BEU Fen Bilimleri Dergisi BEU Journal of Science
1(2), 137-152, 2012 1(2), 137-152, 2012

Derleme / Review

Antibiyotiklerin Kaynaklar: ve Cevresel Etkileri

Murat TOPALY, Giilsad USLU, E.Is1l ARSLAN TOPAL, Erdal OBEK

1F wat Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi, Cevre Miihendisligi Boliimii, Elazig, Tiirkiye.

Ozet

Antibiyotikler ila¢ fabrikalari, evler, hastaneler, saglik ocaklar1 ve kiimes ve ¢iftlik hayvanlarindan
kaynaklanabilir. Canlilar tarafindan alinan antibiyotikler canli metabolizmasinda ya hi¢ degismeden ya da ¢ok az
doniistiirilmiis halde metabolizmadan atilir. Atilan antibiyotik kalmtilart klasik atiksu aritma tesislerinde
aritilamayabilir ve dogrudan alici ortama girer. Alici ortamda antibiyotik kalintilarinin diigiik konsantrasyonlari
mikroorganizma direncinin artmasina, yiiksek konsantrasyonlarda ise toksik etkilere neden olabilmektedir. Bu
nedenle antibiyotik kalintilarimi igeren atiksularin aritilmasit gerekmektedir. Bu derlemede, antibiyotiklerin
kaynaklar1 ve ¢evresel etkileri agiklanmustir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, ilag, ¢evre, kirlilik, atiksu

Resources and Environmental Impacts of Antibiotics

Abstract

Antibiotics can be resulted from pharmaceuticals companies, houses, hospitals, regional healthcare centers and
poultry and livestock. Antibiotics those taken by living beings are disposed of from living metabolism as
unchanged or little transformed. Antibiotic traces disposed of can not be treated in conventional wastewater
treatment plants and enter directly to the receiving environment. In receiving environments, low concentrations
of antibiotic traces can cause microorganism resistance increase and high concentrations of antibiotic traces can
cause toxic effects. Therefore wastewaters those include antibiotic traces have to be treated. In this review,
sources and environmental impacts of antibiotics were explained.
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1.Giris

Antibiyotiklerin ana kaynaklari; evler, hastaneler, saglik ocaklari (tibbi tedavi, kullanilmayan ilag
uzaklastirilmast), kiimes hayvanlar1 ve ¢iftlik hayvanlar1 besleme islemleri (biiyiime artiricilart) ve ilag
reticileridir [1,2]. Kanalizasyon, tibbi atiklar, endistrideki aktiviteler, antibiyotik ve ilag¢ treten
endiistriler, gida {iretimi, ev geregleri, lirlinler {izerine spreyleme, ¢iftlik hayvanlarimin iiretimi, balik
ciftlikleri gibi faaliyetler antibiyotiklerin temel kaynaklarini olusturmaktadir. Ila¢ aktif maddelerinin
cevreye girisi cesitli yollarla olmaktadir. insanlar ve hayvanlardan baslayan bu ¢evrimde ilag aktif
maddeleri atiksulara, topraga, yeraltisularina ve yeterli aritim yapilmadigi takdirde igme sularimiza
kadar ulasir [3,4,5]. Sekil 1°de tibbi ilaglarin kaynaklari ve gevresel etkileri verilmistir.

Hayvanlar ve insanlar i¢in kullanilan tibbi maddeler yukaridaki sekilde belirtilen
yollarla sucul ortama girerler. Tibbi ilaglar ikiye ayrilabilir. Insanlar tarafindan kullanilan
tibbi ilaglar ve veterinerlik ilaclaridir. Veterinerlik ilaglar ¢iftlik hayvani yetistiriciliginde ve
kiimes hayvam {reticiliginde kullanilirlar. Bunlara ilave olarak meralardaki ¢iftlik
hayvanlarinin tedavisi i¢in kullanilan ilaglar ve balik ¢iftliklerinde kullanilan yem katkilari,
veterinerlik amagl kullanim yoluyla dogaya karsirlar [3]. Insanlar tarafindan kullanilan
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ilaglar insan viicudundan sadece ¢ok az doniistiiriilmiis halde veya hi¢ degismeden atilir, idrar
ve diski yoluyla kanalizasyona ve oradan da atiksu aritma tesisine ulagirlar. Aritma tesisine
ulasan ilaglar, aritma tesisinde giderilemez [3, 6-9]. Antibiyotiklerin bakteri etkileme giicii
aritma tesislerindeki biyolojik proseslerle degisir. Polar antibiyotikler, biiyiik olasilikla
giderilemezler. Cinkii giderim i¢in kullanilan aktif karbon adsorpsiyonu hidrofobik
etkilesimle yiiriir [10]. Bunun sonucu olarak alic1 sular ve diger ¢evre ortamlar1 kirlenebilir.
Bu sekilde dogaya ulasan antibiyotiklerin bir kism1 yari dmiirlerinin uzun olmasi nedeniyle
uzun yillar dogada bulunabilir. Aktif bilesikler hemen hemen hi¢ degismeden atiksu aritma
tesislerinden alic1 ortama desarj edilirler. Metobolitlerin biyolojik olarak hala aktif olmalar
durumunda da ortamdaki sucul organizmalar1 etkilemekte [3], ekosisteme ve insan sagligi
iizerine gercek bir tehdit olusturmaktadir.
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Sekil 1. Tibbi ilaglarin kaynaklar1 ve gevresel etkileri [3]

