edilen
degerlere tercih edilmelidir (Poseidon., 2005). Bir¢cok atiksu aritma tesisinde zor
parcalanan organik bilesikler i¢in K4<0,5 m’/kgSS ise sorpsiyon 6nemsiz bir giderim
mekanizmasina sahiptir (Poseidon., 2005).

Genel bir ifade olarak bir kimyasal ne kadar fazla hidrofobik olursa aktif camur
tarafindan adsorpsiyonu o oranda fazla, ne kadar hidrofilik olursa aktif ¢camur

tarafindan adsorpsiyonu o oranda az olmaktadir. Sorpsiyonun etkinligini
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belirleyebilmek i¢in asagidaki genel ifadeler kullanilabilmektedir (Jones ve ark.,

2005; Roger., 1996)

Log Ko <2,5 diislik adsorpsiyon potansiyeli
Log Kow >2,5 ancak <4,0 orta adsorpsiyon potansiyeli
Log Kqw >4,0 yiiksek adsorpsiyon potansiyeli

Sorpsiyon kirleticiler i¢in sadece faz degisimini i¢erdiginden ve biyolojik
parcalanma veya doniisiim icermediginden aritma camurlar1 ¢evresel agidan biiytik
problem teskil etmektedir. Bu nedenle Isvicre gibi iilkelerde aritma ¢amurlarinin
tarimda kullanilmas: yasaklanmigtir. Aritma camurlari bu gibi {ilkelerde yakilarak
bertAraf edilmektedir. Yasaklamanin asil nedeni, tibbi ilaglar1 da igeren birgok
maddenin ¢evresel ortamlarda ve aritma ¢amurlarinda tespit edilmesinin yani sira,
gida giivenligindeki endiseler, deli dana hastaligi, topraktaki agir metal ve cesitli

mikrokirletici konsantrasyonlarinin artmasi sonrasi onleyici tedbirlerin alinmasidir
(Seyman, 2003).
1.4.1.2.(2). Siyirma ve Uguculuk

Ugucu xenobiotik organik bilesikler (XOC; ) su fazindan havaya siyirma ve
ucurma ile taginmaktadir. Siyirma mekanik havalandirmadan dolay: aktif bir proses
iken, ugurma difiizyon ile yonlendirilen pasif bir prosesdir. Siyirma ve uguculuk
ifadeleri asagidaki esitlikte verilmistir.
Denge ifadesi: KH* = CHava / Csy (Henry yasast)

Ky =R*T*Ky

Ky su esitlikten hesap edilebilmektedir: Ky= p./S (6l¢iilen Ky-degerleri tercih

edilmektedir).
Bu esitliklerde;
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Ky Boyutsuz Ky R: Gaz sabiti (8.21*10° m’-atm/mol-K)
Chuava: Havadaki Konsantrasyon (mg/m3) T: Sicaklik (K)

Csu: Sudaki konsantrason (mg/m3) Pa: Gaz fazindaki kismi basing (atm)
Ky: Henry sabiti (atm'm’/mol) S:  Sudaki Coniirliik (mol/m®)’ii ifade
etmektedir.

Siyirma ve uguculuk Henry yasasi ile ifade edilmektedir. Siyirma su ve hava yiizeyi
arasindaki temas yiizeyinin artmasi ile artmaktadir. Bu nedenle siyirma kapasitesi Ky
ve havalandirma {nitesinin O6zelliklerine baglidir. Ky ¢ogunlukla artan sicaklikla
artmaktadir. Genel olarak siyirmanin atiksu aritma tesislerinde etkili bir giderim
mekanizmast olabilmesi i¢in Ky > 3*107 olmalidir (Poseidon., 2005). Tibbi ilaglarin
biliylik c¢ogunlugunun molekiiler kiitlesi 250 g/mol den biiyiilk ve hidrofobik
ozelliklerinden dolayr Henry katsayist 0,005’in altindadir. Bu nedenle siyirma tibbi
ilaglarin giderilmesinde pratik bir kullanim alanina sahip degildir (Schwarzenbach ve

ark., 2003).

1.4.1.2.(3). Abiyotik Hidroliz

Abiyotik hidroliz, su ve xenobiotik organik bilesikler arasindaki reaksiyondur.
Xenobiotik organik bilesiklerin metabolitlerine par¢alanmasi sonucu olugmaktadir.
Xenobiotik organik bilesiklerden hidrolize kars1 hassas olanlar alkil halidler, amidler,

karbamik asitler ve esterlerdir (Connell, 1997).

1.4.1.2.(4). Abiyotik Oksidasyon

Atiksulardaki abiyotik oksidasyon, oksidanlar (O,, NO;3™ vb.) ve tipik olarak
ilave oksijen igeren xenobiotik organik bilesikler arasindaki reaksiyonlardir. Proses
¢Oziinmiis oksijenin konsantrasyonuna, nitrat ve xenobiotik organik bilesigin
Ozelliklerine baghdir (Connell, 1997). Atik camurlarin yiiksek sicakliklarda
yakilmasi, bir¢ok xenobiotik organik bilesigin minerilize oldugu etkili bir kimyasal

oksidasyondur.
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1.4.1.3. ileri Aritma Yontemleri

Gelismis iilkelerde kullanilan tibbi kimyasallarin aritilmasi amaciyla ileri
aritma teknolojileri uygulanmaktadir. Bunlar; Ozonizasyon, ultrafiltrasyon, ters
osmoz gibi yliksek basingli membran sistemleri ve aktif karbon adsorpsiyonudur.
Bunlardan filtrasyon birgok xenobiotik organik bilesigin su ortamindan
uzaklastirilmasini saglarken uv-radyasyonu ve ozonizasyon c¢ogunlukla xenobiotik
organik bilesikleri metabolitlerine doniistiirmektedir. Bu mekanizmalar birgok tibbi
ilag i¢in yiiksek giderim verimi saglamakla birlikte, ozonizasyon atiksu aritiminda
tictlinciil ileri aritma saglamaktadir (Poseidon., 2005). Bununla birlikte ozonizasyon
sonunda toksik metabolitlerin olusumunda dikkatli olunmalidir (Wert ve ark., 2007).
Asagida Cizelge 1.6°da cesitli ilag gruplarinin g¢esitli aritma prosesleri ile giderim

performans Ozetleri verilmistir.

Cizelge 1.6. Baz1 Tibbi Ilaclarin Cesitli Aritma Prosesleri ile Giderim Performanslart
(Snyder ve ark., 2003; Ying ve ark., 2004)

Grup | Siiflandirma | AC | 04A0Ps | UV | clicio, | Koagllasyon/ | e | pq
Flokllasyon
Antibiyotikler O-| D-M O-| K-i K-D | M
Antidepresanlar | . . .
I-M D-M O-l K-O K-D -M | M
Agdrikesiciler .
M M M K-O K -M | M
Tibbi | Kalp llagiar M M O-| K-O K M| M
llag
X-Ray Rontgen i i i
llaglar: [-M D-M O-l K-O K-D -M | M
Psikiyatri ; i i
Kontrol ilaglari I-M D-M O-l K-O K-D il
M, Miikemmel(>%90);1 Iyi (%70-90); O,Orta (%640-70); D, Diisiik (%620-40),K,Kotii (<%20)
AC: Aktif Karbon, Os/AOPs : Ozonlama/lleri Oksidasyon Prosesi, UV: Ultra Viole
Radyasyonu, Cl,/CIO, : Klor/Klor Dioksit, NF:Nano Filtrasyon, RO: Ters Osmoz
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1.4.2. Sucul Sistemlerin Tibbi ila¢larla Kirlenmesinin Onlenmesinde Diger

Yaklasimlar

Geleneksel olarak sucul ekosistemlerin insan kaynakli kirleticiler tarafindan
kirlenmesinin engellenmesinde veya azaltilmasinda iki yol wvardir. Bunlar bu
kirleticilerin atiksu aritma tesislerinde giderilmesi veya bunlarin kullaniminin
yasaklanmasidir. Yasaklamanin yerine endiistriler diger bir yaklasim getirmiglerdir.
Bu yaklasimin esasini kirletici emisyonlarin1  diisiiricii {iretim  proseslerinin
gelistirilmesi olusturmaktadir. Son 15-20 yilda gelismis endiistrilesmis iilkelerde
kirleticilerin azaltilmast ydniinde yogun programlar uygulanmaktadir. Bu
programlarin amaci kirleticilerin sucul sistemlerdeki mevcudiyetinde degil, ¢evresel
ortamlara su yoluyla taginan kirleticilerin engellenmesinde siirdiiriilebilir ¢éziimlerin
tiretilme arzusudur.

Sucul ekosistemlerin insan kaynakli kirleticiler tarafindan kirlenmesinin
engellenmesinde onemli bir yaklasim da atik planidir. Henze (1997) atiklarin ileride
atiksu aritma tesislerinde ve deponilerde en uygun sartlarda bertaraf edilebilmeleri
icin az atitk olusumunu saglayan oOnlemlerin, atiklarin olustugu evlerde ve
endiistrilerde alinmasi gerektigini belirtmistir. Tibbi ila¢lardan kaynaklanan kirliligin
engellenmesi i¢in evlerde uygulanabilecek tedbirler; metabolizma sonucu olusan
idrarlarin (iire) biriktirilmesi, {ire igeren tuvalet sularini kaynaginda ayirilmasi
sayilabilir (Larsen ve Gujer, 1996; Otterpohl, 2002). Atik kontroliinde o6zellikle
ylksek konsantrasyonlarda tibbi ilag¢ iceren hastahane atiksularinin bir 6n aritimdan
gecirilerek kanalizasyon sistemine verilmesi atik kontroliinde iyi bir Ornek
olusturmaktadir (Giger ve ark., 2003).

Urenin kaynaginda ayrilmasi atiksu miihendisligi agisindan son yillarda en
onemli arastirma konularindan biri haline gelmistir. Insan kullanimi sonucu olusan
organik kimyasallarin ¢ogu bobrekten atilabilmeleri i¢in polar, suda ¢oziinebilir
formlara doniistiiriilmektedir (Sheldon ve ark., 1986). Bu teknoloji 0Ozellikle
atiksulardaki tibbi ilaglarin akibetleri konusundaki sorular i¢in 6zel bir ilgi alani
olusturmaktadir. Ure ayirma sistemine sahip tuvaletlerin bir¢ok ¢esidi bulunmaktadir

(http://www.novaquatis.eawag.ch) ve birkac¢ biiyiik avrupali atiksu otoriteleri bu
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teknolojiyi test etmek i¢in pilot Olgekli caligmalar yiiriitmektedir (Johansson, 2001;
Bastian ve ark., 2002; Kiihni ve ark., 2002; Peter-Frohlich ve ark., 2003). Ure ayirma
isleminin kaynaginda yapilmak istenmesinin ana gayesi niitriyentlerden ve
mikrokirleticilerden kaynaklanan su kirliliginin kontrol altina alinmasidir. Ure evsel
atiksu hacminin %1’den daha az bir kismini olusturmasina ragmen, atiksu aritma
sistemine giren niitriyentlerin ve insan metabolizmasi sonucu olusan birgok
mikrokirleticiyi (tibbi ilaglar, hormanlar vs.) igermektedir. Tedavi amaglh kullanimlar
disinda, kullanilmayan tibbi ilaglarin evlerde tuvaletlere atilarak uzaklastirilmasi,
atiksularin bu mikrokirleticilerle kirletilmesini arttirmaktadir (Heberer, 2002). Bir¢ok
durumda etkili bir lire ayirma sistemi ile atiksu tesislerindeki niitriyentlerin ve
mikrokirleticilerin giderilmesi ve bdylece atiksu aritma tesislerindeki nutriyent ve
mikrokirleticilerin ~ giderilmesi i¢in yapilan atiksu aritma tesisi dizaynlarn
degistirilerek ekonomik anlamda biiyiik kazanglar saglanabilmektedir. Isvigrede bir
atiksu aritma tesisinde yiiriitilen ¢alismada her tuvalet basina 10 L biriktirme
kapasiteli bir lire ayirma sisteminin eklenmesi ve basit bir kontrol sistemi ile
kanalizasyon sistemindeki evsel atiksularin nitrifikasyon kapasitesinin %30 arttig1 ve

tirenin %50 oraninda azaldig1 ortaya konmustur (Rauch ve ark., 2003).

1.5. Adsorpsiyon Teorisi

Adsorpsiyon, bir fazda bulunan iyon ya da molekiillerin, bir diger fazin
ylzeyinde yogunlasmasi ve konsantre olmasi islemi olarak tanimlanmaktadir
(havada veya suda bulunan kirleticilerin aktif karbon {izerine adsorpsiyonu, kirlenmis
olan havanin veya suyun iyilestirilmesinde siklikla kullanilan bir islemdir). Birikim
gosteren maddeye adsorbat, adsorplayan katiya adsorban denilmektedir.
Adsorpsiyonun biiyiikliigii suda ¢6ziinmiis olan maddenin sudaki ¢oziintirligi ile
yakindan ilgilidir. Suda az ¢oziinen maddelerin adsorplanmasi daha az
gerceklesmektedir. Yapisinda hidrofilik ve hidrofobik gruplar igeren molekiillerde,
molekiiliin hidrofobik ucu yiizeye tutunma egilimi gostermektedir. Ayrica molekiiliin
boyutu da adsorpsiyonu olumsuz etkileyen faktorlerdendir.

Ug tip adsorpsiyon g¢esidi vardir:
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o Fiziksel
o Kimyasal
o Degisim (Iyon degisimi gibi)

Fiziksel adsorpsiyonda Van der Walls kuvvetleri adsorbat ile adsorban
arsindaki baglantiy1 saglar. Adsorbat adsorbanin ylizeyinde birikir ve gevsek bir
tabaka olusturur. Proses esnasinda agiga cikan 1s1 2-5 kcal/mol’diir. Burada bir
aktivasyon enerjisi mevcut degildir, ancak elektrostatik kuvvetler aracilik etmektedir.
Fiziksel adsorpsiyon genellikle tersinirdir.

Kimyasal adsorpsiyonda adsorban ve adsorbat arasinda kimyasal baglanma
olur. Genellikle adsorbat yiizey iizerinde bir molekiil kalinliginda bir tabaka
olusturur, molekiiller yiizey lizerinde hareket etmezler. Adsorban ylizeyinin tamamu,
bu monomolekiiler tabaka ile kaplandiginda, adsorbanin adsorplama kapasitesi
bitmis olur. Bu tiir adsorpsiyon ¢ok nadir olarak geri doniigimlidiir (tersinmez).
Acgiga cikan aktivasyon enerjisi 10-50 kcal/mol’diir. Bu nedenle yiiksek sicaklikta
kimyasal adsorpsiyon daha hizli ger¢eklesir. Bununla beraber olusan baglar fiziksel
adsorpsiyondaki baglardan kuvvetlidir.

Kimyasal adsorpsiyon yalnizca bir tabakali olabildigi halde, fiziksel
adsorpsiyon bir tabakali veya ¢ok tabakali olabilir. Fiziksel adsorpsiyon genellikle
tersinir bir olaydir. Islem sartlarinin degistirilmesi ile desorpsiyon meydana gelirken
kimyasal adsorpsiyon, kuvvetli bag olusumu séz konusu oldugu i¢in tersinmez bir
islemdir. Fiziksel adsorpsiyon genellikle sicaklik yiikseltilmesi ile azaldigi halde,
kimyasal adsorpsiyon, adsorpsiyonun ekzotermik veya endotermik olmasina ve
aktivasyon enerjisine bagli olarak sicaklik yiikseltilmesi ile artis veya azalma
gosterebilir. Fiziksel adsorpsiyonun hizi artan sicaklik ile hizli bir sekilde diiserken,
kimyasal adsorpsiyonda adsorpsiyon hizi sicaklik ytikseldik¢e artmaktadir (Smith,
1981). Kati1 yiizeyindeki adsorpsiyon iglemi, difiizyon kinetigine bagli olarak
gerceklesmektedir.

Degisim (Exchange) adsorpsiyonu, adsorbat ile ylizey arasindaki elektriksel
cekim ile olmaktadir. Burada, zit elektrik yiiklerine sahip olan adsorbat ile adsorban
ylizeyinin birbirlerini ¢ekmesi énem kazanmaktadir. Kiigiik capl ve elektrik yiikii

fazla olan iyonlar daha iyi adsorbe olurlar.
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Bir ¢ok fiziksel, kimyasal ve biyolojik sistemlerde adsorpsiyon olayi tercih
edilmekte ve 6zellikle endiistriyel uygulamalarda su ve atiksularin aritilmasinda aktif
karbon sikca kullanilmaktadir.

Adsorpsiyon; atik sulardan zehirli atiklarin uzaklastirilmasinda ¢okca
kullanilan bir yontemdir. Verimli calisan adsorpsiyon proseslerinde adsorpsiyon
denge verileri gerekli kinetik ve kiitle transfer metotlar1 kullanilarak elde edilir. Bu
modeller bize kontak halindeki adsorpsiyon proseslerinin belirli isletme kosullar
araliginda nasil davranacagi hakkinda bilgi vermektedir.

Tim bu adsorpsiyon cesitlerine ragmen, bir adsorpsiyon islemini tek bir
adsorpsiyon cesidi ile aciklamak zordur. Adsorpsiyonun hizi ve miktar1 adsorban
yiizeyinin bir fonksiyonudur. Bunun igin, aktif karbon (1000 m?*/g) gibi kiitlesine
oranla yiizey alani biiyiilk olan maddeler kullanilir. Gazlarin adsorpsiyonu sirasinda
basing ylikseltilecek olunursa, adsorban daha fazla miktarda madde adsorplayacaktir.
Cozeltilerin adsorpsiyonu i¢in de ayni kural gecerlidir. Cozeltinin adsorpsiyonu,
adsorbe olacak maddenin dogasina ve ¢ozelti igerisindeki konsantrasyonuna baglidir.

Bir diger onemli faktor ise sicakliktir (Sawyer ve McCarty, 1978).

1.5.1. Adsorpsiyon izotermleri

Adsorpsiyon dengesi, adsorpsiyon izotermi olarak bilinen bagintilarla ifade
edilebilir. Adsorpsiyon izotermleri adsorbanin birim kiitlesine adsorbe olan kimyasal
miktariyla dengedeki ¢ozelti konsantrasyonu arasindaki iliskiyi temsil eder. Gazlar
icin konsantrasyon genellikle mol yiizdesi veya kismi basing olarak verilir. Cozeltiler

icinse konsantrasyon kiitle birimleri olarak verilir (mg/L, ppm v.s.).

Genel olarak, sabit sicaklikta adsorban tarafindan adsorplanan madde miktar1
ile denge basinci veya konsantrasyonu arasindaki bagintiya adsorpsiyon izotermi adi
verilir. Adsorpsiyon, adsorban yiizeyinde biriken madde konsantrasyonu ve ¢ozeltide
kalan madde konsantrasyonu arasinda bir denge olusuncaya kadar devam eder.

Adsorpsiyon dengesi kurulduktan sonra adsorpsiyon miktarinda ve c¢ozelti
konsantrasyonunda bir degisiklik olmaz. Adsorpsiyon izotermleri adsorplanan madde

konsantrasyonu ile degisim gdsteren fonksiyonlardir. Denge izotermleri modellerin
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olusturulmasinda ve adsorpsiyon sistemlerinin tasarlanmasinda ¢ok 6nemli bir rol
oynamaktadir.

Belli bir sarttaki izotermler bir modele uyarken bagka sartlarda ise bu modele
uymamaktadir. Bu nedenle genelde uygulanabilir tek bir model bulunmamaktadir.
Zaman igerisinde Jaeger ve Erdos tarafindan olusturulan genel bir formiilden yola
cikarak bir¢ok arastirmaci, farkli izoterm denklemleri ortaya koymuslardir. Bulunan
modellerde bazi varsayimlar yapilarak yeni modeller gelistirilebilir. Glinlimiizdeki
caligmalar genellikle belirlenmis modeller kullanilarak, bu modeller yardimiyla
adsorban veya adsorplanan maddenin (adsorbat) degistirilmesi {izerinedir. En genel
kullanim goren izotermler Langmuir ve Freundlich denklemleridir (Ng ve ark., 2003;

Wong ve ark., 2004; Aksu ve Yener, 2001; Aksu ve ark., 1999).
1.5.1.1. Langmuir izotermi

Langmuir izotermi, adsorban yiizeyinin enerji ag¢isindan benzer oldugu
varsayimiyla, tek tabakali homojen adsorpsiyonu agiklamak i¢in kullanilmaktadir.
Bu izotermi agiklayan bir ¢ok kaynak vardir, kaynaklardaki terimsel ifadeler farklilik

gostermelerine ragmen isaret ettikleri sonug aynidir (Esitlik.1.1-3).

C
o LBy (1.1)
q. KL KL
O.na,C
— max e 1.2
1 l+a,C, (1.2)
K,C
—_—L~"e 1.3
1« =1+4,cC (1.3)

C.: Adsorpsiyon sonrasi ¢ozeltide kalan maddenin konsantrasyonu (mg/L)
¢.: Birim adsorban {izerine adsorplanan madde miktar1 (mg/g)

K;: Adsorbatin adsorptivitesine bagli olan sabit (L/g)
ar: Adsorpsiyon enerjisine bagli olan sabit (L/mg)

Qmax: Adsorbanin maksimum adsorplama kapasitesi (mg/g)
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Qmax (Kr/ap) tek tabakali adsorban kapasitesini gostermektedir (mg/g). C./qe
degerinin, C, degerine gore degisimi grafige dokiilmesiyle ortaya ¢ikan dogrunun
egimi ve kesim noktast sirasiyla a;/Kp ve 1/Kp sabitlerinin degerini verecektir.
Burada Qu.x degeri adsorbanin maksimum adsorplama kapasitesini verecektir.
Ozellikle tek tabakali adsorpsiyonun meydana geldigi heterojen adsorpsiyon
sistemlerinde bu izoterm denge durumunu net olarak agiklayamaz. Adsorpsiyonun
elverigliligini bulmak i¢in boyutsuz Ry (dagilma) sabiti hesaplanir (Esitlik 1.4) ve bu
sabitin 0 ile 1 arasinda degerler almasi elverislilik durumunun saglandigina isaret
eder (Cizelge 1.7) (Aksu ve Yener 2001; Bayat, 2002, Basibuyuk ve Forster, 2003;
Ho ve Wang, 2004).

