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Ozet

Veteriner ilaglar1 hastaligi tedavi etmek ve hayvan sagiligini korumak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Hayvan
hastaliklarinin tedavisinde ve Onlenmesinde kullanilan veteriner ilaglari, yogun tarimsal ve su {irlinleri
yetistiriciliginden dolayr ¢evre kirliliginin 6nemli bir kaynagmi olusturmaktadir. Hayvancilik ve tavukguluk
tiretiminde kullanilan farmasétik maddeler hayvanlar tarafindan metabolize edildikten sonra digki yoluyla g¢evresel
ortamlara birakilirlar. Hayvan yemi ve kullanilmayan ilaglarin uygunsuz bertarafi sonucunda yiizeysel su
kaynaklarina kadar ulasabilirler. Ayrica hayvan giibrelerinin tarimsal alanlarda kullanilmasi veteriner ilaglarinin
cevrede bulunmasina neden olmaktadir. Bu derlemede veteriner uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan ilaglarin
cevresel ortamlarda bulunusu, davranisi, doniisiimii ve canlilar lizerindeki toksik etkileri hakkinda mevcut bilgiler
verilmektedir. Ayrica diigiik konsantrasyondaki ilaglarin ve metabolitlerinin uzun vadeli etkileri, ekosistemdeki
veteriner ilaglarinin davranis1 ve gevresel etkileri arastirilmistir.

Anahtar kelimeler: Cevresel etki, hayvancilik, veteriner ilaglar1.

The Occurrence and Effect of Veterinary Pharmaceuticals in the Environment

Abstract

Veterinary medicines are widely used to treat disease and protect animal health. Veterinary drugs used in the
treatment and prevention of animal diseases constitute an important source of environmental pollution due to
intensive agricultural and aquaculture. The pharmaceuticals used in livestock and poultry production are
metabolized by animals and after that released into the environment by feces. They can reach to surface water
resources as a result of inappropriate disposal of animal feed and unused medicines. In this review, current
information on the presence, behavior, transformation and toxic effects of drugs in the environment commonly
used in veterinary practices are given. In addition, the long-term effects of drugs and their metabolites on low
concentrations, the behavior of veterinary drugs in the ecosystem and their effects on the environment were
investigated.

Keywords: Environmental impact, animal husbandry, veterinary pharmaceuticals

1. Giris

Hayvanlardaki hastaliklarin tedavisinde ve onlenmesinde kullanilan veteriner ilaglari, yogun tarim ve
su iiriinleri iiretimi nedeniyle 6nemli ¢evre kirliligi kaynaklarmi olusturmaktadir. Veteriner ilaglari,
Ingiltere'de ve Avrupa'da hayvanlarin saghigim korumak ve hastaliklarim tedavi etmek igin yaygimn
olarak kullanilmaktadir. Biiyiimeyi destekleyici yem katki maddeleri biiylime hizlarini arttirmak
amaciyla besi amagli yetistirilen hayvan yemlerine eklenmektedir. Bu bilesikler hayvanlar tarafindan
tamamen metabolize edilememekte, bityiik bir kismi digki ve idrarla degismeden atilmaktadir. Veteriner
ilaclarinin ¢evrede bulunusu ya dogrudan, 6rnegin balik ¢iftliklerinde ila¢ kullanimi, ya da dolayli olarak
hayvan giibresinin topraga uygulanmasiyla gerceklesmektedir [1].Veteriner ilaglarmin kullanimindan
kaynaklanan ¢evresel risklerin daha iyi anlasilmasi i¢in Cevre Ajansi gesitli caligmalar yapmistir. Bu
kapsamda, maruz kalma yollari, ¢cevresel akibet ve veteriner ilaglarmin tiim genel gruplarmin etkileri
hakkindaki mevcut verileri degerlendirmiglerdir. Birka¢ veteriner ilag grubunun (yani koyun
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banyolarida kullanilan kimyasallar, balik ¢iftligi ilaglar1 ve antelmintikler) ¢evrede bulunusu ve etkileri
nedeniyle ¢evresel olarak endise verici oldugu bilinmektedir. Antibakteriyel maddeler, koyun
banyolarinda kullanilan kimyasallar ve regeteli ilaglar dahil olmak iizere birgok veteriner ilaglarmin
kullammuyla ilgili ¢esitli kaynaklardan elde edilen veriler mevcuttur [2]. Elde edilen verilere dayanarak,
antibakteriyeller en yiiksek miktarlarda satilmakta ve bunu koksidiostatlar, organofosforlu koyun
banyolarinda kullanilan kimyasallar, biiyiime destekleyicileri, endoparazit koruyucular, genel
anestezikler, ektoparazitik oldiiriiciiler, antifungal maddeler, steroid olmayan antienflamatuar ilaglar
(NSAID'ler), hormonlar ve enterik preparatlar takip etmektedir [3]. Veterinerlik uygulamalarinda
cogunlukla antibiyotikler, antiparaziter ilaglar ve steroidal hormonlar kullanilir. Bir veteriner ilacin
¢evrede bulunma potansiyeli, tedavi tipi dahil olmak iizere tedavi edilen hayvanlarin sayisi, metabolizma
derecesi ve topraga uygulamadan once giibredeki bozunma gibi gesitli faktorlere baglidir. Su {irtini
yetistiriciliginde kullanilan ilaglar, genellikle dogrudan g¢evreye verildiginden sucul ortamlara ulasma
potansiyeli yiiksektir, karasal ortama girig yolu ise ¢iftlik hayvanlarimin yetistiriciliginde kullanilan
veteriner ilaclarinin kullanimindan olacaktir. Sekil 1’de gevredeki veteriner ilaglarinin kaynaklari
gosterilmektedir [4].
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Sekil 1. Cevredeki veteriner ilaglarinin kaynaklar

