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Anti-kanser ilaci imatinib’in elektro-oksidasyon prosesi ile gideriminin yiizey yanit
metodu kullamlarak incelenmesi

Sibel Barisci®!, Ozge Turkay?, Anatoli Dimoglo®
(0)/

Atiksularinda bulunan farmasétikler sucul canlilar tizerinde oldukga toksik olmalar1 nedeniyle biiyiiyen bir
endise haline gelmektedir. Atiksularda ve yiizeysel sularda farmasétiklerin konsantrasyonlar: pg/L ve ng/L
gibi ¢ok diisiik seviyelerde olmasina ragmen bunlarin kronik etkileri nedeniyle ciddi ve acil bir aragtirmaya
gerek duyulmaktadir. Bu ¢evre ve saglik problemlerinine yol acan farmasdtik mikrokirleticileri atiksulardan
gidermek i¢in klasik aritma yontemleri yetersiz olmasi sebebiyle ileri aritma yontemlerine ihtiyac
duyulmaktadir. Ozellikle elektrokimyasal prosesler bu tiir mikrokirleticileri aritmak igin oldukga basarili
yontemler olarak dikkat ¢cekmektedir. Bu calismada, Imatinib (IMT) adli etken maddenin elektro-
oksidasyon yontemi ile aritilmast ¢alisilmistir. Imatinib etken maddesinin aritilmasi icin kimyasal-
elektrokimyasal stabiliteye sahip Ti/RuO> elektrotu kullanilmistir. Optimum c¢alisma sartlarinin
belirlenmesi amaciyla yiizey yanit metodu (Y YM) kullanilarak proses optimizasyonu yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Imatinib, yilizey yanit, elektro-oksidasyon

Evaluation of anti-cancer drug imatinib removal by electro-oxidation process using
response surface method

ABSTRACT

The pharmaceuticals which are found in the wastewater treatment effluents of the companies that produce
cancer drug have become a serious fear for biotic living beings as they are toxic. Although the concentration
of pharmaceuticals in surface water and wastewater are in low levels like pg/L and ng/L levels, because of
their chronical effects they are needed to be removed from water immediately. They are not amenable to
conventional biological treatment due to their toxicity even at low concentrations. Therefore, powerful
oxidation methods have to be researched to remove them from waters, thus avoiding their potential adverse
health effects on humans and animals. Especially electrochemical processes to purify such micro pollutants
have attracted attention as very successful methods. In this study, electro-oxidation of Imatinib (IMT) has
been studied. Ti/RuO; electrode which has chemical and elevtrochenical stability has been used. In order
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to determine their operation conditions, process optimization has been done by using Response Surface

Method (RSM).

Keywords: Imatinib, response surface, electro-oxidation

1. GIRIS (INTRODUCTION)

Kanser, diinyadaki Oliimlerin ikinci biiylik
sebebidir. Kanser vakalarinin artmasiyla sitotoksik
ilaglarin tedavi amaciyla kullanimi1 giin gectikce
artmaktadir. Sitotoksik ilaclar insanlar tarafindan
kullanildiktan sonra bir miktar1 idrarda elimine
edilerek atik su sistemlerine ulasmaktadir [1]. Atik
sularda ve ylizeysel sularda bulunan sitotoksik
bilesikler = ¢ok  diisiik  konsantrasyonlarda
bulunurlar ve diisiik konsantrasyonlarda bile
canlilarin DNA’sina miidahale ederek hiicrelerin
cogalmasini bozabilmekte veya
engelleyebilmektedir [2].

Hastane atik sular1 sitotoksik ilaglarin ana
bilesiklerini,  metabolitlerini  ve  doniisiim
{iriinlerini igerebilmektedir [3]. Insanlara ve
cevreye potansiyel toksisitesi sebebiyle atik su
orneklerinde sitotoksik ilaglar ve bu ilaglarin
metabolitlerinin  analizlerinin  yapilip, bu
bilesiklere uygun aritim yontemlerinin
gelistirilmesi gereklidir [1].

