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Oz

Bu ¢alismada bir dnceki ¢alismamizda elde ettigimiz yliksek yiizey alana sahip aktif karbon kullanilarak venlafaxine ve doxylamine
antiderprasan ilaglarin etken maddesinin adsorpsiyonu incelenmistir. Adsorpsiyon c¢aligmalarinda ¢ozelti baslangic pH, ¢ozelti
baslangic konsantrasyonu ve aktif karbon miktar1 parametrelerin etkisi incelenmistir. Adsorpsiyonun denge verileri Langmuir ve
Freundlich izotermlerine uygulanmis ve en iyi Langmuir izotermine uydugu belirlenmistir. Langmuir izotermine gore gmax
venlafaxine ve doxylamine maddeleri igin sirasiyla 8.764 ve 10.764 mg/g oldugu tespit edilmistir. Ila¢ etken maddelerinin
adsorpsiyon kinetigi yalanci birinci derece ve yalanci ikinci derece kinetik modeller i¢in hesaplanmis ve en iyi yalanci ikinci derece
kinetik modele uydugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler

“Antideprasan, ilag etken maddesi, adsorpsiyon, izoterm”

Abstract

In this study, the adsorption of the active agent of venlafaxine and doxylamine antidepressant drugs was investigated by using the
high surface area active carbon obtained in our previous study. The effects of initial pH of solution, initial concentration of solution
and amount of activated carbon were examined in adsorption experiments. The adsorption equilibrium data were applied to the
Langmuir and Freundlich isotherms and the best Langmuir isotherm was determined. Langmuir isotherm was found as 8.764 and
10.764 for gmax venlafaxine and doxylamine substances, respectively. The adsorption kinetics of the drug substance were
calculated for pseudo first order and pseudo second order kinetic models and it was determined that pseudo second order kinetic
model is the best.
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1. GIRIiS

Doxylamine ve venlafaxine uykusuzluk ve anti deprasan tedavilerinde kullanilan ilaglarin etken maddeleridir (Somun, 2014; Cerit,
2009). Maddenin kétiiye kullanilmasi, depresif bozukluk, sizofreni ve diger ruhsal bozukluklar gibi psikiyatrik etkenlerin intiharda
cok etkili olmaktadir. Intihar girisiminde bulunan kisilerin %95 nin bir ruhsal bozukluk tanis1 konulmustur (Yalvag, 2006). Intihar
girigimlerinde ve mide yikanmasinda son zamanlarda aktif karbon kullamilmaktadir. Aktif karbon birgok ilag¢ ve toksik maddeler
ile absorbe olmayan kimyasal kompleks olustururken toksik maddeyi adsorplayarak fiziksel kompleks olusturur. Aktif karbon
emilmeyen bir madde oldugundan dolayr mide de toksik maddeleri baglar, ayrica bagirsaklara gecmis toksik maddeleri de
adsorplayarak bu toksik maddeleri emilmeyen bir yapiya doniistiiriir (Deveciogu, 2017).

Aktif karbon ¢esitli kirleticilerin uzaklastirilmasi i¢in yaygin olarak kullanilan mitkemmel bir adsorbenttir. Aktif karbonun genis
yiizey alani, iyi gelismis gozeneklik ve ¢esitli yiizey fonksiyonel gruplarin varligi bir avantaj saglamaktadir. Aktif karbon genel
olarak kimyasal veya fiziksel aktivasyon yontemiyle hazirlanmaktadir. Fiziksel aktivasyon, hammadde inert gaz ortaminda yiiksek
sicaklikta pirolizi veya yiiksek sicaklikta CO, veya su buhart ile aktivasyonu sonucu aktif karbonun iiretilmesidir. Kimyasal
aktivasyon ise ilk once hammaddeye bir kimyasalin (ZnCl,, KOH, HsPO4 gibi) emdirilmesi daha sonra ise 400-600 °C
sicakliklarinda aktivasyonu sonucu aktif karbonun tiretilmesidir (Saka, 2012). Aktif karbon mege palamudu kabugu(Sahin & Saka,
2013), igde c¢ekirdegi(Sahin vd., 2015), ke¢i boynuzu gekirdegi(Sahin vd., 2016) gibi birgok hammaddeden farkli yontem
kullanilarak sentezlenebilmektedir.

