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Anahtar Kelimeler Ozet: Bu galismada, kanser ilaglar iireten fabrikadan temin edilen Metotraksat (MTX),

Elektrooksidasyon, Iyoheksol (10X) ve Kapasitabin (CPC) iceren atiksularin, elektrooksidasyon prosesi ile
Metotraksat, giderimi ¢alisilmistir. Anodik oksidasyon karisik metal oksit (KMO) (Ti/IrOz-Ru, Ti/Ru,
g;;ﬁ:;é’m Ti/IrO2-Ru (EC 300)) ve bor katkili elmas (BKE) elektrotlar kullanilarak saglanmistir.

Karisik metal oksit elektrotlar ile MTX, CPC ve 10X icin sirasiyla %56,8, %35,4 ve %52
giderim verimi elde edilmistir. Bor katkili elmas elektrot ile yiiritilen
elektrooksidasyon prosesi ile elde edilen giderim verimleri MTX, CPC ve 10X ig¢in
sirasiyla %86,1, %99,0 ve %53,4 olarak tespit edilmistir. Daha yiiksek gerilim
potansiyeline sahip BKE elektrotlar, elektrooksidasyon prosesinde kullanilan KMO
elektrot materyallerine gore daha yiiksek giderim verimi saglamistir.

Karisik metal oksit,
Bor katkili elmas

The Removal of Oncology Drug Wastewater by Electrooxidation

Keywords Abstract: The removal of oncology drug wastewater containing Methotraxate (MTX),
Electrooxidation, Iohexol (10X) and Capacitabine (CPC) by electrooxidation was studied in this study.
Methotraxate, Anodic oxidation was provided by using mixed metal oxide (MMO) (Ti/IrO.-Ru, Ti/Ru,
IC(:;)ZXC(;i;bine Ti/IrO2-Ru (EC 300)) and boron doped diamond (BDD) electrodes. In the case of

electrooxidation with KMO electrodes, the removal efficiencies of MTX, CPC and 10X
were obtained as 56.8%, 35.4% and 52.0%, respectively. On the other hand, the
removal efficiencies were 86.1%, 99.0% and 53.4% for MTX, CPC and 10X with the
usage of BDD electrode, respectively. Boron doped diamond electrode with its higher
overpotential achieved more removal efficiency than MMO electrodes in
electrooxidation process.

Mixed metal oxide,
Boron doped diamond

1. Giris kalabilmektedir. Bu sitotoksik bilesikleri iceren

hastane atik sulari, ¢ogu zaman hi¢bir 6n aritmaya

Kanser vakalarinin artisiyla bu hastaligin tedavisine
hizmet eden ilaglarin tretimi ve kullanimi da
artmaktadir. ila¢ endiistrisinde, ilacin {iretimi
esnasinda ¢esitli hammaddelerin ve proseslerin
kullanilmasi sonucunda degisik miktar ve karakterde
atik sular olusmaktadir. Cesitli yollarla alici ortama
ulasan anti-kanser ilaglari, insan saghgi acisindan
yuksek riskli maddeler olarak ele alinmakta ve zayif
biyolojik bozunabilirlikleri ve toksik o6zellikleri
nedeni ile c¢evre icin  problem olarak
degerlendirilmektedir. Antikanser ilaglari, atik su
aritma tesisine hastane ve evsel atik sulardan
ulagsmaktadir [1]. Sitotoksik ilaglar insanlarin
kullanimindan sonra, idrar veya digk: ile viicuttan
atilir. Ilaglarin bir kismi insan viicudunda metabolize
olurken geri kalan kismi orijinal bilesik olarak
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tabi tutulmadan direk olarak kanalizasyon sistemine
verilir. Ancak sitotoksik bilesikler, diisiik biyolojik
bozunabilirlie sahiptirler ve dayanikli bilesikler
olarak kabul edilirler, dolayisiyla konvansiyonel atik
su aritma tesislerinde giderilememektedir. [2]. Bu
nedenle atik su aritma tesislerinden c¢ikan aritilmis
su, bu bilesiklerin ve metabolitlerinin su ortamina
girmesinin baslica kaynagi olarak disiinilmektedir.
Bu bilesiklerin atik su aritma tesisine giris ve cikis
konsantrasyonlar1 genel olarak ng/L araliginda
olmakla birlikte, cevredeki diisiik konsantrasyonda
bile varlig1 énemli bir risk olusturmaktadir [2]. Bu
sebeple, antikanser ilaglarinin atik sulardan aritilmasi
o6nem arz etmektedir.
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Elektroksidasyon prosesinde temel ilke ¢oziinmeyen
ve elektrokimyasal stabiliteye sahip elektrotlar
kullanilarak organik maddeleri CO;, su ve inorganik
maddelere kadar mineralize edebilen oksidant
tiirlerin elektrokimyasal olarak yerinde tiretilmesidir
[3]- Yakin gecmiste elektrokimyasal oksidasyon, anot
olarak grafit, Pt, TiO, IrO, PbO; ve bir ¢ok titanyum
esasli alasim gibi elektrotlarin araciligiyla uygun
elektrolit ortaminda atik sulardan cesitli organik
kirleticinin gideriminde uygulanmaktadir [4, 5].
Elektrooksidasyon proseslerinde, Pt, PbO,, katkil
Pb0,, katkili Sn0,, ve IrO; gibi elektrotlar anodik
oksidasyon icin kullanilmistir, fakat bu elektrotlarin
kullaniminda organiklerin giderim verimi diisiik
olmustur. Bundan dolay1 arastirmacilar, daha kararh
olan anot elektrotlar kullanarak elektrooksidasyon

