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Anahtar kelimeler Ozet

Sefalosporin; Penisilin; By calismada, endokrin bozucuézellige sahip olan antibiyotik bilesiklerinden tilkemizde ve Kuzey Avrupa
Antibiyotik; ileri lUlkeleri genelinde yaygin bir kullanima sahip olan B-laktam (sefaleksin, sefazolin, sefoperazon, sefaklor,
oksidasyon; UV/H,05;  sefuroksim) ve penisilin (ampisilin) gruplarinin  UV/H,0, ileri oksidasyon prosesi ile aritilabilirligi
Endokrin bozucu incelenmistir. Bu antibiyotik bilesikleri ultrasafsuda cézilerek 300 mg/l konsantrasyona (her bir
antibiyotik bilesigi kons.: 50 mg/l) sahip sentetik atiksu 6rnekleri hazirlanmistir UV/H,0, ileri oksidasyon
proses parametrelerinin optimizasyonunda “Taguchi L9 ortogonal deneysel dizaynl” ilkelerinden
yararlaniimistir. Optimum kosullar olarak tespit edilen pH 3,25, H,0, kons.: 20mM ve UV oksidasyon
sliresi: 30 dak.sartlarinda % 45 KOI ve % 47,3 TOK giderim verimi elde edilmistir. Taguchi metodu,
iOP'lerin kisa siirede yiiksek verimliligi ve analizlerin basitlestiriimesi nedeniyle antibiyotik madde iceren

atiksularin aritimi igin ileri oksidasyon proseslerinin tasariminda faydali bulunmustur.

Treatability of Endocrine Disrupting Antibiotic Compounds by
UV/H,0,Process According to Taguchi’s Experimental Design

Keywords Abstract
Cephalosporin,
Penicillin, Antibiotic,
Advanced oxidation,
UV/H,0,, Endocrine
disruptor

In this study, it was investigated treatability of B-lactam (cephalexin, cefazolin, cefoperazone, cefaclor,
cefuroxime) and penicillin (ampicillin) antibiotic groups by UV/H,0, advanced oxidation process which
have endocrine disrupting properties and widespread use in our country and in Northern European
countries. Synthetic wastewater samples whichhave 300 mg/l concentrationwere prepared by
dissolving these antibiotic compounds in ultrapure water (each antibiotic compound conc.:50 mg/I).
"Taguchi’s L9 orthogonal array design" was used for the optimization of UV/H,0, advanced oxidation
process parameters. 45% of COD and 47,3% TOC removal rates were obtained at the conditions of pH
3,25, H,0, conc.: 20 mM and UV oxidation time: 30 min., which were identified as optimum
conditions. Taguchi’s Method was found very useful for the design of advanced oxidation processes in
treatment of wastewaters containing antibiotics because of the high removal efficiencies of applied
AOPs in a short time and simplifications of the analysis.

1. Giris ginimizde bunlarin  kontroli igin kullanilan
mevcut analiz ve aritma teknolojileri yetersiz
kalmaktadir. Kontrolsiiz olarak desarj edilen veya
klasik aritma yontemleriyle iyi aritilamamis olan

Su kaynaklarimizi kirleten maddeler cesit ve
bilesen olarak her gecen giin degismekte ve
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atiksular, sucul ekosistem basta olmak Uzere
cevreye onemli 6lclide zarar vermektedir.

Ulkemizde ve diinyada su kirliliginin genel olarak
nitelikli

kaynaklandigi kabul edilmekte olup bununla birlikte

endustriyel ve evsel kullanimdan
ylksek oranda endokrin bozucu (endokrin sistemin
gelisimi ve fonksiyonunu degistiren, ekzojen madde
veya madde karisimlari)farmasétik maddeleri
iceren hastane ve ilacendustrisi atiksulari gibi diger
tehlikeli kaynaklarin da g6z 6éniinde bulundurulmasi
gerekmektedir (Walsh 2003; Sanderson et al. 2004;
Kim et al. 2007; de Souza ve ark. 2009; Yu et al.
2009). Bu amagla galismamizda endokrin bozucu
ozellige sahip oldugu Dbelirtilen antibiyotik
bilesiklerinden sefalosporinler ve ampisilin iceren
atiksu ornekleri kullaniimistir(Gracia ve ark. 2007,
Jorgensen ve Halling-Sorensen 2000, Kim ve ark.
2017, Opris ve ark. 2013).