Bu calismada daha 6nceki ¢aligmamizda kimyasal aktivasyon yontemiyle igde ¢ekirdeginden iirettigimiz aktif karbon (Sahin vd.,
2015) kullanilarak antideprasan ilaglarin etken maddesi olan doxylamine ve venlafaxine ilaglarmn adsorpsiyonu incelenmistir.
Adsorpsiyon caligsmalarinda ¢ozelti baglangic pH, ¢ozelti baslangi¢ konsantrasyonu ve adsorbent miktar1 parametrelerin etkileri
incelenmis ve dozylamine ve venlafaxine maddelerin adsorpsiyonu i¢in optimum sartlar tespit edilmistir.

2. DENEYSEL KISIM
2.1. Kimyasallar

Deneyde kullanilan kimyasallar maddelerin tamami analitik safliktadir. Doxylamine IUPAC’a gére (RS)-N-N-dimetil-2(1-fenil-
1-piridin-2-yl-etoksi)-etanamin olarak adlandirilmaktadir(Somun, 2014). Venlafaxine ise 1-[2-(dimetilamino)-1-(4-metoksifenil)-
etil] siklo hekzanol olarak adlandirilmaktadir (Cerit, 2009).

Adsorpsiyon c¢alismalarinda kullanilan aktif karbon bir dnceki ¢calismamizda elde ettigimiz aktif karbondur Aktif karbon. ZnClI»
aktiflestiricisi kullanilarak kimyasal aktivasyon yontemiyle elde edilmistir. Elde edilen aktif karbon BET yiizey alam 1826 m?/g
oldugu belirlenmistir (Sahin vd., 2015).

2.2. Adsorpsiyon Calismalar: (Adsorption Studies)

Aktif karbon kullanilarak doxylamine ve venlafaxine adsorpsiyonu ¢aligmalart kesikli sistemde gergeklestirilmistir. Adsorpsiyon
caligmalarinda; ¢ozelti baglangic pH’1, ilag etken maddelerin baslangi¢ derisimi ve adsorbent miktar1 parametrelerinin etkileri
incelenmistir. Adsorpsiyon isleminin ardindan ¢ozelti igerisindeki ila¢ etken maddelerin derisimi, UV spektrofotometresinde
(Shimadzu UV-1800) doxylamine ve venlafaxine igin sirasiyla 260 ve 226 nm dalga boyunda tespit edilmistir. Adsorbentin denge
durumunda adsorpladigi ilag ekten maddesi adsorpsiyon kapasitesi (qe) ve % adsorpsiyon degeri Esitlik 1 ve Esitlik 2 kullanilarak
hesaplanmustir.

q — (CO_CG) V (1)

€ w

R =100 )

0

Co, ¢Ozeltideki ilag etken maddesi baslangig derisimi (mg/1); Ce, denge durumunda ¢6zeltideki ilag etken maddesi derisimi (mg/L);
V, ¢ozelti hacmi (mL); w, adsorbent miktar1 (g); R, adsorplanan ilag etken maddesi derisim yiizdesidir.

3. SONUCLAR VE TARTISMA
3.2. Adsorpsiyon ¢alismalari
3.2.1 Adsorpsiyona pH etkisi

Cozelti pH indaki degisim, ilag etken maddesi ile adsorbent arasindaki elektrostatik etkilesimler tizerinde etkili olmasi ve genellikle
ilag etken maddesinin mide de adsorpsiyonu gergeklestiginden dolay ilag etken maddelerin adsorpsiyonunu etkileyen en dnemli
faktorlerden bir tanesidir. Deneysel ¢aligmalar 30 °C sabit ¢ozelti sicakligt, 25 mg/L ilag etken maddesi baslangi¢ derigimi, 30 mL
¢ozelti hacmi ve 25 mg adsorbent miktar1 dikkate alinarak, 2-10 araliginda degisen ¢ozelti baglangi¢c pH degerleri i¢in, calkalamali
su banyosunda yiirlitilmiistiir. Adsorpsiyon kapasitesinin ¢dzelti baglangi¢ pH’1 ile degisimi Sekil 3.1” de verildigi gibidir.
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Sekil 3.1. Adsorpsiyon kapasitesinin ¢dzelti baslangic pH’1 ile degisimi

