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Yaygin Kullanimli Antibiyotiklerin Konvansiyonel Aritma Tesislerinde
Giderimi

BAHAR IKIZOGLU?, F. ILTER TURKDOGAN
Yildiz Teknik Universitesi Insaat Fakiiltesi Cevre Miihendisligi Boliimii, 34220, Esenler,
ISTANBUL

Oz

Patojenlere zarar veren her tiirlii kimyasal maddeye antibiyotik denilmektedir. Antibiyotikler kimyasal
ve yapisal ozelliklerine gore betalaktamlar, florokinolonlar, makrolidler, tetrasiklinler, siilfonomidler,
trimetoprimler, ve diger antibiyotikler olarak siniflandirilmaktadir. Antibiyotiklerin viicuttan metabolize
edilmeden atilma oranlar1 %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 giiniimiiz sartlarinda, evsel atik sularin aritiminda uygulanan
konvansiyonel yontemlerde, antibiyotik giderim performansinin bilinmesi ve tesis planlarinm giderim
verimleri goz Oniinde bulundurularak yapilmasi onem arz etmektedir. Bu c¢alismada antibiyotikler
kimyasal ve yapisal olarak siniflandirilmis ve {iilkemizde de yaygin kullanim alanina sahip bu
antibiyotiklerin evsel atiksu artima tesislerinde giderimlerini belirlemek iizere literatiir calismalarindan bir
derleme yapilmistir. Konvansiyonel aritmada antibiyotikler farkli oranlarda giderilebiliyor olmakla

birlikte ¢ikis degerleri nanogram /mikrogram seviyelerindedir. Cevresel kaynaklarin korunmasi agisindan
antibiyotik gideriminde uygun ileri aritma yontemlerinin arastilimas: gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik, evsel atiksular, konvansiyonel aritma, giderim verimi

Removal of Widespread Used Antibiotics in Conventional Treatment Plants

Abstract

All kinds of chemicals that harm pathogens are called antibiotics. Antibiotics are classified as beta-
lactams, fluoroquinolones, macrolides, tetracyclines, sulfonamides, trimethoprims, and other antibiotics,
depending on their chemical and structural characteristics. The clearance ratios of antibiotics without
being metabolized in the body vary between 10 and 90%. Thus, the antibiotics excreted in urine or faeces
are introduced into the sewage and reached the urban waste water treatment plants. Especially, since the
elimination of micropollutants is on the agenda, it is important that the antibiotic removal performance of
the conventional methods applied to treat the domestic wastewater containing antibiotics should be
known and the plant layouts should be designed in terms of removal efficiencies.In this study, antibiotics
are classified in terms of their chemistry and structure. A review of literature studies has been conducted
to determine the removal of these antibiotics, which have widespread use in our country, in domestic
wastewater treatment plants. Although conventional antibiotics can be removed at different rates in
conventional treatment plants, permeate values can be at nanogram/microgram. In order to protect
environmental resources, appropriate advanced treatment methods should be investigated for antibiotics
removal.
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Giris

Antibiyotik, herhangi bir mikroorganizma
tarafindan veya suni olarak, bagka bir
mikroorganizmayi Oldiirmek veya
¢ogalmasini durdurmak igin {iretilen her
tirlic  farmakolojik  madde  olarak
tanimlanmaktadir. Ik defa 1829 yilinda
Alexander Fleming tarafindan penicillium
adindaki bir mantardan elde edilen
antibakteriyel substansa adi verilmistir.
Antibiyotikler genel frajil hale soktuklar
mikroorganizmalart  ya  c¢ogalmalarini
(iremelerini) durdurmak sureti ile etkisiz
birakanlar biyostatik, veya daha sonra
eritmek sureti ile (lysis) onlar1 6ldiiriip yok
edenler biyosidal, olarak iki gruba
ayrilmaktadir  ve bircok enfeksiyoz
hastaliklarda alternatifsiz  bir  sekilde
kullanilmaktadir (Canay,1981).
Antibiyotikler, yaygin enfeksiyoz

hastaliklarin yarattiklari zorluklar
hafifletmek igin beseri ve veteriner
hekimlikte yaygin sekilde kullanilmaktadir
ve birgok tibbi amac¢ icin gerekli hale
gelmistir. Diinyada toplam antibiyotik
tiketiminin yilda 100.000 ila 200.000 ton
arasinda degistigi tahmin edilmektedir
(Wise, 2002). Son on yilda antibiyotik
tiiketiminin %36 arttig1, 54.1 x 10° standart
birimden 73.6 x 10° standart birime ¢iktig1
bildirilmistir (Van Boeckel ve digerleri,
2014). 2012 yilinda 26 farkli Avrupa Birligi

(AB) iilkesinde, satin alinan aktif madde
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miktart insanlar i¢in 3400 ton, hayvan
yetistirme amaciyla 7982 ton olarak
gerceklesmistir (Tuc vd.,2017).

Beseri tipta, penisilinler ve sefalosporinler
gibi betalaktamlar bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ve
toplam antibiyotik kullaniminin % 50-
70'ini olusturan ana sif antibiyotik
ajanlardir. Daha sonra, azalan kullanim
sirasiyla, siilfonamidler, makrolidler ve
fluorokinolonlar gelmekte; timii toplam
kullanimin % 15'ini  olusturmaktadir.
Sefotaksim ve vankomisin gibi bazi
antibiyotikler sadece hastanelerde
kullanilmaktadir. Veterinerlik alaninda,
tetrasiklinler toplam tiiketimin % 40'n1
olusturmaktadir ve ardindan sulfonamid ve
diaminopirimidinlerin

gelmektedir (Tuc vd.,2017).

