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OZET

ETKEN MADDESI KLORHEKSIDIN GLUKONAT VE
BENZIDAMIN HIDROKLORID OLAN LiKIiT FARMASOTIK
URUNUN YASAM DONGUSU DEGERLENDIRMESI

Cagri Emre GUNES
Yiiksek Lisans, Cevre Miihendisligi Ana Bilim Dali
Tez Danigsmani: Dr. Ogr. Uyesi Hatice SENGUL

Haziran 2018, 83 Sayfa

Gelisen bilim ve teknoloji ile birlikte tiketim Grtnlerinin g¢esitliligi ve bu Grlnlere olan
talep artis gostermektedir. Tuketilen Urunlerin miktariyla dogru orantili bir sekilde
dogal alici ortamlarda biriken kirlilik miktari da artmaktadir. Farmasotik Urtnler gibi
Ozellikle sucul ekosistem Uzerinde toksik etkisinin yuksek oldugu bilinen kirleticilerin,
uretim ve kullanim agamalarindan kaynakl ¢evresel etkileri bilim dinyasinda dikkat
cekmektedir. Farmasotik Uretimi  kaynakli  gevresel etkilerin  yuksek oldugu
bilinmekle beraber bu konudaki bilgi birikimi halihazirda sinirlhidir. Farmasotik
artnlerin Uretiminden kaynakh ¢evresel etkilerin incelenmesi, surdurulebilir Gretim
ve tuketim hedefini saglamak ve yesil Uretim yontemlerinin gelistirilebilmesi igin

onemlidir.

Farmasotik drtnlerin proses verileri ve kullanilan bilesenler fikri ve sinai haklar

olarak 6zel bilgiler i¢cerdiginden, Uretim igin gerekli kimyasallara ait kimyasal soy



agaclarinin ve ilgili sektorlerin ve tedarik zincirlerinin bilinmemesinden kaynakl
uretimde kullanilan bilesenlerle ilgili arka plan verilerinin olmamasi nedeniyle
literatlirde butlincll yaklasimla ve gergek verilerle yapilan g¢evresel problemlerin

degerlendirildigi calisma sayisi yok denecek kadar azdir.

Bu calisma kapsaminda, bir ila¢ firmasiyla ortak calisilarak gergek Uretim verileri ile
besikten kapiya butincil yaklasim izlenerek etken maddesi Klorheksidin Glukonat
ve Benzidamin Hidroklorlr (Benzidamin HCI) olan likit farmasétik Grintn Gretimine
ait “Yasam Dongusu Degerlendirmesi” ile potansiyel cevresel etkileri durum
calismasi olarak incelenerek farmasotik endustrisine 6zgl c¢evresel problemleri
ortaya ¢ikarmak igin irdelenmistir. YDD c¢alismasi kapsaminda UrinUn Uretiminde
yer alan ve YDD caligmalarinda kullanilan mevcut veritabanlarinda yer almayan her
bir kimyasal bilegenin kimyasal soy agaglari olusturularak veritabaninda 27 adet
yeni kimyasal bilesenin “Yasam Dongusu Envanteri” SimaPro YDD aracinda
olusturulmustur. Uretimden kaynakli cevresel problemler arasinda ekotoksisite
kategorisi temel cevre problem olarak on planda yer aldigi igin ekotoksisite
karakterizasyonu diger Yasam Dongusu Etki Degerlendirme (YDED) metotlarindan
daha kapsamli olan ReCiPe 2016 ve ILCD 2011 Midpoint+ YDED metotlari

kullanilarak ¢evresel etki potansiyelleri incelenmisgtir.

YDED sonuglari dogrultusunda bir emulgator olan Tween 20 bileseninin “Coconut
Oil” tabanh Uretiminden kaynakli ekotoksisite miktarinin yiksek oldugu ortaya
konulmustur. Cevresel etkisi yliksek olan bu bilesenin etki degerinin azaltilabilmesi
icin alternatif Gretim yontemi olarak “Palm Kernel Oil” den tUretim yontemi incelenmis
ve ekotoksik etkinin sucul ve karasal ekotoksik etkinin, sirasiyla, %95 ve %94

oraninda azaltilabilecegi gozlenmistir.

Tez c¢alismasinin ikinci asamasinda Uretim sistemine ait ekotoksisite
karakterizasyonu yapilmasi ig¢in atiksudaki kimyasallarin emisyon miktarlarinin
tayini ve bu emisyonlara ait ekotoksisite karakterizasyon faktorlerinin UseTox
veritabanindan derlenmesi ile atiksu emisyonlarina ait sucul ekotoksisite
potansiyelleri belirlenmistir. Sonuglara gore Klorheksidin Glukonat’a ait ekotoksisite
potansiyeli tretimde kullanilan diger bilesenlere kiyasla en az 1000 kat daha fazla
etkiye sahip oldugu gorulmustur. Klorheksidin Glukonat’a ait etki degerinin bu kadar

yuksek olmasinin nedeni farmasoétik drunlerde dezenfektan gorevi gormesi



amaciyla kullaniimasi ve ekosisteme desarj edildiginde bu ortamda bulunan
mikroorganizma topluluklarina zarar verdigi olarak aciklanabilir. Klorheksidin
Glukonat alternatifi olarak kullanilan Klorin Dioksit bilesenine ait ekotoksisite
potansiyelinin ise Klorheksidin Glukonat'in ekotoksisite potansiyeline kiyasla ¢ok

daha duguk etkiye sahip oldugu gorulmustar.

Anahtar Kelimeler :llag Uretimi, farmasétik Grinler, Yasam Dongusi
Degerlendirmesi, Yasam Dongusu Envanter Analizi, Etki Potansiyelleri,

Mikrokirleticiler, Tween 20, Klorheksidin Glukonat, Benzidamin HCI, YDE, YDD,
YDED



ABSTRACT

LIFE CYCLE ASSESSMENT OF PHARMACEUTICAL PRODUCT
WITH ACTIVE INGREDIENT CHLORHEXIDINE AND
BEYZYDAMINE HYDROCHLORIDE

Cagri Emre GUNES
Master Of Science, Department Of Environmental Engineering
Supervisor: Dr. Ogr. Uyesi Hatice SENGUL

June 2018, 83 pages

With the developing science and technology, the diversity of consumer products and
the demand for these products are increasing. The amount of pollution that
accumulates in the natural receiving environment is directly proportional to the
amount of products consumed. Environmental impacts of pollutants such as
pharmaceutical products waste are known to have a high toxic effect, specifically on
the aquatic ecosystem, due to the production and use stages. While it is known that
environmental impacts from pharmaceutical production are high, the knowledge on
this subject is currently limited. An examination of environmental impacts resulting
from the production of pharmaceutical products is important for reaching sustainable
production and consumption targets and developing green production methods.



Since the process data of pharmaceutical products and components used for
production contain process specific information that has privacy issues due to
intellectual and industrial rights, there is a lack of data on chemicals used for
production and supply chains of these chemicals. Hence, there are few studies that
takes a holistic approach and uses process data and actual amount of process
chemicals and emissions due to the process.

In this study, cradle-to-gate life cycle impacts of a liquid pharmaceutical product with
active ingredients Chlorhexidine Gluconate and Benzydamine Hydrochloride, were
investigated by using actual production data by cooperating with a pharmaceutical
company in order to better understand potential environmental problems of the
pharmaceutical industry. In the scope of this study, for life cycle assessment of the
liquid pharmaceutical product using SimaPro LCA tool, “Life Cycle Inventory” for 27
new chemicals that were not available in the existing LCI databases were
established by compiling chemical tree data for each chemical compound of the

production process.

As ecotoxicity is the major environmental problem for pharmaceutical products, two
LCIA methods that comprehensively characterize ecotoxicity, ReCiPe 2016 and
ILCD 2011 Midpoint + Life Cycle Impact Assessment (LCIA) methods were chosen
as LCIA methods to assess environmental impacts. LCIA results indicate that the
amount of ecotoxicity originating from the "Coconut Oil" based production of the
Tween 20 component, which is being used as an emulgator, is greater than other
chemicals. Investigation of "Palm Kernel Oil" production method as an alternative
production method to coconut oil production, “Palm Kernel Oil” based Tween 20
compound production results in a %95 and %94 reduction in aquatic ecotoxicity and

terrestrial ecotoxicity potential, respectively.

In the second stage of the study, to characterizate ecotoxicity caused by the
emissions due to production, amount of emissions in the wastewater were
determined and ecotoxicity characterization factors corresponding to these
emissions were compiled from UseTox database. Results indicate that aquatic
ecotoxicity potential of Chlorhexidine Gluconate is 1000 times greater than for other
emissions. ltis likely that Chlohexidine Guluconate a disinfecting agent has adverse

effects on microbial community of the agueous medium. Chlorine Dioxide, an



alternative to Chlorhexidine Gluconate has much lower ecotoxicity potential than
Chlorhexidine Gluconate.

Key Words : Life Cycle Assessment, Pharmaceutical Production, Micropollutants,
Pharmaceutical Products, chemical tree, Tween 20, Chlorhexidine Gluconate,
Benzydamine HCI, LCIA, LCA,

vi
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1 GIiRIS

Gelisen teknoloji ve artan ihtiyaclar dogrultusunda uretilen ve tuketilen kimyasal
artnlerin gesitlilik kazanmasina paralel olarak bu kimyasallarin suya, topraga ve
havaya desarj edilen emisyonlari da gesitlilik kazanmistir. Mikrokirletici olarak
adlandirilan bu emisyonlar, cesitliliginin fazla olmasi ve halen birgok bileseninin
tespit edilememis olmasi, alici ortamlardaki konsantrasyonlari ve olasi cevresel

etkileri hentz tam olarak anlagilamadigi i¢cin 6nem tagimaktadir.

Farmasotik Urunlere yonelik yagam dongusu, ozellikle gevresel etki anlaminda bilim
dinyasinda endise yaratmaktadir [1] [2] [3] . Birgok ilag insan ve hayvan blnyesinde
metabolize olmakta ve bu ilaglarin bilesenleri ve metabolitleri alici ortamlarda zarar
verici etkiye neden olmaktadir. Ancak buna karsin farmasaétik UrGnlerin Gretimiyle
ilgili analiz c¢alismalari yapilmamistir [4]. Cevre ile ilgili dergilerde yayinlanan
farmasotik Grinlere yonelik YDD galismalarinin sayisi 20°’den azdir [5]. Farmasotik
artnlerin Uretim yontemleri ve igerikleri gizlilik icermesi, yeterli politik baskinin
olmamasi, ¢evre alaninda yapilan gevresel etki degerlendirme galismalarinin enerji
santralleri, tekstil, gida gibi diger endustrilere odaklanmasi, ileri teknoloji Grunu
olarak nitelendiriimesinden dolayi onceligin Ar-Ge c¢alismalarina verilmesi gibi
nedenlerden dolayi ilaglarin gevresel agidan incelendigi ¢alisma sayisi literatirde
birka¢ ¢alismanin 6tesine gegememis durumdadir. Bu Urunlerin Uretimine yonelik
yapilan calismalarda ise [6] [7] ila¢g Uretimde kullanilan etken maddeler gizli
tutulmakta ve agirlikh olarak solvent gibi genel kimyasallar ve enerji tUketiminden

kaynakli etkiler incelenmektedir.

Diger kimyasal maddelere oranla cevresel etkileri [8] ve E faktori dederinin ¢ok
daha yuksek olmasi, farmasotik Urtnlerin YDD cgalismalarini 6nemli kilmakta ve
surdurulebilir Uretim ve tuketim yaklagimina katki saglayarak cevresel
performansinin iyilestiriimesinde acgisindan énemli rol oynamaktadir. E faktor, bir
ardnun Uretimi sirasinda olusan atigin ya da yan Urunun, uretilen trin miktarina
orani olarak tanimlanmaktadir. Bazi kimya endustrilerine ait E faktor degerleri

Cizelge 1.1’ de gosterilmistir [9].



Cizelge 1.1: Kimya Endustrilerine Gore E Faktor Degerleri

Endiistri Gruplari Uretim Tonaji Kg Yan Uriin/ Kg Ana Uriin
Temel, Yuksek Hacimde
) 10* — 10° <1-5
Uretilen Kimyasallar
Saflik Derecesi Yuksek
_ 102 — 104 5-50
Kimyasallar
Farmasotikler 10 — 103 25->100

Farmasotik Granlerin E faktor dederlerinin ylksek olmasinin en dnemli nedeni,
kullanilan kimyasal bilesenlerin yiksek saflikta olmasinin gerekmesi (%90’dan fazla
saflik) ve bu bilesenleri elde etmek icin tuketilen alt kimyasallarin toplam miktari ve
tuketilen enerji miktarinin Uretilen kimyasal bilesenden ¢ok daha fazla olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Mikrokirletici gruplari arasinda yer alan farmasotik urtnlerin atiksu kaynaklarindaki
konsantrasyonlarinin  oncelikli kaynaklari Uretimlerinden, evsel ve hastane
kullanimlarindan, besi ciftliklerindeki veterinerlik uygulamalarindan aciga
¢cikmaktadir. Farmasaotik mikrokirleticilerin gevresel problemlerinin tanimlanmasina
yonelik yapilan literatir c¢alismalarinda [10] [11] [12], alici ortamlardaki
konsantrasyonlarini belirlemeye, aritma yodntemlerine ya da farmasoétik GrGndn

uretim prosesinden kaynakli etkilerin belirlenmesi olarak ele alinmigtir.

Farmasotik aranlerin Uretiminde kullanilan hammaddeler, ilag Uretimi esaslari geregi
insan Uzerinde toksik etkiye sahip olmamasi gerekmektedir. Ancak kullanilan
hammaddelerin Uretiminde kullanilan bilegenlerin de incelenmesi gerekmektedir.
Farmasotik endustrisinde  kullanilan  kimyasal maddelerin  insan Uzerinde
standartlara uygun olarak test edildiginden bilinen toksik etkisi olmamasina kargin
ekosistem Uzerinde toksik etkileri bulunabilmektedir. YDD gergevesinde, farmasoétik
uretimi sonucu olusan atiksudaki kimyasallara ait ekotoksisite potansiyellerinin
kantitatif belirlenmesi icin gerekli olan her bir kimyasala ait karakterizasyon faktorleri
halen bir ¢ok ilag i¢in belirsizdir.

Bu tez kapsaminda, likit fazli farmasoétik bir Grune ait gergcek Uretim degerleri

kullanilarak durum cgalismasi ile kullanilan etken maddelerin Uretimlerinden ve ilag



uretim prosesinden kaynakli gevresel etkileri incelenerek farmasotik endustrisinin
cevresel agidan problemli yonleri irdelenmistir. YDD envanteri olarak kullanilan
hammaddelerin Uretim girdisi ve emisyon verileri mevcut veritabanlarinda yer
almadigindan, bu maddelerin Uretim/tedarik zinciri begikten kapiya butinsel bir
yasam dongusu yaklasimla farmasotik Urine ait toplam cevresel etkiler analiz

edilmig, ne dizeyde azaltilabilecegine dair Ar-Ge ¢alismasi yapiimigtir.

1.1 Tezin Amaci

Bu tezin oncelikli amaci ¢evre yonetimi ve dogal kaynaklarin yeniden kullanimi
konularinda risk teskil eden farmasoétik Grlnlerin hem Uretim slreci hem de
uretiminden kaynakli mikrokirleticilerin incelenmesi ve olasi ¢evresel etkilerinin tayin
edilerek farmasoétik  endutrisinin - ¢evresel problemlerinin  irdelenmesidir.
Mikrokirleticilerin biyolojik aritma unitelerinin verimli calismasini olumsuz etkiledigi
ve alici ortamda toksik etkilere neden oldugu bilinmektedir [13]. Bu tez
calismasinda, etken maddeleri Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin HCI olan ve
oral dezenfektan olarak kullanilan likit farmasaotik arintn Gretiminden kaynakl olasi
cevresel etkilerini arastirmak amaciyla YDD c¢alismasi yapilmis ve bu kimyasallarin
secilen etki kategorilerine katkilari arastiriimistir. Arastirma sonucuna goére etki
kategorileri skorlarinin dusurulebilmesi icin kullanilabilecek alternatif kimyasal
bilesenlerin Ar-Ge g¢alismasi yapilmis ve alternatif Uretim yolu Onerilerinde

bulunulmustur.

1.2 Tezin Kapsami

Bu tez calismasi kapsaminda, etken maddesi Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin
HCIl olan likit farmasotik Grtintn gergek Uretim verileriyle envanter olusturularak YDD
¢alismasinin yaratalmesi, farmasaotik trinlerden kaynakh olugsan mikrokirleticilere
yonelik kapsamli literatur taramasi ve atilksu kompozisyonunun analizi ve ilgili
ekotoksisite potansiyelinin bulunmasi ile arastirma konusuyla ilgili son gelismeler
cercevesinde verilerin analiz edilmesi ve etki de@erlerinin yorumlanmasi, etki

degerlerinin azaltilmasina ydnelik 6nerilerin sunulmasi gergeklestirilmistir.

YDD galismasi ISO 14040 standartlari dogrultusunda yapilmistir. YDD araci olarak
SimaPro PhD 8.3.0.0 kullaniimistir.

Tez galismasi alti bolimden olusmaktadir. Bu kapsamda;
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ik bélimde tezin amag ve kapsami ile birlikte tez calismasinin gerekliligini anlatan
giris Ozeti,

Ikinci bélimde farmasoétik Grnlerin tGretiminden kaynakl gevresel sorunlar, kiiresel
ve Turkiye'deki ekonomik degeri, farmasotik tUrinlerden kaynakl mikrokirleticilerin

tanimi ve siniflandiriimasi ile YDD genel ¢ergevesi hakkinda genel bilgiler,

Uclincli bdlimde farmasotik triinlerin Gretimi ve alici ortamlardaki etkileri (izerine

literatlr ozeti,

Doérdincl bolimde tez galismasinin yontemi, YDD sistem sinirlarinin tanimi,
Yasam Donguslu Envanter hesaplamalari, Etki Degerlendirme Metodu’nun segimi
ve kapsami, atiksu analiz sonuglari, Uretimde kullanilan kimyasallara ait kimyasal
soy agdaclarinin olusturulmasi ve bu kimyasallarin Uretimi icin gerekli hammadde
miktarlarinin  hesaplamalari, ana kimyasal bilesenlere ait ekotoksisite

potansiyellerinin hesabi igin karakterizasyon faktorleri,

Besinci bolumde, Yasam Dongusu Etki Degerlendirmesi sonuglari, etki degeri
yuksek olan kimyasal bilesenin ve etkinin temel kaynaginin analizi, ana kimyasal
bilesenlere ait ekotoksisite potansiyeli hesaplama sonuglar ve likit farmasoétik
arinun uretiminden kaynakli ¢cevresel sorunlarin iyilestiriimesine yonelik alternatif
kimyasal bilesen onerisi igin Ar-Ge ¢alismasi,

Altinci bolumde, YDED c¢alismasinin sonuglari ve ilag Gretiminden kaynakli cevresel

sorunlara ait yorum ve oneriler sunulmustur.



2 GENEL BILGILER

2.1 Farmasoétik Uriinlerden Kaynakli Cevresel Sorunlar

Farmasotik drinler ginumuzde insan saghgi, veterinerlik ¢alismalari ve tarim
alaninda 6nemli bir role sahiptir. Ancak farmasotik Granlerin tuketimi beraberinde
cevresel sorunlara da yol agcmaktadir. ilaclarin cevresel etkileri, alici ortamlarda
bulunma konsantrasyonlari ve varligini devam ettirdigi sure boyunca ne gibi
degisimlere ugradigi konusunda net bilgiler bulunmamaktadir. Farmasotik kirleticiler
alici ortamda birka¢ pg/L ile birkag ng/L derisimlerde bulunabilmektedir. DUguk
konsantrasyonlarina ragmen etkilerinin yiksek olma ihtimali bulundugundan son
yillarda siklikla bu konudaki c¢evre arastirmalarinin artmasi gerektigi dile

getiriimektedir.

