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DOGRULUK BEYANI

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum bu c¢alismayi, bilimsel etik, ahlak ve
geleneklere aykiri diisecek bir yol ve yardima bagvurmaksizin yazdigimi,
yararlandigim eserlerin kaynakcada gosterilenlerden olustugunu ve bu eserleri her

kullanisimda alint1 yaparak yararlandigimi belirtir; bunu serefimle dogrularim.

Enstitii tarafindan belli bir zamana bagli olmaksizin, tezimle ilgili yaptigim bu
beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve

hukuki sonuglara katlanacagimi bildiririm.

Serpil BORA



ONSOZ

Giinlimiizde mubhtelif maksatlarla ¢ok c¢esitli ilaglar kullanilmakta ve bunlara her
gecen giin yeni ilaclar eklenmektedir. Ilaglarin etkili olan kisimlar1 etken
maddeleridir. Gerek iiretim, gerek piyasa kontrolleri sirasinda ilag etken maddelerin
miktarlarinin dogru olarak tayini kullanim agisindan 6nem arz etmektedir. Eksik
etken madde iceren ilaglar gereken yarari gostermemekte ve ilaclarin yan etkileri
dikkate alindiginda, fazla ila¢ etken maddeli olanlar ise pek ¢ok zararli yan etkilere
yol agmaktadir. ilag endiistrisi, endiistriyel atik sularin aritiminda sorunlarin yogun
olarak goriildiigii endiistrilerden biridir. Bu sorunlar ilag liretimindeki maddelerin ve

kullanilan proseslerin ¢esitliliginden kaynaklanmaktadir.

Bu calismada ila¢g etken maddelerinin subkritik su degradasyonu yontemi ile
giderimi ¢alismalar1 yapilmstir. {lag etken maddeleri olarak; kullanim alani oldukga
genis olan kumarin, siilfametoksazol ve ibuprofen bilesikleri secilmistir. Etken
maddelerinin degradasyon calismalar1 kemometrik olarak yiizey yanit yontemi
kullanilarak dizayn edilmis ve deneysel optimizasyonu yapilmistir. Yapilan ¢alisma
sonucunda subkritik su ortaminda kumarin, siilfametoksazol ve ibuprofen
bilesiklerinin yliksek oranda degrade olduklari tespit edilmistir. Degradasyon
sonucu ortaya ¢ikan ara ve son irlinler gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi ile
analiz edilmistir. Yapilan bu caligmalar sonucu, subkritik su ortaminda yapilan

caligmalarin ilag etken maddelerinin giderimin etkili oldugu tespit edilmistir.
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OZET

ILAC ETKEN MADDELERIN SUBKRITiK SUDEGRADASYONU VE
DENEYSEL SARTLARIN OPTIMIiZASYONU

Son yillarda, tibbi kaynakli atik sularda bulunan ila¢ etken maddeleri ve bunlarin
metabolik atiklari insan ve ekosisteme yonelik ciddi tehdit olusturmaktadir. flag etken
maddelerinin atik sulardan giderimi i¢in pek ¢ok yontem kullanilmaktadir. Subkritik su
degradasyonu bu teknikler arasinda gosterilmektedir.

Asirt 1sitilmis su veya subkritik su belirli basing altinda ve sicakligi 100 °C ile suyun
kritik sicakligi 374 °C olan sicaklik araligindaki suya verilen addir. Subkritik su,
sicakligin artmasi ile dielektrik sabiti, yiizey gerilimi ve viskozitesinin azalmasi gibi
essiz karekteristik Ozelliklere sahiptir. Bu durum organik maddelerin ¢dzlinmesine ve
reaksiyonuna olanak vermektedir.

Bu ¢aligmada, Kumarin, Siilfametoksazol ve Ibuprofen ilag etken maddelerinin, yiiksek
basing reaktoriinde farkli sicaklik ve zamanlarda, hidrojen peroksit varligindaki
bozunma reaksiyonlar1 incelenmistir. Ila¢ etken maddelerinin degradasyon caligmalari
kemometrik olarak ylizey yanit yontemi kullanilarak dizayn edilmis ve optimizasyonu
yapilmistir.  Yapilan c¢alisma sonucunda subkritik su ortaminda siilfametoksazol
maksimum % 99 oraninda, ibuprofen maksimum % 89 oraninda ve kumarin
molekiiliiniin maksimum % 88 oraninda degrade olduklari tespit edilmistir. Degradasyon
sonucu ortaya ¢ikan ara ve son iiriinler gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi ile analiz
edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Subkritik su, Degradasyon, Ila¢c etken madde, Optimizasyon



ABSTRACT

SUBCRITICAL WATER DEGRADATION OF DRUG ACTIVE SUBSTANCE
AND THE OPTIMIZATION OF THE EXPERIMENTAL CONDITIONS

In recent years, drug active substances in the waste water of medical resources and the
irmetabolic waste can couse a serious threat on the human and ecosystem. A lot of
techniques have been used for removal of drug active substance from wastewaters.
Subcritical water degradation are shown in these techniques.

Water is named high temperature water or subcritical water which is under pressure and
temperature between 100 °C — 374 °C which is critical point’s water. Subcritical water
(<374 °C and <221 bar) has unique characteristics such as dramatically decreased
dielectric constant, surface tension, and viscosity with increasing temperature, allowing
for dissolution and reaction of organics in high-temperature water to occur.

In this study, degradation rates of drug active substances such as coumarin,
sulfamethoxazole, and ibuprofen were investigated in the presence of hydrogen peroxide
in high pressure reactor at different temperature and time. Degradation studies of the drug
active substance were designed and optimized by using chemometric response surface
methodology. The degradation rates were found maximum 99, 89 and 88 % for
sulfamethoxazole, ibuprofen and coumarin, respectively under subcritical water medium.
Final and intermediate products were analyzed by gas chromatography-mass spectrometry.

Keywords: Subcritical water, Degrade, Drug active substance, Optimization

Vi
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1. GIRiS
Ilag endiistrisi, endiistriyel atik sularin aritimi noktasinda sorunlarin yogun olarak
goriildiigli endiistrilerden biridir. Bu sorunlar ilag tliretimindeki irlinlerin ve kullanilan

proseslerin ¢esitliliginden kaynaklanmaktadir.

Giliniimiizde muhtelif maksatlarla ¢cok cesitli ilaclar kullanilmakta ve bunlara her gecen
giin yeni ilaclar eklenmektedir. flaglarin etkili olan kisimlari etken maddeleridir. Gerek
iretim, gerek piyasa kontrolleri sirasinda ila¢ etken maddelerin miktarlarinin dogru
olarak tayini kullanim agisindan 6nem arz etmektedir. Eksik etken madde iceren ilaglar
gereken yarar1 gostermemektedir. Bununla birlikte ilaclarin yan etkileri dikkate
alindiginda, fazla ilag etken maddeli olanlar ise pek ¢ok zararli yan etkilere yol

acmaktadir (Kiictikkolbasi, 2003).

Son yillarda ilag endiistrisinin gelisimi ve 6zellikle yiliksek miktarlarda ila¢ kullanimi bu
maddelerin dogada bulunan su ortamlarina bulagsmasina ve ekosisteme yayilmasina
neden olmaktadir. ilag endiistrisinden kaynaklanan atik sular, organik madde ve organik
azot bakimindan oldukg¢a yliksek degerlere ulasabilmekte ve bu atik sular ¢gogunlukla
bilinyelerinde ¢6ziinmiis formda kirleticiler igermektedir. Atik su yapisindaki ¢ogu
organik madde biyolojik olarak ayristirilamayan formdadir. flag kokenli bu bilesikler,
ayn1 zamanda biyolojik olarak yeterince pargalanmaya ugramamakta ve bu sekilde

ekosistemde bulunmaktadir.

Piyasaya devamli yeni ilacin ve kisisel bakim {irlinlerinin eklenmesi ve sucul ortamda
tespit edilmeleri sonucunda diger kimyasallarla birlikte amlmaya baslannmustir. Ilaclar
insan ve hayvan sagligin1 korumak, hastaliklarin tanis1 ve tedavisinde, hastaliklarin
onlenmesinde kullanilan kimyasallardir. ilaglarin etken maddeleri atik sulara insan
digkilarindan ve hastane atik sularindan ulagsmakta ve atik su sisteminden de yer alt1
sularina sizabilmektedir. Hastane atiklarinin toplandigi depo alanlar1 ve ilag iiretim

yerlerinde meydana gelen atik sular diger olasi kaynaklardir. Bu maddelerin biiyilik bir



kismi aritma tesislerinde giderilemedikleri i¢in atik sular ile sulara, oradan da yeralti
sularina sizmaktadir. Giiniimiize kadar yapilan ¢alismalar, su kaynaklarina ve besin
zincirine karisan ilag aktif maddelerinin ve metabolitlerinin ekosistem ve insan saglig

icin gercek bir tehdit unsuru oldugunu gostermektedir.

Ulkemizde son yillarda ¢ok yogun bir sekilde antibiyotik, analjezik, antienflamatuar ve
antidepresan sinifi ilaglarin alimi ve tiikketiminde artis s6z konusu olmaktadir. Bununla
birlikte bu ilaglarin direkt veya indirekt olarak cevre ile temasa gecmesi ve yer alti

sularina karigmasi saglik agisindan biiyiik bir tehdit unsurudur.

Son yillarda zehirli ve toksik bilesiklerin zararsiz hale gelmesi i¢in birtakim yeni
yontemler gelistirilmistir. Organik kirleticilerin temizlenmesi, giderilmesi veya daha
zararsiz organiklere ya da inorganik bilesiklere doniistiiriilmesi veya pargalanmasi igin
bircok yontemin c¢alismalar1 yapilmistir. Bu yontemler ileri oksidasyon ydntemleri
(AOPs) olarak bilinmektedir. Elektrokimyasal oksidasyon, ozonlama, H>O, ile
oksidasyon, Fenton reaksiyonu, UV 1s1 ile oksidasyon, subkritik su oksidasyonu ve

siiperkritik su oksidasyonu bu yontemlerin bir kismidir.

Bu yontemler arasinda subkritik su oksidasyonu ve siiperkritik su oksidasyonu gevreci
yontemler arasindadir. Bu yontemlerde farkli sicaklik, basing ve farkl katalizorler

kullanilarak ¢alismalar yapilmis ve verimli sonuglar alinmstir.

200 °C ve tlizerindeki subkritik su ve stiperkritik su organik kimyada bir ¢evre olarak
diisiintilmiistiir. Birgok reaksiyon i¢in suyun tercih edilmesi onun temiz, giivenli

olmasindan dolay1 ¢evre dostu yontemler olmasina neden olmustur.

Subkritik su oksidasyonu, oksidant kullanildigr ve kullanilmadigi durumlarda sudaki
potansiyel kirliliklerin giderilmesinde verimli bir yontemdir. Bunun disinda subkritik su,
hidrojen peroksit, permanganat ve oksijen gibi oksidantlarla birlik de kullanilarak,
oldukea zor degrade olan bilesiklerin degredasyonunda kullanilabilmektedir. Bu yontem
kullanilarak yapilan ¢aligmalarda farkli sicaklik, basing ve farkli katalizor kosullarinda,
etken madde konsantrasyonuna bagli olarak en yiiksek verimin elde edildigi en uygun

kosullar saglanmaktadir.



Bu nedenle son yillarda, ila¢ etken maddelerin degradasyonunda subkritik su oldukca

yaygin tercih edilmektedir (Buser vd., 1998; Heberer, 2002).

Bu c¢alismada, ilag etken maddelerin tibbi atik sular icin model segilerek suda
¢ozlinebilen miktarlarinin farkli sicaklik, ve basing kullanilarak bozunma ve oksidasyon
reaksiyonlar1 ve ortaya ¢ikan ara tirlinler arastirilmistir. Calismanin diger kisminda,
ylizey yanit yontemi kullanilarak optimum c¢alisma sartlarim1  belirlemek igin

yaklasimlarda bulunulmustur.



2. LITERATUR OZETIi

Diinya niifusunun atmasi ve artan niifusla birlikte hastaliklarinda artisindan dolayi ilag
tiiketiminde ciddi artislar meydana gelmektedir. Giinliik hayatimizda biiyiik miktarlarda
ilag kullanilmaktadir. Bunlar ¢ogunlukla tespit edilebilen biyolojik aktif maddeler olup
cok cesitli kimyasal yapilarda olabilmektedir. Giiniimiize kadar sucul sistemlerde ¢esitli
ila¢c gruplarina ait 100'den fazla tibbi ila¢ ve metabolitleri tespit edilmistir (Jones vd.,
2002; Heberer, 2002). En fazla tespit edilen ilag gruplar1 agr kesiciler, kolestrol, sara,
antibiyotik ve kalp ilaclaridir ve bunlarin yaninda veteriner ilaci olarak da ¢ok miktarda
ilagc tliketilmektedir. Bu ilaglarin yapiminda yaklagik 3.000 farkli etken madde
kullanilmaktadir (Fent vd., 2005).

2.1 Tlac

Ilag canlilarda hastaliklardan korunma, tani, tedavi veya bir fonksiyonun diizeltilmesi ya
da gevre yararina degistirilmesi i¢in kullanilan, genellikle bir veya birden fazla yardime1

madde ile formiile edilmis etkin madde veya maddeleri igeren kimyasal bilesimdir.

Diinya Saglik orgiitii ilact su sekilde tanimlamaktadir; fizyolojik sistemleri veya
patolojik durumlar1 insanin yarar1 ig¢in degistirmek veya incelemek amaciyla

kullanilabilen bir maddedir.

Ilag, etken madde (drog) ve tastyici (sivagi) olmak iizere, iki kistmdan olusur:

1. Etken madde: Canlida fizyolojik etki gosteren bir veya birka¢ kimyasal madde
karigimidir.

2. Taswyict: Etkin maddenin hasta tarafindan kolay alinabilmesi ya da iyi
harmanlanmasi i¢in dolgu maddesi olarak katilan, fizyolojik etkisi olmayan
kimyasal maddedir (glikoz, sorbitol, mannitol, parafin talk gibi) (Cingi ve
Erol, 1996; Cetin, 1999).



Ilaglar belli bir standartda aktif madde igeren biyolojik etkinlige sahiptir ve ¢ogunlukla
bitkisel veya hayvansal kaynaklidir. Ilaglarm ne zaman, hangi dozda, hangi nitelikte
kullanilmas1 gerektigi 6nem arz eder. Bundan dolay: ilaglar hem saglik hizmetlerinde
hem de saglik sorunlari igerisinde dnemli bir yere sahiptir. ilag igerdigi kimyasal
maddelerden dolayr tamamen zararsiz degildir, kullananin yararina olacaksa
kullanilmalidir. Insan viicudunda beklenen etkilerin yaninda, beklenmeyen ve

istenmeyen yan etkilere de yol acabilir.
2.2 ilaclarin Elde Edildigi Kaynaklar

Yakin zamanlara kadar ilaglarin biiyilk bir bolimii dogal kaynaklardan elde
edilmekteydi. Gliniimiizde ise kullanilan ilaglarin bir¢ogu bilesiklerden meydana

gelmektedir.
2.2.1 Dogal kaynaklardan elde edilen ilaclar

1. Bitkilerden elde edilen ilaglar: Bitkisel kaynakli ilaclar bitkilerin kok, yaprak,
kabuk, cicek, meyve gibi ¢esitli kisimlarindan elde edilmektedir. Bitkiler
farmakolojik tesirlere sahip cesitli etken maddeler icerirler. Bunlarin en
onemlilerini alkoloidler ve glikozidler teskil ederler; bellodon ve afyon
alkoloidleri, dijitalis glikozidleri vs. Ayrica bakteri ve mantarlardan elde
edilen antibiyotikler de bu gruba girer (Basar, 2006). Bitkisel kaynakli kanser
tedavisinde kullanilan baz1 antineoplastik ilaglar da dahil, ¢ok sayida ilag elde
edilmektedir (Cingi ve Erol, 1996).

2. Hayvanlardan elde edilen ilaglar: Bunlarin 6nemli bir boliimiinii hormonlar,
enzimler, serumlar ve organlardan hazirlanan preparatlar teskil eder;
pankreas hormonu insiilin, diastaz, lipaz vb. cesitli sindirim sistemi
enzimleri; difteri veya tetanozun tedavi ve profilaksisinde kullanilan
serumlar; pernisiyoz anemide kullanilan karaciger eksresi gibi (Basar, 2006).

3. Mineral kaynakli ilaglar: Kiikiirt, iyot, demir vb. elementler; aliiminyum
hidroksit (antasid), magnezyum siilfat (miishil), amonyum kloriir (ditiretik)

vb. tuzlar ile radyoaktif 1s1nlar yayan elementler gibi mineral kaynakl ilaglar
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da yine dogal kaynaklardan elde edilen ilaglardandir (Basar, 2006).
2.2.2 Sentetik ilaclar

Tipta kullanilan ilk sentetik ilaglar, genel anesteziklerden eter ve azot protoksid
olmustur. Kimya bilimindeki gelismeler sayesinde dogal kaynaklardan elde edilen
ilaclarin bircogunu da sentez suretiyle elde etmek miimkiin olmustur (Cingi ve Erol,
1996). Teknik ve mali avantajlar sebebiyle sentetik ilaglar ¢ogu zaman dogal kaynakl
ilaclara gore daha cok tercih edilmektedir (Basar, 2006).