bilesikleri

Giinlik hayatta yaygin kullanima sahip
olan antibiyotiklerin esas kaynaklari; evler,
hastaneler, hastabakim evleri (tibbi tedavi,
kullanilmayan iriinlerin dogrudan
atilmas1), kiimes ve c¢iftlik hayvam
yetistiriciligi (biiylimeyi tesvik maksath
ilaglar) ve farmakolojik

madde  dreticileridir ~ ve  varliklar
karasaldan sucul ekosistemlere kadar
birgok sistemde tespit edilmistir (Leung ve
ark., 2012; Alygizakis ve digerleri, 2016;
Vilitalo vd.2017). Antibiyotiklerin
viicuttan metabolize edilmeden atilma

oranlar1 %10-%90 arasinda degismektedir.
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Bu nedenle, insan ve hayvan diskis1 biiyiik
miktarda  antibiyotik  igerebilmektedir.
Kullanilan tiim antibiyotiklerin toplamda
ortalama  %30’u viicutta metabolize
edilirken % 70’ 1 degismeden digki veya
idrar yoluyla atilmaktadir (Kummerer,
2009). 2006 yilinda AB'de antibiyotiklerin
hayvanlarda bliylimeyi tesvik  etme
amaciyla kullanilmasi yasaklanmig olmakla
birlikte Cin ve Hindistan gibi diinyanin
baska yerlerinde hala bu amagla
kullanilmaktadir (Ronquillo ve Hernandez,
2017).

Antibiyotikler, alic1 ortamlara siirekli dahil
olmalar1 ve varliklar1 yiizinden, goriiniiste
kalici  bilesik  olarak  kabul edilir.
Antibiyotiklerin  olusumu ve  salinimi,
mikroorganizmay1 6ldiirmek ve biiyiimesini
baskilamak i¢in tasarlandigindan ve bu
yizden atiksu aritma tesisinde faydali
mikroorganizmalarin aktivitesini
engellemeleri veya etkisiz hale
getirmelerinden dolayr 6zel bir kaygi
kaynagi olusturmaktadirlar. Ayrica,
antibiyotiklere  siirekli maruz  kalma
nedeniyle, atiksu i¢inde yasayan
mikroorganizma toplulugu, geri kalan
mikroorganizma topluluklarina nazaran daha
fazla diren¢ mekanizmasi gelistirmektedir.
Arntilmamis atiksuyun hem sivi hem de kati
fazinda cesitli antibiyotik bilesigin varlig
saptanmustir (Tiwari vd., 2017).
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Antibiyotiklerin Kimyasal Yapilarina
Gore Siiflandirilmasi

Antibiyotikler ~ kimyasal ve  yapisal
siniflandirilirlar

Antibiyotikler,

Ozelliklerine gore
(Kummerer, 2009).
betalaktamlar, siilfonomidler, makrolidler,
trimetorpimler, tetrasiklinler,
florokinolonlar ve diger gruplar1 igerir

(Kummerer 2009, Minh vd., 2010).

Betalaktamlar (p-laktamlar)
Penisilin ve sefalosporinler gibi
betalaktamlar, gram-pozitif tiir Streptokok,
Gonokok ve Stafilokoklar karsisinda son
derece etkili dar spektrumlu antibiyotiklerdir
(Todar, 2002). Bu antibiyotikler bakteriyel
peptidoglikan ~ hiicre  duvar  sentezini
engelleyerek

gormektedirler (Marzo ve Dal Bo, 1998).

bakteriyostatik islev

Yapisal olarak ¢esitli reaktifler ile, aymi
zamanda abiyotik (kimyasal bozunma) ve
biyotik (enzimatik ve biyolojik bozunma)
stiregleriyle ayrilmaya duyarli p-laktam
niikleus varligi ile farklilik arzeder. B-laktam
halkas1 1s1, 151k, asir1 pH, metal iyonlari,
oksitleyici ve indirgeyici ajanlar,
niikleofiller ve su ve metanol gibi
¢Oziiciillere  karst  olduk¢a  kararsizdir
(Deshpande et al., 2004). Mitchell ve
digerleri (2014) pB-laktam antibiyotiklerin
cevresel pH ve sicaklik kosullarinda
hidrolize oldugunu gostermistir.  Kolay

hidroliz ~ olmalarindan  dolayr  diger
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antibiyotiklerden daha yiiksek oranda
tiiketilmelerine karsin, ¢evresel ortamlarda
diisiik konsantrasyonlarda bulunabilirler. B-
laktam halkasinin  hidrolizi  antibiyotik
aktivitesinde bir azalmaya neden olsa da,
metabolitlerinin tanimlanmast ve
olusumlarinin, son degrade iiriinlerinin,
etkinliklerinin ve ¢evredeki kaliciliklarinin
arastirilmasi risk degerlendirmelerinin dogru
bir sekilde belirlenmesine yardimci olacaktir
(Léngin ve ark. , 2009; Mompelat ve ark.,
2009; Carvalho ve Santos, 2016).

Tim p-laktam ilaglar dort elemanli amit
halka igerirler ve bu halkalar kimyasal veya
enzimatik hidrolize son derece
duyarlidirlar.  (Deshpande vd., 2004).
Hidrolize edilmis B-laktam ilaglar, halka
kirildiginda etkisiz {riin haline gelirler.
Penisilin gibi p-laktam antibiyotiklerin
bozunumu, asidik ve alkali kosullar altinda
veya su ya da metal iyonlar1 gibi zayif
niikleofillerle reaksiyon sonucu
gerceklesmektedir (Hou ve Poole, 1971,
Aksu ve Tung, 2005). Alternatif olarak
penisilin, asit hidrolizinde izlenen yollarla
B-laktamaz enzimi tarafindan enzimatik
olarak hidrolize edilebilir. p-laktamaz
enzimleri  bakterilerde  yaygin  olan
enzimlerdir ve B-laktam antibiyotiklerin
farmakolojik  etkilerini  etkisiz  hale
getirmek i¢in bir c¢ok tiir tarafindan
tiretilebilmektedirler (Neu, 1992; Minh vd.,

2010).
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Siilfonomidler
Stlfonomidler giinimiizde  halen
kullanmakta olan en eski antibiyotik
ilaclardan biridir. Siilfonamitlere karsi
direng, hayvanlar arasinda, 6zellikle ¢iftlik
hayvanlarindan gelen bir¢cok bakteriyel ve
protozoal organizmada yaygindir ve bu
direngde uzun yillar veteriner hekimlikte
yaygin bir sekilde kullanimdan
kaynaklanmaktadir. Silfametoksazol,
trimetoprim ile birlikte en ¢ok kullanilan
maddedir. Siilfonamid ve diaminopirimidin
kombinasyonu spektrumu genisletmekte ve
iki antibiyotik smifinin  antibakteriyel
aktivitesini arttirmaktadir (Carvalho ve
Santos, 2016).