prosesi ile kalict organik bilesiklerin giderim
calismalar1 iizerinde yogunlasmistir [6, 7]. Bu
calismada, siklikla kullanilan kanser ilaglarn

Metotraksat (MTX), Iyoheksol (I0X) ve Kapasitabin
(CPC) iceren fabrika atiksular1 kararl yapidaki anot
materyaller ile elektrooksidasyon prosesine tabi
tutulmustur. Karisik metal oksit elektrotlar (Ti/IrO»-
Ru, Ti/Ru, Ti/IrOz-Ru (EC-300) ve BKE ile
elektrooksidasyon  sirasinda KMO ve BKE
elektrotlarinin  giderim verimleri karsilastirmali
olarak sunulmustur.

2. Materyal ve Metot
2.1. Kullanilan kimyasallar

Metotraksat, 10X, CPC etken maddeleri iceren atiksu
kanser ilacglar ilireten fabrikadan temin edilmistir.
S6z konusu etken maddelerin, standartlar1 European
Pharmacopoeia’dan temin edilmis ve analitik
yontemler icin kullanilmistir. Elektrooksidasyon
deneyleri boyunca destekleyici elektrolit olarak
Sigma Aldrich marka Na;SO4 kullanilmistir. pH'nin
giderim verimine etkisinin incelenmesi i¢in yapilan
deneylerde Sigma Aldrich marka seyreltik (%20°1ik)
H2S04 ve (%20°lik) NaOH kullanilmistir.

2.2. Deneysel diizenek

Elektrooksidasyon deneylerinde, anot olarak 3 farkli
KMO elektrot (Ti/IrOz-Ru, Ti/Ru, Ti/IrOz-Ru (EC
300)) ve BKE elektrot (WaterDiam, Fransa)
kullanilmistir.  Katot olarak ise paslanmaz celik
elektrot kullanilmistir. Elektrotlar, aradaki mesafe
0,5 cm olacak sekilde reaktore yerlestirilmis ve gii¢
kaynagina baglanmstir. Elektrooksidasyon
deneylerinde 7,5 c¢m uzunlugunda, 6,5 cm
genisliginde ve 11 cm yiiksekliginde pleksiglas
malzemeden yapilmis 350 mL hacminde bir reaktor
kullanilmistir. Bu reaktorde 2 adet anot, 2 adet
paslanmaz ¢elik katot olmak tizere 4 adet monopolar
paralel bagh elektrot kullanilmistir. Boyutlar1 5 x 5
cm olan her bir elektrotun reaksiyon aninda gérev
yapan aktif yiizey alani 77,18 cm?dir. Reaktordeki
atik su, karistirma hizi 120 rpm olacak sekilde
manyetik karistirici ile karistirilmistir.

Deneylerde uygulanacak akim, elektrotlarin alanina
gore hesaplanmistir. Akim yogunlugu asagidaki
Esitlik (1) yardimiyla hesaplanmistir.
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Abetm Yodunius ( ) Akim
1mm Yogunlugu o
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Elektrot Alan

Deneylerde 30 dakikalik proses siiresince pH ve
voltaj degisimi izlenmistir. Ila¢ etken madde giderim
verimi belirli zaman araliklarinda alinan numunenin
LC-MS/MS cihazinda analizi sonucu elde edilen
konsantrasyonun baslangi¢c etken madde ¢6zeltisinin
konsantrasyonuna béliinmesiyle (C/Co) bulunmustur.
Elektrooksidasyon deneyleri ¢alismalarinda numune
alinmasinda 20 ve 100 ml'lik plastik steril enjektorler
kullanilmistir. Alinan numuneler 0,45 pm goézenek
¢apli Chromafil marka Cellulose Acetat 45/25 filtreler
kullanilarak filtreden gegirilmistir.

