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Antibiyotik, analjezik, anti-enflamatuar, beta-bloker, kolesterol ilaglari, kanser
ilaclart ve psikiyatri ilaglar1 grubunda yer alan 18 farmasétik bilesigin kentsel aritma
camurunda varlig tespit edilmistir. Konya kentsel atiksu aritma tesisi konvansiyonel
biyolojik aritim igermekte, 6n ve son ¢okeltim camurlari ¢amur yogunlastirma,
anaerobik camur ciiriitme ve susuzlastirma ile stabilize edilmektedir. 12 ay boyunca
alinan stabilize aritma ¢amuru Orneklerinin ekstraksiyonu ultrasonik ekstraksiyon
yontemi ile temizleme islemi ile kati1 faz ekstraksiyon yontemi ile gerceklestirilmistir.
Hedef bilesikler icin elde edilen metot geri kazanim verimi %67-102 araliginda elde
edilmigtir. En diislik farmasdtik konsantrasyonu 191 ng/g.km degeri ile Haziran ayinda
en yiiksek farmasotik konsantrasyonu ise 4304 ng/g.km degeri ile Ocak ayinda tespit
edilmistir. Antibiyotikler Ocak, Subat aylarinda, kolesterol diisiiriiciiler Mart, Nisan,
Mayis, Temmuz, Kasim, Aralik aylarinda, analjezikler Haziran, Agustos, Eyliil, Ekim
aylarinda en baskin tespit edilen bilesik gruplari olmustur. Insanlarin giinliik
yasamlarinda sagliklari i¢in tiikettikleri gesitli farmasotikler tiiketildikten sonra %30-90
oraninda ana bilesik formunda viicuddan idrar ve diski yoluyla aktif bilesik olarak
atilmaktadir. Sonuglar kentsel atiksuda farmasotik bilesiklerin - bulundugunu,
konvansiyonel aktif ¢amur prosesi ve ¢amur stabilizasyon islemleri sonucunda bu
bilesiklerin giderilmedigini, ¢gamurda mevcut oldugunu gostermektedir. Stabilize aritma
camurlarinin toprakta kullanima ile ilgili yonetmelikte farmasotikler ile ilgili tanimlanan
limit degerler bulunmamaktadir. Araziye uygulanan farmasotik iceren aritma
camurlarmin kuvvetli yagisla olusan yiizeysel akis sonrasi yiizeysel sulara, buradan da
farkli su ortamlarina ve sedimente taginmasi, yeralti suyuna tagmmasi ve hatta
uygulanan toprakta yetistirilen bitkiye ge¢gmesi muhtemeldir. Bu nedenle 6ncelikli
farmasotikler igin gevre kalite standartlar1 bir an 6nce belirlenmelidir.

Anahtar kelimeler: Atiksu aritimi, aritma ¢amuru, farmasotikler.
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The presence of 18 pharmaceutical compounds in the group of antibiotics,
analgesics, anti-inflammatories, beta-blockers, cholesterol drugs, cancer drugs and
psychiatric drugs has been identified in the urban sewage sludge. Konya urban
wastewater treatment plant consist of conventional biological treatment, pre- and post-
precipitation sludges are stabilized sludge condensation, anaerobic sludge digestion and
dewatering. During 12 months, extraction of stabilized sludge samples carried out by
ultrasonic extraction method, clean-up of stabilized sludge samples carried out by solid
phase extraction method. The recovered yield of the target compound was obtained in
the range of 67-102%. The lowest pharmaceutical concentration was found at 191 ng /
g.dm in June and the highest pharmaceutical concentration was detected as 4304 ng /
g.dm in January. Antibiotics in January, February, cholesterol lowering in March,
April, May, July, November and December, Analgesics June, August, September and
October were the most dominant group. After consuming the various pharmaceuticals
that people consume in their daily lives for their health, it is taken up as 30-90% of the
parent compound in urine and feces as active compound. The results show that there are
pharmaceutical compounds in urban wastewater, that these compounds are not removed
as a result of conventional activated sludge process and sludge stabilization processes,
and that they are present in the slurry. There are no defined limit values for
pharmaceuticals in the regulation on the use of stabilized sewage sludge in the soil. It is
likely that sludge containing pharmaceutical and applied to soil transport surface water,
different aquatic environments and sediments, groundwater with strong precipitation
even to passes grown plants. For this reason, environmental quality standards for
priority pharmaceuticals should be determined as soon as possible.

Keywords: Wastewater treatment, sludge, pharmaceuticals.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
Simgeler

ug: Mikrogram
uL: Mikrolitre
g: Gram

kg: Kilogram
L: Litre

m?3: Metrekiip
mg: Miligram
mL: Mililitre
ng: Nanogram

Kisaltmalar

AAT: Atiksu Aritma Tesisi
ACETAM: Acetaminophen
ACETYL. ACID: Acetylsalicylic acid
AKM: Askida Kati Madde

ATE: Atenolol

AZI1 Azithromycin

BOI: Biyokimyasal Oksijen ihtiyact
BZF: Bezafibrate

Ca: Kalsiyum

CBZ Carbamazepine

CIPRO: Ciprofloxacin

CLAR: Clarithromycin

Cl: Klor

COs: Karbonat

Cr: Krom

CTC: Chlortetracycline

Cu: Bakir

DICLO: Diclofenac

DOXY: Doxycycline

DZP: Diazepam

ERY: Erythromycin

FNB: Fenofibrate

GFB: Gemfibrozil

IBUP: Ibuprofen

IFO: Ifosfamide

INDO: Indomethacine

HCI: Hidroklorik asit

HPLC: High Performance Liquid Chromatography
K: Potasyum

KETOP: Ketoprofen

KOIl: Kimyasal Oksijen Ihtiyaci
LC-MS: Liquid Chromatography-Mass Spectrometer
LZP: Lorazepam

Mg: Magnezyum



MEFEN. ACID: Mefenamic Acid
MET: Metoprolol

Na: Sodyum

NAPROX: Naproxen

OXY: Oxytetracycline

Pb: Kursun

PHENYL: Phenylbutazone
PRO: Propranolol

SMX: Sulfamethoxazole
SMZ: Sulfamethazine

SPE: Solid Phase Extraction
STL: Sotalol

TAM: Tamoxifen
TMP:Trimethoprim

TP: Toplam Fosfor

Zn: Cinko
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1. GIRIS

Dogal kaynaklarin hizla tiiketildigi giiniimiizde, bir taraftan daha ¢ok iiretim ve
tilketim yapisina paralel olarak artis gosteren atiklarla olusan ¢evre kirliligini azaltma, diger
taraftan diinya niifusunun igme ve kullanma suyu ile besin iiretimini arttirma ihtiyaci, geriye
kazanilabilir atiklardan yeniden yararlanmay1 giindeme getirmistir. Bu nedenlerle ¢esitli
faaliyetler sonucu ozellikleri degisiklige ugrayan atiksularin halk ve cevre sagligina zararl
etkilerini azaltmak amaciyla fiziksel, kimyasal ve biyolojik aritim uygulanmakta ve aritilmis
atiksular ile aritim sonucu ortaya ¢ikan aritma camuru diinyanin bazi bolgelerinde farkli
amaglar icin yeniden kullanilmaktadir (Obek ve ark., 2005). Evsel nitelikli atik su aritma
tesislerinde ortaya ¢ikan aritma ¢amurlarmin aritilmast ile ilgili farkli yontemler
bulunmaktadir. Ozellikle Tiirkiye'nin gelecekteki AB iiyeligi dikkate alirsak giinden giine
giderek 6nem kazanan dogal ¢evrenin korunmasi; atiklarin biiyiik dl¢tide ¢evre ile uyumlu
hale getirilerek bilingli bir sekilde bertarafi veya arazide kullanimi ile miimkiindiir. Ciinki
atiklarin yeni kirliliklere yol agmadan degerlendirilebilmesi ekosistemin siirdiirtilebilirliginin
on kosuludur. Ulkemizde atiksu aritma tesislerinin sayilarinin her gegen giin artmasi, aritma
camurlarinin nasil degerlendirilecegi konusunu yogun olarak giindeme getirmektedir. Ancak
aritma camurlarinin kullanimi konusunda yeterli bilgi birikiminin ve aragtirma bulgularinin
oldugu séylenemez (Bilgin ve ark., 2002).

Son yillarda tip biliminin gelismesi ile birlikte farmasdtiklerin iiretim ve tiiketimi
artmistir. Yaklagik 3000 adet bilesik ilac olarak kullanilmakta ve yillik {iretim miktar1 ise 100
tonu agsmaktadir. Kullanimdan sonra farmasoétiklerin biiyiik bir kismi atiksu sistemine desar;j
edilmektedir. Cevre ortamlarina ana bilesikler ya da metabolitleri halinde ulagsmaktadirlar. Bu
bilesikler kentsel atiksularda, hayvan ciftlikleri atiksularinda ve yiizeysel sularda birka¢ ng/L
seviyelerine kadar tespit edilmislerdir. Ustelik bu kirleticiler akuatik ekosistemi ve insan
saglhigin1 endokrin bozulmasi ve antibiyotiklere direngli bakterilerin gelismesi sebebi ile
olumsuz sekilde etkilemektedirler. Bu sebeplerle, farmasotik kirliligi diinya ¢apinda su
kaynaklar1 agisindan endise konusu haline gelmistir. Atiksu aritma tesisleri su ortamlarinda
bulunan farmasoétik kalintilariin en 6nemli kaynaklarindan birisi olarak kabul edilmektedir.
Giliniimiizdeki atiksu aritma tesisleri biyolojik ve fiziko-kimyasal aritma proseslerinden
olusmakta ve genellikle askida kati madde, organik madde, azot, fosfor gibi konvansiyonel
kirleticileri gidermek i¢in dizayn edilmis olup, farmasoétikler gibi kirleticilerin giderimini
saglamamaktadir. Bu sebeple de atiksu aritma tesislerinde farmasotik bilesiklerin akibetini

anlamak i¢in cesitli ¢aligmalar gerceklestirilmistir. Farmasotik bilesiklerinin diisiik biyolojik
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parcalanabilirligi sebebiyle biyolojik aritim proseslerin de ¢ok az giderimlerinin oldugu,
fiziko-kimyasal aritma proseslerinde ise farmasotiklerin giderimi {izerine ¢alismalarin
ozonlama, klorlama ve kum filtresi gibi bazi prosesler ile simirli oldugu tespit edilmistir.
Atiksu aritma tesislerinde farmasétiklerin olusum sekilleri genellikle lokal iiretim ve satig
profiline bagli olmasi sebebiyle, arastirmalar i¢in bolgesel ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir. Avrupa ve Amerika da bu gibi ¢aligmalar yaygin olarak gergeklestirilirken,
iilkemizde literatiir c¢alismalar1 incelendiginde bu amagla gergeklestirilen c¢alismalara

rastlanilmamaktadir.

1.1. Calismanin Amaci

Calismanin amac1 Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi aritma ¢amurunda farmasotik
bilesiklerin varligini tespit etmektir. Konya kentsel atiksu aritma tesisinde evsel, endiistriyel
ve hastane atiksularinin aritilmasi sonucu ortaya ¢ikan ¢amurlar, camur yogunlastirma, camur
cliriitme ve susuzlastirma islemlerinin sonucunda tesis i¢inde arazide bertaraf edilmektedir.
Tesis ¢ikisindan aylik olarak alinacak camur Orneklerinde antibiyotik, analjezik, anti-
enflamatuar, kolestrol, tansiyon, psikiyatri, kanser sinifinda yaygin olarak kullanilan
farmasoétik bilesiklerin varligi tespit edilecektir. Kentsel atiksularin aritilmasi sonucu olusan
aritma camurlarinin konvansiyonel bertarafi neticesinde ortaya aritma ¢camurunda ne kadar
farmasotik bilesigi bulundugu, bulunan farmasoétiklerin mevsimsel degisimi, baskin olan
bilesik tiirleri belirlenmis olacaktir. Elde edilen degerler literatiirde elde edilen veriler ile
mukayese edilecektir. Konya kentsel aritma ¢amurlarinin mevzuata uygun degerlendirilmesi
halinde farmasoétikler acisindan ortaya ¢ikabilecek risklerin bulunup bulunmadigi tespit

edilecektir.

1.2. Calismanin Onemi

Son yillarda yapilan caligmalara bakildiginda antibiyotikler basta olmak iizere
farmasotik bilesikler su ekosisteminde ve farkli ¢evresel matrikslerde tespit edilmektedir.
Farmasoétik bilesikler organizmaya alindiktan sonra absorbe olmakta, organizmada bobrekler
ve karacigerde metabolize olmalarmin ardindan ise viicuttan atilmaktadirlar. Idrar ve digki
yoluyla aktif ana bilesik olarak viicuttan atilma orani bilesigin 6zelligine bagli olarak %30-90
arasinda degismektedir. Yiizeysel ve yer alt1 sularindaki farmasoétik bilesiklerin en 6nemli
kaynag1 atiksu aritma tesisi ¢ikis sularidir. Ayrica kullanilmayan veya tarihi ge¢mis ilaglar
bazen kanalizasyona verilmesi de atiksu ile ¢evreye ulasan farmasotik yiikiinii artirmaktadir.

Atiksu aritma tesislerindeki konvansiyonel aritma prosesleri ile bu bilesiklerin atiksudan
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giderilmesi oldukga giigtiir. Pek cok arastirmaci caligmalarinda atiksu aritma prosesleri
boyunca farmasotik bilesiklerin tamamen giderilmedigini tespit etmislerdir. Bu bioaktif
bilesiklerin iz konsantrasyonlarmin varliginda bile akuatik ve toprak organizmalar1 igin
potansiyel bir risk vardir. Ulkemizde genellikle farmasétikler ile ilgili yapilan ¢alismalarda su
kaynaklar1 iizerine yogunlasilmistir. Ancak atiksuyun aritilmasi sonucu ortaya ¢ikan aritma
camurlarininin bertarafi esnasinda i¢eriginde bulunan farmasétik bilesiklerin 6zellikle araziye
uygulanmasi veya tarimsal amacgli kullanilmasi sonucu c¢amur igeriginde ki farmasotik
bilesiklerin topraga, yer alt1 suyuna tasinimi s6z konusu olabilecek ve hatta gida
kontaminasyonu da gerceklesebilecektir. Ulkemizde Evsel ve Kentsel Aritma Camurlarinin
Toprakda Kullanilmasina dair yonetmelik de farmasotik bilesikler ile ilgili limit degerlerin
tanimlanmamig olmasi ¢alismanin énemini artirmaktadir. Elde edilen tez ¢aligmasi sonuglari
iilkemizde konvansiyonel aritim sonucu olusan aritma ¢amurunda bulunan farmasétik tiir ve
konsantrasyonu ile ilgili tespit yapilmasini saglayacaktir. Ayrica aritma ¢amurlarinin yeniden
degerlendirilmesi hususunda ulusal ve uluslararasi alanda farmasdétikler agisindan da

diizenlemelerin yapilmasi gerekliligi agisindan katki saglayacaktir.

2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Aritma Camuru

Atiksu aritilmasi sonucu ortaya ¢ikan sivi ya da yari kati halde, kokulu, uygulanan
aritma iglemine bagl olarak agirlik¢a %0.25 ile %12 katt madde igeren atiklar aritma ¢amuru
olarak isimlendirilirler. Olusan g¢amur genellikle biyokati olarak bilinir. Fakat diizenli
depolama ya da yakma ile bertaraf edilmis aritma ¢amurlar1 biyokat1 degildirler (Obreza ve O’
Connor, 2003). Camur %20-30 arasindaki bir kati degerde 1slak “yar1 kati camur” olarak
nitelendirilmektedir. Yaklasik olarak %30 tizerindeki kati1 icerige sahip camurlar ise “kuru
camur” olarak nitelendirilmektedir (Eberle ve ark., 1994). Aritma ¢amuru; evsel veya evsel
nitelikli sanayi ¢amurlari, endiistriyel kaynakli aritma ¢amurlari veya karisim halinde olabilir
(Kurt, 2011).

Aritma camurlarinin 6nemli bir kismiin su olmasi nedeniyle kapladiklar1 hacim
olduk¢a fazladir. Ozellikle biyolojik aritma isleminden olusan aritma ¢amurlarinin organik
madde icerigi ¢cok yliksek oldugu i¢in bu tip camurlar bozunma ve kokusma egilimindedirler.
Atiksularin aritilmasi sirasinda, kendiliginden ¢oken kat1 maddeler ile biyolojik veya kimyasal

islemler sonucunda ¢okebilir veya yiizebilir hale getirilen kati maddeler ¢okeltilerek veya
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ylizdiiriilerek atiksulardan ayrilir ve aritma c¢amuru konsantre hale gelir. Camurun
islenmesinin zorlugu ve maliyeti, ¢gamur susuzlastirma tinitelerinden sonra olusan son {iriinde
kalan su miktariyla direkt olarak ilgilidir. Bu nedenle, camur yonetiminde daha yiliksek kuru
madde igerigine sahip bir materyalin elde edilmesi 6nemli bir amag olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Siyasal ve ark., 2007; Dentel ve ark., 2000; Ayol ve ark., 2004).

Atiksu aritimi1 bazen genel aritma tesisine ulagsmadan Once baslar. Yonetmelikler
bir¢ok atiksu aritma tesisi sisteminde, endiistriyel tesislerde 6n aritilmis atiksuyun ana sisteme
gonderilmeden birgok tehlikeli kirlilikleri (kursun  ve kadmiyum gibi metaller)
uzaklastirmasinmi gerektirir. Atiksu aritma tesisleri, aritma tesisi prosesleri ile uyumlu olarak
ve emniyetli geri deviri saglayarak, atiktaki organik madde ve atiksuyun debisini izlemelidir
(Obreza ve O’Connor, 2003). Atiksu aritim islemleri, ¢amurun aritma proseslerinden
uzaklastirildiktan sonra dikkatli yonetimini gerektirir. Su ve atiksu aritma tesislerinde olusan
camurlarin, uygun aritma islemlerinden gegirilip, gerekli cevre saghigi kriterlerini yerine
getirerek bertaraf edilmesi esastir. Aritma ¢amurlarinin ekonomik ve verimli bir sekilde
islenmesi, fiziksel ve kimyasal yapilarinin uygun analiz yontemleriyle belirlenmesine

dayalidir (Siyasal ve ark., 2007).

2.2. Camur Kaynaklari, Ozellikleri ve Miktarlar

Camurlarin ¢evreye duyarli ve uygun bir sekilde islenmeleri, aritilmalar1 ve bertarafi
icin kat1 madde kaynaklarmin ve miktarlarinin dogru bir sekilde belirlenmesi gerekmektedir.
Camur kaynaklari, aritma tesisinde yer alan aritma birimlerine gore farklilik gostermektedir.
Camurlarin fiziksel, kimyasal ve biyolojik ozelliklerinin dogru bir sekilde belirlenmesi
ozellikle gamurlarin islenmesi, aritilmasi ve bertarafi sirasinda kullanilan proseslerin kontrolii
ve bu proseslerin performanslarimin izlenmesi agisindan ¢ok Onemlidir (Atiksu Aritma
Tesisleri Teknik Usuller Tebligi, 2010).

Evsel veya endiistriyel atiksu aritma tesisleri temel olarak 3 gruptan olusmaktadir.
Dolayistyla olusacak camur da ii¢ farkli kaynaktan elde edilmektedir. Bu kaynaklar, 6n
aritmadan gelen camurlar (1zgaralar, kum tutucular, 6n ¢okeltim havuzlari), ikincil aritmadan
gelen camurlar (aktif camur, damlatmali filtre vb.) ve fiziksel-kimyasal aritmadan kaynakli
camurlar olarak gruplandirilabilir (Durak, 2005). Camur aritma sistemleri; camur kaynagi,
prosesin tipi ve isletme metoduna gore degisiklik gosterir. Ornegin tam karisiml aktif camur
prosesinde, ¢camur uzaklastirma havalandirma havuzundan yapiliyorsa, son ¢oktiirme havuzu

camur kaynagir degildir. Diger taraftan, uzaklastirma ¢amur geri doniis hattindan
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gergeklestiriliyorsa ¢camur kaynagi ¢oktiirme tanki olarak kabul edilebilir. Yogunlastirma,
ciirlitme, sartlandirma ve susuzlastirma i¢in kullanilan prosesler de ¢gamur kaynagidirlar (Kurt,
2011).

On aritma yada birincil aritim daha ¢ok fiziksel miidahaleleri kapsar. On aritmanin
temel prensibi ¢okelebilir haldeki kat1 maddelerin atiksudan uzaklastirilmasidir. On ¢okeltim
havuzu kendiliginden ¢okebilecek kat1 maddelerin tabanda, yilizebilen maddelerin ise yiizeyde
toplanmasini saglar. BOI’nin bir kism1 ¢okebilen kat: maddeler ile birlikte giderilir. Yiizebilen
kat1 maddeler kopiik olarak isimlendirilir ve aritma iglemine sokulmadan en yakin bertaraf
sahasina iletilir. Cokeltim havuzu tabaninda toplanan maddeler ise ham 6n ¢okeltim ¢amuru
olup su icerigi oldukga yiiksektir. Bu camur genellikle ciiriitiiliir ve ¢iiriik 6n ¢okeltim ¢amuru
olarak bilinir. Ciiriitiiciilerde olusan iist s1vi, aritma tesisi baslangicina geri dondiiriliir. Su
icerigi ¢ok yiiksek olan bu ¢amurun stabilizasyonunda genellikle anaerobik c¢iiriitme yontemi
kullanilmaktadir. Bu ¢amurlar daha c¢ok viriisleri igerir. Birinci kademedeki ham camur,
biyolojik olarak kararli olmadigindan goriintii ve koku sorununa neden olur (Durak, 2005;
Filibeli, 1996).

Ikincil aritma ¢dziinebilir nitelikteki organik maddelerin biyokimyasal oksidasyonu ya
da BOI giderimidir. En yaygin kullanilan ikincil aritma tesisleri aktif gamur sistemleri ve
damlatmali filtrelerdir. Aktif ¢amur sistemlerinde hava difiizorler, yiizeysel havalandiricilar
veya farkli yontemlerle verilir. Havalandirma tankindaki biyokiitle son ¢okeltim havuzunda
¢okeltilmek zorundadir ve bir kismi yeniden kullanilmak iizere tesis bagina gonderilir. Aktif
camur; slispanse bir yapi i¢inde yerlesmis c¢esitli bakteri tiirlerinden ve aymi yapi i¢indeki
protozoalardan olugmaktadir. Bu ¢amurda bulunan bakteriler genellikle insanlara patojen
degildirler. Bu sistemde son ¢okeltme havuzunda toplanan “atik aktif camur” un sadece bir
kismi stabilize edilmek iizere (bu asamada daha c¢ok anaerobik c¢iirlitme ile stabilizasyon
saglanmaktadir) sistemden uzaklastirilmakta, diger kismi ise geri doniis ¢amuru olarak
sisteme gonderilmektedir. Sekil 2.1° de klasik aktif ¢amur sisteminde ¢amur ¢ikis noktalari
ornek olarak gosterilmistir. Aktif camur sisteminde olusan mikroorganizma miktar1 sistem

icin gerekli miktar asarsa, fazla kati maddelerin sistemden atilmasi1 gerekir.
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Sekil 2.1. Klasik aktif camur sistemi

Fiziksel-kimyasal aritma veya t¢iinciil aritim ikincil arittmdan daha yiiksek kalitede
arttim saglamak iizere uygulanan ileri aritim kademesidir. Ugiinciil aritim, atiksuda azot ve
fosfor giderimi ile dezenfeksiyon islemlerini kapsar. On ¢okeltim havuzuna demir ve
aliminyum tuzlar1 ilavesi sonucu ikincil aritmadaki biyolojik camurlara benzer 6zelliklere
sahip camurlar olusur. Igme suyu aritma tesislerinde pthtilastirma ve yumaklastirma icin
yaygin olarak kullanilan aliiminyum siilfat (aliim) atik aliim ¢amurunu olusturur (Durak,

2005; Filibeli, 1996).

2.3. Aritma Camurlariin Genel Ozellikleri

Atiksularin ve atiksular1 aritan aritma tesislerinin plan ve isletmelerinin ¢ok farkli
olmas1 sebebiyle camur ozellikleri ¢ok degiskendir. Aritma sistemlerinde iiretilen aritma
camurlarinda giiniimiiz modern toplumlarinin kullandig1 bir¢ok organik ve inorganik madde,
mutfak, bulasik, banyo ve tuvalet atiklari, endiistriyel atiksular, solventler, pestisitler, yol ve
kaldirimlardan akan ylizey sular1 vb. i¢inde bulunan her tiirlii kirletici madde bulunabilir.
Camurun 6zellikleri camur aritimi ve atiksu aritma islemlerine bagli olmaktadir (Eberle ve
ark., 1994).

Camurun fiziksel ozellikleri 6zgiil agirlik, hacim-kiitle iliskisi, kat1 madde igerigi,
cokelme Ozelligi, partikiil boyutu, ¢amurdaki suyun dagilimi, camurun akigskanlik 6zelligi,
plastitite indeksi gibi parametreler ile tespit edilir. Ozgiil agirlik birim hacimdeki ¢amur
agirhigimin ayni hacimdeki suyun agirligina orani olarak tanimlanir. Camurlar degisik 6zgiil
agirliktaki kat1 ve sivilardan ibaret olup takriben 1,0’°dir. Hacim-kiitle iliskisi camurun hacmi

esas olarak su muhtevasina ve icerigindeki kati maddenin karakterine baglidir. Camur



hacimleri ile kat1 madde yiizdeleri arasinda ters oranti mevcuttur. Camurun kati madde igerigi
mg/L veya % kati madde olarak belirtilir. Katt madde 6l¢iimii i¢in yaygin olarak kullanilan
yontem buharlastirma (105 °C’de 24 saat kurutma) yontemidir. Cesitli proseslerden elde

edilen ¢amurun kati madde yiizdeleri ile ilgili bilgiler Cizelge 2.1°de verilmektedir.

