T.C.
GEBZE TEKNIK UNiVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

METOTREKSAT'IN HiBRIT ELEKTROTLAR
KULLANILARAK ELEKTROOKSIDASYON PROSESI ILE
PARCALANMASI VE YAN URUNLERININ TESPITI

EBRU ULUSOY
YUKSEK LiSANS TEZI
CEVRE MUHENDISLIGi ANABILIiM DALI

GEBZE
2017



T.C.
GEBZE TEKNIiK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

METOTREKSAT'IN HiBRIT
ELEKTROTLAR KULLANILARAK
ELEKTROOKSIDASYON PROSESI ILE
PARCALANMASI VE YAN URUNLERININ
TESPITI

EBRU ULUSOY
YUKSEK LiSANS TEZI
CEVRE MUHENDISLiGI ANABILIM DALI

DANISMANI
PROF. DR. ANATOLI DIMOGLO

GEBZE
2017



T.R.
GEBZE TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

DEGRADATION OF METHOTREXATE BY
ELECTROOXIDATION USING HYBRID
ELECTRODES AND IDENTIFICATION OF
TRANSFORMATION BY-PRODUCTS

EBRU ULUSOY
A THESIS SUBMITTED FOR THE DEGREE OF
MASTER OF SCIENCE DEPARTMENT OF
ENVIRONMENTAL ENGINEERING

THESIS SUPERVISOR
PROF. DR. ANATOLI DIMOGLO

GEBZE
2017






OZET

Diinya’da ve Tiirkiye’de kanser vakalarinin giderek yayginlagsmasia bagh
olarak kanser tedavisi i¢in kullanilan ilag tiiketimi de artis gostermektedir. Kanserin
baslica tedavi yoOntemlerinden biri olan kemoterapide, kanser hiicrelerinin
biliylimesini engelleyen, yok eden, dayanikli, diisiik biyolojik bozunabilirlige sahip
sitotoksik ilaglar kullanilir. Metotreksat (MTX) uzun yillar boyunca kemoterapide
kullanilan ve halen giiniimiizde sitotoksik ilaglar arasinda en ¢ok tiiketilen
antimetabolitlerden biridir. Sitotoksik ilaglar hem kanser hiicresinde hem de saglikli
hlcrelerde, genotoksik, mutajenik, kanserojen, teratojenik ve endokrin bozucu
etkileri ile insan sagligina, zayif biyolojik bozunabilirlikleri ve toksik etkileri ile de
cevre sagligr agisindan oldukga riskli bilesikler olarak ele alinmaktadir. Bu
sebeplerden dolay1 sitotoksik farmasoétiklerin elektrokimyasal prosesler gibi ileri
aritim teknikleriyle aritilmasi gerekmektedir. Bu g¢alisma ile Bor Katkili Elmas
(BKE) ve Karisik Metal Oksit elektrotlar (KMO) Hibrit kullanilarak elektrokimyasal
proseslerden biri olan elektrooksidasyon yontemi ile sentetik olarak hazirlanmis
Metotreksat etken maddesinin aritilmast  gerceklestirilmistir.  Metotreksat’in
oksidasyon sonucu etken madde konsantrasyonu ve olusan par¢alanma {iriinleri sivi
kromotografi-kiitle spektroskopi (LC-MS-MS) ile belirlenmistir. Par¢alanma trinleri
olarak molekiil agirliklar1 308.20 g/mol olan C1sH14N7O, 175.20 g/mol olan CgHgoNes,
134.10 g/mol olan CsHsNs ve 145 g/mol olan CsH9NO olmak tizere dort farkli yan

iirlin tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sitotoksik Ilaglar, Metotreksat, Elektrooksidasyon, Bor
Katkih Elmas, Karisik Metal Oksit.



SUMMARY

The consumption of drugs used in cancer treatment increases depending on
increasing cancer cases in the World and Turkey. In chemothrapy which is the main
treatment method, cytotoxic drugs are used and they provide cancer cells to be
destroyed or not to spread. They known to be non-biodegredable. Methotreaxate
(MTX) has been used in chemothrapy for many yeras and it is the most consumed
anti-metabolite among the cytotoxic drugs. Cytotoxic drugs have genotoxic,
mutagenic, carsinogenic and endocrin distruption effects for both cancereous and
healthy cells. They affect human helath and aqueous environment. For this reason,
cytotoxic pharmaceuticals need to be removed from receiving waters by advance
oxidation processes such as electrochemical technologies. In this thesis, the
degradation of synyhetic methoteraxe has been conducted by electrooxidation using
boron doped diamond (BDD) and mixed metal oxides (MMO) hybid electrodes. The
concentration of MTX and its transformation by-products have been identified via
liquid chromatography-mass spectroscopy (LC-MS-MS). As transformation by-
products, four different intermediates with molecular weight of 308.20 (C15H14N70),
175.20 (CsHgNs), 134.10 (CsHsNs) and 145 (CsHgNO) have been identified.

Keywords: Cytotoxic Drugs, Methotrexate, Electrooxidation, Boron Doped
Diamond, Mixed Metal Oxide.
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1. GIRIS

Kanser dinyadaki olumlerin ikinci buyik sebebidir. Diinya saghk orgiitii
istatistiklerine goére 2012 yilinda diinya c¢apinda yaklasik 14 milyon yeni kanser
vakas1 ve 8,2 milyon insanin kansere bagl 6liimii gergeklesmistir [1].

Kanser vakalarmin artmasiyla sitotoksik ilaglarin tedavi amaciyla kullanimi
giin gectikce artmaktadir. Kanser tedavisi igin gelistirilen c¢esitli ilaglar, kemoterapi
formiilasyonlar1  genellikle hastanelerde tretilmektedir. ~ Sitotoksik ilaclar
kullanildiktan sonra Onemli bir miktar1 idrarda elimine edildikten sonra atik su
sistemlerine ulasmaktadir [2]. Hastane atik sulari sitotoksik ilaglarin ana bilesiklerini,
metabolitlerini ve doniisiim {iriinlerini icerebilmektedir [3]. insanlara ve ¢evreye
potansiyel toksisitesi sebebiyle atik su érneklerinde sitotoksik ilaclar ve bu ilaclarin
metabolitlerinin analizlerinin yapilip, bu bilesiklere uygun aritim ydntemlerinin
gelistirilmesi gereklidir [2].

Atik sularda ve yiizeysel sularda bulunan sitotoksik bilesikler ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda bulunurlar ve diisiik konsantrasyonlarda bile canlilarin DNA’sina
mudahale ederek hiicrelerin ¢ogalmasmi bozabilmekte veya engelleyebilmektedir
[4].

Dogal sularda bulunabilecek farmasdtiklerin ¢ok diisiik konsantrasyonlarinin
herhangi bir saglik problemine neden olduguna dair bir kanit olmamasina ragmen, bu
cok diisiik konsantrasyonlarda dahi sucul mikroorganizmalar icin toksik etki
olusturabilmektedirler [5].

Gunimuzde birgok farmasotik mikrokirleticinin  biyolojik olarak zor
ayrisabilir ya da ayrisgamaz oldugu ve bu yiizden geleneksel aritim yontemleri ile
giderilemedigi bilinmektedir. Kronik saglik problemlerine neden olan sitotoksik
bilesiklerin atik sulardan aritilmasinda klasik aritma ydntemleri yetersiz olmasi
sebebiyle ileri aritma ydntemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle elektrokimyasal
prosesler bu tir mikro kirleticileri aritmak i¢in olduk¢a basarili yontemler olarak
dikkat cekmektedir.

Elektrokimyasal proseslerin kullanilmasiyla toksik ve kalic1 ozellikteki
organik maddeler zararsiz son iriinlere doniisebilmektedir. Bu deneysel calismada
sentetik olarak hazirlanmig Metotreksat ila¢g etken maddesinin farkli elektrot

materyalleri kullanilarak elektrooksidasyon yontemi ile aritilmasi caligilmustir.



Organik kirlilikleri parcalamak igin kimyasal-elektrokimyasal stabiliteye sahip
BKE, KMO hibrit elektrotlar kullanilarak uygulanan elektrokimyasal oksidasyon
metodunun uygulanmasinin kolay olmasi, yiiksek akim verimi ve g¢evresel uyumu
nedeniyle son yillarda biiyiik ilgi cekmektedir.

Bu ¢alismada yapilan 0n deneyler ve elektrotlarin siklik voltamogramlari (SV)
karsilastirilarak, elektrot materyallerinden en etkin olan1  belirlenmistir.
Elektrooksidasyon deneylerine en verimli elektrot iizerinden devam edilmistir.
Deneyler kesikli ve siirekli olmak {izere iki sekilde yiiriitilmiistiir.
Elektrooksidasyon deneylerinde elektrot materyalinin, akim yogunlugunun,
baslangic pH degerinin, elektrolit konsantrasyonu ve baglangic etken madde
konsantrasyonunun giderim verimine etkisi arastirtlmigtir. Literatiirden bilindigi
Uzere metabolitler esas etken maddeden daha aktif ve toksik olabilmektedir. Bu
sebeple pargalanma iiriinlerinin detayli analizi son yillarda 6nemli hale gelmistir.
Metotreksat’in - oksidasyon sonucu etken madde konsantrasyonu ve olusan
parcalanma {iriinleri sivi  kromotografi-kitle spektroskopi (LC-MS-MS) ile
belirlenmistir. Bu deneysel ¢alismanin sonucunda Metotreksat’in pargalanma

mekanizmasi ve pargalanma liriinlerinin karakterizasyonu belirlenmistir.

1.1. Tezin Amaci, Katkis1 ve Icerigi

Sitotoksik  ila¢g  bilesikleri, sudaki  organizmalar icin  diisiik
konsantrasyonlarda dahi tehdit olusturmaktadirlar, ancak dogrudan ve dolayli olarak
DNA’ya miidahale ettikleri i¢in kronik olarak toksik etkilere sebep olabilmektedirler.
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar antikanser ilaclarin c¢evredeki varligi, akibeti,
metabolitleri ve su sistemlerindeki doniisiim ftriinleri iizerine yogunlagmistir [3].
Gilinlimiizde bir ¢ok farmasotik mikrokirleticinin biyolojik olarak zor ayrisabilir ya
da ayrisamaz oldugu ve bu yiizden geleneksel aritim yontemleri ile giderilemedigi
bilinmektedir. Bununla beraber, farmasotik maddeleri gidermek icin spesifik bir
aritma birimi bulunmamaktadir. Bu perspektifle, sularin kontaminasyonunu 6nlemek
adma farmasoétiklerin yol agacagi ¢evre ve saglik problemlerini géz Oniine alarak
yeni aritim yontemlerinin gelistirilmesi ve desarj standartlarinin belirlenmesi
gerekmektedir. Ozellikle Metotreksat gibi sitotoksik bilesikleri iceren atik sular,
biyolojik aritma tinitesindeki aktif ¢camur bakterilerini inhibe edeceginden kesinlikle

biyolojik bir aritma tesisine veya alici ortama desarj edilmemesi gereklidir.



Sitotoksik bilesiklerin sucul ortamda tehlikeli birikimini 6nlemek adina
ileri oksidasyon prosesleri gibi daha giiglii oksidasyon metotlar1 {izerine
yogunlasilmasi gerekmektedir.

Literatirde antibiyotik, anti-depresan ve analjezik i¢eren atik sularin giderimini
inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunurken, kanser ilaglarindan biri olan MTX’i iceren
atik sularin BKE ve KMO elektrotlar ile elektoroksidasyonu ile giderilmesi ile ilgili
calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile literatiirdeki bu eksigin giderilmesi

amagclanmustir.



2. FARMASOTIK URETIM PROSESLERI ve
ATIK SULARININ GENEL OZELLIKLERI

Agr kesiciler, antibiyotikler, anti-diyabetikler, lipit dizenleyiciler, anti-
depresanlar ve sitotoksik ilaglar dahil olmak tizere Avrupa’da yaklasik ii¢ bine yakin
farkli farmasoétik bilesikler kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin kiiresel olarak tiretimi ve
tiketimi yaklagik 100.000 ton/yil olarak kabul edilmektedir. Yogun ilag
tilketimindeki artisa paralel olarak bu kimyasallarin ¢evrede olusturacaklari sorunlar
kaginilmaz olacag diistiniilmektedir [6].

