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Makale Bilgisi OZET

. . Bu ¢alismada Konya kenti kanalizasyon sisteminden ve Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisinden alinan
Gelis Tarihi: 15.01.2024 atiksu numunelerinde metronidazole ve ornidazole antibiyotikleri ve fluconazole antifungal farmasétiginin
Kabul Tarihi: 05.04.2024 varlig1 arastinilmistir. Atiksu aritma tesisi ¢ikis atiksuyunda tespit edilen konsantrasyonlar ve PNEC
Yayin Tarihi: 31.08.2024 degerleri ile risk orani (RQ) hesaplanarak ekolojik risk ve antimikrobiyal farmasétik direnci olusumuna
kars1 risk hesaplanmistir. Kanalizasyon sisteminden alinan numunelerde metronidazole <dI-2234 ng/L,
ornidazole <dI-91.84 ng/L, fluconazole <dI-13.76 ng/L konsantrasyonlarinda tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Metronidazole bilesigi en sik tespit edilen farmasotik bilesigi olmustur. Atiksu aritma tesisinde arastirilan

Ant!blyotlk, farmasotikler girig atiksunda <dl-16.63 ng/L, ¢ikis atiksuyunda 34.58-95.35 ng/L olarak tespit edilmistir.
Antlfun.ggl, Farmasotiklerin alici ortam igin énemsiz risk olusturdugu, antimikrobiyal farmasotik direnci olusumuna
Farmasétik, kars1 orta risk olusturdugu tespit edilmistir. Ozellikle 2019 yilinda pandemi ile birlikte diinya capinda
Atiksu. farmasotik tiiketimi artmistir. Farmasatikler tiiketildikten sonra ana formda veya metabolitleri seklinde

viicuttan atilmaktadir. Atiksulardaki baslica farmasétik kaynaklart insanlar tarafindan kullanilan
farmasdtiklerin insan viicudundan atilmasi ile olusmaktadir. Ulkemizde 2013 yilindan itibaren regetesiz
antibiyotik satig1 yasaklanmistir. Antifungal ilaglar ise regeteli veya recetesiz temin edilebilmektedir.
Bilingsiz farmasotik tiiketiminin oniine gegilmeli, mevcut atiksu aritma tesisleri farmasétikleri de giderecek
sekilde aritim tniteleri ile modifiye edilmelidir.

Presence of Some Antibiotic (Metronidazole, Ornidazole) and Antifungal (Fluconazole)
Pharmaceuticals in Urban Wastewater and Risk Assessment

Avrticle Info ABSTRACT

. ] In this study, metronidazole and ornidazole compounds, which are antibiotic pharmaceuticals, and
Received: 15.01.2024 fluconazole compounds, which are antifungal pharmaceuticals, were investigated in wastewater samples
Accepted: 05.04.2024 taken from the Konya city sewage system and Konya Urban Wastewater Treatment Plant. Ecological risk
Published: 31.08.2024 and risk against the formation of antimicrobial pharmaceutical resistance were calculated with the

concentrations in the wastewater treatment plant effluent and PNEC values. In samples taken from the
sewage system, metronidazole compound was detected at concentrations <dI-2234 ng/L, ornidazole

Ke){V\(or_ds. compound was detected at concentrations <dI-91.84 ng/L, and fluconazole compound was detected at
Ant!b'Ot'C' concentrations <dl-13.76 ng/L. The metronidazole was the most frequently detected pharmaceutical
Antifungal, compound. Pharmaceuticals in the wastewater treatment plant were detected as <dI-16.63 ng/L in the
Pharmaceuticals, influent wastewater and 34.58-95.35 ng/L in the effluent wastewater. It has been determined that
Wastewater. pharmaceuticals pose insignificant risk to the receiving environment, and they pose a medium risk against

the formation of antimicrobial pharmaceutical resistance. Especially in 2019, pharmaceutical consumption
increased worldwide with the pandemic. After consumption, pharmaceuticals are excreted from the body
in their parent form or as transformation products. The main pharmaceutical sources in wastewater are
formed by excretion from the human body. The sale of antibiotics without a prescription has been banned
in our country since 2013. Antifungal drugs can be obtained with or without a prescription. Unconscious
consumption of pharmaceuticals should be prevented, and especially in points where pharmaceutical
consumption is high, such as hospitals and health centers, wastewater should be discharged to the sewer
after pre-treatment.
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Fen ve Miihendislik Bilimleri Dergisi

