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Oz

Farmasoétiklerin  sucul g¢evrelere ulagmasindaki 6nemli
kaynaklardan bir tanesi atiksu aritma tesisi desarjlaridir. Bu
calismada, Konya kenti kanalizasyon sisteminde bazi
analjezik  ve  anti-enflamatuarlarn ~ varligi ~ ve
konsantrasyonu, Konya Atiksu Aritma Tesisin (AAT)’de
bu farmasétiklerin giderimi belirlenmistir. AAT desarji ile
alici ortama desarj edilen farmasdtiklerin olusturdugu
ekotoksikolojik risk balik, Daphnia magna ve alg i¢in
degerlendirilmistir. Kanalizasyon sisteminin 22 farkli
noktasindan ve ATT giris-¢ikisindan alinan Orneklerin
ekstraksiyonu kati faz ekstraksiyonu ile, farmasoétiklerin
kalitatif ve kantitatif analizleri ise sivi kromatografisi kiitle
spektrometresi  (LC-MS/MS) ile gergeklestirilmistir.
Kanalizasyon sisteminde etodolac 3875 ng/L, diclofenac
119 ng/L, flurbiprofen 247912 ng/L, naproxen 1827 ng/L,
paracetamol 7204 ng/L, propyphenazone 2.23 ng/L
ortalama konsantrasyonlarinda tespit edilmistir. AAT giris
ve ¢ikisinda ise sirastyla etodolac 5080 ng/L ve 19688 ng/L,
diclofenac 248 ng/L ve 962 ng/L, naproxen 1924 ng/L ve
97.7 ng/L, paracetamol 3286 ng/L ve 109 ng/L,
propyphenazone 7.3 ng/L ve 20.9 ng/L ortalama
konsantrasyonlarinda tespit edilmistir. AAT de naproxen,
paracetamol farmasoétikleri ig¢in %90 iizerinde giderim
gozlenmis, diger farmasotiklerin tesiste giderilemedigi
gorilmiistiir. Cikis  atiksuyunda  tespit  edilen
konsantrasyonlar ile yapilan risk degerlendirmesinde risk
oram (RQ) degerleri 4.3x105-2.6x102 aralifinda tespit
edilmistir ve alict ortam igin 6nemsiz risk olusturdugu
belirlenmistir. Buna ragmen, farmasoétiklerin alict
ortamlarda bulunan tek kirletici olmadigi, konvansiyonel
ve diger mikrokirleticilerle bir arada bulundugu, hepsinin
ayri1 ayr1 toksik etkileri birlestiginde ciddi gevresel sorunlar
olusturabilecegi unutulmamalidir. Ayrica, farmasotikler
cevresel ortamlarda ve canli dokularda birikebilir, besin
zincirine taginabilir.

Anahtar kelimeler: Farmasotik, Analjezik, Anti-
enflamatuar, Atiksu, Giderim.

Abstract

One of the important sources for pharmaceuticals to reach
aquatic environments is wastewater treatment plant
discharges. In this study, the presence and concentration of
some analgesic and anti-inflammatory in the sewage
system and the removal of these pharmaceuticals in Konya
Wastewater Treatment Plant (WWTP) were determined.
Ecological risk posed by pharmaceuticals discharged to the
receiving environment with WWTP discharge has been
evaluated for fish, Daphnia magna and algae. Extraction of
samples taken from 22 different points of the sewage
system and WWTP influent and effluent was carried out
with a solid phase extraction system. Qualitative and
quantitative analyzes of pharmaceuticals were performed
by liquid chromatography mass spectrometry (LC-
MS/MS). Mean concentrations of etodolac 3875 ng/L,
diclofenac 119 ng/L, flurbiprofen 247912 ng/L, naproxen
1827 ng/L, paracetamol 7204 ng/L, propyphenazone 2.23
ng/L were detected in the sewage system. Mean
concentrations were detected for etodolac 5080 ng/L,
19688 ng/L, for diclofenac 248 ng/L, 962 ng/L, for
naproxen 1924 ng/L, 97 ng/L, for paracetamol 3286 ng/L,
109 ng/L, for propyphenazone 7.30 ng/L, 20.9 ng/L at the
influent and effluent of the WWTP, respectively. Over 90%
removal was observed for naproxen and paracetamol in the
WWTP, and it was observed that other pharmaceuticals
could not be removed in the plant. In the risk assessment
made with the concentrations detected in the effluent, the
RQ values were determined in the range of 4.3x10-5-
2.6x10-2 and it poses an insignificant risk for the receiving
environment. However, it should be kept in mind that
pharmaceuticals are not the only pollutants found in
receiving environments, they coexist with conventional and
other micropollutants, and when their toxic effects are
combined, they can create serious environmental problems.
In addition, pharmaceuticals can accumulate in
environment and living tissues, enter the food chain.
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1 Giris