Dogal yollarla elde edilen ilaglarin kimyasal yapilarinda bazi yapay degisikliklere
gidilerek semisentetik (yar1 sentetik) ilag sekilleri de elde edilmektedir. Antibiyotiklerin
semisentetik tiirevleri oldukga fazladir. Ozellikle, penisilin gibi mide asidine dayaniksiz
ve yan etkileri olan bazi antibiyotiklerin, bu etkilerden arinmis ¢cok sayida semisentetik

preparatlar elde edilmistir (Dékmeci, 1992).
2.3 lla¢ Etken Madde

Ilag, fizyolojik sistemleri veya patolojik durumlari alanin yarari igin degistirmek veya
incelemek amaciyla kullanilabilen bir maddedir. Farmakolojinin konusu i¢inde gecen
ilag etken maddesi ise tedavi amaciyla kullanilan her tiirlii kimyasal maddeyi i¢ine alir.
Dolayistyla ilag, bir veya birka¢ ilag etken maddesini igeren veya hastaya

uygulanabilecek sekle getirilmis tedavi edici son iiriindiir (Cingi, M. 1.; Erol, K., 1996).

Diinya saglik orgiiti farmakoloji kapsamindaki ilag etken maddesini sdyle tanimlar;
Dokularin yada organizmalarin biyokimyasal ve fizyolojik siireglerini degistiren bir
kimyasal maddedir (World Health Organization, 1994). ilag etken maddeleri dogal
kaynaklardan ya da sentez yoluyla elde edilebilir. Kimyasal yapilarina ve terapotik
etkilerine gore iki sekilde smiflandirilirlar. Kimyasal yapiya goére smiflandirma,
fonksiyonel gruplarda ya da halka sistemlerindeki benzerlige dayanir. Asitler, alkoller,
fenoller, eterler, esterler, nitro bilesikleri, amino bilesikleri, amitler, amino alkoller,
amino eterler, aminoasitler, karbonhidratlar, tiyotireler, alkaloitler ve steroitler belirli

fonksiyonel grup yada gruplarin temel alindig1 bilesiklerin bazi kategorileridir ve benzer



ozellikler gostermektedirler. Bircok durumda terapotik etkileri ayni olan ilag etken
maddelerinin kimyasal yapilar1 ¢ok farkli oldugundan, bu kategorilerden hangisine ait
olduklarin1 kesin olarak belirlemek zordur. Ayni sekilde, kimyasal yapist benzer olan

ilag etken maddeleri farkli terapotik 6zellikler gosterebilirler.

Bahsedilen sinirlamalara ragmen, bu tip smiflandirma kimyasal 6zelliklerin ve sentetik

yontemlerin arastirilmasinda kullanilir (David vd., 2004).

Terapotik etkiye gore siniflandirmada ise, ii¢ ana smif vardir (David vd., 2004).

Kemoterapotik maddeler: Kemoterapi kelimesi, ilaglarin  bulasici  hastaliklarin
tedavisinde kullanilmasi olarak tanimlanabilir ve sorun yaratan parazitlerin ya da
organizmalarin konak¢i dokuya zarar verilmeden yok edilmesini amaglar. Patojenin
sebep oldugu hastalifa baglh olarak su kategorilere ayrnlirlar: antimalaryal,
antibakteriyel, antibiyotik, antifungal, antiprotozoal, antihelmentik, antiseptik,

antitliberkiiloz, antileprozi.

Farmakodinamik maddeler: Viicudun biyokimyasin1 degistiren ya da diizenleyen ilag
etken maddeleri bu grubu olusturur. Merkezi sinir sistemi (merkezi sinir sistemi
depresanlari, merkezi sinir sistemi uyaricilari, anestetikler, antipiretikler ve analjezikler),
periferik sinir sistemi (antispazmodikler, antihistaminikler), kardiyovaskiiler sistem
(kardiyovaskiiler maddeler), hematopoetik sistem (antikoagiilanlar, anti-anemikler),
renal sistem (ditliratikler) gibi viicudun herhangi bir sistemi iizerinde secici etki sahibi
olan maddelerdir. Viicut dokularindaki 6zel reseptorler ile etkileserek biyokimyasal

fonksiyonlar1 degistirir ya da diizenlerler.

Vitaminler ve hormonlar.

2.4 Calismalarda Kullanilan ila¢ Etken Maddeler ve Ilaclarla ilgili Bilgiler
2.4.1 Kumarin

Kumarin ilk defa 1822 yilinda Vogel tarafindan “Semen tonca” adi verilen drog’dan
izole edilmistir. Drog Giiney Amerikada’da yetisen Fabaceae familyasindan Dipteryx

odorata (Coumarouna odorata) isimli agacin kurutulmus tohumlarindan meydana
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gelmektedir. 3-4 cm biiyiikliigiinde ve siyahimsi mor renkli olan tohumlar, toz edildikten
sonra seyreltik HoSO4 ile muamele edilmis, siiziilerek etken parcalarindan ayrilan asitli
¢Ozeltinin eterle karistirllip ¢alkalanmasi ve eterli fazin uzaklastirilmasi ile renksiz,
prizmatik billurlar halinde kuvvetli kokuya sahip bir madde sentezlenmistir.
Sentezlenerek elde edilen bu maddeye ilk defa bu Semen fonca bitkisinden izole edildigi

i¢in bitkinin cins adina dayanarak kumarin adi verilmistir (Maggi vd., 2011).

Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on), bir ¢ok bitki tiirlinde ve 6zellikle tar¢inda bulunan,
dogal ucuculuga sahip fitokimyasal sinifta bir organik bilesiktir (Maggi vd., 2011). En
¢ok vanilyaya benzeyen kokusuyla bilinir ve yeni bi¢ilmis ¢imlerin giizel kokmasinin
nedeni yapisinda bulunan kumarin bilesiginden kaynaklanmaktadir. Tonka fasiilyesi,
akasya, lavanta, lovage (yaban kerevizi), sartyonca, geyikdili, kayisi, ¢ilek, kiraz ve
tar¢ini igine alan bir¢ok bitkinin meyve, kabuk, gévde, yaprak ve dallarinda, yesil cayda

bulunan dogal kaynakli bir tirtindiir.

Kapali formiilii CoHeO2, molekiil agirligi 146.15 g/mol olan kumarin, parlak, beyaz
kristal yapili bir maddedir. Erime noktast 68-70 °C ve kaynama noktas1 297-299 °C dir.
Kumarin kloroformda ¢6ziindiigiinde UV'de 272 nm'de maksimum absorpsiyon gosterir.
Etanol, kloroform, dietileter ve yaglarda kolaylikla ¢6ziiniir, kaynar suda az, 20 °C 'deki

suda ¢ok az miktarda ¢éziinme gostermektedir (Sethna ve Shah, 1945).

Yapisinda oksijen bulunduran hetero halkalar olarak bilinen kumarinler benzopiron
bilesigidirler ve bir piron halkasina bagli benzen halkasindan meydana gelmektedirler.
Kumarinin yapisindaki oksijen atomunun pozisyonuna gore a- y- pironlar mevcuttur.

Kumarinler benzo-a- pironlardir (Sekil 2.1).

O
- ]
O o) O
a- pifon Y - piron Kumarin 2H-1-benzopiron-2-on

Sekil 2.1: Kumarinin molekiil yapisi (Rodrigues vd., 2008).



Cok yonliiliiklerinden dolay1 ilag endiistrisinde antibiyotik, antiviral, antimikrobiyal ve
antikoagulant ajan olarak, biyolojik sistemlerde pH indikatorii olarak ve bunun yaninda
tip biliminde de kullanilabilmektedir (Karaliota vd., 2001; Georgieva vd., 2010). Tipta
kanin pihtilasmasini engellemesi nedeniyle kullanilirken, kumarin tlirevleri asetilkolin
esterlerini inhibe ederek ve beyindeki asetilkolin dozajini arttirarak 6grenme ve anlama
hafiza fonksiyonlari ile baglantili hastaliklarin (Alzheimer ve Parkinson gibi hastaliklar)
tedavisinde kullanilmaktadir (Zhou vd., 2010). Kumarin ve kumarin tiirevleri son
yillarda potansiyel olarak kanser hastaliginin tedavisinde ve HIV inhibitorii olarak AIDS
hastaliginin tedavisinde de Onemli bir yer edinmistir. Damarlardaki kan akigim
arttirmakta ve kapiler gecirgenligi azaltmaktadir. Kumarinin uzun siire fazla miktarda
kullanimi1 viicutda toksik etki olusturmakta ve karacigeri tahrip edebilmektedir

(Rodrigues vd., 2008).

Kumarin ve tiirevleri giizel kokulu olmalar1 sebebiyle parfiim sanayinde koku verici
olarak kullanilmaktadirlar. Ayn1 zamanda giizel kokularindan dolayr kotii kokulari

maskelemek amaciyla da haricen kullanilabilmektedir (Guenther, 1975).

Kumarinler; bilim ve teknolojinin farkli dallarinda da kullanilmaktadir. Sentetik
ipliklerin boyanmasinda, kumarin tiirevleri dogrusal olmayan optiklerde, kumarinli
polimerlerde, siirekli dalga modiilasyonu icin elektrooptik malzemelerde, diyot
lazerlerin frekanslarini artirmada ve fotorefraktif malzemelerde, kromatografide belirteg
olarak, protein c¢aligmalarinda biyolojik alanda kullanilmaktadir. Kumarin ve
tirevlerinin bu kadar ¢ok c¢esitli alanda kullanilmasinin nedeni, antrasen ve piren
aromatik halka sistemlerinden farkli halka yapilarma ve farkli absorbsiyon-emisyon
ozelliklerine sahip olmalar1 nedeniyledir (Nenkowich vd.,1997; Christie ve Lui, 1999;
Kozyra vd., 2002).

2.4.2 ibuprofen

Ibuprofen, propiyonatlar grubundan bir ilagtir ve Pirofen adli ilacin aktif maddesidir.
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglardandir ve 400 mg, 600 mg, 800 mg’lik tabletler
halinde piyasada bulunmaktadir. Ticari ismi Advil, Motrin ve Nuprin olarak

geemektedir. Analjezik (agr1 giderici), antienflamatuar (ates diisiirlicii) ve antipiretik
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(litihap azaltic1) etkilere sahip nonsteroidal antiinflamatuvar bir madde olup

fenilpropiyonik asit tiirevidir (Basar, H. M., 2006).

Ibuprofen, etil 4-izobutilfenilasetatin, sodyum etoksit ve dietilkarbonatla kondenzasyonu
sonucu olusan iriin 4-izobutilfenil malonatin, metil iyodiirle metillenmesi ve
dekarboksilasyonu sonucu elde edilir (Sekil 2.2). Kapali formiilii Ci13H1802 molekiil
agirhigr 206.29 g/mol olan Ibuprofen, karakteristik meyve kokusunda beyaz kristalize
yapili toz halindedir. Erime noktas1 75-78 °C dir (Kelly vd., 1999; Lau vd., 2011).

Ibuprofen’in, diger non-steroidal antienflamatuar ilaglarda oldugu gibi, siklooksigenaz
(COX-1) ve (COX-2) enzimlerini inhibe ederek prostaglandin sentezini baskilamak
suretiyle etki gosterdigi diisiiniilmektedir. COX-1 sadece endoplazmik retikulumda;
COX-2 ise % 80-90 membran ¢ekirdeginde kalani ise endoplazmik retikulumda, golgide
ve sitoplazmada bulunur. Ibuprofen, suda ¢ok az ¢dziiniirken (<1 mg/ml), metanol,
etanol ve aseton gibi organik ¢oziiciilerde kolay ¢oziinmektedir. Romatizmal, sirt, bas,
dis, kas, soguk algmlig1 ve atesin diisiiriilmesi sebebiyle sik¢a kullanilabilmektedir.
Ibuprofenin biiyiik bir boliimii karacigerde biyotransformasyona ugrar ve alinan dozun

% 10’dan daha az1 degigsmeden viicuttan idrarla disar1 atilir (Basar, H.M., 2006).

CHj3
H.,
", OH

HsC

Sekil 2.2: Ibuprofen yapisi (Kelly vd., 1999; Lau vd., 2011).
2.4.3 Siilfametoksazol

Siilfametoksazol, siilfonamit grubuna aittir ve en ¢ok tercih edilen antibiyotik
maddelerden birisidir. Etki siiresine gore, orta etki siireli bir antibiyotik olarak

siiflandirilir. Kimyasal ismi 4-amino-N- (5-metilizoksazol-3-il)-benzensiilfonamid’dir
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(Sekil 2.3). Kapali formiilii CioH11N3O3S ve molekiil agirligt da 253.3 g/mol’diir
(Budavari vd., 1996).

Beyaz veya sarimsi beyaz renkte, kokusuz, kristal tozdur. pKa’s1 5.6°dir. Kloroform ve
eterde ¢oziinmez. Fakat suda ¢ok az, etanolde 1:50, asetonda 1:30 oranlarinda ¢oziinme
gostermektedir. Alkali hidroksit ¢ozeltilerinde ise iyi derecede ¢oziinilir (Kaya vd.,

2007).

HoN

Sekil 2.3: Siilfametoksazol molekiil yapis1 (Connor, 1998).

llaclarda siilfametoksazol + trimetoprim karistmi (ko-trimoksazol) halinde kullanimi
olduk¢a yaygindir. Trimetoprim ile birlikte kullanildiginda yiiksek bir sinerjistik
bakterisit etki olustururlar ve birgok gram (+) ve gram (-) bakteriyi etkilerler yani

spektrumu ¢ok genistir (Connor, 1998).

Bakteriyostatik etkilidir. Ozellikle idrar yolu enfeksiyonlar1 olmak iizere, enfeksiyon
tedavisi uygulamalarinda kullanilir. Siilfametoksazol agizdan alindiktan sonra sindirim
kanalindan yavas yavas emilir ve viicuttan da yavas atilir (Altintas ve Yarsan, 2009).
flag plazma proteinlerine % 60-70 arasinda baglanir. Yiiksek oranda asetillenmeye
(% 30-70) maruz kalir. Viicutdaki asetille metaboliti, serbest ve glukronid seklinde
idrarla terk eder; idrarla atilan degismemis ilag orani ise artar (Booth ve McDonald,

1988; Adams, 2001).
2.5 Subkritik Su Ve Ozellikleri

Suyun kritik sicakligi 374 °C’dir. Oda kosullarinda su kritik sicakligin ve kritik basincin

altinda siv1 faz halinde bulunmaktadir. 100 °C’nin iizerinde sicakliga sahip olmasina

11



ragmen basincin arttirilmas: sebebiyle sivi fazda bulunan suya subkritik su denir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda subkritik su diger organik c¢oziiciilerin yerine
kullanilmaktadir. Subkritik su ile yapilan ¢aligmalarin ¢ogu 100 °C ile 250 °C arasinda
yapilmaktadir. Diisiik sicakliklardaki su yiiksek sikistirilabilirlige sahip degildir ve orta

basinglarda daha az etkiye sahiptir. Asir1 1sitilmis suda ¢6ziiniirliik degismektedir.

Sicakligin yiikselmesiyle su molekiilleri arasindaki hidrojen bagi bozunur ve suyun
fiziko kimyasal 6zellikleri degismektedir. Yiiksek sicakliklarda suyun dielektrik sabiti
azalir, bu durumda organik maddelerin ¢oziinilirliigli artar ve su oda sartlarinda
cozemedigi bilesikleri ¢ozebilme oOzelligi kazanmaktadir. 205 °C sicaklikta suyun
dielektrik sabiti metanol ile aynidir. Bu nedenle 100 °C ve 205 °C arasinda, subkritik su,
su-metanol karigimi gibi davranis sergilemektedir (Sekil 2.4) (Clifford, 2002).

100
dielektrik
sabiti
50
25 °C deki Metanol
.n 1 [
0 100 200 300

Sicakhk °C

Sekil 2.4: Suyun dielektrik sabitinin sicaklikla degisimi (Clifford, 2002).

Ikinci olarak oda sartlarinda diisiik ¢oziiniirliige sahip bir bilesik yiiksek pozitif entalpiye
sahip olmaktadir. Bu durumda sicaklik artis1 ile ¢oziiniirliik de degismektedir. Subkritik
suda yiiksek ¢oziiniirliik gosteren bilesikler sik sik polarizlenebilir. Bu bilesiklere 6rnek

olarak aromatik bilesikleri ya da ¢ok polar karaktere sahip olan bilesikler gdsterilebilir.

Kritik sicaklik 374 °C (647 K) ve kritik basing 217,5 atm (22 MPa) {izerinde suyun bazi

12



ozellikleri degismektedir. Siiperkritik suda H-bagi bozunmasi nedeniyle yogunluk ve
viskozite azalir. Iyonlagma sabitide sicakliga baghdir. Siiperkritik suda iyonlasma sabiti
azalir. Saf suyun dielektrik sabiti 78.460 iken siiperkritik suyun 3.530 dur (Gizir vd.,
1998). Sicakligin yiikselmesiyle dielektrik sabitinin azalmasi suyun organik maddeler
icin ¢oOziicii ozelligini ylkseltir. Dielektrik sabiti basing degisiminden pek etkilenmez.
Suyun kritik noktasinda organik maddeler ve oksijen yiiksek bir ¢oziiniirliige sahip

oldugundan, reaksiyon sartlarinda organik maddeler, oksijen ve su tek faz halindedir.