Gunumuz dinyasinda tlketilen ilag miktarlari g6z 6éntinde bulunduruldugunda olasi
cevresel etkileri ve alici ortamda bulunma konsantrasyonlar dikkate deger boyutlara
ulasabilmektedir. Mikrokirleticiler, alici ortamda kisa sureli ve uzun sureli toksisite,
endokrin bozucu etki ve mikroorganizmalarin antibiyotik direnci kazanmasi basta
olmak Uzere cesitli olumsuz etkilere neden olmaktadir [14] [15]. Ornegin dstrojen
gibi hormonal ilaglarin alici ortamda bulunmasinin baliklarin Greme bozukluguna
neden oldugu bilinmektedir. Bu konuda yapilan bir calismada hormonal ilaglardan
kaynakli kirleticilerin bulundugu kanalizasyon atiginin hermafroditli baliklarin
olusumuna neden oldugu gorulmustir. Yapilan galismada goézlemlenen kafes
baliklarin 3 haftalik bir sure igerisindeki maruziyet sonucu “plazma vitellogenin”
konsantrasyonlarinin 1000 katin  Uzerine ¢iktigi  gdzlemlenmistir.  Bu
konsantrasyonlar bolgeye bagli olarak 500 ile 100,000 kat arasinda degisen bir artis
gOstermistir [16]. Calismada temel alinan ¢ok dustk konsantrasyonlarda bile alici
ortamda olumsuz etkiler olusturabilmektedir. Buna ek olarak farmasatiklerin dusuk
konsantrasyonlari olsa dahi hedef olmayan organizmalar ile sinerjik etki kurmasi ile

anlamli konsantrasyonlara ¢ikabilecegdi ortaya koyulmustur [17].
2.2 Mikrokirleticilerin Genel Tanimi ve Siniflandiriimasi

Mikrokirleticiler uzun yillardir var olmasina ragmen, artan nufus ve tuketim miktarlari
nedeniyle alici ortamlardaki konsantrasyonlari son yillarda 6zellikle dikkat ¢ekmis

ve bilim diinyasinda yapilan ¢aligsmalar artmistir. Mikrokirleticiler basta farmasaétik
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artnler, kisisel bakim drunleri, steroid hormonlar, endustriyel kimyasallar ve tarim
ilaglari olmak Uzere sayisi ve gesitliligi tam olarak bilinmeyen birgok bilesikten
kaynaklanmaktadir. Bu kirleticilerin konsantrasyonlari birka¢ ng/L ile birka¢ ug/L
arasinda olabilmektedir. Ozellikle atiksuda teshisinin zor olmasinin yani sira aritma
tesisleri ve aritma sonrasi alici ortamda olumsuz etkilere sahiptir. Mevcut atiksu
aritma tesisleri mikro kirleticilerin aritilmasi igin 6zel olarak tasarlanmis yapiya sahip
degildir. Bunun sonucunda ise tuketim miktari ¢ok fazla olan mikrokirletici
kaynaklari, atiksu aritma tesisine ulastiginda aritilamadan desarj edilebilmekte ve
tesisin galigma mekanizmalarini olumsuz etkilemektedir [18]. Mikrokirleticiler, alici
ortamda kisa sureli ve uzun sureli olmak Uzere toksisite, endokrin bozucu etki ve
mikroorganizmalarin antibiyotik direnci kazanmasi basta olmak Uzere c¢esitli

olumsuz etkilere neden olmaktadir [14] [15].

Gunumuzde bazi Ulkelerde mikrokirleticilere (6rnegin; nonilfenol, bisfenol, diuron)
ait desarj standartlari 2008/105/EC direktiflerine gore uygulanmaktadir (European
Parliament and The Council, 2008). Ancak farmasotikler, kisisel bakim Urunleri ve
steroid hormonlar heniuz bu listeler arasinda bulunmamaktadir. Yakin gecmiste
mikrokirleticilerin farkh alici ortamlarda olusmasina ve bunlarin aritilimasina yonelik
birgok ¢alisma yapilmistir.

Mikrokirletici gruplari baslica ilaglar, kisisel bakim Grunleri, steroid hormonlar, yluzey
aktif maddeler, endustriyel kimyasallar ve tarim ilaglari olmak Uzere
siniflandinimaktadirlar. Mikrokirletici gruplari ve kaynaklari Cizelge 2.1° de

gOsterilmigtir [19].



Cizelge 2.1: Kaynaklarina Gore Mikrokirletici Gruplari

Kategori

Onemli Alt Siniflari

Baslica Kaynaklari

ilag

Lipid duzenleyiciler,
antibiyotikler,
antikonvulsanlar, (3-
blokerler, uyaricilar ve
NSAID (steroid olmayan

iltihap giderici agri kesiciler)

Evsel atiksular(metabolizma

sonrasi bosaltim), Hastane

atiklar1 ve atiksulari, Hayvan
besi ciftlikleri (veterinerlik

ilaglarr)

Kisisel Bakim Urlinleri

Parfimler, dezenfektanlar,

Evsel atik su (banyo, tras,

bécek kovucular, ylizme)
sampuanlar
Steroid Hormonlari Ostrojenler Evsel Atik su

Yuzey Aktif Maddeler

lyonik olmayan yiizey aktif
maddeler

Evsel Atik Su (banyo,
camasir yikama, bulasik
yikama)

Evsel Atik Su

(materyallerden stizilen)

Endustriyel Kimyasallar

Plastiklegtiriciler, yangin

sondurtculer

Endustriyel atik su
(enduUstriyel temizlik

deterjanlarindan kaynakli)

Tarim ilaglari

Bocek olduruct ilaglar,

herbisitler, fungisitler

Tarimsal akintilar, evsel atik
su (uygun olmayan
temizlikten, tarimsal

uygulamalardan

2.2.1 Farmasotik Kaynakh Mikrokirleticilerin Siniflandirilmasi

Farmasotik  mikrokirleticiler, ilag Uretim fabrikalarindan, hastanelerden, besi
ciftliklerindeki veterinerlik uygulamalarindan ve ilaglarin evsel kullanimlarindan
kaynakli olarak atiksu aritma tesislerine ulasan ve atiksu igerisinde ¢ok dusuk

derisimlerde bulunan kirletici gruplaridir.

Farmasotik Urtnler, antibiyotikler, antikonvulsanlar, B-blokerler, analjezik ve anti-

inflamatuvarlar, uyaricilar, NSAID’ler (steroid olmayan iltihap giderici agri kesiciler)



ve steroid hormonlar olmak uUzere temelde 7 kategoride tanimlanmaktadir. Tez
calismasi kapsaminda incelenecek olan etken maddeler Klorheksidin Glukonat ve

Benzidamin HCI anti-inflamatuvar ilaglar sinifinda yer almaktadir.

2.2.2 Farmasétik Uriinlerin Yerel ve Kiiresel Olgekte Piyasa Degeri

Gunumuzde ilag endustrisi ve kimya alanindaki gelismelerle birlikte ilaglarin
cesitliligi artis gostermistir. Buna ek olarak dunya genelinde ilag kullanim miktari da
artis gostermektedir. Dinya genelinde 2014 yilina ait yillik ilag Gretiminden elde
edilen gelir yaklagik olarak 997 milyar dolar iken bu rakamin 2021 yili igin 1,455

milyar dolar olacagi 6n gorulmektedir.

2014 yih kuresel ilag sektort verileri incelendiginde Turkiye’nin 2014 yilinda ilag
satisindan elde ettigi gelir yillik olarak ortalama 8.56 milyar dolardir. ihrag ettigi
ilaglarin ekonomik degeri 756 milyon dolar iken ithalat yoluyla tlkeye giren ilaglarin
ekonomik degeri yaklagik 4.2 milyar dolardir. Kigi basi saghk gideri ise 1,036
dolardir [20]. 2015 yilinda Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yayinlanan
rapora gore Turkiye’de 3.100 cesit ilag Uretildigi bilinmektedir. Diger taraftan farkh
dozajlar ve degisik farmasotik yapilar ile bu rakam 8.000 civarina ¢ikmaktadir.
Sektorde genellikle antibiyotikler, analjezikler olmak Gzere birgok ilag etkin maddesi
uretilmekte olup ilag Uretiminde kullanilan hammaddelerin yaklasik %80’i ithalat ile

saglanmaktadir.

2012 yih itibariyle Turkiye'de tuketilen ilaclarin yaklasik %73,5'i Ulkemizde
uretiimektedir [21]. 2016 yilinda yapilan bir arastirmaya gore Tuarkiye’'de yillik
ortalama 2 milyar kutu ilag tiketilmektedir. Tez calismasinda incelenen farmasotik
urtine ait Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin HCI etken maddelerinin yer aldigi
ilaglarin Turkiye'deki Uretilen sayisi 1 Haziran 2018 tarihinde yayinlanan “Nihai

Ruhsatli Uriinler Listesi’ne gére 57 adettir [22].
2.3 YASAM DONGUSU DEGERLENDIRMESI (YDD)

YDD, bir Grunun ya da hizmetin baglangigtan son haline kadar olan tum sureglerin
tamamini ele alan ve olasi gevresel etkilerinin degerlendiriimesine olanak saglayan
bir yaklagimdir. Yani; bir Grinan dretilmesi i¢in gerekli olan hammaddenin dretimini,

bu hammaddelerden Urunun ortaya g¢ikariimasini, bitmis Urintn kullaniimasi ve



kullanim sonrasi geri donusumu ya da bertarafi boyunca olusabilecek tim gevresel
etkilerin incelenmesidir. Bu suregler boyunca ihtiyag duyulan enerjinin Gretimi ve
artnlerin tasinmasi igin tiketilen yakitlarin olusturabilecegi cevresel sorunlar da yine

YDD kapsaminda dikkate alinmaktadir.

2.3.1 YDD’nin Tarihsel Geligsim Sureci

YDD alaninda ki calismalar 1960’ yillarda enerji ve hammadde tiketimine
sinirlama getirmek amaci ile mevcut kaynaklarin envanter Dbilgilerinin
degerlendiriimesiyle baglamis, 1970’lerin baglarinda ise artan atik problemleri,
yetersiz enerji Uretimi ve sinirli kaynaklardaki belirsizlikler nedeni ile YDD alaninda
ki gelistirme caligmalari onem kazanmigtir. Modern anlamda ilk YDD c¢alismasi
1970’lerde Midwest Arastirma Enstitisi’'nde “Resource and Environmental Profile
Analysis (REPA) adi ile yapiimistir [23]. Yapilan bu ¢alisma etki degerlendirmesi
yapllmadan yurutilmas olan kaynak kullanimi ve Uretimden kaynaklanan toplam
emisyonlarin analizlerinden ibarettir [24] [25] [26]. 1990°’da, SETAC tarafindan “A
Technical Framework for Life Cycle Assessment” adinda bir seminer yapilmistir. Bir
ay sonrasinda ise Leuven’de ayni konu bashginda Avrupa’da bir seminer
dizenlenmigtir. SETAC tarafindan duzenlenen bu seminerde YDD nin temel
prensibi olan Envanter, Etki Analizi ve Gelistirme Analizi G¢geni kavramsallastiriimis
1993'te ise Envanter Analizi, Etki Analizi ve Gelistire Analizi olarak guncellenmistir
[25]. 1990-1993 yillari arasinda SETAC ve SETAC Avrupa YDD gelistirme
calismalarina onculiuk ederek sunduklari raporlar ile YDD etki degerlendirme
metodolojilerinin gelisimindeki en o6nemli bilgi kaynaklarindan biri olmustur.
Sonrasinda ise yine 90’l yillarda Almanya, isvec, Fransa, Amerika ve Japonya

kendi Ulkelerini yansitan YDE gelistirme ¢alismalari yarutulmustar.

YDD baglaminda envanterin anlami, incelenen sistemin besikten mezara materyal
ve enerji analizini tanimlamaktadir. Envanter analizi kapsaminda sistem girdi ve
ciktilari sonucu bunlarin gevresel etkileri siralanmistir. Envanter analizinden elde
edilen veriler belirli kurallar gercevesinde yorumlanmasi gerektigi 1990’da yapilan
seminerde kabul edilmistir. Daha sonra bu kurallar 1997 yilinda ISO standartlari

cercevesinde modifiye edilerek standardin ilk versiyonu olusturulmustur.



2.3.2 YDD Sisteminin Standardizasyonu ve Genel Cercevesi

Bu bdlimde anlatilan sunulan bilgiler ISO 14040 [27] standartlarinin 6zeti halinde
sunulmustur. YDD kisaca; bir trin ya da hizmetin muhtemel gevresel etkilerini
olgmek, degerlendirmek veya hesaplamak icin kullanilan bir aragtir [28]. ISO 14040

cercevesinde YDD'nin tanimlanan evreleri temelde dort asamadan olusmaktadir
(Sekil 2.1).

|_\
1

Amacg ve kapsam tanimi
e Hedef ve Kapsamin Belirlenmesi
e Fonksiyonel Birimin Belirlenmesi

e Sistem Sinirlarinin Tanimlanmasi

N
1

Envanter analizi

3
4

Etki degerlendirmesi

Yorum

YDD'nin her evresinden elde edilen veri bir sonraki asama igin girdi olarak
kullaniimaktadir.

Arrlag Ve Kapsamin '::>
Tamml
/
\
\
ﬂ & '\I Kullanim Alanlan
‘ Mo * = .

Uriin gelistirme ve inovasyon

-

Envanter Analizi ‘Yo rum‘ * Strateji planlama

* Bazi kamu politikalarinin
I ‘ diizenlenmesi

\ * Diger
\

\
Etki Degerlendirmesi

YASAM DONGUSU ANALIzI
GERGEVESI

Sekil 2.1: Yasam Dongusu Analizi Degerlendirme Yontemi
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2.3.2.1 Amag ve Kapsamin Tanimi

YDD cgalismalarinin ilk basamagi olarak amag ve kapsam net olarak belirtiimelidir.
Bu asama calismanin devamindaki tUm asamalari etkileyeceginden dolaylr dnem

tasimaktadir.
» Amag ve Kapsamin Belirlenmesi

YDD, duretim, cevre, pazarlama, finans gibi bir ¢ok alanda farkh hedefler
dogrultusunda kullanildigi i¢in ¢alismanin amaci belirlenirken 6nce hangi alanda
kullanilacagl tanimlanmali daha sonra ise calismanin gereklilik ve nedenleri,
¢alisma sonucunda ulagiimasi planlanan hedefler, karsilastiriimali bir calisma olup

olmayacagi gibi bilgiler amag ve kapsam taniminda net olarak belirtiimelidir.

2.3.3 Fonksiyonel Birimin Belirlenmesi

YDD cgaligmalari tek bir Grin Uzerinde yapilmiyorsa ya da tek bir Gran olmasi
durumunda benzer urin gruplariyla kiyaslama yapilacaksa fonksiyonel birimin
acikca belirlenmesi gerekmektedir. Fonksiyonel birim kisaca, bir Grtn ya da hizmete

ait degerlendirme birimi olarak tanimlanabilir.

Fonksiyonel birimin tanimlanmasi, bir Gruntin ya da hizmetin gelistiriimesi dahil,
birden fazla UGrlin karsilastirmalarinda ortak bir o6lci olmasi agisindan YDD
calismalarinda acikga belirtiimesi gereken bir bdolimdar. Envanter analizi
kapsaminda toplanan verilerin tamami, tanimlanan fonksiyonel birim dogrultusunda
kullaniimasi gerekmektedir. Sisteme ait fonksiyonel birim, agikga belirlenmeli ve
ayni zamanda sayisal anlamda 6lcUlebilir bir birim olmalidir. Ornegin, bir ilacin
uretimine ait YDD c¢alismasi yapilirken tamamlanmis ve satisa hazir halde satilan

sise hacmi ya da gram cinsinden birim belirlenmelidir.
2.3.3.1 Sistem Sinirlarinin Tanimlanmasi

Sistem sinirlari, calisma kapsamina hangi sureclerin dahil edilip edilmeyeceginin
belirlendigi bolumdur. Tanimlamanin yapilmasi konusunda net bir kisittama ya da

direktif olmamasiyla birlikte temelde 3 segenek bulunmaktadir. Bunlar;

e Besikten mezara (Cradle to grave) : Bir urin ya da hizmetin ham
maddelerinin Uretim surecini, enerji ihtiyaglarini, tuketimini ve tuketim

sonrasindaki akibetinin tamamini kapsayan yaklasimdir.
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e Besikten kapiya (Cradle to gate) : Ham maddelerin Uretiminden baslayarak
urlin ya da hizmetin proses sonuna kadar (tlketiciye ulasmadan onceki
sureg) olan kisimlari kapsamaktadir.

e Kapidan mezara ( Gate to grave) : Uretim sureclerini tamamlamig Uriin ya
da hizmetin tiketiciye ulasmasiyla bagslayip bertarafi ya da yeniden

kullanimini kapsayan yaklasim olarak tanimlanmaktadir.
2.3.3.2 Envanter Analizi

Envanter analizi, YDD calismasi kapsaminda tanimlanmis sistem sinirlari

icerisindeki tum girdi ve ¢iktilarin tanimlanmasi ve sayisallagtirilmasi iglemidir.

Toplanan tum veriler dogrultusunda nihai envanter analiz tablosu (Sekil 2.2)
olusturulur. Envanter analizi tablosunda genellikle sisteme ait tim malzeme ve
enerji girigleri, bitmis Urlnler (varsa ara Urlnler) ve emisyonlarin tamami (havaya,

suya, topraga salinan emisyonlar) yer almaktadir.

[ Amag ve Kapsam Tanimi } —_——, e e e - — e — = — =

-
I
1
I
[ Veri Toplama Igin Hazirhk j 1
I
——» Revize Edilmis Veri i \
Toplama Formu {} Veri Toplama Formu |
[ Veri Toplama j i
1
Toplanmis Veri |
1
[ Verilerin Onaylanmasi J |
_ ¥
Onaylanmig Veri
Verilerin Birim iglemle ( Yeniden Kullanim ve Geri
lliskilendirilmesi =

LD&nl’.igiiml'.in Tahsis Edilmesi

Onaylanmig Birim Iglem Verisi

Verilerin Fonksiyonel Birimle
lligkilendirilmesi

Onaylanmig Fonksiyonel Birim Verisi

Verilerin Birlestiriimesi
[Degerlendirilmesi

Hesaplanmig Envanter

Sistem Sinirlanmin
Kesinlestirilmesi

Ek Verilere Ihtiyag

Duyulmasi rErwantBr Analizinin Tamamlanmasi

Sekil 2.2: Envanter Analizi Asamalari
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2.3.3.3 Etki Degerlendirmesi

YDD cgalismalari kapsaminda yapilan "Etki Degerlendirmesi"; belirlenmis sistem
sinirlart kapsaminda degerlendirilen her agsama igin potansiyel ¢evresel etkilerinin
tanimlanmasini, miktar ve onemlerinin belirlenmesini tanimlamaktadir. Envanter
analiz tablosunda yer alan maddeler ve proses akis semasi boyunca olusabilecek
potansiyel ¢evresel etki kategorilerinin belirlenmesi, kullanilan Grin ve proseslerin
belirlenen kategorilere katkilarinin hesaplanmasi, karakterizasyon faktorleri ve
cevresel etkilerinin ortak bir sekilde ifade edilmesini icin stres etkeni - etki

zincirlerinin tanimlanmasi bu sureg igerisinde belirlenir.

Yasam dongusu etki degerlendirmesi (YDED) igin farkh gruplar tarafindan
geligtiriimis bir cok yontem bulunmaktadir. Etki degerlendirme yontemleri arasinda
TRACI, ReCiPe, ILDC 2011, Eco-Indicator 99, CML ve Impact 2002+ en sik
kullanilanlardandir. Her yoéntem, igeriginde farklh avantaj ve dezavantajlar
barindirmaktadir. YDD kapsaminda galisilan Grun ya da hizmet dogrultusunda en
uygun yontemler secilerek calisiimasi, etki degerlendirme c¢alismalarinin daha

dogru sonug vermesi agisindan énemlidir.
YDED temelde dort asamada yapilmaktadir. Bu agsamalar ;

e Kategori Tanimi
e Siniflandirma
e Karakterizasyon

e Degerlendirme / agirhklandirma

» Kategori Tanimi

YDED'nin ilk asamasinda etki kategorilerinin taniminin yapilmasi gereklidir. Hedef
ve kapsam tanimlamasinda belirlenen kararlarin devami niteligi tagimaktadir. Etki
kategorilerini tanimlamanin amaci, proseste kullanilan maddelerin hangi gevresel
etki kategorisine etkide bulunacagini belirlemektir. YDED igin gunumuz itibariyle
otuza yakin etki kategorisi bulunmaktadir. Etki kategorileri, ele alinan tGrin veya urin
sisteminden kaynaklanacak olan etkileri tanimlamak uUzere segilmelidir. Cizelge

2.2'de sik raporlanan etki kategorilerinden bazilari gosterilmigstir.
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Etki kategorileri segilirken ;

e Biitinsellik : Urlin ya da slrecten kaynakl olusabilecek cevresel etkiler bir

listede toplanmali,

e Bagimsizlik :

Cevresel etki hesaplamalarinin birbirini tekrar etmemesi

agisindan bagimsiz etki kategorilerinin segilmesi,

e Karakterizasyon asamasiylai lliski : Secilmis olan etki degerlendirmesi

karakterizasyon yontemleriyle ilgili olmalidir

Cizelge 2.2: Cevresel Etki Kategorileri

Kiresel Isinma Potansiyeli

Ekosisteme Zarar Potensiyel

Otrifikasyon Potansiyeli Ab|yot|I.< . Kaynaklarin Bozulma
Potansiyeli

Ekotoksisite Potansiyeli BIyOtlk. . Kaynaklarin Bozulma
Potansiyeli

Asifidikasyon Potansiyeli

Fosil Yakit Bozulma Potansiyel

insan Toksisitesi Potansiyeli (Kanser)

Enerji Kullanimi

insan Toksisitesi Potansiyeli (Kanser
olmayan)

Arazi Kullanimi

insan Sagligi Potansiyeli (Hava Kriteri)

ic Ortam Hava Kalitesi

Stratosferik Ozon Bozunumu

Potansiyeli

Su Kullanimi

Fotokimyasal Ozon Olusum Potansiyeli

iyonlastirici Radyasyon Potansiyeli

» Siniflandirma

Envanter girdi ve c¢ikti verilerinin siniflandiriimasinin amaci, bu verilerle ilgili etki

kategorileriyle iligkilerinin saptanmasi ve gruplara ayriimasidir. Ornegin; CO, ve CH,

Klresel Isinma Potansiyeli'ne etki ettiinden dolayl bu etki kategorisi altinda

toplanirken, NO, emisyonlar "Asidifikasyon ve Otrifikasyon" etki kategorilerine

katkida bulundugundan dolay! bu grup altinda yer alr. Siniflandirma sayesinde
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envanter analiz tablosunda yer alan her Grun ya da prosesin hangi etki kategorisine

katkida bulundugu acgikga gorulebilmektedir.
» Karakterizasyon

Karakterizasyonun amaci; incelenen sisteminin gevresel etkilerini ortak birimde
ifade edebilmek i¢in her emisyonun ilgili kategoriye katkisinin sayisallastirmasidir.
Her bir emisyonun hangi etki kategorilerine katki sagladigi belirlendikten sonra, katki
duzeyi karakterizasyon faktorleri kullanilarak belirlenir. Karakterizasyon faktorleri
birgok bilesen igin YDD araglarinda bulunan etki degerlendirme metodlarinin
icerisinde mevcuttur. YDE'nin sonuglar karakterizasyon faktorleri kullanilarak
referans birimlere dénustirdlir. Ornegin “Kiresel Isinma Potansiyeli” etki kategorisi
icin referans madde C0,’dir ve referans birim “kg C0O, —esdegeri” olarak tanimlanir.
Klresel iIsinmaya katkisi olan tim emisyonlar ilgili karakterizasyon faktorlerine gore
kg CO,-esdederlerine donusturalir.