Bir veteriner ilacin g¢evre iizerindeki potansiyel etkisi asagida belirtilen bir dizi faktorle
belirlenecektir:

*Kullanilan miktar ve kullanim modeli

*Metabolizma

*Giibre ve giibre camurundaki kalicilik

*Cevresel ortamlarda kalicilik ve sorpsiyon

*Ekotoksisite

2. Veteriner ilaclarinin Cevrede Bulunusu

Veteriner ilaglarinin c¢evreye girisinde baslica yollar, ¢iftlik hayvanlarinin tedavisi ve su {iriinleri
yetistiriciligi tesislerinden kaynaklanmaktadir. Veteriner ilaglar1 genellikle yiizey sulari, yeralt1 sulari,
sedimentler, giibre ve biyotada tespit edilmistir. Ilaglarin ¢evreye girisinin ana yolunu aktif farmasétik
bilesenin kaplama, harmanlama, tablet sikistirma prosesleri sirasinda imalat ekipmanlariin
temizliginde {iiretilen proses atiksulari olusturmaktadir [5]. Veteriner ilag iirtinlerinin iretimi veya
formiilasyonu sirasinda ortaya ¢ikan ve ¢evreye verilen zararlarin asgari diizeyde olmas1 muhtemeldir.
Bos konteynerlerin ve istenmeyen iriinlerin operatorler tarafindan uygun olmayan sekilde imha
edilmesi, toprak ve sularin kirlenmesine neden olabilir. Istenmeyen veya kullanim siiresi dolan iiriinler
iireticiye iade edilerek genellikle uygun alanlarda yakma veya depolama ile bertaraf edilir [6]. flaglarin
uygun olmayan depolama sahalarinda bertaraf edilmesi durumunda sizint1 sularinda bulunan ilag atiklari
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yeralt1 sularina ve yiizey sularina kadar ulasabilir. Sekil 2°de veteriner ilaglarinin ¢evreye giris yollari
gosterilmektedir [7].
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Sekil 2. Veteriner ilaglarmin ¢evreye giris yollar
2.1. Su Kiiltiirii Yetistiricilizginde Kullanilan Tlaclar

Balik yetistiriciliginde; kemoterapatik ilaglar, anestezik maddeler, tibbi dezenfektanlar ve anti-enfektif
maddeler kullanilmaktadir. Baliklardaki bakteriyel enfeksiyonlar genellikle dogrudan kafeslere eklenen
ilach gida peletleri kullanilarak tedavi edilmektedir [8]. Ingiltere'de, su iiriinleri yetistiriciliginde
kullanilan alt1 antimikrobiyal madde; oksetetrasiklin, oksolinik asit, amoksisilin, florfenicol,
sarafoksasin ve ko-trimazin i¢in giincel satis yetkisi verilmistir. Norveg'te daha genis spektrumlu
antimikrobiyaller ve ektoparazitisitler kullanilmaktadir. Son yirmi yil boyunca, su iiriinleri
yetistiriciliginde kullanilan kemoterapétik ilaglarin gevresel etkisini arastirmak icin pek ¢ok caligma
yapilmistir [9].

2.2. Antibiyotikler

Antibiyotikler, mikroorganizmalari 6ldiirebilen veya metabolik aktivitelerini biyokimyasal faaliyetlerle
engelleyebilen ilaglardir ve bakterilerin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde ve Onlenmesinde
kullanilirlar. Ayrica veteriner hayvanlarinin enfeksiyonlarini tedavi etmek veya 6nlemek i¢in yem katki
maddesi olarak da uygulanirlar. 1998'de AB'de hayvancilikta biiylimeyi tesvik etmek i¢in yemlere
antibiyotiklerin eklenmesi yasaklanmis olsa da, hayvan tiretiminde antibiyotik kullanim1 diinya ¢apinda
yaygin bir sekilde kabul edilmektedir [10]. Tetrasiklinler en yaygin kullanilan antibakteriyel ilaglardir,
bunu gii¢lendirilmis siilfonamidler, B -laktamlar, makrolitler, aminoglikozitler, fluorokinolonlar takip
etmektedir. Veteriner antibiyotikleri, insanlarda kullanilan antibiyotiklerle benzer 6zellikler gosterse de
bazi farkliliklar vardir, bunlarin ¢ogu hayvan bagirsaginda az miktarda emilir, bu nedenle uygulanan
dozun ¢ogu diski tarafindan atilir [11]. Ingiltere'de, veteriner ilaglar1 veya biiyiime destekleyicileri
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olarak kullanilan antimikrobiyal iriinlerin satiginda veriler mevcuttur. Bu veriler, ila¢ endiistrisinin
Veteriner Ilag Miidiirliigiine verdigi bilgilere dayanmaktadir [12].
2.3. Oksolinik Asit

Kiiltiir baliklarinin ilacla tedavisi sirasinda, ¢evredeki yabani balik popiilasyonunda ve diger deniz
hayvanlarinda oksolinik asit kalintilarina rastlanmistir. Yapilan ¢aligmalarda Norveg'in bat1 kiyisindaki
su driinleri yetistiriciligi tesisinin yakinlarindaki yabani faunada oksolinik asit kalintilari tespit
edilmistir. Baltik Denizi'nde bulunan bes balik ciftliginde yapilan bir ¢aligmada, 24 balik tiiriiniin
hicbirinde oksolinik asite rastlanmamustir [13]. Diger bir calismada ise iki ayri balik giftliginden
toplanan 11 farkli tiirdeki balik, yenge¢ ve midyede oksolinik asit kalintilari tespit edilmistir.
Finlandiya'nin giineybati sahilinde yapilan bir ¢aligmada, baliklarin yetistirildigi bes balik ¢iftliginin
licliniin tabanindan toplanan anoksik sedimentlerde oksolinik asit kalintilari bildirilmistir. Balik
ciftliginden bes giin boyunca alinan sedimentlerde 0,05-0,2 pg/g konsantrasyonlarinda oksolinik asit
rapor edilmistir [14].

