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ONSOZ
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hormonu varliklar1 incelenmis, ve ¢evresel risk degerlendirmesi yapilmistir.
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ictenlikle yol gosteren sevgili hocam Aras. Gor. Irsad Bayirhan’a, her tiirli destegini
esirgemeyen sevgili arkadasim Aras. GoOr. Seben Yiicel’e, spektrometrik analizlerin
tamamlanmasini saglayan Timugin Kapudan’a tesekkiirlerimi sunmak isterim. Kiymetli ailem
annem Hatice Yalaman’a, babam Mecit Deryal’a ve can dost Oztiirk Canlioglu’na akademik
hayatimin ilk gliniinden beri bana desteklerini hi¢ esirgemedikleri ve hep arkamda durduklari

i¢in tesekkdirii bor¢ bilirim.
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Universitesi Deniz Bilimleri ve Isletmeciligi Enstitiisii’ne ait “R/V Alemdar II” arastirma

gemisi personeline tesekkiirlerimi sunarim.
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programi kapsaminda fonlanmstir, destekleri i¢in tesekkiir ederim. Calismalarimi destekleyen
Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yiiriitiicii Sekreterligi’ne tesekkiir ederim

(Proje numarasi: FYL-2022-38604 ).
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OZET

ISTANBUL BOGAZI’NDA ATIK SU DESARJINA BAGLI iLAC ETKEN MADDE
KIiRLILiGi: ANTIDEPRESAN VE SEROTONIN HORMONU KONSANTRASYONLARININ
ARASTIRILMASI VE CEVRESEL ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Giildehan DERYAL

Bu calisma kapsaminda Istanbul Bogazi'ndan su kolonu boyunca belirlenmis
istasyonlardan alinan su 6rneklerinde fluoksetin ve serotonin hormonu varliklar1 incelenmis ve
tespit edilen konsantrasyonlar Ozelinde c¢evresel etki degerlendirmesi ¢aligmalari
yiiriitiilmiistiir. Istanbul Bogazi’nda belirlenen 3 istasyonda su kolunu boyunca 3 aylik kuru ve
1slak sezon olmak iizere 6rnekleme yapilmistir. Su o6rneklerine sirasiyla sivi-sivi ekstraksiyon
ve kat1 faz ekstraksiyon (SPE) yontemi uygulanmistir. Ardindan tiirevlendirme iglemleri
tamamlanmis ve GC-MS cihazinda analiz edilmistir. Istanbul Bogazi'nda tespit edilen
farmasotik ve hormon seviyeleri yiizey sularinda tespit edilememis, dip sularda tespit edilmistir.
Haziran ayi1, kuru sezonda serotonin B0 istasyonu 58 metrede 32,24 ng/L, KO istasyonu 45
metrede 32,28 ng/L tespit edilmistir. Fluoksetin varligina rastlanmamistir. Temmuz ay1, kuru
sezonda fluoksetin B0 istasyonu 55 metrede 69,8 ng/L bulunmustur, serotonine
rastlanmamistir. Ekim ay1, 1slak sezonda fluoksetin Bl istasyonu 37 metrede 32,84 ng/L
bulunmus fakat serotonine rastlanmamistir. Yapilan ¢evresel etki degerlendirmesi sonucunda,
fluoksetin daphnia i¢in orta riskliyken, alg ve balik i¢in diisiik risk icermektedir. Serotonin i¢in
yapilan degerlendirmede ise risk oran1 yok sayilabilir olarak bulunmustur. Bu ¢alisma, istanbul
Bogazi’ndaki derin deniz desarj1 sonucunda olusan farmasdétik kirliligini ortaya koyan ilk
caligma oOzelligin tasimakla beraber deniz ortaminda antidepresan ve serotonin hormonu
varliklarina dair yapilmis Tiirkiye’deki ilk ¢alismadir. Caligmanin sonucunda elde edilen veriler
Ulusal ve Uluslararas: literatiire 6nemli bir kaynak olusturacaktir ve kirlilik izleme
calismalarinda kullanilan “Deniz Stratejisi Cer¢eve Direktifi, Su Cerceve Direktifi ve Su
Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi” gibi kilavuzlara giivenilir veri girdisi saglanarak s6z konusu

mikro kirleticilere ait limit degerlerin belirlenmesinde de dnemli bir rol oynayacaktir.

Anahtar Kelimeler: antidepresan, fluoksetin, serotonin hormonu, Istanbul Bogazi, derin deniz

desarji,

v



ABSTRACT

PHARMACEUTICAL POLLUTION CAUSED BY DEEP SEA DISCHARGE SYSTEMS IN
THE ISTANBUL STRAIT: OCCURENCE OF ANTI DEPRESSANT ve SEROTONIN
HORMONE AND ENVIRONMENTAL RISK ASSESMENT

Giildehan Deryal

In this study, water samples collected from designated stations along the water column in the
Istanbul Strait were analyzed for the presence of fluoxetine ve serotonin hormones, and the
detected concentrations were used to conduct environmental impact assessment studies.
Sampling was conducted over a 3-month period, covering both dry and wet seasons, at 3
stations along the water column in the Istanbul Strait. Liquid-liquid extraction and solid phase
extraction (SPE) methods were employed for the extraction of analytes from water samples,
followed by derivatization, and analysis via gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS)
technique. Pharmaceutical and hormone levels were detected only in bottom waters, with no
detection in surface waters. During the dry season in June, serotonin was detected at a
concentration of 32.24 ng/L at station B0 at a depth of 58 meters and 32.28 ng/L at station KO
at a depth of 45 meters, while fluoxetine was not detected. During the dry season in July,
fluoxetine was detected at a concentration of 69.8 ng/L at a depth of 55 meters at station BO,
but serotonin was not detected in July. In October, during the wet season, fluoxetine was found
at a concentration of 32.84 ng/L at a depth of 37 meters at station B1, but serotonin was not
detected. Based on the results of the environmental risk assessment, fluoxetine was found to
pose a moderate risk for daphnia, but a low risk for algae and fish for detected concentrations.
The risk associated with serotonin was accepted as negligible in the assessment. This study
represents the first investigation of pharmaceutical pollution caused by deep-sea discharge in
the Istanbul Strait, as well as the first study in Turkey to examine the presence of antidepressant
and serotonin hormone in the marine environment. The results will be an important source for
the national and international literature. In addition, it will play an important role in determining
the limit values of the mentioned micropollutants by providing reliable data input to guides
such as "Marine Strategy Framework Directive, Water Framework Directive ve Water Pollution

Control Regulation" used in pollution monitoring studies.

Keywords: antidepressant, fluoxetin, serotonin, Istanbul Strait, deep sea discharge
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SIMGE LISTESI

pKa : Asitlik Sabiti

dk : Dakika

g : Gram

g/mol : Gram/mol

km : Kilometre

km? : Kilometre kare

L : Litre

m : Metre

m? : Metrekiip

m?>/giin : Metrekiip/giin

ng/L : Mikrogram/litre

mg : Miligram

mg/L : Miligram/litre

mL : Mililitre

mL/dk : Mililitre/dakika

mm : Milimetre

ng/g : Nanogram/gram

ng/L : Nanogram/litre

nm : Nanometre

logKow : n-Octanol/Water Partition Coefficient (Oktanol-su bolme katsayisi)
ppm : Parts per million (milyonda bir)
ppt : Parts per trillion (Trilyonda bir)
°C : Santigrat derece

v/v : Volume/voliime (hacim/hacim)
ti2 : Yarilanma omrii

% : Yiizde

%o :Binde
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KISALTMA LISTESI

5-HT
AKM
APIs
CDOM
CO
GC-MS

HDL
HPLC-DAD

[EiS
ISKi
LLE
LPME
LC-MS

LC-MS/MS

LDL
MAOI
MDL
MQL
NTU
OECD
SPE
SPME
SSRI
SNRI
TCA
uv

: 5-Hidroksitriptamin

: Askida Kat1 Madde

: Active Pharmaceutical Ingredients

: Carbon Dissolved Organic Matter

: Cozlinmiis Oksijen

: Gas Chromatography-Mass spectroscopy (Gaz Kromatografi- Kiitle
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1. GIRiS

1.1. Calismanin Kapsami

Kirlilik, dogal veya insan kaynakli olusmus madde veya enerjilerin ¢evreye giris yapmasidir
ve sonunda yasayan tiim organizmalar ve doganin zarar gérmesidir (United Nations Environment
Programme, 1982). Su kirliligi ise ¢cevresel ortama bakteriyel ve kimyasal kirliliklerin bir¢ok farkl
yoldan desarj edilmesiyle olusur. Su kirliligi ekolojik dengeye verdigi yikici hasarlarin yaninda,

say1s1z hastaliga ve 6liime yol agmaktadir.

Kirleticiler, denizel ortama bir¢ok kaynaktan giris yapmaktadir. Deniz kirliligi giinden
giine artan bir sorun haline gelmeye baglamistir., Denizlerimizdeki insan kaynakli kirlilik girdileri
de ayn1 tempoda niifus ve liretim hacminin artistyla beraber yilikselmektedir. Son yillarda hakkinda
cok c¢aligma yapilmis olan plastikler, her 13 milyon ton iiretimi artarken buna bagli olarak
denizlerdeki kirliligi de artmaktadir(Wilcox ve digerleri, 2020). Son zamanlarda dikkat ¢eken bir
baska kirlilik tiirii ise ila¢ etken madde (farmasoétik) kirliligidir Ekolojik dongiilerin i¢inde daha sik
goriilmeye baslayan farmasotik bilesikler, direngli yapilar1 sebebiyle uzun siire dogal ortamda
kalabilmektedir ve denize karisan aktif icerikler ise deniz yagamini olumsuz yonde etkilemektedir.
Cogu farmasotik agiz yoluyla viicuda alindiktan sonra bazilart metabolize olurken, bazilari
degismeden kalir (Beausse, 2004). Farmasoétiklerin viicuttan atilmasi sonucunda bu kimyasal
maddeler veya onlarin metabolitleri idrar ve diski yoluyla kanalizasyon sistemine ulagsmaktadir
(Winker ve digerleri, 2008). Bir baska giris yolu ise, farmasdtiklerin tiiketilmeden dogrudan
kanalizasyon sistemine bosaltilmasidir. Farmasotik bilesikler aritma tesislerinde tamamen
giderilemedigi i¢in, evsel, endiistriyel ve hastane atik sulariyla ¢evresel ortamlara ulagmaktadir.
Son zamanlarda ¢evresel ortamlardaki farmasotik kalintilar1 ve onlarin etkileri ile ilgili endiseler
giderek artmistir. Bu endiselerin artmasinin nedeni, kullanimlarinin siirekli olmasi ve diinya

capinda giinden giline artmasidir. Bununla beraber birden ¢ok farmasétik maddenin alici ortamlarda



ayni anda bulunmalari durumunda nasil etkileseceklerinin ve bu maddelere uzun siire, diisiik
dozlarda maruz kalindiginda ne gesit etkiler/tepkiler gdstereceginin bilinmemesidir. (Vergili ve
digerleri, 2005; Halling-Sorensen ve digerleri, 1998; Ginebreda ve digerleri, 2009).

flag endiistrisinin daha yiiksek etkilere ulasmak icin iirettikleri (Active Pharmaceutical
Ingredients,APIs) olarak adlandirilan kirleticilerin kendileri ve bazilarinin tiirevleri, yari bozunmus
formlar1 biyoaktif iceriklerdir. Bu kirleticilerin, su dongiisiinde daha sik ve yiiksek
konsantrasyonlarda rastlanmasi, biyodirenglerinin ve bozunma stirelerinin arttigini gézler oniine
sermektedir (Khetan ve Collins, 2007). ilag etken maddeler UNESCO tarafindan yiikselen

kirleticiler arasina dahil edilmistir.

Sik rastlanan ve son zamanlarda ilgi c¢eken farmasditik bilesiklerden biri ise
antidepresanlardir. Psikiyatrik ila¢c kategorisinde incelenen antidepresanlar, tedavi etme
yontemlerine gdre gruplara ayrilmaktadir; Selektif Serotonin Gerialim Inhibitorii (SSRI),
Serotonin Norepinefrin Geri Alim Inhibitorii (SNRI), Trisiklik Antidepresanlar(TCA) Monoamin
oksidaz inhibitorler (MAOI) (Fitzgerald ve Watson, 2019). SSRI antidepresanlar en sik yazilan
antidepresan tiiriidiir (Kulikov ve digerleri, 2018). OECD (Organization for Economic CO-
operation ve Development) kaynaklarina gore, Avrupa tilkeleri diinya ¢capinda en ¢ok antidepresan
tiikketen tilkelerdir, Tiirkiye verileri ise 2016 yil1 i¢in 41 giinliik doz/1000 kisi/giin, 2017 yil1 i¢in
43.5, 2018 y1l1 i¢in 44.1° dir ve 25 iilke arasinda 18. siradadir.

Su kaynaklarinda rastlanan antidepresanlar ng/L. ve ya pg/LL konsantrasyonlarinda
bulunmaktadir. Ornegin, Portekiz’deki Douro ve Legs nehirlerinde yapilan arastirmalara gore,
antidepresanlardan fluoksetin, karbamazepin, sitolopram, sertralin 2 pg/L konsantrasyonda

saptanmistir (Fernandes ve digerleri, 2020).

Glinlimiizde antidepresanlar atik su aritma tesisleri ¢ikislarinda daha sik ve yiiksek
konsantrasyonlarda saptanmaya baslamistir. Ornegin, Kanada’da yapilan bir ¢alismada, bes atik su
aritma tesisinin giris ve ¢ikiglarindan alinan su drneklerinde sitalopram analizi yapilmis ve iki atik
su aritma tesisinde giderim verimi %5 in, diger li¢iiniin ise giderim verimi %40’ 1n altinda kalmistir

(Lajeunesse ve digerleri, 2012). Tiirkiye’de antidepresan kullanimina dair ¢ok kisithi arastirma



mevcuttur. Son zamanlarda yapilan bir calismaya gére, Tiirkiye’de 60 il icin Tiirkiye Ilac Endeksi
verilerine ve gayrisafi milli hasilaya gore dizayn edilen modelde, 5 il hari¢ model tahminlerinin
cok tlizerinde bir kullanim oldugu goézler 6niine serilmistir (Oguzhan ve digerleri, 2022). Kullanim
verisi de a1k kaynaklardan elde edilememistir. Fakat, Istanbul’daki 4 egitim arastirma hastanesinin
psikiyatristlerine danisilmis ve en sik kullanilan antidepresanlar hakkinda bilgi edinilmistir (Dilan
Yildiz, kisisel iletisim, Istanbul, Haziran 2022) Bu sebeple, bu calismada antidepresanlardan
fluoksetin, hormonlardan serotonin hormonunun Istanbul Bogazi’nda incelenmesine karar
verilmistir. Orneklerin alindig1 istasyonlar ise Istanbul Bogazi’nda bulunan 6 atik su aritma

tesisinin desarj noktalarina yakin se¢ilip, su kolonu boyunca ¢alisilmistir.

Istanbul Bogazi’nda daha 6nce farmasétik kirliligi (antidepresanlar ve serotonin hormonu)
adina bir ¢alismanin yapilmamis olmasit bu yiiksek lisans tezinin Ozgiin degerini ortaya
koymaktadir. Proje basariyla sonuglandig takdirde elde edilecek veriler Ulusal ve Uluslararasi
literatiire 6nemli bir kaynak olusturacaktir. Ayrica kirlilik izleme ¢alismalarinda kullanilan “Deniz
Stratejisi Cerceve Direktifi, Su Cergeve Direktifi ve Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi” gibi
kilavuzlara giivenilir veri girdisi saglanarak soz konusu mikro kirleticilere ait limit degerlerin

belirlenmesinde de 6nemli bir rol oynayacaktir.

