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ONSOZ

Uzun yillar ilag alanindaki calismalarin baslica amaclarindan birisi, ¢esitli
hastaliklar1 tedavi edici yeni bir molekiil gelistirmek olmustur, ancak bu
aragtirmalarin uzun zaman almasi, ekonomik yiikii ve her zaman beklenilen sonucu
vermemesi ilag sanayinin karsilasti§i en onemli sorunlar haline gelmis ve yeni
arayislar1 beraberinde getirmistir. Bu arayislardaki amac, hastanin tedavisinin yani
sira yasam kalitesini arttirmak olmustur. Son yillarda 6nem kazanan ila¢ dozunu
azaltma, dozlama araligin1 uzatma, yan ve zararli etkilerden arindirma, hatta ilaci
hedef bolgeye gonderme ¢alismalar1 bu amaca yoneliktir. Bu beklentilere en iyi yanit
veren uygulama sekli, kontrollii salim sistemleridir.

Hastanin tedavisi ve yasam kalitesinin arttirilmasi agisindan bu kadar dnemli olan
kontrollii salim sistemlerinde, dogal bir adsorban olarak diisiiniilen kalsiyum
hidroksiapatitin kullanilabilirligini aragtirmak amaciyla gerceklestirilen bu calisma
sirasinda yakin ilgi ve desteklerini gordiigiim Sevgili Hocam Sayin Prof. Dr. A.
Nursen IPEKOGLU” na tesekkiir ederim. Deneysel ¢alismalarimin devam edebilmesi
icin gosterdigi iyi niyetlerden dolay1 Bogazi¢i Universitesi Miihendislik Fakiiltesi
Makine Miihendisligi Boliimii Malzeme Laboratuvari’ nda kendi c¢alismalarinda
hayvan kemigi ve yumurta kabuklarindan elde ettikleri dogal hidroksiapatit ve Ca
esasli adsorbanlar1 temin eden 6gretim iiyesi Sayin Prof. Dr. Sabri ALTUNTAS ve
Arastirma Gorevlisi Makine Yiiksek Miihendisi Mehmet IPEKOGLU’ na, ITU
Kimya Miihendisligi Boliimii Arastirma Gorevlileri Dr. Volkan ARINCI ve Dr. Sibel
Basakgilardan KABAKCI’ ya; ITU Kimya Miihendisligi ve Metalurji-Malzeme
Miihendisligi Anabilim Dali 6gretim iiyelerine ve egitimimde katkisi olan tim
hocalarima tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman yanmimda olan, daima destek veren ve yasamim boyunca bana tiim
imkanlar1 saglayan ¢ok Degerli Aileme; essiz dostluklarini benden esirgemeyen

Arkadaslarrm Emre Ozgen KUZU, Halit BALOGLU, Neslihan ALEMDAR ve
Berrin BAY’ a sonsuz tesekkiirler. ..

Haziran, 2006 Hatice Merve BASAR
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ORGANIK KOKENLIi DOGAL ADSORBANLARLA KONTROLLU iLAC
SALIMI

OZET

Uzun yillar ilag alanindaki c¢alismalarin baslica amaclarindan birisi, ¢esitli
hastaliklar1 tedavi edici yeni bir molekiill gelistirmek olmustur, ancak bu
arastirmalarin uzun zaman almasi, ekonomik yiikii ve her zaman beklenilen sonucu
vermemesi ila¢ sanayinin karsilastigi en Onemli sorunlar haline gelmis ve yeni
arayiglart beraberinde getirmistir. Bu arayislardaki amag, hastanin tedavisinin yani
sira yasam kalitesini arttirmaktir. Son yillarda 6nem kazanan ila¢ dozunu azaltma,
dozlama araligin1 uzatma, viicudu yan ve zararli etkilerden armmdirma hatta ilaci
hedef bolgeye gonderme ¢aligmalar1 bu amaca yoneliktir. Bu beklentilere en iyi yanit
veren uygulama sekli kontrollii salim sistemleridir. Giiniimiizde kontrollii salim
sistemleri tibbin yani sira kozmetik, tarim, gida, veterinerlik, temizlik {iriinleri gibi
baska alanlarda da kullanilmaktadir.

Kontrollii salim sistemleri, ila¢ tasiyan ve tasidiklari ilaci istenilen hiz ve siirede
salabilen dozajlama sekilleridir. Bu uygulama sekilleri veya bu amag i¢in kullanilan
sistemler ilacin etken maddesini; etken maddeyi hemen salan ve halen yaygin olarak
kullanilan uygulama sekillerine gore (immediate release) daha uzun siirede ve
kontrollii olarak salarlar, boylece viicut tarafindan emilim, salinan doza bagli olarak
yavag yavas gerceklesir ve etken maddenin biyolojik etkisi de daha uzatilmis olur.

Diinyada bugiin kullanilan veya heniiz hayvan denemeleri asamasinda olan kontrollii
salim sistemlerinde genellikle g¢esitli kimyasal maddelerle, 6zellikle de dogal veya
yapay polimerlerle kaplanmis adsorbanlar kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan
adsorbanlardan birisi de yapay kalsiyum hidroksiapatittir. Kalsiyum hidroksiapatitin
tipta, ozellikle ortopedik (osteomyelitis) problemlerinde kemik yapisina benzerligi,
viicudun kabullenebildigi bir dolgu maddesi olmasi nedeniyle 6zel bir 6nemi vardir.
Kaynaklarda rastlanan pek c¢ok caligmada, kimyasal sentez yolu ile elde edilen
kalsiyum hidroksiapatitin cesitli kimyasallar (polimerik filmler, kitin, kitosan) ile
desteklendigi ve kontrollii salimi saglayan karmasik sistemlerin olusturuldugu
goriilmektedir.

Bu caligmada, beslenmenin temel 6gelerinin basinda gelen proteinin kaynagi olan
biiylikbas, kiiclikbas ve kiimes hayvanlari ile balik ve yumurtanin, cesitli isleme
tesislerinden gegirilmesiyle énemli bir endiistriyel atik olarak agiga c¢ikan kemik,
kilgik ve kabuklarin farkli amagclarla degerlendirilmesine ¢alisilmistir. Elde edilen
atiklara basit fiziksel ve kimyasal islemler uygulanmasiyla ele gecen kalsiyum esaslh
maddelerin adsorplama kabiliyetleri arastirilmis ve canlilarin yapilarinda bulunmalari
nedeniyle 6zellikle kontrollii ila¢ saliminda kullanilmalarinin miimkiin olup olmadigi
arastirilmaya calisilmistir.
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CONTROLLED DRUG RELEASE WITH ORGANIC BASED NATURAL
ADSORBENTS

SUMMARY

One of the purposes of the studies in the medicine sector for many years would be
the development of new molecule to treat the diseases, but, taking of long terms of
these studies, economical hardships and failures in giving the expecting results are
the main problems that the drug sector have faced and thus, new searchings have
been started. The aim of these searchings is to increase the life quality of the patient
in addition to treating the patient. Studies that gain importance in the last years such
as to decrease the drug dosage, to prolong the dosaging interval, to purify the body
from the by- and harmful impacts, even, to send the drug to the targetted region are
devoted to this purpose. An application way that satisfies the best answer to these
expectations is the Controlled Release Systems. Nowadays, in addition to medicine
sector, Controlled Release Systems are used in very different areas such as
cosmetics, agriculture, food, veterinary and cleaning products besides medicine.

Controlled Release Systems are the dosaging ways that can carry and release drug in
the expecting speed and time. These application ways or systems used for this
purpose can release the active substance of the drug in a much controlled manner and
use much more time than the Immediate Release Systems that release the active
substance quickly and used commonly at present. So, absorption by the body that
depends on the amount of dosage released occurs slowly and the biological effect of
the active substance is prolonged.

Adsorbents especially coated with natural or synthetic polymers are used in
Controlled Release Systems that are nowadays used in the animal experimental
stages. One of the adsorbents that is widely used is the synthetic calcium
hydroxyapatite. Calcium hydroxyapatite has a special importance in medicine,
especially in the treating of orthopaedics (osteomyelitis) problems because of
similarity of its structure to the bone structure, which causes the human body to
accept this filling substance. In many articles it’ s realized that calcium
hydroxyapatite synthesized by the chemical methods is supported with several
chemicals (polymeric films, chitine, chitosane) and complex systems are produced
that can provide the controlled release.

In this project, it is tried to investigate bones, fish bones and egg shells which are
important industrial wastes formed in various establishments for different purposes.
Cattle, sheep, goat, fish and egg which are the sources of protein, the main nutrient in
daily life, are processed in these establishments. There have been applied some
physical and chemical operations to these industrial wastes. The adsorption abilities
of calcium based materials are investigated and due to the fact these materials exist
in living beings, the possibility of the use of these materials especially in Contolled
Release Systems is investigated.
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1. GIRIS

1.1. Cahsmanin Anlam ve Onemi

Gelisen ve degisen diinyada insanoglunun ge¢miste var olan, bugiin yasanan ve
gelecekte de hissedilecek Onemli ve degismez ihtiyaclarinin basinda yeterli ve
dengeli beslenme gelmektedir. Bu olgu s6z konusu oldugunda, hayvansal {riinler
tagidiklar1 biyolojik 6zellikleri nedenleriyle vazgecilmez ve diger besin maddeleri

ile ikame edilemez bir konumdadirlar [1].

Tirkiye, tarim ve hayvancilik bakimindan bolge iilkeleri arasinda onemli bir
konuma sahiptir. Tiirkiye' de hayvancilik iiretiminin toplam tarim iiretimi i¢indeki
payt % 25 civarindadir. "Tarimda Yeniden Yapilanma Programi" ¢ergevesinde bu
oranin, orta vadede % 70' lere ¢ikarilmasi hedeflenmektedir. 2004 yilinda tilkenin
bliyiikbag hayvan mevcudu yaklasik 10 milyon, kiiciikbas hayvan mevcudu da 32
milyon civarindadir. Yillara gore Tiirkiye’ deki mevcut ve kesilen biiyiikbas ve

kiigiikbag hayvan sayist Tablo 1.1. ve Tablo 1.2’ de goriilmektedir [1, 2].

Tablo 1.1. Tiirkiye’ de tiirlerine gore hayvan sayisi [2]

Tiirlerine gore hayvanlar 2000 | 2001 2002 | 2003 2004
(10° bas)

Sigir 11.054 | 10.761 | 10.548 | 9.804 9.789
Manda 165 146 138 121 113
Koyun 30.256 | 28.492 | 26.972 | 25.174 | 25.431
Kil kegisi 7.284 | 6.828 | 6.676 | 6.519 6.516
Tiftik kecisi 490 373 346 261 256




Tablo 1.2. Tiirkiye’ de kesilen hayvan sayis1 [2]

Kesilen hayvan (10° bas) 2000 2001 2002 2003 2004
Sigir 1119 1123 1030 754 929
Dana 888 979 813 1020 662
Manda 22 18 11 5 8

Manda yavrusu 6 6 2 5 2

Koyun 3891 2871 2090 1750 1236
Kuzu 3214 | 3240 | 2658 | 2186 2318
Keci ve oglagi 1309 1166 879 757 607

Tiirkiye’de kiimes hayvanciligi ve balikgilik alt sektorlerinde de, gelismis iilkeler
diizeyine ulasilmistir. 2004 yilinda et ve yumurta tavugu sayist 280 milyon
civarinda olup, beyaz et iiretimi 872 bin tona ve yumurta iiretimi ise 684 bin tona
ulagmistir. Balik¢ilik sektoriinde de 2004 yilinda avlanan deniz baliklar1 miktari
416 bin ton, tathisu triinleri miktar1 da 45 bin ton olarak kaydedilmistir. Yillara
gore Tirkiye’ deki kiimes hayvancilig1 ve su iiriinleri avlanma verileri Tablo 1.3. ve

Tablo 1.4’ te goriilmektedir [1, 2].

Tablo 1.3. Tiirkiye’ deki kiimes hayvanciligi verileri [2]

(10° bas) 2000 2001 2002 2003 2004
Tavuk 239.748 258.168 217.575 245.776 277.533
Et tavugu 167.863 193.459 161.899 188.637 217.133
Yumurta tavugu 71.885 64.709 55.676 57.139 60.400
Hindi 3.763 3.682 3.254 3.092 3.994
Ordek 1.295 1.104 914 832 811
Kaz 1.671 1.497 1.398 1.400 1.337
Tavuk eti 597 643 615 696 872
(103 ton)

Tavuk kemigi 398 429 410 464 582
(10° ton)

Tavuk yumurtast | 14.090.023 | 13.508.588 | 10.575.046 | 11.554.910 | 12.666.782




Tablo 1.4. Tiirkiye’ de su {irtinleri avlanma miktar1 [2]

(ton) 2000 2001 2002 2003 2004
Avlanan deniz 510.000 441.690 465.180 | 493.446 | 416.126
baliklar1

Hamsi 350.000 280.000 320.000 373.000 | 295.000
Istavrit 13.220 22.200 26.180 26.482 28.000
Kefal 26.000 27.000 22.000 12.000 11.000
Lufer 2.995 4.250 13.060 25.000 22.000
Sardalya 22.000 16.500 10.000 8.684 12.000
Mezgit 14.110 18.000 10.000 8.808 8.000
Diger deniz 81.675 73.740 63.940 39.472 40.126
baliklari

Avlanan tatlisu 50.190 42 .824 43.323 43.938 44.698
urunleri

Inci kefali 20.000 15.654 15.848 14.930 14.215
Sazan 17.396 14.137 12.265 12.965 13.820
Levrek 1.906 1.633 1.644 1.850 1.751
Glimiis 1.455 1.583 1.685 1.733 1.826
Kerevit 1.372 1.681 1.634 1.894 2.183
Diger tatlisu 8.061 &.136 10.247 10.566 10.903
urunleri

Tiirkiye’ de hayvancilik sektoriindeki bu veriler goz Oniine alindiginda ve gida
sektorline saglanan hammaddeler diisiiniildiigiinde, aciga ¢ikacak olan hayvansal
atiklarin miktarinin da ne kadar fazla olabilecegi kolaylikla anlasilmaktadir.
Ulkemizde 1000 adedi belediyeye, 200 adedi dzel sektore (et entegre tesisleri vb.) ait
kombina ve mezbaha ile Et ve Balik Uriinleri A.S.” ye ait 13 adet kombinada giinliik
kesim kapasitesi diisiliniiliirse ve mezbaha ile kombinalarin yilda 250 giin ¢alistigi,
biiylikbas kesimlerde ortalama 180 kg, kiiciikbag kesimlerde de 20 kg karkas
ortalamas1 kabul edilirse, bir yilda agiga ¢ikacak olan mezbaha kalintilar1t miktarinin
cok ciddi boyutlara ulastig1 acikca goriilmektedir. Ayni sekilde, kesilen kiimes
hayvanlarindan geriye kalan kemiklerin, avlanan deniz hayvanlarindan arta kalan
kil¢iklarin ve gida sanayinde kullanilan yumurta kabuklarinin da ¢evresel agidan atik

olarak ortaya ¢ikacagi bilinen bir gercektir.

Kesilen bir hayvanin bas, bacaklar, deri, kuyruk ve biitiin i¢ organlar1 (bobrek ve
yaglart hari¢) c¢iktiktan sonra kalan kismina karkas denilmektedir. Bir biiyiikbas
hayvanda karkastaki kemik oram1 % 20, kiigiikkbas hayvanda % 30, kiimes



hayvanlarinda % 40’ tir ve baliklardaki kilgik orani da yaklasik % 10° dur. Bir yilda
kesilen hayvan sayisi ve avlanan balik miktar1 ile bu oranlar ¢arpildiginda, elde
edilen atik kemik ve kil¢ik miktarlarinin ve sanayiide atik olarak diisiiniilen yumurta
kabuklarinin geri doniisiim yapilarak ekonomiye kazandirilmasi, kagiilmaz bir yol
halini almistir. Bu {irtinlerin gereken sekilde degerlendirilememesi, et sanayii ve iilke
ekonomisi i¢in biiylik bir kayiptir. Bu nedenle, hayvancilik sektoriinde onemli bir
endiistriyel atik olarak ortaya ¢ikan biiylikbas, kiiciikbas hayvan ve tavuk kemikleri
ile balik kilgiklar1 ve yumurta kabuklari, cesitli geri doniisiim tesislerinde gida
maddeleri tliziigline uygun pisirme-presleme-kirma-6giitme gibi islemlerden
gecirilerek kemik unu, et-kemik unu ve balik unu haline getirilmekte, yem

sanayiinde ve glibre sanayiinde dnemli girdiler olarak kullanilmaktadirlar.

Mezbaha, kombina ve et tesislerinden ¢ikan kemikler, kilgiklar (6zellikle hamsi ve
istavrit kilgiklar1) ve diger hayvansal atiklardan (yumurta kabuklar1) elde edilen
kemik unu, et-kemik unu ve balikk unu, yem sanayinde biiyiikbas ve kiiclikbas
hayvanlar ile kiimes hayvanlarinin beslenmesinde hayvan yemi olarak
kullanilmaktadir. Yem Kanunu’ na gore yem; madde ve enerji bakimindan hayvanin
yasama ve verim ihtiyaglarin1 karsilamak amaciyla ve belli sinir ve sartlarda
yedirildigi zaman hayvan sagligina zararli olmayan organik ve inorganik maddeler
veya bunlarin karisimlaridir. Hayvan yemindeki ihtiya¢ maddeleri sirastyla tahillar
(arpa, bugday, cavdar, misir, yulaf), yagh tohum kiispeleri (aygicek kiispesi, findik
kiispesi, soya kiispesi), hayvansal kokenli proteinler (kemik unu, et-kemik unu, balik
unu), degirmen artiklar1 (bugday kirigi, razmol, kepek), bakliyat (mercimek, bakla
vb. kiriklart) ve katki maddeleri (vitaminler, mineraller, tuz, mermer tozu, kireg tas1)
dir. Etsiz bir sigir kemigi; ortalama % 36 su, % 29 protein ve % 13 mineral madde
(fosfor, azot, potasyum) icermektedir. Hayvan yemlerine % 2 oraninda kemik unu ile
% 3 oraminda balik unu katilarak, hayvanlarin giinlik protein ihtiyaci
karsilanmaktadir. Yenilmeyecek kalitede olan kemikler ise kemik ununun yaninda

zamk hammaddesi olarak da islenebilmektedir.

Kemik unu ve balik unu, icerdigi azot, fosfor ve potasyum elementleri sebebiyle
toprak iyilestirici giibre olarak tercih edilmekte ve bu sebeple, glinlimiizde kemik
unlarinin organik giibrelerdeki kullanimi1 giderek yayginlagsmaktadir. Kemigin

biyokimyasal ayrismasi ¢cok gii¢ ve yavas oldugu icin, un haline getirilerek, organik



giibre olarak degerlendirilmesi ve organik tarimda kullanilmasit caligmalar
yiriitiilmektedir. Cevre dostu bir iiretim tarzi olan organik tarim, c¢evre kirliliginin
onlenmesini, kaynaklarm geri doniisiimle kazanimini, temiz ve kaliteli gida tiretimini
olanakli ve stirekli kilmaktadir. Cesitli bitki ve hayvan atiklarindan olusan organik
giibreler, topraktaki, dolayisiyla yiyeceklerdeki besin maddesi ihtiyacini karsilamakta
ve besin maddelerinin degerini attirmaktadir. Ekolojik tarimda, ekonomik degeri
olan, besin zincirini tamamlayici, topragi doyurma degeri yiiksek olan bitki ve
hayvan atiklarindan olugan giibreler kullanilmaktadir. Topraga besin maddeleri
takviyesi yapmaktan ¢ok, toprak yapisinin, su ve hava igeriginin diizeltilmesini
amaclayan organik giibreleme, topragin mikrobiyolojik aktivitesini arttirmakta ve
tarimsal iiretimde kullanilan kimyasallarin (ilag, hormon, kimyasal giibre vb.) insan

ve hayvan saglig1 tizerindeki zararlarini ortadan kaldirmaktadir [3].

Cagimizda teknolojinin hizla gelismesi, ¢esitli sanayilerde pek ¢ok yeniliklerin ve
yeni liretim modellerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu gelismelerin ilag
sanayiindeki baslica yansimalarindan biri, kontrollii ilag salim sistemleri alanindadir.
Aligilagelmis ilag sekillerinin ortaya ¢ikardigi bazi sorunlar1 ¢oziimlemek ve
yetersizliklerini gidermek amaciyla yapilan arastirmalarin iirlinii olan bu sistemler,
yaklagik 20 yillik bir gecmise sahiptir. Bugiine kadar bir¢ok iiretim patenti alinmis
olmasina karsin, kontrollii ilag salim sistemleri alanindaki ¢aligmalar heniiz gelisme
stirecini tamamlamis degildir ve halen ilag teknolojisiyle ilgili ileriye yonelik bircok

beklentiye yanit verebilecek potansiyel bir umut kaynagidir.

Uzun yillardan beri yeni biyolojik etkilere sahip ilaglarin sentezi veya kesfedilmesi,
ilag ile ilgili arastirmalarin odak noktasi olmustur. Bu arastirma alani Onemini
korumaya devam etmesine karsin, dikkatler giderek daha fazla bu ilaglarin verilis
sekline yonelmistir. Uzun zamandir, ilaci viicudun belirli bolgelerine birakabilen ya
da uzun siireli ilag salim hizin1 kontrol edebilen salim sistemlerinin diisii kurulmasina
karsin, ancak son yillarda bu tiir sistemlerin gelistirilebilmesi miimkiin olmustur.
Klasik ilag kullanim sekillerinde ortaya ¢ikan sorunlar géz oniline alinirsa, salim
sistemlerine olan ilginin son zamanlarda 6nemli 6l¢lide artmasinin nedeni kolayca
anlagilabilir. Halen, etken maddenin verilmesinde kullanilan klasik ydntemlerin

cogunda sik ve tekrarlanan dozlar gerekmektedir.



[la¢ alanindaki calismalarin asil hedefi; ilag dozunu minimuma indirmek, dozlama
araligin1 uzatmak, hastanin yan ve zararh etkilerden etkilenmemesini saglayarak
yasam kalitesini arttirmaktir. Bu beklentilere en iyi yanit veren sistemler “kontrollii
salim sistemleri” dir. Kisa zaman igerisinde bu yeni ilag salim sistemleri; kardiyoloji,
oftalmoloji, endokrinoloji, onkoloji ve immiinoloji dahil olmak iizere tibbin hemen
hemen her dalinda etkili olmustur. Bundan dolay1r bu g¢alismada, ¢esitli ticari
ilaclarin, elde edilen Ca esasli adsorbent iizerindeki adsorpsiyon ve desorpsiyon

ozellikleri ile viicut sivisindaki kontrollii salim parametreleri incelenecektir [4].

1.2. Cahlsmanin Amaci ve Kapsam

Bu ¢alismanin amaci, dogal bir adsorbent olarak diisiiniilen hayvan kemiginden elde
edilen kalsiyum hidroksiapatitin ve yumurta kabugundan elde edilen Ca esash
adsorbentin adsorpsiyon kabiliyetinin tespit edilmesi ve kontrollii ila¢ saliminda
kullanilabilirliginin aragtirilmasi, 6nemli bir endiistriyel atik olarak karsimiza ¢ikan
biiyiikbas hayvan kemiklerinin ve yumurta kabuklarinin degerlendirilmesi ve farkl
alanlarda kullanilabilecek yeni ve dogal bir adsorbent eldesinin arastirilmasidir.
Adsorpsiyon 6n deneyleri i¢in bir boya maddesi olan metilen mavisinin ve daha
sonra da ila¢ fabrikalarindan temin edilen ¢esitli ila¢ aktif maddelerinin bu dogal
malzemeler iizerindeki adsorpsiyonu ve desorpsiyonu UV-Goriintir Alan

Spektrofotometresi ile incelenmistir.

Yukaridaki amag¢ dogrultusunda asagidaki ¢aligmalar yapilmistir:

2. kisimda; ilacin tanimi, ilaclarin genel ve farmakolojik olarak siniflandirilmasi,
kontrollii salim sistemleri, kontrollii ila¢ salimi, ila¢ salim yollari, kontrollii salim
sistemlerinin tip alanindaki uygulamalarinin ila¢ sekillerine istiinliikleri, bu
sistemlerin sakincalar1 ve yararlari, diger kullanim alanlari, kontrollii ilag salim
teknolojisinin gelecegi ve konuyla ilgili literatiir ¢alismalart hakkinda genel bilgi

verilmistir.

3. kisimda; biyomalzemelerin tanimi ve tarihgesi, siniflandirilmast  ve

biyomalzemelerden beklenen temel 6zellikler hakkinda genel bilgi verilmistir.



4. kisimda; adsorpsiyon yontemi, adsorbent tiirleri ve genel 6zellikleri, rejenerasyon,
adsorpsiyon tiirleri ve adsorpsiyonun endiistriyel uygulamalar1 hakkinda bilgi

verilmigtir.

5. kisimda; deneylerde kullanilan ilag aktif maddeleri ve metilen mavisi hakkinda

genel bilgi verilmistir.

6. kisimda deneysel ¢alismalar, 7. kisimda sonuglar ve tartigma, 8. kisimda ise

vargilar ve oneriler verilmistir.



2.ILAC VE KONTROLLU iLAC SALIMI

2.1. iLACIN TANIMI

Kimyasal bilesikler, yasayan organizmanin biinyesini teskil eden yap1 elemanlarini
olusturmak ve ona enerji saglamakla kalmaz, biyolojik ve fizyolojik fonksiyonlarini
da diizenler. Bu amagla kullanilan kimyasal bilesiklere ila¢ (drug) ve bunlarin
organizmada meydana getirdigi aksiyona da ilacin etkisi (drug effects) denilmektedir.
Daha genis bir ifadeyle ila¢ (tibbi farmasotik uUrdn); canlilarda hastaliklardan
korunma, tani, tedavi veya bir fonksiyonun diizeltilmesi ya da canli yararina
degistirilmesi i¢cin kullanilan genellikle bir veya birden fazla yardimci madde ile

formiile edilmis etkin madde veya maddeleri iceren bitmis dozaj seklidir.

[laglarin canli hiicre iizerindeki etkilerini inceleyen bilim dalma Farmakoloji denir.
Farmakoloji, isminden de anlasilacag1 gibi eski Yunanca ilag (pharmacon) ve bilgi
(logos) kelimelerinden meydana gelir ve ilaglarin bilimi olarak tanimlanabilir. Tip
bilimlerinin en yenilerinden olan Farmakoloji, tarihi gelisme i¢inde yavas da olsa
ilaglarin, sihirbaz ve biiyiiclilerin ellerinden alinarak, insanlara faydali bir sekilde

kullanilmasina yardim etmistir.

fla¢ kelimesi ile es anlamda kullanilan drug’ larin incelenmesi degisik ydnlerden
yapilir. Bitkisel ilaclarin elde edildigi bitkilerin karakterlerini, yapilarini, igerdikleri
tesirli maddelerini makroskobik ve mikroskobik oOzellikleri ile arastiran boliimiine
Farmakognosi, bu ilaglarin hastaya verilecek sekilde hazirlanmasini ve yeni sentetik
ilaclarin yapilmasim1  Ogreten bolimiine Farmasi (Pharmacy), ilaglarin canli
organizmadaki fizyolojik etkilerini ve tesir tarzlarin1 hayvan deneyleriyle arastiran
béliimiine Farmakodinami adi verilmektedir. Ilaglarin organizmada, yaptign kotii
tesirleri inceleyen, onlarin antidotlarini bulmaya ¢alisan boliimii Toksikoloji ise artik

adli tibba yardimci bir bilim haline gelmistir [5, 6].



Saglik hizmetinin ayrilmaz ¢ok 6nemli parcalarindan biri olan ilag sanayi ise; beseri

ve veteriner hekimlikte tedavi edici, koruyucu ve besleyici olarak kullanilan sentetik,

bitkisel, hayvansal ve biyolojik kaynakli kimyasal maddeleri farmasétik teknolojiye

uygun olarak, bilimsel standartlara gore belirli dozlarda basit veya bilesik farmasdtik

sekiller haline getiren ve seri olarak iireterek tedaviye sunan bir sanayi dalhidir [7].

2.1.1. flaclarin Kaynaklar

Yakin zamanlara kadar ilaglarin énemli bir kismi dogal kaynaklardan elde edilirdi.

Bugiin ise kullanilan ilaglarin bir cogunu sentetik bilesikler olusturmaktadir.

2.1.1.1. Dogal Kaynaklardan Elde Edilen Ilaclar

Bu tiir ilaclar bitkisel, hayvansal veya mineral kaynakli olabilir.

Bitkilerden Elde Edilen Ilaclar: Bitkiler farmakolojik tesirlere sahip cesitli
etken maddeler igerirler. Bunlarin en dnemlilerini alkoloidler ve glikozidler
teskil ederler; bellodon ve afyon alkoloidleri, dijitalis glikozidleri vs.
Bitkilerde ayrica enzim, seliilloz, regine, zamk, yag, esans ve tanen gibi
degisik yapida maddeler de vardir. Bitkisel kaynakli ilaglar bitkilerin kok,
yaprak, rizom, kabuk, cicek, meyve gibi ¢esitli kisimlarindan elde edilirler.
Ayrica bakteri ve mantarlardan elde edilen antibiyotikler de bu gruba

alinabilir.

Hayvanlardan Elde Edilen fla¢lar: Bunlarn biiyiik bir kismini1 hormonlar,
enzimler, serumlar ve organlardan hazirlanan preparatlar teskil eder: Pankreas
hormonu ensiilin, diastaz, lipaz vb. ¢esitli sindirim sistemi enzimleri; difteri
veya tetanozun tedavi ve profilaksisinde kullanilan serumlar; pernisiyoz

anemide kullanilan karaciger ekstresi; hipotiroidde kullanilan tiroid tozu gibi.

Mineral Kaynakh ilaclar: Kiikiirt, iyot, demir vb. elementler; aluminyum
hidroksit (antasid), magnezyum siilfat (miishil), amonyum kloriir (ditiretik)
vb. tuzlar ile radyoaktif 1ginlar yayan elementler gibi mineral kaynakli ilaclar

da yine dogal kaynaklardan elde edilen ilaglardandir [8].



2.1.1.2. Sentetik flaclar

Bugiin kullanilan ilaglarin en 6nemli kaynagi, laboratuvardir. Bu laboratuarlarda
sentezlenen ilaglarin sayist giin gectikge biiyiik bir hizla artmaktadir. Hatta dogal
kaynaklardan elde edilen ilaglarin ¢ogunun laboratuvarlarda sentezi de miinkiin
olmustur. Ayrica teknik ve mali avantajlar sebebiyle de sentetik ilaglar ¢ok defa

dogal kaynakli olanlara tercih edilmektedir [8].

2.2. ILACLARIN GENEL OLARAK SINIFLANDIRILMASI [6, 9]

Ilaglar genel olarak;

1. Farmasotik sekillerine gore

2. Tedavi edici niteliklerine gore olmak tizere iki sekilde siniflandirilabilir.

2.2.1. Farmasotik Sekillere Gore Ilaclarin Simflandirilmasi

[laglarin hasta tarafindan kullanilabilmesi igin ¢esitli sekillerde hazirlanmas1 gerekir.
Hastanin kullanabilecegi sekilde hazirlanmis ilaglara galenik preparatlar adi verilir.
Sentetik ilaglari, dogrudan dogruya istenilen galenik preparat seklinde hazirlamak
miimkiin iken, bitkisel veya hayvansal droglar gibi dogal kaynaklardan elde edilen
yaprak, kok, kabuk, veya organ seklindeki yas veya kurutulmus droglara belirli bir
galenik sekil vermek miimkiin degildir. Ustelik bu dogal droglarin yapilari sabit
olmadig1 gibi, birden fazla aktif madde de icerebilirler. Dolayisiyla dogal droglari
belirli yontemlerle sabitlestirdikten sonra veya yapilarindaki aktif maddeleri ayirmak
amaciyla gesitli ¢coziiciilerle ekstraksiyona tabi tuttuktan sonra elde edilen daha sabit

karisimdaki preparatlar, galenik preparatlarin hazirlanmasinda kullanilir.

Hastaya verilecek ilaglar, igerdikleri etken maddelerin 6zellikleri, verilis yolu, alacak
hastanin durumu gibi birtakim faktorlere bagl olarak c¢esitli sekillerde hazirlanir. Bir
galenik preparat icinde bir veya birka¢ etkin madde bulunabilir. Ilaglar asagida
belirtilen galenik sekillerde hazirlanabilir:
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2.2.1.1. Kat1 fla¢ Sekilleri

1. Toz (Powder)

Graniil (Granule)
Mikropellet
Mikropartikiil

Pastil (Troches, Pastille)
Tablet (Comprime)
Draje (Dragee)

e B R

Kapsiil (Capsule)

2.2.1.2. S Ila¢ Sekilleri

1. Cozeltiler

a. Aromatik Su (Solusyon)
b. Surup (Syrup)
c. Posyon (Potion)

2.2.1.3. iki Fazh Sistemler

1. Siispansiyon (Suspension)

2. Emiilsiyon (Emulsion)
3. Gliserol

4. Liniment

5. Musilaj

2.2.1.4. Yar1 Kati ila¢ Sekilleri

1. Merhem (Pomad)

2. Suppozituvar
3. Krem (Creme)
4. Ovul

5. Jel



2.2.1.5. Aerosoller

1. Cozelti
2. Siispansiyon

3. Emiilsiyon

2.2.1.6. Parenteral Preparatlar

1. Enjeksiyon yolu ile verilenler
a. Cozeltiler (tek doz, cok doz, biiyiik hacim)
b. Siispansiyon
c. Emiilsiyon
d. Kuru toz (yeniden yapilandirilmak igin)
2. Implantlar, pelletler

2.2.1.7. Radyofarmasotikler

2.2.1.8. Kontrollu Salim Sistemleri

—_—

Nano ve mikropartikiiller

Lipozomlar

Transdermal sistemler

Vajinal sistemler

Tabletler (Matriks, Sisme kontrollii, Mukozaya yapisan)
Mini pompalar

Okiiler sistemler

Nasal sistemler

e A R

Bukkal sistemler

10. Rektal sistemler

2.2.1.9. Diger Preparatlar

1. GOz ve kulak preparatlari

2. Burun preparatlari
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2.2.1.10. Pansuman ve Cerrahi Malzemeler

1.

2.

Flasterler
a. Etkin madde igeren flasterler
b. Etkin madde icermeyen flasterler
c. Yakilar

Pansuman ve Cerrahi Malzemeler

2.2.2. Tedavi Gruplarina Gore Ilaglarin Simflandirilmasi

2.2.2.1. Antibiyotikler ve Diger Kemoterapdotikler

° ® N bk WD

[\ I NS R e e e e T e e e T
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Beta-laktam antibiyotikler: penisilinler, sefalosporinler,
monobaktamlar

Makrolid ve linkozamid antibiyotikler

Tetrasiklinler

Amfenikoller

Aminoglikozidler

Antistafilokokal ilaclar

Antianaerobik ilaglar

Polipeptid yapili antibiyotikler

Siilfonamidler, ko-trimoksazol ve trimetoprim

. Fluorokinolonlar

. Antifungaller

. Antitliberkiiloz ilaglar

. Lepraya kars1 kullanilan ilaglar

. Uriner infeksiyon tedavisine 6zgii ilaglar
. Antiamibik ve diger antiprotozoal ilaglar
. Antimalaryal ilaglar

. Antihelmintik ilaglar

. Ektoparazitlere kars1 kullanilan ilaglar

. Antiviral ilaglar

. Antiseptikler ve dezenfektanlar

. Antineoplastik ilaglar

13

karbapenemler,



2.2.2.2. Kalp-damar Sistemi ilaclari

1. Antihipertansif ilaclar

Periferik vazodilatorler

Antianjinal ilaglar

Antiaritmik ilaclar

Kalp yetmezligine kars1 kullanilan ilaglar

Hipolipidemik ilaglar

NS kR

Antitrombotik ilaglar: antikoagiilan ilaglar, antitrombositik ilaglar,

trombolitik ilaclar

*

Hemostatik ilaglar ve replasman i¢in kullanilan hemostatik kan iirtinleri

9. Plazma hacmini genisleten soliisyonlar, kan ve plazma iirtinleri

2.2.2.3. Solunum Sistemi ilaclar

1. Antitusif ilaclar
Ekspektoran ilaglar
Siirfaktanlar

Bronkodilator ilaglar ve diger antiastmatik ilaglar

wok wD

Oksijen ve diger tedavi gazlar

2.2.2.4. Santral Sinir Sistemini Etkileyen Ilaclar

Antidepresan ve antimanik ilaglar

Narkotik analjezikler

1. Genel anestezikler

2. Lokal anestezikler

3. Noromiiskiiler bloke edici ilaglar
4. Santral etkili kas gevseticiler

5. Hipnosedatifler

6. Noroleptik ilaglar

7.

8.

9.

Narkotik olmayan analjezikler (nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar)

10. Antiepileptik ilaglar
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2.2.2.5. Endokrin Sistemi Etkileyen ilaclar

el A

e

Insiilin, oral antidiyabetik ilaglar ve digerleri

Kortikosteroidler, kortikosteroid antagonistleri ve ACTH

Tiroid ilaglari: tiroid hormonlari, antitiroid ilaglar, tirotropin ve protirelin
Kalsiyotropik ilaglar: paratiroid hormonu, D vitamini, kalsitonin,
bifosfonatlar ve digerleri

Androjenler, anabolik steroidler ve antiandrojenik ilaglar

Estrojenler, projestinler ve antagonistleri ve hormonal kontraseptifler

Hipofiz ve hipotalamus hormonlari

2.2.2.7. Vitaminler, Mineraller ve Kombinasyonlari

2.2.2.8. Sindirim Sistemi flaclar

® =N kv

Peptik iilser tedavisinde kullanilan ilaglar
Laksatif ve piirgatifler

Antidiyareik ilaglar

Antiemetik ilaclar

Dijestanlar

Koleretik ve kolagog ilaglar
Antispazmodikler

Antikolinesterazlar

2.3. Ilaclarmm Farmakolojik Olarak Simiflandirilmasi [6]

e B s

Sindirim sistemi ilaglari, antasitler, antispazmodik ve antiemetikler vs.
Karaciger ve safra yollari ilaglar

Barsak antiseptikleri, antiparazit ilaglari, laksatifler

Antidiabetikler

Antihistaminikler

Vitaminler, antianemikler, tonikler, istah agicilar, anabolizanlar, mineraller
Kanla ilgili ilaglar (antikoagiilanlar), kanamaya kars1 ilaglar

Kalp ve damar hastaliklari ilaglar
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9. Antihipertansifler ve ditiretikler

10. Dermatolojik ilaglar

11. G.U. sistem ilaglar1, hormonlar

12. Antibiyotikler, sulfonamitler

13. Tiiberkiiloz ilaclar1

14. Antiromatizmal, miyorelaksan ilaglar
15. Analjezikler, Anestezikler

16. Antiepileptikler

17. Antiparkinson ilaglar

18. Trankilizanlar, uyku ilaglar1 ve diger sinir sistemi ilaglari
19. Astim ilaglari

20. Soguk alginlig1 ve 6ksiiriik ilaglar
21. Kulak, burun ve goz ilaglari

22. Kanser ilaglari

23. Paranteral soliisyonlar (LVP) olmak {izere 23 gruba ayrilmistir.

2.4. KONTROLLU SALIM SiSTEMLERININ TANIMI

Uzun zamandir, ilact viicudun belirli bolgelerine birakabilen ya da uzun siireli ilag
salim hizin1 kontrol edebilen salim sistemlerinin diisii kurulmasina karsin, ancak son
yillarda bu tiir sistemlerin gelistirilebilmesi miimkiin olmustur. Klasik ila¢ kullanim
sekillerinde ortaya ¢ikan sorunlar gbz Oniine alinirsa, salim sistemlerine olan ilginin
son yillarda 6nemli 6l¢lide artmasinin nedeni kolayca anlagilabilir. Halen, etken
maddenin verilmesinde kullanilan klasik yontemlerin ¢ogunda sik ve tekrarlanan

dozlar gerekmektedir.

[la¢ alanindaki calismalarin asil hedefi; ilag dozunu minimuma indirmek, dozlama
araligin1 uzatmak, hastanin yan ve zararli etkilerden etkilenmemesini saglayarak
yasam kalitesini arttirmaktir. Bu beklentilere en iyi yanit veren sistemler “kontrollii
salim sistemleri” dir. Kisa zaman igerisinde bu yeni ilag salim sistemleri; kardiyoloji,
oftalmoloji, endokrinoloji, onkoloji ve immiinoloji dahil olmak iizere tibbin hemen

her dalinda etkili olmustur.
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Organizma icin gerekli olan etkin maddenin salim hizim1 kontrol ederek hedef
hiicreye bulastiran sistemlere “kontrollii salim sistemler” adi verilir. Bir baska
deyisle, kontrollii salim sistemleri ilaci tasiyan ve tasidiklari ilaci istenilen hiz ve
siirede salabilen uygulama sekilleridir. Son yillarda kontrollii salim sistemlerinin
bliyiik bir hizla gelisimi, yalnizca sunduklar1 avantajlara baglanmamalidir. Yeni bir
ilacin gelistirilmesi ve patentinin alinmasi 10 yildan daha uzun siiren arastirma ve
gelistirme faaliyetlerini gerektirir. Bu nedenle ila¢ firmalar1 arastirmalarini, yeni ilag
gelistirmek yerine var olan ilaglarin kullanim Omriinii ve etkinligini uzatmaya
yoneltirler. Bunun i¢in kontrollii salim formiilasyonlar1 gelistirmektedirler. Bu alanda
iretilen ilk ticari Uiriin, Spansules® olarak adlandirilmistir. 1950° 1i yillarin basinda
gelistirilen bu {iriin, oral yolla alinan ilaglarin etki siiresini uzatmak icin tasarlanmis
olup c¢oziinebilen kaplama materyaline sahip kiiciik kiirelerden olusur. Cesitli
kalinliklarda kaplamalar kullanilarak ilacin ¢oziinme siiresi degistirilebilir. Boyle

formiilasyonlar “geciktirilmis salim tirtinler” olarak adlandirilir [10].

2.5. KONTROLLU ILAC SALIMI

[lag aliminda siklikla kullamlan klasik yontemler, tablet/kapsiillerin agizdan alimi ya
da enjeksiyon seklindedir. Bu tip alisilmis dozaj sekillerinde ilacin plazma diizeyini
etkili dozda tutabilmek icin ilacin sik ve tekrarlanan dozlarda alinmasi
gerekmektedir. Kandaki ilag diizeyinin zamana karsi degisimini gosteren Sekil 2.1
incelendiginde ila¢ alimini takiben, baslangigta kandaki ila¢ derisiminin bir siire
arttigit daha sonra c¢ok kisa bir siire sabit kalarak hizla azaldigi goriilmektedir.
Alisilmis dozaj sekillerinde ilag alindiktan bir siire sonra konsantrasyon diiser ve yeni
bir doz uygulanarak etkin madde-plazma diizeyi etkili alanda tutulmaya calisilir,
tedavi ancak bu islemin bir¢cok defa tekrarlanmasiyla saglanabilir. Derigimin diisme
sliresi, ilacin metabolize edilme, parcalanma ya da etki alanindan uzaklagma gibi
nedenlerle viicuda yararsiz hale gelme hizina baglidir, bu nedenlerden dolay: ilacin
kan plazmasindaki derisimi etkin diizeyin altina diisebilir veya giivenilir diizeyin

(toksik bolge) tlizerine ¢ikabilir.
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Kandaki
fla¢ FE—

i m e s im e m i m i m i m e oL

Derisimi | ;| / ,-*

\ MINIMUM ETKIN DUZEY

Zaman

.......... Alisilmis Dozaj Sekilleri
. ._._._.Kontrollii Salim Sistemleri

Sekil 2.1: Kandaki ilag derisiminin zamanla de§isiminin kontrollii salim sistemleri
ve alisilmis dozaj sekilleri i¢in karsilastirilmasi

Etkin diizeyin altindaki ve toksik diizeydeki bolgeler yararlanilmamis ila¢ miktarin
ifade eder ve bu durum, hastada istenmeyen yan etkilere neden olur. Oysa kontrollii
salim sistemlerinde belirli bir doz alindiktan sonra etkin madde plazma diizeyi
istenilen siirede (10-12 saat, bir giin, bir hafta veya bir yil) sabit kalir ve bdylece
hasta sik sik ilag almaktan kurtulur, plazmanin etkin madde diizeyi degismedigi i¢in

de tedavi diisiik dozda ve ayn1 seviyedeki aktif madde ile saglanmis olur [10].