Farmasotikler, insan saghgmi gelistirmek, hastaliklar
tedavi etmek, hayvancilikta verimliligi artirmak igin tip ve
veterinerlik alanlarinda kullanilan farkli bigim, amag ve
etkinliklere sahip genig bir bilesik grubunu igerir.
Analjezikler, anti-enflamatuarlar, antibiyotikler, kolesterol
diizenleyiciler, beta-blokerler gibi farmasétik bilesikleri
diinya capinda rutin yasamin bir pargasi haline gelmistir ve
tiiketim oranlar gittikge artmaktadir [1, 2, 3]. Analjezik ve
anti-enflamatuar grubu farmasotikler en sik tiiketilen
bilesikler olup ates, agri, iltihaplanma tedavisinde ve
kombinasyon ilaglarda kullanilan farmasotiklerdir [4, 5].
Farmasoétikler yilizey suyu, yeralti suyu, atiksu aritma tesisi
giris ve ¢ikis suyu, aritma ¢amuru gibi neredeyse biitiin
cevresel matrikslerde tespit edilmislerdir. Farmasétikler
insan ve hayvanlar tarafindan kullanildiktan sonra ana
bilesik veya metabolitleri seklinde viicuttan idrar ve digki
yoluyla atilirlar. Viicuttan atilan farmasotikler ¢ogunlukla
kanalizasyon sistemi ile atiksu aritma tesislerine (AAT)
ulagmaktadirlar. Evsel atiksular, hastane atiksulari,
endiistriyel atiksular, kati atik deponi sahalar1 gevresel
ortamlarda tespit edilen farmasétiklerin temel kaynaklaridir
[6]. Su ortaminda farmasétiklerin varligi mevsim, tiiketim
aligkanliklari, seyreltme etkisi, sicaklik gibi faktorlere bagl
olarak degisebilir. Analjezik ve anti-enflamatuarlar yaz ve
sonbahar doneminde atiksuda daha yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edilmistir [7]. Moreno-Gonzalez
ve dig., [8] anti-enflamatuarlar1 sonbahar déneminde yiiksek
konsantrasyonlarda tespit etmislerdir. Aydin ve dig. [9]
analjezik ve anti-enflamatuar grubu farmasétikleri genel
hastane atiksularinda yaz mevsiminde, c¢ocuk hastanesi
atiksularinda kis mevsiminde yiiksek konsantrasyonlarda
tespit etmiglerdir. Yagisli mevsimlerde artan seyrelme
oranlari, farmasdtiklerin @ o donemlerdeki  yiiksek
tiiketimlerine ragmen atiksularda diisiik konsantrasyonlarda
tespit edilmelerine sebep olabilir. Sicaklikta farmasotiklerin
sorpsiyon ve bozunmalarini etkileyen faktorlerdendir [7].

