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SIMGE VE KISALTMALAR

AAT: Atiksu aritma tesisi

AKM: Askida kat1 madde

AOX : Adsorbable organo xenobiotics (adsorplanabilir organo ksenobiyotikler)
AOX: Adsorbable Organic Halogens

BCF: Biyokonsantrasyon Faktorii

BOIs: Biyolojik oksijen ihtiyac1

BSTFA: N,O-Bis(trimetil)triflora asetamid

CAS:CAS Registry number

COX: Siklooksijenaz

COSB:Cerkezkdy Organize Sanayi Bolgesi

DIK: Diklofenak

DOSB:Deri Organize Sanayi Bolgesi

EAAT: Evsel atiksu aritma tesisi

EA: Evsel Atiksu

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: Halojenlenmis aromatik hidrokarbonlar

HCI: Hidroklorik asit

HMDS: Hekzametil disilazane

INDS: ibuprofen, Naproksen,Diklofenak, Salisilik asit
INKDS: Ibuprofen, Naproksen, Kafein, Diklofenak, Salisilik asit
IBU: ibuprofen

KAF: Kafein

KOI: Kimyasal Oksijen ihtiyaci



LCS50: Lethal Concentration 50

LOEC: Lowest Observe Effective Concentration

LogKow: n-oktanol-su ayirma katsayisi

M/z : Mass/valence (Kiitle/ytik)

MS : Mass Selective (Kiitle segici)

MSTFA: N-Metil-N (trimetilsily) trifluroasetamid

NaCl: Sodyum Klortir

NaOH: Sodyum Hidroksit

NAP:Naproksen

NOEC:No Observe Effective Concentration

NSAID:Non Steroidal Anti inflamatuar Drug

NSAIfi: Non Steroid Antienflamatuvar fla¢

OECD: Organisation for Economic Co-operation and Development

PAH: Poli Aromatik Hidrokarbonlar

PEC: Predicted Environmental Concentration (Tahmin edilen ¢evresel konsantrasyon)
PNEC: Predicted no-effect Concentration (Tahmin edilen etkisiz konsantrasyon)
PPCP: Pharmaceutical and Personal Care Product

QSAR: Quantitative structure-activity relationship

S1: Corlu Vatan hastanesi atik suyu desarj noktasina yakin yiizey suyu numune noktasi
S2: Corlu Devlet ve Askeri hastanesi atik suyu desarj noktasina yakin yiizey suyu numune
noktasi

S3: Corlu Sifa hastanesi atik suyu desarj noktasia yakin ylizey suyu numune noktasi
S4: COSB aritma tesisine yakin yiizey suyu numune noktasi

S5: Liileburgaz Eczacibasi Ilag Firmasi atik su aritma tesisine yakin yiizey suyu numune
noktasi

SA: Salisilik asit

SM: Standart Methods

SPE : Solid Phase Extraction (Kat: faz ekstraksiyonu)

SPE: Solid Phase Extraction

SSRI: Selective Serotonine Reuptake Inhibitor

STP: Sewage Treatment Plant

STP:Sewage Treatment Plant

TFA: Triflora asetikasit

TOK: Toplam Organik Karbon

TU: Toxic Unit (Toksik Birim, TB)

TUBITAK MAM: TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi

USEPA: United State Environmental Protection Ageny



GIRIS VE AMAC

Ilaglar kullanildiktan sonra ne olurlar? Tamamen viicudumuz tarafindan kullanilirlar
mi1? Yoksa bir kismi1 bosaltimla birlikte atilir mi1? Kullanilmayan ve biriken ilaclar nerede son
bulur? Ilaglar ¢evrede yasayan diger organizmalar1 etkilerler mi? Her yerde bulunabilen Ilag
ve Kisisel Bakim Uriinleri (Pharmaceutical and Personal Care Product, PPCP) aslinda siirekli
ve tekrar tekrar gevreye katilan kirleticiler olarak ciddi ve 6nemli bir ¢evre kirliligi sorunu
yaratarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu maddelerin yalanci-kalici oldugu diisiiniiliir, ¢iinkii
doniisenin ya da gidenin yerine yenisi gelir.

Cevrede Onceden bilinmeyen, tanimmayan, Ongoriilmeyen veya siiphe edilmeyen
kimyasal kirleticilerden kaynaklanabilecek tehlikeler, uzun siiredir bir¢ok bilim dalindaki
bilim adaminin ilgisini ¢ekmektedir. Farmasotiklerin  kullanimindan  kaynaklanan
mikrokirleticilerin c¢evredeki varliklar1 ve kaderi ile ilgili calismalar son 20 yilda yeni
teknolojilerin gelismesiyle birlikte giderek artmistir. Farmasotik ilaglar (veterinerlik ve
yasadis1 dahil) ve kozmetik, yiyecek katki maddeleri ve diger kisisel bakim {iriinlerinin
tiketimi baz1 iilkelerde 100 tondan fazladir (1-3) ve pestisit tliketim miktarlarina
yaklasmaktadir. Bir¢ok iilkede regetesiz satilan non-steroid antienflamatuvar ilaglar (NSAII)
yiizlerce ton kullanilmaktadir. Giiniimiizde genel amacgla kullanilan 100.000’in iizerinde
sentetik organik kimyasal (ksenobiyotik) bulunmaktadir (4).

Piyasaya siirekli yeni ilacin ve kisisel bakim iirlinlerinin girmesi ve sucul ortamda
tespit edilmeleri sonucunda PPCP’ler diger kimyasallarla amilmaya baslanmustir. Ilaclar,
insan/hayvan saghgim korumak, hastaliklarin teshisi, tedavisi ve onlenmesi i¢in kullanilan
kimyasallardir. Ilag aktif maddeleri atiksulara insan diskilarindan ve hastane atiksularndan

1



ulagabilmekte ve atiksu sistemindeki kacaklardan yeraltisularina sizabilmektedir. Hastane
atiklarinin depolandig1 depo alanlar1 ve ilag¢ liretim yerleri diger olasi kaynaklardir. Bu
maddelerin bliyiik bir kismi aritma tesislerinde uzaklastirilamadiklari i¢in atiksular ile sulara,
oradan da yeralt1 sularma ulagmaktadir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar, su kaynaklarina ve
besin zincirine karisan ilag aktif maddelerinin ve metabolitlerinin ekosistem ve insan sagligi
icin gercek bir tehdit olusturdugunu gostermektedir.

Yapilan arastrmalar sonucunda, ilaclarin 6zellikle biyolojik hedefler s6z konusu
oldugunda sulu ortamdaki organizmaya uzun donemli etkilerinin ve karisim halinde
bulunabilen bilesiklerin etkilerinin ¢ok az bilindigini gdstermektedir.

Bu calismanmm amaci, evsel ve endistriyel desarjlarin oldugu yiizey sularinda,
recetesiz olarak satilabilen ve tiiketimleri her gegen giin artan Naproksen, Diklofenak,
Ibuprofen, Salisilik asit (Asetil salisilik asit metaboliti) ve Kafenin (stimulant olarak)
konsantrasyonlarinin ylizey suyunda belirlenmesi ve analiz edilen bu ilaglarin farkli

konsantrasyonlarda V.fisheri bakterisine olan akut toksisitesinin degerlendirmesidir.



GENEL BILGILER

ENDOKRIN MADDELER VE CEVRESEL ETKILERI

Son 20 yilda yapilan bilimsel ¢aligmalar sucul ¢evrede bulunan bazi mikrokirleticinin
organizmalarin normal hormonal fonksiyonlarmi engelleyip endokrin sistemlerini
bozabilecegini ortaya koymustur. Yeni, daha hassas ve daha diisiik konsantrasyonlari
Olgebilen bilimsel metotlarin ve analitik Ol¢iim yOntemlerinin gelistirilmesiyle, halen
mevzuatlarda olmayan ve Onceki yillarda tespit edilemeyen dogal sulardaki ve igcme suyu
kaynaklarindaki mikrokirleticiler, son yillarda 6zellikle de gelismis iilkelerde giincel hale
gelmistir. Bu kimyasallar genel hatlariyla endokrin/lireme sistemini bozan kimyasallar
(Endocrine-Disrupting Compound EDC), tibbi ilaclar ve kozmetik/bakim fiirtinleri (PPCP),
hormonal olarak aktif maddeler (Hormonally Active Agent, HAA) ve antibiyotikler olarak
siralanabilir (5-8).

Sucul ¢evrede organik kirliligi belirleyebilmek i¢in iki yol izleyebiliriz;

1) Numunedeki kirleticilerin neler oldugu belirtilmeden, kirletici miktarmin toplam bir
degerle ifade edilmesi seklinde,

2) Kirletici bilesiklerin tiir ve miktarlarmin ayri ayr1 tamimlanmasi seklinde ifade
edilmektedir. Ornegin, herhangi bir su numunesine ait biyokimyasal oksijen ihtiyac1 (BOI)
degeri, o su numunesinde bulunan ve mikroorganizmalar tarafindan oksijen kullanilarak
parcalanabilen organik maddelerin tamaminin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Yine
baska bir 6rnek olarak, herhangi bir numunede adsorbe olmus halojenli organik kirleticilerin
tir ve miktarmin tamami adsorbe olabilen organo ksenobiyotikler (Adsorbable Organo
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Xenobiotics, AOX) parametresi ile ifade edilebilmektedir. Bu parametrelerin kullanilmasi ile
meydana gelen kirliligin miktar1 yiizeysel olarak belirtilirken, kirliligin hangi bilesikten
kaynaklandig1 hakkinda herhangi bir fikir yiirtitmek hemen hemen imkansizdir (9).

Sucul ortamlar bircok kimyasal maddeden etkilenmektedir. Sentetik olarak iiretilen ve
dogal ortamlarin dengesini bozabilecek EDC, PPCP ve HAA’lar evsel ve endiistriyel
atiksulara karigmakta, konvansiyonel atiksu aritma tesislerinde giderilemeyip alic1 ortamlara
desarj edilmekte ve dogal sularda, igme suyu kaynaklarinda, hatta beslenme zincirlerine
ulagarak birikmektedir. Bu kompleks organik bilesikler sentetik ve inhibe edici
ozelliklerinden dolayr dogal mikroorganizmalar tarafindan parcalanamamakta ya da
metabolitleri olusmaktadir. Kararli ve kalic1 yapida kimyasallar olduklarindan biyolojik
olarak bozunmalar1 zordur bu sebepten dolay1 yillarca dogada degisik fazlarda yer almaktadir
(6,10,11).

Endokrin sisteminin normal fonksiyonunu engelleyen kimyasallar genel olarak
EDC’ler olarak adlandirilmaktadir. EDC’ler son yillarda daha hassas analitik yontemlerin
gelismesiyle cesitli bilimsel ¢alismalar sonucunda bir¢ok gelismis lilkede giindeme gelmistir.
EDC’ler viicuda alindiklarinda dogal hormonlar taklit ederek iireme sistemini bozarak birgok
hayvan tiirlerinde (bazi baliklarda, kuslarda, memelilerde, ve timsahlarda) -cinsiyet
bozukluklari, cinsiyetsiz dogumlar, sperm sayilarinda azalmalar, erkek organizmalarda disilik,
disi organizmalarda da erkeklik ozelliklerini artirdigi tespit edilmistir. Bunun sonucunda
gelismis tilkelerde EDC, PPCP, HAA ve antibiyotiklerin hangi dogal sularda ve igme suyu
kaynaklarinda ne miktarlarda bulundugunun tespiti icin detayli caligmalar yapilmaya
baslanmistir (7,8,10-12). Sadece sucul ortamlarda konsantrasyonlarmnin tespiti degil, bu
kimyasallarin organizmaya alindiktan sonra organizmaya olan kronik veya akut etkilerinin
tayini gibi bircok arastrmalar da toksikologlar, ¢evre bilimciler, biyokimyacilar ve tip
uzmanlari tarafindan yapilmaktadir.

Amerikan Cevre Koruma Teskilat1 (Environmental Protection Agency, EPA) bir
EDC’yi ve etki mekanizmalarint soyle tanimlar (7,11): “Organizmaya harici olarak alinan,
dogal veya insan kaynakli, bireysel veya popiilasyon seviyelerinde geri doniisimlii veya
dontistimsiiz negatif etkiler yapan kimyasallardir. EDC’lerin organizmadaki hormonal sisteme
etkileri: dogal hormonlar1 taklit ederek normal sentezleri ve hormonal fonskiyonlar:
engelleme, depolonan hormonlar1 serbest birakma, salgi, tasinim mekanizmalarmi engelleme,
baglanma, ve dogal hormonlar1 devre dis1 birakma”dir. Dogal dstrojenlerin benzer etkilerine

sahip olmalarindan dolay1 EDC’ler 6strojenik olarak da kabul edilirler (13-17).
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Sucul ¢evrede bulabilecek EDC’ler:
» Dogal o0strojenler (Ornegin, 17P-estradiyol, estron, fitodstrojenler ve hayvan
steroitleri),
Sentetik Ostrojenler,
Hormonlar ve metabolitler (estradiyoller, testosteron, progesteron),
Organoklorlu pestisitler (DDT, lindan, zineb, atrazin),
Bazi PPCP’ler (Tibbi ilaglar),
Halojenlenmis aromatik hidrokarbonlar (HAH),
Cok halkali aromatik hidrokarbonlar (PAH),
Fitalatlar,
Fenoller (bisofenol A),
Dioksinler,
Poliklorlu bifeniller (PCB),
Alkilfenoller,
Alkilfenol etoksilatlar (APE),
Fekal steroitler,

Antidepresanlar,

YV V.V V V V V V V V V V V V V

Kadmiyum ve kursun gibi bazi agir metaller (6,8,11,12,18-22).

TIBBi ILACLAR VE KAYNAKLARI

Ilag, genis anlamda kullanilan bir tanimlamadir, insan ve hayvan hastaliklarmni tedavi
edici ya da koruyucu 6zellige sahip madde ya da bilesikler olarak tanimlanir. T1ibbi tan1 ya da
organik islevleri diizeltmek ya da degistirmek ve diyet amaciyla verilen tiim maddelerde genel
anlamda ilag tanimlamasi i¢ine girmektedir.

Ilag metabolizasyonu (biyotrasformasyon) organizmaya uygulanan ilacin enzimatik
sistemlerin etkisiyle metabolik degisiklige ugramasi ve aktif ya da inaktif metabolitler
seklinde vucuttan atilmasi olayidir. Ilaglarin metabolizasyonu iki 6nemli sonug dogurur:
1-Ilag molekiilleri bobreklerden daha kolay atilan hidrofil (suda kolay ¢dziiniir) metabolitler
sekline doniistir.

2- Daha distik aktiviteli metabolitler sekline doniisiirler. Bazen bunun tersi olabilmektedir.

Metabolitlerde esas (ana) ila¢ molekiilii kadar (bazen daha fazla) aktif olabilmektedir.



Biyotransformasyon, bir ilacin ya da maddenin aktivitesini inaktivasyon, aktivasyon
ya da potansiyalizasyon seklinde etkilemektedir. Inaktivasyon seklindeki etki, farmakolojik
aktiviteden yoksun (inaktif) metabolitlerin olusmasi olayidir. Bu durumda terapotik etkiyi
olusturan metabolitler degil, ana ilacin kendisidir (ana molekiil). Aktivasyon seklindeki etkide
ilacin farmakolojik aktivitesi ancak biyotrasformasyon reaksiyonundan sonra ortaya ¢ikar. Bu
olasilik ana molekiiliin hi¢cbir farmakolojik etkiye sahip olmadigini ve biyolojik etkiden
sorumlu aktif metabolitlere biyotransforme olmak zorunda oldugunu gostermektedir.
Potansiyalizasyon seklindeki etki ise, ayn1 farmakolojik 6zellikleri daha etkin bir sekilde
gosteren bir metabolite biyotrasforme olan intrensenk farmakolojik aktiviteye sahip ilacin

durumudur.

ILA
_— G \ |
AKTI INAKTIF
inaklivasyon aktiu%yon

INAKTIF AKTIF

\ METABO LiT‘/

Sekil 1. Organizmada bir ilag molekiiliiniin olasi yazgisi (23)

Cevrede bulunan ¢ok sayida kimyasal maddenin bir kismi (besinler) organizma i¢in
fizyolojik etkilidirler. Diger bir kisminin (besin katki maddeleri, pestisit rezidiileri ve ¢evre
kirletici maddeler) ise fizyolojik rolii yoktur. Cogu kez zararli etkiler olusturabilirler.
Istegimiz disinda organizmaya giren yabanci kimyasal maddelere “ksenobiyotik” ad1 verilir.
Ksenobiyotikler biiylik dl¢iide biyotransformasyonla ve eliminasyon sistemleriyle vucuttan
atilmaktadirlar (23).

Ilaglarin insanlardan ¢ikis yolu dnce biinyeye alinmasimi takiben ifraz edilmesi ve
atiksu ile atilmasidir. Bu nedenle atiksu sebekesi, insan ilaglarinin kullanimindan sonra ve

kullanilmamis ilaclarin ¢evreye atilmasindan sonraki ana yoldur. Hastane atiksulari, imalat



atiksular1 ve sizint1 sular1 (24) 6nemli konsantrasyonlarda ilag kalintis1 bulundurabilirler.
AAT (atiksu aritma tesisi) de tamamen giderilemeyen ilaglar, atik su i¢inde desarj edilerek
nehirlerin, géllerin yer alt1 sularinin ve igme sularinmn kirlenmesine sebep olurlar. Atik ¢amur,
tarim sahalarina atildiginda topragin kirlenmesi ve drenaj sonucu ylizeysel sulara ulasmasi
miimkiindiir . Ayrica veteriner ilaglar1 sucul sistemlere, tarlalara giibre uygulamasi ve balik
ciftliklerindeki direkt uygulama ile girebilirler.

[laglarin tiiketimi dnemlidir. Avrupa Birligi iilkelerinde insanlar i¢in iiretilen yaklasik
3000 farkli 1ilag; agr1 kesici ve antienflamatuvar ilaclar, kontraseptivler (gebelik Onleyici
ilaglar), antibiyotikler, beta-blokerler, noroaktif bilesikler ve bircok bagka ilag
kullanilmaktadir. Ayni zamanda ¢ok sayida ilag, veteriner tibbinda da kullanilmaktadir.
Bunlar arasinda da antibiyotikler ve antienflamatuvar ilaclar sayilabilir. Ingiltere, Almanya ve
Avustralya ‘da cok sik kullanilan ilaglarin miktar1 senede yiizlerce ton seviyesindedir (25-27)
. Degisik iilkeler i¢in ilaclarin tiiketim yollar1 ayni degildir ve bazi ilaglar yasaklanmig
olabilir. Bu nedenle kullanilan ilaglarin gercek miktarlar1 belirsizdir. Fakat muhtemelen Tablo
I’de rapor edilen miktarlardan daha yiiksektir. Herhangi bir ilacim yillik tiiketimini

hesaplamak zordur ve siklikla tahminler {izerinden belirleme yapilir. (28).



Tablo 1. Farkh Ulkeler igin éngoriilmiis Analjezik, Antipiretik ve Anti-enflamatuvar ilaglarin
tiiketimleri (25-27,29-31).

Almanya | Almanya | Almanya |Avusturya|Danimark |Avusturalya|ingiltere| italya | isvigre

Etken maddeler 1999a 2000a 2001a 1997b | a1997c 1998d 2000e | 2001f | 2004g

/Analjezikler, antipiretikler ve

antienflamatuvar ilaglar

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) 19.57 (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)
35.07

Naproksen 4.63 (16) 22.8 (7) (12) 1.70 (12)

1.9

ibuprofen 259.85 (5) [300.09 (5) [344.89 (5) 6.7 (13)  |0.03 (19) [14.2(13) 162.2(3) |(15)  |25.00 (4)
26.12

Diklofenak 81.79(16) |82.20 (14) |85.80 (14) [6.14(15) (16) 4.50 (7)

*Her Ulke igin en cok satilan ilk 6 analjezik, anrienflamatuvar ve atipretik ilag degerlendirmeye alinmustir. Parantez igindeki degerler o
iilkedeki satis siralamasini gbstermektedir. Veriler ton/yil’dir. a(26), b(29), ¢(30), d(27), e(25), f(31).

2008 yilinda Tiirkiye receteli ilag pazari tutar olarak %9 oranindaki biiylimeyle 12
milyar TL’ye (9.3 milyar Dolar), kutu olarak %35 oraninda biiylimeyle 1.38 milyar kutuya
ulasmistir. Pazarda kutu bazinda, tedavi gruplarma baktigimizda antibiyotikler ilk sirayi
almaktadir. Tablo 2°’de Agr1 kesicilere bakildiginda Soguk alginlig1 ve grip ilaglar1 ile ayni

oranlarda pazar paymda yerini aldig1 goriilmektedir.



Tablo 2. 2007-2008 yillarinda tedavi gruplarina gore ilag tiiketimi (32)

Tansiyon disuriict ve ditretik
Parkinson

Antihistaminikler
Serumlar / Asilar

Analjezik

Antiepiletik

Uriner Sistem

KBB ve Goz ilaglarn

Soguk alginhgi,okstrtk ilaclan
Hormonlar ve vaginal m Kutu Pay 08

Antidiabetikler H Kutu Pay 07

Vitamin,antianemik,anaboli...
Sindirim Sistemi ilaglar
Astimilaclan
Kanser ilaglar
Sinirsistemi ilaclan
Romatizma

Kalp ve Damar

Antibiyotik

L T I 1

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0%

*Tedavi Gruplar (Kutu bazinda)

1999-2000 yillar1 arasinda A.B.D.’nin 30 eyaletinde 139 dogal suda yapilan
analizlerde en sik olarak koprostanol (fekal steroit), kolestrol (bitki ve hayvan steroidi), N,N-
dietiltoluamit (bocek kovucu), kafein, triklosan (antimikrobiyal dezenfektan), tri(2-kloroetil)
fosfat (yangin sondiiriicii), ve 4-nonilfenol (iyonik olmayan deterjan metaboliti) bulunmustur
(33,34). Bu ¢alismada anti-enflamatuvar ila¢ olan parasetamol ve diklofenak arastirilmistir.