1.2. Farmasotiklerin Siniflandirilmasi ve Adlandirilmasi

1.2.1. Agn kesiciler ve antienflamatuvar

Agrn kesiciler (analjezikler), agriy1 hafifletmek i¢in kullanilan ilaglardir. Analjezik ilaglarin
narkotik analjezikler (kodein, morfin), steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar ve asetaminofen
(parasetamol) gibi bir¢ok ¢esidi bulunmaktadir. Steroid olmayan antienflamatuvar ilaclar degisken
hidrofobiklige sahip asidik bilesiklerdir. Analjezikler olarak steroid olmayan antienflamatuvar
ilaglar diisiik yogunluklu veya orta yogunluklu agriy1r gegirmekte veya azaltmakta etkilidir

(Monteiro ve Boxall, 2010).

En sik kullanilan steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar, aspirin ve naproksen hemen

hemen tiim iilkelerde siklikla kullanilmaktadir. Ibuprofen, diklofenak ve naproksen gibi



siklooksijenaz (COX) inhibitorleri, antienflamatuvar ve analjezik Ozelliklere sahiptirler.
Farmasotik gruplar arasinda, steroidal olmayan antienflamatuvar ilaglar ng/L ile diisik pg/L
arasinda degisen konsantrasyonlarda farkli cevresel ortamlarda tespit edilmektedir (Halling-

Serensen ve digerleri, 1998; Khetan ve Collins, 2007).

1.2.2. Antibiyotikler

Antibiyotik, bakteriler veya diger tek hiicreli mikroorganizmalar {izerinde segici bir toksik
etkiye sahip olan dogal veya sentetik herhangi bir ilaci belirtmek i¢in kullanilan terimdir.
Antibiyotikler, aktif olduklar1 organizmanin tipine goére smiflandirilir. Cogu bakteriyel
enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in kullanilir ve penisilin, tetrasiklin, makrolid, kinolon ve siilfonamid
smiflarindaki maddeleri igermektedir. Diger antibakteriyel ila¢ siniflar1 aminoglikozitler ve
sefalosporinlerdir (Monteiro ve Boxall, 2010). Diinya iizerinde siklikla kullanilan bir ilag tiirii olan
antibiyotikler, bircok ¢evresel ortamda ¢esitli konsantrasyonlarda tespit edilmektedir.
1.2.3. Antiepileptikler

Epilepsi, beyindeki anormal elektriksel aktivitenin neden oldugu tekrarlayan nobetlerle
tanimlanan bir norolojik bozukluktur. Antiepileptik ilaglar, bu ndbetlerin kontrol altina
almmasinda temel tedavi segeneklerindendir. Karbamazepin, kismi nobetlerin tedavisinde sikc¢a
kullanilan bir antiepileptiktir, ayrica genel nobetlerin tedavisinde de etkilidir. (Monteiro ve Boxall,

2010).

1.2.4. Kalp damar ilaclar1 (B- blokerler)

B- blokerler hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezIligi tedavisinde
kullanilmaktadirBeta-blokerler, kalp atiglarini diizenleyen ve kan damarlarmin genislemesini
engelleyen ilaglardir. Bu ilaglar, viicuttaki beta-adrenerjik reseptorlere baglanarak kalp atiglarini
yavaslatir ve kalp kasilmalarinin kuvvetini azaltir. Bu etki, kan basincini diisiirmeye ve kalp krizi
riskini azaltmaya yardime1 olur. Cogu B-bloker degisken hidrofobiklige sahip bazik bilesiklerdir.
Ayrica migren bas agrilarin1 6nlemek i¢in de alinabilmektedir. Betaxolol, bisoprolol, carazolol ve

celiprolol B- bloker ilaglara 6rnek verilebilmektedir (Monteiro ve Boxall, 2010).



1.2.5. Lipid diizenleyiciler (hipolipidemik ilaclar)

Lipid diizenleyici ajanlar, kandaki trigliserit seviyelerini diigiirmek ve yiiksek yogunluklu
lipoproteinlerin (HDL) seviyelerini artirmak i¢in kullanilan ilaglardir, bu da kalp krizi riski tagiyan
bireyler i¢in 6nemlidir. Ug tiir lipid diizenleyici vardir: fibrik asit tiirevleri (fibratlar), statinler
(HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri) ve niyasin (nikotinik asit). Fibratlar, trigliserit
konsantrasyonlarini diistirmeye ve faydali HDL seviyelerini artirmaya yardimci olur. Bu maddeler
hidrofobik bilesiklerdir. Statinler, dislipidemi tedavisinde en etkili lipid diizenleyicilerdir. Niyasin
ise tlim lipit parametrelerini olumlu ydnde etkiler, HDL seviyesini artirir ve LDL'yi (diislik
yogunluklu lipoproteinler) azaltir; ayrica dislipidemi tedavisinde kullanilir (Monteiro ve Boxall,
2010).

1.2.6. Kemoterapi ilaclar

Antikanser ilaglar, kanser tedavisinde kullanilan ve sitotoksik (hiicre 6ldiiriicii) etkiye sahip
ilaglardir, genellikle kemoterapi olarak bilinirler. Bu ilaglar, alkilleyici ajanlar ve antimetabolitler
gibi farkli siniflara ayrilirlar. Alkilleyici ajanlarin temel farmakolojik etkisi, DNA sentezini
bozarak hiicre replikasyonunu engellemektir. Siklofosfamid, alkilleyici ajanlarin bir 6rnegidir.
Diger ornekler arasinda ifosfamid, metotreksat ve tamoksifen bulunmaktadir. Bu ilaglar, kanser
hiicrelerinin biiylimesini ve yayilmasini kontrol etmek i¢in kullanilir ve kanser tedavisinde dnemli

bir rol oynarlar (Monteiro ve Boxall, 2010).

1.3. Calismada incelenen Farmasotikler

Antidepresanlarin Tiirkiye’deki kullaniminin 2010’larda dikkat cekici bir artisa sahip
oldugu ve ¢ok yogun sekilde kullanimimin arttig1 bildirilmistir. Ruh sagligi ¢alisanlarinin hasta
sayisinin  fazlahi§ina yetisemedikleri ve bu sebeple psikoterapi uygulamalari yerine
psikofarmakoterapinin daha agirlikli olarak tercih edildigi, hastalarin psikiyatristlerine 6zellikle
ilag yazdirdig1 ve kullanma sikliginin yasanan psikolojik dalgalanmalar, ¢okiislerden ziyade her an
kullanilabilecek hale geldigi ortaya cikmistir. Tiirkiye disinda, gelismis iilkelerden Birlesik
Krallik’ta ise bu durumun “rekor diizeyde” kullanim oranina ulastigi sdylenmektedir (Temel,

2019).
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Sekil 2. Tiirkiye'de antidepresan ve antipsikotik ilag kullanim verileri (Aydin ve digerleri (2013)

'ten alinmistir.)

Sekil 1°de ilag tiirlerine gore kullanim miktarlar1 verilmistir. Sekil 2°de Tiirkiye’de yapilan
antidepresan kullanim verileri incelendiginde 2003 ten bu yana regete edilen kutu ilag i¢in diizenli

bir artis goriilmektedir.
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Sekil 3. Yillara Tiirkiye'de giinliik antidepresan kullanimi1 (Oguzhan ve digerleri (2022)’den

alimmustir.)

Sekil 3’te gosterildigi gibi 2008 yilindan 2017 yilina kadar giinliik antidepresan kullanimi
oldukca artmistir. Yapilan calismalar gostermistir ki, Tiirkiye’de tliketilen antidepresan miktarinin
2003’te 14.240.000 kutu iken 2012’de yaklasik %160’°lik bir artigla 37,35 milyon kutuya ulastigi
ve bu artisin niifus artisiyla agiklanamadig bildirilmistir (Aydin ve digerleri, 2013).

Tirkiye’de Su Kaynaklar Kirliligi Yonetmeligi’nde farmasotik bilesiklerin  desarj
standartlarina ya da su kaynaklarinda kalite siniflarina gére maksimum bulunmas1 gereken
konsantrasyonlar1 hakkinda bilgi, standart bulunmamaktadir. Avrupa Birligi’'nde ise birgok
farmasdtik bilesikler icin izleme istasyonlarinda diizenli 6l¢iimler yapilmasi i¢in regiilasyonlar
belirlenmistir. Bunlardan ilki, EU Directive 2000/60/EC (Directive 2000/60/EC of the European
Parliament ve of the Council establishing a framework for Community action in the field of water
policy. ) ve Directive 2008/105/EC (Directive 2008/105/EC of the European Parliament ve of the
Council on environmental quality standards in the field of water policy, amending ve subsequently
repealing Council Directives 82/176/EEC, 83/513/EEC, 84/156/EEC, 84/491/EEC, 86/280/EEC
ve amending Directive 2000/60/EC of the European Parliament ve of the Council. ) iyilestirilerek
EU Directive 2013/39/EU (Directive 2013/39/EU of the European Parliament ve of the Council
amending Directives 2000/60/EC ve 2008/105/EC as regards priority substances in the field of

water policy.) olusturulmustur. Tlag etken maddeler su déngiilerine katilmasi hakkinda yaymlanmis



ilk genis kapsamli regiilasyonlar biridir, direktifin izleme listesi (WatchList) belirlenmis ylizey

suyu istasyonlarinda diizenli 6l¢iim ve takibin yapilmasi stratejik olarak belirlenmistir.

Bu calismada incelenen farmasotiklerden antidepresan fluoksetin’dir. Hormonlardan ise
serotonin hormonu incelenmistir. Antidepresan segilirken Istanbul’da gérev yapan psikiyatristlere
danigilmis ve en sik regete edilen ilaglardan segim yapilmistir (D.Y1ldiz, kisisel iletisim, Istanbul,

20 Kasim 2021).

1.3.1. Serotonin hormonu

5-Hidroksitriptamin (5-HT), yaygin olarak serotonin olarak bilinir ve 63 yil Once
kesfedilmistir (Rapport ve digerleri, 1949). Merkezi sinir sisteminin serotonerjik ndéronlarinda
sentezlenen bir monoamin norotransmiterdir (Fuller ve Wong, 1990). Serotonin sinirsel aktiviteyi
ve ¢ok cesitli ndropsikolojik stirecleri diizenleyen bir norotransmitterdir. Hafiza, ruh hali, duygular,
uyaniklik, uyku, istah ve sicaklik diizenlemesi gibi bir dizi davranigsal, fizyolojik ve bilissel islevi
etkiledigi bilinmektedir (Jacobs ve Azmitia, 1992). Serotonerjik sistemin diizensizligi bircok
psikiyatrik ve nérolojik bozukluga yol acar ve bu sebeple serotonin reseptorlerini hedef alan ilaglar

psikiyatri ve nérolojide yaygin olarak kullanilir.

Serotonin baliklarda, yumusakgalarda ve protozoalarda c¢ok ¢esitli fizyolojik sistemleri
diizenlediginden, serotonini taklit eden ilaclarin su canlilar1 {izerinde eser seviyelerde bile
muazzam etkileri olabilmektedir. Bu yiizden serotonin hormonunun varliginin incelenmesi de hem
antidepresanlarin varligindan haberdar olmak adina hem de toksik efekt yaratabilecek seviyede
hormon tespitinin yapilmasi adina 6nemlidir. Serotonin hormonu hakkinda genel bilgiler Tablo

1’de, kimyasal yapisi1 ise Sekil 4’te verilmistir.



Tablo 1.Serotonin hormonu hakkinda genel bilgiler

Molekiil agirlig1 g/mol 176.21 (“PubChem”)

Molekiil formiilii CioH12N20 (“PubChem™)

pKa 10,16 (“PubChem™)

Bozunma Siiresi 4 gilin (J. Kwon ve Armbrust, 2006)

Log Kow 0,205-0,790 (J. Kwon ve Armbrust, 2008)
NH,

HO.

Iz

Sekil 4. Serotonin kimyasal yapisi
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1.3.2. Fluoksetin
Fluoksetin, se¢ici bir serotonin geri alim inhibitorii (SSRI) olarak, presinaptik ndrondaki

serotonin tasiyicisina baglanir ve serotonin geri alimini bloke eder (Schloss ve Williams, 1998).



Fluoksetin hakkinda genel bilgiler Tablo 2’de verilmistir. Kanada’da yapilan ¢alismalara gore
2005-2009 yillar1 arasinda SSRI tipi antidepresanlarin regetelenme orani %39 artmis ve en ¢ok
yazilan ila¢ ise fluoksetin olmustur (Lam ve digerleri, 2013). Global SSRI tipi antidepresan
kullanimina, dogadaki biyoakiimiilasyonuna, ¢evresel etkisine dair yapilan ¢aligmalarda 152 atik
su giris-¢ikis sulari, farkli su matrisleri hakkinda yapilan arastirmalar taranmistir. Diinya genelinde
atik sularin %80’inin aritilmadan ¢evreye desarj edildigi diisiiniilmekte, (WWAP, 2017) ve bu ¢ikis
sularinda en sik rastlanan antidepresan fluoksetin ikinci ise sitalopramdir. Atik sular, tath su ve
tuzlu su kaynaklarinda fluoksetinin saptanma sayisi ise diinya genelinde cografik olarak 6 kere
Asya-Pasifik’te, 22 kere Avrupa’da 10 kere Giiney Amerika’da tespit edilmistir (Mole ve Brooks,
2019). Fluoksetin hakkinda genel bilgiler Tablo 2’de verilmistir, kimyasal yapisi ise Sekil 5’te

verilmistir.