Kimmerer [11]’in bildirdigine gore, antibiyotikler veteriner amaglar1 i¢in veya hayvan
ciftliklerinde biiylime artiricilar1 olarak kullanilirsa giibrelerden topraga dogru sizabilir ve
yeraltisuyuna gegebilir. Ayrica antibiyotiklerin aritimi esnasinda, antibiyotik kalintilari, toprakta veya
diger cevresel boliimlerde yiizey ve yeraltisularina, hatta potansiyel igme sularma ulagabilir [2,11].
Penisilinler ve amfisilin gibi bazi antibiyotikler sucul ¢evrede kolaylikla biyolojik olarak bozunabilir.
Bununla beraber tetrasiklinler, eritromisin, metrodinazol ve siilfametokzol gibi bir¢ok antibiyotik,
klasik atiksu aritma teknikleriyle kolaylikla giderilmeyebilir [1-3]. Ayrica, siilfonomidler gibi gesitli
antibiyotikler ¢amur, toprak, sediment ve giibreye giiglii bir sekilde baglanir ve muhtemel daha ileri bir
biyobozunma i¢in inat¢1 bir davranig gosterebilir. Kalic1 kimyasallarla sucul kirlenme nedeniyle, sucul
cevredeki bakteri ve diger mikroorganizmalar bu kimyasallara daha dayanikli hale gelebilir. Bu,
cevrede daha fazla antibiyotik dayaniminin ve dayanikli patojenlerinin gelismesine yol agar [2].
Kummerer [11], kanalizasyon aritma sahalarindaki ve diger klasik ¢evresel kisimlardaki kalic
antibiyotiklerin biyobozunmasinin, bu inat¢i ilag bilesiklerinin giivenilir giderimi i¢in bir se¢enek
olmadigini ve bunun daha detayli bir aragtirma gerektirdigini belirtmistir [2,11].

Ozellikle veterinerlikte kullanilan ilaglar ve antibiyotikler, hem ucuz hem de kolay temin
edilebilmektedir. Bu durum g¢evresel agidan sorun olusturmaktadir. Boylece ekosistemdeki
organizmalara ve biyolojik aritma sistemlerindeki mikroorganizmalarda toksisite meydana getirerek
ekolojik dengeyi bozmaktadir. Insan ve hayvan saghgi amaciyla kullanilan ilaglar, &zellikle
antibiyotikler ¢esitli yollarla ¢evrede bulunabilmektir. Hem insanlar tarafindan hem de veterinerlik
alaninda antibiyotiklerin kullanimi, antibiyoitklerin degisik yollardan ekosistemlere girmesine neden
olabilir.

Bu derlemede, antibiyotiklerin kaynaklar1 ve gevresel etkileri derlenmis ve tartisilmistir.
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2. Cevrede Antibiyotikler

Eger bir madde herhangi bir yolla uzaklastirilmazsa, sucul ve karasal organizmalar ters bir sekilde
etkileyen potansiyelle ¢cevreye ulasabilir. Oradan i¢gme suyuna karisarak insanlara ulagabilir. Simdiye
kadar antibiyotiklerin icme sularinda bulundugu ifade edilmemistir. Sadece klofibrik asit veya
amidotrizoik asit gibi belirli ilaglar rapor edilmistir. Bakteri, fungi ve mikroalg birincil olarak
antibiyotikler tarafindan etkilenen organizmalardir. Ciinkii antibiyotikler mikroorganizmalari
etkilemek i¢in tasarlanmistir.

Antibiyotikler ¢ok az donilisiime ugrayarak veya degismeden ve polar molekiillere konjuge
olarak c¢evreye serbest birakilir [12]. Antibiyotiklerin biyolojik ayrisabilirlikleri diisiik oldugundan
degisik ortamlarda birikirler [13].

2.1. Cevrede Antibiyotik Kaynaklari

2.1.1. Dogal Dongii

Antibiyotiklerin dogal konsantrasyonlari, antibiyotiklerin risk degerlendirmesi i¢in 6nemlidir. Baz1
beta laktam, streptomisins, aminoglikosides vd. gibi birkag¢ antibiyotik toprak bakterileriyle tiretilir.
Aktinomisetlerin grubu Streptomisetes gibi pek c¢ok toprak bakterisini igerir. Bu nedenle,
Streptomisetesbakterileri antibiyotik tiretirler. Tetracyclines igeren giibreyle giibrelenmeyen toprakta
tetracyclinesin bulunmamistir. Bugiine kadar, sedimentlerde veya sucul ortamlarda antibiyotiklerin
tiretimi hakkinda bilgi bulunmamaktadir.

2.1.2. Uriin ve Uretim

Uretim tesislerinden kaynaklanan emisyonlarin ikinci derece 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Bununla
beraber, simdiye kadar farklt mg/L. konsantrasyonlarinda bazi Asya iilkelerinde tek bilesikler ¢ikis
suyunda bulunmus olabilecegi tespit edilmistir [14-17]. Gelismis tlkelerde bir liretim tesisi, atiksu
aritma tesisi girisinde toplam antibiyotik konsantrasyonuna 6nemli bir katki yapabilir [17,18].

2.2. Toprakta Antibiyotikler

Cevrede antibiyotik bulunmasi, fiziksel ve kimyasal 6zelliklere, genel iklim sartlarina, toprak tipine ve
diger cevresel faktorlere baglidir. Toprakta antibiyotiklerin kaderi ve davranigi, ¢evre kimyasinda
onemli konulardan biri olarak tanimlanmaktadir. Veteriner amaglar i¢in kullanilan antibiyotikler,
hayvanlar tarafindan atilir ve tarimsal giibre olarak kullanilan giibrede veya c¢iftlik hayvanlarinin
otlatilmasiyla toprakta son bulur [19]. Giibrelemeyle dékiilen antibiyotiklerin yiiklenmesinin, hektar
basina kilogramin iizerinde oldugu tahmin edilmektedir [12, 20]. Amerika’da yillik olarak 60 milyon
domuz tarafindan 100,000 milyon kg diski ve idrar olustugu tahmin edilmekte ve bu giibre olarak
kullanilmaktadir. Bunun yaninda, hayvanlarda kullanilan antimikrobiyal maddeler, tarimsal alanlar
tizerinden gevreye serbest birakilabilir. Tarimsal islemlerden kalan kalintilar ve dayanikli bakteriler
gecen yillar boyunca ifade edilmistir [12, 21-23]. Camurda tutulma olasilig1 olan maddeler, gamurun
tarlalara serilmesi durumunda mikroorganizmalar1 ve yararllart etkileyebilir. Ahirlardaki hayvanlar
icin blylmeyi destekleyici olarak kullanan tibbi maddeler ¢ogunlukla giibreye kadar ulasir. Bu
maddeler toprak organizmalarim etkileyebilir [3].