R, = !
1+5C,

(1.4)

b (ap): Langmuir sabiti (L/mg)
Co: Maddenin ¢ozeltideki baslangi¢ derigimi (mg/L)

Cizelge 1.7. Ry Degerleri ve Izoterm Tipleri

Ry Degerleri Izoterm Tipi

R >1 Elverisli Olmayan
Ri=1 Lineer

0<R;<1 Elverisli

Ri=0 Tersinmez

Langmuir izotermi i¢in yapilan kabuller agsagida siralanmistir.

* Materyalin tiim ylizeyi ayn1 adsorpsiyon aktivitesine sahiptir ve enerji

bakimindan tiniformdur,

* Adsorbe edilen molekiiller arasinda herhangi bir etkilesim, rekabet yoktur,

* Tiim adsorpsiyon ayni mekanizma ile olur ve her adsorbe edilen kompleks

ayni1 yapiya sahip kabul edilir,
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* Adsorpsiyonun derecesi, yiizey iizerindeki tam bir mono molekiiler tabakadan

biiyiik olamaz (Smith, 1981).
1.5.1.2. Freundlich izotermi

Freundlich, adsorpsiyon prosesini ifade eden Esitlik1.5’deki ampirik denklemi
gelistirilmistir. Freundlich’e gore bir adsorbentin yiizeyi iizerinde bulunan
adsorpsiyon alanlar1 heterojendir yani farkli tiirdeki adsorpsiyon alanlarindan teskil
edilmistir.

1

q.=K.C! (15)
C.: Adsorpsiyon sonrasi ¢ozeltide kalan maddenin konsantrasyonu (mg/L)

qe: Birim adsorban {izerine adsorplanan madde miktar1 (mg/g)

Kg: Deneysel olarak hesaplanir (Adsorpsiyon kapasitesi) (L/g)

n: Adsorpsiyon yogunlugu (birimsiz)

Freundlich izoterm denkleminde (Esitlik 1.5) esitligin her iki tarafinin da
logaritmas1 alinarak dogrusal hale getirilir (Esitlik 1.6).

logg, =logK, +llogCe (1.6)
n

logg.’nin logC.’ye karsi degisimi grafige dokiilmesiyle Ky ve n sabitleri
bulunur. Grafikten elde edilen dogrunun y eksenini kesim noktas1 logKr’yi ve egimi
de 1/m’t vermektedir. n>1 degeri adsorpsiyon isleminin elverisli oldugunu

gostermektedir (Chiou ve Li, 2002).
1.5.1.3. Brauner-Emmett-Teller (BET) izotermi
Brunauer, Emmett ve Teller tarafindan gelistirilen BET izotermi, ¢ok tabakali

adsorpsiyonun agiklanabilmesi i¢in, Langmuir izotermine gore daha kullanighdir. Bu

model, adsorbatin yiizeyde birden fazla tabaka olusturdugunu varsaymaktadir ve bu
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acidan Langmuir izoterminin her bir tabakaya uygulanmis seklidir (Sawyer ve

McCarty, 1978).

Bir adsorpsiyonunun hangi izotermle daha iyi agiklandiginin bulunmasi igin
deneysel olarak elde edilen veriler tiim izoterm denklemlerine uygulanip grafige
dokiilir. Verilerin dogrusal bir grafik olusturdugu (korelasyon katsayisinin
bulunmasina yardimci olur) izoterm ¢esidi o adsorpsiyon i¢in en uygun olanidir.

Ama bir veya daha fazla izoterm de uygun olabilmektedir.

Ozel durumlarda kullanilan bazi izotermlere rnek olarak asagidaki izotermler

verilebilir (Ho ve ark., 2002):

J Temkin: Sorpsiyon 1s1sindaki diisiisiin logaritmik yerine lineer diisiis gosterdigi
sistemler igin.

o Dubinin-Radushkevich: Karakteristik sorpsiyon egrisinin adsorbanin gézenekli
yiizeyine bagli oldugu sistemler igin.

o Toth: Ornegin karbon iizerindeki fenolik bilesikler gibi heterojen sistemler igin.

o Sips: Bir molekiiliin iki siteyi de kapsadig1 durumlarda.

Adsorpsiyonu etkileyen en Onemli etkenlerden biri de adsorbatin c¢esitli
ozellikleridir. Suda ¢oziinebilen (hidrofilik) bir madde, suda daha az ¢dziinen
(hidrofobik) diger bir maddeye gore daha az adsorbe olacaktir. Ayni sekilde
hidrofilik ve hidrofobik olan iki grubu igeren bir molekiiliin hidrofobik ucu
tutunmay1 saglayacaktir. Molekiil biiyiikliigii de adsorpsiyonu etkilemektedir.
Adsorbanin gozenek biiyiikliigiine en uygun bilyiikliikte olan molekiil daha iyi
adsorbe olacaktir. Degisim adsorpsiyonuna ait 6zel bir durum olarak, iyonize olmus
maddeler ndtral maddelere gore daha az adsorbe olacaktir. Genel olarak, maddelerin
notral oldugu pH araliklarinda adsorpsiyon hizi artar. Cok bilesenli ¢ozeltiler
igerisinde bulunan bir madde, saf olarak bulundugu ¢6zeltideki durumuna gore daha
az adsorbe olur. Bunun nedeni, ayn1 ¢oziiciide birlikte bulundugu diger maddelerle

olan adsorbe olma rekabetidir (Sawyer ve McCarty, 1978).
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1.5.2. Adsorpsiyon Kinetigi

Adorpsiyon kinetiginin anlasilmasi ile adsorbent ile adsorbentin temas siiresi
tespit edilir. Adsorpsiyon basamaklarinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in adsorpsiyon
kinetiginin arastirilmasi 6nem teskil eder (Ho ve McKay, 1999). Bir ¢ozeltide
bulunan adsorbatin adsorbent tarafindan adsorplanmasi 4 temel asamada gergeklesir:

(Sawyer ve McCarty, 1978; Chu ve Chen, 2002; Keskinkan ve ark., 2003).

1. Film tabakasi difiizyonu (Bulk solution transport); Gaz ya da s1v1 fazda bulunan
adsorbat, adsorbani kapsayan bir film tabakasi sinirina dogru difiize olur. Bu
basamak, adsorpsiyon diizeneginde belirli bir hareketlilik (karistirma) oldugu
icin ¢gogunlukla ihmal edilir.

2. Smir tabakasi1 diflizyonu (film mass transfer/boundary layer diffusion); Film
tabakasina gelen adsorbat buradaki durgun kisimdan gegerek adsorbanin
gozeneklerine dogru ilerler.

3. Parcacik i¢i diflizyon (intraparticle diffusion); Sonra adsorbanin gozenek
bosluklarinda hareket ederek adsorbsiyonun meydana gelecegi ylizeye dogru
ilerler.

4.  Sorpsiyon; En son olarak da adsorbatin adsorbanin gozenek ylizeyine tutunmasi

meydana gelir.

Adsorpsiyon mekanizmasinin agamalar1 asagida Sekil 1.9’da gosterilmistir.
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Sekil 1.9. Adsorpsiyon Mekanizmasi (Aeresol & Particulate Research Lab, 2006)

Eger adsorbentin bulundugu faz hareketsiz ise, birinci basamak en yavas ve
adsorpsiyon hizin1 belirleyen basamak olabilmektedir. Bu nedenle, eger akigkan
hareket ettirilirse, ylizey tabakasmin kalinligi azalacagi i¢in adsorpsiyon hizi
artacaktir. Son basamak odlgiilemeyecek kadar hizli oldugundan ve ilk basamak da iyi
bir karistirma oldugu diisiiniilerek adsorpsiyon hizina aksi bir etki yapmayacaklari
icin 2. ve 3. basamak hiz belirleyicidir (Basibuyuk ve Forster, 2003; Chu ve Chen,
2002; Keskinkan ve ark., 2003). Sinir tabakas1 difiizyonu adsorpsiyon isleminin ilk
birka¢ dakikasinda, parcacik i¢i difiizyon ise adsorpsiyon isleminin geri kalan daha
uzun bir siiresinde meydana geldigi i¢in, adsorpsiyon hizim1 tam olarak etkileyen
basamagin parcacik i¢i difiizyon oldugu soylenebilir (Basibuyuk ve Forster, 2003).

Adsorpsiyon isleminin ilk birka¢ dakikasinda smir tabakasi diflizyonunun
etkisini aragtirmak i¢in —log C/Cy degerinin zamana (ilk 5-10 dk’lik kisim i¢in) kars1
grafigi ¢ikartilir. Olusan egrinin dogrusalligi ne kadar 1’e yakinsa sinir tabakasi
diflizyonunun eksininin o kadar 6nemli oldugu sdylenebilir. Adsorpsiyon islemine
parcacik ici diflizyonunun etkisinin bulunmasi ise q; degerinin zamanin karekokiine

kars1 grafigi ¢ikartilarak anlagilir. Egim hiz sabitini verecektir (Waranusantigul ve

ark., 2003).
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—k, = 2.30310g% (1.7)

0
Ci: Her temas zamaninda ¢6zeltide kalan adsorbat derisimi (mg/L)
Co: Baslangictaki adsorbat derisimi (mg/L)

k: Smir tabakasi difiizyonu sabiti (zaman™)

ko= (1.8)

qi: t zamaninda birim adsorbent {izerine adsorplanan miktar (mg/g)
t: Zaman (dk)
ky: Parcacik i¢i difiizyon hiz sabiti (mg/g dk’)

1.5.2.1. Kinetik Modeller

Adsorpsiyon sistemlerinin reaksiyon derecelerini belirlemede bir ¢ok kinetik
model kullanilmaktadir. Genel olarak kullanilan kinetik model Lagergren tarafindan
gelistirilen birinci dereceden reaksiyon denklemidir (Ho ve Wang, 2004). Reaksiyon
denklemi asagida (Esitlik. 1.9) ifade edilmistir.

- k .t
log qe qt - lLad (19)
g 2303

ge: Denge halinde adsorbe edilen madde miktar1 (mg/g)
q:: Herhangi bir zamanda adsorbe edilen madde miktari (mg/g)

k1 aa: Lagergren adsorpsiyon hiz sabiti (dk™)

Ho tarafindan 1995 yilinda gelistirilen yalanci ikinci dereceden hiz denklemi
hizin adsorbat konsantrasyonundan bagimsiz, kati fazdaki adsorpsiyon kapasitesine

ve zaman bagli oldugunu gostermistir.
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Lo (1.10)

2

qt k2,ad qeq qeq

ks .q: Yalanci ikinci dereceden adsorpsiyon hiz sabiti (g/mg.dk)
Ikinci dereceden hiz esitligi:

’ iq):qi”“ (1.11)

k: Ikinci dereceden adsorpsiyon hiz sabiti (g/mg.dk)
qe: Denge meydana geldigi zaman adsorbe edilen madde miktar1 (mg/g)
qeq: Hesaplanan, adsorbe edilen madde miktar1 (mg/g)

qi: Herhangi bir zamandaki adsorbe edilmis olan madde miktar1 (mg/g)

log(qe-qr), t/qe ve 1/(qe-q:) degerlerinin t kars1 ayr1 ayr1 grafige dokiilmesiyle
K1 ad, K224 Ve k degerleri hesaplanir.

Deneylerden elde edilen veriler, grafikler iizerinden degerlendirilerek
adsorpsiyona en uygun olan izoterm ve adsorpsiyon hizinin derecesi bulunur.
Adsorban kapasitesi, adsorban yiizeyini ve adsorbata olan yatkinligini agiklayan ve
denge ¢aligmalari ile bulunan izoterm katsayilarinin yardimu ile ortaya konmaktadir.
Bir¢ok durumda denge kapasitesi bilinememektedir. Ama, yalanci ikinci dereceden
hiz denklemi sayesinde etkili adsorpsiyon kapasitesi ve baslangic sorpsiyon hizi
rahatlikla hesaplanabilmektedir. Yalanci ikinci dereceden elde edilen katsayilar
yardimi ile ortaya konulan yalanci izotermler ile adsorpsiyon kapasitesi
hesaplanabilmektedir. Ho ve Wang yalanci ikinci dereceden reaksiyon esitliginden
elde ettikleri katsayilar1 kullanarak yalanci izotermleri ortaya koymuslardir. Boyle
bir durumdan s6z etmek i¢in Oncelikle adsorpsiyon isleminin yalanci ikinci
dereceden hiz denklemine uymas:1 gerekir. Esitlik 1.10 yardim ile elde edilen qeq

degeri kullanilarak Esitlik 1.12 ile C, hesaplanir.
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Cp=Cy==% (1.12)

ep

Cep: Hesaplanan, islem sonrasi ¢ozeltide kalan adsorbat konsantrasyonu (mg/L)
Co : Baslangi¢ adsorbat konsantrasyonu (mg/L)

m; : kullanilan adsorban kiitlesi (g)

V : deney toplam hacmi (L)

Esitlik 1.10 ile hesaplanan qeq ve Esitlik 1.12 ile hesaplanan C, kullanilarak

elde edilen izotermler yalanci izotermler olarak adlandirilmaktadir.
1.5.3. Adsorpsiyon Termodinamigi

Adsorpsiyonda adsorbat, birikim ile daha diizenli hale gectigi icin entropi
azalir. Adsorpsiyonun spontane olmasi (kendiliginden olabilme) i¢in Esitlik 1.13°de
AH’ ve AG® degerlerinin negatif (ekzotermik) olmasi gerekir (Tiinay ve Kabdasl,

1996; Nollet ve ark., 2003; Dakiky ve ark., 2002, Ho, 2003).
AG’ = AH® —TAS"® (1.13)
AG": Serbest enerji degisimi, Gibbs serbest enerjisi (kJ/mol)
AH": Entalpi degisimi (kJ/mol)
AS’: Entropi degisimi (kJ/mol K)

T: Mutlak sicaklik (Kelvin)

Belirli bir sicaklikta yapilan adsorpsiyon isleminin Gibbs serbest enerjisini
bulmak i¢in Oncelikle denge sabiti olan K. Esitlik 1.14 yardimi ile hesaplanr.
(Dakiky ve ark., 2002; Nollet ve ark., 2003; Aksu, 2002).
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K, =—2 (1.14)

K.: Denge sabiti

Ca: Adsorban tarafindan tutulan madde konsantrasyonu (mg/L)

C.: Cozeltide kalan madde konsantrasyonu (mg/L)

Esitlik 1.14 yardimi ile bulunan K¢ ’nin baslangic madde konsantrasyonlarina
(Co) karst grafige dokiilmesi ile bulunan (olusan dogrunun kesim noktasi) K,
Esitlik 1.15°e yerlestirilerek adsorpsiyonun Gibbs serbest enerjisi bulunur (Dakiky ve
ark., 2002; Nollet ve ark., 2003).

AG’ =-RTIn K (1.15)

0 0
AS -AHT 1 (1.16)

InK’=
T

R: Gaz sabiti (8,314 J/mol K)

Esitlik.1.16 kullanilarak, InK.” degerinin 1/T degerine karsi grafige
gecirilmesiyle olusan dogrunun egimi ve kesim noktasi ile AH’ ve AS°
hesaplanmaktadir (Nollet ve ark., 2003).

AH”1m pozitif degerleri adsorpsiyonun endotermik, AG”nin negatif degerleri
adsorpsiyonun kendiliginden oldugunu gostermektedir. Diger bir degisle adsorpsiyon
isleminin uygulanabilirligi entalpi ve Gibbs serbest enerjisinin negatif olmasi ile
anlagilabilir. AS”nin pozitif degerleri ise kati/¢ozelti ara yiizeyindeki rastlantisalligin

artisini gostermektedir.
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Tibbi ilaglar giinliik hayatimizda biiylik miktarlarda kullanilmaktadir. Bunlar
cogunlukla tespit edilebilen biyolojik aktif maddeler olup ¢ok c¢esitli kimyasal
yapilarda olabilmektedir. Giinlimiize kadar sucul sistemlerde cesitli ila¢ gruplarina
ait 100 den fazla tibbi ilag ve metabolitleri tespit edilmistir (Jones ve ark, 2001;
Heberer, 2002).

Tibbi ilaglarin cevresel sucul ortamlarda ilk kez tespiti 1970 1i yillarin
ortalarina dayanmaktadir. 1976 ve 1977 yillarinda Amerika Birlesik Devletlerinde
(ABD) yapilan bir calismada atiksu aritma tesisi ¢ikisinda klofibrikasit ve aktif
metabolitleri tespit edilmistir (Garrison ve ark., 1976; Higniti ve Azarnoff, 1977).
Daha sonra 1990’ 11 yillarin baslarinda klolifibrik asit, ilk defa ila¢ kalintis1 olarak
yer alt1 suyunda da tespit edilmistir (Stan ve Linkerhdgner, 1992). Bu ve bundan
baska bir¢ok tibbi ilac ve metabolitlerinin sucul ortamlarda tespiti ile, bunlarin sucul
ortamdaki etkileri ve davraniglar1 iizerinde Avrupa ve ABD’de bir¢ok ayrintili ve
detayli bilimsel aragtirmalar yapilmaya baslanmistir. Tibbi ilaglarin sucul ortamlarda
varlig1 iizerinde ozellikle Almanya, Ingiltere, Italya, Ispanya, Kanada, Yunanistan,
Brezilya, Hirvatistan, Hollanda, Avusturya Isvicre ve ABD’de ¢ok sayida
aragtirmalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir (Stan ve Heberer, 1997,
Halling-Serensen ve ark., 1998; Daughton ve Ternes, 1999; Stumpf ve ark., 1999;
Daughton ve Jones- Lepp, 2001; Kiimmerer., 2001; Zuccato ve ark., 2000; Kolpin
ve ark., 2002). Yapilan bu ¢alismalarda tibbi ilag ve metabolitleri atiksu aritma tesisi
c¢ikis sularinda, yiizeysel sularda, yeralt1 ve igme sularinda yiiksek oranlarda tespit
edilmiglerdir. Son yillarda yapilan bu caligsmalarda sucul ortamlarda tibbi ilag
kullanimindan kaynaklanan mikrokirleticilerin goriilmesi ve bunlarin bu ortamda
yasayan canlilara muhtemel etkilerinin ortaya konmasi, endiseleri iyice arttirmistir.

Bu tibbi ilaglarin ¢ogunlukla son on yilda sucul ortamlarda tespit edilmeleri, bu
ilaglarin daha Onceleri sucul ortamlarda bulunmadigi anlamina gelmemektedir.
Ancak yeni daha hassas ve daha diisiikk konsantrasyonlar1 olgiilebilen bilimsel
metotlarin  ve analtik Ol¢iim yoOntemlerinin  gelistirilmesi ile bu ilaglarin

olusturabilecekleri olumsuz etkiler ortaya konmaya baglanmstir.
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Yapilan literatiir taramasi1 sonucu bir¢ok kaynaga ulasilmistir. Bunlar genellikle
bu calismada kullanilan ilaglarin atiksu aritma tesisleri giris ve c¢ikisindaki
konsantrasyonlar1 ve aritma tesislerindeki giderim verimleri ve ekotoksisite ile ilgili
olarak siralanabilir. Cesitli iilkelerde yapilan ¢esitli calismalarda ayni ilag tiirlerinde
farkli giderim verimleri elde edilmistir. Bu farkli giderim verimlerinin goriilme
nedeninin o iilkelerde kullanilan aritma proses ve teknolojilerin, hidrolik bekletme
stirelerinin, iklim ve aritma tesislerinin performanslarinin farkli olmasi gosterilmistir
(Ternes, 1998; Stumpf ve ark; 1999; Carbella ve ark., 2004).

Doktora ¢alisma konusu olan ve agr1 kesici grubundan segilen antiromatizmal,
antienflamatuar ve antipiretik etkiye sahip nonsteroid antienflamatuar ilaglarin
(NSAID) adsorpsiyonla giderim mekanizmas1 ile ilgili c¢ok az calismaya
rastlanmistir. Asagida bu calismada secilen ilaglarla yapilmis genel ve konu ile ilgili
calismalar ve elde edilen sonuglar verilmistir.

Matter-Miiller ve ark., (1980), lipofilik kimyasallarin aktif camura
sorpsiyonunu belirlemek icin Ky ile Koy, arasinda Kq= 0,39 + 0,67 K,y (L/mg) gibi
bir iligkinin oldugunu belirtmislerdir.

Karickhoff (1984), yaptig1 calismada hidrofobik molekiillerin ayrigmasini
ifade etmek icin Ky ile K,y arasinda asagidaki gibi lineer bir iliskinin oldugunu ifade
etmistir.

Ke= (6,3x107)x FoeKow (L/mg)

Burada F, sorbant i¢indeki organik karbonun kismini ifade etmektedir. Aktif camur
biyokiitlesi i¢in Fo. degerinin 0,531 oldugu Namkung ve Rittman (1987) tarafindan
ifade edilmistir. Boylece Ky ile K, arasinda K4= 0,33453xK,y, lineer ifadesinin
oldugu belirtilmistir.

Dobbs ve ark., (1989), Biyolojik atiksu aritma sistemlerinde organik
maddelerin adsorbsiyonunun olduk¢a hizli gerceklestigi, K4 degerinin bilesigin
hidrofobik 6zelliklerine ve kati maddenin adsorpsiyon karakterlerine bagli oldugunu
bildirmiglerdir. Yiiksek karbon igerigine ve yiizey alanina sahip kati maddelerin Kq4
degerleride yiiksek olmaktadir. Atiksu aritma tesislerinde Ky degerinin
belirlenmesinde K,y degerine bagli olarak asagidaki esitligin kullanilabilecegini

ifade etmislerdir.
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Log K4 = 0,58 log Ky + 1,14 Burada; . Kd= ayrisma katsayis1 ( L/g),
Kow= oktanol/ su ayristirma katsayis1 (birimsiz) n1 ifade etmektedir.

