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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

AAT: Atıksu arıtma tesisi 
AKM: Askıda katı madde 
AOX : Adsorbable organo xenobiotics (adsorplanabilir organo ksenobiyotikler) 
AOX: Adsorbable Organic Halogens 
BCF: Biyokonsantrasyon Faktörü 
BOİ5: Biyolojik oksijen ihtiyacı  
BSTFA: N,O-Bis(trimetil)triflora asetamid 
CAS:CAS Registry number 
COX: Siklooksijenaz 
ÇOSB:Çerkezköy Organize Sanayi Bölgesi 
DİK: Diklofenak 
DOSB:Deri Organize Sanayi Bölgesi 
EAAT: Evsel atıksu arıtma tesisi 
EA: Evsel Atıksu 
EC: European Committe 
EC50:Effective Concentration 
ECOSAR: Ecological Structure Activity Relationship 
EDC: Endocrine Disrupting Chemicals 
EPA:Environmental Protection Agency 
GC : Gas Chromatography (Gaz kromatografisi) 
HAA: Heterosiklik Aromatik Aminler 
HAH: Halojenlenmiş aromatik hidrokarbonlar  
HCl: Hidroklorik asit 
HMDS: Hekzametil disilazane 
İNDS: İbuprofen, Naproksen,Diklofenak, Salisilik asit 
İNKDS: İbuprofen, Naproksen, Kafein, Diklofenak, Salisilik asit 
İBU: İbuprofen 
KAF: Kafein 
KOİ: Kimyasal Oksijen ihtiyacı  
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LC50: Lethal Concentration 50 
LOEC: Lowest Observe Effective Concentration 
LogKow: n-oktanol-su ayırma katsayısı 
M/z : Mass/valence (Kütle/yük) 
MS : Mass Selective (Kütle seçici) 
MSTFA: N-Metil-N (trimetilsily) trifluroasetamid 
NaCl: Sodyum Klorür 
NaOH: Sodyum Hidroksit 
NAP:Naproksen 
NOEC:No Observe Effective Concentration 
NSAİD:Non Steroidal Anti İnflamatuar Drug 
NSAİİ: Non Steroid Antienflamatuvar İlaç 
OECD: Organisation for Economic Co-operation and Development 
PAH: Poli Aromatik Hidrokarbonlar 
PEC: Predicted Environmental Concentration (Tahmin edilen çevresel konsantrasyon) 
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PPCP: Pharmaceutical and Personal Care Product  
QSAR: Quantitative structure-activity relationship 
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USEPA: United State Environmental Protection Ageny 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 
İlaçlar kullanıldıktan sonra ne olurlar? Tamamen vücudumuz tarafından kullanılırlar 

mı? Yoksa bir kısmı boşaltımla birlikte atılır mı? Kullanılmayan ve biriken ilaçlar nerede son 

bulur? İlaçlar çevrede yaşayan diğer organizmaları etkilerler mi? Her yerde bulunabilen İlaç 

ve Kişisel Bakım Ürünleri (Pharmaceutical and Personal Care Product, PPCP) aslında sürekli 

ve tekrar tekrar çevreye katılan kirleticiler olarak ciddi ve önemli bir çevre kirliliği sorunu 

yaratarak karşımıza çıkmaktadır. Bu maddelerin yalancı-kalıcı olduğu düşünülür, çünkü 

dönüşenin ya da gidenin yerine yenisi gelir.  

Çevrede önceden bilinmeyen, tanınmayan, öngörülmeyen veya şüphe edilmeyen 

kimyasal kirleticilerden kaynaklanabilecek tehlikeler, uzun süredir birçok bilim dalındaki 

bilim adamının ilgisini çekmektedir. Farmasötiklerin kullanımından kaynaklanan 

mikrokirleticilerin çevredeki varlıkları ve kaderi ile ilgili çalışmalar son 20 yılda yeni 

teknolojilerin gelişmesiyle birlikte giderek artmıştır. Farmasotik ilaçlar (veterinerlik ve 

yasadışı dahil) ve kozmetik, yiyecek katkı maddeleri ve diğer kişisel bakım ürünlerinin 

tüketimi bazı ülkelerde 100 tondan fazladır (1-3) ve pestisit tüketim miktarlarına 

yaklaşmaktadır. Birçok ülkede reçetesiz satılan non-steroid antienflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) 

yüzlerce ton kullanılmaktadır. Günümüzde genel amaçla kullanılan 100.000’in üzerinde 

sentetik organik kimyasal (ksenobiyotik) bulunmaktadır (4). 

Piyasaya sürekli yeni ilacın ve kişisel bakım ürünlerinin girmesi ve sucul ortamda 

tespit edilmeleri sonucunda PPCP’ler diğer kimyasallarla anılmaya başlanmıştır. İlaçlar, 

insan/hayvan sağlığını korumak, hastalıkların teşhisi, tedavisi ve önlenmesi için kullanılan 

kimyasallardır. İlaç aktif maddeleri atıksulara insan dışkılarından ve hastane atıksularından 
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ulaşabilmekte ve atıksu sistemindeki kaçaklardan yeraltısularına sızabilmektedir. Hastane 

atıklarının depolandığı depo alanları ve ilaç üretim yerleri diğer olası kaynaklardır. Bu 

maddelerin büyük bir kısmı arıtma tesislerinde uzaklaştırılamadıkları için atıksular ile sulara, 

oradan da yeraltı sularına ulaşmaktadır. Şimdiye kadar yapılan çalışmalar, su kaynaklarına ve 

besin zincirine karışan ilaç aktif maddelerinin ve metabolitlerinin ekosistem ve insan sağlığı 

için gerçek bir tehdit oluşturduğunu göstermektedir.  

Yapılan araştırmalar sonucunda, ilaçların özellikle biyolojik hedefler söz konusu 

olduğunda sulu ortamdaki organizmaya uzun dönemli etkilerinin ve karışım halinde 

bulunabilen bileşiklerin etkilerinin çok az bilindiğini göstermektedir.  

Bu çalışmanın amacı, evsel ve endüstriyel deşarjların olduğu yüzey sularında, 

reçetesiz olarak satılabilen ve tüketimleri her geçen gün artan Naproksen, Diklofenak, 

İbuprofen, Salisilik asit (Asetil salisilik asit metaboliti) ve Kafenin (stimulant olarak) 

konsantrasyonlarının yüzey suyunda belirlenmesi ve analiz edilen bu ilaçların farklı 

konsantrasyonlarda V.fisheri bakterisine olan akut toksisitesinin değerlendirmesidir.  
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GENEL BİLGİLER 

 
ENDOKRİN MADDELER VE ÇEVRESEL ETKİLERİ 

 

Son 20 yılda yapılan bilimsel çalışmalar sucul çevrede bulunan bazı mikrokirleticinin 

organizmaların normal hormonal fonksiyonlarını engelleyip endokrin sistemlerini 

bozabileceğini ortaya koymuştur. Yeni, daha hassas ve daha düşük konsantrasyonları 

ölçebilen bilimsel metotların ve analitik ölçüm yöntemlerinin geliştirilmesiyle, halen 

mevzuatlarda olmayan ve önceki yıllarda tespit edilemeyen doğal sulardaki ve içme suyu 

kaynaklarındaki mikrokirleticiler, son yıllarda özellikle de gelişmiş ülkelerde güncel hale 

gelmiştir. Bu kimyasallar genel hatlarıyla endokrin/üreme sistemini bozan kimyasallar 

(Endocrine-Disrupting Compound EDC), tıbbi ilaçlar ve kozmetik/bakım ürünleri (PPCP), 

hormonal olarak aktif maddeler (Hormonally Active Agent, HAA) ve antibiyotikler olarak 

sıralanabilir (5-8).  

Sucul çevrede organik kirliliği belirleyebilmek için iki yol izleyebiliriz;  

1) Numunedeki kirleticilerin neler olduğu belirtilmeden, kirletici miktarının toplam bir 

değerle ifade edilmesi şeklinde, 

2) Kirletici bileşiklerin tür ve miktarlarının ayrı ayrı tanımlanması şeklinde ifade 

edilmektedir. Örneğin, herhangi bir su numunesine ait biyokimyasal oksijen ihtiyacı (BOİ) 

değeri, o su numunesinde bulunan ve mikroorganizmalar tarafından oksijen kullanılarak 

parçalanabilen organik maddelerin tamamının bir göstergesi olarak kullanılmaktadır. Yine 

başka bir örnek olarak, herhangi bir numunede adsorbe olmuş halojenli organik kirleticilerin 

tür ve miktarının tamamı adsorbe olabilen organo ksenobiyotikler (Adsorbable Organo 
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Xenobiotics, AOX) parametresi ile ifade edilebilmektedir. Bu parametrelerin kullanılması ile 

meydana gelen kirliliğin miktarı yüzeysel olarak belirtilirken, kirliliğin hangi bileşikten 

kaynaklandığı hakkında herhangi bir fikir yürütmek hemen hemen imkansızdır (9). 

Sucul ortamlar birçok kimyasal maddeden etkilenmektedir. Sentetik olarak üretilen ve 

doğal ortamların dengesini bozabilecek EDC, PPCP ve HAA’lar evsel ve endüstriyel 

atıksulara karışmakta, konvansiyonel atıksu arıtma tesislerinde giderilemeyip alıcı ortamlara 

deşarj edilmekte ve doğal sularda, içme suyu kaynaklarında, hatta beslenme zincirlerine 

ulaşarak birikmektedir. Bu kompleks organik bileşikler sentetik ve inhibe edici 

özelliklerinden dolayı doğal mikroorganizmalar tarafından parçalanamamakta ya da 

metabolitleri oluşmaktadır. Kararlı ve kalıcı yapıda kimyasallar olduklarından biyolojik 

olarak bozunmaları zordur  bu sebepten dolayı yıllarca doğada değişik fazlarda yer almaktadır 

(6,10,11).  

Endokrin sisteminin normal fonksiyonunu engelleyen kimyasallar genel olarak 

EDC’ler olarak adlandırılmaktadır. EDC’ler son yıllarda daha hassas analitik yöntemlerin 

gelişmesiyle çeşitli bilimsel çalışmalar sonucunda birçok gelişmiş ülkede gündeme gelmiştir. 

EDC’ler vücuda alındıklarında doğal hormonları taklit ederek üreme sistemini bozarak birçok 

hayvan türlerinde (bazı balıklarda, kuşlarda, memelilerde, ve timsahlarda) cinsiyet 

bozuklukları, cinsiyetsiz doğumlar, sperm sayılarında azalmalar, erkek organizmalarda dişilik, 

dişi organizmalarda da erkeklik özelliklerini artırdığı tespit edilmiştir. Bunun sonucunda 

gelişmiş ülkelerde EDC, PPCP, HAA ve antibiyotiklerin hangi doğal sularda ve içme suyu 

kaynaklarında ne miktarlarda bulunduğunun tespiti için detaylı çalışmalar yapılmaya 

başlanmıştır (7,8,10-12). Sadece sucul ortamlarda konsantrasyonlarının tespiti değil, bu 

kimyasalların organizmaya alındıktan sonra organizmaya olan kronik veya akut etkilerinin 

tayini gibi birçok araştırmalar da toksikologlar, çevre bilimciler, biyokimyacılar ve tıp 

uzmanları tarafından yapılmaktadır. 

Amerikan Çevre Koruma Teşkilatı (Environmental Protection Agency, EPA) bir 

EDC’yi ve etki mekanizmalarını şöyle tanımlar (7,11): “Organizmaya harici olarak alınan, 

doğal veya insan kaynaklı, bireysel veya popülasyon seviyelerinde geri dönüşümlü veya 

dönüşümsüz negatif etkiler yapan kimyasallardır. EDC’lerin organizmadaki hormonal sisteme 

etkileri: doğal hormonları taklit ederek normal sentezleri ve hormonal fonskiyonları 

engelleme, depolonan hormonları serbest bırakma, salgı, taşınım mekanizmalarını engelleme, 

bağlanma, ve doğal hormonları devre dışı bırakma”dır. Doğal östrojenlerin benzer etkilerine 

sahip olmalarından dolayı EDC’ler östrojenik olarak da kabul edilirler (13-17).  
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Sucul çevrede bulabilecek EDC’ler:  

 Doğal östrojenler (örneğin, 17P-estradiyol, estron, fitoöstrojenler ve hayvan 

steroitleri),  

 Sentetik östrojenler,  

 Hormonlar ve metabolitler (estradiyoller, testosteron, progesteron),  

 Organoklorlu pestisitler (DDT, lindan, zineb, atrazin),  

 Bazı PPCP’ler (Tıbbi İlaçlar),  

 Halojenlenmiş aromatik hidrokarbonlar (HAH),  

 Çok halkalı aromatik hidrokarbonlar (PAH),  

 Fitalatlar,  

 Fenoller (bisofenol A),  

 Dioksinler,  

 Poliklorlu bifeniller (PCB),  

 Alkilfenoller,  

 Alkilfenol etoksilatlar (APE),  

 Fekal steroitler,  

 Antidepresanlar,  

 Kadmiyum ve kurşun gibi bazı ağır metaller (6,8,11,12,18-22). 

 

TIBBİ İLAÇLAR VE KAYNAKLARI 

 

İlaç, geniş anlamda kullanılan bir tanımlamadır, insan ve hayvan hastalıklarını tedavi 

edici ya da koruyucu özelliğe sahip madde ya da bileşikler olarak tanımlanır. Tıbbi tanı ya da 

organik işlevleri düzeltmek ya da değiştirmek ve diyet amacıyla verilen tüm maddelerde genel 

anlamda ilaç tanımlaması içine girmektedir. 

İlaç metabolizasyonu (biyotrasformasyon) organizmaya uygulanan ilacın enzimatik 

sistemlerin etkisiyle metabolik değişikliğe uğraması ve aktif ya da inaktif metabolitler 

şeklinde vucuttan atılması olayıdır. İlaçların metabolizasyonu iki önemli sonuç doğurur:  

1-İlaç molekülleri böbreklerden daha kolay atılan hidrofil (suda kolay çözünür) metabolitler 

şekline dönüşür.  

2- Daha düşük aktiviteli metabolitler sekline dönüşürler. Bazen bunun tersi olabilmektedir. 

Metabolitlerde esas (ana) ilaç molekülü kadar (bazen daha fazla) aktif olabilmektedir.  
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Biyotransformasyon, bir ilacın ya da maddenin aktivitesini inaktivasyon, aktivasyon 

ya da potansiyalizasyon şeklinde etkilemektedir. İnaktivasyon şeklindeki etki, farmakolojik 

aktiviteden yoksun (inaktif) metabolitlerin oluşması olayıdır. Bu durumda terapötik etkiyi 

oluşturan metabolitler değil, ana ilacın kendisidir (ana molekül). Aktivasyon şeklindeki etkide 

ilacın farmakolojik aktivitesi ancak biyotrasformasyon reaksiyonundan sonra ortaya çıkar. Bu 

olasılık ana molekülün hiçbir farmakolojik etkiye sahip olmadığını ve biyolojik etkiden 

sorumlu aktif metabolitlere biyotransforme olmak zorunda olduğunu göstermektedir. 

Potansiyalizasyon şeklindeki etki ise, aynı farmakolojik özellikleri daha etkin bir şekilde 

gösteren bir metabolite biyotrasforme olan intrensenk farmakolojik aktiviteye sahip ilacın 

durumudur. 

 
Şekil 1. Organizmada bir ilaç molekülünün olası yazgısı (23) 
 

Çevrede bulunan çok sayıda kimyasal maddenin bir kısmı (besinler) organizma için 

fizyolojik etkilidirler. Diğer bir kısmının (besin katkı maddeleri, pestisit rezidüleri ve çevre 

kirletici maddeler) ise fizyolojik rolü yoktur. Çoğu kez zararlı etkiler oluşturabilirler. 

İsteğimiz dışında organizmaya giren yabancı kimyasal maddelere “ksenobiyotik” adı verilir. 

Ksenobiyotikler büyük ölçüde biyotransformasyonla ve eliminasyon sistemleriyle vucuttan 

atılmaktadırlar (23).  

İlaçların insanlardan çıkış yolu önce bünyeye alınmasını takiben ifraz edilmesi ve 

atıksu ile atılmasıdır. Bu nedenle atıksu şebekesi, insan ilaçlarının kullanımından sonra ve 

kullanılmamış ilaçların çevreye atılmasından sonraki ana yoldur. Hastane atıksuları, imalat 
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atıksuları ve sızıntı suları (24) önemli konsantrasyonlarda ilaç kalıntısı bulundurabilirler. 

AAT (atıksu arıtma tesisi) de tamamen giderilemeyen ilaçlar, atık su içinde deşarj edilerek 

nehirlerin, göllerin yer altı sularının ve içme sularının kirlenmesine sebep olurlar. Atık çamur, 

tarım sahalarına atıldığında toprağın kirlenmesi ve drenaj sonucu yüzeysel sulara ulaşması 

mümkündür . Ayrıca veteriner ilaçları sucul sistemlere, tarlalara gübre uygulaması ve balık 

çiftliklerindeki direkt uygulama ile girebilirler.  

 İlaçların tüketimi önemlidir. Avrupa Birliği ülkelerinde insanlar için üretilen yaklaşık 

3000 farklı  ilaç; ağrı kesici ve antienflamatuvar ilaçlar, kontraseptivler (gebelik önleyici 

ilaçlar), antibiyotikler, beta-blokerler, nöroaktif bileşikler ve birçok başka ilaç 

kullanılmaktadır. Aynı zamanda çok sayıda ilaç, veteriner tıbbında da kullanılmaktadır. 

Bunlar arasında da antibiyotikler ve antienflamatuvar ilaçlar sayılabilir. İngiltere, Almanya ve 

Avustralya ‘da çok sık kullanılan ilaçların miktarı senede yüzlerce ton seviyesindedir (25-27) 

. Değişik ülkeler için ilaçların tüketim yolları aynı değildir ve bazı ilaçlar yasaklanmış 

olabilir. Bu nedenle kullanılan ilaçların gerçek miktarları belirsizdir. Fakat muhtemelen Tablo 

1’de rapor edilen miktarlardan daha yüksektir. Herhangi bir ilacın yıllık tüketimini 

hesaplamak zordur ve sıklıkla tahminler üzerinden belirleme yapılır. (28).  
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Tablo 1. Farklı Ülkeler için öngörülmüş Analjezik, Antipiretik ve Anti-enflamatuvar  ilaçların 
tüketimleri (25-27,29-31). 

 
*Her Ülke için en çok satılan ilk 6 analjezik, anrienflamatuvar ve atipretik ilaç değerlendirmeye alınmıştır. Parantez içindeki değerler o 
ülkedeki satış sıralamasını göstermektedir.Veriler ton/yıl’dır. a(26), b(29), c(30), d(27), e(25), f(31). 
 

2008 yılında Türkiye reçeteli ilaç pazarı tutar olarak %9 oranındaki büyümeyle 12 

milyar TL’ye (9.3 milyar Dolar), kutu olarak %5 oranında büyümeyle 1.38 milyar kutuya 

ulaşmıştır. Pazarda kutu bazında, tedavi  gruplarına baktığımızda antibiyotikler ilk sırayı 

almaktadır. Tablo 2’de Ağrı kesicilere bakıldığında Soğuk algınlığı ve grip ilaçları ile aynı 

oranlarda pazar payında yerini aldığı görülmektedir. 

Etken maddeler 

Almanya 

1999a 

Almanya 

2000a 

Almanya 

2001a 

Avusturya 

1997b 

Danimark

a 1997c 

Avusturalya 

1998d 

İngiltere 

2000e 

 

İtalya 

2001f 

İsviçre 

2004g 

Analjezikler, antipiretikler ve 

antienflamatuvar ilaçlar                 

Asetil salisilik asit 902.27 (1) 862.60(1) 836.26(1) 78.45(1) 0.21 (7) 20.4(9)     43.80(3) 

Salisilik asit 89.70 (12) 76.98 (17) 71.67 (17) 9.57 (11)         5.30 (6) 

Parasetamol 654.42 (2) 641.86 (2) 621.65(2) 35.08 (2) 0.24 (6) 295.9 (1) 390.9(1)   95.20(1) 

Naproksen       4.63 (16)   22.8 (7) 

35.07 

(12)   1.70 (12) 

İbuprofen 259.85 (5) 300.09 (5) 344.89 (5) 6.7 (13) 0.03 (19) 14.2(13) 162.2(3) 

1.9 

(15) 25.00 (4) 

Diklofenak 81.79(16) 82.20 (14) 85.80 (14) 6.14(15)     

26.12 

(16)   4.50 (7) 
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Tablo 2. 2007-2008 yıllarında tedavi gruplarına göre ilaç tüketimi (32) 

 
*Tedavi Grupları (Kutu bazında) 

 

1999-2000 yılları arasında A.B.D.’nin 30 eyaletinde 139 doğal suda yapılan 

analizlerde en sık olarak koprostanol (fekal steroit), kolestrol (bitki ve hayvan steroidi), N,N-

dietiltoluamit (böcek kovucu), kafein, triklosan (antimikrobiyal dezenfektan), tri(2-kloroetil) 

fosfat (yangın söndürücü), ve 4-nonilfenol (iyonik olmayan deterjan metaboliti) bulunmuştur 

(33,34). Bu çalışmada anti-enflamatuvar ilaç olan parasetamol ve diklofenak araştırılmıştır. 

Yapılan araştırmalara göre parasetamol (acetaminophen)’ün Almanya’da yılda 500 ton’dan 



10 
 

fazla satıldığı, diklofenak’ın ise yılda 75 ton civarında satıldığı belirlenmiştir. Parasetamol’un 

atıksu arıtım tesisleri tarafından kolayca giderildiği ve yüzey sularında bulunmadığı, 

diklofenak’ın ise Avusturya, Brezilya, Almanya, Yunanistan, İspanya, İsviçre ve Amerika’da 

yapılan araştırmada hem atıksu arıtma tesislerinin çıkış sularında hem de yüzey sularında 

ng/L-μg/L seviyelerinde bulunduğu tespit edilmiştir (35-42). Bu kimyasalların içme suyu ile 

tekrar vücuda alındığında etkileri bilinmemektedir. 

