T.C.
SAKARYA UNIiVERSITESI

FEN BILIMLERI ENSTITUSU

SAKARYA ILINDE KANALIZASYON SULARINDA
ILAG BILESIKLERININ ARASTIRILMASI

YUKSEK LiSANS TEZI
Cemil YILMAZ
Enstitii Anabilim Dah . CEVRE MUHENDISLIGI
Tez Danismani . Dr. Ogr. Uyesi Berna KIRIL MERT

Temmuz 2019



T.C.
SAKARYA UNIiVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

SAKARYA ILINDE KANALIZASYON SULARINDA
ILAG BILESIKLERININ ARASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZI

Cemil YILMAZ

Enstitii Anabilim Dali CEVRE MUHENDISLIGI

Bu tez 04/07/2019 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan oybirligi / oycoklugu ile
kabul edilmistir.

Dr. Ogretim Uyesi Dog. Dr. Dog. Dr.
Berna KIRIL RT Nurta¢ OZ Esra Can DOGAN
A/

Jii k Uye

P



BEYAN

Tez igindeki tiim verilerin akademik kurallar ¢ergevesinde tarafimdan elde edildigini,
gorsel ve yazili tlim bilgi ve sonuglarin akademik ve etik kurallara uygun sekilde
sunuldugunu, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini, bagkalariin
eserlerinden yararlanilmast durumunda bilimsel normlara uygun olarak atifta
bulunuldugunu, tezde yer alan verilerin bu {iniversite veya basgka bir tiniversitede

herhangi bir tez ¢alismasinda kullanilmadigini beyan ederim.

CEMIL YILMAZ
10/05/2019



TESEKKUR

Bu calismanin gergeklesmesinde en biiylikk emegin sahibi, sabri ve bilgisini
esirgemeyen hocam Dr. Ogretim Uyesi Berna KIRIL MERT ‘e, calisma esnasinda
yardimlarindan dolayr IMS HEALT ve Sakarya Su ve Kanalizasyon Idaresi ¢alisan1
degerli arkadaslarimiza, bugiinlere gelmemde emek sahibi rahmetli babam Celal
YILMAZ’a ve desteklerinden otiirii kardesim Taner YILMAZ’a sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.

Ayrica bu c¢alismanin maddi agidan desteklenmesine olanak saglayan Sakarya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) Komisyon Baskanlhigina (Proje No:
2013-50-01-010) tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt ettt s sttt en ettt n s et an e i
ICINDEKILER .....ooviiecieteieececeete ettt en sttt s st n e i
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTEST ....cccovovviveiieseeceesee e v
SEKILLER LISTESI ....vcvivitctetecee ettt Vi
TABLOLAR LISTESI ..ottt vii
O ZET oottt ettt ettt et ettt e et et et viii
SUMMARY ..ottt s sen sttt s sttt sttt ss st et enes s enee s aness iX

(€] 138 1SRRI 1
BOLUM 2.

GENEL BILGILER ...ccooutiiiiiiiiiineessi e 4

2.1. llag Tarihgesi, Ila¢ Endiistrisi, [lag Uretimi ve Ilag¢ Tiiketimi ................ 4

2.1.1. T12G tArTNGEST.c..vvvvveve et te et ettt ettt seees 4

2.1.1.1. T1acin tanimi .....c.ccveeveveieicceceeeeeeccee s 6

2.1.1.2. flaglarin smiflandirtlmast ...........oeveveveveveeeeeveeeeesenn, 6

2.1.2. 112G @NAUSIIIST . .vvvvevevereteeeeete et teteiete et ese et eeae s e s s seees 8

2.1.2.1. FErMANTASYON .....cuveiieiiiieesiieie et 11

2.1.2.2. Biyolojik ve dogal ekstraksiyon..........cccovvvriiviiieniinnns 12

2.1.2.3. KImyasal SENtEZ .......c.ccviieiiiiiciecieece e 13

2.1.2.4. FOrmulasyon.........ccccouiieiiiirieniiiee s 15

2.1.2.5. T1ag arastirmalari............cocoevevevevevereeeeeeeee e, 15

2.1.3. Tlag firetimi ve tHKEtiMi ......oeveveveeeeeeeieieee et 16

2.1.3.1. Diinyada ve Tiirkiye’de ilag TUretimi ..........cc.cevvrviniennne 17

2.1.3.2. Diinyada ve Tiirkiye’de ilag tiiketimi..........ccccoocueerrinene 19



2.2. Onemli farmasotik gruplari ve ilaglarin ¢evresel agidan durumlari ...... 22
2.2.1. Analjezik ve anti-inflamatuarlar.............ccccoooeiiiniiice 22
2.2.2. ANLIDIYOLIKIEr ... 22
2.2.3. Anti-ePileptiKIer .........coveiveiceeee e 24
2.2.4. Lipid diizenleyiCiler..........ccooiiiiiiiiiiiiiicicec e 24
2.2.5. Sentetik hormanlar...........ccoooviiiciiic s 25

2.3. ilag Endiistrisi Atiklarmin Ekotoksikolojik EtKileri.........ccovovovrvrernnen. 25

2.4. Dogal Sularda ve igme Suyu Kaynaklarinda Tespit Edilen ilag
AtKIarnin Yaytimi ...ooceoceeiieiice s 27

2.5. Dogal Sularda Endokrin Sistemini Bozabilecek Kimyasallar ve
Bunun Canlilar Uzerindeki EtKileri..........ccooeveveveervererieieceieeieeeceeenans 30

2.6. Ilag Atiklarmin imha Edilmesinin Onemi ...........ccccovevevveveveeevrneennnn. 33

2.7. llag Atiklarinin Aritilmasinda Alternatif Yéntemler ve
Yapilan Caligmalar........c.cccvoiiiiiiiiiniie e s 35

2.8. Tibbi Atiklarin Kontrolii YOnetmeligi.......cccocovevveeiieiieiiieniesec e 36

2.9. Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi........cccvvvvviiiiiiiiiiiiiicicice 37

2.10. TIgili AraStIrmMAlar ...........ccovvveviveeverieereeecieseee e, 39

BOLUM 3.
MATERYAL VE YONTEM .....cocoiviiiieiieieieeceeeee ettt 41

3.1. Sakarya Bolgesi le Tlgili Genel Bilgiler ..........ccccoevvieviiiviriirereiinennne, 41
3.1.1. Adapazari su ve kanalizasyon idaresi genel mudiirligi

(ADASU) .ottt 42
3.1.2. sakarya su ve kanalizasyon idaresi genel miidiirliigii (SASKI)... 42

3.2. Karaman Atiksu Ar1tma TeSIST ....eevveerveriiiiiiieiie i 42
3.2.1. Genel tanitiim ......eoivvieiiiieiiie e 42

3.3, NUMUNE AT ettt 44
3.3.1. Numune alma noKtalart ..........ccccevieiiiiiieiicsiee e 44
1.3.2.Numune alim SEKIlleTi ........cccveiiireiiiiiiiie e 46
3.3.3. Analiz edilecek 1laglar .........cccceeiriiiiiiiiiiiiee 46
3.3.6. ANAlIZ YONTEMI ..eovvviiniieiiiieieceec e 49



BOLUM 4.

BULGULAR ...ttt ettt e st e e st e et e e enaeeanes 50
4.1. Kanalizasyon Suyu KarakterizaSyonu ...........ccceevevveveereeriesieesiessiesnennes 50

4.2. 1lag ANAliZ SOMUGIATT .....cvevieiiiieeeecece ettt 50
4.2.1. Anti- depreSaniar ..o 50

4.2.2. Anti- EPHEPLIK ....ocooiiiiiiiec e 51

4.2.3. Anti- inflamatuarlar ..., 53

4.2.4. Beta BIOKEIIET .........cciiiiiiieee e 55

4.2.5. LIAOKAIN ..o 56

4.2.6. UYATICL ..uviiiiiiiiiciii e S7

BOLUM 5.

TARTISMA VE SONUC ..ottt ettt 59
KAYNAKLAR ..ottt es sttt s sttt sn sttt an s 62
(074€) 16)1Y 1 1SRRI 70



SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

AB
ABD
AIDS
BKE
CPC
DSO
10X
IEIS
iSu
M.O.
MTX
USEPA

. Avrupa Birligi

: Amerika Birlesik Devletleri

. Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu
: Bor Katkili Elmas

: Kapasitabin

: Diinya Saglik Orgiitii

: Iyoheksol

: {lag Endiistrisi Isverenler Sendikasi
: Kocaeli Su ve Kanalizasyon Idaresi
: Milattan Once

: Metotraksat

: Cevre Koruma Ajansi



SEKILLER LISTESI

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.

Iag kalintilart ve KaynaKIart ........cccoccoeeeeverieeeuericessseseseeeees s 9
Diinya ila¢ Pazar1 Verileri (Milyar ABD Dolar1) ..........ccccoeeveveeenrrinenans 17
Tiirkiye nin ithal ve imal Ettigi ilaglarin Degeri (Milyar TL). ............. 18
Tiirkiye nin ithal ve imal Ettigi ilaglarin Degeri (Milyar Kutu). .......... 18
Global Toplam Regeteli ilag Satislar1 (Milyar Dolar) K. ..........c........... 19
Tiirkiye’de Referans ve Esdeger ila¢ Satislar1 (Milyar TL). ................. 21
Tiirkiye’de Referans ve Esdeger Ilag Satislar1 (Milyar Kutu) K. .......... 21
Farmasotik Maddelerin Cevreye Yayilma Bigimleri .........ccccoooveeneee. 29
Karaman Atiksu Aritma Tesisi Genel GOrtintimii .........cccoeeeviiniiinnnnn, 42
Karaman Atiksu Tesisi Genel Yapist......ccoovvovreeiiiiciieninieseene s 42
Numune Alim NOKalart .......coocvviiiiiiiiieecceeee e 44
Anti-depreSan SONUGIATL........cviveierieeie e 52
Anti-epileptik SONUGIATT........ccvviiiiieiiie e, 53
Anti-inflamatuar Sonuglart ..........ccccvovvioieii e 54
Beta bloKer SONUGIATT.........coveiiiieiiee e 56
LidOKaIN SONUGIATT.........civieiiiieciecie e 57
Uyaricl SONUGIATT .....c.oiviiiiiiiii e 58

Vi



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 2.1. Diinya Genelinde Ilag Tiirlerine gore Ilag Satislar1 Tahminleri ........... 20
Tablo 2.2. Kirlilik Parametreleri Ve Katsayilart.........ccoccovveiiiiiiiiiiniiiicnce 37
Tablo 3.1. Sakarya’da Devlet ve Ozel Hastaneler ...............cccovvevvvrveveeensnsnerieenennns 40
Tablo 3.2. Ol¢iim Yapilan ilaglarin OzelliKIEri ..........covevvvvvrvevieiriieieeiiieseeeiennas 47
Tablo 4.1. Kanalizasyon Suyu Numuneleri Analiz Sonuglart ..........ccccooeveiiinnnne. 51

vii



OZET

Anahtar Kelimeler: Kanalizasyon atiksulari, ila¢ etken maddeleri, konsantrasyon,
giderim

Ilaglar, kolay igilebilmeleri ve uzun siire depolanabilmeleri amaci ile dayanikli ve s1vi
fazda hareketlilikleri yiiksek olacak sekilde iiretilirler. Bu 6zelliklerinden dolayi, ilag
icindeki aktif maddeler, ekosistemde birikerek cesitli olumsuz etkilere sebep
olabilirler. Tibbi ilaclarin bircogu biyolojik ayrismaya kars1 direngli olup, bu bilesikler
geleneksel atiksu aritma tesislerinde ancak kismen ya da hi¢ aritilamadan alici
ortamlara verilmektedir. Bu ¢aligmada, literatiirde evsel atiksu, yiizeysel ve yer alt1
sularinda en ¢ok karsilasilan ve hemen hemen her iilkede en fazla tiikketilen anti-
depresanlar, anti-epileptikler, anti-inflamatuarlar, beta blokerlar, lidokain ve uyarici
ilag simiflarina ait 13 farkli farmasétik bilesiklerin, Sakarya Ili Kanalizasyon sulari ve
Atiksu Aritma Tesisi giris ve ¢ikis atiksularinda varliginin belirlenmesi amaglanmaistir.
Bu amag i¢in, numune alma noktalarindan kompozit numune alinmis ve analizler
yapilmistir. Analiz sonuglarina gore Sakarya Belediyesi kanalizasyon sularina bu ilag
kalintilarinin karistigi ve bazilarinin aritma tesisi ¢ikisinda da hala mevcut oldugu
saptanmistir. Bu nedenle aritma tesisine ilag bilesiklerinin giderimi igin ilave olarak
ozonlama, ultrafiltrasyon, ters osmoz gibi yliksek basin¢li membran sistemleri, fiziksel
kimyasal prosesler ve adsorpsiyon gibi ileri aritma initelerinin eklenmesi
Ongorilmiistiir.
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INVESTIGATION OF DRUG COMPOUNDS IN SEWERAGE
WATER IN SAKARYA

SUMMARY

Keywords: Sewage wastewater, pharmaceutical active substances, concentration,
removal

Drugs are produced to be durable and have high mobility in the liquid phase for easy
drinking and long storage. Due to these properties, the active substances in the drug
can accumulate in the ecosystem and cause various negative effects. Many of the
medications are resistant to biodegradation, which are given in conventional
wastewater treatment plants, but only partially or never. In this study, 13 different
pharmaceutical compounds belonging to the drug classes of the most used in the
domestic wastewater, superficial and groundwater and the most consumed anti-
depressants, anti-epileptics, anti-inflammatories, beta blockers, lidacoine and
stimulant drug classes in Sakarya, Sewage and Waste Water Treatment It is aimed to
determine the presence of the plant in the inlet and outlet wastewater. For this purpose,
composite samples were taken from the sampling points and analyzed. According to
the results of the analysis, it was found that these drug residues were mixed with
sewage waters in Sakarya Municipality and some of them were still present at the
treatment plant. For this reason, additional treatment units such as ozonation,
ultrafiltration, reverse osmosis, high pressure membrane systems such as reverse
osmosis, physical chemical processes and adsorption have been added to the treatment
plant.



BOLUM 1. GIRIS

Farmasotikler ve kisisel bakim tirtinlerinin giderek yayginlagsan kullanimi neticesinde,
sucul ortamlardaki varliklar1 son zamanlarda 6nemli miktarlarda artmustir. Ilag
tilketimini etkileyen en Onemli unsurlar, bilim ve teknolojide yasanan siirekli
gelisimler, iilkelerin ekonomik ve kiiltiirel seviyeleri, niifus artisi, ortalama yasam
stiresi, sehirlesme, gelir dagilimi, saglik hizmetleri sistemlerinin gelisimi ve bu
hizmetlerden yararlanabilen birey sayisi gibi sosyo-ekonomik faktorler olarak

siralanmaktadir (Zepon Tarpani, 2018).

Insan viicudu, genellikle tiiketilen tiim ila¢ miktarin1 muhafaza etmez ve biiyiik bir
kism1 ana formda veya aktif metabolitler formunda idrar ve diski bigiminde atilir
(Mutiyar, 2018). Insan kaynakli ilaglarin ¢evreye girisi kullanilan ilaglarm dozu ve
miktarina, viicuttan atilma sikligina, ilacin katilara tutulma egilimine ve atiksu aritma
tesisindeki/depo alanindaki mikroorganizmalarin metabolik doniistiirme yeteneklerine
baglidir (Daughton ve Ternes 1999). Yillik binlerce ton mertebesinde kullanilan tibbi
ilaglar ¢esitli yollarla kanalizasyona ve oradan da aritma tesislerine ulasirlar. Tipik
olarak ng/L ile disiik mg/L araligindaki konsantrasyonlarda tespit edilmelerine
ragmen, mikro kirleticilerin su organizmalar1 tizerindeki etkileri ve toksik etkilere

sebep olacak yeterlilikte oldugu gézlenmistir (Knopp, 2016).

Bu kirleticiler, atiksu aritimi esnasinda tamamen uzaklastirilamazlar ve bdylece bazi
ilag aktif maddeleri hemen hemen hi¢ degismeden atiksu aritma tesislerinden alici
ortamlara desarj edilirler. Bu sirada biyolojik olarak bozunmazlar ya da aritma
tesislerinde giderilemezlerse igme sularina kadar ulasabilirler (Sui, 2010, Subedi,
2015-2017). Hastanelerde ve evlerde kullanilan ilaglarin yani sira hi¢ kullanilmadan
dogrudan kanalizasyon sistemine ve ¢Ope atilan ilaclar da baslica kirletici

kaynaklaridir (Ebele, 2017). Cope atilan ilaglar ¢op alanlarindan sizinti suyuna



karigarak sucul sistemlere karisabilmekte ve kirlilige neden olabilmektedir (Holm ve

ark., 1995).

Yasam standartlarinin artmasi ile birlikte farmasoétikler (tibbi ilag) ve kisisel bakim
tirtinlerinin tretimi ve yaygin kullanimlarimin artmasi, biyolojik aritmaya dayanikli
olmalar1 ve yiizeysel su Kkiitlelerine desarjinda herhangi bir yasal diizenlemenin
olmamasi ve bu tiir bilesiklerin sucul ¢evrelerdeki varliginin potansiyel saglik riskleri
olusturmasi nedeni ile izleme ¢aligmalar1 son yillarda oldukca 6nemli hale gelmistir.
Atik su aritma tesislerinin etkilerinde ve aritilmis atik sularinda ¢ok sayida farmasdétik
meydana geldigine dair izleme verileri son yirmi yilda belgelenmistir. Bu verilerin
cogu Avrupa'dan ve Kuzey Amerika’dan gelmekte olup, bunun disinda ve Kuzeydogu
Asya'da Japonya, Giiney Kore ve Cin gibi bazi iilkeler ve ¢ok simirlida olsa
Gilineydogu Asya iilkeleri i¢in yakin zamana kadar veri mevcuttur (Han Tran, 2017,
2018). Bununla birlikte kapsamli arastirmalar yalnizca son yillarda yiiriitiilmektedir
ve bunlarin ekosistem sagligina potansiyel etkileri dikkatle ¢alisiimaktadir (Fent et al.,
2006; Jjemba, 2006; Kolpin et al., 2002). Yapilan bu c¢aligmalarda tibbi ilag ve
metabolitleri, atik aritma tesisi ¢ikis sularinda, ylizeysel sularda, yeralti ve igme
sularinda yliksek oranlarda tespit edilmiglerdir. Bunlarin sucul ortamlardaki araliklari
ve konsantrasyon seviyeleri, cografik koordinatlar, kanalizasyonun bilesimine, atiksu
aritma tesislerinin tasarimina ve igletimine, atiksu tesislerine yakinlik ve meteorolojik
kosullar (6zellikle taskinlar) gibi pek cok faktére bagli olarak degismektedir
(Nikolaou, 2007, Sui, 2010). Son yillarda yapilan bu ¢alismalarda sucul ortamlarda
tibbi ila¢ kullanimindan kaynaklanan mikrokirleticilerin goriilmesi ve bunlarin bu
ortamda yasayan canlilara muhtemel etkilerinin ortaya konmasi, endiseleri iyice

arttirmistir.