GIRiS (INTRODUCTION)

Kisisel bakim iirtinleri, farmasotikler, pestisitler, endokrin bozucu kimyasallar, plastiklestiriciler,
gida katki maddeleri, pestisitler, dezenfeksiyon yan f{irlinleri gibi endise verici kirleticiler karasal ve
sucul ekosistemlerde tespit edilmektedirler [1]. Insanlar ve hayvanlar hastaliklari kontrol etmek, yasam
kalitesini iyilestirmek i¢in farmasotikleri siklikla tiiketirler ve farmasétikler saglikli bir hayat igin kritik
oneme sahiptir [2]. Farmasotikler antidepresanlar, antiviral ilaglar, hormonlar, antidiyabetik ilaglar,
anestezikler, yasa dis1 ilaclar, antibiyotikler ve bunlarin metabolitleri gibi farkli gruplardan
olugmaktadirlar. Korona viriis pandemisi 17 Kasim 2019 tarihinde Cin’in Wuhan sehrinde ortaya
cikmistir. Ulkemizde de etkisini gdsteren pandemide en yiiksek 6liim vakalar1 Nisan 2021 yilinda
meydana gelmistir [3]. Pandemi ile birlikte diinya genelinde farmasotik tiiketimi artmistir. Su
ortamlarinda tespit edilmeleri ve sulardaki organizmalar {izerine olumsuz etki olusturmalari nedeni ile
son yillarda farmasodtiklere olan ilgi artmistir. Su ortamlarinda diisiik konsantrasyonlarda olmalarina
ragmen farmasotiklerin hedef olmayan organizmalara ve insan sagligma yonelik olumsuz riskleri
dogrulanmistir [4]. Farmasétikler cesitli yollarla sucul gevrelere ulasmaktadirlar. Hastane ve atiksu
aritma tesislerinden gelen atiksular, kentsel yiizeysel akis ve tarimsal yiizeysel akis sulardaki
farmasotiklerin kaynaklaridir [4]. Aritilmis veya aritilmamis atiksu desarjlar1 farmasoétiklerin ¢evresel
ortamlara ulasmasinin baglica yoludur [5]. Yapilan ¢ok sayida ¢alisma da farmasotikler atiksu aritma
tesisi giris ve ¢ikis suyunda tespit edilmistir [6, 7, 8].

Antibiyotikler tipta, veterinerlikte ve su iriinleri yetistiriciliginde enfeksiyonlarin tedavisinde
siklikla kullanilan bir ilag grubudur. Farmasdtiklerin yaklasik %15’ini antibiyotikler olusturmaktadir.
Antibiyotikler, ¢evrede antibiyotik direncini tetikledigi igin 6zel ilgi goren bir farmasotik gruptur.
Diinya ¢apinda yillik 100 ile 200 ton arasinda antibiyotik tiiketimi oldugu tahmin edilmektedir
Atiksularda, ylizey sularinda, igme sularinda, topraklarda, su iiriinleri iiretim alanlarinda yiiksek
konsantrasyonlarda antibiyotik tespit edilmistir [9, 10]. Antibiyotik gruplarindan nitroimidazoller
bakteri ve protozoalarin neden oldugu bulasici hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar. Suda
yiiksek ¢oziiniirliige ve yiiksek toksisiteye sahiptirler, diisiik biyobozunurluk gdsterirler. Atiksu aritma
tesislerinde mg/L’ye varan konsantrasyonlarda tespit edilmislerdir. Metronidazole, ornidazole
farmasotikleri nitroimidazole grubu antibiyotiklerdendir [10, 11]. Metronidazole, parazitler,
mikroaerofilik bakteriler ve anaerobik bakterilerle iligkili hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir ve
kiimes hayvanlar1 ve balik yemlerine de eklenmektedir [12]. Metronidazole yiiksek fizikokimyasal
stabiliteye ve yavas biyokimyasal reaktiviteye sahiptir ve ekosistem sagligi i¢in ciddi bir tehdit
olusturmaktadir [13]. Ornidazole cerrahi islemler sonrasi hastane enfeksiyonlara karsi kullanilan ayrica
kiimes hayvani endiistrisinde de enfeksiyonlara karsi kullanilan bir antibiyotiktir [14]. Diinya ¢apinda
2022 yilinda 10000 tonun {izerinde nitroimidazole tiretildigi tahmin edilmektedir [15]. Azol antifungal
farmasotikler insan ve hayvanlarda mantar enfeksiyonu tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
farmasotik grubudur [1]. Tarimda fungisit pestisit olarak da kullanimlar1 mevcuttur [16]. Cevresel
ortamlarda kaliciliklar1 yiiksektir, hayvanlarda endokrin bozulmasi, bitkilerde biiyiime geriligi gibi
toksik etkiler gosterirler. Azol antifungallerin artan kullanimlari farmasdétiklere direngli mantar
tiirlerinin gelismesine yol agmaktadir [1]. Antifungal farmasétiklerin ¢cogunlukla recetesiz satilmasi
diinya ¢apinda kullaniminin artmasina sebep olmustur [16].