2.5.1. ilaclarin Polimer/Lipit Sistemlerinden Salim Mekanizmalar1

Kontrollii salim sistemleri membran veya matriks sistem olarak hazirlanir. Membran
sistemde 1lag; toz veya ¢Ozelti halinde veya bir sivida dispers edilmis olarak
membranla cevrilmistir. Ilacin kontrollii salimi bu membran tarafindan denetlenir.
Matriks sistemlerde ilag; polimer bir yap1 i¢inde dagitilmis veya ¢oziindiiriilmiistiir

ve ilacin salim hiz1 polimer matriks tarafindan denetlenir.
Ilag, bir polimere ya da bir lipide (yaga) baglandigi ya da kapsiil sekline

getirildiginde, ila¢ giivenligi ve ilacin istenilen etkinligi saglayabilme yetenegi biiyiik

oranda arttirilabilir ve yeni tedaviler miimkiin olur.

18



[laglarin polimer ya da lipit sistemlerinden salimi i¢in dért genel mekanizma

bulunmaktadir:

1. Tlaglarin sistemden difiizyonu,

2. Bir kimyasal ya da enzimatik reaksiyonla sistemin bozunmasini takiben ilag
salim1 ya da ilag molekiiliiniin sistemden kopmasi,

3. Sistemin sismesi ya da 0zmoz yoluyla ¢oziicii hareketlenmesi,

4. Fizyolojik bir gereksinime cevap olarak saliminin ger¢geklenmesidir.

Ayrica bu mekanizmalarin kombinasyonu da miimkiindiir [10].

2.5.1.1. Difiizyon Kontrollii Sistemler

Rezervuar ya da zar kontrollii olarak adlandirilan ila¢ salim cihazlari ilacin ince bir
polimerik zar (membran) ile ¢evrelendigi bir cekirdek goriiniimiindedir. ilag salin
zardan difiizyonla gerceklesir. Bu sistemlerin ¢ok sayida ticari iirlinii piyasada
mevcuttur. Ocusert® adiyla bilinen iiriin glokom hastaliginin (korliige neden olan bir
g6z hastaligl) tedavisinde kullanilmak iizere pilokorpin isimli bir ilaci salan
rezervuar sistemden ibarettir. Goziin alt bosluguna yerlestirilerek kullanilan
Ocusert® uzun siireli olarak sabit hizda pilokorpin salar. Rezervuar sistemler viicut
icerisine yerlestirilerek kullanilmalarinin yani sira deri lizerine yapistirilarak da

kullanilmaktadirlar.

Ikinci kullanim “transdermal (deri gegisli) sistem” olarak adlandirilir ve bu tiir

cihazlarda, ilag deri boyunca salinarak dolasim sistemine karigir [10].

2.5.1.2. Su-Gecis Kontrollii Sistemler

[lag salim hizinin suyun cihaz igerisine girisi ile kontrol edildigi sistemler “su gegis-
kontrollii sistemler” olarak adlandirilir. Bu tiir cihazlar, ozmotik ya da sisebilen
sistemler seklinde tasarlanabilir. Ozmotik cihazda, ilag, lazerle agilmis bir delikten
disartya pompalanir. Sistemi ¢evreleyen yari-gecirgen zar suyun igeri girisine izin

verir, ancak ilacin disar1 ¢ikmasini engeller. Su, ilacin yaratti§i ozmoz nedeniyle
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sisteme tasinir ve sistem igerisindeki hacim artisinin olusturdugu basing ilact disar

pompalar.

Sisebilen cihazlardaysa ilag, kuru haldeyken camsi goriinlime sahip, hidrofilik (suyu
seven) bir polimer igerisinde dagitilir. Camsi kaliptan ilag molekiillerinin difiizyonu
son derece yavas oldugu i¢in salim gerceklesmez. Ancak, bdyle bir sistem sulu
ortama yerlestirildiginde, su matrisi sisirir ve bdylelikle ila¢ kolaylikla polimerden

disar1 atilir.

Su ana kadar piyasaya siiriilmiis iki tip ozmotik cihaz mevcuttur. Bunlardan ilki
Osmet® olarak bilinen, yaklasik 2,5 cm uzunlugunda ve 0,6 cm ¢apinda bir kapsiil
seklinde olup, hayvan dokusuna yerlestirilerek, secilen bir ilact kontrollii hizlarda
salar. Oros® olarak adlandirilan ikinci tip cihaz ise agizdan kullanimlar igin
disiiniilmistiir. Cihaz, ilact bir tablet igerisine sikistirip, yari-gecirgen bir zarla

kaplayarak ve lazerle bir ¢ikis deligi agarak hazirlanmistir.

Cok sayida sigebilen sistem gelistirilmesine karsin, yalnizca Geomatrix® adiyla
bilinen iirlin piyasaya siiriilmiistiir. Bu cihazda ilag, sisebilen bir polimerde dagitilmis
ve tablet haline sikistirtlmis durumdadir. Cihazin iki kenartysa suyu-gegirmeyen bir
polimerle kaplanmistir. Bu kaplama, matrisin sigmesini azaltarak salim hizini

diizenlemektedir [10].

2.5.1.3. Kimyasal Kontrollii Sistemler

Kimyasal-kontrollii ilag salim sistemlerinin bir tiiriinde; ilag, polimer zincirine
kovalent yolla baglanmistir. Bu cihaz, deri altina yerlestirilerek ya da damar igine
enjeksiyonla viicudun belirli bélgesine hedeflenerek kullanilir. Tlag salimi, kovalent
baglarmn kimyasal ya da enzimatik yolla kopmasi sonucu gerceklesir. ilaglarin suda
¢oOziinebilen polimerlere kimyasal olarak baglanmasi, ilaglara “dokuya hedefleme” ve
“bagisiklik eksikliginin azaltilmas1” gibi yeni 6zellikler saglar. Ornegin, adenozin
deaminaz (ADA) ve asparajinaz gibi yiliksek molekiil agirlikli proteinler poli(etilen
glikol)’ e baglanarak hem biyolojik yar1 Oomiirleri uzatilmig, hem de bagisiklik
eksiklikleri azaltilmistir. Bu cihazlar akut 16semi ve ADA eksikligi ile ilgili

bagisiklik sistemi hastaliklar1 i¢in yeni tedaviler sunar. Polimerik ilag
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konjugantlarinin herhangi bir hastalikli dokuya (6rnegin tiimor) hedeflendigi
uygulamalarda, ilaglar bobrek tarafindan parcalanip yok edilebilen suda ¢oziinebilir,
biyouyumlu polimerlere kimyasal olarak baglanir ve hedefe ulasildiginda zincirden
kopar. Bu yaklasim ¢ok sayida kanser kemoterapisinde kullanilmakta ve “pasif
hedefleme” olarak adlandirilmaktadir. Ilaglarin belirli dokulara aktif olarak
hedeflenmesi, polimerik ila¢ konjugantinin dokudaki hiicre-yiizey almaclari
tarafindan taninacak bir molekiille (antikor, karbonhidrat gibi) birlestirilmesiyle
saglanir. Klinik ¢aligmalar siirdiiriilen bu yaklasimin zorlugu, spesifik hedefleme

molekiillerinin bulunmasindadir.

Viicut icerisinde bozunarak zararsiz, kiiclik molekiillere doniisebilen polimerlerin
tastyict olarak kullanildigi “biyobozunan sistemler”, rezervuar ya da monolitik
sistemlere benzer olarak tasarlanabilirler; en biiyiik fark ilaci ¢evreleyen zarin ya da
ilacin dagildig1 kalibin biyobozunur olmasidir. Bu tiir sistemlerde polimer
bozundukca salim gergeklesir, ya da salim bittikten sonra polimer bozunarak
viicuttan uzaklasir. Biyobozunur sistemlerin en 6nemli avantaji, uygulama sonrasi

viicuttan uzaklastirilmalari i¢in cerrahi bir miidahalenin gerekli olmayisidir.

[lacin biyobozunur polimer zarla gevrildigi sistemler gebeligi dnleyici hormonlarin
saliminda kullanilmaktadir. Capronor olarak bilinen en gelismis cihaz, biyobozunur
poli(e-kaprolakton) kapsiil icerisinde levonorgestrel kontraseptik (gebelik onleyici)
steroidini igermektedir. Cihaz, sabit hizlarda bir yil siireyle levonorgestrel salimini

saglamak i¢in tasarlanmistir ve ii¢ yi1lda tamamiyle bozunmaktadir [10].

2.5.1.4. Ayarlanabilen Sistemler

Ayarlanmis sistemler, disaridan ayarlanan ve kendi kendine ayarlanabilen sistemler
olmak {tizere iki gruba ayrilirlar. Mekanik pompalar disaridan ayarlanan sistemlerin
en gelismis olanlaridir. Bu pompalar rezervuar bir sistemden (depodan) bir sonda
yardimiyla ilac1 viicuda dagitirlar. Pompalar viicut disinda tasinabilir ya da viicudun
uygun bir bolgesine yerlestirilebilir. Seker hastalarinda, kandaki glikoz seviyesine
gore insilin salimint kontrol eden sistemler en Onemli uygulamadir. Disarida
ayarlama, manyetik alan ya da ultrason ile de yapilabilir. Polimer matris igerisine

ilacin yanisira kiigiik manyetik kiireler yerlestirilerek hazirlanan sisteme disaridan
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manyetik alan uygulandiginda ilag difiizyonla salinir. Ultrason, biyobozunabilir
polimerlere uygulanmis, bozunma hizinin ve ilag saliminin belirgin bir bi¢cimde

arttig1 gorillmiistiir.

Kendi kendine ayarlanabilen sistemlerse “substrat-duyarli” ya da “cevre-duyarli”
olarak tasarlanabilirler. Substrat-duyarl sistemler, belirli bir dig molekiile kars1 cevap
olarak bir ilacin salimini baslatabilen salim sistemleridir. Bu sistemin bir 6rnegi
uyusturucu bagimliliginin tedavisi i¢in gelistirilmistir ve normalde ila¢ salmayan,
ancak morfine maruz kaldiginda bir narkotik madde olan naltrexone’ u salan, viicuda

yerlestirilebilen bir sistemdir.

Cevre-duyarl sistemler, sicaklik, pH gibi dig ortam kosullar1 degistirildiginde cevap
olarak ila¢ salimini gergeklestirirler. Sistem tasarimi “akilli polimerler” olarak
adlandirilan polimerlerin kullanimin1 gerektirir. Poli(N-izopropil akrilamit) bazl
sicaklik-duyarli  sentezlenerek 1ilag salim sistemlerindeki kullanilabilirlikleri
aragtirtlmistir, sicakligin  tersinir olarak degistirilmesiyle salim hizlarinin
ayarlanabilecegi gosterilmistir. pH-duyarli polimerlerse mide i¢in zararli ilaglarin
bagirsakta salinmasi amaciyla kullanilmaktadir. Mide pH’ inda (pH<2,0) biiziisen
jeller, bagirsaklarda (pH>7,0) siserek ilaci salarlar. Bunun tersi bir uygulamadaysa,
diisiik pH’ ta sisebilen polimerlerden kotii tath ilaglarin salimi gergeklestirilmektedir.
Agzin nétral pH’ inda (pH=7,0) polimer diigiik sisme derecesine sahiptir ve

icerisindeki ila¢ salinmaz, midenin asidik ortaminda ise pH diiser ve ilag salinir [10].

2.5.2. Kontrollii Salim Sistemlerinin Hedeflendirilmesi

Kontrollii salim sistemlerinde hedeflendirmenin amaci, konvansiyonel tedavide
gbzlenen olumsuzluklart elimine etmek ya da en aza indirgemek, hiicresel diizeylere
tasinmay1 arttirmak, ilaglarin dolasimda ya da diger biyolojik sivilardaki
konsantrasyonunu ve salim kinetiklerini optimize etmek, ilaglarin farmakokinetik ve
farmakodinamik o6zelliklerini degistirmek, diisiik ya da yiiksek dozlarda etkin ve
giivenli tedavi saglamak, toksik oOzellikleri gidermek veya en aza indirgemek,
ilaclarin stabilitesini arttrmak ve viicudun diger boélgelerinde herhangi bir
istenmeyen etkilesmeye neden olmadan hedef bolgede istenilen diizeyde

farmakolojik yanit elde etmektir [11].

22



2.5.2.1. Hedeflendirilen Ila¢ Tasiyic1 Sistemlerin ideal Ozellikleri [11]

Hedeflendirilen sistemlerin 6zellikleri, biyolojik, ilaca ve tastyiciya iligkin 6zellikler

olmak iizere ii¢ grupta toplanmig ve Tablo 2.1° de gdsterilmistir.

Tablo 2.1: Hedeflendirilen ilag tagiyici sistemlerin ideal 6zellikleri [11]

Biyolojik Faktorler

Tlaca Iliskin Faktorler

Tasiyiciya Iliskin Faktorler

Hedefe vaskiiler tasima

Kontrolli salim frekansi

Biyolojik olarak gec¢imli olmasi

Hedefe yerlesme Hedefe ulasmadan salimin|Biyoparcalanir olmasi
olmamast

Endotele gecis [lacin  istenen  diizeyde | Maliyetin etkin olmasi
olmasi

Hedefe ilag dagilimi Dozaj seklinde fiziksel ve

kimyasal  olarak  dayanikli

olmasi

Salimin kontroli

2.6. ILAC SALIM YOLLARI

[lacin salim yolu, terapétik sonucu dogrudan etkiler. Kontrollii salim sistemleri igin

en fazla kullanilan ilag verilis yollar1 oral ve paranteral yollar olup son zamanlarda

transdermal yol da her gegen gilin 6nem kazanmaktadir. Son zamanlarda

biyoteknoloji lirtinii pek ¢ok terapdtik peptit ve proteinin biyofiziksel ve

biyokimyasal 6zellikleri verilis yolu ve ila¢ tasariminda goz oniinde tutulmaktadir.

Asagida ilag salim yollar ile ilgili ticari olarak piyasada mevcut kontrollii salim

sistemlerinden ornekler verilmistir [10].

2.6.1. Transdermal Yolla Salim

Deri, ¢ogu ilaglar icin gecirgen degildir. Ancak kiigiik lipofilik (yag dostu) ilaglar

diisiik hizlarda deriden gecebilirler. Transdermal uygulama, 6zellikle agiz yoluyla
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alindiginda karaciger tarafindan yok edilen ilaglarin salimina olanak saglar. Sigara
bagimliliginin tedavisinde kullanilan nikotin salan transdermal sistemlerin 12
haftalik kullanim stiresi sonunda kisilerin sigaray1r birakmasinda etkili oldugu
goriilmiistiir. Transdermal ilag tasima sistemleri, tedavi etkisinin fazla olusu,
giivenlik ve hastalarin uyumu agisindan diger sistemlere gore avantajlidir. Bu yiizden
kontrollii ilag salim sistemleri ile ilgili piyasaya siiriilen ilaglarin ¢ogu transdermal

ilag tagima sistemleridir [10].

2.6.2. Oral Yolla Salim

Kiiciik molekiillerin oral yolla verilmesi, ila¢ salimi1 i¢in en sik kullanilan yontemdir.
Mide pH’ inda ¢oéziinmeyen, ancak ince bagirsagin daha yiiksek pH’ inda ¢oziinen
emiilsiyonlar, silispansiyonlar ya da kaplamalar gibi ila¢ katki kompleksleri
gelistirilmis bulunmaktadir. Ancak, protein ve peptit ilaglar gibi biiylik molekiillii
yapilarin agiz yoluyla salimi1 heniiz ¢oziilememis bir problemdir. Bu tiir ilaglar
genelde enjeksiyon seklinde kullanilirlar. Agizdan kullanimin daha cazip ve uygun
bir yol olacaginin bilinmesine karsin gesitli giicliikkler s6z konusudur. En 6nemli
sorun, proteinlerin midedeki gastrik enzimler ve incebagirsaktaki pankreatik
enzimler tarafindan sindirilmesidir. Uygun ¢oziimse, ilaglarin mide ve
incebagirsaktaki sindirimini engelleyecek ve sindirim enzimlerinin ¢ok az oldugu
kalin bagirsakta (kolon) salimini saglayacak tasiyici sistemlerin gelistirilmesidir. Bu
tiir tasiyict sistemlerin yalmizca pH-duyarli hidrojellerden hazirlanmasi yeterli
degildir; clinkii ince ve kalin bagirsagin pH’ lar1 yaklasik ayni (ince bagirsak icin
pH=4,8-8,2; kalmn bagirsak i¢in pH=7-8). Onerilen ydntem, yalnizca kalin bagirsakta
mevcut mikrobiyal enzimler yardimiyla pargalanarak ilact salacak polimerik
tastyicilarin hazirlanmasidir. Bu ¢6ziim, yalnizca protein ve peptit ilaglar i¢in degil,
tilseratif kolit gibi kalin bagirsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilan diisiik molekiil
agirlikli ilaglarin salimi icin de yararli ve “kolon-spesifik ilag salimi” olarak
adlandirilmaktadir. Bagta dekstran olmak iizere ¢esitli dogal polimerler ve bazi
sentetik polimerlerle hazirlanan bu tiir sistemlerin kullanilabilirligi halen

arastirilmaktadir.
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Ayrica, etkin ilag salimi i¢in ilacin mide-bagirsak sisteminde kalig siiresini uzatmak
lizere bagirsak mukozasina yapismasini saglayacak “‘yapistirict polimerlerin”

kullanildig: sistemler de gelistirilmektedir [10].

2.6.3. Akcigerlere Salim

Astim gibi solunumla ilgili hastaliklarin tedavisinde akcigere yerel salim
gerceklestirilmektedir. Akcigerlerin alveol iceren kismi, genis yiizey alani, ince doku
tabakas1 ve smirli miktarda proteolitik (protein parcalayici) enzim igermesi gibi
avantajlar1 nedeniyle ila¢ salimi i¢in son derece uygun bir bolgedir. Giinlimiizde
kullanilan akciger salim sistemlerinin ¢ogu ilact sivi formda salar ve ¢evresel agidan
tehlikeli  kloroflorokarbon (CFC) tastyicilarla  birlikte kullanilir.  Ayrica,
tekrarlanabilir sekilde ve etkili salim saglayamazlar. Genelde ilacin % 10’undan az1
akcigere ulasir ve ilaglarin birka¢ saatte bir alinmasi gereklidir. Bu problemleri
cozmeye yoOnelik olarak gelistirilen yeni ila¢ salim sistemleri CFC tasiyicilar igermez
ve Onceden programlanmis nefes alma hiz ve hacim degerine uygun olarak sivi ilag
formiilasyonlarin1 ¢ok kiiciik deliklerden (2,5 mikron capinda) kontrollii bigimde

salarlar [10].

2.6.4. Diger Yollardan Salim

Gebelikten korunma i¢in vajinal yolla ilag salan sistemler gelistirilmistir. Genelde bu
sistemler alt1 ay kullanilir ve bir haftalik donemlerle ¢ikartilir. Son yillarda vajinaya
dolaysiz olarak antikor salan polimerik salim cihazlar tasarlanmistir ve bu cihazlar
hamileligin yani sira, cinsel yolla iletilen hastaliklara karsi da koruma saglamis

bulunmaktadir.

G0z de siirekli salim i¢in uygun bir bolgedir. Bunun bir 6rnegi, glokom tedavisi igin
bir hafta siireyle yavas bir sekilde pilocarpine adli ilaci salan etilenvinil asetat

kopolimerinden olugsan Ocusert® isimli kontrollii salim cihazidir.

Burun, biiylik molekiillerin salimi i¢in 6nemlidir. Biyoadeziv kitosan mikrokiireler
kullanilarak gesitli ilaglarin burunda kalis siireleri uzatilmistir. Buna ilk olarak pozitif

yuklii kitosan, burun epitel hiicreleri ile etkilesip burun mukozasindaki siki baglar
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gecici bir siire i¢in zayiflatarak ilag gecirgenligini arttirmaktadir. Bu yaklasim insiilin

salimi i¢in klinik deneme siirecindedir.

Beyne ilag¢ salimi, siki baglantilarla biraraya gelen endotel hiicrelerin olusturdugu
“kan beyin bariyeri” nedeni ile olduk¢a zordur. Bu bariyeri gecebilen birkag peptit ve
besin disinda yalnizca diisiik molekiil agirlikli, yagda c¢oziinebilen ilaglarin salimi

gerceklesebilir [10].

2.7. Kontrollii Salim Sistemlerinin Tip Alamindaki Uygulamalarinin ilac

Sekillerine Ustiinliikleri

2.7.1. Etkin Maddenin Plazma Diizeyinin Belirlenen Siire Sabit Kalmasi

Alisilmis dozaj sekillerinde, ilac1 plazma diizeyinde etkili dozda tutabilmek igin
ilacin siklikla almmasi gerekmektedir. Ornegin alisilmis dozaj sekli alindiktan bir
stire sonra, etkin maddenin plazma konsantrasyonu yiikselmeye baglar ve kisa bir
siire sonra konsantrasyon diiser ve yeni bir doz alinmasi gerekir. Kontrollii salim
sistemlerinde ise belirli bir doz alindiktan sonra, etkin madde plazma diizeyi istenilen

siire sabit kalir ve hasta sik sik ila¢ almaktan kurtulur.

2.7.2. In Vivo Yarilanma Omrii Kisa Olan Etkin Maddelerin Parcalanmasinin

Onlenmesi ve Yarilanma Omriiniin Uzamasi

Kontrollii salim sistemi ile verilen etkin madde kapali bir sistem i¢inde oldugu i¢in,
bulundugu ortam kosullarindan etkilenmez. Kontrollii salim sistemleri, bir bilgisayar
gibi 6nceden programlanan hiz ve diizeyde salim yaparlar ve ortam sartlarindan
etkilenmezler. Bu durum, hastalar arasi1 farkliliklar1 en aza indirir. Oysa alisilmis

dozaj sekilleri ortam sartlarindan etkilenir.
2.7.3. Kontrollii Salim Sistemlerinin Hedeflendirilebilmesi
Etkin madde, tedavisi istenilen bolgeye, organa, dokuya veya hiicreye

gonderilebilmektedir. Bugiin heniiz hedeflemede istenilen noktaya gelinememis olsa

da basarili sonuglar alinmastir.
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2.7.4. Hastalarin Yasam Kalitesini Arttirmasi

Tedavi sirasinda etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin goériilmemesi, sik sik ilag

alimina gereksinim duyulmamasi, hastaya ve hasta bakimi yapan kisilere biiyiik

kolaylik saglamaktadir [4].

2.8. Kontrollii Salim Sistemlerinin Sakincalari ve Yararlar

Kontrollii salim sistemleri bugiin bir¢cok hastaligin tedavisinde basarili olarak

kullanilmaktadir. Ancak bu sistemlerin yararlar1 yani sira bazi sakincalar1 da vardir:

Kontrollii salim sistemlerinden bir¢ogunun yapi tas1 polimerlerdir ve ilag
salim hiz ve siireleri polimerlerle ayarlanir, amacina ve ilacin 6zelliklerine
gore bir veya birkag polimer kullanarak sistem hazirlanir. Bazen polimerlerin
sorun ¢ikarma olasilig1 vardir.

Uretim sirasinda veya sonrasinda olusabilecek catlaklar nedeniyle sistemin
giivenilirligi de garanti edilemez. Bu ¢atlaklar, ilag viicuda verildikten sonra
istenilen anda salimin istenilen anda durdurulamamasina sebep olurlar.

Her ilacin kontrollii salim sistemi hazirlanamayacagi gibi, her ilaca uygun tek
bir hazirlama yontemi de yoktur. Kullanilan etkin maddenin yapisina ve
ozelliklerine gére hazirlama yontemi belirlenir. Ornegin, dozu fazla olan
etkin maddelerin (stilfonamidler vb.) kontrollii salim sistemi hazirlanamaz.
Yarilanma omrii ¢ok kisa olan ilaglar i¢in uygun bir dozlama sekli degildir.
Yarilanma omrii ¢ok uzun olan ilaglarin da zaten kontrollii salim seklini
hazirlamaya gerek yoktur. Yarilanma omrii 4 saat civarinda olan ilaglar bu

sistem i¢in en uygun ilaglardir.

Kontrollii ilag salim sistemlerinin yararlari ise sunlardir:

Kontrollii salim sistemlerinde belirli bir doz alindiktan sonra tedavi edici
oranda ilacin plazma diizeyi, istenilen siire (10-12 saat, bir giin, bir hafta veya
bir yil) sabit kalir ve boylece hasta sik sik ila¢ almaktan kurtulur ve tedavi

oldukea diisiik dozlarla saglanabilir.
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e Diisiik dozlarla tedavi saglanabildigi i¢in ilacin yan ve toksik etkileri azalir
veya tamamen ortadan kalkar. Antikanser ilaglarda bu durum ¢ok belirgindir.

e Kontrollii salim sistemleri hedef bolgeye yonlendirilebilir. Bu sistemlerle
etkin madde, tedavisi istenen bdlgeye, organa, dokuya veya hiicreye
ulastirilabilir ve boylece zararh etkiler azaltilabilir.

e Hastalarin yasam kalitesi artar ve hasta bakimi kolaylasir. Tedavi sirasinda
ilacin yan ve toksik etkilerinin goriilmemesi, sik sik ila¢ alinmamasi hastaya
rahatlik ve hasta bakimi yapan kisilere kolaylik saglar.

e Hastaya uygulanacak ila¢ rejimine hastanin uyumunu saglayacak sekilde
gerekli dozaj miktar ayarlanabilir.

e Kontrollii salim sistemi ile uygulanmakta olan etkin madde kapali bir

sistemde bulundugu icin ortam kosullarindan etkilenmez.

Ancak, yine de bu tir sistemler gelistirilirken ilaci tasiyan malzemelerin ya da
bozunma iiriinlerinin toksisitesi, hizli ilag salimi gibi diger giivenlik hususlari,
sistemin kendisinden ya da viicuda yerlesiminden kaynaklanan rahatsizlik, ilag
tastyict malzemeler ya da iiretim siireci nedeniyle sistem maliyetinin artis1 gibi

noktalar gz 6niinde bulundurulmalidir [12].

2.9. Kontrollii Salim Sistemlerinin Diger Kullanim Alanlari

Bugiin kontrollii salim sistemleri bir¢ok alanda kullanilmakta ve basarili sonuglar

elde edilmektedir.

Niikleer tipta radyoaktif isaretlenmis ilag¢ tasiyici sistemler teshis, tedavi ve aragtirma

amaciyla kullanilmaktadir.
Kontrollii salim sistemleri kozmetikte deri yolu ile yaygin olarak kullanilmaktadir.
Kullanilan baglica sistemler emiilsiyonlar (klasik, ¢oklu ve mikroemiilsiyonlar),

lipozomlar, mikro ve nano kati lipit partikiiller ve mikrosiingerlerdir.

Veteriner tedavide kullanilan kontrolli salim sistemler temelde insanlarda

kullanilanlarla benzerlik gosterir. Ancak hayvanin agirligi ve fizyolojik 6zellikleri
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farkli oldugu i¢in salim sistemlerinde de farkliliklar vardir. Bu sistemler oral, okiiler,

vajinal, transdermal, implant ve enjeksiyonluk dozaj sekilleridir [12].

2.10. Kontrollii Salim Sistemleri Teknolojisinin Gelecegi

Kontrollii salim sistemlerinin gelecegi, protein kimyasinin ve hiicre biyolojisinin
prensiplerinin yeterli derecede aydinlatilmasi yani sira degisik fonksiyonlar1 olan

polimerlerin gelistirilmesine de baghdir.

[lag salim1 disiplinlerarasi bir alandir. Malzeme bilimcileri, miihendisler, biyologlar
ve eczacilar konuyla ilgili kavramlar1 gelistirip, bunlar1 klinik uygulamaya
doniistiirmektedirler. Oniimiizdeki yillarda mevcut egilim hizlanarak siirecek ve
ilaglar1 daha etkili sekilde kullanmaya olanak verecek farmasotik formlarin
(kontrollii salan tablet ve kapsiiller basta olmak iizere) gelistirilmesi ve iizerinde
halen yogun arastirma yapilan “yonlendirilmis ilaclarin” uygulamaya girmesi
artacaktir. Henliz arastirma gelistirme safhasinda olan sekil ve yontemlerin de

gelecek 20 yilda pazara ulagimi beklenilmektedir.

Bugiin ila¢ arastirmalarinda gelinen nokta, 21. ylizyilda hiicre ve molekiiler biyoloji
alanlarindaki yeni gelismelerin, protein ve peptit yapilarin ve genlerin tedavide
kullantmin1 6nemli derecede arttiracagidir ve hatta bu molekiillerin biyolojik
aktivitesini bozmadan yapilacak kiigiik degisimlerle, dogrudan viicutta tedavisine

gereksinim duyulan yere gonderilebileceklerinin ip u¢larini tasimaktadir.

Immiinoloji ve insan genomuyla ilgili ilerlemeler, belirli bolgelere ilag salimim
gerceklestirebilecek hedefleme molekiillerinin tiirlerini aydinlatacaktir. Bilesim
kimyasindaki ilerlemeler yeni biyomateryallerin gelistirilmesinde kullanilacaktir.
Mikroelektronik ve nanoteknolojideki ilerlemeler, kan dolagimina karisip kimyasal
ve fiziksel islevleri gergeklestirecek ¢ok kiiciik robotlarin yapilmasini saglayacaktir.
Bagirsak, akciger ve deri gibi viicudun farkli girislerinden iletim mekanizmalarinin

anlasilmasi, yeni ilag salim stratejilerinin gelistirilmesine olanak tantyacaktir [10,

11].
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2.11. KONTROLLU iLAC SALIMINA ILiSKiN ORNEK CALISMALAR

Literatiirde “Kontrollii ila¢ Salimi” na iliskin pek ¢ok calisma bulunmaktadir.
Yapilan kaynak tarama calismasi sonunda derlenen bilgilerden segilen arastirma

sonuglar1 agagida 6zetlenmistir:

Palazzo ve arkadaslar1 2005° te yaptiklar1 calismada, farkli gézenek derecelerindeki
(%40 ve %60) sentetik hidroksiapatit parcaciklarinin kontrollii ilag¢ tasiyici sistemler
olarak kullanilabilirligini aragtirmislardir. Parcacik gozeneklerinin etkisi, ilacin sterik
olarak engellenmesi ve ilacin baglangi¢c konsantrasyon miktar1 gibi durumlarin ilag
salimindaki  roliinii  Ibuprofen-lysine ve Hidrokortizon Na-siiksinat gibi
antiinflamatuar  ilaglar kullanarak incelemiglerdir. Seramik parcaciklarina,
hazirladiklar1 ilag ¢dzeltilerini (2 mg/ml ve 20 mg/ml) iyice emdirdikten sonra ilag
yiiklii bu parcaciklar1 37 °C’ de 48 saat kurutup 0,1 M fosfat tampon ¢dzeltisinde 37
°C ve pH 7,4’ te bekleterek ve belli zaman araliklarinda numuneler ¢ekerek kontrollii
salimlar1 6lgmiislerdir. Deneysel olarak elde ettikleri sonuclari Sonlu Elemanlar
Metodu (FEM) ile bulduklar1 teorik sonuglarla karsilastirarak benzer veriler
bulduklarin1 gérmiislerdir. Deneylerde kantitatif analiz i¢in UV Goriiniir Alan
Spektrofotometresi kullanmislardir. Elde edilen sonuglara gore; daha az gdzenege
sahip hidroksiapatit parcaciklarinin (%40) daha az ylizey alanina sahip olmasindan
dolayi, ilacin HA i¢ yapisina ulagsmadan yiizeyde tutunmasini goz Oniine alarak
salimm daha fazla oldugunu gérmiislerdir. Ayrica sterik olarak Ibuprofen-lysine’ e
gbre daha engelli olan Hidrokortizon Na-siiksinatin saliminin daha az oldugunu ve
baslangi¢ ila¢ konsantrasyonu arttik¢ca baslangigtaki salimin da buna paralel olarak

arttigint bulmuslardir [13].

Barroug ve Glimcher 2002’ de yaptiklart c¢aligmada anti-tiimér ilaci Cisplatin
(CDDP)’ in sulu ortamda sentetik hidroksiapatit partikiillerine baglanma ve salinma
karakteristiklerini incelemislerdir. Adsorpsiyon deneylerini ii¢ farkli tampon
¢ozeltide PH=7.4, T=24 °C ve 10 mM konsantrasyonda gerceklestirmisler,
¢ozeltilerin icine 10 mg HA atarak PB ve TB’ de 16-19 saat, % 0,9 NaCl igeren PBS’
de 40 saat beklettikten sonra santrifiij ederek adsorplanan cisplatin miktarlarini
hesaplamislardir. Yine {i¢ tampon ¢ozeltide adsorpsiyon deneylerini gergeklestirerek

denge konsantrasyonunu hesapladiktan sonra Freundlich izotermlerini elde
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etmiglerdir. HA kristallerinden cisplatinin desorpsiyonu i¢in ilag¢ yiiklenmis HA’ lar
lic ayr1 tampon c¢oOzeltisinde 46 saat bekletmisler ve zamana karst salinan Pt
miktarlarin1 AAS ile 6l¢miislerdir. Barroug ve Glimcher yiiriittiikleri bu deneyler
sonucunda cisplatinin adsorpsiyon ve desorpsiyonunun sulu ortamin ionik bilesimine
bagl oldugunu, adsorpsiyonun PB ve TB’ de, desorpsiyonun ise PBS’ de daha hizl
ve fazla oldugunu, CI iyonlar1 varliginin adsorpsiyonu azalttigini, bununla beraber

desorpsiyonu arttirdigini tespit etmislerdir [14].

Barroug ve arkadaslar1 2004’ te yaptiklar1 ¢alismada adsorbanin kristal yapisindaki
farkliligin ve ¢ozelti sicakliginin adsorpsiyon ve desorpsiyon iizerine etkilerini
incelemisglerdir. Bu amagla adsorban olarak ii¢ farklh kristal yapidaki sentetik HA
pargaciklarini (zayif kristal yapili, iyi kristal yapili, karbonatli HA), ila¢ olarak anti-
tiimor ilac1 Cisplatin’ i, adsorpsiyon deneyleri i¢in PB ve desorpsiyon deneyleri i¢in
% 0,9 NaCl iceren PBS c¢ozeltilerini, ¢ozelti sicakligl olarak da 24 ve 37 oc yi
kullanmiglar ve Pt konsantrasyonlarinit Alevli Atomik Adsorpsiyon Spektrumununda
Olemiislerdir. Ydrittiikleri deneyler sonucunda sicaklik arttikca ve adsorban
yapisindaki kristallik azaldik¢a adsorpsiyonun arttigini, desorpsiyonun ise sicaklik
arttikca cok az degistigini, en az kristal yapida olan HA’ dan salimin en yavas sekilde

gerceklestigini tespit etmislerdir [15].

Queiroz ve arkadaglar1 2001’ de yaptiklar1 ¢calismada bir B-laktam antibiyotigi olan
Na-ampisilinin sentetik HA ve GR-HA kompozitleri (HA-2,5G ve HA-7,5G) {izerine
adsorpsiyonunu incelemislerdir. Adsorpsiyon deneylerini 37 °C’ de 7 saat siireyle
siirekli karistirarak gerceklestirmisler ve kantitatif analiz i¢in UV Goriinlir Alan
Spektrofotometresini  kullanmiglardir ~ (A=230  nm).  Cozelti  baslangic
konsantrasyonunun adsorpsiyona etkisini de arastirmiglar, bu amagla ii¢ farkl
konsantrasyonda Na-ampisilin ¢ozeltisi hazirlamislardir (1, 5, 10 mg/ml). ilag salin
icin, rezervuardan pompayla ¢ozeltilerin ¢ekilip akis i¢ine birakildig: ve fraksiyonlar
halinde toplandig bir sistem kullanmislardir. Yiirtttiikleri deneyler sonucunda; HA’
nin GR-HA’ dan daha iyi adsorban oldugunu, bunun nedeni olarak da HA yapisinda
bulunan OH  gruplarinin Na-ampisilindeki NH;", Na® gibi iyonlarla koprii
olusturdugu halde, HA-GR kompozitinin mikroyapisinda bulunan B-TCP
(trikalsiyum fosfat)’ in OH igermemesinden dolayr bunu gergeklestiremedigini

belirtmislerdir. Ayrica  ¢ozelti baslangic konsantrasyonu arttikga adsorpsiyonun
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arttigini, bununla beraber GR-HA’ nin ilac1 daha iyi saldigini, ancak her iki HA’ nin
da adsorplanan ilacin tamamini salabildigini ve XPS analizi ile ylizeyde hi¢ Na-

ampisilin kalmadigini tespit etmislerdir [16].

Matsumoto ve arkadaglar1 2004’ te yaptiklar1 ¢alismada sentetik HA pargaciklarinin,
proteinin kontrollii saliminda kullanilma olasiligint incelemislerdir. Model protein
olarak cytochrome c kullanmiglar ve HA parcaciklar1 iizerine adsorpsiyonunu
arastirmuslardir. Bu amagla farkl sicakliklarda (T=40 °C, 60 °C, 80 °C) sentetik HA
sentezlemigler, diisiik sicaklikta sentezlenen HA parcgaciklarinin daha diisiik kristallik
gosterdigini, daha fazla ylizey alanina sahip oldugunu ve bunun da adsorplanan
protein miktarini etkiledigini bulmuslardir. Adsorpsiyon deneylerini 37 °C’ de 4 saat
stireyle siirekli karistirarak gerceklestirmigler ve kantitatif analiz icin BCA Protein
Assay cihazi kullanmiglardir (A=562 nm). Protein salimi i¢in ise farkli pH’ larda
(pH=4 ve 7) asetik tampon ¢ozeltiler kullanmislar, pH’ 1 az olan ¢o6zeltide, HA
lizerinde adsorplanan proteinin daha fazla salindigini, ayrica farkli sicakliklarda
sentezlenen HA’ lardan salinan miktarlarin da her bir durumda farklilik gosterdigini

kesfetmislerdir [17].

Murugan ve Panduranga 2002’ de yaptiklart ¢alisjmada CHA’ nin ilag tasiyici
sistemlerde kullanilmasini arttirmak i¢in uygun bir metod gelistirmislerdir. CHA’ nin
yiizeyini redoks baglaticilar1 kullanilarak glisidilmetakrilate ile kaplayarak modifiye
etmiglerdir. Bir antibiyotik olan Gentamisin® in, ylizeyi degistirilmis ve
degistirilmemis CHA (UCHA ve SCHA) iizerine adsorpsiyonunu incelemisler ve
sonuclar1 karsilagtirmiglardir. Adsorpsiyon deneylerini PBS’ de pH=7,4 ve T=37 oc’
de 12 saat siireyle gerceklestirmisler ve adsorplanan ilag miktarlarint UV Goriiniir
Alan Spektrofotometre’ de A=257 nm’ de 6l¢iim alarak hesaplamuslardir. Ilac yiiklii
CHA’ lar1 ¢ozeltiden siiziip bir gece oda sicakliginda beklettikten sonra salimini yine
PBS’ de pH=7.4 ve T=37 °C’ de SCHA igin 12 giin, UCHA igin 9 giin siireyle
Olemiislerdir. Yaptiklar1 deneyler sonucunda yiizeyi degistirilmis olan CHA’ nin
(SCHA) adsorpsiyon kabiliyetinin daha fazla oldugunu, SCHA’ nin Gentamisin’ in
amino ve epoksi gruplart ile etkilesiminin daha fazla olmasindan dolay1 ilacin

SCHA’ dan saliminin daha uzun siirede gerceklestigini kesfetmislerdir [18].
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3. BIYOMALZEMELER

3.1. Biyomalzemelerin Tanimi ve Tarihcesi

Glinlimiizde biiyiik ilerlemelerin kaydedildigi bilim dallarindan biri olan
“biyomalzeme bilimi” nde, biyolojik sistemlerle etkilestiginde uyum saglayabilecek
yeni malzemelerin gelistirilmesi i¢in yogun c¢aba harcanmaktadir. Biyomalzemeler,
insan viicudundaki canli dokularin islevlerini yerine getirmek ya da desteklemek
amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler olup, siirekli olarak veya belli

araliklarla viicut akigkanlariyla (6rnegin kan) temas etmektedirler [19].

Bilimsel anlamda yeni bir alan olmasina karsin, uygulama agisindan biyomalzeme
kullanim1 tarihin ¢ok eski zamanlarina kadar uzanmaktadir. Misir mumyalarinda
bulunan yapay goéz, burun ve disler bunun en gilizel kantlaridir. Altinin dis
hekimliginde kullanimi, 2000 yil oncesine kadar uzanmaktadir. Bronz ve bakir
kemik implantlarinin kullanimi ise, Milat’ tan Onceye kadar gitmektedir. Bakir
iyonunun viicudu zehirleyici etkisine karsin 19. yiizy1l ortalarina kadar daha uygun
malzeme bulunamadigindan, bu implantlarin kullanimi devam etmistir. 19. yiizyil
ortasindan itibaren yabanci malzemelerin viicut igerisinde kullanimina yonelik ciddi
ilerlemeler kaydedilmistir. Ornegin 1880 de fildisli protezler viicuda yerlestirilmis,
ilk metal protez ise, vitalyum alasimindan 1938’ de iiretilmistir. 1960’ lara kadar
kullanilan bu protezler, metal korozyona ugradiginda ciddi tehlikeler yaratmasi
nedeniyle 1972’ de alumina ve zirkonya isimli iki seramik yapi, herhangi bir
biyolojik olumsuzluk yaratmaksizin kullanilmaya baslanmistir, ancak inert yapidaki
bu seramikler dokuya baglanamadiklarindan dolay1 ¢ok ¢abuk zayiflamiglardir. Ayni
yillarda Hench tarafindan gelistirilen biyoaktif seramikler (6rnegin biyocam ve

hidroksiapatit) ile bu problem ¢oziilmiistiir [19].

[k basarili sentetik implantlar, iskeletteki kiriklarin tedavisinde kullamlan kemik
plakalaridir. Bunu 1950’ lerde kan damarlarinin degisimi ve yapay kalp vanalarinin

gelistirilmesi, 1960’ larda da kalga protezleri izlemistir. Kalp ile ilgili cihazlarda
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esnek yapili sentetik bir polimer olan poliiiretan kullanilirken, kalga protezlerinde
paslanmaz ¢elik 6ne ge¢mistir. Bunun yanisira, ilk olarak 1937’ de dis hekimliginde
kullanilmaya baglanan poli(metilmetakrilat) (dis akriligi olarak da bilinir) ve yliksek
molekiil agirlikli polietilen de kalga protezi olarak kullanilmistir. II. Diinya Savast’
ndan sonra, parafliit bezi (Vinyon N adiyla bilinen poliamid) damar protezlerinde
kullanilmigtir. 1970 lerde 1ilk sentetik, bozunur yapidaki ameliyat ipligi,
poli(glikolikasit)’ den iiretilmistir. Kisacasi, son 30 yilda 40’ 1 askin metal, seramik
ve polimer, viicudun 40’ dan fazla degisik pargasinin onarimi ve yenilenmesi igin
kullanilmigtir. Biyomalzemeler, yalnizca implant olarak degil, ekstrakorporeal
cihazlarda (viicut disina yerlestirilen ama viicutla etkilesim halindeki cihazlar), cesitli
eczacilik {riinlerinde ve teshis kitlerinde de yaygin olarak kullanilmaktadir.
Glinlimiizde, ylizlerce firma tarafindan c¢ok sayida biyomalzeme {iretilmektedir.
2700’ i agkin gesitte tibbi cihaz, 2500 kadar farkli teshis {iriinii ve yaklagik 39.000
civarinda degisik eczacilik iiriinii, bu teknolojinin en biiyiik pazarini olusturmaktadir.
Ancak, halen biyomalzemeden kaynaklanan agilamamis sorunlar da bulunmaktadir.
Bunlarin ¢6ziimiinde doku miihendisli§i ve gen tedavisi alternatif yaklasimlar
sunmaktadirlar. Ozellikle nanoteknoloji, bilisim teknolojileri ve fabrikasyon
yontemlerindeki gelismelere paralel olarak daha miikemmel biyomalzemelerin

gelistirilmesi hedeflenmektedir [19].