Baz1 antibiyotikler, ortamda, 6zellikle toprakta, uzun bir siire kalirken digerleri ¢ok hzli bir
sekilde pargalanir [12]. Toprakta fiziksel ve kimyasal davranislar ilaglarin molekiiler yapisina dayanir.
Toprak, sediment ve ¢amurda sorpsiyon katsayilar1 ve toprakta antibiyotik bilesiklerin kaderinin
incelenmesi, Thiele-Bruhn [24] tarafindan yayinlanmistir. Degisen yapisal simniflart bakimindan
antibiyotikler, amfifilik veya amfoterik olarak iyonize olurlar ve bu nedenle toprakta adsorpsiyon olayi
yer alir [12]. Molekiiler yapilari, boyutu, sekli, ¢oziiniirliigii ve hidrofobikligi gibi fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinden dolay1, sorpsiyon ve buradaki maddelerin fiksasyonu toprakta farklidir. Pek ¢ok madde
polardir, yavas¢a suda ¢oziinlirdiir ve bu nedenle toprakta giiclii sekilde engellenir[24]. Cogu
antibiyotik ¢ok hzli adsorbe edilir. Antibiyotik gii¢ler, sorpsiyon veya fiksasyonla azalir fakat bu
antimikrobiyal aktivitenin tamamen giderilecegi anlammna gelmez [25]. Ayrica, topraga bagl
tetrasiklinin ve tilosinin antimikrobiyal aktivitesi {izerine deneysel ¢aligmalar buradaki bilesiklerin kil
partikiilleriyle adsorbe edildigini gostermistir [26]. Toprakta veteriner ilaglarinin sorpsiyonu iizerine
detayli bir inceleme, Tolls [27] tarafindan ifade edilmistir. Toprak tizerinde Kkirletilmis giibrenin
uygulanmasi, antibiyotiklerin pargalanma hizini arttirirsa bu bilesiklerin birikimi beklenebilir. Genelde
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belirli toprak tabakasinda antibiyotiklerin konsantrasyonu terracumulation olarak isimlendirilir [28].
Tablo 1, toprakta bulunan-tespit edilen degisik antibiyotik bilesiklerini gostermektedir [12].

Tablo 1. Toprakta bulunan-tespit edilen antibiyotikler [12]

Simf Madde Konsantrasyon (ng/kg)  Kaynak
Makrolidler Claritromisin - 67,000 [29]
Linkomisin 8,500 [30]
Siilfonamidler Siilfadiazin 1,000 [30]
Siilfadimidin 11,000 [31]
Siilfametazin 2,000 [32]
Trimetoprim 500 [30]
Florokinolonlar Ciprofloksasin 6,000-52,000 [29]
Tetrasiklinler Tetrasiklin 450,000-900,000-200,000 [20,23]
Oksitetrasiklin 305,000 [30]
Klortetrasiklin 39,000 [32]

llag kalintilarim igeren camurlar, ticari toprak iyilestiricilere karistirilabilir ve ciftciler
tarafindan kullanilir. 2006 yilinda Dogu Washington Universitesi’nde arastirmacilarin yaptig1 bir
caligmada, ticari olarak satilan ¢amurun igerisinde antiepileptikler ve antidepresanlari igeren ilaglara
rastlanilmustir.

Toprakta antibiyotiklerin doniisiimii ve mobilitesi iizerine sadece birka¢ ¢alisma vardir. Alder
vd. [34] antibiyotiklerin tarimsal topraklardan sizmasindan sonra yiizeysel sularin kirliligine neden
oldugunu belirtmiglerdir. Yogun c¢iftlik hayvam iiretimi ve giibrelemeyle, alanlarda olusan sizma
sonucu yeraltisularinda az miktarda antibiyotigin oldugu ya da hi¢ olmadigi tespit edilmistir [10,35].
Oksitetrasiklin ve tilosin i¢in gilibrede dagilim katsayisi, siilfaklorofidazin i¢in ayrica tespit edilmistir.
Toprakta esasen pH alkali giibreyi etkilediginden dolay: giibrenin artan bir oraniyla dagilim katsayisi
azalir [36]. Tetrasiklin i¢in 30 cm {istiinde toprak derinliginde bir tespit, Hamscher vd. [33] tarafindan
tanimlanmigtir. Bu bilgi, tetrasiklinin sivi1 gilibreyle giibrelendikten sonra toprakta 6nemli miktarda
meydana geldigini, ortamda biriktigini ve devamli oldugunu géstermistir [12,37].

Antibiyotiklerin =~ dekompozisyonu pek c¢ok faktorle siirdiiriilir. Fotopargalanma,
florokinolonlar, tetrasiklinler ve siilfonamidler i¢in [25] tanimlanmig olup 6nemli bir rol oynamaz.
Ciinkii antibiyotikler, ¢camur iginde korundugu zaman 15181n etkisi azalir. Toprakta pargalanma, esasen
mikrobiyal aktiviteyle ilgilidir, O6zellikle enzimatik reaksiyonlar, hidroksilasyon ve oksidatif
dekarboksilasyon iglemi sonucunda pargalanma seklinde gergeklesir [38]. Buradaki reaksiyonlar
tersinir olmasina karsin antibiyotikler genellikle toprakta ve giibrede pargalanir [39]. Toprakta
biyopar¢alanma, mikroorganizmalar1 giibre veya ¢amura ¢ok sayida eklendiginde artar [12,40].