2.3. Analitik yontemler

pH ve iletkenlik gibi parametrelerin o6lgiimiinde
Hach-Lange marka multimetre cihaz1 kullanilmistir.
Elektrooksidasyon deneylerinin gerceklestirilmesi
icin TT-TECHIC marka RXN-3010D model gii¢
kaynagi kullanilmistir. Etken maddelerin
konsantrasyonlarinin ~ belirlenmesinde =~ Thermo
Scientific TSQ Access Max Ultimate 3000 markali
(Triple Quadrupole) LC/MS-MS (Liquid
chromatography-tandem mass spechtorphotometer)
kullanilmistir. Kapasitabin analiz sartlar1 Tablo 1'de,
MTX ve 10X analiz sartlar1 ise Tablo 2’de gosterildigi
gibidir.

Tablo 1. Kapasitabin analizi i¢in belirlenen LC/MS-MS
kromatografik sartlar

Mobil Faz: Multi Step Gradiyent
Baslangig: %20 Metanol, %80 Buffer
Bitis: %80 Metanol, %20 Buffer
Akis: 3,71 mL/dak

Firin: 400C

Basing: 180 bar
Enjeksiyon Hacmi: 30uL

Analiz Siiresi: 4 dak
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3. Bulgular

Molekil formiilii Cz0H2:NgOs olan MTX'1n molekiil
agirlhign 454,44 g/mol’diir. Metotraksat, N-[4-[[(2,4-
diamino-6-piteridinil)metil] metilamino]benzoil]-L-
glutamik asit, olarak da tanimlanir. Glutamik aside
bagli amin zincirinin eklenmesi ile para-
metilaminobenzoik asitle metilen képriisii zinciriyle
olusan diamino-pteridine halkasi, MTX'in biiyiik bir
bolimini olusturmaktadir. Metotraksatin canl
organizma bilinyesinde kisa zamanda elimine edildigi
bilinmektedir. Metotraksat yiiksek terapatik dozlarda
uygulandiginda organizmada yan etkilere ve
toksisiteye sebep olur [8]. Bu ilag, kanser tedavisinde
ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi
sebebiyle ila¢ firmalar tarafindan tiretimi yiiksektir.
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Tablo 2. Metotraksat ve Iyoheksol analizi icin belirlenen LC/MS-MS kromatografik sartlar.

Metotraksat Iyoheksol
Mobil Faz: % 50 Metanol, %50 Amonyum Format % 50 Metanol, %50 Amonyum Format (5 mM),
' (5 mM), %0,1 (v/v) Formik Asit %0,1 (v/v) Formik Asit
Akis: 2 mL/dak 0,2 mL/dak
Firin: 400C 400C
Basing: 180 bar 104 bar
Enjeksiyon Hacmi: 30uL 30 uL
Analiz Siiresi: 4 dak 2,01 dak
Ayrica insani tiketimden kaynakli yollarla da su akim yogunlugunda, 0,54 mg/L CPC
ortaminda bulunma ihtimali oldukg¢a yiiksektir. konsantrasyonunda, 300 mg/L Na;SO; yardimci

Metotraksatin anodik oksidasyonu sonucu giderim
verimi Sekil 1'de gdsterilmistir.

104 = —s— BKE, 0,5 mg/L MTX
’ \.\ —e— Ti/lrO,-Ru, 0,5 mg/L MTX
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Sekil 1. Metotraksat iceren atik suyun elektrooksidasyonu
(Deneysel Sartlar: Ti/IrOz-Ru ve BKE elektrot; 30 mA/cm?2
akim yogunlugu; 0,52 mg/L MTX konsantrasyonu; 200
mg/L (NazS04) yardimar elektrolit konsantrasyonu ve pH
7).