Tıbbi maddeler ile bu kadar ilgilenilmesinin önemli bir nedeni de organizmalarda 

biyolojik bir etki yaratmak için üretilmiş olmalarıdır. İlaçlar hücre membranları geçebilecek 

kadar lipofiliktirler ve midenin asidik pH’ında hidrolize olabilirler.  Dayanıklıdırlar ve sıvı fazda 

hareketlilikleri yüksektir (37,43,44). Bu özellikleri nedeniyle ilaç aktif maddeleri / dönüşüm 

ürünleri biyoakümüle olabilirler ve sucul veya karasal ekosistemlerde etkilere sebep 

olabilirler (37,44).  

İlaç aktif maddelerinin çevreye girişi çeşitli yollarla olmaktadır. İnsanlar ve 

hayvanlardan başlayan bu çevrimde ilaç aktif maddeleri atıksulara, toprağa, yeraltı sularına ve 

yeterli arıtım yapılmadığı takdirde içme sularımıza kadar ulaşırlar (37,45,46). Hayvanlar ve 

insanlar için kullanılan tıbbi maddelerin sucul çevreye giriş yolları ayrıntılı olarak Şekil 2’de 

verilmiştir.  

Tıbbi ürünleri iki kısıma ayıracak olursak; insanlar tarafından kullanılan tıbbi ürünler 

(F1) ve veterinerlik ilaçları (F2) şeklinde sınıflandırabiliriz. Veterinerlik ilaçları çiftlik 

hayvanı yetiştiriciliğinde ve kümes hayvanı üreticiliğinde kullanılırlar (F3). Ayrıca, 

meralardaki çiftlik hayvanlarının tedavisi için kullanılan ilaçlar (F4) ve balık çiftliklerinde 

kullanılan yem katkıları (F5) veterinerlik amaçlı kullanım yoluyla doğaya karışırlar. İnsanlar 

tarafından kullanılan tıbbi ürünler, idrar ve dışkı yoluyla kanalizasyona (F6) ve oradan da 

atıksu arıtma tesisine (F7) ulaşırlar. Ksenobiyotikler örnek alınırsa burada maddenin 3 türlü 

davranış olasılığı vardır :  

1) Aktif madde tamamen su ve CO2 ‘e mineralize olur (Örn. Aspirin). 

2) Aktif madde lipofiliktir ve kolayca parçalanmaz. Böylece maddenin bir kısmı 

çamurda tutulur.  

3)Aktif madde lipofilik halinden daha hidrofobik bir forma metabolize olur, ancak 

dayanıklı hale gelir.  

Bu şekilde arıtma tesisinde giderilemez ve atıksu ile atılarak (F9) alıcı sulara karışır 

(F9). Metabolitlerin biyolojik olarak aktif olmaları durumunda da ortamdaki sucul 

organizmaları etkiler (F11). Çamurda tutulma olasılığı olan maddeler; çamurun tarlalara 
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serilmesi durumunda mikroorganizmaları ve yararlıları etkileyebilir (F12). Ahırlardaki 

hayvanlar için büyümeyi destekleyici olarak kullanılan tıbbi maddeler çoğunlukla gübreye 

kadar ulaşmaktadır (F13). Bu maddeler toprak organizmalarını etkileyebilir (F14). Araziye 

yayılmış olan arıtma çamurlarındaki ve gübredeki hidrofilik maddeler yağmurlar sonucunda 

sızma ile sucul çevreye ulaşırlar (F15). Arazideki hayvanlar için kullanılan tıbbi maddeler 

idrar ve dışkı yoluyla doğrudan araziye atılır (F16). Yüksek ve noktasal konsantrasyon toprak 

organizmalarını etkilemektedir (F17). Araziye yayılmış tıbbi maddeler toprakta mineralize 

olabilir veya yeraltısu kaynaklarına ulaşabilir. Balık çiftliklerinde kullanılan tıbbi maddeler 

ise direk uygulama ile alıcı sulara karışır, çünkü antibiyotik ve diğer ilaçlarla balıkları tedavi 

etmenin en iyi yolu yem katkılarını kullanmaktır. Verilen yem katkılarının büyük bir kısmı 

balıklar tarafından yenmediği zaman kafeslerin içinden düşerek deniz tabanında birikir. Bu 

maddeler sucul organizmaları etkileyebilir (F18). İnsanların kullanımı için satılan tıbbi 

maddelerin bilinmeyen bir kısmı insanlar tarafından atık olarak tuvaletlere atılırlar ve 

kanalizasyon sistemine karışarak arıtma tesisine ulaşırlar (F19) (44). 
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Şekil 2. Veterinerlik ve tıpta kullanılan tıbbi maddelerin sucul çevreye giriş yolları 
(44).

 

İnsanlar için 

kullanılan tıbbi 

bileşikler 

Hayvanlar için kullanılan tıbbi 

bileşikler 

Fazla ilaçların 

doğrudan 

kanalizasyona 

verilmesi 

Maddelerin 

vücuttan dışkı 

ve idrar ile 

atılması 

Balık 

çiflikleri 

Çiftlik hayvanları 

yetiştiriciliğinde 

kullanılan 

büyümeyi 

destekleyiciler ve 

kümes hayvanı 

üreticiliğinde 

kullanılan 

koksidiyosiz 

hastalığını  

önleyici ilaçlar 

Mera 

hayvanlarının 

ilaçla tedavisi 

Atık su arıtma 

(kanalizasyon) 

Tarlalara 

serilen 

çamur 

Arıtılmış 

su 

Tarlalar 

Sucul 
çevre 

Tarlalara 

serilmiş 

gübre 

Yer altı 

suyu 

Sucul 

organizmalara 
Mikroorganizmalara 
etki 

Yararlılara 

Tıbbi 
Bileşikler F1 F2 

F3 

F4 

F5 F6 

F7 

F8 F9 

F10 

F11 

F12 
F12 

F13 

F14 

F17 

F14 

F16 

F18 

F15 
F15 

F19 

sızıntı 

sızıntı 
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TIBBİ İLAÇLARIN ÇEVREDEKİ YAZGISI 
 

Sulu ortamlardaki ilaçlar ve metabolitlerinin davranış ve gelecekteki etkileri iyi 

bilinmemektedir. İlaçlar düşük uçucu özelliklerinden dolayı çevrede besin zinciri yolu ile  

sucul ortamlarda taşınırlar. İlaçların su ortamındaki asılı katı maddelere adsorbsiyonu ve 

biyolojik bozunmaları önemlidir. Adsorbsiyon partiküller ve mikroorganizmalar ile ilaçların 

hem hidrofobik hemde elektrostatik çekim özelliklerine  bağımlıdır. Bu bileşikler hidrofilik 

olmalarına göre su ortamına girebilir ya da adsorbe olmuş halde katı partikül üzerinde 

kalabilirler. Bazı ilaç sınıfının hidrofilik ve hidrofobik özellikleri Şekil 3’de verilmiştir. 

 

HİDROFİLİK 

 İyonize kontrast ajanlar 

 Florlu kinolonlar 

 Lipid düzenleyiciler, B-blokerler, NSAİİ (Non Steroid anti 

enflamatuar ilaçlar) 

 Sulfonamidler, makrolid grubu antibiyotikler 

 Antiepileptikler; karbamazepin 

 Antidepresanlar 

 Estrojenler 

HİDROFOBİK 

 
Şekil 3. Bazı farmasötik ilaçların hidrofilik ve hidrofobik sınıflandırması (45). 
 

 Asidik ilaçlardan NSAİİ olan asetilsalisilik asit, ibuprofen, fenoprofen, ketoprofen, 

naproksen, diklofenak ve indometasinin pKa değeri 4.1-4.9 aralığındadır, klofibrik asit, 

benzofibrat (pKa 3.6) ve gemfibrozil nötral pH’da iyon olarak bulunurlar ve çamura çok az 

adsorbe olma eğilimleri vardır. Ama adsorbsiyon düşük pH ile artmaktadır. Nötral pH da 

negatif yüklü ilaçlar atıksuda genellikle çözünmüş fazda bulunurlar (35,47). Genellikle asidik 

ilaçların çamura emilimi, yüzey suları ve atık sulardan ilaçların giderimi için çok önemli  bir 

parametre olmayabilir. İlaçların digested (çürük) çamur ve tortulardaki seviyeleri kontrol 

çalışmalarında gösterildiği gibi oldukça düşük kabul edilmektedir (48,49). Bununla beraber 

birçok ilaç atık çamurda önemli ölçüde adsorbe olabilir.  

Bir ilacın çözünmüş fazda bulunması durumunda biyodegradasyon (biyolojik 
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bozunma), atıksu arıtımında en önemli giderme prosesi olarak önerilmektedir. Aktif çamur 

arıtımında aerobik (anaerobik de olabilir) bölgelerde veya atık çamurun parçalanmasında 

anaerobik formda bulunabilir. Genel olarak ilaçları da kapsayan mikrokirleticilerin aktif 

çamur arıtımındaki biyolojik bozunmaları,  hidrolik alıkonma zamanı ve çamur yaşının 

artmasıyla doğru orantılıdır. Örneğin diklofenak’ın önemli ölçüde biyodegredasyona 

uğraması, çamurda tutulma zamanının en az 8 gün olmasıyla gerçekleşmiştir (50).  

AAT proseslerinde giderim oranları üzerine yapılan çalışmalar atıksuların giriş ve 

çıkış daki konsantrasyon ölçümleri baz olarak alınarak yapılır ve AAT’lerinin yapılanma ve 

arıtma teknolojilerine, hidrolik alınkonma süresine, mevsime ve performansına bağlı olarak 

değişir. Yapılan bazı çalışmalar (1,51,52) ilaçların giderim veriminin  % 0-99 gibi geniş bir 

aralığı kapsadığını belirtmektedir. Bazı  ilaçlar için ortalama giderim oranları;  karbamazepin 

için %7-8 (1,53,54)  asetilsalisik asit için %81, propranonol için %96 ve salisilik asit için 

%99’a kadar değişmektedir (1,53,55). Ortalama en düşük giderim oranları Diklofenak için 

%26, bezafibrat için %51 olarak bulunmuştur fakat oranlar arıtım tesislerine göre önemli 

ölçüde değişmektedir ve naproxen için yüksek giderim (%81) oranı bulunmuştur (56). Tablo 

3’de farklı arıtma tesislerinde bazı ilaçların giderim oranları verilmiştir. ABD’de 3 STP de  

ibuprofen, naproxen, ketoprofen ve diklofenak için  %94 ile % 100 oranlarında yüksek 

giderim oranları bulunmuştur (57). Etkin giderim ileri arıtma basamağında gerçekleşir (%51-

99), ön arıtımda sadece %0-44 arası arıtım sağlanır. Antikanser ilaç olan tamoxifen giderimi 

yapılamamıştır (58). İlaçlar bir heterojen gruptan oluşan çeşitli kimyasal özellikler içeren 

bileşikler olduğundan giderim oranlarındaki bu değişimler sürpriz değildir. Bileşiklerin 

kimyasal karakterlerinden bağımsız olarak, aynı bileşiğin değişik AAT’lerdeki etkinlikleri, 

arıtma basamaklarına ve diğer ekipmanlara, aynı zamanda da ısı ve hava gibi diğer faktörlere 

bağlı olarak da değişim gösterir. Örneğin diklofenak %17 (53) ile %69 (1) ve %100 (57) gibi 

farklı giderim oranları göstermiştir. 

Yüzey sularında biyolojik  bozunmaya bağlı biyotransformasyon meydana gelir fakat  

abiyotik dönüşüm reaksiyonları daha önemlidir. Çevre için önemli ilaçları hidrolizi genellikle 

ihmal edilse de, fotodegredasyon bazen su yüzeylerinde önemli rol oynar. Fotolizin yüzey 

sularındaki diklofenak için ana giderim prosesi olduğu gösterilmiştir (35). Bazı ilaçlar 

(sulfametaxol, ofloxasin ve propranolol) için yapılan laboratuvar deneyleri doğrudan ve 

dolaylı fotolizin giderim prosesindeki önemini göstermektedir (59). Fotodegredasyonun 

etkinliği, maddelerin özellikleri yanında güneş ışınlarının gücüne, bu nedenle mevsimlere ve 

enlemlere bağlıdır. Partiküllere emilim olabilir. Karbamazapin, diklofenak, ibuprofen‘in 
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kumlu sedimentte emilme davranışlarını karakterize eden laboratuvar çalışmaları, emilme 

katsayılarının genellikle çok düşük olduğunu göstermiştir (60). Diklofenak ve ibuprofen, pKa 

değerleri 4.16 ve 4.52 olan karboksilik asitlerdir ve bu zayıf asitler  su ve sediment ortamının 

pH’ ında negatif yüklüdürler. 

Diklofenak dışında, besin zinciri ya da biyotada ilaçların biyoakümülasyon potansiyeli 

hakkında bilgi yoktur (61),  fluoxetine, sertaline ve SSRI metabolitleri norfluotexine ve 

desmetilsertralin balıklarda tespit edilmiştir (62). Diklofenak için  Biyokonsantrasyon 

Faktörleri (BCF), maruz kalınan konsantrasyonlara bağlı olarak balık ciğerinde 10-2700 ve  

böbreğinde 5-1000 arasındadır (63).  Biyokonsantrasyon Faktörü (L/kg), bir organizma 

içindeki madde konsantrasyonunun, denge durumu aşıldığı zamandaki sudaki 

konsantrasyonuna oranı olarak tanımlanabilir (statik BCF) ya da denge olmadığı durumda, 

alım ve temizleme oranı sabitinin katsayısı olarak tanımlanabilir (dinamik BCF). Statik ve 

dinamik BCF’ler, mevzuat amaçları için eşit olarak kullanılabilir. Bu parametre, bir maddenin 

potansiyel birikiminin bir göstergesini verir. 

İçme sularında (64) ve yer altı sularında (24,65) tespit edilen ilaçlarla ilgili çok az 

rapor vardır. İlaçların etkili arıtma yöntemleri arasında ozonlama, granül aktif karbon ve ileri 

oksidasyon tercih edilmektedir. Çoğu laboratuvar denemesinde, içme sularındaki diklofenak 

bileşiğinin giderimi için bu yöntemler tecih edilirken, klofibrik asit ve ibuprofen bileşikleri 

için ozon/H2O2  yöntemi tercih edilmiştir(66). 

 
Tablo  3. Antienflamatuvar İlaçların farklı ülkelerde, farklı mevsimlerde ve farklı donanımlarla 

ölçülmüş giriş ve çıkış konsantrasyonları,  maksimum giderimleri (%), referanslar. 

 

Bileşik Giriş 

Konsantrasyonu 

(µg/L) 

Çıkıs 

Konsantrasyonu 

(µg/L)  

Maksimum 

giderim (%) 

Referanslar 

Asetil salisilik asit 3,20 0.6 81 (55) 

Salisilik asit 57 0,05 99 (67)a, (52) 

Diklofenak 3 2,5 17  (53) 

  n.r n.r 69  (1)b 

  0,33-0.49 n.r 75(10-75) (68)c 

  [5] [1,5] 53-74 (69)a 

  1,3 n.r   (67)a  

  0,47-1,9 0,4-1,9 0 (70)c 
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  0,35 0,17-0,35 9-60 (56)c 

  1 0,29 71 (58)a 

İbuprofen 3   96 (35) 

  38,7 4 >90 (67)a 

  9,5-14,7 0,01-0,02 99 (57) 

  [0,54] [0,08-0,28]22-

75 

  (67)c 

  2,6-5,7 0,9-2,1 60-70 (52)a 

  5,7 0,18 97 (71)b 

  28 3 98 (58)a 

  2-3 0,6-0,8 53-79 (70)c 

  

 

13,1 0-3,8 78-100 (56)c 

Ketoprofen 0,41-0,52 0,008-0,023 98 (57) 

  [0,55] [0,18-0,3] 48-69 (51)b 

  5,7 n.r   (67)a 

  0,47 0,18 62 871)b 

  0,25-0,43 0,15-0,24 8-53 (70)c 

  

 

2 0-1,25 51-100 (56)c 

 

Naproksen 

     

66 

 

(1)b 

  40,7 12,5 40-100 (67)a 

  10,3-12,8 n.d-0,023 100 (57) 

  [0,6] [0,1-0,54] 15-78 (51)b 

      93(42-93) (68)c 

  1,8-4,6 0,8-2,6 40-55 (52)a 

  0,95 0,27 71 (71)b 

  4,9 0,15-1,9 55-98 (56)c 

Parasetamol 6,9 0 100 (58)a 
 
*Grafiksel verilerden hesaplanan veriler köşeli parantez içine alınmıştır. 
  n.r: rapor edilmemiş 
  a: Orta konsantrasyonlar ya da yüzde 
  b: Ortalama konsantrasyonlar ya da yüzde 
  c: Maksimum konsantrasyonlar ya da yüzde 
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TIBBİ İLAÇLARIN ÇEVREDEKİ KONSANTRASYONLARI 
 

ABD de arıtılmış atıksularda klofibrik asit oranları 0.8-2 µg/l olarak bulunduğunda 

ilaçların varlığı ilk defa rapor edilmişti (72). Ardından 1981’de İngiltere de ilaçlar nehirlerde 

1µg/l olarak tespit edilmiş (73) ve Kanada da atıksularda ibuprofen ve naproxen tespit 

edilmiştir (74). Son birkaç yılda ilaçların çevredeki varlığı hakkındaki bilgiler, eser 

miktardaki polar bileşikleri tayin etmek için kullanılan yeni analitik tekniklerin gelişimiyle 

büyük oranda artmıştır. Bu teknikler aynı zamanda  balıklardaki biyolojik etkilere bağlı olarak 

17α-etinilestradiol (EE2) gibi kontraseptiv haplardaki steroid hormonları için de geçerlidir 

(75,76).  

Son 10 yıllık çalışmalarda, 80 ila 100 değişik ilaç türünün (antienflamatuvar, beta-

blokerler, sempatomimetikler, antiepileptikler, lipid düzenleyiciler, antibiyorikler v.b) ve 

bunların bazı metabolitleri pek çok ülkenin arıtılmış atık su, nehir, dere, deniz suyu, yer altı 

suyu hatta içme sularında konsantrasyonları rapor edilmiştir. Ternes, Almanya’da şehir EAAT 

(evsel atıksu arıtma tesisi) çıkış sularında, nehirlerinde ve kaynak sularında değişik tıbbi sınıfa 

ait 32 çeşit ilacın varlığını rapor etmiştir. 20 değişik ilacın ve 4 metabolitin içinde ağrı 

kesiciler (salisilik asit, diklofenak, ibuprofen, indometasin, naproksen), lipid  düzenleyiciler 

(bezafibrat, gemfibrozil, klofibrik asit, fenofibrik asit), beta blokerler (metoproprol, 

propranolol) ve karbamazepin’nin dere ve nehir sularında ng/l sınırlarında varlığı tespit 

edilmiştir. ABD’de şehir merkezine yakın 139  nehirden akıntı yönünde alınan numunelerde 

95 mikrokirletici konsantrasyonları tespit edilmiştir (34). Bazı bölgelerde hedeflenen 95 

bileşikten 38 kadarı tek bir su numunesinde tespit edilmiştir (bir örnekte bileşiklerin ortalama 

sayısı 7 idi). En sık tespit edilen bileşikler arasında steroidler, böcek kovucu olan N,N-

dietiltoluamid, kafein, triklosan (antimikrobiyal bileşik) , antibiyotikler, yangın söndürücü, 4- 

nonylfenol ve bazı ilaçlar vardır. Almanya’da Elbe nehrinde farklı ilaçların dağılımlarının 

analizleri ve Hamburg şehri ile arasındaki kollarının çıktığı kaynaklarda yapılan analizler pek 

çok ilacın varlığını göstermiştir. Bulunan başlıca maddeler diklofenak, ibuprofen, 

karbamazepin, çeşitli antibiyotikler ve lipid düzenleyicilerdir (77). Benzeri bir kirlenme 

İtalya‘da Po ve Lambro (31) nehirlerinde bulunmuş olup bütün numunelerde atenolol, 

bezafibrate, furosemide ve antibiyotikler bulunmuş ranitidine, klofibrik asit, diazepam sıklıkla 

tespit edilmiştir. Kolpin ve arkadaşları (34),  ABD de Iowa ve kasabalarında su örneklerini 

akış yönünde ve akıntıya karşı ve de yüksek, normal ve düşük akış hızı şartları sırasında 

toplamış,  derelerde değişik akış şartları içinde organik atık su kirleticileri ve ilaç 
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konsantrasyonlarını yerleşim merkezlerindeki dağılımını tespite çalışmışlardır. Reçeteli ilaçlar 

düşük akış hızı şartlarında sık sık tespit edilmiştir. Pek çok ülkede sıklıkla EAAT 

yakınlarındaki bölgelerde yüzey suları ve EAAT çıkış suyunda ilaçların çevresel 

konsantrasyonları rapor edilmiştir (34,45,78,79). İngiltere’de Tyne haliç inde seçilmiş 

ilaçların varlığı 4 ila 2370 ng/l aralığında konsantrasyonlarında rapor edilmiştir. Şekil 4’ de 

bugüne kadar atık su ve yüzey sularında en sık rastlanılmış ilaçların konsantrasyonlarının 

özeti verilmiştir. EAAT çıkış suyunda değişik sayıda ilaçlar genellikle ng/l ila µg/l 

aralığındaki konsantrasyonlarda oluşur. Nehir, göl ve deniz sularında bunlar ng/l aralığındadır 

(34,35,78,80,81). Daha kalıcı antiepileptik karbamazepin, ve klofibrik asit, yağ düşürücü 

ajanların metaboliti  klofibrat, etofibrat ve etofilin klofibrat,  birkaçı dışında STP çıkış 

sularında,  taze sularda (nehir ve  göl) hatta deniz suyunda tespit edilmiştir (35,80).Yüzey 

sularında karbamazapinin maksimum konsantrasyonu 1.2 µg/lt (77) ve klofibrik asit için 0.55 

µg/l (1) konsantrasyonlarında tespit edilmiştir. Karbamazapin kirlenmesi geniş çaptadır. 