Farmasotik  endistrisinin ~ faaliyetleri genel olarak insan ve hayvan
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ila¢ etken maddelerinin ve sentetik, bitkisel,
hayvansal ve biyolojik kaynakli kimyasal maddelerin farmasétik teknolojiye uygun
olarak Uretilerek tedaviye sunan bir endiistri dalidir. Farmasotik endiistrisinde ilacin
tiretimi esnasinda c¢esitli hammaddelerin ve proseslerin kullanilmasi sonucunda
degisik miktar ve karakterde atik sular olusmaktadir. Farkli atik su tipinin ve
miktarinin olugsmasinin sebepleri arasinda iiriin tipi ve miktari, iiretim prosesi, tesis
ici geri kazanim uygulamalar1 yer almaktadir. Farmasotik endistrsinin en onemli
Ozelliklerinden biri de ¢ok sayida ve gesitli hammaddelerin kullanilmasina ragmen

¢ok az miktarda {irliniin olusmasidir [7], [8].
2.1. Tiirkiye’de Farmasotik Endiistrisi

Ulkemizde bulunan farmasotik endiistrisi saglik ve tedavi hizmetlerinin yam
sira biliyiikk oranda arastirma — gelistirme potansiyeline sahip, katma deger ve ileri
teknolojiye dayanan yapisi ile stratejik dneme sahip bir sektordiir. Ulkemizin iiretim
yapan giiclii bir ila¢ endiistrisine sahip olmasi; istthdam, yatirim, ihracat ile
ekonomik agidan; muhtemel bir savag, ambargo, epidemik ve pandemik hastaliklar
gibi olagan dis1 haller karsisinda {ilkenin ilag ihtiyacini karsilayacak yapida olmasi
nedeniyle de stratejik agidan bir avantajdir. Insanlarin saglikli yasam istegi ve kaliteli
bir yagam siirdiirebilmesi artan 6liimciil hastaliklarla miicadeleden ge¢gmektedir. Bu
yuzden giiniimiizde yaygin bir hastalik olan kanser ve diger hastaliklarin tedavisinde
yeni ilaglarin kesfi ile farmasotik endiistrisinin 6nemi lilkemizde giderek artmaktadir.

Ulkemizdeki ilag sanayi saglikta doniisiim plam gercevesinde ve global diinyadaki
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gelismelere ek olarak degismektedir. Ulkemizdeki farmasétik endiistrisi uluslararasi
standartlara uygun olarak iiretim yapan 67 tesisi, yaklagik 300 kurulus ve 31 bin
calisan1 ile 11 binden fazla iiriinii halkin hizmetine sunmaktadir. Bu 300 kurulusun
42’sinin lretim tesisi mevcuttur. 56 adet yabanci sermayeli firmanin 14’1 iiretimini
kendi tesislerinde yapmaktadir. Tiirkiye farmasotik endiistrisi biyoteknoloji gibi ¢cok
Ozel iiretim teknolojisi gerektiren tUrlinler disinda her tiirli iiriini {retebilecek
teknolojik diizeye ulasmistir. Ayrica ililkemiz 2023 yilinda diinyanin en biyiik 10

uncu ilag tiikketim pazar1 olmasi 6ngériilen tilkelerdendir [9], [10].

2.2. Farmasotik Endustrisi Uretim Prosesleri

Farmasotik  terimi, yapilarin, islevlerin, davranislarin ve aktivitenin
degiskenligi olan genis kapsamli bir bilesik sinifin1 kapsar. Biyolojik bir etki ortaya
¢ikarmak i¢in gelistirilen farmasotikler, insan ve hayvanlarda hastaliklar tedavi
etmek, enfeksiyonla mucadele etmek ve/veya semptomlar1 azaltmak i¢in kullanilir
[6].

Farmasotik endistrisi, insan ve hayvanlarin tedavisi amaciyla kullanilmak
Uzere ilag imalat1 iki biiyilk agsamaya ayrilmistir. Birincil siireg, ilacin ya da aktif
maddenin iiretimini kapsar. ikincil siire¢ ise aktif ilaglarin uygulama igin uygun
tirtinlere doniistimiinii kapsamaktadir [11].

Farmasotik endustrisinde genel olarak uygulanan sirecler, formiilasyona dayali
beseri ve hayvansal ilag Uretimi, ilag hammaddeleri iretimi, diyagnostik ve diger
farmasoétik triinler tiretimi seklindedir. Kati, yar1 kati1 ve likit formu olmak iizere
beseri ilag iiretimi genellikle fiziksel karigmaya dayali ve gesitli formlarda
tiretilmektedir. Kati1 formdaki ilaglar giiniimiizde agiz yoluyla en ¢ok kullanilan ilag
seklidir. Kati1 formdaki ilag tiirleri; tablet, toz, graniil, pastil, draje ve kapsiilleridir.
Yar1 kat1 formdaki ilag tiirleri ise merhem, pomad, krem, suppozituvar, ovul ve jel
olup likit formdaki ilaglar sekilleri ise steril (ampul, damla ve serumlar) ve nonsteril
(surup veya diger soliisyonlar) olmak iizere 2 gruba ayrilmaktadir [12].

Farmasétik endiistrsinde temel liretim agamalari;

1) Proses ara iirlinlerinin hazirlanmasi

i) Fonksiyonel gruplarin girisi



iii) Esterifikasyon
IV) Yikama ve styirma gibi ayirma iglemleri

i) Son iiriinlerin saflastiriimasi.

Ilave iiriin hazirlama asamalar1 graniilasyon, kurutma, tablet presleme baski ve
kaplama, dolgu ve ambalajlamadir [11].

Farmasotik endustrisi temel Uretim prosesleri, fermantasyon, organik kimyasal
sentez, biyolojik ve dogal ekstraksiyon olmak lizere ii¢ ana gruba ayrilmistir. Bu
tiretim islemleri kesikli, siirekli veya bu islemlerin bir kombinasyonu olabilmektedir.
Farmasotik endiistrisinde tiretimin ¢ogu Kesikli prosesler halinde yuritilmektedir.
Antibiyotikler, steroidler ve vitaminler fermantasyonla Uretilirken bircok yeni ilag
maddesi organik sentezle dretilir. Tarihsel olarak, ¢ogu ilag maddesi, bitkiler,
hayvanlar, mantarlar ve diger organizmalar gibi dogal kaynaklardan tiiretilmistir.
Dogal ilaglarin, karmasik kimyalar1 ve smirlt potansiyelleri nedeniyle ticari ve

farmakolojik olarak dretilmesi zordur [13].

- Fermantasyon:

Fermantasyon, secilmis mikroorganizmalar1 ve mikrobiyolojik teknolojileri
kullanarak kimyasal Uriin Greten bir biyokimyasal prosestir. Kesikli fermantasyon
prosesleri a1 maddesi ve tohum hazirlama, fermantasyon, iiriin geri kazanimi ya da
izolasyon olmak uzere (¢ temel asamay1 igermektedir [13].

Fermantasyon prosesi ile antibiyotikler, antinoplastik ajanlar, terapotik
nutrientler, vitaminler ve steroitler Uretilmektedir. Farmasotik endstrisinin
fermentasyon {iretim siirecinden kaynaklanabilecek ¢evresel sorunlar bulunmaktadir.

Bu sorunlara ornek olarak, atik akisi, yiiksek Kimyasal Oksijen Thtiyaci (KOI),
Biyolojik Oksijen Ihtiyaci (BOI), Toplam Askida Kati Madde (TAKM), 4 ve 8
arasinda degisen pH degerine sahip metal tuzlari, nigasta, nitratlar ve fosfatlar gibi
blyuk miktarda tiiketilmemis hammaddeye sahip atik sular verilebilmektedir. Sanayi
kimyasallariin (fenoller, deterjanlar, dezenfektanlar) kiicik miktar1 ve buhar
fermentasyon prosesi siirecinde sterilligini siirdiiriir ve bu kimyasallar su akisina
eklenebilmektedir [14]. Fermantasyon prosesinde ayrica, misel ve tiiketilmis filtre
kekleri iceren biiyiik miktarda kati atik iiretilmektedir. Bu kat1 atiklar tipik olarak

tehlikeli degildir, ancak fermantasyon igleminin spesifik kimyasima bagli olarak



cozlculer ve az miktarda kalinti kimyasallar igerebilmektedir [13]. Fermantasyon

prosesi atik sularinin karakterizasyonu Tablo 2.1°de gosterilmistir [14].

Tablo 2.1: Fermantasyon prosesi atik sulariin karakterizasyonu.

Parametre Minimum ve Ortalama
Maksimum Deger

KOI (mg/L) 180-12380 4670
BOIs (mg/L) 25-6000 2150
BOIs /KOI 0,2-0,6 0.4
TKN (mg/L) 190-760 440
NHz *-N (mg/L) 65,5-190 128
pH 3.3-11 7
TCK (mg/L) 1300-28000 12950
TAKM (mg/L) 57-7130 1200
fletkenlik (pS/cm) 1600-44850 17800
CI (mg/L) 182-2800 1500
SO42(mg/L) 160-9000 2100

- Kimyasal Sentez:

Kimyasal sentez islemlerinden kaynaklanan atik sular reaktdrde ve farkli
kademelerde gerceklesen bir¢ok islem ve reaksiyon nedeniyle cok c¢esitlidir.
Neredeyse her asamada organik solvent bazinda tepkimeye girmeyen reaktanlar,
tirtinler, yan iriinler ve kalint1 {irlinler i¢eren ana ¢ozelti Uretilir. Asitler, bazlar,
halojenurler, nitratlar, stlfatlar, siyanirler ve metaller de Uretilebilir. Atik su,
coziicliler, bitmis {irlinler, temizleme suyu ve dokiintiileri kapsayan saflastirma
adimlarinda tretilir. Bu atik suyun toksisite seviyesi ylksektir. Bu nedenle atik su
aritma tesisine gonderilmeden Once acil aritim uygulanmasi gerekir. Sentez

proseslerinden kaynaklanan atik sular tipik olarak yiiksek BOI, KOI ve TAKM



seviyelerine sahiptir. Bu atik sularin pH degerleri 1°den 11°e kadar degisir. Kimyasal
sentez atik sularimin karakterizasyonu Tablo 2.2°deki gibidir [14].

Tablo 2.2: Kimyasal Sentez prosesi atik sularinin karakterizasyonu.

Parametre Minimum ve Ortalama
Maksimum Deger
KOI (mg/L) 375-32500 8854
BOIs (mg/L) 200—6000 2344
BOIs /KOI 0.1-0.6 0.32
TKN (mg/L) 165-770 383
NHs -N (mg/L) 148-363 244
pH 3.9-9.2 6.9
TCK (mg/L) 675-9320 -
TOC (mg/L) 8604940 2467
CI (mg/L) 760-4200 2820
SO42(mg/L) 890—-1500 1260

- Biyolojik ve Dogal Ekstraksiyon:

Bu proseste, aktif farmasotik katki maddelerini elde etmek icin bitki ve
hayvan gibi buyik miktarda dogal malzemeler, kaynaktan ekstrakte edilerek islenir.
Bu prosesin her adiminda Dbiiyiik miktarda su girisi gerekmektedir.
Solventler, lipofilik maddenin uzaklastirilmasi ve istenilen tiriiniin ekstrakte etmek
icin buylk olgekte kullanilir. Genellikle hekzan, dogal {iriin veya bitki 6ziitlemesi
icin ¢oziicii olarak kullanilir. Bu proseste kullanilan hammadde ve ¢oziiciiler, yikama
suyu ve dokintuler birincil atik su kaynaklari olarak nitelendirilirler. Organik ve
inorganik kimyasallar bu atik akimlarinda kalinti olarak bulunabilir. Genellikle
biyolojik ve dogal ekstraksiyon atik sular1 diisiik BOI, KOI ve TAKM’ye sahip olup
pH degerleri 6 ila 8 arasindadir [14].



2.3. Farmasotik Atik sulari

Uretim, malzeme isleme ve sogutma dahil olmak iizere bir dizi operasyon
igin tutarli ve kaliteli su temini gerekli oldugu i¢in su, farmasotik ve kimya Gretim
islemlerinde kritik bir hammaddedir.

Farmasoétik iiretim birimlerinden, reaktorlerden ve ayiricilardan farkli iiriinler
tiretildigi ve hacimleri kii¢iik oldugu igin ¢ikan atik su igerigi ve konsantrasyonu ¢ok
cesitlidir ve bu ylizden bu birimlerden ¢ikan atik sulara tek bir aritim uygulanamaz
[14]. Farmasotik atik sulari, ekipman yikamalari, toksik organik kalintilar igeren ve
kesikli islemlerden sonra kaynaklanan atik sulardir. Bu atik sularin kompozisyonu
proseste kullanilan iiriin materyaline, {liretilen {iriine ve diger proses detaylarina bagh
olarak degismektedir. Sogutma sulari genelde devri daim yapmaktadir. Bazi atik
sular 0,1- 4 mg/L arasinda civa, 10- 600 mg/L arasinda kadmiyum,
hekzaklorasiklohekzan izomeri, 1,2- dikloraetan ve ¢oziiciiler icerebilmektedir. lac
atik sularinda tipik atik su ile salinan miktarlar, metrik ton iiriin basina 25 kg BOI (25
kg/ton ya da 2000 mg/L), (50 kg/ton ya da 4000 mg/L) KOI, 3 kg/ton Askida Kat:
Madde (AKM) ve 0,8 kg/ton fenoldiir. Baslica kati atiklar arasinda ise, harcanan
katalizorler ve konteynir atiklari, proses ve atik aritma ¢amurlari bulunmaktadir. Ton
iiriin basma 200 kg atik iiretilmektedir. Baz1 kat1 atiklar 6nemli konsantrasyonlarda
harcanmis solvent ve diger toksik organikleri icermektedir [11].

