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Erzurum Kentsel Atiksu Aritma Tesisinde Farmasotik
Kalintilarinin Tesbiti ve Izlenmesi: Antideprasanlar Ornegi

Nuray ERDOGDU ¥/, Zeynep EREN*

OZET

Bu calismada Covid-19 pandemisi sonrasi kiiresel 6l¢ekte kullanimi hizla
artan antidepresan (AD) gruba ait farmasotik bilesiklerden Mirtazepine,
Citalopram, Escitalopram, Mianserin, Doxepin, Clomipramine,
Opipramol’den olusan 7 hedef bilesigin Erzurum Kentsel Atiksu Aritma
Tesisinde’nde (AAT) tespit edilmesi ve bir yillik periyotta izlenmesi
amaglanmistir. Bu amagcla Aralik 2020-Kasim 2021 doéneminde 12 ay
boyunca aylik numune alimi gergeklestirilmistir ve hedef AD bilesikler
analiz edilmistir. Ayn1 zamanda biyolojik bir aritma tesisi olan Erzurum
Kentsel AAT giris ve ¢ikis desarj Oncesi noktalarindan alinan
numunelerde hedef AD bilesiklerin tespit edilmesinden sonra tesisteki
aritilabilirlikleri de incelenmistir. Aritma tesisinin giris ve ¢ikis desarj
oncesi noktalarindan alinan numunelerde hedef AD bilesiklerin tespiti
amaciyla once sivi-sivi ekstraksiyon yontemi kullanilarak etil asetat
(EtOAc) ile numuneler yogunlastirilmis ardindan sivi kromatografi-kiitle
spektrometresi/kiitle spektrometresi (Liquid Chromatography—Mass
Spectrometry/Mass  Spectrometry, LC-MS/MS) metodu ile upg/L
seviyesinde analiz edilmistir. Ayn1 donemde tesisten aylik olarak alinan
iletkenlik, Askida Kati Madde (AKM), Kimyasal Oksijen Ihtiyaci (KOI),
Biyolojik Oksijen Ihtiyaci-bes giinliik (BOls) ve Toplam Azot (TN) gibi
tesis isletme parametrelerinin de giderimleri incelenerek, bu
parametrelerin hedef farmasotik bilesiklerin aritilabilirligi ile iligkisi
belirlenmistir. AD gruba ait ilag etken maddeler arasinda en yiiksek
konsantrasyon Opipramol olup atiksu aritma tesisi hem giris hem ¢ikis
noktasinda 1,945-1,991 pg/L araliginda tespit edilmistir. Sonug olarak,
kentsel atiksuda bulunan AD grubu farmasdtik kalintilarinin aritma
tesisinde hemen hemen hig aritilmadan alic1 ortama desarj edildigi ortaya
cikmigtir. Boylelikle caligma iilkemizde atiksuda bulunan AD grubu
bilesiklerin aritilmadan ¢evresel bilesenlere katildigini ortaya koymasi ve
ekotoksikolojik  etkilerine dikkat ¢ekilmesi bakimindan G&nem
tasimaktadir.

The Detection and Monitoring of Pharmaceuticals Residue in
Erzurum Urban Wastewater Treatment Plants: The Case
Study of Antidepressants

ABSTRACT

In this study, it was aimed to detect and monitor the 7 target residuals
compounds consisting of Mirtazepine, Citalopram, Escitalopram,
Mianserin, Doxepin, Clomipramine, Opipramol belonging to the
antidepressant (AD) group of pharmaceuticals, increased using rapidly

Erzurum Kentsel Atiksu Aritma Tesisinde Farmasétik Kalintilarmin Tesbiti ve Izlenmesi: Antideprasanlar Ornegi 104


https://doi.org/10.59838/etoxec.1290552

© Environmental Toxicology and Ecology

' »
2023, Vol. 3(2) 5/ ETOXEC Research Article

ISSN: 2757-9719

after the Covid-19 pandemic, in Erzurum Urban Wastewater Treatment Plant (WWTP) during one year period. For
this purpose, monthly sampling was carried out between December 2020-November 2021 during 12 months and
target compounds was analyzed. Since, Erzurum Urban WWTP is a biological treatment plant, after the determination
of the target antidepressant compounds in the samples taken from the wastewater inlet and outlet before the discharge
points, their treatability was also examined in the plant. In order to detect the target AD compounds in the samples
taken from the inlet and outlet pre-discharge points of the treatment plant, the samples were first concentrated with
ethyl acetate (EtOAcC) using the liquid-liquid extraction method and then analyzed at the level of pg/L by the Liquid
Chromatography—Mass Spectrometry/Mass Spectrometry, LC-MS/MS method. In the same period, the removal
efficiencies of the plant operating parameters, consisting of conductivity, Total Suspended Solids (TSS), Chemical
Oxygen Demand (COD), Biological Oxygen Demand-5 day (BODs) and Total Nitrogen (TN) taken monthly from
the plant, were also calculated and their relationship with the treatability of the target pharmaceutical compounds
was also investigated. Among the all pharmaceutical residue of the AD, the highest concentration was found to
belonging Opipramol, and it was detected in the range of 1.945-1,991 pg/L at theboth influent and effluent. Thus, the
study is important in terms of showing that AD residue in wastewater are added to environmental components without
almost any treatment percentage and drawing attention to their ecotoxicological effects at our country.

1. GIRIS

11 Mart 2020 tarihinde pandemi ilan edilmesine sebep olan ve alti buguk milyondan fazla insanin 6liimiine
neden olan Covid-19 salgini, kiiresel boyuttaki en biiyiik salginlardan biri olarak tarihe gegmistir [1]. Tim
Diinyada karantina kosullarinin uygulanmasina ve yaklasik 6 ay tam kapanmanin yasanmasina neden olan
Covid-19 pandemisi beraberinde bireylerde depresyon, kaygi bozukluklari, uykusuzluk, hafiza
bozukluklari, kafa karisiklig1, duygusal denge bozukluklari, travma ve travma sonrasi stres haline neden
olan onemli psikolojik bozukluklar meydana getirmistir. Pandemi siireci, tiim iilkelerde paralellik
gostermese bile genel olarak AD kullaniminin yayginlasmasina ve 2015-2019 donemine kiyasla 2020
yilinda diinyada ortalama %20 daha fazla AD kullanilmasina sebep olmustur. Bu oranlar 2020 yilinin son
iki ayinda ise %30’a yiikselmistir [2]. Bircok ¢alisma Covid-19 pandemisinin ruh sagligi sorunlarinda
keskin bir artis1 tetikledigini ortaya koymaktadir ve bu nedenle birinci basamak tedavi olarak AD
kullanilmasi desteklenmektedir [3]. Toplumda yaygin AD kullanimi diisiik is verimliligi, yliksek saglik
maliyetleri, tibbi harcamalar ve sosyal maliyetlerle iliskilendirilmektedir. DSO, pandeminin getirdigi ek
yiik ile birlikte 2030 yilina kadar depresyonun diinya ¢apinda en yiiksek engellilik diizeyine sahip zihinsel
bozukluk olacagini belirtmistir [4].

