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OZET

Yilksek Lisans Tezi

PASAKOY VE AMBARLI iLERI BIiYOLOJIK ARITMA TESISLERINDE
YAYGIN ANTIBIYOTIK TURLERININ GIDERIMININ DEGERLENDIRILMESI

Orhan ILHAN
Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisu
Cevre Miihendisligi Anabilimdali

Danigman: Prof. Dr. Siireyya MERIC PAGANO

Insanlar tarafindan tiiketilen antibiyotikler, ¢esitli yollarla &nce atiksu aritma
tesislerine buradan da alic1 ortamlara ya da direkt olarak ¢evreye verilmektedir. Bu durum da
cevreyi ve sucul ortamlarin dengesini bozmaktadir. Yapilan bu ¢alismada oncelikli olarak
atiksularda bulunan bes antibiyotik kalintilarinin tespiti ve aritilmasi igin literatiir aragtirilarak
uygun metot ve aritma yontemleri hakkinda bilgi verilmistir. Ulkemizde bu konuya yonelik
calismalar heniiz ¢ok az oldugundan; iki adet biyik 6lgekli evsel atiksu aritma tesislerinden
giris ve ¢ikisindan numuneler alinarak antibiyotik kalintilarinin konsantrasyonlar1 belirlenmis
ve mevcut aritma tesislerinin antibiyotik giderim verimleri degerlendirilmistir.

Anahatar Kelimeler: insani kullanilan antibiyotikler, Antibiyotik Olgctim Yontemleri, LC-
MS-MS, Antibiyotiklerin Aritilmasi

2018, 77 sayfa



ABSTRACT

MSc. Thesis

EVALUATION OF COMMON ANTIBIOTIC’S REMOVAL IN PASAKOY AND
AMBARLI ADVANCED BIOLOGICAL WASTEWATER TREATMENT PROCESSES

Orhan ILHAN
Namik Kemal University
Gradute School of Natural and Applied Sciences
Departmant of Enviromental Engineering
Supervisor: Prof. Dr. Siireyya MERIC PAGANO

Human use antiotics originate in wastewater treatment plants as both parent
compound and biometobilite froms which than end in receiving environments due to the
insuffient treatment. Thus, antibiotics contribute to disruption of the balance in the aquatic
environments. Since studies on this subject in our country are very few yet, this thesis aims to
monitor some important and common human use antibiotics in two large urban wastewater
treatment plants located in Istanbul. The related scientific literature is surveyed for the
detection and treatment of antibiotic residues in wastewater. The concentrations o five
antibiotic residues were determined on the samples collected from the inflow and outflow of
the Pasakdy ve Ambarli Advanced Biological Treatment Plants. Antibiotic removal
efficiencies of existing treatment plants were evaluated.

Keywords: Human antibiotics, Antibiotic Measurement Methods, LC-MS-MS, Treatment of
Antibiotics

2018, 77 pages



TESEKKUR

Farmasotik antibiyotikler atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikis sulart ile ¢evre sularinda
yogun konsatrasyonlarda bulundugu o6l¢iilmiistiir. Ila¢ endiistrisi atiksularindan ve insani
kullanim sonu ilag aktif maddesi veya metabolit {iriin olarak kanalizasyon sistemleri ile sehir
atiksularina ulasan antibiyotiklerin klasik aritma tesislerinde yeterince giderilmedigi yoniinde
literatlirde calismalar yogunlasmistir. Ancak Ulkemizde bu yondeki calismalar heniliz ¢ok

siirlt sayidadir.

Istanbul’da faaliyet gdsteren iki evsel ileri biyolojik aritma tesislerinde antibiyotiklerin
gideriminin arastirilmasi konusunda yapmis oldugum YUksek Lisans tez ¢alismamin her
asamasinda, Oneri ve destegini esirgemeden beni yonlendiren danisman hocam Prof. Dr.
Siireyya MERIC PAGANO’ya, calismalarim boyunca bana katkida bulunan Aras. Gér. Dr.
Can Burak OZKAL’a, bugiinlere gelmemde biiyilk pay sahibi olan aileme ve desteklerini

esirgemeyen tiim arkadaslarima sonsuz tesekkiirii bir borg bilirim.

Orhan ILHAN
Subat, 2017
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KISALTMALAR

LB.A.T & I.B.A.A.T. : ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi

NABILTEM
ml
ml/dk
ng/L
Ho/L
mL/L
mg/L
cm

mm
pm
m3/gln
gr/kisi
mg/kg
AKM
KOI
BOI5
TN

TP
SPE
LC
MS-MS
SMX
ERY
LVX
CFL
AMK
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- Mililitre

- Mililitre/Dakika
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: Mililitre/Litre
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03/H202 : Ozone + Hydrogen Peroxide
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UVITIiO2 : Photocatalytic Oxidation



1.GIRIS

1.1. Cahsmanin Anlam ve Onemi

Gunumuz diinyasinda her gecen gin dinya genelinde bircok tibbi ilaglar
kullanilmaktadir. Bu ilaglarin bir¢ogu degisime ugramadan veya biyometabolit iiriinlere
doniiserek atiksulara karismaktadir. Atiksulara ulasan bu tibbi ilaglar evsel atiksu aritma
tesislerine ulasmakta, buradan da kismi1 ya da hig¢ aritilamadan yiizeysel sulara desarj edilerek
sucul ortama gecmektedir. Diinya lizerinde yapilan yogun ¢alismalar antibiyotiklerin ¢evre
sularinda ng/L ile pg/L seviyelerinde dagildigimi gostermistir. Sonug olarak, bu tibbi ilaglar
su canlilari1 ve insanlar icin bir risk olusturmaktadir. Bunun yaninda tibbi ilag
grubunun(ozellikle antibiyotik) yiizeysel (gol, nehir vb. gibi) ve yeralt1 sularinin

kirlenmesinin yaninda ¢evrede antibiyotik direnci gelisimine yol agtig1 belirlenmistir.

Son yillarda yapilan bu konudaki caligsmalar, bu tibbi kimyasallarin l¢iimiinde ve
aritma tekniklerinin gelistirilmesinde énemli bir yol alinmasini saglamistir. Antibiyotiklerin
en disiik Olgiilebilen seviyeleri, ileri analiz teknikleri kullanilarak 0.1 ng/L gibi diisiik
degerlerde saptanabilmektedir. Konvansiyonel aritma tesislerinde giderim oranlar1 diisiik
olarak belirlenen antibiyotiklerin genellikle adsorpsiyon, biyo-degradasyon, dezenfeksiyon,
oksidasyon ve membran yontemeleri kullanilarak giderimi hedeflenmektedir. Giderim
yontemleri yaninda, hidroliz, fotoliz ve buharlastirma da antibiyotik tiirline gore etkin olan
mekanizmalardir. Ornek olarak tetrasisilin antibiyotiginin biyokutle Gzerine adsorplanarak
giderilebildigi gozlemlenirken, beta-laktamlarin ise bakteri veya fizikokimyasal prosesler ile
hidrolize olarak bozunabildigi, eritromisin ile siprofloksasin antibiyotiklerinin biyo-

degradasyona kars1 dayanikli 6zellik gosterdigi literatiirde 6zetlenmistir.

Avrupa Birligi’nin 2015 tarihli yonetmeliginde sularda dikkate alinmasi gereken
kirletici gruplar1 arasinda antibiyotikler de yer almakta olup macrolid grup 3 antibiyotik i¢in
[Eritromisin, (Erythromycin, CAS # 114-07-8, EU # 204-040-1), Klaritromisin
(Clarithromycin, CAS # 81103-11-9), Azitromisin (Azithromycin, CAS # 83905-01-5, EU #
617-500-5)] 6l¢im metodolojisi olarak sirasiyla, kati faz ektraksiyonu (SPE) sonrasi sivi
kromatografi (LC) ve onu iki asamali izleyen kitle mas spektro-fotometri (MS-MS)
verilmistir (EC, 2015). Bu calismada, Tiirkiyede’ki yaygin kullanimlar1 dikkate alinan 5
antibiyotigin iki biyolojik aritma tesisinde giderimi incelenmek iizere antibiyotik 6lgimiinde

ayni teknik kullanilmis ve literatiir ¢aligmalarina uygun olan kolon secilmistir.
1



1.2. Calismanin Amac ve Kapsami

Bu calismanin amaci {ilkemizde antibiyotik kullanimi ¢ok yaygin olmakla birlikte bu
kirleticilerin atiksu aritma tesislerinde kaderleri tizerinde arastirma yaparak bu konudaki
sinirli sayidaki bilimsel literatiire katki saglamaktir. Bu amag dogrultusunda, istanbul Su ve
Kanalizasyon Idaresinin biinyesinde bulunan Ambarli ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi ve
Pasakdy lleri Biyolojik Atiksu Aritma Tesislerinden saglanan yasal izin ¢ergevesinde giris ve
cikistan alman kompozit numunelerinde Namik Kemal Universitesi'nin  Merkez
Laboratuvarinda (NABITEM) gerekli én islemler yapildiktan sonra LC-MS-MS ileri analiz

teknigi ile 5 yaygin antibiyotiklerin 6l¢timii yapilmistir.

Bu calisma ile s6z konusu antibiyotiklerin kanalizasyon sistemlerinde ne oranda
bulunduklari izlenerek, evsel atiksu aritma tesislerinde giderim verimlerinin degerlendirilmesi

yapilmistir. Bu kapsamda;
Birinci boliimde, ¢aligmanin anlam ve 6nemi ile amag ve kapsami tanimlanmustir.
Ikinci Boliimde, bu ¢alismaya baz olusturacak literatiir bilgisi sunulmustur.

Ugiincii  boliimde, ¢aligmada kullamlan materyal ve metodlar detayli olarak

aciklanmugtir.

Dordiincii boliimde, 2 ayr1 aritma tesisinin 5 noktasindan 3 farkli zamanda toplanmis
olan numunelerde gergeklestirilen analiz sonuglari sunulmustur. Bu sonuclar, 6l¢im
teknolojisinin hassasiyetinin validasyonu sonuglarin literatiir ile kiyaslanabilirligini
gostermistir. Ayrica antibiyotik giderim verimleri literatiire benzer sekilde diisiik veya hig
olmamistir. Numune alma periyoduna gore sonuglar numune alma periyotlarina gore biiyiik

oranda degismistir.

Besinci boliimde, calismanin genel sonuglar1 6zetlenmis ve 6neriler sunulmustur



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Antibiyotikler Hakkinda Genel Bilgi

Mikroorganizmalarin biiylime mekanizmalarin1 inhibe eden ve hatta bunlar1 ortadan
kaldiran kemoterapotik maddelere antibiyotik denir (Kimmerer 2008a). Antibiyotikler tip,
veterinerlik, tarim ve su irilinleri alaninda hastaliklar1 tedavi etmek amactyla kullanilmaktadir.
Ayrica bazi antibiyotikler insan ve hayvan sagligt disinda farkli amaglar icin de
kullanilmaktadir. Ornegin bazi antibiyotikler aricilikta bazilarida meyve yetistiriciliginde
(streptomycinsare) kullanilmaktadir (Kummerer 2008b). Antibiyotikler glinumiizde dinya
genelinde ilag endustrisinde en énemli ilag gruplart arasinda bulunmaktadir. Kiiresel diinyada
ki gelismis tlkeler saglik alaninda ki biitgelerinin %35’ini antibiyotiklere ayirmaktadir
(Saltoglu 2005). Tiim diinyada insanlar tarafindan iiretilen ve kullanilan ilaglar kisi basina
tiketimi 15gr/kisi civarindadir. Bu tliketim miktar1 da diinya ¢apinda yilda 100.000 ton
oldugu tahmin edilmektedir (Kimmerer 2004).

Diinyada ve Turkiye genelinde kullanilan ilag ¢esitlerine gore tiiketim verileri gosteren
grafikler Sekil 2.1 ve Sekil 2.2°deki gibidir.

m Diger ilag Gruplar

H Antibiyotikler

m Solunum Sistemi ilag Grubu

| Metabo!izma ve Sindirim
Sistemi llag Grubu

= Kardiyovaskaiiler ilag Grubu

= Merkezi Sinir Sistemi ilag
Grubu

Sekil 2. 1: Diinyada ila¢ Gruplarina Gore Tiiketim Verileri (Karaalp 2010a)



m Diger ilag Gruplar

B Antibiyotikler

= Solunum Sistemi ilag Grubu

B Metabolizma ve Sindirim
Sistemi ilag Grubu

m Kardiyovaskaiiler ilag Grubu

= Merkezi Sinir Sistemi ilag
Grubu

W Agri Kesici ilaglar

M Vitaminler, Mineraller ve Kan
Yapici ilaglar

Sekil 2. 2: Tiirkiye’de Ilag Gruplarina Gére Tiiketim Verileri (Karaalp 2010b)

Antibiyotikler kendi yapist i¢inde kompleks organik bilesikler iceren ve bu nedenle
son trilinlerin biyolojik olarak ayrilmasi zor olan maddelerdir. Bu son firiinler bir bozulma
olmadan aylar icinde etkin olarak kalabilirler. Bu durumda su ve toprakta yasayan
organizmalar i¢in pg/L-mg/L antibiyotik konsantrasyonu toksik hale olumsuz etkiler ve

ekolojik dengeyi bozabilirler (Halling-Sorensen ve ark. 1998).

2.2. Antibiyotiklerin Simiflandiriimasi

Antibiyotiklerin gesitli 6zelliklerine gore siniflandirilmasi miimkiindiir. Ancak en gok
yaygin olan siniflandirma bigimleri antibiyotiklerin etki mekanizmalarina, etki giiclerine gore
yapilan smiflandirilmalardir (Akkan 1997a). Ayrica kimyasal yapilarma goére de

siniflandirilabilir.

2.2.1. Etki mekanizmalarina gore siniflandirilmasi
Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalarina gore smiflandirilmasini 5 ana baglikta

inceleyebiliriz;

e Bakteri hicre duvar sentezini bozan ve litik enzimleri aktive edenler;
v' Beta-Laktamlar
v" Penisilinler



v" Monobaktamlar

e Sitoplazma membran permeabilitesini bozanlar;
v'Polimiksinler
v'Gramisidin

v'Katyonik Deterjanlar

e Ribozomlarda protein sentezini bozanlar;
v’ Tetrasiklinler
v Makrolitler
v Fusidik Asid

o Bakteri genetik materyali izerine etki yapanlar;
v" Florokinolonlar
v" Aktinomisinler

v" Mitomisinler

e Bakteriyel Antimetabolitler;
v" Sllfonamidler
v’ Etambutol
v Trimetoprim

(Akkan 1997b)

2.2.2. Etki giiclerine gore siniflandirilmasi

Antibiyotiklerin etki giiclerine gore siniflandirilmasini 2 ana baslikta inceleyebiliriz;
e Bakteriyostatikler(Hiicre gelisimini ve biiyiimesini 6nleyen Antibiyotikler)
v' Tetrasiklinler,

v" Makrolitler,

v" Silfonamidler,

o Bakterisidler(Bakteriyi direkt olarak yok eden antibiyotikler)



v' Beta-Laktamlar,
v Florokinolonlar,

v" Penisilinler,
(Akkan 1997c¢)

2.2.3. Kimyasal yapilarina gore siniflandirilmasi

Antibiyotikler kimyasal yapilarina gore sekiz sinifa ayrilir;

Beta-Laktam
Aminoglikozit
Tetrasiklinler
Makrolit
Polipeptit
Linkomisin

Kloramfenikol

AN N N N SRR

Diger Antibiyotik gruplar1

Dinya genelinde bircok canliy1 tedavi etmek amaciyla kullanilan antibiyotikler ¢ok
cesitli yapida bulunmaktadir. Antibiyotikler genellikle klasik aritma sistemleri ile
aritilamadigindan aritma ¢ikisinda ve alici ortamlarda dolayisiyla ¢cevrede bulunabilmektedir.
Ancak cevredeki antibiyotik konsantrasyonunun fazla olmasi durumunda antibiyotikler
cevrede toksitite etkisi yaparak ekolojik dengeyi bozar. Bu nedenle antibiyotikleri cevreye
yani alic1 ortamlara vermeden Once g¢esitli aritma yontemleri kullanilarak aritmanin
saglanmas:1 gerekmektedir. Bundan dolay1 antibiyotiklerin tespit edilmesi ve aritilmasi

onemlidir (Topal ve ark. 2013a).