Yapilan arastirmalara gore parasetamol (acetaminophen)’iin Almanya’da yilda 500 ton’dan
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fazla satildigi, diklofenak’in ise yilda 75 ton civarinda satildig1 belirlenmistir. Parasetamol’un
atiksu aritim tesisleri tarafindan kolayca giderildigi ve ylizey sularinda bulunmadigi,
diklofenak’in ise Avusturya, Brezilya, Almanya, Yunanistan, Ispanya, Isvigre ve Amerika’da
yapilan arastirmada hem atiksu aritma tesislerinin ¢ikis sularinda hem de ylizey sularinda
ng/L-ng/L seviyelerinde bulundugu tespit edilmistir (35-42). Bu kimyasallarin i¢me suyu ile
tekrar viicuda alindiginda etkileri bilinmemektedir.

Tibbi maddeler ile bu kadar ilgilenilmesinin 6nemli bir nedeni de organizmalarda
biyolojik bir etki yaratmak icin iiretilmis olmalaridir. Ilaglar hiicre membranlar1 gecebilecek
kadar lipofiliktirler ve midenin asidik pH’inda hidrolize olabilirler. Dayaniklidirlar ve siv1 fazda
hareketlilikleri yiiksektir (37,43,44). Bu o6zellikleri nedeniyle ila¢ aktif maddeleri / doniisiim
irlinleri biyoakiimiile olabilirler ve sucul veya karasal ekosistemlerde etkilere sebep
olabilirler (37,44).

Ilag aktif maddelerinin c¢evreye girisi cesitli yollarla olmaktadir. Insanlar ve
hayvanlardan baslayan bu ¢evrimde ilag¢ aktif maddeleri atiksulara, topraga, yeralt1 sularina ve
yeterli aritim yapilmadigi takdirde i¢me sularimiza kadar ulasirlar (37,45,46). Hayvanlar ve
insanlar i¢in kullanilan tibbi maddelerin sucul ¢evreye giris yollar1 ayrintili olarak Sekil 2°de
verilmistir.

Tibbi tirtinleri iki kisima ayiracak olursak; insanlar tarafindan kullanilan tibbi triinler
(F1) ve veterinerlik ilaglar1 (F2) seklinde smiflandirabiliriz. Veterinerlik ilaclar1 ¢iftlik
hayvani yetistiriciliinde ve kiimes hayvani Treticiliginde kullanilirlar (F3). Ayrica,
meralardaki c¢iftlik hayvanlarinin tedavisi i¢in kullanilan ilaclar (F4) ve balik ¢iftliklerinde
kullanilan yem katkilar1 (F5) veterinerlik amagl kullanim yoluyla dogaya karisirlar. Insanlar
tarafindan kullanilan tibbi {iriinler, idrar ve diski yoluyla kanalizasyona (F6) ve oradan da
atiksu aritma tesisine (F7) ulasirlar. Ksenobiyotikler 6rnek alinirsa burada maddenin 3 tiirlii
davranis olasilig1 vardir :

1) Aktif madde tamamen su ve CO, ‘e mineralize olur (Orn. Aspirin).

2) Aktif madde lipofiliktir ve kolayca parcalanmaz. Boylece maddenin bir kismi
camurda tutulur.

3)Aktif madde lipofilik halinden daha hidrofobik bir forma metabolize olur, ancak
dayanikli hale gelir.

Bu sekilde aritma tesisinde giderilemez ve atiksu ile atilarak (F9) alici sulara karigir
(F9). Metabolitlerin biyolojik olarak aktif olmalar1 durumunda da ortamdaki sucul

organizmalar1 etkiler (F11). Camurda tutulma olasiligi olan maddeler; camurun tarlalara
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serilmesi durumunda mikroorganizmalar1 ve yararlilar1 etkileyebilir (F12). Ahirlardaki
hayvanlar icin biiyliimeyi destekleyici olarak kullanilan tibbi maddeler ¢cogunlukla giibreye
kadar ulasmaktadir (F13). Bu maddeler toprak organizmalarini etkileyebilir (F14). Araziye
yayillmis olan aritma ¢amurlarindaki ve giibredeki hidrofilik maddeler yagmurlar sonucunda
sizma ile sucul ¢evreye ulasirlar (F15). Arazideki hayvanlar i¢cin kullanilan tibbi maddeler
idrar ve digk1 yoluyla dogrudan araziye atilir (F16). Yiiksek ve noktasal konsantrasyon toprak
organizmalarini etkilemektedir (F17). Araziye yayilmis tibbi maddeler toprakta mineralize
olabilir veya yeraltisu kaynaklara ulasabilir. Balik ¢iftliklerinde kullanilan tibbi maddeler
ise direk uygulama ile alici sulara karisir, ¢linkii antibiyotik ve diger ilaglarla baliklar1 tedavi
etmenin en iyi yolu yem katkilarin1 kullanmaktir. Verilen yem katkilarinin biiyiik bir kism1
baliklar tarafindan yenmedigi zaman kafeslerin i¢inden diiserek deniz tabaninda birikir. Bu
maddeler sucul organizmalar1 etkileyebilir (F18). Insanlarin kullanimi igin satilan tibbi
maddelerin bilinmeyen bir kismi insanlar tarafindan atik olarak tuvaletlere atilirlar ve

kanalizasyon sistemine karigarak aritma tesisine ulasirlar (F19) (44).
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Sekil 2. Veterinerlik ve tipta kullanilan tibbi maddelerin sucul c¢evreye girigs yollan
(44).

AL
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TIBBI iLACLARIN CEVREDEKI YAZGISI

Sulu ortamlardaki ilaclar ve metabolitlerinin davranis ve gelecekteki etkileri iyi
bilinmemektedir. ilaglar diisiik ugucu 6zelliklerinden dolay1 cevrede besin zinciri yolu ile
sucul ortamlarda tasmirlar. Ilaglarm su ortammdaki asili kat1 maddelere adsorbsiyonu ve
biyolojik bozunmalar1 6nemlidir. Adsorbsiyon partikiiller ve mikroorganizmalar ile ilaclarin
hem hidrofobik hemde elektrostatik ¢ekim Ozelliklerine bagimlhidir. Bu bilesikler hidrofilik
olmalarina gore su ortamma girebilir ya da adsorbe olmus halde kat1 partikiil iizerinde

kalabilirler. Bazi ila¢ smifinin hidrofilik ve hidrofobik 6zellikleri Sekil 3’de verilmistir.

HIDROFILIK
e lyonize kontrast ajanlar
e Florlu kinolonlar
e Lipid diizenleyiciler, B-blokerler, NSAII (Non Steroid anti
enflamatuar ilaglar)
e Sulfonamidler, makrolid grubu antibiyotikler
e Antiepileptikler; karbamazepin
e Antidepresanlar
e Estrojenler
HIDROFOBIK

Sekil 3. Bazi farmasoétik ilaglarin hidrofilik ve hidrofobik siniflandirmasi (45).

Asidik ilaglardan NSAII olan asetilsalisilik asit, ibuprofen, fenoprofen, ketoprofen,
naproksen, diklofenak ve indometasinin pKa degeri 4.1-4.9 araligindadir, klofibrik asit,
benzofibrat (pKa 3.6) ve gemfibrozil ndtral pH’da iyon olarak bulunurlar ve ¢amura ¢ok az
adsorbe olma egilimleri vardir. Ama adsorbsiyon diisiik pH ile artmaktadir. Notral pH da
negatif yiikli ilaglar atiksuda genellikle ¢6ziinmiis fazda bulunurlar (35,47). Genellikle asidik
ilaglarin ¢amura emilimi, yiizey sular1 ve atik sulardan ilaglarin giderimi i¢in ¢ok 6énemli bir
parametre olmayabilir. Ilaclarm digested (¢iiriik) ¢amur ve tortulardaki seviyeleri kontrol
calismalarinda gosterildigi gibi oldukca diisiik kabul edilmektedir (48,49). Bununla beraber
bircok ila¢ atik camurda 6nemli dl¢iide adsorbe olabilir.

Bir ilacin ¢ozlinmiis fazda bulunmasi durumunda biyodegradasyon (biyolojik
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bozunma), atiksu aritiminda en 6nemli giderme prosesi olarak onerilmektedir. Aktif camur
aritiminda aerobik (anaerobik de olabilir) bolgelerde veya atik ¢amurun parcalanmasinda
anaerobik formda bulunabilir. Genel olarak ilaclar1 da kapsayan mikrokirleticilerin aktif
camur aritimmdaki biyolojik bozunmalari, hidrolik alikkonma zamani ve ¢amur yasinin
artmastyla dogru orantiidir. Ornegin diklofenak’in 6nemli 6lgiide biyodegredasyona
ugramasi, ¢amurda tutulma zamaninin en az 8 giin olmasiyla gerceklesmistir (50).

AAT proseslerinde giderim oranlar1 iizerine yapilan caligmalar atiksularin giris ve
cikis daki konsantrasyon dlglimleri baz olarak aliarak yapilir ve AAT lerinin yapilanma ve
aritma teknolojilerine, hidrolik alinkonma siiresine, mevsime ve performansina bagli olarak
degisir. Yapilan bazi calismalar (1,51,52) ilaglarin giderim veriminin % 0-99 gibi genis bir
aralig1 kapsadigini belirtmektedir. Baz1 ilaclar i¢in ortalama giderim oranlari; karbamazepin
icin %7-8 (1,53,54) asetilsalisik asit icin %81, propranonol i¢in %96 ve salisilik asit i¢in
%99’a kadar degismektedir (1,53,55). Ortalama en diisiik giderim oranlar1 Diklofenak igin
%26, bezafibrat icin %51 olarak bulunmustur fakat oranlar aritim tesislerine gére 6nemli
Olciide degismektedir ve naproxen i¢in yiiksek giderim (%81) oran1 bulunmustur (56). Tablo
3’de farkh aritma tesislerinde bazi ilaglarin giderim oranlar1 verilmistir. ABD’de 3 STP de
ibuprofen, naproxen, ketoprofen ve diklofenak icin %94 ile % 100 oranlarinda yiiksek
giderim oranlar1 bulunmustur (57). Etkin giderim ileri aritma basamaginda gerceklesir (%51-
99), 6n aritimda sadece %0-44 arasi aritim saglanir. Antikanser ila¢ olan tamoxifen giderimi
yapilamamistir (58). Ilaclar bir heterojen gruptan olusan cesitli kimyasal dzellikler igeren
bilesikler oldugundan giderim oranlarindaki bu degisimler siirpriz degildir. Bilesiklerin
kimyasal karakterlerinden bagimsiz olarak, aynm bilesigin degisik AAT’lerdeki etkinlikleri,
aritma basamaklarina ve diger ekipmanlara, ayni zamanda da 1s1 ve hava gibi diger faktorlere
bagli olarak da degisim gosterir. Ornegin diklofenak %17 (53) ile %69 (1) ve %100 (57) gibi
farkli giderim oranlar1 gostermistir.

Yiizey sularinda biyolojik bozunmaya bagli biyotransformasyon meydana gelir fakat
abiyotik doniisiim reaksiyonlar1 daha 6nemlidir. Cevre i¢in 6nemli ilaglar1 hidrolizi genellikle
thmal edilse de, fotodegredasyon bazen su ylizeylerinde 6nemli rol oynar. Fotolizin yilizey
sularindaki diklofenak icin ana giderim prosesi oldugu gosterilmistir (35). Bazi ilaglar
(sulfametaxol, ofloxasin ve propranolol) i¢in yapilan laboratuvar deneyleri dogrudan ve
dolayli fotolizin giderim prosesindeki Onemini gdstermektedir (59). Fotodegredasyonun
etkinligi, maddelerin 6zellikleri yaninda giines 1sinlarmnin giiciine, bu nedenle mevsimlere ve

enlemlere baghdir. Partikiillere emilim olabilir. Karbamazapin, diklofenak, ibuprofen‘in
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kumlu sedimentte emilme davranmiglarini karakterize eden laboratuvar caligmalari, emilme
katsayilarmin genellikle cok diisiik oldugunu gostermistir (60). Diklofenak ve ibuprofen, pKa
degerleri 4.16 ve 4.52 olan karboksilik asitlerdir ve bu zayif asitler su ve sediment ortaminin
pH’ inda negatif yiikliidiirler.

Diklofenak disinda, besin zinciri ya da biyotada ila¢larin biyoakiimiilasyon potansiyeli
hakkinda bilgi yoktur (61), fluoxetine, sertaline ve SSRI metabolitleri norfluotexine ve
desmetilsertralin baliklarda tespit edilmistir (62). Diklofenak i¢cin  Biyokonsantrasyon
Faktorleri (BCF), maruz kalmman konsantrasyonlara bagl olarak balik cigerinde 10-2700 ve
bobreginde 5-1000 arasindadir (63). Biyokonsantrasyon Faktorii (L/kg), bir organizma
icindeki madde konsantrasyonunun, denge durumu asildigi zamandaki sudaki
konsantrasyonuna orani olarak tanimlanabilir (statik BCF) ya da denge olmadigi durumda,
alim ve temizleme orani sabitinin katsayisi olarak tanimlanabilir (dinamik BCF). Statik ve
dinamik BCF’ler, mevzuat amagclar1 i¢in esit olarak kullanilabilir. Bu parametre, bir maddenin
potansiyel birikiminin bir géstergesini vertir.

I¢me sularinda (64) ve yer alt1 sularinda (24,65) tespit edilen ilaglarla ilgili ¢ok az
rapor vardir. Ilaclarm etkili aritma yontemleri arasinda ozonlama, graniil aktif karbon ve ileri
oksidasyon tercih edilmektedir. Cogu laboratuvar denemesinde, icme sularmdaki diklofenak
bilesiginin giderimi i¢in bu yontemler tecih edilirken, klofibrik asit ve ibuprofen bilesikleri

icin ozon/H,0, yontemi tercih edilmistir(66).

Tablo 3. Antienflamatuvar ilaglarin farkh iilkelerde, farkli mevsimlerde ve farkli donanimlarla

ol¢iilmiis giris ve ¢ikis konsantrasyonlari, maksimum giderimleri (%), referanslar.

Bilesik Giris Cikis Maksimum Referanslar
Konsantrasyonu Konsantrasyonu giderim (%)
(neg/l) (neg/l)
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 ()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

Ibuprofen 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- (67)c

75

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 ()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

*Qrafiksel verilerden hesaplanan veriler koseli parantez igine alinmustir.

n.r: rapor edilmemis

a: Orta konsantrasyonlar ya da yiizde

b: Ortalama konsantrasyonlar ya da yiizde

c: Maksimum konsantrasyonlar ya da yiizde
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TIBBi iILACLARIN CEVREDEKI KONSANTRASYONLARI

ABD de aritilmis atiksularda klofibrik asit oranlar1 0.8-2 pg/l olarak bulundugunda
ilaglarm varligi ilk defa rapor edilmisti (72). Ardindan 1981°de ingiltere de ilaglar nehirlerde
Iug/l olarak tespit edilmis (73) ve Kanada da atiksularda ibuprofen ve naproxen tespit
edilmistir (74). Son birka¢ yilda ilaglarin ¢evredeki varligi hakkindaki bilgiler, eser
miktardaki polar bilesikleri tayin etmek icin kullanilan yeni analitik tekniklerin gelisimiyle
biiyiik oranda artmustir. Bu teknikler ayn1 zamanda baliklardaki biyolojik etkilere bagli olarak
17a-etinilestradiol (EE2) gibi kontraseptiv haplardaki steroid hormonlar1 i¢cin de gecerlidir
(75,76).

Son 10 yillik ¢aligsmalarda, 80 ila 100 degisik ilag tiiriiniin (antienflamatuvar, beta-
blokerler, sempatomimetikler, antiepileptikler, lipid diizenleyiciler, antibiyorikler v.b) ve
bunlarin bazi metabolitleri pek ¢ok iilkenin aritilmis atik su, nehir, dere, deniz suyu, yer alti
suyu hatta igme sularinda konsantrasyonlari rapor edilmistir. Ternes, Almanya’da sehir EAAT
(evsel atiksu aritma tesisi) ¢ikis sularinda, nehirlerinde ve kaynak sularinda degisik tibbi simifa
ait 32 ¢esit ilacin varligmi rapor etmistir. 20 degisik ilacin ve 4 metabolitin i¢cinde agr1
kesiciler (salisilik asit, diklofenak, ibuprofen, indometasin, naproksen), lipid diizenleyiciler
(bezafibrat, gemfibrozil, klofibrik asit, fenofibrik asit), beta blokerler (metoproprol,
propranolol) ve karbamazepin’nin dere ve nehir sularinda ng/l smirlarinda varligi tespit
edilmistir. ABD’de sehir merkezine yakin 139 nehirden akint1 yoniinde alinan numunelerde
95 mikrokirletici konsantrasyonlar1 tespit edilmistir (34). Bazi bdlgelerde hedeflenen 95
bilesikten 38 kadar1 tek bir su numunesinde tespit edilmistir (bir 6rnekte bilesiklerin ortalama
sayisit 7 idi). En sik tespit edilen bilesikler arasinda steroidler, bocek kovucu olan N,N-
dietiltoluamid, kafein, triklosan (antimikrobiyal bilesik) , antibiyotikler, yangin sondiiriicii, 4-
nonylfenol ve bazi ilaglar vardir. Almanya’da Elbe nehrinde farkl ilaglarin dagilimlarmin
analizleri ve Hamburg sehri ile arasindaki kollarinin ¢iktig1 kaynaklarda yapilan analizler pek
cok ilacin varligmi gostermistir. Bulunan baglica maddeler diklofenak, ibuprofen,
karbamazepin, cesitli antibiyotikler ve lipid diizenleyicilerdir (77). Benzeri bir kirlenme
Italya‘da Po ve Lambro (31) nehirlerinde bulunmus olup biitiin numunelerde atenolol,
bezafibrate, furosemide ve antibiyotikler bulunmus ranitidine, klofibrik asit, diazepam siklikla
tespit edilmistir. Kolpin ve arkadaslar1 (34), ABD de lowa ve kasabalarinda su 6rneklerini
akis yoniinde ve akintiya karsi ve de yliksek, normal ve diisiikk akis hizi sartlar1 sirasinda

toplamis, derelerde degisik akis sartlar1 icinde organik atik su kirleticileri ve ilag
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konsantrasyonlarini yerlesim merkezlerindeki dagilimimni tespite ¢alismislardir. Regeteli ilaglar
disik akis hizi sartlarmda sik sik tespit edilmistir. Pek cok iilkede siklikla EAAT
yakinlarindaki bdlgelerde ylizey sulari ve EAAT ¢ikis suyunda ilaclarin cevresel
konsantrasyonlar1 rapor edilmistir (34,45,78,79). Ingiltere’de Tyne hali¢ inde segilmis
ilaclarin varligi 4 ila 2370 ng/l araliginda konsantrasyonlarinda rapor edilmistir. Sekil 4° de
bugiine kadar atik su ve yiizey sularinda en sik rastlanilmis ilagclarin konsantrasyonlarinin
ozeti verilmistir. EAAT c¢ikis suyunda degisik sayida ilaclar genellikle ng/l ila pg/l
araligindaki konsantrasyonlarda olusur. Nehir, gol ve deniz sularinda bunlar ng/l araligindadir
(34,35,78,80,81). Daha kalic1 antiepileptik karbamazepin, ve klofibrik asit, yag disiiriici
ajanlarin metaboliti klofibrat, etofibrat ve etofilin klofibrat, birka¢1 disinda STP c¢ikis
sularinda, taze sularda (nehir ve gol) hatta deniz suyunda tespit edilmistir (35,80).Y1iizey
sularinda karbamazapinin maksimum konsantrasyonu 1.2 pg/lt (77) ve klofibrik asit i¢in 0.55
pug/l (1) konsantrasyonlarinda tespit edilmistir. Karbamazapin kirlenmesi genis captadir.
ABD’de 44 nehirde suda ortalama 60 pg/l, sedimentte ortalama 4.2pug/I’dir (28). Siklikla agr1
kesici ibuprofen ve metabolitleri STP ¢ikis suyunda (1,35,80) ve ylizey sularinda 1 pg/l ye
kadar (34) ve deniz suyunda (77,81) tespit edilmistir. Ingiltere de bir izleme ¢alismasinda
propranolol (orta seviyesi 76 ng/l) STP ¢ikis suyunda her 6rnekte tespit edilmistir. halbuki
diklofenak (orta seviye 424 ng/l) 6rneklerin %86’sinda, ibuprofen (orta seviye 3086 ng/l)
%384’iinde, mefenamik asit (orta seviye 133 ng/l) %81’inde, dekstropropoksifen (orta seviye
195 ng/l) %74 lnde ve trimethoprim (orta seviye 70 ng/1)% 65’inde tespit edilmistir (78).

Nehir gibi alict su ortamlarinda daha az sayida bilesik daha diisiik seviyelerde bulunmustur.

18



Antma cikigi Evsel Atik su Yiizey suyu
Acetylsalicylic acid A—le Acetylsalicylic acid L
Salicylic acid . A . Salicylic acid A 4
Dextropropoxyphene e Diclofenac
Diclofenac O Si-cm-o
Fenoprofen
Fenoprofen o0 Ibuprofen
[buprofen .&——Eﬂ:DEﬁmO—Q f
IndomZtacin AR Indometacin
Ketoprofen 4-A——0-0— Ketoprofen 4
Mefenamic acid Mefenamic acid
Naproxen A—@IMTT Ao Naproxen
Paracetamol ® Paracetamol »
Phenazone nY Phenazone .
Acebutolol Ay Metoprolol A PY
Metoprolol A—O—e/\pe Propranolol
Nadolol Ao ke o
Oxprenolol Ao ezafibrat ¢ v
Propranolol O—A0—-8 Clofibric acid
Atorvastatin o Gemfibrazol
Bezafibrat Carbamazepine
Clofibric acid e o Diazepam +——C
Fenofibrat ® Fluoxetine k—C-‘
Gemfibrazol A ® Tamoxifen y
Carbamazepine ® ¢ Albuterol o PY
Diazepam T Caffeine L
Fluoxetine {1 o A
Cyclophsophamide 0-e C'met'd!ne *
Ifosfamide ® Codeine A_:
Tamoxifen [—e— o Cotinine
Albuterol ’ Metformin HCI
Caffeine O—0———(1— Ranitidine &—0—
Cotinine 0 J 7' 7' ¥ ” i
¢ o % o, b, %o ? 2 % % %
; © (?) (2 (?) . 4 0
o Maksimum 4 » 9 e Maksimum 2
& Orta Deger Konsantrasyon [ng/L] A Orta Deger Konsantrasyon [ng/L]
(a) o Ortalama (b) © Ortalama

Sekil 4. Atiksu (muamele edilmig) (a) ve yiizey sularindaki (b) ilaglarin konsantrasyonlari
(1,25,30,31,34,44,56,58,67,68,70,71,79-82).