Her bir emisyonun kendi karakterizasyon faktori vardir. Ornegin, CML metoduna
g6re metanin karakterizasyon faktori 25'tir. Yani CML’ye gore 100 yillik bir zaman
dilimini dikkate alarak, metanin kiresel i1sinma potansiyeline olan katkisi C0,’in
katkisina gore 25 kat daha fazladir. Bu degerler literattir bilgilerine dayanarak

hesaplanmaktadir.

Karakterizasyon faktord, incelenen bilesenin Fate Factor (FF), Exposure Effect (XE)
ve Effect Factor (EF) de@erlerinin carpimiyla elde edilir. Fate Factor, emisyonun alici
ortamda bulunma oranini ve farkli ¢evresel ortamlarda kalma stresini, Exposure
Effect kirlilige maruziyet ile birlikte olugabilecek etkilerin modelleme sonucu
degerlerini, Effect Factor ise bir tirtin diger kimyasal faktérlere karsi duyarlihigini
ifade etmektedir [29].

> Yorumlama

Yorumlama boluminde, sonuglar kontrol edilir ve sonuglarin amag¢ ve kapsam
tanimi ile uyumlu olup olmadi§i degerlendirilir. ki adimdan olusur:

1) Onemli konularin tanimlanmasi

2) Degerlendirme

Onemli konularin tanimlanmasi vyapilirken YDE ve YDED sonuglarinin
yapilandiriimasi yapilarak her bir urln, sure¢ veya servisin YDE ve YDED

sonuglarina en fazla katkida bulunan 6nemli konulari veya veri elemanlari
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tanimlanir. Onemli konular; enerji tiiketimi, en biyilk malzeme akisi, atiklar,
emisyonlar ve benzeri envanter elemanlari olabilecegi gibi, miktari Snemli olan etki
kategorisi indikatorleri veya tagima ve enerji Uretimi gibi tek basina birim sureg¢ veya

sureg gruplari olabilir.

Degerlendirmenin  amaci ise c¢alismanin gergekgciligi agisindan 6nemlidir.
Degerlendirme igin asagidaki U¢ yontem kullaniimaktadir. Bunlar;

e Butunluk Kontrolu

e Duyarllik Kontrolu

e Tutarhlik Kontroli

Batunldk kontrolinde kayip veya eksik bilginin galismanin amag ve kapsami igin
gerekli olup olmadiginin analizi yapilir. Eger eksik bilginin gerekli olmadigi sonucuna
varilirsa bunun kaydedilmesi gerekir. Duyarlilik kontrolu ise veri, varsayim,
paylastirma yontemleri ve hesaplama prosedurlerine ait belirsizliklerin, sonucu ne
Olclde etkiledigini belirler. Tutarlilik kontrolinde kullanilan yéntemlerin amag ve
kapsamla tutarlih@r kontrol edilir. Kontrol edilecek konular veri kalitesi, sistem
sinirlari, zaman periyodu ve bdlgesi veri simetrisi, paylastirma kurallari ve etki

degerlendirme seklindedir.
> Sonuglar Oneriler ve Raporlama

Yasam Dongusu Yorumlamasinin amaci sonu¢ olusturmak, sinirlamalari
tanimlamak, YDD’den faydalanacaklara onerilerde bulunmaktir. Eger sonuglar
tutarli ise en son sonuca varilmig olur. Eger tutarhlik elde edilmediyse baglangica
donmek gerekebilir. Veri kalitesi gereksinimi, varsayim ve dnceden tanimh deger
analizlerinin yapilmasi gereklidir. Calismanin sonucuna varildiginda karar vericilere
¢6zUm onerilerinde bulunulur.

Raporlama YDE ve YDED'nin sonuglarini, tum verileri, yontemleri, varsayimlari ve
sinirlamalar yeterli detayda icermelidir. Sonuglarin raporu ama¢ ve kapsam
tanimiyla uyumlu olmaldir.

Ayrica raporda elestirel gozden gecgirme yapiimalidir. Buna goére; YDD yontemlerinin
ISO standartlariyla uyumlu olmasi, verinin ¢alismanin amacina uygun olmasi,
sinirlamalarin kurulmasi ve agiklanmasi, varsayimlarin belirtiimesi, raporun seffaf

olmasi gerekir.
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2.3.4 YDD Yazilim Araglarn Karsilagtirma Tablosu

YDD caligmalari icin birgok veri tabani ve YDD programi bulunmaktadir. YDD
calismalarinda kullanilacak program ve veri tabanlari segilirken, verinin ve
programin guvenirligi, anlagilabilirligi, kullanim rahatligi ve degerlendirilecek
prosese uygunlugu géz onunde bulundurulmaktadir. Ginumuzde 30'a yakin YDD
programi ve 20'den fazla veri tabani bulunmaktadir. YDD c¢alismalarinda gevresel
etkilerin hesaplanmasi icin en sik kullanilan programlar GaBi ve SimaPro'dur.

Programlarin 6zelliklerinin karsilastiriimasina ait bilgiler Cizelge 2.3'te sunulmustur.

Cizelge 2.3: Gabi ve SimaPro Yazilim Araclari Karsilastirma Tablosu [30] [31]

GABI Software

SimaPro

- Kolay anlasilir araylz ve sistem
yapisina sahiptir.

- Senaryo, hassasiyet ve parametre
analizi yapilabilmekte.

- Sonuglar igin farkl cesitlerde
diyagramlar olusturulabilmesi,

- Yuksek kaliteli veri tabani, genis
Olcekte ve farkli endustrilerde kullanilan
veri setlerini icermesi,

- Otomobil ve elektronik endustrisinde
siklikla kullaniimasi.

- Harici veritabanlarinin yazilim igine
aktariimasina olanak saglamasi

(Ecoinvent, ReCiPe, Agri-footprint vb.)

- Sezgili kullanici araylzu,

- Kullaniminin kolay 6grenilebilir olmasi,

- iki ya da daha fazla riintin kiyaslanabilir
olmasi ve farkliliklarinin analizinin
yapilabilirligi,

- Ozel etki kategorilerini igermesi,

- Gergek zamanli etki degerlendirme analizi
sonugclari,

- Kolaylikla ¢alismacinin kendi YDED
metodunu olusturulabilmesine imkan
tanimasi,

- DUzenlenebilir veritabani,

- Ecoinvent, Agri-footprint, ReCiPe gibi
Ucretli veritabanlarinin, yazihm iginde kurulu
halde olmasi (harici 6demeye ihtiyag

duyulmamasi)

SimaPro' nun sahip oldugu veri kUtiphanesi Ecoinvent, Agri-foot Print, USLCI,
ELCD ve bir ¢ok veri tabaninin birlesiminden olusmakta ve ekstra Ucret
0denmemektedir. Bu Ozelliginden dolayl spesifik Uretim proseslerinin  yasam
donguslu degerlendirmesinde verimli bir sekilde kullaniimaktadir. Modelleme

arayuzunun daha kolay olmasi, ¢ikti verilerinin Ug farkli kategoride (havaya, suya ve
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topraga emisyon) ele alinabilmesi ve etki kategorilerinin daha genis olmasi
nedeniyle Gabi yazilimindan avantajli hale gelmektedir. Sahip oldugu avantajlardan

dolayi tez calismasinda SimaPro PhD 8.3.0.0 yazilimi kullaniimigtir.

18



3 FARMASOTIK URUNLER ILE iLGILi YDD LITERATUR OZETi

Farmasotik Urunlerin gevresel etkileri bilim dunyasinda endigse uyandirmakla
beraber odak noktasi haline gelmesine ragmen uluslararasi ¢evre dergilerinde bu
konuda yayinlanan galigma sayisinin 20’den az oldugu gorulmektedir. Bunun yani
sira yapilan ¢alismalarda ele alinan UrUnlerin, ila¢g endustrisi geregi igeriginin gizli
tutulmasi da farmasaétik Urtinlerde kullanilan etken maddelerin gevresel etkilerinin

hangi prosesten kaynaklandigl konusunda agik bir bilgi sunmamaktadir.

llag endlstrisinden kaynakli gevresel etkilerin birden fazla yayilma kaynagi
bulunmaktadir. Bu kaynaklar baglica Uretim ve Ar-Ge faaliyetleri, evsel ve hastane
kullanimlari, veterinerlik uygulamalari olarak tanimlanmigtir. Farmasotik Granlere
yonelik YDD galismalari ele alinirken butlnsel bir yaklagim izlenerek, sadece Uretim
prosesine degdil, hammaddelerin de Uretimine odaklaniimasi gerekmektedir.
Butunsel yaklagim ile farmasoétikler incelendiginde surduarulebilir — Gretim

desteklenebilecektir.
3.1 Farmasoétik Uriinlerden Kaynakli Kirleticiler ve YDD galigmalari

Mikrokirleticiler uzun yillardir var olmasina ragmen, artan nufus ile dogru orantili
olarak tuketim miktarlarinin da artmasi, bu emisyonlarin alici ortamlardaki
konsantrasyonlarini dikkat c¢ekecek boyutlara ulastirmis ve son yillarda bilim
dunyasinda mikrokirleticilerin alici ortamlarda bulunmalari ve olasi etkileri Uzerine
calismalar siklasmigtir. Mikrokirleticiler basta farmasotik Grunler, kisisel bakim
artnleri, steroid hormonlar, endustriyel kimyasallar ve tarim ilaglari olmak Uzere
sayisi ve gesitliligi tam olarak bilinmeyen bir¢cok bilesenden kaynaklanan ve alici
ortamlarda bulunma konsantrasyonlari birka¢ ng/L ile birka¢c pg/L arasinda

degisebilen kirletici turt olarak tanimlanmaktadir.

Dinya capinda, her yil binlerce ton farmakolojik olarak aktif madde kullaniimakta
ancak ¢cogu ilacin, amaglanan kullanimindan sonraki nihai kaderi hakkinda oldukga
az sey bilinmektedir. Tuketilen ilaclarin buyuk bir kismi (% 90'a kadar) dedismeden
atilabilirken, metabolitler, bakteriyel etki yoluyla aktif bilesige geri
donusturulebilmektedir  [32]. Mevcut calismalara gore  kullanim  sonrasi
kanalizasyona tasinan bu kirleticilerin aritma tesislerinde tam olarak aritilamadigi

gOrulmustir. Buna ek olarak ilaglarin yeralti sulari, ylzey sulari ve hatta denizlerdeki

19



konsantrasyonlari, bazi pestisitlerle yarisacak duzeyde yuksek miktarlarda oldugu

gozlemlenmistir [33].

Farmasotik urin kaynakli kirleticiler, bu UrUnlerin Uretiminden, tuketimi sonrasi
metabolize edilmesiyle kanalizasyon sistemine aktariimasindan, tuketiimeyen
artnlerin evsel atiklarla birlikte kati atik depolama sahalarina atilmasindan ve yanlis
bertarafindan dolayi ylzey sularini, topragi ve hatta yeralti sularini tehtid eden bir
unsur haline gelmektedir. Buna ek olarak, ilaglarin gevresel yari dmrunun uzun
olmasi ve atiksularla surekli desarji sonucunda kronik maruziyetle alici sucul
ortamda yasayan canlilar Uzerinde ne tur sonuglar doguracagi bilinmemesinden

dolayi dogal kaynaklarin yonetimi noktasinda tehdit olugturmaktadir.

Farmasotik Urunlerin Uretiminde binlerce farkl etken madde ve yardimci bilesen
kullaniimaktadir. Bu bilesenlerin kullanim sonrasinda ya da alici ortama
ulastiklarinda ne tir degisiklige ugradigi ise tam olarak bilinememektedir.
Farmasotik Urinlerden kaynakli olusan kirleticilerin alici ortamlarda teshislerinin zor
olmasi ve olasi cevresel etkilerinin ne olacagi bilinmemesi nedeniyle Uzerinde

durulmasi ve yonetilmesi oldukga gerekli olan bir konu haline gelmektedir [34]

Tum bu nedenlere ek olarak, farmasaotik kaynakl mikrokirleticilerin cok daha 6nemli
bir etkisi daha bulunmaktadir. Ozellikle ilaglar, dogrudan tiketimi olan (diger
maddeler gibi uzun kullanim 6émri hedeflemeyen) ve insan&hayvan blnyesinde
metabolize edilmeye yonelik tasarlanan bilesenler oldugundan dolayi, kullanim
sonras! gevresel alici ortama ulagsan konsantrasyonlarinin burada yasayan canli
organizmalar Uzerinde de etkiye neden olabilecedi dusunulmektedir ve bu etkilerin
tespit edilmesi 6nem arz etmektedir [35] [36] [37] [38].

Tam bu bilgiler dogrultusunda farmasotik Urinlerin gevresel etkilerini anlayabilmek
adina bazi g¢alismalar yapilmistir. Bu c¢alismalar, farmasétik endustrisinin
incelenmesi, alici ortamlardaki konsantrasyonlarinin tayini, aritma tesislerinde
aritilma oranlari ve ilag Uretimine yonelik YDD calismalari olarak gruplandirilabilir.
Literatur olarak en buyuk eksiklik ise farmasoétik Grtnlerin Uretimine yonelik YDD

¢alismalarinin sayisinin ¢ok az olmasidir.

Ozellikle son 10 yil igerisinde artis gésteren farmasétiklerin Uretimi icin 3000'den
fazla bilesik, ilag olarak kullaniimakta ve yillik Uretim miktarlari ylzlerce tonu

gecmektedir [39]. Tlketilen bu ilaglarin, kentsel ve hayvan ciftliklerinin aritma
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tesislerinde hatta ylizey sularinda dahi mevcut oldugu tespit edilmistir [40]. Ustelik
bu kirleticiler, sucul ekosistem ve insan sagligi Uzerinde endokrin bozucu etkiye ve
antibiyotik direnci kazanmis mikroorganizmalarin gelisimine de neden olabilecegi

ortaya koyulmustur [41].

Desarj edilmis farmasoétik icerikli atiksular, aritma tesislerinde aritiimis halde
(codunlukla tam olarak aritlamamig) ya da dogrudan alici ortamlara
ulagabilmektedirler. Bu nedenle, belediye atiksu aritma tesislerinden, hayvancilik
ciftliklerinden, hastanelerden ve ilag Ureticilerinden gelen atiksular, su ortaminda
tespit edilen ilaglarin bilinen kaynagi haline gelmistir [42]. ilaclarin alici ortamlardaki
mevcudiyeti ve tespiti Uzerine daha c¢ok antibiyotik ilag gruplari Uzerinde
durulmustur. Bunun sebebi ise dinya genelinde yaklasik olarak yillik 100.000-
200.000 ton arasinda antibiyotik ilag kullaniimasi [43] ve bu miktarin 2015 yilinda
%65 oraninda artis gostermis olmasidir. Tuketim miktarinin fazla olmasina ek olarak
antibiyotiklerin atiksularda [44], ylzey sularinda ve nehirlerde [45], toprakta [46] ve
aritma ¢amurlarinda [47] konsantrasyonlarinin artis gostermesi ve antibiyotik direnci
kazanmig mikroorganizma turlerinin gelismesinin tespit edilmis olmasi bu alandaki
caligmalari ilgi odagi haline getirmistir.

Farmasotik drunlerin  Uretiminden ve tuketiminden kaynakli kirleticilerin alici
ortamlarda mevcut durumu, konsantrasyonlari, bilesenlerinin tespiti ve bulunma
suresi boyunca hangi formlarda varliklarini sirdurdikleri hakkinda ¢ok az bilgi
bulunmaktadir. llaglar, birbirinden farkli etken maddelerin ve yardimci bilesenlerin
belirli proseslerden gegerek bir araya gelmesiyle Uretilmektedirler ve kullanim
turlerine gore icerigindeki bilegsen guruplari ve sayilari degiskenlik gostermektedir.
Ornegin Almanya'da insan kullanimi igin kaydedilen 50.000 ilagtan 2.700'l 900 farkli
aktif madde icermektedir [48]. ingiltere'de ise lisansli olarak kullanilan yaklasik
3.000 gesit ilag bulunmaktadir [49].

Literatirde farmasotik UrlUnlerin cevresel agidan incelenmesi Uzerine yapilan
calismalarin blyuk bir cogunlugu, bu kirleticilerin aritma tesislerinde tespitine ve
aritma yontemleri Gzerinedir. Farmasoétik Grtnlerin emisyonlarinin olasi g¢evresel
etkilerini anlamak ve iyi bir cevre yonetimi saglamak amaciyla yapilmis YDD ¢alisma
sayisi oldukga azdir. Aritma tesislerinde mikrokirleticilerin aritilabilirligi Gzerine
yapilan ¢alismada [50] 24 farkli farmasétik drtintin (antibiyotik ve nsaid grubu ilaglar)

Guney Kore'de bulunan ve farkli kompozisyonlara sahip atiksularin aritma
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tesislerindeki durumlari incelenmistir. Bu calisma kapsaminda 12 adet kentsel
atiksu aritma tesisi, 4 besi ¢iftligi aritma tesisi, 4 hastane aritma tesisi ve 4 ila¢
endustrisi aritma tesisi incelenmistir. Secilen 24 ilag icin, aritma tesislerinin giris ve
cikis atiksularindan numune alinarak bu ilaglarin konsantrasyonlari incelenmigtir.
Calisma sonucunda, giris atiksu konsantrasyon degerleri en fazla besi ¢iftligi aritma
tesisi ve ilag endustrisi aritma tesislerinde olurken, ¢ikis konsantrasyon degerleri
ilagc kategorilerine gore farklilik gostermistir. Bunun sebebi ise her ilacin aritma

tesisindeki aritim orani ve degisim faktérinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Kanalizasyon, yuzey sulari, yeralti sulari ve icme sulari dahil olmak Uzere su
ortamlarinda son zamanlarda ortaya ¢ikan mikrokirleticilerin bir 6zeti sunulmusgtur
[13]. Mikrokirleticilerin yuzey sularina karismasinin énemli yollarindan biri atiksu
aritma tesisleri oldugu ve bu kirleticilerin ylzey sularina karismamasi igin birincil
bariyer gorevini Ustlenecek yapinin da yine atiksu aritma tesisleri oldugu ortaya
koyulmustur. Mevcut atiksu aritma tesisleri, mikrokirleticileri elimine etmek Uzere
tasarlanmamistir. Buna ek olarak kirleticilerin surekli olarak atiksu aritma tesisine
giris yapmasli ve karakteristik ozellikleri nedeniyle aritma tesislerinden by-pass
halinde alici ortama tasinmaktadir [13]. Alici ortama ulasan her bir mikrokirletici
sucul ekosistemdeki yaban hayatini ve hatta icme suyunu bile tehdit edebilmektedir.
Halihazirda, bir cok mikrokirletici grubu igin desarj talimatlari ve standartlari mevcut
degildir. Bazi Ulkeler veya bolgeler az sayida mikrokirletici i¢in yonetmelik kabul
etmistir. Ornegin, azinliktaki mikrokirleticiler icin (6rn. Nonilfenol, bisfenol A, DEHP
ve diuron) cevresel kalite standartlari, 2008/105/EC sayili Direktifte belirtilmistir [51].
Bu durum Turkiye igin incelendiginde ise “Su Kirliligi Kontroli Yonetmeligi”
kapsaminda ilag endustrisi i¢in atiksu desarj parametrelerinde kimyasal bilesenlere
ait herhangi bir kisitlama belirtimezken, kontrol parametreleri "Biyolojik Oksijen
ihtiyac”, "Kimyasal Oksijen ihtiyaci” ve "pH" olarak belirtiimistir.

Farmasotik Uranlerin Uretimi ve kullanimindan kaynakli kirleticilerin algilanmasi
amaciyla Luo ve arkadasglari [19], su ortaminda bulunan mikrokirleticilerin kaynaklari
ve bu Kirleticilerin aritilmalari Gzerine galisma bir ¢calisma yapmiglardir. 14 bolgede
secilen aritma tesislerinde mikrokirleticilerin aritilma oranlari ve bu Kirleticilerin

kaynaklari incelenmistir.