Toprak, mikroorganizmalar i¢in genis bir rezervuardir. Tarimsal topraklarda 10°g™, orman
topraklarinda 10°g™’den daha yiiksek olan bakterilerin sayisi, mineral immobilizasyon ve
dekompozisyon iglemleri i¢in 6nemlidir [40]. Antibiyotikler topragi 2 yolla etkilemektedir. Birincisi,
mikrobiyal topluluk antibiyotik aktiviteleri tarafindan ciddi bir sekilde rahatsiz edilebilir, ikincisi ise
buradaki gevresel bakteriler gen-kodlamaya dayaniklilik saglayabilir. Bazi toprak mikroorganizmalari
antibiyotiklere dogal bir tolerans gosterir [41]. Ozellikle Pseudomonas spp.’nin antimikrobiyallere
gercek bir dayaniklih@i vardir [25]. Diger bakteriler de antibiyotiklerin uygulanmasindan sonra
antibiyotiklere belirli dayamklilik gelistirirler. Ornegin, toprak mikroorganizmalarmin tetrasiklinle
kirletilmis giibrelerin uygulanmasindan sonra dayanikliliklari artar [42]. Dayanikliligin arttirilmasi ile
ilgili toprak bakterilerinde dayaniklilik i¢in gen kodlamanin kazaniminin incelenmesi arastirmacilar
tarafindan yapilmistir. Isvicre ve Hollanda’da diski &rneklerin analizi, degisik antibiyotiklere karsi
bakteri dayaniminin yiiksek bir Ustiinligiinii gostermistir [43]. Mobil genetik elementler patojen
olmayandan patojen olan bakterilere dayanimu tasirlar, 6zellikle IncQ plazmid bakterisi domuz giibresi
ve ¢evresel habitatin mikrobiyal topluluklarinda tespit edilmistir [12,44,45].

Antibiyozisler, ozellikle mikroorganizma ve organizmalar arasinda dogal bir kimyasal
diizenleme mekanizmasidir. Bu nedenle, antibiyotiklerin biyosentezi toprakta meydana gelir [24,46].

Yizeysel akis ve sizmadan dolayi, topraklar sucul ortamlar i¢in antibiyotik kirliliginin bir
kaynagi olarak hareket eder [34]. Antibiyotik kalintilari, ya patojenlerde dayanikliliga neden olur ya da
dogrudan veya dolayli olarak patojen olmayan mikroorganizmalardan patojen olan
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mikroorganizmalara plazmidin tasimmiyla gerceklesir [47]. Antibiyotik kalintilar1 ve dayanikli
mikroorganizmalarin olusu dogal toprak mikrobiyal toplulugunu ve toprak fonksiyonlarin
etkileyebilir ve hatta besin zinciri lizerinden insan ve hayvanlara zarar verebilir [48,49]. Ayrica,
dayanikli patojenler tarafindan enfeksiyonlar, insan ve hayvan ilaglarinin verimini diistirtir [24,48].

Antibiyotikler biyolojik olarak sentezlenebilir ve 5 pg/g iizerinde konsantrasyonlarda toprak
rizosferinde bulunur [24,50,51].

2.2.1 Toprakta Antibiyotiklerin Kaderi

2.2.1.1. Sorpsiyon ve Fiksasyon
Farkli yapidaki antibiyotiklerin molekiiler yapilar1 ve fizikokimyasal 6zellikleri degiskendir. Bazi
maddeler hidrofobik veya polar degildir, oysaki diger maddeler tamamen suda ¢oziinebilir veya
toprakta tipik pH degerlerinde ayrigirlar. Toprak minerallerine antibiyotiklerin sorpsiyonu, toprak
organik maddelerinden zayiftir [24].

Antibiyotiklerin sorpsiyonu 6zellikle toprak pH’s1 [52], toprak organik maddeleri [53,54] ve
toprak mineralleri [55] tarafindan etkilenir [24].

2.2.1.2. Toprak Organizmalar: ve Bitkiler Uzerine Etkileri

Topraklar bir habitat ve dogal kaynaktir [45,56]. Diger toprak mikroorganizmalari arasinda topraktan
izole edilen aktinomisetlerin, % 30-50’si antibiyotik sentezleyebilir [57]. Antibiyotikler baslica
mikroorganizmalar1 etkilemek icin tasarlandigindan mikroorganizmalar ic¢in toksik doz, bilyilik
organizmalar1 daha az etkiler [58]. Bu nedenle, toprak mikroorganizmalar1 tizerine etkili doz tespit
edilmigtir [59,60]. Toprak organizmalar1 ve bitkiler iizerine antibiyotik etkilerinin belirlenmis
sonuglar1 Tablo 2’de verilmistir.

Baz1 antibiyotikler mikroorganizmalarin biiyiimesi ve gelismesi icin gerekli iken bazi
antibiyotikler ise mikroorganizmalar1 inhibe eder [62,64]. Streptomisin ve kikloheksimid gibi
antibiyotikler genellikle toprak deneylerinde bakteri ve funginin gelisimini belirli olarak inhibe etmek
icin kullanilir. Diger antibiyotikler toprak mikrobiyal populasyonunun bilesiminde degisikliklere
neden olur [24,70,74]. Aksine toprak faunasi tiirleri antibiyotiklerin asir1 dozuyla etkilenmez
[24,59,67,75].

Organizmalar {izerine antibiyotiklerin etkisi, esasen onlarin biyolojik ¢esitliligini etkiler. Bu
durum topragin Ozelliklerine, nutrientlerin oluslarina ve bitki koklerinin varligina baghdir [59,76].
Multivalan katyonlar, tetrasiklinleri ve florokinolonlarin antibiyotik potansiyelini etkiler [77].
Toprakta sorpsiyon ve pargalanmadan dolayir antibiyotik kuvvetinin azalmasini dogrulayan ilk
sonuglar Jefferys [78] tarafindan yaymlanmistir. Tetrasiklinin degisik metabolitleri, kanalizasyon
camurunda ve toprakta bakteriyal toksisite sergilerler [24]. Antibiyotik potansiyeli zamanla artabilir
[24,79]. Toprakta antibiyotikler biyoakiimiilasyondan dolay1 olabilir [80,81]. 15 florokinolonun
biyoakiimiilasyonu E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa’da tespit edilmistir [24,82]. Genelde,
antibiyotiklerin insanlar ve memeliler iizerindeki etkisi hakkinda bilgi varken ekzotoksisitesi hakkinda
bilgi azdir [24].
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Tablo 2. Toprak organizmalar1 ve bitkiler tizerine antibiyotiklerin etkileri