Tablo 2. Fluoksetinin kimyasal 6zellikleri

Molekiil Formiilii Ci17H1sF3NO (Gros ve digerleri, 2006)
Molekiil agirlig1 (g/mol) 309,33 (Gros ve digerleri, 2006)
pKa 8,7 (Gros ve digerleri, 2006)
Bozunma siiresi 1-4 giin (Hiemke ve Haértter, 2000)
Log Kow, 22°C 3,82 (Gros ve digerleri, 2006)
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Sekil 5. Fluoksetin kimyasal yapisi

1.4. Farmasotiklerin Cevreye Giris Yollari, Bulunma Oranlarn

[lag kullaniminin diinya genelinde biiyiik oranda arttig1 gozlemlenmektedir. Tiirkiye’de ise
yapilan arastirmalara gore 2019 yilinda ilag sektoriiniin yillik satis hacmi 40,7 milyar TL’ye
ulasmustir. Ayrica, Tiirkiye’de ilag iireten 83 tesis bulunmaktadir (T1ras, 2020). ilag sektoriiniin is
hacmi ve artan ila¢ kullanim1 sebebiyle su kaynaklarina karisma orani da gittikge artmaktadir.
Siirekli ve yliksek konsantrasyonlarda tekrarlanan gevresel girdilerin ekosistemde yasayan tiim
organizmalar i¢in tehdit olusturmasi kaginilmazdir. Farmasdtiklerin dogaya giris yapmalarmnin
birgok yolu bulunmaktadir. Hayvanlar i¢in kullanilan ilaglar hayvan digkis1 sebebiyle topraga
karistiktan sonra yeralt: sularma karismaktadir. Insan kullaniminda ise ila¢ kullanimidan sonra,
ilag igeriklerinin 6nemli bir kism1 metabolize olmamis veya metobilitleri (aktif veya inaktif) atik
su sistemleriyle atik su aritma tesisine veya dogaya ulagsmaktadir. Evsel, endiistriyel atik sularin ve
hastanelerin atik sularinin dogru yonetilememesi, yetersiz aritim yontemleri veya aritildiktan sonra
sulama i¢in kullanilan sular sebebiyle olusan, kaynagi belli, noktasal desarjlar farmasotiklerin
dogaya karisma yollar1 arasinda ilk sirada gelmektedirler (Jelic ve digerleri, 2011). Ilag etken
madde kirliliginin su kaynaklari iizerinde ciddi bir baski haline getiren ¢evresel girdilerden bir
digeri ise havzay1 besleyen su kaynaklarinin kontrolsiiz kirliligi sebebiyle kaynagi belirsiz taginan

sulardir. Farmasotiklerin ¢evreye giris yollar1 Sekil 6’da verilmistir.
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Sekil 6.Farmasdtikler dogaya girisi ve gectigi siiregler

Cevrede tespit edilme sikliklar1 gittikge artan farmasotik bilesiklere c¢evre kuruluslar
tarafindan oldukca 6nem verilmektedir. Bunlardan biri UNESCO’nun “Emerging Pollutants in
Water ve Wastewater” projesidir. Projenin stratejisi gelismekte olan {ilkeler i¢in farmasotiklerin
cesitli su kaynaklarinda ve atik sulardaki tespiti, bilimsel aragtirmalarinin arttirilarak, limit
degerlerinin olusturulmasi ve olusan kirliliginin ortadan kaldirilmasi i¢in ¢6ziim {iretme
mekanizmalarinin  gelistirilmesine tesvik etmektir. Farmasdtiklerin - biyoakiimiilasyonunun
meydana getirebilecegi zararlarin gelecek nesilleri ne boyutta etkileyebileceginin ve bunun nasil
Onlenebilecegi adina bu proje kapsaminda olusturulan “Yeni ve Yiikselen Kirletici Listesi” ne
farmasotikler de eklenmistir.  Ayrica proje kapsaminda kirleticiler Birlesmis Milletler
Stirdiiriilebilir Kalkinma 2030 Hedefleri arasindan, “Su ve Saglik Giivenligi, Yoksulluk, Saglik,
Ekosistem, Siirdiiriilebilir Uretim ve Tiiketim” basliklar1 altinda incelenmektedir (UNESCO, 2022;
United Nations, 2022). Son yillarda artan 6nlemler ve aragtirmalar sayesinde ¢esitli farmasotiklerin
cevrede bulunma oranlar1 hakkinda bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Tablo 3’te ¢evrede siklikla
rastlanan farmasotik bilesiklerin diinyanin birgok noktasinda yapilan analizlerinin sonuglari

verilmistir.
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Tablo 3. Diinya genelinde sik rastlanan farmasoétiklerin konsantrasyonlari, 6rnek tipleri, ve ¢alisma alanlari

Farmasotik Grubu | Bilesik Ornek Calisma Alan1 | Konsantrasyon | Kaynaklar
Nehir Polonya 27 ng/L (Kasprzyk-Hordern ve digerleri,
2007)
Trimethoprim A : . . . .
Antibiyotikler Yiizey ve Yeralti Suyu | Italya 87,16 ng/L (Papagiannaki ve digerleri, 2021)
Yeraltt Suyu Amerika 14,9 ng/LL (Bexfield ve digerleri, 2019)
Sulfapyridin | Nehir Polonya 32 ng/L glég%)rzyk—Hordem ve digerleri,
Yiizey Suyu Hindistan 2,62 ng/LL (Sharma ve digerleri, 2019)
Naproksen Deniz Suyu Tiirkiye 340 ng/L (Korkmaz ve digerleri, 2022)
Yiizey Suyu Cin 3,23 ng/LL (Wu ve digerleri, 2015)
Icme Suyu Polonya 118,9 ng/L (Caban ve digerleri, 2015)
Analjezik Yeralt1 Suyu Amerika 17 ng/L (aus der Beek ve digerleri, 2016)
Parasetemol Yiizey ve Yeralti Suyu | Portekiz 30 ng/L g?)e] SJ)esus Gafiney ve digerleri,
Yiizey ve Yeralt: Suyu | Japonya 29 ng/L (Simazaki ve digerleri, 2015)
Amitriptyline | Nehir Tiirkiye 1,64 ng/L (Guzel ve digerleri, 2019)
Nehir Tiirkiye 2,69 ng/L (Guzel ve digerleri, 2019)
Yiizey ve Yeralt1 Suyu | Amerika 7,4 ng/L (Bexfield ve digerleri, 2019)
Sitalopram 55 Suva Tsvicre 107,7ng/L | (Lindim ve digerleri, 2016)
; (Giebultowicz ~ ve  Nalecz-
Antidepresan lgme Suyu Polonya 1> ng/L Jawecki, 2014)
Atik su Kanada 20 ng/L (Lajeunesse ve digerleri, 2012)
Fluoksetin Deniz Suyu Brezilya 0.58 mg/L (gorterz ve 1\Slhgeilerl, 201(91.)v —
Atik su Kosta Rika 600 ng/L (Ramirez-Morales ve - digerleri,
2020)
Venlafaksin fcme Suyu Polonya 1,9 ng/L (Giebuttowicz ve Nateez-

Jawecki, 2014)
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Tablo 3. devami

Farmasotik Grubu Bilesik Ornek Calisma Alam1 | Konsantrasyon | Kaynaklar
Deniz Suyu Tiirkiye 1840 ng/L (Korkmaz ve digerleri, 2022)
Yiizey ve Yeralti Suyu | Japonya 100 ng/LL (Simazaki ve digerleri, 2015)
., A .| Yiizey ve Yeralt1 Suyu | Hindistan 27,2 ng/LL (Sharma ve digerleri, 2019)
Antiepileptik Karmazepin Yiizey Suyu Macaristan 77,16 ng/L (Kondor ve digerleri, 2021)
Yeraltt Suyu Amerika 162 ng/L (Bexfield ve digerleri, 2019)
Yiizey ve Yeralti Suyu | Portekiz 19 ng/L (de Jesus Gaffney ve digerleri, 2015)
Icme Suyu Polonya 166,9 ng/L (Kot-Wasik ve digerleri, 2016)
Ketoprofen Deniz Suyu Tiirkiye 370 ng/LL (Korkmaz ve digerleri, 2022)
Yiizey ve Yeralti Suyu | Brezilya 1020 ng/L (Reis ve digerleri, 2019)
Yiizey ve Yeralt1 Suyu | Hindistan 107 ng/L (Sharma ve digerleri, 2019)
Icme Suyu Polonya 223,6 ng/L (Kot-Wasik ve digerleri, 2016)
Deniz Suyu Tiirkiye 2130 ng/L (Korkmaz ve digerleri, 2022)
Ibuprofen Yiizey ve Yeralt1 Suyu | Brezilya 302 ng/LL (Reis ve digerleri, 2019)
Steroidal  olmayan, Yiizey ve Yeralt1 Suyu | Portekiz 22 ng/L (de Jesus Gaffney ve digerleri, 2015)
antiemflamatuvar Yiizey Suyu Japonya 17 ng/L (Simazaki ve digerleri, 2015)
Icme Suyu Polonya 114,3 ng/L (Kot-Wasik ve digerleri, 2016)
Deniz Suyu Tiirkiye 1300 ng/L (Korkmaz ve digerleri, 2022)
Yiizey Suyu Japonya 44 ng/L (Simazaki ve digerleri, 2015)
Diklofenak | Yiizey ve Yeralti Suyu | Hindistan 41,3 ng/LL (Sharma ve digerleri, 2019)
Yiizey Suyu Almanya 2550 ng/L (Schwientek ve digerleri, 2016)
Yiizey Suyu Finlandiya 700 ng/L (Meierjohann ve digerleri, 2016)
Nehir Tiirkiye 17,6 ng/L (Guzel ve digerleri, 2019)
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1.5. Farmasoétiklerin Su Ornekleri icin Analiz Yontemleri

flag tiiketiminin bu kadar cok olmasina ragmen, farmasétiklerin cevresel ortamlardaki
analiz yontemlerine dair ¢aligmalar oldukca siirlidir, 6zellikle deniz suyunda giiniimiize kadar
yapilan ¢aligmalar tarandiginda diinya ¢apinda 5 tiir SSRI tipi antidepresanin tespiti icin 9 adet
bilimsel ¢aligma yapilmistir (Mole ve Brooks, 2019).

Farmasdtiklerin sucul ¢evredeki varliklarinin ve dagilimlarmin tespit edilebilmesi igin
hassas ve sec¢ici yontemlere ihtiyac vardir. Farmasétiklerin sucul ¢evredeki (su, sediment ve sucul
biota) konsantrasyonlarmnin ¢ok diisiik olmasi (ug/L, ng/L veya ng/g) ve analizi yapilacak
numunenin kimyasal ve biyolojik icerik olarak karmasik yapida olmasindan dolayi, analiz
yontemleri bir takim zorluklar igermektedir. Hassas Ol¢iim yapilabilmesi varliklarin tespit
ihtimalini oldukga arttirmaktadir, bu sebeple farmasétik igerigi arastirilan su 6rnekleri birgok analiz

basamagindan ge¢cmektedir. Bu islemleri genel basliklar altinda toplarsak sdyle ifade edilmektedir;
1. On islem

2. Ekstraksiyon

3. Temizleme (clean-up)

4. Spektrometrik Analiz (Ayirma, Tespit Etme)

On iglemler ve ekstraksiyon analizin en dikkatli yapilmasi gereken ve en ¢ok zaman
harcanan basamagidir. Oncelikle, su numunelerinden analiz edilmek istenmeyen partikiilleri
uzaklastirmak ve ekstraksiyon verimini artirmak i¢in filtrasyon islemi gereklidir. pH ayarlanmasi,
ekstraksiyon agsamasina hazirlik i¢in 6nemli bir basamaktir. Clinkii numunenin pH degeri, numune
icerisindeki bilesen ile ekstraksiyon kartusu arasindaki etkilesime etki etmektedir. Bu sebeple,
hedef bilesiklerin pKa ve log Kow degerleri oldukca énemlidir. Log Kow degeri hedef bilesigin
lipofililleri hakkinda bilgi vermektedir. Yiiksek logKow degeri, bilesigin hidrofobik oldugunu
diisiik logKow degeri ise bilesigin hidrofilik oldugunu belirtmektedir. Bu sebeple su orneklerinin
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on sartlandirmasi yapilirken suda ¢oziiniirliigiiniin ve pH’min ayarlanmasi olduk¢a Oonem arz

etmektedir.

Ekstraksiyon adiminda LLE (s1vi- siv1 ekstraksiyon), LPME (siv1 faz mikro ekstraksiyon), SPE
(kat1 faz ekstraksiyon), SPME (kat1 faz mikro ekstraksiyon) yontemleri kullanilmaktadir. En sik

tercih edilen metot SPE (kat1 faz ekstraksiyonu)’dir. SPE yonteminin avantajlar s0yle siralanabilir:

1. Yiksek geri kazanim oranina sahiptir.

Segiciligi, 6zgiinliigli ve tekrarlanabilirligi yiiksektir.
Emiilsiyonu ortadan kaldirir.

Organik ¢ozelti kullanimini azaltir.

Ornek hazirlama siiresini kisaltir.

Sk wD

Uygulanabilirligi kolaydir (Pavlovi¢ ve digerleri, 2007).

SPE'de, ekstrakte edilecek analitler, bir kat1 faz ve bir s1vi faz arasinda boliiniir ve bu analitler,
kat1 faz icin numune matrisinden ¢ok kartusa daha fazla tutunmaya egilimli olmalidir. SPE
yonteminde dogru sorbent kullanimi oldukc¢a onemlidir, seciciligi, dogrulugu ve gegirim
kapasitesini etkiler. Bu segimleri yaparken matris dncelikli planda olmalidir. Bu se¢im, ilgili

analitlere ve analitlerin fonksiyonel gruplar1 aracilifiyla segilen sorbentin etkilesimlerine baglidir.

LLE metodu, birbirine karigmayan iki sivinin yogunluk farkindan yararlanilarak ayirma
hunisinde yogun olan sivinin alta, daha az yogun olan sivinin ise iiste ¢ikmasi prensibine dayanan
ve genellikle kimya, petrol rafinerileri ve farmasotik endiistrilerinde uygulanan bir yontemdir.
LPME ise membran kullanilarak su numunesi ve organik ¢dziicii arasinda ara yiizey olusturularak
ikisinin karigmasi engellenmektedir. LLE teknigiyle benzerdir fakat daha avantajlidir. SPME
yontemi ise kati, s1vi ve gaz ornekleri i¢in kullanilabilir, su numunelerinden ise organik molekiilleri
izole etmektedir. Yiiksek hassasiyete sahiptir, polar ve apolar analitler i¢in bir¢ok farkli matriste
analize imkan saglamaktadir. SPE yonteminin mekanizmasina ¢ok benzerdir tek farklar1 sorbentin

hacmidir, SPE sorbentinin minyatiir halidir.

Antidepresanlarin sucul ortamdaki varliklarini tespit etmek i¢in Gaz kromotografisi-Kiitle

spektrometresi (GC-MS) veya Sivi Kromotografisi- Kiitle Spektrometresi (LC-MS) cihazlar
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kullanilmaktadir. Ugucu veya apolar antidepresanlarin ve metabolitlerinin tespiti/seperasyonu igin
GC-MS’ne bagvurulmaktadir (Sparkman ve digerleri, 2011). Zaman agisindan analiz siiresini
uzatsa da, gas kromotografide maddelerin daha ugucu hale gelmesi ve hassas sonug alabilmek adina
uygulanan tlirevlendirme islemi analizin en O6nemli adimlarindan biridir (Subramaniam ve
digerleri, 2013).Tiirevlendirme isleminin hizli, kolay ve stokiometrik olmasi i¢in genelde
protonlar1 degigsme egilimde olan ve. —COOH, —OH, -NH, ve —NH> —SH fonksiyon gruplarini
iceren maddelere uygulanmas: tercih edilmektedir. Kimyasal maddelerin GC-MS cihazinda daha
net sonuglar verebilmesi adina yapilan baslica tiirevlendirme islemleri acilleme, alkilleme,
asetilasyon ve sililemedir.. Tirevlendirme ajami segilirken bircok kritere 6nem verilmesi

gerekmektedir.Bunlar;

1. Analitin tiirevinin olusmasinin giivenli ve ucuz kimyasallarla gerceklestirilebilmesi
2. Reaksiyon kosullarinin elde edilebilir olmasi ve hedef maddelerin inhibe edilmemesi

3. Yan iiriin olusmamas: hedeflenmektedir.

Sililleme i¢in en sik kullanilan tiirevlendirme ajanlari N,O-Bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide
(BSTFA), N-Methyltrimethylsilyltrifluoroacetamide =~ (MSTFA),  Trimethylsilylimidizole
(TMSI)’dir. Acilleme reaksiyonu i¢in anhidritler (TFAA, PFPA, HFBA, AA, TCAA),
Heptafluorobutyrylimidizole (HFBI), N-Methyl-N-bis(trifluoroacetamide) (MBTFA), alkilleme
icin ise Trimethylanilinium hydroxide (TMAH), BF3/Methanol (n-Butanol), asetilasyon iglemi i¢in

piridin ve metil/etil/propil kloroformat kullanilmaktadir.