Giiniimiizde birgok farmasotik mikrokirleticinin
biyolojik olarak zor ayrisabilir ya da ayrisamaz
oldugu ve bu yiizden geleneksel aritim yontemleri
ile giderilemedigi bilinmektedir [4-5]. Kronik
saglik problemlerine neden olan sitotoksik
bilesiklerin atik sulardan aritilmasinda klasik
aritma yontemleri yetersiz olmasi sebebiyle ileri
aritma yontemlerine ihtiyag duyulmaktadir [6].
Elektrokimyasal prosesler bu tiir mikro kirleticileri
aritmak i¢in oldukg¢a basarili yontemler olarak
dikkat ¢ekmektedir [7-9]. Elektrokimyasal
proseslerin  kullanilmasiyla toksik ve kalici
ozellikteki organik maddeler zararsiz son iiriinlere
doniisebilmektedir.

Bu calisma kapsaminda, anti-kanser ilaci olan
Imatinib (IMT) etken maddesinin Ti/RuO»
elektrotu kullanilarak elektro-oksidasyonu iizerine

caligmalar  yiiriitiilmiistiir.  Elektrooksidasyon
deneylerinde, akim yogunlugunun, baslangic pH
degerinin, ve elektrolit konsantrasyonunun

giderim verimine etkisi arastirilmistir.

2. MATERYAL VE METOT (MATERIAL
AND METHODS)

2.1. Kullanilan Kimyasallar (Chemicals)

Imatinib (IMT) etken maddesinin standardi
European Pharmacopoeia firmasindan temin
edilmistir. Elektrooksidasyon deneyleri boyunca
destekleyici elektrolit olarak Sigma Aldrich marka
NazSO4 kullanilmistir. pH’in giderim verimine
etkisinin incelenmesi i¢in yapilan deneylerde
seyreltik (%20’lik) Sigma Aldrich marka H>SO4
ve (%20’lik) NaOH kullanilmistir.

2.2. Deneysel Diizenek (Experimental Set-up)

Kesikli sistem elektro-oksidasyon deneyleri,
500ug/L baglangic konsantrasyonunda hazirlanan
IMT ¢ozeltileri ile yiirtitiilmiistiir. Sentetik olarak
hazirlanmis etken madde igeren soliisyon reaktore
doldurulduktan sonra elektrotlar, aradaki mesafe
0,5 cm olacak sekilde reaktore yerlestirilmis ve
gii¢ kaynagina baglanmustir.

Ti/RuO; elektrodu ile yapilan elektro-oksidasyon
deneylerinde 7,5 cm uzunlugunda, 6,5 cm
genisliginde ve 11 cm yiiksekliginde pleksiglastan
yapilmis 350 mL'lik bir reaktor kullanilmistir. Bu
reaktorde 2 adet anot, 2 adet paslanmaz celik katot
olmak tizere 4 adet monopolar paralel bagl
elektrot  kullanilmigtir.  Monopolar  parallel
baglama sekli daha 6nce yapilan calismalarda daha
yiikksek verim sagladigi i¢in secilmistir [10, 11].
Elektrot boyutlar1 5x5 cm’dir ve her bir elektrotun
yiizey alan1 (suda kalan kisim) 20 cm?’dir.

Reaktordeki atik su, karistirma hizi 120 rpm
olacak  sekilde  manyetik  karistirict  ile
kangtirllmistir.  Deneylere baslamadan  Once
iletkenlik ol¢iilmiistiir.

2.3. Analitik Metotlar (Analytical Methods)

Hazirlanan numunelerin  pH ve iletkenlik
parametreleri Hach-Lange marka multimetre
cihazi kullanilarak Olciilmiistiir. IMT
konsantrasyonlarinin  belirlenmesinde  Thermo
Scientific TSQ Access Max Ultimate 3000 markali
(Triple  Quadrupole) LC/MS-MS (Likit
kromatografi-tandem kiitle spektrometre)
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kullanilmistir. Kromatografik sartlar Tablo 1’de
verilmistir.

Tablo 1. Imatinib’in LC/MS-MS 6l¢timiindeki
kromatografik sartlar (Chromatographic conditions for
LC/MS-MS analysis of Imatinib).