Habitat/ Etkiler/ Konsantrasyon Kaynak
Simif Bilesik Organizma inhibisyon (ng/g)a
Tetrasiklin Klortetrasiklin Phaseolus vulgaris %70 10 mg/L [61]
Oksitetrasiklin - biyokiitle 585 10 mg/L
- kumlu toprakta
Klortetrasiklin biyokiitle %51 160
- kumlu toprakta
Oksitetrasiklin biyokiitle %56 160
Fungi: uzunluk ve
Oksitetrasiklin+penisilin  aktivite %48 10 [62]
Oksitetrasiklin Kumlu toprakta bakteri %71 10
Klortetrasiklin Giibrede metan tretimi %100 18 mg/L [63]
Oksitetrasiklin Siltli kum/kumlu toprak  EDyo-SIR 0,81/0,93 [64]
: EDy,-SIR 19,1/31,2
Siilfonamidler Siilfapiridin ' ED,o-SIR 1,17/11,5
' ED;o-SIR 0,05/6,20
Tetrasiklin Tetrasiklin 13 mikro.org.tiirii MIC <1-1000png/L [65]
8 mikro.org.tiirii MIC 10pg/L [66]
Oksitetrasiklin F.fimetaria LC1o/ECyp >5000/>5000 [67]
A.caliginosa LC1o/ECyp >5000/1954
E.crypticus LCo/ECyq >5000/3000
Tilosin F.fimetaria LC1o/ECyp >5000/149
A.caliginosa LC1o/ECyp >5000/3306
E.crypticus LC1o/ECyp 2501/632
Kanalizasyon ¢amuru
Florokinolonlar Ciprofloksin bakterisi ECs 0,61 mg/L [68]
Stilfonamidler Trimetoprim ' ECso 17,8 mg/L
Mecillinam ' ECso 62,1mg/L
Aminogikosideler  Streptomisin ' ECs 0,47mg/L [68]
Imidazoleler Metronidazol ' EC yok 100mg/L
Makrolidler Tilosin ' ECs 54,7mg/L
Pleuromutilin Tiamulin ' ECs 14,3mg/L
Florokinolonlar Oxolinik asit ' ECs 0,10mg/L
Quinoxalinler Olaquindox ' ECs 95,7mg/L
Beta laktamlar Penisilin G ' ECs 84,6mg/L
Siilfonamidler Siilfadiazin ' EC yok 60mg/L
Tetrasiklinler Klortetrasiklin ' ECs 0,4mg/L
Oksitetrasiklin ' ECs 1,2mg/L
Tetrasiklin ' ECs 2,2mg/L
Aminogikosideler  Streptomisin ' ECs5, 0/10 s 0,42/0,61 mg/L  [68]
0,025/0,008
Florokinolonlar Ciprofloksin ' ECs, 0/10 s mg/L
Makrolidler Tilosin ' ECs, 0/10 s 17,5/24,9 mg/L
Stlfonamidler Sulfadiazin ' ECs, 0/10 s 15,9/16,8 mg/L
Tetrasiklinler Oksitetrasiklin ' ECs, 0/10 s 0,12/0,27 mg/L
toprak fungi/bakteri
Aminogikosideler  Streptomisin /protozoa - 10/+b 3 [69]
' +/-1-b 30
' etkisi yok 1 [70]
toprak
Kikloheksimid fungi/bakteri/protozoa etkisi yok 1
Anthelmintic Ivermektin Springtail LDsp 10 [71]
springtail tiretimi ECyo 0,5
toprak solunumu +b 11 [60]
substrat 0Ob 11
DMSO-azalimi Ob 11
Polieter Monensin toprak solunumu ECs 176
substrat +b 176
DMSO-azalimi +b 176
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Tablo 2. (deavmi)

Habitat/ Etkiler/ Konsantrasyon Kaynak
Simf Bilesik Organizma inhibisyon (ng/g)a
Oksitetrasiklin, tilosin,
tiamulin, metronidazol,
Degisik olaquindox enchytreid LDy >1000 [71]
Springtail LDy >1000
Springtail tiretimi ECyo 100
Panicum milliaceum
Siilfonamidler Sulfadimetoksin koki bitki 2071 [72]
Panicum milliaceum
doku konsantrasyon 110
Pisum sativum koki 178
Pisum sativum dokusu biyobirikim 60,2
Zea mays kokii 269
Zea mays dokusu 12,5
havug kokii/doku/lif -I-I-b 1 mM [73]
musir kokii/doku/lif -/-1-b 1mM
millet kokii/doku/lif 0/0/0b 1mM
bezelye kokii/doku/lif -/-I-b 1mM

(@) Aksi bir durum belirtilmezse; - = inhibisyon, 0 = etkisi yok, + = artis (b)

2.2.1.3. Bitkilerle Alim

Bazi caligmalar bitkiler tarafindan topraktan alinan veteriner ilaglarinin bir kismi i¢in potansiyeli
arastirmislardir ve bunun insan sagligi acisindan potansiyel onemini degerlendirmislerdir. Toprak
analizleri, sec¢ilmis maddeler i¢in bunlarin Sl¢iilebilir kalintilar1 buradaki bilesikleri igeren giibrenin
uygulanmasini takiben en az birkag ay igin toprakta biiylik olasilikla olustugunu gostermistir. Bazi
antibiyotikler, havug¢ kokii, marul yapraklari ve misir gibi sebzelerle alinir. Test {irlinleri musir, yesil
sogan ve lahana klortetrasiklini adsorbe edebilir fakat tilosini edemezler. [83]. Bitki dokularinda
klorotetrasilin ve siilfametozinin konsantrasyonu azdir fakat buradaki konsantrasyonlar giibrede
bulunan antibiyotiklerin miktarinin artisiyla artar. Silfometozin firiinler tarafindan alinir. Bitki
dokularinda konsantrasyonlarin kuru agirhigi 0,1-1,2 mg/kg arasindadir. En yiiksek bitki doku
konsantrasyonu patatesi takiben misirda ve marulda bulunmustur. Havug kokili ve marul yapraklar
icinde veteriner ilaglarimin alimi {izerine deneysel c¢aligsmalarda florfenikol, levamisale ve
trimetopriminin marul tarafindan alindigin1 gostermistir. Diazon, enfrofloxacin, florfenicolue ve
trimethoprin havug kokiinde bulunmustur [30]. Ayrica 45 giin gelisiminden sonra bitki dokusunda
siilfametazinin toplam birikimi giibrede topraga uygulanan miktarin % 0,1’inden daha az olmustur.