Tiirkiye’de kullanilan antibiyotik gesitlilerinin tiikketim verilerini gosteren grafik Sekil

2.3’deki gibidir.



m SEFALOSPORINLER

m FLOROKINOLONLAR

m GENi$ SPEKTRUMLU PENISILINLER
® AMINOGLIKOZITLER

® MAKROLIDLER

= TETRASIKLINLER

m DIGER ANTIBIYOTiIK GRUPLARI

Sekil 2. 3: Tiirkiye’de Antibiyotik Gruplarina Gore Tiiketim Verileri (Karaalp 2010c)

2.3. Antibiyotiklerin Kaynaklar:

Cevremizde ila¢ varligin1 bulunmasi genellikle mikrobiyal enfeksiyonlarin 6nlenmesi
veya tedavi edilmesi amaciyla insan ve veteriner ilaglarinin yani sira su {riinleri
yetistiriciliginden de kaynaklanmaktadir. Ancak c¢evredeki antibiyotiklerin ana kaynagi insan
ve hayvan tarafindan alinan ilaglarin metabolizmalarinda ¢ok az bir kismi sindirildiginden
dolayr geriye kalan kismin bosaltimi sonucunda direkt veya dolayli olarak ¢evre ortamina
birakilmasidir. (Sekil-1) Diger kaynaklar ise kullanilmayan antibiyotikler ve ilag¢ {iretim
stirecinde ortaya ¢ikan atiklardir. Ayrica konut(6zel konutlar, yurtlar, oteller ve yatili bakim
tesisleri) ve ticari tesisler(hastaneler dahil) kentsel atiksu aritma tesislerinde antibiyotik
girisine katkida bulundugu bilinmektedir. Yiizey ve yeralt1 sularinda bulunan antibiyotiklerin
kaynaklar1 ise kentsel atiksu aritma tesislerinin oldugu soylenebilir (Golet ve ark. 2002,
Hirsch ve ark. 1999, Alder ve ark. 2003).

Canlilar tarafindan kullanilan tibbi ilaglarin dagilim yollarint ve etkileri Sekil 2.4’te

gosterilmektedir.



INSANLAR iGiN
KULLANILAN iLACLAR

TIBBI ILACLAR

HAYVANLAR IGIN
KULLANILAN iLAGLAR

GIFTLIK HAYVAN

K HAY! BALIK CIFTLIKLERINDE
YETISTIRICILIGINDEN

FAZLA ILACLARIN
YEM KATKILARINDAN

BALIK CIiFTLIKLERINDE
DOGRUDAN

MADDELERIN VUCUTTAN
YEM KATKILARINDAN

URE VE DISKI ILE

KANALIZASYONA ATILMASI ATILMAS! KAYNAKLANAN KAYNAKLANAN KAYNAKLANAN
ILACLAR ILAGLAR ILACLAR
ATIKSU ARITMA TESISINE ILAGLARIN GIRiSi l lv lv
SUCUL ORGANIZMALARA TARLALARA TARLALAR
ETKISI SERILEN GUBRE

ARITMA TESISINDEN
CIKAN ARITILMIS
SUYUN ATILMASI

ARITMA TESISINDEN 1 1 1 l'

CIKAN CAMURLARIN
TARLALARA SERILMESI

l M.ORGANIZMALARI  YARARLILARI e
ly ETKILER ETKILER e
M.ORGANIZMA  YARARLILARI SUCUL

LARI ETKILER  ETKILER ORTAMA GIRi$

Sekil 2. 4: Tibbi ilaglarm Kaynaklar1 ve Cevresel Dagilim Yollar1 (Topal ve ark. 2012a)

2.3.1. Hayvancilik ve su iiriinleri yetistiriciligi

Cogu antibiyotik, hayvanlarda enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilmasina ragmen,
o6nemli bir kism1 hayvan yemlerinde ve gida hayvanlarinin biiyiimelerini desteklemek icin
kullanilir. Hayvanlarin biiylime amagli antibiyotik kullanimi yeni degildir; bu ilaglar Birlesik
Devletler ve Birlesik Krallik’ta sirasiyla 1949 ve 1953°te onaylanmistir (Kumar ve ark. 2005).

Bazi ilaglar genellikle yem katki maddeleri olarak diisliniiliir ve bu sayede hayvanlara
daha diisiik maliyetle daha hizli pazar getirilebilirler (Boxall 2003).

Hayvanlarin biiylimesinde en etkili olan antibiyotikler 2006 yilinda AB iginde
yasakland1 ve geriye sadece bu bu grupta 4 adet bilesik kaldi. Diinya saglik orgiitii,
hayvanlarin biiyiimesinde antibiyotik kullanilmasina gerek olmadigini bildirerek biiylime
amacli antibiyotik kullanilmasindan vazgegilmesini onermektedir (Alexy ve Kimmerer
20064a).

Su iiriinlerinde tedavi amach kullanilan antibiyotikler su ortamina eklenebilir. FAQ'ya
gore su Uriinleri yetistiricili§inin mevcut tamimi, "balik, yumusakgalar, kabuklular ve su
bitkileri dahil olmak {izere suda yasayan organizmalarin yetistirilmesi" dir. Su {irtinleri
yetistiriciliginde kullanilmak {izere izin verilen antibiyotikler oksitetrasiklin, florfenikol, 6n-
eritromisin, trimetoprim veya ormetoprim ile gi¢lendirilmis

karisim, sarafloksasin,

stilfonamidlerdir (Kiimmerer 2009a).



Su drlinleri yetistiriciliginde diinya ¢apinda ¢ok sik kullanilan bir ilag olan
oksitetrasiklin, balik ciftliklerinin tortullarinda ¢ok yiiksek konsantrasyonda (285 mg/kg)
oldugu tespit edilmistir (Hamscher 2006).

2.3.2. Tarim
Antibiyotikler 1950'lerden beri belirli yiiksek degerli meyve, sebze ve siis bitkilerinin
bakteriyel hastaliklarindan korumak amacli kullanilmaktadir. Giiniimiizde en yaygin olarak

bitkilerde kullanilan antibiyotik oksitetrasiklindir.

Az miktarda streptomisin antibiyotigi de kullanilmaktadir. Baslica streptomisin ve
oksitetrasiklinden olusan antimikrobiyallerin ¢ogu, aga¢ meyvelerinin bakteri hastaliklarinin
kontroliinde kullanilir. ABD'de 13.835 metrik ton streptomisin uygulandi

Tarimda kullanilan antibiyotigin uygun olabilmesi i¢in gereken sartlar;
Bitki Uzerinde veya iginde faaliyet gostermek,

v

v Oksidasyon,
v' UV 1ginlamasi,
v

Yagis ve yiiksek sicakliklara,

dayanikli olmalar1 gerekmektedir. Bu 0zellikler gevrede sorunlara yol agan 6zelliklerdir.
(Anonim 2000).

2.3.3. Hastane ve tip merkezleri
Diinya genelinde antibiyotiklerin kisi basma tiiketimi iilkeden iilkeye gore
degismektedir. Antibiyotik alimlar1 regeteyle veya recetesiz alimlar olabildigi i¢in iilkelerin

uygulamalarina gore degismektedir (M0lstad ve ark. 2002).

Beta-laktam antibiyotikleri(alt gruplar1 da dahil), penisilinler, sefalosporin ve marjinal
fraksiyon olarak carbapenems ve digerleri diinya genelinde kullanilan antibiyotiklerin ¢ok
bliylik bir kismin1 olusturmaktadir. Bu antibiyotikler toplamda kiiresel antibiyotik

kullaniminin %50-70 olusturmaktadir.



2.3.4. Kentsel atiksu aritma tesisleri

Geligmis iilkelerde atiksu artma tesisleri antibiyotiklerin yasam dongiisiinde dnemli bir
rol oynarlar. Antibiyotiklerin ¢evre ortamina tasinmasmin ana gegis yollari, atik aritma
tesisleridir. Antibiyotikler kismen de olsa burada yokedilebilirler. Kentsel atiksularda
antibiyotik konsantrasyonlari, birka¢ yiiz ng / L'den birkag pg / L'ye kadar degismektedir (Xu
ve ark. 2007).

Yapilan ¢alismalarda kentsel atiksularda en sik rastlanan antibiyotikler
stilfonamidler(siilfametoksazol), makrolidler (roksitromisin ve eritromisin ayrigma iirlinii:
dehidrat-eritromisin), tetrasiklinler ve fluorokinolonlar (siprofloksasin) antibiyotikleridir.
Yapilan laboratuvar ¢alismalar1 sonucunda, cogu antibiyotigin geleneksel atik su aritiminda
tamamen aritiminin saglanamadigin1 ve bu sekilde alic1 ortamlara desarj edildigini tespit
edilmistir. Ispanya’da yapilan bir kentsel atiksu aritma tesisinde siilfametoksazol antibiyotigi

i¢in aritma veriminin %60 oldugu tespit edilmistir (Alexy ve Kimmerer 2006b).

2.3.5. Dogal ortamda bulunan antibiyotiklerin siniflandirilmasi

Antibiyotiklerin dogadaki 6lgllen konsantrasyonlari risk degerlendirmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Toprak bakterileri bazi beta-laktamlar, streptomisinler, aminoglikozitler ve
digerleri gibi birkag antibiyotik iiretebilirler. Aktinomiset grubu Streptomycetes olarak birgok
toprak bakterisi icererek antibiyotik Gretirler. Yerel toprak orneklerinde antibiyotik aktivitesi
degiskendir ve inhibisyon bdlgelerinde iireten numuneyi bulmak igin birkag numunenin

incelenmesi gerekmektedir (Kimmerer 2009b).

2.3.5.1. Su ortaminda bulunan antibiyotikler
Son yillarda artan niifus sayis1 ile birlikte diinyada bulunan Tathisu kaynaklarma
talebin arttirmasiyla beraber az sayida bulunan bu kaynaklarin korumaya alinmasi konusu

o6nem kazanmistir (Kolpin ve ark. 2002).

Bu konunun oOnem kazanmasiyla beraber son zamanlarda su ortamlarinda
antibiyotiklerin bulunmas1 ve gelecegi hakkinda bir¢cok arastirma yapilmaktadir. Bu
arastirmalar sonucunda kentsel atiksu aritma tesislerinin girisinde ve c¢ikisinda, yiizey
sularinda, yeryiiziinde ve hatta igme suyunda 30’dan fazla antibiyotik madde bulundugu tespit
edilmistir. Hayvancilikta kullanilan antibiyotikler ile ilgili olarak bunlarin metabolitleri veya
parcalanma drlnleri mera gibi alanlara glbre olarak ya da arazide otlayan hayvanlar

tarafindan dogrudan topraga ulagsmaktadir. Daha sonra yiizeysel akis veya sizma yoluyla su
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ortamlarina ulagmaktadir. Bu sekilde, toprak su ortaminda antibiyotik kirlenme kaynagi

olarak hareket edebilir (Alder ve ark. 2001a).

Antibiyotiklerin ¢ogu suda ¢oziiniir ve bu nedenle bir dozun yaklasik % 90’1 idrarla
atilabilir ve hayvan digkilarinda %75’e kadar ¢ikabilir.

Antibiyotiklerin deniz bakteriyel topluluguna nitel ve niceliksel etkile su sekilde
Ozetlenebilir. Tatlisularda yasayan bakterilere kars1 alt inhibe edici konsantrasyonlarinin etkisi
esas olarak bilinmemektedir ancak atiksularda yasayan bakterilere karsi aktif kalan gesitli

antibiyotiklerin etkisi belgelenmistir (Kimmerer 2003).

Penisilinler ve tetrasiklinler, penisilinlerin kolay hidrolizasyonu ve tetrasiklinlerin
cokelmesi ve birikimi nedeniyle, su ortaminda bulunmasi beklenmemektedir (Myllyniemi ve

ark. 2000). Su ortamlarinda hangi antibiyotigin hangi konsantrasyonda oldugu Cizelge

2.1°deki gibidir.

Cizelge 2. 1: Cevre Sularinda Olglilmiis Antibiyotikler ve Konsantrasyonlari

o Kons.
Simif Antibiyotik Su Kaynag1 |Kaynak
(ng/l)
Linkomisin 21,100 Yizeysel Su | Boxall ve dig.(2005)
Klaritromisin 0,5-0,7 Yeralt1 Suyu | Tong ve ark. (2014)
Makrolidler Eritromisin 2,3-377,8 | Yeralt1 Suyu |Tong ve ark. (2014)
) . Tong ve ark. (2014) ve
Roksitromisin  [2,9-146,2 | Yeralt: Suyu |
Jiang ve ark. (2014)
Beta Laktam Sefaklor 200 Yizeysel Su | Watkinson ve ark. (2009)
o Tong ve ark. (2014) ve
Silfodiazin 9,6-46,3 |Yeraltt Suyu |
Jiang ve ark. (2014)
Sulfonamidler .
Siilfomerazin 4,5-11,0 |Yduzeysel Su |Tong ve ark. (2014)
Sulfatizol 1,4 Yeralti Suyu |Tong ve ark. (2014)
Oflokazin 1,9-382,2 | Yeralt1 Suyu |Tong ve ark. (2014) ve
Florokinolonlar : _
Norflokazin 4,5-47,1 | Yeralt1 Suyu |[Jiang ve ark. (2014)
Tong ve ark. (2014) ve
Tetrasiklinler | Tetrasiklin 6-1082 Yeralt1 Suyu |Jiang ve ark. (2014)
Kemper (2008)

11




2.3.5.2. Toprak ortaminda bulunan antibiyotikler

Cevrede bulunan bir antibiyotigin etkinligi fiziksel-kimyasal 6zelliklerine, mevcut
iklim kosullarina, toprak tiplerine ve diger c¢evresel faktorlere baglidir. Toprakta
antibiyotiklerin kaderi ve davranisi, ¢evre kimyasinda ortaya ¢ikan sorunlardan biri olarak
kabul edilmistir. Veterinerlik amacli kullanilan antibiyotikler, hayvan otlatma yoluyla veya
hayvan digkilariin giibre olarak kullanilmasi yoluyla toprakta toplanirlar (Jgrgensen ve
Halling-Sgrensen 2000).

Cogu zaman antibiyotikler, ¢evrede sadece hafifce doniistiiriiliir veya hatta hig
degistirilmeden kutup molekillerine konjuge edilir. Antibiyotiklerin topraktaki fiziksel ve

kimyasal davranisi, farmasotik maddenin molekiiler yapisina baglidir (Thiele-Bruhn 2003).

Bugiine kadar, topraktaki antibiyotiklerin tasinmas ile ilgili birka¢ ¢calisma mevcuttur.
Bu caligmalardan Alder ve ark. (2001b) tarim topraklarinin antibiyotik yikama isleminden
sonra yiizeysel sularin yaygin olarak kirlendigini raporlamistir. Ayrica yogun hayvancilik ve
giibreleme alanlarinda ki yeralt1 sizint1 suyunun incelenmesi sonucunda ¢ok az sayida veya

hic antibiyotik bulunmadigr tespit edilmistir (Hirsch ve ark. 1999, Kemper ve ark. 2007).

Antibiyotiklerin ayrismasi pek ¢ok faktore baghdir. Florodeinolonlar, tetrasiklinler ve
stlfonamitler igin tarif edildigi gibi gamur veya bulamagta antibiyotikler korundugunda 1s18in
etkisi azaldigindan fotodegradasyon 6nemli bir rol oynamaz. Topraktaki bozunma esas olarak,
ana bilesigin hidroksilasyon ve oksidatif dekarboksilasyon yoluyla doniistiiriilmesi ve
enzimatik reaksiyonlar gibi, mikrobik aktivite tarafindan saglanmaktadir (Al-Ahmad ve ark.
1999).

Toprak, mikroorganizmalar i¢in genis bir rezervuar gorevi goriir. Topraktaki
antibiyotikler iki sekilde etkilenir: Bir yandan mikrobiyal toplum antibiyotik faaliyetlerinden
ciddi sekilde rahatsiz edilebilir, diger taraftan bu c¢evre bakterileri gen kodlayict direng
kazanabilir ve saglayabilir. Bazi1 toprak mikroorganizmalar1 antibiyotiklere karsi dogal

toleransa sahiptir (Esiobu ve ark. 2002).