Modern yasamin geregi olarak gelistirilen
kimyasal maddelerin ¢evre ve insan sagligina olan
etkileri 1950’li yillarin ortalarina dogru ancak fark
edilmis olup, 1990’lardan itibaren ise endokrin
bozucu kimyasallar (zerine arastirmalar hiz
kazanmis ve bu konu popilarite kazanmaya
baslamistir. Bu kimyasallarla alakal olarak erkek
nlfusta meydana gelen bazi degisiklikler, ilk olarak
1996 tarihinde Danimarka’da yayinlanmis olup bu
tarihten itibaren konu lzerine arastirmalar oldukga
yayginlk kazanmaya baslamistir. Erkek nifusun
%1’'inde testis kanseri, okul g¢ocuklarinin % 5-
6’sinda inmemis testis, yeni dogan cocuklarin %
l’inde
gozlenmesi, erkeklerin % 40’inda sperm sayilarinda

“hipospadias”in  (peygamber slinneti)

disiklik ve tip bebek gibi yardimci Ureme
tekniklerinin tercihinde artis olmasi tlkede biyik
tedirginlige yol agmis, saglik ve g¢evre faktoérlerinin
irdelenmesini
2014).

insan ve cevre sagliginin korunmasi ve

giindeme getirmistir (Blyulkgebiz

tedavi edilmesi esnasinda sentetik antibiyotik
bilesikleri (lkemizde ve Kuzey Avrupa llkelerinin
genelinde yaygin bir sekilde kullaniimakta olup
Ulkemizdeki kullanim orani diger llkelere oranla
nispeten fazladir (Popova ve digerleri 1997). Bu
tamamen

sentetik bilesikler canh viicudunda

metabolize olamamakta, oldugu gibi ya da ara {irlin
seklinde alici ortama verilmektedir. Antibiyotikler,
canl  hicrede membranlari gecebilecek kadar
lipofilik olup, enzimlere karsi dayanikhliklari ve
asidik
olmadiklarindan dolayi oldukg¢a dayaniklidir ve sivi
hareketlilikleri

cevrede biyoakimile olmakta ve sonuc¢ olarak

mide pH degerlerinde hidrolize

ortamda ylksektir. Dolayisiyla,
yogun bir sekilde cevresel tahribatlara neden
1998, 2005).

olusturduklart ara Urlnler

olmaktadir  (Holling Vergili
Antibiyotikler ve
cogunlukla yizeysel sular ve yeralti sularinda kalici
olarak birikmektedir. Su igerisinde bu bilesikler
Gzerine yapilan calismalarin ¢ogu, bu maddelerin
tespiti, meydana gelisi, su igerisindeki donisimi ve
atik su aritma tesislerindeki giderimleriyle alakalidir
(Mompelat ve ark. 2009). Konuyla ilgili yapilan
arastirmalarin coguna gore, bu bilesikler cevrede
antibiyotik rezistansi olusumu icin bliytk bir risk
icermekte ve dolayisiyla c¢evredeki kirleticiler
arasinda en tehlikeli grubu olusturmaktadir. Ayrica,
bircok zararh bakteri tirl arasinda genetik secilime
neden olarak tehlikenin boyutunu net bir sekilde
gozler 6niline sermektedir. Son 50 yil icinde bu
antibiyotik ilaglarin kullaniminda hizli bir artis
mevcuttur  (Petrovic 2005, Blackwell 2004).
Ulkemizde bu durum, 6zellikle 2006’dan itibaren
olusturulan saghk reformu uygulamalarindan sonra
ciddiyet kazanmistir (Karabay ve Hosoglu 2008).

Bu sentetik  kirleticilerin  aritiminda
konvansiyonel aritma tesisleri yetersiz kalmaktadir.
Bu nedenle karbon adsorpsiyonu, ileri oksidasyon
prosesleri (IOP), modern basing tahrikli membran
prosesleri ve ters ozmoz veya nanofiltrasyon

(NF/RO) 6nerilmektedir (Kosutic ve ark. 2007).