Sekil 1'de goriildigii tizere MTX iceren atik su Ti/
IrO2-Ru ve BKE elektrotlarin kullanildigi, 30 mA/cm?
akim yogunlugunda, 0,52 mg/L MTX
konsantrasyonunda, 200 mg/L (Na;SO4) yardimci
elektrolit konsantrasyonunda ve dogal pH’'da yapilan
kesikli sistem elektrooksidasyon deneyleri
sonucunda 30 dakika proses siiresi boyunca giderim
verimi BKE elektrotta %86,1, Ti/IrO,-Ru elektrotta
ise %56, 8 bulunmustur.

Siklik  voltamogram hiicresinde cams1 karbon
elektrotlar ile MTX gideriminin incelendigi calismada
[8], MTX etkin bir sekilde oksitlenmistir. MTX'in
indirgenmesi, geri doniistimsiiz oksidasyona ugramis
bir elektroaktif tirtintin olusumu ile iki elektron ve iki
protonun transferini iceren, pH’ ya bagh bir proses
olarak agiklanmistir.

Molekil formiilii C1sH22FNO¢ olan CPC’nin molekiil
agirhgr 359,35 g/mol’dir. Kapasitabin, mide kanseri,
kolon Kkanseri, kolorektal kanser, gelismis meme
kanseri gibi hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Kanser hiicreleri disindaki hiicreler
icin sitotoksik 6zellik gostermektedir. Kapasitabinin
anodik oksidasyonu sonucu elde edilen giderim
verimi Sekil 2‘de gosterilmistir.

Kapasitabin iceren atik su 6rneklerinde (Ti/IrO2-Ru
(EC-300) ve BKE elektrot kullaniminda, 30 mA/cm?
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elektrolit konsantrasyonunda ve pH 7’de yapilan
kesikli sistem elektrooksidasyon deneyleri
sonucunda 30 dakika proses siiresi boyunca giderim
verimi BKE elektrotta %99,0, Ti/IrO.-Ru (EC-300)
elektrotta ise %35,4 bulunmustur.

—=— BKE, 0,5 mg/L CPC
—e— Ti/lr02-Ru (EC-300), 0,5 mg/L CPC
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Sekil 2. Kapasitabin igeren atik suyun elektrooksidasyonu
(Deneysel Sartlar: Ti/IrOz2-Ru (EC-300) ve BKE elektrot; 30
mA/cm? akim yogunlugu; 0,54 mg/L CPC konsantrasyonu;
300 mg/L (NazS04) yardimar elektrolit konsantrasyonu ve
pH 7).

Iyoheksol, iyotlu X-ray kontrast madde organ ve
dokular arasindaki yapilarin detayll goériinmesini
saglamaktadir [9]. Suda ¢oOzlinen, 821,14 g/mol
molekil agirligina sahip ve iyonik olmayan monomer
yapidaki 10X, diinyada yaklasik yilda 3,5x106¢ kg
kullanilmaktadir. Konvansiyonel atik su aritma
tesisleri ile aritilan bolgelerde ylizey sularinda 10X
konsantrasyonun arttig saptanmistir [10].
Iyoheksolun anodik oksidasyonu sonucu elde edilen
giderim verimi Sekil 3'de gosterildigi gibidir.

Iyoheksol iceren atik suyun Ti/Ru ve BKE elektrotlar
ile 45 mA/cm? akim yogunlugunda, 11,2 mg/L 10X
konsantrasyonunda, 200 mg/L (Na:S04) yardimc
elektrolit konsantrasyonunda ve pH 7’'de yapilan
kesikli sistem elektrooksidasyon deneyleri
sonucunda 30 dakika proses siiresi boyunca giderim
verimi BKE elektrotta %53,4, Ti/Ru elektrotta ise
%52 olarak bulunmustur.

Kanser tedavilerinde kemoterapi ilaglarinin yaninda,
teshislerde kullanilan (réntgen, tomografi vb.) 10X’tin
atik sulardan giderimi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Tissot ve digerlerinin yaptig1 bir
calismada [11], farmasétik atik sularinda 10X'iin BKE
elektrotunda elektrokimyasal oksidasyonun kinetik
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deneyleri incelenmistir. Iyoheksoliin tamamen
mineralize oldugunu, 210 dakikalik proses siiresi
boyunca olusan ara irtnlerin de proses sonunda
giderildigini gostermislerdir. Anot yiizeyinde lokal
olarak olusan OH- radikalinin iox
mineralizasyonundan sorumlu oldugunu ve BKE
elektrotlarin 10X giderimi i¢in kullamlabilecegini
ifade etmislerdir.