Cizelge 2.1. Cesitli proseslerden elde edilen ¢amurlarda katt madde yiizdeleri (Durak, 2005; Kurt, 2011)

Camur kuru madde konsantrasyonu, % kuru

Aritma Islemleri AT:]?I? € Tipik

On ¢okeltim tanki
On ¢okeltim camuru 4-10 5
Siklona gonderilen 6n ¢okeltim camuru 05-3 15
On ¢okeltim camuru ve atik aktif camur 3-8 4
On ¢okeltim ve damlatmali filtre humusu 4 — 10 5
P giderimi i¢in demir ilaveli 6n ¢okeltim

B 05-3 2
¢amuru (6¢¢)
P giderimi i¢in kireg (diigiikk doz) ilaveli 6¢¢ 2 —8 4
P giderimi igin kire¢ (yliksek doz) ilaveli 6¢¢ 4 — 16 10
Kopiik 3-10 5
Son ¢okeltim tanki
Aktif gamur
On ¢Okeltim havuzu olan 05-15 0,8
On ¢cokeltim havuzu olmayan 0,8-2,5 1,3
Saf oksijenli aktif camur
On ¢Okeltim havuzu olan 1,3-3 2
On ¢cokeltim havuzu olmayan 14 -4 2,5
Damlatmali filtre humusu 1-3 1,5
Doner biyodisk sistemi 1-3 1,5
Graviteli yogunlastirici
Sadece On ¢okeltim ¢amuru 5-10 8
On ¢okeltim ¢amuru ve atik aktif gamur 2-8 4
On ¢okeltim camuru ve damlatmals filtre 4_9 5
humusu
Flotasyonlu yogunlagtirma
Sadece aktif camur
Kimyasal madde ilavesiyle 4-6 5
Kimyasal madde ilavesi olmadan 3-5 4
Santrifiij yogunlastirici
Sadece atik aktif gamur 4-8 5
Banth yogunlastirici
Kimyasal madde ilavesi ile sadece atik aktif 3.6 5
camur
Havasiz ciiriitiicii
Sadece On ¢okeltim ¢amuru 5-10 7
On ¢okeltim camuru ve atik aktif camur 25-7 3,5
On ¢okeltim camuru ve damlatmali filtre 3_8 4
humusu
Haval ciiriitiicii
Sadece 6n ¢okeltim camuru 25-7 3,5
On ¢okeltim camuru ve atik aktif camur 25-7 3,5
On ¢dkeltim ¢amuru ve damlatmali filtre 154 25
humusu
Sadece atik aktif camur 0,8-25 1,5




Camur genellikle c¢okebilme oOzellikleriyle karakterize edilir. Belirli bir camur
numunesinin ¢okelme hizi, camur kat1 madde konsantrasyonunun bir fonksiyonudur. Seyreltik
camurlar daha hizli, konsantre ¢camurlar ise daha yavas ¢okerler. Camur i¢indeki partikiiller
sadece boyut olarak degil sekil ve yogunluk olarak da degiskendir. Bu yiizden partikiil
boyutuyla ¢camuru karakterize etmek zordur.

Camurdaki su, ya serbest su ya da partikiillere yapisik haldedir. Camurdaki su dort
grup halinde incelenir. Serbest su camur partikiillerine bagli olmayip, graviteli ¢okelme ile
kolayca ayrilir. Flok suyu floklar i¢inde hapsedilmis su olup, yumakla birlikte hareket eder.
Mekanik su alma islemleriyle giderilebilir. Kapiler su partikiiller {izerinde yapisik halde
bulunur ve bu partikiillerin sikistirilarak deformasyonlari sonucu uzaklagtirilabilirler.
Kimyasal bagli su partikiiller i¢inde bagli kalmis sudur.

Camurun akiskanlik 6zelliginin belirlenmesinde en onemli parametre viskozitedir.
Genel olarak akiskanin kayma gerilmelerine karsi gosterdigi direnc¢ akiskanin viskozitesi
olarak tanimlanir. Atterberg Limitleri, zemin mekaniginde, cesitli su igeriklerinde topragin
davraniglarin1 tanimlamak i¢in kullanilir. Plastik limit ¢amurun plastik davranigi tanimlar.
Likit limit ¢gamurun s1vi gibi davraniglarini tanimlar. Plastisite indeksi ise iki limit arasindaki
farki tanimlar ve % olarak ifade edilir. Bu limitler ¢amurun yapisal 6zelliklerinin
belirlenmesinde yararlidir.

Aritma sistemi igerisinde Oon ¢okeltim ¢amurlart genellikle gri- kahverengi ve kotii
kokuludur. Havalandirma havuzlarinda meydana gelen aktif ¢amur ise kahverengi ve flok
goriiniimlidiir. Rengin koyulugu septik kosullarin basladigini, acgik renk ise yeterince
havalanmadigini gosterir.

Camurun kimyasal 6zellikleri ¢gamurun 1s1l degeri, giibre degeri ve besin degeri ile
tespit edilir. Camurun 1s1l degeri, ¢gamurun tipine ve igerigindeki ugucu katt madde miktarina
baghdir. Artilmamis 6n ¢okeltim ¢amurunun 1sil degeri, 6zellikle dnemli miktarda yag ve
gres igeriyorsa ¢ok yiiksektir. Ciirlimiis camur ham ¢amurdan daha diisiik 1s1l degere sahiptir.
Camurun giibre olarak degeri igerdigi N, P ve K miktaria baghdir. Camuru giibre olarak
degerlendirirken igerdigi agir metaller ile diger toksik maddeler de dikkate alinmalidir.
Cizelge 2.2’ de giibreler ve aritma ¢amurunun temel besin elementi igerigi gosterilmektedir.
Camur bazen hayvansal besin kaynagi olarak da kullanilabilir. Ornegin kurutulmus aktif
camur hayvan yemine ilave edilebilir. Stabilizasyon islemine alinmamis ham ¢amurda insan
ve hayvanlarda ¢esitli hastaliklara yol acabilecek, bakteri, viriis, protozoa ve helmint gibi

parazitler ve parazitlerin kist ve yumurtalar: bulunabilir (Cizelge 2.3).



Cizelge 2.2. Giibre ve aritma camurunun baglica besin elementi icerigi (Durak, 2005; Filibeli, 1996; Metcalf ve

Eddy, 2002).
Nutrient, %
Azot (N) Fosfor (P) Potasyum (K)
Tarimsal amagh giibreler 5 10 10
Stabilize aritma ¢amuru 3,3 2,3 0,3

Cizelge 2.3. Aritma camurlarinda tespit edilen bazi bakteri, viriis ve parazit patojenleri (Kurt, 2011)

Bakteri Viriis Parazit
Protozoa Helmint
Salmonella spp Poliovirus Entamoeba Giardia Ascaris Taenia
E.coli Echovirus
Leptospira spp Adnovirus
Shigella Reovirus
Pseudomonas Rotavirus
Yersinia Astrovirus
Clostridium Calcivirus
Listeria Parvovirus
Mycobacterium
Streptococcus
Camphylobacter

Cesitli proses ve iglemler sonucu iiretilen camur miktart ve fiziksel 6zellikleri ile ilgili
bilgiler Cizelge 2.4’de verilmektedir. Bu bilgiler olduk¢a faydali olmasina karsin iiretilen

camur miktarinin biiyiik degiskenlik gosterdigi unutulmamalidir.

Cizelge 2.4. Cesitli aritma sistemlerinden ¢ikan ¢amur miktarlar1 ve fiziksel 6zellikleri (Metcalf ve Eddy, 2002)

Aritma islemleri ve Camur katisinin  Camurun Kuru madde kg/10% m®
prosesleri ozgiil agirhg ozgiil agirhg Arahk Tipik
Birincil gamur 1,4 1,02 108 — 167 151
Aktif gamur? 1,25 1,005 72 -96 84
Damlatmali filtre humusu? 1,45 1,025 60 - 96 72
Uzun havalandirmali 1,3 1,015 84 -120 96 ¢
sistemler?

Havalandirmali lagiin® 1,3 1,01 84 -120 964
Filtrasyon tesisi 1,2 1,005 12 -24 18
Alg giderimi 1,2 1,005 12-24 18
On ¢oktiirme® (fosfor giderimi igin)

Diisiik dozda kireg (350 — 1,9 1,04 241 — 398 301
500 mg/L)

Yiiksek dozda kire¢ (800 2,2 1,05 602 — 1325 795
— 1600 mg/L)

Askidabiiyiiyen aktif 1,2 1,005 12-30 18
camur ile denitrifikasyon

Kaba kum filtreler 1,28 1,02 -C -e

a Atik camur, b Fosfor giderimi igin kimyasal ilavesi, ¢ Thmal edilebilir, d On aritma yok, e Biyolojik aritmadan
gelen ¢camuru da igerir



Arimma ¢amurlarinin bilesimi; kentsel, endiistriyel, ticari ve kamusal girdilerin nitelik
ve niceligine ve atiksu aritma tesisine bagli olarak 6nemli miktarda degismektedir. Toksik ve
biyolojik olarak biriken metaller, farmasétikler ve bitki besin elementleri aritma ¢amurlarinda
dikkat edilen en 6nemli bilesenlerdir. Aritma ¢amuru bilesiminin tipik degerlerinden bazilar
Cizelge 2.5’de verilmistir. Eger aritma camuru yiliksek konsantrasyonda toksik metal ve
organik kirletici igeriyor ise tehlikeli atik olarak degerlendirilir ve bertarafi daha siki kontrol

altina alinir.

Cizelge 2.5. Aritma camurlarinin tipik kompozisyonu (Kurt, 2011)

Madde Ham primer ¢amur Aritma ¢camuru genel Ciiriitillmiis Camur
Dagihim Tipik Dagilim Tipik Dagilim Tipik
Kati1 madde % 2-7 4 2-6 3,5
Ucucu kat1 % 60 — 80 65 35-65 51
pH 5-8 6 7,2-7,8 7,5
Alkalinite(mg CaCOs/L) 500 — 1500 600 200 — 7600 4800
Toplam N (g/kg) 15-40 25 1-176 33 16-4,0 2,7
Al (g/kg) 1-135 4 4,1-61 9,6
As (mg/kg) 1,1-230 10
Ca (g/kg) 1-250 39 26 — 67 44
Cd (mg/kg) 3-3410 16 5— 260 10
Cl (g/kg) 1,7 - 190 7,1
Co (mg/kg) 1-18 4,0 1-42 9
Cr (mg/kg) 10 — 99000 500 200 — 1280 375
Cu (mg/kg) 84 — 10400 850 260 — 2570 970
Fe (g/kg) 20 - 40 25 1-153 11 14 -110 51
Hg (ug/kg) 0,2 — 10600 5 0,43-4,7 2,1
K (g/kg) 0-8,3 4 0,2-26,4 3 0,04-0,16 0,09
Mg (g/kg) 0,3-19,7 4,5 3,1-11 6,8
Mn (mg/kg) 18 — 7100 260 170 — 2090 320
Mo (mg/kg) 5-39 30 7-97 12
Na (g/kg) 0,1-30,7 2,4 0,07 - 0,42 0,16
Ni (mg/kg) 23520 82 23 -410 120
P (g/kg) 35-12.2 7 1-143 23 14 - 57 24
Pb (mg/kg) 13 -19700 500 200 — 1280 375
Zn (mg/kg) 101 — 27800 500 500 - 5130 1600

Atiksularin aritilmasinda normal olarak, bozulabilir kirletici yiikiin ¢ogu ayristirilir ve
KOI ve BOI seklinde olgiiliir. Bununla birlikte biyolojik olarak ayristirilmayan atiklar
atiksudan aritma ¢amuruna transfer edilir. Aritim sistemlerinde disar1 aritilmis su verilirken
kirleticiler aritma ¢amurunda konsantre olur. Atiksularin metal yiikiiniin yaklasik % 60-
90’min ¢camurda biriktigi tahmin edilmektedir. Aritma ¢amurunun anaerobik ¢iirlitiilmesiyle

aritma ¢camurunun metal yiikii tekrar % 20-40 oraninda artmaktadir (Kurt, 2011).
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Son uzaklastirma yonteminin belirlenmesinde besi maddesi de dahil olmak iizere
kimyasal bilesiklerin ¢ogunun bilinmesi énemlidir. Havasiz c¢iirlitme sisteminin kontroliinde
pH, alkalinite ve organik asit igeriginin Sl¢iilmesi olduk¢a onemlidir. Yakma ve arazide
bertaraf metodunun uygulanmasi durumunda camurdaki agir metal, pestisit ve hidrokarbonlar
Olclilmelidir. Yakma gibi termal proses kullanilacaksa c¢amurun enerji igerigi de
hesaplanmalidir. Camurun aritilmast ve depolanmasi igin uygulanacak yontemler ham
atiksuyun karakterizasyonuna, aritma proseslerine, kullanilan kimyasallara, yonetmeliklere ve
diger pek cok 0Ozel kosula baghldir. Ayrica, camur bertaraf sisteminin maliyeti ve isletme

gerekleri atiksu aritma tesisine yakin hatta belki de daha fazla olabilmektedir.

2.4. Farmasétik Bilesikler ve Simiflandirilmasi

Farmasotikler medikal 6zelliklere sahip kimyasal maddeler grubudur. Giiniimiizde
genis bir kullanim amaciyla tipta, veterinerlikte, tarimda kullanilmaktadir. 1970’11 yillarda
farmasoétik bilesiklerin dogadaki varligiyla ilgili bilgilere ulasilsa da, davraniglar1 ve etkileri
ile ilgili calismalara doksanli yillarda baslanmistir. Giliniimiize kadar yapilan calismalar
sonucunda farmasotik bilesiklerin varligi ekosistemde tespit edilmistir. Son yillarda tip
biliminin gelismesi ile birlikte farmasotiklerin tiretim ve tliketimi artmistir. Yaklagik 3000
adet bilesik ilag olarak kullanilmakta ve yillik iiretim miktar1 ise 100 tonu agmaktadir.
Kullanimdan sonra farmasdtiklerin biiyilik bir kismi atiksu sistemine desarj edilmektedir. Bu
bilesikler kentsel atiksularda, hayvan ciftlikleri atiksularinda ve yiizeysel sularda birka¢ ng/L
seviyelerine kadar tespit edilmislerdir. Cevre ortamlarina ana bilesikler ya da metabolitleri
halinde ulasmaktadirlar. Ustelik bu kirleticiler akuatik ekosistemi ve insan sagligimi endokrin
bozulmas: ve antibiyotiklere direngli bakterilerin gelismesi sebebi ile olumsuz sekilde
etkilemektedirler. Bu sebeplerle, farmasotik kirliligi diinya ¢apinda su kaynaklari agisindan
endise konusu haline gelmistir.

Farmasdétikler farkli yapi1 ve 6zelliklerine gore siniflandirilabilir. Hazirlama sekline
gore ilaglar majistral ilag, Ofisinal ila¢ ve miistahzar seklinde siniflandirilabilir. Majistral ilag
doktor tarafindan yazilan formiillii etken madde ve miktarlarina gére eczacinin hazirladigi
yapma ila¢ seklidir. Ofisinal ila¢ farmakope’de bulunan formiile gore eczaci tarafindan
hazirlanan, hazir bulundurulan ilaglardir. Miistahzar Saglik Bakanligindan alinmis ruhsatla
ilag firmalar1 veya ilag laboratuvarlar1 tarafindan hazirlanan ilaglardir.

Fizyolojik etkilerine gore ilaglar Sinir sistemini etkileyen ilaglar (merkezi sinir

sistemini etkileyen ilaglar (anestetik ilaclar, hipnotik ve sedatif ilaglar, analjezik ilaglar),
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perifer sinir sistemini etkileyen ilaglar, Otonom sinir sistemini etkileyen ilaglar, kalp ve damar
sistemini etkileyen ilaglar, Sindirim sistemini ve barsaklar1 etkileyen ilaglar, solunum
sistemini etkileyen ilaglar, kemoterapik etki gosteren ilaglar, vitaminler ve hormonlar,
dezenfektan ve antiseptik etki gosteren ilaglar seklinde siniflandirilmaktadir.

Birgok ilag yapisina bakildiginda ayni organik iskelete sahip oldugu goriilmektedir. Bu
sayede ilaglar sahip olduklart iskelet yapisina gore isimlendirebilme kolayligina sahiptir
(6rnegin; barbitiiratlar, penisilinler, katekolaminler, steroitler, vs.). Bu tiir siniflandirma, bazi
durumlarda benzer yapilara sahip olan ilaglarin benzer etkiler gostermesinden (penisilin
tirevleri olan amoksisilinler, ampisilinler, okzasilinler, nafsilinler vs) dolay1r oldukca
kullanighdir ama bir o kadar da tehlikelidir ki bazen ¢ok benzer iskelete sahip olsalar bile
ilaglarm etkileri ¢ok cok farkli olabilmektedir. Ornegin barbitiiratlar, birbirlerine cok
benzerler ama ila¢ olarak ¢ok farkli kullanim alanlar1 vardir.

Tedavi gruplarma gore degerlendirildiginde tibbi ilaglar anti-enflamatuarlar,
antibiyotikler, antiepileptikler, kalp-damar ilaglari, kan-kolestrol diizenleyiciler, rontgen
ilaglar1, kemoterapi ilaglari, dogum kontrol ve hormonal ilaglar, diger ilaglar (mide, seker,

psikiyatri vs.) olarak siiflandirilir.

2.5. Farmasotiklerin Tiiketimleri ve Kullanimlari

Farmasoétiklerin - toplam  kullanimiyla ilgili ¢ok fazla veri bulunmamaktadir.
Farmasoétiklerin tiiketimi ve uygulamas: lilkeden iilkeye biiyiik oOl¢iide degismektedir.
Farmasotikler, bazi iilkelerde regetesiz olarak satilirken bazilarinda regeteli olarak
satilmaktadir. Insanlar giinliik yasamlarinda sagliklari icin cesitli farmasotikleri
kullanmaktadirlar. Yine hayvan ¢iftliklerinde veteriner farmasotikleri hastalik onleme ve
tedavisinde biiyiikk miktarlarda kullanilmaktadir. Veteriner ilaglar ve metabolitleri giibre ile
atilirlar ve ciftcilerin bu giibreleri ve aritma ¢camurlarini toprak iyilestirici olarak kullanmasi
sonucu, farmasétikler toprak ortamina taginmis olurlar. Kuvvetli yagisla olusan ylizeysel akis
sonrasi, farmasotikler yiizeysel sulara tasmirlar. Buradan da farkli su ortamlarna ve
sedimente taginirlar. Cevre ortamlarindaki farmasotiklerin 6nemli miktarinin bir diger kaynagi
ise farmasotik tiretim yerleri ve hastanelerden olan yayilmalardir. Hastane atiksularinin atiksu
aritma tesisine giris suyuna farmasotik bilesiklerin yiiklenmesine katkida bulundugu bir
gercektir. Ancak bu katkinin ne miktarda oldugu bilinmemektedir (Kiimmerer, 2008).

Tarihi ge¢mis ilaglar veya kalintilar1 bazen kanalizasyona verilmektedir. AB mevzuati

uyarinca, ev yoluyla kullanilmayan ilaclarin kanalizasyona atilmasina 1994 yilindan beri izin
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verilmistir. Almanya’da satilan farmasotiklerin {icte biri, Avusturya’da ise satilan
farmasatiklerin %25°1 kanalizasyona verilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir ankete gore,
anket yapilan kisilerin %20’si s1v1 farmasétikleri, %17.7’si de artik kalan ve gilinli gegmis olan
ilaglar1 tuvalete atmaktadirlar (G6tz ve Keil 2007). Kullanilmayan ve siiresi dolmus
farmasotiklerin, ev halki tarafindan bertarafin1 arastiran bir calisma da, 400 hane ile
goriistilmustiir. Farmasotiklerin insanlar tarafindan lavabo ya da tuvalet yoluyla kanalizasyona
birakilmasi, daha fazla dikkat gerektiren onemli bir yol haritasi ¢ikarmayi gerektirmistir.
Farmasotiklerin diger bir muhtemel kaynagi ise kat1 atik deponi sahalaridir. Farmasétiklerin
evsel atiklara karigtirilmasit  sonucu, katt attk depo sahalarinda bu bilesiklerle
karsilasilmaktadir (Kiimmerer, 2008).

Cevre ortamlarinda yaygin olarak tespit edilen farmasotik gruplari antibiyotikler,,
antienflamatuar ilaglar/analjezikleri, Kolesterol diisiiriiciiler, beta-blokerlar (tansiyon
diistiricii), steroidler ve steroid tirti hormonlar, Kanser terapétikleri, ditiretikleri,
antiepileptikler, antidepresanlar, sakinlestiriciler olarak siralanabilir.

Sekil 2.2°de ilag¢ gruplarina gore diinya’daki tiikketim verileri goriillmektedir. 2001 yili
verilerine gore diinya ilag tliketiminin %19.3’linii kardiyovaskiiler ilag grubu, %16.9’unu
merkezi sinir sistemi ilag grubu, %15.3’{inii metabolizma ve sindirim sistemi ilag grubu,
%9.5’ini solunum sistemi ilag grubu ve % 8.9’unu antibiyotikler (anti-enfeksiyon ilaglari)

olusturmaktadir (IEIS, 2002).

B ardiyowaskiler ilag grubu

m tderkezi sinir sistemiilag grubu

= Metabalizma ve sindirim sistemi ilag
grubu

= Solunurm sistemi ilag grubu

m Aptibiyotikler

mDigerilag guruplan

Sekil 2.2. Diinya’da ilag gruplarina gére tiiketim verileri

Sekil 2.3’de 2001 verilerine gore Tiirkiye’de ilag gruplarina gore % tiiketim verilerinin
dagilim1 gosterilmistir. Ulkemizde antibiyotikler (%18,1) ilk sirada tiiketilmis, antibiyotikleri

solunum sistemi ilaglar1 (%38,4), kalp-damar sistemi ilaglar1 (%6,3), metabolizma ve sindirim
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ilaglar1 (%5,2) ve son olarak merkezi sinir sistemi ilaglar1 (%3,7) izlemistir. Ulkemizde 2003-
2006 yillart ilag tiikketimine ait veriler incelendiginde, antibiyotikler yine ilk sirada

tiikketilmistir (Karabay, 2008).

m Antibivaotikler

® Solunum sistemi ilag grubu

m Kardiyowaskdlerilag grubu

m hetabolizma ve sindirim sistemi
ilag grubu

mMerkezi sinir sisterniilag grubu

AN kesiciler

witaminler, mineraller ve kan yapic
ilaglar
EDiderilag guruplan

Sekil 2.3. Tiirkiye’de ilag gruplarina gore tiiketim verileri

Sekil 2.4°de Tiirkiye’de antibiyotik gruplarina gore tiiketim verileri goriilmektedir.
2002 IMS verilerine gore Tiirkiye’de %45 oraninda penisilin grubu antibiyotikler, %26,5
oraninda sefalosporinler % 12,2 oraninda makrolid grubu antibiyotikler, %4,8 oraninda
kinonlarin tiiketildigi belirtilmekte olup, tetrasiklin grubu antibiyotikler ise %]1,5 tiikketim

oranlarina sahip olduklar: ifade edilmektedir.

S
W =efalosporinler

Bflurokinonlar

W zenis spektrumlu penisilinler
W diger antibiyatik gruplan
Waminoglikozitler
Emakrolidler

mtetrasiklinler

Sekil 2.4. Tiirkiye’de antibiyotik gruplarina gore tiiketim verileri

Cizelge 2.6°’da 2009 yil1 IMS verilerine gore Tiirkiye’de en fazla kullanilan ilag tiirleri
gosterilmektedir. 12 aylik satis rakamina bakildiginda en fazla orani antibiyotiklerin aldig

goriilmektedir.
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Cizelge 2.6. Tiirkiye’de en fazla kullanilan ilag tiirleri (2009) (IMS Health)

. 12 ayhk satis rakam Biiyiime
Tedavi smifi (milyon dolar) (%)
Antibiyotikler 544 9
Antitilserozler 384 -5
Steroidal olmayan antiromatizmaller 350 -10
Genis spektrumlu penisilinler 298 -15
Anjiotensin-II Antagonistler, Kombinasyonlar1 291 15
Antidepresanlar ve duygu durumu dengeleyiciler 290 -2
Kolestrol diizenleyiciler 287 -3
Diger antineoplastikler 269 1
Antipsikotikler 224 -5
B2 uyaricilar ve kortikoid kombinasyonlar1 221 1
Florokinolonlar 203 -10
Insiilinler ve analoglar 182 5
Anti-epileptikler 166 2
Antiviraller 149 -12
ACE inhibitorleri 136 -16
Diger toplam 6.022 -5
Tiirkiye toplami 10.015 -4

Analjezik grubundan paracetamol’un tiiketimi diinya genelinde artis gostermistir.
Iskandinav iilkelerinde 1978 ile 1988 yillar1 arasinda kullanilan paracetamol miktarinda bes
kat artis goriilmiistiir. 2000 yilinda Ingiltere’de tiiketilen paracetamol 3,5 milyar olarak
kayitlara gegmistir. Galler’de 2006 yilinda kullanilan paracetamol miktar1 140 tonu bulmus ve
kullanim miktar1, yillik kisi basina 45 gramdan fazla olarak tespit edilmistir. Italya’da yillik
kisi bagina diisiin paracetamol 9 gram olarak belirlenmis fakat yillik tiiketim 500 ton olarak
tespit edilmistir.

Her giin 30 milyondan fazla insan anti-enflamatuar ilaglar1 kullanmaktadir. ABD,
Ingiltere, Fransa, Japonya, Italya ve Ispanya’daki kullamimi her yil %11,9 oraninda artis
gostermistir ve boylece 1998 yilinda 3.8 milyar dolar olan piyasa, 2008°de 11.6 milyar dolara
ylikselmigtir.  Tiiketilen farmasotik miktarlar1  iilkelere gore ¢ok fazla degisim
gosterebilmektedir. ABD’de her yil bir milyar receteli anti-enflamatuar kullanilmaktadir.
Almanya’da ise 2001 yilinda 500 tondan fazla aspirin, 180 ton ibuprofen ve 78 ton diclofenac
kullanilmistir. Fransa’da 2004 yilinda 400 ton aspirin, 240 ton ibuprofen, 37 ton naproxen, 22
ton ketoprofen ve 10 ton diclofenac tiiketilirken, Ingiltere’de 2002 yilinda, 78 ton aspirin 345
ton ibuprofen ve 86 ton diclofenac tiiketilmistir. 2003 yilinda Kore’de iiretilen paracetamol
miktar1 1069 tondur (Feng ve ark., 2013).

Beta-blokerlarin bazi1 iilkelerdeki tiiketim verilerine bakildiginda, 1999 yilinda
propranolol Fransa’da 35 ton civarinda kullanildigi goriilmektedir (Miege ve ark., 2006). Roig
(2010) calismasinda Avrupa da metoprololun 5,9-12,1 g/kisi/yil, sotalolun 0,04-1,0 g/kisi/y1l

araliginda satildigin1 belirtmistir. Finlandiya da bazi beta blokerlarin tiiketimi atenolol 865
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kg/yil, metoprolol 5340 kg/yil sotalol 610 kg/yil olarak belirtilmistir (Vieno ve ark., 2006).
Maurer ve ark. (2007) Isvicre’de 2004 yilinda sotalolun 800 kg, atenololun 3200 kg,
metoprololun 3200 kg, propranololun 800 kg tiiketildigini belirtmislerdir.