Bazi igme sular1 (39,64,83-85), yer alt1 sular1 (24,65) ve sizint1 sular1 (24) ng/l
araliginda hatta bazi durumlarda pg/l araligina kadar ilag igerebilir. Almanya’da Berlin
civarindan toplanan icme suyu Orneklerinde fenazon, propiphenazon ve klofibrik asit
bulunmustur (36,86). Birkag polar ilag olarak klofibrik asit, karbamazepin gibi ilaglara yer alt1

sularinda rastlamak mumkindir.

NON-STEROID ANTIENFLAMATUVAR ILACLAR (NSAIl)

En yaygm kullanilan non-steroid antienflamatuvar ilaglar (ibuprofen, naproksen,
diklofenak, asetilsalisilik asit ve bazi metabolitleri (hidroksi-ibuprofen ve karboksi-ibuprofen,
salisilik asit) ¢ok sik kanalizasyon ve yiizey sularinda tespit edilmektedir. Ternes (1), ABD de
sehir atiksularinda bu ilaglar1 1 pg/l yi gecen seviyelerde ve geleneksel EAAT atiklarinda

(mekanik temizleme ve biyolojik aritma) 0.1 pg/l yi gecen veya yaklasan konsantrasyonlarda
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rapor etmistir (79). Asetilsalisik asitin daha aktif formu olan salisilik asite sehir atiksularinda
4.1 pg/l (1), 13 g/l (42,53), hatta 59.6 g/l seviyelerinde rastlanmistir (67). Asetilsalisilik
asite benzer olarak acetaminophen (paracetamol) EAAT den gayet iyi aritilabilir. Bununla
birlikte ABD derelerinden alinan 6rneklerin % 24 iinde asetominofen (paracetamol) 10 pg/l
ye kadar (ortalama 0.11 pg/l) bulunmustur (34). Agr kesici kodeine, drneklerin % 7 sinde
ortalama 0.01 p/l konsantrasyonlarinda tespit edilmistir.

Pek ¢ok tilkede diklofenak atiksularda pg/l oranlarinda ve yiizeysularinda daha diisiik
seviyelerde sik¢a tespit edilmistir (1,35,36,42,51,53,87). Bu seviyeler ayn1 zamanda ibuprofen
icinde gecerlidir (1,36,51,88). Bazen 85 pg/l (42) veya 24.6 ng/l (ortalama 4 pg/l) gibi yiiksek
seviyelerde EAAT cikisinda tespit edilmistir (67). Norveg’te ibuprofen ve metabolitleri biitiin
atiksu numunelerinde ve deniz suyunda 0.1-20 pg/l (ibuprofen ve metabolitlerinin toplami)
araligindaki konsantrasyonlarda tespit edilmistir (81). Ingiltere’de nehirler de maksimum
konsantrasyon 0.93  pg/l (ortalama 0.05ug/l) tespit edilmistir. Ibuprofen, atiksularin
aritiminda onemli Olciide giderilir ve hidroksi-ibuprofen gibi metabolitleri EAAT ¢ikisinda
bulunabilir. Kolpin ve arkadaslar1 (34), iboprofeni dere numunelerinin %10’unda maksimum
1 ng/l (ortalama 0.2 pg/l) konsantrasyonlarinda tespit etmislerdir. iki yagmur suyu kanalinda
ibuprofen 674ng/1 ve naproksen 145 pg/l seviyelerine kadar ylikselmistir (89). Naproksen,
Kanada STP cikislarinda daha yiiksek seviyelerde ortalama 12.5 pg/l ve maksimum 33.9 pg/l
seviyelerinde tespit edilmistir (67). Dahas1 bircok diger agr1 kesiciler ylizey sulari1 ve

atiksularda, hatta yer alt1 ve igme sular1 numunelerinde tespit edilmistir.

Tablo 4. Non-Steroid Antienflamatuvar, Analjezik ve Antipiretik ilaglarin gevrede bulunuslari

MADDE MIKTAR BULUNDUGU REFERANS
YER

Asetil salisilik asit (ASA) | 0.22 pg/L Kanalizasyon ¢ikisi (1)
max 1.5 pg/L Aritma tesisi ¢ikis1 (85)
max. 0.34 ug/LL  Yiizeysel su

Diklofenak Ort 3.02 pg/L EAAT c¢ikis (90)
Ort 2.51 pg/LL EAAT cikis
0.81 pg/L Aritma tesisi ¢ikis1 (D)
0.15 pg/L Nehir
max. 380 ng/L Yer alt1 suyu (60)
max 7.1 pg/L EAAT giris (53)

max. 4.7 pg/L EAAT c¢ikis
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Gentisik  asit  (ASA | 4.6 ng/L
metaboliti)
0.59 pg/L

1.2 ng/L
Ibuprofen 0.87-85 pg/L
2.7 ng/L

max. 3.4 ng/L
max. 0.53 pg/L
max.12 pg/L

< 5-41 ng/L
17-139 ng/L
max. 200 ng/L
0.1 pg/L
90.6-92.4 ng/L
1-4 ng/L

220 ng/kg
medyan 121.2
ng/L

medyan 20 ng/L
medtan 13 ng/L
Naproksen max.0.52 pg/L
max. 0.39 pg/L
0.44 ng/L

0.08 ng/L
Salisilik  asit  (ASA | 54 pg/L

metaboliti)

max. 54 pg/L

Kanalizasyon girisi

Cikis suyu
Yiizeysel su
Kanalizasyon ¢ikis1
Yiizeysel su

Cikis suyu
Yiizeysel su
Coktiirme tanki1
cikist

Farkl1 nehirler

Yer alt1 suyu
EAAT cikig

Nehir suyu

Nehir suyu

Nehir sedimenti
EAAT c¢ikis

Lambro nehri

Po nehri

Cikis suyu

Yiizeysel su
EAAT giris
EAAT c¢ikis

Kanalizasyon girisi

Aritma tesisi ¢ikis1

(1)
)
(42)
)

(45)

(60)
(33)
(84)

©)

(1)

)

*EAAT = Evsel Atiksu Aritma Tesisi

EKOTOKSISITE TESTLERI

Ekotoksisite testlerinin ortaya ¢ikmasi ve yayginlagmasi ile su kirlenmesi kontroliinde bu
testler kimyasal analizler kadar 6nem kazanmaya baslamistir. Bu testlerde genellikle
prokaryotik ve dkaryotik organizmalar kullanilmaktadir. Bunlardan bitkiler, algler, bakteriler
ve kabuklu organizmalar zehirlilik testlerinde yaygmn bir sekilde kullanilmaktadir (91,92).

Bitki biyodeneylerinde genellikle Avena sativa, Brassica compestris ve Letuce sativa genel
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olarak kullanilan tiirlerdir. Alg biyodeneylerinde ise, Selenastrum capricornutum,
Phadactylum tricornutum ve Dunaliella tertiolecta gibi mikroalg tiirleri kullanilmaktadir. Bu
tip hayvan ve bitki tiirleri ile yapilan biyodeneylerin dezavantajlari, standardizasyon
problemleri, uzun zaman ihtiyact ve tekrarlanabilirlik problemlerine sahip olmalaridir.
Bundan dolay1 son yillarda zehirliligin 6l¢iimii icin bakteriler siklikla kullanilmaktadir.
Bakteriler de ekosistemin bir parcasidirlar ve bu testler kolay, ucuz ve hizlidir. Ayrica bir¢ok
kimyasalin etkisi hiicrelerdeki proseslerin engellenmesiyle goriilebilmektedir. Bakteriyel
biyodeneylerin popiilaritesi, organizmanin ekosistemin bir parcasi olup olmamasina ve
biyodeneyin hizli ve basit olup olmamasma baglidir (93,94). Biyotestlerde zehirliligin 6l¢tiimii

icin kullanilan bakteriyel aktivite genellikle asagidaki sekillerde l¢iilmektedir (95):

- Cogalma hiz1 (hiicre ¢cogalmasi, substrat alimi)

- Enzim aktivitesi (dehidrojenaz ATP)

- Bakteriyel luminesans (151k yayma) (Microtox, Biotox vb.)
- Metabolik 1s1 tiretimi(mikrokalorimetrik teknikler)

- Respirasyon hizi

Son yillarda bakterilerin kullanildig1 biyotestlerden biyoluminesans bakteri ile yapilanlara
ilgi artmistir. Bunun nedeni, zehirlilik mekanizmalar1 ne kadar farkli olsa da, herhangi bir
organizmaya zehirli etki yapan bir maddenin diger organizmalara da benzer etki yaptiginin
belirlenmesidir. Bdylece luminesans inhibisyonunun belirlenmesi, daha yiiksek yapili

canlilara etkiyi temsil edebilmektedir (96,94).

Biyoluminesans inhibisyonu i¢in kullanilan organizmalar genellikle Vibrio fischeri
(Photobacterium phosphoreum), Vibrio harveyi ve Pseudomonas fluorecentir. Bunlarin
arasinda en popiiler olam1 Photobacterium phoshoreum olarak da bilinen Vibrio fischeri test
organizmasi ile yapilan testtir. Vibrio fischeri gram negatif bir deniz bakterisidir ve diger akut

testlerden daha ucuzdur (94).

Sucul (akuatik) zehirlilik testlerinde test tiirleri secilirken genellikle kiiciik,
laboratuvarda kolaylikla iiretilebilen ve ¢abuk sonu¢ veren testlerin kullanimi tercih
edilmektedir. Kullanilan tiirlerin etkileri; 6liim, hareketsizlik (immobilizasyon) ve 151k verme
(biyoluminesans) gibi tepkilerle, kisa zaman araliklarinda vermeleri ve hassasiyetlerinin
yiiksek olmasi istenmektedir. Bu profile uyan ve bu amaclar1 saglayabilecek Daphnia magna,
Vibrio fischeri, Pimephales promelas (fethead minnow) gibi bircok organizma mevcuttur.

Zehirlilik testlerinde yaygin olarak kullanilan baz: tiirler Tablo 5°de verilmistir (97).
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Tablo 5. Ekotoksisite testlerinde kullanilan baz tiirler (97).

Gruplar Tiirler Tepki Siire Ozellikler
Bakteriler
Isik yayan bakteri Vibrio fischeri Isik yayma 5-30 dk Ticari olarak iiretilmis
ozelliginin test paketleri, ¢abuk
azalmast sonu¢  veriyor, diger
testlerle uyumlu
sonuglar.
Karigtk mikrobiyal — Aktif gamur O, alimi, CO, 30dk-100sa Respirometri, aritma
kiiltiir iiretimi, tesislerine desarj edilen
nitrifikasyon atiksularin zehirliliginin
inhibisyonu 6lgtimil.
Bitkiler/Algler
Deniz algleri Skeletonoma costatum Cogalmanin 72 sa Fitozehirliligin isareti
azalmast
Tatl1 su algleri Pseudokirchneriella Cogalmanin 72 sa Fitozehirliligin isareti
subcapitata azalmast
72 sa Kiiciik, ¢ok yaygm,
Tatl1 su bitkisi Lemna minor Koklerin yliziicli, temsil edici,
¢ogalmasimn renkli  atiksular  igin
azalmasi uygun
Kabuklular
Tatl1 su tiirleri Daphnia magna Immobilizasyon 48 sa Kigiik, hassas,
uluslararasi standart,
laboratuvarda
iiretilebilir, larvalar icin
onemli bir zinciri temsil
eder.
Halig karidesleri Crangon crangon Oliim 96 sa Yaygin bir tiir, birgok
kabukluyu temsil eder.
Tuzlu su Tigriopus brevicornis Oliim 48 sa Cok  kiigiik, hassas,
kabuklular1 laboratuvarda
uretilebilir, larvalar ve
yetiskinler kullanilabilir.
Tuzlu su Tisbe battagliai Oliim 48 sa Cok  Kkiiglik, hassas,
kabuklular1 uluslar arasi standart.
Balik
Yetiskin tath  su  Oncoryhnchus mykiss Oliim 96 sa Uluslar arasi standart,
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baliklar temsil edici, bahar ve

yazin bulunur.

Yetiskin tuzlu su  Scophthalmus maximus ~ Oliim 96 sa Yaygin tiirleri  temsil
baliklar eder, tim yil icinde
bulunabilir.

Biyoluminesans Inhibisyon Testi

Biyoluminesans (151k yayan) bakteriler su ve atiksu numunelerinde, sedimentlerde ve
toprak numunelerinde zehirliligin belirlenmesi i¢in yaygin sekilde kullanilmaktadir (98-102).
Bu testin hizli, hassas, tekrarlanabilir ve ayrica ¢ok kiiciik hacimlerde ¢alisilabilir olmasi
cesitli avantajlarindandir. Bu biyodeney, patojenik olmayan bir bakteri zincirinin, toksiklere

maruz kalmasi sonucu bakteriden yayilan 151g1n azalmasmin 6l¢iimiine dayanir (103-104).

Isik yayan organizmalarda 1sik emisyonlar1 lusiferaz enzimi, indirgenmis flavin ve
oksijen varliginda uzun zincirli aldehitler ve hiicre elektron taginim sisteminin birlikte
calismasiyla olusur. Isigin yaymimi bu elektron akislarina baglidir ve metabolik aktivitenin
degisimi ve organizmanin sagligini etkileyen herhangi bir etki 151k yaymimimi etkilemektedir.
Isik yaymimindaki bu degisikliklerin belirlenmesi i¢in kullanilan bir fotometre ile herhangi

bir toksik madde i¢in ECsy degerleri belirlenebilmektedir (103,105).

Biyoluminesans bakteri olarak bu testte Photobacterium phoshoreum (Vibrio fischeri
olarak bilinen NRRLB 11177 zinciri) deniz bakterisi yaygin olarak kullanilmaktadir. Vibrio
fischeri bakterisinin kullanimi ilk olarak 1979°da gerceklesmistir. Toksik maddelerin
varliginda 151k yayinimini azaltan Vibrio fischeri bakterisinin yaydigi 151k spektrumu 420-630
nm arasinda degismekte 490 nm’de maksimum yogunluga ulasmaktadir. Isik yogunlugu, pH,
tuzluluk, toksik madde konsantrasyonu, siire, bakteri yas1 gibi faktorlere bagli olarak
degismektedir. Bu bakteri ile yapilan test, hava kirliliginin, biyolojik toksinlerin,
biyoreaktivitenin, igme suyu kalitesinin, endiistriyel ve evsel atiksularin, zararli atiklarin,

toprak ve sediment zehirliliginin analizinde kullanilmaktadir (103,106).

Bu tip biyodeneylerde kimyasallarin zehirlilik mekanizmasi ¢ok ¢esitli sekillerdedir ve
karmasiktir. Zehirlilik hiicre duvarmnm alicilarinin etkilenmesinden, hiicre membraninin
bozulmasindan, hiicre i¢indeki ¢esitli reaksiyonlardan veya enzim sistemlerinin
inhibisyonundan kaynaklanabilmektedir. Buna gore antagonistik ve sinerjistik etkilesimler

hiicre icinde ve disinda toksik etkilere sebep olabilmektedir Biyoluminesans inhibisyon
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testlerinde zehirlilik, bakteri tarafindan yayman 1s1k liretiminin inhibe olmasi (azalmasi) ile
Olciiliir. Vibrio fischeri’nin kullanildig1 biyoluminesans inhibisyonu testinde akut zehirliligin

belirlenmesi i¢in Microtox, Biotox, Lumistox, Toxalert gibi test kitleri kullanilmaktadir (105).

Bakterinin 1s1mas1 ATP iiretimi ile alakalidir ve herhangi bir hiicresel aktiviteye etki
eden bir inhibitdr, ATP iiretimini etkileyecek ve buna bagli olarak 1s1ma seviyesinde bir
degisim gerceklesecektir. Numune ne kadar zehirli ise test karisimdaki bakterilerin biyolojik
is1ldamasindaki 151k kaybi da o kadar fazla olacaktir. Bakteriyel i1simanin, hiicresel
metabolizmanin uygun bir Olglimii oldugu ve ayni zamanda su ortamindaki zehirli

kimyasallarin etkilerinin 6l¢timiinde giivenilir bir sensor oldugu kanitlanmistir (107).

Vibrio fischeri’nin kullanildig1 biyoluminesans reaksiyonunda, indirgenmis flavin
mononiikleotidi (FMNH;) anahtar rolii oynar. Flavin rediiktaz enzimi varliginda, indirgenmis
nikotinamid adeninniikleotid fosfat (NAD(P)H) ile FMN, FMNH;’ye indirgenir (94).
Indirgenmis FMNH, molekiiler O, aldehit ve lusiferaz enzimi varhgmda FMN ve H,O’ya
oksitlenir. Bu reaksiyon sirasinda dalga boyu 490nm olan mavi-yesil 151k yayilir (94).

FMNH; + O+ R-CO-H — FMN+ H,0 + R-COOH + ISIK (1)

Vibrio fischeri Biyoluminesans inhibisyon Testi Prosediirii ve Uygulama Alanlar

Standart biyoluminesans inhibisyon testi, ISO 11348-3 (108) veya DIN 38412 L34
(109)’e gore yapilmaktadir. Bu standartta herhangi bir atiksuyun, sedimentin veya toprak
numunesinin 151k yayan bir bakteri olan Vibrio fischeri’ye olan zehirliligi, numunelerin ¢esitli
seyreltilerinin 5-30 dk’lik maruz kalma siirelerine bagli olarak 151k yayma o6zelliginin
inhibisyonu 6lciilerek bulunmaktadir. Standart test belli bir inkiibasyon siiresi sonunda optik
yogunlugun dl¢iimii ile ¢ogalmanin inhibisyonunu belirlemektedir. Zehirlilik prosediiriinde,
numunelerin %2’lik NaCl icermesi kosuluyla, 500 pl bakteri kiiltiirii 500 ul numuneye maruz
brrakilir. Sahit olarak %2’lik NaCl kullanilir. Suda ¢6ziinmeyen maddeler i¢in tasiyici bir
solvent (etanol, metanol, izopropanol, asetonitril vb.) kullanilir. Bu solventin %2’lik NaCl
icindeki miktar1 %1.5’ten az olmahdir. Test 15°C’de yiiriitiiliir. Vibrio fischeri bakterisine
cesitli seyreltiler sonrasindaki inhibisyonlar, lineer regresyon analizi ile belirlenen ECs
degerleri ile belirlenir. Her seyreltinin inhibisyonu 2 ve 3’deki esitliklerle hesaplanir ve
logaritmik skalaya yerlestirilir. ECsy degerleri standart lineer regresyon analizi ile belirlenir

(94,110):
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Bu esitliklerde;

KF= Diizeltme faktori

IC;s= Sahidin 15 dakika maruz kalma siiresi sonundaki 1s1ma siddeti

1Co= Sahidin ilk 1s1ma siddeti

IT;s5= Numune seyreltilerinin bulundugu tiipte 15 dk sonraki 1s1ma siddeti

ITo= Numune seyreltilerinin konulacagi tiiplerde ilk 151ma siddetini belirtmektedir.

Biyoluminesans inhibisyon testi birgok tekil maddenin ve organik ve inorganik madde
karisimlarmin zehirliliklerinin belirlenmesi i¢in kullanilabilmektedir. Bu biyodeney bir¢ok
numune i¢in; yeralt: sulari, ylizeysel sular, kompleks atiksular, sedimentler, topraklar ve evsel

atiksular icin kullanilabilmektedir (94).

TIBBI ILACLARIN EKOTOKSIKOLOJIK ETKILERI

Ilaglar insanlarda ve hayvanlarda &zel metabolik ve molekiiler yollar hedeflenerek
tasarlansa da ¢ogu 6nemli yan etkileri de vardir. Ilaglarm farkli bicimlerde toksik etkileri
olabilir; narkoz, polar narkoz, solunum durmasi, asetilkolin esteraz inhibitérii, membran
irritani, santral sinir sistemi felci (111). Cevredeki hedef olmayan organizmalar ilaglar ve
onlarin toksik etki sekillerinden etkilenir. Toksik etkinin narkoz bi¢imi genellikle temel
toksisite ya da spesifik olmayan bir bi¢cimi olarak adlandirilir. Narkoz mekanizmast;

1-Farkl tiirler i¢in asag1 yukar1 aynidir,

2-Organizma Olmeden Once toksik maddeye maruz kalma durdurulursa etki geri
dontisiimliidiir,

3- Bireysel bilesiklerin olusturdugu karisim narkotik toksisiteye daha fazla etkilidir
(112).

Cevreye atildiklarinda ayn1 ve benzer hedef organlari hiicreleri ya da biyomolekiilleri

olan hayvanlarda benzer yollarla etkili olurlar. Alt grup hayvanlarda (mikroorganizma) 6zel
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toksisite analizlerini yapmak olduk¢a giictiir. Toksisite deneyleri, hareket tarzlarinin
benzerligi hipotezine dayanarak alt omurgali ve omurgasizlarda da, ilaglarin 6zel hedefleri
olarak tasarlanmali ve hedeflenmelidir. Fakat mevcut toksisite testleri bu yolla
tasarlanmamigtir (113).