Siilfonamid ve trimetoprim, bakteriyel folik
asit sentezini sinerjik olarak hedefleyen ve
engelleyen  bakteriyostatik  maddelerdir
(Skold, 2001, Masters vd., 2003;). Folik
asit tirevleri bitlin canli hiicrelerdeki
plirin, pirimidin ve bakteriyel DNA
biyosentezinde  temel  kofaktorlerdir.
Siilfonamid ve trimetoprim
birlestirildiginde, olas1 c¢esitli bakteriyel
enfeksiyonlara karsit etkin bir tedavi

saglamaktadir (Canay,1981).

Makrolidler

Eritromisin gibi makrolid antibiyotikler
bircok gram pozitif bakteriye karsi 50 S
ribomozal alt birimlere ters baglanma ve

mikroorganizmalarda  protein  sentezini
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engelleme yoluyla aktif olmaktadirlar
(Marzo ve Dalbo, 1998; Todar, 2002). Suda
¢Oziintlirliiklerinin diisiik olmas1 ve katyon
degisimi araciligiyla tipik atiksu
kosullarinda (pH 7-8) aktif camur tarafindan
diisiik emilimleri nedeni ile sucul ortamda

yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadirlar

(Rizzo ve digerleri, 2013).

Tetrasiklinler

Tetrasiklinler, bakteriyostatik hem gram
pozitif hem de gram negatif bakterilere karsi
etkin olan birbiriyle iligkili 8 adet genis
spektrumlu  antibiyotikten  olusmaktadir
(Todar, 2002).

mikroorganizmalardaki protein sentezlerini

Tetrasiklinler

30 S ribozoma tutunarak ve aminoasilin
tRNA’nin  mRNA ribozom kompleksi
tizerindeki alict bolgeye erisimini 6nleyerek

engeller (Marzo ve Dal Bo, 1998).

Veteriner hekimlikte yiiksek tiiketilmelerine
ve  beseri  hekimlikte  6nemli  rol
oynamalarina karsin, arastirmalarda yaygin
olarak bu antibiyotiklerin farkli ¢evresel
sucul  matrislerde  konsantrasyonlarinin
saptanmadig1  bildirilmistir. Bu  gergek,
tetrasiklinlerin iki degerli ve {ii¢ degerli
katyonlarla kararli kompleks olusturabilme
yetenegi ile agiklanmaktadir. Dolayist ile,
topragin {ist tabakasindaki katt maddeler
tizerinde kalmalar1 veya atikk su aritimi
esnasinda  siispansiyon  haline  gelmis

maddeye  baglanmalar1  veya  ¢amur
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olusturma  ihtimalleri daha  yiiksektir

(Carvalho ve Santos, 2016).

Florokinolonlar

Florokinolonlar, birgok gram negatif ve
gram pozitif bakteri tiirline karst etkili
antibiyotiklerdir (Turiel vd., 2003). Bu
antibiyotikler DNA iiretimi igin gerekli
enzim fonksiyonunu engelleyerek
islevlerini yerine getirirler (Marzo ve Dal
Bo, 1998; Minh vd., 2010).

Kinolon antibiyotikleri klinik uygulamada
en son kullanilan tlirlerden bir tanesidir.
Kinolonlar, polar o6zellikte, g¢ogunlukla
amfoteriktir ve pH 6-8 arasinda suda zayif
sergilemektedirler ve
farkliliklar

¢Oziintirlik
metilasyon seviyeleri
gostermektedir (Wolfson ve Hooper, 1989;
Fitton, 1992; Aminimanizani ve digerleri,

2001; Redgrave ve digerleri, 2014).

Trimetoprimler

Trimetoprim etken maddesi bu simif
alaninda en ¢ok kullanilan ilagtir ve tek
bagina kullanildiginda bakterisit bir etki,
siilfonamidlerle kombine edilmis sekilde
kullanildiginda ise sinerjik bir bakterisit
etki gosterir. Trimetoprim ve siilfonamid
stilfametoksazol  (ko-trimoksazol olarak
bilinmektedir) kombinasyonu ¢ogu zaman
ilaglarda

beseri ve veteriner

kullanilmaktadir (Prescott, 2013).

Diger antibiyotikler
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Aminoglikozidler, glikopeptidler,
iyonoforlar, linkosamidler ve amfenikoller
diger antibiyotik siniflaridir.
Aminoglikozid antibiyotikler yaygin olarak
gram negatif ve gram pozitif bakterilerden
kaynakl beseri enfeksiyonlarin
hastanelerdeki tedavisinde (Loffler ve
Ternes, 2003) ve veteriner ilaglarinda
kullanilmaktadir (Salisbury, 1995; Minh
vd., 2010).

mikroorganizmada  protein  sentezinin

Antimikrobiyal etki

engellenmesi ile saglanmaktadir (Marzo ve
Dal Bo, 1998). Sucul ortamin
aminoglikozidler tarafindan kontamine
olmasi ¢ogunlukla veteriner hekimlikte
kullanimindan kaynaklanmaktadir
(Carvalho ve Santos, 2016).