ABD’de 44 nehirde suda ortalama 60 µg/l, sedimentte ortalama 4.2µg/l’dır (28). Sıklıkla ağrı 

kesici ibuprofen ve metabolitleri STP çıkış suyunda (1,35,80) ve yüzey sularında 1 µg/l ye 

kadar (34) ve deniz suyunda (77,81) tespit edilmiştir. İngiltere de bir izleme çalışmasında 

propranolol (orta seviyesi 76 ng/l) STP çıkış suyunda her örnekte tespit edilmiştir. halbuki 

diklofenak (orta seviye 424 ng/l) örneklerin %86’sında, ibuprofen (orta seviye 3086 ng/l) 

%84’ünde, mefenamik asit (orta seviye 133 ng/l) %81’inde, dekstropropoksifen (orta seviye 

195 ng/l) %74’ünde ve trimethoprim (orta seviye 70 ng/l)% 65’inde tespit edilmiştir (78). 

Nehir gibi alıcı su ortamlarında daha az sayıda bileşik daha düşük seviyelerde bulunmuştur. 
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Şekil 4. Atıksu (muamele edilmiş) (a) ve yüzey sularındaki (b) ilaçların konsantrasyonları 

(1,25,30,31,34,44,56,58,67,68,70,71,79-82). 

 
Bazı içme suları (39,64,83-85), yer altı suları (24,65) ve sızıntı suları (24) ng/l 

aralığında hatta bazı durumlarda µg/l aralığına kadar ilaç içerebilir. Almanya’da Berlin 

civarından toplanan içme suyu örneklerinde fenazon, propiphenazon ve klofibrik asit 

bulunmuştur (36,86). Birkaç polar ilaç olarak klofibrik asit, karbamazepin gibi ilaçlara yer altı 

sularında rastlamak mümkündür.  

 

NON-STEROİD ANTİENFLAMATUVAR İLAÇLAR (NSAİİ) 

 

En yaygın kullanılan non-steroid antienflamatuvar ilaçlar (ibuprofen, naproksen, 

diklofenak, asetilsalisilik asit ve bazı metabolitleri (hidroksi-ibuprofen ve karboksi-ibuprofen, 

salisilik asit) çok sık kanalizasyon ve yüzey sularında tespit edilmektedir. Ternes (1), ABD de 

şehir atıksularında bu ilaçları 1 µg/l yi geçen seviyelerde ve geleneksel EAAT atıklarında 

(mekanik temizleme ve biyolojik arıtma) 0.1 µg/l yi geçen veya yaklaşan konsantrasyonlarda 
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rapor etmiştir (79). Asetilsalisik asitin daha aktif formu olan salisilik asite şehir atıksularında 

4.1 µg/l (1), 13  µg/l (42,53), hatta 59.6  µg/l seviyelerinde rastlanmıştır (67). Asetilsalisilik 

asite benzer olarak acetaminophen (paracetamol) EAAT den gayet iyi arıtılabilir. Bununla 

birlikte ABD derelerinden alınan örneklerin % 24 ünde asetominofen (paracetamol) 10 µg/l 

ye kadar (ortalama 0.11  µg/l) bulunmuştur (34). Ağrı kesici kodeine, örneklerin % 7 sinde 

ortalama  0.01 µ/l konsantrasyonlarında tespit edilmiştir. 

Pek çok ülkede diklofenak atıksularda  µg/l oranlarında ve yüzeysularında daha düşük 

seviyelerde sıkça tespit edilmiştir (1,35,36,42,51,53,87). Bu seviyeler aynı zamanda ibuprofen 

içinde geçerlidir (1,36,51,88). Bazen 85 µg/l (42) veya 24.6 µg/l (ortalama 4 µg/l) gibi yüksek 

seviyelerde EAAT çıkışında tespit edilmiştir (67). Norveç’te ibuprofen ve metabolitleri bütün 

atıksu numunelerinde ve deniz suyunda 0.1-20  µg/l (ibuprofen ve metabolitlerinin toplamı) 

aralığındaki konsantrasyonlarda tespit edilmiştir (81). İngiltere’de nehirler de maksimum 

konsantrasyon 0.93  µg/l (ortalama 0.05µg/l) tespit edilmiştir. İbuprofen, atıksuların 

arıtımında önemli ölçüde giderilir ve hidroksi-ibuprofen gibi metabolitleri EAAT çıkışında 

bulunabilir. Kolpin ve arkadaşları (34), iboprofeni dere numunelerinin %10’unda maksimum 

1 µg/l (ortalama 0.2 µg/l) konsantrasyonlarında tespit etmişlerdir. İki yağmur suyu kanalında 

ibuprofen 674ng/l ve naproksen 145 µg/l seviyelerine kadar yükselmiştir (89).  Naproksen, 

Kanada STP çıkışlarında daha yüksek seviyelerde ortalama 12.5 µg/l ve maksimum 33.9 µg/l 

seviyelerinde tespit edilmiştir (67). Dahası birçok diğer ağrı kesiciler yüzey suları ve 

atıksularda, hatta yer altı ve içme suları numunelerinde tespit edilmiştir. 

 

Tablo 4. Non-Steroid Antienflamatuvar, Analjezik ve Antipiretik ilaçların çevrede bulunuşları 

MADDE MİKTAR BULUNDUĞU 
YER 

REFERANS 

Asetil salisilik asit (ASA) 0.22 µg/L Kanalizasyon çıkışı        (1) 
  max 1.5 µg/L Arıtma tesisi çıkışı       (85) 
  max. 0.34 µg/L Yüzeysel su    
Diklofenak Ort 3.02 µg/L EAAT çıkış       (90) 
   Ort 2.51 µg/L EAAT çıkış   
  0.81 µg/L Arıtma tesisi çıkışı      (1) 
  0.15 µg/L Nehir   
  max. 380 ng/L Yer altı suyu     (60) 
  max 7.1 µg/L EAAT giriş     (53) 
  max. 4.7 µg/L EAAT çıkış   
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Gentisik asit (ASA 
metaboliti) 

4.6 µg/L Kanalizasyon girişi      (1) 

  0.59 µg/L Çıkış suyu      (5) 
  1.2 µg/L Yüzeysel su    
İbuprofen 0.87-85 µg/L Kanalizasyon çıkışı     (42) 
  2.7 µg/L Yüzeysel su    
  max. 3.4 µg/L Çıkış suyu     (5) 
  max. 0.53 µg/L Yüzeysel su     (45) 
  max.12 µg/L Çöktürme tankı 

çıkışı 
  

  < 5-41 ng/L Farklı nehirler    (60) 
 17-139 ng/L Yer altı suyu    (53) 
  max. 200 ng/L EAAT çıkış    (84) 
  0.1 µg/L Nehir suyu   
  90.6-92.4 ng/L Nehir suyu   
  1-4 ng/L Nehir sedimenti  
  220 ng/kg EAAT çıkış   
  medyan 121.2 

ng/L 
Lambro nehri   

  medyan 20 ng/L Po nehri   
  medtan 13 ng/L     
Naproksen max.0.52 µg/L Çıkış suyu     (5) 
  max. 0.39 µg/L Yüzeysel su    
  0.44 µg/L EAAT giriş   
  0.08 µg/L EAAT çıkış   
Salisilik asit (ASA 
metaboliti) 

54 µg/L Kanalizasyon girişi     (1) 

  max. 54 µg/L Arıtma tesisi çıkışı     (5) 
*EAAT = Evsel Atıksu Arıtma Tesisi 

 

EKOTOKSİSİTE TESTLERİ 

 

Ekotoksisite testlerinin ortaya çıkması ve yaygınlaşması ile su kirlenmesi kontrolünde bu 

testler kimyasal analizler kadar önem kazanmaya başlamıştır. Bu testlerde genellikle 

prokaryotik ve ökaryotik organizmalar kullanılmaktadır. Bunlardan bitkiler, algler, bakteriler 

ve kabuklu organizmalar zehirlilik testlerinde yaygın bir şekilde kullanılmaktadır (91,92). 

Bitki biyodeneylerinde genellikle Avena sativa, Brassica compestris ve Letuce sativa genel 
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olarak kullanılan türlerdir. Alg biyodeneylerinde ise, Selenastrum capricornutum, 

Phadactylum tricornutum ve Dunaliella tertiolecta gibi mikroalg türleri kullanılmaktadır. Bu 

tip hayvan ve bitki türleri ile yapılan biyodeneylerin dezavantajları, standardizasyon 

problemleri, uzun zaman ihtiyacı ve tekrarlanabilirlik problemlerine sahip olmalarıdır. 

Bundan dolayı son yıllarda zehirliliğin ölçümü için bakteriler sıklıkla kullanılmaktadır. 

Bakteriler de ekosistemin bir parçasıdırlar ve bu testler kolay, ucuz ve hızlıdır. Ayrıca birçok 

kimyasalın etkisi hücrelerdeki proseslerin engellenmesiyle görülebilmektedir. Bakteriyel 

biyodeneylerin popülaritesi, organizmanın ekosistemin bir parçası olup olmamasına ve 

biyodeneyin hızlı ve basit olup olmamasına bağlıdır (93,94). Biyotestlerde zehirliliğin ölçümü 

için kullanılan bakteriyel aktivite genellikle aşağıdaki şekillerde ölçülmektedir (95): 

- Çoğalma hızı (hücre çoğalması, substrat alımı) 

- Enzim aktivitesi (dehidrojenaz ATP) 

- Bakteriyel luminesans (ışık yayma) (Microtox, Biotox vb.) 

- Metabolik ısı üretimi(mikrokalorimetrik teknikler) 

- Respirasyon hızı 

Son yıllarda bakterilerin kullanıldığı biyotestlerden biyoluminesans bakteri ile yapılanlara 

ilgi artmıştır. Bunun nedeni, zehirlilik mekanizmaları ne kadar farklı olsa da, herhangi bir 

organizmaya zehirli etki yapan bir maddenin diğer organizmalara da benzer etki yaptığının 

belirlenmesidir. Böylece luminesans inhibisyonunun belirlenmesi, daha yüksek yapılı 

canlılara etkiyi temsil edebilmektedir (96,94). 

Biyoluminesans inhibisyonu için kullanılan organizmalar genellikle Vibrio fischeri 

(Photobacterium phosphoreum), Vibrio harveyi ve Pseudomonas fluorecentir. Bunların 

arasında en popüler olanı Photobacterium phoshoreum olarak da bilinen Vibrio fischeri test 

organizması ile yapılan testtir. Vibrio fischeri gram negatif bir deniz bakterisidir ve diğer akut 

testlerden daha ucuzdur (94).  

Sucul (akuatik) zehirlilik testlerinde test türleri seçilirken genellikle küçük, 

laboratuvarda kolaylıkla üretilebilen ve çabuk sonuç veren testlerin kullanımı tercih 

edilmektedir. Kullanılan türlerin etkileri; ölüm, hareketsizlik (immobilizasyon) ve ışık verme 

(biyoluminesans) gibi tepkilerle, kısa zaman aralıklarında vermeleri ve hassasiyetlerinin 

yüksek olması istenmektedir. Bu profile uyan ve bu amaçları sağlayabilecek Daphnia magna, 

Vibrio fischeri, Pimephales promelas (fethead minnow) gibi birçok organizma mevcuttur. 

Zehirlilik testlerinde yaygın olarak kullanılan bazı türler Tablo 5’de verilmiştir (97). 
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Tablo 5. Ekotoksisite testlerinde kullanılan bazı türler (97). 

Gruplar Türler Tepki Süre Özellikler 

Bakteriler 

Işık yayan bakteri 

 

 

 

 

Karışık mikrobiyal 

kültür 

 

Vibrio fischeri 

 

 

 

 

Aktif çamur 

 

Işık yayma 

özelliğinin 

azalması 

 

 

O2 alımı, CO2 

üretimi, 

nitrifikasyon 

inhibisyonu 

 

5-30 dk 

 

 

 

 

30 dk- 100sa 

 

Ticari olarak üretilmiş 

test paketleri, çabuk 

sonuç veriyor, diğer 

testlerle uyumlu 

sonuçlar. 

Respirometri, arıtma 

tesislerine deşarj edilen 

atıksuların zehirliliğinin 

ölçümü. 

Bitkiler/Algler 

Deniz algleri 

 

Tatlı su algleri 

 

 

Tatlı su bitkisi 

 

Skeletonoma costatum 

 

Pseudokirchneriella 

subcapitata 

 

Lemna minor  

 

Çoğalmanın 

azalması 

Çoğalmanın 

azalması 

 

Köklerin 

çoğalmasının 

azalması 

 

72 sa 

 

72 sa 

 

72 sa 

 

Fitozehirliliğin işareti 

 

Fitozehirliliğin işareti 

 

Küçük, çok yaygın, 

yüzücü, temsil edici, 

renkli atıksular için 

uygun 

Kabuklular 

Tatlı su türleri 

 

 

 

 

 

Haliç karidesleri 

 

Tuzlu su 

kabukluları 

 

 

Tuzlu su 

kabukluları 

 

Daphnia magna 

 

 

 

 

 

Crangon crangon 

 

Tigriopus brevicornis 

 

 

 

Tisbe battagliai 

 

İmmobilizasyon  

 

 

 

 

 

Ölüm 

 

Ölüm 

 

 

 

Ölüm 

 

48 sa 

 

 

 

 

 

96 sa 

 

48 sa 

 

 

 

48 sa 

 

Küçük, hassas, 

uluslararası standart, 

laboratuvarda 

üretilebilir, larvalar için 

önemli bir zinciri temsil 

eder.  

Yaygın bir tür, birçok 

kabukluyu temsil eder. 

Çok küçük, hassas, 

laboratuvarda 

üretilebilir, larvalar ve 

yetişkinler kullanılabilir. 

Çok küçük, hassas, 

uluslar arası standart. 

Balık 

Yetişkin tatlı su 

 

Oncoryhnchus mykiss 

 

Ölüm 

 

96 sa 

 

Uluslar arası standart, 
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balıkları  

 

Yetişkin tuzlu su 

balıkları 

 

 

Scophthalmus maximus 

 

 

 

Ölüm 

 

 

96 sa 

temsil edici, bahar ve 

yazın bulunur. 

Yaygın türleri temsil 

eder, tüm yıl içinde 

bulunabilir. 

Biyoluminesans İnhibisyon Testi 

Biyoluminesans (ışık yayan) bakteriler su ve atıksu numunelerinde, sedimentlerde ve 

toprak numunelerinde zehirliliğin belirlenmesi için yaygın şekilde kullanılmaktadır (98-102). 

Bu testin hızlı, hassas, tekrarlanabilir ve ayrıca çok küçük hacimlerde çalışılabilir olması 

çeşitli avantajlarındandır. Bu biyodeney, patojenik olmayan bir bakteri zincirinin, toksiklere 

maruz kalması sonucu bakteriden yayılan ışığın azalmasının ölçümüne dayanır (103-104).  

Işık yayan organizmalarda ışık emisyonları lusiferaz enzimi, indirgenmiş flavin ve 

oksijen varlığında uzun zincirli aldehitler ve hücre elektron taşınım sisteminin birlikte 

çalışmasıyla oluşur. Işığın yayınımı bu elektron akışlarına bağlıdır ve metabolik aktivitenin 

değişimi ve organizmanın sağlığını etkileyen herhangi bir etki ışık yayınımını etkilemektedir. 

Işık yayınımındaki bu değişikliklerin belirlenmesi için kullanılan bir fotometre ile herhangi 

bir toksik madde için EC50 değerleri belirlenebilmektedir (103,105).  

Biyoluminesans bakteri olarak bu testte Photobacterium phoshoreum (Vibrio fischeri 

olarak bilinen NRRLB 11177 zinciri) deniz bakterisi yaygın olarak kullanılmaktadır. Vibrio 

fischeri bakterisinin kullanımı ilk olarak 1979’da gerçekleşmiştir. Toksik maddelerin 

varlığında ışık yayınımını azaltan Vibrio fischeri bakterisinin yaydığı ışık spektrumu 420-630 

nm arasında değişmekte 490 nm’de maksimum yoğunluğa ulaşmaktadır. Işık yoğunluğu, pH, 

tuzluluk, toksik madde konsantrasyonu, süre, bakteri yaşı gibi faktörlere bağlı olarak 

değişmektedir. Bu bakteri ile yapılan test, hava kirliliğinin, biyolojik toksinlerin, 

biyoreaktivitenin, içme suyu kalitesinin, endüstriyel ve evsel atıksuların, zararlı atıkların, 

toprak ve sediment zehirliliğinin analizinde kullanılmaktadır (103,106).  

Bu tip biyodeneylerde kimyasalların zehirlilik mekanizması çok çeşitli şekillerdedir ve 

karmaşıktır. Zehirlilik hücre duvarının alıcılarının etkilenmesinden, hücre membranının 

bozulmasından, hücre içindeki çeşitli reaksiyonlardan veya enzim sistemlerinin 

inhibisyonundan kaynaklanabilmektedir. Buna göre antagonistik ve sinerjistik etkileşimler 

hücre içinde ve dışında toksik etkilere sebep olabilmektedir Biyoluminesans inhibisyon 
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testlerinde zehirlilik, bakteri tarafından yayınan ışık üretiminin inhibe olması (azalması) ile 

ölçülür. Vibrio fischeri’nin kullanıldığı biyoluminesans inhibisyonu testinde akut zehirliliğin 

belirlenmesi için Microtox, Biotox, Lumistox, Toxalert gibi test kitleri kullanılmaktadır (105). 

Bakterinin ışıması ATP üretimi ile alakalıdır ve herhangi bir hücresel aktiviteye etki 

eden bir inhibitör, ATP üretimini etkileyecek ve buna bağlı olarak ışıma seviyesinde bir 

değişim gerçekleşecektir. Numune ne kadar zehirli ise test karışımdaki bakterilerin biyolojik 

ışıldamasındaki ışık kaybı da o kadar fazla olacaktır. Bakteriyel ışımanın, hücresel 

metabolizmanın uygun bir ölçümü olduğu ve aynı zamanda su ortamındaki zehirli 

kimyasalların etkilerinin ölçümünde güvenilir bir sensör olduğu kanıtlanmıştır (107). 

Vibrio fischeri’nin kullanıldığı biyoluminesans reaksiyonunda, indirgenmiş flavin 

mononükleotidi (FMNH2) anahtar rolü oynar. Flavin redüktaz enzimi varlığında, indirgenmiş 

nikotinamid adeninnükleotid fosfat (NAD(P)H) ile FMN, FMNH2’ye indirgenir (94). 

İndirgenmiş FMNH2 moleküler O2, aldehit ve lusiferaz enzimi varlığında FMN ve H2O’ya 

oksitlenir. Bu reaksiyon sırasında dalga boyu 490nm olan mavi-yeşil ışık yayılır (94).  

FMNH2 + O2+ R-CO-H                FMN+ H2O + R-COOH + IŞIK                (1) 

 Vibrio fischeri Biyoluminesans İnhibisyon Testi Prosedürü ve Uygulama Alanları 

Standart biyoluminesans inhibisyon testi, ISO 11348-3 (108) veya DIN 38412 L34 

(109)’e göre yapılmaktadır. Bu standartta herhangi bir atıksuyun, sedimentin veya toprak 

numunesinin ışık yayan bir bakteri olan Vibrio fischeri’ye olan zehirliliği, numunelerin çeşitli 

seyreltilerinin 5-30 dk’lık maruz kalma sürelerine bağlı olarak ışık yayma özelliğinin 

inhibisyonu ölçülerek bulunmaktadır. Standart test belli bir inkübasyon süresi sonunda optik 

yoğunluğun ölçümü ile çoğalmanın inhibisyonunu belirlemektedir. Zehirlilik prosedüründe, 

numunelerin %2’lik NaCl içermesi koşuluyla, 500 µl bakteri kültürü 500 µl numuneye maruz 

bırakılır. Şahit olarak %2’lik NaCl kullanılır. Suda çözünmeyen maddeler için taşıyıcı bir 

solvent (etanol, metanol, izopropanol, asetonitril vb.) kullanılır. Bu solventin %2’lik NaCl 

içindeki miktarı %1.5’ten az olmalıdır. Test 15oC’de yürütülür. Vibrio fischeri bakterisine 

çeşitli seyreltiler sonrasındaki inhibisyonlar, lineer regresyon analizi ile belirlenen EC50 

değerleri ile belirlenir. Her seyreltinin inhibisyonu 2 ve 3’deki eşitliklerle hesaplanır ve 

logaritmik skalaya yerleştirilir. EC50 değerleri standart lineer regresyon analizi ile belirlenir 

(94,110): 
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Bu eşitliklerde;  

KF= Düzeltme faktörü 

IC15= Şahidin 15 dakika maruz kalma süresi sonundaki ışıma şiddeti 

IC0= Şahidin ilk ışıma şiddeti 

IT15= Numune seyreltilerinin bulunduğu tüpte 15 dk sonraki ışıma şiddeti 

IT0= Numune seyreltilerinin konulacağı tüplerde ilk ışıma şiddetini belirtmektedir. 

Biyoluminesans inhibisyon testi birçok tekil maddenin ve organik ve inorganik madde 

karışımlarının zehirliliklerinin belirlenmesi için kullanılabilmektedir. Bu biyodeney birçok 

numune için; yeraltı suları, yüzeysel sular, kompleks atıksular, sedimentler, topraklar ve evsel 

atıksular için kullanılabilmektedir (94).  

 

TIBBİ İLAÇLARIN EKOTOKSİKOLOJİK ETKİLERİ 

 

İlaçlar insanlarda ve hayvanlarda özel metabolik ve moleküler yollar hedeflenerek 

tasarlansa da çoğu önemli yan etkileri de vardır. İlaçların farklı biçimlerde toksik etkileri 

olabilir; narkoz, polar narkoz, solunum durması, asetilkolin esteraz inhibitörü, membran 

irritanı, santral sinir sistemi felci (111). Çevredeki hedef olmayan organizmalar ilaçlar ve 

onların toksik etki şekillerinden etkilenir. Toksik etkinin narkoz biçimi genellikle temel 

toksisite ya da spesifik olmayan bir biçimi olarak adlandırılır. Narkoz mekanizması; 

1-Farklı türler için aşağı yukarı aynıdır, 

2-Organizma ölmeden önce toksik maddeye maruz kalma durdurulursa etki geri 

dönüşümlüdür, 

3- Bireysel bileşiklerin oluşturduğu karışım narkotik toksisiteye daha fazla etkilidir 

(112). 

Çevreye atıldıklarında aynı ve benzer hedef organları hücreleri ya da biyomolekülleri 

olan hayvanlarda benzer yollarla etkili olurlar. Alt grup hayvanlarda (mikroorganizma) özel 
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toksisite analizlerini yapmak oldukça güçtür. Toksisite deneyleri, hareket tarzlarının 

benzerliği hipotezine dayanarak alt omurgalı ve omurgasızlarda da, ilaçların özel hedefleri 

olarak tasarlanmalı ve hedeflenmelidir. Fakat mevcut toksisite testleri bu yolla 

tasarlanmamıştır (113). 