Yapilan bazi ¢alismalarda analjezik ve anti-enflamatuar
bilesiklerinden paracetamol yiizeysel sularda 18-42000 ng/L
[10, 11, 12], ham atiksuda 1350-700000 ng/L [11, 7, 13],
propyphenazone yiizeysel sularda 12.5-568 ng/L [14, 15],
ham atiksuda 6.4-500 ng/L [16, 17], yeralt1 suyunda 92 ng/L
[18], diclofenac yiizeysel sularda 41.3-11.52 ng/L [19, 15],
ham atiksuda 31-1093 ng/L [11, 16], etodolac yiizeysel suda
0.3 ng/L [20] konsantrasyonlarinda tespit edilmistir. Genel
olarak, konvansiyonel AAT’ler karbon, fosfor, azot ve
patojenler gibi Kirleticileri gidermek igin dizayn edilmistirler
[21]. Farmasoétiklerin yiiksek polarite, uguculuk, yiiksek
lipofiliklik, kalicilik ve adsorpsiyon gibi fiziko-kimyasal
ozellikleri, AAT lerdeki giderim oranlarini etkileyebilir [22,
23]. Konvansiyonel AAT’ler farmasotik bilesiklerin
giderimleri  i¢cin  yeterli  olmayabilir. ~ AAT’lerde
farmasoétiklerin giderimi akuatik ¢evre tzerindeki negatif
etkilerinin 6nlenmesi i¢in ¢ok onemlidir [2].

Farmasoétiklerin su ortaminda ng/L-pg/L konsantrasyon
seviyelerinde bile toksik etki gosterebilecegi belirtilmistir
[24, 25]. Farmasoétikler spesifik bir organizmada biyolojik
bir tepki liretmesi amaciyla tasarlanirlar. Bu nedenle ¢evresel

konsantrasyonlara maruz kalma, spesifik olmayan
organizmalarda beklenmedik biyolojik tepkilere yol agabilir,
diisik konsantrasyonlarda bulunduklarinda akut etkiden
ziyade  kronik etki  goOstermeleri  beklenir  [26].
Farmasétiklerin ¢evrede bulunmasi flora, fauna ve insanlar
iizerindeki biyolojik potansiyelleri ile ilgili olarak cesitli
sorunlara yol agabilir. Farmasétik kalintilarin su ortamindaki
uzun vadeli etkisi ve davranist hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir. Ayrica farmasotik bilesiklerinin bir arada
bulunmalarinin toksik sinerjik etki gosterip gostermedigi de
O6nemli bir konudur [14]. Farmasotiklerin toksik etkilerini
belirleyebilmek igin bazi calismalar yapilmistir. Ornegin,
gokkusagi alabaliginda 5 pg/L konsantrasyonunda
diclofenac maruziyeti, solunga¢ degisikliklerine ve bobrek
lezyonlarina neden olmustur [27]. Antibiyotikler i¢in, yaygin
olarak bildirilen toksik etkiler ise siyanobakteriler ve yesil
alglerde bilyiime inhibisyonu [28] ve antibiyotik direncinin
gelisimi olarak bildirilmistir.

Bu calismada Konya kanalizasyon sisteminin farkli
noktalarindan ve kentsel AAT nin giris ve ¢ikisindan atiksu
ornekleri alinmustir. Numunelerde paracetamol,
propyphenazone, etodolac, diclofenac, flurbiprofen,
naproxen bilesikleri arastirilmistir. Bilesiklerin atiksuda
varligi ve AAT’de giderimleri incelenmigtir. Cikis
atiksuyunda tespit edilen farmasotik bilesiklerinin alici
ortam i¢in ekotoksikolojik riski balik, Daphnia magna ve alg
test organizmalari i¢in degerlendirilmistir.

2 Materyal ve metot

2.1 Arastirilan bilesikler ve kullanilan kimyasallar

Calismada incelenen analjezik ve anti-enflamatuar
farmasotiklerinin  timii  Fluka’dan temin edilmistir.
Caligmada incelenen farmasoétik bilesikler ve fizikokimyasal
Ozellikleri Tablo 1’de verilmistir. Ekstraksiyon ve
kromatografik analiz asamasinda kullanilan metanol,
asetonitril, %37’lik hidroklorik asit, %98’lik formik asit,
Na,EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid disodium salt
solution) Merck’den temin edilmistir. Numune hazirlama
asamalarinda kullanilan glass fiber filtre (1.2 um)
Whatman’dan, nylon membran filtre (0.45 pm)
Sartorius’dan, Oasis HLB (Hydrophilic Lypophilic) kartugu
(60 mg, 3 mL) Waters Corporation’dan temin edilmistir.