Biyomalzemeler temel olarak tibbi uygulamalarda kullanilmalarina karsin,
biyoteknolojik alandaki kullanimlar1 da goéz ardi edilmemelidir. Bunlar arasinda
hiicre teknolojisinde hiicre ve hiicresel iiriin iiretiminde destek malzeme olarak, atik
su aritiminda adsorban malzeme olarak, biyosensdrlerde, biyoayirma islemlerinde,
enzim, doku, hiicre gibi biyoaktif maddelerin immobilizasyonunda ve biyociplerdeki
kullanimlar1 sayilabilmektedir. Tablo 3.1° de implant cihazlarda kullanilan dogal ve

sentetik biyomalzemeler goriilmektedir [19].
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Tablo 3.1. Implant cihazlarda kullanilan dogal ve sentetik biyomalzemeler

UYGULAMA ALANI MALZEME TURU
Iskelet Sistemi
Eklemler Titanyum,

Kirik kemik uglarini tespitte kullanilan ince
metal levhalar

Kemik dolgu maddesi

Kemikte olusan sekil bozukluklarmin
tedavisinde

Yapay tendon ve baglar

Dis implantlari

Titanyum-Aliiminyum-Vanadyum alagimlari

Paslanmaz ¢elik, kobalt-krom alagimlari

Poli (metil metakrilat) PMMA
Hidroksiapatit

Teflon, poli (etilen teraftalat)

Titanyum, aliimina, kalsiyum fosfat

Kalp-Damar Sistemi

Kan damari protezleri

Poli (etilen teraftalat), teflon, poliiiretan

Kalp kapakgiklari Paslanmaz celik, karbon
Kataterler Silikon kauguk, teflon, politiretan
Organlar

Yapay kalp Poliiiretan

Duyu Organlan
I¢ kulak kanalinda
Goz i¢i lensler
Kontakt lensler

Kornea bandajt

Platin elektrotlar

PMMA, silikon kauguk, hidrojeller
Silikon-akrilat, hidrojeller
Kolajen, hidrojeller

3.2. Biyomalzemelerin Siniflandirilmasi

Biyomalzemeler;

metaller ve metal alasimlari,

biyopolimerler, kompozitler,

biyoseramikler ve dogal malzemeler olmak iizere bes gruba ayrilmaktadir.

3.2.1. Metaller ve Metal Alasimlar:

Kristal yapilart ve sahip olduklar1 giiclii metalik baglar nedeniyle iistiin mekanik

ozellikler tasiyan ve yiiklere karst yiiksek mukavemet gosteren metal ve metal
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alagimlarinin biyomalzeme alanindaki pay1 oldukga biiyiiktiir. Bir yandan ortopedik
uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenileme malzemesi olarak kullanilirken,
diger yandan yiiz ve ¢ene cerrahisinde, drnegin dis implant1 gibi, ya da kalp-damar
cerrahisinde yapay kalp parcalari, vana, kalp kapak¢igi olarak da kullanilmaktadirlar.
Metallerin biyomalzeme pazarindaki en biiyiik payim ise teshis ve tedavi amagh

aygitlarin metalik aksamlar1 olusturmaktadir.

Insan viicudunda kullanilmak iizere gelistirilen ilk metal, “Sherman-Vanadyum
Celigi” dir. Giiniimiizde biyomalzeme iiretiminde kullanilan baslica metaller ve
metal alagimlar1 demir, bakir, krom, kobalt, nikel, titanyum, diisiik karbonlu
paslanmaz celik, altin, kobalt-krom alagimlar1 ve titanyum-aliinimyum-vanadyum
alasimlaridir ve az miktarda kullanilmak kosuluyla canli viicuduna uygunluk
gostermektedirler. Metaller, saglamliklari, sekillendirilebilir olmalar1 ve yipranmaya
karst direngli olmalari nedeniyle biyomalzeme olarak uygulamalarda tercih
edilmektedirler. Metallerin olumsuz yanlariysa, korozyona ugramalari, dokulara gore
cok sert olmalari, yliksek yogunluklart ve alerjik doku reaksiyonlarma neden
olabilecek metal iyonu salimina sebep olmalaridir. Metallerin biyolojik ortama
uygunlugu, viicut igerisinde korozyona ugramalariyla ilgilidir. Korozyon, metallerin
cevreleriyle istenmeyen bir kimyasal reaksiyona girerek oksijen, hidroksit ve diger
baska bilesikler olusturarak bozunmasidir. insan viicudundaki akiskan; su, ¢oziinmiis
oksijen, kloriir ve hidroksit gibi ¢esitli iyonlar icermektedir. Bu nedenle, insan
viicudu biyomalzeme olarak kullanilan metaller i¢in olduk¢a korozif bir ortamdir.
Malzeme, korozyon sonucunda zayiflamakta, daha da onemlisi korozyon iiriinleri

doku igerisine girerek hiicrelere zarar vermektedir [19, 20].

3.2.2. Biyopolimerler

Viicudun biiyiik bir yiizdesinin su olmasi ve dokularin olduk¢a esnek bir yapida
bulunmasi, buna karsilik metal ve seramiklerin esnek olmamasi, aksine sert yapida
olmast ve oOzellikle yogunluklarinin suya gore ¢ok yiiksek olmasi hatirlanirsa,
polimerlerin biyomalzeme olarak kullaniminin i1yi bir segenek oldugu agikca
goriilmektedir. Polimerlerin yogunluklarmin dokularin yogunluk degerlerine ¢ok
yakin olmalar1 yaninda ¢ok degisik bilesimlerde ve sekillerde (lif, film, jel, boncuk,

nanopartikiil) hazirlanabilmeleri, bu malzemelerin biyomalzeme olarak genis
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kullanim alanina sahip olmalarin1 saglamaktadir. Polietilen (PE), poliiiretan (PU),
politetrafloroetilen (PTFE), poliasetal (PA), polimetilmetakrilat (PMMA),
polietilenteraftalat (PET), silikon kaucuk (SR), polisiilfon (PS), polilaktik asit (PLA)
ve poliglikolik asit (PGA) gibi ¢ok sayida polimer, tibbi uygulamalarda
kullanilmaktadirlar ve her malzemenin kendine 06zgii uygulama alani mevcuttur.
Esneklik ve kararliliklarindan dolayr kontakt lenslerde, kontrollii ilag salim
sistemlerinde, parmak eklemleri, kan damari, kalp kapake¢iklari, gégiis implantlari,
dis kulak, cene ve burun implantlar1 protezlerinde yaygin olarak tercih
edilmektedirler. Ne var ki, baz1 uygulamalar i¢in-6rnegin, ortopedik alanda-mekanik
dayanimlar1 zayiftir. Ayrica, sivilar1 yapisina alarak sisebilmekte ya da istenmeyen
zehirli iiriinler (monomerler, antioksidanlar gibi) salgilayabilmektedirler. Tablo 3.2’

de baz1 biyopolimerlerin kullanim alanlar1 goriilmektedir [19, 20].

Tablo 3.2. Bazi biyopolimerlerin kullanim alanlar

Polimer tipi Kullanim alanlar

Silikonlar Yumusak doku (gdgiis, yanak vb.), kan ve siv1 borulari,
kalp destek cihazlari, implant kaplamalari, yar1 gegirgen
ve yumusak kontakt lensler, kontrollii ila¢ salimi1

Polietilen (PE) Eklemler

Polimetil metakrilat Sert kontakt lensler, intraokiiler lensler, dis dolgulari,

kemik yapistiricilar

Polivinil kloriir (PVC) | Tibbi borular, sivi ve kan torbalari

Polietilen teraftalat Kan damarlari, kalp kapakeik halkasi ortiisii

(PET)

Politiretan (PU) Kalp destek cihazlari, kanla temas yiizeyleri
Polihidroksietil Yumusak kontakt lensler, yanik ortiileri,
metakrilat biyoelektrodlar, kontrollii ilag salim1

Polivinil pirolidon Kan hacmini arttirici, yumusak kontakt lensler
Polisiyano akrilatlar Yumusak ve sert doku yapistiricilar
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3.2.3. Kompozitler

Dokular genel olarak sert ve yumusak dokular olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir.
Sert dokulara Ornek olarak kemik ve dis, yumusak dokulara Ornek olaraksa kan
damarlari, deri ve baglar verilebilir. Yapisal uyumluluk diisiiniildiiglinde, metaller ya
da seramikler sert doku uygulamalari i¢in, polimerlerse yumusak doku uygulamalari
i¢in secilebilmektedir. Metaller ve seramiklerin “elastik modiil” ile tanimlanan sertlik
dereceleri, insan viicudundaki sert dokulara oranla 10-20 kat daha fazla olmaktadir.
Ortopedik cerrahide karsilagilan en 6nemli problemlerden biri, kemikle metal ya da
seramik implantin sertlik derecesinin birbirini tutmamasidir. Kemik ve implanta
binen yiikiin paylasilmasi, dogrudan bu malzemelerin sertligiyle ilgilidir. implantin
sertlik derecesinin, temasta oldugu dokularla ayni olacak sekilde ayarlanmasi,
kemikte olusacak deformasyonlar1 engellemektedir. Kullanimdaki tim bu
olumsuzluklar1 ortadan kaldirmak amaciyla, liflerle gii¢lendirilmis polimerik
malzemeler, yani polimer kompozitler alternatif olarak sunulmaktadir. “Kompozit”,
farkli kimyasal yapidaki iki ya da daha fazla sayida malzemenin, sinirlarmi ve
ozelliklerini koruyarak olusturdugu cok fazli malzeme olarak tanimlanmaktadir.
Dolayisiyla kompozit malzeme, kendisini olusturan bilesenlerden birinin tek basina
sahip olamadig1 Ozelliklere sahip olmaktadir. Kompozit malzeme, “matris” olarak
adlandirilan bir malzeme igerisine cesitli giliclendirici malzemelerin katilmasiyla
hazirlanmaktadir. Matris olarak gesitli polimerler, giiclendirici olaraksa ¢ogunlukla
cam, karbon ya da polimer lifler, bazen de mika ve c¢esitli toz seramikler
kullanilmaktadir. Kompozitler, yiiksek dayanima ve diisiik elastik modiiliine sahip
olduklarindan, o6zellikle ortopedik uygulamalar i¢in Ongdriilmektedir. Ayrica,
kompozit malzemenin bilesimi degistirilerek, implantin viicuttaki kullanim alanlarina
gore mekanik ve fizyolojik sartlara uyum saglamasi kolaylastirilabilmektedir. Ac¢ikca
goriiliiyor ki, kompozit malzemeler, homojen malzemelere oranla, yapisal
uyumlulugun saglanmasi acisindan daha avantajlidirlar. Polimer kompozitlerin
saglayabilecegi diger Ustilinliikler, korozyona direng, metal yorgunlugunun ve metal
iyonlart iyonlarmin saliminin goriilmemesi ve kirilganligin azalmasidir. Metal
iyonlar1 6rnegin nikel ve krom salimi, implanti zayiflatmaktan bagka, alerjik
reaksiyonlara da neden olmaktadir. Kompozitler, ortopedi ve dis hekimligi
uygulamalar1 disinda, yumusak doku implanti olarak da kullanilmaktadirlar. En

yaygin olarak kullanilan kompozitler, karbon-karbon kompozitlerdir [19].
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3.2.4. Biyoseramikler

Milyonlarca yi1l Oncesinde atesin kesfiyle, kilin seramik c¢anak c¢omlege
donistiirtilmesi, insan topluluklariin gdgebe avciliktan yerlesik tarimsal yasama
gecisinde en biiylik faktor olmustur. Seramiklerin insan yagaminda yarattigi bir diger
biiylik devrimse, gectigimiz 40 yilda viicudun zarar goren veya islevini kaybeden
pargalarinin tamiri, yeniden yapilandirilmasi ya da yerini almasi i¢in 6zel tasarimh
seramiklerin gelistirilmesi ve kullanimiyla gergeklesmistir. Bu amagla kullanilan
seramikler, “biyoseramikler” olarak adlandirilmaktadir. Bu tiir biyomalzemeler,

biyoinert ve biyoaktif olmak tizere iki grupta incelenmektedir.

Biyoinert seramikler, bulunduklar1 fizyolojik ortamda kimyasal ac¢idan oldukca
kararlidir ve bu malzemelerle bunlar1 ¢evreleyen doku arasinda hi¢bir baglanma
olusmamaktadir. Doku, bu inert biyoseramigin etrafinda ¢ok ince bir lifsi membran
olusturarak implant malzemeyi sarmaktadir. Bu sinif malzeme icin alumina (AL,Os)
ve zirkonya (ZrO;,) gibi oksit seramikler ve karbon (C) 6rnek verilebilir. Aliimina ve
zirkonya, milkemmel korozyon direngleri, biyolojik uyumluluklar1 ve gosterdikleri
yiksek mukavemet nedeniyle kalca protezlerinde ve dis implantlarinda
kullanilmaktadirlar. Karbon ise kimyasal ve mekanik yapisi nedeniyle kemik,
kikirdak, tendon, bag ve kan damari gibi hasar gdrmiis biyolojik yapilarin

yenilenmesinde kismen veya biitlin olarak kullanilmaktadir.

Biyoaktif seramikler ise, doku ve implant arasinda kimyasal bag olusumuna izin
veren seramiklerdir. Kalsiyum-fosfat seramikleri ile cam ve cam-seramikler biyoaktif
seramiklere Ornektir. Kalsiyum-fosfat seramikleri; kalsiyum ve fosfat atomlarinin
coklu oksitleri seklindeki yapilardir ve hidroksiapatit, Cas(PO4);OH, trikalsiyum
fosfat, Ca3(POs), (emilebilir) ve oktakalsiyum fosfat CaH(PO4);.20H bu yapilara
ornek verilebilir. Kalsiyum fosfat bazli biyoseramikler tipta ve discilikte 20 yildan
beri kullanilmaktadir. Bu malzemeler, ortopedik kaplamalar ve dis implantlarinda,
yliz kemiklerinde, kulak kemiklerinde, kalga ve diz protezlerinde “kemik tozu”
olarak kullanilmaktadirlar. Kalsiyum fosfat seramiklerin sinterlenmesi genellikle
1000-1500 °C’ de ger¢eklesmekte ve bunu istenilen sekle sikistirma izlemektedir.
Tiim kalsiyum fosfat seramikleri degisen hizlarda biyolojik olarak bozunmaktadirlar.

Kalsiyum fosfat seramikleri, gozenekli yapida da hazirlanabilmektedir. Bu gozenekli
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seramik implantlarin en biiylik avantaji; kemik, seramik malzemenin gdzenekleri
icerisinde biiylidiigiinde, olusan ara yiizeyin mekanik agidan yiiksek kararliliga sahip
olmasidir. Gozenekli implantlar kemik olusumu igin yap1 iskelesi olarak
kullanilmaktadirlar. Kemik kiriklarini doldurmak icin gozenekli sentetik kalsiyum
fosfat seramikler kullanilirken, dis implantlarinda kaplama olarak goézenekli
hidroksiapatit malzeme tercih edilmektedir. Cam ve cam-seramikler ise silika (Si0;)
temelli seramiklerdir. Cam seramikler Lityum/Aliiminyum veya
Magnezyum/Aliiminyum  kristalleri igeren camlardir. Biyocamdaysa silika
gruplariin bazilar1 kalsiyum, fosfor veya sodyum ile yer degistirmistir (SiO,, Na,O,
CaO, P,0s). Boylece doku ve implant arasinda kimyasal baglanma gerceklesir [19,
20].

3.2.5. Dogal Malzemeler

Hayvan veya bitkilerden elde edilen bir¢ok malzeme de giiniimiizde biyomalzeme
olarak kullanilmaktadir. Implant malzeme olarak dogal malzeme kullanimmnin en
biiylik avantaji, viicut ortaminda biyolojik olarak milkemmel uyum gostermeleridir.
Sentetik malzemelerle karsilastirildiginda, dogal malzemeler genellikle zehirlilik
problemi gostermemektedirler. Ayrica dokudaki iyilesme ve onarima yardimci

olabilecek 6zel proteinleri ve diger kimyasal sinyalleri tagiyabilmektedirler.

Viicutta en yaygin olarak kullanilan dogal malzeme kollajendir. Genellikle lifsi
yapida bulunan kollajen karakteristik bir liclii yapiya sahiptir ve memeli canlilarda
bulunan en yaygin proteindir. Kemik, tendonlar, baglar vb. gibi baglayic1 dokulari
olusturan en Onemli bilesenlerden biridir. Viicut icine implante edilen kollajen,
kollajenaz olarak bilinen enzimler yardimiyla veya bulundugu doku i¢inde seklini
degistirerek ayrigmaktadir. Yeni dokularin gelisiminde yap1 iskeleti olarak gorev
yapmaktadir. Viicutta kullanilan diger dogal malzemeler ise jelatin, keratin,

fibrinojen, elastin ve dekstrandir [20].
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3.3. Biyomalzemelerden Beklenen Temel Ozellikler

3.3.1. Biyouyumluluk

Biyomalzemeler, insan viicudunun c¢ok degisken kosullara sahip olan ortaminda
kullanilmaktadirlar. Arastirmacilar, “biyomalzeme” ve “biyouyumluluk™ terimlerini,
malzemelerin biyolojik performanslarini belirtmek i¢in kullanmiglardir. Biyouyumlu
olan malzemeler, biyomalzeme olarak adlandirilmis ve biyouyumluluk; uygulama
sirasinda malzemenin viicut sistemine uygun cevap verebilme yetenegi olarak
tanimlanmigtir. Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin en 0&nemli o6zelligidir.
Biyouyumlu, yani ‘viicutla uyusabilir’ bir biyomalzeme, kendisini c¢evreleyen
dokularin normal degisimlerine engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler
(iltihaplanma, pihti olusumu, vb) meydana getirmeyen malzemedir. Tanim biraz
daha genisletilerek, biyomalzemenin yapisal ve ylizey uyumlulugu ayr ayr ifade
edilmistir. Yiizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel,
kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal uyumluluk ise, malzemenin
viicut dokularmin  mekanik davraniglarina  sagladigt  optimum  uyumdur.
Biyouyumlulugu yiiksek olan malzemeler, bedene yerlestirilebilir cihazlarin
hazirlanmasinda kullanilmaktadirlar. Ancak halen miikkemmel biyouyumluluga sahip

bir malzeme sentezi gerceklestirilebilmis degildir [19].

3.3.2. Kemige Yakin Elastik ve Mekanik Ozellikler

Cerrahi implantlarin tasarimi i¢in biyouyumluluktan sonra en 6nemli 6zelliklerden
birisi de kemik ile 6zelliklerin uyusmast geregidir. Elastik modiilii ancak bir kat
bliyiik nakil malzemeleri bile gerilimle karsilandiginda, goriilecek elastik cevabin

uyusmamasina neden olur [20].

3.3.3. Korozyon Dayanimi

Cerrahi nakillerde dikkat edilmesi gereken en 6nemli konulardan birisi korozyondur.
Yiiksek dongiilii gerilimler ve korozivitesi yiiksek sivilar, biyomalzemeleri
etkilemektedir. Viicut ortami, metaller i¢in yiiksek korozyon kosullar1 olusturacak

dinamik bir ortamdir. Metaller korozyona ugradiginda olusacak iirlinler, biinye i¢in
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alerjik ve kanserojenik tehlike olusturmaktadirlar. Uygulanan cerrahi nakil
malzemelerin miimkiin oldugunca korozyon vermeyecek sekilde uygulanmasi biiyiik

zorunluluktur [20].
3.3.4. Uygun Dizayn
Biitiin bu 6zelliklere sahip miikemmel bir biyomalzeme bile dogru tasarlanmadigi

takdirde umulmadik hasarlara neden olabilmektedir. Bu nedenle kullanilacak olan

biyomalzemenin viicutla uyusacak optimum tasarimi olduk¢a 6nemlidir [20].
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4. ADSORPSIYON YONTEMI

4.1. Adsorpsiyon Yontemi Hakkinda Genel Bilgi

Bir kati-s1vi sinir ylizeyindeki kosantrasyonun degismesi olayina adsorpsiyon denir.
Konsantrasyonun artis1 halinde pozitif adsorpsiyon, azalisi halinde negatif
adsorpsiyon denir. Yilizeyde konsantrasyonu artmis olan bilesige adsorplanmis
madde (adsorbat), adsorplayan maddeye de adsorbent (adsorban) ya da adsorplayict
madde ad1 verilir. Desorpsiyon ise adsorpsiyon isleminin tersi olup, adsorbatin
adsorbent ylizeyinden sivi faza gegcmesi olarak tanimlanmaktadir ve adsorbentlerin
geri kazanimi ile tekrar kullanimini saglamaktadir. Adsorpsiyon ve desorpsiyon

tanimi agagidaki esitlikle basit bir sekilde gosterilmektedir:

Adsorpsiyon
Adsorbent + Adsorplanacak madde - Adsorbent + Adsorbat
4—

Desorpsiyon

Adsorbentlerin baslangigtaki performanslarinin kaybolmas: deaktivasyon olarak
isimlendirilmektedir. Desorpsiyon sonrasi adsorbent iizerinde kalan adsorbentlerin
gaz veya CO, ile (900 °C’ de) tekrar aktif hale getirilmesine reaktivasyon

denilmektedir.

Adsorpsiyon olayr maddenin smir yiizeyinde molekiiller arasindaki kuvvetlerin
denklesmemis olmasindan ileri gelir. Adsorpsiyon olay:1 ile absorpsiyon olayini
birbirine karistirmamak gerekir. Absorpsiyon olayinda, absorplanan madde
absorplayict maddenin icine dogru yayilir. Ornegin suyun bir siinger tarafindan, su
buharmin kalsiyum kloriir tarafindan sogurulmasi absorpsiyon olaylaridir.
Absorpsiyonda madde cismin i¢ine dogru yayilir, adsorpsiyonda ise sinir yiizeyinde
bir birikme olur. Sorpsiyon terimi ise hem adsorpsiyon hem de absorpsiyon i¢in

kullanilmaktadir [21].
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Bir ¢ozeltide bulunan adsorbatin adsorbent tarafindan adsorplanmasi islemi baslica 4

asamada ger¢eklesmektedir:

e (Gaz ya da siv1 fazda bulunan adsorbat, adsorbani kapsayan bir film tabakasi
siirina dogru diflize olur (bulk solution transport).

e Film tabakasina gelen adsorbat buradaki durgun kisimdan gegerek adsorbanin
gbzeneklerine dogru ilerler (film mass transfer/ boundary layer diffusion).

e Adsorbanin gbzenek bosluklarinda hareket ederek adsorpsiyonun meydana
gelecegi yiizeye dogru ilerler (intraparticle diffusion).

e En son olarak da adsorbatin adsorbanin gozenek yiizeyine tutunmasi meydana

gelir (sorpsiyon).

Adsorpsiyon kendiliginden olan bir olay oldugundan, serbest enerji degisimi
negatiftir. (AG<0). Bu olayda molekiiller kat1 yiizeyinde, gaz igindeki veya
¢Oziinmiis haldeki durumlarina gore daha diizenli bir bigimlenmeye sahip
olduklarindan, ayn1 zamanda serbestlik derecesi de azaldigindan entropi degisimi de
negatiftir. (AS<0). Bu durumda asagidaki termodinamik bagintiya gore sabit

sicaklikta (T), entalpi degisimi (AH) her zaman negatiftir.

AG=AH-T.AS

Boylece adsorpsiyon her zaman 1s1 veren (ekzotermik), adsorpsiyonun tersi olan
desorpsiyon ise 1s1 alan (endotermik) bir olaydir. Adsorpsiyon 1s1s1, adsorbent ile
adsorplanan madde arasindaki etkilesimi meydana getiren kuvvetlerin biiytlikliigiiniin
bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bir adsorbent bir karisim ile temas
ettirildiginde, karisimi meydana getiren degisik tiirdeki molekdillerin adsorpsiyon
enerjilerine bagh olarak, adsorbent iizerindeki derisimleri farkli olur. Bu 6zellikten
yararlanarak gazlarin gazlardan, sivilarin sivilardan ve ¢oziinenlerin ¢dzeltilerden
ayrilmas1 saglanabilir. Ancak, adsorpsiyonla iki komponentin birbirinden mutlak
olarak ayrilmasi, adsorpsiyon bir denge olay1 seklinde gergeklestiginden ve her iki
komponent de adsorplandigi i¢in, olanaksizdir. Aynmi durum ekstraksiyon ve
rektifikasyon i¢in de gecerlidir. Pratikte ise, sozii edilen diger yoOntemlerle
karsilagtirilirsa, adsorplama ile normal ¢alisma sartlarinda tatmin edici bir ayirma

yapmak miimkiin olur [21].
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Adsorpsiyonu etkileyen bazi faktorler sunlardir:

i pH: Hidronyum ve hidroksil iyonlar1 kuvvetle adsorbe olduklarindan,
diger iyonlarin adsorpsiyonu ¢ozelti pH’ indan etkilenir. Ayrica asidik
veya bazik bilesiklerin iyonizasyon derecesi de adsorpsiyonu etkiler.

il Sicakhik: Adsorpsiyon islemi genellikle 1s1 veren bir tepkime bigiminde
gerceklesir. Bu nedenle azalan sicaklik ile adsorpsiyon biiyiikligii artar.
Aciga ¢ikan 1sinin genellikle fiziksel adsorpsiyonda yogusma veya
kristalizasyon 1silar1 mertebesinde, kimyasal adsorpsiyonda ise kimyasal
reaksiyon 1s1s1 mertebesinde oldugu bilinmektedir.

jii. Yiizey alani: Adsorpsiyon bir ylizey islemi oldugundan, spesifik yiizey
alani ile orantilidir. Adsorplayicinin partikiil boyutunun kiigiik, ylizey

alaninin genis ve gozenekli yapida olmasi adsorpsiyonu artirir [22].

4.2. Adsorbent Tiirleri ve Genel Ozellikleri [21]

Hemen her kati bir adsorbent olarak kabul edilebilirse de, endiistriyel olarak
kullanilan adsorbentlerin sayis1 kisithdir. Bir adsorbentin endiistrivel amagla

kullanilabilmesi icin,

e Biiylik miktarlarda bulunabilmesi,

e Ucuz olmasi,

e Fiziksel olarak saglam olmasi,

e Kimyasal tepkimelere girmemesi,

e Rejenere edilerek tekrar kullanilabilmesi,

e Adsorplamasi diisiiniilen bilesiklere karsi yiiksek adsorplama kapasitesinin
olmasi,

e Bir karisimdan ayrilmasi istenen madde veya maddelere karsi secicilik

gostermesi gerekir.
Bugiin birgok adsorptif saflastirma ve ayirma islemi, 6zel olarak gelistirilmis

adsorbentler ile yapilmaktadir. Endiistriyel olarak kullanilan baglica adsorbentler

sunlardir:
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e Aktif karbon
e Aktif aliimina
o Silikajel

e Bentonit

e Zeolitler (molekiiler elek)

Kat1 yliziinde toplanan madde miktari, adsorpsiyon olayinin meydana geldigi alan ile
dogru orantili oldugundan, endiistriyel adsorbentler gézenekli yapidadir ve 6zgiil
ylizey alanlar1 biiyliktiir. Adsorplanan maddenin biiylik bir kismi, goézeneklerin
meydana getirdigi i¢ ylizey arasinda adsorplanir. Adsorbentlerin dis yiizeyine
adsorplanan madde, toplam maddenin ancak %1’ 1 kadardir. Adsorbentler,
saflasirma  ve ayirma proseslerinde genellikle sabit yataklar seklinde
kullanilmaktadir. Bu uygulamalarda basing diismesinin az olabilmesi ig¢in

adsorbentlerin graniil, boncuk veya silindirik parcalar halinde olmas1 gerekmektedir.

4.2.1. Aktif Karbon

Aktif karbon, biiyiik kristal formu ve oldukca genis i¢ gbzenek yapist ile karbonlu
adsorbanlar ailesini tanimlamada kullamlan genel bir terimdir. Insan saghgina
zararsiz, kullanigh {rtinler olup, komiiriimsii, olduk¢a ytiksek bir gdzeneklilige ve i¢
ylizey alanina sahiptirler. Aktif karbon; odun, turba, linyit, piring kabugu, findik
kabugu, hindistan cevizi kabugu, kemik, meyve kabuklari, komiir vb. gibi karbon
iceren ¢esitli maddelerden elde edilmektedir. Genellikle bu maddelerin 600-700 °C’
ye 1sitilarak karbonize edilmesi, daha sonra buhar, karbondioksit veya hava ile
kontrollii olarak oksitlenerek, bir godzenek sistemi olusturulmasi sonucunda
uretilmektedir. Aktif karbonun i¢ yiizeyi (aktiflestirilmis yiizey) cogunlukla BET
yiizeyi olarak (m%/g) ifade edilmekte ve yiizey alam N, gazi kullanilarak
Ol¢iilmektedir. Su aritiminda kullanilan aktif karbon taneciklerinin i¢ yilizey alaninin
yaklagik 1000-1500 m*/g olmas: istenmektedir. Kirlilik olusturan maddeler, aktif
karbonun yiizeyinde tutulacagindan, yiizey alanimin biiytkligi kirliliklerin
giderilmesinde oldukc¢a etkili bir faktordiir. Prensip olarak, ylizey alani ne kadar
biiyilkse, adsorpsiyon merkezlerinin sayismmin da o kadar biiyiik oldugu

diistiniilmektedir [23].
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Aktif karbonun en yaygin uygulama alani, suyun iginde bulunan ve suyun
ozelliklerini bozan bilesenlerin (organik madde, renk, koku, tat vb.) giderimine
yoneliktir. Aktif karbon ayrica gida endiistrisinde (glikoz, nisasta, seker suruplari,
yaglarda vb.) renk ve koku veren bilesenlerin gideriminde, ilag endiistrisinde
saflagtirmada, baca gazlarindan agir metallerin uzaklastirilmasinda, solunum

aygitlarinda (maskeler) kimyasal gazlardan korunmada kullanilir [24].

4.2.2. Aktif Aliimina

Aktif aliimina (Al,O3), yan kristal yapida, graniiler, yiiksek poroziteli, kurutucu
olarak ticari amagli kullanilan inorganik bir adsorbenttir. Ticari adiyla aktif aliimina
olarak bilinir ve dogada boksit minerali halinde bulunur. Aktif alimina metodu,
malzeme olarak geri doniislimliidiir. Aliiminyum hidroksitin 1sitilarak nemin

uzaklastirilmasindan veya aliiminyum metalinin havada yakilmasindan elde edilir.

2A1(OH); — AlL,O; + 3H,0
4A1 + 302 — 2A1203

Aliimina, diinyada en ¢ok kullanilan oksit maddeleri arasindadir. Diinya aliimina
tiretiminin % 90’ dan fazlas1 yiiksek saflikta son iiriin temin eden Bayer teknolojisi
ile yapilmaktadir. Su buharlariin  kurutulmasi amaciyla ve desikant olarak
kullanilmaktadirlar. Molekiil elegi zeolitlerden daha yiiksek kapasiteye sahiptirler,
ancak gazlardaki eser miktardaki sularin uzaklastirilmasinda zeolit kadar etkili
degildir. Yiizey alanlar1 80-100 m?/g’ dir. Aktif aliimina, sulardan floriir iyonu
giderimi amaciyla, uzun yillardan beri “contact beds” olarak adlandirilan, aktif
alimina temas yataklar1 ve temas kolonlar1 seklinde kullanilmaktadir, ¢linkii floriir
iyonu, yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunda sulu ortam canli hayatina ve igcme
sularinda standart degerin lizerinde bulunmasi ile de konsantrasyona bagli olarak,
dislerde kalic1 lekelere, iskelet sisteminde florosis hastaligina ve ileri boyutta toksik
etkilere sebep olmaktadir. Aktif aliiminanin rejenerasyonu genellikle kostik, stilfiirik
asit, hidroklorik asit ile yapilmaktadir. Genel uygulamada kostik ile rejenerasyon
tercih edilmektedir. Kostik ile rejenerasyon sonrasinda, yatak, siilflirik asit ile

noétralize edilmektedir [9].
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4.2.3. Silikajel

Sert graniiler yapida, olduk¢a gozenekli, hidrofilik bir adsorbenttir. SiO,” nin amorf
halidir. Sodyum silikat ¢oOzeltisinin asitle muamele edilerek jel seklinde
coktiirtilmesiyle sentetik olarak elde edilmektedir. Yiiksek adsorplama kapasitesine
ve iyi bir yiizey alanna (800 m*/g) sahiptir. Hava ve diger gazlarin kurutulmasinda
ve hidrokarbonlarin fraksiyonlanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Kendi
agirhiginin % 40’ 1 kadar su adsorplama kabiliyetine sahiptir, desikant olarak islev

gormektedir. Rejenerasyon sonucunda tekrar tekrar kullanilabilmektedir [25].

4.2.4. Bentonit

Bentonit, smektit grubu kil minerallerinden olup % 80’ den fazla montmorillonit
icermektedir ve ii¢ tabakal1 kristal yapiya sahip olup sisme 6zelligi bulunmaktadir.
Smektit grubundaki killerin teorik formiilii [AlsSigO20(OH)4].nH20. Volkanik kiil
veya tiif gibi camsi volkanik malzemenin kimyasal ayrismasi ve bozusmasi ile ortaya
¢ikan yaklasik 2 mikron gibi oldukga kiiciik kristaller halindeki kil minerallerinden
(baglica montmorillonit) olusan ve biiylik oranda koloidal silisten meydana gelen
bentonit; yumusak, sekillenebilir, gozenekli ve agik renkli bir kildir. BET yiizey alani
800 m?/g’ dir. Birim tabakalar arasindaki baglarm zayif olmasi nedeniyle tabaka
aralarina degisik iyonlar, organik molekiiller ve su girerek bentonitlere adsorpsiyon

ve absorpsiyon 0zelligi kazandirmaktadir [26].

Bentonitler, kimyasal 6zelliklerinden ¢ok fiziksel 6zelliklerinden dolay1 gida, ilag,
seramik, kagit, sabun, yag, boya gibi pek ¢ok sanayi dalinda yaygin bir sekilde
kullanilmaktadirlar. Sanayiide bu denli tercih edilmelerinin sebebi; su ile
karistirilinca kolloidal yap1 gdstermeleri, partikiillerin elektrik yiiklii olmalari,
gelismis sivi emme yetenekleri, suda ¢ok fazla sisebilmeleri, boyutlarinin kiigiik
ylizey alanlariin biiylik olmasi, yiiksek plastisite ile adsorpsiyon yetenegine sahip
olmalaridir. Kullanim alanlarinin baginda seramik sanayii gelmektedir. Baglayici ve
ince taneli olmalarindan dolayr dokiim ve paketleme sanayinde kum taneciklerini
baglayict olarak kullanilmaktadirlar. Adsorbe edebilme 6zelliklerinden dolay: boya,
miirekkep, emaye sanayinde; bulaniklik veren maddeleri flokiile edebilmelerinden

dolayi sarap, bira ve meyve suyu yapiminda tercih edilmektedirler. Bitkisel yemeklik
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yag iiretimi sirasinda alkali aritma prosesinden ¢ikan yag i¢inde bulunan karoten,
ksantofil, likopen, klorofil gibi renkli organik pigmentlerin agartma ile
uzaklagtirllmasinda kullanilmaktadirlar. Dolgu maddesi olarak ila¢ sanayinde, dis
macunu ve bazi kozmetik liriinlerde; katyon degistirebilme Ozelliklerinden dolay1

giibre yapiminda ve insaat sektoriinde oldukega ¢ok tiiketilmektedirler [27].

4.2.5. Zeolit

Zeolit, dogal ya da yapay, kristal yapili, mikro gozenekli, sulu aliimino silikat
bilesenlerine verilen genel isim olup, ilk olarak 1756 yilinda Isvecli minerolog
Fredrick Cronstedt tarafindan bulunmustur. Zeolit s6zciigii; bu kristallerin yapisinda
bulunan suyun, i1sitma sirasinda neden oldugu kopilirmeden dolayr Yunanca
“kaynayan tas” (“zein” ve “lithos” kelimelerinden) anlamina gelmektedir. BET

yiizey alan1 900 m*/g’ dur.

Zeolitler alkali ve toprak alkali metal katyonu igeren kristal yapiya sahip sulu
alimina silikatlardir. Genel olarak yapisal formiilleri My,AlO3.xS10,.yH,O
seklindedir. Burada M; Na", K*, Ca™", Ba'", Mg gibi n degerlikli bir katyondur.

Zeolitlerin baslica fiziksel ve kimyasal 6zellikleri olan; iyon degisikligi yapabilme,
adsorbsiyon ve buna bagli molekiiler elek yapisi, silis igerigi, ayrica tortul zeolitlerde
acik renkli olma, hafiflik ve kiiciik kristallerin gézenek yapisi, bunlarin ¢ok ¢esitli
endiistriyel alanlarda kullanilmalarina imkan saglamaktadir. Adsorplayici, yani gaz
veya buhar1 tutan kati denilince akla ilk gelen minerallerin basinda dogal zeolitler
gelmektedir. Zeolitlerin adsorbent olarak yiiksek kapasiteli olmalari, toplam
hacimlerinin % 50’ sine varan bosluk hacimleri ve toplam yiizey alanlarinin % 90’
ma yaklasan genis i¢ yiizey alanlar1 ile aciklanabilmektedir. Bunun yanisira diger
adsorbentlere nazaran zeolitlerin avantajli yanlari, kristal yapilarindaki, dolayistyla
da gbozenek ve kanallarindaki belirlilik ve diizenliliktir. Dogal zeolitlerin en dnemli
adsorpsiyon uygulama alanlar1 kurutma, dogal gazin saflastirilmasi, havadan azot ve
oksijen elde edilmesi, biyogazin saflagtirilmasi, giines enerjisini depolama-sogutma
olarak sayilabilmektedir. Ayrica, dogal zeolitlerin ¢esitli agir metallere kars1 yiiksek
secicilik gosterdigi ve endiistriyel atik sulardan Cd, Cu, Pb, Zn gibi metallerin

uzaklastirilmasinda kullanildig1 bilinmektedir.
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Zeolitlerin aliiminosilikat catisinda tutunan katyonlarin, temasta oldugu ¢ozeltideki
iyonlarla yer degisimi 0zelligi ise bunlarin NHs giderme, metal ayirmalari, su
temizlenmesi, radyoizotop temizlenmesi, deterjanlarin katkilanmasi, degistirici giibre

yapimi ve hayvan besiciliginde kullanilmasina olanak saglamaktadir [28, 29].

4.2.6. Hidroksiapatit

Apatitler; genel formiilii Cas(PO4);(OH, F, Cl) olan fosfat mineralleri grubuna
dahildirler. En genel apatit mineralleri floroapatit (Cas(PO4);F), kloroapatit
(Cas(PO4);Cl), ve hidroksiapatit (Cas(PO4);OH) olarak bilinmektedir. Hidroksiapatit,
genel formiilii Ca;o(PO4)s(OH), olan kemigin temel bilesenidir, insan kemik ve
dislerinin inorganik fazini olusturmaktadir. Biyoseramik, adsorbent ve katalizor
olarak kullanilmaktadir. Kalsiyum apatitler bilim adamlari arasinda &zel bir ilgiye
sahiptirler ¢linkii bunlar hem dogadaki inorganik fosforun en 6nemli kaynagidirlar

hem de insanoglunun kemik ve disleri biyolojik apatitten olusmaktadir [30].

HA yapisal ve kimyasal olarak az ¢oziinen kalsiyum fosfat tuzlar ailesine aittir ve
kemiklerle dislerin temel mineral bileseni olarak yapisal prototiptir, yani ilk ornektir.
Iyi tanimlanmis HA, miikemmel biyouyumluluga sahiptir ve biyomedikal malzeme
olarak genis bir sekilde kullanilmaktadir. HA, en ¢ok yiiksek biyouyumlulugu ve
kemik iletkenligi ile bilinir ve yaygin olarak kemigi temsil eden malzeme olarak
kullanilir. Mekanik kuvvetlere karsi koyabilir ve bosluklart doldurmada etkilidir.
Ayrica HA, kemik rejenerasyonu i¢in biiylime faktorlerinin yapi iskeleti olarak da

arastirilmistir [17, 30].

Son 10 yilda kalsiyum fosfat kristalleri; fiziksel ve kimyasal ozellikleri, yiiksek
yilizey etkilesim ozellikleri ve biyouyumluluklar1 nedeniyle ilag tasiyicilari ve ilag
taginim sistemleri olarak oldukca dikkat ¢ekmektedirler. Pek ¢cok durumda HA’ nin
ylizey Ozellikleri, ozellikle de wviicut sivist ile temasta iken Onemli bir rol
oynamaktadir. Son zamanlarda hidroksiapatit veya trikalsiyum fosfat seramiklerini
kullanan ¢alismalara olduk¢a dnem verilmistir. Seramik malzemelerin ila¢ saliminda
tastyicilar olarak kullanilmasi, literatiirde pek ¢ok biyomedikal uygulamada genis
olarak anlatilmistir. Ornegin bilyiime hormonlari, kemik rejenerasyon prosesini

arttirmak icin HA ylizeyine dnce adsorblanmis daha sonra da desorplanmstir. Bu tiir
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kompleksler steroidlerin, antibiyotiklerin, aspirinin, komadinin, proteinlerin,
hormonlarin, antikanser ilaglarinin, antikoagulantlarin ve azidotimidinin taginmasi
icin kullanilabilmektedir. {laglar1 kapsiil halinde tasimak igin tanecik, membran veya
gbzenekli yap1 formlarinda dogal veya sentetik bozunabilir polimerler ve biyoaktif
seramikler gibi c¢esitli tasiyicilar gelistirilmistir. Bunlarin arasinda, seramik bazli
sistemlerin bilesenlerinden hidroksiapatit, biyouyumluluklar1 nedeniyle ilag¢ tasiyici
sistem olarak en biiyiik ilgiyi gormektedir. Belirli kimyasal bilesiklerin hiicre disinda
baglanmasini ve salinmasini diizenleyen faktorler hakkinda pek az sey bilinmektedir.
Hidroksiapatit kristallerinin; kimyasal bilesim, yapi, gozenekli olus, tanecik boyutu
ve ylizey alani ile birlikte denge ¢6zeltisinin iyonik bilesimi (pH, iyonik siddet, iyon
bilesenlerinin konsantrasyonu) ve kristallerin formulasyonu gibi kimyasal ve fiziksel
karakteristiklerin hepsinin, HA kristallerinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin
korundugu sartlar altinda belirli kimyasal komponentlerin kalsiyum fosfattan (CaP)
baglanma ve salinmasinda Onemli bir rol oynadigi goriilmistiir. Bu hassasiyet

kontrollii ila¢ salim araci icin ideal bir platform olusturmaktadir [14, 16, 31].

4.3. Rejenerasyon

Adsorbentler belirli bir siire sonra baslangictaki performansini1 kaybederler. Bu olay
deaktivasyon olarak adlandirilir. Adsorbentin performansindaki azalma, adsorpsiyon
kapasitesindeki kayip ve/veya kiitle transfer direncindeki artistan dolay1 olmaktadir.
Kapasite kaybi, adsorbent yiizeyinde ve go6zeneklerde birikim olmasi anlamina
gelmektedir. Bir adsorpsiyon sisteminin siirekli ¢alismasini saglamak icin sistemde
adsorpsiyondan desorpsiyona giden bir ¢evrim olmalidir. Bir sonraki adsorpsiyon
kademesi i¢in adsorbentin hazirlanmasinda, adsorbentte birikmis olan adsorbatin
uzaklagtirilmasi islemine rejenerasyon denir. Adsorbent godzeneklerinin tikanmasi

durumunda ise reaktivasyon islemi uygulanmaktadir [21].
4.4. Adsorpsiyon Tiirleri [21]
Gazlarin katilar tarafindan adsorplanmasinin incelenmesi sonucunda, baslica ii¢ tiir

adsorpsiyonun varlig1 saptanmistir: Fiziksel Adsorpsiyon, Kimyasal Adsorpsiyon ve

Degisim Adsorpsiyonu.
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Fiziksel Adsorpsiyonda, adsorplanmig molekiilleri adsorban yiizeyine bagh
tutan kuvvetler, gaz molekiilleri arasinda var olan Van der Waals kuvvetleri
cinsindendir. Az sec¢imseldir, katinin biitiin yiizeyini ilgilendirir. Fiziksel
adsorpsiyon 1s1s1 diisiik olup ¢ogu gazlarda sivilasma 1s1s1 mertebesindedir ve
adsoplanmig mol basma 100.000 kal kadardir. Adsorpsiyon dengesi iki
yonlidiir ve ¢abuktur. Bu tiir adsorpsiyonda, adsorplanmig tabaka birden

fazla molekiil kalinligindadir.

Kimyasal Adsorpsiyon (Kemisorpsiyon), adsorplanan molekiillerle
adsorbanin yilizey molekiilleri ya da atomlar1 arasindaki gercek bir
reaksiyondan ileri gelir. Adsorpsiyon aktivasyon enerjisi bir kimyasal
reaksiyonunkinin mertebesinde olup 20-100 kkal/mol mertebesindedir. O
halde kimyasal adsorpsiyon hizi sicaklikla artar. Bu halde adsorplanmis
tabaka monomolekiiler bir tabakadir. Ayrica, bir¢ok hallerde, kimyasal
adsorpsiyon katinin biitiin yiizeyinde degil aktif merkez denilen ve teorisi

Taylor tarafindan yapilmis olan bazi merkezlerde kendini gosterir.

