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FAVIiPIRAVIRIN ELEKTROOKSIDASYONU: YANIT YUZEY
YONETMIYLE OPTIMIZASYON

OZET

2020 yil1 aralik ayinda Cin’ in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve tiim diinyaya yayilan
ve gilinlimiizde hala devam eden Koronaviriis salgini ¢evre ve insan sagligi agisidan
biiylik risk olusturmaktadir. Koronaviriis, hayvanlarda ve insanlarda konaklayan tek
sarmalli RNA virisleridir. Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis (SARS CoV-
2), ciddi hastaliklara neden olan koronaviriis tlirtidiir. Salgin sirasinda bakanlik
tarafinca onaylanan hasta olan kisilerin hafif atlatmasini saglayan Covid-19 ilaci
kullanildi. Favicovir’ in igerisinde yer alan etken madde Favipiravir bilesigidir.
Favipiravir, influenza viriisiit RNA polimeraz inhibitor 6zellikleri nedeniyle griple
miicadelede kullanilan bir antiviral ilagtir.

Elektro-oksidasyon oldukga etkili bir aritma yontemi olarak farkli caligmalarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bir¢cok farkli elektrotun kullanildig1 elektro-oksidasyon
prosesinde, son yillarda 6zellikle bor katkili elmas (BDD) ile organiklerin gideriminde
oldukca iyi sonuglar elde edilmistir. Favipiravir bilesiginin uzaklagtirilmasi igin
elektrooksidasyon prosesi tercih edilmektedir.

Bu calismada elektrooksidasyon yontemi ile BDD elektrot ve persiilfat ilavesi ile
aktive edilmis hali kullanilarak Covid-19 ilact olan Favicovir’in etken maddesi
“Favipiravir” bilesiginin aritilabilirligi aragtirllmigtir. Caligmalar RSM ile optimize
edilmigtir. BDD elektrot kullanilmasi durumunda, optimum isletme kosullar1 pH 3,4
akim 0,8 A ve elektroliz siiresi 98,7 dakika iken favipiravir giderim verimi %98,5dir.
BDD ile elektrooksidasyonda persulfat aktivasyonu uygulandiginda daha kisa
elketroliz siirelerinde daha yiiksek favipiravir giderim verimi elde edilmistir. Optimum
calisma kosullar, pH 3,6 akim 1 A, persiilfat konsantrasyonu 0,5 mM ve elektroliz
stiresi 40 dakika iken favirpavir giderim verimi %98,5’dir.

Anahtar kelimeler: BDD, Elektrooksidasyon, Favipiravir, Optimizasyon, Persiilfat,
RSM,
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ELECTROOXIDATION OF FAVIPIRAVIR: OPTIMIZATION BY
RESPONSE SURFACE METHODOLOGY

SUMMARY

The coronavirus epidemic, which emerged in Wuhan, China in December 2020 and
spread all over the world and still continues today, poses a great risk in terms of
environment and human health. Coronaviruses are single-stranded RNA viruses that
reside in animals and humans. Severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS
CoV-2) is the type of coronavirus that causes serious illness. During the epidemic, the
Covid-19 drug, which was approved by the ministry, was used to help people who are
sick to recover slightly. The active ingredient in Favicovir is the Favipiravir
compound. Favipiravir is an antiviral drug used to combat influenza due to its
influenza virus RNA polymerase inhibitory properties.

Electro-oxidation is widely used in different studies as a highly effective treatment
method. In the electro-oxidation process, in which many different electrodes are used,
very good results have been obtained in recent years, especially in the removal of
organics with boron doped diamond (BDD). The electrooxidation process is preferred
for removal of the favipiravir compound.

In this study, the refinability of the "Favipiravir" compound, the active ingredient of
the Covid-19 drug Favicovir, was investigated by using the electrooxidation method
and the activated form with the addition of BDD electrode and persulfate. Studies are
optimized with RSM. In the case of using BDD electrodes, the optimum operating
conditions are pH 3.4, current 0.8 A, and electrolysis time 98.7 minutes, while
favipiravir removal efficiency is 98.5%. When persulfate activation was applied in
electrooxidation with BDD, higher favipiravir removal efficiency was obtained in
shorter electrolysis times. Optimum operating conditions were pH 3.6, current 1 A,
persulfate concentration 0.5 mM, and electrolysis time 40 minutes, while favirpavir
removal efficiency was 98.5%.

Keywords: BDD, Electrooxidation, Favipiravir, Optimization, Persulphate, RSM,
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1. GIRIS

Hayat kaynagi olan su, bitki, hayvan ve insan yasami i¢in vazgecilmezlerden biri
sayillmaktadir. Buna ragmen, kisith kaynaklarla elde edilen su, yanlis uygulamalarla
kullanilamaz hale gelmekte, dogru ve etkili yontemler kullanmak ve kaynaklarin
verimli tiiketimini saglamak suyun devamlilifi i¢in hayati onem tagimaktadir.
Kimyasal maddeler endiistriyel sektorler tarafindan alici ortamlara desarj edilmekte ve

bunun sonucu olarakta su kaynaklarinin kirlenmesi ile sonuglanmaktadir.
(Cevreye zarar veren atiklar, kaynaklar1 bakimindan {i¢ gurupta toplanabilir;

1. Tehlikeli atiklar
2. Evsel atiklar
3. Ozel atiklar

Ulkemizde de hizli sanayi gelismesi ve niifus artis1 sonucu gevre kirliligi onemli bir
sorun olmaya baslamistir. Ulkemizdeki cevre kirlenmesinin en &nemli iki etkeni,

diizensiz kentlesme ve bilingsiz sanayilesmedir.

Su kirliligi konusunun ciddiyetini anlayabilmek i¢in etkilerinden bahsetmek daha
aydinlatic1 olabilmektedir. Ornegin, suyun kirlenmesi, bitkilerin fotosentez i¢in ihtiyac
duydugu maddeleri almasini, gelismesini imkansiz hale getirmektedir. Ayrica, kirli
suyla beslenen bitkiler, viriis, bakteri ve mikroplara konukluk olmakta, bu bitkilerin

tiiketimi, insan ve hayvanlarda bir¢ok hastaliga, salgina davetiye ¢ikarmaktadir.

Su kirliliginin artmasiyla beraber denizdeki algler biiyiimekte ve oksijen miktari
azalmaktadir. Boylelikle baliklar ve diger deniz canlilari, su altinda yagayamaz hale
gelmektedir. Bugiin diinyanin bir¢ok yerinde sualt1 ekosisteminin bozuldugundan s6z

edilmektedir.

Baliklarin eskiden goriildiikleri alanlarda artik yagsamamalari, farkli deniz canlilarinin
daha Once olmadiklar1 yerlerde yuvalanmasi degisen ekosistemin sonucu olarak
belirtilmektedir. Zehirli sularin tiiketimi, sualt1 ekosisteminin bozulmasi, asir1 avlanma

ve yanlis teknoloji kullanimiyla, birgok canli tiiriiniin yok olma tehdidi altinda



oldugunu goriilmektedir. Ozellikle denizlerde, gollerde, nehir ve i¢ sularda canh

yasami, say1 ve tiir bakimindan azalmaktadir.

Giliniimiizde plansiz niifus artis1 ve bu artistan kaynakli dogal kaynaklarin tiikketimi,
gbc¢ hayati, sanayi ve teknolojik gelismeler sonucu hayvan ve bitki tiirlerinin azalmasi,
tatli su kaynaklarin sl olmasi, iklim degisikligi gibi konularmin suyun
kirletilmesine olumsuz etki olusturmaktadir. Bu sebeple atiksu aritimina ve yeniden

kullanimina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Antiviral ilaglar giiniimiizde yasamsal faaliyeti siirdiirme de Onemli bir rol
iistlenmektedir. Diinyada ve lilkemizde salgin hastaliklarin artmasi, insanlarin antiviral
ilag kullanimini arttirmaktadir. Ozellikle son yillarda artan hastaliklar antiviral ilag
kullanimini arttirmistir. Bu ilaglarin kullanimi sonucu atiksu igerisinde ¢gevre ve insan
sagligini tehdit edebilecek kimyasal maddeler bulunmaktadir. Antiviral ilaglarin sik
kullanim1 diinyada istenmeyen cevre kirliligine neden olmaktadir. Son zamanlarda
ortaya c¢ikan antiviral ilaglar ¢evresel kirleticilerden biri kabul edilmistir. Antiviral
ilaglarin amaci, viral hastalik semptomlarini tedavi etmek ve bulasiciligli en aza
indirmektir. Antiviral ilaglar HIV, hepatit B ve C viriisleri, influenza ve herpes

viriislerine bagli 6liimciil hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Algiil, 2019).

Glinlimiizde antiviral ilaglarin kullanimi gevre iizerinde olumsuz etki gdstermektedir.
Mevsimsel degisiklikler, grip enfeksiyonlari, pandemik salginlar gibi antiviral
ilaglarin tiilketim oranin1 arttirmaktadir. Antiviral ilaglarin  kullanimi  sonucu
atiksularda, yilizey sularinda, yeraltt sularinda ve i¢me sularinda antiviral ilag

kalintilarina rastlanmastir.

Antiviral ilaglarin salgin doneminde yogun bir sekilde tiiketilmesi atik sularda, ylizey
sularinda, yeralti sularinda ve igme sularinda farmakolojik kalintilarin desarjini
arttirmistir. Bu ilaglarin atiksuda bulunmasi atiksu aritma tesisinin verimli bir sekilde
ortadan kaldirmasini engellemistir. Son zamanlarda ortaya ¢ikan Covid 19 salgim
antiviral ila¢ kullanimini arttirmistir. Koronaviriis, 2019 yili Aralik ayinda Cin’ in
Wuhan kentinde ortaya cikan ve tiim diinyaya yayilan bir salgin donemi haline
gelmistir ve halen devam etmektedir. Koronaviriis, insandan insana yayilan ve
kisilerde solunum yolu enfeksiyonuna neden olan bulasici bir viriistlir. Tiim diinyaya

hizla yayildig1 icin Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kiiresel bir salgin ilan edilmistir.



Koronaviriis yuvarlak bir sekle benzedigi i¢in ta¢ anlamina gelen ‘korona’ olarak

adlandirilmistir (Gtirlevik, 2020).

Favipiravir, piirin niikleik asit analogu olup Japonya'da influenza tedavisi igin
onaylanmis genis spektrumlu bir antiviral ilagtir. Favipiravir influenza viriisiine ek
olarak, hemorajik atese neden olan arenaviriis, bunyaviriis, flaviviriis ve filoviriisler

gibi ¢ok ¢esitli RNA viriisleri tizerinde inhibe edici etki gostermektedir.

Covid 19 tamist konulan hastalarda antiviral ila¢ tedavisi uygulanmaktadir. Ilag
tedavisinde bir antiviral ila¢ olan favicovir kullanilmistir. Favipiravirin aritilmasinda
fiziksel aritma yontemleri yetersiz kalmistir. Diisiik ¢oziinme 6zelligi nedeniyle ileri
artttim yontemleri uygulanmaktadir. Favipiravirin artirilmasi fotodegradasyon ve

elektrooksidasyon yontemleri uygulanmaktadir (Budak ve Korkmaz, 2020).

Elektrooksidasyon yontemi, biyolojik olarak par¢alanamayan organik maddelerin ara
iriinlere veya CO; ve H>O’ya oksitlenmesidir. Proseste anot ve katot igeren
elektrokimyasal hiicreye akim uygulanmaktadir. Coziinmeyen (metal/metal oksit)
oksitlerle kapli elektrotlar kullanilarak gerceklestirilen bu proseste atiksuda bulunan

kirleticiler anotta ytikseltilerek hidroksil radikal olusumuna neden olmaktadir.

Elektrooksidasyon prosesinde pH, akim yogunlugu, sicaklik, difiizyon hizi gibi
etkenler proseste gerceklesen reaksiyonlarda degisim gostermektedir. Yapilan literatiir
caligmalar1 incelendiginde elektrooksidasyon yontemi ile ileri aritim uygun

goriilmiistiir (Solak, 2019).

Bu caligmanin amaci, salgin doneminde kullanilan Covid-19 ilacinin atiksuya
karigmasi ve atiksudan uzaklastirilmas: igin BBD elektrotlarla teskil edilmis
elektrooksidasyon prosesinin ve persiilfat aktivasyonu uygulanmasi durumunda
etkinliginin arastirilmasi, yanit ylizey metodu (RSM) kullanilarak optimize edilmesi
ve en uygun isletme kosullarinin belirlenmesidir. BDD elektrotlar ile yiiriitiillen
calismalarda pH, akim (A, amper), elektroliz siiresi (t, dakika) degisken olarak
secilmis, persiilfat aktivasyonun etkisinin arastirildigi calismalarda ise perstilfat

miktari ilave degisken olarak belirlenmistir.

Hazirlanan favipiravir ¢ozeltisinde elektrooksidasyon prosesi ile favipiravirin giderimi
saglanmistir. Alman numuneler LC-MS/MS (Yiiksek basinghi veya yiiksek
performanslt sivi kromatografisi kiitle spektrometresi/kiitle spektrometresi) cihazinda

analiz edilmistir.



2. LITERATUR ARASTIRMASI

2.1. Koronaviriis

Koronavirtis, tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir. Pozitif polariteli
olduklart1 icin RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi icermezler, ancak
genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Yiizeylerinde c¢ubuksu uzantilar1 vardir. Bu
cikintilarin Latince’deki “corona”, yani “ta¢” anlamindan yola ¢ikilarak bu viriislere
koronaviriis (tagl virilis) ismi verilmistir. Favipiravir, RNA-bagimli RNA polimeraz
(RdRp) enzim inhibitorii olma 6zelligine sahip bir ilactir. Favipiravir etken maddesini
iceren ilk farmasotik preparat, bir influenza antiviral ajan olarak ve Japonya menseili
tablet formunda bir ilactir (Avigan® 200 mg Tablet). Bu ila¢ yalnizca diger anti-
influenza virlis ajanlarinin etkin olmadig1 veya yeterince etkin olmadig1 yeni veya
yeniden ortaya ¢ikan influenza virlisli enfeksiyonu salginlarinda kullanimi diisiiniilen
ve hiikiimetin bu tiir viriislere karst 6nlem olarak kullanmaya karar verdigi bir ilagtir.
SARSr-CoV viriyonunun ve koronaviriis kesit modeli Sekil 2.1 ve Sekil 2.2° de

verilmistir.
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Sekil 2.1 : SARSr-CoV viriyonunun goriiniimii
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Sekil 2.2 : Koronaviriis kesit modeli

Koronavirtis ilk olarak Cin’in Wuhan Eyaleti’nde Aralik ayinda ortaya ¢ikmistir. Bu
bolgedeki deniz iirlinleri ve hayvan pazarlarinda tespit edilmistir. Ardindan insandan
insana bulasarak Cin basta olmak iizere diinyaya yayilmistir. O zamandan beri
yayllmaya devam eden bir salgina sebep olmustur. Cin hiikimeti 23 Ocak 2020
tarihinden itibaren sehri karantina altina aldi. Sehirde yapilan uluslararasi uguslar iptal
edildi. Bir¢ok iilke Cin Halk Cumhuriyetinden gelen tiim yolcular1 kontrol etmeye
basladi. Vakalarin hizla c¢ogalmasi nedeniyle sehire 1 hafta iginde hastaneler
yapilmaya baslandi ve sehir ekonomisi durma noktasina geldi. Salginin yayilmasindan
sonra 11 Mart 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (WHO), kiiresel bir salgim ilan etti.
Tiirkiye basta olmak iizere yaklasik 200’den fazla lilke etkilendi. Diinya genelinde
Covid-19 salgin1 sebebiyle koronaviriisten hayatin1 kaybedenlerin sayist 5 milyonu
gecti. Sekil 2.3’de diinya bolgelerine gore kiimiilatif dogrulanmis Covid-19 vakalari

gosterilmigtir.

Afrika
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700 milyon * i
Giiney Amerika

600 milyon
500 milyon
400 milyon Avrupa
300 milyon
200 milyon

Cin Harig Asya

100 milyon

0
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Sekil 2.3 : Diinya bolgelerine gore kiimiilatif dogrulanmis Covid-19 vakalari



Diinya genelinde ve en c¢ok etkilenen ve Oliimlerin en fazla oldugu iilkerin baginda
Amerika Birlesik Devletleri gelmektedir. Diinya bolgelerine gore kiimiilatif

dogrulanmis Covid-19 6liim sayilart Sekil 2.4°te verilmistir.

6 milyon
5 milyon
4 milyon
3 milyon
2 milyon

1 milyon Cin Harig Asya

Cin

4 Ocak 2020 24 Subat 2021 31 Mart 2022 24 Mays 2023

Sekil 2.4 : Diinya bolgelerine gore kiimiilatif dogrulanmig Covid-19 6liimleri

Koronaviriis hayvanlarda ve insanlarda konaklayan tek sarmalli RNA viriisleridir.
Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis (SARS CoV-2), ciddi hastaliklara neden
olan koronaviriis tiiriidiir. Covid-19 semptomlar1 degiskenlik gostermekle birlikte en
cok karsilagilan belirtiler; ates, oksiiriik, yorgunluk, bogaz agrisi, tat, koku kaybi, bag
agrisi, burun tikanikligi ve nefes darligidir. Enfekte olan kisilerde ortalama beste biri

kadar semptom gostermemektedir.