Toprak ortaminda belirlenen antibiyotik konsantrasyonlar1 Cizelge 2.2°de

gosterilmektedir.
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Cizelge 2. 2: Toprakta Bulunan Antibiyotikler (Kemper 2008)

Simif Antibiyotik | Konsantrasyon (ng/kg) | Kaynak

Makrolidler Linkomisin 8,500 Boxall ve dig.(2005)
Sulfodiazin ~ |1,000 Boxall ve dig.(2005)

Sulfonamidler | Stlfodimidin | 11,000 Hoper ve dig.(2002)
Silfometazin | 2,000 Hamscher ve dig.(2005)

Trimetoprim 500 Boxall ve dig.(2005)

Florokinolonlar | Ciproflokazin |6,000-52,000 Schiiller(1998)

450,000-900,000-

Winckler ve Grafe (2000) ve

Tetrasiklin
N 200,000 Hamscher ve dig.(2005)
Tetrasiklinler
Oksitetrasiklin | 305,000 Boxall ve dig.(2005)
Klortetrasiklin | 39,000 Hamscher ve dig.(2005)

2.3.5.3. Bitkilerde antibiyotik alim

Toprakta yapilan antibiyotik Olglimleri sonucunda ortama belirli antibiyotiklerin

icerdigi giibrelerin uygulanmasinin ardindan birka¢ iginde toprakta biiylik olasilikla

olustugunu gostermistir (Kumar ve ark. 2005).

Bitki dokularinda klorotetrasilin ve siilfametozinin antibiyotigi az miktarda

bulunmaktadir ancak gilibrelerin icerdigi antibiyotik konsantrasyonu arttikga bu
antibiyotiklerin konsantrasyonuda artmaktadir. Bitki dokularinda bulunan konsantrasyonlarin
kuru agirhigr 0,1-1,2 mg/kg arasindadir (Boxall ve ark. 2005). Ayrica 45 giin gelisiminden
sonra bitki dokusunda siilfametazinin toplam birikimi giibrede topraga uygulanan miktarin %

0,1’inden daha az olmustur (Topal ve ark. 2012b).

2.4. Sucul Ortamda Antibiyotiklerin Ol¢imii
Yuzeysel sulardaki ve kanalizasyon sistemlerindeki antibiyotiklerin tespiti igin son
zamanlarda bilim insanlar tarafindan birgok analitik metot gelistirilmistir. Bunlardan bazilari

asagidaki gibidir;

e Elektrosprey sirali kiitle spektrometresi ile birlestirilmis s1vi kromotografisi (LC),

e LC kiitle spektrometresi (MS) ile online kat1 faz ekstraksiyonu (SPE),

e SPE ve HPLC,

e Diod-array UV detektorl ve bir florasans dedektoru ile birlikte offline SPE ve HPLC,
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e SPE ve Silika kartus temizleme ile birlestirilmis LC-Elektrosprey siralit MS,
e UV-Diod-Siral1 tespit ile kapiler bolge elektroforez,
e Kati1 faz mikroekstraksiyonu, (Topal ve ark. 2013b)

Antibiyotik kullaniminin son yillarda artmasiyla beraber su ortamlarinda ki ilag
kalintilariin birikimi artmakta ve bu durum insan ve ¢evre sagligini olumsuz yonde
etkilemektedir. Cevre ve su ortamlarinda bulunan ila¢ kalintilarinin miktart ¢ok diisiik
diizeyde (ng/L ile ng/L ) oldugu arastirmacilar tarafindan belirtilmistir. Bilim diinyasinda bu
konunun revagta olmasi olmasi sebebiyle iilkemizde de bu konu ile ilgili bilimsel
aragtirmalarin  sayisi artmustir. Diinyada yapilan birgok aragtirmalar antibiyotikler
kalintilarinin kentsel atiksu ve akiglarinda bulundugunu tespit etmis ve bunlarin igme suyu
kaynagini olusturduklarini belirtmistir (Meri¢ ve ark. 2014). Dunya genelinde antibiyotiklerin
tespiti ile ilgili yapilan ¢aligmalar incelendiginde genellikle LC-MS (S1vi Kromatografi-Kiitle
Spektrometresi) cihazi ile Ol¢iimlerin yapildig:r goriilmektedir. Kromatografilerden hareketli
faz olarak bir s1v1 kullanilyorsa sivi kromatografisi (LC) denir. HPLC ise yiiksek performanslt
stvi kromatografisi olarak adlandirilir (Kilig¢ 2015a). Hernandez ve ark.(2008) yaptigi literatiir
aragtirmast Sonucunda kentsel atiksu karmasik matrislerinde antibiyotiklerin olgima igin
ozellikle LC-MS ve LC-MS/MS yontemlerini gelistirmeye yonelik odaklanmigtir (Le-Minh
ve ark. 2010). Gobel ve ark. (2004a) yaptig1 ¢alismada atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikisindan
aldigt numunelerde sulfamethazine, sulfamethoxazole, trimethoprim, azythromycin ve
erythromycin antibiyotiklerinin tespiti i¢in analitik ol¢limler yapilmistir. Analitik Slgiimler
LC-MS/MS yontemini kullanmiglardir. Alinan numunede o6n islem olarak seyreltme ve
kimyasal ilavesi (NaCl) yapilmistir. SPE metodu igin ise Oasis HLB kartus kullanilmstir.
Kartus sartlandirma islemi i¢in metanol, etilasetat, amonyak ve su, kartus yikama i¢in metanol
ve su, elute etmek icin ise metanol, etil asetat ve amonyak kullanilmistir.%30-124 arasinda
geri kazanim elde etmiglerdir (Kilig 2015b). Gobel ve ark.(2004b) yaptigi calismada ki
izlenen adimlar Sekil 2.5’deki gibidir.
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SDZ, STZ, SMZ, SMX,
AZl, ERY, CLAR, TMP

. 4

. 150 ml su ile seyreltme,
ON ISLEM NaCl ilavesi (H2SOs ile pH

Oasis HLB Kartus

2x1.5 ml MeOH-EtAc(1:1),
‘ 2x1.5 ml MeOH + %1

RT
KARTUS Amonyak, 2x1.5 ml su
SARTLANDIRMA
YIKAMA 1.5 ml su-MeOH (95:5)
2x1.5 ml MeOH-EtAc(1:1),
ELUTE ETME 2x1.5 ml MeOH + %1
Amonyak,
. LC-MS/MS
ANALIZ

% GERI KAZANIM
° % 30 — 124 CF= 100,500

KONS. FAKTORU

Sekil 2. 5: Tibbi ilaglarin Ol¢iimiinde izlenen Adimlar (Gobel ve ark. 2004b)
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Schlisener ve ark. (2005) yaptigi ¢alismada atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikisindan
aldigi numunelerde clarithromycin ve erythromycin antibiyotiklerinin tespiti igin analitik
Olctimler yapilmistir. Analitik dlglimler LC-MS/MS yontemini kullanmiglardir. Numunelere
on islem uygulanmamis, SPE metodu i¢in DVB-phobic speedisk kartus kullanilmistir. Kartus
sartlandirma iglemi i¢in metanol ve su, kartus yikama igin su, elute etmek icin ise tertbutyl
methyl ether ve metanol kullanilmistir. %81-92 arasinda geri kazanim elde etmislerdir (Kilig
2015c). Schlusener ve ark. (2004)’nin yaptigi ¢alismada izlenen adimlar Sekil 2.6’daki
gibidir.

16



ERY, CLAR, ROXI (+9)

AAT Giris — Cikis Suyu (1L)

ON iISLEM
DVB-phobic speedisk kartus
KARTUS 15 ml MeOH - 15 ml su
SARTLANDIRMA
15 ml su
YIKAMA

15 ml tert-butyl methyl
ether, 15 ml MeOH

ELUTE ETME I

ANALIZ LC-MS/MS

% GERI KAZANIM
KONS. FAKTORU

% 81 — 92 CF= 1000

Sekil 2. 6: Tibbi ilaglarin Ol¢iimiinde izlenen Adimlar (Schliisener ve ark. 2004)
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2.5. Antibiyotiklerin Aritma Tesislerindeki Onemi ve Giderimi

Gecmisten giliniimiize antibiyotiklerin sulardan aritilmasi 6nemli bir ¢evre arastirma
konusu oldu ve bilim adamlar1 bu yeni konu iizerinde deneylere bagladilar. Dogada yiiksek
konsantrasyonda antibiyotik bulunmasi1 mikroorganizmalar {izerinde toksik etkilere neden olur
ve ayrica ckolojik dengenin bozulmasina sebebiyet verir. Ote yandan dogada diisiik
konsantrasyonda antibiyotigin bulunmasi ekolojik rezervuarlardaki patojenik ve patojenik
olmayan bakterilerin antibiyotik direnci kazanmasina neden olur. Bu g06zlemler

antibiyotiklerin aritilmasini her konsantrasyonda sart oldugunu géstermektedir.

Antibiyotiklerin atiksulardan aritilmasi konusunda biyolojik aritma siiregleri daha
ekonomik olarak uygulanabilir olabilir. Ancak antibiyotiklerin aritilmasi konusunda
geleneksel atiksu aritma islemleri (aerobik-anaerobik biyolojik aritma prosesleri) yetersiz
kalmaktadir. Ayrica tarim ilaglar tedavi siirecinde kullanilan antibiyotiklerin toksik ve kalici
ozelligi biyolojik aritma siirecinin verimliligini siirlandirir. Bu atiksularda biyokimyasal
oksijen ihtiyact (BOI) genel olarak diisiiktiir. Bu nedenlerden dolay1, son yillarda atiksularda
ki antibiyotiklerin aritilmasinda ileri aritma teknikleri kullaniimaktadir. Antibiyotiklerin
aritilmasinda kullanilan ileri aritma teknikleri membran filtrasyonu (nanofiltrasyon,ters osmoz
vb.), adsorpsiyon, kimyasal oksidasyon ve elektrokoagiilasyon. Atiksulardaki antibiyotiklerin
arittm1 i¢in fiziko-kimyasal ~ yontemler(fotoliz,hidroliz vb.) etkili ise de  giderilen
antibiyotikler bir baska cevreye aktarildigindan dolay1 tercih edilmez. Bu amacla 6zellikle
biyolojik aritma Oncesi organik yiik ve toksisiteyi azaltmak i¢in oksidasyon yontemleri

uygulanir.

Literatiirde antibiyotiklerin aritilmast i¢in bircok yontem bulunmaktadir. Bu
bilesiklerin aritilmasi i¢in canli ve cansiz olmak lizere farkli siirecler bulunmaktadir. Bu
islemlerde bilesiklerin bakteriler ve mantarlar tarafindan biyolojik olarak parcalanmasi canli
siregtir. Cansiz siiregler olarak sorpsiyon, hidroliz, fotoliz, oksidasyon-rediksiyon
islemleridir. Bu calismalarin sonuglar sicaklik, matris kompozisyonu, enlem gibi kosullara

bagli oldugu dikkate alinmalidir (Kiimmerer 2009c).

Literatiirde ¢esitli antibiyotik ve c¢esitli aritma yontemlerinde ki elde edilen giderim

verimleri ile ilgili bilgiler Cizelge 2.3 ve Cizelge 2.4 ‘te verilmektedir.
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Cizelge 2. 3: Baslica Antibiyotik Tiirlerinin Atiksu Aritma Tesislerinde Bulunma Miktarlari(a), ikincil Aritma Yo6ntemleri ile

Antibiyotiklerin Giderim Verimlilikleri

a) Analiz Edilen Giri akiminda Cikis Akiminda Uygulanan Giderim  Referans

tur/Bolge konsantrasyon konsantrasyon Aritma Yontemi  YUzdesi

(ng/L) (ng/L)

Amoksisilin (Avustralya) <280 <30 AC - [Watkinson vd., 2007]
Penisilin G (Avustralya) <2 <2 AC - [Watkinson vd., 2007]
Sulfametaksazol (A.B.D) <1090 <210 A.C / Klorlama 81 [Yang vd., 2004]
Sulfametaksazol (Hirvatistan) <590 390 AC 33 [Gros vd., 2006]
Sulfametaksazol (isveg) <20 <70 A.C/K.P. - [Bendz vd., 2005]
Siprofloksasin (Isveg) 90-300 <6-60 K.P. 87 [Lindberg vd., 2005]
Siprofloksasin (Isvigre) 320-570 60-90 A.C/Fe flokulasyon 83 [Golet vd., 2003]
Siprofloksasin (Avustralya) 90 130 AC - [Costanzo vd., 2005]
Eritromisin(Hirvatistan) <20 <20 A.C. - [Gros vd., 2006]
Eritromisin (Isvigre) 60-190 60-110 A.C. - [Gobel vd., 2005]
Eritromisin (Ingiltere) 71-141 145-290 DF/A.C/UV -79 [Roberts vd., 2006]
Klaritromisin (Isvigre) 330-600 110-350 A.C/Kum filtresi 21 [Gobel vd., 2005]
Klaritromisin (Japonya) 492-883 266-444 AC 43 [Yasojima vd., 2006]
Klaritromisin 59-1433 12-232 Ikincil ~artim/UV <0 to 99 [Lin vd., 2009}

veya klorlama




Cizelge 2. 4: Baslica Antibiyotik Tiirlerinin Atiksu Aritma Tesislerinde Isletme Yontemlerine Gére Giderim Verimleri

Antma Hidrolik Camur Klaritromisin Eritromisin  Siprofloksasin Sulfametaksazol | KAYNAK
Yontemi bekletme bekletme Gid% Gid% Gid% Gid%
suresi suresi

A.C/N-DN 31 21-25 4-20 <0 - <0-60 Watkinson ve ark. 2007; Yang ve
A.C/N-DN 12 20 - - 92 - Carlson 2004; Gros ve ark. 2006;
AC 7 10 11 - - Gobel ve ark. 2005; Eva M. Golet
AC I/MF, 9 12 27 - - ve ark. 2003)
uv

20




2.5.1. Konvansiyonel giderim metodlari

2.5.1.1. Sorpsiyon

Emilimi yoniinden antibiyotik verilerin kalitesini degerlendirmek amaciyla onlarin
fiziksel, kimyasal Ozelliklerini dikkate alinmasi gerekmektedir (Tools 2001a). toprakta
antibiyotik sogurma davranigini goézden gegirdi. Elde edilen bu bilgilerden bazilar
kanalizasyon camuru ve sedimentler (zerine antibiyotiklerin emilimini yargilarken yararl
olabilir. Ancak igerigi mineral malzemeli ¢Okeltiler diisiik oksijenli ve oksijensiz kosullar
biiyiik 6l¢iide birkag¢ santimetre i¢inde farkli olabilir. Kanalizasyon ¢camurunun mineral igerigi
cok dustiktiir. Sedimentler ile karsilastirildiginda lipit konsantrasyonu ¢ok daha yiiksek, bu

nedenle daha fazla apolar daha az polar ve deterjan malzemeler mevcuttur.

Sorpsiyon yonteminin Siilfadiazin ve Siilfonamdlerin toprak par¢aciklarina emilimi ile
onemli bir eleme islemi oldugu bulunmustur (Tolls 2001b, Kreuzig ve Holtge 2005, Heise ve
ark. 2006, Schmidt ve ark. 2008).

Toprakta antibiyotik davranigi biiyiik 6lgiide adsorpsiyon-desorpsiyon ozelliklerine
baghidir ve bu 6zellikler dogrultusunda antibiyotiklerin yeralt1 ve yiizey sularinda ki kaderini
ve tasima mekanizmasini tahmin etmek i¢in Onemlidir. Ancak {ilkemizde bu g¢aligmalar
sinirhdir ve bunun yerine hiimik malzemeler ve mineraller iizerinde agirhikli olarak
odaklanilmistir (Sithole ve Guy 1987a, Sithole ve Guy 1987b, Kulshrestha ve ark. 2004,
Figueroa ve ark. 2004, Turku ve ark. 2007).

