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OZzET

Yesil Kimya, tehlikeli maddelerin kullanimini, iiretimini azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in kullanilan
kimyasal {irlin ve islemlerin tasarimidir. Yesil kimya, atik olusumunun engellenmesi, nihai {iriinlerde reaksiyona
giren tiim maddelerin kullanilmasi, katalizor kullanilmasi, iiretimde yardime1 maddelerin kullanilmamasi veya en
az tehlikeli yardimc1 maddelerin se¢ilmesi esasma dayali tasarimlar yapmaktadir. Ayrica, az miktarda enerji
titketen ve yenilenebilir hammaddeler kullanan tasarimlar yapar. Yesil kimyada; kimyasal {irlinler zehirliligi az
olacak sekilde ve iiriinlerin kullanim 6mrii sona erdiginde bozulmak tizere tasarlanmistir. Reaksiyonlarda, ilave
reaktifler gerektirebilecek ve atik olusumuna neden olabilecek tiirevlerden kagmilmaktadir. Tehlikeli maddelerin
olusumundan once gergek zamanli, siireg i¢i izleme ve kontrol i¢in analitik yontemler kullanilir ve son olarak,
kimyasal bir iglemde kullanilan maddeler yangin, patlama, sizint1 gibi kimyasal kaza riskini en aza indirecek
sekilde segilmeye ¢alisilir.

Anahtar Kelimeler: Analiz, Cevre kirliligi, Yesil kimya

Cleaner Analyzes: Green Chemistry

ABSTRACT

Green chemistry is the desigh of chemical products and processes used to reduce or eliminate the useage and
production of hazardous substances. Green chemistry makes designs based on preventing the formation of waste,
using all substances in the final product, using catalysts, not using reactants and choosing the least dangerous
substances in production. It also makes designs that consumed small amounts of energy and used renewable raw
materials. In green chemisty; less toxic chemical products is designed which is deteriorate at the end of products
life. In the reactions, derivatives which may require additional reagents and may cause waste generation are
avoided. Green chemistry uses analytical methods for real-time, in-process monitoring and control prior to the
formation of hazardous substances, and finally, substances used in a chemical process are tried to be selected to
minimize the risk of chemical accidents such as fire, explosion and leakage.
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l. Giris

Teknolojinin geligsmesi, hizli sanayilesme gibi nedenler, c¢evre kirliliginin artmasi, kaynaklarin
titkenmesi gibi sorunlar1 beraberinde getirmistir. Artan ¢evresel sorunlara karsi “cevrenin korunmasi”,
“ekoloji” ve “siirdiiriilebilir kalkinma” gibi kavramlar ortaya c¢ikmistir. Anastas & Warner; yesil
kimyayi, kimyasal {rlinlerin tasariminda, iiretiminde ve uygulanmasinda tehlikeli maddelerin
kullanimin1 veya iiretimini azaltan veya ortadan kaldiran bir dizi ilkenin kullanimi olarak tamimlar
[1,2]. Yesil kimya, kirliligi ortaya ¢iktiktan sonra temizlemek yerine kirlilik kaynagin1 azaltacak veya
tamamen ortadan kaldiracak onlemler bulmaya odaklanmustir.

Cevresel ve ekonomik hedefleri ayn1 anda karsilamasi nedeniyle, yesil kimyanin 6nemi her gecen giin
artmaktadir. Yesil kimya, geleneksel kimyasal tepkimelere gore daha az atik ve g¢evresel emisyon
tireten; daha etkili kimyasal reaksiyonlarla sonuglanan siireg¢ ve teknolojilerin gelistirilmesi ile ugrasir
[3]. Yesil kimyanin ilkelerinin uygulanmasiyla hammadde, iiriin, yan iriin, ¢dzlicii, reaktif miktari
azaldig1 i¢in hem firtinler ve stirecler ile ilgili riskler azalmis veya ortadan kaldirilmis hem de maliyet
noktasinda limitler asag1 ¢ekilmis olur [4].

Sanayi ve aragtirmalarin, yillar dncesinde ¢evreye verdigi zararlarm bir kismu simdilerde giin yiiziine
cikmaya baslamistir. insan ve gevreye verilen zararlarin yaninda; bunlar1 bertaraf etmek, devletlere
biiyiik bir ekonomik yiiktiir. Bunun gibi daha bir¢ok nedenden dolayr devletler yesil kimyay1
desteklemeye baslamislardir. Amerika Birlesik Devletleri Mart 1995'te “Yesil Kimya Odiilleri” adinda
yesil kimyay1 gelistirmenin ve kullanmanin gevresel ve ekonomik faydalarim tesvik eden bir yarigma
yapmaya baslamistir [5]. Ingiltere, Yesil Kimya Agm kurarak; endiistri, ticaret, merkezi, bolgesel ve
yerel yonetim, akademi ve okullarda yesil kimyanin farkindaliini arttirmayi, egitim, ogretim ve
uygulamalarini kolaylastirmay1 hedeflemistir [3,6]. Diinyanin ikinci en biiyiik pestisit iireticisi olan ve
ilag iiretiminde 12. sirada yer alan Hindistan, mevcut teknolojileri iyilestirmek ve daha g¢evre dostu
alternatifler bulmak i¢in akademik ve endiistri alanindaki arastirmalara destek verip finansmanini
saglamaktadir [3,7].

1. YEsiL KiMmYANIN ILKELERI

Yesil kimyanin Onciilerinden Anastas & Warner (1998) yesil kimyay1 tanimlarken ¢esitli prensipler
ortaya koymuslardir [2,3,8]. Yesil kimyanin 6neminin anlagilip, ilkelerinin uygulanmasi oldukca
onemlidir. Ciinkii stirdiiriilebilir kalkinma, ¢evre ve ekonomi i¢in gerekli bir amagtir. Bu ilkeler yesil
kimyay1 anlamamiza ve uygulamamiza yardimci olacaktir.

A. ATIK ONLEME

Herhangi bir faaliyet sonucunda olusan, ¢evreye atilan veya birakilan her tiirli madde atik olarak
tamimlanir [9]. Anastas ve arkadaslarina gore ise bir degere sahip olmayan, kullanilmayan, enerji
kaybina neden olan herhangi bir malzeme iiretimi atik olarak kabul edilebilir [2]. Atiklar;
zehirliliklerine, miktarina, serbest kalma sekline ve cevre kosullarina bagli olarak ¢evreye zarar
verebilir. Insan ve cevre i¢in mevcut veya potansiyel tehlike yaratan &zelliklere sahip (zehirlilik,
yanicilik, karsinojenite, reaktivite, asindirma, vb.) herhangi bir atik, tehlikeli atik olarak tanimlanir.

