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Prof. Dr. Senar AYDIN
Do¢. Dr. Hamide Filiz AYYILDIZ
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Tez ¢alismasinda, Konya’da hizmet veren 8 biiylik hastanenin (devlet ve 6zel) kanalizasyona desar;j
noktasindan, Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi giris ve ¢ikis noktalarindan kis doneminde alinan atiksu
drneklerinde anti-enflamatuar bilesiklerin (diclofenac, ibuprofen, naproxen, ketoprofen, mefenamic acid)
konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. Aritma tesisi giris ve ¢ikis suyunda tespit edilen konsantrasyonlar
kullanilarak Konya kentsel atiksu aritma tesisinde anti-enflamatuarlarin giderim oranlari belirlenmistir.
Hastanelerden kaynaklanan anti-enflamatuar katkis1 degerlendirilmis ve ayrica tespiti yapilan bilesikler igin
potansiyel g¢evresel risk degerlendirmesi yapilmigtir. Caligma sonucunda, hastane atiksularinda naproxen
30,213 pg/L ile en yiiksek seviyede tespit edilen bilesik olurken onu 8,863 ng/L ile ibuprofen bilesigi takip
etmistir. Toplam anti-enflamatuarkonsantrasyonuen yiiksek 14,67 pg/L degeri ile NEU Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde tespit edilirken en diisiik 0,649 pg/L degeri ile Baskent Universitesi Hastanesi’nde tespit
edilmistir. AAT girisinde tespit edilen toplam anti-enflamatuar konsantrasyonu 4,871 pg/L iken AAT
cikisinda 0,799 pg/L olarak bulunmustur. Konya kentsel atiksu aritma tesisi’nde toplam anti-enflamatuar
giderim oran1 yaklagik %84 olarak belirlenmistir. Hastanelerin Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi’nde anti-
enflamatuar yuklne olan katkilart %3,97 olarak tespit edilmistir. Geriye kalan yaklagik %96’lik anti-
enflamatuar ylkinin evsel atiksulardan kentsel atiksuya karigtigi belirlenmistir. Cevresel risk degerlendirme
sonucunda ibuprofen ve naproxen bilesiklerinin balik test organizmasi i¢in su ortaminda orta risk
(0,1<RQ<1) olusturdugu tespit edilirken diger bilesiklerin risk oram1 (MEC/PNEC) RQ<0,1 olarak
belirlenmistir. Ortaya ¢ikan sonuglar hastanelerdeki noktasal kaynak desarjlarinin kentsel atiksudaki anti-
enflamatuar yiikiine evsel atiksulara kiyasla daha az miktarda katkida bulundugunu goéstermektedir. Bu
durum gosteriyor ki hastane atiksularinin ayri bertaraf edilmesi yerine aritma tesisine bu kirleticileri
giderecek prosesler entegre edilmelidir. Ayrica daha fazla farmasotik bilesik icin caligmalar
gerceklestirilmeli, alici ortamlar i¢in riskler belirlenmelidir. Cevresel ortamlarda ve atiksuda farmasotik
bilesiklerin izlenmesi ile ilgili yasal diizenlemeler gergeklestirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Anti-enflamatuar, farmasétikler, kat1 faz ekstraksiyonu, LC-MS/MS.
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In this thesis, wastewater samples from discharge pointto sewerage system of 8 major hospitals
(public and private), inlet and outlet of Konya Urban Wastewater Treatment plant were takenduring
thewinter in Konya. The concentrations of anti-inflammatory compounds (diclofenac, ibuprofen, naproxen,
ketoprofen, mefenamic acid)in the wastewater samples were determined. The removal rate of anti-
enflamatuar compounds inwastewater treatment plants using concentrations in the inlet and outlet water in
plant have been determined. Anti-inflammatory contribution originating from hospital were evaluated and
also potential environmental risk assessment to identify compounds were carried out. In conclusion,
naproxen was dedected at the highest concentration with 30,213 ug/L in hospital wastewater. The second
highest compound was ibuprofen with 8.863 ng/L concentration. The highest concentration of total anti-
inflammatory was determined in NEU Meram Faculty of Medicine Hospital (14,67 pg/L), while the lowest
detected concentration was determined by the University Hospital of Baskent (0,649 ng/L). The total anti-
inflammatory concentration in the input and output WWTP were determined 4.871 pg/L and 0.799 pg/L,
respectively. The removal rate of total anti-inflammatory in Konya urban wastewater treatment plant was
determined approximately as 84%. The anti-inflammatory contribution of hospitals to the Konya urban
WWTP burden was determined as 3.97%. The remaining about 96% anti-inflammatory discharge is involved
in municipal wastewater from domestic sewage. As a result of environmental risk assessment, while
ibuprofen and naproxen compounds were exhibited medium risk (0,1<RQ<1) for fish test organism, risk ratio
(MEC / PNEC) of other compound was determined as RQ <0,1. Hospitals contributed less anti-inflammatory
loadto WWTP when compared to domestic municipal wastewater. This shows that instead of separate
disposal of hospital wastewater advanced treatment processes to eliminate these contaminants in WWTP
plant must be integrated. Also, further studies should be performed to more pharmaceutical compounds, risks
should be identified for receiving environments. Legislation relating to the monitoring of the pharmaceutical
composition in environmental media and wastewater should be implemented.

Keywords:Anti-enflamatuar, pharmaceutical, solid-phase extraction, LC-MS/MS.
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1. GIRIS

Cevrede ila¢ kalintilarinin varligi diisiik konsantrasyonlarda su ortamina siirekli
ve kontrolsiiz bir sekilde salinmasi ile suda yasayan organizmalar {izerine zararl etkileri
nedeniyle endise verici bir konudur. Non-steroidal anti-enflamatuar ilaclar (NSAII)
genellikle agr1 ve inflamasyonun oldugu yerdeki akut ve kronik durumun tedavisinde
kullanilirlar. Sudaki farmasétik kirliliginin biiylik bir kismimi metabolizmadan hichir
degisiklige ugramadan viicuttan atilan anti-enflamatuar ilaglar olusturmaktadir. Bu
nedenle farmasoétikler sucul cevre (zerinde potansiyel tehlike unsuru olmaktadir.
Ulkemizde hastane atiksulari ile ilgili sinirh ¢alisma yapilmis olup, bu ¢alismalarin

bliylik kismini hastane atiksular ile ilgili karakterizasyon incelemeleri olusturmaktadir.

1.1. Calismanin Amaci

Calismanin  amaci Konya’da faaliyet gosteren farkli biiyiikliiklerdeki
hastanelerin ¢ikisindan, hastane atiksularinin desarj edildigi ve birlikte aritildigr Konya
kentsel atiksu aritma tesisi girisinden ve ¢ikisindan alinan atiksularda farmasdétik
bilesiklerden anti-enflamatuarlar konsantrasyonlarinin tespit edilmesi, kentsel atiksuya
hastanelerden kaynaklanan katkinin belirlenmesidir. Ayrica atiksu aritma tesisi ¢ikis
atiksularinin Olciilen konsantrasyon degerleri ile tahmin edilen higbir etkisi olmayan
(PNEC) degerleri arasindaki oran degerlendirilerek potansiyel c¢evresel risk

degerlendirmesi gergeklestirilecektir.

1.2. Cahsmanin Onemi

Ulkemizde genellikle hastane atiklari ile ilgili yapilan galismalarda kati atiklar,
tehlikeli ve zararli atiklar ilizerine yogunlasilmistir. Atiksular {izerine ise sinirli sayida
calisma gerceklestirilmis olup, genellikle hastane atiksulari ile ilgili miktar ve
karakterizasyon caligsmalar1 gerceklestirilmistir. Hastane atiksularindan kaynaklanan
farmasotik  bilesiklerle ilgili izleme ve kontrol ¢alismalart halen iilkemizde
yapilmamaktadir. Hastanelerden kaynaklanan anti-enflamatuar yiikiiniin evsel atiksu
aritma tesisi girisine ne kadar katkisinin oldugunun bilinmesi, kalici1 ve zararh

mikrokirleticiler tarafindan ¢evresel kontaminasyonu azaltmak i¢in hastane atiksularinin
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ayr1 bertaraf edilmesinin gerekli olup olmadigi noktasinda karar verilmesini, gerekli

onlemler alinmasini ve yasal diizenlemeler yapilmasini saglayacaktir.

2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Farmasotikler Hakkinda Genel Bilgi

Farmasotik bilesikler canli huicre Uzerinde meydana getirdigi tesir ile bir
hastaligin teshis ve tedavisini veya bu hastaliktan korunmayr miimkiin kilan kimyasal
preparatlardir. Farmasotik  bilesikler, c¢evrede sucul ve karasal ekosistemleri
etkileyebilen bir Kkirletici sinifi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Cevrede farmasotik
bilesiklerin varligi ile ilgili ilk raporlar 1970’lerin sonlarinda ortaya c¢ikmistir.
Farmasétik kalintilari 6lgmek icin yapilan analizlere 1980’lerde baglanmistir. Ancak
1990’11 yillarda, lipid diizenleyen ilaglar, agr1 kesiciler, antibiyotikler, antiseptikler,
hormonlar, kemoterapi ve beta-bloke edici kalp ilaglar1 gibi farmasotik aktif bilesikler
Avrupa’da atiksu, akarsu ve yeralti suyu kaynaklarinda tespit edilmistir (Tabak ve ark.,
1970; Heberer ve Stan, 1977;Stan ve ark., 1977; Richardson ve ark.,1985; Buser ve ark.,
1998-1999).Son yillarda, atiksuda farmasotik bilesiklerinin varligi insan sagligi ve ¢evre
acisindan biiyiik bir endise haline gelmistir. Bu durum yaygin olarak kullanilan
farmasotik bilesiklerin atiksu ve yiizey suyunda izlenmesi igin yeni bir ¢aligma alani
acilmasini saglamistir (Kolpin ve ark., 2002; Lishman ve ark., 2006; Santos ve ark.,
2007; Terzic ve ark., 2009). Ancak, caligmalarin olduk¢a az sayidaki kismini hastane
atiksular1 kaynakli farmasotikler olusturmaktadir (Kimmerer, 2001; Boillot ve ark.,
2008; Kosma ve ark., 2010; Sim ve ark., 2011).

Cevrede kirletici olarak bulunan farmasoétikler kat1 atik ya da atiksu seklindedir.
Bunlar kullanma siiresi dolmus veya artik kullanilmayan, ambalaji bozulmus, dokiilmiis
ve kontamine olmus ilaglar, asilar, serumlar, farmasotik tirtinler ve bunlarin artiklarimni
ihtiva eden kullanilmis eldivenler, hortumlar, siseler, kutular, kan ya da diger viicut
stvilary, sivi ilaglar ya da bunlarla kontamine olmus madde ya da sular seklinde
siralanabilir.

Farmasotik bilesikler cevresel pek cok soruna yol agmaktadir. Suda yasayan
organizmalar icin maruz kalma riskleri insanlar icin maruz kalma risklerinden ¢ok daha

blyuktur.Birden fazla maruziyetten kiimiilatif ve sinerjik etki olasiliklar1 vardir.
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Farmasotiklerin  bilesiklerin  insan saghigma etkileri asagidaki sekilde
siralanabilir:

- Farmasotik bilesiklerin etkilerinin ilk olarak su topluluklarinda goriilmesi,

- Bilingli ya da bilingsiz sekilde siirekli farmasotik bilesiklerinemaruz kalinmast,

- Ana bilesiklerin ekolojik bozunmasi sonucu yan iiriinlere dontigmesi,

- Anlik konsantrasyonlara maruz kalinmasinda bilinmeyen yan etkilerin
gelismesi,

- Kamu saglig1 ve giivenligi i¢in olasi risklerin hentiz tam olarak bilinmemesi,

- Gelismekte olan fetiis ve onun bagisiklik sisteminin ilaglarin etkilerine karsi
savunmasiz olmasi,

- Bioakimdlasyon,

- Zamanla bu bilesiklere kars1 direng kazanilmasi,

- Endokrin bozulmasi.

2.1.1. Cevrede Bulunan Farmasétiklerin Kaynaklari ve Tasinim Yollari

Insan ve hayvan kullanimi icin gelistirilen ve pazarlanan farmasotik bilesiklerin
genellikle karmasik kimyasal yapilar1 vardir. Bunlarin bir ¢ogutoksik olacak sekilde
tasarlanmistir. Bazilar1 antimikrobiyal, bazilari ise tehlikeli olarak simiflandirilabilir. Bir
kismiradyoaktif veya endokrin modifiye olabilir. Kamu alaninda bu farmasétiklerin
toplam kullanimiyla ilgili yeterli veri bulunmamaktadir (Daughton, 2003; Kimmerer,
2008). Buna ek olarak, farmasotikler bir kez cevreye girdiginde, giderimleri oldukga
zordur. Cevrede bulunan farmasétiklerin miktar1 Uretilen ilaglarin miktarina, uygulanan
doz miktar1 ve sikligina, ana bilesiklerin veya metabolitlerinin metabolizmada
ekstraksiyon verimliligine, ilacin katilara sorpsiyon egilimine ve atiksu aritiminda
mikroorganizmalarin biyolojik transformasyon yetenegine baglhidir. Ayrica, tiiketim
miktarlar1 mevsime bagli olarak degisebilir. Pek ¢ok arastirmact AAT’de kis aylarinda
makrolid farmasotiklerin yiikiinii yaz aylarindan iki kat daha yiiksek bulmuslardir.
Mevsimsel farkliliklarin sebebi, kis aylarinda biyolojik aktivite daha diisiik oldugu igin
AAT’de farmasotiklerin giderim veriminin diisiik olmas1 ya da kisin farmasotik yiik
girisinin daha yiiksek olmasidir. Aylik satis verilerini de esas alarak soguk, yagish kis
aylarinda daha yaygin olan solunum yolu enfeksiyonlar1 ve inflamasyonu tedavi etmek
icin kullanilan makrolid anti-enflamatuarlarin satisi  Ocak/Subat aylarinda yaz

aylarindan iki kat daha yiliksek oldugunu gostermektedir.
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Tibbi farmasotik atiklarin - baslica kaynaklarimi ev, hastane ve bakim
tesislerinden atiksu aritma tesislerine desarj edilen atiksular olusturmaktadir. Ayrica bu
kaynaklardan, kullanilmayan ilaglarin ¢Op olarak imhasi yoluyla da kanalizasyon
sistemine bir giris s6z konusudur. Sucul ¢evreye gecen farmasotiklerin miktarini tahmin
edebilmek icin onlarin ¢evresel kaynaklari ve yollarin1 anlamak gerekmektedir. Sekil
2.1’de insanlar tarafindan kullanilan ilaglarin atiksu ve akuatik ¢evreye girisinde izledigi
lic ana yol gosterilmistir. Bunlar endiistri, hastane veya evsel kaynakli farmasdtik
atiklardir. Her biri farkli yollar izleyerek ylzeysel sulara hatta igme sularina

karigabilmektedir.