Bergmann ve ark., (2011) Almanya’da 2002-2009 yillar1 arasinda ¢esitli kanser
ilaglarinin tiiketiminin %58 oraninda arttigini1 bildirmislerdir. Kosjek ve Heath (2011) diinya
capinda en yaygimn kullanilan sitostatik ilaglarin 5-fluorouracil gemcitabine, ifosfamide,
cyclophosphamide ve methotrexate oldugunu bildirmislerdir. Ayrica g¢evredeki akibetleri
iizerine herhangi bir bilgi bulunmayan imatinib gibi yeni kanser ilaglarina karsi ilgi
artmaktadir. Almanya’da 2002-2009 yillar1 arasinda imatinib tiikketiminde %478 bir artig
varken Fransa’da 2004-2008 arasinda %50 bir artis vardir (Besse ve ark.,. 2012). Fransa
saglik iiriinleri giivenligi ajansi bilgilerine gore uluslar arasi diizeyde kanser ilaglarinin
tilkketimi 2004-2008 yillar1 arasinda artmistir, 2004 yilinda toplam miktar 13 ton iken, 2008
yilinda 17,5 tondur. Fransa’da tamoxifen 2008 yilinda 377 kg, cyclophosphamide 2004
yilinda 281,84 kg, 2008 yilinda 305,73 kg, ifosfamide 2004 yilinda 121,38 kg, 2008 yilinda
103,04 kg, etoposide 2004 yilinda 332,84 kg, 2008 yilinda 41,11 kg, bleomycine 2004 yilinda
0.72 kg, 2008 yilinda 0,88 kg olarak tiiketilmistir (Besse ve ark., 2012). Isvicre’de
cyclophosphmide 2002 yilinda 55 kg, ifosfamide 12 kg, Almanya’da 2000 yilinda
cyclophosphmide ve ifosfamide 200-400 kg arasinda, Avusturya’da 1997 yilinda
cyclophosphmide 39 kg, ifosfamide 18 kg olarak tiiketilmistir (Buerge ve ark., 2006).
Ingiltere’de 2010-2012 yillar1 arasinda cyclophosphmide 77,51 kg/yil, etoposide 1,23 kg/yil,
ifosfamide 1,27 kg/yil olarak tiiketilmistir (Besse ve ark., 2012).

Psikiyatri ilaglar1 farmasotikler icerisinde yaygin kullanilan bir guruptur, 6rnegin 2007
yilinda Kuzey Amerika da en fazla regete edilen 100 ilagtan 12’si psikiyatri ilaglaridir (Calisto
ve Esteves, 2009). Uykusuzluk goz ard1 edilerek yapilan son ¢aligmalara gére Dunbar ve ark.,
(1989) belirtmislerdir ki Biiyiik Britanya’da son 12 aylik donem igerisindeki hipnotik ve
ansiyolitik tiiketimi %7,7 dir. Vazguez-Berquero ve ark., (1989) belirtmislerdir ki Ispanya’da
psikotrop ilaglarin tiiketimi %6,9, sakinlestiricilerin tiiketimi %5.7, hipnotiklerin tliketimi
%1.9, anti depresanlarin tiiketimi %1,3’tir (Ohayon ve Caulet, 1995). Finlandiya’da
carbamazepine’nin tiikketimi 4610 kg/yil’dir (Vieno ve ark., 2006). Uluslararasi Pazarlama
Servisi (IMS) verilerine gore Tiirkiye’de antidepresan tliketimi 2003 yilinda 14.238 milyon
kutu iken, 2008 yilinda 31,302 milyon kutu ile %120 oraninda artmistir. Son dokuz yildaki
artis oran1 2012 yilinda tiiketilen 36.881 milyon kutu ile %260 olmustur. Antipsikotikler de
ise, tikketim son 5 yilda % 68.6 oraninda artig ile 7.201 milyon kutudan 12,158 milyon kutuya
cikmistir.
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Son zamanlarda bezafibrate diinya capinda en ¢ok kullanilan ilaglar listesinde yer
almaktadir (Cermola ve ark., 2005). Bezafibrate Avusturya’da 4474 kg/yil tiiketilmistir
(Claraa ve ark., 2005) . Auzon Havzasinda Ekim 2011 ve Ekim 2012 tarihleri arasinda 5168
paket pravastatin satilmistir. Almanya da 1995 yilinda tahmini regeteli tiiketilen yillik miktar;

bezafibrate 30 ton, clofibric acid 16 ton, fenofibric acid 15 ton, gemfibrozil 6 ton’dur (Ternes,
1998).

2.6. Farmasotiklerin Cevredeki Akibeti
Farmasotik atiklarin su ortamlarindaki akibeti ve etkisi tam olarak tahmin edilebilmesi

kolay olmamakla birlikte, ¢evre ortamlarina yayilma yollar1 ve etkileri ile ilgili bir diyagram

asagida Sekil 2.5’de sunulmustur.

Tibbi ilaglar ]
( l 3\ l
insanlar tarafindan Veteriner ilaglari
kullanilan ilaclar
. J
' I
] ] |
\ ( N\
Fazla ilaglarin Kullaniimayan
[ Atiim [ bertarafi ] [ ilaglarin bertarafi ] Atilim
J . J

B — — T ]

4 N\
Kane_illzas_yon Deponi sahasi Glbre olarak
sistemi I— kullanim
. J \ J
|
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Evsel at|k§u_ Akuatik cevre Toprak
aritma tesisi
. D |_\ /
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Arttilmis Aritma ‘ Igmesuyu
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Sekil 2.5. Farmasétik atiklarin ¢evre ortamlarina yayilma yollari ve etkileri (Ziylan ve ince, 2011; Saygi ve ark.,
2012)

Farmasotik bilesikler farkli yollarla akuatik ¢evreye ulasabilirler. insanlar tarafindan

kullanilan ilaglar atilim yolu ile kanalizasyon sistemine oradan da evsel atiksu aritma tesisine
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ulagmaktadir. Farmasotik bilesikleri igceren hastane atiksulart genellikle dogrudan
kanalizasyon sistemine desarj edilmekte oradan da evsel atiksu aritma tesisine ulagsmaktadir.
Ayrica evlerde kullanilmayan ilaglarin tuvalet yoluyla kanalizasyon sistemine ulasmasi
muhtemeldir. Pek ¢ok aragtirmaci ¢alismalarinda atiksu aritma prosesleri boyunca farmasotik
bilesiklerin tamamen giderilmedigini tespit etmislerdir. Atiksu aritma tesisleri g¢evredeki
antibiyotiklerin varliinin 6nemli bir kaynagidir. Metabolitleri ile birlikte farmasotik
bilesikler atiksu aritma tesisi ¢ikis suyunda bulunurlar. Bu nedenle farmasotik bilesikler ve
metabolitleri ylizey ve yer altt suyuna ulasabilirler. Bu bioaktif bilesiklerin iz
konsantrasyonlarinin varliginda bile akuatik ve toprak organizmalari igin potansiyel bir risk
vardir.

Ayrica hastaneler akuatik ¢cevrede antibiyotiklerin varligina katki saglayan en dnemli
kaynaklardan birisidir. Hayvanlarin bakteriyel enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in veterinerlikte
antibiyotik kullanimi bu kirleticilerin bir diger 6nemli kaynagidir. Hayvan digkis1 bu
kirleticilerin en 6nemli kaynagidir. Glibrelik diski veya sivi haldeki atik depolanmakta yada
giibre olarak tarimsal alanlara hemen uygulanmaktadir. Giibre igerisinde mevcut olan
metabolize olmamis bilesikler yada biyolojik olarak aktif metabolitleri giibreden araziye
oradanda yer alt1 suyuna ve sonunda da irmak ve gol gibi yiizeysel sulara taginabilir ve sonug
olarak akuatik organizmalar etkileyebilir. Bu durum toprak sisteminde bilesiklerin taginimina
baghdir. Atiksu aritma tesisindeki ¢amurlarda topragin verimini artirmak amach
kullanilabilirler. Deponi sahalarina uzaklastirilan kullanilmayan farmasotik atiklar yer alti
suyuna yada yiizeysel akislarla yiizeysel sulara ulagsmaktadir. Ayrica, antibiyotikler balik
ciftliklerinde yaygin sekilde kullanilmaktadirlar. Balik ¢iftliklerinde antibiyotikler yem katki
maddesi olarak kullanilmakta yada dogrudan suya uygulanmaktadir. Asir1 yemlemenin bir
sonucu olarak pek ¢ok bilesik sedimentte birikmekte ve orada zamanla par¢alanmakta yada
zamanla etrafindaki sulara tasinmaktadir. Ilaclar kati cevresel matrikslerde uzun bir zaman
boyunca kalirlar. Kalicilik bilesigin fotostabilitesine, baglanmasina ve adsorpsiyon
kapasitesine, par¢alanma hizina ve suya sizmasina baglidir. Sorpsiyon kapasitesi gii¢lii olan
farmasotik bilesikler toprakta yada sedimentte birikme egilimindedirler. Bunun aksine
taginabilir farmasotik bilesikler parcalanmaya karsi direngli olma potansiyeline sahip olup, yer
alt1 suyuna s1izma ve yer alt1 suyu, drenaj suyu ve ylizeysel su ile tasinma egilimindedirler. Su
faz ve kat1 faz arasinda kimyasallarin sorpsiyon degisimi sorpsiyon katsayisi olarak ifade
edilir (Kd) ve denge halinde sorbent ve sudaki bilesiklerin konsantrasyonlari arasindaki oran

olarak tamimlanir. Bir diger sorpsiyon mekanizmasi antibiyotik ve Ca*?, Mg*?, Fe*? yada Al
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gibi metal iyonlar1 arasinda kompleks olusumudur. Bu sorpsiyon kapasitesi yiiksek olan
bilesikler ve onlarin ¢evredeki kaliciliklart i¢in 6nemlidir.

Farmasotik bilesiklerin su ortamindaki ¢evresel akibetleri incelenecek olursa bunlar;
atmosfere buharlagsma, fotoliz, hidroliz, biyolojik par¢alanma ve doniisiim, ¢6ziinmiis taginim,
partikiil tasinimi, seyrelme ve difiizyon, sediment {izerine adsorplanma, tortulagsma ve yeniden
¢oziinme/akiimiilasyon ve biyokonsantrasyondur. Fotoliz, hidroliz, biodegradasyon ve askida
katilar lizerine sorpsiyon mekanizmalarii gibi kimyasal ve biyolojik doniisiim prosesleri
icermesine ragmen farmasotik bilesikler atiksuda degisen konsantrasyonlarda tespit
edilebilmektedir. Aritilmis atiksularin yiizeysel sulara desarj1 sonrasi tahmin edilen ¢evresel
konsantrasyon (PEC) degerleri tahmin edilen higbir etkisi olmayan konsantrasyon (PNEC)
degerlerini asabilir ve akuatik toksisiteye neden olabilir.

Son yillarda yapilan c¢aligmalarda, farmasétikler ve metabolitlerinin dogal sularda
bulundugu kanitlanmistir. Su ortaminda analjezikler gibi ksenebiyotiklerin uzun stireli varlig
insanlarin endokrin sistemine potansiyel tehdidi artirmaktadir (Song ve ark., 2007). Su
ortamlarinda bulunan farmasdétik bilesikler ve metabolitleri son yillarda siklikla iizerinde
durulan ve arastirilan konulardandir. Insanlar tarafindan kullanildiktan sonra bu ilaclarm cok
biliylik bir kismi atiksu aritma tesislerine ulagsmaktadir. Fakat atiksu aritma tesislerindeki
konvansiyonel aritma prosesleri ile bu bilesiklerin atiksudan giderilmesi oldukga giigtiir ve bu
sebeple farkli gevresel sularda bu bilesiklere rastlamak miimkiindiir (Feng ve ark., 2013).
Atiksu aritma tesisi ¢ikis suyunda ve nehir suyunda bu bilesiklere ng/L’den pg/L’ye degisen
konsantrasyonlarda rastlanilmaktadir. Atiksu aritma tesislerinde yiiksek giderim oranlarini
yakalayabilmek icin bu bilesiklerin akibeti ve davranisi lizerine bir ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Hastane atiksulari ¢esitli patojen mikroorganizmalarin yani sira farmasoétik, kimyasal,
radyoaktif ve ark.,er toksik kimyasal maddeleri iceren en yaygin atiksu kaynaklaridir.
Genellikle hastanelerden yatak basina giinliik 660 ile 1500 L arasinda olmak iizere ortalama
1000 L atiksu olugmaktadir. Bu kirleticileri i¢eren atiksular genellikle dogrudan evsel atiksu
aritma tesisine desarj edilmektedir. Dogal ekosistemde farmasotik bilesiklerin tespiti yer alti
suyu, yiizeysel sular ve icme suyu kaynaklariin bu bilesikler ile kontaminasyonuna sebep
oldugunu gostermektedir. Farmasotik bilesikler fiziko-kimyasal ozellikleri sebebiyle
genellikle olduk¢a polar ve pargalanma proseslerine karsi direglidirler. Atiksu aritma
proseslerin de diisiik giderimleri sebebiyle, cevre ortamlarinda ciddi bioakiimiilasyon
problemleri ortaya ¢ikabilir, akuatik ve karasal ekosistem etkilenebilir (Chong ve Jin, 2012).

Diger pek ¢ok antropojenik bilesik gibi farmasdtiklerinde kullanimi ve akuatik ¢evreye

girigi artmaktadir. Farmasotikler tiiketildikten sonra hasta viicudundan idrar ve diski yoluyla
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ana bilesikler, konjuge yada metabolitleri seklinde atilmaktadir. Hastanede tedaviden sonra,
eger hasta hastanede bir giin kaliyorsa vuciittan atilma islemi hastaneden ayrildiktan sonra
gerceklesmektedir. Egerki hasta yatarak tedavi ediliyor ise vucuttan atilan bu bilesikler
hastane kanalizasyon sistemine taginmaktadir. Hastane atiksular1 ile gerceklestirilen
calismalarda genelikle antibiyotik kalintilari olmak {izere, Ispanya’da 75 yatakli kiiciik
hastanelerde bile 20 pg/L konsantrasyonun da ibuprofen ve 16 pg/L konsantrasyonun da
paracetamol tespit edilmistir. Hastane atiksularinda bilesiklerin karisimlar1 daha ¢ok olmakla
birlikte diisiik konsantrasyonlarda akuatik ¢evreye ulasirken, farmasotik iiretimi gergeklestiren
fabrikalarin atiksular1 akuatik ¢evreye oOnemli miktarlarda bu bilesiklerin kalintilariin
yayllmasma da sebep olmaktadirlar. Toksisite ¢aligmalar1 akuatik ¢evre ortamlara giren
hastene atiksularinin potansiyel toksik etkisini vurgulamaktadir. Ayrica hastane atiksularimin
bulundugu ortamlarda ilaglara direngli bakterilerin gelistigi de gézlemlenmistir. Hastanelerde
kompleks bilesimli atiksu olusumuna sebep olan farmasotik ve benzer fliriinler biiyiik
miktarlarda kullanilmaktadir. Tedavi amacl kullanimdan sonra farmasétikler ana bilesik yada
metabolitler halinde hastane kanalizasyon sistemine bosaltilmakta ve sonra aritilarak veya
aritilmaksizin ¢evre ortamlarina yayilmaktadir. Hastane atiksularinin aritilmasi ile bilesiklerin
bazilari mikrobiyolojik prosesler tarafindan pargalanabilirken, pek ¢ok calisma
mikroorganizmalarin irmak ve okyanus sularinda, sediment ve toprak oOrneklerinde tespit
edilen pek c¢ok farmasotik bilesigi pargalayamadigini gostermistir. Yapilan arastirmalar
farmasotikler gibi biyolojik olarak aktif bilesiklerin gevresel risk sergiledigini, fitoplankton,
daphnia, akuatik bitkiler, insektisitler ve ark.,er tiirler gibi hedef olmayan organizmalar
tizerinde toksik etkilerin gézlemlendigini ortaya koymustur (Berto ve ark., 2009).

Farmasotikler konvansiyonel atiksu aritma tesisleri ile aritilmadiklar i¢in yiizey
sularinda, yer alt1 sularinda ve i¢gme sularinda artan bir sekilde tespit edilmektedirler.
Genellikle akuatik ekosistem i¢in negatif sonucglarin sebep-etki iliskisini tespit etmek zordur.
Tek bir bilesik olarak degerlendirildiginde pek cok farmasotik ¢ok az veya hic cevresel risk
sergilemez. Ancak Ostrojenik bilesiklere maruz kaldiktan sonra balik iiretiminde negatif etkisi
oldugu ve yine Pakistan da akbaba populasyonu iizerine diclofenac’in olumsuz etkileri
spesifik maruz kalma sartlarinda farmasdtiklerin problemlere sebep olabilecegini gdstermistir.
Ayrica, gercekte tek bir bilesikten ziyade farmasotik ve metabolitleri karigim halinde
bulunmakta, birbirleri ile etkilesmekte ve konsantre olabilmektedir.

Atiksu, ylizey suyu, yer alt1 suyu ve son zamanlarda icme suyu kaynaklarinda yaklasik
150 farmasotik bilesigi tespit edilmistir. Buna ragmen akuatik g¢evrede analizlenen bu

bilesikler ile ilgili ¢cevre ve insan sagligina olan riskleri degerlendirmek ¢ok zordur. Ciinkii
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2010 yilinda Amerika da yaklasik 3000 ilag, Avusturalya da ise yaklasik 4900 etkin karisim
icin yetki verilmistir. Bu sonug bize iilkelerde kullanilan farmasétiklerin %95°den fazlasinin

su ve atiksu kaynaklarinda arastirilmamis oldugunu gostermektedir (Corre ve ark., 2012).
2.7. Farmasotik Bilesiklerin Tespiti Icin Kullamlan Analitiksel Metotlar
Sekil 2.6’da farmasdtik bilesiklerin tespiti i¢in kullanilan analitiksel metotlar

goriilmektedir. Farmasotik bilesikler, GC-MS, GC-MS/MS, LC-MS veya LC-MS/MS ile

analiz edilebilmektedir.

GC-MS veya G-
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Sekil 2.6. Farmasotik bilesiklerin tespiti i¢in kullanilan analitiksel metotlar (Kiimmerer, 2008)
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Kirletici olarak farmasotik bilesiklerin akuatik ¢evrede yaygin olarak bulunmasi son
yillarda bu bilesiklere olan ilgiyi artirmistir. Farmasotik bilesikler yiizey sularinda ve
atiksularda birka¢ pg/L seviyelerine kadar tespit edilmektedirler. Cevre ortamlarinda
farmasotik  bilesiklerin ortaya ¢ikmasi ile ilgili endiseler mikroorganizmalar arasinda
antimikrobik direncin gelisme potansiyeli ile ilgilidir. Cevre ortamlarinda farmasotik
bilesiklerin analizleri hem analizlenen matriksin kompleks olmasi hemde c¢evresel sularda
hedef bilesiklerin genellikle diisiik konsantrasyonlarda (ng/L, ng/g) bulunmasi sebebiyle
zorluklar sunmaktadir. Bu durum diisiik konsantrasyon seviyelerindeki bilesiklerin izlenmesi
icin uygun hassas analitik metotlarin gelistirilmesini gerektirmistir. Cevre ortamlarindaki
genellikle diisiik konsantrasyonlardaki farmasdtiklerin tespiti i¢in dncelikle 6n konsantrasyon
asamas1 gereklidir. Kat1 faz ekstraksiyon metodu (solid phase extraction, SPE) numune 6n
konsantrasyonu i¢in secilen bir metot olup genellikle onu s1vi kromatografi analizi (LC) takip
etmektedir. Farmasdtik bilesiklerin analizleri genellikle yiiksek performansli sivi kromatografi
(high-performance liquid chromatography, HPLC)- kiitle spektrometresi (mass spectrometry,
MS) yada tandem kiitle spektrometresi (MS-MS) sistemleri ve HPLC- ultraviyole (UV) yada
florasans dedektor (FD) sistemleri ile gerceklestirilmektedir.

Farmasotik bilesiklerin analizi igin kullanilan analitik prosediir 6rnekleme, numune
hazirlama, kromatografik ayirma, tespit ve data analizi agsamalarindan olugsmaktadir. Analitik
prosesin en dnemli kism1 6rnekleme ve numune hazirlama asamalaridir. Cilinkii bu asamalar
analitik caligma icin harcanan zamanin %80’den fazlasini kapsamaktadir. Ornekleme
analizlenecek matriksin kiigiik bir kisminin se¢imi oldugu i¢in ¢ok 6nemli bir asamadir ve
biitiin analitik proseste hataya sebep olabilir. Orneklemenin ana zorlugu temsil edilebilir
olmasi ve dogru olmasidir. Ornekleme adiminda muhtemel hatalara uygun olmayan
ornekleme metodunun, drnekleme yerinin se¢imi, toplanan drnekleme sikligr ve 6rnekleme
sayis1 sebep olabilir. Diger hatalar Ornegin saklanmasi ve islenmesi kaynakli olabilir.
Ornekleme siklig1 temsil edilebilirligi etkileyen en énemli faktordiir. Diisiik rnekleme siklig
yiiksek analit konsantrasyonlu orneklerin nadiren varliginda eksik tahminlere sebep olabilir.
Kompozit ornekler temsil edici olmayan sonucglarin olasiligin1 ortadan kaldirmak igin
kullanilmaktadir.

Orneklerin korunmasi ornekleme prosesinde ilave bir problemdir. Ornekleme ve
saklama agamalar1 siiresince meydana gelen pek ¢ok problem sicaklik, UV radyasyon,
mikrobiyal aktivite ve kimyasal reaksiyonlar vasitasiyla numunenin bozulmasina sebep
olabilir. Numunenin bozulmasini énlemek igin gesitli uygulamalar yapilabilir. Orneklerin dis

etkenlerden korunmasi i¢in kahverengi cam siseler igerisine alinabilir ve kromatografik
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analizlere kadar 4 °C gibi diisiik sicakliklarda veya -20 °C’de dondurularak saklanabilir. Bu
onlemler 6zellikle kolaylikla parcalanan bilesikler icin cok &nemlidir. Orneklerin yiiksek
sicakliklarda saklanmasi bakteriyel biiylime ve aktivitenin gelismesine ve sonucta analit
kaybima sebep olabilir. Bir koruyucunun eklenmesi gibi diger muhtemel yaklagimlarda
kimyasal reaksiyon ve mikrobiyal aktivite sebebiyle olusan bozunmadan kaginmak igin
kullanilabilir. Ornekler bakteriyel biiyiimeyi nlemek icin asitlendirilebilir. HCI veya H2SOa
orneklerin pH 2’ye kadar asidifikasyonu icin kullamlabilir. Orneklerdeki kalnti kloru
gidermek i¢in NaxS,0s3 ilavesi yapilabilir.

Ornekleme prosesinde bir diger énemli faktér filtrasyon islemidir. Genellikle numune
laboratuara getirildigi zaman filtrasyon islemi gerceklestirilir. Filtrasyon genellikle 0.45 pm
yada 0.2 pm cam fiber filtre kullanilarak gerceklestirilmektedir. ikinci bir filtrasyon numune
hazirlama asamasinin hemen oncesinde gerceklestirilebilir yada numune santrifiij edilebilir.
Filtrasyon asamasi su Orneklerinden partikiilleri uzaklastirmak igin gereklidir. Kati
numunelerin ekstraksiyonundan sonra numunenin filtrasyonu gerceklestirilir. Filtrasyon
islemi gergeklestirilmez ise SPE kartuslart tikanir ve numune hazirlama asamasinda
numunenin akma hizi énemli derece azalir. Bununla birlikte bilesikler hidrofobik o6zellikte
oldugu takdirde filtrasyon islemi bilesik kaybina sebep olabilir ve su igerisindeki partikiillere
adsorblanabilirler. Yapilan calismalar sicaklik ve numune saklama stiresinin ¢alisilan
bilesiklerin stabilitesini yiiksek derecede etkiledigini, diisiik sicaklik ve karanlikta saklanan
orneklerde bilesiklerin stabilitesinin arttigini gostermektedir. Su matriksinden hedef analitler
ekstrakte edilmeden once, askida kat1 maddelerden ayirmak i¢in cam veya naylon filtrelerden
stizlilmektedirler. Temel farmasotik bilesikler su icerisinde ¢oziinmiis fazda olduklari i¢in, 6n
filtreleme bu bilesiklerin tespitini engellememektedir.

Standartlarin stabilitesi ile ilgili olarak, standart solusyonlar 151k gecisinden kaginmak
icin amber cam siseler igerisinde genellikle 4 °C’nin altindaki sicakliklarda saklanmali ve
kullanmadan 6nce oda sicakligina getirilmelidir. Baz1 caligmalarda standartlarin stabilitesi ile
ilgili arastirmalar yapilmis ve 3 aydan daha uzun siire standart soliisyonlarin kullanilmamasi
tavsiye edilmektedir. Stok standart soliisyonlar ¢ogunlukla methanol (MeOH) igerisinde
hazirlanmakta ve 1 ay boyunca 4 °C’de saklanmaktadir. Numune hazirlama gevresel
analizlerin kritik asamalarindan birisidir. Calisilan analitlerin fiziko-kimyasal 6zellikleri ve
matriksten 6nemli derecede etkilenir. Bu asamada ana ama¢ numune igerisindeki analitleri
konsantre etmek, matriksten girisim yapan maddeleri uzaklastirmak ve kromatografik

analizler i¢cin uygun formda analitleri hazirlamaktir. Genellikle numune hazirlama asamasi

23



numunenin pH’1nin ayarlanmasi, selator ilavesini takiben ekstraksiyon prosediirii, ekstraktin
konsantrasyonu ve kromatografik analizini igermektedir.

Numunenin pH degeri numune igerisindeki analitlerin kimyasal formunu, stabilitesini
ve analit ile SPE kartus materyali arasindaki etkilesimi etkilemektedir. Bu nedenle, su
orneklerinin hazirlanmasi i¢in hedef analitlerin pKa degerlerinin bilinmesi ¢ok onemlidir.
Asidik ve bazik fonksiyonel gruplara sahip olan analitlerin iyonlasmast ¢ozelti pH’1 ile
kontrol edilebilir. Antibiyotiklerin pek ¢ogu asidik maddelerdir, bu nedenle notr yada asidik
formunu elde etmek i¢in su numunelerindeki hedef analitlerin pKa degerlerinin 2 birim altina
asidifikasyonu gereklidir ve bu maddelerin genellikle kullanilan SPE sorbent polimerik Oasis
HLB kolonunda alikonmasini saglar. Coklu kalinti ¢alismalarinin biiyiik kisminda, numune
pH’1 H2SO4 yada HCI ile pH 2,5-4 araligina ayarlanmaktadir. Antibiyotiklerle birlikte diger
farmasoétik bilesiklerinde birlikte tespit edildigi bazi ¢aligmalarda numune pH’1 6 yada daha
yiiksek degerlerde de c¢alisilmistir. Bazi ¢alismalarda, en iy1 SPE geri kazanim degerlerinin
numune pH ayarlamasi yapilmadan tespit edildigi belirtilmistir. Ancak atiksuyun pH degeri
degisim gosterebilecegi icin farkli geri kazanim degerleri de elde edilebilir.