Cizelge 3.1’ de goruldugu uzere farmasotik Urlnlerden kaynakh kirleticilerin atiksu

icerisindeki miktarlari 0,1 ile 10 ug/L konsantrasyon araliginda gézlemlenirken, bazi
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farmasotiklerin  (asetaminofen, kafein, ibuprofen, naproksen) daha yuksek
konsantrasyonlarda olugsum sergiledigi gozlemlenmistir. Kentsel atiksu aritma tesisi
giris sularinda en yuksek (>10 ug/L) konsantrasyonlar atenolol, ibuprofen, kafein ve
nonilfenol olarak belirtiimistir.  ibuprofen, ispanya’da bulunan 4 atiksu aritma
tesisinde en ¢ok bulunan ve 3,73 ila 603 pg/L konsantrasyonlarinda gézlemlenen
bilesen olarak tespit edilmistir. YUksek konsantrasyonlarda ve siklikta atiksu aritma
tesisi giris suyunda tespit edilmesinin sebebi ise yuksek tuketime sahip ilaglarin
iceriginde olmasi ve kolay erigilebilir olmasi ile agiklanabilir. Atiksu ¢ikis sularinda
genel konsantrasyon 0,001-1 pg/L arasinda degisebilmekteyken, steroid hormonlar
100 ng/L'den daha dusuk miktarlarda bulunmaktadir. Ancak bu dustk derisimlerde
dahi yuksek oOstrojenik etkiye neden olabilmesinden dolayl endise kaynagidir.
Mikrokirleticilerin atiksu aritma tesislerinde aritiilma orani %12,5 ile %100 arasinda
degiskenlik gostermektedir. ileri aritma prosesleri olarak bilinen aktif karbon
adsorbsiyonu, gelismis oksidasyon iglemleri, nanofiltrasyon, ters ozmoz ve
membran biyoreaktorler gibi ileri aritma proseslerinde mikrokirleticiler, daha yuksek
verimlerde ve daha tutarli bir bicimde aritilabilmektedir. Bununla birlikte, hangi
teknolojinin kullanildigina bakilmaksizin, mikrokirleticilerin uzaklastiriimasi, bu
emisyonlarin  fizikokimyasal Ozelliklerine ve igletme kosullarina baglidir.
Mikrokirleticilerin aritma sonrasindaki desarjindan sonra ylzey sularindaki
davranigi ve modellenmesi, alici gevre uzerindeki etkilerini etkili bir sekilde tahmin

etmek icin gereklidir [52].
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Cizelge 3.1: Mikrokirleticilerin Kentsel Aritma Tesislerindeki Girig-Cikis Konsantrasyonlari ve Aritilma Oranlari

Secilen Bilesikler

Ornek Alinan Yerler

ANTIBIYOTIK
Giris Suyu Kons. (ug/L)

Cikis Suyu Kons. (ug/L)

Aritma Orani (%)

Secilen Bilesikler

Ornek Alinan Yerler

ANALJEZIK VE ANTI-ILHITABIK

Giris Suyu Kons. (pg/L)

Cikis Suyu Kons. (ug/L)

Erythromycin Spain, China, UK,WB 0.14-10.03 0.02-2.84 -100-82.5
EU-wide, France, Korea, Sweden,

Sulfamethoxazole _ _ <0.003-0.98 <0.003-1.15 4-91.7
Switzerland, UK, WB, Spain

Trimethroprim China, EU-wide, Korea, UK, Spain 0.06-6.80 <0.01-3.05 -80->88.1

Aritma Orani (%)

Secilen Bilesikler

Ornek Alinan Yerler

STEROID HORMONLAR
Girig Suyu Kons. (ug/L)

Cikis Suyu Kons. (ug/L)

Acetaminophen Spain, Korea 1.57-56.94 0-0.03 98.7-100
_ EU-wide, Greece, Korea, Sweden,

Diclofenac _ <0.001-4.2 0.001-0.69 10.5-81.4
Switzerland, UK
Greece, Korea, Sweden, UK,

Ibuprofen _ <0.004-6.03 ND-55 72-100
China, US,

Ketoprofen EU, Korea, China, Spain, UK <0.004-8.56 <0.003-3.92 11.2-100

Mefenamic Acid EU-wide, UK, Korea, Spain <0.017-1.27 0.005-0.39 -387.5-70.2

Arnitma Orani (%)

Estrone _ 0.01-0.17 <0.001-0.08 74.8-87.1
: China, France Germany, Italy,
Estradiol 0.002-0.05 <0.001-0.007 47-92.6
i Korea, Sweden, US
17a-Ethynylestradiol 0.001-0.003 <0.001-0.002 43.8
Estriol China, Korea 0.125-0.80 0-0 100

24




Farmasotik urunlerin yerel dretimi, ithalati ve kullanim miktari, atiksu aritma
tesislerine ulasan kirletici miktarini belirlemektedir. Farmasotik trinlerin ve Kigisel
bakim urUnlerinin atiksulardaki konsantrasyonlari, Uretim miktarlari ve kullanim
sekilleri ile yakindan iligkili oldugunu ileri strtimektedir. Birlesik Krallik'ta yapilan bir
calismada, ham atiksuda, yuksek konsantrasyonlarda (>10 ug/L) parasetamol,

tramadol, codein, gabapentin ve atenolol bulundugu tespit edilmigtir [12].

Potansiyel kirleticiler iceren ve agiz yoluyla alinan farmasétikler vicut igerisinde
metabolize edilerek idrar ve digki yoluyla atiksuya karigmaktadir. Bazi ilaglarin
vucuttan atilim oranlar ve hizi diugtk olmasina ragmen atiksuda bulunma oranlari
dusuk c¢ikmamaktadir. Bunun nedeni ise kolay ulagilabilir olmasi ve yaygin
kullaniimasi nedeniyle tiketim miktarinin fazla olmasiyla agiklanabilir. Farmasotik
urtnlerin atiksulardaki konsantrasyonlarindaki bir diger onemli faktora ise iklim
kosullari ve birlesik kanalizasyon sistemi (yagmur suyu hatti ve kanalizasyon ortak
hat) olarak 6ngoérilmektedir. Ayni zamanda farkli hava kosullari da birlesik
kanalizasyon sisteminde Kirletici konsantrasyonunu etkileyebilmektedir. Yagissiz
hava sartlarinda, yagisl hava sartlarina kiyasla tesise gelen atiksu miktari disik
olacagindan mikro Kkirletici konsantrasyonu yuksek c¢ikabilecedi gibi, yagisli
havalarda yagmur suyu kanalizasyona Kkarisarak Kirletici konsantrasyonunu

seyreltebilecedi ortaya koyulmustur [12].

Mikrokirleticilerin alici ortam ve aritma tesislerindeki durumlariyla ilgili calismalarin
fazla olmasina ragmen, ilaglarin Uretiminden kaynakli gevresel etkilerine yonelik
calisma sayisi oldukca azdir ve literaturde onemli dlgude bosluk bulunmaktadir.
Yasam dongusu degerlendirmesi ¢alismalari ile ilaglardan kaynakli kirletici guruplari
ve bunlarin etkilerinin anlagilabilmesi i¢cin daha fazla galisma yapilmasina ihtiyag
bulunmaktadir. YDD c¢alismalari hem caligilan Urin ya da hizmete ait ¢cevre etKki
potansiyelini belirlemekte hem de eko-dizayn araci olarak kullaniimaktadir. Bu
dogrultuda yapilmis YDD c¢alismalari, Uzerine ¢alisan Grin ya da hizmet grubunun
mevcut gevresel etkilerini iyilestirmek igin iyi bir arag haline gelmektedir. Farmasoétik
urinlere yonelik YDD calismalari incelendiginde, odak noktasinin ¢ogunlukla
solvent ve enerji kullanimi oldugu ve bunlardan kaynakl ¢evresel etkilerin
incelendigi gorulmektedir. Solvent kullanimi kati ilag Uretiminde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bunun sebebi ise uUretimde kullanilan kimyasal bilesenlerin solvent

icerisinde c¢ozulerek nihai Urinun elde edilmesi ve proses sonunda atik solventin
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acgiga ¢cikmasidir. YDD calismalarinin temel amaci drunlerin olasi gevresel etkilerini
daha iyi anlamak ve buna hangi agamadan ya da hangi maddeden kaynaklandigini
idrak etmektir. ilaglara ydnelik olarak aktif farmasétik maddeler icin Yasam Déngisii
Envanteri (YDE) calismalarinda, kimyasal ve biyolojik agidan karmasik olan
farmasatikler icin veri bulmak ve YDE verilerinin nasil turetildigi konusunda seffaflik
olmamasindan dolayi ¢alismalar oldukga zor olmaktadir. Jiménez-Gonzalez ve
arkadaslari [7], Glaxo Smith Kline ile birlikte farmasotik sureglerin yasam déngusu
etkilerini daha iyi anlamak Uzere bir ¢calisma yapmistir. Calismanin kapsaminda
GSK'nin urettigi bir ilacin YDD'si ve uretimde kullanilan kimyasallarin gevresel etki
kategorileri Uzerindeki katkilari hesaplanmistir. Daha 6nce yapilan c¢alismalarla
beraber bu ¢alismada da solventlerin ve solventlerin kullaniminin aktif farmasaétik
igerikli ilaglarin Uretiminin ¢evresel etkilerinin 6nemli bir rol oynadigi ortaya
koyulmustur. Yasam dongust de@erlendirmesi  kapsaminda, kullanilan
hammaddelerin Uretimi, ilacin Gretimi ve etken maddelerinin transferi sirasinda
olugsan emisyonlarla birlikte proseste kullanilan enerjiden gelen emisyonlar
hesaplanmigtir. "Cradle to Gate" yani besikten kapiya YDD yaklasimi kullanilarak
degerlendirme yapiimigtir. Bunun sebebi ise ilaglarin Uretildikten sonra kullanimi ve
bertarafi ile ilgili akibetinin net olarak bilinmemesidir. Sonug verilerine bakildiginda
cevre etki kategorilerine en ¢ok katkida bulunan kimyasal bilesenin "solventler"
oldugu ortaya koyulmustur. Ancak envanter verileri olusturulurken, uretimde
kullanilan etken maddelere ait soy agaclarinin gizlilik esasi geregi
sunulmamasindan dolayr yapilmak istenen YDD c¢alismalarinda envanter

olusturulmasi agisindan kaynak olusturulamamaktadir.

YDD'nin en o6nemli basamaklarindan olan envanter analizi noktasinda, aktif
farmasotik bilesenler “A” ve “B” bileseni olarak bahsedilirken soy agaclari agik¢a
sunulmamis olup, kullanilan solvente ait kimyasal soy agaci sunulmustur. Envanter
verileri NSCU ve GSK ortak galismasiyla olusturularak, imalatta kullanilan proses
materyalleri (26 adet) icin kimyasal agaci gelistirildikten sonra atik veya emisyon
yonetimi her asama ic¢in hesaplanarak 125 maddeden olusan veri tabani
olusturulmustur. Uretim, genel enerji, buhar (retimi ve sogutma gibi proses enerji
hesaplari ve emisyon degerleri, veritabanindan alinarak hesaplanmigtir.
Hammaddelerin transferi icin emisyon hesaplari yapilirken, tedarikgi lokasyonunun

net belirlenemedigi durumda ortalama transfer mesafesi 330 miles( 528 km) olarak
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degerlendiriimis ve bunun %350'si demiryolu, %30 karayolu ve %20 denizyolu
tasimacihg olarak emisyon hesaplari yapiimigtir (US Department of Commerce,
Economics and Statistics Administration, US Census). Tasima kaynakh
emisyonlari, ECOPRO veri tabanindan alinan verilerle hesaplanmistir. Birden fazla
uretim icin paylastirma kurali olarak, eger uretilen kutle bazinda paylastirma uygun
gOrulmustur. Yasam dongusu analizi sonucu uretim i¢in tim asamalar (hammadde,
enerji, transfer ) o6trofikasyon, asidifikasyon, GHG, fotokimyasal ozon olusumu,
toplam organik karbon, toplam Uretilen madde, enerji basliklar altinda etkileri
hesaplanmigtir. Bu etkiler arasinda en dusuk etkiye sahip olan agsamanin nakliye
asamasi oldugu goérulmuastir. Solvent ve kimyasal maddelerin Uretimine ait etki

degerlendirmesi ayrica hesaplanmistir.

Yapilan hesaplar sonucunda solvent ve diger kimyasallarin tretimi sirasinda olugsan
emisyonlarin etkisinin oldukga yuksek oldugu goéruimustir. Etki degerlendirmesi
calismasinda, otrofikasyon, toplam organik karbon, asidifikasyon, sera gazi ve
fotokimyasal ozon olusturma potansiyeli incelenmis ve 6tréfikasyonun %80’inden
fazlasi prosesten, asidifikasyonun %50’ye yakini prosesten, %40’k kesimi ise
enerji kullanimindan, fotokimyasal ozon olusturma potansiyelinin %90’indan fazlasi
prosesten ve toplam organik karbonun tamami prosesten kaynakli oldugu ortaya
koyulmustur. LCI/A ek olarak atik yonetimi de dahil edildiginde ( atiksularin aritmaya
tabi tutuldugu, tehlikesiz maddelerin deponi sahasina gonderildigi ve solventlerin
yakildig1 varsayilarak) ise Otrifikasyon, fotokimyasal ozon olusumu ve toplam
organik karbonda azalmalar gdzlemlenirken, GHG'de Enerjide ve toplam uretilen

materyalde artis oldugunu gostermigtir.

Sonug olarak solventlerin geri kazaniminin énemli bir rol oynadigi, nihai drin ve
Ozellikle solvent Uretimi sirasindaki emisyon miktarlarinin, etki kategorileri
Uzerindeki (asidifikasyon, otréfikasyon, GHG vb.) toplam etkinin ¢ok buyuk bir
kismini olusturdugu goérulmektedir. Calisma, sera gazi olusumunun yalasik olarak
yarisi ve toplam enerji ihtiyacinin %40'inin nihai ilag igindeki kullanilan solventin
yakilmasiyla onlenebilecegini ve ayni zamanda diger az ol¢ude organik hava
emisyonlarin da onune gegilebildigini gostermistir.
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4 MATERYAL VE YONTEM

Tez kapsaminda durum g¢alismasi olarak segilen likit farmasaotik Grindn tretiminden
kaynakli olasi gevresel etkilerine ait YDD g¢alismasi kapsaminda, prosese ait fabrika
uretim verileri ve Uretim sonrasi olugan atik su emisyonlari dogrultusunda YDD

calismasi yapilmistir. Yontemin genel semasi Sekil 4.1°de sunulmustur.

‘ YDD Sistem Sinirlarinin ve Gereksinimlerinin ’
Belirlenmesi

i

{ Uretime Ait Verilerin Toplanmasi }

I

‘ Uretimde Kullanilan Kimyasal Bilesenlerin ’
Soy Agaclarinin Cikarilmasi

v

L Soy Agaglarina Gore Kimyasal Bilegenlerin ’

Uretimininde Gerekli Madde Miktarinin
Hesaplanmasi

b

‘ Kullanilan Kimyasal Madde Miktarlarina Gore ’
Envanter Tablosunun Olusturulmasi

i

L Atiksu Numunelerinin Alinmasi ve igerigindeki ]

Kimyasal Bilesenlerin Miktar Tayininin Yapiimasi

§

Yasam Dongiisii Etki Degerlendirmesi Metodunun
| Belirlenmesi ve Ana Bilegenlere Ait Karakterizasyon
Faktorlerinin Bulunmasi

{

{ Etki Degerlendirmenin Yapilmasi ve J

Etki Kaynaklarinin Tespit Edilmesi

0

Alternatif Kimyasal Bilesen igin
Ar-Ge Calismasi ve Oneriler

Sekil 4.1: YDD Yontem Genel Semasi
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Yontem bolumuande ilk olarak likit farmasotik Urine ait sistem sozlu ve sematik
olarak tanimlanmigtir. YDD gergevesinde amag ve kapsam tanimlamasi yapilarak,
fonksiyonel birim ve sistem sinirlarinin belirlenmistir. Besikten kapiya YDD
yaklasimi ile ilag¢ Uretiminde kullanilan ve SimaPro igerisindeki veri tabanlarinda yer

almayan her bir kimyasal bilesen i¢in yeni YDE veri setleri olusturulmustur.

YDE kapsaminda veritabanlarinda yer almayan kimyasal bilesenlerin veri setleri
olusturulurken, oncelikli olarak kullanilan kimyasal bilesenlerin her biri i¢in kimyasal
soy agaclar olusturulmustur. Soy agaclarinin olusturulmasinda ilk basamak olarak
PubChem gibi kimyasal bilesenlerin 6zelliklerinin bulundugu web siteleri Gzerinden
kimyasal bilesenlere ait CAS numaralari, diger ticari isimleri sorgulanarak veri
tabanlarinda proses verileri aranmistir. Proses verisine ulasilamayan kimyasallarin
yeni veri seti olusturulabilmesi igin Uretim/sentez reaksiyonlari arastiriimistir. ilag
endustrisinde kullanilan bilesenler gizlilik icerdiginden dolayi agik kaynak olarak
Uretim yontemleri mevcut degildir. Uretim yontemleri ve proses diyagramlarinin
olusturulabilmesi icin 6ncelikli olarak internet Uzerinden 6zellikle Google Patentler
icerisinde Uretim yontemleri aranmistir. Patentler igerisinde olmayan bilesenler igin
SciFinder web sitesi Uzerinden kimyasal bilesenlere ait CAS numaralariyla arama
yapllarak bilesenlerin teorik ve alternatif sentez reaksiyonlari arastiriimistir. Uretim
reaksiyonunda kullanilan her Gretim yolu ve icerigindeki bilesenler SimaPro PhD
8.3.0.0 veritabanlarinda aranarak, veritabaninda yer alan bilesigin sentezine kadar
SciFinder Uzerinden sentez reaksiyonu asamalari takip edilmistir. Reaksiyon
verimleri, Uretim kosullari ve YDD sonuglarini etkileyebilecek diger parametreler igin
SciFinder'dan elde edilen alt kimyasal bilesenlerin patent ve literatir taramasi

yapilmigtir.

Tam arastirmalarin sonucunda nihai envanter verileri olusturularak SimaPro
veritabaninda yeni veri setleri olusturulmus ve Etki Degerlendirmesi icin fonksiyonel

birimle iligkilendirilmis kullanilabilir veri haline dénustirtalmustir.

Uretimde kullanilan ana kimyasal bilesenler SimaPro veritabanlarinda vyer
almadigindan dolay etki kategorilerinde kullanilan karakterizasyon faktorleri de
mevcut degildir. Ana bilesenlerin de etki degerlendirmesi yapilabilmesi i¢in UseTox
veritabaninda yer alan karakterizasyon faktorleri arastiriimis ve mevcut veriler tez

kapsamina dahil edilmistir.
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4.1 Likit Farmasotik Uriine Ait Sistemin Tanimlanmasi

Etken maddesi Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin HCI olan likit farmasotik
artnun Uretimi, temelde karistirma iglemine dayanmaktadir. Likit fazli farmasotik
artndn Uretimi icin 12 adet kimyasal madde bulunmaktadir. Bu maddelerden
Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin HCI, farmasodtik Grinun ana etken
maddeleridir. Sorbitol %70, Propilen Glikol, Tween 20, Sukraloz, Sodyum Sitrat
Dihidrat, Sitrik Asit Monohidrat ve Saf Su yardimci maddeler olarak kullanilirken,
ariine renk ve aroma katmak amaciyla da Kinolin Sarisi, Patent Mavisi ve Nane
Esansi kullaniimaktatir. Yagsam dongusu etki degerlendirme hesaplamalarinda
5.000 L’lik Gretimde kullanilan bilesenlerden 5 kg.’nin altinda kullanilan kimyasal

maddeler sistem disinda tutulmustur.

Likit farmasotik Grane ait Uretim akis diyagraminda (Sekil 4.2) gosterildigi Uzere
kullanilan kimyasallar, on karistirma isleminden gectikten sonra ana Uretim
kazaninda toplanmaktadir. Sekil 4.2’de yer alan surelerde karistirma islemine tabi
tutulduktan sonra dinlendirme kazanina alinmakta ve bitmis Grun elde edilmektedir.
Uretimi tamamlanan (riin, dinlendirme kazanindaki aktarim hattiyla siseleme

unitesine gecgerek son urun halinde satisa hazir hale gelmektedir.

Saf Su + Tween 20
Kanghirma Siresi 1. Agama
a0k, {Kanstirma Siiresi 15 Dk.)
Sorbitol %70 Kinolin Sarnisi l
+
Patent Mavisi Saf Su T
// N\
\
Karstra Suresi 10 Dk |'lrl \
1 1 - . {Kangtirma Sirasi 1 L] an -
Propilen Glikol Nane Esansi | KABI.EJEMA — == Z == Uretimi Tamamlanmig Uriin
* |\ {Uretim Tanki) / 5.000 Lt.
Ecocool MP Propilen Glikol \\ ;'J
\\‘ //"
- — . 1A "-».___\______‘,.-J
SO%!';'I’_'IE:': rat . ﬂilscli:llhhf:ibrlatll [Kangtirma ssai.rrn:“ 5Dk T
Siikraloz
6. Agama
4. Agama
Benzidamin Saf s {(Kangtrma Siirasi 10 Dk.)
al u
HCI +

Saf Su

5. Asama
{Kangtirma Siresi 15 Dk.)

Klorheksidin Glukonat

Sekil 4.2: Likit Farmasétik Urline ait Uretim Semasi
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4.2 Uretim Sonrasi Olusan Atiksu Kompozisyonunun Belirlenmesi

Likit farmasotik Grunun Uretiminden kaynakli atik su, Gretimin yapildigi kazanlarin
uretim sonrasi temizliginden kaynaklanmaktadir. Kazan temizligi 3 tekrardan
olusmaktadir. Her yikamada sicak saf su kullaniimaktadir. Yikama iglemi yapilirken
kazanlarin tahliye vanasi kapal tutulmaktadir. Kazan yuzeyleri sicak deiyonize su
ile yikandiktan sonra igeride biriken su, tahliye vanasi agilarak aritma tesisinde

toplanan kanallara desarj edilmektedir.
4.2.1 Atiksu Numunelerinin Alinmasi

Atik su numuneleri, Uretim kazani tahliye vanasi, kimyasal aritma tesisi ¢ikigi ve
biyolojik aritma ¢ikigi olmak Uzere 3 ayri noktadan alinmigtir (Sekil 4.3). Numuneler
IStk gecgirmeyen steril siselerde agizlari kapatiimis halde laboratuvar dolabinda

saklanmistir.