2.5.1.2. Fotoliz

Bir madde 1518a duyarl ise, foto-ayrigma eleme siirecinde 6nemli bir anlami olabilir.
Tip ve farmasotik literatiiriinde genel olarak 151k, nem ve sicakliga karsi antibiyotik duyarlilig
tizerinde veriler bulunmaktadir. Foto ayrismanin ilag kayit prosediiriiyle ilgili verileri
bilesiklerin rehberlik etmesinde Onemli bir rol oynamasi beklenebilir. Foto ayrigsma esas
olarak berrak su yilizeyinde gerceklesir. Fotokimyasal ayrigma ek bir eleminasyon yontemi
olarak ya da aritilmis ¢ikis suyunda 6nemli bir rol oynayabilir (Viola ve ark. 2004, Edhlund
ve ark. 2006, Paul ve ark. 2007, Werner ve ark. 2007, Hu ve Coats, 2007, Hu ve ark. 2008,
Lorenzo ve ark. 2008).
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Foto ayrigsma siirecinin etkinligi 15181in yogunluguna ve frekansina baglidir. Bilesiklerin
dere, nehir, gol gibi bulanik su i¢inde veya kanalizasyon borularinda diistik 1518a maruz kalma

durumu mevcut oldugunda foto ayrisma olusmayabilir (Werner ve ark. 2006).

2.5.1.3. Hidroliz
Hidroliz ortamda bulunan organik maddelerin abiyotik ortamdan kaldirilabilmesi i¢in
Onemli ge¢is yollarindan birisidir (Haling-Sorensen 2000). Genellikle oksitetrasiklin

antibiyotiginin hidroliz oran1 pH 7 ‘den yiikselince ve sicaklik arttik¢a artmaktadir.

Kanalizasyon g¢amurunun laboratuvar ortaminda biyobozunurluk testlerinde betalakyam
antibiyotiklerinin hizli bir sekilde hidroliz oldugu goriilmistiir. Bu da antibiyotik etkinliginin
diismesine yol agmaktadir. Bir sonraki adimda dekarboksilasyon yapilir. Bu bilesikler yapisal
olarak ayn1 olsa bile hidroliz derecesi ve dekarboksilasyon derecesi, bu islemlerde ki

mikrobiyal aktivitenin pay1 ve bunlarin kinetigi birbirinden farklidir (Langin ve ark. 2009).

2.5.1.4. Biyobozunma

Bugiine kadar test edilen pek c¢ok antibiyotik aerobik sartlar altinda biyolojik olarak
bozunmamaktadir. Biyolojik bozunma, beta laktamlarin bazilar1 i¢in azdir. Sediment ve
toprakta olusan bazi antibiyotiklerin ¢alisma alaninin yani sira laboratuar testlerinde kalici
oldugu ortaya c¢ikmistir. Antibiyotiklerin bazilar1 anaerobik sartlar altinda biyolojik olarak
bozunamazken bazilar1 bozunabilir. Baz1 maddeler ise kismen parcalanabilir. Tilosin biyolojik
olarak bozunabilirdir. Maki ve ark. (2006) amfisilin, doksikiklin, oksitetrasiklin ve

thiamphenicol’iin 6nemli derecede bozunabildigini ifade etmislerdir.

2.5.2. Tleri aritma islemleri boyunca antibiyotiklerin davrams

Genel olarak kullanilan ikincil atiksu aritma sistemlerinde belirli isletme kosullarinda
antibiyotik giderme verimi degiskenlik gostermektedir. Bu sebepten dolayidir ki antibiyotik
giderme verimini artirarak ¢evreye ve insan sagligina olumsuz etkileri en aza indirmek
amaciyla ileri aritma sistemlerinin verimi arastirtlmistir. Bu konu hakkinda kaynaklar
tarandiginda {iciinciil aritma sistemlerinden {igiinciil ortam filtrasyonu, ozonlama, klorlama,
UV 1s1n1, aktif karbon adsorpsiyonu ve NF/TO filtrasyonuyla antibiyotik gideriminin yari-
kalitatif tahminleri Cizelge 2.5°teki verilmistir. Tablo incelendiginde ozonlama, klorlama,
aktif karbon ve NF/TO filtrasyonu optimum sartlar altinda isletildiginde c¢ok etkili olduklar1
gorultrken Gcuncil kum filtrasyonunun ve UV dezenfeksiyonunun daha az etkili oldugu

gorulmektedir (Topal ve ark. 2013c).
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2.5.2.1. Membran filtrasyonu
Yiiksek basin¢li membranlarda(ters ozmoz ve nanofiltrasyon) kimyasal kirlenmenin
rejeksiyonu yaklasik olarak elektrostatigin karmasik etkilesimleriyle belirlenir ve diger

fiziksel kuvvetler, belirli bir ¢ozelti ve membranin kendisi arasinda rol oynar (Topal ve ark.

2013¢).

Literatiirde antibiyotigin aritilmasi konusu incelendiginde ters ozmoz ve nanofiltrasyonun bu
konuda ¢ok etkili bir giderim verimi bulundugu goziikmektedir. Bu ¢aligmalarda florokinolon,
stilfonamid, tetrasiklin ve trimetoprimi igeren bazi antibiyotikler i¢in ters ozmoz ve bazi
nanofiltrasyon membranlartyla % 99’un iizerinde rejeksiyonun saglandigini gostermistir.
Li ve ark.’nin (2004) ¢alismasinda, ilag tiretim endiistrisi atiksuyunda oksitetrasiklinin yiiksek
konsantrasyonunun ters ozmozla 1000 mg/I’den 80 mg/I’nin altina diistiigi tespit edilmistir
(Topal ve ark. 2013d).

2.5.2.2. Aktif karbon

Adsorptif aritma yontemlerinden Aktif arbon ile sudan pek ¢ok hidrofobik ilacin
giderilmesi miimkiindiir. Atiksulardan aktif karbon yontemi ile antibiyotigin giderimi i¢in de
kullanilabilir. Bu yontemle antibiyotiklerin giderim verimi kullanilan aktif karbon tipine,
antibiyotigin konsantrasyonuna, pH, sicaklik ve atiksuda ki ¢6ziinmiis organik karbon
konsantrasyonuna gibi sartlara bagli olarak degisebilir. Adsorpsiyon mekanizmasi, bir
adsorbentin yiizeyinde ki molekullerin fiziksel ve kimyasal baglarindan olusur (Topal ve ark.
2013e).

Aktif karbon ile su ve atiksularda antibiyotik giderimi ile ilgili pek ¢ok c¢aligma
yapilmistir. Ornegin; Nehir sularinda 4 saat temas siireli olarak 10mg/l ve 20 mg/I toz aktif
karbon miktarlar1 ile baz1 antibiyotiklerin giderilmesi ile ilgili yapilan ¢alismada % 49 ve %
99 oraninda verim elde edildigi tespit edilmistir. Nehir sularinda temas siiresinin 1 giine
uzatilmast ile ve dozaj miktarmin 1 mg/l olarak uygulanmasinda ise siilfonamid ve
tetrasiklinde ayn1 oranlarda giderim verimine ulagilmistir. Yapilan bu arastirmalarin biiyiik bir
kisminda Freundlich veya Langmuir izotermleri kullanilarak amoksisilin, penisilin, tetrasiklin
ve nitromidazole antibiyotikleri igin aktif karbon adsorpsiyonunun tahminleri rapor edilmistir
(Topal ve ark. 2013f).
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2.5.2.3. Iyonik adsorpsiyon

Antibiyotiklerin biiyiik bir cogunlugu (tetrasiklin, sulfonamid vb.), normal isletme pH
sartlarinda negatif olarak yliklenme seklinde bulunur. Bu sebeple anyonik kirleticilerin aritimi
verimini artirmak i¢in iyonik aritma prosesinin kullanimi etkili olabilir. Choi ve ark. (2007)
caligmasinda, anyonik MIEX recinesinin siilfonamid ve tetrasiklin sinifindaki 40 antibiyotigin
giderilmesi i¢in etkili oldugunu ifade etmislerdir. Suda 10 pg/L siilfonamid ve tetrasiklinin

onemli giderimi 3,6- 13 mL/L MIEX ilavesiyle elde edilmistir (Topal ve ark. 2013g).

Iyon degisimi, dogal organik madde ve metal oksitlerin varliginda meydana gelebilen
agleromesyon tarafindan antibiyotiklerin giderilmesine karsin, negatif olarak yiiklenen
antibiyotikler igin iyonik aritmada esas mekanizmadir. Su akislarinda, diger organik
kirleticilerin varligi, iyon degisimi kisimlari i¢in hedef antibiyotikleriyle rekabet ederler ve
antibiyotik giderme verimini azaltirlar. Verime bakmayarak, prosese dayali iyon degisimi
notral bilesikleri hedeflemez ve ek prosesler antibiyotiklerin tam spektrumunun ¢ok kapsamli
thtiyacin1 saglamak icin gerekebilir. Tam o6lcekli calismalar, ekonomik olarak antibiyotik
gideriminde uygun ve etkili olan adsorptif sistemlerin isletme sartlar1 ve optimum

konfigurasyonunu belirlemek igin gereklidir (Topal ve ark. 2013g).

2.5.2.4. Tleri oksidasyon prosesleri

Ileri oksidasyon prosesleri daha yiiksek bir elektrokimyasal oksidasyon potansiyeline
ve hidroksil radikal olusumuna dayanir. Ortamdaki hidroksil kokleri (OH), tiim organik
maddeler ile reaksiyona girer ve CO2 ve H20 gibi nihai {irlinler tiretilir. Hidroksil radikali
ozon ve hidrojen peroksitten daha hizli tepki verir bu nedenle sistemin isletme maliyeti ve
bakimi agisindan ekonomik yarar saglamaktadir. Ayrica OH radikalleri ¢ok etkili bir kimyasal

oksidanttir.

Ileri oksidasyon proseslerin etkinligi pH, oksidant miktari, temas siiresi ve radyasyon
kosullar1 gibi fiziko kimyasal parametrelere baghdir. Ileri oksidasyon prosesleri katalizoriin

kendi varligina gére homojen ve heterojen siireglere ayrilir (Loraine ve Glaze 1992).

OH radikalleri tretmek igin cesitli yontemler mevcuttur. Bunlara fotokimyasal

yontemler ve fotokimyasal olmayan yéntemler dahildir:

e Yiksek pH' (>8.5)
e Ozone + hydrogen peroxide (O3/H20>)
e Ozone + catalyst (Os/CAT)
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e Fenton system (H.0,/Fe?")

e O3/UV -

H,0,/UV
e 03/H,0,/UV

e Photo-Fenton/Fenton-like systems

e Photocatalytic oxidation (UV/TiO2)

Literatiirde ileri aritma teknolojileri ile ilgili elde edilen antibiyotik giderim verileri ile ilgili

bilgi Cizelge 2.5teki gibidir.

Cizelge 2. 5: ileri Aritma Teknolojilerinde Antibiyotik Aritma Verimleri

ILERI ARITMA TEKNOLOJILERINDE ANTIiBiYOTiK ARITMA VERIMLERI

- = % ge S c
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iLERI ARITMA| 3 E E K © SR © §| 3
iy = 5 B —= —| £ |Kaynak
TEKNIGI s E S 3 EB B E|IS
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a K O 2m 0 >SE 0 >
Morse ve Jackson,
Ozonlama - - 80-100 >95 >95
2004
Diistk |- <20 <20 <20 |Baumgarten ve
UV-radyasyon 80- |ark.2007; Le-minh ve
Yuksek |- - 20-45
95 |ark. 2010
NF-RO Membran - - >05 >05 >05
ikincil Aritma+UV- Gobel ve ark. 2005
- 0-99 - - -
Klor
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Numune Alinan fleri Biyolojik Tesisleri le Tlgili Bilgiler

3.1.1. Ambarh ileri biyolojik atiksu aritma tesisi

Ambarli lleri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi (L.B.A.T.), Marmara Denizi ve
Kiiciikcekmece GoOlii'ne dokiilen atiksulardan kaynaklanan kirlenmeyi Onlemek ve bu
havzalarin ve alict ortamlarin korunmasi amaciyla kurulmus olup, 2012 yilinda isletmeye
alinmistir. Tesis giinliik 1.600.000 niifusa hizmet verebilecek ve ortalama 400.000 m/giin
atiksuyu aritabilecek kapasitede olup, 520.000 m*/giin’liik pik debiyi karsilayacak sekilde
projelendirilmistir (Anonim 2017). Tesisin hizmet verdigi havza alam yaklasik 438 km?’dir.
Havza alanmin kapsadigi bolgeler; Avcilar’in bir kismi - Esenyurt - Kira¢ - Hadimkoy -
Sazlidere - Bahgesehir - Altingehir - Arnavutkdy - Imrahor - Bogazkdy - Firlizkoy -
Beylikduzu - Giirpinar - Yakuplu - Kavakli - Haramidere havzalarinda yer alan yerlesim
bolgeleri ve Kiigiikgekmece Golii kuzey ve bati bolgesidir. Aritimi yapilan atiksular ¢evreye
zararsiz hale getirildikten sonra nihai alict ortam1 olan Marmara Denizi’ne desarj edilmektedir
(Anonim 2017). Ambarli I.B.A.T.’in genel goriiniimii Sekil 3.1°de gdsterilmektedir. Tesisin,
proses hesaplar1t ATV-DVWK-Standartlarina (ATV 131) gére yapilmistir. Ambarli 1.B.A.T.
giris ve ¢ikis suyu karaktersitikleri Cizelge 3.1’de verilmektedir.
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Sekil 3. 1: Ambarh Ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi Genel Goriiniimii

Cizelge 3. 1: Ambarli I.B.A. T 1n Giris ve Cikis Suyu Karakteristikleri (Anonim 2017)

o ) Tesis  Giris | Tesis Cikis

Kirlilik Dizayn Parametreleri
(mg/l) (mg/l)

AKM(Askida Kat1 Madde) 500 35
KOI(Kimyasal Oksijen Ihtiyac1) 600 125
BOIs(Biyolojik Oksijen Ihtiyaci) 300 25
TN(Toplam Azot) 60 10
TP(Toplam Fosfor) 8 1

Ambarli 1.B.A.T’a yapan atiksular 3 farkli iinitede 50 mm kaba 1zgaralardan
gecirilerek terfi ettirilmektedir. Terfi ettirilen atiksular 30 mm aralikli gubuk 1zgaralardan ve 6
mm ¢apl perfore tip 1zgaralardan gecirilmektedir. Izgaralardan gegirilen atiksular
havalandirmali kum ve yag tutucu havuzlara alinarak kum, cakil ve yag gibi maddelerin
atiksudan ayrilmasi saglanmakta, daha sonra atiksular 6n ¢oktiirme havuzlarina alinarak
sudaki c¢okebilen ve yiizebilen katilarin sudan ayrilmaktadir. On ¢Oktirme havuzundan
savaklanan atiksular biyolojik aritma iinitelerine(biyofosfor ve havalandirma havular)
alimarak aritma tamamlanmaktadir. Son ¢Oktiirme havuzlarina alinan atiksu burada yer
cekiminin etkisi ile bakteriler dibe ¢oktirilerek geri devir ettirilmekte, yiizeyde kalan temiz
su ise savaklandirilarak alici ortamlara desarj edilmektedir. Ayrica, tesiste olusan fazla
bakteriler camur Gnitelerinde (¢camur yogunlastirma, ¢amur susuzlagtirma, ¢amur ¢iiriitme ve
camur kurutma) islendikten sonra kuru madde haline getirilmektedir. Kuru madde haline
getirilen camur, ¢cimento fabrikalarina yakit olarak gonderilmektedir. Tesiste olusan kokunun

giderimi icin ozon Unitesi ve biyofiltre koku giderim Unitesi de bulunmaktadir.

3.1.2. Pasakay ileri biyolojik atiksu aritma tesisi

Pagakdy Ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi (I.B.A.T.), Istanbul’un en &nemli su
kaynaklarindan olan Omerli Barajim atiksu kirliliginden korumak amactyla 2000 yilinda
100.000 m®/giin’liikk aritma kapasitesi ile isletmeye almmustir. Pasakdy tesisi; Omerli su
havzasinda Sancaktepe(Sarigazi, Samandira, Yenidogan) Sultanbeyli, Alemdag ve
Sultangiftligi yerlesim bolgelerinde olusan ve eskiden Omerli barajina dokiilen atiksulari
aritmaktadir. Ileri Biyolojik aritma sistemiyle aritilan atiksu, 6 km uzunlugunda bir tiinel

vasitastyla Riva deresine ulastirilmakta ve bu yolla Karadeniz’e desarj edilmektedir. Aritma
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tesisi, nihai kapasitede 2.500.000 kisilik bir niifustan kaynaklanan ve 500.000 m®/giin debiye
sahip atiksular aritacaktir(Anonim 2017). Pasakdy lleri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi’nde
2004-2005 yillarinda yapilan planlama c¢aligmalari neticesinde tesisin atiksu topladigi bolgede
gerceklesen yapilasma ve niifus artisina paralel olarak tesisin 2. Kademe insaatinin yapilmasi
gerekliligi ortaya ¢ikmig gergeklesen ihale siireci neticesinde 08 Subat 2007 tarihinde insaat
baslatilmistir. 500.000 kisilik atiksu yiikiine ve 100.000 m®/giin’liik debiye hizmet verecek
olan 2. Kademe tesisin ingaat1 2009 yili basinda tamamlanmistir. Ayrica 2. Kademe tesis
kapsaminda; Camur Kurutma, Kojenerasyon, Biofiltre, Kum Filtresi ve UV Dezenfeksiyon

Uniteleri tesis edilmistir. Pasakdy 1.B.A.T i genel goriiniimii Sekil 3.2°de ki gibidir.