Bir reaksiyonun baslangicinda kullanilan hammaddelerin biiyiik bolimii  kayboldugu zaman,
reaksiyonun tasarimindan dolay1 istenmeyen bir sekilde atik iiretilir. Atigin olugsmasini engellemek,
atik olustuktan sonra aritilmasi veya temizlenmesinden daha iyidir [10]. Atik tiretmeyen reaksiyonlar
tasarlanarak; tehlikeli maddelerin ayrilmasi, aritilmasi, bertaraf edilmesi ihtiyaci ortadan kaldirilabilir.
Yesil kimya atik iyilestirme yerine birincil kirlilik 6nleme ydntemidir. Ornek verilecek olunursa; Kagit
ve kagit hamuru endiistrisi, endiistrinin baslangicindan beri agartma maddesi olarak klor bazli
oksidanlar (ClO2) kullanmaktadir. Bu yontemin sonucu olarak, bazilar1 oldukga zehirli olan klor igeren
organik yan iriinler olusmaktadir. Collins tarafindan gelistirilen yeni bir demir katalizér/hidrojen
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peroksit sistemi atiklarin énlenmesini saglamakta ve ayn1 zamanda kagidin klorsuz agartilmasina izin
vermektedir [11].

Roger Sheldon, 1992°de E-faktor veya Cevresel Etki Faktorii kavramini tanitmustir. Bu kavram kimya
endiistrisinin, Ozellikle de ilag endiistrisinin kimyasal iiretimdeki atik {iretimi sorununa
odaklanmasinda biiyiik bir paya sahiptir. E-faktor, atigin istenen {iriine kiitlesel orami olarak
tamimlanmaktadir [12]. Bu formiiliin uygulanmasiyla bazi endiistriyel siire¢lerin ne kadar verimsiz
oldugu anlagilmig ve daha verimli ¢éziimler iiretilmeye baglanmigtir. Bunun en iyi dérneklerinden biri
etilen oksit sentezidir. Klorohidrin ara {iriinii olusturularak yapilan sentezde E-faktor 5 e esittir, sentez
molekiiler oksijen kullanarak klorohidrin ihtiyacimi ortadan kaldirmak iizere yeniden tasarlandiginda
E-faktor 0.3 e diiser ve atik su olusmaz [12-13]. Ama, E-fakt6ér sadece atigin kiitlesini dikkate alir.
Oysa atigin cevreye verdigi zarar sadece kiitlesine bagl degil, niteligine de baghdr.

B. ATOM EKONOMISi

Atom ekonomisi, Uiretim silirecine giren tiim malzemelerin, son {riinde kullamlmasim saglayacak
sentetik yontemler tasarlanmasi olarak tanimlanmustir. 1990 yilinda Barry Trost “Ideal reaksiyon,
reaktiflerin tim atomlarmi igermelidir” kavramim ortaya atmistir [2,14]. Atom ekonomisi,
hammaddenin daha verimli kullanilmasini, daha az yan iiriin olusmasini ve atik tasarrufu saglar.

Bir reaksiyon ile ilgili dl¢ebildigimiz en bilinen deger, reaksiyon verimidir. Reaksiyon verimi, sadece
istenilen Uriiniin miktarmi dikkate alirken, atom ekonomisi, kullanilan tiim reaktifleri ve istenmeyen
yan iiriinleri istenen iiriin ile birlikte dikkate alir [15]. Orneklendirecek olunursa;

Yaygin bir agr1 kesici olarak kullanilan ibuprofenin yeni sentezi; atom ekonomisinin yesil kimyada
uygulamalarina bir 6rnektir. Geleneksel ibuprofen sentezi alti adimdan olusur. Biiyiik miktarda ¢oziicii
gerektiren bu sentezde, baslangic materyallerinin sadece %40’1 istenen triine dahil edilir. Yeni
gelistirilen teknoloji de ise bu sentez, {i¢ basamakta ger¢eklesmekte ve yaklasik %80 atom kullanimi
icermektedir. Hem katalizor hem de c¢oziicii olarak susuz hidrojen floriiriin kullanilmasi, atik
azalmasinda Onemli avantajlar saglar ve hemen hemen tiim baglangic materyalleri ya iiriine
donistiirtiliir, ya da yan tiriin olarak geri kazanilir [8].

C.DAHA AZ TEHLIKELI KIMYASAL SENTEZ

Kimyasal reaksiyonlarda, genellikle insan sagligi ve ¢evre igin tehlikeli ve zehirli reaktifler kullanilir.
Bu reaksiyonlarda tehlikeli, zehirli ve yan dirlinler, aym1 zamanda atiklar olusur. Reaksiyonda
kullanilacak reaktifler se¢ilirken, o reaktif ile ilgili tehlikelerin neler oldugu belirlenmeli ve reaktifin
analizi yapilmalidir. Bir tehdit olusturuyorsa {iriin, yan iiriin olan atigin ve reaktif kullanimma bagh
olarak sentetik dontisiimlerin de analizleri yapilmalidir.

Yesil kimya, ¢evre ve insan sagligina zehirleyici etkisi ¢ok az olan veya hi¢ olmayan maddelerin
kullanimin1 ve iiretimini saglayacak sentetik yontemler tasarlanmaya caligmaktadir [8,16]. Daha az
tehlikeli kimyasal sentez tasarlanmasinin en basarili drneklerinden biri kiimen iiretimidir. Diinyada
yilda yaklagik 7 milyon metrik ton kiimen tiretilmektedir [8]. Propilen ile benzenin alkilasyonu ile
yapilan kiimen tiretimi; genelde ciddi gevresel problemlere sahip olan ve tehlikeli olarak siniflandirilan
kat1 fosforik asit veya aliiminyum kloriir katalizorleri ile gergeklestirilmistir. Yeni gelistirilen
tasarimda, katalizor olarak, g¢evresel olarak inert olan zeolit kullanilarak yiiksek {irin verimi
saglanmaktadir [16].