Şimdiye kadar yapılan ekotoksisite testlerinde verilen göstergeler, farklı trofik 

seviyelerdeki organizmalarda in vivo kısa dönem (akut) etkiye maruz kalmaların ve seyrek 

olarak uzun dönem (kronik) maruz kalmaların belirtilerini ortaya koymuştur. Bu veriler 

ekolojik risk değerlendirmesinde kullanılır. Hayvan sağlığı ve taramaları için yapılan in vitro 

analizler daha önemlidir ancak bileşiklerin toksikolojik projillerini değerlendirmede, 

bözellikle risk analizleri için yeterli değildir. Labaratuvar araştırmalarının ötesinde bazı 

matematik modeller ekotoksikolojik etkileri hesaplamak ve tahmin etmek için geliştirilmiştir. 

En sık uygulanan program EPA’nın kantitatif yapı-aktivite ilişkileri (QSAR-quantitative 

structure) programı ECOSAR’dır (114). Birçok dezavantajına rağmen program, ilaç taban 

toksisite  tahminlerinde tekrarlanarak uygulanmıştır (25,114,115). Potansiyel toksisiteyi 

hesaplamakta yada bileşiğin çevredeki davranışını tahmin etmekte yararlıdır, ancak in vivo ve 

in vitro deneylerin yerini alamaz.  

İlaçların ekotoksikolojik etkileri hakkındaki mevcut literatür bilgileri genellikle sudaki 

organizmalarda akut toksisite testlerine odaklanmaktadır. pH gibi çevresel parametrelerin 

toksisite üzerine etkisi ya çok az yada hiç araştırılmamıştır. Bu tür çalışmalar örneğin asidik 

ilaçlar farklı ortam pH’larında farklı toksisiteye sebep olabilir. Ayrıca ilaç metabolitlerinin 

etkileri hemen hemen hiç araştırılmamıştır. Mesela naproxenin fototransformasyon ürünleri 

ana bileşikten daha yüksek toksisite göstermiş iken genotoksisitesi bulunmamıştır. Kontamine 

olmuş bölgelerde bu bileşikler yaşam döngüsüne girerek akuatik hayatı etkilemektedirler. 

Kronik etkiler daha az araştırılmış hatta göreceli olarak kısa dönemli etkilerine bağlı 

kalınmıştır. Bununla birlikte doğru bir çevresel risk değerlendirmesi için uzun süreli maruz 

kalmaya ihtiyaç vardır. 

 

NON-STEROİD ANTİENFLAMATUVAR İLAÇLARIN AKUT ETKİLERİ 

 

İlaçların akut toksisiteleri belirlenmiş laboratuvar organizmaları (alg, zooplankton ve 

diğer omurgasızlar ve balıklar) ve belirlenmiş geleneksel standart testlerler (OECD, U.S, 

EPA, ISO) kullanılarak değerlendirilir. İlaçların akut toksisite verileri Halling-Sorensen ve 

arkadaşları (44) ve Webb (116) tarafından derlenmiş değişik kaynaklardan  100 ilacın bir 
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listesi verilmiştir. Webb, farklı trofik seviyeleri karşılaştırarak listedeki ilaçlara alglerin 

Daphnia Magna dan daha hassas olduğunu ve balığın ise daha az hassas olduğunu öne 

sürmüştür. Farklı sınıftan ilaçların akut toksisite açısından karşılaştırılmasında Webb (116) en 

toksik sınınıftan olan ilaçların; antidepresanlar, antibakteriyeller ve antipisikotikler olduğunu 

da not etmiştir. Fakat bu kategorilerin herbiri için yanıt aralığı büyüktür.  

Genelde her ilaç için toksisite verileri değişir. Örneğin diklofenak NSAID sınıfı içinde 

en yüksek akut toksisiteye sahip bileşik olarak görünür, yapılan bütün testler için etki 

konsantrasyonları 100 mg/l nin altında olduğu Şekil 5’de görülmektedir. Kısa dönemli akut 

toksisite alg ve omurgasızlarda analiz edilmiş (116,117) fitoplanktonun [en düşük EC50 (96 h) 

= 14.5 mg/L (118)] zooplanktondan [en düşük EC50 (96 h) =22.43 mg/L (118)] daha hassas 

davrandığı görülmüştür.  

 

 

 
Şekil 5. Değişik terapatik sınıflardaki 24 farklı ilacın organizmalar üzerindeki akut toksisitesi. 

Farklı organizmalar, farklı bitiş noktaları ve tesir süreleri için EC50 ve LC50 için değerleri 

(44,82,116-133). 
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Şekil 5’de özetlenen akut toksisite verilerine göre ilaçların %17 sinin 100 mg/lt altında 

akut toksisite gösteremektedir ve fluoksetin için bütün toksisite değerleri 10 mg/lt nin 

altındadır. Diğer yandan ilaçların %38’i (asetil salisilik asit, betaksolol sotalol, bezafibrate, 

gemfibrozi,l bezafibrate, simetidin ve ranisidin gibi) 100 mg/lt nin üzerinde  LC50 değerleri 

göstermiştir.  

Daphnia da akut toksisite ile arasında bir korelasyon yoktur, Log Kow ile lipofilik 

olduğu görülmektedir (Şekil 6). Genel olarak balıklardaki akut toksisite hakkında fazla bir 

bilgi yoktur. 

 

Şekil 6. NSAİ İlaçların (y = 0.0082x−0.0034; R2 = 0.1202) akut toksisiteleri (LC50) (45,117-

121,123-126, 128-130) ve hesaplanmış octanol-su ayrıştırma katsayıları (LogKow) arasındaki 

ilişki (Log Kow ; asetilsalisilik asit (1.13) (113) ; salisilik asit (2.26) (134); diklofenak (4.51), 

ibuprofen (3.97) (135); naproksen (3.18) (125)). 
 

Son yıllarda oktanol/su ayrıştırma katsayısı olarak adlandırılan Kow, organik 

kimyasalların çevresel ortamlardaki akıbetleri konusunda yapılan çalışmalarda anahtar 

parametre haline gelmiştir. Bir maddenin katı maddeye adsorplanma derecesini (kabiliyetini) 

tahmin etmek için, oktanol/su ayrıştırma katsayısı (Kow) değerleri belirlenmektedir. Kow 

değeri bir maddenin iki fazındaki (n-oktanol ve su fazı) ayrışma katsayısını (Kd) karakterize 

etmektedir. Lipofilik maddelerin, sedimentlere, aktif çamura ve özellikle organizmaların yağ 

dokularına hangi oranlarda adsorplanabileceği hakkında tahminde bulunmayı sağlamaktadır.  

Kow değeri çoğu zaman ondalık logaritma log Kow olarak da belirtilmektedir. Kd 

değerine benzer olarak bileşiklerin yüksek Kow değerleri, bu bileşiklerin aktif katı madde 

tarafından iyi adsorplanabildiğini, düşük Kow değerlerinin ise bu bileşiklerin genellikle su 

fazında kaldıklarını ve iyi adsorplanamadıklarını göstermektedir. Genel bir ifade olarak bir 

kimyasal ne kadar fazla hidrofobik olursa katı madde tarafından adsorpsiyonu o oranda fazla, 
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ne kadar hidrofilik olursa katı madde tarafından adsorpsiyonu o oranda az olmaktadır. 

Sorpsiyonun etkinliğini belirleyebilmek için aşağıdaki genel ifadeler, kullanılabilmektedir 

(25,136). 

 

Log Kow <2,5 düşük adsorpsiyon potansiyelini 

Log Kow >2,5 ancak <4,0 orta adsorpsiyon potansiyelini 

Log Kow >4,0 yüksek adsorpsiyon potansiyelini göstermektedir 

 

Geleneksel atıksu arıtma tesisleri işletim şartlarında, oktanol/su ayrıştırma katsayısı 

Kow> 100 olan bileşiklerin kayda değer bir oranda atıksu arıtma tesislerinde adsorpsiyonla 

giderilebildiği bildirilmiştir (87). Ancak steroid hormonlarında olduğu gibi bazı ilaçlar istisnai 

olup, bunların Kow değerleri 10.000 olmasına rağmen giderimlerinin son derece az olduğu ve 

az ilaç türünün bu kriteri sağladığı bildirilmiştir. Yapılan birçok çalışmada deneysel olarak 

elde edilen Kd değeri ile Kow değeri arasında aşağıdaki fonksiyonel eşitliklerin olduğu 

bildirilmiştir. Bu eşitliklerden Kd değeri veya Kow değeri deneysel olarak elde edilerek diğeri 

kolaylıkla tahmin edilebilmektedir. Bununla birlikte uygun şartlarda deneysel olarak ölçülen 

Kd değerleri herzaman için tahmin edilen değerlere tercih edilmelidir (137). 

Değişik sınıftaki ilaçların akut toksisite verileri ile logKow değeri arasında ilişki 

olduğu görülmektedir. LogKow lipofilikliği belirlemede membran toksisitesi için önemli bir 

parametredir. Bununla birlikte belli bir kategorideki ilaçlar yada bütün ilaçların logKow 

değeri ile ve belli türlerin, bir organizma grubunun ya da hepsinin akut toksisiteleri arasında 

bir korelasyon bulunmamıştır. Bir sınıf ilacın ölçülmüş ve hesaplanmış  logKow değeri  ile 

D.magna için akut toksisitesi arasındaki en iyi ilişki Şekil 3’te ortaya konmuştur. Verilerin 

değişkenliğinin sebepleri muhtemelen laboratuvar farklılıkları, nominal konsantrasyon 

farklılıkları, çoğalma hassasiyet farklılıkları olabilmektedir. Ayrıca ortamın pH’ınında önemi 

büyüktür (136-138).  

Sonuç olarak ölçülmüş çevresel konsantrasyonlarda akuatik organizmaların akut 

toksisiteye uğraması muhtemel değildir. Akut etki konsantrasyonları sulu çevrede bulunan 

kalıntılardan 100 ile 1000 defa daha yüksektir. Mesela fluoxetine nin en düşük akut etki 

konsantrasyonu 20 µg/lt  iken hesaplanmış en yüksek çevresel konsantrayon 0.01 mg/lt dir. 

Salisilik asidin en düşük akut etki konsantrasyonu 37 mg/lt iken en yüksek çevresel 

konsantrasyon yaklaşık 60 µg/lt dir (139). Bu yüzden ilaçların direk sucul ortamlara verilmesi 

durumunda suda yaşayan canlılara akut toksisite tehdidi oluşturabilir. 
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NON-STEROİD ANTİENFLAMATUVAR İLAÇLARIN KRONİK ETKİLERİ 

 

Akuatik ortamda yaşayan birçok canlı türü ya uzun süreler yada hayatları boyunca 

mikrokirleticilerin etkisi altındadırlar. İlaç gibi mikrokirleticilerin kronik potansiyellerinden 

dolayı atılımları önemlidir. Bununla beraber kronik veriler yok veya var ise de kronik 

toksisite hakkında fazla bilgi yoktur. 

 

 
Şekil 7. Farklı terapatik sınıflarda ait 10 farklı ilacın kronik toksisiteleri. Farklı sucul 

organizmalar için etki sürelerine ve farklı sonlanımlarına göre en düşük etki konsantrasyonları 

(LOEC) ve gözlenmemiş etki konsantrasyonları (NOEC) (63,82,116,118,123-125,127,129,130,140-

142). 

 
Tehlike ve risk değerlendirmesinde kimyasalların miktarları akut ve kronik toksisite 

arasındaki oranla ele alınır. Ekotoksisite testlerinin amacı kimyasal maddelerin kullanılması 

nedeni ile ortaya çıkabilecek risk yada zararı belirleyebilmektir. İlaçlar için bu güçtür. Çünkü 

sadece seyrek olarak verilen bir ilacın hem akut hem de kronik toksisitedeki sistematik bir 

analizi yalnız bir tür için gerçekleştirilir. Kronik toksisite testlerinde doz-yanıt ilişkisinden 

yararlanarak; Hiçbir etkinin gözlenmediği etki düzeyi (no observed effect level, NOEC) ve 

Gözlenen en düşük etki konsantrasyonu (lowest observed effect level, LOEC) bulunabilir. 
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NOEC hiçbir toksik etkinin gözlenmediği konsantrasyon olduğundan, organizma için bir 

maddenin “zararsız ya da güvenli” düzeyini tayin etmek oldukça kolaydır (Şekil 7).  

NSAID’lar, COX üzerinden prostaglandislerin açığa çıkışını ve sentezlerini engeller 

ve bu bileşikler ilaçların en çok tüketilen kategorisidir. NSAID’lar çoğunlukla sulu ortamda 

bulunurlar ve pek çok kronik veri rapor edilmiştir. Asetilsalisilik asit D.longispina’da ve 

D.magna’da 1.8 mg/lt konsantrasyonlarında (129) üremeyi etkiledi. Diclofenak atıksu 

artamında ortalama 0.81µg/l konsantrasyonlarında (1)  bulunurken atıksu ve yüzey 

suyularında maksimum konsantrasyonları 2 µg/l ye çıkabilir (1,63,75). Omurgasızlar için 

diklofenak’ın geleneksel kronik toksisiteleri rapor edilmiştir (118,141). 

  

İLAÇ KARIŞIMLARININ TOKSİSİTESİ VE TOPLU ETKİLERİ 

 

İlaç kalıntıları sucul çevrede tek başlarına kirletici madde olarak bulunmazlar. 

Genellikle karışım halinde bulunurlar. Bu nedenle bu kompleks bileşiklerin sucul hayata olan 

riskini ve organizmaların maruz kalmasını bilimsel olarak değerlendirmemiz gerekmektedir. 

Ekotoksikologlar, 20 yılı aşkın süredir çeşitli maddelerin karışımlarının kombine etkilerini 

aydınlatmak ve risk değerlendirmeleri ile ilgili çalışmalar yapmışlardır (143-145).  

Genelde karışımın toksisitesini tahmin etmede 2 farklı kavram vardır; 

1-Konsantrasyon toplamı, 

2-Bağımsız etki’dir. 

Konsantrasyon toplamı kavramını Loewe ve Muischnek (146) denklem 4’te 

matematiksel olarak şu şekilde ifade etmişlerdir; 

1

n

i

ci
ECxi



1

 
(4) 

 

Konsantrasyon toplamı ifadesi, kimyasalların “benzer haraket” fikri üzerine 

kurulmuştur. 

 Alternatif kavram ise “bağımsız etki”dir. Karışımda bileşiklerin farklı haraketlerini 

temel alır. Bliss (147) tarafından denklem 5 ve 6’da şu şekilde ifade edilmektedir; 

 

E(cmix) = 1-[(1-E(c1))(1-E(c2))]     (5) 
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ya da genellikle,  

 

(6) 

 

denklemleri ile ifade edilmektedir. 

Bir karışımda bulunan bireysel bileşiklerin  konsantrasyonları eğer “bileşiklerin 

konsantrasyon toplamı” kavramına uyuyorsa kombine gösterdikleri etki genellikle yüksek 

olacaktır. Konsantrasyon toplamı kavramında önemli bir nokta da, maddenin bireysel olarak 

gözlenmeyen (etkisiz) konsantrasyonlarının altındaki uygulamalarda bile karışımın toplam 

etkisine bulunabilmesidir. Bu tarz davranabilen bileşiklerin haraket şekilleri ”narkoz” olarak 

adlandırılmaktadır. Bir kimyasalın narkoza neden olma potansiyeli hidrofobikliğine bağlıdır 

ve genellikle “n-oktanol-su ayırma katsayısı”(LogKow) ile ifade edilir. Çeşitli yanıltıcı farklı 

kavramlar “sinerjizm” ve “antagonizm” terimleri ile ilişki kurmaya yönlendirmiştir. Maddeler 

ve onların haraketleri arasında sinerjistik ya da antagonistik etkiler,  benzer ya da farklı 

haraket biçimlerinin bağımsız olarak ortaya çıkmasına neden olabilir.  

İlaç karışımlarının etkilerini inceleyen sadece birkaç çalışma bulunmaktadır. Cleuver 

(117,125), antienflamatuvar ilaçların ekolojik potansiyellerini ve ilaçların çeşitli haraketlerini, 

farklı sucul organizmalarla yapılan değişik biyotest gruplarında incelemiştir. Bir NSAII 

karışımı (diklofenak, ibuprofen, naproksen, asetilsalisik asit) akut Daphnia ve algal testler ile 

incelenmiştir. Tek bir bileşiğin ya etkisi yok yada sadece küçük bir etkisi varken karışımın 

toksik olduğu görülmüştür.  

İbuprofen ve diklofenak’tan oluşan bir NSAII kombinasyonu analiz edildiğinde, alg 

üzerindeki etkisi konsantrasyon toplamı kavramını izlemiştir. Halbuki Daphnia da 

kombinasyon etkisi daha fazladır. Bu sonuçlar ilaçların akut toksisiteleri için “konsantrasyon 

toplamı” kavramının kabul edilebileceğini işaret etmektedir (Her bir ilacın kombinasyon 

etkisine eklenmesi gerekmektedir). Bu da kendi ayrı NOEC lerinden daha düşük 

konsantrasyonlarda meydana gelmektedir. 
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ÇEVRESEL KONSANTRASYONLARLA EKOTOKSİKOLOJİK ETKİ 

KONSANTRASYONLARININ KARŞILAŞTIRILMASI 

 

Bir maddenin çevreye vereceği potansiyel risk sıklıkla, tahmini çevresel 

konsantrasyon (PEC) ile tahmini etkisiz konsantrasyonun (PNEC) karşılaştırması ile 

karakterize edilir. İlaçların PEC değeri sıklıkla satış rakamları, ya da kullanım alanları nüfus 

yoğunluğu, atıksu ürünleri ya da seyreltileri ve su havzalarındaki yüzey sularındaki olası 

konsantrasyonları tahmin ederek hesaplanır (25,44,89,133,148). İlaçların ekotoksisitesi 

üzerine yeterli deneysel veri (özellikle kronik) olmadığından PNEC in hesaplanması ve risk 

ve tehlike değerlendirmesi zor, hatta imkansızdır. Literatür ya da veri tabanlarında ilaçların 

%1’ inden daha azı için veri mevcuttur ve çok az sayıda yeni ilacın ekotoksikolojik testler 

kullanılarak risk değerlendirmeleri yapılabilmiştir. Deneysel verilerin olmaması durumunda 

bilgi kantitatif yapı-aktivite ilişkisi (QSAR) tahminleri, örneğin EPA’nın ECOSAR programı 

kullanılarak bulunur (25,44,133). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 
 

ÇALIŞMA ALANININ GENEL ÖZELLİKLERİ 

 

Türkiye’deki endüstrileşme hareketleri sonucu, 1973 yılından itibaren Trakya’da 

organize sanayi bölgeleri kurulmaya başlanmış ve bunun sonucu olarak, özellikle Ergene 

Havzası ve çevresinde önemli boyutlara ulaşan çevre kirliliği ortaya çıkmıştır. Havzada I.-II.-

III. sınıf tarım arazileri üzerinde sanayi bölgeleri oluşturulmuştur. Bu sanayilerin büyük bir 

çoğunluğu da tarıma dayalı ve çok su tüketen sanayilerdir. Buradan kaynaklanan endüstriyel 

atıksular Ergene Nehri ve yan kolları olan derelerle Saroz-Enez’e kadar uzanmakta ve tarım 

topraklarında tuzluluk ve çoraklaşmaya neden olmaktadırlar. Ayrıca bu atıksular yer altı su 

kaynaklarını kirletme potansiyeline de sahiptirler. Ergene Havzası Trakya’da Kuzey Marmara 

Havzası, Meriç Havzası ve Bulgaristan sınırı ile çevrilidir. Havzanın toplam alanı 11 325 km2 

olup coğrafi yapısı bakımından denize kapalı bir havza şeklindedir (149). 

Ergene Havzası’nın en önemli yerüstü su kaynağı Ergene Nehri ve yan kollarıdır. 

Havzanın ortasından geçmekte olan Ergene Nehri, Tekirdağ’ın Saray ilçesinin Taşpınar tepesi 

civarındaki kaynaklardan doğar ve Ergene Deresi olarak güneye doğru akarken, Çerkezköy 

ilçesinden gelen Çorlu Suyu ile birleştikten sonra Ergene Nehri adını alarak batıya doğru 

akışını sürdürür. Ergene Nehri, Edirne’nin Uzunköprü ilçesinin 40 km güneybatısında Meriç-

Adasarhanlı köyü yakınında Meriç Nehri ile birleşmektedir. Ergene Deresi Yıldız 

dağlarındaki membadan Çorlu Suyu ile birleşim yerine kadar 91 km, Ergene Nehri adını 

aldıktan sonra Meriç Nehri ile birleştiği yere kadar ise 194 km olmak üzere toplam nehir 
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uzunluğu 285 km’dir. Ergene Nehrinin drenaj alanı 10730 km2 olup, yıllık ortalama debisi 

yaklaşık olarak 28 m3 /sn’dir (150). 

Ergene Havzası’nda genellikle kara iklimi hüküm sürer. Kışları soğuk ve yağışlı, 

yazları sıcak ve kuraktır. Aralık ve Ocak yılın en yağışlı, Temmuz ve Ağustos ise en kurak 

aylardır (151). 

Trakya Üniversitesi ve DSİ'nin yaptığı incelemeler sonucunda 132 200 dekar tarım 

alanının kirlilikten etkilendiği ve sulama yapılamadığı ve halen işletmede olan DSİ 

sulamalarından Altınyazı-Karasaz, Sultanköy, Karpuzlu sulamalarının da bu kirlilikten 

etkilenerek bölgede yaklaşık 700 000 dekar arazinin bu kirliliğin etkisi altında kalacağı 

neticesi ortaya çıkmıştır (149). 

Ergene Havzası’nda özellikle Tekirdağ sınırları içerisindeki derelerin debi ve rejimleri 

düzensiz olup yağış miktarı ve rejimiyle orantılıdır. Bu derelerin yazın suları azalarak 

kurumakta, kışın ise yağış ve kar erimeleriyle çoğalmaktadır. İl sınırları içindeki dereler 

yağmur ve kar suları taşımaktadır, bunları besleyen ayrıca bir kaynak bulunmamaktadır (152). 