Evsel ve endiistriyel AAT’ler, hayvan ciftlikleri, evcil hayvan barinaklari, tarim ilaglari, balik yetistiriciligi,
dogrudan alic1 ortama birakilan ila¢ etken maddeler, kat1 atik depolama sahalarina gonderilen ilaglar ve
kisisel bakim iirlinleri vb. bu kirliligin en 6nemli kaynaklar1 olarak kabul edilmektedir [5]. Ancak bu
kaynaklar igerisinde kentsel kanalizasyon ve dolayisi ile AAT’ler ilag kalintilarmin gesitlilik ve
konsantrasyon bakimindan en fazla bulundugu ve ila¢ etken maddelerin ¢cevresel matrislere karistig1 birincil
kaynak olarak kabul edilmektedir. Yapilan arastirmalar su kaynaklarindaki ilag kalintilarinin %70’inin
evsel kullanim, %20’sinin tarim ve hayvancilik, %5’inin hastane atiklari ve %5’inin de noktasal olmayan
kaynaklardan meydana geldigini ortaya koymaktadir. Ayrica klasik AAT’ler BOI, KOI, AKM, azot ve
fosfor gibi temel kirletici parametrelerin aritimina gore tasarlanmistir ve cogunlukla biyobozunurluklar
diisiik olan ila¢ etken maddeler ise bu tesislerde aritilamamaktadir. Bu nedenle AAT ’lerden oldukga ¢ok
cesitli ve yiiksek konsantrasyonlarda ilag etken maddeler tam olarak aritilmadan ya da daha toksik yan
tirlinlere doniiserek alic1 su ortamlarina desarj edilmektedir [6].
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Binden fazla literatiir ¢aligmasinin incelenmesiyle elde edilen sonuglar farmasotik maddelerin cesitli
cevresel matrislerde bulundugunu ve bu sonuglarin %47’sinin yiizey sularinda (nehir, akarsu, ardindan
goller ve okyanuslar) dl¢iilen sonuglardan elde edildigini gostermektedir. Farmasdtik maddelerin ¢evresel
matrislerde analiz edilebildigi bu ¢alismalarin %8’ini ise yeralti suyu ve igme suyu numuneleri
olustururken; %40’1n1 da sirastyla AAT giris suyu, aritilmamis hastane kanalizasyonu, AAT ¢camuru ve
aritilmamis kentsel kanalizasyon suyu olmak {izere atiksu verileri olusturmaktadir. Cok az sayida ¢alisma
Olctimlerin yeralt1 suyuna ve aritilmamis kuyu suyuna veya musluk/igme suyuna atifta bulunmaktadir.
Hayvansal farmasotikler agisindan giibre ve topraktaki kalintilarin ¢ok az oldugu ve sedimentlerdeki
farmasotik kalintilarinin hi¢ ¢alisilmadigr da belirtilmistir. Arastirma sonucuna gore Diinyada 71 {ilkenin
ylizey sularinda en az bir farmasotik maddenin limit asan konsantrasyonlarda oldugu da goriilmektedir.
Kiiresel olarak, ¢evresel su numunelerinde 713 farkli farmasotik ve baglantili bilesik analiz edilmis;
631’inin ise kullanilan analitik yontemin tespit limitlerinin iizerinde bulundugu tespit dilmistir. Bunlarin
icerisinde 127 adet biyotransformasyon iiriinii ila¢ bilesigi yer almaktadir. Bununla birlikte, bir¢ok ilag
etken maddesinin doniisiim {irtinii hala bilinmemektedir [7].

Farmasotiklerin ¢evredeki varliklart ve bozunma mekanizmalar ile ilgili calismalar son 20 yilda analitik
yontemleri igeren teknolojilerin gelismesiyle birlikte giderek artmustir. ilag sektdrii, son 40 yilda hizla
gelisme gosteren bir endiistri koludur, bu da ¢evresel matrislerdeki artisinin bir gostergesi kabul
edilmektedir. ilaglar, saklanma kosullarma dayanikli ve s1v1 fazda hareketlilikleri yiiksek olacak sekilde
tiretildigi icin ilag i¢indeki aktif maddeler ve biyotransformasyon iiriinleri, ekosistemde birikerek cesitli
etkilere sebep olabilmektedirler [8,9]. Farmasotikler genellikle bir insan veya hayvan viicuduna alindiginda
kimyasal bozunmaya direnmek icin yavas bozunabilir veya hatta bozunamaz sekilde tasarlandiklari i¢in
alic1 ortamlara girdiklerinde ¢evresel bir risk meydana getiriler. Bu nedenle bu tiir maddeler, son yillarda
cevresel olarak kalici farmasoétik kirleticiler (Environmentally Persistent Pharmaceutical Pollutants, EPPP)
olarak adlandirilmaktadir. Bir kere ¢evresel dongiiye giren ilag kalintilari, seyrelme, katilara adsorpsiyon,
mikrobiyal parcalanma, fotoliz ya da diger abiyotik doniistimlere maruz kalmaktadirlar ve bdylelikle hem
konsantrasyonlar1 hem icerikleri degisebilmektedir. Cevreye katilan ve ¢evresel kalict 6zellige sahip olan
farmasotik bilesiklerin biyolojik aktivitesi, sucul yagamda hedef olmayan organizmalar1 dogrudan olumsuz
etkileyerek ekosistem sagligi ve dayaniklilig1 {izerinde uzun vadeli etkilere neden olabilmektedir. Dahas1
alic1 ortamlardaki canli organizmalarin lireme yetenegi lizerinde popiilasyonlarii etkileyecek diizeyde
etkiler meydana getirebilmektedir [10,11].

Farmasdétiklerin su canlilar1 iizerindeki en 6nemli etkisinin ¢esitli su canlilarinin disi veya erkek iireme
sistemini etkileyerek dogurganlik sorunlari ortaya ¢ikarmasi oldugu belirtilmektedir. Ornegin, bazi
calismalarda sucul ortamlardaki alabaliklarin dogurganligini azaltici etkiye sahip diizeyde ilag kalintisi
tespit edilmis ve AD gruba ait bazi ilag etken maddelerin de kurbagalarin biiyiime hizin1 6nemli 6l¢iide
geciktirdigi ortaya konulmustur [12].

AD’lerin genel olarak lipid ¢oziiniirliigii yliksek oldugundan ve insan viicudunda yalnizca %35°lik bir kismi1
emilim gostermekte ve biyotransformasyona ugrayarak ana bilesik veya metabolitlerinin yiiksek oranda
atilmasina yol agmakta boylelikle atiksularin desarj1 vasitasiyla bu bilesikler sucul ortamlara rahatlikla
ulagabilmektedir. Yapilan arastirmalar AD’lerin sucul matrislerde daha fazla rapor edildigini ortaya
koymaktadir ¢iinkii cogu atiksu aritma tesisi, gelecekte risk teskil edebilecek bu tiir kalict 6zellige sahip
bilesikleri aritmak icin gerekli proseslere sahip degildir. AD’in sucul ortamlardaki diisiik
biyobozunurluklar1 nedeniyle toprak ve sedimentlere yiiksek oranda absorbe olma egiliminde olduklar
belirtilmistir. Bu nedenle hem AD’larin atiksulardaki miktarinin artmasi hem de ¢evresel kaliciliklar ile
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canli organizmalar tizerindeki olas1 toksik etkileri arastirmacilarin daha fazla endise duymasia ve bu
alandaki caligmalarin artmasina sebep olmaktadir [13]. AD’larin ¢evresel kaliciliklar1 ve ekotoksisiteleri
ile ilgili sinirli sayida ¢alisma; sucul tiirler lizerinde gen transkripsiyonu, iireme dongiileri, avci savunmasi
ve hareketlilik iizerindeki etkileri ortaya koymaktadir [14]. Bu nedenle pandemi siirecinde AD’larin artan
kullanimlart ile iliskili olarak atiksulardaki izleme c¢alismalari, atiksu aritma tesislerindeki akibetleri,
¢evresel bozunma mekanizmalari, sucul canlilar {izerindeki kronik toksisiteleri, metabolitlerinin
ekotoksisitesi ile farmasotiklerin birlesik toksisitesi ile ilgili arastirmalarin artirilmasi gerekmektedir.