Cevresel numunelerin alic1 ortamlarda bir¢ok bilesen ile bir arada bulunmasindan dolay1
hedef maddelerin tespit edilebilmesi i¢in yukarida da bahsedildigi gibi birgok 6n adim
gerekmektedir. En sik kullanilan metotlar1 karsilastirabilmek adina, diinya capinda yapilan
antidepresan arastirmalarinin tarandig1 bir makaleye gore, yapilan ¢alismalarin %82,7 sinde kartus
kullanarak kati faz ekstraksiyonuna (SPE), %14,6’s1 SPE-online metoduna, %0,2’si ise s1vi-sivi
ekstraksiyonuna bagvurmustur (Cunha ve digerleri, 2017). Calismalarin yaridan fazlasi ise SPE
protokollerinde clean-up asamasinda su kullanmistir. Suyun elutropic kuvveti kullanilarak, matriks

icinde bulunan istenmeyen maddelerin hedef analitlere zarar verilmeden atilmasi
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hedeflenmektedir. Yikama asamasinda ise bir kisim calismada metanol ve su karisimi
kullanilmistir. Saf suya eklenen organik coziiciiler, daha az polar maddelerin ayristirilmasi igin
kullanilir. Fakat bu ¢6zelti kullanilirken, hedeflenen maddelerin de beraberinde ayristirilmamasi
onem arz etmektedir. SPE metodu kullanilan ¢alismalarin %76’sinda eliisyon adimi daha hizli ve
hatasiz olmasi adina tek asamali gerceklestirilmistir. Tek adimli eliisyon uygulanan analizlerin
yarisinda metanol kullanilmistir. Metanoliin secilmesinin en biiylik sebebi yiiksek eluotropik

kuvveti (€2 = 0,73), bir diger deyisle analit giderim kapasitesidir (Cunha ve digerleri, 2017).

Serotoninin sucul ortamdaki varliklarina dair yapilmis bir aragtirma bulunamamistir. Fakat
ire, kan plazmasi, organ, ve standard cozeltilerde serotonin varligina dair uygulanan analiz
yontemleri bulunmaktadir. On islemler disinda, GC ve LC ve HPLC en sik kullanilan
spektrometrik yontemlerdir. GC, HPLC ve LC temelli analiz yontemlerine gore daha az tercih
edilmektedir ¢linkii 6n islemler ve tiirevlendirme GC’de dogru ve hassas 6l¢iim icin gerekli
adimlardir (Persson ve Karger, 1974). GC/MS analizleri daha hassas ve analit ayrimi1 konusunda
daha iyi performans gosterdigi bilinmektedir fakat tiirevlendirme islemi ve uzun siiren analiz siiresi
de g6z Oniine alinmalidir (Naccarato ve digerleri, 2014). Tekli ve ii¢lii kuadrpol MS teknolojisi ve
elektron etki iyonizasyonu kullanan GC-MS metotlar1 serotonin ve metabolitlerini standart
cozeltilerde ve iirede saptamak icin kullanilmaktadir (Naccarato ve digerleri, 2014; Suiiol ve Gelpi,

1977).

1.6. Literatiir Taramasi

Depresyon tiim yas ve kiiltiirler arasinda oldukga yaygin ve hayat konforonu etkileyen bir
hastaliktir. Sadece bir mental saglik problemi degil, ayn1 zamanda bilissel, davranigsal, fiziksel ve
duygusal semptomlar gosterebilen klinik bir rahatsizliktir (Lopez ve digerleri, 2006). Depresyonu
tetikleyen bircok sebep bulunmaktadir, genetik faktorler, yas, cinsiyet, medeni durum, gelir
seviyesi, isttihdam durumu ve hastaliklar depresyon i¢in risk faktorleridir. Bu hastaligin temel
tedavi yontemi ise antidepresan tedavisidir. Antidepresan kullanimi depresyonun tekrarlama
riskinin %61°den %42’ye inmesinde fayda sagladigi gozlemlenmistir (Anderson ve digerleri,

2008).
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Artan kullanimina ragmen, antidepresanlar oldukg¢a az inceleme altina alinmis farmasotik
bilesiklerdendir. Arastirma sayisi bunu ortaya koymaktadir. Web of Science Core Collection’da
“antidepressant, fluoxetine, aquatic sample” anahtar kelimeleriyle yapilan arama sonucunda Sekil
7’de verilmis sonuglar elde edilmistir. Bulunan sonuglara gore ilk yaymn 2005 yilinda
yayimlanmistir. 2005-2022 yillar1 arasinda ise toplamda 83 arastirma makalesi yayinlanmigtir. Say1
giderek artsa da artis miktar1 oldukca azdir. Bu sebeple de literatiir i¢in kaynak iiretmek oldukca

Oonem tasimaktadir.
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2005-2022 2017-2022 | 2005-2022 2017-2022

Antidepresan Fluoksetin

Sekil 7. Antidepresanlar hakkindaki calismalarin yapilma sayisi icin Web of Science taramasi

sonuglar1

Giincel antidepresan kullanim verileri Tiirkiye icin yetersiz kalmaktadir. Piyasa, tiikketim,
recete verilerinin giincel durumu bilinmemektedir. Cogu Avrupa iilkesinin katildig1r birgok
calismadan Tiirkiye wverileri kalitesiz ve yetersiz oldugu i¢in ¢ikarilmistir. Son yapilan
aragtirmalardan biri ise Tiirkiye’deki 11 sehrin atik su aritma Tesisi 2019 ve 2020 atik su giris
sular1 COVID-19 pandemisinin mental saglik tizerindeki etkilerini incelemek adina mercek altina
alimmustir. Sonuclar gostermistir ki, sitalopram tiirli antidepresan ilacin kullanimi 2. en yiiksek ilag¢

bulunmustur ve neredeyse her sehir i¢in saptanan konsantrasyonlar 2 yil i¢inde 2 katina ¢ikmustir.
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Yine aymi ¢alismaya gore, giinliik ila¢ dosajinda ise COVID-19 pandemisiyle birlikte artis
goriilmistir (Yavuz-Guzel ve digerleri, 2022). Sitolapram hakkinda yapilan ¢alismalar
gostermistir ki, 2019 yilinda bulunan 11 sehrin ortalama sitolapram tiiketimi u 6,97
mg/1000kisi/glin’diir. 2020 y1linda ise bu deger 10,8 mg/1000kisi/glin degerine ¢ikmistir. Toplam
ortalama antidepresan kullanimi ise 2019 yilinda 120 mg/1000kisi/giin iken 2020 yilinda 209
mg/1000kisi/giin’e ¢ikmistir (Yavuz-Guzel ve digerleri, 2022).

Farmasotik bilesikler ekolojik dongiilerin i¢inde daha sik goriilmeye baslamistir kendileri
ve bazilarmin tiirevleri, yar1 bozunmus formlar1 biyoaktif igeriklerdir. Bu kirleticilerin, su
dongiisiinde daha sik rastlanmasi, biyodirenglerinin ve bozunma siirelerinin arttigini gézler dniine
sermektedir (Khetan ve Collins, 2007). Giliniimiizde antidepresanlar atik su aritma tesisleri
cikislarinda siklikla ve yiiksek konsantrasyonlarda saptanmaya baslamistir. Bunun en 6nemli
sebebi atik su aritma tesislerinde bu tiir mikrokirleticilerin gideriminin tam olarak yapilamamasidir.
On arttim kullanilan atik su aritma tesislerinin cikislarinda daha yiiksek miktarlarda rastlanirken,
biyolojik aritma teknolojisi kullanilan tesislerde antidepresanlarin biyo bozunma gecirdigi ve
camura tutunmasi sebebiyle cikis suyunda daha az miktarlarda rastlanmaktadir. Ornegin,
Kanada’da yapilan bir ¢alismada, 5 atik su aritma tesisinin giris ve ¢ikislarindan alinan su
orneklerinde fluoksetin tespiti yapilmis ve on aritim ve kimyasal aritma tesisine aritma tesisinde
giderim verimi yaklasik %50, ileri biyolojik aritmaya sahip atik su aritma tesislerinde ise giderim
verimi yaklasik %15 olarak bulunmustur (Lajeunesse ve digerleri, 2012). Bu sebeple, dogru
aritilmayan endiistriyel, evsel ve hastane atik sulari ¢evresel ortamda tespit edilen antidepresanlarin
baslica kirlilik kaynagidir. Farmasotik bilesiklerin alict ortamlara ulagsmasinin en 6nemli kaynagi

derin deni desarjlaridir.

Bu sebeple derin deniz desarjlarinin g¢evresel etkisinin incelenmesi olduk¢a Onem
tasimaktadir. Ciinkii farmasdtik bilesikler gibi kirleticiler denizel ortamda bulunmasi canli hayati
icin biiylik risk arz etmektedir. Sucul organizmalar (baliklar, amfibikler, balik larvalar1 vb.)
tizerinde yapilan c¢aligmalar antidepresan etkisi altinda olan canlilarin, kiitlelerinde, ylizme
davraniglarinda, ka¢cma reflekslerinde ve sindirim sistemlerinde degisikliklerin oldugunu

gdstermistir (Castillo-Zacarias ve digerleri, 2021). Ornegin, 30 giin boyunca 1,5 pg/L citoloprama
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maruz kalan ii¢ dikenli ya da dikence olarak bilinen baligin daha agresif ve yeme davranisinin daha
stk oldugu gozlemlenmistir (Kellner ve digerleri, 2018). Atik su ¢ikisiyla beslenen bir havzada
yasayan Lepomis macrochirus, Ictalarus punctatus, ve Pomoxis nigromaculatus tiirlerinin tiim kas
dokularinda, karacigerlerinde ve beyin dokularinda fluoksetin, sertralin, norfluksotein, ve
norsertralin konsantrasyonlari 0,1 ng/g’dan yiiksek ¢ikmistir (Mole ve Brooks, 2019). Bu
konsantrasyon, baliklar iizerinde psikolojik etkilerin goriilmesine yeter durumdadir, c¢linki
fluoksetin iizerinde yapilan toksikolojik arastirmalarda denizel ortamdaki negatif etkileri 1 pg/L
fluksetin konsantrasyonunda gdzlemlenmeye baslamistir (Brooks ve digerleri, 2005). Su
dongiisiine karigan farmasotik bilesikler insan saghgini da tehdit etmektedir. ingiltere’nin igme
sularinda bir arastirmaya gore, igme suyunda antidepresan gruplari tespit edilmistir, sik kullanilan
antidepresanlardan ikisi, sitoloprom ve fluoksetin konsantrasyonlar: sirasiyla 2,26-2,80 ng/L, ve

0,27 ng/L bulunmustur (Peng ve digerleri, 2019).

1.7. istanbul Bogaz1 ve Atik Su Kaynakh Kirlilik

Marmara Denizi, Akdeniz ve Karadeniz’i birbirine baglayan 2 tane bogaza sahip
osinografik agidan 6zel bir denizdir. Istanbul Bogazi araciligiyla Karadeniz’i, Canakkale Bogazi
vasitasiyla ise Akdeniz’i Marmara Denizi’ne baglar. Marmara Denizi’nde iki katmanli akis mevcut
olup, iist katmanda az tuzlu Karadeniz sular (S = 18 ppt) bogazlar araciligiyla Ege Denizi’ne, alt
katmanda ise daha tuzlu (S = 38 ppt) Akdeniz sular1 ayn1 sekilde bogazlar araciligiyla Marmara
Denizi’ne ulasmaktadir. Karadeniz sulari, Istanbul Bogazi'ndan Marmara Denizi'ne girerek
Canakkale Bogazi'ndan ¢ikmadan once bir dizi girdap olustururken, Akdeniz sulari, 0,1 m/s'den
daha diisiik hizlarla dip akintilar1 olusturmak {izere Canakkale Bogazi'ndan akar (Besiktepe ve

digerleri, 1994).

Ikili tabakanmn iist tabakasinda bulunan su kiitlesi 5-6 ayda bir yenilenmektedir. Alt tabakada
bulunan su kiitlesi ise 6-7 yilda bir yenilenmektedir. Alt tabakay1 olusturan Akdeniz suyu
Canakkale Bogazi’na girdiginde diisiik besin elementleri igerigine sahiptir ve oksijene doymustur,
Marmara Denizi’nde gecirdigi neredeyse 7 yilin sonunda Istanbul Bogazi’na girdiginde besin

elementleri igeriginin zenginlestigi goriiliirken oksijen miktarinda biiyiik bir diistis gortilmektedir
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(Besiktepe ve digerleri, 1994; Tugrul, 1993; Unliilata ve digerleri, 1990). Bu ikili sistem birbirine
ekosistemin siirdiiriilebilirligi i¢in birgok agidan baghdir. istanbul Bogazi’nin bu 6zel ekosistemi
olusturmak adina biiyiik bir role sahiptir. Karadeniz ve Marmara Denizi arasindaki girdi akisi
Istanbul Bogaz1’n1 6zel yapan durumlardan birisidir. Alt tabakanin Istanbul Bogazi’nda ugradig
kimyasal degisimlerin yanisira kirletici yiikii yiiksek olan Istanbul’un atik suyunun énemli bir
miktar1 da alt tabakaya karismaktadir. Istanbul Bogazi’nda ciddi kirlilik sinyalleri ilk 1995 yilinda
oOtrafikasyona bagli olarak goriilmiistiir (Bach ve digerleri, 1995; Hansen ve digerleri, 1995).
Kirlilik ytikii yillar gectikge yiikselerek devam etmistir, en biiylik gostergelerinden biri ise alt
tabakadaki ¢oziinmiis oksijen (CO) miktarinin olduk¢a azalmasidir (Balcioglu, 2019; Yalgin ve
digerleri, 2017). Istanbul, kiy1 seridi boyunca endiistriyel alanlara, tersanelere, ve yasam alanlarina
ev sahipligi yapmaktadir son yillarda endiistriyel ve evsel yiikiin kontrolsiizce artmasi kirlilik
yiikiiniin en bliylik dgelerinden biridir (Albayrak ve digerleri, 2006; Tunger ve digerleri, 2018).
Ikinci 6nemli kirlilik kaynag: ise Karadeniz’in kirlilik yiikii yiiksek sularidir. Bu sular Istanbul
Bogazi araciligiyla Marmara Denizi’nin st tabakasini olusturmaktadir. 1970’lerin basinda
aritilmamuis atik sularin derin deniz desarji Avrupa’da ve Amerika’da 6nerilen ve siklikla kullanilan
bir atik su desarj sistemi olarak kabul gdrmiistiir. Istanbul i¢in uygulanan ilk master plam ise
(Damoc, 1971) bu prensibe uygun olarak hazirlanmistir. istanbul’da iiretilen aritilmamis atik
sularin Karadeniz suyuna alt tabaka akintilar1 araciligi ile tasinacagi Bogaz’da ise karigimin st
tabakayla gerceklesmeyecegi varsayilarak aritilmamis atik sularin alt tabakaya verilmesi Marmara
Denizi’ne kirlilik yiikii olusturmayacagi ongoriilmiistiir. 1975 yilinda master plan revize edilmistir.
Desarj derinlikleri ve deniz desarjindan Once konvansiyonel biyolojik aritma sisteminin

kullanilmasi 6nerilmistir (Camp-Tekser, 1975) .
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Tablo 4. istanbul’da bulunan derin deniz desarj sistemine bagl atik su aritma tesisleri

Aritma
Atﬂ? SU Aritma Aritim Tirt Kapasitesi | Desarj Noktasi Kaynak
Tesisi 3/
(m*/giin)
Yenikapi On aritim 864.000 Istanbul Bogazi, 60 m
Baltalimani On aritim 625.000 Istanbul Bogazi, 70 m
Tuzla-1 Ileri Biyolojik | 650.000 Marmara Denizi, 46 m
Biiyiikcekmece | Ileri Biyolojik | 132.500 Marmara Denizi, 40 m
Silivri Ileri Biyolojik | 36.500 Marmara Denizi, 31 ve 46 m
Selimpasa fleri Biyolojik | 70.000 Marmara Denizi, 38 ve 57 m ISKi,
Canta fleri Biyolojik | 52.000 Marmara Denizi, 25 ve 57 m 2022.
Kadikdy On aritim 833.000 | Istanbul Bogazi, 51.5 m
Kiigiiksu On aritim 640.000 | Istanbul Bogazi, 67 m
Pasabahge On arttim 575.000 Istanbul Bogazi, 72 m
Uskiidar On aritim 77.760 Istanbul Bogazi, 47 m
Kiiciikgekmece | On aritim 354.000 Marmara Denizi, 36,5 m