2.6 Subkritik Su Oksidasyonu

Subkritik su oksidasyonu, organik bilesiklerin yiiksek sicaklikta (398-593 K) ve basing
altinda (0.5-20 Mpa) sulu fazda oksidasyon isleminden olusur. Olusan oksidasyonda
farklr katalizorlerin kullanilmasi reaksiyon hizin1 6nemli derecede arttirmaktadir. Zararl
organik bilesikler ve mikro kirleticilerin CO> ve H>O gibi zararsiz anorganik bilesiklere

doniisiimii subkritik su oksidasyonu ile miimkiin olmaktadir.

Subkritik su oksidasyonun da, oksitleyici olarak cogunlukla suda ¢6ziinmiis oksijen veya
hidrojen peroksit, potasyum permanganat ve klor oksit gibi oksitleyicilerde kullanilir.
Subkritik su oksidasyonu sartlarinda (398-593 K ve 0.5-20 MPa) oksijenin su
icerisindeki ¢Oziinlirliigiinlin artmas1 ve suyun ¢ok iyi bir 1s1 trasferi saglamasi,
bilesiklerin oksidasyonu i¢in miikemmel bir ortam meydana getirmektedir. Subkritik su
oksidasyonu heterojen gaz-sivi sisteminde olusmakta ve sirastyla su adimlardan

olusmaktadir.

1. Oksijenin gaz fazindan s1v1 gaz ara fazina transferi
2. Sivi-gaz ara fazinda ¢oziinmiis oksijenin ana ¢ozeltiye transferi

3. Coziinmiis oksijen ve kimyasal madde arasindaki tepkimeler

Subkritik su oksidasyonu yakma islemi icin ¢ok seyreltik, biyolojik parcalanma i¢in ise
genelde toksik olan organik atiklar igeren sularin temizliginde kullanilmaktadir.
Oksidasyonda, organik bilesiklerin biiyllkk bir ¢ogunlugu stokiyometrik olarak
yiikseltgenmektedir; karbon karbondioksite, hidrojen suya, halojenler halojeniirlere,

stilfiirler siilfat, fosfor fosfata, azot ise amonyak veya elementel azota doniigsmektedir.
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Uzun zincir yapisina sahip molekiil bilesikler ise farkli ara iiriinlere doniismekte fakat bu
ara turiinler kararli olmamakta, daha sonra son liriinlere yiikseltgenmektedir (Gloyna, Li,

L., 1991).

Subkritik su oksidasyonu iizerine yapilan ¢alismalar, tepkimenin birinci dereceden bir

hiz denklemine sahip oldugunu ortaya ¢ikarmaistir.
dc/dt=-kc (2.1)

bu esitlikte, t reaksiyon siiresini, k reaksiyon hiz sabitini ve c¢ oksitlenen maddenin
yogunlugunu ifade etmektedir. Subkritik su oksidasyon hizi sicakliga 6nemli Glgiide

bagli olmakla birlikte, basing degisimine kars1 asir1 duyarli oldugu tespit edilmistir.

2.7 Kimyasal Oksidasyon Prosesi

Su ve atik su uygulamalarinda “oksidasyon”, oksijen, ozon, hidrojen peroksit ve sodyum
hipoklorit gibi oksitleyici kimyasallarin kullanilmas1 sonucu kirleticinin daha oksijenli

bir forma doniistiiriilmesi islemine verilen genel addir (Eckenfelder, 1989; Birgiil, 2006).

Kimyasal Oksidasyon Prosesi, endiistriyel atik sularinin aritiminda, igme suyunun
dezenfeksiyonunda, dezenfeksiyona dayanikli mikroorganizmalarin gideriminde, yeralti
ve ylizeysel sularin aritiminda, atik sularin yeniden kullaniminda, pestisitler, endokrin
bozucu kimyasallar, farmasoétikler ve biyotoksinler gibi mikrokirleticilerin, biyolojik
olarak zor ayrisan/ayrigmayan bilesiklerin oksidasyonunda veya mineralizasyonunda,
ultra saflikta su iiretiminde, evsel ve endiistriyel ¢amurlarin minimizasyonunda, s1zinti

sularinin aritimi gibi pek ¢ok alanda uygulanmaktadir (Parsons vd., 2004).

Kimyasal oksidasyon prosesi; kimyasal tiirler arasinda elektronlarin transferine dayanir.
Bu proses indirgenme yiikseltgenme islemi olarak da bilinir. Kimyasal oksidasyonun
amaci, su igerisinde bulunan organik maddelerin oksidatif olarak parcalanmasi i¢in
hidroksil radikallerinin (OHe) iiretilmesi prensibine dayanir. Bunun yani sira oksidasyon
yan iriinlerini kendiliginden pargalanabilir hale getirirken, ayn1 zamanda toksik ve kalici
Ozellikteki  organik maddeleri zararsiz son {iriinlere kadar donilismelerini

saglayabilmektedir. Kimyasal oksidasyon isleminde genellikle klor, potasyum
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permanganat, ozon ve hidrojen peroksit gibi spesifik oksitleyiciler oksidant olarak
kullanilir. Cizelge 2.1'de oksidasyonda kullanilan oksidantlarin potansiyelleri verilmistir

(Loraine ve Glaze, 1992).

Cizelge 2.1: Onemli oksidasyon ajanlarinin oksidasyon potansiyelleri.

Oksidant Oksidasyon Potansiyeli (eV)
Flor 3,0
Hidroksil radikali 2,8
Ozon 2,1
Hidrojen Peroksit 1,8
Potasyum permanganat 1,7
Klor dioksit 1,5
Klor 1,4
2.7.1 Ozon

Ozon (03), oksijenin {i¢ atomlu bir allotropudur. Fosfor ve Kiikiirt dioksiti andiran
kendine has keskin bir kokusu vardir. Mavimsi renge sahiptir. Normalde gaz halindedir.
Ozonun sudaki ¢oziiniirliigii ve kararlili§i, ozonun sicakligina, pH ve kismi basincina
baglidir. Kararsiz bir madde olan ozon havanin oksijeninden meydana gelir. Meydana
gelen radikal maddeler havanin oksijeni ile reaksiyona girer ve ozon molekiiliinii

olusturmaktadir (Aydin, 2002).
O +enerji— 0+ 0O (2.2)
0+0,— 03 (2.3)

Ozon yiiksek aktiviteye ve oksitleme giiciine sahip oldugundan, i¢gme suyu
dezenfeksiyonunda, biyolojik olarak parcalanabilirligi zor olan bilesiklerin gideriminde

ve organik madde kontroliinde kullanilmaktadir. Renk gideriminde de kuvvetli oksidant
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olan ozon ve ozonla birlikte ultraviyole 151831 kullanilarak yiiksek verim elde

edilebilmektedir.
2.7.2 Potasyum permanganat

Potasyum permanganat kristal halde, kullanimi kolay ve suda % 5 oranina kadar
¢cozlinen bir bilesiktir. En Onemli mangan bilesiklerinden biri olan potasyum
permanganat yiiksek derecede kuvvetli bir oksitleyici ajandir. Klora gore daha giiglii bir
oksidanttir. Potasyum permanganat; metal temizleme, serpileme ve agartma
proseslerinde oksidant olarak, dezenfektan olarak ayrica ¢igek ve meyvelerin tazeligini
korumak i¢in kullanilir. Bunlarla birlikte tat ve koku giderimi i¢in de su aritma

sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Raveendran vd., 2001).
2.7.3 Klor

Hem dezenfektan madde hem de oksidanttir. Klor inorganik bir bilesiktir. Organik
maddelerle oksitlendigi zaman klorlu organik maddeler olusmaktadir. Klorlu organik
maddeler toplam halojenli maddeleri olusturur. Toplam halojenli maddeler kanserojen
ozellik tasiyan bilesiklerdir. Klorun baslica bilesikleri (Cl2), sodyum hipoklorit (NaOCl),
hipoklorit (HOCI) ve klordioksittir (CIO»).

Sodyum hipokloritin sudaki reaksiyonlar1 asagidaki gibidir (Aydin, 2002);

NaOCI — Na'+ OCT (2.4)
OCI' — HOCI + OH- 2.5)
HOCI — H'+ OCT (2.6)

Klor biyolojik olarak aritilacak atik suya uygulandiktan sonra, sudaki KOI yiikiinii
diiglirir ve toksik etki meydana getirir. Bu ylizden igme suyu dezenfeksiyonunda ve

organik madde kontroliinde kullanilir.
2.7.4 Hidrojen peroksit (H>0>)

Islak hava oksidasyonu sartlarinda oksijen yerine hidrojen peroksit kullanildigi zaman

yontemin adi Islak Peroksit Oksidasyonu adini almaktadir. Yiiksek sicakliklarda
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hidrojen peroksitin degradasyonu sonucu meydana gelen serbest radikallerin hizli
oksidasyonlarda biiyiik rol oynadigi ortaya ¢ikmistir. Hidrojen peroksit ¢ozeltisi yliksek
sicaklikta Oncelikle tersinmez bir sekilde su ve oksijene doniisiir, sicakligin
yiikselmesiyle oksijen reaktif duruma gelir ve su igerisindeki organik maddeler ile
reaksiyona girer. Islak hava oksidasyonu ve siiperkritik su oksidasyon sistemlerinde
hidrojen peroksit kullaniminin avantaji, oksidant olarak sisteme oksijenden daha kolay
bir sekilde verilmesi ve yine sulu fazdaki reaksiyonlar icin iyice karigabilmesidir. Islak
Peroksit yontemi ile organik maddelerin pargalanmasi 3 asamadan olusabilmektedir:

1. OH radikal olusumu: Hidrojen peroksit bozundugu zaman hidroksil radikali
olusturur. Hidrojen peroksitin bozunmasi genelde metal rektoriin yiizeyinde veya
kullaniliyorsa ortamdaki homojen-heterojen katalizor yilizeyinde
gerceklesmektedir.

H>02 + M — 20H" 2.7

2. Zincir reaksiyonlari ve organik bilesigin oksidasyonu: Bu asamada hidroksil
radikali yardimiyla organik madde daha az kiiglik bilesiklere zincir reaksiyonu
ile oksidasyon gergeklesir.

3. Final Reaksiyon: Zincir reaksiyonu ortamda hidroperoksit olustugunda sonlanir
ve olusan hidroperoksit organik madde ile reaksiyona girerek alkol meydana

gelir veya hidroperoksit ketona doniiserek daha sonra aside parcalanir.
ROOH + RH — 2ROH (alkol) (2.8)

ROOH — Keton — Asit (2.9)

Bu yiizden hidrojen peroksit oksijene alternatif bir oksidant olarak atik sularin
temizlenmesi amaciyla bazi c¢alismalarda kullanilmistir. Hidrojen peroksit, klor,
potasyum permanganat ve klordioksitten gii¢lii olan bir oksidanttir ve ortamda bir

katalizor varliginda reaktivitesi flordan sonra gelen hidroksil radikaline doniigmektedir.

Subkritik su degradasyonu ile kisa zamanda ila¢ etken maddelerinin degrade olduklar
ve son lriine kadar pargalanmaya basladiklar1 tespit edilmistir. Subkritik su ortami

yiiksek sicaklikta islem gerektiren bir proses oldugundan dolay1, bu sartlarda kullanilan
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oksidant (H20) ayrisarak OHe radikaline doniismekte ve hedef molekiillerin hizli bir
sekilde parcalanmasina olanak tanimaktadir (Bishop vd., 1968).

2.8 Yanit Yiizey Yontemi (Response Surface Methodology, RSM)

Giiniimiizde bilgisayar, yazilim, istatistik ve uygulamali matematik alanlarindaki
gelismeler, kimya alaninda, 6zellikle de analitik kimyada kompleks sistemlerin ¢oziimii
icin kemometri adi verilen yeni bir disiplinin dogusuna neden olmustur (Ding, E., 2007).
Bu gelismeler, analitik kimya ve komsu branslardaki arastirmacilara, analitik
problemlerin ¢6ziimiinde yeni olanaklar saglayan ¢ok boyutlu ve ¢ok degiskenli
parametrelerin kullanildigi kemometrik yontemlerle yeni ¢alisma alanlart dogurmustur.
Kemometri, istatistik ve matematik ile birlikte bilgisayar kullanarak kimyasal verilerin
islenmesini kapsayan bir kimya disiplinidir. Kemometri, kimyasal analizlerde, kimyasal
verilerden gerg¢ek bilginin ektraksiyonunu veya sakli bilgilerin agiga cikarilmasina
olanak taniyan giiclii bir aractir. Bu kemometrik yontemlere ragbet edilmesi, kimya ve
de analitik kimyada kompleks numunelerin analizinde hizli, dogru, kesin ve giivenilir
sonuglara ulagsmak i¢in esnek ve cok yonlii ¢oziimler sunmasina baglanabilir. Yiiksek
verimli deneysel calismalar, deneysel tasarim ve kantitatif degerlendirme yontemlerine
dayanir. Deneysel tasarim ve kantitatif degerlendirmeler matematiksel modeller veya

tasarimlar vasitasiyla basarilabilir (Ding, E., 2007; Montgomery, 1996).

Yanit yiizey yontemi (RSM), temel bilimler ve miihendislik prosesleri ile ilgili
problemlerin ¢oziilmesinde arastirmacilara yardimei olan matematiksel ve istatistiksel
metotlarin kullanildigi bir tasarimdir. Yontemin en yogun uygulamalari ¢ok sayida
degiskenin sistemin davranigini etkiledigi endiistriyel arastirmalarda olmustur. Bu
yontemde reaksiyon verimi, iliretim maliyeti gibi nitelikler cevap olarak adlandirilir.
Genellikle siirekli calisan sistemlerde Olgiilen cevaplar sistemin ¢ok Onemli islevini
temsil eden degiskenlerdir. Cevap iizerinde etkisi olan sisteme girilen bagimsiz
degiskenler ise arastirmacinin kontroliindedir. Deneysel strateji, matematiksel yontemler
ve istatistiksel yaklagimlarin bir arada degerlendirildigi yanit ylizey yontemi incelenen
sistem iizerinde etkili deneysel arastirmalarin yapilmasimi saglar. Yontemde bir

aragtirmaci X1, X2 ,X3, Xk bagimsiz degiskenlerine bagli olan (Y) cevabini igeren bir
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sistemle ilgilenmekte ve sistemde yer alan X’ler kendisi tarafindan deneysel hatalarla
birlikte kontrol edilmektedir. Ornegin, arastirmaci bir kimyasal reaksiyonun verimi (Y)
ile ilgileniyorsa verim reaksiyon sicakligina (X1), reaksiyon basincina (Xz), girenlerin
derisimine vb. bagli olabilir (Montgomery, 1996; Brereton, 2003; Kd&rbahti, 2007).
Genellikle bu iliski Esitlik 2.10 ile ifade edilir:

Y=f(X}, Xa, ....Xn) + ¢ (2.10)

Genelde f fonksiyonu oOngodriilemez ve c¢ogu zaman ¢ok karmagiktir. Yanit ylizey
yonteminin basarisi, f fonksiyonunu bagimsiz degiskenleri kullanarak yaklasimla diisiik
dereceli polinom olarak belirleyebilmesidir. Ornegin, fonksiyon tasarim degiskenleriyle

yaklasik olarak lineer degisiyorsa Esitlik 2.11 ile belirlenir;

Y= ﬂ0+Z,BIXI~+Z ,B”Xj2+2 ,BijI-Xj-i-&‘ 2.11)

Yanit yiizey yonteminin amaci bir prosesin gelecekteki cevabini tahmin edebilmek igin
oncelikle uygun bir yaklagim fonksiyonu elde etmek ve bagimsiz degiskenlerin en iyi
cevabr veren optimum degerlerini belirlemektir. Problemin optimizasyon asamasinda
cevabt maksimize eden Xi, Xo, Xn degerleri belirlenir. Yiiksek verim elde edilmek
istenen kimyasal proseslerde bu gecerlidir, ancak yanit yiizey prosediirleri arastirmacinin
sistemin veya prosesin mekanizmasini anlamasini saglamak amaciyla kullanilamaz.
Yontemin amact daha ¢ok optimum c¢alisma parametrelerini belirlemek veya
degiskenlerin belirli isletim kosullar1 altinda en uygun calisma bolgesini saptamaktir.
Sonug olarak yanit ylizey analizinin amaci bir sistemdeki tasarim noktalar: ve degisken
seviyeleri ile ilgili sorulabilecek sorular1 cevaplamaktir (Montgomery, 1996; Brereton,

2003; Korbahti, 2007).

2.8.1 Deneysel tasarim

Deney tasarimi ilk olarak 1920’lerde tarimda verimlilik incelemelerinde R. A. Fisher ve
arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Giinlimiizde deney tasarimi kalite gelistirmede,
parametre optimizasyonu ve siire¢ gelisimini elde etmek igin kullanilabilmektedir

(Sirvanci, 1997). Uriinlerin kalitesini ya da islevsel siireci etkileyen bagimsiz
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degiskenler, tasarim degiskenleri ve giiriiltii degiskenleridir. Bu baglamda yontemin
mantig1, giriiltii degiskenlerinden etkilenmeyen tasarim degiskenlerinin, cevap
degiskenleri {izerine etkilerini belirleyerek ¢iktilarin  gozlenmesi ve analiz

edilebilmesidir (Montgomery, 2005).