—=— BKE, 10 mg/L IOX
10d = —e— Ti/Ru,10 mg/L 10X
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Sekil 3. Iyoheksol iceren atik suyun elektrooksidasyonu
(Deneysel Sartlar: Ti/Ru ve BKE elektrot, 45 mA/cm? akim
yogunlugunda, 11,2 mg/L I0X konsantrasyonunda, 200
mg/L (NazS04) yardimci elektrolit konsantrasyonunda ve
pH 7).

4. Tartisma ve Sonug

Elektrokimyasal teknolojilerde anot materyali en
onemli faktér olarak gorilmektedir. Anodik
oksidasyon sirasinda elektrot materyalin etkisi
incelenmis ve genellikle yiiksek oksijen asir1
gerilimine sahip anotlarin daha iyi etki gosterdigi
belirlenmistir [12]. Bu ¢alismada ayni sartlar altinda
yuriitiilen deneylerde KMO ve BKE elektrotlarin
giderim verimleri Kkarsilastirlmistir. Metotraksat,
CPC, 10X etken maddelerinin oksidasyonunda BKE
elektrot daha yiliksek giderim verimi saglamistir.
Ibuprofen etken maddesinin elektrooksidasyon ile
gideriminin incelendigi ¢alismada [13], KMO
(Pt/Ti/Pb0O;) ve BKE elektrotlar anot olarak
kullanilmistir. Bor Kkatkili elmas elektrotun, KMO
elektrottan daha yiiksek ibuprofen giderimi sagladigi
tespit edilmistir. Oksidasyon mekanizmasinin OH
radikalinin, ibuprofenin aromatik halkasini
kirmasiyla basladigini, bozulan aromatik halkanin
sonrasinda daha kolay mineralize oldugunu ifade
edilmistir. Diklofenak etken maddesinin
elektrooksidasyon ile gideriminin incelendigi
calismada [14], siklik voltomogram sonuglarina gore
BKE elektrotun katalitik aktivitesi camsi karbon
elektrottan daha yiiksektir. Bor katkili elmas ile 4
saatlik reaksiyon sonunda, diklofenak etken
maddesinin  neredeyse  tamami  giderilmistir.
Pargalanma mekanizmasi, diklofenak yapisindaki C-N
baglarinin kirilmasiyla baslamis, aromatik yapi
bozulduktan sonra diisiik molekiil agirligina sahip
organik molekiiller gozlenmistir. Reaksiyon siiresi
boyunca olusan bu ara triinler de reaksiyon sonunda
mineralize olmustur.
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Bor Kkatkili elmas elektrotlar, yiiksek sicaklikta
kimyasal buhar biriktirme yontemi ile olusturulmus
polikristal elmastan yapilmistir. Bor katkili elmas
elektrotlar; kimyasal, elektrokimyasal ve mekanik
stabiliteye sahip olmasi, iletkenliklerinin iyi olmasi,
¢cok yiiksek akim verimleriyle yiiksek giderim
oranlarina ulasmasi, hem anot hem de katot olarak
basarili bir sekilde kullanilmasi ve uzun Omiirlii
olmas1 gibi sebeplerden dolay1 elektrot materyali
olarak kullanilmasi 6nem kazanmistir. Bor Kkatkili
elmas elektrotlarin en 6nemli dzelligi diger elektrot
materyalleri ile karsilastirildiginda genis calisma
penceresine sahip olmasidir. Katodik polarizasyonda,

-1,5 volttan baslayabilmekte ve anodik
polarizasyonda 3 volta ulasabilmektedir [12]. Bor
katkili elmas elektrotlar, elektrooksidasyon

prosesinde kullanilan diger elektrot materyallerine
gore cok daha yiiksek asir1 gerilim (overpotential)
gostermektedirler. Bunun anlami, adsorplanan
hidroksil radikallerinin (OH-) konsantrasyonunun
¢ok daha fazla olmasi ve Kirleticilerin daha ¢abuk bir
sekilde oksidiyonunun saglanmasidir [4]. Bor katkili
elmas elektrot ile oksidasyonda MTX, CPC ve 10X i¢in
sirastyla %86,1, %99,0 ve %53,4 giderim verimi elde
edilmistir. Gergek atik su ile yiiriitiilen bu ¢alismanin
sonuglarina gore, elektrooksidasyon prosesi kanser
ila¢g endiistrisi atik sularinin aritiminda kullanilabilir
bir proses olarak kabul edilebilir.

Tesekkiir

Bu calisma, TUBITAK tarafindan 114Y606 numarali
proje kapsaminda desteklenmistir.
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