Aritma  — Kanalizasyon

| |
i v l l
™ Ylzey suyu Yerak suyu

Sekil 2.1. insanlar tarafindan kullamlan farmasétiklerin sucul ortamlara ve atiksulara muhtemel tasinim
yollar1 (Bound ve Voulvoluis,2005)

Cevreye giren veteriner ila¢ miktarlar ile ilgili kamuda giivenilir veriler mevcut
degildir. Ancak hayvancilik faaliyetlerinden Oncelikle anaerobik gilibre depolama
lagiinleri, ciftlik alanlarmin glbrelenmesi, tarim alanlarindan yiizeysel akislar, su
tirtinleri yetistiriciliginden kaynaklanan desarj ve tozdan ¢evreye giren ilaglarin tahmini
ile ilgili veriler elde edilebilmektedir. Veteriner ilaglar1 ¢evresel kaynaklara ulagirken
insan kullanimli ilaglarla benzer yollar1 izlemektedir (Boxall ve ark., 2003; Boxall
2004). Veterinerlikte kullanilan ilaglarin insanlar tarfindan kullanilan ilaclara benzer
yollarla ¢evreye salinimi Sekil 2.2°de gdsterilmistir. Mera hayvanlarini tedavi etmek
icin kullanilan veteriner ilaglar1 topraga veya yiizey sularina atilir. Ayni1 zamanda

veteriner ilaglarinin kullanilmasiyla olusan giibrelerin ve aritma camurlarinin tarimda
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veya arazide kullanilmasi sonucu topraga sizarak yeralti sularina oradan da igme

sularina karismasi miimkiindiir.

\ E ilag tiretim tesisler
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T
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Sekil 2.2. Insan ve veterinerlik terapétiklerinin gesitli yollarla gevreye salinimi (Boxall, 2004)

Farmasotiklerin ¢evreye girisi ile ilag iiretimi 6nemsiz bir konu gibi goriinse de
bu kaynaktan potansiyel girislerin dikkate alinmasi yararli olacaktir. Uretim
tesislerinden kat1 atik veya atiksu seklinde kiigiik miktarlarda farmasotiklerin ¢evreye
girisi s0z konusu olabilir. Depolama alanlarinda atik bertarafi, depolama sizint1 sular1
yoluyla akiferde ya da depolama alanlarindaki su drenajlarinda aktif farmasdétik
bilesiklerin yeniden ortaya ¢ikmasina yol agabilmektedir.

Cevreye ulasan ilag miktarlari, insanlarda metabolizma ve atilim tarafindan
bityiik 6l¢iide etkilenmektedir. Ilaclarin biiyiik ¢cogunlugu viicuda girdikten sonra ya
degismeden ya da metabolitleri olarak idrar veya diski yoluyla viicuttan atilirlar
(Mckter, 2006). Sekil 2.3’de farmasdtiklerin metabolizma reaksiyon asamalari
verilmigtir. Faz I reaksiyonlar1 genellikle baglangi¢ bilesigi ile karsilastirildiginda artan

polariteye sahip olan yeni veya modifiye edilmis fonksiyonel gruplarinin olusumunu
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icerir. Faz II reaksiyonlarinda, metabolitler su ¢oziiniirliiklerinin artmasi i¢in endojen

molekdilleri ile konjuge edilir.

. Faz | Faz 11
Ilac Faz | Faz Il
. >  metabolit _ > metabolit
oksidasyon konjugasyon
rediksiyon
hidroliz

Sekil 2.3. Farmasotiklerin metabolizmada gergeklesen asamalart

Cogu ilag sirketleri ve eczacilar istenmeyen / kullanilmayan ilaglar i¢in bir déner
sermaye isletirler ve bu ilaglar yakilarak imha edilir. Ancak, biiyiik miktarlarda receteli
ve recetesiz ilaglarin kesinlikle tiiketilmedigi, sonunda tuvalet veya evsel atik yoluyla
bertaraf edildiginin kanitlar1 vardir(Daughton ve Ternes, 1999). Giineydogu Ingiltere’de
yapilan bir aragtirma sonucuna gore; insanlarin {igte ikisininkullanilmayan ilaclar1 evsel
atik olarak imha ettigi, geri kalan kisminin da ilaglar1 ya eczaciya geri gotiirdiigii (%22)
ya da onlar1 lavabo ve tuvalet igine attig1 (%12) tespit edilmistir (Bound ve Voulvoulis,
2005).

Hastane atiksular1 farmasotiklerin &nemli bir kaynagidir. Ozellikle anti-
enflamatuarlar, antibiyotikler, anti-kanser maddeleri ve iyotlu kontrast maddeler hastane
atiksularinda daha disiik seyreltme nedeniyle evsel atiksulardan daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Alder ve ark., 2006). Cogu hastane kanalizasyonu
dogrudan belediye kanalizasyon sistemine baghidir ve kentsel kanalizasyon sistemine
tahliye edilmeden oOnce ek bir aritim yapilmamaktadir. Cesitli ilaglar hastane
atiksularinda tespit edilmistir (Kiimmerer, 2001; Goémez ve ark., 2006). Hartmann ve
ark. (1998) hastane atiksu ¢ikisinda ciprofloxacini 3-87 pug/L araliginda 6lgmiislerdir.
Heberer ve Feldman (2005), hem hastanelerde hem de evsel atiksularda yayginlikla
kullanilan diclofenac ve carbamazepine arastirmiglar; Berlin ve Almanya’da kullanilan
ilag miktarlarina gore, sadece %10 veya %]15’inin hastane tarafindan AAT ne katkida
bulundugunu belirlemislerdir. Geriye kalan yaklasik %90’1mnin ise evsel veya diger
kaynaklardan AAT ne ulagsmaktig1 belirtilmistir.

Cevrede bulunan ilaclarin en Onemli kaynagt AAT c¢ikist {izerinden
ger¢eklesmektedir (Daughton ve Ternes, 1999). Aritma tesisinde kullanilan prosesler

Ozellikle farmasotiklerin - uzaklastirilmas:  i¢in  tasarlanmamis ise, bu durum
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farmasotiklerin giderim verimini etkileyecektir. Kati ¢camur tizerinden adsorpsiyon ile

atiksulardan uzaklagtirilan farmasotikler; sucul ¢evreye ve 6zellikle yer alti sularina

aritma ¢amuru uygulamalar1 (tarim arazileri, depolama alanlar1) ya da toprak erozyonu

ile girebilmektedir (Jones ve ark., 2005).

2.1.2. Farmasotiklerin Simiflandirilmasi

Farmasotikler farkli yap1 ve 6zelliklerine gore siniflandirilabilir.

Hazirlama sekline gore ilaglar:

Majistral ilag: Doktor tarafindan yazilan, formilll, etken madde ve miktarlarina
gore eczacinin hazirladig1 yapma ilag seklidir.

Ofisinal ilag: Farmakope’de bulunan formiile gore eczaci tarafindan hazirlanan,
hazir bulundurulan ilaglardir.

Mdstahzar ilag: Saglik Bakanligindan alinmis ruhsatla ilag firmalar1 veya ilag

laboratuarlari tarafindan hazirlanan ilaglardir.

Fizyolojik etkilerine gore ilaclar:

Sinir sistemini etkileyen ilaglar,

Merkezi sinir sistemini etkileyen ilaglar,
Anestetik ilaclar,

Hipnotik ve sedatif ilaglar,

Analjezik ilaglar,

Perifer sinir sistemini etkileyen ilaclar,
Otonom sinir sistemini etkileyen ilaglar,
Kalp ve damar sistemini etkileyen ilaclar,
Sindirim sistemini ve barsaklar etkileyen ilaglar,
Solunum sistemini etkileyen ilaclar,
Kemoterapik etki gosteren ilaclar,
Vitaminler ve hormonlar,

Dezenfektan ve antiseptik etki gosteren ilaclar.

Kimyasal yapisina gore ilaglar:

Bir¢ok ilag yapisina bakildiginda ayn1 organik iskelete sahip oldugu

goriilmektedir. Bu sayede ilaglar sahip olduklar iskelet yapisina gore isimlendirebilme

kolayligina sahiptir. Bunun ornekleri Sekil 2.4’degdsterilmistir. Bu tiir siniflandirma,
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baz1 durumlarda benzer yapilara sahip olan ilaglarin benzer etkiler gdstermesinden
(penisilin tlirevleri olan amoksisilinler, ampisilinler, okzasilinler, nafsilinler vs) dolay1
oldukga kullaniglidir ama bir o kadar da tehlikelidir ki bazen ¢ok benzer iskelete sahip
olsalar bile ilaglarin etkileri ok farkl1 olabilmektedir. Ornegin barbitiiratlar, birbirlerine

cok benzerler ama ilag olarak ¢ok farkli kullanim alanlar1 vardir.

R__O o
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Penisili Barbitiiratlar
enisilinler

Sekil 2.4. Bazi farmasotiklerin kimyasal yapilari

Tedavi gruplarina gore siniflandirma sematik olarak Sekil 2.5’degosterilmistir.

Tedavi gruplarina gore degerlendirildiginde tibbi ilaglar;

- Anti-enflamatuarlar,

- Antibiyotikler,

- Antiepileptikler,

- Kalp-damar ilaglart,

- Kan-kolestrol diizenleyiciler,

- Rontgen ilaglari,

- Kemoterapi ilaglari,

- Dogum kontrol ve hormonal ilaglar,

- Diger ilaclar (mide, seker, psikiyatri vs.) olarak siiflandirilir.



kan-kolestrol
diizenleyiciler antibiyotikler

dogum kontrol ve
hormonalilaglar

FARMASOTIK ]
I MADDELER

antiepileptikler .
kemoterapi

: . ilaglar1
diger ilaclar

Sekil 2.5. Farmasatiklerin tedavi gruplarina gore simiflandirilmasi

2.2. Anti-enflamatuar ilaclar

Anti-enflamatuar ilaglar, iltihapla savasan ilaglar olarak tanimlanmakla birlikte,
yangt Onleyici ilaglar olarak da tanimlanir. Herhangi bir maddenin iltithap azaltici
ozelligine binaen verilebilecek isimdir. Analjeziklerin neredeyse yarisini olusturan anti-
enflamatuarlar enflamasyon yani iltithaplanmay1 azaltarak agriy1r azaltirlar. Anti-
enflamatuarlarin siniflandirilmasi asagidaki gibidir.

Salisilik asitler:

- Asetilsalisilik asit,

- Diflunisal,

- Metilsalisilat,

- Sodyum salisilat,
Propionik asitler:

- Fenbufen,

- Fenoprofen,

- Flurbiprofen,

- lbuprofen,

- Ketoprofen,


http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0ltihap
http://tr.wikipedia.org/wiki/Analjezik

- Naproksen,

- Oksaprozin,

- Pranoprofen,

- Tiaprofenik asit,
Asetik asitler:

- Asemetasin,

- Diclofenac,

- Indomatasin,

- Ketorolak,

- Nabumeton,

- Sulindak,

- Tolmetin,
Fenamatlar:

- Etofenamat,

- Mefenamic acid,

- Meklofenamat,
Oksikamlar:

- Lornoksikam,

- Proksikam,

- Tenoksikam,
Pirazolonlar:

- Azapropazon,

- Fenilbutazon,

- Metamizol,

- Oksifenbutazon,

- Propifenazon,

Diger narkotik olmayan analjezik ilaclar:

- Benzidamin,
- Paracetamol,

- Prokuazon,

10
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2.3. Anti-Enflamatuarlarin Ekotoksisitesi

Yapilan pek ¢ok calismanin sonuglar incelendiginde farmasétiklerin bir¢ogunun
metabolizmadan hicbir degisiklige ugramadan viicuttan atildiklari goriilmiistiir. Bu
nedenle farmasdtikler sucul g¢evre lizerinde potansiyel tehlike unsuru olmaktadir. Bu
sebeple son yillarda yapilan c¢aligmalar bu ilag kalintilarinin {izerinde yogunlasmustir.
Yapilan tiim ¢alismalarda sucul ortamlarda ilag kalintilarinin tespiti yapilirken, ilaglarin
ekoloji lizerine toksik etkileri hakkinda simdiye kadar ¢ok az veri elde edilmistir
(Henschel ve ark., 1997; Halling-Sorensen ve ark., 1998). Sinirli sayida farmasotik i¢in
giivenlik esigi degerleri tanmimlanmis ancak sadece tekli bilesik-tek organizma toksisite
caligmalar1 yapilmistir. Yani karisim etkileri heniliz dikkate alinip incelenmemistir.
Dahasi, birgok bilesik genis bir sekilde incelenmemis olup, gerekli oldugu zaman
farmasotik  toksisite  verileri  sadece  referans  olarak  kullanilmaktadir.
Ayrica farmasotik toksisite verileri, kronik etkilerden ziyade akut etkilere isaret
etmektedir. Farmasotiklerinin ekotoksikolojik etkileri ile ilgili giincel literatlr, esas
itibariyle standartlastirilmis testlerde akut toksisite ile ilgilidir ve genellikle suda
yasayan organizmalar iizerinde yogunlagilmigtir.

Farmasotik maddeler, algler, zooplanktonlar ve diger omurgasiz hayvanlar ve
baliklar gibitest organizmalar1 kullanilarak standart metotlara (6r., OECD, ABD EPA,
ISO) gore akut toksisite agisindan degerlendirilebilir. Farmasotiklerin akut toksisite
verileri Halling-Sorensen ve ark.,(1998) ve Webb (2001) tarafindan derlenmistir.

Ekotoksikolojik etkileri hesaplamak ve tahmin etmek icin labaratuvar
aragtirmalarinin disinda baz1 matematiksel modeller gelistirilmistir. Bu modellerden en
yaygin olarak kullanilant EPA’nin kantitatif yapi-aktivite iliskileri (QSAR-quantitative
structure) programi olan ECOSAR’dir. QSAR verileri, bu konuda daha genel bilgi
edinmenin ilk adimidir (Jorgensen ve Halling-Sorensen, 2000). ECOSAR’daki SAR'lar,
yapinin su zehirliliginin daha 6nceden 6l¢iilmiis oldugu kimyasallarla olan benzerligine
dayanan kimyasallarin su zehirliligini 6ngérmek i¢in kullanilir.

Yaygmn bir sekilde kullanilan anti-enflamatuarlar igin bakteri, alg, balik,
plankton gibi bazi test organizmalar1 segilerek cesitli ¢alismalar yapilmistir. Bu testlerle
birlikte mikro kirleticilerin farkli konsantrasyonlardaki etkileri aragtirilmistir.
Literatiirde yapilmis olan ekotoksikoloji ¢alismalarinin sonuglart Cizelge 2.1°de
gosterilmistir. ECsp, test organizmalarin %50’sinin tepki vermesi igin gerekli

konsantrasyonu gostermektedir.
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Bilesik Test organizmalar1 ~ Toksisite Referans
Diclofenac Balik EC50 ECOSAR=532 mg/L Sanderson ve ark.,
Alg EC50 ECOSAR=2911 mg/L 2003
Daphnia magna EC50 ECOSAR=5057 mg/L
Daphnia magna EC50= 22 mg/L Grung ve ark.,2008
Alg EC50=14,5 mg/L
Alg EC50-inhibisyon= 72 mg/L Cleuvers, 2004
Daphnia magna EC50-immobilizasyon=68 mg/L
Alg NOEC=10,000 pg/L(96 sa- Ferrari ve ark., 2004
blylime)
Balik NOEC=4,000 pg/L (10 gun)
Vibrio fisheri EC50= 11,454 pg/L(5 dk-
liminesans)
Yesil alg EC50=16,300 pg/L (96 sa-
biyiime)
Diatom EC50=19,240 pg/L (96 sa- Ferrari ve ark., 2004
biyiime)
Alg EC50=14,500 pg/L (96 sa-
biytime)
Daphnia magna EC50= 22,43 ug/L (48 sa-6lim)  Ferrari ve ark., 2004
Ibuprofen EC50= 12,33 mg/L (5 dak) Halling-Sorenen ve
Daphnia magna EC50=9,1-11,53 mg/L (48 sa) ark., 1998
Balik NOEC=3 mg/L (48 sa) Halling-Sorenen ve
LC50=173 mg/L (96 sa) ark., 1998
NOEC=10 mg/L
Balik EC50 ECOSAR=5 mg/L Sanderson ve ark.,
2003
Daphnia magna EC50 ECOSAR=38 mg/L
Alg EC50 ECOSAR=26 mg/L
Alg EC50=315 mg/L Cleuvers, 2003
Daphnia magna EC50=108 mg/L
Hidra EC50=1.65 mg/L (96 saat) Quinn ve ark.,2008
NOEC=0.1 mg/L
LC50=22.36 mg/L (96 saat)
Naproksen Hidra EC50=2.62 mg/L (96 saat) Quinn ve ark.,2008
NOEC=1 mg/L
LC50=22.36 mg/L (96 saat)
Daphnia magna EC50= 140 mg/L (24 sa- Kimmerer, 2001
hareketli
Balik LC50=560 mg/L(canlilik)
Balik LC50=690 mg/L(canlilik)
Balik EC50 ECOSAR=34 mg/L Sanderson ve ark.,
Daphnia magna EC50 ECOSAR=15 mg/L 2003
Alg EC50 ECOSAR=22 mg/L
Daphnia magna EC50=174 mg/L Cleuvers, 2003
Alg EC50=>320mg/L
Ketoprofen Balik EC50 ECOSAR=32 mg/L Sanderson ve ark.,
Daphnia magna EC50 ECOSAR=248 mg/L 2003
Alg EC50 ECOSAR=164 mg/L

Mefenamic Acid

Daphnia magna

EC50 ECOSAR=0,43 mg/L

Jones et al. (2002)

Lso, tek doz uygulmasinda test organizmalarinin %50’ sinin 6lmesi igin gerekli

konsantrasyon degerini

ifade etmektedir.