Iyonofor antibiyotiklerin ~ farmakolojik
islevleri ¢ozeltideki polar mono ve cift
degerli katyonlarla kolayca elektriksel
olarak nétr psuedomakrasilik kompleksler
olusturabilme  ve  katyonlar1  hiicre
membrant boyunca tagiyabilme
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir (Cha ve
digerleri, 2005). Iyonofor antibiyotikler
ziral uygulamalarda, kiimes hayvanlar1 ve
ciftik  hayvanlarmmin  enfeksiyonlarini
tedavi etmek veya koruyucu hekimlik
amaci ile kullanilmaktadir. Ayrica gevis
getiren hayvanlarda da bliylime
destekleyicisi olarak uygulandigi
bilinmektedir (Schlisener vd., 2003,Cha

vd., 2005; Khan vd., 2008).
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Amfenikoller, yiiksek lipid ¢ozlnirligi,
temel Ozellikleri (pKa>7) ve beseri ve
veteriner hekimliginde disiik tiiketimleri
yiiziinden sucul matristlerde siklikla tespit
edilememektedir (Hordern ve ark., 2009;
Verlicchi ve ark., 2012).
Glikopeptid antibiyotikler, ozellikle
metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) olmak lizere, bakteriyel
enfeksiyonlar1 tedavi etmek igin bir son
cizgi antibiyotik smnifi olarak kabul
edilmektedir.  Klinik  kullanimda  tiim
glikopeptid antibiyotikler arasinda en fazla
vankomisin ve teikoplanin tiiketilmektedir.
Fakat, son yillarda vankomisin kullanimi,
vankomisin ve bu  grubun  diger
antibiyotiklerine direngli Staphylococcus ve
Enterococcus suslarinin ortaya g¢ikmasina
neden olmustur (Barna ve Williams, 1984,
Reynolds, 1989;
Preobrazhenskaya, 2006; Binda ve ark.,

2014).

Olsuf'eva ve

Linkosamidler, suda sinirli ¢oziintirliikleri
ve orta-yiiksek emilim potansiyelleri
nedeniyle sucul c¢evre  matrislerinde
genellikle tespit edilmezler (Boleda ve
digerleri, 2013; Chitescu ve digerleri, 2015;
Boix ve digerleri, 2015; Papageorgiou ve
digerleri, 2016).

Konvansiyonel Aritma Yéntemleri ile

Antibiyotiklerin Aritilmasi
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Antibiyotiklerin  kararsiz ve  direngli
yapilarindan dolay1, antibiyotik
formulasyon ¢ikis sulariin klasik biyolojik
aritma yontemleriyle gideriminde
zorluklarla karsilasilmakta ve bu atiksular
cevre kirliligine katkida bulunmaktadir.
Ayrica bazi tiir antibiyotikler biyolojik
olarak bozunamadiklarindan dolay1
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 (Minh vd.,
2010). Konvansiyonel atiksu aritma
tesisleri, ilaglar gibi kirleticilerin aritimi
icin tasarlanmadigindan; sadece diisiik
giderim verimi ile ilaglar1 giderebilmekte;
dolayisiyla aritilamayan bilesenler yiizeysel
sulara karigmaktadir (Kolpin vd., 2002;
Glassmeyer vd., 2005; Batt vd., 2006; Luo

ve digerleri, 2014).

p-laktamlar

Enzimatik hidrolize duyarli olup, atik
sularda aritim sirasinda direngli degillerdir.
Li vd., (2008), tarafindan yapilan
calismada, aritilmamis atik suda 153 pg/L
ve aritilmis atik su 1.68 pg/L Penisilin G
tespit etmisler ve Penisilin G’nin atik su

aritma tesisindeki anaerobik, aerobik ve
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hidroliz siirecleri esnasinda kismi bir
doniistim gecirdiklerini ortaya
cikarmiglardir. Bir ¢ok calismada -
laktamlar en sik recete edilen antibiyotikler
arasinda olmasina ragmen, aritilmis atik su
orneklerinde varliginin tespit edilmedigini
veya cok diisiik konsantrasyonlarda tespit
edildigi rapor edilmistir (Hirsch vd., 1999;
Cahill vd., 2004; Zucacco vd., 2005; Cha
vd., 2006; Watkinson vd.,2007).

B-laktam antibiyotiklerin bazi atik sularda
diger tim  antibiyotik  bilesenlerini
baskiladigi rapor edilmesine ragmen
biyolojik siirecler esnasinda 6nemli dlciide
giderim olabilmektedir (Watkinson vd.,
2007). Atik su aritma tesisi giris suyundaki
B-laktam grubu 5 farkli antibiyotigin
analizine gore, kloksasilin ve oksasilin 72
adet giris suyu Orneginden 3’iinde (20
ng/L’den daha az yogunlukta)
gozlemlenirken, bu B-laktamlardan higbiri
cikis atitk suyu Orneklerinde tespit
edilmemistir (Cha vd., 2006).
Avustralya’daki klasik atik su aritma
stireglerinde sefaleksinin (%96’sinin) 2000
ng/L’den 78 ng/L’ye
bildirilmistir (Costanzo vd., 2005). Benzer
sekilde, Morse ve Jackson (2004) tipik bir

azaltildigi

B-laktam olan amoksisilinin - mikrobiyal
bozunmaya kars1 oldukca duyarl oldugu ve
bu nedenle amoksisilinin biyolojik aritma

sistemlerinden gectikten sonra belirgin bir
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konsantrasyonda kalmasinin pek miimkiin

olamayacagi sonucuna varmislardir.

Siilfanomidler

Kullanim sirasinda tamamen metabolize
edilmezler, kismen degismemis ana
bilesikler ve kismen de metabolitler olarak
idrar yoluyla kanalizasyona
karigmaktadirlar (Hirsch vd., 1999; Gobel
vd., 2005a;). Atk suya karigan
siilfonamidlerin en Onemli metabolitleri
biyolojik olarak aktif olmayan N4-
asetilenmis triinlerdir ve bu metabolitlerin
atitk su aritma siirecinde aktif ana
bilesiklere = doniisiimleri  belirtilmistir
(Gobel vd., 2005a). Bu olgu, biyolojik atik
su aritimi esnasinda siilfonamidin, 6zellikle
de stilfametaksazollerin belirgin bir sekilde
gideriminin tespit edilememesine yol agmis
olabilecegi diistiniilmektedir (Karthikeyan
ve Mayer,2006; Gobel vd., 2007).
Stilfametaksazol kentsel atiksularda en sik
goriilen siilfonamidler arasindadir (Yang
vd., 2005; Brown vd., 2006; Levine vd.,
2006; Choi vd., 2007a; Gobel vd., 2007).
Ancak bu ilacin atik su aritma tesisi girig
suyu ve artilmig atik  sulardaki
konsantrasyonlar1  antibiyotik  tiiketim
aligkanliklar1 ve uygulanan atik su aritma
siire¢ tiirlerine bagl olarak onemli Olglide
degisiklik gostermektedir. Ornegin, en ¢ok
satilan 15 ilagtan biri olan siilfametoksazol