Farmasotik atik sulart igin iilkemizdeki Su Kirliligi Kontrolii Yo6netmeligi’nce

olmasi gereken degerler Tablo 2.3’de gosterilmektedir [15].

Tablo 2.3: Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi ilag iiretim ve benzerleri Kimya
Sanayi Desarj Standartlari.

PARAMETRE BIRIiM KOMPOZIT KOMPOZIT
NUMUNE 2 NUMUNE
SAATLIK 24SAATLIK
KOI mg/L 150 _
BALIK _ 6 _
BIYODENEYI
(ZSF)
pH _ 6-9 6-9




2.4. Farmasotiklerin Sucul Ortama Transferi ve Etkileri

Farmasotikler siirekli olarak yiizeysel sularda, yeralti sularinda ve igme sulari
dahil sucul cevrede tespit edilebilmektedir [16]. Farmasétik aktif maddeleri, insan
kullanim1 sonrast, ila¢ Uretim tesislerinden, hastane atik sulari ve hastane atiklarinin
depolandigi depo yerlerinden, arastirma faaliyetleri, siiresi dolan ilaglarin
uzaklastirilmasiyla atik sulara ulasabilmektedirler. Ayrica kiimes hayvanciligi,
meralardaki ciftlik hayvanlarmin tedavisi amaciyla kullanilan ilaglar hayvanin
diskisiyla topraga oradan da yeralti sularma karisabilmektedir. Farmasotikler,
organizmalardaki hiicre membranlarindan gegebilecek kadar lipofiliktir ve midenin
asidik pH’inda hidrolize olabilmektedirler. Dayanikhidirlar ve sivi  fazda
hareketlilikleri yliksektir. Bu 6zelliklerinden dolayi ilag aktif maddeleri ve doniisiim
urtnleri biyoakiimilasyona ve ekosistemde olumsuz etkilere neden olabilmektedirler
[17].

Birgok arastirma, ¢esitli farmasoétiklerin sucul ¢evredeki varligini gostermistir.
Yapilan bir ¢alismada antikanser ilaglardan olan tamoksifen ve siprofloksasin’nin
nehirdeki konsantrasyonlarinin sirasiyla 25-38 ve 7-103 ng/L arasinda oldugu
saptanmistir. Hastane atik sulari farmasoétiklerin sucul ¢evredeki ana kaynaklaridir.
Hastaneden c¢ikan atik su patojen, ilag kalintilar1 ve bunlarin metabolitlerini,
radyoaktif elementler ve diger kimyasallar1 icermektedir. Hastane atik sularinin sehir
kanalizasyonuna seyreltilmis konsantrasyonlarda olsa bile verilmesi atik su aritma
tesisindeki organik Kirleticilerin biyolojik par¢alanma verimini azaltmaktadir. Bu
farmasatiklerin alict ortamdaki varligi insan sagligi ve sucul flora ve faunada risklere
neden olmaktadir. Birgok kisa siireli toksikoloji g¢aligmalarinda ilaglarin sucul
ortamda diisiik konsantrasyonda bulunmalarindan dolay1 suda yasayan organizmalar
tizerinde akut toksik etkisi olmadigi ancak ilaclarin siirekli salinimi  ve
organizmalarin siirekli olarak ilaglara maruz kalmasi kronik etkilere sebep oldugu

raporlanmistir [18].
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2.5. Atik Sulardaki Farmasotik Mikrokirleticilerin
Arntilabilirlik Calismalar:

Literatiirde ¢alisilan farmasétikler ve aritim yontemleri ile elde edilen sonuglar
Tablo 2.4°de verilmistir. Goriildiigi gibi, en ¢ok ¢alisilan ilag gruplart analjezikler ve
antibiyotiklerden olusmaktadir. Bunlarin yaninda bazi hormonlar, lipit diisiiriiciiler
ve anti-epileptik ilaglarla ilgili ¢alismalar da literatiirde yer almaktadir.

Ancak bu tez ¢alismasinda, ¢alisilan onkolojik ilag giderimi Gizerine oldukca az
sayida ¢aligma bulunmaktadir. Basta ozonlama olmak iizere, fotokataliz, fenton, foto-
fenton, sonikasyon gibi yontemler bu farmasétiklerin giderimi i¢in uygulanmis ve
literatiirde yer bulmustur (Tablo 2.4). Genellikle, uygulanan ileri oksidasyon
yontemleri ile basit yapidaki farmasoétik maddelerin gideriminde basarili sonuglar
elde edilmistir. Daha kompleks yapidaki maddelerde ise diisiik mineralizasyon

yuzdeleri gortlmektedir.
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Tablo 2.4: Farmasotiklerin Aritim Y ontemleri.

Referan | Hedef Matris Proses Arntilabilirlik | Sonuglar
S ilag/Baslan Olcush
gi¢
Konsantras
yon
[19] Diklofenak/ | Distile su | Fotokataliz Spesifik ilag, | 90 dakika sonunda
10°M (pH=5, 6) TOK %95 ilac giderimi
ve %40
mineralizasyon
[20] Parasetamo | Distile su | Fotokataliz Spesifik ilag, | 1 dakika sonunda
I/ (pH=5) TOK tam ilag giderimi ve
10° M 4. dakikada 940
mineralizasyon
[21] Penisilin/ | Formilas | 2.5 g/(L.sa) | KOI, BOIs, | Parcalanma artan
KOi=840 | yon atik | ozon ya da | absorbans pH ile artmustir.
mg/L suyu O3/H20:(pH | (274 ve 344 | BOIs/KOI oran1 20
=2.5-12) nm) dakikada sirasiyla,
ozonlama ve per-
ozonlama igin 6 ve
23 kat artmustir.
[22] Amoksisili | Deiyonize | 1.6 10“* M O3 | Spesifik ilag, | 4 dakika sonunda
n/ su (pH =2-7) TOK %90 ilag giderimi
510*M ve 20  dakika
sonunda %18
mineralizasyon
[23] Karbamaze | Nehir koagulasyon/ | Spesifikilag | 20 dakika
pin/ ham suyu | flokulasyon/ ozonlama  sonrasi
0.3-3.8 sedimentasyo %66-100
ng/L n/filtrasyon parcalanma.
Kafein/2.3- sonrasi 1.5-2
24 ng/L mg/L O3
Kotinin/0.1 (pH=7.5)
-1.6

12



Tablo 2.4 Devam: Farmasotiklerin Aritim Y 6ntemleri.

[24] Diklofenak/ | Distile su Fe*2/H,O/giines | Spesifik | Yavas
50 mg/L 15181 (pH=6.5) ilag, COK | mineralizasyonla
beraber, hizh
ilag giderimi. 18
yan drdndn
belirlenmesi
[25] 17 ¢- Asetonitril/su | Immobilize Spesifik 210 dakika
Estradiol/ TiO2/UV  (300- | substrat, sonunda %98
0.05-3 uM 400 nm) (pH=1- | TOK giderim
12)
[26] Ibuprofen/ | Distile su 0.4 mg/(L dak) | Spesifik | pH=7de 15
10 uM O3 (pH=5-7) ilag, COK | dakika sonunda
tam parcgalanma
fakat pH=5’te
%20 daha az
verim.
Mineralizasyon
onemsiz.
[27] Diklofenak/ | Distile su Sonikasyon (216, | Spesifik 216 ve 617 kHz’
50-100 617 ve ilag, TOK | te 60 dakika
mg/L 850 kHz), 90 W, sonunda % 90
TiO, parcalanma ve
SiOy, Sn0O; 850 kHz’te %20
TiO/SiO; par¢alanma
Partikller
giderim verimini
arttirmaktadir.
[28] 17 g- Distile su BKE, Pt, Grafit | Spesifik En ylksek verim
Estradiol/ elektrotlar ile | substrat, BKE ile elde
250-750 elektro- TOK edildi.
ug/L oksidasyon Parcalanma
(pH=2-10) artan akim ve

pH ile artt1.
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3. ONKOLOJI ILACLARI

3.1. Onkoloji ilaclar1 ve Ozellikleri

Kanser bir veya daha fazla hiicrenin biyime kontroliinii kaybettigi, timor
olarak bilinen bir hastaliktir. Kanserin baslica tedavi yéntemleri, cerrahi miidahale,
kemoterapi ya da radyoterapidir. Kemoterapi, tumoér hicrelerinin yayilmalarini
simirlamak ve secici bir sekilde yok etmek igin diisiik molekiil agirlikli ilaglarin
kullanimini igermektedir. Sitotoksik ajanlar hem timor hucrelerinde hem de saglikl
hlcrelerde, genotoksik, mutajenik, kanserojen, endokrin bozucu ve gesitli
organizmalarda teratojenik etkileri ile birlikte, DNA sentezine midahale ederek
hiicresel ¢ogalmayr bozmak gibi yan etkiler meydana getirebilmektedir. Ayrica
sitotoksik ajanlar, kemik iligi siipresyonu, mide bagirsak yolu lezyonlari, sag kaybi,
klinik diren¢ gelisimi gibi bir¢ok olumsuz sonuglara neden olmaktadir [2], [28]. Bu
yuzden, antikanser ilaglarinin atik sulardan aritilmasi 6nem arz etmektedir.

Sitotoksik bilesikler, diisiik biyolojik bozunabilirlige sahiptirler ve dayanikli
bilesikler olarak kabul edilirler bu ylzden de konvansiyonel atik su aritma
tesislerinde giderilememektedir. [4]. Antikanser ilaglari, atitk su aritma tesisine
hastane ve kentsel atik sulardan ulasmaktadir [3].

Sitotoksik ilaglar uygulandiktan sonra, idrar veya diski ile viicuttan atilirlar.
[laglarm bir kism1 metabolize olurken geri kalan kismi orijinal bilesik olarak kalir.
Bircok durumda hastane atik sulari hi¢bir 6n aritmaya tabi tutulmadan direk olarak
kanalizasyon sistemine baglanir. Bu nedenle atik su aritma tesislerinden ¢ikan atik
su, bu bilesiklerin ve metabolitlerinin su ortamina girmesinin baglica kaynagi olarak
distiniilmektedir. Bu bilesiklerin atik su aritma tesisine giris ve ¢ikis
konsantrasyonlari genel olarak ng/L araliginda olmakla birlikte cevredeki diisiik

konsantrasyonda bile varligi 6nemli bir risk olusturmaktadir [4].
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3.1.1. Metotreksat

Anti-kanser ilaglari, insan sagligi acisindan yiiksek riskli maddeler olarak ele
alinmakta ve zayif biyolojik bozunabilirlikleri ve toksikolojik 6zellikleri nedeni ile
cevre icin problem olarak degerlendirilmektedir. 1940’11 yillarda farmasotik
piyasasinda olan ve halen diinyadaki sitotoksik bilesikler arasindan en ¢ok tlketilen
ila¢ olan Metotreksat bir antimetabolittir [29].

MTX uzun yillardir kemoterapide kullanilan en eski sitotoksik ilaglardan
biridir. MTX, neoplastik bozukluklarin (Cocukluk ¢agi 16semisi, bas ve boyun
kanseri, osteosarkoma lenfoma) tedavisinde kullanilan sitotoksik ilaglardandir. MTX
ayrica, kemik iligi baskilanmasi, mide bagirsak lezyonlari, bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezIligi, hipoalbuminemi, pansitopeni gibi yan etkilere sahiptir [30].

MTX kimyasal yapist Sekil 3.1°de gortildiigii tizere, N-[4-[[(2,4-diamino-6-
piteridinil)metil]metilamino]benzoil]-L-glutamik asit olarak tanimlanir. Glutamik
aside bagli amin zincirinin eklenmesi ile para-metilaminobenzoik asitle metilen
kopriisii zinciriyle olusan diamino-pteridine halkasi, MTX’in blyik bir bolimind

olusturmaktadir.

glutamik asit

metilen
— 3
g

diamino-pteridine

p-metilaminobenzoik asit
NH,

o) OH
o X
o
§ON OH
N R X |~|11
/J|\ = A7 CH4
N,

HoNT N

Sekil 3.1: Metotreksat’in Yapisi.

MTX’in organizmadan kisa zamanda elimine edildigi bilinmektedir. YUksek
terapatik dozlarda uygulandiginda organizmada yan etkilere ve toksisiteye sebep olur
[31].
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MTX hastane atik sularinda 1 pg/L ve 17 ng/L konsantrasyonlarinda
bulundugu tespit edilmistir. Atik su aritma tesisi ¢ikisinda 12,6 ng/L ve 2,1-20 ng/L
konsantrasyonlarinda bulunurken, yiizey, yer alti ve igilebilir sularda tespit limiti
smirlarin altindadir [32].