ABD’de yapilan aragtirmalar AD gruba ait en yaygin kullanilan ila¢ etken madde olan sertralinin AAT ¢ikis
desarj noktalarinda 1 mg/L’ye ulasan konsantrasyonlara sahip oldugunu gdstermektedir. Brezilya’da
yapilmis bir calismada atiksuda yapilan analizlerde 50-3.000 ng/L arasinda AD konsantrasyonu oldugunu
gostermektedir [15]. Bu konsantrasyonlarin yine de sucul organizmalar iizerinde Sliimciil akut toksik
etkilere neden olmadig: belirtilmektedir. Ancak sertralinin sucul canlilar iizerinde enzimatik aktiviteler,
norotransmitter konsantrasyonlar gibi biyokimyasal siirecleri etkileyerek kacis refleksinin baskilanmasi,
yirtict hayvanlara karsi hayatta kalma davranisinda degisiklikler, gida tiiketiminin azalmasi veya yiizme
aktivitesinin artmasi gibi davranis degisiklikleri gibi kronik toksik etkilere neden oldugu da bildirmistir.
Ayrica, yumusakcalar, kabuklular gibi omurgasizlar ile baliklar ve su bocekleri dahil olmak {izere suda
yasayan ¢esitli organizmalarda sertralinin biyoakiimiilasyonu hakkinda raporlar bulunmaktadir [16,17].
Sertralin ¢gogu ¢aligmada sucul yasam i¢in en yliksek risk faktoriine sahip AD olarak belirtilmektedir. Bunu
sitalopram ve bupropion izlemektedir. Ancak ekosistem iizerindeki akut ve uzun vadeli etkilerini tam olarak
degerlendirmek icin ¢evresel matrislerde ADlarin tanimlanmasi ve miktarlarinin belirlenmesi 6nem
tagimaktadir. Kanada’da yapilmis bir ¢alismada evsel atiksu artima tesisinde AD bilesiklerin %40 oraninda
artildig: tespit edilmis ve desarj noktasindan alinan numunelerde yiiksek konsantrasyonlarda (>0,5 pg/L)
bulunan antidepresan bilesiklerinin desarjlarin birka¢ kilometre asagisinda da toplanan nehir suyu
orneklerinde kalic1 oldugu belirlenmistir. Ayrica desarj noktasinin 10 m asagisinda citalopram ve sertralin
gibi 6nemli AD bilesikler salyangozlarda tespit edilmistir [18].

Sucul ortamlarda mikrokirleticilerin biyobirikimi, yalnizca kimyasallara dogrudan maruz kalan
organizmalar1 etkilemekle kalmaz, ayni zamanda onlarin avcilar1 ve insan tiiketicileri i¢in de risk
olusturmaktadir. Cesitli AD’larin biyoakiimiilasyonu, dogal kosullar altinda bu bilesiklere maruz kalan
suda yasayan organizmalarda 6rnegin balik, yumusakgalar, midye, kabuklu deniz hayvanlari, protozoa ve
laboratuvar maruziyet deneylerinde rapor edilmistir. Bu nedenle AD bilesiklerinin biyobirikim etkisini
belirlemek 6nemlidir [19]. Iran’da yapilan baska bir calismada AAT nde citalopram konsantrasyonlarinmn
2 png/L’ye yaklastigi, klorlama ile belirli dl¢iide aritlabildigi ancak klor dozunun saglik etkilerinin dikkate
alinmasi gerektigi ve ¢ikis suyunda hala en yiiksek konsantrasyona sahip AD bilesigin de citalopram oldugu
belirlenmistir [20]. Yine de literatiirde AD bilesiklerin atiksuda izlendigi calismalar sinirlidir. ADlar, diger
bircok ila¢ etken maddesi gibi viicut tarafindan kullanimindan sonra idrarla atilmakta ve kanalizasyona
karismaktadir. Bu nedenle atiksu aritma tesisleri ve kentsel atiksular bu ilaglarin kalintilarin1 gézlemlemek
i¢in en sicak noktalardir [21,22].

Bu noktadan yola ¢ikilarak bu ¢alismanin amaci, AD grubuna ait Mirtazepine, Citalopram, Escitalopram,
Mianserin, Doxepin, Clomipramine, Opipramol’den olusan 7 farmasdtik hedef bilesigin Erzurum Kentsel
Biyolojik AAT’den pandemi sonrasi siireci icerecek sekilde Aralik 2020-Kasim 2021 doneminde aylik
alinan numunelerde tespiti ve izlemesi yapilmistir. Ayni donemde tesisten alinan tesis isletme parametreleri
olan iletkenlik, AKM, KOI, BOIs ve TN giderim verimleri de ¢calismaya dahil edilerek, ¢alisma kapsaminda
analiz edilen AD grubu bilesiklerin aritilabilirligi ve tesis isletme parametreleri ile iligkisi ortaya konmaya
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calisilmigtir. Calisma pandemi siirecinde AD kullanimimin artisint belirlemek ic¢in atiksu bazli
epidemiyoloji yonteminin 6nemini de ortaya koymaktadir.

2. MATERYAL VE YONTEM

Erzurum Biyolojik AAT Merkez ilge olan Aziziye ilgesine bagli Kus¢u Koyii mevkisinde bulunan Karasu
nehri ve Piliir caymin kuzey bolgesinde yer almaktadir. Erzurum Biyolojik AAT, biyolojik aritma
{initelerinde max. atiksu debisi 130.000 m®/giin olacak sekilde tasarlanmistir. Tesisinin 1. kademesi 444.934
kisilik evsel ve 56.700 kisilik endiistriyel niifusa; 2. Kademesi ise 528.595 kisi evsel ve 58.733 kisi
endiistriyel niifusa hizmet edebilecek sekilde inga edilmistir. Tablo 1’de tesisin dizayn parametreleri ile
proje debileri gdsterilmistir.

Tablo 1. Erzurum Biyolojik AAT Giris Suyu Dizayn Parametreleri ve Debi Degerleri

Parametreler, Dizayn S.K.K.Y. Debi,

mg/L Degerleri (24 Saatlik Kompost Numune) m3/h 2025\l 2040 Wil
KOI 631 90 Min. Debi 1658 2210
BOIs 321 25 Max. Debi 5434 7265
AKM 343 35 Giinliik Ort. Debi 2602 3468
TN 54 10

TP 13 -

pH 6-9.5 6-9.5

Hedef AD grubu ilag etken maddelerden Doxepin, Clomipramine ve Opipramol TSA grubu AD; Mianserin
ve Mirtazepine NaSSA grubu AD; Escitalopram ve Citalopram ise SSRI grubuna ait AD’dir. Tesis giris ve
cikis desarj noktast dncesi atiksu numunelerindeki AD gruba ait Mirtazepine, Citalopram, Escitalopram,
Mianserin, Doxepin, Clomipramine, Opipramol farmasotik bilesikleri LC-MS/MS (Agilent Technology
6460 Triple Quad LC/MC) cihazinda analiz edilmis ve analizler Atatiirk Universitesi Merkezi
Laboratuvarlarinda (DAYTAM-Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi)
gerceklestirilmistir. Atiksu numuneleri, numune alma kosullarma uygun olarak AAT teknik personeli
tarafindan alinarak hizli bir sekilde analiz edilmek iizere laboratuvara ulastirilmistir. Hemen analiz
edilemeyen numuneler +4 °C’de max. 48 saat saklanmistir. LC-MS/MS islemi oncesi numunelerdeki
farmasotik bilesigin numuneden ayrilmasi ve toplanmasi igin s1vi-sivi ekstraksiyon metodu kullanilmistir.
Bu ¢alisma i¢in DAYTAM cihaz metotlar1 g6z dniinde bulundurularak metoda uygunluk agisindan hedef
bilesiklerin geri kazanimi i¢in etil asetat (EtOAc) kullanilmistir. Siv1 faz ekstraksiyon islemi ile hedef
bilesiklerin organik faz olan etil asetata gecisi saglanmistir. Organik faz evaporatdorde tamamen
uzaklastirildiktan sonra kalan ¢ozelti iizerine ilave edilen metanolde bilesikler tamamen ¢oziiniir hale
getirildikten sonra LC-MS/MS cihazinda analiz edilmistir.

3. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA
Bu calismada Erzurum Biyolojik AAT den Aralik 2020-Kasim 2021 dénemlerinde 12 ay boyunca tesisin

giris-¢ikis basta olmak tizere belirli noktalarindan alinan atiksu numunelerinde AD’larin farkli gruplarina
ait 7 farkli farmasotik bilesik olan Mirtazepine, Citalopram, Escitalopram, Mianserin, Doxepin,
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Clomipramine, Opipramol’un tespit edilmesi, izlenmesi ve tesisteki aritilabilirligi incelenmistir. Ardindan
bu farmasoétik bilesiklerin konsantrasyonlart kullanilarak elde edilen aritma verimleri ile tesisin ayni
donemdeki isletme parametreleri arasindaki iliski belirlenmeye ¢alisilmistir. Belirtilen donemde Erzurum
Biyolojik AAT giris ve tesis ¢ikis atiksu numunelerine ait debi, sicaklik, pH, Iletkenlik, AKM, KOIi, BOIs,
TN parametrelerinin aylik ortalama degerleri sirasiyla Tablo 2 ve Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 2. Erzurum Biyolojik AAT Giris Atiksuyu Aylik ve Yillik Ortalama Parametreler

Debi Sicakhik, °C fletkenlik AKM  KOI  BOIs TN
m?/giin D1s ortam Atiksu o pus/cm mg/L mg/L mg/L mg/L

Ocak 70.848 -11 11 8 821 152 366 31
Subat 75.300 -8 11 8 826 168 348 177 31
Mart 75.290 -3 11 8 843 175 321 154 27
Nisan 80.893 9 13 8 767 162 368 203 26
Mayis 65.368 33 16 7 814 199 476 286 25
Haziran 65.787 7 18 7 833 187 485 280 26
Temmuz 71.368 11 20 8 826 216 417 252 28
Agustos 74.287 21 20 8 783 190 361 197 27
Eyliil 79.343 16 19 8 797 225 398 246 27
Ekim 92.584 6 17 8 809 205 369 210 27
Kasim 86.213 1 13 8 848 208 393 217 28
Aralik 84.997 -9 11 8 882 196 392 227 29
Ortalama 76.857 6 15 8 821 190 391 223 28

Tablo 3. Erzurum Biyolojik AAT Cikis Atiksuyu Aylik ve Yillik Ortalama Parametreler

Debi Sicakhk pH Tletkenlik AKM  KOI BOIs TN
m3/giin °C us/cm mg/L mg/L mg/L mg/L
Ocak 66.558 11 8 694 16 34 7
Subat 72.000 11 8 703 17 31 18 9
Mart 72.323 11 8 729 17 32 19 7
Nisan 75.620 13 8 655 14 30 17 5
Mayis 63.813 16 8 690 14 29 17 4
Haziran 64.750 19 8 723 13 31 18 5
Temmuz 70.148 21 8 717 14 30 17 8
Agustos 72.984 21 8 681 15 33 19 8
Eyliil 78.000 20 8 664 16 32 18 9
Ekim 89.416 18 8 683 19 37 21 8
Kasim 83.877 15 8 694 15 31 18 6
Arahk 80.906 13 8 742 16 34 20 6
Ortalama 74.200 16 8 698 15 32 18 7
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Aralik 2020-Kasim 2021 doneminde tesisten alinan giris ve ¢ikis atiksu numunelerinde AD ilag etken
maddeler olan Mirtazepine, Citalopram, Escitalopram, Mianserin, Doxepin, Clomipramine, Opipramol
konsantrasyonlar1 LC-MS/MS ile analiz edilerek belirlenmis ve sirasiyla Tablo 4 ve Tablo 5°te
gosterilmistir. Aralik 2021 yilinda baslayan izleme doneminin ilk ii¢ ayinda yani Aralik, Ocak ve Subat’ta
AD ila¢g etken maddelerinin atiksuda mevcut olup olmadigi, goriinlir konsantrasyonlara ulasip
ulagsmadiginin belirlenmesi i¢in sadece izleme ¢alismasi yapilmistir. Bu nedenle AD ila¢ etken maddeler
olarak izlenecek Doxepin, Mirtazepine, Escitalopram, Mianserin, Clomipramine, Citalopram, Opipramol
bilesiklerinin analizi sadece tesis giris suyu numunelerinde gergeklestirilmistir. 3 ay boyunca pg/L
seviyesinde gozlemlenebilen AD ila¢ etken maddelerinin sonraki aylar olan 2022 yil1 Mart, Nisan, Mays,
Haziran, Temmuz, Agustos, Eyliil, Ekim ve Kasim aylarinda tesisin hem giris hem de ¢ikis noktalarindan
alinan atiksu numunelerinde analizi gergeklestirilmistir.

Tablo 4. AD Etken Maddelerin Giris Konsantrasyonlari

AD Mirtazepine Citalopram Escitalopram Mianserin Doxepin Clomipramine Opipramol ORT.
Etken Madde pg/L pg/L pg/L pg/L pg/L pg/L pg/L pg/L
Aralik 1,276 0,127 0,177 - 0,411 0,516 1,991 0,643
Ocak 1,245 0,128 0,190 0,402 0,414 0,517 1,945 0,692
Subat 1,276 0,152 0,181 0,130 0,414 0,518 1,946 0,660
Mart 1,265 0,161 0,213 - 0,417 0,518 1,951 0,646
Nisan 1,240 0,131 0,177 - 0,413 0,521 1,945 0,632
Mayis 1,308 0,150 0,195 - 0,410 0,517 1,947 0,647
Haziran 1,270 0,127 0,188 0,028 0,411 0,516 1,949 0,641
Temmuz 1,246 0,131 0,223 0,016 0,413 0,517 1,946 0,642
Agustos 1,251 0,130 0,181 - 0,414 0,516 1,945 0,634
Eyliil 1,325 0,140 0,176 0,001 0,415 0,517 1,945 0,646
Ekim 1,305 0,152 0,178 - 0,410 0,517 1,945 0,644
Kasim 1,334 0,154 0,194 - 0,409 0,517 1,947 0,651

Tablo 4’e gore Erzurum Biyolojik AAT giris atiksu numunelerinde AD gruba ait 7 hedef ila¢ etken madde
konsantrasyonlar1; Mirtazepine 1,240-1,334 pg/L, Citalopram 0,127-0,161 pg/L, Escitalopram 0,176-0,223
ug/L, Mianserin 0-0,402 pg/L, Doxepin 0,409-0,417 pg/L, Clomipramine 0,516-0,521 pg/L ve Opipramol
ise 1,945-1,991 ng/L araliklarinda analiz edilebilmistir. Buna gore hedef AD ilag etken maddelerin
Erzurum Biyolojik AAT giris atiksu numunesinde bulunma miktarlarina gore biiyiikten kiiciige dogru
siralanmast;

Opipramol>Mirtazepine>Clomipramine>Doxepin> Mianserin>Escitalopram>Citalopram

olarak belirlenmistir.

Literatiir calismalarina gore, bu 7 hedef AD bilesigin %51°1 atiksu aritma tesisi girisinde, %36°s1 tesis ¢ikis
suyunda, %20’si mansap sularinda ve %18’1 de memba suyunda tespit edilmistir [23].
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Tablo 5. AD Etken Maddelerin Cikis Konsantrasyonlari

AD

Etken Mirtazepine Citalopram Escitalopram Mianserin Doxepin Clomipramine Opipramol ORT.
Madde pg/L pg/L pg/L pg/L pg/L pg/L pg/L pg/L
Arahk - - - - - -
Ocak - - - - - -
Subat - - - - - -
Mart 1,246 0,152 0,197 0,413 0,517 1,946 0,673
Nisan 1,259 0,133 0,190 0,413 0,516 1,946 0,637
Mayis 1,254 0,143 0,188 0,418 0,516 1,945 0,698
Haziran 1,238 0,136 0,176 0,414 0,517 1,945 0,632
Temmuz 1,239 0,160 0,199 0,419 0,517 1,946 0,640
Agustos 1,248 0,140 0,176 0,417 0,517 1,948 0,635
Eyliil 1,294 0,146 0,203 0,412 0,517 1,945 0,645
Ekim 1,260 0,145 0,196 0,413 0,517 1,949 0,640
Kasim 1,305 0,162 0,178 0,410 0,516 1,946 0,645