Degisim (Elektrostatik) Adsorpsiyonu, adsorbat ile adsorban yiizeyi
arasindaki elektriksel ¢ekim ile olmaktadir. Iyon degisimi bu smifa dahil
edilir. Burada, zit elektrik yiiklerine sahip olan adsorbat ile adsorban
ylizeyinin birbirlerini ¢ekmesi 6nem kazanmaktadir. Elektrik yiikii fazla olan

iyonlar ve kii¢iik capli iyonlar daha iyi adsorbe olmaktadirlar.

4.5. Adsorpsiyonun Endiistriyel Uygulamalari [21]

Swvi adsorpsiyonu uygulamalarina;

AU S o

Koku giderme, kurutma veya petrol fraksiyonlarindan regine vb. istenmeyen
maddelerin giderilmesi,

I¢me sularindan ¢oziinmiis organik maddelerin uzaklastiriimast,

I¢me sularindan suya koku, tat ve renk veren maddelerin uzaklastirilmasi,
Ham seker surubunun renginin giderilmesi,

Bitkisel yaglardan renk giderme,

Atiksu veya endiistriyel atiklarin saflastirilmast,
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7.

Parafinlerin ve izoparafinlerin ayrilmasi,

Gaz adsorpsiyonu uygulamalarina;

el

A

Organik ¢oziicii buharlarinin geri kazanilmasi,

Gazlardan nem giderme,

Havada bulunan koku verici bilesiklerin ve zehirli bilesenlerin
uzaklastirilmast,

Havada bulunan organik bilesiklerin uzaklastirilmasi,

Dogalgazdan karbondioksit ve kiikiirtlii bilesiklerin uzaklastirilmasi
Izoparafin aromatiklerinden normal parafinin ayrilmasi

Gaz maskeleri Ornekleri verilebilir.
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5. KULLANILAN ILAC AKTiF MADDELERI VE METILEN MAVIiSi

Bu boéliimde, deneysel calismada kullanilan ilag aktif maddeleri ve ¢ozeltiler
hakkinda genel bilgi verilmistir. Laboratuvar deneylerinde Aspirin ve Ibuprofen
olmak {izere iki adet steroit yapisinda olmayan antiinflamatuvar ilag (NSAIJ) ile
Kloramfenikol Siiksinik Asit ve Sultamisilin isimli iki adet antibiyotik ilag ve boya

¢Ozeltisi olarak da Metilen Mavisi kullanilmastir.

5.1. Non-steroidal Anti-inflammatory drugs, NSAIDs (Steroit yapisinda

olmayan antiinflamatuvar ilaclar, NSAJ)

Steroit yapida olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAI); analjezik (agr kesici) ve
antipiretik (ates diistirticii) etkili ilaglardir. Baslica etkileri agriy1 kesmek olan ilaclara
aneljezikler denir. Bu ilaglarin etki mekanizmalar1 heniiz kesin olarak tespit
edilememekle birlikte, agrinin, agr1 merkezleri tarafindan algilanmasini veya merkezi
sinir sisteminde orta beyin seviyesinde bir noktada agrinin beyne ulasmasinin
Onlenmesi suretiyle etki gosterdikleri bilinmektedir. Bu ilaglar aliskanlik yapmayan,
bas, dis, adale ve mafsal agrilar1 gibi somatik agrilara karsi kullanilan ilaglardir. Ayni
zamanda aneljezik (ates diisiiriicii) olarak da kullanilirlar. Ates diistiriicli etkilerini,
ancak viicut sicaklig yilikseldiginde ortaya ¢ikarirlar, normal diizeydeki viicut 1sisini,

normalin altina diisiirmezler.

Salisilatlar (aspirin, sodyum salisilat, salisilik asit, metil salisilat, fenilsalisilat,
mesalazin ve diflunisal), Para-aminofenol tiirevleri (asetaminofen [parasetamol]),
pirazalon tilirevleri(propifenazon ve metamizol sodyum [dipiron]), profenler
(fenilpropiyonik asit tlirevleri; ibuprofen, naproksen, fenbufen, tiaprofenik asit,
ketoprofen, fenoprofen kalsiyum, flurbiprofen, indoprofen ve zomepirak), fenilasetik
asit tiirevleri (diklofenak sodyum, fenklofenak ve nabumeton), indolasetik asit
tiirevleri (indometasin, asemetasin, tolmetin, ketorolak trometamol ve sulindak),
fenamik asit tiirevleri (mefenamik asit, flufenamik asit ve etonfenamat), oksikamlar

(piroksikam, tenoksikam, prokuazon, azopropazon ve metotrimeprazin),
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siklooksijenaz-2 inhibitorleri (meloksikam, nimesulit, etodolak, selekoksib ve
rofekoksib) ve nitrik oksit saliveren steroit yapisinda olmayan antiinflamatuvar

ilaclar bu grupta yer alir [32, 33].

5.1.1. Aspirin (Asetilsalisilik asit, ASA)

Cogu kisi, agrinin olusumu hakkinda ¢ok az bilgiye sahiptir. Agri, kan hiicrelerine ve
serbest sinir uglariyla beyin yiizeyindeki kiigiik baglanti dokulara yayilir. Agriya
kars1 etkili olan en tanidik aktif madde asetilsalisilik asittir. Aspirindeki aktif madde
olan asetilsalisilik asit, viicut icerisinde agr1 ve atese neden olan farkli kimyasal
ozellikteki dogal fizyolojik prosesleri Onleyerek kendisini gdstermektedir. Etkisi,

yanma ve agrilara sebep olan ¢esitli faktorlerle karsilikli etkilesime dayanmaktadir.

Aspirin veya asetilsalisilik asit (ASA), salisilatlar ailesinden bir ilagtir ve Aril
karboksilik asit grubunun meshur ve en eski ilacidir. Standart aspirin, tad: eksi,
beyaz, toz ve tablet halinde bulunur. Genellikle analjezik (6nemsiz agr1 ve sizilara
kars1), antipiretik (atese kars1) ve antiinflamatuvar olarak kullanilir. Ayn1 zamanda
antikoagulant (kan inceltici) etkisi vardir ve kalp krizini 6nlemek i¢in uzun dénemli
olarak diisiik dozda kullanilir. Hafif antiseptik 6zelliklerinden dolay1 da, agiz yoluyla
gargara seklinde kullanilabilirler. Mide ve bagirsaklardan kolay ve ¢abuk emilirler,
bilhassa asit sekilleri tuzlarindan daha irritandir, organizmada salisilata cevrilir.
Kanda sodyum tuzu halinde ve proteinlere baglanmis olarak bulunurlar. Alinan
dozun 2/3’ ii bébrekler yolu ile viicuttan disari verilir. Idrarla atilan kisim serbest
salisilat bilesigi olup, geri kalan kismi karacigerde glisin ile birleserek salisiliirik asit

verir [34].

Asetilsalisilik asit; agr1 dindirici, anti-inflamatuvar, anti-piretik ve anti-trombotik
olarak etki eder. Ates, yanma, agr1 ve sizilara karsi etkilidir. Bagagrisi, migren, dis
agrisi, kas ve eklem rahatsizliklari, soguk alginligina bagli ates ve adet
rahatsizliklarinda sik¢a kullanilir. Bilindigi gibi soguk alginligi, toplumumuzda en
stk rastlanan ve yilda 2-6 kez karsilasilan siddetli hastaliklardandir. Cogunlukla
viriisler sebep olur ve bulagicidir. Bu tiir bakteri veya viriis orijinli bulasici

rahatsizliklara kars1 asetilsalisilik asit, viicut 1s1s1n1 diisiirticii rol oynar. Agr1 dindirici
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Ozelligi ve anti-inflamatuvar olmasi da asetilsalisilik asidin diger uygulama

alanlaridir [35].

Aspirin, prostaglandin denilen kimyasallarin iiretimini 6nleyerek kimyasal proses
zincirine kars1 viicudun cevabini azaltip agriya hiikmederek islevini gostermektedir.
Ancak, sadece agriyr hafifletmek icin etkili degildir, doktor korumasi altinda
kullanildig1t zaman ates disiirlici ve yaralanmalardaki kabarikliklar1 ve eklem
rahatsizliklarii azaltict olarak da ek fayda saglamaktadir. Prostaglandin ayrica
kabarik dokularda da aktiftir. Aspirin prostaglandin iiretimini bloke ettiginden beri
dokulardaki yanma azaltilmistir ve kabarikliklar dindirilmistir. Prostaglandinler, kisa
omiirlii, bolgesel olarak etki eden ve agriya neden olan hormonlardir, yanma ve ates

hissinin baglaticisidir. Tablo 5.1 de Aspirinin 6zellikleri verilmistir [34, 36].

Tablo 5.1: Aspirinin 6zellikleri [34]

Aspirin

0

o
0]

N

Kimyasal ad1 2-(asetiloksi)benzoik asit

CoHgOy4

Kimyasal formiili
C¢H4(OCOCH;3)COOH

2-asetoksibenzoik asit, asetilsalisilat
Es anlamlilar asetilsalisilik asit

O-asetilsalisilik asit

Molekiil agirligi 180,57 g/mol

Yogunlugu 1,40 g/cm’

Erime noktasi 136 °C (277 °F)

Kaynama noktasi 140 °C (284 °F)

Cozilintirlik 1 g asetilsalisilik asit/300 ml su (25 °C’ de)

Optimum dalgaboyu [276 nm
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5.1.1.1. Aspirinin Farmakolojik Ozellikleri

Asetilsalisilik asit analjezik, antipiretik, antiinflamatuar ve antiagregan etkilere
sahiptir. Asetilsalisilik asit bu etkilerini, siklooksijenaz enzimini doniigiimsiiz
asetilasyon ile inhibe ederek gergeklestirir. Siklooksijenaz (prostaglandin sentetaz)
enziminin inhibisyonu agri, ates, enflamasyon ve agregasyondan sorumlu
prostaglandinlerin sentezini 6nlemektedir. Asetilsalisilik asit oral uygulamadan sonra
hizli ve hemen tamamen emilir. Maksimum plazma salisilat diizeylerine 1-2 saat
sonra erigilir. Bununla birlikte plazmada etkin konsantrasyon 20-30 dakika iginde
saglanir, yartlanma omrii 20 dakikadir. Plazma proteinlerine % 80-90 oraninda
baglanan asetilsalisilik asidin % 20" si kanda, % 80' i ise karaciger ve bobreklerde
hidrolize olur. Asetilsalisilik asit bobrekler yoluyla salisilik asit ve metabolitleri

seklinde atilir. Aspirinin {i¢ boyutlu goriiniimii Sekil 5.4’ te verilmistir [35].

5.1.1.2. Aspirinin Endikasyonlar

Aspirin;

o lltihabi durumlarda : 6rn. akut ve kronik romatizmal hastaliklarda

o Agrilarda; 6rn. bas ve dis agrisi, bel agris1 (lumbago), nevralji, siyatik,
migren

e Soguk alginligi, grip ve hafif enfeksiyonlarda goriilen agr1 ve ates

durumlarinda kullanilir [35].

5.1.2. ibuprofen

Ibuprofen, Propiyonatlar grubundan bir ilagtir ve Pirofen adli ilacin aktif maddesidir.
Non steroid antiinflamatuar ilaglardandir ve piyasada 400 mg, 600 mg, 800 mg Iik
tabletler halinde bulunur. Ticari ismi Advil, Motrin, and Nuprin olarak ge¢cmektedir.
Aspirin kadar tesirli ve daha az mide irritasyonu yapar. Yarilanma siiresi 2-3 saattir.
Prostaglandin sentezini inhibe eder. Analjezik (agr1 giderici), antipiretik (atese
diistiriicii) ve antiinflamatuvar olarak kullanilir. Genelde agizdan kullanilmak {izere
tablet formundadir, ancak enflamatuar romatizmal hastaliklar ve spor kazalarinda,

burkulmalarda lokal olarak kullanilmak iizere krem formu da yapilmstir. ibuprofen
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beyaz toz halde bulunur, suda ¢ok az ¢oziiniir (<1 mg/ml), ancak metanol, etanol ve
aseton gibi organik coziiclilerde kolay ¢oziiniir. Viicutta etkisini gosterdikten sonra

bobrekler yoluyla atilir. Ibuprofenin dzellikleri ise Tablo 5.2° de verilmistir [37].

Tablo 5.2: Ibuprofenin 6zellikleri [37]

Ibuprofen

CH4

OH
CH,4

H.C

Kimyasal ad1 2-(p-izobutilfenil)propiyonik asit
Ci3Hi502
(CH3),CHCH,CsH4CH(CH3)COOH

Kimyasal formiili

a-Metil-4-(2-metilpropil)benzenasetik asit
Es anlamlilar1 p-Izobutilhidratropik asit

4-1zobutil-a-metilfenilasetik asit

Coziiniirliik 21 mg Ibuprofen/L su (25 °C’ de)
Buhar Basinci 1,86.10™ mmHg (25 °C’ de)
Erime Noktasi 74-77°C

Molekiil agirhig 206,3 g/mol

Optimum dalgaboyu 264 nm

'Yarilanma omri 1.5-2 saat

5.1.2.1. ibuprofenin Farmakolojik Ozellikleri

Ibuprofen, analjezik ve antipiretik etkiye sahip Non-steroid antiinflamatuar bir
maddedir. Etki mekanizmasi tam olarak anlasilmamis olmasina ragmen etkisini diger
Non-steroid antiinflamatuar ilaglarda oldugu gibi siklooksijenaz enzimini ve
prostaglandin sentezini inhibe ederek gosterdigi diisiiniilmektedir. ibuprofen agizdan
uygulandiginda hizla ve yaklasik % 80 oraninda emilir. A¢ karnina alindiginda 0,5-

1,5 saat iginde plazmada maksimum konsantrasyona erisir. Plazma yar1 6mrii 1,8-2,6
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saattir. Yemeklerden sonra alindiginda plazma pik yiizeyi 30 dakika kadar gecikir ve

% 30 daha diisiik serum seviyeleri elde edilir [37].

% 99 oraminda plazma proteinlerine baglanan Ibuprofen hidroksilasyon,
karboksilasyon ve konjugasyon sonucu metabolize olur ve hemen tamamen inaktif
metabolitler halinde idrarla atilir. Ibuprofen viicuttan son dozu takiben 24 saat

sonunda hemen tamamen elimine edilir [37].

5.1.2.2. ibuprofenin Endikasyonlar

Ibuprofen;

e Enflamatuar agrilarin giderilmesinde kullanilir.
e Bag agrilari, soguk alginlig1 ve gribe bagl agrilar, romatizmal agrilar, adale
agrilar, sirt agrilari, migren, adet sancilar1 ve nevralji tedavisinde etkilidir.

e QGribal enfeksiyonlarda goriilen agr1 ve atesin dindirilmesinde kullanilir [37].
5.2. Antibiyotikler
Gilinlimiizde antibiyotikler, pek ¢ok infeksiyon hastaligini tedavi etmek ya da

bunlardan korunmak i¢in yaygin bir bigimde kullanilmaktadir. Antibiyotik, herhangi

bir mikroorganizma tarafindan, baska bir mikroorganizmay: oOldiirmek veya

cogalmasini durdurmak icin iiretilen maddedir. Antibiyotik {iretimi, onu iireten
mikroorganizma igin selektif bir avantaj saglar. Ornek olarak, Penicillium tarafindan
tiretilen antibiyotikler, dogada rekabet halinde oldugu diger mikroorganizmalarin
biiyiimesini dnleyerek Penicillium' a dogal ayiklanma siirecinde bir avantaj saglar.

Antibiyotiklerin iki c¢esidi vardir; biyosidal, mikroorganizmalar1  Gldiiren
antibiyotikler ve biyostatik, mikroorganizmalarin bliylimesini ve ¢ogalmasini
(iremesini) Onleyen antibiyotikler. Her ne kadar "sadece" mikroorganizmalarin
(cogunlukla bakteri ve bazi fungi) iirettiklerine "antibiyotik" tanimi verilebilse de,
bugiin "antibiyotik" terimi patojenlere zarar veren her tiirlii kimyasal ig¢in
kullanilmaya baglanmistir. Bu yiizden, mikroorganizmalar, hayvanlar ve bitkiler
tarafindan dogal olarak iiretilen bu tiir kimyasallara "antibiyotik" demekteyiz. Ayni

zamanda, dogal olarak tiretilen bir ¢cok antibiyotik madde suni yollardan daha etkili
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olmalari i¢in modifiye edilmektedir. Ornek vermek gerekirse, dogal olarak iiretilen
penisilinler bugiin kimyasal olarak modifiye edilerek daha etkili olmalar
saglanmaktadir. Bir bagka 6rnek de, Kloramfenikol isimli antibiyotiktir. Eskiden

tamamiyle dogal yollardan elde edilen bu antibiyotik bugiin tamamiyle sentetiktir.

Antibiyotikler etkili olduklart mikroplarin metabolik islemlerine miidahale ederek
calisirlar. Antibiyotikler miidahale ettikleri metabolik islemlere gore spesifiktir. Bu
metabolik islemlere 6rnek olarak; protein sentezi, hiicre geperi sentezi, niikleik asit

sentezi veya hiicre zar1 fonksiyonlarini verebiliriz.

Penisilin, vankomisin ve sefalosporin gibi antibiyotikler bugiin en ¢ok kullanilan
antibiyotiklerdendir. Bu antibiyotiklerin hepsi, bakterilerin hiicre c¢eperlerini
zayiflatirlar. Bakterilerin hiicre ¢eperleri uzun peptidoglikan zincirlerinden olusur.
Antibiyotikler bu molekiilleri bir arada tutan peptit baglantilarinin sentezini onlerler.
Boylece hiicre g¢eperleri zayiflar ve bakteri patlar (lizis). Peptidoglikandan olusan
hiicre ¢eperleri sadece bakterilerde bulunur, hayvan hiicre ¢eperi bulunmazken bitki
hiicrelerinde seliillozdan olusan hiicre ¢eperleri bulunur. Boylece, antibiyotikler

sadece bakterilere zarar verirler.

Streptomisin, eritromisin, tetrasiklin ve kloramfenikol gibi antibiyotikler ise ya
protein sentezini Onlerler ya da anormal proteinlerin sentezlenmesine yol acarlar.
Antibiyotikler bunlar1 bakterilerin ribozomlarina baglanarak yaparlar. Bakteri
ribozomlar1 0karyotik ribozomlardan (insan ribozomlar1 gibi) daha kii¢iik olduklari
icin, bu tiir antibiyotikler sadece bakterileri etkiler. Boylece bakterilerin saldirdigi

canliya zarar vermezler.

Rifampisin ve antrasiklin gibi antibiyotikler ise niikleik asit sentezine miidahale
ederler. Antrasiklinler bunu DNA replikasyonunu onleyerek yaparken, rifampisin

transkripsiyonu onler.

Baz1 antibiyotikler ise patojenleri hiicre zarlarina miidahale ederek yok ederler.
Hiicre zarina yapilan miidahaleler, hiicre zarinin yapisini degistirerek onun bir ¢ok
ozelligini de kaybetmesine yol agar. Bu hiicre sitoplazmasinin hiicre disina akmasi

gibi hiicrenin yikimiyla sonug¢lanacak olaylara yol agabilir [38].
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5.2.1. Kloramfenikol Siiksinik Asit

Kemicetine Siiksinat adli ilacin etkin maddesi olan kloramfenikol siiksinik asit, in-
vitro olarak bircok gram negatif ve gram pozitif bakteri iizerinde bakteriyostatik
tesire sahip genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Streptomyces venezualae tarafindan
tiretilen bir antibiyotik olup bakterilerde, ¢oziiniir riboniikleik asidin ribozoma
doniisiimiinii 6nlemek kosuluyla protein sentezini inhibe ederek etki gosterir. Bu
sayede bakteri hiicrelerinin gelismesi ve iiremesi durdurulmus olunur, bakteriler

viicudun savunma sistemleri tarafindan yok edilir [39].

5.2.1.1. Kloramfenikol Siiksinik Asidin Farmakolojik Ozellikleri

Kloramfenikol, in vitro olarak rickottsiae, lymphogranuloma-psittaccosis grubu ve
Vibrio cholera'ya kars1 etkilidir. Ozellikle Salmonella typhi ve Hemophilus
influenza'ya kars1 aktiftir. Tesirini saglam hiicrelerde ve hiicre icermeyen sistemlerde
protein sentezini etkileyerek veya inhibe ederek gosterir. Antibiyotigin % 8-12' si
serbest kloramfenikol, kalan boliimii glukuronik asidle konjugasyona ugramis inaktif
metabolitler seklinde itrah edilir. Glukonitler siiratle itrah edildiginden, kanda
saptanan kloramfenikol'lin biiyiik bir kism1 aktif ve serbest formdadir. Kloramfenikol
stiratle difuzyona ugrar ancak dagilimi uniform degildir. Karaciger ve bobreklerde
yiiksek konsantrasyonlara, beyin ve serebrospinal sivida ise diisiik konsantrasyonlara
ulasir. Meningeal enflamasyon mevcut olmasa da serebrospinal siviya geger ancak
ulastig1 konsantrasyon, kandakinin yaris1 kadardir. Kloramfenikol ve Kloramfenikol
stiksinik asidin kimyasal yapilar1 Sekil 5.1° de, ozellikleri ise Tablo 5.3 te
goriilmektedir [39].

5.2.1.2. Kloramfenikol Siiksinik Asidin Endikasyonlari

Kloramfenikol, ad1 gegen mikroorganizmalarin sebep oldugu agir enfeksiyonlarda
tercih edilmelidir: Salmonella, H. enfluenza (6zellikle menenjit enfeksiyonlari)
riketsia hastaliklar (tifiis, Akdeniz hummasi vb.) lenfograniiloma inguinale, psitakoz
grubu (bakteriyemi, menenjit) veya gram negatif bakterilerin sebep olduklar1 agir
enfeksiyonlarla biitiin diger antibakteriyel ajanlara karst rezistans gdsteren

mikroorganizmalarla meydana gelmis enfeksiyonlar ve sistik fibrozis [39].
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Sekil 5.1: Kloramfenikol siiksinik asit ve Kloramfinekoliin yapilar

Tablo 5.3: Kloramfenikol siiksinik asidin 6zellikleri [40]

Kloramfenikol siiksinik asit

MO,

HO —C—H ©

| Il
H—C — MNH —(3—(3H(3|2
0 9]
Il Il
HO —-C-— CH2CH2—C— OCH2

Kimyasal ad1 2-(asetiloksi)benzoik asit

Kimyasal formiili  |C;sH;6CI1,N,Og

Optimum dalgaboyu [278 nm

5.2.2. Ampisilin Na/Sulbaktam Na (Sultamisilin)

Gliniimiizde antibiyotikler, pek c¢cok enfeksiyon hastalifin1 tedavi etmek ya da
bunlardan korunmak i¢in yaygin bir bigimde kullanilmaktadir. Aralarinda -
laktamlarin da bulundugu pek ¢ok antibiyotigin immiin sistemini uyarabildigini ya da

baskilayabildigini gosteren ¢ok sayida calisma yapilmistir.
Sultamisilin, p-laktam ve p-laktamaz inhibitorii iceren katkili bir penisilindir.

Penisilinler ilk defa 1929 da A. Fleming tarafindan Penicillium Notatum isimli bir

mantardan elde edilen antibiotiktir. Kimyasal yapis1 bakimindan bir halka (-laktam)

62



icerdiklerinden [-laktam antibiotikler olarak da adlandirilir. Sultamisilin,
Sulbaktamin Ampisilinle birlestirilmis ester formudur ya da Ampisilinin pB-laktamaz
inhibitorii Sulbaktam ile 2/1 oranindaki kombinasyonuna verilen bir isimdir. Genis
spektrumludur. Formiiliindeki Ampisilin aracilifiyla bakterilerin hiicre duvari
miikopeptid biyosentezini inhibe ederek bakterisid etki gosterir. Formiiliindeki
sulbaktam aracilifiyla ise B-laktamazlar1 irreversibl olarak inhibe eder. Oral olarak
uygulandiktan sonra, sindirim kanalinda Ampisilin ve Sulbaktama hidrolize olur.
Kan proteinlerine reversibl olarak; ampisilin % 28, sulbaktam % 38 oraninda
baglanir. Viicut doku ve sivilarina kisa siirede yeterli oranda yayilir. Yiiksek oranda
idrarla atilir. Sekil 5.2° de Ampisilin Na ve Sulbaktam Na’ nin, Sekil 5.3” te ise

Sultamisilinin kimyasal yapilar1 goriilmektedir [41].
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Sekil 5.2: Ampisilin Na ve Sulbaktam Na yapilari
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Sekil 5.3: Sultamisilinin yapis1
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Tablo 5.4. Sultamisilinin 6zellikleri

Sultamisilin

H
NH;
l 0\ fr

YT X

COy—CHy — 0c

Kimyasal ad1 Ampisilin Na/Sulbaktam Na

C25H30N40982 veya

Kimyasal formiili
(C16H1 8N3NaO4S Ve CgH 1 0NN8.05 S)

(2S, 5R)-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]
heptan-2-karboksilat 4,4-dioksit

Es anlamlilart Hidroksimetil (+)-(2S, 5R, 6R)-6-[(R)-(2-amino-2-fenil
asetamido)]- 3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo [3.2.0]
heptan-2-karboksilat

Diklorometan, aseton ve seyreltik asit ve bazda kolaylikla
Cozilintrlik
¢Ozunur.

Molekiil agirlig 594,65 g/mol

Optimum dalgaboyu [215 nm

5.2.2.1. Ampisilin Sulbaktam (Sultamisilin)’ n Farmakolojik Ozellikleri

Sultamisilin, Ampisilin ile Sulbaktamin basit bir kombinasyonu olmayip kimyasal
bir modifikasyonla elde edilmis bir 6n ilagtir (prodrug). Bu on ilag, B-laktam
antibiotigi Ampisilin ve B-laktamaz inhibitorii Sulbaktamin metilen grubu vasitasiyla
baglandigi bir ¢ifte esterdir. Kimyasal olarak Sultamisilin, Ampisilinin
oksimetilpenisilinat siilfon esteridir ve molekiil agirlig1 594,7' dir. Ampisilin, bir cok
gram-pozitif ve gram-negatif, aerobik ve anaerobik mikroorganizmaya karsi genis
spektrumlu  bakterisid aktivite gosterir. Sulbaktam ise penisiline direngli
mikroorganizmalarda olusan c¢ok Onemli [-laktamazlarin geri doniisiimsiiz

inhibitoriidiir.
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Insanlarda Sultamisilin, oral uygulamadan sonra absorbsiyon sirasinda hidrolize olur
ve sistemik dolasimda 1:1 molar oranda sulbaktam ve ampisilin saglar. Oral dozun
biyoyararliligi, Sulbaktam ve Ampisilinin ayni miktardaki intraven6z dozunun % 80'
idir. Gidalardan sonra alinmasi Sultamisilinin sistemik bio-yararliligin1 etkilemez.
Sultamisilin alinmasin1 miiteakip Ampisilin doruk serum seviyeleri, esit dozdaki oral
Ampisilinin takriben iki katidir. Saglikli goniillilerde Sulbaktam ve Ampisilinin
eliminasyon yar1 Omiirleri, sirayla yaklasik 0,75 ve 1 saattir ve her iki bilesigin de %
50-75' i idrarla degismeden itrah olur. Renal disfonksiyonu olan hastalar ve
yaslilarda eliminasyon yar1 Omiirleri uzar. Hiicreden arindirilmis bakteriyel
sistemlerle yapilan biokimyasal c¢alismalarda sulbaktamin, penisiline direngli
organizmalarda olusan c¢ok Onemli B-laktamazlarin irreversibl inhibitérii oldugu
gosterilmistir.  Sulbaktam sadece Neisseriaceae, Acinetobacter calcoaceticus,
Bacteroides tiirleri, Moraxella catarrhalis ve Pseudomonas cepacia'ya karsi
antibakteriyel aktivite gosterir. Sulbaktam sodyumun direngli organizmalar
tarafindan penisilinlerin ve sefalosporinlerin tahrib edilmesini 6nleyici giicii, direngli
suslar  kullanilarak, bitiinliigiinii  koruyan organizmalardaki caligmalarla
kanitlanmistir ki  bu calismalarda Sulbaktam sodyum penisilinlerle ve
sefalosporinlerle beraber verildiginde belirgin sinerjik etki gostermistir. Sulbaktam,
ayni zamanda bazi penisilin baglayici proteinlere baglandigindan, bazi hassas suslar,
tek basina beta laktam antibiyotige gore kombinasyona daha duyarl kilinmiglardir.
Bu kombinasyondaki bakterisid eleman Ampisilin’ dir ki, benzil penisilin gibi, hiicre
duvar1 miikopeptidi biosentezini inhibe ederek aktif ¢ogalma déneminde bulunan

duyarli organizmalara kars1 etkili olur [41].

5.2.2.2. Ampisilin Sulbaktam (Sultamisilin)’ 1n Endikasyonlar1

Sultamisilin, duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarda endikedir.
Sinuzit, otitis media, tonsilit dahil olmak {izere iist solunum yolu enfeksiyonlari;
bakteriyel pndmoni, bronsit dahil olmak iizere alt solunum yolu enfeksiyonlari;
iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve piyelonefrit; deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 ve

gonokok enfeksiyonlar tipik endikasyonlardir [41].
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5.3. Metilen Mavisi

Metilen Mavisi, kimyasal adi tetrametiltiyoninkloriir olan katyonik bir tiyazin
boyasidir. Yiikseltgenmis durumda karakteristik mavi renge sahiptir, indirgenmis
durumda ise lekometilen mavisi (LMB) adin1 alir ve renksizdir. En basit olarak mavi
ve renksiz c¢ozeltiler arasindaki degisim, metilen mavisinin iki formu arasindaki
redoks ¢emberinden kaynaklanmaktadir. Tablo 5.5 te metilen mavisinin 6zellikleri,

Sekil 5.4’ te ise molekiiler yapis1 verilmistir [42].

Tablo 5.5. Metilen mavisinin Ozellikleri

* Bazik mavi 9,

Es anlamlilart * Trihidrat,

* Metilen mavisi trihidrat;

* 3 7-Bis(dimetilamino)fenazatiyonumkloriir trihidrat

Kimyasal formiilii C16H13CIN5S . 3H,0
Molekiil agirligi (My,) 373.91 gr/mol
Sudaki ¢oziiniirliik (25°C” de) | 50 gr/L
Ao 666 nm
N
S
S K
~ g N
H;C CHj

Sekil 5.4: Metilen mavisinin molekiiler yapist
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6. DENEYSEL CALISMALAR

6.1. MATERYAL VE YONTEM

Bu ¢alismada, 6nemli bir endiistriyel atik olarak karsimiza cikan biiyiikbas hayvan
kemiklerinden ve yumurta kabuklarindan elde edilen dogal adsorbentlerin
degerlendirilerek, kontrollii ilag saliminda kullanilabilirligi  arastirilmistir.
Adsorpsiyon 6n deneyleri i¢in bir boya maddesi olan metilen mavisinin ve daha
sonra da ila¢ fabrikalarindan temin edilen ¢esitli ila¢ aktif maddelerinin bu dogal
malzemeler lizerindeki adsorpsiyonu ve desorpsiyonu incelenmis, ayni deneyler,
sentetik olarak iiretilen hidroksiapatit ile tekrarlanmistir. Olgiimlerde UV-Goriiniir
Alan Spektrofotometresi kullanilmistir. Bu boliimde, deneyde kullanilan kimyasal

madde ve cihazlar ile deneylerde izlenen yontem agiklanmustir.

6.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Metilen mavisi, Aspirin, Kloramfenikol Siiksinik Asit, Ibuprofen, Sultamisilin, NaCl,
NaHCO;, KCl1, K;HPO4, MgCl,.6H,0, CaCl,.2H,0, Na,SOs, tris-base, HCl, NaOH,
Hekzan, Metanol

6.1.2. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Spektrofotometre: UV 1601 Shimadzu UV/VIS
Kiivet: QS marka kuvartz kiivet

Karistirict: Edmund Biihler Tiibingen

Analitik Terazi: PRECISA XB 220A

Etiiv: Heraeus D-6450 Hanau

Santrifiij Cihazi: Heraeus Christ GmbH Osterode/Harz
pH Metre: InoLab WTW Series pH 720
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6.1.3. Kullanilan Adsorbentler

Bu c¢aligmada hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit, sentetik

hidroksiapatit ve yumurta kabugundan elde edilen kalsiyum esasli adsorbent

kullanilmistir. Bu adsorbentlerin ¢ekilen X-Ray spektrumlar1 Sekil 6.1 ve 6.2° de

goriilmektedir.

Sentetik HAP-memve
dodalhap-merve

22500 -

Intensity (counts)

10000 —

2500 —

i

40

45

2Theta ()

Sekil 6.1: Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit ve sentetik

hidroksiapatit i¢in X-Ray Spektrumu
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File name: yumurta kabugu-merve. xrdml
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Sekil 6.2: Yumurta kabugundan elde edilen kalsiyum esasli adsorbent i¢in X-Ray
Spektrumu

6.1.4. Kullanilan Cozeltiler

6.1.4.1. Metilen Mavisi

10 mg olarak tartilan toz haldeki metilen mavisi 1 L’ lik balon jojede az miktardaki
saf su ile calkalanarak c¢oziildiikkten sonra yavas yavas su ilavesi ile hacmine

tamamlanmistir. Deneylerde taze hazirlanmis metilen mavisi ¢ézeltisi kullanilmastir.

6.1.4.2. Aspirin (ASA) Cozeltisi

2 g olarak tartilan toz haldeki Aspirin Hammaddesi Asetilsalisilik asit (ASA) 1 L’ lik
balon jojeye aktarildiktan sonra saf su ile hacmine tamamlanip karistiricida 1 saat
karistirllarak ¢oziilmiis, 0,45 mm gozenek boyutuna sahip membran filtreden
stiziilmistiir. Hazirlanan stok ¢o6zelti, Asetilsalisilik asidin Salisilik aside
bozunmamasi i¢in 4 °C sicaklifinda depolanmistir. Deneylerde stok c¢ozelti

kullanilmustir.
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6.1.4.3. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisi

1 g olarak tartilan toz haldeki Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) 1 L’ lik balon
jojede az miktardaki metanol ile galkalanarak ¢oziildiikten sonra metanol ilavesi ile
hacmine tamamlanmustir. Hazirlanan stok ¢ozelti 4 °C sicakliginda depolanmustir.

Deneylerde stok ¢ozelti kullanilmastir.

6.1.4.4. ibuprofen (IBU) Cozeltisi

10 g olarak tartilan toz haldeki ibuprofen 1 L’ lik balon jojede az miktardaki hekzan
ile calkalanarak coziildiikten sonra hekzan ilavesi ile hacmine tamamlanmustir.

Deneylerde stok ¢ozelti kullanilmustir.

6.1.4.5. Sultamisilin (SULT) Cozeltisi

200 mg olarak tartilan toz haldeki Ampisilin Na/Sulbaktam Na (Sultamisilin) 1 L’ lik
balon jojeye aktarildiktan sonra saf su ile hacmine tamamlanip karistiricida 15 dakika
kanistirilarak ¢oziilmiis, 0,45 mm gozenek boyutuna sahip membran filtreden

sliziilmistiir. Deneylerde stok ¢ozelti kullanilmistir.

6.1.4.6. Sentetik Viicut Sivis1 (Simulated Body Fluid, SBF)

7,996 g NaCl, 0,35 g NaHCOs, 0,224 g KCl, 0,171 g K;HPO,, 0,305 g MgCl,.6H,0,
0,368 g CaCl,.2H,0, 0,07098 g Na,SO4 ve 6,051 g tris-base tartilarak ayr1 ayr1 50 ml
saf suda iyice ¢oziilerek 1 L’ lik balon jojeye aktarilmiglardir. 1 M HCI ¢ozeltisi ile

titre edilerek pH ayarlamasi yapilmistir ve saf su ilavesi ile hacmine tamamlanmistir.

HCl sarfiyat1 45 ml olup ¢ozelti pH’ 1 7,25 olarak belirlenmistir [43].

6.1.4.7. 1 M NaCl Cozeltisi

29,221 g katt NaCl tartilip 500 ml’ lik balon jojede saf su ile hacmine

tamamlanmistir.
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6.1.4.8. 1 M NaOH Cozeltisi

40 g kat1 NaOH tartilip 1 L’ lik balon jojede saf su ile hacmine tamamlanmistir.

6.1.4.9. 1 M HCI Cozeltisi

Yogunlugu p=1,19 g/ml olan % 37’ lik HCI ¢6zeltisinden 500 ml 1 M HCIl ¢ozeltisi

hazirlanmistir.

6.2. YAPILAN DENEYLER

Adsorpsiyon 6n deneyleri i¢in bir boya maddesi olan metilen mavisinin ve daha
sonra da ila¢ fabrikalarindan temin edilen ¢esitli ilag aktif maddelerinin hayvan
kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit, sentetik hidroksiapatit ve yumurta
kabugundan elde edilen kalsiyum esasli adsorbent iizerindeki adsorpsiyonu ve

desorpsiyonu UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresi ile incelenmistir.

6.2.1. Metilen Mavisi I¢cin Absorpsiyon Spektrumu ve Maksimum Absorpsiyon
Yapan Dalga Boyunun Tespiti

Boya c¢ozeltisi olarak kullanilan metilen mavisinin sudaki ¢ozeltisinin maksimum
absorpsiyon yaptigi dalga boyunu saptamak amaciyla 20 mg/L’ lik metilen mavisi
¢Ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ézeltiden 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3.5; 4,0;
4,5; 5,0 ml alinarak 20 ml’ lik deney tiiplerine sira ile konulmustur. Her tiip saf su ile
10 ml’ ye tamamlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltilerin, referans olarak su kullanilmak
tizere 400-700 nm dalga boylar1 arasinda absorpsiyon spektrumlar1 alinmistir. Bu
spektrumlarda 612 nm’ de bir omuz ve 666 nm’ de bir pik gozlenmistir. Farkl
konsantrasyonlardaki bu ¢ozeltilerin iist {iste ¢izilen absorpsiyon spektrumlarindan,
maksimum absorbans veren dalga boyunun kaymadigi Sekil 6.3 te goriilmektedir

[44].

71



a3

L
i .
B i
oy
o
k=4
el
; -
2 [
s
u
e
— — ]
= . = - = =
=y e ] = i) o
[Ty e b2 v Fo e

nm

Sekil 6.3: 0-10 mg/L konsantrasyon araligindaki metilen mavisi ¢ozeltilerinin
absorpsiyon spektrumu

6.2.2. Metilen Mavisi Cozeltisi I¢in Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi

Bu amagla 10 ml’ lik deney tiiplerine sira ile 0,5; 1; 1,5; 2; 2.5, 3; 3,5; 4; 4,5; S5 ml 10
mg/L metilen mavisi ¢ozeltisi konulmustur. Her tlip saf su ile 10 ml’ ye
tamamlanmistir. Referans olarak saf su kullanilarak 666 nm sabit dalga boyunda
absorbanslar okunmus, metilen mavisi konsantrasyonlari ile bunlara karsi Slgiilen
absorbans degerleri arasinda kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Sekil 6.4’ te gorildigi
gibi elde edilen egri 0,5-5 mg/L derisimleri arasinda dogru olup, denklemi asagida
verilmigtir:

As6=0,2197. Cyiz (R?=0,9992) (6.1)

72



Bu dogrunun egiminden molar absorpsiyon katsayisi 0,2197 L.mg’.cm™ olarak

bulunmustur.
Kalibrasyon grafigi
1,2 -
14 y = 0,2197x
2 _
08 - R® = 0,9992
)
g 0,6
0,4 -
0,2 -
0 T T T T T T T T T T 1
0 06 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55
C (mglL)

Sekil 6.4: Metilen mavisi i¢in kalibrasyon grafigi (A=666 nm)

6.2.3. Aspirin (ASA) Icin Absorpsiyon Spektrumu ve Maksimum Absorpsiyon
Yapan Dalga Boyunun Tespiti

flag ¢ozeltisi olarak kullanilan Aspirin (ASA)’ in sudaki ¢dzeltisinin maksimum
absorpsiyon yaptigi dalga boyunu saptamak amaciyla 2 g/’ lik Aspirin ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiden 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10 ml alinarak (40-
400 mg/L konsantrasyon aralig1) 50 ml’ lik balon jojelere sira ile konulmustur. Her
balon joje saf su ile 50 ml’ ye tamamlanmistir. Hazirlanan cozeltilerin, referans
olarak su kullanilmak iizere 200-400 nm dalga boylar1 arasinda absorpsiyon
spektrumlar1 alinmistir. Bu spektrumlarda 225 nm ve 276 nm’ de iki pik
gbzlenmistir. Farkli konsantrasyonlardaki bu ¢ozeltilerin {ist {iste ¢izilen absorpsiyon
spektrumlarindan, maksimum absorbans veren dalga boyunun kaymadigi Sekil 6.5’

te goriilmektedir [45].
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6.2.4. Aspirin (ASA) Cozeltisi Icin Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi

Bu amagla 50 ml’ lik balon jojelere siraile 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13 ml 2
g/ Aspirin (ASA) ¢ozeltisi konulmustur. Her balon joje saf su ile 50 ml’ ye
tamamlanmistir. Referans olarak saf su kullanilarak 276 nm sabit dalga boyunda
absorbanslar okunmus, asetilsalisilik asit konsantrasyonlar1 ile bunlara kars1 6l¢iilen
absorbans degerleri arasinda kalibrasyon grafigi cizilmistir. Sekil 6.6 da goriildigi
gibi elde edilen egri 40-520 mg/L derisimleri arasinda dogru olup, denklemi asagida
verilmigtir:

Ar76=0,0048. Casa  (R?=0,9952) (6.2)

Bu dogrunun egiminden molar absorpsiyon katsayis: 0,0048 L.mg'.cm™ olarak

bulunmustur.
Kalibrasyon grafigi
3 _
25 - y = 0,0048x
R? = 0,9952
2 _
"
0 i
2 1,5
1 _
0,5 -
0 I I I I I 1
0 100 200 300 400 500 600
C (mg/L)

Sekil 6.6: Aspirin (ASA) ¢ozeltisi i¢in kalibrasyon grafigi (A=276 nm)

6.2.5. Kloramfenikol Siiksinik Asit Icin Absorpsiyon Spektrumu ve Maksimum

Absorpsiyon Yapan Dalga Boyunun Bulunmasi

Ilag ¢dzeltisi olarak kullanilan Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP)’ in metanoldeki
¢oOzeltisinin maksimum absorpsiyon yaptigi dalga boyunu saptamak amaciyla 1 g/L’

lik Kloramfenikol Siiksinik Asit ¢ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiden 2;
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4; 6; 8 ml aliarak (40-160 mg/L konsantrasyon aralig1) 50 ml’ lik balon jojelere sira
ile konulmustur. Her balon joje saf su ile 50 ml’ ye tamamlanmistir. Hazirlanan
cozeltilerin, referans olarak su kullanilmak tizere 200-400 nm dalga boylar1 arasinda
absorpsiyon spektrumlart almmustir. Bu spektrumlarda 278 nm’ de bir pik
gozlenmistir. Farkli konsantrasyonlardaki bu ¢ozeltilerin {ist iiste ¢izilen absorpsiyon
spektrumlarindan, maksimum absorbans veren dalga boyunun kaymadigi Sekil 6.7’

de goriilmektedir [46].

Abs

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420
-0,5 -

Dalgaboyu (nm)

Sekil 6.7: 40-160 mg/L konsantrasyon araligindaki Kloramfenikol Siiksinik Asit
¢Ozeltilerinin absorpsiyon spektrumu

6.2.6. Kloramfenikol Siiksinik Asit Cozeltisi I¢in Kalibrasyon Grafiginin

Cizilmesi
Bu amagla 50 ml’ lik balon jojelere sira ile 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 4,5; Sml 1

g/L Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) ¢ozeltisi konulmustur. Her balon joje saf su

ile 50 ml’ ye tamamlanmistir. Referans olarak saf su kullanilarak 278 nm sabit dalga

76



boyunda absorbanslar okunmus, Kloramfenikol Siiksinik Asit konsantrasyonlari ile
bunlara kars1 dlgiilen absorbans degerleri arasinda kalibrasyon grafigi cizilmistir.
Sekil 6.8” de goriildiigii gibi, elde edilen egri 10-100 mg/L derisimleri arasinda dogru
olup, denklemi asagida verilmistir:

Ax75=0,0221. Ccap  (R*=0,9976) (6.3)

Bu dogrunun egiminden molar absorpsiyon katsayisi 0,0221 L.mg”'.cm™ olarak

bulunmustur.
Kalibrasyon grafigi
2,5
5. y = 0,0221x
R? = 0,9976
w 19
<
1 _
0,5 -
0 I I I I I 1
0 20 40 60 80 100 120
C (mg/L)

Sekil 6.8: Kloramfenikol Siiksinik Asit ¢ozeltisi igin kalibrasyon grafigi (A=278 nm)

6.2.7. ibuprofen Icin Absorpsiyon Spektrumu ve Maksimum Absorpsiyon
Yapan Dalga Boyunun Tespiti

Ilag ¢ozeltisi olarak kullamilan Ibuprofen’ in hekzandaki c¢ozeltisinin maksimum
absorpsiyon yapt1g1 dalga boyunu saptamak amaciyla 10 g/L’ lik Ibuprofen ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiden 1; 2; 3; 4; 5 ml alinarak (200-1000 mg/L
konsantrasyon aralig1) 50 ml’ lik balon jojelere sira ile konulmustur. Her balon joje
hekzan ile 50 ml’ ye tamamlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltilerin, referans olarak su
kullanilmak tiizere 200-400 nm dalga boylar1 arasinda absorpsiyon spektrumlari
alimmustir. Bu spektrumlarda 264 nm’ de bir pik, 258 nm ve 273 nm’ lerde birer

omuz goézlenmistir. Farkli konsantrasyonlardaki bu c¢ozeltilerin iist iiste cizilen

77



absorpsiyon spektrumlarindan maksimum absorbans veren dalga boyunun kaymadigi

Sekil 6.9° da goriilmektedir [47].

