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OZET

Bu ¢aligmanmin amacuilag endiistrisinin formiilasyon altkategorisinden kaynak
bazinda olusan atiksularin rlin esas almarak miktarlarm belirlenmesi,
karakterizasyon ¢ahgmasimn yiiriitiilmesi, proses ve kirlenme profillerinin elde
edilmesi; iirlin cinsine bagl olarak aritiabilirliginin aragtirilmas: ve bunlara paralel
olarak en uygun aritma diizenin tammlanmasidir.

Ilag endiistrisi formiilasyon altkategorisi atiksular1 birbirinden farkh yapida gesitli
ilaglarm hazirlanmasi srasinda meydana gelmektedir. Uretimden kaynaklanan bu
atiksular {irline bagh olarak farkh karakter sergilemekle birlikte bunlarin miktar ve
olusum sikbiklarni da degisim godstermektedir. Bu nedenle formiilasyon
altkategorisinden olugan atiksularin iiriine bagh olarak, kaynaklarinin, miktarlarinin
ve karakterinin belirlenmesi nem tagimaktadir.

Bu hususlar dikkate alinarak, dncelikle ilag endiistrisi incelenmis atiksu olusturan
prosesler belirlenmigtir.

Ilag endiistrisi tiretim proseslerin cogu kesikli proseslerdir. Bu nedenle her bir firiiniin
firetim esnasinda kullamlan prosesler degerlendirilerek, her bir proses atiksuyunu
temsil edici sekilde numune alinmigtir ve debileri oraninda kanigtinlarak kompozit
numuneler olusturulmustur.

Uriin yapmmunda kullamlan hammadde ve katki maddeleri dikkate almarak tespit
edilen kirletici parametreler ger¢evesinde, her bir iirliniin atiksu karakterizasyonu
yapilmigtir.

Atiksu karakterizasyonu yapilan numuneler ile {irlin bazinda arttilabilirlilik
¢ahgmalan planlanmistr. Bu ¢aligmanm temelini biyolojik artma olusturmustur.
Biyolojik aritmaya yardimci olacak gekilde bazi 6n aritma ¢aligmalar1 yapilmastir.

Bu 6n artmanm ilk asamasmi basit ¢Sktlirme olugturmustur. AKM degeri yiiksek
atksu numunelerine uygulanmigtir. Bu g¢aligmamin amaci, biyolojik aritmaya
verilecek atiksuyun kirlilik yiikiinii azaltmak ve AKM’nin biyolojik aritma esnasmda
olusturacagi problemleri ortadan kaldirmaktir.

Biyolojik aritmaya cevap vermeyen atiksulara, ozonla oksidasyon uygulanarak atiksu
yapism biyolojik olarak aritilmaya uygun hale getirilmesi amaglanmugtir.

Sonu¢ olarak, kaynak bazinda yapilan atiksu karakterizasyonu ve aritilabilirlilik
¢alismalan ile isletme esnasinda, her bir firiinlin atiksu miktar1 ve yaratacafi
problemler dnceden belirlendigi icin ona uygun ¢oziimler iretilmesine olanak
saglayacaktir.
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Bu ¢alisma esnasinda aritilabilirlik ¢ahgmalari tic kademede yapilmgtir.

A) Direkt biyolojik artmaya verilen atiksular . Bu atiksularm aritilmasi esnasinda
0.1-0.73 g KOI/g UAKM giin F/ M organik yiiklemelerde galigtirilan reaktdrlerde
%90- 95 KOI giderimi saglanmigtir.

B) Ikinci adimda ise biyolojik aritmaya yardimci olmak amaciyla basit ¢oktiirmenin
yararh olacagma inamlan AKM degeri yiiksek atiksulara uygulanan 6n islem
sonras1 biyolojik aritma ¢aligmalaridir. Cigneme tablet atiksuyu basit ¢Oktiirme
sonrasi biyolojik artmaya verildiginde 0.1-0.37 g KOI/ g UAKM giin F/M
organik yiiklemelerde % 90 nin {izerinde KOI giderimi saglanmustir.

C) Son adimda biyolojik aritmaya cevap vermeyen atiksulara ozonla kimyasal
oksidasyon uygulanmustir. Oksidasyon sonrast numuneye yapilan KOI ve BOI;s
deneyleri degerlendirilmistir. Baglangicta 10.2 olan KOi/ BOIs oram oksidasyon
sonrast 4.67 olmustur. Elde edilen bu sonuglar, oksidasyon uygulanan bu
numunenin biyolojik aritilabilirlii artiin1 ortaya koymustur.

- T.6. YUAREKDRRETIN il
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SOURCE-BASED CHARACTERIZATION AND TREATABILITY OF
PHARMACEUTICAL INDUSTRY, FORMULATION SUBCATEGORY

SUMMARY

The aim of this study is to determine the source-based wastewater generation
originating from formulation subcategory of a pharmaceutical industry with regard to
product amount, to perform source-based conventional wastewater characterization,.
to assess process and pollution profiles, to investigate the treatment alternatives
according to product type and to define the appropriate treatment technology by
evaluating the results obtained.

Pharmaceutical industry formulation subcategory wastewaters result in production of
different pharmaceuticals with variable structure. Wastewater characterization,
wastewater amount and wastewater generation frequency differ due to variability of
the product type. Thercfore the determination of the sources, amounts and
characterization of formulation subcategory wastewaters play an important part in
assessing process and pollution profiles.

Regarding to the systematic approach used in this study in terms of the identification
of process and pollution profiles, the pharmaceutical industry was investigated and
producton processes generating wastewater was established in a case study.

Most of the production processes involved in the plant operation are in batch
systems. Therefore, an important task is the selection of waste streams that are likely
to represent the process wastewater effluent for further experimental evaluation.
After sampling from every discharge representing the process wastewater effluent,
flow proportional composite samples were prepared.

Wastewater characterization of the effluents from each product were carried out in
terms of pollution parameters that are relevant to common active and additive
materials used in production.

This type of an evaluation by wastewater characterization from each product also
enabled the product-based treability studies. The significant part of the treatability
studies was based on biological treatment. Pre-treatment alternatives were applied
from the standpoint of reducing the contents pollution parameters to acceptable
levels as well as to enhance biolojical treatagility before biological treatment.

In the context of pre-treatment alternatives, plain settling was conducted on
wastewaters with a high TSS content. The purpose of this application was to
minimize the pollution load, especially originating from TSS before biological
treatment.

Oxidation studies using ozone were carried out on wastewaters that were found to be
resistant to biological treatment, with the aim of increasing the biodegradability after
chemical oxidation.

As a conclusion derived from experimental results, the source-based wastewater
characterization and treatability studies enable appropriate solutions for problems

b
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that can be involved in pharmaceutical industry formulation subcategory
wastewaters.

Wastewater produced from pbarmaceutical industry was treated in 3 groups.

The first group contains the sources that produce readily biodegradable wastewater.
These wastewater were biologically treated to yield up to % 95 COD removal at
0.22-0.69 g COD / VSS. day of F/M ratio.

The second group of wastewater treatment includes wastewaters with high TSS
content. These wastewaters, were biological treated, after plain settling and achieved
%94 COD removal between F/M ratios of 0.1-0.32 g COD/ g VSS. day.

The last group of treatment is the wastewater found to be resistant to biological
treatment. Oxidation studies using ozone were carried out on these wastewaters.
After oxidation studies COD/ BODjs of the sample was decreased. This ratio shows
that after chemical oxidation the biodegradability of sample increasing.



1 GIRiS

1.1.Cahismanmn Anlam ve Onemi

Ilag endiistrisi kirlenme agisindan Gnem tasiyan bir endfistriyel faaliyettir. Bu
endiistride birbirinden ¢ok farkh yapida friinler {irctilmektedir. Imalat esnasinda
degisik driinler i¢in ¢ok farkh hammadde ve katki maddeleri kullanlmaktadir. Bu
sebeple ilag endiistrisinden kaynaklanan atiksular ¢ok degisken karakter
sergilemekte, bu atiksularin miktar ve olusum sikhig1 da degiskenlik gostermektedir.

[lag endiistrisi atiksular1 biiyiik oranda kesikli prosesler sonucu olusmaktadir. Bu
sebeple her bir proscsin iyi tammlanmas: ve atiksu kaynaklarimmn belirlenmesi
gerekmektedir. Belirlenen her bir prosesten temsil edici sekilde numune almmas:
Onem tagimaktadwr. Atiksu karakterinin defigken olmasi artma sisteminde
problemlere yol agabilmektedir. Bu sebeple her bir iiriin i¢in kaynak bazinda numune
alinmasi, karakterizasyon ve aritilabilirlik ¢aligmalarinin kaynak bazinda yapilmasi
Onem tagimaktadir. Kaynak bazinda yapilan aritilabilirlik ¢aligmalar, igletme
esnasinda olusacak degisik karakterdeki atiksularin yapilarmn énceden bilinmesine
olanak saglayacagmdan problemli atiksular i¢in dnceden tedbir alimmasina imkan
saglayacaktir.

1.2. Cahsmanmm Amaci ve Kapsamm

Bu ¢aliymamn amaci, ilag endiistrisinde formiilasyon altkategorisinde firetim yapan
bir tesisin incelenmesi, her bir iiriin cinsini temsil edici 6rnek {irtinler segilerek her
bir iiriin i¢in kaynak bazinda atiksu karakterizasyonu ve aritilabilirlik galismalarinmn

gerceklestirilmesidir.

o2 W oo

Bu amagla oncelikle ¢ahymanin yliriittildiigii tesis incelenmis, {iriinlerin formiilasyonu
esnasinda olusan atiksularin kaynaklari ve miktarlar1 belirlenerek kaynak bazinda



atiksu karakterizasyonun yapilmasi planlanmstir. Elde edilen bu veriler cergevesinde
tesisin proses ve kirlenme profillerinin olusturulmas: hedeflenmigtir.

Boliim 2°de literatiirden elde edilen bilgiler 1;131nda, hazirlanan kompozit numuneler
fizerinde aritilabilirlik ¢aligmalarin yiiriitilmesi planlanmigtir.

Boliim 3°de ilag endiistrisinde Grnek aliman tesis incelenmistir. Tesiste iiretimi yapilan
tirlinler belirlenmis ve bu iirtinlerin formiilasyonu esnasinda kullanilan prosesler ve bu

proseslerde olugan atiksu miktan ve olusum sikhg: belirlenmistir.

Bolim 4’te atiksularin karakterizasyonu c¢aligmalarina yer verilmigti. Bu
cahgmalardan elde edilen sonuglar ¢ergevesinde ve atiksularm yapisi da gdz Oniine

almarak artilabilirlik galigmalar1 yapilmig ve deneysel sonuglar sunulmugtur.

Bolim 5°te ¢alisma esnasinda bulunan sonuglar degeriendirilmis ve ilag endiistrisi

atiksularm artilmasinda yararh olacagina inanilan ilave ¢aligmalar dnerilmigtir.



2 fLAC ENDUSTRISI GENEL OZELLIKLERI ve ATIKSU KONTROLU
2.1. la¢ Endiistrisi Tanmm

flag endiistrisi, insan ve hayvanlarm tedavisi i¢in kullamlan madde fretilmesini
saglar. Bu endiistri kirlenme agismdan Snem tasiyan enddstriyel faaliyetlerden
biridir. Ilag endiistrisi hammadde iiretimi, kullanilan proses, tesis bilylkligi
bakimindan tesisten tesise farklhiliklar gostermektedir.

Endiistrinin dnemli bir dzelligi, liriin / hammadde orammn oldukg¢a diisiik olmasidur,
ki bu ozellikle fermantasyon, biyolojik ve tabii ekstraksiyon altkategorilerinde

kendini gostermektedir.

Ilag endiistrisinde, ilaglar kesikli, yar1 kesikli ve siirekli proseslerle iiretilmektedir.
Bu proseslerin %87 sini kesikli prosesler olusturmaktadwr. Kullamlan bu farkh
prosesler sebebiyle endiistride iiretilen iiriin cinsine, miktarina, tesisigi geri kazanima
bagl olarak iiretimden kaynaklanan atiksular miktar ve karakter bakimmdan oldukga
degisken bir yap: sergilemektedir (EPA,1982 , EPA,1991; Shen,1985 ).

Ilag endiistrisi bes altkategoride smiflandirmaktadir. Bu altkategoriler olusturulurken
firetim prosesi, kullamlan hammadde, olusan iiriin, atiksu karakterizasyonu ve
aritilabilirligi géz 6niine alinmaktadir (EPA, 1982 ).

Bu altkategoriler: A) Fermantasyon B) Biyolojik ve tabii ekstraksiyon C) Kimyasal

sentez D) Formulasyon E) ilag aragtirma’dur.
A) Fermantasyon :

Fermantasyondan kaynaklanan atiksularn BOI, KOI, TAKM, parametre degerleri
yiiksektir ve pH 4-8 arasinda degismektedir.

Fermantasyon metoduyla genelde antibiyotik ve steroidler (iiretilmektedir.
Fermantasyon  prosesi ii¢ adimdan olusur. Bunlar; asi mikroorganizmanin

hazirlanmasi, fermantasyon ve iiriiniin elde edilmesidir.



Fermantasyon klasik olarak biiylik olgekli bir kesikli prosestir. Sterilize edilmis
niitrientler fermantasyon reaktdriine sarj edilir. Mikroorganizmalar da ag1 tankindan
fermantasyon tankina transfer edilir ve proses baglar. 12 saat ile bir hafta siiren
fermantasyon periyodu sonunda reaktor filtrasyon i¢in hazirdir. Filtrasyonla
mikroorganizma giderilir, fermantasyon sivisinda tiriin ve nutrientler kahr. Uriintin
fermantasyon sivisindan ayrilmasi i¢in fi¢ ydntem kullanilmaktadir (Balley, 1977 ):

1. solvent ekstraksiyonu
2. ¢oktiirme
3. iyon degistirme

Ekipmanlarn sterilizasyonunda gogunlukta buhar kullanilmakta, bazen de fenol gibi
kimyasal dezenfektanlar kullanilmaktadir ki bunlar kirlilik yiikiinii artirmaktadir.

Baz1 durumlarda fermantasyon prosesindeki mikroorganizmalara viriis bulagmakta,
bu sebeple proses erken desarj edilmekte ve prosesin niitrientlerinden kaynaklanan
kirlilik konsantrasyonu yiikselmektedir.

Bagka bir atiksu kaynagim da atik gazlarin temizlenmesi i¢in kullamlan su
olusturmaktadir.

Fermantasyon endiistrisi atiksu karakterizasyonu Tablo 2.1 de verilmigtir.