Ternes (1998), Almanyanin Berlin kentinde yaptig1 ¢aligmalarda genis bir
kullanim oranina sahip nonsteroid antienflamatuar ilaglardan ibuprofen, naproksen,
diklofenak ve bunlarin metabolitlerinin (6rnek, hidroksi-ibuprofen, ve karboksi-
ibuprofen) atiksu ve ylizeysel sularda tespit edildiklerini bildirmisdir. Atiksuda tespit
edilen konsantrasyonlarmin 1 pg/L sevyesini gectigini, geleneksel atiksu aritma
tesisleri (mekanik, biyolojik aritma) ¢ikisinda ise konsantrasyonlarn 0.1 pg/L’ yi
gectigini bildirmistir. Yaptig1 calismada Almanyada atiksu aritma tesislerinde cesitli
gruplardaki tibbi ilaglarin giderim oranlarinin %7-96 arasinda degisim gosterdigini,
ancak giderim veriminin adsorpsiyonlami yoksa biyolojik ayrisma sonucumu
gergeklestiginin belirlenmedigini bildirmistir.

Mbohle ve ark., (1999), baz1 tibbi ilaglarin adsorpsiyon ve aerobik ayrisma ile
giderilip giderilmedigi {iizerinde kesikli reaktdrde yaptiklar1 caligmada ilging
sonuclara ulagmiglardir. Bu c¢alismada incelenen ilaglar asetamidoantipyrin,
crotamiton, diklofenak, primidone ve propyphenazone dir. Bu ¢aligmada ilk 15
dakikada, baslangi¢ konsantrasyonlarinda hizli azalmalarin oldugu goriilmiistiir. Bu
hizli diisiisiin nedeninin bu ilaclarin aktif ¢camur tarafindan adsorpsiyonu seklinde
yorumlanmistir. Bazi ilaglarda ise baslangic konsantrasyonlarindaki diisiislerin son
derece yavas oldugu gozlemlenmistir. Bu yavas diislisiin nedeninin ise biyolojik
ayrisma nedeni ile oldugu diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismada bazi1 tibbi ilaclarin aktif ¢amur biyokiitlesi tarafindan
giderilmesinde adsorpsiyonun biiyiik rol oynadig1 ve adsorpsiyon igleminin ilk 10-15
dakika igerisinde tamamlandig1 ve bazi ilaglarda %80’lere varan giderim oranlarinin
elde edildigini ve adsorpsiyonla giderim oranlariin bu zaman siireleri sonunda ¢ok
az oldugu ifade edilmistir. Asagida Cizelge 2.1°de bu ¢alismada kullanilan bazi ilag
tirlerinin kesikli reaktdrde aktif ¢amurla farkli zaman siirelerinde adsorpsiyonla

giderim sonuglar1 verilmistir.
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Cizelge 2.1. Baz1 Ila¢ Gruplarinin Aktif Camurla Adsorpsiyonla Giderimi (M&hle ve
ark.,1999)

llag (Bilesik) Hg/L | pg/L | Adsorp. Mg/l Mg/l Mg/l
t=0 | t=15 % t=1:15 t=4:15 t=10:30
dak. | dak. sa. sa. sa.
Acetaminoantipyrin | 4,8 1,0 78 0,8 0,9 0,9
Parasetamol 51,7 | 31,8 39 22,5 9,7 t.e
Carbamazepin 5,0 3,1 37 3,1 3,2 3,6
Kafein 52,7 | 31,7 40 19,1 0,4 te
Crotamiton 50 4,4 11 4,0 4,4 4,4
Diklofenak 48,0 | 46,2 4 38,7 39,3 49
Dihydrocodein 4,9 1,4 73 1,3 1,1 1,2
Pentoxifyllin 242 | 17,7 27 13,7 10,8 3,0
Primidon 19,9 | 15,8 21 14,8 16 16
Propyphenazon 5,0 2,8 45 2,2 2,2 3,3

t.e= tespit edilememistir.

Yapilan bu ¢alismada Cizelge 2.1°de goriildiigii gibi ilk 15 dakika igerisindeki
hizli konsantrasyon degisiminin yani sira Parasetamol, Kafein ve Pentoxifyllin gibi
baz1 ilag tiirlerinde yavas ve azalarak degisen konsantrasyon degisimleri
gozlenmistir. Bunun muhtemel nedeninin biiyliik oranda birincil ayrigma sonucu
oldugu diisiintilmektedir. Bu ¢alismada elde edilen 6nemli sonuglardan birisi de bazi
ilag tiirlerinde (6rnegin diklofenak) GC-MS ile yapilan analizlerde atiksu aritma
tesisi ¢ikis konsantrasyonlari degerlerinin giris konsantrasyonu degerlerinden daha
yiiksek 6l¢iilmesidir. Bunun nedeni olarak bazi ilaglarin metabolitlerine ayrilmalari
suretiyle bunun gerg¢eklesmis olabilecegi belirtilmistir.

Lauridsen ve ark., (2000), K4 degerinin belirlenmesinde K, degerine bagl
olarak asagidaki esitligin kullanilabilecegini ifade etmislerdir. Log Kq = foc x 0,41x
log Ko Burada; . Kd= ayrisma katsayis1 ( L/g), Kow= oktanol/su ayristirma katsayisi
(birimsiz) ni, f,c=Aktif camurdaki organik karbon kismi (f,=0,35) ifade etmektedir.
Boylece Ky ile K,, arasinda Kg= 0,1435xK,, lineer ifadesinin oldugu
belirtilmislerdir. K4 degeri deneysel olarak elde edilerek K, degerleri
hesaplanmistir. Notral organik bilesiklerin partikiillere adsorpsiyonunda K4
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degerlerinin K, degerleri ile hesaplanabilecegi, iyonlasabilen bilesiklerin 6rnegin
baz1 tibbi ilaglarda oldugu gibi bilesigin pK, (asit baz katsayisi) katsayisina bagl
oklarak K4 katsayisinin diizeltilmesi 6nerilmistir.

Poiger ve ark., (2000), yaptiklar1 ¢calismada atiksu aritma tesisi girisi ve ¢ikisi
diklofenak konsantrasyonunu 6l¢miisler ve giderim veriminin % 5-50 gibi genis bir
aralikta degisim gosterdigini bildirmislerdir.

Stuer-Lauridsen ve ark., (2000), ibuprofenin ayrisma katsayisinin (Kg)
belirlenmesi amaciyla organik igerigi yiiksek camurla (f,.=0,35) yaptiklar
adsorpsiyon c¢alismasinda ibuprofenin Ky degerinin 251 L/kg oldugunu
bildirmislerdir.

Ternes ve ark., (2002), diklofenak’in giderimi amaciyla yaptiklar1 aktif
karbonla adsorpsiyon c¢alismasinda Freundlich izotermi adsorpsiyon kapasitesi
(Kr=39-141 L/g) olarak elde etmislerdir.

Clara ve ark., (2003), sentetik atiksu ile beslenen laboratuar ortamindaki aktif
camur sisteminde diklofenak giderim oraninin % 7-29 arasinda degisim gosterdigini
bildirmislerdir.

Metcalf ve ark., (2003), Kanada da yaptiklar1 ¢alismada Naproksenin atiksu
aritma tesisi ¢ikis sularinda ortlama konsantrasyonlarinin 12,5 pg/L ve maksimum
konsantrasyonlarinin ise 33,9 ng/L’ye kadar tespit edildigini bildirmislerdir.

Diinyanin ¢esitli iilkelerinde yapilan arastirmalar incelendiginde, tibbi ilaglarin
geleneksel atiksu aritma tesislerinde giderim veriminin incelenmesinde atiksu aritma
tesisi giris ve ¢ikis suyu konsantrasyonlarmin 6l¢iildiigii goriilmektedir. Giderim
veriminin, aritma tesislerinin dizayn ve aritma teknolojilerine, hidrolik bekletme
stirelerine, mevsimlere ve atiksu aritma tesisinin performansina bagl olarak biiyiik
farkliliklar gosterdigi bildirilmistir. Asagida Cizelge 2.2°de kullanilan bazi tibbi
ilaglarin gesitli iilkelerde, atiksu aritma tesislerindeki giris—¢ikis konsantrasyonlar1 ve

giderim verimleri verilmistir.
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Cizelge 2.2. Kullanilan Baz1 Tibbi Ilaglarin Cesitli Ulkelerde, Cesitli Atiksu Aritma
Tesislerindeki Giris—Cikis Konsantrasyonlar1 ve Giderim Verimleri (Fent ve
ark.,2005)

Bilesik Giris Kons. | Cikis Kons. Maks. Referans
/L. /L Giderim
(ng/L) (hg Veorin (%)
Diklofenak 3,0 2,5 17 Heberer (2002)
v.y v.y 69 Ternes(1998)
0,33-0,49 v.y 75 (10-75) | Andreozzi ve ark.(2003)°
[5] [1,5] 53-74 Strenn ve ark.(2004)?
1,3 A, Metcalfe ve ark.(2003)*
0,47-1,9 0,31-0,93 Buser ve ark.(1998)
2,8 1.9 23130 Quintana ve ark.(2005)b
0,4-1,9 0,4-1,9 0 Tauxe-Wuersch ve ark (2005)°
0,3510,1 0,17-0,35 9-60 Lindqvist ve ark. (2005)°
1,0 0,29 71 Roberts ve Thomas (2006)°
ibuprofen 3 96 Buser ve ark (1999)
38,7 4 >90 Metcalfe ve ark.(2003)*
9,5-14,7 0,01-0,02 99 Thomas ve Foster (2004)
[1,5] [0,01] 12-86 Strenn ve ark. (2004)*
2,6-5,7 0,9-2,1 60-70 Carballa ve ark. (2004)®
5,7 0,18 97+4 Quintana ve ark. (2005)"
28 3,0 98 Roberts ve Thomas (2005)?
2-3 0,6-0,8 53-79 Tauxe-Wuersch ve ark (2005)°
13,114 0-3,8 78-100 Lindqvist ve ark. (2005)°
Naproksen 66 Ternes(1998)
40,7 12,5 40-100 Metcalfe ve ark.(2003)*
10,3-12,8 v.y-0,023 100 Thomas ve Foster (2004)
[0,6] [0,1-0,54] 15-78 Stumpf ve ark. (1999)°
93 (42-93) | Andreozzi ve ark.(2003)°
1,8-4,6 0,8-2,6 40-55 Carballa ve ark. (2004)?
0,95 0,27 7118 Quintana ve ark. (2005)"
4,9+1,7 0,15-1,9 55-98 Lindgvist ve ark. (2005)°
Parasetamol 6,9 0 100 Roberts ve Thomas (2006)°

[1igindeki degerler grafiksel datalardan elde edilen degerlerdir. v.y. : veri yok
a: Medyan konsantrasyon veya yuzde.

b: Ortalama konsantrasyon veya ylzde.
¢: Maksimum konsantrasyon veya yizde.

Cizelge 2.1°de gorildigi gibi ¢esitli arastirmacilarin yaptigi tibbi ilaglarin
giderim verimlerinin genis araliklara yayildigi (¢cok farkli oldugu) goriilmektedir.
Ornegin diklofenak igin giderim verimleri % 0-75 arasinda degisirken, ibuprofen igin
%12-100, naproksen icin %15-100 araliginda degisim gdsterdigi bildirilmistir. En az
giderim oranlarmin diklofenakta oldugu goriilmektedir. Ayni ilag tiirleri i¢in farkl
giderim verimleri elde edilmistir. Bu caligmalarda giderim verimlerinin ikincil aritma

tinitelerinde % 51-99 arasinda, birincil aritma iinitelerinde ise % 0-44 arasinda
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oldugu bildirilmistir. Giderim oranlarindaki bu farkliliklarin nedenlerinden birininde
tibbi ilaclarin farkli kimyasal 6zellikleri igeren heterojen gruplart olusturmasidir.

Schwarzenbach ve ark., (2003), molekiilleri uzun halkali zincirlere sahip
ilaglarin biyolojik ayrigsmaya, kisa halkali zincirlere sahip olanlardan daha uygun
oldugu bildirilmistir. Ayrica doymamuis alifatik bilesiklerin biyolojik ayrismaya daha
uygun oldugu ifade edilmistir.

Weigel ve ark., (2004), Norvegte yaptiklar1 calismada ibuprofen ve
metabolitlerinin degisik yerlerde alinan tiim atiksu orneklerinde 1-20 pg/L
konsantrasyonlarinda tespit edildigini, ibuprofenin atiksu aritma tesislerinde énemli
derecede aritilabildigi ancak metabolitlerinin 6rnegin hidroksi ibuprofenin atiksu
artitma tesisi c¢ikis sularinda yiliksek konsantrasyonlarda aritilmadan kaldigini
bildirmislerdir.

Paxeus (2004), Bes farkli Avrupa birligi iilkesinde normal sartlarda isletilen
atiksu aritma tesislerinde ilaglarin giderim oranlarini incelemistir. Bu ¢aligmalarda
ibuprofenin % 60-90 arasinda giderildigini, naproksen %60-80, diklofenak’in ise
%10-39 arsinda giderildigini bildirmistir.

Ternes ve ark., (2004), ilaclarin aktif ¢amura adsorpsiyon miktarlarini tespit
etmek icin Almanya’da aritma tesisinden alinan birincil ve ikincil aktif camurla
calismalar yapmuslardir. Bu amagla secilen ilaclarin ayristirma katsayilar (Ky)
degerleri belirlenmistir. Bazi1 ilaglarda birincil ve ikinci c¢amurlarla yapilan
deneylerde K4 degerlerinin farkliliklar gosterdigi ve bu farkliligin sebebinin birincil
ve ikincil aktif ¢amurun yapilarinin ve pH degerlerinin farkli olmasindan
kaynaklanabilecegi bildirilmistir. Deneysel olarak Ky degerinin belirlenmesi ile
kullanilan ilaglarin adsorpsiyonla giderim veriminin makul bir sekilde onceden
belirlenebilecegi ifade edilmistir. Yapilan calismalarda bir¢ok ilagin diisiik Ky
degerlerini gosterdigi ve bunun da giderim veriminde adsorpsiyon mekanizmasinin
thmal edilebilir derecede oldugu bu durumda asil giderim mekanizmasinin biyolojik
ayrigsma sonucu oldugu sonucuna varildigi bildirilmistir.

Kimura ve ark., (2004), yaptiklar1 ¢alismada membran bioreaktorlerle
ilaglarin  giderimini ¢alismislar ve  konvansiyonel aktif c¢amur sistemi ile

kiyaslamislardir. Bu calismada 6 asidik ilag arastirilmistir (klofibrik asit, diklofenak,
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ibuprofen, ketoprofen, naproksen, mefanamik asit ve dikloprop). Konvansiyonel
aktif camur sistemleri ile kiyaslandiginda membran bioreaktorlerin ketoprofen ve
naproksen i¢in ¢ok daha iyi bir giderim verimi sagladig: belirtilmistir. ilaglarm
giderim verimlerinin, kullanilan ilaglarin molekiil yapist ile baglantili olabilecegi
ifade edilmistir. Ornedin aromatik halkali veya yapisinda klor bulundurup
bulundurmamas1 gibi faktorlerin giderim verimi {izerinde etkili olabilecegi
bildirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda bazi ilag tiirleri i¢in membran bioreaktorlerin
konvansiyonel aktif camur sistemlerine gore ¢ok daha iyi giderim sagladigi,
membran bioreaktorlerin karmasik yapidaki ilaglar1 (aromatik halkali vb.) daha iyi
giderebildigi, ancak yapisinda klor igeren bilesiklerin gideriminde konvansiyonel
aktif camurla aralarinda kayda deger bir farkin olmadigi, ibuprofen gibi basit yapida
olan ilaglarin ise her iki sistemle de iyi giderilebildigi bildirilmistir.

Urase ve Kikuta, (2005), Japonyada yaptiklari ¢aligmada 17 B-estradiol gibi 3
estrojen, bisphenol A gibi 2 endokrin/iireme sistemini bozan kimyasallar (EDC) ve
ibuprofen gibi 10 adet ila¢ bilesiklerinin aktif ¢amur sistemi tarafindan giderimini
deneysel olarak incelemislerdir. Deneysel ¢alismada kullanilan akstif ¢amur reaktor
hacmi 4 L olup 20 C° ve 2500 mg/L MLSS konsantrasyonunda isletilmistir. Tim
giderim verimi lizerinde adsorpsiyonun ve biyolojik giderimin katkist ayr1 ayr1 ve
basarili bir sekilde hesaplanmistir. Notr pH sartlarinda secilen tibbi ilaglarin aktif
camura adsorpsiyon egilimlerinin diisiik, diger taraftan diisiik pH sartlarinda ise
adsorpsiyon egilimlerinin daha fazla oldugu bildirilmistir. Notr pH degerlerin
altindaki degerlerde (pH=5,6) Log K4 ile Log K, arasinda lineer bir iligkinin oldugu
bildirilmistir. Asidik ilaglarin gideriminde asidik isletme sartlarinin tercih edilmesi
gerektigi bildirilmistir

Tibbi ila¢ bilesikleri i¢in aktif camur fazindaki ila¢ konsantrasyonlarinin
oldukca diisiik oldugu ve bilesigin biiyiik bir kismmin su fazinda kaldigi
belirlenmistir. Kullanilan ilaglarin aktif ¢amur tarafindan maksimum adsorpsiyon
oraninin ilk 20 dk. icerisinde gerceklestigi ve maksimum adsorpsiyon oranlarini pH
6,7 sartlarinda ilag tiirlerine gore bu siire icerisinde %5-65 arasinda degistigini

bildirmislerdir Méhle ve ark., (1999).
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Clara ve ark., (2005), Avusturyada ii¢ farkli atiksu aritma tesisinde sekiz farkl
ilag, iki deodorant ve dokuz EDC analiz etmislerdir. Ultrafiltrasyon membran
biyoreaktorii, atiksu aritma tesislerinden biriyle birlestirilmis ve farkli kat1 bekletme
zamanlarinda isletilmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda karbamazepin’in higbir
aritma tesisinde giderilemedigi diger yandan bisphenol-A, ibuprofen, ve bezafibrat’in
yaklagsik olarak %90 oraninda giderildigi bildirilmistir. Diklofenak’in gideriminde ise
celiskili sonuglar elde edilmistir. Ug aktif camur tesisinden birisinde %70’lere varan
giderim orani elde edilirken diger ikisinde hi¢ giderilmedigi bildirilmistir. Bunun
nedeni arastirmacilar tarafindan agiklanamamustir. Ancak literatlir incelendiginde
diklofenakla ilgili bu tiir tutarsiz sonuglarin oldugu ifade edilmistir. Membran
reaktorde de diklofenak’in ancak kati bekletme siiresinin yaklagik 10 giin alinmasi
durumunda kismen giderilebildigi bildirilmistir.

Incelenen ilaglardan kat1 s1vi1 ayrisma katsayisi (adsorpsiyon) Ky degeri >1000
L/kg olan bazi1 EDC ve deodorantlarin adsorpsiyonla giderime uygun oldugu, Ky
degeri < 100 L/kg olan baz ilaglarda ise adsorpsiyon prosesinin ihmal edilebilecegi
bildirilmistir.

Ayrica bu ¢alisma atiksu, aritma tesisleri ve membran biyoreaktoriiniin giderim
verimi arasinda ¢ok fazla farklilik olmadigini ve yiiksek bekletme zamaninda
giderim veriminin daha yiiksek oldugunu gostermistir.

Scheytt ve ark., (2005), yaptiklar1 labaratuar c¢alismasinda ilaglardan
karbamazepine, diklofenak, ibuprofen ve propyphenazonun oktanol/su ayristirma
katsayisim (Kow) karekterize etmeye calismiglardir. Yapilan bu g¢alismada ortam
sicakligi 20 C° ve pH= 7 almmg log Ko, degerlerinin carbamazepin i¢in 1,51,
diklofenak i¢in 1,90, ibuprofen igin 2,48 ve propyphenazon icin 2,02 oldugu
belirlenmistir. Bu degerlerin literatiir degerleri ile kiyaslandiginda bir¢ok
farkliliklarin  oldugu, asidik ilaglardan diklofenak ve ibuprofenin ayristirma
katsayisinin daha Once yapilan deneysel c¢aligsmalardaki sorpsiyon ve tasimim
datalarina uydugu bildirilmistir.

Carballa ve ark., (2005), koagiilasyon-flokiilasyon ve flotasyon gibi, iki
fizikokimyasal prosesle kanalizasyon atiksuyu i¢inde mevcut bazi tibbi ilaglar ve

personel bakim friinleri’nin giderimini arastirmislardir. Bunlar; lipofilik bilesikler
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(sentetik miskler galaxolide ve tonalide), noétral bilesilkler (diazepam ve
carbamazepine) ve asidik bilesikler (ibuprofen, naproksen ve diklofenak) olmak
lizere lic gruba ayrilmistir. Koagiilasyon-flokiilasyon analizleri sonucu diklofenak,
galaxolide ve tonalid’in %70 giderildigi, diazepam, carbamazepin, ibuprofen ve
naproksen’in %25’den daha az miktarda giderildigi gozlemlenmistir. Flotasyon
analizleri farkl iki sicaklik (12 ve 25 °C) ve atiksuyun farkli iki yag iceriginde
(60 mg/l ve 150 mg/l) calisilmistir. Galaxolid ve tonalid %35-60, diazepam %40-50,
diklofenak %20-45, carbamazepin %20-35, ibuprofen %10-25 ve naproksen %10-30
oraninda giderilmistir. En iyi sonuglarin 25 °C’de elde edildigi, misk ve nétral
bilesiklerin yiiksek yag oraninda, atiksudan daha fazla giderildigi bildirilmistir.