2.2 Atiksu ornekleri

Konya ili kanalizasyon sistemi atiksular1 ve yagmur
sularin1 birlikte tasiyan birlesik kanal sistemine sahiptir.
Konya AAT giris yapisi, pompa istasyonu, kaba ve ince
1zgara, havalandirmali kum ve yag tutucular, 6n ¢okeltme
tanklari, havalandirma tanklari, son ¢okeltme tanklari, gamur
on yogunlagtiricilar, anaerobik ¢iiriitiiciiler, ¢amur son
yogunlastiricilar, stabilize ¢amurun mekanik
susuzlastirilmasi, ultraviyole ile dezenfeksiyon sistemi
initelerinden  olusmaktadir. Atiksu oOrnekleri  sehrin
tamamim temsil edecek sekilde belirlenen Konya ili
kanalizasyon sisteminin 22 farkli noktasinda alinmstir.
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Tablo 1. Analjezik ve anti-enflamatuarlarin fizikokimyasal 6zellikleri [29, 30]

Farmasbtikler Molekiil formiilii Molekil kiitlesi(g/mol) pKa (El‘gl‘j“‘z‘g'“g) Log Kow
Etodolac Ci7HNO; 287.35 465 16 25
Diclofenac C1H1ClLNO, 296.1 3.99 2.37 451
Flurbiprofen Ci5H13FO, 244.26 4.03 8 4.16
Naproxen C1H1405 230.26 418 15.9 3.18
Paracetamol CaHsNO, 151.16 9.38 14000 0.46
Propyphenazone C14H15N20 230.31 0.47 9260 2.35

Ayrica Konya AAT giris ve c¢ikisindan numune
almmistir. AAT den alinan numuneler 24 saatlik kompozit
numune, kanalizasyon sisteminden alinan numuneler 2
saatlik kompozit numune seklinde alinmuistir.

2.3 Ekstraksiyon ¢alismalar

Atiksu orneklerinin ekstraksiyon g¢alismalart Aydin ve
dig., [9] referans alinarak gergeklestirilmistir. Numunelerin
ekstraksiyonu  kati faz  ekstraksiyon sistemi ile
gerceklestirilmistir. 200 mL atiksu numunesi 1.2 pm
gozenek capina sahip cam fiber filtreden ve arkasindan 0.45
pum gozenek c¢apina sahip nylon membran filtreden
stiziilmiistiir. Atiksularin igerisine nihai konsantrasyonu
%0.1 (g solute/g solution, m/v) olacak sekilde 0.1 M
Na;EDTA ¢ozeltisi eklenmistir. J.T. Baker marka kat1 faz
ekstraksiyon Oasis HLB kartus kullanilmigtir. Kartus
oncelikle 5 mL methanol, 5 mL deiyonize su ile
sartlandirilmig daha sonra numuneler yaklasik 1 mL/dk akis
hizinda kartusa yliklenmistir. Kartug 5 mL saf su ile yaklagik
2 mL/dk akig hizinda yikanmis ve kartus igerisindeki fazla
suyun uzaklastirilmast igin 5 dakika siiresince kartustan hava
gecirilmistir. Kartus icerisindeki bilesiklerin eliisyonu 4x2.5
mL methanol ile yaklasik 1 mL/dk akis hizinda
gerceklestirilmistir. Elde edilen eliisyon son hacmi 200
pL’ye evaparatdor ve azot gazi kullanilarak konsantre
edilmistir.

2.4  LC-MS/MS analizleri

Analjezik ve anti-enflamatuarlarin kantitatif analizleri
Agilent marka s1v1 kromatografi kiitle spektrometre dedektor
(liquid chromatography/tandem-mass spectrometry,
LC/MS/MS) sistemi ile gerceklestirilmigtir. Agilent
Poroshell 120 EC-C18 (3.0x100 mm, 2.7 pm) kolon
kullanilmistir. %0.1 formik asit ve 2 mM amonyum format
iceren su ve methanol mobil faz olarak kullanilmistir.
Analjezik ve anti-enflamatuarlar i¢in LC-MS/MS sistemi ile
elde edilen LOD (dedeksiyon limiti) degerleri 0.0099-0.3943
ng/L, LOQ (kantifikasyon limiti) degerleri 0.0331-1.3146
ng/L, R? degerleri ise ¢alisilan bilesikler igin 0.9818-0.9963
araliginda elde edilmistir.

