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Cevre Mihendisligi Anabilim Dali

Doktora Tezi

Tez Danismani: Dog. Dr. F. ilter TURKDOGAN

Bu galismanin amaci Turkiye’de en ¢ok kullanilan ilag grubu olan antibiyotiklerin aritma
tesislerinde mevsimlere bagl olarak konsantrasyonlarinin tespitini yapmak; farkl
kademelerdeki giderim oranlarini belirlemektir. Antibiyotik konsantrasyonlarinin tayini
icin kitle spektrofotometresinde metot gelistirmekte c¢alismanin dolayli amaci
olmustir.  Tim  bunlarin  haricinde mevcut aritma tesislerinde giderimi
nihayetlendirilemeyen antibiyotikler igin laboratuvar olgekli alternatif proses
gelistirilmistir.

Patojenlere zarar veren her tirli kimyasal maddeye antibiyotik denilmektedir.
Antibiyotikler kimyasal ve yapisal ozelliklerine gére betalaktamlar, florokinolonlar,
mabkrolidler, tetrasiklinler, stilfonomidler, trimetoprimler, ve diger antibiyotikler olarak
siniflandiriimaktadir. Antibiyotiklerin viicuttan metabolize edilmeden atilma oranlari
%10- %90 arasinda degismektedir. Bu nedenle diski veya idrar yoluyla atilan
antibiyotikler, kanalizasyona karismaktadir ve kentsel atiksu aritma tesislerine
ulasmaktadir. Ozellikle mikrokirletici gideriminin giindemde oldugu gilinimiiz
sartlarinda, evsel atiksularin aritiminda uygulanan konvansiyonel ydntemlerde,
antibiyotik giderim performansinin bilinmesi ve tesis planlarinin giderim verimleri gz
oninde bulundurularak yapilmasi 6nem arz etmektedir.

Turkiye'de yazilan her 10 recetenin 7'sinde antibiyotik bulundugu ve bircok bakteri
tlranin antibiyotiklere karsi gosterdigi direncin (ilkemiz genelinde ¢ok yliksek oldugu
bilinmektedir. Tim ilag tliketimi arasinda antibiyotikler, Glkemizde son 6 yildir ilk sirada
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bulunmaktadir. Son yillarda antibiyotik tiiketiminin fazlahg birgok kez vurgulanmis
olmasina ragmen, su matrisinde antibiyotik konsantrasyonlarinin tespiti ve
antibiyotiklerin tespit edilmesine yoOnelik analiz yonteminin olusturulmasina dair
kapsamli bir galisma maalesef bulunmamaktadir. Bu tez galismasi ile Glkemizde bu
konudaki bosluk doldurulacaktir.

Tez kapsaminda yapilan ¢alismada Tirkiye’de en ¢ok kullanilan antibiyotikler satis
degerleri lizerinden belirlenerek, 6 farkli grup Ulzerinde calisiimasi gerektigi kanaati
olusmustur. istanbul bélgesinde iki farkli kademede aritma yapan aritma tesisinden ve
bir Universite hastahanesi atiksu kanalindan alinan numunelerde antibiyotik tayini ve
aritma tesislerinde giderim etkinligi incelenmistir. 6 farkli grup antibiyotigin analizleri
icin kromotografik metot olusturulmustur. Calismanin diger ayaginda ise senetik ve
gercek atiksu kullanarak nanofiltrasyon membranlar ile sézkonusu antibiyotiklerin
giderimleri arastiriimistir.

istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi kanalizasyon kanalindan alinan numunelerde
bir yil boyunca mevsimsel olarak; antibiyotik konsantrasyonlari izlenmis olup, Pasakoy
ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris ve cikis atiksuyu, ile Tuzla ileri Biyolojik Atiksu
Aritma Tesisi giris atiksuyu, biyolojik aritma ¢ikisi ve ileri biyolojik atiksu c¢ikisindan 24
saatlik kompozit numunler alinarak bir buguk yil siireyle mevsimsel olarak antibiyotik
konsantrasyonlari izlenmis olup, aritma tesisinde antibiyotiklerin giderimleri tespit
edilmistir.

Antibiyotik giderimleri, antibiyotik konsantrasyonlarina ve atiksu isletme proseslerine
bagh olarak olduk¢a degiskenlik gdstermekte olup betalaktam grubu antibiyotiklerin
tumu ve tetrasiklin aritma tesisinde genellikle %100 oraninda giderildigi gorilmustir.
Klaritromisin, linkomisin levofloksasin, siprofloksasin, trimetoprim, antibiyotiklerinin
giderim etkinliginin mevcut aritma tesislerinde oldukca diislik oldugu tespit edilmistir.
Bu yilizden 1,5 yil siren izleme calismasi sonucunda biyolojik aritma tesislerinde
giderimi pek mumkiin olmayan florokinolon, linkosamid, makrolid ve trimetoprim
grubu antibiyotik etken maddelerinin; oda sicakliginda belirli isletme sartlarinda, 250
ug/L ve 1000 pg/L’lik ultrasafsu ile hazirlanmis sentetik ¢ozeltilerden 5 farkh ticari
nanofiltrasyon (NF) membrani (NFCK, NFDK, ESNA, NF90, NF270) kullanilarak
giderimleri arastirilmistir. Sentetik ve gergek atiksu ile yapilan ¢alismalarin sonucunda
nanofiltrasyon membranlarinin aritma tesisinde giderimi mimkin olmayan
antibiyotikleri etkin bir bicimde giderebildigi tespit edilmistir. Sonuc olarak giderimi
konvansiyonel aritma yoluyla mimkin olmayan antibiyotiklerin, alici ortamlardaki
mikroorganizmalara zarar vermemesi ve dolayli olarak insanlara ulasan antibiyotik
donguslindeki antibiyotik miktarini azaltmak igin aritma tesisi ¢ikis suyuna
nanofiltrasyon prosesi uygulanmasi, glinimiizde optimal bir ¢6zim gibi
gorinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotikler, konvansiyonel aritma, ileri artma, SPE, LC-MS/MS,
nanofiltrasyon, atiksu

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESi FEN BiLIMLERi ENSTITUSU

Xiv



ABSTRACT

INVESTIGATION OF DETERMINATION METHODS AND REMOVAL OF
ANTIBIOTICS IN WASTEWATER

Bahar iKizOGLU

Department of Environmental Engineering

Ph.D. Thesis

Adviser: Assoc. Prof. Dr. F. ilter TURKDOGAN

The objective of the present study was to determine the seasonal concentration of
antibiotics, which are the most used medicine group in Turkey, in water treatment
plants and to determine the removal rates at different stages. An indirect objective of
the study was to develop methods of mass spectrophotometry to determine antibiotic
concentrations. Furthermore, a laboratory-scale alternative process was developed for
antibiotics that could not be completely removed in existing treatment plants.

All chemicals that harm the pathogens are called antibiotics. Antibiotics are classified
as betalactams, fluoroquinolones, macrolides, tetracyclines, sulphonamides,
trimethoprims, and other antibiotics based on their chemical and structural properties.
The clearance rate of non-metabolized antibiotics in the body varies between 10% and
90%. Thus, fecal or urinary antibiotics are discharged into sewage water and reach
urban wastewater treatment plants. The knowledge on antibiotic removal
performance of the conventional methods used in treatment of domestic wastewater
and planning the plants based on removal yields is important, especially today when
micropollutant removal is on the agenda.

It is known that antibiotics are prescribed in 7 out of 10 prescriptions in Turkey and
that the resistance of several bacterial species against antibiotics is very high in our
country. Among all medicine consumption, antibiotics are the leading product group in
Turkey for the last 6 years. Although there has been a lot of emphasis on high
antibiotic consumption during recent years, comprehensive studies on determination
of antibiotic concentrations in water matrix and the establishment of an analytical
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method for detection of antibiotics were unfortunately not conducted. The aim of the
present thesis is to fill this gap in the national literature in Turkey.

In the study conducted within the scope of this thesis, the most commonly consumed
antibiotics in Turkey were determined based on sales volumes and it was concluded
that the study should be conducted on 6 different groups. Antibiotics were determined
in samples obtained at the treatment facility that operates at two different levels in
Istanbul province and at a university hospital wastewater, and removal efficiency was
investigated in treatment facilities. Chromatographic method was developed for the
analysis of 6 different antibiotic groups. In the other study section, the removal of the
related antibiotics with nanofiltration membranes was investigated on synthetic and
real wastewater.

Antibiotic concentrations were monitored seasonally for 1 year on University of
Istanbul, Capa Faculty of Medicine sewage system and 24-hour composite samples
were obtained from Pasakdy Advanced Biological Wastewater Treatment Facility
influent and effluent, Tuzla Advanced Biological Wastewater Treatment Facility
influent, biological treatment effluent and advanced biological treatment effluent and
the antibiotic concentrations were monitored seasonally for one and a half years and
antibiotic removal in treatment plants was identified.

Antibiotic removal highly differentiated based on antibiotic concentrations and
wastewater operation processes, and it was observed that all antibiotics in the beta
lactam group and tetracycline were generally 100% removed in the treatment
facilities. It was determined that the removal rates for clarithromycin, lincomycin,
levofloxacin, ciprofloxacin, trimethoprim antibiotics were quite low in the existing
treatment plants. Thus, as a result of 1 and a half year monitoring study, the removal
of the active agents of the fluoroquinolone, lincosamide, macrolide and trimethoprim
group antibiotics, which were unlikely to be removed in biological treatment plants,
from synthetic solutions prepared with 250 pug /L and 1000 pg /L ultrapure water was
studied using five different nanofiltration (NF) membranes (NFCK, NFDK, ESNA, NF90,
NF270). In the studies conducted with synthetic and real wastewater, it was found that
nanofiltration membranes can effectively remove antibiotics that could not be
removed in the treatment facility. In conclusion, application of NF process on
treatment facility effluent seems to be an optimal solution today to prevent the
antibiotic induced damages to the microorganisms in the receiving environment that
could not be removed with conventional treatment methods and to reduce the
amount of antibiotics in the antibiotic cycle that indirectly reaches to humans.

Keywords: Antibiotics, conventional treatment, advanced treatment, SPE, LC-MS/MS,
nano-filtration, wastewater
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GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

XVi



BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Antibiyotikler, insanlarda enfeksiyonlu hastaliklarin tedavisinde, hayvanlarda ise
sagliklarini korumak ve tedavi etmek amaciyla kullanilmaktadir. Hayvanlarda; hastalik
kontroll, balik ve ciftlik hayvanlarinin hizli blylimesini saglayacak besin takviyesi
amaci ile 6nemli miktarda antibiyotik kullaniimaktadir [1].

Antibiyotiklerin esas kaynaklari; evler, hastaneler, hastabakim evleri (tibbi tedavi,
kullanilmayan Urinlerin dogrudan atilmasi), kiimes ve ciftlik hayvani yetistiriciligi
(bUylmeyi tesvik maksatli ilaglar) ve farmakolojik madde Ureticileri seklindedir [2].
Antibiyotiklerin hayvancilik (hayvan hastaliklari, veteriner islemleri, vs.) maksadiyla
kullanilmasi neticesinde bu maddelerin hayvan glibresiyle dogrudan topraga ve
buradan da yeraltisuyuna sizdigi belirlenmistir. Bunun yaninda, antibiyotikler aritma
tesislerinde, toprakta veya diger (nitelerde giderilmedigi takdirde bu maddeler
ylzeysel sulara ve dolayli olarak da igme suyuna kadar ulasmaktadir [3].

Zamani gecmis ya da kullanimdan kalkmis bazi ilaglar, evsel drenaj sistemine atilip
elden c¢ikarilmakta, bu nedenle, antibiyotik maddeler dogrudan kanalizasyon suyuna
karisabilmektedirler. Ozellikle, bilingsiz desarjlar neticesinde kentsel atiksularda
konsantrasyonlari artan antibiyotikler ve diger farmakolojik Grtnler, klasik aritma
teknikleri ile kontrol edilmesi olduk¢a glic olmasindan dolayl ¢evre ve insan sagligi
Uzerinde problemlere neden olmaktadir. Bu farmakolojik Griinlerin, atiksu aritma
tesislerinde sadece kismi olarak giderilmesi sebebiyle bu maddelerin, aritma tesisi ¢cikis

suyundaki bakiye miktarlari ile sucul ortama yayilma potansiyeli bulunmaktadir [4].



Ylzey ve yeralti sularinin antibiyotik kirlenmesinin nedeninin ¢ogunlukla noktasal ve
noktasal olmayan evsel ve tarimsal atiksularin desarjindan kaynaklandigi belirlenmistir.
Cevredeki antibiyotikler; evsel atiklardan, hastane atiklarindan, ¢op depo sahalarinda

sizinti sularindan ve tarimsal endistriden kaynaklanmaktadir [5].

1.2 Tezin Amaci ve Onemi

Bu tezin temel amaci, beseri ve veteriner amagh kullanim sonucu kanalizasyon ve
kentsel atiksularda bulunan antibiyotik konsantrasyonlarinin belirlenmesidir. Tez;
konusu itibari ile gerek son vyillarda Cevre ve Sehircilik ile Orman ve Su isleri
Bakanliklar’'nin  uygulamaya koydugu envanter, izleme ve Kkirlilik azaltma
hedeflerinden, gerek Avrupa Birligi ve gerekse ABD’de bu konuda yapilan son izlemeler
ve dizenlemelerden yola c¢ikarak llkemizde de bu konu hakkinda yapilacak ilk
calismalardan biri olacaktir. Bu tez kapsaminda, asagida siralanan ana hedeflere

ulasiimak istenmektedir. Bu hedefler asagida siralanmistir;

1. Gahsma bolgesinde tedavi veya baska maksatlarla kullanim sonucu olusan ve
atiksu kaynaklarina ulasan antibiyotik konsantrasyon seviyelerini tespit etmek.

2. Atiksu aritma tesisine ulasan antibiyotiklerin,  biyolojik atiksu aritma
tesislerinde giderim seviyelerini belirlemek.

3. Secilmis antibiyotiklerin tespiti icin analiz ydontemini olusturmak.

4. Antibiyotiklerin giderimi icin yeni prosesler gelistirmektir.

1.3 Hipotez

Bu calisma kapsaminda Diinya ve Tirkiye literatlirinde kisith sayida bilgi bulunan
antibiyotiklerin kentsel  atiksularda  mevsimlere  bagh  olarak  bulunus
konsantrasyonlarinin tespiti ve bu antibiyotiklerin membran prosesleri ile giderimi
arastirilmistir. Turkiye’de yaygin olarak kullanilan antibiyotik etken maddeleri tespit
edilmis ve bu maddelerin atiksuda bulunus konsantrasyonlarini belirlemek icin analiz
metodu gelistirilmistir. Onceden belirlenmis atiksu aritma tesislerinin giris ve cikis
kademelerinde antibiyotik konsantrasyonlarinin tayini ile giderim seviyeleri

belirlenmistir.



Tezin ikinci kisminda gunimize kadar yapilan g¢alismalar incelenerek membran
teknolojilerinde 5 farkh oOzellikli nanofiltrasyon membrani kullanilarak sentetik ve
gercek atiksuda antibiyotik giderimleri arastiriimistir.

Calismada istanbul ilinde, mevsimsel olarak iki farkli aritma tesisi giris ve cikis
antibiyotik konsantrasyonlari belirlenerek ulkemiz igin yapilmis ilk galisma oOzelligi
kazanilmistir. Ayrica s6z konusu yaygin kullanimli antibiyotiklerin giderimleri icin de
Oneri getirilmistir.

Atiksu aritma tesisleri yatirimlarinin hiz kazandigi bu siiregte, aritma kademelerinin
dogru planlanabilmesi icin zengin verilere ihtiyac oldugu asikardir. igme suyu
kalitesinde su stoklarimizin hizla azaldigi distndldiginde mevcut olanlari korumanin
Onemi olduk¢a aciktir. Her ne kadar dusiik konsantrasyonlarda olsalar da
mikrokirleticiler bu anlamda giderek ilgi odagi olmuslar ve tespitleri ve giderimleri
yoneticilerin, akademisyenlerin ve c¢evre mihendislerinin gilncel konusunu

olmusturmaktadir.



BOLUM 2

ANTIBIYOTIKLERIN SINIFLANDIRILMASI VE ARITILMASI

Antibiyotik, herhangi bir mikroorganizma tarafindan veya suni olarak, baska bir
mikroorganizmayi oOldirmek veya c¢ogalmasini durdurmak icin Uretilen her tirli
farmakolojik madde olarak tanimlanmaktadir. ilk defa 1829 yilinda Alexander Fleming
tarafindan penicillium adindaki bir mantardan elde edilen antibakteriyel maddeye adi
verilmistir.  Antibiyotikler genel frajil  (direngsiz-kirilgan)  hale  soktuklari
mikroorganizmalari ya ¢ogalmalarini (Uremelerini) durdurmak sureti ile etkisiz
birakanlar biyostatik, veya daha sonra eritmek sureti ile (lysis) onlar oldirip yok
edenler biyosidal, olarak iki gruba ayrilmaktadir ve bircok enfeksiy6z hastaliklarda
alternatifsiz bir sekilde kullaniimaktadir [6].

Antibiyotikler, yaygin enfeksiy6z hastaliklarin yarattiklari zorluklari hafifletmek igin
beseri ve veteriner hekimlikte yaygin sekilde kullanilmaktadir ve birgok tibbi amacg igin
gerekli hale gelmistir. Diinyada toplam antibiyotik tiketiminin yilda 100.000 ila
200.000 ton arasinda degistigi tahmin edilmektedir [7]. Son on yilda antibiyotik
tiketiminin %36 arttigi, 54,1 x 10° standart birimden 73,6 x 10° standart birime ciktig
bildirilmistir [8]. 2012 yilinda 26 farkli Avrupa Birligi (AB) llkesinde, satin alinan aktif
madde miktari insanlar i¢cin 3400 ton, hayvan yetistirme amaciyla 7982 ton olarak
gerceklesmistir [9].

Beseri tipta, penisilinler ve sefalosporinler gibi betalaktamlar bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan ve toplam antibiyotik kullaniminin % 50-70'ini olusturan ana sinif
antibiyotik ajanlardir. Daha sonra, azalan kullanim sirasiyla, stilfonamidler, makrolidler
ve fluorokinolonlar gelmekte; timi toplam kullanimin % 15'ini olusturmaktadir.

Sefotaksim ve vankomisin gibi bazi antibiyotikler sadece hastanelerde kullaniimaktadir.



Veterinerlik alaninda, tetrasiklinler toplam tiiketimin % 40'ini olusturmaktadir ve
ardindan siilfonamid ve diaminopirimidinlerin bilesikleri gelmektedir [9].

Gunlik hayatta yaygin kullanima sahip olan antibiyotiklerin esas kaynaklari; evler,
hastaneler, hastabakim evleri (tibbi tedavi, kullanilmayan trinlerin dogrudan atilmasi),
kiimes ve ciftlik hayvani yetistiriciligi (bUyUmeyi tesvik maksatli ilaglar) ve farmakolojik
madde Ureticileridir ve varliklari karasaldan sucul ekosistemlere kadar bir¢ok sistemde
tespit edilmistir [10, 11, 12]. Antibiyotiklerin viicuttan metabolize edilmeden atilma
oranlari %10-%90 arasinda degismektedir. Bu nedenle, insan ve hayvan diskisi biiyik
miktarda antibiyotik icerebilmektedir. Kullanilan tim antibiyotiklerin toplamda
ortalama %30’u viicutta metabolize edilirken % 70" i degismeden diski veya idrar
yoluyla atilmaktadir [1]. 2006 yilinda AB'de antibiyotiklerin hayvanlarda bliyimeyi
tesvik etme amaciyla kullanilmasi yasaklanmis olmasina ragmen Cin ve Hindistan gibi
diinyanin baska yerlerinde hala bu amagla kullanilmaktadir [13].

Antibiyotikler, alici ortamlara sirekli dahil olmalari ve varliklari yiziinden, cevresel
ortamlarda kalici bilesik olarak kabul edilmektedir. Antibiyotiklerin olusumu ve salinimi,
mikroorganizmayi 6ldirmek ve bulylimesini baskilamak igin tasarlandigindan ve bu
yluzden atiksu aritma tesisinde faydali mikroorganizmalarin aktivitesini engellemeleri
veya etkisiz hale getirmelerinden dolayr 6zel bir kaygi kaynagi olusturmaktadirlar.
Ayrica, antibiyotiklere sirekli maruz kalma nedeniyle, atiksu icinde yasayan
mikroorganizma toplulugu, geri kalan mikroorganizma topluluklarina nazaran daha

fazla direng mekanizmasi gelistirmektedir.

2.1 Antibiyotiklerin Siniflandiriimasi

Antibiyotikler kimyasal ve vyapisal 06zelliklerine gore siniflandinilirmaktadirlar [1].
Antibiyotikler, betalaktamlar, silfonomidler, makrolidler, trimetorpimler,

tetrasiklinler, florokinolonlar ve diger gruplari icermektedir [1, 14].

2.1.1 Betalaktamlar

Penisilin ve sefalosporinler gibi betalaktamlar, gram-pozitif tiir Streptokok, Gonokok ve

Stafilokoklar karsisinda son derece etkili dar spektrumlu antibiyotiklerdir [15]. Bu

antibiyotikler bakteriyel peptidoglikan hiicre duvar sentezini engelleyerek

bakteriyostatik islev gormektedirler [16]. Yapisal olarak cesitli reaktifler ile ayni
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zamanda abiyotik (kimyasal bozunma) ve biyotik (enzimatik ve biyolojik bozunma)
suregleriyle ayrilmaya duyarli betalaktam nikleus varligi ile farkhlik arzeder.
betalaktam halkasi is1, 1sik, asiri pH, metal iyonlari, oksitleyici ve indirgeyici ajanlar,
nikleofiller ve su ve metanol gibi ¢ozlicllere karsi oldukca kararsizdir [17]. Mitchell ve
digerleri [18] betalaktam antibiyotiklerin ¢evresel pH ve sicaklik kosullarinda hidrolize
oldugunu gostermistir. Kolay hidroliz olmalarindan dolayi diger antibiyotiklerden daha
ylksek oranda tiketilmelerine karsin, ¢evresel ortamlarda diisiik konsantrasyonlarda
bulunabilirler. Betalaktam halkasinin hidrolizi antibiyotik aktivitesinde bir azalmaya
neden olsa da, metabolitlerinin tanimlanmasi ve olusumlarinin, son degrade
drdnlerinin,  etkinliklerinin  ve  ¢evredeki  kaliciliklarinin  arastirilmasi  risk
degerlendirmelerinin dogru bir sekilde belirlenmesine yardimci olacaktir [19, 20, 21].

Tum betalaktam ilaclar dort elemanl amit halka icerirler ve bu halkalar kimyasal veya
enzimatik hidrolize son derece duyarhdirlar. [17]. Hidrolize edilmis betalaktam ilaglar,
halka kirildiginda etkisiz tGrin haline gelirler. Penisilin gibi betalaktam antibiyotiklerin
bozunumu, asidik ve alkali kosullar altinda veya su ya da metal iyonlari gibi zayif
niikleofillerle reaksiyon sonucu gerceklesmektedir [22, 23]. Alternatif olarak penisilin,
asit hidrolizinde izlenen vyollarla betalaktamaz enzimi tarafindan enzimatik olarak
hidrolize edilebilir. Betalaktamaz enzimleri bakterilerde yaygin olan enzimlerdir ve
betalaktam antibiyotiklerin farmakolojik etkilerini etkisiz hale getirmek igin birgok tur

tarafindan Uretilebilmektedirler [14, 24].

2.1.2 Siilfonomidler

Silfonomidler glinimizde halen kullanmakta olan en eski antibiyotik ilaglardan bir
tanesidir. Sulfonamidlere karsi direng, hayvanlar arasinda, ozellikle giftlik
hayvanlarindan gelen bircok bakteriyel ve protozoal organizmada yaygindir ve bu
direngte uzun yillar veteriner hekimlikte vyaygin bir sekilde kullanimdan
kaynaklanmaktadir. Sulfametoksazol, trimetoprim ile birlikte en c¢ok kullanilan
maddedir. Stlfonamid ve diaminopirimidin kombinasyonu spektrumu genisletmekte ve
iki antibiyotik sinifinin antibakteriyel aktivitesini arttirmaktadir [21].

Silfonamid ve trimetoprim, bakteriyel folik asit sentezini sinerjik olarak hedefleyen ve
engelleyen bakteriyostatik maddelerdir [25, 26]. Folik asit tidrevleri bitiin canh

hiicrelerdeki purin, pirimidin ve bakteriyel DNA biyosentezinde temel kofaktorlerdir.
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Sulfonamid ve trimetoprim birlestirildiginde, olasi gesitli bakteriyel enfeksiyonlara karsi

etkin bir tedavi saglamaktadir [6].

2.1.3 Makrolidler

Eritromisin gibi makrolid antibiyotikler bircok gram pozitif bakteriye karsi 50 S
ribomozal alt birimlere ters baglanma ve mikroorganizmalarda protein sentezini
engelleme yoluyla aktif olmaktadirlar [15, 16]. Suda ¢ozindirliklerinin dlstk olmasi ve
katyon degisimi araciligiyla tipik atiksu kosullarinda (pH 7-8) aktif camur tarafindan
dislik adsorpsiyonlari nedeni ile sucul ortamda yliksek konsantrasyonlarda

bulunmaktadirlar [27].

2.1.4 Tetrasiklinler

Tetrasiklinler, bakteriyostatik hem gram pozitif hem de gram negatif bakterilere karsi
etkin olan birbiriyle iliskili 8 adet genis spektrumlu antibiyotikten olusmaktadir [15].
Tetrasiklinler mikroorganizmalardaki protein sentezlerini 30 S ribozoma tutunarak ve
aminoasilin tRNA'nin mRNA ribozom kompleksi Uzerindeki alici bolgeye erisimini
onleyerek engellemektedir [16].

Veteriner hekimlikte yuksek tlketilmelerine ve beseri hekimlikte 6nemli rol
oynamalarina karsin, arastirmalarda yaygin olarak bu antibiyotiklerin farkli cevresel
alici su ortamlarinda tespit edilemedigi bildirilmistir. Bu gercek, tetrasiklinlerin iki
degerli ve (i¢ degerli katyonlarla kararli kompleks olusturabilme yetenegi ile
actklanmaktadir. Dolayisi ile topragin Ust tabakasindaki kati maddeler (zerinde
kalmalari veya atiksu aritimi esnasinda slispansiyon haline gelmis maddeye
baglanmalari veya camur olusturma ihtimallerinin daha yuksek oldugu belirtilmektedir

[21].

2.1.5 Florokinolonlar

Florokinolonlar, bircok gram negatif ve gram pozitif bakteri tirline karsi etkili
antibiyotiklerdir [28]. Bu antibiyotikler DNA Uretimi icin gerekli enzim fonksiyonunu
engelleyerek islevlerini yerine getirirler [14,16].

Kinolon antibiyotikleri klinik uygulamada en son kullanilan tiirlerden bir tanesi

olmaktadir. Kinolonlar, polar 6zellikte, cogunlukla amfoterik ve pH 6-8 arasinda suda
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zayif ¢ozlinlrlik sergilemekte ve metilasyon seviyeleri farkliliklar gostermektedir [29,

30, 31, 32].

2.1.6 Trimetoprimler

Trimetoprim etken maddesi bu sinif alaninda en ¢ok kullanilan ilagtir ve tek basina
kullanildiginda bakterisit bir etki, sililfonamidlerle kombine edilmis sekilde
kullanildiginda ise sinerjik bir bakterisit etki gosterir. Trimetoprim ve silfonamid
stlfametoksazol (ko-trimoksazol olarak bilinmektedir) kombinasyonu ¢ogu zaman

beseri ve veteriner ilaclarda kullanilmaktadir [33].

2.1.7 Diger Antibiyotikler

Aminoglikozidler, glikopeptidler, iyonoforlar, linkosamidler ve amfenikoller diger
antibiyotik siniflaridir. Aminoglikozid antibiyotikler yaygin olarak gram negatif ve gram
pozitif bakterilerden kaynakli beseri enfeksiyonlarin hastanelerdeki tedavisinde [34] ve
veteriner ilaglarinda kullanilmaktadir [14, 35]. Antimikrobiyal etki mikroorganizmada
protein sentezinin engellenmesi ile saglanmaktadir [16]. Sucul ortamin
aminoglikozidler tarafindan kontamine olmasi c¢ogunlukla veteriner hekimlikte
kullanimindan kaynaklanmaktadir [21].

lyonofor antibiyotiklerin farmakolojik islevleri ¢ézeltideki polar mono ve cift degerli
katyonlarla kolayca elektriksel olarak nétr psuedomakrasilik kompleksler olusturabilme
ve katyonlari hiicre membrani boyunca tasiyabilme 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir
[21]. lyonofor antibiyotikler zirai uygulamalarda, kiimes hayvanlari ve ciftlik
hayvanlarinin enfeksiyonlarini tedavi etmek veya koruyucu hekimlik amaci ile
kullanilmaktadir. Ayrica gevis getiren hayvanlarda da blylime destekleyicisi olarak
uygulandigi bilinmektedir [36, 37, 38].

Amfenikoller, ylksek lipid ¢oztnurligia, temel 6zellikleri (pKa>7) ve beseri ve veteriner
hekimliginde duslik tuketimleri vyizinden sucul matrislerde siklikla tespit
edilememektedir [39, 40].

Glikopeptid antibiyotikler, 6zellikle metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
olmak Uzere, bakteriyel enfeksiyonlari tedavi etmek icin bir son ¢izgi antibiyotik sinifi
olarak kabul edilmektedir. Klinik kullanimda tiim glikopeptid antibiyotikler arasinda en
fazla vankomisin ve teikoplanin tiliketiimektedir. Fakat son yillarda vankomisin
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kullanimi, vankomisin ve bu grubun diger antibiyotiklerine direngli Staphylococcus ve
Enterococcus suslarinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur [41, 42, 43, 44].
Linkosamidler, suda sinirli ¢ozindrlikleri ve orta-yliksek emilim potansiyelleri

nedeniyle sucul ¢evre matrislerinde genellikle tespit edilmezler [45, 46, 47, 48].

2.2 Gevresel Ortamlarda Antibiyotikler

GUnumuzde su glvenligi, sinirh su kaynaklari icin artan talep nedeniyle en acil kiresel
sorunlardan biridir. Sucul cevreye eser konsantrasyonlarda antibiyotik salimi, su
arastirmacilarinin en biyik kaygilarindan birini olusturmaktadir. Antibiyotikler yaklagik
90 yil 6nce kesfedilmis ve o zamandan bu yana beseri hekimlikte bir devrim
yaratmistir. Giniimuizde, antibiyotikler bulasici hastaliklarin kontroliinde ¢cok 6nemli bir
rol oynamaktadir; bunlar beseri, veteriner hekimligi ve su Urlinleri alaninda yogun bir
sekilde kullanilmaktadir. Tedavi amacli uygulamalara ek olarak, antibiyotikler sigir,
domuz ve kiimes hayvanlarinin gelisimi gibi tedavi amacli olmayan uygulamalarda da
kullanilmaktadir [1, 49].

Atiksular, kentsel alanlarda ve metropollerde cevreye antibiyotik aktariminin baslica
kaynaklaridir. Atiksularin aritilmasi, antibiyotiklerin giderimi ve cevreye saliniminin
onlenmesi bakimindan kritik Gneme sahiptir [50]. Dogal cevrede antibiyotik birikimine
atiksular, yliksek konsantrasyonda antibiyotik ve metabolit bulunduran ila¢ sanayi,
hastaneler ve tibbi merkezlerin atik maddeleri sebep olmaktadir [51, 52]. Atiksularda
antibiyotik varligi bu nedenle ¢evre bilimlerinde énemli bir konudur ve 1998 yilina
degin az arastirilmis bir alan olarak tanimlanmistir [53]. Atiksularin iyi aritilamamasi
[50, 54] ve antibiyotik bilesiklerinin aritma yontemlerine direnci [55, 56] c¢evrede
bulunan antibiyotiklerin azaltilmasinda dikkate alinmasi gereken o6nemli konular
arasindadir.

Yasam dongilsu, atiksulardan ve aritilmamis kaynaklardan antibiyotik salinimiyla
birikmekte ve mikrobiyal bozulma ve genel hayvan / insan biyodonlsim araciligi ile
de azalmaktadir. Ancak birikim ile bozunum arasindaki denge, nihayetinde cevrede
bulunan konsantrasyonlar tarafindan belirlenmektedir. Yiizeysel sulardaki ve icme
sularindaki bazi tiir antibiyotikler ve metabolitlerinin konusunda [57, 58], birikme
faktorleri bozunma etkilerinden daha glicliidiir ve dolayisiyla cevrede 6nemli miktarda

birikim olusmaktadir.