Numune 6n isleminde takip eden asama selat ajaninin ilavesidir. Cevresel numune
matrikseleri divalent ve polivalent katyon iceren pek ¢ok bilesik icerir. Bazi farmasétik bilesik
gruplart bu iyonlar ile kompleks olustururlar. Bu nedenle 6zel dnlemler alinmalidir. Bazi
analitlerin SPE kartus ve cam malzeme {izerindeki kalint1 metallere adsorbe oldugu, geri
doniistimsiiz olan bu baglanmanin diisiik geri kazanimlara sebep oldugu calismalarda tespit
edilmistir. Cevresel matrikslerde yeterli geri kazanim elde etmek i¢in numuneye bazi
selatorler eklenmelidir. EDTA, okzalik asit ve sitrik asit gibi selat ajanlar1 matriks icerisindeki
katyonlara baglanma egiliminde olan hedef analitlerin baglanmasini azaltmak, pik seklini
iyilestirmek ve ekstraksiyon siiresince girisimleri dnlemek i¢in genellikle uygulanmaktadir.
Metalleri uzaklastirmanin bir bagka yolu 6n sartlandirma asamasinda 0,5 M HCI solusyonu ile
kartustan metallerin yikanmasidir. Atiksuda bazi farmasétik bilesiklerinin tespitinde 0.1 M
NaCl ekledigi ve bunun antibiyotiklerin ekstraksiyon verimini artirdigi tespit edilmistir.
Eklenen tuz miktar1 antibiyotiklerin ¢oktiiriilmesi i¢in yeterli olmasada, ilave elektrolitlerin
varlig1 Oasis HLB kartusuna antibiyotiklerin sorpsiyonunu kolaylastirdig1 gortiilmiistiir.

Pek ¢ok ornekte, numunenin 6n konsantrasyon ve/veya temizleme agamalarinin SPE
ile gergeklestirildigi goriilmektedir. Temizleme numune matriksinin kompleksligine baglidir.
Ger¢ek numunedeki mevcut olan matriks bilesikleri SPE prosesinde kullanilan sorbent ile
analitlerin interaksiyonlarini etkiledigi bilinmektedir. Matriks bilesenleri hedef bilesikler ile

kompleks olustururlar, sorbent madde ile onlarin interaksiyonunu onlerler ve matriks
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bilesenleri yiiksek konsantrasyon seviyelerinde oldugu zaman sorbent madde ile interaksiyona
gegerek analitlerin ali konmasi i¢in mevcut bos alan sayisini azaltirlar. Atiksudan farmasotik
bilesiklerin ekstraksiyonunda karsilasilan bir diger problem, numunedeki yiiksek
konsantrasyondaki organik madde sebebiyle meydana gelen matriks girisimidir. Organik
madde ekstraksiyon verimini azaltir ve tespit ile karisir. SPE ile gegeklestirilen prosesler bir
¢ok numunenin es zamanl ekstraksiyonuna imkan vermekte ve genellikle hedef bilesikler i¢in
iyi bir geri kazanim saglamaktadir. Coklu kalint1 analizlerinin en biiyiik zorlugu en iyi SPE
adsorbaninin sec¢imi ile ilgilidir ve hedef analitler farkli fiziko-kimyasal 6zelliklere sahip
olduklarindan SPE sartlarinin optimizasyonu gereklidir. Baz1 durumlarda deneysel sartlarin
secimi hedef bilesikler i¢in en iyi performans ve geri kazanim verimini elde etmek i¢in yeterli
olmayabilir. Analitler ve numune matriksinin polaritesi a¢isindan en uygun SPE sorbentinin
se¢imi yapilmalidir. Klasik SPE sorbentler polimerik materyale Cg yada Cig organik gruplar
ve iyon degistirme materyalleri ile bagl silika’dan olusmaktadir. Silika esasli sorbent
maddeler polimerik sorbent maddeler ile karsilastirildiginda pek cok dezavantaja sahiptirler.
Silika esasli sorbent maddeler genis pH araliginda stabil olmayip, serbest silanol gruplar
icerirler. Bu gruplar baz1 farmasétik bilesikleri ile geri doniistiiriilemeyen baglar olustururlar.

Cesitli tip kartuslar arasinda, Oasis HLB kartusu polar ve non-polar bilesikler i¢in en
iyi geri kazanim orani ve tekrarlanabilirlik saglamaktadir. Bu kartuslarin kimyasal
kompozisyonunda lipofilik divinylbenzen birimi ve hidrofilik N-vinylpyrrolidone birimi
icermesi genis bir pH araliginda (pH 1-14) calisilmasina miisaade etmektedir. Pek ¢ok
amfoterik farmasoétikle giiclii bir bag yapan ve konvansiyonel organik solventler ile elute
edilemeyen serbest silanol gruplar icermezler.

Literatiirde bir ¢calismada antibiyotiklerin ekstraksiyonu i¢in polimerik SPE sorbentleri
(Oasis HLB ve Isolute ENV+), non-polar C18 ve karigik polimerik ve gii¢lii katyon sorbent
(Oasis MCX) kartuslar test edilmistir. Caligsma nétr pH’da gergeklestirildigi i¢in, Oasis MCX
kartusu kullanildiginda bazik ve notr bilesikler icin yetersiz geri kazanim verimi elde
edilirken, sadece asidik bilesikler igin 1yi geri kazanim degerleri elde edilmistir. Polimerik
sorbent Isolute ENV+ Cg ve Cig fazda ali konmayan ¢ok polar organik bilesikler i¢in tavsiye
edildiginden sadece birkag bilesik i¢in etkili olmustur. Non-polar Cig sorbent bilesiklerin pek
cogu icin iyi geri kazanim sonuglar1 saglamistir. Diger kartuslar ile polimerik sorbent Oasis
HLB kartusu mukayese edildigi zaman, Oasis HLB kartusu biitlin bilesikler i¢in yliksek geri
kazanim sonuglar1 vermistir. Bu sorbent madde nétr pH’1da iceren genis bir pH araliginda

asidik, notr ve bazik analitleri ekstrakte edebilmektedir. Bu nedenle, numune pH ayarlamasi
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yapmaksizin polimerik sorbentin hedef analitlerin ekstraksiyonu i¢in kullanilabilecegi
sonucuna varilmistir.

SPE asamasinda geri kazanim ve temizleme asamasini iyilestirmek icin bir diger
secenek farkli 6zellikteki iki kartusun birlikte kullanilmasidir. Antibiyotiklerden pek cok
bilesigin ekstraksiyonu i¢in iki tiir kartusun birlikte kullanildig1 ¢alismalar bulunmaktadir.
SDB kartusu lizerine Oasis HLB kartusu konularak veya Oasis HLB kartusu ile MCX
kartusunun birlikte kullanildig1 ¢aligmalar literatiirde yer almaktadir. Bu ¢aligmalarda genel
prosediir kartuglarin ayr1 ayr1 sartlandirildiktan sonra birlestiriliyor ve numune kartustan
geciriliyor. Elusyon ayr1 ayri gerceklestiriliyor ve eluatlar birlestirilerek konsantre ediliyor ve
LC/MS sistemi ile kantitatif analizleri gerceklestiriliyor.

Beta blokerlarin tespiti i¢in hizli, hassas ve diisilk maliyetli analitik metotlara ihtiyag
vardir (Vazquez ve ark., 2010). Bu bilesikler termal olarak degiskendir, ugucu degillerdir.
Daha oncelerden derivatizasyondan sonra gaz kromatografi kiitle spektroskopi sistemi ile beta
blokerlarin analizleri gergeklestirilmistir. Kantitatif analizden O6nce bu yontemde numune
hazirlama asamas1 zahmetli ve zaman alic1 olmaktadir (Ternes, 2001;1998). Sivi kromatografi
cift kiitle spektroskopisi beta blokerlar gibi polar ve termal olarak degisken bilesiklerin analizi
icin seciciligi ve 6zgilinliigiinden dolay1 tercih edilen bir teknik olarak belirtilmistir (Ternes,
1998; Miao, 2003). Su 6rneklerinde beta blokerlarin ekstraksiyonlar1 genellikle Oasis HLB ve
C18 kartuslar1  kullanilarak  kapali sistem kati faz ekstraksiyon kullanilarak
gergeklestirilmektedir (Weigel ve ark., 2004; Gros ve ark., 2006; Hernando ve ark., 2004)
Farkli ¢evresel ortamlardaki farmasotik kalintilar1 tespit edebilecek hassas ve segici analitik
metotlar gelistirmek i¢in ¢alismalar yapilmaktadir.

Kanser ilaglarinin analizi igin gelistirilen ilk metot LC-UV dedeksiyon temeline
dayanmaktadir. Bu metotlar hedef ilaglarin yiiksek konsantrasyonda bulundugu numunelerin
analizi i¢in uygundur. Kanser ilaglarinin diisiik miktarlarda bulunabilecegi numunelere LC-
UV analizinden once hedef bilesiklerin konsantre hale gelmesine imkan veren numune
hazirlama basamaklart uygulanmaktadir. 1990’11 yillarda biitiin analitik prosediirti
kolaylastiran ve numune hazirlama basamaklarin1 azaltan yiiksek hassas ve secicilige sahip
kiitle spekrometresi kanser ilaglarmin analizi i¢in gelistirilmistir. Siipesizki LC-MS bugiin
kanser ilaglarmin analizi i¢in en etkili metotlardan bir tanesidir. LOD siklikla ng/mL
seviyelerinde tespit edilebilmektedir. Ayrica kanser ilaglarinin tespiti icin kapiler elektroforez
UV dedeksiyon (CE-UV), amperometrik dedeksiyon veya lazer florans (CE-LIF), GC-MS,
Raman spectroskopisi, kizil Otesi spectrometresi (IR) gibi analitik tekniklerde

kullanilabilmetedir (Nussbaumer ve ark., 2011).
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Cevresel numunelerdeki kolestrol diisiirlicii ilaglarin tespiti icin GC/MS metodu
gelistirilmistir, fakat bu bilesiklerin ¢ogu polar karakterli oldugu i¢in uzun ve zahmetli bir is
olan derivatizasyon iglemi gerekmektedir. Fibrate ve statin gurubunun kimyasal analizleri
cogu calismada LC-MS ile gergeklestirilmistir (Hernando ve ark., 2006).

Atmosferik basing kimyasal iyonizasyon (APCI) giiclii bir iyonizasyon teknigidir ve
sinyal baski etkilerine kars1 daha az duyarhidir. Elekrosprey iyonizasyon (ESI) ise kolestrol
diisiiriictilerin analizi icin gelistirilen metotlarin ¢ogunda tercih edilmistir. ESI arayiizii
APCI’dan daha ¢ok yonlii olarak kabul edilmistir. ESI arayiizii APCI i¢in zor olan asir1 polar
ve ugucu olmayan molekiillerin iyonizasyonunda kullanilabilir, ayrica ESI, c¢evresel
orneklerdeki ila¢ kalintilarinin izlenmesinde APCI arayiiziinden 10 kat daha hassastir. Negatif
iyonizasyon modu asidik farmasotiklerin ¢ogu i¢in ve pozitif iyon mod statin gurubu
(lovastatin, simvastatin, mevastatin vb.) i¢in baslangic noktasi olmustur, ancak bazi
durumlarda pozitif iyon mod fenofibrate, atorvastatin, veya bezafibrate i¢in daha iyi sonuglar
vermektedir (Hernando ve ark., 2006).

Farkli sorbentlerin ekstraksiyon verimi ve matriks etkisi ile aralarindaki iligkiler ¢esitli
SPE kartuglar1 (polimerik HLB, Bond Elute C8, DSC-18) kullanilarak degerlendirildiginde,
statin grubu ilaglarin bu karsilagtirmasi gostermistir ki C18 silika sorbentin ekstraksiyon
verimi HLB sorbentten daha iyidir, ancak LC/MS analizlerinde ciddi sinyal baskilamasi
gozlenmistir. Boylelikle silika bazli sorbentler ile benzer geri kazanimlar saglayan HLB
sorbent ham atiksu gibi karisik makrikslerin analizinde bir se¢enek olmustur (Hernando ve
ark., 2006). Cevresel kirletici olarak farmasotik bilesiklerin tespiti ve kantifikasyonu igin
analitik metotlarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

LC-MS/MS olduk¢a polar farmasdtiklerin ve metabolitlerinin analiz edilmesi igin
secilen teknik olarak gosterilmektedir. UV yada FD ile mukayese edildiginde seg¢iciligi
sebebiyle LC-MS/MS sistemi g¢evresel analizler igin ozellikle uygundur. Genellikle, tespit
edilecek olan analit musluk suyu ve sise suyu gibi basit matriksin igerisinde ise LC-MS
sistemi kantifikasyon amaci igin kullanilabilir. Atiksu, sediment, aritma c¢amuru gibi
kompleks matrikslerdeki kalintilarin tespiti ve kantifikasyonu igin LC-MS/MS sistemi
gereklidir. Pek c¢ok calismada, gevresel ortamlarindaki farmasotik bilesiklerin tespiti ve
kantifikasyonu i¢in yada molekiiler yapisinin dogrulanmasi i¢in MS tespiti kullanilmistir. LC-
MS/MS sistemi genellikle iiglii kuadrupol ve sec¢ilmis reaksiyon izleme (SRM) modu
kullanilarak uygulanmaktadir. Bu mod bilesik konfirmasyonuna ve yapist hakkinda
bilgilendirmeye miisaade etmektedir. MS/MS sisteminde prekursoér iyondan en yogun

fragment iyonu kantifikasyon icin kullanilir. Daha az duyarli ikinci iyon konfirmasyon amaci
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icin kullanilir. Bu mod ayrica analizlerin kesinlik ve duyarliligini iyilestirir fakat tiim scan
datayr toplayamaz. Bu durum sadece hedef analitlerin tespiti degil ayni zamanda ilave
bilinmeyen bilesiklerinde tespitine olanak saglayan tiim scan datanin olusumunu sinirlandirir.
Scan modda analiz su numunesi igerisindeki ana bilesikler yerine tespit edilebilen stabil
metabolitlerin arastirilmasi igin iyi bir yontemdir. Tandem MS ile tespit ¢alismalarinda ilk
adim prekursor iyonun segimidir. Protonlanmis molekiiler iyonlar [M+H]" genellikle en iyi
prekursor iyon olarak diistintiliir.

Cogunlukla, kromatografi sisteminde farmasétik analitlerin ayrilmasi i¢in Cig analitik
kolon kullanilmaktadir. Tipik olarak, su ile ACN veya MeOH karisimi LC ayirmasinda mobil
faz olarak kullanilmaktadir. Birden fazla kalinti analiz ¢aligmalarinda gradient eliisyonun
kullanildig1 rapor edilmistir. Tespit edilecek olan analitlerin iyonlagsmalarii iyilestirmek ve
MS tespitinin duyarliligim1  artirmak icin genellikle mobil fazin modifikasyonu
gerceklestirilmekte ve bu islem farkli konsantrasyonlarda formik asit (FAc), asetik asit
(AcAc) ve amonyum asetat (AmAc) gibi ucucu maddelerin mobil faza ilavesi ile
saglanmaktadir.

Farmasotik bilesiklerin LC-MS ve LC-MS/MS sistemleri ile analizleri igin, iki
iyonlagma arayiizii yaygin olarak kullanilmaktadir. Elektrosprey iyonizasyon (ESI) ve
atmosferik basingli kimyasal iyonizasyon (APCI) ihtiyaglar1 yerine getirmektedir. Her iki
yontemde de protonlanmis [M+H]" yada protonu giderilmis [M-+H] molekiiller {iretilir.
Atmosferik basing altinda calisan her iki teknikte LC sistemine baglanmasi i¢in uygundur.
ASI yontemi daha yiiksek duyarlilik ve daha iyi tekrarlanabilirlik sebebiyle farmasotik
kalintilarinin tespitinde tercih edilmektedir. Ayrica ESI yontemi 6zellikle polar ve apolar
analitlerin her ikisi i¢in ve sicaklikla degisken maddeler igin uygundur. Pozitif elektrosprey
iyonizasyon (ESI+) pozitif ve negatif iyonizasyonun her ikisinin de miimkiin oldugu
durumlarda tercih edilir. Pek¢ok antibiyotik bilesigi yiiksek molekiil agirligi ile ugucu degildir
ve ESI+ iyonizasyona iyi yamit verirler. Cesitli ilaglarin analizinde APCI ve ASI
yontemlerinin performanslari mukayese edilmistir. ESI yonteminin atiksu aritma tesisi giris
ve c¢ikis sularinda daha iyi LODs sagladigi tespit edilmistir. Caligsmalarinda pek c¢ok
farmasotik bilesigi icin ESI modda APCI modan 10 kat daha yiiksek duyarlilik elde
etmislerdir.

Ozellikle ¢evresel LC analizlerinde, hedef analitlerin sinyal yogunlugu atiksu matriksi
tarafindan Onemli derecede baskilanir. ESI MS analizlerinde matriks etkisi ¢ok siklikla
meydana gelir. Bu ESI MS’in temel dezavantajidir, ¢linkii ESI kaynagi matriks igerisindeki

mevcut diger bilesenlere hayli duyarlidir. Sonug olarak sinyalin baskilanmasi hatali sonuglara
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yol acabilir. Metot duyarliligmnin azalmasi pek ¢ok faktdr sebebiyle olabilir. Oncelikle,
farmasotik bilesikler numune igerisindeki organik maddeye adsorplanabilir, ki bu durumda
numune hazirlama asamasi etkili olmaz ve tespit edilmeleri zorlasir. Ikinci olarak, numune
matriksindeki Kirleticiler kromatogram taban ¢izgisinin yiikselmesi ile analit pikleri ile girisim
yapabilirler. Uciincii olarak, kirleticiler analitlerin iyonizasyon verimini azaltabilirler.
Literatiirde yer alan calismalarda sinyal baskilanmasi c¢alisilmistir. Segici ekstraksiyon
yonteminin iyilestirilmesi, ekstraksiyondan sonra etkili temizleme prosediiriiniin uygulanmast,
internal standart yada standart ekleme metodunun uygulanmasi ile kromatografik ayrilma ve
kantifikasyonun iyilestirilmesi gibi yontemlerin uygulanmasi ile sinyal baskilanmasi
minimize edilebilir. LC-MS analizlerinde karsilasilan bir diger komplikasyon, matriks
girisimi  sebebiyle analitlerin alikonma zamanlarinin degismesidir. Ozellikle atiksu
matrikslerinde bazi bilesiklerin alikonma zamaninin 2 dakika degistigi goriilmiistiir. Bununla
birlikte, boyle durumlarda bilesiklerin tespiti i¢in molekiil ve konfirmasyon iyonlarinin

kullanilmast yeterli olabilmektedir.

2.8. Aritma Camurunda Farmasotik Bilesikler

Aritma camurlarinda farmasotikler pg/kg-mg/kg araliginda bulunabilmektedirler.
Atiksu aritma tesislerinde farmasotiklerin akibetini izlemek igin yapilan ¢ogu g¢alismada
atiksuya odaklanilmaktadir. Camurla ilgili ¢alismalar analizinin daha zahmetli olmasindan
dolay1 daha azdir. Aritma tesislerinin girislerinde tespit edilen konsatrasyonlar ilag tliketimi
hakkinda bilgi verirken, ¢ikis atiksuyu ve aritma ¢amurunda tespit edilen konsantrasyonlar
cevresel acidan bir bakis acis1 sunmaktadir. Atiksu aritma tesisi ve ¢ikis suyunda yapilan
farmasotik analizleri tesislerin performasini belirlemede ve cevresel riski 6lgmede yeterli
degildir. Artma camurundaki farmasotiklerin varliginin ve akibetinin detayli bir sekilde
arastiritlmasi gerekir ¢linkii ¢iiriimiis camur deponi sahalarinda bertaraf edilmekte veya giibre
olarak kullanilmaktadir. Bu mikro kirleticilerin ¢evreye girisi i¢in dnemli bir yoldur. Son
zamanlarda kati g¢evresel numunelerin ekstraksiyonu icin ultrasonik sivi ekstraksiyon,
mikrodalga yardimli ekstraksiyon ve daha ileri bir teknik olan basingli sivi ekstraksiyon
metodlar1 kullanilmaktatir. Girisimleri en aza indirmek ve hedef bilesikleri konsantre etmek
icin ise SPE metodu tercih edilmektedir. Kati numunelerin enstriimental analizi numune
hazirlama asamasinda basingli sivi ekstraksiyon ve SPE metodu kombinasyonu sikca
uygulanan bir tekniktir. Basingli sivi ekstraksiyon teknigi genis bir numune yelpazesi i¢in iyi

geri kazanimlar, siire ve organik solventten tasarruf saglar (Jelic ve ark., 2009).
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Farmasotiklerin atiksudaki askida organik maddeler ile etkilesimi aritma ¢amurlarinda
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmalarina sebep olmaktadir. Baz1 farmasotiklarin biyolojik
atiksu aritma tesislerindeki yliksek giderimleri aslinda ¢amur igerisindeki sedimentasyonu
veya sorpsiyonundan kaynaklanmaktadir. Farmasotiklerin karasal c¢evreye tasinmasinda
aritma ¢camurunun etkisi biiyiiktiir. Calisilan farmasotikler arasinda antibiyotikler, bakterilerin
diren¢ kazanmasina sebep oldugu icin arastirma listelerinde Oncelik tagimaktadir. Caligmalar
gostermistir ki fluoroquinolones, sulfonamides ve macrolides antibiyotik gruplar1 aritma
camurlarinda baskin tespit edilmektedir (Chen ve ark., 2013).

Nieto ve ark., (2007) aritma ¢amurunda bazi farmasotiklerin analizi i¢in basingli s1vi
ekstraksiyon ile HPLC-MS metodunu gelistirmislerdi. Camur numuneleri Cataloni AAT ’nden
alinmistir. Numuneler kurutulduktan sonra homojen bir numune elde etmek igin 125 pm
elekten gecirilmistir. Numunelerin ekstraksiyonu i¢in ASE (hizlandirilmis solvent
ekstraksiyon) 200 basingli sivi ekstraksiyon sistemi kullanilmistir. Basingli  solvent
ekstraksiyon metodu basing, sicaklik, solvent, siire, numune miktar1 parametlerinde optimize
edilmigtir. Ekstraksiyonda kullanilan farkli solventlerle, sicakliklarda ve ekstraksiyon
stirelerinde ekstraksiyon geri kazanimlar1 degerlendirilmistir. Ekstraksiyon solventi olarak
su:metanol (v:v 1:1) kullanilmistir ve ekstraksiyon sicakligi 80 °C, ekstraksiyon basinci 1500
psi, O6n 1sitma periyodu 5 dk., statik ekstraksiyon siiresi 5 dak., numune miktar1 5 g,
ekstraksiyon hacmi 30 mL olarak ayarlanmistir. Elde edilen ekstrakt 0.45 pm filtreden
gecirilmis ve sivi kromatografi ile analizleri gerceklestirilmistir. Kromatografik ayirma igin
Kromasil 100 C18 (250x46 mm, 5um) kolon ve mobil faz olarak asetik asit iceren saf su,
asetonitril kullanilmistir.

Jelic ve ark., (2011) ii¢ konvansiyonel atiksu aritma tesisinden alinan atiksu ve ¢amur
numunelerinde farmasotiklerin olusum ve akibetlerini incelemislerdir. Camur numunelerinin
ekstraksiyonu ASE metodu ile yapilmistir. Ekstraksiyon solventi olarak su:metanol (v:v, 1:1)
kullanilmigtir. Basing 1500 psi, sicaklik 100 °C, ekstraksiyon siiresi 5 dk olarak ayarlanmustir.
Elde edilen konsantre ekstrakt metanol icerigini azaltmak ic¢in saf su ile seyreltilmistir.
Numunelerin analizi LC-MS/MS sistemi ile gergeklestirilmistir. Kromatografik ayirma igin
Purospher Star RP-18 kolon (125x 2.0mm, 5 pm) kullanilmistir. Negatif modda yapilan
analizler i¢in mobil faz olarak asetonitril metanol karigimi ve su, pozitif modda yapilan
analizler i¢in asetonitril ve su kullanilmistir. Camur numunelerinin analizleri gostermistirki;
21 farmasotik aritma camurunda birikim gosterdigi tespit edilmistir. Hydrochlorthiazide,

furosemide, atorvastatine, clarithormycin, carbamazepine, diclofenac ortalama 30-60 ng/g
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araliginda tespit edilmistir. Beta bloker’lar camurda diisiik konsantrasyonlarda tespit
edilmistir.

Jelic ve ark., (2009) aritma ¢amuru sediment numulerindeki 43 farmasotik bilesigin
analizi i¢in kolay ve hassas bir metod gelistirmislerdir. Hedef bilesiklerin ekstraksiyonu i¢in
basingli sivi ekstraksiyon, saflastirllmast ve konsantre edilmesi i¢cin SPE metodu
kullanilmigtir. Camur numuneleri aerobik ve anaerobik aritima ¢amurlarindan alinmistir.
Kurutulan ve elenen numunelerin basingli sivi ekstraksiyon i¢in ASE ekstraksiyon sistemi
kullanilmigtir. Ekstraksiyon solventi olarak metanol:su (1:1 v:v) kullanilmistir. Sicaklik
100°C, 6n 1sitma periyodu 5 dk olarak ayarlanmistir. Elde edilen ekstrakt 500 mL saf su ile
seyreltilmigtir. Kat1 faz ekstraksiyon i¢in Oasis HLB kartus kullanilmigtir. Kartus 5 mL
metanol ve 5 mL nétr pH degerinde saf su ile sartlandirilmis, eliisyon solventi olarak 8 mL
metanol kullanilmistir. Farmasotik bilesiklerinin ¢ogu icin %50’nin iizerinde geri kazanim
elde edilmistir. Kromatografik analiz LC-MS/MS ile gergeklestirilmistir. Numunelerde tespit
edilen konsantrasyonlar Cizelge 2.7’de verilmistir.

Cizelge 2.7. Farkli aritma ¢amurlarinda tespit edilen farmasotik konsantrastonlar1 (Jelic ve ark., 2009)

Konsantrasyon (ng/g kuru agirhk)

Analit Aerobik stabilizasyon  Anaerobik stabilizasyon Anaerobik stabilizasyon
Ketoprofen - 18,9+1,42 21,1+1,3
Naproxen - 5,9+0,7 4,27+0,1
Ibuprofen 43,2455 117+5,9 91,5+3,8
Indomethacine - 2,5+£0,3 2,940,1
Diclofenac 27,5+£0,5 69,1+7,6 74,9+4,1
Mefenamic acid 26,2+3,2 19,3+2,3 14,3422
Acetaminophen 103+9,0 77,8£10,3 42,1+6,4
Bezafibrate 2,940,2 7,24+0,6 18,7+0,7
Fenofibrate 3,3+0,3 - 17,1437
Gemfibrozil 14,3+1,9 33,9+4,61 31,8+3,8
Diazepam 3,20+0,1 8,5+0,2 4,6+0,4
Carbamazepine 10,1+0,1 11,0+1,60 12,7+1,4
Clarithromycin - 47,0+£2,9 27,0£2,1
Sulfamethazine - - 1,1+0,4
Trimethoprim - 9,2+0,8 11,2+1,2
Atenolol 10,8+1,1 8,8+0,7 3,96+0,4
Sotalol 1,7+0,2 - -

Motoyama ve ark., (2011) aritma ¢amurunda farmasotik kalintilarini arastirmislardir.
Ekstraksiyon asamasinda 2 g numune 10 mL metanol, 10 mL aseton kullanilmistir. 0.5
mL’den daha az hacime yogunlastirilan ekstrakt 3 mL saf su ile seyreltilip pH 3 ayarlanmastir.
SPE prosesinde Oasis HLB ve Oasis MCX kartus kullanilmistir. Kartus 1 mL su ve 1 mL
metanol ile sartlandirilmigtir. Numunelerin analizi LC-MS/MS ile gerceklestirilmistir. Aritma

camurunda oxytetracycline <dL-1,7 pg/kg, chlortetracycline <dL-10 pg/kg, ciprofloxacine
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<dL-130 pg/kg, erythromycin <dL, sulfamethoxazole <dL-8,1 ug/kg, carbamazepine <dL-46
png/kg araliginda tespit edilmistir.