Sekil 3.1°den goriildiigii gibi doxylamine ilag etken maddesi pH’in 2’den 4 artmastyla birlikte adsorpsiyon kapasitesinin azaldig1
pH’m 4 biiyiik oldugunda ise adsorpsiyon kapasitesinin arttig1 goriilmektedir. Sekil’den goriildiigii gibi venlafaxine ila¢ etken
maddesi adsorpsiyonunda pH’mn artmasiyla birlikte adsorpsiyon kapasitesinin arttig1 goriilmektedir. Diisiik pH’lerde adsorpsiyon
kapasitesinin diigiik olmasinin muhtemel nedeni ila¢ etken maddesinin protonlanmasi oldugu diisiiniilmektedir. Diger bir neden ise
aktif karbon yiizeyinin pozitif olmasi1 ve protonlanmasi oldugu dusiiniilmektedir. Yiiksek pH degerlerinde adsorpsiyon
kapasitesinin artmasinin muhtemel nedeni ise pH’1n artmasi ile aktif karbon yiizey yiikiiniin negatifliginin artmasi ve pH’1n artmasi
ile adsorbent ylizeyindeki aktif bolgelerin bag yapma egilimlerinin artmasi oldugu disiiniilmektedir. Doxylamine adsorpsiyonunda
pH 2 oldugunda adsorpsiyon kapasitesi 8,63 mg/g iken pH 6,7 oldugunda ise adsorpsiyon kapasitesinin 9,28 mg/g oldugu tespit
edilmistir. Venlafaxine adsorpsiyonunda pH 2 oldugunda adsorpsiyon kapasitesi 10.17 mg/g iken pH 10 oldugunda ise adsorpsiyon
kapasitesinin 12.49 mg/g oldugu tespit edilmistir. Her iki ila¢ etken maddesinin adsorpsiyon kapasitesi pH 2’de maksimum olmasa
da bundan sonraki adsorpsiyon c¢alismalar1 pH 2 de ger¢eklesmistir. Ciinkii bu ilag etken maddelerin adsorpsiyonu daha ¢ok mide
de gerceklesmekte ve mide asitinin pH 2’ye ¢ok yakin oldugundan dolayi geri kalan biitiin ¢alismalarda pH 2 se¢ilmistir.

3.2.2 ila¢ etken maddesi baslangi¢ derisiminin etkisi

Calismanin bu agamasinda; 5, 10, 15, 20 ve 25 mg/L ¢ozelti baslangi¢ derisimleri dikkate alinarak, 30 °C ¢ozelti ortam sicakligi,
30 mL ¢6zelti hacmi, 25 mg aktif karbon miktar1 ve her iki ila¢ etken maddesi iginde ¢ozelti baslangi¢ pH degeri 2 olacak sekilde
deneysel ¢alismalar gergeklestirilmistir. Cozelti baglangic derisimi-adsorpsiyon kapasitesi-ilag etken maddesi giderim
yiizdesi(%R) degisimi Sekil 3.2°de verildigi gibidir.

Sekil 3.2’den goriildiigii gibi her iki ilag etken maddesi igin artan baslangi¢ derigimi ile birlikte adsorpsiyon kapasitesi de
artmaktadir. Bu durumun muhtemel sebebinin; ilag etken maddesi ile aktif karbon arasindaki etkilesimlerin artmasi (Shrestha vd.,
2013) ve kiitle transferi icin yiiksek bir itici giiciin olusmas1 (Cherifi vd., 2013) olarak diisiiniilmektedir. ilag etken maddesi
baglangic derisiminin artmasi ile birlikte ilag etken maddesi giderim yiizdesi %R ’nin azaldig1 da goriilmektedir. Bu durum, sabit
miktardaki adsorbent i¢in yiizeydeki bos aktif bolge sayisinin, artan derisim ile birlikte ila¢ etken maddesi adsorpsiyonunda yetersiz
kalmasindan kaynaklanmaktadir(Banerjee vd., 2014).

3.2.3. Adsorbent miktarmin etkisi

Calismanin bu basamaginda aktif karbon miktarinin ilag etken maddeleri adsorpsiyonu iizerine etkisi incelenmistir. Deneysel
caligmalar ¢ozelti baslangig pH’1 her iki ilag etken maddesi i¢in de 2, ilag etken maddesi baslangi¢ derisimi 25 mg/L, ¢6zelti hacmi
30 mL ve ortam sicakligi 30°C sartlar1 dikkate alinarak gergeklestirilmistir. Kullanilan aktif karbon miktarlar1 0,01, 0,025, 0,05, ve
0,1 g olarak secilmistir. Her iki ila¢ etken maddesinin adsorpsiyon kapasitesi ve giderim yiizdesinin (%R) aktif karbon miktari ile
degisimi Sekil 3.3’da verildigi gibidir.