Dogada her olay bir ya da birden ¢ok etkenin etkisi ile gergeklesmektedir ve bu durum
deneyi daha da karmasik duruma getirebilmektedir. Bagimli degisken {izerinde
istenmeyen etkenlerin etkisini ortadan kaldirma ya da bunlar1 denetim altinda tutabilmek
uygulamada ¢ok zorlagmaktadir. Deney tasarimi bu sorunlara yanitlar arayan bir

yontemler toplulugudur (Muluk vd., 2009).

2.8.2 Cevap yiizeyleri

Cevap ylizeyi yontemi, bazi etkenlerin degerlerinin, cevap degiskeni lizerindeki etkisini
ortaya koymak ve etken degerlerinin kombinasyonlar1 arasindan cevap degiskenini
maksimum (ya da minimum) yapan degeri (degerleri) bulmak amaciyla kullanilir. Bu
yontem cevap ve bagimsiz degiskenler arasindaki iligkinin tanimlanmasi i¢in kullanilan
bir dizi matematiksel ve istatistiksel teknikten olugmaktadir. Bu teknikler islemdeki
bagimsiz degiskenlerin (etkenlerin) tek basina ya da kombinasyonlu olarak cevap
tizerindeki etkilerini arastirir. Cevap ylizeyi yonteminde ilk adim cevap degiskeni
izerinde etkisi oldugu diisiiniilen etkenleri yani bagimsiz degiskenleri belirlemektir. Bu
adimdan sonra, cevap yiizeyi yonteminde deney tasarimi, regresyon modelleme ve

optimizasyon teknikleri i¢ice kullanilir (Bas ve Boyaci, 2007).

Cevap Yiizey Yontemi ilk olarak Box ve Wilson tarafindan endiistriyel deneyler i¢in
geligtirilmistir. Box ve Wilson’dan Onceki c¢alismalarda genel olarak modelleme
calismalari {izerinde durulmustur. Ilgilenilen alan cevap yiizeyleri degil cevap egrileri
olmustur. Cevap egrileri ilk olarak bitki ve hayvanlarin biiylimelerini gdéstermek igin
biliyiime egrileri yerine kullanilmistir. Daha sonraki yillarda Mead ve Pike (1975)
tarafindan ziraat ile ilgili calismalarda, Carter, Wampler ve Stablein (1983) tarafindan
tibbi ¢aligmalarda ve Vining ve Myers (1990) tarafindan siire¢ dis1 kalite kontroliinde

kullanilmugtur.
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2.8.3 Tasarim cesitleri

Deneysel caligsmalarin tasarlanmasinda ve optimizasyonunda kullanilan tasarim tiirleri
uygun bir yazilima sahip paket programlar yardimiyla olduk¢a anlasilir ve kolay hale
gelmistir. S0z konusu yazilimlarin biinyesinde oldukca fazla sayida ve ihtiyaga gore
diizenlenmis yanit yiizey yontemleri mevcuttur. Bunlardan bazilari; faktoriyel tasarim,
merkez kompozit tasarimi, Box-Behnken tasarimi, 3 diizeyli tasarim, hibrid tasarim, bir
faktor tasarimi, pentagonal tasarim, hegzagonal tasarim, D-Optimal tasarim, kullanici
taniml1 tasarim vb. seklinde siralanabilir (Montgomery, 2001; Laciz, 2004; Antony,
2003).

S6z konusu tasarim yontemlerinden hangisinin ihtiyaci karsiliyacagi hususu 6nemli olup
arastirmacinin yapacagi ¢alisma konusuna hakim olmasi ile yakindan ilgilidir. Cilinkii
cok cesitli tasarim yontemleri mevcut olup bunlarin tasarim kriterleri ve uygulama
alanlar1 farklilik gostermektedir. Ornegin, CCD (Merkez Kompozit Tasarimi) yontemi
kullaniciya ana tasarim noktalar1 disinda da deneysel calisma imkani1 saglayarak,
parametreler arasindaki etkilesimin yiiksek oldugu arastirmalarda kullanilmasinin daha
faydali oldugu disiiniilmektedir. Diger taraftan faktoriyel tasarim yontemi daha c¢ok
parametrelerin ana etkisini belirlemede ve dogrusal bir model denklemi elde edilmesini
saglamaktadir. Box-Behnken yontemide ¢ok kullanilan tasarimlardan biri olup, sadece
ana tasarim noktalarinda deneylerin yapilmasini saglamaktadir. Bu ¢alismada yontemler

arasinda en ¢ok kullanilan tasarim ¢esidi olan Box-Behnken tasarimi kullanilmaistir.
2.8.3.1 Box Behnken tasarimlari

Ikinci derece model parametrelerinin tahminlenmesinde kullamilan {i¢ seviyeli
tamamlanmamis ¢ok etkenli tasarimlardan, donersel tasarimlarin bir ¢esidi olan Box-
Behnken tasarimlar1 1960 yilinda Box ve Behnken tarafindan gelistirilmistir. Box-
Behnken tasarimlarinda her bir etken ii¢ diizeye sahiptir. Box-Behnken tasarimlari
merkezsel bilesik tasarimlara kiyasla daha ekonomik bir tasarim sinifidir (Koksoy,
2001). Box-Behnken tasarimlarinin avantajlarindan bir tanesi kiiresel bir tasarim olmasi
ve sadece 1ii¢ diizeyde verilere sahip olmasidir. Box-Behnken tasarimlari,

tamamlanmamis bir blok tasarimin uygun bir sekilde iki diizeyli ¢ok etkenli bir tasarimla
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birlestirilmesi sonucunda ortaya ¢ikarlar (Sehirlioglu, 1997).

Ozetle Box-Behnken tasarimlari, ikinci dereceden modellerin tahminine, ardisik
tasarimlarin kurulumuna, modelin giiven eksikliginin analizine ve bloklara izin verdigi
icin kullanilan bir cevap ylizeyi tasarimidir. Box Behnken ve merkezi bilesik
tasarimlarin genel olarak kulanildigi alanlar ve bunlarla ilgili makaleleri 6zetleyecek
olursak; Biyoloji alaninda merkezi bilesik tasarim (CCD) donersellik ile beraber
sunulmustur. Biyoteknoloji, kimya, kimya miihendisligi, ¢cevre, gida teknolojileri, imalat

ve eczacilik alanlarinda her iki tasarim da kullanilmistir (Tania ve Deborah, 2002).

2.9 ila¢ Etken Maddelerin Degredasyonu Ile Ilgili Yapilan Onceki Cahsmalar

Son yillarda analitik metodlarin gelismesiyle birlikte, 6Gnemli miktarlarda kullanilan ilag
ve benzeri maddelerin yiizeysel sular, yeralt1 sular1 gibi alici ortamlarda bulunmasi, bu
maddelerin ¢evreye tasinmalart ve cevresel etkileri lizerindeki ilginin artmasina sebep

olmustur (Jorgensen ve Halling-Sorensen, 2000).

Ilag etken maddelerin gerek atik sulardan giderimi gerekse degradasyonu adsorpsiyon,
koagiilasyon, flokiilasyon, ozonlama, biyolojik oksidasyon, fenton, elektro-fenton,
subkritik su oksidasyonu, gibi ileri oksidasyon metotlar1 olarak adlandirilan metotlarla
aragtirmacilar tarafindan ¢alisilmistir. Yapilan literatiir taramasi sonucu bir¢ok kaynaga
ulagilmistir. Bunlar genellikle ¢alismada kullanilan ilaglarin giderim verimleri ile
ilgilidir. Yapilan ¢esitli calismalarda ayni ilag tiirlerinde farkli giderim verimleri elde
edilmistir. Bu farkli giderim verimlerinin goriilme nedeninin kullanilan proses ve
teknolojilerin, bekletme siirelerinin, iklim ve tesislerin performanslarinin farkli olmasi

gosterilmistir (Ternes, 1998; Stumpf vd., 1999).

Kullanilan birgok tibbi ilag klasik atik su aritma tesislerinde farkli kimyasal yapilarindan
dolayr bir miktar aritilabilmekte veya hi¢ aritilamamaktadir. Aritma tesislerindeki
ilaclarin giderim oranlar1 iizerindeki calismalar ¢ogunlukla giris-¢ikis suyundaki ilag
konsantrasyonlarinin o6lgiilmesi esasina dayanmaktadir. Giderim oranlari kullanilan
aritma teknolojisine, hidrolik bekletme siiresine, mevsimsel sartlara ve aritma tesisinin

calisma performansina bagl olarak biiyiik degisiklikler gosterebilir (Clara vd., 2004).
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Balcioglu ve Otker (2002), tarafindan ileri oksidasyon proseslerinin antibiyotiklerin atik
sulardan gideriminde etkili oldugu arastirmalar sonucunda bulunmustur. Formiilasyon
atik sularinda tipik konsantrasyonlarda bulunan Sefalosporin grubu, Penisilin grubu ve
Kinolon grubu antibiyotik igeren, sentetik olarak hazirlanmis tic farkli atik su
numunesinin biyolojik aritilabilirligini artirmak amaci ile bu atik sularin ozonlama ile
kimyasal on aritimi incelemislerdir. Yontemde H»>O» ilavesinin etkisini arastirmak iizere
5 farkli H>O» konsantrasyonun da calisilmis (10 mM, 20 mM, 50 mM, 75 mM ve 100

mM) ve calismada 20 mM H2O; optimum konsantrasyon olarak bulunmustur.

Elmolla ve Chaudrhuri (2012), tarafindan yaptiklar1 ¢calismada amoksisilin ve kloxacillin
adli antibiyotikleri igeren atik suyun Fenton prosesi ile 6n aritiminda isletme kosullarinin
etkisini incelemislerdir. Optimum H>02/KOI ve H,O»/Fe’" molar oranlarini sirayla
2,5 ve 20 olarak tespit etmislerdir. Optimum calisma sartlarinda antibiyotiklerin 1
dakikada tamamen bozundugu tespit edilmistir. Ayni ¢alismanin ikinci kisminda ise
Fenton ile aritilmis atik su ile beslenen ve 239 giin siiren ardisik kesikli reaktor farkli
isletme sartlarinda denenmistir. 12 saatlik hidrolik alikonma siiresinin (HRT) uygun

oldugu tespit edilmistir.

Clara vd., (2005), tarafindan Avusturyada {i¢ tane atik su aritma tesisinde sekiz farkl
ilag, iki deodorant ve dokuz EDC analiz ¢alismasi yapilmigtir. Ultrafiltrasyon membran
biyoreaktorii, atik su aritma tesislerinden her hangi biriyle birlestirilmis ve farkli kati
bekletme siirelerinde isletilmistir. Elde edilen arastirmalar sonucunda karbamazepin’in
hicbir aritma tesisinde giderilemedigi fakat bisphenol-A, ibuprofen ve bezafibrat’in
yaklagik olarak % 90 oraninda giderildigi tespit edilmistir. Diklofenak’in gideriminde ii¢
tesisden birinde % 70 giderim varken diger iki tesisde hi¢ giderim meydana
gelmemistir. Iki tesisde giderim olmamasmin nedeni arastirmacilar tarafindan

aciklanamamustir.

Jennings, Bryson ve Gibson (2002), tarafindan yaptiklar1 ¢calismada olefinleri doymus
hidrokarbonlara indirgemislerdir. Reaksiyonlar 300 °C sicaklikta ve 1200-1300 psi
basingta 316 paslanmaz celik reaktorde gergeklestirilmistir. Katalizor olarak % 10 Pd/Cd

kullanilmustir.
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Cokay ve Sengiil (2006), yaptiklar1 calismada sentetik atik sularda toplam organik
karbon (TOK) giderimi ve fenol/2,4-diklorofenol giderim ¢alismasi yapilmistir. Giderim
verimini ylikseltmek i¢in UV ve UV/H20: kullanilmis, hidrojen peroksitin UV
kombinasyonu ile ger¢eklestirilen denemelerin dogrudan UV yontemine gore daha etkili
oldugunu tespit ederek, bu kombinasyonun gerek degredasyon gerekse mineralizasyon
verimi, fenol i¢in 15 mM HxO; ve 0.27 mM Fe*? dozlarinda % 89, 2.4-diklorofenol i¢in
7.5 mM H20; ve 0.014 mM Fe' dozlarinda % 100 olarak tespit edilmistir. Fenton
yontemi ile atik sulardaki giderimin tamamlanmast icin 120 dakika gibi bir reaksiyon
siiresi gerekirken foto-Fenton yontemi ile tam pargalanmanin gergeklesmesi igin

2,5-5 dakika arasinda bir siirede gerceklesdigi tespit edilmistir.

Perez-Moya vd. (2010), yaptiklar1 bu ¢alismada antibiyotik olan sulfamethazinin atik
suda giderimi yapilmistir. Deneyde kullanilan parametreler 50 mg/L baslangig
konsantrasyonunda, ortam pH degeri 3 olan, 600 mg/L H.O, ve 50 mg/L Fe'?
derisimindeki Fenton prosesi kullanilarak 2 dakikalik siirede tamamen giderim ¢alismast

yapilmustir.

Zwiener ve Frimmel (2000), tarafindan yapilan bir ¢calismada yiizeysel sularda evsel atik
sulardan, ilag iiretim tesislerinden, tarim alanlarindan, insan ve hayvanlarin metabolik
artiklarindan kaynaklanan ilag kirleticileri tespit edilmistir. Calismada sularda en fazla
bulunan Ibuprofen, Diklofenak (agr1 kesici) ve Klofibrik asit (lipid distiriicli) gibi
maddelerin oksidasyonu incelenmistir. Deneylerde oksidasyon mekanizmasi olarak
O3 ve 0O3/H202 prosesleri kullanilmistir. Calismada ozon kullanimi1 ile sadece
Diklofenak’mn  yiiksek verimde giderimi saglanmistir.  O3/H2O2 prosesinin
uygulanmasinda giderim artmistir. O3/H202 =1 mg/L / 0,4 mg/L oraninda uygulanmasi
sonucu Klofibrik asit ve Ibuprofen konsantrasyonlarinda, yaklasik olarak % 50 giderim
saglandigi, Diklofenakin tamamen ayristigi goriilmistiir. O3/H202 = 3,7 mg/L / 1,4 mg/L
oraninda uygulanmasi sonucu ise Klofibrik asit ve Ibuprofen konsantrasyonlarinda % 90

giderim saglanmustir.

Ali vd., (2016), Ibuprofen ila¢ etken maddesinin sudan giderimi kompozit demir

nanoadsorbani kullanilarak yapilmistir. Kompozit demir nanoadsorban yesil teknoloji ile
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hazirlanip karakterize edilmistir. Deneyde kullanilan parametreler ( konsantrasyon
(60 pg/ L), temas siiresi (30 dk), pH (7.0), adsorban miktar1 (1.0 g), sicaklik (25.0 ° C))
ve nanoadsorban ile sudan % 92 oraninda ibuprofen giderimi yapilmis ve desorpsiyonun
kolay olmasi adsorbanin tekrar kullanilabilir oldugunu gostermistir. Calismada
kullanilan bu yontemin hizli, ¢evre dostu ve ucuz oldugu yapilan ¢alismalar sonucunda

belirlenmistir.

Joss vd., (2005)’de yaptiklar1 atik su aritma tesislerinde 7 ilag ve 2 kozmetik bakim
iriiniiniin  giderimini ¢alismas1 yapilmistir. Yapilan c¢alismada ilaglarin gideriminin
biiyiik olasilikla biyolojik ayrisma sonucu gergeklestigi ve giderim oranlarinin ilaga gore
degistigi ve ilaclarin yapisi ile giderim verimleri arasindaki iliskinin tespit edilemedigi
bildirilmistir. Yapilan g¢alismada kullanilan ilaglardan ibuprofenin % 90 oraninda,
naproksenin % 50-80 arasinda, diklofenak’in ise % 20-40 arasinda deney siirelerine

bagli olarak giderildigi yapilan ¢alismalar sonucunda bulunmustur.

Vieno vd., (2006)’da yaptiklar1 calismada i¢cme suyu aritiminda farmasotiklerin
giderimini ve koagiilasyonun etkilerini arastirmiglardir. Farkli pH degerlerinde
aliminyum ve demir siilfat koagiilant olarak kullanilmis ve 4 adet farmaso6tik madde
(Diklofenak, Bezafibrate, Karbamazepin ve Siilfametoksazol) calisilmistir. Sonugcta

% 77’ye varan giderim elde edilmistir.

Zheng vd., (2013), y-1sinlama ile sulu ¢ozeltilerdeki sulfametoksazoliin degredasyonu
iizerine calisma yapmislar ve sulfametoksazol’un baglangi¢c konsantrasyonu, cozelti
pH’s1 ve cesitli katki maddelerinden ((H2O: (Hidrojen Peroksit), CH3OH (Metanol),
hiimik asit ve tiyoiire)) olusan degiskenlerin parcalanma iizerine etkilerini
arastirmiglardir. Eklenen CH3OH, % 0.9 HxO: ve tiyoiire gibi katki maddeleri
sulfametaksazoliin parcalanma etkinligi 6nemli 6l¢iide inhibe ederken, hiimik asit veya
% 0.3 H»O, eklenmesi siilfametoksazoliin pargalanmasini arttirmistir. Pargalanmanin

notr veya alkali ortamdan daha ¢ok asidik sartlarda gergeklestigi belirtilmistir.