2.4, Oksitetrasiklin

Su iriinleri yetistiriciliginde kullanilan oksitetrasiklinin ¢evresel akibeti kapsamli bir sekilde
incelenmistir [14,15]. Finlandiya'nin giineybati sahilinde yapilan bir ¢alismada iki ayr1 balik ¢iftliginde
baliklarin yetistirildigi kafeslerin yakininda inci baligi ve camga baligi oOrnekleri toplanmustir.
Oksitetrasiklin konsantrasyonlarinin tedavinin son giiniinde ¢iftlik A'dan toplanan inci baliginin kas
dokusunda 0,06-1,3 pg/g arasinda oldugu gériilmiistiir. Ilaglamadan bir giin sonra bir bahkta 0,06
pg/L’lik bir konsantrasyonda oksitetrasiklin tespit edilmistir. Ciftlik B'de, ilaglama yapildiktan sonra 1.
ve 2. glinlerde toplanan ¢amga baligi 6rneklerinde ¢ok diisiik seviyelerde oksitetrasiklin bulunmustur
(0,05-0,1 pg/L). Benzer sekilde, Washington'da yapilan yeni bir ¢alismada yabani faunada diistik
konsantrasyonlarda oksitetrasikline rastlanmustir. Yiiksek miktarda antibakteriyel kullanan bir somon
balik¢1lig1 tesisinin etrafindaki alandan yengecler ve istiridyeler toplanmustir. Istiridye ve yengeclerde
sadece eser miktarda oksitetrasiklin kalintilar1 (yaklasik 0,1 ug/g) bulunmustur. Norveg'te, ilaglama
yapildiktan 1, 4, 10 ve 12 hafta sonra dort farkli balik ¢iftliginin tabanindan alinan sedimentlerde
oksitetrasiklin kalintilar1 bulunmustur [15]. Finlandiya'nin giineybati sahilindeki Baltik Denizi'ndeki bir
caligmada, iki ayr1 balik ¢iftliginde ilaglamanin son giiniinde toplanan sediment 6rneklerinin 0,05-3,8
ng/g arasinda degisen konsantrasyonlarda oksetetrasiklin icerdigi bildirilmistir [14]. Cin'de s1gir, domuz
ve tavuk ciftliklerinin bulundugu hayvancilik tesislerinin yakinindaki nehirlerden alinan sedimentlerde
cesitli antibiyotikler bulunmustur. Domuz ¢iftliklerine yakin sedimentlerde sirasiyla 3106 ng/L ve 1957
ng/L'ye kadar yiikselen oksitetrasiklin ve klorotetrasiklin konsantrasyonlari tespit edilmistir [16].

2.5 ivermektin

Oral uygulamay1 takiben, ivermektin esas olarak degismeyen bir formda disar1 atilir. Bu baglamda,
cesitli modelleme yaklasimlarinda ivermektinin balik ¢iftliklerinin tabanindaki sedimentlerde ne kadar
birikecegi tahmin edilmeye calisilmistir. Bir izleme ¢alismasinda, Irlanda'nin yaklasik 1 km acik deniz
kiyisina sahip olan bati kiyisinda somon kafeslerin yakinindaki sedimentlerde ivermektin tespit
edilmistir. Sediment 6rnekleri ilacin haftada iki kez uygulandig1 dort aylik bir periyodun son giiniinde
toplanmigtir. Kafeslerden 31 m uzakta toplanan sedimentlerde, 1,4 ile 6,8 ng/g arasmdaki
konsantrasyonlarda ivermektin tespit edilmistir. Almanya’da yapilan ¢aligmalarda ise ¢iftlik
hayvanlarinin tedavisinde kullamlan ila¢ konsantrasyonlarmna dair veriler elde edilmistir. Izleme
verilerinin 6zetleri ve analitik yontemlerin kullanilabilirligi Tablo 1’de verilmistir [17].
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Tablo 1. Toprak, sediment, ylizeysular1 ve yeralt1 sularinda tespit edilen veteriner ilaglarin ¢evredeki

konsantrasyonlar1
Belirlenen konsantrasyon araligi
Bilesik Yiizey sulari Yeralt1 sulari Toprak Sediment
ng/L ng/L ng/kg ug/kg
Kloramfenikol 0,06 pg/L - - -
Klorotetrasiklin 0,5 png/L 0,17-0,22 ng/L 0,7+0,2-41,8 -
Sipermetrin 1-85100 - - -
Diazinon 3-0,58 x 10° 216 - -
Desmetilamino metaboliti - - - >0,5
Fenklorfos <10-777 - - -
Flumetrin 1-2190 - - -
[vermektin - - 0,1-2 6,8 ng/L
Monensin - - 0,8-1,08 mg/kg -
Oksolinik asit - - - <0,05-0,2 pg/g
Oksitetrasiklin - 0,15-0,19 ug/L 0,9+0,1-8,6+4,5 0,1-285 ug/g
Sulfamethazine - 0,08-0,16 ug/L - -
Tetrasiklin - 0,11-0,27 pg/L <1-39,6+33,6 -
Tilosin - 0,13-0,42+0,47 pg/L | 0,2