7 e \“ :

Sekil 3. 2: Pasakdy I.B.A.T.’nin Genel Gériiniimii (Anonim 2017)

Giris atiksuyu yiiksek askida katt madde ve azot icermektedir. Bu atiksu bir fiziksel-
biyolojik atiksu aritma tesisinde aritilmaktadir. Bu proses 0n aritma, biyolojik olarak fosforun
bertaraf edilmesi, denitrifikasyon, nitrifikasyon ve son ¢oktiirme asamalarini igermektedir.
Gerekli olan biyolojik aritma anaerobik, anoksik ve havalandirilmis bolgelerden, ¢okeltme
tanklarindan, geri doniis ve fazla camur pompa istasyonlarindan ve blower binasindan

olugmaktadir. Fazla ¢amurun uzaklastirilmas: ise direkt susuzlastirma ve camur kurutma
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tinitelerinden olugmaktadir. Ayrica sisteme gerekli elektrik ve 1s1 enerjisini temin etmek i¢in
kojenerasyon {tinitesi kurulmustur. Tesiste koku giderimi biyofiltre yolu ile gerceklestirilir.
Arntilmis ¢ikis suyu kum filtrasyon sonrasi UV teknolojisi ile dezenfekte edilmektedir.
Pasakdy 1.B.A.T’nin Proje Kriterleri Cizelge 3.2°de ve giris ve cikis suyu Karakteristiklerri
Cizelge 3.3’de verilmistir (Anonim 2017).

Cizelge 3. 2: Pasakdy I.B.A.A.T. nin Proje Kriterleri (Anonim 2017)

1. Kademe 2. Kademe
Maksimum Debi 125.000 m*/giin 125.000 m*/giin
Proje Debisi 100.000 m®/giin 100.000 m*/giin
Esdeger Niifus 500.000 kisi 500.000 kisi
Nihai Debi 500.000 m®/giin
Nihai Esdeger Niifus 2.500.000 kisi

Tesis Alani

507.000 m?

Cizelge 3. 3: Pasakdy I.B.A.T. nin Giris ve Cikis Suyu Karakteristikleri (Anonim 2017)

o ) Tesis  Giris | Tesis Cikis

Kirlilik Dizayn Parametreleri
(mg/l) (mg/l)

AKM(Askida Kat1 Madde) 500 35
KOI(Kimyasal Oksijen Ihtiyac1) 600 125
BOis(Biyolojik Oksijen Ihtiyact) 325 25
TN(Toplam Azot) 70 10
TP(Toplam Fosfor) 8 3

3.2. Numune Alma Noktalarimin Belirlenmesi ve Numune Alma Yontemleri
Istanbul Su ve Kanalizasyon Idaresi’ne bagli bulunan tiim atiksu aritma tesislerinin

konumu ve ¢aligma yapilan tesislerin konumu Sekil 3.3’de gosterilmistir.
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ISTANBUL
SU VE KANALIZASYON

Sekil 3. 3: Ambarli I.B.A.A.T. ve Pasakdy 1.B.A.A.T.’lerinin Istanbul Haritas1 Uzerinde

GOrunimu

3.3. Numune Alma Programi ve Numunelerin Saklanmasi

Ambarli 1.B.A.T. ve Pasakoy I.B.A.T. ’nin giris ve ¢ikis atiksuyundan 24 saatlik
kompozit numuneler almarak calismalar yapilmustir. Ayrica Pasakdy I.B.A.T.’nin son
cikisinda bulunan UV dezenfeksiyon iinitesinin de ¢ikisindan anlik olarak numuneler

alinmistir. Numune alma programi Cizelge 3.4°te verilmektedir.

Ambarli .B.A.A.T. ve Pasakdy 1.B.A.A.T.”den Mayis, Haziran ve Temmuz aylarinda
toplamda 3 defa alman atiksu numuneleri Namik Kemal Universitesi Miihendislik Fakiiltesi
Cevre Miihendisligi Boliimii Mikrobiyoloji Labaratuvarinda énce 1,2 um kaba filtreden ve
daha sonra 0.45 pm nylon membran filtreden gegirilerek +4 °C’de buzdolabinda
bekletilmistir. Buzdolabinda bekletilen numunelerin analizleri toplu olarak Kasim 2017°de

NKU Merkez Laboratuvar: (NABILTEM)’de tamamlanmustir.
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Cizelge 3. 4: Numune Alma Programi

Numune ) . .
N Tarih Ambarh I.LB.A.A.T. Pasakoy I.B.A.A.T.
0
Giris ve Cikis (Kompozit) + UV
1 16.5.2017 ’ Cilag ( pozit)
Giris ve Cikis (Kompozit) (Anlik)
Giris ve Cikis (Kompozit) + UV
2 21.6.2017 ; Clag { pozit)
Giris ve Cikis (Kompozit) (Anlik)
Giris ve Cikis (Kompozit) + UV
3 26.7.2017 ’ Clag ( pozit)
Giris ve Cikis (Kompozit) (Anlik)

NOT: Numune alma tarihleri yazilan giiniin bir 6nceki giinlin 24 saatlik kompozit numunesidir.

Ayrica 21.6.2017 tarihinde alinan numune déneminde Ramazan ayi i¢cinde bulunmaktadir.

3.4.Arastirma Yapilan Antibiyotikler Hakkinda Genel Bilgiler

Ileri biyolojik atiksu aritma tesislerinin giris ve ¢ikis atiksularinda giderim arastirmasi

yapilan antibiyotiklerin listesi ve fizikokimyasal 6zellikleri Cizelge 3.5’te verilmistir.
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Cizelge 3. 5: Calismada Kullanilan Antibiyotikler ve Kimyasal Ozellikleri

o Antibiyotik Molekul CAS )
Antibiyotik pKa Log Kow Kimyasal Formili | Kimyasal Yapisi
Grubu Agirhg: Numarasi
Q
Sulfometaksazol | _ 1,6 -5 NH
Sulfonamidler 253.279 0,89 723-46-6 | C10H11N30sS I o 5
(SMX) 57 HoN™ N g,
Eritromisin _ Ii"a S A -
Makrolidler 733.93 |89 3,06 114-07-8 | CarHe7NO13 ot e o
(ERY) R
HS‘:E. e e
XS
Levofloksasin ) 6,24 100986- JT -Ti\-m,{ ~
Kinolonlar 361.368 -0,39 C18H20FN304 “Eh“, I
(LVX) 8,74 85-4 & o
T : H H
e ' o
3,03 53994-73- S S L
Sefaklor (CFL) |Beta Laktam 367.808 C15H14CIN304S o =l
7,44 3 o oH
P M
Amikasin o 12,7 37517-28- S S -V ¥
Aminoglikozit 585.603 -8,78 C22H43Ns013 S Y S
(AMK) 9,79 5 T e
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3.4.1. Sulfometaksazol (Sulfomethoxazole-SMX)

Siilfametoksazol antibiyotigi siilfonamid ailesinin bir iiyesidir. insan ihtiyaclar i¢in
kullanilan antibiyotik ilaglarin % 16-21'i siilfonamid grubu olusturur (Gobel ve ark. 2005).
Bakteriostatik ajan Sulfametoksazoliin etki sekli, bakterilerde dihidrofolik asit olusumunu
onlemektir (Drilla ve ark. 2005a; Masters ve ark. 2003, Skold 2001). Bu da purin ve
pirimidin iiretme yolunda esastir. Siilfametoksazole karsi bakteri direncinin gelismesi
nedeniyle, ginimizde Trimetoprim ile kombinasyon halinde kullanilmaktadir (Drilla ve ark.
2005D).

Silfametoksazoliin % 15'inin metabolize edilmemis viicuttan atildigi bildirilmektedir
(Hirsch ve ark. 1999; Perez ve ark. 2005). Alman yiizey sularindaki siilfametoksazol
konsantrasyonu 30 ila 85 ng / L arasinda Slgiilmiistiir (Hartig ve ark. 1999). Atiksudaki en
yaygin saptamig sulfonamidlerden biridir (Gobel ve ark. 2007; Choi ve ark. 2008; Le-Minh ve
ark. 2010). Siilfametoksazol, katyon kopriisii ve katyon degisimi gibi farkli mekanizmalarla
toprak organik maddesine baglanma ozelligine sahiptir (Xu ve ark. 2011a). Biyolojik
bozunabilirlik testlerinde, 28 giinliik test periyodu boyunca siilfametoksazoliin kararli oldugu
ve biyolojik bozunmaya direngli oldugu goriilmiistiir (Garcia-Galan ve ark. 2008, Gartiser ve
ark. 2007; Alexy ve ark. 2004). Ote yandan, siilfametoksazol, sirali toplu reaktdr olarak
calistirilan bir aktif camur sistemine beslendiginde, iklimlendirilmis mikrobik kiiltiir, maddeyi
karbon ve / veya azot kaynagi olarak kullanabilmistir (Drillia ve ark. 2005c). Atik su aritma
tesislerinde ortak bir durumu taklit eden sulfametoksazolin, yani fazladan amonyum ve
kolaylikla biyolojik olarak bozunabilir karbon kaynaginin varligi {izerinde arastirmalar
yapmistir. Calismadan elde edilen sonuclara gore, siilfametoksazoliin kolay bozunabilir bir
substrat bulunmadigi genis havalandirma sistemleri gibi sistemlerde uzaklastirilabilecegi
sonucuna varillmigtir. Ayrica, Alder ve ark. (2011b)'e gore, daha yiiksek sicakliklar ve daha
yiikksek hiimik asit igerigi Siilfametoksazol biyodegradasyonuna neden olmus ve ayrica
maddenin abiyotik uzaklastirilmasini onaylamistir. Ayrica, ¢alisma, Siilfametoksazol direncli
bakteriler Bacillus firmus ve Bacillus cereus'un yiiksek oranlarda siilfametoksazolii dogal

sularda desarj etme kapasitesine sahip oldugunu ileri siiriilmiistiir.
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3.4.2. Eritromisin (Erythromycin-ERY)

Makrolidler, insan hastaliklarinin tedavisinde en ¢ok kullanilan antibiyotikler arasinda,
toplam antibiyotik kullanimimnin % 9-12'si arasindadir ve penisiline alternatif olarak
kullanilirlar. Ribozomun genis altbirimine baglanirlar. Ozellikle eritromisin, biiyiik ribozomal
alt biriminin tiinel girisini engeller ve peptit zincirlerinin ¢ikisint engeller. Bu tikaniklik, kisa
tamamlanmamis polipeptit zincirlerinin olusumuna neden olur (Tenson ve ark. 2003).
Eritromisin, bakteriostatik bir ajandir (Louvet ve ark. 2010), daha buyuk konsantrasyonlarda

cidial olabilir.

Eritromisin’nin Richardson ve Bowron (1985) tarafindan biyolojik bozunmaya
direngli oldugu ve viicuttan yuksek oranda atilmak {izere (Gobel ve ark. 2005b) oldugu
bildirilmistir. Ote yandan, yiiksek ¢amur yas1 ile calistirilan aktif camur sistemlerinde
eritromisinin yiiksek uzaklastirma verimleri bildirilmistir. Farkli reaktor konfigiirasyonlarinin
eritromisin giderimi iizerinde etkili oldugunu gostermektedir. Eritromisin'in biyolojik olarak
uzaklastirilmasi {izerine yapilan g¢aligmalar, membran biyoreaktorlerinde eritromisin% 67
oraninda uzaklastirma verimliligi ile ayrilmigken (Radjenovic ve ark. 2007a), tamamen
karistirtlmis reaktorde bu yiiksek verim elde edilemedi (Radjenovic ve ark. 2007b; Gébel ve
ark. 2007). Giger ve ark (2003a), atiksu aritma tesislerinde makrolid antibiyotiklerinin
tamamen ¢ikarilmasinin miimkiin olmadigim1 ve bu nedenle kalan su Kkiitlelerinde artik
antibiyotiklerin biriktigini bildirmistir. Alic1 ortamdaki antibiyotik konsantrasyonlarini en aza
indirgemek i¢in, atik su aritma tesisi, antibiyotik konsantrasyonlarini bosaltmak icin asgariye
indirilmelidir. Giger ve ark. (2003b) gore, alici ortamdaki antibiyotik konsantrasyonlarini
azaltmak i¢in bagka bir yontem, kaynakta atik su bulunan antibiyotik miktarin1 en aza
indirmektir. Louvet ve ark. (2010), aktif ¢amur biyokiitle flok yapisi iizerinde eritromisin
etkisini incelemistir. Reaktorler 24 saat izlenmis ve sistem 10 mg / L eritromisin ile
beslenmistir. Elde edilen sonuglara gore, biyokitleye toksik etki gosterdigi ve biyokiitle flok

yapisini yok ettigini gdzlemlenmislerdir.

3.4.3. Levofloksasin (Levofloxacin-LVX)

Levofloksasin, sentetik genis spektrumlu antibiyotikler olan florokinolonlara ait daha
yeni gelistirilen bir antibiyotiktir. Birinci ve ikinci nesil kinolonlar Gram negatif bakterilere
kars1 aktifken, iiclinci ve dordiincli nesil kinolonlar da Gram pozitif bakterilere karsi
genislemis aktiviteye sahiptir. Ikinci kusaga ait siprofloksasin, 2003 yilinda Avrupa'da
cogunlukla recete edilen kinolondu. Giiniimiizde recete egilimi, her ikisi de 3. nesil kinolon

olan levofloksasin ve moksifloksasine dogru kaymaktadir (Ferech ve ark. 2006). Sucul
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cevrede Levofloksasin mevcudiyeti hakkinda sinirli rapor bulunmaktadir; Bununla birlikte,
ofloksasin ve siprofloksasin gibi diger florokinolonlar hastane atiksulari, kanalizasyon ve
atiksu aritma tesislerinin atik su seviyelerinde pg/L seviyelerinde yaygin olarak saptanmistir.
(Kolpin  2002; Andreozzi 2003; Watkinson 2007) Kinolonlarin biyolojik olarak
parcalanabilirliginin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir (Kimmerer 2000), boylece geleneksel
biyolojik aritma yontemlerinin uzaklastirilmasi igin etkisiz kalmaktadir. Kim ve ark. (2009)
tarafindan bulundu. Levofloksasin, kabuklu Thamnocephalus platyurusu ve Oryzias latipes
balik tiiriine herhangi bir akut toksisite gostermedi. Yamashita ve ark. Tarafindan yiiriitiilen
calismaya gore; (Yamashita ve ark. 2006) Levofloksasin’de Vibrio fisheri ve Daphnia
magna'ya akut toksisite gostermedigi raporlanmistir. Bununla birlikte, ayn1 c¢aligmada
Levofloksasin’in Daphnia magna'nin 340 pg/L'de iiremesi iizerinde kronik etkilere sahip
oldugu ve algal biiylime inhibisyon testlerinde mikroalgler i¢in toksik oldugu gosterilmistir.
Robinson ve arkadaglar1 (Robinson ve ark. 2005) bes su organizmasinda yedi florokinolonlar
ile toksik testler gergeklestirmis ve toksisite degerlerinin 7.9 ila 23.000 pg/L'arasinda
degistigini  kaydetmislerdir. Microacystis aeruginosa, siyanobakteriyum en hassas

organizmalar olarak raporlanmustir.