Bu calismada nitroimidazol grubu antibiyotiklerden olan metronidazole, omidazole
farmasotikleri, azol antifungal olan fluconazole farmasotigi Konya kenti kanalizasyon sisteminden
alinan atiksu numunelerinde ve Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi giris ve ¢ikisindan alinan atiksu
numunelerinde arastirilmistir. Elde edilen sonuglar literatiir ile kiyaslanarak degerlendirilmistir. Alg,
Daphnia magna ve balik igin risk orami (risk quotient, RQ) degerleri hesaplanarak ekolojik risk
degerlendirmesi yapilmistir. Ayrica arastirilan bilesikler antimikrobiyal farmasdétik sinifina girdigi i¢in
antimikrobiyal farmasotik direnci olusumuna karsi risk degerlendirilmesi yapilmustir.
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MATERYAL VE METOD (MATERIALS AND METHODS)

Materyal

Calismada incelenen farmasotik bilesiklerine ait standartlar Fluka’dan temin edilmistir.
Analizlerde kullanilan methanol, asetonitril, hidroklorik asit (%37), formik asit (%98), Na;EDTA
analitik saflikta Merck’ten temin edilmistir. 1.2 um gbzenek ¢apina sahip cam fiber filtre Whatman’dan,
0.45 pm nylon membran filtre Sartorius’dan, Oasis HLB (Hydrophilic Lypophilic) kartusu (60 mg, 3
mL) Waters Corporation’dan temin edilmistir.

Calismada incelenen atiksu numuneleri Konya kenti kanalizasyon sisteminden sehri temsil
edecek sekilde 23 farkli noktadan ve Konya kentsel atiksu aritma tesisinin giris ve ¢ikigindan 8 defa
alinmistir. Kanalizasyon sisteminden alinan numuneler 2 saatlik kompozit numune olarak, atiksu aritma
tesisi giris ve ¢ikigindan alinan numuneler 24 saatlik kompozit numune olarak alinmaistir.

Atiksu numunelerde arastirilan antibiyotik bilesikleri (metronidazole, ornidazole) ve antifungal
bilesiginin (fluconazole) fizikokimyasal 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1 )
Farmasotiklerin Fizikokimyasal Ozellikleri [17,18]

Farmasotikler Molekiil agirhg: Coziiniirlik log Kow Kimyasal yap1
(g/mol) (Su, 25 °C, mg/L)
Metronidazole 171.15 11000 -0.02

Ornidazole 219.62 4329 0.67
o, / N\
Fluconazole 306.27 3355 0.255 .
9
o N/\N
F L\}/