Cin’deki kanalizasyon sularinda 7.91pg/L
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gibi yiiksek bir yogunlukta tespit edilmistir
(Peng vd., 2006). Klasik atik su aritma
tesislerindeki  siilfametoksazol  giderim
veriminin - %-279 ile %100 arasinda
degiskenlik gostermekte oldugu
bildirilmistir. ~ Siilfametoksazoliin  asetil
metaboliti N4-asetil siilfametoksazol, insan
atiklarinda uygulanan dozun genellikle
%350’sinden  daha  fazlasina tekabiil
etmektedir (Gobel vd., 2004) ve atik su
aritma tesisi giris sularinda ana bilesik
konsantrasyonuna gore 2.5 ile 3.5 kat daha
yogun goriilebildigi belirtilmistir (Gobel
vd., 2007).

Baz1 calismalar klasik atik su aritma
tesislerinin, siilfametaksazol gideriminde
etkili oldugunu gosterirken (Choi vd.,
2007b) digerleri de bununla celismektedir
(Brown vd., 2006). S6z konusu celiskiler
atik su aritma tesisi ¢aligma kosullarindaki
kat1 bekleme siiresi (SRT), hidrolik
bekleme stiresi (HRT), sicaklik gibi
farkliliklar ile agiklanabilir.  Ayrica,
belirtilen giderim verimlerindeki
farkliliklar, baz1 durumlarda, isletilen kiitle
denge limitlerinin farkliligindan
kaynaklanabilmektedir. ~ Ornegin,  giris
sularindaki ila¢  konsantrasyonlarindaki
kisa siireli dalgalanmalarin 6nemli olacag:
distiniilmektedir (Gobel vd., 2005a; Khan
ve Ongerth, 2005). Dolayisiyla giris suyu
ve atitk su konsantrasyonlarina dikkat

edilmesi gerektigi belirtilmistir. Hidrolik
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bekleme siiresinden daha uzun bir siire
boyunca kompozit numune toplamak girig
su ornekleri ile atik su 6rnekleri arasindaki
karsilastirilabilirligini saglayici bir tedbir
olabilecektir (Roberts ve Thomas, 2006).
Bir baska sorun ise siilfonamidler
kolaylikla ilgili metabolitleri vasitasiyla iki
tarafli donlisime maruz kalabilmekte sayet
bu metabolitler dikkate alinmazsa giderim
verimliligi pozitif veya negatif girisimle
hatal1 bir sonug¢ olusturabilmektedir (Gobel
vd., 2007).
Literatiir verilerine gore sadece
stilfonamidler klasik atik su aritma tesisleri
tarafindan kismen giderilmektedir. Bu
kismi giderim atiklarda orta diizey emilime
ve sl biyolojik  bozunabilirlige
dayandirilmaktadir. Genel bir kural olarak,
logD < 2.5 olan kimyasallar, diisiik
hidrofobik emilim potansiyeline sahip
oldugu bilinmektedir (Drewes,2007; Minh
vd., 2010). Bu nedenle, siilfonamidlerin
olduk¢a ¢Oziiniir olduklart ve pH 6-8
araliginda LogD 1.8 ile 1.3 gibi diisiik bir
sahip  olduklar1  kabul
edilmektedir.  Bununla  birlikte, son

potansiyele
zamanlarda membranbiyoreaktdrlerle
(MBR) aritim esnasinda siilfametoksazol
gideriminin pH’a bagl oldugu
gosterilmistir  (Tadkaew vd., 2010).
Siilfonamidler nétr veya tipik atik su aritma
tesisi ¢alisma kosullar1 altinda eksi

yiiklidiirler (pH 7-8). Quiang ve Adams
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(2004), siilfonamidlerin anyonik
merkezlerdeki katyon degisimi veya metal
komplekslestirmesiyle biyokiitleye
baglanmalar1  ihtimalinin olduk¢a az
oldugunu belirtmektedir. Bununla uyumlu
olarak, Peng vd., (2006) tarafindan birincil
atik su aritma siirecleri esnasinda giderimin
az oldugu rapor edilmistir. Ayrica atiklara
kismen tutunan siilfonamidler igin etkin
biyo-doniistirme  saglamak  amaciyla
anaerobik aritma calismalar1 yapilmistir
(Carbella vd., 2006). Sponza ve Demirden
(2007) tarafindan yapilan laboratuvar
Olcekli bir calismada, iyi bir slilfamerazin
giderim performansina (>%97) sahip
olmak icin ardisik akisli anaerobik akiskan

yatak sisteminin kullanilmasi gerektiginden

bahsedilmistir.

Makrolidler

Kullanimdan sonra degigsmemis yapilariyla
%60’dan daha biiylik oranda atiksulara
kanigirlar  (Hirsch vd., 1999). Bu da
Ozellikle makrolidlerin yiliksek oranda
recetelendirildigi iilkelerde aritma
tesislerine ulasan atik sularim  ytliksek
miktarlarda makrolid icerebilecegi
anlamina gelmektedir (Minh vd., 2010).
Gobel vd., (2005a,b) isvigre’ deki ham atik
sulardaki makrolid konsantrasyonunun
0.01 - 0.06 pg/L arasinda oldugunu
bildirmislerdir. Karthikeyan ve Meyer

(2006)  yapmis  olduklarn1  caligmada
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ABD’deki giris
suyunda makrolid konsatrasyonunu 1.5

attk su aritma tesisi
ng/L olarak tespit etmislerdir.