Simdiye kadar yapilan ekotoksisite testlerinde verilen gostergeler, farkli trofik
seviyelerdeki organizmalarda in vivo kisa donem (akut) etkiye maruz kalmalarm ve seyrek
olarak uzun donem (kronik) maruz kalmalarin belirtilerini ortaya koymustur. Bu veriler
ekolojik risk degerlendirmesinde kullanilir. Hayvan sagligi ve taramalari i¢in yapilan in vitro
analizler daha Onemlidir ancak bilesiklerin toksikolojik projillerini degerlendirmede,
bozellikle risk analizleri i¢in yeterli degildir. Labaratuvar arastirmalarinin 6tesinde bazi
matematik modeller ekotoksikolojik etkileri hesaplamak ve tahmin etmek icin gelistirilmistir.
En sik uygulanan program EPA’nm kantitatif yapi-aktivite iligkileri (QSAR-quantitative
structure) programi ECOSAR’dir (114). Bircok dezavantajina ragmen program, ilag taban
toksisite  tahminlerinde tekrarlanarak uygulanmistir (25,114,115). Potansiyel toksisiteyi
hesaplamakta yada bilesigin ¢evredeki davranigini tahmin etmekte yararlidir, ancak in vivo ve
in vitro deneylerin yerini alamaz.

Ilaglarin ekotoksikolojik etkileri hakkindaki mevcut literatiir bilgileri genellikle sudaki
organizmalarda akut toksisite testlerine odaklanmaktadwr. pH gibi cevresel parametrelerin
toksisite iizerine etkisi ya ¢ok az yada hi¢ arastirilmamustir. Bu tiir ¢alismalar 6rnegin asidik
ilaclar farkli ortam pH’larinda farkli toksisiteye sebep olabilir. Ayrica ilag metabolitlerinin
etkileri hemen hemen hi¢ arastirilmamistir. Mesela naproxenin fototransformasyon triinleri
ana bilesikten daha yiiksek toksisite gostermis iken genotoksisitesi bulunmamistir. Kontamine
olmus bdlgelerde bu bilesikler yasam dongiisiine girerek akuatik hayati etkilemektedirler.
Kronik etkiler daha az arastirilmis hatta goreceli olarak kisa donemli etkilerine bagli
kalinmistir. Bununla birlikte dogru bir ¢evresel risk degerlendirmesi i¢cin uzun siireli maruz

kalmaya ihtiya¢ vardir.

NON-STEROID ANTIENFLAMATUVAR iLACLARIN AKUT ETKILERIi

Ilaglarin akut toksisiteleri belirlenmis laboratuvar organizmalar1 (alg, zooplankton ve
diger omurgasizlar ve baliklar) ve belirlenmis geleneksel standart testlerler (OECD, U.S,
EPA, ISO) kullamilarak degerlendirilir. Ilaglarm akut toksisite verileri Halling-Sorensen ve

arkadaslar1 (44) ve Webb (116) tarafindan derlenmis degisik kaynaklardan 100 ilacin bir
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listesi verilmistir. Webb, farkl trofik seviyeleri karsilagtirarak listedeki ilaglara alglerin
Daphnia Magna dan daha hassas oldugunu ve baligin ise daha az hassas oldugunu One
stirmiistiir. Farkli siniftan ilaglarin akut toksisite acisindan karsilastirilmasinda Webb (116) en
toksik sminiftan olan ilaglarin; antidepresanlar, antibakteriyeller ve antipisikotikler oldugunu
da not etmistir. Fakat bu kategorilerin herbiri i¢in yanit aralig1 biiytiktiir.

Genelde her ilag i¢in toksisite verileri degisir. Ornegin diklofenak NSAID smifi iginde
en yiiksek akut toksisiteye sahip bilesik olarak goriiniir, yapilan biitiin testler icin etki
konsantrasyonlar1t 100 mg/1 nin altinda oldugu Sekil 5’de goriilmektedir. Kisa donemli akut
toksisite alg ve omurgasizlarda analiz edilmis (116,117) fitoplanktonun [en diisiik ECso (96 h)
= 14.5 mg/L (118)] zooplanktondan [en diisiik EC50 (96 h) =22.43 mg/L (118)] daha hassas

davrandig1 goriilmiistiir.

Akut Toksisite
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Sekil 5. Degisik terapatik siniflardaki 24 farkh ilacin organizmalar lizerindeki akut toksisitesi.
Farkli organizmalar, farkh bitis noktalari ve tesir siireleri igin ECs, ve LCso ig¢in degerleri
(44,82,116-133).



Sekil 5’de 6zetlenen akut toksisite verilerine gore ilaglarin %17 sinin 100 mg/lt altinda
akut toksisite gosteremektedir ve fluoksetin i¢in biitlin toksisite degerleri 10 mg/lt nin
altindadir. Diger yandan ilaglarin %38°1 (asetil salisilik asit, betaksolol sotalol, bezafibrate,
gemfibrozi,] bezafibrate, simetidin ve ranisidin gibi) 100 mg/It nin lizerinde LC50 degerleri
gostermistir.

Daphnia da akut toksisite ile arasinda bir korelasyon yoktur, Log Kow ile lipofilik
oldugu goriilmektedir (Sekil 6). Genel olarak baliklardaki akut toksisite hakkinda fazla bir

bilgi yoktur.

Analjezik ve Antienflamatuvar [laclar

* Huczplonam LogFomr
2 Slcolen LogEow

212
o
cAan
C.03

.06
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0.024—* R

C.00 —a

Akut Toksisite (1/LC30)

LogKow

Sekil 6. NSAI ilaglarin (y = 0.0082x-0.0034; R?> = 0.1202) akut toksisiteleri (LC50) (45,117-
121,123-126, 128-130) ve hesaplanmis octanol-su ayristirma katsayilan (LogK,,) arasindaki
iliski (Log Kow ; asetilsalisilik asit (1.13) (113) ; salisilik asit (2.26) (134); diklofenak (4.51),
ibuprofen (3.97) (135); naproksen (3.18) (125)).

Son yillarda oktanol/su ayristrma katsayis1 olarak adlandirilan Kow, organik
kimyasallarin ¢evresel ortamlardaki akibetleri konusunda yapilan caligmalarda anahtar
parametre haline gelmistir. Bir maddenin kati maddeye adsorplanma derecesini (kabiliyetini)
tahmin etmek icin, oktanol/su ayristirma katsayis1 (Kow) degerleri belirlenmektedir. Kow
degeri bir maddenin iki fazindaki (n-oktanol ve su fazi) ayrigma katsayisini (Kd) karakterize
etmektedir. Lipofilik maddelerin, sedimentlere, aktif camura ve 6zellikle organizmalarin yag
dokularina hangi oranlarda adsorplanabilecegi hakkinda tahminde bulunmay1 saglamaktadir.

Kow degeri ¢cogu zaman ondalik logaritma log Kow olarak da belirtilmektedir. Kd
degerine benzer olarak bilesiklerin yiiksek Kow degerleri, bu bilesiklerin aktif kat1 madde
tarafindan 1yi adsorplanabildigini, diisiik Kow degerlerinin ise bu bilesiklerin genellikle su
fazinda kaldiklarmi ve iyi adsorplanamadiklarini gostermektedir. Genel bir ifade olarak bir

kimyasal ne kadar fazla hidrofobik olursa kat1 madde tarafindan adsorpsiyonu o oranda fazla,
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ne kadar hidrofilik olursa kati1 madde tarafindan adsorpsiyonu o oranda az olmaktadir.
Sorpsiyonun etkinligini belirleyebilmek i¢in asagidaki genel ifadeler, kullanilabilmektedir

(25,136).

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

Log Kow >4,0 yiiksek adsorpsiyon potansiyelini gostermektedir

Geleneksel atiksu aritma tesisleri isletim sartlarinda, oktanol/su ayristirma katsayisi
Kow> 100 olan bilesiklerin kayda deger bir oranda atiksu aritma tesislerinde adsorpsiyonla
giderilebildigi bildirilmistir (87). Ancak steroid hormonlarinda oldugu gibi baz ilaglar istisnai
olup, bunlarin Kow degerleri 10.000 olmasia ragmen giderimlerinin son derece az oldugu ve
az ilag¢ tiirlinlin bu kriteri sagladig1 bildirilmistir. Yapilan bir¢ok calismada deneysel olarak
elde edilen Kd degeri ile Kow degeri arasinda asagidaki fonksiyonel esitliklerin oldugu
bildirilmistir. Bu esitliklerden Kd degeri veya Kow degeri deneysel olarak elde edilerek digeri
kolaylikla tahmin edilebilmektedir. Bununla birlikte uygun sartlarda deneysel olarak dl¢iilen
Kd degerleri herzaman i¢in tahmin edilen degerlere tercih edilmelidir (137).

Degisik smiftaki ilaglarin akut toksisite verileri ile logKow degeri arasinda iligki
oldugu goriilmektedir. LogKow lipofilikligi belirlemede membran toksisitesi i¢in 6nemli bir
parametredir. Bununla birlikte belli bir kategorideki ilaglar yada biitiin ilaglarin logKow
degeri ile ve belli tiirlerin, bir organizma grubunun ya da hepsinin akut toksisiteleri arasinda
bir korelasyon bulunmamustir. Bir sinif ilacin dl¢iilmiis ve hesaplanmis logKow degeri ile
D.magna i¢in akut toksisitesi arasindaki en 1yi iliski Sekil 3’te ortaya konmustur. Verilerin
degiskenliginin sebepleri muhtemelen laboratuvar farkliliklari, nominal konsantrasyon
farkliliklar1, cogalma hassasiyet farkliliklar1 olabilmektedir. Ayrica ortamm pH’minda dnemi
biiyiiktiir (136-138).

Sonug¢ olarak Olgiilmiis c¢evresel konsantrasyonlarda akuatik organizmalarm akut
toksisiteye ugramasit muhtemel degildir. Akut etki konsantrasyonlar1 sulu ¢evrede bulunan
kalintilardan 100 ile 1000 defa daha yiiksektir. Mesela fluoxetine nin en diisiik akut etki
konsantrasyonu 20 pg/lt iken hesaplanmis en yiiksek c¢evresel konsantrayon 0.01 mg/lIt dir.
Salisilik asidin en disiik akut etki konsantrasyonu 37 mg/lt iken en yiiksek cevresel
konsantrasyon yaklasik 60 pg/lt dir (139). Bu ylizden ilaglarin direk sucul ortamlara verilmesi

durumunda suda yasayan canlilara akut toksisite tehdidi olusturabilir.
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NON-STEROID ANTIENFLAMATUVAR iLACLARIN KRONIK ETKILERIi

Akuatik ortamda yasayan bir¢ok canli tiirli ya uzun siireler yada hayatlar1 boyunca
mikrokirleticilerin etkisi altindadirlar. ilag¢ gibi mikrokirleticilerin kronik potansiyellerinden
dolayr atilimlar1 onemlidir. Bununla beraber kronik veriler yok veya var ise de kronik

toksisite hakkinda fazla bilgi yoktur.

Kronik Tosisite

\Acetylsalicylic acid

Salicylic acid A A

Diclofenac

Ibuprofen L
Naproxen
Propranolol -—“—‘h—A—(!m-’.D—ID_n
Clofibrate
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Carbamazepine y N j

Fluoxetine T
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Konsantrasyon [mg/L]

B NOEC Phytoplankton

@ NOEC Benthos

A NOEC Zooplankton

€ NOEC Balik

[1 LOEC Phytoplankton

O LOEC Benthos

N\ LOEC Zooplankton
LOEC Balik

Sekil 7. Farkh terapatik siniflarda ait 10 farkh ilacin kronik toksisiteleri. Farkh sucul
organizmalar i¢in etki siirelerine ve farkli sonlanimlarina gére en diisiik etki konsantrasyonlari
(LOEC) ve goézlenmemis etki konsantrasyonlari (NOEC) (63,82,116,118,123-125,127,129,130,140-
142).

Tehlike ve risk degerlendirmesinde kimyasallarin miktarlar1 akut ve kronik toksisite
arasindaki oranla ele alinir. Ekotoksisite testlerinin amac1 kimyasal maddelerin kullanilmasi
nedeni ile ortaya ¢ikabilecek risk yada zarar1 belirleyebilmektir. Ilaglar i¢in bu giigtiir. Ciinkii
sadece seyrek olarak verilen bir ilacin hem akut hem de kronik toksisitedeki sistematik bir
analizi yalniz bir tiir icin gergeklestirilir. Kronik toksisite testlerinde doz-yanit iligkisinden
yararlanarak; Hicbir etkinin gozlenmedigi etki diizeyi (no observed effect level, NOEC) ve

Gozlenen en diisiik etki konsantrasyonu (lowest observed effect level, LOEC) bulunabilir.
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NOEC higbir toksik etkinin gézlenmedigi konsantrasyon oldugundan, organizma i¢in bir
maddenin “zararsiz ya da giivenli” diizeyini tayin etmek oldukca kolaydir (Sekil 7).
NSAID’lar, COX iizerinden prostaglandislerin agiga ¢ikisini ve sentezlerini engeller
ve bu bilesikler ilaclarin en cok tiiketilen kategorisidir. NSAID’lar cogunlukla sulu ortamda
bulunurlar ve pek ¢ok kronik veri rapor edilmistir. Asetilsalisilik asit D.longispina’da ve
D.magna’da 1.8 mg/lt konsantrasyonlarinda (129) iiremeyi etkiledi. Diclofenak atiksu
artaminda ortalama 0.81pg/l konsantrasyonlarinda (1)  bulunurken atiksu ve yiizey
suyularinda maksimum konsantrasyonlar1 2 pg/l ye cikabilir (1,63,75). Omurgasizlar icin

diklofenak’in geleneksel kronik toksisiteleri rapor edilmistir (118,141).
ILAC KARISIMLARININ TOKSIiSITESi VE TOPLU ETKILERI

Ilag kalintilar1 sucul g¢evrede tek baslarmna kirletici madde olarak bulunmazlar.
Genellikle karisim halinde bulunurlar. Bu nedenle bu kompleks bilesiklerin sucul hayata olan
riskini ve organizmalarin maruz kalmasimi bilimsel olarak degerlendirmemiz gerekmektedir.
Ekotoksikologlar, 20 yili askin siiredir ¢esitli maddelerin karisimlarinin kombine etkilerini
aydnlatmak ve risk degerlendirmeleri ile ilgili ¢alismalar yapmislardir (143-145).

Genelde karisimin toksisitesini tahmin etmede 2 farkli kavram vardir;

1-Konsantrasyon toplami,

2-Bagimsiz etki’dir.

Konsantrasyon toplami1 kavrammi Loewe ve Muischnek (146) denklem 4’te
matematiksel olarak su sekilde ifade etmislerdir;

n

Y. o @

i=1

Konsantrasyon toplami ifadesi, kimyasallarin “benzer haraket” fikri T{izerine
kurulmustur.
Alternatif kavram ise “bagimsiz etki”dir. Karisimda bilesiklerin farkli haraketlerini

temel alir. Bliss (147) tarafindan denklem 5 ve 6°da su sekilde ifade edilmektedir;

E(Cmix) = I-[(1-E(c1))(1-E(c2))] )

32



ya da genellikle,

11
E(emix) = 1= | [T (1= ECei) (6)

1=1

denklemleri ile ifade edilmektedir.

Bir karisimda bulunan bireysel bilesiklerin  konsantrasyonlar1 eger “bilesiklerin
konsantrasyon toplami” kavramina uyuyorsa kombine gosterdikleri etki genellikle yiiksek
olacaktir. Konsantrasyon toplami kavraminda 6nemli bir nokta da, maddenin bireysel olarak
gozlenmeyen (etkisiz) konsantrasyonlarinin altindaki uygulamalarda bile karigimin toplam
etkisine bulunabilmesidir. Bu tarz davranabilen bilesiklerin haraket sekilleri narkoz” olarak
adlandirilmaktadir. Bir kimyasalin narkoza neden olma potansiyeli hidrofobikligine baglidir
ve genellikle “n-oktanol-su ayirma katsayisi”’(LogKow) ile ifade edilir. Cesitli yaniltict farkli
kavramlar “sinerjizm” ve “antagonizm” terimleri ile iligki kurmaya yonlendirmistir. Maddeler
ve onlarin haraketleri arasinda sinerjistik ya da antagonistik etkiler, benzer ya da farkh
haraket bi¢imlerinin bagimsiz olarak ortaya ¢ikmasma neden olabilir.

Ila¢ karisimlarmin etkilerini inceleyen sadece birkag ¢alisma bulunmaktadir. Cleuver
(117,125), antienflamatuvar ilaglarin ekolojik potansiyellerini ve ilaglarin ¢esitli haraketlerini,
farkli sucul organizmalarla yapilan degisik biyotest gruplarinda incelemistir. Bir NSAII
karisimi (diklofenak, ibuprofen, naproksen, asetilsalisik asit) akut Daphnia ve algal testler ile
incelenmistir. Tek bir bilesigin ya etkisi yok yada sadece kiiclik bir etkisi varken karisimin
toksik oldugu goriilmiistiir.

Ibuprofen ve diklofenak’tan olusan bir NSAII kombinasyonu analiz edildiginde, alg
iizerindeki etkisi konsantrasyon toplami kavramimni izlemistir. Halbuki Daphnia da
kombinasyon etkisi daha fazladir. Bu sonuglar ilaglarin akut toksisiteleri i¢in “konsantrasyon
toplam1” kavraminin kabul edilebilecegini isaret etmektedir (Her bir ilacin kombinasyon
etkisine eklenmesi gerekmektedir). Bu da kendi ayri NOEC lerinden daha diisiik

konsantrasyonlarda meydana gelmektedir.
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CEVRESEL KONSANTRASYONLARLA EKOTOKSIKOLOJIK ETKI
KONSANTRASYONLARININ KARSILASTIRILMASI

Bir maddenin c¢evreye verecegi potansiyel risk siklikla, tahmini ¢evresel
konsantrasyon (PEC) ile tahmini etkisiz konsantrasyonun (PNEC) karsilastirmasi ile
karakterize edilir. ilaglarin PEC degeri siklikla satis rakamlari, ya da kullanim alanlar1 niifus
yogunlugu, atiksu triinleri ya da seyreltileri ve su havzalarindaki yiizey sularindaki olasi
konsantrasyonlar1 tahmin ederek hesaplanir (25,44,89,133,148). Ilaclarm ekotoksisitesi
iizerine yeterli deneysel veri (6zellikle kronik) olmadigindan PNEC in hesaplanmasi ve risk
ve tehlike degerlendirmesi zor, hatta imkansizdir. Literatiir ya da veri tabanlarinda ilaglarin
%1’ inden daha az1 i¢in veri mevcuttur ve cok az sayida yeni ilacin ekotoksikolojik testler
kullanilarak risk degerlendirmeleri yapilabilmistir. Deneysel verilerin olmamasi durumunda
bilgi kantitatif yapi-aktivite iligkisi (QSAR) tahminleri, 6rnegin EPA’nin ECOSAR programi
kullanilarak bulunur (25,44,133).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA ALANININ GENEL OZELLIKLERI

Tirkiye’deki endiistrilesme hareketleri sonucu, 1973 yilindan itibaren Trakya’da
organize sanayi bolgeleri kurulmaya baglanmis ve bunun sonucu olarak, 6zellikle Ergene
Havzasi1 ve ¢evresinde 6nemli boyutlara ulasan ¢evre kirliligi ortaya ¢ikmistir. Havzada I.-11.-
III. sinif tarim arazileri lizerinde sanayi bdlgeleri olusturulmustur. Bu sanayilerin biiyiik bir
cogunlugu da tarima dayali ve ¢ok su tiiketen sanayilerdir. Buradan kaynaklanan endiistriyel
atiksular Ergene Nehri ve yan kollar1 olan derelerle Saroz-Enez’e kadar uzanmakta ve tarim
topraklarinda tuzluluk ve coraklagsmaya neden olmaktadirlar. Ayrica bu atiksular yer alt1 su
kaynaklarmni kirletme potansiyeline de sahiptirler. Ergene Havzas1 Trakya’da Kuzey Marmara
Havzasi, Meri¢ Havzas1 ve Bulgaristan sinir1 ile ¢evrilidir. Havzanm toplam alani 11 325 km®
olup cografi yapis1 bakimindan denize kapali bir havza seklindedir (149).

Ergene Havzasi’nin en onemli yeriistii su kaynagi Ergene Nehri ve yan kollaridir.
Havzanm ortasindan gegmekte olan Ergene Nehri, Tekirdag’in Saray il¢esinin Tagpinar tepesi
civarindaki kaynaklardan dogar ve Ergene Deresi olarak giineye dogru akarken, Cerkezkdy
ilcesinden gelen Corlu Suyu ile birlestikten sonra Ergene Nehri adin1 alarak batiya dogru
akismni siirdiiriir. Ergene Nehri, Edirne’nin Uzunkoprii ilgesinin 40 km giineybatisinda Merig-
Adasarhanli koyli yakininda Meri¢ Nehri ile birlesmektedir. Ergene Deresi Yildiz
daglarindaki membadan Corlu Suyu ile birlesim yerine kadar 91 km, Ergene Nehri adini

aldiktan sonra Meri¢ Nehri ile birlestigi yere kadar ise 194 km olmak iizere toplam nehir
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uzunlugu 285 km’dir. Ergene Nehrinin drenaj alam 10730 km? olup, yillik ortalama debisi
yaklasik olarak 28 m’® /sn’dir (150).

Ergene Havzasi’nda genellikle kara iklimi hiikiim siirer. Kislar1 soguk ve yagish,
yazlar1 sicak ve kuraktir. Aralik ve Ocak yilin en yagish, Temmuz ve Agustos ise en kurak
aylardir (151).

Trakya Universitesi ve DSI'nin yaptig1 incelemeler sonucunda 132 200 dekar tarim
alanmnin  kirlilikten etkilendigi ve sulama yapilamadigi ve halen isletmede olan DSI
sulamalarindan Altinyazi-Karasaz, Sultankdy, Karpuzlu sulamalarinin da bu kirlilikten
etkilenerek bolgede yaklasik 700 000 dekar arazinin bu kirliligin etkisi altinda kalacagi
neticesi ortaya ¢cikmistir (149).

Ergene Havzasi’nda 6zellikle Tekirdag sinirlari icerisindeki derelerin debi ve rejimleri
diizensiz olup yagis miktar1 ve rejimiyle orantilidir. Bu derelerin yazin sular1 azalarak
kurumakta, kisin ise yagis ve kar erimeleriyle ¢ogalmaktadir. Il smirlari icindeki dereler

yagmur ve kar sular1 tasimaktadir, bunlar1 besleyen ayrica bir kaynak bulunmamaktadir (152).