3. Veteriner ilaclarimin Metabolizmasi

Veteriner ilaglar1 viicuda alindiktan sonra metabolize edilmekte ve ortaya ¢ikan metabolitler idrar ve
digki ile birlikte atilmaktadir. Cevreye birakildiktan sonra veteriner ilaglar1 ¢evresel ortamlar i¢inde
(toprak, hava, yiizey sulari, sediment ve biyota) tasinmakta ve dagilmaktadir. Cevresel ortamlardaki
konsantrasyonlar, asagida belirtilen bir dizi faktor ve siireg tarafindan belirlenir:

. Bilesigin dozaji

Maddenin fiziko-kimyasal 6zellikleri

Glibre ve giibre gamurunun ayrigmasi

Toprak ve sedimentin yapisina katilma

Abiyotik ve biyotik ayrigsma

Cevresel Ozellikler (toprak tipi, iklim kosullar1)

Bilesik viicut tarafindan adsorbe edildiginde faz I ve faz II seklinde metabolize edilip viicuttan
atilmaktadir. Bu reaksiyonlar sonucu, idrar veya diskiyla atilan polar metabolitler iiretilebilir. Eger
bilesik metabolize edilmezse, degismeden atilabilir. Sonu¢ olarak, hayvan diskilari ana bilesik ve
metabolitlerinin bir karigimini igerebilir. Ana bilesik ve temel metabolitlerinin ¢evresel etkileri herhangi
bir risk degerlendirmesinde dikkate alinmalidir [17].

4. Veteriner ilaclarimin Bertarafi

Ingiltere'de, “kontrollii” atiklarm ve “6zel” atik olan veteriner ilaglarmin bertaraf edilmesi icin yasal
diizenlemeler bulunmaktadir. Regeteli ilaglar sadece 6zel atik olarak simiflandirilmaktadir. ilag
iireticileri tarafindan saglanan tiriin etiketi ve giivenlik veri sayfalari, veteriner ilaglarmin ve
ambalajlarinin giivenli bir sekilde bertaraf edilmesine iliskin bilgiler vermektedir. Kullanilmayan
veteriner ilaclar1 veteriner cerrahi ve yerel eczanelere iade edilebilir. Veteriner ilaglar1 yerel kullanicilar
tarafindan ya direkt tuvaletlerden kanalizasyon sistemine atilmakta ya da yakma ve evsel atiklarla
birlikte bertaraf edilmektedir [18]. Uretim tesisleri, emisyonlar1 kontrol etmek ve iiretilen atrk miktarimi
en aza indirmek i¢cin pek cok aritma metodolojisi ve teknolojisini kullanmaktadir. Bunlar,
kondansatorler, gaz temizleyiciler, adsorban filtreler ve hava emisyonlarinda geri kazanmim ve giderim
icin yakma teknolojilerini icermektedir. Atiksularin aritilmasi i¢in ndtralizasyon, dengeleme, aktif
camur, birincil aritma, filtrasyon, aktif karbon, kimyasal oksidasyon ve ileri biyolojik aritma
kullamlabilir.
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5. Veteriner ilaglarinin Cevresel Ortamdaki Akibeti

Veteriner ilaglarmin ¢evreye salinmasi, ya dogrudan balik ¢iftliklerinde kullanilan ilaglarin kullanimi ya
da hayvan giibresinin topraga uygulanmasi yoluyla dolayli olarak ger¢eklesmektedir. Cevreye salinan
veteriner ilaglarinin miktarlari; hayvancilik uygulamalari, tedavi tipi ve dozu, hayvan metabolizmasi,
giibre ve giibre camurundaki bozunma oranlar1 gibi ¢esitli faktorlere baglidir. Veteriner ilaglarmin
karasal ortamlara girisinde temel yol, hayvancilikta veteriner ilaglarmin kullanilmasi ve giibrenin
topraga uygulanmasi yoluyla olmaktadir. Ayrica giibrenin topraga uygulanmasi ile veteriner ilaglart su
ylizeyine ve/veya yeralti sularina sizma yoluyla da girmektedir [19].

5.1. Toprak

Bir veteriner ilaci topraga ulastiginda, toprak parcaciklari tarafindan adsorblanmakta, yeralti suyuna
sizmakta ve/veya ayrigsmaktadir. Antibiyotikler, koyun yikama havuzundaki kimyasallar ve topraktaki
ivermektinlerin sorpsiyon davraniglari iizerine hali hazirda veriler mevcuttur. Topraktaki veteriner
ilaglarinin kalicilig1 ve sorpsiyon davranislari ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma yapilmigtir. Bazi veteriner
ilaglarinin topraklardaki sorpsiyon davramislar ile ilgili veriler mevcuttur. Dagilim katsayilari (Kd), 0,61
L/kg ile 6000 L/kg arasinda degismektedir. Ciftlik hayvanlarmi tedavi etmek icin kullanilan
kortetrasiklin, ivermektin ve monensinin topraktaki konsantrasyonlari, sirasiyla 42 pg/kg, 2 pg/kg ve 1
mg/kg kadar yiiksektir. Veteriner ilaglarinin topraklarda parcalanmasi i¢in temel yol toprakta aerobik
biyobozunmadir. Veteriner ilaglar1 giinlerce hatta yillarca toprakta kalabilmekte ve yari1 Omiirleri
sicaklik, pH, giibre varligi ve ila¢ gruplarin1 parcalamak ic¢in gelistirilen spesifik bakterilerin
mevcudiyeti gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir [19,20].