Tablo 5’e¢ gore ise Erzurum Biyolojik AAT ¢ikis desarj Oncesi noktadan alinan aritilmis atiksu
numunelerinde AD gruba ait 7 hedef ila¢ etken madde konsantrasyonlari; Mirtazepine 1,238-1,305 pg/L,
Citalopram 0,133-0,162 ug/L, Escitalopram 0,176-0,203 ug/L, Mianserin 0-0,422 ug/L, Doxepin 0,410-
0,419 pg/L, Clomipramine 0,516-0,517 pg/L ve Opipramol ise 1,945-1,949 pg/L araliklarinda analiz
edilebilmistir. ABD’de yapilmis caligmalar AD’larin, tesis desarj noktasindan 8.4 km en uzak mansap
ornekleme noktasinda bile ng/L konsantrasyonlarinda hem su numunelerinde hemde sedimentlerde
Olctildiigiinii ortaya koyulmustur [24]. Tablo 4 ve Tablo 5’te elde edilen analiz sonuglar1 kullanilarak hedef

AD ilag etken maddelerinin tesisteki aritma verimleri hesaplanmistir ve Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6. AD Bilesiklerin AAT’deki Aritma Verimleri

AD

Etken Mirtazepine Citalopram Escitalopram  Mianserin Doxepin Clomipramine Opipramol

Madde % % % % % % %
Aralik ) } } ) ) ) )
Ocak ) B B ) ] ) )
Subat ) B B ) ) ) )
Mart 1,457 5,421 7,597 - 1,049 0,096 0,289
Nisan NA NA NA - 0,019 0,963 NA
Mayis 4,149 4,549 3,487 - NA 0,138 0,080
Haziran 2,463 NA 6,211 NA NA NA 0,201
Temmuz 0,538 NA 10,750 NA NA NA 0,043
Agustos 0,252 NA 2,860 - NA NA NA
Eyliil 2,334 NA NA NA 0,640 NA NA
Ekim 3,472 4,295 NA - NA 0,091 NA
Kasim 2,130 NA 8,389 - NA 0,308 0,069

*NA, not applicable
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Tablo 6’ya gore calisma kapsaminda hedef olarak secilen ve analiz edilebilen 7 farkli AD etken maddenin
biyolojik aritma tesisindeki aritilabilirlikleri %0-10 araliginda gerceklesmistir. Bazi durumlarda ¢ikis suyu
AD konsantrasyonu giris suyu AD konsantrasyonundan az da olsa biiyiik oldugu i¢in aritma verimleri
hesaplanamamistir (NA). Bu durumun tesiste gamura absorbe olarak uzaklasan AD bilesiklerinin zaman
zaman tekrar desorbe olarak ¢ikis suyuna karigmasindan ileri gelebilecegi diisiiniilmektedir. Toplam 12
aylik izleme periyodunda her bir ilag etken madde i¢in aritma verimlerini ayri ayr1 belirtmek gerekirse;
Mirtazepine %0,252-4,149, Citalopram %4,295-5,421, Escitalopram %2,860-10,750, Doxepin %0,019-
1,049, Clomipramine %0,091-0,963 ve Opipramol ise %0,043-0,289 aritma verimlerine sahip olmuslardir.
Mianserin Ocak, Subat, Haziran, Temmuz ve Eyliil 2021 dénemlerinde sadece giris suyunda 0,001-0,402
ng/L araliginda analiz edilebilirken, ayn1 donemlerde aritilmis ¢ikis suyunda hi¢ analiz edilememistir.
Analiz edilen ilag kalintilar1 pg/L seviyesinde oldukga diisiik konsantrasyonlara sahip oldugundan analiz
edilmeyen aylarda Mianserin konsantrasyonunun g¢ikis atiksu numunesinde sifir olarak ol¢iildiigiini
belirtmek yani Mianserin’in tesiste tamamen aritildigini séylemek oldukga zordur. Nitekim literatiirde
Mianserin’in tamamen aritildigina dair ¢alismalar yer almazken aksine aritilmis sularda ve ylizey suyu
numunelerinde hala Mianserin bulundugu belirtilmektedir. Hatta bazi calismalar Avrupa’da bazi sehirlerin
musluk suyunda bile Mianserin bulundugunu ortaya koymaktadir [25]. Polonya’da musluk suyunda
citalopram 1,5 ng/L seviyesinde tespit edilmistir. Mianserin’in anaerobik/anoksik kosullara sahip biyolojik
aritma tesisinde %66,7 oraninda aritildigini belirten ¢alismalar da mevcuttur [26-28]. Bu c¢alisma
kapsaminda kullanilan LC-MS/MS metodunun gézlenebilme sinir1 (LOD degeri) 0,100 pg/L oldugu igin
Mianserin de sadece Ocak ay1 analiz sonuglarinda 0,420 pg/L’ye ulastig1 ve diger analiz edilebilen aylarda
dedeksiyon limiti sinirinda ve/veya altinda kaldigi i¢in tam olarak aritilmistir denilemez. Bu nedenle
Mianserin’in Erzurum Biyolojik AAT de %100 aritma verimine sahip oldugunu belirtmek i¢in hem atiksu
hem de biyolojik aritma iinitesindeki camur numunelerinde analiz yapilarak Mianserin’in aritilabilirligi
hakkinda dogru degerlendirme yapilabilir.

Mianserin disinda diger hedef AD bilesiklerin aritma verimlerine bakildiginda ise en diisiik aritma verimi
Opipramol’a ait olup kiigiikten biiyiige dogru siralama ile; Opipramol<Clomipramine<Doxepin
seklindedir. Bu etken maddeler TSA grubu AD grubunda yer almakta ve aritma verimleri %1 veya daha
altindadir. Dolayisi ile Erzurum Biyolojik AAT de aritilabilirlikleri neredeyse hi¢ yoktur. En yiiksek aritma
verimi ise Escitalopram etken maddesi i¢in Temmuz 2021’de %10,75 olarak elde edilmis olup
Escitalopram’t %5,421 aritma verimi ile Citalopram ve %4,149 aritma verimi ile Mirtazepine takip etmistir.
Escitalopram ve Citalopram AD etken maddenin Erzurum Biyolojik AAT’de aritilabilirlikleri %5-10
araliginda degismektedir ve Opipramol, Clomipramine ve Doxepin’e gore az da olsa aritilabilirlik oranlar
daha yiiksektir. Escitalopram ve Citalopram SSRI grubuna ait bir AD olarak bilinmektedir.

[la¢ kalintilarinin klasik atiksu aritim prosesleri ile giderimi zor oldugundan, sucul ortama girerek oradan
icme sularma kadar ulasmalar1 veya sedimentlerde birikimleri sonucu dogal yasami tehdit etmeleri ¢ok
olasidir. Kullanilan ¢ok ¢esitli ilag etken maddeler farkli kimyasal yapilarindan dolay1 klasik AAT de ya
aritilamamakta veya ¢ok diisiik aritma verimine sahip olmaktadirlar. AAT’lerindeki ilag kalintilarinin
antilabilirligi ile ilgili ¢alismalar ¢ogunlukla giris ve c¢ikis suyundaki ila¢ konsantrasyonlarinin tespit
edilmesi ve izlenmesi esasina dayanmakta tesiste absorpsiyon, biyolojik bozunma, hava ile styirma
reaksiyonlarindan hangisine maruz kaldig: belirtilmemektedir. AAT de genellikle ¢ok farki fizikokimyasal
ozellik gosteren ilag etken maddelerine tek bir tip aritma yontemi onermek de zor olmaktadir. Ancak
farmasoétik bilesiklerden bazilari, atiksu aritma esnasinda biyolojik veya kimyasal yollarla bertaraf edilir
veya doniistiiriiliirken, digerleri nispeten degismeden AAT’lerden geger ¢iinkii geleneksel AAT’ler
ozellikle bu bilesiklerin uzaklastirilmasina uygun prosesler icermemektedir. Farmasotik bilesiklerin
AAT’lerde aritilabilirligi kullanilan aritma prosesinin teknolojisine, hidrolik bekletme siiresine, mevsim
sartlarina ve aritma tesisinin performansina bagli olarak biiylik degisiklikler gostermektedir [27]. Bu
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nedenle Erzurum AAT isletme parametrelerinin ¢aligsma siiresi boyunca tesisten alinan bilgiler kullanilarak
aylik aritma verimleri hesaplanmistir ve Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Tesis Isletme Parametrelerinin Aritma Verimleri