Calismamizda Ulkemizde ve dilinyada yaygin bir
kullanima sahip olan B-laktam (sefaleksin, sefazolin,

sefoperazon, sefaklor, sefuroksim) ve penisilin

(ampisilin) gruplarina ait antibiyotik

bilesiklerininUV/H,0, ileri oksidasyon prosesi ile

aritilabilirligi incelenmistir. “Taguchi deneysel

dizayn1” ileri oksidasyon proses sartlarinin

optimizasyonunda kullanilmistir.
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2. Materyal ve Metot

Galismada kullanmak icinB-laktam
(sefaleksin, sefazolin, sefoperazon, sefaklor,
sefuroksim) ve penisilin (ampisilin) gruplari

antibiyotik bilesikleri ultrasafsuda ¢ozilerek 300
mg/| konsantrasyona (her antibiyotik bilesigi kons.
50 mg/l)
hazirlanmistir.Alaton-Arslan ve Dogruel (2004) ilag

sahip sentetik atiksu  o6rnekleri
sanayi atiksularinda antibiyotik konsantrasyonunun
400mg/I'e bildirmislerdir. Antibiyotik
karigimi haftalik olarak

hazirlanmis olup 4°C'de ve karanlk ortamda

ulastigini
iceren sulu c¢ozeltiler
saklanmustir.
Calismada
maddeleri

kullanilan antibiyotik etken

siraslyla sefaleksin(European

Pharmacopoeia), sefazolin, sefoperazon,
sefuroksim ve ampisilin(Sigma-Aldrich),
sefaklordur(Fluka). KOIi, AKM,
toplam azot ve pH parametreleri analiz ve
Standart Metotlar (2001)'a gore
yapilmistir. BOIs 6l¢limlerinin gerceklestirilmesi icin
Hach-Lange, BOD Direct cihazi kullanilmistir. BOIis
tayininde Standart Metotlar (2001)'da verilen
seyreltme metodundan yararlaniimistir. iletkenlik
HQ40D model

multimetre kullanilarak yapilmistir. KOi, TOK ve

toplam fosfor,

Olglimleri

ve pH olgimleri Hach-Lange,

BOIs olciimlerinde kalinti  H,0,’in belirlenmesi
peroksit test bantlari (Merck), giderimi ise toz
MnO, (Merck) ile saglanmistir. MnO, giderimi igin
sipernatantlar 0,45um milipor membranlardan
filtre edilmistir.
Atiksuyun aritilabilirlik  ¢alismalari igin
H,0,/UV ileri oksidasyon prosesi kullaniimistir.
H,0,/UV denemelerinde Sekil 1’de

fotokimyasal oksidasyon dizenegi (UV reaktéri)

verilen

kullaniimistir. Sistem hem kesikli hem de sirekli

olarak  kullanilacak sekilde tasarlanmis ve

Uretilmistir.

1] By
Kiriyasal ™ .I.-ni Cozehti Gaga
N,

Dozlama )
LR Lambasi
Temnamelre Kisartz Tap
| —— Sofutma Celeti
o
. R
—
O ©
Manyetik Kangting
sekil 1. H,0,/JUV denemelerinde kullanilan UV

reaktorinin Sematik Diyagrami

Reaktoriin i¢ capl 9,8cm boyu da 41cm’dir.
Lambalarin reaktor igerisindeki UV dagilimi Bolton
Phosciences Inc. tarafindan yazilimi yapilan UVCalc
1.05 adlh
radyasyonu radyometre ile de kontrol edilmistir.

programla hesaplanmistir. Ayrica UV

Program  tarafindan  hesaplanan  degerlerle

radyometreden okunan degerlerin blyik o6lctde
benzerlik arz ettigi gozlenmistir. H,0,/UV ileri

oksidasyon prosesi deneylerinin tasarimi ve
deneyleri etkileyen parametrelerin
optimizasyonunda “Taguchi Metodu” ilkeleri
uygulanmustir.

