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OZET

Diinya ¢apinda saglik ve yasam Kkalitesini artirmak igin yapilan g¢aligmalar,
farmasotik ilag tiretimine ve bu konudaki teknolojilerinin énemli oranda gelisimine
neden olmustur. Buna karsin farmasoétiklerin asirt kullanimi ¢evre ve insan sagligini
tehdit etmektedir. Farmasotiklerin ve onlarin metobolitlerinin sucul ¢evrede ve igme
suyunda da konsantrasyon artislar1 gozlemlenmektedir. Uretim proseslerinde ve has-
tanelerden ¢ikan atiklarda, insan ve hayvan atiklarinda da farmasétikler gozlenmek-
tedir.

Atik sularda ve ylizeysel sularda farmasotiklerin konsantrasyonlar1 pg/L gibi
cok diisiik seviyelerde olmasina ragmen bunlarin kronik etkileri nedeniyle
arastirilmalarina gerek duyulmaktadir. Cevre ve saglik problemlerine yol agan far-
masotik mikrokirleticileri atik sulardan uzaklastirmak igin kullanilan klasik aritma
yontemlerinin yetersiz olmasi sebebiyle ileri aritma yontemlerine ihtiyag duyulmak-
tadir. Ozellikle elektrokimyasal prosesler bu tiir mikrokirleticileri aritmak igin olduk-
¢a basarili yontemler olarak bilinmektedir.

Organik kirlilikleri parcalamak i¢in kimyasal-elektrokimyasal stabiliteye sahip
bor katkili elmas (BKE) ve karisik metal oksit (KMO) elektrotlari ile elektrokimyasal
oksidasyon metodunun uygulanmasi yiiksek akim verimi ¢evresel uyumu nedeniyle
tercih edilmektedirler. Calismada, bor katkili elmas (BKE), Ti/lrO,-Ru, Ti/lrO,-
Tay0s, PUTI, Ti/Tay0s-SnO,-1rO,, Ti/Ru, Ti/lrO2-Ru (EC 300), Ti/RuO,, Ti-SnO,/Pt
(KMO), elektrotlar1 ile lohexol etken maddesini gidermek i¢in elektrooksidasyon
deneyleri yiiriitiilmistir. Akim yogunlugu, ph, baslangi¢ etken madde konsantrasyo-
nu ve elektrolit konsantrasyonu gibi isletme parametrelerinin degisimleri ile etken

madde giderimi izlenmis, etken maddenin parg¢alanma tiriinlerine bakilmustir.

Anahtar Kelimeler: Elektrooksidasyon, onkoloji, farmasotik, lohexol etken
maddesi.



SUMMARY

Worldwide occupation for improving health and life quality provides develop-
ment of pharmaceutical drug production and technology increase considerably.
However overdosing of pharmaceutical threaten environmental and human health.
Concentreation raises of pharmaceutical and their metabolites are observed at aquatic
environmental and drink water. Pharmaceutical are observed at manufactoring pro-
cesses, the waste from hospitals, human and animal wastes.

Eventhough waste water and surface water pharmaceuticals concentrations ha-
ve low levels like pg/L, they had to be well researched in case of chronical effects.
Pretreatment technologies needed to seperate micropollutants from wastewater cause
clasical methods could be insufficient. Especially elektrochemical processes are att-
racting notise as succesfull methods to treat micropollutants.

To decompose the orginical pollutants, electrochemical oksidation method with
BDD and MMO is by reason of high current efficiency and being preferred environ-
mental friendly . Electrooksidation experiments are used for removing boron doped
dimond (BDD), Ti/lrO,-Ru, Ti/lrO,-Ta,0s, PUt/Ti, Ti/Ta,05-Sn0O,-1rO,, Ti/Ru,
Ti/lrO,-Ru (EC 300), Ti/RuO,, Ti-SnO,/Pt (MMO) electrot and active ingredient in
lohexol. Aktive material decomposition is tracked by changing current density, ph,
beginning active material concentration and electrolit concentration, examining deg-

redation product of aktive material.

Key Words: Electrooxidation, oncology, pharmaceutic, lohexol active material.
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SIMGELER ve KISALTMALAR DIZIiNi

Simgeler ve  Aciklamalar

Kisaltmalar
ng . Mikrogram
. Akim

E . Potansiyel (Volt)

kg . Kilogram

mA . Miliamper

mg . Miligram

M . Molar

rPM . 1 dakika igerisinde gerceklestirilen dontis/devir (revolutions per mi-
nute)

T . Zaman

AAT Atik su aritma tesisi

AR-GE . Arastirma Gelistirme

BDD : Boron doped diamond (Bor Katkili Elmas)

BKE . Bor Katkili Elmas

EF . Elektroflatasyon

EK . Elektrokoagiilasyon

EPA . Environmental Protection Agency (Cevre Koruma Ajansi)

Eox . Elektroksidasyon

GTU . Gebze Teknik Universitesi

HHS . Saglik ve Insan Departmani Servisi (Department of Health and Hu-
man Service)

HOMO . Highest occupied molecular orbital (en yiliksek enerjili molekiiler
orbital)

ICM . lodinated X-ray contrast media

ILO International Labour Organization (Uluslarasras1 Calisma Orgiitii)

iop . Ileri Oksidasyon Prosesi

KMO : Karisik Metal Oksit

LC MSMS : Liquid chromatography mass spectrometry (Sivi kromotografi, kiitle

spektrometrisi)
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1. GIRIS

Diinya niifusunun giderek artmasiyla birlikte hizla gelisen teknoloji sanayiles-
meyi biiylik oranda etkilemistir. Gelisen sanayi tiiketim hizini arttirarak buna bagh
olarak olusan evsel ve endiistriyel atik sularin fazlalasmasina sebep olmustur. Atikla-
rin bir kismi dogada bilesiklerine ayrilarak parcalanir ve zararsiz hale gelir. Dogada
pargalanamayan atiklar (agir metaller ve bazi organik bilesikler) ise yillarca bozul-
madan kalabilir. Bu durum ise insan ve canli yasamui igin biiylik tehlike olusturmak-
tadir [Sayg1 vd.,2012].

Kimya endiistrisinin bir alt dali ilag endiistrisidir [Kabatas, 2010]. Kiiresellesen
diinyamizda gelisen teknoloji ile birlikte son 40 yil icerisinde ila¢ sektoriine yapilan
yatirnmlar giderek artmaktadir. Tiirkiye’de ila¢ tiiketiminde yiizde 81,5 yerli {iretim
ile ylizde 18.5 ise ithalatla karsilanmaktadir. Tiirkiye’de yerli ve ithal olarak 5000
cesit ilag bulunmaktadir [CSB,2013].

llaglar birtakim yollar ile cevreye verilmektedir. Tedavi amaciyla kullanilan
ilaglar ufak bir yap1 degisikligi ile idrar veya diskiyla atilip gevreye verilebilir. Ilag
tiretme proses atik sulari, ¢oplere dokiilen ilaglar igme sularinin kirlenmesine neden
olabilir. Atik su aritma tesislerinde bu farmasétiklerin bazilari aritilirken bazilar1 da
atik su aritma tesisi ¢ikisindan alic1 ortama karisabilir. Bu farmasotikler kolayca atik
su aritma tesislerinde aktif farmasotik bilesikler haline doniisebilir. Veteriner ilagla-
rinin ve besin katki maddesi olarak verilen ilaclarin da yogun kullanildig1 yerlerde
cevre kirliligi goriilmektedir.

Farmasoétik aktif maddelerin akuatik ortamdaki mevcudiyet arastirmalart ¢esitli
tilkelerde (Avusturya, Brezilya, Almanya, Amerika Birlesik Devletleri, Hollanda,
Isvigre, Ispanya, Hirvatistan, Yunanistan, Kanada, Italya) yapilmistir. Kanalizasyon,
yeralti ve yer ustii sularinda seksenden fazla etkin madde pg/L diizeylerine kadar
Olctilebilmistir. Almanya’da her yi1l 500 ton asetil salisilik asit,180 ton ibuprofen, 75
ton diklofenak satilmaktadir. Almanya’da yapilan bir ¢alismada atik su aritma tesisi-
ne gelen kanalizasyon suyunda 54 pg/L salisilik asit, 7 pg/L o-hidroksihippurik asit
ve 5 ug/L gentisik asit; atik su aritma tesisinden ¢ikan sularda ise 0.22 pg/L salisilik
asit Ol¢lilmiistiir. Asetaminofen, aritma tesislerinin %10 unda saptanmis, akarsularda
ise saptanmamistir. Sitotoksik ilaglar da hastane atik sularinda pg/L diizeylerinde
Olgiilebilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir aragtirmada 45.000
bakim evi, 5.700 hastane de yilda 113,5 milyon kg farmasétik madde ve bu maddeler



ile kontamine olmus ambalaj malzemesinin ¢op olarak atildigi goriilmiistiir. Bunlar-
dan 45 milyon insanin su kaynaginim etkilendigi saptanmustir. Ilag atik ydnetimi aci-
sindan, iyi organize olamamis gelismekte olan iilkelerde farmasotik madde pazarinin
hizla biiylimesi ile bu maddelerden kaynaklanabilecek ¢evre kirlenmesi boyutlarinin
degerlendirilebilmesi oldukca zorlasmakta oldugu goriilmiistiir. Genellikle, yogun
yerlesim alanlarin oldugu sehirlerde aritilmadan atik sular akarsulara verilmektedir.
Bunun sonucunda da akarsular agik birer lagim kanalina dontismektedir [Saygi vd.,
2012].

Cevrede ila¢ kalintilar1 yaygin, direngli ve endokrin sistemine bozucu etki ya-
pan maddeler gibi biyolojik olarak aktif madde kabul edilen potansiyel tehlikeli bile-
siklerin basinda gelmektedir. Ayrica bu bilesiklerin ¢evreye artan miktarlarda bira-
kilmas: ve sinerjik etkilerinden dolay1 arzu edilmeyen etkileri olabilmektedir. ilag
endiistrilerinden, hastanelerden, insan ya da hayvanlar tarafindan tamamen metaboli-
ze olmamis farmasdtiklerin idrar ve diski yoluyla atilmasiyla evsel atik sulara karis-
masindan kaynaklanmaktadir. Ayrica kullanilmamais ilaglarin direk atilmasiyla toprak
ve yeralt1 suyu kirliligi olarak da karsimiza ¢ikmaktadir [Rabaaoui et al., 2012]. Yii-
zey sularinda ve atik sularda bulunan farmasétiklerin toksik etkileri {izerine yapilan
caligmalar, bu maddelerin iz seviyelerde dahi insan saglig1 ve cevre i¢in risk olus-
turmasindan oldukga 6nemlidir [Rabaaoui et al, 2012].

Yukaridaki paragrafta da belirtildigi gibi tibbi kimyasallarin 6zellikle baz1 an-
tibiyotikler, anti-timor ajanlar1 ve agr1 kesiciler gibi gruplart organik madde, azot,
fosfor gibi niitrientlerin giderimi {izerine projelendirilmis konvansiyonel atik su arit-
ma prosesleri ile etkin olarak giderilmemekte ve olumsuz etkiler yapacak konsant-
rasyonlarda sucul ortamlara desarj edilmektedirler. Arastirmalar bu kimyasallarin
cogunun uygulanan atik su aritim tesislerinde tamamiyla giderilmedigini bu nedenle
¢ikis suyunda bulunduklarini belirtmistir [Sonmez vd., 2013]. Bu giderim yetersizligi
ve diger kaynaklarla ¢evrede farmasoétiklerin oldugu goriilmektedir. Tablo 1.1°de

sucul ortamda bulunan ilaglarin konsantrasyonlarina iliskin 6rnekler verilmistir.



Tablo 1.1:Sucul ortamda bulunan ilaglarin konsantrasyonlari.