Numune Alma Bolgesi ve Noktalar

Havzada son yillarda sanayi ¢ok hizli bir sekilde gelismistir. Ergene Nehri’ne desar;
yapan endiistrilerin 979°u Tekirdag’da, 30’u Kirklareli’nde ve 13’ii Edirne’de bulunmaktadir.
Cerkezkdy’de organize sanayi sitesinde tekstil, beyaz esya, elektronik esya, kozmetik, ilac,
boya fabrikalar1 bulunmaktadir. Corlu ile Liileburgaz arasindaki D100 kara yolunun etrafinda
yer alan agir organize sanayinde tekstil, cam, kagit, metal, yag, gida, ilag, deri ve kimya
fabrikalar1 bulunmaktadir. Havzada yer alan endiistriler atiklarin1 Ergene Nehri ve kollarina
desarj etmektedirler. Bu sanayi kuruluslarindan giinliik olarak 228 250 m’ su aritilarak veya
aritilmaksizin Ergene Nehri'ne desarj edilmektedir (149).

Alic1 ortamdaki numune alma yerleri Corlu Deresi lizerinde Cerkezkdy organize
sanayi bolgesinin aritma ¢ikigina en yakin nokta olan Velimese istasyonu, Corlu-Liileburgaz
D 100 karayolu iizerinde bulunan Eczacibasi-Zentiva Saglik Uriinleri Sanayi ve Tic. A.S nin.
atik sularmin desarj edildigi noktaya yakin olan Seyitler mevkiinden gecen Ergene Nehri
istasyonu ve evsel atik su numunesi olarak Corlu hastane ve evsel atiksulari karakterize
edecek 3 kanalizasyon ¢ikisi belirldi. Numune alma noktalar1 S1-S5 arasinda
numaralandirildi. Numune alma noktalarindan olan S1, S2 ve S3 istasyonlar1 Corlu evsel

atiksulari, S4 Ergene Nehrinin en 6nemli kollarindan biri olan ve Corlu ve Cerkezkdy’deki
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endiistrilerin desarjlarini toplayan Corlu Deresi lizerinde Velimese mevkii olarak segildi. S5
istasyonu Ergene Nehri’ne desarj yapan endiistrileri ve evsel atiksular1 temsil etmesi amaciyla
Seyitler mevkiisi se¢ildi. Calisma bolgesinin haritas1 Sekil 8’de ve numune alma noktalar1

Sekil 9°da verilmistir.

1‘
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AN
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A

B, -

Sekil 8. Ergene Nehri ve Kollari (153).
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Marmaraereglisi

Sekil 9. Numune alma noktalar (154).

Evsel Atiksu (Noktasal) istasyonlarl

Corlu’da 130 yatak kapasitesi ile Corli Devlet Hastanesi, 400 yatak kapasitesi ile
Askeri Hastane, 34 yatak kapasitesi ile Ozel Vatan Hastanesi ve 50 yatak kapasitesiyle Ozel
Sifa hastanesi hizmet vermektedir. Corlu imar plani sahasinin topografik yonden farkli yone
egimli olmasi nedeniyle, mevcut kanal sistemi kuzeyde ve giineyde farkli ana kanallara
toplanarak Corlu ¢evresindeki derelere desarj yapilmaktadir. Giineyde @500 ve 600’lik ana
kanallara Lahana ve Kii¢iik Carak Dereleri’ne, kuzey ve kuzey batida yine @500 ve 600°’liik
hatlarla Corlu Deresi’ne desarjlar mevcuttur. Corlu merkezinin disinda kalan bdlgelerde ise
herhangi bir altyap: tesisi mevcut degildir. Atiksular en yakin dere yatagina desarj

edilmektedir. Tablo 6’de 2010 yil1 igin hesaplanan evsel debi ve ylikleri verilmistir (155).
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Tablo 6. 2010 Yili i¢in Evsel ve Hastane Atiksu Miktar ve Yiikleri (155).

Bolgeler Niifus  Debi BOI;s KOi AKM TKN
m’/gin  mg/! mg/! kg/giin  mg/!
Edirne 69699 11120 2780 5212 3475 466
Cerkezkody 1500 240 60 113 75 10
Tiirkgiicii-Onerler | 181401 29024 7256 13605 9070 1215
Tekirdag 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 c¢alismada Corlu ilgesini evsel ve hastane atiksuyu bazinda temsil edebilecek 3
evsel atiksu (EA) cikisindan numune almmustir. Birinci istasyon (S1) Vatan Hastanesi
atiksular1 ve yakinindaki evlerden ¢ikan evsel atiksular, ikinci istasyon (S2) Devlet ve Askeri
Hastaneleri ile yakinindaki evlerden ¢ikan evsel atiksulari, {icilincii istasyon (S3) ise Sifa
Hastanesi atiksular1 ve yakinindaki evlerden kaynaklanan evsel atiksular1 icermektedir. Evsel

ve hastane atiksular1 Corlu deresine oradan da Ergene Nehrine desarj edilmektedir.

Corlu Deresi Yiizey Suyu istasyonu

Corlu, Ergene Havzasi’nda ve Trakya'nin merkezi bir yerinde bulunmakta olup Yildiz
(Istranca) Daglari’ndan tagman ve akarsulardan siiriiklenen tortularin depolandigi bir dolgu
bdlgesidir. Corlu’daki yer alt1 suyu potansiyelinin 274 hm’/yil’r, Ergene Havzasi’ndan
kaynaklanmaktadir. Tekirdag’in kullandig1 su miktar1 toplam suyun %42'sini olusturmaktadir.
Bu miktarm %61'inin (51.72 hm®/ y11) Corlu ilgesine ait olmas: dikkat cekicidir. Ayrica Corlu
ilgesinin igcme, kullanma ve sanayi amacli ¢ektigi su miktarini, sulama suyundan daha fazla
oldugu goriilmektedir (156). Corlu i¢ kesimde yer almasi nedeniyle Trakya’da en az yagis
alan bolgedir. Yore onemli dlgiide yagisi kis ve bahar mevsiminde alir. Yillik yagis miktar

545 mm (kg/m’)’tiir (157).

Corlu Deresi, Yildiz Daglari’nin dogu yamaglarindan beslenir ve bir¢ok mevsimlik
dereyi kendine baglar. Ergene Nehri’nin en 6nemli kollarindan biri olan Corlu Deresi
Cerkezkdy, Velikdy, Velimese, Corlu ve Murath Belediyeleri’nin evsel atiksulari ile

Cerkezkdy, Corlu ve Murath ilgeleri dahilindeki degisik sektorlere ait 610 adet sanayi
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kuruluslarmin evsel ve endiistriyel aritilmis ve/veya aritilmamis atiksularini toplamaktadir.
Tekirdag 11 Cevre Miidiirliigii’nden alinan bilgilere gére 2000 yili itibariyle Corlu Deresi’ne
evsel ve endiistriyel kokenli giinde ortalama 60 000 m® atiksu desarj edilmektedir (158).

Bolgede halen ¢alisir durumda; Cerkezkdy Organize Sanayi Bolgesi (COSB), Deri
Organize Sanayi (DOSB) (1-2) olmak {izere 3 adet OSB. bulunmaktadir. DOSB’de Yeni Deri
ve Eski Deri olmak iizere 2 adet aritma tesisi mevcuttur. Buradan giinde toplam 6500 m’/giin
aritilmis atiksu Corlu Deresi’ne, COSB'den ise giinde ortalama 26 000 m®/giin aritilmis atiksu
Corlu Deresi’'ne desarj edilmekte olup, toplam 32 500 m’/giin aritilmis atiksu desarj
edilmektedir (159). Tablo 7’de 2010 Yili i¢cin Endistriyel Atiksu Miktar ve
Karakterizasyonun Bolgesel Dagilimi (155).

Tablo 7. 2010 Yili i¢in Endiistriyel Atiksu Miktar ve Karakterizasyonun Boélgesel Dagilimi (155).

Bolgeler End. End. Debi BOIs; KOi AKM TKN

Adedi Alan

ha m3/giin__ kg/giin  _mg/l  kg/giin  mg/l  kg/gin  mg;/l kg/gin  mg;/l

Corlu- Edirne 250 1250 127980 67180 525 295110 2306 71725 560 39 0,3
Giizergah
Corlu- 97 485 47270 25120 531 54550 1154 15170 321 6,8 0,1
Cerkezkoy
Giizergah
Tiirkgiicii- 190 950 73700 46000 624 94360 1280 30900 419 48 0,7

Onerler Giizergahi

Corlu-Tekirdag 38 190 10310 6300 611 13050 1266 4275 415 5,9 0,6
Giizergah

Corlu Merkez 10 10 180 453 2517 700 3889 425 2361 2 11,1
Seymen koyii | 85 425 0 0 0 0 0 0 0 0 0
civarl

Toplam 670 3310 259440 145053 457770 122495 101,7
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Corlu Deresi’ne desarj yapan en Onemli noktasal kaynaklardan biri Cerkezkdy
Organize Sanayi Bolgesi (COSB) digeri ise Corlu’da bulunan deri endiistrisi atiksularini
toplayan Deri Organize Sanayi (DOSB) bolgesidir. COSB’nin atiksularinin %90’1n1 sanayi
atiksular1 kalan kisminin biiylik ¢ogunlugunu da evsel atiksu olusturmaktadir. Sanayi
atiksularmi ve evsel atiksular1 birlikte barindiran bu aritma tesisi bolgedeki bir¢ok sanayinin
atiksularmi temsil ettiginden aritma ¢ikisina yakin olan Velimese mevkii numune alma

noktalarindan biri olarak se¢ilmistir. Velimese istasyonu fotograflar1 Sekil 10°de verilmistir.

Sekil 10. Corlu Deresi Velimese istasyonu

Corlu’da yogun sanayi bolgeleri dolayisiyla yeralti su seviyesi olduk¢a derinlere
inmigtir. Yagisin ¢ok az oldugu kurak mevsimlerde ortalama aylik debiler oldukga
diismektedir. DSI’nin Corlu Deresi’nde Velimese noktasi akim istasyonlarindaki &l¢iim
sonuclart Sekil 11°da verilmektedir. Cerkezkdy’de bulunan S4 istasyonundaki veriler
incelenirse Mayis-Kasim arasinda debinin oldukea diistiigii Temmuz-Eyliil arasinda ise nehrin
dogal kosullarda kuru oldugu goriilmektedir. Fakat sanayinin yogun oldugu bu bolgede nehrin
kuru oldugu donemlerde desarjlar hala siirmekte oldugundan nehrin suyu tamamen

desarjlardan olugmaktadir.
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5 Uzun Yillar Avhilk Ortalama Dedgerleri (im3/s)
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Sekil 11. Corlu Deresi S4 istasyonu uzun yillar aylik ortalama debi degerleri (160).

Ergene Nehri Istasyonu

Meri¢ Nehri’nin en 6nemli kolu olan ve Ergene Havzasi’nda yer alan Ergene Nehri,
Ergene Deresi adiyla Tekirdag Saray ilgesinin kuzeyinde Yildiz daglarinin 312 rakimli
Tagpmar Tepesi civarindaki Glineskaya mevkiindeki kaynaklardan dogar ve giineye dogru
iner. Inanh yakinlarmmda Corlu Deresi’ni alarak Ergene Nehri ad1 altinda kuzeybatiya doner.
Uzunkdprii ilgesinin 40 km giineybatisinda Meri¢ Nehri ile birlesir (149,152).

Ergene Nehri’ndeki S5 istasyonunun fotografi Sekil 12’de verilmektedir. Ergene
Nehri, Trakya Bolgesinde ¢iftgilerin yaklasik olarak 300 000 dekarlik 1., 2. ve 3. sinif 6nemli
tarim alanlarinin beslendigi en 6nemli akarsudur. Diger taraftan, Ergene Nehri, uluslararasi su
niteliginde olan Meri¢ Nehrinin en Onemli kolu durumundadir. Ergene Nehri, Trakya

Bolgesinde, Meri¢ Nehri'ne dogrudan karisan en biiyiik akarsudur (149).

Sekil 12. Ergene Nehri S5 istasyonu.
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Ergene Nehri ve kollar1 (Corlu Deresi-Hayrabolu Deresi) devamli su tutmakta ise de
havzalar1 dar ve tasidig1 su miktarlar1 azdir (152). Havzanin su tasima potansiyelinden fazla
sanayiye izin verilmesi dolayisiyla 6zellikle yeralt1 su kullannmmin arttig1 yaz aylarinda
nehirdeki kirlilik ¢ok iist seviyelere ¢ikmaktadir. DSI veya EIE tarafindan Ergene Deresi,
Ergene Nehri ve kollarinda debi 6lctimleri siirekli bir sekilde yapilmaktadir. Ergene Nehri’nin
Liileburgaz istasyonunda (Seyitler,S5 istasyonu) Olgiilen uzun yillardaki ortalama debi
degerleri de Sekil 13’de verilmektedir. Sekil’den de gorildiigii gibi Mayis-Ekim aylar1
arasinda debi degerleri diismektedir. En diisiik debi 0.98 m’/sn ile Agustos ayinda 6l¢iilmiistiir
(159,160).
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Sekil 13.Ergene Nehri S5 istasyonu uzun yillar aylik ortalama debi degerleri (160).

NUMUNE ALMA YONTEMLERI

Corlu ve civarinda evsel atiksular aritma yapilmadan desarj edilmektedir. Numuneler
alinmadan 6nce, 1 1t’lik amber renkli cam siseler asitle yikanarak 450 °C’de 6 saat boyunca
kurutuldu. Atiksu numuneleri tekil numuneler olarak 1 It toplandi. Evsel atiksu noktasal
olarak 3, Yiizey suyu olarak da Corlu Deresi Velimese ve Ergene Deresi Seyitler mevkiinden
olmak tizere toplam 5 ayr1 noktadan Subat 2009 ve Mayis 2009 aylarinda kis ve bahar
donemini temsilen numune alindi. Tiim numuneler alindiktan sonra ayni giin filtre edildi.

4°C’de buzdolabinda standart yontemlere gore ertesi giin analize kadar korunarak saklandi ve
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analiz edildi (161).

NUMUNELERIN KARAKTERIZASYONU

Fizikokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Numunelerde pH, ¢6zlinmiis oksijen (CO), iletkenlik ve sicaklik Hach-Lange Marka
HQ 40D c¢ift kanalli multimetre, bulaniklik ise Hach-Lange Marka 2100P portatif bulaniklik
Olglim cihazi ile numune alma noktalarinda arazi 6lgekli aletlerle yapildi. Tibitak MAM
Cevre Laboratuvarlarinda, Toplam organik karbon (TOK), Biyolojik oksijen ihtiyac1 (BOIs),
Kimyasal Oksijen ihtiyac1 (KOI), Askida kat1 madde (AKM) ve Adsorbe olabilen organo
ksenobiyotikler (AOX) 6l¢ctimleri standart metodlara (162) gore yapildi.

KULLANILAN ILACLAR VE OZELLIiKLERI
Diklofenak (DiK)

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

izoform {lizerine esdeger etkilidir. Propiyonik asit tiirevidir. Diklofenak ve Diklofenak

Sodyum’un 6zellikleri ve kimyasal yapis1 Sekil 14°de verilmistir.
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Diklofenak-Diklofenak-Sodyum

ila¢ Sinifi
CAS Numarasi

Kimyasal ismi

Kimyasal Formalu

Yapisal Formll

Molekuler Agirhigi [g/mol]
Sudaki Cézundrlugu [mg/L]
Erime Noktasi [CO]

Henry Yasasi Sabiti [atm-
m3/mol]

Buhar Basinci [mm Hg]
Log Kow

pKa

Plazma Yarilanma Omrii [sa]
UV Spektrumu (Dalgaboyu)
(Amax) nM

Cozinarlaga

Fiziksel Gorinimu

Kokusu

Biyolojik Dénlstmu

Diklofenak

Diklofenak Sodyum

Nonsteroidal, Antipiretik ve Analjezik

15307-86-5

15307-79-6

2-[2-(2,6-diklorofenil) aminofenil] asetik asit-monosodyum

tuzu

C14H11CIbNO,
HOOC

296,16
2,37
156-158

4,73*10™"

6,14*10°
1,10-4,51
4-42

1-2

254-282

Metanolde kolay,suda
az ¢6zindr

Kristalize toz
Kokusuz

Kolayca Biyolojik
Dénustime Ugramaz

C14H11CI2N02-Na

318,14
21.300
283-285

1,10-4,51

1-2
254-282

Metanolde kolay,suda az
¢cézundr

Kristalize toz

Kokusuz

Kolayca Biyolojik Déntstime
Udramaz

Sekil 14. Diklofenak’in Ozellikleri ve Kimyasal Yapisi (163)

Biyotransformasyon

Diklofenak biyotransformasyonu kismen intakt molekiiliin glukuronidasyonu ile, fakat
esas olarak tek ve c¢ogul hidroksilasyon ve metoksilasyon ile olusur ve hemen hepsi
glukuronid konjiigasyon iriinlerine doniisen, bircok 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 kiyasla daha az olmakla birlikte biyolojik

etkinlige sahiptir (164).
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Insanlardaki ana metaboliti 4’-hidroksi tiirevidir (Sekil 15).

1

Cl

Diklofenak

C
QNH CHCGOH —>» H

Cl
NH CHCOOH —>» Konjigatl

Cl

4'-Hidroksidiklofenak

Sekil 15. Diklofenak’in 4-Hidroksi metabolitine doniisiimii (165).

Naproksen (NAP)

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

izoform tizerine esdeger etkilidir. Propiyonik asit tiirevidir. Naproksen’in 6zellikleri ve

kimyasal yapis1 Sekil 16°da verilmistir.

Naproksen

llag Sinifi
CAS Numarasi
Kimyasal Ismi

Kimyasal Formulu

Yapisal Formuli

Molekdiler Agirhgi [g/mol]

Sudaki Coézunurlaga [mg/L]

Erime Noktasi [CG]

Henry Yasasi Sabiti [atm-m3/mol]
Buhar Basinci [mm Hg]

Log Kow

pKa

pH

Plazma Yarilanma Omri [sa]

UV Spektrumu (Dalgaboyu) (Amax) M
Cozunarlagu

Fiziksel Gérinimua

Kokusu

Biyolojik Dénusumua

Metabolitleri

Antienflamatuar ve Antipiretik
22204-53-1
2-(6-metoksinaftalin-2-yl)propiyonik asit
C1aH1403

230,27
16

153
3,39*107"°
2,8-3,2

4,2

12-15
240-280 (262)

Etanol, Aseton gibi organik c¢oézucilerde
kolayca ¢ézlnilr suda ¢ézlinmez.

Beyaz kristalize toz
Kokusuz
Biyolojik clarak ayrismaz

O-Desmetil-Naproksen

Sekil 16. Naproksen’in Ozellikleri ve Kimyasal Yapisi (163).
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Biyotransformasyon
Naproksen, biiyiik oranda karacigerde biyotransformasyona ugrar. Ilacin tamamina
yakint bobrekler yoluyla (% 97.5-99), ¢ok kiigiik bir kismi ise fegesle atilir. Dozun %

10’undan daha az1 degismeden atilir (Sekil 17). Metabolizmanin iki ana yolagi 6-metoksi

konumundaki demetilasyon ve gliikuronik asit konjiigasyonudur.
G
¢ CH-COOH

o . CH-COOH
Degismeyen ilagge———

(%0 10) HO

CH;O _
Naproksen 6-O-demetil naproksen

(% 30)

l CHs L
CH-COO gukuront - .
Konjiige 6-O-demetilnaproksen
CHO (% 20)

Naproksen-O-gliikuronit
(% 60)

Sekil 17. Naproksen’in metabolizasyonu (165).
ibuprofen (iBU)
COX-1/COX-2’nin non-selektif inhibitoriidiir. COX-1 iizerine daha etkili ya da her iki

izoform {izerine esdeger etkilidir. Propiyonik asit tiirevidir. Ibuprofen’m ozellikleri ve

kimyasal yapis1 Sekil 18°de verilmistir.

47



ibuprofen

llag Sinifi
CAS Numarasi
Kimyasal Ismi

Kimyasal Formula
Yapisal Formulu

Molektler Agirhgi [g/mol]

Sudaki Coézunurltgu [mg/L]

Erime Noktasi [ CY]

Henry Yasas! Sabiti [ atm-m*/mol]
Buhar Basinci [mm Hg]

Log Kow

pKa

pH

Plazma Yarilanma Omrii [sa]

UV Spektrumu (Dalgaboyu) (Apax) M
Coézunarlaga

Fiziksel Gérunimu

Kokusu

Biyolojik DénlsUmU

Metabolitleri

Analjezik, Antienflamatuar ve Antipiretik
15687-27-1
2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoik asit
CI3H1802

OH
O
H3C

206,29
21

75-78
1,50*107
1,86*10™
2,8-4,5
4,4-57
1,8-2
258-272

Etanol, Aseton gibi organik ¢ézlcullerde
kolayca ¢cézunir suda ¢ézinmez.

Beyaz kristalize toz
Karekteristik meyve kokusunda
Kolayca biyolojik olarak ayrisir
Ibuprofen-OH, Ibuprofen-COOH

Sekil 18. ibuprofen’in Ozellikleri ve Kimyasal Yapisi (163).

Biyotransformasyon

Ibuprofen, etil 4-izobutilfenilasetatin, sodyum etoksit ve dietilkarbonatla
kondenzasyonu sonucu olusan {iriin 4-izobutilfenil malonatin, metil iyodiirle metillenmesi ve
dekarboksilasyonu sonucu elde edilir.

Ibuprofen biiyiik oranda karacigerde biyotransformasyona ugrar ve dozun % 10’dan

daha az1 degismeden idrarla atilir. Metabolitlerin hi¢birinin farmakolojik etkisi yoktur (165).
Salisilik Asit (SA)
Asetil salisilik asit COX-1/COX-2"nin non-selektif inhibitoriidiir. Asetilsalisilik asit

absorbsiyondan sonra hizla ayrisarak salisilik asit olugsmasina neden olur. Karboksilik asit

tiirevidir. Salisilik asit’in 6zellikleri ve kimyasal yapis1 Sekil 19°da verilmistir.
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Salisilik Asit

ilag Sinifi Monsteroidal antienflamatuar, Analjezik ve Antipretik
Kimyasal ad) 2-Hidroksibenzoik asit
Kimyasal Formila C7Hz 05

Q H

OH

Yapisal Formili

Molekil agirhg 138,123 g/mol
Yogunluk 1,44 g/cm® (20 °C'de)
Erime Noktasi[CF) 159
Kaynama Noktasi (CT) 211

Sekil 19. Salisilik Asit’in Ozellikleri ve Kimyasal Yapisi (163).