Sekil 3.3’dan goriildiigii gibi her iki ilag etken maddesi iginde adsorbent miktarinin artmasi ile adsorpsiyon kapasitesi azalmakta
ve ilag etken maddesi giderim yiizdesi ise artmaktadir. Artan adsorbent miktariyla adsorpsiyon kapasitesinin azalmasinin muhtemel
nedeni; Artan aktif karbon miktari ile kullanilabilir aktif bolge sayisinin artmasi ve bu bdlgelerin doymadan kalmasi (Hassan vd.,
2014). Artan adsorbent miktar1 ile giderim yiizdesinin artmasinin muhtemel nedeni ise; Aktif karbon miktarinin artmasi ile yiizey
alan1 ve bos aktif bolgelerin miktarinin artmasi (Nam vd., 2014).
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Sekil 3.3. Adsorbent miktari ile ilag etken maddelerin adsorpsiyon kapasitesi ile degisimi. a-) Venlafaxine; b-) Doxylamine

3.2.5. Adsorpsiyon kinetigi

Her bir ilag etken maddesinin adsorpsiyonuna ait veriler kullanilarak, adsorpsiyon prosesinin kinetik davranigi aydinlatilmaya
calisilmistir. Bu amagla yalanci birinci ve ikinci dereceden kinetik modeller kullanilmistir. Lagergren tarafindan gelistirilen yalanci
birinci dereceden Kinetik model(Lagergren vd., 1996) ve Ho ve Mckay tarafindan gelistirilen yalanci ikinci dereceden Kkinetik
model(Ho & Mckay, 2000) esitlikleri asagida verildigi gibidir.

In(ge —q¢) = Inqe — kq. t (4)

o 4l (5)

ac k2q%  am
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ge ve qt(mg/g) sirasiyla denge durumunda ve t aninda adsorpsiyon kapasitesi, ki(dk.?) ve ka(g/(mg dk.)) sirastyla yalanci birinci
dereceden ve ikinci dereceden kinetik modellere ait sabitlerlerdir. Yalanci birinci dereceden kinetik model i¢in In(ge-qt)’nin t’ye
kars1 grafigi(Sekil 3.4.) cizilerek kayim degerinden ge ve egim degerinden ise ki sabiti bulunmaktadir. Yalanci ikinci dereceden
kinetik modelde ise t/qt’nin t’ye kars1 grafigi ¢izilerek egimden qm kayimdan ise k» sabiti hesaplanmaktadir (Sekil 3.5). Sekil 3.4
ve sekil 3.5°deki veriler yardimiyla hesaplanan kinetik sabitler Cizelge 3.1°de verildigi gibidir.
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Sekil 3.4. Yalanc1 birinci derece kinetik model grafikleri A-) Venlafaxine; B-) Doxylamine
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Sekil 3.5. Yalanci ikinci derece kinetik model grafikleri A-) Venlafaxine; B-) Doxylamine

Cizelge 3.1. Adsorpsiyon kinetik sabitleri

Yalanci birinci dereceden kinetik modeli

flag etken maddesi ki (dkl) R?
venlafaxine 0.0127 0.9851
doxylamine 0.0135 0.9949

Ilag etken maddesi

Yalanci ikinci dereceden kinetik modeli

ko (L.mgt.dk.?) gm(mg/g) R?

venlafaxine

doxylamine

0,00697 3.346 0.8932
0,00663 4.3 0.9241
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Cizelge 3.1’den goriildiigii gibi, her iki ilag etken maddesi i¢in yalanct birinci dereceden kinetik modele ait regresyon katsayisi
yiksek  oldugundan  dolayr  adsorpsiyon  kinetigi  yalanci  birinci  dereceden  oldigunu  sOyleyebiliriz.