% 50 Metanol, %50 Amonyum

Mobil Faz: Format (5mM), %0,1 (v/v)
formik asit
Akas: 0,3 mL/min
Firin: 400 °C
Basing: 180 bar
Enjeksiyon Hacmi: 30 uL
Analiz Siiresi: 4 min

2.4. Matematiksel ve Istatistiksel Prosediirler

(Mathematical and Statistical
Procedures)
IMT’nin elektro-oksidasyonu ig¢in optimum

caligma sartlarinin belirlenmesi i¢in yanit ylizey
metodu (YYM) kullanilmigtir. Bu programin
kullanilmas: ile ulasilmak istenen sonug; farkl
isletme parametrelerin elektro-oksidasyon
tizerindeki etkisini gormek, bu parametrelerinin
bireysel ve sinerjetik olarak  etkilerinin
incelenmesi ve en yiiksek verimi elde etmek i¢in
uygun sartlarin belirlenmesidir. Buna gore, akim
yogunlugu, pH ve zamanin bagimsiz degisken;
etken madde giderimin bagimli degisken olarak
kabul edildigi model analizi yiiriitiilmiistiir. Box-
Behnken deney dizayni, IMT’nin elektro-
oksidasyon ile gideriminde, segilen faktorlerin
degerlendirilmesi icin kullanilmistir (A: akim
yogunlugu, B: pH ve C: zaman). Giderim
verimleri esitlik 1°de belirtilen ikinci derece
polinom esitligine uyarlanmistir:

R = Bo + Y BiXi + Y RiiXi* + X PiiXiX; (D

Burada, R tahmin edilen cevap, X; and Xj bagimsiz
degiskenler, B, intersept, Bi lineer katsayi, Pi
kuadratik katsay1 ve Pj etkilesim katsayisini
belirtmektedir.

Secilen parametrelerin, IMT giderimi {lizerindeki
etkileri belirlemek amaciyla farkli seviyeler
secilmistir. Bu seviyeler secilirken Onceki
calismalarimizda elde edilen sonuglar dikkate

alimmustir [12, 13]. Parametre seviyelerinin se¢imi
Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Isletme parametreleri seviyeleri (Operating
parameters’ levels).

pH La (mA/cm?) t (dk)

Diisiik  Yiiksek Diisiik Yiiksek Diisiik Yiiksek
(-1 (+1) (-1 (+1) (-1 (+1)

4 9 15 45 10 30

Design expert, versiyon 8.0.4.1 (STAT-EASE
Inc., Minneapolis, USA) deneysel parametrelerin
dizayni ve elde edilen verilerin istatistiksel analizi
icin kullanilmistir. Varyans analizi (ANOVA)
istatistiksel ~ parametrelerin =~ tahmini  i¢in
kullanilnilmistir. Tablo 3’te deneylerde kullanilan
dizayn parametreleri ve bu sartlara gore elde
edilen giderim verimleri goriilmektedir.

Tablo 3. IMT elektro-oksidasyonu icin deney dizayni ve
elde edilen giderim verimleri (Experimental design for
electro-oxidation of IMT and obtained removal

efficiencies).
Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Cevap
A: Akim B: pH C: Zaman MTX
yogunlugu Giderim
(mA/cm2) (dk) (C/Co)
15,00 6,50 1,00 0,795
45,00 6,50 30,00 0,000944
15,00 6,50 30,00 0,00148
30,00 9,00 1,00 0,505
45,00 6,50 1,00 0,927
30,00 6,50 15,50 0,0004047
15,00 4,00 15,50 0,00323
45,00 4,00 15,50 0,00252
30,00 4,00 1,00 1,0291
30,00 6,50 15,50 0,0004043
30,00 6,50 15,50 0,0004041
30,00 6,50 15,50 0,000403
30,00 9,00 30,00 0,000625
30,00 6,50 15,50 0,0004047
30,00 4,00 30,00 0,002141
15,00 9,00 15,50 0,095537
45,00 9,00 15,50 0,224809
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3. SONUCLAR VE TARTISMA (RESULTS
AND DISCUSSION)

3.1. ANOVA Analizi ve Model Tahmini
(ANOVA Analysis and Model Prediction)

IMT etken maddesinin elektro-oksidayonunda
Ti/RuOs elektrodu ile yapilan deneylerin optimum
calisma sartlarinin belirlenmesine yonelik YYM
yiiriitiilmiis ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.

Tablo 4. IMT elektro-oksidasyonuna etki eden faktorlerin
kuadratik modele uygunlugu ve ANOVA analizi
(Suitability of factors affected IMT electro-oxidation for
quadratic model and ANOVA analysis).