Baz1 durumlarda enfekte olan kisilerde daha sonradan semptom gostermeye baglar.
Cogu insanda hafif belirtiler gostermesine ragmen bazi insanlarda akut solunum
sikintis1 sendromu goriilmesine neden olmaktadir. Ozellikle akciger ve kalpte uzun
siireli kalict hasarlar tespit edilmistir. ilk semptomlarmin ortaya c¢ikmasi kulucka
donemi olarak adlandirilan bir siirede gergeklesir. Bu siirede bulasicilik daha fazladir.
Covid 19’un kulucka donemi ortalama 4-6 giindiir. Cogu kisi de iki ila yedi giin

arasinda belirti gostermeye baslar ve tamami on iki giin boyunca semptom gosterir.

2.2. Tiirkiye’de Covid-19

2019 yilinda Cin’den gelen ve tiim diinyaya bulasan Koronaviriis hastaligi 11 Mart
2020 tarihinde resmi olarak iilkemizde goriildii. Ardindan alinan Onlemler ve
kisitlamalar ile birlikte yeni bir doneme girildi. insanlar evlerine kapandi ve sosyal

yasam durduruldu.



Hastalik insandan insana hapsirma, Oksiirme gibi damlacik yoluyla bulastig
duyurulmustur. Salginin kontrol altina alinmasi i¢in maskenin kullanilmasi, ellerin
yikanmasi ve mesafenin olusturulup (1-2 m) hasta olan kisilerin izole edilmesi
koronaviriisten en iyi korunma yollardindan birisidir. Hastalarin izole stiresi
degiskenlik gostermekle birlikte 14 giin olarak Saglik Bakanligi tarafindan

belirlenmistir.

Tiirkiye’de toplam vaka sayis1 21 Mart itibariyle 1000°e yaklagmus, ilk 6liim vakas1 17
Mart’ta gerceklesmistir. Nisan sonunda toplam vaka sayisi 100 bini agmustir. Tiirkiye’
de Covid-19 salgim1 hala devam etmektedir.15 Haziran 2022 toplam vaka ve olen

sayist ise 15,1 milyon toplam vaka 98.996 bin kisi ise yasamini1 yitirmistir.

Tiirkiye’ de vaka hizi sabit olmamakla birlikte %2,2 oran gibi bir hizla yayilim
gostermektedir. Tedavi siiresince asinin uygulanmasi ve virlisiin mutasyon degigmesi
itibariyle bu oran degismektedir. 65 yas iistii kisilerde hastalik daha agir seyrederken
geng niifusta bu oran diismektedir. Ayrica belirti gosterip testi negatif ¢ikan kisilerde
toplam vaka sayisini 6nemli oranda etkilemektedir. Bu yiizden iilkede vaka sayisini

net degerlendirilebilmesi pek miimkiin degildir (Memikoglu, 2020).

2.3. Covid-19 ilaci: Favicovir

Covid-19 salgint doneminde influenza tipi virlislerin neden oldugu viris
enfeksiyonlarina karst kullanilan antiviral ilagtir. Favicovir devletin bu salgin
donemini 6nlemek icin bu tibbi iirlinii kullanim karar1 almasi sonucu kullanilmaya
baslanmistir. Favicovir bakterilere karsi etkili bir ilag degildir. Kisilerde influenza

benzeri belirtilerin goriilmesi sonucu hemen kullanilmalidir.

Favicovir, 200 mg tablet bir miktar su ile yutularak alinir. Favicovir a¢ karna veya
yemekten sonra uygulanmasinda herhangi bir sakinca goriilmemistir. Erigkinlerde 1.
giin: sabah 1600 mg 8 tablet ve aksam 1600 mg 8 tablet olmak tizere giinde iki kez 2-
5.giinler: sabah 600 mg 3 tablet ve aksam 600 mg 3 tablet olmak {izere giinde iki kez
verilir. Kullanim siiresi ise 5 giindiir. FAVICOVIR, sar1 renkli, bikonveks film kapl
tablet seklinde, 40 tane film tablet Alu/PVC Sayfa 2/8 blister ambalajda piyasaya

sunulmaktadir.



Povidon K30, mikrokristalin seliilloz, krospovidon, kolloidal silikon dioksit,
magnezyum stearat, sart kaplama maddesi (Hidroksipropilmetil seliiloz, titanyum
dioksit, polietilen glikol, kinolin sarisi, aliminyum lake, sar1 demir oksit) gibi

maddeler yardimci1 maddeler olarak bilinmektedir.

Favicovir kullaniminda en sik rastlanan belirtiler arasinda; diyare, serum iirik asit
diizeyinde artig, serum transaminaz (aspartat aminotransferaz AST ve alanin
aminotransferaz ALT) diizeylerinde artis, daha az belirtiler arasinda; mide bulantis,
karin agrisi, ciltte kizariklik, kasinti, kusma, ishal, psikiyatrik semptomlar gibi

semptomlar yer almaktadir (Morales-Paredes ve dig., 2021).

Hayvan deneylerinde kullanilan Favicovir, elde edilen sonuglara gore gebe ve emziren
anne ve ¢ocuklara dair cok az sayida klinik ¢aligmalar mevcuttur. Bu gruplarda yapilan
calisamalarin  sonucunda Covid-19 ilacinin  kullanimma dair bir bilgiye

rastlanmamustir.

Favicovir kullanan kisilerde 116 hastanin %8,6’ sinda karaciger fonksiyon testleri,
%¢4,3 psikiyatrik semptomlar, %13,8 gastrointestinal sistem semptomlar1 ve %13,8
oraninda serum iirik asit artis1 oldugu tespit edilmistir. Genel olarak bakildiginda
Covid-19 salginin seyri sirasinda, hastaneye yatan hastalarda karacigerde %14 ile
%353’iinde ALT, AST ve hafif diizeyde bilirubin seviyelerinde yiikselme oldugu
bildirilmistir (Demiray, 2021).

2.4. Favipiravir

Favipiravir, bir guanozin piirin niikleotid analogu olan hiicre i¢inde fosforibozilasyona
ugrayarak ribofuranosil-5B-trifosfat (Favipiravir- RTP) olarak isimlendirilen aktif
formuna doniisiir. Favipiravir-RTP RNA’ya bagimli RNA polimeraz (RdRp)’1n potent
bir inhibitoridiir (Koktiirk, 2020).

Favipiravir, influenza viriisiit RNA polimeraz inhibitor 6zellikleri nedeniyle griple
miicadelede kullanilan bir antiviral ilagtir. Favipiravir, influenza viriisiu RNA
polimeraz inhibitor 6zellikleri nedeniyle griple miicadelede kullanilan bir antiviral

ilagtir (Morales-Paredes ve dig., 2021).



T-705 (r (T-705; 6-floro-3-hidroksi-2-pirazinkarboksamid), riboniikleik asit (RNA),
Avigan veya favilavir olarakta bilinen Favipiravir, 2014 yilinda Fujifilm Toyama
firmas1 tarafindan Japonya’ da gelistirilmistir. Ilk kez Ebola ve Noroviriis
enfeksiyonlarinin tedavinde kullanilmaya baglanmigtir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve
MERS-CoV’ a benzedigi i¢in Covid-19 tedavisinde etkili olacagi diisiiniildiigii i¢cin
kullanilmaya baslanmistir (Furuta, 2009). Sekil 2.5’te Favipiravirin dallanmis yapisi
Cizelge 2.1°de ise Favipiravirin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri verilmistir (Azuma,

2006).
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Sekil 2.5 : Dallanmis favipiravir (T-705) yapis1

Cizelge 2.1 : Favipiravir bilesiginin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri.

Molekiil Formiilii CsH4FN302
6-Floro-3-0kso-3,4-dihidro-2-

Favipiravir Kimyasalin Ad1

pirazinkarboksamid
Céziiniirliik (25 C°) Az ¢dziiniir
Pka 5.1
Yogunluk(g/m3) 1,6

2.5. Atiksuda Antibiyotiklerin Tespiti ve Aritilmasi

Zamanla gelisen diinyada su kaynaklar1 hizli bir sekilde kirlenmektedir. Kirlenen
sularin aritilmas1 ve kontrol atina tutulmasi gerekmektedir. Antibiyotikler, ilaglar,
dezenfeksiyon yan iiriinleri, kisisel bakim {iriinleri, veteriner ilaglari, metabolizma
atiklar, kisaca endokrin bozucu kirleticiler giiniimiizde sular1 kirleten 6nemli
bilesiklerdir. Bu kirleticiler ekzojen madde ve tiirevleridir. Bu bilesikler bir¢ok
karisimin igerisinde yer almaktadir. Diinyada ve lilkemizde en tehlikeli kirletici tiirii
(antibiyotik) olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Antibiyotikler; bakteriler ve bazi parazitler
gibi bir¢ok mikrop tiiriiniin neden oldugu enfeksiyonlar: tedavi etmek i¢in kullanilan
ilacin adidir. Antibakteriyel ve antimikrobiyal olarak da isimlendirilebilir.

Antibiyotikler tiim diinyada en fazla kullanilan ila¢ grubu arasindadir. Antibiyotik



kullanim1 ve siklig1 iilkelere gore degismektedir. Bazi tilkelerde regetesiz bir sekilde

satilmaktadir (Topal, 2013).

Antibiyotiklerin kullanimi1 sonucu kanalizasyona ulasan ila¢ kalintilar1 atiksu
ariiminda problemlere sebep olmaktadir. Biyolojik olarak bozunamayan
antibiyoktikler aktif camurda mikroorganizamar {izerinde inhibasyon etkisi
yaratmaktadir. Antibiyotiklerin alic1 ortama verilmeden Once tespit edilip fiziksel,
kimyasal ve biyolojik yontemler kullanilarak aritilmas1t  gerekmektedir.
Antibiyotiklerin yeterli aritim1 saglanamamaktadir. Aritimi i¢in uygulanan prosesler;
ozonlama, UV, membran ve aktif karbon sistemleri, ters osmoz, nanofiltrasyon ve ileri
oksidasyon yontemleri olarak siralanabilir. Yiizey sularinda ve atiksularda
antibiyotigin tespiti ve aritilmasi caligmalarina baslanip yeni metotlar test edilip

denenmistir (Yonar, 2017).

Son yillarda kullanilan klasik aritma ydntemleriyle aritilamayan biyolojik olarak
direng gosteren ilag kalintilart icin elektrokimyasal proseslerinin kullanimi

yayginlagsmaktadir.

2.6 Elektrokimyasal Prosesler

Tiirkiye’de ve diinyada, son yillarda ortaya ¢ikan salginlara karsi aliman onlemler
sonucunda antiviral ila¢ kullanimi artmistir. Bu ilaglarin aritimi giin gegtikce daha
bliyiik sorun olusturmaktadir. Artan artiglara gore de yeni aritim teknikleri
uygulanmaktadir. Aragtirmalar sonucu ortaya ¢ikan aritma teknikleri verimli ve
uygulanabilir olmasina dikkat edilmektedir. Son yillarda atiksu aritma metotlarindan
biri olan elektrokimyasal aritma yontemleri kullanilmaktadir. Elektrokimyasal
reaksiyon prosesleri, elektrolitten gelen iyonik bilesiklerin anotta ve katotta
yiikseltgendigi veya indirgendigi heterojen iyon transferi tepkimeleridir. Anot ve katot
kullanilan elektrotlar genellikle karbon, metal veya yar1 iletken 6zellikte olmaktadir.
Elektrokimyasal aritma yontemleri, elektrokoagiilasyon (EC), elektroflotasyon (EF)
ve elektrooksidasyon (EO) olmak iizere ii¢ cesittir. Sekil 2.6’da EO prosesin hiicre

sekli gosterilmistir.
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Sekil 2.6 : Elektrokimyasal proses hiicre sekli.

Elektrokoagiilasyon (EC), en yaygin olarak kullanilan proseslerden biridir. Demir
(Fe*?, Fe*?) ve aliminyum (AI™) iyonlariyla birlikte demir veya iyon kapli
elektrotlarda ¢oziindiirme islemi yapilmaktadir. Demir ve aliiminyum elektrotlar
suyla reaksiyona girerek Al (OH)s, Fe (OH), ve Fe (OH)s gibi metal hidroksitler
olusturur. Bu sistemler tek basina ¢aligbildigi gibi ayn1 anda da calisabilmektedir.

Elektroflotasyon (EF), elektrotlardan gaz kabarciklarinin olustugu prosestir. Suyun
elektrolizi sirasinda hidrojen ve oksijen gaz kabarciklarinin yiizdiiriildiigi islemidir.
Elektroflotasyon (EF) prosesinde olusan reaksiyonlar asagida verilmistir.
Anotta gergeklesen reaksiyon:

2H,0 — Ox(g) 1 +4H + + 4e- (2.1)
Katotta gerceklesen reaksiyon:

4H+ + 4e- — 2H, (2.2)
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2.7. Elektrooksidasyon Prosesi

Favipiravir bilesiginin atiksudan uzaklastirilmasi i¢in elektrooksidasyon prosesi tercih
edilmektedir. Elektrooksidasyon prosesi, bor katkili elmas (BDD), kaplanmisg
titanyum, platin, rubidyum, grafit gibi ¢6zlinmez elektrotlar ile atiksu ortamindaki
kirleticilerin hidroksi radikallerinin olusumu ile okside edildigi prosestir (Solak,

2019).

Elektro-oksidasyon prosesi, iletken bir ¢dzelti ortamina iki elektrod yerlestirilerek
dogru akim kaynagi sayesinde elektrik akimi yaratmak ve gegen akim ile
elektrokimyasal reaksiyonlar1 baslatmak olarak tanimlanmaktadir. Bu proseste temel
prensip, ¢ozliinmeyen elektrotlar (Ti, Ru, Pt, paslanmaz c¢elik vb.) kullanilarak
elektrotlardan ¢ikan gazlar (O, ve H») ile istenilen oksidasyonun saglanmasidir. Birgok
madde bu islemle oksitlenebilirken, biyolojik olarak pargalanabilirligi zor olan
bilesikler ise biyolojik olarak kolay parcalanabilir organik bilesiklere veya CO> ve
H>O gibi son iiriinlere doniismektedir. Bu siiregte aktif rol oynayan elektrot anottur.

Anodun katalitik aktivitesi bu stirecte en etkili parametrelerden birisidir.

Organik molekiilerin elektrooksidasyonunda, elektrot metalinin katalitik etkisi
onemlidir. Organik maddeler elektrooksidasyon yontemiyle parcalanarak ortamdan
uzaklastirilabilir ya da bir bagka organik maddeye doniismesi s6z konusu olabilir. Tiim
oksidasyon tepkimeleri elektron kaybi ile gerceklesmektedir. Elektrooksidasyon da
elektrokimyasal olarak yiiriitiilen bir oksidasyon tepkimesidir. Bir¢cok organik
maddenin elektrooksidasyonu degisik sekillerde gergeklesebilir. Bunlardan ilki
organik molekiiliin metal yiizeyinde adsorbsiyonu ve dogrudan elektron transferinin
gerceklesmesi ile maddenin bagska iiriinlere donlismesidir. Elektrooksidasyon iiriinleri
son basamak olan H,O ve CO> olabilecegi gibi ara kademelerde olusan degisik {iriinler
ya da radikaller de olabilir. Bu durumda, kararli ara {riinlerin olugmasi
elektrooksidasyonun son basamaga kadar gitmeyecegini gosterir. Ara iiriin olarak
radikaller olusursa bu radikallerin elektrooksidasyonu homojen sivi fazda siirdiirmesi

miumkindiir.

Elektrooksidasyonun gerceklesmesini saglayacak ikinci bir yol ise organik molekiiliin
disinda bazi iyon ya da molekiillerin elektrokimyasal tepkimeye katilmast ve bu

tepkime sonucu olusan radikallerin oksidasyonu siirdiirmesidir. Bu durumda organik
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maddenin oksidasyonu metal yiizeyindeki elektrokimyasal tepkimeden sonra ama
dolayli olarak elektrokimyasal tepkimenin devami seklinde ¢ozeltide gerceklesecektir.
Boyle bir oksidasyonu dogrudan elektrooksidasyon olarak adlandirmak yerinde bir
tanim olmayabilir. Olay bir kimyasal oksidasyon olup elektrokimyasal bir tepkimenin

devamu niteligindedir.

Organik kirlilikler elektrokimyasal oksidasyon yoOntemiyle anot yiizeyinde
parcalanabilmektedir. Elektro-oksidasyon prosesi anot yiizeyinde gerceklesen
dogrudan oksidasyon ya da anotta olusan uygun yiikseltgeyiciler ile ¢ozeltide
gerceklesen dolayli oksidasyon olmak iizere iki sekilde ilerlemektedir. Anot yiizeyi
icin genellikle; Ti/PbO,, Ti/SnO,, Ti/IrO2, PbO2/Sn0O,, PbO2, SnO,, TiO2/TiRuO,,
Ti/Pt-Ir, Ti/PdO-CO304, Ti/RhOx-TiO2, Ti-SnO>/Pt nikel, grafit, demir, aliiminyum,
cam karbon gibi elektrotlar kullanilmaktadir (ilhan ve dig., 2007). Elektro-oksidasyon

prosesinin gerceklesmesi dogrudan veya dolayli oksidasyonlar ile olmaktadir.