0.8
0.8
07-
0.6
0.5-
04-

Absorbans

.54

(e

a1 :

.0

240 280 281 oo 820
Dalgaboyu (nm)

Sekil 6.9: 200-1000 mg/L konsantrasyon aralifindaki Ibuprofen ¢éozeltilerinin
absorpsiyon spektrumu

6.2.8. ibuprofen Céozeltisi i¢cin Kalibrasyon Grafiginin Cizilmesi

Bu amagcla 25 ml’ lik balon jojelere sira ile 2,5; 2,75; 3; 3,25; 3,5; 3,75; 4; 4,25; 4,5;
4,75; 5 ml 10 g/L Ibuprofen ¢ozeltisi konulmustur. Her balon joje hekzan ile 25 ml’
ye tamamlanmigtir. Referans olarak saf su kullanilarak 264 nm sabit dalga boyunda
absorbanslar okunmus, Ibuprofen konsantrasyonlar: ile bunlara karsi dlgiilen
absorbans degerleri arasinda kalibrasyon grafigi cizilmistir. Sekil 6.10” da goriildiigi
gibi elde edilen egri 200-2000 mg/L derisimleri arasinda dogru olup, denklemi
asagida verilmistir:

Axs=0,0013. Cigu  (R?=0,9899) (6.4)

Bu dogrunun egiminden molar absorpsiyon katsayis: 0,0013 L.mg'.cm™ olarak

bulunmustur.
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Kalibrasyon grafigi

y = 0,0013x
R? = 0,9899

Abs
o
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Sekil 6.10: Ibuprofen ¢ozeltisi icin kalibrasyon grafigi (\=264 nm)

6.2.9. Ampisilin Na/Sulbaktam Na (Sultamisilin) Icin Absorpsiyon Spektrumu

ve Maksimum Absorpsiyon Yapan Dalga Boyunun Tespiti

flag ¢ozeltisi olarak kullanilan Sultamisilin’ in sudaki ¢6zeltisinin maksimum
absorpsiyon yaptigi dalga boyunu saptamak amactyla 200 mg/L’ lik Sultamisilin
¢Ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan bu ¢ozeltiden 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10 ml
alimarak (10-100 mg/L konsantrasyon araligi) 50 ml’ lik balon jojelere sira ile
konulmustur. Her balon joje saf su ile 50 ml’ ye tamamlanmistir. Hazirlanan
cozeltilerin, referans olarak su kullanilmak tizere 200-400 nm dalga boylar1 arasinda
absorpsiyon spektrumlari alimmustir. Bu spektrumlarda herhangi bir pik
goriilememistir. Bu nedenle literatiirde bulunan deger temel alinarak maksimum

absorbans veren dalga boyu 215 nm olarak kabul edilmistir [48].

6.2.10. Ampisilin Na/Sulbaktam Na (Sultamisilin) Cozeltisi i¢cin Kalibrasyon

Grafiginin Cizilmesi

Bu amagla 50 ml’ lik balon jojelere sira ile 1; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 9; 10 ml 200 mg/L
Sultamisilin ¢dzeltisi konulmustur. Her balon joje saf su ile 20 ml’ ye
tamamlanmistir. Referans olarak saf su kullanilarak 215 nm sabit dalga boyunda

absorbanslar okunmus, Sultamisilin konsantrasyonlar1 ile bunlara karsi olgiilen
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absorbans degerleri arasinda kalibrasyon grafigi ¢izilmistir. Sekil 6.11° de goriildigi
gibi elde edilen egri 10-100 mg/L derisimleri arasinda dogru olup, denklemi asagida
verilmistir:

A215:0,0217. CSULT (R2:0,9989) (65)

Bu dogrunun egiminden molar absorpsiyon katsayisi 0,0217 L.mg”.cm™ olarak

bulunmustur.
Kalibrasyon grafigi
2,5
y = 0,0217x
2 - R? = 0,9989
1,5 1
3
1 ]
0,5
O I I I I I 1
0 20 40 60 80 100 120
C (mgl/L)

Sekil 6.11: Sultamisilin ¢ozeltisi i¢in kalibrasyon grafigi (A=215 nm)
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7. SONUCLAR VE TARTISMA

7.1. Metilen Mavisi Cozeltisi ile Yapilan Adsorpsiyon Deneyleri

7.1.1. Metilen Mavisi Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal

Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonu

7.1.1.1. Hayvan Kemiginden Elde Edilen Kalsiyum Esash Malzemenin

Hazirlanmasi

Hayvan kemiginden dogal hidroksiapatit elde edilirken, kemiklerin eterle yagi
alimmig, NaOH c¢o6zeltisinde proteinlerinden arindirilmis ve 850 °C’ de 8 saat stireyle
kalsine edilmistir. Kalsinasyon sonrasi ele gegen kiitle, havanda 6giitiilmiis ve 300
um’ lik elekten gecirilmistir. Hazirlanan bu dogal hidroksiapatitin B.E.T. toplam
yiizey alani 76,92 m”/g olarak bulunmustur (Quantachrome Instruments Nova 2200¢)

[49].

7.1.1.2. Metilen Mavisi Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi

Bu calismada, boya ¢ozeltisi olarak metilen mavisi kullanilmigtir. Metilen mavisinin
kimyasal yapis1 Sekil 5.4’ te goriilmektedir. Metilen mavisi stok ¢ozeltisi, 10 mg
olarak tartilan metilen mavisinin 1 L’ lik balon jojeye aktarildiktan sonra, hacmine
tamamlanmasiyla hazirlanmistir. Deney ¢ozeltileri, stok ¢ozeltinin istenen baslangic
konsantrasyonuna gore seyreltilmesiyle elde edilmistir. Adsorpsiyon deneyleri oda

sicakliginda (T=20 °C) ve pH= 6,5’ ta gergeklestirilmistir.
7.1.1.3. Adsorpsiyon Deneyi i¢in islem Adimlar
10 mg/L konsantrasyondaki metilen mavisi stok ¢ozeltisinden 40 ml alinarak 200 ml’

ye seyreltilmis ve 2 mg/L Dbaslangic konsantrasyonunda deney ¢ozeltisi

hazirlanmistir. Bu boya ¢6zeltisinin igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden
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elde edilen 0,4 g dogal hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250
dak™ hizla karistiilmistir. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltiden 10 ml® lik
miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra

konsantrasyonlar1 belirlenmistir.
7.1.1.4. Metilen Mavisi Cozeltisi Konsantrasyonlarimin Belirlenmesi

Metilen mavisi ¢ozeltisi konsantrasyonlari, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde
666 nm sabit dalga boyunda (A=666 nm) ¢6zelti absorbansi Ol¢iilerek ve kalibrasyon

grafigi kullanilarak belirlenmistir.

7.1.1.5. Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal Hidroksiapatit Uzerine

Adsorplanan Metilen Mavisi Miktarinin Hesaplanmasi

Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit
izerine t aninda adsorplanan metilen mavisi miktarin1 hesaplamak i¢in asagidaki

esitlik kullanilmistir:

GG 7.1

w
(7.1) no’ lu esitlikte Cy, baslangi¢ anindaki ¢ozelti konsantrasyonunu (mg/L), C,, t
anindaki ¢ozelti konsantrasyonunu (mg/L), V, ¢ozelti hacmini (L), W, kuru haldeki
adsorbentin agirligini (g), q;, t aninda 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan miktarini
(mg/g) ifade etmektedir. 2 mg/L. baslangi¢ ¢dzelti konsantrasyonu, 0.2 L ¢ozelti
hacmi ve adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0.4 g dogal hidroksiapatit
kullanilarak; yapilan deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan metilen mavisi
miktarlar1 Tablo 7.1° de verilmis, bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi ise

Sekil 7.1° de gdsterilmistir.
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Tablo 7.1. Hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan metilen mavisi miktarlarinin zamanla degisimi

Abs Adsorplanan miktar
t (saat) (A=666 nm) C (mg/L) q (mg/g) % Ads.
0 0,438 1,994 0,003 0,000
3 0,421 1,916 0,042 3,880
6 0,411 1,871 0,065 6,163
9 0,404 1,839 0,081 7,761
12 0,399 1,816 0,092 8,903
15 0,396 1,802 0,099 9,588
18 0,394 1,793 0,103 10,044
21 0,393 1,786 0,107 10,413
24 0,392 1,784 0,108 10,501
27 0,392 1,784 0,108 10,501

(mg/g)

0,000

MM’ nin Hayvan Kem. Dogal HA Uzerine Adsorpsiyonu
0,120 -
0,100 -
0,080 -
0,060 -
T 0,040

0,020 -

0

10

15
t (saat)

20

25

30

Sekil 7.1: Hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan metilen mavisi miktarlarinin zamanla degisimi

7.1.2. Metilen

Adsorpsiyonu

Mavisi

Cozeltisinin

Sentetik  Hidroksiapatit

7.1.2.1. Sentetik Hidroksiapatitin Hazirlanmasi

6 CaHPO, + 4 CaCO; = Caj9(PO4)s(OH), + 4 CO, + 2 H,O
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8,163 g CaHPO4 (M= 136,058 g/mol) ve 4 g CaCO3 (M,,=100,09 g/mol) 100 ml saf
suya eklenmis ve 90 °C’ de karistiricida devamli karistirilarak 5 saat reaksiyona tabi
tutulmustur. Daha sonra elde edilen karisim, nuge erleni vasitasiyla filtre edilmis ve
bir gece etiivde birakilarak kurutulmustur. Hazirlanan bu sentetik hidroksiapatitin
B.E.T. toplam yiizey alam 4,77 m”/g olarak bulunmustur (Quantachrome Instruments

Nova 2200¢) [50].
7.1.2.2. Adsorpsiyon Deneyi i¢in islem Adimlar

Bu caligmada, Bolim 7.1.1.2° de anlatildigi gibi stok ¢ozelti olarak 10 mg/L
konsantrasyondaki metilen mavisi ¢ozeltisi kullanilmistir. Bu stok ¢ozeltiden 40 ml
almarak 200 ml’ ye seyreltilmis ve 2 mg/L baslangic konsantrasyonunda deney
¢oOzeltisi hazirlanmigtir. Bu metilen mavisi ¢ozeltisi igerisine adsorbent olarak 0,4 g
sentetik hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karstiricida 250 dak™ hizla
karistirilmistir. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltiden 10 ml’ lik miktarlar alinarak
santrifiij edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlari

belirlenmistir.
7.1.2.3. Metilen Mavisi Cozeltisi Konsantrasyonlarimin Belirlenmesi

Metilen mavisi ¢ozeltisi konsantrasyonlari, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde
666 nm sabit dalga boyunda (A=666 nm) ¢6zelti absorbansi Olgiilerek ve kalibrasyon

grafigi kullanilarak belirlenmistir.

7.1.2.4. Sentetik Hidroksiapatit Uzerine Adsorplanan Metilen Mavisi

Miktarinin Hesaplanmasi

Adsorbent olarak kullanilan sentetik hidroksiapatit iizerine t aninda adsorplanan
metilen mavisi miktarini hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik kullanilmistir. 2 mg/L
baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 0,2 L ¢ozelti hacmi ve 0,4 g sentetik hidroksiapatit
kullanilarak; yapilan deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan metilen mavisi
miktarlar1 Tablo 7.2° de verilmis, bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi ise

Sekil 7.2° de gosterilmistir.
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Tablo 7.2. 1 g sentetik hidroksiapatit tarafindan adsorplanan metilen mavisi

miktarlarinin zamanla degisimi

Abs Adsorplanan miktar
t (saat) (A=666 nm) C (mg/L) q (mg/g) % Ads.
0 0,437 1,989 0,005 0,000
3 0,431 1,962 0,019 1,369
6 0,425 1,934 0,033 2,742
9 0,419 1,907 0,046 4,115
12 0,415 1,889 0,056 5,030
15 0,412 1,875 0,062 5,717
18 0,410 1,866 0,067 6,175
21 0,409 1,862 0,069 6,404
24 0,408 1,857 0,071 6,633
27 0,408 1,857 0,071 6,633
30 0,408 1,857 0,071 6,633

MM’ nin Sent. HA Uzerine Adsorpsiyonu

0,08 -
0,07 -
0,06 -
0,05 -
0,04 -
0,03 -
0,02 -
0,01 -
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20 25 30 35

t (saat)

q (mg/g)

Sekil 7.2: 1 g sentetik hidroksiapatit tarafindan adsorplanan metilen mavisi
miktarlarinin zamanla degisimi
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7.1.3. Metilen Mavisi Cozeltisinin Yumurta Kabugundan Elde Edilen Kalsiyum

Esash Adsorbent Uzerine Adsorpsiyonu

7.1.3.1. Yumurta Kabugundan Elde Edilen Kalsiyum Esash Adsorbentin

Hazirlanmasi

Yumurta kabugu 900 °C’ de 2 saat kalsine edilerek proteinlerinden arindirilnus,
diamonyum fosfat ile karigtirilarak 3 saat siire ile kaynatilmis, siiziilmiis, yikanmis ve
kurutulmustur. Hazirlanan kalsiyum esasli bu adsorbentin B.E.T. toplam yiizey alani

4,38 m%/ g olarak bulunmustur (Quantachrome Instruments Nova 2200e) [51].

7.1.3.2. Adsorpsiyon Deneyi i¢in islem Adimlar

Bu caligmada, Bolim 7.1.1.2° de anlatildig1 gibi stok ¢ozelti olarak 10 mg/L
konsantrasyondaki metilen mavisi ¢ozeltisi kullanilmistir. Bu stok ¢ozeltiden 40 ml
almarak 200 ml’ ye seyreltilmis ve 2 mg/L baslangic konsantrasyonunda deney
¢oOzeltisi hazirlanmistir. Bu metilen mavisi ¢ozeltisi icerisine adsorbent olarak
yumurta kabugundan elde edilen 0,4 g Ca esashi adsorbent konularak oda
sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla karigtirilmistir. Belirli zaman araliklarinda
bu ¢ozeltiden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler dekante

edildikten sonra konsantrasyonlar1 belirlenmistir.

7.1.3.3. Metilen Mavisi Cozeltisi Konsantrasyonlarimin Belirlenmesi

Metilen mavisi ¢ozeltisi konsantrasyonlari, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde
666 nm sabit dalga boyunda (A=666 nm) ¢6zelti absorbansi Olgiilerek ve kalibrasyon

grafigi kullanilarak belirlenmistir.

7.1.3.4. Yumurta Kabugundan Elde Edilen Ca Esash Adsorbent Uzerine

Adsorplanan Metilen Mavisi Miktarinin Hesaplanmasi

Adsorbent olarak kullanilan yumurta kabugundan elde edilen Ca esasli malzeme
tizerine t aninda adsorplanan metilen mavisi miktarin1 hesaplamak icin (7.1) no’ lu

esitlik kullanilmistir. 2 mg/L baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 0.2 L ¢ozelti hacmi
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ve yumurta kabugundan elde edilen 0,4 g Ca esasli adsorbent kullanilarak; yapilan
deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan metilen mavisi miktarlar1 Tablo
7.3 te verilmis, bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi ise Sekil 7.3 te

gosterilmistir.

Tablo 7.3. Yumurta kabugundan elde edilen 1 g Ca esashi adsorbent tarafindan
adsorplanan metilen mavisi miktarlarinin zamanla degisimi

Abs Adsorplanan miktar

t (dak) (A=666 nm) C (mg/L) q (mg/g) % Ads
0 0,435 1,980 0,010 0,000
15 0,298 1,356 0,322 31,492
30 0,220 1,001 0,499 49,423
45 0,164 0,746 0,627 62,297
60 0,148 0,674 0,663 65,976
75 0,137 0,624 0,688 68,505
90 0,131 0,596 0,702 69,884
105 0,127 0,578 0,711 70,804
120 0,120 0,546 0,727 72,413
135 0,117 0,533 0,734 73,102
150 0,117 0,533 0,734 73,102

MM’ nin Yum. Kab. Ca Ads. Uzerine Adsorpsiyonu

0,8
0,7 1
0,6 -

—_

© 0,5 -
52(147
> 0,3 -
02 -
0,1 -

O T T T T T T 1

0 25 50 75 100 125 150 175
t (dak)

Sekil 7.3: Yumurta kabugundan elde edilen 1 g Ca esasli adsorbent tarafindan
adsorplanan metilen mavisi miktarlarinin zamanla degisimi
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7.1.4. Metilen Mavisi Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent Miktariin

Etkisi

10 mg/L konsantrasyondaki metilen mavisi stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli 2 mg/L
baslangi¢ konsantrasyonlarinda iki farkli deney ¢dzeltisi hazirlanmistir. Bu metilen
mavisi ¢Ozeltileri icerisine adsorbent olarak 0,4 g ve 0,6 g olmak iizere iki farkh
miktarda hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit konularak oda
sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla kanstirilmustir. Belirli zaman araliklarinda
bu ¢ozeltilerden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler dekante
edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 666 nm
sabit dalga boyunda (A=666 nm) ¢dzelti absorbansi dlgiilerek ve kalibrasyon grafigi
kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde
edilen dogal hidroksiapatit iizerine t aninda adsorplanan metilen mavisi miktarlarini
hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik, t aninda adsorbent yiizeyindeki % adsorpsiyon

miktarlarini hesaplamak i¢in ise (7.2) no’ lu esitlik kullanilmistir.

% Adsorpsiyon = w *100 (7.2)

0

(7.2) no’ lu esitlikte Cy, baslangi¢ anindaki ¢ozelti konsantrasyonunu (mg/L), C,, t
anindaki ¢6zelti konsantrasyonunu (mg/L), % adsorpsiyon ise adsorbent tarafindan
adsorplanan % adsorbat miktarin1 ifade etmektedir. 2 mg/L baslangic ¢ozelti
konsantrasyonu, 200 ml ¢bzelti hacmi ve farkli miktarlardaki hayvan kemiginden
elde edilen dogal hidroksiapatit (0,4 g ve 0,6 g) kullanilarak; yapilan deneylerde 1 g
adsorbent tarafindan adsorplanan metilen mavisi miktarlart ve % adsorpsiyon
miktarlar1 Tablo 7.4 te verilmis, bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi Sekil

7.4’ te gosterilmistir.
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Tablo 7.4. Farkli adsorbent miktarlar1 i¢in hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal
hidroksiapatit tarafindan adsorplanan metilen mavisi miktarlariin ve % adsorpsiyon
miktarlarinin zamanla degisimi

W=0,4g W=0,6 g
t(saat) Abs g (mg/g) % Ads Abs q(mg/g) % Ads

0,438 0,003 0,000 0,439 0,000 0,000
0,421 0,042 3,881 0,411 0,043 6,378
0,411 0,065 6,164 0,385 0,082 12,301
0,404 0,080 7,762 0,367 0,110 16,401
12 0,399 0,092 8,904 0,342 0,148 22,096
15 0,396 0,098 9,689 0,322 0,178 26,651
18 0,394 0,103 10,045 0,317 0,186 27,790
21 0,393 0,105 10,273 0,315 0,189 28,246
24 0,392 0,108 10,502 0,316 0,187 28,018
27 0,392 0,108 10,502 0,315 0,189 28,246

Adsorbent Miktarinin Adsorpsiyona Etkisi

o
o
>
7]
2
o
]
-]
<
X
0 T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30

——W=04gigcin

t (saat) —=—W=0,6 g icin

Sekil 7.4: Farkli adsorbent miktarlar1 icin hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatit tarafindan adsorplanan % metilen mavisi miktarlarinin zamanla
degisimi

7.2. Metilen Mavisi Cozeltisi ile Yapilan Desorpsiyon Deneyleri

7.2.1. Metilen Mavisi Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal

Hidroksiapatitten Desorpsiyonu

10 mg/L konsantrasyondaki metilen mavisi stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli 2 mg/L
baslangi¢ konsantrasyonunda deney ¢dzeltisi hazirlanmigtir. Bu ¢ozeltinin igerisine

adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,4 g dogal hidroksiapatit konularak

89



oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla bir hafta siireyle karistirilmistir. Cozelti
nuge erleni vasitasiyla filtre kagidindan siiziildiikten sonra elde edilen metilen mavisi
yiiklii hidroksiapatit parcaciklari, etiivde kurutulmak iizere bir gece bekletilmistir.
Kurutulan bu pargaciklar, taze hazirlanmig 100 ml 1 M NaCl ¢ozeltisine
konulmustur. Belirli zaman araliklarinda bu ¢o6zeltiden 5 ml’ lik miktarlar alinarak
santrifiij edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-
Gorlinlir Alan Spektrofotometresinde 666 nm sabit dalga boyunda (A=666 nm)
cozelti absorbansi Olgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir.
Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten
desorplanan % metilen mavisi miktarin1 hesaplamak icin (7.3) no’ lu esitlik

kullanilmustir.

C
% Sa lim = —%"" %100 (1.3)

ads ,denge

(7.3) no’ lu esitlikte Cgesorp, t aninda desorplanan ¢ozelti konsantrasyonunu (mg/L),
Cads, denge 15€ denge aninda adsorplanan ¢6zelti konsantrasyonunu (mg/L), % salim ise
t aninda desorplanan % ¢ozelti miktarini ifade etmektedir. Hayvan kemiginden elde
edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan % metilen mavisi miktarlar1 Tablo 7.5 te

verilmis, bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi Sekil 7.5’ te gosterilmistir.

Tablo 7.5. Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan %
metilen mavisi miktarlarinin zamanla degisimi

t (saat) Abs C(mg/L) % Salim

0 0,000 0,000 0,000
3 0,004 0,018 1,020
6 0,008 0,036 2,041
9 0,011 0,050 2,806
12 0,014 0,064 3,571
15 0,016 0,073 4,082
18 0,017 0,077 4,337
21 0,018 0,082 4,592
24 0,019 0,086 4,847
27 0,020 0,093 5,230
30 0,021 0,096 5,357
33 0,021 0,096 5,357
36 0,021 0,096 5,357
39 0,021 0,096 5,357
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MM’ nin dogal HA' dan Salimi

% Salim

0 T T T T T T T 1
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Sekil 7.5: Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan
metilen mavisi miktarlarinin zamanla degisimi

7.2.2. Metilen Mavisi Cozeltisinin Desorpsiyonunda Kullamilan Adsorbent

Tiirtiiniin Etkisi

10 mg/L konsantrasyondaki metilen mavisi stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli 2 mg/L
baslangi¢ konsantrasyonunda {i¢ farkli deney ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin
icerisine adsorbent olarak sirasiyla 0,4 g hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatit, yumurta kabugundan elde edilen Ca esasli adsorbent ve sentetik
hidroksiapatit konularak oda sicakhiginda karistiricida 250 dak™ hizla bir hafta
sireyle karistirilmistir.  Cozeltiler nuce erleni vasitasiyla filtre kagidindan
stiziildiikten sonra elde edilen metilen mavisi yiiklii hidroksiapatit pargaciklari,
etlivde kurutulmak tizere bir gece bekletilmistir. Kurutulan bu pargaciklar, taze
hazirlanmig 100 ml hacimli 1 M NaCl ¢ozeltileri i¢ine konulmustur. Belirli zaman
araliklarinda bu c¢ozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve
cozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan
Spektrofotometresinde 666 nm sabit dalga boyunda (A=666 nm) ¢ozelti absorbansi
Olciilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbentlerden
desorplanan % metilen mavisi miktarlar1 (7.3) no’ lu esitlik yardimiyla hesaplanmis

ve zamana karsi ¢izilen grafik Sekil 7.6’ da gosterilmistir.
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Adsorbent Tiriniin Desorpsiyona Etkisi

25
20 ~
E 15 - —e— Hayvan Kem. dogal HA
g —=— Sent. HA
2 10 —a— Yum. Kab. Ca Ads.
5 _
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t (saat)

Sekil 7.6: Metilen mavisinin desorpsiyonunda kullanilan adsorbent tiiriiniin etkisi

7.2.3. Metilen Mavisi Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatitten Desorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent Miktarimnin Etkisi

10 mg/L konsantrasyondaki metilen mavisi stok ¢dzeltisinden 200 ml hacimli 2 mg/L
baslangi¢ konsantrasyonunda iki farkli deney ¢dzeltisi hazirlanmigtir. Bu ¢ozeltilerin
igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,4 g ve 0,6 g dogal
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karstiricida 250 dak™ hizla bir hafta
sireyle karistirilmistir.  Cozeltiler nuce erleni vasitasiyla filtre kagidindan
stiziildiikten sonra elde edilen metilen mavisi yiikli hidroksiapatit parcaciklari,
etiivde kurutulmak {izere bir gece bekletilmistir. Kurutulan bu parcaciklar, taze
hazirlanmis 100 ml hacimli 1 M NaCl ¢ozeltilerine konulmustur. Belirli zaman
araliklarinda bu ¢ozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve
cozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan
Spektrofotometresinde 666 nm sabit dalga boyunda (A=666 nm) ¢dzelti absorbansi
Olciilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak
kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan %
metilen mavisi miktarlari (7.3) no’ lu esitlik yardimiyla hesaplanarak Tablo 7.6’ da
verilmis ve daha sonra bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi Sekil 7.7° de

gosterilmistir.
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Tablo 7.6. Farkli adsorbent miktarlar1 i¢in hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatitten desorplanan metilen mavisi miktarlarinin zamanla degisimi

W=0,4 g W=0,6 g
t (saat) Abs C (mg/L) % Salm Abs C (mg/L) % Salim

0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
3 0,004 0,018 1,020 0,003 0,014 0,952
6 0,008 0,036 2,040 0,011 0,050 3,492
9 0,011 0,050 2,806 0,016 0,073 5,079
12 0,014 0,064 3,571 0,021 0,096 6,666
15 0,016 0,073 4,081 0,024 0,109 7,619
18 0,017 0,077 4,336 0,028 0,127 8,888
21 0,018 0,082 4,592 0,030 0,136 9,524
24 0,019 0,086 4,846 0,032 0,146 10,158
27 0,020 0,093 5,229 0,034 0,155 10,793
30 0,021 0,095 5,357 0,034 0,157 10,952
33 0,021 0,095 5,357 0,035 0,159 11,111
36 0,021 0,095 5,357 0,035 0,159 11,111
39 0,021 0,095 5,357 0,035 0,159 11,111
42 0,021 0,095 5,357 0,035 0,159 11,111

Adsorbent Miktarinin Desorpsiyona Etkisi

% Salim

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
t (saat) —e—W=0,4 gigin
—a— W=0,6 gigin

Sekil 7.7: Metilen mavisinin hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten
desorpsiyonunda kullanilan adsorbent miktarinin etkisi
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7.3. Aspirin (ASA) Cozeltisi ile Yapilan Adsorpsiyon Deneyleri

7.3.1. Aspirin (ASA) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal

Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonu

7.3.1.1. Aspirin (ASA) Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi

Bu calismada, ilag ¢ozeltisi olarak Asetilsalisilik asit (Aspirin, ASA) kullanilmistir.
Aspirinin kimyasal yapis1 Tablo 5.1° de goriilmektedir. Aspirin stok c¢ozeltisi, 2 g
olarak tartilan toz haldeki Aspirin Hammaddesi Asetilsalisilik asit (ASA) 1 L’ lik
balon jojeye aktarildiktan sonra saf su ile hacmine tamamlanip karistiricida 1 saat
karigtirilarak ¢oziildiikten sonra, 0,45 mm gozenek boyutuna sahip membran
filtreden stiziilerek hazirlanmistir. Deney ¢ozeltileri, stok ¢ozeltinin istenen baglangic
konsantrasyonuna gore seyreltilmesiyle elde edilmistir. Adsorpsiyon deneyleri oda

sicakliginda (T=20 °C) ve pH= 3,2’ de gergeklestirilmistir.

7.3.1.2. Adsorpsiyon Deneyi i¢in Islem Adimlar1

2 g/l konsantrasyondaki Aspirin stok c¢ozeltisinden 50 ml alinarak 200 ml’ ye
seyreltilmis ve 500 mg/L baslangic konsantrasyonunda deney ¢Ozeltisi
hazirlanmistir. Bu Aspirin ¢dzeltisinin i¢erisine adsorbent olarak hayvan kemiginden
elde edilen 0,3 g dogal hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250
dak hizla karistiilmistir. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltiden 10 ml® lik
miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra

konsantrasyonlar1 belirlenmistir.
7.3.1.3. Aspirin Cozeltisi Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi
Aspirin ¢ozeltisi konsantrasyonlari, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 276

nm sabit dalga boyunda (A=276 nm) ¢d6zelti absorbansi Ol¢iilerek ve kalibrasyon

grafigi kullanilarak belirlenmistir.
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7.3.1.4. Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal Hidroksiapatit Uzerine

Adsorplanan Aspirin Miktarinin Hesaplanmasi

Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit
lizerine t aninda adsorplanan Aspirin miktarin1 hesaplamak icin (7.1) no’ lu esitlik
kullanilmigtir. 500 mg/L baslangi¢c ¢ozelti konsantrasyonu, 0,2 L ¢dzelti hacmi ve
hayvan kemiginden elde edilen 0,3 g dogal hidroksiapatit kullanilarak; yapilan
deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlar1 Tablo 7.7° de

verilmig ve bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi Sekil 7.8 de gosterilmistir.

Tablo 7.7. Hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan Aspirin miktarlarinin zamanla degisimi

Abs Adsorplanan miktar
t(dak) (A=276 nm) C (mg/L) q (mg/g) % Ads.
0 2,380 495,833 2,778 0,000
15 1,801 375,208 83,194 24,327
30 1,565 326,042 115,972 34,244
45 1,504 313,333 124,444 36,807
60 1,468 305,833 129,444 38,320
75 1,463 304,792 130,139 38,529
90 1,461 304,375 130,417 38,613
105 1,459 303,958 130,694 38,697
120 1,461 304,375 130,417 38,613
135 1,462 304,583 130,278 38,571
150 1,462 304,583 130,278 38,571
165 1,461 304,375 130,417 38,613
180 1,462 304,583 130,278 38,571
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Aspirin Adsorpsiyonu
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Sekil 7.8: Hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan Aspirin miktarlarinin zamanla degisimi

7.3.2. Aspirin (ASA) Cozeltisi icin Freundlich Adsorpsiyon Izoterminin

Cizilmesi

2 g/L konsantrasyondaki Aspirin stok ¢ozeltisinden 50 ml hacimli 100-800 mg/L
konsantrasyon araliginda 8 farkli deney c¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu c¢ozeltilerin
igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,2 g dogal hidroksiapatit
konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak! hizla ii¢ saat karistirilmistir.
Cozeltilerin dengeye ulastigi bu siire sonunda ¢ozeltilerden 10 ml” lik miktarlar
alarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler dekante edildikten sonra UV-Goriiniir Alan
Spektrofotometresinde 276 nm sabit dalga boyunda (A=276 nm) ¢bzelti absorbansi
Olctilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak denge konsantrasyonlar1 belirlenmistir.
Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit
tizerinde denge aninda adsorplanan Aspirin miktarini hesaplamak i¢in (7.1) no’ Iu
esitlik kullamilmistir. Freundlich Adsorpsiyon izotermi ise (7.4) no’ lu esitlik
yardimiyla ¢izilmistir:

q,=k*C” (7.4)

(7.4) no’ lu esitligin dogal logaritmasi alinarak (7.5) no’ lu esitlik elde edilmistir:

Ing, =Ink+m*InC, (7.5)
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(7.5) no’ lu esitlikte C., denge anindaki ¢6zelti konsantrasyonunu (mg/L); qe, denge
aninda 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan miktar1 (mg/g); k, adsorpsiyon affinite
sabitini (ml/g) ve m, kapasite sabitini ifade etmektedir. Bagslangic ve denge
konsantrasyonlari, 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlar1 ve
logaritmik degerler Tablo 7.8 de verilmis, Aspirin icin elde edilen Freudlich

Adsorpsiyon Izotermi ise Sekil 7.9 da gosterilmistir.

Tablo 7.8. Aspirin (ASA) i¢in Freundlich Adsorpsiyon izotermi degerleri

Co(mg/L) Ce(mg/L) ge(mg/g) InCe Inge

100 78,250 5,437 4,360 1,693
200 148,170 12,957 4,999 2,561
300 233,125 16,719 5452 2,816
400 328,750 17,812 5795 2,880
500 408,708 22,823 6,013 3,128
600 492,290 26,927 6,199 3,293
700 570,625 32,344 6,347 3,476
800 653,125 36,719 6,481 3,603

Aspirin i¢in Freundlich izotermi
4 _
3,51 y=0,8198x-1,7458
3 - R?=0,9642
° 2,5 ®
T 2 -
(=
= 15- ¢
1 _
0,5 -
0 T T T T T 1
4 4,5 5 5,5 6 6,5 7
In Ce

Sekil 7.9: Aspirin (ASA) igin Freundlich Adsorpsiyon Izotermi

Sekil 7.9 da goriildigi gibi elde edilen egri bir dogru olup, denklemi asagida
verilmistir:

Ing =0,8198*C, —1,7458 (7.6)
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Bu dogrunun egiminden kapasite sabiti m=0,8198 ve kayimindan adsorpsiyon

affinite sabiti k=0,1745 ml/g olarak bulunmustur.

7.3.3. Aspirin (ASA) Cozeltisi icin Langmuir Adsorpsiyon izoterminin Cizilmesi

Langmuir Adsorpsiyon Izotermi ise (7.7) no’ lu esitlik yardimiyla ¢izilmistir:

S ) 1.7)
KL KL

(7.7) no’ lu esitligin her iki tarafi C.’ ye boliinerek K =q,... yazilirsa (7.8) no’ lu
a,

esitlik elde edilir:

L:;*[L}L 7.8)
qe qmax * aL Ce Qmax

(7.8) no’ lu esitlikte C., denge anindaki ¢ozelti konsantrasyonunu (mg/L); q., denge
aninda 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan miktar1 (mg/g); Ky , adsorbatin
adsorptivitesine bagl sabiti (L/g); ar, adsorpsiyon enerjisine bagli sabiti (L/mg); qmax
ise maksimum adsorpsiyon kapasitesini (mg/g) ifade etmektedir. Freundlich
Adsorpsiyon Izoterminin ¢izilmesi icin kullanilan baslangic ve denge
konsantrasyonlari, 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlar1 ve bu
ifadelerin ters ¢evrilmis degerleri Tablo 7.9° da verilmis, Aspirin i¢in elde edilen

Langmuir Adsorpsiyon izotermi ise Sekil 7.10° da gosterilmistir.
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Tablo 7.9. Aspirin (ASA) i¢in Langmuir Adsorpsiyon Izotermi degerleri

Co (mg/L) Ce (mg/L) ge (mg/g) 1/Ce 1/ge
100 78,250 5,437 0,0123 0,184
200 148,170 12,957  0,0071 0,077
300 233,125 16,718  0,0040 0,059
400 328,750 17,812  0,0032 0,056
500 408,708 22,823  0,0024 0,044
600 492,290 26,927  0,0020 0,037
700 570,625 32,344  0,0017 0,031
800 653,125 36,718  0,0015 0,027

Aspirin igin Langmuir izotermi

y=13,142x+ 0,0076
R?=0,9697

1/ge
o

O T T T T T T 1
0 0,002 0,004 0,006 0,008 0,01 0,012 0,014

1/Ce

Sekil 7.10: Aspirin (ASA) igin Langmuir Adsorpsiyon Izotermi

Sekil 7.10° da goriildiigi gibi elde edilen egri bir dogru olup, denklemi asagida

verilmistir:

1 1
— =13,142*| — |+ 0,0076 (7.9)
q. C.

Bu dogrunun kayimmindan maksimum adsorpsiyon kapasitesi qmax=131,58 mg/g ve

egiminden sabitler K;=0,076 L/g a;= 0,000578 L/mg olarak bulunmustur.
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7.3.4. Aspirin (ASA) Cozeltisinin Adsorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent

Tiiriiniin Etkisi

2 g/LL konsantrasyondaki Aspirin stok c¢ozeltisinden 200 ml hacimli 500 mg/L
baslangi¢c konsantrasyonunda ii¢ farkli deney ¢6zeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin
icerisine adsorbent olarak sirasiyla 0,3 g yumurta kabugundan elde edilen Ca esash
adsorbent, hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit ve sentetik
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla karistirilmustir.
Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij
edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriintir Alan
Spektrofotometresinde 276 nm sabit dalga boyunda (A=276 nm) ¢o6zelti absorbansi
olciilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Ug farkli adsorbent
lizerine t aninda adsorplanan Aspirin miktarin1 hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik
kullanilmistir. Farkli adsorbent tiirleri i¢in t aninda 6l¢iilen absorbans degerleri ve
hesaplanan konsantrasyonlar1 Tablo 7.10° da, 500 mg/L baslangig ¢ozelti
konsantrasyonu, 0,2 L c¢ozelti hacmi ve 0,3 g adsorbent kullanilarak; yapilan
deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlar1 ise Tablo 7.11°
de verilmistir. Farkli adsorbent tiirleri i¢in adsorplanan miktarlarin zamana karsi

degisimi grafigi ise Sekil 7.11° de gosterilmistir.

Tablo 7.10. Ug farkl1 adsorbent tiirii i¢in t aninda lciilen Aspirin ¢dzeltisi absorbans
degerleri ve hesaplanan konsantrasyon degerleri

Dogal HA Sent. HA Yum. Kab.
t (dak) Abs C (mg/L) Abs C (mg/L) Abs C (mg/L)

0 2,380 495,833 2,380 495,833 2,370 493,750
15 1,801 375,208 1,941 404,375 1,873 390,208
30 1,565 326,042 1,765 367,708 1,601 333,542
45 1,504 313,333 1,711 356,458 1,503 313,125
60 1,468 305,833 1,685 351,042 1,450 302,083
75 1,463 304,792 1,673 348,542 1,436 299,167
90 1,461 304,375 1,677 349,375 1,423 296,458
105 1,459 303,958 1,679 349,792 1,406 292,917
120 1,461 304,375 1,674 348,750 1,395 290,625
135 1,462 304,583 1,675 348,958 1,393 290,208
150 1,462 304,583 1,675 348,958 1,394 290,417
165 1,461 304,375 1,674 348,750 1,393 290,208
180 1,462 304,583 1,675 348,958 1,395 290,625
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Tablo 7.11. Ug¢ farkli adsorbent tiirii i¢in t aninda 1 g adsorbent tarafindan
adsorplanan Aspirin miktarlar1 ve hesaplanan % adsorpsiyon degerleri

Dogal HA Sen. HA Yum. Kab.
t(dak) q(mg/g) % Ads g (mg/g) % Ads _q (mg/g) % Ads

0 2,778 0,000 2,778 0,000 4,167 0,000
15 83,194 24,327 63,750 18,445 73,194 20,970
30 115,972 34,244 88,194 25,840 110,972 32,447
45 124,444 36,807 95,694 28,109 124,583 36,582
60 129,444 38,320 99,305 29,202 131,944 38,818
75 130,139 38,529 100,972 29,706 133,889 39,409
90 130,417 38,613 100,417 29,538 135,694 39,958
105 130,694 38,697 100,139 29,454 138,056 40,675
120 130,417 38,613 100,833 29,664 139,583 41,139
135 130,278 38,571 100,694 29,622 139,861 41,224
150 130,278 38,571 100,694 29,622 139,722 41,181
165 130,417 38,613 100,833 29,664 139,861 41,224
180 130,278 38,571 100,694 29,622 139,583 41,139

Adsorbent Turuiniin Adsorpsiyona Etkisi
160 -
140 -
120 -
—~ 100 -
>
g 80 -
S 60 -
—e— Sent. HA
40 - —=— Hayvan Kem. dogal HA
20 | —&— Yum. Kab. Ca Ads.
O T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
t (dak)

Sekil 7.11: Farkli adsorbent tiirleri i¢in 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Aspirin
miktarlarinin zamanla degisimi
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7.3.5. Aspirin (ASA) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent Miktariin

Etkisi

2 g/l konsantrasyondaki Aspirin stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli 500 mg/L
baslangi¢ konsantrasyonlarinda iki farkli deney ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu Aspirin
cozeltileri icerisine adsorbent olarak 0,3 g ve 0,6 g olmak iizere iki farkli miktarda
hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit konularak oda sicakliginda
karistiricida 250 dak”' hizla karstinlmistir. Belirli zaman  araliklarinda  bu
cozeltilerden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler dekante
edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 276 nm
sabit dalga boyunda (A=276 nm) ¢6zelti absorbansi Ol¢iilerek ve kalibrasyon grafigi
kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde
edilen dogal hidroksiapatit ilizerine t aninda adsorplanan Aspirin miktarlarini
hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik, t aninda adsorbent yiizeyindeki % adsorpsiyon
miktarlarin1 hesaplamak i¢in ise (7.2) no’ lu esitlik kullanilmistir. 500 mg/L
baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 200 ml ¢ozelti hacmi ve farkli miktarlardaki
hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit (0,3 g ve 0,6 g) kullanilarak;
yapilan deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlar1 ve %
adsorpsiyon miktarlar1 Tablo 7.12° de verilmisg, bu degerlerin zamana kars1 degisimi

grafigi ise Sekil 7.12° de gosterilmistir.
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Tablo 7.12. Farkli adsorbent miktarlar1 i¢in hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal
hidroksiapatit tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlarinin ve % adsorpsiyon
miktarlarinin zamanla degisimi

W=0,3 g W=0,6 g
t(dak) Abs q(mg/g) % Ads Abs q(mg/g) % Ads

0 2,380 2,778 0,000 2,324 5,278 0,000
15 1,801 83,194 24,327 1,698 48,750 26,936
30 1,565 115,972 34,244 1,395 69,792 39,974
45 1,504 124,444 36,807 1,285 77,431 44,707
60 1,468 129,444 38,320 1,262 79,028 45,697
75 1,463 130,139 38,529 1,255 79,514 45,998
90 1,461 130,417 38,613 1,249 79,931 46,256
105 1,459 130,694 38,697 1,250 79,861 46,213
120 1,461 130,417 38,613 1,240 80,556 46,643
135 1,462 130,278 38,571 1,245 80,208 46,428
150 1,462 130,278 38,571 1,243 80,347 46,515
165 1,461 130,417 38,613 1,243 80,347 46,515
180 1,462 130,278 38,571 1,244 80,214 46,408

Adsorbent Miktarinin Adsorpsiyona Etkisi

% Adsorpsiyon

0 T T T T T T T 1

0 25 50 75 100 125 150 175 200
—e— W=0,3 gicin
t (dak) —s—W=0,6 gigin

Sekil 7.12: Farkli adsorbent miktarlar1 i¢in hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatit tarafindan adsorplanan % Aspirin miktarlarinin zamanla degisimi
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7.3.6. Aspirin (ASA) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Baslangic Cozelti

Konsantrasyonunun EtKisi

2 g/L konsantrasyondaki Aspirin stok c¢ozeltisinden 50 ml hacimli 100-400 mg/L
konsantrasyon araliginda 4 farkli deney c¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu c¢ozeltilerin
icerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,2 g dogal hidroksiapatit
konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla kanstirilmustir. Belirli zaman
araliklarinda bu ¢ozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve
cozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan
Spektrofotometresinde 276 nm sabit dalga boyunda (A=276 nm) ¢6zelti absorbansi
Olgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak
kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit iizerine t aninda
adsorplanan Aspirin miktarin1 hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik kullanilmastir. t
aninda Olgtlilen absorbans degerleri ve hesaplanan konsantrasyonlar ile baslangic
¢ozelti konsantrasyonlar1 (100-400 mg/L), 50 ml ¢o6zelti hacmi ve hayvan
kemiginden elde edilen 0,2 g dogal hidroksiapatit kullanilarak; yapilan deneylerde 1
g adsorbent tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlar1 Tablo 7.13 ve Tablo 7.14° te

verilmig, bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi ise Sekil 7.13” te gdsterilmistir.