Iaglar su anda Avrupa Birligi tarafindan diizenlenmemektedir, ancak Cevresel Kalite
Standartlar1 Direktifi’nin (2008/105 / EC) 2013 yilinda yapilan degisiklik, Gozlem
Listesi olarak adlandirilan, ¢evre ile ilgili bilesiklerin konsantrasyonuyla ilgili yiiksek
kalitede veri toplama mekanizmalar1 igermektedir. Bu liste Diklofenak, 17-Beta-
ostradiol (E2) ve 17-Alfa-etinilestradiol (EE2) bilesiklerini igerir. Bu listedeki

bilesikler 1i¢in, gelecekte diizenlemelerin  gelistirilmesi muhtemeldir. Bu



diizenlemelere uyum saglayabilmemiz, ilave atik su aritiminin gerekli olacagi

anlamina gelir (Moreira 2016).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalar, su kaynaklarina ve besin zincirine karisan ilag aktif
maddelerinin ve metabolitlerinin ekosistem ve insan sagligi icin gercek bir tehdit
olusturdugunu gostermektedir. Bu calisma kapsaminda, izlenecek olan farmasotik
rtinler IMS Turkey Pharmaceutical Index Dataview ve IMS Turkey Hospital Index
Dataview veri tabanlar1 (kayitlarina gére ATC1 bazinda satist en fazla olan tirlinler
arasindan segilerek Atenolol, Parasetamol, Kafein, Lidokain, Sitalopram,
Karbamazepin, Sertraline, Naproksenn, Diklofenak, Etodolak, Metoprolol,
Propranolol, Fluoksetine olmak tizere 13 farkli farmasotik bilesigin  (anti-
inflamatuarlar, beta blockers, antiepileptikler, stimulant ve lidacoine) kanalizasyon ve
atiksu aritma tesisinden belirli noktalardan alinan numunelerde varligi incelenmistir.
Bunlarin yaninda sucul c¢evrede varolan ilag kontaminasyonun ortaya konulmasi
farmasétik kullanim gesitliliginde azalma, pargalanmayan maddelerin yasaklanmasi
veya kisitlanmasi, atik kontrolii ve desarj miktarlarinin azaltilmast ve optimum
depolama ile ilgili gereken 6nlemler 6nem kazanacaktir. Riski en aza indirebilmek i¢in
kaynakta ve tiiketicide alinabilecek Onlemleri takiben atik su arittiminin da
tyilestirilmesi ve mevcut sistemlerden daha ileri aritma sistemleri ile ¢alisilmasi ile

ilgili degerlendirmeler ortaya konulabilecektir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGILER

2.1. ilac Tarihgesi, Ila¢ Endiistrisi, Ila¢c Uretimi ve ilac¢ Tiiketimi

Arastirmanin bu bdliimiinde ilag tarihgesi ve ilag endiistrisi hakkinda genel bilgilere
yer verilecek diinyada ve Tirkiye’de ila¢ liretimi ve ilag tikketimine ait istatistiklere

yer verilecektir.

2.1.1. ilac tarihgesi

Tip alaninda mineraller ve bitkilerin kullanildigiyla ilgili ilk yazili kaynaklar Eski
Akdeniz, Cin ve Hint uygarliklarma kadar uzanmaktadir. M.O. 2 ile 1. yiizyillarda
yasamis Iskenderiyeli simya bilginlerinin pek ¢ok ila¢ hazirladig1 bilinmektedir. Bu
donemde giiniimiizde hala etkin olarak kullanilan bakir siilfati ilag olarak kullandiklari
bilinmektedir. Babil’de M.O. 1700°lii yillarda hazirlanan bir tas tablet bulunmus olan
en eski ilag katalogu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. M.S 77 yilinda Yunanli Hekim
Dioskorides, Peri hylesiatrikes “ila¢ Bilgisi Uzerine” adli bir ¢alisma yapmis ve bu
calisma 15. yiizyila kadar farmakolojinin basvuru kitaplarindan biri olmustur (Asil,
2001).

[lag bilgisi Roma Imparatorlugu’nun ¢ékmesinin ardindan gerileme yasamustir. Ancak
Arap hekimlerin saglamis oldugu katkilarla birlikte giderek gelisim kaydetmeye
baslamigtir. Bununla birlikte 1203 yilinda Haglilarin Konstantinopolis’i (Istanbul)
yaglamasinin ardindan Avrupa’ya kagan pek ¢ok Bizanshi bilgin ilaclarin
gelistirilmesine destek saglamistir. Ancak ortagagda ila¢ uygulamalarinin temelini
Arap hekimlerin ortaya c¢ikarmis olduklar1 tip gelenekleri meydana getirmekteydi.

Ancak Alman Hekim Paracelsus Arap hekimlerin ortaya koymus olduklari tibbi



bilgiye kars1 ¢ikmistir Paracelsus simya bilgisine dayali olarak farkli metaller igeren

pek cok ilag iiretmistir.

1500’1 yillarda ilag tiretimi ve kullanimi hizli bir gelisim gostermistir. Bilinmekte
olan ilk farmakope ise 1546 yilinda Niirnberg’de yayimlanmistir. Londra’da Eczacilar
Dernegi’nin 1617 yilinda faaliyete geg¢mesiyle birlikte ilag farkli bir nitelige
kavugmaya baglamistir (Asil, 2001). 1600 ve 1700’li yillarda doktorlarin giderek
geleneksel yontemlerden ulastiklart gozlemlenmistir. Bu donemde yeni ilaglarin
bulunmasiyla birlikte gézleme ve deneye dayali aragtirmalarin arttig1 gdzlemlenmistir.
1800’lii yillarda bitkilerden tedavi etme 6zelligi tasiyan maddelerin ¢ikarilmasiyla
birlikte modern farmakoloji ortaya ¢ikmaya baslamistir. Kullanimi1 gergeklestirilen ilk
ilaglar anestezikler olmustur. Siire¢ igerisinde 1806’da morfin kullanilmaya baslamis
ve ardindan eter, kloroform ve kokain kullanilmistir. Joseph Bienaime Caventou ve
Pierre- Joseph Pelletier kinakina agacindan 1820 yilinda kinin adindaki alkaloidi elde
etmis ve bunu sitmanin tedavisinde kullanmislardir. 1800 yillarda bulunan strikinin,
fen6l ve nikotindir. Farkli ilaglarin bulunmasiyla birlikte etkili olan dozun
belirlenmesi, benzer bilesiklerin kesfedilmesi ve saf bilesiklerin bulunmasi amaciyla
maddelerin kimyasal yapilar1 incelenmeye baslamistir (Asil, 2001). Alman
farmakoloji uzmani Oswald Schmiedeberg yapmis oldugu calismalarla birlikte
farmakoloji bir bilim halini almistir. Boylelikle tiniversitelerde farmakoloji kiirsiilerin

kurulmasina da onciiliik edilmistir.

1800’1t willarin sonunda 1900’1t yillarin basinda Paul Ehrlich’in  yiirlittigi
calismalarla birlikte bagisiklik ve kemoterapi kavramlari bulunmustur. Yiiriitiilen bu
caligmalar kapsaminda belli kimyasal bilesiklerin belirli hiicrelere baglandiklar iddia
edilmistir. Bu agidan se¢ilmis olan hiicrelerin mikroorganizma olmasi halinde, bireye
bir zarar1 dokunmadan yok edilmeleri olas1 olacakti (Asil, 2001). Basarisiz pek ¢ok
denemenin ardindan frengi tedavisinde kullanilan Salvarsan adiyla anilan ilaci

kesfetmistir.

Enfeksiyona neden olan canlilar1 etkileyen bilesikler iizerine arastirmalar I. Diinya

Savasi sonrasinda hiz kazanmaya baslamistir. Ozellikle 1930’lu yillarda Ingiliz,



Alman ve Fransiz bilim adamlar1 segici niteligi olan antibiyotik olan siilfonamiti
gelistirmistir. ilag calismalar1 kapsaminda antibiyotigin gelistirilmesi &nemli bir
asamanin kaydedilmesini saglamistir. Sir Alexander Fleming, bakteri kiiltiiriinde
bliyliyen bir kiif katmaninin etrafinda bakterilerin olmadigini ortaya ¢ikarmustir.
Kiiften elde edilen penisilin adli maddenin enfeksiyonlara iyi geldigi ve farkl ilaglar
gibi yan etkilere sahip olmadig1 gézlemlenmistir. 1930’lu yilarda penisilin daha saf
hale getirilmistir. Ozellikle II. Diinya Savasi sonrasinda penisilin yaygm olarak
kullanilmaya baslamistir. Devam eden siire¢ igerisinde pek ¢ok antibiyotik tiirii

tiretilmis ve enfeksiyon tedavilerinde kullanilmaya baglamistir.

2.1.1.1. ilacin tanim

llag, bireylerin tedavisinin yerine getirilmesi agisindan kullanilan &geler olarak ele
alinmaktadir. Fakat Ronesans devri bilginlerinden olan Pacelsus “Her sey zehirdir
miihim olan dozdur” ifadesini kullanmistir (Pinar, 2012). Bu durum ilaglarda dozajin

Onemini ortaya ¢ikarmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ilag, patolojik durumlar ya da fizyolojik
sistemleri, yararlanan bireyin faydasi igin farklilastirmak ya da incelemek maksadiyla
yararlanilan ya da kullanilmasi beklenen bir iiriin veya madde olarak ifade
edilmektedir (Yilmaz ve ark., 2011). Ifade edilen tanimlarda ilacin, toplumda ve
kisilerde hastaliklara engel olunmas1 ve hastaliklarla basa ¢ikilmasinda 6nem arz eden
bir 6ge oldugu 6n plana ¢ikarilmaktadir. Ancak ilacin diizgiin kullanilmasi halinde
yasama ve sagliga zarar veren unsurlarla bas edebilen bir madde oldugu, diizgiin

kullanilmamasi halinde ise yagami sonlandirabilen bir madde oldugu agiklanmaktadir.

2.1.1.2. ilaglarin simiflandirilmasi

[aglarin siniflandirilmasi kapsaminda dért temel nitelikten yararlanilmaktadir. Bu dort

temel nitelik su sekilde ifade edilebilir (Merey, 2016);



a) llacin farmakolojik dzellikleri,
b) Kimyasal yapisi,

€) Hedefledigi sistemler

d) Etki ettigi bolge veya bolgeler

Ilaglar farmokolojik &zelliklerine bagl olarak siniflandirildiklarinda ilacin etki etme
ozelligi degerlendirme altina alinmaktadir. Farmakolojik simiflandirmanin sahip
oldugu en 6nemli avantaj, belli bir fizyolojik problemle ilgili olarak yararlanilabilecek
tim ilaclar1 ortaya koyabilmesidir. Ancak farmakolojik siniflandirmayla beraber
belirlenen ilaglar oldukca fazla ¢esitlilik sergilemis olmaktadir. Bunun nedeni ise belli
bir fizyolojik sorunu ortadan kaldirmanin yalnizca bir metodunun bulunmamasidir. Bu
acidan ayni amaca erigebilmek i¢in farkli biyolojik yollarin kullanilmast miimkiin
olmaktadir. Bununla ilgili olarak tiim agri1 kesicilerin gorevinin agriy1 kesmek oldugu
ele alan hatali goriis, degisik biyolojik faktorlerin de benzer veya ayni neticeye

gotiirdliglinii ortaya koymasiyla degisebilecektir.

Farmakolojik siniflandirmada ortaya ¢ikan bir diger problem, bazi tip ilaglarin
yalnizca tek tip etkilerinin bulunmamasidir. Bu tip ilaglara 6rnek olarak antibiyotikler,
analijezikler, anestetikler, antidepresanlar, antiinflamatoriler ve anabolikler gibi ilaglar

gosterilebilecektir.

[lacin kimyasal yapisina gore simiflandirma ikinci tip siniflandirma olarak karsimiza
cikmaktadir. Mevcuttaki pek c¢ok ilacin kimyasal yapisina bakildiginda ayni veya
benzer organik iskeletlerinin olduklarina rastlanmaktadir. Ayni organik iskelete sahip
ilaclarin isimlendirilmeleri de daha kolay hale gelmektedir. Bunlara 6rnek olarak
katekolaminler, barbitiiratlar, penisilinler ~ve katekolaminler gibi ilag
gosterilebilecektir. Kimyasal siniflandirma, benzer yapisi olan ilaglarin birbiriyle
benzesen etkilerinin olmasi sebebiyle oldukga etkili bir siniflandirma olabilmektedir.
Bununla birlikte baz1 durumlarda ilaglar benzer organik iskelete sahip olsalar bile
etkileri farkli olabilmektedir. Buna barbitiiratlarin birbirlerine benzemelerine ragmen
farkli alanlarda kullanilmasi 6rnek olarak sunulmasi miimkiindiir. Buna benzer bir

durum steroitlerde de karsimiza ¢ikabilmektedir. Ilaclar bedenin farkli bolgelerinde



etki gostermektedirler. Bu durum ise kimyasal siniflandirmanin ne kadar gii¢ oldugunu

ortaya koymaktadir.

[laglarm hedefledigi sistemlere gore smiflandirma iigiincii tiir smiflandirmay1 meydana
getirmektedir. Bu smiflandirma tiiriinde ilaglar bedende etki etikleri sistemlere gore
simiflandirilmaktadir.  Bununla ilgili olarak kolinerjikler, sinirileticiler ve
antihistaminikler 6rnek olarak gosterilebilecektir. Bu siniflandirma tiirii farmakolojik
ve kimyasal smiflandirmaya kiyasla daha genel bir smiflama saglamaktadir. Bu
smiflandirmayla ilacin bedende nerelere etki ettigi ortaya c¢ikmaktadir. Fakat bu
smiflandirmada sistemlerin farkli yonleri olmasi sebebiyle farkli durumlar aciga
cikabilmektedir. Bu konuyla ilgili olarak 6rnek vermek gerekirse, antihistaminiklerin
genel olarak benzer molekiiller olduklar1 diisiiniilse de histamin sentezi esnasinda
farkli bircok siireg olmasi sebebiyle ilaglar farkli siirecler tiizerinde etkili

olabileceklerinden yapilari da farklilik gosterecektir.

llaglarin etki ettigi bolgeye gore smiflandirilmasi son siniflandirma tipi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu siniflandirma tiirii hedef sisteme gore siniflandirmaya gore
daha spesifik nitelik tasimaktadir. Bu smiflandirma tiiriinde ilaglar alicilara (reseptor)
enzim gruplarina veya enzimlere etki etmelerine gore simiflandirilmaktadirlar.
Asetilkolinesteraz enzimini  durduran  antikolinesterazlar ~ 6rnek  olarak
gosterilebilecektir. Etki eden bolgeye gore siniflandirmadaki ilaglardan uyusan yapilar
beklenilmesi miimkiin olmakla birlikte burada 6nemli olan hangi enzime ve aliciya

etki ettiginin bilinmesidir (Merey, 2016).

2.1.2. ilac endiistrisi

Maglar canli igerisinde yer alan hiicrelerde ortaya ¢ikan bir hastalig1 iyilestirilmesi ya
da etkisinin diistiriilmesi gayesiyle tedavisini ya da hastaliktan korunmaya saglayan,
canlilara farkli uygulamalarla verilen dogal, yar1 sentetik ya da tamamen sentetik
kimyasal preparatlardir (Akgiin, 2001). Ilaglar canli bedeni iistiinde ortaya ¢ikan
birtakim sorunlarin ¢dziilebilmesi ya da etkilerinin en aza indirilmesi, canlinin aci

¢cekmesinin Onlenmesi, hastalifin yayillmasinin Oniine gecilmesi gibi etkiler



saglamaktadir. Bu nedenle biitlin canlilar i¢in olduk¢a Onemli bir konumda

bulunmaktadir.

Farmasotik maddeler bir takim biyolojik etkileri olusturabilmek i¢in gelistirilmistir.
Stabil bigimde tretilmekte ve hiicre membranlarindan rahatlikla gecebilecek olan
lipofilikt olurlar. Bilhassa oral yolla alinan ilaglar mide asindin de hidroliz olmaya
kars1 ve bunun yan1 sira enzim yapisina karsi da dayanikli olarak iiretilir. Boylelikle
farmasotiklerin tlirlerine bagh bigimde biyolojik parcalanma iginde 6zel tasarlanmis

olmaktadir.

Ilag sanayisinden dolay1r meydana ¢ikan atik sular, iiretim tiirliiliigiine ve prosesine,
Olciisiine, tesis i¢indeki geri kazanim uygulamalarina gore tiirliillik gostermektedir.
Uretimin %87’lik bir kism1 kesikli sistemlerden elde edilebilmektedir. Bu sebeple
ortaya c¢ikan atik sular {iriiniin cinsine, {liretim siirecine, tesis icerisinde kazanim
uygulamalarina bagli bigimde miktar ve karakter tiirlinden Onemli degisimler

barindirmaktadir (USEPA 1982).

llaglarm kalintilar1  evlerden, hastanelerden, kiimes hayvanlarindan, ciftlik

hayvanlarindan ve ilag fabrikalar1 atik sularindan ortaya ¢ikmaktadir.