Uretim kazani tahliye vanasindan alinan numune ; Kazan temizligi sicak saf su
ile yapilmakta ve 3 tekrardan olugsmaktadir. Her yikamada 3'er adet numune
alinmistir. Numuneler 100mL hacimli 1sik gegirmeyen agzi kapali siselere
doldurulmustur. Her yikama sonrasi 3 adet olmak Uzere toplamda 9 adet numune

alinmigtir.

Kimyasal aritma tesisi ¢ikigi ; Tesis icerisinde dengeleme havuzu gorevi goren ve
ayni zamanda kimyasal aritimin gergeklestigi aritma tesisi ¢ikisiindan 3 adet 100

mL’lik numune alinmistir.

Biyolojik aritma tesisi ¢ikigi ; Biyolojik aritma Unitesi (Biomass) ¢ikis suyundan 3

adet 100mL'lik hacimlerde numune alinmistir.
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* : Numune Alinan Noktalarn Temsil Etmektedir.

Sekil 4.3: Uretim tesisi atiksu akis diyagrami
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4.2.2 Analiz Metodunun Gelistirilmesi

Atiksu kompozisyonu ve emisyon miktarlarinin tayini icin Hacettepe Universitesi
HUNITEK merkez laboratuvarinda analiz metodu gelistiriimis olup ek dosya halinde

sunulmustur.
4.2.3 Analiz Sonuglar ve Degerlendirmesi

Atiksu kompozisyonunun belirlenmesi amaci ile Benzidamin HCI kimyasal
bileseninin atiksu icerisindeki miktari dlgulmustur. Analizi yapilan numunede atiksu

cikis suyunda 5 ppb ( 5x107¢ g/L) Benzidamin HCI dlglimustdr.

Yikama suyu olarak kullanilan ve aritma tesisine ulasan su (1.500 L) icerisindeki

Benzidamin HCI miktar ;
5x107° g/L x 1.500 L = 0,0075 g olarak hesaplanir.

Benzidamin HCI’'nin Uretimde kullanilan miktarinin aritma tesisi ¢ikisindaki miktarina

gOre seyrelme orani ise;
7.500g / 0,0075 g = 1x10° kat olarak hesaplanir.

Uretimde kullanilan kimyasal bilesenlerin reaksiyona girmedigi ve homojen olarak
karistirildigi bilinmektedir. Bu bilgi dogrultusunda, kullanilan diger bilegsenlerin de
Benzidamin HCI ile ayni oranda seyrelecegi kabul edilmigtir. Kullanilan kimyasal

bilesenlere ait ¢ikis suyunda ki miktarlari Cizelge 4.1’ te sunulmustur.

Cizelge 4.1: Uretimde Kullanilan Kimyasal Bilesenlerin (1500 L’deki) Aritma Tesisi
Cikis Miktarlari (g)

Kimyasal Bilegsen Adi Uretimde Kullanilan Miktari Cikig Suyundaki Miktari
Klorheksidin Glukonat 31.500 g 0,0315¢g
Benzidamin HCI 7.500¢g 0,0075 g
Tween 20 500.000 g 0,5000 g
Propilen Glikol 600.000 g 0,6000 g
Sorbitol 500.000 g 0,5000 g
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Ekotoksisite hesaplamalarinda kullanilan karakterizasyon faktorlerinin birimi kg/m3
olarak ifade edildiginden dolayi emsiyon miktarlari da ayni birim Uzerinden
hesaplanmasi gerekmektedir. Birimlerin donustlrilmesi icin Benzidamin HCI

Uzerinden hesaplama yapildiginda ;

0,0075g 1.000L 1kg
1500L © 1m3 *1.000g

= 5x107% kg/m3

olarak hesaplanmaktadir. Birim gevirmesi sonucuna gore ekotoksisite hesabinda

kullanilacak emisyon miktarlari Cizelge 4.2’te sunulmustur.

Cizelge 4.2: Cikis Suyu Emisyon Konsantrasyonlari (kg/m3®) (5.000 L Uretim
Sonucu Olugan)

Kimyasal Bilesen Adi Cikis Suyu Konsatrasyonlari (kg/m?)
Klorheksidin Glukonat 21x10°°
Benzidamin HCI 5x10°°
Tween 20 33x107°
Propilen Glikol 40 x 1075
Sorbitol 33x107°

4.3 Likit Farmasétik Uriiniin Yagsam Déngiisii Degerlendirmesi

ISO 14040 cercevesinde etken maddesi Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin HCI
olan likit farmasotik Uriine ait YDD basamaklari bu bolimde anlatiimaktadir.

Calisma 4 basamakta ele alinmis olup bu asamalar ;

e Amac ve Kapsamin Belirlenmesi
e Envanter Analizi
o Etki Degerlendirmesi

e Sonugclarin Yorumlanmasi.

Yasam Dongusu Degerlendirmesi yontemi ile hesaplanmistir. YDD uygulamasi igin

SimaPro PhD 8.3.0.0 yazilimi kullaniimistir.
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4.3.1 YDD Amacg ve Kapsamin Belirlenmesi
4.3.1.1 Amag ve Kapsam Tanimi

Tezin giris bolumunde yer alan amag¢ ve kapsamda anlatildigi Gzere bu
calismanin oncelikli amaci, etken maddesi Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin
HCI olan likit fazdaki ilacin Uretiminden kaynakli emisyon degerleri tespit edilerek,
cevresel etki agisindan énemli bir kirletici olan farmasotik kaynaklh mikrokirleticilerin
analizi ve belirlenen ¢evresel etki kategorilerine gore her bir bilesenin kullanimi ve
uretimlerinin etki kategorilerine katkisinin ortaya c¢ikarilmasi amacini tagimaktadir.
Ayrica YDD araglarinin sahip oldugu veri tabanlarinda yer almayan proses
verilerinin nasil olusturuldugu ve olusturulan veri setleriyle olasi ¢evresel etkileri ve
her Kkirleticinin etki kategorilerine katkilari arastirilarak olumsuz etkiye sahip
kimyasal bilesenin alternatif malzeme arastirmasi yapilacaktir. Ayrica literatlirde

bulunan ilaglarin YDD'sine yonelik eksikligin gideriimesinde katkida bulunulacaktir.

4.3.1.2 Fonksiyonel Birimin Belirlenmesi

Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin HCI etken maddeli farmasoétik Grandn girdi
envanterleri gram(g) turiinden ifade edilmistir. Fonksiyonel birim olarak farmasotik
artinun her bir seri Gretim miktari olan 5.000 L. olarak belirlenmistir. Sistem girdileri

olarak 5.000 L. dretim igin kullanilan miktarlar kullaniimigtir.
4.3.1.3 Sistem Sinirlarinin Tanimlanmasi

YDD kapsaminda sistem sinirlari olarak Besikten Kapiya (Cradle to Gate)
belirlenmistir. YDD yaklasiminin Besikten Mezara olarak belirlenememesinin temel
nedeni; alici ortamlarda hangi formlarda bulundugu ve tasinimi boyunca ne tur
degisimlere ugradiginin net olarak bilinmemesidir. ila¢ iretiminde kullanilan
hammaddelerin insan saglhgi tzerinde toksik etkiye sahip olmamasi gerekmesine
ragmen bu bilegenlerin Uretiminde insan ve ¢evre saghgi Uzerindeki toksik etkilerin
analiz edilmesi gerekmektedir. Bu sebeple tez kapsaminda incelenen likit farmasotik
urinun hammaddelerinin de uretimi incelenerek butlnsel bir yaklagsimla gevresel

etkisi incelenmisgtir.

35



4.3.2 Envanter Analizi

Envanter analizinde, kullanilan kimyasal bilegenlerin tuketilen miktarlari, sentez
reaksiyonlari ve kimyasal soy agaclar ¢ikarilarak veritabaninda yer almayan her

bilesen igin veri setleri olusturulmustur.

Likit ilag Uretiminde temelde 2 ana girdi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi ana etken
maddeler ve yardimci maddeler, digeri ise enerji girdileridir. llag Uretiminde
toplamda 9 adet kimyasal madde kullaniimaktadir. Enerji girdisi olarak ise proses
suresince karigtirma iglemleri icin karigtirici ekipmanin elektrik ihtiyaci esas

alinmistir.
4.3.2.1 ilag Uretimi icin Kullanilan Hammadde Gereksinimleri

Kimyasallarin Uretimine ait gerekli malzeme ihtiya¢c tablolari Cizelge 4.3' de
sunulmustur. YDD kapsaminda kullanilacak fonksiyonel birim olarak 5.000L.'lik
¢Ozelti (1 seri Uretim) miktari belirlenmigtir. Etki degerlendirmesi hesaplari yapilirken
5.000 L." lik uretim basina diusen hammadde ihtiyaglari g. olarak YDD yaziliminda

hesaplamalara katilacaktir.

Cizelge 4.3: 5.000L.’ lik Gretim igin gerekli hammadde miktarlari

Sistem Girdileri 5.000 Lt. ¢ozelti basina dusen miktar

Klorheksidin Glukonat 31.500 g.

Benzidamin HCI 7.500 g.

Propilen Glikol 600.000 g.

Sorbitol %70 500.000 g.

Tween 20 500.000 g.

Saf Su 3.355.185 g.

Elektrik Enerjisi (Karigtirma) 10,133 kW

4.3.2.2 llag Uretimi igin Proseste Kullanilan Enerji Gereksinimi

Uretimin temel esasi karigtirma islemine dayanmakta olup, enerii girdisi,
karigtirici  ekipmanlarin ¢alisma surelerine ve tikettigi enerji miktarina gore
hesaplanmigtir. Karigtirma islemi igin kullanilan karistiricinin gicu 7,6 kWh olarak
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belirtiimisgtir. Proses boyunca toplam karistirma sdresi 80 dakika olarak

hesaplanmigtir.

Enerji Girdisi = Toplam Calisma Suresi (saat) x Saatte tlketilen guc (kWh)
Enerji Girdisi = 80 dk x (1s/60 dk) x 7,6 kW/s

=10,133 kW

4.3.2.3 Hammaddelerin Uretimine ait Akis Diyagramlari ve Gerekli Hammadde

miktarlarinin hesaplanmasi

ilag tiretiminde kullanilan kimyasallar, kullanim alanlari ve sayilarinin fazla olmasi
nedeniyle halihazirda bir cok YDD araci veritabanlarinda yer almamaktadir. Etki
degerlendirmesinin yapilabilmesi igin oncelikle ihtiyagc duyulan veri, kullanilan
hammaddelere ait proses verilerinin olmasidir. SimaPro PhD yazilimi i¢erisinde yer
alan veri tabanlarinda, tez c¢alismasi kapsaminda incelemis oldugumuz
kimyasallara ait proses verileri olmadigindan, her bir kimyasal bilesenin Uretimine
ait reaksiyon denklemleri incelenmistir. Kimyasal soy agaclari olugturulurken veri
tabaninda mevcut en ug bilesene kadar gidilmis ve sitokiyometrik olarak reaksiyon
denklemlerinde ihtiyagc duyulan kimyasal bilesen miktari hesaplanmistir. Soy
agacinda veri tabaninda olmayan ve manuel olarak veri setleri olusturulan her
kimyasal bilesenin veri setleri 1000 gr.’lik Uretimleri icin gerekli kimyasal madde

miktarina gore olusturulmustur.

Likit ilaca ait YDD calismasi kapsaminda hazirlanan envanter analizi
hesaplamalarinda 5.000 g.’dan az tuketimi olan kimyasal bilesenler hesaba
katilmamistir. Propilen Glikol ve De-iyonize Su’ya ait proses verileri SimaPro veri
tabaninda bulundugundan dolay: veri seti hesaplarinda yeniden hesaplanmamistir.
Klorheksidin Glukonat, Benzidamin HCI, Tween20 ve Sorbitol’e ait proses verileri
bulunmadigi i¢in her kimyasal bilesene ait reaksiyon denklemleri ve gerekli madde

miktarlari hesaplanmigtir.
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> Klorheksidin Glukonat

Klorheksidin Glukonat, YDD g¢alismasi kapsaminda incelenen likit ilacin ana etken
maddesi olarak kullaniimakla beraber, bir ¢ok eczacilik ve dig hekimligi
uygulamalarinda dezenfektan gorevi Ustlenmesi bakimindan yaygin kullanima
sahiptir. Veri tabanlari arasinda Klorheksidin’e ait proses verisi bulunmamaktadir.
Bu dogrultuda yeni veri seti tanimlamasi igin ilaca ait “chemical tree” yani kimyasal

soy agaci ¢ikarilimigtir (Sekil 4.4).

Klorheksidin iki kademeden olusan reaksiyonlar sonucu Uretilebilmektedir. ilk
asamada Sodium Dicyanamide (C,NHs.Na) ile 1,6-hexanediamine (C¢H,gN,)
reaksiyona sokularak Hexamethylene Bi-cyanoguanidine (C;oH;gNg) %96 verimle

elde edilmektedir (Reaksiyon 4.1).

2C,NH;.Na + CgHigN, = CioHigNg Reaksiyon 4.1

ikinci reaksiyon olarak ise Hexamethylene Bis-cyanoguanidine(C;oH;gNg), 4-
chloroaniline (CcHgCIN ) ile reaksiyona girerek Klorheksidin (C,,H3,Cl,Nyy) agiga

cikarmaktadir.
ClOH18N8 + 2C6H6CZN - C22H30C12N10 ReakSiyon 4.2

iki reaksiyonda da tepkimeye giren kimyasal bilesenlere ait veri setleri veri
tabaninda bulunmadigindan dolayl bu bilesenlere ait alt kimyasal reaksiyonlar

incelenmisgtir.

Hexamethylene Bis-cyanoguanidine, 1,6-Hexanediamine (Sekil 4.5) ve Sodium
Dicyanamide (Sekil 4.6) kimyasal bilesenlerinin reaksiyona girmesiyle agiga

cikmaktadir.
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Sekil 4.5: 1,6-Hexanediamine veri seti sistem girdileri

* Bir Ust kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilesenlerin en alt bolimiinde belirtiimigtir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )

Sodium Dicyanamide sentezi igin ilk olarak “Cyanamide” veri seti olusturulmustur.
Cyanamide, birden fazla uretim metoduna sahiptir ancak Calcium Cyanamide’den
sentezlenmesi gibi ydntemlerin alt bilesenleri SimaPro veri tabaninda olmadigindan

dolayl Urea’nin hidrojenasyonu yontemi [53] ile Gretimi metodu kullaniimigtir.

Sodium Dicyanamide ise Cyanamide, Cyanogen Chloride ve Sodium Hydroxide
kimyasallarinin reaksiyonu sonucu aciga cikmaktadir. Cyanogen Chloride ve

Sodium Hydroxide SimaPro veri tabanlarinda yer almaktadir.
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Sekil 4.6: Sodium Dicyanamide veri seti sistem girdileri

* Bir Ust kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilesenlerin en alt bélimunde belirtilmistir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )

Veritabaninda yer alan bilegenlerin proses verileri ile Hexamethylene Bis-

cyanoguanidine proses verisi olusturulmustur (Sekil 4.7).

Sekil 4.7: Hexamethylene Bis-cyanoguanidine sistem girdileri

* Bir Gst kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilesenlerin en alt béliiminde belirtilmigtir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )



4-chloroaniline (Sekil 4.8) sentez reaksiyonu olarak veri tabaninda yer alan
Nitrobenzene ve Hydrochloric Acid bilesenleri kullaniimaktadir [54].

Sekil 4.8: 4-chloroaniline veri seti sistem girdileri

* Bir Ust kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilesenlerin en alt bolimunde belirtilmistir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )

Klorheksidin (Sekil 4.9) sentez reaksiyonu [55] %33 verim ile gergeklestiginden
dolay! sistem girdileri hesaplanirken reaksiyon verimi dikkate alinarak alt bilesen

miktarlari hesaplanmigtir.

Sekil 4.9: Klorheksidin veri seti sistem girdileri

* Bir st kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilegenlerin en alt bélim{nde belirtilmistir.



Glukonat'in  sentezi, D-Glucose bileseninin Sodium Hydroxide’nin Platin

katalizorlugunde reaksiyonu sonucu %99 verimle gergeklesmektedir. Klorheksidin

Glukonat (C34H54Cl,N;90414), Klorheksidin  (C,,H30Cl,N;y) ve Glukonat

(Cg¢H4110- ) bilesenlerinin reaksiyonu sonucu agida gikmaktadir (Reaksiyon 4.3).
C22H30612N10 + 2 C6H1107 - C34H54Cl2N10014 ReakSiyon 4.3

SimaPro veri seti girdisi olarak 1.000 gr'llik Klorheksidin Glukonat icin 563,1 g.
Klorheksidin ve 436,9 g. Glukonat olacak sekilde veriler islenmistir. iki bilesen
arasinda kimyasal reaksiyon olmamasindan dolayi tepkime verimi %99 olarak kabul

edilmigtir.

» Tween 20 (Polysorbate 20)

Tween 20, polisorbat tirt naniyonik ylzeyaktif bir kimyasaldir. Stabil ve goéreli toksik
olmamasi nedeniyle bilimsel ve farmakolojik uygulamalarda emdulgator olarak
kullaniimaktadir. Tween 20, surfaktan, emulgator ve koku bileseni olarak kozmetik
ve cilt bakim drlnlerinde de kullaniimaktadir. Dagitici bir ajan gorevi
yapabilmektedir ve yag & su karisimi olarak kullanilabilmektedir. Cézicu ve
dengeleyici olarak gérev gordugu gibi, uygulandidi yuzeyde yadlayici olarak gorev
almakta ve farmakolojik olarak deride yatistirici bir etki gostermektedir. Uzun zincirli

bir kimyasal yapiya sahip oldugundan dolay! atik sularda teshisi zor bir kimyasaldir.

Tween 20 Uretimi igin (Sekil 4.10) Sorbitan monodedocanoate ve Etilen Oksit olmak
uzere temelde 2 alt ana bilesen kullaniimaktadir. Etilen oksit'e ait veri setleri
SimaPro veri tabaninda mevcutken Sorbitan Monodedocanoate’e ait herhangi bir
veri seti bulunmamaktadir. Bu sebeple Sorbitan Monodedocanoate uretimi igin

kimyasal soy agacindan yararlanilarak sentez reaksiyonu olusturulmustur.
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Sorbitan Monodedocanoate, Lauric Acid (Dodecanoic Acid) ve Sorbitol
bilesenlerinin reaksiyonu sonucu agiga ¢ikmaktadir. Lauric Acid veri tabaninda yer
alirken Sorbitol'e ait herhangi bir veri bulunmamaktadir. Sorbitol, Cellulose’un
parcalanmasiyla elde edilen Glikoz (D-glucose)un %50’lik ¢dzeltisinden elde
edilmektedir [56].

Sekil 4.11: Cellulose Veri Seti Girdileri

* Bir Ust kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilesenlerin en alt boliminde belirtilmigtir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )

Glikoz’'un su ile hidrolizi sonucunda ise Sorbitol elde edilmektedir. Sorbitol
(C¢H140¢) ve Lauric Acid (C;,H,40,) reaksiyonu sonucunda ise 1 mol Sorbitan

Monodedocanoate (C;3H340¢) ve 2 mol su agiga gikmaktadir (Reaksiyon 4.4).
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Sekil 4.12: Sorbitol Veri Seti Girdileri

* Bir Ust kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilesenlerin en alt bélimunde belirtilmistir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )

Etilen dioksit'e ait proses verisi SimaPro veritabaninda yer aldigindan dolayi
kimyasal soy agaci olusturulmamistir. Sorbitan Monodedocanoate’in soy agacina

badli olarak olusturulan proses verisi ise Sekil 4.13’ te gosterilmektedir.

Sekil 4.13: Sorbitan Monodedocanoate Veri Seti Girdileri

* Bir Gst kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilesenlerin en alt bélimiinde belirtilmigtir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )



Tween 20 bitmis Urun olarak toksisitesi dusuk bir kimyasal olarak bilinmektedir.
Ancak sentez reaksiyonu sonucunda yan Urun olarak agiga c¢ikan 1,4-dioxane
yuksek toksisiteye sahip bir kimyasal olmasi nedeniyle ¢evre ve insan sagligi

acisindan risk tesgkil etmektedir.