Tablo 7.13. Farkli baslangi¢c konsantrasyonlarindaki Aspirin ¢ozeltileri i¢in t aninda
Olctilen absorbans ve hesaplanan konsantrasyon degerleri

Co=100 mg/L Co=200 mg/L Co=300 mg/L Cy=400 mg/L
t(dak) Abs C (mg/L) Abs C (mg/L) Abs C (mg/L) Abs C (mg/L)

0 0,476 99,167 0,956 199,167 1,430 297,917 1,910 397,917
15 0,386 80,417 0,762 158,750 1,197 249,375 1,512 315,000
30 0,334 69,583 0,715 148,958 1,082 225417 1,389 289,375
45 0,307 63,958 0,708 147,500 1,032 215,000 1,342 279,583
60 0,306 63,750 0,704 146,667 1,020 212,500 1,331 277,292
75 0,308 64,167 0,701 146,042 1,011 210,625 1,332 277,500
90 0,305 63,542 0,701 146,042 1,008 210,000 1,330 277,083
105 0,307 63,958 0,700 145,833 1,009 210,2083 1,329 276,875
120 0,304 63,333 0,702 146,250 1,009 210,2083 1,330 277,083
135 0,304 63,333 0,701 146,042 1,008 210,000 1,332 277,500
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Tablo 7.14. Farkl1 baslangi¢ konsantrasyonlarindaki Aspirin ¢ozeltileri i¢in t aninda
hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan adsorplanan
Aspirin miktarlari

q (mg/g)
Cy=100 mg/L C,=200 mg/L Co=300 Cy=400 mg/L

t (dak) icin icin mg/L icin icin
0 0,208 0,208 0,521 0,521
15 4,896 10,312 12,656 21,250
30 7,604 12,760 18,646 27,656
45 9,010 13,125 21,250 30,104
60 9,062 13,333 21,875 30,677
75 8,958 13,490 22,344 30,625
90 9,115 13,490 22,500 30,729
105 9,010 13,542 22,448 30,781
120 9,167 13,437 22,448 30,729
135 9,167 13,489 22,500 30,625

Baslangi¢ Konsantrasyonunun Adsorpsiyona Etkisi

q (mg/g)

0 T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

t (dak) —e— C0=100 mg/L
—=— C0=200 mg/L
—4— C0=300 mg/L
—— C0=400 mg/L

Sekil 7.13: Farkli baslangi¢c konsantrasyonlarindaki Aspirin ¢ozeltileri i¢in hayvan
kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan adsorplanan Aspirin
miktarlarinin zamanla degisimi
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7.3.7. Aspirin (ASA) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Sicakhigin Etkisi

2 g/LL konsantrasyondaki Aspirin stok c¢ozeltisinden 200 ml hacimli 500 mg/L
baslangic konsantrasyonunda iki farkli sicaklikta (T=20 °C ve 37 °C) deney
cozeltileri hazirlanmistir. Bu c¢ozeltilerin icerisine adsorbent olarak hayvan
kemiginden elde edilen 0,3 g dogal hidroksiapatit konularak oda sicakliginda
karistiricida 250 dak”' hizla kanstinlmustir. Belirli zaman  araliklarinda  bu
cozeltilerden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santriflij edilmis ve ¢ozeltiler dekante
edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 276 nm
sabit dalga boyunda (A=276 nm) ¢bzelti absorbansi dlgiilerek ve kalibrasyon grafigi
kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde
edilen dogal hidroksiapatit iizerine t aninda adsorplanan Aspirin miktarini
hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik kullanilmistir. Farkli ¢ozelti sicakliklart i¢in t
aninda Olgiilen absorbans degerleri ve hesaplanan konsantrasyonlar ile 500 mg/L
baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 200 ml ¢6zelti hacmi ve hayvan kemiginden elde
edilen 0,3 g dogal hidroksiapatit kullanilarak; yapilan deneylerde 1 g adsorbent
tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlar1 Tablo 7.15 ve Tablo 7.16” da verilmis, bu

degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi ise Sekil 7.14° te gosterilmistir.

Tablo 7.15. Farkli sicakliklardaki Aspirin ¢dzeltileri i¢in t aninda Ol¢iilen absorbans
ve hesaplanan konsantrasyon degerleri

T=20°C T=37°C
t (dak) Abs C(mg/lL) Abs C(mg/L)

0 2,380 495,833 2,390 497,917
15 1,801 375,208 2,083 433,958
30 1,665 326,042 1,872 390,000
45 1,504 313,333 1,757 366,042
60 1,468 305,833 1,747 363,958
75 1,463 304,792 1,749 364,375
90 1,461 304,375 1,754 365,417
105 1,459 303,958 1,752 365,000
120 1,461 304,375 1,755 365,625
135 1,462 304,583 1,751 364,792
150 1,462 304,583 1,751 364,792
165 1,461 304,375 1,752 365,000
180 1,462 304,583 1,751 364,792
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Tablo 7.16. Farkli sicakliklardaki Aspirin ¢ozeltileri i¢in t aninda hayvan
kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan adsorplanan Aspirin
miktarlar

T=20°C T=37°C
t (dak) q(mglg) % Ads q (mg/g) % Ads

0 2,778 0,000 1,389 0,417
15 83,194 24,327 44,028 13,208
30 115,972 34,244 73,333 22,000
45 124,444 36,807 89,305 26,792
60 129,444 38,320 90,694 27,208
75 130,139 38,529 90,417 27,125
90 130,417 38,613 89,722 26,917

105 130,694 38,697 90,000 27,000
120 130,417 38,613 89,583 26,875
135 130,278 38,571 90,139 27,125
150 130,278 38,571 90,139 27,0417
165 130,417 38,613 90,000 26,958
180 130,278 38,571 90,139 27,000

Cozelti Sicakhiginin Adsorpsiyona Etkisi

140 -

q (mg/g)

0 T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
t (dak) —e—T=370C

—=—T=200C

Sekil 7.14: Farkli sicakliklardaki Aspirin ¢ozeltileri i¢in hayvan kemiginden elde
edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlarinin zamanla
degisimi
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7.3.8. Aspirin (ASA) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Cézelti pH’ inn EtKkisi

2 g/LL konsantrasyondaki Aspirin stok c¢ozeltisinden 200 ml hacimli 500 mg/L
baslangi¢c konsantrasyonunda iki farkli pH’ ta (pH=3,2 ve 4,5) deney c¢ozeltileri
hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde
edilen 0,3 g dogal hidroksiapatit konularak oda sicakhiginda karistiricida 250 dak™
hizla karigtirllmigtir. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 10 ml’ lik miktarlar
almarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar,
UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 276 nm sabit dalga boyunda (A=276 nm)
cozelti absorbansi Olgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir.
Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit
lizerine t aninda adsorplanan Aspirin miktarin1 hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik
kullanilmistir. Farkli ¢6zelti pH’ lar1 i¢in t aninda Ol¢iilen absorbans degerleri ve
hesaplanan konsantrasyonlar ile 500 mg/L baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 200 ml
¢ozelti hacmi ve 0,3 g dogal hidroksiapatit kullanilarak; yapilan deneylerde 1 g
adsorbent tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlar1 Tablo 7.17 ve Tablo 7.18” de

verilmis, bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi ise Sekil 7.15° te gdsterilmistir.

Tablo 7.17. Farkli pH’ lardaki Aspirin ¢ozeltileri i¢in t aninda 6l¢iilen absorbans ve
hesaplanan konsantrasyon degerleri

pH=3,2 pH=4,5
t(dak) _Abs _C(mg/L) _ Abs __ C(mglL)

0 2,380 495,833 2,297 478,542
15 1,801 375,208 2,175 453,125
30 1,565 326,042 2,137 445,208
45 1,504 313,333 2,112 440,000
60 1,468 305,833 2,111 439,792
75 1,463 304,792 2,112 440,000
90 1,461 304,375 2,110 439,583

105 1,459 303,958 2,115 440,625
120 1,461 304,375 2,111 439,792
135 1,462 304,583 2,110 439,583
150 1,462 304,583 2,112 440,000
165 1,461 304,375 2,113 440,208
180 1,462 304,583 2,110 439,583
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Tablo 7.18. Farkli pH’ lardaki Aspirin ¢ozeltileri i¢in t aninda hayvan kemiginden
elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlari

pH=3,2 pH=4,5
t (dak) q(mg/g) % Ads q(mglg) % Ads

0 2,778 0,000 14,305 0,000
15 83,194 24,327 31,250 5,311
30 115,972 34,244 36,528 6,965
45 124,444 36,807 40,000 8,054
60 129,444 38,320 40,139 8,097
75 130,139 38,529 40,000 8,054
90 130,417 38,613 40,278 8,141
105 130,694 38,697 39,583 7,923
120 130,417 38,613 40,139 8,097
135 130,278 38,571 40,278 8,141
150 130,278 38,571 40,000 8,054
165 130,417 38,613 39,861 8,010
180 130,278 38,571 40,278 8,141

Cozelti pH' iInin Adsorpsiyona Etkisi

g (mg/g)

0 T T T T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

—e—pH=45

t (dak) PHoes

Sekil 7.15: Farkli pH’ lardaki Aspirin ¢dzeltileri icin hayvan kemiginden elde edilen
1 g dogal hidroksiapatit tarafindan adsorplanan Aspirin miktarlarinin zamanla
degisimi
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7.4. Aspirin (ASA) Cozeltisi ile Yapilan Desorpsiyon Deneyleri

7.4.1. Aspirin (ASA) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal

Hidroksiapatitten Desorpsiyonu

2 g/L konsantrasyondaki Aspirin stok c¢ozeltisinden 200 ml hacimli 500 mg/L
baslangi¢ konsantrasyonunda deney ¢dzeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozeltinin igerisine
adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,6 g dogal hidroksiapatit konularak
oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla bir giin siireyle karistirlmustir. Cozelti
nuce erleni vasitasiyla filtre kagidindan stiziildiikten sonra elde edilen aspirin yiiklii
hidroksiapatit parcaciklari, etiivde kurutulmak iizere bir gece bekletilmistir.
Kurutulan bu pargaciklar, pH’ 1 7,25 olarak ayarlanmis 100 ml sentetik viicut sivisi
(SBF) igine konulmustur. Belirli zaman araliklarinda bu c¢ozeltiden 5 ml’ lik
miktarlar almarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler dekante edildikten sonra
konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 276 nm sabit dalga
boyunda (A=276 nm) ¢6zelti absorbansi Ol¢iilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak
belirlenmistir. Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatitten desorplanan % Aspirin miktarlar1 (7.3) no’ lu esitlik yardimiyla
hesaplanarak Tablo 7.19° da verilmis ve daha sonra bu degerlerin zamana kars1

degisimi grafigi Sekil 7.16° da gosterilmistir.

Tablo 7.19. Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan %
Aspirin miktarlarinin zamanla degisimi

t(saat) Abs C(mg/L) % Salim

0 0,000 0,000 0,000
3 0,013 2,708 1,047
6 0,031 6,458 2,496
9 0,044 9,167 3,543

12 0,059 12,292 4,750
15 0,071 14,792 5,717
18 0,079 16,458 6,361
21 0,087 18,125 7,005
24 0,093 19,375 7,488
27 0,096 20,000 7,729
30 0,097 20,208 7,810
33 0,099 20,625 7,971
36 0,101 21,042 8,132
39 0,100 20,833 8,051
42 0,100 20,833 8,051
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ASA' nin Dogal HA' dan Salimi

% Salim
N

0 T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

t (saat)

Sekil 7.16: Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan %
Aspirin miktarlarinin zamanla degisimi

7.4.2. Aspirin (ASA) Cozeltisinin Desorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent

Tiirtiiniin Etkisi

2 g/ konsantrasyondaki Aspirin stok c¢ozeltisinden 200 ml hacimli 500 mg/L
baslangi¢ konsantrasyonunda {i¢ farkli deney ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin
icerisine adsorbent olarak sirasiyla 0,3 g hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatit, yumurta kabugundan elde edilen Ca esashi adsorbent ve sentetik
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla bir giin siireyle
karistirilmistir. Cozeltiler nuge erleni vasitasiyla filtre kagidindan siiziildiikten sonra
elde edilen Aspirin yiiklii adsorban parcaciklari, etiivde kurutulmak iizere bir gece
bekletilmistir. Kurutulan bu parcaciklar, pH’ 1 7,25 olarak ayarlanmig 100 ml’ lik ii¢
farkli sentetik viicut sivis1 (SBF) icine konulmustur. Belirli zaman araliklarinda bu
cozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve cozeltiler dekante
edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 276 nm
sabit dalga boyunda (A=276 nm) ¢6zelti absorbansi Ol¢giilerek ve kalibrasyon grafigi
kullanilarak belirlenmistir. Adsorbentlerden desorplanan % Aspirin miktarlart (7.3)
no’ lu esitlik yardimiyla hesaplanmis ve zamana karsi ¢izilen grafik Sekil 7.17° de

gosterilmistir.
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Adsorbent Tiriiniin Desorpsiyona Etkisi

—e— Hayvan Kem. dogdal HA
—a— Sent. HA
—a— Yum. Kab. Ca esasli Ads.

% Salim

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
t (saat)

Sekil 7.17: Aspirin ¢ozeltisinin desorpsiyonunda kullanilan adsorbent tiirtiniin etkisi

7.4.3. Aspirin (ASA) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatitten Desorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent Miktarimmin Etkisi

2 g/l konsantrasyondaki Aspirin stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli 500 mg/L
baslangi¢ konsantrasyonunda iki farkli deney ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin
igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,3 g ve 0,6 g dogal
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla bir giin siireyle
karistirllmistir. Cozeltiler nuge erleni vasitasiyla filtre kagidindan siiziildiikten sonra
elde edilen Aspirin yiiklii hidroksiapatit pargaciklari, etiivde kurutulmak iizere bir
gece bekletilmistir. Kurutulan bu parcaciklar, pH’ 1 7,25 olarak ayarlanmis 100 ml’
lik ¢ farkli sentetik viicut sivist (SBF) icine konulmustur. Belirli zaman
araliklarinda bu c¢ozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve
cozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan
Spektrofotometresinde 276 nm sabit dalga boyunda (A=276 nm) ¢bzelti absorbansi
Olclilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak
kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan %
Aspirin miktarlar1 (7.3) no’ lu esitlik yardimiyla hesaplanarak Tablo 7.20° de
verilmig ve daha sonra bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi Sekil 7.18” de

gosterilmistir.
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Tablo 7.20. Farkli adsorbent miktarlar1 i¢in hayvan kemiginden elde edilen dogal

hidroksiapatitten desorplanan Aspirin miktarlarinin zamanla degisimi

W=0,6 g W=0,3 g
t (saat) Abs C (mg/L) % Salim Abs C (mg/L) % Salim

0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0

3 0,013 2,708 1,047 0,009 1,875 0,608
6 0,031 6,458 2,496 0,023 4,792 1,555
9 0,044 9,167 3,543 0,034 7,083 2,299
12 0,059 12,292 4,750 0,041 8,542 2,77
15 0,071 14,792 5,716 0,050 10,417 3,380
18 0,079 16,458 6,361 0,054 11,250 3,651
21 0,087 18,125 7,005 0,059 12,292 3,989
24 0,093 19,375 7,488 0,067 13,958 4,530
27 0,096 20,000 7,729 0,073 15,208 4,936
30 0,097 20,208 7,810 0,074 15,417 5,003
33 0,099 20,625 7,971 0,075 15,625 5,071
36 0,101 21,042 8,132 0,077 16,042 5,206
39 0,100 20,833 8,051 0,076 15,833 5,139
42 0,100 20,833 8,051 0,077 16,042 5,206

% Salim

Adsorbent Miktarinin Desorpsiyona Etkisi

20 25

t (saat)

30
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40 45

—e—W=0,6 gigin
—a—W=0,3 gicin

Sekil 7.18: Aspirin ¢ozeltisinin  hayvan kemiginden
hidroksiapatitten desorpsiyonunda kullanilan adsorbent miktarinin etkisi
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7.5. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisi ile Yapilan Adsorpsiyon

Deneyleri

7.5.1. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden
Elde Edilen Dogal Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonu

7.5.1.1. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada, ilag ¢ozeltisi olarak Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) kullanilmistir.
Kloramfenikol siiksinik asidin kimyasal yapist Sekil 5.1 de goriilmektedir.
Kloramfenikol siiksinik asit stok ¢ozeltisi, 1 g olarak tartilan Kloramfenikol siiksinik
asidin 1 L’ lik balon jojeye aktarildiktan sonra, metanol ilavesi ile hacmine
tamamlanmasiyla hazirlanmistir. Deney c¢ozeltileri, stok ¢ozeltinin istenen baglangic
konsantrasyonuna gore seyreltilmesiyle elde edilmistir. Adsorpsiyon deneyleri oda

sicakliginda (T=20 °C) ve pH= 3,35 te gerceklestirilmistir.

7.5.1.2. Adsorpsiyon Deneyi i¢in islem Adimlar

1 g/L konsantrasyondaki Kloramfenikol siiksinik asit stok cozeltisinden 20 ml
almarak 200 ml’ ye seyreltilmis ve 100 mg/L baslangi¢ konsantrasyonunda deney
¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu Kloramfenikol siiksinik asit ¢ozeltisinin igerisine
adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,4 g dogal hidroksiapatit konularak
oda sicakliginda karistiricidda 250 dak! hizla karstinlmistir. Belirli zaman
araliklarinda bu ¢6zeltiden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler

dekante edildikten sonra konsantrasyonlar1 belirlenmistir.

7.5.1.3. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisi Konsantrasyonlarinin

Belirlenmesi
Kloramfenikol siiksinik asit ¢ozeltisi konsantrasyonlari, UV-Goriiniir Alan

Spektrofotometresinde 278 nm sabit dalga boyunda (A=278 nm) ¢6zelti absorbansi

oOl¢iilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir.
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7.5.1.4. Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal Hidroksiapatit Uzerine
Adsorplanan Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Miktarinin Hesaplanmasi

Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit
tizerine t aninda adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit miktarini hesaplamak i¢in
(7.1) no’ lu esitlik kullanilmistir. 100 mg/L baslangi¢ ¢6zelti konsantrasyonu, 0.2 L
¢ozelti hacmi ve hayvan kemiginden elde edilen 0,4 g dogal hidroksiapatit
kullanilarak; yapilan deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Kloramfenikol
stiksinik asit miktarlar1 Tablo 7.21° de verilmis ve bu degerlerin zamana karsi

degisimi grafigi Sekil 7.19° da gosterilmistir.

Tablo 7.21. Hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit miktarlarinin zamanla degisimi

Abs Adsorplanan miktar
t(saat) (A=278 nm) C (mg/L) q (mg/g) % Ads.
0 2,190 99,095 0,452 0,000
3 2,082 94,208 2,896 4,931
6 2,013 91,086 4,457 8,082
9 1,985 89,819 5,090 9,361
12 1,974 89,321 5,339 9,863
15 1,963 88,823 5,588 10,365
18 1,958 88,597 5,701 10,594
21 1,951 88,281 5,859 10,913
24 1,949 88,190 5,905 11,004
27 1,951 88,281 5,860 10,913
30 1,951 88,280 5,859 10,913
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Kloramfenikol Siiksinik Asit Adsorpsiyonu

q (mg/g)
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t (saat)

Sekil 7.19: Hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit miktarlarinin zamanla degisimi

7.5.2. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisinin Adsorpsiyonunda

Kullanilan Adsorbent Tiiriiniin EtKisi

1 g/L konsantrasyondaki Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) stok ¢ozeltisinden 200
ml hacimli 100 mg/L baslangic konsantrasyonunda ii¢ farkli deney c¢ozeltisi
hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin icerisine adsorbent olarak sirasiyla 0,4 g yumurta
kabugundan elde edilen Ca esasli adsorbent, hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatit ve sentetik hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250
dak™ hizla karistirlmistir. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 10 ml’ lik
miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra
konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 278 nm sabit dalga
boyunda (A=278 nm) ¢ozelti absorbansi dlgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak
belirlenmistir. Ug¢ farkli adsorbent iizerine t aninda adsorplanan Kloramfenikol
stiksinik asit (CAP) miktarin1 hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik kullanilmisgtir.
Farkli adsorbent tiirleri i¢in t aninda OGlgiilen absorbans degerleri ve hesaplanan
konsantrasyonlar1 Tablo 7.22” de, 100 mg/L baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 200
ml ¢ozelti hacmi ve 0,4 g adsorbent kullanilarak; 1 g adsorbent tarafindan

adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) miktarlar1 ise Tablo 7.23° te
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verilmistir. Farkli adsorbent tiirleri i¢in adsorplanan miktarlarin zamana karsi

degisimi grafigi ise Sekil 7.20° de gosterilmistir.

Tablo 7.22. Ug farkli adsorbent tiirii i¢in t aninda &lgiilen Kloramfenikol siiksinik
asit (CAP) ¢ozeltisi absorbans degerleri ve hesaplanan konsantrasyon degerleri

Dogal HA Sent. HA Yum. Kab.
t (saat) Abs C (mg/L) Abs C (mg/L) Abs C (mg/L)

0 2,190 99,095 2,187 98,959 2,195 99,321
3 2,082 94,208 2,115 95,701 2,048 92,670
6 2,013 91,086 2,068 93,575 1,974 89,321
9 1,985 89,819 2,047 92,624 1,931 87,375
12 1,974 89,321 2,031 91,900 1,892 85,611
15 1,963 88,823 2,029 91,810 1,869 84,570
18 1,958 88,597 2,028 91,765 1,854 83,891
21 1,951 88,281 2,024 91,584 1,840 83,258
24 1,949 88,190 2,025 91,629 1,835 83,032
27 1,951 88,280 2,026 91,674 1,836 83,077
30 1,951 88,280 2,025 91,629 1,835 83,032

Tablo 7.23. Ug¢ farkli adsorbent tiirii i¢in t aminda 1 g adsorbent tarafindan
adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) miktarlar1 ve hesaplanan %
adsorpsiyon degerleri

Dogal HA Sen. HA Yum. Kab.
t(saat) q(mg/lg) %Ads q(mglg) %Ads q(mg/lg) % Ads

0 0,452 0,000 0,521 0,000 0,339 0,000
3 2,896 4,931 2,149 2,982 3,665 6,909
6 4,457 8,082 3,213 5,138 5,339 10,273
9 5,090 9,361 3,688 6,101 6,312 12,227
12 5,339 9,863 4,050 6,835 7,194 14,000
15 5,588 10,365 4,095 6,927 7,715 15,045
18 5,701 10,593 4,117 6,972 8,054 15,727
21 5,860 10,913 4,208 7,156 8,371 16,363
24 5,905 11,004 4,185 7,111 8,484 16,591
27 5,860 10,913 4,163 7,064 8,461 16,545
30 5,860 10,913 4,185 7,111 8,484 16,591
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Adsorbent Tiriiniin Adsorpsiyona Etkisi
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Sekil 7.20: Farkli adsorbent tiirleri i¢cin 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan
Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) miktarlarinin zamanla degisimi

7.5.3. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden
Elde Edilen Dogal Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Kullanilan
Adsorbent Miktarimmin Etkisi

1 g/L konsantrasyondaki Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) stok ¢ozeltisinden 200
ml hacimli 100 mg/L baslangic konsantrasyonlarinda iki farkli deney c¢d6zeltisi
hazirlanmistir. Bu Kloramfenikol siiksinik asit ¢Ozeltileri icerisine adsorbent olarak
0,4 g ve 0,6 g olmak iizere iki farkli miktarda hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla karistirlmustir.
Belirli zaman araliklarinda bu ¢ézeltilerden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij
edilmis ve cozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan
Spektrofotometresinde 278 nm sabit dalga boyunda (A=278 nm) ¢o6zelti absorbansi
Olciilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak
kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit iizerine adsorplanan
Kloramfenikol siiksinik asit miktarlarini hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik, t aninda
adsorbent ylizeyindeki % adsorpsiyon miktarlarin1 hesaplamak i¢in ise (7.2) no’ lu
esitlik kullanilmistir. 100 mg/L baglangic ¢6zelti konsantrasyonu, 200 ml ¢ozelti
hacmi ve farkli miktarlardaki hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit

(04 g ve 0,6 g) kullanilarak; yapilan deneylerde 1 g adsorbent tarafindan
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adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit miktarlar1 ve % adsorpsiyon miktarlar
Tablo 7.24° te verilmis, bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi ise Sekil 7.21°
de gosterilmistir.

Tablo 7.24. Farkli adsorbent miktarlar1 i¢in hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal

hidroksiapatit tarafindan adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit (CAP)
miktarlarinin zamanla degisimi

W=0,4g¢g W=0,6 g
t(saat) Abs q(mg/lg) % Ads Abs q(mglg) % Ads

2,190 0,452 0,000 2,195 0,226 0,000
2,082 2,896 4,931 2,018 2,896 8,063
2,013 4,457 8,082 1,942 4,042 11,5626
9 1,985 5,090 9,361 1,895 4,751 13,667
12 1,974 5,339 9,863 1,856 5,339 15,444
15 1,963 5,588 10,365 1,837 5,626 16,310
18 1,958 5,701 10,593 1,813 5,988 17,403
21 1,951 5,860 10,913 1,801 6,169 17,950
24 1,949 5,905 11,004 1,802 6,154 17,904
27 1,951 5,860 10,913 1,801 6,169 17,950
30 1,951 5,860 10,913 1,803 6,139 17,859
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Adsorbent Miktarinin Adsorpsiyona Etkisi

o
o
>
]
=
o
[72]
]
<
X
O T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
—o—W=0,4
t (saat) W=06 g

Sekil 7.21: Farkli adsorbent miktarlar1 i¢in hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatit tarafindan adsorplanan % Kloramfenikol siiksinik asit miktarlarinin

zamanla degisimi
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7.5.4. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden
Elde Edilen Dogal Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Baslangic Cozelti

Konsantrasyonunun EtKisi

1 g/L konsantrasyondaki Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) stok ¢ozeltisinden 50 ml
hacimli 20-80 mg/L konsantrasyon araliginda 4 farkli deney ¢ozeltisi hazirlanmistir.
Bu ¢ozeltilerin igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,3 g dogal
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla karistirilmustar.
Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij
edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriintir Alan
Spektrofotometresinde 278 nm sabit dalga boyunda (A=278 nm) ¢o6zelti absorbansi
Olgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak
kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit iizerine t aninda
adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) miktarin1 hesaplamak i¢in (7.1) no’
lu esitlik kullamlmistir. t aninda Olgiilen absorbans degerleri ve hesaplanan
konsantrasyonlar ile baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonlart (20-80 mg/L), 50 ml ¢ozelti
hacmi ve hayvan kemiginden elde edilen 0,3 g dogal hidroksiapatit kullanilarak;
yapilan deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit
(CAP) miktarlar1 Tablo 7.25 ve Tablo 7.26” da verilmis, bu degerlerin zamana kars1
degisimi grafigi ise Sekil 7.22” de gosterilmistir.

Tablo 7.25. Farkli baslangic konsantrasyonlarindaki Kloramfenikol siiksinik asit
(CAP) cozeltileri icin t aninda oOlciilen absorbans ve hesaplanan konsantrasyon
degerleri

Co=20 mg/L Co=40 mg/L Cy=60 mg/L Cy=80 mg/L
t(saat) Abs C(mg/L) Abs C(mg/L) Abs C(mg/lL) Abs C (mg/L)

0 0,440 19,909 0,883 39,955 1,323 569,864 1,761 79,683
3 0,398 18,009 0,835 37,783 1,264 57,195 1,705 77,149
6 0,374 16,923 0,806 36,471 1,237 55973 1,653 74,796
9 0,355 16,063 0,781 35340 1,215 54,977 1,626 73,575
12 0,348 15,747 0,769 34,797 1,201 54,344 1,609 72,805
15 0,345 15,611 0,761 34,434 1,191 53,891 1,601 72,443
18 0,342 15475 0,758 34,299 1,181 53,439 1,592 72,036
21 0,341 15430 0,756 34,208 1,177 53,258 1,585 71,719
24 0,341 15430 0,755 34,163 1,178 53,303 1,584 71,674
27 0,341 15430 0,756 34,208 1,179 53,348 1,583 71,629
30 0,342 15475 0,755 34,163 1,177 53,268 1,584 71,674
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Tablo 7.26. Farkli baslangi¢ konsantrasyonlarindaki Kloramfenikol stiksinik asit
(CAP) c¢ozeltileri i¢in t aninda hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal
hidroksiapatit tarafindan adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) miktarlar1

q (mg/g)
Co=20 mg/L Cy=40 mg/L Cy=60 mg/L C,=80 mg/L
t (saat) icin icin icin icin
0 0,015 0,008 0,023 0,053
3 0,332 0,369 0,468 0,475
6 0,513 0,588 0,672 0,867
9 0,656 0,777 0,837 1,071
12 0,709 0,867 0,943 1,199
15 0,732 0,928 1,018 1,259
18 0,754 0,950 1,094 1,327
21 0,762 0,965 1,124 1,380
24 0,762 0,973 1,116 1,388
27 0,762 0,965 1,109 1,395
30 0,754 0,973 1,124 1,388

Baslangi¢ Konsantrasyonunun Adsorpsiyona Etkisi

q (mg/g)
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Sekil 7.22: Farkli baslangi¢c konsantrasyonlarindaki Kloramfenikol siiksinik asit
(CAP) cozeltileri i¢in hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit
tarafindan adsorplanan Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) miktarlarinin zamanla
degisimi
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7.6. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisi ile Yapilan Desorpsiyon

Deneyleri

7.6.1. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden
Elde Edilen Dogal Hidroksiapatitten Desorpsiyonu

1 g/L konsantrasyondaki Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) stok ¢ozeltisinden 200
ml hacimli 100 mg/L baslangi¢ konsantrasyonunda deney ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Bu
cozeltinin igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,6 g dogal
hidroksiapatit konularak oda sicakhiginda karistiricida 250 dak™ hizla bir hafta
siireyle karistinnlmistir. Cozelti nuge erleni vasitasiyla filtre kagidindan siiziildiikten
sonra elde edilen Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) yiikli hidroksiapatit
parcaciklari, etiivde kurutulmak iizere bir gece bekletilmistir. Kurutulan bu
parcaciklar, pH’ 1 7,25 olarak ayarlanmis 100 ml sentetik viicut sivis1 (SBF) i¢ine
konulmustur. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltiden 5 ml’ lik miktarlar alinarak
santrifiij edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-
Gorilinlir Alan Spektrofotometresinde 278 nm sabit dalga boyunda (A=278 nm)
cOzelti absorbansi Olgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir.
Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten
desorplanan % Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) miktarlar1 (7.3) no’ lu esitlik
yardimiyla hesaplanarak Tablo 7.27° de verilmis, bu degerlerin zamana karsi

degisimi grafigi Sekil 7.23° te gosterilmistir.
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Tablo 7.27. Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan %
Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) miktarlarinin zamanla degisimi

t (saat) Abs C (mg/L) % Salim

0 0,000 0,000 0,000
3 0,013 0,588 0,721
6 0,038 1,719 2,109
9 0,052 2,353 2,886
12 0,073 3,303 4,051
15 0,088 3,982 4,883
18 0,104 4,706 5,771
21 0,109 4,932 6,049
24 0,111 5,023 6,160
27 0,114 5,158 6,326
30 0,113 5,113 6,271
33 0,113 5,113 6,271
36 0,112 5,068 6,215

CAP' 1n Dogal HA' dan Salimi

% Salim
w

0 T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40

t (saat)

Sekil 7.23: Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan
Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) miktarlarinin zamanla degisimi

7.6.2. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisinin Desorpsiyonunda

Kullanilan Adsorbent Tiiriiniin EtKisi

1 g/L konsantrasyondaki Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) stok ¢ozeltisinden 200
ml hacimli 100 mg/L baslangic konsantrasyonunda ii¢ farkli deney c¢ozeltisi
hazirlanmistir. Bu cozeltilerin igerisine adsorbent olarak sirasiyla 0,4 g hayvan
kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit, yumurta kabugundan elde edilen Ca

esasli adsorbent ve sentetik hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida
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250 dak™ hizla bir hafta siireyle karistirilmistir. Cozeltiler nuce erleni vasitasiyla
filtre kagidindan siiziildiikten sonra elde edilen Kloramfenikol siiksinik asit (CAP)
yiklii adsorban parcaciklari, etiivde kurutulmak iizere bir gece bekletilmistir.
Kurutulan bu pargaciklar, pH’ 1 7,25 olarak ayarlanmis 100 ml’ lik {i¢ farkli sentetik
viicut sivist (SBF) i¢ine konulmustur. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 5
ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve cozeltiler dekante edildikten sonra
konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 278 nm sabit dalga
boyunda (A=278 nm) ¢6zelti absorbansi Ol¢iilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak
belirlenmistir. Adsorbentlerden desorplanan % Kloramfenikol siiksinik asit (CAP)
miktarlart (7.3) no’ lu esitlik yardimiyla hesaplanarak zamana karsi grafigi Sekil

7.24° te gosterilmistir.

Adsorbent Tiiriiniin Desorpsiyona Etkisi

% Salim

0 T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
—e— Hayvan Kem. Dogal HA
t (saat) —a— Sent. HA

—a— Yum. Kab. Ca Ads.

Sekil 7.24: Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) c¢ozeltisinin desorpsiyonunda
kullanilan adsorbent tiiriiniin etkisi

7.6.3. Kloramfenikol Siiksinik Asit (CAP) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden
Elde Edilen Dogal Hidroksiapatitten Desorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent
Miktarmin Etkisi

1 g/L konsantrasyondaki Kloramfenikol siiksinik asit (CAP) stok ¢ozeltisinden 200
ml hacimli 100 mg/L baslangic konsantrasyonunda iki farkli deney ¢o6zeltisi
hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde

edilen 0,4 g ve 0,6 g dogal hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karigtiricida 250
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dak™ hizla bir hafta sireyle karistirilmistir. Cozeltiler nuge erleni vasitasiyla filtre
kagidindan siiziildiikten sonra elde edilen Kloramfenikol siiksinik asit yiiklii
hidroksiapatit pargaciklari, etiivde kurutulmak {izere bir gece bekletilmistir.
Kurutulan bu pargaciklar, pH’ 1 7,25 olarak ayarlanmis 100 ml’ lik {i¢ farkli sentetik
viicut sivist (SBF) i¢ine konulmustur. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 5
ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve cozeltiler dekante edildikten sonra
konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 278 nm sabit dalga
boyunda (A=278 nm) ¢6zelti absorbansi Ol¢iilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak
belirlenmistir. Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatitten desorplanan % Kloramfenikol siiksinik asit miktarlar1 (7.3) no’ Iu
esitlik yardimiyla hesaplanarak Tablo 7.28” de verilmis ve daha sonra bu degerlerin

zamana kars1 degisimi grafigi Sekil 7.25” te gosterilmistir.

Tablo 7.28. Farkli adsorbent miktarlar i¢in hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatitten desorplanan Kloramfenikol siiksinik asit miktarlarinin zamanla
degisimi

W=0,6 ¢ W=0,4 g
t(saat) Abs C(mg/L) % Salim Abs C(mg/L) % Salim

0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
3 0,013 0,588 0,721 0,009 0,407 0,461
6 0,038 1,719 2,109 0,023 1,041 1,179
9 0,052 2,352 2,886 0,034 1,538 1,743
12 0,073 3,303 4,051 0,053 2,398 2,716
15 0,088 3,982 4,883 0,064 2,896 3,280
18 0,104 4,706 5,771 0,075 3,394 3,844
21 0,109 4,932 6,048 0,083 3,756 4,254
24 0,111 5,023 6,160 0,085 3,846 4,357
27 0,114 5,159 6,326 0,086 3,891 4,408
30 0,113 5,113 6,271 0,087 3,937 4,459
33 0,113 5,113 6,271 0,088 3,982 4,510
36 0,112 5,068 6,215 0,087 3,937 4,459
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Adsorbent Miktarinin Desorpsiyona Etkisi

% Salim
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Sekil 7.25: Kloramfenikol siiksinik asit ¢dzeltisinin hayvan kemiginden elde edilen
dogal hidroksiapatitten desorpsiyonunda kullanilan adsorbent miktarinin etkisi

7.7. ibuprofen (IBU) Cézeltisi ile Yapilan Adsorpsiyon Deneyleri

7.7.1. ibuprofen (IBU) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal

Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonu
7.7.1.1. ibuprofen (IBU) Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi

Bu calismada, ilag ¢dzeltisi olarak Ibuprofen (IBU) kullanilmistir. ibuprofenin (IBU)
kimyasal yapis1 Tablo 5.2° de goriilmektedir. Ibuprofen stok ¢dzeltisi, 10 g olarak
tartilan Ibuprofenin 1 L’ lik balon jojeye aktarildiktan sonra, hekzan ilavesi ile
hacmine tamamlanmasiyla hazirlanmistir. Deney ¢o6zeltileri, stok ¢ozeltinin istenen
baslangic konsantrasyonuna gore seyreltilmesiyle elde edilmigtir. Adsorpsiyon

deneyleri oda sicakliginda (T=20 °C) ve pH=3,35" te gerceklestirilmistir.
7.7.1.2. Adsorpsiyon Deneyi i¢in islem Adimlar

10 g/L konsantrasyondaki Ibuprofen stok c¢dzeltisinden 40 ml alinarak 200 ml’ ye
seyreltilmis ve 2000 mg/L baslangic konsantrasyonunda deney ¢0Ozeltisi
hazirlanmistir. Bu Ibuprofen ¢ozeltisi igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden

elde edilen 0,4 g dogal hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250
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dak™ hizla karigtirilmustir. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltiden 10 ml’ lik
miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra

konsantrasyonlar1 belirlenmistir.
7.7.1.3. ibuprofen (IBU) Cozeltisi Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Ibuprofen ¢dzeltisi konsantrasyonlari, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 264
nm sabit dalga boyunda (A=264 nm) ¢ozelti absorbansi Olgiilerek ve kalibrasyon

grafigi kullanilarak belirlenmistir.

7.7.1.4. Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal Hidroksiapatit Uzerine
Adsorplanan ibuprofen (IBU) Miktarimin Hesaplanmasi

Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit
{izerine t aninda adsorplanan Ibuprofen miktarin1 hesaplamak igin (7.1) no’ lu esitlik
kullanilmigtir. 2000 mg/L baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 0.2 L ¢dzelti hacmi ve
hayvan kemiginden elde edilen 0,4 g dogal hidroksiapatit kullanilarak; 1 g adsorbent
tarafindan adsorplanan Ibuprofen miktarlar1 Tablo 7.29° da verilmis ve bu degerlerin

zamana kars1 degisimi grafigi Sekil 7.26” da gosterilmistir.

Tablo 7.29. Hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan Ibuprofen miktarlarinin zamanla degisimi

Abs Adsorplanan miktar
t (saat) (A=264 nm) C (mg/L) q (mg/g) % Ads.

0 2,587 1990,000 5,000 0,000
3 2,407 1851,538 74,231 6,958
6 2,342 1801,538 99,231 9,470
9 2,310 1776,923 111,538 10,707
12 2,302 1770,769 114,615 11,017
15 2,292 1763,077 118,461 11,403
18 2,285 1757,692 121,154 11,674
21 2,277 1751,538 124,231 11,983
24 2,274 1749,231 125,385 12,099
27 2,276 1750,769 124,615 12,022
30 2,274 1749,231 125,385 12,099
33 2,275 1750,000 125,000 12,060
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Sekil 7.26: Hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan Ibuprofen miktarlarinin zamanla degisimi

7.7.2. ibuprofen (IBU) Cozeltisinin Adsorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent

Tiirtiniin Etkisi

10 g/L konsantrasyondaki ibuprofen (IBU) stok ¢dzeltisinden 200 ml hacimli 2000
mg/L baslangic konsantrasyonunda ii¢ farkli deney c¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu
cozeltilerin icerisine adsorbent olarak sirasiyla 0,4 g yumurta kabugundan elde edilen
Ca esasli adsorbent, hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit ve sentetik
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla karigtirlmustir.
Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij
edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan
Spektrofotometresinde 264 nm sabit dalga boyunda (A=264 nm) ¢6zelti absorbansi
olgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullamlarak belirlenmistir. Ug farkli adsorbent
iizerine t aninda adsorplanan Ibuprofen (IBU) miktarin1 hesaplamak igin (7.1) no’ lu
esitlik kullanilmistir. Farkli adsorbent tiirleri icin t aninda 6l¢iilen absorbans degerleri
ve hesaplanan konsantrasyonlari Tablo 7.30° da, 2000 mg/L. baslangi¢ ¢ozelti
konsantrasyonu, 200 ml ¢ozelti hacmi ve 0,4 g adsorbent kullanilarak; yapilan
deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Ibuprofen (IBU) miktarlar1 ise
Tablo 7.31° de verilmistir. Farkli adsorbent tiirleri i¢in adsorplanan miktarlarin

zamana kars1 degisimi grafigi ise Sekil 7.27° de gosterilmistir.

128



Tablo 7.30. Ug farkl1 adsorbent tiirii igin t aninda 6lgiilen ibuprofen (IBU) ¢ozeltisi
absorbans degerleri ve hesaplanan konsantrasyon degerleri

Dogal HA Sent. HA Yum. Kab.
t (saat) Abs C (mg/L) Abs C (mg/L) Abs  C (mg/L)

0 2,587 1990,000 2,592 1993,846 2,595 1996,154
3 2,425 1865,3846 2,476 1904,615 2,403 1848,462
6 2,342 1801,5385 2,437 1874,615 2,326 1789,231
9 2,310 1776,9231 2,425 1865,385 2,279 1753,077
12 2,302 1770,7692 2,413 1856,154 2,246 1727,692
15 2,292 1763,0769 2,408 1852,308 2,221 1708,462
18 2,285 1757,6923 2,393 1840,769 2,203 1694,615
21 2,277 1751,5385 2,385 1834,615 2,195 1688,462
24 2,274 1749,2308 2,384 1833,846 2,197 1690,000
27 2,276 1750,7692 2,386 1835,385 2,196 1689,231
30 2,274 1749,2308 2,385 1834,615 2,195 1688,462
33 2,275 1750,000 2,386 1835,385 2,195 1688,462

Tablo 7.31. Ug farkh_ adsorbent tiirlii i¢in t aninda 1 g adsorbent tarafindan
adsorplanan Ibuprofen (IBU) miktarlar1 ve hesaplanan % adsorpsiyon degerleri

Dogal HA Sen. HA Yum. Kab.
t(saat) q(mg/g) %Ads q(mg/g) %Ads q(mg/g) % Ads

0 5,000 0,000 3,077 0,000 1,923 0,000
3 67,308 6,262 47,692 4,475 75,769 7,398
6 99,231 9,470 62,692 5980 105,384 10,366
9 111,538 10,707 67,308 6,443 123,461 12177
12 114,615 11,017 71,923 6,906 136,154 13,449
15 118,461 11,403 73,846 7,099 145769 14,412
18 121,154 11,674 79,615 7,677 152,692 15,106
21 124,231 11,983 82,692 7,986 155,769 15,414
24 125,385 12,099 83,077 8,024 155,000 15,337
27 124,615 12,022 82,308 7,947 155,385 15,376
30 125,385 12,099 82,692 7,986 155,769 15,414
33 125,000 12,060 82,308 7,947 155,769 15,414
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Adsorbent Tiiriiniin Adsorpsiyona Etkisi
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Sekil 7.27: Farkli adsorbent tiirleri i¢in 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan
Ibuprofen (IBU) miktarlarinin zamanla degisimi

7.7.3. ibuprofen (IBU) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent Miktarinn

Etkisi

10 g/L konsantrasyondaki ibuprofen stok ¢dzeltisinden 200 ml hacimli 2000 mg/L
baslangi¢ konsantrasyonlarinda iki farkli deney ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu Ibuprofen
cozeltileri icerisine adsorbent olarak 0,4 g ve 0,6 g olmak iizere iki farkli miktarda
hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit konularak oda sicakliginda
karstiricida 250 dak”' hizla karistinlmistir. Belirli zaman  araliklarinda  bu
cozeltilerden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve c¢ozeltiler dekante
edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 264 nm
sabit dalga boyunda (A=264 nm) ¢6zelti absorbansi Olciilerek ve kalibrasyon grafigi
kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde
edilen dogal hidroksiapatit iizerine t aninda adsorplanan Ibuprofen miktarlarin
hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik, t aninda adsorbent yiizeyindeki % adsorpsiyon
miktarlarin1 hesaplamak i¢in ise (7.2) no’ lu esitlik kullanmilmigtir. 2000 mg/L
baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 200 ml ¢ozelti hacmi ve farkli miktarlardaki
hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit (0,4 g ve 0,6 g) kullanilarak;

yapilan deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Ibuprofen miktarlar1 ve %
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adsorpsiyon miktarlar1 Tablo 7.32° de verilmis, bu degerlerin zamana kars1 degisimi
grafigi ise Sekil 7.28 de gosterilmistir.
Tablo 7.32. Farkli adsorbent miktarlar1 i¢in hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal

hidroksiapatit tarafindan adsorplanan Ibuprofen miktarlarmin ve % adsorpsiyon
miktarlarinin zamanla degisimi

W=0,4 g W=0,6 g
t (saat) Abs q(mg/g) % Ads Abs q(mg/g) % Ads

0 2,587 5,000 0,000 2,590 2,564 0,000
3 2,407 74,231 6,958 2,396 52,308 7,490
6 2,342 99,231 9,470 2,285 80,769 11,776
9 2,310 111,538 10,707 2,227 95,641 14,015
12 2,302 114,615 11,016 2,179 107,949 15,869
15 2,292 118,461 11,403 2,154 114,359 16,834
18 2,285 121,154 11,674 2,138 118,461 17,452
21 2,277 124,231 11,983 2,124 122,051 17,992
24 2,274 125,384 12,099 2,123 122,308 18,031
27 2,276 124,615 12,022 2,122 122,564 18,069
30 2,274 125,384 12,099 2,125 121,795 17,954
33 2,275 125,000 12,060 2,124 122,051 17,992

Adsorbent Miktarinin Adsorpsiyona Etkisi
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Sekil 7.28: Farkli adsorbent miktarlari i¢in hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatit tarafindan adsorplanan % Ibuprofen miktarlarinin zamanla degisimi
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7.7.4. ibuprofen (IBU) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Baslangic Cozelti

Konsantrasyonunun EtKisi

10 g/L konsantrasyondaki ibuprofen (IBU) stok ¢dzeltisinden 50 ml hacimli 400-
1600 mg/L konsantrasyon araliginda 4 farkli deney c¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu
¢ozeltilerin icerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,3 g dogal
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla karistirilmustir.
Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij
edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriintir Alan
Spektrofotometresinde 264 nm sabit dalga boyunda (A=264 nm) ¢o6zelti absorbansi
Olgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak
kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit iizerine t aninda
adsorplanan Ibuprofen (IBU) miktarni1 hesaplamak igin (7.1) no’ lu esitlik
kullanilmustir. t aninda olgiilen absorbans degerleri ve hesaplanan konsantrasyonlar
ile baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonlart (400-1600 mg/L), 50 ml ¢ozelti hacmi ve
hayvan kemiginden elde edilen 0,3 g dogal hidroksiapatit kullanilarak; yapilan
deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan ibuprofen (IBU) miktarlar1 Tablo
7.33 ve Tablo 7.34’ te verilmis, bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi ise Sekil

7.29° da gosterilmistir.