Antibiyotik bilesiklerinin kullanim sonucu insanlara, hayvanlara ve son kademe olarak
cevreye yaylhmi, kismi biyoddnlsim ve biyobirikim ve toprak ve yer alti sularindaki

kademeli birikim donglisinden gegmektedir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1 Cevrede bulunan antibiyotiklerin tahmini yasam dongiileri

Kiresel olcekte yilhik toplam antibiyotik tiketiminin 100.000-200.000 ton oldugu
tahmin edilmektedir ve 6zellikle ylksek antibiyotik kullanimi olan Cin ve ABD (Amerika
Birlesik Devletleri) gibi belirli bolgeler, cevreye yiiksek miktarda antibiyotik birakmakta
ve cevredeki antibiyotik biyoddniisiim ve biyobirikim déngisini beslemektedir. Bu
maruziyet sonucu olusan antibiyotik kirliligine karsi en savunmasiz olan ekosistemler,
tetrasiklinler, tilosin, slilfametazin, amprolium ve nikarbazin gibi antibiyotik
bilesiklerinin bulundugu nehirler, goletler, goller, kentsel ve tarim alanlarina yakin
topraklar gibi kapali sucul ekosistemlerdir [59, 60]. Bu ekosistemlerde, Kkirlilik
kaynaklari litrede 216 mg kadar ulasabilmekte, bu da kirlenmis topraklarda hektar
basina 400 gr antibiyotik konsantrasyonlarina neden olabilmektedir [60]. Kirlilik
kaynaklarinda antibiyotik birikimi hayvanlara antibiyotik verilmesinden 30 giin sonra
yapilan olgiimlerde her kg diskida 19 mg olarak bulunmustur. Ayrica, kirlenmeye maruz

kalan tarim alanlarindaki antibiyotiklerin biyolojik bozunumu ve biyoddénigimiiniin 150
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guin sirebilecegi bildiriimektedir [59]. Toprakdaki pH seviyesi, sicaklik, nem ve
mikroorganizma popiilasyonlari, biyoddénlisim oranlarini belirlemektedir [59]. Dahasi,
topragin fiziksel ozellikleri antibiyotiklerin  biyoddonlisimde o6nemli bir rol
oynamaktadir. Zira bu ozellikler antibiyotiklerin blinyeye alim ve blinyede tutulum
surelerini diizenlemektedir [61, 62]. Cevresel donlisimiin bu parametreleri, antibiyotik
bilesiklerinin sucul ortamda ve sedimentler gibi ikincil fazlarda yari émriini ve difiizyon
oranlarini belirlemekte ve antibiyotiklerin hayvanlardan insanlara, insanlardan da
atiksulara aktarildigi ve icme suyu, baliklar ve et kaynaklari ve zirai Girtinler tarafindan
absorplandigi surekli bir dongliye neden olmaktadir.

Toprak veya su gibi dogal ortamlardaki antibiyotik konsantrasyonlari litre veya kg
toprak basina birka¢ nanogramdan yuzlerce nanograma kadar degisebilmektedir. En
ylksek miktarlar, genellikle hastane atiksulari [63, 64], atiksu giris ve cikis sulari [65] ve
glibre veya hayvan yetistiriciligi icin kullanilan topraklar gibi antropojenik baskilarin
glcll oldugu bolgelerde bulunmaktadir [66].

Antibiyotikler ve bunlarin dénisiim Urilnleri ¢evrenin Ozelliklerine bagh olarak genis
fiziko-kimyasal ve biyolojik 6zellikler sergilemektedir. Ornegin, farkh pH kosullarinda
hem pozitif hem de negatif ylklerle nétr, katyonik, anyonik veya ¢ift kutuplu bilesikler
gibi davranabilmektedirler [67]. Ayrica, oktanol-su ayirma katsayisi (log Kow degeri),
absorpsiyon, 1siga karsi reaktivite, antibiyotik aktivitesi toksisite ve pH ile
degisebilmektedir [67]. 2006 Avrupa ila¢ Ajansi Kilavuzuna gore, tim yeni ilag
pazarlama yetkilerinin onaylanmasini desteklemek igin insanlarin kullanacagi ilaglar igin
cevresel bir risk degerlendirmesi yapilmasi gerekmektedir [68]. Fakat, dogal ¢evrede
tespit edilen bir ¢ok ilag bu kilavuzdan 6nce onaylanmistir ve bu nedenle pazarda
halihazirda bulunan rinlere iliskin ekolojik risk verileri (iretmeye ihtiyag
duyulmaktadir. Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) Kilavuzunda, farmasétik maddeler tarafindan
yaratilabilecek potansiyel cevresel tehlikeler, katmanl bir yaklasim kullanilarak tahmin
edilmektedir. Faz I'de, bir ilag veya metabolitlerinin ylizey suyunda dngoriilen cevresel
konsantrasyonu > 10 ng/L ise veya log Kow > 4.5 ise, cevresel akibetini ve farmasotik
etkilerini tahmin etme amaciyla bir faz Il nicel risk degerlendirmesi gerekmektedir [68,
69]. EMA, ylzey sulari icin 10 ng/L’in altinda bir konsantrasyon siniri dnermistir, bu
degerin altinda bulunan ila¢ konsantrasyonlari icin baska testlerin gerekli olmadigini

belirtmektedir. Fakat, mevcut kirlilik senaryolarinda siklikla asilan duslk
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konsantrasyonlarda (<1 ng/L) bile antibiyotik direnci olabilecegi goz 6niline alindiginda,
bu sinirin antibiyotikler icin yeterince ihtiyath oldugu tartisilabilir [70].

Etkin ekstraksiyon yontemleri ile sivi kromatografisi/kitle spektrometresinin sagladig
hassas analizler birlestirildiginde, antibiyotiklerin [71] ve bunlarin transformasyon
Urlnlerinin  dogru bir sekilde olc¢lilmesi saglanabilmektedir; fakat Olgllen
konsantrasyonlar, etken maddelerin biyolojik olarak kullanilabilir fraksiyonlarini ve
cevreye olan etkilerini yansitmamaktadir. Sonug olarak, biyoyararlanim, biyolojik
aktivite ve karisimlarin etkileri hakkinda bilgi saglayan biyolojik analizler,
antibiyotiklerin biyolojik aktivitelerine dair bir fikir edinmek icin gereklidir.
Antibiyotiklerle iligkili ekolojik ve insan saghgi risklerinin ileri diizeyde degerlendirilmesi
amaci ile, 6érnek hazirlama, enstriimantasyon ve tarama teknolojilerindeki gelismeler
sayesinde analitik dogruluk ve hassaslik konusunda teknolojik ilerlemelerin olmasi
gerekmektedir. Bu molekiillerin kimyasal analizlerinde analitik karmasiklikla ilgili temel
problem ise antibiyotiklerin ve metabolitlerinin gesitliligi ve ¢evresel ortamda (toprak,
su, sediment, biyota) birden fazla bilesik grubunun eszamanl olarak bulunmasi
olmaktadir [70].

Antibiyotiklerin dlisiik konsantrasyonlari genellikle nehir, gol, golet gibi dogal
ortamlarda Olglllr. Antibiyotiklerin ¢evresel atik konsantrasyonlari, sadece ¢evreye
surekli olarak salinmalarindan degil, yapisal biyobozunuma olan direncglerinden
kaynaklanmaktadir. Penisilinler gibi bazi antibiyotikler kolaylikla bozunurken,
florokinolonlar, makrolitler ve tetrasiklinler gibi antibiyotikler daha kalicidir, cevrede
daha uzun siire akiimile olmakta, dolayisi ile genis bir alana yayilmakta ve daha yuksek
konsantrasyonlarda birikime neden olmaktadirlar [72,73]. Su ortaminda bulunan
antibiyotikler tGzerine yapilan yeni bir calismada, insan ve veteriner tibbindaki 6nemleri
ve sucul ortamda kaliciliklari nedeniyle, kinolon, silfonamid ve trimetoprimin en gok
analiz ve tespit edilen antibiyotikler oldugu saptanmistir [74]. Cevreye sirekli ve
istikrarli bir sekilde girdikleri icin sucul veya toprak organizmalari kronik olarak bu
kimyasallara maruz kalmaktadirlar [75, 76]. Daha da o6nemlisi, hem c¢ok duslk
konsantrasyonlarda dahi aktif olduklari hem de formilasyonlarinda kullanilan katki

maddeleri yiziinden toksik etki gostermektedirler [70].
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2.2.1 Antibiyotiklerin Cevresel Mikroorganizmalara Toksisitesi

Cok genis kullanim alanlari ylzinden antibiyotikler ¢ok vyaygindir ve varliklar
karasaldan sucul ekosistemlere kadar bircok sistemde belirlenmistir [1, 10, 11, 77, 78].
Saglk alaninda antibiyotiklerin avantajlari tartisilamamakla birlikte, antibiyotiklerin
biyoaktif o©zellikleri ve cevrede eser seviyelerde mevcudiyetleri, hedef olmayan
organizmalarda da yaratacaklari toksisite yliziinden endise kaynagi olmaktadir. Esasen,
antibiyotikler mikroorganizmalara karsi etkin olacak bicimde tasarlanmistir, clinki
antibiyotiklerin kullanim gayesi hedef organizmalari etkisiz hale getirmektir. [79]. Nifus
tahminlerine dayanarak bildirilen verilere goére, insan antibiyotikleri tarafindan
yaratilan c¢evresel kirliligin baslica kaynagi, kanalizasyon sebekesinin tasidigi
miktarlardir. Antibiyotik maddeler viicutta tamamen metabolize olmamakta ve
antibiyotik kalintilari idrar ve diski yoluyla atilarak atiksu aritma tesislerine
ulasmaktadir [80, 81]. insanlar tarafindan tiiketilen antibiyotiklerin sadece % 10-25'i
dogrudan hastane kaynakl oldugundan kentsel atiksular 6nemli bir antibiyotik
kaynagidir [1]. Antibiyotikler ortamda genellikle disik ng/L veya pg/L araliginda
bulunmaktadirlar [1, 80, 82].

Ayrica, bazi antibiyotiklerin biyolojik bozunum 6zelliklerinin disik oldugu ve bu
nedenle ortamda kalici olabilecekleri ve iz seviyelerinde bile mikroorganizmalara karsi
toksik 6zellikler gosterebilecekleri bildirilmistir [51, 83]. GliniimUizde zararli maddelerin
izlenmesi toplanan numunelerden alinan kimyasal analize dayanmaktadir, ancak
cevresel orneklerin karmasik yapisi, diisiik konsantrasyonlar, seyrelme etkisi ve ana
bilesiklerin kismi dénlisim, antibiyotiklerin saptanmasini zorlastirmaktadir. Dolayh
toksikolojik yontemler, su kalitesi ve karisim etkileri lizerine 6ngori saglayabilmektedir
[84, 85].

Antimikrobiyal ajanlar bakteri gelisiminde etkin inhibitorler oldugu igin prokaryotlar
muhtemelen antibiyotiklere karsi en hassas ¢evresel organizmalar olmaktadir [79, 86].
Antimikrobiyal ajanlarin toksik etkilerini degerlendirmek amaciyla; sucul ekosistemleri
temsil eden organizmalar kullanilarak yapilan bircok biyolojik analiz sayesinde
ekotoksisiteyi degerlendirmek miimkiin olmaktadir [88, 89, 90, 91, 92].
Siyanobakteriler, sucul ekosistemlerde prokaryotik organizmalarin énemli bir grubunu

olusturmaktadir.Bitkisel plankton kiitlesinin cogunlugunu temsil eden siyanobakteriler
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deniz ve karasal habitatlarda toplam serbest oksijen Uretimine ve karbon dioksit
tutulumuna buylik oranda katkida bulunmaktadirlar. Bir¢ok siyanobakter grubu
atmosferik azot tutulumunda da etkili bir rol almaktadir [93, 94]. Bu nedenle
antibiyotiklerin siyanobakteriler lzerindeki onleyici etkileri arastirmacilarin inceleme
alanina girmistir [95, 96].

Siyanobakterilere ek olarak, yesil algler, antibiyotiklerin sudaki ekosistemler izerindeki
toksik etkilerini arastirmak icin kullanmilmistir [88, 97, 98, 99, 100]. Algler, sucul
cevrelerdeki besin zincirinin hayati bir parcasi olup, toplam biyokiitlenin énemli bir
kismini olusturmaktadir ve bu nedenle de ekotoksikolojik ¢alismalara uygundur [101].
Bir baska oOnemli grup ise proteobakterilerdir. Proteobakteriler, atiksu aritma
surecglerinde kullanilan bakterilerin yani sira deniz mikroorganizmalari, 6zellikle
amonyum ve nitrit oksitleyici ve azot sabitleyici bakteriler, ve ayrica biyoluminesan
bakteriler da dahil olmak Uzere bes alt gruba (alfa-, beta-, delta-, gama- ve epsilon-)
ayrilabilmektedir [102]. Bu gline kadar yapilan ¢alismalarin gogunlugu antibiyotik
direncinin farkh yonlerini incelemek Gzerine yogunlasmistir. Ayrica, hastane ve kentsel
atiksularda, antibiyotiklerin olusumu, tespiti ve giderimi arastirmacilarin ilgisini
cekmektedir. Uzerinde durulmasi gereken bir konu olmasina ragmen, antibiyotiklerin
suda yasayan mikroorganizmalar Uzerindeki ekotoksikolojik etkileri, farkl
ekosistemlerdeki 6nemli roliine ragmen daha az ilgi gormustir [70].

Atiksularda antibiyotik konsantrasyonlari vyillik tlketim verilerindeki degisimlerle
baglantihdir ve kis donemlerinde daha yiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir.
Cesitli antibiyotiklerin diger farmasotik maddeler ve / veya diger ksenobiyotiklerle
eszamanli olarak bulunmasi, farmakolojide iyi bilinen bir fenomen olan sinerjistik
etkiye neden olabilmektedir [75]. Ortamda minimum inhibitér konsantrasyonun
altinda (MIC: bazi tir bakterilerin blylUmesini durduran veya baskilayan
konsantrasyon) antibiyotik varligi, direncli bakterilerin gelisimine neden olabilir. Bu
degerler, emisyon limitlerini tanimlamak icin yerel yonetimlerce ve cevresel risk
degerlendirmesinde rehber olarak kullanilabilecegi belirtiimektedir [76].

Dogal mikroorganizma topluluklarinin dnemli ekolojik islevleri nedeniyle, ekosistem
hizmet anlayisina dayali daha spesifik koruma hedeflerine ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu
baglamda, antibiyotik Ekolojik Risk Degerlendirmeleri, bir tir toksik eylem yaklasimi

uygulanarak, mikroorganizmalarin, 6zellikle bakterileri hedef alan ekotoksikolojik sinir
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degerlerin tespit edilmesini ve daha fazla kullanmasini saglasi gerektigi bilinmektedir
[6]. Gergekte, cevresel ortamda antibiyotik bilesiklerinin ve bakterilerin etkilesiminin
anlasilmasi, bu molekiller hakkinda uygun bir risk degerlendirmesi yapilabilmesi igin
cok 6nemli olmaktadir. Gegerli olup olmadigl henliz tam olarak bilinmemekle birlikte,

risk yonetimi antibiyotikler igin uygulanmaktadir [70].

2.3 Konvansiyonel Aritma Yontemleri ile Antibiyotiklerin Aritilmasi

Antibiyotiklerin kararsiz ve direncli yapilarindan dolayi, antibiyotik formulasyon cikis
sularinin klasik biyolojik aritma yéntemleriyle gideriminde zorluklarla karsilagilmakta ve
bu atiksular cevre kirliligine katkida bulunmaktadir. Ayrica bazi tir antibiyotikler
biyolojik olarak bozunamadiklarindan dolayi konvansiyonel aritmayla
giderilememektedir. Bu durum, bu maddelerin aktif c¢amur sistemlerindeki
mikroorganizmalara olan inhibisyon etkisinden kaynaklanmaktadir. Antibiyotikler,
atiksu aritma tesislerinde genellikle ikincil ve ileri aritim basamaklarinda
giderilmektedir [14]. Konvansiyonel atiksu aritma tesisleri, ilaglar gibi kirleticilerin
aritimi igin tasarlanmadigindan; sadece duislik giderim verimi ile ilaglar giderebilmekte;

dolayisiyla aritilamayan bilesenler yiizeysel sulara karismaktadir [54, 103, 104, 105].

2.3.1 Betalaktamlar

Enzimatik hidrolize duyarh olup, atiksularda aritim sirasinda direngli degillerdir. Li vd.
[106], tarafindan yapilan ¢alismada, ham atiksuda 153 pg/L ve aritilmis atiksu da 1,68
pg/L Penisilin G tespit etmisler ve Penisilin G’nin atiksu aritma tesisindeki anaerobik,
aerobik ve hidroliz sirecleri esnasinda kismi bir dontsiim gecirdiklerini ortaya
¢ikarmislardir. Bircok calismada betalaktamlar en sik recete edilen antibiyotikler
arasinda olmasina ragmen, aritilmis atiksu orneklerinde varhiginin tespit edilmedigini
veya cok disuk konsantrasyonlarda tespit edildigi rapor edilmistir [107, 108, 109, 110].
Betalaktam antibiyotiklerin bazi atiksularda diger tim antibiyotik bilesenlerini
baskiladigl rapor edilmesine ragmen biyolojik slirecler esnasinda 6nemli 6l¢lide giderim
olabilmektedir [110]. Atiksu aritma tesisi giris suyundaki betalaktam grubu 5 farkh
antibiyotigin analizine gore, kloksasilin ve oksasilin 72 adet giris suyu orneginden
3’Unde (20 ng/L'den daha az yogunlukta) gozlemlenirken, bu betalaktamlardan higbiri
cikis atiksuyu orneklerinde tespit edilmemistir [4]. Avustralya’daki klasik atiksu aritma
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streglerinde sefaleksinin (%96’sinin) 2000 ng/L'den 78 ng/L’ye azaltildigi bildirilmistir
[111]. Benzer sekilde, Morse ve Jackson [112] tipik bir betalaktam olan amoksisilinin
mikrobiyal bozunmaya karsi olduk¢a duyarli oldugu ve bu nedenle amoksisilinin
biyolojik aritma sistemlerinden gectikten sonra belirgin bir konsantrasyonda kalmasinin

pek mimkiin olamayacagi sonucuna varmislardir [14].

2.3.2 Siilfanomidler

Kullanim sirasinda tamamen metabolize edilmezler, kismen degismemis ana bilesikler
ve kismen de metabolitler olarak idrar yoluyla kanalizasyona karismaktadirlar [107,
113]. Atiksuya karisan silfonamidlerin en 6nemli metabolitleri biyolojik olarak aktif
olmayan N4-asetilenmis Urlinlerdir ve bu metabolitlerin atiksu aritma stirecinde aktif
ana bilesiklere doénlstmleri belirtilmistir [113]. Bu olgu, biyolojik atiksu aritimi
esnasinda sulfonamidin, oOzellikle de silfametaksazollerin  belirgin  bir sekilde
gideriminin tespit edilememesine yol agmis olabilecegi disinilmektedir [52, 114].
Silfametaksazol kentsel atiksularda en sik gorilen siilfonamidler arasindadir [37, 83,
115, 116, 114]. Ancak bu ilacin atiksu aritma tesisi giris suyu ve aritilmis atiksulardaki
konsantrasyonlari, antibiyotik tiiketim aliskanliklari ve uygulanan atiksu aritma slirec
tirlerine bagl olarak, ®nemli dlciide degisiklik gostermektedir. Ornegin, en ¢ok satilan
15 ilagtan biri olan silfametoksazol Cin’deki kanalizasyon sularinda 7,91ug/L gibi
yiksek bir yogunlukta tespit edilmistir [117]. Klasik atiksu aritma tesislerindeki
sulfametoksazol giderim veriminin %-279 ile %100 arasinda degiskenlik gostermekte
oldugu bildirilmistir. Stlfametoksazoliin asetil metaboliti N4-asetil siilfametoksazol,
insan atiklarinda uygulanan dozun genellikle %50’sinden daha fazlasina tekabdil
etmektedir [118] ve atiksu aritma tesisi giris sularinda ana bilesik konsantrasyonuna
gore 2,5 ile 3,5 kat daha yogun gorilebildigi belirtilmistir [114].

Bazi calismalar klasik atiksu aritma tesislerinin, silfametaksazol gideriminde etkili
oldugunu gosterirken [119] digerleri de bununla celismektedir [83]. S6z konusu
celiskiler atiksu aritma tesisi calisma kosullarindaki kati bekleme siresi (SRT), hidrolik
bekleme siiresi (HRT), sicaklik gibi farkhliklar ile aciklanabilir. Ayrica, belirtilen giderim
verimlerindeki farkliliklar, bazi durumlarda, isletilen kiitle denge limitlerinin
farklihgindan kaynaklanabilmektedir. Ornegin, giris sularindaki ilag

konsantrasyonlarindaki kisa siireli dalgalanmalarin énemli olacagl disinilmektedir
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[113, 120]. Dolayisiyla giris suyu ve atiksu konsantrasyonlarina dikkat edilmesi gerektigi
belirtilmistir. Hidrolik bekleme silresinden daha uzun bir siire boyunca kompozit
numune toplamak giris su 6rnekleri ile atiksu 6rnekleri arasindaki karsilastirilabilirligini
saglayici bir tedbir olabilecektir [121]. Bir baska sorun ise silfonamidler kolaylikla ilgili
metabolitleri vasitasiyla iki tarafli donlisime maruz kalabilmekte sayet bu metabolitler
dikkate alinmazsa giderim verimliligi pozitif veya negatif girisimle hatal bir sonug
olusturabilmektedir [114].

Literatlir verilerine gore sadece sulfonamidler klasik atiksu aritma tesisleri tarafindan
kismen giderilmektedir. Bu kismi giderim atiklarda orta diizey emilime ve sinirli
biyolojik bozunabilirlige dayandirilmaktadir. Genel bir kural olarak, logD < 2,5 olan
kimyasallar, disiik hidrofobik emilim potansiyeline sahip oldugu bilinmektedir [14]. Bu
nedenle, stlfonamidlerin oldukc¢a ¢oziniir olduklari ve pH 6-8 araliginda LogD 1,8 ile
1,3 gibi duslik bir potansiyele sahip olduklari kabul edilmektedir. Bununla birlikte son
zamanlarda membran biyoreaktorlerle (MBR) aritim esnasinda stilfametoksazol
gideriminin pH’a bagli oldugu gosterilmistir [122]. Siilfonamidler notr veya tipik atiksu
aritma tesisi calisma kosullari altinda eksi yukludurler (pH 7-8). Quiang ve Adams [123],
sulfonamidlerin anyonik  merkezlerdeki katyon degisimi  veya metal
komplekslestirmesiyle biyokitleye baglanmalari ihtimalinin olduk¢a az oldugunu
belirtmektedir. Bununla uyumlu olarak, Peng vd. [117] tarafindan birincil atiksu aritma
surecleri esnasinda giderimin az oldugu rapor edilmistir. Ayrica atiklara kismen tutunan
silfonamidler icin etkin biyo-donilstirme saglamak amaciyla anaerobik aritma
calismalari yapilmistir [124]. Sponza ve Demirden [125] tarafindan yapilan laboratuvar
Olcekli bir calismada, iyi bir slilfamerazin giderim performansina (>%97) sahip olmak
icin ardisik akisli anaerobik akiskan yatak sisteminin kullanilmasi gerektiginden

bahsedilmistir.

2.3.3 Makrolidler

Kullanimdan sonra degismemis yapilariyla %60’dan daha biyik oranda atiksulara
karisirlar [107]. Bu da 6zellikle makrolidlerin yiksek oranda recetelendirildigi Gilkelerde
aritma tesislerine ulasan atiksularin yliksek miktarlarda makrolid icerebilecegi anlamina
gelmektedir [14]. Gobel vd. [113, 126] isvicre’ deki ham atiksulardaki makrolid

konsantrasyonunun 0,01 — 0,06 pg/L arasinda oldugunu bildirmislerdir. Karthikeyan ve
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Meyer [52] yapmis olduklari galismada ABD’deki atiksu aritma tesisi giris suyunda
makrolid konsatrasyonunu 1,5 pg/L olarak tespit etmislerdir.

Eritromisin, klinik kullanim igin makrolid antibiyotiklerin en temel 6rnekleri arasindadir
[14, 127,]. Eritromisin ile klaritromisin ve roksitiromisin gibi diger makrolidler
arasindaki bir diger 6énemli fark da eritromisinin pH duyarhligidir. Eritromisin asidik
sartlar altinda kararsizdir ve bir H,O molekil kaybi ile inaktif bir anhidro yapiya
donidsmektedir [118]. Eritromisin bircok kentsel atiksu aritma tesisinde ortam isletme
pH araliklarin da (6,5-8,0) hem aktif orjinal yapisiyla hem de inaktif eritromisin-H,0
olarak bulunmaktadir [14].

Makrolid konsatrasyonlarinda belirtilen bolgesel farkliliklarin  ise  degisken
recetelendirme ve tiketim miktarlarinin  yansimasindan kaynaklanabilecegi
diistinilmektedir [113, 128]. isvigre atiksu aritma tesisleri atiksularinda klaritromisin,
eritromisin-H,O ve roksitiromisine oranla daha sik saptanmistir, bu da tiketim
verileriyle anlamli bir sekilde iliskilendirilmistir [114]. Bunun aksine, Kanada’da,
eritromisin-H,O daha fazla belirlenirken, bunu klaritromisin ve roksitiromisin
izlemektedir [128].

Makrolid antibiyotikler genellikle klasik atiksu aritma tesislerinde atiksulardan tam
olarak giderilemezler [129]. Eritromisin (eritromisin-H,O da bunlara dahil) aktif camur
veya havalandirmali laglin uygulamasiyla gerceklestirilen biyolojik aritma proseslerinde
%43 - %99 arasinda giderilmistir [52]. Japonya’daki 3 farkli klasik atiksu aritma tesisinde
klaritromisin ve azitromisin gibi makrolid antibiyotiklerin ortalama giderim verimleri
%50 olarak bildirilmistir [130]. Hirsch vd. [107] Almanya’daki incelenen tim atiksu
aritma tesisleri desarjlarinda 100 ng/L konsantrasyonlarina varan oranlarda makrolid
bulundugunu bildirmistir. 24 saatlik kompozit numune 6rnekleri ile yapilan arastirmalar
klasik aktif camur aritiminda makrolidlerin %44 ile %80 arasinda degiskenlik gdsteren
oranlarda giderildigini gostermistir [114, 131]. Makrolidlerin gideriminde idrar ve
diskidan atilan ve biyolojik aritma esnasinda giderilemeyen makrolid bilesiklerinin;
ayristirilamayan metabolitlerin varligindan daha etkili oldugu ileri stirGimastir [114].
Makrolidlerin atiksu biyokitlesine emilimi temel olarak hidrofobik etkilesimlere bagh
olmaktadir [113]. Lipofiklik 6zelliginin (LogD) pH 6-8 ‘de yiksek olmasinin bu etkilesimi
arttiracagi beklenmektedir. Makrolidler biyokitleye katyon degisim slrecleri

vasitasiyla da tutunabilmektedir, ¢link( tipik atiksu ortamlarinda temel dimetilamin
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grubunun (pKa > 8,9) protonasyonu yoluyla birgok makrolid arti (+) yiklidir ve aktif
atik yuzeyleri ¢ogunlukla eksi (-) yukludir [132]. Ancak, atik ¢amurun sorpsiyonu
aritmanin geneline gore kiiclik bir orana tekablil etmektedir [113]. Farkl bir ¢calismada
da, klaritromisin ile karsilastirildigina azitromisininin biyokitleye daha ¢ok tutundugu

bildirilmistir [130].

2.3.4 Tetrasiklinler

Atiksularda en sik goriilen antibiyotiklerden bir tanesidir [90]. Tetrasiklinler ABD’ deki
ham atiksu aritma tesisi giris sularinda 0,1 — 0,6 pg/L konsantrasyonunda oldugu
belirlenmistir [133]. Kanada’daki atiksu aritma tesisi giris sularinda tetrasiklin
konsantrasyonu yaklasik 1,0 pg/L olarak tespit edilmistir [128, 134]. Klasik ikinci
kademe aritim esnasinda tetrasiklinin giderim verimi >%68 olarak tespit edilmistir [52].
ABD’ de yapilan bir galismada kloratetrasiklin ve doksisiklin ikinci aritim ve klorlama
kademesinden sonra giderim verimleri sirasiyla %78 ve %67 olarak tespit edilmistir
[37].

Tetrasiklin gideriminin aktif ¢amur slrecinin HRT’sindeki degisikliklerden fazla
etkilenmemektedir [133]. Bununla birlikte, ayni galismada 10 giinden 3 giline azaltilan
SRT ile giderim veriminde 6nemli bir azalma oldugunu belirtmislerdir. Bu bilgilere gore
biyokutlenin dogasindaki degisiklik, kati adsorpsiyonu vasitasiyla etkili olmaktadir.
Kontrolli adsorpsiyon testleri bazi tetrasiklinlerin biyokitle lzerine 6nemli 6lglide
adsorpsiyon potansiyeli oldugunu ortaya ¢ikarmistir [133]. Buna ragmen oksitetrasiklin
sulu ¢ozeltilerde oldukca ¢ozlinlrdiir ve biyokiitleye adsorpsiyonu oldukc¢a zayiftir [61].
Dusuk logD (pHes) degerlerine ragmen, iyonik etkilesimler, metal kompleklesmesi,
hidrojen bag olusumu ya da polarizasyon gibi hidrofobik olmayan mekanizmalar
tetrasiklinlerin katilara (camur gibi) sorpsiyonunda 6énemli bir rol oynamaktadirlar
[135]. pH ve sicaklik degerlerinin tetrasiklinin hidrolize olma oranlarinda etkisi oldugu
belirtiimekte ve bu mekanizmanin 6zellikle sicakhigin 35°C {izerinde oldugu tropik
bolgelerdeki atiksularda bu kimyasallarin bozunmasinda katki saglamasinin mimkiin

oldugu gorisit savunulmaktadir [136].
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2.3.5 Florokinolonlar

Florokinolonlar, Avustralya, Kanada, Cin, italya, Meksika, isve¢ ve ABD’de yapilan
calismalarda atiksu aritma tesisleri atiksularinda tespit edilmistir [52, 83, 109, 111, 128,
137, 138]. Lindberg vd. [139], isve¢’te 5 farkli atiksu aritma tesisinde bulunan 12 beseri
antibiyotigi incelerken, florokinolonlari diger tim analitik miktar sinirlarini asan
antibiyotikler arasinda en sik gorileni olarak bildirmistir. Bu ¢alismada, analiz edilen
numunelerin %97’sinde norfloksasin ve siprofloksasin gorilirken %50’sinde ofloksasin
gorilmustir.

Fluorokinolonlarin kolay ¢ozilebilir maddeler olmadig bilinmektedir [50]. Aktif camur
aritiminda giderim verimi norfloksasin ve siprofloksasin igin sirasiyla yaklasik %34 ve
%44 iken; kum tutucu ve demirli koagulantlarin eklendigi ¢okeltim proseslerinde
yaklasik %55-%58’e ulasmistir [137]. Daha sonra yapilan baska bir calismada; kimyasal
pihtilasma/cokeltmeyi miteakip aktif camur aritimi sonrasinda giderim oranlarini
siprofloksasin igin %90, ofloksasin igin %56 ve norfloksasin igcin %70 oldugu bildirilmistir
[138].

Birgok arastirmaci tarafindan florokinolonlarin baskin giderim mekanizmasinin
biyodegredasyondan ziyade atiklara ve yumaklara tutunma (adsorpsiyon) olarak
gerceklestigi ileri slrilmistiur [137, 138, 140, 141]. Golet vd. [140], nin yapmis
olduklari kiitle denge calismasi, klasik bir atiksu aritma strecinin florokinolonlarin
atiklara adsorpsiyonuna bagli olarak sulu fazdan %88-92 giderildigini ortaya ¢ikarmistir.
Anaerobik ¢amur pargalamanin (yani biyolojik bozulmanin) metanojenik kosullari
altinda florokinolonlarda kayda deger bir giderim gézlemlenmemistir ve giris kitlesinin
%75-83'li parcalanmis atik camurda kalmistir. Lindberg vd. [137], norfloksasin ve
siprofloksasinin %70’ten fazlasinin aritma tesisinden gectigini ve atik gamurda kaldigini
bildirmistir. Bu bulgulardan atik camurun, florokinolonlarin ana deposu oldugu ve
¢amurun bertarafi sirecinde muhtemelen tarim arazisine uygulanmasi yoluyla ¢cevresel
ortamlara giris yaptigi kabul edilmektedir [142, 143]. Florokinolonlarin sorpsiyonu
kismen pH’a baglidir. Bununla birlikte, bu bilesiklerin camura sorpsiyonunda atiksu
aritma tesislerinin isletildigi dar araliktaki pH’larda (pH 6-8) buyik farkhliklar
gortilmemektedir [137]. Wang vd. [144] aktif camur sisteminde fluorokinolonlarin

giderimini incelemistir. Florokinolonlarin uzun yari 6mri oldugunu ve yavas biyolojik
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bozunum gosterdigini tespit etmislerdir. Bununla birlikte, biyolojik bozunumun artan

sicakhik ve aerobik kosullar altinda arttigini da belirtmislerdir.

2.3.6 Trimetoprimler

Atiksu aritma tesisinin  birincil ¢amurunda trimethoprim konsantrasyonun
stilfametoksazol konsantrasyonunun 1/4’G kadar oldugunu, bunun da tipik ilag
kullanim oranlariyla tutarh oldugunu belirtilmistir [145].

Halling-Sorensen vd. [146], tarafindan gerceklestirilen biyolojik deneyler trimetoprimin
aktif camur sistemlerinde kesikli reaktorlerde kuvvetli bir sekilde kararli kaldigini
gostermistir. Konvensiyonel biyolojik atiksu aritimi  esnasinda trimetoprimin
giderilmesinde belirgin farklilklar oldugu ancak genellikle tam bir giderimin olmadig
bildirilmistir [83, 114, 115, 147, 148,]. Biyokitleye sorpsiyon, ihmal edilebilecek
dizeyde kalmistir [113, 139]. Trimetoprimin birinci ve ikinci kademe aritma esnasinda
diisik miktarda giderildigi belirtilmistir [113, 145]. Bununla birlikte, ileri derece aritim,
daha sonraki biyolojik aktif ortam filtrasyonu ile saglanmistir [113]. Bazi ¢alismalarda,
nitrifikasyon bakterilerinin trimetoprimi giderebilecegi belirtilmistir [54, 139].
Trimethopriminlerin  biyolojik bozunumunda aerobik sartlar onemli bir rol
oynamaktadir. Bununla uyumlu olarak, trimetoprimin giderim veriminin nitrifikasyonun

var oldugu uzun SRT'li biyolojik aritma tesislerinde arttig1 goriilmektedir [141].