4 CzH40 1 + 3 618H34-06 2 - C58H114-026 3 + C4H802 4 ReakSiyon 4.5

IEtilen Oksit, % Sorbitan Monodedocanoate, 3 Tween 20, * 1,4 — dioxane

Sekil 4.14: Tween 20 Veri Seti Girdileri

* Bir Ust kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilesenlerin en alt bolimunde belirtilmistir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )



> Benzidamin HCI

Benzidamin HCI, ilag Uretiminde ikinci etken madde olarak kullaniimaktadir.
Kimyasal soy agacindaki (Sekil 4.15) en klguk bilesenlerden yola c¢ikilarak

Benzidamin HCI igin proses veri setleri olusturulmustur.

Carbon monoxide Carbonic dichloride

vomc. | = | L

Cl Cl Carbonochloridic acid, ethyl ester
aQ

P PN ]

Ethanol = o

CH.
~ 2
CH;  ™SoH

enzene
= PN
Posgant
e ‘ Benzensmethanamine, N-phenyl-
.

j Benzydamine HCI

P N NN

Benzaldehyde Benzenemethanamine

o =g
~F e 2 .

Propene Oxide

o]

A

Dimethylpropanolamine

A
CH,

Dimethyleamine

CHy ——NH——CH;

Sekil 4.15: Benzidamin HCI Kimyasal Soy Agaci

Benzidamin HCl'e ait SimaPro veritabaninda herhangi bir proses verisi
bulunmamaktadir. Benzidamin HCI (C;9H,3N50. HCL), 1-Propanamine,3-chloro-
N,N-dimethyl- (C3H5ClO,), Benzenemethanamine, N-phenyl- (Ciz3H3N ) ve
Carbonochloridic Acid, Ethyl ester (C3H,CIN) ‘in reaksiyonu sonucunda

(Reaksiyon 4.6) agiga ¢cikmaktadir. Tez ¢galismasi kapsaminda incelenen likit ilacin
uretiminde kullanilan kimyasallar arasinda en az olumsuz etkiye (¢cevre ve insan

saglhgi bakimindan) sahip kimyasal bilesendir.
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C3H56l02 + C]_3H13N+ C3H12ClN_) 619H23N30.HCI ReakSiyon 4.6

» 1-Propanamine, 3-chloro-N,N-dimethyl-

1-Propanamine,3-chloro-N,N-dimethyl- (C3 H;, CIN) (Reaksiyon 4.7), 1-Propane, 1-
bromo-3-chloro (C3H¢BrCl ) ve Dimetilamin (CH3) ,NHY) in reaksiyonu sonucu

%70 verimle aciga ¢ikmaktadir.

C3H6BTCZ + (CH3) ZNH - C3H12ClN ReakSiyon 4.7

Sekil 4.16: 1-Propanamine, 3-chloro-N,N-dimethyl- Veri Seti Girdileri

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )

Propane,1-bromo-3-chloro sentezi igin Ally Chloride, Benzoic Acid ve Benzene
kimyasallarinin sentez reaksiyonu %70 verimle gergeklesmekte ve SimaPro veri
setlerine ihtiya¢c duyulmaktadir. Reaksiyona giren bu Ug¢ alt kimyasal bilesen igin de

veri tabaninda proses verisi bulunmaktadir.
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» Benzenemethanamine,N-phenyl-

Benzenemethanamine,N-phenyl- (C;3H,3N) (Sekil 4.17) sentez reaksiyonu

(Reaksiyon 4.8) Benzaldehyde (C7HgO) ve Aniline (C¢H,N’)in solvent olarak

Ethanol kullaniminda %93 verimle gerceklesmektedir.

C7H60 + C6H7N - C13H13N ReakSiyon 4.8

Sekil 4.17: Benzenemethanamine,N-phenyl- Veri Seti Girdileri

* Bir Ust kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilesenlerin en alt bélimUinde belirtilmigtir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )

» Carbonochloridic acid, ethyl ester (CAEE)

CAEE (C3HsCl0O,) (Reaksiyon 4.9), Ethanol (C,H,0O ) ve Phosgene (CCl,0)

(Carbon oxychloride) gaz fazinda reaksiyona girerek agiga gikmaktadir. Egzotermik

bir reaksiyon olup 67,5 °C’de baslar ve 73,2 °C’de %96 verimle tamamlanir. CAEE
sentezi i¢in veri tabaninda bulunan proses verilerinin reaksiyona giren mol

sayllariyla orantili olarak yeni veri seti olusturulmustur (Sekil 4.18).
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C,H,O0 + CCl,0 - (3H5ClO, + HCI Reaksiyon 4.9

Sekil 4.18: Carbonochloridic Acid, Ethyl Ester Veri Seti Girdileri

* Bir Ust kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilesenlerin en alt bolimunde belirtilmistir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )

Benzidamin HCI' e ait al bilesenlerin her biri ayri ayri yeni veri seti halinde

olusturularak yeni proses verisi tanimlanmistir (Sekil 4.19).

Sekil 4.19: Benzidamin HCI Veri Seti Girdileri

* Bir st kimyasalin sentezi igin reaksiyona giren miktarlar bilegenlerin en alt bélimiinde belirtiimigtir.

(Mavi: Veritabaninda yer alan bilesenler, Kirmizi: Yeni olusturulan veri setleri )
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> Sorbitol

Sorbitol alti karbonlu bir seker alkoltdlr. Tatlandirici olarak kullanilan sekere kiyasla
¢ok daha tath ancak kalori degeri olarak ¢ok dugsuk olmasi nedeniyle gida ve ilag
endustrisinde tatlandirici olarak kullaniimaktadir. Bununla birlikte, yagi suda
¢cozebilmesi Ozelliginden dolayr deterjan Uretiminde de verimli olarak

kullaniimaktadir.

Sorbitol’e ait veri seti girdilerine Tween 20 Uretiminde yer verilmistir.

D-Glucitol, Sorbitol

D-Glucose

O T | e——— H H
Cellulose ) WM 2

- . o Raagent - Hydragena - OH
o RN Gty - Famarium s oH R [

oH O ot Watar
OH OH

Sekil 4.20: Sorbitol Kimyasal Soy AJaci

4.3.2.4 Sistem Envanter Girdileri

Envanter tablosu olusturulurken veri tabaninda olan en kuguk kimyasal bilesene
kadar analiz edilmis ve her biri i¢in sitokiyometrik hesap yapilarak gerekli malzeme
miktarlari hesaplanmistir. Sistem envanter tablosunda her ana kimyasalin 1000 g’lik
uretimi icin gerekli olan bir alt bilesenleri ve tamamlanmis Uretimi igin gerekli
miktarlari gosterilmistir. Tabloda (Cizelge 4.4) ayrica fonksiyonel birim olan 5.000

L’lik ilag igerigine dusen kimyasal maddelerin miktarlari da gosterilmistir.

52



Cizelge 4.4: Sistem Envanter Girdileri

Ana Kimyasal

Ana Kimyasal

Bilesenlerin 1.000 g Bilesenler 5000 L igin
Alt Kimyasal Bilesenler . .
Uretimi Igin Gerekli Miktan (g)
Miktari (g)
Klorheksidin 563,100 Klorheksidin
31.500
Glukonat 436,900 Glukonat
1-Propanamine, 3-chloro-
_ 393,038
N,N-dimethyl-
Benzenemethanamine, Benzidamin
592,265 7.500
N-phenyl- HCI
Carbonochloridic acid,
350,737
ethyl ester
Ethylene oxide 143,376
Sorbitan, Tween 20 500.000
845,593
Monododecanoate
D-Glucose 1014,198
Sorbitol 500.000
Saf Su 1014,198
Propilen Glikol | 600.000
Su 3.445.978

Cizelge 4.5'te belirtilen envanter girdileri SimaPro PhD 8.3.0.0 yaziliminda proses

verileri olarak tanimlanmistir. Sistem arayuzi ekran gortntust Sekil 4.21° ve Sekil

4.22'de gosterilmistir.
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4.4 Etki Degerlendirme Kategorilerinin Belirlenmesi

YDD araci olarak secilen SimaPro PhD yaziliminda 31 adet ana etki degerlendirme
metodu bulunmaktayken alt metodlari ile birlikte (bir metoda ait farkh surimler,
endpoint, midpoint modeller vb.) 67 adet etki degerlendirme metodu bulunmaktadir.
Metotlar, etki kategorilerine, kapsamina, etki kategorilerinin ifade edildigi birimlerine
ve uygulama alanlarina gore farklilik gdstermektedir. Illag Uretiminde kullanilan
kimyasallarin literatur Ozetinde de sunuldugu uzere toksik etkilerinin oldugu
bilinmektedir. ila¢ Uretiminde kullanilan bilesenlerin son (riin halindeyken
(hammadde haline gelmis bilesenler) insan saghgi Uzerinde toksik etkisi
olmamasina karsin Uretimleri sirasinda kullanilan alt kimyasallar ve uretim
proseslerinden kaynakli olarak insan ve sucul ekosistem toksisitesi, hava ve toprak

kirliligi noktasinda olumsuz etkiler agiga ¢ikabilmektedir.

Tez kapsaminda incelenen likit farmasoétik Grdnun Uretiminden kaynakl atiksu
emisyonlarinin degerlendirmesi yapildiginda agirlikli olarak “sucul ekosistem”
Uzerinde toksik etkiye neden olabilecegi gorilmektedir [57]. Bu 6n degerlendirme
g6z 6nunde bulunduruldugunda, ReCiPe 2016 [58] ve ILCD 2011 Midpoint + [59]
metodlari etkotoksisite 6zelinde daha fazla etki kategorisi icerdiginden ve kimyasal
bilesenlerin ¢evresel etkilerini daha iyi karakterize etmeye olanak sagladigindan
dolayr YDED metodu olarak belirlenmigstir. Secgilen YDED metodlarinin icerdigi etki
kategorileri Cizelge 4.5’te gosterilmigtir.

Ekotoksisite hesaplamalarinda kullanilan “Midpoint” etki degerlendirme metodu
karakterizasyon faktorleri, “Fate Factor” olarak tanimlanan kimyasal bilesenin
bulunma suresince akibetini ve kimyasal bilesene 6zgu “Effect Factor” olarak
tanimlanan etki degerini igermektedir. insan toksisitesi hesaplamalarinda ise,

karakterizasyon faktorleri “Fate Factor”, “Effect Factor” ve “Exposure Factor” olarak
tanimlanan maruziyet faktori degerlerini icermektedir. Midpoint karakterizasyon
faktori hesaplamalarinda 1,4-diklorobenzen kimyasal bileseni referans bilesen
olarak kullaniimaktadir. Karakterizayon faktorlerine iliskin detayli hesaplama

metotlari ve esitlikler [60] ve [61] de yer almaktadir.
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Cizelge 4.5: YDD metodlari (ReCiPe 2016, ILCD 2011 Midpoint+) etki kategorileri

ReCiPe 2016 ILCD 2011 Midpoint+
Partikil Madde insan Toksisitesi (kanser etkisi
olmayan)
Troposferik Ozon Olusumu Icme Suyu Toksisitesi
lyonlastirici Radyasyon insan Toksisitesi (kanser etkisi olan)
Stratosferik Ozon Bozunumu Fotokimyasal Ozon Olusumu
Insan Toksisitesi (kanser etkisi) Mineral ve Fosil Kaynak Tukenimi

insan Toksisitesi (kanser etkisi | Su Kaynaklari Bozunumu

olmayan)

Kuresel Isinma Partikil Madde

Su kullanimi iyonlastirici Radyasyon
icme Suyu Toksisitesi Asidifikasyon

Icme Suyu Otrifikasyonu Deniz Otrifikasyonu

Fosil Kaynaklar Iklim Degisikligi

Karasal Ekotoksisite Ozon Bozunumu

Karasal Asidifikasyon icme Suyu Otrofikasyonu
Arazi Kullanimi/Transformasyonu Karasal Otrifikasyon
Deniz Ekotoksisitesi Arazi Kullanimi

Mineral Kaynaklar

4.5 Nihai Kimyasal Bilegenlere Ait Karakterizasyon Faktorleri

Likit farmasotik Uranudn Uretiminde kullanilan kimyasal bilesenler (Klorheksidin
Glukonat, Benzidamin HCI, Tween 20, Sorbitol) i¢in SimaPro PhD 8.3.0.0 veri
tabanlarinda proses ve emisyon verileri olmadigindan dolayi bu bilesenlere ait
ekotoksisite hesaplamalarinda kullanilacak karakterizasyon faktorleri de vyer
almamaktadir. Ekotoksisite hesaplarinin yapilabilmesi igin UseTox veri tabaninda

[57] yer alan karakterizasyon faktorleri kullaniimigtir (Cizelge 4.6).
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Uretimde kullanilan bilesenlerin ekotoksisite potansiyelleri, her bilesen igin
veritabanindan alinan karakterizasyon faktorlerinin, atiksu icerisindeki emisyon
miktariyla c¢arpimi sonucu elde edilmektedir. Ekotoksisite hesaplamalari etki

degerlendirme sonugclar bélimunde sunulmustur.

Cizelge 4.6: Uretimde Kullanilan Kimyasal Bilesenlere Ait Karakterizasyon
Faktorleri (UseTox veritabanindan derlenmistir.)

Ekotoksisite Propilen

Kategorisi Klorheksidin Sorbitol Glikol Tween 20
Kentsel Hava PAF m3.day/kg 208090000,000 109,610 817,750 30,651
Kirsal Hava PAF m3.day/kg 209380000,000 73,946 767,690 32,214
icme Suyu PAF m3.day/kg 545520000,000 3448,100 8056,400 399070,000
Deniz Suyu PAF m3.day/kg 0,000 0,000 0,099 1,329
Dogal Toprak PAF m3.day/kg 260320000,000 351,480 1879,000 35504,000
Tarimsal Toprak PAF m3.day/kg 660320000,000 351,480 1879,000  35504,000

58



5 LIKIT FARMASOTIK URUNUN ETKi DEGERLENDIRME
HESAPLAMALARI VE SONUGCLARI

Bu bolumde ilk olarak farmasoétik urine ait envanter girdileri, etki degerlendirme
metodlari ve Uretimi tamamlanan ilacin ¢evresel etki analizleri sunulmustur. Her bir
kimyasalin belirlenen etki kategorilerine katkisi analiz edilerek, katki payi yuksek
olan bilesenin gevresel performansinin iyilestiriimesine yonelik Ar-Ge c¢alismasi

yapilarak alternatif kimyasal/Uretim yontemi onerisinde bulunulmustur.

5.1 Etki Degerlendirme Sonuglari

Etki degerlendirmesi yapilirken 2 farkli metod kullaniimigtir. ReCiPe 2016 Midpoint
ve ILCD 2011 Midpoint+ YDED metodlari ile elde edilen etki kategorilerine ait
normalize edilmis sayisal sonuglar sirasiyla Cizelge 5.2 ve Cizelge 5.3 de

sunulmustur.

Etki degerlendirme hesaplama sonuglari, her etki kategorisinin kendi birimi dikkate
alinarak SimaPro PhD 8.3.0.0 YDD araci tarafindan hesaplanmaktadir. Etki
kategorileri ve etki metodlarinin kiyaslamasi yapilirken ortak birimler Uzerinden
kargilastirma yapilmasi gerektiginden dolayi yine YDD araci igerisinde bulunan
normalizasyon faktorleri ile ¢arpimi sonucu ortak sayisal deger sonucu elde
edilmektedir. ILCD ve ReCiPe YDED metotlarina ait normalizasyon faktorlerinin

karsilastirmali tablosu Cizelge 5.1’de [62] gosterilmektedir.

Cizelge 5.1: ReCiPe 2016 ve ILCD 2011 YDED Metotlari Normalizasyonn Faktorleri

Etki Kategorisi Birimi Recipe ILCD

Insan Toksisitesi CTUh 5,69E-11 2,40E-10
lyonlastirici Radyasyon kBg U235 eq. (havaya) 6,01E-12 4,84E-11
Tath Su Ekotoksisitesi CTUe 2,88E-10 4,14E-11
Deniz Otrofikasyonu kg N eq. 4,47E-11 3,54E-11
Partiktil Madde kg PM2.5 eq 1,14E-11 2,58E-11
Fotokimyasal Ozon Olusumu kg NMVOC eq. 8,89E-12 2,53E-11
iklim Degisikligi kg CO2 eq. 1,43E-11 2,39E-11
Asidifikasyon mol H+ eq. 1,36E-11 1,89E-11
Tath Su Otrofikasyonu kg P eq. 4,31E-11 1,71E-11
Ozon Bozunumu kg CFC-11 eq. 6,04E-13 8,91E-13
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Cizelge 5.2: ReCiPe 2016 Midpoint Etki Degerlendirme Sonuglari (5.000 L’lik Uretime ait Normalize Edilmis Sonuglar)

Klorheksidin Katki %
Etki Kategorisi Toplam Glukonat  Benzidamin HCI Tween 20 Su (Deiyonize) Sorbitol Propilen Glikol
Karasal Ekotoksisite 248,4238 0,0286 0,0016 248,3002 0,0055 0,0039 0,0838 99,9502
Tath Su Ekotoksisitesi 29,7756 0,1591 0,0045 29,4690 0,0068 0,0131 0,1228 98,9704
Dogal Arazi DénisUimi 25,8264 0,1487 0,0037 25,1663 0,0207 0,0854 0,4016 97,4426
Deniz Ekotoksisitesi 3,8903 0,2087 0,0133 2,9636 0,0402 0,0215 0,6427 76,1796
Deniz Otrofikasyonu 1,8673 0,1222 0,0030 1,6963 0,0081 0,0079 0,0296 90,8399
Fotokimyasal Oksidant Olusumu  1,7810 0,0892 0,0029 0,5780 0,0166 0,9500 0,1440 32,4579
Insan Toksisitesi 1,7282 0,2021 0,0133 0,6588 0,0323 0,0343 0,7872 38,1205
Fosil Kaynak Tukenmesi 1,2268 0,2220 0,0170 0,2780 0,0270 0,0255 0,6571 22,6641
Tath Su Otrofikasyonu 1,1746 0,1057 0,0051 0,5069 0,2503 0,0535 0,2529 43,1541
Karasal Asidifikasyonu 1,0331 0,1970 0,0056 0,4746 0,0190 0,0468 0,2897 45,9446
Partikil Madde Olusumu 1,0195 0,1818 0,0052 0,3769 0,0225 0,0429 0,3900 36,9758
Tarimsal Arazi isgali 0,9677 0,0128 0,0003 0,7927 0,0002 0,1423 0,0192 81,9117
iklim Degisikligi 0,5324 0,1173 0,0042 0,1675 0,0109 0,0138 0,2185 31,4597
Kentsel Arazi Isgali 0,1332 0,0115 0,0003 0,0508 0,0112 0,0311 0,0281 38,1779
Ozon Bozunumu 0,0802 0,0304 0,0003 0,0041 0,0009 0,0006 0,043 5,2232
Metal Tikenmesi 0,0626 0,0089 0,0003 0,0395 0,0006 0,0011 0,0118 63,2129

*Katki % sutunu, Tween 20’nin toplam etkideki payi olarak gdsterilmektedir.
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Cizelge 5.3: ILCD 2011 Midpoint+ Etki Degerlendirme Sonuglari (5.000 L’lik Uretime ait Normalize Edilmis Sonuglar)

Klorheksidin LELR
tki Kategorisi Toplam Glukonat Benzidamin HCI Tween 20 Su (Deiyonize) Sorbitol Propilen Glikol
Insan Toksisitesi (kanser etkisi olmayan) 13,8152 0,4989 0,0182 11,2297 0,0858 0,1995 1,7830 81,2851
Tatlu Su Ekotoksisitesi 10,8855 0,3136 0,0053 10,2831 0,0667 0,0357 0,1811 94,4658
insan Toksisitesi (Kanser Etkisi) 5,3893 0,3507 0,0181 4,1279 0,0132 0,2174 0,6620 76,5943
Fotokimyasal Ozon Olugsumu 2,2208 0,1047 0,0035 0,7224 0,0207 1,1907 0,1787 32,5311
Su Kaynaklari Tukenmesi 1,5036 0,0093 0,0018 1,4186 0,0078 0,0047 0,0615 94,3430
Mineral ve Fosil Kaynak Tukenmesi 1,1885 0,5745 0,0107 0,5558 0,0007 0,0035 0,0434 46,7660
Partikil Madde 1,0776 0,1792 0,0058 0,3953 0,0155 0,0844 0,3974 36,6869
Iyonlastirici Radyasyon (insan Sagligr) 0,8622 0,1584 0,0067 0,1571 0,0334 0,0297 0,4769 18,2247
Asidifikasyon 0,8159 0,1586 0,0046 0,3670 0,0154 0,0375 0,2329 44,9805
Deniz Otrofikasyonu 0,7695 0,0645 0,0020 0,6067 0,0120 0,0179 0,0664 78,8466
Karasal Otrofikasyon 0,7005 0,0566 0,0027 0,4470 0,0212 0,0411 0,1319 63,8068
iklim Degisikligi 0,4795 0,1857 0,0068 -0,0555 0,0173 -0,0234 0,3485 -11,5677
Ozon Bozunumu 0,1327 0,0429 0,0006 0,0075 0,0017 0,0011 0,0789 5,6625
Tath Su Otrofikasyonu 0,0749 0,0067 0,0003 0,0325 0,0159 0,0034 0,0160 43,4282
Arazi Kullanimi 0,0035 0,0001 0,0000 0,0030 0,0000 0,0003 0,0001 85,4420

*Katki % sutunu, Tween 20’nin toplam etkideki payi olarak gosterilmektedir.
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5.2 YDD Metodlarina Gore Etki Degerlendirme Sonuglarinin Yorumlanmasi

5.2.1 ReCiPe 2016 Etki Degerlendirme Sonuglarinin Yorumlanmasi

ReCiPe 2016 Midpoint metodu etki dederlendirme sonuglari normalizasyon
degerlerine gore, “Terrestrial ecotoxicity” ve “Fresh Water Ecotoxicity” etki
kategorilerine katkinin en yuksek oldugu ve bu kategorilerde cevresel etkisi en

yuksek kimyasalin ise “Tween 20“ oldugu gézlemlenmistir (Sekil 5.1).