Istanbul’da bulunan atik su aritma tesisi say1s1 2021 yil1 itibariyle 89 olmustur. On aritma veya ileri
biyolojik aritmadan gegerek desarj noktasi Istanbul Bogazi veya Marmara Denizi olan atik su
aritma tesisi sayisi ise 12’dir. Bu aritma tesisleri Istanbul genelinde 33 ilgeye hizmet vermektedir,
Tablo 4’te ise Istanbul’da denize desarj yapan sistemlerin kapasiteleri ve aritim tipleri verilmistir.
Istanbul Bogazi’na derin deniz desarji yapan 6 adet atik su aritma tesisi bulunmaktadir. Istanbul
Bogazi’na desarj yapan 6 aritma tesisinin aritma tipi 6n aritmadir. Bu atik su aritma tesislerinin
ISKI 2022 Faaliyet Raporu’na gore giinliik ortalama aritilan atik su miktarlar1 Tablo 5’te

verilmistir.
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Tablo 5. Calismada incelenen atik su aritma tesislerinin giinliik ortalama atik su miktar (m3/giin)
(ISKI, 2022)

Tesis Giinliik Ortalama Aritilan Atik Su Miktar1 (m*/giin)
Uskiidar Atik Su On Aritma Tesisi 35.561
Kadikdy Atik Su On Aritma Tesisi 537.103
Baltaliman1 Atik Su On Aritma Tesisi 546.867
Yenikapt Atik Su On Aritma Tesisi 613.269
Pasabahce Atik Su On Aritma Tesisi 90.769
Kiiciiksu Atik Su On Aritma Tesisi 234.254
Toplam 2.057.823

ISKI faaliyet raporlarindan derlenen verilere gore Istanbul’da derin deniz desarj1 yapan atik

su sistemlerinin aritilan atik su miktarlarinin aritim tipi ve aritim miktar1 Tablo 4’te, Sekil 8’de ise

degisimi gormek adina cizgi grafigi verilmistir.
2,700,000 2,434,960 2,437,305
£ 2,252,297 2,346,512 2,289,639 o
L0
< 2,200,000 —
z | 535514 1,667,562
£ 1,700,000 1,492,071 1.437.84 1535,
= 1,313,927 437,546
=
2 1,200,000
Z 2017 2018 2019 2020 2021
Yil
@ On Aritma Biyolojik/ileri Biyolojik Aritma

Sekil 8.Aritma tipine gore aritilan atik su miktari (m?/giin)

2015 yilinda yapilan bir arastirmaya gore, Istanbul’da aritilan atik sularin %60 nin 6n
aritmaya ugradigi ardindan derin deniz desarjiyla ya Istanbul Bogazi’na ya da Marmara Denizi’ne
desarj edildigi saptanmustir (Ozturk ve Altay, 2015). ISKI 2021 faaliyet raporundan edinilen
bilgilere gore ise toplam aritilan atik suyun ylizde kaginin 6n aritmaya ugradigi hesaplanmistir.
Hesaplanan yiizdeler Sekil 9°da verilmistir. Buna gore, 2015 yilindan bu yana diizenli bir artis
olmasa da bazi1 yillarda %63’e ulastigini, 2021 yilinda ise yaklasik %59 seviyesine geriledigi tespit
edilmistir (ISK1i, 2021).
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Tablo 6. Istanbul'da kullanilan attk su artma teknolojilerinin yillara gore degisimi
(ISK1(2022)’den alinmustir.)

On gyoioﬁlli/ﬂeri
iyoloji
Aritma Yo'l Toplam(m?/giin)
(m®/giin) Aritma
(m*/giin)
2017 2.252.297 | 1.313.927 3.566.224
2018 2.434.960 | 1.492.071 3.927.031
2019 2.346.512 | 1.437.846 3.784.358
2020 2.289.639 | 1.535.514 3.825.153
2021 2.437.305 | 1.667.562 4.104.867
2022 2.411.160 | 1.655.914 4.067.073
_ 64%
5 63%
N
S 62%
g 61%
T 60%
s 0,
£ 5%
58%
2017 2018 2019 2020 2021
Yil

Sekil 9. Toplam atik suyun 6n aritmaya ugrayan yiizdesinin yillara gore grafigi
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2. MATERYAL VE METOT

2.1 Cahisma Alam

Bu projede Istanbul Bogazi’'nda ¢alisilmasi planlanan ii¢ istasyonda su kolonu boyunca belirlenen
bes derinlikten su drnekleri almmustir. Istasyonlar, gegmis yillarda yapilmig alt tabakada atik
sulardan kaynakli olusan fekal koliformlarin takibi ¢alismalar1 da goz oniinde bulundurularak,
Bogaz’n giris ve cikislarindaki su kiitlelerinin takibi i¢in BO ve KO noktalari, atik su desarjlarinin
yogun oldugu Pasabahge, Kii¢iiksu ve Baltalimani atik su aritma tesislerinin derin deniz desarj
noktalar i¢in ise B1 noktasi olacak sekilde belirlenmistir. Desarj noktalar1 ve istasyonlar Sekil
10.’da harita tizerinde gosterilmistir. Derin Deniz Desarj noktalar1 (DDD), sirastyla, Yenikapi,
Kadikdy, Uskiidar, Kiigiiksu, Pasabahce ve Baltalimani’dir. Tablo 7’de ise istasyonlarin

koordinatlar1 ve 6rnek alinan derinlikler verilmistir.

Tablo 7. Istasyon koordinatlar1 ve derinlikler

Istasyon Kodu | Enlem Boylam Derinlik (m)
BO 41°00°00” K 28°59'50" D 0,10,20,33,55
B1 41°06°50” K 29°04'00" D 0,10,45,50,60
KO 41°12°00” K 29°06'50" D 0,10,37.5,52,66

Bu calismada Haziran ve Temmuz aylar1 kuru sezon, Ekim ay1 ise ¢alismanin yapildig1 giinden
once yagmur yagdigi i¢in 1slak sezon olarak se¢ilmistir. Haziran 6rneklemesi ¢alismanin yapildigi
saatlerde en yiiksek sicaklik 30° C, az bulutlu, agik bir hava, riizgar hiz1 17 km/h ve bati-giiney bat1
yoniinde nem ise %60 olarak Ol¢iilmiistiir. Temmuz drneklemesinde ise en yiiksek sicaklik 31 °C,
parcali bulutlu, riizgdr hiz1 26 km/h ve giliney-giineydogu yoniinde, nem ise %46 olarak
Olctilmiistiir. Ekim 6rneklemesinde ise ¢alismanin yapildigi saatlerde en yiiksek sicaklik 18 °C,

bulutlu ve kapali bir hava, riizgar hiz1 15 km/h ve giiney yoniinde, nem ise %71 olarak dl¢lilmiistiir.
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Sekil 10. Istasyon haritasi

Calisma Istanbul Universitesi Deniz Bilimleri ve Isletmeciligi Enstitiisii'ne ait RV
ALEMDAR 11 gemisinin aylik Istanbul Bogazi ve Marmara Denizi seferleri sirasinda
yuriitiilmistiir. Birgok sensore sahip rozet sistemi bulunan RV ALEMDAR II gemisi sayesinde ara
tabaka baslangi¢ ve bitis noktalarinin saptanmasi miimkiin olmus ve Bogaz’a yapilan derin deniz
desarjlarinin ara tabakaya verildigi bilgisine dayanarak derinlikler sec¢ilmistir. Sekil 11 ve Sekil

12°de ise RV ALEMDAR II ve 6rnekleme an1 gosterilmistir.
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Sekil 11. RV ALEMDAR 1I

Sekil 12. Rozet sistemi araciligiyla 6rnekleme
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2.2. Ornekleme ve Su Kalite Parametreleri

Haziran, Temmuz ve Ekim 2022 aylarinda sefere c¢ikilmis ve calisma kapsaminda
ornekleme yapilmistir. Deniz suyu 6rnekleri CTD sistemindeki niskinler yardimiyla amber siselere
alindiktan sonra koruyucu reaktif olarak 1mL %0.1°lik nitrik asit eklenmistir. Su kalite
parametrelerinden tuzluluk ve sicaklik CTD ile tespit edilmistir. pH, pH metre, bulaniklik 2100P
turbidimeter HACH cihazi, 151k gegirgenligi seki disk ile olgiilmiistiir. Coziinmiis oksijen ise

Winkler yontemi ile 6l¢iilmiistiir (APHA, AWWA, WPCP, 1985).

Askida kati madde (AKM) Olglimii ise su numuneleri laboratuvara getirildikten sonra
yapilmistir. 105+£2 °C’de sabit tartima getirilmis cam elyaf filtre kagitlarinin (GF/F, Whatman)
agirliklart not edilmis ve ardindan 1L hacmindeki su numuneleri bu filtre kagitlarindan
stizlilmiistiir. Daha sonra filtre kagitlar1 sabit tartima gelinceye kadar 10542 °C’de yaklasik bir saat
birakilmistir (APHA, AWWA, WPCP, 1980). Hassas terzi de tekrar tartimi yapilan filtre
kagitlarmin AKM hesabinin yapilmasinda APHA, AWWA ve WPCP (1980)’nin onerdigi
asagidaki denklem (2.1) kullanilmastir.

AKM (mg/L) = ((A—B)*1000) /V (2.1)
A= filtre kagidi son tartimi (g)
B= filtre kagidi ilk tartimi (g)

V= siiziilen numune hacmi (L)
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2.3. Farmasotik Bilesiklerin Analizleri

2.3.1. Suda farmasotik bilesiklerin on islemleri

1 L deniz suyu 6rnegi cam elyaf filtre kagitlarindan GF/F 47 mm (Whatmann) gegirilerek
stiziilen su toplanmistir. Farmasotik bilesiklerin analizleri i¢in alinan 1 L su numunesine kat1 faz
ekstraksiyonu islemi uygulamadan 6nce 100 mL diklorometan/kloroform (1/1, v/v) ile sivi-sivi
ekstraksiyonu yapilmistir. Ekstraksiyonun ardindan ekstrakt evaporatorde kuruluga kadar
ucurulmus ve 3 mL metanol eklenerek toplanmistir. Ardindan numuneler kat1 faz ekstraksiyonu
yontemi ile ekstrakte edilmistir. Demesteree ve digerleri’nin (2010) ve Schultz ve Furlong
(2008)’in yapmis olduklar1 ¢aligmalar modifiye edilerek uygulanmistir (Demeestere ve digerleri,
2010; Schultz ve Furlong, 2008). Bu isleme gore, Cleanert PEP (500mg, 6mL) kartusu ile kat1 faz
ekstraksiyonu uygulanmistir. Buna gore, kati1 faz ekstraksiyonu i¢in kartuslar 5 mL metanol, 5 mL
saf su ile sartlandirilmistir. Sivi-sivi ekstraksiyonun ardinda kuruluga kadar ugurulmus ve metanol
ile toplanmis olan numune eklendikten sonra yikama i¢in 1mL %2 amonyum asetat %70 metanol
¢ozeltisi kullanilmistir. Yikama isleminin ardindan kartuslara iki seferde olmak iizere toplamda 8
mL %2 asetik asit %70 metanol yiiklenmistir ve Ornekler eliie edilmistir. Daha sonra eliientler
kuruluga kadar ugurululup 3 mL metanol ile tamamlanmistir. Tiirevlendirme islemi i¢in 525 pL
piridin ve 525 pL metil kloroformat eklenmis ve 15 dakika elle ¢alkalanmistir. GC-MS cihazinda
analizi yapilincaya kadar -20 °C’de muhafaza edilmistir. Sekil 13 ve Sekil 14’te kullanilan déner

buharlastirict ve kullanilan deney malzemeleri gosterilmistir.
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Sekil 14. SPE kartusu ve balonjoje
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2.3.2. Farmasotik bilesiklerin GC-MS analizleri

2.3.2.1. GC-MS ile analiz
Farmasotik bilesiklerin analizi Agilent Technologies 6890N/5973 model GC-MS cihazi ile

yapilmistir. Cihazda hedef, niteleyici iyonlar1 ve analit tutunma zamanlarini belirlemek i¢in SIM
(Selected Ion Monitoring) mod kullanilmistir.  Analiz i¢cin SMS GC kolon kullanilmistir.
Enjeksiyon hacmi 1 mL/dk, blok sicakligi ise 280 °C’dir. Firmn sicaklik programi; 100 °C’de 3dk,
dakikada 50 °C artarak 279 °C’ye ¢ikmis, 279 °C’de 0,5 dakika kalmis, ardindan dakikada 0,5 °C
artarak 280 °C’ye ¢ikmis ve 280 °C’de 5 dakika kalmis, son olarak da dakikada 50 °C artarak 300
°C’ye ¢ikmis ve 10 dakika 300°C’de kalmustir. Iyon kaynagi sicakligi 230 °C’ye, kuadrupol
sicaklik ise 150 °C’ye ayarlanmustir.

2.3.2.2. Farmasotik bilesiklerin kalibrasyon egrilerinin olusturulmasi
Farmasotik ve hormon analizlerinde kullanilmak tizere fluoksetin ve serotonin igeren

standart stok c¢ozeltiler hazirlanmistir. Her bir standarttan 10 mg tartilmis olup 100 mg/L
konsantrasyonunda ana stok c¢ozeltileri metanol ile hazirlanmistir. Kalibrasyon egrilerini
olusturmak i¢in 50,100,200,400,500 pg/L konsantrasyonlarindaki ¢ozeltiler ana stok ¢ozeltinin
metanol ile seyreltilmesiyle elde edilmistir. Dogrusallik her bilesik konsantrasyonunun GC-MS
analizi ile elde edilen absorbansa gore belirlenmistir. incelenen farmasotik bilesiklere ait

kalibrasyon egrileri Sekil 15 ve Sekil 16’da verilmistir.
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Sekil 15. Fluoksetin bilesiginin kalibrasyon egrisi
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Sekil 16. Serotonin bilesiginin kalibrasyon egrisi

Serotonin ve fluoksetin igin kalibrasyon egrileri olusturulduktan sonra analizi yapilacak
bilesiklerin GC-MS cihazinda metot dedeksiyon limiti belirlenmistir. Dedeksiyon limitlerini
belirlemek i¢in 10 adet kor 6rnegi hazirlanmistir. Bu kor 6rneklerine numuneler i¢in yapilan 6n

islemler uygulanmistir. Ardindan cihazda her bilesik i¢in kor drneginin ortalama alani bulunup,
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kalibrasyon egrilerindeki denklemlere gore derisimleri hesaplanmistir. On kér numunenin sinyal-
giiriiltii oran1 (S/N) 3 ile garpilarak alet saptama limiti (IDL) hesaplanmistir. Kati faz ekstraksiyon
(SPE) zenginlesme faktorii (1000) dikkate alinarak ve S/N oranmnin sirasiyla 3 ve 10 ile
carpilmasiyla Metod Algilama Limiti (MDL) ve Metod Kantitatif Olgme Smmr1 (MQL)

hesaplanmustir.