' QO e ¢
H
- tiretim asamast
giftlik hayvanlar: /
tedavileri
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Sekil 2.1. Tlag kalintilar1 ve kaynaklar1 Kaynak: http://www.epa.gov/ppcp/basic2.html Erisim Tarihi 15.10.2017
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En genel haliyle ksenobiyotiklerin atik su aritimi esnasinda {i¢ tiir davranis

sergiledikleri gozlemlenmistir (Heberer, 2002):

a) Madde tamamiyle CO2 ve suya mineralize hale gelir (Bkz: Aspirin).

b) Madde yapist itibari ile lipofiliktir ve kolayca pargalanmamaktadir. Bu
durumda maddenin bir boliimii ¢gamura transfer edilir.

¢) Madde esas lipofilik halden daha hidrofilik hale metabolize olur ancak hala

daha direncini yitimez ve atik su ¢ikigina gider

Farmasotiklerin su olan ortamlardaki tavirlari, sonlar1 ve onlart metabolitleri daha tam
olarak belirlenememis durumdadir. Atik sularin atilmasinda iki ana giderim prosesi
bulunmaktadir. Bunlar igerisinde yer alan askidaki katilara yani diger bir deyisle
aritma c¢ukurlarina adsorbsiyon ve biyolojik olarak parcalanmasi gerekmektedir.
Adsorbsiyon, farmasoétiklerin parcalarla ve mikroorganizmalarla hidrofobik ve
eloktrostatik iletisimlerine bagli olmaktadir. Steroid diginda ki ates diisiirmeye yarayan
ilaclar (NSAID) gibi asit 6zellikli farmasotikler 4.9 ve 4.1 Araliginda degisim gosteren
pKa degerlerini barindirmaktadirlar, nétral pH’da iyon olarak toplanirlar ve aritma
camuruna adrobsiyon egilimleri azdir. Fakat adsorbsiyon diisiik pH derecesinde artis
gostermektedir. Negatif ylik tasimakta olan asidik farmasotikler notral pH igerisinde
¢oziinmiis halde bulunurlar. Bu sebepten farmasdtiklerin atik sulardan ve yiizeysel
sulardan giderilmesinde asidik farmasoétiklerin aritma ¢amuruna sorpsiyonunun

oldukga 6nemli oldugu belirtilmektedir (Tchobanoglous, 2003).

USEPA (Cevre Koruma Ajansi) hammadde, siireg, iirlin, atik su nitelikleri ile
cogaltilabilirlik etmenlerini 6nemseyerek, ila¢ endiistrisini asagida oldugu lizere bes
ayr1 kategoride ayirmistir (USEPA, 1983).

a) Fermantasyon

b) Biyolojik ve dogal ekstraksiyon

¢) Kimyasal sentez

d) Formiilasyon

e) Ilag arastirmalari
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2.1.2.1. Fermantasyon

Fermantasyon aslinda olduk¢a yaygin olan penisilin, teramisin, streptomisin gibi tiirlii
antibiyotik ve steroidlerin {iretilmesi esnasinda kullanilmakta olan biiylik kapsamli
kesikli bir siirectir. Fermantasyondan dogan atik sularin BOI, KOI ve AKM gibi
degerleri fazla olmaktadir pH degeri 4 ila 8 arasinda farklilik gostermektedir (Sert,
2006).

Fermantasyon siirecinin adimlar1 agagida verilmistir:
a) Kiiltiir hazirlama
b) Fermantasyon

¢) Uriiniin olusmasi

Kiltiirtin  hazirlanmasi, {iretilecek olan antibiyotige bagli bicimde belli bagh
mikroorganizmalarin uygun sartlarda g¢ogaltilmasi ile baslamaktadir. Yeterince
gelisme oldugunda hazirlanan kiiltiir, asilama tankina aktarilir. Asilama tanksinda
uygun derece sicaklik ve hava sartlar1 saglandiginda, mikroorganizmalarin gelismesi
gercekleserek fermantasyon mayasi tiretilmis olur ve fermantasyon tankina gecis
yapilir. Bu sayede 12 saatle-1 hafta araligindaki fermantasyon siireci baslamis olur.
Fermantasyon isleminden sonra fermantasyon tanki, mikroorganizma ¢esitlerine gore
arzu edilen iiriinleri barindirir ve filtrasyon i¢in hazir konuma gelmis olur. Filtrasyon
sayesinde mikroorganizmalar giderilmis olur. Uriin ve nirtiientler filtrasyon s1visinda

kalmis olurlar (Keris, 2008).

Uriiniin filtrasyon sivisindan aymrmak icin asagida verilen birbirinden farkl

yontemlerden bir tanesi se¢ilmektedir:

a) Solvent ekstraksiyonu
b) Direkt ¢oktiirme

¢) Iyon degisimi ve adsorpsiyon
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Solvent ekstrasyonu, organik bir ¢oziicli ile farmasétik tiriinleri ¢ozelti halinde ¢ikarip,
daha derisik bir duruma getirme islemine verilen isimdir. Bu kademede harcanmakta
olan solventler geri kazandirilarak tekrar kullanilmaktadir. Geri kazanimin esnasinda
bir boliim solvent atik suya karisabilmektedir. Fermantasyonda tercih edilen baslica

birtakim solventleri su sekilde siralamak miimkiindiir:

a) Kloroform

b) Benzen

¢) 1.1-Dikloroetilen

d) 1.2-Transdikloroetilen

Kiiltliriin hazirlandig1 tank seker, nisasta, bitkisel birtakim yaglar, protein, azot, ve
fosfor gibi atiklar1 barindirabilmektedir. Fermantasyon prosesinde yer alan atik su

kaynaklart asagida verilmistir:

a) Yer ve takim temizlemek i¢in kullanilan sular
b) Ekstraksiyon islemleri neticesinde ortaya ¢ikan kullanilmig solventler

€) Sogutma sulari

Fermantasyon siirecindeki ekipmanlarin steril olmasi i¢in genellikle buhar, kimi
zamanda fenol gibi birtakim kimyasallar tercih edilmektedir. Bu tiir dezenfektan
amagch kullanilan kimyasallar kirlilik yiikiiniin artmasina neden olmaktadir (Akgiin,
2001). Kimi durumlarda fermantasyon tanki igerisinde yer alan mikroorganizmalar
viriis kapmaktadir. Bu sebeple de proses erken desarj olmakta ve prosesin

nitriientlerinden dolayi ortaya ¢ikan kirlilik oran1 da artabilmektedir.

2.1.2.2. Biyolojik ve dogal ekstraksiyon

Bitkilerden, hayvanlardan ve mantarlardan yararlanarak birgok ilag iiretilmekte oldugu
kiiciik kesikli bir siirectir. Bu siirecte iiretilmekte olan ilaclara 6rnek teskil edecek
bicimde yatistiricilar, alerji ilaglari, insiilin ve morfin verilebilmektedir. Plazma ve

cesitlerinin iiretilmesinde tercih edilen kan fraksiyonlar1 da bu grup iginde yer
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almaktadir. Ekstraksiyon bir hayli pahali bir yontemdir. Cok biiyiik olgeklerde
hammadde kullanilmasinin yani sira, iiretim sonunda ¢ok diisiik miktarlarda iiriin elde

edilebilmektedir.

Ekstraksiyon tesislerinde solventin iki farkli kullanimi bulunmaktadir. Bunlardan ilki,
tirtinii kirletebilecek olan yaglarin temizlenmesidir. Bu kisimda tercih edilen solvent,
{iriine zarar vermez ve yaglarin giderilmesini saglar. ikinci kullanim alani ise {iriiniin
ayrilmasinda kullanilmasidir. Ekstraksiyon islemlerinde kaynak olarak kullanilmakta
olan hayvan ve bitki dokularindan faydali boliimlerin ayrilmasi ve sulu ¢ozeltilerin pH
derecesinin denetlenmesi i¢in amonyak tercih edilmektedir. Amonyum tuzlar1 tampon
gorevi lstlenerek, sulu ve susuz amonyak ise alkali ayra¢ olarak gorev yapmaktadir.
Amonyum tuzlarinin su igerisinde ki ¢oziiniirliigii fazla oldugu i¢in arzu edilmeyen tuz
cokelmeleri bulunmaz. Benzer bigimde amonyak kimyasal olarak hayvan ve bitki

dokulari ile bir reaksiyon igerisine girmez ve tepkime vermez.

Ekstraksiyon isleminden dolay1 ortaya ¢ikan atik sularin debisi diisiik olmaktadir. Atik
suyum biiylik bir boliimii temizleme iglemleri neticesinde ortaya ¢ikmaktadir. Kimi
solvent kalintilar1 atik suya karigabilmektedir. En biiyiik kirlilik kaynagi olarak,
orijinal, hammaddelerin kalintilarindan meydana gelmekte olan kati atiklardir.
Kullanilmakta olan hammade miktarinda olduk¢a yakin olmaktadirlar. Kullanilmis
olan hammaddenin meydana getirdigi ¢amur birleserek kati atik depolama alanina
veya yakmaya gonderilmektedir. Solventlerin geri doniistiiriilemeyen boltimleri ise ya
depolanmaktadir veya yakilmaktadir. Uretim esnasinda meydana gelen hatalar
sebebiyle kimi zaman iiretimin tekrar yapilmasi gerekmektedir. Boyle bir durumda

geri devi miimkiin olmamaktadir ve tesis kanalina desarj edilmektedir (Samuk, 2002).

2.1.2.3. Kimyasal sentez

llaglarin biiyiik bir kismi kimyasal sentez ile iiretilmektedir. Bu proses tarafindan

iiretilmekte olan tiriinler su sekilde siralanabilmektedir:

a) Vitaminler
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b) Antibiyotikler
¢) Antihistaminikler
d) Kardiovaskiiler

e) Merkezi Sinir Sistemi ilaglar1

Kimyasal sentez prosesinin 0ziinii kesikli reaktdrler meydana getirmektedir. Bu
reaktorler solvent ekstraksiyonu ve kristalizasyonu islemleri i¢in kullanilmasi gibi
¢oOzeltilerin harmanlanmasi, kaynatilmasi ve sogutulmasi i¢in de kullanilmaktadir.
Mesela, geri akis kondansatorii eklenmesi sayesinde biitiin geri akis islemleri
gerceklesebilmektedir. Vakum wuygulamasi i¢in vakum buharlagtirici tanklara

doniistiiriilmektedir.

Sentetik ilaglarin tiretilmesi, kimyasal sentez reaktorlerinin bir ya da birkag tanesi
kullanilarak  gerceklestirilmektedir. Her bir iirin  i¢in  farkli islemler
gerceklestirilmektedir. Uretilecek olan maddeye gore belli bir program igerisinde
reaktifler eklenmektedir. Sogutma suyunun akim hizi veya buhari arttirilmakta ve
azaltilmaktadir. Pompalar sayesinde reaktor igerisinde olusan iiriin, baska bir reaktore
aktarilarak siire¢ islemeye devam eder (Duman, 2006). Kimyasal sentez siirecinde
solventler yogun bi¢imde reaksiyonda ve saflastirma i¢in kullanilmaktadir. Benzen ve
toluen en fazla kullanilmakta olan organikler solventlerdir. Bunun diginda ksilen,
siklohekzan ve pridin gibi birtakim solventler tercih edilmekte ya da yan reaksiyonlar
meydana getirilmektedir. Solventlerin, kirliliklerinden arindirarak geri kazanilmasi
miimkiin olmaktadir. Geri kazanma prosesi biitiin tesislerde kullanilmaktadir. Geri
kazanma islemi destilasyon ile meydana cikarilmaktadir. Fakat depolama esnasinda
solventten kayip verilebilmektedir. Ayni zamanda ekstraksiyon kisminda
kullanilmaktadir. Atik sularin biiylik bir bolimii bu prosesten dolayr ortaya
cikmaktadir.

Her bir ilag belli devrelerde iiretilmektedir. Birkag hafta ile birkag¢ aya kadar gidebilen
bu devreler esnasinda bir ya da daha c¢ok proses kullanilmakta ve satisi
gergeklestirilmektedir. Devrenin sonunda degisik bir ilag tiretimini degisik karakterde

atik desarjina sebep olmaktadir (Sert, 2006).
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Kimyasal sentez atik sular1 karmagik bir yapi igerisinde ve aritimi oldukga zor olan
atik sulardir. Bunun nedeni ise bir¢cok siliregten ve kimyasal reaksiyondan

kaynaklanmaktadir.

Kimyasal sentez isleminin artindan meydana gelen atik sular agagida verilmistir:

a) Atik solventler, filtre atiklar
b) Yer ve takim temizleme sulari

c) Dokiilmeler, pompa sizinti sulari

Kimyasal sentez atik sular1 asagida verilen birtakim degerlerle ancak karakterize
edilebilmektedir. Atiklar komleks bir yapiyr barindirdiklart i¢in biyolojik aritma
sistemlerinde inhibitor olarak islev gorebilmektedirler (Duman, 2006; Sert, 2006):

a) BOI
b) KOI
c) AKM

2.1.2.4. Formiilasyon

llaglarin, etkin bilesenlerinin kimyasal sentezle birlikte iiretilmesinin ardindan
hastalara uygun form (tablet, kapsiil, merhem ya da sivi) ve dozajlarda sunulmasi
acisindan formiile edilmesi islemine formiilasyon adi verilmektedir. Formiilasyon
siirecinin alt asamalarindan kaynaklanan atik sular su sekilde ifade edilebilecektir

(Keris, 2008):
a) Yer ile ekipman yikama sulari,
b) Laboratuvar atiklari,
c) Dokiilmeler

2.1.2.5. fla¢ arastirmalan

llag aragtirmalar1 kapsaminda farmakolojik ve mikrobiyolojik —arastirmalarin

stirdliriilmesi s6z konusu olmaktadir. Siirdiiriilen bu aragtirmalarin genel amaci yeni
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ilag iiretimi olmaktadir (Duman, 2006, Sert, 2006). Yeni bir ilacin iiretilmesi agisindan
katlanilan maliyetler oldukc¢a yiiksek olmaktadir. Bu sebepten dolayi ilag firmalari,
daha fazla rastlanan hastaliklarin tedavilerinde yararlanilan ilaglarin {iretilmesini 6n
planda tutmaktadirlar. Nadir rastlanan hastaliklarin tan1 ve tedavilerinde yararlanilan
ilaclarin iiretimi genel olarak mikrobiyoloji, kimya ve biyoloji laboratuvarlarinda
yapilmaktadir. ilaglar arastirma ve gelistirme faaliyetlerinin sonrasinda ortaya ¢ikan
attk sular tretimin yapildig1 tesislerle kiyaslandiklarinda daha az hacimde
olmaktadirlar. Fakat desarj, kalite ve kantite sliresi bakimindan digerine kiyasla daha
diizensizlik séz konusu olmaktadir. ilag laboratuvarlarindan farkli radyoaktif
kimyasallar ve solvetnler atilabilmektedir. Bununla birlikte yangin ve patlamaya sebep
olabilen etiler gibi maddeler tehlikeli olabilmektedir. Ila¢ arastirmalar1 kapsaminda

atiksu olusumuna neden olan kaynaklar su sekildedir:

a) Yer ile ekipman yikama sulari
b) Hayvan kafeslerinin temizlenme sulari

c) Laboratuvar diizeyli iiretim atik sulari

Maclarla ilgili yapilan arastirmalarda ortaya ¢ikan atik sular, cogunlukla evsel atik
sulardaki KOI ve BOI konsantrasyonlariyla benzerlik gosteren degerlere
ulagsmaktadirlar. Bu agidan bu atik sularin pH degerleri genel olarak 6 ile 8 arasinda

olmaktadir (Akgiin, 2001).

2.1.3. ilac iiretimi ve tiiketimi

Yasam siiresinin artmasina ragmen ilaca olan ihtiya¢ giin gectik¢e artmaktadir. Bu
durum ise ilag tiretimi ile tiiketiminin artig géstermesine sebep olmaktadir. Bu boliim
kapsaminda ise diinyada ve Tiirkiye ilag tiretimi ve tiiketimi ile ilgili verilere yer

verilecektir.
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2.1.3.1. Diinyada ve Tiirkiye’de ilag¢ iiretimi

Diinyada ila¢ pazan giderek genislemektedir. 2017 rakamlari itibariyle diinyada ilag

pazari 1,10 trilyon dolara kadar ulasmistir. Sekil 2.2.’de diinyada ilag pazari verilerine

yer verilmektedir.
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Sekil 2.2. Diinya Ilag Pazar Verileri (Milyar ABD Dolar1) Kaynak: ila¢ Endiistrisi Isverenler Sendikas1 (IEIS),
http://www.ieis.org.tr/ieis/tr/indicators/32/dunya-ilac-pazari, Erisim Tarihi: 25.09.2018.

Sekil 2.2.’de goriildigl gibi diinyada ila¢ pazarinin en biiyiigiit ABD’dir. Bunu sonra
Cin ve Almaya izlemektedir. Tiirkiye bu siralama i¢inde goriildiigii gibi 17. Sirada yer

almakta ve 7. milyar dolar ilag {iretimi yapmaktadir.

Tiirkiye ilag¢ iiretimi ve ithalatin yogun olarak gergeklestigi bir iilke olarak kargimiza
cikmaktadir. Ozellikle Tiirkiye'nin niifusunun fazla olmasi bu ilag iiretimi ve
ithalatinin yiiksek olmasinda etki olabilir. Sekil 2.3. ve Sekil 2.4.’de sirasiyla

Tiirkiye’nin ithal-imal ettigi ilaglarin parasal degerleri ile kutu adedi cinsinden

degerlerine yer verilecektir.


http://www.ieis.org.tr/ieis/tr/indicators/32/dunya-ilac-pazari
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Sekil 2.4. Tiirkiye’nin Ithal ve Imal Ettigi {laclarm Degeri (Milyar Kutu) Kaynak: Ila¢ Endiistrisi Isverenler
Sendikas1 (IEIS), http://www.ieis.org.tr/ieis/tr/indicators/33/turkiye-ilac-pazari, Erisim Tarihi:
25.09.2018.

