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Farmasotikler medikal o6zelliklere sahip kimyasal maddeler grubudur. Giniimiizde tipta ve
veteriner hekimlikte, tarimda ve su kiiltiiriinde olmak {izere genis bir alanda kullanilmalariyla modern
hayatin 6nemli ve vazgegilmez unsurlar1 olmuslardir. Farmasétiklerin ¢evredeki olusumlariyla ilgili
sistematik ¢aligmalar hala bircok {ilkede yapilmamaktadir. Atiksu aritma tesisi ¢ikis sulari, yeralti sulari
ve ylizeysel sularda 160 cesit ilag tiiriine rastlanilabilmektedir. Antibiyotikler, kullanilan ilaclarin en
onemli gruplart arasinda yer almaktadirlar. Antibiyotikler giiglii bakteriyel toksisiteleri ve dayaniklilik
arttirma  Ozellikleri nedeniyle dikkat edilmesi gereken 0Ozel gruplardan biridir. Antibiyotikler,
biyomembranlardan kolayca gegebilecek 6zellikte ve biyolojik pargalanmaya dayanikli olarak iiretilirler.
Bir kez dogaya birakildiklarinda, antibiyotikler ya ¢6ziinmiis fazda ya da kolloid veya toprak
partikiillerine tutunarak yiizey ve yeralti sularina tagabilirler. Atiksular ilizerine sinirli sayida caligma
gerceklestirilmis olup, genellikle hastane atiksulari ile ilgili miktar ve karakterizasyon calismalari
gergeklestirilmistir. Ulkemizde genellikle hastane atiklari ile ilgili yapilan caligmalarda kati atiklar,
tehlikeli ve zararli atiklar tizerine yogunlasilmigtir. Konya ilimizde merkezde toplam 18 Hastane
bulunmaktadir. Hastanelerden kaynaklanan atiksular, toplam atiksu debisinin %3,46’sin1 olusturmaktadir.
Fakat hastane atiksulari ile ilgili herhangi bir yasal diizenleme bulunmamaktadir.

Bu c¢aligmanin ilk asamasinda antibiyotiklerin atiksularda tespiti i¢in analitik metot
optimizasyonu gerceklestirilmistir. Ikinci asamasinda ise Konya’da faaliyet gosteren 16 hastanenin
kanalizasyona desarj noktasindan ve bu sularin aritildigi Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi giris, ¢ikis
ve ileri aritim {initesinden yaz doneminde almman atiksu Orneklerinde antibiyotik bilesikler tespit
edilmistir. Ayrica Konya’da faaliyet gésteren hastanelerin atiksularinda tespit edilen antibiyotiklerin
Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi’ne katkis1 degerlendirilmistir. Toplam antibiyotik konsantrasyonlari
incelendiginde en diisiik 21,15 pg/L olarak Dogum Cocuk Hastanesi’nde ve en yiiksek 4886,1 pg/L ile
Bagkent Hastanesi’nde tespit edilmistir. Calisma sonucunda AZI 2284,73 pg/L, TMP 272,48 ng/L, CLAR
2070,38 ng/L bilesiklerinin konsantrasyonlarinin Baskent Hastanesi’nde, diger noktalara kiyasla acik bir
farkla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. SMX ve CTC bilesikleri Egitim Arastirma Hastanesi’ nde
diger noktalara kiyasla daha yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir. CIPRO bilesiginin en yiiksek
konsantrasyonu ise 416, 74 pg/L ile Selguk Univ. Hastanesi’nden alman atiksu &rneklerinde tespit
edilmistir. Aritma tesisi girisinde CIPRO bilesigi 101,39 pg/L ile diger bilesiklere kiyasla daha yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edilirken, aritma tesisi ¢ikisinda DOXY bilesigi 288,26 pg/L ile ve ileri aritim
¢ikisinda CIPRO 55,88 ng/L, SMX 50,1 pg/L, OXY 34,64 ng/L ile diger bilesiklere kiyasla daha yiiksek
konsantrasyonda tespit edilmistir. Hastane atiksularinin kentsel atiksuya toplam katkisi %14,8 olarak
belirlenmistir. Yaklasik %85°lik kisim evlerden kentsel atiksuya ulagmaktadir. Bu yiizden aritma tesisleri
modifiye edilmeli ve bu bilesiklerin alic1 ortamlara ulagsmasi engellenmelidir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, aritma tesisi, farmasétik, hastane atiksuyu, kat1 faz ekstraksiyonu, LC-
MS.
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Pharmaceuticals are groups of chemical substance have medical features. Nowadays in medicine
and veterinary medicine, agriculture and water in a large area, including their use in the culture of modern
life have become essential and indispensable elements. Systematic studies on the formation of
pharmaceuticals in the environment in many countries still are not done. Wastewater treatment plant
effluents, groundwater and surface water may involve 160 types of drugs. Antibiotics are among the most
important group of used drugs. Antibiotics are special groups due to powerful bacterial toxicity and
stability enhancing features. Antibiotics are produced that capable of easily pass biomembranes and
resistant to biological degradation. Antibiotics are transported to surface and groundwater either in
dissolved phase or clinging to colloidal or soil particles. The limited number of studies have been
performed on the wastewater are often associated with hospital wastewater quantity and characterization
studies were carried out. In our country generally studies, which on hospital waste, were focused on solid
waste and hazardous waste. There are totally 18 hospitals in Konya City Center. Wastewater from
hospital constitutes 3.46 % of total wastewater flow. But there are no regal regulations regarding hospital
wastewater.