3.4.4. Sefaklor (Cefaclor-CFL)

Sefaklor, sefalosporin antibiyotik ilaglart olup, esas olarak idrar yolu enfeksiyonlari ve
solunum yolu enfeksiyonlari i¢in kullanilir. Sefaklor, ilk nesil sefalosporinler antibiyotikler,
antibakteriyel 6zellikler ve sefazolin yaklasimidir. Ayni gruptaki Staphylococcus aureus
Streptokok ve Staphylococcus epidermidis aktivitesi ve sefadroksil, pndmokok antibakteriyel
etkisi sefadroksil'den 2-4 kat daha gucludir. Idrar yolu enfeksiyonlari, solunum yolu
enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari, KBB ve diger enfeksiyonlar igin esas
olarak klinik kullanimda, etki daha iyidir. Sefaklorun goriilen endikasyonlar1 ise; solunum

yolu enfeksiyonlari, kulak, burun, bogaz enfeksiyonlari ve iiriner sistem enfeksiyonlaridir

(Huang 2017).

3.4.5. Amikasin (Amikacin-AMK)

Amikasin, bakteriyel enfeksiyonlara gore farkli tiirlerinin tedavisinde kullanilir. Tipta
yalnizca yan etkileri az olan antibiyotikler kullanilir. Bu amagla amikasin, aminoglikozid
grubuna dahil olan bir antibiyotiktir. 1944 yilinda kesfinden itibaren aminoglikozid grubu
antibiyotiklere yenilerinin eklenmesi, glinlimiize kadar devam etmistir. Ancak hala bakteri
hiicresini nasil o6ldiirdiigli konusunda agiklanamayan noktalar mevcuttur. Aminoglikozid

antibiyotiklerin diger dnemli 6zellikleri igerisinde tedavi edici yapisiyla kisa bir siire sonra
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temas ettigi anda antibiyotik ortamdan uzaklastirildiginda bile bakteri 6liir. Aym sekilde post
antibiyotik etkinlik de bakteri hiicresine yiiksek miktarda giren antibiyotigin varlifiyla
aciklanmaktadir. Aminoglikozidler protein sentezini bozarak bakteriyel etki gosteren
antibiyotiklerdir. Bilesiminde aminli sekerler bulunur. Sindirim yoluyla emilmezler. Bu
nedenle tiimii kas icerisine siringa yapilarak verilir. Hiicre igerisine aktif transfiizyon ile
girdiklerinden dolayr anaeroblarla birlikte etkisizdirler. Aminoglikozit antibiyotikler
bagirsakta ¢ok az emilir veya hi¢ emilmez. Bu sebeple yalniz sindirim kanaliyla sinirlt bir etki
istendigi zaman agiz yoluyla verilir. Bu yuzden enfeksiyonlara yol acan bakteri turlerinden
bircogu ilk antibiyotik olarak bazi kisilerde alerjiye sebep olan penisiline karsi direng
kazanmiglardir. Genelde ciddi enfeksiyonlarin tedavisi igin saklanirlar. Antibiyotikler, bazi
bakteriler ve mantarlar tarafindan hazirlanan ve diger bakterilerin iiremesini durduran veya
onlar1 6ldiiren yapilari maddelerdir. Amikasinin antibiyotiginin endikasyonlar1 ise; solunum
yolu enfeksiyonlari, bronsit, =zatiirre, ampiyem, akciger apsesi, sepsis, MSS
enfeksiyonlari(menenjit), karin boslugu enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, yumusak
doku enfeksiyonlari, enfekte yaniklar, enfekte iilserler, safra yollar1 enfeksiyonlari, kemik ve
eklem enfeksiyonlari, acik yara enfeksiyonlari ve ameliyat sonrasi enfeksiyonlaridir.
Amikasin antibiyotiginin yan etkileri ise; Kusma, bulanti ve anormal karaciger fonksiyon
durumlarn agiga cikabilir, 16kopeni, trombositopeni, anemi ve graniilositopeni geligimi
goriilebilir, gecici isitme kaybi ve vestibliler bozukluklar gibi gozlemlenebilir, alerjik
reaksiyonlar, deride kizariklik, kasintilar ve dokiinttler ve oligiri, mikroskobik hematri,

proteiniiri ateslenmeler gorulebilir (Anonim 2016).
3.5. Antibiyotiklerin Olgiimui

[leri biyolojik atiksu aritma tesislerinden alinan giris ve ¢ikis atiksu numunelerinde
belirli antibiyotiklerin 6lgim igin izlenen ¢alisma diizeni Sekil 3.4’te gosterilmistir.
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SMX, ERY, LVX, CFL, AMK

Evsel Atiksu
IBAAT Giris
IBAAT Cikis

Kaba ve Ince Filtreden Gegcirilmesi

pH Ayarlamas: ( HCI ile pH=2) On Islemler

Oasis HLB Kartus

10 ml MeOH, 6 ml Saf Su,

6 ml HCL (pH=2) Kartus Sartlandirma

Atiksularim Kartusdan Gegirilmesi SPE Kartusdan Gegirilmesi

10 ml MeOH-Saf su ile !
Adsorpsiyon

Adsorpsivon

Elue Edilen Atiksularin Numunelerin Azot Altinda

Azot Altinda Ucgurulmasi

T

Sekil 3. 4: Atiksu Numunelerinin Ol¢iimii I¢in Yapilan islemlerin Siralamasi

Ucurulmasi
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3.5.1. On islemler

Tesislerden alinan giris ve ¢ikis suyu atiksu numuneleri 1,2 um gozenek ¢apina sahip
cam fiber filtre ve 0.45 um goézenek ¢apina sahip nylon membran filtrelerden gecirilmistir
(Sekil 3.5). Kaba ve ince filtreden gegirilen atiksu numuneleri 6M HCI ile pH 2 ye
ayarlanmistir ve 350 ml atiksu numunesinin igerisinde bulunan katyonlara farmasotik
bilesiklerin baglanmasini azaltmak amaciyla 0,2 gr Na&sEDTA.2H20 eklenmistir ve stabilize

olmasi i¢in 1 saat bekletilmistir.

Sekil 3. 5: Atiksu Numunelerinin Filtreden Gegirilmesi

3.5.2. Kartuslarin Sartlandirilmasi ve Numunelerin Kartusdan Gegirilmesi

Yapilan tez g¢alismasinda antibiyotikler gibi asidik, noétral ve bazik analitlerin
analizlerinde sagladig1 yiliksek geri kazanim oranlar ile tercih edilen hidrofilik-hidrofobik
ozellikleri dengeli OASIS HLB kartuslar1 kullanilmistir (Le-Minh ve ark. 2010). Kat1 faz
ekstraksiyonu (solid phase extraction, SPE) i¢in kullanilan Oasis HLB (Hydrophilic
Lypophilic) 6 ml 200 mg SPE kartuslar vakum manifolda yerlestirilmistir. 10 ml MeOH,
ardindan 6 ml ultra saf su ve daha sonra 6ml HCI ile pH 2 ye ayarlanarak ultra saf su ile

sartlandirilmistir. Sartlandirma islemi tamamlandiktan sonra hazirlanmis olan 350 ml atiksu
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numuneleri 0,7 ml/dk hizla kartuslardan gegirilmistir. Islem bittikten sonra vakum manifold

30 dk daha galistirilarak kartuslarin kurumasi beklenmistir (Sekil 3.6).

Sekil 3. 6: Atiksu Numunelerinin SPE Kartuslardan Gegirilmesi

3.5.3. Adsorpsiyon ve Numunelerin Azot Altinda Ucurulmasi

MeOH ve daha sonra ultrasaf su ile 0,5 ml/dk hizla adsorbe edilerek 10 ml eluat temiz
bir cam tiipte toplanmustir (Sekil 3.7).
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Sekil 3. 7: Atiksu Orneklerinin Elue Edilmesi

Adsorbe edilen atiksu numuneleri azot altinda kurutma cihazi kullanilarak u¢urulnustur (Sekil
3.8).

Sekil 3. 8: Adsorbe Edilen Atiksu Numunelerinin Azot Altinda Ugurulmasi
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3.5.4. LC-MS-MS Cihaz fle Antibiyotik Olciimleri Yapilmasi

Daha sonra 1 ml Mobil faz (Mob A: 0,3 % formik asit igeren Ultrasaf su : Mob B:
ACN/MeOH (1:1)) ile tamamlanarak 2 dakika vortekslenmis, viallere alinmistir. LC-MS-MS
cithaz1 kullanilarak gerceklerstirilen atiksularda antibiyotik kalintist analizi 6ncesinde yapilan
ekstraskiyonda “EPA Method 1694: Pharmaceuticals and Personal Care Products in Water,
Soil, Sediment, and Biosolids by HPLC/MS/M, December 2007” metodu uygulanmigtir
(Sekil 3.9).

|

Sekil 3. 9: Azot Altinda Ugurulan Numunelerin Vortekslenmesi ve Siringa Filtreden

Gegirilmesi

Vortekslenen ve siringa filtreden gecirilen atiksu numunelerinin antibiyotiklerin
Ol¢iimii yapilabilmesi i¢in LC-MS-MS cihazina enjeksiyonu yapilmistir. LC-MS-MS
cihazinda kolon olarak Supelco Ascentis Express C8 10cmx3mm, 2.7 mikron kullanilmistir.

3.6. Validasyon Calismasi

Aritma tesislerinden alinan atiksu numunelerinin ekstraksiyonu ic¢in kullanilan
metodun dogrulugu i¢in farkli antibiyotik bilesiklerinin(5-250 ng/L) eklenmesi ile validasyon
caligmas1  yapilmustir.  Yapilan bu ¢alismada atiksu numunesi igerisine farkli
konsantrasyonlarda eklenen antibiyotikler LC-MS-MS yontemiyle olcllerek cihazin

validasyonu yapilmistir.
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Validasyon ve 0l¢cuim ¢alismalarinda atiksudaki antibiyotik kalintis1 ng/l seviyelerinde
oldugu i¢in kullanilan cihazlar bu seviyeleri tespit edemedigi igin bu ¢alismada 350 ml atiksu
SPE kartusdan gecirildi. Daha sonra adsorbe edilerek azot altinda kurutuldu. Kurutma
sonrasinda 1 ml solvent ile tekrar ¢o6ziindiiriilerek antibiyotik kalintilar1 konsantrasyonu 350
kat deristirildi. Kalibrasyon egrisini ¢izerken kullanilan konsantrasyonlar ug/L birimi
cinsindendir. Sonuglar kisminda ise ug/L birimi cinsinden elde edilen degerler 350’ye

bolunerek ng/L’ye doniistiiriiliyor.

3.6.1. Siilfometaksazol antibiyotiginin validasyon ¢alismasi

Stilfometaksazol antibiyotigi i¢in farkli konsantrasyonlarda antibiyotiklerin ol¢timleri
yapilarak olarak Sekil 3.10°daki gibi kalibrasyon egrisi ¢ikarilmis ve buna bagl olarak 6l¢iim
sonuglart dogruluk yiizdesi Cizelge 3.6’daki gibi olusturulmustur.

B 501117 st a gore.rdb (SULFAMETHOXAZOLEY. "Linear” Regression ("1 / X' weighting). y = 1.77e+003 X + -114 (r = 0.9986)

3.7e5
3.5e5 }

3.0e5 P

2.5e94 /

2 .0e5 7

Area, counts

1.565- 7

1065 —

5.0e4] 7
>

10 20 30 40 5 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
Concentration. na/mL

Sekil 3. 10: Siilfometaksazol Antibiyotiginin Kalibrasyon Egrisi
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Antibi | | ____|Antibiyoti | Antibiy | .
] Ornek S Antibiyotik ] ] Olcgulen [ Dogrulu
No |yotik o Antibiyotik Adi k Pik | otik
Tipi Pik Alam Kons. |k

Kons. Yuks. Kones.
1 |5 Standart | Stlfometaksazol | 8.05e+003 [ 3.70e+003 |5.0 4.6 92.1
2 |10 Standart | Stlfometaksazol | 1.80e+004 |8.56e+003 [10.0 10,2 102.0
3 |25 Standart | Stlfometaksazol | 4.72e+004 [2.13e+004 [25.0 26,7 107.0
4 |50 Standart | Stlfometaksazol | 9.30e+004 [4.21e+004 (50.0 52,5 105.0
5 (100 Standart | Stlfometaksazol | 1.65e+005 |[7.05e+004 {100.0 92,8 92.8
6 |200 Standart | Stilfometaksazol | 3.60e+005 ([1.62e+005 [200.0 203,0 102.0
Cizelge 3. 6: Siilfometaksazol Antibiyotiginin Farkl1 Konsantrasyonlarda Olgiim

Sonuglari

Stilfometaksazol antibiyotigi validasyon calismasi i¢in yapilan Olglimlerde tim

konsantrasyonlardaki ¢ikan sonuglara gore degerlendirilirse dogruluk yiizdesinde +8 gibi bir

sapma degeri ortaya c¢ikmaktadir. Siilfometaksazol antibiyotiginin validasyon ¢aligmasi

sirasinda 100 ng/L ile yapilan 6l¢iim ¢aligmasinin kromatogramu Sekil 3.11°deki gibidir.
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Sekil 3. 11: Siilfometaksazol Antibiyotiginin 100 ng/L le Yapilan Validasyon

Kromatogrami

3.6.2. Eritromisin antibiyotiginin kalibrasyon calismasi

Eritromisin antibiyotigi icin farkli konsantrasyonlarda antibiyotiklerin Ol¢iimleri
yapilarak olarak Sekil 3.12°deki gibi kalibrasyon egrisi ¢ikarilmis ve buna bagli olarak 6l¢iim
sonuglar1 dogruluk yiizdesi Cizelge 3.7’deki gibi olusturulmustur.
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B 501117 st a gore.rdb (ERY ANHYD): "Linear" Regression ("1 / x" weighting): y = 2.14e+003 x + 8.33e+003 (r = 0.9986)
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Sekil 3. 12: Eritromisin Antibiyotiginin Kalibrasyon Egrisi
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Cizelge 3. 7: Eritromisin Antibiyotiginin Farkli Konsantrasyonlarda Ol¢iim Sonuglar

Antibiy | _ y
N ik Y Ornek | Antibiyoti | Antibiyotik | Antibiyotik [Antibiyotik |Olcllen |Dogr
0 |oti
Tipi k Adi Pik Alam | Pik Yiks. Kons. Kons. |uluk
Kons.
ERY
1 5 Standart 2.04e+004 |6.53e+003 |5.0 5,66 113.0
ANHYD
ERY
2 10 Standart 2.53e+004 |1.01e+004 |[10.0 7,94 79.4
ANHYD
ERY
3 25 Standart 6.38e+004 |2.19e+004 |25.0 26,0 104.0
ANHYD
ERY
4 50 Standart 1.17e+005 (4.53e+004 |50.0 50,9 102.0
ANHYD
ERY
5 100 Standart 2.31e+005 |8.26e+004 |100.0 104,0 104.0
ANHYD
ERY
6 200 Standart 4.26e+005 |1.54e+005 |[200.0 195,0 97.7
ANHYD

Eritromisin antibiyotiginin validasyon caligsmasi i¢in tim konsantrasyonlarda yapilan
Ol¢iimlerde ¢ikan sonuclardaki sapma degeri diisiik konsantrasyonlarda 420 gibi bir deger
ortaya ¢ikmaktadir. Ancak atiksu numunelerinde LC-MS-MS yontemiyle elde edilen 6lglim
sonuglart dikkate alindiginda >50 ng/L degerler Olclilmiistiir. 50 ng/L’nin stlindeki
konsatrasyonlardaki olgtimlerde dogruluk yiizdeleri dikkate alindiginda elde edilen

sonuglardaki sapma degerinin yiizde +4 gibi bir deger oldugu kabul edilebilir.

Eritromisin antibiyotiginin validasyon calismasi sirasinda 100 ng/L ile yapilan 6l¢iim

calismasinin kromatogrami Sekil 3.13’deki gibidir.

46




- 2 ast

83ed
B Ded

TEed

Iy,
i
¥

S of +RRR O3 padrsic T 5.4 5E AN e BExpecied BT 3.2 D BERY ARETYD from Eample =

hore B o= Cps.