Kaynak Kareler F Degeri p-degeri
Toplam
Model 2,28 9,84 0,0107
(etkili)
A-Akim 3,180E-3 012 0,7398
yogunlugu
B-pH 5,574E-3 0,22 0,6616
C-Zaman 1,56 60,42 < 0,0006
AB 0,033 1,28 0,3089
AC 5,600E-3 0,22 0,6609
BC 0,068 2,64 0,1653
A? 0,085 3,28 0,1299
B2 1,643E-4 6,367E-3 0,9395
C? 0,55 21,24 0,0058
Uygunluk 0,13
Eksikligi
Salt Hata 0,000
Toplam 2,41
Varyasyon

YYM dizaym1 c¢ergevesinde ylriitiilen elektro-
oksidasyonu deneyleri sonunda elde edilen
ANOVA analiz sonuglar1 Tablo 4’teki gibidir.
Kurulan modelin F degeri 9,84 ve Prob > F" degeri
0,0500°den kiiciik oldugu i¢in model anlamlidir.
IMT giderme verimine etki edebilecegi diisiiniilen
akim yogunlugu, zaman ve pH parametrelerinden
ise sadece C, yani zamanin etkili oldugu elde
edilmistir. Regresyon analizi sonucu elde edilen
kuadratik denklem asagidaki gibidir;

Giderim (C/Co) = +1,510E-3 — 0,020A — 0,026B —
0,44C — 0,091AB + 0,037AC + 0,13BC + 0,15A2 —
6,670E-3B + 0.39C> ©)

3.2. Grafiksel Analizler (Graphical Analysis)

Sekil 1°de  verilen  pertlirbasyon  egrisi
incelendiginde, B parametresinin higbir etkisi
olmadig1 goriilmektedir. Yani, baslangic IMT
konsantrasyonu pH’smin 4, 7 ve 9’a ayarlanmasi
ile yiiriitiilen deneyler sonucunda pH degisimin
IMT giderim verimine seg¢ilen yontem acgisindan
etkisi olmadig1 belirlenmistir. Diger yandan, A
parametresi yani, akim yogunlugu alt ve iist limit
degerleri yakininda giderime etki etse de genel
olarak verim iizerinde bir etkisi yoktur. Bu
sebeple, alt degere yakin akim uygulamalari
elektro-oksidasyon i¢in  yeterlidir. ~Zaman
degisimi, IMT giderme verimi iizerinde en etkili
parametredir. Alt limitten, st limite dogru
gidildikce belirgin bir verim artig1 gozlense de,
yaklagik 25. dk’dan sonra zaman artiginin olumsuz
etkisi gorilmustiir.

Perturbasyvon

08 —
LR

04 |

02— A A

0 B BT

Giderim (C/C0)

T T T T T
-1.000 -0.500 0.000 0.500 1.000

Refereans noktasindan sapma (kodlanmig birimler)

Sekil 1. Segilen faktorlerin minimum degerden maksimum
degere olan degisimi (Pertiirbasyon Egrisi) (A: Akim
Yogunlugu=30, B:pH=7, C: Zaman=16) (The change of
selected factors from minimum value to maximum value)
(Perturbation plot) (A: Current Density=30, B: pH=7, C:
Time=16).

Deneysel dizayn sonucunda elde edilen IMT
giderme verimleri, YYM programi tarafindan
tahmin edilen degerlerle oldukga ortiigmektedir ve
regresyon katsayist (R?) 0.9466°dir (Sekil 2).
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Tahmin edilene karsi gercek

Tahmin edilen
I

Gergek

Sekil 2. Deneysel ve tahmin edilen kosullarin
karsgilastirilmasi (The comparison of experimental and
predicted conditions).

Sekil 3’te gorildigi gibi 1 ve 15. dakikalar
arasindaki kontiir ¢izgileri parelel ve seyrektir.
Buradan hareketle, akim yogunlugu ve zamanin
biitlinlesik etkisinin bulunmadig1 goriilmektedir.
Diger yandan, 15 dakikadan sonrasinda da
biitiinlesik etki bulunmamasina ragmen, akim
yogunlugunun orta degerlerinde IMT giderim
verimi yiikselmistir. Diisiik ve yiiksek akimlarda
benzer giderim verimlerinin elde edilmesine
dayanarak, 15 mA/cm? ‘lik akim yogunlugunun 30
dakikalik reaksiyon sonunda yiliksek giderim
verimi elde etmek icin yeterli oldugu soylenebilir.