Farmasotiklerin Tespiti

Analizler i¢in 200 mL atiksu numunesi kullanilmistir. Numuneler 6nce 1.2 um gézenek ¢apina
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sahip cam fiber filtreden sonra 0.45 um gozenek ¢apina sahip nylon membran filtreden siiziilmiistiir.
Atiksuda bulunan katyonlara farmasoétik bilesiklerin baglanmasimi azalttigi icin numunelere agirlikca
%0.1 olacak sekilde Na;EDTA eklenmistir. Farmasotiklerin ekstraksiyonu kati faz ekstraksiyon
yontemi ile Oasis HLB kartug kullanilarak gerceklestirilmistir. 5 mL methanol ve 5 mL deiyonize su ile
sartlandirilan kartustan 1 mL/dk akis hizinda numuneler gegirilmistir. 5 mL deiyonize su ile yikanan
kartug 5 dakika boyunca hava gegcirilerek kurutulmustur. Farmasétik bilesiklerin eliisyonu 1 mL/dk akig
hizinda 4x2.5 mL methanol ile gerceklestirilmistir. Evaporator ve azot gazi ile eliisyonlar 1 mL’ye
azaltilarak viallere alinmigtir. Sabit faz analitik kolon olarak Agilent Poroshell 120 EC-C18 (3.0x100
mm, 2.7um) kolon kullanilan Agilent marka sivi kromatografi kiitle spektrometre dedektor (liquid
chromatography/tandem-mass spectrometry, LC/MS/MS) sistemi ile farmasétik bilesiklerin kantitatif
analizleri gercgeklestirilmistir. LC-MS/MS sistemi ile elde edilen LOD (dedeksiyon limiti) degerleri
metronidazole i¢in 0.067 ng/L, ornidazole igin 0.028 ng/L, fluconazole igin 0.028 ng/L, LOQ
(kantifikasyon limiti) degerleri metronidazole i¢in 0.225 ng/L, ornidazole i¢in 0.094 ng/L, fluconazole
i¢in 0.095 ng/L, R? degerleri ise 0.993-0.999 araliginda elde edilmistir.

Risk Degerlendirmesi

Atiksu aritma tesisi ¢ikis suyunda tespit edilen farmasotik konsantrasyonlari i¢in alg, Daphnia
magna ve balik akuatik organizmalar1 i¢in ekolojik risk degerlendirmesi gerceklestirilmistir. Ekolojik
risk degerlendirmesi Aydin ve dig., [6]’a gore yapilmustir. Ekolojik risk degerlendirmesinde risk orani
(Risk quotient; RQ) yontemi kullanilmigtir. Metronidazole ve Fluconazole antibiyotikleri i¢cin PNEC
degerleri Tablo 2°de verilmistir. RQ hesaplarinda kronik veri mevcut olmadiginda, PNEC degerleri ECsg
(Effective concentration for 50% of test organism) ve AF (Assessment factor, 1000) ile
hesaplanmaktadir [19]. Ornidazole farmaso6tigi i¢in PNEC degeri mevcut olmadigindan, ECsq degerleri
ile PNEC degeri hesaplanarak risk degerlendirilmesi yapilmistir. PNEC degerleri Esitlik (1) kullanilarak
hesaplanmistir. Ornidazole farmasotigi igin ECso degerleri Alg i¢in 2.04 mg/L, Daphnia magna i¢in 38.4
mg/L, balik igin 79.1 mg/L olarak alinmistir [20]. RQ degerleri Esitlik (2) kullanilarak hesaplanmustir.

PNEC = ECsi/AF Esitlik (1)
RQ = MEC/PNEC Esitlik (2)
Burada;

PNEC: Tahmin edilen etkisiz konsantrasyon (Predicted no-effect concentration)

ECso: Test organizmasimin %50’sini etkileyen konsantrasyon (Effective concentration for 50% of
test organism)

AF: Degerlendirme faktorii (Assessment factor, 1000)
MEC: Olgiilen cevresel konsantrasyon (Measured environmental concentration)

Cevresel ortamlarin antimikrobiyaller tarafindan kirlenmesinin endise verici yanlarindan biri
mikroorganizmalarin antimikrobiyal farmasétiklere karsi direng gelistirmeleridir [1]. Bu galismada
ayrica metronidazole ve fluconazole antibiyotiklerinin farmasotik direnci olusumuna karst risk
degerlendirmesi de gergeklestirilmistir. Mikroorganizmalarin antimikrobiyal farmasotik direnci
olusumuna karsi risk degerlendirmesi de RQ kullanilarak hesaplanmigtir. Ancak bu sefer kullanilan
PNEC degerleri, farmasotik direnci gelismesine yol agmayacagi tahmin edilen etkisiz konsantrasyonu
ifade etmektedir.