Tablo 2.1 Fermantasyon Endiistrisi Atiksuyunun Tipik Karakterizasyonu (Giilmez, 1997)

Parametre Degeri
Toplam katilar %1-5
NH; —N (mg/1) 100-250
BOI (mg/]) 5000 - 20000
pH 4-8
Toplam kat1 igerigi

Protein %15-40
Yag %1-2
Karbonhidrat %5-27
Steroid, antibiyotik mevecut




B) Biyolojik ve Tabii Ekstraksiyon

Bu alt kategoriden kaynaklanan atiksu debisi genelde diigiiktiir ve temizleme
islemlerinden kaynaklanmaktadir. Baz1 solvent kahntilar1 atiksuda beklenebilir ama
atiklarin bityilk bir kismuni orijinal hammaddelerin kahntilan olugturur. ilaglarn
hazirlanmasmda bitkiler, hayvan dokulart ve mantarlar kullanilmaktadir. Uretilen
iiriinler; yatistiricilar, insiilin v.b. ilaglardir. Bu gruba kan fraksiyonlar: da dahildir.

Ekstraksiyon oldukga pahali bir yontemdir. Cok biiyilk miktarda hammadde
kullanmilmasina kargin diigiik miktarda {iriin elde edilmektedir.

Ekstraksiyon prosesi atiksular diisiik BOI ,KOI ,TAKM ve debiye sahiptir (EPA, 1982).

Tablo 2.2 Biyolojik Ekstraksiyonla Uretim Yapan Bir Tesisin
Atiksu Karakterizasyonu (Struzeski,1975)

Parametre Degeri
Debi (m’/giin) 57
BOI (mg/1) 1000-1700
Toplam kat1 (mg/1) 4000-8500
Askida madde (mg/1) 200-800
pH 7.3-7.6

C) Kimyasal Sentez

Kimyasal sentezden kaynaklanan atiksular BOI ,KOI, TAKM bakimindan olduk¢a
yiiksektir. pH degeri de 1-11 arasinda degismektedir.

Giintimiizde, ilaglarm ¢ogu kimyasal sentez ile iiretilmektedir. Kullamlan esas
ekipmani kesikli reaktorler olugturmaktadir.Bu reaktérlerde solvent ekstraksiyonu ile
kristalizasyon iglemleri de ger¢eklestirilebilir.

Kimyasal sentez altkategorisinde ilag liretimi bu reaktorlerin biri veya birkagi
kullamlarak gergeklestirilir.

Her {irtin igin degisik prosesler kullamlir. Bu prosesler programlanir ve ona gore
kimyasallar ilave edilir, sogutma suyu oranlari artirilir veya azaltilir. Bu reaktorde
olusturulan tirtin bagka bir reakttre aktarilip proses devam etmektedir.

Kimyasal sentez endiistrisinde, reaksiyon sonucu olusan veya saflagtirma i¢in degisik

solventler kullamlmaktadir. Benzen ve toluen en sik kullanilan organik solventlerdir.



Bunlarin yaninda ksilen, siklohekzan, piridin gibi solventler de kullamlmakta veya
yan reaksiyon olarak olugsmaktadir.

Genelde biitiin tesisler solvent geri kazanma prosesleri kullanmaktadirlar. Atiklarin
biyiik bir kismu kullanilan bu prosesten kaynaklanmaktadir. Siv1 atiklar1 da giderilen

solventlere doygun sular olusturmaktadir.

Kimyasal sentez atiksularin artim oldukc¢a komplekstir, ¢iinkdi birgok proses ve
kimyasal reaksiyondan olugmaktadir.

Atiksu olugturan prosesler sunlardir:
-  atik solventler, filtratlar
- yer ve ekipman yikamalari
- dokiilmeler

Tablo 2.3 Kimyasal Sentezle Uretim Yapan Bir Tesisin
Atiksu Karakterizasyonu (Sahin, 1984)

Parametre Deger
BOI; (mg/1) 3370
KOl(mg/1) 16100
TKN (mg/1) 540
BOI/KOIL 0.21

D) Formulasyon

Ilaglarm etken maddeleri kimyasal sentez ile iiretilmektedir. Uretilen hammaddelerin
belirli oranda katki maddeleri ile karistirilarak, bunlarmm tiiketicinin kullanilmasina
uygun dozlarda olacak sekilde hazirlanmalidir. Formulasyon altkategorisinde ilaglar
uygun formlara getirilmektedir. Kullamlan bu ilag formlar tablet, kapsiil, likid veya
merhem geklinde hazirlanmaktadir.

Tablo 2.4 te kullamlan dozaj formlarma drnekler verilmistir.

Tabletler, ilag aktif maddeleri dolgu (genelde nigasta, seker) veya tablet partikiilleri
bir arada tutacak maddeler (musir surubu veya nigasta) ile uygun oranda karistirilarak
tablet bask: makinasinda form alirlar. Magnezyum stearat gibi baz1 yagli maddeler



Tablo 2.4 Ilag Dozaj Formlar1 (Zanowiak, 1982)

Dozaj Formu Icerik ve Ozellikler Kullamim
Likid
Aromatik sular Ugucu yag veya katilar, su | Tatlandirici ajanlar

| Tatlandmcy, solvent, ilag|Tatlandirici ajan, tedavi
Suruplar hammadesi amagh
Alkol ,esans Alkol, su, ugucu maddeler | Tatlandiric veya tedavi
Siv1 veya soliisyonlar Su, kimyasallar g’naglya dig formulasyon

Steril, serbest pirojen,

isotonik, kanm pH sma

Paranteral soliisyonlar yakm pEl, yagh veya sulu Enjeksiyon amagh
slispansiyon
Oftalmik Steril, gozyaym pH sma| . iodavisi
yakin
Sulu, burun mukozasma
Nasal yakin pH; spray veya|Burun tedavisi
damla
Otik Glisorol bazh Kulak tedavisi
Gargara Sulu, antiseptik Kisa siireli bakteri kontrolu
Emiilsiyon ,losyon Su bazli veya yag bazh Oral, dis veya enjeksiyon
Stispansiyon sm .al.kol, ghk(?.l veya yag Oral doz veya deri
icerisinde toz siispansiyon |uygulamalarinda
Yarikati ve plastik
Hidrokarbon (yagh), suda
coziilebilir, emilstifiye
Merhem e Y. T D1 uygulama
hammadde
Theobrama, Yag,
Suppozituvar gliserinli  jelatin, ilag | Viiciit bosluguna uygulanr.
hammadesi
Kan
Effervesan toz Sa(;izpaglga gikartan icerige Dss ve i¢ kullanim
Az dozda tozun jelatin
Kapsul kaba konulmasi; aktif|I¢ kullamm
madde
Kaplama veya  seker
Pastil diskin glisero-jelatin ile|Agizda yavag eritilerek
kaplanmas: ile | kullanilir.
olusgturulur.
Cabuk eriyen
Tablet (nitrogliserin) Oral
Tozdan daha  biiyik
Granul partikiil yapisina sahip Oral
Komprese (sikistirilmig) | Suda ¢oziilmiis veya suyla
tabletler kanisik depisik sekilde | Orl veya dis kulanim
Kaplama tablet Yavas etki icin Oral




tablet baski esnasinda cklenebilir. Karigtirma ve baski esnasinda olusan tozlar ve
kink tabletler toplanmaktadrr. Kaplanan tabletler kurutulduktan sonra
paketlenmektedir.

Kapsiil iiretiminde 6nce sert jelatin kaplar hazirlanmakta daha sonra uygun dozlarda
karigtinnlmig ilag hammaddesi ve dolgu maddeleri bu jelatin kaplara doldurulmakta
ve paketlenmektedir.

Likid preparatlar enjeksiyon veya oral kullamm geklinde hazirlanmaktadwr. Likid
preparatin hammadesi suda ¢oziilmektedir. Enjeksiyonluk soliisyonlar sterilize edilir
ve sterilize edilmis giselere doldurulmaktadir. Oral likidler sterilizasyon yapilmadan

siselenir.

Formulasyon altkategorisinde atiksular;

1. ekipman ve yer yikama

2. dokiilmeler

3. laboratuvar atiklarindan kaynaklanmaktadir.

Karistrma tanklarin yikanmast esnasinda artma tesisine degisik miktar ve
konsantrasyonda atiksu gelmektedir. Bu atiksular inorganik tuzlar, seker v.b.
icerebilir. Ayrica havalandirma sisteminde veya bazi spesifik ekipmanlarinda
kullanilan filtrelerin yikanmasmmdan da kaynaklanmaktadwr. Genelde bu atiksular
biyolojik aritma sistemi ile artilmaktadir.

Bu alt kategori atiksulan diigik BOI, KOI, AKM, oldukga diigiik debi ve pH 6-8

arasinda degismektedir.

Tablo 2.5 Tiirkiye’de Formiilasyon Yapan Bir Tesisin
Atiksu Karakterizasyonu ($ahin, 1984)

Parametre Miktar
pH 6-7
BOi 143-1000
KOI 220-1500
TAM 120-400




Tablo 2.6 ABD’de Formiilasyonla Uretim YapanTesislerin

Atiksu Karakterizasyonu (EPA,1982)

TESIS NO DEBI BOI KOI TAKM
1 0.38 230 550 120
2 0.12 500 2100 1615
3 0.42 300 475 -
4 2.80 1000 1100 40
5 0.19 70 300 60

E) lla¢ Aragtirma Altkategorisi

Bu altkategoride kimyasal, mikrobiyolojik ve farmakolojik aragtirmalar
yapilmaktadir, Bu arastirmalarin amaci yeni ilag iiretilmesidir. Denemeler igin
biyolojik, mikrobiyolojik ve kimya laboratuarlari bulunmaktadir. Bu laboratuarlardan
degisik solventler ve radyoaktif kimyasallar atilabilmektedir (Shen, 1995).

Tablo 2.7 Tiim Altkategorilere Gore Ortalama Atiksu Karakterizasyonu (EPA, 1982)

Parametre Altkategori
(mg/D A B C D
BOI 2440 1270 2190 1630
KOi 5180 2050 5160 2780
TAKM 1030 520 740 370

2.2. Tla¢ Endiistrisinde Numune Alma, Parametre Secimi ve Atiksu Karakterizasyonu

Ilag endiistrisi, tiretimin cesitliligi nedeniyle atiksu karakterizasyonunda en fazla
dikkat edilmesi gereken endiistrilerden biridir. Bu endiistride artma tesisin
tasariminda esas teskil edecek atiksu karakterizasyonun dogru yapilabilmesi igin;
tiretim proseslerin oncelikli olarak incelenmesi ve Kkirletici kaynaklarin tespit
edilmesi gereklidir (Alp, 1998).

Genel olarak ila¢ endiistrisinde atiksu olusturan islemler (Tunay ,1989);

1. Proses atiksulari: Uretilen hammadde veya ilaca bagh olarak degisik prosesler
kullamlmaktadir. Bu proseslerde kullanilan alet ve techizatlarin (reaktdr, kanistiricy,
kurutma makinasi, kirma makinasi, hamur yapma makinasi) yikanmasindan
kaynaklanan atiksulardir,



2. Yardimci tesis atiksulari

- Laboratuvardan kaynaklanan atiksular

- Kazan dairesi rejenerasyon sulari

- Deiyonize su firetiminden kaynaklanan rejenerasyon ve asit yikama sulan
- Yer temizligi atiksular:

3. Evsel nitelikli atiksular
seklinde srralanabilmektedir.

Proses bazinda belirlenen atiksu kaynaklarmin miktar ve &zellikleri ayrintih bir
numune alma ve analiz islemi ile elde edilmelidir. Ilag endiistrisi %80 oraninda
kesikli proses ile {irctim yapmaktadir. Bu sebeple her bir prosesten kaynaklanan
atiksu debileri oraninda numuneler karstirilarak kompozit numune elde
edilmektedir. Her kaynaktan en az iki defa numune almip analizi yapilarak kirletici
yiikii belirlenmelidir.

Atiksu karakterizasyonu i¢in parametre se¢iminde ilag endiistrisi kategorisinin temel
kirletici parametreleri segilmistir. Bu parametreler pH, AKM, renk, KOI, BOI,
NH;-N, TKN toplam-P ve yag-gres seklinde &zetlenebilir (EPA, 1982). Ayrica bu
parametre se¢iminde tesiste kullamilan kimyasal maddeler ve tabi olunan desarj
standartlar1 nem tagimaktadir (Tiinay ve Ovez, 1989).

2.3. ilag¢ Endiistrisinde Arrtilabilirlilik Cahsmalan

Ilag endiistrisi atiksularin artiminda tesis i¢i diizenlemeler, 6n aritma ve artma
kademesi olmak iizere {i¢ temel satha uygulanmaktadir (Alp, 1998).

2.3.1. Tesis I¢i Diizenlemeler

Tesis i¢i diizenlemeler ile proseslerden olusan kirlilik yiiklerinin azaltilmas:

hedeflenir. Bu kapsamda alinacak ¢ok sayida tedbir s6z konusudur.

Atk kaynaklarmin azaltma yoOntemlerinden bir tanesi varolan prosesinin
modernizasyonudur. Istenmeyen yan {iriin olusumunun sebepleri arasinda besleme

hizi, karigtirma ve sicaklik kontroliiniin yetersiz yapilmasidir (Yangim , 2000).
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Ikinci bir adim ise materyal degisimidir. Bu yontem ila¢ endiistrisi tablet kaplama
islemlerinde tehlikeli atik olusumunu azaltmak amaciyla bagariyla uygulanmaktadir.

Omegin, su bazh bir solventin gelistirilmesi ve tablet kaplama igin yeni bir sprey
ekipmani uygulamas: olduk¢a pahali hava kirliligi kontrol ekipmanina olan ihtiyac1
bertaraf etmigtir.

Materyal degigimi arasinda temizlik iglerinde solvent bazl bilegikler yerine su bazh
kullamlmasi veya kuru temizleme yapilmasi sayilabilir.

Bakim programlarin gelistirilmesi de atik minimizasyonunda Onemli bir adim
olusturur.

Tablo 2.8 de ilag endiistrisi i¢in atik minimizasyon metodlar1 verilmigtir.

Tablo 2.8 Ilag Endiistrisi i¢in Atik Minimizasyon Metodlar:

Atik Kaynagi Atik Minimizasyon Metodlar
-Toz toplama kaplari kullanilmah ve tozlar
Hava Emisyonlar1 tiretimde tekrar kullamlmal

-Fosil yakit: optimize edilmeli

-Kampanya sayis1 maksimize edilmeli ki
yikama siklig1 azalsn.

-Bir ekipmamin son yikamasi baska bir

Ekipman Yikama At ekipmanin 6n yikamasmi olusturulmah
-Diisiik debide daha etkin yikama saglanmali
(sprey bagliklar kullanilmali)

- -Vakum sistem kullamlmali

Daokiilmeler ve Yer Yikamalar “Kuru temizlik yapilmals
-Uygun yerlerde su bazli maddeler

Solventler kullaniimal
-Dékiilen solventler geri kazanilmah

2.3.2 Toksisite

Toksisite ilag endiistrisinde biiyilk énem tagimaktadir. Uretimde kullamlan gesitli
solventler ve geri kazamlamayan baz {iriinlerin (antibiyotikler v.b.) toksisiteye neden

oldugu gbzlenmistir.