NOEC en diisik mevcut deneysel

gozlemlenmeyen etki konsantrasyonu anlamina gelmektedir. Genel olarak toksisite
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verileri her farmasotik i¢in degisirken, diclofenac yapilan tiim testler i¢in 100 mg/L’nin
altinda oldugu i¢in, NSAID smifinin en yliksek akut toksisiteye sahip olan bilesigi

oldugu kesinlesmistir.

2.4. Farmasotiklerin Analiz Metotlari

Su dongiisii dahil olmak tizere ¢esitli ¢evresel matrisler (6rnegin yiizey suyu,
yeralt1 suyu, aritilmis atiksu ¢ikisi ve igme suyu) i¢inde ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
farmasdtiklerin tespitlerinin aragtirilmalarmin artmasinda dedeksiyon donanimlarinin
dogruluk ve hassasiyetinin teknolojik gelisimi ile analitik metotlar etkili olmustur.
1960’lardan 1990’larin biiyiik bir boliimiine kadar, pek ¢ok farmasétigin su analizleri,
tirevlendirme adimlart ve gaz kromatografisi (GC) veya gaz kromatografisi/kitle
spektrometresi (GC/MS) analizi ile takip eden genis hacimli suyun ekstraksiyonunu
iceren zahmetli protokollerle yapilmigtir. 2000’lerin basinda, bazi arastirmacilar
dedeksiyon i¢in LC-MS veya LC-MS/MS teknikleri kullandiklarinda henliz ne analitik
yontemlerin standardizasyonu ne de bu yontemlerin titizligini dogrulamak igin
laboratuvarlar arasi ¢alismalar1 vardi. Son yillarda farmasétiklerin tespiti i¢in kullanilan
analitik yontemlerinzstandardizasyonunun karsilagtirilabilirligini kolaylastirmak igin
baz1 girisimler baglamistir. Yontemlerin se¢imi, hedef bilesigin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerine baglidir. LC-MS/MS analizi, daha polar ve suda yiiksek ¢oziiniirliige sahip
olan hedef bilesikleri 6l¢mek icin daha uygunken, GC-MS/MS daha ucucu hedef
bilesikler i¢in uygundur. Sekil 2.6’dasu ve atiksuda bulunan farmasoétiklerin tespit
edilebilmesi i¢in kullanilananalitik yontemler gorilmektedir.

2007°de EPA tarafindan Method 1694 yayinlanmistir. Bu yontem {izerine ¢esitli
varyasyonlar olusturularak pek c¢ok su arastirmacisi tarafindan kullanilmaktadir

(Pharmaceuticals in the Water Environment World Health Organization, 2011).



GC-MS or GC-MS’
without derivatization
Aspirin
Codeing
Cyclophosphamide
Galaxolide
Pentoxyfylline
Tonalide
Triclosan

Carbamazepineg
Diazepam
ITbuprofen
Paracetamol
Phenazone

LC-MS or LC-MS®
170 -Ethinylestradiol
17§ -Estradiol

Acetyl-sulfamethoxazole  Doxyeycline
Amidotrizoic acid Estrone
Aminopyrine Hydrochlorothiazide
Amoxycillin lopamidol
Anhydro-erythromycin Lofepramine
Atenolol Metronidazole
Betaxolol Oflexacin
Bisoprolol Enalapril
Chloramphenical Furazolidone
Chlortetracyline lfosfamide
Ciprofloxacin Ketorolac
Clarithromycin Methicillin
Clenbutero] Mafcillin
Cloxacillin Erythromycin
Cyclophosphamide Furosemide
Dapsone lomepral
Demethyl diazepam Lincomycin
Dextropropoxyphens Methotrexate
Dicloxacillin MNorfloxacin

2008)

GC-MS or GC-MS’
after derivatization

14

Aspirin
Etofibrate
Etofyllinclofibrat
Flurbiprofen
Ketoprofen
Madolol
Tolfenamic acid

Bezafibrate

Clofibrate Propranclol
Diclofenac Propyphenazone
Fenofibrate Roxithromvein
Fenoprofen Salbuamol

Gemfibrozil Sulfamethoxazole
Indomethacine
lopromide
Mefenamic acid
Metoproloel
Maproxen

Sulfamethazine
Sulfapyridine

Oleandomycin
Simvastatin

Sotalal Sulfasalazine
Omeprazole Sulfathiazine
COrxacillin Tamoxifen

Terbutaline
Tetracycline

Oxytetracycline
Penicillin G

Penicillin v Tilmicosin
Pindolol Trimethoprim
Piroxicam Tylosin
Ranitidine Virginiamycin
Ronidazole

Spiramycin
Sulfacetamide
Sulfadiazine
Sulfadimethoxine
Sulfadimidine
Sulfaguanidine

Sekil 2.6. Farmasotiklerin yiizeysel sularda ve atiksularda tespiti i¢in analitiksel metotlar (Kiimmerer,
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Anti-enflamatuarlarin analizi i¢in pek ¢ok ¢aligma yapilmistir. Santos ve ark.,
(2005) atiksuda anti-enflamatuarlar ilaclardan acetaminophen, diclofenac, ibuprofen,
ketoprofen ve naproxen bilesiklerinin varligimi arastirmislardir (Sekil 2.7). Calismada
numunelere 6n islem uygulanmamis, SPE metodu i¢in Oasis HLB (60 mg) kartusu
kullanilmistir. Kartus sartlandirma iglemi igin etil asetat ve metanol, yikama igin
metanol/su, elute etmek icin ise etil asetat kullanilmis ve kantitatif analizler HPLC-MS
sistemi ile gergeklestirilmistir. Calisilan hedef bilesikler i¢in %71-103 arasinda geri

kazanim verimi tespit edilmistir.

o,

islem

Kartu
sﬁ
sartlandirma

Serl | ’ %71-103 |
azanim

Sekil 2.7. Farmasotiklerin analizi (Santos ve ark.,2005)
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Azzouz ve ark., (2010) su numunelerinde anti-enflamatuar ilaglardan diclofenac,
ibuprofen, naproxen, ketoprofen bilesiklerini arastirmiglardir(Sekil 2.8). Numunelerin
on islemi icin HCI veya NaOH kullanilarak pH’1 7’ye ayarlanmistir. SPE metodunun
kullanildig1 ¢aligmada Oasis HLB (60 mg) kartusu kullanilmistir. Kartus sartlandirma
islemi i¢in etil asetat ve saf su, yikama islemi i¢in etil asetat ve su, elute etmek i¢in ise

etil asetat kullanilan c¢alismada analizler GC/MS sistemi ile gergeklestirilmistir.

Caligilan bilesiklere ait geri kazanim degeri %85-103 arasinda elde edilmistir.

oo —
islem

Kartus

sartlandirma

R _

1 mL EA+IS !
Elute —

etme

%71-103

kazanim

Sekil 2.8. Farmasétiklerin analizi(Azzouz ve ark., 2010)
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Nddler ve ark., (2010) su numunelerinde anti-enflamatuar ilaglardan diclofenac,
ibuprofen, naproxen, paracetamol bilesiklerini arastirmislardir (Sekil 2.9). Numunelere
on islem uygulanmamis ve SPE metodu icin Oasis HLB kartusu kullanilmistir. Kartus
sartlandirma iglemi igin metanol, yikama iglemi igin saf su, elute etmek i¢in ise metanol

kullanilan ¢alisma da HPLC-MS/MS ile gergeklestirilen kantitatif analizler sonucunda

>9%80 geri kazanim verimi elde edilmistir.

Kartus ;

sartlandirma

Elut 2x2 mL MeOH 2x2 mL EA

etme

GEll
kazanim

Sekil 2.9. Farmasotiklerin analizi (Nodler ve ark., 2010)
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Farre ve ark. (2001) ylizey suyu ve atiksu numunelerinde anti-enflamatuar
ilaclardan diclofenac, ibuprofen, naproxen, ketoprofen bilesiklerini arastirmislardir
(Sekil 2.10). On islem asamasinda numunelerin siilfiirik asitle pH’1 2’ye ayarlanmis ve
SPE metodu icin OASIS HLB kartusu kullanilmistir. Kartus sartlandirma islemi igin
metanol ve su, yikama islemi i¢in metanol, elute etmek igin ise etil asetat ve metanol
kullanilan ¢alismada HPLC-MS ile gergeklestirilen analizler sonucunda %38.2-

107.9geri kazanim verimi elde edilmistir.

c, — —
islem

Kartus
sartlandirma

Elute 3 mL MeOH+3 mL EA (30:70)
—
etme

GEll —
kazanim

ANz e |G

Sekil 2.10. Farmasoétiklerin analizi (Farre ve ark.,2001)
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2.5. Farmasotiklerin Yizey Sularinda ve Atiksuda Tespiti

Farmasotik bilesikler ortaya ¢ikan Kkirleticilerin en 6nemlilerinden biridir.
Farmasotik bilesiklerin ¢evre ortamlarinda bulundugu ylizey sular1 ve atiksular gibi pek
cok cevresel su numunesinde yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile tespit edilmistir (Kolpin ve
ark.,2002; Gros ve ark., 2006; Valcarcel ve ark., 2011). Farmasotik bilesiklerin yiizey
sularinda ve atiksulardaki konsantrasyonlar1 genellikle ng/L ile pg/L araliginda
degisebilmektedir. Yiizey sularinda, sulu fazdaki farmasoétik konsantrasyonu dilusyon,
sorpsiyon, biyolojik bozunma ve fototransformasyon nedeniyle azalmaktadir. Daha
once ylizey sular ile ilgili yapilan ¢alismalarda, c¢alisilan farmasotik konsantrasyonlari
genel olarak 200 ng/L altinda olmustur (Cizelge 2.2). Bununla birlikte, baz1 bilesiklerin
konsantrasyonlarinin birka¢ pg/L oldugu tespitlerde bulunmaktadir.

Cevrede bulunan farmasoétiklerin ana kaynagi AAT’nden ¢ikan kati ve sivi
atiklardir (Kiimmerer 2008). Metcalfe ve ark. (2003) anti-enflamatuar kalintilarinin
Kanada’da 18 AAT giris ve ¢ikis sularinda analizini ger¢eklestirmislerdir. Ibuprofen,
naproxen ve salisilik acid (aspirin metaboliti) gibi ilaclar, genellikle pg/L olarak AAT
cikisinda siklikla tespit edilmistir. Diclofenac ise hicbir AAT ¢ikis suyunda
belirlenememistir. Atiksu giris ve ¢ikis suyu ile ilgili yapilan diger ¢alismalar Cizelge

2.3’de verilmistir.



Cizelge 2.2. Anti-enflamatuarlarin yiizey sularinda tespiti

Yizey suyu tipi Diclofenac Ibuprofen Ketoprofen Naproxen Referans
Nehir 16-36% 3080° Ahrer ve ark., 2001°
Bound ve Voulvoulis 2006°
120 10-22 70 250 Bendz ve ark., 2005
72 152 70% Hernando ve ark.,2006
91° <20° 63° Hilton ve Thomas, 2003*
Boyd ve ark., 2003°
282 <2 <2 313 Kosjek ve ark., 2005
<2 1000° 30° Lin ve ark., 2005°
Kolpin ve ark., 2002
42 790 17 551 Metcalfe ve ark., 2003
1,4-33° 79° 2,8-15° 7,2-9,1° Rabiet ve ark., 2006
Calamari ve ark., 2003°
20-150 80 5 10-400 Ollers ve ark., 2001
3,2-68° <2® Zhang ve Zhou 2007?
Lin ve ark., 2005°
115 Moldovan, 2006
Elbe Nehri™®® 10-50 70 Wiegel ve ark., 2004
Elbe Nehri®®® 69 146 32
Nehirler/Goller 310 8 Buser ve ark., 1998
6,8 <2,6° 22-107° Kim ve ark., 2007
Boyd ve ark., 2003°
38 18 Kim ve ark., 2007
Gol <5 5 50 <5 Metcalfe ve ark., 2003
10 5-15 <45 10 Ollers ve ark., 2001
270 <0,05™" 330 <0,08™* Quintana ve Reemtsma, 2004
0,1-0,2 Rabiet ve ark., 2006
Liman alam 194 47 139 Metcalfe ve ark., 2003
Nehirler/Akarsular 1200 530 120 390 Ternes, 1998
Nehir/Sulama alam 1-250 <1 10 Gross ve ark., 2004
Akarsular <18 Stackelberg ve ark., 2004
Ham su 5-850 Loraine ve Pettigro, 2006
Kuyu sulari 0,3-3,0 Rabiet ve ark., 2006

20



Cizelge 2.3. Anti-enflamatuarlarin AAT girig ve ¢ikig sularindaki konsantrasyonlari

Diclofenac Ketoprofen Naproxen Referans
AAT giris AAT cikis AAT giris AAT cikis AAT giris AAT cikis
<0,05 <0.05 0,08-0,11 Carballa ve ark., 2004
0,91-4,11 0,78-3,46 Clara ve ark., 2005
5,45 (<LOQ)1,62 5,22 Andreozzi ve ark., 2003
0,16 0,12 0,94 0,33 3,65 0,25 Bendz ve ark., 2005
4,70-1,92 0,31-0,93 Buser ve ark., 1998
7,10 4,70 0,3 0,23 0,44 0,08 Heberer ve ark., 2002
0,15 1,43 0,13 <0,075 0,46 0,63 Hernando ve ark., 2006
0,41-0,46 Hilton ve Thomas, 2003
0,002 <0,002 0,17 Lin ve ark., 2005
0,005-0,36 0,01 0,02-0,52 Metcalfe ve ark., 2003
1,48 1,51 Paxeus, 2004
0,50 0,50 0,96 0,75 <0,055 <0,055 Petrovic ve ark., 2006
0,21-0,49 0,02-1,08 0,04-0,29 Rabiet ve ark., 2006
0,05-0,56 0,10-0,53 0,05-0,56 Soulet ve ark., 2002
<0,93 2,10 0,38 11,4 0,52 Ternes, 1998
0,10-0,53 1,30+0,10 Ternes ve ark., 2003
0,10+0,70 0,20 0,10-3,50 Ollers ve ark., 2001
0,14-2,20 Gomez ve ark., 2006
0,09 1,2 0,28 Yu ve ark., 2006
0.20-3.60 1,56 0,32"" 0,15 3,2 0,26™" Quintana ve Reemtsma, 2004
0.11 0.73 Quintana ve Reemtsma, 2004
2.33 Quintana ve Reemtsma, 2004
0,37 0,22 0,23 0,14 Nakada ve ark., 2006
0,03 0,17 Gross ve ark., 2004
0,08-0,11 Boyd ve ark., 2003
3,12 Santos ve ark., 2005

21
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2.6. Farmasotiklerin Giderim Yontemleri

Farmasotiklerin aritim i¢in uygun olup olmadig, bilesigin fiziksel ve kimyasal
Ozellikleri ile aritim prosesinin dnemli temel giderme mekanizmalarina baglidir. Bu
farmasotik maddelerin ¢ok sayida kimyasal ozellige sahip olduklar1 goz Oniine
alindiginda, tam olarak giderilmelerini saglayacak tek bir aritma prosesinin olmadigi
gorilmektedir. Eger amag¢ aritilmis sudaki farmasotik varliini en aza indirmekse;
arastirma sonuglari ¢ok cesitli fizikokimyasal 6zelliklerle miicadele yetenegine sahip bir
dizi farkli aritim siireclerinin gerekli oldugunu gostermektedir. Cogu durumda, bu farkl

proseslerin kombinasyonlari gergeklestirilebilmektedir.