3.2.6. Adsorpsiyon izotermi

Calismanin bu basamaginda 5, 10, 15, 20 ve 25 mg/l olmak iizere farkli baslangi¢ derisimlerine sahip ila¢ etken maddesi
¢ozeltilerinin adsorpsiyonu incelenmistir. Adsorpsiyon denge ¢alismalari; ¢ozelti baslangig pH’1 2, 0,025 g adsorbent miktari, 30
mL ¢dzelti hacmi ve 30°C ortam sicakliginda gergeklestirilmistir. Her iki ilag etken maddesi adsorpsiyonu i¢in elde edilen denge
degerleri Langmiur ve Freundlich izotermleri kullanilarak degerlendirilmistir(Sekil 3.6 ve sekil 3.7). Langmuir izoterm modeli,
tek tabaka adsorpsiyonu i¢in bilenen en iyi izoterm modelidir. Langmuir izoterm modeli esitligi asagida verildigi gibidir(Langmuir,
1918).

Ce_ 1, Ce (6)

de K1qmax Amax

ge(mg/g) denge durumunda adsorpsiyon Kapasitesi; Ce(mg/l) denge durumunda ¢ozelti derigimi; qmax(Mg/g), birim adsorbent
bagma tek tabakada adsorplanan madde miktar1 ve K (I.mg?), Langmuir sabitidir. Adsorpsiyon denge verilerinden Ce/qe’nin
Ce’ye kars1 grafigi ¢izilerek egimden Qmax kayimdan ise K hesaplanmaktadir(Sekil 3.6).

Freundlich izoterm modeli; heterojen, geri doniisiimlii ve ¢ok tabakali adsorpsiyonu tanimlanmaktadir. Freundlich adsorpsiyon
izoterm modeli i¢in adsorpsiyon esitligi asagida verildigi gibidir(Freundlich, 1906).

log q. = log K + %log C. (7

Ke (mg>®M Y1 g1y ve n Freundlich sabitleridir. log qe’nin log Ce’ye kars1 grafigi cizilerek egimden n, kayimdan ise K¢ degeri
hesaplanmaktadir(Sekil 3.7).
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Sekil 3.6.a. Venlafaxine Langmuir izotermi grafikleri.
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Her bir izoterm modeline ait esitlikler yardimiyla, her iki ila¢ etken maddesi adsorpsiyon izoterm sabitleri ve izotermlere ait
regresyon katsayilart belirlenmis olup Cizelge 3.2°de verildigi gibidir.

Cizelge 3.2. Adsorpsiyon izoterm sabitleri

Langmuir venlafaxine doxylamine
Omax (MY/g) 8,764 10.764

KL 15.01 0.043

R? 0.9932 0.984
Freundlich venlafaxine doxylamine
Kr (mg/g)(mg/L)*" 9.26 1.135

n 3.844 1.177

R? 0.8735 0.9775

Cizelge 3.2°de verilen regresyon katsayilari dikkate alindiginda, her iki ilag etken maddesi i¢inde adsorpsiyonu denge verilerinin
Langmuir izoterm modeli ile daha uyumlu oldugu goriilmektedir. Langmuir izoterm modeli i¢in tek tabakada adsorpsiyon
kapasitesi (Qmax), venlafaxine ve doxylamine ilag ekten maddeleri icin sirasiyla 8.764 ve 10.756 mg/g olarak hesaplanmustir.
Adsorpsiyon denge verilerinin Langmuir izotermi ile uyumlu olmasi; aktif karbon yiizeyinin homojen yapida ve birbirine 6zdes
aktif bolgelere sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica, ylizey enerjisinin homojen sekilde dagildigmna ve tek tabakali
adsorpsiyonun gergeklestigine de isaret etmektedir (Hameed & El-Khaiary, 2008).

4. SONUCLAR

Her iki ila¢ etken maddelerin adsorpsiyonu ¢dzelti baslangic pH degeri 2 de galismistir. Her iki ilag etken maddesinin artan
konsantrasyonu ile birlikte adsorpsiyon kapasitesinin arttig1 ve artan adsorbent miktarin ile adsorpsiyon kapasitesinin azaldigi
belirlenmistir. Adsorpsiyon denge verileri her iki ilag etken maddesi i¢in en iyi Langmuir izotermine uydugu ve qmax degeri
venlafaxine ve doxylamine sirastyla 8.764 ve 10.764 mg/g oldugu belirlenmistir. Her iki ila¢ etken maddesinin adsorpsiyon
kinetiginin yalanci birinci derece kinetik modele uydugu belirlenmistir. Sonug olarak antidepresan ilaglar ile intihar olaylarinda
midenin ilaclardan temizlenmesinde aktif karbonun ¢ok etkili oldugu tespit edilmistir.
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