Toksisite farkl sekilde tammmlanmigtir. Baza kullammlarda bu kelimeler oldiiriicii
sonuca sahip veya geri donlisi miimkiin olmayan etki olarak agiklanmaktadir.
Mikrobiyoloji de ise; bakteriyel fonksiyonlarda goriilen bozukluga ‘inhibisyon’
denilir. Bakteri metabolizmasinda 6ldiiriicii olmas: gerekmeyen ters etkiye toksisite,
ters etkiye sebep olan atiksu bilesenine toksik madde denilir. Toksik maddeler iki

11




simfa aynhirlar:spesifik ve narkotik, siyaniir gibi spesifik toksik maddeler belli
fonksiyonlar1 inhibe eder, kloroform gibi narkotik maddeler ise narkoz etkisi
gostererek mikrobiyal fonksiyonlarda derece derece ilerleyen zararlara yol agarlar
(Speece, 1996).

Toksik maddenin aritmada etkileri agagidaki etkenlere bagh olarak degismektedir
(Giilmez ,1997):

-aritmay1 gergeklestiren mikroorganizma toplulugu
-toksik maddenin cinsi ve konsantrasyonu

-gamur yasi

-biyokitle konsantrasyonu

-toksik maddeye maruz kalma siiresi

~-sicakhk

Mikroorganizmalar arasidaki yapisal farkliliklar dolayisiyla her mikroorganizma
ttirliniin farkh toksik maddeler kargisinda farkl reaksiyonlar gostermektedir.

Toksik maddenin etkisi ,sistemde toksik madde / biyokiitle oranina baghdir. Bu oran
ne kadar kiigiikse mikroorganizma o kadar az etkilenecektir. Bu etkileri azaltmak

sisteme toksik madde igeren atiksular seyreltilerek verilmelidir.

Biyokiitlenin toksik maddeye maruz kalma siiresinin kisahigi tekrar eski haline
donmesini ¢abuklagtirir; fakat toksik maddenin hicbir aynigmaya ugramadan
sistemden ¢ikmasina sebep olabilir (Glilmez, 1997).

Tiim bunlar géz Oniine almarak toksik madde igeren atiksular sisteme verilirken
agagidaki hususlara dikkat edilmelidir:

-biyokiitlenin toksik bilegsene adapte olabilmesi igin yeterli zaman taninmali

-toksisiteyi mikroorganizmalarin kabul edecegi diizeye indirebilmek igin giris
atiksuyun seyreltilmesi

-toksik madde igeren atiksu konsantrasyonun kademeli artigi

-aklimasyon siiresince biyokiitle kaybim minimuma indirmek

Literatlirde ila¢ endiistrisinden kaynaklanan atiksularm toksik etkilerini incelemek
igin gesitli aragtirmalar yapilmistir. Bunlardan bir tanesi Tisler ve Koncan (1999),
tarafindan yapilmigtir. Bu ¢alijmada ilag endiistrisinden kaynaklanan atiksularin
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sudaki canli organizmalara akut ve toksik etki gdsterdidi belirlenmigtir. Alinan g
degisik kompozit numune, aragtirmada kullamlan vibrio fisheri ve daphnia magna
tizerine farkl toksik etki gosterdigi belirlenmigtir.

Kilroy ve Gray (1992) tarafindan ilag endiistrisinde en sik kullamilan dért solvent
olan etilen glikol, metanol, isopraponol ve asetonun toksik etkileri incelenmistir. Bu
caligmada aktif camur oksijen tiiketim hiz inhibisyon testi kullamilmigtir. Ahnan
sonuglarda methanol aktif g¢amur mikroorganizmalar1 tarafindan hizh
ayngtirilabildigi, isopropanol 4-5 giinlik bir aklimasyon devresi sonrasi
aynigtirlabilmektedir; ethilen glikol kolay aynstiilabilmekte fakat ¢amur
kabarmasina neden olur; aseton ise 2 giinliikk bir ilk lag devresine ihtiyag duydugu
tespit edilmis.

Kimyasal sentez ile iiretim yapan bir ilag¢ endiistrisinde, yliksek toksisite degerleri
saptanmus. Onemli bir miktarda solvent iceren bu atiksular aerobik olarak
aritildifinda toksisite agisindan Gnemli bir problem ortaya ¢ikmamakla birlikte,
solventler ucarak hava kirliligine sebep olmaktadir (Calli, 1997).

Solventlerin giderilmesi i¢in su buhan distilasyonu ve havalandirma
kullanilmaktadir. Bu yontemlerle aym zamanda %60 civarmda KOI giderimi
saglanmaktadir (Alp, 1998).

Toksisitenin giderilmesi igin asagidaki yontemler de incelenmistir (inang, 1998),

Havalandirma: 30, 60 ve 90 dakika siireyle havalandiriimis numuneler ile deneyler
yapilmistir. Elde edilen sonuglar 30 dakika havalandirmanin toksisiteyi giderilmesi
i¢in yeterli oldugu gozlenmigtir.

Aktif karbon: degisik dozlarda kullanilan toz aktif karbon toksisiteyi azaltic1 kayda
deger bir etkiye rastlanmamagtur.

Kimyasal koagiilasyon: 300 mg/l alum uygulanan atiksuda toksisite %70 civarinda
azalmis, demir III ve kirecin kayda deger bir etkisine rastlamlmamugtir.
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2.3.3 Antma Yoéntemleri

Biyolojik artma ilag endistrisinde kullamlan en uygun aritma alternatifidir.
Biyolojik artma olarak, anaerobik ve aerobik prosesler kullamlmakta fakat
uygulamalarda aerobik aritma yaygm olarak kullamlmaktadir.

2.3.3.1 Anaerobik Aritma

Literatiirde ilag endiistrisinde anaerobik artma galigmalarma yer verilmistir. Ornek
aragtirmalar agagida belirtilmistir.

Sachs ve digerleri (1978) ¢ahgmalarinda, organik kimyasal sentez sonucu olusan
yitksek KOI ve diisik AKM iceren bir ila¢ endiistrisinin atiksularmin anaerobik
filtrelerde (reaktdr hacmi 18.69 L, T 35°C, hidrolik bekletme siiresi 36 saat)
artilabilirligini incelemiglerdir. Baglangigta 2000 mg/l metanol ile beslenen
filtrelerdeki KOI giderimi %94 iken, metanoliin yerine kademeli olarak arttirilan
oranlarda ilag atiksuyu verilmesiyle verim diigmiis, 2000 mg/l ye seyretilmis
konsantrasyonda ilag atiksuyun verilmesi durumunda verim %70-80 olmugtur. Bu
¢alismada kullanilan ilag atiksuyunun, ger¢ekte artimmm saglandig1 aerobik aritma
tesisiyle kiyaslandiginda, anaerobik artmamn KOI giderimi agisindan %33 daba
etkili oldugu ve ¢ikis suyunda varolan koyu rengin biiyiikk Olgiide giderildigi

kanitlanmigtir.

Seeler ve Jennet (1978) yaptiklar ¢alismada, 1000 mg/l KOI degerinde metanol ile
besleme durumunda anaerobik filtrelerde %90 KOI giderimi saglanirken, filtreler
kademeli olarak kimyasal sentez ile iiretim yapan ve atik akiminin biiyiikk bir
kismmin solvent geri kazanma tesisinden kaynaklanan ilag endiistrisi atiksuyu ile

beslenmesi halinde, KOI giderim verimi %50 ye diigmiistiir.

Jennet ve Dennis (1975) tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligmada, ilag atiksularmnin
224-3520 g/m’giin’lik organik yiikleme ile anaerobik filtreye verildiginde %94-98
KOI giderimi saglanmstir. Cikis suyunda AKM konsantrasyonu da oldukga diisiik
olmusgtur.

ABD Enerji Dairesi tarafindan desteklenen bir projede, iiretimi fermantasyon ve

kimyasal sentez ile yapilan ila¢ endiistrisi atiksularinin anaerobik aritilabilirligi
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incelenmistir. Kesikli beslemeli reaktorlerde yiiriitiilen galigmalarda,proses atiksulan
tek tek sisteme verildiginde %40-50, iki proses atiksular: ortak verildiginde ise %70
KOI giderimi elde edilmistir. Ayrica pilot tesis ¢aligmalarinda iki farkh sistem
denenmistir. Ilk sistem seri olarak igletilen yukari akigh hibrit reaktdr ve akigkan
yatakh reaktorleri igermektedir. ikinci sistem ise yukar: akigh filtre icermektedir. Seri
bagh iki reakt6rden olugan proseste KOI giderimi %70 olmugtur (Scheible , 1987).

Zupko ve digerleri (1983) ikinci kademe evsel atiksu artma tesisinde aritilmak tizere,
diger atiksularla beraber kanalizasyona desarj edilecek bir ilag endiistrisi atiksularmin
6n artimu igin segilen sistem {izerinde ¢ahsilmigtir. Atiksu kaynaklar nigasta kolasi
sv1 soliisyonundan ve aminoasit formiilasyonundan kaynaklanmaktadir. On arttma
igin secilen yukari akigh havasiz gamut yatakh reaktorde 15 kg/m’ giinliik organik
yiiklemede %89 KOI ve %91 BOI giderimi goriilmiistiir ve kanala desarj limitlerini
saglamigtir.

Schiott ve digerleri (1988) ¢oguniugu fermantasyon olmak iizere kimyasal sentezle
de tiretim yapan bir ila¢ endiistrisi atiksulari, mevcut uzun havalandirmah aktif
camur sisteminde aritilmaktadir. Aritma tesisinden ¢ikan sulan evsel atiksu aritma
sistemine verebilmek i¢in ¢ikis suyu kalitesini yiikseltmek ve ¢amur uzaklastirma
esnasinda kullamlan kimyasal madde kullammini sinirlandirmak igin aerobik
arttmadan Snce diigiik hizli anaerobik sistem kurulmasina karar verilmistir.

Planlanan tesiste fermantasyon atiksulan, &ncelikli olarak anacrobik tesise
verilmekte ve daha sonra kimyasal sentez atiksulan ile birlestirilerek aerobik tesise
verilmektedir. Aerobik tesisten ¢ikan atik ise ¢amur ¢liriitme gayesiyle anaerobik
reaktore verilmektedir. Bu sistemle %79 KOI, %86 BOI ve %83 AKM giderimi
saglanmugtir.

Giris KOI’si 10 000 mg/1 olan kimyasal sentez ile iiretim yapan bir ilag endistrisinin,
havasiz gamur yatakh reaktdrde maya endistrisi atiksulan ile ortak aritilabilirligi
incelenmistir. Ilag endiistrisi atiksular1 toksik etkiye sahip olduklarindan, iki giinlik
havalandirma sonucunda kademeli olarak artan oranlarda maya endiistrisi
atiksularina ilave edilmigtir. Bu ¢aligma, ilag endiistrisi atiksularm maya endiistrisi
atiksular ile ortak artilabilecegini ortaya koymustur (Giilmez, 1997).
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3.3.3.2 Aerobik Antma

Yapilan literatiir incelemeleri sonucunda kimyasal sentez ve formulasyonla iiretim yapan
ilag fabrikalan i¢in tipik artma tesisleri asafidaki birimleri icermektedir (Alp, 1998).

-ince 1zgara ve elek

-solvent giderme (buhar veya havayla ugurma)

-dengeleme ve ndtralizasyon

-biyolojik arttma (aktif camur, anaerobik aritma, havalandirmah lagiinler)

Atiksuyun yapisina bagh olarak kimyasal ¢oktiirme ve kimyasal oksidasyon da
uygulan 6n artma alternatifleri arasinda yer almaktadir. incelemelerden ¢ikarilan
sonug ise ilag endiistrisi atiksularin artiminda en uygun aritilabilirlilik ¢ahsmas: ise
aerobik biyolojik arttmadir.

ABD’de kimyasal sentez ve/veya formiilasyonla iiretim yapan tesislerin aritma
sistemleri ve ortalama isletme sonuglar1 Tablo 2.10 da verilmistir.

Tablo 2.10 da goriildiigii gibi ham atiksularda BOIs, KOI, AKM degerleri asagidaki

degerler arasinda degismektedir:
KOI1=584-56900 (ortalama 10200) mg/1
BOI5=215-27416 (ortalama 3885) mg/1
AKM=32-3090 (ortalama 700) mg/1

Biyolojik aritma ilag endiistrisi atiksularinda oldukg¢a sik uygulanan bir yontemdir.
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Tablo 2.10 ABD’de Tlag Fabrikalarmdaki Arttma Sistemleri ve Igletme Sonuglart (EPA, 1982)

BOI; KOI AKM
Alt Kategori Ana Arl.tfna (mg/ (mg/) (mg/D
Prosesleri

Giris | Cikis | Girig | Cikis | Girig | Cikas
C AC, HL, OH 1865 90 4240 | 950 84 326
CD Yok 1810 - 6890 - 775 -
CD Yok 2600 - 2925 - 50 -
C On Aritma 27416 - 56900 - 2500 -
CD “ | Yok 2700 - 58124 - 140 -
CD Yok 80 - - - - -
CD AC, HL - 130 - 680 - 328
C DF 650 - 1950 - 124 -
C Yok 215 - 584 - - -
C Yok 12374 - 22250 - - -
C AC 1117 150 | 2674 | 550 - 90
CD Fizikokimyasal - 3636 - 8480 - 286
C HL, Fizikokim. - - 15574 | 9880 | 3090 | 567
CD AC, Taba. Filt. 1400 | 210 | 3288 | 658 - 28
C AC,F/K,Olg. H| 54 | 45 - - 30 | 17
C AC 10670 | 1960 | 16410 | 6440 - 2340
C HL 1600 5 12000 | 340 - 10
C AC, Filtre - 10 - 130 - 30
C AC 480 140 1360 | 330 - -
C DF, AC, F/K 380 20 - - 150 36
C On Aritma 610 - 870 - 30 -

*F/K: Fizikokimyasal
A.C.: Aktif Camur
0.H.: Olgunlagtirma Havuzu
H.L.: Havalandirmal: Lagiin
D.F: Damlatmali Filtre
C: Kimyasal Sentez
D: Formiilasyon

Yavas olsa da, toksik maddelerin birgogu biyolojik olarak ayrigabilmektedir. Cogunlukia
biyolojik ayrisma gergeklesirken biyokiitle de atiksuya aklime olmaktadir. Atiksuyun
bilegenlerine bagh olarak bu aklimasyon siiresi degisebilmektedir (Eckenfelder ve dig.,
1991).

Biyolojik aritma esnasinda kontrol edilmesi gereken 6nemli bir parametre de pH’dr.
H' iyonu, substrat giderimi esnasinda olusan enzimatik reaksiyonlar fizerine etkisi

bulunmaktadir. Biiyiime hizi katsayisi olan p; H' iyonlar1 konsantrasyonun
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artmasiyla artmaktadir yani alkali pH’larda iki kat doygunluk ile ifade edilmektedir.
Asidik sartlarda ise nonkompetatif inhibisyona sebep olmaktadir (Orhon ve Artan, 1994).