Asetil salisilik asit, asetil grubu (-CH3-CO-) vericisi gibi etkir (Sekil 20). Asetil grubu
endojen bir proteinin aminoasidi lizerine (Ornegin serin’in alt grubu) baglanwr. Bunun

sonucunda siklooksijenazi irreverzibl bir sekilde inhibe eder ve fibrinojenin aktivitesini

azaltir.
COOH 9 COOH
O=C~CH;j OH
» i CH;COOH
Aspirin Salisilik asit Asetik asit

Sekil 20. Asetil salisilik asitin metabolizasyonu sonucu Salisilik asit olugsumu (165).
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Kafein (KAF)

Bazi ilaglarin (6zellikle ates diisiiriicii ve agr1 kesici Ozellikte olanlarin) igeriginde
kafein bulunmaktadr. Kafein, adenozin molekiiliiniin beyne giden kan damarlarini agici
etkisini de ortadan kaldirarak, kan damarlarinda daralmaya ve rahatlamaya neden olur.
Belirli ilag gruplarinda doz basina asagidaki miktarlarda kafein bulunur:

Kilo kontrol haplari, idrar soktiiriiciiler ve uyku agict haplar 100 -200 mg,
Agri kesiciler 32 -100 mg,

Alerji haplar1 16 -30 mg,

Soguk algmlig1 tabletleri 30 -50 mg (166).

Psikostimiilan olarak santral uyaricidir. Adenozin’in  A; reseptorlerini  ve
fosfodiesteraz enzimini inhibe ederler ve hiicre icinde s AMP konsantrasyonunu arttirirlar.

Kafein’m 6zellikleri ve kimyasal yapis1 Sekil 21°de verilmistir.

KAFEIN
Sistematik (IUPAC) Adi 1.3, 7-trimethyl-1H-purine-2,6(3H,7H}-dione
Kimyasal Adi 1,3, 7-trimethylxanthine, trimethylxanthine, theine,

methylthecbromine

Kimyasal Formli CsHagNsO32
i
O
&
;N N“(}Hg
H5C 0
Yapisal Formiili
Molekiil Agirhig: 194,19 g/mol
Yogunluk 1,2 gfcm?
Erime Noktasi 237.9¢
Kaynama MNoktas 178°C
pKa -0,13-1,22

Sekil 21. Kafein’in Ozellikleri ve Kimyasal Yapisi (163)
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Kafein ve teofilin, ryanodine reseptorlerini aktive ederek, iskelet kaslarinin ve kalp
kasmin sitoplazmasinda Ca®" konsantrasyonunu vyiikselterek kasilma giiciinii arttirirlar.
Kafein, milimolar konsantrasyonlarda IP3 reseptdrleri’nin inhibitoriidiir (selektif degildir). Bu
etkileriyle kafein kardiyak ve psisik uyart olusturmaktadir. Kafeinin metabolitleri;

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

CH
N TN e
N—~. N
gt T “CHs
HaC o
Caffeine
N N0
N _f P
N \T/ E <;N | I
Al ‘“GH«, < ’\T i ~GCHq
Hpo 0 O
Paraxanthine Theobmmme Theophylline
(84%) (12%) (4%)

Sekil 22. Kafein’in Metabolitleri (167).

INKDS (iBUPROFEN, NAPROKSEN, KAFEIN, DIKLOFENAK, SALISILiK
ASIT) BILESIKLERININ TESPITi iCIN KULLANILAN YONTEMLER

INKDS Bilesiklerinin Gaz Kromatografisi-Kiitle Spektrometresi (GC-MS)
Optimum Caliyma Sartlarinin Tespiti

Hedef bilesiklerin GC analizleri sirasinda “base-line separation” elde edebilmek i¢in,
0.0241 g/100 mI’lik Kafein, 0.0156 g/100 ml’lik Salisilik asit, 0,0210 g/100 ml’lik Ibuprofen,
0.0244 ¢/100 mI’lik Naproksen ve 0.0312 g/100 ml’lik Diklofenak stok ¢ozeltileri etanol-su
(1:1) ile hazirlanarak kullanildi ve GC-MS i¢in optimum c¢aligma sartlar1 (sicaklik programu,

tastyici gaz akis hizi, vb.) belirlendi.
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INKDS Bilesiklerinin Optimum pH Tespiti

Hazirladigimiz stok ¢ozeltilerden biitiin bilesenlerin karigiminin standart ¢ozeltisi
hazirlandi. Bunun i¢in stok c¢ozeltilerden 50 pl almarak 50 ml (etanol-su 1:1) ile
tamamlanarak derivatizasyona hazir hale getirildi. 5 ve 10 kat seyreltme i¢in 500 pl ve 1000
ul standart ¢ozelti viale alidiktan sonra evaporatdrde uguruldu. Derivatizasyon igin 125 pl
piridin+250 pl HMDS+ 30 pl TFAA (top. hacim 405 ul) ajanlari ile sililenerek 70 °C 90 dk
reaksiyon gerceklestirildi. Daha sonra 5 kat seyrelttigimiz numuneden ise 20, 50 ve 100 kat
seyreltmeler HMDS ile yapildi. Hazirlanan numunelerden 500 ml saf suya 2500 pl spike
edilerek 3 farkli pH aralig1 ayarlandi. Ekstraksiyon oncesi su 6rnekleri 3 farkli pH degerine
(2, 4, 7) NaOH (1 mol/L) ve HCI (1 mol/L) kullanilarak ayarlandi. Adsorban olarak Oasis
HLB (1 g) kartus secildi. GC-MS’de analizleri gerceklestirildi. Optimum pH araligi 2 olarak
tespit edildi.

INKDS Bilesiklerinin SPE Metodu ile Optimum Cahsma Sartlariin Tespiti

Kat1 faz ekstraksiyonu (solid phase extraction, SPE) yontemi, sivi-sivi ekstraksiyon
(liquid-liquid extraction, LLE) yontemine gore; kullanilan kimyasal miktarinin az olmasi,
daha kisa siirede uygulanabilmesi ve daha yiliksek geri kazanim oranma sahip olmasindan
dolay1 tercih edildi (168-172).

Kati faz ekstraksiyonu (SPE, Solid Phase Extraction), 3 farkl kartus Oasis HLB (1 g),
Oasis MCX (60 mg) ve C18 kullanilarak ve farkli konsantrasyonlarda analitlerin saf suya
spike edilmesi ile geri kazanim % oranlar1 tespit edildi (Tablo 13).

Hazirladigimiz standart ¢ozeltiden 1000 pl alarak 500 ml saf suya spike edildi.
Ekstraksiyon oncesi su ornekleri pH 2 degerine NaOH (1 mol/L) ve HCI (1 mol/L)
kullanilarak ayarlandi. Waters HLB kartus kullanim kolayligi ve tikanma sorunu
yasanmamas1 nedeniyle tercih edildi (Sekil 23).

Ekstraksiyon kartusunun, kullanimindan dnce, temizlenmesi ve sartlandirilmasi igin
siras1 ile 5 mL hekzan, 5 ml etil asetat, 5 ml metanol ve 10 mL saf su (pH 2) kartustan
gecirildi (Tablo 8). Daha sonra kartus kurumadan su numunesi ekstrakte edilmeye baslandi

(173).
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Sekil 23. Oasis HLB Kati Faz Ekstraksiyonu (SPE)

Tablo 8. Kati Faz ekstraksyon kartuslarinin sartlandirilmasi ve ellisyonu.

Sartlandirma ¥V Eliiasyon ¥
Sml n-hekzan Sml n-hekzan
5 ml etil asetat 5 ml etil asetat
Sml metanol 10ml metanol
10ml su (pH2)

Kartuslarin verimini tespit edebilmek i¢in ilk olarak saf su ile kontrol edildi ve daha
sonra evsel atik su ve ylizey suyu denemeleri yapildi. Bunun i¢in hazirladigimiz 0.0210
g/(100 ml etanol:su) konsantrasyonunda ibuprofen,  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 iceren INKDS (ibuprofen, naproksen, kafein,
diklofenak, salisilik asit) stok ¢ozeltilerinden, ayr1 ayr1 200 pL ¢ekilerek 50 ml’ye etanol:su
(1:1) karisimi ile tamamlandi. Hazirlamis oldugumuz bu standarttan 1000 pL’yi siringa
vasttasi ile ¢ekerek 500 ml su numunesine (pH 2) spike edildi. Ekstraksiyon kartuslar sirasi
ile 5 ml n-hekzan, 5 ml etilasetat, 5 ml metanol ve 10 ml saf su (pH 2) ile sartlandirmasi
yapildi (Tablo 8). Su numuneleri vakum uygulanarak ekstraksiyon kartusundan 12-15 ml/dak
akis hizinda su vakumunda gegirildi. Numunenin tamami ekstrakte edildikten sonra kartus
hava vakumunda 1-2 saat boyunca kurutuldu ve 20 mL hacmindeki degisik solventlerle (n-
heksan, etil asetat, metanol) eliisyon denemeleri yapildi (Tablo 8). Eliie edilen numunelerin
¢oziiclileri evaporatorde ugurulduktan sonra derivatizasyon igin silileme reaksiyonuna hazir
hale getirildi. Mikrodalga Firinda reaksiyona sokulduktan sonra GC-MS’de kantitasyonlar1
yapildi. Ayni islemler evsel atiksu ve ylizey suyu numunelerinde de uygulandi. S6z konusu

bilesiklerin geri kazanim oranlarina ve kullanim kolayliklarina gére hazir Oasis HLB (1 g)
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SPE kartuslarmnin su ve atik su ortamindaki INKDS bilesiklerinin tayini i¢in kullanilabilirligi

uygun bulundu.

INKDS Bilesiklerinin Derivatizasyonu icin Silileme ve Mikrodalga Firin

Optimum Caliyma Sartlarinin Tespiti

Evaporatorde ugurma islemi yapilan viallerdeki numunelere 3 tip silileme islemi
yaparak derivatizasyon i¢in optimum silileme ve mikrodalga sartlar1 tespit edildi. Bunun i¢in
3 farkli derivatizasyon ajan secildi.

» 125 pL piridin, 250 pLL HMDS (hekzametil disilizan), 30 pL TFAA (triflorasetik asit)

reaktifleri (405 pL)

» 150 piridint+ 250 pL BSTFA (N,O-Bis(trimetil)triflora asetamid) (400 puL )

» 150 piridin+ 250 uL MSTFA (N-Metil-N (trimetilsily) trifluroasetamid) (400 pL)

Hazirlamis oldugumuz standart ¢dzeltiden (Ibuprofen, Diklofenak, Naproksen, Kafein,
Salisilik asit karigimindan (200 pL/50 ml)) 3 ayr1 viale 125 pL siringa ile cekilerek evapore
edildi. Bu 3 numune yukarida belirttigimiz 3 ayr1 silileme islemi yapilarak CEM, Matthews
marka mikrodalga firmda (Sekil 24) 70 °C’de sirasiyla 60, 90 ve 120 dk’da derivatize edildi
(174).

Sekil 24. Mikrodalga Firin
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INKDS BILESIKLERININ EKOTOKSISITE CALISMA SARTLARININ
TESPITI

Naproksen, Ibuprofen, Diklofenak ve Salisilik Asit 100 mg/l tekil numuneler
hazirlandi. Ayrica bu konsantrasyonda ayni etken maddelerin (Naproksen, Ibuprofen,
Diklofenak, Salisilik Asit) bulundugu karisim halinde numune hazirlanarak %80, %50, %25,
%12.5, %6.75, %3.2 ve %0.8 seyreltmeleri yapild. TUBITAK MAM Cevre Arastirma
Laboratuvarinda Merck Toxalert 100® cihazi kullanilarak Vibrio fisheri ile yapilacak akut
toksisite Olgtimiine hazir hale getirildi.

Toxalert 100® hizli, hassas, tekrarlanabilen standart bir zehirlilik test sistemidir. Diinya
capinda su ortamindaki zehirliligin Glgiilmesinde bir standart test olarak kabul gérmiis ve
kullanilmaktadir. Toxalert 100® test sistemi numunelerin ve saf maddelerin akut zehirliliginin
Olciilmesi i¢in kullanilan biyolojik testtir. Zehirlilik testinde dondurulup havasi alinmis 151k
sacan deniz bakterisi Vibrio fischeri (Photobacterium phosphoreum) test bakterisi olarak
kullanilir ve sagtig1 151k miktarindaki degismeye goére numunenin zehirliligi belirlenir. Bu
testte kirletici bir ajanin varliginda Vibrio fischeri’nin dogal 1s1ma seviyesi diiser ve zehirlilik
ilk 1s1ldama degerinden yiizde 50'lik bir diisiis saglayan kirletici konsantrasyonu (EC50)
olarak tanimlanir. Isima seviyesindeki herhangi bir diisiis 151k liretimini etkileyen bir durum

oldugunun gostergesidir (107).

Vibrio Fisheri ile Merck ToxAlert 100°de INKDS Bilesenlerinin Akut
Toksisitenin Tespiti

100 mg/l konsantrasyonundaki (Naproksen, Ibuprofen, Diklofenak, Salisilik Asit) tekil
numuneler ve ayni etken maddelerin (Naproksen, ibuprofen, Diklofenak, Salisilik Asit) her
birinden 100 mg alinarak 1 L’ye tamamlanmis karisim halindeki numune (117,125) korumali

bir ortamda en kisa siirede laboratuvara tagimmuistir (Tablo 9).

Tablo 9. ToxAlert 100®de akut toksisite 6lgiimii igin hazirlanan numuneler.

NAP IBU DIK SA NAP+BU+DIK+SA Deneysel Yaklagim
(mg/1) (mg/1) (mg/1) (mg/1) (mg/1)
100 100 100 100 100 Toxalert 100 Merck
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[laglarm sudaki ¢oziiniirliigii diisiik oldugundan Liiminesent bakteri igin etkili olmayan
¢oziiniirlikte %1 etanol/su solusyonunda stok ¢ozeltiler hazirlandi. Zehirlilik testinin 6-8
arasinda bir pH'da ve %20 veya daha fazla tuzluluk iceren bir sodyum kloriir ¢ozeltisiyle
yapilmasi tavsiye edilmektedir (175). Bu nedenle her stok ¢ozeltinin pH degeri 0.1 N NaOH
ve 0.1 N HCI kullanilarak mikroorganizma i¢in optimum aralik olan 6-8 arasina ayarlanmustir.
Test organizmalari i¢in gerekli osmotik basincin saglanmasi igin NaCl ile stok ¢ozeltinin tuz
konsantrasyonu %2’ye ayarlanmigtir. Toxalert 100® Merck kitleri ile 6lgiimler yapilmigtir

(Sekil 25).

Sekil 25. Toxalert 100® Merck.
Hazirlanan stok c¢ozeltiler %80, %50, %25, % 12,5, %6,75, %3.2, %0,8 oraninda
seyreltildi. Oda sicakligma getirilmis “Reaktivasyon Solutionu” iyice karigtirilarak cihazin

haznesine yerlestirilen Microquant vial icerisine 12.5 mL ilave edilerek, en az 15 dakika

beklendi.

1 2 3 4 5 6 7
OOODDOODDOO A
OOODOOOO B e B s
OOOOO OO C OLumines:.m‘s
DO OO D s
ODOODOODOO E ki
OOOOO OO I = seyreltmeleri igin.
> Numune Hazneleri

Sekil 26. Toxalert 100® Merck icin hazne pozisyonlari
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-20° C ° den cikarillan “Liquid Dried Bacteria” vial’t cihazdaki uygun hazneye
yerlestirilerek, 2 dakika beklendi (Sekil 26). Cihaz haznesindeki “Reaktivasyon Solution”dan
0.5 mL alinarak “Liquid Dried Bacteria”’ye ekleyip ve hafif¢e ¢alkalandiktan sonra 15 dakika
beklendi. Bakteri solusyonu “Reaktivasyon Solution” i¢ine aktarildiktan sonra, birka¢ kez
“Reaktivasyon Solution’ dan bakteri vial’mma az miktarlarda eklenerek bakterinin iyice
aktarilmas1 saglanarak ve iyice karigtirildi. Bakteri ve seyrelmeler test i¢in hazir hale getirildi.
Tiim testler duplike c¢alisild.

Deneylerde susuzlastirilmis ve dondurulmus, dnceden Photobacterium phosphoreum
olarak bilinen 151k sagan bakteri, Vibrio fischeri, kullanildi. Cozeltilerin inhibisyon etkisi, 30
dakikalik maruz kalma siiresinde zehirlilik icermeyen serbest kontrol numunesiyle
kiyaslanarak yiizde inhibisyon 7’deki esitligine gore hesaplandi.

Biyoliiminesans inhibisyon;

% = [1- (seyreltilmis numunelerin 15151kontrol 15181)]*x100 (7)

Isildamadaki yiizde 50'lik bir diisme saglayan numune konsantrasyonu efektif
konsantrasyon (EC50) olarak tanimlandi. Numunelerin EC50 degeri, numunelerin yiizde
inhibisyon degerinin seyreltme faktoriine karsi gelecek bir egri olusturularak, bu egri
iizerinden hesapland1 (176). Ayrica probit analizleri yapilarak EC50 degerleri karsilastirildi.

EC50’leri hesaplanan numunelerin degerlendirmeleri Toksik Birime (TUs) gore yapildi.
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BULGULAR

Yiizey Suyu ve Atiksu Numunelerinin Fiziko-Kimyasal Parametreleri

S1, S2, S3, S4 ve S5 istasyonlarindan toplanan numunelerin pH, ¢oziinmiis oksijen,
iletkenlik, bulaniklik ve sicaklik 6lgiimleri arazi 6lgekli cihazlarla anlik 6lgiildii. BOIs, KOI,
AKM, AOX ve TOK &lgiimleri i¢in numuneler ayn1 giin TUBITAK MAM Cevre

Laboratuvarina ulastirildiktan sonra élgtimleri yapildi (Tablo 10).

Tablo 10. Su numunelerinin fiziko-kimyasal parametreleri

Numune BOIs | KOI | AKM | AOX | TOK | Bulamiklik | pH Hetkgnlik (6X0) Slca(}dlk (T
Istasyonlan mg/l | mg/l | mg/l mg/l mg/l (E Cz,flsgcm) mg/l ©

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

INKDS Bilesiklerinin Optimum GC-MS Calisma Sartlan

Daha once ifade edildigi gibi, c¢alismanin ilk asamasinda, hedef bilesiklere
(Diklofenak, Naproksen, Ibuprofen, Salisilik asit ve Kafein) ait standart ¢ozeltiler kullanilarak
GC-MS sistemleri i¢in optimum g¢alisma sartlar1 tespit edildi. Kullanilan GC-MS cihazina ait

ozellikler ve tespit edilen optimum ¢aligma sartlar1 asagida belirtildi.
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Diklofenak, Naproksen, Ibuprofen, Salisilik asit ve Kafein Bilesiklerinin Tayini I¢in
Tespit Edilen Optimum GC-MS Sartlari;

Enjeksiyon hacmi: 1pL

Enjektor sicakhigi: 280°C

Hareketli faz : Helyum (akis hiz1 : 1 mL/dakika)

Kolon sicakhgi: 100°C

Kolon sicaklik program: (100°C/dk) = (15°C/dk)/280 °C ) — (280 °C- 5dk tutulma).
MS dedektor: Quadropole analizer, SIM modu

Iyon kaynag:: Electron Impact

RT: 5.96 - 12.81
8.25 NL:

100 3.07E6
] TIC F: MS
90 500mI5x09
. 0409

80

70

6.55

Relative Abundance
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Sekil 27. Optimum GC-MS sartlarinda ibuprofen (R;;7,06) , Naproksen (Rr;9,03), Kafein
(Rr;8,32), Diklofenak (Rr;10,35) ve Salisilik asit (Rt;6,56) bilesiklerinin derivatizasyon sonrasi
toplam iyon kromatogrami (SIM modu).

Trimetil silli tiirevlendirme sonucu elde edilen Ibuprofen, Naproksen, Kafein,
Diklofenak ve Salisilik asit bilesikleri i¢in alikonma zamanlar1 (R;) sirasiyla 7.06, 9.03, 8,32,
10,35, 6,56 dk olarak belirlendi (Sekil 27).

Hedef bilesikler i¢cin GC-MS belirleme smir1 (LOD) ve kantitasyon simir1 (LOQ)
hesaplandi. Kromatografik analizlerde kullanilan dedektériin konsantrasyona karsi cevabi,
dedektoriin hassasiyetine ve fiziki yapisina baghdir. Bagka bir deyis ile, dedektoriin eski veya
yeni olmasi, bakimi vb. gibi faktérler, bilesiklere olan duyarliligini etkilemektedir. Ornegin

laboratuvar ortamindaki hava ve nemin GC sistemine sizmasi, dedektdr duyarliligini etkileyen
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faktorlerin basinda gelmektedir (177). Bu sebepten dolayi, LOD kavraminin goreceli bir
kavram oldugu ve kullanilan teknik imkanlara bagli olarak degistigi diistiniilmektedir. Taylor
(1987)’a (178) gore, numune i¢indeki hedef bilesiklerin tayin edildig§i minimum
konsantrasyonu ifade eden LOQ ise LOD degerleri arasinda; LOQ = 3.33 x LOD bagintis1
bulundugunu bildirmistir.