Atik su iyilestirmede ultrason (US) dalgalarin kullanilmasi umut verici sonuglariyla

dikkat cekmistir. Mendez-Arriaga vd., (2008), tarafindan yapilan caligmada suda

bulunan ve yaygin olarak kullanilan diren¢li ilaglardan ibuprofenin (IBP)
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degradasyonuna ultrason islemindeki cesitli parametrelerin etkisi degerlendirilmis ve
sonikasyon (300 kHz) altinda uygulanan ultrason giicii, ¢6ziinmiis gaz, pH ve Ibuprofen
baslangi¢c konsantrasyonu gibi parametreler incelenmistir. Ultrasonda, 30 dakika iginde
Ibuprofen degradasyonu % 30’dan % 98’e kadar artis gostermistir. En uygun
parcalanma asidik pH’da gerceklesmistir ve Ibuprofen’nin tamamen parcalandigi

belirtilmistir.

Kafeik asit, 160-240 °C araliginda ve 5 MPa sabit basingta subkritik su sartlar1 altinda
stirekli boru seklinde bir reaktor icinde bozunmaya tabi tutulmustur. Kafeik asit bu
sicakliklarda hizla bozunmus; olusan ana iiriinler (hidroksitrosol, protokatesuik aldehit
ve 4-vinilkatekol) sivi kromatografisi-DAD/MS ile tespit edilmistir (Khuwijitjaru vd.,
2014).

Ternes vd., (2002), tarafindan i¢gme suyunda Karbamazepin, Diklorofenak Bezafibrat ve
Klofibrik asit gibi ilaglarin giderim c¢alismas1 yapilmistir.Calismada 5 mg/L ozon
konsantrasyonunda % 90’1 {izerinde Karbamazepin ve Diklorofenak giderimi
saglanmis. 1,5 mg/L ozon konsantrasyonunda % 50 bezafibrat giderimi saglanirken,
3 mg/L ozon konsantrasyonunda klofibrik asitin hala sabit oldugu goriilmektedir.
Klofibrik asit hari¢, ozonlama prosesi bu bilesiklerin sudan gideriminde oldukga etkili

oldugu yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilmistir.

Martinez vd., (2003), KOI degeri oldukga yiiksek (362000 mg/L) ila¢ atik suyuna &n
aritma olarak Fenton prosesini uygulamislardir. Fe*? iyonlar1 ve H>O» konsantrasyonlari
ile giderimde % 56,4 verim elde etmiglerdir. Fe™ iyonlar1 ve H>O, konsantrasyonlari
yaninda sicakligin da giderim iizerinde az da olsa pozitif etki yarattign gézlenmis, KOI
gideriminin % 90’1min ilk 10 dakika i¢inde gerceklestigi saptanmistir. Fenton prosesinin
ilag hammaddesi tlireten endiistrilerin atik sularina 6n aritma olarak uygulanabilecek bir

yontem oldugunu belirtilmistir.

Caviglioli vd., (2002), oksidasyon ve fotodegradasyona duyarli olan Ibuprofenin,

oksidatif ve termal pargalanmalarini incelemislerdir. Yapilan islemlerde 13 parcalanma

iriinli elde edilmis ve bunlardan 7 tanesi (hidratropik asit, 4-ctilbenzaldehit,

4- (1-karboksietil) benzoik asit, 1- (4-izobiitilfenil) -1-etanol, 2-[4- (1-hidroksi-2-
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metilpropil) fenil] propanoik asit, 1-izobiitil-4-vinilbenzen, 4-izobiitilfenol) daha 6nce
hi¢ rapor edilmemistir ve elde edilen tiim pargalanma fiirlinlerini belirlemek igin,

RP-HPLC yontemleri ve GC-MS prosediirii kullanilmugtir.

Malato vd., (2002), suda ¢oziinebilir 6zellikteki 4 ¢esit pestisidin TiO; ile heterojen
fotokataliz ve homojen Foto-Fenton prosesleri ile aritilabilirligini incelemislerdir. Bu
pestisitlerin aritilmasinda Foto-Fenton prosesinin TiO2’e gore daha hizli ve etkili bir
aritma yontemi oldugunu bulmuslardir. Foto-Fenton prosesinin yliksek toksik ve kalict
bilesiklerin biyolojik aritmaya verilmeden Once on aritimi igin etkili bir ydntem

oldugunu kanitlamiglardir.

Alaton ve Dogruel (2004), calismalarinda penisilin {ireten fabrikanin atik suyuna 6n
aritma olarak ileri oksidasyon proseslerini (O3/OH-, H202/UV, Fe"?/H,0,, Fe™3/H,0,,
Fe™?/H,0,/UV, Fe'3/H,0,/UV) uygulamislardir. Penisilin aktif maddesini igeren atik
sulara, sirastyla foto-fenton (pH=3, Fe'? : H,O, molar oran = 1:20) ardindan alkali
(pH=11" de) ozonlama ile ileri oksidasyon prosesi uygulandiginda sudaki

antibiyotiklerin tamamen elimine edildigini belirtmislerdir.

Giirel vd., (1998), tarafindan yapilan arastirmada kimyasal sentez ile liretim yapan bir
ila¢ endiistrisinde Mephenoksalon ve Omeprazol {iretiminden ortaya ¢ikan atik sulara
biyolojik aritma Oncesi, organik madde giderimi i¢in kimyasal oksidasyonun etkisi
aragtirtlmistir. Oksidant olarak NaOCl ve H>O; kullanilmig, kimyasal oksidasyon sonucu
Mephenoksalon bulunan atitk su numunesinde % 25 Omeprazol bulunan atik su
numunesinde ise % 30 oraninda toplam organik karbon giderim ¢aligmasi yapilmustir.
Parasetamol ve 6n oksidasyona maruz kalmig Omeprazol atik sularinda biyolojik aritma
sonras1 ulasilan KOI giderimi % 80 olarak bulunmustur, fakat Mephenoksalon bulunan
numunenin oksidasyondan sonra da biyolojik aritmaya direng gosterdigi tespit

edilmistir.
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3. MALZEME VE YONTEM
3.1 Kullanilan Malzemeler

Deneysel ¢aligmalarda % 30’luk H2O:; oksidant olarak kullanilmig ve Merck firmasindan
temin edilmistir. flag etken maddeleri olarak Kumarin, Siilfametoksazol (SMX) ve
Ibuprofen (IBP) Sigma/Aldrich’ten (Steinheim, Almanya) satin alinmustir. Ultra saf su
(18.2 MQ- cm) MilliPore Milli- Q Gradient su aritma sistemi (Billerica, MA, ABD)

kullanilarak hazirlanmistir.
3.2 Kullanilan Cihazlar

Deneysel ¢aligmalarda Berghof Ins.-Heidolph MR Hei-Standard marka yiiksek basing
reaktorii kullanilmigtir (Sekil 3.1). Kumarin, siilfametoksazol ve ibuprofen bilesiklerinin
subkritik su degredasyonu yiiksek basing reaktoriinde gergeklestirilmistir. Paslanmaz
celikten yapilmis reaktoriin igine, celigin katalitik etkisini ve reaktdriin korozyonunu

engellemek amaciyla, reaksiyonlar cam hiicrede gerceklestirilmistir.

Sekil 3.1: Deneylerde kullanilan yiiksek basing reaktorii.



Yiiksek basing reaktorii kapak ve govde olarak iki parcadan olusmaktadir. Ayrica
reaktoriin  kapak kisminda i¢ basinci goOsteren bir manometre ve emniyet valfi

bulunmaktadir.

Analiz islemleri ultra performansli sivi kromatografisi (UPLC) ile gaz kromatografisi-

kiitle spektrometresinde (GC-MS) gerceklestirilmistir.

3.3 Yontem

Deneysel dizayn ve optimizasyon i¢in Yanit Yiizey Yontemi (RSM-Response Surface
Methodology) kullanilarak, Box-Behnken dizayn ydntemi secilmis ve islemler bu

optimizasyona gore ger¢eklestirilmistir.

Kumarin, siilfametoksazol (SMX) ve ibuprofen (IBP) yiiksek sicaklik ve basingta
oksidasyonu ve oksidasyon iiriinlerini incelemek amaciyla yapilan deneyler yliksek

basing reaktoriinde gerceklestirilmistir.

Ilag etken maddesi olarak secilen molekiillerden kumarin ve siilfametoksazol igin
10-100 ppm arast ve Ibuprofen igin 10-20 ppm arasi derisiminde stok cozeltiler
hazirlanmis ve daha sonra ¢alisma kosullarma gore farkli derisimlere seyreltilmistir. Ilag
etken maddelerin yiiksek sicakliktaki bozunma ve oksidasyonu degisik sicakliklarda ve
farkli oksidant miktarlar1 kullanilarak incelenmistir. Oksidant (H202) miktar
50-250 mM arasi, sicaklik 100-250 °C ve deney zamani 15-180 dakika arali§inda olacak
sekilde degradasyon deneyleri yapilmustir. ilag etken maddelerinin degradasyonun
ardindan bilesiklerin son konsantrasyonlart UPLC’de C-18 kolon kullanilarak, kumarin
icin asetonitril-su (10:90) mobil faz sisteminde, dalga boyu 254 nm de, ibuprofen ve
stilfametoksazol i¢in asetonitril-su (40:60) mobil faz sisteminde 270 nm UV dedektdr ile
gerceklestirilmistir. Degradasyonda olusan pargalanma frlinleri GC-MS ile tayin

edilmistir ve yapilarin reaksiyon mekanizma ¢aligmalar1 yapilmistir.
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3.4 Analizlerde Kullanilan Kromatografik Yontemler
3.4.1 Ultra performansh sivi kromatografisi (UPLC)

Kumarin molekiilii subkritik degradasyondan sonra son konsantrasyonu belirlemek igin
Agilent 1100 model ultra performansh sivi kromatografisi (UPLC) yontemi ile
su-asetonitril (90:10) mobil faz sisteminde, dalga boyu 254 nm olacak sekilde UV
dedektor ile, ACE C18 marka kolon, ve kolon sicakligr 40 °C, akis hiz1 1 mL/dk, ve
enjeksiyon miktar1 10 pL kullanilarak belirtilen kosullarda degradasyon sonucunda son

konsantrasyonlar tespit edilmistir.

Stilfametoksazol ila¢ etken maddesinin degradasyondan sonra son konsantrasyonu
Agilent 1100 model ultra performansl sivi kromatografisi yontemi ile tespit edilmistir.
Analiz sartlar1 olarak ACE C-18 marka kolon kullanilmis olup, asetonitril-su (40:60)
mobil faz sisteminde, dalga boyu 270 nm olacak sekilde UV dedektér kullanilarak
gergeklestirilmistir.

Ibuprofen ila¢ etken maddesinin degradasyondan sonra son konsantrasyonu Agilent
1100 model ultra performansl sivi kromatografisi yontemi ile tespit edilmistir. Analiz
sartlar1 olarak ACE C-18 marka kolon kullanilmis olup, asetonitril-su (40:60) mobil faz
sisteminde, dalga boyu 270 nm olacak sekilde UV dedektor kullanilarak
gergeklestirilmistir.

3.4.2 Gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS)

Kumarin, Siilfametoksazol ve Ibuprofen icin gaz kromatografisi-kiitle spektrometresinde
(GC-MS) uygulanan kromatografik yontem sartlari, Agilent 7890A serisi gaz
kromatografisi-kiitle spektrometresinde, HP5-MS kapiler kolon (30 m x 0.25 mm X 0.25
pm) kullanilmustir. Tasiyict gaz olarak 2 mL/dak’ lik akis hizinda Helyum gazi
kullanilmistir. Enjektor sicakligt 250 °C ve enjeksiyon modu bolmeli (1/5)’dir.
Baglangic kolon sicakligi 70 °C’de 5 dakika bekletildi. Sonra kolon sicakligi 120 °C’ye
kadar 5 °C /dk’lik 1sitma hizinda 1 dakika beklenmistir, 200 °C ‘ye kadar 8 °C /dk’lik
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1sitma hizinda 5 dakika beklenmistir, 280 °C’ye kadar 5 °C /dk’lik 1sitma hizinda 10
dakika beklenmistir.

3.5 Deneysel Dizayn ve Optimizasyon

Siilfametoksazol ila¢ etken maddelerinin degradasyonu icin deneysel dizayn
olusturulmasinda Box-Behnken Dizayn yontemi kullanilmistir. Deneysel degiskenler ile

seviyeleri Cizelge 3.1’de gosterilmistir

Cizelge 3.1: Siilfametoksazol bagimsiz degiskenler i¢in deneysel aralik ve seviyeler.

Degiskenler Faktor ﬁ‘rahk \(/)e Seviyle
Konsantrasyon(ppm) X 10 55 100
Sicaklik (°C) X2 100 | 175 | 250
Zaman (Dakika) X3 30 105 | 180
H20, (mM) X4 50 | 150 | 250

Y: ﬂ0+ﬂ1x1 +182x2 +ﬂ3x3 +ﬂ12xlx2 +1813x1x3 +1823x2x3

2 2 2
+ﬂ11x1 +ﬂ22x2 +ﬂ33x3 +e&

3.1)

Cizelge 3.2°de Siilfametoksazol ila¢ etken maddelerin degradasyonu i¢in gerekli olan
deneysel dizayn modeli gosterilmistir. Bu deneysel dizayn yontemine gore toplam 29
deney 3 tekrarli olarak yapilmakta ve elde edilen sonuclarin ortalamasi alinarak asagida
belirtildigi sekilde bir lineer denklem olusturulmaktadir. Dizayn yontemi i¢in Design

Expert 9.0.1 programi kullanilmistir.

Cizelge 3.2: Siilfametoksazol i¢in Box-Behnken deneysel dizayn sonugclart.

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4

Std Konsantrasyon Sicaklik Zaman Oksidant
ppm °C dk mM
1 10 100 105 150
2 100 100 105 150
3 10 250 105 150
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Cizelge 3.2 (devam): Siilfametoksazol i¢in Box-Behnken deneysel dizayn sonugclari.

4 100 250 105 150
5 55 175 30 50
6 55 175 180 50
7 55 175 30 250
8 55 175 180 250
9 10 175 105 50
10 100 175 105 50
11 10 175 105 250
12 100 175 105 250
13 55 100 30 150
14 55 250 30 150
15 55 100 180 150
16 55 250 180 150
17 10 175 30 150
18 100 175 30 150
19 10 175 180 150
20 100 175 180 150
21 55 100 105 50
22 55 250 105 50
23 55 100 105 250
24 55 250 105 250
25 55 175 105 150
26 55 175 105 150
27 55 175 105 150
28 55 175 105 150
29 55 175 105 150
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Ibuprofen ilag etken maddesinin degradasyonu icin deneysel dizayn olusturulmasinda
Box-Behnken Dizayn yontemi kullanilmistir. Deneysel degiskenler ile seviyeleri

Cizelge 3.3’te gosterilmistir.

Cizelge 3.3: Ibuprofen bagimsiz degiskenler i¢in deneysel aralik ve seviyeler.

Degiskenler — Aralik ve Seviye
-1 0 +1
Konsantrasyon(ppm) Xi 10 15 20
Sicaklik (°C) X2 100 175 | 250
Zaman (Dakika) X3 30 105 180
H202 (mM) X4 50 150 | 250

Cizelge 3.4’te ibuprofen ila¢ etken maddesinin degradasyonu i¢in gerekli olan deneysel
dizayn modeli gosterilmistir. Bu deneysel dizayn yontemine gore toplam 29 deney 3
tekrarli olarak yapilmakta ve elde edilen sonuglarin ortalamasi alinarak asagida
belirtildigi sekilde bir lineer denklem olusturulmaktadir. Dizayn yontemi i¢in Design

Expert 9.0.1 programi kullanilmistir.

Cizelge 3.4: Ibuprofen i¢in Box-Behnken deneysel dizayn sonuglari.

Std Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 FakFér 4
Konsantrasyon Sicaklik Zaman Oksidant
ppm °C dk mM
1 10 100 105 150
2 20 100 105 150
3 10 250 105 150
4 20 250 105 150
5 15 175 30 50
6 15 175 180 50
7 15 175 30 250
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Cizelge 3.4 (devam): Ibuprofen i¢cin Box-Behnken deneysel dizayn sonuglari.

8 15 175 180 250
9 10 175 105 50
10 20 175 105 50
11 10 175 105 250
12 20 175 105 250
13 15 100 30 150
14 15 250 30 150
15 15 100 180 150
16 15 250 180 150
17 10 175 30 150
18 20 175 30 150
19 10 175 180 150
20 20 175 180 150
21 15 100 105 50
22 15 250 105 50
23 15 100 105 250
24 15 250 105 250
25 15 175 105 150
26 15 175 105 150
27 15 175 105 150
28 15 175 105 150
29 15 175 105 150
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Kumarin ilag etken maddesinin degradasyonu icin deneysel dizayn olusturulmasinda
Box-Behnken Dizayn yontemi kullanilmistir. Deneysel degiskenler ile seviyeleri

Cizelge 3.5’te gosterilmistir.

Cizelge 3.5: Kumarin bagimsiz degiskenler i¢in deneysel aralik ve seviyeler.

Degiskenler Faktor _IA ralik Vg Seviyjl
Konsantrasyon(ppm) X, 10 55 100
Sicaklik (°C) X2 100 150 | 200
Zaman (Dakika) X3 15 37,5 60
H>0, (mM) X4 50 150 | 250

Cizelge 3.6’te kumarin ilag etken maddesi degradasyonu icin gerekli olan deneysel
dizayn modeli gosterilmistir. Bu deneysel dizayn yontemine gore toplam 29 deney 3
tekrarl1 olarak yapilmakta ve elde edilen sonucglarin ortalamasi alinarak asagida
belirtildigi sekilde bir lineer denklem olusturulmaktadir. Dizayn yontemi i¢in Design
Expert 9.0.1 programi kullanilmistir.