2.3.7 Diger antibiyotikler

Aminoglikozidler, kullanildiktan sonra ¢ogunlukla metabolize olmazlar; dolayisiyla
degisime ugramadan idrar yoluyla atilirlar [14, 16]. Almanya’da bir hastanenin atiksu
analizinde aminoglikozid antibiyotik grubundan gentamisinin konsantrasyonu 0,4-7,6
pug/L arasinda tespit edilmistir [34]. Aminoglikozidlerin atiksularda ve aritma
surecglerinde varligini ve akibetini kapsayan az sayida bilgi mevcuttur. Ancak, bazi
arastirmacilar  tarafindan yiksek sorpsiyon 6zelligi nedeniyle aminoglikozid
antibiyotiklerin atik camura ve kolloidal organik maddelere adsorbe oldugu ve sulu
fazdan filtreleme yoluyla giderildigi fikri ortaya atilmistir [14, 33,].

Cesitli calismalar monensin, salinomisin ve narasin gibi bazi iyonofor antibiyotiklerin
hayvan ciftlikleri veya zirai arazilere yakin ylzey sularinda 40 ng/L seviyelerinde var
oldugunu tespit etmistir [149, 150]. Watkinson vd. [151] tarafindan yapilan bir calisma
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monensin ve salinomisinin atiksularda ortaya ¢ikma sikhigl ve konsantrasyonunun
cevresel sulara gére cok daha az oldugunu gdstermistir. iyonofor antibiyotiklerin atiksu
aritimi slrecindeki tutumlari hakkinda c¢ok az bilgi mevcuttur, bunun nedeni de bu
antibiyotiklerin, zirai arazilerden ylizeysel akisin veya sizmanin olmadigl bélgelerdeki
atiksularda goriilme ihtimalinin diislik olmasidir [14]. Donoho [152] tarafindan yapilan
¢alisma, monensinin glibre ve toprakta ¢oziinebildigini, aerobik kosullar altinda birincil
bozulmanin 33 giinde gerceklestigini, ancak anaerobik sartlarda bu slrenin ¢ok daha
uzun oldugunu (10 haftadan sonra %60-70) gostermistir. Atiksu aritma tesisi ¢ikis ve
giris suyundaki kloramfenikol konsantrasyonu sirasiyla 4 ila 452 ng /Lve 13 ila69 ng /L
arasinda degismektedir [39, 40]. Bu antibiyotigin hastane atiksularinda varligi 36

ng/L'yi gegmemektedir [40].

2.4 Kimyasal ve Fotokimyasal Prosesler

lleri oksidasyon prosesleri (IOP); kalici, toksik ve biyolojik olarak bozunamayan
bilesikleri hidroksil ve diger radikallerin araciligiyla ¢esitli ara Urilinlere ve atil son
Urlnlere okside eden sistemlerdir [153, 154]. Oksidasyonun etkisi reaksiyon hizi ile
ifade edilmektedir. Reaksiyonun hizini belirleyen iki temel faktér bulunmaktadir. Bu
unsurlarin ilki reaksiyonun serbest enerjisi ve elektrik potansiyelleridir. Her ikisinin de
yliksek olmasi reaksiyonun olusumunu hizlandirir. Reaksiyon hizini etkileyen ikinci
faktor ise Gecis Hali Teorisi olarak adlandirilan (TST-Transition State Theory) teoridir.
Bu teoriye gore oksidasyon hizini arttiracak olan katalizorlerin esik enerjisi diistrtlerek
daha fazla tanecigin tepkime vermesi saglanir ve bdylelikle reaksiyon hizi artar. iOP’ de
oksijen, ozon, peroksit gibi oksidantlarin; katalizér olarak kullanilan gecis metalleri,
metal oksitler, UV isinlari ve ultrases dalgalari ile birlikte olusturduklari sistemlerde

hidroksil radikalleri olusarak giderimi zor olan bilesiklerin giderimi saglanmaktadir [14].

2.4.1 Klorlama

Klor radikalleri, antibiyotikler gibi hedef bilesikleri, daha kiicik molekillere okside
edebilmektedir. Antibiyotiklerin parcalanmasi sonucunda, yeni (Urinler ortaya
cikmaktadir. Klorlama islemindeki en 6nemli problem, ana bilesenlerinden daha zararh
olan klorlanmis Grinlerin olusumudur [155]. Klor ve organik maddelerin reaksiyona
girmesi sonucunda zararli klorlanmis trinlerin meydana gelmesi kac¢inilmazdir [14].
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icme suyundan antibiyotiklerin klorlamayla etkin giderimi, yeterli serbest klor
konsantrasyonunu ve temas slresini gerektirmektedir. 1 mg/L serbest klor (Cl,
formunda) kullaniimasiyla, nehir sularinda ¢ogu silfonamid igin 16 dakikadan,
trimetoprim igin ise 40 dakikadan fazla temas Urelerinde %90 giderim verimleri elde
edilmistir [156]. Klorlanmis icme suyunda silfonamid, tetrasiklin, makrolit ve kinolon
gruplarina mensup 23 antibiyotigi iceren 98 farmasoétik maddenin kararhligina ait bir
calismada ise serbest klorun aritma siirecinde bu bilesiklerin transformasyonunda etkili
oldugu belirtilmistir. Nehir suyunda silfametaksazol, trimetoprim ve eritromisin
giderimlerinde, 3,5-3,8 mg/L’den yiiksek serbest klor konsantrasyonlarinda, 24 saat
temas siiresinde %90 - >%99 giderim verimleri elde edilmistir [157]. Dolayisiyla bazi
antibiyotiklerin klorlamaya digerlerinden ¢ok daha dayanikl olabilmelerine ragmen;
serbest klorun varliginda zamana bagh olarak yavas yavas pargalanir gibi
goriinebilmektedirler. Bununla beraber, kati maddelerin ve organik maddelerin
artmasina bagli olarak optimum dozaj ve temas stiresi de artabilir [14].

HOCI ile silfonomidlerin reaktifligi “silfadiametoksin> silfatiazol> silfametazin>
stlfamerazin> silfametoksazol> siilfametizol seklinde belirtilmistir [158]. Alkalinite, pH’
nin 8 in Uzerinde oldugu durumlarda, siilfonamidlerin klor oksidasyonu tarafindan
giderimini inhibe etmektedir [159]. Karakteristik icme suyu sartlari altinda ve
mabkrolidlerin klorlama kullanilarak giderimi, minimum dizeyde oldugu belirlenmistir.
Dogal sularda silfonamid ve makrolid gibi antibiyotikler ile CIO, oksidasyonu arasinda
hizli reaksiyonlar gergeklestigi gozlenmistir [160]. Roksitiromisin ve siilfametoksazoliin
klorla oksidasyonu, glicli pH bagimhligi (pH>7’" de yilksek reaktiflik) sergilemektedir.
HCIO’ya benzer olarak ClO; de, roksitromisin ve siilfametoksazol nétral antibiyotiklerini
Uglinctul aminler ve anilinler gibi ylksek elektron yogunluklarina sahip spesifik
fonksiyonel gruplara oksitleyebilmektedir. Laboratuvar calismalarina bagli olarak,
trimetoprimin klorlanmis ve hidroksillesmis Grtinlere hizli ve dayanikli donlisimnn,
icme suyu klorlamasi ve atiksuyun karakteristik sartlari altinda meydana gelmesi
beklenmektedir [14, 161]. Bu teknigin kullanildigi c¢ok sayida c¢alismaya
rastlanilmamistir. Navalon vd. [162], (¢ betalaktamin (amoksisilin, sefadroksil ve
penisilin G) ClO, ile oksidasyonunu cahsmistir. Fenolik grup iceren amoksisilin ve
sefadroksilin, yliksek derecede reaktifken; penisilinin ClO, ile yavas reaksiyon verdigi

sonucuna varilmistir. Arastirmacilar ayrica ClO, dozunun ve pH’ nin proses lizerindeki
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etkisini incelemislerdir. CIO;” in bu antibiyotiklerle stokiyometrik olarak reaksiyona
girdigi ve pH’ nin etkisinin bilesik yapisi ile dogrudan baglantili oldugu sonucuna
varilmigtir. Toplam bozunma; penisilin igin 2 saat, diger bilesikler icin ise 1 dakika
sonunda gerceklesmistir. Bozunmada metabolitlerinin tespit edilmesine ragmen;
toksisiteleri tartigilmamistir.

Adams vd. [156], 1 mg/L Cl, varhginda, 50 mg/L konsantrasyonda silfonamid,
trimetoprim ve karbadoks antibiyotiklerinin  bozunmasini  incelemistir. Bu
antibiyotiklerin gideriminde, klor ile oksidasyonun etkili oldugu gorilmustir (>90%).
Bununla birlikte, nehir suyu ve distile sudaki reaksiyon hizlari karsilastirildiginda dogal
organik maddelerin oksidasyon prosesini etkiledigi dogrulanmistir. Nehir suyundaki
daha yavas reaksiyon hizlari, organik maddelerin reaktifligi azaltarak c¢alisilan
bilesiklerle kompleks olusturdugunu veya etkilesim icinde oldugunu gostermistir.
Arastirmacilar ayrica, orijinal bilesiklerden daha toksik olan klorlanmis ara Urlinlerin
olusumunu da saptamislardir. Benzer bir sonu¢ da makrolitlerin ve silfonamidlerin
NaClO ile bozunmasini inceleyen Stackelberg vd. [163], tarafindan elde edilmistir.
Yaplilan literatiir arastirmasi sonucunda aratirmacilar, bu teknigin disiik organik madde
iceren igme sulari gibi matrislerdeki antibiyotiklerin gideriminde etkili oldugu sonucuna
varmiglardir. Ayrica, bozunma hizlari pH" dan da etkilenmistir. Bu teknik, potansiyel
olarak kanserojen olan halojenize tirlerin olusumunu engellemek amaciyla ileri

oksidasyon prosesleri ile degistirilmistir [164].

2.4.2 Ozonlama

Kuvvetli bir oksidan olarak bilinen ozon, elektrofilik mekanizma sayesinde organik
molekdillerin belirli fonksiyonel gruplarina segicilikle nifuz etmekte ya da suda
bozunarak kendisinden daha kuvvetli oksitleyici ajan olan hidroksil radikallerinin
olusumunu saglamaktadir. Substrat cesidine ve operasyon kosullarina bagh olarak
degisse de ozon oksidasyonu, genellikle yiksek pH’ larda gergeklesmektedir. Ozon
prosesi; Isik 1sinlamasi, hidrojen peroksit ya da demir-bakir kompleksleriyle kombine
edildiginde aritma performansi artmaktadir [153].

Ozonlama yontemi ile protondan arindirilmis amin (eritromisin, ofloksasin ve
trimetoprim) ve aromatik olmayan alken gruplarinin vyanisira hidroksil, amino

(sulfametaksazoller), aklamino, alkoksi ve alkil aromatik bilesikleri gibi elektron
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bakimindan zengin aromatik sistemlerde %90’dan yiksek giderim verimleri elde
edilmistir. Buna ragmen antibiyotik oksidasyonunda ozon kullaniminin en o6nemli
sorununun, biyolojik olarak aktif kalan ve daha fazla ozonlamaya karsi direncli olan ara
Urlinlere potansiyel donisimi oldugu belirtilmistir. Bazi antibiyotik tdrleri igin ise
olusan ara Urlin zamanla pargalanabilmekte betalaktam antibiyotiklerinin (penisilin ve
sefaleksin) ozonlama Urinlerinin birincil oksidasyon reaksiyonlarindan sonra halen
biyolojik olarak aktif oldugu fakat bakiye ozonun yeterli oldugu durumlarda hidroksil
radikalleri ya da ozon ile etkisizlestirilebilecegi belirtilmistir [165]. Fakat roksitromisin
acisindan bakildiginda, birincil ozonlama Uriinlerinin korunan bakterisit dimetilamino
gruplarina sahip oldugu ve cok yliksek ozon dozlarinda bile daha fazla bozunmaya karsi
direncli oldugu belirtilmistir [166]. Siprofloksasinin bir ozonlama ara Urini olan
desetilene donlisiminde ise pH'In belirgin bir sekilde etkili oldugu da incelenmistir
[167].

Antibiyotiklerle kirlemis sulara uygulanan ozonlama yontemi ile ilgili cesitli calismalar
yapiimistir. Ornegin, Balcioglu ve Otker [168], Arslan-Alaton vd. [169], Cokgor vd.
[170], Andreozzi vd. [171] ve Arslan-Alaton ve Caglayan [172, 173]; bu teknigi
kullanarak betalaktamlarin bozunmasini incelemislerdir. Aragtirmacilar, yiksek giderim
verimleri elde etse de (KOIi giderimleri > %50), mineralizasyon derecesinin uzun aritma
surelerinde bile disiik oldugu sonucuna varmislardir. Tim arastirmacilar pH’ nin,
proses Uzerindeki etkisini incelemislerdir. Kitle transfer hizlarini arttirarak, ozonun
serbest radikallere bozunmasinin bir sonucu olarak; artan pH ile bozunma hizlarinin
arttigl sonucuna varilmistir. pH degeri iyi kontrol edilmezse, karboksilik asitlerin
birikimine bagh olarak proses siiresince pH duslisi gortlecegi bildirilmistir. Bu durum,
reaksiyon hizini, mekanizmasini ve ayrica ozon absorpsiyon hizlarini etkilemektedir.
Ayni calisma linkosamitler [174], makrolitler [175, 176, 177, 178], kinolonlar [167, 168],
stlfonamidler [175, 176, 178, 179] ve tetrasiklinler [180] icin de gergeklestirilmistir.
Sonu¢ olarak, calisilan tim siniflarda; distk toplam organik karbon giderimi ve
biyobozunmada hafif bir artis ile birlikte %76 civari bozunma meydana geldigi
gorllmustlr. Betalaktam antibiyotiklerinde daha diisiik bozunmalar elde edilmistir.
Aritilmis cikis sularinin ekotoksisite sonuclari konusunda arastirmacilar fikir birligi
icinde degillerdir. Bazi arastirmacilar, olusan metabolitlerin inhibitor etkisinin ana

bilesikten daha az oldugunu [177]; bazilari ekotoksisitenin pratikte degismeden
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kaldigini belirtirken [179]; ¢ikis suyu toksisitesinde artis oldugunu dogrulayan
arastirmacilar da mevcuttur [180]. Sonug¢ olarak, bu konuda bir genelleme

yapilamamakta ve mevcut durum, okside olan bilesige gore degismektedir.

2.4.3 Ultraviyole Isinlari

Ultraviyole Isinlari (UV) suda bazi organik kimyasallari parcalamak icin kullanilabilir.
Parcalanma, UV enerji absorpsiyonu ve bu bilesenin kuantum verimiyle
gerceklesmektedir [181]. Giderim verimini etkileyen baslica 6geler; UV miktari, temas
siresi ve ¢ozlinmis organik karbon konsantrasyonu olmaktadir. UV dezenfeksiyonu
islemi siresince (30-80 ml/cm?), atiksu aritma tesisi ikincil ¢ikis suyundaki
antibiyotiklerin g6z ardi edilebilir Olgide giderildigi belirtilmistir [14]. Fotolitik
parcalanmaya meyilli  olduklari  bilinen  siilfametaksazol gibi sllfonamid
antibiyotiklerinin UV dezenfeksiyon islemine tabi tutulmalarinda, ¢6ziinmis organik
karbon varligindan dolay distk giderim verimleri (%25-50) elde edilmigtir [182].
Antibiyotiklerin pargalanabilmesi igin, tipik UV dezenfeksiyon dozunun yaklasik 20-100
kat daha yiksegi UV radyasyonuna ihtiya¢ oldugu gortlmustir [181]. Silfametaksazol
ve norfloksasin antibiyotiklerine, 2,5-4 mg/L ¢6zuinmus organik karbon varliginda, 3000
mJ/cm? UV dozunun 5 dakika reaksiyon siiresi boyunca uygulanmasi sonucunda > %90
giderim verimleri elde edildigi tespit edilmis; ayni islemin tetrasiklin i¢cin 15 dakika

reaksiyon sliresinde gerceklestigi belirtilmistir [14].

2.4.4 iyon Degisimi

lyon degisimi, sivi ortamdaki katyonlarin veya anyonlarin kati sorbent Ulzerindeki
katyonlar veye anyonlarla yer degistirdigi bir prosestir. Bu proseste, katyonlar diger
katyonlarla; anyonlar ise diger anyonlarla yer degistirmekte ve her iki fazda da
elektronétralite elde edilmektedir [185]. Degistirici membranlar, anyon ya da katyon
degistiriciler olarak siniflandirilabilirler. Antibiyotik gideriminde, iyon degisimi
yonteminin kullanildigi kisith sayida c¢alisma tespit edilmistir. Adams vd. [156],
trimetoprim, karbadoks ve silfonamidlerin gideriminde polimerik bir reginenin
uygulanabilirligini incelemis ve bu metodun etkili olmadigi sonucuna varmislardir. Diger
bir yandan, Choi vd. [183]; silfonamidlerin ve tetrasiklinlerin gideriminde diger bir
polimerik recinenin kullanimini incelemisler ve bazi organik girisimlerin olusmasina
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ragmen yliksek giderim verimleri (silfonamidler igin %90 ve tetrasiklinler igin > %80)

elde etmiglerdir.

2.4.5 Fenton ve foto-Fenton

Bu sistemler, kullanilan reaktiflerin diisik maliyetli olmasindan, demirin toksik olmayan
bir element olmasindan ve hidrojen peroksitin de kolay elde edilebilen ve cevresel
acidan guvenli olmasindan dolayi cazip hale gelmistir.

Bu iki teknigin farkli antibiyotik gruplarina uygulanabilirligi ile ilgili gesitli ¢alismalar
yapiimistir. Ornek olarak; betalaktamlar [169, 184, 185, 186, 187, 188], imidazoller
[189], linkosamitler [190], kinolonlar [192], stlfonamidler [84, 185, 193] tetrasiklinler
[190] gibi antibiyotikler verilebilir.

Tim bu calismalarda, Fenton yontemi ile iyi sonuclar elde edilse de (bozunma verimi
yaklasik %53, KOI giderimi > %44 TOK giderimi > %20 ve biyobozunmada hafif bir artis);
foto-Fenton ydnteminin daha etkili oldugu (bozunma verimi yaklasik %74, KOi giderimi
> %56, TOK giderimi > %50) gorilmustiir. Ayni sartlar altinda karanlik Fenton ve foto-
Fenton prosesleri karsilastirildiginda, foto-Fentonun biyobozunma ve mineralizasyon
seviyelerinde iyilestirmeyle birlikte yiksek bozunma hizlarina sahip oldugu asikardir.
Pérez-Moya vd. [193], foto-Fenton prosesinde, reaksiyonun ilk asamalarinda
toksisitenin arttigi; fakat zamanla gitgide azaldigi sonucuna varmislardir. Fenton
oksidasyonuyla enrofloksasin (kinolon) bozunmasini c¢alisan Guinea vd. [192]
tarafindan ise tam ters sonuca varilmistir. Prosesin baslangi¢c asamalarinin ¢ok etkili
oldugu fakat prosesin kisa zamanda cikis suyu toksisitesini arttiran refrakter bilesiklerin
olusumuna neden oldugu sonucuna varilmistir.

Genel olarak, Fenton prosesinde UV isinlari varliginin (foto-Fenton), aritma verimini
iyilestirdigi goriilmektedir. Fakat bulanikhgin UV isinlarinin nifuzunu 6nlemesinden
dolayi; foto-Fenton yontemi yiksek organik madde iceren atiksularin (kentsel, hastane
ve antibiyotik iiretim atiksulari gibi yiiksek konsantrasyonlarda KOi iceren atiksularda)

aritiminda genellikle uygulanamamaktadir.

2.4.6 Fotoliz

Fotoliz, dogal ya da suni isik kullanilarak kimyasal maddelerin bozunmasi veya ayrilmasi
islemi olarak ifade edilmektdir. Genellikle 1sikla indiiklenen iki proses uygulanmaktadir:
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bunlar direkt ve indirekt fotoliz olarak isimlendirilmektedir. Birinci durumda, organik
maddeler UV isinlarini absorplayarak su matrisinin bilesenleriyle reaksiyona girebilir ya
da kendiliginden bozunmaya ugrayabilir [185, 194, 195, 196, 197]. indirekt fotolizde ise
oksijen ve hidroksil ya da peroksil radikalleri gibi 1siga karsi duyarli maddeler tarafindan
foto-bozunmayi kapsamaktadir [169, 195]. Bu oksidanlar, su matrisinde mevcut olan
humik ve inorganik maddelerin fotolizi ile ya da disaridan hidrojen peroksit, hatta ozon
ilavesiyle Uretilebilirler. Her iki prosesin (direkt ve indirekt) es zamanli meydana
gelebilmesine ragmen; indirekt fotoliz, kirleticilerin yari émriinde en 6nemli roll
oynamaktadir [195]. Bu proses, bilesigin kimyasal yapisina asiri derecede bagimli olarak
gozikmektedir. Sadece 1siga duyarl bilesikler kolay bozunmaktadir. Shemer vd. [189]
metronidazol (imidazol) maddesinin foto-bozunmasini galismis ve %6-12 oraninda
giderim elde etmis, UV/H,0; kullanildiginda ise bu oran, %$58-67’ ye yiikseldigini rapor
etmislerdir. Shaojun vd. [196] ve lJiao vd. [197], 1si8a karsi ¢cok duyarl bir antibiyotik
grubu olan tetrasiklinlerin bozunmasini incelemistir. Yapilan aragtirmada %80 civarinda
yuksek antibiyotik giderimleri elde edilirken; %14 oraninda ¢ok diisik TOK giderimleri
tespit edilmis ve bu durumun ara uriinlerin olusumundan kaynaklandigi belirtilmistir.
GCalismada ayni zamanda aritilmis suyun toksisitesinin, orijinal atiksudan daha yulksek
oldugu sonucuna varilmistir. Shaojun vd. [196], ¢6zlinmis organik maddelerin, 6zellikle
humik asitlerin fotoliz yontemine etkisini incelemistir. Bu bilesiklerin dusik
konsantrasyonlarina, fotoliz prosesinin daha etkili oldugu kanitlanmistir. Humik
asitlerin  irradyasyon filtresi rolii oynamalarindan dolay;, nispi yiksek
konsantrasyonlarda inhibitor etkisi gbzlenmistir. Diger arastirmacilar, farkh siniflara ait
kinolonlar ve suilfonamidler gibi antibiyotiklerin bozunmasini incelemisler ve ¢ok diisiik
giderim verimleri elde etmisler [156, 169] ya da ylksek bozunma elde etmek igin ¢ok

uzun reaksiyon slrelerine ihtiyac duymuslardir [185].

2.4.7 Yar iletken Fotokatalit

Yari iletken fotokataliz, suyun TiO, elektrotlari (zerindeki isikla indiiklenmesinin
kesfinden sonra baslanmisbir ileri oksidasyon sistemidir. Zamanla, arastirmacilar,
isiklandirilmis yari iletken partikillerin, organik ve inorganik maddelerin; genis bir
araliktaki redoks reaksiyonlarini katalizleyebildigini bulmuslardir [198]. Yari iletken

fotokatalizde, oksidatif bozunma reaksiyonlari U¢ temel bilesigin varligini
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gerektirmektedir ki bunlar katalitik bir 1s18a karsi duyarli ylizey (TiO; gibi tipik inorganik
bir yari iletken), bir foton enerji kaynagl ve uygun bir okside edici ajandir [199, 200,
201, 202, 203, 204, 205, 206, 207]. Bu metodoloji, yari iletkenin (yliksek stabilitesine,
iyi performansina ve disiik maliyetine baglh olarak genellikle TiO,) suni i1sin ya da glines
isiniyla aktivasyonuna dayanmaktadir. Bir yari iletken, degerlik ve iletim bantlariyla
karakterize edilmekte ve aralarindaki bosluk, bant boslugunu olusturmaktadir.
Fotonlarin bant boslugu enerjisinden daha ylksek enerjiyle absorpsiyonu, bir
elektronun degerlik bantindan iletim bantina gecmesiyle sonuglanmaktadir [208].

Bazi arastirmacilar, bu metodun farkli antibiyotik siniflarina uygulanmasini incelemisler
ve yari ileken fotokatalizin ¢ok etkili oldugu sonucuna varmislardir. Klauson vd. [205] ve
Elmolla ve Chaudhuri [206, 207], bu teknigi betalaktam antibiotiklerine uygulamis ve
%80’ in Uzerinde ¢o6zlinmis organik karbon giderimiyle birlikte, % 50’ nin Uzerinde
bozunma elde etmislerdir. Stlfonamidlerin bozunmasi da gesitli arastirmacilar [199,
201, 202, 203, 209] tarafindan incelenmis ve bu metodun kullaniimasi ile énemli
mineralizasyon dereceleriyle (%40-70) birlikte, yuksek giderimlerin (> %80) elde
edilebilecegi sonucuna varilmistir. Ortaya cikan ara Urinler, ana bilesiklere gére daha
az toksik ve daha fazla biyo-bozunabilir 6zelliktedir. Addamo vd. [200] ve Palominos vd.
[204], tetrasiklin bozunmasi lizerinde c¢alismislardir. Yapilan arastirmada,
mineralizasyonun (> %50) yani sira; bozunma hizlarinin (> %98) da bir hayli yuksek
oldugu gorilmustiir.  Benzer sonuglar, linkosamid, kinolon ve kloramfenikoller
Uzerinde calisan Addamo vd. [200], Palominos vd. [204] ve Chatzitakis vd. [210]

tarfindan da bildirilmistir.

2.4.8 Sonoliz

Ultrases radyasyonu ya da sonoliz, su ve atiksu aritiminda oldukga yeni bir prosestir ve
dolayisiyla, proseslerden daha az ilgi cekmektedir. Bu durum, bilim dinyasina
farmasotik bilesiklerin aritimiyla ilgili az sayida yayin ile de yansimaktadir. Ultrases, sivi
bir ortamda kavitasyon kabarciklarinin liretimi ve akabinde yikimi boyunca kimyasal ve
fiziksel degisiklikleri arttirmaktadir. Bu kabarciklar, uygulanan partikiler sikhk icin
birka¢c dongl siirecinden sonra denge boyutuna ulagsmaktadir. Kimyasal ve mekanik
etkiler icin enerji Greten basing dongilerini gerceklestirmek icin sonmeleri, bu

kabarciklar icin kacinilmaz bir sondur [211]. Su fazindaki sonokimyasal bozunma, bir¢ok

29



reaksiyon adimi ve bdlgesi icermektedir (kabarcigin icerisinde ve/veya kabarcik-sivi
araylzinde piroliz ve kabarcik-sivi arayiziinde ve/veya sivi hacimde hidroksil radikali
aracili reaksiyonlar gibi). Kabarcigin igerisinde ya da yakininda meydana gelen pirolitik
reaksiyonlar ve ¢ozeltinin radikal kimyasi, sonokimyasal bozunmanin énemli iki adimi
olmaktadir [212]. Arastirmacilarin mevcut bilgileri dahilinde, aritma tesislerinin ¢ikis
sularindan antibiyotik giderimi ile ilgili literatiirde sinirh sayida kaynak mevcuttur,
kentsel atiksu aritma tesisi ¢ikis suyundaki amoksisilin bozunmasinda ultrasonik proses
kullanmislardir. Amoksisilin déntsiminin artan glic yogunluguna bagh olarak, asidik
kosullarda ve ¢ozlinmis hava varliginda arttigi ve maksimum gideriminin %40 oldugu
belirtilmistir.

Cok onemli bir konu olmasina ragmen, ileri atiksu aritma proseslerinin maliyetleri

sebebiyle ilgili literatirde sinirli sayida ¢alisma mevcuttur [213, 214, 215, 216, 217].

2.4.9 TiO,; ile Heterojen Fotokataliz

Elmolla ve Chaudhuri [218], amoksisilin ve kloksasilin iceren antibiyotik atiksuyunun
aritiminda; birlesik TiO, fotokatalizi (UV/TiO,/H,0,) ve ardisik kesikli biyolojik reaktor
prosesinin uygulanabilirligini incelemistir. Bu bilesiklerin tamamen giderimi 1000 mg/L
TiO, ve 250 mg/L H,0, dozlarinda gerceklesmistir. Rizzo vd. [219] tarafindan belirtildigi
Uzere, 0,8 g/L TiO, konsantrasyonunda ve 120 dk aritma sonucunda kentsel atiksu
aritma tesisi ¢ikis suyunda amoksisilin tamamen giderilmistir. 3 g/L TiO, varliginda,
atiksu numunelerinde %60 oraninda ofloksasin giderilirken [220]; 10 mg/L ofloksasin
iceren bir ¢ozeltide, 250 mg/L TiO, ve 0,07 mmol/L H,0, kullanilarak 120 dakikalk
fotokatalitik aritma sonucunda %79 ofloksasin giderimi gézlenmistir [221].

Heterojen fotokataliz, bazi eksikliklerinin yani sira (prosesin oldukga kiiglik kuantum
verimi, TiO," nin nispeten dar 1sik tepki araligi, ileri ayirma ihtiyaci ve sucul ¢camur
sistemlerinde reaksiyon karisimindan katalizor partikillerinin geri kazanimi gibi); genis
bir pH araliginda yliksek kimyasal stabilite, kimyasal bozulmaya ve foto-korozyona karsi
glcll direnis ve iyi performans gibi ilgin¢g 6zelliklere sahip oldugu ve ayni zamanda,
katalizoriin ucuz olup tekrar kullanilabilecegi belirtilmistir [208, 222]. Aritilacak
antibiyotiklerin pKa ve molekiler yapi gibi 6zellkleri, sadece fotokatalitik bozunmanin
verimini degil; ayrica oksidasyon urinlerinin donisimiund (hidroksil radikalleri katkisi

ve degerlik bandi bosluklari oksidasyon akis yolu) de belirleyegi de rapor edilmistir.
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2.4.10 Elektrokimyasal Prosesler

Elektrokimyasal aritimlar; etkili, cok yonli, uygun maliyetli, kolay ve temiz bir teknoloji
uygulamalarindan dolayi, toksik organik maddelerin gideriminde ilgi cekici proseslerdir
[223, 224, 225]. Elektrokimyasal proseslerde oksidasyon, anotlar (grafit, TiO,, Ti temelli
alasimlar, Ru (Rutenyum) ya da Ir (iridyum) oksitler, bor katkili elmas) lzerinden
gerceklesmektedir. Kirleticiler elektrokimyasal olarak, kirleticilerin ilk 6nce anot ylizeyi
Uzerine adsorplanmasi ve sonra anot Uzerindeki elektron degis tokusu ile yok olmasi ile
giderilmektedir.

Arastirmacilarin mevcut bilgileri dahilinde antibiyotiklere elektrokimyasal oksidasyon
yonteminin uygulanabilirligi Gzerine sadece iki yayin bulunmaktadir. Hirose vd. [223],
epirubisin (antrasiklin), bleomisin (glikopeptitler) ve mitomisin C bozunmasi lzerinde
calismislar ve sadece epirubisinin giderilebildigini belirtmislerdir. Diger calisma,
linkomisin ve ofloksasin bozunmasini inceleyen Jara vd. [224] tarafindan ortaya
konmustur. ilk bilesik, giicliikle okside olurken (%30); digeri tamamen (> %99)
giderilmistir. Cikis suyu mineralizasyonuyla ilgili bir ¢alisma yapilmamistir. Bu tip
yontemler, yiiksek konsantrasyonlarda antibiyotik ve KOi iceren (fabrika atiksulari gibi)
toksik atiksularin  aritimiicin  uygun gozikmektedir. Fakat bu teknolojinin
uygulanabilirligi, disik akis hizlariyla sinirlandirilmistir. Daha da o6tesi, reaktoriin

yuksek isletme maliyeti, her zaman bir dezavantaj olarak belirtilmektedir.

2.5 Adsorpsiyon

Sulardan pek cok hidrofobik ilacin giderilmesinde, aktif karbonla adsorptif aritma
yontemi kullanilabilmektedir [226]. Aktif karbon kullanilarak gergeklestirilen
adsorpsiyonda, giderim verimi antibiyotikler icin bazi faktorlere (pH, sicaklik, hedef
bilesiklerinin  giris  konsantrasyonu, ¢Ozeltinin ¢6ziinmis organik karbon
konsantrasyonu ve aktif karbonun tipi) bagh olarak farklihk gosterebilmektedir [227].
Adsorpsiyon mekanizmasini olusturan elementler, o adsorbentin yilizeyindeki
molekillerin fiziksel ve kimyasal baglari olarak tanimlanmaktadir [14].

Antibiyotiklerin aktif karbon kullanilarak giderilmesiyle ilgili cesitli calismalar yapiimistir
[227]. Nehir sularinda yapilan bir calismada, 4 saat temas siresi sonunda 10 mg/L toz

aktif karbon konsantrasyonunda %49; 20 mg/L konsantrasyonda %99 oraninda giderim
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gorulmuistir [157]. 1 mg/L toz aktif karbon konsantrayonunda ise sulfonamid ve
tetrasiklinin benzer sekilde giderildigi belirtilmistir [14]. Penisilin, tetrasiklin,
amoksisilin, ve nitromidazol antibiyotikleri i¢in Freundlich veya Langmuir izotermleri
denenerek ve aktif karbon adsorpsiyonunun tahminleri elde edilmistir [227].