Sekil 2.3. ve Sekil 2.4. dikkatli incelenirse Tiirkiye’nin ithalatin1 gergeklestirdigi ilag

adedi {iretimini gerceklestirdigi ilag adedinin altindadir. Ancak parasal cinsten


http://www.ieis.org.tr/ieis/tr/indicators/33/turkiye-ilac-pazari
http://www.ieis.org.tr/ieis/tr/indicators/33/turkiye-ilac-pazari

19

degerlendirildiginde ise imali gergeklestirilen ilaclarin, ithalati gergeklestirilen
ilaclarin degerinin altinda oldugu goriilmektedir. Bu agidan Tiirkiye’nin disaridan

fiyat1 yiiksek ilaglar almak durumunda kaldigini1 s6ylememiz miimkiin olmaktadir.
2.1.3.2. Diinyada ve Tiirkiye’de ila¢ tiiketimi

Diinya niifusunun giderek artmasi1 gereksinim duyulan ila¢ miktarinin artmasina neden
olmakta ve bu durum ilag tiiketiminin fazlalasmasina sebep olmaktadir. Sekil 2.5.’de

global toplam receteli ilag satiglarina yer verilmistir.
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Sekil 2.5. Global Toplam Regeteli ilag Satislar1 (Milyar Dolar) Kaynak: KPMG, flag-Sektérel Bakis,
https://assets.kpmg.com/content/dam/kpmg/tr/pdf/2018/01/sektorel-bakis-2018-ilac.pdf, Erisim Tarihi:
25.09.2018.

Sekil 2.5.°de gorildiigii gibi diinyada zaman igerisinde regeteli ilaclarin tiiketimleri
giderek artis gostermistir. Tablo 1°de ise ilag tiirlerine gére tahmini ilag satiglarina yer

verilmektedir.


https://assets.kpmg.com/content/dam/kpmg/tr/pdf/2018/01/sektorel-bakis-2018-ilac.pdf
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Tablo 2.1. Diinya Genelinde lag Tiirlerine gére Tlag Satiglar1 Tahminleri

Diinya Diinya Genelinde Siralama
Genelinde Pazar Pay1 Degisim
Satislar
(Milyar
Dolar)
2018 | 2022 | CAGR | 2018 2022 Degisim
% %
Buiyume
1 | Onkoloji 93,7 | 1922 | %12,70 | %11,70 | %17,50 | +5,8
2 | Anti-diabetikler 43,6 | 57,9 | %4,80 %5,40 | %5,30 | -0,1 +2
3 Romatizma ilaglari 53,3 | 55,4 90,60 96,60 %5,00 -1,6 -1
4 | Antiviraller 485 | 42,8 | -%2,10 | %6,00 | %3,90 |-2,1 -1
5 | Agilar 27,5 | 353 | %4,20 %3,40 | %3,20 | -0,2 +1
6 | Bronkodilator 28,3 | 30,1 | %10 %3,50 | %2,70 | -0,8 -1
7 | Duyu Organlar1 20,2 | 28,3 | %5,80 %2,50 | %2,60 | +0,1 +2
8 1mm1'in0supresanlar 11,6 | 26,3 914,60 | %1,40 %?2,40 +1 +5
9 | Anti-hipertansif 248 | 24,4 | -%0,20 | %3,10 | %2,20 | -0,9 -2
10 | Antikoagiilanlar 14,1 | 23,2 | %8,60 %1,80 | %2,10 | +0,3
11 | MS terapileri 216 | 21,7 | %0,10 %2,70 | %2,00 | -0,7 -3
12 | Dermatoloji 105 |1 19,9 | %1120 | %1,30 | %1,80 | +0,5 -1
13 | Anti-fibrinolitikler 116 | 17,1 | %6,60 %1,50 %1,60 +0,1 -3
14 | Antihiperlipidemikler | 13,8 | 13,4 | -%0,60 | %1,70 | %1,20 | -0,5 +1
15 | Antibakteriyeller 105 | 12,8 | %3,40 %1,30 | %1,20 | -0,1
ik 10 434 | 601 %5,60 %54 %54,60 | +0,6
Diger 369 | 500 %5,20 %46 %45,40 | -0,6
Toplam ilag Satislar1 | 803 | 1101 | %5,40 %100 %100
Toplam flag Satis
Icerigi
Diinya Jenerik Satisla | 78,7 | 111,8 | %6,0 909,80 210,20 | 0,4
Regetesiz Hac;lar 35,1 | 41,5 92,80 %4,40 %3,80 -0,60

Kaynak: KPMG, Ilag-Sektorel Bakis, https://assets.kpmg.com/content/dam/kpmg/tr/pdf/2018/01/sektorel-bakis-
2018-ilac.pdf, Erigim Tarihi: 25.09.2018

Tablo 2.1.’de goriildiigi gibi birkag tiirti disinda ilaglarin genel itibariyle satislarinin
artacagi tahmin edilmektedir. Sekil 2.6.’da Tiirkiye’de referans ve esdeger ilaclarin

satig degerlerine yer verilmistir.


https://assets.kpmg.com/content/dam/kpmg/tr/pdf/2018/01/sektorel-bakis-2018-ilac.pdf
https://assets.kpmg.com/content/dam/kpmg/tr/pdf/2018/01/sektorel-bakis-2018-ilac.pdf
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Sekil 2.6. Tiirkiye’de Referans ve Esdeger Ilag Satislar1 (Milyar TL) Kaynak: Ilag Endiistrisi Isverenler Sendikas1
(IEIS), http://www.ieis.org.tr/ieis/tr/indicators/33/turkiye-ilac-pazari, Erisim Tarihi: 26.09.2018.

Sekil 2.6.’da goriildiigli gibi referans ve esdeger ilag satislar1 2010°dan 2017°ye kadar
olan siirecte genel olarak artis gostermistir. Sekil 2.7.’de ise referans ve esdeger ilag

satiglarinin kutu cinsinden degerleri gosterilmistir.
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Sekil 2.7. Tiirkiye’de Referans ve Esdeger Ilac Satislar1 (Milyar Kutu) Kaynak: Tlag Endiistrisi Isverenler
Sendikas1 (IEIS), http://www.ieis.org.tr/igis/tr/indicators/33/turkiye-ilac-pazari, Erisim Tarihi:
26.09.2018.


http://www.ieis.org.tr/ieis/tr/indicators/33/turkiye-ilac-pazari
http://www.ieis.org.tr/ieis/tr/indicators/33/turkiye-ilac-pazari
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Sekil 2.7.’de Tiirkiye’de referans ve esdeger ilag satiglart incelendiginde, 2010-2017
yillart arasinda stirekli bir artis yasandigi goriilmekle beraber 6zellikle esdeger ilag

satislarindaki artisin daha yliksek oldugu ifade edilebilir.

2.2. Onemli farmasétik gruplar ve ilaclarin ¢evresel acidan durumlan

Farkli farmasdétik gruplart bulunmaktadir. Bu farmasotik gruplarin gevresel agidan
durumlar1 da farklilik gostermektedir. Bu boliimde ele alinacak farmasétik gruplar;
analjezik ve anti-inflamatuarlar, antibiyotikler, antiepileptikler, lipidi diizenleyiciler

ve sentetik hormonlardir.

2.2.1. Analjezik ve anti-inflamatuarlar

Birgok analjezik (agr1 kesici) antipiretik ve anti-inflamatuar niteligine sahiptir. Birgok
agr1 kesici ilag bir¢ok iilkede oldukga yliksek oranlarla kullanilmakla beraber bu ilaglar
recetesiz olarak da satilabilmektedir. Asetilsalisilik ve parasetamol giliniimiizde en
yaygin olarak kullanilmakta olan agr1 kesiciler igerisindedir. Asetilsalisilik asit 2001
yilt igerisinde Almanya’da 500 tonun iizerinde satilmigtir. Ayni donemde yine
Almanya’da diklofenak ve ibuprofenin yillik olarak sirasiyla 180 ve 75 ton satilmasi
s0z konusu olmustur. 1998 yilinda atiksu aritma tesisinde yapilan bir ¢alismada, tesis
cikist sularda asetilsalisilik asit konsantrasyonunun 0,22 pg/L goriilmiistiir. Bununla
birlikte ayni calismada asetilsalisilik asitinin konsantrasyonunun yiizey suyundan
alinan 6rneklerde belirlenen limitlerin altinda kaldig1 gériilmiistiir (Alaton ve Giirses,
2003). Berlin’deki atiksu aritma tesisinde yapilan bir ¢alismada ise tesise giris ve ¢ikis
sularinda diklofenac konsanstrasyonun 3,02 ile 2,51 pg/L gdzlemlenmistir. Burada
goriilen %17°1lik giderim orani, yiiriitiilen aritma islemine yonelik olarak diklofenagin

dayanikli oldugunu ortaya koymaktadir.

2.2.2. Antibiyotikler

Ekosistemde antibiyotikler, bakteriyel toksisitelerden dolay1 potansiyel etkiler ortaya

koyarlar (Kummerer ve Helmers, 2000). Antibiyotiklerin sularda diisiik
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konsantrasyonlarda var olmasi, bakterilerin antibiyotik direngligi kazanmasinda etkili
olabilmektedir. Atiksular ve atik camurlarda 2000 yilinda yapilan bir c¢aligsmada
mikroorganizmalarin antibiyotiklere direngli hale geldikleri gorilmiistiir (Roefer,
Synder ve Zegers, 2000). Almanya’da 2001 yilinda yapilan bir ¢alismada ise yeralti
suyu Orneklerinde dehidroeritromisin ve sulfametoksazol konsantrasyonlarmin

sirasiyla 49 ng/L ve 410 ng/L oldugu goriilmistiir (Sacher ve ark., 2001).

Temelde antibiyotikler 9 ana baslik altinda ele alinmaktadir. Bunlar (Demirden, 2005);

a) Tetrasiklinler: Tetrasiklinler ve oksitetrasiklinler,

b) PB-Laktamlar: Monobaktam, penisilin (amoksisilin), sefalofosporin
c) Makrolid antibiyotikler: Eritromisin,

d) Linkosamidler: Klindamisin

e) Kinolonlar: Siprofsaksin,

f) Oksazolidler: Linezolid

g) Sasilik peptidler: Polimiksinler ve vankomisin

h) Siilfa antibiotikler: Siilfisosazol

Insan bedeni antibiyotiklerin %30 ile %90’ iireyle beraber aktif maddeler olarak
atmaktadir. Antibiyotiklerin bakterilere tesir etme kuvveti aritma tesislerindeki
biyolojik siireglere goére farklilik arz etmektedir. Aritma tesislerinde giderim
siireclerinde polar antibiyotikler biiyiik ihtimalle giderilememektedir. Bunun sebebi
ise giderim sirasinda aktif karbon adsorpsiyonunun hidrofobik etkilesimler {izerinden
yurtimesidir (Lishman ve ark., 2006). Bunun neticesinde ise alici sular1 ve ¢evre
kirlenebilmektedir. Bu kapsamda dogaya karigan antibiyotiklerin bazilarin yar1
Omiirlerinin fazla olmasi bu antibiyotiklerin uzun yillar boyunca dogada kalmalarina
neden olabilmektedir. Antibiyotik kullaniminin fazlalagmasi ilaglara yonelik direncin
yiikselmesine neden olmaktadir. S6z konusu bu diren¢ az konsantrasyonlarla beraber

artig gostermektedir (Jorgensen, 2000).
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2.2.3. Anti-epileptikler

Cevresel sartlarda bir antiepileptik ilaglardan biri olan karbamazepine oldukga sik
rastlanmaktadir (Alaton ve Giirses, 2003; Dietrich, Webb ve Petry, 2002). 1998 yilinda
yapilan ¢alismada karbamazepine yiizey sularinda 1,1 pg/L. dolayinda rastlanmistir.
2001 senesinde yapilan caligmada farkli bir ¢alismada igme sularinda 30 ng/L
karbamazepine rastlanmigken yine 2001 yilinda yapilan bir diger ¢alismada yer alti
sularinda 900 ng/L karbamazepine rastlanmistir (Jorgensen, 2000). Karbamazepinin
aritma tesisleri kapsaminda giderim oran1 %7 ile %40 arasinda degismektedir (Sacher
ve ark.,, 2001). Yiriitilen bircok ¢alisma kapsaminda beta blokerlar (nadolol,
metoprolol, betaksolol, propanolol ve bisoprolol) evsel atiksu aritma tesislerinden

c¢ikis sular igerisinde pg/L diizeylerinde belirlenmistir (Directive, 2000).

Yalnizca bisoprolol, metoprolol, propanolol yiizey sulari igerisinde diisiik oranlarda
belirlenmistir (Bendz ve ark.,, 2005). Metoprolol, propranolol ve bisoprolol
Almanya’nin yiizey sularinda sirastyla 2,2 pg/L, 0,59 pg/L ve 2,9 pg/L diizeylerinde
belirlenmistir (Alaton ve Giirses, 2003).

2.2.4. Lipid diizenleyiciler

Sucul ¢evreler igerisinde en fazla tespit edilen ilaglar lipid diizenleyicilerdir. Klofibrik
asit bir klofibratin metaboliti lipid diizenleyicidir. Bu lipid diizenleyiciye Berlin

musluk sularinda 10 ile 165 ng/L dolaylarinda rastlanmistir (Koprivanig ve ark., 1993).

Lipid diizenleyici ilaglarin etkin maddeleri kapsaminda yer alan etofilin klofibrat,
klofibrat ve etofibratin aktif metaboliti olan klofibrik asite ABD’de 1970 yilinda evsel
atiksu aritma tesisinde rastlanmistir (USEPA, 1992).

Yapisal agidan klofibrik asit olduk¢a dayaniklidir. Bu sebeple atiksu aritma islemine
oldukg¢a direnclidir. Bununla birlikte yar1 d6mrii 21 yildir. Aritma tesisleri igerisinde
ancak %15 ile %51 arasinda giderime ugrayabilmektedir (Demirden, 2005, USEPA,
1997). Bununla birlikte enofibrik, bezafibrat ve gemfibrozil asite de yiizeysel su
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numunelerinde ve kanalizasyondan c¢ikan sularda pg/L diizeylerinde rastlanmistir
(USEPA, 1998; USEPA, 2001).

2.2.5. Sentetik hormanlar

Sucul ortamlarda sentetik hormonlar oldukga diisiik konsantrasyonlarda olsalar bile
bazi canli tiirlerine oldukga zarar verebilmektedirler. Cevresel sartlar kapsaminda
belirlenen en 6nem arz eden sentetik hormon, dogum kontrolii ilaglar1 igerisinde
bulunan 17a etinilestradiol (EE2)’dir. Farkli sentetik hormonlar g¢evresel sartlarda
oldukca nadir diizeylerde belirlenmektedir. Bireylerden EE2 inaktif glukonorid
konjugeleri bi¢iminde atilmaktadir (USEPA, 1982). Fakat aritma tesisleri ile
kanalizasyonlarda Escherichia Coli tarafindan kolay bir bi¢imde dekonjuge
edilebilmektedirler (Basibiiyiik ve Forester, 2003).

Ozellikle EE2’nin &nem arz etmesinin 6nemli bir nedeni bu sentetik hormonun
olduk¢a diisiik konstrasyonlarda bile bazi canlilarin esey sistemlerini
etkileyebilmesidir. Ornek vermek gerekirse bazi erkek alabaliklarda 0,1 ng/L EE2 disi

yumurta proteini iiretmesine neden olabilmektedir (Joss ve ark., 2006).

2000 yilinda yapilan bir ¢calismada aktif ¢amur aritma sistemlerinde EE2’nin %85
oraninda giderime ugrayabildigi belirlenmistir (Bagsibiiyiik ve Forester, 2003). Fakat
1999 yilinda yapilan bir aerobik kesikli ¢alismada EE2’nin giderimi kapsaminda

onemli fark belirlenememistir (Kummerer, Al-Ahmad ve Mersch-Sunderman, 2000).

2.3. Tlac Endiistrisi Atiklarimin Ekotoksikolojik Etkileri

Gilinlimiizde yiiriitiilen pek ¢ok arastirma ilag kalintilarini analizleriyle ilgilenmektedir.
Bu ¢alismalar icerisinde polar organik bilesiklerin meydana getirdigi eser formundaki
organik kirleticileri tespit edebilen (degerlendirilen) (kiitle spektrometresi, sivi
kromotografisi v.b.) degerlendirme yontemlerinin gelistirilmesi ile pek cok iilkede

sucul ortamlardaki ilag kalintilariyla ilgili birgok ¢alisma yapilmis olmakla birlikte bu
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caligmalar birtakim raporlar {izerinden Ozetler halinde sunulmustur (Daughton ve

Ternes, 1999; Kummerer, 2001).

Farmakolojik etmenlerin ¢evre {izerindeki ekotoksikolojik etkileriyle ilgili gliniimiize
kadar bulunmus olan az sayida veri vardir. Bu veriler de genel olarak laboratuvar
sartlarinda standardize testler tizerinden temin edilmektedir (Hirsch ve ark., 1996). S6z
konusu bu verilere ise farkli siniflardaki test organizmalar1 (baliklar, algler,
planktonlar, yengegler vb.) iizerinden erisilmektedir. Genel olarak testler OECD’nin
direktiflerine bagli olarak yapilmaktadir. Verilen direktifler kapsaminda akut toksisite
olarak ifade edilen en fazla 96 saat devam eden testler uygulanmaktadir. Testlerde
herhangi bir maddenin belli oranlardaki etkileri degerlendirilmektedir. Burada
testlerde EC50 degeri test yapilan organizmalarin %50’sinin tepki vermesi agisindan
etkili olan konsantrasyon degerini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte
organizmalarin %50’sinin tek dozda 6lmesine sebep olan konsantrasyon degerini ise
LC50 gostermektedir. En yiiksek konsantrasyon degerini NOEC degeri ifade ederken
minunum inhibe edici konsantrasyon degerini ise MIC degeri ifade etmektedir. Pek
cok ilag¢ tipinin ¢evredeki canlilardaki etkileri iki tiirli olmaktadir. Bunlar akut ve
kronik etkilerdir. Yiiriitiilen arastirmalarda farkli tedaviler agisindan kullanilan 100
farkli ilag tipinin toksit etkileri bulunmustur. Canlilar arasinda kiyaslama yapildiginda
alglerin planktonlara nazaran ifade edilen bu farkli 100 ilag tipine daha hassas
olduklari goriilmustiir. En diisiik hassasiyete ise baliklarda rastlanmistir (Tolls ve ark.,
2001).