The analytical method optimization was performed in the firs stage of this study fort he detection
of antibiotics in wastewater. In the second stage, antibiotic compounds were determined in wastewater
samples which is taken from sewage discharge point of 16 hospitals, Urban Waste Water Treatment
Plant inluent, effluent and advanced treatment unit in summer period. Also antibiotics contribution of
hospitals to wastewater treatment plant was assessed in Konya. The lowest antibiotic concentration was
determined as 21,15 pg/L in Born Children Hospital’s and the highest antibiotic concentration was
determined as 4886,1 ug/L in Capital Hospital. As a result, AZl 2284,73 pg/L, TMP 272,48 ng/L, CLAR
2070,38 ug/L compounds were determined higher concentrations in Baskent Hospital, compared to other
point. SMX and CTC compounds were detected at higher concentrations in Konya Egitim Arastirma
Hospital compared to the other hospitals. The highest CIPRO concentration was determined as 416, 74
ug/L in wastewater sample of Selcuk University Hospital. CIPRO compound was determined the highest
concentration in wastewater influent as 101,39 ug/L, DOXY 288,26 ug/L was determined the highest
concentration in wastewater effluent, CIPRO 55,88 pg/L, SMX 50,1 pg/L and OXY 34,64 pg/L
compounds were detected the highest concentrations in advanced treatment unit. The total contribution of
hospital wastewater to urban wastewater was determined as 14.8%. About 85% of parts reach to urban

wastewater from the house. So treatment plants should be modified and these compounds must be
prevented to reach to receiving environment.

Keywords: Antibiotic, hospital wastewater, pharmaceutic, solid phase extraction, LC-MS, wastewater
treatment plant.
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1. GIRIS

Farmasotikler medikal o6zelliklere sahip kimyasal maddeler grubudur.
Gliniimiizde genis bir kullanim amaciyla tipta, veterinerlikte, tarimda kullanilmaktadir.
1970’1i yillarda farmasotik bilesiklerin dogadaki varligiyla ilgili bilgilere ulasilsa da,
davraniglar ve etkileri ile ilgili ¢aligmalara doksanli yillarda baslanmistir. Gliniimiize
kadar yapilan ¢alismalar sonucunda farmasotik bilesiklerin varligl ekosistemde tespit
edilmistir (Karaalp, 2010).

Hastane ve diger kaynaklardan atiksu aritma tesisine ulasan farmasdotik
bilesiklerle ilgili az sayida c¢alisma yapilmistir. Bu maddelerin ¢evredeki
konsantrasyonu, birikime neden olabilecegi ve sucul ve karasal ekosistemi etkileyecegi
icin son derece 6nemlidir (Henschel ve ark. 1997).

Farmasotiklerin ¢evredeki olusumlariyla ilgili sistematik ¢alismalar hala birgok
tilkede yapilmamaktadir. Atiksu aritma tesisi ¢ikis sulari, yeralti sulari ve yiizeysel
sularda 160 ¢esit ila¢ tiirline rastlanilabilmektedir. Hatta i¢me sularinda bile
farmasoétiklere rastlanilmaktadir. Hastane atiksularindan kaynaklanan farmasotik
bilesiklerle ilgili izleme ve kontrol g¢aligmalar1 halen iilkemizde yapilmamaktadir.
Hastane atiksular1 genellikle 6n aritim yapilmaksizin dogrudan kanalizasyon sistemine
desarj edilmektedir. Antibiyotikler giiclii bakteriyel toksisiteleri ve dayaniklilik arttirma
ozellikleri nedeniyle dikkat edilmesi gereken O6zel gruplardan biridir. Bu yiizden
atiksudaki konsantrasyonunun bilinmesi, ¢evresel etkisinin belirlenmesinde 6nem arz

etmektedir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Farmasotikler Hakkinda Genel Bilgi

Farmasotik aktif bilesikler farkli fonksiyonlari, fizikokimyasal ve biyolojik
ozellikleri ile kompleks molekiillerdir. Modern farmasdtiklerden birgogu molekiil
agirligr 500 daltonun altinda kiigiik organik bilesikler olmalarina ragmen, bu kimyasal
maddeler hem inorganik hem de organik yapilar icerirler. Farmasotik bilesikler lipofilik
ve kismen suda ¢6ziiniir 6zelliktedirler.