Sitotoksiklerin g¢evredeki akibeti ve dagilimlari, kimyasal yapilarindan ve
fiziko-kimyasal ozelliklerinden tahmin edilebilmektedir. Metotreksat’in kimyasal
formil/monoisotopik mol kutlesi, C20H22NgOs/454.171°dir. Metotreksat’mn fiziko-
kimyasal karakteristigi Tablo 3.1°deki gibidir [33].

Tablo 3.1: Metotreksat’in fiziko-kimyasal karakteristigi.

Parametre Deger
pKa 4,70
BCF (Biyokonsantrasyon Faktorii) 3,2
log Kow (Oktanol-su ayrigtirma -1,85
katsay1si)
Koc 1
(Organik karbon ayristirma katsayisi)
Cozinrlik (mg/L) 0,26x 10*
Henry Sabiti (atm x m%/mole) 1,54x10 3¢
Buhar Basinci (mm Hg) 2,09x1071°

3.1.2. Metotreksat’in Literatiirdeki Aritma Calismalar:

Barigct ve ark.’nin yapmis oldugu bir calismada, elektrokimyasal olarak
sentezlenmis Ferrat (V1) iyonu ile Metotreksat’in giderilmesi aragtirtlmigtir. pH ve Fe
(VI) dozu gibi proses parametrelerinin MTX’in pargalanmasi {izerine etkisi
degerlendirilmistir. Yiiksek oksidasyon kapasitesine sahip Ferret (VI)’n MTX
bozunmasi lizerinde oldukea etkili oldugu goriilmiistiir. pH 7°de, MTX’in %99°dan
daha fazla giderim verimine ulagilmistir. Ayn1 zamanda 9 ve 13.2 gibi artan pH
degerlerinde, pH 7’de elde edildigi gibi yiiksek giderim verimi elde edilmistir.
Ancak, pH 4 gibi asidik pH degerlerinde MTX’in parcalanmasi iizerinde daha az

verim elde edilmistir.
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Ferrat (VI) dozunun artmasi ile verim artmistir ancak MTX giderimi i¢in
3/1 ve 1/1 (v/v) ferrat dozu arasinda biiyiik bir farklilik olmadig1 gériilmistiir. Ayrica
gercek atik su drneklerinde neredeyse % 80 KOI giderim verimi bulunmustur [31].

Garcia ve ark.’min yaptigi bir calismada ise Cyclophosphamide ve
Metotreksat’in ozon ile giderimi amaglanmistir. Elde edilen bulgular ozonun hedef
maddeler iizerindeki reaktivitesinin maddelerin kimyasal yapisina bagli oldugunu
gostermistir.  Ozon  Metotreksat karsisinda oldukga etkili olmus fakat
Cyclophosphamide’in tamamen giderilmesi icin ylksek oksidant konsantrasyonu ve
temas stiresine ihtiya¢ oldugu ortaya konmustur. Ayrica ayni ¢alismada ozonloma
sonucu olusacak yan friinlerin belirlenmesi ve ozonun pargalanma ve toksisite
tizerindeki etkisinin arastirilmasi gerekliligi de ortaya konmustur [34].

Carlos ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada, MTX gideriminde 3 farkli ileri
oksidasyon prosesi ayni igletme sartlar1 altinda uygulanarak test edilmistir.
Calismada MTX, kapali sise testinde kismen biyolojik olarak parcalanmigtir. MTX
bitun reaksiyonlardan kolayca elimine edilebilsede kalici doniistim {irtinlerinin
olusmasiyla sonuglanan deneylerin higbirinde tamamen mineralizasyon elde
edilememistir. Calismada UV/H20,, UV/Fe**/H,0; ve UV/TiO, olmak iizere ii¢
farkli ileri oksidasyon prosesleri uygulanmistir. Isinlama, civali orta basingli lamba
ile 256 dakika boyunca gergeklestirilirken, analitik izleme LC-UV-MS / MS ve
Coziinmiis organik karbon analizi ile gerceklestirilmistir. UV/Fe?*/H,02 aritimi
uygulanmasiyla MTX’in en yiiksek mineralizasyon degerlerine ulasilmistir ve
kolayca aritilmistir. En diisiik sonu¢ UV/H20; reaksiyonlarindan kaynaklanmistir.
UV/H202 artimmim uygulanmasiyla az sayida biyolojik olarak parcalanabilir
doniigiim trtlinleri olugmustur. Bununla birlikte ayn1 aritim sonuglar1 daha az toksik
dontiigiim tirlinleri olusturarak MTX’in toksisitesinde azalmaya neden olmustur.

Fotokatalitik aritmada sadece belirli bir zaman noktasindan sonra (64 dk’da)
mineralizasyon derecesinde az bir artisa ulasilmistir. Fotokatalitik karisimlar ana
bilesikten daha fazla dayanikli oldugu igin UV/H2O: prosesinin iyi bir 6n aritma
secenegi olmadigr gosterilmistir. Ancak ayni proses MTX’in toksisitesini 256 dk’dan
sonra 6nemli Ol¢lide azaltmistir. Bu azalma avantaj olarak goriiliirken olusan ara
tirlinlerin kaliciligr ise agik¢a dezavantaj olarak goriilmiistiir. Bu ¢alisma sonucunda
gercek uygulamalarda yiksek debili atik sularin gelecegi géz oniine alinarak uzun

aritma siirelerinin verimli olmadigi tespit edilmistir [29].

17



4. FARMASOTIK ATIK SULARIN
ARITILMASINDA KULLANILAN
ELEKTROKIMYASAL TEKNOLOJILER

4.1. Elektrooksidasyon

Ileri oksidasyon prosesleri toksik ve kalici organik kirleticileri sudan
uzaklastirmak icin etkili aritma prosesleri olarak bilinmektedir. Organik Kirlilikleri
gidermek i¢in yliksek oksidasyon /mineralizasyon verimi nedeniyle cesitli ileri
oksidasyon prosesleri gelistirilmistir. Elektroksidasyon prosesinde temel ilke
coziinmeyen ve kimyasal-elektrokimyasal stabiliteye sahip elektrotlar kullanilarak
organik maddeleri CO», su ve inorganik iyonlara kadar mineralize edebilen hidroksil
radikallerinin elektrokimyasal olarak yerinde iiretilmesi esasina dayanmaktadir [35].

Kimyasal koagiilasyon, biyolojik aritma ya da UV ile oksidasyon gibi
geleneksel aritma teknikleri bazi toksik organik kirleticiler karsisinda etkili
olamamaktadir. Elektrooksidasyon gibi elektrokimyasal yontemler bu tip
kirleticilerin giderimi agisindan son derece etkili olmaktadirlar. Elektrokimyasal
oksidasyon, anot olarak grafit, Pt, TiO2, IrO2, PbO,, bir ¢ok titanyum esasli alagim,
yakin zamanda, bor katkili elmas gibi elektrotlarin aracilifiyla uygun elektrolit
ortaminda (tipik olarak NaCl) atik sulardan bir ¢ok organik kirleticinin gideriminde
ve igme suyu dezenfeksiyonunda uygulanmaktadir [36], [37].

Elektrooksidasyon proseslerinde, Pt, PbOg, katikili PbOz, katkili SnO, ve IrO;
gibi geleneksel elektrotlar anodik oksidasyon igin kullanmilmistir, fakat bu
elektrotlarin zayif hidroksil radikallerini daha fazla {iretmesinde dolay1 organiklerin
mineralizasyon verimi diisiik olmustur. Bundan dolay1 arastirmacilar daha kararli
olan anotlar kullanilarak elektrooksidasyon prosesi ile kalici organik bilesiklerin

giderilme ¢aligmalari iizerinde yogunlagmaktadirlar. [27].
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4.1.1. Elektrooksidasyon Teorisi

Hidroksil radikallerinin egemen oldugu elektrooksidasyon reaksiyonu igin
reaksiyon hizi belirlenirken eger reaksiyon yiuksek serbest enerji ya da yiksek
elektrik potansiyeline sahipse reaksiyonun olusma ihtimali ¢ok yliksektir ve
termodinamik olarak elverisli oldugu diistiniilmektedir. Cevresel uygulamalarda
uygun olan yaygin oksidanlar icin oksidasyon potansiyelleri Tablo 4.1°de
gosterilmistir.  Tablo 4.1°de gorilebilecegi tizere, hidroksil radikalinin (OH)
oksitlenme potansiyeli 2.33 Volt’tur. Hidroksil radikalleri kisa 6miirlii, son derece
guclu bir oksitleyici maddelerdir. Gligli oksitleyici maddeler olduklar igin, hidroksil
radikalleri organik bilesiklerle ii¢ mekanizma ile reaksiyona girerler. Bu
mekanizmalar; hidrojenin ayrilmasi, elektron transferi ve hidroksil baglanmasi
(hidroksilasyon) dur. Termodinamik agidan bakildiginda, oksidasyon potansiyeli ne

kadar yiiksek olursa oksidan turleri o kadar yuksek olacaktir [38].

Tablo 4.1: Su ve Atik su i¢in Kimyasal Reaktiflerin Oksidasyon- Reduksiyon
potansiyelleri.

Reaksiyon Potansiyel (Volt)
E? (250C “de)
F, + 2e = 2F 2.87
OH- + H* + e = H,0O 2.33
O, +2H* + 26 =0, + H,0 207
H,O, + 2H* + 2e = 2H,0, (acid) 1.76
MnO, + 4H" + 3e = MnO, + 2H,0 1.68
HCIO, + 3H* + 4e = CI" + 2H,O 1.57
MnQOy + 8H* + 5e = Mn™ + 4H,0 1.49
HOCl + H* + 2 =CI" + H,O 1.49
Cl, +2e=2CI 1.36
HOBr + H* + 2e = Br + H,O 1.33
O, + HO+2e=0, + 2 OH- 1.24
ClO, (gas) + e = ClO,- 1.15
Br, + 2e = 2Br 1.07
HOI + H*+ 2e =T + H,O 0.99
ClO, (aq.) + e = ClO, 0.95
ClO + 2H,0 + 2e = Cl- + 20H- 0.9
H.,O, + 2H,0 + 2e = 4H,0O (basic) 0.87
ClO; + ZH,0 + 4e = Cl” + 40H" 0.78
OBr + H;O + 2e = Br + 40H" 0.70
L+2e=2T 0.54
L+2e=3T 0.53
O + H)O + 2e =1~ + 20H- 0.49
O, + 2ZH,0 + 4e = 40H- 0.40
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4.1.2. Elektrooksidasyon Prosesinde Olusan Kimyasal Reaksiyonlar

Organik maddenin elektrokimyasal olarak indirgenmesi iki mekanizma ile
saglanmaktadir: (a) kirleticilerin anot yiizeyine adsorplandigr ve anodik elektron
transfer reaksiyonlari ile pargalandigi dogrudan anodik oksidasyon ve (b)
elektrokimyasal olarak olugsan oksidanlarla, bulk soliisyon igerisinde dolayl
oksidasyon; bu tarz oksidanlar klor, hipoklorit, hidroksil radikalleri, ozon ve hidrojen
peroksit gibi oksidanlar1 igermektedir. Organik kirleticilerin dogrudan oksidasyon
hizi, anotta gergeklesen, organik bilesiklerin difiizyon hizina ve anodun katalitik
aktivitesine baglidir. Dogrudan anodik oksidasyon elektrokimyasal doniisim ve

elektrokimyasal par¢alanma olarak iki farkli yolla gergeklestirilir [39].

Sekil 4.1: Elektrokimyasal doniisiim ve Elektrokimyasal par¢alanma yolu.

Elektrooksidasyon prosesinde, aktif oksijenin iki oksit turt elektroliz suresince
anot ylzeyinde elektrokimyasal olarak dretilebilir (MOy). Birisi kimyasal
adsorplanmis aktif oksijendir (MOx+1) Ve elektrokimyasal doniisimden sorumludur.
Digeri elektrokimyasal par¢alanmadan sorumlu olan fiziksel olarak adsorplanmis

oksijendir (-OH).
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R + MO x+1— RO + MOx (4.1)

R + MOy (OH)z — CO; + zH* + ze + MOx (4.2)

Burada; R, organik bilesikler; n, anot ylizeyinde adsorbe edilmis olan -OH’1n
sayisidir [40]. Dolayli yoldan oksidasyonda serbest radikallerin olusumu s6z
konusudur. Radikal zincir reaksiyonu hidrojen atomunun ayrilmasi ile baslar [41].

Bu radikal zincir reaksiyonlar: agagidaki gibidir.