GRUPLAR | BILESENI OLCULMUS KAYNAGI
MIKTARLAR KAYNAK
. . . AAT c¢ikisi
Ciprofloxacin | 249-405 ngL
Hastahane [Heberer et
3-87 gL al., 2002]
cikislar
Amoxicillin =~ | 2.19 pgL* Sucul cevre [Jones et al.,
2002]
SETTE 1-
Pennicillin-G | 153 pgL AAT cikist [Lietal,
1.68 ugL” AAT cikist 2008]
Farmosotikler Erythromycin | 0.81 ung' Sucul ¢evre [Jones et al.,
Antibiyotikler ?OOZ&
Trimethoprim | 49 ngL" Sacher et
P 9 Yeraltisuyu al., 2001]
Sulfamethax-
410 ngL" [Sacher et
ole ’ Yeraltisuyu al., 2001]
Lyncomycin | 0.07 pgL® L [Verlicchi et
Yl Yy ng AAT girisi al., 2012]
Chloram- .
1 uelLY . [Verlicchi et
phenicol He AAT girisi al., 2012]
Diclofenac 0.10-4.11 pgLY | AAT girisi [Verlicchi et
al., 2012]
Ibuprofen 0.17-83.5 ugLY | AAT girisi [Verlicchi et
i He S al., 2012]
Acetamino- L o
ohen 0.2 ngL Missisippi [Boyd et al.
1.1 ngL" AAT cikist 2003].
Anti-
Mississippi
enflamatuar | Naproxen 37-39 ng L PP
. Nehri [Boyd et al.,
ilaglar 22107 ngL 2003].
Gol
Acetylsalicyl- | 100 pgL" AAT girisi
ic acid 0.05-1.51 pgL® | AAT cikist g;ir;% etal,
0.05 ung' Yiizey sular
Flurbiprofen | 0.21-0.34 pgL" [Andreozzi
P he STP giks: et al., 2003]

[lag endiistrisinin énemli bir kolu olan onkolojik ilaglarda yukarida 6rnegi veri-

len yollarla alict ortamlara karismaktadirlar. ilag endiistrisinde onkolojik ilaglarmin

3



yerini anlayabilmek adima kanser istatistikleri raporuna bakarsak, Tiirkiye'de her yil
162 bin kisiye kanser tanist koyuldugunu gérmekteyiz [Web 3, 2016]. Dolayisiyla
kanser hastalarinin tedavi siireglerinde kullandiklar1 onkolojik ilaglar kanser vakala-
riin artisi ile artis gostermektedir. Hastane onkoloji boliimii atik sular1 incelendigin-
de de bu ilaglarin atik sularda bozulmadan bulundugu goriilmekte, baska kimyasal
tirtinlerle komplekslerinin beklenmedik etkilere yol agabilecegi gézlemlenmistir. Bu
kompleksler dogal ¢evreye karigmasi ve tekrardan insan viicuduna girmesi istenme-
yen ve sakincali bir durumdur. Bu nedenle 6zellikle onkoloji atik sularinin aritilmasi

alic1 ortama karigsmamasi olduk¢a 6nem arz etmektedir.
1.1. Tezin Amaci, Katkisi ve I¢erigi

Tez galismasinda klasik aritma yontemlerinin yetersiz olmasi nedeniyle ileri
oksidasyon proseslerinden elektrokimyasal aritma prosesi ile atik sularda lohexol
etken maddesinin giderilmesi planlanmaktadir.

Organik kirlilikleri parcalamak i¢in kimyasal-elektrokimyasal stabiliteye sahip
bor katkili elmas (BKE) ve karisik metal oksit (KMO) elektrotlar: kullanilarak, elekt-
rokimyasal oksidasyon metodunun uygulanmasinin kolay olmasi, yiiksek akim ve-
rimi ve ¢evresel uyumu gibi pozitif 6zelliklerinden yararlanilmistir. En verimli elekt-
rot materyalini segebilmek igin, LC-MS-MS analizleriyle lohexol’iin, elektrooksi-
dasyon prosesi sonucu aritilabilirligi incelenmistir.

Diger yandan, bu tezde sunulan elektrokimyasal yontem oldukga yeni, gelecek
vadeden ve tlizerinde galisilmasi gereken bir metottur. Literatiirde, sunulan teknoloji-
lerden (bor katkili elmas) BKE ile elektrooksidasyon prosesini organikleri gidermek

icin kullanan ¢ok az sayida ¢calisma bulunmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Ilag ve Ilac Endiistrisinin Genel Ozellikleri

Ilag, insan ve hayvanlarda tedavi amaciyla kullanilan maddeler olarak veril-
mektedir, ilag ve ilag endiistrisini daha iyi anlayabilmek adina asagida terim tanimla-
rina yer verilmistir.

Ilag; canli hiicre {izerinde meydana getirdigi tesir ile bir hastaligin teshisini, iyi-
lestirilmesi veya semptomlarinin azaltilmas1 amaciyla tedavisini veya bu hastaliktan
korunmayr miimkiin kilan, canlilara degisik uygulama yontemleri ile verilen dogal,
yar1 sentetik veya sentetik kimyasal preparatlar olarak tanimlanabilmektedir [Web 1,
2016].

Etken madde: Canlida fizyolojik etki gosteren bir veya birka¢ kimyasal madde
karisimidir [Web 1, 2016].

llaglarm insan viicudundaki etkilerini anlayabilmek icin farmakinetik bizlere
yardimci olmaktadir. Farmakokinetik insanlarda veya hayvanlarda bir ilacin emilim,
dagilim, biyoddniisiimii ve ortadan kaldirilmas: ile ilgili metabolik siireglerin bir ¢a-
lismadir. Farmakodinamik ilacin kimyasal yapisinin insan ve hayvanlarda, biyokim-
yasal ve fizyolojik etkisi {izerine yapilan ¢alismasidir [ILO, 2016].

Tiim bu ¢aligmalar ve kullanim amaciyla ilag endiistrisi; insan ve hayvan sagli-
g1 i¢in kesfedilen gelistirilen, liretim ve pazar ayag: ile birgok kamu ve 6zel kurulus-
lar1 olusturan diinya ¢apinda saglik sistemlerinin 6nemli bir bilesenidir.

Ilag endiistrisi dncelikle hastaliklar1 énlemek ve tedavi etmek icin bilimsel
arastirma ve gelistirmelere (Ar-Ge) dayanmaktadir. Ilag maddelerinin farmakolojik
aktivite ve toksikolojik 6zellikleri mevcut olabilmektedir. Cagdas, bilimsel ve tekno-
lojik gelismeler, gelistirilmis terapotik aktivite ve diistik yan etkileri ile yenilikgi ilag-
larin kesfi ve gelisimini hizlandiriyor. Molekiiler biyologlar, kimyagerler ve eczacilar
ilag gelisimleri tizerine ¢alismakta ve bunu gergeklestirmektedirler. Bu gelismeler ve
artan ila¢ liretimi, tilketimi dogal ¢evreye atik olarak daha cok ilag atilmasina neden
olmakta, ayn1 zamanda bu isler ile ilgilenenlerin sagligini tehdit etmektedir [ILO,

2016].


https://tr.wikipedia.org/wiki/Hastal%C4%B1k
https://tr.wikipedia.org/wiki/Semptom
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Sentetik&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Fizyoloji
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kimyasal_madde

Ilag endiistrisinin diger endiistrilerinin en dnemli ortak 6zelligi iiriin/hammadde
oraninin diisiik olmas1 ve ilag liretiminde kullanilan proseslerin ¢esitliligidir. Kirlilik
parametreleri degiskendir.

Uretim prosesinde; ¢esitli ve ¢ok sayida hammadde kullanilmaktadir. Uretim
proseslerinden % 87 oraninda kesikli prosesler kullanilmaktadir. Olusan atik sular
prosese ve lriine baglh olarak miktar ve karakter bakimimndan 6nemli degisiklikler
gostermektedir [Sert, 2006].

Asagidaki belirtilen Tablo 2.1°de ilaglarin 6nemli gruplar1 verilmistir. Aktif
maddeler dogal ve sentetik ilaglar olarak adlandirilabilir. Sentetik ilaglarin mikrobi-
yolojik ve kimyasal teknolojileri ile elde edilir. Dogal iiriinler, bitki ve hayvan kay-
naklarindan elde edilir. Antibiyotikler, steroid ve peti hormonlar, vitaminler, enzim-
ler, prostaglandinler ve feromonlar 6nemli dogal iiriinlerdir. Bilimsel arastirma nede-
niyle molekiiler biyoloji, biyokimya, ilagbilim ve bilgisayar teknolojisindeki son ge-

lismeler ile sentetik ilaglara ilgi giderek artmaktadir.



Tablo 2.1: Onemli ilag gruplari.

Sistemik sinir | Bobrek ve kardiyo- | Gastrointestinal | Antiefektif ve hedef
sistemi vaskiiler sistem sistem organlar
Analjezikler Antidiabetikler Gastrointestinal Sistemik enfeksiyon

Asetaminofen
Salisilatlar

Anestezik

Antikonvulzan-
lar

Barbitiiratlar
Benzodiazepin
Beta adrenerjik
bloke edici ajan-
lar

Serotonin resep-
torii antagonist-

leri

Narkotikler
Opiatlar

Psikoterapitler

antidepresanlar

Biguanidler
Glikosidaz inhibitorii
insilinler

sulfoniliireler

Kardiyoprotektif
ajanlar

adrenerjik blokerler
uyaricilar

angiotensin inhibitorle-
ri

antiaritmikler
Kalsiyum kanali bloke
edicileri

ditiretikler
vazodilatorler

vazopressorler

ajanlar

Antasitler
Antiflatulentler
Antidiareler
Antiemetikler
Antispazmodikler

Laksatifler
Prostaglandinler

onleyiciler

AIDS tedavileri
Antigelminitler
Antibiyotikler
Antifungaller
Antimalaryaller
Sulfonamidler
Sefalosporinler,
Penisilinler, tetrasiklin-

ler, vs.

Solunum ajanlar
Antitussifler
Bronkodilatatorler
Dekonjestanlar
Ekspektoranlar

Cilt ve mukoza ajanlari
Akne ilaglari
Allergan
Anti-enfektif
Hazirliklar yanik
Yumusaticilar
Uriner sistem ajanlar
Anti-enfektif
antispazmodikler
vajinal hazirliklar

Antifungaller




Tablo 2.2: Onemli ilag gruplari.

Bagisiklik siste- Kemoterapi Kan ve Kan Yapi- Endokrin sistem
mi landiricilar
Analjezikler Antineoplastik- | Kan yapilandiricilar | Tam

Non steroid, anti-
inflamatuar madde-

ler

Biyolojik Yamit
Degistiriciler

Alfa proteinaz in-
hibitorleri
Antioksidanlar
Bagisiklik serumla-
I1

Toksoidler

Asilar

ler

Yardimci tedavi
Alkilleyici ajan-
lar
Antibiyotikler
Antimetabolitler
Hormonlar
Immiinomodiila-

torler

Antikoagiilanlar
Antiplatelet ajanlar
Koloni uyarici faktor-
ler

Hematinikleri
Hemostatikler

Plazma fraksiyonlar

Damar genisleticiler
Beyin damar genisleti-

ciler

Adrenokortikal stero-
idler
Glukokortikoidler
Gonadotropinler
Hipotalamus disfonk-
siyonu

Tiroid fonksiyon testi

Hormonlar
Adrenal kortikoste-
roid Onleyicileri
Anabolik steroidler
Androjenler
Ostrojenler
Gonadotropinler
Biiylime hormonu
Progesteron

Somatostatin

2.2. la¢ Endiistrisi Proses Profili

Ila¢ iiretimi; etken madde iiretimi ve etken maddenin ila¢c haline getirilmesi

seklinde iki temel asamali bir silireci kapsamaktadir. Asagidaki Sekil 2.1°de ilag en-

diistrisi iretim is akis semas1 verilmistir.




Kimyasal sen-

Mikro organik

Sebze ve meyve

tez kultir kokenli
Fermantasyon
Sentez Farmakolojik aktif i
Ekstraksiyon
madde
Yikama —————-><K———————- Piiskiirtme
Farmasotik iirtin hazirhig
Kat1 yardimei
Sulu Griinler Dozajlama maddelerle karis-
tirma
R
Surup, kiiciik Pasta
sise
Toz tiriinler
Dondurarak Merhem,
fitil
Direkt kullanim Kapsiiller
Dondurarak ku- o .
[antibiyotik] Graniiller
rtma iiriinleri
Tabletler
Di1s temizleme Haplar

[yikama, toz giderme]

Vi
Paketleme

Sekil 2.1: Tlag endiistrisi iiretim is akis semast.




2.2.1. Etken Madde Uretimi

lagc hammaddeleri sektdrii kimya sektoriine benzemekte ve giiniimiizde dort

metotla yapilmaktadir. Bunlar;

e Fermantasyon,
e Kimyasal sentez,
e Bitkisel ve hayvansal kokenli olup ekstraksiyon ve distilasyonla iiretim,

e Yukaridaki li¢ yontemin ¢esitli kombinasyonlari ile iiretim.

2.2.1.1. Fermantasyon

Bu yolla iiretilen triinler: antibiyotikler, steroid hormonlar, vitaminler, biyolo-
jik tirtinlerdir [CSB, 2013].

Fermantasyon kimyasal iiriin iiretmek i¢in segilen mikroorganizmalar1 ve mik-
robiyolojik teknolojilerin kullanildigi bir biyokimyasal siirectir. Kesikli fermantas-
yon siiregleri lic temel adim igerir; as1 ve tohum hazirlama, fermantasyon ve {iriin
geri kazanim veya izolasyon.