% Verim iletkenlik AKM KOi BOIs TN
Ocak 15,44 89,55 90,70 - 77,01
Subat 14,94 89,98 91,06 90,04 71,02
Mart 13,51 90,56 90,00 87,88 73,32
Nisan 14,59 91,33 91,99 91,70 80,66
Mayis 15,18 92,98 93,87 93,98 83,87
Haziran 13,21 92,87 93,71 93,67 82,33
Temmuz 13,23 93,69 92,80 93,45 72,20
Agustos 13,00 91,87 90,74 90,33 68,99
Eyliil 16,64 92,93 91,97 92,66 65,67
Ekim 15,60 90,63 89,93 90,17 72,33
Kasim 18,17 92,98 92,07 91,85 80,09
Ortalama 14,90 91,98 91,76 91,55 75,40

Tablo 7’ye gore AD etken maddelerinin izlendigi Ocak 2021 ve Kasim 2021 déneminde Erzurum Biyolojik
AAT’de AKM giderim verimi ortalama %91,98, KOI giderim verimi ortalama %91,76, BOIs giderim
verimi ortalama %91,55, TN giderim verimi ise ortalama %75,40 olarak gergeklesmistir. Dolayisi ile tesis
isletme parametrelerinin ¢calisma kapsaminda secilen ve analiz edilen AD gruba ait 7 ila¢ etken maddenin
aritilabilirligi izerindeki etkisi yok denilecek kadar az olarak degerlendirilmistir.

Biyolojik aritma tesislerinde farmasotik kalinti bilesiklerinin uzaklastirilmasi; parcalanma, adsorpsiyon,
biyotransformasyon ve biyolojik bozunma yoluyla gergeklesir. Ancak ister aerobik isterse anaerobik aritim
olsun ayni tedavi grubuna ait ilaglar i¢in bile, biyolojik aritim mekanizmalar1 énemli 6l¢lide farklilik
gosterir ve her bir bilesigin bozunma hizi ile aritma verimi biiyiik 6l¢iide degisebilir. AAT nin biyolojik
aritma asamasinda farmasotiklerin uzaklastirilmast askida kati maddelere adsorpsiyon prosesi ile de
gerceklesebilir. Adsorpsiyon prosesini etkileyen en dnemli faktor farmasotik bilesiklerin hidrofobikligini
belirleyen Kow, oktanol-su dagilim katsayisidir. LogKow degerleri 3’ten kiiciikse (<3.0) genellikle
farmasoétiklerin katilara adsorbe olmasi beklenmez. Ancak LogKow 3.0’ten ne kadar biiyiikse o ol¢iide
adsorpsiyona karsilik gelir ve tortu, camur, toprak ve organik partikiillere adsorbe edilerek daha belirgin
uzaklastirma oranlari elde edilir [27]. Bu amagla ¢alismada izlenen hedef AD bilesiklere ait literatiirden
elde edilebilen LogKow katsayilari ve Henry Sabiti degerleri Tablo 8’de gosterilmistir [28].
Farmasotiklerin AAT’lerinden bir baska uzaklasma mekanizmasi ise Henry Sabiti ile ifade edilmektedir.
Belirgin bir uguculuktan bahsedebilmek i¢in Henry Sabiti > 0,3 x 108 atm ma/mol olmalidir [28,30], ancak
bu ¢aligmada izlenen ve Henry sabiti bilgisine ulagilabilen Citalopram, Escitalopram ve Clomipramine i¢in
Henry sabiti degerleri bu smirdan kiictliktiir. Dolayis1 ile bu bilesiklerin AAT’den buharlasmasi ihmal
edilmistir.
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Tablo 8. Calismada Kullanilan AD Bilesiklerin Kow Katsayilari ve Henry Sabitleri

AD Etken madde LogKow Henry Sabiti
Mirtazepine 2,9 -
Citalopram 3,58 2,69x10t atm m3mol 25 °C
Escitalopram 3,74 2,69x10t atm m3mol 25 °C
Mianserin - -
Doxepin 0,67 -
Clomipramine 4,8 7,48x10° atm m3/mol 25 °C
Opipramol - -

Ayrica Tablo 8’deki katsayilara dayanarak Doxepin i¢in aritma tesisinde katilara adsorpsiyonun da bir
uzaklastirma mekanizmasi olmayacag1 goriilmektedir (LogKow=0,67<3.0). Zaten Doxepin giris ve ¢ikis
analiz sonuglarindan elde edilen verimler, en az aritma verimine sahip AD grubu bilesik oldugunu
gostermistir. Mirtazepine, Citalopram ve Escitalopram’a ait LogKow degerleri ise sirasiyla 2,9; 3,58 ve
3,74 olup 3’e oldukga yakindir ve katilara ¢ok diisiik adsorpsiyonu ifade etmektedir. Calisma kapsaminda
aritma tesisi girig ve ¢ikis atiksu numunelerinin analizinden elde edilen sonuglar zaten bu ii¢ bilesigin
sirastyla Escitalopram i¢in en yiliksek %10,75, Citalopram icin en yiiksek %5,421 aritma verimi ve
Mirtazepine i¢in ise en yiiksek %4,149 aritma verimi elde edildigini gostermektedir. Hesaplanan bu aritma
verimi yiizdeleri bilesiklerin LogKow katsayilari ile uyumlu olup Escitalopram, Citalopram ve Mirtazepine
icin tesiste elde edilen ¢ok kiiciik de olsa aritma veriminin katilara adsorpsiyon seklinde gergeklestigi
tahmin edilmistir. Ancak Clomipramine i¢in literatiirde belirtilen LogKow katsayisi > 3 olup 4,8’dir. Bu da
Clomipramine i¢in uzaklastirma mekanizmasinin katilara adsorpsiyon seklinde olmasi gerektigini
gostermektedir. AD’larin AAT’lerinde cogunlukla aktif ¢amura absorbe olarak bertaraf edilmesi ile bu
camurlarin yaygin olarak kullanildig1 tarim alanlarinda toprak kirlenmesine neden oldugu ve drenaj sonucu
ylizeysel sulara bu farmasdtik bilesiklerin karigmasi olasidir. Bu nedenle bu bilesiklerin yalnizca aritma
tesisi giris ¢ikis suyunda degil camurlarinda da analiz edilmesi i¢in metotlarin gelistirilmesi gerekmektedir
[8]. Calisma kapsaminda tesiste Clomipramine i¢in elde edilen aritma verimi %1 seviyelerinde olup
oldukea diisiiktiir. Dolayisti ile ¢caligma kapsaminda elde edilen analiz sonuglar1 Clomipramine i¢in literatiir
verileri ile dogrulanamamaistir. Clomipramine hari¢ diger bilesikler i¢in belirtilen fizikokimyasal 6zellikler
g6z Oniinde bulunduruldugunda tesisteki aritma mekanizmalart i¢in tahmin yliriitiilebilmektedir. Bu
nedenle alict ortamlardaki biyobirikim calismalari 6nem kazanmaktadir. Son olarak Tablo 9’da ise bu
calismada izlenen ve analiz edilen AD gruba ait 7 farmasoétik bilesigin literatiirde AAT de belirlenmis
konsantrasyon araliklar1 gosterilmis ve bu calisma kapsaminda belirlenen konsantrasyon araligi ile
karsilastirilmistir. Mianserin ve Opipramol i¢in AAT’de rapor edilmis ¢alismalara pek rastlanmazken diger
bilesikler i¢in bu ¢alismada analiz edilen degerler arasinda benzerlikler goriilmiistiir. Ancak Erzurum
Kentsel AAT de Mirtazepine igin 1,240-1,334 pg/L olarak belirlenen konsantrasyon aralig: literatiirdeki
AAT’de rapor edilen araligin (0,023-0,17 pg/L) oldukca iistiinedir [17]. Calismada Citalopram ve
Escitalopram icin tespit edilen konsantrasyon araligi ise (0,127-0,161 pg/L ve 0,176-0,223 pg/L) literatiirde
AAT’de analiz edilen Citalopram [18, 20, 31] ve Escitalopram [32] konsantrasyon araligindan diisiiktiir
(0,157-0,672 pg/L ve 0,05-3 pg/L). Son olarak Doxepin ve Clomipramine Erzurum Kentsel AAT de
(0,409-0,417 pg/L ve 0,516-0,521 pg/L) literatiirde belirtilen araliktan (0,005-0,016 ug/L ve 0,0028-0,0032
ng/L) daha fazla tespit edilmistir [34, 35].
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Tablo 9. Caligmada Analiz Edilen AD Bilesiklerin Konsantrasyon Araliklar
AD Etken madde