2.5  Cevresel risk degerlendirmesi

Insanlar, hayvanlar, bitkiler =~ ve  bakterilerin
farmasotiklere eser miktarda uzun siireli maruz kalmasi,
kronik hastaliklara ve endokrin bozucu etkilere neden
olabilir [31]. Konya AAT ¢ikig atiksulari ana tahliye kanali
vasitasiyla Tuz Goli'ne desarj edilmektedir [9]. Cikis

atiksuyunda tespit edilen konsantrasyonlar igin risk
degerlendirilmesi  yapilmistir.  Ekotoksikolojik  riski
belirlemek icin RQ (Risk Quotients) degerleri
hesaplanmistir. RQ degerleri; oOlciilen konsantrasyonlarin
(MEC, measured environmental concentration), higbir etki
gostermedigi tahmin edilen cevresel konsantrasyonlara
(PNEC, predicted non-effect environmental concentration)
boliinmesiyle hesaplanmaktadir [9]. RQ degerlerinin
hesaplanmasinda kullanilan formill Denklem (1)’de
verilmistir.

RQ=MEC/PNEC 1)

Calismada incelenen bilesiklerin MEC ve PNEC
degerleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Arastinlan farmasétiklerin MEC ve PNEC
degerleri

Farmasotik (hrfglif) Balik PNgan:llrll%é/lL) Alg
magna
Etodolac 19688.3 - - -
Diclofenac 962.8 532 5057 2911
Naproxen 97.7 34 15 22
Paracetamol 109.7 40 41 2549
Propyphenazone 20.9 0.80 35 1
Toplam RQ

*: PNEC degerleri Sanderson ve dig. [32] alinmustir.
-: veri bulunamadi.

3 Bulgular ve tartisma

3.1 Kanalizasyon sisteminde analjezikler ve anti-
enflamatuarlarin varligi

Tablo 3’te kanalizasyon sisteminden alinan numunelerde
tespit edilen analjezik ve anti-enflamatuar bilesiklerinin
konsantrasyonlar1  verilmigtir. Flurbiprofen bilesigi 9
numunede analiz edilmis ve en yiiksek konsantrasyonlarda
(484266 ng/L) tespit edilen farmasotik olmustur.
Paracetamol biitiin numunelerde tespit edilmistir ve
flurbiprofenden sonra en yiiksek konsantrasyonlarda tespit
edilen farmasdtik olmustur. Etodolac bir numune harig diger
numunelerde tespit edilmistir. Diclofenac ve naproxen
farmasotikleri  biitin - numunelerde  tespit  edilmistir.
Propyphenazone sadece 8 numunede tespit edilmistir.
Propyphenazone en diisiik konsantrasyonlarda tespit
edilmistir. Numunelerin hepsinde aragtirilan farmasotik
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bilesiklerinin en az 4 tanesi tespit edilmistir. Konya
kanalizasyon sisteminde ortalama konsantrasyonlar etodolac
icin 3875 ng/L, diclofenac i¢in 119 ng/L, flurbiprofen i¢in
247912 ng/L, naproxen i¢in 1827 ng/L, paracetamol igin
7204 ng/L, propyphenazone icin 2.23 ng/L tespit edilmistir.
Konya da bulunan saglik kuruluslari, hastaneler, veteriner
klinikleri atiksularini herhangi bir aritima tabi tutmadan
kanalizasyon sistemine desarj etmektedirler. Sonbahar, kis
mevsimlerinde enfeksiyon hastaliklarin artmasi, son yillarda
ortaya ¢ikan covid-19 salgmi analjezik ve anti-
enflamatuarlarin tiiketimini arttirmagtir. Yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edilen flurbiprofen gii¢lii bir anti-
enflamatuar ilactir ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Aydin
ve dig., [9] Konya’da hastane atiksularinda ve AAT giris ve
cikisindan aldiklart numunelerde bazi analjezik ve anti-
enflamatuvarlar1 aragtirmislardir. Diclofenac, naproxen,
paracetamol bilesiklerinin sirasiyla hastane atiksularinda
1.42-2221 ng/L, 83.9-43360 ng/L, 396-206927 ng/L; AAT
girisinde 27.1-473 ng/L, 42.7-302 ng/L; AAT ¢ikisinda 3.04-
411 ng/L, 42.7-302 ng/L, 21.4-436 ng/L olarak tespit
etmiglerdir. Aydin ve dig., [9] kanalizasyon sisteminde