2.6.1.Konvansiyonel Atiksu Aritma

Aktif camur stiregleri kullanilan geleneksel atiksu aritma tesisleri her ne kadar
oncelikli olarak farmasotik bilesiklerin uzaklastirilmasi i¢in tasarlanmamigssa da hem
izleme alan c¢aligmalari hem de laboratuvarda kontrolli deneyler birgok farmasotik igin
etkili bir azaltma elde edilebilir oldugunu gostermistir. Cogu konvansiyonel AAT,
mekanik 6n aritma (katilarin uzaklastirilmasi), birincil aritma, 6n ¢okeltme ve biyolojik
aritma (aerobik nitrifikasyon, anaerobik denitrifikasyon, fosfat uzaklastirma)
adimlarindan olugmaktadir. Konvansiyonel aritma tesislerinde farmasotik bilesiklerin
aritilmasi i¢in biyolojik aritma en etkili asamadir. Cogu farmasoétik bilesigin aritilmasi
bu proseste gergeklesmektedir. Klasik aktif ¢camur 0nitelerinde bir yan Grin olarak
olusan ¢amur anaerobik aritimdan biyogaz elde edilmesi veya tarim alanlari tizerinde
gubre olarak kullanilabilmesi igin Gretilir (Ternes ve ark.,1998; Radjenovic ve ark.,
2007).

Aritma tesisinden ¢ikan atiksular kiiclik nehir veya derelere desarj edilmektedir.
Jones ve ark. (2005) tarafindan yapilan calismada Carbamazepine gibi c¢esitli
farmasotiklerin geleneksel atiksu aritma tesislerinden ¢ok az miktarda ya da hig
bozulma olmadan ¢iktig1 gézlemlenmistir. Wang ve ark. (2008) bir ¢aligmada clofibric
asit ve carbamazepine farmasoétiklerinin yiiksek organik yiiklemeli atiksuda mikrobiyal
blylme Uzerinde bir etkisinin olmadigin1 ancak en disik konsantrasyonlardaki
carbamazepin (> 10 mg/L konsantrasyonlarinda) diisiik organik yiiklemeli atiksu i¢eren

AAT de bakterileri etkileme olasiliginin oldugunu gdstermistir. Yani, bazi farmasdétikler
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tarafindan mikrobiyal biiylimenin engellenmesinin nedeni evsel AAT’deki bu
maddelerin tamamen giderilememesi olabilir.

Carballa ve ark. (2004), flatosyon girisimi ile Diclofenac, Carbamazepine ve
Ibuprofenin giderimini incelemisler ve sirasiyla, %45, %35 ve %25’e kadar bir giderim
elde etmislerdir. En iyi sonu¢ hidrofobik faz olarak yag eklenmesi ile elde edilmistir.
Behera ve ark.(2011), mekanik, biyolojik ve kimyasal aritma proseslerinin oldugu
konvansiyonel aritma tesisinde diclofenac icin giderim verimini %28 olarak
bulmuslardir. Castiglioni ve ark. (2006) Italya’da farkli yerlerde alt1 benzer AAT nden
farkli mevsimlerde toplanan numuneleri incelemislerdir. lbuprofen igin kis aylarinda
%25-72 oranlarinda giderim saglanmisken yaz aylarinda bu oran %100°e kadar
yiikselmistir (Cizelge 2.4.) Lindqvist ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismada endiistriyel
kaynakli atiksularin aritildigi AAT’lerinde farmasotik gideriminin diisiik seviyelerde
oldugunu gozlemlemislerdir. Soulet ve ark. (2002) fiziksel ve biyolojik aritma
adimlarindan olusan aritma tesislerinde ibuprofen, ketoprofen, mefenamic acid ve
diclofenac ¢alisilmistir. Sonugta ii¢ farmasétigin Isvigre AAT tarafindan giderilemedigi

gorilmiistiir.

Cizelge 2.4. AAT lerinde farmasotik bilesiklerin yaz ve kis aylarindaki konsantrasyonlar1 (Castiglioni ve

ark.,2006)
Bilesik Farmasotik grup Kis (ng/L) Yaz (ng/L)
Ibuprofen Anti-enflamatuar 25-72 0-100
Bezafibrate Yag diizenleyici 0-66 0-98
Carbamazepine Antiepileptik 0 0
Clofibric acid Yag diizenleyici metabolit 0-30 <0.36

Cizelge 2.5°de en cok arastirma yapilan anti-enflamatuarlar igin literatlrde
bildirilen giderim verimleri verilmistir. Aritma prosesinde genellikle aktif camur ve
biyolojik filtrenin kullanildig1 aritma proseslerinde giderim verimleri bilesikten bilesige
ve aritma tesisine gore farkliliklar gostermektedir. Ibuprofen icin giderim verimi %22-
100, ketoprofen igin %15-100, naproxen icin %15-98, diclofenac igin %9-75 arasinda
degismektedir. Bu farkliliklar bilesigin yapisina bagh oldugu kadar tesisin isletilme
sartlar1, meteorolojik verilere gibi bircok faktére bagli olarak degiskenlik

gOstermektedir.
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Cizelge 2.5. Anti-enflamatuarlar igin literatirde bildirilen giderim verimleri

Bilesik % Giderim Aritma Prosesi Referans
Diclofenac 69 Aktif camur Ternes 1998
75 Aktif camur Stumpf ve ark. 1999
9 Biyolojik filtre Stumpf ve ark. 1999
22 Aktif camur Bendz ve ark. 2005
9-60 Aktif camur Lindgvist ve ark. 2005
Ibuprofen 75 Aktif camur Bendz ve ark. 2005
22 Biyolojik filtre Stumpf ve ark. 1999
65 Aktif camur Rodriguez ve ark. 2003
75 Aktif camur Stumpf ve ark. 1999
90 Aktif camur Ternes 1998
60-70 Aktif camur Carballa ve ark. 2004
78-100 Aktif camur Lindgvist ve ark. 2005
96 Aktif camur Bendz ve ark. 2005
>90 Aktif camur Nakada ve ark. 2007
Naproxen 78 Aktif camur Stumpf ve ark. 1999
15 Biyolojik filtre Stumpf ve ark. 1999
45 Biyolojik filtre Rodriguez ve ark. 2003
66 Aktif camur Ternes 1998
40-55 Aktif camur Carballa ve ark. 2004
93 Aktif camur Bendz ve ark. 2005
55-98 Aktif camur Lindgvist ve ark. 2005
0-80 Aktif camur Nakada ve ark. 2007
Ketoprofen 69 Aktif camur Stumpf ve ark. 1999
48 Biyolojik filtre Stumpf ve ark. 1999
65 Aktif camur Bendz ve ark. 2005
51-100 Aktif camur Lindgvist ve ark. 2005
15-75 Aktif camur Nakada ve ark. 2007

2.6.2. ileri oksidasyon prosesleri (AOP)

Ileri oksidasyon prosesleri (AOP) oksitleyici farmasétikler ve diger eser organik
bilesikler igin ¢ok etkili aritim siiregleridir. Ileri aritim ydntemlerinden aktif karbon
adsorpsiyonu ile kolayca sudan organik bilesikler uzaklastirilabilir (Adams ve ark.,
2002, Westerhoff ve ark., 2005). Ileri aritim proseslerinden olan ozonlama, birgok
calismaya konu olmustur (Ternes ve ark., 2003; Huber ve ark., 2005; Carballa,
Manterola ve ark., 2007; Nakada ve ark., 2007).0Ozonlama; diclofenac, carbamazepine,
bezafibrate ve estrogens gibi ortaya ¢ikan pek cok kirliligin gideriminde oldukga etkili
bir yontemdir (Zwiener ve ark., 2000; Ternes ve ark., 2002-2003; Huber ve ark., 2005;
McDowell ve ark., 2005; Snyder ve ark., 2006). Ancak ozonla kiyaslandiginda, AOP
giderme etkinliginde sadece kiiglik bir artis saglamaktadir (Dickinson ve ark., 2009).
Ayrica giderim verimi bilesigin kimyasal 6zelliklerine gére degismektedir. ileri aritim

prosesleri ile anti-enflamatuarin giderim miktarlar1 Cizelge 2.6’da verilmistir.
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Cizelge 2.6. Ileri aritim prosesleri ileanti-enflamatuarin giderimi (Ternes ve ark., 2005)

ilac Aritma Prosesi Giderim (%)
Diclofenac UV Aritim >90
Ozonlama 90-99
Membran biyoreaktér (MBR) 20-40
Flotasyon 20-45
Kolon testi 35
Klorlama 50-90
Bank filtrasyon >90
Ters 0zmoz (RO)-nanofiltrasyon 99
Fenton prosesi <10
Ketoprofen Biofiltre 10-50
Grandl aktif karbon >90
Ibuprofen Ozonlama 90-99
Membran biyoreaktér (MBR) 99
Ters 0zmoz (RO)-nanofiltrasyon 99
Bank filtrasyon >90
Fenton proses <10
Grandl aktif karbon >90
Membran biyoreaktér (MBR) 35-41
Naproxen Ters 0ozmoz (RO)-nanofiltrasyon 99
Flotasyon 10-30
Mefen Acid Ters 0zmoz (RO) 99,5%
Aktif karbon 98,8

a: Khalaf ve ark., 2013

Diclofenac bilesiginin gieriminde UV aritim, ozonlama, bank filtrasyon ve ters
ozmoz (RO)-nanofiltrasyon prosesleri>%90 fiizerinde verim saglamistir. Ketoprofen
bilesigi igin grantl aktif karbonprosesi ile >%90 giderim verimi saglanmistir. Ibuprofen;
ozonlama, membran biyoreaktér (MBR), ters ozmoz (RO)-nanofiltrasyon, bank
filtrasyon, granil aktif karbon prosesleriyle>%90 verimini yakalarken naproxen bilesigi
icin ters ozmoz (RO)-nanofiltrasyon yontemi ile %99 giderim saglanmistir. Mefen acid
bilesigi i¢in aktif karbon ve ters ozmoz (RO) proseslerinin>%95 verim sagladigi
goriilmektedir. Genel olarak sonuglar incelendiginde; anti-enflamatuar bilesiklerinin
giderimi igin ileri oksidasyon proseslerinden fenton prosesi’nin giderim veriminin daha
diisiik oldugu goriilmektedir.

Mikrofiltrasyon (MF) veya ultrafiltrasyon (UF) gibi diisiik basingli membranlar,
farmasotikleri tutmak icin yetersiz gozenek boyutlarma sahiptir. Bazi hidrofobik
bilesikler MF ve UF membran ylizeylere adsorbe olarak kisa vadeli azalma saglanabilir.
Bu ayn1 zamanda MF veya UF kullanilan bir membran biyoreaktér (MBR) siirecinde
farmasotiklerin uzaklastirilmasi i¢in ek bir fayda saglamadiginin gostergesidir. Ancak,
ters ozmoz (RO) ve nanofiltrasyon (NF) gibi yiiksek basing membranlari, g¢esitli
farmasotiklerin atiksudan fiziksel olarak ayrilmasinda c¢ok etkilidir (Bellona ve ark.,
2008).
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Nehir filtrasyonu (RTF) ve toprak-akiferinde aritma (SAT) gibi dogal islemler,
ya atiksu 1slahi i¢in ek bir aritim ya da sonraki bir adim olarak igme suyu aritimi i¢in bir
On aritma olarak kullanilabilecektir. Bu dogal aritma prosesleri, uzun tutma siresi ile
yavas kum filtresi gibi davranmaktadir. RBF ve SAT vyeralti icinde sorpsiyon ve
biyotransformasyon suregleri ile farmasotik ve diger eser organik kimyasallarin genis
oranlarda azaltilmasinda cok etkilidir ancak antiepileptik ilaglar veya klorlu alev

geciktiriciler gibi refrakter bilesiklerin azaltilmasinda simirlidir(Drewes ve ark., 2003).

2.7.Tibbi flaclarin Mevzuati

Ulkemizde ve uluslararas1 diizeyde tibbi kimyasallar i¢in detayli mevzuat
bulunmamaktadir. Bu tibbi kirleticilerin tehlikeli sonuglar1 ortaya ciktikca gelismis
tilkelerde toplum baskisi artmigtir. Ulkemizde Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi’nde
kimya endustrileri kapsamina giren ila¢ endistrisi ig¢in bir desarj yonetmeligi
bulunmaktadir. Hastane atiksulari igerigindeki zararli kimyasallardan dolay1 her gecen
giin daha biiyiik tehlikelere yol agmaktadir. Ancak hastane atiksulari da dahil olmak
uzere farmasotik kirleticiler ile ilgili heniiz bir yonetmelik bulunmamaktadir. Hastane
atiksular1 evsel atiksu kapsaminda degerlendirilmekte ve aritma prosesleri de yine bu

dogrultuda gergeklesmektedir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal

3.1.1. Kimyasal ve Cihazlar

Tez ¢aligmasinda hastane atiksularinda anti-enflamatuar ilaglardan diclofenac
(DICLO), ibuprofen (IBUP), naproxen (NAPROX), ketoprofen (KETOP), mefenamic
acid (MEFEN ACID) bilesikleri incelenmistir. Arastirilacak anti-enflamatuar ilaglarin

fiziko-kimyasal 0zellikleri Cizelge 3.1’de verilmektedir.