 

Numune Alma Bölgesi ve Noktaları 

 

Havzada son yıllarda sanayi çok hızlı bir şekilde gelişmiştir. Ergene Nehri’ne deşarj 

yapan endüstrilerin 979’u Tekirdağ’da, 30’u Kırklareli’nde ve 13’ü Edirne’de bulunmaktadır. 

Çerkezköy’de organize sanayi sitesinde tekstil, beyaz eşya, elektronik eşya, kozmetik, ilaç, 

boya fabrikaları bulunmaktadır. Çorlu ile Lüleburgaz arasındaki D100 kara yolunun etrafında 

yer alan ağır organize sanayinde tekstil, cam, kağıt, metal, yağ, gıda, ilaç, deri ve kimya 

fabrikaları bulunmaktadır. Havzada yer alan endüstriler atıklarını Ergene Nehri ve kollarına 

deşarj etmektedirler. Bu sanayi kuruluşlarından günlük olarak 228 250 m3 su arıtılarak veya 

arıtılmaksızın Ergene Nehri'ne deşarj edilmektedir (149).  

Alıcı ortamdaki numune alma yerleri Çorlu Deresi üzerinde Çerkezköy organize 

sanayi bölgesinin arıtma çıkışına en yakın nokta olan Velimeşe istasyonu, Çorlu-Lüleburgaz 

D 100 karayolu üzerinde bulunan Eczacıbaşı-Zentiva Sağlık Ürünleri Sanayi ve Tic. A.Ş’nin. 

atık sularının deşarj edildiği noktaya yakın olan Seyitler mevkiinden geçen Ergene Nehri 

istasyonu ve evsel atık su numunesi olarak Çorlu hastane ve evsel atıksuları karakterize 

edecek 3 kanalizasyon çıkışı belirldi. Numune alma noktaları S1-S5 arasında 

numaralandırıldı. Numune alma noktalarından olan S1, S2 ve S3 istasyonları Çorlu evsel 

atıksuları, S4 Ergene Nehrinin en önemli kollarından biri olan ve Çorlu ve Çerkezköy’deki 
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endüstrilerin deşarjlarını toplayan Çorlu Deresi üzerinde Velimeşe mevkii olarak seçildi. S5 

istasyonu Ergene Nehri’ne deşarj yapan endüstrileri ve evsel atıksuları temsil etmesi amacıyla 

Seyitler mevkiisi seçildi. Çalışma bölgesinin haritası Şekil 8’de ve numune alma noktaları 

Şekil 9’da verilmiştir.  

 

 

Şekil 8. Ergene Nehri ve Kolları (153). 
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Şekil 9. Numune alma noktaları (154). 

Evsel Atıksu (Noktasal) İstasyonları 

Çorlu’da 130 yatak kapasitesi ile Çorlı Devlet Hastanesi, 400 yatak kapasitesi ile 

Askeri Hastane, 34 yatak kapasitesi ile Özel Vatan Hastanesi ve 50 yatak kapasitesiyle Özel 

Şifa hastanesi hizmet vermektedir. Çorlu imar planı sahasının topografik yönden farklı yöne 

eğimli olması nedeniyle, mevcut kanal sistemi kuzeyde ve güneyde farklı ana kanallara 

toplanarak Çorlu çevresindeki derelere deşarj yapılmaktadır. Güneyde Ø500 ve 600’lük ana 

kanallara Lahana ve Küçük Çarak Dereleri’ne, kuzey ve kuzey batıda yine Ø500 ve 600’lük 

hatlarla Çorlu Deresi’ne deşarjlar mevcuttur. Çorlu merkezinin dışında kalan bölgelerde ise 

herhangi bir altyapı tesisi mevcut değildir. Atıksular en yakın dere yatağına deşarj 

edilmektedir. Tablo 6’de 2010 yılı için hesaplanan evsel debi ve yükleri verilmiştir (155). 
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Tablo 6. 2010 Yılı için Evsel ve Hastane Atıksu Miktar ve Yükleri (155). 

Bölgeler Nüfus Debi BOİ5 KOİ AKM TKN 

    m3/gün  mg/l  mg/l kg/gün  mg/l 

Edirne  69699 11120 2780 5212 3475 466 

Çerkezköy 1500 240 60 113 75 10 

Türkgücü-Önerler 181401 29024 7256 13605 9070 1215 

Tekirdağ 119950 19192 4798 8996 5998 804 

Merkez 290249 46440 11610 21769 14512 1945 

Seymen 5000 800 200 375 250 34 

Toplam 667599 106816 26704 50070 33380 4473 
 

Bu çalışmada Çorlu ilçesini evsel ve hastane atıksuyu bazında temsil edebilecek 3 

evsel atıksu (EA) çıkışından numune alınmıştır. Birinci istasyon (S1) Vatan Hastanesi 

atıksuları ve yakınındaki evlerden çıkan evsel atıksuları, ikinci istasyon (S2) Devlet ve Askeri 

Hastaneleri ile yakınındaki evlerden çıkan evsel atıksuları, üçüncü istasyon (S3) ise Şifa 

Hastanesi atıksuları ve yakınındaki evlerden kaynaklanan evsel atıksuları içermektedir. Evsel 

ve hastane atıksuları Çorlu deresine oradan da Ergene Nehrine deşarj edilmektedir. 

Çorlu Deresi  Yüzey Suyu İstasyonu 

Çorlu, Ergene Havzası’nda ve Trakya'nın merkezi bir yerinde bulunmakta olup Yıldız 

(Istranca) Dağları’ndan taşınan ve akarsulardan sürüklenen tortuların depolandığı bir dolgu 

bölgesidir. Çorlu’daki yer altı suyu potansiyelinin 274 hm3/yıl’ı, Ergene Havzası’ndan 

kaynaklanmaktadır. Tekirdağ’ın kullandığı su miktarı toplam suyun %42'sini oluşturmaktadır. 

Bu miktarın %61'inin (51.72 hm3/ yıl) Çorlu ilçesine ait olması dikkat çekicidir. Ayrıca Çorlu 

ilçesinin içme, kullanma ve sanayi amaçlı çektiği su miktarının, sulama suyundan daha fazla 

olduğu görülmektedir (156). Çorlu iç kesimde yer alması nedeniyle Trakya’da en az yağış 

alan bölgedir. Yöre önemli ölçüde yağışı kış ve bahar mevsiminde alır. Yıllık yağış miktarı 

545 mm (kg/m3)’tür (157).  

 Çorlu Deresi, Yıldız Dağları’nın doğu yamaçlarından beslenir ve birçok mevsimlik 

dereyi kendine bağlar. Ergene Nehri’nin en önemli kollarından biri olan Çorlu Deresi 

Çerkezköy, Veliköy, Velimeşe, Çorlu ve Muratlı Belediyeleri’nin evsel atıksuları ile 

Çerkezköy, Çorlu ve Muratlı ilçeleri dahilindeki değişik sektörlere ait 610 adet sanayi 
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kuruluşlarının evsel ve endüstriyel arıtılmış ve/veya arıtılmamış atıksularını toplamaktadır. 

Tekirdağ İl Çevre Müdürlüğü’nden alınan bilgilere göre 2000 yılı itibariyle Çorlu Deresi’ne 

evsel ve endüstriyel kökenli günde ortalama 60 000 m3 atıksu deşarj edilmektedir (158).  

 Bölgede halen çalışır durumda; Çerkezköy Organize Sanayi Bölgesi (ÇOSB), Deri 

Organize Sanayi (DOSB)  (1-2) olmak üzere 3 adet OSB. bulunmaktadır. DOSB’de Yeni Deri 

ve Eski Deri olmak üzere 2 adet arıtma tesisi mevcuttur. Buradan günde toplam 6500 m3/gün 

arıtılmış atıksu Çorlu Deresi’ne, ÇOSB'den ise günde ortalama 26 000 m3/gün arıtılmış atıksu 

Çorlu Deresi’ne deşarj edilmekte olup, toplam 32 500 m3/gün arıtılmış atıksu deşarj 

edilmektedir (159). Tablo 7’de 2010 Yılı için Endüstriyel Atıksu Miktar ve 

Karakterizasyonun Bölgesel Dağılımı (155). 

 

Tablo 7. 2010 Yılı için Endüstriyel Atıksu Miktar ve Karakterizasyonun Bölgesel Dağılımı (155). 

Bölgeler End. 

Adedi 

End. 

Alanı 

Debi BOİ5 

 

KOİ AKM TKN 

    ha m3/gün kg/gün mg/l kg/gün mg/l kg/gün mg;/l kg/gün mg;/l 

Çorlu- Edirne  

Güzergahı 

250 1250 127980 67180 525 295110 2306 71725 560 39 0,3 

Çorlu- 

Çerkezköy  

Güzergahı 

97 485 47270 25120 531 54550 1154 15170 321 6,8 0,1 

Türkgücü- 

Önerler Güzergahı 

190 950 73700 46000 624 94360 1280 30900 419 48 0,7 

Çorlu-Tekirdağ 

 Güzergahı 

38 190 10310 6300 611 13050 1266 4275 415 5,9 0,6 

Çorlu Merkez 10 10 180 453 2517 700 3889 425 2361 2 11,1 

Seymen köyü 

civarı 

85 425 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Toplam 670 3310 259440 145053   457770   122495   101,7   
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Çorlu Deresi’ne deşarj yapan en önemli noktasal kaynaklardan biri Çerkezköy 

Organize Sanayi Bölgesi (ÇOSB) diğeri ise Çorlu’da bulunan deri endüstrisi atıksularını 

toplayan Deri Organize Sanayi (DOSB) bölgesidir. ÇOSB’nin atıksularının %90’ını sanayi 

atıksuları kalan kısmının büyük çoğunluğunu da evsel atıksu oluşturmaktadır. Sanayi 

atıksularını ve evsel atıksuları birlikte barındıran bu arıtma tesisi bölgedeki birçok  sanayinin 

atıksularını temsil ettiğinden arıtma çıkışına yakın olan Velimeşe mevkii numune alma 

noktalarından biri olarak seçilmiştir. Velimeşe istasyonu fotoğrafları Şekil 10’de verilmiştir. 

 
Şekil 10. Çorlu Deresi Velimeşe İstasyonu 

Çorlu’da yoğun sanayi bölgeleri dolayısıyla yeraltı su seviyesi oldukça derinlere 

inmiştir. Yağışın çok az olduğu kurak mevsimlerde ortalama aylık debiler oldukça 

düşmektedir. DSİ’nin Çorlu Deresi’nde Velimeşe noktası akım istasyonlarındaki ölçüm 

sonuçları Şekil 11’da verilmektedir. Çerkezköy’de bulunan S4 istasyonundaki veriler 

incelenirse Mayıs-Kasım arasında debinin oldukça düştüğü Temmuz-Eylül arasında ise nehrin 

doğal koşullarda kuru olduğu görülmektedir. Fakat sanayinin yoğun olduğu bu bölgede nehrin 

kuru olduğu dönemlerde deşarjlar hala sürmekte olduğundan nehrin suyu tamamen 

deşarjlardan oluşmaktadır. 
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Şekil 11. Çorlu Deresi S4 istasyonu uzun yıllar aylık ortalama debi değerleri (160). 

 
Ergene Nehri İstasyonu 

 

Meriç Nehri’nin en önemli kolu olan ve Ergene Havzası’nda yer alan Ergene Nehri, 

Ergene Deresi adıyla Tekirdağ Saray ilçesinin kuzeyinde Yıldız dağlarının 312 rakımlı 

Taşpınar Tepesi civarındaki Güneşkaya mevkiindeki kaynaklardan doğar ve güneye doğru 

iner. İnanlı yakınlarında Çorlu Deresi’ni alarak Ergene Nehri adı altında kuzeybatıya döner. 

Uzunköprü ilçesinin 40 km güneybatısında Meriç Nehri ile birleşir (149,152).  

Ergene Nehri’ndeki S5 istasyonunun fotoğrafı Şekil 12’de verilmektedir. Ergene 

Nehri, Trakya Bölgesinde çiftçilerin yaklaşık olarak 300 000 dekarlık 1., 2. ve 3. sınıf önemli 

tarım alanlarının beslendiği en önemli akarsudur. Diğer taraftan, Ergene Nehri, uluslararası su 

niteliğinde olan Meriç Nehrinin en önemli kolu durumundadır. Ergene Nehri, Trakya 

Bölgesinde, Meriç Nehri'ne doğrudan karışan en büyük akarsudur (149). 

 

Şekil 12. Ergene Nehri S5 istasyonu. 
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Ergene Nehri ve kolları (Çorlu Deresi-Hayrabolu Deresi) devamlı su tutmakta ise de 

havzaları dar ve taşıdığı su miktarları azdır (152). Havzanın su taşıma potansiyelinden fazla 

sanayiye izin verilmesi dolayısıyla özellikle yeraltı su kullanımının arttığı yaz aylarında 

nehirdeki kirlilik çok üst seviyelere çıkmaktadır. DSİ veya EİE tarafından Ergene Deresi, 

Ergene Nehri ve kollarında debi ölçümleri sürekli bir şekilde yapılmaktadır. Ergene Nehri’nin 

Lüleburgaz istasyonunda (Seyitler,S5 istasyonu) ölçülen uzun yıllardaki ortalama debi 

değerleri de Şekil 13’de verilmektedir. Şekil’den de görüldüğü gibi Mayıs-Ekim ayları 

arasında debi değerleri düşmektedir. En düşük debi 0.98 m3/sn ile Ağustos ayında ölçülmüştür 

(159,160). 

 

 

Şekil 13.Ergene Nehri S5 istasyonu uzun yıllar aylık ortalama debi değerleri (160). 

 

NUMUNE ALMA YÖNTEMLERİ 

Çorlu ve civarında evsel atıksular arıtma yapılmadan deşarj edilmektedir. Numuneler 

alınmadan önce, 1 lt’lik amber renkli cam şişeler asitle yıkanarak 450 OC’de 6 saat boyunca 

kurutuldu. Atıksu numuneleri tekil numuneler olarak 1 lt  toplandı. Evsel atıksu noktasal 

olarak 3, Yüzey suyu olarak da Çorlu Deresi Velimeşe ve Ergene Deresi Seyitler mevkiinden 

olmak üzere toplam 5 ayrı noktadan Şubat 2009 ve Mayıs 2009 aylarında  kış ve bahar 

dönemini temsilen numune alındı. Tüm numuneler alındıktan sonra aynı gün filtre edildi. 

4oC’de buzdolabında standart yöntemlere göre ertesi gün analize kadar korunarak saklandı ve 
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analiz edildi (161). 

 

NUMUNELERİN KARAKTERİZASYONU 

Fizikokimyasal Parametrelerin Ölçümü 

 

Numunelerde pH, çözünmüş oksijen (ÇO), iletkenlik ve sıcaklık Hach-Lange Marka 

HQ 40D çift kanallı multimetre,  bulanıklık ise Hach-Lange Marka 2100P portatif bulanıklık 

ölçüm cihazı ile numune alma noktalarında arazi ölçekli aletlerle yapıldı. Tübitak MAM 

Çevre Laboratuvarlarında, Toplam organik karbon (TOK), Biyolojik oksijen ihtiyacı (BOİ5), 

Kimyasal Oksijen ihtiyacı (KOİ), Askıda katı madde (AKM) ve Adsorbe olabilen organo 

ksenobiyotikler (AOX) ölçümleri standart metodlara (162) göre yapıldı. 

 

KULLANILAN İLAÇLAR VE ÖZELLİKLERİ 

Diklofenak (DİK) 

 

COX-1/COX-2’nin non-selektif inhibitörüdür. COX-1 üzerine daha etkili ya da her iki 

izoform üzerine eşdeğer etkilidir. Propiyonik asit türevidir. Diklofenak ve Diklofenak 

Sodyum’un özellikleri ve kimyasal yapısı Şekil 14’de verilmiştir. 
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Şekil 14. Diklofenak’ın Özellikleri ve Kimyasal Yapısı (163) 

 

Biyotransformasyon 

Diklofenak biyotransformasyonu kısmen intakt molekülün glukuronidasyonu ile, fakat 

esas olarak tek ve çoğul hidroksilasyon ve metoksilasyon ile oluşur ve hemen hepsi 

glukuronid konjügasyon ürünlerine dönüşen, birçok fenolik metabolit (3’-hidroksi-, 4’-

hidroksi-, 5’-hidroksi-, 4’,5-dihidroksi- ve  3’-hidroksi-4’-metoksi- diklofenak) meydana 

gelir. Bu fenolik metabolitlerin ikisi, diklofenak’a  kıyasla daha az olmakla birlikte biyolojik 

etkinliğe sahiptir (164). 
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İnsanlardaki ana metaboliti 4’-hidroksi türevidir (Şekil 15). 

  

4'-HidroksidiklofenakDiklofenak

NH

Cl

Cl

CH2COOH CH2COOHNH

Cl

Cl

HO Konjügatları

 
Şekil 15. Diklofenak’ın 4-Hidroksi metabolitine dönüşümü (165).  

 

Naproksen (NAP) 

 

COX-1/COX-2’nin non-selektif inhibitörüdür. COX-1 üzerine daha etkili ya da her iki 

izoform üzerine eşdeğer etkilidir. Propiyonik asit türevidir. Naproksen’ın özellikleri ve 

kimyasal yapısı Şekil 16’da verilmiştir. 

 
Şekil 16. Naproksen’ın Özellikleri ve Kimyasal Yapısı (163). 
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Biyotransformasyon 

Naproksen, büyük oranda karaciğerde biyotransformasyona uğrar. İlacın tamamına 

yakını böbrekler yoluyla (% 97.5-99), çok küçük bir kısmı ise feçesle atılır. Dozun % 

10’undan daha azı değişmeden atılır (Şekil 17). Metabolizmanın iki ana yolağı 6-metoksi 

konumundaki demetilasyon ve glükuronik asit konjügasyonudur. 

Konjüge 6-O-demetilnaproksen

Naproksen-O-glükuronit

CH
CH3

COOH

HO
CH3O

CH
CH3

COOH

CH3O

CH
CH3

COO glukuronit

Değişmeyen ilaç

Naproksen 6-O-demetil naproksen

(% 20)

(% 60)

(% 10)

(% 30)

-

 
Şekil 17. Naproksen’in metabolizasyonu (165). 

 

İbuprofen (İBU) 

 

COX-1/COX-2’nin non-selektif inhibitörüdür. COX-1 üzerine daha etkili ya da her iki 

izoform üzerine eşdeğer etkilidir. Propiyonik asit türevidir. İbuprofen’ın özellikleri ve 

kimyasal yapısı Şekil 18’de verilmiştir. 
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Şekil 18. İbuprofen’in Özellikleri ve Kimyasal Yapısı (163). 

 

Biyotransformasyon 

İbuprofen, etil 4-izobutilfenilasetatın, sodyum etoksit ve dietilkarbonatla 

kondenzasyonu sonucu oluşan ürün 4-izobutilfenil malonatın, metil iyodürle metillenmesi ve 

dekarboksilasyonu sonucu elde edilir.  

İbuprofen büyük oranda karaciğerde biyotransformasyona uğrar ve dozun % 10’dan 

daha azı değişmeden idrarla atılır. Metabolitlerin hiçbirinin farmakolojik etkisi yoktur (165). 

 

Salisilik Asit (SA) 

 

Asetil salisilik asit COX-1/COX-2’nin non-selektif inhibitörüdür. Asetilsalisilik asit 

absorbsiyondan sonra hızla ayrışarak salisilik asit oluşmasına neden olur. Karboksilik asit 

türevidir. Salisilik asit’ın özellikleri ve kimyasal yapısı Şekil 19’da verilmiştir. 
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Şekil 19. Salisilik Asit’in Özellikleri ve Kimyasal Yapısı (163). 

 

Asetil salisilik asit, asetil grubu (-CH3-CO-) vericisi gibi etkir (Şekil 20). Asetil grubu 

endojen bir proteinin aminoasidi üzerine (örneğin serin’in alt grubu) bağlanır. Bunun  

sonucunda siklooksijenazı irreverzibl bir şekilde inhibe eder ve fibrinojenin aktivitesini 

azaltır. 

 

 
 
Şekil 20. Asetil salisilik asitin metabolizasyonu sonucu Salisilik asit oluşumu (165). 
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Kafein (KAF) 

 

Bazı ilaçların (özellikle ateş düşürücü ve ağrı kesici özellikte olanların) içeriğinde 

kafein bulunmaktadır. Kafein, adenozin molekülünün beyne giden kan damarlarını açıcı 

etkisini de ortadan kaldırarak, kan damarlarında daralmaya ve rahatlamaya neden olur. 

Belirli ilaç gruplarında doz başına aşağıdaki miktarlarda kafein bulunur: 

Kilo kontrol hapları, idrar söktürücüler ve uyku açıcı haplar 100 -200 mg, 

Ağrı kesiciler 32 -100 mg, 

Alerji hapları 16 -30 mg, 

Soğuk algınlığı tabletleri 30 -50 mg (166). 

Psikostimülan olarak santral uyarıcıdır. Adenozin’in A1 reseptörlerini ve 

fosfodiesteraz enzimini inhibe ederler ve hücre içinde s AMP  konsantrasyonunu arttırırlar. 

Kafein’ın özellikleri ve kimyasal yapısı Şekil 21’de verilmiştir. 

 

 
Şekil 21. Kafein’in Özellikleri ve Kimyasal Yapısı (163) 
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Kafein ve teofilin, ryanodine reseptörlerini aktive ederek, iskelet kaslarının ve kalp 

kasının sitoplazmasında Ca2+ konsantrasyonunu yükselterek kasılma gücünü arttırırlar. 

Kafein, milimolar konsantrasyonlarda IP3 reseptörleri’nin inhibitörüdür (selektif değildir). Bu 

etkileriyle kafein kardiyak ve psişik uyarı oluşturmaktadır. Kafeinin metabolitleri; 

Paraxanthine (84%), Theobromine (12%), Theophylline (4%) (Şeki 22). 

 

 
Şekil 22. Kafein’in Metabolitleri (167). 