Aktif karbonun partikiler bir bilesigi adsorplama kapasitesi, kimyasalin dogasina bagh
olarak bir yere kadar tahmin edilebilmektedir. Antibiyotiklerin hidrofilik ya da
hidrofobik ozellikleri, onlarin LogD (veya pKa-ayarlanmis LogKow) degerleriyle
belirlenebilmektedir. Log Kow > 2 degerlerinde, apolar antibiyotiklerin; hidrofobik
etkilesimlerle aktif karbon kullanilarak etkili bir sekilde giderildigi bildirilmistir [226].
Fakat polar olma ve iyon degisiminin ilave etkilerinden dolayi, daha fazla polar olan ya
da yuklenmis bilesiklerin aktif karbon tarafinda adsorpsiyonunu tahmin etmek daha zor
olmaktadir [226]. Sulfametaksazol, eritromisin-H,0 ve trimetoprim gibi baz
antibiyotikleri iceren 62 farkli mikrokirleticiye ait Log Kow ve aktif karbon kapasitesi
arasindaki iliski de farkli bir calismada incelenmistir [14, 157].

Son on vyida, antibiyotiklere uygulanan bu teknolojiyle ilgili calismalar
genisletilmemistir. Adams vd. [156] ve Méndez-Diaz vd. [228] sirasiyla imidazaolller ve
silfonamidler ile trimetoprim antibiyotiklerinin aktif karbon tarafindan kesikli
adsorpsiyonunu incelemiglerdir. Her iki ¢alisamada da %90 civarinda giderim elde
edilmistir. Benzer bir ¢alisma da Kim vd. [229] tarafindan ylritilmis ve trimetoprimin
hem kesikli hem de surekli adsorpsiyonunun incelenmesi sonucunda yine %90
civarinda giderimler elde edilmistir. Putra vd. [230], amoksisilin (betalaktam grubu
antibiyotik) kullanarak aktif karbon ve bentonitin adsorpsiyon kapasitelerini
karsilastirmis ve yiksek giderim verimleri (aktif karbon igin %95, bentonit igin %88)
elde etmislerdir. Chen ve Huang [231], Ug tetrasiklin antibiyotiginin aluminyum oksit
Gzerindeki adsorpsiyonu incelemislerdir. Bu bilesiklerin %50’ den fazla adsorplandiginin
yani sira, proses boyunca yapisal degisimlere ugradiklarini da belirtmislerdir. Yapilan
arastirma ile aluminyum oksitin yapisal degisimleri katalizleyebilme kapasitesinin daha
once fark edilmemis bir fenomen oldugu da bildirilmistir. Fakat bu proseste sadece,
kirleticinin konsantre bir halde bulundugu yeni kati kalinti Gretilerek sivi fazdan kati
faza bir kirletici transferi meydana geldigi belirtilmistir. Kati atiklar, islem sonrasinda

aritima  (6rnegin; yakma) tabi tutulmalidir. Arastirmacilara gore, disik maliyetli
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alternatif materyaller ve sirekli sistemlerce (paketlenmis kolon) ¢ok sayida literatiir

¢alismasi bulunmaktadir.

2.6 Membran Prosesler

Membran, ayirma ve saflastirma islemleri icin kullanilan, iki fazli bir sistemde faz
ayrimi saglayan ara materyaldir. Genel olarak molekil buylkliglne gore ayirma islemi
yapar, ayni zamanda yuklu pargaciklarin gegisini de diizenler ve bu sekilde bir elektrik
potansiyeli olugsmasi saglanir. Herhangi bir fazin gegisi igin itici bir gl¢ gereklidir,
kimyasal potansiyel veya elektrik potansiyeli degisimiyle bu gecis saglanabilir. Kimyasal
potansiyel degisimi; basing veya konsantrasyon degisimiyle gergeklestirilebilir.
Membranla ayirma islemlerinin temel prensibi membran yilzeyine tasinan ve farkh
blyuklikte bilesikler iceren ¢ozelti bilesenlerinin membrandan gegirilerek ayrilmasidir.
Bu sekilde besleme akimi membrandan gecerek sizilen filtrat c¢ozeltisi ve
membrandan gecemeyerek kalan derisik ¢ozelti (retant) olarak ikiye ayirilir. Klasik
filtrasyonda besleme ¢ozeltisinin akis yoni membran yizeyine diktir. Cozeltinin bu
sekilde membrana gonderilmesi sonucunda, bir siire sonra membrandan gecemeyen
partikillerin ylizeyde birikmesi ile olusan kek tabakasi filtrasyon hizinin diismesine
neden olur. Capraz akis filtrasyonunda ise c¢o6zelti, membran vyizeyine paralel
gonderilerek partikillerin ylzeyde birikimi ve kek tabakasi olusumu en az seviyeye
indirilir ve c¢apraz akisin etkisiyle, membrandan gegemeyen partikiller membran

ylzeyinden uzaklastirlir [232].

2.6.1 Ultrafiltrasyon Nanofiltrasyon ve Ters Osmoz

Nanofiltrasyon (NF), Ters Osmoz (RO) ve ileri Osmoz (FO) gibi membran teknolojisi ve
farmakolojik olarak aktif bilesenlerin giderimi, organik ve inorganik kirleticilerin
gideriminde daha yliksek etkinlik sergilemekte ve farmakolojik olarak aktif bilesenlerin
gideriminde geleneksel yontemlerin neden oldugu sorunlarin Ustesinden
gelebilmektedir [233]. Membranlar mikro-kirleticileri blylklik dislanimi, elektrostatik
geri tepme veya adsorpsiyon yoluyla giderebilirler [234]. Cok sayida arastirmada, farkl
isletme kosullarinda ve farkli farmakolojik olarak aktif bilesenler icin farkli
membranlarin performansi degerlendirmeye calisilmistir, fakat bilesenlerin giderimini
tahmin etmek oldukc¢a zordur, c¢linkii bu bilesenin fiziki ve kimyasal 6zelliklerine,
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membran 6zelliklerine, membran — ¢dziinen etkilesimlerine ve ayni zamanda giris suyu
matrisine bagh olmaktadir.

Mikrofiltrasyon (MF) ve Ultrafiltrasyon (UF) membranlar atiksu aritma tesislerinin
Uglincul aritma etaplarinda yeraltl suyu beslemesi veya sulama igin yeniden kullanim
amaciyla yiiksek kaliteli ¢cikis suyu elde etmek icin kullanilir. Bu tiir membranlar askidaki
kati maddelerin etkin giderimini ve dezenfeksiyonu saglar [235]. Fakat, genellikle
farmakolojik olarak aktif bilesenleri tutamazlar ¢linkii ¢ogu farmakolojik olarak aktif
bilesenlerin molekdl agirliklari 200 ila 800 Da arasinda degisirken, MF ve UF
membranlarin tipik molekil agirhigi siniri yiiz binlerce daltonun (izerindedir. Bu yiizden,
MF ve UF membranlarinda farmakolojik olarak aktif bilesenlerin blylklik dislanimi
gerceklesemez. Fakat, farmakolojik olarak aktif bilesenlerin membran yilzeyine
baslangi¢c adsorpsiyonu olusabilir, fakat bu giderim orani olarak yorumlanamamakta
¢linkli  sGzuntldeki ¢ozlntinin konsantrasyonu kisa bir sire sonra giderek
artmaktadir.

NF membranlar kullanarak ayristirma giderek mikrokirleticilerin giderilebilecegi, hafif
tuzlu su, kirlenmis ylzey sulari ve atiksu aritma tesislerinin ikincil aritilmis cikis suyu
gibi alisilmadik kaynaklardan yiksek kaliteli su Uretimi igin glvenilir ve ucuz bir
teknolojidir. NF sistemlerinde gerekli basing RO membranlarina gore bir hayli distktir
ve bu nedenle sermaye ve isletme maliyetleri disliktir. Bircok calisma elektrostatik
etkilesim, hidrofob etkilesim ve buyuklik dislanimi gibi NF membranlarinda ¢6zlinti
tasinimi mekanizmalarina odaklanmis olsa da, ¢oziintl 6zellikleri, giris suyu yapisi ve
islem parametrelerinden etkilenen mekanizmanin anlasiimasi icin daha fazla arastirma
yapilmasi gerekmektedir [236, 237, 238, 239, 240, 241].

Antibiyotik gideriminde uygulanan ters osmoz, nano ve ultrafiltrasyon yontemleriyle
ilgili farkl galismalar mevcuttur. Birgok ¢alismada, farkli membran tipleri icin elde
edilen giderim yuzdeleri, ¢ahsilan tim antibiyotik siniflari igin %90” dan daha fazladir
[156, 242, 243]. Koyuncu vd. [208], tetrasiklinlerin ve sililfonamidlerin gideriminde
sirasiyla %50-80 ve %11-20 giderim verimleriyle en distk verimleri elde etmistir.
Adsorpsiyonda oldugu gibi bu tekniklerde de kirleticinin konsantre bir formda

bulundugu yeni bir kati kalinti ortaya ¢ikmaktadir.
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2.7 Birlesik Prosesler

Aritma proseslerinin endustriyel olarak uygulanabilirligi dikkate alindiginda, aritma
performansini maksimize etmek icin proses entegrasyonu saglamak gerekmektedir.
Bundan dolayi, birlesik prosesler gelistirilmistir. Bazi durumlarda, bozunma ya da
giderim prosesleri tek baslarina uygulanamamaktadir. Cogu mikroorganizmanin toksik
kirleticilere duyarli olmasindan dolayi, biyodegradasyon bu durum igin uygun bir
ornektir. Dolayisiyla IOP ler; kirleticilerin biyolojik olarak daha kolay bozunabilen ve
daha az toksik, sonraki biyolojik aritma asamalarindaki mevcut mikroorganizmalarin
olimiine neden olmayan ara (rilinlere okside edildigi bir 6n aritma asamasi olarak
uygulanmaktadir [244]. Karbon filtrerlerle birlikte uygulanan ters osmozda da ayni
durum sézkonusudur. On aritma olarak adsorpsiyonun, akabinde ise [OP’lerin
kullanildig! prosesler de yaygindir [154].

Sanchez-Polo vd. [245], imidazollerin gideriminde ozonlama ve adsorpsiyonun es
zamanli olarak uygulanmasini incelemislerdir. Arastirmacilar, basit bir ozonlama ile
%90-100 bozunma ve %10-20 mineralizasyon gergeklestirirken; olusan ara Grunlerin bir
hayli toksik oldugu sonucuna da varmiglardir. Aktif karbonun ozonlama prosesi
boyunca varhgi, giderim hizini arttirmanin yanisira ara Uriin toksisitesini azaltmis ve
TOK giderimi de %30 civarinda gergeklesmistir. Bu birlesik prosesler, yalnizca ozonlama
ile miimkin olmayan yiksek miktarda organik madde iceren su matrislerinin (kentsel
atiksu) aritimina olanak saglamaktadir. Otker ve Akmehmet-Balcioglu [246],
enrofloksasin (kinolon) gideriminde bu iki teknigin kombinasyonunu incelemislerdir.
Bilesigin %80’ i adsorplanmis ve ozonlama ile zeolitin {zerinde adsorplanan
enrofloksasin, tamamen bozunmustur. Augugliaro vd. [200], linkomisin gideriminde
nanofiltrasyon ile birlikte yari iletken fotokataliz yéntemini incelemislerdir. Linkomisin
basarili bir sekilde okside edilmis (%100 bozunma) ve filtrasyon, degradasyon
Urlinlerinin ve fotokataliz partikillerinin siziintiiden ayrimini saglamistir. Benzer bir
¢alisma, Molinari vd. [247] tarafindan kinolonlar Uzerinde ylrittlmuastir. Filtrasyon,
sadece katalizor partikillerini aritilmis cikis suyundan ayirirken; fotokataliz ile %66
oraninda bozunma gerceklestirilmistir. Sirtori vd. [248], biyolojik aritma ile birlestirilmis
solar foto-Fenton yontemi ile kinolonlarin bozunmasini incelemistir. %33’ (i solar foto-

Fenton ve %62’ si biyolojik aritma olmak uzere, ¢6ziinmus organik karbon gideriminin
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toplam %95 olarak elde belirtmislerdir. Gergeklestirilen arastirmada %90
mineralizasyonun yani sira, antibiyotikler tamamen bozunmustur. Foto-Fenton
yonteminin 6n aritma metodu olarak uygulanmasi, ¢ikis suyunun biyolojik olarak
aritilabilirligini arttirmakta ve akabinde biyolojik aritmanin kullanilabilmesine olanak

saglamaktadir.
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

3.1 Antibiyotiklerin Belirlenmesindeki Gerekgeler ve Metodoloji

Antibiyotik emisyonlarini izlemek ve sirdurulebilir bir su kalitesi saglamak maksadiyla
aritma tesisi ¢ikislar ve diger desarj kaynaklarinin izlenmesi saglanmalidir. Son yillarda
antibiyotik tliketimine bircok kez dikkat cekilmis olmasina ragmen [249], cevresel
uygulamalar icin hentiz herhangi bir dizenleme/uygulama olmadig gérulmektedir.
Diger antibiyotik atik kaynaklari da géz 6niine alindiginda (dizensiz ilaglar, veteriner
ilaglari ve ilag Ureticileri) uzun ve kisa vadede meydana gelebilecek saglik problemleri
cok daha ciddi ve bliyik boyutlarda olabilecektir.

Turkiye'de yazilan her 10 regetenin 7' sinde antibiyotik bulundugu ve bircok bakteri
tdranin antibiyotiklere karsi gosterdigi direncin (ilkemiz genelinde cok yliksek oldugu
bilinmektedir [249]. Tim ilag¢ tiketimi arasinda antibiyotikler, Gilkemizde son 6 yildir ilk
sirada bulunmaktadir. Tirkiye’de tiketilen antibiyotiklerin bilingsiz ve denetimsiz
olarak kullanildiginin gostergesi olan bu siralamada, Avrupa (Ulkeleri genellikle
siralamada ilk dortten sonra yer aldigi gorilmektedir. Ozellikle Avrupa’ da, 2. kusak
antibiyotik tiiketimi yaygin olmasina ragmen, llkemizde gesitli hastaliklarin tedavisinde
bakterilerin diren¢ kazanmasi nedeniyle 4. kusak antibiyotik kullaniminin artmasi, s6z
konusu durumun ciddiyetini ayrica ortaya koymaktadir [249].

Tez calismasi kapsaminda, yukarida bahsedildigi lzere Ulke genelinde kullanilan
antibiyotikler belirlenerek daha sonra bu antibiyotiklerin tespiti icin deneysel yontem
gelistirilmis, bu antibiyotiklerin hastane kanalizasyonunda, aritma tesisi giris ve cikis

sularinda konsantrasyonlari mevsimsel olarak giderimleri izlenmis, aritma tesisinde
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giderimleri dlsuk seviyelerde olan antibiyotik etken maddeleri icin membran prosesleri

ile (nanofiltrasyon) aritim islemi gercgeklestirilmistir.

3.1.1 izlenen Antibiyotiklerin Belirlenmesi

ilac Ureticileri Dernegi ve IMS Health Inc.’den alinan verilere gore lilkemizde en ¢ok
kullanilan antibiyotikler sefalosporin, makrolid, florokuinolon, tetrasiklin ve penisilin
gruplari olarak olarak tespit edilmistir [250]. Daha sonra tez kapsaminda 2008-2009-
2010 ve 2012 yillari igin hesaplamalar yapilmis ve s6z konusu antibiyotik gruplari hep
en fazla tiketilen antibiyotik gruplari olma 6zelliklerini korumuglardir. Cizelge 3.1’ de
IMS ‘den alinan verilere gore Tirkiye’de en ¢ok kullanilan antibiyotiklerin farkli

formlardaki ticari isimleri ve 2012 yili igin tiiketim miktarlari verilmistir.

Cizelge 3.1 Tiirkiye’de en ¢ok kullanilan antibiyotiklerin farkli formlardaki ticari
isimleri ve 2012 yil1 i¢in tiiketim miktarlar1 (IMS)

ilac Ismi Ortalama Yillik Tiiketim (T/Y1l) Etken Maddesi
Amoklavin 49,5 Amoksisilin

% Cipro 27,5 Siprofloksasin

g é Sef 18,78 Sefaleksin

E g Metoprim 6,25 Trimetoprim+Sulfametoksakzol

5 % Klacid 58 Klaritromisin

E L

§ Tetra 2,8 Tetrasiklin
Unacefin 1,30 Seftriakson

Z < lespor 11,7 Sefazolin

S a

ZZ Lincocin 1,75 Linkomisin

g 2

= E Ampisid 1,58 Ampisilin+Sulbaktam

]

5 w Genta 0,73 Gentamisin

% Augmentin 67 Amoksisilin

; UEJ Kefsid 4,33 Sefaklor

=< Deklarit 2,35 Klaritromisin

wn

= Metoprim 2,35 Trimetoprim+Sulfametoksazol

IMS ‘den alinan verilere gore ticari isimleri ve tiiketilen paket miktarlari belirlenmis
olan antibiyotiklerin, hangi etken maddeyi icerdigi ve kutu icerisindeki sayi adedi
arastirilmis, ornegin kapsil formundaki antibiyotikler icin amoksisilin etken maddesi
iceren ticari isimi Amoklavin olan antibiyotik; stispansiyon haldeki antibiyotikler icin

etken maddesi amoksisilin ticari ismi Augmentin olan antibiyotik, enjeksiyon
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formundaki antibiyotikler icin de etken maddesi sefazolin ve ticari ismi iespor olan
antibiyotik, tiketim miktarlarinin belirlenmesinde 6rnek olarak verilmistir. Cizelge 3.2,
3.3 ve 3.4 de ise 2011 yili verileri kullanilarak yukarda izah edildigi sekli ile antibiyotik

etken maddelerinin yillik tiiketimlerine ait 6rnek hesaplamalar verilmistir.

Cizelge 3.2 Kapsiil formlu antibiyotik etken madde hesaplama 6rnegi

Tiiketilen Paketteki Toplam
AMOKLAVIN . Antibiyotik mg Ton
Paket Miktari .
Miktar1 mg*
FILM TAB BID 1000 MG 10 4,196,773 10000 41967730000 | 41,96773
FILM TAB BID 625 MG 10 590,378 6250 3689862500 | 3,6898625
FILM TAB BID 1000 MG 14 268,026 14000 3752364000 | 3,752364
FILM TAB BID 625 MG 14 18,147 8750 158786250 | 0,15878625
TOPLAM ANTIBIYOTIiK MIKTARI
(KAPSUL FORM) 49,56874275
Cizelge 3.3 Stispansiyon formlu antibiyotik etken madde hesaplama 6rnegi
. Paketteki Toplam
AUGMENTIN Wilketilen Antibiyotik mg Ton
Paket Miktari .
Miktar1 mg*
SUSP DRY BID 457 MG 1 100 ML 1,413,817 9140 12922287380 | 12,92228738
SUSP DRY BID 457 MG 1 70 ML 1,566,241 6398 10020809918 | 10,02080992
SUSP DRY BID 228 MG 1 70 ML 1,225,375 3192 3911397000 3,911397
SUSP DRY BID 228 MG 1 100 ML 549,409 4560 2505305040 | 2,50530504
SUSP DRY ES 600 MG 1 100 ML 3,140,631 12000 37687572000 | 37,687572
SUSP DRY BID 457 MG 1 35 ML 32 3199 102368 0,000102368
TOPLAM SUSP DRY BID 67,04747371

Cizelge 3.4 Enjeksiyon formlu antibiyotik etken madde hesaplama 6rnegi

Tiiketilen Paketteki Toplam
IESPOR . Antibiyotik mg Ton
Paket Miktan .
Miktar1 mg*

V.IMDRY 1G14ML 9,446,500 1 9446500 9,4465
V.IM DRY 500 MG 12 ML 2,604,737 0,5 1302369 1,3023685
V.IM DRY 250 MG 12 ML 1,595,871 0,25 398968 0,39896775
VIALDRY 1G 14 ML 415,444 1 415444 0,415444
VIAL DRY 500 MG 1 4 ML 21,603 0,5 10802 0,0108015
VIAL DRY 250 MG 12 ML 11,731 0,25 2933 0,00293275
TOPLAM 11,5770145

Cizelge 3.5 de yapilan hesaplamalar sonucunda son yila (2012) ait olan tiiketim
miktarlari verilmistir. Cizelgeden de gorildigi lizere Turkiye’de en ¢ok tiketimi olan

antibiyotik betalaktam grubundan olan amoksisilindir. Bu grup antibiyotiklerden olan
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sefaleksin, sefazolin,

sefaklor, ampisilin ve sulbaktam da oldukg¢a ylksek tiiketime

sahip olduklarindan Tirkiye’de en c¢ok tiketilen antibiyotik gruplari betalaktam

antibiyotikleridir.

Betalaktam grubunu sirayla: florokinolon, makrolid, trimetoprim,

stlfonomid ve linkosamid gruplari izlemektedir.

Gizelge 3.5 Turkiye de en ¢ok kullanilan antibiyotik etken maddelerinin ve 2012 yili igin
toplam tiiketim miktarlari -

Sira Ort. Yilhk Sira Ort. Yilhk
No | EtkenMadde | porctim (v | | No | EtReNMadde | oy ctim (T/vi)
1 Amoksisilin 272,2 7 Sulfametoksazol 4,75

2 Siprofloksasin 42,31 8 Ampisilin 4,46

3 Sefaleksin 14,9 9 Sefaklor 4,33

4 Sefozolin 13,1 10 Tetrasiklin 2,8

5 Trimetoprim 9,45 11 Sulbaktam 2,23

6 Klaritromisin 9,05 12 Linkomisin 2,1

Sekil 3.1" de tez calismasi kapsaminda izlenen antibiyotiklerin isimleri ve kimyasal

formalleri verilmistir.
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3.1.2 Numune Alma Merkezlerinin Belirlenmesi

Tez kapsaminda yapilan ¢alismada, istanbul ili sinirlarinda bulunan 2 atiksu aritma
tesisinden (Pasak®y ileri Atiksu Aritma Tesisi, Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi),
hastane ¢ikis suyunu temsilen 1 atiksu kanalindan (Capa Tip Fakiltesi Hastanesi) atiksu
matrisinden alinan numunelerde, antibiyotik tdrinden (sefalosporin, makrolid,
florokuinolon, tetrasiklin ve penisilin vb.) ilkemizde en ¢ok kullanilan antibiyotiklerin
tespiti konusunda deneysel galismalar yapilmistir.

Atiksu aritma tesislerindeki farkli aritma kademelerinin antibiyotik giderimi tGzerindeki
etkisini tespit etmek maksadiyla, her bir atiksu aritma tesisi icin numune alma noktalari
spesifik olarak belirlenmistir. Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi icin ince 1zgara
cikisi (tesis girisi) ve ileri biyolojik aritma cikisi olmak lizere 2 farkli numune alma
noktasi belirlenmistir. Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi’nde ise ince 1zgara girisi
(tesis girisi),sadece karbon gideriminin yapildigi biyolojik aritma ¢ikisi ve karbon, azot,
fosfor gideriminin yapildigi ileri biyolojik aritma cikisi olmak tizere 3 farkli numune alma
noktasi planlanmistir. Arastirma kapsaminda goz 6nline alinan atiksu aritma tesisleri

icin belirlenen numune alma noktalari Sekil 3.2—-3.4’te sematik olarak gosterilmistir.

NOTASYONLAR K
SEMBOLLER KARADENIZ
ATIKSU ARITMA A

=@ Tesisi (AAT)

NUMUNE ALMA
NOKTASI

® ATIKSU KANALI

Sekil 3.2 Calisma siiresince numune alim merkezleri

41



KARADENIz

e

MARMARA DENIzi

—i

ﬁleri Biyolojik Atiksu Antma Tesisi

=14

r o ————

1S >

TasTutucu

Son Goktiirme Havuzlarn HavalandirmaHavuzlan

AAT

Kaba Izgara

Giris TerfiMerkezi ince Izgara

"c" Giderimi

Cikist

@

@&

Geri Devir Terfi Merkezi

Son Coktiirme Havuzlan

AAT

[

On Goktirme Havuzlan

Cikisi

&= @@

Havalandirma Havuzlari

.

Geri Devir Terfi Merkezi

"C-N-P" Giderimi

== ATIKSU ARITMA TESisi (AAT) | o)

NUMUNE ALMA NOKTASI

Sekil 3.3 Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi icin numune alma noktalari

KARADENIZ

S

K

A

Al

= S

Q

MARMARA DENIZI

PASAKOY ILERI ATIKSU ARITMA TESISI

By-pass @

vama =K > (&1 =
Kaba Girig terfi ince Kum
1zgara merkezi 1zgara tutucu

Son Coktarme Havuzlan Y-
Biyolojik Fosfor Unitesi
AAT Cikist -t \f
@ 5 Havalandinma Havuzlan

hs

Geri devir terfi merkezi

P

>

Geri devir camuru

E(Q ATIKSU ARITMA TESISI (AAT)

(> NUMUNE ALMA NOKTASI

Sekil 3.4 Pasak®dy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi icin numune alma noktalari
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3.1.3 Antibiyotik Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi igin Genel Deneysel Prosediir

Antibiyotik miktar tayinleri icin Namik Kemal Universitesi Bilimsel ve Teknolojik
Arastirmalar  Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde (NABILTEM) arastirma
laboratuvarinda bulunan Sivi  Kromatografi Kitle Spektrometresi (LC-MS/MS)
kullanilmistir.

Numuneler hassas kromotograf cihazina verilmeden o©Once, analiz Oncesi Ornek
hazirlama igin kati faz ekstraksiyon (Solid Phase Extraction) teknigi kullaniimistir.

Su ve atiksu 6rneklerinde nanogram veya mikrogram seviyelerinde bulunan antibiyotik
bilesiklerinin, LC-MS/MS ile tayin edilebilmesi i¢in bu bilesiklerin yogunlastirilmasi ve
orneklerin istenmeyen bilesiklerden temizlenmesi gerekmektedir. SPE metodunda, tek
kullanimlik SPE kartus icerisinde bulunan tutucu maddelerle 6rnek molekdilleri arasinda
kimyasal bir etkilesim meydana gelir. Analiz edilecek bilesik tutucu maddeye baglanip
kartusta tutulur ve daha sonra az miktarda uygun bir ¢6zlicu ile ¢ozdirilerek kartustan
geri alinir. Boylece analiz edilecek maddelerin hem konsantrasyonu artirilmig olur hem

de numunede istenmeyen bilesikler elimine edilmistir.

3.2 LC-MS/MS Sisteminin Calisma Prensibi

Kutle spektrometresi bilinmeyen bilesiklerin tanimlanmasi igin, bilinen bilesiklerin
miktar tayini icin iyonlarin kitle/yik (m/z) oranini 6lgcen ve molekillerin yapisal ve
kimyasal 6zellikleri hakkinda bilgi veren bir sistem olarak tanimlanmaktadir.

Sivi Kromatografi Kitle Spektrometresi (LC-MS);Sivi kromatografisinin (HPLC) fiziksel
ayirma kapasitesi ile kitle spektrometresinin (MS)  kiitle analiz kapasitesinin
birlesiminden olusan ¢ok yilksek hassasiyet ve secicilige sahip glcli bir tekniktir. Bu
sistem UPLC (Ultra Pressure Liquid Chromatography) sivi kromatografisi, iyon kaynagi,
kiitle analizorl, detektor ve yaziimdan olusmaktadir. UPLC karisim halindeki
maddelerin fizikokimyasal yapilarina gore farkli tutunma zamanlarinda birbirinden
ayrilmasini saglayarak bu maddeleri farkli zamanlarda iyon kaynagina gonderir.

MS teknigi maddeleri m/z (kiitle/ylk) oranlarina gore ayirmak tzere dizayn edilmis bir
sistemdir. Tandem MS (MS/MS) teknigi ise secilen ana iyonlarin (precursor ions)
fragmanlarina (product ions) parcalandigi bir tekniktir. Numunedeki molekiiller 6nce

iyonlastirma teknigi olan ESI (Electrospray ionization) kullanilarak iyonlastirilir ve Q1
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giris quarupoliinde spesifik bir m/z oranina sahip ana iyon segilir. Bu iyonlar daha sonra
parcalanma hicresi olan Q2 de azot gazi yardimiyla fragmanlarina pargalanir. Bu

fragmanlar Q3’de de bir filtrelemeye tabi tutularak dedektére gonderilir (Sekil 3.5).

Curtain Plate

DP (Orifice)
Skimmer C2B (Collar Lens)
EP (Q0) RO1 (Q1) RO2 (Q2) RO3 (Q3) / DF (Deflector)
== N
| : |

/
N, Detector
\/

S /
\'\ o7 LINAC Y :
\ -t Q2 colision 193  Auxrr  EXB (ExitLens)
CUR (Curtain Gas) Cell

Sekil 3.5 iyon optik yolu (iyonlarin izledigi yol)

DF yansitici

EXB cikis lensi

1Q1 Q1 giris lensi

1Q2 Q2 giris lensi

1Q3 Q3 giris lensi

IS (lon spray voltage-iyon spray voltaji): Bu parametre, iyon kaynaginda bulunan ve
numunenin iyonlastiriimasini saglayan elektrotlara uygulanan voltaji kontrol eder.

ihe (Interface Heater-Arayiiz isiticisi): Arayiiziin isitilmasi iyon sinyalini artirir ve iyon
optiklerinin kontaminasyonunu engeller.

DP (Kiimelenme potansiyeli): Bu parametre orifisteki voltaji kontrol eder.

EP (Giris Potansiyeli): Bu parametre QO ve zemin arasindaki potansiyel farkini kontrol
eder.

CUR (Curtain gas-Perdeleme gazi): Bu parametre gaz akisini kontrol eder. Solventin
buharlagsmasini saglayarak solvent damlaciklarinin iyon optiklere girisini ve
kontaminasyonunu engeller.

GS1 (Gaz 1): Bu parametre sislestirme gazini kontrol eder. Numunenin
spraylestirilmesini saglar ve spray stabilitesine ve hassasiyetine etki eder.

GS2 (Gaz 2): Bu parametre turbo gazi kontrol eder. Gaz fazinda numune iyonlari

Uretmek icin solventin buharlasmasina yardimci olur.
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TEM (Temperature-Sicaklk): Bu parametre iyon spraylestirme probundaki GS 2 (turbo
gaz) sicakhgini kontrol eder.

CE (Collision Energy- carpisma enerjisi): Q0 ve Q2 (carpisma hiicresi) arasindaki
potansiyel farkini kontrol eder.

CXP (Collision Cell Exit Potantial): carpisma hiicresi ¢ikis potansiyeli): iyonlarin Q3’e
iletildigi bolgedeki ¢ikis potansiyelidir.

Sekil 3.6 da NABILEM arastirma laboratuvarinda bulunan Ekspert Liquid
Chromatography (AB Sciex 3200 Eksigent, USA) gosterilmistir.

Sekil 3.6 Ekspert Liquid Chromatography (AB Sciex 3200 Eksigent, USA)

AB Sciex 3200 sistemi iyonlarn kutle/yik oranina gore geciren bir dizi quadrupole
filtreden olusmaktadir. lyon yoluna giren iyonlar énce Q1 quadrupole gecmeden énce
QO quadrupole tarafindan odaklanir. Q1 quadrupole, iyonlarin azot gazi molekdlleri ile
fragmanlarina parcalandigi Q2 carpisma hicresine girmeden o6nce ayrildiklari bir
filtreleme quadrupoliidir. Bu teknik ana iyonlarin bilesimini saptamak icin yavru
iyonlarin m/z oranlarini 6lgmeye imkan saglar. Q2 carpisma hicresini gecen iyonlar
ekstra bir filtreleme icin Q3 quadrupole girer. Kitle analizorleri maddelerin m/z
oranlarina gore ayrilmasini saglamak Uzere tasarlanmis manyetik ylzeye sahip
iletkenlikleri yiiksek yuzeylerdir. Bu ylizeyler lzerine RF (Radyo Frekans) ve DC

(Dogrusal Akim) voltajlari uygulanir. Bu da analizi istenen molekillerin hizini ve
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yoringesini ayarlar. Dedektore ulasan iyonlar voltaj sinyaline gevrilen bir akim
olustururlar ve bu akim dedektdre giren iyonlarin miktariyla direk orantilidir. Kiitle
spektrometresi bu voltaj sinyalini kontrol eder ve bilgiye donustirilen sinyal belli bir
m/z orani igin iyon yogunlugunu temsil eder. Bu bilgi ise software ile kitle spektrumu
olarak goruntdlenir.

NABILTEM Arastirma Laboratuvarinda analizler esnasinda kullanilan cihaz ve sarf
malzemeler asagida verilmigtir:

Sivi Kromatografi Sistemi; ABSciex Eksigent Expert Ultra LC 100

Kiitle Dedektorii; ABSciex 3200 Q-Trap (MS/MS)

Software: Analyst Version 1.6

UPLC Kolonu: Phenomenex Gemini 3um C18 110 A Size: 50*2 mm

SPE manifoldu: Supelco Visiprep

SPE Kartusu: Oasis HLB 6cc (500 mg) ve Oasis HLB 3cc (60 mg) ayrica betalaktamlarin
gerikazanimi igin Silicacycle SiliaPrepX HLB 6ml (500 mg)

Ultrasonik Banyo: Wise Clean

Ultrasafsu Cihazi: Sartorious Arium 61215

Hassas Terazi: Precisa XB220A-SCS

Azot Altinda Ugurma: Techne Dri Block DB100/3

Mikro Pipet: Thermo 20-200 pL/ 100-1000 pL

Vortex: Heidolph

Siringa filtre: 0,2um PTFE-L

Formik asit, ve metanol HPLC derecede ve >%99,9 safliga sahip olup Merck

(Darmstadt, Germany)’ den temin edilmistir.