10 20

e.a

: =)

Sekil 3. 13: Eritromisin Antibiyotiginin 100 ng/I Ile Yapilan Validasyon Kromatogrami
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3.6.3. Levofloksasin antibiyotiginin kalibrasyon ¢aliymasi

Levofloksasin antibiyotigi i¢in farkli konsantrasyonlarda antibiyotiklerin 6l¢iimleri

yapilarak olarak Sekil 3.14’deki gibi kalibrasyon egrisi ¢ikarilmis ve buna bagli olarak 6l¢iim

sonuglar1 dogruluk yiizdesi Cizelge 3.8”deki gibi olusturulmustur.

1.8e54
1.6e5+
1.4e5+
1.2e54
1.0e5+

§.0ed

Area, counts

6.0ed+
4.0ed

2.0ed+

0.0 r

B 201117 st a gore.rdb (LEVOFLOXACIN): "Linear" Regression ("1 / x" weighting): y = 882 x + 1.95e+003 (r = 1.0000})
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Sekil 3. 14: Levofloksasin Antibiyotiginin Kalibrasyon Egrisi
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Cizelge 3. 8: Levofloksasin Antibiyotiginin Farkli Konsantrasyonlarda Olgiim Sonuglart

No Antibiyotik | Ornek Antibiyotik Ad: Antibiyotik | Antibiyotik [ Antibiyotik [ Olguilen Do
Kons. Tipi Pik Alam1 |Pik YUks. |Kons. Kons.
1 (5 Standart | LEVOFLOKSASIN | 6.38e+003 |2.51e+003 5.0 5,03 101.0
2 |10 Standart | LEVOFLOKSASIN [1.05e+004 |4.06e+003 |10.0 9,71 97.1
3 |25 Standart | LEVOFLOKSASIN [2.43e+004 |1.04e+004 |25.0 25,4 102.0
4 (50 Standart | LEVOFLOKSASIN | 4.65e+004 |1.87e+004 |50.0 50,5 101.0
5 |100 Standart | LEVOFLOKSASIN | 7.64e+004 |3.03e+004 |100.0 84,5 84.5
6 |200 Standart | LEVOFLOKSASIN [1.78e+005 |6.99e+004 |200.0 199,0 ([99.7

Levofloksasin antibiyotiginin validasyon calismasi i¢in yapilan Ol¢limlerde ¢ikan

sonuglarin 100 ng/L konsantrasyonunda ise dogruluk yiizdesi 15 gibi bir deger 6l¢iilmiisiitr.

Ancak tesislerden alman numunelerin Olgiimiinde elde edilen sonuglarda levofloksasin

antibiyotik konsantrasyonu 50 ng/L degerinin altinda oldugundan dolay: yapilan ¢alisma i¢in

0-50 ng/L arasindaki konsantrasyonlarda dogruluk yiizdesi +3 gibi bir sapma degeri

cikmaktadir.

Levofloksasin antibiyotiginin validasyon ¢alismasi sirasinda 100 ng/L ile yapilan

6lglim ¢alismasinin kromatogrami Sekil 3.15°deki gibidir.
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Sekil 3. 15: Levofloksasin Antibiyotiginin 100 ng/l ile Yapilan Validasyon

Kromatogrami
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3.6.4. Sefaklor antibiyotiginin kalibrasyon calismasi

Sefaklor antibiyotigi i¢in farkli

konsantrasyonlarda antibiyotiklerin dlgtimleri

yapilarak olarak Sekil 3.16’daki gibi kalibrasyon egrisi ¢ikarilmis ve buna bagli olarak 6l¢iim

sonuglar1 dogruluk yiizdesi Cizelge 3.9’deki gibi olusturulmustur.

B 201117 st a gore.rdb (CEFACLOR): "Linear" Regression ("1 / X" weighting): y = 457 x + -533 (r = 0.9991)
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Sekil 3. 16: Sefaklor Antibiyotiginin Kalibrasyon Egrisi
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Cizelge 3. 9: Sefaklor Antibiyotiginin Farkli Konsantrasyonlarda Olgiim Sonuglart

No Antibiyotik | Ornek | Antibiyotik | Antibiyotik | Antibiyotik | Antibiyotik | Olciilen Dogruluk
Kons. Tipi Adi Pik Alam1 |Pik Yuks. |Kons. Kons.
1 |5 Standart | SEFAKLOR [1.98e+003 [8.74e+002 |5.0 5,49 110.0
2 (10 Standart | SEFAKLOR ([ 3.86e+003 |[1.70e+003 |10.0 9,61 96.1
3 |25 Standart | SEFAKLOR [1.01e+004 (4.80e+003 |25.0 23,4 934
4 |50 Standart | SEFAKLOR [2.30e+004 [9.48e+003 |50.0 51,4 103.0
5 100 Standart | SEFAKLOR (4.30e+004 |1.88e+004 |100.0 95,4 95.4
6 (200 Standart | SEFAKLOR [9.30e+004 |3.43e+004 |200.0 205,0 [102.0

Sefaklor antibiyotiginin validasyon c¢aligsmasi i¢in yapilan dl¢iimlerde ¢ikan sonuglarin

dogruluk yiizdesi +£10 gibi bir sapma degeri ¢ikmaktadir.

Sefaklor antibiyotiginin validasyon caligmasi sirasinda 100 ng/L ile yapilan 6l¢iim

calismasinin kromatogrami Sekil 3.17°deki gibidir.
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Sekil 3. 17: Sefaklor Antibiyotiginin 100 ng/l ile Yapilan Validasyon Kromatogrami

3.6.5. Amikasin antibiyotiginin kalibrasyon calismasi

Amikasin antibiyotigi de diger antibiyotikler gibi kalibrasyon amacl atiksulara ¢esitli
konsantrasyonlarda (5-200 ng/L) amikasin antibiyotigi eklenmistir. Eklenen Amikasin
antibiyotige karsi LC-MS-MS cihazinda yapilan o0l¢imde Amikasin antibiyotigine
rastlanmamistir. Bu durumun atiksuya eklenen Amikasin antibiyotiginin atiksuda iyi bir

sekilde iyonize olamadigi icin Ol¢iilemedigi diisiiniilmektedir.
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Ambarli 1.B.A.A.T. ve Pasakdéy I.B.A.A.T. icin alinan giris ve c¢ikis atiksu
numunelerinin LC-MS-MS’te 6l¢iim sartlar1 asagidaki Sekil 3.18 ve Sekil 3.19°daki gibidir.

Ultra Uzman LC 100

Yontem Tir : LC

Uzman 100 Otomatik Numune Alma Cihaz

Uzman 100 Siitun Firm

Enjeksivon Modu | Tam Doldurma Uzman 100 Firm Sicaklk - |40

Hiz : Normal Sicakhk Kontrolii Kullanma {Evet

Yikama Hacmi: (3.0 x Igne Hacmi Sutun Kimligi - 1

I8ne Yiiksekligi: |2 mm

Ust Katman BasmqKapal Uzman 100 Pompa

Hava Katmam :  |Kapah Sulak Ortam (Pompa A) ©  |Su %03 FA (Pompa Al)

Yikama Solventi 1|% 40 ACN 0.2 % FA Organik (Pompa B) : ACN MeOH 1.1 (Pompa B1
Wikama Solventi 2 |% 40 ACN % 40 MeOH %5 IPA % 13Pompa Maksimum Basing - (1240 Bar

Vikama Yontemi : Pompa Minimum Basing: |0 Bar

YVikama Hacmi (ul) Yikama Solventi  [Vikama Vanas:  |Esitleme Zamam : 00:02

500

%6 40 ACN 0.2 % F{Hayir

Pompa Zaman Tablosu

Pompa Zamam | Pompa Debisi (ml'min) | Pompa Fraksiyonu A % Pompa Fraksiyonu B %
00:00:01 0.3 a0 10
00:01:00 0.3 a0 10
00:02:00 0.3 10 a0
00:04:00 0.3 10 o0
00:04:30 0.3 a0 10
00:06:00 0.3 a0 10

Sekil 3. 18: LC Cihazinin Olgiim Sartlar
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Period 1 Experiment 1 Parameter Table |X|

SourceZFas | Compound |

lon Source: Turbo Spray

Curtain Gas (CUR) 300 =
Ho
Collizion Gas (CAD) Medivim

lonSpray Yatage (15) ss00.0 2
Ul

i,

Temperature (TEW) s00.0
Uls

lon Source Gas 1 (551) 0 ~
-

;

lon Source Gas 2 (G52) oo |~
- o

Interface Heater (ihe)

Apply the following parameters to all other experiments of
the zame polarity:

[l Source/Gas [ Compound

[ oK ] [ Cancel ] [ Help ]

Sekil 3. 19: MS Cihazinin Olgiim Sartlari
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Olgiimii yapilan tiim antibiyotikler i¢in 3.13 ve Sekil 3.14’deki sartlarda LC-MS-MS

yontemiyle 100 ng/L ile yapilan antibiyotik 6l¢cimlerinin tek kromatogramda gosterimi Sekil

3.20°deki gibidir.
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Sekil 3. 20: Secilen Tum Antibiyotiklerin 100 ng/l Konsantrasyonunda Yapilan Olgiimiin

Kromatogrami
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4. ANALIZ SONUCLARI VE TARTISMA

41. LC-MS-MS Yontemi Elde Edilen Algilama Sinir1 (LOD) ve Geri Kazanim

Degerlerinin Degerlendirilmesi

Ambarli I.B.A.AT. ve Pasakdy I1.B.A.A.T.’den alman giris ve ¢ikis atiksu
numunelerinin LC-MS-MS yontemi ile yapilacak olan antibiyotik olcumleri icin standart
cozeltiler ile birlikte cihazlarin algilama sinir1 degerleri (LOD-limit of detection) ve geri
kazanim degerleri belirlenmistir. Elde edilen degerler asagida bulunan Cizelge 4.1°de literatir

degerleri ile karsilastirilmistir.

Cizelge 4.1 de ki degerler incelendiginde elde edilen LOD degerlerinden en disiik
olan 0,1 ng/L degerleri ile Siilfometaksazol ve Eritromisin antibiyotiklerin 6l¢iimiidiir. Bu
antibiyotiklerin disinda 0,3 ng/L ve 0,5 ng/L degerleri ile Levofloksasin ve Sefaklor
antibiyotikleri bulunmaktadir. Ayni tabloda ki Geri kazanim degerlerine bakildiginda ise %85
degeri ile en yiiksek geri kazanim degeri Levofloksasin antibiyotiginde bulunmaktadir. Bu
antibiyotigi sirasiyla % 72 ile Sefaklor ve % 70 ile Eritromisin antibiyotigi takip etmektedir.

Elde edilen en diisiik geri kazanim degeri ise % 60 ile siilfometaksazol antibiyotigidir.

LC-MS-MS yontemi ile yapilan Slgiimler sonucunda ortaya ¢ikan Algilama Sinir
Degerleri (LOD) ve Geri Kazanim degerleri literatiir ile de kiyaslandiginda elde edilen geri
kazanim degerlerinin literatiire gore ne kadar diisiik oldugu goriinsede aslinda algilama sinir
degerlerinin ¢ok diisiik olmasi sebebiyle el edilen sonuglarin 6lgim hassasiyetinin ¢ok yuksek

oldugunu gostermektedir.
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Cizelge 4. 1: Ol¢iim Sonucu Elde Edilen Algilama Sinir (LOD) ve Geri Kazanim Degerlerinin Literatiir ile Karsilastirilmasi

Dinh ve ark. (2011)

Chunhui ve ark. (2016)

Bu Tez Calismasi

Antibiyotik Ad1 Geri Kazanmim Geri Kazamm Geri Kazanim
LOD (ppb) LOD (ppb) LOD (ppb)

(%) (%) (%)
Sulfometaksazol 0,60 98,0+1,0 0,15 101,0+4,3 0,10 60,0
Oflokazin 0,50 81,0+£2,0 0,20 104,0+8,5 - -
Ciproflokazin 1,00 74,0£2,0 0,10 82,7114 - -
Norflokazin 1,00 78,0+4,0 0,10 87,5+7,4 - -
Sefaklor - - - - 0,50 72,0
Trimetoprim 1,50 80,0£0,0 - - - -
Eritromisin 0,80 91,0+1,0 0,15 109,0+5,3 0,10 70,0
Sulfometazin 1,40 98,0+2,0 0,02 102,0+3,7 - -
Levofloksasin - - - - 0,30 85,0
Tilosin 0,60 87,0+4,0 0,05 90,0+7,1 - -
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4.2. LC-MS-MS Ol¢iim Sonugclar1 ve Degerlendirilmesi

Ambarli 1.B.A.A.T. ve Pasakdy [.B.A.A.T.’lerinden Mayis, Haziran ve Temmuz
aylarinda giris ve ¢ikis atiksularindan alinan 24 saatlik kompozit atiksu numunelerinde ve
ayn1 zaman dilimlerinde Pasakoy I.B.A.A.T. UV f{initesi ¢ikisindan alinan anlik atiksu
numunelerinde Sulfometaksazol, Eritromisin, Levofloksasin ve Sefaklor antibiyotikleri ile

ilgili 6lgtimler yapilmistir.

Ambarli 1.B.A.A.T. girisinden belirli zaman dilimlerinde alinan kompozit atiksu

numunelerindeki segilen antibiyotiklerin 6l¢iim sonuglart Sekil 4.1°de gosterilmektedir.

Ambarli i.B.A.A.T. Giris
120

100

100.9

93.4
80

60 71.4

40

20

12.1 74 0 0 15.4 0 0.6 17.4 0

ng/L Mayis Haziran Temmuz

OSulfometaksazol O Eritromisin Levofloksasin @ Sefaklor

Sekil 4. 1: Ambarli I.B.A.A.T. May1s - Haziran - Temmuz Aylar1 Giris Atiksularindaki

Antibiyotik Konsantrasyonlari

Sekil 4.1°deki grafik incelendiginde Siilfometaksazol antibiyotiginin giderek azaldigi
goriilmektedir. Haziran ayinda alinan atiksu numunesinde Siilfometaksazol antibiyotigine hig
rastlanmamasinin nedeninin bu ay igerisinde alinan atiksu numune zamaninin Ramazan ayma

geldiginden olabilir. Ayrica Eritromisin antibiyotiginin giderek azalmasida ilerleyen zaman
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diliminin yaz ayinda olmasi sebebiyle insanlarin tatil bolgelerine gitmesi énemli bir etken
olarak diisliniilebilir. Alinan 3 zaman dilimi atiksu numunelerinde de Sefaklor antibiyotigine
rastlanmamistir. Levofloksasin antibiyotigi ise diger antibiyotiklerinin azalma egilimine

ragmen giderek artma egilimi gostermistir.

Pasakdy 1.B.A.A.T. girisinden belirli zaman dilimlerinde alinan kompozit atiksu
numunelerindeki secilen antibiyotiklerin 6l¢iim sonuglar1 Sekil 4.2°de gosterilmektedir. Sekil
4.2°deki grafik incelendiginde Siilfometaksazol antibiyotiginin giderek azaldigir ve Sefaklor
antibiyotigine 3 zaman diliminde de bulunmadig1 gériilmektedir. Pasakoy I.B.A.A.T. giris
atiksuyundaki Silfometaksazol ve Sefaklor antibiyotiklerinin numune alma sirecindeki
egilimleri Ambarli 1.B.A.A.T. ‘deki giris konsantrasyonlar1 ile aymdir. Grafikte ayrica
Eritromisin antibiyoti§inin numune alma programinin ilerleyen siireclerinde Ambarli
[.B.A.A.T.’in aksine yiikselme egilimindedir. Levofloksasin antibiyotigi ise Ramazan ayi

icerisinde en yiiksek oldugu degere ulasmistir.

Pasakdy I.B.A.A.T. Giris

140
123

120

100

76.5

80

60

40.6

40 30.3
22.1
20 13.7

0 0.9 0 1 0
0

Mayis Haziran Temmuz

ng/L

OSilfometaksazol O Eritromisin Levofloksasin  OSefaklor

Sekil 4. 2: Pasakdy 1.B.A.A.T. Mayis - Haziran - Temmuz Aylar1 Giris Atiksularindaki

Antibiyotik Konsantrasyonlari

Ambarli 1.B.A.A.T. cikisindan belirli zaman dilimlerinde alman kompozit atiksu
numunelerindeki segilen antibiyotiklerin 6lgiim sonuglart Sekil 4.3’de gosterilmektedir. Sekil

25°de ki grafik incelendiginde Ambarli 1.B.A.A.T.’den 3 farkli zamanda alman atiksu
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numunelerinin Sl¢lim sonuclar1 incelendiginde tesis ¢ikis atiksuyundaki siilfometaksazol
antibiyotik konsantrasyonunun giris konsantrasyonuna gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bu durumun {i¢ atiksu numunesinde de ortaya ¢ikmasi olusan durumun dogrulugu
ile ilgili verileri destekler niteliktedir. Ancak Eritromisin ve Levofloksasin antibiyotiklerinde
ise bir giderim oldugu goéziikkmektedir. Eritromisin antibiyotiginin en yiiksek giderimi
Ramazan ayinda alinan numunede oldugu dl¢lilmiistiir. Levofloksasin antibiyotiginde ise yaz
aylarina dogru gidildik¢e giderim veriminin arttigi gézlemlenmistir. Sefaklor antibiyotigine

ise alinan 3 atiksu ¢ikis numunesindede rastlanmamastir.