Baska bir 6rnek olarak; organik molekiillerin C-H baglarinin, ekstra kimyasal doniisiimler olmaksizin
arzu edilen yapilara dogrudan doniisiimii verilebilir. Geleneksel baglanma reaksiyonlarinda, genellikle
yiiksek reaktiviteleri nedeniyle aktiflestirilmis karbon-halojen baglar1 kullanilir. Halojenli molekiiller
nadiren dogal oldugundan, 6nciiyii iiretmek icin ek adimlar gerektirir [2]. Bununla birlikte, C—H
baglarinin C—C baglarina dogrudan doniisiimii, azaltilmis sentetik islemlerle karmasik iirlinlerin daha
verimli sentezlenmesine yol agar [2,17,18]. Murai ve arkadaglari 1993 yilinda inaktive edilmis
substratlar asetofenon ve 2-metilstiren birlestirmek i¢in rutenyum katalizérii kullanmislardir [19]. C-H
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baglarinin dogrudan doniisimiine bir diger dnemli ornek ise Fagnou ve Stuart’in, herhangi bir
yardimciya ihtiyag duymadan iki aril bagmi birlestirmesidir [2,20]. C-H baglarmin dogrudan
dontisiimiine ornekler Sekil 1'de verilmistir.
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Sekil 1: C-H baglarimin dogrudan doniisiim reaksiyonu ornekleri [19,20]

D. DAHA GUVENLI KIMYASALLAR TASARLAMAK

Kimyasallar giinliik hayatimizda pek c¢ok yerde kullanilmaktadir, bu nedenle kimyasallarin hem
islevsel etkinligini koruyan, hem de zehirli etkilerini azaltan prosesler tasarlamak yesil kimyanin
hedeflerinden biridir [8]. Ancak g¢evreye etki eden molekiillerin, &zelliklerinin ve atmosferdeki
dontistimlerinin anlasilmasi ile ¢evreye ve insanlara karsi daha giivenli molekiiller tasarlanabilir.
Kimyasallarin reaksiyon mekanizmalarinin ve zehirli etkilerinin anlagilmasi, kimyacilarin hangi
bilesiklerin ya da hangi fonksiyonel gruplarin gevresel bir tehlike olusturabilecegini daha iyi tahmin
etmelerine olanak saglar. Molekiiliin hangi kisminin {riinlerden istenen karakteristik o6zelligi
sagladigimi veya hangi kisminin zehirli veya tehlikeden sorumlu oldugunu tanimlamak igin kullanilan
molekiil analizi daha giivenli kimyasallarin tasarimi i¢in yapilan bir islemdir [9,21].

Denizcilik sektoriine yilda yaklagik 3 milyar dolara mal olan, geminin yilizeyindeki bitki ve
hayvanlarin istenmeyen biyiimesi ile olan kirlenme; cevre kirliligine, kiiresel i1sinmaya ve asit
yagmura katkida bulunmaktadir [22]. Biiyiik gemilerde bu bitkilerin biiylimesini 6nlemek i¢in; deniz
ortamma simdiye kadar salman en zehirli kimyasallar arasinda sayilan organotin bilesikleri
kullanilmistir [21]. Yesil kimya calismalariyla; organotin bilesiklerine ¢evresel olarak giivenli bir
alternatif olarak, deniz yasami i¢in kronik zehirleyici etkisi olmayan, biyolojik olarak birikmeyen,
hizli bir sekilde ayrisan, 4,5-dikloro-2-n-oktil-4-izotiazolin-3-on bilesigi gelistirilmistir [23, 24].
Glikoz gibi yenilenebilir kaynaklardan suda ¢oziinen ve biyolojik olarak pargalanabilen, anyonik y-
poli glutamik asit sentezi bu ilkeye baska bir ornek olarak verilebilir [25].

E. DAHA GUVENLI COZUCULER VE YARDIMCI MADDELER

Yesil kimyanin bu maddesi, reaksiyon iiriinliniin yapisina dogrudan katilmayan ancak kimyasal
reaksiyon veya islemin ger¢eklesmesi igin gerekli olan tiim maddeleri igerir. Ciinkii bu maddeler atik
akisinin bir parcasidir ve ¢ogu, cevresel bir tehlike olusturur. Bu baglamda; yesil kimyanin en aktif
arastirma alanlarindan biri ¢oziiciilerdir [26].

Coziiciiler, pek ¢ok yerde kullanilir. En yaygin kullanilan 25 ¢6ziiciiniin tretimi 1991 yilinda 26
milyon tondan fazla olmustur [27]. Sentetik bir doniisiimde kullanilan diger tiim malzemelere kiyasla,
yiiksek hacimlerde ¢oziicii kullanilir. Coziiciilerin kullanimlariyla baglantili tehlikeler nedeniyle,
¢oziictlerin gelistirilmesi ve segilmesi her zaman 6nemli olmustur. Cesitli uygulamalar igin ¢oziicii
secerken; istenen performansi karsilamak c¢oziiniirliik, polarite, viskozite, ucuculuk gibi 6zellikler
dikkate alinarak yapilmaktadir. Coziiciilerden kaynaklanan igerdigi dogal zehirlilik, yanicilik,
patlayicilik, stratosferik ozon tiikkenmesi, atmosferik ozon tilkenmesi, kiiresel 1sinma potansiyeli gibi
baz1 6zelliklerinde dikkate alinmasi1 da gerekmektedir [28].
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Birgok geleneksel ¢oziicii; zehirli, yanici ve agindiricidir. Uguculuk ve ¢oziinme 6zellikleri hava, su ve
toprak kirliligi riskini artirmis ve ciddi kazalara yol agmistir [2]. Geleneksel ¢oziiciilerin bu etkilerini
gidermek i¢in yesil kimyacilar daha giivenli ¢6ziimler bulmaya odaklanmislardir.