Calismamizda, ibuprofen, Naproksen, Kafein, Diklofenak ve Salisilik asit bilesikleri
icin elde edilen LOD ve LOQ degerleri Sebok ve ark.(2009)’nin (174) yapmis olduklar1
calismadan elde edilen degerler ile karsilastirildiginda, sonuglarin birbirleri ile uyumlu oldugu
goriildii. Oyleki, Sebdk ve ark. (2009)’nin (174) Ibuprofen, Naproksen, Kafein, Diklofenak ve
Salisilik asit bilesikleri i¢in tespit ettikleri LOD degerleri yaklasik olarak 1-5.8 pg/uL
arasinda degismektedir. Buna bagl olarak LOQ degerleri de 2.93-10,8 pg/uL arasinda tespit
edildi. Yapmis oldugumuz ¢alismada, Ibuprofen, Naproksen, Kafein, Diklofenak ve Salisilik
asit bilesiklerine ait LOD ve LOQ araliklar1 ise sirasiyla, 2.59 — 6 pg/uL ve 6.3 — 14.8 pg/uLL
arasinda bulundu. Ardisik 6 injeksiyon i¢in goreceli standart sapma (%RSD) %6.1 ile 12.4
araliginda tespit edilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Galisma bilegenlerinin ¢esitli verileri (tayin sinirlar, kantitasyon siniri, alikkonma

zamani, molekiiler agirlik, derivatizasyon sonrasi m/z oranlari, lineerlik)

Etken MA *LOD, pg *LOQ | RSD(%) | R*(Korelasyon | Ry m/z [M-Si(CH3)3]"
madde (g/mol) | (enj.edilen) katsayisi) [ m-15]*

ibuprofen | 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 5,95 148 | 124 1 8,32 109,194
Diklofenak | 295 3,85 146 | 6,6 1 10,35 | 214,242,277,352,367
Salisilik 138,12 2,7 9,5 6,4 0,9998 6,56 73,267
asit

*LOD ve LOQ i¢in S/N (sinyalin giiriiltiiye oran1)>10
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INKDS Bilesiklerinin Optimum pH’s1

Ekstraksiyon oncesi INKDS bilesiklerinin farkli pH’larda geri kazanimlarini tespit
etmek i¢in 5, 50 ve 100 kat seyreltilmis numunelerden 2500 pl almarak 500 ml saf suya spike
edildi. Hazirlanan 6rneklerin pH’lar1 sirasiyla 2, 4 ve 7°ye ayarlandi. Ekstraksiyondan sonraki
ii¢ farkli pH icin geri kazanim oranlar1 Sekil 28°de verilmistir. Asidik bilesikler i¢in pH 2’de
en iyi geri kazanim oranlar1 saglandi (%56-97 arasinda). Kafein i¢in en iyi geri kazanim orani,

pH 7°de tespit edildi (%35-40 arasinda).

Tablo 12. INKDS Bilesenlerinin farkli pH’larda geri kazanim oranlari.

ilag Bilesenleri pH2 pH4 pH7
SA 75,92% 30,60% 3,00%
iBU 71,42% 41,80% 21%
NAP 97,00% 97,40% 36%
DiK 56% 20% 13,70%
KAF 35% 35,50% 40%

Asidik ilaglar olan ibuprofen (%71,42), naproksen (%97,00), diklofenak (%56,00) ve
asetil salisilik metaboliti salisilik asit (% 75,92) i¢in en iyi pH degeri 2 oldugu tespit edildi.
Kafein i¢in nétral pH 7’de en fazla geri kazanim tespit edildi (%40) (Sekil 28). Bu calisma
sonucu asidik ilaglarin ve notral ilaglarm farkli pH’larda ekstraksiyon calismalar1 yapilmasi

gerektigi belirlendi.

120,00%
100,00%

80,00%

mpH2
60,00%
pH4
40,00% - m pH7
20,00% I I I I
0,00% = I
SA iBU NAP DIK KAF

Sekil 28. Farkh pH’larda geri kazanim oranlari (%).

Gerikazanim %
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INKDS Bilesiklerinin Kat1 Faz Ekstraksiyonu (SPE)

Manoli ve ark. (1999) (179) ve diger pek ¢ok arastirmaci tarafindan, apolar ve orta
derecede polar bilesiklerin ekstraksiyonunda en yaygin kullanilan ¢oziicii tiirlerinin, n-heksan
ve sikloheksan oldugu belirtilmektedir. Ekstraksiyon caligmalarinda ¢6ziici olarak artan
polarite sirasina gore, n-heksan, etilasetat ve metanol kullanildi (174).

Ekstraksiyon iglemlerinde kullanilan ¢6ziicli hacimleri Tablo 8’de belirtilen sekilde
ayarlanmistir. Coziicli hacimlerini bu sekilde tespit ederken, Lerch ve ark., (2000) tarafindan
tavsiye edilen “organik faz hacmi/numune hacmi”’nin 1/20°den kiigiik olmamasina dikkat
edildi. INKDS bilesiklerinin ekstraksiyonu sirasinda saf suyun pH’1 2’ye ayarland1 (180-
181).

Tablo 13. INKDS bilesiklerinin pH 2’de farkh kati faz ekstraksiyon kartuslan kullanilarak elde

edilen geri kazanim % oranlar (n=3).

Etken madde Supelco C-18 Qasis HBL MCX
ibuprofen (2074 %16,50+6 %72,84+10 %121,30£2
pg/500ml)

Naproksen (2410 %6,50+4 %84,90+13 %115,00+3
pg/500ml)
Kafein (2410 %65,30+5 %74,50+6 %69,10+12
pg/500ml)
Diclofenak (3081 %62,45+6 %89,17+11 %100,20+7
pg/500 ml)
Salisilik asit (1600 %25,65+12 %83,05+14 %74,56+10
pg/500ml)

INKDS bilesiklerinin geri kazanimlarini tespit etmek icin 2074 pg/500ml Ibuprofen,
2410 pg/ml Naproksen, 2410 pg/500 ml Kafein, 3081 pg/500 ml Diklofenak ve 1600 pg/500
ml Salisilik asit standart1 spike edilmis saf su SPE kartuslarinda ekstrakte edildi. Ibuprofen,
Naproksen ve Diklofenak bilesiklerinin geri kazanim oranlarmi en iyt MCX adsorbani sagladi
(srrayla, %121.3, 115.00, 100.20). Salisilik asit ve Kafein i¢in en iyi adsorban ise Waters
Oasis HLB olarak tespit edildi (sirayla, %83.05-74.5) (Tablo 13).

SPE metodunun atiksu lizerinde uygulanmasi calismalarinda en ¢ok karsilagilan sorun
attk suda bulunan siispansiyon halindeki kati maddelerin kartusu tikamasi ve bunun
sonucunda kartuslarin kullanilmaz hale gelmesidir. MCX ve C18 kartuslarinda bu sorunlarla

sikca karsilagildigindan Oasis HLB kartuslar atiksu numunelerinde tercih edildi.
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Ekstraksiyondan Once atik su numuneleri filtre kagidindan geg¢irildi. Ancak bu esnada
bilesiklerin kayba ugradig1 diisiiniildiigiinden, SPE metodunun siispanse haldeki kat1 madde
icerigi diisiik olan ve atiksuya gore daha temiz olan yiizeysel sularin ekstraksiyonunda
olduk¢a kullanishh olabilecegi (182), fakat atiksu icin kullanilabilirliginin sinirli oldugu
disiiniilmektedir. Calismamizda saf suya spike edilmis numunelerde herhangi bir sorun

yasanmadi.

INKDS Bilesiklerinin Derivatizasyon Sartlar

Stok ¢ozetlilerden 200ul alinarak 50 ml etanol:su ile hazirlanan standart ¢cézeltiden
125 pl cekilerek ii¢ ayri viale aktarilarak evapore edildikten sonra 125 pl piridin (TMS
derivasyonu) +250 pl HMDS + 30 ul TFAA; 150 pL piridin + 250 pl BSTFA ve 150 pL
piridin + 250 pl MSTFA ile reaksiyona sokuldu. Derivatizasyon i¢in optimum silileme sartlar1

70°C 90 dk 125 pl piridin + 250 pl HMDS + 30 pL TFA (katalizor olarak) olarak belirlendi.

Tablo 14. ibuprofen, Naproksen ve Diklofenak bilesiklerinin derivatizasyonu igin gesitli sililleme

reaktiflerinin ve reaksiyon sartlarinin etkinlikleri.

I-1(HMDS:70°C-60dk) 2,25E+3 1,09E+3 3,52E+3
-2(BSTFA: 70°C-60dk) 7,76E+3 1,31E+4 428E13
I-3(MSTFA:70°C-60dk) 1,78E+3 4,63E+3 1,94E+3
II-2(BSTFA: 70°C-90dk) | 3,28E+3 5,43E+3 1,07E+3
II-3(MSTFA:70°C-90dk) | 3,12E+3 5,34E+3 1,66E+3
IMI-1(HMDS:70°C-120dk) | 3,23E+3 5,18E+3 1,05E+3
TI-2(BSTFA: 70°C-120dk) | 5,61E+3 5,04E+3 2,14E+3
II-3(MSTFA:70°C-120dk) | 3,28E+3 5,28E+3 2,05E+3

Farkli ii¢ reaksiyon sart1 ve silileme reaktifleri kullanildiginda, Naproksen i¢in 70°C-
60 dk ve 70°C-120 dk’lik reaksiyon sartlarindan sonra GC-MS ile belirlenen entegrasyon
alanlarina gore derivatizasyon i¢in en iyi sonu¢ 150 pL piridin + 250 ul BSTF olarak elde
edildi. ibuprofen igin ise en iyi derivatizasyon sart1, 150 pL piridin + 250 ul HMDS, 70°C-90
dk olarak tespit edildi (Tablo 14). Calismada derivatizasyon i¢in HMDS reaktifi ve 70°C-90
dk reaksiyon sarti se¢ildi.
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Evsel Atiksu ve Yiizey Sularinda Tespit Edilen INKDS Bilesikleri

Kis ve bahar donemlerinde 5 noktadan alinan numunelerde ilag bilesenleri tespit
edildi. En diisiik ve en yiiksek konsantrasyon Ibuprofen i¢in, 0.0034-1.23 ng/l, Naproksen
icin, 0.0015-10.48 ng/l, Kafein i¢in, 0.61-121.2 ng/l, Salisilik asit i¢in, 0.02-3.74 ng/l,
Diklofenak ise tespit edilmedi (Tablo 15).

Tablo 15. Evsel atik su ve yiizey sularindaki INKDS Bilesikleri (n=3).

S1 (ng/l) S2 (ng/l) S3 (ng/l) S4(ng/l) S5 (ng/l)
Kig
Ibuprofen 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 4.843.8 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
Ibuprofen 0.45+1.1 0.0034+8.9 T.E T.E T.E
Naproksen 0.0064+0.5 T.E 2.1245.3 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

INKDS Bilesiklerinin Merck Toxalert 100® ile Vibrio Fisheri’de Akut Toksisiteleri

Bu ¢alismada akut toksisite degerlendirmesi, her standart maddenin ve karisimlarinin belli
konsantrasyon araliklarinda tuzlu ¢6zeltide hazirlanmasiyla Vibrio fischeri’yi kullanan Merck
Toxalert 100™ biyotesti sonucu elde edilen % Inhibisyonlarina karsiik gelen ECS50
degerlerinden Toksik Birimleri (Toxic Unit, TUs) belirlenerek yapildi (42) (Tablo 16).
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Tablo 16. ilag bilesenlerinin Regresyon ve Probit Analizi sonucu EC50 ve TUs degerleri

ilac¢ ECS0 (mg/l) TUs ECS0 (mg/l) TUs
Bilesenleri (Regresyon Analizi) (Probit Analizi)

IBU 39.93 2.5 39 2.56
NAP 47.07 2.03 53.35 1.87
DIiK 16.31 6.1 11.79 8.48
SA 52.64 1.89 54.39 1.83
INDS 5.13 19.49 7.09 14.10

Sprague ve Ramsay (1965)’in formuliine goére, Standart madde i¢cin Toksik Birim;
(TUs)=(EC50)'x100 formulii kullanilarak hesaplandi. Numunelerin zehirliliklerine gore
degerlendirilmesi i¢in (TUs)’lara gore belirlenen bir skala kullanildi. Bu skalaya gore (42);

- TUs= 0 ise numune toksik degil (nt),

- TUs<lI ise numune az toksik (st),

- 1<TUs<10 ise numune toksik (t),

- 11<TUs<100 ise numune ¢ok toksik (vt),

- TUs>100 ise numune oldukca toksiktir (et).

Regresyon katsayilari olan R ve R* degerleri bire ne kadar yakinsa parametreler arasinda o
kadar anlaml1 bir iliski s6z konusudur. Genellikle 0.5ten biiyiik R* degerleri iyi olarak kabul
edilmektedir (183).

Hazirlanan sentetik numunelerin her biri igin % Seyreltmelere karsilik % Inhibisyon
grafikleri cizilmistir. Regresyon denklemi ve probit analizi kullanilarak sonucunda EC50
degerleri hesaplandi. Hazirlanan tiim numunelerde EC50 degerlerine karsilik Toksik Birim
(TUs) degerleri belirlendi.

Sekil 29°de Ibuprofen bilesigi i¢in % konsantrasyona karst % inhibisyon grafigi ¢izilerek
ECS50 degeri hesaplandi. Regresyon denklemine gore EC50 39,93 mg/l olarak hesaplandi.

TUs degeri ise formule gore 2.5 hesaplandi ve toksik olarak siniflandirilda.
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Sekil 29. ToxAlert 100° kullanilarak ibuprofen bilesiginin % biyoliiminesans inhibisyon grafigi.

ibuprofen

120
y =121,41x + 1,5126

100 - )
R? = 0,9906

0 ) 4 T T T T
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Konsantrasyon

Sekil 30°de Naproksen bilesigi icin % konsantrasyona karst % inhibisyon grafigi
cizilerek EC50 degeri hesaplandi. Regresyon denklemine goére EC50 49.07 mg/l olarak

hesaplandi. TUs degeri ise formule gore 2.03 hesaplandi ve toksik olarak siniflandirildi.

Sekil 30. ToxAlert 100° kullanilarak Naproksen bilesiginin % biyoliiminesans inhibisyon grafigi.

Naproksen
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Konsantrasyon

Sekil 31°de Diklofenak bilesigi icin % konsantrasyona karst % inhibisyon grafigi
cizilerek EC50 degeri hesaplandi. Regresyon denklemine gore EC50 16.31 mg/l olarak

hesaplandi. TUs degeri ise formule gore 6.1 hesaplandi ve toksik olarak siniflandirildi.

66



Sekil 31. ToxAlert 100° kullanilarak Diklofenak bilesiginin % biyoliiminesans inhibisyon grafigi.

Diklofenak
140
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Konsantrasyon

Sekil 32°de Salisilik asit bilesigi icin % konsantrasyona karsit % inhibisyon grafigi
cizilerek EC50 degeri hesaplandi. Regresyon denklemine goére EC50 52.64 mg/l olarak

hesaplandi. TUs degeri ise formule gore 1.89 hesaplandi ve toksik olarak siniflandirildi.

Sekil 32. ToxAlert 100® kullanilarak Salisilik asit bilesiginin % biyoliiminesans inhibisyon

grafigi.

Salisilik asit
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Konsantrasyon

Sekil 33’de INDS bilesikleri igin % konsantrasyona karsi % inhibisyon grafigi
cizilerek EC50 degeri hesaplandi. Regresyon denklemine goére EC50 5.13 mg/l olarak
hesaplandi. TUs degeri ise formule gore 19.49 hesaplandi ve ¢ok toksik olarak smiflandirild.
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Sekil 33. ToxAlert 100° kullanilarak iINDS (iBU+NAP+DiK+SA) bilesiginin % biyoliiminesans
inhibisyon grafigi

INDS
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Sekil 34’de Salisilik asit bilesigi icin Doz-Yanit grafigi c¢izilerek EC50 degeri
hesaplandi. Probit Analizine gore EC50 54.39 mg/1 olarak hesaplandi. TUs degeri ise formule
gore 1.83 hesaplandi ve toksik olarak siniflandirild.

Sekil 34. ToxAlert 100° kullanilarak Salisilik asit bilesiginin Probit Analizi

Salisilik asit igin Probit Analizi
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Sekil 35’de Diklofenak bilesigi i¢in Doz-Yanit grafigi c¢izilerek ECS50 degeri
hesaplandi. Probit Analizine gére EC50 11.79 mg/1 olarak hesaplandi. TUs degeri ise formule

gore 6.1 hesapland1 ve toksik olarak siniflandirildi
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Sekil 35. ToxAlert 100° kullanilarak Diklofenak bilesiginin Probit Analizi
Diklofenak icin Probit Analizi
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Sekil 36’de Naproksen bilesigi i¢in Doz-Yanit grafigi cizilerek ECS50 degeri
hesaplandi. Probit Analizine gére EC50 53.35 mg/1 olarak hesaplandi. TUs degeri ise formule
gore 1.87 hesaplandi ve toksik olarak siniflandirild.

Sekil 36. ToxAlert 100° kullanilarak Naproksen bilesiginin Probit Analizi

Maproksen igin Probit Analizi

% Rezresyon Cizzisi
a0 —E— Deneysel nokaalar

70

60

50

40 O EC50=53.35
30

A==

20

10

0 10 20 0 40 50 60 70
Doz

Sekil 37°de Ibuprofen bilesigi igin Doz-Yamt grafigi cizilerek EC50 degeri
hesaplandi. Probit Analizine gére EC50 39 mg/l olarak hesaplandi. TUs degeri ise formule
gore 2.56 hesaplandi ve toksik olarak siniflandirild.
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Sekil 37. ToxAlert 100° kullanilarak ibuprofen bilesiginin Probit Analizi
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Sekil 38°de INDS bilesikleri icin Doz-Yanit grafigi cizilerek EC50 degeri hesapland.

Probit Analizine gore EC50 7,09 mg/l olarak hesaplandi. TUs degeri ise formule gére 14.10

hesaplandi ve ¢ok toksik olarak simiflandirildi.

Sekil 38. ToxAlert 100° kullanilarak iNDS bilesiginin Probit Analizi
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Yapilan iki analiz sonucunda TUs degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark

olmadig tespit edildi. Toksisite degerlendirmesinde bireysel bilesenler toksik, karisim ise ¢ok

toksik olarak bulundu.
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TARTISMA

Literatiirde evsel atiksu, endiistritel atiksu ve yiizeysel sularda en ¢ok karsilasilan ve
hemen hemen bir¢ok iilkede en fazla tiiketilen antienflamatuvar ilaglar olan diklofenak,
ibuprofen, naproksen, salisilik asit (asetil salisilik asidin metaboliti) ve stimulant olarak
kullanilan kafein’in tespiti ve bu bilesiklerin Vibrio fisheri lizerine toksik etkileri ortaya
konmaya ¢alisilmistir.

Ila¢ kalintilarinin sucul ¢evrenin gesitli kompartmaninda diisiikk konsantrasyonlarda
(ng-pg/l) bulundugu yapilan bircok ¢alisma sonucu gdsterilmistir (1,5,34,44,82,84). Ila¢ ve
metabolitlerinin belirlenmesinde derivatizasyon, SPE-GC-MS, SPE-LC-MS/MS, SPE-HPLC-
UV gibi ¢esitli analitik metodlar gelistirilmistir (65). SPE-GC-MS, yiiksek hassasiyeti
avantajindan dolay1r su ve yiizey suyu numunelerinin ilag kalintis1 tespitinde tercih edildi
(36). Secilen 4 ilag (Ibuprofen, Salisilik asit, Naproksen ve Diklofenak) asidik 6zellikte
olduklarindan uygun pH 2 secildi. Lin ve arkadaslar1 (184) SPE-GC-MS optimizasyonu i¢in
Oasis HLB kartuslarin ¢ok etkili olduklarint ve geri kazanim oranlarmin (50-108%) yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir. Asidik, bazik ve notral ilaglarin yiizey sularinda kati1 faz
ekstraksiyonu (SPE) i¢cin Oasis HLB kartus kullanim kolaylig1 ve yliksek geri kazanimlar1
(72.8-89.17%) nedeniyle tercih edilmistir (80). Bilesikler trimetilsili ester/etheri ile
sililenerek, HMDS ve TFA ile 70 °C 90 dk isitilarak derivasyon iglemi gerceklestirilmistir
(174).

[la¢ kalintilar1 sucul ortamda tek baslarma bulunmazlar. Birgok farkli ilag kalintisi
sucul organizmalar i¢in sinerjistik ya da toplamsal toksisiteye neden olabilir. Bu etkilerini

endokrin  sistemi  baskilayarak  gosterebilirler.  Toksisite  testlerinde  diisiik
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konsantrasyonlardaki ilaglarin kombine etkileri, tek baslarina dl¢iilen etkilerinden ¢ok daha
giiclii oldugunu gostermistir. Tek baslarina etkileri ya yok ya da cok zayif olarak gozlendi
(117,125). Yapilan akut toksisite testlerinde, sucul organizmalara akut etki yapan
konsantrasyonlarin, ilag  kalintilarindan  dolay1  ¢evresel  ortamlarda  bulunan
konsantrasyonlardan 100-1000 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ornegin salisilik asitin
en diisik akut toksisitesi (EC50) 37 mg/l iken, sucul ortamda tespit edilen en yiiksek
konsantrasyonunun 60 pg/l oldugu bildirilmistir (140). Bu nedenle ilaglarin dogrudan sucul
ortamlara desarj1 durumunda sucul organizmalara akut toksisite olusturacagi sdylenebilir.
Ibuprofenin yillik tiiketimi yiizlerce ton olarak tahmin edilmektedir (185). Tablet
basina ise 200-800 mg arasinda kullanilir. Birgok arastrma sonucu Ibuprofenin
antiromatizmal ila¢ gurubu i¢in temsilci ila¢ olduguna kanaat getirilmistir (77). Calismalar
tiikketilen ibuprofenin %14’liikk kismmni hi¢ degisime ugramadigm gdstermektedir (46,186).
2001 yilinda Kanada da tiiketimi 126 ton hesaplanmustir (67). Ibuprofen atiksu aritma tesisi
cikisi, ylizey ve yer alti sularinda tespit edilmistir. Avrupa’dan alman neredeyse biitiin
numunelerde bu etken madde tespit edilmistir, bunun nedeni ise recetelerde ¢ok sik
kullanilmas1 ve kullanim alanmin genis olmasidir (59,187). Boyd ve arkadaslari (188)
Amerika’da yiizey sularmda 1.75 ng/l, Buser ve arkadaslar1 (88) Isvigre nehir ve géllerinde
1.2-7.8 ng/l arasinda, Metcalfe ve arkadaslar1 (189) Peterborough atik su aritma c¢ikisinda
0.0018 ng/l, Hamilton limani yilizey suyunda 0.00093 ng/l, Burlington atiksuyu aritma
cikisinda 0.00079 ng/l, Ternes ve arkadaslari (37) Almanya’da atiksu aritma c¢ikisinda
ortalama 0.00013, maksimum 0.0034 ng/l, Winkler ve arkadaslar1 (190) Almanya’da yiizey
suyunda 0.00087 ng/l olarak tespit edilmistir. ibuprofen hedeflenen diger farmasétik
bilesiklerden daha belirgin bigimde yiiksek konsantrasyonlarda saptanmustir. Ibuprofenin
yarilanma Oomriiniin (t;,) bir glinden az olmasina ragmen (73), su sistemlerinde t;,=50 giin
oldugu tespit edilmistir (88,191). Buser ve arkadaslar1 (88) Ibuprofenin 70-80% oraninda ana
bilesik ya da metabolit seklinde atildigini rapor etmislerdir. Calismamizda kis ve bahar
donemlerinde en yiiksek konsantrasyon Vatan hastanesini ve civardaki evsel atiksulari
temsilen yiizey suyuna desarj edildigi nokta olan S1 istasyonunda sirasiyla 1.23- 0.45 ng/l
olarak Olciilmiistiir. Islenmemis atik su istasyonlarma (S1, S2, S3 ve S5) bakildiginda
Ibuprofen kis déneminde tespit edilmistir. Cerkezkdy organize sanayi bdlgesinin atiksu aritma
tesisine yakin S4 istasyonunda ise kis ve bahar donemlerinde tespit edilememistir. Yapilan
calismalara bakildiginda Ibuprofen icin tespit edilen konsantrasyonlarm elde ettigimiz

sonuclara yakin oldugunu sdyleyebiliriz.
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Ibuprofen icin V.fisheri ile yapilan biyoliiminesans inhibisyon testinde, Farré ve
arkadaslar1 (42) EC50’yi 12.1 ve 19.1 mg/l, Jin Sung Ra ve arkadaglar1 (192) EC 50°yi 37.5
mg/l olarak tespit etmislerdir. Calismamizda probit analizine gore elde ettigimiz EC50 39
mg/l degeri literatiirle istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamhidir ve toksik birime gore
bu konsantrasyon organizma i¢in toksik smnifindadir.