Taguchi metodu, Genichi Taguchi

tarafindan gelistirilen istatistiksel bir metot olup,

Grin  imalati, biyoteknoloji, pazarlama ve
reklamcilik alaninda sikga kalite gelisimi igin
(Gural 2003). Farkli

parametrelerin, farkl seviyeleri arasindan optimum

kullanilmaktadir

sartlari saglayabilecek kombinasyonu belirlemek

icin kullanish  ve faydali bir yontem olarak

goraldiginden calismamizda tercih
edilmistir.Deney tasarimlari “Taguchi L9 Ortogonal
Dizayn”a gore yapilmistir. Verilerin girisi ve dizayni

icin “Minitab 17” istatistik programi kullaniimustir.

3. Bulgular

Oksidasyon proseslerinin deneysel dizayni
icin pH, H,0, kons. ve UV oksidasyon siiresi (dak.)
olmak Uzere 3 faktor ve her faktor igin g¢alisma
araliklari olan 3 seviye secilmistir. UV/H,0, prosesi
Taguchi L9 ortogonal dizayn tablosuna ait faktor ve
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seviyeler ve Taguchi L9 ortogonal dizayn tablosu
siraslyla Tablo 1. ve Tablo 2’'de verilmistir.

Tablo 1.Taguchi L9 ortogonal dizayni - faktor ve seviyeler

Proses Faktor Seviyel Seviye2 Seviye3
A: pH 2,5 3,25 4

UV/H,0;  B:H,0,(mM) 10 15 20
C:UV oks. 30 60 90
Siresi (dak.)

Tablo 2. Taguchi L9 ortogonal dizayn tablosu

Faktorler
H,0, kons.
1

Deney No  pH UV oks. siiresi
L1
L2
L3
L4
L5
L6
L7
L8

L9

W W W NNNPRPR R
W NP W P WN
N R W kR WNNWN B

Optimum kosullari sagladigi belirlenen L6 deneyine
ait, pH: 3,25; H,0, kons.; 20mM ve UV oksidasyon
siiresi: 30 dak.sartlarinda % 45 KOi ve ,% 47,3 TOK
giderim verimleri elde edilmistir. L3 deneyinde, pH:
2,5; H,0; kons.; 20mM ve UV oksidasyon siiresi: 90
dak. sartlarinda % 36 KOi ve % 23,2 TOK giderim
verimleri elde edilmistir. pH: 3,25’in {izerinde ve
H,0,konsantrasyonunun 20mM’in altinda oldugu
sartlarda  disiik  KOi  giderimi  ve  TOK
mineralizasyonlari gézlenmistir.Jung ve ark. (2012),
UV ve UV/H,0,prosesleri ile penisilin grubundan

Tablo 3.Taguchi deneysel dizaynina gére KOI veTOK
giderim verimleri

Deney No KOi % TOK %

11 12,6 21,2

2 19,8 32,0 sonu
L3 23,2 36,0 ndaU
L4 12,8 16,6 V/H,
L5 22,6 23,5 0, ile
L6 44,8 47,3 maksi
L7 17,0 25,3 mum
L8 12,0 12,0 TOK
L9 17,0 17,0 gider

me orant % 50 olarak bulunmustur.Tablo 3’de
Taguchi L9 ortogonal dizaynina gore elde edilen KOi
ve TOKgiderim verimleri % olarak
verilmistir.Giderim verimleriliteratirle
karsilastirildiginda Taguchi metodu, kisa slirede

yuksek verimlilik eldesi ve analizlerin
basitlestirilerek sadelestirilmesi nedeniyle ilag
atiksularinin -~ aritimi igin  ileri  oksidasyon

proseslerinin tasariminda ¢ok yararh bulunmustur.
Tablo 4'de UV/H,0,prosesi icin varyans analizi
tablosu (ANOVA) verilmistir.  UV/H,0, ileri
oksidasyon prosesi igin varyans analizi tablosu
sonuglarina gére, “pH” (KOI: F= 103,72; P=0,519%
ve TOK: F= 128,71; P=0,598%) ve “H,0,” (KOi: F=
160,84; P=0,410% ve TOK: F= 137,72; P=0,582%)
parametresi KOi ve TOK gideriminde énemli bir
yere sahipken “reaksiyon siiresi” (KOi: F=33,88;
P=0,767% ve TOK: F=33,84; P=0,850%) proses
verimlerini ¢ok fazla etkilememektedir. Sekil 2’de
Bonferonni ¢oklu karsilastirma test sonuglari %95
G.A.’da belirtilmistir. Karsilastirma sonuglarina gore