2.2.1.4. Kanalizasyon Camuru ve Sedimentler
Insan ve veteriner antibiyotikleri sedimentlerde mevcuttur. Kim ve Carlson [84], tetrasiklin,
stilfanomidler ve makrolidleri tespit etmistir. Yogun balik yetistiriciliginde enfeksiyonlar, su icerisinde
dogrudan antimikrobiyal etmenlerle besleyerek tedavi edilir. Balik yetistiriciliginde kullanilan
maddeler, dogrudan sedimentlere gecebilir. Bu olay 20 yildan uzun bir siire aragtirilmistir. Buradaki
sonuglar, balik yetisticiligi altindaki sedimentlerde balik yetistiriciliginde yaygin olarak uygulanan
antibiyotiklerin varligin1 gostermektedir [72,85].
2.3. Suda Antibiyotikler
Ilaglarm sucul ekosistemlerde meydana ¢ikmalar1 ayrintili olarak calisilmustir. Ancak, ilag
konsantrasyonlari, akut toksik olmalari umulanlarin altinda olsa da, sucul hayatin ilaglara kronik
maruz kalma etkileri biiyilk oranda bilinmemektedir. Sucul yasama olan risklerin dogru
degerlendirilmesi i¢in, ilaglarin kirleticiler olarak kaderinin ve ¢evrede ortaya ¢ikmalarinin karakterize
edilmesi i¢in dogru bilgiler 6nemlidir [86].

Suda ilaglarin varligi ve etkileri, Halling-Sorensen [3], Daughton ve Ternes [5] ve Kiimmerer
[87] tarafindan incelenmistir. ilaglar, kisisel bakim {iriinleri ve onlarin metobolitleri bircok yolla,
ozellikle kanalizasyon aritma sahalarinin ¢ikis sulariyla, cevreye devamli olarak giris yaparlar.

Sucul ortamda antibiyotiklerin olusu ve kaderi, baz1 iilkelerde calisilan pek ¢ok aragtirmanin
konusunu olugturmaktadir. 30’dan fazla antibiyotik maddesi, kanalizasyon giris ve ¢ikis suyu
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orneklerinde, yiizeysel sularda ve hatta yeraltt ve igme sularinda bulunmustur. Antibiyotiklerin
metobolitleri veya parcalanma {iriinleri, tarimsal olarak kullanilan alanlara camur veya giibrenin
uygulanmasiyla veya arazi lizerine dogrudan hayvan digkisiyla, yiizeysel yagmurlar vasitasiyla veya
yerkiirenin derin tabakalarinda sizmayla sucul ortama ulasirlar. Bu yolla topraklar, sucul ortamin
antibiyotik kirliliginin bir kaynagi olarak hareket edebilir [34]. Araziye yayilmis olan aritma
camurlarindaki ve giibredeki hidrofilik maddeler yagmurlar sonucunda sizma ile sucul ¢evreye ulasir.
Yiiksek lokal konsantrasyon toprak organizmalarini etkiler. Araziye yayilmis tibbi maddelerin toprakta
mineralize olmalari veya yeraltisularina ulagmalar1 da olasidir [3].

Balik tiretimi i¢in su kiltiiriinde kullanilan tetrasiklinler, nitrofuranlar ve stilfonamidler sucul
sedimentlerde birkag yiiz mg/kg konsantrasyonlarda kalinti birakirlar [37,85]. Balik giftliklerinde
kullanilan tibbi maddeler dogrudan alic1 sulara karisir. Ciinkii antibiyotik ve diger ilaglarla baliklari
tedavi etmenin en iyi yolu yem katkilarini kullanmaktir. Verilen yem katkilarinin biiyiik bir kismi
baliklar tarafindan yenmedigi igin kafeslerin i¢inden diiserek deniz yataginda birikir. Atik yemle
birlikte ortama gegen ilacin bir kismi dogal ortamdaki balik ve kabuklular tarafindan alinir. Zamanla
balik ve kabuklularin biinyesinde birikerek yiiksek konsantrasyonlara ulasir ve insan tiiketimi icin
kabul edilebilir sinir1 asabilir.

Antibiyotikler sucul organizmalar1 etkileyebilir. Insanlarin kullanimi icin satilan tibbi ilaglarin
bilinmeyen bir kismi, insanlar tarafindan atik olarak tuvaletlere atilir ve kanalizasyon sistemine
karisarak aritma tesisine ulasirlar [3].

Siv1 giibreyle desarj edilen aktif maddeler, yagmur yagdiktan sonra topragin iist kismindan
yikanir. Bu nedenle esasen kiimes hayvanlari islemlerinden, yemek islemlerinden ve evcil hayvanlarin
yani1 sira sukiiltiiriinden dogrudan desarj miimkiin olup kanalizasyon ve yiizeysel sularda
antibiyotiklerin toplam konsantrasyonlarinda bir artiga katki saglayabilir [17].

Atiksu ve tarimsal arazilerden ylizeysel akig, sucul sistemlerin kirlenmesinin baslica
kaynagidir [10,34]. Kirlenmis yilizeysel sularla kiy1 topraklarina su basmasi, olas1 antibiyotik girisine
neden olur. flaglarin dagilimi ve iiretiminden dolay1 cevresel kirlenme gogunlukla ayri tutulabilir.
Antibiyotik tiretiminden ilag atiklarinin ¢ékelmesini takiben yeraltisuyu kirliliginin olugsmas1 Holm vd.
[88] tarafindan rapor edilmistir.