Giibre icindeki bozunma oranlar1 genellikle topraktaki bozunmadan daha hizlidir. Ornegin,
metanojenik kosullar altinda, tylosin A'nin bozunmasi iki giinden daha az siirede gerceklesmistir ve
aerobik kosullar altinda inkiibasyon ortaminda giibre konsantrasyonuna bagli olarak artmustir [21].
Sicakligin bir bilesigin bozunma hizin1 hangi olgiide etkiledigini gostermek igin ¢alismalar yapilmustir.
Ornegin, soguk hava kosullarinda bir toprak/disk1 karisiminda ivermektin igin 91 ila 217 giinliik bir yar1
Omiir tespit edilmistir. Buna karsilik, bilesigin yaz aylarinda bir toprak/diski karisiminda ¢ok daha hizli
bozundugu ve 7 ila 14 ginliik bir yar1 6mre sahip oldugu gosterilmistir [22]. Veteriner ilaglarmin
topraktaki hareketliligi, ¢cevredeki veteriner ilaglarmin konsantrasyonunun belirlenmesinde etkilidir.
Yapilan bir calismada farkli toprak tiplerindeki dort antibiyotigin sorpsiyonu ve hareketliligi
belirlenmistir. Kesikli deneylerle belirlenen dagilim katsayilarinin (Kd degerleri), metronidazol i¢in 0,5-
0,7, olaquindox igin 0,7-1,7 ve tilosin igin ise 8-128 arasinda oldugu rapor edilmistir [23].

Yogun hayvancilik yapilan bolgelerden toplanan toprak drneklerinde ilag analizleri yapilmustir.
Hayvan giibresi ile iyilestirilmis toprakta cesitli veteriner ilaglar1 tespit edilmistir. {lk ¢alismada toprak
numuneleri ornekleme isleminden iki giin sonra giibrelenmis bdlgenin cesitli derinliklerinden
toplanmigtir [24]. Toprak orneklerinin tist 10 cm’sinde 9-12 pg/kg klorotetrasilin, oksitetrasilin ve
tetrasilin saptanirken, sadece diisiik konsantrasyonlarda tilosin bulunmustur. Uc farkli tetrasilin
bilesiginin konsantrasyonu 60 cm’nin altindaki derinliklerde 1 pg/kg’ a kadar diismiistiir. Kuzey
Almanya’da yapilan bir diger ¢alismada, toprak oérnekleri hayvan giibresi uygulandiktan 4-5 ay sonra
12 farkli tarim alanindan alinmis ve analiz edilmistir. Toprak 6rneklerinin neredeyse hepsinin {ist 30
cm’sinde 1-32,2 ng/kg ve 1,2-26,4 pg/kg konsantrasyonlarinda tetrasilin ve klorotetrasilin saptanmustir.
Ayni arastirmacilar tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada, hayvan giibresi uygulanan topragin iist 30
cm’sinde 20-40 pg/kg arasinda tetrasilin konsatrasyonlari tespit edilmistir [25].

5.2. Yiizeysel Sular

Atiksu aritma tesislerinden aritilmadan ya da kismen artilmig olarak alict ortama desarj edilen
farmasatiklere sucul ortamlarda, kanalizasyon atiksularinda ve yiizeysel sularda rastlanilmasi biiytik ilgi
kaynagi olmustur [26,27]. Organofosforlu bilesiklerden klorfenvinfos ve diklorvolarin hepsi biyolojik
olarak aktif sularda nispeten hizl1 bir sekilde bozunmakta; fakat sentetik piretroid ve flumetrin ise kalict
olmaktadir. Sedimentlerde furazolidonun yani sira fenitollerin (kloramfenikol ve florfenikol) hizla
bozundugu, 2,4 diaminopirimidin, kinolon, tetrasiklin ve stilfonamid siniflarinin hepsinin kalict oldugu
goriilmiigtiir [28-30]. Veteriner ilaglarinin yiizey sularinda ve tath su ve deniz sedimentindeki kaliciligini
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arastirmak i¢in caligmalar yapilmistir. Alman arastirmacilar tarafindan yapilan ¢aligsmalarda aritma tesisi
cikis sular1 ve ylizey sularinda 0,06-0,56 pg/L konsantrasyonlarinda 18 farkli antibiyotik tespit
edilmistir. ABD Cevre Koruma Ajansi (USEPA) ve ABD Jeolojik Arastirma grubu (USGS), domuz ve
kiimes hayvam iretiminin yapildigi bolgenin yakinindaki yiizey ve yeraltt sularindan, domuz
lagiinlerinden alinan sivi atiklar1 analiz etmislerdir. Klorotetrasilin lagiin 6rneklerinde ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda tepit edilirken, yiizeysel sularda 0,5ug/L (tespit limiti) konsantrasyonunda
bulunmustur [31]. Koyun ilaglama havuzlarinda kullanilan ilaglarin konsantrasyonlar1 yiizey sularinda
19,2-106 ng/L, yeralt1 sularinda ise 489 ng/L kadar yiiksek olarak rapor edilmistir. Su kiltiiri
yetistiriciliginde kullanilan ilaglarin konsantrasyonlar: yiizey sularinda 1 pg/L, sedimentlerde ise 285
ug/g’ a kadar ¢tkmaktadir [28].