Cizelge 3.6: Kumarin i¢in Box-Behnken deneysel dizayn sonuglari.

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4
Std
Konsantrasyon | Sicaklik Zaman Oksidant
Ppm °C dk mM
1 10 100 37,5 150
2 100 100 37,5 150
3 10 200 37,5 150
4 100 200 37,5 150
5 55 150 15 50
6 55 150 60 50
7 55 150 15 250
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Cizelge 3.6 (devam): Kumarin i¢in Box-Behnken deneysel dizayn sonuglari.

8 55 150 60 250
9 10 150 37,5 50
10 100 150 37,5 50
11 10 150 37,5 250
12 100 150 37,5 250
13 55 100 15 150
14 55 200 15 150
15 55 100 60 150
16 55 200 60 150
17 10 150 15 150
18 100 150 15 150
19 10 150 60 150
20 100 150 60 150
21 55 100 37,5 50
22 55 200 37,5 50
23 55 100 37,5 250
24 55 200 37,5 250
25 55 150 37,5 150
26 55 150 37,5 150
27 55 150 37,5 150
28 55 150 37,5 150
29 55 150 37,5 150
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Siilfametoksazol ilag etken maddesinin degradasyon deneyleri yiiksek basing
reaktoriinde hidrojen peroksit oksidanti kullanilarak deneyler yapildi. Yapilan bu
deneylerin deney sonucunda belirlenen deney zamanlarinda numuneler alinmig ve UPLC
ile kromatografik analizleri yapilarak son konsantrasyonlari ve 9% degradasyon
miktarlar1 hesaplanmistir. Box-Behnken deneysel dizayn yontemine uygun olarak
gerceklestirilen deneyler ile elde edilen % degradasyon sonuglart Cizelge 4.1°de
belirtilmistir.

Cizelge 4.1: SMX i¢in Box-Behnken deneysel dizayn ve degradasyon sonuglart.

Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4 Yanit

Std Konsantrasyon | Sicaklik Zaman Oksidant | Degradasyon
ppm °C dk Mm %
1 10 100 105 150 28
2 100 100 105 150 26
3 10 250 105 150 97
4 100 250 105 150 90
5 55 175 30 50 71
6 55 175 180 50 74
7 55 175 30 250 90
8 55 175 180 250 84
9 10 175 105 50 81
10 100 175 105 50 76
11 10 175 105 250 87
12 100 175 105 250 82
13 55 100 30 150 25




Cizelge 4.1 (devam): SMX i¢cin Box-Behnken deneysel dizayn ve degradasyon

sonugclari.
14 55 250 30 150 92
15 55 100 180 150 23
16 55 250 180 150 95
17 10 175 30 150 84
18 100 175 30 150 78
19 10 175 180 150 81
20 100 175 180 150 75
21 55 100 105 50 19
22 55 250 105 50 89
23 55 100 105 250 29
24 35 250 105 250 99
25 55 175 105 150 82
26 55 175 105 150 85
27 55 175 105 150 84
28 55 175 105 150 84
29 55 175 105 150 83

Box-Behnken deneysel dizayna gore yapilan degradasyon calismalarinda elde edilen
sonuclar  irdelendiginde, siilfametoksazol baslangic  konsantrasyonu arttikca
% degradasyon azalmaktadir. Bununla birlikte Sicaklik, zaman ve oksidant faktorlerinin

% degradasyonu artt1g1 gézlemlenmistir.

Deneysel dizayn yapilarak elde edilen sonuclara gore deneye etki eden faktorlerin etki
degerlerinin hesaplanmasi ve hipotez testlerinin kontrol edilmesi amaciyla bilesikler i¢in
varyans analizi (ANOVA) gergeklestirilmisgtir. Yanit yiizey yontemi kullanilarak
gergeklestirilen degradasyon deneylerinden elde edilen degerlerin varyans analiz

sonuclart Cizelge 4.2°de belirtilmistir.
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Cizelge 4.2: SMX i¢in degradasyon varyans regresyon modelinin analizi.

Kaynak Kareler df Ortalama F-Degeri | P-Degeri
Toplami Kareler

Model 17993.35 14 |1285.24 277.75 <0.0001
A-Konsantrasyon |60.75 1 160.75 13.13 0.0028
B-Sicaklik 14145.33 1 [14145.33 3056.88 <0.0001
C-Zaman 5.33 1 [5.33 1.15 0.3012
D-Oksidant 310.08 1 [310.08 67.01 <0.0001
AB 20.25 1 ]20.25 4.38 0.0552
AC 0.000 1 10.000 0.000 0.000
AD 0.000 1 10.000 0.000 0.000
BC 6.25 1 16.25 1.35 0.2646
BD 0.000 1 10.000 0.000 1.0000
CD 20.25 1 ]20.25 4.38 0.0552
AN2 6.06 1 16.06 1.31 0.2716
B"2 3310.60 1 [3310.60 715.44 <0.0001
C"2 43.57 1 143.57 9.42 0.0083
D2 13.95 1 |13.95 3.02 0.1044
Artik 64.78 14 [4.63
Uyum Eksikligi  |59.58 10 [5.96 4.58 0.0777
Teorik Hata 5.20 4 11.30
Toplam 18058.14 28

R%=0.9964, R%i,= 0.9828, CV% = 2.98, Yeterli kesinlilik = 50.956

Design Expert 9.1 programi kullanilarak yapilan Box-Behnken deneysel dizayn ile elde
edilen sonuglara gore yapilan deneyler sonucunda elde edilen veriler ve tahmini veriler

siilfametoksazol subkritik su degradasyonu i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmustir.

Varyans Analizi sonuglarina gore siilfametoksazol i¢in R? = 0.9964 degeri bulunmustur.
Bulunan bu degerlerin R? = 1.0 degerine yakin olmasi yiiksek korrelasyon saglandigimin

gostergesi olmaktadir. F degerinin yiiksek (277.75) ve p degerinin p<0.0001 olmas1
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deneyde faktorlerinin 6nemli oldugunu gdstermektedir. Varyans analizi sonucunda
yeterli kesinlik degerinin 4 degerinin lizerinde olmasi beklenmektedir. Deney sonucunda
bulunan yeterli kesinlik degerleri siilfametoksazol i¢in 50.95 bulunmustur. Box-Behnken

deneysel dizaynina gore elde edilen model esitlikleri agsagida belirtilmistir.

Y= 83.60-2.25x, +34.33x, —0.67x, +5.08x, —2.25xx,

+1.25x,x, —2.25x,x, —0.97x,” —22.59x,” —2.59x,” =1.47x, + ¢ 4.1)

Biitin ANOVA degerleri géz oniine alindiginda belirtilen deneysel dizayn modelinin
uygun ve deneysel parametrelerin siilfametoksazolun subkritik su ortaminda

degradasyonu i¢in 6nemli parametreler oldugu tespit edilmistir.

Box-Behnken deneysel dizayn metodunun degradasyon c¢alismalariyla uyumlulugu

asagidaki grafiklerde belirtilmistir (Sekil 4.1:, Sekil 4.2:, Sekil 4.3).

Artik Degerlerin Normal Olasilik Grafigi
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Sekil 4.1: Siilfametoksazol i¢in artik degerlerin normal olasilik grafigi.

Sekil 4.1°de normal olasilik grafiginde degerlerin dogru lizerinde bulunmasi gergek

degerlerin normal dagilim izledigini géstermektedir.
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Artik Deger - Tahmini Deger Grafigi
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Sekil 4.2: Siilfametoksazol icin artik degerlerin - tahmini deger grafigi.

Tahmini Deger - Gergek Deger Grafigi

Tahmini Deger

Gergek Deger
Sekil 4.3: Siilfametoksazol i¢in gercek degerlerin - tahmini deger grafigi.

Sekil 4.3'de tahmini ve ger¢ek deger verilerinin birbirine yakin oldugu ve fazla

dagilmadig gortilmiistiir. Gergek ve tahmini veriler oldukga tutarlidir.
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Siilfametoksazol bilesiginin subkritik su ortaminda degradasyonu sonucunda elde edilen
veriler 3 boyutlu grafik gizilerek gosterilmistir. Bu grafiklerde deneysel faktorlerin ilag
etken maddelerinin degradasyonu iizerine etkileri goriilmektedir. Elde edilen grafikler
(Sekil 4.4:, Sekil 4.5:, Sekil 4.6) asagida verilmistir.

Degradasyo %

Sekil 4.4: Sicaklik ve konsantrasyon faktorlerinin siilfametoksazoliin degradasyon
slirecine etkisi.

Sekil 4.4’de sicaklik ve konsantrasyon faktorlerinin % degradasyon iizerine etkisi
incelenmigtir. Sicaklik, zaman ve oksidant miktar1 sabit tutuldugunda konsantrasyon
10 ppm’de degradasyon % 28 iken konsantrasyon 100 ppm yapildiginda degradasyonun
% 26’ya distigli gozlemlenmistir. Konsantrasyon, zaman ve oksidant miktar1 sabit
tutulup sicaklik 100 °C’ den 250 °C’ye arttirildiginda degradasyonda % 29 ‘dan % 99’a
arttigl goézlemlenmistir. Konsantrasyonun artmasiyla degradasyon azalirken, sicakligin
artmasiyla degradasyon onemli derecede artmistir. Subkritik su ortami yiiksek sicaklikta
islem gerektiren bir proses oldugundan bu sartlarda kullanilan H>O, ayrisarak
OH- radikaline donligmekte ve ila¢ etken maddelerinin % degradasyon verimini
arttirmaktadir. Konsantrasyondaki ila¢ etken madde yilikii arttigi i¢in degradasyon
verimini olumsuz yonde etkilemektedir. Yiiksek konsantrasyondaki ilag etken
maddelerin hizli ve secici olmaksizin OHe radikalleri ile reaksiyona girmesi, ilag etken

madde ile reaksiyona girecek OHe derisimini azalttigindan % degradasyon veriminide
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diislirmektedir. Konsantrasyonun artmasiyla degradasyon azalirken, sicakligin

artmasiyla degradasyon onemli derecede artmustir.

Degradasyon %

180 0

120 i g 190
zaman(dk) T 160 sicaklik °C
60

30 " 100

Sekil 4.5: Sicaklik ve zaman faktorlerinin siilfametoksazoliin degradasyon

surecine etkisi.

Sekil 4.5 incelendiginde konsantrasyon, sicaklik ve oksidant miktarinin sabit tutulup
zamanin 30 dakikadan 180 dakikaya cikarildiginda % degradasyonda % 71°den % 74’e
cok az bir miktar artis yaptigr goriilmektedir. Konsantrasyon, zaman ve oksidant
faktorleri sabit tutulup sicaklik 100 °C’den, 250 °C’ye arttirildiginda % degradasyonda
% 25’den % 92’ye artis yaptigi tespit edilmistir. Konsantrasyon ve oksidant sabit tutulup
sicaklik 250 °C’den 100 °C’ye azaltilip, zaman 30 dakikadan 180 dakikaya
arttirlldiginda degradasyonda % 92’den % 23’e azaldig1 gozlemlenmistir. Subkritik su
ortami yiiksek sicaklikta islem gerektiren bir proses oldugundan dolay: sicaklik arttik¢a
ilag etken maddelerin degradasyonu artmaktadir. Yiksek sicaklikta degradasyon
gerceklestiginden, sicaklik ve kullanilan oksidant miktar: arttiginda ilag etken madde
kisa siirede okside olacagindan, zaman azalmaktadir. Yiiksek sicaklik ve oksidantla
OHe radikalleride arttigindan ila¢ etken maddelerin % degradasyon verimini olumlu
etkilemektedir, ve hedef molekiillerin hizl1 bir sekilde parcalanmalarini saglamaktadir.
Bu grafik i¢in sicaklik faktorii degradasyon verimi lizerinde son derece etkilidir, fakat
zaman faktoriiniin degradasyon lizerinde az etki ettigi goriilmiistiir.
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Sekil 4.6: Sicaklik ve oksidant faktorlerinin siilfametoksazoliin degradasyon siirecine

etkisi.

Sekil 4.6’da hem sicakligin hemde oksidant olarak kullanilan H>O> miktarinin
degradasyon verimi iizerine etkisi incelenmistir. Grafik incelendiginde konsantrasyon,
sicaklik ve zaman sabit tutulup oksidant miktar1 50 mM’dan 250 mM’a arttirildiginda,
% 71’den degradasyon veriminin % 90’a arttig1 goriilmektedir. Konsantrasyon, zaman
ve oksidant miktar1 sabit tutulup sicaklik 100 °C‘den 250 °C’ye arttirildiginda
degradasyon % 28’den % 97’ye artitig1 tespit edilmistir. Konsantrasyon ve zamanin
sabit tutulup sicakligin 250 °C‘den 100 °C‘ye disiiriilmesi ve oksidant miktarinin
50 mM’dan 250 mM’a arttirilmasi1 degradasyon veriminin % 89’dan % 29’a azaldig1
goriilmektedir. Bu proses yiikksek sicaklikta gergeklestigi igin degradasyonu
arttirmaktadir. Hidrojen peroksit yiiksek sicaklikta hizli radikalik tepkimeler
vermesinden dolay1r % degradasyon artmaktadir. Kullanilan hidrojen peroksit OHe
radikallerinin olugsmasmma neden olmaktadir, olusan OHe radikalleri ila¢ etken
maddelerini okside ederek son liriine kadar pargalanmalarini hizlandirmaktadir. Belirli
bir konsantrasyon i¢in kullanilan baslangigtaki H>O» miktar1 arttikca, ilave iiretilen OHe
radikalleri nedeni ile ilag etken maddelerin degradasyon verimi de artmaktadir. Ancak
optimum miktardan daha fazla ortamda bulunan H>O», OHe radikalleri ile reaksiyona

girerek ¢ok daha diisiik oksidasyon potansiyeline sahip olan OH2e radikallerinin
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olusmasina neden olur, OHe radikallerinin, H>O> tarafindan tiiketildigi i¢in oksidasyon
potansiyeli dolayisiyla % degradasyon verimide azalir. Bu grafik sonucunda sicakligin

degradasyon verimini arttirmada dnemli bir parametre oldugu gézlenmistir.

Esitlik 4.1°e bakildiginda faktorlerin - Oniindeki katsayilar incelendigi zaman
konsantrasyonun negatif etki ettigi sicakligin + 34.33’le degradasyon siirecine pozitif
etki ettigi, zamanin - 0.67’le negatif etki ettigi ve + 5.08 ‘le pozitif etki ettigi tespit
edilmistir. Siilfametoksazolun subkritik su degradasyonunda sicaklik ve oksidant
miktarinin  degradasyon iizerine en fazla etki ettigi anlasilmustir. iki faktoriin

degradasyon stirecini hizlandirdigi tespit edilmistir.

Siilfametoksazol molekiiliiniin subkritik su ortaminda degradasyonu sonucu elde edilen
olas1 iirlinler gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ile tayin edilmis ve

litaratiir caligmasi asagida gosterilmistir (Sekil 4.7 ve Sekil 4.8).
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Sekil 4.7: Siilfametoksazol fotodegradasyonu sonucu olusan son tiriinler
(Barcelo vd., 2008).
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Sekil 4.7 incelendiginde siilfametoksazol bilesiginin degradasyonu sonucunda olusan

son Uriinler anilin, siilfanilamid ve siilfanilik asit bu literatiir calismasinda ortaya ¢ikan

son Urtinlerdir.
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Sekil 4.8: Siilfametoksazol degradasyon sonucu olusan son tirtinleri
(Amorim vd., 2013).
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Sekil 4.8 incelendiginde siilfametoksazol bilesiginin degradasyonu sonucunda olusan

son tUriinler anilin, tio aniline, m-Aminobenzensiilfanamit 1,4-Benzenediol, kinon ve

organik asitler bu literatiir ¢aligmasinda ortaya ¢ikan son trtinlerdir.

Yukarida verilen literetiir c¢alismalarina dayanarak Siilfametoksazol molekiiliiniin

degradasyonu sonucu elde edilen yapilarin mekanizma calismasi olusturulmustur

(Sekil 4.9).

46



0
B \\ P COH ? i
N HOH N I +H I
0 i 0
3 NH
m/z=253 hN miz=267 COH HQN miz=172 2 HoN miz=
+0|-|,-Hso2

7

miz=46 mfz-ﬁ() m/z=78

Sekil 4.9: Siilfametoksazoliin degradasyon sonucu olusan son iiriinleri.