Yerlesik deniz bakteri toplulugu iizerine antibiyotiklerin kalitatif ve kantitatif etkisi Nygaard
vd. [89] tarafindan Ozetlenmistir. Denizde olmayan sucul bakterilere karst yari-inhibitor
konsantrasyonlarin etkileri esasen bilinmemektedir, fakat atiksularda yasayan bakterilere karsi aktif
kalan ¢esitli antibiyotiklerin etkisi ifade edilmistir [11]. Atiksu ve kanalizasyon aritma tesislerinde,
sulamada kullanilan atiksular veya giibre olarak kullanilan kanalizasyon ¢amuru dogrudan besin
zincirine girdiginden dolay1, dayanikli ve multi dayanikli bakteriler tespit edilmistir [11,90-92]. Alg ve
su piresi gibi sucul ortamda yasayan organizmalar {izerine antibiyotiklerin etkisi, 5 ve 100 pg/L
arasinda konsantrasyonlarda rapor edilmistir [52,58]. Baz1 ¢alismalar, 6zellikle dogal sularda bulunan
enterecocci gibi indikator bakterileri iceren bakterilerin populasyonu iizerine antibiyotik kullaniminin
etkileriyle ilgilidir [12,93,94].

Sucul sistemlerde test sartlar1 altinda belirlenen antibiyotik bilesiklerinin ¢ogu, bazilar1 kismen
biyolojik olarak bozunmakla birlikte, siirekli bulunmaktadir [38,87]. Kentsel atiksu aritma tesisleri
cikis suyunda ve ylizeysel sularda antimikrobiyal ilaglarin varligini anlamak i¢in bazi caligmalar,
Almanya’da [95], Isvigre’de [35, 96] ve Amerika’da [97,98] yapilmistir. Antibiyotik maddelerin bir
listesi Tablo 3’de gosterildigi gibi ng/L seviyelerinde su numunelerinde tespit edilmistir [12].

Penisilin ve tetrasiklin genellikle, tetrasiklinin birikimi ve ¢ozeltimi ve penisilinlerin kolay
hidrolizinden dolayr sucul ortamda bulunmayabilir. Beta laktam kisimlarimdan olusan penisilin,
benzilpenisilin veya cloxasilin gibi beta laktamlarin yapisi, bu grup ortamin az stabilitesine katki
saglar. Etki beta laktamazla veya kimyasal hidrolizle saglanabilir. Bu nedenle, bozulmamis penisilinler
genellikle ortamda bulunmazlar [99]. Hamscher vd. [33] tarafindan ne tetrasiklin ne de tilosin,
herhangi bir su numunesinde tespit edilmemistir. Ayrica buradaki bilgilerin dogrulugu, Lindsey vd.
[97] ve Zhu vd. [100] tarafindan desteklenmistir. Bununla beraber, buradaki maddeler, Amerika’da
ylizeysel su orneklerinde diisiik seviyelerde [98] ve arazi iizerindeki akis sularinda ¢ok yliksek
seviyelerde tespit edilmistir [101]. Kuzeybati Almanya’da bir ¢alisma, yiizeysel sularda ciddi bir
ornekleme yapilarak tiim numunelerde antibiyotiklerin genis bir oranini tespit etmistir [95].
Siilfonamid, makrolid ve linkosamidler sik sik analiz edilmistir. Beta laktamlar ise nadir bulunmustur.
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Tablo 3. Suda bulunan antibiyotikler [12]

Sumif Madde Konsantrasyon Suyun Kaynagi Kaynak
(ng/L)
Makrolidler Linkomisin 21,100 Yiizeysel su [30]
-730 Yiizeysel su [98]
Klaritromisin -260 Yiizeysel su [10]
Eritromisin -1,700 Yiizeysel su [10]
Roksitromisin -560 Yiizeysel su [10]
Siilfonamidler Tilosin -50 Yiizeysel su [5, 102]
Siilfodiazin 4,130 Yiizeysel su [30]
Siilfometazin 240 [32]
-480 Yiizeysel su [10]
Trimetoprim 20 Yiizeysel su [30]
-200 Yiizeysel su [10]
Florokinolonlar Ciproflokazin -405 [96]
Norflokazin -120 [96]
-120 Yiizeysel su [98]
Tetrasiklinler Tetrasiklin 400 [101]
Oksitetrasiklin 32,000 [103]
Klortetrasiklin -690 Yiizeysel su [98]

Tetrasiklin organik maddeye adsorpsiyonundan dolay: tespit edilememistir. ki domuz iiretim
tesisi altinda bulunan yeraltisuyu ve lagiinlerde izole edilmis olan tetrasikline dayanikli bakterilerin
varligi, Chee-Sanford vd. [104] tarafindan yayinlanmistir. Mackie vd. [105], domuz {iretim tesisleri
tarafindan etkilenen yeraltisularinda hem tetrasiklin kalintilarin1 hem de tetrasikline dayanikli genlerini
tespit etmislerdir. Ayrica, tarimsal kullanimla sulara giren antibiyotikler, sucul ortamda
antimikrobiyallerin ikincil kaynagidir. Analizlenen maddelerin c¢ogu nehirlere desarjdan veya
kanalizasyondan kaynaklanir. Yiizeysel sularda antibiyotiklerin varligi iizerine hayvan ¢iftliklerinin
etkili oldugu kabul edilir. Antibiyotik giriginin baslica kismi, Kiimmerer [106] tarafindan ifade edildigi
gibi hastane ¢ikig sular1 veya kentsel atiksular yoluyla insan uygulamalarindan kaynaklanir [12].