Chen ve ark., (2013) Cin’de susuzlastirilmis 45 ¢amur 6rneginde yaygin kullanilan 30
farmasotik bilesikgin kalintisin1 arastirmiglardir. Camur numuneleri basingli s1vi ekstralsiyon
ve SPE yontemine gore ekstrakte edilmistir, analizleri LC-MS/MS sistemi ile
gerceklestirilmistir. Ofloxacin 24760 pg/kg konsantrasyonun tespit edilen en baskin bilesik
olmustur. Oxytetracycline 5280 ng/kg, ketoprofen 4458 pg/kg olarak tespit edilmistir. Jones
ve ark., (2014) 28 atiksu aritma tesisinin aritma c¢amurunda farmasdtiklerinin
konsantrasyonlarini ortalama diclofenac 0,07 mg/kg, ibuprofen 0,22 mg/kg, propranolol 0,12
mg/kg, erythromycin 0,05 mg/kg, ofloxacin 0,20 mg/kg, oxytetracycline 4 mg/kg, fluoxetine
0,12 mg/kg olarak tespit etmislerdir.

Martin ve ark., (2012) farmasotiklerin atiksu ve aritma c¢amurlarindaki varliklarin
ekotoksikolojik etkilerini ve giderimlerini incelemislerdir. Dort atiksu aritima tesisinden
birinci ¢okeltim, ikinci ¢okeltim ve ¢iirimlis ¢amur numuneleri alinmistir. DoOrt aritma
tesisindede aktif camur aritma prosesi uygulanmaktadir. Elekten gecirilen ¢amur
numunelerinin ekstraksiyon ve temizleme basamaklarinda ultrasonik ekstraksiyon ve SPE
metodu kullanilmistir. Kromatografik analizleri LC-DAD-FTI sistemi ile gerceklestirilmistir.

Calismada tespit edilen farmasotik miktarlar1 Cizelge 2.8’de verilmistir.

Cizelge 2.8. Farkli aritma ¢amurlarinda tespit edilen farmasotik miktarlar1 (ug/kg kuru agirhik) (Martin ve ark.,

2012)
Analit Birinci ¢okeltme camuru ikinci ¢okeltme camuru Ciiriimiis camur

1.AAT 2AAT 3. AAT 4AAT 1AAT 2AAT 3 AAT A4AAT 1AAT 2AAT 3 AAT 4.AAT
DICLO <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
IBUP 2988 1425 2728 1683 1889 687 3237 524 1020 1274 1262 1124
KETOP <LOD <LOD <LOD <LOD 248 <LOD 66,6 24 <LOD <LOD <LOD <LOD
NAPROX 40,1 66,6 72,2 23,8 41,4 34,3 32,9 50,4 <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
SMX <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
TMP <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
CBz 20,3 30,3 <LOQ 66,6 259 262 231 460 28,4 18,5 30,8 18,4
PRO <LOD <LOD <LOD <LOD 8,58 13,9 32,5 26,6 <LOD <LOQ <LOD <LOD
CFA <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
GFB 1099 <LOQ 2026 <LOQ <LOQ 356 <LOQ <LOQ <LOD <LOD <LOD <LOD

1.AAT:Niifus 350000, debi 62000 m3/gﬁn; 2.AAT: Niifus 950000, debi 164500 m3/gﬁn, 3.AAT: Niifus 200000,
debi 40900 m¥/giin, 4. AAT: Niifus 200000, debi 23150 m®/giin

Yuan ve ark., (2014) farmasotiklerin atiksu ve aritma ¢amurlarinda hizli tespitleri i¢in
analitik metod optimizasyonu gerceklestirmisler ve Cin’in Beijing bolgesindeki atiksu aritma
tesisinden alinan numunelerde farmasotik bilesiklerini arastirmiglardir. Camur numunelerinin
ekstraksiyonu i¢in ultrasonik ekstraksiyon ve SPE metodu uygulanmis, analizleri LC-MS/MS

sistemi ile gergeklestirilmistir. Farmasotiklerin ¢amurdan geri kazanimlar1 9%54-130
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araliginda, LOQ degerleri 0,02-1,0 pg/kg araligina tespit edilmistir. Tespit edilen farmasotik

konsantrasyonlar1 Cizelge 2.9’da verilmistir.

Cizelge 2.9. Farkli aritma ¢amurlarinda tespit edilen farmasotiklerin konsantrasyonlar1 (ug/kg) (Yuan ve ark.,

2014)
Analit Anaerobik camur  Anoksik camur Oksik camur Geri devir camuru
ATE <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
TMP 154,91 41,89 108,71 195,97
OXY 7105,5 993,75 990,50 751,71
CIPRO 316,51 355,40 322,45 230,93
MET 8,47 10,63 9,20 7,70
SMX 14,90 13,99 15,06 10,74
CTC 222,66 16,04 37,91 15,53
PRO 2,63 2,92 2,91 1,97
CcBz 2,99 2,98 3,49 2,98
CLAR 8,85 28,31 7,76 7,19
BZF 0,73 1,55 0,91 1,45

Fan ve ark., (2014) su alti membran biyoreaktér ile bes farmasotik bilesigin
(acetaminophen, naproxen, diclofenac sodium ve carbamazepine) gideriminde
biyobozunurluk ve camur adsorpsiyonun katkisini incelemislerdir. Deney igin sterilize ¢amur
ve aktif ¢camur kullanmislardir. Calismada kullanilan ¢amurlarda farmasotik analizlerin
gerceklestirilmesi i¢cin ¢amur numuneleri -80 °C’de 48 saat kurutulmus ve homojen bir
numune elde etmek i¢cin <0.5 mm elekten gecirilmistir. Daha sonra dort kez solvent
ekstraksiyon gergeklestrilmistir, birincisinde 15 mL metanol, ikincisinde 5 mL sitrik asit-
sodyum sitrat tampon ¢6zeltisi, liglinsiinde 10 mL metanol, dérdiinclisiinde 2 mL sitrik asit-
sodyum sitrat tampon ¢o6zeltisi kullanilmigtir. Solvent ekstraksiyon prosesi ultrasonik banyoda
15 dk., 100 HZ ile gergeklestirilmistir. Ultrasonik ¢amur 4000 rpm’de 10 dk. santrifiij
edilmistir. Toplanan ekstrakt yogunlastirilmis ve saf azot gazi ile kurutulmustur. Konsantre
ekstrakt SPE prosediirii i¢in ultra saf su ile 10 mL’ye seyreltilmistir. Camur ekstraktlarinin
SPE prosesleri calismada kullanilan atiksu numuleri ile ayni sekilde gerceklestirilmistir. SPE
prosesi i¢in Oasis HLB kartus kullanilmis, kartus 3 mL metanol ile sartlandirilmis ve 3 mL
ultra saf su ile yikama islemi gercgeklestirilmistir. Eliisyon solventi olarak 5 mL metanol
kullanilmistir. Analiz basamagi HPLC-DAD (diode array detector) ile gergeklestirilmistir.
Kromatografik ayirma i¢in C18 kolon (250 x 4.6 mm,5 pm) ve mobil faz i¢in metanol,
asetonitril, 0,1 mol/Lasetik asit-amonyum asetat tamponu kullanilmistir. Camur numuneleri
icin geri kazanim degerleri acetaminophen i¢in %78,51-98,53, carbamazepine i¢in %82,4-
116,15, diclofenac sodium igin %61,18-83,90, naproxen i¢in %82,18-112,62 olarak tespit

edilmistir. Su altt membran biyoreaktor ile giderim verimleri acetaminophen igin %92,25,
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naproxen i¢in %55,42, diclofenac sodium igin %38,46 ve carbamazepine i¢in %3,22 olarak
tespit edilmistir. Farmasotiklerin stabilize camura adsorpsiyonlar1 acetaminophen i¢in %7,9,
naproxen i¢in %60,1, diclofenac sodium i¢in %40.1, and carbamazepine i¢in %71,5 olarak
tespit edilmistir.

Guerra ve ark., (2014), atiksu aritma tesisi girigi, ¢ikis1 ve biyokatidan aldiklar
orneklerde, SPE metodunu kullanarak HPLC-MS/MS’te antibiyotikleri arastirmiglardir. 2010-
2012 yillarinda yaz ve kis donemlerinde alinan numunelerde azythromycin, chlortetracycline,
ciprofloxacin, clarithromycin, doxycycline, erythromycin, oxytetracycline, sulfamethazine,
sulfamethoxazole, trimethoprim bilesiklerini arastirmislardir. Arastirilan antibiyotiklerin AAT
girig-¢ikis ve camurdaki minimum ve maksimum konsantrasyonlart Cizelge 2.10°da

verilmistir.

Cizelge 2.10. AAT giris atiksuyu, AAT c¢ikis atiksuyu ve biyokatida tespit edilen antibiyotik konsantrasyonlari
(Guerra ve ark., 2014)

Bilesik AAT giris (ng/L) AAT ckis (ng/L) Biyokati (ng/g.kuru madde)
Min. Max. Min. Max. Min. Max.
AZI 61 2500 57 1300 81 850
CTC <26 <12 11 12
CIPRO 17 2500 22 620 1780 16000
CLAR 48 8000 130 7000 4,6 580
DOXY 24 78 19 53 40 1300
ERY 14 600 27 270 1,4 92
OXY <26 <12 8,3 21
SMz 17 45 <7.3 <10
SMX 59 3100 33 1800 15 51
TMP 79 810 18 580 1,4 140

Yapilan cesitli arastirmalar antibiyotik kalintilarinin yeralt1 sularinda da bulundugunu
gostermistir. Yer alti sularinda antibiyotik kontaminasyonu genellikle antibiyotiklerin zirai
kullanimlarinin ve tarim arazilerine hayvan giibresi uygulamalarinin bir sonucu olarak tespit
edilmektedir. Sulfamethazine ile tedavi edilen (6-10 mg/kg dozda) hayvanlarin giibresinde
onemli miktarda (1 mg/kg) ilag saptanmistir. Antibiyotik igeren hayvan giibresinin
kullanildigr tarim arazilerinin yeraltt sularinda diisiik diizeyde sulfamethazine ve
sulfamethoxazole (0,16-0,47ng/L) tespit edilmis ve giibre 6nemli bir kirlilik kaynagi olarak
gosterilmistir (Cengiz, 2007). Yaptiklar1 ¢aligmalarda Hamscher ve ark., (2005) 240 ng/L
sulfamethazine; Sacher ve ark., (2001) 410 ng/L sulfamethoxazole, Boxall ve ark., (2005) 200
ng/L trimethoprim, Sacher ve ark., (2002) 49 ng/L erythromycin, 410 ng/L sulfamethoxazole,
17 ng/L sulfamethazine, Hirsch ve ark., (1999) 470 ng/L sulfamethoxazole, 20 ng/L

trimethoprim tespit ettiklerini ifade etmislerdir .
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Hamscher ve ark., (2005) sivi giibrede 4,0 ve 0,1 mg/kg of tetracycline ve
chlortetracycline bulundugunu rapor etmislerdir. Ayn1 zamanda siv1 giibrelerle giibrelenmis
toprakla yaptiklar1 ¢alismada bu bilesenlerin konsantrasyonlar1 ortalama; yilizey topraginda
(0-10 cm) 86,2 pg/kg, en yiiksek miktarda da topragin 20-30 cm derinlikteki katmaninda ise
171,7 pg/kg olarak bulunmustur. Ek olarak Hamscher ve ark., (2000) Almanya’daki tarim
arazilerinden toplanmis toprak ve su Orneklerinde, chlortetracycline, tetracycline ve
oxytetracycline konsantrasyonlarini 0,1-0,3 pg/L olarak tespit etmislerdir.

Giibre uygulamalari dogrultusunda g¢evreye salinan antibiyotikler tarima elverisli
arazilerde birikebilir ve bitkiler tarafindan alinabilirler. Buna baglh olarak bitkiler {izerinde
olumsuzluklarin meydana gelmesi beklenen bir etkidir. Batchelder (1981) oxytetracycline’in
havalandirilmis niitrient ortamindaki benekli fasulye bitkilerine olan etkilerini test etmis ve bu
testin sonucunda rolativ olarak diisiik antibiyotik konsantrasyonlarinin bitkinin biiylimesi ve
gelismesine olumsuz etki edebildigini ortaya c¢ikarmistir. Boxall ve ark., (2004)
sulfamethazine antibiyotiklerinin biyoakiimiilasyonunun bitki tiirlerinin kok ve govdelerinde
daha yiiksek dozlarda (13-2000 mg/kg) oldugunu tespit etmislerdir.

Guerra ve ark., (2014) alt1 adet atiksu aritma tesisinden yaz-kis donemlerinde giris
atiksuyu, c¢ikis atiksuyu ve aritma c¢amurundan alman numunelerde analjezikleri
aragtirmiglardir. Analizler LC-MS/MS’te SPE metodu kullanilarak gergeklestirilmistir.
Cizelge 2.11°de ¢alismada arastirilan analjeziklerin atiksu aritma tesisi girisi, ¢ikist ve aritma
camurundan alinan orneklerde tespit edilen konsantrasyonlar: verilmistir. Acetaminophen
bilesigi, atiksu aritma tesisi giris suyunda 36000-50000 ng/L, atiksu artima tesisi ¢ikis
suyunda 16-6200 ng/L, aritma ¢amurunda 14-150 ng/g.kuru madde olarak tespit edilmistir.
Codeine bilesigi, atiksu aritma tesisi giris suyunda 77-5700 ng/L, atiksu artima tesisi ¢ikis
suyunda 80-3300 ng/L, aritma ¢amurunda 2,9-110 ng/g.kuru madde olarak tespit edilmistir.

Cizelge 2.11. AAT giris atiksuyu, AAT ¢ikis atiksuyu ve aritma ¢amurunda tespit edilen analjezik

konsantrasyonlar1 (Guerra ve ark., 2014)

Bilesik AAT giris (ng/L) AAT ckis (ng/L) Camur (ng/g kuru ag.)
ACETAM 36000-50000 16-62000 14-150
CO 77-5700 80-3300 2,9-110

Ulkemizde genellikle hastane atiklari ile ilgili yapilan c¢aligmalarda kati atiklar,
tehlikeli ve zararh atiklar iizerine yogunlasilmistir. Atiksular iizerine ise sinirh sayida ¢alisma

gerceklestirilmis olup, genellikle hastane atiksulari ile ilgili miktar ve karakterizasyon
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calismalar1 gerceklestirilmistir. Ornegin; Altin ve ark. (1999) Sivas kentinde bulunan
hastanelerin atiksu miktar ve Ozelliklerini belirlemislerdir. Calisma sonucunda elde edilen
verilerin aritma tesisi tasarimina yardime1 olmas1 hedeflenmistir. Alman érneklerin KOI, BOI,
AKM, TKN, TP, siilfiir, fenol ve metal iyonlar1 analizi yapilmistir. Yapilan analizler
sonucunda hastane atiksularinin orta-kuvvetli evsel atiksu niteliginde oldugu, sularin kirlilik
miktarlariin gilinlik ve mevsimsel degisimleri sebebiyle yalnizca biyolojik aritmanin yeterli
olmayacagi, kimyasal yontemlerle takviyeler yapilmasi gerektigi, eger miimkiinse laboratuar
ve servis atiksulariin ayr1 aritma birimlerinden gegirilmesinin uygun olacagi diistiniilm{stir.

Aydm ve Sar1 (2003) Konya’da ii¢ bilyiik hastanenin atiksu 6zelliklerini BOI, KOI,
AKM, TP, NOs-N, fenol, Cu, Pb, Zn ve Cr parametreleri acgisindan incelemisler, ayrica
radyoaktivite olgiimleri ve bakteriyolojik analizler gergeklestirmislerdir. Calisma sonucunda
incelenen hastane atiksularinin orta ve kuvvetli karakterde degisen evsel atiksu 6zelliklerinde
oldugu belirlenmis ve 6nemli 6l¢iide radyoaktivite tespit edilmistir. Aydin ve ark.,. (2002)
Konya’da faaliyet gosteren iki biiylik hastanenin atiksularinin toksisitesini fitotoksisite testleri
ile belirlemiglerdir. Lepidium sativum ile gergeklestirilen 72 saatlik kok uzama testleri
sonucunda, atiksularin Onemli seviyelerde fitotoksisite sergiledigi tespit edilmistir.
Eskisehir’de bulunan Anadolu Universitesi Mavi Hastane ile Devlet Hastane’sinin atiksulari
incelenmis ve bu atiksularin 6zellikleri belirlenmeye calisilmigtir. Bu amagla, ¢esitli kimyasal
ve bakteriyolojik analizler yapilmistir. Ayn1 zamanda, hastane atiksularinda anyon ve katyon
analizleri de yapilmistir. Hastane atiksularinda pH, AKM, KOI, BOI, NHs-N, PO4-P, Cr*®, Ph,
Zn, S dlgiimleri yapilmistir. Bakteriyolojik olarak, toplam mikroorganizma, koliform, fecal
streptococci ve E.coli incelenmistir. incelenen katyonlar Ca*?, Mg*2, Na*, K* ve anyonlar ise
COs32, HCOs3, SO42, CI, NOsz“dir. Sonugta, Eskisehir’de faaliyette bulunan iki hastane
atiksularindan Mavi Hastane atiksularinin normal evsel atiksu kriterlerine uydugu, Devlet
Hastanesi atiksuyunun ise oldukga kirli bir atiksu oldugu sonucuna varilmistir (Giiltekin ve
ark., 2004).

Literatiir calismalar1 incelendiginde, farmasétik bilesiklerin biiylik miktarlarinin tibbi
ve tarimsal amagclar i¢in diinya capinda kullanildigr goriilmektedir. Atik ve hayvancilik
faaliyetleri kaynakli olarak lokal sularda bu kirleticilerden kaynaklanan kirlenmeler pek ¢ok
caligmada tespit edilmistir. Kimyasal maddelerin bilingsiz ve yanlis tiiketiminin genis ¢evre
iizerindeki etkileri ise heniiz bilinmemekte birlikte bitki ve hayvan tiirleri iizerine akut ve
kronik toksisitesi ve antibiyotige direncli bakterilerin ¢ogaldig1 bilinmektedir. Cesitli uluslar
arasi calisma sonuclar1 incelendiginde, lilkemizde de ve Konya bolgesel sularinda da

farmasotik bilesiklerinin tespit edilecegi diisliniilmektedir. Bu c¢aligma ile, iilkemizde ve
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bolgemizde hastane atiksulari, kentsel atiksu ve aritilmis atiksularda farmasotik bilesiklerin
tir ve miktarlarinin tespiti, hastane atiksularinin aritma tesisine olan yiikii ve c¢evresel
ekotoksikolojik risk degerlendirmesi agisindan ilk ¢aligma gergeklestirilmis olacaktir.

Hastane atiksularindan kaynaklanan farmasotik bilesiklerle ilgili izleme ve kontrol
caligmalar1 halen iilkemizde yapilmamaktadir. Hastane atiksular1 genellikle 6n aritim
yapilmaksizin dogrudan kanalizasyon sistemine desarj edilmektedir. Antibiyotikler giiclii
bakteriyel toksisiteleri ve dayaniklilik arttirma 6zellikleri nedeniyle dikkat edilmesi gereken
Ozel gruplardan biridir. Bu yilizden atiksudaki konsantrasyonunun bilinmesi, ¢evresel etkisinin

belirlenmesinde 6nem arz etmektedir.

2.9. Konuyla Tlgili Yasal Mevzuat

Evsel ve Kentsel Aritma Camurlarinin Toprakta Kullanilmasina Dair Yonetmeligin
(2010) amaci aritma ¢amurlarinin toprakta kullaniminda gerekli tedbirlerin alinmasi esaslarini
stirdiirilebilir kalkinma hedefleriyle uyumlu bir sekilde belirlemektir. Bu yonetmelik, evsel ve
kentsel atiksularin aritilmast sonucu ortaya ¢ikan aritma c¢amurlarinin topraga, bitkiye,
hayvana ve insana zarar vermeyecek sekilde, toprakta kontrollii kullanimina iliskin teknik ve
idari esaslar1 kapsar.

Stabilize aritma g¢amurunun kullanilmasinda yonetmelikte belirtilen smirlama ve
yasaklara uyulmasi zorunludur. Stabilize aritma camurunun toprakta kullanilabilmesi i¢in EK
I-B, EK I-C ve EK I-D de verilen degerlerin hig¢birinin asilmamas1 sarttir. Stabilize aritma
camurunun uygulanacagi toprakta agir metal icerigi EK [-A da verilen degerleri asamaz.
Topraktaki agir metal konsantrasyonlarindan birinin dahi EK I-A da verilen sinir degerleri
agmasi durumunda, stabilize aritma ¢amurunun toprakta kullanilmasi yasaktir. Yonetmelige
gore aritma camurunda olmasi izlenecek organik kirleticiler AOX, LAS, DEHP, NPE, PAH,
PCB, PCDD/F bilesikleridir. Aritma ¢amurunda izlenecek Kirleticiler arasinda farmasotik
bilesikleri yer almamaktadir.

Cizelge 2.12. Topraktaki agir metal sinir degerleri

EK1-A
Agir Metal (Toplam) 6<pH<7 pH>7
mg. kg Firin Kuru Toprak mg. kg* Firin Kuru Toprak

Kursun 70 100
Kadmiyum 1 1,5
Krom 60 100
Bakir 50 100
Nikel 50 70
Cinko 150 200
Civa 05 1
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Cizelge 2.13. Toprakta kullanilabiecek stabilize aritma ¢amurunda miisaade edilecek maksimum agir metal

muhtevalari
EK1-B
Agir Metal (Toplam) Simir Degerler (mg kg kuru madde)
Kursun 750
Kadmiyum 10
Krom 1000
Bakir 1000
Nikel 300
Cinko 2500
Civa 10

Cizelge 2.14. Toprakta kullanilabilecek stabilize aritma ¢camurunda organik bilesiklerin konsatrasyonlarinin ve

dioksinlerin sinir degerleri

EK1-C

Organik Bilesikler

Sinir degerler
(mg kg kuru madde)

AOX (Adsorblanabilen organik halojenler) 500
LAS (Lineer alkilbenzin siilfonat) 2 600
DEHP (Diftalat(2-ethylhexyl)) 100
NPE (Nonil fenol ile 1 ve 2 etoksi grubu 50
olan nonil fenol etoksilatlarin toplamini igerir)
PAH (Polisiklik aromatik hidrokarbon veya poliaromatik hidrokarbonlarin 6
toplami )
PCB (28, 52, 101, 118, 138, 153, 180 sayil1 poliklorlu bifenil bilesiklerinin 08
toplami) '
Dioksinler ng Toksik Esdeger.kg’

! kuru madde

PCDD/F Poliklorlu dibenzodioksin/dibenzofuranlar

100

Cizelge 2.15. Toprakta kullanilabilecek stabilize aritma ¢amurunda uyulmasi gereken mikrobiyolojik kalite

EK I-D
MIKROBIYOLOJIK ANALIZ

Aritma ¢amuruna uygulanan stabilizasyon yontemi sonucunda E. Coli’nin en az 2 Log10 (% 99) indirgenmesi saglanmalidir
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kimyasallar ve Cihazlar

Cizelge 3.1°de ¢alismada incelenen farmasétik bilesik gruplari ve bilesik isimleri

goriilmektedir. Antibiyotiklerden ERY ve SMZ bilesikleri Sigma’dan temin edilirken, AZI,
CIPRO, CLAR bilesikleri Fluka’dan temin edilmistir. Analjezik bilesiklerinden ACETAM
Fluka’dan, ACETLY.ACID Sigma’dan temin edilmistir. Anti-enflamatuar bilesiklerinden
DICLO, IBUP, NAPROX bilesikleri Fluka’dan temin edilmistir. Beta bloker bilesiklerinden
ATE ve STL bilesikleri Sigma’dan temin Kolestrol disiiriicii ilaglardan FNB ve GFB

bilesikleri Fluka’dan temin edilmistir. Calismada incelenen psikiyatri ilaglart (CBZ, DZP,)

Fluka’dan temin edilmistir. Kanser ilaclarindan TAM ve IFO Sigma’dan temin edilmistir.

Biitiin farmasotik standartlari yiiksek safliktadir. Calismada arastirilan farmasétik bilesiklerin

fizikokimyasal 6zellikleri ve endikasyonlar1 Cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.1. Calismada incelenen farmasotik bilesik gruplari ve isimleri

Sira  Uriin ismi Kisaltmasi Marka Uriin Kodu Ambalaj

1 Azithromycin AZI Fluka Y0000306-1EA 200 mg (%94.4)
2 Clarithromycin CLAR Fluka PHR1038-500MG 500 mg

3 Ciprofloxacin CIPRO Fluka PHR1167-1G lg

4 Erythromycin ERY Sigma  45703-10ML-F 10 mL

5 Sulfamethazine SMZzZ Sigma  S6256-25G 25 g (=%99)

6 Acetaminophen ACETAM Fluka PHR1005-1G 1 g (%99.99)

7 Acetylsalicylic acid ACETLY. ACID Sigma  A3160-1VL 500 mg (%99.5-100.5)
8 Ibuprofen IBUP Fluka PHR1004-1G 1 g (%99.99)

9 Naproxen NAPROX Fluka PHR1040-500MG 500 mg

10 Diclofenac sodium salt  DICLO Fluka PHR1144-1G 1g

11 Atenolol ATE Sigma  A7655-1G 1 g (>%98)

12 Sotalol hydrochloride STL Sigma  S0278-25MG 25 mg (>%98)
13 Fenofibrate FNB Fluka PHR1246-500MG 500 mg

14 Gemfibrozil GFB Fluka PHR1286-1G 1lg

15 Carbamazepine CcBz Fluka PHR1067-1G 1lg

16 Lorazepam LzP Fluka L0750500 100 mg

17 Tamoxifen TAM Sigma  T5648-1G 1 g (>%99)

18 Ifosfamide IFO Sigma  14909-1G 1 g (=%98)
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Cizelge 3.2. Calismada arastirilan farmasdtik bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri ve endikasyonlari

Molekiil agirhg

Coziiniirlik

Log

Bilesik Yapisi (g/mol) (25 °C, su) Kow pKa Endikasyonlar:

Azythromycin 748,984 2.37 mg/L 3,24 8,74 Ust.ve alt solupurn yolu enfeksiyonlari,
genital enfeksiyonlar.
Solunum yolu infeksiyonlari ve hafif ve orta

Clarithromycin 747,953 1,69 mg/L 3,18 8,9 siddetli deri ve yumusak doku
infeksiyonlarinda.

|\/ Akut siniizit,alt solunum yolu
. . infeksiyonlary,liriner sistem
Ciprofloxacin _ 331,346 30 g/L -0,0 8,9 infeksiyonlar1.kemik ve eklem
! = infeksiyonlari, gastrointestinal sistem.
1] OoH
Erythromycin s 733,93 4,2 mg/L 2.48 8.9 Ust ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, cilt

ve yumusak doku enfeksiyonlari.
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Cizelge 3.2. (devam) Caligmada aragtirilan farmasotik bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri ve endikasyonlari

Molekiil agirhg Coziiniirliik Log

Bilesik Yapisi (g/mol) (25 °C, su) Kow

pKa Endikasyonlari

H,C

. pKay: Solunum yolu enfeksiyonlari, Urogenital
) 253,279 1,5¢g/L 0,48 2,65 enfeksiyonlar, Gastrointestinal sistem

N
0 =N .
! >~ pKay: .