Klorheksidin Glukonat, Benzidamin HCI, Sorbitol ve Propilen Glikol kimyasallarinin
etki kategorilerine katki orani %2-3’luk bir kismini olugturmakta olup, %97’nin
uzerinde etkiye sebep olan bilesenin Tween 20 oldugu sonucu ¢ikmaktadir. Tween
20 kimyasalinin ReCiPe 2016 metodu ile etki degerlendirmesi yapildiginda, Tween
20’ nin sentez reaksiyonunun temelini olusturan “Fatty Alcohol” den kaynaklandigi
acikgca gorulmektedir. Fatty Alcohol icin birden fazla dretim metodu bulunmakla
beraber en yaygin yontem “Coconut Oil” den uretimidir. Tween 20’nin ¢evresel etki
kaynaklarini gosteren akis diyagraminda (Sekil 5.2) gorilebilecegi Uzere etki
degerini gosteren kirmizi barlara bakildiginda, c¢evresel etkilerin yuksek
¢clkmasindaki temel problemin “Coconut oil” prosesinden kaynaklandigi

gorulmektedir.
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@ Final Product(Gargara) [J Chlorhexidine Gluconate @ Benzydamine Hydrochloride @ Tween 20 (polysorbate20) [ Water(deionized) @ Sorbitol [ Propylene glycol, liquid {GLO}| marketfor | Alloc Def, U

Method: ReCiPe Midpoint (H)V1.13 / Europe Recipe H/ Characterization / Excluding infrastructure processes / Excluding long-term emissions
Analyzing 5E6 g 'Final Product (Gargara);

Sekil 5.1: ReCiPe 2016 Midpoint Metodu Etki Degerlendirme Sonu¢ Grafigi (Karakterizasyon Faktorlerine Goére)
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500 kg
Tween 20
(polysorbate 20)

0,167

71,7ka 423kg
Ethylene oxide, at| Sorbitan,
plant/RNA Monododecanoate
0,0151 0,152
56,5 kg 222 kg 244 kg
Ethylene, at Sorbitol Lauric Add
plant/kg/RNA (Dodecanoic Acid)
0,00776 0,00614 L 0,146
8,01m3 [ 226 kg ]
Natural gas, D-Glucose
combusted in
industrial boiler, at]
0,00359 L 0,00542 L
203 kg
cellulose

0,00535

844 ka
Coconut,
dehusked {GLO}|
| | market for

Sekil 5.2: Tween 20 Proses Akis Diyagrami (ReCiPe 2016)

e *GLO: Global, RER: Europe , RoW: Diger Ulkeler, PH: Philliphin

* Kirmizi bar Etki Kategorierine Katki Oranini Temsil Etmektedir.
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5.2.2 ILCD 2011 Midpoint+ Etki Degerlendirme Sonug¢larinin Yorumlanmasi

ILCD 2011 Midpoint+ metodu etki degerlendirme sonuglarinin degerlendirmesine
goére toplam etki degeri en yiiksek kategoriler “insan Toksisitesi (Kanser Etkisi
Olmayan)”, “Tatll Su Ekotoksisitesi” ve “Insan Toksisitesi (Kanser Etkisi)” etki
kategorileridir. (Sekil 5.3).

Etki kategorilerine katkisi en yuksek kimyasal bilesen Tween 20 olarak
goOrulmektedir. Tween 20 kimyasal bilesenine ait ILCD 2011 Midpoint+ metodu ile
etki degerlendirmesi yapildiginda etki kategorilerine katkinin ReCiPe 2016’ de
oldugu gibi kaynaginin “Coconut Oil” den elde edilen “Fatty Alcohol” oldugu agikca
gorulmektedir (Sekil 5.4).
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@ Final Product(Gargara) [J Chlorhexidine Gluconate @ Benzydamine Hydrochloride @ Tween 20 (polysorbate20) [ Water(deionized) @ Sorbitol [ Propylene glycol, liquid {GLO}| marketfor | AllocDef, U

Method: ILCD 2011 Midpoint+V1.09 / EC-JRC Global, equal weighting / Characterization / Excluding infrastructure processes / Excluding long-temm emissions
Analyzing 5E6 g 'Final Product (Gargara)’;

Sekil 5.3: ILCD 2011 Midpoint+ Metodu Etki Degerlendirme Sonug¢ Grafigi (Karakterizasyon Faktorlerine Gore)
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500 kg
Tween 20
(polysorbate 20)

2,02Pt

71,7ka
Ethylene oxide,
at plant/RNA

0,0664 Pt

423 kg
Sorbitan,
Monododecanoat
e

1,95Pt

222kg
Sorbitol

0,0547 Pt

226 kg
D-Glucose

0,0532 Pt

203kg
cellulose

0,0531 Pt

2,12E3M] 225kg

Electricity, Coconut oil, crude)

biomass, at {PH}| production
power plant/us | Alloc Def, U

0,042 Pt

L 0,918 Pt

5.3 Nihai Kimyasal Bilegenlerin Atiksu Emisyon Degerlerine Ait Ekotoksisite

244kg
Lauric Acd
(Dodecanoic Acid)

1,9Pt

(Coconut oil, crude
?GLO}I market for

284kg
Coconut oil, crude
{RoW}|
production | Alloc

0,953 Pt

Sekil 5.4: Tween 20 Proses Akis Diyagrami ( ILCD 2011 Midpoint+ )

*GLO : Global, RER: Europe , RoW: Diger Ulkeler, PH: Philliphin

* Kirmizi bar Etki Kategorierine Katki Oranini Temsil Etmektedir.

Hesabi

Ekotoksisite hesabi, SimaPro PhD 8.3.0.0 veritabanlarinda yer almayan bilesenlere
ait laboratuvar sonuglari dogrultusunda aritma tesisi ¢ikigindan alinan numunelerde

yer alan emisyonlarin konsantrasyonlari ile karakterizasyon faktorlerinin ¢arpimi
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sonucu elde edilmektedir. Cizelge 5.4'te emisyon miktarlarina gére hesaplanmig

ekotoksisite degerleri yer almaktadir.

Cizelge 5.4: Atiksu Emisyon Degerlerinin Karakterizasyon Faktorlerine Gore
Cevresel Etkileri

Ekotoksisite Birim  Klorheksidin Sorbitol Propilen Glikol Tween 20

Kategorisi
Kentsel Hava PAF 4369,8900 361,0000 0,3271 0,0101
Kirsal Hava PAF 4396,9800 0,0244 0,3070 0,0106
igme Suyu PAF 11455,9200 1,1378 3,2225 131,6931
Deniz Suyu PAF 0,0000 0,0000 0,0000 0,0004
Dogal Toprak PAF 5466,7200 0,1159 0,7516 11,7163
Tarimsal Toprak PAF 13866,7200 0,1159 0,7516 11,7163

*PAF: Etkilenen tur orani

UseTox veritabanlarindan alinan karakterizasyon faktorleri dogrultusunda
hesaplanan ekotoksisite potansiyellerinde en yuksek degerlere sahip kimyasal

bilesenin Klorheksidin Glukonat oldugu agik¢a goriimektedir.

Klorheksidin Glukonat dezenfektan 6zellikli bir bilesen olmasi nedeniyle farmasaotik
drinlerde Ozellikle oral dezenfektan dretiminde “Gold Standart” olarak
adlandiriimakta ve yaygin olarak kullaniimaktadir. Mikrobiyal organizmalar Gzerinde
oldurtclu etkiye sahip oldugundan dolayr alici ortamlarda da ayni o6zelligini
koruyacagindan, ekotoksisite potansiyelini artirma neden olmaktadir. Ekotoksisite
hesaplarinda Klorheksidin’e ait degerlerin diger bilesenlere gobre c¢ok yuksek

olmasinin sebebi bu bilgilerle agiklanabilir.

5.4 Alternatif Kimyasal Bilesen igin Ar-Ge Galismasi Sonucu

UseTox veritabanindan alinan ekotoksisite karakterizasyon faktorleriyle hesaplanan
ekotoksisite potansiyeli sonuglarinda ise Klorheksidin Glukonat bilesenine ait etki
potansiyellerinin ¢ok yuksek olmasi nedeniyle alternatif olarak kullanilan Klorin
Dioksit bileseni incelenmistir. Klorin Dioksit oral dezenfektan olarak Klorheksidin
Glukonat ile ortak etkiye sahip olmasi nedeniyle 6zellikle dis hekimligi
uygulamalarinda alternatif olarak kullanilan bilesen olarak gdsteriimektedir [63].
Klorin Dioksit'e ait ekotoksisite potansiyel hesabi ve Klorheksidin Glukonat'a ait

ekotoksisite potansiyeli ile karsilastirmasi Cizelge 5.5’te gosterilmigtir.
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Etki degerlendirme galismasi sonucunda her iki etki degerlendirme metodunda da
katki pay! yuksek olan kimyasalin Tween 20 oldugu sonucu ortaya ¢ikariimigtir.
Tween 20, dzellikle kozmetik (Kisisel Bakim Urtinleri) sektériinde ve ilag sektdriinde

emulgator olarak genisg bir kullanim alanina sahip kimyasal bilesen olmakla beraber,

“* ”

sektorel uygulamalarda Tween 20 alternatifi olarak Decyl Glucoside
kullanilabilmektedir. Decyl Glucoside’in dretim metodu Tween 20’ye benzerlik
gOstermektedir. Temelde seker ya da glikozun alkol ile reaksiyonundan acgiga
¢clkmasina ragmen, Decyl Glucoside’in uretimi Tween 20’ de oldugu gibi “Fatty
Alchol’lerle badlantidir [64]. Etki degerlendirme sonuclarinda da goérulecegi lzere
Tween 20’den kaynakli ¢evresel etkilerin temel kaynaginin “Fatty Alchol” prosesi

oldugu gorulmektdir.

Tween 20’nin c¢evresel performansindaki degisimleri incelemek adina Fatty
Alcohol’iin Uretim metodunda “Coconut oil” yerine “Palm Kernel Oil” baz alinmis ve
uretim deg@erleri sabit tutularak yeniden ILCD 2011 Midpoint+ ve ReCiPe 2016
metodlarina gore etki degerlendirmesi yapilarak “Coconut Oil” ve “Palm Kernel Oil”
kullanilarak uretilen Tween 20’nin etki degerlendirme sonuglari sirasiyla Cizelge 5.6

ve Cizelge 5.7’ da sunulmustur.

Cizelge 5.5: Klorin Dioksit ve Klorheksidin Glukonat Ekotoksisite Potansiyeli

Karsilagtirma Cizelgesi

Ekotoksisite Etki | Cikig Suyu o o
o Klorheksidin Klorin Dioksit
Kategorisi Konsantrasyonu ~ | Klorin Dioksit
3 Glukonat Ekotok.Potansiyeli
(kg/m?)

Kentsel Hava 21x107° 4369,89000 0,37756 0,00001
Kirsal Hava 5x107° 4396,98000 0,36667 0,00001
icme Suyu 33x107° 11455,92000 1029,60000 0,02162
Deniz Suyu 40 x 107° 5466,72000 19,96800 0,00042
Dogal Toprak 33x107° 13866,72000 19,96800 0,00042
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Cizelge 5.6: Tween 20'nin Coconut Oil ve Palm Kernel Oil'den Uretilmesi Halinde Toplam Etkideki Azalma Orani (ILCD 2011)

Toplam Tween 20 Toplam Tween 20  Etki Azalmasi

Etki Kategorisi (Coconut Oil)  (Coconut Oil) (Palm Kernel) (Palm Kernel) (%)
Insan Toksisitesi ( Kanser Etkisi Olmayan) 13,8152 11,2297 1,61092 -0,97459 88,3395
Tath Su Ekotoksisitesi 10,8855 10,2831 1,08440 0,48197 90,0382
insan Toksisitesi (Kanser Etkisi) 5,3893 4,1279 2,53083 1,26944 53,0393
Fotokimyasal Ozon Olugumu 2,2208 0,7224 2,15063 0,65230 3,1584
Su Kaynaklarinin Tukenmesi 1,5036 1,4186 0,49505 0,40999 67,0762
Mineral ve Fosil Kayanklarin Tikenmesi 1,1885 0,5558 0,95665 0,32398 19,5063
Partikil Madde 1,0776 0,3953 1,08944 0,40718 -1,0986
lyonlastirici Radyason (insan Saghigi) 0,8622 0,1571 0,78028 0,07521 9,5023
Asidifikasyon 0,8159 0,3670 0,62178 0,17285 23,7961
Deniz Otrofikasyonu 0,7695 0,6067 0,47318 0,31041 38,5057
Karasal Otrofikasyon 0,7005 0,4470 0,44816 0,19463 36,0225
iklim Degisikligi 0,4795 -0,0555 0,56712 0,03215 -18,2726
Ozon Bozunumu 0,1327 0,0075 0,12932 0,00417 2,5226
Tath Su Otrifikasyonu 0,0749 0,0325 0,05543 0,01306 25,9894
Arazi Kullanimi 0,0035 0,0030 0,00150 0,00099 57,2091

e |ILCD 2011 Midpoint+ etki degerlendirme metoduna gére hesaplanan sonuglar,
o Etki degerindeki azaltim orani, “Coconut Oil” Yerine “Palm Kernel Oil’den Uretim halinde likit farmasotik Grandn toplam gevresel

etkisindeki azaltim oranidir.
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Cizelge 5.7: Tween 20'nin Coconut Oil ve Palm Kernel Oil'den Uretilmesi Halinde Toplam Etkideki Azalma Orani (ReCiPe 2016)

Toplam Tween 20 Toplam Tween 20

Etki Kategorisi (Coconut QOil) (Coconut QOil) (Palm Kernel) (Palm Kernel) Etki Azalmasi(%
Karasal Ekotoksisite 248,4238 248,3002 11,3735 11,2499 95,4217
Tath Su Ekotoksisitesi 29,7756 29,4690 1,7005 1,3939 94,2887
Dogal Arazi Déntsima 25,8264 25,1663 10,8494 10,1897 57,9912
Deniz Ekotoksisitesi 3,8903 2,9636 1,1387 0,2125 70,7289
Deniz Otrofikasyonu 1,8673 1,6963 1,0296 0,8585 44,8624
Fotokimyasal Oksidant Olusumu 1,7810 0,5780 1,7237 0,5207 3,2182
insan Toksisitesi 1,7282 0,6588 1,1989 0,1295 30,6262
Fosil Kaynak Tukenmesi 1,2268 0,2780 1,1122 0,1633 9,3467
Tath Su Otrofikasyonu 1,1746 0,5069 0,8699 0,2022 25,9413
Karasal Asidifikasyon 1,0331 0,4746 0,7809 0,2224 24,4123
Partikil Madde Olusumu 1,0195 0,3769 0,8524 0,2099 16,3860
Tarimsal Arazi Isgali 0,9677 0,7927 0,4807 0,3056 50,3293
iklim Degisikligi 0,5324 0,1675 0,1036 0,0212 80,5286
Kentsel Arazi isgali 0,1332 0,0508 0,5527 0,1877 -314,7251
Ozon Bozunumu 0,0802 0,0041 0,0784 0,0023 2,2997
Metal Tukenmesi 0,0626 0,0395 0,0291 0,0061 53,4135
lyonlastirici Rasyasyon 0,0333 0,0060 0,0302 0,0029 9,5090

¢ ReCiPe 2016 Midpoint etki degerlendirme metoduna goére hesaplanan sonuglar
e Etki degerindeki azaltim orani, “Coconut Oil” Yerine “Palm Kernel Oil’den Uretim halinde likit farmasoétik Grindn toplam gevresel

etkisindeki azaltim oranidir.
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6 SONUGC VE ONERILER

YDED hesaplamalari sonucunda her iki etki degerlendirme metodunda da (ILCD
2011 Midpoint+ ve ReCiPe 2016 Midpoint) Tween 20 bileseni etki kategorilerine en

yuksek katkida bulunan kimyasal oldugu gorulmustur.

Tween 20’nin “Coconut Oil’den uUretimine alternatif olarak secilen “Palm Kernel
Oil’"den Uretim yontemi ile her iki etki degerlendirme metodu yeniden analiz
edildiginde ILCD 2011 Midpoint+ metodunda en yuksek ¢evresel etki kategorilerinde
“‘Human Toxicity (non-cancer effects), Freshwater Ecotoxicity ve Human Toxicity
(cancer effects)” sirasiyla %88,3, %90 ve %53,03 oranlarinda etki azalmasi oldugu

gOrulmustar.

Tween 20’nin Palm Kernel Oil'den Uretiimesiyle ReCiPe 2016 Midpoint etki
degerlendirme metodundaki cevresel etkisi en ylksek kategorilerindeki (Terrestrial
Ecotoxicity, Freshwater Ecotoxicity ve Natural Land Transformations) azalma
oranlari ise sirasiyla %95,42, %94,28 ve %57,9 olarak gorulirken, “Urban Land

Occupation” etki kategorisinde %314’lUk bir artis gézlemlenmistir.

UseTox ekotoksisite karakterizasyon faktorlerine gore ekotoksisite potansiyelleri
hesaplandiginda ise Klorheksidin Glukonat yerine Klorin Dioksit kullaniminda

ekotoksisite potansiyelinin cok daha az oldugu goértlmustur.

Bu tez calismasi kapsaminda etken maddesi Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin
HCI olan likit farmasaétik Grine ait YDD calismasi yapilarak farmasotik Grinlerin
uretiminden kaynakli gevresel etkileri anlamaya yonelik durum degerlendirmesi
yapilmistir. Tez kapsaminda ele alinan likit ilacin, Gretiminin yapildigi fabrika
tarafindan paylasilan gergek proses verileri ile batinsel bir yaklasim izlenerek olasi
cevresel etkileri incelenmistir. Boylece yalniz bir likit farmasotik Grin
deg@erlendiriimemis olup, Uretiminde yer alan ve kozmetik, gida temizlik Grtnleri ve
bir ¢ok ilacin da Uretiminde kullanilan (Propilen Glikol, Tween 20, Sorbitol)

bilesenlerin de dolayli olarak gevresel etkileri incelenmistir.

Farmasotik Urunlere ait yapilan YDD galigmalarinin sayisi oldukga azdir. Literatur
bilgisinin ve veritabanlarinda yer alan veri sayisinin az olmasi nedeniyle kimyasal
bilegenlere ait bilgiye ulasmak olduk¢ca zordur. Bu sebeple tez c¢aligmasi

kapsaminda incelenen likit farmasaétige ait bilesenlerin kimyasal soy agaglarinda yer
72



alan en alt bilesenler kullanilarak incelenecek nihai bilesene ait veri setleri

olusturulmus ve bu dogrultuda etki degerlendirme galismasi yapilmistir.

ilag tliketiminin her gecen yil artis gdstermesi alici ortamlarda bulunan
konsantrasyonlarinin da artisina neden olmaktadir. Likit ve granul ilaglarin alici
ortamlara ulasan miktari farkhlik goéstermesine ragmen alici ortamlar Uzerinde ortak
etkileri bulunmaktadir. Grandl ilaclar vicutta metabolize olduktan sonra kalan
miktarlar vicuttan atilirken likit ilaglarda bu durum farklilik géstermektedir. Gargara
gibi metabolize edilmeden atilan ilag gruplarinda alici ortama ulagan miktarlar atilan
miktarin doza orani bakimindan granul ilaglara kiyasla daha fazladir. Her iki ilag
grubunun da incelenmesi ¢evre kalitesini artirmak adina olduk¢a yuksek onem

tasimaktadir.

Tirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan yayinlanan nihai ruhsath ilaclar
listesinin Haziran 2018’de yayinlanan raporuna gore lisanslh olarak satilan ve etken
maddesi Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin HCI olan ilag sayisinin 57 adet
oldugu gorulmektedir. Tez ¢alismasina konu olan ilacin, 57 adet Grinden yalniz bir
tanesi oldugu ve bunun da yillik dretim miktarinin 600.000 Lt. (fabrika verisi) oldugu
g6z 6nunde bulunduruldugunda tuketim miktarinin ne denli buyluk oldugu acikca

gorulebilmektedir.

Farmasotik Grin endustrisinde binlerce farkli kimyasal bilesen kullaniimakta ve bu
bilesenlerin alici ortamlardaki tasinimi, bulunma suresi ve c¢evresel etkileri tam
olarak bilinmemektedir. Olasi etkilerin analiz edilebilmesi ve yeni c¢alismalarin
kapsamli bir sekilde yurutulebilmesi adina Uretimde kullanilan bilesenlerle ilgili
literatlirde ve veritabanlarinda ¢ok az bilgi ve veri yer almaktadir. Her bilesenin ve
bu bilegenlerin alt proseslerinin incelenmesi uzun suregler gerektirmekte
oldugundan tamaminin ele alinmasi olduk¢ga zor goérunmektedir. Ancak
surdurulebilir gevre yonetimi icin basta Avrupa Birligi ve Amerika Birlesik devletleri
olmak Uzere kiresel boyutta 6zellikle kimya endustrisinde (kisisel bakim drtnleri,
farmasotik  drtnler, ileri kimya uygulamalari vb.) yesil Uretim igin baski

bulunmaktadir.