Eckenfelder tarafindan 1995 yilinda yapilan bir ¢aligmada biyolojik aritilabilirlilik
¢alismalarinda, ¢ikis suyunda yapilan BOI ve TAKM parametrelerin yanisira ugucu
organik karbon, spesifik ilk kirleticiler, toksisite ve kompleks atiksularda azot
parametresinin de bakilmas: gerekliligini ifade etmektedir. Isletme esnasinda
biyokiitlenin aklime olmas1 6nem tagir; eger toksik maddeler igeriyorsa 6n artmanm
yapiimas: gerekliligini veya uzun havalandirmali sistemler kullamilarak tiim
ayrigabilir komponentlerin ayrigmasi hedeflenmektedir. Eger toksisite ¢6ziinmiis
maddelerden ileri geliyorsa aktif karbonun olduk¢a efektif bir yontem oldugu
vurgulanmaktadir. Bazi organik ve inorganik maddeler, azot giderimi i¢in ¢ogunlukla
kullamlan nitrifikasyon prosesi {izerine inhibisyon gérevi yapmaktadirlar; bu sebeple
nitrifikasyon i¢in gerekli olan siire 6nemlidir. Ayrica atiksudaki ugucu emisyonlarin
oneminden dolay: aktif camur sistemi dizayn edilirken siyirma diigiiniilmelidir.

Ilag, ditiretikler, laboratuvar kimyasallar1 v.b. tireten bir ilag endiistrisi atiksular1 iizerinde
bir ¢cahiyma yapilmustir. Bu atiksularm evsel atiksular ile ortak aritilabilirligi incelenmesi
i¢in aktif camur sistemi, biyolojik filtre, aktif camur Oncesi biyolojik filtre ve uzun
havalandirmah sistemleri incelenmistir. En uygun artmanm %89-95 KOI; %88-98 BOI;
%87-98 TAKM; %90-93 yag-gres giderimi ile 20 saat bekletme siireli uzun
havalandirmali aktif ¢amur sistemi olduBu tespit edilmistir (El-Gohary ve dig., 1995).

Othon ve dig. (1989) fermantasyonla antibiyotik {iretimi yapan bir ilag
endiistrisinden kaynaklanan atiksularin aritiminda en uygun yontemi belirlemek i¢in
kesikli ve siirekli havalandirma galismalar1 yapmustir. On aneorobik artilabilirlilik
¢aligmalar: sonunda atiksu karakterinin siklikla degistigi ve yiiksek konsantrasyonda
siilfat sebebiyle inhibisyon ve aklimasyon problemi yasanmustrr. Kesikli
havalandirma ¢aligmalarinda %72 KOI verimi elde edilmigtir. Siirekli calismalarda
ise ise geri devirli ve devirsiz reaktorlerde gergeklestirilmistir. Geri devirli reaktorde
25.5 saat bekletme siiresi sonunda %80 KOI verimi elde edilmistir. Geri devirsiz
¢alismalarda 17.8, 19.8 ve 48.1 saat bekletme siireleri sonunda sirasiyla %55, %65 ve
%90 BOI giderimi goriilmiigtiir. Geri devirsiz galigmalarda, atiksudaki UAKM
konsantrasyonun daha az olmasi sebebiyle, geri devirle ¢alismalara nazaran daha
diisik KOI ve BOI giderimi gozlenmistir.
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Osontowwski ve dig. (1985) ilag endiistrisi atiksularin aktif ¢camur sistemi ile
aritilmasi esnasinda toz aktif karbonun da ilave edilmesiyle 91k1§ suyun kalitesindeki
degisimler incelenmistir. Toz aktif karbonun ilave edilmeden ¢ikig suyunu KOI
degeri 825 mg/l iken; 208 mg/l ve 827 mg/l toz aktif karbon ilavesinin ardindan
sirasiyla KOI degeri 459 ve 265 mg/l ye diismiigtiir. Ancak toz aktif karbonun, ¢ikis
suyunun baliklar {izerindeki toksik etkisinin zaltilmasi yOniinde bir yarar

saglamammgtir.

flag endiistrisinde aktif karbonun etkisi bagka bir ¢caliymada da’ incelenmistir. Bu
endiistri hayvan ilaglar1 liretmektedir. Sonug olarak aktif ¢amur sisteminde %95.8
verimle aritilan fenol, toz aktif karbon ilaveli aktif ¢gamur sisteminde ise %99 verimle
artilmaktadir. 1,1,2-trikloetamn gideriminde graniiler aktif karbonlu tesiste %99.4
verime ulasilmigtir.(Kincannon ve Esfandi, 1980).

Adersen (1997), soguk alginligs, dksiiriik, siniizit ve glines yamg: kremlerin tiretildigi
bir ila¢ endiistrisi atiksularin aritma tesisin iyilestirilmesi amaciyla bir aragtirma
ylriitiilmastiir. Bu amag ile mevcut uzun havalandirmah sisteme dengeleme tanki ve
damlatmal filtre Uniteleri ilave edilmistir. Boylece hem sok yiiklemelerin 6niine
gecilmis hem de yliksek verimler elde edilmigtir.

Kimyasal sentez ile tiretim yapan bir ilag endiistrisi incelenmistir. Bu ¢aligmada
oncelikle ilag endiistrisi tanimlanmig, kirlenme bazinda kategorilere ayrildiktan sonra
her kategorinin proses ve atiksu karakterizasyonu &rneklerle incelenmigtir. Aktif
camur ile biyolojik artiabilirlilik ¢aligmalarinda atiksuyun %30 oramnda
aritilabilmistir.  Aynisabilirligin  ¢ok diigik oranda gergeklesmesinin  sebebi

inhibisyonun varhgi ile agiklanmgtur.

Hazirlanan numunelerde BOIs/KOI oranlarma bakildiginda inhibisyonun SMX veya
Iboprofen proseslerinden kaynaklanmasimn miimkiin  olabilecegi sonucuna
varilmistir. Inhibisyonun hangi prosesten kaynaklandigimi kesin olarak belirlemek
i¢in her bir prosesten kaynaklanan atiksularm ayr olarak artilmasi bu ¢ahgmaya 11k
tutacagi sonucuna varilmugtir (Sahin,1984).

Tiinay ve Ovez tarafindan (1988) bir endiistride yapilan incelemede esas kirletici
kaynaklar1 mama tretimi, jel iiretimi ve tablet {iretimi oldugu tespit edilmistir.

Dibazik kalsiyum firetiminden kaynaklanan atiksular sadece toplam fosfat iceren
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atiksular olup, bu atiksularin miktarlar1 da azdir. Antibiyotik ve aliiminyum kloriir
iiretimlerinden olusan atiksu miktar: ve atiksularda AKM madde disinda kirletici
karakteri dnemli mertebede degildir. Bu atiksulara, biyolojik aritma dncesi kimyasal
¢Oktiirme ve siizme bir 6n iglem olarak uygulanmigtir. Mama tiretim atiksularinda 6n
artma ile %50 KOI giderimi elde edilirken; jel atiksulani 6n isleme cevap
vermemigtir. Bu ¢aligma 1513mda proses atiksulari degisik oranlarda karigtirilarak
dort ayn1 kompozit elde edilmig ve aritilabilirlilik ¢aligmalarma bu kompozitierle
devam edilmistir. Sonug olarak jel atiksular: filtre presten gegirilerek diger atiksularla
birlestirilip kimyasal olarak arildiktan sonra biyolojik artilmaya verilmeleri uygun
bir ¢bziim olarak goriitmektedir. Ozellikle jel atiksularin olustufunda her zaman desarj
standartlari saglanamadigmdan, bir son kimyasal aritma gerekliligi vurgulanmgtir.

Kimyasal sentez ile {iretim yapan bir bagka tesiste, iiretim bazinda atiksu
karakterizasyonu yapilmis; kirlenme profili ¢gikartilmig ve laboratuar aritilabilirlilik
¢ahgmas: yapilmistir. Paracetamol, Omeprazole ve Mephenoxalone olmak {izere iig
farkli #retiminin yapildigi tesiste olugan atiksularin olduk¢a deisken karakterde
oldugu belirtilmistir. Bunlardan Paracetamol atiksuyu iizerinde yiiriitiilen biyolojik
antilabilirlilik deneylerinde 0.25-0.77 F/M arasindaki organik yiiklemelerde %95 in
tizerinde KOI giderimi saglanmmstir. Dolayisiyla bu atiksuyun biyolojik olarak kolay
ayrigabilir formda oldugu sdylenebilmektedir. Omeprazole iiretiminden kaynaklanan
atiksular ise biyolojik olarak ayrismaya direng gostermis ve ancak kimyasal
oksidasyon sonrasi biyolojik olarak ayristirilabilir forma déniistiiriilmiigtiir. Kimyasal
oksidant olarak NaOCl ve H,O, kullamimigtir. Kimyasal oksidasyon sonras1 biyolojik
artmada ise %80 KOI giderilmigtir. Diger taraftan hem ham, hem de kimyasal
oksidasyon iglemine tabi tutulmug; Mephenoxalone atiksular1 biyolojik olarak
ayrismaya direng gOstermistir. Dolayisiyla inert yapida olan bu atiksu tehlikeli atik
olarak degerlendirilmistir (Giirel ve dig., 1998).

Tinay ve Ovez (1989), tarafindan yapilan bir bagka cahsmada kimyasal sentez ve
formiilasyon altkategorileriyle tiretim yapan bir ilag endiistrisi incelenmistir. Oncelikli olarak
atkksu kaynaklani ve atiksu miktarlan belirlenerek proses profili gikartilbmustr, Atiksu
kaynaklarmdan alman pumunelerde gerekli parametrelerin  olglimiit  ile  atiksu
karakterizasyonlar1 yapilmus ve kirlenme profilleri ¢ikamlmmgtr. Bu tesiste, beseri ilag
kisminda kapsiil, tablet, draje, ampul, damla, toz antibiyotik ve siippozituvar tiretilmektedir.
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Kapsiil iiretiminde esas kirletici parametreler KOI, BOIs, TKN, T. Siilfiir olarak
belirlenmistir. Atiklarin organik madde igerigi @iriin cinsine baglt olarak Snemli
degisimler gostermistir. Hem aym {iriin, hem de genelde BOIs/KOI oranlar genis bir

aralik gbstermigtir.

Tablet iiretiminde, kirletici parametreler kapsiil firetiminki ile aym oldugu belirlenmigtir.
Ortalama KOI degeri 6788 mg/1; BOI; degeri ise ortalama 2613 mg/1 bulunmusgtur.

Draje iiretiminde esas kirletici parametrenin organik madde oldugu belirlenmigtir. Draje
makinalar i¢in KOI aralign 9200-16200 mg/l, BOI; arahg ise 7450-12500 mg/ olarak
tespit edilmigtir. Film kaplama atiksulari hem daba az miktarda hem de daha zayif
karakterde oldugundan kazan yikama atiksular karakterizasyona esas almabilmektedir.

Yapilan bir bagka g¢aligmada, pilot Glgekte calistirilan bir tesiste ilag endistrisinden
kaynaklanan atiksuyun igletme gartlar1 incelenmigtir. Parametrelerin birbirleri ile olan
iliskileri ve performansa etkileri incelenmigtir. Sicakhgm, nitrifikasyona ve BOI;s
giderimine etkileri; flamentli organizmalarin olusumu ve kontrolu ¢aligmalari
yapimustir. Yapilan ¢ahiyma sonunda, F/M=0.15-0.25 oraninda, UAKM degeri 3500
mg/1 olan dort giinliik bekletme siiresinde ve minimum oksijen konsantrasyonu 3 mg/1
olacak sekilde saglandiginda, ¢ikis suyu desarj limitleri saglanmakta ve iyi ¢okelebilen
¢amur olugmaktadir. Bu isletme sartlarinda %93 BOIs, %75 TKN, %81 NH; giderimi
saglanmaktadir. Isletme esnasmda F/M oramnm 0.15 in altma inmesi, flamentli
mikroorganizmalarin olugmasmma sebep vermektedir. Kabarma problemleri klorlama ile
giderilmektedir; fakat bu esnada nitrifikasyon durmaktadir. Sicakhgin 38°C nin tstiine
¢ikmas1 BOIs giderimini azaltmakta ve nitrifikasyon prosesine etki etmektedir. Oksijen
tilketim hizi ile yapilan galiymalarda, bu parametrenin inhibisyon i¢in bir gdsterge
oldugu tespit edilmistir (Donahue J., 1981).

Bu cahsmada, fermantasyon altkategorisi ile iiretim yapan bir ilag endiistrisi
atiksularmin  biyolojik nitrifikasyon prosesi ile artilabilirlifi incelenmigtir. Bu
atiksularm artilmas: icin mevcut sistemde dengeleme tanki, bes tane seri bagh
havalandirma havuzu, ¢6ktiirme havuzu ve ikinci kademe aktif ¢amur sistemini
takiben son ¢Oktiirme havuzu bulunmaktaydi Caligma esnasmnda amonyagi
giderebilmek i¢in ikinci kademe aktif ¢amur sistemi yerine nitrifikasyonla biyolojik
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artma diigtiniilmiis ve sistemin performans: degerlendirilmigtir. isletme esnasinda
kabarma problemi meydana gelmistir. Bunun sebebi tiretimden ileri gelen yagdur.

Sonu¢ olarak, nitrifikasyon bakterileri basarii bir gekilde amoyafi nitrite
doniigtiirmtigtiir; fakat nitriti nitrata dondstlirememistir. Bunun i¢in Nitrobacter kiiltlirti
ilave edilmelidir. Yiiksek konsantrasyonda ¢dziinmiis oksijen,uzun bekletme stireleri,
diistik F/M oranlar1 ve periyodik olarak desarj edilen biiyitk miktarlarda yaglar, flamentli
mikroorganizmalarn olugmasma sebep olmaktadirlar. Daha sonra uygulanmaya
baglayan denitrifikasyon prosesi de bagarili bir gekilde uygulanmsgtir (Pantea, 1993).

Rabosky ve Schuliger (1982) tarafindan yapilan ¢aliymada, kimyasal maddeler, tarim
ilaglart ve ilaglar iireten bir ilag endiistrisi atiksularin artilmasm iyilestirilmesi ile ilgili
caliymalar incelenmigtir. Bu endiistrinin baz1 proseslerinden floriir iceren atiksular
kaynaklanmaktadir. Bu atiksular ayrilarak kalsiyum kloriir veya kalsiyum hidroksit ile
artilmahdir. Olusturulan atiksu artma sistemi su asamalari igermektedir: 1.agsama
dengeleme iinitesi, notralizasyon ve floriir giderimi; 2.agamada ise ¢oktiirme, biyolojik
artma; 3.asamada ise filtrasyon ve karbon adsorpsiyonu mevcuttur.