olan amoksisilinin oksidasyonunu arastirmislardir. grafiklerin  timi aralik degeri olarak “0”I
10 mM H,0, kons.'da, her ki prosesteki jcerdiginden ortalamalar birbirinden &nemli
amoksisilinin giderim orani, artan H,0, ilavesi ile farliliklar gostermemektedir.
alti katina kadar artmistir. Buna ragmen her iki
proseste de dlstk mineralizasyon derecesi
gozlenmistir. 80  dakika  reaksiyon  siiresi
Tablo 4.Varyans analizi tablosu (ANOVA)
Degisim Kaynagi Serbestlik Kareler Toplami Kareler Ortalamasi F Testi Olasilik Diizeyi
(DK) Derecesi(sd) (KT) (KO) (F) (P)

KOi TOK KOi TOK KOi TOK KOi TOK KOi TOK
pH 2 2 207,44 257,43 103,72 128,71 103,72 128,71 0,519 0,598
H,0, 2 2 321,68 275,45 160,84 137,72 160,84 137,72 0,410 0,582
Reaksiyon siiresi 2 2 67,76 67,68 33,88 33,84 33,88 33,84 0,767 0,850
Hata 2 2 223,44 383,20 111,72 191,60 111,72 191,60
Genel 8 8 820,32 983,76
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Bonferroni Simultaneous 95% Cls Bonferroni Simultaneous 95% Cls
Differences of Means for KOI giderim orani (%) Differences of Means for KOI giderim orani (%)
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1 1
= 1 |
g | |
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8 KOI giderim orani (%) icin ortalama farkhliklari - zaman KOi giderim orani (%) igin ortalama farkhliklari - pH
e e
90- 60 f e | 400-325 [ . |
! i
-80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 .50 o 50
Bonferroni Simultaneous 95% Cls Bonferroni Simultaneous 95% Cls
Differences of Means for KOI giderim orani (%) Differences of Means for TOK giderim orani (%)
T T
| |
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1
1 1
| |
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20-15 | — | 90 - 60 e |
1 1
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Bonferroni Simultaneous 95% Cls Bonferroni Simultaneous 95% Cls
Differences of Means for TOK giderim orani (%) Differences of Means for TOK giderim arani (%)
3,25- 250 f | 15-10 | :‘ I
|
o |
I ' @ e b —]
TOK giderim orani (%) i¢in ortalama farkliliklari — pH 2 TOK giderim orani (%) igin ortalama farkliliklari — H,0,
i
4,00- 325 - I 20-15 i -
|
-100 50 0 50 100 -100 50 0 50 100
Sekil 2. Bonferonni ¢oklu karsilastirma test sonuglari, %95 G
4. Tartisma ve Sonug giderim verimleri elde edilmistir. Uygun pH

araliginda  uygun  peroksit  dozlamalari

Galismamizda, endokrin bozucu yapildiginda kisa sirelerde yiksek verimler

antibiyotik bilesiklerinden Ulkemiz ve Kuzey elde edilebilecegigbzlenmis olup ayni kosullar

Avrupa Ulkeleri genelinde yaygin bir kullanima altinda UV oksidasyon siresi uzatilarak farkli

sahip olan B-laktam ve penisilin gruplarinin denemelerin yapilmasi tavsiye edilmektedir.

UV/H,0, ileri  oksidasyon  prosesi ile Calisma sonucuna gore Taguchideneysel

aritilabilirligi incelenmistir. Taguchi L9 dizaynmetodu kisa siirede yiiksek

ortogonal deneysel dizayni ile UV/H;0, ileri verimliliklerin eldesi ve analizlerin

oksidasyon proses parametrelerinin sadelegstirilerek basitlestiriimesi nedeniyle ilag

optimizasyonu saglanmistir. Optimum kosullar atiksularinin artimi igin IOP'lerintasariminda

olarak tespit edilenpH 3,25; H,0, kons.; oldukga yararli bulunmustur.
20mM ve UV oksidasyon siresi: 30

dak.sartlarinda % 45 KOi ve % 47,3 TOK
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