Alic1 ortam i¢in ekolojik risk hesaplanan RQ degerlerine gore; RQ<0.1 6nemsiz risk, 0,1<RQ< 1
disiik risk, 1<RQ<10 orta risk, RQ>10 yiiksek risk (olumsuz etki) olarak degerlendirildi [6].
Antimikrobiyal farmasotik direnci olusumuna karsi risk RQ>1 yiiksek risk, 0.1<RQ<1 orta risk,
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0.01<RQ<0.1 diisiik risk olarak degerlendirildi [21].

Tablo 2
Risk Degerlendirmesinde Kullanilan PNEC Degerleri (ng/L)

Farmasotikler  Tiir PNEC PNEC Kaynaklar
(ekolojik risk) (direng riski)

Metronidazole Alg 39100 125 [5, 22]
Daphnia magna >1000000
Balik 898000

Fluconazole Alg 306000 250 [22, 23, 24, 25]
Daphnia magna 1560000
Balik 30600

Ornidazole Alg 4360 - [19, 20]
Daphnia magna 90900
Balik 245000

BULGULAR

Atiksularda Tespit Edilen Farmasotik Konsantrasyonlari

Konya kenti kanalizasyon sisteminden alinan atiksularda tespit edilen farmasdotik
konsantrasyonlart Tablo 3’te verilmistir. Tablo 3 incelendiginde metronidazole <dl-2234 ng/L
araliginda, ornidazole bilesigi <dl-91.84 ng/L aralifinda, fluconazole bilesigi <dI-13.76 ng/L araliginda
tespit edilmistir. Numune noktalarinda toplam farmasotik konsantrasyonlari ise 5.76-2234 ng/L
araliginda tespit edilmistir. Metronidazole numunelerin %86.9’unda, ornidazole numunelerin
%56.5’inde, fluconazole numunelerin %47.8’inde tespit edilmistir. En yiiksek konsantrasyon ve siklikta
tespit edilen farmasotik bilesigi metronidazole olmustur.

Hastane kanalizasyon sistemi, evsel kanalizasyon sistemi, atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikisindan
alinan numunelerde farmasotikler arastirilmistir. Metronidazole bilesigi hastane kanalizasyon sistemi,
evsel kanalizasyon sistemi, atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikisinda sirasi ile 480-16000 ng/L, <200-1100
ng/L, <200-390 ng/L, 64-220 ng/L konsantrasyonlarda tespit edilmistir [26]. Casado ve dig., [27]
cevresel ortamlarda bazi farmasotik bilesikleri arastirmiglardir. Fluconazole bilesigini ham atiksuda 20-
93 ng/L araliginda, aritilmig atiksuda 16-95 ng/L araliginda tespit etmislerdir. Aritilmis atiksu ve nehir
suyu orneklerinde tespit edilen en baskin bilesigin fluconazole oldugu belirtilmistir.
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Tablo 3
Konya Kenti Kanalizasyon Sisteminden Alinan Atiksularda Tespit Edilen Konsantrasyonlar (ng/L)

Numune Farmasotik bilesikler Toplam
No Metronidazole Ornidazole Fluconazole  konsantrasyon

1 167.7 4.07 <dl 171.7
2 47.28 <dl 3.320 50.60
3 149.1 <dl 12.14 161.2
4 59.49 <dl <dl 59.48
5 124.8 <dl <dl 124.8
6 24.93 91.84 <dl 116.8
7 <dl 80.79 <dl 80.79
8 12.42 <dl <dl 12,42
9 48.64 <dl <dl 48.64
10 2234 <dl <dl 2234
11 <dl 10.61 <dl 10.61
12 79.85 12.56 <dl 92.41
13 43.46 5.850 0.380 49.69
14 643.2 19.58 13.76 676.5
15 179.6 16.91 7.840 204.4
16 158.9 25.79 0.950 185.6
17 81.31 12.20 <dl 93.51
18 318.6 46.54 <dl 365.2
19 10.79 <dl 9.150 19.94
20 23.71 <dl 0.350 24.06
21 <dl <dl 5.760 5.762
22 703.3 18.10 1.290 722.6
23 17.48 18.52 9.170 45.17