H N -Q S —NH 7.65 enfeksiyonlari.
I
0

Sulfamethazine

Bas agrisi, migren, adet sancilari, dis agrisi,
soguk algmlig1 ve gripal enfeksiyonlara
bagli agr1, nevralji, nevrit, siyatik, lumbago,
kas ve eklem agrilari, orta kulak agrilari,
siniizit ve cerrahi operasyonlara veya
yaralanmalara bagli agrilar

Acetominophen

(Paracetamol) 151,17 14 g/L 0,46 9,4

Bas agrisi, dis agrisi, nevralji, siyatik ve adet
sancilarint giderir. Atesli hastaliklarda, grip
ve soguk alginliginda ates diisiirtir.
Romatizma ve lumbagoda enflamasyonu
azaltir. Bogaz agrilarini gegirir. Migrenin

Acetylsalicyclic acid

(Asphrin) 180 3,33 g/mL 1,20 2,97

semptomatik tedavisinde kullanilir.
Ibuprofen, romatoid artrit, osteoartrit,
endikedir. STILL'S hastaliginda (jiivenil

romatoid artrit), eklem dis1 romatizmalarda,
kapsiilit, bursit, tendinit, tenosinovit

Hafiften orta seviyeye kadarki agri, ates,
enflamasyon ve osteoartrit, romatoid artrit,
Naproxen 230,27 15,9 mg/L 3,18 4.2 psoriyatik artrit, gut, yaralanma, aybasi
g kramplar1 ve tendinit gibi durumlarin yol
actig sertliklerin tedavisinde kullanilir.

0
>— CH,
HO 4@7%
o
o]
0¢L\CH3
H,C - " .
0 ankilozan spondilit ve ark.,er non-romatoid
Ibuprofen CH, o 206,23 21 mg/L 3,97 4.9 (seronegatif) artropatilerin tedavisinde
CH,
s
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Cizelge 3.2. (devam) Caligmada arastirilan farmasétik bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri ve endikasyonlari

Bilesik

Molekiil agirhg Coziiniirliik

Yapisi (g/mol) (25 oC, su)

Log

Kow

pKa

Endikasyonlari

Diclofenac

cl oH

@[H 296,16 2,37 mg/L
]

4,51

4,2

Romatizmanin enflamatuvar ve dejeneratif
sekilleri; romatoid artrit, ankilozan spondilit,
osteoartrit ve spondilartrit, vertebral kolonun
agrilt sendromlari, eklem-dist romatizma.
Travma sonrasi ve postoperatif agri,
enflamasyon ve sislik;

Atenolol

_ .\)\/3 H
J‘\/@ Y 266,34 0,3 g/L
tH
A"

0,16

9,6

Hipertansiyon, koroner ateroskleroza bagli
angina pektoris tedavisinde kullanilir.

Sotalol

H
N._ CH
0 g 3 308,82 5,51 mg/L

0,24

8,2

Semptomatik ve tedavi gerektiren tasikardik
supraventrikiiler kalp aritmileri, agir
semptomatik ventrikiiler tagikardik kalp
aritmileri tedavisinde kullanilir.

Fenofibrate

"%L'-:n tH
‘ “ . 360,83 0,42 mg/L

5,19

Primer Hiperkolesterolemi veya Karisik
dislipidemi, siddetli Hipertrigliseridemi
tedavisinde kullanilir.
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Cizelge 3.2. (devam) Calismada arastirilan farmasotik bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri ve endikasyonlari

Bilesik

Yapisi

Molekiil agirhg
(9/mol)

Coziiniirlik
(25 0C, su)

Log

Kow

pKa

Endikasyonlari

Gemfibrozil

‘oM
g s 250,33

11 mg/L

4,77

4,5

Hiperkolesterolemi, karma dislipidemiler ve
hipertrigliseridemi gosteren hastalarda,
koroner kalp hastaligi (KKH) ve miyokard
enfarktiisiine kars1 primer koruma
tedavisinde

Carbamazepine

'SP ) R
A,

18 mg/L

2,45

13,9

Epilepsi, mani, bipolar afektif bozukluk,
alkol yoksunlugu, trigeminal nevralji,
diyabetik noropati, santral diabetes insipitus,
norohormonal poliiiri - polidipside,
antiepileptik tedavisinde kullanilir.

Lorazepam

l 3212

80 mg/L

3,98

115
1,30

Lorazepam anksiyetenin veya depresyon
semptomlart ile iligkilendirilmis anksiyete
rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilir.

Tamoxifen

3715

16,7 mg/L

6,30

8,87

Meme kanseri tedavisinde ve Ayrica yiiksek
meme kanseri riski tasiyan kadilarda meme
kanserini 6nlemek amaci ile kullanilir.

Ifosfamide

261,1

3780 mg/L

0,86

1,45

Brons karsinomu, over karsinomu, testis
tiimdrleri, meme karsinomu, yumusak doku
sarkomu, pankreas karsinomu,
hipernefroma, endometriyal karsinom ve
malign lenfomalar gibi ifosfamid tedavisine
duyarli, cerrahi miidahele yapilamayan
malign tiimorlerde endikedir.
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HPLC safliginda methanol, asetonitril, hidroklorik asit (%37), formik asit (%98),
Na:EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid disodium salt solution), Merck’den temin
edilmistir. 1.2 um gozenek c¢apina sahip glass fiber filtre Whatman’dan, 0.45 pum nylon
membran filtre Sartorius’dan temin edilmistir. Kat1 faz ekstraksiyonu i¢in kullanilan Oasis
HLB (Hydrophilic Lypophilic) (60 mg, 3 mL) ve Oasis MCX (Mixed Polymeric Sorbent)
(150 mg, 6 mL) kartuslar1 Waters Corporation’dan temin edilmistir. Yiiksek saflikta azot gazi
nitrojen jeneratoriinden elde edilmistir (Peak Scientific).

Camur orneklerinden farmasotik bilesiklerin ekstraksiyonu ultrasonik ekstraksiyon
yontemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Matriks etkisini azaltmak i¢in kat1 faz ekstraksiyon
(solid phase extraction, SPE) sistemi kullanilmistir.

Farmasotik bilesiklerinin kantitatif analizleri Agilent marka sivi kromatografi kiitle
spektrometre dedektor (liquid chromatography/mass spectrometry, LS/MSD) ve LC-MS/MS
sistemleri (Sekil 3.1 ve Sekil 3.2) ile gerceklestirilmistir.

L .

Sekil 3.1. Sivi kromatografi kiitle spektrometre dedektorii (Agilent)
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Sekil 3.2. Atiksu ve camur 6rneklerinde farmasotik analizlerinin gerceklestirildigi LC-MS-MS cihazi

3.1.2. Aritma Camuru Ornekleri

Konya’daki kanalizasyon sistemi birlesik kanalizasyon sistemi olup, atiksu ve yagmur
sular1 ayn1 kanalda toplanmaktadir. 2015 yil1 ihtiyaglarini karsilayacak sekilde projelendirilen
kanalizasyon sistemi 1300000 kisilik niifusa hizmet verebilecek kapasitededir. Sehirden
kaynaklanan atiksular kanalizasyon sebekesinin toplayici hatlar1 ve kusaklama kanallariyla
ana kolektor hattinda toplanarak, Aslim mevkiinde bulunan atiksu aritma tesisine
iletilmektedir. Konya atiksu aritma tesisine gelen atiksuyun debisi 170 000 m®giin olup,
yaklasik %6’s1 endiistriyel nitelikli olup, geri kalan kismi ise evsel nitelikli atiksulardan ve
hastane atiksularindan olugsmaktadir.

2009 yili icerisinde isletmeye alinan atiksu aritma tesisi i¢in yapilan fizibilite calismast
sonucuna gore en uygun sistem olan klasik aktif ¢amur sistemi se¢ilmistir. Sistem, biyolojik
bir aritma olup atiksularin icerdikleri organik maddelerin aerobik bir ortamda biyokimyasal
yollarla ayrigmas1 ve kararli son iiriinlere doniisiimii esasina dayanmaktadir. Konya kentsel
atiksu aritma tesisi akim semas1 Sekil 3.3’de verilmistir. Tesis giris yapisi, pompa istasyonu,
kaba ve ince 1zgara, havalandirmali kum ve yag tutucular, 6n ¢okeltme tanklari, havalandirma
tanklari, son ¢okeltme tanklari, camur 6n yogunlastiricilar, anaerobik ciiriitiiciiler, camur son
yogunlastiricilar, stabilize ¢amurun mekanik susuzlastirilmasi, ultraviyole ile dezenfeksiyon
sistemi {initelerinden olusmaktadir. Konya atiksu aritma tesisi tasarim kriterleri BOIs igin 320

mg/L, AKM ig¢in 295 mg/L, Toplam Kjeldahl Azotu 50 mg/L, Toplam Fosfor 15 mg/L, yag-
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gres 150 mg/L olarak alinmistir. 2015 ve 2030 yillar1 i¢in desarj kriterleri AKM<20 mg/L,
BOi5<20 mg/L, KOi<90 mg/L, pH 6-9, TN<10 mg/l, TP<1 mg/L’dir.

Son Cokeltme Havuzlar

Havalandirmal

Havuzlan
Kum ve Yag |

Kaba ve ince
Izgaralar

Atiksu
Girisi

Biyogaz Depolama Tanki

Siziintil Suyu

Camur
Susuzlastirma

Anaerobik
Camur Clriitiiciiler

Siziintii Suyu I

Sekil 3.3. Konya atiksu aritma tesisi akim semast

Dort adet camur yogunlagtirma {initesi bulunan tesiste camur yogunlastirici ¢ikisinda
camur kat1 madde oran1 %6’dir. Yogunlastirilmis 6n ¢oktiirme ¢amuru ve biyolojik camurun
cliriitiilmesi amaciyla dort adet anaerobik (mezofilik) camur ¢iiriitiici dizayn edilmistir.
Betonarme tanklar mekanik karistirma sistemine sahip olup, alt ve iist konik ile silindirik ana
govdeden olusmaktadir. Ciiriitme prosesinde elde edilen biyogaz, gaz motorunda yakilarak
clirlitiiciiniin 1sitilmast i¢in gerekli 1s1 ve elektrik enerjisini saglanmaktadir. Camur
susuzlastirma amaciyla, paralel calisan dort adet santrifiij dekantor tesis edilmistir.
Polielektrolit ile sartlandirma sonrasi, stabilize olmus ¢amur %27 kati madde oraninda
susuzlastirilmaktadir. Aritilmis atiksular Ana Tahliye Kanali vasitasiyla Tuz Goli’ne desarj
edilmektedir.

Aritma ¢amuru igerisindeki farmasotik bilesiklerin miktarlarini belirlemek i¢in atiksu
aritma tesisinin ¢camur susuzlastirma tlinitesinin dekantor ¢ikisindan ¢amur 6rnekleri alinmigtir
(Seil 3.4). Numuneler safsu ile yikanmis amber cam kavanozlar igerisine alinmigtir. Alinan
camur Ornekleri numune tasima g¢antasi igerisinde laboratuar ortamina tasinmis ve analize
kadar 4°C’de muhafaza edilmistir. Kentsel atiksu aritma tesisi ¢amur susuzlastirma tnitesi

cikisindan bir y1l boyunca her ay numune aliarak on iki 6rnekleme gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.4. Dekantor ¢ikisindan aritma ¢amuru 6rnekleme noktast

3.2. Metot
3.2.1. Standart ve Kimyasallar

CIPRO %0.2 HCI igeren methanol/acetonitril (17.5/7.5, v/v) karisiminda ¢oziiliirken,
diger kalan bilesikler ise methanol icerisinde ¢dziilerek stok soliisyonlar elde edilmistir. Her
bir stok soliisyon agirlik esas alinarak 1 mg/mL konsantrasyonunda ¢oziicii solvent icerisinde
hazirlanmigtir. Hazirlanan stok soliisyonlar kullanimlarina kadar -20 °C’de amber vialler
icerisinde, karanlik ortamda saklanmistir. Antibiyotik bilesiklerinin stok soliisyonlar1 her 3
ayda bir hazirlanirken, diger analjezik, anti-enflamatuar, beta-bloker, kolestrol diisiiriicii
ilaglar, kanser ve psikiyatri ilaglarina ait bilesiklerin stok soliisyonlar1 ise her 6 ayda bir
yeniden hazirlanarak kullanilmistir. Farmasotik bilesik gruplarini igeren mix standart

solusyonu methanol/su (50/50, v/v) igerisinde hazirlanmistir.

3.2.2. Validasyon Calismasi

Elde edilen deneysel verilerin analitik kalitesi blank numuneler, standart bilesik geri
kazanimi, LC/MS kalibrasyonu ve tune yapilmasi, dedeksiyon limiti (limit of detection, LOD)
ve kantifikasyon limiti (limit of quantification, LOQ) degerleri, dogrusal cevap araligi,
lineerlik, dogruluk, kesinlik ve tekrarlanabilirlik gibi degerlerle Olciilebilir. Boylelikle
analizler esnasinda meydana gelebilecek hatalarin minimuma indirgenmesi ile kalite
giivencesi saglanmis ve kalite kontrolii ger¢eklestirilmis olur.

Analitik dlgme analizi, yapilan bilesikle ilgili olan ve onunla ilgili bilgi veren bilesen

sinyal ve verilen bilgiyi karistiran bilesen olan giiriiltii olmak {izere iki bilesenden meydana
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gelmektedir. Giiriiltii tayini yapilan madde i¢in kullanilan metodun kesinligini ve dolayisiyla
dogruluk derecesini diislirdiigii gibi tayini yapilan maddenin tayin edilebilme alt sinirin1 da
etkilemektedir. Tayin i¢in esas alinacak sinyale giiriiltiiniin sinyali de karistig1 zaman o6lgiilen
sinyalin bir kismi1 tayini yapilacak maddeye bir kismi1 da cihazdan kaynaklanan giiriiltiiniin
sinyaline ait olmaktadir. Olgiilen sinyal degerinin ne kadarmnimn maddeden ne kadarinin
cihazdan kaynaklandigini bulmak olduk¢a zordur. Bu nedenle bu sorunu ¢ézmek igin
sinyal/giiriltii (S/N) orani kullanilmaktadir. Bu oran bir analitik metodun kalitesinin tayininde
veya bir cihazin performansini tayin etmede giiriiltii sinyalinden daha iy1 bir 6l¢iidiir.

LOD degerleri analizleri yapilan bilesiklerin seyreltilmis standart solusyonlarinin
enjeksiyonlar1 sonucunda tespit edilmistir. LC/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 vasitasiyla tespit edilmistir. S/N oranm1 3’e
karsilik gelen standart ¢dzelti konsantrasyonu dedeksiyon limiti, S/N oran1 10’a karsilik gelen
standart ¢Ozelti konsantrasyonu kantifikasyon limitini tanimlamaktadir. LOD ve LOQ

degerleri asagidaki Esitlik (3.1) ve Esitlik (3.2) kullanilarak hesaplanmistir.

3 x standart ¢ozelti konsantrasyonu
S/N orani

LOD = Esitlik (3.1)

10 x standart ¢ozelti konsantrasyonu
S/N oram

LOQ = Esitlik (3.2)

Bir analizde elde edilen sonuglarin birbirine yakinligi veya ortalama degerle herhangi
bir deger arasindaki fark kesinlik, analitik yoldan bulunabilecek en giivenilir degerle dogru
deger veya dogru kabul edilebilir deger arasindaki fark ise dogruluk olarak tanimlanmaktadir.
Kesinlik bir metoda veya cihaza has bir 6zellik olup kesinligi yliksek olan sonuclarin
dogruluk degerleri de yiiksektir. Yapilan bir analizin kesinligi verilmezse analiz kantitatif bir
anlam tasimaz. Kesinlik standart sapma, bagil standart sapma, variyans, variyasyon katsayisi,
yayllma gibi degerlerle hesaplanabilecegi gibi bunlardan yararlanilarak hesaplanan
tekrarlanabilirlik ve uyarlik kesinlik olciileri ile de tespit edilebilir. Her bir bilesik icin
metodun ve analiz islemlerinin kesinligi tekrarlanan Ol¢iim sonuglarinin %RSD (Relatif
Standart Sapma) degerleri kullanilarak degerlendirilmistir. %RSD degerleri Esitlik (3.3)

kullanilarak hesaplanmustir.
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%RSD = 2 x100

X Esitlik (3.3)

Burada; %RSD Relatif Standart Sapma, SD Standart Sapma, X Ortalama deger’dir.

Ekstraksiyon, fraksiyonlama ve temizleme islemlerinde kullanilan metodun
verimliligi, hedef bilesikler i¢in surrogate geri kazanimi ve standart geri kazanimi ile
degerlendirilebilir. Numune geri kazanimi tek bilesikler icin genellikle %90-120 araliginda
bulunurken c¢oklu bilesikler i¢inse %60-120 geri kazanim aralig1 kabul edilebilir. Atiksu
orneklerinin ekstraksiyonu i¢in kullanilan metodun dogrulugu ve tekrarlanabilirligi su
icerisine farkli konsantrasyonlarda farmasotik bilesiklerin spike yapilmast ile calisilmistir.
Bunun i¢in oncelikle saf su ile fortifikasyon deneyleri gergeklestirilmis ve sonrasinda matriks
etkisi incelenmistir. 100 veya 200 mL atiksu aritma tesisi giris ve atiksu aritma tesisi ¢ikis
suyundan alinarak igerisine 100-5000 ng/L konsantrasyonlarinda farmasotik bilesikleri spike
yapilmistir. Hazirlanan su orneklerinin 6n temizleme islemleri gergeklestirildikten sonra
ekstrasyon islemleri gerceklestirilmis ve LC/MS sistemi ile hedef bilesiklerin
kantifikasyonlar1 gergeklestirilmistir. Eklenen standart geri kazanimi verimleri Esitlik (3.4)

kullanilarak hesaplanmustir.

EE (%) = S %100
So Esitlik (3.4)

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

konsantrasyonu (ng/L), S geri kazanilan standart konsantrasyonu (ng/L)’dur.

MS sistemi kullanilmadan 6nce sistemin performansini kontrol etmek amaciyla giinliik
olarak tune yapilmistir. Numunelerin analizlerinden dnce LC/MS sistemlerinin tespit edilen
konsantrasyon seviyeleri i¢in kalibrasyonlari yapilmis ve her alti numunede bir orta

konsantrasyon seviyesindeki standart enjekte edilerek kalibrasyon kontrol edilmistir.

3.2.3. Kromatografik Analizler
Antibiyotik, analjezik, anti-enflamatuar, beta-bloker, kolesterol ilaglari, psikiyatri
ilaglar1 ve kanser ilaglar1 grubunda incelenen hedef bilesiklerin kantitatif analizleri HPLC-MS

ve HPLC-MS-MS sistemleri ile gerceklestirilmistir. Analitlerin ayrilmas1 Agilent Poroshell
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120 EC-C18 (3.0x100 mm, 2.7 pum) kolon ile donatilmis Agilent 1260 HPLC sistemi ile
gerceklestirilmigtir. HPLC-MS sistemi pozitif ve negatif iyon modunda elektro sprey
iyonizasyon (ESI) ile isletilmistir.

Oncelikle 10 ng/pL konsantrasyonunda hazirlanan her bilesige ait standart scan modda
calisilarak protonlanmis iirin iyonu [M+H]+ veya proton kopartilmis iiriin iyonu [M-H]-
tespit ve kantifikasyon i¢in belirlenmistir. Bunun i¢in kullanilan ikili tasiyici faz tasiyici faz A
(%0.5 formik asit ve 2 mM amonyum format igeren su) ve tasiyici faz B (methanol)’den
olugmaktadir. Baslangi¢ tasiyict faz orani %90 (A): %10 (B) olup 1 dak boyunca bu oranda
tutulmustur. Sonra tasiyici faz B lineer olarak 3 dak iginde %30’a, 8 dak i¢inde %70’e, 2 dak
icinde %95’e ¢ikartilmis ve 2 dak bu oranda tutulmustur. Baslangi¢ tasiyict faz sartlarina
tekrar doniilerek, gelecek enjeksiyondan dnce 4 dak bu sartlarda ¢alisma gergeklestirilmistir.
Tasiyici faz akis hiz1 0,5 mL/dak, kolon sicakligi 35 °C ve enjeksiyon hacmi 2 pL’dir. Daha
sonra her bilesik grubu i¢in 10 ng/ uL konsantrasyonunda mix standartlar hazirlanarak tasiyici
faz tiirii, orani, akis hiz1 degistirilerek en iyi ayrilma ve pik olusumunu saglayacak sekilde
caligmalar gerceklestirilmistir. Akis hizi olarak 0,3-0,6 mL/dak araliginda akis hizlar
denenmistir. Ayrica farkl gradient akis hizlar ile ¢alisilmistir. Enjeksiyon hacmi i¢in 1-5 pL

aralig1 calisilmistir.

3.2.4. Nem ve Kati Madde Tayini

Nem igeriginin belirlenmesi amaciyla kuru ve bos porselen kroze 105(+5) °C’deki etiiv
de sabit tartima getirilmek i¢in bekletildikten sonra oda sicakliginda desikatorde sogutulmus
ve 0.0001 g hassasiyetindeki terazide tartilarak kiitlesi belirlenmistir. 1 g numune porselen
krozeye konularak 1 saat siiresince 105(+5) °C’deki etiivde kurutulmus ve desikatorde
sogutulduktan sonra kiitlesi belirlenmistir. Kurutma islemi 30 dakika icin tekrarlanmis ve
kiitleler arasindaki fark 2 mg’dan kiigiik olana kadar bu isleme devam edilmistir. Numunenin
kati madde miktar1 ve %nem muhtevas1 asagida verilen Eyitlik (3.5) ve Esitlik (3.6)
kullanilarak hesaplanmistir (EN 14735, 2002).

MD = MB - ME

MW = MM — ME

DR = 100 x (MD / MW) Esitlik (3.5)
MC = 100 x (MW — MD) / MW Esitlik (3.6)

50



Burada,;

ME : 1 sa siiresince 105 °C + 5 °C sicaklikta etiivde bekletilen bos kroze agirligi, mg
MM : Numune + kroze agirligi, mg

MB : 1 sa siiresince 105 °C + 5 °C sicaklikta bekletilen numune + kroze agirligi, mg
MW : Numune agirligl, mg

MD : Kuru numune agirligi, mg

DR : Kuru madde, mg

MC : % nem muhtevasi

3.2.5. Anitma Camurlarinda Farmasétiklerin Tayini

Kompleks matrikslerde iz seviyedeki organik kirleticileri tayin edebilmek icin
ekstraksiyon, temizleme ve kromatografik analiz calismalar1 gerceklestirilmektedir. Kati
matriksten hedef bilesiklerin ekstraksiyonu i¢in sokshlet, calkalama, sonikasyon, mikrodalga
destekli ekstraksiyon, siiperkritik akiskan ekstraksiyonu, hizlandirilmis solvent ekstraksiyonu
ve basingli sivi ekstraksiyon gibi yontemler kullanilabilmektedir. Bu tekniklerin tercih
edilebilirlikleri geri kazanim, tekrarlanabilirlik, kolay uygulanabilirlik, minimum solvent
kullanim1 ve ekstraksiyon siiresine bagli olabilmektedir. Camurun komplike kompozisyonu
sebebiyle ¢amur Orneklerinin analizinde su orneklerine gore matriks etkisi daha biiyiiktiir.
Artma ¢amurunda farmasotik kalintisini anlamak ve atiksu aritimi siiresince bilesiklerin
durumunu degerlendirmek igin giivenilir analitik metotlarin gelistirilmesi gereklidir. Aritma
camurunda farmasotik bilesiklerin tespiti i¢in literatiirde sokshlet ekstraksiyon, ultrasonik
destekli ekstraksiyon, basingli sivi ekstraksiyon, mikrodalga destekli estraksiyon gibi c¢esitli
optimize metotlar uygulanmustir. Istenilen hedef bilesikleri igeren standart sertifikali referans
maddenin mevcut olmamasi sebebiyle genellikle ekstraksiyon sartlarini optimize etmek i¢in
ilgilenilen bilesiklerin bilinen konsantrasyonlari ile spike yapilan matriks blank labaratuvar
sartlarinda hazirlanarak kullanilmaktadir. Calismalarda ekstraksiyonun spike yapildiktan
hemen sonra veya 24 saat denge zamanindan sonra gercgeklestirildigi goriilmektedir. Ancak
yaglanma prosesi gerceklestirilmeden gergeklestirilen ekstraksiyon sonuglarinin giivenilir
analitik sonuclar olmadig: diisiiniilmektedir. Ayrica pik girisimi, iyon bastimasi ve alikonma
zamaninda kayma gibi problemleri igeren yiiksek matriks etkisi ¢amurda farmasotik
bilesiklerin tespiti i¢cin dnemli engellerdir. Metot gelistirme ve validasyonda matriks etkisini
minimize etmek i¢in ekstraksiyondan sonra elusyonun seyreltilmesi, kromatografik
ayrilmanin optimize edilmesi, internal standart kullanimi ile baskinin dengelenmesi gibi

yontemler uygulanabilmektedir. Ancak bu stratejiler analitik metodun hassasiyet ve
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giivenilirligini azaltmaktadir. Simdilerde, su orneklerinde 100 farkli ilagtan daha fazlasim
tespit etmek ve kantifiye etmek igin gelistirilmis analitik metot bulunmakla birlikte,
camurdaki analizler i¢in metotlar yeterli derecede gelistirilmemistir. Son zamanlarda en
yaygin kullanilan ekstraksiyon yontemleri ultrasonik destekli (USE), mikrodalga destekli
(MAE), basingh sivi (PLE) ekstraksiyon yontemleridir. Farmasotik kalintisi igceren ¢amur
ornegi ekstraktlarini temizlemenin en etkili yontemi ise Oasis HLB, Oasis MCX veya Strata-
X kullanilan SPE yontemidir.