Sucul ortamlarda yasayan pek ¢ok canli tiirii tiim hayat1 boyunca ya da uzun siireli
olarak tibbi ilag benzeri mikrokirleticilerin etkisinde kalabilmektedir. Bu sebepten
dolay1 mikrokirleticilerin olas1 kronik etkilerinin incelenmesi yerinde olacaktir. Fakat
ilaglarin kronik etkileriyle ilgili bir veri olmamakla birlikte bu ilaglarin kronik toksisite
etkileri de tam olarak bilinmemektedir. Bu agidan bu konuyla ilgili olarak 6zel

arastirmalarin yapilmasi yerinde olacaktir (Tolls ve ark., 2001).
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2.4. Dogal Sularda ve icme Suyu Kaynaklarinda Tespit Edilen Ila¢ Atiklarinmn
Yayilim

Igme sulari, atiksular ve sucul ¢evrede farmasétiklerin bulunmalariyla ilgili olarak
ABD, ingiltere, Almanya, Kanada, Avusturya, Isvicre, Hollanda, Ispanya, Yunanistan,
Hirvatistan, Italya gibi birgok iilkede arastirma yapilmustir. Bu arastirmalar
kapsaminda yeralti, yiizeysel su ve atiksularda seksenden fazla farkli farkmasotik
unsura rastlanmistir (Heberer, 2002; Kummerer ve Al-Ahmad, 2000; Kummerer,
2003; Scheytt, Heberer ve Stan, 2000).

Arastirmacilar tarafindan antibakteriyel ilaclar veya antibiyotikler, ates diisiiriicli ve
agr1 kesici ilaglar, sitostatik ilaclar, antiepileptik ilaclar, kandaki yag1 diizenleyici
ilaglar, sentetik steroidler ve beta-blokerlar gibi farkli tiirdeki ilaglara sularda

rastlanmistir.

Ilag sektdriinde kullanilmak {izere farkli endiistrilerde farkli kimyasal ham maddeler
iiretilmektedir. flag endiistrilerince meydana getirilen atiksularin ana kaynaklari; tesis
ici temizlik, kimyasal atiksular, dokiilmeler ve laboratuvar atiklaridir. Formiilasyon
tesisleri atiksularinda genel olarak orta ve diisiik diizeyde KOI, BOIs ve askida kat1
madde bulunmaktadir. Ancak bu maddelerin kararli kimyasal yapida olmalari
biyolojik agidan bozunurluklarinin diisiik olmasini saglamaktadir (Alaton ve Giirses,
2003). Biyolojik a¢idan bozunmayan, madde orani agisindan fazla olan antibiyotik
formiilasyon atiksular1 direkt olarak biyolojik aritma islemine gonderildiginde etkin
bir aritma saglanamamaktadir. Olmas1 gereken diizeyde aritilamayan bu atiksular
kanalizasyon sistemine aktarilmakta ve buradan alic1 sartlara aktarilmaktadir. Saglik
kurumlarinda ve hastanelerde sterilizasyon ve tedavi i¢in bir¢ok kimyasal maddeden
yararlanilmaktadir. Bununla birlikte tahliller ve arastirmalar i¢cin de degisik
kimyasallardan yararlanilmaktadir. Ayrica bazi1 6zel hastaliklarin tedavileri ve rontgen
film ¢ekimlerinde radyoaktif maddeler kullanilmaktadir. Tedavi veya tan1 maksadiyla
hastalar verilen pek cok ila¢ hastane i¢ veya disinda digski ya da idrar yoluyla

kanalizasyon sistemine aktarilmaktadir (Kummerer, 2003).
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Hastalar tarafindan kullanilan tibbi maddelerin bir boliimiim metabolik islemlere
maruz kalmakta, kullanilmayan kisimlar ise digki ya da idrar yoluyla disar
atilmaktadir. Farmasotik icerigi olan bu atiksular kanalizasyonlara karigmakta ve
buradan da aritma tesislerine erismektedir (Sonmez ve Isik, 2013). S6z konusu
islemler sirasinda aritilmazlarsa veya bozunmazlarsa igme suralarina karisabilirler.
[lag atiklarmin sedimentler kapsaminda da birikebilmesi s6z konusu olabilmektedir.
Camurlarin ya da tesis ¢ikist sularin arizeye uygulanmasi durumunda bu ilaglarin
topraga gecebilmesi miimkiin olmaktadir. Topraga karisan ilag artiklari ilerleyen
donemde yeralt1 sularma erisebilmektedir. Ilaglarmn bitkiler iizerinde de birikim

yapabilmesi miimkiin olmaktadir (Sonmez ve ark., 2012).

Hayvan yetistiriciliginde ve veterinerlikte tedavi amaciyla birgok ilag
kullanilmaktadir. Bununla birlikte hayvanlara biiylime hormonlart verildigi de
bilinmektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan bu kullanimlarin ve bu kullanimlarin
icindeki tibbi bilesiklerin dikkatlice incelenmesi gerekmektedir. Bu agidan farmasotik

maddelerin ¢evreye yayilma bigimleri Sekil 2.8.’de gdsterilmistir.
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Sekil 2.8. Farmasotik Maddelerin Cevreye Yayilma Bigimleri Kaynak: Heberer, 2002.Erigim Tarihi: 10/08/2017

Atiksular igerisinde yer alan dezenfektanlar ve tibbi madde atiklari mikrobiyal
dengenin bozulmasima neden olabilmektedir. Yapilan aragtirmalar neticesinde son

donemlerde tibbi maddelerin yeraltt suyu, yiizey sular1 ve i¢gme sularinda
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gozlemlenmeleri s6z konusu olmustur (Heberer, 2002; Sacher ve ark., 2001; Bendz ve
ark., 2005).

Insan viicudunda tibbi maddelerin belli diizeylerde transformasyona ugradigi goriisiine
bagli olarak bu maddelerin ¢ogunlukla c¢evrede kolayca bozunur olduklari
diistiniilmektedir. Bu sebeple, ilaglarin cevreye sucul etkilerini degerlendirmek
maksadiyla yapilan caligma sayis1 giderek artmaya baslamistir. Boylelikle tibbi
maddelerin degisik su ortamlarindaki oranlariyla ilgili bilgiler saglanmaya
calisilmigtir. S6z konusu caligmalar kapsaminda belirlenen bilesikler igerisinde agri
kesiciler, lipid diistiriicii ajanlar, hormonlar, anti-epileptikler, sitotatik bilesikler, anti-
kan basincini diizenleyen ilaclar ve kanser ilaglar1 olmak tizere farkl ilag tipleri yer

almaktadir (Kummerer ve Al-Ahmad, 2000; Ah, 2010).

2.5. Dogal Sularda Endokrin Sistemini Bozabilecek Kimyasallar ve Bunun
Canhlar Uzerindeki Etkileri

Yiiriitiilen baz1 ¢aligmalar neticesinde sucul ¢evrede yer alan bazi kimyasal maddelerin
organizmanin olagan hormonal islevlerini engelleyip endokrin sistemlere zarar
verebildikleri gozlemlenmistir. Amerikan Cevre Koruma Teskilatt (EPA) etki
mekanizmalari ile endokrin bozucu kimyasallari, organizmaya disaridan alinan, birey
ya da dogal kaynakli, popiilasyon ya da kisisel diizeyde geri doniisiimlii ya da geri
doniisiimii olmayan olumsuz etkiler birakan kimyasallar olarak tanimlamistir. Bedenin
olagan hormonal sistemine etkileri ise depolanmis hormonlari serbest birakma, dogal
hormonlari taklit edip olagan sentezleri engelleme ve hormonal islevlere engel olma,
dogal hormonlar1 devre disi birakma ve tasinim mekanizmalarin1 baglama ve

engellemedir (USEPA, 1997; USEPA, 2001; Ozsavl ve ark., 2018).

Gilintimiizde diisiik konsantrasyonlar1 belirleyebilen yontem ve analitik Ol¢lim
metotlarinin bulunmasiyla birlikte yasal diizenlemeler kapsaminda yer almayan ve
gecmis donemde belirlenemeyen i¢cme suyu kaynaklari ile dogal sulardaki kimyasal
kirleticiler 6zellikle gelismis lilkelerde 6n plana ¢ikmaya baglamistir. Cogunlukla

sucul ¢evrede yer alan EDC’ler su sekilde ifade edilebilir: sentetik ostrojenler, dogal
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ostrojenler (hayvan steroidleri, estron, 17P- estradiyol, fitoGstrojenler) metabolitler ve
hormonlar (progesteron, estradiyoller ve testesteron), ¢ok halkali aromatik
hidrokarbonlar (PAH), organoklorlu pestisitler (lindan, atrazin, DDT, zineb), bazi
PPCP’ler, halojenlenmis aromatik hidrokarbonlar (HAH), kursun ve kadmiyum gibi
bazi agir metaller, fekal steroitler ve antidepresanlardir (Roefer ve ark., 2000; Dietrich,
Webb ve Petry, 2002; Bendz ve ark., 2005; Jouany, 2000).

EDC’ler ya da HAH’lar gelisme ve biiylimeyi ters etkileyen ve cinsel hormonlarin
fonksiyonlariyla benzesen kimyasallardan meydana gelmektedir (Crews, Willingham
ve Skipper, 2003; Witorsch, 2000; Foster ve Mcintyre, 2000; Ying, Kookana ve Ru,
2002; Welshons ve ark., 2003). Bazi dogal hormonlar, PPCP’ler ve endiistriyel

kimyasallar da endokrin sistemi bozabilmektedir.

EDC olduklariyla ilgili bazi silipheler olan kimyasallarin bozunumlari, tasimnim
miktarlari, nihai akibetleri ve doniisiimleriyle ilgili arzu edilen diizeyde veri
bulunmamaktadir. Yeterli veri bulunmayisinin temel sebebi giiniimiize kadar olan
stirede bu kimyasallarin miktarini belirleyecek sayisal degerlendirme metotlarinin tam
gelistirilememis olmasidir. S6z konusu yetersizlik yalnizca sayisal olarak
kimyasallarin diisiik oranlarda degerlendirilememesinden degil bununla birlikte
metabolitlerin ve kimyasallarin var olan analitik yontemlerde tanimlanamamasindan
da kaynaklanmaktadir (Celebi ve Sponza, 2007; Roefer ve ark., 2000; Istanbulluoglu
ve Kir, 2016).

Bircok HAA ve EDC organik ve biiyiik yapilar1 sebebiyle ¢evreye verildikten sonra
sedimentlerde ve biyolojik yasam zincirlerinde birikmektedir. EDC’lerin yapisal
acidan kalict1 ve c¢ok kararli olmalar1 farkli taginimlar neticesinde genis ¢evreye
yayilmalarina neden olmaktadir. Fakat HAA ve EDC’lerden en fazla sucul ortamlar
etkilenmektedir. Sedimentler kapsaminda birikim yapan EDC’ler bu sartlar
kapsaminda yasamlarin1 siirdiiren baliklara ve bentik organizmalara negatif etki
edebilmektedir (Roefer ve ark., 2000; USEPA, 1998). Sistemleri igerisinde EDC’leri
bulunduran hayvanlarla beslenen hayvanlar da EDC’lerle bulusmus olmaktadir.

Toprakta EDC bulunmaktaysa vahsi yasamda bunlardan etkilenmektedir. Bu durum
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doganin biitlin olarak EDC’den etkilenmesine neden olmakta ve bu durum

bozulmalara sebebiyet vermektedir.

Dogaya yabanci ve sentetik bi¢imde {iretilen maddeler endiistriyel ve evsel atiksularin
icine karigmaktadir. Bu maddeler atiksu tesislerinde ortadan kaldirilamamakta ve alict
ortamlara karigsmaktadir. Bunun neticesinde ise icme su kaynaklarinda, dogal sularda
bununla birlikte besin zincirleri igerisinde birikime ugramaktadir. Bu kimyasallarin
inhibe edici Ozelliklerinin olmasi sebebiyle bu sentetikler mikroorganizmalar
tarafindan tam olarak parcalanamamaktadir. Bununla birlikte kimyasal
kararliliklarinin olmas1 bu kimyasallarin farkli bi¢imlerde dogada yillarca kalmalarina

neden olmaktadir (Chamarro, Marco ve Esplugas, 2001; istanbulluoglu ve Kir, 2016).

Uluslararas1 platformda veya gelismis {iilkelerin yasal yapilarinda EDC’lerle ilgili
yasal diizenlemeler bulunmamaktadir. Fakat bu kimyasallarin negatif etkileri
sebebiyle gelismis lilkelerde bir toplum baskisi ortaya ¢ikmaya baglamistir. Bu nedenle
EDC’ler ve diger sentetik kimyasallarla ilgili olarak yasal diizenlemeleri getirilmesi

beklenmektedir.

Tarpani ve Azapagic (2018) ilag ve kisisel bakim tiriinleri (PPCP'ler) konusunda artan
sayida caligmaya ragmen, cevreye olan konsantrasyonlar: hakkindaki veriler hala
yetersiz oldugunu belirtmislerdir. Bunun nedeni, bu bilesiklerin kullanimindaki ve
fizikokimyasal 6zelliklerinde biiyiik degiskenlik, 6zellikle de su ortaminda, yaygin
varligina ve karmasik davranislarina katkida bulunan bir¢ok faktérden kaynaklandig:
belirtilmistir. Su aritma tesislerindeki yetersizlik 6nemli bulunmustur. Bu ¢aligma, atik
su aritma tesislerinde, atik sularda ve c¢amurda bu bilesiklerin beklenen
konsantrasyonlarinin yani sira bunlarin beklenen konsantrasyonlarini tahmin etmek
i¢in yeni bir ydntem 6nermektedir. Onerilen yontem gelecekteki eko-toksikolojik ve
cevresel risk degerlendirmelerinin yani1 sira PPCP bilesiklerine iligskin politika ve

diizenlemelerin gelistirilmesine yardimci olabilir.
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2.6. fla¢ Atiklarinin imha Edilmesinin Onemi

Diinyada ve Tirkiye’de hizli bir gelisim gosteren ilag endiistrisiyle birlikte ilag
kullanimi ve {iretimi hizli bir artis géstermektedir. Bu durum ila¢ kullanimlar ile
ilaclarin imha edilme siire¢lerini Onemli hale getirmektedir. Hastalarin tedavi
maksadiyla aldiklar1 ilaglarin kendi fikirleri dogrultusunda yeterli olmadigini
diistinmeleri, ilaglarin belli siireler itibariyle kullanilmasinin doktorlar tarafindan
tavsiye edilmesi, bir fayda saglanamadigi diistincesiyle gerekli siire boyunca ilacin
kullanilmamasi ve ilaglarin son kullanma tarihlerinin ge¢mis olmasi gibi nedenlerle
ila¢ atiklarinin imha edilmesi 6nemli hale gelmektedir. Ancak ilaglarin ne bigimde
imha edilmesiyle ilgili olarak yeterli bilgiye sahip olunmamasi atik birikimlerinin
olmasma neden olmaktadir. Ilaglarmn yapisal acidan imhasi farkli bicimlerde
gerceklestirilmesi gerekmektedir. Ancak bu konuyla ilgili olarak bir biling azliginin
bulundugu ifade edilmektedir. 2007 yilinda ¢ikan bir haberde ila¢ firmasinin atiklarini
isletme bahgesine varillerle gomdiigii ortaya ¢ikmistir (Roefer ve ark., 2000). Bu ifade
edilen bilingsizlikler nedeniyle ortaya ¢ikabilecek felaketlerin dnlenebilmesi adina
13.05.2006 tarih ve 2872 sayili Cevre Kanunu kapsaminda “Tehlikeli Kimyasallara

[liskin Cezalar” ad1 verilen bir boliim bulunmaktadir.

Kozmetik iirlinleri ve ila¢ atiklarimin kanalizasyonlara karigmalar1 6nemli
problemlerin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. ilag atiklarmin biyolojik hayatt
olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Ozellikle dogal sularm kirlenmesinde etkili olan 6ge
ilaglarda yer alan hormonlardir. Hormonlar sucul ortamda yasayan canlilarin
etkilemekte ve bu etkinin besin zincirleri iizerinden diger canlilara gegmesine neden
olmaktadir. Suya karigmis olan bu farmakolojik 6geler ilerleyen donemlerde biiyiik

saglik problemlerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilecektir.

Asya, Avrupa ve ABD’de degerlendirme altina tutulan sularda antibiyotik, psikiyatrik
ve analjezik tipinde ilaglara rastlanmustir. ilaglardan kalan atiklar genel olarak disk,
idrar ya da dusla birlikte suya karismakta ve diger canli organizmalarla etkilesime
girmektedir. Bu etkilesimle birlikte ekosistem giderek farklilagmakta ve canlilar

tehlike altina girmektedir.
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Bireylerin ila¢ kullanimindan sonra idrar ve digki gibi unsurlar iizerinden gevreye
yaymis olduklar ilaglarin ¢evreye olan zararlari diisiiniildiigiinde bu tip ilaglarin
bilingsizce atilmalar1 halinde ortaya cikaracaklari sorunlar daha biiyiik olacaktir.
Bilingsiz bir bi¢imde ¢oplere atilan bu ilaglar yagmur sulariyla birlikte yer alt1 sularina
karigabilecek ve burada cevreye yayilabilecektir. Suya karismis ilaglarin kisileri ne
sekilde etkileyebilecegiyle ilgili olarak net bir ¢alisma bulunmamaktadir. Fakat bu
ilaclarin Ozellikle su canlilan tizerindeki etkileri bilinmektedir. Hormon tedavileri
kapsaminda yararlanilan disilik hormonu igeren ilaglar, dogum kontrol haplari,
kozmetik triinleri gibi Ogeler atiksulara karisabilmektedir (Sacher ve ark., 2001,
Benzer, 2018).