Quintana ve ark.,(2005), Membran biyoreaktor ile aktif ¢amur sistemi ile
aritilmis belediye atiksuyunda segilen asidik farmosetiklerin (ketoprofen, naproksen,
ibuprofen, diklofenak ve bezafibrat) mikrobiyal pargalanmasi sonucu olusan
metabolitlerini aragtirmislardir. Bu testlerde olusan parcalanma ara {iriinleri LC-MS
(Liquid Chromatography-Mass Spectrometry) tarafindan tanimlanmistir. Laboratuar
caligmalar diklofenak’in transformasyona ugramadigini, naproksen ve ibuprofen’in
tamamiyla mineralize olabilecegini, ancak ketoprofen ve bezafibrate’in mikrobiyal
biyotransformasyonunda daha kararli metabolitler meydana getirdigini ve bunun i¢in
daha dikkatli olunmasi gerektigini bildirmislerdir.

Scheytt ve ark., (2005), ¢esitli sediment tiplerinde karbamazepin, diklofenak,
ve ibuprofenin labaratuar ortaminda sorpsiyon davraniglarini karakterize etmek igin
yaptiklar1 ¢alismada, sorpsiyon katsayilarinin genellikle diisiik oldugu bildirilmistir.
Yapilan deneysel calismada elde edilen ayrilma (ayrigma) katsayilar1 (Kq degerleri)
carbamazepine i¢in 0,25-5,32, diklofenak i¢in 0,55-4,66, ibuprofen icin ise
0,18-1,69 L/kg arasinda degisim gostermektedir. Deneysel c¢alismalar sonunda
sorpsiyon izotermlerinin konsantrasyonlara bagli olarak degistigi ve en 1iyi
Freundlich izotermine uydugu ifade edilmistir. Caligmada farkli sediment tiplerinde
elde edilen Freundlich izoterm katsayilar1 sonuglar1 asagida Cizelge 2.3’de

verilmigtir.
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Cizelge 2.3. Sedimentlerin Indirekt ve Direkt Metotla Hesaplanan Freundlich
Izoterm Sabitleri ( K4 ve Ky Degerleri)

Bilesik Sediment (f,,=0,002) Sediment (f,,=0,0013)
Kg Kr 1/n r é Kg Kr 1/n r

Karbamazepin 530 | 534 | 0,99 | 0,99 é 0,21 | 0,13 | 1,08 | 0,92

Diklofenak 466 | 0,57 | 1,43 | 0,97 g

: =

Ibuprofen — 1,69 | 0,83 | 1,11 0,94

Bilesik Sediment (f,,=0,002) Sediment (f,.=0,0013)
K Ke | 1/n r S | K [ K [ 1n | P

Karbamazepin 1,43 | 3,89 | 0,78 | 0,92 %

Diklofenak 1,87 | 0,81 | 1,18 | 0,92 E 0,55 | 7,31 | 0,57 | 0,99

ibuprofen ° 0,18 | 0,21 | 0,99 | 0,84

Wauersch ve ark., (2005), Isvi¢re’de 3 farkli atiksu aritma tesisinde baz1 asidik
ilaglarin (ibuprofen, mefenamik asit, ketoprofen, klofibrik asit ve diklofenak)
olusumunu incelemis ve risk degerlendirmesini ¢alismiglardir. Bu arastirma sonucu
ibuprofenin atiksu aritma tesisinin bekletme siiresine bagli olarak ilk ¢okeltim
tanklarinda %32 oraninda, tamaminda ise %80 oranlarinda giderildigi, mefenamik
asit ve diklofenak’in atiksu aritim tesislerinde ¢ok az giderildigi ve ¢ikis sularinda
yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ve bu ilaglarin yiizey sular1 i¢in potansiyel
kirletici oldugu ve cevresel risk olusturdugu tespit edilmistir. Ayrica yagmur
sularmin atiksu aritma tesislerinde ibuprofen ve ketoprofenin giderim verimlerini
azalttig1 bildirilmistir.

Joss ve ark., (2005), atiksu aritma tesislerinde 7 ila¢ ve 2 kozmetik bakim
Urlinliniin  giderimini aragtirmiglardir. Yapilan arastirmada ilaglarin gideriminin
biiyiik ihtimalle biyolojik ayrigma sonucu gergeklestigi ve giderim oranlarinin ilagtan
ilaca degistigi ve ilaglarin yapisi ile giderim verimleri arasinda kanitsal bir iligkinin
bulunamadigi bildirilmistir. Bu ¢alismada kullanilan ilaglardan ibuprofenin %90
oraninda, naproksenin %50-80 arasinda, diklofenak’in ise %20-40 arasinda bekletme
stirelerine bagl olarak giderildigi bildirilmistir.

Roberts ve ark., (2006), ingiltere’deki Tyne nehri yiizey suyunda ve Howdon
atiksu aritim tesisi ¢ikis suyunda, farkli gruplarda belirlenen 13 farkli tibbi ilagin
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olusumunu incelemislerdir. Bu c¢alismada belirlenen tibbi ilaglar; acetyl-
sulfamethoxazole, klofibrikasit, klotrimazol, dextropropoxyphen, diklofenak,
erythromycin,  ibuprofen, = mefenamik  asit,  parasetamol,  propranolol,
sulfamethoxazol, tamoxifen ve trimethoprim’dir. Ornekler kat1 faz ekstraksiyonunu
takiben elektrosprey kiitle spektrometresi ve ters fazli yiliksek performansli sivi
kromotografisi tarafindan analiz edilmistir. Howdon atiksu aritim tesisinde atiksuya
birincil, ikincil ve {igiinciil ileri aritim yontemi olan UV aritim uygulanmistir. Aritim
sonucunda ilag Orneklerinin bazilarimin %355-100 (%91 klorofibrik asit, %55
klotrimazol, %71 diklofenak, %89 ibuprofen, %100 parasetamol) arasinda giderildigi
gorlilmiistiir. Bu caligsmada aktif camur yas1 2,4 giin olarak alinmstir.

Bu c¢alismada kullanilan bazi ilaglarin atiksu igindeki konsantrasyonlarinin
arttigr goriilmiistiir (%34 propranolol, %30 tamoxifen, %3 trimethoprim, %79
erithromisin). Bunun nedeninin aritim prosesi boyunca birlesik metabolitlerin
ayrigmast sonucu konsantrasyonun artmasi olarak diisiiniilmiistiir. Bu caligmada
belirlenen ilaglarin aktif camur aritimi boyunca sorpsiyon davranisi incelenmemis,
Pre-UV o6rnekleri igindeki azalmanin nedeni biyodegradasyon ve/veya adsorpsiyona
baglanmistir. Ayrica bu ¢alismada atiksu aritim tesislerine ileri artim yontemleri
uygulansa dahi bu bilesiklerin giderilmesinde yetersiz oldugu ve bazi tibbi ilaglarin
ylizey sularinda goriildiigii ifade edilmistir.

Nakada ve ark., (2006), Tokyoda ibuprofen, naproksen, ketoprofen,
fenoprofen, aspirin gibi agr1 kesicilerin de bulundugu tibbi ilaglar lizerinde yaptiklar
calismada 5 farkli aritma tesisi girisi ve ¢ikisindan mevsimsel olarak 24 saatlik
kompozit numuneler alarak asagidaki sonuglara ulagmiglardir.

Aspirin, ibuprofen ve tymol’un birincil ve ikincil aritma sonucu giderim
veriminin %90’ iizerinde oldugu, diger taraftan ketoprofen, naproksen gibi agri
kesicilerin giderim veriminin % 50°’den daha az oldugu bildirilmistir. Bunun
muhtemel nedeninin bu ilaglarin diisiik hidrofobik (logK,w<3) oOzelliklere sahip
olmas1 gosterilmistir. Birgok calismada ibuprofenin asil giderim mekanizmasinin
biyolojik doniisiim oldugu, bununla birlikte kat1 ve hidrolik bekletme siirelerinin az
oldugu baz1 atiksu aritma tesislerinde giderim verimlerinin %30 mertebelerinde

oldugu bildirilmistir. Bu c¢aligmada ilaglarin fiziko-kimyasal yapilarinin 6zellikle
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hidrofobik 6zelliklerinin ve biyolojik ayrisabilirliklerinin, kullanilan bu ilaglarin
giderim verimlerini kontrol ettigi bildirilmistir. Ancak ayni ilag tiirlerinde farkl
calismalarda farkli giderim verimlerinin elde edilmesi, bu ilaglarin spesifik
Ozelliklerinden bagka faktorlerin de giderim verimleri iizerinde etkili oldugu
bildirilmistir. Bu baglamda kullanilan bu tibbi ilaglarin ¢esitli atiksu aritma
tesislerinde giderim mekanizmasini ortaya koymak i¢in laboratuar ortamindan ziyade
gercek ortam sartlarindaki atiksu aritma tesisi ile calisilmasi gerektigi ortaya
konmustur.

Bazi durumlarda krotamiton, propyphenazon ve karbamazepin gibi ilag
tiirlerinde atiksu aritma tesisi ¢ikis konsantrasyonlarinin girig konsantrasyonlarindan
daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bunun nedeninin bu ilaglarin metabolitlerine
ayrilmalari olabilecegi bildirilmistir.

Scheytt ve ark., (2006), doymamis (gegirgen) sartlar altinda karbamazepine,
ibuprofen, diklofenak, propyhenazone’in hareket ve tagmimini incelemislerdir.
Kolon testi sonuclar1 ibuprofen (%54), proryhenazon (%55), diklofenak (%35)’1n
giderildigini, karbamazepin’in ise giderilemedigini bildirmislerdir.

Lishman ve ark., (2006), Kanada’da ¢esitli atiksu aritma (lagiin, aktif ¢camur,
aktif camur+filtrasyon gibi) tesislerinde asidik ilaglarin aritma tesislerinde giderilip
giderilemedigi tizerinde ayrintili caligmalar yapmiglardir.

Yapilan bu ¢alismada ibuprofen ve naproksenin bu atiksu aritma tesislerinde
yiiksek oranlarda giderildigi ve giderim verimlerinin sirasiyla ibuprofen i¢in %91-98
ve naproksen i¢in % 79-98 araliginda degisim gosterdigi bildirilmistir. Diklofenak’in
ise ortalama giderim veriminin % 34 oldugu bildirilmistir. Yapilan bu calismada
alman 26 numunenin 12’sinde diklofenak’in belirli kosullar altinda metabolitlerine
ayrildigr ve atiksu aritma tesisi girisinden ¢ikigina diklofenak konsantrasyonunun
arttigr bildirilmistir. Bu c¢alismada diklofenak gideriminin 15 giinliik bekletme
stirelerine kadar ¢ok fazla etkilenmedigi ancak 30 giin ve iizerindeki bekletme
stireleri sonunda giderim veriminin arttii bildirilmistir. Diklofenak’in gideriminde
lagiin ve uzun havalandirmali aktif camur sistemlerinin daha uygun olacagi ve
sicaklik degisimlerinin bu ilacin gideriminde ¢ok fazla etkisinin olmadig

bildirilmistir.
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Bu calismada ayrica asidik ilaglarin giderim verimlerinin, kullanilan aritma
proses tipine, isletme sicakligina ve bekletme siiresine, ilacin fiziksel kimyasal
ozelliklerine bagl olarak degisiklikler gosterebilecegi ifade edilmistir.

Jawad ve ark., (2007), Avusturalyada ters osmoz teknolojisinin kullanildig: 2
atitksu aritma tesisinde ve ozonlama ve biyolojik aktif karbon filtrasyonunun
uygulandigr 1 aritma tesisinde 11 tibbi ila¢ bileseninin bu aritma tesislerinde
giderimini incelemislerdir. Elde edilen sonuglara bakildiginda atiksu aritma tesisi
girig konsantrasyonlarinin diinya genelinde yapilan literatiir caligmalari ile uyumlu
oldugu ancak kullanilan ters osmoz gibi ileri teknoloji aritma prosesleri sayesinde
giderim verimlerinin literatiir degerlerinden ¢ok daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Kullanilan farkli 11 tibb1 ilaglardan ketoprofen (%80) haricinde tiim ilaglarin % 90
tizerinde, kullanilan bu 3 atiksu aritma tesisinde giderildigi bildirilmistir.

Jones ve ark., (2007), giiney Ingiltere’de uzun havalandirmali aktif ¢camur
prosesinde isletilen atiksu aritma tesisinde segilen ila¢ bilesiklerinin (ibuprofen,
parasetamol, salbutamol ve propranolol-HCl) olusumunu ve giderimini
arastirmistirlardir. Analiz sonuglart GC-MS’de okunmustur. S6z konusu atiksu
aritma tesisinde hidrolik bekletme siiresi 13,5 sa., ¢amur yas1 ise 13 giin olarak
alimmustir. Sonuglar, bu ilaglarin %80-98 arasinda giderildigini ancak ¢ikis suyunda
propranolol-HCl hari¢ hepsinin birkag yiiz ng/L miktarinda bulundugunu
gdstermistir.

Bu caligmada giderimin adsorpsiyondan ziyade biyolojik ayrigma sonucu
gerceklestigi bildirilmistir. Elde edilen giderim verimlerinin literatiirdeki birgok
sonuglardan yiiksek ve farkli ¢ikmasinin nedeninin atiksu aritma tesisi dizayn ve
atiksu karakteristiginden ziyade aritma tesisinin isletme sartlarina bagli oldugu
diistiniilmektedir. Kullanilan atiksu aritma tesisinin tipik nitrifikasyon/denitrifikasyon
prosesine sahip atiksu aritma tesislerinden fakli olarak daha uzun hidrolik bekletme
stiresine ve yiliksek ¢amur yasina sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica aktif ¢amurun
kademeli olarak bu ilaglara karsi aklime olup bu ilaclar1 daha kolay ve daha g¢abuk
gidermis olabilecegi de ifade edilmistir Bu faktorlerin giderim verimleri {izerinde

etkili olabilecegi bildirilmistir.
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Sang ve ark., (2007), Giiney Korede pilot 6lcekli atiksu aritma tesislerinde
membran bioreaktoriin  (MBR), Ters ozmozun (RO), Nanofiltrasyonun (NF),
Ultrafiltrasyonun (UV) ve bunlarin modifikasyonlarinin RO-UV, NF-UV tibbi
ilaglar1 giderim tiizerinde yaptiklar1 ¢alismada su sonuglara ulagmislardir. Membran
bioreaktdrde parasetamol ve ibuprofen gideriminin yaklasik %99, ters ozmoz,
nanofiltrasyon ve bunlarin modifikasyonlarinda ise giderimin %99 mertebesinde
oldugu ancak membran bioraektorlerde naproksen gideriminin %35-41 arasinda
degistigi, diklofenak gideriminin ise gerceklesmedigi bildirilmistir. Diger
modifikasyonlarda ise naproksen ve diklofenak gideriminin %99 mertebesinde

oldugu bildirilmistir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal

Calismada adsorban olarak kullanilan aktif ¢amur, igerisinde zor pargalanan
organik madde veya tibbi kimyasal bulunmayan (flok yapisinda) Adana Pepsi
Mesrubat Dolum Fabrikasi’nin uzun havalandirmali biyolojik aktif ¢amur aritma
tesisinden alimmustir. Aktif ¢amurun aktivitesinini (canliligini) kaybetmemesi i¢in
labaratuar ortaminda difiizorlerle siirekli havalandirilmasi saglanmistir. Sekil 3.1°de

calismada kullanilan aktif camur goriilmektedir.

07/01/2006

Sekil 3.1. Calismada Kullanilan Aktif Camur

3.1.1. Cahsmada Kullamlan Tibbi ilaclar ve Ozellikleri

Deneysel ¢alismada kullanilan agr1 kesici ilaglar piyasada en fazla tiiketilmeleri
ve birgogunun regetesiz elde edilebilmesi nedeniyle sec¢ilmistir (Diklofenak,
Parasetamol, Ibuprofen, Naproksen). Saf ila¢ etken maddeleri Abdi Ibrahim Ilag

Fabrikasindan temin edilmistir.
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3.1.1.1. Parasetamol (Asetaminofen)

Parasetamol veya Asetaminofen nezle, basagris1 ve benzeri diger agrilarda
kullanilan popiiler analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir. Agr1 esigini yiikseltmek
yoluyla analjezik, hipotalamustaki termo-regiilasyon merkezi ilizerindeki etkisi yolu
ile de antipiretik bir etki gosterir.

Parasetamol kokusuz, hafif aci1 tatda beyaz kristalize toz halindedir. Asagida
Sekil 3.2’de parasetamoliin etken maddesi ve yapisal formiilii, Cizelge 3.1°de ise
fiziksel-kimyasal ve diger Ozellikleri verilmistir. Parasetamol metanol, etanol gibi
organik coziiciilerde kolayca ¢oziinlirken suda ve eterde az ¢oziinmektedir. Sivi
¢ozeltinin doygunluguna gore pH’1 5,5-6,5 arasindadir.

Parasetamol agizdan alindiginda tamamen ve hizla mide ve bagirsaklarda
emilir. ila¢ alindiktan 30-60 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonlarina
ulagir. Parasetamol biitiin dokulara hizla dagilir ve %90 oraninda karacigerde
metabolizlenmektedir. Plazma proteinlerine baglanmasi zayiftir. Plazma yar1 émrii 1-
4 saattir. Parasetamoliin ¢ok az bir miktar1 %5°1 hi¢ degismeden bobrekler vasitasi ile
viicuttan atilmaktadir (HSDB, 2001). Parasetamoliin farmakolojik olarak etkisiz ana

metabolitleri glukoronid (%55) ve siilfattir (%35) (STADAPHARM GMBH, 2000).

Sekil 3.2. Parasetamoliin Etken Maddesi ve Yapisal Formiili
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Cizelge 3.1. Parasetamoliin Fiziksel-Kimyasal ve Diger Ozellikleri

Parasetamol (Asetaminofen)

ilac Sinifi Analjezik ve Antipiretik
CAS Numarasi 103-90-2
Kimyasal ismi N-(4-hidroksifenil) asetamid
Kimyasal Formulu CsHgNO,

HO._ ?,f:\ : o

Yapisal Formdli

|
"‘x\‘{:/-’_/:’ H__N o

H TCH,

Molekiler Agirhgi [g/mol] 151,17

Sudaki Cézunarligi [mg/L] 14

Erime Noktasi [ C°| 169-172

Henry Yasasi Sabiti [atm-m3/mol]

Buhar Basinci [mm Hg]

Log Kow 0,49

pKa 9,5

pH 5,5-6,5

Plazma Yarilanma Omri [sa] 1-4

UV Spektrumu (Dalgaboyu) (Amax) N 245-257

Cozunurligu Organik ¢ozlcilerde kolayca ¢ozinir suda
ve eterde az ¢dzUundr.

Fiziksel Gorlnumi Beyaz kristalize toz

Kokusu Kokusuz

Biyolojik Dontgumu Kolayca biyolojik olarak ayrisir % 90-95

Metabolitleri Glukoronid (%55) ve stilfattir (%35)

3.1.1.2. Diklofenak (Diklofenak Sodyum)

Diklofenak-Sodyum anti-inflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiye sahiptir.
Ozellikle romatizmal olgularda, agri, sabahlari gorillen katihk ve eklem
enflamasyonlarinda yarar saglarken fonksiyonlar1 da diizeltir. intramiiskiiler yoldan
uygulanan 75 mg diklofenak sodyum (bir ampul) yaklasik 20 dakika igerisinde
plazmadaki doruk diizeyine ulasir. Plazma konsantrasyonu, verilen dozla dogru
orantilidir. Onerilen doz ve siirelerde kullanildiginda plazmada birikim yapmaz.

Diklofenak Sodyum'un % 99'undan fazlasi, geri doniistimlii olarak plazma
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albuminine baglanir. Terminal yar1 omrii 1-2 saattir. En yiiksek plazma diizeyine
ulagildiktan 2-4 saat sonra sinoviyal sivida da doruk diizeylere erisilir ve bu
konsantrasyonda, plazmadakinden daha yiiksek olarak kalir. Biyotransformasyonun
cogunlugu hidroksilasyonla olusan metabolitleri ve % 1'den az miktar1 degismeyen
molekiil bigiminde idrarla atilir. Geri kalan kisminin atilmasi ise fecesledir.

Diklofenak-Sodyum kokusuz, hafif¢ge sarimtirak beyaz-bej renginde hafif
hidroskopik kristalize toz halindedir. Asagida Sekil 3.3’de diklofenak-sodyum etken
maddesi ve yapisal formiilii Cizelge 3.2°de ise fiziksel-kimyasal ve diger 6zellikleri
verilmigtir. Diklofenak metanolde kolayca c¢o6ziinlirken sulandirilmis asit ve
kloroformda pratik olarak ¢dziinmez. Suda ise yavas ve zor ¢dziinmektedir. Insan
plazmasinda ve iiresinde diklofenak’in 5 metaboliti tesbit edilebilmistir. Bunlar 4'-
hydroxy-, 5-hydroxy-, 3'-hydroxy-, 4',5-dihydroxy- ve 3'-hydroxy-4'-methoxy
diklofenak’tir (Todt ve Sorkin, 1988).

HO. 0 .

cl Cl

R ? 2

Sel .3. Dloenak, Diklofenak Sodyum Etken Maddesi ve Yapisal Formiilii
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Cizelge 3.2. Diklofenak-Diklofenak Sodyumun Fiziksel-Kimyasal ve Diger

Ozellikleri
Diklofenak-Diklofenak-Sodyum
Diklofenak Diklofenak Sodyum
ilag Sinifi Nonsteroidal, Antipiretik ve Analjezik
CAS Numarasi 15307-86-5 15307-79-6
. 2-[2-(2,6-diklorofenil) aminofenil] asetik asit-monosodyum
Kimyasal Ismi
tuzu
Kimyasal Formli C14H11CILNO, C14H11CIbNO,-Na
HOOC
NaOfgCHg cl
Yapisal Formald RN QNHQ
), P
Molekuler Agirhgi [g/mol] 296,16 318,14
Sudaki C6zunarligi [mg/L] 2,37 21.300
Erime Noktasi [ C°] 156-158 283-285
Henry Yasasi Sabiti [atm- .
CH 4,73*10 -
Buhar Basinci [mm Hg] 6,14*10®
Log Kow 1,10-4,51 1,10-4,51
pKa 4-42 -
Plazma Yarilanma Omrii [sa] 1-2 1-2
UV Spektrumu (Dalgaboyu) 054282 054282

()\max) nm
Gozunarlagi
Fiziksel GOrinimu
Kokusu

Biyolojik Dénlistimii

Metanolde kolay,suda
az ¢ozundr

Kristalize toz
Kokusuz

Kolayca Biyolojik
Doénusume Ugramaz

Metanolde kolay,suda az
¢ozunlr

Kristalize toz

Kokusuz

Kolayca Biyolojik Donlisime
Ugramaz

3.1.1.3. ibuprofen

Ibuprofen analjezik, antienflamatuar ve antipiretik etkilere sahip nonsteroidal

antiinflamatuvar bir madde olup fenilpropiyonik asit tiirevidir. Romatizmal, sirt, bas,
dis, kas, soguk alginlig1 ve atesin diisiiriilmesi amaciyla sik¢a kullanilmaktadir.