Tez kapsaminda inceledigimiz hedef bilesikleri igeren referans maddenin
bulunmamasi sebebiyle ¢amur ornekleri spike yapilarak hazirlanmistir. Bunun i¢in Konya
kentsel atiksu aritma tesisi dekantdr ¢ikisindan alinan ¢amur 6rnekleri 100 pg/kg ve 1000
pg/kg konsantrasyonlarinda farmasotik bilesik gruplart ile spike yapilmistir. Spike
prosediiriine goére 10 g sediment Orneklerine uygun miktarda farmasotik bilesikleri
eklendikten sonra 10 mL aseton eklenmis ve siispansiyon 220 rpm deki yatay calkalayicida 30
dak calkalanmistir. Solvent oda sicakliginda buharlastirildiktan sonra numune 3 giin boyunca
4 °C’de bekletilmistir. Sonra numunelerin ekstraksiyon islemleri ger¢eklestirilmistir.

Aritma ¢camuru orneklerinde 7 farkli farmasétik grubunda yer alan 18 bilesigin tespiti
icin kullanilacak analitik prosedir EPA Method 1694 (2007) esas alinarak bazi
modifikasyonlar ile gelistirilmistir. Camur Orneklerinden farmasotik — bilesiklerin
ekstraksiyonu ultrasonik ekstraksiyon yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir (Sekil 3.5).
Bunun i¢in 2.0 g camur O6rnegi 5 mL methanol ile ultrasonik banyoda 15 dak ekstrakte
edildikten sonra solvent faz 10 dak 6000 rpm’de santrifiijlenerek ayrilmistir (Sekil 3.6).
Ekstraksiyon 2 mL methanol ve 2 mL aseton ile 15’er dak daha gerceklestirildikten sonra
solvent fazlar birlestirilip 200 pL’ye konsantre edilmistir. Deiyonize su ile 250 mL’ye
seyreltilen ekstraktlarin temizleme islemi SPE metodlar1 kullanilarak ger¢eklestirilmistir.

Temizleme metodunun sartlarini optimize etmek i¢in Oasis HLB ve Oasis MCX
kartuslar1 (Sekil 3.7) farkli sartlarda calisilmistir. Hedef farmasdtik bilesiklerin yiiksek geri
kazanim verimini belirlemek icin bilesik gruplarmma ait tiim bilesikleri iceren standart
karigimin uygun konsantrasyonu nihai kosantrasyon 100 ng/L, 1000 ng/L ng/L olacak sekilde
100 mL, 200 mL, 500 mL saf su igerisine spike edilmistir. Daha sonra konsantrasyonu %0,1
(g solute/g solution) olacak sekilde Na,EDTA solusyonundan uygun hacimde su igerisine
eklenmistir. Numune pH’1nin ekstraksiyon iizerine etkisini tespit etmek i¢in numunelerin bir
kismimin pH ayari yapilmadan, bir kisminin ise pH degeri HCI ve NaOH ile ayarlanarak

caligilmistir.
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Sekil 3.5. Aritma camurlarinin ultrasonik Sekil 3.6. Camur drneklerinin santrifiij edilmesi

ekstraksiyonu

pH ayar1 yapilmamis numuneler i¢in Oasis HLB ve Oasis MCX SPE kartuglart 5 mL
methanol ve 5 mL saf su ile yaklasik 2 mL/dak akis hizinda sartlandirilirken, pH’s1 ayarlanan
numuneler i¢in SPE kartusu 5 mL methanol ve ayarlanan pH degerindeki 5 mL saf su ile
sartlandirilmistir. Spike bilesikleri iceren numuneler yaklagik 1 mL/dak akis hizinda kartusa
yiiklenmigtir. Numune 6n konsantrasyonundan sonra kartus 5 mL saf su ile yaklagik 2 mL/dak
akis hizindan kartus igerisindeki kalintt EDTA’nin giderilmesi i¢in yikanmis ve kartus
icerisindeki fazla suyun uzaklastirilmasi i¢in 5 dakika siiresince kartustan hava gegirilmistir.
Kartus igerisindeki bilesiklerin eliisyonu 4x2.5 mL methanol ile yaklasik 1 mL/dak akis
hizinda gergeklestirilmistir. Ekstrakt azot gazi altinda kuruyana kadar buharlagtirilmis ve 200
uL, 400 puL veya 1 mL methanol/su (50/50, v/v) icerisinde yeniden ¢oziilmiistiir. Hedef
bilesiklerin kantitatif analizleri LC/MS-MS sistemi ile gergeklestirilmistir. Analizler 2 tekrar
olarak gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar icerisinde farmasotik bilesikler icin yiiksek

geri kazanim veriminin elde edildigi yontem ¢amur numunelerinin analizi i¢in kullanilmistir.
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Sekil 3.8. SPE diizenegi

Bulanik olan ekstraktlar kantitatif analiz esnasinda kromatografik problemlerden
ka¢inmak i¢in 0,22 um gozenek ¢apina sahip PTFE siringa filtreden gegirilmistir. PTFE nin
polar bilesiklere karst indrt oldugu bilinmektedir. Literatiir ¢aligmalarinda spike solusyondan
gelen ekstraktin filtreden gecirilen ve gegirilmeyen denemelerinde bilesiklerin geri kazanim

degerlerinde 6nemli bir degisim olmadig1 gériilmiistiir.
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Sekil 3.9. Atiksu 6rneklerinin 6n iglemi i¢in kullanilan filtreler

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
4.1. Farmasétik Bilesikleri I¢in Tespit Edilen Optimum Kromatografi Sartlari

Antibiyotik, analjezik, anti-enflamatuar, beta-bloker, kolesterol ilaglari, kanser ilaglari
ve psikiyatri ilaglar1 grubunda incelenen bilesiklerden pozitif modda calisilan bilesikler en
uygun tasiyict faz A: %0,1 formik asit ve 5 mM amonyum format igeren su, B: methanol,
negatif modda calisilan bilesikler en uygun tastyici faz A: 10 mM amonyum asetat igeren su,
B: methanol kullanim ile elde edilmistir. En uygun tasiyici faz akis hiz1 0.6 mL/dak olarak
tespit edilmistir. Baslangig tasiyici faz oran1 %90 (A): %10 (B) olup 1 dak boyunca bu oranda
tutulmustur. Sonra tasiyici faz B lineer olarak 3 dak i¢inde %30’a, 8 dak icinde %70’e, 2 dak
icinde %95’e c¢ikartilmis ve 2 dak bu oranda tutulmustur. Baslangi¢ tasiyici faz sartlarina
tekrar doniilerek, gelecek enjeksiyondan once 4 dak bu sartlarda calisma gerceklestirilmistir.
Kolon sicakligi 35 °C ve enjeksiyon hacmi 2 pL’dir.

Cizelge 4.1°de arastirilan farmasotik bilesiklere ait m/z, RT, LOD, LOQ, dogrusal
cevap araligi, R% tekrarlanabilirlik degerleri verilmistir. 10 ng/uL konsantrasyonunda
hazirlanan her bilesige ait standart HPLC-MS sistemine scan modda enjekte edilerek
protonlanmis iriin iyonu [M+H]+ veya proton kopartilmig {iriin iyonu [M-H]- tespit
edilmistir. Caligilan bilesikler igin LOD degerlerinin 0,000001 ngL ile 0,0192 ng/L araliginda,
LOQ degerlerinin ise 0,000006 ng/L ile 0.641 ng/L araliginda tespit edildigi goriilmektedir.
Dogrusal cevap 2-100 pg/L araliginda tespit edilmistir. R? degerleri 0,9933-0,9997 araliginda
elde edilirken, tekrarlanabilirlik degerlerinin %1,52 ile %8,44 araliginda degistigi

goriilmektedir.
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Cizelge 4.1. Calismada incelenen farmasotik bilesikleri icin tespit edilen m/z, RT, LOD, LOQ, dogrusal cevap

aralig1, R?, tekrarlanabilirlik degerleri

Dogrusal
e m/z LOD LOQ cevap ) Tekrarlanabilirlik
Farmasdtikler .00y RT (hg/l)  (g/l)  arah@ (RSD) n=6
(ng/L)

AZI 7{,:,?;%? 9,862 0000005 0000015  2-100  0,9987 4,65
CLAR 7[‘,:/?+|25]’0 13,734 0,000004 0000013  2-100 0,994 2,80
CIPRO ‘ﬁ’fj}“ 6,943 0000014 0000048  2-100 0,947 2,27

ERY 7[3,\1'54;6 12,393 0,000005 0,000017 2-100 0,9997 1,52

279 6,659 _ 2,40

SMZ (Ve 0,00006 00002 2100  0,9995

ACETAM 1[;2“%&0 2,828 0,00098 0,0033 2-100 0,9957 447
ACETLY. 137 2,829 . 1,82
i i 0,00016  0,00053  2-100 0,986
IBUP [693]- 13229 000196 00065  2-100 0,996 3,50
NAPROX 1[8@'_ E";’O 15308 000564 0018  2-100  0,9997 2,04
DICLO [,\ﬁ?g]_ 15186 000067 000223  2-100  0,9989 195
267 3,438 )
ATE e Ll 0,095 0,032 2100 0,9980 1,62
213 2,424 ]
STL £ 00192 00641 2100  0,9969 2,24
361
FNB (Moyys 16345 0000022 0000074 2100 09975 2,22
GFB [1\7-13]- 15106 000088 000293 5100  0,9965 429
237 12,388 ]
CBZ Mot 000017  0,00057 2100 0,933 7,60
321-290

Lzp for]. 13490 000059 00019 2400 0990 6,00

TAM [|v|31|24]+ 15387  0,000001 0000006  2-100 0,939 3,90
261 8,693 ]
IFO Mot 0,000041 000014  2-100 0,987 8,44

4.2. Aritma Camuru Orneklerinin Fizikokimyasal Ozellikleri

Konya kentsel atiksu aritma tesisi dekantor c¢ikisindan alinan aritma c¢amuru
orneklerinin %nem ve % KM degerleri Cizelge 4.2°de verilmistir. Cizelge incelendiginde,
camur Orneklerinin nem degerlerinin % 62,38-82,59 arasinda, katt madde degerlerinin ise

%18,2-37,57 arasinda degistigi goriilmektedir.
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Cizelge 4.2. Aritma camuru drneginin nem ve kat1 madde degerleri (%)

Aylar %nem %kati madde
Ocak 73 27
Subat 80,84 19,16
Mart 81,8 18,2
Nisan 78,75 21,25
Mayis 71,03 28,97
Haziran 62,38 37,57
Temmuz 79,55 20,45
Agustos 69,59 30,43
Eyliil 75,29 24,69
Ekim 82,59 22,9
Kasim 81,74 18,27
Aralik 63,52 36,49

4.3. Aritma Camurunda Farmasotik Bilesikleri Icin Elde Edilen Ekstraksiyon Calismasi

Sonuclan

Sekil 4.1’de aritma ¢amuruna yapilan 100 ve 1000 pg/kg konsantrasyonlarindaki

hedef bilesiklerin ekstraksiyon temizleme asamasindan sonra elde edilen geri kazanim

verimleri goriilmektedir. Geri kazanim degerlerinin 100 pg/kg i¢in %68-102 araliginda, 1000

pg/kg icin %67-100 araliginda elde edilmistir. Bu degerler US EPA tarafindan ¢oklu

bilesikler i¢in tavsiye edilen %60-120 geri kazanim degerlerini saglamaktadir.

120

Geri kazmim (%)
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Sekil 4.1. Aritma ¢amuru ekstraksiyon geri kazanim degerleri
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Chen ve ark.,. (2013a) gercek bir sekilde biitiin hedef farmasétikler i¢in ekstraksiyon
metodunu optimize etmek igin aritma tesisi toplanan susuzlastirilmigs ¢amur ornekleri
homojenize edilmis, dondurulmus, dondurularak kurutulmus ve 0.45 mm elekten elenmistir.
On islemi gerceklestirilen camur drneklerine her bir bilesik i¢in 50 pg/kg konsantrasyonunda
methanol solusyonu ile karistirilmistir. Karisim dondurularak kurutulmus ve homojen hale
getirmek igin tekrar elenmistir. Optimizasyon metodu uygulanmadan 6nce karisim yaslanmis
numune elde etmek i¢in 2 haftadan daha fazla bekletilmistir. Ekstraksiyon metodu olarak
hizlandirilmis solvent ekstraksiyon sistemi ile basingli sivi ekstraksiyon (PLE) ve ultrasonik
destekli ekstraksiyon (UAE) yontemleri denenmistir. Ekstraksiyon solventi olarak
methanol/su, asetonitril/su, aseton/su ve methanol/Mcllvaine buffer kulanilmstir.
Ekstraksiyondan sonra temizleme asamasi iki farkli metot kullanilarak SPE ile
gerceklestirilmistir. Ilkinde, solvent 500 mL safsu ile seyreltilmistir. Ikincisinde ise kalinti
methanol etkisini minimize etmek i¢in methanol buharlastirilmis ve 60 mL safsa ile seyrelme
yapilmustir. Ekstraksiyon verimi iizerine pH’1n etkisini belirlemek i¢in SPE 6nce ekstraksiyon
stvisinin - pH’1 3,7 ve 9’a ayarlanmistir.  Analizler HPLC-MS/MS sistemi ile
gerceklestirilmistir. Secilen solvent tiirleri ¢alisilan pekcok bilesik i¢in benzer ekstraksiyon
sonuglar1 vermistir. Methanol/Mcllvaine buffer sadece nalidixic acid, ketoprofen ve
diclofenac i¢in diger solventlerden daha yiliksek geri kazanim saglamistir. PLE yonteminin
UAE yontemine gore daha iyi sonuglar verdigi, temizleme asamasinda ise, her iki metodunda
biitiin bilesikler i¢in iyi bir ekstraksiyon sagladigi goriilmiistiir. Solvent etkisini azaltmak i¢in
uygulanan safsu ile seyreltme olayr en yaygin kullanilan yontemdir. Bazi bilesikler icinse
evaporasyon yontemi ile dilusyon yonteminden daha diisiik geri kazanimlar elde edilmistir.
pH etkisinin 6nemsiz oldugu pH ayari1 yapilmaksizin SPE sistemine numunenin verilebilecgi
tespit edilmistir.

Chen ve ark.,. (2013b) Cin’de susuzlastirilmig 45 aritma ¢amuru Orneginde genel
olarak tiiketilen 30 farmasotik bilesigin kalinti tespiti icin analizler gerceklestirmislerdir.
Camur oOrnekleri basingli sivi ekstraksiyon metodu ile ekstrakte edilmistir. Bunun i¢in
methanol/EDTA-Mcllvaine buffer (50/50, v/v) kullanilarak hizlandirilmis  solvent
ekstraksiyon sistemi kullanilmistir. Ekstrakt 500 mL su ile seyreltilmis ve Oasis HLB
cartridges (500 mg/6 mL) ile temizlendikten sonra 0,2 pum PTFE siringa filtreden
gecirilmistir.  Hedef  bilesiklerin  kantitatif — analizleri LC-MS/MS  sistemi ile
gergeklestirilmistir. Hedef bilesikleri i¢in elde edilen geri kazanim degerleri asagidaki Cizelge

4.3’de verilmistir.
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Cizelge 4.3. Aritma gamurundan bilesiklerin geri kazanimi (%) (Chen ve ark., 2013)

Bilesikler Geri kazanim (%) LOQ (ng/kg)
Bezafibrate 115,9+13,5 3,4
Carbamazepine 108,2+10,5 1,0
Chlortetracycline 79,0+0,3 20,0
Ciprofloxacin 71,7+¢11,3 20,0
Diclofenac 86,6+12,8 6,0
Difloxacin 95,0+5,3 20,0
Erythromycin 63,6+11,8 10,0
Gemfibrozil 66,6+9,2 17,2
Ibuprofen 91,8+12,3 16,3
Indomethancin 109,7+17,0 19,4
Ketoprofen 70,1+£23,8 15,0
Mefenamic acid 95,1+13,8 4,8
Metoprolol 92,8+12,3 1,0
Oxytetracycline 185,0+7,1 20,0
Sulfamethazine 98,4+4,5 2,0
Sulfamethoxazole 79,9+6,1 2,0
Tetracycline 132,8+23,0 20,0
Trimethoprim 93,5+17,5 1,0

Aritma camuru Orneklerinde quinolone antibiyotiklerin tespiti i¢in 3 farkli
ekstraksiyon teknigi kullanilmis ve verimleri mukayese edilmistir. Sertifikali referans
maddenin bulunmamasi sebebiyle camur 6rnekleri spike yapilarak hazirlanmistir. Bunun i¢in
0.5 g kuru aritma ¢amuru 6rnegine 0.5 mL methanol igerisinde farmasotik bilesigi iceren (20,
200, 600 ng/g) solusyon eklenmistir. Karigim 10 dak vorteks ile karistirildiktan sonra karanlik
ortamda, oda sicakliginda 24 saat bekletilmis ve sonra analizlerde kullanilmistir. Ultraonik
destekli ekstraksiyon (USE), mikrodalga destekli ekstraksiyon (MAE) ve basingli sivi
ekstraksiyon (PLE) yontemlerinin kullanildig1i ¢alismada her ydntem optimize edilmistir.
Kantitatif tayinler pozitif ESI modda LC-MS/MS ile gergeklestirilmistir. Geri kazanim
veriminin calisilan bilesikler i¢in %97,9 ile %104 8 araliginda degistigi li¢ ekstraksiyon
yontemi i¢in geri kazanim verimlerinin istatistiksel agidan birbirinden farkli olmadig: tespit
edilmistir (Dorival-Garc1’a ve ark., 2013).

1 g camur 6rnegine 0.1 mL 2000 ng/mL konsantrasyonunda spike yapilan farmasotik
bilesikleri %1 formik asit iceren 5 mL methanol ile vorteks karistirici da 2 dak karistirilmagstir.
Sonrasinda ise 20 dak ultrasonik olarak ekstrakte edildikten sonra 10 dak 3000 rpm de
santrifiij edilmis ve 4 ve 3 mL ekstraksiyon solventi ile ekstraksiyon tekrarlandiktan sonra
slipernatan kisimlar birlestirilerek 1 mL’ye konsantre edilmistir. Konsantre ekstrakt 100 mL
suda c¢oziilerek HLB kartus ile temizlenmistir. Bilesiklerin kantitatif analizleri derivatizasyon

asamasini takiben GC-MS sistemi ile gergeklestirilmistir. Farkli solventler ve farkli spike
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konsantrasyonlari i¢in i¢in elde edilen geri kazanim verimleri asagida Sekil 4.2 ve Cizelge 4.4

verilmistir (Yu ve Wu, 2012).
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Sekil 4.2. Farkli solventler ile USE metodunda elde edilen geri kazanim degerleri (Yu ve Wu, 2012).

Cizelge 4.4. Analitik metod performansi ve validasyon verileri (Yu ve Wu, 2012).

Bilesik % Geri Kazanim Intra-day  Inter-day LOD LOQ
Diisiik Orta Yiiksek RSD, % RSD, % (ng/g) (ng/g)
seviye seviye 300 seviye (n=3) (n=6)

40 ng/g ng/g 2000 ng/g
ACETYL.ACID 64+6,2 58+3,0 64+4,9 7,4 10,4 6,0 20
CBz 67+5,3 62+1,4 60+6,0 4,4 5,8 2,7 9,5
CFA 99+7,3 103+1,3 93+8,8 7,7 9,9 39 13
DICLO n,a, 84+6,7 88+9,3 6,5 9,7 11 37
GFB 72+6,4 78+3,3 77+8,2 7,1 10,0 5,0 17
IBUP 87+4,5 94+2.6 82+2,8 3,8 4,3 2,0 6,7
KETOP 7446,1 73+3,4 79+5,9 55 8,7 50 17
NAPROX 91+8,2 99+5,6 95+6,6 7,0 10,7 2,2 7,6
ACETAM n,a, 70+7,0 63+6,5 8,5 13,3 11 39

n.a. not available

Cizelge 4.5’ de farmasotik bilesiklerinin aritma ¢amurundaki analizleri i¢in kullanilan
ekstraksiyon yontemi ve geri kazamim degerleri sunulmustur. Literatiir ¢aligmalari
incelendiginde genellikle 0,1-5,0 g arasinda numune miktarmin kullanildigr goriilmektedir.
USE metodunun kullanildig1 calismalarda ekstraksiyon solventi olarak methanol ve aseton
kullanilmakta, ekstraksiyon asamast 3-4 Kkez, 5-15 dak ekstraksiyon siiresi ile
tekrarlanmaktadir. Birlestirilen ekstraktlar konsantre edildikten (200 nL-1 mL) sonra safsu ile
(20-500 mL) seyreltildikten sonra temizleme asamasi Oasis HLB, Oasis MCX ve Strata X
kartuslar1 kullanilarak temizlenmistir. Spike konsantrasyonunun 100-2000 ng/g arasinda
degistigi caligmalarda elde edilen hedef bilesikler icin geri kazanim degerleri Cizelge 4.5°de

goriilmektedir.
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Cizelge 4.5. Aritma ¢camurunun analizinde ekstraksiyon teknikleri

Spike

Geri kazanim

Bilesikler Numune Tipi  Yontem Temizleme K Analiz Kaynak
onsantrasyonu (%)
DICLO, IBUP,  Aktif gamur USE SPE (Oasis MCX) 43-72 GC-MS Kimura ve ark.,.
KETOP, sistemi ve 2x(MeOH, 6 mL +2 mL) 10 dk (2007)
MEFEN ACID., membran Aceton, 2 mL, 10 dk
NAPROX. biyoreaktor
DICLO, IBUP,  Anaerobik USE SPE (Oasis HLB) 300 ng/g 41-115 HPLC-FLD Martin ve ark.,.
KETOP, cliriimiis, 1.5 g ¢liriimiis camur, (2010)
NAPROX, susuzlastirilmi 2 g kompost-sediment
SMX, TMP, § camur, MeOH, 5 mL,15 dk
CBZ, PRO, kompost ve MeOH,2 mL, 15 dk;
CFA, GFB sediment Aceton, 2 mL, 15 min
200 pL ye azaltip 250 mL ye
seyreltme
CBZ, IFO, DZP, Anaerobik USE SPE (Cis, Oasis 100 ng/g (DICLO, 25-72 LC-MS/MS Ternes ve ark.,.
DICLO, IBUP,  c¢iirlimiis 0.5 g numune MCX) IBUP, INDO) (2005)
INDO gamur 4 x 2 mL methanol 200 ng/g (CBZ,
2x 2 mL acetone. IFO, DZP)
200 pL ye azaltilip, 150 mL ye
seyreltme
Antibiyotikler Anaerobik ve  USE a 14-95 HPLC-MS Lindberg ve ark.,.
aerobik Phosphate buffer (2005)
¢lrimiis 10 mL,10 dk.
camur
IBUP, Partikiil USE SPE (Cis) 1200 nglg 99-107 GC-MS Samaras ve ark.,.
NAPROX, madde ve 40 mg numune (2011)
DICLO, aritma camuru ~ MeOH:H,0 (2.5:1.5) 4 mL,
KETOP 30 min, 50°C
Azaltip 100 mL ye seyreltme
ATE, MET, Yogunlastiril USE SPE (Oasis HLB) 1000 ng/g 65-126 UPLC-MS/MS  Yuve ark.,. (2011)
CBZ, PRO mi§ ve 0.1 g camur
kurutulmus 1 g sediment
camur, 2 X ACN:H,0 (5:3), 8 mL, 15 min
aritilmamig
¢amur ve
sediment

61



Cizelge 4.5. (devam) Aritma ¢amurunun analizinde ekstraksiyon teknikleri

Spike

Geri kazanim

Bilesikler Numune Tipi  Yontem Temizleme K Analiz Kaynak
onsantrasyonu (%)
AZl, CLAR, Aritma USE SPE (Oasis HLB) 50 ug 40-130 HPLC-MS/MS  Okuda ve ark.,.
CIPRO, CTC, camuru, Birincil ¢amur (2009)
OXY, SMX, birincil gamur, H>0:MeOH (9:1), pH 11, 25 mL ,
TMP, atik camur 15 dak
ACETAM, H,O:MeOH (9:1), pH 11, 25 mL ,
IBUP, INDO, 10 dak
KETOP, H,0:MeOH (9:1), pH 11, 25 mL ,
MEFEN ACID, 10 dak
NAPROX,
DICLO, CBZ,
ATE, MET,
PRO, BZF,
CFA,
TMP, SMZ, Aktif gamur USE SPE (Oasis HLB) 400 ng/g 31-62 LC-MS/MS Gobel ve ark.,. (2005)
SMX, ERY, ve ¢iirlitiilmiis 0.5 g numune
AZI, CLAR camur 4 x MeOH, 4 mL, 5 dk
MeOH, 2 mL, 5 dk
2 x 2 mL Aceton, 5 dk
200 pL ye azaltilip, 150 mL ye
seyreltme
ACETYL.ACID Aritma USE SPE (Oasis HLB) 300 ng/g 58-103 GC-MS Yu ve Wu (2012)
, CBZ, CFA, ¢amuru 1.0 g numune
DICLO, GFB, (%80 su 3 x (4 mL ve 3 mL solvent)
IBUP, KETOP, igerigi) 1 mL ye azaltilip, 100 mL ye
NAPROX, seyreltme
ACETAM,
CIPRO, DOXY, Biyokati USE SPE (Strata X) 1000 ng/g 31-83 LC-MS/MS Chenxi ve ark.,.
CLAR, ERY, 0.5 g numune (2008)
CBZ,
DICLO Aritma USE SPE (Oasis HLB)  50-100-400 ng/lg >80 LC-MS/MS Topuz ve ark.,.
camuru 0.1 g numune (2014)

2 x 10 mL MeOH:Aceton (1:1)

15 dk Azaltip, 20 mL ye
seyreltme (2 mL
MeOH:Aceton(1:1)+18 mL safsu)
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Cizelge 4.5. (devam) Aritma ¢amurunun analizinde ekstraksiyon teknikleri

Bilesikler Numune Tipi  Yontem Temizleme iplke Geri kazamm Analiz Kaynak
onsantrasyonu (%)
CBZ, CTC, Aritma USE SPE (Oasis HLB) ° 31-129 LC-ESI-MS/MS  Spongberg ve Witter
CIPRO, CLAR, ¢amuru 0.5 g numune (2008)
CFA, DICLO, 2% 3 mL methanol, 3 mL acetone
GFB, SMZ, 200 pL ye azaltilip, 150 mL ye
SMX seyreltme
ATE, TMP, Aritma USE SPE(Oasis HLB) 1000 ng/g (OXY, 58-114 UPLC-MS/MS  Yuan ve ark.,. (2014)
SMZ, OXY, gamuru 0.5 g humune CTC)
SMX, ERY, 3x10mL 1:1 (V/V) MeOH: 0.2 200 ng/g
CIPRO, MET, mol/L citric acid (digerleri)
CTC, PRO, Azaltip, 300 mL ye seyreltme
CBZ, CLAR,
BZF
CBz, DZP, Anaerobik USE SPE (Oasis HLB) CBZ, DZP: 20 38-113 LC-MS/MS Carballa ve ark.,.
IBUP, ciiriitiicti ¢ikist1 4 x MeOH ve Aceton 5 dk (Antibiotic) pg/L (2007)
NAPROX, Isolute EN IBUP, NAPROX,
DICLO, SMX Cartridges (CBZ)  DICLO: 10 ug/L
Oasis MCX SMX: 40 pg/L
(Acidic
Pharmaceuticals)
CBZ, DICLO, Aritma USE b 2000 ng/g 45-102 LC-MS/MS Malmborg ve Magnér
IBUP, MET, gamuru 0.5 g humune (2015)
PRO, TMP, 0.5mL 2 M (Mg(NOs),) ve 10
ATE, mL acetonitrile: dichloromethane
NAPROX, (2:1) 1 mL ye azaltma
FLU
ERY, SMX Aritma USE SPE (Oasis HLB) P 64-70 LC-ESI-MS/MS  Xu ve ark.,. (2007)
¢amuru 5 g numune

2:1:1 mixture methanol, 0.1 M

citric acid

Azaltip 500 mL ye seyreltme

2: temizleme yapilmamis, ° : rapor edilmemis
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4.4. Aritma Camuru Orneklerinin Farmasotik Analiz Sonuclar

Aritma camurU Orneklerinde farmasotik bilesiklerin konsantrasyonlar1 belirlenmistir.
Cizelge 4.6’da aritma ¢amurunda tespit edilen farmasétik konsantrasyonlari verilmistir. AZI
<dl-1494.18 ng/g km araliginda, CLAR <dI-1496,45 ng/g km araliginda, CIPRO <d|-283
ng/g km araliginda, ERY0,03-13,04 ng/g km araliginda, SMZ <dI-6,63 ng/g km araliginda,
ACETAM <dI-309,99 ng/g km araliginda, ACETYL. ACID 8,47-845,08 ng/g km araliginda,
IBUP <dI-332,65 ng/g km araliginda, NAPROX 4-412,67 ng/g km araliginda, DICLO<dI-
19,02 ng/g km araliginda, ATE <dI-93,88 ng/g km araliginda, STL <dI-163,67 ng/g km
araliginda, FNB 1,11-712,56 ng/g km araliginda, GFB 0,07-1657,37 ng/g km araliginda, CBZ
<dl-45,09 ng/g km araliginda, LZP <dI-16,52 ng/g km araliginda, TAM 0,01- 6,1 ng/g km
araliginda, IFO <dI-5,13 ng/g km araliginda tespit edilmistir. AZI, CLAR, CIPRO, ERY
bilesikleri Ocak ve Subat aylarinda diger aylara gore yiiksek tespit edilmistir. SMZ, DICLO,
CBZ, LZP, TAM, IFO bilesikleri diger bilesiklere gore diisiik konsantrasyonlarda tespit
edilmistir.