alman numuneleri hastane ¢ikislarindan alindiklart i¢in bu
caligmadan daha yiiksek sonuglar elde etmiglerdir. ATT giris
ve c¢ikisindan aliman numuneler de tespit edilen
konsantrasyonlar ise bu ¢aligma ile benzerlik gostermektedir.
Zorita ve dig., [33] evsel atiksuda, hastane atiksuyunda ve
ATT’nin farkli iinitelerinden alinan atiksularda naproxen ve
diclofenac bilesiklerini aragtirmiglardir. Naproxen evsel
atiksu, hastane atiksuyu ve AAT’de sirasi ile 20200 ng/L,
9300 ng/L, 290-4900 ngL konsantrasyonlarinda, diclofenac
evsel atiksu, hastane atiksuyu ve AAT de siras1 ile 700 ng/L,
380 ng/L, 100-490 ng/L konsantrasyonlarinda tespit
edilmistir. Zorita ve dig., [33] kanalizasyon sisteminden
alman evsel ve hastane atiksularinda tespit ettikleri

konsantrasyonlar bu calismada tespit edilen
konsantrasyonlardan  yiiksektir. Tesiste tespit edilen
konsantrasyonlar ise benzerlik gostermektedir. Migowska

ve dig., [34] AAT giris ve cikisindan alman atiksu
numunelerinde paracetamol <MDL (metot dedeksiyon
limiti), flurbiprofen <MDL, naproxen sirasi ile 240 ng/L, 70
ng/L, diclofenac siras1 ile 460 ng/L, 120 ng/L olarak tespit
edilmistir.

Tablo 3. Konya kenti kanalizasyon sisteminde tespit edilen konsantrasyonlar (ng/L)

Numune no Etodolac Diclofenac Flurbiprofen Naproxen Paracetamol Propyphenazone
1 10527 240 351695 3991 9213 <dl
2 1127 132 26272 1718 3528 <dl
3 2604 142 226047 866 9621 <dl
4 4139 79.7 302610 2645 5634 <dl
5 2449 127 428353 1375 6716 <dl
6 19317 61.6 211919 1451 4777 <dl
7 <dl 291 106222 582 9354 <dl
8 202 60.5 93825 479 1825 <dl
9 980 55.6 484267 1332 3716 <dl
10 32.6 42.6 ae 212 1425 <dl
11 75.5 13.8 ae 463 5738 <dl

12 1375 88.8 ae 1318 3071 <dl
13 9669 293 ae 4130 5841 3.69
14 5809 132 ae 1786 8943 3.71
15 10392 262 ae 4404 14458 4.43
16 273 80.9 ae 2036 7022 <dl
17 9393 188 ae 1303 13077 1.64
18 85.7 47.3 ae 229 17504 2.18
19 236 57.4 ae 914 2538 2.14
20 247 76.7 ae 3575 7921 <dl
21 4032 136.7 ae 690 6646 3.39
22 2297 301.8 ae 4714 9936 27.9
Ortalama 3875 119 247912 1827 7204 2.23

<dl: dedeksiyon limitinin altinda ae: analiz edilmedi
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3.2 Kentsel atiksu aritma tesisinde analjezikler ve anti-
enflamatuarlarin tespiti ve giderimleri