As1 preparati, bir spor numunesi ile baslar. Kiiltiir edilmis, saflastirilmus, iste-
nen driiniin tretilmesi igin mikrobiyolojik teknikler kullanilir. Mikrobiyel aktivite
sicak su ve besinlerle baslar. Kiiltiir hiicreleri yogun bir siispansiyon olusturmak icin
kontrollii gevresel kosullart altinda agar plakalari, test tiiplerine yerlestirilir. Hiicreler
daha fazla biiylime i¢in bir tohum tankina aktarilir. Tohum tanki as bilylimesini op-
timize etmek i¢in tasarlanmis kiigiik bir fermantasyon kabi1 olarak bilinmektedir. To-
hum tankindan hiicreler buharla sterilize {iretim fermentoriine aktarilir. Aerobik fer-
mantasyon sirasinda fermentoriiniin igerigi optimum hava akis hiz1 ve sicaklikta de-
likli bir boru veya piiskiirtiicti ile havalandirilir. Biyokimyasal reaksiyonlar tamam-
landiktan sonra, fermentasyon sivi kiiltlir ortami mikroorganizmalar: uzaklastirmak
i¢in siiziiliir. Filtre i¢inde kalan {iriin ¢6ziicii ekstraksiyonu, ¢okeltme, iyon degisimi

ve emilim gibi ¢esitli adimlarla geri kazanilir [ILO, 2016].
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2.2.1.2. Kimyasal Sentez

Kimyasal sentez prosesleri ¢cok asamali ve kompleks bir {iretim semasina sahip-
tir. Fiziksel ve farmakolojik &zelliklere sahip ilaglart tiretmek i¢in organik ve inorga-
nik kimyasal hammaddeler kullanir.

Kimyasal reaksiyonlar serisi ¢cok amacl reaktdrlerde gerceklestirilir. Uriin
ayirma, kristallestirme, siizme, karistirilma, kaynatilma, sogutulma islemleri ile iiriin
tiretimleri gergeklestirilir. Reaktorler, kimyasal sentez islemlerinde birincil isleme
ekipmanidir, kesikli olarak tiretim prensibi bulunan bu yontemde ph, sicaklik, basing

parametreleri reaktorlerde izlenmektedir [ILO, 2016].

2.2.1.3. Tabi (Dogal) Ekstraksiyon

Bu prosesde ¢ok fazla hammadde kullanilir fakat tirtin miktar1 diisiik seviyede
olmaktadir. Bu proses bu nedenle daha pahali bir yontemdir. Tabi ekstraksiyon; insii-
lin, alerji ilaglari, morfin ve yatistirici tirinlerin tiretilmesi islemidir. Bu maddelerin
tiretimi i¢in dogal kaynaklar (bitkilerin kok ve yapraklari, parazit mantarlari, hayvan

salgilar1, bitki veya hayvan dokulart) kullanilir [Kabatag, 2010].

2.2.2. ikincil Uretim

2.2.2.1. Formiilasyon

[lk asama olarak ilaglarin etken madde iiretimi kimyasal sentez islemi ile ger-
¢eklesmektedir. Formiilasyon, etken maddelerin belli regetelere gére uygun dozajlar-
da tablet, kapsiil, sivi veya merhem seklinde formiile edilmesidir. Tablet, kapsiil,
surup, krem, merhem yaygin olarak kullanilan formlardir [Kabatag, 2010].

Kat1 formdaki tablet, kapsiiller en ¢ok agiz yoluyla oral olarak alinirlar. Likit
formda ise en ¢ok damar ve deri yoluyla alinmak iizere agiz yoluyla da alinabilen
farmasotik trtinler iki gruba ayrilirlar: Steril (serum, damla, ampul) ve nonsteril (su-
rup gibi) [CSB,2013].

Bir arada tutulmasi istenen ilag aktif maddesi ve diger yardimci1 maddeler (ni-

sasta ve musir surubu gibi) uygun oranlarda karistirilmak tizere baski makinelerinde
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ila¢c halini alirlar. Olusturulan tabletler bir siire kurutulduktan sonra paketlenerek
tiikketiciye sunmak iizere hazir hale getirilir. Uretim asamasinda olusan farmasotik
uriinler sekilleri, yapilar1 ve igerikleri itibariyle birbirinden ayri islemler goriirler

[Kabatag,2010]. Bu smiflandirma kisaca 6zetlenmistir.

o Kapsiil Uretimi

Kapsiil, kat1 ve sivi ilaclarin silindir, yass1 veya zeytin benzeri sekillerde olan
jelatin koruyucular iginde sunuldugu formdadir. Midede ya da bagirsakta eriyen ¢e-
sitleri vardir [Web 6, 2016]. Kapsiil ilag formu iiretimi ilerleyen ciimlelerde anlatil-
dig1 sekilde gergeklestirilir. Karigtiricilarda belirlenen regetelerdeki oranlarda ham-
maddeler karistirilir, sonrasinda hammaddeler nemliyse etiivde kurutulur. Karigim
haline gelen hammaddeler, dolum makineleriyle bos jelatin kapsiile aktarilir. Kapsiil

ilag liretimi basit sekilde sirasiyla karisim, kurutma, dolum seklinde imal edilir.

e Tablet Uretimi

Kisaca toz halindeki ilaglarin, sikistirilarak kesik silindir ya da yuvarlak sekil-
lerde sunulmasidir. Tabletlerin koptiren sekillerine “efervesan”, emilen sekillerine
“pastil” ve dilaltinda eriyen sekillerine “sublingual” denilmektedir [Web 6, 2016].

Bu iiretim proses, tablet hazirlama, tablet baski ve ambalaj siireclerinden mey-
dana gelir. Karistiricilarda karistirilan hammaddeler, hamur yapma makinasina akta-
rilir. Sonraki siiregte graniil hale getirilir ve kurutulur. Sonrasinda tablet baski kismi
slireci baglamaktadir. Belirlenen agirlik ve sekilde basilan tabletler ambalaj kisminda
tablet doldurma makinalar1 ve diger ambalaj makinalarma gonderilmektedir. Tablet

olarak cesitli iirlinler iiretilmektedir [Kabatas,2010].

e Draje Uretimi

Genel olarak draje kaplamada kullanilacak olan soliisyonlar hazirlandiktan
sonra siiziiliirler. Siispansiyonlar bu proseste iyi dagilimin saglanmasi i¢in sik karisti-
rilmalidir. Sonrasinda tabletler draje kaplama kazanina verilirler. Sicak hava ve sii-
rekli dondiiriilme ile istenilen ilag tiiriine gore kaplamalar yapilir. Drajeler istenilen
agirliga kadar kaplanir [Polat vd., 2012].
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e Surup Uretimi

Sarjin biyiikliigline gore 2-3 tonluk buhar ceketli ve sogutmali karistirict olan
paslanmaz ¢elik kazanlarda yapilir. Hammaddeler tartilarak sirasi ile yavas yavas ve
karistirilip ilave edilir. flaveler belirlenen sicakliklarda devam eder, sicaklik degisi-
mine izin verilmez. Imalat1 biten {iriin siiziilerek dinlenme kazanlarma alinir. Kalite

kontrol testleri uygunsa makinalara alinir paketlenir [Polat vd., 2012].

e Merhem Uretimi

Kazana eklenen hammaddelerin karistirilmast ve eritilmesi islemi ile yapilir.
Hazirlanan karisim dolgu makinelerine aktarilir [Kabatag, 2010]. Merhem, viicuda
disaridan (cilde ve mukozaya) uygulanan; tereyagi kivaminda vazelin, lanolin, do-

muz yag1 vb. katki maddeleriyle hazirlanan yar1 kati ilaglardir [Web 6, 2016].

e Toz Antibiyotik Uretimi:
Toz antibiyotik steril sahada yer alan toz doldurma makinasinda doldurularak
tiretilir [Kabatas, 2010].

2.3. Onkoloji ilaclar

Kemoterapide ¢esitli ilaclar kullanilir. Bunlarin bir kismi1 tiimor hiicrelerini yok
etmeye yonelik kemoterapotik ilaglar (sitotoksik) bir kismi timoriin biyolojisine etki
ederek tiimoriin gelisimini, ¢ogalmasini 6nleyen ilaglar (sitokinetik), digerleri hor-
monlar ve bagisiklik yan etkilerini azaltmak veya yok etmek amaciyla kullanilir
[Web 4, 2016].

Cagimizin hastalig1 olan kansere karsi tedavi yontemleri ve etkili ilag gelistir-
me konusunda diinyada AR-GE c¢alismalar1 hizla devam etmektedir. Ulkemiz ilag
sektoriine ayrilan ARGE paymin az olmasi nedeniyle yerli iiretim konusunda geg
kalinmis olsa da son yillarda hizla biiylime egilimi gostermistir. Onkoloji ila¢ sekto-
riiniin yeni gelisiyor olmasi nedeniyle, endiistrinin atik sularini gidermeye yonelik
belirli bir yontem heniiz gelistirilememistir. Ancak onkoloji atik sularin toksik ve
kalic1 6zellikteki organik maddeleri igerdigi bilinmektedir [Web 5, 2016].

Tirkiye ila¢ pazarinda 2012 yilinda tedavi edici siniflar icerisinde en ¢ok har-

cama yapilan iiriin grubunu %11,8 ile antibiyotikler olusturmustur. Antibiyotikleri;
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%9,6 ile romatizma ilaglari, %9,3 ile kalp-damar ilaglari, %7,5 ile onkoloji ilaglari,
%6,1 ile sinir sistemi ilaglar1 ve %5,1 ile solunum sistemi ilaglari izlemistir. Buradan
hareketle giris boliimiinde ve ilerleyen boliimlerde de belirtildigi gibi onkoloji ilagla-
rinin kullaniminin artan kanser vakalar1 da g6z 6niinde bulunduruldugunda biiyiiye-
rek arttigr goriilmektedir [BSTB, 2013].

2.3.1. Onkolojik ila¢ Literatiir Ozeti

Diinya’da ve Tiirkiye’de kanser vakalarinin giderek yayginlasmasina bagl ola-
rak kanser tedavisi i¢in kullanilan ilag tiiketimi de artis gostermektedir [CRUK,
2011]. Tiirkiye’de de son yillarda tiiketimi karsilamak adina yerli onkolojik ilag tire-
timinde 6nemli asamalar kaydedilmistir. Bu sebeplerle farmasotik mikrokirleticilerin
icerisinde antibiyotik ve analjeziklerin yaninda onkolojik ilaglarin da ¢evre ve insan
saglig1 lizerine olan etkileri ve bu maddelerin aritim yontemleri arastirilmalidir.

Basta ozonlama olmak {izere, fotokataliz, fenton, foto-fenton, sonikasyon gibi
yontemler bu farmasdtiklerin giderimi i¢in uygulanmig ve literatiirde yer bulmustur.
Genellikle, uygulanan ileri oksidasyon yontemleri ile basit yapidaki farmasotik mad-
delerin gideriminde basarili sonuglar elde edilmistir. Daha kompleks yapidaki mad-
delerde ise diisiik mineralizasyon ylizdeleri goriilmektedir.

Onkolojik ilaglara (antineoplastik ilaglar da denir) odaklanmig sinirli sayida ¢a-
lisma vardir [Zhang et al., 2012]. Fransiz tiikketim aligkanliklarina dayanan bir aras-
tirma, iilke capinda tahmin edilen ¢evresel konsantrasyonlarda antikanser ila¢ i¢in
ekotoksikolojik riski degerlendirmenin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir. Bunla-
rin yiiksek giicteki etki mekanizmasi (Sitotoksisite, genotoksisite, mutajenik ve tera-
tojenite), herhangi biiyliyen bir dkaryot organizma iizerinde olumsuz etkilere sebebi-
yet verebilme ozellikleri vardir. Bu ilaglarin genel 6zelligi, polaritesi yliksek ve bii-
yiik molekiiler agirlikli bilesiklerdir [Besse et al., 2012].