Oldukca diisiik seviyelerde olsa bile bu tip bilesiklerin, su canlilarinda dikkat
¢ekmeyen veya belli olmayan yavas birikimlere neden olabilecegi ve bununla birlikte
yeni tiir su canlilarinin olusmasina sebep olabilecegi soylenmektedir. Suda yer alan
kimyasal maddelerin biiylik boliimiiniin her yil 2 milyon insanin 6lmesine sebep

oldugu ifade edilmektedir. (Akar, 2015; Tokatli ve ark., 2016).

Y1l igerisinde 300 milyon ton endiistriyel yapay bilesik atiklari, 140 milyon civarinda
giibrenin, bir milyon ton civarinda tarimsal ilacin ve 400 bin ton petrol ve petrol
tirtinlerinin dogal sulara karigtig1 belirtilmektedir. Bu durum nedeniyle pek ¢ok iilkede
¢cOp olarak ele alinan ilaglarin; saglik kurumlarinda ve hastanelerde 6zel tedbirlere
bagl olarak toplanmastyla ilgili uygulamalar yiiriirliige sokulmustur. Baz {ilkelerde

ise ilaclarin yakilarak imha edilmeleri tercih edilmistir.

Giderek artis gosteren ilag tiiketimi sebebiyle bilingsiz bir bicimde yok edilmeye
birakilan veya son kullanma tarihi gecen ilaglarin gevreye salinarak ekosisteme ve
canlilara zarar vermesinin engellenmesi adina toplanan ilaglarin ayristirilmalar

oldukga yararli olacaktir (Aydogan ve ark., 2014).
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2.7. fla¢ Atiklarinin Aritilmasinda Alternatif Yontemler ve Yapilan Calismalar

Tibbi atik yonetimine yonelik literatiirde bir¢ok alternatif yaklasim bulunmaktadir.

Bunlardan bazilar asagida yer almaktadir.

Termik sterilizasyon Onemli alternatif yaklagimlardan biri olarak goriilmektedir.
Doymus buhar veya kuru 1sitma yontemiyle calismakta olan otoklav cihazlan ile
gergeklestirilmektedir. Doymus buhar yonteminde sterilize edilmesi istenen malzeme
121 °C’de, 15 psi buhar basinci altinda 30 dakika siire ile bekletilmektedir. Kuru 1sitma
teknigi kapsaminda ise sterilize kapsaminda ele alinan malzeme 120 dakika 160°C’de
veya 60 dakika boyunca 170°C’de bekletilerek islem tamamlanmaktadir (Safe
Management of Wastes From Health, 1999).

Intertizasyon toksik atiklar mikser kabina benzer bir alette ¢imento ile karistiriimasiyla
beraber kiip ekline getirilmektedir. Bu islem sonrasinda diizenli depolama sahalarina
gomiilme islemi gerceklestirilmektedir. Bu sayede toksik atiklardan kaynaklanan
yeralt1 sularindaki kirliligin oniine geg¢ilmis olmaktadir. Bununla beraber her ne kadar
diger islemlere gore nispeten daha ucuz olmasina karsin infekte atiklarda uygulama

alan1 yoktur (Veeken, 2000).

Mikrodalga ile 1s1nlama teknolojisi ile birgok mikroorganizma 2450 MHz frekansl ve
12.24 cm dalga boylu mikrodalgalar ile yok olabilmektedir. Atiklar i¢indeki su
mikrodalgalarla hizli bir sekilde 1sitilmis olur ve bulasici bilesenler 1s1 iletimi ile yok

edilirler (Veeken, 2000).

Son yillarda, bu ilaglarin sudan uzaklastirilmasi i¢in ileri oksidasyon siirecleri (AOP)
ile yapilan c¢aligsmalar, bunlarin tamamen uzaklastirilmasinda yararli olabilecegini
gostermistir. Geligsmis oksidasyon islemleri (AOPs) geleneksel atik su aritiminda
alternatif veya tamamlayic1 bir yontem olarak calisabilir ve 6zellikle reaktif serbest
radikaller, 6zellikle kimyasal (O3/H202, O3/OH) ve fotokimyasal (UV/O3z, Oz) ile
tiretilen hidroksil radikalleri (OH) olarak kullanilabilir (Kurt ve ark., 2017).
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Kurt ve ark. (2017) ¢alismalarinda antibiyotikler iizerine ileri oksidasyon siiregleri ile
sudan uzaklastirilmalar1 hakkinda genel bir bakis sunmaktadir. Veterinerlik siire¢leri
tarafindan tiiketilen antibiyotiklerin hemen hemen her tiiriinii (cogunlukla arastirilan
amoksisilin, siilfametoksazol, siprofloksasin, ampisilin, koksoksilin, enrofloksasin,
tetrasiklin, kleasetrasiklin ve kloramfenikol) igerir. Arastirilan ileri oksidasyon tedavi
stireglerinin ¢cogunun bulundugu bulunmustur. Sudaki antibiyotiklerin oksidasyonu
icin H202, TiO2, ozon ve Fenton reaktifi kombinasyonlar1 ile dogrudan ve dolayli

fotolitlerdir.

Tiirkay ve ark. (2018) caligmalarinda kanser ilaglari iireten fabrikadan temin edilen
Metotraksat (MTX), Iyoheksol (I0X) ve Kapasitabin (CPC) igeren atiksularin,
elektrooksidasyon prosesi ile giderimi ¢alisilmistir. Anodik oksidasyon karisik metal
oksit (KMO) (Ti/lrO2-Ru, Ti/Ru, Ti/lrO2-Ru (EC 300)) ve bor katkili elmas (BKE)
elektrotlar kullanilarak saglanmistir. Karisik metal oksit elektrotlar ile MTX, CPC ve
I0X i¢in sirastyla %56,8, %35,4 ve %52 giderim verimi elde edilmistir. Bor katkili
elmas elektrot ile yiiriitiilen elektrooksidasyon prosesi ile elde edilen giderim verimleri
MTX, CPC ve IOX i¢in sirastyla %86,1, %99,0 ve %53,4 olarak tespit edilmistir. Daha
yiiksek gerilim potansiyeline sahip BKE elektrotlar, elektrooksidasyon prosesinde

kullanilan KMO elektrot materyallerine gore daha yiiksek giderim verimi saglamstir.

2.8. Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi

Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi, 25.01.2017 tarth ve 29959 sayili Resmi
Gazete’de yaymlanarak yiirlirliige girmistir. Bu Yonetmelik ile 22.07.2005 tarih ve
25883 sayili Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi nin yliriirliikkten kalkmasina neden
olmustur. Yonetmelik kapsaminda tibbi atiklarin  kontroliine iligkin saglik
kuruluglariin yiikiimliiliikleri, tibbi atiklarin ayrilmasi ve toplanmasi, tibbi atikta
egitim sart1, mali ylikiimliiliik, personelin koruyucu ekipmanlari, tibbi atik belgelerine
iliskin yasal diizenlemelere yer verilmistir. Yonetmelikte tibbi atik iireticilerin tiim
yasal sorumluluklar1 ve tibbi atik toplayan personelin bilgi ve becerilerine yonelik

gerekli yasal ¢ergeve verilmistir.
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Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi kapsaminda Tiirkiye’de hastanelerde tibbi atikla
ilgili islerde calistirilacak olan personele yetki belgesi zorunlulugu getirilmistir.
Yonetmelikle beraber ayni zamanda personelin tibbi atiklar1 yonetimi esnasinda
olusabilecek AIDS, hepatit gibi bulasici hastaliklarin risklerinin azaltilmasi 6n planda

tutulmaktadir.

2.9. Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi

SASKI Yénetim kurulu karar1 kapsaminda atik sularda ilag atiklarina yénelik kirlilik

parametreleri ve katsayilar1 asagidaki tabloda yer almaktadir.

Tablo 2.2. Kirlilik Parametreleri Ve Katsayilart

Sektor Alt Sektor Adi Kontrol Edilecek Atiksu K K
Adi Parametreleri max  amax
Kimya Ilag Uretimi KOI, AKM, Yag-Gres, Top- 6 5
Endistrisi ~ (Kimyasal Sentez) N

flag Uretimi KOI, AKM, Yag-Gres, Top- 3 2

(Formiilasyon) N, pH

Tarim Ilaclar KOI, AKM, Top-P, Fenol, 6 5

pH, Zn

Kaynak: https://www.sakarya-saski.gov.tr/media/gallery/8e751d71-4d3d-4af4-9fal-915389dfbbad.pdf  Erigim
Tarihi :15/10/2018

Atiksularin Kanalizasyon Sebekesine Desarj Yonetmeligi 3009 sayili Kanun ile
degisik 20/11/1981 tarihli ve 2560 sayili ISU Genel Miidiirliigii’niin Kurulus ve
gorevleri Hakkinda Kanunun 19. ve 20. maddelerine dayanilarak hazirlanmistir.
Yonetmelik kapsaminda atiksularin kanalizasyon sebekesine baglantisinin uygun
olmadiginin (atiksu debisi veya kirlilik yiikii acisindan) belirlenmesi durumunda,
atiksu kaynag1 Idarenin gorev ve yetki alani igerisinde ve desarj edecegi kanalizasyon
sebekesi disinda desarj edebilecegi alic1 ortam (dere,gol ,nehir gibi) mevcut degil ise
bu durumunda idarenin isteyecegi nitelikte ve Kanalizasyon Sebekesine Desar;j
limitlerini saglayacak sekilde 6n aritma veya tam aritma tesisini yapmak ve idare

tarafindan belirtilen tarihten 6nce isletmeye almakla yiikiimliidiir.

Su Kirliligi Kontrolii Y6netmeligi 31.12.2004 tarih ve 25687 sayili Resmi Gazete’de

yayinlanarak yiirtirliige girmistir. Bu Yonetmeligin amaci, iilkede bulunana yeriistii ve


https://www.sakarya-saski.gov.tr/media/gallery/8e751d71-4d3d-4af4-9fa1-915389dfbba4.pdf
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yeralt1 su kaynaklar1 potansiyellerinin en iyi sekilde kullanilmasinin saglanmasi ve
korunmas: i¢in su kirliliginin Onlenmesi gerceklestirmektedir. Y Onetmelik
kapsaminda su kirliliginin 6nlenmesi amaciyla benimsenen hedeflerin siirdiiriilebilir

bir kalkinma ¢ergevesinde yiirlitiilmesi 6nem kazanmaktadir.

Su ve gevre kirliligine yonelik olarak duyarlilik ilk kez 1957 yilinda AB siirdiiriilebilir
cevre politikalart kapsaminda Roma Antlagsmasi kapsaminda giindeme getirilmistir.
AB c¢evre politikalart kapsaminda en Onemli konulardan birini su kirliligi
olusturmaktadir. AB ¢evre politikalari kapsaminda su kontroliine iliskin yonergeler su

sekilde olusturulmustur (Aytug, 2014).

Su Cerg¢eve Yonergesi (2000/60/EC): 23 Ekim 2000 tarihi itibariyle Avrupa
Parlamentosu ve Konseyi tarafindan kabul edilmistir. Sirdirilebilir bir g¢evre

hedeflerinde tiim sularin biitlinlesik bir sekilde korunmasi amaglanmustir.

Kentsel Atikk Su Aritma Yonergesi (91/271/EEC): 21 Mayis 1991 tarihinde
diizenlenmistir. Kentsek atik sularin toplanmasi ve aritilmasina yonelik olarak
diizenlemeleri icermektedir. Kentsel c¢evre kirliliginin 6nlenmesinde su aritma

tesislerinin 6nemi vurgulanmistir.

Sanayi Salinimlar1 Yoénergesi (2010/75/EU): 24 Kasim 201 tarihinde onaylanmistir.
Sanayi faaliyetleri kapsaminda ortaya ¢ikan atiklarin en iyi sekilde aritilmasina
yonelik hedef ve amaclar1 kapsamaktadir. Siirdiiriilebilir bir ¢cevre icin yiiksek diizeyde

cevre ve saglik korumasini hedeflemektedir.

Yiizey Suyu I¢cin Gegerli Cevresel Kalite Standartlar1 Ydnergesi (2008/105/EC): 16
Aralik 2008 tarihi itibariyle kabul edilmistir. Yiizey sularindaki kimyasal maddelerin
oraninin azaltilmasina yonelik olarak ¢evre kalite standartlar1 belirlenmistir. Uzun ve
kisa donemde kalite saglamak adina ¢evreyi kirleten 33 madde belirlenmis ve bunlarin

tespit edilmesine yonelik genel ¢ergeve belirlenmistir.
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2.10. Tlgili Aragtirmalar

Xu ve ark. (2007) calismalarinda Giiney Cin'deki Pearl River Delta'da dort
kanalizasyon aritma tesisinde antibiyotik (kloramfenikol, florokinolon, siilfonamid ve
makrolid) miktarlarin1 incelemislerdir. Bu calismada en sik saptanan antibiyotikler,
loksasin, norfloksasin, roksitromisin, eritromisin-H20 ve siilfametoksazol'diir. Bu
bilesiklerin dort aritma tesisindeki ham ve nihai atik sulardaki konsantrasyonlari
sirasiyla 10 ile 1978 ng/L ve 9 ile 2054 ng/L arasinda degismistir. Coziinmiis giinliik
kiitle akisinin analizi, florokinolonlarin ¢ogunlukla kanalizasyondan elimine edildigini
ve bu bilesiklerin yiiksek konsantrasyonlarinin ikincil ¢amurda bulundugunu
gostermistir. Bu nedenle, kanalizasyon aritma tesislerinde gozlenen florokinolonlarin
ortadan kaldirilmasinin, ¢amurun emilimine bagli oldugu, ancak biyolojik olarak

parcalanmadig1 sonucuna varilmistir.

Chang ve ark. (2010) galismalarinda Three Gorge bolgesinde hastane, aritma tesisi
cikis noktalarindan ve kaynak suyunda antibiyotik miktarlarini arastirmislardir.
Numuneler makrolid, lincosamid, trimetoprim, florouinolon, sulfonamid ve tetrasiklin
antibiyotikleri yoniinden arastirilmistir. Sonuglar hastanede ofloksasin (OFX)
konsantrasyonunun tiim su ortamlar1 arasinda en yliksek oldugunu gostermistir.
norfloksasin (NOR, 0,136-1,620 mg/L), siproflaksacin (CIP, 0,011 mg/L ila 0,136
mg/L), trimetoprim (TMP, 0,061-0,174 mg/L) yaygin olarak tespit edilmistir.

Yan ve ark. (2013) galismalarinda dort mevsim boyunca Yangtze Halig¢'in yiizey
suyunda bes grup antibiyotik olusumu ve dagilimini incelemislerdir. 20 antibiyotikten,
sadece siilfamerazin saptanmamistir. Calisma alaninda antibiyotik kalintilarinin
yaygin sekilde olustugunu ifade edilmistir. Ozellikle Ocak aymnda antibiyotik
seviyesinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durumun en 6nemli nedeni ise
diisiik sicakligin antibiyotiklerin kaliciligim1 arttirmasi olarak ifade edilmistir.
Antibiyotik acgisindan en yiliksek konsantrasyonlar nehir desarji ve atik su desarji

etrafinda gozlemlenmistir.

Ma ve ark. (2015) calismalarinda Cin’de farkli nemli, yar1 nemli ve yari-kurak

bolgelerde bulunan geri kazanilmis su kullanan 15 sarj bolgesinde en yaygin kullanilan
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20 antibiyotigin (etrasiklinler, florokinolonlar, siilfonamitler) varligimi analiz
etmiglerdir. eri kazanilmis suda 212-4035 ng/L, yeralti sularinda 19-1270 ng/L
konsantrasyonlarinda tiim antibiyotik tipleri tespit edilmistir. Florokinolonlar %38
orani ile baskin antibiyotiklerdir. Ardindan %34 ile siilfonamitler gelmektedir. Farkli
grup antibiyotiklerinin benzer olusumlari, yeralt: suyunun geri kazanilan su ile sarj
edilmesinin etkisinin kanit1 olabilir. Genel olarak, bu sonuglar Cin'de bir sarj

standardinin gelistirilmesi i¢in teorik bir temel sunmaktadir.

Mirzaei ve ark., (2018) arastirmalarinda dort terapotik smifin - (B-laktam,
sefalosporinler, makrolidler, florokinolonlar) en ¢ok regete edilen antibiyotik
bilesiklerinin varligini, Tahran'da iki tam Ol¢ekli AAT, iki nehir, on ii¢ yeralt1 suyu
kaynag1 ve bes su aritma tesislerinde incelemislerdir. Analitik metodoloji, kat1 faz
ekstraksiyonu sonrast yiiksek performansli sivi  kromatografisi/tandem kiitle
spektrometrisine dayanmaktadir. Numuneler Haziran 2016’dan Agustos 2016'ya kadar
dort ornekleme donemi boyunca ii¢ 0rnekleme periyodunda 33 6rnek noktasinda
toplanmistir. Yeralt1 su kaynaklarinda ve su aritma tesislerinde hedef antibiyotiklerin
hicbiri saptanmazken, dokuz hedef antibiyotikten yedisi, incelenen iki nehir suyunda
analiz edilmistir. Siprofloksasin, analiz edilen tiim madde (552,6-796,2 ng/L) ve atiksu
(127-2488,7 ng/L) orneklerinde baskin iken, sefalosporinler sefaleksin (523,3-977,7
ng/L) ve sefiksim (278,65 ila 422,1 ng/L) igermektedir. WWTP B'nin akis1 ve

atigindaki en fazla saptanan antibiyotiklerdir.



BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Sakarya Bolgesi ile ilgili Genel Bilgiler

Sakarya, Tiirkiye'nin Marmara Bolgesi’ndeki bir ili ve en kalabalik yirmi ikinci
sehridir. 2017 yili sonu TUIK verilerine gére il niifusu 990.214'diir. 16 Ilce ve
belediye, bu belediyelerde toplam 665 mahalle bulunmaktadir. Bu niifus oraniyla ve
yerlesik sanayisinin bulunmasi nedeniyle O©nemli sehirlerden biridir ve
arastirmalarimiz i¢in uygun bir saha ¢alismasina olanak sunmaktadir. Sehirde bulunan
lag Fabrikalar1 Neutec ve Toprak Ila¢ firmalaridir. Bu iki ilag fabrikasindan
kaynaklanan atiklarin da muhtemelen arasgtirma sahasit icine etkisi olmasi
beklenmektedir. Sehir merkezinde bulunan 6nemli saglik kuruluslari resmi ve 6zel

saglik kurumlari olarak agagida siralanmistir.