Coziicli icermeyen sistemler, su, siiper kritik akiskanlar (SCF) ve iyonik sivilar, bazi ¢oziim
ornekleridir. Yardimci maddenin reaksiyona dahil edilmesi, daha sonra onu sistemden ¢ikarmak i¢in
caba ve enerji anlamina gelir. Bu nedenle ¢6ziicii olmayan sistemlerin gelistirilmesi i¢in caba
harcanmistir. Bu sistemler; ¢oziicii igermedigi i¢in ekonomiktir ve ¢evre dostudur. Reaksiyon hizi,
reaktiflerin daha fazla kullanilabilir olmas1 nedeniyle yiiksektir ve reaksiyon tamamlandiktan sonra
¢oziicliyli ¢ikarmak gerekmedigi i¢in son saflagtirma adimina gerek duyulmaz. Bu nedenle ¢oziicii
icermeyen sistemler daha avantajlidir [29]. Ornek verilecek olunursa;

Disiklopentadien ve bir dienofil karigimi 1sitilarak ¢oziicii igermeyen Diels-Alder reaksiyonu
gergeklestirilmistir (Sekil 2). Yerinde olusturulan siklopentadien, termodinamik olarak kontrol edilen
bir reaksiyonda dienofil ile reaksiyona girmistir. Coziiclisiiz olmanin yami sira bu ydntem,
disiklopentadienin neredeyse tamamen kullanilmasina izin vermistir ve =zararli ve tehlikeli
siklopentadien kullanimindan kaginilmasini saglamigstir. Reaksiyonun, maleik anhidrit ve doymamisg
esterler gibi dienofiller ile verimi yiiksek iken, doymamus asitler ile ise verimi diisiiktiir [30].
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Sekil 2: Diels-Alder reaksiyonu [30]

Endiistride yogun bir sekilde kullanilan Tishchenko reaksiyonu olarak bilinen aldehitlerin dimerik
esterlerine doniisim reaksiyonunda ¢oziicii kullanilmaz (Sekil 3). Bu reaksiyon katalitik kosullart
kullanmas1 ve %100 atom ekonomisi saglamasindan dolay1, cevresel olarak iyi huyludur.
Reaksiyonda, yliksek hizli bilyeli 6glitme ve bir sodyum hidriir katalizori kullanarak, 30 dakika i¢inde
yiiksek verimlerde aril aldehitler olusturulmaktadir [31].

H 10 mol %NaH
_—
HSBM
X

X 0.5 saat

Sekil 3: Coziiciisiiz ve bilyeli 6giitme kogsullart altinda Tishchenko reaksiyonu [31]

Dihidropirimidinon tiirevleri, kalsiyum kanal blokerleri, antihipertansif ajanlar ve antikanser ilaglari
olarak iimit vaat eden, biyolojik aktiviteleri nedeniyle endiistrinin yani1 sira akademi alaninda da biiyiik
ilgi gormektedir (Sekil 4). Bu heterosiklik g¢ekirdegin sentezi oldukg¢a Onemlidir. Yesil kimya
kapsaminda, Biginelli’nin asidik ortamda 1,3-dikarbonil bilesigi, aldehit ve iirenin {i¢ bilesenli
kondenzasyonunu igeren reaksiyonunun modifikasyonuna dayanan bir takim sentetik yontemler
gelistirilmistir [32].
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Sekil 4: Dihidropirimidinon sentezi [32]

Diinyada en yaygin kullanilan ve en zararsiz maddelerden biri olan su; ucuz, kolay bulunabilen,
zehirli ve yanici olmayan bir ¢oziictidiir. Ayn1 zamanda ekonomiktir, gevre i¢in tehlike olusturmaz [2].
Organik bilesiklerin sudaki diisiik ¢6ziiniirliigl, suyun zayif bir ¢dziicli olarak diisiiniilmesine neden
olmustur. Ancak suyun benzersiz yapisit ve fizikokimyasal Ozelliklerinin reaksiyon seyrini biiyiik
ol¢lide etkileyebilecek polarite, hidrojen bagi, hidrofobik etki gibi parametreler belirli etkilesimlere
yol agtig1 iyi bilinmektedir [2,33].

Suda gelistirilmis bir Diels-Alder reaksiyonu, bir ¢dziicii olarak suyun avantajlarini gosteren kullanigl
orneklerden biridir (Sekil 2). Bu c¢aligmalarda biitenon ve siklopentadienin siklo katilma reaksiyonu
suda, izoktandan 730 kat daha hizlidir. Ayrica siklopentadien i¢in de su ile artmig bir segicilik elde
edilmistir [2,35]. Baska bir 6rnek verecek olursak, ¢esitli ketonlarin dimetoksialdehit ve p-anisidinin
asimetrik organokatalizli Mannich reaksiyonudur ve bu reaksiyon i¢in bir pirolidin iskeleti i¢inde hem
siloksi hem de tetrazol fonksiyonel gruplarini bir araya getiren etkili bir organokatalizor
gelistirilmigtir. Uygulamada, aldehitin sulu ¢ozeltisi kullanilmigtir ve yiiksek verimle ve secicilik elde
etmek i¢in ilave su miktar1 gerekmemistir. Bu durum, ham karisimin dogrudan kromatografi i¢in bir
silika jel kolonu {izerinde sarj edilmesini ve bdylece ekstraksiyon adiminin atlanmasini saglamistir
[35].

Siiperkritik bolgede, akiskan belirli 6zellikler sergiler ve sivi ile gaz arasinda bir ara davranisa sahiptir
ve Ozellikle siiperkritik akiskanlar, sivi benzeri yogunluklara, gaz benzeri viskozitelere ve bir siv1 ile
bir gazin araligina yayilan difiizyonlara sahiptir [36,37]. Siiperkritik akigskanlarin yiizey gerilimi
yoktur. Ciinkii bunlar buhar-sivi sinirina maruz kalmazlar. Bu nedenle higbir molekiiliin sivinin i¢
kismina ¢ekimi yoktur. Siiperkritik bir akiskanin yogunlugu ve viskozitesi, basing veya sicaklik
degisimi ile degisebilir [37,38]. Yaygmn kullanilan siiperkritik akigkanlar, su, karbon dioksit, metan,
metanol, etanol veya asetondan olusmaktadir [2].

Karbondioksit (CO,) en ¢ok kullanilan siiper kritik akiskandir. Bunun nedeni, CO; 'nin ucuz, kimyasal
olarak inert, zehirli olmayan, yanict olmayan ve yiiksek saflikta ve diisiik maliyetlerde yaygin olarak
bulunmasidir [38]. Siiperkritik CO,’yi bu kadar ¢ekici kilan sey, reaksiyon ortaminin sogutulmasi veya
basimcin disiiriilmesi sirasinda meydana gelen hal degisimidir. CO; kritik noktalarin iizerinde akisgkan,
altinda gazdir ve reaksiyon sonunda sistemin gazdan arindirilmasi, ¢oziiciiniin tamamen ¢ikarilmasini
saglar [2].