En ¢ok calisilan ilag gruplari analjezikler ve antibiyotiklerden olusmaktadir.
Bunlarin yaninda bazi hormonlar, lipit distriiciiler ve anti-epileptik ilaglarla ilgili
caligmalar da literatiirde yer almaktadir. Ancak bu tez ¢alismasinda calisilacak olan
onkolojik ilag tiiriiniin (iyonlu X-ray kontrast madde) giderimi iizerine oldukca az
sayida ¢aligma bulunmaktadir. Ornegin Garcia ve digerlerinin yaptigi bir ¢alismada
cyclophosphamide ve methotrexate’in ozon ile giderimi amacglanmistir. Elde edilen

bulgular ozonun hedef maddeler tizerindeki reaktivitesinin maddelerin kimyasal ya-
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pisina bagli oldugunu gostermistir. Ozon methotrexate karsisinda oldukea etkili ol-
mus fakat cyclophosphamide’in tamamen giderilmesi i¢in yiiksek oksidant konsant-
rasyonu ve temas siiresi gerektigi ortaya konmustur [Garcia et al., 2010]. Ayrica
ayni ¢alismada ozonloma sonucu olusacak yan iirlinlerin belirlenmesi ve ozonun par-
calanma ve toksisite iizerindeki etkisinin arastirilmasi gerekliligi de ortaya konmus-
tur. Bir baska calismada toz aktif karbon ii¢ farkli kemoterapi ilacinin (tamoxifen,
irinoteca, cyclophosphamide) giderilmesinde kullanilmis ve toz aktif karbon dozajina
bagli oldugu belirtilmistir. Toz aktif karbonun tamoxifeni adsorplama kapasitesinin
diger iki maddeye gore daha fazla oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada 0zon bu ¢
madde i¢in uygulanmis ve tamoxifen ve irinotecan maddelerinin gideriminde etkili
olmus fakat cyclophosphamide’in pargalanmasinda etkisiz kalmistir. UV/H,0; ileri
oksidasyon prosesi ise test edilen {i¢ kemoterapi ilacinin par¢alanmasinda etKili ol-

dugu belirtilmigtir.

2.3.2. lohexol

lohexol suda ¢oziinen iyotlu 821.14 g/mol molekiil agirligina sahip, iyonik
olmayan monomer kontrast maddedir [Lee et al., 2006].

Iyonlu X-ray kontrast madde (ICM) organ ve dokular arasinda organ detaylari-
nin ayrintilarinin goriinmesini saglamaktadir [Wang et al., 2016]. Sekil 2.2’de mole-
kiil yapist verilmistir [Web 2, 2016]. Tablo 2.3'de Iohexol’iin 6zellikleri ile ilgili Se-

kil 2.2'de de lohexol’iin molekiil yapist ile ilgili bilgiler verilmistir.

OH

OH
O _NH
! ! OH
H
N\)\/OH
HO/\(\N
OH /J\ [ o
o

Sekil 2.2: Tohexol’iin molekiil yapist.
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Tablo 2.3: Tohexol 6zellikleri.

Etken Madde lohexol
Molekiil formiilii C19H2613N309
Molekiil Agirhig 821.138 g/mol
Molekiiler Yapi o

’[nu
X

" UH‘,Z\\U | 1 o

OEL™ Seviyeleri Non-toksik
Toksisite Degerleri Fare, ag1z yoluyla
LD50=22000mg/kg

Atik suda bulunan etken madde
11 mg/L
konsantrasyonu

Insan viicudunda kanda Iohexol miktarin1 6l¢gmek i¢cin HPLC, MC MC analitik
metodu ile aragtirmalar yapilmis ve kandaki Iohexol miktarinin zararl diizeyde olup
olmadig1 Clayton ve Annesley tarafindan arastirilmistir, % 99 oraninda insan viicu-
dundan atildig1 sonucuna ulasilmistir [Annesley et al., 2009].

Diinyada yaklasik yilda 3.5. 10° kg ICM kullamlmaktadir. Konvansiyonel atik
Ssu aritma tesisleri ile aritilan bolgelerde yiizey sularinda ICM konsantrasyonun arttigi
saptanmigtir [Wang et al., 2016].

Kanser tedavilerde kemoterapi ilaglarinin yaninda, teshislerde kullanilan (ront-
gen, tomografi ve benzerleri.) kontrast madde olan lohexol’iin atik sulardan giderimi
ile ilgili siirlt sayida calisma bulunmaktadir. Comninelles ve digerlerinin yaptig1 bir
calismada farmasotik atik su aritsularinda lohexol’iin BKE elektrodunda elektrokim-
yasal oksidasyonun kinetik deneyleri incelenmistir. Sonuglar incelendiginde BKE
elektrodu ile yapilan elektrooksidayonunda lohexol’iin gideriminin uygun oldugunu
gostermistir, elektroksidasyon yontemleri lohexol’iin gideriminde umut vericidir
[Comminelles et al., 2012].

Literatiirde en ¢ok calisilan ilag gruplar1 analjezikler ve antibiyotiklerden
olugmaktadir. Kanser ilaglar1 ve teshislerde kullanilan Iohexol’iin giderimi {izerine

olduke¢a az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
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2.4. Ilac Endiistrisinde Kirlilik Profili

2.4.1. Hammadde Girisi ve Kirletici Cikislar

Ilag iiretim prosesleri hammadde kullanimi agisindan oldukca zengindir. Orta-
ya ¢ikan atiklar, makinelerin bakimi, verimliliginden dizaynina kadar tiretimde ¢ali-
sanlarin 6zellikleri ile ilgili de farklilik gosterebilir.

Uretim proseslerinde karisima goren ¢oziiciiler fiziksel olarak son iiriinden ay-
rilir. Bu ¢oziiciiler genelde tekrar ilag iiretim siirecinde kullanilmaz. Bagka bir sek-
torde kullanilmak tizere satilabilir. Hammadde ve buna bagh atiklar Tablo 2.4°de
gosterilmektedir [Kabatas, 2010].

2.4.2. Hammaddeler

[lac iiretim endiistrisi, {iretim siirecleri i¢cin binlerce hammadde cesidi kullanur.
Fermantasyon islemi karbonhidratlar, karbonatlar, azot, fosfor ¢esitli asit ve bazlar
gibi farkli siniflardan yeni hammaddeleri gerektirir. Bu kimyasallar fermantasyon
stirecinde pH ayarinda, karbon ve besin kaynagi olarak, kopiik kontroliinde kullanilir.
Cesitli ¢oziiciiler, asitler ve bazlar da ekstraksiyon ve saflastirma iglemleri i¢in gerek-
lidir. Endiistriyel alandaki kimyasal sentez siireclerinde kati, sivi, gaz formunda or-
ganik ve inorganik yiizlerce hammadde kullanilmaktadir. Ilag endiistrisindeki biyolo-
jik ve dogal ekstraksiyon reaksiyonlarinda, bitki ve hayvan dokulart da kullanilabil-
mektedir.

Ilag endiistrisinde en sik kullanilan ¢dziicii oksijen iceren organik bir bilesik
olan metanoldiir. Diger kullanilan ¢oziiciiler etanol, aseton ve isopropanoldiir [Kaba-

tas, 2010]. Kullanilan madde ve kirlilik ¢iktilar1 Tablo 2.4°de verilmistir.
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Tablo 2.4: ilac endiistrisinde kullanilan maddeler ve kirlilik ¢iktilari.

o Hava Emisyon- Kalinti
Proses Girdiler Atik su
lari Atiklar
Cozuciiler, Reaktor havalan-
Harcanan ¢oziicii-
reaktanlar; dirmalarindan
. lerle proses atik
orn; benzen, | VOC emisyonlari, )
) sulari, katalistler,
1] Kim- | kloroform, malzeme yiikleme ) ]
) reaktanlar, ekip- | Reaksiyon
yasal metilen, Klor, | ve bosaltma so- )
man temizleme kalintilart ve
Sentez toluene, met- | nucu ugucu org.
) ) ) ) atik sulari,atik reaktor taban
Reaksi- hanol, etilen | ve inorganikler,
) sular; yiiksek atiklar
yonu glukol, metal | asit gazlar1 (halo- .
‘ ‘ _ o miktarda BOI,
1zobiitil ke- jen asitleri, siilfiir .
) L KOI, AKM ve pH
ton, ksilen, dioksit, nitrit ok-
) 1-11
HCI sitler)
Santrifiij, tank ve
Ayirma ve vanalardan kacan | EKipman temiz-
ekstraksiyon | emisyonlari iger- | leme atik sulari, Reaksiyon
cozicilert; meyen filtreleme | dokiintiiler, sizin- | kalintilar1 ve
Ayirma ) )
orn: metha- sistemlerinden tilar, kullanilmis | reaktor taban
nol, toluen, kaynaklanan ayirma atiklar
hekzan vb. VOC slolventleri
emisyonlari
Saflagtirma Ekipman temiz-
coziictlert; Saflagtirma tank- | leme atik sulari, Reaksiyon
Saflastir- | Orn: Metha- | larindan ¢oziicii dokiintiiler, sizin- | kalintilar1 ve
ma nol, buharlari, kagak tilar, kullanilmis | reaktor taban
toluen, hek- | emisyonlar saflagtirma sol- atiklar
zan vb. ventleri
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Tablo 2.4: Devam.

) ] Reaksiyon
o Elle yiikkleme ve | EKipman temizle-
Bitmis ya da kalintilar
bosaltma me atik sulari,
Kurutma | ara iiriin aktif ve reaktor
sirasinda olusan dokiintiiler, sizinti-
ilaglar taban atikla-
VOC emisyonlar1 | lar
r1
Bitkiler, kok- ) )
Ekipman temizle-
ler, hayvan
me sular, kulla-
dokulari, Coziicii buharlar Kullanilmis
_ _ . nilmig ¢oziiciiler
2] Tabi ekstraksiyon | ve kimyasallarin hammadde
) ) [amonyak], natural
Ekstrak- | ¢ozicileri; ekstraksiyonla- ) artiklari
_ ekstraksiyon atik o
siyon orn; amon- rindan kaynakla- ) (bitkiler,
sular1 diisiik BOI,
yak, kloro- nan VOC’lar . kokler)
KOlI, toplam kati-
form, fenol,
lar ve pH 6-8
toluen vb.
Asi, sekerler, Kullanilmis etsu-
nigasta, besi yu, sekerleri igeren
] Kokulu gazlar,
maddeleri, _ fermantasyon atik | Atik filtre-
3]Fer- ekstraksiyon ¢6-
fosfatlar, sular1, vb.; atik ler, ferman-
mantas- zucl
fermantasyon ) sular tasyon ka-
yon ] buharlari, parti- . .
coziictlert; yiiksek BOI, KOI, | lintilart
kiiller
orn; etanol, Toplam katilar ve
metanol, vb. pH 4-8
Ekipman temizle- | Partikiiller,
me sulari, dokiintii- | kontamine
Aktif ilaglar, )
' ler, ambalaj
4]Formiil | nisastalar, Tablet tozlari,
_ ' diisiik seviyelerde | atiklari,
asyon seker ve su- | diger partikiiller . .
BOI, KOI, toplam | atilan tab-
ruplar
katilar ve pH 6-8 letler, kap-
sahiptir. stiller
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2.4.3. Ila¢ Endiistrisinde Olusan Atiklarin Genel Ozellikleri

Maglar, uzun raf émrii ve kolay igilebilmeleri amaci ile miimkiin oldugu kadar
dayanikli ve siv1 fazda hareketlilikleri yiiksek olacak sekilde iiretilirler. Bu 6zellikle-
rinden dolayi, ilag i¢indeki aktif maddeler ve biyotransformasyon iiriinleri, ekosis-
temde birikerek cesitli etkilere sebep olabilirler. Antibiyotikler, antibakteriyel ilaglar,
agr kesiciler ve ates diisiiriicii ilaglar, betablokerler, kolesterol ilaglari, sitostatik ilag-
lar, sentetik steroidler v.b. ¢esitli arastirmalarla ekosistemde tespit edilen ilaglardir.

Mlaglarin, ilag iiretim asamasinda kullanilan veya sentezlerde yan iiriin olarak
elde edilen birtakim kimyasallarin atik olarak ¢evreye gectiklerinde ortaya ¢ikabile-
cek olas1 zararl etkilerinin degerlendirilmesi, bu maddelerin yeriistli ve yeralt1 su
kaynaklarma gegen miktarlarinin izlenmesi yakin gelecekte ciddi problemlerin 6n-
lenmesi agisindan 6nem verilmesi gereken bir konudur [Saygi vd., 2012].

Analjezikler; yaygin kullanimlarindan dolay1 vazgeg¢ilmez ilaclar grubundan-
dir. Cevre Koruma Ajanst (EPA: U.S. Environmental Protection Agency), HHS (De-
partment of Health and Human Service) ve Beyaz Saray Ulusal Uyusturucu Kontrol
Yonetmeligi (ONDCP): The White House Office of The National Drug Control Po-
licy ortak calismayla 2007°de bir yonetmelik hazirlamis, regeteye tabi ilaglarin suis-
timalini onleyecek sekilde vatandaglarin bu ilaglar1 nasil imha etmeleri gerektigini
belirlemislerdir. Amag, bu grup ilaglarin kullanim amac1 disina ¢ikilmasinin ve gevre
sorunlarinin 6niine gegmektir. Bu yonetmelige gore, bir nedenle kullanilmamus, ihti-
yag dist kalmig veya raf omrii dolmus ilaglar sirasiyla; ilag ambalaji {izerinde bariz
imha etme talimat1 varsa, ona uyulur. Ozel bilgi yoksa, ilag kesinlikle tuvalete do-
kiilmez. Asagidaki Sekil 2.3’de ila¢ atiklarinin gevreye yayilmasi ile ilgili dongii

verilmistir.
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Tibbi ilaglar

/N

Atilim Atilim Atik l/

Veteriner ilaglar

\I/ Atilim
Kanalizasyon Evsel Atk \L
\ __>| Giibre
Kanalizasyon suyu ile aritim
\!
Atik  su Evsel Atik
Atik su » Toprak
Aritma Dokiim Alani __—

Yeralt1 sulari
Yeralt1 sulari

Su kiiltiirler [lag Fabrikalar: \ feme suyu

Sekil 2.3: Ilag atiklarinin ¢evreye yayilma profili.