7

¢ Dogrudan Oksidasyon; Bu oksidasyonda kirletici anot yiizeyine adsorbe olduktan
sonra ylizeyden elektron transferi ile tasinmaktadir. Dogrudan oksidasyon verimi
anodun aktivitesine, organik bilesiklerin anot yiizeyine difiizlenme miktarina ve
uygulanan akim yogunluguna baglidir. (Gotsi ve dig., 2005). Organik kirleticilerin
direk oksidasyon hizi, anodun aktif noktalarina organik bilesiklerin difiizyon hizi
ve uygulanan akim siddeti yardimiyla anodun katalitik aktivitesine baghdir.
Dogrudan oksidasyonda organik madde kolayca mineralize olabilmektedir. Cok
fazla kimyasal ilavesi olmadigindan ve katotta fazla oksijen varlig1 olmadigindan
avantajlt bir oksidasyon tiiriidiir. Dogrudan oksidasyonun sematik anlatim Sekil
2.7°de verilmektedir. Organik kirleticilerin anodik oksidasyonu elektrokimyasal

doniisiim ve elektrokimyasal par¢alanma ile gergeklesmektedir.

Kirleticiler Oksitlenmis Uriinler
Cozelti

Anot

Elektronlar

Sekil 2.7 : Kirleticinin elektrot yiizeyinde dogrudan oksidasyonu.

Elektrokimyasal doniistim: Toksik biyolojik olarak par¢alanamayan Kkirleticilerin

biyolojik olarak parcalanabilir organik bilesiklere doniistiiriilmesidir.
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R + MO,,, » RO + MO,

Elektrokimyasal parcalanma: Organik bilesiklerin H20, CO2 ve diger inorganik

bilesenlere doniistiiriilmesidir.
R+ MO,(- OH)n - CO, + nH* + ne + MO,

Elektroliz siiresince aktif oksijenin iki oksit tiirii anot yiizeyinde elektrokimyasal
olarak iiretilebilmektedir (MOy). Kimyasal adsorplanmis aktif oksijen ise (MOx+1)
elektrokimyasal ¢evrimden sorumludur. Elektrokimyasal par¢galanmadan sorumlu olan
fiziksel olarak adsorplanmis oksijen ise (- OH)‘dir. Diger simgelerden R organik
bilesikleri, n ise anot yiizeyinde adsorbe edilmis olan hidroksil radikallerin (- OH)
sayisin1 vermektedir. Her iki oksidasyon mekanizmasi i¢in reaksiyon semalar1 Sekil

2.8°de ve Sekil 2.9°da verilmistir (Panizza ve Cerisola, 2009).

H,0O MO, V2 O,

1

”' — e
CO,+ H-0 +
H +¢

2O+ H +e

MO, (*OH) MO,,,

3

H +e¢

Sekil 2.8 : Organik bilesiklerin aktif (a, ¢, d ve f reaksiyonlar1) ve aktif olmayan (a, b
ve e reaksiyonlar1) anot ylizeyinde es zamanli olarak anodik oksidasyonu

Sekil 2°de belirtilen numaralarda oncelikle ilk adim olarak (1) Hidroksil radikallerin
olusumu (- OH) gozlenmektedir. Daha sonra ikinci adimda Hidroksil radikallerinin
elektrokimyasal oksidasyonu tarafindan oksijen doniisiimii ve {i¢iincii adimda da daha
aktif metal oksit olusumu (MO) gozlenmektedir. Daha aktif metal oksidin kimyasal
ayrigsmasindan oksijenin doniisiimii dérdiincii adimda verilirken, Hidroksil radikalleri

vasitasiyla organik bilesiklerin (R) elektrokimyasal parcalanmasi ise besinci adimda
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gozlenmistir. Altinct ve son adimda ise daha aktif metal oksit vasitasiyla organik

bilesigin (R) elektrokimyasal doniisiimii meydana gelmistir (Fil, 2014).

. MO,
o €024+ H0+CI'
OM 4 Clz
@
R
Cr’, C1oy', Clo” :
ci
MO, (~OH) MO, (HOCl),,,

e

cr

Sekil 2.9 : Organik bilesiklerin ortamda klor bulunmasi durumunda anot yiizeyinde
dolayli anodik oksidasyonu

Elektro-oksidasyon prosesinde gerceklesen reaksiyonlar;
MO, + H,0 »> MO,(OH)” + H* + e~
MO,(OH)™ > MOy, +H" + e~
MO,(OH)™ - MO, +1/20, + H* + 2e~
MO, - MO, +1/20,
2H,0 - 4H* 4+ 0, + 4e~
R + MO,(OH);, » CO, + nH* + ne™ + MO,
R+ MO,,q » MO, + RO

% Dolayl Oksidasyon, Bu oksidasyon tiiriinde ise kirletici giderimi radikaller ve O3,
H>0,, HOC1 ve OCI gibi elektron alicilart ile ger¢eklesmektedir. Dolayl
oksidasyon verimi ¢o6zeltideki ikincil oksitleyicilerin difiizlenme miktarina,
reaksiyon sicakligina ve pH degerlerine baghdir (Gotsi ve dig., 2005). Dolayl

oksidasyonun sematik anlatimi ise Sekil 2.10°da verilmektedir.
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( Kirleticiler Oksitlenmis Uriinler

N/

I Oksidasyon Reaksiyonlarn
Cozelti <

/

Aracilar Oksidanlar

; #
Elektrolit

Sekil 2.10 : Kirleticinin elektrot ylizeyinde dolayli oksidasyonu.

Dolayli oksidasyon ile toksik ve biyobozunurlugu diisiik kirleticilerin giderimi
yapilabilmektedir. Anodik olarak iiretilen klor pek ¢ok organik ve inorganik {irliniin
parcalanmasinda etkilidir. Fakat son ve ara iiriin olarak klorlu organik bilesiklerin
olusmasi bu prosesin en Onemli kisitlamasi olarak gosterilmektedir. Dolayli
oksidasyon esnasinda olusan reaksiyonlar ise anotta, katotta ve ¢ozeltide meydana

gelen reaksiyonlardir.
Anotta Gergeklesen Reaksiyonlar,

2CI~ - CI, + 2e~
6 HOCI + 3H,0 — 2CI03 + 4CI~ + 12H" + 1.50, + 6e~
2H,0 - 0, + 4H* + 6e~

(ozelti Reaksiyonlari;

Cl, + H,0 - HOCI + H* + CI~
HOCI - H* + 0CI~

Katotta Gergeklesen Reaksiyonlar;

2H,0 + 2e~ - 20H™ + H,
OCI~ + H,0 +2e~ - CI~ + 20H™

Elektrokimyasal oksidasyon islemindeki diger bir elektro-oksidasyon iglemi, katodik
oksidasyon islemidir. Bu proses; agir metallerin sulu ortamdan uzaklagtirilmasi ve
metal bilesenlerinin geri kazanilmasinda tercih edilmektedir (Koleli, 1996). Anodik
oksidasyon isleminde, organik molekiillerin ayrismasi dogrudan oksijen (O2) veya
ozon gazi (O3) ile veya sodyum kloriir eklenmis ¢ozelti i¢indeki Klor gazi (Cl,) veya

Hipoklorit (OCI) ile oksidasyon yoluyla gerceklesmektedir (Zeren, 1999).
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Elektrokimyasal reaksiyonlar elektrot ile ¢ozelti arasindaki ara yiizde meydana gelen
reaksiyon olarak tanimlanmaktadir. Bu tamimlamadan yola ¢ikilarak anotta
gerceklesen iglemlere elektro-oksidasyon, katotta gerceklesen islemlere ise elektro
indirgenme denmektedir. Bu iki olayin gergeklesmesi de ¢ozelti ve anot arasindaki ara
ylize, iyonlarin veya molekiillerin elektrot yiizeyinde adsorpsiyonuna ve bunlarin
elektrokimyasal reaksiyonuna, elektrot malzemesinin 6zelliklerine gibi faktorlere

baglidir. Sekil 2.11°de elektro-oksidasyonu etkileyen parametreler verilmistir.

Sicakhk

Reaksiyon Siiresi
Anot

Malzemesi

PARAMETRELER

iletkenlik

Elektrot Yiizey
Alani

Partikiil Elektrolit

BilyiiklGgii Tiirleri
Difiizyon

Hizi

Sekil 2.11 : Elektro-oksidasyonu etkileyen parametreler.

Elektrokimyasal oksidasyon prosesinde Kkirleticilerin anot ve katot yiizeyinde

par¢alanma mekanizmasi ise Sekil 2.12°de gosterilmistir (Grimm ve dig., 1998).

108

OH*
+H
H,0
+H : P
oksitlenmis driinler organikler
B A e . B
o organikler indirgenmis triinler =
2 H . <
< 4 <v cl, clo- a2
4 (al]7 c-

S .
H,0 H,

Sekil 2.12 : Elektrokimyasal oksidasyon prosesinde kirleticilerin anot ve katot

yilizeyinde gerceklesen reaksiyonlar.
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llaglarin  elektrokimyasal —oksidasyonu Sekil 2.13’te de belirtildigi gibi,
elektrokimyasal hiicrenin anodik elektrotunun yiizeyinde (dogrudan) veya anot
yiizeyinde gerceklestirilen su oksidasyonundan tiretilen dolayli oksidasyon araciligiyla

gerceklestirilebilmektedir (Bampos ve dig.,2021).

iLACLAR \

Bozunma/Minerallesme

Oksidasyon

Su Matrisleri

Sekil 2.13 : Kirleticilerin dogrudan ve dolayli elektrokimyasal oksidasyonu

Elektrotlar, katalitik 6zelliklerine bagl olarak yiliksek Oz olusum asir1 potansiyeline
sahip aktif olmayan (pasif) elektrotlar ve diisiik O» olusum asir1 potansiyeline sahip
aktif elektrotlar olmak iizere 2’ye ayrilmaktadirlar. Elektrot materyali segilirken, anot
ylizeyi ile adsorblanmis hidroksil radikalinin etkilesimi sebebiyle kullanilacak olan
anot materyallerinin aktif ve aktif olmayan (pasif) elektro katalitik 6zelliklerine bagl

olarak reaksiyon verimleri degismektedir (Pazdzior ve dig., 2018).

Aktif olmayan (pasif) anotlar, reaktif oksijen tiirlerinin reaksiyon esnasinda iiretilen
anot yiizeyi iizerinde adsorblanmis hidroksil radikallerinin reaktifligi ve organik
kirleticilerin tamamen mineralizsyonu i¢in daha yiiksek oksidasyon giicti sunmaktadir
(Pazdzior ve dig., 2018). Dolayistyla yiiksek Oz asir1 potansiyeline sahiptirler. PbO,,
SnO; ve BDD elektrotlar ise tipik drnekleridir. Kullanilan anot materyalinin, M ve
adsorblanmis hidroksil radikalinin M (- HO)simgeleriyle ifade edildigi reaksiyon
asagidaki gibi gerceklesmektedir (Gilpavas ve dig., 2018).

M+ H,0 >M(HO)+Ht+ e~
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Aktif anotlar ise, sadece kompleks yapili birlesiklerin kisa zincirli karboksilik asitler
gibi daha biyo giderilebilir molekiillerin organik maddelere doniisiimii olarak
gerceklesmektedir. Bu sebeple tamamen mineralizasyon (CO2 ve HO olusumu)

meydana gelmesi beklenmemektedir (Comninellis ve Vercesi, 1991).

Dolayisiyla diisiik O, asir1 potansiyeline sahiptirler. Pt, grafit, RuO, I[rO» gibi boyutlu
sabit anotlar, titanyum tist katmaninin TiO2, IrO2, RuO», SnO; gibi metalik oksitler ile
kaplandig1 gibi elektrotlar ise tipik oOrnekleridir. Anot yilizeyinde adsorplanarak
iretilen M (- HO)asagidaki reaksiyonda yer alan daha yiiksek oksit olan MO’ya
donistiiriilmiistiir (Moreira, ve dig., 2017).

M(-HO) > MO+ H* +e™

Sekil 2.14’te ise aktif ve aktif olmayan anotta meydan gelen reaktif oksijen tiirlerinin

mekanizmasi verilmektedir (Garcia-Segura ve Brillas, 2011).
+ * |-
H* H,0
F“
L(*OH)ucs R

L(*OH)us &
bH' (*OH)us Cco,n«,.o

cg b'/:()zi‘ﬂ'
oks
| S

Anot Katot Anot Katot

Sekil 2.14 : Aktif (a) ve aktif olmayan (b) anotta meydan gelen oksidasyon.

Elektro-oksidasyon prosesinin siklikla kullanilmasinin sebepleri (Hege, 2002);

% Kimyasal bir reaksiyon olusturmak i¢in herhangi bir kimyasal madde ilavesi
gerektirmez, istenilen kimyasal maddeler sadece elektronlarin yardimiyla elde
edilmektedir.

% Diisiik sicaklik ve diisiik basingta ¢alisma gergeklestirildiginde enerji ve maliyette
avantaj saglamaktadir.

% Elektrotlarin devamliliginin saglanmasi i¢in ucuz ve uzun omiirlii olanlar tercih

edilmektedir.
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2.8 Elektrooksidasyon Prosesini Etkileyen Faktorler

Elektro-oksidasyon prosesinin veriminde, elektrot secimi kadar pH, akim yogunlugu,
reaksiyon stiresi, partikiil biyiikligii, elektrot yilizey alani, iletkenlik gibi diger
parametreler de 6nemli etkilere sahiptir. Elektrot se¢imi, anodun katalitik aktivitesi
iizerinden verimi etkileyen onemli bir faktordiir. Ancak parametrelere bagli olarak
verim degisebilmektedir. Bu parametrelerin dikkatlice optimize edilmesi, elektro-

oksidasyon prosesinin verimini artirmaya yardimei olmaktadir (Sivri, 2020).

Elektro-oksidasyon proseslerinde akim yogunlugunun optimize edilmesi dnemlidir,
clinkii akim yogunlugunun artmasi maliyeti azaltmaktadir. Akim yogunlugu ve
giderim siiresi arasindaki ilisik; yliksek akim yogunlugu hassasiyetinde aritma stiresi
kisalmaktadir. Elektro-oksidasyon isleminde *OH radikallerinin olusumunda pH
onemli rol oynamaktadir. Aritma proseslerinin sonucu pH’da degisiklikler olabilmekte
ve elektro-oksidasyon ile aritma proseslerinin ardindan pH disisleri
gozlenebilmektedir. Tiim giderim siiregleri i¢in uygun aritma siirelerinin belirlenmesi
onemlidir. Bu siire icin optimizasyon uygulamasi yapilmaktadir. Islemin aritma siiresi,
proses i¢in en uygun siireyi temsil etmelidir. Yetersiz aritma siiresinde diisiik giderim
degerleri elde edilir. Atiksu aritma siiresi belirlenirken, kullanilan proses ve atiksuyun

ozellikleri goz 6niinde bulundurulmalidir (Ardali, 2021).

Elektrolit

Sicaklik

Elektrolitler
Arasi
Mesafe

Akim
pH Yogunlugu

Elektrolit
Malzemesi

Sekil 2.15 : Elektro-oksidasyonu etkileyen faktorler

2.8.1. pH

Elektrokimyasal prosesler i¢in pH, elektrolitik reaksiyonlarin yiiriitiilmesi sirasinda
etkili olan Oonemli bir parametre olarak kabul edilmistir. EO islemi sirasinda, pH

degeri, ortamda OH radikallerinin olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Aritim
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prosesleri sonucunda ortam pH’sinda degisiklikler olabilmektedir. EO ile aritim islemi

gerceklestirildiginde, genellikle pH diisiisii gozlenmektedir (Kahraman, 2019).

Pulgarin ve dig. (1994), arastirmalarinda 1,4 benzokinonun elektrokimyasal
oksidasyonunda 150 mL hacimli kesikli reaktor iginde platin spiral katot ve Ti/IrO; -
Ti/SnO > anotlar kullanmislardir. Akim yogunlugunun 50 mA/cm? , pH degerinin 2.5
oldugu deney kosullarinda Ti/SnO; anottan 40 A, IrO; anottan 100 A elektrik yiikii

gecerken 1,4 benzokinonun tamami giderilmistir.

pH parametresinin elektro-oksidasyon diizenleyici siire¢ler iizerinde dnemli bir etkisi
mevcuttur. Protonlarin akisiyla bir¢ok radikal zincir etkilemektedir. Giderim kontrol
parametrelerini (KOI, TOK ve AMP) gézlemlemek icin pH 3-10 araliginda calisma
yapilmigtir. Yapilan calismalar sonucunda pH parametresinin elektro-oksidasyon

reaksiyonlarini 6nemli 6l¢iide sinirladigi goriilmektedir.

Antibiyotigin dogal pH degeri olan 8, daha yiliksek giderim verim degerleri elde
edildigi i¢in optimum deger olarak belirlenmistir. Alkali pH degerlerinde, klor gaz1 ve
hipoklorit iyonu olusum potansiyelleri, organik olarak belirgin olanin sudan
uzaklagtirilmasini olumlu yonde etkilemektedir. Bu nedenle, ampisilin igeren su ve
atiksularda, pH ayarlama adiminin gereksiz oldugu varsayilarak yeni nesil Sn/Sb/Ni
anotlarla igletme maliyetleri agisindan daha kolay ve pratik oldugu diisliniilmiistiir

(Kurt ve dig., 2023).
2.8.2. Elektrolit tiirii

Elektrolit olarak kullanilan ¢ozelti, genellikle su bazli olup ¢esitli tuzlar veya asit-baz
tamponlarini1 gidermektedir. Elektrolit secimi, elektrokimyasal tepkimelerin tiird, ilgili

ilag etken maddelerin 6zelliklerine ve aritmanin 6zelliklerine baghdir.