3.3 Antibiyotik Ana Stok Cozeltileri

Tim antibiyotik referans standartlari U.S. Pharmacopeial Convention (USP) Rockville,
USA ve doteryumlu antibiyotik referans standartlari Toronto Research Chemicals Inc.
Toronto, Kanada’dan temin edilmistir. Analizlerde safliklari %99,9’ un Uzerinde olan
standartlar kullanilmistir. Doteryumlu antibiyotik referans standartlari ampisilin-d5
%95 kimyasal saflikta, % 98,8 izotopik saflikta, levofloksasin-d8 %98 kimyasal saflikta,
%99,5 izotopik safliktadir.
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Ampisilin sodyum: (USP marka 200 mg lik Referans Standart) Ultrasafsu ile
¢oziindlrllerek 1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmistir.

Amoksisilin: (USP marka 200 mg lik Referans Standart) 0,1 N HCl ile ¢bzlindurilerek
1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmistir.

Sefaklor: (USP marka 400 mg lik Referans Standart) 1 M HCl ile ¢6ziindirilerek 1000
mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmistir.

Sefaleksin: (USP marka 400 mg lik Referans Standart) ultrasafsu ile ¢oziindurilerek
1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmistir.

Siprofloksasin: (USP marka 200 mg ik Referans Standart) 0,1 N HCl ile ¢ozlindurilerek
1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmistir.

Sefazolin: (USP marka 200 mg lik Referans Standart) ultrasafsu ile ¢ozlindirulerek 1000
mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmstir.

Klaritromisin: (USP marka 100 mg lik Referans Standart) > %99,9 HPLC Grade (derece)
Metanol ile ¢éztindurilerek 1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmistir.
Levofloksasin: (USP marka 200 mg lik Referans Standart) Ultrasafsu ile ¢oziindirilerek
1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmistir.

Linkomisin: (USP marka 200 mg lik Referans Standart) > %99,9 HPLC Grade Metanol
ile ¢oztindurilerek 1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmistir.
Siilfametaksazol: (USP marka 200 mg Lk Referans Standart) Ultrasafsu ile
¢oziindlrulerek 1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmustir.

Tetrasiklin Hidrokloriir: (USP marka 200 mg lik Referans Standart) Ultrasafsu ile
¢oziindlrllerek 1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmustir.
Trimethoprim: (USP marka 300 mg lik Referans Standart) HPLC Grade> %99,9
Asetonitril ile c¢ozlindUrtlerek 1000 mg/L konsantrasyonunda stok c¢ozelti
hazirlanmistir.

Sulbaktam: (USP marka 250 mg lik Referans Standart) Ultrasafsu ile ¢ozlindurilerek
1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmistir.

Sultamisilin: (USP marka 10 mg lik Referans Standart) Ultrasafsu ile ¢oziindirilerek
1000 mg/L konsantrasyonunda stok ¢ozelti hazirlanmistir.

Ara stok Cozeltiler: (10 mg/L) Ana stok c¢Ozeltilerden 100’er pL alinarak metanol:
ultrasaf su (50:50) 10 ml ye tamamlanmistir. Tium standart c¢ozeltiler -20 C ‘de

muhafaza edilmistir.
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Antibiyotiklerin stok ¢ozeltilerindeki instabilite (istikrarsizlik) etkisini ortadan kaldirmak

icin stok sollisyonlar her mevsim i¢in ayri ayri hazirlanmistir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7 Mevsimsel Olarak Referans Stok Sollisyonlarin Hazirlanmasi

3.4 UPLC Sistemi Analiz Parametreleri

Mobil Faz A: Ultrasafsu %0,2 formik asit (v/v)

Mobil Faz B: Metanol  %0,2 formik asit (v/v)

Akis Hizi: 0,3 ml/dk

Analiz siiresi: 8 dk

Enjeksiyon Hacmi: 20 pL

Mobil Faz A: Ultrasafsuya %0,2 formik asit ilave edilerek 0,45 um hidrofilik membran
filtreden gecirilip ultrasonik banyoda 10 dakika degaze edilerek hazirlanmistir.

Mobil Faz B: HPLC Grade Metanole %0,2 formik asit ilave edilerek edilerek 0,45 pum
hidrofilik membran filtreden gecirilip ultrasonik banyoda 10 dk. degaze edilerek

hazirlanmistir (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6 UPLC sistemi akis diyagrami

Zaman (dk) Akis (ml/dk) Mobil Faz A (%) Mobil Faz B (%)
00:00:01 0,3 80 20
00:04:00 0,3 5 95
00:06:00 0,3 5 95
00:06:07 0,3 80 20
00:08:00 0,3 80 20
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3.5 MS/MS Sistemi Analiz Parametreleri

CUR (Curtain gaz1): 25 psig

GS1 (Gaz 1): 30 psig

GS2 (Gaz I1):60 psig

TEM (iyon Kaynagi sicakhig):500 °C
IS (iyon Sprey Voltaji): 5500 Volt
Iyon tarama zamani 10msec

Gaz: Azot

Tarama modu: MRM (Coklu Reaksiyon Goriintileme).

Cizelge 3.7 MS/MS metod parametreleri

Analit Oncii Iyon Yavru iyon DP EP CEP CE CXP
(Da) (Da) (Volt) (Volt) (Volt) (Volt) (Volt)

Amoksisilin 366,123 114,1 36 55 30 27 4
Amoksisilin 366,123 349,1 36 55 30 15 6
Ampisilin 350,083 106,1 66 12 28 25 4
Ampisilin 350,083 160,1 66 12 28 17 4
Sefaklor 368,007 106,1 31 7,5 28 35 4
Sefaklor 368,007 174,2 31 7,5 28 19 4
Sefazolin 454,941 323,1 31 8 18 17 6
Sefazolin 454,941 156,1 31 8 18 21 4
Klaritromisin 748,412 158,2 96 9,5 36 37 4
Klaritromisin 748,412 83,1 96 9,5 36 75 4
Sefaleksin 348,169 158 31 7 28 15 4
Sefaleksin 348,169 106,1 31 7 28 33 4
Sulfametaksazol 254,122 92,2 41 55 14 37 4
Sulfametaksazol 254,122 156,1 41 55 14 19 4
Sultamisilin 595,044 106,2 51 8 24 61 4
Sultamisilin 595,044 114,3 51 8 24 49 4
Tetrasiklin 445,13 410,3 46 75 26 23 6
Tetrasiklin 445,13 154,3 46 7,5 26 33 4
Trimethoprim 291,179 123,1 91 6,5 18 35 4
Trimethoprim 291,179 230,1 91 6,5 18 23 4
Levofloksasin 362,194 261,2 56 11 26 29 4
Levofloksasin 362,194 318,2 56 11 26 21 6
Linkomisin 407,213 126,2 61 9,5 30 35 4
Linkomisin 407,213 125,2 61 9,5 30 69
Siprofloksasin 332,106 231,2 46 9 24 45 4
Siprofloksasin 332,106 314,2 46 9 24 21 6
Sulbaktam 231,795 140 -40 -3 -20,76 -20 0
Sulbaktam 231,795 64 -40 -3 -20,76 -44 0
levofloksasin d8 370,225 326,3 66 11,5 28 21 6
Ampisilin d5 355,078 111,2 46 10 28 25 4

49



3.6 Tegshis Siniri (LOD) ve Tayin Alt Siniri (LOQ)

LOD yani Teshis Siniri zemin glriltisiinden farkli olarak tespit edilen fakat miktari
belirlenemeyen en kiigik analit derisimidir. LOQ yani Tayin Alt Siniri ise analitin uygun
dogruluk ve kesinlikle miktari saptanabilen en kigik derisimidir. Bu galismada LOD
degeri “glrdltld” Uzerinden hesaplanmistir. En distk konsantrasyondaki “spike
orneginin” sinyal/glralti (S/N) oran bulunmustur. Kullanilan spike konsantrasyonu
(Cspk) bu orana béliinerek 3 kati alinmistir. ISO 13530’da tayin limitinin (LOQ), tespit
limitinin 3 kati olarak hesaplanabilecegi belirtilmistir. Burada kullanilan “k” faktori yani
3, %33 max kabul edilebilir bagil belirsizlik karsiligi olarak katsayidir. Analizleri
gercgeklestirlen her bir antibiyotik i¢in LOD ve LOQ degerleri Cizelge 3.8’te verilmistir.

Xio= (Cspk)/(S/N)x3
X|_Q=K X XLD

Cizelge 3.8 Analitlerin LOD ve LOQ degerleri

Analit LOD (nL) LOQ (uL)
Amoksisilin 0,20 1
Ampisilin 0,34 15
Sefaklor 0,85 3
Sefazolin 2,72 10
Klaritromisin 0,07 0,2
Sefaleksin 1,50 1
Sulfametaksazol 0,20 2
Sultamisilin 0,46 2
Tetrasiklin 1,90 7
Trimethoprim 0,40 15
Levofloksasin 0,38 15
Linkomisin 0,08 0,5
Siprofloksasin 1,50 7
Sulbaktam 1,60 5

3.7 Dogrusallik ve Kalibrasyon Egrisi

Analizler esnasinda matris uyumlu kalibrasyon egrisini olusturabilmek i¢in SPE
kartusundan gecirilmis, (daha once iceriginde aradigimiz analitlerden olmadigi tespit

edilmis) 300 ml atiksuya, SPE sonrasi konsantrasyonlar1 10, 25, 50, 100 pg/L
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seviyelerinde olacak sekilde aranan antibiyotikler ilave edilmistir. Her bir

konsantrasyon i¢in 3 okuma yapilarak kalibrasyon egrileri olusturulmustur.

3.8 Geri Kazanim

Geri kazanim calismalar1 i¢in; 10 mg/L ‘lik ara stok ¢ozeltileri 10 kat seyreltilerek 1
mg/L konsantrasyonunda ara stok c¢ozeltileri hazirlanmistir. Spike 6rnekleri i¢in 200 ml
hacminde safsu kullanilmigtir. 200 ml suya 1 mg/L konsantrasyonundaki standart
coOzeltilerin herbirinden 100 pL spike edilerek 0,5 pg/L konsantrasyonunda numune
elde edilmistir. SPE kartuslar kullanilarak yapilan ekstraksiyon sonrasinda 200 ml’lik
numune hacimi 1 ml ye diismiis ve bdylece spike edilen standart konsantrasyonu 200

kat artarak 100 pg/L olmustur.

3.9 Numune Toplama ve On Hazirhk

Tez kapsaminda, Pasakdy ileri Atiksu Aritma Tesisi (200.000 m3/g1'jn kapasiteli) giris
ve cikis kademelerinden, Tuzla Ileri Biyolojik Aritma Aritma Tesisi Tesisi (300.000
mg/giin kapasiteli) giris atiksuyu, biyolojik aritma ¢ikisi ve ileri biyolojik aritma ¢ikisi
kademelerinden 24 saatlik kompozit numune almmustir. Capa Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nin atiksu kanalindan, kanalin ana cadde iizerinde (hastane giris kapisinin
oniinde) olmasi nedeniyle 24 saatlik kompozit numune almak miimkiin olmamistir ve
bu ylizden numuneler anlik olarak temin edilmistir.

Tiim numune temini esnasinda numunelerdeki herhangi bir bozunmay1 6nlemek i¢in
formik asit ilave edilmis ve amber siselerde muhafaza edilmistir. Antibiyotikler metal
tyonlar ile kompleks olusturdugu i¢in, analiz boyunca bu tiir kayiplar1 6nlemek i¢in
selatlayict ajan olarak Na,EDTA kullanilmistir. Bu amagla numunelere 2ml/L 0,1 Molar
Na,EDTA ilave edilmistir.

Toplanan numuneler Namik Kemal Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar
Uygulama ve Arastirma Merkezi (NABILTEM) laboratuvarina getirilerek hi¢ vakit
kaybetmeden askida kat1 maddeleri elimine etmek amaciyla 6nce kaba filtre kagidi ile
daha sonra da 0,45 pm’lik cam membran filtre kagitlar1 ile filtre edilmistir. Tim
numuneler yeterli hacimde siiziildiikten sonra kati faz ekstraksiyonu icin hazir hale
getirilmistir.

Ekstraksiyona baglarken dnce SPE kartusta bulunan tutucu maddeler sartlandirilmistir.

Kartustan uygun 6zelliklerde ve miktarda ¢ozeltilerin gegirilmesi ile tutucu madde aktif
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hale getirilmistir. Bu ¢aligmada, Oasis HLB 3 cc (60 g); Oasis HLB 6 cc (500 mg) ve
SiliaPrepX HLB 6ml (500mg) o6zelliklerinde 3 farkli kartus kullanilarak geri kazanim
caligmalar1 gergeklestirilmistir. Ekstraksiyon metoduna gore 0,5 ve 0,25 nug/L olmak
tizere 2 farkli konsantrasyonda 5 tekrarla elde edilen geri kazanim oranlar1 ve standart

sapma degerleri Cizelge 3.9 da verilmistir.

Cizelge 3.9 Antibiyotiklerin Kullanilan SPE kartus tiiriine gére geri kazanim %’leri

0,5 pg/L Spike ile 0,25 pg/L Spike ile
Analizlerde Oasis HLB Oasis HLB SilicaPrepX | Oasis HLB Oasis HLB | SilicaPrepX
Kullanilan 3cc 6 cc HLB 6ml 3cc 6 cc HLB 6ml
Antibiyotikler Geri Geri Geri Geri Geri Geri
Kaz. SD Kaz. SD Kaz. sD Kaz. SD Kaz. SD Kaz. SD
Ort. (%) Ort. (%) Ort. (%) Ort. (%) Ort. (%) Ort. (%)

Amoksisilin 12 6 20 4 40 8 18 5 22 5 42 10
Ampisilin 20 7 68 7 80 9 25 6 73 6 85 10
Sefaklor 7 5 60 8 80 9 14 7 67 6 87 9
Sefazolin 80 7 88 3 90 10 81 13 89 7 93 8
Siprofloksasin 40 7 60 8 15 4 47 6 66 5 18 6
Klaritromisin 80 6 77 7 30 6 86 9 84 7 34 4

Levofloksasin 40 12 45 9 0 - 43 12 54 8 0
Linkomisin 8 3 84 7 72 9 22 6 90 8 77 8
Sefaleksin 8 5 68 7 72 6 14 4 74 10 73 5
Sulbaktam 35 10 94 5 100 8 44 7 95 7 97 4
Sulfametaksazol 95 11 81 8 78 7 96 4 83 8 81 10

Sultamsilin 44 7 45 11 0 - 46 7 54 10 0
Tetrasiklin 60 8 45 6 20 6 62 6 55 8 20 4
Trimetoprim 70 8 80 8 60 8 74 7 85 9 68 6

3.10 Kati Faz Ekstraksiyon Metodu

SPE kartuslar Supelco Visiprep marka vakum manifolduna yerlestirilmistir (Sekil 3.8).
Kartus sartlandirma islemine 10 ml HPLC derece metanol ile baslanmis, daha sonra
kartustan 5 ml ultrasafsu ve ardindan formik asit kullanilarak pH degeri 2,5 a
sabitlenmis ultrasafsu gecirilerek sartlandirma tamamlanmistir. 60 mg’lik kartus icin
ise 5 ml metanol; 2 ml ultrasafsu; 5ml pH 2,5 ultrasafsu kullaniimistir. Sartlandirma
islemi kartustan dakikada 0,5 ml akis gececek sekilde yapilmistir. Numune hacmi
atiksular icin 300 ml olarak belirlenmistir. Numuneler dakikada 0,5 ml gececek sekilde

kartuslardan gecirilmistir. Numunelerin tamami kartuslardan gecirildikten sonra
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kartuslar vakum altinda 2 saat siire ile kurutulmustur. 500 mg’lik kartuslardan dakikada
0,1 ml akis gececek sekilde énce 2 ml HPLC derece metanol ve daha sonra 10 ml
ultrasafsu ile hazirlanmis metanol (80:20 v/v) gegirilerek kartusta tutulan antibiyotik

kalintilari bir cam tlp icerisinde toplanmistir.

Sekil 3.8 Kati faz ekstraksiyon diizenegi

Cam tupler numune yogunlastirma cihazina yerlestirilerek yiiksek saflikta (%99,9) azot
gazi varliginda tlp icerisindeki ¢ozlicliniin hizli bir sekilde ve herhangi bir analit kaybi
olmadan buharlasmasi saglanmistir. Sekil 3.9’ da Techne Dri Block DB100/3 azot

ucurma cihazi gosterilmistir.

Sekil 3.9 Techne Dri Block DB100/3, Azot altinda ugurma cihazi

icerisinde hi¢ ¢éziicii kalmayan tiiplere 1ml hacminde %0,2 formik asit iceren MeOH:
ultrasafsu (50:50) eklenerek tipler 2 dakika slre ile vortekslenmistir. Bu sekilde
numune hacmi atiksu icin 300 ml’den 1 ml’ye disurilmis ve boylece atiksuda bulunan
antibiyotik konsantrasyonu 300 kat artarak LC-MS/MS cihazi ile tespit edilebilir
seviyeye ulastirilmistir. 1 ml numune 0,2 mikron siringa filtre ile stiziilerek enjeksiyon

viallerine alinip analizler igin hazir hale getirilmistir.
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3.11Enjeksiyon Tekrarlanabilirligi

Enjeksiyonun tekrarlanabilirligi icin tim analitlerin ¢alisma ortamindaki 50 ppb
konsantrasyonundaki ¢ozeltileri hazirlanmis ve bu ¢ozeltilerden ardarda 10 enjeksiyon
yapiimistir. Elde edilen degerlerin ortalamalari ve standart sapmalari hesaplanmistir.
%RSD degeri (Rolatif standart sapma); (Standart sapma / Ortalama)*100 formuli ile

hesaplanmistir. Sonuglar Cizelge 3.10° de verilmistir.

Cizelge 3.10 Tum antibiyotik analitlerinin enjeksiyon tekrarlanabilirligi
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3.12 Antibiyotiklerin Giderim Veriminin Tespiti i¢in Yapilan Calismalar

Literatlrde antibiyotik giderimi icin yapilan c¢alismalarin 0,01 mg/l, ile 880 mg/I
arasinda degistigi gorilmektedir [251, 252, 253, 254, 255].

Giderim verimi c¢alismalarina baslamadan ©nce kentsel atiksu artma tesislerinde
giderim verimi diger 13 antibiyotige gore en diisiik olan etken maddeler tespit edilmis,
bu antibiyotikler makrolid grubu olan klaritromisin, linkosamid grubundan linkomisin;
kinolon grubundan siprofloksasin ve levofloksasin; trimetoprim grubundan
trimetoprim olarak belirlenmistir. Calismalarin ilk adiminda her bir antibiyotik ile
sentetik ¢ozelti hazirlanilarak SterliTech 300 ml hacimde membran modili ve
nanofiltrasyon membranlari ile calisiimistir (Sekil 3.10). Giderim ¢alismalarinin sonraki
adiminda ise atiksu aritma tesisi ¢ikis suyuna belirlenen antibiyotiklerin hepsi birlikte
eklenerek membranlarin aritma performanslari belirlenmistir.

Analizler esnasinda membran aki performansini belirlemek icin AND EK 3000 i marka
tarti ve RsMulti Ver. 1.10 W bilgisayar programi kullanilmistir. NF membranlari ile
antibiyotiklerin giderim performans ¢alismalari 90 dakika boyunca WiseStir MSH-20A
marka manyetik karistirici ile 600 rpm’de, 10 bar basin¢gta ve oda sicakhginda
gerceklestirilmistir. Es zamanl olarak 90 dakika boyunca dakikada bir aki Ol¢limleri
gerceklestirilmistir. Sekil 3.10’da giderim calismalarinin gergeklestirildigi laboratuvar

Olcekli deney diizenegi gosterilmistir.

Sekil 3.10 Antibiyotik giderim ¢alismalarinin gergeklestirildigi sistem
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Reaktor cikisinda sizintiden 15., 30., 60. ve 90. dakikada 6rnekler alinip etken madde
¢ikis konsantrasyonlari ve 90 dakika sonunda membran konsantre akiminin etken
madde konsantrasyonu analiz edilmistir. Ayrica 90. dakikada sizinti ve konsantre
konsantrasyonlarina Toplam Organik Karbon (TOK) analizleri de yapilmistir.

Tez ¢alismasi kapsaminda aritma tesislerinde aritilamayan antibiyotiklerin giderilmesi
icin kullanilan nanofiltrasyon membranlarinin ticari isimleri, Uretici firmalari,

uretildikleri malzemeler ve membran 6zellikleri Cizelge 3.11" de verilmistir.

Gizelge 3.11 Antibiyotik giderim galismalarinda kullanilan NF membranlarin genel

ozellikleri
c @ = s | | < T | A
s g g 3 = S B S S |9
= 2 = = 3 T Q 2 O - S =
S . s s 2| & | = 5| 2
Filmtech Poliamid
NF90 (DOW) TEC 200 3-10 - - 84,9 6,8 41 45
Filmtech 200-
NF 270 (DOW) PAp TFC 300 4-10 99 - 35 13,3 41 45
GE- Seliiloz
NFCK Osmonics Asetat 2000 & % ) ) . i i
DESAL- GE- 150- 50
5 DK Osmonics TFC 300 2-11 98 - 98 6,1 41
Hydranautics PAMPD
ESNA-1 (Nitto) Denko) TFC 250 3-10 89 - 86 4.4 41,6 45

a PES: Polietersiilfon; RC: Rejenere Seliiloz; PVDEF: Polivinilidenfloriir; PAp: semi-aromatik piperazin-
bazli poliamid; TFC: Ince (thin) film kompozit; PAMPD: meta-fenilen daimin (MPD)-bazli poliamid
b JO: 25 °C’da membranin su gegirgenligi (L/(m? sa bar ))

3.12.1 Sentetik Cozeltiler ile Yapilan Calismalar

Sentetik giderim c¢alismalari igin, giderimin net bir sekilde belirlenebilmesi amaciyla,
antibiyotiklerin cihaz dedeksiyon limitinin altinda kalmamasi da g6z 6nilinde tutularak
250 pg/L ve 1000 pg/L konsantrasyonlar belirlenmistir. Her bir antibiyotik ultrasafsu ile

hazirlanmistir.

3.12.2 Gergek Atiksu ile Yapilan Calismalar

Gercgek atiksuda membran performansini tespit edebilmek icin yapilan c¢alismalarda,

aritma tesisinin ileri biyolojik aritma kademesinden alinan c¢ikis suyu kullaniimistir.

56



Ancak slrecin yaz mevsimine denk gelmesi nedeniyle antibiyotik miktarlarinin diisiik
olacagl, bu durumda da deneysel bir hata olusumuna imkan vermemek igin atiksuya
herbir antibiyotikten 1000 pg/L konsantrasyonda olacak sekilde (klaritromisin,
linkomisin, levofloksasin, siprofloksasin ve trimetoprim) ilave edilmistir.

Sentetik numunelerde en iyi sonuclari veren membranlarla 90 dakika boyunca aritma
gerceklestirilmistir. Aritma siresince 15., 30., 60. ve 90. dakikada numuneler alinarak

membranlarin performans degerlendirmesi yapilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Antibiyotiklerin Mevsimsel Olarak izlenmesi

Tez calismasi kapsaminda Tirkiye’de en cok kullanilan antibiyotikler belirlendikten
sonra bu antibiyotiklerin mevsimsel olarak 1,5 yil boyunca atiksularda konsantrasyon
izleme galigmalari yapilmistir. 2014 yili Subat ayinin Gglincl haftasindan baslanarak, 3
ayda bir olmak lizere Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris, biyolojik aritma cikis
ve ileri biyolojik aritma cikisindan, Pasakoy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris ve
biyolojik aritma cikis suyundan, 24 saatlik kompozit numuneler alinmistir. istanbul
Universitesi, Capa Tip Fakiiltesi Hastanesi ana kanalindan 1 yil boyunca yine 2014 yili
Subat ayinin lglinci haftasinda baslanarak, 3 ayda bir olmak lzere (mevsimsel olarak)
anhk olarak numuneler alinarak hastane kanalizasyonunda antibiyotik

konsantrasyonlari belirlenmistir.

4.1.1 Antibiyotiklerin Atiksu Aritma Tesisi Girig ve Cikisinda Mevsimsel Olarak
Tespiti

Toplam 6 mevsim icin alinan numunelerde (kis mevsimi ilk analizi gerceklestirilen
mevsim olup sirayla; ilkbahar, yaz, sonbahar, kis ve ilkbahar), aritma tesisinde
konsantrasyon izleme galismalari yapilmistir. Cizelge 4.1’ de 2015 yili Kis mevsiminde
aritma tesislerinde tespit edilen antibiyotik konsantrasyonlari verilmistir.

Sekil 4.1’de Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 yili Kis mevsimi antibiyotik
giderim verimleri, Sekil 4.2’de ise Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 yili

Kis mevsimi antibiyotik giderim verimleri gdsterilmistir.
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Sekil 4.1’den anlasilacagi gibi Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisinde 2015 yili Kis
mevsiminde tetrasiklin, sultamisilin, sulfametaksazol, sulbaktam, sefazolin ve sefaklor
antibiyotikleri tespit edilememistir. Kis mevsiminde trimetoprim, linkomisin,
levofloksasin, klaritomisin, siprofloksasin, amoksisilin, ampisilin, ve sefaleksin biyolojik
aritma cikisi giderim verimleri sirasiyla; %40,2, %18,8, %76,9, %18,9, %51,4, %100,
%100, ve %34,7 olarak tespit edilmistir. Yine ayni mevsimde trimetoprim, linkomisin,
levofloksasin, klaritomisin, siprofloksasin ve sefaleksin antibiyotiklerinin ileri biyolojik
aritma net giderim verimleri sirasiyla; %19,6, % 38, %9,4, %33,2, %18,5, ve %100,
olarak  belirlenmistir.  Trimetoprim, linkomisin, levofloksasin,  klaritomisin,
siprofloksasin, amoksisilin, ampisilin, ve sefaleksin antibiyotiklerinin tesiste toplam
giderim verimi ise sirasi ile; %51,9, %43,4, %79,1, %45,8, %60,4, %100, %100 ve %100
seklinde belirlenmistir. Sekil 4.2 ‘de 2015 yili Kis mevsimi icin Pasakdy ileri Biyolojik

Atiksu Aritma Tesisi biyolojik aritma sonrasi antibiyotik giderim verimleri gdsterilmistir.

Gizelge 4.1 2015 Yili Kig mevsimi analiz sonuglari

- Joci Pl IC] Pasakoy Pasakoy Ileri

Numune Adi Tuzla Giris | Biyolojik Biyolojik Giris Biyolojik Cikis
Cikiy Cikis

Trimetoprim (I]g/1) 192,6 115,2 92,6 86,7 69,3
Tetrasiklin (I]g/l) Belirlenemedi 1320
Sultamsilin (I]g/1) Belirlenemedi Belirlenemedi
Sulfametaksazol (I]g/1) - 49 20,6
Sulbaktam (I]g/l) -
Linkomisin (I}g/) 101,1 92,2 57,2 37,7 27,9
Levofloksasin (I]g/1) 679,25 156,8 142 437 71,25
Klaritromisin (Ilg/1) 2094,4 1697,7 1094,8 1881 1134,7
Siprofloksasin (I]g/1) 2396 1165 950 2513,3 838,3
Sefazolin (I}g/1) -
Amoksisilin (I]g/1) 399 1346
Ampisilin (T}g/1) 94 41
Sefaleksin (I]g/1) 285,7 186,7 535,8
Sefaklor (I]g/1) -
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Sekil 4.1 Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili Kis mevsimi giderim verimleri
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mPasakoy lleri Bivoloiik Cikis

Sekil 4.2 Pasak®y ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili Kis mevsimi giderim
verimleri

Kis mevsiminde Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris ve cikis atiksuyunda
sultamisilin, sulbaktam, sefazolin ve sefaklor antibiyotikleri tespit edilememistir.
Trimetoprim, tetrasiklin, sulfametaksazol, linkomisin, levofloksasin, klaritomisin,
siprofloksasin, amoksisilin, ampisilin, ve sefaleksin antibiyotik etken maddelerinin 2015
yili Kis mevsimi Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giderim verimleri sirasi ile;
%19,4, %100, %58, %26, %83,7, %39,6, %66,7, %100, %100 ve %100 olarak
belirlenmistir. Cizelge 4.2 ‘de 2015 Yili ilkbahar mevsiminde aritma tesislerinde tespit

edilen antibiyotik konsantrasyonlari verimistir.
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Cizelge 4.2 2015 Yili ilkbahar mevsimi analiz sonuglari

Numune Ad Tuzla Tuzla Tuzlaileri | Pasakéy | Pasakéy ileri
Giris Biyolojik Cikis | Biyolojik Cikis Giris Biyolojik Cikis
Trimetoprim (I]g/1) 521,6 28,2 Belirlenemedi 4979 81,7
Tetrasiklin (T]g/1) 2941 Belirlenemedi Belirlenemedi 1525 Belirlenemedi
Sultamsilin (I)g/1) Belirlenemedi - Belirlenemedi -
Sulfametaksazol (I]g/l) 473,3 54,3 22,3 322,3 161,3
Sulbaktam (I]g/) 180 - - 736 -
Linkomisin (I]g/l) 93,8 - - 209 26,88
Levofloksasin (I]g/1) 1795 - Belirlenemedi 1246,5 249
Klaritromisin (I]g/1) 1791,2 271,46 271,46 1237,2 302,8
Siprofloksasin (I]g/1) 1391,6 440 106 1500 433,3
Sefazolin (I]g/1) 317 - - 377,3 114,84
Amoksisilin (I]g/1) - = - - -
Ampisilin (INg/1) 94 - - 237 Belirlenemedi
Sefaleksin (I]g/1) - = - 418 -
Sefaklor (I]g/) = - - 575 -

Sekil 4.3" te Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili ilkbahar mevsimi
antibiyotik giderim verimleri, Sekil 4.4’te ise Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi
2015 Yili ilkbahar mevsimi antibiyotik giderim verimleri gdsterilmistir.

Sekil 4.3’ ten anlasilacag gibi Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisinde 2015 Yili
ilkbahar mevsimi icin trimetoprim, tetrasiklin, sulfametaksazol, sulbaktam, linkomisin,
levofloksasin, klaritomisin, siprofloksasin, sefazolin ve ampisilin icin sirasiyla; %94,6,
%100, %88,5 ,%100, %100, %100, %848, %68,4 ,%100 ve %100 olarak biyolojik aritma
cikisinda tespit edilmistir. Yine ayni antibiyotiklerin ileri biyolojik aritma net giderim
verimleri trimetoprim, sulfametaksazol, klaritromisin ve siprofloksasin igin sirasiyla;
%100, %58,9, %-1,7, %76 ve olarak belirlenmistir. Antibiyotiklerin tesiste toplam
giderim verimi ise trimetoprim, tetrasiklin, sulfametaksazol, sulbaktam, linkomisin,
levofloksasin, klaritomisin, siprofloksasin, ampisilin ve sefazolin icin sirasi ile; %100,
%100, %95,3, %100, %100, %100, %84,6, %92,4, %100 ve %100 seklinde belirlenmistir.
2015 Yili ilkbahar mevsiminde Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi girisinde

sultamisilin amoksisilin, sefaleksin, ve sefaklor antibiyotiklerine rastlanmamistir.
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Sekil 4.3 Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili ilkbahar mevsimi giderim
verimleri

Sekil 4.4’ te Pasakoy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili ilkbahar mevisimi
antibiyotik giderim verimleri verilmistir. 2015 yili ilkbahar mevsiminde Pasakéy ileri
Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris ve cikis atiksuyunda amoksisilin ve sultamisilin
antibiyotikleri tespit edilememistir. Trimetoprim, tetrasiklin, sulfametaksazol,
sulbaktam, linkomisin, levofloksasin, klaritomisin, siprofloksasin, sefazolin, ampisilin,
sefaleksin ve sefakor antibiyotik etken maddelerinin 2015 yili ilkbahar evsimi Pasakdy
ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giderim verimleri sirasi ile; %83,6, %100, %50, %100,
%87,1, %80, %75,5, %71,1, %69,6, %100, %100 ve %100 olarak tespit edilmistir.

iLKBAHAR MEVSiMIi GIiDERIM VERIMLERI
100

GIDERIM VERiMi (%)

ANTIBIYOTIK TORLERI
mPasakoy lleri Biyoloiik Cikis

Sekil 4.4 Pasak®y ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili ilkbahar mevsimi giderim
verimleri
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Cizelge 4.3'te 2015 yih Yaz mevsimi aritma tesislerinde tespit edilen antibiyotik

konsantrasyonlari verilmistir.

Cizelge 4.3 2015 yili Yaz mevsimi analiz sonuglari

. .TUZI‘? TU.ZIa “.(.ari Pasakoy Pasakéy fleri

Numune Adi Tuzla Giris | Biyolojik Biyolojik Giris Biyolojik Cikas
Cikis Cikis

Trimetoprim (I]g/l) Belirlenemedi - - Belirlenemedi -
Tetrasiklin (I]g/1) - - - - -
Sultamsilin (I]g/1) - - - - -
Sulfametaksazol (I)g/1) 64,3 Belirlenemedi | Belirlenemedi 96,7 61,3
Sulbaktam (I]g/) - - - - -
Linkomisin (I]g/l) - - - - -
Levofloksasin (I]g/1) 79,8 67,4 49,9 Belirlenemedi Belirlenemedi
Klaritromisin (I]g/1) 482 469 405 716,5 1975
Siprofloksasin (I]g/1) 2380 2016 1833 Belirlenemedi Belirlenemedi
Sefazolin (I]g/1) - - - - -
Amoksisilin (I]g/1) - - - - -
Ampisilin (I]g/1) 7,2 - o - -
Sefaleksin (I]g/1) - - - - -
Sefaklor (I1g/1) - - - - -

Sekil 4.5’te Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili Yaz mevsimi antibiyotik
giderim verimleri, Sekil 4.6’da ise Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili

Yaz mevsimi antibiyotik giderim verimleri gosterilmistir.