2.4.4. Atik su

Ilag iireticileri ilag iiretim proseslerinde ¢esitli amaglarla su kullanmaktadirlar.
Prosesteki ve proses disindaki su kullanimi desarj uygulamalari ve atik su karakteris-
tigi iiretim siireclerine bagl olarak degisiklik gosterir.

Proses atik suyu reaksiyon sirasinda kullanilan veya olusan, proses harici sular
tiretim ekipmanlarimi ve genel temizlik i¢in kullanilan suyu igerir. Proses harici atik
su temassiz sogutma suyu (1s1 degistiricilerde kullanilan), temassiz dolayli yardimci
su (kazan blof suyu, sise yikama) ve diger kaynaklardan atik su igerir. Tablo 2.5°de

ila¢ endiistrisinde atik su 6zellikleri verilmistir [Kabatas, 2010].
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Tablo 2.5: ilac endiistrisinde atik su dzellikleri.

Uretim atik suyu

Kirli Coziiciiler

Tehlikeli atik su Uretimden sonra ekipmanlarin temizliginde kullanilan sular

Laboratuvar atiklari

Sise yikama sulari

Endiistriyel

Uretim alan1 yikama sulari
atik su y

Depolarin temizlik sulari

Mutfak atik sulari
Temizlik amagli kullanilan su

Evsel atik su

2.5. Ila¢ Endiistrisi Aritim Yontemleri

2.5.1. Fiziko Kimyasal Yontemler

Adsorpsiyon, koagiilasyon-flokiilasyon, iyon degisimi, membran sistemler,
kimyasal ¢oktiirme prosesleri fiziko kimyasal yontemler olarak isimlendirilebilir.
Adsorpsiyon prosesi organik maddelerin uzaklagtirilmasinda ve inorganik iyonlarin
giderilmesinde kullanilmaktadir. Adsorpsiyonun verimi ¢oziiciiden ayrilacak madde-
nin ylizeye tutunma ilgisine baglidir. Adsorpsiyonun verimi, faz yiizeyindeki madde
ile ¢oziicliden ayrilacak madde arasindaki dinamik dengeye baglidir. Koagiilasyon
ve flokiilasyon prosesler askida kat1 madde ve organik maddelerin gideriminde tercih
edilmektedir [Kav, 2011]. Koagiilasyon ¢oktiirme flakiilasyon yiizdiirme, kimyasal

coktlirme de kimyasal ilavesi ile ¢oktiirme prensibine dayanmaktadir.
2.5.2. Biyolojik Aritma Yontemleri

Farmasotik atik sularda biyolojik uygulama hem aerobik hem de anaerobik bir
yontemdir. Aerobik uygulama sistemleri geleneksel olarak kullanilan 6nemli bir yon-
temdir. Bu yontem aktif ¢amur prosesi, graniiller karbon igerikli ¢gamur prosesi veya
dogal veya genetik olarak incelenmis mikroorganizmalar ve aerobik sabit biiyiime
sistemlerini igermektedir ki; bu son yontem biyolojik temaslar1 yonlendiren bir filt-
redir. Anaerobik yontemler; membran reaktorler, siirekli karigtirmali tank reaktorler

ve list akim anaerobik reaktorleri icermektedir. Askida biiylime ve bagl biiyiime
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sistemleri olan anaerobik hibrid reaktdrler son zamanlarda popiiler olmuslardir. Far-
masotik atik sular genis bir aralikta degisen organik kimyasal yapilarindan dolay1

biyolojik uygulamalarda zorluk ¢ikarirlar [Kogan, 2009].
2.5.3. leri Oksidasyon Prosesleri

Ilag endiistrisi atik sular1 yiiksek seviyelerde kimyasal oksijen ihtiyac1 (KOI) ve
diisiik seviyelerde biyokimyasal oksijen ihtiyacina (BOI) sahip olduklarindan dolay1
biyolojik aritma yontemleriyle giderilemezler [Alaca, 2013]. ileri oksidasyon proses-
leri, hidroksil radikallerinin olusumuna bagl bir yontemdir. Bu yontem ile toksik ve
kalic1 6zellik gosteren kirletici maddeler basit organik bilesiklere veya CO, ve H,O
gibi son iiriinlere doniisebilmektedir [Keris, 2008]. ileri oksidasyon proseslerinin ilag
atik sular1 lizerinde caligmalari asagida anlatilmaktadir.

Wang, ve digerlerinin UV klorin ileri oksidasyon prosesi ile lohexol’iin aritila-
bilirligini incelenmislerdir. Iohexol’tin UV ve UV/CI la etkin bir bi¢gimde giderildigi
sonu¢ olarak goriilmistir. Sekil 2.4’de UV/CI ile giderimi sematize edilmistir

[Wang, et al., 2016].

; - ™,
Uuv S iohexol 3%
Ll m) | Products
Ho/Ajm/\:’Jj \IJJ\::/AIH/\OH
|;H \T/ 1
HO\/‘\/NT

s g 5 HPLC-ESI-MS
= % 110rme dosage ; ik
UV/chlorine AOP | Effector o Sofution pH analysi

I-THMs

Bromide

Chlorination

HCIO mmmp - O mmmp

Sekil 2.4: lohexol’iin giderimi.

Su igerisindeki ila¢ kalintilarimin UV/H,0,, O3/UV, Fe+2/ H,O, (fenton) ve
O3/UV/ H,0; gibi birlesik homojen ileri oksidasyon prosesleri ile giderim ¢aligmalari
1yl sonuglar vermektedir. Bu proseslerin hepsinde amag suyun igerisindeki reaktifle-
rin fotoliz ve/veya hidroliz reaksiyonlari sonucu fazla miktarda OH* radikali olus-

turmasini saglamaktir [Sonmez vd., 2013].
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UV/ H,0, prosesinin 190-200 nm kadar yeterli 11k siddetinin saglandig sart-
larda tiim H,0;’1 1:2 oraninda fotolitik olarak OH* radikaline doniistiirme potansiye-
li vardir. Bu proses ozonlamaya kiyasla giderilmesi istenen tiirlere ve derisime daha
az hassas oldugu igin tercih edilmektedir. 9.32 kJ/m? UV (orta diizeyde basingli lam-
ba), 7.8 mg/L H,0, ve 3.0 x 10-6-120 x 10-6 mg/L arasi ilag derisimleri ile bir ¢a-
lismada ilaglarin biiylik ¢ogunlugu % 90’lar seviyesinde giderilmistir. H,O, derisim-
lerin asir1 artirilmasinin reaksiyonlarin artmasina katkisinin olmadigi da bir ¢alisma-
da bulunmustur.

Fenton oksidasyonu detoksifikasyon ve biyolojik pargalanabilirligi artirtlmasi
acisindan ilag fabrikasi atik sularinin aritilmasinda etkili yontem olarak bilinir
Fe*?’nin homojen katalizér olarak rol aldigi asidik kosullarda fenton (Fe+2/ H,0,)
reaktifinden OH* iiretimine dayanir. Fenton prosesinin 6nemli bir avantaji oksidas-
yon reaksiyonlarindan sonra askidaki maddelerin koagulasyonunu tesvik eden demir
(ITI) hidroksit komplekslerinin olusumudur Fentonun uygulandigi tam 6lgekli ilag
fabrikasi atik suyunda %98 KOI ve % 98 BOls giderimi saglandig1 da gorilmistiir
[Sonmez vd., 2013].

2.5.4. Elektrokimyasal Yontemler

Bu tezde elektrooksidasyon prosesiyle aritma s6z konusu oldugundan elektro-
kimyasal prosesin iyi bir sekilde tanimlanmasi gerekmektedir. Asagida elektrokimya-

sal aritim prosesleriyle ilgili bilgiler verilmeye ¢alisiimisgtir.

2.5.4.1 Elektrokimyasal Prosesin Esaslari

Elektrokimyasal tepkimeler, elektrolitten hareket eden iyonik bilesiklerin anot-
ta ve katotta yiikseltgendigi veya indirgendigi heterojen iyon transferi tepkimeleridir.
Anot ve katotta genellikle metal, karbon veya bir yari iletken elektrot kullanilmakta-
dir. Anot ve katotta ger¢eklesen reaksiyonlar Tablo 2.6°da verilmistir. Bir elektroliz
isleminin gerceklesebilmesi i¢in; anot ve katot arasinda bir baglant1 ve elektroliz ¢o-

zeltisinde belli bir iletkenlik (anyon ve katyonlar) olmasi gerekir.
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Tablo 2.6: Elektrokimyasal redoks reaksiyonlari.

ANOT KATOT
Anot elektron verir Katot elektron alir
Anotta yiikseltgenme olur. Katotta indirgenme olur
Anotta ¢ozlinme olur Katotta birikme olur
Anotta oksijen ¢ikis1 gozlenir: | Katotta hidrojen ¢ikis1 gozlenir:
2H,0+ 4 —0,1+4H" 2H,0+ 2" —H,1+40H

Elektrokimyasal atik su aritim proseslerini birbirinden ayiran en 6nemli 6zellik
kirleticilerin giderilmesini saglayan elektrokimyasal prosesin sekli ve yapisidir. Bu
durumu belirleyen kullanilan elektrotlarin 6zellikleridir [Kogan, 2009].

Elektrokimyasal atik su aritiminda en ¢ok elektrooksidasyon (EOXx), elektroflo-
tasyon (EF) ve elektrokoagiilasyon (EC) prosesleri kullanilmaktadir. Bu prosesler
birlikte veya ayr1 olarak bir sistem igerisinde olabilir. Atik suda bulunan Kirleticiler
bu prosesler ile okside, adsorbe veya reaktor yiizeyinde birikerek ayirimi saglanmak-
tadir [Akarsu, 2014].

Elektrooksidasyon ve elektroflotasyon proseslerinde ortama kars1 dayanikli ¢6-
zlinmeyen inert metal veya metal alasimlarindan yapilmis elektrotlar (Ti/Sn, Ti/Ru,
Pt/Ti/Ir, gelik gibi) kullanilmaktadir EOx’da elektrokimyasal olarak olusan OH radi-
kali ile organik maddelerin oksidasyonu olmaktadir. Elektroflotasyonda ise oksidas-
yondan ziyade ¢ikan gazlar (O, ve H,) yardimiyla kirleticilerin reaktdr yiizeyinde
toplanarak ayrilmasi saglanir. EC ‘da ortamda ¢6ziinen metal elektrotlar (Al ve Fe
gibi) kullanilmaktadir. Bu elektrotlardan ¢oziinen metal iyonlar1 ortam kosullarin
gore metal-polimer kompleksleri olusturarak kirleticileri adsorplayarak koagiile ol-
maktadir. EC prosesinde kirleticilerin kismen de EOx ger¢eklesmedir. EC’nun diger
proseslerden farki ortamdan kirletici gideriminin oksidasyon, koagiilasyon ve flotas-
yon olaylar birlikte olabilmektedir. Ancak EC prosesinde kirleticilerin oksidasyonu
pek agik olmayip, ortam sartlarina baglhidir [Kogan 2009].

Elektrokoagiilasyon, elektroflotasyon ve elektrooksidasyon prosesleri tek calis-
tirilabildigi gibi baz1 sistemlerde birkag elektrokimyasal proses ayni anda, kombine
sekilde calisabilmektedir. Ornegin, elektrokoagiilasyon prosesi isletimi sirasinda olu-
san gaz kabarciklar1 elektroflatasyonada yolagmaktadir. Elektrokoagiilas-
yon/flotasyon proseslerinin etkilesimleri Sekil 2.5’de goriilmektedir [Emamjomeh at
al.,2009].
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EEF: Elektrokoagiilasyvon flotasyon |
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Sekil 2.5: Elektrokoagiilasyon/flotasyon prosesi etkilesimleri.