5.3. Yeralt1 Sulan

Yeralt1 sularinda tespit edilen az sayida veteriner ilaci raporlari vardir [29,30]. Veteriner ilaglar1 ¢6p
depolama alanlarindan yeralt1 sularina sizmaktadir. Danimarka’da bir ilag lireticisinin atiklarinin biiyiik
bir kismini 45 yildir bertaraf ettigi bir depolama sahasinin sizint1 sularinda ¢ok sayida siilfonamidin
yiiksek konsantrasyonlarina rastlanmustir [31]. Almanya’da yiiriitiilen kapsamli bir izleme ¢aligmasinda,
antibiyotiklerin kontaminasyon derecesini belirlemek i¢in tarim alanlarindan ¢ok sayida yeralt1 suyu
ornegi toplanmustir ve analiz edilmistir [32]. Oksitetrasiklin, tetrasiklin, Klortetrasiklin ve tilosin yeralti
sularinda tespit edilmistir [33,34]. Sigir ve domuz besleme tesisleri ile baglantili olan yeralt1 sularinda
eritromisin (72-2380 ng/L) ve monensin (180-2350 ng/L) gibi baz1 veteriner ilaglarina rastlanmugtir.
Ayrica yeraltisuyu Orneklerinde sulfamerazin, sulfametazin, sulfametazol ve sulfatizol gibi
sulfanomidler tespit edilmistir [35].

5.4. Giibre ve Giibre Camuru

Hayvan ciftliklerinde fazla miktarda ciftlik giibresi (kirli yatak malzemesi ile birlikte hayvan idrar1 ve
digki) ve/veya giibre ¢gamuru (idrar, diski ve yikama suyu) tiretilmektedir. Giibreler sonraki uygulamalar
i¢in giibre ¢ukurlarinda saklanmakta veya organik madde takviyesi ve toprak iylestiricisi olarak topraga
uygulanmaktadir. Sulfonamidler, aminoglikozitler, beta-laktamlar ve makrolidlerin yar1 dmiirleri 30 giin
veya daha disiiktiir ve bu nedenle giibre/giibre ¢amurunda depolama sirasinda 6nemli Olciide
ayrigsmaktadirlar. Bunun aksine, makrolid endektin, ivermektin, tetrasiklinler ve kinolonlarin yari
Omiirleri daha fazladir ve bu nedenle daha kalic1 olmalar1 muhtemeldir. Bazi1 veteriner ilaglari, giibrenin
araziye uygulanmasindan sonra toprak veya yiizey partikiillerine giiclii bir sekilde adsorblanmaktadir
[25].

5.5. Aritma Tesisleri

Sucul ortamlarda bulunan ve insani amaclh tiiketilen farmasotik bilesiklerin biyolojik aritim
proseslerinde giderimi ile ilgili ¢alismalar bulunmaktadir [36-38]. Evsel atiksu aritma tesislerinde
rastlanan insani amagh tiiketilen farmasétiklerden farkli olarak g¢evresel ortamlarda da farmasotik
bilesiklere rastlamak, noktasal kaynaklardan ziyade daha ¢ok daginik kaynaklar ile ilgilidir ve atiksu
aritma tesisleri ile ilgili pek fazla ¢caligma yapilmamgtir. Bununla birlikte Kanada’daki atiksu aritma
tesisi ¢ikis sularindaki ilaglarin varlig1 ve konsantrasyonu arastirilmistir ve elde edilen veriler diger
iilkelerde gozlemlenen maksimum konsantrasyonlarla karsilastirilmigtir. Veteriner uygulamalarinda
kullanilan ve bir antibiyotik olan siilfametazin 3,278 g/L konsantrasyonunda tespit edilmistir [39].
Veteriner ilacglar1 evsel atiksu aritma tesislerine bir kaynak teskil etmezken, hayvan besleme
tesislerindeki atiksular gevresel ortamlar igin potansiyel bir kaynak teskil etmektedir [35]. Sigir ve
domuz tesislerinden elde edilen atiksu 6rneklerinde linkomisin, raktopamin, sulfametazin, sulfatizol,
eritromisin, tiamulin ve sulfadimetoksin tespit edilmistir. Hayvanciliga ait atiksu aritma tesislerinde
veteriner ilaglarmin bulunusu ile ilgili yapilan ¢aliymada, yiiksek konsantrasyonlarda antelmintik
fenbendazol ve metabolitleri (3,85-241 pg/L), fenbenzadol siilfon (0,283 - 93,9 pg/L), amino
fenbendazol (0,554 - 94,1 ng/L) ve p-hidroksi fenenzadol (0,693 - 92,7 ng/L) tespit edilmistir [40].
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5.6. Tathsu Kaynaklar

Tath su kaynaklarindaki farmasétiklerin tespit edilmesi i¢in ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Kore'de bir
domuz giibresi kompostlama tesisine yakin Naerincheon nehri boyunca yer alan yiizey sularinda
antibiyotiklerin mevsimsel degigsimi ¢alisilmistir. Evsel atiksu aritma tesisinin yakininda bulunan Kore
nehir sularinda antihelmintik fenebendazol ve metobilitleri ¢ok diislik konsantrasyonlarda (0,006-1,31
ug/L) tespit edilmistir [40]. Avustralya’da siit ¢iftliklerinin yakinindaki dere ve nehirlerinin bulundugu
sulama alanindan alinan 6rneklerde penisilin, sulfanomidler ve tetrasiklinlerin akibetleri arastirtlmigtir.
Siit ¢iftliklerine yakin yerlerdeki 6rnekleme noktalarinda sulfasazalin (202-321 ng/L) ve oksitetrasiklin
(109-423 ng/L) tespit edilmistir. Basta domuz ciftlikleri olmak {izere ¢ok sayida tarimsal kurulusun
bulundugu iilkenin bir béliimiinden gegen Ispanya'daki Llobregat Nehri'nin sularinda antelmintiklerin
varlig1 arastirilmigtir. Yapilan ¢alismada 0,32 ve 39,43 ng/L araliginda degisen konsantrasyonlarda
antihelmintikler tespit edilmistir [41]. Bir antihelmintik olan levamisolun ise yiiksek konsantrasyonda
(39,43 ng/L) bulundugunu bildirmislerdir [42]. Sucul ortamdaki veteriner ilaglarinin konsantrasyon
araliklar1 ve bu ilaglarin tespiti i¢in kullamilan analitik yontemler Tablo 2’de gosterilmistir [43].