2.3.3.3 Diger Aritma Teknikleri

Yapilan ¢aligmalarda ilag endiistrisi atiksu aritiminda en uygun artma alternatifi
olarak biyolojik aritma sistemi uygulanmistir. Fakat bu artma sisteminin yanisira
uygulanan ve ¢alisma yapilan bagka artma yontemleri de mevcuttur. Bu sistemlere
ornek olarak oksidasyon ve koagiilasyon - flokiilasyon verilebilmektedir. Uygulanan
bu artma alternatifleri genelde biyolojik aritma oncesi bir 6n islem olarak
uygulanmaktadir. Sebebi ise biyolojik aritma sistemin agir1 yiiklenmesini 6nlemek ve
atiksuyun yapisinda bulunan ve biyolojik aritmaya direng gosteren bazi maddelerin
biyolojik olarak ayrigabilir forma getirmektir.

A) Koagiilasyon ve Flokiilasyon ile On Antma

Mide ilaci {ireten bir ilag endiistrisinden kaynaklanan atiksular {izerinde koagiilasyon-
flokulasyon ¢alismalar1 yapilmistir. Atiksu karakterizasyonu Tablo 2.9 da verilmistir.
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Tablo 2.9 Mide ilac1 Ureten Bir ilag EndiistrisininAtiksu Karakterizasyonu

Parametre Deger mg/1
TKOI 63650
SKOi 60671
TKN 2240
TCM 44555
AKM 40.4

23 degisik kimyasal kullamlmigtir. Kimyasallarin uygulanmasindan sonra atiksuyun
KOI, TCM ve renk parametreleri belirlenmistir. Burada renk 6n artma igin dnemli
bir parametre degildir; fakat bazi toksik maddeler renklidir. Yapilan deney sonuglar:
neticesinde BL-5086 KOI de %40.6; TCM de %6.5; renkte %14.2 giderim ile en iyi
koagiilant olarak segilmigtir. KOl/koagiilant dozu 5 olarak bulunmustur.

Ayrica koagiilasyon-flokiilasyon prosesinde kullanilan pervane gesidi, kangtirma hiz1
verimi yakindan ilgilendirir. Ornegin 300 rpm hizda ¢alisirken 100 rpm e gore iki kat
daha az ¢amur tiretilmektedir. 50, 150, 200, 250 rpm hizinda birbirine gok yakin gamur
miktarlari olugmaktadr.

Bu calismada farkh koagiilantlarm beraber kullanilmas: ile verimin daha yiiksek
olacag1 tahmin ediliyor fakat bunlar iizerine ¢alisma yapilmasi Onerilmektedir
(Torres L. ve dig., 1997).

B) Oksidasyon ile Aritma

fla¢ endiistrisinden kaynaklanan atiksular, organik madde ve organik azot bakmmndan
oldukca yiiksek degerlere ulagabilmektedir. Bu atiksular ¢ogunlukta biinyelerinde
¢oziinmiis formdaki kirleticileri igermektedir. Bu yapidaki atiksulara uygulanacak en iyi
artma yontemi biyolojik artmadir. Ancak bu atiksulardaki organik madde biyolojik
olarak aynigtirilabilir yapida olmamasi durumunda biyolojik aritma &ncesi bir 6n igleme
ihtiyag duyulmaktadir. Dolayisiyla bu yapidaki atiksularn 6n artiminda kimyasal
oksidasyon disinda bagka bir fiziko — kimyasal artma yontemi ¢oziinmiis formdaki
kirleticiler nedeniyle uygulanabilir goriinmemektedir.

Giirel ve dig. (1998) tarafindan kimyasal sentez ile {iretim yapan bir ilag
endiistrisinde yapilan bir ¢aligmada mephenoxalone ve omeprazole atiksularm 6n
isleme tutulmadan biyolojik olarak aritiimadig: belirlenmistir. Bu noktadan hareketle
hem organik madde yapisimi kolay ayrigtirilabilir forma donistiiriilmesi hem de
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organik madde giderimin saglanmasi i¢in biyolojik artma oncesi kimyasal
oksidasyona tabi tutulmugtur. NaOCl ve H;O, kullamlarak yiiriitiilen kimyasal
oksidasyon sonucu %25 civarinda TOK giderilmigtir. Kimyasal oksidasyon sonrasi
biyolojik artmada da % 80 KOI giderimine erigilmistir. Mephenoxalone atiksulari
kimyasal oksidasyon sonrasi da biyolojik aritmaya direng gdstermistir.

Zwiener ve Frimmel (1999) tarafindan yapilan bir ¢alisgmada ,yfizeysel sularda evsel
atiksulardan, {iretimden, tarim alanlarindan, insan ve hayvanlarin metabolik artiklarmdan
kaynaklanan ilag kirleticileri tespit edilmistir. Bu galismada sularda en fazla bulunan
ibouprofen , diclofenac (analjezikler) ve clofibric acid (lipid diigliriicti) gibi maddelerin
oksidasyona duyarlih@: incelenmigtir. Deneylerde ozon ve H,O, kullamlmugtir. Ozon
elektrik desarji ile havadan saglanmistir HO, ise deney baglangicinda soliisyona ilave
edilmigtir. Ozon ile yapilan oksidasyonla sadece diklofenac hizhica aynistrilmigtr bunun
sebebi bu ilacm kimyasal yapismin merkezinde aminogrup bulunmakta ve ozon ile
reaksiyona girmektedir.

Ozon organik kimyasallar ile iki sekilde reaksiyona girmektedir:

e Direkt reaksiyon: ana molekiiller ile reaksiyon olugturmaktadir.
o Olusan OH radikalleri ile ara reaksiyonlar olugturmaktadir.

Ozonasyon esnasinda ozonun bir kismi direkt organik madde ile reaksiyona girerken,
bir kismi da reaksiyon Oncesi veya ortamdan uzaklasma esnasinda radikallere
ayrnigmaktadr. pH ne kadar yiiksekse bu bozunma o kadar izl gergeklesmektedir.
(Hoigne ve Bader, 1975). Bu sebeple notral veya diisiik pH da radikallerin
reaksiyonlari, mikrokirleticilerin ayrigmasina nazaran pek dikkate alnmaz. Yiiksek
reaktiflife sahip OH radikallerin konsantrasyonunu artrmak icin H,O, ve ozon
kombinasyonu diigiiniilmektedir.

Yapilan incelemede nehir suyunda bulunan bazi maddeler (karbonatlar, bikarbonatlar
ve ¢6ziilmiis organik karbonlar) OH radikalleri i¢in yarisir ve dolayisiyla ilaglarin
pargalanma etkinligini azaltmaktadir.

Sonug olarak sadece diklofenac ozon kullamilarak yiiksek bir verimle pargalanmugtir.
Ozon ve H,0; in ortak kullanimi pargalanma olaymi daha etkin kilmugtir. Fakat bu
ileri oksidasyon yonteminde suda bulunan ve radikallerin kapasitesini simirlayan
maddeler 6nem tagimaktadw. Bu maddeler ozonu tiiketmektedir bu sebeple
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kullanilan ozon/H ,0, oram yiiksek tutulmaldir. Kullanilan bu oranlar ile %90 a
yakin verim elde edilmektedir.

Ilag endiistrisi atiksularinda bulunan fenol, ozon veya H,0, kullanilarak kolayca
okside olabilmektedir. Fenol/kullanilan oksidant stokiyometrisi artikga giderim oram
artmaktadir (Towles, 1999).

25 V6. YOKSEKASREYIM KURULY
DOKUMANTASTON




3 ILAC ENDUSTRISINDE iNCELENEN TESIS

3.1 Uretim islemleri
Tesis formiilasyon alt kategorisinde iiretim yapmaktadir. Bu boltimdeki {initelerde

¢ok sayida iiretim yapilmakta olup her iretim biriminde birgok miistahzar elde
edilmektedir. Uretim birimleri; kapsiil {iretimi, tablet tiretimi, lak tablet {iretimi, draje
tretimi, pastil, ¢igneme tablet, effervesan tablet, damla {irctimi, krem {retimi,
merhem {iretimi, surup iiretimi, siispansiyon tiretimi, anpul firetimi ve antibiyotik

Uretimidir.
3.1.1 Kapsiil Uretimi

Kapsiil tiretimi, hammaddelerin homojen karisimlarim elde etmek iizere karigtirma
makinalarinda karistiriimalari ile baglar. Elde edilen karigimin gerekirse, bir vakum
etiiviinde rutubeti almr. Daha sonra karigimlar bog jelatin kapsiillere 6zel dolum
makinalarinda doldurulur. Kapsiil olarak ¢esitli miistahzarlar iretilmekte olup

bunlarm hepsinin tiretiminde aym prosediir uygulanmaktadir.

3.1.2 Tablet Uretimi

~Tablet {iretimi, tablet hazirlama, tablet baski ve ambalaj kisimlarindan olusur. Tablet

hazirlama, her béliimde ayn1 amagh makinalarin bulundugu ti¢ kisimda yiiriitiiliir. Bu
kisimlarin herbirinde birer karigtirici, hamur yapma makinasi, kurutma makinas,
kirma makinas1 bulunur. Hammaddeler karstiricilarda karigtirildiktan sonra hamur
yapma makinalarina verilir. Daha sonra graniil haline getirilir ve kurutulur, sonra
gerekirse kirma makinalarinda kirilir ve elde edilen iiriin tablet baski kismina verilir.
Bu makinalarda istenilen agirlik ve sekilde basilan tabletler ambalaj kismma
gonderilir. Ambalaj kisminda tablet doldurma makinalari ve diger ambalaj
makinalar1 yer almaktadir. Tablet olarak gesitli miistahzarlar {iretilmekte olup, her
liretimde aym prosediir kullanilmaktadir.
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3.1.3 Draje Uretimi

Draje {iretimi tablet kismunda hazirlanan draje ¢ekirdeklerinin kaplama kazanlarinda
kaplanmas: geklinde yiirtitiiliir.

3.1.4 Surup Uretimi

Surup firetimi siispansiyon elde edilmesi ile baglar. Bu amagla 1stma ve karigtirma
tertibat1 olan kazana hammaddeler ve su ahnarak karigtrma ile siispansiyon elde
edilir. Elde edilem siispansiyon borular vasitasiyla bekletme kazanlarma alinir. Daha
sonra bekletme kazanlarmdan, surup doldurma makinalarina verilerek burada

siselenir.

3.1.5 Merhem Uretimi
Merhem {iretimi, hammaddelerin bir kazanda eritilerek karigtiriimasi ile yapilir.

Hazirlanan merhem dolgu makinasina alinir.

3.1.6 Toz Antibiyotik Uretimi

Toz antibiyotik doldurulacak siseler sise yikama kisminda yikanir. Temiz sigelere toz
antibiyotik steril sahada yer alan toz doldurma makinasinda doldurulur.

3.2 Atiksu Kaynak Ve Miktarlan

3.2.1 Proses Atiksular
3.2.1.1 Kapsiil Uretimi

Kapsiil {iretiminde atiksu kaynaklar1 Graniilasyon, firm yikama, varil karigtrmadan
kaynaklanan sulardr. Yikama {i¢ asamadan olugur. Bunlar; deterjanhi su ile yikama,
durulama, entiyon su ile yikama seklindedir. Bu iiniteden olusan atiksu miktari
270 I/batch'dir.

3.2.1.2 Tablet Uretimi

Tablet tiretiminde atiksular, tablet hazrrlama kismmdaki graniilasyon {initesinden,
kurutma firmlarindan, karigtiricilardan, tablet baski (initesi ve ambalaj kismindaki
tablet doldurma makinas1 yikama sularindan kaynaklanmaktadir.Bu iiretimde iki
farkh iiriinden numune almmugtr. Urlin 1 ortalama 5 batch iiretilmekte ve 585
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kg/batch iiriin elde edilmektedir. Bu iiriiniin imalat1 esnasinda 2345 1 atiksu
olusmaktadir. Uriin 2 ortalama 5 batch firetilmekte ve 582 kg/batch firiin elde
edilmektedir. Bu iiriiniin imalati esnasinda 4575 1 atiksu olugmaktadar.

3.2.1.3 Draje Uretimi

Draje iretiminden kaynaklanan atiksular tablet hazirlama ve draje kaplama
kazanlarindan ileri gelmektedir. Tablet hazirlama kisminda kullanilan makinalar {i¢
kademe yikamadan gegirilirken, draje kaplama kazanlarinda iki kademe yikama
yapilmaktadir. Draje iiretiminde segilen 6rnek iiriin ortalama 10 batch tiretilmekte ve
578 kg/batch iiriin elde edilmektedir. Bu iiriiniin imalat: esnasinda olugan atiksu
miktar1 3470 I'dir.

3.2.1.4 Cigneme Tablet

Secilen Ornek {iriiniin {iretilmesi esnasinda, atiksu tablet hazirlama kisminda
graniilasyonun digindaki techizatlarin yikanmasmdan kaynaklanmaktadir. Bu iiriin
ortalama 20 batch {iretilmekte, batch bazinda ortalama 391 kg {irlin elde
edilmektedir.

3.2.1.5 Pastil Uretimi

Atiksu; graniilasyon, firm, servomikser, tablet baski ykama sularindan
kaynaklanmaktadir. Pastil {iriinii ortalama 4 batch iiretilmekte, iiretim esnasinda 660 kg
tirlin elde edilmektedir. Bu prosesten kaynaklanan toplam atiksu miktari 2260 I'dir.

3.2.1.6 Lak Tablet Uretimi

Lak tablet {iretiminde atiksu; graniilasyon, firm, servomikser, tablet bask: ve tablet
kaplama kazanlarindan kaynaklanmaktadir.

Likid ve solid imalattan kaynaklanan atiksu miktarlar1 sirasiyla Tablo 3.1 ve Tablo 3.2
de verilmigtir.
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Tablo 3.1  Likid Imalat Atiksu Olusum Tablosu
Ilag ad1 Olusan atiksu /op | Kompozit | KOI % %
4] ()] (mg/l) | Debi/Likid [Debi/Toplam
Atiksu
URUN 1 KREM 600 5 800 9 15
URUN II KREM 200 5 2300 3 0.5
URUNI 2860 5 49000 43.5 7.5
SUSPANSIYON
URUN I SURUP 2900 5 8600 44 7.6
Tablo 3.2 Solid Imalat Atiksu Olusum Tablosu
Ilag ads Olusan atkksu | KOI % %
/op mg/1 Debi/Solid Debi/Toplam
Atiksu
URUN I 3165 3650 10 8
URON II 5460 4660 17 14
URON II 1635 4400 5 4
URON IV 2845 3500 9 7.5
URUN V 2115 3600 7 5.5
URDUN VI 960 4100 3 2.5
URON vII 2260 6700 7.2 6
URUNVIII 270 775 0.9 0.7
CIG.TABLET 820 2500 2.6 2.2
EFF.TABLET 1095 5900 3.5 2.9
DRAJE 3470 5450 11 9.1
URUN I TABLET 4575 2250 14.6 12
URUN I ITABLET 2345 1030 1.5 6.2
URUN IX 350 1150 1.1 0.9

Tesisten kaynaklanan toplam atiksu miktar1 37925 1 dir. Toplam solid imalat
esnasinda olusan atiksu miktann 31365 1 dir. Solid imalattan kaynaklanan atiksu

miktary, toplam atiksuyun % 82 sini olugturmaktadir.