Eritromisin, klinik kullanim i¢in makrolid
antibiyotiklerin  en  temel  Ornekleri
arasindadir (Kirst, 2002; Minh vd., 2010).
Eritromisin ile klaritromisin ve
makrolidler

fark da

roksitiromisin  gibi  diger

arasindaki bir diger Onemli
eritromisinin pH duyarliligidir. Eritromisin
asidik sartlar altinda kararsizdir ve bir H2O
molekiil kaybi ile inaktif bir anhidro yapiya
(Gobel  vd.,  2004).

Eritromisin bircok kentsel atik su aritma

dontismektedir

tesisinde ortam isletme pH araliklarinda

(6.5-8.0) hem aktif orjinal yapisiyla hem de

inaktif eritromisin-H20 olarak
bulunmaktadir. Minh vd., 2010).

Makrolid konsatrasyonlarinda  belirtilen
bolgesel  farkhiliklarin  ise  degisken

recetelendirme ve tiikketim miktarlarinin
yansimasindan kaynaklanabilecegi
distiniilmektedir (Miao vd., 2004; Gobel
vd., 2005a). Isvigre atik su aritma tesisleri
atik sularinda klaritromisin, eritromisin-
H>O ve roksitiromisine oranla daha sik
saptanmistir, bu da tiketim verileriyle
sekilde
2007).

eritromisin-H,O daha fazla

anlamli  bir

(Gobel vd.,
Kanada’da,

iliskilendirilmistir
Bunun aksine,
klaritromisin  ve
(Miao vd.,

belirlenirken, bunu

roksitiromisin izlemektedir

2004).
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Makrolid antibiyotikler genellikle klasik
atik su aritma tesislerinde atik sulardan tam
(McArdell
Eritromisin  (eritromisin-H,O da
dahil)  aktif

olarak giderilemezler vd.,

2003).

bunlara camur  veya

havalandirmali uygulamastyla

lagiin

biyolojik
%43 - %99
giderilmistir  (Karthikeyan ve

2006). Japonya’daki 3 farkli klasik atik su

gergeklestirilen aritma

proseslerinde arasinda
Meyer,
aritma tesisinde klaritromisin ve
azitromisin gibi makrolid antibiyotiklerin
ortalama giderim verimleri %50 olarak
(Kobayashi vd., 20006).

Hirsch vd., (1999) Almanya’daki incelenen

bildirilmistir

tim atik su aritma tesisleri desarjlarinda
100 mg/L konsantrasyonlarina varan

oranlarda makrolid bulundugunu
bildirmistir. 24 saatlik kompozit numune
ornekleri ile yapilan arastirmalar Klasik
aktif camur arittminda makrolidlerin %44
ile %80 arasinda degiskenlik gosteren

oranlarda giderildigini gostermistir (Clara

vd., 2005; Gobel vd., 2007).
Makrolidlerin  gideriminde idrar  ve
diskidan atilan ve biyolojik aritma
esnasinda giderilemeyen makrolid
bilesiklerinin; ayristirilamayan
metabolitlerin  varligindan daha etkili

oldugu ileri siirtilmiistiir (Gobel vd., 2007).
Makrolidlerin atiksu biyokiitlesine emilimi
temel olarak hidrofobik etkilesimlere bagh
olmaktadir (Gobel vd., 2005a). Lipofiklik
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ozelliginin (LogD) pH 6-8 ‘de yiiksek
etkilesimi

Makrolidler biyokiitleye

olmasmin  bu arttiracagi
beklenmektedir.
katyon degisim siirecleri vasitasiyla da
tutunabilmektedir, ¢iinkii tipik atik su
ortamlarinda temel dimetilamin grubunun
(pKa > 8.9) protonasyonu yoluyla birgok
makrolid art1 (+) yiiklidiir ve aktif atik
yiizeyleri ¢ogunlukla eksi (-) yiklidiir
(Carberry ve Englande, 1983). Ancak, atik
camurun sorpsiyonu aritmanin geneline
gore kiiclik bir orana tekabiil etmektedir
(Gobel vd., 2005a). Farkli bir ¢alismada
da, klaritromisin ile karsilastirildigina

azitromisininin  biyokiitleye daha ¢ok
tutundugu bildirilmistir (Kobayashi vd.,

2006).

Tetrasiklinler
Atik
antibiyotiklerden bir tanesidir (Kim vd.,
2007). Tetrasiklinler ABD’ deki ham atik

sularda en stk goriilen

su aritma tesisi giris sularinda 0.1 - 0.6
konsantrasyonunda

(Kim  vd,,

oldugu
2005).

ng/L

belirlenmistir
Kanada’daki atikk su aritma tesisi girig
sularinda  tetrasiklin konsantrasyonu
yaklasik 1.0 pg/L olarak tespit edilmistir
(Miao vd., 2004; Boussu vd., 2007).
Klasik kademe aritim esnasinda

tetrasiklinin giderim verimi >%68 olarak

ikinci

tespit edilmistir (Karthikeyan ve Meyer.,
2006). ABD’ de yapilan bir g¢aligmada

11
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kloratetrasiklin ve doksisiklin ikinci aritim
ve klorlama kademesinden sonra giderim
verimleri sirastyla %78 ve %67 olarak
tespit edilmistir (Yang vd., 2005).
aktif
stirecinin  HRT’sindeki  degisikliklerden
fazla etkilenmemektedir (Kim vd., 2005).