3. ELEKTROOKSIDASYON

Bu proseste, ¢ozlinmeyen metal/metaloksit elektrotlar kullanilir. Bu elektrotlar,
atik sudaki Kirletici maddeleri okside eder [Kobya, 2008]. Ana prensip, biyolojik
olarak parcalanabilirligi zor olan maddelerin kolay parcalanabilir maddelere doniis-
mesi veya CO; ve H,O gibi maddelere doniistiiriilmesidir. Elektrooksidasyonda aktif
olarak rol oynayan elektrot anottur. Dolayisiyla anotun katalitik akvitesi ¢ok dnemli-
dir [ilhan, 2007].

Organik kirleticilerin elektrokimyasal oksidasyonu, diger gelismis oksidasyon
seceneklerinden daha fazla avantaja sahip, son zamanlarda gelismis atik su aritimin-
da iyi bir segenektir. Kullanilan kimyasallar bakimindan az karbon ayakizini, genis
kimyasal spektrumunda yiiksek giderme verimi, Prosesin sadeligine bagli olarak
uyum, Inovatif elektrod materyali: Bor katkili elmas materyali bu prosesin avantajlari
arasindadir [Tissot et al., 2012].

Zhou ve digerlerinin azo boyar maddenin elektroksidasyon metodu ile aritimini
ve isletme parametreleri etkilerini incelemislerdir. Elektrot olarak karigik metal oksit
ve Bor katkili elmas elektrotla galismislardir. BKE elektrotunun akim yogunlugu pH
gibi isletme parametrelerinden karigik metal oksit elektrotu kadar etkilenmedigi de-
neyler sonucunda goriilmiistiir. Sonug olarak BKE elektrotu elektrooksidasyon de-
neylerinde etkin sonug vermekte oldugu gozlemlenmistir [Zhou et al., 2011].

Elektrotlarin bulundugu ortam ¢ok 6nemli olup, iki tip oksidasyon s6z konusu-
dur. Bunlar anodik (direkt) ve dolayli (indirekt) oksidasyondur.

Organik maddelerin iki veya ii¢ boyutlu kararli anotlarla oksidasyonu eszaman-
11 oksijen olusumu kosullar1 altinda fiziksel olarak adsorblanmis hidroksil radikalle-
rin kimyasal veya elektrokimyasal oksidasyonlari ile meydana gelmektedir. Organik
molekiillerin parcalanmasinda soy metal anotlar veya metal oksit anotlar oksidasyo-
nun daha etkili ger¢eklesmesi amaciyla kullanilmaktadir Elektrokimyasal oksidas-
yonda, Kirleticiler dogrudan veya dolayli oksidasyon ile yiikseltgenirler. Dogrudan
oksidasyon prosesinde kirleticiler anot ylizeyine adsorplanir ve elektron transfer re-

aksiyonu ile pargalanirlar [Artut, 2008].
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3. 1. Elektrooksidasyonda Kullanilan Elektrotlar

Organik kirlilikleri parcalamak i¢in kimyasal-elektrokimyasal stabiliteye sahip
bor katkili elmas (BKE) ve karisik metal oksit (KMO) elektrotlar1 kullanarak uygu-
lanan elektrokimyasal oksidasyon metodu uygulanmasinin kolay olmasi, yiiksek
akim verimi ve ¢evresel uyumu nedeniyle, bor katkili elmas (BKE Ti/lrO,-Ru,
Ti/lrO,-Tay0s, Pt/Ti, Ti/Ta,05-SnO,-1rO,, Ti/Ru, Ti/lrO,-Ru (EC 300), Ti/RuO,, Ti-
SnO,/Pt (KMO), elektrotlar1 ile lohexol etken maddesi kullanilarak elektrooksidas-
yon deneyleri yiiriitiilmiistiir. Elektrooksidasyon deneylerinde kullanilan KMO’lar
tel, plaka ve delikli olmak tizere ii¢ tiptedir. KMO Elektrotlarin tipi ve alanlar1 asagi-
daki Tablo 3.2°deki gibidir.

BKE elektrotlar ile elektrooksidasyon prosesi: BKE elektrotlarin en 6nemli
ozelligi diger elektrot materyalleri ile karsilastirildiginda genis ¢alisma penceresine
sahip olmasidir. Katodik polarizasyonda, -1.5 V’tan baslayabilmekte ve anodik pola-
rizasyonda 3 V’a ulasabilmektedir Elektrotlar silikon substrata yerlestirilmis bor kat-
kil1 elmas filminden olusmaktadir. Elektrotun 6zellikleri Tablo 3.1°de gdsterilmistir.

BKE elektrotlar, elektrooksidasyon prosesinde kullanilan diger elektrot mater-
yallerine gore ¢ok daha yiiksek asir1 gerilim (overpotential) gostermektedirler. Bunun
anlami adsorblanan OH- konsantrasyonunun ¢ok daha fazla olmasi ve kirleticilerin
daha ¢abuk bir sekilde oksidiyonunun saglanmasidir. Bu nedenle, bu tez ¢aligmasi
kapsaminda uygulanacak BKE ile anodik oksidasyon prosesinin, farmasotik organik-

lerin tamamen mineralize olmasinda etkili bir metot olarak kullanilabilecegi diisii-

niilmektedir.
Tablo 3.1: BKE elektrotun 6zellikleri.

Substrat Elmas kaplama
Materyal p-silikon, 100 Kalinlik 2 um

mQ.cm, 2 mm

kalinlik
Cap 100 mm Dayaniklilik 100-150 mQ.cm
Elektrot yiizeyi 70 cm? Katki Bor
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Tablo 3.2: KMO e¢lektrotlarin alan tipi ve alan hesaba.

Elektrot Tipi Alani (cm?)
PUTI Tel 34,94
Ti/RuO, Plaka 77,18
Ti/Ru Plaka 77,18
Ti/lrO,-Ta,0s Delikli 38,6
Ti/lrO,-RUO; Plaka 77,18
Ti/IrO,-Ru (EC-300) Plaka 71,18
Ti-SnO./Pt Delikli 38,6
Ti/Ta,05-Sn0,-Ir0, |  Delikli 38,6
BKE Plaka 49,06

3.2. Literatiir Ge¢cmisi

Literatiirde en cok calisilan ilag gruplar1 analjezikler ve antibiyotiklerden
olugmaktadir. Kanser ilaglar1 ve teshislerde kullanilan Iohexoliin giderimi iizerine
oldukca az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Diinya’da ve Tiirkiye’de kanser vakalarinin giderek yayginlasmasina bagl ola-
rak kanser tedavisi i¢in kullanilan ilag tiiketimi de artis gostermektedir [CRUK,
2011]. Tirkiye’de de son yillarda tiiketimi karsilamak adina yerli onkolojik ilag iire-
timinde 6nemli asamalar kaydedilmistir. Bu sebeplerle farmaso6tik mikrokirleticilerin
icerisinde antibiyotik ve analjeziklerin yaninda onkolojik ilaglarin da ¢evre ve insan
saglig1 lizerine olan etkileri ve bu maddelerin aritim yontemleri arastirilmasi hususu
dikkat gekmektedir.

Basta ozonlama olmak {izere, fotokataliz, fenton, foto-fenton, sonikasyon gibi
yontemler bu farmasétiklerin giderimi i¢in uygulanmis ve literatiirde yer bulmustur.
Genellikle, uygulanan ileri oksidasyon yontemleri ile basit yapidaki farmasotik mad-
delerin gideriminde basarili sonuglar elde edilmistir. Daha kompleks yapidaki mad-
delerde ise diisiik mineralizasyon yiizdeleri goriilmektedir.

Onkolojik ilaglara (antineoplastik ilaglar da denir) odaklanmis sinirh sayida ¢a-
lisma vardir [Zhang et al., 2013]. Bu ilaglarin genel 6zelligi, polaritesi yiiksek ve
biiyiik molekiiler agirlikli bilesiklerdir.
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Kanser tedavilerde kemoterapi ilaglarinin yaninda, teshislerde kullanilan (ront-
gen, tomografi vb.) kontrast madde olan Iohexol’lin atik sulardan giderimi ile ilgili
siirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Comninelles ve digerlerinin yaptigi bir calis-
mada farmasotik atik su aritsularinda lohexol’iin BDD elektrodunda elektrokimyasal
oksidasyonun kinetik deneyleri incelenmistir. Sonuglar incelendiginde BDD elektro-
du ile yapilan elektrooksidayonunda lohexol’iin gideriminin uygun oldugunu gos-
termistir, elektroksidasyon yontemleri lohexol’iin gideriminde umut vericidir [Com-
minelles et al., 2012].

Tissot ve digerlerinin lohexol maddesi tizerinde BKE ile elektrooksidasyon de-
neyleri yapmislardir. Comninelles tarafindan gelistirilen teorik modeller ile COD
akim yogunlugu, kiitle transfer parametrelerinin kontrolii ile Iohexol’iin oksidasyo-
nunun limitli akimla ¢alistiginda gecis liriinlerinin diisiik miktarda oldugunu gérmiis-
lerdir. Elektroliz boyunca % 100 akim verimliligi elde etmek i¢in sinirli akimda uy-
gulanan akimin yeterli oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak BKE ile elektroksidasyon
prosesinde lohexol giderimi ekonomik olarak yapilabilecegi goriilmiistiir [Tissot et
al., 2012].

Babu ve digerleri ilag¢ sektoriinden kaynaklanan atik sularinin elektrooksida-
yonla aritimi incelemislerdir. Atik suyun igeriginde gentamicin (Micromonospora
purparea tarafindan meydana getirilen bir antibiyotik) ve deksametazon (sentetik bir
adrenokortikal steroiddir. Glukokortikosteroidler veya kortikosteroidler olarak da
bilinen, adrenokortikal steroidler dogal olarak viicutta bobrekiistii bezinde olusturu-
lur.) bulunmaktadir.

Babu ve digerlerinin yaptig1 ¢alismada farmasdtik atik sularm aritimi igin elek-
tokimyasal oksidasyon yonteminin uygulanabilir bir yontem oldugu gorilmiistiir.
Laboratuvar 6lgekli deney sonuglar silindirik akim reaktdriiniin efektif ve giivenilir
oldugunu gostermektedir. Bu kosullar altinda 4 A/dm*® akim yogunlugunda 10 1/h
akis hizinda, 3 g/L NaCl konsantrasyonunda COD giderim % 85,56 olarak bulun-
mustur. Kiitle akis1 ve kiitle transfer katsayis1 yiiksek akis hiz1 ve akis yogunlugunda
yiiksek oldugu sonucu ortaya ¢ikmustir (0.8495 gCOD/hdm?® ve 0.0149 cm/s). Bu

yontem diger organik kirleticilerin aritiminda da kullanilabilir [Babu et al.,2009].
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4. MATERYAL ve METOT

4.1. Materyal

Bu tez calismasinda, onkolojik bulgular1 saptamakta kullanilan ilaglarin etken
maddesi olan lohexol’iin fyonlu X-ray kontrast madde (ICM) elektrooksidasyon yon-
temiyle aritim1 incelenmistir. Asagida lohexol’ iin 6zellikleri (Tablo 4.1) ve molekii-

ler yapist (Sekil 4.1), lohexol’ iin ilag formu (Sekil 4.2) de verilmistir

Tablo 4.1: lohexoliin 6zellikleri.

Etken Madde lohexol
Molekiil formiilii C19H2613N30g
Molekiil Agirhg 821.138 g/mol
Molekiiler Yap [“

. \li"'ill ‘,Ll,n £
OEL™ Seviyeleri Non-toksik
Toksisite Degerleri Fare, ag1z yoluyla
LD50=22000mg/kg
Atik suda bulunan etken madde 11 mg/L
konsantrasyonu
T

Ny

:::\T/ |/ P
l/““‘“ I H’ \\L
- 0 0 e
[z 5
H w w H

Sekil 4.1: lohexol’iin molekiil yapisi.
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Sekil 4.2: lohexol’tin ila¢ formu.

4.2. Numume Hazirlanmasi

Iki farkli lohexol etken madde konsantrasyonu icin numuneler hazirlanmistir.
Bunlar 0,5 mg/l ve 10 mg/1 lik ¢6zeltilerdir.

0,5 mg/l lik lohexol hazirlanigi: 0,5 mg lohexol etken maddesi hassas terazide
tartilip tizerine 1 It saf su eklenerek 0,5 mg /1 lik lohexol ¢ozeltisi elde edilmesi sag-
lanir. Cozeltiye elektrolit olarak Na,SO,4 eklenir(Sekil 4.3).

Sekil 4.3: Iohexol ¢ozeltisi.

32



Sekil 4.4: NaySO, tartimi.

4.3. Kullanilan Kimyasallar

e NaSO4

e lohexol

e 5 mM Amonyum Format, % 0,1 Formik Asit (Mobil faz A LC MC MC cihazi
igin)

e Methanol (Mobil faz B LC MC MC cihazi igin)

4.4. Kullanilan Cihaz, Arac ve Gerecler

Calismada kullanilan ara¢ ve geregler Gebze Teknik Universitesi Cevre Mii-
hendisligi Boliimii Elektrokimyasal Aritma Laboratuvari tarafindan temin edilmistir.