Birgok iilkede farmasotiklerin alic1 ortama desarji igin
yasal bir diizenleme bulunmamaktadir. Konvansiyonel
aritma tesisleri farmasétiklerin baslangictaki
konsantrasyonlarina da bagli olarak genelde farmasotikler
i¢in yetersiz aritim saglar [35]. Biyolojik aritma ucuzdur ve
organik madde giderimi i¢in yiiksek etkinlik gdsterir, ancak
farmasotikler gibi direngli kirleticilerde yiliksek giderim
oranlart saglanamayabilir [36]. Tablo 4’te arastirilan
farmasotik bilesiklerinin Konya kentsel AAT giris ve ¢ikis
atiksuyundaki konsantrasyonlari1 ve giderim oranlari
verilmistir. Etodolac, diclofenac ve propyphenazone
farmasotikleri ¢ikis atiksuyunda giris atiksuyundan daha
yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir ve giderim
gozlenmemistir. Farmasotiklerin  AAT lerdeki akibetini
aragtiran farkli caligmalarda benzer durum gozlenmistir.
Cezayir’de mekanik ve biyolojik aritma uygulanan tesiste
diclofenac  giriste 990 ng/L, c¢ikista 2710 ng/L
konsantrasyonunda tespit edilmistir [37]. AAT’lerde
atiksuda bulunan konjuge farmasétik bilesikleri biyolojik
siiregler nedeniyle ana forma doniisebilir. Ayrica aktif camur
ve katt maddelere adsorplanan farmasétikler de salinabilir
[38]. Tablo 4 incelendiginde bu caligmada naproxen ve
paracetamol bilesiklerinin sirasi ile %94 ve %96 oranlarinda
giderildigi goriilmektedir.

Tablo 4. Analjezik ve anti-enflamatuarlarin Konya AAT’de
tespit edilen konsantrasyonlar1 ve giderimleri

Farmasotik Giris (ng/L) Cikis (ng/L) Giderim (%0)
Etodolac 5080 19688 Giderilemedi
Diclofenac 248 962 Giderilemedi
Naproxen 1924 97.7 94.9
Paracetamol 3286 109 96.6
Propyphenazone 7.30 20.9 Giderilemedi

Hedef farmasotiklerin  konsantrasyonlariin  farkli
caligmalarda benzer konsantrasyonlarda oldugu
goriilmiistir.  Kotecka ve dig., [39] Polonya’da
konvansiyonel AAT’de analjezik ve anti-enflamatuarlarin
varligini incelemiglerdir. AAT girig atiksuyunda ibuprofen
26366 ng/L, paracetamol 9822 ng/L, flurbiprofen <dl,
naproxen 11307 ng/L, diclofenac 3139 ng/L
konsantrasyonlarinda, ¢ikis  atiksuyunda  ibuprofen,
paracetamol, flurbiprofen <dl, naproxen 9 ng/L, diclofenac
4139 ng/L konsantrasyonlarinda tespit edilmistir. Ispanya’da
1 yillik farmasétik izleme sonrasinda naproxen 2020-8500
ng/L ve 540-5090 ng/L, ibuprofen 3730-3530 ng/L ve <dI-
2650 ng/L siras1 ile ham atiksu da ve aritilmis atiksu da tespit
edilmistir [40]. irlanda’da AAT’de flurbiprofen, diclofenac,
ibuprofen arastirillmig, flurbiprofen giris ve c¢ikis
atiksuyunda,  diclofenac  giris  atiksuyunda  tespit
edilmemistir. Diclofenac ¢ikis atiksuyunda 742-2478 ng/L
konsantrasyonlarinda tespit edilmistir [41].

3.3 Cevresel risk degerlendirmesi sonuglari

Tablo 5’te ti¢ farkli trofik seviyesini temsil eden balik,
Daphnia magna ve alg i¢in hesaplanan RQ degerleri
verilmigtir.