Sekil 4.9 ‘da stilfametoksazol bilesiginin subkritik su ortaminda degradasyonu sonucu
elde edilen {tirlinlerin gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ile tayin edilmis,
olasi triinlerin isimleri ve molekiil agirliklar1 verilmistir. Siilfametoksazol bilesiginden
OHe radikalinin metil grubuna saldirip 3 mol hidrojenin koparilmasiyla molekiil agirlig:
m/z=267 olan bilesik olustu, olusan bu bilesikten CsNO2H¢ yapimnin koparilip 1 mol
hidrojenin eklenmesiyle molekiil agirligt m/z=172 olan m-Aminobenzensiilfanamit
bilesigi olusmustur, olusan bu bilesikten amin grubunun koparilmasiyla ve 1 mol
hidrojenin eklenmesiyle olusan molekiil agirligi m/z=157 olan bilesik olusmustur,
olusan bu bilesiktan HSO» molekiiliiniin koparilip OHe radikalinin metil grubuna
saldirmasiyla olusan molekiil agirligi m/z=109 olan anilin bilesigi sentezlenmistir,
Sentez olusumu bu sekilde devam etmektedir ve olusan, organik ara iiriinler benzen
(m/z=78), propanoik asit (m/z=74), asetik asit (m/z=60) tespit edilen organik ara

urinler arasindadir.
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Ibuprofen ilag etken maddesinin degradasyon deneyleri yiiksek basing reaktdriinde
hidrojen peroksit oksidanti kullanilarak deneyler yapildi. Yapilan bu deneylerin deney
sonucunda belirlenen deney zamanlarinda numuneler alinmus ve UPLC ile
kromatografik analizleri yapilarak son konsantrasyonlar1 ve % degradasyon miktarlari
hesaplanmistir. Box-Behnken deneysel dizayn yontemine uygun olarak gergeklestirilen

deneyler ile elde edilen % degradasyon sonuglar1 Cizelge 4.3 de belirtilmistir.

Cizelge 4.3: ibuprofen icin Box-Behnken deneysel dizayn ve degradasyon sonuglari.

Faktor 1 Faktor 2 | Faktor 3 | Faktor 4 Yanit

Sud Konsantrasyon | Sicaklik | Zaman | Oksidant | Degradasyon
ppm °C dk mM %
1 10 100 105 150 17
2 20 100 105 150 21
3 10 250 105 150 85
4 20 250 105 150 75
5 15 175 30 50 62
6 15 175 180 50 65
7 15 175 30 250 77
8 15 175 180 250 71
9 10 175 105 50 70
10 20 175 105 50 64
11 10 175 105 250 76
12 20 175 105 250 69
13 15 100 30 150 15
14 15 250 30 150 77
15 15 100 180 150 16
16 15 250 180 150 84
17 10 175 30 150 72
18 20 175 30 150 67
19 10 175 180 150 68
20 20 175 180 150 62
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Cizelge 4.3 (devam): Ibuprofen i¢in Box-Behnken deneysel dizayn ve degradasyon

sonugclari.
21 15 100 105 50 7
22 15 250 105 50 71
23 15 100 105 250 17
24 15 250 105 250 89
25 15 175 105 150 73
26 15 175 105 150 72
27 15 175 105 150 73
28 15 175 105 150 74
29 15 175 105 150 73

Box-Behnken deneysel dizayna gore yapilan degradasyon calismalarinda elde edilen
sonuclar incelendiginde, ibuprofen konsantrasyonu artttkca % degradasyon
azalmaktadir. Sicaklik ve oksidant miktart arttikca % degradasyonun arttig

gbzlemlenmistir.

Deneysel dizayni yapilarak elde edilen sonuclara gore deneye etki eden faktorlerin etki
degerlerinin hesaplanmasi ve hipotez testlerinin kontrol edilmesi amaciyla bilesikler igin
varyans analizi (ANOVA) ger¢eklestirilmistir. Yanit yiizey yontemi kullanilarak
gergeklestirilen degradasyon deneylerinden elde edilen sonuglarin varyans analiz

sonuclart Cizelge 4.4’de belirtilmistir.

49



Cizelge 4.4: Tbuprofen icin degradasyon varyans regresyon modelinin analizi.

Kaynak I,l?s;i;rn df I(zziaelfae Ta F-Degeri | P-Degeri
Model 16512.14 | 14]1179.44 120.38 <0.0001
A-Konsantrasyon | 75.00 1 {75.00 7.65 0.0151
B-Sicaklik 12545.33 1 |12545.33 [1280.45 <0.0001
C-Zaman 1.33 1]1.33 0.14 0.7177
D-Oksidant 300.00 1 [300.00 30.62 <0.0001
AB 49.00 1 149.00 5.00 0.0421
AC 0.25 110.25 0.026 0.8754
AD 0.25 1]0.25 0.026 0.8754
BC 9.00 1 19.00 0.92 0.3541
BD 16.00 1 |16.00 1.63 0.2221
CD 20.25 1 120.25 2.07 0.1725
AN2 13.80 1 |13.80 1.41 0.2551
B"2 3418.93 1 |3418.93 348.97 <0.0001
Cr2 47.58 1 |47.58 4.86 0.0448
D2 39.20 1 139.20 4.00 0.0653
Artik 137.17 14 19.80
Uyum Eksikligi | 135.17 10 [ 13.52 27.03 0.0031
Teorik Hata 2.00 4 10.50
Toplam 16649.31 |28

Design Expert 9.1 programi kullanilarak yapilan Box-Behnken deneysel dizayn ile elde
edilen sonuglara gore yapilan deneyler sonucunda elde edilen veriler ve tahmini veriler

ibuprofenin subkritik su degradasyonu i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmustur.

Varyans Analizi sonuglarina gére ibuprofen icin R*= 0.9918 degeri bulunmustur.
Bulunan bu degerlerin R*= 1.0 degerine yakin olmasi yiiksek korrelasyon saglandigimin
gostergesi olmaktadir. F degerinin yiiksek (120.38) ve p degerinin p<0.0001 olmasi

deneyde faktorlerinin Oonemli oldugunu gostermektedir. Varyans analizi sonucunda
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yeterli kesinlik degerinin 4 degerinin {izerinde olmasi beklenmektedir. Deney sonucunda
bulunan yeterli kesinlik degerleri ibuprofen i¢in 33.16 bulunmustur. Box-Behnken

deneysel dizaynina gore elde edilen model esitlikleri asagida belirtilmistir.

Y=73.00-2.50x, +32.33x, —0.33x, +5.0x, —3.50x,x,

—0.25x,x; —0.25x,x, +1.50x,x; + 2.0x,x, —2.25x,x, + & 4.2)

Biitiin ANOVA degerleri goz oniine alindiginda belirtilen deneysel dizayn modelinin
uygun ve deneysel parametrelerin ibuprofenin subkritik su ortaminda degradasyonu i¢in

onemli parametreler oldugu tespit edilmistir.

Box-Behnken deneysel dizayn metodunun degradasyon calismalariyla uyumlulugu

asagidaki grafiklerde belirtilmistir (Sekil 4.10; Sekil 4.11; Sekil 4.12)

Artik Degerlerin Normal Olasilik Grafigi

Normal Olasilik %
X

Artik Degerler

Sekil 4.10: Ibuprofen igin artik degerlerin normal olasilik grafigi.

Sekil 4.10°da normal olasilik grafiginde degerlerin dogru lizerinde bulunmas: gercek

degerlerin normal dagilim izledigini gdstermektedir.
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Tahmini Deger - Gercek Deger Grafigi
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Sekil 4.11: Ibuprofen igin gergek degerlerin - tahmini deger grafigi.

Sekil 4.11'de tahmini ve gercek deger verilerinin birbirine yakin oldugu ve fazla

dagilmadig: goriilmiistiir. Gergek ve tahmini veriler oldukea tutarhdir.

Artik Deger - Tahmini Deger Grafigi

-
<

A " .

bl

[ g ]

2 LB
-] h‘u
b o )

< I .D.

Tahmini Degerler

Sekil 4.12: ibuprofen icin artik degerlerin - tahmini deger grafigi.
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Ibuprofen bilesiginin subkritik su ortaminda degradasyonu sonucunda elde edilen veriler
3 boyutlu grafik cizilerek gosterilmistir. Bu grafiklerde deneysel faktorlerin ilag etken
maddelerinin degradasyonu {lizerine etkileri goriilmektedir. Elde edilen grafikler

(Sekil 4.13; Sekil 4.14; Sekil 4.15) asagida verilmistir.

Degradasyon %
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Sekil 4.13: Sicaklik ve konsantrasyon faktérlerinin Ibuprofenin degradasyon siirecine
etkisi.
Sekil 4.13’de sicaklik ve konsantrasyon faktorlerinin degradasyon iizerine etkisi
incelenmistir. Konsantrasyon, zaman ve oksidant miktar1 degistirilmeden sicaklik
faktorii 100 °C’den 250 °C’ye yiikseltilmesiyle degradasyon veriminin % 17’den % 89’a
yiikseldigi tespit edilmistir. Aymi sicaklik, zaman ve oksidant miktar1 sabit tutulup
konsantrasyon degeri 10 ppm’den 20 ppm’e arttirildiginda % degradasyon verimininde
% 17°den % 21’e arttirdigr goriilmiistiir. Ibuprofen ila¢ etken maddesinin
degradasyonunda da sicaklik arttikga % degradasyon artmaktadir. Yiiksek
konsantrasyonda ila¢ etken maddelerin orani fazla oldugundan OHe radikalleri ile
reaksiyona girerek OHe derisiminde azalma meydana geldiginden % degradasyon

verimide azalmaktadir.
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Sekil 4.14: Sicaklik ve zaman faktdrlerinin Ibuprofenin degradasyon siirecine etkisi.

Zaman ve sicaklik faktorlerinin degradasyon verimi {lizerine etkisi incelenmistir
(Sekil 4.14). Konsantrasyon, zaman ve oksidant miktar1 sabit tutulup sicaklik faktori
100 °C’den 250 °C’ye arttirilmasiyla degradasyon veriminin % 17’den % 89’a arttif
goriilmiistiir. Konsantrasyon, sicaklik ve oksidant miktar1 degistirilmeyip zaman
30 dakikadan 180 dakikaya yiikseltildiginde degradasyonda % 62°den % 65’e ¢ok az bir
artig gozlenmistir. Grafikten de anlasilacag: lizere sicaklik faktorii degradasyon verimi
tizerinde son derece etkilidir, fakat zaman faktoriiniin degradasyon verimi iizerinde az
etki ettigi goriilmistiir. Bu iki faktorii ayn1 anda arttirip azalttigimizda da degradasyon
verimi lizerinde azalmaya neden olmustur. Sicaklik 250 °C de ve 180 dakikada
degradasyon % 84 iken, sicaklik 100 °C’de ve 30 dakikada degradasyon % 15 oldugu
gozlemlenmistir. Sonug olarak sicaklik arttikga degradasyonun artma nedeni bu
yontemin yiiksek sicakliklarda meydana gelmesidir. Sicaklik ve kullanilan hidrojen
peroksit miktarinin arttirllmast % degradasyon veriminde de artisa sebep olurken
degradasyon siireside azalmistir. Yiiksek sicaklikta OHe radikalleri arttigindan
degradasyonda artmistir ve ilag etken maddelerin hizli bir sekilde bozunmalarini

saglamistir.
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Sekil 4.15: Sicaklik ve oksidant faktdrlerinin Ibuprofenin degradasyon siirecine etkisi.

Sekil 4.15’de hem sicakligin hemde oksidant olarak kullanilan H>O; miktarinin
degradasyon verimi {iizerine etkisi goriilmektedir. Konsantrasyon, zaman ve hidrojen
peroksit miktart sabit tutulup sicaklik 100 °C’den 250 °C’ye arttirildiginda
degradasyonunda % 17’den % 89’a yiikseldigi goriilmektedir. Konsantrasyon, sicaklik
ve zaman sabit tutulup hidrojen peroksit miktarinin 50 mM’dan 250 mM’a arttirilmasi
degradasyon verimini % 71’den % 89’a arttirmistir. Grafikte goriilen sicaklik ve
hidrojen peroksit miktarinin ayni anda artmasi degradasyon verimini arttirmis, aynt anda
sicaklik ve hidrojen peroksit miktarindaki azalmada degradasyon verimi {izerinde
azalmaya neden olmustur. Sicaklik 250 °C’de ve H,O> miktar1 250 mM’da degradasyon
% 89 iken, sicaklik 100 °C ‘de ve H202 miktar1 50 mM’da degradasyon % 7 oldugu
goriilmektedir. Sonuglardan anlagilan sicakligin ve hidrojen peroksitin belirli oranda
arttirilmas1 % degradasyon verimini arttirmaktadir. Bunun nedeni oksidasyon sirasinda
oksidant olarak ilave edilen hidrojen peroksit OHe radikallerinin olusumunu
saglamaktadir ve yliksek sicaklikta olusan OHe radikalleri hizli tepkime verdiginden

degradasyonu olumlu etkilemektedir.
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Esitlik 4.2 incelendiginde faktorlerin Oniindeki katsayilara bakildigi zaman
konsantrasyonun negatif etki ettigi sicakligin + 32.33’le degradasyon siirecine pozitif
etki ettigi, zamanin - 0.33’le negatif etki ettigi ve + 5.0‘la oksidant miktarinin pozitif etki
ettigi tespit edilmistir. ibuprofenin subkritik su degradasyonunda sicaklik ve oksidant
miktarinin degradasyon verimine en fazla etki ettigi gdzlenmektedir. iki faktdriin

degradasyon siirecini hizlandirdig1 tespit edilmistir.

Ibuprofen molekiiliiniin subkritik su ortaminda degradasyonu sonucu elde edilen olasi
iiriinler gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ile tayin edilmis ve olasi

yapilarin litaratiir caligmalar1 asagida gosterilmistir (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16: Ibuprofen degradasyonu sonucu elde edilen olast iiriinler (Caviglioli vd., 2002).
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Cizelge 4.5: ibuprofen bilesiginin degradasyonu sonucu olusan olast iiriinlerin isimleri
(Caviglioli vd., 2002).

Molekiil Ad1 MWw?
1 1-[4-(Hidroksi-2-metilpropil)fenil]propanoik asit 222
2 1-(4izobiitilfenil)-1-etanol 178
3 2-(4-izobiitirilfenil)propanoik asit 220
4 1-(4-Izobiitilfenil )-1-etanon (or 4-izobiitilasetofenon) 176
5 2-(4-Formilfenil)propanoik asit 178
6 4-1zobiitilbenzoik asit 178
7 4-(1-Karboksietil)benzoik asit 194
9 Hydratropic asit 150
10 4-1zobiitilfenol 150
11 4-Etilbenzaldehit 134
12 1-1zobiitil-4-vinilbenzen 160
43 1-(4-Asetilfenil)-2-metil-1-propanon 176
67 4-Asetilbenzoik asit 164
IBU 2-(4-1zobiitilfenil) propanoik asit 206
VAL 1-Fenil-1-pentanon (veya Valerofenon) 162

Yukarida verilen literetiir caligmalarina dayanarak Ibuprofen molekiiliiniin degradasyonu

sonucu elde edilen yapilarin mekanizma ¢alismasi olusturulmustur (Sekil 4.17).

T T T,

miz=206 miz=120

+OH‘
0 0 he HOC HOC
A A==
W Ny MO o 5 OH Rl Lo COH
miz=

miz=46 m/z=60 miz=78 miz=134

Sekil 4.17: ibuprofenin degradasyonu sonucu elde edilen olast iiriinler.
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Sekil 4.17 ‘de ibuprofen molekiiliiniin subkritik su ortaminda degradasyonu sonucu elde
edilen iriinlerin gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ile tayin edilmis,
tiriinlerin isimleri ve molekiil agirliklar1 verilmistir. Ibuprofen bilesiginden n-propan
bilesiginin koparilip OH- radikalinin eklenmesiyle m/z=178 olan
2-(4formilfenil)propanoik asit bilesigi olusur. Olusan bu bilesikten metil grubunun
koparilmasiyla m/z=164 olan bilesik olusmaktadir, bu bilesikten OHe radikali ¢ikarilip
hidrojenin eklenmesiyle m/z=148 olan Benzaldehit2-(eteniloksi) bilesigi olusur.
Benzaldehit2-(eteniloksi) bilesiginden -COH grubunun koparilmasiyla m/z=120 bilesik
elde edilir, bu Dbilesige OHe radikalinin eklenmesiyle m/z=134 olan
1-4 benzen dikarboksi aldehit bilesigi elde edilmektedir sentez bu sekilde devam
etmektedir, benzaldehit(m/z=106), benzen (m/z=78), propanoik asit (m/z=74), asetik

asit(m/z=60), tespit edilen organik ara tirtinlerdir.

Kumarin ila¢ etken maddesinin degradasyon deneyleri yiiksek basing reaktdriinde
hidrojen peroksit oksidanti kullanilarak deneyler yapildi. Yapilan bu deneylerin deney
sonucunda belirlenen deney zamanlarinda numuneler alinmis ve UPLC ile
kromatografik analizleri yapilarak son konsantrasyonlari ve % degradasyon miktarlari
hesaplanmistir. Box-Behnken deneysel dizayn yontemine uygun olarak gerceklestirilen

deneyler ile elde edilen % degradasyon sonuglari1 Cizelge 4.5’de belirtilmistir.

Cizelge 4.6: Kumarin i¢in Box-Behnken deneysel dizayn ve degradasyon sonugclari.