Deneylerde kullanilan cihaz, ara¢ ve gereclerin genel bilgileri asagida verilmistir.
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Tablo 4.2. Kullanilan cihazlarin tablosu.

CiHAZ ADI

ACIKLAMA

LC-MS-MS
(Kitle spektrometre-

si)

Thermo Scientific TSQ Access Max Ultimate 3000 HPLC
markali (Triple Quadrupole) LC-MS-MS cihaz1 farmaso-
tiklerin oksidasyon sonucu olusan parg¢alanma tiriin gideri-

mi s1vi kromotografide belirlenmistir (Sekil 4.5).

Hazirlanan ilag c¢ozeltilerinin  Ol¢iimiinde SG8 SE-
PHMETRE VENGPRO ve OHASUS STARTER 3100 marka pH metre
kullanilmistir (Sekil 4.8).
CYCLEC ANALY- | CH Elektorochemical Analyzer (Sekil 4.6) (Sekil 4.7)
ZER (Siklik voltagram 6l¢iim cihazi).
ILETKENLIK Ci- HQ 40d Multi cihazi ¢ozeltilerin iletkenligini 6lgmek igin
HAZI kullanilmigtir (Sekil 4.8).

HASSAS TERAZI

OHASUS Pioneer marka hassas terazi kullanilmistir.

gi_}-lrplf;l SAF SU Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilacak deiyonize su
temin edilmesinde kullanilmistir(ELGA).
MANYETIK KA- Reaktoriin i¢indeki ¢ozeltinin karisimini saglayan manyetik
RISTIRICI karistirict Heidolph marka MR 3001 modelidir.
. . DC POWER SUPPLY RXN 305 ve TT T-ECHI-C RXN-
GUC KAYNAGI
3010D marka gii¢c kaynag1 kullanilmistir.
. Calismada 20, 50 100 ml lik plastik steril enjektorler nu-
ENJEKTOR
mune alinmasinda kullanilmistir.
(BKE), Ti/lrO,-Ru, Ti/lrO,-Ta,0s, PUTi, Ti/Tay0s5-SnO,-
ELEKTROTLAR IrO,, Ti/Ru, Ti/lrO,-Ru (EC 300), Ti/RuO,, Ti-SnO,/Pt
(KMO) Water Diam (Fransa)
) CHMORAFIL CA-45/25 filtreleri ¢ozeltilerin igindeki par-
FILTRELER

tikiilleri siizmek i¢in kullanilmustir.
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R-B1  10.00

Sekil 4.5: Kiitle spektrometresi.

Sekil 4.6: Siklik voltamogram 6l¢iim cihazi.
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Sekil 4.7: Siklik voltamogram 6l¢iim cihazi.

Sekil 4.8: Tletkenlik cihazi ve pH metre.
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4.5. Cozelti hazirlanmasi

e Johexol ¢ozeltisi hazirlanmasi

0,5 mg/l lik lohexol hazirlanisi: 0,5 mg Iohexol etken maddesi hassas terazide
tartilip izerine 1 1t saf su eklenerek 0,5 mg /I lik lohexol ¢ozeltisi elde edilmesi sag-
lanmustir.

10 mg /I lohexol ¢ozeltisi en verimli elektrot ve BDD, pH, akim yogunlugu,

elektrolit konsantrasyonlarinda ¢alisilmak tizere hazirlanmistir.

o Elektrolit hazirlanmasi

100mg/I1 lik elektrolit hesaplama:35 gram Na,SO, tartilip 100 ml lohexol ¢6zel-
tisine eklenerek c¢oOzelti hazirlanmistir. Reaktor olarak 350 ml hacminde reaktorde
calisilmigtir. Hazirlanan ¢ozeltiler 350 ml gore yapilmistir.

Deneylerde elektrolit olarak Na,SO4 kullanilmistir, deneyler boyunca 100, 200,
300 mg /1 farkl1 elektrolitik konsantrasyonu kullanilmistir.

4.4. Elektrokimyasal Diizenek ve Iohexol’iin Elektrooksi-
dasyonla Giderimi

350 mL’lik reaktor igindeki lohexol ile her deney diizenegi icin farkli elektrot-
lar yerlestirilerek bu elektrotlarin giderim verimi hesaplanmistir. 15, 30, 45 mA/cm?
akim yogunlugunda; 100, 200, 300 mg/l Na,SO, elektrolit ¢ozeltilerinde deneyler
yapilmis ve bu deneylerde karistirict 250 rpm olarak sabitlenmistir. Aritilacak suyun
igeresindeki anot ve katoda baglanan elektrotlarin birbirlerine paralel olarak konul-
masina dikkat edilmistir. Aym1 zamanda karsilikli olarak yerlestirilen elektrotlarin
arasindaki mesafeye dikkat edilmistir. Mesafe ne kadar azalirsa giderim verimi de o
kadar ytikselecektir. Deneylerde kullanilan farkli akim yogunluklar asagidaki Esitlik
(4.1) yardimiyla hesaplanmistir. Sekil 4.9.’de elektrooksidasyon prosesinin goriil-

mektedir.

mA ) Akim (4.1)

Akim Yogunlugu ( ~ Elektrot Alani

cm?2
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Deneylerde 10X, (Co) olarak gosterilen Iohexol’iin ilk konsantrasyonudur.
IOX (C) da Iohexol’iin son konsantrasyonunu ifade etmektedir. Asagidaki Esitlik
(4.2) yardimiyla hesaplamalar yapilmistir.

e C: Iohexol’iin son konsantrasyonu

e Co:lohexol’iin ilk konsantrasyonu

C mg/1 (4.2)
COmg/1

Giderim verimi =

Sekil 4.9: Elektrooksidasyon prosesi diizenegi.

4.6. Analitik Yontem

4.6.1. LC MS MS Analitik Yontemi

Sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi (LC-MS) kiitle spektrometresi (MS)
kiitle analizi yetenekleri ile sivi kromatografisi (HPLC) fiziksel olarak ayrilmasi ye-

tenekleri birlestiren analitik kimya teknigidir [Web 7, 2016].
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Kiitle spektrumu, bilesiklerin kolaylikla hareket edebilen iyonlara (¢ogunlukla
pozitif) doniistiiriilmesi ve bu iyonlarin kiitle/ylik oranina gore siralanmasiyla elde
edilir. Iyonizasyon isleminde, ¢ogunlukla kiitle dagilim1 ana maddeye gore dzel olan,
bir pozitif tanecikler serisi meydana gelir [Web 8, 2016].

LC-MS yiiksek hassasiyete sahip, giiclii bir tekniktir. LC-MS sistemi hizli kitle
yonelik arastirilmasi gereken karigimlar ve belirli maddelerin saflastirilmasi igin,
ilag, zirai ilag, gida, diger sanayi de kullanilabilir [Web 7, 2016].

lohexol’iin kalibrasyon egrisi Sekil 4.10°de asagida verilmistir. Kalibrasyonda
1,7,70, 700 ug/L noktalar1 belirlidir.

ioehol
W=212930% RA2=0.9994 W Equal

1aunoonoo

1400000003
130000000
120000000
110000000
100000000
800000003
500000003
70000000
A00000003
500000003

o
=4
3

400000003
30000000
20000000
10000000

0 TTT [T T T T[T T T T[T T T T[T T T T [T T T T[T T T T [T T T T[T I T T [T T T T[T T ITT [T T T T[T T T T[T T TT[TT
0 a0 100 140 200 250 300 3a0 400 450 s00 540 00 (i3] 700
mictograrmil

Sekil 4.10: lohexol’iin kalibrasyon grafigi.
lohexol’iin molekiil agirligi 821.14 g/mol’diir. Cihaz galigma prensibi Ma **

(katyon) olarak ¢alisir. Cihazda iyonlagsma probunda katyon molekiile yapisir. Asagi-
daki Sekil 4.11’de goriildigi gibi lohexol de 3 pik olusur.
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Sekil 4.11: Iyonlarin gériintiisii.

lohexol metodu HPLC kisminda tabloda product (iiriinler), collision energy
(enerji seviyeleri), kalma siireleri belirlenir. Carpisma enerjisi patlama seviyesini
gostermekte olup, belirlenen {iriin yakalanirsa pik olusacagini ifade eder. Kolon si-
cakligt da 30°C olarak belirlenmistir. Asagidaki Sekil 4.12°de HPLC metodu goriil-

mektedir.
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Sekil 4.12: Analitik metot.
4.6.2. Siklik Voltamogram Analizleri
Siklik voltamogram analizleri CH Insturements Electrochemical Analyzer po-

tansiyostat ile gergeklestirilmistir. Referans elektrot olarak Ag/AgCl elektrot, counter

elektrot olarak platin tel elektrot kullanilmigtir. Tarama hiz1 0.01 v/s olarak ayarlan-

mistir.
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5. DENEYSEL SONUCLAR

5.1. Parametrelerin Giderim Verimine Etkisi

Iohexol gideriminde akim yogunlugu, pH, elektrot konsantrasyonlar1 paramet-
releri ayr1 ayri olarak ele alinmis ve deneyler yapilmistir. Iohexol’iin deneyler bo-
yunca giderimi LC MS MS analitik yontemiyle 6l¢iilmiis, toplamda 26 deney gergek-
lestirilmistir. ilerleyen deneylerde isletme parametrelerinden verimli olanlar sabit
tutulup en son olarak baslangi¢ Iohexol konsantrasyonu degistirilip giderim verimine

bakilmistir.

5.1.1. Elektrot Materyalinin Etkisi

Iohexol ¢o6zeltisi bor katkili elmas (BKE), Ti/lrO,-Ru, Ti/lrO,-Ta,0s, Pt/Ti,
Ti/Taz0s-SnO2-1rO,, Ti/Ru, Ti/lrO,-Ru (EC 300), Ti/RuO;, Ti-SnO./Pt (KMO)
elektrotlar1 ile ayr1 ayr1 deney diizenekleriyle calisilmigtir. Karisik metal elektrotla-
rin yaninda bor katkili elmas elektrotunun giderim verimliligi incelenmistir. Deney-
ler boyunca isletme parametrelerinden akim yogunlugu 30 mA/cm?, elektrolit kon-

santrasyonu da 200 mg/1 olarak alinmstir.
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Sekil 5.1: KMO ve BKE elektrotlarin lohexol giderimine olan etkileri (Deneysel

sartlar: Akim yogunlugu 30 mA/cm?; pH 7; yardimei elektrolit konsantrasyonu
(NazSO4) 200 mg/L).

Deneyler sonucunda yukaridaki Sekil 5.1’de de goriildiigii gibi bor katkili el-
mas elektrotu en kisa stirede (15. Dakikada) %99 giderimin saglandig1 goriilmiistiir.
Ti/lr-Ta,0s elektrotunun en kisa siirede (5 dakikada % 45 yakin giderim verimi) en
1yl giderim verimine sahip oldugu gézlemlenmistir. Kisa silirede giderim amaglanirsa
Ti/lr-Ta,Os elektrotunun kullanilmasi en uygun olacaktir. Fakat giderim verimi dii-
siik olacaktir.

Karigik metal elektrotlar arasindan en etkili giderim 30 dk. kadar incelendigin-
de 0’a yaklasan Ti/Ru elektrotu oldugu goriilmektedir. BKE elektrotu en kisa siirede
en iyi giderim verimliligine sahip elektrottur. Karisik metal elektrotlari iginde,
Ti/Ru” BKE kadar giderim verimi agisindan etkili bir elektrot oldugu sonucu ¢ikmis-
tir. Bundan sonraki isletme parametreleri deneyleri Ti/Ru elektrotuna gore gercek-

lesmistir.
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Ugiincii boliimde belirtilen elektrotlarn hepsinin siklik voltamogramlar: 6l-

clilmistiir. Sekil 5.2°de elektrotlarin siklik voltamogramlar1 verilmistir.

00209 __ cop
1 —Tinr-Ru (EC 300)
0,018 + Titr-Ta,0,
1 —TifMa,0,-Sn0Ar
0,016 4 —sno_Pt
1 —TilrRu
0,014 4 PUT
. y TiRU
< 0,012- TiRUO,
S 0,010 -
3 0,008 -
0,006
0,004 -
0,002
0,000 -
! ] ! | ! ] ! ] ! | ! ] ! | ! | ! | ! 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Potential vs. Ag/AgCI (V)

Sekil 5.2: Elektrotlarn siklik voltamogram 6l¢iimleri.