Tablo 2. Sucul ortamdaki veteriner ilaglarmin konsantrasyonlar ve tespiti i¢in kullanilan analitik yontemler

Bilegik Bildirilen Analitik Metod Bulunma yeri Kaynaklar Referans
Konsantrasyon
Atiksu Artma Tesisleri
Siilfametazin 3278 pgl - Evwsel Atikesu - [34]
Antma Tesisleri
Silfamerazin, eritromisin, Kati faz Atik Lagiinleri Domuz ve Sigir [33]
monensin, tiamulin, - ekstraksiyonunu Eti Tesizleri
siilfatiazol, linkomisin takiben LCMSMS
Klortetrasiklin, - LC-MS/MS Hayvancalik - [39]
olksitetrasikling asetilsalisilik atilczn aritma
asit tesizsleri
Fenbendazol 385 -241pgL Kat faz Hayvancilik Hayvan Ciftlikler | [35]
Fenbendazol siilfon 0283939z ekstraksryonung atiksu aritma
Amino fenbendazal 0534841 pgL takiben HPLC-MS/MS tesizleri
P-hidroksi fenbendazol 0.693-92.7 upT
Depomi alam/Gibre sizint sulan
Monensin 191 - 11980 ng/L Kat faz Karleas defin Hayvan [40]
ekstraksiyonunu sizimnt sular ciftliklerindel
takiben LC-MS/MS kearkaslarin gémii
vyerleri
Yeralts sulan
Sulfametazin 3490 ng/L Eah faz Yeralts sulars - [41]
sulfadimetoksin siilfasetamid ekstraksiyonunu
takiben LC-MS/MS
Eritromisin 72-2380ngL Kah faz Yeralt: sulan Domuz ve sifreti | [33]
Monensin 180-2350ngL ekstrakstyomunu tesisleri
takiben LC-MS/MMS
Sulfametazin 0.076-0.22 pgl Kat faz Tome suyu amaglt S1gr eti tesisleri | [42]
Sulfadimetoksin 0.046-0.068 pgl ekstrakstyomunu dzel kpyular
takiben LC-MS/MS
Tatls su kaynaklan
Fenbendazol 0.006-1.31 pgl Eat faz MNehirler Evzel atiksu [33]
ekstrakstyonunu arstma tesisleri
takiben LC-MS/MS
Olzsitetrasildlin 21ngT —-68 LC-MSMS Nehirler Domuz, s1gir ve [43]
tavuk giftlilderi
Monensin 0.036 pgL Kati faz Nehirler Tavuk giftlikler: [44]
Salinomizin 0.007 pel ekstrakstyonunu vh. tarumszal
Narasin 0.038 psl talkiben HPLC-MS/MS aldiviteler
Tetrasiklin 210ngT - 047 psl | HPLC-MS/MS Nehirler [45]
Anthelmintikler 0.32-3943 ngL Tyon kitle Nehirler Domugz giftlikleri | [46]
spelitrometresine bagl
Ultra HPLC(UHPLC-
QgLIT-MS)
Silfametaksazol 20-174ngL HPLC/MMS Nehirler Domuz ve tavuk [47]
Sulfametazin 15 328 ngL ciftlikleri
Trimethoprim T-44ngL
Linkomizin 0.006 pe /L Kati faz Dere sulan Bagr eti tesisleri [48]
ekstraksiyonun
takiben LC-MS/MS
Sulfadimidin =Tngl Kat faz Nehir kryilan Tarimsal [49]
Tilosin S0 nzL ekstraksryonung aktiviteler
takiben HPLC-MS/MS
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6. Sucul Ekosistemler ve insan Sagh@ Uzerindeki Riskleri ve Toksisitesi

Veteriner ilaglarinin toksisitesi hakkinda yapilan laboratuar ¢aligmalari sayesinde bireysel organizmalar
grubuna ait veriler mevcuttur. Birtakim veteriner ilaglarinin endokrin sistemi bozucu aktivite sergiledigi
gosterilmigtir. Fakat smirlt bilgi nedeniyle, veteriner ilaglarini ¢evredeki endokrin bozulmasinin bir
nedeni olarak degerlendirmek zordur. Oncelikli tanimlanan bu bilesiklerin cevrede ekolojik olarak
onemli seviyelerde bulunup bulunmadigini belirlemek icin ¢evresel izlemenin yapilmasi gerekmektedir
[38].