 

İNKDS (İBUPROFEN, NAPROKSEN, KAFEİN, DİKLOFENAK, SALİSİLİK 

ASİT) BİLEŞİKLERİNİN TESPİTİ İÇİN KULLANILAN YÖNTEMLER 

 
İNKDS Bileşiklerinin Gaz Kromatografisi-Kütle Spektrometresi (GC-MS) 

Optimum Çalışma Şartlarının Tespiti 
 

Hedef bileşiklerin GC analizleri sırasında “base-line separation” elde edebilmek için, 

0.0241 g/100 ml’lik Kafein, 0.0156 g/100 ml’lik Salisilik asit, 0,0210 g/100 ml’lik İbuprofen, 

0.0244 g/100 ml’lik Naproksen ve 0.0312 g/100 ml’lik Diklofenak stok çözeltileri etanol-su 

(1:1) ile hazırlanarak kullanıldı ve GC-MS için optimum çalışma şartları (sıcaklık programı, 

taşıyıcı gaz akış hızı, vb.) belirlendi. 
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İNKDS Bileşiklerinin Optimum pH Tespiti 

 

Hazırladığımız stok çözeltilerden bütün bileşenlerin karışımının standart çözeltisi 

hazırlandı. Bunun için stok çözeltilerden 50 µl alınarak 50 ml (etanol-su 1:1) ile 

tamamlanarak derivatizasyona hazır hale getirildi. 5 ve 10 kat seyreltme için 500 µl ve 1000 

µl standart çözelti viale alıdıktan sonra evaporatörde uçuruldu. Derivatizasyon için 125 µl 

piridin+250 µl HMDS+ 30 µl TFAA (top. hacim 405 µl) ajanları ile sililenerek 70 0C 90 dk 

reaksiyon gerçekleştirildi. Daha sonra 5 kat seyrelttiğimiz numuneden ise 20, 50 ve 100 kat 

seyreltmeler HMDS ile yapıldı. Hazırlanan numunelerden 500 ml saf suya 2500 µl spike 

edilerek 3 farklı pH aralığı ayarlandı. Ekstraksiyon öncesi su örnekleri 3 farklı pH değerine 

(2, 4, 7) NaOH (1 mol/L) ve HCl (1 mol/L) kullanılarak ayarlandı. Adsorban olarak Oasis 

HLB (1 g) kartuş seçildi. GC-MS’de analizleri gerçekleştirildi. Optimum  pH aralığı 2 olarak 

tespit edildi. 

 
İNKDS Bileşiklerinin SPE Metodu ile Optimum Çalışma Şartlarının Tespiti 

 
Katı faz ekstraksiyonu (solid phase extraction, SPE) yöntemi, sıvı-sıvı ekstraksiyon 

(liquid-liquid extraction, LLE) yöntemine göre; kullanılan kimyasal miktarının az olması, 

daha kısa sürede uygulanabilmesi ve daha yüksek geri kazanım oranına sahip olmasından 

dolayı tercih edildi (168-172). 

Katı faz ekstraksiyonu (SPE, Solid Phase Extraction), 3 farklı kartuş Oasis HLB (1 g), 

Oasis MCX (60 mg) ve C18 kullanılarak ve farklı konsantrasyonlarda  analitlerin saf suya 

spike edilmesi ile geri kazanım % oranları tespit edildi (Tablo 13).  

Hazırladığımız standart çözeltiden 1000 µl alarak 500 ml saf suya spike edildi. 

Ekstraksiyon öncesi su örnekleri  pH 2 değerine  NaOH (1 mol/L) ve HCl (1 mol/L) 

kullanılarak ayarlandı. Waters HLB kartuş kullanım kolaylığı ve tıkanma sorunu 

yaşanmaması nedeniyle tercih edildi (Şekil 23).  

Ekstraksiyon kartuşunun, kullanımından önce, temizlenmesi ve şartlandırılması için 

sırası ile 5 mL hekzan, 5 ml etil asetat, 5 ml metanol ve 10 mL saf su (pH 2) kartuştan 

geçirildi (Tablo 8). Daha sonra kartuş kurumadan su numunesi ekstrakte edilmeye başlandı 

(173). 
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Şekil 23. Oasis HLB Katı Faz Ekstraksiyonu (SPE) 
 
Tablo 8. Katı Faz ekstraksyon kartuşlarının şartlandırılması ve elüsyonu. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Kartuşların verimini tespit edebilmek için ilk olarak saf su ile kontrol edildi ve daha 

sonra evsel atık su ve yüzey suyu denemeleri yapıldı. Bunun için hazırladığımız 0.0210 

g/(100 ml etanol:su) konsantrasyonunda İbuprofen,   0.0244 g/(100 ml etanol:su, 1:1) 

konsantrasyonunda Naproksen,  0.0312 g/(100 ml etanol:su, 1:1) konsantrasyonunda 

Diklofenak, 0.0156 g/(100 ml etanol:su, 1:1) konsantrasyonunda Salsilik asit, 0.0241 g/(100 

ml etanol 1:1) konsantrasyonunda Kafein içeren İNKDS (ibuprofen, naproksen, kafein, 

diklofenak, salisilik asit) stok çözeltilerinden,  ayrı ayrı 200 μL çekilerek 50 ml’ye etanol:su 

(1:1) karışımı ile tamamlandı. Hazırlamış olduğumuz bu standarttan  1000 μL’yi şırınga 

vasıtası ile çekerek 500 ml su numunesine (pH 2) spike edildi. Ekstraksiyon kartuşları sırası 

ile 5 ml n-hekzan, 5 ml etilasetat, 5 ml metanol ve 10 ml saf su (pH 2) ile şartlandırması 

yapıldı (Tablo 8). Su numuneleri vakum uygulanarak ekstraksiyon kartuşundan 12-15 ml/dak 

akış hızında su vakumunda geçirildi. Numunenin tamamı ekstrakte edildikten sonra kartuş 

hava vakumunda 1-2 saat boyunca kurutuldu ve 20 mL hacmindeki değişik solventlerle (n-

heksan, etil asetat, metanol) elüsyon denemeleri yapıldı (Tablo 8). Elüe edilen numunelerin 

çözücüleri evaporatörde uçurulduktan sonra derivatizasyon için silileme reaksiyonuna hazır 

hale getirildi. Mikrodalga Fırında reaksiyona sokulduktan sonra GC-MS’de kantitasyonları 

yapıldı. Aynı işlemler evsel atıksu ve yüzey suyu numunelerinde de uygulandı. Söz konusu 

bileşiklerin geri kazanım oranlarına ve kullanım kolaylıklarına göre hazır Oasis HLB (1 g) 

Şartlandırma▼ Elüasyon▼ 
5ml n-hekzan 5ml n-hekzan 
5 ml etil asetat 5 ml etil asetat 
5ml metanol 10ml metanol 
10ml su (pH2)  
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SPE kartuşlarının su ve atık su ortamındaki İNKDS bileşiklerinin tayini için kullanılabilirliği 

uygun bulundu. 

 

İNKDS Bileşiklerinin Derivatizasyonu için Silileme ve Mikrodalga Fırın  

Optimum Çalışma Şartlarının Tespiti 

 
Evaporatörde uçurma işlemi yapılan viallerdeki numunelere 3 tip silileme işlemi 

yaparak derivatizasyon için optimum silileme ve mikrodalga şartları tespit edildi. Bunun için 

3 farklı derivatizasyon ajan seçildi. 

 125 μL piridin, 250 μL HMDS (hekzametil disilizan), 30 μL TFAA (triflorasetik asit) 

reaktifleri  (405 μL)  

 150 piridin+ 250 μL BSTFA (N,O-Bis(trimetil)triflora asetamid) (400 μL ) 

 150 piridin+ 250 μL MSTFA (N-Metil-N (trimetilsily) trifluroasetamid) (400 μL)  

Hazırlamış olduğumuz standart çözeltiden (İbuprofen, Diklofenak, Naproksen, Kafein, 

Salisilik asit karışımından (200 μL/50 ml)) 3 ayrı viale 125 μL şırınga ile çekilerek evapore 

edildi. Bu 3 numune yukarıda belirttiğimiz 3 ayrı silileme işlemi yapılarak CEM, Matthews 

marka mikrodalga fırında (Şekil 24) 70 0C’de sırasıyla 60, 90 ve 120 dk’da  derivatize edildi 

(174). 

 

 
 
Şekil 24. Mikrodalga Fırın 
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İNKDS BİLEŞİKLERİNİN EKOTOKSİSİTE ÇALIŞMA ŞARTLARININ 

TESPİTİ 

 

Naproksen, İbuprofen, Diklofenak ve Salisilik Asit 100 mg/l tekil numuneler 

hazırlandı. Ayrıca bu konsantrasyonda aynı etken maddelerin (Naproksen, İbuprofen, 

Diklofenak, Salisilik Asit) bulunduğu karışım halinde numune hazırlanarak %80, %50, %25, 

%12.5, %6.75, %3.2 ve %0.8 seyreltmeleri yapıldı. TÜBİTAK MAM Çevre Araştırma 

Laboratuvarında Merck Toxalert 100® cihazı kullanılarak Vibrio fisheri ile yapılacak akut 

toksisite ölçümüne hazır hale getirildi.  

Toxalert 100® hızlı, hassas, tekrarlanabilen standart bir zehirlilik test sistemidir. Dünya 

çapında su ortamındaki zehirliliğin ölçülmesinde bir standart test olarak kabul görmüş ve 

kullanılmaktadır. Toxalert 100® test sistemi numunelerin ve saf maddelerin akut zehirliliğinin 

ölçülmesi için kullanılan biyolojik testtir. Zehirlilik testinde dondurulup havası alınmış ışık 

saçan deniz bakterisi Vibrio fischeri (Photobacterium phosphoreum) test bakterisi olarak 

kullanılır ve saçtığı ışık miktarındaki değişmeye göre numunenin zehirliliği belirlenir. Bu 

testte kirletici bir ajanın varlığında Vibrio fischeri’nin doğal ışıma seviyesi düşer ve zehirlilik 

ilk ışıldama değerinden yüzde 50'lik bir düşüş sağlayan kirletici konsantrasyonu (EC50) 

olarak tanımlanır. Işıma seviyesindeki herhangi bir düşüş ışık üretimini etkileyen bir durum 

olduğunun göstergesidir (107). 

 
Vibrio Fisheri ile Merck ToxAlert 100®’de İNKDS Bileşenlerinin Akut 

Toksisitenin Tespiti 
 

100 mg/l konsantrasyonundaki (Naproksen, İbuprofen, Diklofenak, Salisilik Asit) tekil 

numuneler ve  aynı etken maddelerin (Naproksen, İbuprofen, Diklofenak, Salisilik Asit) her 

birinden 100 mg alınarak 1 L’ye tamamlanmış karışım halindeki numune (117,125) korumalı 

bir ortamda en kısa sürede laboratuvara taşınmıştır (Tablo 9).  
Tablo 9. ToxAlert 100®’de akut toksisite ölçümü için hazırlanan numuneler. 

NAP 
(mg/l) 

İBU 
(mg/l) 

DİK 
(mg/l) 

SA 
(mg/l) 

NAP+İBU+DİK+SA         
(mg/l) 

Deneysel Yaklaşım 

100 100 100 100 100 Toxalert 100 Merck 
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İlaçların sudaki çözünürlüğü düşük olduğundan Lüminesent bakteri için etkili olmayan 

çözünürlükte %1 etanol/su solusyonunda  stok çözeltiler hazırlandı. Zehirlilik testinin 6-8 

arasında bir pH'da ve %20 veya daha fazla tuzluluk içeren bir sodyum klorür çözeltisiyle 

yapılması tavsiye edilmektedir (175). Bu nedenle her stok çözeltinin pH değeri 0.1 N NaOH 

ve 0.1 N HCl kullanılarak mikroorganizma için optimum aralık olan 6-8 arasına ayarlanmıştır. 

Test organizmaları için gerekli osmotik basıncın sağlanması için NaCl ile stok çözeltinin tuz 

konsantrasyonu %2’ye ayarlanmıştır. Toxalert 100® Merck kitleri ile ölçümler yapılmıştır 

(Şekil 25).  

 

 
Şekil 25. Toxalert 100® Merck. 

Hazırlanan stok çözeltiler %80, %50, %25, % 12,5, %6,75, %3,2, %0,8 oranında 

seyreltildi. Oda sıcaklığına getirilmiş “Reaktivasyon Solutionu” iyice karıştırılarak cihazın 

haznesine yerleştirilen Microquant vial içerisine 12.5 mL ilave edilerek, en az 15 dakika 

beklendi. 

 
Şekil 26. Toxalert 100® Merck için hazne pozisyonları 
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 -20 C ‘ den çıkarılan “Liquid Dried Bacteria” vial’ı cihazdaki uygun hazneye 

yerleştirilerek, 2 dakika beklendi (Şekil 26). Cihaz haznesindeki “Reaktivasyon Solution”dan 

0.5 mL alınarak “Liquid Dried Bacteria”’ye ekleyip ve hafifçe çalkalandıktan sonra 15 dakika 

beklendi. Bakteri solusyonu “Reaktivasyon Solution” içine aktarıldıktan sonra, birkaç kez 

“Reaktivasyon Solution’ dan bakteri vial’ına az miktarlarda eklenerek bakterinin iyice 

aktarılması sağlanarak ve iyice karıştırıldı. Bakteri ve seyrelmeler test için hazır hale getirildi. 

Tüm testler duplike çalışıldı. 

Deneylerde susuzlaştırılmış ve dondurulmuş, önceden Photobacterium phosphoreum 

olarak bilinen ışık saçan bakteri, Vibrio fischeri, kullanıldı. Çözeltilerin inhibisyon etkisi, 30 

dakikalık maruz kalma süresinde zehirlilik içermeyen serbest kontrol numunesiyle 

kıyaslanarak yüzde inhibisyon 7’deki eşitliğine göre hesaplandı.  

Biyolüminesans inhibisyon; 

% = [1- (seyreltilmiş numunelerin ışığı/kontrol ışığı)]×100   (7) 

Işıldamadaki yüzde 50'lik bir düşme sağlayan numune konsantrasyonu efektif 

konsantrasyon (EC50) olarak tanımlandı. Numunelerin EC50 değeri, numunelerin yüzde 

inhibisyon değerinin seyreltme faktörüne karşı gelecek bir eğri oluşturularak, bu eğri 

üzerinden hesaplandı (176). Ayrıca probit analizleri yapılarak EC50 değerleri karşılaştırıldı. 

EC50’leri hesaplanan numunelerin değerlendirmeleri Toksik Birime (TUs) göre yapıldı. 
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BULGULAR 

 
Yüzey Suyu ve Atıksu Numunelerinin Fiziko-Kimyasal Parametreleri 

 
 S1, S2, S3, S4 ve S5 istasyonlarından toplanan  numunelerin pH, çözünmüş oksijen, 

iletkenlik, bulanıklık ve sıcaklık ölçümleri arazi ölçekli cihazlarla anlık ölçüldü. BOI5, KOI, 

AKM, AOX ve TOK ölçümleri için numuneler aynı gün TÜBİTAK MAM Çevre 

Laboratuvarına ulaştırıldıktan sonra ölçümleri yapıldı (Tablo 10). 

 
Tablo 10. Su numunelerinin fiziko-kimyasal parametreleri 

Numune 
İstasyonları  

BOI5 

mg/l 

KOI 

mg/l 

AKM 

mg/l 

AOX 
mg/l 

TOK 

mg/l 

Bulanıklık pH İletkenlik 
250C 

(EC,µS/cm) 

Ç.O 

mg/l 

Sıcaklık (T 
0C) 

S1 168 427 603 0,077 121,8 322 8,02 1130 1,38 15,8 
S2 239 743 262 0,082 203,7 286 8,41 1242 5,44 16,3 
S3 162 469 98 0,14 139,7 126 7,51 1198 1 16,2 
S4 58 163 69 0,121 35 111 8,84 5240 0,2 16,1 
S5 90 255 176 0,114 52,2 120 7,83 4851 1,2 15,7 

  

İNKDS Bileşiklerinin Optimum GC-MS Çalışma Şartları 

 

Daha önce ifade edildiği gibi, çalışmanın ilk aşamasında, hedef bileşiklere 

(Diklofenak, Naproksen, İbuprofen, Salisilik asit ve Kafein) ait standart çözeltiler kullanılarak 

GC-MS sistemleri için optimum çalışma şartları tespit edildi. Kullanılan GC-MS cihazına ait 

özellikler ve tespit edilen optimum çalışma şartları aşağıda belirtildi. 
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Diklofenak, Naproksen, İbuprofen, Salisilik asit ve Kafein Bileşiklerinin Tayini İçin 

Tespit Edilen Optimum GC-MS Şartları; 

 

Enjeksiyon hacmi: 1µL  

Enjektör sıcaklığı: 280oC 

Hareketli faz : Helyum (akış hızı : 1 mL/dakika) 

Kolon sıcaklığı: 100oC 

Kolon sıcaklık programı: (100oC/dk)      (15oC/dk)/280 oC )        (280 oC- 5dk tutulma). 

MS dedektör: Quadropole analizer, SIM modu 

İyon kaynağı: Electron Impact 

 
RT: 5.96 - 12.81
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Şekil 27. Optimum GC-MS şartlarında İbuprofen (RT;7,06) , Naproksen (RT;9,03), Kafein 
(RT;8,32), Diklofenak (RT;10,35) ve Salisilik asit (RT;6,56) bileşiklerinin derivatizasyon sonrası 
toplam iyon kromatogramı (SIM modu). 

 

Trimetil silli türevlendirme sonucu elde edilen  İbuprofen, Naproksen, Kafein, 

Diklofenak ve Salisilik asit bileşikleri için alıkonma zamanları (RT) sırasıyla 7.06, 9.03, 8,32, 

10,35, 6,56 dk olarak belirlendi (Şekil 27). 

Hedef bileşikler için GC-MS belirleme sınırı (LOD) ve kantitasyon sınırı (LOQ) 

hesaplandı. Kromatografik analizlerde kullanılan dedektörün konsantrasyona karşı cevabı, 

dedektörün hassasiyetine ve fiziki yapısına bağlıdır. Başka bir deyiş ile, dedektörün eski veya 

yeni olması, bakımı vb. gibi faktörler, bileşiklere olan duyarlılığını etkilemektedir. Örneğin 

laboratuvar ortamındaki hava ve nemin GC sistemine sızması, dedektör duyarlılığını etkileyen 
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faktörlerin başında gelmektedir (177). Bu sebepten dolayı, LOD kavramının göreceli bir 

kavram olduğu ve kullanılan teknik imkanlara bağlı olarak değiştiği düşünülmektedir. Taylor 

(1987)’a (178) göre, numune içindeki hedef bileşiklerin tayin edildiği minimum 

konsantrasyonu ifade eden LOQ ise LOD değerleri arasında; LOQ = 3.33 x LOD bağıntısı 

bulunduğunu bildirmiştir. 

Çalışmamızda, İbuprofen, Naproksen, Kafein, Diklofenak ve Salisilik asit bileşikleri 

için elde edilen LOD ve LOQ değerleri Sebök ve ark.(2009)’nın (174) yapmış oldukları 

çalışmadan elde edilen değerler ile karşılaştırıldığında, sonuçların birbirleri ile uyumlu olduğu 

görüldü. Öyleki, Sebök ve ark. (2009)’nın (174) İbuprofen, Naproksen, Kafein, Diklofenak ve 

Salisilik asit bileşikleri için tespit ettikleri LOD değerleri yaklaşık olarak 1–5.8 pg/μL 

arasında değişmektedir. Buna bağlı olarak LOQ değerleri de 2.93–10,8 pg/μL arasında tespit 

edildi. Yapmış olduğumuz çalışmada, İbuprofen, Naproksen, Kafein, Diklofenak ve Salisilik 

asit bileşiklerine ait LOD ve LOQ aralıkları ise sırasıyla, 2.59 – 6 pg/μL ve 6.3 – 14.8 pg/μL 

arasında bulundu. Ardışık 6 injeksiyon için göreceli standart sapma (%RSD) %6.1 ile 12.4 

aralığında tespit edilmiştir (Tablo 11). 

 
Tablo 11. Çalışma bileşenlerinin çeşitli verileri (tayin sınırları, kantitasyon sınırı, alıkonma 
zamanı, moleküler ağırlık, derivatizasyon sonrası m/z oranları, lineerlik) 

Etken 

madde 

MA 

(g/mol) 

*LOD, pg  

(enj.edilen)   

*LOQ RSD(%) R2(Korelasyon 

katsayısı) 

RT  m/z  [M-Si(CH3)3]+   

 [  M-15]+ 

İbuprofen 206 2,59 6,3 6,1 0,9997 7,06 73,160,234,263,278 

Naproksen 230 6 6,6 6,9 0,9984 9,13 185,243,287,302 

Kafein 194 5,95 14,8 12,4 1 8,32 109,194 

Diklofenak 295 3,85 14,6 6,6 1 10,35 214,242,277,352,367 

Salisilik 

asit 

138,12 2,7 9,5 6,4 0,9998 6,56 73,267 

*LOD ve LOQ için S/N (sinyalin gürültüye oranı)≥10 
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İNKDS  Bileşiklerinin  Optimum pH’sı 

 

Ekstraksiyon öncesi İNKDS bileşiklerinin farklı pH’larda geri kazanımlarını tespit 

etmek için 5, 50 ve 100 kat seyreltilmiş numunelerden 2500 µl alınarak 500 ml saf suya spike 

edildi. Hazırlanan örneklerin pH’ları sırasıyla 2, 4 ve 7’ye ayarlandı. Ekstraksiyondan sonraki 

üç farklı pH için geri kazanım oranları Şekil 28’de verilmiştir. Asidik bileşikler için pH 2’de 

en iyi geri kazanım oranları sağlandı (%56-97 arasında). Kafein için en iyi geri kazanım oranı, 

pH 7’de tespit edildi (%35-40 arasında).  

 
Tablo 12. İNKDS Bileşenlerinin farklı pH’larda geri kazanım oranları. 

İlaç Bileşenleri pH2 pH4 pH7 

SA 75,92% 30,60% 3,00% 

İBU 71,42% 41,80% 21% 

NAP 97,00% 97,40% 36% 

DİK 56% 20% 13,70% 

KAF 35% 35,50% 40% 

 
Asidik ilaçlar olan ibuprofen (%71,42), naproksen (%97,00), diklofenak (%56,00) ve 

asetil salisilik metaboliti salisilik asit (% 75,92) için en iyi pH değeri 2 olduğu tespit edildi. 