Tablo 3.1. Sakarya’da Devlet ve Ozel Hastaneler

SAKARYA DEVLET SAKARYA
HASTANELERI OZEL HASTANELER
Sakarya Universitesi Egitim ve Ozel Bilge Hastanesi
Arastirma Hastanesi
Sakarya Kadin dogum ve Cocuk Ozel Adatip Hastanesi
Hastanesi
Yenikent Devlet Hastanesi Ozel Inci Goz Hastanesi
Toyota Acil Yardim Hastanesi Ozel Beyhekim Hastanesi

Sakarya Agiz ve Dis Sagligi Merkezi  Ozel Konak Hastanesi
Ozel Vatan Hastanesi
Ozel Nefromed Diyaliz Merkezi
Ozel Ada Diyaliz Merkezi
Ozel Sakarya Diyaliz Merkezi

Bu kadar yogun bir saglik kurulusunun bulundugu sehir merkezinde, atik sular
igerisinde 1ilag kalintisi bulunmasi acisindan bu arastirma igin giizel bir alan

sunmaktadir.
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3.1.1. Adapazari su ve kanalizasyon idaresi genel miidiirliigii (ADASU)

Adapazart Su ve Kanalizasyon Idaresi Genel Miidiirliigii (ADASU), Sakarya
Biiyiliksehir Belediyesi’nin su ve kanalizasyon hizmetleriyle ilgili tiim faaliyetleri
stirdiirmek ve bu amag dogrultusunda gerekli olan tiim alt yap1 hazirliklarin1 yapmak,
tesisi insa etmek, kurulu olan tesislerin devir islemlerini yapmak ve bir elden isletmek

tizere, Bakanlar Kurulunun 23.08.2001 tarih 3152 sayili karar1 ile kurulmustur.

3.1.2. Sakarya su ve kanalizasyon idaresi genel miidiirliigii (SASKI)

Sakarya Su ve Kanalizasyon Idaresi Genel Miidiirliigii (SASKI), Sakarya Biiyiiksehir
Belediyesi’ne bagli miistakil biitgeli ve kamu tiizel kisiligine haiz bir kurulus olarak
faaliyetlerini stirdiirmektedir. Teskilati, Yonetim ve Karar Organlari, Ana Hizmet

Birimleri ve Denetim birimlerinden olusmaktadir.

3.2. Karaman Atiksu Aritma Tesisi

3.2.1. Genel tanmitim

1997 yilinda Sakarya Biiyiiksehir Belediye’si tarafindan Karaman Ariksu Aritma tesisi
kurulmus ve 1999 yilinda faaliyet gostermeye baslamistir. Bununla beraber 1999°da
yasanan deprem nedeniyle yalnizca 1 ay faaliyette kalabilmistir. Depremin yarattigi
hasar nedeniyle sehirde tiim altyap1 ve kanalizasyon sistemleri yenilenmis ve tesis
ancak 2003 yilinda yeniden faaliyet gostermeye baglamistir. Tesis 2 kademeden

olusmaktadir. Bu kademeler su sekildedir:

a) 1.Kademe; 2015 yilina kadar olan donem dahilinde 750.000 kisilik esdeger
niifusa hizmet sunabilecek Olglilerde bir tesis olarak faaliyetlerini
stirdiirmiistiir.

b) 2.Kademe; 2035 yilina kadar olan donem dahilinde 1.625.767 kisilik bir niifusa
hizmet sunabilecek sekilde kapasiteye ulasmasi hedeflenmektedir. Tesis;
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Adapazari, Arifiye, Serdivan, Erenler, Sapanca ilgelerinden gelmekte olan

evsel nitelikli atiksularin artirma faaliyetlerini tistlenmektedir.

Sekil 3.1. Karaman Atiksu Aritma Tesisi Genel Gortiniimii

On Cokeltme Son Cikeltme

Preliminary Treatment]
Ging Pompa Saf Oksijen Dezenfeksiyon
Istasyonu 2

Gamur
b Kunstma
Yataklan

Sekil 3.2. Karaman Atiksu Tesisi Genel Yapist

Karaman Atiksu Tesisi’nin {initeleri su sekildedir:

a) Kaba lzgaralar
b) Giris Terfi Istasyonu
¢) TOK - TN Analizorii
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d) Step ince Izgaralar

e) Havalandirmali Kum ve Yag Tutucu

f) Havalandirma Havuzlar

g) Son Coktiirme Havuzlar

h) Geri Devir Istasyonu

1) Yogunlastirma Tanklar1

j) Mekanik Susuzlastirma Unitesi

k) Laboratuvar

I) SCADA Sistemi

m) Siirekli Atiksu Izleme Sistemi (SAIS) Kabini

3.3. Numune Alim

SASKI ile iletisime gecilerek hastanelerin sehir kanalizasyonlarma baglandig
noktalarin koordinatlar1 alinmistir. Oncelikle hastane ¢ikis noktalarindan numune
almmistir ki ayrica noktada numunelerde daha yogun bir ila¢ konsantrasyonu
beklenmektedir. Ikinci oncelik bu kanalizasyonlarin evsel kanalizasyona baglanti
noktalarindan numune alarak, hastane ¢ikigina gore suyun igerisindeki seyrelmeyi
tespit edebilmektir. Son asamada ise, aritma tesisi giris ve ¢ikigindan alinan
numunelerde, aritmaya giris esnasindaki farmasotik kalintilarin miktarini saptayarak,

aritma ¢ikisinda ne kadar giderildigini yorumlamak olacaktir.

3.3.1. Numune alma noktalari

Sakarya ili'nde SASKI’nin destegi ile belirli noktalardan numune almarak mevcut

durumun degerlendirilmesi yapilmistir. Numune alinan noktalar su sekildedir:

a) 4 farkls hastane ¢ikigi (Adatip, Altinova, Korucuk Egitim Arastirma, Sakarya
Egitim Arastirma Hastanesi)

b) 1 aritma tesisi girigi (Karaman Atiksu Aritma Tesisi)

c) 1 aritma tesisi ¢ikis1 (Karaman Atiksu Aritma Tesisi)

d) 1 kanalizasyon sebekesi
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Numune Alma Noktalari
ADATIP Hastanesi
Altinova Hastanesi
Kanalizasyon TM Cikis
Karaman AAT Girig
Karaman AAT Cikis
Korucuk EAH

Sakarya EAH
Kanalizasyon Hatlan
—— Kollektor Hat (Basingli)

eecccoccecpee

—= Toplayict Hat (Basingli)
—— Sebeke Hatti {Basingh)
—— Kollektor Hat (Cazibeli)
—— Toplayici Hat (Cazibeli)

~ Sebeke Hatti (Cazibeli)

1050 1 2
O Km

SASKI Genel Miidiirliigii - Yozihim ve €BS Sube Madiriiigi findan bilgi amagi

Sekil 3.3. Numune Alim Noktalar1
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1.3.2. Numune alim sekilleri

Onceden belirlenen noktalardan numune almak igin, régarlarin bulundugu bélgelere
belediye personeli yardimiyla gidilerek, belirlenen kot noktalar1 bulunarak, bu

noktalardan 2 ser defa olmak iizere numune alimi planlanmistir.

Rogar kapaklarinin bazilar yiizeye yakin bazilar1 da asir1 derin oldugu icin 6zel
aparatlar hazirlanarak, numune alim kabi1 numune alma ¢ubugunun ucuna monte
edilerek saglikli numuneler elde edilmeye ¢alisilmistir. Zaman zaman asir1 katt madde

iceren numuneler iptal edilerek, islem yenilenmistir.

Ozel kaplara alinan numuneler, hijyenik sekilde muhafaza edilerek, sistematik bir
sekilde numune alim kutularina ve numaralandirarak yerlestirilmistir. Bu kutular
sogutma ortami da saglanarak, Istanbul’daki analiz merkezine zenle teslim edilerek,

sonuclarin degerlendirilmesi agamasina gelinmistir.

3.3.3. Analiz edilecek ilaglar

Alinan numunelerde analiz edilen ilaglar ve 6zellikleri Tablo 3.2.’de verilmistir.
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Tablo 3.2. Ol¢iim Yapilan {laglarin Ozellikleri

Farmasétik iiriinler  Kimyasal Formiilii  CAS No Molekiiler Aciklama
agirhg
(9/mol)
Atenolol \/(Q” 29122-68-7  266,3 Atenolol betal-selektif adrenerjik bir antagonisttir.
Parasetamol " 103-90-2 151,163 Parasetamol, ates diisliriicii ve agr1 kesici etkiye sahip bir ilag etken
: maddesidir.
HO —f” V-
Kafein GHs 58-08-2 194,19 Guaranin ya da matein olarak da isimlendirilen bir alkaloiddir.
N o
T T
N N\CH
cHy & ’
Lidokain P ) 137-58-6 234,34 Lidokain, belli bir bolgedeki dokuyu uyusturmak iizere kullanilan bir
[ T ilagtir.
Sitalopram R 59729-33-8 324,392 Secici serotonin gerialim inhibitoriidiir. Serotonine 6zgiilliigii en yiiksek,
Q en secici molekiildiir.
oI
NF
Karbamazepin = 298-46-4 236,269 Birincil kullanim alan1 noropatik agr1 tedavisi ve epilepsi olan ilagtir.

Absans nobet ve miyoklonus durumlarinda etkili degildir.
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Tablo 3.2. Olgiim Yapilan Tlaglarm Ozellikleri (Devam)

Sertralin /k,' 79617-96-2 306,229 Sertralin segici serotonin gerialim inhibitdrii olan antidepresandir.
S
o]
Naproksen i on 22204-53-1 230,259 Naproksen bir non-steroidal anti-enflamatuvar ilagtir.
?
Diklofenak < 15307-86-5 296,14 Diklofenak agr1 kesici ve iltihabi durumlar {izerinde etkili bir ilagtir. non-
Ié/-w/ steroidal antienflamatuar (NSAII) grubu bir ilagtir.
Etodolak 41340-25-4 287,35 Etodolak indol tiirevi bir non-steroid antiinflamatuar ilagtir.
\ O oH
N
H (o]
Metoprolol T 37350-58-6 267,364 Yiiksek tansiyon, kalbe giden zayif kan akisindan dolay1 gogiis agrisi ve
e anormal derecede hizli bir kalp atis hiz1 iceren bir dizi durumu tedavi
— 0 etmek i¢in kullanilir.
Propranolol = 3 7 525-66-6 259,34 Propranolol, selektif olmayan ve genellikle hipertansiyon hastaliginin
. ! tedavisinde kullanilan beta blokdrler grubuna dahil bir ilacin tibbi adidir.
s
-
Fluoksetin /H 54910-89-3 309,33 Fluoksetin baslica santral ndronlarda serotonin segici geri alimini inhibe

eden bir antidepresandir.
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3.3.6. Analiz yontemi

Her analitik calismadan Once stok ¢ozeltileri bir Milli-Q iinitesinden tiretilen ultra saf
suile seyreltilerek karisim standart ¢ozeltisi hazirlanmistir. Mikrokirleticiler, LC-MS
MS cihazi ile analiz edilmis ve bir sivi kromatografi sistemi (Agilent 6460 QQQ)
kullanilarak yapilmistir. Kromatografik ayrigtirma, bir Agilent Poroshell C-18 (3x100
mm, 2.7um) kolonunda gerceklestirilmis ve enjeksiyon hacmi 5 pl olmustur. Her iki
rezervuarin (A) su i¢cinde 5 mM amonyum format +% 0.1 formik asit igerigi ve (B)
Metanol olan 0.5 ml dk-1 akisinda bir gradyan eliisyon programi kullanilmistir. Tiim

numuneler, karanlikta 4 © C'de saklanmistir.

Bir iyon kiitle spektrometresi tizerinde MS / MS deneyleri yapildi. Spektrometre, ¢oklu
reaksiyon izleme (MRM) modu ile pozitif iyon modunda c¢alistirilmistir. Cihaz
kontrolii ve veri toplama i¢in Mass Hunter analist yazilim1 kullanilmistir. Nebulizator,
35 psi basing ve akis hizina ve kurutma gazinin sicakligi sirasiyla 11 L/dak ve 300 ° C
olarak ayarlanmistir. Kilcal voltaj ise, 3,500 V'ye ve kaynak sicakligi 400 °C'ye
ayarlanarak caligilmistir. Kalite giivencesi/kalite kontrolii i¢in ¢ikarilan numunelerin
geri kazanimlari, atiksu numuneleri ile standart numuneler karsilastirilarak
hesaplanmistir. 13 mikro kirletici maddenin kalibrasyon egrisi ve iyi bir lineeriteye

sahip olup, her mikro-kirleticinin R2 degeri, 0,999'dan daha yiiksek olmustur.

TOK, KOI, AKM, Amonyak parametreleri standart metotlara gére (APHA&AWWA,
2005) yapilmigtir. pH, TCK ve iletkenlik parametrelerinin analizleri multiparametre
dlgiim cihaz1 (Hach HQ440d-Hach-Lange GmBH) ile gergeklestirilmistir. KOI ve
TOK parametreleri, sirastyla 5220-D kapali reflux kalorimetrik yontemi ve Teledyne
Tekmar analizorii kullanilarak 5310-B yiiksek sicaklik katalitik oksidasyon yontemi
ile analiz edilmistir. Numunelerin siispansiyon halindeki katt madde (AKM) igerigi,
2540-D gravimetrik metoda uygun olarak yaklagik 103-105° C'de kurutularak
incelenmistir. Amonyak ise, 4500 NH3 B: On Destilasyon Metodu ile yapilmustir
(Rice ve ark., 2012).



BOLUM 4. BULGULAR

Arastirmanin bu bdéliimiinde alinan numeneler sonucunda elde edilen laboratuvar

sonuglarma yer verilmistir.

4.1. Kanalizasyon Suyu Karakterizasyonu

Tablo 4.1. Kanalizasyon Suyu Numuneleri Analiz Sonuglar1

Numune Alma pH TCK  iletkenlik TOK KOi  Amonyak AKM

Noktalari (mg/L)  (uS/cm) (mg/L) (mg/L) (mgNHs/L) (mg/L)
Altiova Hastanesi 9,34 1601 827 98,60 508 24 115
Adatip Hastanesi 8,02 674 327 23,64 180 4,3 25
Karaman AAT Girisi 8,15 953 476 21,27 256 4,2 220
Karaman AAT Cikis1 8,08 791 382 10,03 22 2,3 20
Korucuk EAH 10,15 855 422 29,64 194 1,8 80
Kanalizasyon TM 8,13 753 368 18,79 96 4,2 35
Sakarya EAH 7,78 454 218,1 68,57 332 3,1 35

4.2. Ila¢ Analiz Sonugclan

Sakarya ili kanalizasyonundan ve Karaman atiksu aritma tesisinden tespit edilen

Atenelol, Parasetamol, Caffein, Lidokain (Diocaine), Sitalopram, Karbamazepin,

Sertralin, Naproksen, Diklofenak, Etodolak, Metoprolol, Propranolol, Fluoksetine

olmak tizere 13 farkli farmasotik bilesigin (anti-depresanlar, anti-epileptikler, anti-

inflamatuarlar, beta blokerlar, lidokain ve uyaric1) farkli konsantrasyonlarda tespit

edilerek asagidaki basliklar altinda verilmistir.

4.2.1. Anti- depresanlar

Golovko ve ark.’nin 2014 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, aritma tesisinin giris ve ¢ikis

sularinda de 1 yi1l boyunca sitalopram ve sertraline bilesiklerini takip etmislerdir.
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Sitalopram ve Sertraline bilesigi giris atiksularinda sirasiyla (0,027-0,18 pg/L) ve
(0,007-0,027 pg/L ) araliginda degisirken, ¢ikis atiksularinda ise sirasiyla , (0,03-0,12
ug/L) ve (0,003-0,006 pg/L) arasinda bulunmustur. Bu bilesiklerin aritma tesisi
giderim verimleri ise, sirasiyla %18 ve %81 olarak tespit edilmistir. Yapilan baska bir
calisma da da, baliklarda da fluoksetin ve sertralin bilesikleri tespit edilmistir
(Nikolaou, 2007).

Bu calismada ise, kanalizasyonun farkli noktalar1 ve atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikis
noktalarindan alinan numunelerde fluoksetine bilesigine higbir noktada
rastlanmamustir. Sertralin bilesigi, sadece Korucuk Hastene noktasinda 0,2163 pg/L
olarak, sitalopram bilesigi ise, Altinova Hastanesi’nde 0,9399 png/L, Korucuk
Hastanesinde ise 0,2312 pg/L olarak olgiiliirken diger noktalarda ise hig¢ tespit

edilememistir.
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4.2.2. Anti- Epileptik

Karbamazepin, izleme i¢in tanimlanan maddelerin listesindedir. AB'nin Su Cergeve
Direktifi  kapsaminda, hem yeralti sularinda hem de nispeten yiiksek
konsantrasyonlarda sik¢a tespit edildigi i¢in g6z Oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Yapilan ¢alismada, 23 Avrupa iilkesinde 164 lokasyondan toplanan

numunelerin % 42'sinde en fazla 390 ng/L konsantrasyon oraninda karbamazepin
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tespit edilmistir (Sui, 2015). Nam ve ark. 2014 yilinda yaptiklar1 ¢calismada, atiksu
aritma tesisinde yaz ve ki mevsiminde ayri ayr1 incelenen karbamazepine miktarlar
sirasiyla 3,1-30,7 ng/L ve 5,2-46,4 ng/L olarak verilmistir. Bu ¢alismada ise,
karbamazepin bilesigi sadece Altinova hastane noktasinda oOlglilemezken, diger
noktalarda 0,1462-0,4651 ug/ L araliginda belirlenmistir. Atiksu aritma tesisi giris
degeri 0,2508 ng/L, cikis degeri ise, 0,2438 ng/L olarak goriilmektedir. Benzer
calismada, farkli tilkelerde bulunan atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikis degerleri sirasiyla
<0,04-3,78 ng/L ve <0,005-4,60 pg/L degerlerinde tespit edilmistir. Giderim verimi
de % 0-62,3 araliginda oldugu bildirilmistir (Luo, 2014). Bizim g¢alismamizdaki

degerlerde bu araliklarla uyum gostermektedir.