Cizelge 3.1. Caligmada aragtirilacak anti-enflamatuarlarin fizikokimyasal 6zellikleri

Bilesik Molekual  Buhar Cozunarluk pKa log Kow Henry

agirh@ basinci (mg/L) (20 °C) sabiti

(g/ mol)  (mmHg) (m%m)
DICLO 296.2 6.14x10 % 2.37 4.1-45 1.9-4.5 4.7x10 "
IBUP 206.3 1.86x10* 21 3.5-4,9 2,5-4,0 1.5x1077
NAPROX 230.3 1.27x10° 144 4,2-45 3,2-3,3 3.4x1071°
KETOP 254.3 1.46x10° 51 45 3,1 2.1x10°"
MEFEN ACID  241.3 5.83x10° 20 4,2 5,1 1.7x10°®

3.1.1.1. Diclofenac (DICLO)

DICLO (2-(diklofenil)-amino grup)) benzen asetik asit anti-enflamatuarlar
icerisinde en fazla tlketilendir. Ayakta tedavide yaygin bir sekilde kullanilir. Hizlica
hidroksil veya metoksil tlrlerine metabolize olur ve sonugta glukuronidleri ile konjuge
olur. Kanalizasyon sistemi ile aritma tesisine ulasan bu atiklarin varligi onlarin yiizeysel
sulara taginmasina ve sucul yasam i¢in tehdit olusturmasina neden olur. DICLO
aneljezik ve anti-enflamatuar siniflar1 igerisinde en yiiksek akut akuatik toksisiteye
sahip bilesik olup yaklagik 100 pg/L konsantrasyonlarda sudaki mikroorganizmalari
inhibe edebilmektedir. DICLO’ya maruz kalan kuslarda kisa bir siire sonra 6lUman
gerceklestigi ve 1 pg/L DICLO’nun karaciger ve bobrek hiicre fonksiyonlarina zarar

verdigi bildirilmistir.

3.1.1.2. Ibuprofen (IBUP)

IBUP piyasada 2-(4-izobutilfenol) propiyonik asit olarak mevcuttur. Romatizmal
hastaliklar, ates ve kas agrisi tedavisinde yaygin olarak kullanilir. IBUP bir non-
steroidaldir, antipiretik (ates diisiiriicii) ilactir. IBUP hizlica hidroksil, karboksik ve

karboksi-hidrotropik asit formlarina konjuge olur. IBUP sadece yuksek akut toksititeye
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sahip olmamakla birlikte ayn1 zamanda insan ve vahsi yasam canlilarinda endokrin

aktiviteyi bozdugundan da siiphelenilmektedir.

3.1.1.3. Naproxen (NAPROX)

NAPROX (6-metoksil-a-metil-2-naftalin  asetik asit) non steroid anti
enflamatuar bir ilagtir. Hafif-orta dereceli agr kesici ve osteoporoz, romatoid artrit,
menstruasyon ve bas agris1 tedavilerinde yaygin olarak kullanilir. NAPROX ayrica
veteriner hekimlikte de kullanilir. Biyolojik testler naproxenin kronik toksisite etkisinin
akut toksisite etkisinden daha fazla oldugunu gostermistir. Ayrica fotodegradasyon yan

Uriint kendisinden daha zehirlidir.

3.1.1.4. Ketoprofen (KETOP)

KETOP agrn kesici ve ates diistiriicii etkiye sahip bir ila¢ etken maddesidir. Non
steroidal anti enflamatuar ilaglarin propiyonik asitler sinifindandir. Romatoid,
osteoartrit, ankilozan spondilit, akut gut artriti, bursit, tendinit, travmatik sinovit gibi
hastaliklarin akut ve uzun siireli tedavisinde ve agrilarmingiderilmesinde endikedir.
Ayrica surup formu 6 ayhiktan biylk bebek ve cocuklarda (6 ay ile 11
yas) atesin semptomatik tedavisinda kullamilir. ilag esas olarak glukuronik asit

(karboksilik asit) ile konjugasyonla metabolize edilir ve idrarla viicuttan atilir.

3.1.1.5. Mefenamic acid (MEFEN ACID)

MEFEN ACID diger bir non steroidal anti enflamatuar ilactir ve kisisel bakim
Urlinlerindendir. Bu bir difenilamin tiirevidir ve g¢evre ile alakali énemli bir kirletici
sinifidir. MEFEN ACID siradan bir dozunun yiizde 50’den fazlasi metabolitlere
konjuge olarak idrarla atilir.

3.1.2. Atiksu Ornekleri
Konya ili merkezinde; 6 devlet ve 13 6zel hastane bulunmaktadir. Devlet

hastaneleri yatak kapasitesi 4550 iken, Ozel hastanelerin yatak kapasitesi 956’dir.
Toplamda Konya ili merkezi 5506 yatak kapasitesine sahiptir. Konya’daki devlet ve


http://tr.wikipedia.org/wiki/Osteoartrit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ankilozan_spondilit
http://tr.wikipedia.org/wiki/A%C4%9Fr%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C5%9Eurup
http://tr.wikipedia.org/wiki/Bebek
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ate%C5%9F
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Ozel hastaneler ile yatak kapasiteleri Cizelge 3.2°de verilmistir.Konya’da hizmet veren
devlet hastanelerinden en cok yatak kapasitesine sahip olan hastane 1182 vyatak
kapasitesi ile Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi iken 6zel hastanelerden en biylk

yatak kapasitesine 223 yatak kapasitesi ile Ozel Medicana Hastanesi sahiptir.

Cizelge 3.2. Konya merkezde bulunan ve atiksularim1 devlet hastaneleri, 6zel hastaneler ve yatak

kapasiteleri
Devlet Hastaneleri Yatak kapasitesi
1 Beyhekim Devlet Hastanesi 355
2 Konya Numune Hastanesi 410
3 Selguk Un.Selguk Tip Fakiiltesi Hastanesi 859
4 Dr.Ali Kemal Belviranli Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklart 395
Hastanesi

5 Necmettin Erbakan Un. Meram T1p Fakiiltesi 1155
6 Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi 1182

Toplam 4356

Ozel Hastaneler

1 Biiyiiksehir Hastanesi 77
2 Konya Farabi Hastanesi 106
3 Selcuklu Hastanesi 51
4 Akademi Hastanesi 60
5 Konya Anit Hastanesi 28
6 Medline Konya Hastanesi 91
7 Tiirkiye Kizilay Dernegi Hastanesi 55
8 Konya Hospital Hastanesi 38
9 Medicana Hastanesi 223
10 Konyagoz Hastanesi 25
11 Ozel Dunyag6z Hastanesi Konya 31
12 Ozel Medova Hastanesi 171
13 Bagkent Un. Konya Aras. ve Uyg. Hastanesi 194

Toplam 1150

Cizelge 3.2’de verilen hastanelerin atiksular1 belediye kanalizasyon sistemine
desarj edilmektedir. Ancak hastane atiksulari ile ilgili ayr1 bir diizenleme ve uygulama
bulunmamaktadir. Konya’da bulunan hastanelerin yataklarinin tamaminin dolu oldugu
diistiniiliirse, hastanelerden kaynaklanan atiksu debisi hesabi:

Yatak basina olusan atiksu debisi: 660-1500 L/glin (Tipik 1000 L/gln) (Metcalf
and Eddy, Fouth Edition)

1000 L /giin.yatakx5506 yatakx(1m%1000 L)=5506 m®¥giin

KOSKI Atiksu Aritma Tesisi Debisi:170.000m%/giin

Endiistriyel Atiksu debisi: 170.000%%6= 10200 m3/gUn

170.000-10200=159800 m*/giin

(5506/159800) x100=3,44
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Hastane atiksular1 ornekleri devlet hastanesi olarak Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi, Egitim Arastirma,
Beyhekim ve Numune hastanelerinden, 6zel hastane olarak Medline, Baskent, Farabi ve
hastanelerinden alinmistir. Ayrica hastane atiksularin desarj edildigi ve kentsel atiksular
ile birlikte aritildig1 aritma tesisi giris ve desarj noktasindan atiksu érnekleri alinmistir.
Hastane atiksular1 2 saatlik kompozit numune, aritma tesisi giris ve ¢ikis sulari ise 24
saatlik kompozit numune olarak alinmistir. Numuneler saf su ile yikanmis 1 L’lik amber
cam siseler igerisine alinmistir. Alinan atiksu 6rnekleri numune tagima cantasi igerisinde
laboratuar ortamina tasinmis ve analize kadar 4 °C’de muhafaza edilmistir. Hastane

atiksularindan, atiksu aritma tesisi giris ve cikis atiksu ornekleri kis doneminde Ocak

ayinda alinmistir.

Sekil 3.1. Hastanelerden atiksu 6rneklerinin alinmasi



(@ (b)

Sekil 3.2. Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisis giris (a) ve ¢ikisindan (b) atiksu 6rneklerinin alinmasi

3.2. Metod

3.2.1. Standart ve Kimyasallar

HPLC safliginda methanol, asetonitril, hidroklorik asit (%37), formik asit (%98),
Na,;EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid disodium salt solution) Merck’den temin
edilmistir. 1,2 um gézenek ¢apina sahip glass fiber filtre Whatman’dan, 0,45 pm nylon
membran filtre Sartorius’dan temin edilmistir. Kat1 faz ekstraksiyonu igin kullanilan
Oasis HLB (Hydrophilic Lypophilic) kartusu (60 mg, 3 mL) Waters Corporation’dan
temin edilmistir. Yiksek saflikta azot gazi nitrojen jeneratriinden elde edilmistir (Peak
Scientific). Calismada kullanilan standartlarin 6zellikleri ve temin edildigi yer ile ilgili

bilgiler Cizelge 3.3’deverilmistir.

Cizelge 3.3. Caligmada kullanilan standartlarin 6zellikleri ve temin edildigi yerler

Anti- DICLO Fluka PHR1144-1G 1g

enflamatuarlar g p Fluka PHR1004-1G 19 (%99.99)
NAPROX Fluka PHR1040-500MG 500 mg
KETOP Fluka K2000000-1EA 50 mg

MEFEN ACID  Sigma M4267-50G 509
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Sekil 3.3. Calismada kullanilan Oasis HLB kartuslari

3.2.2. Ekstraksiyon Calismasi

Atiksu orneklerinde anti-enflamatuar bilesiklerin tespitinde kullanilacak analitik
prosedir EPA Method 1694 (US EPA, 2007) temel alinmasiyla bazi degisiklikler
yapilarak gelistirilmistir. Farmasétik bilesiklerin konsantrasyonunu artirmak ve matriks
etkisini azaltmak icin kat1 faz ekstraksiyon (Solid phase extraction, SPE) sistemi
kullanilmistir. J.T. Baker marka 24 port vakum manifoldu igeren SPE diizenegi Sekil
3.4’de gorulmektedir.

Sekil 3.4. SPE diizenegi (J.T. Baker)
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Atiksu ornekleri once 1,2 um gozenek capli cam fiber filtreden siiziilmiis ve
daha sonra 0,45 pum gozenek c¢apli nylon membran filtreden gegirilmistir.
Ekstraksiyondan isleminden 6nce atiksu numunelerine Na,EDTA sollisyonundan nihai
konsantrasyonu %0,1 (g solute/g solution, m/v) olacak sekilde eklenmistir. Atiksu
orneklerinin  6n ekstraksiyonu daha 06nce optimize edilen SPE sistemi ile
gerceklestirilmistir. Bulanik olan ekstraktlar kantitatif analiz esnasinda kromatografik
problemlere sebep olmamasi i¢in 0,22 um goézenek c¢apli PTFE siringa filtreden
gecirilmistir.

On islemden gecirilmis olan 200 mL attksu numunesinin pH’s1 7°ye ayarlanarak
2x2,5 mL methanol ve 2x2,5 mL saf su ile sartlandirilan Oasis HLB kartusuna
yiikklenmigtir. Numune 6n konsantrasyonundan sonra kartus 2x2,5 mL saf su ile kartus
icerisindeki kalinti EDTA’nin giderilmesi i¢in yikanmis ve kartus icerisindeki fazla
suyun uzaklastirilmasi i¢in 5 dakika siiresince kartustan hava gecirilmistir. Kartus
igerisindeki bilesiklerin eliisyonu 2x4 mL methanol ile yaklasik 1 mL/dak akis hizinda
gerceklestirilmistir. Ekstrakt azot gazi altinda kuruyana kadar buharlastirilmig ve 1 mL
methanol/su (10/90, v/v) igerisinde yeniden ¢oziilmiistiir. Hedef bilesiklerin kantitatif
analizleri LC/MS-MS sistemi ile gergeklestirilmistir.

3.2.3. Validasyon Calismasi

Calismada uyguladigimiz ekstraksiyon metodunun tekrarlanabilirligi  ve
dogrulugu su igerisine farkli konsantrasyonlarda anti-enflamatuar bilesigiklerinin spike
yapilmasi ile ¢alisgitimistir. Oncelikle saf su ile fortifikasyon deneyleri yapilmis daha
sonrasinda da matriks etkisi incelenmistir. Atiksu aritma tesisi giris Suyu ve hastanelerin
atiksularindan 100’er mL, atiksu aritma tesisi ¢ikis suyundan da 200 mL alinip igerisine
farkli konsantrasyonlarda anti-enflamatuar bilesikleri spike yapilmistir. Su ornekleri
hazirlanip  6n  temizleme islemi yapildiktan sonra ekstrasyon islemleri
gerceklestirilmisgtir. Hedef bilesiklerin kantifikasyon islemleri LC/MS sistemi ile
yapilmistir. Bununla birlikte spike yapilmamis saf su 6rneklerinin kullanilmasiyla metot
blank analizleri ger¢eklestirilmistir. Biitiin deneyler 3 tekrar olarak yapilmistir.

Calismada incelenen anti-enflamatuar bilesiklerine ait dedeksiyon limiti (limit of
detection, LOD) ve kantifikasyon limiti (limit of quantification, LOQ) degerleri

hesaplanmustir.
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Analizleri yapilan bilesiklerin  seyreltilmis  standart  solusyonlarinin
enjeksiyonlar1 sonucunda LOD degerleri tespit edilmistir. LC/MS-MS sisteminde
cihazin optimum c¢alisma sartlar1 belirlendikten sonra enjekte edilen dogrusal cevap
araligindaki standart ¢ozeltide her bir bilesige ait S/N oranlar1 software programi ile
belirlenmistir. S/N oranm1 3’e karsilik gelen standart ¢6zelti konsantrasyonu dedeksiyon
limitini, S/N oran1 10’a karsilik gelen standart ¢ozelti konsantrasyonu da kantifikasyon
limitini tanimlamaktadir. LOD ve LOQ degerleri asagidaki Esitlik (3.1) ve Esitlik (3.2)

kullanilarak hesaplanmaistir.

3x standart ¢ozelti konsantrasyonu
S/N orani

LOD = Esitlik (3.1)

10 x standart cOzelti konsantrasyonu
S/N orani

LOQ = Esitlik (3.2)

Analizlerde elde edilen sonuglarin birbirine yakinligi veya ortalama degerle
herhangi bir deger arasindaki fark kesinlik, analitik yoldan bulunabilecek en glvenilir
degerle dogru deger veya dogru kabul edilebilir deger arasindaki fark ise dogruluk
olarak tanimlanmaktadir. Yapilan bir analizin kantitatif bir anlam tasiyabilmes1 i¢in
mutlaka kesinligi verilmelidir. Kesinlik standart sapma, bagil standart sapma, variyans,
variyasyon katsayisi, yayilma gibi degerlerle hesaplanabilmektedir. Her bir bilesik i¢in
metodun ve analiz islemlerinin kesinligi tekrarlanan 6l¢iim sonuglarinin %RSD (Relatif
Standart Sapma) degerleri kullanilarak degerlendirilmistir. %RSD degerlerinin
hesabinda Esitlik (3.3) kullanilarak yapilmistir.