Diklofenak bilesiginin %1’inden az1 degismeden vucuttan atilir. Yarilanma omrii
t1p=4 saattir. Su ortamina girdiginde bir giinden daha kisa bir siirede fotodegredasyona
ugruyarak hizla ayrisir (35,193). Birinci ¢Oktlirme, havalandirma ve fosfat giderimi
islemlerinden sonra diklofenak % 69 oraninda giderilmektedir (37). Ferrari ve arkadaslar1
(141) Isvigre’de bir atiksu c¢ikisinda belirlenen dlgiim limitlerinin altinda, Metcalfe ve
arkadaslar1 (189) ylizey suyunda belirlenen 6l¢ctim limitlerinin altinda, Farré ve arkadaslar1
(42) Ispanya’da atik su aritma ¢ikisinda 51-484 ng/l olarak tespit etmislerdir. Diklofenak
bilesiginin ¢evrede degisken oldugunu soyleyebiliriz. Atik su aritma tesislerinde diisiik
konsantrasyonlarda tespit edilirken, atiksu aritma tesislerinin atiksuyunun desarj edildigi
ylizey suyu numunelerinde tespit edilememistir (194). Calismamizda diklofenak yiizey suyu
orneklerinde tespit edilemedi. Bununda sebebinin su ortaminda hizla fotodegredasyona
ugramasi olarak ongoriilebilir (35).

Diklofenak icin V.fisheri ile yapilan biyoliiminesans inhibisyon testinde, Ferrari ve
arkadaslar1 (141) EC50’yi 11.45 mg/l ayrica diger organizmalarla karsilastirma yaptiklarinda
diklofenak bilesiginin V.fisheri’de ¢ok hassas oldugunu, Farré ve arkadaslar1 (42) EC50’yi
13.3 ve 13.7 mg/l, Jin Sung Ra ve arkadaslar1 (192) EC50’y1 9.7 mg/l olarak tespit
etmislerdir. Calismamizda probit analizine gore elde ettigimiz EC50 11.79 mg/l degeri
literatiirle  istatistiksel olarak  karsilastirildiginda  anlamhidir.  Hedef  bilesenlerle
karsilastirildiginda en toksik diklofenaktir. Toksik birime gore bu konsantrasyon organizma
icin toksik sinifindadir.

Kafein stimulant olarak grip, soguk alginligi ve antienflamatuvar ilaclarin icinde
bulunmaktadir. Heberer ve arkadaslar1 (53), yiizey suyunda maksimun 256 ng/l, Metcalfe ve
arkadaslar1 (189) ortalama 14 ng/l, Ternes ve arkadaslar1 (65), ortalama 530 ng/l, maksimum
880 ng/l olarak tespit etmislerdir. Paxeus (195), Isve¢’de atiksu aritma tesisi ¢ikisinda 2-3.3
ng/l olarak tespit etmistir. Calismamizda tespit edilen ilag bilesenleri arasinda en yiliksek
konsantrasyon kafeine aittir. Velimese atiksu aritma tesisi ¢ikisina yakin S4 istasyonunda kis
ve bahar doneminde en yiiksek konsantrasyonlara rastlandi (121.2-95.13 ng/l). Bu istasyon

Cerkezkdylin hem evsel hemde endiistriyel sularinin aritildig1 Cerkezkdy organize sanayinin
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atiksu aritma tesisine yaklasik 5 km uzakliktadir. Kisin alinan numune noktalarinda yiiksek
¢ikmas1 bu mevsimde soguk alginlig1 ilaglarinin yogun kullanimindan kaynaklanabilir. Poiger
(196) tarafindan atiksu aritma tesislerinde kafein i¢in belirlenen 30-9500 ng/l araligindaki
konsantrasyonlara gore kabul edilebilir sonuclar elde edildi. Atik su aritma tesisinden tahliye
olan kafein ylizey suyunda akint1 yoniinde 6nemli mesafelerde kalic1 olabilmektedir.

Asetilsalisilik asit analjezik ve antienflamatuvar olarak ¢ok sik kullanilan
farmasétikler arsindadir. 2000 yilinda satig1 Avrupa iilkelerinde yilda 1000 ton’a ulagsmaktadir
(53,197). Ingiltere’de kullanilan miktar1 yilda 18 ton’dur (25). Ternes (1) tarafindan yapilan
calismada kanalizasyon sularinda 1500 ng/l, yiizey sularinda ise 340 ng/l olarak tespit
edilmistir. Atiksu aritma tesisinde giderim orani ise %80°dir (1). Salisilik asit ise asetilsalisilik
asitin metabolitlerinden biridir. Farré ve arkadaslar1 (42) Ispanya’da yiizey sularinda
maksimum 8800 ng/l, atik su ¢ikiginda ise 13000 ng/l tespit etmislerdir. Kafeinde oldugu gibi
S4 istasyonunda kis ve yaz donemlerinde en yiiksek konsantrasyonlar (5.74-3.74) tespit
edilmistir. Diger istasyonlarda ise, kis doneminde alinan numuneler yaz donemine gore
yiliksek bulunmustur. Salisilik asidin ¢ikis sularindaki kararsiz durumu iyi bilinmemektedir
(198). Yapilan oOl¢iimlerde S1 istasyonunda iki donemde de tespit edilememistir. Diger
istasyonlardaki ~ Olglimlerde ise konsantrasyonlar arasinda istatistiksel bir fark
bulunmamaktadir.

Salisilik asit i¢in V.fisheri ile yapilan biyoliiminesans inhibisyon testinde, Farré ve
arkadaslar1 (42) EC50’y1 41.3 mg/l, Henschel ve arkadaglar1 (121) EC50’y1 90 mg/l olarak
tespit etmislerdir. Calismamizda probit analizine gore elde ettigimiz EC50 54.39 mg/l degeri
literatiirle istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamhidir ve toksik birime goére bu
konsantrasyon organizma i¢in toksik sinifindadir.

Naproksen, hem tipta hemde veterinerlikte yiliksek kullanim oranina sahip recetesiz
satilan antienflamatuvar ilag grubundadir (189). Vucuttan %60 oraninda metabolize olmadan
atilir ve c¢evrede nispeten kalicidir (199). Naproksen Kanada da populer kullanilan
antienflamatuvar ilaclar arasindadir ve yillik kullanimi 31 ton hesaplanmistir (189). Bazi
calismalar naproksenin su sistemlerinde yarilanma 6mriinii 50 giin nispeten kalic1 oldugunu
(194), bagka bir ¢alisma da ise, yarilanma Omriinii bir giinden daha az oldugunu rapor
etmiglerdir (73). ABD’de yiizey sularinda Boyd ve arkadaslar1 (200) 37-107 ng/l, Boyd ve
Grim (201) maksimum 20 ng/l, Drewers ve arkadaslar1 (202) atiksu ¢ikisinda 6280 ng/l
naproksen tespit etmislerdir. Almanya’da Heberer ve arkadaslar1 (53) yiizey suyunda
maksimum 95 ng/l, Ternes ve arkadaslar1 (37) nehir ve derelerde 390 ng/l, 2003 yilinda atiksu
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¢ikisinda 100 ng/l, Isvigre’de Ollers ve arkadaslar1 (203) nehirlerde 10-400 ng/l, atiksu
cikisinda 100-3500 ng/l tespit etmiserdir. Calismamizda kafein ve salisilik asit gibi S4
istasyonunda kis ve yaz donemlerinde en yiiksek konsantrasyonlar (13.58-10.48 ng/l) tespit
edilmistir. Bu istasyonda ila¢ bilesenlerinin konsantrasyonlarmin yiiksek ¢ikmasimin nedeni
olarak, CerkezkOy organize sanayi bolgesinde yer alan ila¢ firmalar1 ve bdlgede bulunan
hastane ve evsel atik sularin tek bir atiksu tesisinde toplanarak aritildiktan sonra desarj
noktasina yakin bdlge olmasindan kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Corlu bdlgesinde
hastane ve evsel atiksulari temsilen secilmis ii¢ noktada ¢ikan diisiik konsantrasyonlarin
nedeni ise bdlgenin lice boliinmiis olmasi ve seyrelmeler olarak izah edilebilir.

Naproksen icin V.fisheri ile yapilan biyoliiminesans inhibisyon testinde, Farré ve
arkadaslar1 (42) EC50’yi 21.2 ve 35.6 mg/l olarak tespit etmislerdir. Calismamizda probit
analizine gore elde ettigimiz EC50 53.35 mg/l degeri literatiirle istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamlidir ve toksik birime gdre bu konsantrasyon organizma igin toksik
sinifindadir.

Karisimin toksisitesine bakildiginda EC50 degerinin diklofenak bilesiginin tek basma
gosterdigi akut etkiye yakin oldugu, diger bilesenlerin ise ¢ok ¢ok altinda oldugu goriilmiistiir.
Ibuprofen, naproksen, diklofenak ve salisilik asitin bir arada bulundugu karisimm EC50’si
7.09 mg/l ve toksik birimi degerlendirildiginde ¢ok toksik olarak tespit edilmistir. Hedef
bilesenlerin tek baslarmma bulunmadigini goz oniinde bulundurursak karisimin toksisitesini
oncelikli olarak g6z 6niinde bulundurmaliyiz. Farmasotiklerin karisiminin organizmaya olan
sinerjistik ve toplam etkileri, biyobirikimleri, metabolizmas:1 ve dagilimlar: ile ilgili bilgi
mevcut degildir. Log Kow>3 olan bilesikler organizmanin dokularinda birikme kapasitesi
oldukca yiiksektir (133). Hedef bilesenlerin Log Kow degerlerine baktigimizda salisilik asit
hari¢ li¢ bileseninde Log Kow>3 oldugunu ve bu bilesenlerin organizmada birikebilme
ozellikte oldugunu sdyleyebiliriz.

Tirkiye’de farmasotik maddelerin sucul ortamda tespitleri ile ilgili yapilmis bir
calismanm olmamasi, son yirmi yilda 6zellikle Kuzey Amerika, Ingiltere ve Avrupa’da bu
calismalara artan sekilde agirlik verilmesi sonucu ¢alismamizin 6nemini arttirmstir (48). Agr1
kesicilerin lilkemizde kullanim miktarlarina bakildiginda {igiincii siray1 almasi ylizey sularinda
tespiti agisindan Onemlidir. Bu calisma sonucunda diisiik miktarlarda tespit edilen ilag
konsantrasyonlarmin sudaki canlilara tek baslarina akut toksik etki yapacak kadar etkili
olmadig1 tespit edildi. Ancak ilaglar ve diger kimyasal maddeler sucul ortamlarda tek

baslarma var olmazlar. Ilaglarm muhtemel ekotoksikolojik etkileri igin karisim halindeki
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etkileride arastirilmalidir. Ilaclar biyolojik aktif bilesikler olarak memeli olmayan hayvanlarda
(hatta bitkilerde) memelilerde oldugu gibi benzer kronik etkilerde bulunabilirler. Bu nedenle
benzer advers (kronik) etkiler insanlarda ve memelilerde oldugu gibi alt omurgalilarda ve
omurgasizlarda arastirilmalidir. NSAII’larin ekotoksisisteleri iizerine gelecekteki arastirmalar
tasarlanirken, memeliler i¢in bilinen yan etkilerinin yaninda alt organizmalarda prostaglandin
sentezini inhibe etmeleri ve COX inhibisyonlar1 da g6z ardi edilmemesi gerektigi
ongoriilebilir. Ilag kalintilarmin atiksu ve yiizey sularindaki ilag yiikiinii ¢ozmede bir dnemli
nokta AAT proseslerini optimize etmektir. Atiksu uygulamalarinda daha 1yi giderim
tekniklerini gergeklestirmek i¢in ilaglarin gelecegi ile ilgili bilgilerin arttirilmasina ihtiyag
vardir. Diger makro ve mikro kirleticiler de dikkate alimarak, AAT proseslerinin
optimizasyonu ve gelismis teknolojilerin uygulanmasiyla ilaglarin atiksulardan giderilmesi

miumkiin olacaktir.
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SONUC

Corlu ve civarindaki yiizey suyu numunelerinde Ibuprofen, Naproksen, Salisilik asit
ve Kafein diisiik konsantrasyonlarda tespit edildi. Diklofenak ise tespit edilemedi. Bu
bilesiklerin (kafein hari¢) Toxalert 100° ile V.fisheri bakterisi iizerine akut etkileri
arastirildiginda toksik oldugu goriildii. INDS karisiminin etkisi ise ¢ok toksik gdzlendi.

Ibuprofen yiizey suyu numunelerinde kis ve bahar donemlerinde 0.045-1.23 ng/l
araliginda bulundu. Kis doneminde yapilan Olgiimler bahar donemine gore yiiksek c¢ikti.
Bunun nedeni olarak kism ila¢ kullanimin yiliksek olmasi seklinde degerlendirildi. S4
istasyonunda iki donemde tespit edilememesi desarj noktasindan uzaklasildik¢a ibuprofenin
seyrelmesi yada metabolitlerine doniistiigliniin gostergesi olabilir seklinde 6ngoriilebilir.
Ibuprofen i¢in EC50 degeri 39 mg/l, toksik birime gore degerlendirildiginde ise organizma
icin toksik smiftadir. LogKow degerine gore de organizmada birikebilme 6zelligine sahiptir.

Diklofenak iki donemde de yiizey suyu numunelerinde tespit edilemedi. Hizla
fotodegredasyona ugramasi, metabolitlerine doniismesi ya da seyrelmesi seklinde
degerlendirildi. Hedef bilesikler i¢inde en toksik olan diklokenaktir. EC 50 degeri 11.79 mg/I
ve toksik birime gore organizma i¢in toksik smiftadir. Organizmada birikebilme 6zelligine
sahiptir. LogKow degerine gore de organizmada birikebilme 6zelligine sahiptir.

Salisilik asit, asetil salisilik asidin metabolitlerinden biri olarak yiizey suyu
numunelerinde 0.02-5.74 ng/l araliginda tespit edildi. Her iki donemde de S1 istasyonunda
tespit edilmedi. Diger istasyonlarda kis doneminde diger bilesiklerde oldugu gibi yiiksek
bulundu. En yiiksek konsantrasyonlar S4 istasyonunda her iki donemde de gdzlendi. EC 50

degeri 54.39 mg/l ve toksik birime goére organizma icin toksik smiftadir. Organizmada
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birikebilme 6zelligine sahiptir. LogKow degerine gore de organizmada birikebilme 6zelligine
sahiptir.

Bazi ilaglarin i¢inde stimulant olarak bulunan kafein, ylizey suyu numunelerinde 0.61-
121 ng/l araliginda tespit edildi. Kafeinin diger bilesenlere gore yiiksek ¢ikmasi hem dogada
bulunmasi hemde gidalarla vucuda alinarak atilmasi, ayrica uzak mesafelerde bile su
ortaminda kalict olabilmesidir. En yliksek konsantrasyonlar her iki donemde S4 istasyonunda
de tespit edildi. Kafein i¢in toksisite degerlendirmesi LogKow degerinin diisiik olmasi ve
organizmada birikme 6zelligine sahip olmamasindan dolay1 yapilmadi.

Naproksen yiizey suyu numunelerinde 0.0015-13.58 ng/l araliginda tespit edildi. En
yiiksek konsantrasyonlar her iki donemde S4 istasyonunda de tespit edildi.EC degeri 53.35
mg/l ve toksik birime gore organizma i¢in toksik siniftadir. LogKow degerine gore de
organizmada birikebilme 6zelligine sahiptir.

Sonuglara bakildiginda, S4 istasyonunda atiksu aritmasi bulunmasina ragmen tiim
hedef bilesenlerin (Ibuprofen ve diklofenak harig) yiiksek ¢ikmasi Cerkezkdy bdlgesinin tiim
evsel ve endiistriyel sularini temsil etmesi seklinde degerlerdirilebilir. Toksisite siralamasina
gore bilesenler; DIK>IBU>SA>NAP seklinde bulundu. Ancak ilag bilesenleri tek baslarinda
toksik olmazken karisim halinde bulunduklarinda ¢ok toksik olarak siniflandirilirlar. Bunun
sebebi i1se “sinerjistik etki” ya da “toplam etki”’dir. Akut toksisite i¢in c¢alisilan
konsantrasyonlar1 yiizey suyunda tespit etmek miimkiin degildir. Cevresel konsantrasyonlar
LCso yada ECs nin bilinen degerlerinden 10’ ten 107 kat diisiiktiir. Ilaclarin sulu sistemlerdeki
kalintilar1 hakkindaki bilgilerimiz onlarin tek baglarina akut toksisite i¢in bir risk
olmayacaklarmin isaretidir.

Bu bilesenlerin tek baglarma bulunmadigini, suda birgok organik ve inorganik
kimyasalin oldugunu bildigimizden atiksu desarj standartlarinda ilag¢ bilesenlerinin de
izlenmesi ve AAT’lerin optimizasyonu gerekmektedir. Karigim halindeki ila¢ kalintilarinin

uzun donemli potansiyelleri i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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OZET

BAZI FARMASOTIK ILAC KALINTILARININ SULARDAKI
TOKSIK ETKIiLERI

A.Handan DOKMECI

Cevresel analizlerde geleneksel kimyasal maddelerin yaninda farmasdtiklerinde
kirletici sinifa dahil oldugu yapilan calismalar sonucu tespit edilmistir. Calismamizda kis ve
bahar déneminde alinan su numunelerinde Ibuprofen, Naproksen, Diklofenak, Salisilik asit
(Asetil salisilik asit metaboliti) ve kafein bilesenleri SPE-GC-MS’de derivatize edilerek
belirlendi. Bu bilesenler antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik olarak insan sagligini
korumada ve veterinerlikte recetesiz olarak da sik¢a kullanilmaktadir. Bilesenler i¢in uygun
pH, derivatizasyon ve SPE sartlar1 tespit edilerek 6lgtimleri yapildi. Kafein hari¢ uygun pH 2
olarak tespit edildi. Waters Oasis, C18 ve MCX kartuslarinin geri kazanim oranlar1 ve
kullanim kolaylig1 sonucunda Waters Oasis HLB kartus, ekstraksiyon i¢in tercih edildi.
Yiizey suyu numunelerinde bu bilesenler 0.0015-121.13 ng/I araliginda tespit edildi. Evsel ve
endiistriyel atiksu aritma tesisinden desarj edilen ilaglarin yiizey sularinda akinti yoniinde
onemli mesafeler boyunca kalici olduklar1 belirlendi. Naproksen, Ibuprofen, Diklofenak ve
Salisilik asitin akut toksisiteleri  V.fisheri bakterisi ile ToxAlert 100° kullanilarak
degerlendirildi. Secilen maddeler asidik 0Ozellikte, cok polar ve regetesiz sik satilan

analjeziklerdir. Doz-yanit egrileri c¢izilerek lineer regresyon analizi ve probit analizleri
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yapilarak %350 etkili konsantrasyonlar1 (EC50) 11.79-54.39 mg/l ve toksik birimleri (TUs)
1.83-8.48 araliginda hesaplandi. Sucul ortamlarda farmasotiklerin tek baglarina akut
etkilerinin olasilik dis1 oldugu belirlendi. Ancak karisimin (INDS) akut toksisitesi V.fisheri
bakterisi kullanilarak degerlendirildiginde EC50 7.09 mg/l ve toksik birim (TUs) 14.10
hesaplanarak organizma i¢in ¢ok toksik oldugu bulundu.

Anahtar kelimeler: Su analizi, GC-MS, SPE, Derivatizasyon, Naproksen, Diklofenak,
Ibuprofen, Salisilik asit, Kafein, ,Toksisite, Vibrio fisheri.
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SUMMARY

TOXIC EFFECTS OF SOME PHARMACEUTICALS DRUG RESIDUES IN
WATERS

A.Handan DOKMECI

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, Ibuprofen, 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
Eftective 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 (INDS),
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, Ibuprofen,
Salicylic acid, Caffein, ,Toxicity, Vibrio fisheri.
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