F. ENERJi VERIMLILiGI iCIN TASARIM

Deneylerin basincini ve sicakligim degistirmek igin biiyiik miktarda enerji kullanilmaktadir. Enerji;
reaksiyonlardan ziyade, bir sonraki reaksiyonu kurmak i¢in ¢oziicii uzaklastirmasinda ve istenen iriinii
izole etmek ya da safsizliklar gidermek igin kullanilir [39,40]. Enerji kullanimini en aza indirmek
icin, tiim reaksiyonlar ortam kosullarinda yani oda sicakligi ve atmosfer basincinda gergeklestirmeye
calisilir [2,39].

Bir termoplastik olan polieterimid reginesi iiretimi, g¢esitli karmasik sentetik doniigiimleri igerir ve
organik materyaller igeren atik {iiretir. Laboratuvar caligmalari, iiretilen bu atik miktarinin, yeni bir
katalizor sinifinin birkag iiyesi kullanilarak 6nemli 6l¢iide azaltilabilecegini gostermistir. Eski sistemle
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karsilastirildiginda, yeni sistemde, regine basina %25 daha az enerji kullanilir, %50 daha az katalizor
tiketilir, tesis dis1 bertaraf i¢in %90 daha az organik atik {iretilir ve katalizoriin tiretiminde% 75 daha
az atik tiretilir [41].

Artan enerji ihtiyact nedeniyle alternatif enerji kaynaklarina ihtiyag duyulmustur. Biyolojik yakit
iiretiminde, giines enerjisi, riizgar enerjisi, su enerjisi, jeotermal enerji gibi pek ¢ok yenilebilir enerji
tanimlanmistir. Yesil kimyagerler bu yeni miicadelede, hem enerji verim déniisiimleri, hem de bu
yenilenebilir dogal enerjilerin bazilarim elde etmede kullanilabilecek materyaller veya kimyasal
sistemler tasarlama kabiliyetine sahip olmalar1 nedeniyle 6nemli bir role sahiptir [2,42].

Katalitik teknolojilerin gelistirilmesiyle hidrojen gazi ve temiz yakit iiretimi, kirliligin 6nlenmesi gibi,
bazi 6nemli kazanimlar saglamistir. Bununla birlikte, bu tiir reaksiyonlar i¢in katalizorlerin sentezinde,
biiyiik miktarlarda atik su, nitrik oksit, kiikiirt oksit ve halojenler gibi diger kirleticiler agiga ¢ikar.
Siid-Chemie sirketinin yeni ve gelistirilmis katalizor sentezi teknolojilerine siirekli olarak yatirim
yapmasinin bir sonucu olarak, neredeyse hige yakin atik su olusturan, nitrat olusturmayan ve hi¢ veya
cok az nitrik oksit emisyonu olusan yeni bir sentetik yol gelistirilmistir. Bu yontem su ve enerji
tiketimini onemli Olglide azaltmistir [22,43]. Yeni sentetik yol basit bir kimyasal isleme
dayanmaktadir. Hammadde olarak, metal nitrat kullanan asit-baz ¢dkelmesi yerine, yeni islem ticari
miktarlarda kolayca ve ekonomik olarak temin edilebilen temiz bir metal ile baslar ve sentez, bir
oksidasyon ajan1 varliginda metalin hafif bir organik asit ile reaksiyonu ile devam eder. Genellikle
oksidasyon maddesi olarak kullanilan havanin yardimiyla, herhangi bir atik su olusmadan g¢evre
sicakliginda, tek basamakta kat1 oksit sentezlenir [43].

Kimyasal doniistimlerin yeniden tasarlanmasiyla, gerekli enerji miktar1 ve kullanilan bu enerjinin
cevreye etkileri azaltilabilir. Enerjinin azaltilmasi igin tasarim, bir¢ok agidan malzeme verimliligine
yonelik tasarima dogal olarak baglidir. Ornegin, siiperkritik CO, gibi yeni ¢oziiciiler kullanildiginda,
cogunlukla Onemli enerji girdileri gerektiren ¢oziicli ayrilmasini etkiler. Bu nedenle, yesil kimya
yontemlerinin kullanimi yoluyla, enerji kullanimimnin en aza indirilmesi i¢in kapsamli faydalar
saglayan tasarim degisiklikleri yapilmaktadir [2,38].

G. YENILENEBILIR HAMMADDELER iLE DAHA YESIL SENTEZLER

Yenilenebilir hammaddeler bitki bazli malzemelerdir, ancak CO» gibi makul bir siire iginde yeniden
tiretilebilen herhangi bir madde de yenilenebilir olarak kabul edilebilir [8]. Yenilenebilir malzemelerin
ornekleri arasinda seliiloz, lignin, suberin ve diger ahsap bilesikleri, polihidroksialkanoatlar, laktik
asit, kitin, nisasta, gliserol ve yag bulunur [2].

Her yil diinya ¢apinda yaklasik 21 milyon kg katekol iiretilmektedir. Katekol, aromalarin (vanilin,
6jenol gibi), farmasétiklerin (L-DOPA, adrenalin, papaverin gibi), tarimda kullanilan kimyasallarin
(karbofuran gibi) ve polimerizasyon inhibitorlerinin ve antioksidanlarin (4-ter-biitilkatekol gibi)
sentezlenmesinde kullanilan dnemli bir kimyasal yap1 tasidir. Katekol bazen kdmiir katranindan
damitilsa da, ¢ogu zaman petrol tiirevli benzen, katekol iiretimi igin baslangic malzemesidir [44].
Benzenden hareketle katekol sentezi Sekil 5' de verilmistir.
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400-600psi 2.50,/60-100 °C
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Fe* veya Cc:‘2
70 - 80 °C

Sekil 5: Benzenden hareketle katekol sentezi [8]
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Genetik olarak yapilandirilmis E. coli kullanilarak katekol, kanserojen bir madde olan benzenin
yerine, yenilenebilir bir madde olan D-glukozdan tek bir adimda elde edilebilir. Bu biyokatalitik yol,
katekoliin sentezinde bulunan tehlikeli maddelerin kullanimini ortadan kaldirir ve reaksiyonun enerji
taleplerini azaltir [8]. D-glukozdan hareketle katekol sentezi Sekil 6' da verilmistir.