Bu konuda yapilan calismalar gostermektedir ki, fiziksel aritma islemlerinde, bazi
farmasoétikler adsorpsiyon yoluyla uzaklagtirilabilir. Digerleri ise, 6rnegin ibuprofen,
naproksen, siilfametoksazol ve iyodromid bilesikleri suda kalirlar. Daha sonraki
biyolojik aritma islemlerinde, anti-inflamatuarlarin ve antibiyotiklerin % 30-75'i
giderilebilir. Karbamazepinin atiksu aritma tesisleri tarafindan kayda deger sekilde
cikarilmadigina dair ¢esitli raporlar vardir (Strenn ve digerleri, 2004, Clara ve digerleri,

2005, Riviera-Utrilla ve digerleri, 2013).
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4.2.3. Anti- inflamatuarlar

Yeralt1 sularinda en sik rastlanan anti-enflamatuarlar ve analjezikler giinliik yasamdaki
yogun tiiketimleri nedeniyle ibuprofen, diklofenak ve parasetamol igerir. Mutiyar ve
dig,, (2018), yaptiklart calismada, diklofenakin sadece insanlar tarafindan degil
hayvanlar tarafindan da kullaniminin yogun oldugunu bununla birlikte, hizli kentlegsme
nedeniyle azalan hayvan popililasyonuna bagli olarak diklofenak kullanimininda
azaldigim belirtilmistir. Kanalizasyon sularinin da karistigi Delhi de ki Yamuna
Nehri’nde ibuprofen ve parasetamol bilesikleri sirasiyla ortalama 1.49 - 1.08 pg/L
konsantrasyonlarinda bulunmaktadir. Vystavna ve ark. 2017°de yaptiklar1 ¢calismada
ise, 2012 ve 2015 yillarinda alinan 12 bilesigi, aritma tesisi giris ve ¢ikis atik su
orneklerinde tespit etmislerdir. 2015 yilinda Olglilen giris konsantrasyonlari ve
ibuprofen, naproksen, triklosan, parasetamol ve karbamazepinin miktarinin 2012
yilina gore daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. En belirgin artigin karbamazepin ve
naproksen i¢in sirastyla 50 ve 10 kat oldugu gézlenmistir. Bunlarin aksine, diklofenak
ve kafeinin giris konsantrasyonlar1 ise oOnemli Ol¢iide azalmistir. Udy Nehri
igerisindeki yapilan ilaglarin analizlerinde ise, diklofenak (—% 97), triklosan (—% 88),
kafein (—% 80) ve parasetamol (—% 5) azalmistir, ibuprofen (+% 80), karbamazepin
(+% 96) artmigtir. Her iki ¢alisma yilinda da giderim verimleri, propranolol ve
naproksen icin % 80'den (yiiksek) fazla ve bilesiklerin geri kalan1 i¢in % 50 ila 80

(orta) arasinda bulunmustur.
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Sekil 4.3. Anti-inflamatuar Sonuglar1

Bu ¢alismada, diklofenak bilesigi, sadece Korucuk ve Sakarya Hastane noktalarinda
sirastyla 2,3469 pg/L ve 2,3234 pg/L oranlarinda 6lgiilebilmistir. Etodolak,
Naproksen ve Parasetamol bilesigi ise, biitiin noktalarda sirasiyla 0,8683- 5,2467 pg/L,
0,2362- 48,8507 pg/L ve 13,3412-52,5798 pg/L araliginda tespit edilmistir. Bagka
calismada da, farkli iilkelerde yapilan atiksu analiz sonuglar1 bizim sonuglarima yakin
olarak verilmistir. Atiksularda, diklofenak bilesigi i¢in 3 pg/L ve giderim verimliligi
%17 oraninda verilmis, naproksen bilesigi i¢in, 1,8- 40,7 pug/L konsanrasyon ve %40-
100 ve parasetamol bilesigi icin ise, 6,9 pg/L ve %100 verim oldugu belirtilmistir
(Saygt, 2012).

Avrupa kanalizasyon atiksu aritma tesislerinde parasetamol bilesigi 6 mg/L
konsantrasyon oraninda bulunmustur. ABD' deki dogal sularda 10 mg/L ve hatta
Ingiltere'de Tyne Nehri’ nde ise, 65 mg/L'e kadar arttig1 goriilmiistiir. Ayrica, ABD
sularindaki organik atik su kirleticileri incelendiginde, parasetamoliin yiizey suyunda
maksimum 10 pg/L konsantrasyonunda % 23,8 miktarlarinda bulundugu belirlenmistir
(Khamis, 2011).
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4.2.4. Beta Blokerler

Lopez-Serna ve ark. (2013) yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Barselona’nin (ispanya)
sehirdeki beta-bloker konsantrasyonlarmni arastirdilar. Ispanya'nin altindaki yeralt:
suyu orneklerinde propranolol i¢in (Limit alt1-9,38 ng/L) degerleri ve metoprolol i¢in
ise, 355 ng/L maksimum konsantrasyon gibi farkli miktarlar gozlenmistir. Atik sulara
gelince, Meksika’ nin Cuernavaca sehrinde, atiksularda ki atenolol konsantrasyonlari
Hindistan'dan atik sularinda 6lgiilen degerlerden iki kat daha diisiik tespit edilmistir.
Diinya genelinde atik sularda bildirilen ortalama atenolol konsantrasyonu 4.5 pg/L
olarak bilinmektedir. Meksikada ki Acapantzingo aritma tesisi giris atiksularinda, bu
caligmada ele alinmayan beta bloker metoprolol, (0.2-3,1 pg/L) araliginda iken tespit
edilen en yiiksek atenolol (90 ng/L) konsantrasyonu ile ¢ok daha diisiik 6lgiilmiistiir.
(Rivera-Jaimes, 2018). Atenolol bilesig baska bir ¢aligmada, belediye atik su aritma
tesislerinin  son ¢oOktirme sonrasindaki atik sularinda nispeten yiiksek
konsantrasyonlarda 21,610 pg/L degerine kadar gdzlemlenmistir (Salgado,2013). Bu
calismada, propanolol ve metoprolol bilesikleri hi¢bir noktada tespit edilememistir.
Atenolol bilesigi ise, 0-0,8949 ng/L araliginda Olclilmiistiir. Aritma tesisi giris ve
c¢ikislarinda ise, hi¢ okunamamaistir. Benzer ¢aligma olarak Tran ve ark. (2018) yilinda
yaptiklar1 c¢alismada, atenolol, ilag bilesiklerinin atiksu aritma tesis giris ve
cikiglarinda alinan Orneklerde sirasiyla Asya’da sirasiyla 0-294,700 ng/L, Kuzey
Amerika’da 500-2642 ng/L ve Avrupa’da 0-33,106 ng/L oldugunu, metoprolol bilesigi
igin ise, Asya’da 0-79,500 ng/L, Kuzey Amerika’da 16-154 ng/L, Avrupa’da 0-4148
ng/L ve propranolol bilesigi i¢in ise, Asya’da 0-9,56 ng/L, Avrupa’da 0-1962 ng/L
ortaya koymuslardir ki bu degerlerde bizim calismamiz gibi oldukc¢a diisiik

degerlerdir.
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4.2.5. Lidokain

Anti aritmik ajan olarak da kullanilan lokal anestezi Lidokain (LDC), yaygin olarak
regete edilen ilaglardir. Son c¢alismalarda, LDC, atik su aritma tesislerinden ¢ikan
atiksularda ve hem Avrupa hem de Kuzey Amerika'daki bazi nehir ve gollerde tespit
edilmistir. Bununla birlikte, atik su aritma tesislerinde bu bilesiklerin ve
metabolitlerinin azaltilmasiyla ilgili smirli bir veri bulunmaktadir. Isvicre’nin
Constance Goli’niin ¢esitli noktalarinda LDC miktar1 1 ng/ L olarak dlgiilmiisken
(Gomez, 2012 a), Hollanda daki yiizey sularinda 10 ng/ L’ye kadar (Gomez, 2012 b),
Alman nehirlerindeki LDC i¢in <16- 176 ng/ L, arasinda degisen konsantrasyonlarda
bulundugu bildirilmistir (Gomez, 2013). LDC, Hollanda yiizey suyunda 1 ile 10 ng/L

arasindaki konsantrasyonlarda bulunmustur.

Bu ilaglarin atik sularda olusumu ve aritma tesislerindeki davranislari incelendiginde,
arttilmamus atik sudaki LDC ilaglar1 1000 ng/L’yi asan konsantrasyonlarda varliginm
gostermistir. Atik su aritma tesislerinde bu bilesiklerin tam olarak uzaklastirilmasi
sikint1 olmakta ve alic1 sulara desarjlar ile sonuglanmaktadir. Bu ilaglarin ve bunlarin
metabolitlerinin yiizey sularinda ortaya ¢ikmasi dnemlidir, ¢linkii yeralt1 sularina
sizmalari, igme suyu sirasinda su kalitesi i¢in bir problem teskil edebilmektedir (Roa
Gomez, 2012 b). Atiklarin yalnizca evlerden ve hastanelerden gelen atik sulari aritan

atik su aritma tesislerindeki 6rneklerde, ortalama LDC konsantrasyonlart 107 ng/L
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olarak bulunmustur (Gomez, 2012 b). Bu ¢alismada, alinan nunume Orneklerinde
Lidokain 0,2207- 4,8735 pg/L araliginda 6l¢iiliirken aritma tesisi giris degeri 0,2207

olarak tespit edilirken aritma tesisi ¢ikisinda tamami giderilmistir.
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Sekil 4.5. Lidokain Sonuglar1

4.2.6. Uyarici

Kafein, atik suya, insan idrar1 veya evsel su tesisatiyla girebilir, ¢linkii kahve, cay ve
alkolstiz igeceklerde uyarici olarak ortalama yaklasik 360 mg/ L miktarinda bulunur.
Calismalar, kafeinin, kanalizasyon atik suyunda, septik tanklarin, atitk su sizinti
sularinin ve ylizey suyunun atik su ile kirlendigini kanitlamistir. Bu nedenle, dogal geri
dontisiim sirasinda yeraltt suyunun bu potansiyel kafein kaynaklari tarafindan
kirletilebilmesi mantiklidir. O kadar yaygin olarak kullanilir ki, ¢evrede yiiksek
konsantrasyonlar bulunur, drnegin atik su numunelerinde 146 pg/L'e kadar olan kafein
konsantrasyonlar1 bildirilmistir. Ispanya’min Seville’ deki farkli atiksu aritma
tesisinin giris ve ¢ikislarinda Olgiilen ortalama kafein konsantrasyonlari, sirasiyla
0,22-11,40 wL ile 0,15-3,20 pg/L arasinda degismistir (Santos, 2007). Baska bir
calismada farkli atiksularda, caffeine konsantrasyon miktarlarinin ortalama 12-499

pg/L araliginda oldugu belirtilmistir (Philip, 2018).
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Numune alinan noktalarda Caffeine miktar1 en yiiksek Korucuk Hastane noktasinda
120 wL olarak tespit edilmistir. Diger noktalarda da, konsantrasyon yiiksek oranda
olup, 33,8718 /L aritma tesisi girisinde tespit edilmis aritma tesisi ¢ikiginda giderim
%100 olmustur. Calismamiza benzer olarak yapilan, Cin, Avrupa, Yunanistan, Kore,
Ispanya ve Ingiltere’den konvansiyonel atiksu aritma tesislerinin giris ve ¢ikisindan
alman atiksu orneklerinde sirasiyla kafein miktarlar1 0,22-209 wL ve 0-43,50 p/L
degerlerinde oldugu belirtilirken giderim verimi ise, % 49,9-99,6 olarak belirtilmistir
(Luo, 2014).
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Sonug olarak, Sakarya Ili kanalizasyon sebekesi ve Karaman Atiksu Aritma Tesisi
sularinda 13 farkl ilag kalintilarinin varlig1 arastirilmis ve belirli oranlarda tespit
edilmistir. Fluoxetine, proponolol ve metoprolol ila¢ etken maddeleri ise, hi¢bir 6l¢iim
noktasinda okunamamustir. Incelenen tiim bilesikler icerisinde, 6rnekleme
noktalarinda en yliksek oranda kafein ve naproksen etken maddeleri sirasiyla 120

WL ve 48,8507 olarak tespit edilmistir.

Atenolol i¢in laboratuvar sonuglari incelendiginde en yiiksek deger Altinova
Hastanesi’nde elde edilmistir. Bununla beraber Adatip Hastanesi ve Seker Fabrikasi
Terfi istasyonu’nun iki dl¢iimde de ve Merkez Hastane’nin sadece 1 sonucunda

Atenolol tespit edilmistir.

Paracetamol icin laboratuvar sonuglari incelendiginde Korucuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde birinci Olglimde en yiiksek deger c¢ikmigken, ikinci oOl¢limde
Paracetamol ¢ikmamustir. Altinova ve Merkez Hastaneleri’nde de birinci dlgtimde
Paracetamol tespit edilmigken ikinci 6lgimde tespit edilememistir. Bununla beraber
Adatip Hastanesi ve Seker Fabrikas1 Terfi Istasyonu’nda iki dl¢iimde de Paracetamol

tespit edilmistir.

Caffeine igin laboratuvar sonuglari incelendiginde Korucuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde birinci 6l¢tiimde en yliksek deger ¢ikmisken, ikinci 6l¢tiimde daha diisiik
bir deger ¢cikmistir. Altinova Hastanesi, Merkez Hastane ve Seker Fabrikasi Terfi
Istasyonu’nda birinci 6l¢iimde Caffeine tespit edilmisken ikinci dlgiimde tespit
edilememistir. Bununla beraber Adatip Hastanesi ve aritma giriginde iki dl¢limde de

Paracetamol tespit edilmistir.



60

Lidocaine (Diocaine) i¢in laboratuvar sonuglari incelendiginde Altinova
Hastanesi’nde birinci ve ikinci 6l¢iimde en yliksek deger ¢ikmistir. Adatip Hastanesi,
Korucuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Merkez Hastanesi, Seker Fabrikasi Terfi

Istasyonu ve aritma girisinde iki 6l¢iimde de Lidocaine (Diocaine) tespit edilmistir.

Citalopram i¢in laboratuvar sonuglari incelendiginde Altinova Hastanesi’nde birinci
ve ikinci Ol¢iimde en yiiksek deger ¢ikmistir. Korucuk Egitim ve Arastirma

Hastanesi’nde iki 6l¢iimde de Citalopram tespit edilmistir.

Carbamazepine igin laboratuvar sonuglari incelendiginde Seker Fabrikasi Terfi
Istasyonu’nda birinci ve ikinci dl¢iimde en yiiksek deger ¢ikmustir. Adatip Hastanest,
Korucuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Merkez Hastanesi, aritma girisinde ve

¢ikisinda iki 6l¢iimde Carbamazepine tespit edilmistir.

Sertraline i¢in laboratuvar sonuglar1 incelendiginde Korucuk Egitim ve Arastirma

Hastanesi’nde iki 6l¢iimde de Sertraline tespit edilmistir.

Naproksen igin laboratuvar sonuglari incelendiginde Korucuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde birinci ve ikinci 6l¢iimde en yliksek deger ¢ikmigtir. Adatip Hastanesi,
Altinova Hastanesi, Merkez Hastanesi, Seker Fabrikasi Terfi Istasyonu, aritma

girisinde ve ¢ikisinda iki 6l¢timde Naproksen tespit edilmistir.

Diclofenac i¢in laboratuvar sonuglar1 incelendiginde Korucuk Egitim ve Arastirma

Hastanesi’nde ve Merkez Hastanesi’nde iki 6l¢timde Diclofenac tespit edilmistir.

Etodolac i¢in laboratuvar sonuglari incelendiginde Merkez Hastanesi’nde birinci ve
ikinci Olglimde en yiiksek deger ¢cikmistir. Adatip Hastanesi, Altinova Hastanesi,
Korucuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Seker Fabrikas1 Terfi Istasyonu, aritma

girisinde ve ¢ikisinda iki 6l¢iimde Etodolac tespit edilmistir.

Sonug olarak, Sakarya Ili kanalizasyon sebekesi ve Karaman Atiksu Aritma Tesisi

sularinda 13 farkh ilag kalintilarinin varhigi arastirilmig ve belirli oranlarda tespit
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edilmistir. Fluoxetine, proponolol ve metoprolol ilag etken maddeleri ise, higbir 6l¢iim

noktasinda okunamamustir.

Bu sonuglar, bu konuyu ¢evre i¢in Oncelik olarak kabul ederek, ilaglarin yilizey
sularindaki kirliliginin 6nemini vurgulamaktadir. Bu c¢alismanin bulgular ile ilag
etken maddelerinin akut toksisite riskinin olmadigin agikca ortaya koymaktadir ancak

coklu ilaglarin birlikte bulunmasi nedeniyle kronik etkiler goz ardi edilememektedir.

Bu alanda su ortamlarinin daha fazla izlenmesi, su organizmalarinin bu yeni
kirleticilere kronik veya uzun vadeli maruz kalmasinin degerlendirilmesini ve ilave

atik su yonetimi dnlemleri ile su kalitesinin iyilestirilmesini saglayacaktir.

Konvansiyonel aritma iinitelerine ileri aritma metotlarinin etkinlestirilmesi gerekliligi
de s6z konusudur. Bu sonuglar, bu konuyu ¢evre i¢in oncelik olarak kabul ederek,
ilaglarin yiizey sularindaki kirliliginin 6nemini vurgulamaktadir. Bu c¢alismanin
bulgular ile ila¢ etken maddelerinin akut toksisite riskinin olmadigini agikg¢a ortaya
koymaktadir ancak ¢oklu ilaglarin birlikte bulunmasi nedeniyle kronik etkiler goz ardi
edilememektedir. Bu alanda su ortamlarinin daha fazla izlenmesi, su organizmalarinin
bu yeni kirleticilere kronik veya uzun vadeli maruz kalmasinin degerlendirilmesini ve

ilave atik su yonetimi 6nlemleri ile su kalitesinin iyilestirilmesini saglayacaktir.
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