Bu Calisma, pg/L Literatiir, pg/L
Mirtazepine 1,240-1,334 0,023-0,17 [17]
Citalopram 0,127-0,161 0,25 [18], 0,672 [20],0,157-0,232 [31]
Escitalopram 0,176-0,223 0,05-3[32]
Mianserin 0-0,402 Rapor edilmemis
Opipramol 1,945-1,949 0.13-0.31 ng/l, nehirde [33]
Doxepin 0,409-0,417 0,005-0,016 [34]
Clomipramine 0,516-0,521 0,0028-0,0032 [35]

4. SONUCLAR ve ONERILER

Bu calismada ozellikle pandemi sonrasi siiregte tiim diinyada kullanimi hizla artan AD grubu ilag
kalintilarinin atiksu artima tesislerindeki varligi, aritilabilirligi ve sucul ortamlara desarji Erzurum
Biyolojik AAT 6zelinde incelenmistir. Calisma literatiirde AD’larin tespit edilmesi, izlenmesi ve aritma
tesislerindeki aritilabilirliklerini ortaya koymasi acisindan tiim diinyada yapilan calismalara bolgesel
diizeyde kati saglamaktadir. Bu amacla AD gruba ait farmasétik bilesik Aralik 2020-Kasim 2021
periyodunda 12 ay boyunca Erzurum AAT tesisi giris ve ¢ikis atiksu numunelerinden aylik alinan
orneklerde analiz edilmistir. Buna gdre aritma tesisinde hedef bilesiklerin tamami 0,1-2 pg/L araliginda
tespit edilmistir ancak neredeyse hi¢ aritilmadan tesisten ¢iktig1 ve nehir suyuna desarj edildigi goriilmiistiir.

Bu durum desarjin yapildigt sucul ortamdaki canlilar agisindan ekolojik bir risk meydana getirmektedir.

Tesis isletme parametrelerinin ayn1 dSnemdeki aritma verimleri incelendiginde BOIs, KOI ve AKM igin
ortalama %90’dan fazla verim elde edildigi, TN i¢in ise tesisin %70’in iizerinde aritma verimine sahip
oldugu belirlenmistir. AD bilesiklerden Escitalopram i¢in %10,75, Citalopram i¢in %5,421 ve Mirtazepine
icin ise %4,149 en yiiksek aritma verimleri elde edilmistir. Tesis isletme parametrelerinin yiiksek verimle
aritilmasinin AD bilesiklerinin giderim verimi iizerinde ¢ok fazla etkisinin olmadig1 goriilmekle beraber
istatiksel olarak anlamli bir iligski kurulabilmesi i¢in, AD bilesiklerin daha uzun dénemler takip edilmesi
gerekmektedir.

Atiksuda en yiiksek konsantrasyonda bulunan AD bilesik Opipramol olup ¢ikis suyunda 1,945-1,949 pg/L
araliginda belirlenmistir ve aritma verimi sifira yakindir. AD bilesikler konusunda literatiirdeki toksikolojik
aragtirmalar goz Oniine alindiginda bu bilesiklerin desarj edildikleri noktada hizla biriken konsantrasyonlari
sucul yasam ve dolayisiyla daha yiiksek trofik seviyedeki organizmalar i¢in bir tehdit olusturacaktir.
Aragtirmalar dezenfeksiyon sonrasi farmasoétiklerin belirli oranda aritildigini ortaya koymaktadir. Dolayisi
ile AD gibi aritilabilirligi son derece diisiik farmasdtiklerin aritilabilirligini artirmak i¢in aritma tesislerine
ozonlama gibi ilave ileri aritim yontemlerinin entegre edilmesi gerekmektedir. Ancak bu gibi ileri aritim
yontemlerinin sahada kullanilmasindan 6nce laboratuvar ¢caligmalari ile daha toksik yan tiriinler tiretmedigi
ortaya konulmalidir. Ornegin klor ile dezenfeksiyonun yiiksek dozlarda uyganlamasindan kaynakl saglik
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riskleri goz dniinde bulundurulmalidir. Calismada ortaya konulan veriler, AAT lerinde ve sucul ortamlarda
tespit edilen farmasotik kalintilarini igeren arastirmalari zenginlestirmede yararli olacagi diisiiniilmektedir.

Cikar Catismasiy/Ortak Cikar Beyani

Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar ¢atismast veya ortak ¢ikar beyan edilmemistir.
Etik Kurul Onayt

Bu ¢aligsma etik kurul izni veya herhangi bir ozel izin gerektirmez.

Arastirma ve Yaywn Etigi Bildirgesi

Yazarlar, makalenin tiim siire¢lerinde Environmental Toxicology and Ecology Dergisinin bilimsel, etik ve alinti
kurallarina uyduklarin ve toplanan veriler iizerinde herhangi bir tahrifat yapmadiklarini beyan ederler. Ayrica
karsilasilabilecek etik ihlallerden Environmental Toxicology and Ecology ve yaymn kurulunun hi¢bir sorumlulugu
olmadigint ve bu calismamn Environmental Toxicology and Ecology disinda herhangi bir akademik yayin ortaminda
degerlendirilmedigini beyan ederler.

KAYNAKCA

[1] WHO., WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard, https://covid19.who.int, Access Date: 7.01.2023., 2023.

[2] Pazzagli, L., Reutfors, J., Lucian, E., Zerial, G., Perulli, A., Castelpietra, G., Increased antidepressant use during
the COVID-19 pandemic: Findings from the Friuli Venezia Giulia region, Italy, 2015-2020. Psychiatry
Research, 315, 114704, 2022.

[3] Khan, R., Saxena, A., Shukla, S., Assessment of the impact of COVID-19 lockdown on the heavy metal pollution
in the River Gomti, Lucknow city, Uttar Pradesh, India. Environmental Quality Management, 31(4), 41-49,
2022.

[4] World Health Organization WHO., World Health Organization Global Burden of Disease; 2004 Update. WHO:
Geneva, Switzerland, 2008.

[5] istanbulluoglu, H. ve Kir, T., Sularda ilag kirliligi. TAF Preventive Medicine Bulletin, 15(5), 2016.

[6] Akkurt, S., Oguz, M., Atiksu Aritma Tesislerinde Mikro Kirleticilerin Aritilabilirligi Treatments of Micro
Pollutants in Wastewater Treatment Plants. In KSU J Eng Sci, Vol. 22, Issue 2, 2019.

[7] Aus der Beek, T., Weber, F. A., Bergmann, A., Hickmann, S., Ebert, 1., Hein, A., Kiister, A., Pharmaceuticals in
the environment—Global occurrences and perspectives. Environmental toxicology and chemistry, 35(4), 823-
835, 2016.

[8] Dékmeci, A. H., Baz1 farmasétik ila¢ kalintilarinin sulardaki toksik etkileri. Doktora tezi, Trakya Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Edirne, Tiirkiye, 2009.

[9] Saygy, S., Battal, D., Sahin, N., Cevre ve insan saglig1 yoniinden ilag¢ atiklarinin 6nemi. Marmara Pharmaceutical
Journal, 16 (2), 82-90, 2012.