RH + -OH — H,0 + R (4.3)
2:0H — H0; (4.4)

R+ H,02 — ROH + OH (4.5)
R+0; — ROO (4.6)
ROO + RH — ROOH + R 4.7)

4.1.3. Elektrooksidasyon Prosesine Etki Eden Faktorler

Elektrooksidasyon prosesi, diisiik miktarlardaki kirleticileri gidermek igin
uygun bir ileri oksidasyon prosesidir. Elektrooksidasyon prosesi, ¢evreye uyumluluk,
cok yonliiliik, enerji verimliligi, glivenlik, segicilik, otomasyona uygunluk ve maliyet
etkinligi gibi bazi avantajlar sunmaktadir. Bununla birlikte elektrooksidasyon
prosesinin etkinligi, elektrot malzemelerine, destekleyici elektrolit tipine, akim
yogunlugu, atitk su kompozisyonuna da baglidir. Yiiksek performansli anot
materyalleri kullanilarak proseste yliksek verimlilik saglayabilmekte ve isletme

maliyetini diistirebilmektedir [42].
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4.2. Elektrokoagulasyon

Elektrokoagilasyon (EK), cozeltiye iyon saglamak i¢in tiiketilen elektrotlar
kullanan ve siispanse edilmis, emiilsiyon haline getirilmis veya c¢oziinmiis
kirleticilerin bir araya getirilmesine izin veren bir sistemdir. Koagulasyon urunleri
yerinde ve ii¢ farkli asamada iiretilebilir. Bunlar; a) Cozlnen elektrotun elektrolitik
oksidasyonu ile koagiilantlarin olusumu, b) kirleticilerin ve parcacik
stispansiyonunun  destabilizasyonu ve emiilsiyonlarin kirilmasi, ¢) floklan
olusturmak igin destabilize olmus fazlarin bir araya toplanmasidir. Cozeltide bulunan
kirleticiler ya kimyasal reaksiyonlar ve cokeltme ile veya elektrot korozyonu
vasitasiyla iiretilen kolloidal malzemelere fiziksel ve kimyasal olarak tutunarak
aritilirlar. Koagulant partikiilleri katotta gelisen H2 kabarciklarina baglandiginda sivi
fazdan c¢okelme veya -elektroflotasyonla ayrilabilmektedir. Sekil 4.2°de temel
elektrokoaguilasyon prosesi verilmistir [43].

Kimyasal koagiilasyondan farkli olarak, EK prosesinde koagilant uygun anot
materyali kullanilarak elektrolitik oksidasyonu sonucunda olusur. EK’de olusan
floklar, koagiilasyonda olusan floklara gore daha az su icerigine ve diisiik dirence

sahiptirler [44].

Sekil 4.2: Iki Elektrottan olusan Kesikli Elektokoagulasyon hiicresi.
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Demir ve aliiminyum ucuz, kolayca uygulanabilir ve etkili olmasindan dolay1
elektrokoagulasyon prosesinde en g¢ok kullanilan elektrot malzemeleridir. Demir
elektrot, EK prosesinde anot olarak kullamldiginda Fe*?, anottaki demir
oksidasyonundan dolay1 ¢oziilerek ¢ozeltiye gecer ve Fe(OH)2, Fe(OH)s gibi demir
hidroksit floklar1 olusur. Olusan Fe(OH)., Fe(OH)s floklari, kolloidler, iyonik turler,
daginik partikiller i¢in gucli ¢ekim kuvvetine sahiptir ve daha buyuk partikiller
iireten flokiilasyona neden olurlar. Cozeltide pH’a bagl olarak Fe™® iyonlar1 da
mevcut olabilir ve ¢éziinmeyen farkli hidroksit kompleksleri olusturabilir. EK’de
kullanilan elektrotlardan bir digeri olan Aliminyum anodun elektrolitik
coziinmesiyle diisik pH’da Al'™ve AI(OH);" olusmaktadir. Bunlar uygun pH
degerlerinde once Al(OH)3’e ve sonugta AI(OH)3z’e polimerlesmektedir. Cozeltinin
pH’ma bagl olarak AI(OH)?*, Al(OH)** ve AI(OH)s gibi diger iyonik tiirler
ortamda bulunabilir [43].

Elektrokoagiilasyon, klasik aritma ydntemleriyle karsilastirildiginda yiiksek
giderim verimi, uygulanmasinin kolay olmasi, maliyet verimliligi, prosesin tamamen

otomasyona uygunlugu gibi 6zelliklere sahiptir [45].

4.2.1.  Elektrokoaglilasyon  Prosesinde  Olusan  Kimyasal

Reaksiyonlar

Metal hidroksitlerin {iretimi i¢in, ¢Ozeltinin pH’mna bagl olarak iki farkli
mekanizma tanimlanmistir. Demir ve aliiminyum elektrotlarda gerceklesen

reaksiyonlar asagidaki gibidir [43].

- Mekanizma 1 (asidik ortam)

Anot:
Fe(s) — Fe?*(aq) + 2e” (4.8)
Al(s) — AI¥*(aqg) + 3¢~ (4.9)
- COzeltide:
4Fe?*(aq) + 10H,0(I) + Ox(g) — 4Fe(OH)s(s) + 8H*(aq) (4.10)
Al¥*(aq) + 3H20(l) — AI(OH)3(s) + 3H*(aq) (4.11)
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Katot:
2H"(aq)+2e'—H2(Q)

- Mekanizma 2 (alkali ortam)

Anot: Esitlik (4.8) ve (4.9)

- COzeltide:
Fe?*(aq) + 20H (aq) — Fe(OH)z(s)

Al**(ag) + 30H (aq) — AI(OH)s(s)

Katot:
2H,0(l) + 2e"— 20H (aq) + H2(g)

4.3. Elektrofenton

(4.12)

(4.13)

(4.14)

(4.15)

Fenton reaksiyonu, H20> ve Fe*? arasinda elektron transferine dayanmaktadir.

H.0, ve Fe*?nin karisimi olduk¢a giiclii oksitleyici tiirlerden olan hidroksil

radikallerini  Uretir. Organik bilesiklerin yoklugunda fenton Serbest

mekanizmasi esas olarak agagidaki reaksiyon dizisini igerir.

Fe?*(aq) + H202(I) — Fe**(aq) + HO+(aq) + OH(aq)
Fe®*(aq) + H202 (I) — Fe**(aq) + HO=2(aq) + H"(aq)
HO-(aq) + H20, (I) — HO*x(aq) + H20(l)
HO-«(aq) + Fe** (aq) — Fe**(aq) + OH (aq)
Fe®*(aq) + HO<2(aq) — Fe** (aq) + Oz2H"(aq)
Fe?" (aq) + HO<2(aq) + H*(aq) — Fe**(aq) + H20(1)

2HO+2(aq) — H202 (1) + O2(q)

radikal

(4.16)
(4.17)
(4.18)
(4.19)
(4.20)
(4.21)

(4.22)

Atiksu aritimi igin kullanilan fenton prosesi, H202 ve Fe (I1) tuzu gibi fenton

reaktiflerinin atik suya ilave edilmesini igerir.
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Fenton prosesi sirasinda Fe**, demir oksihidroksit formunda 6zellikle yiksek
pH’da ¢okeldiginden demir gamurunun Uretilmesine neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan
camurun uygun bir sekilde bertaraf edilmesi gerekmektedir. Camur gibi
dezavantajlarin listesinden gelmek i¢in elektrokimyasal fenton reaksiyonuna dayanan
ve Elektro-fenton (EF) olarak bilinen bir oksidasyon yontemi ortaya ¢ikmustir. EF
prosesinde organik bilesiklerin oksidasyonu, fenton reaksiyonu ile {iretilen hidroksil
radikali vasitasiyla dolayli elektrokimyasal oksidasyon ile gerceklesir. Prosesteki
H,02 ve Fe?**nin her ikisi de yerinde ve elektokimyasal olarak (retilir. EF prosesinde
farkli konfigiirasyonlar uygulanabilir. Bu konfigiirasyonlardan bazilari, demir iyonu
disaridan eklenir ve H20, ve Fe?* Kkatotta es zamanl olarak iiretilir ya da H.O2
disaridan eklenir ve demir kaynagi olarak zamanla ¢6zunen demir anot kullanilir. EF
prosesi sirasinda hidroksil radikalleri yiiksek oksijenli asir1 gerilim anotun yiizeyinde
Uretilir. Katottaki Fe?*'nin stirekli olarak tekrardan dretilmesi nedeniyle hidroksil
radikallerinin Uretimi artar ve demir camurunun Uretimi 6nemli Olglide azalacaktir
[43].

4.3.1. Elektrofenton Prosesinde Olusan Kimyasal Reaksiyonlar

Elektrofenton prosesi asidik ortamda (pH= 3) katotta O indirgenmesi ile
fenton reaktifi Fe?*/ H,O, Ureten elektrokimyasal bir prosestir. Elektrokimyasal
olarak Uretilen H.O- tiirleri eklenen Fe?* iyonlariyla reaksiyona girerek hidroksil
radikalleri (HO-) (iretir. Bununla birlikte Fe?" iyonlar1 esas olarak Fe3* iyonlarinin

katodik indirgenmesi ile yeniden dretilir [46].

0O2(g) + 2H"(aq) + 26— H202(l) (4.23)
H20(l) — HO-(aq) + H*(aq) + e~ (4.24)
Fe?* + H,0,—Fe®* +OH™ + HO- (4.25)

Fe3*(aq) + e — Fe?*(aq) (4.26)
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Sekil 4.3: EF prosesinde ger¢eklesen ana reaksiyonlarin sematik gésterimi.

Cozeltinin pH’na bagh olarak elektrokoagiilasyon ile elektrofenton Fe?* ve
Fe®" ‘lin Fe(OH), tiirlerine déniistiiriildiigii mekanizma ile aym1 anda olusabilir ve
kirleticiler elektrostatik ¢cekim veya komplekslesme reaksiyonlar: ile giderilebilir.
Literatiire gore EK prosesinin EF ile es zamanli olusmasi i¢in pH 4 ile 6 arasinda
ayarlanmalidir. Anot ve katot se¢cimi EF prosesinde 6nemli adimlardan biridir. EF
prosesinde Pt iyi iletkenligi, ylksek potansiyellerde ve olduk¢a korozif ortamlarda
bile kimyasal stabilitesi nedeniyle en ¢ok kullanilan anot materyalinden biridir. Katot

olarak karbon, karbon PTFE, paslanmaz ¢elik gibi malzemeler kullanilir [43].
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5. MATERYAL VE METOT

5.1. Materyal

5.1.1. Kullanilan Kimyasallar

Bu c¢alisma boyunca elektrooksidasyon deneyleri, European pharmacopoeia
firmasindan temin edilen Metotreksat (>99% (HPLC)) etken maddesinin sentetik
olarak hazirlanan ¢ozeltileri ile gergeklestirilmistir. Elektrooksidasyon deneyleri
boyunca destekleyici elektrolit olarak Na:SO4 kullanilmigtir. Bunun nedeni ise NaCl
kullanimiyla toksik organoklorlu maddelerin yan iirlin olarak olusabilecegi
sorunudur [47]. Bu yiizden bu calismada destekleyici elektrolit olarak NaSO4
kullanilmistir. pH’1n giderim verimine etkisinin incelenmesi i¢in yapilan deneylerde

seyreltik (%20’lik) H2SO4 ve (%20°lik) NaOH kullanilmistir.

5.1.2. Cozeltilerin Hazirlanmasi

Deneylerde 500pug/L ve 10 mg/L olmak {lizere Metotreksat’in 2 farkh
konsantrasyonlarinda ¢ozeltiler hazirlanmistir. Deneyler boyunca gerekli olan
iletkenligi saglamak amaciyla yardimei elektrolit olan Na2SO4 100, 200 ve 300 mg/L
olmak tizere ti¢ farkli konsantrasyonda hazirlanmistir. Deneysel ¢alismalarda

kullanilan biitlin ¢ozeltiler ultra saf su ile hazirlanmistir.

5.1.3. Kullamilan Cihaz, Arac ve Geregler

Metotreksat etken maddesinin ve Na;SOs yardimcr elektrolitinin tartiminda
OHAUS marka Hassas Terazi kullanilmistir.

Cozeltilerin hazirlanmasinda deiyonize su temin edebilmek i¢in ELGA marka
Ultra Saf Su Cihazi kullanilmistir.

Hazirlanan ¢ozeltilerin pH, iletkenlik ve ORP gibi parametrelerin él¢ciimiinde

Hach-Lange marka Multimetre Cihazi kullanilmistir.
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Cozeltilerin  kanstirilmasinda  Heidolph marka Manyetik  Karistirict
kullanilmistir.

Elektrooksidasyon deneylerinin gerceklestirilmesi icin DC POWER SUPPLY
RXN 305 ve TT T-ECHI-C RXN-3010D marka gii¢ kaynaklar1 kullanilmistir.