Elektrolit se¢imi, oncelikle kullanilan ila¢ etken maddesinin 6zelliklerine baglidir.
Bazi ilaglar, belirli iyonlara ihtiyac duyar veya belirli pH degerini dengede tutarlar. Bu
durumda uygun tuzlar veya tampon ¢ozeltiler kullanilir. Sonug olarak, maruz kalma
olarak kullanilan ¢6zeltinin se¢imi, elektro-oksidasyon tepkimelerin tiiri, ilgili ilag

etken tirlinlerinin 6zelliklerine ve aritma gereksinimlerine baglidir (Pal ve dig., 2019).
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2.8.3. Elektrot malzemesi
Malzeme se¢imi proses verimliligine etki etmektedir. Elektrot materyali 6zelikleri;

- Yiiksek kimyasal ve fiziksel kararlilik; korozyona kars1 direngli olmalidir.
- Yiksek elektriksel iletkenlige sahip olmalidir.
- Katalitik aktivitesi ve seciciligi olmalidir.

- Pahali olmayan ve dayanikli olanlarin tercih edilmesi gerekmektedir.

Elektrokimyasal proseslerde kullanilan elektrot tipi, prosesin belirlenmesinde énemli
bir paya sahiptir. Elektrot, malzeme islerinin yiiriitiilmesi tizerinde biiytik bir kullanim
ozelligine sahiptir. Elektrotlarin yiizey 6zellikleri, iletkenlikleri katalitik davraniglar
ve dayanikliliklari, elektro-oksidasyon prosesinin performansini etkileyen faktorlerdir
(Solak, 2019). Elektro-oksidasyon proseslerinde farkli elektrotlar kullanilmaktadir
Sekil 2.16°da verilmistir.

Bor Katkil
Sno Elmas
: (BDD)

PbO,

Titanyum

Ti/PdO-CO304

Sekil 2.16 : Elektrot tiirleri

Atiksuyun iletkenligini arttirmasindan dolay1 etkinligini ve hizin1 arttirmak igin
sisteme elektrolitler dahil edilmektedir. Ilave edilen elektrolit konsantrasyonu ise
olusacak oksidant miktarmi arttiran bir parametre olup elektrooksidasyonun

iletkenliginin de artmasina sebep olmaktadir (Derel, 2022).

Elektrokimyasal su aritimi iizerine yapilan aragtirmalar, elektrokimyasal islemin
verimliliginin yalnizca elektrotlarin ylizey reaktivitesi ve reaksiyonlarindan degil, ayni
zamanda elektrolitin fiziksel ve/veya kimyasal ozellikleri iizerindeki gegici

degisikliklerden de etkilendigini gostermistir (Ciblak, ve dig., 2014).
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Yaygin olarak kullanilan 6rneklerden biri bor katkili elmas (BDD) elektrotlaridir.
BDD celektrotlar, yiiksek katalitik aktiviteye sahip olmalari, genis potansiyel
pencereleri ve kimyasal ve termal olarak stabil olmalari nedeniyle tercih
edilmektedirler. Ayrica titanyum, platin ve alliminyum oksit gibi elektrotlar da elektro-
oksidasyon prosesinde yaygin olarak kullanilan malzemelerdir. Titanyum elektrotlar,
diistik maliyetler, iyi iletkenlikleri ve yiiksek korozyon direncleri nedeniyle tercih
edilmektedir. Platin elektrotlar, yiiksek katalitik aktiviteye sahip olmalar1 ve genig bir
potansiyel penceresine sahip olmalariyla bilinmektedirler. Aliiminyum oksit
elektrotlar ise termal ve kimyasal olarak stabil olmalari, yiiksek aginma direnci ve iyi
iletkenlikleri nedeniyle tercih edilmektedirler. Farkli o6rnekler olarak; PbO»/SnO,,
PbO,/Ti, PbO,, SnO2, TiO»/TiRuO2, Ti/Pt-Ir, Ti/PdO-CO304, Ti/RhOxTiO,, Ti-
SnO»/Pt elektrolitler kullanilabilmektedir (Andrade ve dig., 2007).

Elektrokimyasal reaktorlerde anot olarak uygulanan bor katkili elmas (BDD) anotlari,
su molekiillerinin ayrigmast nedeniyle hidroksil radikalleri iiretir. Elektrokimyasal
olarak iiretilen bu radikaller, yiiksek bir oksidasyon potansiyeline sahiptir ve segici
olmayan oksitleyicilerdir. BDD anotlar araciligiyla elektorkimyasal oksidasyon,
hidroksil radikalleri olusturarak ¢ok verimli bir oksitleyici ortam meydana getirmekte
ve kalict kirleticilerin verimli giderimi ic¢in etkili su aritma saglamaktadir

(Woisetschlager ve dig., 2013).

Bunlar disinda, elektro-oksidasyon prosesinin yapisini izleyen diger énemli veriler
arasinda elektrot yiizey alani, elektrot geometrisi, elektrot araligi, elektrot sicakliklari,
akim yogunlugu ve titresim gruplari gibi faktorler de yer almaktadir. Bu parametrelerin
optimize edilmesi, elektro-oksidasyon prosesinin kazancini artirmak i¢in 6dnemlidir.
Bu nedenle, elektro-oksidasyon proseslerde kullanilan elektrot tipi se¢imi, prosesin

basarisi i¢in dnemli bir karardir.
2.8.4. Akim yogunlugu

Elektrotun birim alan basina diisen elektrik akimi yogunlugudur. Bu parametre
aritilacak atiksuyun 6zelliklerine bagli olarak degismektedir. Akim tiiketimi; aritmanin
verim tizerindeki etkisi, atiksuyun araligi, pH degeri, iyon iletimi, iletkenlik ve diger
faktorlere baghdir. Elektro-oksidasyon proseslerinde, akim yogunlugunun optimize

edilmesi biiyiilk dnem tagimaktadir. Akim yogunlugu, elektrik akiminin birim alanda

23



yogunlugu ifade etmektedir. Akim yogunlugunun artmasi aritma siiresinin kisalmasina
yol agmaktadir. Ancak ayni zamanda maliyette bir artisa neden olabilmektedir.
Yiiksek akim yogunlugu uygulandiginda aritma siiresi genellikle kisalmaktadir. Bu
nedenle, elektrik enerjisi tiiketimi ve isletme maliyetleri géz oniinde bulundurularak
akim yogunlugu dikkatlice optimize edilmelidir. Amaci, aritma siiresini etkili bir

sekilde kisaltirken, maliyeti en aza indirmektedir (Yazici, 2017).

Arslantag ve ark. (2023), akim siddeti arttik¢a tetrasiklin giderimi 6nemli Ol¢iide
artmaktadir. 100 mA akim siddetine ulasildiginda %55,35 oraninda tetrasiklin
giderimi elde edilmektedir. Bu davranig, anotta olusan oksijen gazinin artmastyla
aciklanabilmektedir. Oksijen miktarindaki artig, ¢ikis suyundaki ¢oziinmiis organik
madde miktarinda azalmaya neden olmaktadir. Ancak, olusan oksijen miktari
kullanilan anot malzemesinin dogasina baglidir.

Omegin, BDD gibi aktif anot malzemeleri daha yiiksek oksijen olusturma
potansiyellerine sahiptir. Daha yiiksek akim siddeti degerleri uygulandiginda (120
mA), tetrasiklin gideriminde bir azalma gozlenmektedir. Daha Once bahsedilen
parazitik reaksiyonlar nedeniyle, akim siddetinin belirli bir degerden yiiksek olmasi
durumunda giderim verimlerinin diigmesi beklenmektedir. Bu nedenle, anodik

oksidasyon deneylerinde optimum akim siddeti degeri 100 mA olarak belirlenmistir.

Elektro-oksidasyon reaksiyon siirelerini 6nemli Ol¢iide gosteren bir diger parametre
akim yogunlugudur. Akim yogunlugu, dongii kinetiginde aktif rol oynamaktadir.
Akim baglant1 degerleri kontrol parametreleri (KOI, TOK ve AMP) iizerinde etki
etmektedir. Ornek olarak; 10-50 mA/cm? araligindaki degerler i¢in 750 mg/L! KCl
eklenmesi ile pH 8’deki reaksiyon kosullari incelenmistir. 60 dakika siire sonunda en
yliiksek giderim verimlerini saglama nedeniyle, 50 mA/cm? akim yogunlugu degeri en

etkili deger olarak belirlenmisgtir.

2.8.5. Elektroliz siiresi

Elektrokimyasal alicilart kullanma, aritma {iriinlerini ve davraniglarini kullanma
stiresidir. Elektrolit siiresi, buharlasma hiz1 ve buharlasma hacmi gibi faktorlere
baglidir. Daha uzun bir yanma siiresi, elektrokimyasal ndronlar1 etkileyebilir, ¢linkii
daha fazla zaman ve iyon etkilesimi saglar. Ancak, ¢ok uzun bir 1s1nma stiresi, proses
sicakliklarini olumsuz yonde etkileyebilmekte ve gereksiz bir enerji ve maliyet artigina

yol agabilmektedir.
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Tiim aritim prosesleri i¢in uygun aritma siiresinin belirlenmesi énemlidir ve bu siire
icin optimizasyon islemi uygulanmalidir. Uygulanan aritma siiresi, proses i¢in en

uygun siireyi temsil etmelidir.

Yetersiz aritma siiresi uygulandiginda diisiik giderim degerleri elde edilirken,
gereginden fazla siire aritim yapildiginda ise gereksiz maliyetler ortaya ¢ikmaktadir.
Atiksu aritim siiresi belirlenirken, uygulanan prosesler ve atiksuyun karakteristik
ozellikleri géz oniinde bulundurulmalidir. Bu degerlere dayanarak, optimal giderim

suresi belirlenmelidir.

Her atiksu kaynagi farkli 6zelliklere sahip olabileceginden siirenin belirlenmesi
stirecin etkinligi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu nedenle, prosesler ve atiksuyun

ozellikleri dikkate alinarak, uygun aritma siiresi belirlenmelidir.

2.8.6. Sicakhik

Elektro-oksidasyonda siirecin seyrinde sicaklik onemli bir faktordiir. Elektro-
oksidasyon tepkileri genellikle belirli sicaklik araliginda ger¢eklesmektedir. Sicakligin
elektro-oksidasyon iizerindeki etkisi, degiskenlere ve kullanilan 6rneklere bagli olarak
degismektedir. Sicaklik, hiz ve iiriin segiciligi lizerinde dogrudan etkilidir. Elektro-
oksidasyon ¢esitleri genellikle belirli bir sicaklik araliginda optimize edilmektedir. Bu
aralik; davranis hizi, segicilik ve enerji tiiketimi acisindan en uygun kosullari
saglamaktadir. Optimum sicaklik araliginin ayarlanmasi, verimli ve segici elektro-

oksidasyon ¢esitlerinin ger¢eklestirilmesi i¢in 6nemlidir.

Dogrudan  oksidasyon proseslerinin  genellikle sicakliktan  etkilenmedigi
varsayilmaktadir. Diger elektrokimyasal aritim tiirlerine gore daha diisiik sicakliklarda

calisabilmektedir (Silva ve dig., 2020).

2.8.7. Elektrotlar arasi mesafe

Elektrik alan yogunlugu -elektrotlar arasi mesafeye bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Elektrokimyasal iletim siirecindeki elektrik dagilimini etkilemektedir.
Daha genis mesafede, daha diisiik bir elektrik alan yogunlugu olusmaktadir. Bu
durumdaki elektro-oksidasyon hizi azalip isletme siiresi uzayabilmektedir. Bunun
yant sira, daha genis bir elektrotlar arasi mesafe, akimin homojen bir sekilde
dagilmasini engelleyebilmekte ve buna bagli aritma sisteminde tutmaliklara sebebiyet

verebilmektedir. Daha dar mesafede, daha yiiksek bir elektrik alan yogunlugu artar ve
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daha homojen bir akim dagilim saglanir. Bu durumdaki elektro-oksidasyon etkiler
daha hizli gergeklesebilir ve isletme siiresi kisalabilir. Istenen isletim ve akim
dagilimini saglayacak sekilde belirlenmelidir. Mesafe, elektrotlar arasindaki uzaklikla

birlikte elektrotlarin boyutu ve diizeni gibi faktorlerle birlikte dikkate alinmalidir.

2.9. ila¢ Etken Maddelerin Aritiminda Elektrooksidasyon Uygulamalari

Elektrooksidasyon yontemi, su aritma tesislerinde suyun kimyasal bilesimine bagl
olarak, organik ve inorganik kirleticileri sudan uzaklastirmak i¢in yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Elektrooksidasyon ile, elektrokimyasal reaksiyonlari
kullanarak, sudaki kirleticilerin oksidasyonu gergeklesmektedir. Bu iglem ile, suyun
pH seviyesi kontrol altinda tutularak istenmeyen kirleticiler = sudan

uzaklastirilmaktadir.

Elektrooksidasyon yontemi, diger su aritma yontemlerine gore bircok avantaja
sahiptir. Bu yontem, suyun aritiminda kimyasal ilaglarin kullanimini azaltirken, atik
iriinler olusuma sebebiyet vermemektedir. Ayrica, elektrooksidasyon yontemiyle

aritilan su, diger yontemlere gore daha yiiksek bir kaliteye sahip olmaktadir.

Elektrooksidasyon yontemi, endiistriyel atik sularmin aritiminda da siklikla
kullanilmaktadir. Bu yontem, endiistriyel atik sularindaki organik kirleticilerin ve agir
metallerin giderilmesinde etkili olabilir. Elektrooksidasyon yontemi, endiistriyel
tesislerde olusan atik sularm aritiminda da ¢evreye duyarli bir secenek olarak tercih

edilmektedir.

Ilag etken maddeleri, tedavi tedavisi, hastalik kontrolii ve saglik tablolar1 gibi 6nemli
amaglarla kullanilan aletlerdir. Bununla birlikte, cihazlarin kullanimi sonucunda
olusan sular, ila¢ etken maddelerinin yollarnin kaynaklarindan biri haline gelmistir.
Bu atiksular1 arindirmak i¢in elde ettiklerin etkili bir sekilde uzaklastirilmasi, tahribati

azaltma ve su tasarruflarin1 korumak i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir.

Elektrooksidasyon yontemi, ilag etken maddelerinin atiksulardan aritilmast igin umut
vaat eden bir teknolojidir. Bu yontemde, elektrik akiminin ¢alistiric1 etken maddeler

tilketicilera maruz kalir ve daha az toksik veya zararsiz liriinlere dondsiirler.

26



Elektrooksidasyon siireci, ilag etken maddelerinin isleyisini bozarak veya pargalayarak

etkin bir aritma saglar.

Su kaynaklarinda ilag etken maddelerin varligi, bu mikro kirleticilerin birincil desarj
kaynagi olarak kabul edilen atik sudan uzaklastirilmasi igin fiziko-kimyasal, biyolojik
ve hibrit aritmalart degerlendirmeyealinmistir. Bu kirleticilerin giderim verimliligi,
kirletici konsantrasyonuna, fiziko-kimyasal 6zelliklere ve hedef kirleticinin diger atik

su bilesenleriyle etkilesimine bagh olarak degisiklik gostermektedir.

Atiksu aritma tesislerinde ila¢ etken maddeleri, sudaki organik bilesenleri bile
etkileyebilecek kadar giiclii bir kirleticidir. Bu sebeple ila¢ etken maddelerinin sudan
uzaklastirilmasi oldukga zor bir siiregtir. Ancak elektrooksidasyon yontemi, ilag etken

maddelerinin atiksudan giderilmesi i¢in etkili bir yontem olarak goriilmektedir.

Glinlimiizde gelismis oksidasyon siirecleri , ilag etken maddeler de dahil olmak iizere
farkli mikro kirleticilerin yiiksek uzaklagtirma verimliliklerini gostermistir. Oksidan
tirler bu islemleri baslica flordan sonra en fazla oksidatif potansiyele sahip olan

hidroksil radikali (*OH) ger¢eklestirmektedir (Sir’es ve Brillas, 2012).

Elektrooksidasyon yontemi, ila¢ etken maddelerinin aritilmasinda diger geleneksel
aritma yoOntemlerine gore bazi avantajlar sunmaktadir. silireci, diger aritma

tekniklerinin zorlandig1 diisiik performanslarda bile etkili olabilmektedir.

Ilag etkin maddeler, yaygin iiretim ve tiiketimleri nedeniyle ekolojik cevre ve insan
sagligini tehdit eden kirleticiler haline gelmistir. Antibiyotikleri sudan ve atik sudan
uzaklastirmak icin biyolojik, fiziksel ve kimyasal yontemler de dahil olmak iizere
cesitli teknikler lizerinde ¢aligilmis, bunlarin arasinda, su ortamlarinda antibiyotiklerin
parcalanmasinda etkili olan, hizli reaksiyon hizlar1 ve giiclii oksidasyon kapasiteleri
nedeniyle oksidasyon siire¢leri giderek daha fazla ilgi géren yontem olmustir. Asagida
elektrokimyasal oksidasyon yontemi ile atiksulardan ilag etken maddelerin giderimini

iceren ¢aligmalar 6zetlenmistir.