Giderim (C/C0)

C: t (dk)

Sekil 3. Zaman ve akim yogunluguna bagli olarak IMT’in
giderim grafigi (Deneysel kosullar: [IMT]o=0,5 mg/L;
pH=7) (A: Akim Yogunlugu; C: Zaman) (The removal of
IMT according to time and current density) (Experimental
conditions: [IMT]¢=0,5 mg/L; pH=7) (A: Current Density;
C: Time).

Deney sonuglari incelendiginde, IMT
konsantrasyonunun 500 pg/L’den 30 dakika
sonunda %99,96 giderim veirimiyle 0,2 ug/L’ye
indigi  gortilmiistir. Anot olarak Ti/RuO>
elektrodunun  kullanildigi  elektrooksidasyon
prosesisi ile IMT giderimi i¢in optimum sartlar 15
mA/cm? akim yogunlugu, baslangic pH degeri 7
ve 30 dakika proses siiresi olarak belirlenmistir.

Akim yogunlu biitlin elektrokimyasal proseslerde
onemli bir parametredir. Akim yogunlugu anodun
¢Oziinmesi, hidroksil radikali olusumu ve elektrot
yiizeyinde elektron transferini etkilemektedir [14,
15]. Literatiir caligsmalarinda, genellikle akim
yogunlugu artisinin belli bir noktaya kadar verimi
arttirdigl, fakat daha fazla artisin ¢ok fazla
etkisinin olmadig gorilmiistir [16, 17]. Bu
calismada da akim yogunlugunun 15 mA/cm?’den
30 mA/cm®’ye c¢ikarilmasi giderim verimini
arttirmus fakat akim yogunlugunun 45 mA/cm?’ye
yiikseltilmesinin giderim verimi lizerinde fazla bir
etkisinin bulunmadign  goriilmiistiir. Ornegin
yapitlan bir baska c¢aligmada farkli akim
yogunluklarindaki (1,43; 4,29; 7,14 ve 14,29
mA/cm?) fenol indirgenme hiz1 incelenmistir. 60
dakika icindeki giderim yiizdeleri sirasiyla,
%60,4; %75,5; %93,9 ve %95,6 elde edilmistir
[18].

4. SONUCLAR (CONCLUSIONS)

Kanser tedavisinde Oonemli yeri olan sitotoksik
onkoloji ilaglari, kimyasal 6zelliklerinden dolay1
hem insana hem de c¢evreye olduk¢a zararh
bilesiklerdir. ~ Sahip  olduklar1  toksikolojik,
teratojenik ve endokrin bozucu etkileri ile hem
saglikli hiicrelere de zarar vermektedir. Atik
sularda ve ylizeysel sulardaki konsantrasyonlari
cok diisiik seviyelerde olmasina ragmen zayif
biyolojik bozunurluklari ve kronik etkileri
nedeniyle bu ilaglarin atik sudaki varligi ve akibeti
ciddi bir sekilde arastirilmasi gereken bir konudur.
Bu c¢alismada, anti-kanser ilact olan Imatinib
(IMT)’in  yiiksek stabiliteye sahip Ti/RuO»
elektrodu  kullanilarak  elektro-oksidasyonu
incelenmistir. Yiizey yamit metodu (YYM)
kullanilarak, akim yogunlugu, pH ve zaman gibi
elektro-oksidasyon prosesine etki eden Onemli
isletme parametrelerinin ve optimum c¢aligma
degerlerinin  tespit edilmesi amaglanmistir.
Yiiriitiilen calismalar sonucunda IMT giderimi
icin anlamli model (F degeri ve p<0,005) elde
edilmistir.  Model degerlerinin bireysel etkisi
olarak reaksiyon stliresinin IMT gideriminde
anlamli ve en etkili oldugu tespit edilmistir. pH
degisiminin IMT giderimi {izerinde herhangi bir
etkisi olmamistir. Bununla beraber, akim
yogunlugu ve zamanin biitlinlesik etkisinin
bulunmadig1r goriilmektedir. Diger yandan, 15
dakikadan sonrasinda da biitiinlesik  etki
bulunmamasinda ragmen, akim yogunlugunun
orta  degerlerinde IMT  giderim  verimi
yiikselmistir.
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