H OH

- \\\\\\\\OH OH
o ) E.coli AB/2834/pKD136/pKD9.069A
) 37°%C
HO OH

Sekil 6: D-glukozdan hareketle katekol sentezi [8]
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Etanol, benzinden ¢ok daha az kirlilik {ireten, atmosfere net karbondioksit katmayan ve kiiresel 1sinma
tehdidini azaltan etkili, cevre dostu, fosil olmayan bir biyoyakittir. Etanol bol, evsel, yenilenebilir,
seliilozik biyokiitle besleme stoklarindan iiretilebilir. Geleneksel olarak kullanilan ve hala glikozdan
etanoliin biiyiikk 6l¢ekli endiistriyel iiretimi i¢in kullanilan Saccharamomyces mayalari, etanolde
bulunan iki biiyiik sekerden (glikoz ve ksiloz) ksilozu fermente edememektedir, ancak hem glukoz
hem de ksilozu makul bir verimle mayalayabilen baska bir dogal mikroorganizma yoktur. Arastirmalar
sonucunda seliilozik biyokiitle iginde bulunan iki ana sekeri etanole etkili bir sekilde fermente
edebilen, genetik mithendisligi yapilmig Saccharomyces mayalar1 gelistirilmistir [8,45]. Boylece
etanol yenilenebilir hammadde olan seliillozdan basarili bir sekilde sentezlenmistir. Etanoliin seliilozik
biyokiitleden eldesi Sekil 7' de verilmistir.

CcHO
CHO
H OH
H OH sacch
HO H accharomyces _ CH4CH,OH
+ =
HO H mayalar
H OH
H OH
H OH
CH,OH CHaOH

Sekil 7: Etanoliin seliilozik biyokiitleden eldesi [8]

Petrokimyasallardan endiistriyel olarak sentezlenen tetrahidrofuran (THF) yararli bir eter ¢oziiciistidiir.
THF' nin yakin bir akrabas1 2-metil THF'dir. Yapisi ve 6zellikleri, THF' ninkilere ¢ok benzemektedir,
ancak fark, 2-metil THF'min yenilenebilir hammaddelerden iiretilen biyo-esasli kimyasallardan
sentezlenebilmesidir. Bu sentezde biyokiitle olarak genellikle misir hamuru, seker kamisi kiispesi ve
piring samani kullanilir [46].

H. YAN URUNLERIN (TUREVLERIN) AZALTILMASI

Klasik organik kimya sentezin dogasi geregi, fonksiyonel gruplarin korumasi ve korumanin
kaldirilmasint yogun bir sekilde kullanir. Bu da istenen hedef bilesiklerin sentezlenmesinde adim
sayisini artirir. ' Yontemin ne kadar verimli oldugu onemli olmaksizin, koruyucu grup girisi ve
cikarilmasi ayni zamanda materyal kaybina da yol agmaktadir. Ayrica, bloke edici grupta bulunan
atomlar, nihai Uriinde bulunmaz. Bu da atom ekonomisi agisindan kotii bir sonugtur [47]. Bu
nedenlerden dolay1 koruma ve korumanin kaldirilmasi olmayan yeni organik sentezler tasarlanmustir.

Ornek olarak biyokatalizin etkili oldugu 6-aminopenisilik asidin (6-APA) sentezini verebiliriz. Bu

antibiyotik ara iriiniiniin klasik sentezinde, penisilin G' nin karboksil grubunun korunmasimi
gerektirmektedir. Penisilin G' nin 6-APA'ya doniistiiriilmesi, tek bir adimda ve enzimatik olarak
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gerceklestirilebilir. Boylece koruma ve korumanin kaldirilmasi ihtiyaci ortadan kalkar [8]. 6-APA
sentezinin koruyucu grup kullanilarak ve kullanilmadan sentezleri Sekil 8 ve 9' da gosterilmistir.
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Sekil 8: 6-APA 'min koruyucu grup kullanilarak sentezi [8]
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Sekil 9: 6-APA nin koruyucu grup kullanmadan sentezi [8]

Tiirevlerin ve koruyucu gruplarin kullaniminin azaltilmasinin en iyi yollarindan biri; molekiiliin bir
bolgesiyle reaksiyona girecek ve molekiiliin geri kalan kismini yalniz birakacak kadar spesifik olan
enzimlerin kullanilmasidir. Enzimler, bu nedenle ¢ogunlukla koruyucu gruplara olan ihtiyaci ortadan
kaldirirlar [40].

Organik reaksiyonlardaki enzimlerin ¢ok yonliiliiglinii arttirmak igin c¢apraz bagli enzim kristalleri
(CLEC) gelistirilmistir. Yirmiden fazla enzim CLEC' ler olarak formiile edilmistir ve bunlarin pilot
Olcekte; endiistriyel katalizorler olarak, deterjan ve kozmetik gibi tiiketici {iriinlerinde, tedavi edici
biyosensorler olarak ve bocek ve sinir ajanlart dahil olmak iizere atik ve tehlikeli kimyasallarin
arindirtlmasinda faydalar1 goriilmiistiir. Bu genis kullanim alaninda iki uygulama tarif edilmektedir.
Bunlar, dipeptid yapay tatlandirici aspartamin ve yari sentetik beta-laktam sefalosporin antibiyotik
sefaleksinin CLEC ile katalize edilen sentezleridir. Bu uygulamalarda, sentetik verimdeki bir artig
gosterilmis olup, bu siireclerle iliskili atik akimlarinda 6nemli dl¢iide kaynak azalmasi ortaya ¢ikmistir
[48]. Serbest enzimlerden farkli olarak CLEC'ler, asir1 sicaklik ve pH degerlerine ve hem sulu hem de
organik c¢oziiciilere kars1 dayaniklidir.

I. KATALIiZ

Tepkime stokiyometrisi i¢in gerekli olmamasina ragmen tepkime hizim degistirirken degisiklige
ugramadan ¢ikan maddelere katalizor, tepkimenin bu sekilde degistirilmesine ise kataliz denir [49].
Katalizorlerin uygulamasi kimya endiistrisinde, ilaglardan polimerlere ve petrol islemeye kadar uzanan
genis alanda yer bulur. Endiistriyel siireclerin ¢ok biiylik bir kisminda katalizér kullanilmaktadir.
Katalizorler kiiglik miktarlarda etkilidir ve birgok defa kullanilabilir. Bylece proses igerisinde yer
alan atik miktar1 azaltilir [22,40].

Atom ekonomisinin yesil kimyada uygulamalar1 baslig1 altinda verilmis olan ibuprofen ve naproksen
ornekleri, katalizor kullanimmin reaksiyon verimi ve atiklarin azaltilmasina olan faydalarim
gostermistir.