Ibuprofen’in, diger non-steroidal antienflamatuar ilaglarda (NSAID) oldugu gibi,
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siklooksigenaz (COX-1) ve (COX-2) enzimlerini inhibe ederek prostaglandin
sentezini baskilamak suretiyle etki gdsterdigi diisiiniilmektedir. Ibuprofen agizdan
uygulandiginda gastrointestinal kanaldan emilimi hizla ve yaklasik %80 oranindadir.
Ag¢ karnina alindiginda 0,5 — 1,5 saat iginde plazmada maksimum konsantrasyona
erigir. Plazma yar1 6mrii 1,8 - 2 saattir. Yemek ile beraber alindiginda pik seviyeleri
1-2 saatten sonra gézlemlenir. Yemeklerden sonra alindiginda plazma pik diizeyi 30
dakika kadar gecikir ve %30 daha diisiik serum seviyeleri elde edilir %99 oraninda
plazma proteinlerine baglanan ibuprofen hidroksilasyon, karboksilasyon ve
konjugasyon sonucu metabolize olur ve hemen tamamen inaktif metabolitler halinde
idrarla atilir. iki aktif olmayan metaboliti hidroksi ve karboksi ibuprofendir. Oral
dozun yaklasik % 75-851 idrarla, geri kalan kismi fecesle 24 saat i¢inde atilir.
Ibuprofen viicuttan son dozu takiben 24 saat sonunda hemen tamamen elimine edilir.

Ibuprofen karakteristik meyve kokusunda beyaz kristalize toz halindedir.
Asagida Sekil 3.4°de ibuprofenin etken maddesi ve yapisal formiilii, Cizelge 3.3°de
ise fiziksel-kimyasal ve diger 6zellikleri verilmistir. Ibuprofen metanol ve etanol gibi

organik c¢oziiciilerde kolayca ¢oziiniirken suda pratik olarak ¢céziinmez.

OH

CH,

Sekil 3.4. ibuprofenin Etken Maddesi ve Yapisal Formiilii
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Cizelge 3.3. Ibuprofenin Fiziksel-Kimyasal ve Diger Ozellikleri

ibuprofen

ilac Sinifi
CAS Numarasi
Kimyasal ismi

Kimyasal Formulu
Yapisal Formdli

Molekiler Agirhgi [g/mol]

Sudaki C6zunurligi [mg/L]

Erime Noktasi [ C’]

Henry Yasasi Sabiti [atm—m3/mol]
Buhar Basinci [mm Hg]

Log Kow

pKa

pH

Plazma Yarilanma Omri [sa]

UV Spektrumu (Dalgaboyu) (Amax) NM
Cozunurliga

Fiziksel Gérinuma

Kokusu

Biyolojik Donlsumu

Metabolitleri

Analjezik, Antienflamatuar ve Antipiretik
15687-27-1
2-[4-(2-metilpropil)fenillpropanoik asit
C13H1802

HiC
HsC
206,29
21
75-78
1,50%107
1,86*10™
2,8-4,5
4,4-5,7
1,8-2
258-272

Etanol, Aseton gibi organik ¢dziclilerde
kolayca ¢Ozunlr suda ¢éziinmez.

Beyaz kristalize toz
Karekteristik meyve kokusunda
Kolayca biyolojik olarak ayrigir
Ibuprofen-OH, Ibuprofen-COOH

3.1.1.4. Naproksen

Naproksen antiromatizmal,

antienflamatuar ve antipiretik etkiye sahip

nonsteroid bir antienflamatuardir. Diger nonsteroid analjezik antienflamatuar ilaglar

gibi Naproksen prostaglandin sentezini inhibe eder. Naproksen bir merkezi sinir

sistemi depresani degildir ve metabolizma enzimlerini aktive etmez. Naproksen agiz

yoluyla alindiktan sonra gastrointestinal kanaldan siiratle ve tam olarak emilir. Pik

plazma diizeyine 2-4 saatte ulasir ve normalde 4-5 dozdan sonra bu pik diizey
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devamli sabit hale gelir. Pik plazma konsantrasyonuna ulagim siiresi besinlerle
birlikte aliminda uzayabilir. Ortalama biyolojik yar1 Omrii yaklagik 13 saattir ve
tedavi dozlarinda %99°dan fazlas1 plazma proteinlerine baglanir. Verilen dozun
yaklagik %95°1 Naproksen, 60 dezmetil Naproksen veya konjugatlari seklinde
idrarla atilir. Atilim orani, ilacin plazmadan kaybolma oranina aynen uymaktadir.
Baslica metaboliti O-desmetil-naproksendir.

Naproksen kokusuz beyaz kristalize toz halindedir. Asagida Sekil 3.5’de
naproksenin etken maddesi ve yapisal formiili, Cizelge 3.4’de ise fiziksel-kimyasal

ve diger ozellikleri verilmistir. naproksen metanol ve etanol gibi organik ¢oziiciilerde

kolayca ¢oziinilirken suda pratik olarak ¢oziinmez.

OH

o

£
HZ)\

Sekil 3.5. Naproksenin Etken Maddesi ve Yapisal Formiilii
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Cizelge 3.4. Naproksenin Fiziksel-Kimyasal ve Diger Ozellikleri

Naproksen

ilac Sinifi
CAS Numarasi
Kimyasal ismi

Kimyasal Formulu

Yapisal Formalu

Molekdler Agirhdi [g/mol]

Sudaki C6zunurligd [mg/L]
Erime Noktas! [ C°]

Henry Yasasi Sabiti [ atm-m*/mol]
Buhar Basinci [mm Hg]

Log Kow

pKa

pH

Plazma Yarilanma Omrii [sa]

UV Spektrumu (Dalgaboyu) (Amax) NM

Cozinurlagi
Fiziksel Gorinimu
Kokusu

Biyolojik Donlsumu
Metabolitleri

Antienflamatuar ve Antipiretik
22204-53-1
2-(6-metoksinaftalin-2-yl)propiyonik asit
C14H1405

CH5
| | I. " oH
HiC Oe O
~o

230,27
16

153
3,39*107"°
2,8-3,2

4,2

12-15
240-280 (262)

Etanol, Aseton gibi organik ¢ozuculerde
kolayca ¢Ozunur suda ¢6zinmez.

Beyaz kristalize toz
Kokusuz
Biyolojik olarak ayrismaz

O-Desmetil-Naproksen
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3.2. Metodlar

Kullanilan aktif camurun askida kat1 madde miktar1 Standart Metotlara (1998)
gore bulunmustur. Ila¢ etken maddelerinin Sl¢iimii 10 mm kuartz tiiplii
CHEBIOS.s.rl  OPTIMUM-ONE UV-VIS spektrofotometrede  yapilmistir.
Olgiimlerde kullanilan spektrofotometre asagida Sekil 3.6°da goriilmektedir. Her bir
ila¢ icin dalga boyu taramasi yapilmig maksimum adsorbans veren dalga boylari
secilmis bunlarin literatiire uygunlugu kontrol edilmistir. Kullanilan ilaglar
parasetamol, diklofenak, ibuprofen ve naproksenin maksimum absorbans yaptigi

dalga boylar1 ve bu ¢alisma i¢in secilen dalga boylar1 Cizelge 3.5’de verilmistir.

Cizelge 3.5. Calismada Kullamlan Ilaglarmn Maksimum Absorbans Yaptig1 Dalga
Boylari (Amax)

ilag Adi Dalga Boyu (nm) Referanslar
(Dimitrovska ve ark.,1995)
(Parojcic ve ark., 2003)
(Liebmann ve Zeibig., 2001)
(Nagulwar ve ark., 2006)

(Saheb ve ark., 2004)

(European Pharmacopoeia, 2001)
(Bucci ve ark., 1998)

Diklofenak 254-282 (277)* (Saheb ve ark., 2004)

(European Pharmacopoeia, 2001)
i N (Wahbi ve ark., 2005)

ibuprofen 258-272 (264) (European Pharmacopoeia, 2001)
Naproksen 240-280 (262)* (European Pharmacopoeia, 2001)

Parasetamol 245-257 (247)*

* Bu Calismada Secilen Dalga Boylari

Sekil 3.6. Olgiimlerde Kullanilan Spektrofotometre
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Hazirlanan standart ¢ozeltilerden belirli konsantrasyonlarda (5, 10, 15, 20, 25,
30, 35, 40 mg/L) hazirlanan ilag etken maddeleri spektrofotometrede belirlenen dalga
boylarinda okunarak kalibrasyon egrileri hazirlanarak ila¢ konsantrasyonlari
Olclilmiistiir (Sekil 3.7-8). Piyasadan, ayni etken maddeleri igeren ilaglar temin
edilerek yukarida etken maddeler i¢in yapilan islemler ticari ilaglar i¢in de yapilarak

deneysel 6l¢iim metodunun dogrulugu kontrol edilmistir.

N
o
®
N
o
>

y = 17,116x - 0,4159 y = 32,736x - 0,4853
R? = 0,9973 35 - R® =0,9995

Kons. (mg/L)
= N N W w
o O O o0 O o1 O O
(
N
o

T T T T 0 T T

05 1 15 2 25
Abs. 0 0.5 Abs. 1 1.5

o

Sekil 3.7. Parasetamol ve Diklofenak I¢cin Kalibrasyon Egrisi

N
o
 J

40 2 4
y = 53,816x - 4,8093 y =17,303x - 1,3917

35 R? = 0,961 35 R? = 0,9962

30 ~
25 4

20 ~

Kons. (mg/L)

15 A

10 ~

0O 02 04 06 08 1 0 1 2 3
Abs. Abs.

Sekil 3.8. ibuprofen ve Naproksen I¢in Kalibrasyon Egrisi
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3.2.1. Standart Stok Cozeltilerin Hazirlanmasi

Kullanilan her bir ilag, suda iyi veya ¢ézlinmemeleri nedeniyle metanolde
¢Oziilmistiir. Her bir ilag etken maddesinden 0,5 gr alinarak Once metanolde
coziilerek saf su ile 500 ml’ye tamamlanarak 1gr/L stok standart cozeltiler

hazirlanmigir.

3.2.2. Ornekleme Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Bu amagla piyasadan temin edilen ampul ve tablet halindeki ilaglar
kullanilmistir. Tablet halindeki ilaclar sahanda doviilerek toz haline getirilmistir. Toz
haline getirilen ve ayni etken maddeleri igeren ticari ilaglar yukarida agiklanan
standart ¢ozeltilerin hazirlanmasi igin yapilan islemler tekrar ticari ilaglar i¢inde
yapilmustir. Asagida Sekil 3.9°da kalibrasyon egrilerinin elde edilmesi amaciyla

hazirlanan standart ve 6rnekleme ¢ozeltileri goriilmektedir.

e

LIy

I'é‘.":.' o R ]

Sekil 5.9. 6lgﬁmlerde Kullanilan Ornekleme ve Standaft Cozeltiler.
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3.2.3. Olciim Metodunun Dogrulanmasi

Hazirlanan standart c¢ozeltilerden belirli konsantrasyonlarda hazirlanan ilag

etken maddeleri spektrofotometrede belirlenen dalga boylarinda okunarak

kalibrasyon egrileri hazirlanarak ila¢ konsantrasyonlar1 6l¢iilmiistiir. Piyasadan, ayni

etken maddeleri igeren ilaglar temin edilerek yukarida etken maddeler i¢in yapilan

islemler ticari ilaglar i¢in de yapilarak deneysel 6l¢iim metodunun dogrulugu kontrol

edilmigtir. Ticari ilaglar i¢in okunan degerler 5 okumanin ortalamasidir. Asagida

Cizelge 3.6’da etken madde ile ticari ila¢ okumalarinin karsilastirilmasi verilmistir.

Cizelge 3.6. Etken Madde ile Ticari ila¢ Okumalarinin Karsilastirilmasi

Etken Madde (mg/L) | Ticari ilag mg/L) (ort) Ssapma % Geri kazanim
5 5,83 0,8774 116,52
10 10,87 0,8789 108,74
© 15 15,51 1,0086 103,41
3 20 20,72 1,3769 103,59
2 25 25,78 1,3929 103,12
a 30 30,64 1,7803 102,13
35 35,99 1,8384 102,84
40 40,45 2,1726 101,13

Etken Madde Ticari ilag (ort) Ssapma % Geri kazanim
5 4,58 0,3978 91,60
S 10 9,55 0,5405 95,52
IS 15 14,55 1,0411 96,97
% 20 19,93 0,9446 99,67
@ 25 24,16 0,7381 96,63
@ 30 29,24 1,1890 97,48
o 35 34,98 1,1186 99,95
40 39,19 0,4558 97,97

Etken Madde Ticari ilag (ort) Ssapma % Geri kazanim
5 5,38 0,9318 107,68
10 10,46 1,1524 104,60
S 15 14,22 0,3701 94,80
S 20 21,16 1,3177 105,81
g 25 24,71 1,8048 98,85
2 30 29,85 1,5840 99,51
35 35,07 2,0057 100,21
40 40,84 1,6526 102,10

Etken Madde Ticari ilag (ort) Ssapma % Geri kazanim
5 4,67 0,5473 93,40
10 9,74 1,1127 97,40
® 15 14,60 1,1853 97,33
$ 20 19,78 1,4567 98,90
oY 25 24,28 0,9641 97,11
2 30 29,30 1,0477 97,67
35 34,72 1,3844 99,19
40 39,51 1,1132 98,78
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3.3. Adsorpsiyon Calismalari

Aktif camur icin yapilan adsorpsiyon testleri, 100 ml lik beher icerisine
karistirilarak  konulan 25’ser mililitrelik ¢amur ve ilag ¢d6zeltilerinin orbital
calkalayici yardimiyla (75 rpm) farkli siireler boyunca (5, 10, 20, 40, 80, 160 dk)
25°C de calkalanmaya tabi tutulmasiyla uygulanmustir. Islem sonrasi karisim
santrifiijlenerek (6000 rpm, 20 dk) iistteki duru fazdan alinan 6rneklerle Slgiim
yapilmistir.

Asagida Sekil 3.10°da ilag ¢ozeltilerinin aktif ¢amurla adsorpsiyon c¢aligsmasi
goriilmektedir. Karigimin hacmi 50 ml olup, bu karigimdaki aktif ¢amur askida kati
madde konsantrasyonu 3000 mg/1 (0,15 gram adsorban) olacak sekilde ayarlanmistir.
Testler 25° C’de sabit sicaklikta gergeklestirilmistir.

Langmuir ve Freundlich izoterm sabitlerinin elde edilmesi amaciyla cesitli
baslangic ila¢ madde konsantrasyonlar1 (10, 20, 30, 40 ve 50 mg/L) uygulanmistir.
Temas siiresi 160 dakikadir. Islem sonrasi kalan ilag madde miktar1, karigimin
santrifiijlenerek (6000 rpm, 20 dakika) duru fazin spektrofotometre ile dlgiilmesi ile
bulunmustur. Burada kor stok ¢ozelti ne ile hazirlanmigsa santrifiijden gecirilen aktif
camur duru fazi 1:1 oraninda karistirilarak elde edilmistir.

Ayni giin icerisinde gergeklestirilmeyen adsorpsiyon calismalarinda stok ve
diger c¢ozeltilerin 6l¢iimlerinde biiylik sapmalarin oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle
adsorpsiyon ¢alismalart ilag stok ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra ayni giin igerisinde
gerceklestirilmigtir. Okumalarda meydana gelen bu sapmalarin nedeni tam olarak
anlagilamamigtir. Ancak baz1 spektrofotometrik calismalarda hazirlanan stok
coOzeltilerinin 1s1iktan korunmasi gerektigi ve adsorpsiyonun hemen oOlgiilmesi

gerektigi bildirilmistir (Liebmann ve Zeibig., 2001).
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Sekil 3.10. Adsorpsiyon Calismalari

3.4. Uygunluk Analizleri

Adsorpsiyon c¢alismalarinda Freundlich ve Langmuir izotermlerine, kinetik
modellere ve diger matematiksel modellere olan uygunluk analizleri i¢in en diigiik
kareler regresyonu metodu (R?) (lineer) uygulanmustir. Sonuglar ise korelasyon

katsayist (R) olarak gosterilmistir (Berthouex ve Brown, 2002)
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Baslangi¢ Adsorpsiyon Testleri

Bu caligmada yapilan adsorpsiyon deneylerinde 10, 20, 30, 40, 50 mg/L
baslangic konsantrasyonlarina sahip her bir ilacin (diklofenak, parasetamol,
ibuprofen, naproksen) 160 dakikalik temas siiresi sonunda aktif ¢amur tarafindan
adsorplandig1 ve her bir ila¢ icin de, ilk 80 dakika icerisinde dengeye ulasildigi
goriilmiistiir. Her bir ilag i¢in baslangi¢ adsorpsiyon grafikleri Sekil 4.1, 4.2, 4.3 ve
Sekil 4.4°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Diklofenak I¢in Baslangic Adsorpsiyon Grafigi
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Sekil 4.2. Parasetamol I¢in Baslangic Adsorpsiyon Grafigi
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Sekil 4.3. Ibuprofen I¢cin Baslangi¢ Adsorpsiyon Grafigi
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Sekil 4.4. Naproksen I¢in Baslangi¢c Adsorpsiyon Grafigi

Yukarida sekillerden de goriildiigii gibi diklofenak ve parasetamol i¢in ilk 80
dakika igerisinde, ibuprofen ve naproksen igin ise ilk 20 dakika igerisinde dengeye
ulagildigr goriilmektedir. Mohle ve ark., (1999) tibbi ilaglarin adsorpsiyon ile
giderilip giderilemedigi iizerinde kesikli reaktorde yaptiklar1 calismada incelenen
ilaglarin biiyiik bir ¢ogunlugunun aktif ¢camur tarafindan adsorpsiyonunun ilk 10-15

dakika icerisinde tamamlandigini bildirmiglerdir.
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4.1.1. Baslangic flac¢ Konsantrasyonunun Etkisi

Baslangi¢ ila¢ konsantrasyonlarinin adsorplanma iizerine etkisinin saptanmasi
amac1 ile 10, 20, 30, 40, 50 mg/L olmak {iizere farkli ila¢ konsantrasyon degerleri
kullanilmistir. Calismada baslangic ila¢ konsantrasyonlar1 arttirildikga birim
adsorbent (aktif ¢amur) basina giderilen ila¢ miktarlarinin da arttigi goriilmiistiir
(Sekil 4.5). Bu durum c¢ozeltideki ilag konsantrasyonu arttik¢a, yiizeye ulasan ilag

miktarlarinin da artmasi seklinde olabilecegi diisiiniilmektedir.

14,00 ~
12,00 +
10,00 +
8,00 ~
6,00
4,00 ~
2,00 ~
0,00

q¢ (mg/g)

10 20 30 40 50
C, (mg/L)

‘—0— Diklofenak —8— Parasetamol —&— ibuprofen —%— Naproksen ‘

Sekil 4.5. Farkli baslangi¢ [la¢ Konsantrasyonlarinda Aktif Camur Birim Kiitlesi
Basina Giderilen Ilag Miktarlar1 (Temas siiresi: 160 dak., Adsorbent derisimi 0,15
g/L, Calkalama hizi: 75 rpm.)

4.2. Aktif Camurun Secilen Ila¢ Tiirleri icin Denge (Izoterm) Modellemesi

Aktif Camur- Diklofenak-Parasetamol-Ibuprofen-Naproksen i¢in Langmuir ve
Freundlich izoterm modelleri uygulanmistir. Her ila¢ i¢in hazirlanan bes farkh
(10, 20, 30, 40, 50 mg/L) baslangic konsantrasyonuna sahip c¢ozeltilerde 160
dakikalik toplam temas siiresi sonunda elde edilen veriler yardimiyla Langmuir ve
Freundlich izotermleri incelenmis ve ila¢ maddelerinin izoterm katsayilari
hesaplanmistir. Hesaplanan Langmuir ve Freundlich izoterm modelinin sabitleri

Cizelge 4.1 ve 4.2°de verilmistir.
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Aktif ¢amurun diklofenak, parasetamol, ibuprofen ve naproksen iizerinde
Langmuir ve Freundlich izotermlerine uygunluk durumu korelasyon katsayist (R) ile
bulunmustur. Korelasyon katsayisi 0 ile 1 arasinda degerler almakta ve korelasyon
katsayisinin  1’e  yaklastikca uygunlugunun artmakta oldugu bilinmektedir
(Basibuyuk ve Forster, 2003; Chiou ve Li, 2002; Berthouex ve Brown, 2002). Denge
derisimi (C.) ve dengede birim adsorbent kiitlesine adsorplanan ila¢ miktart (qe)
degerleri kullanilarak sonug¢larin Langmuir ve Freundlich izotermlerine uygunlugu
incelenmistir. Langmuir izoterm grafikleri her bir ilag i¢in Sekil 4.6, 4.7, 4.8 ve Sekil

4.9°da gosterilmistir. Elde edilen langmuir izoterm katsayilar1 ise Cizelge 4.1°de

verilmistir.
5 _
m] m]
4 |
m]
3 _
g
° . y = -0,0507x + 4,9926
R? = 10,7061
1 4
O T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
C. (mg/L)

Sekil 4.6. Aktif Camur-Diklofenak Sistemi I¢in Langmuir Izoterm Grafigi
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Cc/qe
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Sekil 4.7. Aktif Camur-Parasetamol Sistemi I¢in Langmuir Izoterm Grafigi

4 _
3 o
y =-0,4182x + 5,7197
R? = 0,505
2 _
[m]

1 o

a
O T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12
C. (mg/L)

Sekil 4.8. Aktif Camur-Ibuprofen Sistemi I¢in Langmuir izoterm Grafigi
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Sekil 4.9. Aktif Camur-Naproksen Sistemi I¢in Langmuir Izoterm Grafigi

Sekil 4.6, 4.8 ve 4.9°da goriildiigii gibi aktif camur-diklofenak-ibuprofen ve
naproksen sistemi Langmuir izoterm modeline uyum (egim eksi ¢ikmistir)
saglamamistir. Bu durum aktif ¢amur ile diklofenak, ibuprofen ve naproksen ilag
adsorpsiyonlarinin, tek tabaka adsorpsiyon olmadigini gostermektedir. Bu ¢aligmaya
gore Langmuir izoterm sabitleri i¢in negatif degerler (Cizelge 4.1) adsorpsiyon
prosesinin aciklanmasinda izoterm modellerinin yetersizligini gostermistir. Benzer
durum Robinson ve arkadaslarinin (2002), bes boyar madde karistminin bugday
samani tarafindan adsorpsiyonu ile ilgili yaptiklar1 c¢alismada da goriilmiistiir
(Cizelge 4.1).