Likid tiretimi esnasmda olugan atiksu miktar1 6560 1 dir. Likid atiksu/ toplam atiksu

oran1 17.3 tiir.

Likid tiretimde en fazla atiksu surup formiilasyonu esnasinda olugmaktadir. Surup
tiretiminden kaynaklanan atiksu miktar1 2900 1 dir. Siispansiyon iiretiminde 2860 1
atiksu olugmaktadir. Krem {iretimi esnasinda ise, iiriine bagh olarak olugan atiksu
miktan degigim gostermektedir. URUN 1 igin bu miktar 600 1 iken, URUN II i¢in

200 1 olmaktadur.
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Solid imalat esnasinda en fazla atiksu URUN II den kaynaklanmaktadir. Uretim

esnasmnda en az atiksu olugturan proses ise URUN VIII formiilasyonu esnasindadir.

Solid imalatta 14 degisik iriin hazirlanmaktadw. Her bir iirlinde kullamlan
hammaddeye ve kullanilan iiretim prosesine bagh olarak olusan atiksu miktan biiyiik
degiskenlik gostermektedir.
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4 DENEYSEL CALISMA

4.1 Deneysel Calismanin Planlanmasi

Deneysel caligmalar, ilag endiistrisinden kaynak bazinda alinan numuneler ile
yapiimistir. Bu ¢alismanin kaynak bazinda yapilmasimn amaci, formulasyon alt
kategorisinde birbirinden farkh yapida cesitli ilaglar hazirlandi1 ve dolayisiyla her
birinden olugan atiksu, karakter ve miktar bakimindan farklilik gdsteren tesisler igin
degerlendirme yapilmasina olanak saglamasidir.

Bu cahsmada oncelikle ilag endiistrisinde kullanilan prosesler tammlanmgtir.
Uretimi yapilan ilaglarm listesi ¢ikarilmigtir. Her bir {irtin kategorisinin (tablet, lak
tablet, pastil, draje, kapsiil, effervesan tablet, ¢igneme tablet, likid imalat ve
antibiyotik) yillikk ortalama tiretimleri belirlenmigtir. Bu iiriinler bazinda her bir
kategoride en fazla imal edilen ilag veya ilaglar o kategoriyi temsil etmesi i¢in
secilmigtir.

Secilen her bir iriinin kampanya sonucunda, {iretim esnasmda kullanilan
techizatlarm ykanmasi sirasinda numuneler almmugtir. Formulasyon alt
kategorisinde ilag tiretimi kesikli prosesler ile saglanmaktadir. Bu sebeple iiretim
esnasinda kullanlan her bir adimdan ayr1 numuneler alnmmg ve debileri oraminda

her bir tiriin cinsi i¢in kompozit numune olugturulmustur.

Literatiirden aliman bilgiler dogrultusunda ve ilacin firetiminde kullamlan hammadde
ve yardimecr maddeler de dikkate alnarak atiksuda incelenecek parametreler
belirlenmigtir. Belirlenen bu parametreler gergevesinde her bir iiriinden kaynaklanan

atiksu karakterizasyonu yapilmastir.

Atiksu karekterizasyonu yapilan numuneler ile riin bazinda arttilabilirlilik
cahigmalar1 planlanmgtir. Bu planlamanin ik agamasmi 6n  ¢Sktiirme
olugturulmugtur. AKM degerleri yiikksek atiksu numuneleri iizerinde yapilan bu
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calismanin amaci, ¢okelebilen atiksularin biyolojik artmamn yiikiinii hafifletmek ve
giderim orammn ylikseltilmesidir. Coktiirme kademesinin uygulanabilirligi ham
numune ve basit ¢Sktiirme sonrasi @ist fazdan alman numuneler iizerine paralel

yapilan KOI ve AKM parametrelerin sonucu olarak degerlendirilmistir.

Ikinci asamada ise literatiirde ilag enddistrisi atiksular1 i¢in segilen F/M oranlart
dikkate alinarak, her bir {riin i¢in uygun F/M oranlar1 se¢ilmistir. Bu oranlar
cercevesinde biyolojik arttilabilirlilik caligmalar: baglatilmagtir.

Uglincii asamada ise biyolojik artmaya cevap vermeyen atiksular icin 6n arttma olarak
ozon ile oksidasyon planlanmigtir. Ozonlama isleminde alkalinite 6nem tasidigindan
alkalinitesi yiiksek numunelerde alkalinite giderme ¢alismalar: yapilmugtir.

Oksidasyon igleminde optimum kogullar1 saglamak amaciyla atiksuyun degisik
seyreltmeleri iizerine ve farkhi dozlarda ozon kullanilarak oksidasyon galismalar:

yapilmugtar.

Oksidasyonun etkinligini belirlemek igin ozonlama sonrasi BOI ve KOI
parametreleri 6l¢iilmiistiir. Belirlenen bu optimum sartlar ¢ergevesinde uygulanan
oksidasyon isleminden sonra atiksu tekrar biyolojik aritmaya tabi tutulmustur.

4.2 Materyal ve Metod

Tiim atiksular proses esnasinda kullamlan her bir techizatin yikanmas: sirasinda,
atiksuyu karakterize edecek gekilde bidonlara alinmis ve kompozit olusturuldu.

Atiksularin karakterizasyonunda ,KOI parametresinin 6l¢timii disindaki tiim analizler
Standard Yontemlerle yapilds.

Basit ¢oktiirme islemi uygulanan numuneler bir saat boyunca imhof hunisinde
¢Oktiiriilmeye brakilmistir.

Biyolojik artma esnasmda kullamlan bir litrelik cam reaktorler doldur-bosalt
seklinde ¢ahstirlmigtir. Hava temini diftzorler ile saglanmugtir. Biyolojik arttmaya
uygun olacak sekilde numune pH ayan Orion marka 0.001 duyarlikli pH metre ile
yapilmigtir. Atiksuda bulunan organik yiike bagh olarak hesaplanan nutrient ihtiyaci
dogrultusunda N ve P ilave edilmistir. Bu amagla NH4Cl, K,HPO, ve KH,PO,
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kullamlmistir. KOI parametresi ile karbon kaynakli organik maddenin degisimi,
UAKM parametresi ile biyolojik reaktdrdeki biyokiitlenin degigimi izlenmigtir. KOI
deneyi Millipore AP 40 cam elyaf filtreden siiziilmiis numuneler ile yapilmagtir.

Oksidasyon ¢aliymalarinda ise ozon kaynagi olarak PCI Model GL-1 marka, hava ile
beslenen ve 20 SCFH’e kadar (9.44 1 dak™) hava debisi ayarlanabilen bir jenerator
kullamlmigtir. Ozon jeneratérii ile deneysel ¢alisma diizenegi arasindaki baglantilar
teflon borular kullanilarak gergeklestirilmisti. Numune oksidasyonunda 120cm
yiksekliginde ve 4.5 cm i¢ ¢apinda cam reaktor kullamilmmgtir. Oksidasyon 1 1
numune hacminde uygulanmigtir. Reaktorden kullamlmadan ¢ikan ozonun
belirlenebilmesi igin, igerisinde KI ¢6zeltisi bulunan 2 adet seri bagli,gaz yikama
siseleri kullanilmistir. Deney sonuglari 11 numune hacmine verilen ozon miktar
olarak (mg O; /1) ifade edilmigtir. Ozon besleme debisi, jeneratdriin firettigi ozon gaz
karigiminda bulunan ozon konsantrasyonunun gaz debisi ile ¢arpmm sonucu elde
edilmigtir.

Biyolojik artma ve ozonla oksidasyon esnasinda meydana gelen kopiirmeyi
engellemek i¢in silikon bazli kdpiik kirici kullamilmigtir.

Biyolojik aritilabilirlik ¢aligmalari esnasinda pH ayar1 yapmak igin 1N NaOH ve IN
H,S0O4 kullanilmastir.

Atiksu karakterizasyonunda, her prosesten alman numuneler debileri orammnda
kargtirilarak elde edilen kompozit numuneler fizerinde deneyler yiiriitiilmiigtiir. Eger
bir kategoriyi temsil edici bir den fazla iiriin secilmigse; her bir {iriin ve birlestirilmis
triinler Gizerine atiksu karakterizasyonu yapilmugtir.

Biyolojik aritma esnasinda mikroorganizmalarin atiksuya aligmasi igin aklimasyon
devresi Snem tagimaktadir. Bu sebeple her biyolojik reaktor igin aklimasyon devresi
dikkate alinmigtwr. Biyolojik reaktérler farkli organik yiiklemelerde ve bekletme
stirelerinde igletilerek en uygun yiikleme belirlenmigtir. Biyolojik aritmanmn verimi

her giin alinan numuneler {izerinde yapilan deneyler ile tespit edilmistir.

Hem AKM den ileri gelen yikii biyolojik aritmaya vermemek, hem de AKM

biyolojik aritmay: etkilediginden, biyolojik aritma oncesi basit ¢oktiirme islemleri
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uygulanarak, AKM giderimi amaglanmigtir. Basit ¢Sktiirme denemeleri, atiksu
karakterizasyonunda AKM parametresi yilkksek ¢ikan numuneler {izerinde
uygulanmmgtr. Alinan ¢okelme sonuglarina gére atiksu ¢oktiirme sonrasi veya direkt
biyolojik aritmaya verilmigtir.

Biyolojik artilmaya direng gosteren numunelere ozonla oksidasyon uygulanmustir.
Alkalinite degeri oldukga yiiksek olan bu numunelere alkalinite giderimi igin
Ca(OH), ve Pb(NOs), kullanildi.

Oncelikli olarak ozon oksidasyon ¢aligmalar1 % seyreltilmis numune ile yapildi. 90
dakika gergeklestirilen oksidasyon esnasinda numuneler almarak, optimum
oksidasyon veriminin hangi zamanda oldugunu belirlemek igin KOI ve BOI;s
deneyleri yapild1.

4.4 Deney Sonuglan

4.4.1 Atiksu Karakterizasyonu

Atiksu Karakterizasyon sonuglari, solid imalat,likid imalat,lak tablet ve lak kompozit
olmak tizere sirasiyla Tablo 4.3; 4.4; 4.5; .4.6 te verilmigtir. Aym1 zamanda &rnek
ilag endiistrisinin aritma tesisinin dengeleme {initesinden alinan 3 numunenin atiksu

karakterizasyonu yapilmustir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.1 te verilmistir.

Tablo 4.1 Dengelemeden Alinan Numune

Karakterizasyonu

Numune—> 1. 2. 3.
Parametrel numune | numune numune
AKM (mg/l) 320 240 970
UAKM (mg/l) 320 240 880
STKN (mgf) 28 oY. 45
TKN (mgf) 34 10 49
ALKALINITE mgCaCO3/L. 40 205 oY.
KOI ( mgh) 3130 1500 3350
SKO! (mgf) 2770 oY. 1940
TP (mgl) 6 4 0.3
S04 (mg/l) 880 oY, oY,
NO2 (mgf) 0.02 oY. oY,
NO3 (mgfl) YOK 0.Y. oy.
YAG-GRES (mg/l) 345 oY, 145
pH 6.2 oYy. 6.6
TCM (mghl) 2600 oY. oY.
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Literatiirden ila¢ endiistrisi, formiilasyon altkategorisi atiksu karakterizasyon
degerleri Tablo 4.2 de verilmigtir.

Alman numunelerin KOI degerleri 3000 mg/1 dir. 2. Numunenin KOI degeri 1500
mg/1 dir. Bu degerler literatiirden alinan degerlerle uyum saglamaktadir.

AKM degeri 240-980 mg/l arasinda degigmektedir. AKM nin biylik bir kismu
organik yapidadir. 3. Numunenin AKM degeri diger numunelere gore yaklagik ti¢
kat daha yiikscktir. Bunun sebebi o donemde toz filtrelerin yikanmasindan ileri
gelen atiksuyun olmasi kuvvetle muhtemeldir.

TCM parametresi 2600 mg/l degerindedir ki bu atksuda ¢Oziinmiiy madde
konsantrasyonun oldukga yiiksek oldugunu gostermistir.

Toplam organik Azot degeri 10-49 mg/l arasinda degismektedir. Bu degerler
literatlirden alinan 6-59 mg/l TKN degerleri ile uyum gdstermektedir. Siiziilmiig
numunede yapilan TKN deney sonuglari1 ham numuneye yakin degerler aldigi

gbzlenmistir.

TP degerleri 4-9.3 mg/l arasindadir. Fosfor parametresi deger araligy, literatiirde
yapilan incelemeler sonucunda bulunan 1-12 mg/l TP deger araligi ile uyum

gostermistir.

Yag-gres degerleri literatiirde 54-108 mg/] arasinda degismektedir. Omek tesisten
alinan numunelerde ise 34.5-145 mg/1 degerinde bulunmustur. Bu deger literatiirle
kiyaslandiginda daha yitksek bulunmustur .

Tablo 4.2 Literatiirde Formiilasyon Altkategorisi
I¢in Verilen Parametre Degerleri(Andersen,1978)

Parametre (mg/1) Deger
BOI 35-380
KOi 1000-2800
TAKM 370-1075
TKN 6-59
TP 1-12
YAG-GRES 54-108
pH 6.4-7.1
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4.4.2 Basit Coktiirme Sonuglar

AKM de parametresi yiiksek olan {iriin I, {irlin II, Girlin IIT ve iirlin IV te basit
¢Oktiirme uygulanmistir. Alinan sonuglar Tablo 4.7 te verilmigtir.

Tablo 4.7 te de goriildiigii gibi URUN I de AKM parametresi 4150 mg/l den 100 mg/1 ye
diigmiistlir. Ayn1 zamanda KOI de %18 oraninda giderilmistir. Coktiiriilemeyen AKM
nin tamami organik yapidadw. Bu atiksuya basit ¢oktiirmenin uygun olacagi kamsina
varimstir.

URON 11 AKM degeri 800 mg/l den 350 mg/l ye diismiistiir. KOI ise %8.2 oraminda
giderilmistir. Bu atiksu direkt biyolojik aritmaya verilmigtir.

URON Il % 94 oramnda AKM giderilmis, bunun yaminda %40 KOI giderimi
saglanmistir. Bu numunenin basit ¢oktiirme sonrasi biyolojik artmaya verilmesi

biyolojik aritmamn yiikiinii nemli §l¢iide azaltacad: sonucuna vartlmigtir.

URON IV {in AKM degeri 1465 mg/l den 230 mg/l ye diigmiistiir. Buna paralel
olarak KOI parametresi de %30.6 oraninda giderilmistir. Bu atiksu basit ¢oktiirme

sonrasi biyolojik aritmaya verilmigtir.