Meng ve ark. (2022), ¢evre ve saglik risklerinden kacinmak i¢in favipiraviri atik suda
etkili bir sekilde par¢alanmasina yonelik elektrokimyasal ileri oksidasyon yontemi ile
deneysel calismalar gerceklestirmistir. Calismada; magneli titanyum suboksit Ti4O7,

iyi elektriksel iletkenligi ve kimyasal kararlili§1 nedeniyle elektrot malzemesi olarak
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sec¢ilmis, Ti/Ti02-NTA/Ti4O7 anodu i¢in etkili elektrokatalitik aktivite ve kararlilik
saglamak amaciyla ara katman olarak TiO2 nanotlip dizileri (TiO2-NTA)
kullanilmigtir.  TiO; nanotiip dizilerinin (TiO2 -NTA), elektrodun oksijen olusum
potansiyelini ve elektrokatalitik performansini énemli 6l¢iide iyilestirebilen, diizenli
bir dikey yapiya ve genis spesifik yilizey alanina sahip oldugu goriilmiistiir. Ti/TiO; -
NTA/Ti407, anodik oksidasyon ve plazma piiskiirtme teknolojileri kullanilarak
iretilmis ve taramali elektron mikroskobu (SEM), X-ism1 kirinimi (XRD), N>
adsorpsiyon/desorpsiyonu, lineer tarama voltametrisi (LSV) ve X-1s1n1 fotoelektron
spektroskopisi  (XPS) ile sistematik olarak karakterize edilmistir.  Akish
elektrokimyasal reaksiyon sistemi, gdzenekli Ti/TiO>-NTA/Ti407 anodu kullanilarak
insa edilmistir. Favipiravir soliisyonunun elektrokimyasal oksidasyonu, manyetik bir
karistirma ¢ubuguna sahip geleneksel tek bolmeli bir elektrolizorde (akimli) diiz levha
elektrotlar kullanilarak gerceklestirilmistir. Gozenekli filtre anotlar1 elektrokimyasal
filtrasyon sisteminde (flow-through) gerceklestirilmis ve hazirlanan goézenekli
Ti/TiO2 - NTA / Tis07ve titanyum pargalart sirasiyla anot ve katot olarak
kullanilmistir. Elektrokimyasal oksidasyon prosesinde optimum isletme sartlari;
baslangi¢ pH degeri 5,40, baglangic akim yogunlugu 2 mA, elektroliz siiresi 30 dakika
olarak belirlenmistir. Ti/TiO2-NTA/ Ti4O7 anot Ti/Ti1407 anot ile karsilastirildiginda,
daha yiiksek oksijen olusum potansiyeli (2,40 V), daha genis aktif spesifik yiizey
alanlar1 (1,81 m2g— 1), daha gii¢lii radikal olusturma kapasitesi (64,42 uM), daha uzun
hizlandirilmis hizmet 6mrii (56,0 saat) ve daha fazla favipiravir giderme orani
sergilemistir. Favipiravirin akislt elektrokimyasal sistemdeki giderim orani, TOK
giderim orani ve mineralizasyon akimi verimliligi, geleneksel akigh elektrokimyasal
sistemle karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide iyilestirildigi ve enerji tiiketiminin azaldig1
goriilmistiir. Ti/TiO2-NTA/Ti407 anot malzemesi ile olusturulan elektrokimyasal
sistem ile favipiraviri ger¢ek atik sudan onemli 6l¢iide uzaklastirma verimi %87,7
olarak gozlenmis ve ¢ok cesitli tipik PPCP kirleticileri i¢in verimli ve ¢ok yonlii

olacag belirtilmistir.

Shakir (2019) yilinda yaptig1 ¢alismada; ampisilin (AMP) antibiyotigini igeren
sentetik atiksularin elektrokimyasal oksidasyon yontemi ile aritilmasinda Sn/Sb/Ni-Ti
anotlarin  kullanilabilirligini arastirmistir. Calisma kapsaminda; 0.05 g AMP
antibiyotigi 1000 ml saf su igerisinde ¢oziilerek sentetik atiksu numunesi

hazirlanmistir. Nikel ve antimon kalay oksit kapli anotlar anodik materyal olarak
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secilmig, Sn/Sb/Ni-Ti anotlart 500:8:1 oraninda piroliz yontemiyle kaplanmistir.
Calisma kapsaminda tuz tipi ve konsantrasyonunun diger parametrelerden (akim
yogunlugu, pH) daha etkili oldugu sonucuna ulasilmig, NaCl ve KCI tuzlarinin
aritilabilirligi arastirilmistir. Aritim siirecinde AMP parametresi ile birlikte KOI ve
TOK parametrelerinin de analizleri gergeklestirilmistir. Ampisilin giderim etkinligi,
Ultra-Performans Sivi Kromatografisi (UPLC) kullanilarak 6l¢tilmiistiir. NaCl tuzu ile
gerceklestirilen aritilabilirlik c¢alismasinda, 500:8:1 oranda Sn/Sb/Ni-Ti anot
iretiminden sonra 50 mg/L AMP igeren sentetik atiksularda giderim verimleri
degerlendirilmistir. Elektrooksidasyon prosesinde; pH= 8,1, akim yogunlugu 50
mA/cm?, 2000 mg/L NaCl olarak optimum kosullar belirlenmistir. 120 dakikalik
anodik elektrooksidasyon sonucunda sirastyla %100 ve %99,8 KOI eleminasyonu ve
TOK mineralizasyonu saglanmistir. 5. Dakikada ise %100 AMP giderimi
gerceklesmistir. KCl tuzu ile gerceklestirilen aritilabilirlik caligmasinda, 500:8:1
oranda Sn/Sb/Ni-Ti anot iiretiminden sonra 50 mg/L AMP igeren sentetik atiksularda
giderim verimleri degerlendirilmistir. Elektrooksidasyon prosesinde; pH= 8,1, akim
yogunlugu 50 mA/cm?, 750 mg/L KCl olarak optimum kosullar belirlenmistir. 60
dakikalik anodik oksidasyon sonucunda TOK parametresi i¢in %100, 90 dakikalik
anodik oksidasyon sonucunda KOI parametresi i¢in %100 giderim saglanmustir.
Calisma sonucunda, KCI tuzunun NaCl tuzuna gore KOI, TOK, ve AMP giderimi

acisindan daha avantajli oldugu gozlenmistir.

Glingordii (2018), sentetik atiksuda amoksisilin, kloramfenikol ve tetrasiklin
antibiyotiklerinin artim1  amaciyla deneysel ¢alismalar gerceklestirmistir.
Elektrooksidasyon yontemi ile atiksuda antibiyotik aritiminda anot olarak bor katkili
elmas plaka (BDD) ve katot olarak demir elektrot kullanarak, Ph, akim yogunlugu ve
baslangi¢ antibiyotik derisimi parametrelerin giderim verimi iizerindeki etkilerini
arastirmistir. Calismada 250 mL antibiyotik iceren sentetik atiksular hazirlanarak
elektrooksidasyon islemi 40 dakika devam ettirilmistir. pH (2, 3, 4), akim yogunlugu
(2 mA/cm? , 3 mA/cm? .4 mA/cm? ), baslangi¢ antibiyotik derisimi (100 mg/L, 200
mg/L, 300 mg/L) gibi ¢esitli isletme parametrelerinin aritim verimine etkileri
degerlendirilmistir. Asidik pH'larda yiiksek giderim verimleri elde edilmis, akim
yogunlugu ile giderim verimi dogru orantili olarak artis gostermistir. En yiliksek

antibiyotik giderim verimi 4 mA/cm? akim yogunlugu, pH 2 ve 100 mg/L baslangig
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derisimi kosullarinda amoksisilin, kloramfenikol ve tetrasiklin i¢in sirasiyla %99,39,

%388,98, %97,78 olacak sekilde elde edilmistir.

Hussain ve ark. (2015) tarafindan yapilan calismada; yaygin olarak kullanilan
antibiyotik siilfametoksazoliin (SMX) ticari bir karisik oksit anot (Ti/Ru0.3Ti0.702)
ve tek bolmeli filtre pres tipi akis reaktorii kullanilarak elektrokimyasal oksidasyonu
yonetim ile giderimi incelenmistir. Bu ¢aligmada Ti/Ru0.3Ti0.702 elektrodu, NacCl,
NaxSO4 veya H2SOs igeren destekleyici elektrolitlerde SMX'in giderimi karakterize
edilmistir. Elektrokimyasal oksidasyon prosesinde optimum sartlar; pH 3, akim
yogunlugu >20 Ma cm-2, 0,1 mol L-1 NaCl ¢ozeltisi ve elektroliz stiresi 30 dakika
olarak sekilde belirlenmistir. Deney sonuglarinda SMX’in H>SOs ortaminda
bozulmadigi ve minerallesmedigi gozlenmistir. Na;SOs ortaminda ise SMX
gideriminin oldukg¢a diisiik oldugu ve 120 dakikalik elektroliz isleminden sonra
%5’ten fazla minerallesmedigi olmadigi  goriilmiistiir. Uygulanan akim
yogunlugundaki ve elektrolitteki NaCl konsantrasyonundaki artiglarin, artan yiik
taginmasi ve daha fazla oksitleyici tiir olusumundan kaynakli daha yiiksek seviyelerde
SMX ve TOC giderimine sebep oldugu gozlenmistir. NaCl elektrolitinde, SMX'in
giderimi, reaksiyonlara gore anot lizerinde tiretilen klor/hipoklorit oksidan tiirlerinin
tesvik ettigi dolayli oksidasyon ile gergeklesmistir. SMX’in, NaCl ortaminda 30
dakikalik elektrolizden sonra %100 gideriminin saglandigi ve reaksiyonun 120
dakikasi icinde meydana gelen %?28'e kadar mineralizasyonla TOC gideriminde
Oonemli bir artisin eslik ettigi gozlenmistir.  Cl konsantrasyonu arttikca SMX'in
bozunma hiz1 da artmistir Antibiyotik, kullanilan elektrolitik kosullar altinda kismen
mineralize edildi ve NO 3~ ve SO 42 - dahil olmak iizere bazi inorganik iyonlar

tanimlanabilmisgtir.

Karaoglu (2016) yaptig1 ¢alismada; parasetamol (PST) igeren sentetik atik suyunun
anodik oksidasyon ve ultrases hibrit prosesi ile aritilmasini arastirmistir. PST igeren
sentetik atik suyunun elektrooksidasyon prosesi ile aritilmasi amaciyla, anot olarak bor
katkili elmas (BDD), Ti/PbO2 ve Ti/Pt elektrotlar1 ve katot olarak paslanmaz celik
elektrotlar1 kullanarak deneysel ¢aligmalar gerceklestirmistir. Aritma prosesi, aritim
veriminin artmast amaciyla ultrases (US) ile desteklenmistir. Yontemler ayr1 ayri ele
alindiginda; EO prosesinin US prosesine gore PST ve TOK gideriminde daha etkili
oldugu sonucuna ulagilmigtir. pH 6, iletkenlik 4500 uS/cm, 100 A/m? ve 100 ppm PST
olacak sekilde standart sartlarda ¢ozelti hazirlanmistir. Yapilan ¢aligmalarda pH 6 ve
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5500 uS/cm (0,026 M) iletkenlik, 100 A/m? akim yogunlugu optimum sartlar olarak
belirlenmistir. BDD elektrodunun diger elektrotlara gore daha yiiksek kirletici
giderimi sagladigi, PST nin mineralizasyonunu gosteren TOK gideriminin en iyi BDD
elektrotunda gerceklestigi gozlenmistir. Akim yogunlugu arttikca PST ve TOK
giderim veriminin arttig1 tespit edilmistir. En diisiik kirletici konsantrasyonunda en

yiiksek PST ve TOK giderimi gerceklesmistir.

Helvacioglu (2019), Sefalosporin grubu esasl sefaleksin (CLX) antibiyotigini i¢eren
atiksularin, Sn/Sb/Ni-Ti anotlar kullanilarak elektrokimyasal oksidasyon yontemi ile
aritilabilirligini incelemistir. Sn/Sb/Ni-Ti anotlar, 500:8:1 oraninda piroliz soliisyonu
ile muamele edilerek hazirlanmis, elektrolik olarak NaCl ve KCI tuzlar1 kullanilmstir.
250 mg/L konsantrasyona sahip sentetik atiksuyun aritiminda farkli pH, akimsal
yogunluk ve tuz ¢esitleri denenerek pH:7,1, KCI tuz miktar1 750 mg/L ve 50 mA/cm?
olmak iizere optimum sartlar belirlenmistir. Calismada, TOK ve CLX’in benzer
egilimler gostermesi sebebi ile ana parametre olarak KOI se¢ilmistir. NaCl ile yapilan
aritim isleminde optimum sartlar; 1500 mg/L NaCl tuzu, 7,1 pH ve 50 mA/cm? akim
yogunlugu olarak belirlenmistir. Ilave edilen tuz miktar1 arttikca, KOI giderim
veriminin de zamanla arttig1 gozlenmis, optimum sartlarda 60 dk sonunda KOI i¢in
%100 giderim verimi elde edilmistir. KOI, TOK ve CLX parametrelerinin 60.
dakikada en yiiksek uzaklastirma verimlerine sahip oldugu goézlenmistir. KCI ile
gerceklestirilen aritim isleminde optimum sartlar; 750 mg/L. KCI tuzu, 7,1 pH ve 50
mA/cm? akim yogunlugu olarak belirlenmis, en verimli CLX aritiminin
gerceklestirildigi goriilmiis, 60 dk sonunda KOI i¢in %100 giderim verimi elde
edilmigtir. Dolayistyla diisiik dozdaki KCI tuzu ile ndtr pH'ta calisilarak maliyet

acisindan tasarruf edildigi belirtilmistir.

Arslantas ve Gokkus (2023); tetrasiklin etken maddesinin dogrudan elektrooksidasyon
yontemlerinden birisi olan anodik oksidasyon prosesi ile giderimini arastirmistir.
Titanyum anot ve paslanmaz celik katot elektrot kullanarak deneysel caligmalar
gerceklestirmistir. Titanyum anot kullanilarak gergeklestirilen ¢aligsmalarda optimum
isletme sartlari; 10 mg/1 tetrasiklin, uygun pH 3, akim siddeti 20 mA, destek elektrolit
konsantrasyonu 100mM, elektroliz siiresi ise 60 dk olarak belirlenmistir. Optimum
isletme sartlarinda %55,35 tetrasiklin, %25,8 TOK giderimi saglandigi gézlenmistir.
Baslangig tetrasiklin konsantrasyonunun arttirilmast durumunda giderim veriminin

azaldigr goriilmistiir. Calisma kapsaminda ayni zamanda toksisite analizleri

31



yaptirilarak belirlenen konsantrasyon i¢in herhangi bir toksisite Ozelligi tespit

edilmemistir.

Brito ve ark. (2021); sentetik bir atik su ile antibiyotik rifampisin ile kirlenmis atik
suyun elektrokimyasal oksidasyon ile aritimini incelemistir. Bor katkili elmas, (BDD),
Pt ve PbO> anot elektrotlar ile karbon kege (CF), grafit (Gr), paslanmaz ¢elik (SS) ve
titanyum (Ti) gibifarkli katot elektrot malzemeleri denenmistir. Gergeklestirilen
deneyler kapsaminda rifampisin oksidasyonunun, BDD anot (BDD>PbO 2 >Pt) ve CF
katot (CF>Ti>SS~Gr) olarak kullanilarak daha iyi sonuglar edildigi gozlenmistir.
Uygulanan akim yogunlugundaki degisikliklerin antibiyotik giderimi tlizerindeki
etkileri incelenmigtir. Tiim denenen akim yogunluklarinda tam renk giderimi
saglanmistir. KOI ve TOC giderimi agisindan organik madde gideriminin, uygulanan
akim yogunlugunun artmasiyla artis gostermistir. Calismada, NaCl, NaxSO4 veya
NaxCOs gibi destekleyici elektrolitler kullanilmig, NaNO3 veya NaClO4 kullanimina
kiyasla COD ve TOC giderimlerini ve bozunma oranini gii¢lii bir sekilde arttirdig:
gdzlenmistir. TOK, KOI, renk ve rifampisin konsantrasyonu, 3 saatlik elektrokimyasal

oksidasyon sonrasinda etkili bir sekilde azalmistir.

Hai ve ark. (2020) tarafindan yapilan ¢alismada siilfametoksazoliin (SMX) Bor katkili
elmas (BDD) anot ve Paslanmaz Celik (SS) katot ile elektrokimyasal oksidasyonu
sistematik olarak incelenmistir. Optimum isletme sartlari; pH 7, akim yogunlugu 39
mA/cm?, destek elektroliti olarak 0,1 M Na»SOa, olarak belirlenmistir. 3 saatlik
elektroliz sonrasinda SMX’in %100 giderildigi gozlenmistir. KOI giderim verimliligi,
akim verimi ve enerji tiiketimi sirastyla %65,6, %40,1, 72 kWh kg KOI-1 olarak elde

edilmisgtir.

Garcia-Gomez ve ark. (2022), atiksuda en sik tespit edilen farmasotik aktif
bilesiklerden (PhAC'ler) biri olan karbamazepin (CBZ), sulu ortamda oksidatif
giderimini incelemistir. Calismada, kesikli bir elektrokimyasal reaktdrde elektrolit
olarak NaSO4 varliginda Ti/PbO, ve Ti/BDD dairesel anot elektrotlart kullanilarak
elektrooksidasyon islemleri gerglestirilmigtir. CBZ giderim veriminde, Akim
yogunlugu (1 ila 2 A), elektroliz siiresi (60 ila 120 dakika), devridaim akis hiz1 (167
ila 333 ml dk'') ve anot malzemesi (PbO, ve BDD) gibi farkli parametrelerin etkisi
aragtirtlmistir. Elektroliz siiresi ve akim yogunlugu, CBZ giderme verimini etkileyen
ana parametreler olarak belirlenmistir. Ardindan, karbamazepin giderimi i¢in optimal

deneysel parametreler, bir Merkezi Kompozit Dizayn (CCD) kullanilarak
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arastirilmistir. Optimum sartlar; kosullarin Ti/PbO; anot, akim yogunlugu 1,37 A,
elektroliz siiresi 101 dakika ve devridaim akis hiz1 232 ml dk! olarak belirlenmistir.