Parasetamol i¢in ise egim pozitif olmasina ragmen diisiik korelasyon katsayisi
nedeniyle (R?=0,025) Langmuir modeline uyum saglamamistir. Langmuir
sabitlerinden elde edilen ve adsorbentin tiim ylizeyinin tek tabaka halinde kaplanmasi
durumunda adsorbentin maksimum kapasitesini ifade eden Oy,ax degerleri (canlt aktif
camurun maksimum adsorplayabilecegi ilag madde miktar1) diklofenak, parasetamol,
ibuprofen ve naproksen i¢in sirasiyla Op, = -19,72, 52,08, -2,39, -25,44 mg/g olarak
hesaplanmasina ragmen bu degerler izoterm modelinin yetersizligi nedeniyle dikkate

alinmamalidir.

79



4. BULGULAR ve TARTISMA Halil KABAK

Boyutsuz R; katsayis1 aktif camur-diklofenak, parasetamol, ibuprofen ve
naproksen sistemi i¢in baslangic¢ ila¢ konsantrasyonlar1 10, 20, 30, 40, 50 mg/L i¢in
strastyla yalnizca parasetamol i¢in 0,93, 0,87, 0,82, 0,78, 0,74 olarak hesaplanmustir.
Bu degerler Cizelge 1.7°ye gore incelendiginde parasetamoliin adsorpsiyonu
elverislidir sonucuna ulasilmis ancak diisiik korelasyon Kkatsayisi nedeniyle
(R?=0,025) bu sistemin Langmuir izotermine uygunlugundan s6z etmek miimkiin
olmadigindan Ry, degerinden de s6z etmek miimkiin degildir.

Canli aktif camurun kullanilan ilag maddelerinin adsorplanabilmesinde
elverisliliginden bahsetmek i¢in Freundlich izotermine uygunluguna ve n katsayisina
da bakilmalidir. Freundlich izoterm grafikleri her bir ilag icin Sekil 4.10, 4.11, 4.12
ve Sekil 4.13°de gosterilmistir. Bu ¢alismada elde edilen ve diger bazi ¢alismalarin
sonuglari ile karsilagtirilabilmesi amaciyla Freundlich izoterm katsayilari ise Cizelge

4.2’de verilmistir.

Cizelge 4.1. Langmuir Izoterm Katsayilart

Langmuir izotermi
KL a. Qmax R?
Adsorban Tibbi ilag (L/g) | (L/mg) | (mg/g)
Canli Aktif Camur’ Diklofenak 0,20 -0,010 | -19,72 0,71
Canli Aktif Camur’ Parasetamol 0,37 0,007 52,08 0,03
Canli Aktif Camur’ ibuprofen 0,17 -0,073 -2,39 0,51
Canli Aktif Camur’ Naproksen 0,29 -0,011 -25,44 0,77
o 2 Bm Karigimi -1,36 0,36 -3,78 -

Bugday Samani (Boyar madde)

Canli Aktif Camur® Maxilon Red BL-N 6,97 0,057 123,2 0,99
Canli Aktif Camur” Fenol 0,04 - 29,46 0,95
Canli Aktif Camur” Kristal Violet 0,56 - 270,88 0,95
Canli Aktif Camur® indigo Karmin 0,06 - 54,38 0,95

Kaynaklar: 'Bu ¢alisma, “Robinson ve ark.,(2002),

Basibuyuk ve Forster (2003),
*Otero ve ark., (2003)
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Sekil 4.10. Aktif Camur-Diklofenak Sistemi I¢in Freundlich Izoterm Grafigi
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Sekil 4.11. Aktif Camur-Parasetamol Sistemi I¢in Freundlich izoterm Grafigi
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Sekil 4.12. Aktif Camur-Ibuprofen Sistemi I¢in Freundlich izoterm Grafigi
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Sekil 4.13. Aktif Camur-Naproksen Sistemi I¢in Freundlich Izoterm Grafigi

Canli aktif camurun kullanilan tiim ilaglarda Freundlich izotermine olan

uygunlugu Langmuir izotermine gore daha iyidir.

Diklofenak, parasetamol,

ibuprofen ve naproksen gideriminde sistemin Freundlich izoterm modeline uygunluk

gostermesi her bir ilacin bulundugu ortamlarda bu ilaglarin adsorpsiyonu igin
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yluzeyde heterojen bir sekilde dagilmis olan aktif bolgelerin gorev aldigini
gostermektedir. Aktif ¢amur—parasetamol sistemi i¢in n degerinin (Cizelge 4.2)
I’den biiyiik oldugu goriilmiistiir. Bu durum Parasetamol ilacinin aktif camur
tarafindan diger ilag tiirlerine gére daha iyi adsorplanabildigini gostermektedir. Bu
modele ait grafiklerin korelasyon katsayist degerleri (R?) g6z Oniinde
bulunduruldugunda, diklofenak ve naproksenin bu modele daha yiiksek oranda
uydugu saptanmustir.

Scheytt ve ark., (2005), ¢esitli sediment tiplerinde, diklofenak, ve ibuprofenin
laboratuar ortaminda sorpsiyon davraniglarini karakterize etmek i¢in yaptiklari
calismada, sorpsiyon katsayilarinin genellikle diisiik oldugu bildirilmistir. Deneysel
calismalar sonunda sorpsiyon izotermlerinin konsantrasyonlara bagl olarak degistigi
ve en iyi Freundlich izotermine uydugu ifade edilmistir. Caligmada farkli sediment
tiplerinde elde edilen Freundlich izoterm katsayilar1 diklofenak i¢in K¢= 0,57 (L/g),
n= 0,69, R’=0,97 bulunurken ibuprofen i¢in Ky = 0,21 (L/g), n= 0,99, R*=0,84

sonuclar1 elde edilmistir.

Cizelge 4.2. Freundlich Izoterm Katsayilar

Freundlih izotermi
Adsorban ilag K (L/9) n R’
Canli Aktif Camur’ Diklofenak 0,16 0,87 0,9859
Canli Aktif Camur’ Parasetamol 0,56 1,24 0,8231
Canli Aktif Camur’ ibuprofen 0,02 0,39 0,6588
Canli Aktif Camur’ Naproksen 0,22 0,86 0,9954
Sediment? Diklofenak 0,57 0,69 0,97
Sediment® ibuprofen 0,21 0,99 0,84
Kuru Aktif Camur® Basic Blue 2 1,40 1,16 1,000
Canli Aktif Camur® Fenol 13,91 9,87 0,9571
Canli Aktif Camur® Kristal Violet 99,69 8,06 0,9807
Canl Aktif Qamur4 indigo Karmin 29,04 11,28 0,9570

Kaynaklar: 'Bu calisma, 2Scheytt ve ark.,(2005), °Aksu (2001), *Otero ve ark.,
(2003)
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4.3. Adsorpsiyon Kinetigi

4.3.1. Adsorpsiyon Hizim Etkileyen Basamaklarin Aktif Camur-ila¢ Sistemine

Uygulanmasi

Adsorpsiyonda sinir tabakasi difiizyonu adsorpsiyon isleminin ilk birkag
dakikasi igerisinde, pargacik (tanecik) i¢i diflizyon ise adsorpsiyon isleminin geri
kalan daha uzun bir siiresinde meydana geldigi i¢in ve adsorpsiyon basamaklarindan
birinci ve sonuncu basamak ¢ok hizli gelistigi icin, adsorpsiyon hizini tam olarak
etkileyen basamagin sinir tabakasi ve pargacik ici diflizyon oldugu birgok arastirmaci
tarafindan bildirilmistir (Chu ve Chen, 2002; Basibuyuk ve Forster, 2003).

Adsorpsiyon isleminin ilk birka¢ dakikasinda sinir tabakasi (film tabakasi)
difizyonu basamaginin etkisini incelemek i¢in esitlik 1.7°de verilen —log(Cy/Cy)
degerlerinin zamana kars1 grafige dokiilmesiyle elde edilen grafiklerin (Sekil
4.14,4.15,4.16 ve 4.17) ilk 5-10 dakikalik kisminin dogrusalligina bakilir. Olusan
egrinin dogrusalligi ne kadar 1’e yakinsa siir tabakasi difiizyonunun etkisinin o
kadar 6nemli oldugu soOylenebilir. Bu durum bir¢ok arastirmaci tarafindan rapor
edilmistir (Chu ve Chen, 2002; Basibuyuk ve Forster, 2003). Film Difiizyonu hiz

katsayilar1 Cizelge 4.3’te verilmistir.

Cizelge 4.3. Film Difiizyonu Hiz Katsayilar1 (k=dakika™)

. Baslangig ilag Konsantrasyonu (mg/L)

Adsorban llag 10 20 30 40 50
Diklofenak 0,035 0,038 0,044 0,050 0,064
(R?) (0,31) | (0,38) | (0,42) | (0,48) | (0,66)
Parasetamol 0,075 0,062 0,064 0,057 0,061
Aktif Camur (R? (0,46) (0,76) (0,61) (0,56) (0,47)
ibuprofen 0,060 0,064 0,105 0,130 0,152
(R?) (0,61) | (0,57) | (0,58) | (0,58) | (0,59)
Naproksen 0,060 0,065 0,069 0,065 0,067
(R% (0,54) (0,58) (0,58) (0,55) (0,49)
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Sekil 4.14. Diklofenak I¢in Film Difiizyonu Egrisi
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Sekil 4.15. Parasetamol I¢in Film Difiizyonu Egrisi
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Sekil 4.16. ibuprofen I¢in Film Difiizyonu Egrisi
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Sekil 4.17. Naproksen I¢in Film Difiizyonu Egrisi
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Adsorpsiyon isleminin ilk birka¢ dakikasinda sinir tabakasi (film tabakasi)
diflizyonu basamaginin etkisini incelemek i¢in —log(Cy/Cy) degerlerinin zamana kars1
grafige dokiilmesiyle elde edilen ilk 5-10 dakikalik kismimin dogrusallig
incelenmistir. Olusan egrilerin dogrusalliginin  0,31-0,76 arasinda degistigi
goriilmiistir (Cizelge 4.3). Bu nedenle adsorpsiyon hizini1 tam olarak etkileyen

basamagin sinir tabakasi difiizyonu olmadig1 sonucuna ulagilmistir.

Parcacik ici diflizyonun etkisinin bulunmasinda o6ncelikle esitlik 1.8’de verilen
q: degerlerinin zamanin karekokiine karsi degisiminin grafigi ¢ikartilir (Sekil 4.18,
4.19, 4.20 ve 4.21). Elde edilen grafiklerin, ilk lineer kisimlar1 disarida tutulacak
sekilde geriye kalan lineer kisimlarinin regrasyonu ve denklemin egiminden pargacik
i¢i difiizyonun etkisi ve hiz katsayis1 hesaplanir. Bu yolla hesaplanan hiz katsayilari
Cizelge 4.4’te verilmistir. Gorildiigii tizere baslangi¢ konsantrasyon degerleri
arttikca parcgacik ici difiizyon hiz sabiti degerlerinin artmadigr goriilmiistiir. Farkl
baslangi¢ ila¢c konsantrasyonlari i¢in parcacik i¢i diflizyon grafiklerinde zamanin
karekdkiine karst q; egrilerinin orjinden gegmemesi, yani bir kaymasinin bulunmasi
tanecik i¢i difiizyonun, tek basina hizi kontrol eden basamak olmadigini, sinir
tabakas1 ve tanecik i¢i diflizyon basamaklarinin her ikisininde etkin oldugunu

gostermektedir.

Cizelge 4.4. Pargacik I¢i Diflizyon Hiz Sabitleri (k,, mg/g dakika®)

. Baslangig ilag Konsantrasyonu (mgl/L)
Adsorban llag 10 20 30 40 50
Diklofenak 0,049 0,080 0,005 0,064 -0,041
Aktif Camur Parasetamol 0,019 -0,03 0,069 0,072 0,158
ibuprofen - 0,009 0,006 0,009 0,003
Naproksen 0,016 0,003 0,009 0,020 0,051
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Sekil 4.18. Diklofenak I¢in Pargacik I¢i Difiizyon Egrisi
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Sekil 4.19. Parasetamol i¢in Pargacik I¢i Difiizyon Egrisi
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Sekil 4.20. Ibuprofen I¢in Parcacik i¢i Difiizyon Egrisi
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Sekil 4.21. Naproksen I¢in Parcacik i¢i Difiizyon Egrisi
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4.3.2. Kinetik Modeller

Bir adsorpsiyon sisteminin kinetigi incelenirken birinci dereceden, ikinci
dereceden ve yalanci ikinci dereceden hiz kinetigi modellerine uygunluguna
bakilmalidir (Aksu, 2003; Basibuyuk ve Forster, 2003). Bu calismada birinci, ikinci,

yalanci ikinci dereceden hiz kinetigi modelleri uygulanmustir.
4.3.2.1. Lagergren Birinci Dereceden Hiz Etkisi

Her bir ilag icin esitlik 1.9’da verilen log(qe-q:) degerlerinin zamana karsi
grafikleri ¢izilmis ve Sekil 4.22, 4.23, 4.24 ve Sekil 4.25 elde edilmistir. Cizelge
4.5°de sirastyla diklofenak, parasetamol, ibuprofen ve naproksen igin elde edilen

birinci dereceden hiz katsayilarinin deneysel ve teorik degerleri gosterilmistir.

200

Log (g.-q¢)

Zaman (dak.)

‘ ——10mg/L —®—-20mg/L —4—30mg/L —>—40mg/L —%—50 mg/L

Sekil 4.22. Diklofenak Igin Lagergren Birinci Dereceden Hiz Grafigi.
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| ——10mg/L —m—20mg/L —&—30 mg/L —»—40 mg/L —%—50 mg/L

Sekil 4.23. Parasetamol I¢in Lagergren Birinci Dereceden Hiz Grafigi.

i 1
100 150 200

Zaman (dak.)

| ——10mg/L —m—20 mg/L —&—30 mg/L —»—40 mg/L —%—50 mg/L |

Sekil 4.24. ibuprofen I¢in Lagergren Birinci Dereceden Hiz Grafigi.

100 150 200

Log (9e-a)

2]
Zaman (dak.)
|——10mg/L —8—20 mg/L —4—30 mg/L —%—40 mg/L —%—50 mg/L |

Sekil 4.25. Naproksen I¢in Lagergren Birinci Dereceden Hiz Grafigi.

91



4. BULGULAR ve TARTISMA Halil KABAK

Cizelge 4.5. Birinci Dereceden Hiz Katsayilarimin (ki aq) (dakika™) Deneysel ve
Teorik Degerleri

Baslangig ilag
Konsantrasyonu(mg"—) qe(cal.) qe(exp.) k1,a¢:| Rz

Diklofenak
10 0,51 1,33 -0,0032 0,0544
20 1,52 2,67 0,0240 0,7504
30 - 4,00 - -
40 0,93 6,04 0,0005 0,0005
50 1,64 7,63 0,0046 0,1184

Parasetamol
10 0,35 2,00 -0,0071 0,0903
20 1,06 2,70 0,0018 0,0304
30 0,88 5,07 0,0018 0,0053
40 1,07 6,41 0,0014 0,0122
50 1,80 9,04 0,0058 0,1451

ibuprofen
10 0,71 1,55 -0,0028 0,0459
20 0,68 3,34 -0,0028 0,0263
30 0,69 6,72 -0,0025 0,0116
40 0,98 10,01 -0,0012 0,0026
50 0,65 13,30 -0,0028 0,0088

Naproksen
10 0,44 1,57 -0,0067 0,1151
20 0,34 3,33 -0,0088 0,0903
30 0,80 5,23 -0,0014 0,0052
40 0,99 6,78 0,0005 0,0007
50 1,22 9,04 0,0021 0,0143

Aktif ¢amur-diklofenak-parasetamol-ibuprofen ve naproksen sistemleri igin
birinci dereceden hiz denkleminin deneysel degerlerinin hesaplanan degerlerine karsi

cizilen grafikleri Sekil.4.26, 4.27, 4.28 ve Sekil 4.29°da verilmistir.

8,00 - y = 3,0306x + 0,9295 o
2 =
6.00 - R? = 0,3028
g
§ 4,00 -
o o
2,00 +
m]
0,00 T T T T T T T T 1
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60 1,80
q, (cal.)

Sekil 4.26. Aktif Camur-Diklofenak Sistemleri I¢in Birinci Dereceden izoterm
Grafigi
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10,00 -
8,00 +
6,00 +

4,00 +

ge (exp.)

2,00 +

0,00

y

= 4,7363x + 0,158
R? = 0,7482

0,00

0,50 1,00

qe (cal.)

1,50 2,00

Sekil 4.27. Aktif Camur-Parasetamol Sistemleri I¢in Birinci Dereceden Izoterm

Grafigi

14,00 -
12,00 +
10,00 -
8,00 +
6,00 +
4,00
2,00 ~
0,00

q. (exp.)

y = 7,3867x + 1,5084
R? =0,0431

0,00

0,20 0,40 0,60 0,80
Qe (cal.)

1,00 1,20

Sekil 4.28. Aktif Camur-ibuprofen Sistemleri I¢in Birinci Dereceden Izoterm

Grafigi

10,00 -
8,00 -
6,00 -
4,00 -
2,00 ~
0,00

e (exp.)

O

y = 7,4267x - 0,4373
R? = 0,9005

0,00

0,20 0,40 0,60 0,80
Qe (cal.)

1,00

1,20 1,40

Sekil 4.29. Aktif Camur-Naproksen Sistemleri I¢in Birinci Dereceden izoterm

Grafigi
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Aktif camur-diklofenak, parasetamol, ibuprofen ve aktif ¢amur-naproksen
sistemlerinin Cizelge 4.5 ve Sekil 4.26-29°da goriildiigii gibi qeexp) V€ qe(caly degerleri

birbirinden farkli ¢ikmistir. Bu nedenle bu sistemlerin birinci dereceden hiz

denklemine uyum saglamadigi anlasilmistir.

4.3.2.2. ikinci Dereceden Hiz Etkisi

Her bir ila¢ i¢in esitlik 1.11°de verilen 1/(qe-q:;) degerlerinin zamana karsi
grafikleri ¢izilmis ve Sekil 4.30, 4.31, 4.32 ve Sekil 4.33 elde edilmistir. Cizelge
4.6°da ise sirastyla diklofenak, parasetamol, ibuprofen ve naproksen i¢in elde edilen

ikinci dereceden hiz katsayilarinin deneysel ve teorik degerleri gosterilmistir.

60 -

30 /
-~ 0 — —% ‘
g 30 ¢ 100 150 200
= 601

-90 -+

120 -

Zaman (dak.)

‘—0— 10 (mg/L) —a— 20 (mg/L) —a— 30 (mg/L) —<—40 (mg/L) —x— 50 (mg/L|

Sekil 4.30. Diklofenak i¢in Ikinci Dereceden Hiz Grafigi.

40
30 -
g 20 -
g
= 10 -
0 , =
D 50 100 150 200
-10 -
Zaman (dak.)
‘—0— 10 (mg/L) —a— 20 (mg/L) —a— 30 (mg/L) —<—40 (mg/L) —x—50 (mg/L)‘

Sekil 4.31. Parasetamol I¢in ikinci Dereceden Hiz Grafigi.
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1/(9e-q)

200

100

Zaman (dak.)

150

‘—0—10(mg/L) —&— 20 (mg/L) —#—30 (mg/L) ——40 (mg/L) —%—50 (mg/L)‘

Sekil 4.32. ibuprofen Igin ikinci Dereceden Hiz Grafigi.

E
g
- i L
100 150 200
Zaman (dak.)
‘ —— 10 (mg/L) —&—20 (mg/L) —8—30 (mg/L) ——40 (mg/L) —%—50 (mg/L) ‘
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Sekil 4.33. Naproksen I¢in Ikinci Dereceden Hiz Grafigi.
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Cizelge 4.6. Ikinci Dereceden Hiz Katsayilarmim (k) (g/mg.dakika) Deneysel ve

Teorik Degerleri
Baslangig ilag
Konsantrasyonu (mg/L) Cle(cal) e(exp) k R?