Farmasotik bilesiklerin geri kazanim degerlerini hesaplamak igin %018’lik sentetik deniz
suyu hazirlanmistir. %0 18’lik yapay deniz suyu i¢in kullanilan bilesikler Tablo 8’de verilmistir.
Analizi yapilacak farmasotik bilesiklerin standartlar1 eklenerek, 100 ng/L, 200 ng/L
konsantrasyonlarinda kontrol érnekleri hazirlanmistir. Ardindan istanbul Bogazi su numunelerine
uygulanan tiim 6n iglemler sirayla bu kontrol 6rneklerine de uygulanmistir. Ekstraksiyonu yapilan
orneklerin piridin ve metil kloroformat ile tiirevlendirme islemi yapildiktan sonra GC-MS
cihazinda analizi yapilmistir. Analiz sonucunda ylizde geri kazanim degerleri hesaplanmistir.
MDL, MQL ve geri kazamm degerleri Tablo 9’da verilmistir. Fluoksetin ve serotonin

standartlarinin GC-MS kromotogramlar1 Sekil 17 ve Sekil 18'da verilmistir.

Tablo 8. %018’lik sentetik deniz suyu igerigi

Bilesikler Konsantrasyon
Sodyum Klortir (NaCl) 12,50 g/L
Magnezyum Kloriir (MgCly) 2,6 g/L
Sodyum Siilfat (Na;SO4) 2,05 g/L
Kalsiyum Kloriir (CaCly) 0,58 g/L
Potasyum Kloriir (KCl,) 0,35 g/L
Sodyum Bikarbonat (NaHCO3) 0,10 g/L
Potasyum Bromiir (KBr) 0,05 g/L
Borik Asit(H;BO3) 0,014 g/L
Stronsiyum Klortir (SrCl,) 0,0013 g/L
Sodyum Floriir (NaF) 0,0015 g/L

Tablo 9. Bilesiklerin MDL, MQL ve geri kazanim degerleri

Bilesik MDL (ng/L) MQL (ng/L) Geri Kazanim (%)
Fluoksetin 4,05 12,15 75
Serotonin 1,42 4,27 70
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Sekil 17. Fluoksetine standartina ait GC-MS SIM spekturumu
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Abundance, TIC: 202210205, Didata.ms
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Sekil 18. Serotonin standartina ait GC-MS SIM spektrumu

2.4 Cevresel Etki Degerlendirmesi

Farmasoétiklerin ¢evresel ortamlarda olusturdugu potansiyel riski hesaplamak i¢in ise
Avrupa Ilag Ajans’nin farmasétikler icin tasarladigi cevresel risk degerlendirmesi prosediirii
kullanilmaktadir (EMEA, 2006). Avrupa ilag Ajans’nin yayinladigi bu kilavuza gére, cevresel risk
degerlendirme 2 asamadan olusmaktadir. Ilk asamada, farmasdtik maddelerin sucul ortammn
otesinde biyobirikime sebep olup besin zincirine karigmasi sorgulanir ve muhtemel cevresel
konsantrasyon (Predicted Environmental Concentration, PEC) degeri hesaplanir. Bu asamada PEC
degeri 0,01 pg/L’den kiiciik ise olas1 bir risk bulunmadigi ve ikinci asama risk degerlendirmesine
gerek olmadigi Ongoriilmektedir. Tam tersine eger PEC degeri 0,01 pg/L’den biiyiik ise, risk

degerlendirmesinin ikinci asamasina gegilerek, ¢evresel etki analizi yapilmalidir (EMEA, 2006).

Cevresel risk degerlendirmesinde yapilan hesaplamalar Denklem 2.2 ve 2.3’te verilmistir.
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DOZilag x Fpen

PEC = 2.2)

Kisi basina disen atiksu x Seyreltme Faktori
RQ = MEC/PNEC (2.3)

PEC (Predicted Environmental Concentration) muhtemel c¢evrede bulunan ila¢ etken madde
konsantrasyonu, DOZilag, ilacin giinliik olarak alinabilecek maksimum dozaji, Fpen,
popiilasyonun yilizde kagmin bu ilagtan etkilendigi, MEC (Maximum Environmental
Concentration),ilag etken maddenin ¢alismada bulunmus en yiiksek konsantrasyonunu, PNEC
(Predicted No Effect Concentration) c¢evresel risk olusturmayacak ilag etken madde

konsantrasyonunu ifade etmektedir.

Risk degerlendirmesinin sonucuna gore (RQ) farmasotik bilesigin ne kadar risk arz ettigi tayin

edilmektedir. Eger;

RQ > 1 ise yliksek risk;

0,1 <RQ <1 ise orta riskli
0,01 <RQ < 0,1 ise risk diistik;

RQ < 0,01 ise risk yok sayilabilecek kadar diisiik demektir.
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3. BULGULAR

3.1. Su Kalite Parametreleri

2022 yilinin Haziran, Temmuz ve Ekim aylarinda ¢alisilan istasyonlarda her derinlik i¢in
pH, CO (mg/L), bulaniklik (NTU), ve Askida Kati Madde (AKM, mg/L) degerleri dl¢lilmiistiir.
Tablo 10, 11 ve 12°de bu degerler verilmistir.

Tiim istasyonlar CO konsantrasyonlar1 Haziran aymnda 8,3 mg/L ile 2,1 mg/L, Temmuz
aymda 0,5 mg/L ile 7,6 mg/L ve Ekim ayinda 1,3 mg/l ile 8,0 mg/L arasinda degismektedir.
Haziran ay1 6rneklemesinde B0 istasyonu icin en yiliksek CO konsantrasyonu ylizey suyunda 8
mg/L iken, en diisiik CO konsantrasyonu dip suyunda (58m) 2,1 mg/L, B1 istasyonu en yiiksek
¢Oziinmiis oksijen 10 metrede 8,1 mg/L, en diislik konsantrasyon ise dip suyunda (60m) 2,4 mg/L,
KO istasyonu en yiiksek CO konsantrasyonu yiizey suyunda 8,3 mg/L, en diisiik konsantrasyon ise
dip suyunda (65m) 2,1 mg/L’dir. Temmuz ay1 dérneklemesinde B0 istasyonunda en yiiksek CO
konsantrasyonu yiizey suyunda 7,5 mg/L, en diisiik konsantrasyon ise 0,5 mg/L olarak alt tabakada
33 metrede, Bl istasyonu en yiiksek CO konsantrasyonu yiizey suyunda 7,6 mg/L, en diisiik
konsantrasyon ise dip suyunda (66m) 1,7 mg/L, KO istasyonu en yiiksek ¢Oziinmiis oksijen
konsantrasyonu yiizey suyunda 7,3 mg/L, en diisiik konsantrasyon ise dip suyunda (60m) 1,8 mg/L
olarak tespit edilmistir. Ekim ay1 6rneklemesinde en yiiksek CO konsantrasyonu B0 istasyonu i¢in
ylizey suyunda 8 mg/L, en diisiikk konsantrasyon ise alt suda (35m) 1,3 mg/L, B1 istasyonu en
yiiksek ¢ozlinmiis oksijen konsantrasyonu ylizey suyunda 8 mg/L, en diisiik konsantrasyon dip
suyunda (70m) 1,8 mg/L, KO istasyonu yiizey suyunda 8 mg/L, en diisiik konsantrasyon ise alt su
tabakasi 50 metrede 1,5 mg/L bulunmustur ki bu deger ayn1 zamanda c¢alismada elde edilmis en

diisiik ¢oziinmiis oksijen konsantrasyonudur.

Askida kati madde miktar1 6rnekleme doneminde 3 istasyonda 1,0 mg/L ile 40,8 mg/l
arasinda degismektedir. Haziran ay1 drneklemesinde BO istasyonu i¢in en yiiksek degerde 29,3

mg/L, en diislik degerde ise ylizey suyunda 12 mg/L olarak bulunmustur. B1 istasyonunda ise en
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yliksek AKM konsantrasyonu dip suyunda (60m) 25,7 mg/L, en diisiik yiizey suyunda 13,1 mg/L,
KO istasyonunda en yiiksek dip suyunda (65m) 30,7 mg/L olarak bulunmustur. Temmuz ay1
orneklemesinde en yiiksek AKM konsantrasyonu B0 istasyonunda dip suyunda(55m) 25.5 mg/L,
en diisiik ise yiizey suyunda 15,3 mg/L olarak bulunmustur. B1 istasyonunda ise en yiiksek
konsantrasyon dip suyunda (66m) 25,8 mg/L, en diisiik ise ise yiizey suyunda 13,5 mg/L, KO
istasyonunda en yiiksek dip suyunda (60m) 28,8 mg/L, en diisiik ise 10 metrede 10,9 olarak
bulunmustur. Ekim ay1 6rneklemesinde ise B0 istasyonu en yliksek AKM konsantrasyonu alt suda
(35m) 34,9 mg/L, en diisiik konsantrasyon ise yiizey suyunda 18,8 mg/L, B1 istasyonu en yiiksek
AKM konsantrasyonu alt suda (52m) 40,8 mg/L, en diisitk AKM konsantrasyonu yiizey suyunda
15,5 mg/L, KO istasyonunda ise tiim derinliklerde AKM miktar1 olduke¢a diistik (1,9-3,1 mg/L)
bulunmustur, en yiikksek AKM konsantrasyonuna alt suda (50m) 3,1 mg/L, en diisik AKM
konsantrasyonu ise ara tabakada (45m) 1 mg/L olarak bulunmustur. Ornekleme donemleri boyunca
alt tabakada AKM konsantrasyonlari, iist tabakaya gore daha yiiksek bulunmustur, bu durum alt
tabakaya yapilan 2 milyon m®/ giin debinin iizerindeki derin deniz desarjlarinin aritimimin yetersiz

kaldigina isaret edebilmektedir.

Calismanin yapildigr 2022 yilinin Haziran, Temmuz ve Ekim aylarinda pH degerleri su
kolonu boyunca 7,93 ile 8,56 degerleri arasinda 6l¢iilmiistiir. Yiiksek degerler birincil {iretim bagka
bir deyisle fotosentez ile iliskilidir. Diisiik degerler ise alt suya verilen derin deniz desarjlarinin

olumsuz etkilerini diistindiirmektedir.

Haziran aymda en diisiik bulaniklik degeri BO istasyonu dipte 0,76 NTU, en yiiksek KO
istasyonu dip suyunda 3,11 NTU olarak tespit edilmistir. Temmuz ayinda ise en diisiik bulaniklik
BO istasyonu dip iistii sularinda 1,05 NTU, en yiiksek bulaniklik degeri ise KO istasyonu dip
sularinda 3,25 olarak tespit edilmistir. Ekim ayinda ise en diisiik bulaniklik degeri B0 istasyonu ara
tabakada 1,08 NTU, en yiiksek ise KO istasyonu dip iistii suyunda 2,09 NTU olarak tespit edilmistir.
Sekil 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28’ de ise fizikokimyasal parametrelerin grafiklestirilmis

hali verilmistir.
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Tablo 10. Haziran ay1 su kalite parametreleri

istasyon Derinlik | CO pH AKM
(m) (mg/L) (mg/L)
0,5 8,0 8,30 | 12
10 7,6 8,18 | 14,6
BO 21 6,0 8,11 | 17,5
35 2,3 8,07 | 29,3
58 2,1 8,09 | 26,2
0,5 7,3 8,40 | 13,1
10 8,1 8,42 | 14,3
Bl 37.5 5,6 8,18 | 20,5
52 2,5 8,18 | 22,6
60 2,4 8,12 | 25,7
0,5 8,3 8,41 | 14,9
10 8,1 8,48 | 14,6
KO 45 5,2 8,31 | 21,3
50 3,0 8,21 | 22
65 2,1 8,17 | 30,7

40



Tablo 11. Temmuz 2022 6rneklemesi su kalite parametreleri

istasyon Derinlik | CO pH AKM
(m) (mg/L) (mg/L)
0,5 7,5 8,30 15,3
10 7,5 8,33 17,9
BO 20 5,0 8,26 20
33 0,5 8,14 232
55 1,3 8,11 25,5
0,5 6,0 8,54 13,5
10 7,6 8,50 14
Bl 37.5 53 8,30 | 249
52 1,7 8,18 247
66 1,6 8,14 25,8
0,5 6,8 8,56 13,6
10 7,3 8,39 10,9
KO 45 5,0 8,31 22
50 2,5 8,29 21
60 1,8 8,17 28,8

Tablo 12. Ekim 2022

orneklemesi su kalite parametreleri

istasyon Derinlik | CO pH AKM
(m) (mg/L) (mg/L)
0,5 6,3 8,33 18,8
10 5,5 8,06 27

BO 20 2,6 7,95 30,6
35 1,3 7,93 34,9
58 1,4 7,94 31,2
0,5 8,0 8,40 15,5
15 8,0 8,34 18

BI 37 73 8,09 | 30,7
52 1,8 7,99 40,8
70 1,8 7,99 |348
0,5 8,0 8,38 1,9
15 8,0 8,38 | 2.1

KO 45 5,0 8,10 1,0
50 1,5 8,09 3,1
62 1,7 8,04 3,0
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Sekil 19. B0 istasyonu ¢oziinmiis oksijen (CO) konsantrasyonlari
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0 1 2 3 4 5 6 17 8 9
0

Derinlik
B W [}®] —_
(e (e (e (=)

W
(=]

B1 istasyonu

[o)
S

70
80 . .
=@=Haziran ==®=Temmuz === Ekim

Sekil 20. B1 istasyonu ¢oziinmiis oksijen (CO) konsantrasyonlari
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Sekil 21. KO istasyonu ¢dziinmiis oksijen (CO) konsantrasyonlari

Askida Kati Madde (AKM, mg/L)
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Sekil 22. B0 istasyonu askida kat1 madde (AKM) konsantrasyonlari
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Sekil 23. B1 istasyonu askida kat1 madde (AKM) konsantrasyonlari

Askida Kati Madde (AKM, mg/L)
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Sekil 24. KO istasyonu askida kati madde (AKM) konsantrasyonlari.
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Sekil 25. B0 istasyonu pH verileri
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Sekil 26. B1 istasyonu pH verileri
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Sekil 27. KO istasyonu pH verileri

3.2. Sudaki Farmasotik ve Hormon Konsantrasyonlari

Bu calismada 2022 yilinin Haziran, Temmuz ve Ekim aylarmda Istanbul Bogazi’nda
belirlenen {i¢ istasyonda su kolunu boyunca farmasdétik bilesiklerin varliklart arastirilmistir.

Yapilan ¢alismanin sonuglari ise Tablo 13, Tablo 14 ve Tablo 15°te verilmistir.
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Tablo 13. Haziran 2022 6rneklemesi sonuglar1 (ng/L)

Istasyon | Derinlik | Serotonin | Fluoketin
0,5 <MDL <MDL
10 <MDL <MDL
BO 21 <MDL <MDL
35 <MDL <MDL
58 32,24 <MDL
0,5 <MDL <MDL
10 <MDL <MDL
B1 37,5 <MDL <MDL
52 <MDL <MDL
60 <MDL <MDL
0,5 <MDL <MDL
10 <MDL <MDL
KO0 45 32,28 <MDL
50 <MDL <MDL
65 <MDL <MDL

MDL: Metot Algilama Limiti

Haziran 6rneklemesinde sadece B0 istasyonu dip suyunda ve KO istasyonu ara tabakada serotonin
hormonu tespit edilmistir. Diger derinliklerde konsantrasyonlar metot algilama limitlerinin altinda

kalmistir.
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Tablo 14. Temmuz 2022 6rneklemesi sonuglari (ng/L)

Istasyon | Derinlik | Serotonin | Fluoksetin
0,5 <MDL <MDL
10 <MDL <MDL
BO 20 <MDL <MDL
33 <MDL <MDL
55 <MDL 69,8
0,5 <MDL <MDL
10 <MDL <MDL
B1 37,5 <MDL <MDL
52 <MDL <MDL
66 <MDL <MDL
0,5 <MDL <MDL
10 <MDL <MDL
KO 45 <MDL <MDL
50 <MDL <MDL
60 <MDL <MDL

MDL: Metot Algilama Limiti

Temmuz oOrneklemesinde sadece B0 istasyonu dip suyunda fluoksetine rastlanmistir kalan

numunelerde farmasotik ve hormon tespit edilememistir.
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Tablo 15. Ekim 2022 6rneklemesi sonuglar1 (ng/L)

Istasyon | Derinlik | Serotonin | Fluoketin
0,5 <MDL <MDL
10 <MDL <MDL
BO 20 <MDL <MDL
35 <MDL <MDL
58 <MDL <MDL
10 <MDL <MDL
15 <MDL <MDL
B1 37 <MDL 32,84
52 <MDL <MDL
70 <MDL <MDL
0,5 <MDL <MDL
15 <MDL <MDL
KO 45 <MDL <MDL
50 <MDL <MDL
62 <MDL <MDL

MDL: Metot Algilama Limiti

Ekim 6rneklemesinde B0 istasyonunda ylizey alt1 ve dip sularinda fluoksetin konsantrasyonu metot

tespit limitlerinin altinda kalmistir. B1 istasyonu dip {stii suyunda ise fluoksetin tespit edilmistir.