Antibiyotikler, antiparazitik ve antifungal ilaclar, hormonlar, anti-inflamatuar ilaglar,
anestezikler, sedatifler gibi genis 6lgekteki veteriner ilaglari ¢evreye salinirlar ve bitkilerde dahil olmak
{izere hedef dis1 organizmalari etkileyebilirler. Ivermektinlerin ve koyun yikama kimyasallarinin sucul
organizmalar iizerindeki akut ve kronik etkileri belirlenmistir ve bu maddelerin diisiik
konsantrasyonlarda bile ¢esitli organizmalar i¢in toksik oldugu bilinmektedir (ng/L ve pg/L). Diinya
Saghk Orgiitii'ne (WHO) gore, cevrede bulunan veteriner ilaglarmin su ve toprak matrislerinde direngli
antibiyotiklerin gelismesinden sorumlu oldugu belirtilmektedir. Son yillarda ABD ve Avrupa'da
veteriner ilaglarinin ¢evresel risk degerlendirmelerinin olusturulmasi ve gereklilikleri ile son gelismeler
giderek hiz kazanmaktadir [55]. Farmasotiklerin sucul organizmalardaki uzun vadeli etkilerini
degerlendirmek icin ¢ok fazla arastirma yapilmasina ragmen, bunlarin sayisinin hala ¢ok diisiik
oldugunu belirtilmektedir [56]. Yapilan arastirmalarda metabolitlerin ve bozunma {iriinlerinin
potansiyel etkileri arastirilmistir ve ¢ok sayida veri mevcut olmasina ve bilimin ilerlemeye devam
etmesine ragmen yapilmasi gereken ¢ok sey vardir. Veterinerlik bilesiklerinin toksik etkileri ve bunlarla
iliskili riskler hakkinda bilgi edinmek i¢in; kullamilan miktarlar, ¢evresel izleme, tiirlerin duyarlilik
dagilimi, biyolojik birikim potansiyeli, endokrin bozunma potansiyeli ve daha yiiksek trofik seviyeli
tiirler tizerinde dolayl etkileri gibi farkli alanlarda yapilmis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tarim ve su triinleri yetistiriciligi nedeniyle hayvanlarda ila¢ kullaniminin giderek artmasi
gevresel risklerin artmasmma neden olmustur. Bu bilesikler direngli bakteri populasyonlarmin
gelismesine, mikrofauna ve mikroflora {izerinde toksisiteye ve sonugta olumsuz ekolojik etkilere sebep
olmaktadir. Diger farmasotik bilesik 6zellikle de antibakteriyel maddelerin sucul ve karasal toksisitesine
iliskin yapilan ¢alismalar vardir. Bazi alg ve sucul bakteri tiirleri igin toksisite daha fazladir. Genel
olarak antibakteriyel maddeler i¢in toksisite degerleri bildirilen ¢evresel konsantrasyonlardan onemli
Olciide yiiksektir. Bununla birlikte, uygun toksisite verilerinin eksikligi nedeniyle, bu gozlemlerin
¢evresel 6bnemini uzun vadeli etkiler agisindan degerlendirmek zordur [57].

7. Sonug

Veteriner ilaclarindan kaynaklanan cevresel potansiyel risklerin daha iyi anlasilmasi i¢in tiim genel
veteriner ila¢ gruplarinin kullammi, maruz kalma yollari, ¢evresel akibeti, davranislar1 ve etkileri
hakkindaki mevcut veriler harmanlanmis ve incelenmistir. Literatiirde ¢esitli veteriner ilaglar1 i¢in
analitik yontemler bulunmaktadir. Bunlar genel olarak gidalardaki veteriner ila¢ konsantrasyonlarinin
belirlenmesi i¢in gelistirilmistir. Bununla birlikte yiizey sulari, sedimentler, giibre/giibre ¢camuru,
topraklar ve yeralt1 sularinda segilen bilesikler icin sinirli sayida metotlar mevcuttur. Yiizey sularinda
koyun yikama kimyasallari igin tespit edilen konsantrasyonlar 106 ng/L ve yeralt1 sularinda 489 ng/L’ye
kadar yiikselmistir ve genellikle bu degerler Cevresel Kalite standartlarinda verilen degerleri
asmaktadir. Su drilinleri yetistiriciliginde kullanilan veterinerlik iriinlerinin rapor edilen
konsantrasyonlar1 suda 1 pg/L (emamektin benzoat) ve sedimentte 285 pg/g kadar yiiksektir
(oksitetrasiklin). Ciftlik hayvanlarin1 tedavi etmek i¢in kullanilan antibakteriyel maddelerin ve
antihelmentiklerin konsantrasyonlar1 hakkinda sinirli miktarda veri mevcuttur. Toprakta klortetrasilin,
ivermektin ve monensinin bildirilen maksimum konsantrasyonlari sirasiyla 42 pg/ kg, 2 pg/ kg ve 1
mg/kg'dir. Bu veriler veteriner ilaglarinin ¢evre lizerindeki etkilerinin risk degerlendirmesi ve bu etkileri
en aza indirmeyi hedefleyen politika belirleme ve diizenleme dnlemleri i¢in gereklidir.

Tetrasiklinler, tiyamfenikoller, florokinolonlar, makrolidler ve siilfonamitleri iceren ¢ok sayida
madde i¢in mevcut veriler sinirhidir. Bu nedenle birgok durumda kronik veri bulunmadigindan ve farkli
tirlerin bagil duyarliligi bilinmediginden bu maddelerin etkilerini tam olarak degerlendirmek zordur.

Veteriner ilaglarinin ¢evresel etkilerin tespiti, nicellestirilmesi ve degerlendirilmesi gibi mevcut
zorluklarm iistesinden gelmek gerekmektedir. Giiniimiizde bu konular ile ilgili daha fazla arastirmalarin
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yapilmaya baslanmasiyla bu bilesiklerin davranmiglari, sucul ve karasal organizmalarda meydana
getirdigi riskler hakkindaki bilgilere daha hizli bir sekilde ulasmak miimkiin olacaktir. Veteriner
ilaglarmin ¢evresel etkilerini daha iyi anlamak ve uygun risk azaltma dnlemlerinin alinmasini saglamak
icin Oncelikli olarak tanimlanan veteriner ilaglar1 i¢in daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir.

Yazarlarin Katkisi

Makalenin yaziminda yontemin tasarlanmasi ve planlanmasi, literatiiriin taranmasi ve derlenmesi ve en
sonunda makalenin basim agamasina gelinceye kadar tiim diizeltme ve son kontroller tek yazar Ayse
OZGUVEN tarafindan yapilmigtir.

Cikar Catismas1 Beyam

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atigsmasi bulunmamaktadir.
Arastirma ve Yayin Etigi Beyam
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