%RSD = 2 x100

X Esitlik (3.3)

Burada; %RSD Relatif Standart Sapma, SD Standart Sapma, X Ortalama
deger’dir.
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Eklenen standart geri kazanimi verimleri Esitlik (3.4) kullanilarak

hesaplanmustir.

EE (%) = S X100
So Esitlik (3.4)

Burada; EE: geri kazanim verimi (%), So ekstraksiyon Once suya eklenen

standart konsantrasyonu (ng/L), S geri kazanilan standart konsantrasyonu (ng/L)’dur.
3.2.4. Sivi Kromatografi-Kutle Spektrometresi (LC-MS/MS) Analizi
Hastanelerden ve atiksu aritma tesisinden alinan 6rneklerin analizleri Agilent

marka sivi kromatografi kiitle spektrometre dedektor (liquid chromatography/mass
spectrometry, LS/MSD) LC-MS/MS sistemi (Sekil 3.5) ile gergeklestirilmistir.

Sekil 3.5. Siv1 kromatografi kiitle spektrometre dedektorii (Agilent)

HPLC-MS sistemi pozitif ve negatif iyon modunda elektro sprey iyonizasyon
(ESI) ile isletilmistir. Kolon olarak Agilent Poroshell 120 ECE -C18 (3.0 X 100 mm,
2,7 um) kullanilmistir. Kolon sicakligt 35°C ve akis hizi 0,6 mL/dk’dir. Mobil faz
olarak A: %0,1 formik asit ve 5mM amonyum asetat (su icinde), B: Methanol
kullanilmistir. Atiksu oOrneklerinde anti-enflamatuarlarin tespitinde kullanilan LC-

MS/MS parametreleri Cizelge 3.4’de verilmistir.
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Cizelge 3.4. Anti-enflamatuarlarin tespitinde kullanilan LC-MS/MS parametreleri

Zaman, A (mobil faz), B (mobil faz), % Mass Spectrometer (Agilent) 6460 jet
dk % stream Triple Quad LC-MS/MS

0 90 10 lonization mode: ESI

1 90 10 ‘S | Polarity: Positive /Negative

4 70 30 g Gaz sicakligi: 250°C

12 30 70 % Gas akig : 8 L/dk

14 95 § Nebulizer Pres: 35 psi

16 95 2 | Sheath Gas Flow:10 psi

16,1 90 10 Sheath Gas Heater: 300 °C

20 90 10 Capillary (Positive): 2000 V

Capillary (Negative): 2500 V

3.2.5. Fizikokimyasal Analizler

Atiksu orneklerinin pH ve elektriksel iletkenlik 6l¢timleri Hach marka portatif

pH ve EC 6l¢giim cihazi ile atiksu 6rnekleri alindiktan sonra gergeklestirilmigtir. Atiksu

orneklerinin  KOI ve AKM igerigi Standart Metotlara (APHA, 1992) gore

gerceklestirilmistir.

Sekil 3.6. Atiksu drneklerinin pH ve EC 6lgiimleri
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA
4.1. Farmasotik Bilesikler I¢in Tespit Edilen Analitik Parametreler

Her bilesige ait 10 ng/puL konsantrasyonunda hazirlanan standart HPLC-MS
sistemine scan modda enjekte edilerek protonlanmis iriin iyonu [M+H]+ tespit
edilmistir. Cizelge 4.1’de anti-enflamatuar bilesikleri i¢in optimum HPLC-MS

sartlarinda kolondan ¢ikis siireleri ve m/z degerleri verilmistir.

Cizelge 4.1. Anti-enflamatuar bilesikleri igin optimum HPLC-MS sartlarinda kolondan ¢ikis siireleri ve

m/z degerleri
Pik no Bilesik ad1 m/z RT
1 KETOP 255 [M-H]+ 13.115
2 IBUF 205 [M-H]- 13.229
3 DICLO 296 [M-H]+ 15.186
4 NAPROX 185, 230 [M-H]+ 15.308
5 MEFEN. ACID 242,228 [M-H]+ 15.927

Cizelge 4.2°de anti-enflamatuar bilesikleri i¢in HPLC-MS sistemi ile elde edilen
LOD, LOQ, dogrusal cevap araligi, lineerlik, tekrarlanabilirligine ait sonuglar
verilmektedir. Anti-enflamatuar bilesikleri i¢in LOD degerleri 0,134 pg/L ile 1,136
ng/L araliginda degisirken LOQ degerleri ise 0,447 pg/L ile 3,759 pg/L araliginda
degismektedir. R® degerleri 0.9931 ile 1,0000 arahfmnda tespit edilmistir.
Tekrarlanabilirlik (RSD) degerleri %1.77 ve %4.12 (n=6) arasinda degistigi goriiliirken
dogrusal cevap aralig1 0.0001-10 (ng/L) arasindadir.

Cizelge 4.2. Anti-enflamatuar bilesikleri i¢in HPLC-MS sistemleri ile elde edilen LOD, LOQ, dogrusal
cevap araligy, lineerlik, tekrarlanabilirlik degerleri

Pik No Bilesik ad1 LOD LOQ R RSD Dogrusal cevap
(%) araligi (ng/L)
1 KETOP 0.220 0.735 0.9999 412 0.001-10
2 IBUF 0.392 1.308 1.0000 3.50 0.001-10
3 DICLO 0.134 0.447 1.0000 1.95 0.001-10
4 NAPROX 1.127 3.759 0.9931 2.94 0.0001-10
5 MEFEN. ACID 1.136 3.787 0.9906 1.77 0.0001-10

Sekil 4.1°de ise optimum HPLC-MS sartlarinda anti-enflamatuar bilesikleri i¢in

standart kromatogrami yer almaktadir.
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MSD1 TIC, MS File (G\CHEM3ZTDATAMZ1220148 D) MM-ES, Pos, SIM, Frag: 80
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Sekil 4.1. Optimum HPLC-MS sartlarinda anti-enflamatuar bilesikleri standart kromatogrami (10 ng/pL)

4.1. Atiksularin Fizikokimyasal Analiz Sonug¢lar

Calismada arastirilan 8 hastanenin atiksulari ve Konya kentsel atiksu aritma

tesisi girisi ve ¢ikisindan alinan Orneklerde tespit edilen pH degerleri Sekil 4.2°de

gosterilmistir. Sekil 4.1 incelendiginde hastane atiksularinin pH degerleri 7,1-8,59

arasinda degistigi goriilmektedir. AAT girig atiksu pH’1 7,2 iken AAT c¢ikis suyu pH’1

7,7°dir.
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Sekil 4.2. Atiksu 6rnekleri pH analiz sonuglari

Cizelge 4.3’de Konya Su ve Kanalizasyon Idaresi (KOSKI) Genel Miidiirliigii
Atiksularin Kanalizasyon Sebekesine Desarj Yonetmeligi Limit Degerleri, Cizelge
4.4°de ise Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi Evsel Nitelikli Atik Sularin Alict Ortama
Desarj Standartlar1 verilmistir. KOSKI Genel Miidiirliigii Atiksularin Kanalizasyon
Sebekesine Desarj Yonetmeligi'ne gore pH ig¢in belirlenen smir degerler 6-10
arasindadir. Calismanmizda tespit edilen hastane atiksularmin pH degerleri KOSKI
tarafindan belirlenen desarj limit degerlerinin aralifinda oldugu goriilmektedir. Su
Kirliligi Kontrol Yonetmeligi’nde alici ortama desarj standardi pH igin 6-9 olarak

verilmistir. AAT ¢ikis suyu pH degeri bu araliktadir.

Gizelge 4.3. Konya Su ve Kanalizasyon Idaresi Genel Miidiirliigii Atiksularin Kanalizasyon Sebekesine
Desarj Yonetmeligi Limit Degerleri

Parametreler Atiksu Orneginde izin Verilebilir Maksimum Deger
Kimyasal Oksijen Ihtiyac1 (KOT) 1000 mg/L

Askida Kat1 Madde (AKM) 400 mg/L

Toplam Azot (N) 60 mg/L

Toplam Fosfor (P) 20 mg/L

Yag ve gres 200 mg/L

Anyonik Yiizey Aktif Madde (Deterjan) Biyolojik olarak pargalanmasi miimkiin olmayan Yiizey
aktif maddelerin desarj1 yasaktir.

Arsenik (As) 3 mg/L
Amtimon (Sh) 3 mg/L
Kalay (Sn) 5 mg/L
Bor (B) 3 mg/L
Kadmiyum (Cd) 2 mg/L
Toplam - Krom (Cr) 5 mg/L
Bakir (Cu) 2 mg/L
Kursun (Pb) 3 mg/L
Nikel (Ni) 5 mg/L
Cinko (Zn) 10 mg/L
Civa (Hg) 0.2 mg/L
Gimis (Ag) 5 mg/L

Toplam Siyaniir (CN) 10 mg/L
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Cizelge 4.3 (devamu). Konya Su ve Kanalizasyon Idaresi Genel Miidiirliigii Atiksulari Kanalizasyon
Sebekesine Desarj Yonetmeligi Limit Degerleri

Fenoller 10 mg/L
Toplam Slfur (S) 2 mg/L
Silfat (SO,4)* 1700 mg/L
Sicaklik # 40°C

pH **# 6-10
Serbest klor 5 mg/L
Balik Biodeneyi (ZSF)*** 8

(*) KOSKI; siilfat parametresi 1700 mg/L'nin {izerinde olan endiistrilerden seyrelmenin oldugu kanal noktasma kadar ézel kanal
yapilmasini isteyebilir veya KOSKI s6z konusu kanali bedeli mukabili yapabilir.

(**) Sinir degeri, aralik olarak tarif edilmistir. Sicaklik ve pH igin verilen degerler kesin olarak uyulmas: gereken sinir degerler
olup, KOP uygulamasina girmemektedir.

(***) Denetlemelerde Balik Biyodeneyi (ZSF) parametresine idare tarafindan gerekli gériilmesi durumunda bakilir.

Gizelge 4.4. SKKY Tablo 21.4: Sektér: Evsel Nitelikli Atiksular (Stif 4: Kirlilik Yiikii Ham BOI Olarak
6000 kg/gun’den biyiik, Nifus > 100000)

Kompozit Kompozit

Parametre Birim Numune Numune

2 saatlik 24 saatlik
Biyokimyasal Oksijen Ihtiyac1 (BOIs) (mg/L) 40 35
Kimyasal Oksijen Ihtiyac1 (KOT) (mg/L) 120 90
Askida Kati Madde (AKM) (mg/L) 40 25
- 6-9 6-9

pH

Sekil 4.3’de hastanelerden ve Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi giris ve
cikisindan alinan Orneklerde tespit edilen elektriksel iletkenlik degerleri verilmistir.
Sekil 4.3 incelendiginde hastane atiksularindan alinan 6rneklerin elektriksel iletkenlik
degerlerinin 851-3020 uS/cm arasinda degistigi goriilmektedir. Hastane atiksularin
icersinde en yiiksek elektriksel iletkenlik degerinin Numune Hastanesi’nde tespit
edildigi gorulmektedir Aritma tesisi giris ve ¢ikis atiksularinin elektriksel iletkenlik

degerleri sirasiyla 1706 uS/cm ve 1794 uS/cm olarak tespit edilmistir.



41

5000

4000

=

c

Q

%= 3000

9

K]

= 2000

£

9

w

- ] I I I I I

0 . I
o o () E S ()] E Q N2d 2
= o £ [ © 5 z = 5 o
e T 3T @& & E £ 2 £ £
2 = s @ 3 > S < <
%J ED @ ._z < <
w >

:a O
= 3

Sekil 4.3. Atiksu 6rneklerielektriksel iletkenlik analiz sonuglart (US/cm)

Sekil 4.4’de atiksu Orneklerinin AKM analiz sonuglar1 verilmektedir. Hastane
atiksularinin AKM degerleri 92-1218 mg/L arasinda degismektedir. En yiuksek AKM
degeri Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde tespit edilmistir. Hastanelerin
AKM degerlerinin oldukca degisken sonuglara sahip olduklar1 goriilmektedir. KOSKI
Genel Midirliigii Atiksularin Kanalizasyon Sebekesine Desarj Yonetmeligi’ne gore
AKM i¢in olmasi gereken sinir deger 400 mg/L’dir. Kig 6rneklemesinde 8 hastaneden
Necmettin Erbakan Tip Fakiiltesi, Farabi ve Numune hastanelerinde bu desarj limitleri
uygunluk gosterirken diger 5 tanesinde KOSKI tarafindan belirlenen desarj limit
degerininin agildig1 belirlenmistir.

AAT giris atiksuyunun AKM degeri 644 mg/L iken AAT ¢ikis atiksuyunun
AKM degeri 602 mg/L olarak tespit edilmistir. Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi Evsel
Nitelikli Atik Sularin Alict Ortama Desarj Standartlari’na gére AKM igin belirtilen 24
saatlik kompozit numune i¢in omas1 gereken deger 25 mg/L’dir. AAT tesisi ¢ikis

suyunun kis 6rneklemesi i¢in standart degerleri astig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.4. Atiksu 6rnekleri AKM analiz sonuglar: (mg/L)

Sekil 4.5°de atiksu Orneklerinin KOI analiz sonuglar1 verilmistir. Sekil
incelendiginde, hastane atiksularindan alinan &rneklemeleri KOI degerleri'nin 313 ile
818 mg/L arasinda degistigi tespit edilmistir. Konya Su ve Kanalizasyon Idaresi Genel
Miidiirliigii Atiksularin Kanalizasyon Sebekesine Desarj Yonetmeligi'ne gore KOI

degerinin olmasi gereken sinir degerini (1000 mg/L) sagladig1 belirlenmistir.