Bu kosullar altinda %88 + 1,2 CBZ giderimi elde edilmistir.

Korbahti ve Tagylirek (2015) yaptig1 calismada, Siilfadiazin antibiyotiginin
elektrokimyasal oksidasyonu ve proses optimizasyonunu, bor katkili elmas (BDD)
anot kullanarak kesikli bir elektrokimyasal reaktorde arastirmistir. Reaksiyon
kosullari, 200-1.000 mg/L siilfadiazin konsantrasyonu, 0-8 g/L. destek elektrolit
(NaCl), 420 mA/cm? akim yogunlugu ve 25-45°C reaksiyon sicakliginda, 120
dakikalik reaksiyon siiresi olarak belirlenmistir. islem optimizasyonu, merkezi bilesik
tasarimli deneylerde yamit yiizeyi metodolojisi ile gergeklestirilmis; 13,4 mA/cm?
akim yogunlugu, 618 mg/L siilfadiazin konsantrasyonu, 3,6 g/L elektrolit
konsantrasyonu ve 36°C sicaklik olmak {izere optimum c¢alisma kosullari
belirlenmistir. Yanit yiizeyi optimize edilmis kosullarda ¢aligtirilan proseste %100,0
siilfadiazin giderimi, %95,5 KOI giderimi, 0,0617 ara maddeler ve yan iiriinlerin

ortalama 6l¢iimii (EOX) ve 94,3 kWh/kg KOI enerji tiiketimi elde edilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Bu tez ¢alismasi kapsaminda hedef kirletici Favipiravir secilmistir. Favipiravir, ticari
favicovir adli tabletten (favicovir, ATABAY) temin edilmis olup bu tablet 200 mg
favipiravir igermektedir. Dogrulama deneylerinde kullanilan kimyasal ise %100
saflikta favipiravir standardi olup Toronto Research Chemical’dan (TRC) temin

edilmisgtir.

Deneysel ¢aligmalarda, Favipiravir ¢ozeltisinin hazirlanmasi asamasinda ilk 6nce 200
mg ticari tablet 100 ml’lik balon jojeye eklenmistir. Uzerine 100 ml metanol 900 ml
ultra saf su eklenmistir. Balon jojeye aktarilan karisim-manyetik karistiricida homojen
hale getirilmistir. Bu islemlerde 151k girisi engellenmesi icin balon joje aliminyum
folyo ile kaplanmistir. Deneysel ¢alismalarda belirlenen 10 mg/L’lik favipiravir hedef
konsantrasyonu i¢in, 10 ml’lik pipetle 50 ml homojen sividan 6rnek alinir. 1000 ml’
lik behere konulmus ve saf su ile ¢ozelti 1000 ml’ ye tamamlanmistir. Favipiravir

cozeltisinin pH degeri 4,85 olarak kaydedilmistir.

3.2. Deney Diizenegi

Boyutlar1 6 cm genislik x 8.3 ¢cm uzunluk ve etkili alan1 50 cm? olan Bor katkili elmas
(BDD) anot ve paslanmaz celik katot olarak kullanilmistir. UNI-T (UTP3305C, 0-30
V, 0-3 A) marka DC Gii¢c Kaynagi kullanilmistir. Deney diizenegi Sekil 3.1°de

verilmistir.

Sekil 0.1 : Elektroksidasyon deney diizeneginin sematik gdsterimi
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3.3. Deneylerin Yiiriitiiliisii

Deneysel calismalarda 10 mg/L faviripiravir i¢eren ¢ozeltisinin ilk 6nce iletkenligi
saglamak amaciyla 0,01 molar olacak sekilde Na>SOs4 (sodyum siilfat) tuzu
eklenmistir. 1 dakika karistirdiktan sonra 10 ml giris numunesi alinarak giris
konsantrasyonu kontrolii yapilmigtir. Ardindan c¢alisismasi planlanan pH degeri 0,01
N H2SO;4 (Siilfirik asit) veya 0,01 N NaOH (Sodyum Hidroksit) ile ayarlanmis, daha
sonra gli¢ kaynaginda istenen akim degeri set edilmis ve belirlenen elektroliz siiresi
boyunca elektrooksidasyona tabi tutulmustur. Deney boyunca her 5, 10, 15, 25 ve 30
dakika araliklarla volt degerleri okunup kaydedilmistir.

Deney siiresinin sonunda ¢ozeltide gergeklesen hidroksi radikal tepkimeleri
durdurmak i¢in antioksidan Ozellikte olan 0, gram askorbik asit hassas terazide
Olciildiikten sonra ¢ozeltiye ilave edilmistir ve 1 dakika sonra 10 ml ¢ikis numunesi

alinarak deney tamamlanmustir.

3.4. Kullanilan Kimyasallar ve Cihazlar

3.4.1. Kimyasallar

Bu calisma igin ¢ozeltilerin hazirlanmasinda, ultra saf su (Merck Direct-Q 8 UV
system, 18.2 MQ cm) kullanilmistir. Analitik saflikta sodyum persiilfat (persiilfat
kaynag1), 0,1 M siilfirik asit (H2SO4) ve 0,1 M sodyum hidroksit (NaOH) (pH
ayarlamada), 0,01M sodyum siilfat (iletkenlik kaynagi olarak) ve askorbik asit
(reaksiyonu durdurmak igin, antioksidan amagla) Merck marka kimyasallardan temin

edilmisgtir.

3.4.2. LC-MS/MS (Shimadzu LCMS-8040)

Favipiravir tespiti amaciyla elektrosprey iyonizasyon (ESI) kaynagi, Shimadzu
LC20AD pompasi, Shimadzu CTO-10ASvp kolon firini, Shimadzu Nexera X2 SIL-
30AC otomatik 6rnekleyici, Peak marka azot jenaratorii ve PC yazilimi, LabSolutions
versiyon ile birlestirilmis bir Shimadzu LCMS-8040 {i¢lii kuadrapol kiitle
spektrometresi kullanilmistir. Kullanilan LC-MS/MS cihazinin gorseli Sekil 3.2°de

verilmistir.
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Sekil 3.2 : LC-MS/MS (Shimadzu LCMS-8040) goriintiisi

LC-MS/MS cihazi favipiravir analizi ile ilgili parametreler ¢izelge 3.1°de, Favipiravir
analizi i¢in kiitle spektrometresi parametreleri Cizelge 3.2’de, LC-MS/MS cihazi

analiz sartlar1 Cizelge 3.3°de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.1 : LC-MS/MS Favipiravir kiitle gecis iyonlari.

Ad1 Precursor iyon(m/z) Preduct iyon(m/z) CAS No

156,1 113
Favipiravir 259793-96-9
156,1 80,9
Dwell . .
Time(msec) Q1 Pre Bias(V) CE Q3 Pre Bias(V)
100 15 17 11
100 30 13 13

Cizelge 3.2 : Favipiravir analizi i¢in kiitle spektrometresi parametreleri.

Nebulize edici gaz akist 2 L/dak
Kurutucu gazi akigi 10 L/dak
DL scaiklig1 250°C
Is1 blogu sicaklig1 400° C
CID gaz 230 kpa
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Cizelge 3.3 : LC-MS/MS analiz sartlari.

Bilesenler

Ozellikler

Analitik Kolon
Kolon sicakligi
Enjeksiyon hacmi
Hareketli faz A
Hareketli faz B

Akis hiza

Gegis zamani

GL Sciences ODS-4 3,5um*2,1mm 150 mm
40° C

20 uL

(%1 “lik formik asit + 1 g/l amonyum format ) saf su
igerisinde

%1 ‘lik Formik Asit) 1:1 asetonitril:metanol i¢erisinde

Hareketli faz akis1 programi

0,7 mL/dk.
10 dakika

Time Modiil Komut Deger
1 pumps B hatt1 10
2 pumps B hatt1 40
6 pumps B hatt1 100
8 pumps B hatt1 10
10 pumps stop

Favipiravir ¢alismasi igin LC-MS/MS cihazinda diisiik ve yliksek aralik olmak iizere

2 adet kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. Favipiravir diisiik aralik i¢in 7 noktali kalibrasyon

egrisi ¢izilmistir. Elde edilen degerler Cizelge 3.4’ de verilmistir. Kalibrasyon egrisi

ve kromatogram Sekil 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.4 : Favipiravir diisiik konsantrasyon araligi i¢in kalibrasyon ¢aligmasi.

Kalibrasyon Noktalari(ppb) Alan
10 416299
20 852354
30 1327998
50 2258166
80 3804344
120 5881517
150 7439001
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Sekil 0.3 : Favipiravir diigiik konsantrasyon aralig1 i¢in kromatogram ve kalibrasyon
egrisi.

Favipiravir yiiksek konsantrasyon araligi i¢in 5 noktali kalibrasyon egrisi ¢izilmistir.
Elde edilen degerler Cizelge 3.5’te verilmistir. Kalibrasyon egrisi ve kromatogram

Sekil 3.4’te verilmistir.

Cizelge 0.5 : Favipiravir yiiksek konsantrasyon aralig1 i¢in kalibrasyon ¢aligmasi.

Kalibrasyon Noktalari(ppb) Alan
200 9470865
250 12699321
400 19268290
500 25374006
1000 55197207
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Sekil 3.4 : Favipiravir yliksek konsantrasyon kromatogram ve kalibrasyon egrisi
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3.5. Yanit Yiizey Metodu (YYM)

Geleneksel deney tasarim yontemlerinde bagimli degisken lizerine etki eden bagimsiz
degiskenlerden yani faktorlerden herhangi birinin etkisi arastirilirken diger tiim
faktorler sabit tutulmaktadir. Bu nedenle geleneksel yontemler yerine kaynaklarin
verimli kullanilmasi yani deney sayisinin azaltilmasi, zamandan ve maliyetten tasarruf

edilmesi i¢in alternatif deneysel tasarim yontemlerinin uygulanmasi gerekliliktir.

Proseste degiskenlerin seviyelerini belirleme ve gelistirme de Yanit ylizey metodu
kullanilabilmektedir. Bu yontemle sistemin dogru yanitlara cevap verebilmesi ve
deneyde amaclanan hedefe ulasilabilmesi igin istenilen tasarim parametrelerinin
kontrol edilmesi amaglanir. Bu bilgilerin ulagilmasiyla istenilen parametreler
kullanilarak deneye baslanir. Deneysel zaman, deney siireleri, proses verimi ve maliyet

gibi parametreler belirlenerek proses olusturulur.

YYM, dort adim sonucunda deneyin ¢alisma metodu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ilk
adimda, deneyin belirlenmesi ve tasarimi kismi olusturulmalidir. Ikinci adimda
modelin uygunlugu tespit edilmeli ve model olusturulur. Ugiincii adimda modele
uygun parametrelerin belirlenmesi ve deneyde bu parametrelere uygun calisma

yapilmasidir. Son adimda deney sonuglarina gore grafik cizilir.

Yanit yiizey yonteminde coklu regrasyon modeli gelistirilerek kullanilir. Ikinci
dereceden model ile tasarimi ile regrasyon katsayilar1 kullanilarak degisken iizerinde
yanit sayist kadar yanit denklemi kullanilarak siirecin girdi ve ¢iktilar1 arasindaki

iligkiyi belirlemek i¢cin YYM kullanilir. Bu model asagida verilmistir.
V=P, + L BXi + L By + X7 + XS Eicina By, + X+ X +e 2.1)

Burada Y; Yanit degisken, X; ve Xi2 (i=1,2,...,k), bagimsiz degiskenler, ﬂo, Bi, Bl.i
(i=1,2,...,k), BU (i=1,....,k-1;j=1+1,...,k); regrasyon katsayilari ve ¢; rastgele hata
terimidir.

On deneyesl calismalar ve literatiir taramasi neticesinde elektrooksidasyon prosesinde
kirletici parametrelerin gideriminde etki eden isletme parametreleri (bagimsiz
degiskenler) ve c¢alisma araliklari belirlenmistir. Deneysel tasarimda Yant ylizey

yontemi (YY'Y) tercih edilmistir. Yanit Yiizey Metodu ile deneysel tasarim yapilirken
Design Expert 11.1.2.0 versiyonu kullanilmistir. BDD elektrot kullanilarak yiiriitiilen
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caligmalarda olusturulan deney tasarimi (bagimsiz degiskenler akim, pH ve elektroliz
stiresi) favipiravir giderim verimi Cizelge 3.6’da, Favipiravirin BDD elektrot
yilizeyinde elektrooksidasyonu iizerine persiilfat etkisinin aragtirildigi ¢alismanin
deney tasarimi (bagimsiz degiskenler akim, pH, elektroliz siiresi ve persiilfat

konsantrasyonu) ve favipiravir giderim verimi Cizelge 3.7°de verilmistir.

Cizelge 3.6 : Deney tasarimi ve favipiravir giderim verimi (BDD).

Favipiravir
Deney No pH Amper (A) Flektroliz siresi giderim verimi
(dk) %)
1 3 1 45 81,65
2 4 0,5 105 80,46
3 3,5 0,75 75 92,46
4 4 0,5 45 56,47
9 3 0,5 45 68,27
6 3 0,5 105 87,61
7 3,5 0,75 75 92,68
8 3,5 0,75 135 94,34
9 3 1 105 97,25
10 3,5 0,25 75 58,64
11 3,5 0,75 75 92,54
12 3,5 0,75 15 62,46
13 3,5 1,25 75 87,22
14 4 1 105 84,42
15 4 1 45 68,46
16 2,5 0,75 75 75,12
17 4,5 0,75 75 62,00
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Cizelge 3.7 : Deney tasarimi ve favipiravir giderim verimi (BDD/PS).

Persulfat
Deney Amper Elektroliz Favipiravir giderim
No (A) konsantrasyonu siiresi (dk) verimi (%)
(mM)
1 35 1,25 0,75 30 93,22
2 3 1 1 40 83,96
3 4 0,5 1 20 57,46
4 3,5 0,75 0,75 30 70,75
5 3,5 0,75 0,75 30 72,72
6 4 1 0,5 40 91,05
7 3 0,5 1 20 49,97
8 3 0,5 0,5 40 65,42
9 2,5 0,75 0,75 30 61,05
10 3 0,5 1 40 62,44
11 4 1 0,5 20 73,54
12 4 0,5 1 40 74,22
13 4 1 1 40 88,45
14 35 0,75 0,75 30 71,06
15 3,5 0,75 0,75 50 72,46
16 3,5 0,25 0,75 30 43,15
17 3,5 0,75 1,25 30 89,37
18 4 0,5 0,5 40 69,88
19 4 0,5 0,5 20 43,19
20 3 1 0,5 20 63,47
21 3 1 0,5 40 89,04
22 4 1 1 20 76,28
23 3,5 0,75 0,25 30 70,15
24 3,5 0,75 0,75 10 36,12
25 3 0,5 0,5 20 37,45
26 3 1 1 20 65,88
27 4,5 0,75 0,75 30 63,04
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Favipiravirin BDD Elektort Kullanilarak Elektrooksidasyonu

Favipiravir ila¢ etken maddesinin elektrooksidasyon yontemiyle giderimi iizerine
isletme kosullarinin etkisi incelenmistir. Bagimsiz degiskenler olarak, pH, akim ve
elektroliz siiresi belirlenmistir. Cizelge 3.6’da verilen deney tasarimina gore yiiriitiilen

deneysel caligmalarda elde edilen favipiravir giderim verimleri verilmistir.

Deneysel kosullarin favipiravir giderim verimi {lizerine etkisinin belirlenmesi ve etki
eden faktorlerin tahmin edilmesi i¢in tahmin modeli gelistirilmesi i¢in Design Expert

11.1.2.0 versiyonu kullanilmistir.