Tetrasiklin  gideriminin camur

Bununla birlikte, ayni ¢alismada 10 giinden
3 giine azaltilan SRT ile giderim veriminde
onemli bir azalma oldugunu belirtmislerdir.
Bu bilgilere gore biyokiitlenin dogasindaki
degisiklik, kati adsorpsiyonu vasitasiyla
etkili olmaktadir. Kontrollii adsorpsiyon
baz1 tetrasiklinlerin

testleri biyokiitle

lizerine  Onemli  Olgiide  adsorpsiyon
potansiyeli oldugunu ortaya c¢ikarmistir
(Kim  vd., 2005).

oksitetrasiklin sulu ¢ozeltilerde oldukca

Buna  ragmen
¢Oziinlirdiir ve biyokiitleye adsorpsiyonu
oldukga zayiftir (Rabolle ve Spliid, 2000).
Diisiik logDpHe-s degerlerine ragmen, iyonik
etkilesimler, metal kompleklesmesi,
hidrojen bag olusumu ya da polarizasyon
gibi hidrofobik olmayan mekanizmalar
gibi)
onemli bir rol

2001). pH wve

tetrasiklinlerin ~ katilara  (¢camur
sorpsiyonunda
oynamaktadirlar (Tolls,
sicaklik degerlerinin tetrasiklinin hidrolize
olma oranlarinda etkisi oldugu
belirtilmekte ve bu mekanizmanin 6zellikle
sicakligin  35°C iizerinde oldugu tropik
bolgelerdeki atik sularda bu kimyasallarin

bozunmasinda katki saglamasimin miimkiin
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oldugu goriisii savunulmaktadir (Loftin vd.,
2008).

Florokinolonlar

Florokinolonlar, Avustralya, Kanada, Cin,
Italya, Meksika, Isve¢ ve ABD’de yapilan
calismalarda atik su aritma tesisleri atik
sularinda tespit edilmistir (Miao vd., 2004;
2005; Zuccato vd., 2005;
Brown vd., 2006; Karthikeyan ve Meyer,
2006; Lindberg vd., 2006;; Zorita vd.,
2009;). Lindberg vd., (2005), Isve¢’te 5

Costanzo vd.,

farkli atik su aritma tesisinde bulunan 12

beseri antibiyotigi incelerken,

florokinolonlar1 diger tiim analitik miktar
sinirlarin1 asan antibiyotikler arasinda en
stk goriileni olarak bildirmistir. Bu

calismada, analiz edilen numunelerin

%97’sinde norfloksasin ve siprofloksasin

goriiliirken %350’sinde ofloksasin
goriilmiistiir.

Fluorokinolonlarin ~ kolay  ¢dziilebilir
maddeler olmadigi bilinmektedir

(Kummerer vd.,  2000). Aktif c¢amur
artiminda giderim verimi norfloksasin ve
siprofloksasin i¢in sirastyla yaklasik %34
ve %44 iken; kum tutucu ve demirli

¢cOkeltim
%55-%58’e
ulagmistir (Lindberg vd., 2006). Daha

bagka bir

koagiilantlarin eklendigi

proseslerinde yaklagik

sonra yapilan caligmada;
kimyasal pihtilasma/¢cokeltmeyi miiteakip

aktif c¢amur aritim1 sonrasinda giderim

12
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%90,

ofloksasin i¢in %56 ve norfloksasin igin

oranlarin1  siprofloksasin  i¢in

%70 oldugu bildirilmistir (Zorita vd.,

2009).

Bir¢ok arastirmaci tarafindan
florokinolonlarin baskin giderim
mekanizmasinin biyodegredasyondan

ziyade atiklara ve yumaklara tutunma
(adsorpsiyon) olarak gerceklestigi ileri
2003; Lindberg

2007; Zorita vd.,

stiriilmistiir (Golet vd.,
vd., 2006; Batt vd.,
2009). Golet vd., (2003) nin yapmis
olduklart kiitle denge ¢alismasi, klasik bir
atik su aritma siirecinin florokinolonlarin
atiklara adsorpsiyonuna bagli olarak sulu
%88-92

fazdan giderildigini

Anaerobik

ortaya
cikarmigtir camur
parcalamanin (yani biyolojik bozulmanin)
metanojenik kosullar1 altinda
florokinolonlarda kayda deger bir giderim
gbézlemlenmemistir  ve

%75-83’1

girig  kiitlesinin
parcalanmig

Lindberg

attk  camurda
vd., (2006),

norfloksasin ve siprofloksasinin %70’ten

kalmistir.

fazlasinin aritma tesisinden gectigini ve
atik camurda kaldigini bildirmistir. Bu
bulgular gostermektedir ki atik camur,
florokinolonlarin ana deposudur ve bu depo
antibiyotikleri muhtemelen biyokatilarin

tarim  arazisine uygulanmasi  yoluyla
cevreye salmaktadir (Cardoza vd., 2005;
Belden vd., 2007;). Florokinolonlarin

sorpsiyonu kismen pH’a baglidir. Bununla
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birlikte, bu bilesiklerin camura
sorpsiyonunda atik su aritma tesislerinin
isletildigi dar araliktaki pH’larda (pH 6-8)
bliyiik farkliliklar goriilmez (Lindberg vd.,
2006). Wang ve digerleri (2016) aktif
camur  Sisteminde  fluorokinolonlarin
giderimini incelemistir. Florokinolonlarin
uzun yart omri (> 4 giin) oldugunu ve
yavas biyolojik bozunum gosterdigini
tespit  etmislerdir. Bununla  birlikte,
biyolojik bozunumun artan sicaklik ve
altinda

aerobik  kosullar artigint  da

belirtmislerdir.

Trimetoprimler
Atik su aritma tesisinin birincil ¢gamurunda
trimethoprim konsantrasyonun
stilfametoksazol konsantrasyonunun 1/4’1
kadar oldugunu,

bunun da tipik ilag

kullanim  oranlariyla tutarh
belirtmistir (Perez vd., 2005).

Halling-Sorensen vd., (2000)

oldugunu

tarafindan

gergeklestirilen biyolojik deneyler
trimetoprimin aktif c¢amur sistemlerinde
kesikli reaktorlerde kuvvetli bir sekilde
kararli kaldigim1 gostermistir. Geleneksel
arittmi  esnasinda

biyolojik atitk su

trimetoprimin ~ giderilmesinde  belirgin
farkliliklar oldugu ancak genellikle tam bir
giderimin olmadig: bildirilmistir (Paxeus,
2004; Brown vd., 2006; Gros vd., 2006;
2006; Gobel vd., 2007).