Tablo 7.33. Farkl1 baslangi¢ konsantrasyonlarindaki ibuprofen (IBU) ¢ozeltileri igin
t aninda Olgiilen absorbans ve hesaplanan konsantrasyon degerleri

Coy=400 mg/L C,=800 mg/L Co=1200 mg/L C,=1600 mg/L
t(saat) Abs C(mg/lL) Abs C(mg/L) Abs C(mg/L) Abs C (mg/L)

0,514 395385 1,035 796,154 1,557 1197,692 2,076 1596,923
0,488 375,385 0,988 760,000 1,463 1125385 1,936 1489,231
0,475 365385 0,967 743,846 1,411 1085385 1,869 1437,692
9 0,467 359,231 0,945 726,923 1,378 1060,000 1,815 1396,154
12 0,461 354,615 0,931 716,154 1,362 1047,692 1,767 1359,231
15 0,457 351,639 0,918 706,154 1,345 1034,615 1,745 1342,308
18 0,453 348,461 0,912 701,539 1,332 1024,615 1,736 1335,385
21 0,451 346,923 0912 701,539 1,326 1020,000 1,725 1326,923
24 0,452 347,692 0,913 702,308 1,327 1020,769 1,724 1326,154
27 0,452 347,692 0,911 700,769 1,329 1022,308 1,726 1327,692
30 0,451 346,923 0,912 701,538 1,329 1022,308 1,725 1326,923
33 0,452 347,692 0,912 701,538 1,328 1021,538 1,725 1326,923

W o
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Tablo 7.34. Farkl1 baslangi¢ konsantrasyonlarindaki Ibuprofen (IBU) ¢ozeltileri i¢in
t aninda hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan Ibuprofen (IBU) miktarlari

q (mg/g)
Co=400 mg/L C,=800 mg/L C,=1200 mg/L C,=1600 mg/L
t (saat) icin icin icin icin
0 0,769 0,641 0,385 0,512
3 4,102 6,666 12,436 18,461
6 5,769 9,359 19,102 27,051
9 6,795 12,179 23,333 33,974
12 7,564 13,974 25,385 40,128
15 8,077 15,641 27,564 42,950
18 8,590 16,410 29,231 44,102
21 8,846 16,410 30,000 45,513
24 8,718 16,282 29,872 45,641
27 8,718 16,538 29,615 45,385
30 8,846 16,410 29,615 45,513
33 8,718 16,410 29,744 45,513
Baslangi¢c Konsantrasyonunun Adsorpsiyona Etkisi
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Sekil 7.29: Farkli baslangic konsantrasyonlarindaki Ibuprofen (IBU) cozeltileri igin
hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan adsorplanan
Ibuprofen miktarlarinin zamanla degisimi
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7.8. ibuprofen (IBU) Cozeltisi ile Yapilan Desorpsiyon Deneyleri

7.8.1. ibuprofen (IBU) Cézeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal

Hidroksiapatitten Desorpsiyonu

10 g/L konsantrasyondaki Ibuprofen (IBU) stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli 2000
mg/L baslangic konsantrasyonunda deney c¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢6zeltinin
icerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,6 g dogal hidroksiapatit
konularak oda sicakliinda karistiricida 250 dak' hizla bir hafta siireyle
kanistinnlmistir. Cozelti nuge erleni vasitasiyla filtre kagidindan stiziildiikten sonra
elde edilen Ibuprofen (IBU) yiiklii hidroksiapatit parcaciklari, etiivde kurutulmak
tizere bir gece bekletilmistir. Kurutulan bu parcaciklar, pH’ 1 7,25 olarak ayarlanmis
100 ml sentetik viicut sivisi (SBF) i¢ine konulmustur. Belirli zaman araliklarinda bu
cOzeltiden 5 ml’ lik miktarlar almarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler dekante
edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 264 nm
sabit dalga boyunda (A=264 nm) ¢6zelti absorbansi Olciilerek ve kalibrasyon grafigi
kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde
edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan % Ibuprofen (IBU) miktarlari (7.3) no’ lu
esitlik yardimiyla hesaplanarak Tablo 7.35° te verilmis, bu degerlerin zamana kars1

degisimi grafigi Sekil 7.30° da gosterilmistir.

Tablo 7.35. Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan %
Ibuprofen (IBU) miktarlarinin zamanla degisimi

t (saat) Abs C (mg/L) % Salim

0 0,000 0,000 0,000
3 0,018 13,846 0,847
6 0,035 26,923 1,648
9 0,049 37,692 2,307
12 0,066 50,769 3,107
15 0,087 66,923 4,096
18 0,101 77,692 4,755
21 0,109 83,846 5,132
24 0,114 87,692 5,367
27 0,116 89,231 5,461
30 0,117 90,000 5,508
33 0,119 91,538 5,603
36 0,118 90,769 5,656
39 0,118 90,769 5,656
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Sekil 7.30: Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan
Ibuprofen (IBU) miktarlarinin zamanla degisimi

7.8.2. Ibuprofen (IBU) Cozeltisinin Desorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent

Tiirtiiniin Etkisi

10 g/L konsantrasyondaki Ibuprofen (IBU) stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli 2000
mg/L baslangic konsantrasyonunda ii¢ farkli deney c¢ozeltisi hazirlanmigtir. Bu
¢oOzeltilerin icerisine adsorbent olarak sirasiyla 0,4 g hayvan kemiginden elde edilen
dogal hidroksiapatit, yumurta kabugundan elde edilen Ca esasli adsorbent ve sentetik
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karstiricida 250 dak™ hizla bir hafta
sireyle karistirilmistir.  Cozeltiler nuge erleni vasitasiyla filtre kagidindan
siiziildiikten sonra elde edilen ibuprofen (IBU) yiiklii adsorban parcaciklari, etiivde
kurutulmak iizere bir gece bekletilmistir. Kurutulan bu parcaciklar, pH’ 1 7,25 olarak
ayarlanmig 100 ml’ lik {i¢ farkli sentetik viicut sivisi (SBF) i¢ine konulmustur. Belirli
zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve
cozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan
Spektrofotometresinde 264 nm sabit dalga boyunda (A=264 nm) ¢6zelti absorbansi
Olgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbentlerden
desorplanan % Ibuprofen (IBU) miktarlar1 (7.3) no’ lu esitlik yardimiyla

hesaplanarak zamana kars1 grafigi Sekil 7.31° de gosterilmistir.
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Adsorbent Tiiriinlin Desorpsiyona Etkisi
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Sekil 7.31: Ibuprofen (IBU) ¢ozeltisinin desorpsiyonunda kullamlan adsorbent
tiirtiniin etkisi

7.8.3. ibuprofen (IBU) Cézeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatitten Desorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent Miktarimin Etkisi

10 g/L konsantrasyondaki ibuprofen stok ¢dzeltisinden 200 ml hacimli 2000 mg/L
baslangi¢ konsantrasyonunda iki farkli deney ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerin
igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,4 g ve 0,6 g dogal
hidroksiapatit konularak oda sicakhiginda karistiricida 250 dak™ hizla bir hafta
sireyle kanstirilmistir. Cozeltiler nuce erleni vasitasiyla filtre kagidindan
siiziildiikten sonra elde edilen Ibuprofen yiiklii hidroksiapatit parcaciklari, etiivde
kurutulmak tizere bir gece bekletilmistir. Kurutulan bu parcaciklar, pH’ 1 7,25 olarak
ayarlanmig 100 ml’ lik {i¢ farkli sentetik viicut sivisi (SBF) i¢ine konulmustur. Belirli
zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santriftij edilmis ve
cozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan
Spektrofotometresinde 264 nm sabit dalga boyunda (A=264 nm) ¢6zelti absorbansi
Olciilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak
kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan %
Ibuprofen miktarlart (7.3) no’ lu esitlik yardimiyla hesaplanarak Tablo 7.36° da
verilmig ve daha sonra bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi Sekil 7.32° de

gosterilmistir.

136



Tablo 7.36. Farkli adsorbent miktarlar i¢in hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatitten desorplanan Ibuprofen miktarlarinin zamanla degisimi

W=0,6 g wW=0,4¢g
t (saat) Abs C (mg/L) % Salim Abs C(mg/L) % Salim

0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
3 0,018 13,846 0,847 0,009 6,923 0,396
6 0,035 26,923 1,648 0,023 17,692 1,011
9 0,049 37,692 2,307 0,034 26,154 1,494
12 0,066 50,769 3,107 0,051 39,231 2,242
15 0,087 66,923 4,096 0,062 47,692 2,725
18 0,101 77,692 4,755 0,076 58,461 3,341
21 0,109 83,846 5,132 0,084 64,615 3,692
24 0,114 87,692 5,367 0,090 69,231 3,956
27 0,116 89,231 5,461 0,093 71,538 4,088
30 0,117 90,000 5,508 0,095 73,077 4,176
33 0,119 91,538 5,603 0,095 73,077 4,176
36 0,118 90,769 5,555 0,097 74,615 4,264
39 0,118 90,769 5,555 0,006 73,846 4,220

Adsorbent Miktarinin Desorpsiyona Etkisi
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Sekil 7.32: Ibuprofen ¢ozeltisinin hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatitten desorpsiyonunda kullanilan adsorbent miktarinin etkisi
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7.9. Sultamisilin (SULT) Cozeltisi ile Yapilan Adsorpsiyon Deneyleri

7.9.1. Sultamisilin (SULT) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal

Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonu
7.9.1.1. Sultamisilin (SULT) Stok Cozeltisinin Hazirlanmasi

Bu calismada, ilag ¢ozeltisi olarak Sultamisilin (Ampisilin Na/Sulbaktam Na)
kullanilmistir. ~ Sultamisilinin  kimyasal yapis1 Sekil 5.3’ te gortilmektedir.
Sultamisilin stok ¢ozeltisi, 200 mg olarak tartilan toz haldeki Sultamisilinin 1 L’ lik
balon jojeye aktarildiktan sonra saf su ile hacmine tamamlanip karistiricida 15 dakika
karigtirilarak ¢oziildiikten sonra, 0,45 mm gozenek boyutuna sahip membran
filtreden stiziilerek hazirlanmistir. Deney ¢ozeltileri, stok ¢ozeltinin istenen baglangic
konsantrasyonuna gore seyreltilmesiyle elde edilmistir. Adsorpsiyon deneyleri oda

sicakliginda (T=20 °C) ve pH= 3,38’ de gerceklestirilmistir.
7.9.1.2. Adsorpsiyon Deneyi i¢in islem Adimlar

200 mg/L konsantrasyondaki Sultamisilin stok ¢6zeltisinden 100 ml alinarak 200 ml’
ye seyreltilmis ve 100 mg/L. baslangic konsantrasyonunda deney c¢ozeltisi
hazirlanmigtir. Bu Sultamisilin ¢6zeltisinin igerisine adsorbent olarak hayvan
kemiginden elde edilen 0,4 g dogal hidroksiapatit konularak oda sicakliginda
karstiricida 250 dak™ hizla karistirilmistir. Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltiden
10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler dekante edildikten sonra

konsantrasyonlar1 belirlenmistir.
7.9.1.3. Sultamisilin (SULT) Cozeltisi Konsantrasyonlarimin Belirlenmesi
Sultamisilin ¢ozeltisi konsantrasyonlari, UV-Goriinlir Alan Spektrofotometresinde

215 nm sabit dalga boyunda (A=215 nm) ¢6zelti absorbans1 6lgiilerek ve kalibrasyon

grafigi kullanilarak belirlenmistir.
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7.9.1.4. Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal Hidroksiapatit Uzerine
Adsorplanan Sultamisilin (SULT) Miktarimin Hesaplanmasi

Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit
lizerine t aninda adsorplanan Sultamisilin miktarini hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu
esitlik kullanilmistir. 100 mg/L baslangic ¢ozelti konsantrasyonu, 0,2 L ¢ozelti hacmi
ve hayvan kemiginden elde edilen 0,4 g dogal hidroksiapatit kullanilarak; yapilan
deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Sultamisilin miktarlar1 Tablo 7.37°
de verilmis ve bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi Sekil 7.33” te

gosterilmistir.

Tablo 7.37. Hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan Sultamisilin miktarlarinin zamanla degisimi

Abs Adsorplanan miktar
t (saat) (A=215nm) C (mg/L) q(mg/g) % Ads

0 2,144 98,802 0,599 0,000
3 2,045 94,240 2,880 4,617
6 2,002 92,258 3,871 6,623
9 1,981 91,290 4,355 7,603
12 1,963 90,461 4,769 8,442
15 1,938 89,309 5,346 9,608
18 1,927 88,802 5,599 10,121
21 1,921 88,525 5,737 10,401
24 1,922 88,571 5,714 10,354
27 1,920 88,479 5,760 10,448
30 1,921 88,525 5,737 10,401
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Sultamisilin Adsorpsiyonu

q (mg/g)

O T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

t (saat)

Sekil 7.33: Hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan Sultamisilin miktarlarinin zamanla degisimi

7.9.2. Sultamisilin (SULT) Cozeltisinin Adsorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent

Tiirtiiniin Etkisi

200 mg/L konsantrasyondaki Sultamisilin (SULT) stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli
100 mg/L. baslangi¢ konsantrasyonunda ti¢ farkli deney ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Bu
¢oOzeltilerin igerisine adsorbent olarak sirasiyla 0,4 g yumurta kabugundan elde edilen
Ca esasli adsorbent, hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit ve sentetik
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla karistirilmustir.
Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij
edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriintir Alan
Spektrofotometresinde 215 nm sabit dalga boyunda (A=215 nm) ¢6zelti absorbansi
olciilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Ug farkli adsorbent
izerine t aninda adsorplanan Sultamisilin (SULT) miktarmi hesaplamak i¢in (7.1)
no’ lu esitlik kullanilmistir. Farkli adsorbent tiirleri i¢in t aninda Olgiilen absorbans
degerleri ve hesaplanan konsantrasyonlart Tablo 7.38” de, 100 mg/L baslangic
¢ozelti konsantrasyonu, 200 ml ¢dzelti hacmi ve 0,4 g adsorbent kullanilarak; yapilan
deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Sultamisilin (SULT) miktarlar1 ise
Tablo 7.39° da verilmistir. Farkli adsorbent tiirleri i¢in adsorplanan miktarlarin

zamana kars1 degisimi grafigi ise Sekil 7.34° te gosterilmistir.
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Tablo 7.38. Ug farkli adsorbent tiirii icin t aninda &lgiilen Sultamisilin (SULT)
cozeltisi absorbans degerleri ve hesaplanan konsantrasyon degerleri

Dogal HA Sent. HA Yum. Kab.
t (saat) Abs C (mg/L) Abs C(mg/L) Abs C (mg/L)

0 2,144 98,802 2,151 99,124 2,149 99,032
3 2,045 94,240 2,097 96,636 2,015 92,857
6 2,002 92,258 2,072 95,484 1,963 90,461
9 1,981 91,290 2,063 95,069 1,921 88,525

12 1,963 90,461 2,059 94,885 1,903 87,696
15 1,938 89,309 2,057 94,793 1,884 86,820
18 1,927 88,802 2,056 94,747 1,868 86,083
21 1,921 88,525 2,052 94,562 1,856 85,530
24 1,922 88,571 2,053 94,608 1,856 85,530
27 1,920 88,479 2,051 94,516 1,857 85,576
30 1,921 88,525 2,052 94,562 1,856 85,523

Tablo 7.39. Ug farkli adsorbent tiirii i¢in t aminda 1 g adsorbent tarafindan
adsorplanan Sultamisilin (SULT) miktarlart ve hesaplanan % adsorpsiyon degerleri

Dogal HA Sen. HA Yum. Kab.
t(saat) q(mg/g) % Ads q(mglg) %Ads q(mglg) % Ads

0 0,599 0,000 0,438 0,000 0,484 0,000
3 2,880 4,617 1,682 2,510 3,571 6,235
6 3,871 6,623 2,258 3,673 4,769 8,655
9 4,355 7,603 2,465 4,091 5,737 10,609
12 4,769 8,442 2,558 4,278 6,152 11,447
15 5,346 9,608 2,604 4,370 6,590 12,331
18 5,599 10,121 2,627 4,416 6,958 13,076
21 5,737 10,401 2,719 4,602 7,235 13,634
24 5,714 10,354 2,696 4,556 7,235 13,634
27 5,760 10,448 2,742 4,649 7,212 13,588
30 5,737 10,401 2,719 4,602 7,235 13,634
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Adsorbent Tiiriiniin Adsorpsiyona Etkisi

0 T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35

—e— Hayvan Kem. Dogal HA
t(saat) | "o S ietik HA
—&— Yum. Kab. Ca Ads.

Sekil 7.34: Farkli adsorbent tiirleri i¢cin 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan
Sultamisilin (SULT) miktarlarinin zamanla degisimi

7.9.3. Sultamisilin (SULT) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent Miktarinn

Etkisi

200 mg/L konsantrasyondaki Sultamisilin stok ¢dzeltisinden 200 ml hacimli 100
mg/L baglangi¢c konsantrasyonlarinda iki farkli deney ¢dzeltisi hazirlanmistir. Bu
Sultamisilin ¢ozeltileri igerisine adsorbent olarak 0,4 g ve 0,6 g olmak {tizere iki farkli
miktarda hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit konularak oda
sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla kanstirilmustir. Belirli zaman araliklarinda
bu ¢ozeltilerden 10 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler dekante
edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 215 nm
sabit dalga boyunda (A=215 nm) ¢6zelti absorbansi Olciilerek ve kalibrasyon grafigi
kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde
edilen dogal hidroksiapatit {izerine t aninda adsorplanan Sultamisilin miktarlarini
hesaplamak icin (7.1) no’ lu esitlik, t aninda adsorbent yiizeyindeki % adsorpsiyon
miktarlarini hesaplamak i¢in ise (7.2) no’ lu esitlik kullanilmistir. 100 mg/L
baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonu, 200 ml ¢ozelti hacmi ve farkli miktarlardaki
hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit (0,4 g ve 0,6 g) kullanilarak;

yapilan deneylerde 1 g adsorbent tarafindan adsorplanan Sultamisilin miktarlar1 ve
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% adsorpsiyon miktarlar1 Tablo 7.40° ta verilmis, bu degerlerin zamana karsi

degisimi grafigi ise Sekil 7.35° te gosterilmistir.

Tablo 7.40. Farkli adsorbent miktarlar1 i¢in hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal
hidroksiapatit tarafindan adsorplanan Sultamisilin miktarlarinin ve % adsorpsiyon
miktarlarinin zamanla degisimi

W=0,4 g W=0,6 g
t (saat) Abs q(mg/g) % Ads Abs g (mg/g) % Ads

0 2,144 0,599 0,000 2,151 0,292 0,000
3 2,045 2,880 4,617 2,023 2,258 5,951
6 2,002 3,871 6,623 1,947 3,425 9,484
9 1,981 4,355 7,603 1,902 4,117 11,576

12 1,963 4,769 8,442 1,848 4,946 14,086
15 1,938 5,345 9,608 1,821 5,361 15,342
18 1,927 5,599 10,121 1,796 5,745 16,504
21 1,921 5,737 10,401 1,795 5,760 16,550
24 1,922 5,714 10,354 1,796 5,745 16,504
27 1,920 5,760 10,447 1,797 5,730 16,457
30 1,921 5,737 10,401 1,795 5,760 16,550

Adsorbent Miktarinin Adsorpsiyona Etkisi

o
2
@
2
0
g
R
0 T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35
t (saat) —+—W=04g
—sa—W=0,6g

Sekil 7.35: Farkli adsorbent miktarlar1 i¢cin hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatit tarafindan adsorplanan % Sultamisilin miktarlarinin zamanla degisimi
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7.9.4. Sultamisilin (SULT) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatit Uzerine Adsorpsiyonunda Baslangic Cozelti

Konsantrasyonunun EtKisi

200 mg/L konsantrasyondaki Sultamisilin (SULT) stok ¢dzeltisinden 50 ml hacimli
20-80 mg/L. konsantrasyon araliginda 4 farkli deney c¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu
cozeltilerin icerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,3 g dogal
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla karistirilmustir.
Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij
edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriintir Alan
Spektrofotometresinde 215 nm sabit dalga boyunda (A=215 nm) ¢6zelti absorbansi
Olgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak
kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit iizerine t aninda
adsorplanan Sultamisilin (SULT) miktarin1 hesaplamak i¢in (7.1) no’ lu esitlik
kullanilmustir. t aninda olgiilen absorbans degerleri ve hesaplanan konsantrasyonlar
ile baslangi¢ ¢ozelti konsantrasyonlari (20-80 mg/L), 50 ml ¢dzelti hacmi ve hayvan
kemiginden elde edilen 0,3 g dogal hidroksiapatit kullanilarak; yapilan deneylerde 1
g adsorbent tarafindan adsorplanan Sultamisilin (SULT) miktarlar1 Tablo 7.41 ve
Tablo 7.42° de verilmis, bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi ise Sekil 7.36°

da gosterilmistir.

Tablo 7.41. Farkli baslangi¢ konsantrasyonlarindaki Sultamisilin (SULT) ¢ozeltileri
icin t aninda Ol¢iilen absorbans ve hesaplanan konsantrasyon degerleri

Co=20 mg/L Co=40 mg/L Cy=60 mg/L Co=80 mg/L
t(saat) Abs C(mg/lL) Abs C(mg/L) Abs C(mg/L) Abs C (mg/L)

0 0,433 19,954 0,865 39,862 1,301 59,954 1,734 79,908
3 0,398 18,341 0,768 35,392 1,187 54,700 1,591 73,318
6 0,375 17,281 0,712 32,811 1,115 51,382 1,507 69,447
9 0,356 16,405 0,685 31,567 1,073 49,447 1,461 67,327
12 0,342 15,760 0,671 30,922 1,042 48,018 1,443 66,498
15 0,331 15,253 0,663 30,553 1,026 47,281 1,427 65,760
18 0,319 14,700 0,654 30,138 1,015 46,774 1,417 65,299
21 0,316 14,562 0,643 29,631 1,014 46,728 1,406 64,793
24 0,314 14,470 0,644 29,677 1,013 46,682 1,404 64,700
27 0,315 14,516 0,642 29,585 1,013 46,682 1,403 64,654
30 0,315 14,516 0,643 29,631 1,012 46,636 1,405 64,746
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Tablo 7.42. Farkli baslangi¢c konsantrasyonlarindaki Sultamisilin (SULT) ¢6zeltileri
icin t aninda hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan
adsorplanan Sultamisilin miktarlari

q (mg/g)
Co=20 mg/L Co=40 mg/L Co=60 mg/L C,=80 mg/L
t (saat) icin icin icin icin
0 0,008 0,023 0,007 0,015
3 0,276 0,768 0,883 1,114
6 0,453 1,198 1,436 1,759
9 0,599 1,405 1,759 2,112
12 0,707 1,513 1,997 2,250
15 0,791 1,574 2,120 2,373
18 0,883 1,644 2,204 2,450
21 0,906 1,728 2,212 2,534
24 0,922 1,720 2,220 2,550
27 0,914 1,736 2,220 2,558
30 0,914 1,728 2,227 2,542

Baslangi¢ Konsantrasyonunun Adsorpsiyona Etkisi

q (mg/qg)

0 5 10 15 20 25 —e—C0=20 mg/L
—a— C0=40 mg/L

t (saat) —a— C0=60 mg/L

—— C0=80 mg/L

Sekil 7.36: Farkli baslangi¢c konsantrasyonlarindaki Sultamisilin (SULT) ¢ozeltileri
icin hayvan kemiginden elde edilen 1 g dogal hidroksiapatit tarafindan adsorplanan
Sultamisilin miktarlarinin zamanla degisimi
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7.10. Sultamisilin (SULT) Cozeltisi ile Yapilan Desorpsiyon Deneyleri

7.10.1. Sultamisilin (SULT) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal

Hidroksiapatitten Desorpsiyonu

200 mg/L konsantrasyondaki Sultamisilin (SULT) stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli
100 mg/L baslangi¢ konsantrasyonunda deney ¢o6zeltisi hazirlanmistir. Bu ¢ozeltinin
icerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,6 g dogal hidroksiapatit
konularak oda sicakliinda karistiricida 250 dak' hizla bir hafta siireyle
kanistinnlmistir. Cozelti nuge erleni vasitasiyla filtre kagidindan stiziildiikten sonra
elde edilen Sultamisilin (SULT) yiiklii hidroksiapatit pargaciklari, etiivde kurutulmak
tizere bir gece bekletilmistir. Kurutulan bu parcaciklar, pH’ 1 7,25 olarak ayarlanmis
100 ml sentetik viicut sivisi (SBF) i¢ine konulmustur. Belirli zaman araliklarinda bu
cOzeltiden 5 ml’ lik miktarlar almarak santrifiij edilmis ve ¢ozeltiler dekante
edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan Spektrofotometresinde 215 nm
sabit dalga boyunda (A=215 nm) ¢6zelti absorbansi Ol¢iilerek ve kalibrasyon grafigi
kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak kullanilan hayvan kemiginden elde
edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan % Sultamisilin (SULT) miktarlar1 (7.3)
no’ lu esitlik yardimiyla hesaplanarak Tablo 7.43” te verilmis, bu degerlerin zamana

kars1 degisimi grafigi Sekil 7.37” de gosterilmistir.

Tablo 7.43. Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan %
Sultamisilin (SULT) miktarlarinin zamanla degisimi

t(saat) Abs C(mg/L) % Salim

0 0,000 0,000 0,000
3 0,019 0,875 1,058
6 0,036 1,659 2,005
9 0,052 2,396 2,897

12 0,065 2,995 3,621
15 0,074 3,410 4,122
18 0,084 3,871 4,680
21 0,089 4,101 4,958
24 0,088 4,055 4,902
27 0,090 4,147 5,014
30 0,089 4,101 4,958
33 0,088 4,055 4,902
36 0,090 4,147 5,014
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Sekil 7.37: Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan
Sultamisilin (SULT) miktarlarinin zamanla degisimi

7.10.2. Sultamisilin (SULT) Cozeltisinin Desorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent

Tiirtiiniin Etkisi

200 mg/L konsantrasyondaki Sultamisilin (SULT) stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli
100 mg/L. baslangi¢ konsantrasyonunda ti¢ farkli deney ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Bu
¢oOzeltilerin icerisine adsorbent olarak sirasiyla 0,4 g hayvan kemiginden elde edilen
dogal hidroksiapatit, yumurta kabugundan elde edilen Ca esasli adsorbent ve sentetik
hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karstiricida 250 dak™ hizla bir hafta
sireyle karistirilmistir.  Cozeltiler nuge erleni vasitasiyla filtre kagidindan
stizildiikten sonra elde edilen Sultamisilin (SULT) yiiklii adsorban pargaciklari,
etlivde kurutulmak {izere bir gece bekletilmistir. Kurutulan bu parcaciklar, pH’ 1 7,25
olarak ayarlanmis 100 ml’ lik {i¢ farkli sentetik viicut sivis1 (SBF) i¢ine konulmustur.
Belirli zaman araliklarinda bu ¢ozeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij
edilmis ve c¢ozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriintir Alan
Spektrofotometresinde 215 nm sabit dalga boyunda (A=215 nm) ¢6zelti absorbansi
Olgiilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbentlerden
desorplanan % Sultamisilin (SULT) miktarlar1 (7.3) no’ lu esitlik yardimiyla

hesaplanarak zamana kars1 grafigi Sekil 7.38” de gosterilmistir.
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Adsorbent Tiiriiniin Desorpsiyona Etkisi

% Salim
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Sekil 7.38: Sultamisilin (SULT) ¢6zeltisinin desorpsiyonunda kullanilan adsorbent
tiirtiniin etkisi

7.10.3. Sultamisilin (SULT) Cozeltisinin Hayvan Kemiginden Elde Edilen Dogal
Hidroksiapatitten Desorpsiyonunda Kullanilan Adsorbent Miktarimin Etkisi

200 mg/L konsantrasyondaki Sultamisilin stok ¢ozeltisinden 200 ml hacimli 100
mg/L baslangic konsantrasyonunda iki farkli deney ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu
¢ozeltilerin igerisine adsorbent olarak hayvan kemiginden elde edilen 0,4 g ve 0,6 g
dogal hidroksiapatit konularak oda sicakliginda karistiricida 250 dak™ hizla bir hafta
sireyle kanstinlmistir. Cozeltiler nuce erleni vasitasiyla filtre kagidindan
stiziildiikten sonra elde edilen Sultamisilin yiiklii hidroksiapatit pargaciklari, etiivde
kurutulmak tizere bir gece bekletilmistir. Kurutulan bu parcaciklar, pH’ 1 7,25 olarak
ayarlanmig 100 ml’ lik ¢ farkli sentetik viicut sivist (SBF) i¢ine konulmustur. Belirli
zaman araliklarinda bu ¢dzeltilerden 5 ml’ lik miktarlar alinarak santrifiij edilmis ve
cozeltiler dekante edildikten sonra konsantrasyonlar, UV-Goriiniir Alan
Spektrofotometresinde 215 nm sabit dalga boyunda (A=215 nm) ¢bzelti absorbansi
Olclilerek ve kalibrasyon grafigi kullanilarak belirlenmistir. Adsorbent olarak
kullanilan hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatitten desorplanan %
Sultamisilin miktarlar1 (7.3) no’ lu esitlik yardimiyla hesaplanarak Tablo 7.44’ te
verilmig ve daha sonra bu degerlerin zamana kars1 degisimi grafigi Sekil 7.39” da

gosterilmistir.
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Tablo 7.44. Farkli adsorbent miktarlar1 i¢in hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatitten desorplanan Sultamisilin miktarlarinin zamanla degisimi

W=0,6 g wW=0,4g¢g
t (saat) Abs C(mg/lL) % Salim Abs C(mg/L) % Salim

0 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
3 0,019 0,875 1,058 0,009 0,415 0,468
6 0,036 1,659 2,005 0,023 1,060 1,197
9 0,052 2,396 2,897 0,034 1,567 1,770
12 0,065 2,995 3,621 0,047 2,166 2,447
15 0,074 3,410 4,123 0,056 2,581 2,915
18 0,084 3,871 4,679 0,068 3,134 3,539
21 0,089 4,101 4,958 0,074 3,410 3,852
24 0,088 4,055 4,902 0,078 3,594 4,060
27 0,090 4,147 5,014 0,079 3,641 4,112
30 0,089 4,101 4,958 0,080 3,687 4,164
33 0,088 4,055 4,902 0,078 3,594 4,060
36 0,090 4,147 5,014 0,078 3,594 4,060

Adsorbent Miktarinin Desorpsiyona Etkisi

% Salim

0 T T T T T T T 1
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t (saat) —e— W=0,6 g icin
—a—W=04gicin

Sekil 7.39: Sultamisilin ¢dzeltisinin hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatitten desorpsiyonunda kullanilan adsorbent miktarinin etkisi
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8. VARGILAR VE ONERILER

Diinyada bugiin kullanilan veya bazi ilaglar icin henliz hayvan denemeleri
asamasinda olan kontrollii salim sistemlerinde genellikle ¢esitli kimyasal maddelerle,
ozellikle de dogal veya yapay polimerlerle kaplanmis adsorbanlar kullanilmaktadir.
Yaygin olarak kullanilan adsorbanlardan birisi de yapay kalsiyum hidroksiapatittir.
Kalsiyum hidroksiapatitin tipta, 6zellikle ortopedik (osteomyelitis) problemlerinde
kemik yapisina benzerligi, viicudun kabullenebildigi bir dolgu maddesi olmasi
nedeniyle 6zel bir 6nemi vardir. Kaynaklarda rastlanan pek cok caligmada, kimyasal
sentez yolu ile elde edilen kalsiyum hidroksiapatitin ¢esitli kimyasallar (polimerik
filmler, kitin, kitosan) ile desteklendigi ve kontrollii salimi saglayan karmasik

sistemlerin olusturuldugu goriilmektedir.

Gergeklestirilen bu caligmada; dogal bir adsorban olarak diisiiniilen hayvan
kemiginden elde edilen kalsiyum hidroksiapatitin ve yumurta kabugundan elde
edilen kalsiyum esasli adsorbentin, adsorpsiyon ve desorpsiyon kabiliyetleri tespit
edilerek, kontrollii ilag saliminda kullanilabilirligi, dort farkli ilag aktif maddesi i¢in

arastirilmistir.

Kullanilan ilag aktif maddelerinden, Aspirin aktif maddesi olan Asetilsalisilik asidin
kontrollii salimina iliskin kaynaklarda herhangi bir ¢alismaya rastlanmamig, ancak
asir1 dozda alinmasinin mide kanamasina yol agtig1 bilindiginden, kontrollii salimla
kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunun yani sira, kaynaklarda sentetik hidroksiapatit
ile calisilan Kloramfenikol Siiksinik Asit, Ibuprofen ve Sultamisilinin kontrollii
salimi, hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit ve yumurta kabugundan
elde edilen Ca esasli adsorban kullanilarak denenmistir. Yapilan deneysel ¢alismalar

sonucunda asagidaki sonuglar bulunmustur.
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Tablo 8.1. Deneylerden elde edilen sonuglar

Hayvan kemiginden elde edilen dogal

Yumurta kabugundan elde
edilen kalsiyum esash

hidroksiapatit Sentetik hidroksiapatit adsorbent
q q % % q % %
Cozelti ismi (mg/g) | % Adsorpsiyon | % Salim | (mg/g) | Adsorpsiyon | Salim | (mg/g) | Adsorpsiyon | Salim
Metilen mavisi 0,108 10,5 5,357 0,071 6,633 3,43 0,734 73,102 21,36
Aspirin
130,417 38,613 5,21 100,694 29,622 3,7 139,861 41,224 14,604
Kloramfenikol Siiksinik
Asit 5,86 10,913 4,46 4,185 7,111 3,55 8,484 16,591 6,7
ibuprofen 125 12,060 4,22 82,308 7,947 3,48 |[155,769 15,414 5,28
Sultamisilin 5,737 10,401 4,06 2,719 4,602 3,167 | 7,235 13,634 5,12
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Deneylerde kullanilan adsorbanlardan, B.E.T. toplam ylizey alam1 daha diisiik
olmasina ragmen en iyi adsorplama kabiliyetine yumurta kabugundan elde edilen Ca
esasli dogal adsorbanin, daha sonra hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatitin sahip oldugu goriilmiistiir. Laboratuvarda sentezlenen sentetik
hidroksiapatitin ise adsorplama kabiliyetinin, B.E.T. toplam ylizey alani yumurta

kabugundan daha fazla olmasina ragmen daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Adsorpsiyonu  etkileyen  parametreler incelendiginde, Dbaslangic  ¢ozelti
konsantrasyonu ve adsorban miktar1 arttikca adsorpsiyonun arttigi, pH ve sicaklik

arttikca ise adsorpsiyonun azaldig1 gézlenmistir.

Ilag ¢dzeltilerinden, Aspirin ¢dzeltisinin en kolay adsorplandigi, kullanilan diger ilag
cozeltilerinin ise muhtemelen Aspirine kiyasla daha biiyiik olan molekiillerinden

dolay1 kolay adsorplanamadig1 goriilmiistiir.

Desorpsiyonda ise, en iyi desorplama kabiliyetine yumurta kabugundan elde edilen
Ca esasli hidroksiapatitin, daha sonra hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatitin sahip oldugu bulunmustur. Laboratuvarda sentezlenen sentetik
hidroksiapatitin ise desorplama kabiliyetinin, adsorplama kabiliyeti ile paralel olarak
diisiik oldugu tespit edilmistir. Ayrica adsorbent miktari arttik¢a desorpsiyonun da

arttigl gézlenmistir.

Literatiirde yapilan ¢aligsmalarda, P,Os-CaO cami, PVB (polivinilbutil), jelatin, GMA
(glisidilmetakrilat) gibi maddelerle yiizeyi desteklenerek kompozit hale getirilen
sentetik hidroksiapatit kullanilarak, ilag aktif maddeleri i¢in yaklasik % 80
mertebesinde salim gergeklestirilmesine karsin, bu calismada yapilan deneylerde
destekleme olmaksizin hazirlanan hayvan kemiginden elde edilen dogal
hidroksiapatit ile yaklasik % 15 civarinda salim gerceklestirilmistir. Hayvan
kemiginden 850 °C’ de kalsine edilerek ve 6giitiiliip 300 pm’ lik elekten gegirilerek
elde edilen dogal hidroksiapatitin kalsinasyon kosullar1 degistirilerek, tanecik

boyutlarinin istenilen diizeyde ayarlanabilecegi diisiiniilmektedir.

Yapilan bu ¢alismada, hayvan kabugundan elde edilen dogal hidroksiapatit, tek bir

kosul g6z Oniine alinarak iiretilmek yerine, amaca uygun por ¢ap1 ve tanecik boyutu
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esas alinarak iretildiginde adsorpsiyon kabiliyetinin ve buna bagli olarak da

desorpsiyon kabiliyetinin artacag: diistiniilmektedir.