3.3 Cevresel Etki Degerlendirmesi

Tablo 16. Bilesiklerin 3 farkli canli tiiriine gore ekotoksisite verileri (ECOSAR yazilimindan
yararlanilmistir.)

Toksisite (mg/L)
Bilesikler | Alg | Daphnia Balik | Endpoint Faktor
Fluoksetin | 1,08 | 0,175 1,8 LC50/EC50 | 1000
Serotonin | 212 | 22 24 LC50/EC51 | 1000

EC50 ve LC50 verilerinin ECOSAR yazilimindan alinmasinin ardindan PNEC degerini (Tablo 16.)
bulmak amaciyla EMEA tarafindan belirlenen faktér degeriyle ¢arpilmistir. Denklem 2.2°de
yapilan hesaplama EMEA prosediiriiniin ilk adimidir. Bu agsamada incelenecek bilesiklerin empirik

olarak 2. agsamaya (Denklem 2.3) gerek olup olmadig1 hakkinda bilgi edinilir. Eger PEC degeri
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0,01 pg/L iizerindeyse risk degerlendirmesinin 2. asamasina gecilmesi 6nerilmektedir. Bu ¢alisma
kapsaminda iki bilesik icin de PEC degeri 0,01 pg/L {izerinde bulunmustur. Denklem 2.3’teki
islemler uygulanarak Tablo 17’deki veriler elde edilmistir. Bu c¢alismada bulunan
konsantrasyonlara gore, RQ hesaplamasi sonucunda, fluoksetin daphnia i¢in orta riskli iken alg ve

balik i¢in diisiik risk icermektedir. Serotonin higbir tiir i¢in risk icermemektedir.

Tablo 17. Cesitli tiirler i¢in hesaplanan PNEC, MEC ve RQ degerleri

PNEC (mg/L) RQ

MEC
Bilesikler | Alg Daphnia | Balik | (ng/L) Alg Daphnia Balik
Fluoksetin | 0,00108 | 0,000175 | 0,0018 | 69,8 0,065 0,4 0,04
Serotonin | 0,212 0,022 0,024 | 32,84 1,55x10* 0.0015 0,0014

4. TARTISMA VE SONUC

Calismada incelenen antidepresanlardan fluoksetin, hormonlardan serotonin i¢in yapilan 3
aylik calismada, Haziran ayinda sadece serotonin B0 istasyonu 58 m derinlikte 32,24 ng/L ile ve
KO istasyonu 45 metre derinlikte 32,28 ng/L olarak bulunmustur. Temmuz ayminda sadece
fluoksetin BO0 istasyonu 55 metre derinliginde 69,8 ng/L olarak tespit edilmistir. Ekim ayinda ise
sadece B1 istasyonu 37 metre derinlikte fluoksetin 32,84 ng/L olarak 6l¢iilmiistiir. Buna karsilik
diger derinliklerde metot algilama limitlerinin altinda(<MDL) kalmistir. Elde edilen sonuglar
sadece Istanbul Bogazi i¢in degil tiim Tiirkiye Denizleri igin ilk verilerdir. Bu nedenle de yiiksek

0zgiin degere sahiptir ve gelecek caligsmalar icin 6nemli bir kaynak olusturacaktir.

Farmasotik bilesiklerin ¢evreye giris yollarindan en 6nemlisi atik su aritma tesislerinin ¢ikis
sularidir. Ornegin, Santos ve arkadaslarimin (2013) yaptigi caligmaya gore hastanelerin atik
sularindan gelen farmasétiklerin = %0,03 ve %8,9’u B-blokerlerden, %0,001 ve %7,3’i lipid
diizenleyicilerden, ve %0,009 ila %11°1 psikiyatrik ilaglardan gelmektedir (Santos ve digerleri,
2013). Ilag etken maddelerin aktif iceriklerinin oldukga stabil olmas: sebebiyle dogada uzun siire

bozunmadan kalabilmektedirler ve atik su aritma tesislerindeki aritim teknolojilerinin bircoguyla
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giderimi miimkiin olmamakla beraber bazi aktif iceriklerin kimyasal formlariin bile degismedigi
gbzlemlenmistir. Bu sebeple, tez calismasinin ¢aligma alam ve istasyonlar, istanbul Bogazi’na
derin deniz desarj1 yapan birincil (fiziksel) atik su aritma tesislerinin konumu géz 6niine alinarak
secilmistir. Atik su aritma tesislerinin kirletici yiikiiniin etkisi tiim istasyonlarin dip sularinda AKM
konsantrasyonlarinin yiiksek, ¢oziinmiis oksijenin konsantrasyonlarinin diisiik olmas1 ile
iliskilendirilebilir. Fluoksetin 6zelinde incelendiginde atik su aritim tesislerindeki giderim
veriminin aktif camurlu aritim sistemlerinde daha yiiksek oldugu gozlemlenmektedir. Yapilan bir
calismaya gore, basit aktif ¢amur aritma sisteminde fluoksetinin giderim veriminin %90’ min
tizerinde oldugu ¢iinkii ¢amur tarafindan absorbe edildigi fakat biyobozunma siireci gegirmedigi
belirtilmistir (Yamamoto ve digerleri, 2005). Oktanol- karbon orami katsayisi, Koc degeri bir
maddenin ¢amura, sedimente tutunma egilimini belirtmektedir, bu deger fluoksetin i¢in 4,72
(Yamamoto ve digerleri, 2005), 4,65 (Silva ve digerleri, 2012) olarak tespit edilmistir. Bu degerler
fluoksetinin sediment ve ¢camura yiiksek oranda tutundugu/adsorbe edildigini ifade etmektedir.
Silva ve arkadaslart yaptiklar1 calismada, fluoksetinin stabil olmasinin yaninda, hizli bir sekilde
camur tarafindan adsorbe edildigini gézlemlemistir. Bunun yaninda, oktanol-su orani katsayis1 bir
diger adiyla log Kow degeri fluoksetin i¢in oldukea diistiktiir (1,22) ve suda ¢oziiniirliigii yiiksektir
(Silva ve digerleri, 2012).

Fluoksetinin memelilerde ve insanlarda yarilanma siiresi 1-4 giin arasindadir ve diger SSRI
grubu ilaglara gore ¢ok daha uzun bir siiredir (<1 giin) (Hiemke ve Hértter, 2000). Ancak sucul
ortamda yarilanma siiresi ¢cevresel kosullara gore oldukca degiskenlik gostermektedir. Nehir ve gol
sularinda yapilan calismalar gostermistir ki, karanlik ortamda sediment barindiran su 6rneklerinde
yarilanma siireleri 6 giin iken, sediment bulundurmayan su 6rneklerinde 133 giinli bulmaktadir.
Yapilan laboratuvar ¢aligmalarinda fluoksetin icerigine sahip ¢ozeltilerde ilk birka¢ giin hizlica
bozunmakta ve daha sonrasinda bozunma hiz1 diismektedir (Kwon ve Armbrust, 2006). ikincil atik
su aritma tesisinin ¢amuruyla yapilan ¢alismalarda fluoksetinin 28 giinden fazla siire boyunca
bozunmaya ugramamistir, bu durum gdstermektedir ki fluoksetin atik su aritma tesisindeki
mikroorganizmalar tarafindan bertaraf edilememektedir (Kwon ve Armbrust, 2006). Tarimda

giibre olarak kullanilan atik su gamurlarinda yapilan bir ¢aligmaya gore, toprakta 60 giin mikrobiyal

51



popiilasyonun desteklenecegi sekilde ayarlanmig ortam sartlarinda, fluoksetin 60 giin boyunca
bozunmaya ugramamistir (Redshaw ve digerleri, 2008). Bu durum, sedimente/¢camura tutunma
egilimi bu kadar yiiksek olan bu bilesigin atik su ¢gamurlarinin dogru rehabilite edilememesinden
kaynakli ¢evre kirliligi olusturarak, insan sagligimi ve siirdiiriilebilir yasami tehdit etmesi s6z

konusudur.

Calismada serotonin ve fluoksetin Bogaz alt suyunda tespit edilmistir, buna karsilik ylizey
sularinda serotonin ve fluoksetine rastlanmamistir. Fotoliz farmasétiklerin  bozunmaya
ugramasinda onemli bir rol oynamaktadir. Bircok farmasdtik bilesigin fotodegredasyonu direkt
veya radikaller aracilifiyla indirekt olarak (nitrat ve hiimik asit gibi 1s1l duyarliligi ytiksek
radikallerin giines 1s1masi tiretmesi) gerceklesmektedir. Fotodegredasyon; giines 1s1masi, otrofik
kosullar, su kolonu derinligi, organik madde igerigi, enlem ve sezona goére degiskenlik

gostermektedir (Mompelat ve digerleri, 2009).

Indirekt fotoliz, giines 151811 absorbe eden fotosensitif molekiiller araciligiyla gerceklesir.
Bu molekiiller 151k tarafindan uyarildigi zaman radikal bilesikler olustururlar. Radikaller
kirleticilerin foto transformasyonunda rol alan 6nemli bilesiklerdir (Burns ve digerleri, 2012;
Rosario-Ortiz ve Canonica, 2016). Yiizey sularinda bulunan temel fotosensitif (1s18a duyarl)
maddeler nitrit, nitrat ve kromoforik ¢6ziinmiis organik madde (CDOM, chromophoric dissolved
organic matter)’dir. CDOM yiizey sularinda ¢6ziinmiis maddenin 151k absorbe eden kismidir. Isig1
absorbe edip yansitan temel radikaller arasinda -OH, COs™, 102 ve 3CDOM* bulunur.

Souza ve arkadaslarinin yaptigi, fluoksetinin orjinal formu ve metabolitlerinden biri olan
fluoksetin siilfatin bozunma yollarin1 laboratuvar kosullarinda ve yiizey suyunda yaptiklari
caligsmalarla tespit etmislerdir, kuru ve 1slak sezonda yapilan ¢alismalarin sonuglar1 gostermistir ki
ylizey suyunda bulunan fluoksetinin %19,7’s1 direkt fotoliz, %62,2’s1 biyodegredasyon (¢camura,
sedimente tutunma) %12,42’u ise radikal organik maddelere tutunma CCDOM, -OH vs.), %6’s1
ise adsorpsiyon yoluyla bozunmaya ugramistir (Souza ve digerleri, 2022). Ayrica, yiiksek nitrat
ve toplam organik karbon konsantrasyonlar1 fluoksetinin indirekt fotoliz yoluyla degrede olmasina
sebep oldugu gdzlemlenmistir. Ornekleme istasyonlarindan biri olan B0 noktasi, Yenikap1 ve

Kadikdy derin deniz desarj1 ¢ikis noktalarina oldukca yakin bir noktadir. Bu iki atik su aritma tesisi
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Istanbul’un giinliik su ihtiyacinin %33’{inii atik su olarak aritmaktadir ve Istanbul Bogazina giinde
ortalama 61.8 ton toplam azot, 6.6 ton toplam fosfor, ve 549 ton KOI desarj etmektedir (Orhon ve
digerleri, 2021). Ornegin; BO istasyonunda serotonin de fluoksetin de dip sularinda tespit edilmis

ancak derin deniz desarjlar ara tabakaya verildigi i¢in ara tabakada tespit edilememis olabilir.

Serotonin insan viicudunda triptofanin biyosenteze ugramasi ve ardindan serotonine
doniismesine dayalidir. Triptofan bu sentezi mide ve bagirsak mukozasinda bulunan
enterokromafin hiicreler sayesinde ve sinir sisteminde bulunan beyin hiicreleri aracilifiyla
gerceklestirmektedir. Onemli bir aminoasit olan triptofan insan biinyesine giinliik olarak beslenme
sayesinde alinir ve sadece %2’den az1 serotonine doniisiir(Szeitz ve Bandiera, 2018). Serotonin
saglikli bir insan biinyesinde giinde 10 mg iiretilir (Kema ve digerleri, 2000). Saglikli insanlar
tizerinde yapilan ¢aligmalara gore, serotoninin oral tiiketiminin ardindan %60 ile %80°’i kadarinin
tirede inaktif metabolitleri saptanmistir (Helander ve digerleri, 1992). Serotoninin tirede rastlanan
iki ¢esit metaboliti bulunmaktadir. Biri 5-hydorxyindolacetic acid (5-HIAA) digeri ise 5-
hydroxytryptophol (5-HTOL) molekiilleridir. Urede en ¢ok 5-HIAA molekiiliine rastlanmaktadir,
5-HTOL molekiiliine ise 5-HIAA molekiiliiniin %1°1 kadar rastlanmaktadir (Aizenstein ve Korf,
1979). Bu sebeple serotonin ve metabolitleri tlirede olduk¢a diisiik konsantrasyonlarda

bulunmaktadir.