Faktor 1 Faktor 2 | Faktor 3 | Faktor 4 Yanit
Sud Konsantrasyon | Sicaklik | Zaman | Oksidant | Degradasyon

ppm °C dk mM %
1 10 100 37,5 150 34
2 100 100 37,5 150 24
3 10 250 37,5 150 88
4 100 250 37,5 150 73
5 55 150 15 50 29
6 55 150 60 50 33
7 55 150 15 250 55
8 55 150 60 250 59
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Cizelge 4.6 (devam): Kumarin i¢in Box-Behnken deneysel dizayn ve degradasyon

sonuglart.
9 10 150 37,5 50 38
10 100 150 37,5 50 33
11 10 150 37,5 250 62
12 100 150 37,5 250 56
13 55 100 15 150 32
14 55 200 15 150 75
15 55 100 60 150 36
16 55 200 60 150 79
17 10 150 15 150 61
18 100 150 15 150 54
19 10 150 60 150 64
20 100 150 60 150 57
21 55 100 37,5 50 16
22 55 200 37,5 50 44
23 55 100 37,5 250 23
24 55 200 37,5 250 84
25 55 150 37,5 150 59
26 55 150 37,5 150 58
27 55 150 37,5 150 59
28 55 150 37,5 150 58
29 55 150 37,5 150 57

Box-Behnken deneysel dizayna gore yapilan degradasyon calismalarinda elde edilen
sonuclar incelendiginde yiiksek sicaklik, yiiksek oksidant miktarinda ve kisa siirede

degradasyon veriminin daha iyi oldugu gozlenmistir.

Deneysel dizayni yapilarak elde edilen sonuclara gore deneye etki eden faktorlerin etki
degerlerinin hesaplanmasi ve hipotez testlerinin kontrol edilmesi amaciyla bilesikler igin

varyans analizi (ANOVA) ger¢eklestirilmistir. Yanit yiizey yontemi kullanilarak
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gerceklestirilen degradasyon deneylerinden elde edilen sonuglarin varyans analiz

sonuclar1 Cizelge 4.6’da belirtilmistir.

Cizelge 4.7: Kumarin i¢in degradasyon varyans regresyon modelinin analizi.

Kareler Ortalama

Kaynak Toplami df Kareler F-Degeri | P-Degeri
Model 9959.83 |14 |711.42 108.30 <0.0001
A-Konsantrasyon | 208.33 1 |208.33 31.71 <0.0001
B-Sicaklik 6440.33 1 |6440.33 980.41 <0.0001
C-Zaman 40.33 1 |1540.13 185.72 0.0266
D-Oksidant 1776.33 1 [1776.33 270.41 <0.0001
AB 6.25 1 16.25 0.95 0.3459
AC 0.000 1 10.000 0.000 0.000
AD 0,25 1 10,25 0.038 0.8481
BC 0.000 1 10.000 0.000 0.000
BD 272.25 1 |272.25 41.44 <0.0001
CD 0.000 1 10.000 0.000 0.000
A2 6.81 1 6.81 1.04 0.3257
B"2 78.33 1 78.33 11.92 0.0039
Cn2 0.33 1 10.33 0.050 0.8263
D2 1092.00 1 [1092.00 166.23 <0.0001
Artik 91.97 14 |6.57
Uyum Eksikligi |89.17 10 [8.92 12.74 0.0128
Teorik Hata 2.80 4 10.70
Toplam 10051.79 | 28

R%=0.9909, R%4i,= 0.9817, CV% = 4.96, Yeterli kesinlilik = 38.337

Design Expert 9.1 programu kullanilarak yapilan Box-Behnken deneysel dizayn ile elde
edilen sonuglara gore yapilan deneyler sonucunda elde edilen veriler ve tahmini veriler

kumarin subkritik su degradasyonu i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmustir.

Varyans Analizi sonuglarina gére kumarin i¢in R? = 0.9909 degeri bulunmustur.
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Bulunan bu degerlerin R = 1.0 degerine yakin olmas: yiiksek korrelasyon saglandiginin
gostergesi olmaktadir. F degerinin yiliksek (108.30) ve p degerinin p<0.0001 olmasi
deneyde faktorlerinin 6nemli oldugunu gdstermektedir. Varyans analizi sonucunda
yeterli kesinlik degerinin 4 degerinin iizerinde olmasi1 beklenmektedir. Deney sonucunda
bulunan yeterli kesinlik degerleri kumarin i¢in 38.337 bulunmustur. Box-Behnken

deneysel dizaynina gore elde edilen model esitlikleri asagida belirtilmistir.

Y=5820-4.17x,+23.17x, +1.83x, +12.17x, —=1.25x,x,

-0.25x,x, +8.25x,x, +1.02x,”> —3.48x,” —0.25x,” —12.98x,’ (4.3)

Yukarida verilen Esitlik 4.3°de

Biitin ANOVA degerleri goz oniine alindiginda belirtilen deneysel dizayn modelinin
uygun ve deneysel parametrelerin kumarin subkritik su ortaminda degradasyon igin

onemli parametreler oldugu tespit edilmistir.

Box-Behnken deneysel dizayn metodunun degradasyon caligmalariyla uyumlulugu

asagidaki grafiklerde belirtilmistir (Sekil 4.18; Sekil 4.19; Sekil 4.20).

Artik Degerlerin Normal Olasilik Grafigi

Normal % Olasilik
1 iy,
i
s

Artik Degerler

Sekil 4.18: Kumarin i¢in artik degerlerin normal olasilik grafigi.

Sekil 4.18’de normal % olasilik ve artik degerlerinin dagilimi goriilmektedir. Artik
degerler, her nokta i¢in deneysel verilerin ve hesaplanan degerlerin farkindan
olusmaktadir ve modelin ANOVA varsayimlarini ne kadar dogruladigini gostermektedir.
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Artik Deger-Tahmini Deger Grafigi
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Sekil 4.19: Kumarin i¢in artik deger — tahmini deger grafigi.

Tahmini Deger-Gergek Deger Grafigi

Tahmini Degerler

L =

Gergek Degerler

Sekil 4.20: Kumarin i¢in tahmini deger — gercek deger grafigi.

Sekil 4.20'de tahmini ve gercek deger verilerinin birbirine yakin oldugu ve fazla

dagilmadig: goriilmiistiir. Gergek ve tahmini veriler oldukea tutarhidir.
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Kumarin bilesiginin subkritik su ortaminda degradasyonu sonucunda elde edilen veriler
3 boyutlu grafik ¢izilerek gosterilmistir. Bu grafiklerde deneysel faktorlerin ilag etken
maddelerinin degradasyonu {lizerine etkileri goriilmektedir. Elde edilen grafikler (Sekil

4.21; Sekil 4.22; Sekil 4.23) asagida verilmistir.

Degradasyon %

sicakhkec ’ . *s1 Zaman dk

Sekil 4.21: Sicaklik ve zaman faktorlerinin Kumarinin degradasyon siirecine etkisi.

Sekil 4.21’de zaman ve sicaklik faktorlerinin degradasyon verimi iizerine etkileri
incelenmistir. Konsantrasyon, zaman ve oksidant faktorleri sabit tutulup sicaklik faktori
100 °C’den 200 °C’ye yiikseltilmesiyle degradasyon verimini % 34’den % 88’e
yiikselttigi tespit edilmistir. Konsantrasyon, sicaklik ve oksidant miktar1 sabit tutulup
zaman faktorii 15 dakikadan 60 dakikaya arttirilmasiyla degradasyon veriminde
% 29°dan % 33’e bir artis gdzlenmistir. Degradasyon, yiiksek sicaklikta ve belirli oranda
ilave edilen hidrojen peroksit miktar1 sonucunda artmaktadir, bu yontem yiiksek
sicaklikta gerceklestigi icin degradasyona zaman pozitif etki etmektedir. Grafik
incelendiginde sicakligin degradasyon veriminin artmasinda Onemli bir parametre
oldugu anlasilirken, zamanin degradasyon verimi ilizerine ¢ok az etki ettigi tespit

edilmistir.
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Sekil 4.22: Sicaklik ve konsantrasyon faktorlerinin Kumarinin degradasyon siirecine
etkisi.
Sekil 4.22 incelendiginde konsantrasyon, zaman ve oksidant miktar1 sabit tutulup
sicaklik faktorii 100 °C’den 200 °C’ye c¢ikarilmasi degradasyon veriminde % 34’den
% 88’e bir artis oldugu gozlenmistir. Ayni sekilde sicaklik, zaman ve oksidant miktari
sabit tutulup konsantrasyon 10 ppm’den 100 ppm’e arttirildiginda degradasyonun
% 88’den % 73’e azaldig1 goriilmektedir. Konsantrasyonun artmasit % degradasyon
tizerinde azalmaya neden olmustur. Diisiik konsantrasyon, diisiik sicaklikta degradasyon
verimi diisiiktiir. Diisiik konsantrasyon, yiiksek sicaklikta degradasyon verimi ytiksektir.
Bunun nedeni yiiksek sicaklikta ger¢eklesen oksidasyona belirli oranda eklenen hidrojen
peroksit ayrigarak OHe radikalleri olugsmaktadir, olusan OHe radikalleri % degradasyon
verimini arttirmaktadir. Ayrica ilag etken maddelerin konsantrasyonu fazla olursa olusan
OH>- radikalleri ile reaksiyona girerek OHe derisimi azaldig1 i¢in degradasyon veriminin
de azalmasina sebep olmaktadir. Son olarak konsantrasyonun artmasiyla degradasyon

azalirken, sicakligin artmasiyla degradasyon 6nemli derecede artmistir.
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Sekil 4.23: Sicaklik ve oksidant faktorlerinin Kumarinin degradasyon siirecine etkisi.

Sekil 4.23 incelendiginde konsantrasyon, sicaklik ve zaman sabit tutulup oksidant
miktar1t 50 mM’dan 250 mM’a arttirilldiginda degradasyon veriminde % 44’den % 84’e
bir artig tespit edilmistir. Konsantrasyon, zaman ve oksidant miktar1 sabit tutulup
degradasyon verimi % 34’den % 88’e arttig1 gozlemlenmistir. Grafige bakildiginda
anlagilan hem sicaklik faktérii hemde oksidant miktar1 degradasyon yiizdesini
arttirmaktadir. Oksidant miktar1 50 mM ve 100 °C’de degradasyon % 16 iken, oksidant
miktar1 250 mM ve 200 °C’de degradasyon % 84 oldugu gozlemlenmistir. Oksidasyon
sirasinda kullanilan oksidantlar yiiksek sicaklikta hizli tepkime vermesinden dolayi
degradasyonun artisina ve molekiillerin hizli bir sekilde pargalanmasina sebep
olmaktadir. Degradasyonda Onemli olan oksidant miktarinin belirlenen oranda
kullanilmas1 gerektigi fazlasinin OHe radikalleri ile reksiyona girerek OH2e
radikallerinin olugmasina neden olmaktadir buda oksidasyonun hizin1 dolayisiyla
% degradasyonu azaltmaktadir. Sicaklik ve belirli konsantrasyonda kullanilan oksidant

miktar1 degradasyonu arttirirken, ayn1 zamanda degradasyon stiresinide azaltmaktadir.
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Esitlik 4.3 incelendiginde faktorlerin Onilindeki katsayilara bakildigi zaman
konsantrasyonun negatif etki ettigi sicakligin + 23.17’le degradasyon siirecine pozitif
etki ettigi, zamanin + 1.83’le pozitif etki ettigi ve + 12.17 ile oksidant miktarinin pozitif
etki ettigi tespit edilmistir. Kumarinin subkritik su degradasyonunda sicaklik, oksidant
miktar1 ve zamanin degradasyon verimine en fazla etki ettigi gdzlenmektedir. Ug

faktoriin degradasyon siirecini hizlandirdig tespit edilmistir.

Kumarin molekiiliiniin subkritik su degradasyonu sonucu elde edilen olasi iiriinler gaz
kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ile tayin edilmis ve olas1 iiriinlerin

reaksiyon mekanizmasi ¢alismalar1 yapilmistir (Sekil 4.24).

0 0
—p T
0”0 OH OH -G OH

m/z=146 m/z=148 m/z=164 m/z=138
-COOH
0 @) O -
A A 0= 0L
C /\ \/\
H/ \OH H,C OH OH OH
m/z=46 m/z=60 m/z=74 m/z=78 m/z=94

Sekil 4.24: Kumarinin degradasyonu sonucu elde edilen olasi iiriinler.

Sekil 4.24 ‘de kumarin molekiiliiniin subkritik su ortaminda degradasyonu sonucu elde
edilen triinlerin gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS) ile tayin edilmis,
triinlerin isimleri ve molekiil agirliklar1 verilmistir. Kumarin bilesiginden 2 mol
hidrojenin eklenmesiyle molekiil agirligt m/z=148 olan bilesik olugsmaktadir, olusan bu
bilesige OHe radikalinin saldirip 1 mol hidrojenin kopmasiyla molekiil agirligt m/z=164
olan bilesik olugmaktadir. Olusan bu bilesikten C;H> molekiiliiniin koparilmasiyla

molekiil agirligit m/z=138 olan salisilik asit elde edilir. Salisilik asitten 1 mol karboksilik
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asitin koparilmasiyla molekiil agirligit m/z=94 olan Fenol bilesigi olusmustur, fenol
bilesiginden OHe radikalinin koparilmasiyla m/z=78 olan benzen sentezi yapilmistir,
sentez bu sekilde propanoik asit (m/z=74), asetik asit (m/z=60), tespit edilen organik

ara uriinlerle son bulmustur.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Kullanilmis sularin geri kazanilmasi1 ve farkli amaglarla tekrar kullanilabilir hale
getirilmesi glinimiizde oldukga dikkat ¢eken bir konudur. Bu amagla planlanan klasik
aritma tesisleri bircok kirletici unsur igin yeterli olabilirken, biyolojik olarak
bozunmalar1 zor olan bazi kirleticilerin giderilmesinde yeterli olamamaktadir. Bu
konuda en sik karsilasilan kirletici tiirleri ise canli sagligi icin kullanilan tibbi ilaglar,
zirai miicadelede kullanilan pestisitler, endokrin/iireme sistemini bozan kimyasallar,
antibiyotikler ve kozmetik bakim fiiriinleridir. Ozellikle tibbi ilaglarin ¢ok kiigiik
derisimlerde sularda bulunmalarina ragmen kaliciliklart ve farkli ilaglarin bir arada
bulunmasi durumunda ortaya c¢ikabilecek zararli etkileri bu konudaki endiseleri her
gecen glin arttirmaktadir. Gegmiste tespit edilemeyen bu mikro Kkirleticiler 6l¢iim
metotlarimin  gelismesiyle birlikte yeralti ve ylizey sularinda gilinlimiizde c¢esitli

yontemlerle tespit edilebilmektedir.

Bu yontemlerin ¢evre dostu ve ucuz yontemler olmasina dikkat edilmistir, bunlardan en
gbze carpani subkritik su ile yapilan ¢alismalar olmustur. Bu g¢alismada subkritik su

igerisinde oksidasyon ve bozunma reaksiyonlarina odaklanilmaistir.

Yiizey yanit yontemi (RSM) bilimin pek ¢ok alaninda kullanilan ve optimizasyonu da
iceren istatistiksel bir tekniktir. YoOntemin amaci daha ¢ok optimum c¢alisma
parametrelerini belirlemek veya degiskenlerin belirli isletim kosullari altinda en uygun
calisma bolgesini saptamaktir. Yanit ylizey analizi bir sistemdeki tasarim noktalar1 ve
degisken seviyeleri ile ilgili sorulabilecek sorular1 cevaplamaktir.

Subkritik su ortaminda kumarin, siilfametoksazol ve ibuprofen ila¢ etken maddelerinin
yiiksek basing reaktoriinde degradasyon islemleri yapilmigtir. Degradasyon deneyleri,
Design Expert 9.0.1 model program kullanilarak dizayn ve optimize edilmistir.

Kumarin i¢in optimum sartlar 13,48 ppm, sicaklik 199.75 °C, zaman 34.20 dakika ve
oksidant (H2O;) konsantrasyonu 195,95 mM olarak tespit edilmistir.



Siilfametoksazol i¢in optimum sartlar 34,43 ppm, sicaklik 219 °C, zaman 90 dakika ve
oksidant (H20O;) konsantrasyonu 142 mM olarak tespit edilmistir.

Ibuprofen i¢in optimum sartlar, konsantrasyon 13.19 ppm, sicaklik 225 °C, zaman 70
dakika ve oksidant (H>O») konsantrasyonu 89 mM olarak tespit edilmistir.

Ilag kokenli bu bilesikler, ayn1 zamanda biyolojik olarak yeterince parcalanmaya
ugramamalar1 ve bu sekilde ekosistemde bulunmalarindan dolayr bu molekiillerin etkili
bir sekilde giderimi olduk¢a 6nem arz etmektedir.

Hedef molekiil olarak secilen ilag etken maddelerinin sulu ortamda ¢oziiniirliigliniin
yeterince iyl olmamasi bu tarz molekiillerin diger ileri oksidasyon teknikleri ile derisik
diizeyde calisilmasini giiclestirmektedir. Bununla birlikte subkritik su degradasyonu
sartlarinda ytiksek sicaklikta hem molekiiliin ¢oziiniirliigli artmakta hem de daha derisik

diizeyde degradasyon prosesi gerceklestirilebilmektedir.

Subkritik su degradasyonu ile kisa zamanda ilag etken maddelerinin degrade olduklar
ve son Uriine kadar parcalanmaya basladiklart tespit edilmistir. Subkritik su ortami
yiiksek sicaklikta islem gerektiren bir proses oldugundan dolayi, bu sartlarda kullanilan
oksidant (H202) ayrisarak OHe radikaline doniismekte ve hedef molekiillerin hizli bir
sekilde parcalanmasina olanak saglamaktadir.

Yapilan calismalar sonucunda sicaklik ve oksidant miktar1 arttikga degradasyon ve

oksidasyon artmaktadir.
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