Siklik voltamogram analizleri CH Insturements Electrochemical Analyzer
potansiyostat ile gergeklestirilmistir.

Elektrooksidasyon deneyleri, anot olarak Fransa’dan temin edilen 8 farkli
KMO ve BKE elektrot, katot olarak ise Paslanmaz Celik elektrot kullanilarak
yiritilmiistir. KMO elektrot materyalleri olarak Ti/lrO2-Ru, Ti/lrO2-Ta20s, P/Ti,
Ti/Ta205-SnO2-1r02,  Ti/Ru, Ti/lrO-Ru  (EC 300), Ti/RuO2, Ti-SnO>/Pt
kullanilmustir.

Etken madde konsantrasyonlar1 Thermo Scientific TSQ Access Max Ultimate
3000 HPLC markali (Triple Quadrupole) LC/MS-MS (Likit kromatografi-tandem
kitle spektrometre) ile tespit edilmistir.

Surekli Sistem Deneylerinde WaterDiam (Fransa) marka BKE modull
kullanilmuastir.

Elektrooksidasyon deneyleri ¢alismalarinda numune alinmasinda 20 ve 100
ml’lik plastik steril enjektdrler kullanilmistir.

Deney sirasinda alinan numunelerde 0,45 pm gozenek ¢apli Chromafil
Cellulose Acetat 45/25 marka filtreler kullanilarak filtreden gecirilmistir.

Surekli sistem elektrooksidasyon deneylerinde Metotreksat numunesini
pompalamak icin Heidolph Pumpdrive 5001 marka peristaltik pompa kullanilmustir.

5.2. Metot

5.2.1. Deneysel Calisma Diizenekleri

5.2.1.1. Kesikli Sistem Elektrooksidasyon Deney Diizenegi

Organik kirlilikleri parcalamak igin kimyasal-elektrokimyasal stabiliteye sahip
BKE ve KMO celektrotlar1 kullanilarak uygulanan elektrokimyasal oksidasyon
metodu, uygulanmasinin kolay olmasi, yiiksek akim verimi ve g¢evresel uyumu

nedeniyle oldukga etkili bir prosestir.
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Kesikli sistem elektrooksidasyon deneyleri, Metotreksat etken maddesinin 2
farkli konsantrasyonunda (500ug/L ve 10 mg/L) hazirlanan ¢ozeltiler ile
yiiriitiilmiistiir. Ik olarak on deneylerde, diisiik olan konsantrasyonda (500ug/L)
sentetik olarak hazirlanmis etken madde igeren sollisyon reaktdre doldurulduktan
sonra elektrotlar, aradaki mesafe 0.5 cm olacak sekilde (2 anot 2 katot) reaktore
yerlestirilmis ve gili¢ kaynagina baglanmistir.

Elektrooksidasyon deneylerinin gerceklestigi kesikli sistem deney diizenegi
Sekil 5.1°deki gibidir. KMO elektrotlar ile yapilan elektrooksidasyon deneylerinde
7,5 cm uzunlugunda, 6,5 cm genisliginde ve 11 cm yuksekliginde pleksiglastan
yapilmig 350 mL'lik bir reaktér kullanmilmistir. Bu reaktrde 2 adet anot, 2 adet
paslanmaz celik katot olmak iizere 4 adet monopolar paralel bagli elektrot
kullanilmastir.

BKE elektrot ile yapilan elektrooksidasyon deneylerinde 9,5 cm uzunlugunda,
8,5 cm genisliginde ve 10 cm yiiksekliginde pleksiglastan yapilmig 400 mL'lik bir
reaktor kullanilmistir. Bu reaktorde ise 2 adet elektrot kullanilmustir.

Her iki reaktorde katot olarak paslanmaz ¢elik kullanilmistir. Reaktordeki
sentetik attk su manyetik karistiricr  ile  karigtirilmustir.  Kesikli = sistem
elektrooksidasyon deneyleri icin reaktordeki karistirma hizi 120 rpm olarak

belirlenmistir. Deneylere baslamadan once iletkenlik dl¢Ulmustiir.

Gli¢ Kaynadi

Atik Su Tanki

Manyatik Karistirici

Sekil 5.1: KMO Elektrotlar ile yapilan Kesikli Sistem Deney
Diizenegi.
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Sekil 5.2: BKE Elektrot ile yapilan Kesikli Sistem Deney
Diizenegi.

Sekil 5.3: KMO Elektrotlarin kullanildig1 Kesikli Sistem Deney Diizenegi.
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Sekil 5.4: Deneylerde kullanilan Paslanmaz Celik Katot Elektrot.

Elektrooksidasyon deneylerinde kullanilan KMO’lar tel, plaka ve delikli olmak
uzere (¢ tiptedir. KMO Elektrotlarin tipi ve alanlar1 asagidaki Tablo 5.1°deki gibidir.

Tablo 5.1: KMO elektrotlarin Alan Tipi ve Alan Hesabi.

Elektrot Tipi Alami (cm?)
Pt/Ti Tel 34,94
Ti/RuO> Plaka 77,18
Ti/Ru Plaka 77,18
Ti/lrO,-Ta>05 Delikli 38,6
Ti/lrO2-RuO; Plaka 77,18
Ti/lrO2-Ru (EC-300) Plaka 77,18
Ti-SnO»/Pt Delikli 38,6
Ti/Ta205-Sn02-1rO2 Delikli 38,6
BKE Plaka 49,06

Bu c¢alisma kapsaminda, Ti/IrO2-Ru, Ti/lrO2-Ta20s, Pt/Ti, Ti/Ta20s-SnO-
IrO2, Ti/Ru, Ti/lrO2-Ru (EC-300), Ti/RuO2, SnO/Pt gibi 8 adet KMO ve BKE
elektrotlar1 kullanilarak Metotreksat etken maddesinin elektoroksidasyon prosesi ile
aritilma deneyleri ylriitilmiistiir. Yapilan bu 6n deneyler ile, her bir elektrot
materyali i¢in sabit isletme sartlarinda (pH, akim yogunlugu, akis hizi vs.) en verimli
KMO elektrot materyali belirlenmeye ¢aligilmigtir. Daha sonra belirlenen en verimli
elektrot materyali ile deneyler yiiriitilmiistir. Asagidaki Sekil 5.5°de deneylerde
kullanilan KMO elektrotlar gosterilmistir.

31



Sekil 5.5: Kesikli Sistem Deneylerinde Kullanilan KMO Elektrotlar.

BKE elektrotlar, yiiksek sicaklikta kimyasal buhar biriktirme yontemi ile
olusturulmus polikristal elmastan yapilmistir. BKE elektrotlar, dnemli kimyasal,
elektrokimyasal ve mekanik stabiliteye sahip olmasi, iletkenliklerinin iyi olmasi, gok
yuksek akim verimleriyle yiiksek mineralizasyon oranlarina ulagsmasi, hem anot hem
de katot olarak basarili bir sekilde kullanilmast ve uzun Omiirli olmasi gibi
sebeplerden dolay1 elektrot materyali olarak kullanilmasi 6nem kazanmistir. BKE
elektrotlarin en onemli 6zelligi diger elektrot materyalleri ile karsilastirildiginda
genis calisma penceresine sahip olmasidir. Katodik polarizasyonda, -1.5 V’tan
baslayabilmekte ve anodik polarizasyonda 3 V’a ulasabilmektedir [48].

BKE elektrotlar, elektro-oksidasyon prosesinde kullanilan diger elektrot
materyallerine gore ¢ok daha yiiksek asir1 gerilim (overpotential) gostermektedirler.
Bunun anlami adsorblanan OH' konsantrasyonunun g¢ok daha fazla olmasi ve
kirleticilerin daha ¢abuk bir sekilde oksidiyonunun saglanmasidir [36]. Sekil 5.6°da
deneylerde kullanilan BKE elektrodu, Tablo 5.2°de ise BKE elektrodunun 6zellikleri

gosterilmektedir.
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Tablo 5.2: BKE Elektrodun Ozellikleri.

Substrat Elmas kaplama
Materyal p-silikon, 100 mQ.cm, | Kalinlik 2 um
2 mm kalinlik
Cap 100 mm Dayaniklilik 100-150 mQ.cm
Elektrot yiizeyi | 70 cm? Katk1 Bor

Sekil 5.6: Deneylerde kullanilan BKE Elektrot.

On deneylerde BKE ve KMO elektrotlar arasindan en verimlisini belirlemek
icin sabit isletme sartlarinda (200 mg/L Na2SOa, dogal pH ve 30 mA/cm? akim
yogunlugunda) ¢alisilmistir. Deneylerde uygulanacak akim her bir elektrotun alanina
gore hesaplanmistir.

Deneyler KMO elektrotlar i¢in proses siiresi 30 dakika olarak belirlenmistir.
Deneylerde proses siiresince pH ve voltaj degisimi izlenmistir. Daha sonra LC-MS
MS cihazi ile numunelerde etken madde giderim konsantrasyonu analiz edilerek her
bir KMO elektrot i¢in giderim oranlar1 belirlenmistir. Bu sekilde yapilan 6n deneyler
ile Metotreksat’in giderim verimi i¢in KMO elektrotlar arasindan en verimli olan:

secilmistir.
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Bu ¢alisma kapsaminda, akim yogunlugunun, elektrolit konsantrasyonunun,
baslangic pH’sinin ve baslangic etken madde konsantrasyonun Metotreksat’in
giderim verimi lizerindeki etkilerini belirlemek amaciyla en verimli KMO ve BDD

elektrot ile;

- 15, 30 ve 45 mA/cm? olmak iizere 3 farkli akim yogunlugunda,

- Na2SO4’ 1 tig farkl elektrolit konsantrasyonunda (100, 200 ve 300 mg/L)

- 4,9 ve orijinal pH olmak tizere 3 farkli pH araliklarinda,

- 0,5 ve 10 mg/L olmak tizere 2 farkli etken madde konsantrasyonlarinda deneyler

yiirtitilmistir.

Akim yogunlugu asagidaki Esitlik (5.1) yardimiyla hesaplanmustir.

mA ) Akim (5.1)

Akim Yogunlugu ( ~ Elektrot Alan

cm?2

Deneylerde MTX’in giderim verimi belirli zaman araliklarinda alinan
numunenin LC-MS/MS cihazinda analizi sonucu elde edilen konsantrasyonun
baslangic MTX ¢0zeltisinin konsantrasyonuna boliinmesiyle bulunmustur.

Metotreksat’in elektrooksidayon deneyleri, reaktoriin 1s1k almasini onlemek
amaciyla alliminyum folyoyla kaplanarak siirdiiriilmiistiir. Deneylerin karanlik
ortamda yurdtulmesinin sebebi Metotreksat’in  yapisinin  1giktan  etkilenerek

bozunmasidir.

Sekil 5.7: Metotreksat’in Kesiki Sistem Elektrooksidasyon Deney Diizenegi.
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5.2.1.2. Surekli Sistem Elektrooksidasyon Deney Diizenegi

Siirekli sistem ile gerceklestirilen elektoroksidasyon deneylerinde anot ve katot
olarak BKE elektrot kullanilmigtir. Bu sistemde 500ug/L Metotreksat etken madde
solisyonu kullanilmistir. Bu deneylerde elektrolit konsantrasyonu 300 mg/L olarak
belirlenmistir. 10 dk’lik proses siiresince ve 12,35 alikonma zamaninda, peristaltik
pompa 2,04 L/sa‘lik debide calistirilarak deneyler yiiriitilmiistiir. Zamana bagl

olarak almman numunelerin pH ve voltajlar1 izlenmistir.

: BKE Modil
Glig Kaynadi , P

Peristaltik Pompa

Akis Olger Atik Su Tanki

Sekil 5.8: BKE elektrotlar ile Siirekli Sistem Elektrooksidasyon Deney Diizenegi.

Sekil 5.9: Siirekli Sistem Deney Diizenegi.
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5.2.2. Analitik Olcim Yontemleri

5.2.2.1. pH, ORP ve Iletkenlik Ol¢iimleri

Hazirlana numunelerin pH, Iletkenlik ve ORP gibi parametreleri Hach-Lange

marka Multimetre Cihazi kullanilarak 6l¢iilmiistiir.
5.2.2.2. Siklik Voltamogram Olgumleri

BKE ve KMO elektrotlar ile farmasotiklerin anodik oksidasyonu sirasinda
siklik voltamogram o6l¢imleri, CH Insturements Electrochemical Analyzer
potansiyostat ile gergeklestirilmistir. Referans elektrot olarak Ag/AgCl elektrot,
counter elektrot olarak platin tel elektrot kullanilmistir. Tarama hiz1 0.01 V/s olarak

ayarlanmigtir.