Kafein için nötral  pH 7’de en fazla geri kazanım  tespit edildi (%40) (Şekil 28). Bu çalışma 

sonucu asidik ilaçların ve nötral ilaçların farklı pH’larda ekstraksiyon çalışmaları yapılması 

gerektiği belirlendi. 

 

 
Şekil 28. Farklı pH’larda geri kazanım oranları (%). 
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İNKDS Bileşiklerinin Katı Faz Ekstraksiyonu (SPE) 

 

Manoli ve ark. (1999) (179) ve diğer pek çok araştırmacı tarafından, apolar ve orta 

derecede polar bileşiklerin ekstraksiyonunda en yaygın kullanılan çözücü türlerinin, n-heksan 

ve sikloheksan olduğu belirtilmektedir. Ekstraksiyon çalışmalarında çözücü olarak artan 

polarite sırasına göre,  n-heksan, etilasetat ve metanol kullanıldı (174). 

Ekstraksiyon işlemlerinde kullanılan çözücü hacimleri Tablo 8’de belirtilen şekilde 

ayarlanmıştır. Çözücü hacimlerini bu şekilde tespit ederken, Lerch ve ark., (2000) tarafından 

tavsiye edilen “organik faz hacmi/numune hacmi”’nin 1/20’den küçük olmamasına dikkat 

edildi. İNKDS  bileşiklerinin ekstraksiyonu sırasında saf suyun pH’ı  2’ye ayarlandı (180-

181). 

 

Tablo 13. İNKDS bileşiklerinin pH 2’de farklı katı faz ekstraksiyon kartuşları kullanılarak elde 

edilen geri kazanım % oranları (n=3). 

Etken madde Supelco C-18 Oasis HBL MCX 
İbuprofen (2074 
pg/500ml) 

%16,50±6 %72,84±10 %121,30±2 

Naproksen  (2410 
pg/500ml) 

%6,50±4 %84,90±13 %115,00±3 

Kafein (2410 
pg/500ml) 

%65,30±5 %74,50±6 %69,10±12 

Diclofenak (3081 
pg/500 ml) 

%62,45±6 %89,17±11 %100,20±7 

Salisilik asit (1600 
pg/500ml) 

%25,65±12 %83,05±14 %74,56±10 

 

İNKDS bileşiklerinin geri kazanımlarını tespit etmek için 2074 pg/500ml İbuprofen, 

2410 pg/ml Naproksen, 2410 pg/500 ml Kafein, 3081 pg/500 ml Diklofenak ve 1600 pg/500 

ml Salisilik asit standartı spike edilmiş saf su SPE kartuşlarında ekstrakte edildi. İbuprofen, 

Naproksen ve Diklofenak bileşiklerinin geri kazanım oranlarını en iyi MCX adsorbanı sağladı 

(sırayla, %121.3, 115.00, 100.20). Salisilik asit ve Kafein için en iyi adsorban ise Waters 

Oasis HLB olarak tespit edildi  (sırayla, %83.05-74.5) (Tablo 13). 

SPE metodunun atıksu üzerinde uygulanması çalışmalarında en çok karşılaşılan sorun 

atık suda bulunan süspansiyon halindeki katı maddelerin kartuşu tıkaması ve bunun 

sonucunda kartuşların kullanılmaz hale gelmesidir. MCX ve C18 kartuşlarında bu sorunlarla 

sıkça karşılaşıldığından Oasis HLB kartuşlar atıksu numunelerinde tercih edildi. 
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Ekstraksiyondan önce atık su numuneleri filtre kağıdından geçirildi. Ancak bu esnada 

bileşiklerin kayba uğradığı düşünüldüğünden, SPE metodunun süspanse haldeki katı madde 

içeriği düşük olan ve atıksuya göre daha temiz olan yüzeysel suların ekstraksiyonunda 

oldukça kullanışlı olabileceği (182), fakat atıksu için kullanılabilirliğinin sınırlı olduğu 

düşünülmektedir. Çalışmamızda saf suya spike edilmiş numunelerde herhangi bir sorun 

yaşanmadı.  

 

İNKDS  Bileşiklerinin Derivatizasyon Şartları 

 

Stok çözetlilerden 200µl  alınarak 50 ml etanol:su ile hazırlanan standart çözeltiden 

125 µl çekilerek üç ayrı viale aktarılarak evapore edildikten sonra 125 µl piridin (TMS 

derivasyonu) +250 µl HMDS + 30 µl TFAA; 150 µL piridin + 250 µl BSTFA ve 150 µL 

piridin + 250 µl MSTFA ile reaksiyona sokuldu. Derivatizasyon için optimum silileme şartları 

700C 90 dk 125 µl piridin + 250 µl HMDS + 30 µL TFA (katalizör olarak) olarak belirlendi. 

 
Tablo 14. İbuprofen, Naproksen ve Diklofenak bileşiklerinin derivatizasyonu için çeşitli sililleme 
reaktiflerinin ve reaksiyon şartlarının etkinlikleri. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Farklı üç reaksiyon şartı ve silileme reaktifleri kullanıldığında, Naproksen için 70oC-

60 dk ve 70oC-120 dk’lık reaksiyon şartlarından sonra GC-MS ile belirlenen entegrasyon 

alanlarına göre  derivatizasyon için en iyi sonuç 150 µL piridin + 250 µl BSTF olarak elde 

edildi. İbuprofen için ise en iyi derivatizasyon şartı,  150 µL piridin + 250 µl HMDS, 70oC-90 

dk olarak tespit edildi (Tablo 14).  Çalışmada derivatizasyon için HMDS reaktifi ve 700C-90 

dk reaksiyon şartı seçildi. 

Sililleme 
▼şartları 

Entegre 
alan► 

İbuprofen 
(259pg/µL) 

Naproksen 
(301pg/ µL) 

Diclofenak 
(385pg/ µL) 

I-1(HMDS:70oC-60dk) 2,25E+3 1,09E+3 3,52E+3 
I-2(BSTFA: 70oC-60dk) 7,76E+3 1,31E+4 4,28E+3 
I-3(MSTFA:70oC-60dk) 1,78E+3 4,63E+3 1,94E+3 
    
II-1(HMDS:70oC-90dk) 3,08E+4 5,27E+3 1,81E+3 
II-2(BSTFA: 70oC-90dk) 3,28E+3 5,43E+3 1,07E+3 
II-3(MSTFA:70oC-90dk) 3,12E+3 5,34E+3 1,66E+3 
    
III-1(HMDS:70oC-120dk) 3,23E+3 5,18E+3 1,05E+3 
III-2(BSTFA: 70oC-120dk) 5,61E+3 5,94E+3 2,14E+3 
III-3(MSTFA:70oC-120dk) 3,28E+3 5,28E+3 2,05E+3 
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Evsel Atıksu ve Yüzey Sularında Tespit Edilen İNKDS Bileşikleri 

 

Kış ve bahar dönemlerinde 5 noktadan alınan numunelerde ilaç bileşenleri tespit 

edildi. En düşük ve en yüksek konsantrasyon İbuprofen için, 0.0034-1.23 ng/l,  Naproksen 

için, 0.0015-10.48 ng/l, Kafein için, 0.61-121.2 ng/l, Salisilik asit için, 0.02-3.74 ng/l, 

Diklofenak ise tespit edilmedi (Tablo 15). 

 
Tablo 15. Evsel atık su ve yüzey sularındaki İNKDS Bileşikleri (n=3). 

 S1 (ng/l) S2 (ng/l) S3 (ng/l) S4(ng/l) S5 (ng/l) 
Kış           
İbuprofen 1.23±6.8 0.0064±2.9 0.0038±0.6 T.E 0.19±4.1 
Naproksen  0.1±1.3  0.0015±2.1  0.0074±6.8  13.58±1.5  0.002±0.7 
Kafein  T.E  4.8±3.8  3.4±5.5  121.2±8.1  22.4±3.5 
Diklofenak  T.E T.E  T.E  T.E  T.E  
Salisilik asit  T.E  0.0321±3.1  1.1±0.1  5.74±8.3  0.374±5.1 
Bahar           
İbuprofen 0.45±1.1 0.0034±8.9 T.E T.E T.E 
Naproksen  0.0064±0.5  T.E  2.12±5.3  10.48±2.3  1.22±3.2 
Kafein  12.3±5.8  2.5±3.2  0.61±8.5  95.13±7.4  T.E 
Diklofenak  T.E T.E  T.E  T.E  T.E  
Salisilik asit  T.E  0.256±5.3  0.90±2.1 3.74 ±3.3 0.02±0.7 

 

İNKDS Bileşiklerinin Merck Toxalert 100® ile Vibrio Fisheri’de  Akut Toksisiteleri 

Bu çalışmada akut toksisite değerlendirmesi, her standart maddenin ve karışımlarının belli 

konsantrasyon aralıklarında tuzlu çözeltide hazırlanmasıyla Vibrio fischeri’yi kullanan Merck 

Toxalert 100® biyotesti sonucu elde edilen % Inhibisyonlarına karşılık gelen EC50 

değerlerinden Toksik Birimleri (Toxic Unit, TUs) belirlenerek yapıldı (42) (Tablo 16). 
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Tablo 16. İlaç bileşenlerinin Regresyon ve Probit Analizi sonucu EC50 ve TUs değerleri 

İlaç 
Bileşenleri 

EC50  (mg/l) 
(Regresyon Analizi) 

TUs EC50  (mg/l) 
(Probit Analizi) 

TUs 

İBU  39.93  2.5  39  2.56 
NAP  47.07  2.03  53.35  1.87 

DİK  16.31  6.1  11.79  8.48 

SA  52.64  1.89  54.39  1.83 

 İNDS  5.13  19.49  7.09  14.10 

 

 Sprague ve Ramsay (1965)’in formulüne göre, Standart madde için Toksik Birim; 

(TUs)=(EC50)-1x100 formulü kullanılarak hesaplandı. Numunelerin zehirliliklerine göre 

değerlendirilmesi için (TUs)’lara göre belirlenen bir skala kullanıldı. Bu skalaya göre (42);  

- TUs= 0 ise numune toksik değil (nt),  

- TUs<1 ise numune az toksik (st), 

- 1<TUs<10 ise numune toksik (t), 

- 11<TUs<100 ise numune çok toksik (vt), 

- TUs>100 ise numune oldukça toksiktir (et). 

Regresyon katsayıları olan R ve R2 değerleri bire ne kadar yakınsa parametreler arasında o 

kadar anlamlı bir ilişki söz konusudur. Genellikle 0.5’ten büyük R2 değerleri iyi olarak kabul 

edilmektedir (183).  

Hazırlanan sentetik numunelerin her biri için % Seyreltmelere karşılık % İnhibisyon 

grafikleri çizilmiştir. Regresyon denklemi ve probit analizi kullanılarak sonucunda EC50  

değerleri hesaplandı. Hazırlanan tüm numunelerde EC50 değerlerine karşılık Toksik Birim 

(TUs) değerleri belirlendi. 

Şekil 29’de İbuprofen bileşiği için % konsantrasyona karşı % inhibisyon grafiği çizilerek 

EC50 değeri hesaplandı. Regresyon denklemine göre EC50 39,93 mg/l olarak hesaplandı. 

TUs değeri ise formule göre 2.5 hesaplandı ve toksik olarak sınıflandırıldı.  
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Şekil 29. ToxAlert 100® kullanılarak İbuprofen bileşiğinin % biyolüminesans inhibisyon grafiği. 

İbuprofen

y = 121,41x + 1,5126
R2 = 0,9906
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Şekil 30’de Naproksen bileşiği için % konsantrasyona karşı % inhibisyon grafiği 

çizilerek EC50 değeri hesaplandı. Regresyon denklemine göre EC50 49.07 mg/l olarak 

hesaplandı. TUs değeri ise formule göre 2.03 hesaplandı ve toksik olarak sınıflandırıldı.  

 
Şekil 30. ToxAlert 100® kullanılarak Naproksen bileşiğinin % biyolüminesans inhibisyon grafiği. 

Naproksen

y = 128,11x - 12,873
R2 = 0,9522
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Şekil 31’de Diklofenak bileşiği için % konsantrasyona karşı % inhibisyon grafiği 

çizilerek EC50 değeri hesaplandı. Regresyon denklemine göre EC50 16.31 mg/l olarak 

hesaplandı. TUs değeri ise formule göre 6.1 hesaplandı ve toksik olarak sınıflandırıldı. 
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Şekil 31. ToxAlert 100® kullanılarak Diklofenak bileşiğinin % biyolüminesans inhibisyon grafiği. 

Diklofenak

y = 102,62x + 33,255
R2 = 0,6581
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Şekil 32’de Salisilik asit bileşiği için % konsantrasyona karşı % inhibisyon grafiği 
çizilerek EC50 değeri hesaplandı. Regresyon denklemine göre EC50 52.64 mg/l olarak 
hesaplandı. TUs değeri ise formule göre 1.89 hesaplandı ve toksik olarak sınıflandırıldı. 
 
Şekil 32. ToxAlert 100® kullanılarak Salisilik asit bileşiğinin % biyolüminesans inhibisyon 

grafiği. 

Salisilik asit

y = 121,73x - 14,083
R2 = 0,8958
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Şekil 33’de İNDS bileşikleri için % konsantrasyona karşı % inhibisyon grafiği 

çizilerek EC50 değeri hesaplandı. Regresyon denklemine göre EC50 5.13 mg/l olarak 

hesaplandı. TUs değeri ise formule göre 19.49 hesaplandı ve çok toksik olarak sınıflandırıldı. 



68 
 

Şekil 33. ToxAlert 100® kullanılarak İNDS (İBU+NAP+DİK+SA) bileşiğinin % biyolüminesans 
inhibisyon grafiği 

İNDS

y = 86,904x + 45,535
R2 = 0,5663
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Şekil 34’de Salisilik asit bileşiği için Doz-Yanıt grafiği çizilerek EC50 değeri 

hesaplandı. Probit Analizine göre EC50 54.39 mg/l olarak hesaplandı. TUs değeri ise formule 

göre 1.83 hesaplandı ve toksik olarak sınıflandırıldı. 

 
Şekil 34. ToxAlert 100® kullanılarak Salisilik asit bileşiğinin Probit Analizi 

 
Şekil 35’de Diklofenak bileşiği için Doz-Yanıt grafiği çizilerek EC50 değeri 

hesaplandı. Probit Analizine göre EC50 11.79 mg/l olarak hesaplandı. TUs değeri ise formule 

göre 6.1 hesaplandı ve toksik olarak sınıflandırıldı. 
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Şekil 35. ToxAlert 100® kullanılarak Diklofenak bileşiğinin Probit Analizi 

 

 
Şekil 36’de Naproksen bileşiği için Doz-Yanıt grafiği çizilerek EC50 değeri 

hesaplandı. Probit Analizine göre EC50 53.35 mg/l olarak hesaplandı. TUs değeri ise formule 

göre 1.87 hesaplandı ve toksik olarak sınıflandırıldı. 

 
Şekil 36. ToxAlert 100® kullanılarak Naproksen bileşiğinin Probit Analizi 

 
Şekil 37’de İbuprofen bileşiği için Doz-Yanıt grafiği çizilerek EC50 değeri 

hesaplandı. Probit Analizine göre EC50 39 mg/l olarak hesaplandı. TUs değeri ise formule 

göre 2.56 hesaplandı ve toksik olarak sınıflandırıldı. 
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Şekil 37. ToxAlert 100® kullanılarak İbuprofen bileşiğinin Probit Analizi 

 
 

Şekil 38’de İNDS bileşikleri için Doz-Yanıt grafiği çizilerek EC50 değeri hesaplandı. 

Probit Analizine göre EC50 7,09 mg/l olarak hesaplandı. TUs değeri ise formule göre 14.10 

hesaplandı ve çok toksik olarak sınıflandırıldı. 

 
Şekil 38. ToxAlert 100® kullanılarak İNDS bileşiğinin Probit Analizi 

 
Yapılan iki analiz sonucunda TUs değerleri karşılaştırıldığında anlamlı bir fark 

olmadığı tespit edildi. Toksisite değerlendirmesinde bireysel bileşenler toksik, karışım ise çok 

toksik olarak bulundu. 
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TARTIŞMA 
 

Literatürde evsel atıksu, endüstritel atıksu ve yüzeysel sularda en çok karşılaşılan ve 

hemen hemen birçok ülkede en fazla tüketilen antienflamatuvar ilaçlar olan diklofenak, 

ibuprofen, naproksen, salisilik asit (asetil salisilik asidin metaboliti) ve stimulant olarak 

kullanılan kafein’in tespiti ve bu bileşiklerin Vibrio fisheri üzerine toksik etkileri ortaya 

konmaya çalışılmıştır. 

İlaç kalıntılarının sucul çevrenin çeşitli kompartmanında düşük konsantrasyonlarda 

(ng-µg/l) bulunduğu yapılan birçok çalışma sonucu gösterilmiştir (1,5,34,44,82,84). İlaç ve 

metabolitlerinin belirlenmesinde derivatizasyon, SPE-GC-MS, SPE-LC-MS/MS, SPE-HPLC-

UV gibi çeşitli analitik metodlar geliştirilmiştir (65). SPE-GC-MS, yüksek hassasiyeti 

avantajından dolayı  su ve yüzey suyu numunelerinin ilaç kalıntısı tespitinde tercih edildi 

(36). Seçilen 4 ilaç (İbuprofen, Salisilik asit, Naproksen ve Diklofenak) asidik özellikte 

olduklarından uygun pH 2 seçildi. Lin ve arkadaşları (184) SPE-GC-MS optimizasyonu için 

Oasis HLB kartuşların çok etkili olduklarını ve geri kazanım oranlarının (50-108%) yüksek 

olduğunu rapor etmişlerdir. Asidik, bazik ve nötral ilaçların yüzey sularında katı faz 

ekstraksiyonu (SPE) için Oasis HLB kartuş kullanım kolaylığı ve yüksek geri kazanımları 

(72.8-89.17%) nedeniyle tercih edilmiştir (80). Bileşikler trimetilsili ester/etheri ile 

sililenerek, HMDS ve TFA ile 70 0C 90 dk ısıtılarak derivasyon işlemi gerçekleştirilmiştir 

(174). 

 İlaç kalıntıları sucul ortamda tek başlarına bulunmazlar. Birçok farklı ilaç kalıntısı 

sucul organizmalar için sinerjistik ya da toplamsal toksisiteye neden olabilir. Bu etkilerini 

endokrin sistemi baskılayarak gösterebilirler. Toksisite testlerinde düşük 
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konsantrasyonlardaki ilaçların kombine etkileri, tek başlarına ölçülen etkilerinden çok daha 

güçlü olduğunu göstermiştir. Tek başlarına etkileri ya yok ya da çok zayıf olarak gözlendi 

(117,125). Yapılan akut toksisite testlerinde, sucul organizmalara akut etki yapan 

konsantrasyonların, ilaç kalıntılarından dolayı çevresel ortamlarda bulunan 

konsantrasyonlardan 100-1000 kat daha yüksek olduğu görülmüştür. Örneğin salisilik asitin 

en düşük akut toksisitesi (EC50) 37 mg/l iken, sucul ortamda tespit edilen en yüksek 

konsantrasyonunun 60 µg/l olduğu bildirilmiştir (140). Bu nedenle ilaçların doğrudan sucul 

ortamlara deşarjı durumunda sucul organizmalara akut toksisite oluşturacağı söylenebilir. 

İbuprofenin yıllık tüketimi yüzlerce ton olarak tahmin edilmektedir (185). Tablet 

başına ise 200-800 mg arasında kullanılır. Birçok araştırma sonucu İbuprofenin 

antiromatizmal ilaç gurubu için temsilci ilaç olduğuna kanaat getirilmiştir (77). Çalışmalar 

tüketilen İbuprofenin %14’lük kısmını hiç değişime uğramadığını göstermektedir (46,186). 

2001 yılında Kanada da tüketimi 126 ton hesaplanmıştır (67). İbuprofen atıksu arıtma tesisi 

çıkışı, yüzey ve yer altı sularında tespit edilmiştir. Avrupa’dan alınan neredeyse bütün 

numunelerde bu etken madde tespit edilmiştir, bunun nedeni ise reçetelerde çok sık 

kullanılması ve kullanım alanının geniş olmasıdır (59,187). Boyd ve arkadaşları (188) 

Amerika’da yüzey sularında 1.75 ng/l, Buser ve arkadaşları (88) İsviçre nehir ve göllerinde 

1.2-7.8 ng/l arasında, Metcalfe ve arkadaşları  (189) Peterborough atık su arıtma çıkışında 

0.0018 ng/l, Hamilton limanı yüzey suyunda 0.00093 ng/l,  Burlington atıksuyu arıtma 

çıkışında 0.00079 ng/l, Ternes ve arkadaşları (37) Almanya’da atıksu arıtma çıkışında 

ortalama 0.00013, maksimum 0.0034 ng/l, Winkler ve arkadaşları (190) Almanya’da yüzey 

suyunda 0.00087 ng/l olarak tespit edilmiştir. İbuprofen hedeflenen diğer farmasötik 

bileşiklerden daha belirgin biçimde yüksek konsantrasyonlarda saptanmıştır. İbuprofenin 

yarılanma ömrünün (t1/2) bir günden az olmasına rağmen (73), su sistemlerinde t1/2=50 gün 

olduğu tespit edilmiştir (88,191). Buser ve arkadaşları (88) İbuprofenin 70-80% oranında ana 

bileşik ya da metabolit şeklinde atıldığını rapor etmişlerdir. Çalışmamızda kış ve bahar 

dönemlerinde en yüksek konsantrasyon Vatan hastanesini ve civardaki evsel atıksuları 

temsilen yüzey suyuna deşarj edildiği nokta olan S1 istasyonunda sırasıyla 1.23- 0.45 ng/l 

olarak ölçülmüştür. İşlenmemiş atık su istasyonlarına (S1, S2, S3 ve S5) bakıldığında 

İbuprofen kış döneminde tespit edilmiştir. Çerkezköy organize sanayi bölgesinin atıksu arıtma 

tesisine yakın S4 istasyonunda ise kış ve bahar dönemlerinde tespit edilememiştir. Yapılan 

çalışmalara bakıldığında İbuprofen için tespit edilen konsantrasyonların elde ettiğimiz 

sonuçlara yakın olduğunu söyleyebiliriz. 
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İbuprofen için V.fisheri ile yapılan biyolüminesans inhibisyon testinde, Farré ve 

arkadaşları (42)  EC50’yi 12.1 ve 19.1 mg/l, Jin Sung Ra ve arkadaşları (192)  EC 50’yi 37.5 

mg/l olarak tespit etmişlerdir. Çalışmamızda probit analizine göre elde ettiğimiz EC50 39 

mg/l değeri literatürle istatistiksel olarak karşılaştırıldığında anlamlıdır ve toksik birime göre 

bu konsantrasyon organizma için toksik sınıfındadır. 