Sekil 4.3-4.15 arasinda aylik orneklerde tespit edilen farmasotik konsantrasyonlar

gosterilmistir.
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Cizelge 4.6. Aritma camuru 6rneklerinde tespit edilen farmasotik konsantrasyonlart (ng/g km)

Farmasotikler Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eylil Ekim Kasim Aralik
AZI 1494,18 227,84 36,15 1,28 <dl 1,49 4,62 <dl <dl <dl <dl <dl
CLAR 1496,45 257,04 4,6 <dl <dl 0,6 <dl 2,3 1,91 1,78 0,57 <dl
CIPRO 100,29 283 30,71 3,62 <dl 26,96 28,3 68,11 97,2 159,67 18,82 54,67
ERY 13,04 12,59 8,91 7,63 5,6 5,24 7,98 0,05 0,03 0,04 9,06 4,44
SMZz <dl <dl <dl <dl <dl 0,38 <dl 6,63 0,96 0,84 <dl <dl
ACETAM 309,99 <dl 288,36 292,85 277,07 40,01 89,05 <dl <dl <dl 299,23 23,18
ACETYL.ACID 12,91 8,47 288,36 292,85 277,07 40,01 89,05 527,57 845,08 769,27 299,23 23,18
IBUP 332,65 202,1 213,42 <dl 182,98 38,55 <dl 12,17 10,44 3,4 6,6 16,12
NAPROX 412,67 282,56 11,3 6,92 6,68 4 6,35 70,35 54,5 56,31 7,73 8,93
DICLO 4,13 2,22 3,63 0,35 9,18 3,72 <dl 1,66 3,13 <dl 19,02 <dl
ATE 86,38 93,88 12,17 12,99 9,45 13,56 11,98 86,54 <dl <dl 17,14 6,49
STL 0,3 0,98 20,17 163,67 62,47 9,3 17,82 59,68 <dl <dl 28,24 10,62
FNB 6,46 2,85 271,87 579,55 712,56 111 357,11 1,34 14,54 2,93 422,59 692,81
GFB 11,05 11,06 1657,37 969,86 928,71 0,7 968,04 0,08 0,07 0,11 1570,37 797,62
CBz 7,82 22,04 0,65 1,01 1,92 0,93 <dl 23,37 44,59 45,09 6,85 0,28
Lzp 5,41 16,52 <dl <dl <dl <dl <dl <dl <dl <dl <dl <dl
TAM 6,1 6,1 4,77 4,07 2,96 4,58 4,18 0,01 111 0,08 4,75 2,35
IFO 513 5,06 0,08 0,09 0,06 <dl 0,07 0,26 0,25 0,18 0,02 0,01
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Sekil 4.3’de Ocak ayinda tespit edilen farmasdtik konsantrasyonlari verilmistir.
Sekil incelendiginde ocak ayinda AZI ve CLAR bilesiklerinin diger bilesiklerden daha
yiiksek konsantrasyonlarda oldugu goriilmektedir. En yiiksek konsantrasyonda CLAR
bilesigi (1496 ng/g km) tespit edilmistir ve SMZ bilesigi <dl olarak bulunmustur.

Ocak
1600

1400

1200

1000

800 -

ng/g km

600 -

400 -+

200 ~

IBUP
ATE _l
STLA
FNB
GFB
CBZ
LZP

TAM
IFO |

[en]
1l
ACETAM 1IN

AZl
CLAR
CIPRO
ERYA
SMZ
NAPROX

ACETYL ACID
DICLO

Sekil 4.3. 2016 yil1 Ocak ayinda tespit edilen farmasétik konsantrasyonlart

Sekil 4.4’de Subat ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlar1 verilmistir.
Sekil incelendiginde Subat ayinda AZI, CLAR, CIPRO, IBUP, NAPROX, ATE
bilesiklerinin diger bilesiklerden daha yiiksek konsantrasyonda oldugu goriilmektedir.
En yiiksek konsantrasyonda CIPRO bilesigi (283 ng/g km) tespit edilmistir ve SMZ ve
ACETAM bilesikleri <dl olarak bulunmustur. Sekil 4.5’de Mart ayinda tespit edilen
farmasotik konsantrasyonlar1 verilmistir. Sekil incelendiginde Mart ayinda GFB (1657
ng/g km) bilesiginin diger bilesiklerden daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu
goriilmektedir. ACETAM, ACETY. ACID, IBUP, FNB bilesikleri 213-288 ng/g km
araliginda tespit edilmistir. Diger bilesikler <dI-36 ng/g km araliginda tespit edilmistir.
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Sekil 4.4. 2016 yili Subat ayinda tespit edilen farmasétik konsantrasyonlari
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Sekil 4.5. 2016 y1li Mart ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari

Sekil 4.6’da Nisan ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlar: verilmistir.
Nisan aymda farmasdotik konsantrasyonlart <dl-969 ng/g km araligindadir. ACETAM,
ACETYL. ACID, STL, FNB, GFB bilesikleri digerlerine gore yiiksek
konsatrasyonlarda tespit edilmistir. Sekil 4.7°de Mayis ayinda tespit edilen farmasotik
konsantrasyonlar1 verilmistir. Mayis ayinda farmasotik konsantrasyonlar: <d1-928 ng/g
km araligindadir. ACETAM, ACETYL. ACID, IBUP, STL, FNB, GFB bilesikleri

digerlerine gore yiiksek konsatrasyonlarda tespit edilmistir.
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Sekil 4.6. 2016 yili Nisan ayinda tespit edilen farmasétik konsantrasyonlari
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Sekil 4.7. 2016 yili Mayis ayinda tespit edilen farmasétik konsantrasyonlari

Sekil 4.8’de Haziran ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari
verilmistir. CIPRO, ACETAM, ACETYL. ACID, IBUP bilesikleri diger bilesiklere
gore daha yliksek konsatrasyonlarda tespit edilmistir. LZP, IFO bilesikleri ise <dl olarak
tespit edilmigstir. Sekil 4.9°da Temmuz ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari
verilmistir. Temmuz ayinda GFB bilesigi (968 ng/g km) en yiiksek konsantrasyonda,
CLAR, SMZ, IBU, DICLO, CBZ, LZP bilesikleri <dl olarak tespit edilmistir. Digerleri
ise 0.07-357 ng/g km olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.8. 2016 yili Haziran ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari
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Sekil 4.9. 2016 yilit Temmuz ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari

Sekil 4.10’da Agustos ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari
verilmistir. Agustos ayinda ACETYL. ACID (527 ng/g km) en yliksek konsantrasyonda
tespit edilmistir. AZI, ACETAM, LZP bilesikleri <dl olarak tespit edilmistir. Sekil
4.1°de Eyliil ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlart verilmistir. Eyliil ayinda
en yliksek konsatrasyonda ACETYL. ACID 845 ng/g km olarak tespit edilmistir. AZI,
ACETAM, ATE, STL, LZP bilesikleri ise <dl olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.10. 2016 yili Agustos ayinda tespit edilen farmasétik konsantrasyonlart
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Sekil 4.11. 2016 y1l1 Eyliil ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari

Sekil 4.12°da Ekim ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlart verilmistir.
Eyliil ayma benzer sekilde ACETYL. ACID en yiiksek konsatrasyonda 769 ng/g km
olarak tespit edilmistir. AZI, ACETAM, DICLO, ATE, STL, LZP bilesikler <dl olarak
tespit edilmistir. Sekil 4.13’de Kasim ayinda tespit edilen farmasdtik konsantrasyonlari
verilmistir. Kasim ayimda GFB bilesigi 1570 ng/g km olarak en yliksek konsantrasyonda
tespit edilmistir. AZI, SMZ, LZP bilesikleri <dl olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.12. 2016 yili Ekim ayinda tespit edilen farmasétik konsantrasyonlari
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Sekil 4.13. 2016 y1l1 Kasim ayinda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari

Sekil 4.14’de Aralik aymnda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari
verilmistir. FNB (692 ng/g km) ve GFB (792 ng/g km) bilesikleri diger bilesiklere gore
yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Sekil 4.15’de yil boyunca tespit edilen
toplam farmasotik konsantrasyonlart  goriilmektedir. En  yiliksek farmasdotik
konsantrasyonu Ocak (4304 ng/g km) ayinda, en diisiik farmasotik konsantrasyonu
Haziran (191 ng/g km) ayinda tespit edilmistir.
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Sekil 4.14. 2016 yili Aralik ayinda tespit edilen farmasétik konsantrasyonlari
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Sekil 4.15. 2016 yil1 Toplam farmasétik konsantrasyonlari

Sekil 4.16°da her ayda tespit edilen toplam farmasotik konsantrasyonlarin da
antibiyotik, anti-enflamatuar, analjezik, beta-bloker, kolesterol diisiiriiciiler, kanser
ilaglar, psikiyatri ilaglarinin % dagilimlar1 verilmistir. Antibiyotikler Ocak, Subat
aylarinda, Kolesterol diistirticiiler Mart, Nisan, Mayis, Temmuz, Kasim, Aralik
aylarinda, analjezikler Haziran, Agustos, Eyliil, Ekim aylarinda en baskin tespit edilen

grup olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.16. Toplam farmasdtik konsantrasyonlarinda farmasétik guruplarin dagilimi

Cizelge 4.7°de literatiir ¢aligmalarinda ve bu calismada aritma ¢amurunda tespit
edilen farmasotik konsantrasyonlart verimistir. Bu caligmada tespit edilen CIPRO,
ERY, GFB bilesiklerinin konsantrasyonlari literatiidern diisiik iken, diger bilesikler

benzer veya yliksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir.
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Cizelge 4.7. Farkl aktif camurlarda tespit edilen farmasétik konsantrasyonlari

Analit Konsantrasyon (ng/g kuru agirhk) Kaynak
81-850 Guerra ve ark. (2014)
78 Ivanova ve ark., (2018)
AZ| 200-666 Peysson ve ark., (2013)
299 Radjenovic” ve ark., (2009)
<dI-1494 Bu ¢alisma
28,31 Yuan ve ark., (2014)
4,6-580 Guerra ve ark. (2014)
26 Ivanova ve ark., (2018)
<dl Peysson ve ark., (2013)
CLAR 5,2 Chenxi ve ark., (2008)
1,6-30,2 Barron ve ark., (2008)
16-41 Gobel ve ark., (2005)
25-63 Gobel ve ark., (2005)
2,3-1496,5 Bu calisma
355,40 Yuan ve ark., (2014)
1780-16000 Guerra ve ark. (2014)
5,85 Martin ve ark., (2015)
778 Chenxi ve ark., (2008)
CIPRC 22,6-46,4 Barron ve ark., (2008)
0,9-4,8 Gobel ve ark., (2005)
230 Ferdig ve ark., (2005)
68-100 Bu calisma
1,4-92 Guerra ve ark. (2014)
ERY <dl Motoyama ve ark. (2011)
0,03-13 Bu calisma
<LOD Martin ve ark., (2012)
SMzZ <10 Guerra ve ark. (2014)
<dl-6,63 Bu ¢alisma
103£9,0 Jelic ve ark.,( 2009)
14-150 Guerra ve ark. (2014)
<dl Martin ve ark., (2015)
ACETAM 5, Subedi ve ark. (2014)
340 Subedi ve ark., (2017)
<dI-310 Bu ¢calisma
43,2455 Jelic ve ark., (2009)
1020-2988 Martin ve ark., (2012)
741 Radjenovic’ ve ark., (2009)
IBUP <dl Martin ve ark., (2015)
18-145 Subedi ve ark., (2015)
48 Subedi ve ark., (2017)
12,16-332,6 Bu ¢alisma
<L0OQ-40,1 Martin ve ark., (2012)
9,31 Martin ve ark., (2015)
NAPROX 8 Malmborg ve Magner, (2015)
70,35-412,6 Bu ¢alisma
27,5+0,5 Jelic ve ark., (2009)
<LOD Martin ve ark., (2012)
330 Ivanova ve ark., (2018)
35-133 Peysson ve ark., (2013)
DICLO 380 Radjenovic’ ve ark., (2009)
26,4 Martin ve ark., (2015)
<dl-4240 Dong ve ark., (2016)
1,65-4,13 Bu ¢calisma
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Cizelge 4.7. (devam) Farkl aktif camurlarda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari

Analit Konsantrasyon (ng/g kuru agirhk) Kaynak
10,8+1,1 Jelic ve ark., (2009)
<LOQ Yuan ve ark., (2014)
ATE 8,62 Martin ve ark., (2015)
49 Subedi ve ark., (2017)
5 Malmborg ve Magner, (2015)
86,5 Bu ¢alisma
STL 1,7+0,2 Jelic ve ark., (2009)
0,3-59,7 Bu ¢alisma
3,3+0,3 Jelic ve ark., (2009)
FNB 13 Ivanova ve ark., (2018)
1,34-6,46 Bu ¢calisma
14,3£1,9 Jelic ve ark., (2009)
GEB <LOD-1099 Martin ve ark., (2012)
375 Martin ve ark., (2015)
0,084-11,05 Bu ¢alisma
10,1+0,1 Jelic ve ark., (2009)
18,4-30,8 Martin ve ark., (2012)
2,98 Yuan ve ark., (2014)
86 Ivanova ve ark., (2018)
CBZ <dI-50 Peysson ve ark., (2013)
<dI-11060 Dong ve ark., (2016)
3,02-18,8 Subedi ve ark., (2015)
9 Subedi ve ark., (2017)
<dl-46 Motoyama ve ark. (2011)
7,82-23,37 Bu calisma
L7p 3,67-15 Subedi ve ark., (2015)
<dI-16,52 Bu ¢calisma
15 Ivanova ve ark., (2018)
TAM 0,01-6,1 Bu ¢alisma

Aritma tesisi ¢ikisinda, aritma tesisi girisinden daha diisiik konsantrasyonlarin

tespit edilmesi, bu bilesiklerin giderildigi anlamina gelmemektedir. Ayrica giderim

mekanizmalarmin acgiklanabilmesi i¢in yapilan ¢amur analizleri neticesinde, alinan

camur Orneklerinde farmasotik bilesikler yliksek oranlarda tepit edilmistir. Bu sonug

sudaki farmasotik bilesiklerin bir kisminin ¢amurda adsorplandigini gostermistir.

Aritma ¢amurlarinin glibre vb. amaglarla tarimsal alanda kullanilmasi i¢cin mevcut

calismalarda, camurun farmasoétik igerigi goéz oOnilinde bulundurulmamaktadir. Aritma

camurunun kullaniominin s6z konusu olmasi durumunda, farmasoétik analizleri ile

farmaso6tik igeriginin mutlaka ortaya konulmasi gerekmektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Antibiyotik, analjezik, anti-enflamatuar, beta-bloker, kolesterol ilaglari, kanser
ilaglar1 ve psikiyatri ilaglar1 grubunda yer alan 18 farmasétik bilesigin kentsel aritma
camurunda varlig1 tespit edilmistir. Bunun i¢in konvansiyonel biyolojik aritim igeren
evsel atiksu aritima tesisinde olusan 6n ve son ¢okeltim c¢amurlarimin ¢amur
yogunlastirma, anaerobik camur ciliriitme ve susuzlastirma {nitesi ¢ikisindan 12 ay
boyunca aritma ¢amuru 6rnekleri alinmistir. Alinan 6rnekten 2.0 g camur 6rne8i 5 mL
methanol ile ultrasonik banyoda 15 dak ekstrakte edildikten sonra solvent faz 10 dak
6000 rpm’de santrifiijlenerek ayrilmistir. Ekstraksiyon 2 mL methanol ve 2 mL aseton
ile 15’er dak daha gergeklestirildikten sonra solvent fazlar birlestirilip 200 pL’ye
konsantre edilmistir. Deiyonize su ile 250 mL’ye seyreltilen ekstraktlarin temizleme
islemi SPE metodlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Analjezik bilesiklerinin
ekstraksiyonu i¢in Oasis MCX kartusu kullanilirken diger bilesikler i¢in Oasis HLB
kartusu kullanilmistir. Antibiyotik, kolestrol diisiiriicti ve kanser ilaglarinin pH degerleri
temizleme isleminde 6nce 2.0’ye ayarlanmistir. Kartuslar 5 mL methanol ve 5 mL
deiyonize su ile sartlandiktan sonra ekstraktlar kartustan gecirilmistir. Kartusta tutulan
hedef bilesiklerin elusyonu ise 4x2.5 mL methanol ile gergeklestirilmistir. Hedef
bilesikler i¢in elde edilen metot geri kazanim verimi %67-102 araliginda elde edilmistir.
En yiliksek farmasotik konsantrasyonu Ocak (4304 ng/g km) ayinda, en diisiik
farmasotik  konsantrasyonu Haziran (191 ng/g km) aymda tespit edilmistir.
Antibiyotikler Ocak, Subat aylarinda, kolesterol diisiiriiciiller Mart, Nisan, Mayis,
Temmuz, Kasim, Aralik aylarinda, analjezikler Haziran, Agustos, Eyliil, Ekim aylarinda
en baskin tespit edilen grup olarak belirlenmistir.

Ulkemizde arastirilan bilesiklerden beta blokerlar, kanser ilaclari, kolesterol
disiirtictiler, psikiyatri ilaglarinin  satis1  regete ile yapilirken, analjezik ve
antienflamaturlar eczanelerden regetesiz temin edilebilmektedir. Saglik Bakanligi artan
ilag kullanimi ile ilgili 6nlemler almaya baslamistir. Akiler ilag kullanimi i¢in eylem
plan1 hazirlayan Saghk Bakanligi, Nisan 2016’dan itibaren ise antibiyotiklerin
kontrolsiiz kullanimin1 6nlemek i¢in regetesiz satigslarini durdurmustur. Kutularda ilag
sayilar1 azaltilmistir. Gergeklestirilmesi planlanan bazi eylemler arasinda ise, ilk
Ogretimde dogru ila¢ kullaniminin ders olarak anlatilmasini, hastane ve saglik
merkezlerinde akiler ilag kullanim ekiplerinin bulundurularak halkin bilinglendirilmesi

yer almaktadir. Antibiyotiklerin regetesiz satisinin durdurulmasi, bilingsiz ve gereksiz
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tiiketimi Onleyecek, hem insan sagligina olumsuz etkileri azaltacak, hemde cevredeki
kalinti konsantrasyonlarint diisiirecektir. Bu caligmada atiksularda yaz doneminde en
cok analjezik ve anti enflamatuarlar, kis doneminde ise antibiyotik, analjezik ve anti-
enflamatuarlar gruplar1 tespit edilmistir. Analjezik ve anti-enflamatuar gruplarida
insanlar tarafindan kolaylikla temin edilip bilingsiz olarak tiiketilmektedir. Bu ilaglarin
recetesiz satiglarinin durdurulmasi, insan ve ¢evre sagligi agisindan 6nemlidir.

Farmasotik bilesiklerin aritma tesislerinde giderilemedigi gz 6niine alinarak bu
bilesiklerin miimkiin oldugunca kaynaginda azaltilmasi gerekmektedir. Kullanilmayan
veya tarihi ge¢mis ilaclarin kanalizasyon sistemine atilmasinin engellenmesi, gereksiz
ilag kullanimimin Oniine gecilmesi gerekmektedir. Kaynaginda azaltmanin yani sira
olusan kirliligin onlenebilmesi i¢in farmasotik bilesiklerin ayr1 aritimi gerekmektedir.
Hastanelerin kanalizasyona desarjinda farmasotik standartlarla ilgili herhangi bir yasal
diizenleme bulunmamaktadir. Farmasdtik bilesiklerin  kanalizasyona —desarjinin
siirlandirilmasi, bu bilesiklerin yonetmelikteki parametrelere dahil edilmesi kaynakta
azaltmay1 saglayacaktir.

Atiksu aritimi sonucu olusan kentsel aritma ¢amurlarinin toprakta kullanimi ile
camurun igeriginde bulunan farmasoétiklerin topraga, yeralti suyuna hatta ¢camurun
uygulandig1 toprakda yetistirilen iiriinlere gegmesi muhtemeldir. Insanlar pek g¢ok
sekilde (siit, et, kontamine giibre ve aritma ¢amuruna maruz kalmais iirlinler, balik, icme
suyu gibi) onlarin beslenmesi esnasinda farmasdotik kalintilarina maruz kalmaktadirlar.
Cevre ortamlarinda pek c¢ok farmasotik bilesik diisiik konsantrasyonlarda tespit
edilmekte olup disiik seviyedeki bir veya daha fazla kirleticiye maruz kalmanin uzun
donemli etkileri bilinmemektedir. Ozellikle, antibiyotikler ve ark.,er medikal iiriinlere
dolayl1 olarak maruz kalmak insanlarda antimikrobiyal diren¢ azalmaktadir. Bu nedenle
konu ile ilgili gerekli 6nlemler bir an 6nce alinmalidir. Aritma ¢amurlarinin tarimsal
kullanima ile ilgili yonetmelige farmasotik bilesikler ileilgili limit degerler eklenmelidir.

Farmasotik endiistrisi de kirlilik kontrol ol¢iimii ve izleme icin kendi ilizerine
diisen payr Odemelidir. Biitliin alanlarda oldugu gibi “green by design” ilaglarin
gelistirilmesine baglanmalidir. Aritim boyunca daha iyi adsorbe olan ve ¢evrede daha az
kalic1 olan tehlikesiz ilaglar dizayn edilmelidir. Kullanilmayan farmasotikler icin etkili
geri toplama ve bertaraf yontemleri olusturulmalidir. Vatandaglar kullanilmayan veya
stiresi gecmis antibiyotiklerin nasil geri doniisiimiinii saglayacaklart konusunda
bilgilendirilmelidir. Doktorlarin daha az regete yazmasi igin tesvik edilmelidir. Halk

cevredeki farmasotik problemi ve alternatif ilag/tip hakkinda bilgilendirilmelidir.
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Mevcut konvansiyonel atiksu aritma tesisleri farmasoétik bilesikleri de giderecek
sekilde modifiye edilmelidir. Atiksudaki farmasoétiklerin giderimi igin aktif karbon, UV
aritim1 ya da ileri oksidasyon prosesleri gibi yeni teknolojiler bulunmakla birlikte farkli
durumlar i¢in en iyi secenek bulunmalidir. Avrupa birligi 2012 yilinda Su Cergeve
Direktifi oncelikli kirletici izleme listesinde 3 farmasotik (diclofenac, 17a-ethinyl
estradiol, 17pB-estradiol) i¢in, 2015 yilinda ise bu listeye 4 bilesik daha ekleyerek 7
bilesik (azithromycin, clarithromycin, erythromycin, diclofenac, estrone, 17a-
ethinylestradiol ve 17p-estradiol) igin sinir deger tanimlanmistir. Buna ragmen Avrupa
Birligi ve tilkemizdeki aritma ¢amurlarinin toprakda kullanimi ile ilgili yasal mevzuatta
farmasoétik bilesikler icin limit degerler tanimlanmamistir. Giliniimiizde 3000 den fazla
lisansli farmasotigin kullanildigi diisiiniilecek olursa daha fazla farmasotik bilesik bu
listeye dahil edilmelidir. Ulkemiz icin bu bilesikler su ve stabilize camur Kalite
standartlar1 arasinda izlenmeli ayrica atiksu ve ¢amurda Kirleticileri izleyecek yasal
prosediirler gelistirilmelidir. Farmasotik kirleticileri agisindan atiksu aritma tesisinin
gelistirilme maliyeti hesaplanirken farmasotik endiistrisinin de kirletici payr 6ddemesi
saglanmalidir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde global koordinasyon, izleme ve
kapasite olusturulmaya ihtiya¢ vardir. Igme suyu, aritma camuru, gida ve cevrede
farmasotik bilesikler ile ilgili standart metotlar gelistirilmeli ve yonetmeliklere limit
degerler ilave edilmelidir. Cevre ortamlarindaki farmasétiklerin daha etkin Sl¢iim ve

izleme ¢aligmalar1 desteklenmelidir.
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