YAZ MEVSIMi GIDERIM VERIMLER]

GIDERIM VERIMI (36)
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ANTIBIYOTIK TURLER
W Tuzla Biyolojik Antma B Tuzla ileri Biyolojik Artma

Sekil 4.5 Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili Yaz mevsimi giderim
verimleri
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Yaz mevsiminde antibiyotik kullanimi genellikle en az miktarlardadir, bu yilizden de
Sekil 4.5' ten de anlasilacagl gibi trimetoprim, tetrasiklin, sultamisilin, sulbaktam,
linkomisin, sefazolin, amoksisilin, sefaleksin, sefaklor, antibiyotik etken maddeleri Tuzla
lleri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris ve ¢ikis atiksularinda tespit edilememistir.

Tuzla lleri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi biyolojik aritma cikis atiksuyunda
sulfametaksazol, levofloksasin, klaritromisin, siprofloksasin ve ampisilin antibiyotikleri
icin giderim verimleri sirasi ile %100, %2,7, % 15,3 ve %100 olarak belirlenmistir. Tuzla
ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi biyolojik aritma cikis atiksuyu ve ileri biyolojik atiksu
¢ikis atiksuyu arasinda gergeklesen giderim verimi yaz mevsimi igin klaritromisin,
siprofloksasin, ve levofloksasin icin sirasi ile; %13,6, %9, % 26 olarak belirlenmistir.
Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris atiksuyu ve ileri biyolojik aritma cikis
atiksuyu arasinda giderim verimi (tesisin antibiyotikler igin toplam giderim verimi) yaz
mevsimi sulfametaksazol, klaritromisin, siprofloksasin, levofloksasin ve ampisilin
antibiyotikleriicin; %100, %16, %23 ve %37,5 ve %100 olarak tespit edilmistir.

2015 Yili Yaz mevsiminde, trimetoprim, tetrasiklin, sultamisilin, sulbaktam, linkomisin,
levofloksasin, siprofloksasin, ampisilin, amoksisilin, sefaleksin, sefaklor, sefazolin
antibiyotik etken maddelerine Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris ve cikis
atiksularinda rastlanmamistir (Sekil 4.6).

Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris atiksuyunda sadece sulfametaksazol ve
klaritromisin antibiyotikleri tespit edilmis olup, bu antibiyotiklerin tesiste giderim

verimleri sirasiile; % 36,6 ve %72,4 olarak tespit edilmistir.

YAZ MEVSiMI GIDERIM VERIMLERI
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Sekil 4.6 Pasak®oy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili Yaz mevsimi giderim
verimleri
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2015 vyili Sonbahar mevsiminde aritma tesislerinde tespit edilen antibiyotik

konsantrasyonlari Cizelge 4.4’te verilmistir.

Cizelge 4.4 2015 yili Sonbahar mevsimi analiz sonuglari

.. Tuzla Tuzlaleri Pasakoy Pasakoy fleri

Numune Adi Tuzla Giris | Biyolojik Biyolojik Giris Biyolojik Cikas
Cikis Cikis

Trimetoprim (I}g/) 52,6 47,3 42,3 46,2 27,3
Tetrasiklin (T)g/1) 87,1 Belirlenemedi - 301,6 144,5
Sultamsilin (I]g/1) - - - 173,7 -
Sulfametaksazol (I]g/1) 62,3 - - 86 37,7
Sulbaktam (I]g/l) - - - - -
Linkomisin (I]g/1) 448 42 40 18,2 13,7
Levofloksasin (I]g/1) 157,9 59,7 Belirlenemedi 278,8 218,8
Klaritromisin (Tg/1) 12354 889,2 865,2 1730,3 960,3
Siprofloksasin (I]g/1) 1850 925 766,7 2350 703,3
Sefazolin (I]g/1) - - - - -
Amoksisilin (I]g/l) Belirlenemedi - - Belirlenemedi Belirlenemedi
Ampisilin (I]g/1) 24,8 18,7 - = -
Sefaleksin (I]g/1) - - - - -
Sefaklor (I]g/1) 63,7 22,2 - - -

Sekil 4.7°de Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 yili Sonbahar mevsimi
biyolojik aritma ve ileri biyolojik aritma sonrasi giderim verimleri gésterilmistir.

2015 yili Sonbahar mevsiminde Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris
atiksuyundan alinan numuneler ile biyolojik aritma ¢ikis suyundan alinan numunelerde
antibiyotik giderim verimi; trimetoprim, tetrasiklin, sulfametaksazol, linkomisin,
levofloksasin, klaritromisin, siprofloksasin, ampisilin, ve sefaklor icin sirasiyla; %9,
%100, %100 %6,3, %62,2, %28, %47,6, %24,6 ve % 65,2 olarak tespit edilmistir (Sekil
4.7).
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Sekil 4.7 Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 yili Sonbahar mevsimi giderim
verimleri

Trimetoprim, linkomisin, levofloksasin, klaritromisin, siprofloksasin, ampisilin ve
sefaklor icin biyolojik aritma cikisi ile ileri biyolojik aritma c¢ikisi arasindaki giderim
verimleri sirasi ile %10,6, %4,8, %100, %2,7, %17,2, %100 ve %100 olarak
hesaplanmistir. Tesiste antibiyotiklerin toplam giderim verimi trimetoprim, tetrasiklin,
sulfametaksazol, linkomisin, levofloksasin, klaritormisin, siprofloksasin, ampisilin, ve
sefaklor igin sirasiyla; %19,6, %100, %100, %10,7 %100, %30, %58,6, %48 ve %100
olarak belirlenmistir. 2015 yili Sonbahar Mevsiminde Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma
Tesisi atiksularinda sultamisilin, sulbaktam, amoksisilin, sefaleksin ve sefazolin
antibiyotiklerine rastlanmamistir.

Sekil 4.8'de Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 Yili Sonbahar mevsimi
antibiyotik giderim verimlerini géstermektedir.

Sekil 4.8'de de gorildugi gibi 2015 Yili Sonbahar mevsiminde Pasakéy ileri Biyolojik
Atiksu Aritma Tesisi‘'nde sulbaktam, ampisilin, amoksisilin, sefaleksin, sefaklor ve
sefazolin antibiyotikleri mevcut degildir. Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi
trimetoprim, tetrasiklin, sultamisilin, sulfametaksazol, linkomisin, levofloksasin,
klaritromisin, siprofloksasin, giderim verimleri sirasi ile; %40,9, %52,1, %100, %56,2,

%24,7, %21,6, %44,5 ve %70,1 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.8 Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2015 yili Sonbahar mevsimi giderim

verimleri

2016 yili Kis mevsiminde aritma tesislerinde tespit edilen antibiyotik konsantrasyonlari

Cizelge 4.5’de verilmistir.

Cizelge 4.5 2016 yili Kis mevsimi analiz sonuglari

. fP-'a 712y Pasakoy Pasakoy lleri

Numune Adi Tuzla Giris | Biyolojik Biyolojik Giris Biyolojik Cikus
Cikis Cikis

Trimetoprim (T)g/1) 69,6 61,6 46,4 61,9 56,3
Tetrasiklin (I]g/1) - - - - -
Sultamsilin (I)g/1) - - - - -
Sulfametaksazol (I]g/) 83,3 28,3 23,25 459 32,13
Sulbaktam (I)g/1) - - - - -
Linkomisin (T)g/1) 65,9 32,9 12 32 20,48
Levofloksasin (T]g/) 256,5 190 110,7 118,5 90,25
Klaritromisin (I]g/1) 1875 1133 820 1983 2046
Siprofloksasin (I]g/1) 1441 755 543 1266 545
Sefazolin (I]g/1) - - - - -
Amoksisilin (I]g/1) 3466 - - 2933 -
Ampisilin (Ig/1) 18,7 Belirlenemedi - Belirlenemedi -
Sefaleksin (T)g/1) 338 - - 537,5 -
Sefaklor (Ilg/l) - - - - -
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Sekil 4.9’ da Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2016 yili Kis mevsimi antibiyotik
giderim verimleri, Sekil 4.10’da ise Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2016 yili
Kis mevsimi antibiyotik giderim verimleri gosterilmistir.

Sekil 4.9’ dan anlasilacag gibi Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisinde 2016 yili Kis
mevsiminde tetrasiklin, sultamisilin, sulbaktam, sefazolin ve sefaklor antibiyotikleri
tespit edilememistir. Trimetoprim, sulfametaksazol, linkomisin, levofloksasin,
klaritomisin, siprofloksasin, amoksisilin, ampisilin, ve sefaleksin kis mevsimi biyolojik
aritma cikisi giderim verimleri sirasiyla; %11,5, %66, %50,1, %25,8, %39,6, %47,6,
%100, %100, ve %100 olarak tespit edilmistir. Yine ayni mevsimde trimetoprim,
sulfametaksazol, linkomisin, levofloksasin, klaritomisin, siprofloksasin antibiyotiklerinin
ileri biyolojik aritma net giderim verimleri sirasiyla; %24,7, % 17,8, %63,5, %41,7 %27,6
ve %28,1, olarak belirlenmistir. Trimetoprim, sulfametaksazol, linkomisin,
levofloksasin, klaritomisin, siprofloksasin, amoksisilin, ampisilin, ve sefaleksin
antibiyotiklerinin tesiste toplam giderim verimi ise sirasi ile; %33,3, %72, %81,8, %56,8,
%56,3, %62,3, %100, %100 ve %100 seklinde belirlenmistir. Sekil 4.10 ‘da 2016 Yili Kis
mevsimi icin Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi biyolojik aritma sonrasi

antibiyotik giderim verimleri gosterilmistir.
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Sekil 4.9 Tuzla Ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2016 yili Kis mevsimi giderim
verimleri

Sekil 4.10' dan goriildiigii gibi 2016 yili Kis mevsiminde Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu
Aritma Tesisi’nde tetrasiklin, sultamisilin, sulbaktam, ampisilin, sefaklor ve sefazolin

antibiyotikleri mevcut degildir. Pasakoy Ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi
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trimetoprim, sulfametaksazol, linkomisin, levofloksasin, klaritromisin, siprofloksasin,
amoksisilin ve sefaleksin giderim verimleri sirasi ile; %9, %30, %32,8, %23,8, %-3,2,
%57, %100 ve %100 olarak tespit edilmistir.

KISMEVSIMi GIDERIM VERIMLERI
100
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Sekil 4.10 Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2016 yili Kis mevsimi giderim

verimleri
2016 Yih ilkbahar mevsiminde aritma tesislerinde tespit edilen antibiyotik
konsantrasyonlari Cizelge 4.6’ da verilmistir.
Cizelge 4.6 2016 Yili ilkbahar mevsimi analiz sonuglari
Numune Adi Tuzla Giris B;léuzé?ik -II;ui;I(;(;}?IZI P g‘rll‘;’y Bﬁ;g?;?i gfﬁs
Cikis Cikis

Trimetoprim (T]g/l) 66,6 59,9 46,3 28,5 23,3
Tetrasiklin (T}g/1) 49,2 22,2 - 1320 -
Sultamsilin (I]g/1) - - - - -
Sulfametaksazol (I]g/) 38 - - 22,5 24,75
Sulbaktam (I}g/1) 1729 - - - -
Linkomisin (I}g/) 42 30 19 14,7 12,2
Levofloksasin (I]g/1) 65,6 45,6 8,86 72,7 20,8
Klaritromisin (I]g/1) 1833 925 883 991 1016
Siprofloksasin (I]g/1) 793 691 50,9 612 355
Sefazolin (I]g/1) - - - - -
Amoksisilin (I]g/1) 3432 2613 - 2964 -
Ampisilin (I]g/l) 166 - - 1494 -
Sefaleksin (I]g/l) 196 - - 418 -
Sefaklor (I]g/1) 120 - - 163 -
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Sekil 4.11’de Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2016 yili ilkbahar mevsimi
antibiyotik giderim verimleri, Sekil 4.12’de ise Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma
Tesisi 2016 yili ilkbahar mevsimi antibiyotik giderim verimleri gdsterilmistir.

Sekil 4.11’den gérildugi gibi Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisinde 2016 vyili
ilkbahar mevsimi icin trimetoprim, tetrasiklin, sulfametaksazol, sulbaktam, linkomisin,
levofloksasin, klaritomisin, siprofloksasin, amoksisilin, ampisilin, sefaleksin ve sefaklor
igin sirasiyla; %10,1, %54,9, %100, %100, %28,6, %30,5, %50,9, %12,9, %23,9 ,%100,
%100 ve %100 olarak biyolojik aritma ¢ikisinda tespit edilmistir. Yine ayni
antibiyotiklerin ileri biyolojik aritma net giderim verimleri trimetoprim, tetrasiklin,
linkomisin, levofloksasin, klaritromisin, siprofloksasin ve amoksisilin icin sirasiyla;
%22,7, %100, %36,7, %80,6, %4,5, %92,6 ve %100 olarak belirlenmistir. Antibiyotiklerin
tesiste toplam giderim verimi ise trimetoprim, tetrasiklin, sulfametaksazol, sulbaktam,
linkomisin, levofloksasin, klaritomisin, siprofloksasin, amoksisilin, ampisilin sefaleksin
ve sefaklor igin sirasi ile; %30,5, %100, %100, %100 %54,8, %86,5, %53,1, %93,6, %100,
%100, %100 ve %100 seklinde belirlenmistir. 2016 yili ilkbahar mevsiminde Tuzla ileri
Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi girisinde sultamisilin ve sefazolin antibiyotiklerine

rastlanmamistir.
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Sekil 4.11 Tuzla ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2016 yili ilkbahar mevsimi giderim
verimleri

Sekil 4.12' de Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2016 yili ilkbahar mevisimi

antibiyotik giderim verimleri verilmistir. 2016 yili ilkbahar mevsiminde Pasakdy ileri

70




Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giris ve ¢ikis atiksuyunda sultamisilin, sulbaktam, sefazolin
ve sulfametaksazol antibiyotikleri tespit edilememistir. Trimetoprim, tetrasiklin,
linkomisin, levofloksasin, klaritomisin, siprofloksasin, amoksisilin, ampisilin, sefaleksin
ve sefakor antibiyotik etken maddelerinin 2016 yili ilkbahar mevsimi Pasakody ileri
Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi giderim verimleri sirasi ile; %18,2, %65,6, %-10, %17,
%71,4, %-2,5 %42, %100, %100, %100, ve %100 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.12 Pasakéy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi 2016 yili ilkbahar mevsimi giderim
verimleri

Gergeklestirilen aritma tesisi konsantrasyon izleme c¢alismalarinda hastaliklarin yogun
yasandigi mevsimlerde antibiyotik tliketiminin artmasina bagli olarak aritma
tesislerinde antibiyotik cesitliligi ve konsantrasyonu artmis olup, antibiyotik tiiketiminin
en az oldugu yaz mevsiminde atiksu aritma tesislerinde antibiyotik konsantrasyonlari
oldukca duslik seviyelerde tespit edilmistir. Tez c¢alismasi kapsaminda izlenen
antibiyotiklerin blylk cogunlugu Yaz mevsiminde alinan atiksu 6rneklerinde tespit
edilememistir.

Ayni mevsimlerde ayni antibiyotikler icin antibiyotik giderimlerinin aritma tesislerine
bagh olarak degiskenlik gbstermesi, aritma tesisi isletme kosullarinin antibiyotiklerin
giderilmesi icin olduk¢a 6nemli oldugunu géstermektedir.

Cizelge 4.7'de 1,5 yil siiren Pasakdy ileri Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi ve Tuzla ileri
Biyolojik Atiksu Aritma Tesisi'nde gerceklestirilen mevsimsel antibiyotik konsantrasyon

izleme sonuglari verilmistir.

71




Cizelge 4.7 Tez kapsaminda belirlenen antibiyotiklerin Pasakdy ve Tuzla ileri Biyolojik
Atiksu Aritma Tesislerinde belirlenen konsantrasyonlari

sls|lslzlslsl2lelz]|lz]slsls]-:
g s | Sl ez (|1 551521222
2 E £ | £ | £ s sl 2] 2| 2 : |z £ =] = |3
E s sl 21z | s |81 2|5 2|32z ]| 2|:2
] = 2 g g g | 8| = g £ < & < g = | £
2 £ s =l 132 ¢ g sl E|l 5| 3|2
= & i I B e = ] & <
w2
Kis 1926 | <LoD [<LOoD | - - | 101 | 6793 | 2094 | 2396 | - 399 94 | 2857
5015 |kbahar | 5216 | 2041 | <LOD | 473,3 | 180 | 938 | 1795 | 1791 | 1392 | 317 - 94 -
Sz Yaz <LoD | - - 643 | - - | 798 | 482 | 2380 | - - 7.2 -
PO Sonbahar | 526 | 87,1 - 623 | - [448] 1579 | 1235 [ 1850 [ - |<LOD | 248 - |637
So16 1K 69,6 - - 833 | - [659 | 2565 | 1875 | 1441 | - | 3466 | 187 | 338 | -
ilkbahar | 66,6 | 49,2 - 38 | 173 | 42 | 656 | 1833 | 793 - | 3432 [ 166 | 196 | 120
R Kis 1152 | - - - - | 922 1568 | 1698 | 1165 | - - - | 1867
5 2015 |lkbahar | 282 |<lOD| - 543 | - - - | 2715 | 440
=3 Yaz - - - |<tob| - | - | 674 | 469 | 2016 | - - - - -
FE Sonbahar | 47,3 |<LOD| - - - | 42 | 597 [889,2 | 925 - - 18,7 - 222
.n% 2016 1K 61,6 - - 283 | - [329] 190 [ 1133 [ 755 - - | <LoD -
ilkbahar | 599 | 22,2 - - - [ 30 | 456 | 925 | 691 - | 2613
R Kis 92,6 - - - - | 572 142 | 1095 | 950 -
= 2 ilkbahar | <LOD [<LOD| - 223 | - - | <top [2715]| 106
=z Yaz - - - | <Lop]| - - | 499 | 405 | 1833
N g Sonbahar | 42,3 = = = = 40 | <LOD | 865,2 | 766,7
Fz 016 1K 46,4 - - | 2325 | - | 12 | 1107 | 820 | 543
ilkbahar | 46,3 - - - - | 19 | 886 | 883 | 509 - - - -
Kis 86,7 | 1320 | <LOD | 49 - | 877 | 437 | 1881 | 2513 | - | 1346 | 41 | 5358 | -
o | 2015 |Hikbahar | 497.9 | 1525 | <LOD | 3223 | 736 | 209 | 1247 | 1237 | 1500 |3773| - 237 | 418 | 575
z g Yaz <LOD - - %,7 | - - | <LoD [ 7165 | <LOD [ - - - - -
g° Sonbahar | 46,2 | 3016 | 1737 | 86 - |182] 2788 | 1730 | 2350 | - |<LOD | - -
2016 1K 61,9 - - 459 | - | 32 | 1185 | 1983 | 1266 | - | 2933 |<LOD [ 5375 | -
ilkbahar | 285 [ 1320 | - 225 | - 147 727 | 991 | 612 - | 2964 | 1494 | 418 | 163
R Kis 69.3 - - 206 | - [279] 7125 | 1135 | 8383 | - - - - -
é é 2015 |kbahar | 817 [<LOD]| - 1613 | - 269 | 249 [3028 | 4333 | 1148 - [<LOD
o Yaz - - - 613 | - - |<tob|1975 ]| <toD | - - -
Z g Sonbahar | 27,3 | 1445 | - 377 | - [137] 2188 [960,3 ] 7033 | - | <LOD
E& |06 e 56,3 - - | 3213 - | 205 9025 | 2046 | 545 -
ilkbahar | 233 - - | 2475 | - |122| 208 | 1016 | 355

(13

- “numunede mevcut degildir, “<LOD” dedeksiyon limitinin altindadir.

Bircok arastirmaci, atiksu aritma tesislerinde, ila¢ ve kisisel bakim Urinleri i¢in aritma
verimliliginin negatif degerler aldigini bildirmistir [256, 257, 258]. Yani bazi maddelerin
aritma tesisi ¢ikis konsantrasyonlari giris konsantasyonlarindan yiksek ¢ikmistir. Bu da,
aritma tesisi girisindeki bazi maddelerin, insan metabolitleri ve/veya dontsim urlinleri
biyolojik aritma sirasinda enzimatik reaksionlar sonucu tekrar ana bilesiklerine
doénismesinden kaynaklanmaktadir [105, 116, 259]. Ek olarak, bazi farmasotikler diski
ile atilmakta, biyolojik aritma boyunca diskidaki farmasotikler serbest kalmakta ve cikis
konsantrasyonunun artmasina sebep olmaktadir [105, 260, 261].Negatif giderim verimi
ornekleme donemindeki glinlik konsantrasyon dalgalanmalarindan ve molekillerin

¢amurdan desorpsiyonu sonucu askida partikiler madde haline geg¢mesinden
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kaynaklandigi belirtilmektedir [105, 260, 261]. Ayrica aritma tesisi cikisinda yuksek
konsantrasyonun tespit edilmesi, aritma tesisi boyunca su hareketliligindeki
gecikmeden de kaynaklanabilmekte; c¢lnkl giris ve c¢ikis numunelerindeki su
orneklerinin ayni suyu temsil etmeyebilecegi de belirtilmektedir [262].

Ulkemizde en ¢ok kullanilan ve betalaktam grubundan olan amoksisilin ve sefaleksin,
atiksu aritma tesislerinde yliksek konsantrasyonlarda tespit edilememistir. Betalaktam
grubunun diger Uyeleri olan; ampisilin, sefazolin, sefaklor, sultamisilin ve sulbaktam
aritma tesisi giris atiksuyunda mevcut olsalar dahi aritma tesisi ¢ikisinda genellikle
tespit edilememislerdir. Bu durumda betalaktam antibiyotiklerinin kanalizasyonlarda
ve atiksu aritma tesislerinde biyobozunuma ugrayarak, varsa ilgili metabolitlerine
donustigl diasianilebilir. Yiksek tiiketimlerine karsin, penisilin ve tetrasiklin ailelerine
ait bilesikler, muhtemelen kimyasal istikrarsizliklarindan dolayi ne analiz atiksuyunda
ne de nehir sularinda yiksek miktarda tespit edilememistir [263].

Bircok hastalik igin, betalaktam genellikle en ¢ok regete edilen ve kullanilan
antibiyotiklerden olmasina ragmen, aritilmis atiksu numunelerinde cok fazla tespit
edilmedigi veya dislik konsantrasyonlarda tespit edildigi bildirilmistir [107, 108, 109,
110, 111]. Betalaktam antibiyotiklerinin bazi kanalizasyon sularinda diger
antibiyotiklere gore oldukc¢a yliksek konsantrasyonda olmasina karsin, biyolojik
surecler sirasinda konsantrasyonlarda onemli 6lcliide azalma gorilmektedir [110].
Yapilan bir calismada atiksu aritma tesisi giris suyunda bulunan bes betalaktamin
analizine gore, 72 giris suyu numunesinin tc¢linde (20 ng/L’den az konsantrasyonlarda)
kloksasilin ve oksasilin gozlenirken, bu b-laktamlarin higbiri ¢ikis suyu 6rneklerinde
tespit edilememistir [4]. Avustralya'daki konvansiyonel atiksu aritma prosesleri
araciligiyla sefaleksinin 2000 ng/L’den 78 ng/L’ye kadar 6nemli oranda uzaklastirildig
(> % 96) bildirilmistir [111]. Benzer sekilde, Morse ve Jackson [112], betalaktam
ilaglarini temsilen amoksisilinin mikrobiyal parcalanmaya karsi olduk¢a hassas
oldugunu ve bu nedenle biyolojik aritma sistemlerinden sonra ©6nemli bir
konsantrasyonda bulunma ihtimali bulunmadigini savunmustur.

Tez calismasi kapsaminda izlenen tetrasiklin grubu Uyesi olan tetrasiklin etken
maddesinin de tim mevsimlerde aritma tesisi girisinde tespit edilmesi ve aritma
tesisinde belirlenememesi bu antibiyotiginin de vyiksek biyobozunurluga sahip

oldugunu distindirmektedir. Geleneksel ikincil aritma sirasinda tetrasiklin icin >% 68
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giderim verimi bildirilmistir [52]. ABD'de klorotetrasiklin ve doksisiklin igin ikincil aritma
ve klorlama sonrasi sirasiyla %78 ve %67 giderim verimleri bildirilmigtir [37].
Tetrasiklinlerin  giderimi, aktif camur prosesindeki hidrolik bekletme siresi
degisimlerinden 6nemli 6lclide etkilenmemektedir [133]. Fakat arastirmacilar SRT'nin
10 giinden 3 gline disuriilmesiyle giderim veriminde belirgin bir azalma oldugunu
bildirmis, bu ylzden de, giderimin etkin mekanizmanin katilara adsorpsiyon oldugunu
belirtmislerdir. pH ve sicakhgin tetrasiklinlerin hidrolizleri tGzerinde etkili oldugu [136]
ve oOzellikle sicakliklarin yaygin olarak 35° C'nin Ustliinde oldugu durumlarda bu
kimyasallarin bozunmasinin arttigi distintilmektedir.

Florokinolon grubundan olan siprofloksasin ve levofloksasin antibiyotiklerinin genellikle
biyolojik aritma ¢ikisinda da, ileri biyolojik aritma c¢ikisinda daha giderildigi
gozlemlenmigtir. Muhtemelen bu antibiyotik grubunun gideriminde biyolojik
aritmadan ziyade fiziksel aritma daha énemli bir role sahiptir. isve¢'te atiksu aritimi
sirasinda sulu fazdan florokinolonlarin uzaklastirma verimleri, norfloksasin icin %80 ve
siprofloksasin igin %78 olarak bildirilmistir. Kum filtrasyonu / demirli ¢okelme, yaklasik
olarak % 55 — 58 aritima ulasirken aktif camur prosesi araciligi ile sirasiyla, % 34 ve %
44 oraninda norfloksasin ve siprofloksasin giderimi saglanmistir [137]. Daha sonra
yapilan bir ¢alismada aktif camur aritimi ve ardindan kimyasal pihtilasma / flokllasyon
uygulandiginda siprofloksasin (% 90), oksfloksasin (% 56) ve norfloksasin (% 70) aritimi
bildirilmistir [264]. Florokinolonlarin en etkin uzaklastirma mekanizmasi bircok
arastirmaci tarafindan bildirildigi Gzere, biyolojik bozunmadan ziyade camur ve / veya
floklara adsorpsiyon yoluyla gerceklesmektedir [137, 139, 141, 264].

Sulfanomid grubu lyesi sulfametasazolin giderimi mevsimlere ve aritma tesisine bagli
olarak degiskenlik gostermektedir. Sulfametaksazolun atiksu aritma tesisinde
gideriminin %100 ile %-10 arasinda degistigi tespit edilmistir. Sulfametaksazol
muhtemelen pH, sicaklik, aritma tesisi isletme kosullarindan (HRT, SRT gibi)
etkilenmektedir. Sulfonamidler kullanim sirasinda tamamen metabolize edilmez ve
idrar yoluyla kanalizasyona kismen degismemis ana bilesikler ve kismen metabolitler
olarak aktarilirlar [107, 113]. Kanalizasyona giren siilfonamidlerin baslica metabolitleri
biyolojik olarak inaktif N4 asetillenmis Grinler olup, atiksu aritimi sirasinda aktif ana
bilesiklere donustlikleri bildirilmistir [113]. Bu olgu, bazi sulfonamidlerin, o6zellikle

silfametoksazoliin, biyolojik atiksu aritimi sirasinda negatif giderimlerine yol
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acabilmektedir [52, 114]. Silfametoksazol, kanalizasyonlarda en sik tespit edilen
silfonamidler arasindadir [37, 114, 115, 116, 265]. Ancak, bu ilacin, atiksu aritma tesisi
giris ve ¢ikis sularindaki konsantrasyonlari, antibiyotik tiiketim bigimine ve kullanilan
atiksu aritma yontemlerinin tlrine bagh olarak o6nemli derecede farkhlik
gostermektedir [14]. Sulfonamidler, tipik atiksu aritma tesisi isletme kosullari altinda
(pH 7-8) notr veya negatif yiikli olduklarindan [123]. anyonik bolgelerle veya metal
kompleks olusturma ile katyon degisimi yoluyla biyokiitleye baglanmasinin da en disik
seviyede olmasi beklenmektedir.

Bu c¢alismada makrolid grubu antibiyotiklerinden mevsimsel olarak izlenen
klaritromisinin, trimetoprim grubundan trimetoprimin, ve linkosamid grubu lyesi olan
linkomisinin her iki atiksu aritma tesisinde de giderimlerinin disik oldugu tespit
edilmistir. Muhtemelen bu antibiyotiklerin floklara baglanma kabiliyetleri distk
seviyelerde gergeklesmekte, biyolojik aritmada rol alan mikroorganizmalari da inhibe
ederek, giderimleri aritma tesislerinde tamamlanamamaktadir.

Makrolid antibiyotiklerin aritimi ¢ogunlukla konvansiyonel atiksu aritma tesislerinde
tamamlanamadigi bildirilmistir [129]. Japonya'daki (¢ konvansiyonel atiksu aritma
tesisinde Klaritromisin ve azitromisin gibi makrolid antibiyotikler igin yaklasik ortalama
% 50 uzaklastirma orani bildirilmistir [130]. Hirsch vd. [107] Almanya'da arastirmada
incelenen tiim AAT cikisinda 100 ng L/1'dan fazla makrolid konsantrasyonu bulundugu
sonucuna varmistir. 24 saatlik bilesik o6rnekler kullanilarak yapilan c¢alismalar,
makrolidlerin konvansiyonel aktif camur aritimi ile uzaklastirilmasinin % 80 ila % 44
arasinda degistigini ortaya koymustur [114, 131]. Makrolidlerin negatif gideriminin
ayrisabilir metabolitlerin varligindan ziyade, daha c¢ok biyolojik aritim sirasinda
vlcuttan atilmis safra ve diski kaynakh bilesiklerin ortamda bulunmasi yiziinden
gerceklestigi ileri stirtilmusttr [114].

Trimetoprimin, ABD [52], Hirvatistan [148] ve Meksika [83] dahil olmak lizere bir¢ok
Ulkenin ham atiksuyunda gorildigu bildirilmistir. Trimetoprimin tibbi uygulamalarda
sulfametaksazol ile 1:5 oraninda kullanildigindan dolay! trimetoprimle ayni oranda
atiksularda bulunmaktadir [113]. Perez vd. [145], bir atiksu aritma tesisi giris suyundaki
trimetoprim konsantrasyonunun, tipik ilag orani ile nispeten uyumlu olan
stlfametoksazol konsantrasyonundan doért kat daha distk bulundugunu bildirmistir.

Konvansiyonel biyolojik atiksu aritimi sirasinda trimetoprimin giderilme oraninin
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onemli farkhliklar gésterdigi bildirilmistir ancak ¢ogunlukla aritim tamamlanamamistir
[83, 114, 115, 147, 148]. Birincil ve ikincil aritma sirasinda trimetoprimin sadece az
miktarda giderildigi bildirilmigtir [113, 145].

Muller vd. [266] Avrupa'da en c¢ok recetelenen antibiyotiklerin betalaktamlar,
linkosamidler ve makrolidler oldugunu belirtmislerdir. Fakat gliniimize kadar yapilan
arastirmalarda linkosamidlerin aritma tesisinde gideriminin izlenmesine ve tespit

edilmesine yonelik calisma literatliirde mevcut degildir.

4.1.2 Antibiyotiklerin Hastane Kanalizasyonunda Mevsimsel Olarak Tespiti

1 yil boyunca 3 ayda bir, Kis mevsimi icin Subat ayinin son haftasi, ilkbahar mevsimi igin
Mayis ayinin son haftasi, Yaz mevsimi icin Agustos ayinin son haftasi ve Sonbahar
mevsimi icin Kasim ayinin son haftasi olmak lzere; istanbul Universitesi Capa Tip
Fakiltesi Hastanesi Kanalindan anlik olarak alinan numunelerde antibiyotik
konsantrasyonlari tespit edilmistir. Cizelge 4.8 de Capa Tip Fakiiltesi hastanesi
kanalinda mevsimsel olarak tespit edilen antibiyotik konsantrasyonlari verilmistir.

Cizelge 4.8 den goruldigl gibi mevsimsel olarak antibiyotik konsantrasyonlari
insanlarin  kullanimina bagh olarak degismektedir. Sonbahar mevsimi ve kis
mevsiminde antibiyotik konsantrasyonlari insanlardaki gesitli hastaliklar sonucu
antibiyotik kullanim artisina bagli olarak artmaktadir. Ulkemizde en ¢ok kullanilan
antibiyotik grubu olan betalaktam antibiyotikleri amoksisilin, ampisilin, sefaleksin,
sefazolin, sefaklor, sultamisilin antibiyotikleri cabuk biyobozunumlari dolayisi ile aritma
tesisi giris ve cikislarinda belirlenemese de hastane kanalindan alinan su 6rneklerinde
biyobozunuma ugramadiklarindan dolayr olduk¢ca yiksek miktarlarda tespit

edilmislerdir.
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Cizelge 4.8 istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Hastanesi kanalindan mevsimsel

olarak alinan numunelerdeki antibiyotik miktarlari

Antibiyotik ismi Kis (ng/l) ilkbahar ( ng/l) Yaz (ng/l) Sonbahar (ng/1)
Amoksisilin 14780 <LOD <LOD 1200
Ampisilin 1980 92 938,7 4375,6
Sefaleksin <LOD <LOD <LOD 640,8
Sefazolin 1356 179,4 <LOD 331
Sefaklor 4191 <LOD <LOD 5791,3
Sultamisilin <LOD 126 <LOD 174,6
Sulbaktam 5376 553,9 4343 10530
Sulfametaksazol 72,3 13,3 92,3 322,3
Siprofloksasin 4678,3 1000 2200 6766,7
Levofloksasin 441,75 49,8 149,6 2419
Linkomisin 166,4 11,3 <LOD 67
Klaritromisin 3847,7 73,8 182,8 1237,3
Tetrasiklin <LOD 49,8 <LOD <LOD
Trimetoprim 342 11,2 319,9 738

“<LOD” dedeksiyon limitinin altindadir.