AAT giris atiksuyunun KOI degeri 539 mg/L olarak belirlenirken AAT cikis
attksuyunun KOI degeri 156 mg/L olarak belirlenmistir. Su Kirliligi Kontrolii
Yonetmeligi Evsel Nitelikli Atik Sularin Alict Ortama Desarj Standartlari’na gére KOI
icin belirtilen 24 saatlik kompozit numune i¢in 90 mg/L’dir. AAT tesisi ¢ikis suyunun

alic1 ortam desarj standartlarin1 saglamadig belirlenmistir.
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Sekil 4.5. Atiksu 6rnekleri KOI analiz sonuglar: (mg/L)

Hastane atiksular1 ile kentsel atiksularin fiziko-Kimyasal parametrelerinin
belirlendigi ¢aligmalarin yer aldigi literatlr bilgileri Cizelge 4.5°te verilmektedir.pH
acisindan hastane atiksuyu ve kentsel atiksuyun ¢ok farklihik gostermedigi
gorilmektedir. Hastane atiksuyu, aritma tesisi giris ve ¢ikis atiksuyunda tespit edilen pH
degerleri literatiirde tespit edilen degerlerden ¢ok farklilik gostermemektedir. Hastane
atiksularinin elektriksel iletkenlik degerlerinin aritma tesisi giris ve ¢ikis suyundan daha
yiksek oldugu, anacak seyrelme etkisi ile literatiir degerlerine yakin degerleri
yakaladig1 goriilmiistir. AKM ve KOI degerlerinin de genellikle hastane atiksularinda
kentsel atiksulardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Benzer tespit bizim
sonuclarimiz i¢in de gegerlidir. Hastane atiksularinda elde edilen farkli AKM ve KOI
sonuglarinin; hastanenin kapasitesi, igerdigi tedavi gruplari gibi farkliliklar sonucu

olustugu diisiiniilebilir.
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Cizelge 4.5. Hastane atiksuyu ve kentsel atiksularin fiziko-kimyasal 6zellikleri

Parametre Hastane Atiksuyu Kentsel Atiksu Kaynak
7.4-8.7 Suarez ve ark., 2009
8.1-8.33 Cruz-Morat6 ve ark., 2014
6.31-7.62 Altin ve ark., 1999
8.1+0.74 Arslan ve ark., 2014
6.1-7.9 Aydin ve Sari, 2002
pH 6.3-7.7 Giltekin ve ark., 2005
+ AAT giris:7.36£0.10
782040 AAT §1k1$$:7.551'0.15 Kosma ve ark., 2010
6.8-7.7 Orhon ve ark., 1997
AAT giris: 7.2
7.1-8.59 AAT glklst 77 Bu calisma
.. 1194-1455 Cruz-Morat6 ve ark., 2014
Elektiriksel AAT giris: 1706
iletkenlik (uS/cm)  851-3020 AAT qikis: 1794 Bu ¢alisma
225 300 Gautam ve ark., 2007
160 60 Verlicchhi ve ark., 2010
67-339 Suarez ve ark., 2009
6.08-11.15 Cruz-Morat6 ve ark., 2014
49-190 Altin ve ark., 1999
228+65 Arslan ve ark., 2014
27-2740 Aydm ve Sari, 2002
71-496 Giiltekin ve ark., 2005
AKM (mg/L) 1023560 2i¥ gﬁiéigﬁwg Kosma ve ark., 2010
85-930 Orhon ve ark., 1997
54-1188
19-923
18-840 Erdogan, 2004
65-380
75-836
AAT giris: 644
92-1218 AAT flkls: 602 Bu calisma
855 500 Gautam ve ark., 2007
500 170 Verlicchhi ve ark., 2010
375-2464 Suarez ve ark., 2009
357-490 Cruz-Morat6 ve ark., 2014
188-535 Altin ve ark., 1999
807+325 Arslan ve ark., 2014
161-1923 Aydin ve Sari, 2002
317-1786 Giiltekin ve ark., 2005
KOIi (mg/L) 414£253 22¥ 511111155214;1?883 Kosma ve ark., 2010
160-1480 Orhon ve ark., 1997
79-1154
100-1198
35-704 Erdogan, 2004
109-528
184-976
313-818 AAT giris: 339 Bu cahisma

AAT cikis: 136
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4.2. Atiksularda Tespit Edilen Anti-enflamatuarlar

Sekil 4.6’da hastane atiksularinda ve kentsel atiksu aritma tesisi girig-gikis
sularinda tespit edilen DICLO konsantrasyonlar1 verilmistir. Hastane atiksularinda
DICLO konsantrasyonlar1 0,001 pg/L ile 0,209 ng/L arasinda degismektedir. En yiliksek
DICLO konsantrasyonuhastaneler igerisinde Baskent Universitesi Hastanesi’nde tespit
edilmistir. AAT giris atiksuyunda DICLO konsantrasyonu 0,027 pg/L iken cikis
suyunda 0,003 pg/L olarak tespit edilmis olup, artima tesisinde yaklasik %89 giderim
gerceklesmistir.

0,25
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0,1

0,05
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Sekil 4.6. Atiksu 6rneklerinde tespit edilen DICLO bilesigi konsantrasyonlart (ng/L)

Sekil 4.7°de hastane atiksularinda ve kentsel atiksu aritma tesisi girig-gikis
sularinda tespit edilen IBUP konsantrasyonlar1 verilmistir. Diger numune noktalarina
kiyasla IBUP bilesigi 2,95 ug/L ile en yiiksek konsantrasyonda Farabi Hastanesi’nde, en
diisiik degerde ise 0,082 pg/L ile Baskent Universitesi Hastanesi’nde belirlenmistir.
AAT giris suyunda 2,38ug/L olarak tespit edilirken, AAT ¢ikis atiksuyunda 0,483 pg/L
olarak tespit edilen IBUP bilesiginin Konya kentsel atiksu aritma tesisinde yaklasik

%80 oraninda giderildigi belirlenmistir.
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Sekil 4.7. Atiksu 6rneklerinde tespit edilen IBUP bilesigi konsantrasyonlart (ng/L)

Sekil 4.8’de hastane atiksularinda ve kentsel atiksu aritma tesisi girig-gikis
sularinda tespit edilen NAPROX konsantrasyonlar1 verilmistir. Hastane atiksularinda
NAPROX degerleri en yiiksek 12,9 pg/L olarak NEU Meram Tip Fakiiltesi'nde
belirlenirken 4,8 ng/L Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde, 4,69ug/L Konya
Numune Hastanesi’nde, 4,5 pg/L Selguk Un. Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde tespit
edilmistir. AAT giris suyunda 2,4 pg/L degerinde bulunurken AAT ¢ikis suyunda ise
0,48 ng/L olarak tespit edilmistir. NAPROX bilesigi de aritma tesisinde yaklasik %88

oraninda giderilmistir.
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Sekil 4.8. Atiksu drneklerinde tespit edilen NAPROX bilesigi konsantrasyonlart (ng/L)
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Sekil 4.9’da hastane atiksularinda ve kentsel atiksu aritma tesisi girig-gikis
sularinda tespit edilen KETOP konsantrasyonlar1 verilmistir. Hastane atiksularinda
KETOP bilesiginin en yiiksek konsantrasyonu 0,106 pg/L ile Selcuk Un. Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde tespit edilmistir. AAT giris suyunda 0,038 pg/L olarak tespit edilirken
AAT c¢ikis suyunda 0,007 pg/L olarak bulunmustur. KETOP bilesiginin aritma

tesisindeki giderim oranm yaklasik %82 dir.
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Sekil 4.9. Atiksu 6rneklerinde tespit edilen KETOP bilesigi konsantrasyonlar (ng/L)

Sekil 4.10’da hastane atiksularinda ve kentsel atiksu aritma tesisi girig-gikis
sularinda tespit edilen MEFEN ACID konsantrasyonlari verilmistir. Anti-enflamatuar
bilesiklerden MEFEN ACID 0,004 g/L ile 0,006 ug/L arasinda birbirine yakin
degerlerde tespit edilmistir. MEFEN ACID konsantrasyonu AAT giris suyunda 0,006
pg/L, c¢ikis suyunda ise 0,002 pg/L olarak tespit edilmistir. MEFEN ACID bilesiginin

Konya kentsel atiksu aritma tesisindeki giderim oran1 yaklasik %33°ddr.
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Sekil 4.10. Atiksu drneklerinde tespit edilen MEFEN ACID bilesigi konsantrasyonlari (pg/L)

Sekil 4.11 incelendiginde hastane kaynakli atiksularda en yiiksek toplam anti-
enflamatuar konsantrasyonu 14,67 ug/L ile Necmettin Erbakan Universitesi Tip
Fakiiltesi'nde tespit edilmistir. Bu hastaneyi birbirine yakin konsantrasyonlarla Egitim
Arastirma Hastanesi ve Numune Hastanesi takip etmektedir. Baskent Hastanesi’nde
toplam anti-enflamatuar konsantrasyonunun oldukg¢a diisiik miktarda tespit edilmistir.
AAT girisinde toplam anti-enflamatuar konsantrasyonu 4,871 pg/L iken AAT c¢ikisinda
bu deger 0,799 nug/L olarak belirlenmistir. Aritma tesisinde toplam farmasdtikler

acisinda yaklasik olarak %84’liik bir giderim oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.11.Atiksu 6rneklerinin toplam anti-enflamatuar konsantrasyonlart (ug/L)
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Sekil 4.12 incelendiginde hastane atiksulart numune alma noktalarinda

NAPROX bilesiginin Farabi Hastanesi disinda diger bilesiklere kiyasla daha yiiksek

konsantrasyonlarda tespit edildigi goriiliirken IBUP bilesigi onu takip etmektedir. AAT
giris ve AAT c¢ikis atiksularinda da belirgin olarak NAPROX ve IBUP bilesikleri daha

yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilirken diger bilesikler birbirlerine yakin degerlerde

bulunmustur. Genel olarak bakildiginda MEFEN ACID tiim numune noktalarinda diger

bilesiklere kiyasla en diisiik konsantrasyonda belirlenen bilesik olmustur.

EMEFEN ACID HEKETOP KNAPROX ®IBUP MDICLO
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Sekil 4.12. Atiksu 6rneklerinde tespit edilen anti-enflamatuar konsantrasyonlari (nug/L)

Literatiirde hastane atiksularinda tespiti yapilan anti-enflamatuarlarla ilgili

yapilan ¢alismalarin sonuglar1 Cizelge 4.6’da verilmektedir. Yaptigimiz ¢alismanin

sonuglart ile literatiir calismalarinin sonuglarii kiyaslayacak olursak uyumlu sonuglarin

elde edildigi gortilmektedir.

Cizelge 4.6.Literatiirde hastane atiksularinda tespit edilen anti-enflamatuar konsantrasyonlari

Bilesik Hastane atiksuyunda tespit Kaynak
edilen konsantrasyon(ug/L)
DICLO 0,200-15 Boillot, 2008
0,833 Kovalova ve ark.,2012
0,328 Lin ve ark.,2009
1.4 Gomez ve ark.,2006
IBUP 19,77 Gomez ve ark.,2006
1,965-7,728 Santos ve ark.,2013
10,80-74,70 Suarez ve ark.,2009
NAPROX 3,90-18,10 Suarez ve ark.,2009
5,60 Kovalova ve ark.,2012
KETOP 1,70-17,40 Mullot ve ark.,2010
0,099-1,107 Santos ve ark.,2013
MEFEN. ACID 0,10-0,50 Verlicchi ve ark., 2012
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Literatiirde atiksu aritma tesisi giris-¢ikisinda  tespiti  yapilan anti-
enflamatuarlarla ilgili yapilan g¢alismalarin sonuglart Cizelge 4.7’de verilmektedir.
Yaptigimiz calismanin sonuglar1 literatiir sonuglariyla kiyaslandiginda NAPROX ve
KETOP bilesikleri AAT girisinde olduk¢a yiiksek degerde tespit edilirken, diger
bilesikler literatiir sonuglariyla benzer sonuglara sahiptir.

Cizelge 4.7. Literatiirde Atiksu Aritma Tesisi giris veya ¢ikisinda tespit edilen anti-enflamatuar
konsantrasyonlar1(ug/L)

Bilesik AAT Giris AAT Cikis Kaynak

DICLO 2,330% 0,000743- ®Quintana ve ark., 2004

<0,002478° ®Lacey ve ark., 2008
<dl 0,250-5,450 Andreozzi ve ark., 2003
1,400-3,500° 0,100-0,700° ®Sirbu ve ark., 2006
*Ollers ve ark., 2001
0,4215 Lépez-Serna ve ark., 2010
IBUP <dl 0,100-1,500 Andreozzi ve ark., 2003
<dl 0,061-0,115 Moldovan, 2006
5,533 Zwieger ve Firmmel, 2000
NAPROX 0,732 0,262 Quintana ve ark., 2004
<dI? 0,100-3,500° *Boyd ve ark., 2003
*Ollers ve ark., 2001
KETOP 0,321 <dI-0,200 Quintana ve ark., 2004
<dI 0,141-0,1620 Ollers ve ark., 2001
MEFEN. ACID 0,140-3,200 0,090-2,400 Miege ve ark., 2009
<dl 0,540-1,050 Lacey ve ark., 2008

4.3. Hastanelerin Atiksuya Anti-enflamatuar Katkisi

Hastane kaynakli atiksularin igeriginde bulunan anti-enflamatuarlarin Kentsel
Atiksu Aritma Tesisine belli miktarlarda katkis1 bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda da
bu katkilar hesaplanip bazi degerlendirmelerde bulunulmustur.

Her bir hastane i¢in atiksu debisi hesabi1 asagidaki sekilde hesaplanmustir.

Atiksu debisi = 1000 L /giin.yatakxhastanenin yatak sayisix(1m%1000 L)

Her bir hastane i¢in hesaplanan debi degeri ile o hastanede tespit etttigimiz
toplam anti-enflamatuar konsantrasyonunun g¢arpilmasi sonucu hastaneden atiksu aritma
tesisine gelen anti-enflamatuar miktarlari hesaplanmistir.

Hastaneden gelen miktar=Hastane DebisixHastanede tespit edilen Anti-enf.
kons.

AAT giris debisi ile AAT giris atiksuyunda tespit edilen anti-enflamatuar
konsantrasyonunun ¢arpilmasiyla atiksu aritma tesisine gelen giinliik anti-enflamatuar

miktarlart hesaplanmistir.



51

AAT giriste tespit edilen Anti-enf. Yulkul(kg/gin) = AAT debisix giris
atiksuyunda tespit edilen Anti-enf. kons
KOSKI Atiksu Aritma Tesisi Debisi: 159800 m®/ giin (Endiistriyel atiksu debisi harig)

AAT giriste tespit edilen Anti-enflamatuar Yuki=
159800m°*/giin*4,871ug/L*(1000L/1 m®)*(1 kg/10°ng)= 0,778kg/giin

Her bir hastaneden kaynaklanan gunlik anti-enflamatuar yiik miktarinin, atiksu
aritma tesisine gelen toplam anti-enflamatuar yukine yiizde olarak katkisi asagidaki
esitlikten faydalanilarak hesaplanmistir.

%Katki = (Hastane Anti-enf. Yuki x 100)/AAT giris Anti-enf. yiikii= % Katk1

Cizelge 4.8. Caligmada incelenen hastanelerin, Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi’ne katkist
Hastanelerin

. Top. Anti- . Hastanelerin
No Hastane Yatak De? - enf. Kons. Af‘“.‘.e”f' AAT’ye %
Sayisi (m>/gun) L Yuku Katkt
1 ?’EU Meram 1155 1155 14,670 0,0169 2,178
2 Konya Egitim 1987 1187 6,014 0,0071 0,914
Arastirma
3 Medline 91 91 1,517 0,0001 0,018
4 Baskent 194 194 0,650 0,0001 0,016
5 Farabi 106 106 3,247 0,0003 0,044
6 Numune 410 410 5,874 0,0024 0,310
7 Beyhekim 355 355 2,908 0,0010 0,133
8 Selguk Un. Tip 869 869 5,013 0,0044 0,560
Toplam 4,17

Cizelge 4.8 incelendiginde atiksu aritma tesisine en yiiksek katki %2,178 ile
Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde tespit edilirken onu,
%0,917 ile Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, %0,56 ile Selguk Universitesi Tip
Fakdiltesi takip etmektedir. Diger 5 {iniversitenin katkisinin oldukga diisiik oldugu
belirlenmistir. Konya da faaliyet gosteren 8 biiyiikk hastanenin kis doneminde
gerceklestirilen analizler ile toplam anti-enflamatuarin yike olan katkist %4,17 olarak
tespit edilmistir. Bu durum gosteriyor ki; geriye kalan yaklasitk %96’lik anti-
enflamatuar yiikii hastaneler diginda yani evde kullanimlar sonucunda evsel atiksular ile
birlikte aritma tesisine tasinmaktadir.

Literatiirde hastane atiksularindaki anti-enflamatuarlarin atiksu aritma tesisine
olan katkilartyla bulgularimiz1 karsilastiracak oldukca az veri bulunmaktadir. Bununla
birlikte, mevcut olan az miktardaki veri asagidaki Cizelge 4.9'da verilmistir. Genel
olarak bakildiginda literatiir c¢aligmalarindaki sonuglarin bizim calismamizda elde

ettigimiz sonuglara kiyasla ¢ok daha yiiksek seviyelerde oldugu sdylenebilir.