5.2.2.3. Stv1 Kromatografisi-K(itle Spektroskopi Ol¢ctimleri

Metotreksat’in  parcalanma konsantrasyonlarinin belirlenmesinde Thermo
Scientific TSQ Access Max Ultimate 3000 HPLC markal1 (Triple Quadrupole)
LC/MS-MS (Likit kromatografi-tandem kitle spektrometre) kullanilmistir. LC/MS-
MS 6l¢iimlerinde kromatografik sartlar; akis hiz1 0,2 mL/min, firin sicakligi 40 °C,
basing 90 bar, enjeksiyon hacmi 30uL ve analiz siiresi 2,01 dk olarak ayarlanmistir.
Mobil faz olarak; %50 Metanol, %50 5mM Amonyum Format ve %0.1 formik asit

kullanilmastir.
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6. DENEYSEL BULGULAR

6.1. Elektrotlarin Siklik Voltamogramlari

En wverimli elektrodun belirlenmesi amaciyla elektrotlarin  siklik
voltamogramlar1 alinmis ve elektrotlar ile deneyler gerceklestirilerek MTX giderimi

incelenmistir.

i Tillr-Ta,Q,
— Tifir0,-Ru
TI/RuO,

TilRu
— Tiflr-Ru (EC 300)
——PUTIi

— TilTa,0.-SnOAr
—BKE

20|00 I 40IOO I 60|00 I 80|00 I 10600
Potansiyel vs. Ag/AgCl (V)

Sekil 6.1: KMO ve BKE Elektrotlarin Siklik Voltamogramlart.

Sekil 6.1’de goriildiigii lizere, Ti/IrO2-Ru ve BKE elektrotlar daha diisiik
akimlarda yiiksek potansiyel saglamiglardir. Bunun yaninda yaklasik aym
potansiyele ulasmak i¢in Ti/Ru ve Ti/Ta20s-SnO2-1rO. elektrotlara daha ytksek

akim vermek gerekmektedir.
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6.2. Elektrooksidasyon Prosesine Etki Eden Faktorlerin
Giderim Verimine Etkisi

6.2.1. Kesikli Sistemde Yapilan Elektrooksidasyon Deneyleri

6.2.1.1. Elektrooksidasyon Prosesinde Elektrot Materyalinin
Giderim Verimine Etkisi

—m— Tillr-Ta,0,
—&— Tillr0,-Ru
TiRuO,
—w— Ti/Ru
Tilr-Ru (EC 300)
—p— PUTi

—8— TiMa0,-SnO,Ir

[MTX] / [MTX]

0.6
0.5
0.4
0.3
0.2

o
-
1

o
o
L

Zaman(dk)

Sekil 6.2: KMO ve BKE Elektrotlarin MTX giderimine olan etkileri (Deneysel
sartlar: Akim yogunlugu 30 mA/cm?; pH 7; yardimei elektrolit konsantrasyonu
(Na2S04) 200 mg/L).

Sekil 6.2°de ayni deneysel sartlarda MTX giderimi tim elektrotlar igin
karsilastirmasi goriilmektedir. Buna gore; Ti/lrO2-Ru, Ti/RuO2 ve BKE elektrotlar ile
%99.9 oraninda MTX giderimi 30 dakika proses siiresinde saglanmistir. Diger
taraftan, Ti/lrO2-Ta20s, SnO2/Pt ve Ti/Tax0s-Sn02-1rO; ile aymi siirede giderim
verimleri sadece % 50-55 arasinda olmustur. Bu baglamda, sonraki ¢alismalarda
MTX giderimi i¢in en verimli elektrot elde edilen bulgular 1s18inda Ti/IrO2-Ru olarak

belirlenmistir.
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6.2.1.2. Akim Yogunlugunun Giderim Verimine Etkisi

Akim yogunlugunun giderime olan etkisini belirlemek amaciyla {i¢ farkli akim

yogunlugunda (15, 30 ve 45 mA/cm?) ¢alismalar yiiriitiilmiistiir.

2
—®—15 mA/cm

2

—4&— 30 mA/cm
2

45 mA/ecm

Sekil 6.3: Akim yogunlugunun MTX giderimine etkisi (Deneysel sartlar:
Ti/lrO2-Ru elektrot; pH 7; yardimci elektrolit konsantrasyonu (Na2SO4) 200 mg/L).

Sekil 6.3’de goriildiigli gibi, 30 dakika proses siiresi sonunda ayni giderim

2 akim yogunlugunda 5 dakika sonunda

verimleri saglanmistir. Fakat 30 mA/cm
giderim verimi %99’dan fazla olurken, aym giderim verimine 15 mA/cm? akim
yogunlugunda 30 dakika sonunda, 45 mA/cm? akim yogunlugunda ise 15 dakika
sonunda ulagilmistir. Bu sebeple optimum akim yogunlugu 30 mA/cm? olarak

belirlenmistir.
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6.2.1.3. Baslangi¢c pH' mmin Giderim Verimine Etkisi

pH etkisini belirlemek adina MTX soliisyonunun baslangi¢c pH degeri 4, 7 ve
9’a ayarlanarak en verimli elektrot kullanilarak ve optimum akim yogunlugunda

deneyler yiirlitiilmiistiir. Sekil 6.4° de sonuglar goriilmektedir.

Zaman (dk)

Sekil 6.4: pH degerinin MTX giderimine olan etkisi (Deneysel sartlar: Ti/IrO2-
Ru elektrot; akim yogunlugu 30 mA/cm?; yardimei elektrolit konsantrasyonu
(Na2S0O4) 200 mg/L).

Sekil 6.4’de goriildigi gibi, pH degisiminin 30 dakika proses siiresi sonunda
giderim verimine etkisi saptanmamistir. Fakat pH 7’de daha kisa siirede daha ytiksek

giderim saglandigindan optimum pH olarak pH 7 belirlenmistir.

6.2.1.4. Elektrolit Konsantrasyonunun Giderim Verimine Etkisi

Yardimer elektrolit gerekli olan iletkenligi saglamak amaciyla 6nemlidir. Bu
yuzden NaxSO; ii¢ farkli konsantrasyonda (100, 200 ve 300 mg/L) olmak (izere
cozeltiye eklenerek deneyler yiiriitiilmiistiir. Sonuglar Sekil 6.5°de gorilmektedir.
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—u— 100 mg/L
—4— 200 mg/L
300 mg/L

[¢]

[MTX] / [MTX]

15 20
Zaman (dk)

Sekil 6.5: Elektrolit konsantrasyonunun MTX giderimine olan etkisi (Deneysel
sartlar: Ti/IrO2-Ru elektrot; akim yogunlugu 30 mA/cm?; pH 7).

Sekil 6.5’den de goriilecegi tizere 200 ve 300 mg/L elektrolit
konsantrasyonlarinda hemen hemen ayni oranda giderim saglanirken daha diisiik
elektrolit konsantrasyonu yaklagik %90 oraninda giderim saglamistir. 200 mg/L
elektrolit konsantrasyonu 300 mg/L’ye gore daha kisa silirede daha yiiksek giderim

sagladigindan optimum deger 200 mg/L olarak belirlenmistir.

6.2.1.5. Baslangic Etken Madde Konsantrasyonunun Giderim
Verimine Etkisi

Bu asamada etken madde konsantrasyonlar1 0.5 mg/L ve 10 mg/L olarak
belirlenmis ve deneyler gergeklestirilmistir. Deneyler en verimli KMO elektrot ve

BKE elektrot ile yapilmistir. Sonuglar Sekil 6.6’da gorilmektedir.
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—u—Ti/Ir0,-Ru 0.5 mg/L
—u—Ti/lrO,-Ru 10 mg/L

BKE 0.5 mg/L
—e— BKE 10 mg/L
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Sekil 6.6: Baslangi¢ Etken Madde Konsantrasyonunun EtKisi.

Sekil 6.6°da goriildiigii lizere, diisiik etken madde konsantrasyonlarinda verim
oldukca yiiksek olurken, 10 mg/L gibi yiiksek MTX konsantrasyonlarinda giderim
verimi her iki elektrot igin de %40-45 arasinda kalmistir.

6.3. Siirekli Sistemde Yapilan Elektrooksidasyon Deneyleri

Etken madde konsantrasyonu 0,5 mg/L olarak strekli sistem deneyi
gerceklestirilmigtir. Deneyde anot ve katotu BKE olan bir modil kullanilmistir.
Peristaltik pompa 2,04 L/sa‘lik debide, 10 rpm hizinda caligtirilarak deneyler

yiirtitilmiigtir.
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Sekil 6.7: Surekli Sistemin MTX Giderimine Etkisi
(Deneysel sartlar: 0,5 mg/L MTX konsantrasyonu; BKE modiilii; yardimct
elektrolit konsantrasyonu (Na2SQO4) 300 mg/L; pH 7; 2,04 L/sa‘lik debide Akim 0,04
A ; Peristaltik Pompa Hiz1 10 rpm ve 10 dk proses siiresi).
Sekil 6.7°de goriildiigii gibi 10 dakika proses siiresi sonunda giderim veriminin
%12 oldugu tespit edilmistir. Farkli debilerin giderim verimi Uzerine olan etkisi
calisilmig fakat debi degisiminin giderim verimini c¢ok fazla etkilemedigi
gozlemlenmistir (data verilmemistir). Verimin kesikli sisteme gore oldukga diisiik
kalmasi, BKE modulinin 350 L/sa debide calistirilmak tizere tasarlanmasindan
kaynaklanabilir. Laboratuvar sartlarinda moduli 350 L/sa’de calistirma imkani
olmadig1 icin daha diisiik kapasiteli debilerde deneyler yiiriitiilmistir. Bu da
laboratuvar kosullarinda verimi diistirmiistiir. Gergek olcekli uygulamalarda ise

sistemin daha verimli ¢alisacagi diisiiniilmektedir.
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6.4. Metotreksat’in Parcalanma Mekanizmasi ve
Parcalanma Urtnlerinin Karakterizasyonu

Literatirde, Metotreksat’in  pargalanma mekanizmasi ve par¢alanma
urinlerinin karakterizasyonu calismasi olduk¢a az sayida yapilmistir. Barisct ve
ark.’nin yapmis oldugu bir ¢alismada, elektrokimyasal olarak sentezlenmis Ferrat
(VI) iyonu ile Metotreksat’in bozunmasi arastirilip, MTX’ 1in pargalanma iirtinleri
LC-MS/MS ile belirlenmistir.

MTX’in doniisiim {iriinlerinin kiitle spektrumuyla gosterimi Sekil 6.8, 6.9 ve
6.10°daki gibidir. MTX molekulinin (455.17662; C20H230sNg) parcalanmasi, m/z
382.32147°de gliitamik asit kismindaki karboksil grubunun kirilmasiyla baslar.
382.31254 m/z orani, p-metilaminobenzoil ve diaminopterdinmetilen arasindaki C-N
bagimin heterolitik kirilmasi ve m/z 134.05954 ve 175.07188’de fragment iyonlari
olusturmasina dayanmaktadir. Elemental bilesimi C1sH1sNgO olan doniisiim tirtinii
TP 2, gliitamik asit hidrolizinin sonucu olarak, karbonil grubunun kaybi ile m/z

382.32147°de ile en ¢ok bulunan doniisiim iirtiniidiir.

134.06 175,07
100+ 175.07

90
80
704
607 382.3
50
40
30+
20
10 178.09 310.13

Relative Abundanee

“ |||||:|rr'||1||1r|r||r|1||1r||||||:|r|lr||'r|

50 100 150 200 250 300 350 400 450

m'z

Sekil 6.8: MTX doniisiim iiriinlerinden olan TP 1’in LC-MS/MS ile
Spektrumu.
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TP 3 ve TP 4’iin elemental bilesimi sirastyla C1sH1sN7O2 ve CsHeNe ‘dir. TP 3
glutamik asit ve p- metilaminobenzoik asit kismi arasindaki amid baginin
kirilmasiyla meydana gelmis bir doniisiim triiniidir. TP 4, 2,4 diamino-piterdine
olarak belirlenmistir ve TP 4’iin olusumu, m/z 162.087345’de C-N baginin
kirtlmasindan dolay1 ortaya ¢ikan metilen kisminin kaybi sonucudur. TP 5 ise 4-
aminobenzoik asit olarak adlandirilan ve m/z 137.073167°de doniisiim {irini
C7H7NOz2 olan bir bilesiktir. TP 6, aminlerin kayb1 ile doniistiiriilen pterdine’dir ve
TP 7, son saptanan doniisiim triinii olan benzoik asittir. MTX’m parcalanma

mekanizmas1 Sekil 6.11°deki gibidir [31].