4.4.3 Biyolojik Aritma Sonuclan
Yiiriitiilen deneyler sonucunda elde edilen bulgular, asagidaki tablolarda verilmigtir.

Tablo 4.8 Pastil Biyolojik Aritma Sonuglar

F/M KOI Giderimi T Giris KOI | Cikis KOI | UAKM
(mgKOl/mg (%) Bekletme Siiresi (mg/1) (mg/1) (mg/1)
UAKM-giin) (gtin)

0.2 95 3 3580 190 6225

0.22 96 4 5300 215 6025

0.23 92 2 2915 220 6430

0.25 93 3 3800 200 5100

0.3 95 3 5300 260 5900

0.33 94 3 4500 250 4500

0.37 93 2 3800 265 5100

042 95 2 4510 200 5380

0.5 93 1 3580 250 6950

0.6 93 2 4765 355 3700

0.63 93 2 4762 350 3760

0.64 92 2 4765 355 3700

Pastil driintintin aktif camur sistemi ile yapilan armilabilirlilik caligmalarnda
kolaylikla biyolojik olarak artilabildigi sonucuna varilmigtir. Cok yikksek KOI giris
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degerlerine karsmn ¢ikigta birbirine yakin KOI degerleri aldig gbzlenmigtir. 0.64 F/M
oramndaki organik yiiklemede bile gikista KOI degeri 355 mg/l olmugtur. 0.2-0.64
F/M arasinda organik yliklemelerde galigtirilan pastil biyolojik reaktoriinde %92- 96
KOI giderimi saglanmugtir.

0.2 organik yiiklemede elde edilen 190 mg/1 KOI nin kalict KOI nin bir 6l¢iisii olarak
alinabilmektedir. 0.4 F/M oranindaki organik yiiklemede, bu atiksularin biyolojik
olarak optimum diizeyde aritilabilecegi sonucuna varilmigtir.

Tablo 4.9 Kapstil Biyolojik Aritma Sonuglari

(mgKOl/mg Kol g/lgenml Bekletme Stiresi Gl(r;fgl/%)o I C]é(;fgﬁ)o I [(Irﬁg/ll\)d
UAKM-giin) (giin)
0.04 27 2 130 95 1450
0.06 25 1 130 100 2300
0.065 20 1 110 90 2000
0.065 31 2 130 90 1000
0.1 31 1 130 90 1250
0.12 31 1 130 90 1050

Kapsiil atiksuyunda yapilan biyolojik aritilabilirlilik ¢aligmalar1 0.12-0.04 organik
yikklemelerde yiiriitiilmiistiir ve hepsinde aym diizeyde KOI giderimi elde edilmistir.
90 mg/1 KOI nin kalic1 KOI nin bir 6l¢iisii olarak diistiniilinebilinir. Bu durumda bu
atiksuyun giris KOI degeri yiiksek olmadigi igin bir artmamin gelistirilmesine ihtiyag
duyulmaksizin 0.1 den daha yiiksek organik yiiklemede aritilmasmm uygun olacagi
sonucuna varilabilir.

Tablo 4.10 de effervesan tablet biyolojik aritma sonuglar1 verilmistir. Bu atiksuyun
artilmasmda  0.23-0.73 arasinda olduk¢a genis bir organik yiikleme aralig
denenmigstir ve yiikksek verimle KOI giderildigi s6ylenebilir. 0.34 e kadar olan
organik yiiklemelerde ¢ikis suyu KOI degeri genelde 300 mg/l nin altinda yer
almaktadir. Bundan sonra atisu kalitesinde bozulma soz konusudur. Verimli bir
aritmanin uygulanabilmesi i¢in 0.2 civar1 bir organik yiikleme uygulanmasi kabul
edilebilir.

Cigneme tableti biyolojik arrtilabilirlilik ¢aligmalar: iki ayr1 kompozit {izerinde
yiiriitiilmigtiir. Sonuglar Tablo 4.11de verilmistir.
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Tablo 4.10 Effervesan Tablet Biyolojik Aritma Sonuglari

(mgKOl/mg Kol g/u;erm Bekletme Stiresi Gl(rggl/l()() I CmOI I(Jrﬁg%d

UAKM-giin) ° (giin)
0.23 95 4 4845 260 5300
0.23 94 4 4030 245 4400
0.27 91 3 4025 365 4970
0.3 93 3 4000 280 4310
0.34 91 2 3250 275 4730
0.37 88 2 4025 475 5375
0.73 70 1 3250 990 | 4450

Tablo 4.11 Cigneme Tablet Basit Coktiirme Sonrasi Biyolojik Aritma Sonuglari

F/M(mgKOIl/mg | KOf Giderimi | T Bekletme Giris KOI Cikis KOI UAKM
UAKM-giin) %) Stiresi(giin) (mg/D (mg/D (mg/l)
LKOMPOZIT
0.1 94 4 1550 90 3750
0.15 94 3 1450 85 3150
0.25 95 3 1600 80 2110
037 90 1 1450 140 3900
1 1LKOMPOZIT
0.24 94 4 2965 180 3100
0.32 92 3 2965 240 3060
0.33 92 3 2925 245 2950
0.56 83 2 3500 580 3120

Lkompozitte ¢aligilan genis yiikleme oraninda %90 ni tizerinde KOI giderimi elde
edilmigtir. II. kompozitte 0.4-0.56 arasi organik yiiklemede ¢alisilmig ancak ¢ikis
suyu kalitesini 0.3 {in {izerindeki organik yiikklemelerde giderim verimin yiiksek
olmasina kargin KOI nin 200 mg/1 nin iistiine ¢ikt1g1 belirlenmistir.
Bu atiksuyun biyolojik arttimmda gok yiiksek verimle ¢aligilip kararh bir hal elde
edebilmek i¢in 0.3 civari organik yiik ile ¢aligilmasi uygun olacaktr.

41




Tablo 4.12 Lak Tablet Kompozit Biyolojik Aritma Sonugclar

HAM NUMUNE

M  er e s T .. . .

(mgKOl/mg X! ggemm Bekletme Siresi Gﬁg‘/ﬁ;’l Cfgg}}f‘ ‘gﬁ;}‘f

UAKM-giin) (giin)
0.08 56 17 2280 995 1600
0.08 62 19 2280 875 1500
0.1 46 13 2280 1240 1650
0.25 22 4 2700 2090 2700
0.3 22 3 2700 2090 2700

1/5 SEYRELTILMIS NUMUNE
0.08 36 5 600 380 1500
0.08 47 7 600 320 1100
0.15 38 13 1300 800 650
0.17 45 14 1330 725 550
0.20 27 6 1100 800 900
0.22 51 5 1110 550 980
0.37 34 3 1110 730 1000

Lak tablet kompozit numunesine uygulanan biyolojik artma esnasinda 0.1 organik
yiiklemede smirh bir verimle KOI giderimi gergeklesmistir. Seyreltilen numunede
0.1 yiikklemenin altina inildiginde verimde bir gelisme olmamus, yiiksek yiikklemelerde
verim biisbiitiin diigmiigtiir. Bu nedenle bu atiksuyun ya 6n islem sonras: biyolojik
aritmaya verilmeli veya biyolojik aritmada mutlaka 0.1 olacak sekilde ¢ok diisiik bir
organik yiiklemede aritilmas: uygun gériilmektedir.

Tablo 4.13 draje biyolojik artma sonuglari verilmigtir. Bu iiriin biyolojik aritma
cahsmalari esnasmda 0.05-0.51 F/M organik yiiklemelerde c¢ahgtirilmigtir. Cikis
suyunda %55-75 degerleri arasinda degisen KOI giderimi saglanmustir. Ortalama
3000 mg/1 giris KOI degerine sahip draje atiksuyu, gikista 850 mg/l ortalama KOI
degerine inmektedir. 0.05 F/M organik yiiklemede atiksu ¢ikis KOI degeri 725 mg/l1
iken; 0.51F/M yiiklemede bu deger 1400 mg/l ye ulagmaktadir.
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Tablo 4.13 Draje Biyolojik Aritma Sonuglan

(mgKOI/mg Kol g/lgenml Bekletme Stiresi Glgjg%? I C]gfg/%)m Igggll\)ll

UAKM-giin) (giin)
0.05 64 12 2000 725 3000
0.16 73 7 3150 850 2850
0.17 75 5 2895 720 3350
0.2 70 3 2965 900 5000
0.21 70 6 2895 880 2300
0.22 72 5 3150 900 2800
0.51 55 2 3150 1400 | 3100

Dengelemeden alinan 6rnek numunede yapilan biyolojik aritma sonuglar: Tablo 4.14

de verilmistir.

Tablo 4.14 Dengeleme Numunesi Biyolojik Aritma Sonuglar

F/M — T . :
(mgKOi/mg | KO g/‘o‘;e“m‘ Bekletme Siiresi G‘(rr‘jgﬁ)ol C‘ﬁg}%m 1235\)4
UAKM-giin) (giin)

0.17 % 5 2695 120 | 3100

0.2 %% 3 3000 195 | 5100

0.25 95 4 3640 195 | 3600

0.38 03 7 3500 250 | 1300

0.45 88 3 2950 350 | 2200

0.66 34 1 2500 330 | 3500

0.99 89 1 3375 370 | 3400

Dengeleme atiksuyu ile kurulan biyolojik reaktor, 0.17-0.99 F/M oranlarinda organik
yiklemelerde gabgtirilmgtir. Girig KOI degeri ortalama 3000 mg/l dir. Cikis KOI
degeri ise organik yiiklemeye bagh olarak 120-370 mg/l arasinda degismektedir.
Giderilen KOI degeri % 96 ya kadar ¢ikmistir. Optimum giderme verimi 0.25 F/M
organik yiiklemede elde edilmigtir. 0.45 organik yiiklemelerin tizerinde KOI giderim

orami diigmektedir.

[sletme esnasinda giderilen KOI degeri yitksek olmasma karsm UAKM degerinde
fazla bir artiy olmadigi gozlenmistir. Bu sonuglar g6z Oniine almarak biyolojik
reaktoriin isletilmesine paralel, havalandirma deneyleri yiiriittilmiistiir. Aym pH ve
aym miktar atiksu ile yfriitilen havalandirma deney sonuglar1 Tablo 4.12 de
verilmigtir.

43



Tablo 4.15 Dengeleme Numunesi Havalandirma Deney Sonuglar

GIRIS KOI (mg/l) CIKIS KOI (mg/l) BEKLETME
SURESI(giin)

3300 270 5

3300 800 3

3300 270 5

4.4.4 Oksidasyon Sonuglan

Biyolojik armtilabilirligini artirabilmek amaciyla lak kompozit numunesine ozonla
oksidasyon uygulanmistir. Elde edilen sonuglar agagida belirtilmistir,

Oncelikli olarak bu numuneyi degerlendirebilmek amaciyla % seyreltilmis numuneye
uygulanmstir. Ozonlama deneyi tekrarlandiginda,seyreltiimis numunenin oksidasyonu
daha verimli oldugu gozlenmistir. Paralel yiiriitilen havalandirma isleminde
goriilebilecegi gibi ugucu kisimlarm bir reaksiyona girmeksizin atiksudan ayriimast rol
oynayabilir.

Sonug olarak 90 dak.hk oksidasyon sonucunda KOI/BOIs oram iki kattan fazla
diigerek, biyolojik artilabilirlikte 6nemli bir diizeyde gelisme olacagm sdylemek
miimkiin olmaktadir.

Tablo 4.16 Ozonla Oksidasyon ve Havalandirma Sonrasi
Lak Tablet Kompozit Numune Sonuglari(1/4 seyreltimig)

Ozonlama Havalandirma
Alman Numune KOi - KOi -
(dakika) (mgm P mgn P
T=0 970 8.075 970 8.075
T=5 804 8.288 0.Y. 0.Y.
T=10 755 8.306 775 8.6
T=30 685 8.337 0.y. 8.856
T=60 584 8.4 0.Y. Q..
T=90 559 8.419 780 8.9

¥4 seyreltimis numunede Ozon dozu 9.67 mg/dak olarak verilmistir. Kullamlan
ozon dozu 337 mg dir. Bu ¢aliyma esnasinda, renk 40. dakikada tamamen agilmmstir.



Tablo 4.17 Lak Tablet (1/4 seyreltimig ) Ozonlama Sonrasi

KOI ve BOI;5 Degerleri
T KOl BOI; —

. KOI /BOI
(dakika) (mg/) (mg /T 3
0 970 95 10.2
10 755 100 7.55
920 560 120 4.67

Ham numune ile yapilan oksidasyon esnasinda silikon bazl kopiik kirici ilave edilmigtir.
Kopiik kiricinin oksidasyon tiiketimine neden olup olmadigm belirlemek igin numuneye
paralel aym miktarda kopiik kiric1 igeren distile suya ozon uygulanmustir. Ozon

kullanimma sebep olmadig1 belirlenmigtir. Sonuglar Tablo 4.18 de gdsterilmistir.

Tablo 4.18 Silikon Bazl1 K&piik Kiric1 Igeren Ham Lak Kompozit ve Distile Su ile
Paralel Yapilan Ozonla Oksidasyon Sonuglari

1L Lak Kompozit +3 ml Képiik Kiric1 | 1L Distile su +3 ml Kopiik Kiric
Zaman : -
(dakika) KOI pH KOl pH
‘ (mg/l) (mg/1)

T=0 3300 8.624 22 4.594
T=10 3250 8.712 10.7 2.301
T=30 3065 8.685 7.8 2.844
T=60 2900 8.505 1.8

Oksidasyon sonrasi yapilan KOI ve BOI; degerleri Tablo 4.19 da gosterilmistir.
Tablo 4.19 Lak Tablet Ozonlama Sonrasi

KOI ve BOI;5 Degerleri
T KOI BOI;s . .
KOI /BO1
(dakika) (mg/D (mg /D) >
0 3700 800 4.64
60 2700 1300 2.07

Tablo 4.19 da gériildiigii gibi baslangigta 4.64 olan KOI/ BOIs oram 60 dak. boyunca
uygulanan 9.67 mg/dak ozon dozu sonrasi bu oran 2.07 olmugtur. Bu oran
numunenin oksidasyon sonrasi biyolojik olarak aritilabilirligin artmasmnm bir

gostergesidir.

Oksidasyon ¢aligmasi yapilan bir bagka iiriiniin sonuglar1 Tablo 4.20 de verilmistir.
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Tablo 4.20 URUN Oksidasyon Sonuglar

T

pH

KOI

BOI;s

(dakika) mgh) | (mgm | XO/BOL
0 8.6 1100 630 1.75
30 7.77 1080 650 1.6
45 6.8 1055 0.Y. 0.Y.
60 72 1010 820 1.24

Oksidasyon esnasinda 9.67 mg/dak ozon dozu verlhmstlr Numune ozon verilmesi
esnasinda kopiirdiigii igin 1/50 seyreltilmis 30 ml silikon bazh kopiikk kiric
kullamlmugtir. Toplam verilen ozon miktar1 586 mg/l dir. Numunenin oksidasyonu
esnasinda bu miktarin 317 mg/1 si kullanilmmgtir.