52

Cizelge 4.9. Literatlr caligmalarinda incelenen hastanelerin, atiksu aritma tesisi’ne olan katkilari (%)

Bilesik AAT’ neKatkisi (%) Kaynak

DICLO 1,6 Thomas ve ark., 2007.
2,1 Verlicchi ve ark., 2012
10 Heberer and Feldmann, 2005
1 Ort ve ark.,2010
7-9 Beier ve ark.,2011

IBUP 4 Andreozzi ve ark.,2003
0,7 Thomas ve ark., 2007
4.6 Ort ve ark., 2010
3-7 Beier ve ark., 2011

NAPROX 3,9 Verlicchi ve ark., 2012
2,3 Ort ve ark., 2010

KETOP 14 Verlicchi ve ark., 2012
0,53 Langford veThomas 2009

MEFEN. ACID 1,8 Verlicchi ve ark., 2012

4.4, Cevresel Risk Degerlendirmesi

Alict su ortaminin flora ve faunasi farmasotik gibi atik su bilesenlerinin toksik
etkilerine karst oldukca savunmasiz durumdadir. Bu nedenle, atik sulardaki
farmasatiklerin sebep oldugu ekolojik riskleri dlgiilen gevresel konsantrasyonlarinda
degerlendirmek gerekmektedir. Avrupa Ilag Uriinlerinin Degerlendirilmesi Ajansi’na
(EMEA 2012) gore, her bir farmasétigin potansiyel riski, maksimum 6l¢iilmiis ¢evresel
konsantrasyon (MEC) ile belirli bir test organizmasi i¢in tahmin edilen etkisiz
konsantrasyon (PNEC) arasindaki oran hesaplanarak risk oran1 (RQ) degerlendirilir
(Singh ve ark.,2014).

RQ=MEC/PNEC

RQ <0,1 ise su ortamu i¢in diisiik risk,

0,1<RQ<1 ise su ortami i¢in orta risk,

RQ>1 isesu ortamui i¢in yiiksek riski belirtir.

Farmasotiklerin - ekotoksisitesi Uzerine kamusal alanda deneysel verilerin
eksikligi (6zellikle de kronik etki) nedeniyle PNEC’in tahmini ve dolayisiyla tehlike
veya risk degerlendirmesi gergeklestirmek zor hatta imkansizdir.

Calismamizda atiksu aritma tesisi ¢ikis atiksularinda anti-enflamatuarlarin
Olciilen konsantrasyon degerleri ile tahmin edilen higbir etkisi olmayan (PNEC) etkisi
arasindaki oran degerlendirilerek potansiyel ¢evresel risk degerlendirmesi yapilmaistir.
Sonuglar Cizelge 4.10'da gosterilmistir. Calismada alg, daphnia ve balik test
organizmalar1 kullanilmistir. IBUP ve NAPROX bilesiklerinin balik test organizmasi

igin su ortaminda orta risk (0,1<RQ<1) olarak degerlendirilebilirken, diger bilesik ve
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test orgnizmalart iginse disik risk (RQ<0,1) olarak degerlendirilebilecegi
gorilmektedir. Ancak bu degerlendirmenin siirli sayida ¢alisma noktasi ve sayili
bilesiklerin tek tek ele alinmasi ile yapildigi g6z 6niinde bulundurulursa kesin olarak bir
yargtya varmak dogru olmayabilir. Inceledigimiz bilesiklerin gogunlugunda ekotoksisite
verileri bulunurken literatirde MEFEN ACID bilesiginin balik i¢in bir PNEC degeri

bulunmamaktadir.

Cizelge 4.10.Calismada incelenen bilesiklerin gevresel risk oranlar

Bilesik PNEC (ng/L) MEC (pg/L)  Test RQ (ng/L) PNEC
(AAT ckis) organizmasi (MEC/PNEC) degerinin
alindig1
kaynak
DICLO 9,7 0,003 balik 0,0003 Sanderson ve
ark., 2003
3,3 alg 0,0009 Escher ve ark.,
2011
138.74 daphnia 0,00002 Jones ve ark.,
2002
IBUP 1,65 0,483 balik 0,292 Sanderson ve
ark.,(2003)
6,6 alg 0,073 Escher ve ark.,
2011
9,06 daphnia 0,0533 Stuer-
Lauridsenve
ark., 2000
NAPROX 2,62 0,302 balik 0,1152 Sanderson ve
ark.,(2003)
44,4 alg 0,0068 Minguez ve
ark., 2016
128 daphnia 0,0023 Webb
KETOP 164 0,007 alg 0,00004 ECOSAR
32,93 daphnia 0,00021 Minguez ve
ark., 2016
15,6 balik 0,00044 Sanderson ve
ark.,(2003)
MEFEN. EC50 0,004 daphania 0,0093 Jones ve
ACID ECOSAR=0,43 ark.,(2002)
0,79 alg 0,005 Escher ve ark.,
2011

Agik literatiirde veya veritabanlarinda, farmasoétiklerin %1°den azi igin veriler
mevcuttur ve sadece az sayida yeni farmasdtik icin ekotoksikolojik testler kullanilarak
risk degerlendirmesi yapilmistir. Bu veriler, farmasdtiklerin akut toksisitesi igin
konsantrasyon ilavesinin varsayilabilecegini, yani her bir farmasétik bilesimin
konsantrasyonunun kombinasyon etkileri icin eklenmesi gerektigi anlamina
gelmektedir. Ancak literatiirde yapilmis calismalar ¢ok biiylik cogunlukla farmasotik
bilesikleri tek tek ele alarak yapilmistir.
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Calismamizda arastirilan anti-enflamatuar bilesiklerle ilgili literatiirde yapilmisg
olan g¢evresel risk degerlendirme sonuglar1 Cizelge 4.11°’de verilmistir. Literatir
taramalarinda en ¢ok kullanilan test organizmalarimin daphnia ve algler oldugu
gorulirken bir dizi bagka organizma ile de bu testler gergeklestirilmistir. Ancak genel

olarak baliklar i¢in akut toksisite hakkinda ¢ok sey bilinmemektedir.

Cizelge 4.11. Litertiirde yapilan risk degerlendirme ¢aligmalari

Bilesik MEC PNEC Test organizmas1  RQ (pg/L) Kaynak
(ng/L) (ng/L) (MEC/PNEC)
DICLO 73 3,31 alg 22,1 Escher ve ark.,
2011
0,0012 ECOSAR=532  balik 0,0000023 Sanderson ve
ECOSAR=5057 daphnia 0,00000024 ark., 2003
ECOSAR=2911 alg 0,00000041
IBUP 26,3 6,62 alg 3,97 Escher ve ark.,
2011
4,96 9,06 daphnia 0,55 Jones ve ark.,
2002
1,37 4,01 alg 0,342 Pereira ve
102 daphnia 0,013 ark., 2015
0,042 balik 0,033
NAPROX 1,07 128 daphnia 0,01 Jones ve ark.,
2002
KETOP 0,00012 ECOSAR=32 balik 0,0038 Sanderson ve
ECOSAR=248  daphnia 0,0048 ark., 2003
ECOSAR=164  alg 0,0073
MEFEN. 5,38 0,79 alg 6,81 Escher ve ark.,
ACID 2011
0,44 ECOSAR=0,428 daphnia 1,03 Jones ve ark.,
2002

Literatiir c¢alismalar1 incelendiginde Escher ve ark., (2011) cevresel risk
degerlendirmesi i¢in alg test organizmasiylayaptiklar1 ¢aligmada DICLO, IBUP ve
MEFEN ACID bilesiklerini su ortami igin oldukga yiiksek riskli olarak bulmuslardir.
Jones ve ark., (2002) cevresel risk degerlendirmesi i¢in daphnia ile yaptiklar1 calismada
MEFEN ACID bilesigini su ortami i¢in yiiksek riskli olarak belirlerken IBUP bilesigini
de orta riskli olarak tespit etmislerdir. Pereira ve ark., (2015) alg test organizmasi ile
yapilan calismaya gore IBUP bilesigini su ortami igin orta risk seviyesinde oldugunu
belirlerken diger literatiir ¢alismalarinda bizim c¢alismamizla benzer sonuglar elde

edildigi goriilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER
5.1. Sonuclar

Hastane atiksulariin genellikle kentsel atik sularla ayn1 kirletici nitelige sahip
oldugu disiiniilmekte ve dolayisiyla igerdikleri maddelerin potansiyel olarak zararli
olmasma dikkat edilmeksizin aymi atiksu aritma tesisinde birlikte aritilmaktadir.
Literatiirde de bu konu hakkinda nasil bir yol izlenecegiyle ilgili ¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir. GUnimuzde sucul ekosisteme karisan atiklarin baslica kaynaklarini
ev, hastane, veterinerlik uygulamalar1 ve bakim tesislerinden atik su aritma tesislerine
desarj edilen atiksular olusturmaktadir. Ayrica bu kaynaklardan, kullanilmayan ilaglarin
¢Op olarak imhas1 yoluyla da kanalizasyon sistemine de bir giris s6z konusudur. Sucul
cevreye gecen farmasotiklerin miktarini tahmin edebilmek i¢in onlarin ¢evresel
kaynaklar1 ve yollarmi1 anlamak gerekmektedir. Anti-enflamatuarlarin atiksu aritma
tesisine giris konsantrasyonlar1 ve bu tesislerdeki yiike olan katkilarin1 hesaplamak
kirleticilerin aritimi ile ilgili hangi aritim basamaklarinin hangi asamada uygulanmasi
gerektigi konusunda bize yardimer olacaktir. Ayni zamanda anti-enflamatuarlarin
cevresel risk potansiyelinin bilinmesi de anti-enflamatuarlarin iyi bir aritma islemine
ithtiyaci olup olmadigi konusunda bilingli adimlar atmamizi saglayacaktir.

Bu c¢alismada c¢evrede bulunan anti-enflamatuar bilesiklerin  analiz
yontemlerinde kullanilan SPE metodu incelenmis ve anti-enflamatuarlarin analiz
yontemleri arastirilmigtir. Konya’da hizmet veren biyuk hastanelerden 4 tanesi devlet 4
tanesi Universite olmak Uzere 8 hastanenin kanalizasyona desarj noktasindan ve Konya
Kentsel Atiksu Aritma Tesisi giris ve ¢ikis noktalarindan kis mevsiminde alinan
orneklerde anti-enflamatuar bilesiklerin konsantrasyonunun tespiti yapilmistir. Hastane
atiksularinda tespit edilen en yiksek anti-enflamatuar konsantrasyonu 12,9 pg/L ile
NAPROX bilesigi Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tespit edilirken
onu 4,8 ug/L ile Konya Egitim Arastirma Hastanesi ve 4,69 ug/L ile Konya Numune
Hastanesi takip etmistir. NAPROX bilesigi hastane atiksularmin ¢ogunda en yiiksek
seviyede tespit edilirken IBUP bilesigi sadece Ozel Farabi Hastanesinde 2,95 ug/L ile
daha yiiksek seviyede belirlenmistir. Hastane atiksularinda tespit edilen en ylksek
toplam anti-enflamatuar konsantrasyonu 30,213 ug/L ile NAPROX bilesigi olurken onu
8,863 ng/L ile IBUP bilesigi takip etmistir. En diisiik konsantrasyonda tespiti yapilan
bilesik ise 0,036 pg/L ile MEFEN ACID bilesigi olmustur.
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Calismada Ayrica Konya’da bulunan hastanelerin atiksularinda tespit edilen
anti-enflamatuarlarin Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi’nde yiike olan katkilari
hesaplanmistir. Hastaneler arasindan Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi yiikiine en
yiiksek katk1 %2,178 ile Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden
gerceklesmektedir. Diger hastanelerin aritma tesisine olan katkilar1 %1'in altinda
olurken tim hastanelerin aritma tesisine toplam katkilar1 %4,17’dir. Bu durumda geriye
kalan yaklasik %96’lik anti-enflamatuar yiikii hastaneler disindan yani evde kullanimlar
sonucunda evsel atiksular ile birlikte aritma tesisine karigsmaktadir.

Kentsel atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikis suyunda tespit edilen konsantrasyonlar
tizerinden yapilan hesaplamalar sonucunda Konya kentsel atiksu aritma tesisinde
DICLO %89, IBUP %80, NAPROX %88, KETOP %82 veMEFEN ACID bilesiginin
ise %33 oraninda giderildigi tespit edilmistir. Giderim oraninin bilesigin tiirline baglh
olarak degisiklik gosterdigi goriilmiistiir.

Calismamizda bir de potansiyel cevresel risk degerlendirmesi yapilmigtir. Test
organizmalar1 olarak alg, daphnia ve balik kullanilmistir. Inceledigimiz bes bilesikten
(diclofenac, naproxen, ibuprofen, ketoprofen, mefenamic acid) IBUP ve NAPROX
bilesiklerinin balik test organizmasi i¢in su ortaminda orta risk (0,1<RQ<1) olusturdugu

tespit edilirken diger bilesiklerin risk oran1 (MEC/PNEC) RQ<0,1 olarak belirlenmistir.

5.2. Oneriler

TUm sonuglar degerlendirildiginde atiksu aritma tesisleri tarafindan kullanilan
geleneksel islemlerin, bu mikro kirleticileri etkin bir sekilde yok edemedigini, karbon,
azot ve fosfor bilesiklerini ortadan kaldirmak amaciyla insa edildigini ve duzenli olarak
ulasan anti-enflamatuar bilesiklerin tam olarak giderilemedigi ve bu sekilde alici
ortamlara karistig1 goriilmistiir. Bu da gosteriyor ki aritma tesisinde farmasotik atiklarin
giderilmesinde daha verimli sonuclar alabilmek i¢in aritma tesislerinde ek prosesler
uygulanmasi gerekmektedir.

Hastane atiksularinin farmasétik atiklar bakimindan aritma tesisine olan katkilar
incelendiginde evsel atiksularin yiike katkisinin ¢ok daha fazla oldugu belirlenmistir. Bu
sonuca gore hastane atiksularinin ayri islemlerden gecirilip atiksu aritma tesisine
ulagmasi yerine Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi’ne farmasotik bilesikleri aritmada
etkili olan proseslerin eklenmesi bu bilesiklerin giderimi i¢in daha iyi bir ¢6zim yolu

olacaktir.
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Ayrica potansiyel cevresel risk degerlendirmesi sonucunda incelenen anti-
enflamatuar bilesiklerin ¢evresel risk olusturup olusturmadigi konusu kesin sonuglar
icermemektedir. Cilinkli segilen test organizmalari smirhidir yani degerlendirmeye
alinmayan pek ¢ok organizma bulunmaktadir. Ayrica s6z konusu Kirleticilerin
ekosistemler Gzerindeki uzun vadeli etkileri, ekotoksisitenin tek bir spesifik basit testine
dayanarak degerlendirmek i¢in karmasik ve zordur. Literatirde de karasal cevre igin
ekotoksisite verileri bulunmamaktadir ve bu ekosistemlerin, 6rnegin, tarim arazisinde
yayillmis kanalizasyon c¢amurundaki farmasotik kalintilardan nasil etkilenecegi
bilinmemektedir.

Bu calisma, yerel 6l¢ekte hastane atiginin dogru ve spesifik olarak yonetilmesi
gerektigini ve bu tiir atiklarin yonetiminde en iyi stratejileri belirleme ve en kalici
kirleticileri gidermede en wuygun teknolojileri degerlendirmek icin daha fazla
aragtirmanin yapilmasi gerekliligini ispatlamaktadir; bOylece ¢evresel risk azaltilacak ve

bu maddeler ¢evre ve insan saglig1 iizerinde daha az tehlikeye sebep olacaktir.
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