Biyokiitleye sorpsiyon, ihmal edilebilecek

Levine vd.,
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2005a;
Lindberg vd., 2005). Trimetoprimin birinci

diizeyde kalmistir (Gobel vd.,

ve ikinci kademe aritma esnasinda diisiik
miktarda giderildigi belirtilmistir (Gobel
vd., 2005a; Perez vd., 2005). Bununla
birlikte, ileri derece aritim, daha sonraki
biyolojik aktif ortam filtrasyonu ile
saglanmistir (Gobel vd., 2005a). Bazi

calismalarda, nitrifikasyon bakterilerinin

trimetoprimi  giderebilecegi Dbelirtilmistir
(Perez vd., 2005 ; Batt vd., 2006).
Trimethopriminlerin biyolojik

bozunumunda aerobik sartlar 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bununla uyumlu olarak,

trimetoprimin giderim veriminin

nitrifikasyonun var oldugu uzun SRT’li

biyolojik  aritma tesislerinde  arttig1
goriilmektedir (Batt vd., 2007).

Diger antibiyotikler

Aminoglikozidler, kullanildiktan sonra
cogunlukla metabolize olmazlar;
dolayisiyla degisime ugramadan idrar

yoluyla atilirlar (Marzo ve Dal Bo, 1998;

Minh  vd., 2010). Almanya’da bir
hastanenin atik su analizinde
aminoglikozid  antibiyotik  grubundan

gentamisinin konsantrasyonu 0.4-7.6 pg/L
tespit (Loffler ve
2003). Aminoglikozidlerin atik

arasinda edilmistir
Ternes,
sularda ve aritma siire¢lerinde varligini ve
akibetini kapsayan az

Ancak, baz1

sayida  bilgi

mevcuttur. arastirmacilar
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tarafindan  yiiksek sorpsiyon 06zelligi
nedeniyle aminoglikozid antibiyotiklerin
atik camura ve kolloidal organik maddelere
adsorbe oldugu ve sulu fazdan filtreleme
yoluyla giderildigi fikri ortaya atilmistir
(Loffler ve Ternes, 2003; Minh vd., 2010).
Cesitli ¢calismalar monensin, salinomisin ve
narasin gibi bazi iyonofor antibiyotiklerin
hayvan ciftlikleri veya zirai arazilere yakin
yiizey sularinda 40 ng/L seviyelerinde var
oldugunu tespit etmistir (Cha vd., 2005;
Kim ve Carlson, 2006). Watkinson vd.,
(2009)

monensin ve salinomisinin atik sularda

tarafindan yapilan bir c¢alisma

ortaya ¢ikma siklig1r ve konsantrasyonunun
cevresel sulara gore ¢ok daha az oldugunu
gdstermistir. Iyonofor antibiyotiklerin atik
su arttimi stirecindeki tutumlar1 hakkinda
cok az bilgi mevcuttur, bunun nedeni de bu
antibiyotiklerin, zirai arazilerden yiizeysel
akisin veya

sizmanin olmadig1

bolgelerdeki  atik  sularda  goriilme
thtimalinin diistik olmasidir (Minh vd.,
2010). Donoho (1984) tarafindan yapilan
calisma, monensinin giibre ve toprakta
¢Oziinebildigini, aerobik kosullar altinda
birincil bozulmanin 33 gilinde
gerceklestigini, ancak anaerobik sartlarda
bu siirenin ¢ok daha uzun oldugunu (10
haftadan sonra %60-70) gostermistir. Atik
su aritma tesisi ¢ikig ve giris suyundaki
kloramfenikol konsantrasyonu sirasiyla 4

ila 452 ng /L ve 13 ila 69 ng /L arasinda
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degismektedir (Hordern ve ark., 2009;
Verlicchi ve ark., 2012). Bu antibiyotigin
hastane atik sularinda varligi 36 ng/L'yi
gecmemektedir (Verlicchi ve ark., 2012).

Sonug

Antibiyotikler her ne kadar tibbi olarak
beseri ve hayvansal maksatli kullanimlar
icin giivenli kabul edilse de, bu
farmakolojik maddeler dogrudan ve/veya
dolayli olarak ylizey sularina ve yer alt1
sularina ulagmaktadir. Ayrica aritma tesisi
¢ikis sularinin alict su ortamina desarj
maddelerin
hatta

akuatik

edilmeleri  nedeniyle, bu

sularda  mikrogram
dahi
vermektedir ve bu

toksik

yiizeysel
nanogram  seviyeleri
ekosisteme  zarar
maddelerin  potansiyel ¢evresel
riskleri ithmal edilemeyecek diizeydedir
(sucul  ortamda bazi  bakteri  ve
mikroorganizmalarin direngli hale gelmesi,
direncli patojenlerin gelismesi, uzun siirede
tim canlilarin

bozunan tirlerin

kullanma/igmesuyuna ulasabilir olmast).

Mevcut ¢evre risk degerlendirmelerine

dayanarak yapilan ¢alisma sonugclari,

antibiyotik giderimi konusunda diinyadaki
birgok iilkede benzer sekilde oldugu gibi
ilkemizde de mevcut atiksu aritma
tesislerinin yetersizligini ve bu sistemlerin
azaltmak

antibiyotik emisyonlarini

maksadiyla 0zel tasarlanmadigini agikca
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ortaya (Tirkdogan  ve

Yetilmezsoy, 2009).

koymaktadir

Dolayist ile aritma proseslerinin kirlilik

giderme verimi parametresi ile

degerlendirilmesinden  ziyade,  aritma

sistemleri tasarimlarinda ¢ikis sularinin
alic1 ortamlar i¢in olusturabilecegi risklerin
gdz oOniinde tutulmasi biiyilk 6nem arz

etmektedir. Evsel atiksularin aritiminda

potansiyel risklerin azaltilmasi agisindan
ileri aritma yontemleri tizerinde kapsamli

calismalarin  yapilmast ve uygulamaya

konulmasi1 ¢evresel kaynaklari koruma

adina gereklidir.
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