Bundan sonraki ¢aligmalarda, ila¢ yiikli hidroksiapatit parcaciklart ¢esitli
kimyasallar veya polimer maddelerle kuvvetlendirilerek, salim siiresinin uygun
zaman araligma yayilmasi saglanabilir. Ayrica; ilaglarin kullanim agisindan
maksimum boyutlar1 diislintildiiglinde, tablet halinde kullanilacak olan ilag aktif

madde+adsorban miktarinin tespiti de arastirilabilir.
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EK A. Deneylerde kullanilan adsorbentler i¢in X-Ray Spektrumlari

Tablo A.1. Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatit i¢in X-Ray

Spektrumu
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Tablo A.2. Yumurta kabugundan elde edilen kalsiyum esasli adsorbent i¢in X-Ray

Spektrumu
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Tablo A.3. Sentetik hidroksiapatit icin X-Ray Spektrumu
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EK B. Deneylerde kullanilan adsorbentlere ait sayisal veriler

Tablo B.1. Hayvan kemiginden elde edilen dogal hidroksiapatite ait sayisal veriler

Multipoint BET, pore volume and pore size data prior and after 6 hours of grinding

Prior to Grinding After 6 Hours
of Grinding
Surface Area
(m’/g)
Multipoint BET 3.451 66.920
BJH method cum. ads. 2.995 76.920
BJH method cum. des. 3.216 80.210
DH method cum. ads. 3.057 78.500
DH method cum. des. 3.284 81.860
t-method 3.451 66.920
Pore Volume
(cc/g)
BJH method cum. ads. 0.005131 0.131700
BJH method cum. des. 0.005195 0.138500
DH method cum. ads. 0.005041 0.129400
DH method cum. des. 0.005107 0.136100
HK method cum. 0.002624 0.330200
SF method cum. 0.002698 0.349100
Pore Size
(4)

BJH method cum. ads. 16.130 16.280
BJH method cum. des. 18.010 18.220
DH method cum. ads. 16.130 16.280
DH method cum. des. 18.010 18.220
DA method cum. 9.100 9.600
HK method cum. 8.981 9.012
SF method cum. 15.730 15.780
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Tablo B.2. Yumurta kabugundan elde edilen kalsiyum esasli adsorbente ait sayisal

veriler
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EK C. Deneylerde kullanilan ilag aktif maddelerine ait bilgiler
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dakenies ambalafards. 250 YTL [15/0772008) 8539541272018 AmpinichiNid
250 mg fakon: 1 Nskenluk ambalajards, 2,50 YTL {1507/2005) 8830541272001
Amplsid-{if 500 mg Rakon; 1 fahonluk ambaialinda, 3,41 YTL (15072005)
8355412721 17 AmpisiceMV 500 mg flakon; | lekonluk ambaiafanda. 341
YTL (1500/2005) 899541202100 AmpisicM 1 g flakon: 1 fkorlok ambeii
A 587 YTL (150772005) BBSOS41272216 AmpisiMIV g Aaken: 1
eenik ambaiafarda. 67 YTL |1G07/2008) 8669641272209
Eqd. Alasid, Combisld; Dusbae Dusbaitan
Duost: Sulcd; Sutamat Sulibak; Sultasid, Amplsid flrm tablet 750 mer Afasic
Comdlckd; Ductaltam; Sultisic; Suicit; Sutamat. Am 5
D40 mk Allasd; Combiod, Duccit; Duchae: Dusbaklam; Suisie Subasid
Sultibeic Suitamat ansiyon 250 Alasd; Combleit
Dudted; Duchas; Dustakar; Sucid; Sulzs Sultemat. Ampisd I8
itk Comiisd; Duosit: Ductiac; Dusbakiam; Suid Sulibag
Ampisid 1M flakon 0.5 g: Afgsi Comdioid; Duccitt Dusbas
Duchastarm; Suic Sulibac: Subaksit, Amaisid [Wf fakon 1 & Alasit Camisct
Dugcid, Quvkar; Cushakiam; Sulckd: Sullbac; Sulasd; SulbaksiL
[izkon 0.25 ¢ Adasd; Combled: Duscid: Duckac; Dushaltam; Sulsls: Sulibac
Sidbakst, Altasid; Combitid, Duoci; Duchakdam;

Suicid; 0 Subbnist. Ampisid [M1V flakon 1 0: Allasid; Combi
Qi wwmn M?%&ﬁﬂmu i
AMPISINA Tablet 1 g (Mustafa Nevzat)
AMPISINA Kapsill 250 mg
AMPISINA Kapsill 500 mg
AMPISINA Flakon 250 mg
AirISINA Flakon 500 mg
AMPISINA F1akon 1000 mg

~ AMPISINA Sispansiyon 125 mg

- AMPISINA Stspansiyon 250 mg
Arrpldlin 1 Gummscn D25 e 250500 .. 125250 mpSind

rerlannda

End. Anibahiesyel eidicin Duyarh baterlein neden obfuju bronst, prémonl,

saplik anjin, farengl, tossillt, larenit, oda kulsk ihaky, enfar basili dizanted,

; it, prostadl, #is8Y, eczpel, solliH, benfargl, piyedamit ve yam endekals
endiade,

Doz Ergiinlende qu]lrﬂ dez 4« 1000 my'd. Baktertyed menenit ve endekans gl
siddel vakalarda glinilic doz 818 o's kadar gitartlabifr, Cocutlard plnih dez

- 100-200 mykgy hesabeyla 4 e ksiméa uygudane,

| bikrak, karacer ve hematopaefh ssiemler korirol eciimeidir Penisiinaz

| | Vademaeum

Dik. Parkslin karg ein duyerh Mslerde kullanimamshidie. Agin doz kulanimnda
; sshil-
yen patgjenien kars1 elksizdir, Sdper enfisiyona kerp dbiali dunmalidr, Gist,
sicmadl, bulanl, kisma, enieeokald, dyare, cit uankli v demalit gbi yon &
ker ghriiehlk. Gobalerde kullanimamas dnedlmaitady,

T.5 Ampising kapedl 250 wg. 16 kepsiilc ambahjard, 3280000 TU
(1507i2005) 8639541150200 Ampising kapaif 500 my 16 kapsik ambala-
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Doz, Film tablet: Ergkinlarde Bnerien qinilk doz 212 tabletts, 30 kgiden afr
ocuklarda erign dezu kulanilr, Tedawi siiesi nomaids 5.4 glndir, Tedavi,
e r}qlukler! e difer baliflar kaybodukian 49 seet sorvaya hader devam edil
maidir. Komplikesyonsuz gonorad lek doa Felind & talel (225 g) 1 prabarisid
1 it uyguienr. SUspansiyon: Erhinirde nerlen doz ginde 2 defa 75
750 my'ar, 3&@1 hafif Gocuklanda eniskgiyonun ciddiyetne gdre ginda 2
dafada kuilanimak Gesre 2550 mgholgln uygulani 30 kyin dzerinde gocuk-
la!da askn tonu kulanir, Tedavi shrasl nermealde 514 gindlr. Tedaviye ates
SCylen e diger belirer kayboldubtan 49 saal sovaya hadar devam adimelid,
Akl ekiem romefizmasi v gremendoneti Gnlemet amecyla hemoiik
simephocadars Daglh erfetsiyonlanda ledasd en az 10 gin sirdirimedici. Fiakon:
Rerdl fonksiyon nomal ol edghinlerds gl coz 15 § (1000 mg
ampisiin500 mg subektam) be 123 (B g ampislined g sulbaktam) arasndady
Sushakdamn mae. ginik dom 4 . GO deets qenalikle 69 sastik araiie
i yguien. Giadeti cmayan enfekslyonlarda 12 saate bir uygquanr, Ginlly
doz, hafit enfekslyoriarda 153 g ofa devaeal acdskshyorlards g2 kedar ve
sicet neksiyenlerds 12 gfa kadardr. Goruidarda ve bebeklerda 150mg/egigin
{100 mg arepisiine 51 mg sulbatam) uyguiant. Raval yatmazi olankars gy
liriacak dei? krestinin iirensiog géra ayadanmahide, Prafiakbk smagla anestezinin
Eaaieinda 1.5-3 g evoulag,

Uik, Penisiiniere slerjsi lanlarda henvendhedr. Clugabisest gn duyarlilk
reaksiytnianna harg) cikkali oinmaldir. Uzun sirel tedavilerda menleder dai
duyert olmayan mikeacrgantzmalann asin iremesi sée konusu olatil. Uzun sirel
tecavlerds, rend, hepabk ve hemalopoesk sistemlar partyodik araidiada tentol
eddimedi, Kesin gevehll glriimedicps gebelarde we 5O varan anneierda kullani:
mamaicy. Ousshikosk psécomambrandz holle kayi dkalli clnmabdy,
Alopurrel o bifke hulanddfinda ded dokinils insidams) anabiic
Mﬂmaﬂm etdlegebilr, Kiaramizrikol, eritromasin, sublsnamid ve teiakadin
gibi hakleryostafk Taglerk elkilesebilr, Oral koniraseptifedn efifini azatebi.
Froenisid, ampislin ve subaktamn rend tibiler stivebsiyonuny azaly,
Amincgkaziler ayni exekibide ygulanmamaidy, Matobaksan (oksistesini
ateabil, Diyare, bulant, kusma, episgasink raatsil, alerk befter, kavacier
trarsaminaziannda yiksaime, nami ve trombositopent b van eflar qietishir,

T.§. Duocid tablet 75 mg 10 iabietik ambalajlarda 1439 YTL (7142005

EG30550007 44 Duoetd pectatrik orsl sispansijom 40 mitk amelajianda, 774

TL (11172005) 8659532281265 Duocid oval siispansipan 70 mifk selerte
19,54 YTL (711112008) 8838532280585 Duoeic-M fiskon 0.25 ¢ 1 fohorduk
embelafarda. 2.5 YTL (7/112005) BROOS2751 Duocideld fakon 05 g 1
Fakonksk ambalajart, 3.8 YTL. (7714:2005) 8529532271338 DuociceM ukon 1
4. 1 Raborkk amtelelata, 647 YTL (711102005) 86335322075 Duocid: IV
akon 025 1 fiakonkik ambalalarda, 285 YTL (7/11/2005) BGQSS32ZT0801
DuocidHY fikon 05 g 1 Rekcriu ambalgjacda. 369 YTL (711172005
BHG3532270818 DuocicHMY fakon 1 g7 1 fakoeluik amtalsjarda, 647 YTL
(7111/2005) BE33632270825

Esd. Duocld tablel 375 mar Allaski; Ampisd; Combieid; Dusbelc Ducbaidam;
Nabecid, Suicid; Sultamat: Sufibess Sultasid Duacid pedialrik siizpansiyan 4
mik Aiasid; Ampisid; Combicid; Mobeeid; Duchak, Duotaktam: Suleit Sutamat
Sutbac; Sutasd Duocid si 70 mb Afasig; Amgisid; Comisicd:
Duchak, Duskaklam; Mobecid, Sukid: Sutamal; Sulibacs Sulasid, Duoci{y
fskon 260 mg: Afase; Ampsid; Combleit, Ouetak; Dusbeltan; hodedd;
Subsksl, S, Sutasid: Sutiac. Duncigoif fiakon 500 ma: Afasid, Amgisic;
Gombicd, Ductak; Duobaktam; Nebocid, Subeist: Sekid Subasi; Sultbec.
Duccid M flaken { & Allasitt Ampeic; Combicich Duchak; Duchakiarm; Nobeckd;
Subaist; Sulsd; Sulas Subbes, DuocihMiV flakon 250 mo Alasi;
Ameisic; Combickd Duobalc; Ducbaktam; Nebecid; Subakslt Suicd; Sutasid

Sulbac, Duocid{Y fakon 500 mq: Afssct Ampisic; Gombicd; Dukak;

Duokaktem; Nodecid; Subakeit Subcit Sutasd; Sulies. Duocid-AV fakon 1
Sg-mﬂm:t Acnpisid; Combiid; Duobalg Duchaktam; Mobeod: Subakett Suleid:

DUCDERM Soliisyon (Grva)
Syl B0kl e — e 167 T
LaCHC 6 e 167 maly

Endl. Masirve il tecavisings kulandr,

Doz. Uygulama dnoasi nasirh veya sifill biige 3 dakica sireyle scsk suda tuhdur.
Tamez havu 2 loanstlur. Gavmpehd nommal der e Yemas sttimnedan ins bir
{ebaa hafince uygukanir. Nasir ladavisinda ginda 2 kaz, s5jil tedavieinda glinda 1
a7 fullansde, Lvqulama aiani isterirse fasier 2 kapehlabil, Tedavi siresi gensl-
k2 B-52 haftagie,

Dl Bende vk A0 sigilers uygulznmemaldr, Dofssm bozudadu claniarda v
geer hastilannda bulandmamalidy, Gz ve mikaza Je femes ettiilmemeic.
Agin mikagyon plriilrse hudlarama ara verlmelids,

T.§. Duodemn solfsyom: 15 gk cam giolerds. 402 YTL (TH1R2005)
BEA%EE1 50025

DUOVEL Film lablet 20 mg (Sanavel)
DUOVEL Film fablet 40 mg
Famctding A40mg

End. He reseotie anagomestir, Duoderal Giser, banign gasiik fser, Zollinger-
Ellson sendramy, hiparasicibs ve niks aden duadanal disarda encikedr,

Doz, Duodenal Ghser lodenisinda biglangicta geca yaimeadan Gnce 40 mylik tablel
44 hafta v doha sanra 20 mylik tablet 6 ey sireyls kndanihr. Benign mida (se-
finde glnf dez gecs yvairadan bnce 445 hafia kalandan 40 ma'die. Zatingar-
Elison sendromunda bagtangasta 4420 mi v daha sanra artimlan dazlar kubanilr.
Dk, Ethen maddaye duyarilic dunmunda konkandiadn. Tedi Sncesi Dserin
malign oip olnadi)y arashimabdir, Bas afins), bes ddnmesd, diyare, budand,
igtasiziit va febulang oibi van etkier giriisbi.

T.5: Dugvel fim tablel 20 g B0 tablelic ambalafarda. 5,33 YTL (71 1/2005)
BEA9536050023 Duoval film fablat 40 mg: 30 tabiutiic ambalajarca, 5,38 171
{711172005) BESASIR0SC0I0 Duovel film tablel 40 me: 60 labledik arbalajlarta.
8,96 YTL (7/11/2005] 8609536030047

Ejd. Duroval 20 ma/50 fohiak Famee Fagastrl; Fampdiy Famogast; Famegar,
Famglsar; Gastolam; Newolam, ODuovel &) maof0 fabisk Famee, Famo;
Famiadin; Famegash Famoser, Famotep; Famotsan; Gaslenl, Gastfam; Gasiover
Gasimbam; Gestrosidn; Neotad; Mevoiam; Notidin, Pepdf; Pentifam. Duoval 0
/B0 tablet Famodin; Famoler; Famolsar; Gastifam; Gastover.

DUOVISC Viskoalastik Sistem (Alcon)
Duoviss; Provise (%1 sodyum hiyakienal) ve Viscoat (%4 sodjum kondeoitin
slifat+ 43 sodyum hyaluiona) kembinasyoouncian algan b praparatin,

End, Katarld operasyonu evesinda 2 ayn viskoelasth maleryain daol gl
Blughomas: igh ayn ayn veya andiik olzrak kuilanisbiiacai farkh fiskokiryasal
Bk vermeh igin taserlanmigty, Viscoafn dokw konyucy Sealii nedenivie fn
segment carahizinin ik fazlannda yararlaniir Provise 2 n sagment carrahisirin
tiana sonrax fazlannds kulanr,

Uygulame: Viscs!, kapsiotomiden dece dn kamara ine uygulan, Leas yeros-
lirimeden dnce Viscos! verimasi komaa endolalinds ek bir korunma sadler. £%

Yadamegum 555
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{Gocmis st rard gikox vh,) Btk yementi clanlaréa dikate dlanimal-
i, Bata tadavsinde tack sCvesi en az 10 gindir, Siperenfeksiyona karp i
wighimady,

4. Kfsid kapsll 250 mg 16 kapsdik bister amibafajarda. 16,82 7L
(1 1/2005) 843551745011 Kefsc kapsi 500 my. 12 baps(ilk biser amte-
infards, 2,13 YTL [7H1/2005) BEOUSITIS0NEE Kelaid sispansiyon 125 mg
00 il sfsalerde. 1384 YTL (TH1/2005) BEg3517280719 Mefaid slgpansiyon
250 mg 100 mi'ik sipaerda, 22,29 YTL(77112005] 8630517280728

ey Kot fael 250 sk, i kel S0 Ly, i
sispansion 125 g; Gecor, Losee, Kl sispwison 280 mg: Gk,
Laafar,

AL Catler iR (375750 mg/1D kepsil,

KEMICETINE Ovil (Carlo Erba)

KEMICETINE Kapsil
KEMICETINE Gdz pomadh
KEMICETINE SUspansiyon
KEMICETINE-Stlkslnat Flakon

bapsilovid  flaken sl
Chlgramohenit] i ] T— T — 125 mgﬂ'&rl..m....%l
End, Antakieryel scibdh. Pregasal foerura uygen clars fl, estaralel, me-
farfd, kolar, sepisami, larioghnuerna Inguinale, pestopesall enfeksyenlar
e, brariepndimonl, 532 yolen ve hesesi ifaplen, piyofen désmaliter,
iob, trorkd, panaria, eriipal, intartige, impedgo, wejind, vl vajin, sentke
e, ioejoniihit, baratt, heratehoeionidht, indosikit, episiled, ehom, bleterd,
iefarokaroriinit, har deslum, dakrasistt, enokle yarlar ve Herpes lecaviinds
erfkadr. :
Daz. Pomad; Girde 1.2 defa hasta boigeyn uygulaer, Ovi: Har gin veya gt
a5 bir adet gace yearken uygulany. Uguiamalara 10 gln devam ecikr. Ofjer
g sehiainde gk doz 50 mplkg'ar. By doz 4 egit kismda uyguiani.
Gerafinda 400 myhg uygulanabil, encak bu slre fesa tuimalidr. Yen' dojen
gocukiar 25mghg ve 19 glnididen daha biylk olen pocudarda 50mieg hesid:
Diyld uyguiane. ;
Dik. Uzun & ve 251 dazda lulanimamaat, Agtastk ananiye neden o2t
B maddee a5 cuya kisitrde, bemik i) forkshyonun bozadilece laglede
bkt ranal vaya hepaic fonkshyem bezukdufu olan hastatarda, peelerce ve st
qecuklanmd bubanimamalidr, Nomal sofuk dyiidinga v peeklakth amaga
iedlarimamas naimetncir, Tedad sarsinda gerek kae hoedeler yapimalidr.
15 Kamicetine ovil § oillil ambalgfaa, 547 YIL (7/102003)
BEEA524900129 Kamicting gdz pomadr, § 5k tiglerde. 2,38 YTL (771411005}
ERS5ILI0T 13 Hamineting kapsié 24 kapsdlilk blister ambaiajards. 557 YIL
{711172005) BAS9504150043 Kemicatine silspansiyar, 100 mik gigeerte. 463
YTL (711 1/2006) 8630524700085 Kamicating flakare 1 Haieonit amiaglana,
351 YTL (12005 BS54 T005

Eyd. Kemicatne fikors Koeasilsnal,

ik beast, Soneilt, sinlzl, favend, Prowmocysts cannl podmens ve ot
m@ghsummaﬁ:mhkﬂMan; g5, pryedl; plvalanedrl, dratit ve prostali
gibs Snegerital sistam enfikelyonlars oiyodammi, Arankl, enfokia yara e abse gt
dei ve yumigak doku enfsksiyonlar; S, paratfo, basil dizznier ve vsers g
ges bolntesingl sstam enfakslyonlanain adadsds sndked,

Doz Tablet: Glnlk doz arghinlerda ve 12 yasindan blvik seuklaes 12 sz
draya ik doave 22 tebietlr, Tedand siresi idrer vol enfeksiyonknnda 10-14
oin, ronkk Brongit 14 gin ve ggeloxda 5 gindl. Preumoryts carvi
primenizinds 14 giin slreyle 20 myfig timeiopim vé 100 myhg silfametoksaz
hee § saatis br olmak doese 4 it dora b&lnersk bulandi, Renal yelmezigi
deniardg wyguianacak dor azhimalid, Taeber yemadenden soove bal sy
alamimaldir. Cocuklantaickar yoh enfeksfyoniannda 10 gl v gigellorda 5 gin
s 8 moly fmetagim ve 40 myhg sulkamsioksazsl 12 saaltp bir oimak
iizere 2 egi daa bilinerek hullanir, Fort tabiet: GOnilk doz ergkinierds ve 1
yasandan biylk secudards 12 saal armyfa cimek dzers 2¢d ford tablolfr, Tedad
s irar yclu enfeisiyanianinda 104 giin, wonik brangte 14 gin e gigeflazda
§ glrctir, Preumocystis carind pnamorisinda 14 gin slrayls 20 myhg temelprim
e 100 mgig s0lfamettiksazel her § saatie bir olmak fzere 4 o5 doa billnerek
hufanls. Rend yalmegliy clanlads wypunacah doz aualbimalele, Tableller
yemiklenten sonra bal suyla nfanimandr. Siispansiyon: Couklards idar yoiy
enfdksfycnlznnda 10 gin v sigefozda 5 gin sireyle & myhy Yimetopent v 4)
kg suilfameoksazal 12 saathe b cimak dzere 2 et daza bikinersk kanity.
Prieumacysds carinil prdmoelsinda 14 pin siyla 20 myky timeioprm ve 100
kg slamelcksazal her § sagits bir gimay dzese 4 esi data bilinerek kullan-
fi. Ranal yetmezi alanizeé wypsnacak doe azsbinaldr. 2 aylivan bivik
CcuKsEda kullaimamehdr,

Dk Folal yetesizigia bafl megdoblasti anemis clarlerd Kortendiadis
Sreptabotal farenit bedavisinde kulanimamaieir. S0konamid kulanen hestalarda

. &0 duyarihda baflt Stevens-Johnsan sandroeni, toksik apidemnal nekeuilz

agrendiogiar, ani hepadic nekroz, apiasth aneml ve dtfer kan bozukukian gérile-
bilr Cltreltlyonlan elaya ki ndaag keskmaldh. Renalva hepash kksiven
bm;llhiu dlanlarda ve ashim atanlidy dkeats kullanbnabde. Ghon6-sfat
dehideogenar ekshili olanfarda hemaliz govtietir, Yayliands, dzelikis komplin

. Cerumiar 53z kanusy siduinda yan elkdisidans) arar, Taded sirssinda hastanin

Rl &y mesi necimelidir, Cedeik kalagori Gk, Platenian gegiginden va
anre sulae salgiandsandan pebalerie ve emalen annelerds kulnimamaidr
Bagh tiazidler ulmek (oee diivelik bulanan hastalarda pumurs e bifite
trerbsaopeni rski artatiln Kelp yetmeztd dianiarda dilreiklers beeabar kuba-
nimamaidir. Vararin gz histaiarda protoedin zamann uzdail. Feritonin
baracfjerde melabolze clmasi engeleyeil, SOlnamdler, melciroksat plaz-
ma prodsinieeng bajlanma yadarieden aywebiier, Anddiyabetk slaniseln barakar
hudenidfrda hpanisami sk amakbadr, Sklosparin B bitkle kuarrdiinda
tanl fonksiyon bozukluju prilebiir, Agrantiasitoz, anemi, agin duyardli reaksl-
yonken, bombosiopan, Whopenl, eozinofll, metamogioinemi, heps®, sanm
Tansaminazlards ve bilmiine artme, poddcmemibeandz holl, stomall, bulael,
Tism, dyars, kenn s, isiherik, asaplk menenl, honvilkivon, atzksl, bas
donmesi, kulak gimlamas, aerelf ve miyedi bl yan etk glriiebi,

© T3 Kemopvim tableh 30 tabiilk blster ambalajarda. 637 YTL (T 142008)

KEMOPRIM Tablet (£ Uag8]  ggausotnccrs Kemogri Fort o 2 et s antaaa 7.5 V1L
KEMOPRIM Fort Tablet (112005) EGCRSDACECEO Kemoprim sdspansiyor: 100 miTk giscloe. 3.8
KEMOPRIM Stspansiyon YL (711112005) 868950700028
) L jhe AR G Keagin o S i e Main St T
fimgtigrn 3 T Bt ibakiim; Gotiver; ; Seplin;
LA o 200 15 0 e D e BOmg ﬁ%ﬂﬂ mmm;ﬂmmm:
End, Anibakieryed elidi. Duyar iatrganizmalann naden oiduju kot v Metopeiny Saptrin; Tilery Trinaks.

7e2 Yad emecur Vademecim 763

167




NOBATEKS Supoeziluar (Nobel)
NOBATEKS Film tablet
Tencitan.... &imy

End. Analjazik, antpiret ve arfienfamshat e, Romatoid an, osteoarth,

anmoz, ankdlozan spondikl, akut gut, Tendini, bursit cenug perian, kalgs peririnl,

burkuima v incheederds endkedir

Doz, Ginidk doz tek do hakngs 1 Lablede, Akut quita ik & gin 2 tadlet vey2

supeziluer v dzha soerd § g siveyle gings 1 tablat veya supozituardir,

Dik, Gast, gastdk vh duodanal Gissr, ranal ysimazik, arestezi ve karama sl

ek oln hasisanta hoetrencikedv. Saisif, nonstertid cimagen

antianfiamatiarar, anfecagiian ve mnidabeliler le bifikle kulsndiamalii.

Getelerde kufanimamald, ey afns, gastral, yama, bulanh, Gyar,

kenstipasyan, BUN ve kreafin artg), kasjinb ve haracijer fonksiyon tesllen serisgle-

nn) atkiame giti van eddlar gleClebiir

15, Nobateks fim tablet 10 fim tablellic bister ambalslands, 320 YTL
112005) BRGGSA00A1702 Nobatoks flim tablat 30 fim tablzti bisler amba.

lefada, A48 YTL (12005 S88S340091713 Nebstoks supozivar 10

supenituarik amm.w,zampmm;mmm

Esd, Nobalpks 70 fim tabiat Arrckesin; CHsamen; Ramiam; Tanar; Tencksan,

Tancitl; Tenor Tikeoll ik Viencks, Zil

Clesaman; Rormikam: Tenait Tencksan; Tanoy; Tike Thcodh Viencks, Dkarl,

Nobalaks supaziuvar: Tiesi

NOBECID Fiim tablet 375 mg (Nobel]

NOBECID Film tablet 750 mg
NOBECID Siispansiyon 250 mg/5 mi
NOBECID-M Flakon 0.25 g
NOBECID-IM Flakon 0.5
NOBECIDM Flaken 1 g
NOBECIDIIV Flakon 025 g
NOBECIDMIV Flakan 0.5 g
NOBECID-IMIV Flakon 1 gﬂ

Sodium subaciim
Bodium ampkin. .. e
Sultamigfn 250 erigy5 mi.. e i
E g L —— R EELSTEE T —— o
End. Anfiakiadyl efiir. Duyalh milvoorganizmalarn neden cidugu sounum
ﬁu,ﬁmmﬂ.mwmﬂmmmnmlhmmmﬁﬁ
seofisemi, meaenlt v operalf honiaminasyorlerda da encedy. Aynza
pericperalil profilabsi amacryty da kubaniaidin :
Deiz. Gtk doz orl yoila erighinieeda 2id-2 tablet ve gocuilanda 26<50 ik,
I\ vea M yoila eigkinlerde 341153 g ve ocuidarda 150 mofigighn (50 g
subakiam ve 100 mg ampisiin) uyguisne, Ayaida tedaé giren haff va ora dar-
cali hestalarda giinllk doz enjesiyon yolu Ial‘.aeD.IH.& ;_rﬂrﬂlis-
115 g sulosictam v 0.5-| g ampisiin). Peri-cperai profilakside, anesten baskangle
anda 1.5-3 g uygularer. Preparatin fdokaink im o sadece adeley 2k edier
bllr, Damar icire uygdanramabdr,

Dik. Penisiin va salalosporirlera Niparsansiviesl olanarda kerirendieedi, Tedad
siasoda elejk reaksiion cigmas ledminhn derdundmasmi gesekiin.
Sipersriatsiyona harg ikcath olnmaldir, Kesin gerei grlimediiza gebelerie

ve emzronierds bulendmamabdr. Uzin sirel ledeviende rendl, hepatk ve
hemalepoatk sistamlar dehil ima {zere arman gistem diclorksivory yndnden
paciyodc kontsolier yopomatdy. Akut eiem romatizmas veyn glomenlons
Enlarek amacyla hamglitk strapiocosara Badh enfoksiyoniann ledavising an a2
10 giin devem ecimelidr, [V uygulemalanda en a2 3 dakka ve dama biylk
dilisyordarda 15-30 deidha strel anfligyon yepdmahir, Yen! dodantara doz 12
a8, arayla wygqulanmander, Cryara, bulsnh, kann sl epigastik rahaisiziidar,

. besme, derl cSh0ealst, kgl ve halsizik bl yan ek gl

T5. Nobocid tablet 375 my: 10 tablelik ambalafascs, 14,58 YTL (711/2005)
BASIS4003150 Mobecid tablet 375 mer 20 tabletlk ambalafarda. 27 11 Y7L
{7F1112005) 8639540031827 Nobaeld tablat 750 mir 10 tablsti ambalafards,
211 YL (7/1112005) 8695540081610 Nobesid pecl silspansiyon: 40 miik
ambalaands, 850 YTL (TF1/2005) 39540080304 Nebesld sdspansiyor: 70
milic gigslende. 13,48 YTL (TH12005) ER33540080341 NobeciadM fakan 0.25
g 1 Makorhak ambabajlarda. 227 YTL (7710/2005) BESS4RETONI2 Nobeclddi
fiakon 05 @ 1 Nakorluk smbalallanda. 3,10 YTL (/192005 SS995402703%6
Nobecid- flakon 1 g 1 lakonkk ambalajassa. 516 YTL (/1172005
BESIE4T250 Nobecc-MAV flakan 0.25 ¢ 1 Nakaréuk ambalajarda, 227 YTL
(T11/2005) BESS540270305 Mabeaid- TV Rakon 0.5 o 1 fakoriuk amssisiar
da 31 YTL (711/2003) B605540ET0329 Nob fakan 1 g2 1 tiakonluk
ambalajarda, 5,16 YTL {7 1/2005) 8508540270343

Esd Algsd Amplaid; Combicld; Ducbak
Duchaklam; Cuocich Subaksit Sulcid; Sutamat, Sulibec; Sulasid Mobeeld 750
meT0 Gl lableh Mfsid; Ampisid; Combicit Dusbekiam; Sulsc, Sulamat
Sullzsl Nebestd sospansipon 70 mb Afasd; Ampsid, Combicid Duohek
Ductaitam; Duockh Subaks Suld; Subamat, Subibac; Sultastd, Nobeeld pad
silspansiyon 40 mi Afasld; Amplics Combicld; Duobal, Duskshtam; Tueed)
Sukiaksit; Sulcict Sultamat Sulthaz; Suitasid MobecidM fkon .25 & Alfasid;
Ampisic; Combicid; Cuobak; Cusbakiam; Cuosid; Subkstt Sdcld; Sultbas;
Butasid, Nobeclddf fakon 0.5 e Alfaskd, Ampisct Combicic; Duchaky
Duchaklant; Duscid: Subaksit: Subid; Subae: Sutssd, NobaciaMl fiakan 1 ¢
Afasid; Amplsid: Comeled, Duchaky Ouchaam; Duodd Subakst Sukid,
Sultivac; Sultasid, v Alfasid: Ampisids Comiicid;
Dughak; Dustaitam: Duosd Subaist Suled Suliba; Sabasid, Mobecioliey
fhakon 0.5 q Afashf; Ampieidh Combivid; Ouobak; Ducbahiam; Duccict Subabsir

Mabecid-V Aakon 1 g

" Suleict Sulibas; Subasid Mfaseh Apisid: Combicid;
Duotic Duotiktam; Dused Sulbales Suickd; Sultbas; Sutas,
NOGESIC Tablet 500 mg (Kogak)
NOGESIC Ampul 1 gi2ml
tablet ampul
Metharmizole sedius,.. 500mg f gfami

' End. Analizik, anipiretk ve andromatiznal et Ramatizmal agriar, b ve

iy afrilan, pestaperatf afriar, koza yaralanmalarina bagh odnlar, mide-barsak
kerzling, st yollanea, babeok v all drar yalanna ait sfnlann gidedmesinds
endisedir. Mogesic fablat aynca, hasim yantemiere dlsirlineyen Eenadin sodu
v neurdi hompres) yiksek alrgle andikadin, Nogesic ampul, oral veya raddsl yolia
tygulamatann wygun dmadie curumizrda kullandmalidir, Halfif airh dunumlanda
W uzun slrell tecailarda dnefimeaz,

| Doz, Tablet: Exigkinlerte ve 15 yeqindzn bliylk gocularda glnde -2 tabiet nula-
| . iz 3 ve ateg duneiarda max. 412 fablets kadar kufandabdr, Amput:

"+ Erighin ve 15 yasindan byl gocudarda i ve i yella bir defabic dez 25 midr,

Bir defals dotar gOnlk e 10 fye (5 ) kadar amoniabilr, Yaklask 30 kg
Srifinda clan qocuklarda .41 ml kudlanily, Babeklende (5-8 by sadeca im yola
efandmat Gz bir defalk daz 0,102 mivir. Bie defahk deztar, gk duz sian
04 o' kadar arthrabilr, 3 afktan 5 g ik pocubiata tnaviimez

=
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Doz Erighirlenda giniik doz 3x1-3 tablet va cocoklarda Je12-1 tobletf, Al
memaizma ledavisings gince 12-16 whieie kadar vgubnabiir, Preparat ok kan-
s kulapdmghicke.

ik, Asedll saliiik asit veviering karg agm duyad) idend qasir, Giger ve k-
nerall cumlerda ndanimardidie, Akel, srmalakion, kertizan, mellraal
antasil, anldyecatider va feniarie bifice kulanimamaldu. Apn dezdd mide
kst v, bulanh, kusma va el raaksiyoniar gl yan etiler plelieGir.
TS Nétras fablet 20 tablk ambaljara. 131 YIL (MA02005)
BEE510011508

AL, Aspirin (500 mgi20 B, Alaspi (500 my/20 tablet); Jpon {500 mgtt
it} Aspinal (500 my20 tabled; Ecaplrin (300 m20 i tabie], [saspin (500
mg/ 1y tablat).

NURITREX Bz Depet Ampul (Organcn)
Vilamin B 40 mg; Viamin B 14 my Viamin 8 10 my: Viami B 0.8 my
Niatnamida 50 mythoiiza ampul ve Denpanthenad 10 my; Viamin By 1000
megertcd ampu e

End, B vitamind qerehairimina kulindir. Biama, gebeli, megabgter, opka
spru animilen, qastokiomiden sotd pirien anembsr giol makiogiler Nparkrom
sreieede, spasifh olmayan newrd ve novraifler, virdic hapali, karacijer Sr02U
e dakulann tm edle akhitelernn ve hcr cogsimesin armeg iduju do
mumiaeda endledir.

Doz Har ik ampl ayre enjekidrs pailarek darin Lm. gakilde bepiangita glnde 1
ampid vidaia sonra haflada 12 ampul ol aral wyuiang,

D, Eiken maddeye 20 duyaiibk dunmunda ldlanimansalidr, Megalobiast
ariami fashisiii vé medula spinalisin subskut dejanarasyon semplomiann mas:
heleyebicadinden bu duumiznn Seshisindan dnca kullanimamalid. Levodepa
i iz huleimamaikdi, Hiparsensiile reskaiyonianna neden clabdr,

T.5. Nuritrex By dapot amput: 3 fyeflizs ampil v 3 entil ampd paren amba-
lajica, 1,50 YTL (711112005) 8504515780015

NUROFEN Draje (Abd [brahim)
NUROFEN Cold & Fiu Tablet

fablst drajs
uprafen M0 mg 200mg
Paasipepheding HCI Amg =

End. Andfierk, anipratk ve anfenfamatuar otkiids. Prepareln draje formu,
oot aénlann gidedimesi ve i dishlimesindo ve Cold & Fir fomu o,
ol algnlr veya sindiz i hestadanda gieilen sampbomiann gilerimasinda
eniadir.

Doz, Draje: Giinlik doz 4-8¢1-2 drajacir, Mgksimum giinlik dez 1.200 g,
Furd olaraic atkll olshleek en dlllk doz fullanimalidy, Cokd & Fis tablat: Ye:
liskinlards ve 12 yaydan bilylk pocublards baslngy dozu ofwak 2 fiiet va
dekia sonea har &5 saatte bir 1-2 tabiet bnddanir. Maksimum ofinfl doz 6 lablefif,
12 yagin dundat] poouklarda kullssmamalidi, :

Dik. Preparal yameileris bikls kullinimabdy, Aspirin veya dijer nenspesif
anfierdamaluariara kag) bronkospazn, enfobdem v buun polipi SeAcrCT
seklnda reaksiyon gistoreriesde kevtrendiuadie. Aspiin duyath kiglerde kule
rimamalidr. Giebelerde ve il veren annglerde Yulanimamas: Coerlr. Kumain
tii anBkpagizniarta bilidn kulanimamalid. Todayi srzsinda glome benbuy,
butanittk, sholomats v rerk befrbemesinda kangikilk pirlidljirste e 2=
yerimeidit, Hipasansiyen, karama meyi, kalp delompansasyony, rendl ve
hapall velmazlk ve peptk Gserde dilkate kufanimedy. Gaslrombesiinal kena:

=

e, pagti dsar, kaginl, bap dfnmast, ded doKIntlsd, géeme bozukiugu v uykye
SuZak gii yan ediler ghedlebin

15 Numian drafee 30 deaelk blster ambalaand. 246 YTL (771 t22008)
EEET04121535 Nuroden Cold & Flu fallek 24 ttledif bister smoalgfana. 683
YTL (7/11/2008] BE33P040A0T08

Alt. Nurofn draje: Artsl (400 mg/30 deuja ve 600 mgf30 fim teblet); Blphon
(408 myt30 ve 00 drefel; Brufen (£00 mol0 drefie ve 600 oS0 fim tabled;
Dolarin (200 mg'1d we 20 tablet; Gerafin (200 my/20 fien lablat); Prodan (300
gl 10-20 va 20 fabiat v 400-600mp 00 ‘ablell; Adwl (200 mgR0 kapstd va 200
g0 me; Aafan (400 o0 tablal; Seskafan (200 my'20 wblet; Siyafen
400 me0 v 100 Lablet): Supeafon (400 my0, 50 ve 100 draje); Temaofen (200

g2 ajef; Upren (300 my2d tbie), Murofen Cofd & Flu tabiek: Delorin Col

NUTRA-PLUS Krem %10 (Liba}
NUTRA-PLUS Losyon %10
Lrea W0

End. Dierinin mam orenn sankal slinda tutar, Intiesis, kstrodems, hipekaraiaz,
kury ve pubanan den Yadavasinds lndlanie, Kortioberat e birkkte de inufaviabilr,
Doz, Hosiaibli békge temizendikien sonra ginds J ket wygulane ve hafica masg)
yapilir,

Bk, Caizlorn lamas aidimemalic, Lokal inflasyora nedsn oiabilir.

TS Notraphis drem B0 glk emhalglada, 470 YTL (TA105)
BESS10I500S Nulraphis kosyom 200 mifk ambalgjlards, 633 YL
{Ti1172008) BBSA510480017

A, Clraclarm (520:30 g krem: %10-200 gipo ve hydm amiisyon); Excipll (%4
lipa ve %2 hydr amdisieon 200 mi).

NUTRA-TAT Tablet (Atabay)
Aspartars Himg
End Matusel tethrdineidre, Oiyated, zapflama, geker kullanimasi sakinal v
alinzn kalosi mkterinin azaflimas: gerekf olan derurmiarda endied,

Doz Girlik doz & gk’ asmamaid,

Dk Fenozton(rc] bulunan hastalari, bebehlarda va gabalard honirendheds,
Ceyeberinge gram T dcdlen mikianda sodyum ghtama! alan ocukdann besinlerin-
de kullanimamahdin, Usm srell kaynatmalada preparchn laBandine: dnelliy
kaybolur, Dight kivaminds deflema ve adst peryodund ek giti yen etiler
gire,

T8 Nuleslat tablad 100 labletkk ambabjarda 161 YTL (703005
BisasR001aEs

Esd. Aspartt; Sunp.

AR, Sanpa (10 mg00-30-500 tablet; 20mg*300 fablst); Canceral [18mg/100 v
200 bl Dersi Candlore} {10 100 we 300 tabla); Dot Tat (18 m/100-150
e £00 iz,

NUTRENA Soisyon

NUTRENA-Nephro Soliisyon
Prosin, kaubentidtet, i, aming ash, viamin va minoral it

(Abbatt)

| End. Varitva yapay aromali Nufrena, cledroit vé st §isfemast gerskan bibrek

| hastnlanra yhnoik fznl besieneme satisynnuder. Yiksek kalod, o derecede

Vadamacst |
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Superhoks gargarz 200 aflic ambalsfards, 433 YTL [TH172008)
%aiamns am-hm oral sproy: 20 ik ambegjarde 861 YTL
[7H1/2005) BpEases 0N

Egd ¢ Cloder, Gargares; Kiorhwx, Oroheks, Superhily
gararg: Coder, Klahaescd, Klorhax Ceoheks. :

SUPLENA Solisyon b (Abbatt)
Pretain, i, kabonhiral, amincasi, v v il igar

Ensd, Btkrele hastalznna yhoef desl beslnme wmmur._Pm‘eh.epum va
& igiflamast gereken hastalanda yikgek kalor, disk protsn derecesi v i
labtrofi ssfimyondur, (i mpstalenn diyat iecivisinde, azoth 20 (n3nlerin v&
ejsit=p{Herin Lirkirnind min, seviveds Srarik hastanm besingel pezieporunun iaf
[anmsasinga yardure clur, .

ik, Agmadan Gnca iyce gokalznmabd. Agian proparet 48 caat ighde Kusani-
makdy, ) i

13, Suplena soidsyon: 237 milk ambaisfacds, 7.0+ YTL |1 507/200E)
Banag4aaalddl

SUPPORTAN Soliisyon [Fresenius Kabi)
Brotui Ligid: Minral; Harbanhidra; Esar alemers, Vifamin g difer basn mad-
End. Enieral besienmenin geredl clduju duumlana kuliarekr,  Krank
minDbisyon veya kigeksi hmln!mmndiynﬁdwi;nwmll_u.

Doz, 2 besin clar glnda 2-3 gipe va temel besin olarak 74 5isa luflanilr.

Dik. Apmadan dnca galkatznmalidir, KOGk porsiyonianda, sojularek yovag yaveg
i, Bir yagintan k0gTk cocukdar n g defildr.

T4, Supportm sollsyor: 200 miic sielerds, 640 YTL (150772005)
EaheI0RA00ES

SUPRADYN Draje (Bayer)
SUPRADYN Pronatal Lak Tablet

PRADYN Junior Gigname Tableti ;
?Emm Franatal uu&:gmmm 4,000 U Vitarsin B0 1.6 g Whamin 3 1.8
g NicaEnamis 19 my; Vit B 25 my; Caioum . 10 gy Elatis W v
i) 012 mgr Yitam B 4 mag; Yitamin C 100 my; Vikamin D 500 1L, Wamin E 13

1L Foft 2 0.8 myg Calcaan 125 g Famous 60 mg; Magrasum 100mg; Mangnese
rmmm%;wmmrmwmmumm
vwmmmm&mmmm@,mmaw.w
pantothenits 11,5mg, Bioin (H viamin] 0.25mg, Vitamin BuSney, Vismn C 15005,
Vilmi 0y 500 U, Witamin E 10 0, Rk asd img ?1?“ Smrrm
1mg, Magresium 21.2g Manganese 05 mg, Phasphons 208 mg, Cupr
ﬂmwmﬂmg%gﬂuwmm Visamin A 1867 1)
Viamin 80,9 mg, Vtamin B 1.1 mg, Wi B 1.1 my, Viamin Bq 1 meg, Vitami C
£my, Vitamin D40 11 Vitamin E 10,43 1, Neothamidy 12 mg, Paniainic acdo
3.5 g, D+t (H vlaming 0,025 mg, Fofe scil 0075 my, Cafeum 3125 my, Famols
225 mg, Magraskm 25 mg, Manganess 0,18 mg, Phasphans 312§ mg, Cupd 023
my, Zing 1.88 g, '
End, 8 ¢ Cinordi bir casrahi midahale dncesi v sanrms, i yan
e, mmﬂ mlﬂrm nekahal ddnemie, gastoinesinal boruiuklara
badil absorbeiyon sonariar hwm‘hiwhmglﬁvﬁmﬁwmqmﬂlﬂmﬂ-
temin driyazinn arth durumiarda enddeds, Suprachm Junior gigneme fabivt:
4 yag ve (zen gocuidann ginilk viami qerekinimin| k2rglama smacyia ket

arme dineminde arian garsksinim va yetersiz i sanueunds artaya pkabilen
qanel vitamin va minerad exsifierivin dnlenmesi ve dedavisi il ndrel sp cadeier
it dogumsal anomaiiarin profilsieisings v gebulk anamiing karg: arfan damir ve
fallk ast ihiiyacnn karglarmazinda kulanir,

Doz. Supradyn drafe: Erkinerde gUrilk dez | draledk Supracyn Juniar -
Aésme Mblali; 4 vag va Ozerindel cocieilanda tzrihen sabatlan kulnimak Gzere
glnde 1 ggnema tabled kullambe, Supradyn Pronatal lak fabled: Giinklk doz
kehvvale flg birils kulanitan 131 tabletir. Hastann sshahian higeremezss| varss,
tablatiar e veya sesim ainabii.

Dike. A ve D hpenaminazy, ranal forksiyon bozukhuu, cantir birkime veya demle
kdlamm bazukhuu, hipercaisom lia higarkaistiade kontrencikacr, Y Dksak dozlar-

e ripeniaminaz ciugabdir, Demir preparaian ve fefrasikiniane aym ancs iuda-
ridmamalidir.

T.5. Supradyn drafe 30 drajeSc bistor amboalamda, 5,33 YTL (711/2005)
BES3G05121182 Supradyr Junlar piginom fabfer 30 clinams tablelk sisern
s, 4 680,000 TL (01/0B(E004) BGI250506150 Supradym Franafal Jak iablet: 3]
kel tabledik bkslar ambalajarde. 5,75 YTL 711 1/2005) 2530505043005

Egd. Supradyn Junicy cifinems tablaf: Megadyn. Supradm Pronatal isk tab-
et Megecym poral.

SUPRAFEN Draje (Atabay)

[Esszeeien 4 mg

End. Analjezik, antiseetis ve antisnflamabear odifidie Soduk alymbgna badh agn
va simiann giderlmesi, bag ains, dis gfine, ks ve ek e fnlin, epizipotoml
sljrilan, adet sancitan, kramp, postoparatf ajmlar, romateid artrt ve cstenartr gibi
hafit va orta derecell afiriann seeimesinde codkeck,

Doz, Gonilk oz 3-4x1 drajed, Max, ginldk doz 24 gdir,

| Dik. Preparat tok kening kullanimalde, Bu laca kers) daha dnceden asin duyar

T3 ckan v aspiin veyz afer ronspesifc anfienfamatuan beonkospastk, anjo-
Bam va bunun palpl sandramy sakindy reaksiven ghelroniande kenbendiadir,
(Geebelerda ve s0f veran arneterde kulznimemelidr, Kimann fil endkoagiianiara

bk kularuimamalidir. Glrme bozuklufu ve rerk beliermesinde kangdlik g3-
¢ ridifinde fedaviye ara verimelds, Hipetansion, kalp dekompenszsyony, k-

namsd eqiEmi, el va hepalik veimez va papth dlserde dikkatis kubsnimaid,
Gastoiniecinl kanama, peptk Tlses, bag diemasi, snirdii, ded obkomisd, bar
int, g bozukduu ve uyksuzuk giti ven efidier gicliebii,

T.5. Suprafen drafe; 30 drejefr bister ambalafarda. 307 YTL (FA1/2005)
BEROTITING Suprafen drajee 100 crajelk Hlister ambaljasla 583 YTL
(11 112005 8554747120020

Egd. Suprafen 30 drajg: Andl; Bicghen; Brufen Rofem Shalen; Upren,
Suprafan 100 drafe: icphan, Proden; Siyafen, :

At Artrl (500m30 dreiel; Brufen (500mg/30 fim tebler); Dolorin (230mg/10 ve
20 tablelly Geratan (200 mg/20 fim foblatl; Murefen (E00mgi30 drja); Prafen
(300mg/i0-20-30 tabizt ve GO0 mg100 (atlat); Adwil (200 mg'20 kensii ve 200
g4 apsil; Seskafon {200 modD tabe); Tamsodn (200 my2) draje).

SUPRANE Volatil Selisyon
Desfhurana

End. bitalasyon avestecifidr, Eriinlerte yatarsk va ginibirik caraids indlk-

(Eczacihagi-Bester)
20w

+ ¥yon vehveya Hame anestesisl, didr anesteriedy indhsiyen vo Urekal

entlizesyan sanras) babak va cocubiarda idame anastngside ki, st ssly-
tum yallannda yiksak oranda pirdlen ielenmayen etkied nedenhvie pedivatide

lenmere destek clarak kulanibr, Supracyn Pronatal lak tablet Gebalk v8 B0 foaiioon anectazinda kulaniimas: dnadimaz.
[ V| - [Vaieneces 7|
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