Diklofenak bileşiğinin %1’inden azı değişmeden vucuttan atılır. Yarılanma ömrü 

t1/2=4 saattir. Su ortamına girdiğinde bir günden daha kısa bir sürede fotodegredasyona 

uğruyarak hızla ayrışır (35,193). Birinci çöktürme, havalandırma ve fosfat giderimi 

işlemlerinden sonra diklofenak % 69 oranında giderilmektedir (37). Ferrari ve arkadaşları 

(141) İsviçre’de bir atıksu çıkışında belirlenen ölçüm limitlerinin altında, Metcalfe ve 

arkadaşları (189) yüzey suyunda belirlenen ölçüm limitlerinin altında, Farré ve arkadaşları 

(42) İspanya’da atık su arıtma çıkışında 51-484 ng/l olarak tespit etmişlerdir. Diklofenak 

bileşiğinin çevrede değişken olduğunu söyleyebiliriz. Atık su arıtma tesislerinde düşük 

konsantrasyonlarda tespit edilirken, atıksu arıtma tesislerinin atıksuyunun deşarj edildiği 

yüzey suyu numunelerinde tespit edilememiştir (194). Çalışmamızda diklofenak yüzey suyu 

örneklerinde tespit edilemedi. Bununda sebebinin su ortamında hızla fotodegredasyona 

uğraması olarak öngörülebilir (35). 

Diklofenak için V.fisheri ile yapılan biyolüminesans inhibisyon testinde, Ferrari ve 

arkadaşları (141) EC50’yi 11.45 mg/l ayrıca diğer organizmalarla karşılaştırma yaptıklarında 

diklofenak bileşiğinin V.fisheri’de çok hassas olduğunu, Farré ve arkadaşları (42) EC50’yi 

13.3 ve 13.7 mg/l, Jin Sung Ra ve arkadaşları (192) EC50’yi 9.7 mg/l olarak tespit 

etmişlerdir. Çalışmamızda probit analizine göre elde ettiğimiz EC50 11.79  mg/l değeri 

literatürle istatistiksel olarak karşılaştırıldığında anlamlıdır. Hedef bileşenlerle 

karşılaştırıldığında en toksik diklofenaktır. Toksik birime göre bu konsantrasyon organizma 

için  toksik sınıfındadır. 

Kafein stimulant olarak grip, soğuk algınlığı ve antienflamatuvar ilaçların içinde 

bulunmaktadır. Heberer ve arkadaşları (53), yüzey suyunda maksimun 256 ng/l, Metcalfe ve 

arkadaşları (189)  ortalama 14 ng/l, Ternes ve arkadaşları (65), ortalama 530 ng/l, maksimum 

880 ng/l olarak tespit etmişlerdir. Paxeus (195), İsveç’de atıksu arıtma tesisi çıkışında 2-3.3 

µg/l olarak tespit etmiştir. Çalışmamızda tespit edilen ilaç bileşenleri arasında en yüksek 

konsantrasyon kafeine aittir. Velimeşe atıksu arıtma tesisi çıkışına yakın S4 istasyonunda kış 

ve bahar döneminde en yüksek konsantrasyonlara rastlandı (121.2-95.13 ng/l). Bu istasyon 

Çerkezköyün hem evsel hemde  endüstriyel sularının arıtıldığı Çerkezköy organize sanayinin 
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atıksu arıtma tesisine yaklaşık 5 km uzaklıktadır. Kışın alınan numune noktalarında yüksek 

çıkması bu mevsimde soğuk algınlığı ilaçlarının yoğun kullanımından kaynaklanabilir. Poiger 

(196) tarafından atıksu arıtma tesislerinde kafein için belirlenen 30-9500 ng/l aralığındaki 

konsantrasyonlara göre kabul edilebilir sonuçlar elde edildi. Atık su arıtma tesisinden tahliye 

olan kafein yüzey suyunda akıntı yönünde önemli mesafelerde kalıcı olabilmektedir. 

Asetilsalisilik asit analjezik ve antienflamatuvar olarak çok sık kullanılan 

farmasötikler arsındadır. 2000 yılında satışı Avrupa ülkelerinde yılda 1000 ton’a ulaşmaktadır 

(53,197). İngiltere’de kullanılan miktarı yılda 18 ton’dur (25). Ternes (1)  tarafından yapılan 

çalışmada kanalizasyon sularında 1500 ng/l, yüzey sularında ise 340 ng/l olarak tespit 

edilmiştir. Atıksu arıtma tesisinde giderim oranı ise %80’dir (1). Salisilik asit ise asetilsalisilik 

asitin metabolitlerinden biridir. Farré ve arkadaşları (42)  İspanya’da yüzey sularında 

maksimum 8800 ng/l, atık su çıkışında ise 13000 ng/l tespit etmişlerdir. Kafeinde olduğu gibi 

S4 istasyonunda kış ve yaz dönemlerinde en yüksek konsantrasyonlar (5.74-3.74) tespit 

edilmiştir.  Diğer istasyonlarda ise, kış döneminde alınan numuneler yaz dönemine göre 

yüksek bulunmuştur. Salisilik asidin çıkış sularındaki  kararsız durumu iyi bilinmemektedir 

(198). Yapılan ölçümlerde S1 istasyonunda iki dönemde de tespit edilememiştir. Diğer 

istasyonlardaki ölçümlerde ise konsantrasyonlar arasında istatistiksel bir fark 

bulunmamaktadır. 

Salisilik asit için V.fisheri ile yapılan biyolüminesans inhibisyon testinde, Farré ve 

arkadaşları (42) EC50’yi 41.3 mg/l, Henschel ve arkadaşları (121) EC50’yi 90 mg/l olarak 

tespit etmişlerdir. Çalışmamızda probit analizine göre elde ettiğimiz EC50 54.39 mg/l değeri 

literatürle istatistiksel olarak karşılaştırıldığında anlamlıdır ve toksik birime göre bu 

konsantrasyon organizma için toksik sınıfındadır. 

Naproksen, hem tıpta hemde veterinerlikte yüksek kullanım oranına sahip reçetesiz 

satılan antienflamatuvar ilaç grubundadır (189). Vucuttan %60 oranında metabolize olmadan 

atılır ve çevrede nispeten kalıcıdır (199). Naproksen Kanada da populer kullanılan 

antienflamatuvar ilaçlar arasındadır ve  yıllık kullanımı 31 ton hesaplanmıştır (189). Bazı 

çalışmalar naproksenin su sistemlerinde yarılanma ömrünü 50 gün nispeten kalıcı olduğunu 

(194), başka bir çalışma da ise, yarılanma ömrünü bir günden daha az olduğunu rapor 

etmişlerdir (73). ABD’de yüzey sularında Boyd ve arkadaşları (200) 37-107 ng/l, Boyd ve 

Grim (201) maksimum 20 ng/l, Drewers ve arkadaşları (202) atıksu çıkışında 6280 ng/l 

naproksen tespit etmişlerdir. Almanya’da Heberer ve arkadaşları (53) yüzey suyunda 

maksimum 95 ng/l, Ternes ve arkadaşları (37) nehir ve derelerde 390 ng/l, 2003 yılında atıksu 
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çıkışında 100 ng/l, İsviçre’de Ollers ve arkadaşları (203) nehirlerde 10-400 ng/l, atıksu 

çıkışında 100-3500 ng/l tespit etmişerdir. Çalışmamızda kafein ve salisilik asit gibi S4 

istasyonunda kış ve yaz dönemlerinde en yüksek konsantrasyonlar (13.58-10.48 ng/l) tespit 

edilmiştir. Bu istasyonda ilaç bileşenlerinin konsantrasyonlarının yüksek çıkmasının nedeni 

olarak, Çerkezköy organize sanayi bölgesinde yer alan ilaç firmaları ve bölgede bulunan 

hastane ve evsel atık suların tek bir atıksu tesisinde toplanarak arıtıldıktan sonra deşarj 

noktasına yakın bölge olmasından kaynaklandığı tahmin edilmektedir. Çorlu bölgesinde 

hastane ve evsel atıksuları temsilen seçilmiş üç noktada çıkan düşük konsantrasyonların 

nedeni ise bölgenin üçe bölünmüş olması ve seyrelmeler olarak izah edilebilir.  

Naproksen için V.fisheri ile yapılan biyolüminesans inhibisyon testinde, Farré ve 

arkadaşları (42) EC50’yi 21.2 ve 35.6 mg/l olarak tespit etmişlerdir. Çalışmamızda probit 

analizine göre elde ettiğimiz EC50 53.35 mg/l değeri literatürle istatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında anlamlıdır ve toksik birime göre bu konsantrasyon organizma için toksik 

sınıfındadır. 

Karışımın toksisitesine bakıldığında EC50 değerinin diklofenak bileşiğinin tek başına 

gösterdiği akut etkiye yakın olduğu, diğer bileşenlerin ise çok çok altında olduğu görülmüştür. 

İbuprofen, naproksen, diklofenak ve salisilik asitin bir arada bulunduğu karışımın EC50’si 

7.09 mg/l ve toksik birimi değerlendirildiğinde çok toksik olarak tespit edilmiştir. Hedef 

bileşenlerin tek başlarına bulunmadığını göz önünde bulundurursak karışımın toksisitesini 

öncelikli olarak göz önünde bulundurmalıyız. Farmasötiklerin karışımının organizmaya olan 

sinerjistik ve toplam etkileri, biyobirikimleri, metabolizması ve dağılımları ile ilgili bilgi 

mevcut değildir. Log Kow>3 olan bileşikler organizmanın dokularında birikme kapasitesi 

oldukça yüksektir (133). Hedef bileşenlerin Log Kow değerlerine baktığımızda salisilik asit 

hariç üç bileşeninde Log Kow>3 olduğunu ve bu bileşenlerin organizmada birikebilme 

özellikte olduğunu söyleyebiliriz. 

Türkiye’de farmasötik maddelerin sucul ortamda tespitleri ile ilgili yapılmış bir 

çalışmanın olmaması, son yirmi yılda özellikle Kuzey Amerika, İngiltere ve Avrupa’da bu 

çalışmalara artan şekilde ağırlık verilmesi sonucu çalışmamızın önemini arttırmıştır (48). Ağrı 

kesicilerin ülkemizde kullanım miktarlarına bakıldığında üçüncü sırayı alması yüzey sularında 

tespiti açısından önemlidir. Bu çalışma sonucunda düşük miktarlarda tespit edilen ilaç 

konsantrasyonlarının sudaki canlılara tek başlarına akut toksik etki yapacak kadar etkili 

olmadığı tespit edildi. Ancak ilaçlar ve diğer kimyasal maddeler sucul ortamlarda tek 

başlarına var olmazlar. İlaçların muhtemel ekotoksikolojik etkileri için karışım halindeki 
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etkileride araştırılmalıdır. İlaçlar biyolojik aktif bileşikler olarak memeli olmayan hayvanlarda 

(hatta bitkilerde) memelilerde olduğu gibi benzer kronik etkilerde bulunabilirler. Bu nedenle 

benzer advers (kronik) etkiler insanlarda ve memelilerde olduğu gibi alt omurgalılarda ve 

omurgasızlarda araştırılmalıdır. NSAİİ’ların ekotoksisisteleri üzerine gelecekteki araştırmalar 

tasarlanırken, memeliler için bilinen yan etkilerinin yanında alt organizmalarda prostaglandin 

sentezini inhibe etmeleri ve COX inhibisyonları da göz ardı edilmemesi gerektiği 

öngörülebilir. İlaç kalıntılarının atıksu ve yüzey sularındaki ilaç yükünü çözmede bir önemli 

nokta AAT proseslerini optimize etmektir. Atıksu uygulamalarında daha iyi giderim 

tekniklerini gerçekleştirmek için ilaçların geleceği ile ilgili bilgilerin arttırılmasına ihtiyaç 

vardır. Diğer makro ve mikro kirleticiler de dikkate alınarak, AAT proseslerinin 

optimizasyonu ve gelişmiş teknolojilerin uygulanmasıyla ilaçların atıksulardan giderilmesi 

mümkün olacaktır. 
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Çorlu ve civarındaki yüzey suyu numunelerinde İbuprofen, Naproksen, Salisilik asit 

ve Kafein düşük konsantrasyonlarda tespit edildi. Diklofenak ise tespit edilemedi. Bu 

bileşiklerin (kafein hariç) Toxalert 100® ile V.fisheri bakterisi üzerine akut etkileri 

araştırıldığında toksik olduğu görüldü. İNDS karışımının etkisi ise çok toksik gözlendi. 

İbuprofen yüzey suyu numunelerinde kış ve bahar dönemlerinde 0.045-1.23 ng/l 

aralığında bulundu. Kıs döneminde yapılan ölçümler bahar dönemine göre yüksek çıktı. 

Bunun nedeni olarak kışın ilaç kullanımın yüksek olması şeklinde değerlendirildi. S4 

istasyonunda iki dönemde tespit edilememesi deşarj noktasından uzaklaşıldıkça ibuprofenin  

seyrelmesi yada metabolitlerine dönüştüğünün göstergesi olabilir şeklinde öngörülebilir. 

İbuprofen için EC50 değeri 39 mg/l, toksik birime göre değerlendirildiğinde ise organizma 

için toksik sınıftadır. LogKow değerine göre de  organizmada birikebilme özelliğine sahiptir. 

Diklofenak iki dönemde de yüzey suyu numunelerinde tespit edilemedi. Hızla 

fotodegredasyona uğraması, metabolitlerine dönüşmesi ya da seyrelmesi şeklinde 

değerlendirildi. Hedef bileşikler içinde en toksik olan diklokenaktır. EC 50 değeri 11.79 mg/l 

ve toksik birime göre organizma için toksik sınıftadır. Organizmada birikebilme özelliğine 

sahiptir. LogKow değerine göre de organizmada birikebilme özelliğine sahiptir. 

Salisilik asit, asetil salisilik asidin metabolitlerinden biri olarak yüzey suyu 

numunelerinde 0.02-5.74 ng/l aralığında tespit edildi. Her iki dönemde de S1 istasyonunda 

tespit edilmedi. Diğer istasyonlarda kış döneminde diğer bileşiklerde olduğu gibi yüksek 

bulundu. En yüksek konsantrasyonlar S4 istasyonunda her iki dönemde de gözlendi. EC 50 

değeri 54.39 mg/l ve toksik birime göre organizma için toksik sınıftadır. Organizmada 
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birikebilme özelliğine sahiptir. LogKow değerine göre de  organizmada birikebilme özelliğine 

sahiptir. 

Bazı ilaçların içinde stimulant olarak bulunan kafein, yüzey suyu numunelerinde 0.61-

121 ng/l aralığında tespit edildi. Kafeinin diğer bileşenlere göre yüksek çıkması hem doğada 

bulunması hemde gıdalarla vucuda alınarak atılması, ayrıca uzak mesafelerde bile su 

ortamında kalıcı olabilmesidir. En yüksek konsantrasyonlar her iki dönemde S4 istasyonunda 

de tespit edildi. Kafein için toksisite değerlendirmesi LogKow değerinin düşük olması ve 

organizmada birikme özelliğine sahip olmamasından dolayı yapılmadı. 

Naproksen yüzey suyu numunelerinde 0.0015-13.58 ng/l aralığında tespit edildi. En 

yüksek konsantrasyonlar her iki dönemde S4 istasyonunda de tespit edildi.EC değeri 53.35 

mg/l ve toksik birime göre organizma için toksik sınıftadır. LogKow değerine göre de  

organizmada birikebilme özelliğine sahiptir. 

Sonuçlara bakıldığında, S4 istasyonunda atıksu arıtması bulunmasına rağmen tüm 

hedef bileşenlerin (İbuprofen ve diklofenak hariç) yüksek çıkması Çerkezköy bölgesinin tüm 

evsel ve endüstriyel sularını temsil etmesi şeklinde değerlerdirilebilir. Toksisite sıralamasına 

göre bileşenler; DİK>İBU>SA>NAP şeklinde bulundu. Ancak ilaç bileşenleri tek başlarında 

toksik olmazken karışım halinde bulunduklarında çok toksik olarak sınıflandırılırlar. Bunun 

sebebi ise “sinerjistik etki” ya da “toplam etki”’dir. Akut toksisite için çalışılan 

konsantrasyonları yüzey suyunda tespit etmek mümkün değildir. Çevresel konsantrasyonlar 

LC50 yada EC50 nin bilinen değerlerinden 103 ten 107 kat düşüktür. İlaçların sulu sistemlerdeki 

kalıntıları hakkındaki bilgilerimiz onların tek başlarına akut toksisite için bir risk 

olmayacaklarının işaretidir.  

Bu bileşenlerin tek başlarına bulunmadığını, suda birçok organik ve inorganik 

kimyasalın olduğunu bildiğimizden atıksu deşarj standartlarında ilaç bileşenlerinin de 

izlenmesi ve AAT’lerin optimizasyonu gerekmektedir. Karışım halindeki ilaç kalıntılarının 

uzun dönemli potansiyelleri için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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ÖZET 

 
BAZI FARMASÖTİK İLAÇ KALINTILARININ SULARDAKİ 

TOKSİK ETKİLERİ 

 

A.Handan DÖKMECİ 

 
Çevresel analizlerde geleneksel kimyasal maddelerin yanında farmasötiklerinde 

kirletici sınıfa dahil olduğu yapılan çalışmalar sonucu tespit edilmiştir. Çalışmamızda kış ve 

bahar döneminde alınan su numunelerinde İbuprofen, Naproksen, Diklofenak, Salisilik asit 

(Asetil salisilik asit metaboliti) ve kafein bileşenleri SPE-GC-MS’de derivatize edilerek 

belirlendi. Bu bileşenler antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik olarak insan sağlığını 

korumada ve veterinerlikte reçetesiz olarak da sıkça kullanılmaktadır. Bileşenler için uygun 

pH, derivatizasyon ve SPE şartları tespit edilerek ölçümleri yapıldı. Kafein hariç uygun pH 2 

olarak tespit edildi. Waters Oasis, C18 ve MCX kartuşlarının geri kazanım oranları ve 

kullanım kolaylığı sonucunda Waters Oasis HLB kartuş, ekstraksiyon için tercih edildi. 

Yüzey suyu numunelerinde bu bileşenler 0.0015-121.13 ng/l aralığında tespit edildi. Evsel ve 

endüstriyel atıksu arıtma tesisinden deşarj edilen ilaçların yüzey sularında akıntı yönünde 

önemli mesafeler boyunca kalıcı oldukları belirlendi. Naproksen, İbuprofen, Diklofenak ve 

Salisilik asitin akut toksisiteleri  V.fisheri bakterisi ile ToxAlert 100® kullanılarak 

değerlendirildi. Seçilen maddeler asidik özellikte, çok polar ve reçetesiz sık satılan 

analjeziklerdir.  Doz-yanıt eğrileri çizilerek lineer regresyon analizi ve probit analizleri 
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yapılarak %50 etkili konsantrasyonları (EC50) 11.79-54.39 mg/l ve toksik birimleri (TUs) 

1.83-8.48 aralığında hesaplandı. Sucul ortamlarda farmasötiklerin tek başlarına akut 

etkilerinin olasılık dışı olduğu belirlendi. Ancak karışımın (İNDS) akut toksisitesi  V.fisheri 

bakterisi kullanılarak değerlendirildiğinde EC50 7.09 mg/l ve toksik birim (TUs) 14.10 

hesaplanarak organizma için çok toksik olduğu bulundu. 

Anahtar kelimeler: Su analizi, GC-MS, SPE, Derivatizasyon, Naproksen, Diklofenak, 

İbuprofen, Salisilik asit, Kafein, ,Toksisite, Vibrio fisheri. 
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SUMMARY 
 

TOXIC EFFECTS OF SOME PHARMACEUTICALS DRUG RESIDUES IN 
WATERS 

 
A.Handan DÖKMECİ 

 
It has been determined in our studies that pharmaceuticals besides conventional 

chemical substances were included in pollution classes in environmental analyses.  In our 
study, in water samples taken during winter and summer periods, Ibuprofen, Naproxen, 
Diclofenac, Salicylic acid (metabolite of acetyl salicylic acid) and caffein components were 
determined as making derivatization in SPE-GC-MS.  These components are used frequently 
in veterinary and in the protection of human health as anti-inflammatory, analgesic and 
antipyretic without prescription. By determining appropriate pH, derivatization and SPE 
conditions for components measurements were done. Appropriate pH was determined as pH 2 
except caffein. In the result of recovery rates of Waters Oasis HLB, C18 and MCX cartridges 
and usage easiness, Water Oasis HLB cartridge was preferred for extraction. These 
components were determined in the range of 0.0015-121.13 ng/L In surface water samples. It 
was determined that drugs, discharged from municipal and industrial wastewater treatment 
plants, were persistent along important distances in the direction flows in surface waters. 
Acute toxicities of Naproxen, İbuprofen, Diclofenac and salicylic acid were evaluated by 
using ToxAlert® 100 toxicity test with V.fisheri bacteria.  Selected substances have acidic and 
polar properties and they are analgesics, sold too much without any prescription. The %50 
Effective Concentrations (EC50) were calculated in the range of 11.79- 54.39 ng/l and toxic 
units in the range of 1.83-8.48 ng/l by making linear regression analysis and probite analysis, 
by drawing dose-response curves. In aquatic environments, acute effects of pharmaceuticals 
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alone were determined improbable. On the other hand, acute toxicity of the mixture (İNDS), 
calculated EC50 7.9 mg/L and toxic unit (TUs) 14.10, when evaluated by using V.fisheri 
bacteria, was found to be very toxic for organisms.  

 
 

Key words: Water analysis, GC-MS, SPE, Derivatization, Naproxen, Diclofenac, İbuprofen, 
Salicylic acid, Caffein, ,Toxicity, Vibrio fisheri. 
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