[10] Anonymous 2023a. Pharmaceutical: therapeutic substance, https://www.britannica.com/, Access Date:
7.01.2023, 2023.

Erzurum Kentsel Atiksu Aritma Tesisinde Farmasétik Kalintilarmin Tesbiti ve Izlenmesi: Antideprasanlar Ornegi 116



© Environmental Toxicology and Ecology

' »
2023, Vol. 3(2) 5/ ETOXEC Research Article

ISSN: 2757-9719

[11] Anonymous 2015a. USP Therapeutic Categories Model Guidelines, https://www.fda.gov, Access Date:
21.11.2022, 2015.

[12] Caracciolo, A. B., Topp, E., Grenni, P., Pharmaceuticals in the environment: biodegradation and effects on
natural microbial communities. A review. Journal of pharmaceutical and biomedical analysis, 106, 25-36, 2015.

[13] Diaz-Camal, N., Cardoso-Vera, J. D., Islas-Flores, H., Gomez-Olivan, L. M., Mejia-Garcia, A., Consumption
and ocurrence of antidepressants (SSRIs) in pre-and post-COVID-19 pandemic, their environmental impact and
innovative removal methods: A review. Science of The Total Environment, 154656, 2022.

[14] Melchor-Martinez, E. M., Jiménez-Rodriguez, M. G., Martinez-Ruiz, M., Pefia-Benavides, S. A., Igbal, H. M.,
Parra-Saldivar, R., Sosa-Hernandez, J. E., Antidepressants surveillance in wastewater: Overview extraction and
detection. Case Studies in Chemical and Environmental Engineering, 3, 100074, 2021.

[15] Pivetta, R. C., Rodrigues-Silva, C., Ribeiro, A. R., Rath, S., Tracking the occurrence of psychotropic
pharmaceuticals in Brazilian wastewater treatment plants and surface water, with assessment of environmental
risks. Science of the Total Environment, 727, 138661, 2020.

[16] Gornik, T., Kovacic, A., Heath, E., Hollender, J., Kosjek, T., Biotransformation study of antidepressant sertraline
and its removal during biological wastewater treatment. Water Research, 181, 115864, 2020.

[17] Melchor-Martinez, E. M., Jiménez-Rodriguez, M. G., Martinez-Ruiz, M., Pefia-Benavides, S. A., Igbal, H. M.,
Parra-Saldivar, R., Sosa-Hernandez, J. E., Antidepressants surveillance in wastewater: Overview extraction and
detection. Case Studies in Chemical and Environmental Engineering, 3, 100074, 2021.

[18] Metcalfe, C. D., Chu, S., Judt, C., Li, H., Oakes, K. D., Servos, M. R., & Andrews, D. M., Antidepressants and
their metabolites in municipal wastewater, and downstream exposure in an urban watershed. Environmental
Toxicology and Chemistry, 29(1), 79-89, 2010.

[19] Stoczynska, K., Orzel, J., Murzyn, A., Popiol, J., Gunia-Krzyzak, A., Koczurkiewicz-Adamczyk, P., & Pe¢kala,
E., Antidepressant pharmaceuticals in aquatic systems, individual-level ecotoxicological effects: growth,
survival and behavior. Aquatic Toxicology, 106554, 2023.

[20] Golbaz, S., Zamanzadeh, M., Yaghmaeian, K., Nabizadeh, R., Rastkari, N., & Esfahani, H., Occurrence and
removal of psychiatric pharmaceuticals in the Tehran South Municipal Wastewater Treatment
Plant. Environmental Science and Pollution Research, 30(10), 27041-27055, 2023.

[21] Yilmaz, C., Sakarya ilinde kanalizasyon sularinda ilag¢ bilesiklerinin arastirilmasi. Yiiksek lisans tezi, Sakarya
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Sakarya, Tiirkiye, 2019.

[22] Sarikaya, M., Antidepresan ilag kalintilariin atik sularda izlenmesi ic¢in kromatografik yontem
gelistirilmesi. Yiiksek lisans tezi, Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Sivas, Tiirkiye,
2020.

[23] USEPA., Final Report: The Environmental Occurrence, Fate, and Ecotoxicity of Selective Serotonin Reuptake
Inhibitors (SSRIs) in Aquatic Environments, https://cfpub.epa.gov/, Access Date: 21.12.2022, 2007.

[24] Schultz, M. M., Furlong, E. T., Kolpin, D. W., Werner, S. L., Schoenfuss, H. L., Barber, L. B., ... & Vajda, A.
M., Antidepressant pharmaceuticals in two US effluent-impacted streams: occurrence and fate in water and
sediment, and selective uptake in fish neural tissue. Environmental science & technology, 44(6), 1918-1925,
2010.

[25] Wawryniuk, M., Pietrzak, A., Natgcz-Jawecki, G., Evaluation of direct and indirect photodegradation of
mianserin with high-performance liquid chromatography and short-term bioassays. Ecotoxicology and
Environmental Safety, 115, 144-151., 2015.

Erzurum Kentsel Atiksu Aritma Tesisinde Farmasétik Kalintilarmin Tesbiti ve Izlenmesi: Antideprasanlar Ornegi 117



© Environmental Toxicology and Ecology ‘

' ]
2023, Vol. 3(2) / ETOXEC Research Article

ISSN: 2757-9719 /

[26] Rezka, P., & Balcerzak, W., Occurrence Of Antidepressants—From Wastewater To Drinking Water
Wystepowanie Lekow Przeciwdepresyjnych—Ze Sciekow Do Wody Uzdatnionej, 2016.

[27] Sénmez, G., ileri oksidasyon prosesleri ile bazi ilag kalintilarinin giderimi. Doktora Tezi, Aksaray Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii, Aksaray, Tiirkiye, 2015.

[28] Couto, C. F., Lange, L. C., Amaral, M. C., Occurrence, fate and removal of pharmaceutically active compounds
(PhACs) in water and wastewater treatment plants—A review. Journal of Water Process
Engineering, 32, 100927, 2019.

[29] NIH, PubChem: National Library of Medicine, National Center for Biotechnology Information, 2023.

[30] Gojkovic, Z., Lindberg, R. H., Tysklind, M., Funk, C., Northern green algae have the capacity to remove active
pharmaceutical ingredients. Ecotoxicology and environmental safety, 170, 644-656, 2019.

[31] Moreira, D. G., Aires, A., de Lourdes Pereira, M., Oliveira, M., Levels and effects of antidepressant drugs to
aquatic organisms. Comparative Biochemistry and Physiology Part C: Toxicology & Pharmacology, 109322,
2022.

[32] Singh, A., Saidulu, D., Gupta, A. K., Kubsad, V., Occurrence and fate of antidepressants in the aquatic
environment: Insights into toxicological effects on the aquatic life, analytical methods, and removal
techniques. Journal of Environmental Chemical Engineering, 109012, 2022.

[33] Giebultowicz, J., & Natecz-Jawecki, G., Occurrence of antidepressant residues in the sewage-impacted Vistula
and Utrata rivers and in tap water in Warsaw, Poland. Ecotoxicology and Environmental Safety, 104, 103-109,
2014.

[34] Wu, M., Xiang, J., Que, C., Chen, F., Xu, G., Occurrence and fate of psychiatric pharmaceuticals in the urban
water system of Shanghai, China. Chemosphere, 138, 486-493, 2015.

[35] Castillo-Zacarias, C., Barocio, M. E., Hidalgo-Vazquez, E., Sosa-Hernandez, J. E., Parra-Arroyo, L., Lopez-
Pacheco, I. Y., ... & Parra-Saldivar, R., Antidepressant drugs as emerging contaminants: Occurrence in urban
and non-urban waters and analytical methods for their detection. Science of the Total Environment, 757, 143722,
2021..

Erzurum Kentsel Atiksu Aritma Tesisinde Farmasétik Kalintilarmin Tesbiti ve Izlenmesi: Antideprasanlar Ornegi 118