Birgok Ulke ve akademik kurumun kendi veritabanlari olmasina ragmen igeriginde
halen temel kimyasal UrUnler yer almaktadir. Veritabaninda yer alan verilerin

genisletilebilmesi adina YDD c¢alismalari Gzerinde durulmasi gerekmektedir. Ancak
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ila¢c endustrisinde uretim metodlari ve kullanilan bilesenlerin gizlilik igermesinden
dolay!i ulagilabilen veri sayisi oldukga azdir. Endustri ve bilim dinyasinin ortaklasa
yuruttugu caligma sayisinin artmasi ile bu sorun agilabilecek ve veritabanlarinda yer
alan bilesenlerin ve bu bilesenlerin proseslerinden kaynaklanan cevresel etkilerin

anlasilmasi saglanabilecektir.

Surduardlebilir Gretim ve tliketime ulasiimasi yéninde kiresel bir baski olmasina
ragmen, Uretici firmalarin bu gereklilikleri yerine getirmesine yonelik sinirlamalar
yetersiz kalmaktadir. Turkiye i¢cin bu durum g6z 6nune alindiginda 6zellikle atiksu
desarj kriterlerinin yetersiz oldugu soylenebilir. Yesil Uretim kosullarinin
gerceklesebilmesi icin politik baskinin yani sira ilag endlstrisinde yer alan firmalarin
hammadde tedarigini gerceklestirdigi firmalara baski kurmasiyla, hammadde
ureticilerinin de Uretimdeki cevresel etkilerini en aza indirgemesinde etkili

olabilecektir.

Su kirliligi kontroll yonetmeligine goére ilag endustrisinin atiksu desarj kisitlamalari
biyolojik oksijen ihtiyaci, askida kati madde, kimyasal oksijen ihtiyaci gibi temel
atiksu parametreleri yer almaktadir. Belirtilen parametrelerin asgari desarj limitleri,
kentsel aritma tesislerinin desarj limitlerini etkilemeyecek oranda belirlenmektedir.
Ancak literatur bilgilerine bakildiginda, ilag endustrisinden kaynakli emisyonlarin
atiksu aritma tesislerinin ¢alisma verimine olumsuz etkide bulundugu ve énemli bir
miktarinin aritma tesisinden by-pass edilerek dogrudan alici ortama ulastigi
gorulmektedir. Farmasotik UrUnlerin - Uretiminden ve tuketiminden kaynakli
kirleticilerin alici ortamlara ulagsmasini onlemek igin yonetmeliklerde belirtilen desar;j
parametrelerinin yeniden goézden gegiriimesi gerekmektedir. Buna ek olarak,
belirtilen parametrelerin (biyolojik oksijen ihtiyaci, kimyasal oksijen ihtiyaci, askida
kati madde vb.) kentsel aritma tesislerinde ve Uretici firmalarin aritma tesislerindeki
asgari desarj limitleri dusurulerek yine atiksudaki emisyonlari olugturan kirleticilerin
aritilma oranini daha yuksek seviyelere tasiyarak alici ortama aktarilan

konsantrasyonlari azaltilabilir.

YDD calismasi kapsaminda ele alinan kimyasal bilegen sayisinin 5 adet olmasina
karsin olusturulan envanter 27 adet bilesenden meydana gelmektedir. Bu tez

calismasi kapsaminda yapilan YDD calismasi yalniz bir farmasotik Grandn
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uretiminden kaynakl ¢gevresel etkileri ortaya ¢ikarmakla kalmayip, veritabanlarinda

bulunan veri eksikligini de doldurmaya katki saglamaktadir.

75



KAYNAKLAR

[1] Buser, H. R., Poiger, T.,& Muller, M. D., Occurrence and environmental behavior
of the chiral pharmaceutical drug ibuprofen in surface waters and in wastewater.,
Environmental Science & Technology, 33, 2529-2535, 1999.

[2] Heberer, T., Occurrence, fate, and removal of pharmaceutical residues in the
aquatic environment: a review of recent research data., Toxicology Letters, 131,
5-17, 2002.

[3] Loffler, D., Rombke, J., Meller, M., & Ternes, T. A., Environmental fate of
pharmaceuticals in water/sediment systems., Environmental Science &
Technology, 39, 5209-5218, 2005.

[4] Kammerer, K., Pharmaceuticals in the environment—a brief summary, Berlin,
Heidelberg: Springer, 2008.

[5] Emara, Y., Siegert, M. W., Lehmann, A., Finkbeiner, M., Life cycle management
in the pharmaceutical industry using an applicable and robust LCA-based
environmental sustainability assessment approach,
https://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:HXOLfN6PALOJ:,
(Mayis 2018).

[6] Jimenez-Gonzalez, C., Life cycle assessment in pharmaceutical applications,
North Carolina State University, 2002.

[7] Jiménez-Gonzalez, C., Curzons, A. D., Constable, D. J. & Cunningham, V. L.;
Cradle-to-gate life cycle inventory and assessment of pharmaceutical
compounds., The International Journal of Life Cycle Assessment, 9, 114-121,
2004.

[8] Wernet, G., Conradt, S., Isenring, H. P., Jiménez-Gonzalez, C., Hungerbuhler,
K., Life cycle assessment of fine chemical production: a case study of
pharmaceutical synthesis., The International Journal of Life Cycle Assessment,
15, 294-303, 2010.

76


https://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:HX0LfN6PAL0J

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

Sheldon, R. A., Catalysis : The Key to Waste Minimization, Journal of Chemical
Technology & Biotechnology: International Research in Process, Environmental
AND Clean Technology, 68, 381-388, 1997.

Radjenovic, J., Petrovic, M., & Barceld, D., Analysis of pharmaceuticals in
wastewater and removal using a membrane bioreactor., Analytical and
bioanalytical chemistry, 378, 1365-1377, 2007.

Kim, S., Jiménez-Gonzéalez, C., & Dale, B. E., Enzymes for pharmaceutical
applications—a cradle-to-gate life cycle assessment., The International Journal
of Life Cycle Assessment, 15, 392—-400, 2009.

Kasprzyk-Hordern, B., Dinsdale, R. M., & Guwy, A. J., The removal of
pharmaceuticals, personal care products, endocrine disruptors and illicit drugs
during wastewater treatment and its impact on the quality of receiving waters.,
Water Research, 43, 363-380, 2009.

Bolong, N., Ismalil, A. F., Salim, M. R., & Matsuura, T., A review of the effects of
emerging contaminants in wastewater and options for their removal.,
Desalination, 239, 229-246, 2009.

Fent, K., Weston, A. A.; Carminada, D., Ecotoxicology of human
pharmaceuticals., Aquatic Toxicology, 76, 122-159, 2006.

Pruden, A., Pei, R., Storteboom, H., Carlson, K. H., Antibiotic resistance genes
as emerging contaminants: studies in northern Colorado., Environmental
science & technology, 40, 7445-7450, 2006.

Purdom, C. E., Hardiman, P. A., Bye, V.V. J., Eno, N. C., Tyler, C. R., & Sumpter,
J. P., Estrogenic effects of effluents from sewage treatment works. Chemistry
and Ecology, 8, 275-285, 1994.

Henry, T. B., & Black, M. C., Mixture and single-substance acute toxicity of
selective serotonin reuptake inhibitors in Ceriodaphnia dubia., Environmental
Toxicology and Chemistry, 26, 1751-1755, 2007.

77



[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

Bolong, N., Ismail, A. F.; Salim, M. R., Matsuura, T., A review of the effects of
emerging contaminants in wastewater and options for their removal.
Desalination, 239, 229-246, 2009.

Luo, Y., Guo, W., Ngo, H. H., Nghiem, L. C., Hai, F. I., Zhang, J., & Wang, X. C.,
A review on the occurrence of micropollutants in the aquatic environment and
their fate and removal during wastewater treatment, Science of the Total
Environment, 473, 619-641, 2014.

Anonim, International Federation of Pharmaceutical Manufacturers &
Associations, https://www.ifpma.org/wp-content/uploads/2017/02/IFPMA-Facts-
And-Figures-2017.pdf., (Mart 2018).

TITCK, Turkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu,
https://www.titck.gov.tr/Dosyalar/llac/SaglikEndustrileriKoordinasyon/EK-
1%20T%C3%BCrkiye%20%C4%B0la%C3%A7%20Sekt%C3%B6r%C3%BC.p
df., (Mart 2018).

TITCK, TURKIYE ILAC VE TIBBI CiHAZ KURUMU,
http://www.titck.gov.tr/RuhsatliUrunlerListesi, (Haziran, 2018).

Hunt, R. G., Sellers, J., & Franklin, W. E., Resource and Environmental Profile
Analysis: A Life Cycle Environmental Assessment for Products and Procedures,

Environmental Impact Assessment Review, 12, 245-269, 1992.

Klopffer, W., Environmental hazard-assessment of chemicals and products.,

Environmental Science and Pollution Research, 1, 108, 1994.

Klopffer, W., Life cycle assessment., Environmental Science and Pollution
Research, 4, 223-228, 1997.

Klopffer, W, The role of SETAC in the development of LCA., The International
Journal of Life Cycle Assessment, 11, 116-122, 2006.

Curran, M. A., Environmental life-cycle assessment., The International Journal
of Life Cycle Assessment, 1, 179, 1996.

78


http://www.titck.gov.tr/RuhsatliUrunlerListesi

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

ISO 14040:1997 (E), Environmental management - Life cycle assessment -

Principles and framework, 2006.

Golsteijn, L., Characterisation: New Developments for Toxicity, Pre-
Sustainability,  https://www.pre-sustainability.com/news/characterisation-new-

developments-for-toxicity., (Haziran 2018).

Jones, O.A. H., Voulvoluis, N., Lester, J. N., Human pharmaceuticals in the
aquatic environment: a review., Environmental Technology, 22, 1383-1394,
2001.

Daughton, C. G., Ternes, T. A., Pharmaceuticals and Personal Care Products in
the Environment: Agents of Subtle Change?, Environmental Health
Perspectives, 107, 907, 1999.

Jones, O.A. H., Voulvoulis, N., Lester, J. N., Potential Impact of Pharmaceuticals
on Environmental Health, Bulletin of the World Health Organization, 81, 768-769,
2003.

Huggett, R. J., Kimerle, R. A., Mehrle, P. M., Bergman, H. L,, Biomarkers:
Biochemical, Physiological, and Histological Markers of Anthropogenic Stress.,
CRC Press, 1992.

Ankley, G. T., Brooks, B. W., Huggett, D. B., & Sumpter, A.J. P., Repeating
history: pharmaceuticals in the environment, Environmental Sciene and
Technology,41, 8211-8217, 2007.

Berninger, J. P., Brooks, B. W., Leveraging Mammalian Pharmaceutical
Toxicology and Pharmacology Data to Predict Chronic Fish Responses to
Pharmaceuticals., Toxicology Letters, 193, 69-78, 2010.

Seiler, P., Pharmacodynamic Activity of Drugs and Ecotoxicology - Can the Two
be Connected?, Toxicology Letters, 131, 105-115, 2002.

Redshaw, C. H., Cooke, M. P., Talbot, H. M., McGrath, S., & Rowland, S. J., Low

biodegradability of fluoxetine HCI, diazepam and their human metabolites in

79



[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

sewage sludge-amended soil., Journal of Soils and Sediments, 8, 217-230,
2008.

S. Schiffman, Livestock odors: implications for human health and well-being,
Journal of Animal Science, 76, 1343-1355, 1988.

Walsh, C., Antibiotics: Actions, origins, resistance, Washington, DC: ASM
Press, 2003.

V. H. M. B. J. M. Matamoros, Assessment of the pharmaceutical active
compounds removal in wastewater treatment systems at enantiomeric level.

Ibuprofen and naproxen, Chemosphere, 75, 200-205, 2009.

Wise, R., Antimicrobial resistance: priorities for action, Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 49, 585-586, 2002.

Hirscha, R., Ternesa, T., Haberera, K., & Kratz, K. L., Occurrence of antibiotics
in the aquatic environment, Science of The Total Environment, 225, 109-118,
1999.

Sacher, F., Lange, F. T., Brauch, H. J., & Blankenhorn, I., Pharmaceuticals in
groundwaters: analytical methods and results of a monitoring program in Baden-
Wirttemberg, Germany, Journal of Chromatography A, 938, 199-210, 2001.

Haller, M. Y., Muller, S. R., McArdell, C. S., Alder, A. C., & Suter, M.J. F.,
Quantification of veterinary antibiotics (sulfonamides and trimethoprim) in animal
manure by liqguid chromatography-mass spectrometry, Journal of
Chromatography A, 952, 111-120, 2002.

Golet, E. M., Strehler, A., Alder, A. C., & Giger, W., Determination of
fluoroquinolone antibacterial agents in sewage sludge and sludge-treated soil
using accelerated solvent extraction followed by solid-phase extraction,
Analytical Chemistry, 74, 5455-5462, 2002.

Kimmerer, K., Pharmaceuticals in the Environment; Sources, Fate, Effects and
Risks, Heidelberg: Springer Science & Business Media., 2008.

80



[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

Ayscough, N. J., Fawell, J., Franklin, G., & Young, W., Review of Human

Pharmaceuticals in the Environment, UK Environmental Agency, Bristol, 2000.

Sim, W. J.,, Lee, J. W,, Lee, E. S., Shin, S. K., Hwang, S. R., & Oh, J. E.,
Occurrence and distribution of pharmaceuticals in wastewater from households,
livestock farms, hospitals and pharmaceutical manufactures, Chemosphere, 82,
179-186, 2011.

Fent, K., Okotoxikologie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 2003.

Pruden, A., Pei, R., Storteboom, H., & Carlson, K. H., Antibiotic resistance genes
as emerging contaminants: studies in Northern Colorado, Environmental
Science and Technology, 7445-7450, 2006.

European Parliament, Council of the European Union, Directive 2008/105/EC of
the European Parliement and of the Council, Official Journal of the European
Union, 2008.

Luo, Y.,Guo, W., Ngo, H. Hao., Nghiem, L. Duc., Hai, F. Ibney., Zhang, J. &Liang,
S., Areview on the occurrence of micropollutants in the aquatic environment and
their fate and removal during wastewater treatment, Science of The Total
Environment, 619-641, 2014.

Lu, S., Wang, L., Zhang, Y., & Tian, Y., Conversion of Urea to Cyanamide Over
Phosphorus-Modified H-ZSM-5, Asian Journal of Chemistry, 24, 4215-4218,
2014.

W. C. Bradburt, Manufacture of Para-chloroaniline and Para-aminophenol,
Amerika Birlegik Devletleri/New Jersey, Patent: US3265735A, 15 Haziran 1966.

Anonim, SciFinder,
https://scifinder.cas.org/scifinder/view/link_v1/reaction.html|?I=T50KcOORiOVxs
5SgbYOjGhGzbE_KINV|NLPJYVKomWsIDLdzm4TwhP8KCkghTTDO., (Mayis
2018).

81


https://scifinder.cas.org/scifinder/view/link_v1/reaction.html?l=T5OKcO0Ri0Vxs5SgbYOjGhGzbE_kINVjNLPJYVKomWslDLdzm4TwhP8KCkqhTTDO
https://scifinder.cas.org/scifinder/view/link_v1/reaction.html?l=T5OKcO0Ri0Vxs5SgbYOjGhGzbE_kINVjNLPJYVKomWslDLdzm4TwhP8KCkqhTTDO

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Wen, J. P, Wang, C. L., Liu, Y. X., Preparation of sorbitol from D-glucose
hydrogenation in gas—liquid—solid three-phase flow airlift loop reactor, Journal of
Chemical Technology and Biotechnology, 403—-406, 2004.

Anonim, Environmental Footprinting with UseTox,

http://efwithusetox.tools4env.com., (Haziran 2018).

Anonim, Pre-Sustainabilty/ ReCiPe, Pre-Sustainabilty, https://www.pre-

sustainability.com/recipe., (Haziran 2018).

European Commission-Joint Research Centre, ILCD HandBook, 2011.
http://eplca.jrc.ec.europa.eu/uploads/ILCD-Recommendation-of-methods-for-
LCIA-def.pdf., (Haziran 2018).

Goedkoop, M. J., Heijungs, R., Huijbregts, M., De Schryver, A., Struijs, J. V. Z.
R., Van Zelm, R., A Life Cycle Impact Assessment Method Which Comprises
Harmonised Category Indicators at the Midpoint and the Endpoint Level—Report

I: Characterisation., Den Haag., 2013.

European Commission, Joint Research Centre, ILCD Handbook: Framework
and requirements for LCIA models and indicators, Luxembourg: Publications
Office of the European Union, 2010.

Aymard, V., & Botta-Genoulaz, V., Normalisation in life-cycle assessment:
consequences of new European factors on decision-making., In Supply Chain
Forum: An International Journal, 18, 76-83, 2017.

Paraskevas, S., Rosema, N. A., Versteeg, P., Van der Velden, U., Van der
Weijden, G. A., Chlorine Dioxide and Chlorhexidine Mouthrinses Compared in a
3-day Plaque Accumulation Model., Journal of Periodontology, 79, 1395-1400,
2008.

Fiume, M. M., Heldreth, B., Bergfeld, W. F., Belsito, D. V., Safety Assessment of
Decyl Glucoside and Other Alkyl Glucosides as Used in Cosmetics, International
Journal of Toxicology, 22-48, 2013.

82



OZGECMIS

Kimlik Bilgileri

Adi Soyadi : Cagri Emre GUNES
Dogum Yeri : Tercan / Erzincan
Medeni Hali : Bekar

E-posta . cagri.gunes@hacettepe.edu.tr

Adresi : Tunahan Mah. Kuvayi Milliye Caddesi AGE Bloklari A3-3S No:17
Etimesgut/ANKARA

Egitim

Lisans : Cumbhuriyet Universitesi / Cevre Mihendisligi

Yiksek Lisans : Hacettepe Universitesi / Cevre Miihendisligi

Yabanci Dil ve Diizeyi
ingilizce : YSk-Dil (Fen Bilimleri) 72,5

Is Deneyimi

GNS Muhendislik Ar-Ge (Kurucu) / 06.2015 — Halen

Piem Enerji (i Anadolu ISG Koordinatéri) / 07.2015 — 02.2016

Rota Sirketler Grubu (Yénetici Ortak ) / 10.2014 — 07.2015

Ekoteknik ISG & Cevre Danismanligi (Cevre Mithendisi) / 03.2013 — 10.2014
Celtikgioglu Sirketler Grubu ( icme Suyu Santiyesi Saha Sefi ) 07.2012 — 01.2013
iller Bankasi (Stajyer) / 07.2011 — 09.2011

Deneyim Alanlari: Uriin Gelistirme ve Yazihm Ar-Ge Calismalari, Cevre

Danismanlig, Is Saghg ve Giivenligi

Tezden Uretilmis Projeler ve Biitgesi:
Tezden Uretilmis Yayinlar:

Tezden Uretilmis Teblig ve/veya Poster Sunumu ile Katildigi Toplantilar

83


mailto:cagri.gunes@hacettepe.edu.tr

HACETTEPE UNiVERS.iT_l.EZS.i.
FEN BILIMLERI ENSTITUSU :
YUKSEK LiSANS/DOKTORA TEZ CALISMASI ORJINALLIK RAPORU

HACETTEPE UNIVERSITESI
FEN BILIMLER ENSTITUSU o
CEVRE MUHENDISLiGi ANABILIM DALI BASKANLIGI NA

TarinZ4/06/2018

Tez Bashg / Konusu: Etken Maddesi Klorheksidin Glukonat ve Benzidamin Hidrokloriir Olan Likit Farmasétik Uriintin
Yasam Dongiisti Degerlendirmesi

Yukarida bashgi/konusu gésterilen tez ¢alismamin a) Kapak sayfas, b) Giris, ¢) Ana bélimler d) Sonu¢ kisimlarindan
olusan toplam 53 sayfalik kismina iliskin, ./06/2018 tarihinde sahswn/tez danismanim tarafindan Turnitin
adli intihal tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore,
tezimin benzerlik orani1 % L. ‘tur.

Uygulanan filtrelemeler:
1- Kaynakga harig
2- Alntlar hare/dahil
3- 5Skelimeden daha az 6rtiisme iceren metin kisimlari harig¢

Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi Tez Calismasi Orjinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmas: Uygulama
Esaslari’ni inceledim ve bu Uygulama Esaslari’'nda belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢calismamin herhangi
bir intihal icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.-

Geregini saygilarimla arz ederim.

Tarih ve imza

AdiSoyadi: CAGRI EMRE GUNES b [0b(2219

Ogrenci No: N13227041
Anabilim Dali: CEVRE MUHENDISLIGI
Programi: YUKSEK LISANS R
Statiisii: [X] Y.Lisans  [] Doktora [ Batiinlesik Dr.

UYGUNDUR.




	Giriş pdf
	imzalı sayfa
	fikri mülki
	Etik
	Tez Son Hali 25
	orjinallik