Merkezi kompozit dizayna gore olusturulmus tasarima gore elde edilen deneysel
verilerin favipiravir etken maddesinin giderimini tahmin etmek {izere analiz edilmesi
durumunda en iyi tanimlamanin kuadratik model ile yapilabildigi goriilmiistiir. Model

uygunsuzlugu test sonuglari Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1 : Favipiravir etken maddesinin elektrooksidasyonu i¢in model
uygunsuzlugu test sonuglar: (BBD)

Kareler
Varyasyon Kaynag S.D. Kareler Ortalamas1  F Degeri p>F
Toplam
Dogrusal 930,18 11 84,56 6819,49 0,0001
Iki Faktorlii
903,48 8 112,93 9107,63 0,0001
Etkilesimli
Kuadratik 52,65 5 10,53 849,27 0,0012
Kiibik 0,0063 1 0,0063 0,5054 0,5509
Saf Hata 0,0248 2 0,0124

S.D. Serbestlik Derecesi

Elde edilen kuadratik modelde kullanilan bagimsiz degiskenlerin modele olan etkisi
varyans analizi (ANOVA) tablosu ile ifade edilmistir. Favipiravir giderimi igin
ANOVA testi Cizelge 4.2°de verilmistir. Anlamsiz model terimlerinin elenmesi i¢in

backward eleminasyon yontemi kullanilmistir.
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Cizelge 4.2 : ANOVA test sonuglar1 (BBD)

Varyasyon Kaynagi Kareler Toplamn  S.D. Kareler Ortalamas1  F Degeri p>F

Model 2946,80 6 491,13 61,87 <0.0001
A-pH 316,93 1 316,93 39,92 <0.0001
B-Akim 577,56 1 577,56 72,76 <0.0001
C-Elektroliz Siiresi 1201,49 1 1201,49 151,36 <0.0001
A? 697,65 1 697,65 87,89 <0.0001
B? 466,78 1 466,78 58,80 <0.0001
C? 242,95 1 242,95 30,61 0,0003
Kalint1 79,38 10 7,94
Model Uygunsuzlugu 79,36 8 9,92 799,97 0,0012
Saf Hata 0,0248 2 0,0124
Toplam 3026,18 16

Olusturulan modelde kullanilan her bir parametrenin 6nem derecesi, Cizelge 4.2°de
verilen ‘F-degeri’ ve ‘p>F degeri’ ile belirlenmistir. ‘F-degeri’ arttikca ‘p>F degeri’
azaldikga favipiravir giderimi tizerine etki eden parametrenin modeldeki 6nemi de artig
gostermektedir. 61,87 Model F degeri (< 0.0001), modelin anlamli oldugunu
belirtmektedir. Giiriiltii nedeniyle bu kadar biiyiik bir F-degerinin olusma olasilig1
yalnizca %0,01'dir. 0,05'ten kiiclik P degerleri, model terimlerinin anlamli oldugunu
gosterir. Bu durumda A, B, C, A2, B2, C? anlamli model terimleridir. 0,1000'den biiyiik
degerler, model terimlerinin anlamli olmadigini1 gosterir. Cok sayida dnemsiz model
terimi oldugu durumda (hiyerarsiyi desteklemek igin gerekenler harig), model azaltma

modeli gelistirebilmektedir.
Kodlanmis degerler acisindan Esitlik 4.1°de gosterilmistir;

Favipiravir Giderim Verimi (%) =+98.17 +1.65 A —2.86 B+ 12.28 C + 1.99 AB-
1.29 AC -1.43 A2-3.79 B2-10.61 C? (Esitlik 4.1)

Her bir faktoriin verilen seviyeleri i¢in yanit hakkinda tahminlerde bulunmak i¢in
kullanilabilir. Varsayilan olarak, her bir bagimsiz degiskenin yiiksek diizeyleri +1
olarak, diisiikk diizeyleri ise -1 olarak kodlanmistir. Kodlanmis denklem, faktor
katsayilarint  karsilastirarak ~ faktorlerin ~ gdreceli  etkisini  tanimlamak igin

kullanilmaktadir.
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Favipiravir giderimi i¢in gelistirilen modelin gercek verilerle uyumunu tahminin
basarili olup olmadigini anlamak i¢in gereklidir. Tahmin ger¢ek deney sonuglarinin

arasindaki iliski Sekil 4.1° de verilmistir.

100 |

90 |

80 |

70 |

Tahmini Favipiravir Giderimi (%)

60 |

50 |

I I I I I I
50 60 70 80 90 100

Gergek Favipiravir Giderimi (%)

Sekil 4.1 : Favipiravir giderimi deney sonuglari ile tahmini degerlerin karsilastirilmasi
(BDD)

Sekil 4.1°e gore, deneysel % favipiravir giderim verimi sonuglari ile tahmin amaciyla
kullanilan model sonuglari birbiri ile uyumlu oldugu goriilmiistir. Model
uygunlugunun istatistiki olarak ortaya konulmasi i¢in Cizelge 4.3’te verilen istatistiki

parametreler kullanilmistir.

Cizelge 4.3 : istatiki parametreler (BDD)

R? 0,9738 CV.% 3.57
R?a4j 0,9580 Std. Dev. 2.82
Pred- R? 0,8847 Yeterli Hassasiyet  21.1559

Belirtme katsayisi R%, bagimli degiskenlerin yani favipiravir etken maddesinin giderim
verimi izerine etki eden bagimsiz degiskenlerin yani isletme kosullarmin (etkisi
aragtirilan parametrelerin ve etkilesimlerinin) agiklanma diizeyini gostermektedir. R?

0 ila 1 arasinda degerler almaktadir. 1 degerine yaklastik¢a bagimli degiskeni tahmin
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amaciyla kullanilabilirligi ve tercih edilebilirligi armaktadir (Akin, 2009). Bu
calismada BDD elektrot kullanilmasi durumunda favipiravir etken maddesinin
giderim verimini tahmin etmek i¢in olusturulan modelin R? degeri 0,9738 dir ve 1’
cok yakindir. Bu durum, gelistirilen modelin tahmin amaciyla kullanilabilirligini

ortaya koymaktadir.

Istatistiki olarak dnemsiz model terimlerinin model tahmini i¢in kullanilan modelden
¢ikarilmas1 uygulanabilirlik acisindan 6nemlidir. Onemsiz model terimlerinin
¢ikarilmasi ile elde edilen diizeltilmis belirtme katsayis1 R%adj degerinin R? degeri ile
uyumunun kontorl edilmesi gerekmektedir. 0.9580 olarak hesaplanan R%adj degeri

0.9738 R? degeri ile oldukga yakindir.

RZ%4 (0.9580) ile tahmin edilen belirtme katsayis1 Pred-R? (0.8847) degerleri
arasindaki fark en fazla 0.2 olmalidir. Bir baska deyisle, katsayilarinin agiklayicilik
oranlar1 arasinda %?20’den fazla fark olmasi: durumunda gelistirilen tahmin modelin
uygun olmadig1 sonucuna ulasilmaktadir. Bu ¢alismada, favipiravir etken maddesinin
giderimi igin gelistirilen model i¢in R%.4; (0.9580) ile tahmin edilen belirtme katsayisi
Pred-R? (0.8847) degerleri arasindaki fark 0.0733 (%7.33) oldugundan gelistirilen

model bu istatistiksel degerlendirme agisindan uygundur.

Standart sapma degerinin ortalamaya gore yiizde ka¢ degisim gosterdigini hesaplamak
icin varyasyon katsayis1t (C.V.) kullanilmaktadir. Gorece daha biiyiik varyasyon
katsayis1 degeri, veri setindeki her bir dl¢limiin (deneysel ¢alisma sonucu elde edilen
favipiravir giderim verimi) ortalamadan uzaklasildigini, goérece daha kii¢iik varyasyon
katsayis1 degerlerinin ise ortalamaya yakin verilen oldugunu gostermektedir (Lazic,
2004). Gelistirlen modelin varyasyon katsayisinin %3.57 olmast yani kiigiik bir deger

almasi modelin tahmin i¢in kullanilabilirligini destekelemektedir.

Regresyon modelinin uygun olabilmesi i¢in, yeterli hassasiyet degerinin 4’ten biiyiik
olmasi gerekmektedir (Myers ve Montgomery, 1995). Renk giderim verimi i¢in yeterli
hassasiyet degeri 21.1599 olarak hesaplandigindan Ongodriilen model bu kriter

acisindan da uygundur.

Istatistiki degerlendirmelere gore, BDD elektrot kullanilarak gergeklestirilen
favipiravirin elektrosidasyonu caligsmalar1 sonucu gelistirilen tahmin modelinin, bu
modelin olusturulmasinda kullanilan igletme parametrelerinin yani bagimsiz

degiskenlerinin (pH degeri, akim ve elektroliz siiresi) aralik degerleri dikkate alinmak
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kaydiyla bagimli  degiskenin  (favipiravir  giderim  verimi) tahmininde

kullanilabilecegidir.

B: Akim (Amper)

Favipiravir Giderimi (%)

B: Akim (Amper)

Sekil 4.2 : Faviripavir giderimi iizerine pH ve akim etkisi - BDD elektrot (elektroliz
stiresi: 75 dk) a) Yiizey yanit grafigi b) Kontur grafigi

Sekil 4.2°de verilen kontur ve yanit yiizey grafikleri incelendiginde, pH:3 0,51 A akim
deney kosullarinda %80 favipiravir giderim verimi elde edildigi goriilmiistiir.
Elektroliz siiresi 75 dk iken, uygulanan akimm 0,5 A’den 1 A’e c¢ikarilmasi ile
favipiravir giderim verimi %20 artis gdstermistir. pH 3,2’ye kadar Favipiravir verimi

artis gostermis, pH 3,2’den sonra favipiravir giderim veriminde azalma gorilmiistiir.

Favipiravir Giderimi (%)

C: Elektorliz Stresi (Dakika)

Sekil 4.3 : Faviripavir giderimi {izerine pH ve elektroliz siiresi etkisi - BDD elektrot
(Akim: 0,75 A) a) Yiizey yanit grafigi b) Kontur grafigi
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Sekil 4.3’e gore 0,75 A uygulandigi durumda elektroliz siiresinin 45 dk’dan 105 dk’ya
yikseltilirse, Favipiravir giderim veriminde artis gozlenmistir. Elektroliz siiresinin

arttirtlmasinin favirpiravir giderimi iizerine olumlu etki gdsterdigi tespit edilmistir.

Favipiravir Giderimi (%)
C: Elektorliz Suresi (Dakika)

65

C: Elektorliz Suresi (Dakika) 55

45 05

B: Akim (Amper)

a b

Sekil 4.4 : Faviripavir giderimi iizerine akim ve elektroliz siiresi etkisi - BDD elektrot
(pH: 3,5) a) Yanit yiizey grafigi b) Kontur grafigi

Sekil 4.4’te, pH 3,5 iken artan akim ve elektroliz siiresine karsilik favipiravir giderim
veriminin artig gosterdigi goriilmektedir. Akimin 0,52 A’den 1 A’e yiikseltilmesi
favipiravir giderim verimini olumlu sekilde etkilemistir. pH: 3,5; A: 0,73 A ve 70
dk’da gerceklestirilen elektrooksidasyon deney setinde favipiravir giderim verimi
yaklasik %80 olarak belirlenirken, pH:3,5; A: 1A ve t: 105 dk’ ya ¢ikarildiginda

favipiravir giderim veriminin yaklaslagik %10 arttig1 tespit edilmistir.

En uygun isletme kosulunun belirlenmesi amaciyla, BDD elektrot kullanilarak
favipiravirin elektrooksidasyon deneyleri icin isletme kosullar1 pH (3.0-4.0), akim
(0.5-1.0 A), elekroliz siiresi (45-105 dk) deneysel ¢alisma aralifinda Design Expert
11.1.2.0 yazulim1 kullanilarak optimizasyon yapildiginda, %98,5 favipiravir giderimi
verimi i¢in optimum isletme kosullar1 pH 3,4 akim 0,8 A ve elektroliz siiresi 98,7
dk’dir.

4.2. Favipiravirin Persiilfat Varhginda BBD Elektrot Kullanilarak
Elektrooksidasyonu

Favipiravir ilag etken maddesinin BDD elektrot yiizeyinde elektrooksidasyon ile
giderimi lizerine persiilfat etkisi incelenmistir. Bagimsiz degiskenler olarak, akim, pH,

elektroliz siiresi ve persiilfat konsantrasyonu belirlenmistir. Prosesin favipiravir
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giderim performansi, elde edilen aritim verimleri ile ifade edilmistir. Cizelge 3.7’de,
deney tasarimina gore yiiriitiilen deneysel calismalarda elde edilen favipiravir giderim
verimleri verilmistir. Parametrelerin etkin giderim araliklarini belirlemek amaciyla,
pH 3,0-4,0; akim 0,5-1 A; elektroliz siiresi 20-40 dk ve persiilfat konsantrasyonu 0,5-
I mM araliginda olacak sekilde istatistiksel analize gore hazirlanan deney planm

uygulanmuistir.

Elektrooksidasyon yonteminin atiksularin aritiminda uygulanabilirliginin ortaya
konmasi i¢in, atiksu aritiminda 6nemli problemlerden biri olan favipiravirin persiilfat
varliginda BBD elektrotlar kullanilmasi durumu ig¢in aritilabilirlik ¢alismalar
yapilmistir. Deneysel kosullarin favipiravir giderim verimi {izerine etkisinin
belirlenmesi ve etki eden faktorlerin tahmin edilmesi, tahmin modeli gelistirilmesi i¢in
Design Expert 11.1.2.0 yazilimi kullanilmistir. Favipiravir giderimi i¢in en iyi
tanimlamanin kuadratik model ile yapilabildigi gortilmistiir. Persiilfat varliginda

favipiravir giderimi i¢in model uygunsuzlugu testi sonuglari1 Cizelge 4.3’te verilmistir.

Cizelge 4.4 : Favipiravir giderimi i¢in model uygunsuzlugu testi (BBD/PS)

Kareler Kareler
Varyasyon Kaynag S.D. F degeri p degeri
Toplam Ortalamasi
Dogrusal 1093,86 20 54,69 48,74 0,0203
Iki Faktorlii Etkilesimli 919,85 14 65,70 58,55 0,0169
Kuadratik 183,48 10 18,35 16,35 0,0590
Kiibik 25,64 2 12,82 11,43 0,0805
Saf Hata 2,24 2 1,12

Elektrooksidasyon prosesi ile Favipiravirin persiilfat varliginda BBD elektrot
kullanilarak giderim ¢alismas1 gerceklestirilmistir. Favipiravir giderim verimleri, en
uygun tanimlama olarak kuadratik model ile yapilmistir. Elde edilen kuadratik
modelde kullanilan bagimsiz degiskenlerin modele olan etkisi, varyans analizi
(ANOVA) tablosu ile ifade edilmistir. Persiilfat varliginda Favipiravir giderimi igin
ANOVA testi Cizelge 4.5’te verilmistir.

Model uygunsuzlugunun (lack of fit) anlamsiz ve regresyon modelinin de anlamli
olmasi, model uygunlugunun saglanmasi i¢in istenen sartlardir. Modelde F-Degerinin
artis1, model bilesenlerinin 6nem seviyesini arttirmaktadir. Modelde, 0,05’ten biiyiik
olan model degiskenleri anlamsiz terim olarak nitelendirilerek modelden

cikarilmaktadir. Cok sayida 6nemsiz model terimi varsa (hiyerarsiyi desteklemek igin
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gerekenler haric), model azaltma modelinizi gelistirebilmektedir. 0,05'ten kii¢iik P
degerleri ise model terimlerinin anlamli oldugunu goéstermektedir (Dargahi ve dig.,

2019).

Cizelge 4.5 : Favipiravir giderim verimi i¢in ANOVA test sonuglar1 (BBD/PS)

Kareler Kareler
Varyasyon Kaynag Toplam S.D. Ortalamast F degeri p degeri
Model 6484,98 9 720,55 57,20 <0.0001
A-pH 152,11 1 152,11 12,07 0,0029
B-Akim 3077,68 1 3077,68 24432 <0.0001
C-Persulfat K. 170,99 1 170,99 13,57 0,0018
D-Elektroliz Siiresi 2202,25 1 2202,25 174,82 <0.0001
BC 58,83 1 58,83 4,67 0,0453
CD 91,49 1 91,49 7,26 0,0153
A? 82,05 1 82,05 6,51 0,0206
C? 159,72 1 159,72 12,68 0,0024
D2 344,33 1 344,33 27,33 <0.0001
Kalint1 214,15 17 12,60
Model Uygunsuzlugu 211,91 15 14,13 12,59 0,0760
Saf Hata 2,24 2 1,12
Toplam 6699,13 26

Olusturulan modelde kullanilan her bir parametrenin 6nem derecesi, Cizelge 4.5°te
verilen ‘F-degeri’ ve ‘p>F degeri’ ile belirlenmistir. ‘F-degeri’ arttikca ‘p>F degeri’
azaldikga favipiravir giderimi tizerine etki eden parametrenin modeldeki 6nemi de artig
gostermektedir. Cizelge 4.5’te gozlenen 57,20 Model F degeri, modelin anlamli
oldugunu gostermektedir. Giiriiltii nedeniyle bu kadar biiyiik bir F-degerinin ortaya
¢ikma olasilig1 yalnizca %0,01 olarak belirlenmistir. Bu durumda A, B, C, D, BC, CD,
A2, C?, D? anlamli model terimleridir. 0,1000'den biiyiik degerler, model terimlerinin
anlamli olmadigini gosterir. Model Uygunsuzluk F-degeri 12,59 olarak elde edilmis,
giiriiltii nedeniyle bu kadar biiyiilk bir Uyumsuzluk F-degerinin meydana gelme

olasilig1 %7,60 olarak belirlenmistir.

ANOVA Testi’ne gore, model i¢in hesaplanan p degerinin p<0,05 olmasi ve model
uygunsuzlugu i¢in hesaplanan p degerinin p>0,05 olmasi istenen bir model olusturmak

icin gerekli sartlardir. Cizelge 4.5’te verilen ANOVA Testi sonuglara gore;
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olusturulan model i¢in hesaplanan p degerinin p<0,05 oldugu ve buna bagl olarak

anlamli bir model oldugu goézlenmistir.

Tiim model bilesenleri ele kapsaminda anlamsiz terimler, p>F ve F-Degerleri
incelenerek backward yontemi ile modelden ¢ikartilmistir. Olusturulan model
denklemlerinin kodlanmis faktorler agisindan son hali Esitlik’ 4.2°de gosterilmistir.
Esitlikte; pH, akim, persiilfat konsantrasyonu ve elektroliz siiresi sirastyla A, B, C, D

olarak ifade edilmistir.