Baslangig KOI degeri 1100 mg/l olan numunenin, ozon sonrast 1010 mg/l ye
diigmiigtiir. KOI parametresinde 6nemli bir degisim olmamasina ragmen KOI /BOI;
oram 1.75 ten 1.24 e diigmiigtiir.

Ozonlama esnasinda numunenin pH degerinde diisiis gézlenmistir. T=o aninda 8.6
olan pH degeri ozon uygulamasi sonrasi 7.2 ye diigmiistiir.

Biyolojik aritmaya cevap vermeyen bir bagka numune ise tablet iiriin grubundan olan
URUN 2 dir. Bu iiriintin yapisinda mikroorganizmalara toksik etki yapabilecek
maddeler bulunmaktadir. Degisik seyreltmelerde ve farkli organik yiiklemelerde
calistmlmasmma rafmen biyolojik aritmaya cevap vermemistir. Biyolojik
arttilabilirligini artrabilmek amaciyla, tablet URUN 2 ye ozonla oksidasyon
uygulanmagtir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.21de verilmigtir.

Tablo 4.21 Tablet URUN 2 Oksidasyon Calisma Sonuglari

T pH KOI BOI; . .
' (dakika) @mgh | (mgm | KO/BOL
0 5.85 3000 680 4.4
15 5.7 1860 0.Y. 0.Y.
30 4.2 1740 540 3.2
45 3 1580 0.Y. 0.Y.
60 2.82 1520 905 1.7

Ozonlama esnasinda toplam 586 mg/1 O; verilmistir. Verilen ozonun 430 mg/l O;
kullamlmigtir. Ozonlama esnasmda numunenin pH sinin 5.8 den 2.82 ye diismiistiir.
Ozon sonras1 KOI de % 50 giderim saglanmustir. Baglangicta 4.4 olan KOi /BOI;s
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oram 60 dak. ozonlama sonrasi1 1.7 ye diigmiistiir. Bu sonuclar dogrultusunda
biyolojik aritilabilirlikte 6nemli bir diizeyde gelisme olacagmi s6ylemek miimkiin
olmaktadir.
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5  SONUC VE ONERILER

Ila¢ endiistrisi kirlenme agisindan 6nem tastyan endiistriyel faaliyetlerden biridir. Bu
endiistride ¢ok degisik firlinler yapilmaktadir. Bu sebeple ilag endiistrisinden olugan
atiksular {irlin tipine,liretim prosesine, tesisi¢i geri kazamm uygulamalarmmn
mevcudiyetine bagh olarak hem miktar hem de karakter bakimindan 6nemli oranda
farkhliklar gostermektedir. Ozellikle formiilasyon altkategorisinde, firetimi yapilan
ilacin yapismda bulunan hammadde ve katki maddelerin biiyik degisim
gosterdiginden her bir tiriinden kaynaklanan atiksu olusum sikhi, atiksu karakter ve
miktar bakimindan kaynak bazinda biiyiik bir degisim gostermektedir. Bu bilgiler
dogrultusunda ilag endiistrisi atiksularim kaynak bazinda karakter ve arttilabilirlilik
caligmalarin yapilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Ilag endiistrisi formiilasyon altkategorisi ile tiretim yapan tesis incelenmistir. Uretilen
tirtinler belirlenmistir. Yillik ortalama firetimi yiikksek olan firlinler se¢ilmistir. Bu
{irtinlerin {iretiminde kullanilan hammadde ve katki maddeleri belirlenmistir. Uretim
esnasinda kullanilan her bir proses dikkatlice incelenmis, proses esnasinda atiksu
olusturan kaynaklar belirlenmistir. Prosesin her asamasinda olusan atiksu miktarlar1
ve olusum sikliklar: belirlenmigtir.

Bu ¢aligma gergevesinde her bir iiriiniin iiretilmesi esnasinda kullanilan proseslerden
kaynaklanan atiksuyu temsil edici 6zellikte numune almmugtir. Proses profilleri ve
kirlenme profilleri g¢ikartilmigtir. Her bir iiriin igin kaynak bazinda atiksu
karakterizasyonu yapilmistir. Karakterizasyon sonucunda elde edilen parametreler
degerlendirilerek arttilabilirlilik ¢aligmalan yapilmustir.

Artilabilirlilik ¢aliymalarinda bu endiistri kategorisi i¢in temel artma yéntemi olan
biyolojik aritma esas almmugtir. Biyolojik aritmay: kolaylagtirmak ve biyolojik
aritmaya verilecek atiksuyun organik yiikiinii azaltmak amaciyla basit ¢oktiirme ve
ozonla oksidasyon iglemleri 6ngdriilmiis ve gerceklegtirilmigtir.
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Bu caligmalar laboratuar diizeneklerinde gergeklestirilmigtir. Elde edilen sonuglar
agagida Ozetlenmektedir.

Atiksu karakteri tirlinden firtine degisiklikler gostermektedir. Tablet imalattan alinan
iki farkl1 {iriin degerlendirildiginde {iriin I in KOI degeri 1030 mg/l iken firiin II nin
2250 mg/l dir. TCM degeri 162 — 864mg/1 degerleri arasmnda degismektedir.. Lak
tablet imalatta {iriinlerin KOI degeri 3500-4660 mg/l arasinda degismektedir. TKN
degeri 14-570 mg/l; BOIi5 1se 50-1450 mg/L degerlerini almaktadir.

Draje, pastilkapsiil, efervesan tablet, ¢igneme tablet sirasiyla 5450 mg/1,6700mg/1,
775mg/1, 5900mg/1, 2500 mg/1 KOI degerlerine sahip olarak saptanmugtir.

Likid imalattan kaynaklanan atiksularin karakteri firlinden {iriine daha biiyiik
farkliliklar gostermektedir. KOI parametresi 800 mg/1-49000mg/1 gibi ¢ok genis
deger arahginda degisim gdstermektedir. AKM parametresi degerleri ise su aralikta
degismektedir 150-4000 mg/l. Likid imalatta en biiyilk kirliligin siispansiyon
atiksularindan ileri geldigi tespit edilmigtir.

Atiksu karakterizasyonu esnasinda iiriin cinsi ve hammadde bazinda ¢ok sayida
parametre Slgiilmiistiir ve bu 6l¢iim sonucu biitiin iiriinlerde AKM ve KOI nin &nem
tastyan parametreler olduguna karar verilmistir.

Bu parametreler degerlendirildiginde solid .imalatta KOI parametresinin 775 mg/l —
6700 mg/l deger aldig, AKM parametresinin ise 130 mg/l —4150 mg/l degerleri
arasinda degisim gosterdigi goriilmektedir. Likid imalatta ise KOI 800 mg/1-49000
mg/l; AKM 150mg/1-4000 mg/1 degerlerini almaktadur.

Atiksu karakterizasyonu sonucunda arttilabilirlik ¢ahgmalar1  bagslatiimstir.
Artilabilirlik laboratuvar olgekli aktif camur sistemlerinde gerceklestirilmistir.
Arttilabilirlilik galigmasi ti¢ kademede olugturulmugtur.

A) Direkt biyolojik aritmaya verilen atiksu numuneleri

Direkt biyolojik artmaya verilen pastil, 0.2-0.5 organik yiiklemelerde isletildiginde
% 93-95 KOI giderimi saglamgtir. Oldukga yiiksek giris KOI degerlerine karsm
¢ikista birbirine yakin KOI degerleri aldigi gdzlenmistir. 0.64 F/M oranindaki
organik yiiklemede bile ¢ikigta KOI degeri 355 mg/l olmustur.
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0.2 organik yiiklemede elde edilen 190 mg/l KOI nin kalic1 KOf nin bir slgisii
olarak alinabilmektedir. 0.4 F/M oranindaki organik yiiklemede, bu atiksularin
biyolojik olarak optimum diizeyde aritilabilecegi sonucuna varilmmgtir.

Kapsiil atiksular1 da direkt olarak biyolojik artmaya verilen atiksulardir.
Organik yiiklemenin 0.1 oldufunda iyi sonuglar alindi1 gozlenmigtir. Kapsiil
atiksuyunda yapilan biyolojik aritilabilirlilik ¢aliymalann 0.12-0.04 organik
yiiklemelerde yliriitilmiigtlir ve hepsinde aym diizeyde KOI giderimi elde
edilmistir. 90 mg/l KOI nin kalic1 KOI nin bir 6lgiisii olarak diisiiniiliinebilinir.
Bu durumda bu atiksuyun giris KOI degeri yiiksek olmadigi igin bir artmanm
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaksizin 0.1 den daha yiiksek organik yiiklemede
aritiimasinin uygun olacag: sonucuna varilabilir.

Efervesan tablet atiksularin aritilmasinda 0.23-0.73 arasinda oldukga genis bir
organik yiikleme aralii denenmistir ve yiiksek verimle KOI giderildigi
sOylenebilir. 0.34 ¢ kadar olan organik yiiklemelerde ¢ikis suyu KOI degeri
genelde 300 mg/l nin altinda yer almaktadir. Bundan sonra atisu kalitesinde
bozulma s6z konusudur. Verimli bir artmanin uygulanabilmesi i¢in 0.2 civar1

bir organik yiikleme uygulanmasi kabul edilebilir.

Draje dogrudan biyolojik aritmaya verilen bir bagka {iriindiir. Bu {iriin, biyolojik
artma ¢ahgmalari esnasinda 0.05-0.51 F/M organik yiikklemelerde
calistirlmigtir. Cikig suyunda %55-75 degerleri arasinda degisen KOI giderimi
saglanmigtr. Ortalama 3000 mg/l giris KOI degerine sahip draje atiksuyu,
¢ikista 850 mg/l ortalama KOI degerine inmektedir. 0.05 F/M organik
yiiklemede atiksu gikig KOI degeri 725 mg/l iken; 0.51F/M yiiklemede bu deger
1400 mg/1 ye ulasmaktadir.

Dengeleme atiksuyu ile kurulan biyolojik reaktor, 0.17-0.99 F/M oranlarinda
organik yilklemelerde ¢ahstinlmgtir. Giris KOI degeri ortalama 3000 mg/l dir.
Cikis KOI degeri ise organik yiiklemeye bagh olarak 120-370 mg/l arasinda
degismektedir. Giderilen KOI degeri % 96 ya kadar ¢ikmistir. Optimum giderme
verimi 0.25 F/M organik yiiklemede elde edilmistir. 0.45 organik yiiklemelerin

tizerinde KOI giderim oram diismektedir.
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B) Bu adimda biyolojik artma Oncesi basit ¢oktlirmenin yararh olacagmna
digindiigiimiiz atiksu artilabilirlik ¢ahgmalari yapilmistir. Bu artma
degerlendirilirken AKM degeri yiiksek olan gigneme tableti segilmigtir.

Cigneme tableti arttilabilirlik galigmalarinda iki kompozit numune kullamimgtir.
I.kompozitte ¢ahgilan genis yiikleme oraninda %90 nm {izerinde KOI giderimi
elde edilmigtir. II. kompozitte 0.4-0.56 arasi organik yiiklemede galigilmis ancak
¢ikis suyu kalitesini 0.3 iin {izerindeki organik yiiklemelerde giderim verimin
yiiksek olmasma karsin KOI nin 200 mg/1 nin istiine ¢iktig1 belirlenmistir.

Bu atiksuyun biyolojik aritiminda ¢ok yiiksek verimle ¢aligilip kararl bir hal
elde edebilmek i¢in 0.3 civari organik yiik ile ¢aligilmasi uygun olacaktir.

Cigneme tableti ile 0.1-0.33 F/M organik yiiklemelerde yapilan biyolojik
artma ¢aligmalarinda %90 nin {izerinde KOI giderimi elde edildigi goriilmiistiir.

C)Bu adimda biyolojik artmaya cevap vermemis atiksularin aritilmas
planlanmgtir. Oksidasyon sonrasi biyolojik armtilabilirligin artirilmas1 amaciyla
planlanmistrr. Bu artilabilirlilik ¢alismas1 lak kompozit numunesine
uygulanmigtir. Oksidasyon sirasinda alinan numunelerde bakilan KOI ve BOIi
parametreleri oram bize 151k géstermigtir. Baslangicta 4.64 olan KOI/ BOI;s
oram 60 dak. boyunca uygulanan 9.67 mg/dak ozon dozu sonrasi bu oran 2.07
olmustur. Bu oran numunenin oksidasyon sonrasi biyolojik olarak

artilabilirligin artmasinin bir gostergesidir.

Baglangic KOI degeri 1100 mg/l olan ozon uygulanan bir baska numunenin,
ozon sonrasi KOI degeri 1010 mg/l ye diigmiigtiir. KOI parametresinde Snemli
bir degisim olmamasma ragmen KOI /BOIs oram 1.75 ten 1.24 e diismiistiir.
Ozonlama esnasinda numunenin pH degerinde diigiis gbzlenmistir, T=o0 aminda

8.6 olan pH degeri ozon uygulamas: sonrasi 7.2 ye diigmiistiir.

Biyolojik aritmaya cevap vermeyen bir bagka numune ise tablet iiriin grubundan
olan URUN 2 dir.. Biyolojik aritilabilirligini artrrabilmek amaciyla, tablet
URUN 2 ye ozonla oksidasyon uygulanmigtr. Ozonlama esnasinda numunenin
pH smin 5.8 den 2.82 ye diigmiistiir. Ozon sonras1 KOI de % 50 giderim
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saglanmstir. Baslangicta 4.4 olan KOI /BOI;5 oram 60 dak. ozonlama sonrasi 1.7
ye diigmiistiir. Bu sonuglar dogrultusunda biyolojik aritilabilirlikte 6nemli bir
diizeyde gelisme olacagimi sdylemek miimkiin olmaktadr.

" Genel bir degerlendirme yapilacak olursa , sistematik ¢aligmamn iyi sonug
verdigi belirtilebilir. Her grup Onemli iirin igin atiksu karakterizasyonu
tamamlanmigtir. Her grubun atiksularn ya dogrudan ; veya on islem sonrasi
biyolojik olarak aritmaya cevap vermigtir.

Biyolojik aritma igin 6ngoriilen organik yiikkleme 0.1-0.4 arasinda degigsmekte.
Bu arabk biyolojik artmamn en rahat calisacagi organik ylik arahgm
gostermektedir. Biyolojik aritilabilirligi tamamlanmig ve seyrelmeler de dikkate
almarak 0.1-0.2 F/ M oraminda bagarili bir sekilde aritilabilecegi sonucuna
varilmagtir.

Caligmada ¢ok kapsaml1 bir {iretim profili ahnmig ve bu tez ¢ercevesinde her bir
tirlinlin detayli ¢aliymasimi tamamlamak miimkiin olmamugtir. Bu sebeple ilag
endiistrisinde,formiilasyon ve paketleme ig¢in bu tezde tanimlanan sistematik
cahsmanin genigletilmesi igin , ek ¢aliymalarin yapilmasi biiyiik yarar
saglayacaktir. Ilave edilmesi Onerilen g¢ahgmalar ise antibiyotik
tiretimi,gurup,merhem, krem, siispansiyon,tablet seklinde siralanabilmektedir.
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