24.12
100~ 324.12

B0
To—
a0+ 325.62
S0

Relative Abundance

20

10":' 1 137.06, 0 06 10821 ISZ 6.13

0 100 150 200 250 300 350
m'z

Sekil 6.9: MTX doniisiim {irtinlerinden olan TP 2, TP 3 ve TP 4°in LC-MS/MS
ile Spektrumu.
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Relative Abundanee
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3253
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Sekil 6.10: MTX doniigiim iiriinlerinden olan TP 5, TP 6 ve TP 7’nin LC-

MS/MS ile Spektrumu.
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~OH
HzN)%N N7
+ TP7 0
TP6 (AN @,C\OH
N
CI)

Sekil 6.11: MTX’in Ferrat (V1) ile Yapilan deneylerinde Onerilen Par¢alanma
Mekanizmasi.
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Tina ve ark.’nin yapmis oldugu g¢alismada, bir kesikli sistemde MTX’in
mikrobiyolojik bozunmaya duyarlilik, karbon kaynagi varliginda ya da yoklugunda
ve iki aktif camur konsantrasyonunda biyotransformasyonu incelenmistir. Calismada,
metotreksatin  biyotransformasyon {iriinlerinin ultra yliksek performans sivi
kromatografi ile tanimlanmigtir. Tanimlanan doniisiim drilinleri arasinda; 2,4-
diamino-N*° metil-pteroik asit en ¢ok ve kalict oldugu bulunmustur. Diger
biyotransformasyon reaksiyonlar1 demetilasyon, aminin oksidadif olarak
parcalanmasini ve C-N baglarinin ayrilmasini, aldeyitin karboksilata doniisiimii ve
hidroksilasyonu igerir. Metotreksat parcalanma iiriinlerinin ¢ogunun diaminopterdin
yapisal segmentinde kaldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada Metotreksatin 9 donilisiim
iriinii basariyla tanimlanmistir. Bu doniisiim tirlinleri; CisH16N702, C14H14N70O»,
CisH16N703,  CisH17NgO,  CgHioNO2,  C7H7NeO2,  C7H/NeO,  CgHi2Ny,
C20H23NgOg’dir. Elde edilen bulgular, Metotreksat’in kolayca biyolojik olarak
bozunabilecegini ve doniigiim iirlinlerine ayrilabildigini ortaya koymustur [32].

Carlos ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢aligmada ise MTX’in UV/H0, ve
UV/TIO, prosesleri gibi foto-katalitik aritimlar sirasinda olusan dokuz dontisim
{iriiniin varhig LC-UV-MS / MS ile belirlenmistir. Fakat, UV/Fe?*’H,0; prosesinin
muhtemel yiiksek eliminasyon ve mineralizasyon oranlari nedeniyle proses sirasinda
olusan doniisiim iriinleri tanimlamak mimkiin olamamistir. UV/TiO2 prosesi
sonucunda molekiil agirhgr (M.A.) 468,1506 g/mol olan C20H21NgOs parcalanma
irini olusmustur. UV/H202 prosesinde ise molekiil agirhigr 470,1662 g/mol olan
C20H22NgOg doniisiim tirtinti olusmustur. Her iki fotokatalitik islemlerde (UV/H20:
ve UV/TiOy) olusan par¢alanma iriinleri ise M.A. 280,1059 g/mol olan C13H16N20Os,
M.A. 266,0903 g/mol olan C12H14N20s ve M.A. 206,0552 g/mol olan C7HgNsO- dir.
M.A. 324,1447 g/mol olan C15H16NgO sadece UV/H,0O; prosesinde olusmustur [42].
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Bu ¢alismada, MTX’in KMO ve BKE elektrotlar ile yapilan elektrooksidasyon

deneyleri sonucunda olusan pargalanma yan iiriinleri LC-MS/MS ile belirlenmis

olup, MTX’in par¢alanma mekanizmasi ve olusan yan iirlinler Sekil 6.12’deki

gibidir.
NH, \N
N
N] X X
)\ Z =
HN N N
o)
TP-1 TP-2
NH, \ITJ
N +
N] X X
)\ / s
H,N N N
TP-3 2 NH,
N CH.' Tr-4
P 2
N| o L?H \J\|/WV‘ = NF ‘
’ N)\N/ N/ )\ /CH'
2 H,N N N
MW =175 MW =135

Sekil 6.12: MTX’in Elektrooksidasyon sonucu olugan Par¢alanma
Mekanizmasi ve olusan Yan Uriinler.
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LUMO

Sekil 6.13: M.A. 308 ve M.A. 146 olan Yan Uriinlerin HOMO/LUMO
Orbitalleri tizerinde gosterimi.

MTX parcalanma mekanizmasini agiklamak icin molekiil elektron yap1
hesaplamalar1 DFT metodu yardimiyla gerceklestirilmistir. Elektronik yap1
hesaplamalari, teorinin B3LYP/6-31G (d,p) seviyesinde Gaussian 09 ile DFT
kullanilarak gergeklestirilmistir. Sekil 6.13’de MTX’in atomlarinin yiik dagilim
analizleri C37 — N3g baginin maksimum bir sekilde polarize oldugunu gostermistir.

Bu atomlarda maksimum pozitif ve negatif yiikler yogunlagsmstir. (C37=0.218,
N39=-0.328). Bu, baglarin {izerindeki minimum yogunluktan dolay1 baglarin
zayiflamasina sebep olur.

Kimyasal reaksiyonlarda 6nemli bir rol oynayan HOMO/LUMO orbitallerinin
benzer sonuglara neden oldugu dikkate alimmalidir. Sekil 6.13’de bu orbitaller
tizerindeki elektronik bulut dagilimi verilmektedir. Redoks proseslerinde elektron

yogunluk transferleri ya da akis1 yukarida belirtilen orbitallerle ilgilidir.
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Redoks reaksiyonun bir sonucu olarak elektron eklenmesi, anti-bonding orbital
olan LUMO orbitale yapilacaktir. Bu durum LUMO orbitalini olusturan molekiildeki
baglarin zayiflamasina neden olmaktadir. Bu yiizden, molekiil iki kisma ayrilacaktir,
bunlardan biri molekiiler agirligi 308 g/mol olan yan iiriin, digeri ise 146 g/mol olan
molekiildiir. Bu ayrilma Cs7 — N3g baglarinda ger¢eklesmektedir (bakiniz Sekil 6.13).

Hesaplamalarin gosterdigi gibi, molekiil agirligi 308 olan yan {iriiniin daha
sonraki pargalanmasi en ¢ok polarize olmus ve en az dolu olan C19 — N22 baglarinda
gerceklesecektir. 6 baginin enerjisi 0.403 a.u.’dir ve bu o- ve m- elektronlariyla
olusan molekiildeki diger baglarin enerjisinden daha azdir. Bu baglar heterosiklik
sisteme aittir ve en stabil olanlardir. 308 g/mol molekiil agirlikli yan iriiniin
parcalanmasi iki yeni {iriiniin olusmasimi saglamistir. Bunlarin molekiil agirliklar

175 g/mol ve 134 g/mol’tiir.

J

HOMO LUMO

Sekil 6.14: M.A. 308 olan Yan Uriiniin parcalanarak iki yeni triin
olusturmasinin HOMO/LUMO Orbitallerinde gdsterimi.

Sekil 6.15°de gosterildigi gibi, olusan yan {irtinlerin kiitle degerleri Myw=308.20
g/mol, Myw=175.20 g/mol ve Mw=134.10 g/mol’dur ve bunlar sistemde ¢ok yiiksek
miktarda olusmuslardir.

Mw=146 g/mol olan molekulliin parcalanmasi ile, hizli mineralizasyonun bu
molekiil i¢in karakteristik oldugu distiniilebilir. Diger taraftan, diisiik molekiil

agirhikli tiriinler zayif bir sekilde tespit edilmis ve spektrumlarda gorinmemektedir.
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Bu yiizden, Sekil 6.15°de goriilen MTX’in par¢alanmast en miimkiin olasilik olarak

gorinmektedir.

Mu=454|

Mu=175 9 < :J Mu=134

Sekil 6.15: MTX’in pargalanmasindan dolay1 olusan Yan Uriinlerin Kiitle
Degerleri.
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7. SONUCLAR VE YORUM

Kanser tedavisinde 6nemli yeri olan sitotoksik onkoloji ilaglari, kimyasal
ozelliklerinden dolay1r hem insana hem de ¢evreye oldukca zararl bilesiklerdir. Sahip
olduklar1 toksikolojik, teratojenik ve endokrin bozucu etkileri ile hem saglikli
hiicrelere de zarar vermektedir. Atik sularda ve yiizeysel sulardaki konsantrasyonlari
cok diisiik seviyelerde olmasina ragmen zayif biyolojik bozunurluklar1 ve kronik
etkileri nedeniyle bu ilaglarin atik sudaki varligi ve akibeti ciddi bir sekilde
arastirtlmasi gereken bir konudur.

Bu tez calismasinda, giiniimiizde en ¢ok kullanilan sitotoksik ilaclardan biri
olan Metotreksat’in kesikli ve silirekli olmak {izere 2 farkli sistemde
elektrooksidasyon ile aritilmasi ¢alisilmistir. Elektrooksidasyon prosesinde elektrot
materyalinin giderim verimine etkisini belirlenmesi amaciyla elektrotlarin siklik
voltamogramlar1 alinmis ve elektrotlar ile deneyler gerceklestirilerek MTX giderimi
verimi incelenmistir. Buna gore; Ti/lrO.-Ru ve BKE elektrotlar ile %99.9 oraninda
MTX giderimi 30 dakika proses siiresinde saglandigi i¢in en verimli elektrotlar
olarak sec¢ilmistir. Akim yogunlugunun giderime olan etkisini belirlemek amaciyla
15, 30 ve 45 mA/cm? olmak Uzere {i¢ farkli akim yogunlugunda calismalar
yiiriitiilmiis olup optimum akim yogunlugu 30 mA/cm? olarak belirlenmistir. pH
etkisini belirlemek adina MTX soliisyonunun baslangic pH degeri 4, 7 ve 9’a
ayarlanarak yapilan deneylerde pH 7’de daha kisa siirede daha yiksek giderim
verimi elde edildigi i¢in optimum pH olarak belirlenmistir. Yardimer elektrolit
gerekli olan iletkenligi saglamak amaciyla 6nemlidir. Elektrolit konsantrasyonunun
giderim verimine olan etkisini belirlemek amaciyla, Na:SOs Tt¢ farklh
konsantrasyonda (100, 200 ve 300 mg/L) olmak Uzere ¢Ozeltiye eklenerek deneyler
yiritilmistir. Optimum deger olarak 200 mg/L Na>SOs belirlenmistir. Baslangig
etken madde (0,5 ve 10 mg/L) konsantrasyonun giderim verimine olan etkisi
incelenmis ve diisiilk etken madde konsantrasyonlarinda verimin oldukg¢a yiiksek
oldugu fakat 10 mg/L gibi yliksek MTX konsantrasyonlarinda ve ayni proses
stiresince giderim veriminin %40-45 arasinda kaldigi belirlenmistir. Bunun sebebi,
oOlusan radikal tiirlerinin ve elektrot yiizeyindeki giderim mekanizmasinin etken

madde konsantrasyonu oldukga yiiksek oldugunda yetersiz kaldig1 diistiniilebilir.
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Bu durumda akimin arttirilmasi ya da proses siiresinin arttirilmasi onerilebilir.
Surekli sistem deneylerinde ise anot ve katodu BKE olan bir modiil kullanilmistir.
Peristaltik pompa 2,04 L/sa‘lik debide, 10 rpm hizinda calistirilarak deneyler
yiritilmistir. 10 dakika proses siresi sonunda, 12,35 sn alikonma zamaninda
giderim veriminin %12 oldugu tespit edilmistir. Siirekli sistem deneylerinde farkli
debilerin giderim verimi {izerine olan etkisi ¢aligilmis fakat debi degisiminin giderim
verimini ¢ok fazla etkilemedigi goézlemlenmistir. Verimin kesikli sisteme gore
olduk¢a diisiik kalmasi, BKE modiiliiniin 350 L/sa debide c¢alistirilmak iizere
tasarlanmasindan kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Laboratuvar sartlarinda
modili 350 L/sa’de galistirma imkan1 olmadigi i¢in daha diisiik kapasiteli debilerde
deneyler yiiriitiilmiistiir. Bu da laboratuvar kosullarinda verimi diistirmiistiir. Gergek
Olgekli uygulamalarda ise sistemin daha verimli ¢alisacagi diisiiniilmektedir. MTX’in
molekiil yapisinin pargalanmasi ilk olarak Cs7; — N3g baglarinin ikiye ayrilmasiyla
gerceklesmistir. Bu ayrilmanin  sonucunda molekiil agirligi 308 g/mol olan
C1sH14N70 ve 146 g/mol olan CsH9NO olmak (izere iki yeni yan {iriin olusmustur.
Molekiil agirlig: 308 g/mol olan C15H14N7O yan Urtndndn daha sonraki pargalanmasi
ile molekiil agirligi 175 g/mol olan CgHgNe ve 134 g/mol olan CsHsNs olmak zere
iki yeni yan iriin daha olugmustur. Bu parcalanma ise Ci9 — N2 baglarinda

gerceklesmistir.
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