Favipiravir Giderim Verimi (%) =+70,67 +2,52 A+ 11,32 B+2,67C+ 9,58 D —
1,92 BC-2,39CD - 1,85 A>+ 2,58 C>—-3,79 D? (Esitlik 4.2)

Kodlanmis faktorler acisindan denklem, her bir faktoriin verilen seviyeleri igin yanit
hakkinda tahminlerde bulunmak i¢in kullanilmaktadir. Varsayillan durumda,
faktorlerin yiiksek diizeyleri +1 olarak, diisiik diizeyleri ise -1 olarak kodlanmaktadir.
Kodlanmis denklem, faktor katsayilarini karsilastirarak faktorlerin goreceli etkisini

tanimlamak i¢in yararl olmaktadir.

Favipiravir giderimi i¢in model denklemlerin gercek degerleri kullanilarak tahmini
sonuclar elde edilmistir. Bu sonuglar ile ger¢ek deney sonuclarinin arasindaki iligki

Sekil 4.5’te verilmistir.
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Tahmi Favipiravir Giderimi %
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Gergek Favipiravir Giderimi %

Sekil 4.5 : Favipiravir giderimi i¢in deney sonuglart ve tahmini degerlerin
kiyaslanmasi (BDD/PS)
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Sekil 4.5’de, deneysel % Favipiravir veri sonuglart ile modelle tahmin edilen %
Favipiravir giderim verimi sonuglari birbiri ile uyum gosterdigi goriilmistiir.
Favipiravir giderimi i¢in Onerilen modifiye modelin uygunlugunun kontroliiniin
saglanmas1 amaciyla Design Expert yazilimi ile; varyasyon katsayist (C.V.), belirtme
katsayisi (R?), tahmin edilen belirtme katsayisi (Pre. R?), diizeltilmis belirtme katsayisi
(Adj. R?), yeterli hassasiyet (Adeq. Prec.) gibi istatistiki parametreler hesaplanmustir.
Modifiye model uygunlugunun kontroliiniin saglanmasinda degerlendirilen istatistiki

degerler Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.6 : Istatiki parametreler (BDD/PS)

R? 0,9680 CV.% 5,22
R%,; 0,9511 Std. Dev. 3,55
Pred- R? 0,8893 Yeterli Hassasiyet 26,3693

Modeldeki bagimli degiskenlerin degisiminin deney sartlarina gore hangi seviyede
agiklanabileceginin  gostergesi olan Belirtme Katsayisi  (R?), modeldeki
aciklanabilirlik diizeyini gosteren bir derece olup 0-1 araliginda degerler almaktadir.
R? degerinin 1’e yakin olmasi, modelin uygun oldugunun artmasina sebep olmaktadir.
Cizelge 4.6’ya gore 0,9680 olarak elde dilen R? degeri, modelin uygun oldugunu ve
giiven araliginda kalindigin1 gostergesidir. Ancak modele daha fazla bilesen eklenmesi
R? degerini gittikge arttirilabilir ve modelin anlamli olmasi ile ilgili endiselere
sebebiyet verebilir. Dolayisiyla model uygunlugunun yalniz R? degeri ile belirlenmesi
dogru bulunmamakta ve R? degeri, onemli olmayan bilesenlerin modelden
¢ikarilmasindan sonra modelin uygunlugunu test etmeyi amaglayan diizeltilmis R?
(Adj. R?) degeri ile kontrol edilmektedir (Aygiin ve dig., 2019). Adj. R? degeri 0,9511
olarak elde edilmis, R?> ve Adj. R? degerleri arasindaki fark 0,0169 olarak
bulunmustur. R? ve Adj. R? degerlerinin birbirine yakin olmasi, model bilesenlerinin
favipiravir giderim verimi agisindan model uygunlugunun basarili oldugunu ifade

etmektedir.

Cizelge 4.6’ya gore tahmin edilen Pred-R? degeri 0,8893 olarak bulunmustur. Etkin
model uygunlugunun saglanabilmesi i¢in Pred-R? ve R?,4j degerleri arasindaki farkin

0,2’den kiiclik olmasi gerekmekte olup, bu fark 0,0618 olarak belirlenmistir.
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Boylelikle persiilfat varliginda elektrooksidasyon prosesi ile favipiravir giderim

verimi i¢in hazirlanan modelin uygunlugu dogrulanmistir.

Ortalamaya gore standart sapmanin yiizdesel olarak degisimini ifade eden varyasyon
katsayis1 C.V, Cizelge 4.6’ya gore 5,22 olarak hesaplanmistir. C.V degerinin model
iizerinde olumlu bir etki olusturabilmesi ve tahmin edilebilirligini daha kolay

getirebilmesi i¢in %5 ten kiigiik olmasi gerekmektedir.

Model dogrulugunun gegerliligini belirtmek amaciyla ele alinan Yeterli Hassasiyet
kavrami, sinyal-gliriiltii oranin1 temsil etmektedir. Model dogrulugu agisindan bu
oranin 4’ten biiyilkk olmasit gerekmektedir. Cizelge 4.6’da yeterlilik hassasiyeti
degerinin 26,3693 olarak hesaplandigt ve model uygunlugunun saglandig

goriilmektedir.

Istatistiki degerlendirmeler cercevesinde, modelin olusturulmasinda kullanilan ve
farkli araliklarda ele aliman bagimsiz degiskenlerin (akim, pH, elektroliz siiresi ve

persiilfat konsantrasyonu) favipiravir gideriminde etkili oldugu sonucuna ulasilmistir.

Favipiravir giderim verimini etkileyen parametrelerin etki derecesini belirlemek
amaciyla, Design Expert 11.1.2.0 yazilimi ile kontur ve yamit yilizey grafikleri
olusturulmustur. Olusturulan grafikler yardimuyla bagimsiz degiskenlerden ikisi sabit
tutularak, iki parametrenin favipiravir giderim verimi (%) iizerine etkisi ortaya

konulmustur.

Favipiravir Giderimi %
A: pH

I T
05 06 07 08 09 1

B: Akim (A)

a b

Sekil 4.6 : Favipiravir giderim verimi iizerine pH ve akim etkisi — BDD/PS (Elektroliz
stiresi: 30 dk, Perstilfat Konsant: 0,75 mM) a) Yanit yiizey grafigi b) Kontur grafigi
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EO prosesi ile kirletici gideriminde pH ve akim parametreleri 6nemli etkiye sahiptir.
pH parametresi, EO prosesinde hidroksil iyonlarinin olusumunda oldukca énemlidir.
Sekil 4.6’da verilen kontur ve yanit yiizey grafikleri incelendiginde; 0,75 mM persiilfat
konsantrasyonu ve 30 dakikalik elektroliz siiresinde, pH 3,58 ve 0,6 A akim
kosullarinda favipiravir giderim verimi %60 iken, pH 4,0 ve 0,7 A akim kosullarinda
favipiravir giderim verimi %80’e yiikselmistir. Ayrica, pH degerinin 4,0 olarak sabit
kaldig1 durumda, akimin 0,8 A, 0,9 A ve 1 A’ ¢ikarilmasi ile favipiravir giderim verimi
strastyla %70, %75 ve %80’e yiikselmistir. pH degerinin 3,4-3,0, akim degerinin 0,9-
1,0 A araliginda oldugu sartlarda favipiravir giderim verimi en yiiksek seviyelere
ulagsmistir. Akim ile favipiravir giderim verimi arasinda dogru orantili bir iliski oldugu

goriilmektedir. Akim arttikca favipiravir giderim verimi artmaistir.

4

y/

}
A

OO
RN
)

Favipiravir Giderimi %
000
i

C: Persulfat Konsantrasyonu (mM)

a b

Sekil 4.7 : Favipiravir giderimi iizerine pH ve persiilfat konsantrasyonu etkisi
(BDD/PS) (Elektroliz siiresi: 30 da, Akim: 0,75 A) a) Yanit ylizey grafigi b) Kontur

grafigi

Sekil 4.7°de verilen kontur ve yanit ylizey grafikleri incelendiginde, 0,75 A akim ve
30 dakikalik elektroliz siiresinde, pH ve persiilfat konsantrasyonun artisi ile birlikte
favipiravir giderim veriminin dogru orantili sekilde artis gosterdigi goriilmektedir.
pH:3,05 ve 0,83 mM persiilfat konsantrasyonunda favipiravir giderim verimi %68
iken, pH:3,28 ve 0,95 mM persiilfat konsantrasyonunda giderim veriminin %70’e

arttigl gozlenmistir. Ayrica, pH:4 ve 1 mM persiilfat konsantrasyonda favipiravir

giderim veriminin artig gostermistir.
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Favipiravir Giderimi %
A:pH

D: Elektroliz Surresi (Da)

a b

Sekil 4.8 : Favipiravir giderimi iizerine pH ve elektroliz siiresinin Etkisi — BDD/PS
(Akim: 0,75 A, Persiilfat konsant:0,75 mM) a) Yanit yilizey grafigi b) Kontur grafigi

Sekil 4.8°de verilen kontur ve yanit ylizey grafikleri incelendiginde; akim 0,75 A ve
persiilfat konsantrasyonu 0,75 mM ortam sartlarinda, 3,2 baslangic pH degeri ve 20 dk
elektroliz siiresinde elektrooksidasyon prosesi ile atiksu BDD elektrotlar kullanilarak
%355 favipiravir giderimi, 4,0 baslangi¢ pH degeri ve 40 dk elektroliz siiresinde %75
favipiravir giderimi saglanmistir. Grafikte, 20 dk elektroliz siiresinde ve baslangic pH

degeri 3,2 oldugunda %55 ile en diisiik favipiravir giderim verimi gorilmiistiir.

Favipiravir Giderimi %
8
B: Akim (A)

B: Akim (A) X D: Elektroliz Suresi (Da) 20 25 30 35 40

05 20

D: Elektroliz Suresi (Da)

a b

Sekil 4.9 : Favipiravir giderimi iizerine akim ve elektroliz siiresinin etkisi —
BDD/PS (pH: 3,5, Persiilfat konsantrasyonu: 0,75 Mm) a) Yanit yiizey grafigi b)
Kontur grafigi

Sekil 4.9°da verilen kontur ve yanit yiizey grafikleri incelendiginde, akim ve
elektroliz siiresinin arttirilmasi favipiravir giderimini olumlu yonde etkilemistir.
0,58 A akim ve 23 dk’lik elektroliz siiresinde favipiravir giderim verimi %50 iken,
akim 0,89 A’e ve elektroliz siiresi 30 dk’ya arttirildiginda favipiravir giderim

verimi %60’a, akim 1 A ve elektroliz siiresi 40 dk’ya arttirildiginda ise favipiravir
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giderim verimi %80’e yiikselmistir. Bu durumda, persiilfat varliginda BDD
elektrot kullanilarak gerceklestirilen EO prosesinde, yiiksek favipiravir giderim
verimlerinin yiiksek akim ve elektroliz siiresine bagli oldugu sonucuna

ulasilmigtir.

09

08 _{

Favipiravir Giderimi %
B: Akim (A)

05 06 07 08 09 1
05 05
C: Persulfat Konsantrasyonu (mM)

a b

Sekil 4.10 : Favipiravir giderimi iizerine akim ve persiilfat konsantrasyonunun etkisi -
BDD/PS (pH: 3,5, Elektroliz siiresi: 30 dk) a) Yanut yiizey grafigi b) Kontur grafigi

Sekil 4.10°da verilen kontur ve yanit ylizey grafikleri incelendiginde, pH:3,5 ve 30
dk’lik elektroliz siiresinde, akim ve persiilfat konsantrasyonun artist ile birlikte
favipiravir giderim veriminin dogru orantili sekilde artis gosterdigi goriilmektedir.
0,78 mM persiilfat konsantrasyonu ve 0,54 A akim deney sartlarinda favipiravir
giderim verimi %60 olarak gozlenmistir. Persiilfat konsantrasyonun 1 mM olarak sabit
tutuldugu durumda, 0,72’lik A akimda favipiravir giderim verimi %70’e, 0,92’lik
akimda ise %80’e yiikselmistir.

Favipiravir Giderimi %
C: Persulfat Konsantrasyonu (mM)

D: Elektroliz Suiresi (Da)

a b

Sekil 4.11 : Favipiravir giderimi {izerine persiilfat konsantrasyonu ve elektroliz
stiresinin etkisi - BDD/PS (pH: 3,5, Akim: 0,75 A) a) Yanit ylizey grafigi b) Kontur
grafigi
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Sekil 4.11°de verilen kontur ve yanit yiizey grafikleri incelendiginde; pH:3,5 ve 0,75
A ortam sartlarinda, elektroliz siiresi ve persiilfat konsantrasyonun artisi ile birlikte
favipiravir giderim veriminin dogru orantili sekilde artis gosterdigi goriillmektedir. 23
dk elektroliz siiresi ve 0,82 mM persiilfat konsantrasyonunda favipiravir giderim
verimi %60 iken, 26 dk elektroliz siiresi ve 0,98 Mm persiilfat konsantrasyonunda
favipiravir giderimi %65’e ylikselmistir. Ayrica, persiilfat konsantrasyonun ImM
olarak sabit tutuldugu durumda, elektroliz siiresinin 28 dk’dan 33 dk’ya ¢ikarilmasi

ise favipiravir giderim veriminin %70’ten %75’e yiikselmesine sebep olmustur.

Persiilfat varliginda en uygun isletme kosulunun belirlenmesi amaciyla, BDD elektrot
kullanilarak favipiravirin elektrooksidasyon deneyleri i¢in isletme kosullar1 pH (3.0-
4.0), akim (0.5-1.0 A), elekroliz siiresi (20-40 dk), persiilfat konsantrasyonu (0.5-1.0
mM) deneysel caligma araliginda Design Expert 11.1.2.0 yazulimi kullanilarak
optimizasyon yapildiginda, %98,5 favipiravir giderimi verimi i¢in optimum isletme
kosullart pH 3,6 akim 1,0 A, elektroliz siiresi 40 dk ve persiilfat konsantrasyonu 0,5
mM’dir.
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5. SONUC VE ONERILER

Favipiravir etken maddesinin BDD elektrot kullanilarak elektrokimyasal
oksidasyonun miimkiin oldugu, persiilfat varliginda daha kisa elektroliz siiresinde

elektrokimyasal parcalanmanin gergeklestirilebilecegi tespit edilmistir.

Yanit yiizey metodu kullanilarak olusturulan deney plani ¢ergevesinde gergeklestirilen
deneysel caligmalarda, bagimsiz degiskenlerin favipiravir giderim verimi iizerine etki
ettigi tespit edilmistir. Bu amagla favipiravir giderim veriminin tahmin edilmesi igin
modeller gelistirilmistir. Onerilen modellerin tahmin yetenginin ortaya konulmasi
amaciyla istatistiksel gosterge parametreler (R?, R%,q, Pred-R?, Yeterli hassasiyet,
kovarsyon faktorii, standart sapma) kullanilmistir. Model uyumu ve model terimlerinin

onem derecesi ise ANOVA test sonuclart ile ortaya konulmustur.

Elektroliz siiresi ve akimm arttirilmasinin  favipiravir etken maddesinin
elektrokimyasal oksidasyon verimini arttirdigini, elektrokimyasal olarak elektrot
yiizeyinde olusturulan *OH radikalinin pH i¢in belirlenen ¢alisma araliginda (3.0-4.0)
etkili oldugu tespit edilmistir.

En uygun isletme kosulunun belirlenmesi amaciyla, BDD elektrot kullanilarak
favipiravirin elektrooksidasyon deneyleri icin isletme kosullar1 pH (3.0-4.0), akim
(0.5-1.0 A), elekroliz siiresi (45-105 da) deneysel ¢alisma araliginda Design Expert
11.1.2.0 yazulim1 kullanilarak optimizasyon yapildiginda, %98,5 favipiravir giderimi
verimi i¢in optimum isletme kosullar1 pH 3,4 akim 0,8 A ve elektroliz siiresi 98,7

dakikadir.

Persiilsat varliginda en uygun isletme kosulunun belirlenmesi amaciyla, BDD elektrot
kullanilarak favipiravirin elektrooksidasyon deneyleri i¢in isletme kosullar1 pH (3.0-
4.0), akim (0.5-1.0 A), elekroliz siiresi (20-40 dk), persiilfat konsantrasyonu (0.5-1.0
mM) deneysel caligma araliginda Design Expert 11.1.2.0 yazulimi kullanilarak
optimizasyon yapildiginda, %98,5 favipiravir giderimi verimi i¢in optimum isletme
kosullar1 pH 3,6 akim 1,0 A, elektroliz siiresi 40 dk ve persiilfat konsantrasyonu 0,5
mM’dir.
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Bu calisma o6zelinde BDD elektrot kullanilarak favipiravir etken maddesinin
elektrooksidasyonu ve perstilfat ilavesinin giderim verimi iizerine etkisi aragtirilmistir.
Literatiir ¢caligmalarinda elektrokimaysal par¢alanma sonucu hedef kirleticinin yani
etken maddenin daha toksik bilesiklere doniigsebildigi raporlanmigtir. Daha sonra
yiiriitiilecek calismalarda, favipiravir etken maddesinin elektrokimyasal oksidasyonu
sonucu ortaya ¢ikan parcalanma iriinlerinin neler olacaginin belirlenmesi ve

par¢calanma mekanizmasinin aydinlatilmasi 6nerilmektedir.
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