Diklofenak
10 0,39 1,33 -0,0139 0,13
20 -0,23 2,67 0,2805 0,77
30 1,02 4,00 -0,0027 0,002
40 0,60 6,04 -0,0121 0,18
50 -0,03 7,63 0,1623 0,04

Parasetamol

10 0,13 2,00 -0,0512 0,072
20 -1,18 2,70 0,0106 0,065
30 0,51 5,07 -0,0096 0,068
40 0,69 6,41 -0,0094 0,248
50 1,22 9,04 -0,0051 0,256

ibuprofen
10 0,57 1,55 -0,0151 0,1173
20 0,41 3,34 -0,0199 0,1487
30 0,29 6,72 -0,028 0,1316
40 0,37 10,01 -0,0221 0,1678
50 0,16 13,30 -0,0515 0,1119

Naproksen
10 0,29 1,57 -0,109 0,4481
20 0,10 3,33 -0,0795 0,1887
30 0,93 5,23 -0,009 0,1817
40 0,74 6,78 -0,0111 0,1951
50 0,93 9,04 -0,009 0,1817

Aktif camur-diklofenak-parasetamol-ibuprofen ve naproksen sistemleri icin

ikinci dereceden hiz denkleminin deneysel degerlerinin hesaplanan degerlerine karsi

cizilen grafikleri Sekil.4.34, 4.35, 4.36 ve Sekil 4.37°da verilmistir.

8,04, =-0,1872x + 4,4016
2 _
6,00 - g R?=0,0014
S
3 4,00 - =
o o
2,00 -
[m]
T T 0,00 T T T T T 1
0,40  -0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20
q. (cal.)

Sekil 4.34. Aktif Camur-Diklofenak Sistemleri i¢in Ikinci Dereceden Izoterm Grafigi
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10,00 -
u]
8,00 -
) O
e : y = 2,5234x + 4,3504
o m] 2 _
200 - oO R“=0,6333
[ T T O 00 T T 1
-1,50 -1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00 1,50

qe (cal.)

Sekil 4.35. Aktif Camur-Parasetamol Sistemleri i¢in Ikinci Dereceden izoterm Grafigi

14,00 -
12,00 -
10,00 -
8,00 -
6,00 -
4,00 -
2,00 -
0,00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ |
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70

q. (cal.)

=.27,128x + 16,728
R?=0,7628

9. (exp.)

Sekil 4.36. Aktif Camur-ibuprofen Sistemleri I¢in ikinci Dereceden izoterm Grafigi

10,00 -

8,00 1 y = 6,0927x + 1,5355

R? = 0,6418

6,00 -

ge (exp.)

4,00 +

2,00 -

0,00 T T T T 1
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

e (cal.)

Sekil 4.37. Aktif Camur-Naproksen Sistemleri i¢in Ikinci Dereceden Izoterm Grafigi
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Aktif camur-diklofenak, parasetamol, ibuprofen ve aktif ¢amur-naproksen
sistemlerinin Cizelge 4.6 ve Sekil 4.34-37’de goriildiigii gibi qeexp) V€ qe(caly degerleri
birbirinden farkli ¢ikmistir. Bunun yaninda regreasyon katsayilar1 oldukga diistiktiir.
Bu nedenle bu sistemlerin ikinci dereceden hiz denklemine uyum saglamadigi

anlasilmustir.

4.3.2.3. Yalana ikinci Dereceden Hiz Etkisi

Farkli baglangi¢ ila¢ konsantrasyonlarinin yalanci-ikinci dereceden hiz sabiti
(koaq) Uzerindeki etkilerinin saptanmasi amaci ile bes farkli konsantrasyonda
deneysel calismalar gerceklestirilmis ve her bir ilag i¢in esitlik 1.10° da verilen t/q;
degerlerinin zamana kars1 grafigi cizilerek Sekil 4.38, 4.39, 4.40 ve Sekil 4.41°de
verilen grafikler olusturulmustur. Olusturulan grafiklerden yalanci ikinci dereceden
hiz sabitleri hesaplanmistir. Cizelge 4.7°de ise sirasiyla diklofenak, parasetamol,
ibuprofen ve naproksen icin elde edilen yalanct ikinci dereceden hiz katsayilarinin

deneysel ve teorik degerleri gosterilmistir.

140 -
120 -
100 -
80 +
60 -
40 +
20 -

0

t/q,

0 50 100 150 200
Zaman (dak.)

‘—0— 10 (mg/L) —8—20 (mg/) —&— 30 (mg/L) —¢—40 (mg/L) —%—50 (mg/L)‘

Sekil 4.38. Diklofenak I¢in Yalanci ikinci Dereceden Hiz Grafigi.
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t/q;

0 50 100 150 200
Zaman (dak.)

|——10 (mg/L) —8— 20 (mg/) —&— 30 (mg/L) =40 (mg/L) —%—50 (mg/L)|

Sekil 4.39. Parasetamol i¢in Yalanci ikinci Dereceden Hiz Grafigi.

120 ~
100 +
80 +
60 -
40 ~
20 -

0

t/q;

—%

0 50 100 150 200
Zaman (dak.)
\—0— 10 (mg/L) —— 20 (mg/) —&— 30 (mg/L) —>—40 (mg/L) —%—50 (mg/L)\

Sekil 4.40. Ibuprofen I¢in Yalanci Ikinci Dereceden Hiz Grafigi.

120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

0

t/q;

0 50 100 150 200
Zaman (dak.)
‘—0— 10 (mg/L) —8—20 (mg/) —&— 30 (mg/L) —>—40 (mg/L) —%—50 (mg/L)‘

Sekil 4.41. Naproksen Igin Yalanci ikinci Dereceden Hiz Grafigi.
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Cizelge 4.7. Yalanci Ikinci Dereceden Hiz Katsayilarmimn (k,.) (g/mg.dakika)
Deneysel ve Teorik Degerleri

Baslangig ilag
Konsantrasyonu(mg/L) Cle(cal) e(exp) (K2,24) R?

Diklofenak
10 1,38 1,33 0,1415 0,9976
20 2,73 2,67 0,0882 0,9982
30 4,00 4,00 -5,7963 0,9997
40 6,07 6,04 0,2799 0,9999
50 7,62 7,63 -0,6457 1,0000

Parasetamol

10 2,01 2,00 0,7660 0,9999
20 2,69 2,70 1,2216 0,9987
30 5,11 5,07 0,1417 0,9996
40 6,45 6,41 0,1043 0,9999
50 9,12 9,04 0,0669 0,9994

ibuprofen
10 1,55 1,55 5,2560 1,0000
20 3,35 3,34 1,2656 1,0000
30 6,72 6,72 1,8299 1,0000
40 10,01 10,01 1,7207 1,0000
50 13,30 13,30 2,9763 1,0000

Naproksen
10 1,68 1,57 0,7484 0,9999
20 3,33 3,33 6,3338 1,0000
30 5,24 5,23 1,1167 1,0000
40 6,78 6,78 0,8324 1,0000
50 9,06 9,04 0,4599 0,9997

Aktif camur-diklofenak-parasetamol-ibuprofen ve naproksen sistemleri icin

yalanci ikinci dereceden hiz denkleminin deneysel degerlerinin hesaplanan

degerlerine karsi ¢izilen grafikleri Sekil. 4.42, 4.43, 4.44 ve Sekil 4.45°de verilmistir.

8,00 - y = 1,0089x - 0,0608
—~ 6,00 - R? = 0,9999
o
3 4,00 -
S 2,00 -
0,00 T T T 1
0,00 2,00 4,00 6,00
9. (cal.)

8,00

Sekil 4.42. Aktif Camur-Diklofenak Sistemleri I¢in Yalanci ikinci Dereceden

[zoterm Grafigi
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10,00 ~
8,00 +
6,00 +
4,00 ~

y = 0,9896x + 0,0201
R?=1

q. (exp.)

2,00 ~
0,00 T T T T 1
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
de (cal.)

Sekil 4.43. Aktif Camur-Parasetamol Sistemleri Igin Yalanci Ikinci Dereceden
[zoterm Grafigi

14,00 -
12,00 -
10,00 -
8,00 ~
6,00 -
4,00 +
2,00
0,00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

d (cal.)

y = 1,0004x - 0,0053
R?=1

de (exp.)

Sekil 4.44. Aktif Camur-Ibuprofen Sistemleri I¢in Yalanci Ikinci Dereceden
[zotermGrafigi

10,00 - y = 1,0093x - 0,0776
8,00 - R?=0,9998
6,00 -
4,00 -
2,00 -
0,00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00
J. (cal.)

q. (exp.)

Sekil 4.45. Aktif Camur-Naproksen Sistemleri Icin Yalanci Ikinci Dereceden
Izoterm Grafigi
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Elde edilen bulgulara gore, kinetik modeller arasinda bu sisteme en uygun
modelin yalanci ikinci dereceden hiz modeli oldugu goriilmektedir. Bu sonug
korelasyon katsayilarina bakildiginda daha net anlasilmaktadir. Ayrica deneysel
olarak saptanan ve modelden hesaplanan q. degerlerinin birbirine olduk¢a yakin

olmas1 adsorpsiyonun bu modele uygunluk sagladigin1 desteklemektedir.

4.4. Yalanci izotermler

Adsorban kapasitesi, adsorban yiizeyini ve adsorbata olan yatkinligin (affinite)
aciklayan ve denge caligmalari ile bulunan izoterm katsayilarinin yardimi ile ortaya
konmaktadir. Bir ¢cok durumda denge kapasitesi bilinememektedir, diger taraftan bazi
adsorpsiyon sistemlerinde dengeye ulagsmak uzun siireler almaktadir. Ama, yalanci
ikinci dereceden hiz denklemi sayesinde etkili adsorpsiyon kapasitesi ve baslangi¢
sorpsiyon hizi rahatlikla hesaplanabilmektedir. Yalanci ikinci dereceden hiz
denkleminden elde edilen katsayilar yardimi ile ortaya konulan yalanci izotermler ile
adsorpsiyon kapasitesi hesaplanabilmektedir. Boyle bir durumdan séz etmek ic¢in
oncelikle adsorpsiyon isleminin yalanci ikinci dereceden hiz denklemine uymasi

gereklidir.

Bu ¢aligmadaki adsorpsiyon hiz1 her bir ilag icin ikinci dereceden hiz esitligine
uydugu i¢in her bir ilag i¢in yalanci izotermler hesaplanmis ve gercek izotermlerle

(Sekil 4.46, 4.47) karsilastirilmas asagida Cizelge 4.8’de verilmistir.

Cizelge 4.8. Yalanc1 ve Gergek Izotermlerin Karsilastiriimasi

Langmuir Freundlich
Adsorban Gercek Yalanci Gergek Yalanci
(Aktif Gamur) R® R® R® R®
Diklofenak 0,71 0,50 0,99 0,98
Parasetamol 0,03 0,02 0,82 0,81
ibuprofen 0,51 0,51 0,66 0,66
Naproksen 0,77 0,56 0,99 0,99
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Cizelge 4.8’de gorildiigli gibi Langmuir i¢in gercek izotermlerin yalanci
izotermlere gore daha uygun oldugu bulunmustur. Freundlich i¢inse her ikisi de

hemen hemen ayn1 derecede uygunluk gostermektedir.

50 -
4,5
4,0 -
35 -
3,0 -
25 -
2,0 -
1,5
1,0
05 -
0,0 ‘ ‘ ‘

0 5 10 15 20 25 30

Cep

Cep/qeq

\ —e—Diklofenak —#—Parasetamol —&—ibuprofen —%— Naproksen

Sekil 4.46. Yalanc1 Langmuir izoterm Grafikleri

1,20 -

1,00

0,20

0,00 T T T T T T T 1
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 1,60

Log C,
‘ —e—Diklofenak —8—Parasetamol —&—ibuprofen —»— Naproksen

Sekil 4.47. Yalanci Freundlich izoterm Grafikleri
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4.5. Adsorpsiyon Termodinamigi

Termodinamiksel yonden adsorpsiyon islemini incelemek, islemin
uygulanabilirligi acisindan 6nemlidir. Islemin Gibbs serbest enerjisinin negatif
¢ikmas1 adsorpsiyonun kendiliginden meydana gelmesini isaret etmektedir (Aksu,
2002; Ho, 2003).

Esitlik 1.14 yardimiyla elde edilen K. denge sabiti degerlerinin baglangic ilag
konsantrasyonlarina kars1 grafige gecirilmesiyle olusan dogrunun (Sekil 4.48-51)
kesim noktas1 K.” degerini verecektir. Bulunan bu K. degeri esitlik 1.15°de yerine
kondugunda Gibbs serbest enerjileri bulunur. Asagida Cizelge 4.9°da bu ¢alismada

elde edilen Gibbs serbest enerjileri verilmistir.

Cizelge 4.9. Gibbs Serbest Enerjilerinin Karsilastirilmasi

Adsorban Adsorbat AG° (kJ/mol) T (Sicaklik °K)
Diklofenak 1,35 298
Aktif Camur Parasetamol -0,41 298
ibuprofen 3,19 298
Naproksen 0,40 298

Bu ¢alisma i¢in bulunan Gibbs serbest enerjileri Cizelge 4.9°da da goriildigi
gibi parasetamol icin negatif, diklofenak, naproksen ve ibuprofen icin ise pozitif
bulunmustur. Bu durum parasetamolun aktif camur tarafindan adsorplanma isleminin
sisteme disaridan higbir enerji eklemesi olmadan c¢ok yavas fakat kendiliginden
oldugunu gostermektedir. Diklofenak naproksen ve ibuprofen’in ise aktif camur
tarafindan adsorplanma isleminin kendiliginden olmadigini, adsorpsiyon islemi i¢in

disaridan enerjiye ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.
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2 _
y = 0,0052x + 0,5802
¥ 1
O :/4_74:?9
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Co (mg/L)
Sekil 4.48. Diklofenak i¢in K. Sabitinin Bulunmas1
2 _
y =-0,0038x + 1,1783
!0 1A \D_/—’_\D//D

0 T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60
C, (mg/L)
Sekil 4.49. Parasetamol icin K. Sabitinin Bulunmast
4 -
3 i
g 2 y = 0,0817x - 0,2761

1 i

O T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Co (mg/L)

Sekil 4.50. ibuprofen i¢in K.’ Sabitinin Bulunmas:
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y = 0,0063x + 0,8515

!01’ W

O T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Co (mg/L)

Sekil 4.51. Naproksen Icin K.’ Sabitinin Bulunmasi
p ¢

4.6. Ilaclarin Giderim Oranlar1

Bu caligmada kullanilan her bir ila¢ i¢cin zamana ve konsantrasyonlara bagl

giderim oranlar1 agsagida Sekil 4.52-59°de verilmistir.

60 -
50 -

— X
40 ~ a

% adsorpsiyon
w
=}
L

0 . T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Zaman (dak.)
| ——10 mg/L ——20 mg/L —&—30 mg/L —%—40 mg/L —%—50 mg/L

Sekil 4.52. Diklofenak I¢in Zamana Bagli Giderim Oranlari

Sekil 4.52°de goriildiigii gibi adsorpsiyonla giderim isleminin diklofenak i¢in
ilk 40 dakika icerisinde gerceklestigi ve 80 dakika igerisinde dengeye ulasildigi

goriilmektedir. Doobs ve ark., (1989) biyolojik atiksu aritma sistemlerinde organik
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maddelerin adsorpsiyonunun oldukg¢a hizli gerceklestigini, adsorpsiyon katsayisi (Kg)
degerinin bilesigin hidrofobik 0&zelliklerine ve kati maddenin adsorpsiyon

karakterlerine bagli oldugunu bildirmislerdir.

60 -
50
S J\/
2> 40 -
[72]
=
(o) 30 7
S
& 20
X
10 ~
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon (mg/L)

Sekil 4.53. Diklofenak I¢in Konsantrasyona Bagli Giderim Oranlari

Sekil 4.53’de goriildiigli gibi kullanilan diklofenak konsantrasyonu artik¢a
giderim oraninin ayni oranda artmadigi, ilk 30 dakikaya kadar bir artigin oldugu daha
sonra ise salinimlarin oldugu goriilmektedir. Genel olarak bu c¢alismada kullanilan
tim ilaglarda giderim isleminin biiyiikk oranda ilk 20-40 dakika igerisinde
gerceklestigi ve 80 dakika icerisinde dengeye ulasildig goriilmektedir.
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Sekil 4.54. Parasetamol I¢in Zamana Bagli Giderim Oranlari
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Sekil 4.55. Parasetamol I¢in Konsantrasyona Bagli Giderim Oranlari

Mohle ve ark., (1999) tibb1 ilaglarin adsorpsiyon ve biyolojik ayrisma ile
giderilip giderilemedigi iizerinde kesikli reaktorde yaptiklari calismada incelenen
ilaglarin biiylik bir ¢ogunlugunun aktif camur tarafindan adsorpsiyonunun ilk 10-15
dakika igerisinde biiylik bir oranda tamamlandigin1 bildirmislerdir. Parasetamoliin
zamana bagl olarak % 90’1n iizerinde giderildigi ¢calismada ilk 15 dakika igerisinde
% 40’lara varan giderim oranlarinin elde edildigi ve giderim oraninin aktif ¢camur
adsorpsiyonuna bagl oldugu bildirilmistir.

Yapilan bu caligmada ise konsantrasyona ve zamana bagl olarak parasetamol
gideriminin % 48-60 arasinda degisim gosterdigi ve ilk 40 dakika igerisinde

adsorpsiyonun biiyiik oranda tamamlandig1 goriilmiistiir.
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Sekil 4.56. Ibuprofen i¢in Zamana Bagli Giderim Oranlar
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Sekil 4.57. Ibuprofen I¢in Konsantrasyona Bagli Giderim Oranlari
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Sekil 4.58. Naproksen I¢in Zamana Bagli Giderim Oranlar1

% adsorpsiyon
w
o

0 10

20

30 40 50 60

Konsantrasyon (mg/L)

Sekil 4.59. Naprokseni¢in Konsantrasyona Bagli Giderim Oranlari
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Kullanilan ilaglarin adsorpsiyonla giderim yiizdeleri asagida Cizelge 4.10°da

verilmistir.

Cizelge 4.10. Calismada Kullanilan Ilaglarin Adsorpsiyonla Giderim Yiizdeleri

Baslangig ilag Diklofenak Parasetamol ibuprofen Naproksen
Konsantrasyonu(mg/L) % % % %
10 40 60 46 50
20 40 48 50 50
30 47 50 67 52
40 45 48 75 51
50 49 54 79 54

Cizelge 4.10°da goriildiigii gibi diklofenak’in % giderim degerleri % 40-49 arasinda
degisirken parasetamol, ibuprofen ve naproksenin % giderim degerlerinin sirastyla %
48-60, 46-79, 50-54 arasinda degistigi bulunmustur. Cizelge 2.2’de ve asagida
Cizelge 4.11°de diklofenak, parasetamol, ibuprofen ve naproksen i¢in kullanilan
aritma prosesine gore literatiirde bulunan giderim oranlar1 verilmistir.

Yapilan arastirmalarda Cizelge 4.11°de goriildiigii gibi kullanilan aritma
prosesine gore ila¢ giderim oranlarinin biiyiik farkliliklar gésterdigi, kullanilan bu
ilaglarin ancak Ters ozmoz, Ozonizasyon, Nanofiltrasyon, Ultrafiltrasyon, Aktif

Karbon adsorpsiyonu gibi ileri aritma yontemleri ile ancak yiiksek oranlarda

giderilebildigi goriilmektedir.
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Cizelge 4.11. Calismada Kullanilan Ilaglar i¢in Literatiirde Bulunan Giderim
Oranlari

llag Adi Aritma Prosesi % Giderim

UV Aritim’ 71
Ozonizasyon'*? 90-99
Membran Biyoreaktorii (MBR) 20-40
Koag[]Iasyon-FIoki]Iasyon3 50-75

Diklofenak Flotasyon® 20-45
Kolon Testi* 35
Membran Biyoreaktorii (MBR)*'® Giderilemedi
Aktif Camur Aritma Tesisi>® 40-65
Aktif Camur Aritma Tesisi'®"""2' 3-75
Ters Ozmoz (RO)-Nanofiltrasyon (NF)'"® 99
UV Aritim’ 100

Parasetamol Aktif Camur Aritma Tesisis’g'”s o >90

Membran Biyoreaktéri(MBR)™ 99
Ters Ozmoz (RO)-Nanofiltrasyon (NF)' 99
Aktif Camur Aritma Tesisi'= "> 75-90->90
Ozonizasyon'*? 90-99

Ibuprofen FIo’(asyon3 s 10-25
Aktif Camur + Desenfeksiyon 91-98
Membran Biyoreaktorii (MBR)> ' 99
Ters Ozmoz (RO)-Nanofiltrasyon (NF)' 99
Aktif Camur Aritma Tesisi>' 2™ 50-78
Flotasyon® 10-30

Naproksen Aktif Camur + Desenfeksiyon'® 79-98
Membran Biyoreaktorii (MBR)' 35-41
Ters Ozmoz (RO)-Nanofiltrasyon (NF)'"® 99

Kaynaklar: 'Roberts (2005), “Joss (2005), *Carballa (2005), *Scheytt (2006), *Kimura (2004), ° Clara
(2005), "Carballa (2004), Jones (2007), *Gémez (2007), *Wuersch (2005), ''Heberer (2002),
PTernes (1998), "**Ternes (2002) 13Stumpfve ark., (1999), *Quintana ve ark., (2005), ° Lishman ve
ark., (2006), "°Sang ve ark., (2007).

Ayni ilag tiirlerinde giderim oranlarindaki bu degisikliklerin sebebi, o iilkelerde
kullanilan aritma proses ve teknolojilerinin, atiksu karakteristiginin, ilacin atiksuda
bulunan konsantrasyonunun, hidrolik bekletme siirelerinin, iklim ve aritma
tesislerinin performanslarinin farkli olmasi gibi nedenlere baglanmistir (Joss ve ark.,

2006; Ternes, 1998; Stumpf ve ark; 1999; Carballa ve ark., 2004 ).

4.7. Adsorpsiyon Katsayilan (K4) Degerlerinin Hesaplanmasi

Organik mikrokirleticilerin aktif camura sorpsiyonu iki ana mekanizmaya

baglidir bunlar;
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Bilesigin diiz ve halkali gruplar1 ile mikroorganizmalarin lipofilik hiicre
membrani ve ¢amurlarin lipit kisminin hidrofobik etkilesimi ile bir kimyasalin pozitif
yiklii gruplar1 ve biokiitlenin negatif yiiklii yiizeyi arasindaki eloktrostatik
etkilesimlerdir.