Kataliz uygulamalarinin en 6nemli drneklerinden bir tanesi de bisnoraldehitin (BNA) iiretim siirecinin
degistirilmesidir. Progesteron ve kortikosteroidlerin sentezinde ©nemli bir ara madde olan
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bisnoraldehitin {iretim siireci, agir metal oksidanttan bir agarticiya ve katalizor/ko-faktor sistemine
gecerek gelistirilmistir [8]. Atik soya fasiilyesi kalintilarindan elde edilen BNA'ya giden yeni yol,
bisnoralkoliin agartic1 ve 4-hidroksi-TEMPO ile oksidasyonuna dayanmaktadir [50]. Yenilenen sentez,
soya sterol hammaddesinin kullanimini yiizde 15'ten ylizde 100'e cikarir ve islemin yeni katalitik
ozellikleri, sulu ati81 % 79 ve geri kazanilamaz organik ¢oziicii atigin1 % 89 oraninda azaltir [51].

Kataliz, ayrica alternatif reaksiyon ortamlarinda yeni uygulamalar da bulmaktadir. Oregin, benzoik
asit esterlerinin yakin kritik suda benzoik aside doniigiimiinde bir otokatalitik mekanizma
kullanilmistir. Yakin kritik su (250-300 © C), hem hidroksit hem de hidronyum iyonlar1 kaynagi saglar
ve ortam suyundan daha yiiksek bir iyonlagsma sabiti dereceleri gosterir. Geleneksel asit/baz katalizine
z1t olarak, hidroksit ve hidronyum iyonlari, nétrlestirme gerektirmez ve tuz yan iirlinlerinin olusumunu
ortadan kaldirir. Ayrica iiriinler, ortam kosullarina donerek kolayca ¢oziiciiden ayrilabilir [52].

J. BOZULMANIN TASARIMI

Yesil kimyacilar, depolama alanlarinda siiresiz olarak bekletilen ve birikmeye devam eden
maddelerden kaginmak i¢in, sagladiklar1 yarar bittikten sonra bozunan maddeler tasarlamay1
amaglamislardir. Bozunma, belirgin maruz kalmayi ortadan kaldirabilir. Bdylece ilgili kimyasalin
tehlikesinden bagimsiz olarak risk en aza indirebilir.

Bir kimyasal madde, biyolojik bozunma, hidroliz ve fotoliz ile pargalanabilir [40]. Biyolojik bozunma,
organik maddelerin canli mikroorganizmalar tarafindan {retilen enzimler yoluyla daha ufak
bilesenlere ayrildig siire¢ olarak tanimlanir [53].

Biyolojik olarak bozunabilir materyallerin ve kimyasallarin tasarlanmasi, basit bir gérev degildir.
Halojenlenmis kisimlar, dalli zincirler, kuaterner karbonlar, tersiyer aminler ve bazi heterosiklikler
gibi belirli kimyasal yapilar, gelismis bir kaliciliga sahip olabilir ve kagimilmalidir. Diger yandan, her
yerde bulunan enzimler tarafindan taninan esterler veya amitler gibi fonksiyonel gruplarin
birlestirilmesi, ¢evresel bozunur iriinlerin tasarimina yardimci olabilir [2]. Bu yontem, ev tipi
yumusaticilar olarak kullanilan ylizey aktif kuaterner amonyum bilesiklerine uygulanmistir. 1990°1ara
kadar katilasmis dimetil amonyum kloriir (DHTDMAC) ¢evreye birakilmis, daha sonra bunlarin sulu
ortamlarda biyobozunma oranlarinin ¢ok diisiik ve ekotoksisitenin yiiksek oldugu kesfedilmistir.
DHTDMAC, hidrofobik (alkil zincir) ve dogrudan kuaterner azot merkezine baglanan iki etil grubu
arasindaki hidrolize edilebilir amit veya ester baglar1 bulunan dialkil kuaterner amonyum bilesikleri ile
degistirilmistir [54]. DHTDMAC'n, dietil-ester dimetil amonyum kloriir (DEEDMAC) ile
degistirilmesiyle, biyolojik olarak bozunabilirlikte %70'lik bir artis saglamistir [2].

Molekiiler miihendisligin bu konuda bugiine kadar gelistirmis oldugu en iyi o6rneklerden bir tanesi
lineer alkilbenzen siilfonat (LAS) bazli camasir deterjanlarimin iiretilmesidir. Bu bilesiklerin yapisinda
polar olan bir siilfonat grubu ve polar olmayan bir alkil grubu vardir. Bu 6zellikler bu bilesikleri yiizey
aktif madde yapar. LAS oksijen bulundugunda hizli bir sekilde parcalanir. Ciinkii mikroplar karbon
zincirini pargalayan bir siire¢ olan [B-oksidasyon araciligiyla enerji olarak lineer alkil zincirini
kullanabilirler ve uzun zincir bozuldugunda, molekiiliin geri kalan1 da bozulabilir. LAS’1, kendisinden
once deterjan olarak kullanilan ve kendisine alternatif bulmaya iten tetrapropilen benzen siilfonat
(TPBS) ile karsilastirdigimizda, bu molekiildeki dallanmis zincir nedeniyle reaksiyonun baslamasi i¢in
iyi bir alan olmadigindan mikroplar B-oksidasyonu gerceklestiremezler [39]. TPBS, atik su aritma
tesislerinde sadece yaklasik % 50 oraminda bozunurken, LAS neredeyse tamamen biyolojik olarak
yaklasik % 98 oraninda pargalanabilir [54].

Dayanikli polimerlerin kullanim 6mrii bittikten sonra yok edilememeleri ¢evre agisindan problemler
yaratabilir. Bu nedenle biyo-bozunur polimerler tasarlanmasi amaglanmalidir. Dogal
polihidroksialkanoatlar (PHA), bakteriler tarafindan enzimatik olarak sentezlenen mikrobik
polyesterlerdir [55]. Bu mikrobik polyester molekiillerinin agirligini diizenlemek ve birim bilesimini
tekrarlamak i¢in polietilen glikoller (PEG) kullanilmistir. Bu teknoloji, karigimlar i¢in tamamen
biyolojik olarak parcalanabilen ara yiizey maddelerinin hazirlanmasi, farmakolojik olarak aktif
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molekiillerin birlestirilmesi i¢in reaktif uc¢ gruplar ile zincirlerin sonlandirilmasi ve yiizey aktif madde
molekiillerinin mithendisligi i¢in bir dizi firsat yaratmigtir [56].