Sekil 5.2’ye gore diisiik akimlarda yiiksek voltaja ulasan elektrotlar, karisik
metal oksitler arasinda Ti/Ru, olarak goriilmiistiir. Amacimiz enerji verimliligi oldu-
gundan Ti/Ru elektrotu kullaniminin uygun oldugu goriilmektedir. BKE elektrotu
da literatiirden de bilindigi gibi deney sonuglarinda da siklik voltamogram &l¢iimii
acisinda uygun goriilmektedir. BKE’yi diger KME lerle karsilastirma amacli deney-
lere ekledigimizden, isletme parametrelerini bir biitiin olarak ele aldigimizda disiik
akimlarda ytiksek voltaja ulasan karisik metal oksitler arasindan bizim i¢in en uygun

elektrotun Ti/Ru oldugu goriilmektedir.
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5.1.2. Farklh Akim Yogunluklarimin Giderim Verimlilig¢ine Etkisi

Isletme parametrelerinden akim yogunlugunun giderim verimine etkisinin in-

celendigi deneyler Ti/Ru elektrodu ile gerceklestirilmistir. 15, 30, 45 mA/cm? akim

yogunluklar1 incelenmistir.
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Sekil 5.3: Akim yogunlugunun lohexol giderimine etkisi (Deneysel sartlar: Ti/Ru
elektrot; pH 7; yardimer elektrolit konsantrasyonu (Na;SO,4) 200 mg/L).

Yapilan deneyler sonucunda Sekil 5.3’de goriildiigii gibi en etkin giderim

(%99’ dan fazla) ve en kisa siirede (10 dakika da) 45 mA/cm? akim yogunlugunda

saglanmustir, optimum akim yogunlugu 45 mA/cm? olarak belirlenmistir. 30. dakika

sonunda 30 mA/cm? akim yogunlugundaki deneylerdeki verimlilik 45 mA/cm? akim

yogunlugundaki deneylerdeki verimlilige esit ¢iktig1 goriilmektedir. Kisa stirede gi-

derim verimi icin (%99’dan fazla) 45 mA/cm? kullanilabilmektedir. Literatiir aras-

tirmalarindan da elektrooksidasyon da akim yogunlugu artisinin sisteme artt yonde

etkisi oldugu bilinmekteydi.

45



5.1.3. Baslangic pH Etkisi

Ti/Ru elektrodu ile 30 mA/cm? akim yogunlugu, 200 mg/l elektrolit konsant-
rasyonunda sabit tutularak, pH isletme parametresi 4, 7 ve 9 da deneyler yapilmus,
giderim verimliligine bakilmistir. Reaksiyonlar boyunca pH degismekte olup, bura-

daki pH degerleri baslangi¢ pH 11 belirtmektedir.

104 =&
\ —m—pH=7
—&—pH=4
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Sekil 5.4: pH degerinin lohexol giderimine olan etkisi (Deneysel sartlar: Ti/Ru elekt-
rot; akim yogunlugu 45 mA/cm?; yardimer elektrolit konsantrasyonu (Na;SO4) 200
mg/L).

Sekil 5.4’de goriildigi gibi 4, 7, 9 pH lar da yapilan deney sonucunda en etkin
pH’1n 7 oldugu goriilmiistiir. Buna gore 30 dakika proses zamani géz oniine alindi-
ginda notral ve bazik pH degerlerinin lohexol gideriminde daha etkili oldugu goriil-
mektedir. Bununla beraber, asidik pH degeri de 30 dakika sonunda % 93.8 verim
saglayarak etkili olmustur. Bu durumda maliyet géz Oniine alinarak optimum pH
olarak pH 7 degeri secilmis ve sonraki deneylere bu pH degeri kullanilarak devam

edilmistir.
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5.1.4. Elektrolit Konsantrasyonun Etkisi

Elektrolit konsantrasyonu da elektrooksidasyon verimliligini etkileyen 6nemli
parametrelerden biridir. Elektrolit olarak deneylerde Na;SO,4 kimyasali kullanilmistir.
Akim yogunlugu, pH isletme parametrelerinden sonra elektrolit konsantras-
yonlar1 sirastyla 100, 200, 300 mg/l de alinarak deneylere tabi tutulmustur. Bu de-

neylerde pH 7, akim yogunlugu 45 mA/cm? olarak alinmistir.

i —HB— 100 mgL
1.0 i —d&— 200 mg/L
i \ 300 mg/L
0,8 - \\
T 0,6 -
O
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Sekil 5.5: Elektrolit konsantrasyonuna gore giderim verimliligine etkisi (Deneysel
sartlar: Ti/Ru elektrot; akim yogunlugu 45 mA/cm?; pH 7).

Na,SO4 konsantrasyonunun lohexol giderimine olan etkisi ii¢ farkli konsantrasyon
i¢in incelenmistir (Sekil 5.5). En diisiik elektrolit konsantrasyonu (100 mg/L) de 30
dakika sonunda % 99.99 giderim verimiyle en yiiksek etkiyi saglamistir. Konsantras-
yon 200 mg/L’ye ¢ikartildiginda verim % 99.97 olarak bulunmustur. Daha fazla kon-
santrasyon artiginin ise verimi arttirmadigi goriilmiistir (% 80.9). Bu durumda opti-

mum elektrolit konsantrasyonu lohexol giderimi i¢in 100 mg/L olarak belirlenmistir.
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5.1.5. Baslangi¢c Etken Madde Konsantrasyonun Etkisi

lohexol giderimi i¢in baslangi¢ etken madde konsantrasyonu 30 dakika sonun-
daki verimler incelendiginde, giderim verimini ¢ok fazla etkilemedigi goriillmektedir
(Sekil 5.6). Belirlenen en etkili KMO elektrotla (Ti/Ru) yapilan ¢alismada baslangi¢
etken madde konsantrasyonu 0.5 mg/L iken giderim verimi %99, 10 mg/L’ye cikti-
ginda ise IOX’un tamamen giderildigi goriilmiistiir. BKE elektrot ile yapilan calis-
mada ise, baslangi¢ etken madde konsantrasyonu 0,5 mg/L oldugunda giderim veri-
mi % 99.99 olarak bulunurken, 10 mg/L baslangi¢ konsantrasyonunda ise %99.98
olarak belirlenmistir. Sonuclar goz oniine alindiginda, etken madde konsantrasyonu-

nun lohexol gideriminde ¢ok etkili bir parametre olmadigi goriilmektedir.

—m— Ti/Ru 0,5 mg/L

1.0 - —m— Ti/Ru 10 mglL
#— BDDO0,5 mg/L
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_ '\
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Sekil 5.6: Baglangi¢ etken madde konsantrasyonunun etkisi.
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5.2. Iohexol’iin Yan Uriinlerinin Analizleri

Iohexol'in yapisal formiilii bir triityodobenzen halkasi, dihidroksipropil ve di-
karboksamid grubu igerir. Molekiil dagilmis bir yapiya sahip olup, biiylik miktarda
OH-, NH- ve C = O gruplarini igermektedir. Molekiil atomlarinin iizerindeki yiiklerin
gosterilimi Sekil 5.7 ve Sekil 5.8” de verilmektedir.

lohexol elektronlarinin olasi pargalanma iriinleri, elektron yapi hesaplamalari
ve bu baglar tizerindeki elektrokimyasal olaylar ile pargalanabilme 6zelligine sahip

olmasi nedeniyle meydana gelmektedir.

Sekil 5.8: Atomlarin iizerindeki yiiklerin gdsterimi.
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Beklenildigi gibi, maksimum negatif yiikler oksijen ve azot atomlar1 iizerinde
yogunlagirken, pozitif yiikler karbon ve hidrojen atomlar1 iizerinde bulunmaktadir.

Elektron yogunlugu Sekil 5.9°da goriildiigii gibi HOMO/LUMO yapilari tizerindedir.

9
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@

¢ .
»
o &L

)

27
"‘\ U\» o 9
# oy

HOMO LUMO

Sekil 5.9: HOMO/LUMO yapilari.

Sekilden de goriildigi gibi, HOMO yapist -C(O)-NH-C,H3;0H-CH,0OH olarak
isimlendirilen molekiil gruplarindan birinin atomlari iizerine yogunlasmaktadir. Orbi-
tal alict (LUMO) fenil halkasina bagl fenil halka ve I atomlarindan olusur. Bu mole-
kiiliin elektron degisikliklerinin nedeninin redox siirecine bagli olarak molekiil bagla-
rinin parcalar halinde yikilmasi ile ilgili oldugunu géstermektedir.

Hesaplama datalar1 (LC MS) ve veri sonuglar1 karsilastirildiginda lohexol ya-
pisinin Sekil 5.10°daki gibi olacagi goziikmektedir. Sekil 5.10°da goriildiigii gibi OH
grubunun ayrilmasi ile molekiil agirligi 804 g/mol kalmaktadir.

C4-C10 ve C5-17 baglarinin ayrilmasi ile de molekiil agirliginin 603 g/mol ol-
dugu goriilmektedir. I atomlarinin ayrilmasit ve -OH gruplarinin eklenmesi, bu bagla-
rin enerjisinin digerleriyle karsilastirildiginda daha diisiik bir seviyede olmasiyla ilgi-
lidir. (Ebond C-1 =-0.49 a.u.). I atomlarinin -OH gruplartyla yer degistirmesi ile mo-
lekiil agirligt 375 g/mol olan pargalanma iiriiniiniin olugsmasina neden olmaktadir
(Sekil 5.10). Pargaciklarin daha da parcalanmasi C2-C11 ve C6-N16 c-baglarinin
pargalanmasi ile 133, 126 ve 119 g/mol olan kiitleli molekiillerin olugsmas1 seklinde

devam etmektedir.
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Sekil 5.10: Tohexol’lin elektrooksidasyon sonucu olusan par¢alanma mekanizmasi ve
olusan yan iirtinleri.
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6. SONUCLAR

Tez c¢alismasina konu olan lohexol etken maddesi, iyonlu X-ray kontrast mad-
dedir, organ ve dokular arasinda organ detaylarinin ayrintili gériinmesini saglamak-
tadir. Calisma boyunca lohexol etken maddesinin elektrooksidasyon prosesiyle ariti-
labilirligi ve igletme parametrelerinin etkileri incelenmistir.

Ik olarak elektrot materyalinin enerji verimliligini bulmak igin siklik volta-
mogramlar dl¢iilmiistiir. Siklik voltamogramlar1 goz oniine alindiginda diistik akim-
larda yiiksek voltaja ulasan BKE ve Ti/Ru elektrotlari ile ¢alismanin etkili sonuglar
verecegi gorilmistiir.

30 mA/cm? akim yogunlugunda 200 mg/I elektrolit konsantrasyonunda, pH 7
degerinde bor katkili elmas (BKE), Ti/lrO,-Ru, Ti/lrO,-Ta,Os, PUTi, Ti/TayOs-
SnO,-1rO,, Ti/Ru, Ti/lrO,-Ru (EC 300), Ti/RuO,, Ti-SnO,/Pt (KMO) elektrotlari ile
lohexol’tin giderim verimliligi degerlendirilmistir. Bu 6l¢timler sonucunda bor katki-
i elmas elektrotu en etkili sonu¢ verdigi gorilmistiir. Literatiir incelemelerinden
BKE ile ilgili verimliligin bu sekilde sonuglanacagi bilinmekteydi. BKE yaninda
KME lerine bakildigi Ti/Ru elektrotunun basarili sonuglar verdigi goriilmiistiir. Bun-
dan sonraki isletme parametreleri deneylerine Ti/Ru ile devam edilmistir. 15, 30, 45
mA/cm? akim yogunluklari ile yapilan deneyler sonucu optimum akim yogunlugu 45
mA/cm? oldugu gériilmiistir. 45 mA/cm? akim yogunlugu 10 dk. da giderim sagla-
mis buna karsin 30 mA/cm? akim yogunlugu 30 dakikada bozunmay1 gerceklestir-
mistir. Yukar1 da bahsedildigi gibi enerji hususu goz 6niinde bulunduruldugunda
bekleme siiresi kisa tutulmamasi gerektiginde akim 30 mA/cm? akim yogunlugu segi-
lebilir.

100, 200, 300 mg/l elektrolit konsantrasyonlarinda yapilan deneyler sonucunda
en etkili elektrolit konsantrasyonu 100 mg/] olarak goriilmiistiir.

Tim yapilan 26 deney sonucunda; elektrolit 100 mg/l konsantrasyonunda, 45
mA/cm akim yogunlugunda 7 pH’inda ideal elektrooksidasyon diizenegi kuruldugu
ve etkili verimin elde edildigi goriilmiistiir.

Tez calismas1 sonucunda Iohexol’iin parcalanma tirtinleri LC MS MS analitik
yontemi ile tespit edilmis 133, 126 ve 119 g/mol molekiil agirligina kadar pargalan-

ma Uriinleri modellenmistir.
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