Literatiir ¢aligmalarinda, serotonin hormonu i¢in pK, degeri 10,2 olarak verilmistir (Wang
ve Geng, 2005). Serotonin pH’1n 10,2’den diisiik oldugu ortamda, iki fonksiyonel grubun proton
kazandig1 ve serotoninin genelde pozitif yiiklii bir molekiil olarak bulundugu ortaya konmustur.
Ayrica fluoksetinin 15181 absorbe ettigi gibi, serotonin de 15181 absorbe etmekte ve dogasi geregi
floresan (1s1n1r) bir molekiil oldugu tespit edilmistir (Chen, 1968; Eftink ve digerleri, 1995). Bu
calismada serotonin varlig1 dip sularinda tespit edilmistir, yilizey sularinda tespit edilememesinin
sebebi hizl1 fotoliz olmasi olabilir. Ayrica, yliksek veya diisiik pH seviyelerinde serotoninin reaktif
halde bulundugu goézlemlenmis bu sebeple birgok biyokimyasal ve kimyasal oksidasyon

reaksiyonlarina elverisli oldugu tespit edilmistir (Deacon, 1994; Kema ve digerleri, 2000).
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Farmasoétiklerin dogada siklikla saptanmasi sebebiyle, oncelikli kirleticiler listesine son
yillarda dahil edilmistir. Atik su aritma tesislerinin yetersiz aritimi dolayistyla sucul ortamda daha
sik rastladigimiz farmasoétiklerin orijinal formu veya metabolitleri canli hayati tizerinde biiytik bir
stres olusturmakta ve besin zincirine girisimleri sebebiyle biyoakiimiilasyona sebep olmaktadir
(Cunha ve digerleri, 2017; Seiler, 2002). Bununla beraber, Cunha ve arkadaslarinin yaptigi literatiir
tarama calismalarina gore, antidepresanlarin yeralt1 suyu, ylizey suyu, atik su giris ve ¢ikisi suyu,
korfez ve hali¢ suyu ve igme suyunda tespit edilen konsantrasyon aralig1 0,14 pg/L- 840 000 pg/L
olarak bulunmustur (Cunha ve digerleri, 2017). Dogada yiiksek veya diisiik konsantrasyon fark
etmeksizin antidepresanlar canlilar iizerinde ¢esitli stres faktorleri olusturmaktadir.
Antidepresanlarin hangi konsantrasyon araliginda canlilara nasil etki ettigini gorebilmek adina da
eko toksisite analizleri yapilmaktadir. Tablo 18’de Fluoksetin i¢in farkli canlilar tizerinde yapilan

toksisite ¢alismalar 6zetlenmistir.
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Tablo 18. Fluoksetinin farkli vivo modeller i¢in ekotoksisite ¢calismalarindan elde edilen sonuglar

Vivo model Doz ve Maruz Kalma | oo 1o tepki Kaynak
Stiresi

Biiyiime bozuklugu

Antioksidanlara  kars1

tepki
Balik, Detoksifikasyon
Granydz,(Argyrosomus 0,3 ve 3 ug/L, 15 glin | mekanizmasinin
regius) inhibasyonu

Karacigerde DNA

hasari (Duarte ve

Lipit peroksidasyonu digerleri, 2020)

Istahsizlik(Anorektik)
Balik, (Cichlasoma sebebiyle biiyltimeyi ve | (Dorelle ve
dimerus) 2-20 ug/L, 5 giin iiremeye direkt etki digerleri, 2020)
Balik, Lepistes, (Poecilia Tepkilerde (Tan ve
reticulata) 0,03-0,3 ug/L, 15 ay homojonlesme digerleri, 2020)
Balik, (Labroides Kortizol  seviyesinde | (de Abreu ve
dimidiatus) 5 ug/g, tek sefer artis digerleri, 2020)
U7 Kerevit, (Faxonius Ka¢ma (Hossain ve
virilis) 0,05-100 pg/L, 23 saat | mekanizmasinda artig digerleri, 2020)
Deniz
Rotiferi,(Brachionus Popiilasyon artis | (Byeon ve
koreanus) 1560 pg/L, 10 giin hizinda diisiis digerleri, 2020)

Rejeneratif (Lee ve digerleri,
Hidra, (Hydra oligactis) 0,1-10 pg/L, 14 giin kapasitesinde diisiis 2020)
Deniz Tarag, (Tegillarca Bagisiklik  sisteminin | (Shi ve digerleri,
granosa) 1-100 pg/L, 10 giin baskilanmasi 2020)
Tath Su Baligy, (Parrott ve
(Pimephales promelas) 0,9 ug/, 165 giin Erkek bireyde kilo artig1 | Metcalfe, 2019)

Farmasotik bilesikler biyoaktif maddeler olarak tasarlanmis olmalarina ragmen, nihai hedef
olmayan organizmalarda sadece toksik bir madde olarak degerlendirilir, ancak sucul ortamda
farmakolojik etki gdsterdigi (6rn. Ostrojenik aktivite) drneklerde bulunmaktadir. Hedef olmayan
organizmalar {izerinde yaratabilecegi farmakolojik etkinin insanlarla benzerlik gostermesi
endiseleri oldukga arttirmaktadir. “Read-across™ hipotezine gore, hedef olmayan organizmalarin
kan plazmasinda bulunan farmasétik konsantrasyonu yeterli birikime sebep oldugunda, insanlarda
gozlemlenen farmakolojik etkinin baliklarda da gozlemlenmeye baslanacag iddia edilmektedir

(Huggett ve digerleri, 2003; Patel ve digerleri, 2016). Clinkii farmasdétikler kimyasal olarak belirli
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molekiillere uyacak sekilde tasarlanir ve insanlarda optimal islevi elde etmeyi hedefler, bu
islevlerden bazilar1 genellikle evrimsel olarak korunur bu sebeple hayvanlarda da ayni terapotik
etkiyi birakabilir. (6rn. tiirlesme zamaninda ortak bir atadan kalma proteinden tiiretilen protein
tiretimi) (Gunnarsson ve digerleri, 2008). Psikotik ilaclarin sucul ortamda c¢esitli konsantrasyon
araliklarinda bulunmasi sebebiyle canlilar iizerindeki etkisi akut standart testi olan LCso degerinden
bile asagida gozlemlenebilir (Furuhagen ve digerleri, 2014). Sucul ortamda incelenen
biyoindikatorler gostermistir ki psikotik ilaclara maruz kaldiginda en sik rastlanan biyolojik
tepkiler, hareket ve hayatta kalma oraninda gdzlemlenen degisikliklerdir (Cunha ve digerleri,

2017).

Cevresel risk degerlendirmesi, her bir bilesik i¢in en yiiksek konsantrasyonlar goz oniine
aliarak yapilmistir. Fluoksetin i¢in bu ¢alismada bulunan en yiiksek konsantrasyon 32,84 ng/L,
serotonin i¢in 69,8 ng/L’dir. Yapilan degerlendirme sonucunda, fluoksetin daphnia i¢in orta
riskliyken, alg ve balik i¢in diisiik risk icermektedir. Serotonin i¢in yapilan degerlendirmede ise
risk orani yok sayilabilir olarak bulunmustur. Bir diger calismaya gore fluoksetin alg, daphnia ve

balik i¢in risk arz etmemektedir (Gros ve digerleri, 2010).

Bu calisma, Istanbul Bogazi'ndaki derin deniz desarji sonucunda olusan farmasotik
kirliligini ortaya koyan ilk calisma 6zelligin tagimakla beraber deniz ortaminda antidepresan ve
serotonin hormonu varliklarina dair yapilmig Tiirkiye’deki ilk ¢alismadir. Caligmanin sonucunda
elde edilen veriler Ulusal ve Uluslararas1 literatiire dnemli bir kaynak olusturacaktir ve kirlilik
izleme calismalarinda kullanilan “Deniz Stratejisi Cerceve Direktifi, Su Cerceve Direktifi ve Su
Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi” gibi kilavuzlara glivenilir veri girdisi saglanarak s6z konusu mikro
kirleticilere ait limit degerlerin belirlenmesinde de 6nemli bir rol oynayacaktir. Yiiksek derin deniz
desarjlar1 Istanbul Bogazi'nin sucul ortamini tehdit etmektedir, bu calismada bulunmus
konsantrasyonlar gostermistir ki, incelenen farmasoétikler risk teskil etmemektedir. Ancak, ytliksek
debide verilen derin deniz desarjlar1 mutlaka aritma teknolojisi acisindan iyilestirilmelidir. Fakat,
sunu belirtmek gerekir ki, bir¢ok farmasoétigin sedimente ve atik su ¢gamuruna tutunma orani ¢ok
yiiksek oldugu icin sonraki caligmalarda su kolonu, biota ve sediment Orneklemesi yapilarak

biitiinsel bir bakis acisiyla calismanin gelistirilmesi 6nerilmektedir.
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OZGECMIS

Marmara Denizi ve Istanbul Bogaz1 6zelinde 6rnek toplama ve iizerine makaleler
tiretme konusunda hevesli ve deneyimli, laboratuvar ¢aligmalarinin
yiiriitiilmesinde rol oynayan, 6zellikle denizler iizerindeki antropojenik baskiy1
farmasotik kirliligi agisindan ele alarak inceleyen, ¢cevre miihendisliginin verdigi
bilgi 15181yla denizlerin korunmas: adina uygulanabilecek aritim teknolojileri
hakkinda bilgi sahibi, iklim degisikligi, siirdiiriilebilirlik ve ekolojik denge ile
oldukea ilgili, Ingilizceye oldukga hakim Almanca temel bilgisine sahip bir

Cevre Miihendisi/Deniz Aragtirmacisi.

Deneyim

2021-09 -

Deniz Arastirmacisi
Devam

Istanbul Universitesi DEBIEN

e Marmara Denizi ve Istanbul Bogazi 'nda diizenlenen
seferlere katilmak, laboratuvar ¢alismalarint yiiriitmek,
makale calismalarina katilmak.

o [22N796, Istanbul Bogazi'ndan Gegen Gemilerden Hava
Emisyon Envanteri Analizi, Burslu, Yiiriirliikte, UPAG -
Uluslararasi Isbirligi Projeleri Arastirma Destek Grubu,
Uluslararasi / KRF-Kore, ARDEB, Projeye Katilma/Ayrilma
Tarihleri: 12.04.2023 - 01.02.2024, Proje Baslangi¢/Bitis
Tarihleri: 15.03.2023 -15.03.2025.

e 121G021, Uv-C Isinlamasinin Miisilaj Bertarafi Uzerinde
Cevresel Ve Ekonomik Etkisinin Arastirilmasi, Burslu,
Sonuc¢landi, KAMAG - Kamu Arastirmalart Destek Grubu,
1001 - Arastirma, ARDEB, Projeye Katilma/Ayrilma
Tarihleri: 01.11.2021 - 01.10.2022, Proje Baslangi¢/Bitis
Tarihleri: 01.10.2021 - 01.10.2022.
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2017-07 -
2017-09

2017-06 -
2017-07

2020-10 -
2024-02

2014-09 -
2020-01

is Saghg ve Giivenligi Stajyeri

Japan Tobacco International, Izmir

Kat1 Atik Laboratuvar Stajyeri

Istanbul Technical University, Istanbul
e Alg liremelerinin gozlemlenmesi, ve alglerin kat1 atik
aritiminda kullanilmasi i¢in reactor dizayni (Doktora

Caligsmast Arag. Gor. Umut Isik)

Egitim

Master of Science: Deniz Bilimleri Enstitiisii-

Denizel Cevre Ana Bilim Dali

Istanbul University - Fatih, Istanbul

e Tez konusu: Istanbul Bogazi’nda Atiksu
Desarjina Bagl ilag Etken Madde Kirliligi:
Antidepresan ve Seratonin Hormonu
Konsantrasyonlarinin Arastirilmasi ve
Cevresel Etkilerinin Degerlendirilmesi”.
Istanbul Universitesi BAP Ofisi (Bilimsel
Arastirma Projeleri) ve MBB (Marmara
Belediyeler Birligi) Yiiksek Lisans Tez
Destegi programlari tarafindan

desteklenmistir.

Bachelor of Science: Cevre Miihendisligi (%100 Ingilizce)

Istanbul Teknik Universitesi - Maslak, Istanbul
e Bitirme Tezi Projesi: Corlu Evsel Atiksu Aritma Tesisi

Tasarimi. Bardenpho prosesi tasarimi uygulanmis ve
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aritilmig atik sularin yeniden kullanimi i¢in yontemler
gelistirilmistir.

e Yiiksek Onur Listesi, 2017 GPA: 3.67

2017-10 - Bachelor of Science: ERASMUS- Cevre Miihendisligi

2018-02 Czestochowa University of Technology - Czestochowa, Poland

Sertifikalar

2020°1% Kentsel Atiksu Aritma Tesisi Tesis Sorumlu Belgesi D sinifi

T.C Cevre ve Sehircilik Bakanligi

Yayinlar

e Anthropological Related Pharmaceutical Pollution in The Istanbul Strait: Occurrence of
Antidepressant and Serotonin Hormone and Environmental Risk Assessment (Hazirlanma
asamasinda)

e Relationship between 2007 and 2021 Mucilage Events Observing Anthropogenic Pressure in the Sea
of Marmara (Yayin asamasinda)

e Pharmaceutical Pollution in the Sea of Marmara and Hali¢ (Yayin asamasinda)
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1483 TEZ BENZERLIK RAPORU UYGUNLUK FORMU @ *1932*“@
OGRENCININ ADI SOYADI : Guldehan Deryal
OGRENCI NO : 3001200009
OGRETIM YILI © 2023-2024
ANABILIM DALI / BILIM DALI * Denizel Cevre Anabilim Dali
PROGRAM TURU : YUKSEK LiSANS # DOKTORA O
TEZ DANISMANI UNVANI ADI SOYADI : Prof. Dr. Cem GAZIOGLU
II. TEZ DANISMANI UNVAN ADI SOYADI : Dr.Ogr. Uyesi Nagihan ERSOY KORKMAZ
v . ISTANBUL BOGAZI'NDA ATIKSU DESARJINA BAGLI
TEZ BASLIGI " LAC ETKEN MADDE KIRLILIGI: YA

ANTIDEPRESAN VE SEROTONIN HORMONU KONSANTRASYONLARININ
ARASTIRILMASI VE CEVRESEL ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

DENIZ BILIMLERI VE iSLETMECILIiGI ENSTITUSU MUDURLUGUNE,
Yukarida baghg: verilen tez ¢alismamin Kapak sayfasi, Tiirk¢e ve Ingilizce dzet, giris ve amag, genel bilgiler, materyal-

Deniz Bilimleri ve Isletmeciligi Enstitiisiiniin kullandigit TURNITIN progranmu ile, Lisansiistii Tezlere ait Benzerlik
Raporlarimn Alinmast ve Kullanimasina [liskin Uygulama Esaslarin 5inci madde ikinci fikrasinda belirtilen filtrelemeler

uygulanarak alinmig nihai rapora gore benzerlik oran1 % 8. ’dir.

Tezimin benzerlik oram, 06/122017 tarik ve 20 sayili Deniz Bilimleri ve Isletmeciligi Enstitiisi Yonetim Kurul

Karariyla Tezin intihal kapsami disinda degerlendirilmesi i¢in kabul edilmis olan iist sinir benzerlik oranini asmamaktadir.
Intihal programu ile raporlanan Tezime ait Benzerlik oranim Ust smir benzerlik oraninin altinda olsa dahi aksinin tespit
edilmesi durumunda her tiirlii yasal sorumlugu kabul ettigimi ve hukuki sonug¢larina raz1 oldugumu beyan ederim.
Geregini arz ederim.
Imza
Ogrenci Ad-Soyad1
Tarih: .../
EK: TURNITIN Benzerlik Nihai Raporu ilk sayfa ¢iktisi

DANISMAN ONAYI
UYGUNDUR / UYGUN DEGILDIiR
(Unvan, Ad Soyadi, imza)

ISTANBUL UNIVERSITESI LISANSUSTU EGITIM VE OGRETIM YONETMELIGI (08.09.2016/29825)
(Yiiksek Lisans) MADDE 36 — (2) Tezle ilgili benzerlik 6n incelemesi, danismanin bilgisi dahilinde 6grenci ile birlikte Universitenin kabul ettigi
yazilim programi kullanilarak yapilir. Enstitii, s6z konusu teze iligskin intihal yazilim programi nihai raporunu alarak danigmana ve juri Uyelerine
gonderir. Rapordaki verilerde veya sinav jiri tiyesi/iiyelerinin somut kanitlarla belgeledikleri verilere gore gergek bir intihalin tespiti halinde; tez,
gerekgesi ile birlikte, karar verilmek tizere enstitii ydnetim kuruluna génderilir.

(Doktora) MADDE 50 - (4) Ogrenci, doktora tezinin savunmasindan &nce tezini, diizeltme verilen tezlerde ise diizeltilmis tezini danigmanina
sunar. Tezle ilgili benzerlik 6n incelemesi, danigmanin bilgisi dahilinde dgrenci ile birlikte Universitenin kabul ettigi yazilim progranm kullanilarak
yapilir. Enstitii, s6z konusu teze iligkin intihal yazilim programi nihai raporunu alarak danigmana ve jiiri iiyelerine gonderir. Rapordaki verilerde
veya sinav jiri iiyesi/ilyelerinin somut kanitlarla belgeledikleri verilere gore gercek bir intihalin tespiti halinde; tez, gerekgesi ile birlikte, karar
verilmek (izere enstiti ydnetim kuruluna gonderilir
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