K. GERCEK ZAMANLI KiRLILIK ONLEME

Yesil kimya kapsaminda, yan iiriinlerin olusumunu en aza indirgemek veya ortadan kaldirmak igin
iiretim siirecinin  siirekli izlenmesini ve kontrol edilmesini saglayacak analitik yontemler
gelistirilmelidir [21]. Giinlimiize kadar c¢evre analizinin uygulanmasi, ¢evresel problemlerin
olusturulduktan sonra Ol¢lilmesine ve karakterize edilmesine yoneliktir. Gilinlimiizde ise eser
seviyelerde bile tehlikeli bir maddenin olusumunu ve asir1 1s1, basing ya da bir iiretim siirecinde
reaktifin fazla eklenmesinden dolay1 olusacak zehirli maddelerin tespitini yapacak analitik sensorler
bulunmaktadir. Bu analitik sensrler islem parametrelerini buna gore ayarlayabilir [57]. Islem hizli bir
sekilde anlasildigi zaman, kazalar 6nlenebilir, enerji tasarrufu saglanabilir ve ek saflastirma gerektiren
yan iiriinlerin olusumu 6nlenebilir.

Analitik yontemlerde sinyal alma ve ekstraksiyon en ¢ok problem ¢ikaran safhalardir [2]. Analitleri
ayirmak ve yogunlastirmak icgin cesitli yesil yontemler gelistirilmistir. On islem basamag: genellikle
biliyiik miktarda ¢oziicii gerektirir ve analitik kimyagerler ¢oziicli kullanimimin engellenemedigi
durumlar i¢in ¢0ziicii miktarinin azaltildig1 ekstraksiyon yontemleri gelistirmistir. Bunlardan bazilari,
ultrason ekstraksiyonu, mikrodalga destekli ekstraksiyon, siiperkritik akiskan ekstraksiyonu ve
membran ekstraksiyonudur [2,58].

L. KAZANIN ONLENMESI iCIN DAHA GUVENLI BiR KIMYA

Giivenlik, kabul edilebilir bir risk seviyesine ulagsmak i¢in kabul edilen tehlikelerin kontrolii olarak
tamimlanabilir. Yesil Kimya’nin 12. ilkesi, “Giivenlik Ilkesi” olarak bilinir. On iki prensipten en ¢cok
gozden kacani olabilir, ancak diger ilkelerin ¢ogunun mantikli bir sonucudur. Yesil kimyanin 6z,
tehlikeli maddelerin kullanimini1 azaltmak veya ortadan kaldirmak oldugu igin, laboratuvar giivenligi
ile gergek bir baglant: i¢cindedir [40].

Yesil Kimya'nin tartigmalarinda ¢ogu zaman eksik olan, patlama ve yanginin fiziksel tehlikeleridir.
Calisma ortamimizda tehlikeli maddeler ve siiregler olduk¢a fazladir ve her an bir kaza olabilir.
Kazalar1 6nlemek igin zehirlilik, patlayicilik ya da yanicilik gibi fiziksel ve kimyasal tehlikelerin ve
kiiresel tehlikelerin, kimyasallarin ve islemlerin tasariminda ele almmasi gerekmektedir. islemler kaza
risklerini en aza indirecek sekilde tasarlanmali ve gerekli giivenlik 6nlemleri alinmalidir.

Yesil kimyanin esasi kimyasal siirecte yukarida belirtilen 12 kuralin gerceklestirilmesine dayanir. Bu
kurallan 6zetleyecek olursak;

Yesil Kimyanin 12 kurali:

. Atik 6nleme

. Atom ekonomisi

. Daha az tehlikeli kimyasal sentez

. Daha giivenli kimyasallar tasarlamak

. Daha giivenli ¢oziiciiler ve yardime1 maddeler
. Enerji verimliligi i¢in tasarim

. Yenilebilir hammaddeler ile daha yesil sentezler
. Yan iiriinlerin (tiirlerin) azaltilmas1

. Kataliz

10. Bozunmanin tasarimi

11. Gergek zamanli kirlilik analizi

12. Kazanin 6nlenmesi ve daha giivenli bir kimya
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111. SoNuC

Kimya; tip, eczacilik, gida gibi pek cok alanda kullanilir. Kimyasal reaksiyonlar tehlikeli ve g¢evreye
zararli maddeleri kullanirlar ya da {iretirler. Yesil kimya bu soruna bir ¢oziimdiir. Yesil Kimya
ilkelerinin her biri, geleneksel kimyasal sentezlere basarili degisiklikler sunarak, geleneksel
reaksiyonlart ¢evre dostu reaksiyonlar haline getirmektedir. Yesil kimyanin birbiriyle kuvvetli bir
iliski icerisinde bulunan ilkeleri bir biitiinliik ierisinde yesil siirecler tasarlamislardir. Ornegin iigiincii
ilke (daha az tehlikeli kimyasal sentez), ¢evre ve insan sagligina az veya hi¢ zehirleyici etkisi olmayan
maddelerin kullanimini ve iiretimini saglayacak sentetik bir yontem tasarlandiginda bu yontem diger
ilkelerden bir tanesini veya birkagini i¢ine alir. Ornegin; Baeyer-Villiger reaksiyonunda patlayici bir
reaktif olan m-kloroperoksibenzoik asit ¢ikarilmis ve reaksiyon atmosferik oksijen ve katalizor olarak
firme1 mayasi ile tasarlanmistir. Bu yeni reaksiyon ilke ii¢li saglarken ayn1 zamanda ilke bes (iyi huylu
¢oziiciiler) ve ilke onikiyi (kaza 6nleme) de kapsamaktadir.

Insan sagligi, cevre ve giivenlik acisindan kimyasal yontemlerin yesillendirilmesi kaginilmaz bir
sondur. Yesil kimya ve ilkeleri bizim i¢in miikkemmel bir yol gostericidir. Biitiin ilkeler birbiriyle
muhtesem bir baglanti halinde yesil siirecler gelistirmektedir. Dogru bir tasarimla kirlilik, bircok
yonden engellenebilir. Yesil Kimya yontemleri ayni1 anda kirlilige neden olan bir¢ok sorunu ortadan
kaldirabilir. Boylece atik tasarrufu saglanirken ayni anda enerji tasarrufu da saglanabilir.

TESEKKUR: Bu derleme Busenur Celebi'nin Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2018 tarihli
bitirme tezinden alinmustir.
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