<dl: dedeksiyon limitinin altinda

Tablo 4’te bu ¢alismada ve literatiir ¢alismalarinda atiksu aritma tesisi girig ve ¢ikis suyunda tespit
edilen farmasétik konsantrasyonlari verilmistir. Calismada giris atiksuyunda farmasétikler <dl1-16.63
ng/L araliginda, ¢ikis suyunda ise 34.84-95.35 ng/L araliginda tespit edilmistir. Bu sonugclar literatiirde
tespit edilen konsantrasyonlar ile benzerlik gostermemektedir. Cevresel ortamlarda tespit edilen
farmasotik konsantrasyonlar ilag tiiketim aligkanliklarina, saglik sistemine, niifus ve niifus yasina,
mevsime gore degisiklik gosterebilmektedir.

Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi 1,600,000 kisilik niifus i¢in tasarlanmigtir. Tesis 1zgaralar,
kum tutucu ve 6n ¢okeltim havuzu, azot ve fosfor giderimini de iceren aktif camur prosesi, son ¢okeltim
havuzu ve ultraviyole dezenfeksiyon iinitelerini icermektedir. Girig atiksuyuna kiyasla ¢ikis atiksuyunda
daha yiiksek konsantrasyonlarda farmasdtiklerin tespit edilmesi, aktif ¢amurdan veya askida kati
maddeden farmasétik desorpsiyonu, giris suyunda bulunan metabolitlerin orijinal bilesige doniismesi,
mevsimsel degisimler, 6rnekleme ve analitik belirsizlikler sebebi ile olabilmektedir [28]. Bu ¢aligmada
aragtirilan bilesikler atiksu aritma tesisi ¢ikis suyunda giris suyuna gore daha yiiksek konsantrasyonda
tespit edilmistir. Atiksu aritma tesislerinde farmasoétiklerin arastirildigi literatiir incelendiginde benzer
sonuglarin rapor edilmistir [28, 30, 31]. Cin’de atiksu aritma tesislerinde antifungal farmasdtikler
aragtirllmistir. Fluconazole disindaki antifungal farmasoétiklerin onemli oOlgiide giderildigi, ancak
fluconazole bilesiginin biiyiik oranda ¢ikis atiksuyunda kaldig: rapor edilmistir [29].
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lﬁg\llz:siyonel Atiksu Artima Tesislerinde Tespit Edilen Konsantrasyonlar (ng/L)

Farmasotik bilesik AAT giris AAT ckis Kaynak
Metronidazole 324.0 371.9 [28]

nd-26.0 21.0 [5]

16.63 (<dI-38.03) 71.68 (17.51-157.85) Bu ¢alisma
Ornidazole 8.0 5.6 [28]

nd nd [5]

<dl 34.58 (24.76-61.94) Bu ¢aligma
Fluconazole 646.2 (yaz) 671.0 (yaz) [1]

969.0 (kis) 952.4 (kis)

119.2 (ilkbahar) 3341.8 (ilkbahar)

9959.0 (yaz) 309.9 (yaz) [1]

734.2 (kis) 926.6 (kis)

180.9 (ilkbahar) 408.9 (ilkbahar)

522.2 (yaz) 773.1 (yaz) [1]

3077 (kis) 1098 (kis)

425.9 (ilkbahar) 772.4 (ilkbahar)

22-170 50-139 [29]

4.21 (0.62-11.28) 95.35 (33.05-220.8) Bu ¢aligma

Risk Degerlendirmesi

Tablo 5°te ¢ikis atiksuyu i¢in hesaplanan RQ degerleri verilmistir. Metronidazole ve fluconazole
bilesikleri igin alic1 ortamda bulunan ii¢ trofik seviyeyi temsil etmek {izere alg, Daphnia magna, balik
icin ekolojik risk hesaplanmistir. Metronidazole ve fluconazole bilesikleri igin antimikrobiyal
farmasétik direnci olusumuna karsi risk hesaplanmistir.