2.3.1. Atiksu, Kanalizasyon Sistemleri ve Aritma Tesisleri

Evsel atiksularda belirtilen antibiyotiklerin konsantrasyonunun (ng/L ve pg/L seviyelerinde) atiksu
aritma prosesleri iizerine Onemli etkilere neden olmadigi gozlenirken, bazi c¢alismalar yiiksek
antibiyotik konsantrasyonlarinda atiksu mikrobiyal aktivitilerinin inhibisyonunu ifade etmigtir
[39,107,108]. Amin vd.’nin [107] ¢aligmasinda, 1 mg/L konsantrasyonunda eritromisinin varliginin
KOI giderimi verimini azaltigini ve yaklasik % 5’nin anaerobik aritimda biyogaz {irettigini
gostermislerdir [108].

Atiksularda antibiyotiklerin varliginin, antibiyotige dayanikli tiirlerin yayilmasina ve
gelismesine katki sagladig: siiphesi bulunmaktadir. Ciinkii antibiyotige dayanikli genlerin ¢ogu, atiksu
aritma tesisinde bulunmaktadir. Atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikis suyunda bulunan fekal koliform,
E.coli ve enterecocci gibi bazi bakteriler, ciprofloksin, trimetoprim, siilfamethoxazole ve vankomisine
dayaniklilik gosterirler [110]. Kim vd. [111], ardisik kesikli reaktor kullanarak yaptiklari ¢alismada, 1
ug/L konsantrasyonda tetrasikline maruz kalindiginda, reaktorde tetrasikline dayanikli bakterilerinin
iretim hizinin ve konsantrasyonunun arttigini gostermislerdir. Ayrica, dayanikliligin yayilim
acisindan, atiksu aritma tesislerinde antibiyotiklerin diisiik konsantrasyonunun gercek onemi, kesin
olarak yeni belirlenmistir [109,112].

Kentsel kanalizasyonda ve atiksu aritma tesisinde antibiyotiklerin konsantrasyonu hastane
¢ikis suyuyla karsilastirildiginda 100 faktorden diistiktiir. o ve B-proteobakteri iiyeleri gibi, E.coli,
P.aeruginosa, acinetobakter, pseudomanas, enterobakteri ve finogenetik olarak farkli bakteri gibi
dayanikli ve multi dayanikli bakteri, atiksu aritma tesisinin havalandirma tankinda ve anaerobik
¢lirlitme prosesinin yani sira kentsel kanalizasyonda da bulunur. Beta laktam, kinolon, tetrasilin ve
stilfamathoxazole/trimethoprim ve diger siilfanomidlere karsi dayamklilik, dayanikli kodlama
genlerinin bulunmasinin yani sira igleme ve dayanim gibi klasik araclar kullanarak tiim diinya tizerinde
atiksu ve kanalizasyon ¢amurunda bulunmaktadir. Kanalizasyon sistemlerinde antibiyotige kalici
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maruz kalan bakteriyal topluluklar {izerinde segici etkileri ve antibiyotige dayanimin gelistirilmesini
artirdig1 heniiz gériilmemistir.

Antibiyotikler kanalizasyon sistemlerinde mikrobiyal toplulugu etkileme potansiyeline
sahiptir. Atiksu Dbakterilerinin inhibisyonu ciddi olarak organik madde degradasyonunu
etkileyebildiginden mikrobiyal populasyon {izerine antibakteriyal ajanlarin etkisi biiyiik ilgi
uyandirmaktadir. Mikrobiyal populasyonda degisimle birlikte bakteri sayisinda bir azalma, yaygin
olarak farkli antibiyotikler uygulandigi zaman model kanalizasyon aritma sistemlerinde gozlenmistir.

Atiksu aritmada nitrifikasyon, toksik amonyagi elimine eden énemli bir basamaktir. Nitritin
nitrata oksidasyonu gibi, nitrifikasyonun ikinci basamagi 6zellikle hassastir. Kontrol edilmemis sartlar
altinda bu basamagin inhibisyonu, tesis ¢ikisinda nitrit azotu birikimine neden olabilir, azotun bu
formu ozellikle toksiktir. ilaclarin anaerobik biyokiitle iizerinde adsorplanan bilesiklerin egilimi ile
iligkili olan ¢ogu durumda metanojenlerin hafif inhibisyonuna neden oldugu gdsterilmistir.

Beta laktam hakkinda bir ¢alismada, bir evsel atiksu aritma tesisinin girisinde ve ¢ikisinda
diistik pg/L seviyelerinde bulunmustur [95]. Beta laktamlarda bulunan konsantrasyonlar, beta laktamin
yaygin kullanimu ile karsilastirildiginda diistiktiir.

2.3.2. Yiizeysel Sular
Atiksu aritma tesislerinde kismen giderilen maddeler, ylizeysel sulara ulasacak ve farkli trofik
seviyelerde organizmalar1 etkileyecektir. Sentetik su kullanilan bir sucul sistemde nitrifikasyon
bakterileri 6nemli derecede antibiyotikten etkilenir [113].

Giibrenin uygulanmasindan sonra bir dereye otlaklardan siilfonomid antibiyotiklerinin girisi,
giiclii bir sekilde hava sartlar1 tarafindan etkilenir [114]. Antibiyotikler ayrica nadiren igme sularinda
da bulunmaktadir [17,115].

3. Sonug¢

Antibiyotik kalintilar1 evlerden, hastanelerden, kiimes ve ¢iftlik hayvanlarindan, ila¢ fabrikalar
atiksularindan  kaynaklanmaktadir. Antibiyotik kalintilar1 alict1 ortamlarda ¢evresel sorunlar
beraberinde getirmektedir ve ¢gevreyi olumsuz yonde etkilemektedir. Bu ¢evresel etkilerin basinda ise
su kirliligi ve toprak kirliligi gelmektedir. Cevresel etkilerin en aza indirilmesi ve azaltilmasi igin
antibiyotik tiiketiminin azaltilmasi ve alic1 ortamlara birakilmadan 6nce antibiyotik igeren atiksularin
aritilmas1 gerekmektedir. Ayrica antibiyotik kullanimi ve desarji ile ilgili yasal diizenlemelerin
yapilmasi gerekmektedir.
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