Tablo 5. Aragtirllan farmasotiklerin  hesaplanan RQ
degerleri

Balik Daphnia Alg
magna
Diclofenac 1.8*10° 1.9*10* 3.2*10*
Naproxen 2.9%10°% 6.5*10° 4.4%10°°
Paracetamol 2.7*10° 2.7*10° 4.3*10°
Propyphenazone 2.6*10 5.9%10°3 2.1*102
Toplam RQ 3.3*102 1.5*10? 2.6%10

Alic1 ortamda risk degerlendirilmesinde RQ degerlerinin
<0.1 olmasi 6nemsiz risk, 0.1 <RQ < 1 olmasi diistik risk, 1
< RQ < 10 olmas1 orta risk ve RQ > 10 olmasi yiiksek risk
olusturacagr anlamma gelmektedir [9]. Tablo 5
incelendiginde RQ degerleri 0.1’den kiiciiktiir ve dnemsiz
risk olarak siiflandirilir. Farmasétiklerin sinerjik etkilerini
degerlendirebilmek i¢in toplam RQ degerleri de Tablo 5’de
verilmistir. Toplam RQ degerlerinin de 0.1°den kiigiik
oldugu goriilmektedir. Toplam RQ degerlerinde de 6nemsiz
risk tespit edilmesine ragmen RQ degerlerinde artis
gozlenmistir. Bu c¢alisma kapsaminda sadece 4 tane
farmasotik igin risk degerlendirilmesi yapilmistir. Cevresel
sartlarda alict ortamlar c¢ok sayida kirleticiye maruz
kalabilmektedirler. Biitiin kirleticilerin olumsuz etkilerinin
birlikte diisliniilmesi gerekmektedir. Nieto-Juarez ve dig.,
[42] farkli AAT lerinin ¢ikis atiksularinda farmasdétikler igin
risk degerlendirmesi yapmuiglardir. Paracetamol acisindan
orta ve yiiksek risk, diclofenac agisindan diisiik ve orta risk
tespit etmiglerdir. Passananti ve dig., [5] etodolac
farmaso6tiginin iki farkli trofik seviye lizerine (bitkiler ve
omurgasizlar) ekotoksikolojik etkisini incelemislerdir.
Etodoloc farmasdtiginin mg/L seviyesindeki
konsantrasyonlar1 i¢in uzun vadeli etkileri (mutajenik ve
genotoksik) oldugu bulunmustur.

4  Sonuclar

Analjezik ve anti-enflamatuar bilesikleri en sik tiiketilen
farmasotik bilesik gruplarindan bir tanesidir. Ulkemizde
antibiyotikler ve psikiyatri ilaglar1 gibi baz1 farmasétiklerin
tiketimi ve satis1 regetesiz yapilamamaktadir. Ancak
analjezik ve anti-enflamatuar farmasatikleri recetesiz olarak
eczanelerden satin alinabilmektedirler. Bilingsiz tiiketimleri
olduk¢a yaygin olan analjezik ve anti-enflamatuar grubu
farmasétikler ayrica en sik recete edilen ilaglardandir.
Sonbahar ve kis mevsiminde, son ii¢ yildir covid-19 salgini
ile bu ilaglarin tiketimleri gittik¢e artmigtir. Konya kenti
kanalizasyon sisteminde analjezik ve anti-enflamatuar
farmasotikleri atiksularda  maksimum 484266 ng/L
(Flurbiprofen) konsantrasyonunda tespit edilmistir. Bu
caligmada da kantlandig1 gibi, konvansiyonel aritma
sistemleri farmasdtik bilesiklerin hepsini verimli bir sekilde
aritamiyor ve dolayisiyla alici ortama desarj edilmesini
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engelleyemiyor. Bu
oksidasyon prosesleri,

ileri
aritim

nedenle, mevcut AAT’ler
aktif karbon vb. ileri

yontemleri ile gelistirilmelidir. Yapilan risk degerlendirmesi
sonucunda arastirilan bilesikler i¢in 6nemsiz ¢evresel risk
tespit edilmistir. Bu caligmada arastirilan her farmasétigin
tek basina olusturdugu risk degerlendirilmistir ancak alici
ortam bircok kirleticiye es zamanli maruz kalmaktadir ve
kiimiilatif risk daha biiyiiktiir.
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