Tablo 5
Cikis Atiksuyu igin Hesaplanan RQ Degerleri (Yesil: Onemsiz risk; Sari: Orta risk)

Farmasotik Tiir RQ (ekolojik risk) RQ (direng riski)
Metronidazole Alg 0.0018 0.57
Daphnia magna 0.00007
Balik 0.00008
Fluconazole Alg 0.00031 0.38
Daphnia magna 0.00006
Balik 0.00311
Ornidazole Alg 0.00793
Daphnia magna 0.00038
Balik 0.00014

Tablo 5 incelendiginde metronidazole, fluconazole ve ornidazole bilesiklerinin i¢in alict ortamda
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onemsiz risk olusturdugu goriilmektedir. Antimikrobiyal farmasétik direnci olusumuna karsi
metronidazole ve fluconazole antibiyotiklerinin orta risk olusturdugu goriilmektedir. Farmasotikler
cevresel ortamlarda ng/L-ug/L konsantrasyonlarinda bulunmaktadirlar. Diisiik konsantrasyonlarda
tespit edilen farmasotikler 6nemsiz risk gostermektedir. Ancak farmasétikler canlilar etkileyebilen aktif
bilesiklerdir ve kronik etkilere sebep olabilirler.

Assress ve dig. [1] azol antifungal ilaclarin su ve atiksulardaki varligini arastirmis ve risk
degerlendirmesi yapmislardir. Atiksu aritma tesisleri ve igme suyu aritma tesisinden alinan giris ve ¢ikis
suyu numunelerinde 8 adet azol antifungal farmasotigi aragtirmislardir. Fluconazole arastirilan
numunelerin %96’sinda tespit edilmistir ve en yiiksek konsantrasyonda tespit edilen azol antifungal
farmasotik olmustur. Fluconazole 3 akuatik organizma (alg, daphnia magna, balik) igin bir numune de
orta risk gosterirken diger numunelerde diigiik risk gostermistir. Fluconazole bilesigi i¢in antimikrobiyal
diren¢ olusturma riski yiiksek ve orta derecede tespit edilmistir. Biel-Maeso ve dig. [5] atiksu artima
tesisi giris ve ¢ikis suyunda tespit ettikleri metronidazole konsantrasyonlari ile risk hesaplamiglar ve
disiik risk tespit etmislerdir. Wu ve dig. [32] atiksu aritma tesisi ¢ikis suyunda fluconazole bilesigi igin
Onemsiz, hastane atiksuyunda fluconazole bilesigi i¢in orta risk tespit etmislerdir.

TARTISMA VE SONUCLAR (DISCUSSION AND CONCLUSIONS)

Bu caligma da siklikla kullanilan antibiyotikler ve antifungal farmasotik bilesigi kanalizasyon
sisteminden ve atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikigindan alinan atiksu numunelerinde arastirilmstir.
Metronidazole, ornidazole ve fluconazole farmasétiklerinin numuneler de tespit edilme sikligi sirasi ile
%86.9, 56.5, %47.8 olarak belirlenmistir. Toplam farmasotik konsantrasyonlart ise 5.76-2234 ng/L
araliginda tespit edilmistir. Farmasotik bilesikler atiksu aritma tesisinde negatif giderim gostermisglerdir.
Tesiste aritilmadan cikis atiksuyu ile alici ortama farmasétiklerin desarj edildigi tespit edilmistir.
Ekolojik risk ve antimikrobiyal direng riski belirlenmistir. Farmasdétiklerin alici ortam i¢in 6nemsiz risk
olusturdugu ve orta derecede direng riski olusturdugu belirlenmistir. Farmasétikler hedef olmayan
canllart etkileyebilir, zamanla gevresel ortamlarda birikim gosterebilirler. Onemsiz risk tespit
edilmesine ragmen farmasotik bilesiklerin diger kirletici guruplar ile birlikte bulundugu, biitiin
kirleticilerin sinerjik etki gosterebilecegi unutulmamalidir. Bilingsiz ilag tiiketiminin onlenmesi igin
uygulamalar yapilmalidir. Farmasotik ¢evresel ortamlardaki en dnemli kaynagi olan atiksu desarjlar
kontrol edilmeli, farmasotik bilesiklerin aritilmasi igin tesisler modifiye edilmelidir.
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