Hidrofobik ve pozitif yiikli bilesikler icin, aktif ¢amur ile adsorpsiyonla
giderim Onemli bir giderim mekanizmasidir. Adsorpsiyon katsayis1 (ayrisma
katsayis1) Ky, adsorpsiyon mekanizmasinda bir bilesigin  kati-sivi  ayrigsma
karakteristiklerini ifade etmektedir. Atiksu aritimi esnasinda c¢amur tarafindan
adsorplanan bilesigin konsantrasyonunun, ayni bilesigin ¢ozelti igerisindeki denge
halinde konsantrasyonuna orantili oldugu varsayilmaktadir. Bu ifade asagida

verilmigtir.
Kd=q./C. Bu esitlikte;

de : Birim adsorban tlizerine adsorplanan madde miktar1 (mg/g)
C.: Adsorpsiyon sonrasi ¢ozeltide kalan maddenin konsantrasyonu (mg/L)

Ka: Adsorpsiyon katsayisi (L/g)’n1 ifade etmektedir.

Biyolojik aritma proseslerindeki organik bilesiklerin adsorpsiyonunun oldukga
hizli oldugu bildirilmistir (Melcer ve ark., 1994). Bir bilesigin sorpsiyon kabiliyeti
sorbsiyon katsayisindan (Kg) tahmin edilebilmektedir. K4 degeri bilesigin hidrofobik
ozelligine ve kat1i maddenin adsorpsiyon karakteristiklerine baglidir. Yiiksek karbon
icerikli ve daha biiylik yiizey alanli kati maddeler daha yiiksek K4 degerlerine
sahiptir. Bir¢ok atiksu aritma tesisinde zor parcalanan organik bilesikler i¢in K420,5
m’/kgSS ise bilesiklerin aktif ¢amur tarafindan 6nemli oranda adsorplanabilecegi,
K¢<0,1 m’/kgSS ise bilesiklerin gideriminde adsorpsiyon prosesinin ihmal
edilebilecegi bildirilmistir (Ternes ve ark., 2004; Clara ve ark., 2005; Poseidon.,
2005).

Atiksu aritma tesislerindeki organik kirleticilerin adsorpsiyon davranislari,
kesikli deneylerle elde edilen Ky degerlerinden dogru bir sekilde tahmin
edilebilmektedir. Birgok tibbi ilacin diisiik K4 degerlerine sahip oldugu, bu durumun

birgok ilacin gideriminde adsorpsiyonun ihmal edilebilecegini ve gergek atiksu
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aritma tesislerinde asil giderimin biyolojik parcalanma sonucu gergeklestigi
sonucuna ulasildig: bildirilmistir (Ternes ve ark., 2004).
Aktif camur ile yapilan bu adsorpsiyon ¢alismasinda her bir ilag i¢in deneysel

olarak elde edilen Ky degerleri asagida Cizelge 4.12°de verilmistir.

Cizelge 4.12. Calismada Kullamlan Her Bir Ilag I¢in Deneysel Olarak Elde Edilen
K4 Degerleri

Basglangi¢c Konsantrasyonu (mg/L) Kqy degeri (L/kg) K, (ortalama)
x 10 222,22
c 20 222,69
< 30 222,53 245,04
< 40 276,33
Q 50 281,45
Baglangic Konsantrasyonu (mg/L) Kq degeri (L/kg) K4 (ortalama)
©° 10 500
£ 20 226
E 30 342 354
g 40 309
o 50 395
Baslangi¢c Konsantrasyonu (mg/L) Kq degeri (L/kg) K, (ortalama)
c 10 288,79
% 20 334,94
s 30 681,90 725,07
= 40 1003,21
— 50 1316,50
Baslangi¢ Konsantrasyonu (mg/L) Ky degeri (L/kg) K4 (ortalama)
c 10 295,60
@ 20 333,33
2] 30 365,97 346,90
3 40 344,52
Z 50 395,10

Cizelge 4.12°de goriildiigi gibi bu c¢alismada kullanilan her bir ilag igin
deneysel olarak elde edilen ortalama Ky degerlerinin diklofenak igin 245,04,
parasetamol i¢in 354, ibuprofen i¢in 725,07, naproksen i¢in ise 346,90 olarak elde
edildigi goriilmektedir. Ternes ve ark., (2004); Clara ve ark., (2005) ve Poseidon
(2005) Kg=500 L/kgSS ise bilesiklerin aktif camur tarafindan onemli oranda
adsorplanabilecegini, Kg<100 L/kgSS ise bilesiklerin gideriminde adsorpsiyon
prosesinin ihmal edilebilecegi bildirilmiglerdir. Bu genel ifade goz Oniinde

bulunduruldugunda ve bu ¢alismada her bir ilag i¢in elde edilen K4 degerlerine gore
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ibuprofenin 6nemli oranda aktif ¢amur tarafindan adsorplanabildigi, parasetamol ve
naproksenin de ¢ok Onemli oranda olmasa da adsorplanabildigi, diklofenak’in ise
aktif ¢amur tarafindan adsorpsiyonunun Onemsiz olmadigi ancak az oranda
adsorplanabildigi  sonucuna ulagilmistir. Kesikli sistemde gergeklestirilen
adsorpsiyon caligmasi ile her bir ila¢ i¢in adsorpsiyonla elde edilen giderim verimleri
Cizelge 4.10’da verilmistir. Yani her bir ilag icin elde edilen Ky degeri artikca
adsorpsiyonla giderim verimi de artmaktadir.

Bu ¢alisma i¢in aktif ¢gamur adsorpsiyonu ile giderim verimleri ve K4 degerleri
karsilastinnldiginda  Ibuprofen>Parasetamol>Naproksen>Diklofenak oldugu yani
ibuprofenin elde edilen yiisek K4 degerinden dolay: aktif ¢amur tarafindan en iyi
adsorplandig1, diklofenakin ise en az oranda adsorplandigi tespit edilmistir. Bu
durum Cizelge 4.11°de literatiirde bu ¢alismada kullanilan ilaglar icin elde edilen

giderim oranlar1 ile uyum saglamaktadir.

4.8. Oktanol/Su Ayristirma Katsay1 (K,,) Degerlerinin Hesaplanmasi

Son yillarda oktanol/su ayristirma katsayisi olarak adlandirilan Ky, organik
kimyasallarin ¢evresel ortamlardaki akibetleri konusunda yapilan caligmalarda
anahtar parametre haline gelmistir. Bir maddenin kati maddeye adsorplanma
derecesini (kabiliyetini) tahmin etmek i¢in, oktanol/su ayristirma katsayist Koy,
degerleri belirlenmektedir. K, degeri bir maddenin iki fazindaki (n-oktanol ve su
faz1) aynisma katsayisimt (K4) karakterize etmektedir. Lipofilik maddelerin,
sedimentlere, aktif camura ve oOzellikle organizmalarin yag dokularma hangi
oranlarda adsorplanabilecegi hakkinda tahminde bulunmay: saglamaktadir. Bu
deneylerde oktanol kullanilmasinin asil sebebi, oktanolun hem hidrofobik hem de
hidrofilik (ampifilik) 6zellikte olmasidir. Oktanol/su ayristirma katsayis1 asagidaki

esitlikten hesaplanmaktadir.

Kow= Co/Cy Bu esitlikte;

C, : Oktanol fazindaki bilesigin konsantrasyonu (mg/L)
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Cy : Bilesigin su fazindaki konsantrasyonu (mg/L)

Kow : Oktanol/su ayrisma katsayisi’ni ifade etmektedir.

Kow degeri cogu zaman ondalik logaritma log K, olarak da belirtilmektedir.
K4 degerine benzer olarak bilesiklerin yiiksek K,y degerleri, bu bilesiklerin aktif
camur tarafindan iyi adsorplanabildigini, diisiik K, degerlerinin ise bu bilesiklerin
genellikle su fazinda kaldiklarin1 ve iyi adsorplanamadiklarini gostermektedir.

Genel bir ifade olarak bir kimyasal ne kadar fazla hidrofobik olursa aktif ¢gamur
tarafindan adsorpsiyonu o oranda fazla, ne kadar hidrofilik olursa aktif camur
tarafindan adsorpsiyonu o oranda az olmaktadir. Sorpsiyonun etkinligini
belirleyebilmek icin asagidaki genel ifadeler, kullanilabilmektedir (Jones ve ark.,

2005; Roger., 1996)

Log Kow <2,5 diisiik adsorpsiyon potansiyelini
Log Kow >2,5 ancak <4,0 orta adsorpsiyon potansiyelini
Log K, >4,0 yiiksek adsorpsiyon potansiyelini gostermektedir

Geleneksel atiksu aritma tesisleri isletim sartlarinda, oktanol/su ayristirma
katsayis1 Kow> 100 olan bilesiklerin kayda deger bir oranda atiksu aritma tesislerinde
adsorpsiyonla giderilebildigi bildirilmistir (Sedlak ve ark., 2000). Ancak steroid
hormonlarinda oldugu gibi bazi ilaglar istisnai olup, bunlarin K, degerleri 10.000
olmasina ragmen giderimlerinin son derece az oldugu ve az ilag tiirliniin bu kriteri
sagladig: bildirilmistir.

Yapilan bir¢ok calismada deneysel olarak elde edilen K4 degeri ile K,y degeri
arasinda asagidaki fonksiyonel esitliklerin oldugu bildirilmistir. Bu esitliklerden Ky
degeri veya K, degeri deneysel olarak elde edilerek digeri kolaylikla tahmin
edilebilmektedir. Bununla birlikte uygun sartlarda deneysel olarak olgiilen Kq4
degerleri herzaman i¢in tahmin edilen degerlere tercih edilmelidir (Poseidon., 2005).

Bazi1 arastirmacilar tarafindan gelistirilen boyle esitlikler asagida Cizelge

4.13’de verilmistir.

116



4. BULGULAR ve TARTISMA Halil KABAK

Cizelge 4.13. Literatiirde Bulunan ve Bazi Arastirmacilar Tarafindan Gelistirilen Kq
ile K, Arasindaki Esitlikler

Esitlik Referans
log K4=0,58 log Koy +1,14 Dobbs ve ark., 1989
Ky4=0,39+0,67 K,y Matter-Mdiller ve ark., 1980
Kq4=0,33453* Kow Karickhoff. 1984
Kq=0,1435* K, Lauridsen ve ark., 2000

Aktif camur ile yapilan bu adsorpsiyon ¢alismasinda her bir ilag i¢in deneysel
olarak elde edilen Ky degerleri yukarida Cizelge 4.13’de verilen esitliklere
yerlestirilerek elde edilen Kow ve Log K, degerleri asagida Cizelge 4.14’de
verilmigtir. Ayrica bu calismada kullanilan diklofenak, parasetamol, ibuprofen ve
naproksen i¢in ¢esitli arastirmacilar tarafindan bulunan Log K., literatiir degerleri
asagida Cizelge 4.15°de verilmistir.

Cizelge 4.14. K,,,, ve Log K, Degerleri

Log K¢=0,58 Log Koy +1,14 | Kq=0,39+0,67 Ko | Ky=0,33453* Koy K4=0,1435" Koy

Kow | LOg Kow Kow Log Kow Kow Log Kow Kow Log Kow

© 121 2,08 332 2,52 666 2,82 1.549 3,19
“0C_> 121 2,08 332 2,52 666 2,82 1.5652 3,19
2 121 2,08 332 2,52 666 2,82 1.551 3,19
a 175 2,24 412 2,61 826 2,92 1.926 3,28

181 2,26 419 2,62 841 2,92 1.961 3,29

Ortalama | 144 2,15 365 2,56 733 2,86 1.708 3,23

Kow | LogKow | Kow Log Kow Kow Log Kow Kow Log Kow
487 2,69 746 2,87 1.495 3,17 3.484 3,54
124 2,09 337 2,53 677 2,83 1.578 3,20
254 2,40 510 2,71 1.023 3,01 2.386 3,38
212 2,33 460 2,66 923 2,96 2.151 3,33
325 2,51 589 2,77 1.181 3,07 2.753 3,44

Parasetamol

Ortalama | 280 2,40 529 2,71 1.060 3,01 2.470 3,38

Kow | LogKow | Kow | LogKow | Kow | LOgKow | Kow | Log Ko
189 2,28 430 2,63 863 2,94 2.012 3,30
244 2,39 499 2,70 1.001 3,00 2.334 3,37
832 2,92 1.017 3,01 2.038 3,31 4.752 3,68
1619 3,21 1.497 3,18 2.999 3,48 6.991 3,84

ibuprofen

2.587 3,41 1.964 3,29 3.935 3,59 9.174 3,96

Ortalama | 1.094 2,84 1.082 2,96 2.167 3,26 5.053 3,63

Kow | LOGKow | Kow | LOGKow | Kow | LOGKow | Kow | LOGKow
S 197 | 2,29 441 2,64 884 2,95 | 2060 3,31
S 242 | 238 497 2,70 996 300 |2323| 337
& 285 | 245 546 274 | 1.094 | 3,04 |2550| 341
2 256 | 2,41 514 2,71 1.030 | 3,01 2.401 3,38
325 | 2,51 589 2,77 | 1.181 307 |2753| 344
Ortalama | 261 2,41 517 2,71 1.037 | 3,01 2417 | 3,38
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Yukarida Cizelge 4.13” de verilen esitliklerden yararlanilarak Cizelge 4.14°de
elde edilen Log K, degerlerine bakildiginda bu ¢aligmada kullanilan diklofenak,
parasetamol, ibuprofen ve naproksenin ortalama Log K, degerlerinin sirasiyla
diklofenak icin 2,15-3,23, parasetamol i¢in 2,40-3,38, ibuprofen i¢in 2,84-3,63,
naproksen icin ise 2,41-3,38 arasinda degisim gosterdigi goriilmektedir. Bu degerlere
gore bu caligmada kullanilan ilaglarin diisiik ve orta adsorpsiyon potansiyeline sahip
olduklar1 belirlenmistir.

Literatiir degerleri kiyaslandiginda elde edilen bu degerlerin diklofenak,
ibuprofen ve naproksen i¢in bazi arastirmacilar tarafindan bulunan degerlere ve
deger araliklarmma yakin oldugu, ancak parasetamol i¢in elde edilen degerlerin
literatiire uyum saglamadigi goriilmiistiir. Ancak literatiir incelendiginde
parasetamolle ilgili bu konuda yapilan ¢aligmalarin son derece az oldugu ve elde

edilen sonuclarin da birbirinden oldukca farkli oldugu goriilmektedir.

Cizelge 4.15. Literatiirde Baz1 Arastirmacilar Tarafindan Bulunan Log K, Degerleri

ilag Adi Log K.w Degeri Referanslar
4,5 Liebig M., (2004)
4.8 Syracuse Research Corporation (2004)
4,51 Hansch ve ark., (1995), Khan ve Ongerth (2004)
Diklofenak Avdeef ve ark., (1998)
0,70 Jones ve ark., (2002)
4,02 Syracuse Science Center (2002)
1,90 Schettt ve ark., (2005)
2,15-3,23*
0,46 Khan ve Ongerth (2004)
Parasetamol 0,27 Mons ve ark., (2000)
2,40-3,38*
3,5-4,5 Liebig M., (2004)
Syracuse Research Corporation (2004)
Kummerer (2000)
Ibuprofen Jones ve ark., (2002)
3,97 Hansch ve ark., (1995) Khan ve Ongerth (2004)
Avdeef ve ark., (1998)
2,48 Schettt ve ark., (2005)
2,84-3,63*
3,2 Syracuse Research Corporation (2004)
Naproksen Jones ve ark., (2002)
3,18 Hansch ve ark., (1995), Khan ve Ongerth (2004)
2,41-3,38*

* Bu Calismada Bulunan Degerler
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Literatiirde evsel atiksu, yiizeysel ve yeralti sularinda engok karsilasilan ve
hemen hemen her iilkede en fazla tiiketilen agr1 kesicilerden diklofenak, parasetamol,
ibuprofen ve naproksen’in laboratuar ortaminda canli aktif camur biyokiitlesi
tarafindan adsorplanabilme 0zelliginin ortaya konmaya caligildigt bu ¢alismada

asagidaki sonuglara ulasilmistir.

1.  Aktif Camur-Diklofenak-Ibuprofen ve Naproksen sistemi Langmuir Izoterm
Modeline uyum saglamamistir. Langmuir Izoterm sabitleri i¢in negatif degerler
adsorpsiyon prosesinin agiklanmasinda Langmuir izoterm modelinin yetersizligini
gostermektedir.

2.  Adsorpsiyonla giderim isleminin adsorpsiyonun ilaglarda ilk 20-40 dakika
icerisinde gergeklestigi ve 80 dakika igerisinde dengeye ulasildigi goriilmiistiir.

3. Diklofenak’in % giderim degerleri % 40-49 arasinda degisirken parasetamol,
ibuprofen ve naproksenin % giderim degerlerinin sirasiyla % 48-60, 46-79, 50-54
arasinda degistigi bulunmustur.

4. Canli Aktif Camurda kullanilan tiim ilaclarmn Freundlich Izotermine olan
uygunlugu Langmuir izotermine gore daha iyidir. Aktif Camur—Parasetamol sistemi
icin n degerinin birden biiylik oldugu goriilmiistiir. Bu durum Parasetamol ilacinin
Aktif Camur tarafindan diger ilag tiirlerine gdére daha iyi adsorplanabildigini
gostermektedir. (R= 0,82, Kf=0,56, n=1,24)

5. Diklofenak, Parasetamol, Ibuprofen ve Naproksen ila¢ maddelerinin aktif
camur tarafindan adsorpsiyonunun hizlar1 yalanci ikinci dereceden hiz denklemine
uymaktadir.

6. Yalanci ikinci dereceden hiz denkleminden ve katsayilarindan yola ¢ikarak
hesaplanan yalanci izotermler ile gergek izotermler karsilastirildiginda, aktif camur
ile her bir ilag tiirli i¢in en uygun izotermlerin gercek izotermler oldugu gortilmiistiir.
7.  Her bir sistem termodinamik a¢idan incelenmis, aktif ¢amurun Diklofenak,
Parasetamol, Ibuprofen ve Naproksen ilagc maddelerini adsorplamalarinda Gibbs
serbest enerjileri Parasetamol icin negatif, Diklofenak, Ibuprofen ve Naproksen icin

ise pozitif degerde olduklar1 bulunmustur. Bu durum Parasetamoliin aktif camur
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tarafindan adsorplanma isleminin kendiliginden ger¢eklesebildigi, Diklofenak,
Ibuprofen ve Naproksen’in adsorplanma isleminin ise kendiliginden olmadigimi
adsorpsiyon islemi i¢in disaridan enerjiye ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

8. Bu c¢alisma i¢in aktif camur adsorpsiyonu ile giderim verimleri ve K4 degerleri
karsilastinnldiginda  Ibuprofen>Parasetamol>Naproksen>Diklofenak oldugu yani
ibuprofenin elde edilen yiisek K4 degerinden dolay: aktif ¢amur tarafindan en iyi
adsorplandigi, diklofenakin ise en az oranda adsorplandig: tespit edilmistir.

9. Kesikli sistemde gergeklestirilen adsorpsiyon calismasi ile her bir ilag i¢in elde
edilen Ky degeri artikga adsorpsiyonla giderim veriminin de arttig1 goriilmiistiir.

10. Bu calismada kullanilan Diklofenak, Parasetamol, Ibuprofen ve Naproksenin
ortalama Log K, degerlerinin sirasiyla diklofenak i¢in 2,15-3,23, parasetamol i¢in
2,40-3,38, ibuprofen icin 2,84-3,63, naproksen igin ise 2,41-3,38 arasinda degisim
gosterdigi bulunmustur. Bu degerlere gore bu ¢alismada kullanilan ilaglarin diisiik ve
orta adsorpsiyon potansiyeline sahip olduklar1 belirlenmistir.

11. Bu c¢alisma sonucunda tibbi ilaglarin belirli oranlarda aktif camur tarafindan
adsorplandig: tespit edilmistir. Bu nedenle atiksu aritma tesislerinden ¢ikan sularin
ve aritma c¢amurlarinin gerekli analizlerle tespitleri yapilmadan tarim amaclh
kullanimindan kaginilmalidir.

12. AB’ye katilim siirecinde olan Tiirkiye’de 2101 Belediyeden yaklasik 170
tanesinde atiksu aritma tesisi mevcut olup niifuslarina bagli olarak en ge¢ 2017 yilina
kadar tiim belediyelerin kanunen atiksu aritma tesislerini yapma ve isletme
zorunlulugu  bulunmaktadir. Bu nedenle yapilacak artma tesislerinde
mikrokirleticilerle ilgili bu hususlarin da gbéz oOnilinde bulundurularak uygun ve
modifiye edilebilir aritma sistemlerinin ve teknolojilerinin seg¢ilmesi biiyiik 6nem arz
etmektedir.

13. Atiksu desarjlarinin yapildigi alict ortamlarin igme suyu kaynagi olarak
kullanildig1 ve 6zellikle ileri aritma teknolojilerinin kullanilmadig: yerlerde tibbi ilag
kalintilarinin  bulunmas1 alici ortamlardaki canli hayati ve insan sagli§i i¢in

potansiyel risk olusturacaktir.
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Bu calisma sonucunda, asagidaki Onerilerin gelistirilmesi durumunda daha

gelismis sonuclar elde edilecegi diisliniilmektedir:

Farkli pH, sicaklik ve karistirma hiz1 etkilerinin incelenmesi.

e Aktif camur biyokiitlesinin farkli konsantrasyonlarinin etkilerinin incelenmesi.

e Farkli camur yasinin incelenmesi.

e (Canli aktif ¢amur biyokiitlesinin ayrintili olarak yapisinin incelenmesi ve farklh
mikroorganizma ¢esitlerinin adsorpsiyona etkisinin incelenmesi.

e Kanalizasyon atiksularinda bulunabilecek ilag gruplarimin ¢esitliligi g6z 6niinde

bulundurularak daha ¢ok ila¢ ¢esidiyle adsorpsiyon caligsmalarinin yapilmasi.
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