Ambarli I.B.A.A.T. Cikis

120

99.1
100

80

59.1 61.1

60

40

20 17.3

7.9 6.9 6.1
0 1.9 0 1.8 0
0 1 —————

Mayis Haziran Temmuz

ng/L

OSulfometaksazol O Eritromisin Levofloksasin O Sefaklor

Sekil 4. 3: Ambarli I.B.A.A.T. Mayis - Haziran - Temmuz Aylar1 Cikis Atiksularmdaki

Antibiyotik Konsantrasyonlari

Pasakoy 1.B.A.A.T. c¢ikisindan belirli zaman dilimlerinde alinan kompozit atiksu
numunelerindeki segilen antibiyotiklerin 6l¢tiim sonuglar1 Sekil 4.4° de gosterilmektedir. Sekil
4.5°da ki grafik incelendiginde Pasakdy I.B.A.A.T.’den 3 farkli zamanda alinan atiksu
numunelerinin 6l¢iim sonuglart incelendiginde Siilfometaksazol antibiyotiginin Ambarli
[.B.A.A.T.”de ki gibi ¢ikis konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu goéziikmektedir. Pasakdy

tesisinde ayrica Eritromisin antibiyotiginin ¢ikis konsantrasyonun giris konsantrasyonuna
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gore cok yiiksek ¢iktigr tespit edilmistir. Olusan bu negatif gideriminin en yliksek oldugu ay
Ramazan ay1 olarak goze c¢arpmaktadir. Bu antibiyotiklerin yanisira Levofloksasin
antibiyotiginde ise pozitif bir giderim verimi oldugu goziikkmektedir. Ayrica Pasakdy

tesisinden alinan ¢ikis numunesinde de Sefaklor antibiyotigine rastlanmamistir.

Pasakdy 1.B.A.A.T. UV cikisindan belirli zaman dilimlerinde alman anlik atiksu
numunelerindeki segilen antibiyotiklerin 6l¢iim sonuglart Sekil 4.4’de gosterilmektedir. Sekil
4.5°deki grafik incelendiginde Pasakdy I.B.A.A.T. UV ¢ikisindan 3 farkli zamanda alinan
anlik atiksu numunelerinin 6lglim sonuglari incelendiginde tiim antibiyotikler i¢in pozitif
giderim verimi oldugu gozlemlenmektedir. Tiim antibiyotik giderim verimleri incelendiginde
UV linitesi i¢in en yiiksek giderim verimi Eritromisin antibiyotiginde gerceklesmistir. Ayrica

UV linitesi ¢ikisinda da Sefaklor antibiyotigine rastlanmamustir.

Pasakédy i.B.A.A.T. Cikis

1800

1568.6
1600

1400

1200

1000
800
600 551.4
400

200 483 60.9

14 0 3.6 14.9 0
[ —

Mayis Haziran Temmuz

ng/L

OSilfometaksazol O Eritromisin Levofloksasin O Sefaklor

Sekil 4. 4: Pasakdy 1.B.A.A.T. Mayis - Haziran - Temmuz Aylar1 Cikis Atiksularmdaki

Antibiyotik Konsantrasyonlari
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Pasakdy I.B.A.A.T. UV Cikis

180

160 154

140 134

120
100
80
60 51.1

40
- 16.9 11.1 12.7 14.8

5.9 36
. 0 0 ,—l 0

Mayis Haziran Temmuz

ng/L

O Sulfometaksazol O Eritromisin Levofloksasin @ Sefaklor

Sekil 4. 5: Pasakdy I.B.A.A.T. Mayis - Haziran - Temmuz Aylar1 UV Cikis

Atiksularindaki Antibiyotik Konsantrasyonlari

4.3. Tartisma

Ambarli 1.B.A.A.T. ve Pasakdy 1.B.A.A.T. ‘lerinden alman atiksu numunelerinin
Olcimini yapacak olan LC-MS-MS cihazlarinin belirli konsantrasyonlardaki numuneler ile
validasyon c¢alismasi yapilmistir. Yapilan validasyon calismalar1 sonucunda elde edilen
Algilama Sinir Degerleri (LOD) ve Geri Kazanim Degerleri incelendiginde 6l¢iim sonuglart
Cizelge 4.2 ‘deki literatiirdeki diger ¢alismalar ile kiyaslandiginda daha hassas oldugu
gbziukmektedir. Ayrica validasyon ¢alismalari sirasinda her antibiyotigin 6l¢iilen degerlerinin
bulundugu araliktaki dogruluk ylizdeleri cok yiiksektir. Tiim bu elde edilen veriler

sonuglarinin hassas ve giivenilir sonuglar elde edildigini gostermektedir.

Ambarli I.B.A.A.T. ve Pasakdy 1.B.A.A.T. giris ve ¢ikislarindan alman 24 saatlik
kompozit attksu numunelerinin ve Pasakoy I.B.A.A.T. UV ¢ikisindan alman anlik
numunelerinin  LC-MS-MS yontemi ile elde edilen giderim verimleri Cizelge 4.3’de

verilmektedir.

Olgiimii yapilan antibiyotikler ile ilgili literatiirde bulunan aritma verimleri ile ilgili

bilgiler Cizelge 4.3’de ki gibidir.
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Cizelge 4. 2: Ambarli .B.A.A.T. ve Pasakdy 1.B.A.A.T. Alinan Atiksu Numunelerinin LC-MS-MS Yontemi ile Secilen Antibiyotiklerin

Giderim Verimleri

Antibiyotik adi | Ambarh I.B.A.A.T. Pasakoy I.B.A.A.T.

Giderim verimi _ Mayis UV [Mayis UV |Haziran UV |Haziran UV | Temmuz Temmuz UV
Mayis Haziran Temmuz . ] . . " i

(%) Oncesi Cikist Oncesi Cikist UV Oncesi | Cikist

SMX <0 0,0 <0 <0 37,6 <0 92,5 <0 <0

ERY 18 36,7 14,4 <0 72,1 <0 91,5 50,5 16,1

LVX <0 55,2 64,9 27,6 63,1 65,5 20,7 50,8 0,7

CFL 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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Cizelge 4. 3: Olgiimleri Yapilan Antibiyotiklerin Literatiirdeki Konsantrasyonlari ve Aritma Verimleri

Antibiyotik Ad1 Giris Cilas Aritma Prosesi Giderim Verimi (%) |Kaynak

(ng/L) (ng/L)
Stilfometaksazol (Hirvatistan) |590 390 A.C. 33 Gros vd.2006
Siilfometaksazol (Isvigre) 230-570 | 210-860 A.C./Kum Filtresi - Gobel vd.2005
Siilfometaksazol (Ispanya) 580 250 A.C. 67 Carballa ve ark. 2004
Sulfometaksazol (A.B.D.) <50-1250 |<50-210 A.C. 18-100 Karthikeyan ve Meyer 2006
Sulfometaksazol (Cin) 5450-7910 | <100 A.C./Filtrasyon/Klorlama >08 Peng ve ark. 2006
Siilfometaksazol (Ambarl1) 4,2 7,0 A.C./N-DN <0 Bu Tez Calismasi
Siilfometaksazol (Pasakoy) 52 26,3 A.C./N-DN <0 Bu Tez Calismasi
Eritromisin ( Hirvatistan ) <20 <20 A.C. - Gros vd.2006
Eritromisin ( Isvigre ) 60-190 60-110 A.C. - Gobel vd.2005
Eritromisin ( Ingiltere) 71-141 145-290 D.F./A.C./JUV -79 Roberts vd. 2006
Eritromisin (A.B.D.) <30-1200 |<50-300 A.C. veya Hav. Lagun 44-100 Karthikeyan ve Meyer 2006
Eritromisin ( Cin) 470-810 |520-850 Kim. Aritim / Ikincil Aritim -31 Gulkowska vd. 2008
Eritromisin (Ambarl1) 88,6 73,1 A.C./N-DN 18 Bu Tez Calismast
Eritromisin (Pagakoy) 93,9 727,0 A.C./N-DN <0 Bu Tez Calismasi
Levofloksasin 5-69 4-18 75 Golowko ve ark. 2014
Levofloksasin 79-2539  |57-523 28-79 Mohopatra ve ark. 2016
Levofloksasin 129-2693 |10-240 91 Mohopatra ve ark. 2017
Levofloksasin (Ambarli) 13,4 7 A.C./N-DN 38 Bu Tez Calismast
Levofloksasin (Pasakoy) 31,0 15 A.C./N-DN . 48 Bu Tez Calismasi




Siilfometaksazol antibiyotigi i¢in yapilan Ol¢iim sonuclarinda aliman 3 farkh
zamanlarda ve iki farkli tesiste de negatif giderim verimlerine rastlanmistir. Elde edilen
6l¢iim sonuglarinin birbirini desteklemesi sonucu 6l¢iimlere olan giivenilirligi arttirmaktadir.
Ayrica Pasakdy tesisinde Eritromisin antibiyotigi i¢in de negatif giderim verimlerine
rastlanmistir. Ozellikle Pasakoy tesisinden Haziran aynda alman numunelerde c¢ok yiiksek
negatif giderim verimi oldugu gozlemlenmektedir. Haziran ayinda alinan numunenin
Ramazan ay1 doneminde olmasi neden olmus olabilmektedir. Literatlirde Stlfometaksazol ve
Eritromisin antibiyotiklerinin aritma tesislerinde negatif giderim verimi durumlar1 olmustur.
Bu antibiyotikler i¢in aritma tesislerinde negatif giderim veriminin olugmasinin nedeni Atiksu
aritma tesislerinde, bazi mikro-kirleticilerin ¢ikis konsantrasyonlarinin giris konsantrasyonunu
astig1 durumlarla karsilasilmaktadir. Bu durum bazi maddelerin varligi ile agiklanabilir.
Omegin; daha sonra biyolojik aritmalar sirasinda ana bilesiklere geri doniisebilen giris
suyundaki insan metabolitleri veya ddniisiim {iriinleri olabilir. Ornegin diklofenak,
Karbamazepin, Eritromisin, ve Sulfometaksazol (Gobel ve ark. 2007; Kasprzyk-Hordern ve
ark. 2009; Luo ve ark. 2014). Buna ek olarak, diskilar ile ¢ikan bazi ilaglar muhtemelen
kismen disk1 partikiillerinin i¢ine alinir ve biyolojik islem sirasinda serbest birakilir. Negatif
giderme islemi de, numune alma siiresindeki giinliik konsantrasyon dalgalanmalarina veya
camur ve askida partikiiler maddelerden molekiillerin desorpsiyonu islemine atfedilir (Clara

ve ark. 2004; Kock-Schulmeyer ve ark. 2013; Luo ve ark. 2014).

Levofloksasin antibiyotigi ise numune alinan 3 farkli zaman diliminde de iki tesis i¢in
de pozitif giderim verimi olusmustur. Sefaklor antibiyotigine ise alinan hi¢bir numunede

rastlanmamuistir.

Pasakdy I.B.A.A.T UV cikisindan alinan numunelerde sefaklor hari¢ tiim

antibiyotikleri¢in pozitif giderim verimine rastlanmistir.

Yapilan bu incelemeler sonucunda antibiyotik giderim veriminin antibiyotik c¢esidine
ve aritma tesislerinin isletme sartlarina gore degisebildigi goriilmiistiir. Ancak antibiyotikler
icin elde edilen maksimum aritma verimi bile istenilen diizeyde olmadig1 tespit edilmistir.
Zaten konu ile ilgili literatur ¢alismalarinda da konvansiyonel aritma sistemlerinin antibiyotik

giderimi veriminin yetersizligi belirtilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Her gecen giin gelisen Diinya iizerinde kullanilan ¢ok cesitli tibbi kimyasallarin
kullanim1 sonucu hem degismeden ana madde, hem de ¢esitli biyometabolit {iriinleri olarak
atiksulara ve oradan evsel atiksu aritma tesislerinden gecgerek alici ortamlara ulagmaktadir.
Alict ortamlardaki antibiyotik kalintilar1 insan ve g¢evre sagligimi olumsuz yonde
etkilemektedir. Bu nedenle atiksularda bulunan antibiyotik konsantrasyonlar: bulunarak
mevcut bulunan ileri biyolojik atiksu aritma tesislerinde bu antibiyotiklerin giderim verimi

incelenmistir.

Ileri biyolojik atiksu aritma tesislerden alman numunelerin LC-MS-MS y6ntemiyle
yapilan Ol¢iimler sonucunda her iki tesiste de en yiuksek antibiyotik giderim veriminin
Levofloksasin antibiyotiginde elde edildigi gortlmistiir. Antibiyotikler icerisinde ise elde
edilen en diisiik giderim verimi ise numune alinan her iki tesiste de negatif giderim verimine

neden olan Siilfometaksazol antibiyotigidir.

Eritromisin antibiyotigi 1ile 1lgili giderim verimleri incelendiginde Ambarl
[.B.A.A.T.’de azda olsa pozitif bir giderim verimi oldugu goriilmesine ragmen Pasakoy

[.B.A.A.T. ise eritromisin ile ilgili negatif bir giderim verimi ortaya ¢ikmustir.

Sefaklor antibiyotigi ise validasyon calismasi basarili bir sekilde sonug¢lanmasina
ragmen algilama sinir degeri 0,5 ng/L olmasi ragmen alinan hi¢bir numunede bu antibiyotige

rastlanmamuistir.

Sllfometaksazol ve Eritromisin antibiyotikleri ile ilgili yapilan 6l¢iim ¢alismalarinda
elde edilen negatif giderim verimleri ile ilgili uluslararasi makalelerde de buna benzer
durumlar bulunmaktadir. Ulkemizde de buna &rnek olarak yaptigimiz ¢alisma sonucunda da
konvansiyonel aritma tesislerinde istenilen diizeyde antibiyotiklerin giderilemedigi bi kere

daha gorilmistiir.
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5.2. Oneriler

Antibiyotiklerin konvansiyonel aritma tesislerinde yeterli diizeyde giderilememesi ve
alic1 ortamlara buradan da igmesuyu kaynaklarina ulasabilecegi ve bu durumun insan sagligi
acisindan ¢ok tehlikeli olabileceginden dolayr mevcut aritma tesislerine antibiyotiklerin

giderimi ile ilgili ileri aritma sistemlerinin kurulmasi gerekmektedir.

Antibiyotiklerin ¢evrede bulunan tiim canlilarin yasamini olmusuz etkileyecek olmasi
nedeniyle antibiyotikler icin kanalizasyon sistemine girisine en fazla katkida bulunan
hastaneler, saglik kuruluslar1 vb. kurum ve isletmeler antibiyotikler i¢in bir 6n aritma sistemi
gerceklestirmeli ve antibiyotiklerin kentsel kanalizasyon sistemine gegisi en aza

indirgenmelidir.

Cevreyi ve insan sagligini olumsuz yonde etkileyen antibiyotiklerin giderimi ile
alakali oOncelikle yliksek miktarda antibiyotik salinimi yapan kurum ve isletmelerin
atiksularinin  kontrol altina alinarak kanalizasyon sistemlerinde bulunan antibiyotik
kalintilarinin en aza indirgenmesi ve aritma tesislerinde olusturulacak ileri aritma sistemleri
ile desarj edilen atiksuda ki antibiyotik konsantrasyonlarinin zararsiz miktarlara indirilmesi
gerekmektedir. Ayrica toplumumuzda bulunan tiim bireylerin gereksiz antibiyotik kullanimi
ve atik antibiyotik ilaglarimin bertarafi konusunda gerekli bilgi ve egitimin verilmesi

gerekmektedir.
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