Gros vd. [268], hastane kanalizasyonundan alinan 6rneklerde linkomisinin 3-11368
ng/L konsantrasyonlarinda degistigini bildirmistir.

Mozaz vd., [269], 3 farkli dénem aldiklari hastane kanalizasyonunda siprofloksasini
8373 ng/L, 8305 ng/L, 13780 ng/L; sefazolini 83,4 ng/L, 44,6 ng/L,<LOD; azitromisin
20,1 ng/L, 59,9 ng/L,59,9 ng/L; klaritormisini 167,3 ng/L, 941,1 ng/L, <LOD;
sulfametaksazoli 751,7 ng/L,190,2 ng/L,4817 ng/L; trimetoprimi 594,3 ng/L,136,3
ng/L, 3,8 ng/L olarak tespit etmislerdir.

Anlik olarak hastane kanalindan alinan numunelerde genel olarak antibiyotik

konsantrasyonlari oldukca yliksek seviyelerde tespit edilmis olup, hastanelerin atiksu

aritma tesislerine yiiksek miktarda antibiyotik yiiki verdigi sdylenebilir.
4.2 Antibiyotik Gideriminin Nanofiltrasyon Membranlari ile Gideriminin Arastiriimasi

Aritma tesisi cikis sularinda tespit edilen 5 farkli antibiyotik etken maddesi
(klaritromisin, linkomisin, levofloksasin, siprofloksasin ve trimetoprim) Bolim 3.12’de
de aciklandigi gibi 2 farkh konsantrasyonda, 250 pg/L ve 1000 pg/L olmak zere,

ultrasafsu ile hazirlanmistir. Membranlarin aki performansi dakikada 1 olmak Gzere 90

77



dakika boyunca, membranlarin giderim verimleri ise 15, 30, 60 ve 90. dakikalarda 1ml
ctkis suyu orneginde antibiyotik etken maddesi tespiti yapilarak belirlenmistir. Ayrica
nanofiltrasyon prosesi sonunda membran slziintl suyunda ve konsantresinde Toplam

Organik Karbon analizi yapilmistir.

4.2.1 1000pg/L Konsantrasyon igin Aki Grafikleri

Gergeklestirilen deneysel calismalarda 90 dakika boyunca aki 6l¢iimu yapilmis ve 6l¢im
sonuglari (1000 pg/L konsantrasyon icin) kirleticiye gore aki performansi Sekil 4.13,
Sekil 4.14, Sekil 4.15, Sekil 4.16, Sekil 4.17’de verilmistir.

4.2.1.1 Klaritromisinin i¢in Aki- Zaman Grafigi

1000 pg/L KLARITROMIiSIN MEMBRAN TURUNE GORE ZAMANA BAGLI AKI GRAFiGi
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Sekil 4.13 Klaritromisin antibiyotiginin farkli membranlara gére aki zaman grafigi

Bes farkli membran tiirline gore klaritromisin antibiyotigi icin maksimum aki NF270
membraninda gerceklesmistir, NF270 membraninin deney siiresi boyunca elde edilen
Olclimler sonucunda ortalama akisi 115,54 L/m?.saat olarak belirlenmistir. Klaritromisin
antibiyotigi icin NFDK, NF90, NFCK ve ESNA membranlari i¢cin deney siresince yapilan
olctimler sonucunda ortalama aki, 52,32 L/m?%.saat; 28,09 L/m?.saat; 4,72 L/m”.saat ve

4,72 L/m?.saat olarak tespit edilmistir.
4.2.1.2 Linkomisin icin Aki- Zaman Grafigi

Linkomisin antibiyotigi icin, 5 farkli membran tirine goére yapilan deneylerde

maksimum aki NF270 membraninda gerceklesmis olup, deney siiresince yapilan
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dlgimlerde NF270 membraninin ortalama akisi 100,45 L/m?.saat olarak élctilmiistiir.
NF 90 membraninin deneylerde ortalama akisi, 46,74 L/m?.saat; NFDK membraninda
38,46 L/mz.saat; NFCK membraninda 15,10 L/mz.saat; son olarak ESNA membraninda

7,46 L/m? saat olarak belirlenmistir.

1000 pg/L LINKOMISiIN MEMBRAN TURUNE GORE ZAMANA BAGLI AKI GRAFIGi
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Sekil 4.14 Linkomisin antibiyotiginin farkli membranlara gére aki zaman grafigi

4.2.1.3 Siprofloksasin i¢in Aki-Zaman Grafigi

1000 pg/L SiPROFLOKSASIN MEMBRAN TURUNE GORE ZAMANA BAGLI AKI GRAFIGI
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Sekil 4.15 Siprofloksasin antibiyotiginin farkli membranlara gore aki grafigi

Siprofloksasin antibiyotigi icin yapilan deneyler sonucunda 95,75 L/m%saat ile en
yuksek ortalama aki NF 270 membraninda tespit edilirken; en disuk ortalama aki ESNA

membraninda 4,21 L/m”.saat olarak Slctilmstiir. Yapilan deneysel élciimler sonucunda
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NF90, NFDK, NFCK membranlarinda ortalama aki degerleri sirasiyla 36,03/m2.saat,

49,09/m”.saat, 11,46 L/m?.saat olarak belirlenmistir.

4.2.1.4 Levofloksasin i¢cin Aki- Zaman Grafigi

1000 pg/L LEVOFLOKSASIN MEMBRAN TURUNE GORE ZAMANA BAGLI AKI GRAFIGI

140
130 { %
120 | B Kmoneon

110 A wswsggzk

100 1 *ﬁﬁﬁ%@%%%*&%ﬁﬁﬁwﬁx
90 -
80 -
70 -

60 A
50 - .i.."h:..'I.'.:.‘.'|.'||||pll|pqr|flllu.llflh
40 A
ol L
10 A
&

0 4 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

AKI (L/m?2 - saat)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

ZAMAN (Dk)
ESNA & NFCK B NFDK X NF90 X NF270

Sekil 4.16 Levofloksasin antibiyotiginin farkli membranlara gore aki grafigi

Levofloksasin antibiyotigi icin 5 farkli membran tiriine gore gerceklestirilen deneylerde
NF270 membraninda en yiksek aki degerleri gozlemlenirken, en disik aki ESNA
membraninda tespit edilmis olup, bu degerler sirasiyla 108,68 L/m%saat ve 7,40
L/m?.saat’dir. NFDK, NF90 ve NFCK membranlarinda deneysel olglimler sonucunda
ortalama aki degerleri sirasiyla 41,16 L/m%saat 16,73 L/m’.saat ve 13,53 L/m?saat

olarak tespit edilmistir.
4.2.1.5 Trimetoprim icin Aki- Zaman Grafigi

Trimetoprim antibiyotiginde deneysel 6l¢limler sonucunda en yiliksek aki performasi
NFDK membraninda gerceklesmis olup, deney siliresi boyunca yapilan o6lcimler
sonucunda ortalama aki 120,74L/m%saat, bu membrani 2. yuksek aki performasiyla
NF270 membrani izlemistir ve ortalama aki 97,04 L/mz.saat olarak belirlenmistir.
Trimetoprim antibiyotigi icin en dislik aki ortalamasi ESNA membraninda 8,04
L/m?%.saat olarak tespit edilmistir. NF 90 ve NFCK membranlarinda deneysel dlcimler

sonucunda dlciilen aki degerleri sirasiyla 39,91 L/m?%.saat ve 13,08 L/m”.saat’tir.
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1000 pg/L TRIMETOPRIM MEMBRAN TURUNE GORE ZAMANA BAGLI AKI GRAFiGI
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Sekil 4.17 Trimetoprim antibiyotiginin farkl membranlara gore aki grafigi

4.2.2 250 pg/L Konsantrasyon icin Aki Grafikleri

Gergeklestirilen deneysel calismalarda 90 dakika boyunca aki 6l¢iimi yapilmis ve 6l¢im
sonuglari 250 pg/L konsantrasyon icin kirleticiye gore aki performansi Sekil 4.18, Sekil
4.19, Sekil 4.20, Sekil 4.21, Sekil 4.22’de verilmistir.

4.2.2.1 Klaritromisinin Aki- Zaman Grafigi

250 pg/L KLARITROMISIN MEMBRAN TURUNE GORE ZAMANA BAGLI AKI GRAFIGi
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Sekil 4.18 Klaritromisin antibiyotiginin 250 pg/l’de farkli membranlara gore aki grafigi

Bes farkli membran tiriine gore klaritromisin antibiyotigi icin maksimum aki NF270
membraninda gerceklesmistir, NF270 membraninin deney siiresi boyunca elde edilen

Olglimler sonucunda ortalama akisi 113,91 L/mz.saat olarak belirlenmistir. Klaritromisin
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antibiyotigi icin NFDK, NFOO NFCK ve ESNA membranlari igin deney siresince yapilan
Olcimler sonucunda ortalama aki, 52,39 L/m’.saat; 37,28L/m?saat; 13,26L/m?.saat ve
4,72 L/m?saat olarak tespit edilmistir. Klaritromisin etken maddesi icin NF270, NFDK,
ESNA membranlarinda konsantrasyon 4 kat azalmis olmasina ragmen akilarda kayda
deger bir degisim gozlenmemistir. NF90 ve NFCK membranlarinda 1000 pg/!
konsantrasyonda deneysel aki ortalamalari sirasi ile 28,09 L/mz.saat ve 4,72 L/mz.saat
iken 250 pg/l konsantrasyonda ortalama aki degerleri sirasi ile 37,28 L/m’.saat ve
13,26 L/m’.saat olarak tespit edilmistir.

Linkomisin antibiyotigi icin, 5 farkh membran tilrline gore yapilan deneylerde
maksimum aki NF270 membraninda gerceklesmis olup, deney siresince yapilan

Olglimlerde NF270 membraninin ortalama akisi 91,33 L/m?.saat olarak Olgllmustir.
4.2.2.2 Linkomisinin Aki- Zaman Grafigi

NF 90 membraninin deneylerde ortalama akisi, 40,25 L/mz.saat; NFDK membraninda
46,60 L/m”.saat; NFCK membraninda 14,75 L/m?.saat; son olarak ESNA membraninda

10,44 L/mz.saat olarak belirlenmistir.

250 pg/L LINKOMISIN MEMBRAN TURUNE GORE ZAMANA BAGLI AKI GRAFIGI
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Sekil 4.19 Linkomisin antibiyotiginin 250 ug/l’de farkl membranlara gore aki grafigi
4.2.2.3 Levofloksasinin Aki- Zaman Grafigi

1000 pg/l konsantrasyonda oldugu gibi 250 pg/l konsantrasyonda da levofloksasin
antibiyotigi icin 5 farkli membran tiiriine gore gerceklestirilen deneylerde NF270
membraninda en ylksek aki degerleri gozlemlenirken, en dustk aki ESNA

membraninda tespit edilmis olup, bu degerler sirasiyla 108,68 L/m?.saat ve 7,67
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L/m?.saat’dir. NFDK, NF90 ve NFCK membranlarinda deneysel olclimler sonucunda
ortalama aki degerleri sirasiyla 47,16 L/m’.saat 16,43 L/m*saat; ve 13,49 L/m’saat
olarak tespit edilmistir. Linkomisin etken maddesinde 4 kat konsantrasyon artisinin

akida kayda deger degisimler meydana getirmedigi tespit edilmistir.

250 pg/L LEVOFLOKSASIN MEMBRAN TURUNE GORE ZAMANA BAGLI AKI GRAFIGI
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Sekil 4.20 Levofloksasin antibiyotiginin 250 ug/lI’de arkli membranlara gore aki grafigi

4.2.2.4 Siprofloksasinin Aki- Zaman Grafigi

250 ug/L SIPROFLOKSASIN MEMBRAN TURUNE GORE ZAMANA BAGLI AKI GRAFIGI
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Sekil 4.21 Siprofloksasin antibiyotiginin 250 pg/I’de farkl membranlara gore aki grafigi

Siprofloksasin antibiyotigi icin yapilan deneyler sonucunda 82,03 L/m’saat ile en
ylksek ortalama aki NF 270 membraninda tespit edilirken; en disik ortalama aki ESNA
membraninda 9,31 L/m”.saat olarak lctlmustiir. Yapilan deneysel élciimler sonucunda

NF90, NFDK, NFCK membranlarinda ortalama aki degerleri sirasiyla 38,13 L/mz.saat,
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43,44 L/mz.saat, 13,7 L/mz.saat olarak belirlenmistir. NF90, NFDK, NFCK membranlari
icin deneysel ¢alismalar sonucunda konsantrasyon degisimine bagli olarak akida kayda
deger degismeler gozlenmez iken NF270 membraninda konsantrasyon 4 kat
azalmasina ragmen akida bir miktar azalma (95,75 L/m?.saat’den 82,03 L/mz.saat'e)
ESNA membraninin akisinda ise bir miktar artma (4,21 L/m%.saat’ten 9,31 L/m%.saat’e)

gozlemlenmistir.

4.2.2.5 Trimetoprimin Aki- Zaman Grafigi

250 pg/L TRIMETOPRIM MEMBRAN TURUNE GORE ZAMANA BAGLI AKI GRAFiGi
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Sekil 4.22 Trimetoprim antibiyotiginin 250 ug/l'de farkli membranlara gore aki grafigi

250 pg/! konsantrasyonda trimetoprim antibiyotiginde deneysel dlctimler sonucunda
en yiksek aki performasi NF270 membraninda gerceklesmis olup, deney siresi
boyunca yapilan dlciimler sonucunda ortalama aki 106,19 L/m?.saat, bu membrani 2.
ylksek aki performasiyla NFDK membrani izlemistir ve ortalama aki 47,19 L/m?.saat
olarak belirlenmistir. Trimetoprim antibiyotigi icin en disik aki ortalamasi ESNA
membraninda 2,8 L/m?.saat olarak tespit edilmistir. NF 90 ve NFCK membranlarinda
deneysel dlctimler sonucunda 6lgilen aki degerleri sirasiyla 35,72 L/m”.saat ve 13,01

L/m2.saat’tir.

4.2.3 Antibiyotiklerin1000 pg/L Konsantrasyon igin Gergeklestirilen Giderim

Calismalan

Her biri ayri ayri 1000 pg/L konsantrasyonda ultrasafsu ile hazirlanmis antibiyotik

¢Ozeltilerinin membranlara gore cikis konsantrasyonlari Cizelge 4.8, Cizelge 4.9, Cizelge
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4.10, Cizelge 4.11 ve Gizelge 4.12'de, giderim verimi performanslari ise Sekil 4.23, Sekil
4.24, Sekil 4.25, Sekil 4.26, ve Sekil 4.27’de verilmistir.

4.2.3.1 Karitromisinin Membran Tiirlerine Gore Giderimi

Asagidaki Cizelge 4.9’de makrolid grubu olan klaritromisin antibiyotiginin zamana bagl
membran ¢ikis konsantrasyonlari ve Sekil 4.23’te de ayni antibiyotigin 5 farkl

membranlara gére zamana bagli giderim verimi gosterilmistir.

Cizelge 4.9 1000 pg/L Klaritromisin antibiyotigi icin c¢ikis konsantrasyonlari

ZAMAN | NFDK | NFCK | ESNA | NF90 | NF270
(DK) pg/l pg/l pg/l pg/l pg/l
15 16,3 44.6 1,0 129,54 59,5
30 16 395 | 074 41,7 19,9
60 15,9 35,9 0,75 237 15,7
90 15,1 33,9 0,50 20,5 14,8

100 -

MEMBRAN TURUNE GORE KLARITROMISIN(1000 pg/L) GIDERIM VERIMI GRAFiGi
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Sekil 4.23 1000 pg/L Klaritromisin antibiyotigi icin membranlarin giderim verimi
performanslari

Klaritromisin antibiyotiginin 90. dakikada NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270
membranlari icin klaritromisin ¢ikis konsantrasyonu sirasiyla 7,10 pg/L, 33,90 ug/L,
0,50 pg/L, 20,50 pg/L ve 14,80 pg/L olarak belirlenmis olup; ayni membranlar igin
giderim verimi sirasiyla %99,57; %97,10; %99,98; %98,05 ve %97,78 olarak
gerceklesmistir. Klaritromisin antibiyotigi icin calisilan 1000 pg/L konsanstrasyonda en

iyi giderim verimi performansi ESNA membraninda gergeklesmis olup, bu membranin
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akisi tiim analizlerde en distk akiya sahip olmustur. Klaritromisinin 90 dakika sonunda
membran konsantresindeki konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 VE NF270
membranlari igin 380 ug/L, 250 pg/L, 251 pg/L, 455 pg/L ve 2125 g/l olarak tespit
edilmistir.  Ayrica klaritromisinin 90 dakika sonundaki konsantredeki TOK
konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270 membranlari icin sirasiyla 115,9
mg/L, 76,25 mg/L, 76,55 mg/L 138,78 mg/L ve 648,13 mg/L olarak tespit edilmistir.
Klaritromisinin 90 dakika sonundaki ¢ikis konsantrasyonunun TOK olarak degerleri
sirasiyla; 2,17 mg/L, 10,34 mg/L, 0,16 mg/L 6,31 mg/L ve 4,51 mg/L olarak
belirlenmistir. Klaritromisin antibiyotigi icin 1000 pg/L konsanstrasyonda aki, giderim
verimi performansi ve konsantre edebilme kabiliyeti agisindan en iyi membranin NF270

membrani oldugu séylenebilir.
4.2.3.2 Linkomisinin Membran Tiirlerine Gore Giderimi

Cizelge 4.10’ de linkosamid grubu antibiyotigi olan 1000 pg/L linkomisinin zamana bagh
membran ¢ikis suyu konsantrasyonlari, Sekil 4.24’te de zamana bagli membran giderim

verimi performanslari verilmistir.

Cizelge 4.10 1000 pg/L Linkomisin antibiyotigi icin ¢ikis konsantrasyonlari

ZAMAN | NFDK | NFCK | ESNA | NF9 | NF270
(DK) pg/l pg/l pg/l pg/l pg/l
15 240 390 418 97 377
30 217 374 344 83 265
60 180 352 272 79 243

90 165 307 227 75 232,5

Linkomisin antibiyotiginin 90. dakikada NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270
membranlari igin klaritromisin ¢ikis konsantrasyonu sirasiyla 165 ug/L, 307 ug/L, 227
ug/L, 75 pg/L ve 232,5 ug/l olarak belirlenmis olup; ayni membranlar icin giderim
verimi sirasiyla %84,5, %69,79 %78,31; %94,28; %89,83 olarak gerceklesmistir.
Linkomisin antibiyotigi icin calisilan 1000 pg/L konsanstrasyonda en iyi giderim verimi
performansi NF90 membraninda, en disiik giderim verimi NFCK membraninda

gerceklesmistir.
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Sekil 4.24 1000 pg/L Linkomisin antibiyotigi icin membranlarin giderim verimi
performanslari

Klaritromisinin 90 dakika sonunda membran konsantresindeki konsantrasyonu NFDK,
NFCK, ESNA, NF90 VE NF270 membranlari igin 357 pg/L, 359 ug/L, 285 pg/L, 417 pg/L
ve 381 pg/l olarak tespit edilmistir. Ayrica linkomisin 90 dakika sonundaki
konsantredeki TOK konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270 membranlari
icin sirasiyla 2,41 mg/L, 2,42 mg/L, 1,92mg/L 2,81 mg/L ve 2,57 mg/L olarak tespit
edilmistir. Linkomisinin 90 dakika sonundaki g¢ikis konsantrasyonunun TOK olarak
degerleri sirasiyla; 1,12 mg/L, 2,07 mg/L, 1,53 mg/L 0,51 mg/L ve 1,57 mg/L olarak
belirlenmistir. Linkomisin antibiyotigi icin 1000 pg/L konsanstrasyonda aki, giderim
verimi performansi ve konsantre edebilme kabiliyeti agisindan en iyi membranin NF90
membrani oldugu soylenebilir. Linkomisin antibiyotigi 1000 pg/L konsantrasyonda
¢alisilan membranlarda giderim verimi en dislk olarak gerceklesen antibiyotik

olmustur.
4.2.3.3 Levofloksasinin Membran Tiirlerine Gore Giderimi

Asagidaki Cizelge 4.11'da levofloksasinin membranlara goére zamana baglh ¢ikis
konsantrasyonlari, Sekil 4. 25’ te ayni antibiyotigin membran tiirlerine gére zamana
baglh giderim verimi gésterilmistir.

Levofloksasin antibiyotiginin 90. dakikada NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270
membranlari i¢in levofloksasin ¢ikis konsantrasyonu sirasiyla <1,5ug/L; 79,7 ug/L; 95

ug/L; 32,5 pg/L ve 25,7 pg/l olarak belirlenmis olup; ayni membranlar icin giderim
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verimi sirasiyla %99,91; %94,33 %90,56; %98; %97,44 olarak gerceklesmistir.
Levofloksasin antibiyotigi icin calisilan 1000 pg/L konsanstrasyonda en iyi giderim
verimi performansi NFDK membranlarinda, gerceklesmistir. Levofloksasinin 90 dakika
sonunda membran konsantresindeki konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 VE
NF270 membranlari icin 359 pg/L, 357 pg/L, 285 ug/L, 417 pg/L ve 381 pg/l olarak
tespit edilmistir. Ayrica levofloksasin 90 dakika sonundaki konsantredeki TOK
konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270 membranlari icin sirasiyla 0,6
mg/L, 0,6 mg/L, 0,48 mg/L 0,7 mg/L ve 0,64 mg/L olarak tespit edilmistir. Levofloksasin
90 dakika sonundaki cikis konsantrasyonunun TOK olarak degerleri sirasiyla; ~0 mg/L,
0,14 mg/L, 0,16 mg/L ~0 mg/L ve ~0 mg/L olarak belirlenmistir. Levofloksasin
antibiyotigi icin 1000 pg/L konsanstrasyonda aki, giderim verimi performansi ve
konsantre edebilme kabiliyeti agisindan en iyi membranin NF270 membrani oldugu

séylenebilir.

Cizelge 4.11 1000 pg/L Levofloksasin antibiyotigi icin ¢ikis konsantrasyonlari

ZAMAN | NFDK | NFCK | ESNA | NF90 | NF270
(DK) ng/l pg/l pg/l ng/l ng/l
15 <1,5 | 1410 | 1100 54,0 76,0
30 <15 | 1345 | 108, 44,0 57,0
60 <1,5 | 109,5 | 108, 37,0 26,8
90 <15 | 797 | 950 32,5 25,7

MEMBRAN TURUNE GORE LEVOFLOKSASIN(1000 pg/L) GIDERIM VERiIMi GRAFIGi
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Sekil 4.25 1000 pg/L Levofloksasin antibiyotigi icin membranlarin giderim verimi
performanslari
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4.2.3.4 Siprofloksasinin Membran Tiirlerine Gére Giderimi

Asagidaki Cizelge 4.12'de siprofloksasin antibiyotiginin membran tirlerine goére
zamana bagh ¢ikis konsantrasyonlari, Sekil 4. 26’ da siprofloksasinin membranlara gore
zamana bagli giderim verimi gosterilmistir.

Siprofloksasin antibiyotiginin 90. dakikada NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270
membranlari icin linkomisin ¢ikis konsantrasyonu sirasiyla 10 pg/L, 8,5 pg/L, 13,5 ug/L,
6 ug/L ve 24,7 pg/l olarak belirlenmis olup; ayni membranlar igin giderim verimi

sirasiyla %99,45; %94,24 %98,71; %99,44 ; %99,67 olarak gerceklesmistir.

Cizelge 4.12 1000 pg/L Siprofloksasin antibiyotigi icin ¢ikis konsantrasyonlari

ZAMAN | NFDK | NFCK | ESNA | NF90 NF270
(DK) pg/l pg/l pg/l ng/l pg/l
15 9,6 23,0 30,0 9,9 10,2
30 9,3 18,0 27,0 7.8 11,9
60 9,0 11,0 22,5 6,5 15,5
90 10,0 8,5 13,5 6,0 24,7

MEMBRAN TURUNE GORE SIPROFLOKSASIN(1000 pg/L) GIDERIM VERIMi GRAFIGI
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Sekil 4.26 1000 ug/L Siprofloksasin antibiyotigi icin membranlarin giderim verimi
performanslari

Siprofloksasin antibiyotigi icin ¢alisilan 1000 pg/L konsanstrasyonda en iyi cikis
konsantrasyonu (6 pg/L) NF90 membraninda saglanmis olup tiim membranlar icin
giderim verim performansini ESNA membrani hari¢ (%98,71) %99’un (izerinde
gerceklesmistir. Siprofloksasinin 90 dakika sonunda membran konsantresindeki

konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 VE NF270 membranlari igin 425 pg/L, 370
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ug/L, 210 pg/L, 450ug/L ve 825 ug/l olarak tespit edilmistir. Ayrica linkomisin 90 dakika
sonundaki konsantredeki TOK konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270
membranlari igin sirasiyla 0,54 mg/L, 0,47 mg/L, 0,27 mg/L 0,57 mg/L ve 1,04 mg/L
olarak tespit edilmistir. Siprofloksasinin 90 dakika sonunda giderim veriminin yiksek
olmasi sebebiyle ¢ikis konsantrasyonunun TOK olarak degerlerin tespiti yapilamamistir.
Siprofloksasin antibiyotigi icin 1000 ug/L konsanstrasyonda aki, giderim verimi
performansi ve konsantre edebilme kabiliyeti agisindan en iyi membranin NF270

membrani oldugu soylenebilir.
4.2.3.5 Trimetoprimin Membran Tiirlerine Gore Giderimi

Cizelge 4.13’de trimetoprim antibiyotiginin membran tiirlerine gére zamana bagh ¢ikis
konsantrasyonlari, Sekil 4. 27'de trimetoprimin membranlara goére zamana bagl

giderim verimi gosterilmigtir.

Cizelge 4.13 1000 pg/L Trimetoprim antibiyotigi icin ¢ikis konsantrasyonlari

ZAMAN NFDK NFCK ESNA NF90 NF270
(BK) ng/l g/l ng/l ng/l ng/l
15 72,0 592,0 46,9 241,0 6,0
30 67,0 464,0 34,3 202,0 9,0
60 56,0 358,2 30,0 147,0 26,0
90 58,0 358,2 26,7 56,0 54,0

MEMBRAN TURUNE GORE TRIMETOPRIM(1000 pug/L) GiDERiIM VERIMi GRAFiGi
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Sekil 4.27 1000 pg/L Trimetoprim antibiyotigi icin membranlarin giderim verimi
performanslari
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Trimetoprim antibiyotiginin 90. dakikada NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270
membranlari igin linkomisin ¢ikis konsantrasyonu sirasiyla 58 pg/L, 358,2 ug/L, 26,7
ug/L, 56 pg/L ve 54 ug/l olarak belirlenmis olup; ayni membranlar icin giderim verimi
sirastyla %99,91; %67,05 %98; %96,33; %92,7 olarak gerceklesmistir. Trimetoprim
antibiyotigi icin ¢alisilan 1000 pg/L konsanstrasyonda en iyi giderim verimi performansi
ESNA membranlarinda, gergeklesmis olsa da membran akisi diger membranlara gore
oldukga dusiktir, NF270 membraninda 60 dakikada ESNA membraninin ¢ikis
konsantrasyonuna ulasilmis olup, analiz sliresinin 90 dakika olmasi sonucunda bir
miktar kirleticinin ¢ikisa siriklenmesi, ¢ikis konsantrasonunun kotiilesmesine sebep
olmustur. Ozetle Trimetoprim antibiyotigi icin gerek aki, gerek giderim verimi acisindan
en uygun membranin NF270 membrani oldugu sdylenebilir. Trimetoprim 90 dakika
sonunda membran konsantresindeki konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve
NF270 membranlari igin 230 pg/L, 607 pg/L, 623 ug/L, ug/L, 666 ug/L ve 985 ug/l
olarak tespit edilmistir. Ayrica trimetoprim 90 dakika sonundaki konsantredeki TOK
konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270 membranlari icin sirasiyla 0,21
mg/L, 0,54 mg/L, 0,56 mg/L 0,6 mg/L ve 0,88 mg/L olarak tespit edilmistir. Trimetoprim
90 dakika sonundaki ¢ikis konsantrasyonunun TOK olarak degerleri, etken madde ¢ikis
konsantrasyonlari ¢ok dislk oldugundan dolayl tespit edilememistir. Trimetoprim
antibiyotigi icin 1000 pg/L konsanstrasyonda aki, giderim verimi performansi ve
konsantre edebilme kabiliyeti agisindan en iyi membranin NF270 membrani oldugu

soylenebilir.

4.2.4 Antibiyotiklerin 250 pg/L Konsantrason igin Gergeklestirilen Giderim

Calismalan

Ultrasafsu ile 250 pg/L antibiyotik icerecek sekilde ile hazirlanmis ¢o6zeltilerin
membranlara gore ¢ikis konsantrasyonlari Cizelge 4.13, Cizelge 4.14, Cizelge 4.15,
Cizelge 4.16 ve Cizelge 4.17'de, giderim verimi performanslari ise Sekil 4.28, Sekil 4.29,
Sekil 4.30, Sekil 4.31, ve Sekil 4.32’de verilmistir.
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4.2.4.1 Klaritromisinin Membran Tiirlerine Gore Giderimi

Asagidaki Cizelge 4.14’de makrolid grubu olan klaritromisin antibiyotiginin zamana
bagl membran c¢ikis konsantrasyonlari ve Sekil 4.28’de de ayni antibiyotigin 5 farkl
membrana gore zamana bagh giderim verimi gosterilmistir.

Klaritromisin antibiyotiginin 90. dakikada NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270
membranlari icin klaritromisin ¢ikis konsantrasyonu sirasiyla 9,50 ug/L, 94,3 pg/L, 132
ug/L, 0,50 pg/L ve 7,5 pg/l olarak belirlenmis olup; ayni membranlar igin giderim verimi
sirasiyla %97,99; %64,03; %47,93; %99,87; %99,48 olarak gerceklesmistir. Klaritromisin
antibiyotigi icin calisilan 250 pg/L konsanstrasyonda en iyi giderim verimi performansi
NF90 ve NF270 membranlarinda gergeklesmistir. Klaritromisin antibiyotiginin problem
teskil ettigi atiksu c¢ikisinda nanafiltrasyon nihai amacgla kullanilacaksa NF90
memraninin kullanilmasi, 6n aritma olarak kullanilacaksa giderim verimi ve aki
performansinin da yiliksek olmasi sebebiyle NF 270 membraninin kullaniimasi

onerilebilir.

Cizelge 4.14 250 pg/L Klaritromisin antibiyotigi icin c¢ikis konsantrasyonlari

ZAMAN | NFDK | NFCK | ESNA | NF90 | NF270
(DK) pg/l pg/l pg/l png/l png/l
15 185 | 173,0 | 220,0 67,7 133,0
30 150 | 1140 | 210,0 56,0 20,0
60 10,0 | 1050 | 202,0 16,7 133
90 9,5 94,3 | 1320 0,5 7,5

100 MEMBRAN TURUNE GORE KLARITROMISIN(250 pg/L) GIDERIM VERIMI GRAFIGI
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Sekil 4.28 250 pg/L Klaritromisin antibiyotigi icin membranlarin giderim verimi
performanslari
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Klaritromisinin 90 dakika sonunda membran konsantresindeki konsantrasyonu NFDK,
NFCK, ESNA, NF90 VE NF270 membranlari i¢in 102 pg/L, 15 ug/L, 5 pg/L, 83,7 pg/L ve
333 g/l olarak tespit edilmistir. Ayrica klaritromisinin 90 dakika sonundaki
konsantredeki TOK konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270 membranlari
icin sirasiyla 7,78 mg/L, ~0 mg/L, ~0 mg/L, 6,38 mg/L ve 25,39 mg/L olarak tespit
edilmistir. Klaritromisinin 90 dakika sonundaki ¢ikis konsantrasyonunun TOK olarak
degerleri sirasiyla; 0,72 mg/L, 7,19 mg/L, 10,07 mg/L , ~0 mg/L ve 0,57 mg/L olarak

belirlenmistir.
4.2.4.2 Linkomisinin Membran Tiirlerine Gore Giderimi

Cizelge 4.15’te linkosamid grubu antibiyotigi olan 250 pg/L linkomisinin zamana bagli
membran cikis suyu konsantrasyonlari, Sekil 4.29’da zamana baglh membran giderim

verimi performanslari verilmistir.

Linkomisin antibiyotiginin 90. dakikada NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270
membranlari igin klaritromisin ¢ikis konsantrasyonu sirasiyla 57 pg/L, 84,3 ug/L, 91
ug/L, 72 pg/L ve 14 ug/L olarak belirlenmis olup; ayni membranlar icin giderim verimi
sirasiyla %85,44, %69,23 %78,31; %79,50; %99,38 olarak gerceklesmistir. Linkomisin
antibiyotigi icin calisilan 250 pg/L konsanstrasyonda en iyi giderim verimi performansi

NF270 membraninda, en disik giderim verimi ESNA membraninda gerceklesmistir.

Cizelge 4.15 250 pg/L Linkomisin antibiyotigi icin ¢ikis konsantrasyonlari

ZAMAN | NFDK | NFCK | ESNA | NF90 NF270
(BK) pg/l pg/l pg/l ng/l ng/l
15 650 | 1960 | 1800 | 102,0 22,5
30 62,0 | 1900 | 150,0 94,0 15,0
60 59,9 950 | 116,0 82,6 17,0
90 57,0 84,3 91,0 72,0 14,0
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Sekil 4.29 250 pg/L Linkomisin antibiyotigi icin membranlarin giderim verimi
performanslari

Linkomisin 90 dakika sonunda membran konsantresindeki konsantrasyonu NFDK,
NFCK, ESNA, NF90 VE NF270 membranlari i¢in 97,2 pg/L, 280 pg/L, 215 pg/L, 206 pg/L
ve 156 pg/l olarak tespit edilmistir. Ayrica linkomisin 90 dakika sonundaki
konsantredeki TOK konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270 membranlari
icin sirasiyla 0,65 mg/L, 1,88 mg/L, 1,45 mg/L 1,39 mg/L ve 1,05 mg/L olarak tespit
edilmistir. Linkomisinin 90 dakika sonundaki ¢ikis konsantrasyonunun TOK olarak
degerleri sirasiyla; 0,38 mg/L, 0,57 mg/L 0,61 mg/L 0,48 mg/L ve 0,1 mg/L olarak
belirlenmistir. Linkomisin antibiyotigi icin 1000 pg/L konsantrasyonda oldugu gibi 250
ug/L konsantrasyonda da calisilan membranlarda giderim verimi en dusik olarak

gerceklesen antibiyotik olmustur.
4.2.4.3 Levofloksasinin Membran Tiirlerine Gore Giderimi

Asagidaki Cizelge 4.16'te 250 pg/L konsantrasyonda ultrasafsu ile hazirlanmis
levofloksasin antibiyotiginin zamana bagli membran ¢ikis konsantrasyonlari, Sekil

4.30’ta membranlara gére zamana baglh giderim verimleri verilmistir.

Cizelge 4.16 250 pg/L Levofloksasin antibiyotigi icin ¢ikis konsantrasyonlari

ZAMAN | NFDK | NFCK | ESNA | NF90 | NF270
(DK) pg/l pg/l ng/l pg/l pg/l
15 2,0 2,2 <0,3 2,0 <0,3
30 1,5 1.4 <0,3 1,0 <0,3
60 1,0 1,1 <0,3 1,5 <0,3
90 0,5 1,0 <0,3 <0,3 <0,3
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Sekil 4.30 250 pg/L Levofloksasin antibiyotigi icin membranlarin giderim verimi
performanslari

Levofloksasin antibiyotiginin 90. dakikada NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270
membranlari igin levofloksasin ¢ikis konsantrasyonu sirasiyla <05ug/L; 1 ug/L; <0,3
ug/L; <0,3 pg/L ve <0,3 pg/l olarak belirlenmis olup; ayni membranlar icin giderim
verimi sirasiyla %99,87; %99,64 %99,89; %99,90; %99,98 olarak gerceklesmistir.
Levofloksasin antibiyotigi icin calisilan 250 pg/L konsanstrasyonda tiim membran
tirlerinde giderimi  %99’un lzerinde gergeklesmistir. Levofloksasin igin aki
performansina bakildiginda en yiksek aki NF270 membraninda oldugundan en iyi
membranin NF270 membrani oldugu soylenebilir. Levofloksasinin 90 dakika sonunda
membran konsantresindeki konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 VE NF270
membranlari i¢in 129 pg/L, 105 pg/L, 75 ug/L, 95 pg/L ve 174 pg/l olarak tespit
edilmistir. Ayrica levofloksasin 90 dakika sonundaki konsantredeki TOK konsantrasyonu
NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270 membranlari icin sirasiyla 0,22 mg/L, 0,18 mg/L,
0,13 mg/L, 50,16 mg/L ve 0,29 mg/L olarak tespit edilmistir. Levofloksasin 90 dakika
sonundaki cikis konsantrasyonunun c¢ok dlisiik olmasi sebebiyle c¢ikis membran
cikisindaki stzintlide TOK tayini yapilamamistir. Levofloksasin antibiyotigi icin 1000
ug/L konsanstrasyonda aki, giderim verimi performansi ve konsantre edebilme

kabiliyeti acisindan en iyi membranin NF270 membrani oldugu sdylenebilir.
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4.2.4.4 Siprofloksasinin Membran Tiirlerine Gére Giderimi

Cizelge 4.17'da 250 pg/L konsantrasyonda ultrasafsu ile hazirlanmis siprofloksasin
antibiyotiginin zamana bagh membran ¢ikis konsantrasyonlari, Sekil 4.31'ta

membranlara gére zamana bagl giderim verimleri gosterilmistir.

Cizelge 4.17 250 pg/L Siprofloksasin antibiyotigi igin ¢ikis konsantrasyonlari

ZAMAN | NFDK | NFCK | ESNA NF90 NF270
(BK) pg/l pg/l ng/l ng/l ng/l
15 <1,0 <1,0 <1,0 <1,0 <1,0
30 <1,0 <1,0 <1,0 <1,0 <1,0
60 <1,0 <1,0 <1,0 <1,0 <1,0
90 <1,0 <1,0 <1,0 <1,0 <1,0

Siprofloksasin antibiyotiginin 90. dakikada NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270 (calisilan
tim membranlar igin) siprofloksasin ¢ikis konsantrasyonu <1 pg/L tespit edilmistir.
Siprofloksasin antibiyotiginin LC-MSMS ile yapilan 6l¢limlerde cihaz kantitatif 6lgme
sinirt (LOQ) 1 pg/L olarak belirlenmis olup, tim membranlar icin ¢ikis konsantrasyonu
250 pg/L konsantrasyonda bu limit degerinin altinda kalmistir. TUm membranlar igin
siprofloksasin giderim veriminin %99,9 ‘un Uzerinde gergeklestigi soylenebilir.
Siprofloksasinin 90 dakika sonunda membran konsantresindeki konsantrasyonu NFDK,
NFCK, ESNA, NF90 ve NF270 membranlari i¢in 36,4 pg/L,27,8 ug/L, 21,5 ug/L, 26,5 pg/L
ve 54,7 ug/l olarak tespit edilmistir. Ayrica siprofloksasinin 90 dakika sonunda sliziinti
ve konsantredeki TOK konsantrasyonu giderim veriminin ylksek olmasi ve konsantre

kabiliyetinin diisliik olmasi sebebiyle analiz edilememistir

MEMBRAN TURUNE GORE SIPROFLOKSASIN(250 pg/L) GiDERIM VERiIMIi GRAFIGI
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Sekil 4.31 250 pg/L Siprofloksasin antibiyotigi icin membranlarin giderim verimi
performanslari
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4.2.4.5 Trimetoprimin Membran Tiirlerine Gore Giderimi

Cizelge 4.18'de 250 pg/L konsantrasyonda ultrasafsu ile hazirlanmis trimetoprim
antibiyotiginin zamana bagh membran ¢ikis konsantrasyonlari, Sekil 4.32’de membran

turlerine gére zamana bagl giderim verimleri gosterilmistir.

Cizelge 4.18 250 pg/L Trimetoprim antibiyotigi icin ¢ikis konsantrasyonlari

ZAMAN | NFDK | NFCK | ESNA NF90 NF270
(DK) ng/l ng/l ng/l ng/l ng/l
15 72,0 110,0 46,9 95,0 84,0
30 67,0 80,0 34,3 69,0 76,0
60 58,0 65,0 17,7 46,0 43,0
90 56,0 60,0 13,3 25,0 31,0
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Sekil 4.32 250 pg/L Trimetoprim antibiyotigi icin membranlarin giderim verimi
performanslari

Trimetoprim antibiyotiginin 90. dakikada NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270
membranlari icin linkomisin ¢ikis konsantrasyonu sirasiyla 56 ug/L, 60 pg/L, 13,30 ug/L,
25 pg/L ve 31 pg/l olarak belirlenmis olup; ayni membranlar igin giderim verimi
sirasiyla %85,73; %78,07 %94,80; %93,98 %93,98 olarak gerceklesmistir. Trimetoprim
antibiyotigi icin c¢alisilan 1000 pg/L konsantrasyonda oldugu gibi 250 pg/L
konsanstrasyonda da en iyi giderim verimi performansi ESNA membranlarinda,
gerceklesmis olsa da membran akisi diger membranlara gore olduk¢a disuk
oldugundan dolayi pilot veya tam 6lgekli tesislerde uygulanmasi muhtemel olmayabilir.
NF90 ve NF270 membranlarinda giderim verimi ayni oranda (%93,98) gerceklesmesine

ragmen NF90 membraninda cikis konsantrasyonu daha diisiik olmasi sebebiyle en iyi
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membranin NF90 membrani oldugu disindlebilir. Trimetoprim 90 dakika sonunda
membran konsantresindeki konsantrasyonu NFDK, NFCK, ESNA, NF90 VE NF270
membranlari icin 105 pg/L, 194 pg/L, 171 pg/L, 155 pg/L ve 174 pg/l olarak tespit
edilmistir. Ayrica trimetoprim 90 dakika sonundaki konsantredeki TOK konsantrasyonu
NFDK, NFCK, ESNA, NF90 ve NF270 membranlari icin sirasiyla 0,1 mg/L, 0,17 mg/L, 0,15
mg/L 0,14 mg/L ve 0,16 mg/L olarak tespit edilmistir. Trimetoprim 90 dakika sonundaki
¢ikis konsantrasyonunun TOK olarak degerleri tespit edilememistir.

250 pg/L ve 1000 pg/L konsantrasyonda yapilan giderim perfonmasinin belirlenmesi
¢alismalarinda en iyi verim NF90 ve NF270 membranlarinda gerceklesmistir. Genel
itibariyle nanofiltrasyon nembranlarinin 6n aritma olarak kullanilmasi planlaniyorsa
yuksek aki performansi ve giderim veriminin de yiksek olmasi sebebiyle NF270
membrani onerilebilir. Nihai aritma veya daha disiik cikis konsantrasyonu gereken
durumlarda, aki performansi daha disiik olan NF90 membrani nerilebilir.

Yapilan deneysel calismalarda, 2 farkh konsantrasyonda da en iyi aritilan antibiyotikler
kinolon grubu olan antibiyotikler olup, bunlar levofloksasin ve siprofloksasin
antibiyotikleridir. Ayni deneysel calismalarda en kotd aritilabilirlik linkosamid
grubundan olan linkomisin antibiyotiginde gergeklesmis olup, trimetoprim grubundan
olan trimetoprim antibiyotigi de aritilabilirlik agisindan 2. kot antibiyotik olarak tespit

edilmistir.

4.2.5 Gergek Atiksu ile Yapilan Giderim Calismalari

Bir atiksu aritma tesisinin ileri biyolojik atiksu aritma c¢ikis suyundan alinan
numunelerin yaz mevsimine denk gelmesinden ve ¢ikis suyunda antibiyotiklerin yiiksek
ihtimalle bulunmayabileceginden dolayi her biri 1000 pg/L olacak sekilde levofloksasin,
linkomisin, klaritromisin, siprofloksasin ve trimetoprim etken maddeleri atiksuya ilave
edilmis ve 90 dakika boyunca dakikada bir olmak lizere atiksu icin kullanilan NFDK,
NF90 ve NF270 membranlari igin aki olcimu yapilmistir. Sekil 4.33’te membranlara
gore 90 dakika boyunca 6lgllen aki grafigi verilmistir.

Sekil 4.33’'ten de goriilecegi gibi atiksu cikis suyunda zamana baglh olarak gerceklesen
membran kirlenmesinden dolayi aki diismustiir. 90 dakikalik 6lciimler sonucunda NF

270 membrani ortalama en yiiksek akiya sahip olmustur ve ortalama akisi 43,26
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L/mzsaat olarak belirlenmistir. NF 90 membranin ortalama akisi 21,17 L/ m2saat ve NF

DK membranin ise 31,97 L/m?’saat olarak tespit edilmistir.

MEMBRAN TURLERINE GORE ATIKSUYUN ZAMANA BAGLI AKI GRAFIGI
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Sekil 4.33 1000 ug/L antibiyotik iceren atiksu ¢ikis suyunun membranlara gore aki
grafigi
ileri Atiksu ¢ikis suyunda karisim olarak hazirlanmis antibiyotiklerin 15,, 30., 60. ve 90.

dakikalarda 6l¢tilen membran gikis suyu konsantrasyonlari Cizelge 4.19’de verilmistir.

Cizelge 4.19 ileri atiksu ¢ikis suyunda antibiyotiklerin membranlara gére 15., 30., 60.,
ve 90. dakikalarda dlglilen ¢ikis suyu konsantrasyonlari

Klaritromisin Linkomisin Levofloksasin Siprofloksasin Trimetoprim

X IS X IS X IS4 X IS N4 IS4

zman| o |8 ||l |8 |8 ]l |8 | &|lo |8 |S&]|lo |8 |
L L [ [ o [ [ [T [ L L [ L o [

z z z z z z z z z z z z z z z

(DK) ng/l | pg/l | pgl | pg/l | ngl | pgl | pg/l | ng/l | ngll | ngl | pgl | pg!l | pg/l | pg! | pgl

15 7 80 | 60 | 41 | 66 | 396 | 41 | 117 | 431 | 108 | 168 | 617 | 154 | 170 | 310

30 10 | 55 | 46 | 46 | 59 | 81 | 53 | 113 | 230 | 131 | 158 | 173 | 171 | 150 | 183

60 12 | 35 | 39 | 583 | 59 | 74 | 60 | 96 | 91 | 125 | 130 | 190 | 165 | 118 | 253

90 27 | 19 | 33| 67 | 50 | 91| 69 | 94 | 84 | 108 | 121 | 202 | 185 | 114 | 225

Cizelge 4.19’den de anlasilabilecegi gibi 90 dakika sonunda klaritromisin, linkomisin,
levofloksasin, siprofloksasin ve trimethoprim antibiyotikleri icin en iyi cikis
konsantrasyonu NF 90 membrani ile gerceklesmistir.

Membran tiriine gore antibiyotik giderim verimi grafikleri NF 90 membrani icin Sekil

4.34 NF270 membrani icin Sekil 4.35, NFDK membrani icin Sekil 4.36’da verilmistir.
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NF90 MEMBRAN'ININ ANTiBIYOTiK GIDERIM VERIMLERI GRAFIGI (90 DK)
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Sekil 4.34 NF90 membranin 90 dakika sonunda antibiyotik giderim verimi grafigi

Sekil 4.34’ten goruldugi gibi NF 90 membrani 90 dakika sonunda tiim antibiyotikleri
%90’dan daha fazla gidermistir. NF 90 membrani klaritromisin antibiyotigini %98,

linkomisini %96, levofloksasini % 92, siprofloksasini % 90 ve trimetoprimi %91 oraninda

gidermistir.
NF270 MEMBRAN'ININ ANTIBIYOTIK GIDERIM VERIMLER| GRAFIGi (90 DK)
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Sekil 4.35 NF270 membranin 90 dakika sonunda antibiyotik giderim verimi grafigi

Sekil 4.35’ten anlagilacagl gibi NF270 antibiyotigi en ylksek akiya sahip olmasiyla
birlikte en ylksek giderimi %94 oraninda linkomisin ve levofloksasin igin
gergeklestirmis olup, klaritromisini %93, siprofloksasini %87 ve en disuk giderim

verimini % 85 ile trimetoprim igin saglamistir.
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NFDK MEMBRAN'ININ ANTIBIYOTiK GIDERIM VERIMLERi GRAFiGi (90 DK)
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Sekil 4.36 NFDK membranin 90 dakika sonunda antibiyotik giderim verimi grafigi

Sekil 4.36’dan de gorildigu gibi NFDK membrani 90 dakika sonunda, klaritromisin
antibiyotigini %98 oraninda gidermis olup, linkomisin, levofloksasin, siprofloksasin ve
trimetoprimi sirasiyla; %94, %94, % 87 ve %85 oraninda gidermistir.

Nanofiltrasyon (NF) ve ters ozmoz (RO) gibi yliksek basingli membranlar ile kimyasal
kirleticilerin giderimi, belirli bir ¢6ziinen madde (kimyasal kirletici madde) ve ¢ozelti
(ortamdaki su ve diger ¢oziinen maddeler) ve membranin kendisi arasinda etkin
elektrostatik ve diger fiziki kuvvetlerin kompleks etkilesimleri tarafindan belirlenir [237
,267]. Bu c¢Ozinenlerin 6nemli giderim mekanizmalari, bilesikler ve membran
arasindaki sterik engel (boyut istisnasi), elektrostatik etkilesimler (cekme veya itme) ve
hidrofobik etkilesimdir. Bu kuvvetlerin dogasi, ¢6zlinen maddenin (molekiler boyut,
pKa, kutupsallik veya hidrofobiklik), sollisyonun (pH, iyonik kuvvet) ve membranin

(materyal, gozenek boyutu) sayisiz kimyasal / fiziksel 6zelliklerine baghdir [14].

Koyuncu vd., [254] NF 200 membrani ile yaptiklari ¢alismada ¢ozelti kimyasi, organik
madde miktari ve tuzlulugun tetrasiklin ve silfonomidlerin giderimini etkiledigini

bildirmislerdir.

Zaviska vd., [270] NF-MBR ile yaptiklari ¢alismada, sentetik olarak hazirladiklari giris
konsantrasyonu 640 mg/L KOi olan atiksuyun; 15 giin sonra KOi’sinin 100-200 mg/L’ye

ve en son olarak 30 mg/L’ye kadar dustugunu bildirmislerdir.
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Garcia-lvars vd., [271] TFC-SR2, NF 270 ve MPS-34 membranlari ile 8 farkli farmosatik
madde ile yaptiklari ¢alismada etken madde giderim verimlerinin TFC-SR2<

NF270<MPS-34 olarak tespit etmislerdir.

Andrade ve ark. [272], biylk sut endustrilerinden gergek atiksuyun aritimi igin, ikincil
aritma olarak membran biyoreaktor (MBR) uygulamasini ve Ggincil aritma olarak NF'yi
onermislerdir. Tek basina MBR, KOi'nin (ortalama% 98) ve nutrientlerin (toplam azot%
86 ve azot% 89) yiksek giderim etkinligi gosterdigini tespit etmislerdir. Bununla
birlikte, sltzlntludeki ¢6zinmis katilarin varhgr atiksuyun yeniden kullanimini
engellediginden dolayl, ¢ozliinmis katilarin uzaklastiriimasi i¢in, MBR suzlintlisu
nanofiltrelendiginde KOi icin% 99,9 ve toplam katilar i¢in% 93,1 verimlilik gésterdigini
bildirmislerdir. Sonug¢ olarak onerilen aritma sistemi (MBR + NF), islenmis suyun
sogutma veya Isitma sistemlerinde yeniden kullanilmasina ve iyi imalat uygulamalari

icin uygun oldugunu ifade etmislerdir.

102



BOLUM 5

SONUC VE ONERILER

Antibiyotikler tGlkemizde en ¢ok kullanilan farmasotik maddelerdendir. Diinyada oldugu
gibi Ulkemizde de kullanilan antibiyotiklerin blyik cogunlugunu betalaktam grubu
antibiyotikler olusturmaktadir. Bu grup Uyesi antibiyotikler hastane kanalindan alinan
orneklerde ve aritma tesisi girisinde yliksek miktarlarda tespit edilseler de genellikle
aritma tesisi cikisinda belirlenememislerdir. Yiiksek kullanimina ragmen betalaktam
grubu antibiyotiklerin (amoksisikin, ampisilin, sefaleksin, sefazolin vb.) aritma tesisi
cikisinda belirlenememesi veya dulsik konsanstrasyonlarda tespit edilmesi bu
antibiyotiklerin biyobozunurlugunun yiksek olmasindan dolaylr kaynaklanmaktadir.
Ulkemizde yaygin kullanima sahip makrolid (klaritromisin), florokinolon (siprofloksasin
ve levofloksasin), trimetoprim (trimetoprim), linkosamid (linkomisin) ve silfanomid
(stlfametaksazol)  grubu  antibiyotiklerin  gideriminin  aritma  tesislerinde
tamamlanmadig yapilan izleme calismalari sonucunda tespit edilmistir. Ek olarak
aritma tesislerinde giderilen veya biyobozunumu gergeklesen antibiyotiklerin
metabolitleri ve biyodirencleri yiliksek olan antibiyotiklerin aritma tesislerinde
olusturdugu sinerjistik etkiler, atiksu aritma tesisindeki mikroorganizmalar icin toksik
etkiler yaratabilmekte, dahasi bu antibiyotiklerin alici su ortamlarina ulasip belki de
icme suyu aritma tesislerinden musluklarimiz yolu ile son tiiketiciye kadar ulasmasi
ihtimal dahilindedir.

Bu durumda aritma tesisleri, alici su ortamlarina antibiyotik veren bir isletme gibi
gorilebilir. Alci su ortamina ulasan antibiyotikler bazi mikroorganizmalara toksik
etkide bulunarak su ortaminda yasayan mikroorganizma veya canli tirlerinin

degismesine sebep olabilir.
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Gahsmada atiksu aritma tesislerinde en ylksek antibiyotik konsantrasyonlari kis ve
ilkbahar mevsimlerinde belirlenmistir. Antibiyotik tiiketiminin azalmasina bagli olarak
da en dislik konsantrasyonlar yaz mevsiminde tespit edilmistir. Atiksu aritma
tesislerinde antibiyotik cesitliliginin en ¢ok oldugu mevsim ilkbahardir. Antibiyotik
gideriminin en yiksek gergeklestigi mevsim de yine ilkbahar olmustur. Klaritromisin,
linkomisin, siprofloksasin, levofloksasin ve trimetoprim antibiyotiklerinin giderimi
atiksu aritma tesislerinde tamamlanamamaktadir. Her iki aritma tesisinde de en distk
giderimi gerceklesen antibiyotikler klaritromisin, linkomisin ve trimetoprimdir.
Klaritromisin ve siprofloksasin tim mevsimlerinde atiksu aritma tesisinde giris (mak.
2094 ng/l ve 2513 ng/l) cikis atiksularinda (2046 ng/l ve 1833 ng/l) en yiksek
konsantrasyonda tespit edilen antibiyotiklerdir. Yiksek tliketimlerine karsin
betalaktam grubu antibiyotikler (sefalakesin, sefaklor, sefazolin, sulbaktam,
sultamisilin, ampisilin ve amoksisilin) aritma tesisinde diisiik konsantrasyonlarda tespit
edilmislerdir. Amoksisilin bazi mevsimlerde atiksu aritma tesisi girisinde ylksek
konsantrasyonda bulunmasina ragmen (maks. 3466 ng/l) cikis atiksuyunda tespit
edilememistir. Sefaleksin Tirkiye’de en cok kullanilan 3. siradaki antibiyotik olmasina
ragmen maksimum konsantrasyonlari kis mevsiminde 537,5 ng/l olarak tespit
edilmistir.

istanbul Universitesi Capa Tip Fakiiltesi Hastanesi Kanalindan alinan numunelerde
oldukca yliksek konsantrasyonlarda (ug/l) antibiyotikler tespit edilmistir. Kis mevsimi
icin amoksisilin (14780 ng/l), ilkbahar mevsimi igin siprofloksasin (1000 ng/l), yaz
mevsimi (4343 ng/l) ve sonbahar mevsimi icin (10530 ng/l) sulbaktam en yiksek
konsantrasyonlarda tespit edilen antibiyotiklerdir.

Antibiyotiklerin mikroorganizma ve canlilarin blnyesinde biyoakiimile oldugunun
tespit edildigi bircok arastirma literatiirde mevcuttur. Boylece aritilamayan
antibiyotikler besin dongilisii yoluyla insanlara kadar ulasabilir. Bu gibi problemlerin
Onlenmesi icin aritma tesislerinde giderimi tamamlanamayan antibiyotiklerin giderim
performanslarinin arttirilmasi veya tamamlanmasi icin nihai bir son aritma prosesinin
mevcut aritma tesisi ¢cikisina eklenmesi gerekmektedir.

Gergeklestirilen tez calismasi kapsaminda son aritma prosesi olarak, proses isletme
maliyetinin disik olmasi, membran maliyetinin diisiik olmasi ve daha toksik son driin

olusturmamasi gibi nedenlerden dolayl nanofiltrasyon membranlari ile laboratuvar
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Olcekli giderim performans belirleme ¢alismalari yapilmistir ve prosesin antibiyotiklerin
gideriminde basarili oldugu tespit edilmistir.

Yukarida bahsedilen olumsuz durumlarin olusmamasi veya onlenmesi igin Oncelikle
sadece antibiyotiklerin degil de, ,antidepresan, agri kesici, hormon dizenleyici gibi
Ulkemizde kullanimi ylksek olan ilag etken maddeleri belirlenmeli, biyodirenci yiksek
olan etken maddeler atiksu aritma tesislerinde yeterli siire izlenmeli ve giderim
performansi distk etken maddeler aritma tesislerinde izleme parametresi olarak yer
almalidir. Aritma tesislerinde giderimi disik oranda gergeklesen veya mimkin
olmayan farmosatikler icin; mevcut aritma tesisleri ile entegre olabilen alternatif
prosesler gelistirilmeli, bu kirleticilerin cevreye olan salinimi minimize edilmelidir.
Disik konsantrasyonlarda bile su canlilari igin risk olusturabilen antibiyotik vb. ilaglarin
risk degerlendirilmesi yapilmali, sinir degerler tespit edilmeli, belirlenen sinir degerler

su kalitesi standartlarina girmelidir.
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132




[

Indensity, cps

4 Beb
4.5eb

4 Defb
3.5eb
2.0eb
25eb
20eb
1.5e5
f.0e5
S04

+31: 0,042 min from Sample 1

i
3005 _3p34 [ ..4|:|-\\lr o

(TuneSamplelD ) of MT.. Max 4.025 cps]

407.3

4043
T4 i

L, aoe5 4026 : 18.
ﬂ'fu_,'ﬁ\i%bﬁ‘g“_.-h\._—\. .'Hﬁl.'-'—\-u.-'ﬁ-_ A v o L~ sl “r’l\_'\..,-

1L
340

405 410 415
miz, Da

205 400 '

Imensity, cps

W }452 (207.16): © MCA scans from Sample 1 (TuneSampleName] of mcomycne_intProduct_Pos.witt [ Turbo Spray)

B.5254
8.0e54
7.5e5
7.0e54
6.5254
6.0e5
5.5e5
5.0e5
4 5254

405

126.2

407 2.

200 2 240 260 2E0 3b0 5 =40 3d0 3do abo

miz. Da

Sekil Ek-A.7 Linkomisinin 6nci iyonu ve yavru iyonlari
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Sekil Ek-A.8 Ampisilinin 6ncli iyonu ve yavru iyonlari
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Sekil Ek-A.9 Sultamisilinin 6ncl iyonu ve yavru iyonlari
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Sekil Ek-A.11 Sulfametaksazolun 6nci iyonu ve yavru iyonlari
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EK-B

MEVSIMSEL KALIBRASYON EGRILERi

Kis Mevsimi Kalibrasyon Egrileri

W 14 subat mix st kalib.rdb (Amoxsiin 1): "Linear” Regression ("1 / x" weighting): y = 686 x + 2.87e+003 (r = 0.6672)
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Sekil Ek-B.1 Amoksisilinin kalibrasyon egrisi

[ ™14 subat mix st kallb.rdb (ampicilin); "Linear” Regression 1/ X weighting): y = 2.95e+003 x + 3.83e+004 (r = 0.6912)
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Sekil Ek-B.2 Amoksisilinin kalibrasyon egrisi
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[ W14 subat mix st kaiib.rdb (cefacior). "Linear Regression (1] x* weighting). y = 930 x+ -1.77e+003 (r = 0.8992)
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Sekil Ek-B.3 Sefazolinin kalibrasyon egrisi

[ WS s Ubat mix st kalb.rdb “Linear Regression (*1/ X" ing): y = 671 x + 1.312+003 (r = 0.0086)
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Sekil Ek-B.4 Sefaklorun 6nci iyonu ve yavru iyonlari

[ W13 subat mix st kalib.rdb (claritromicin): "Linear Regression (*1/ x* weighting): y = 6.576+003 x + 4.15e+004 (r = 0.9903)
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Sekil Ek-B.5 Klaritromisinin kalibrasyon egrisi
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W14 subat mix st kalib.rdb (Levofloxocin 1504 1): "Linear” Regression ("1 / x* weighting): y = 1.88e+003 x + 1.0e+004 (r = 0.8067)
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Sekil Ek-B.6 Levofloksasinin kalibrasyon egrisi

[ ™14 subat mix st kalb.rdb (Lincomycin 1504 1): "Linear” Regression (1 / x weighting): y = 1.76€+004 x + 1.05e+005 (r = 0.6988)
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Sekil Ek-B.7 Linkomisinin kalibrasyon egrisi

[ 14 subat mix st kalib.rdb (sefakesin): "Linear Regression ("1 [ ¥ weighting): y = 471 x + -520 (r = 1.0000)
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Sekil Ek-B.8 Sefaleksinin kalibrasyon egrisi
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[ 14 subat mix st kalib.rdb (ciprofioxacin): “Linear- Regression (*1/ % weighting): y = 500 x + 1.22e+003 (r = 0.8083)
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Sekil Ek-B.9 Siprofloksasinin kalibrasyon egrisi

[ W 14 subat mix 5t kalib.rdb (subaciam). ‘Linear Regression [ 1/X weghung) y = 711 X+ 2.2e+003 (r = 0.0004)
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Sekil Ek-B.10 Sulbaktamin kalibrasyon egrisi

W14 subat mix st kalib.rdb (

3zol 1); "Linear Reg 11 weighting): y = 2.83e+003 x + 4.58e+003 (r = 0.6097)
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Sekil Ek-B.11 Sulfametaksazoliin kalibrasyon egrisi
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W14 subat mix st kalib.rdb | L "Linear” (™11 x" weighting). y = 1.74e+003 x + -1.80e+003 (r = 0.0674)
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Sekil Ek-B.12 Sultamisilinin kalibrasyon egrisi

W13 subat mix st kalib.rdb (T4 in 1): "Linear” IelEs )y = 1.85e+003 x + -2.26e+003 (r = 0.8004)
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Sekil Ek-B.13 Tetrasiklinin kalibrasyon egrisi

T

Sekil Ek-B.14 Trimetoprimin kalibrasyon egrisi
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ilkbahar Mevsimi Kalibrasyon Egrileri

Sekil Ek-B.15 Amoksisilinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.16 Ampisilinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.17 Sefaklorun kalibrasyon egrisi
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Sekil Ek-B.18 Sefazolinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.19 Klaritromisinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.20 Levofloksasinin kalibrasyon egrisi
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Sekil Ek-B.21 Linkomisinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.22 Sefaleksinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.23 Sulbaktamin kalibrasyon egrisi
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Sekil Ek-B.24 Sulfametaksazoliin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.25 Tetrasiklinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.26 Trimetoprimin kalibrasyon egrisi
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Yaz Mevsimi Kalibrasyon Egrileri

Sekil Ek-B.27 Amoksisilinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.28 Ampisilinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.29 Sefaklorun kalibrasyon egrisi
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Sekil Ek-B.30 Sefazolinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.31 Klaritromisinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.32 Levofloksasinin kalibrasyon egrisi
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Sekil Ek-B.33 Linkomisinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.34 Sefaleksinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.35 Siprofloksasinin kalibrasyon egrisi
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Sekil Ek-B.36 Sulbaktamin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.37 Sulfametaksazoliin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.38 Sultamisillinin kalibrasyon egrisi
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Sekil Ek-B.39 Tetrasiklinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.40 Trimetoprimin kalibrasyon egrisi

Sonbahar Mevsimi Kalibrasyon Egrileri

Sekil Ek-B.41 Amoksisilinin kalibrasyon egrisi
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Sekil Ek-B.42 Ampisilinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.43 Sefaklorun kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.44 Sefazolinin kalibrasyon egrisi

157




Sekil Ek-B.45 Klaritromisinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.46 Levofloksasinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.47 Linkomisinin kalibrasyon egrisi
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Sekil Ek-B.48 Sefaleksinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.49 Sulbaktamin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.50 Siprofloksasinin kalibrasyon egrisi
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Sekil Ek-B.51 Sulfametaksazoliin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.52 Sultamisilinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.53 Tetrasiklinin kalibrasyon egrisi

Sekil Ek-B.54 Trimetoprimin kalibrasyon egrisi
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EK-C

MEMBRANLARIN AKI-ZAMAN GRAFiGi

Sekil Ek-C.1 Kirletici tlirline géore ESNA membraninin aki zaman grafigi

Sekil Ek-C.2 Kirletici tlirtine gére NFCK membraninin aki zaman grafigi
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Sekil Ek-C.3 Kirletici tlirline gore NFDK membraninin aki zaman grafigi

Sekil Ek-C.4 Kirletici tlrline gore NF90 membraninin aki zaman grafigi

Sekil Ek-C.5 Kirletici tlirine gore NF270 membraninin aki zaman grafigi
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Sekil Ek-C.6 Kirletici tiiriine gore ESNA membraninin 250 pg/l’de aki zaman grafigi

Sekil Ek-C.7 Kirletici tirtine gére NFCK membraninin 250 pg/lI'de aki zaman grafigi

Sekil Ek-C.8 Kirletici turiine gére NFDK membraninin250 pg/lI’de aki zaman grafigi
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Sekil Ek-C.9 Kirletici tirine gére NFO90 membraninin250 pg/l’de aki zaman grafigi

Sekil Ek-C.10 Kirletici tiriine gore NF270 membraninin250 pg/l’de aki zaman grafigi
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