Farmasotik bilesikler, viicuda alindiktan sonra bir kismi metabolizma tarafindan
kullanilirken, kullanilmayan kisim idrar yoluyla viicuttan uzaklastirilir. Bu yolla
kanalizasyon sistemine ulasirlar. Aritma tesisindeki konvansiyonel metotlarla
giderilmedikleri takdirde, alic1 ortamlara hatta icme sularina bile karisabilirler.

Farmasotik bilesiklere yalnizca su ortamlarinda rastlanmaz. Yapilan ¢alismalar
sonucu sedimentlerde de biriktigi tespit edilmistir. Aritma tesisi ¢ikis sularinin ve
camurlarinin tarim alanlarinda kullanilmasiyla farmasotik bilesikler once topraga
oradan da yeralti suyuna ulasabilmekte hatta bitkilerde bile bu bilesiklere
rastlanabilmektedir. Farmasotik bilesikler ayrica, atiksu igerisindeki mikrobiyal denge
tizerinde de olumsuz etkilere neden olmaktadirlar. Bu bilesikler kompleks olduklarindan
dolayr biyolojik olarak ayrisabilirlikleri zordur ve kimyasal olarak kararlidirlar. Bu
yiizden uzun yillar dogada bulunabilirler (Sahan, 2007).

Farmasoétikler kullamim amacina gore; Analjezikler, anti-enflamatuarlar,
antibiyotikler, beta-bloker (tansiyon diisiiriicii), kolestrol diisiiriicii, psikiyatri ilaglari,
kanser ilac1 vb. olarak siniflandirilirlar. Cevre ortamlarinda molekiiller; notral, katyonik,
anyonik veya zwitterionik olabilirler. Bu durum, farmasétiklerin gevresel davranislarini
daha da karmagik hale getirir. Bu bilesikler biyouyumlu ve biyoaktif olmak i¢in lipofilik
olduklar1 kadar kismen suda ¢oziiniir 6zelliktedirler.

Cevrede yaygmn olarak tespit edilen farmasotik gruplart  Sekil 2.1°de

gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. Cevrede yaygin olarak tespit edilen farmasdtik gruplari (Karaalp, 2010)

2.1.1. Ana Bilesikler, Metabolitler ve Tasinim Uriinleri
2.1.1.1. Ana Bilesikler

Kiigik molekiillii APIs(Active Pharmaceutical Ingredients-Aktif Farmasotik
Icerikleri)’nin kimyasal yapilarina gére siniflandiriimasi, ilaglarin alt gruplarindaki aktif
maddelere gore yapilir (antibiotik vb. gibi). Diger bir siniflandirma, etki sekline gore
(anti-metabolit vb. olarak) yapilir. APIs’lar genellikle asidik ya da bazik fonksiyonellige
sahiptirler. Cevre ortamlarinda molekiiller; notral, katyonik, anyonik veya zwitterionik
olabilirler. Bu durum, farmasétiklerin ¢evresel davraniglarini daha da karmasik hale

getirir.

2.1.1.2. Metabolitler ve Tasinim Uriinleri

Son zamanlarda yalnizca API’ler degil, ayn1 zamanda insan viicudu i¢inde ve
tedavi edilen hayvanlarin organlar i¢inde yapisal degisimden kaynaklanan molekiiller
de oOneme sahiptir. Caligmalarda metabolitin tanimi ve anlami karmasiktir. Bazi

aragtirmacilar, metabolitin, ana bilesigin biyokimyasal doniisiim sonucu olustugunu



vurgularken bazilari; atiksu aritimi veya g¢evredeki biotik ve non-biotik doniisiimiin
tirtinleri olarak metaboliti tanimlamaktadir. Metabolit, insan viicudu igindeki kimyasal
yapidaki degisikliklerden kaynaklanan molekiildiir.

Bosaltim sonrasi, molekiiler yapisinin degisiminden kaynaklanan {iriinler,
cevrede atiksu ve igmesuyu aritiminda biotik ve non-biotik prosesleri i¢eren “tasinim
tirtinleri” olarak isimlendirilmelidir. Bu tiir prosesler, hidroliz veya oksidasyondan

kaynaklanan foto-dontiisiim tiriinii ya da dontistim iiriinii olarak belirtilebilir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Metabolitler ve doniigiim {irtinleri (Kiimmerer, 2008)

2.1.1.3.Tiiketim ve Kullanim Modelleri

Farmasotiklerin toplam kullanimiyla ilgili ¢cok fazla veri bulunmamaktadir.
Farmasotiklerin tiiketimi ve uygulamasi iilkeden iilkeye biiyiik ol¢iide degismektedir.
Farmasotikler, baz1 ilkelerde regetesiz olarak satilirken bazilarinda regeteli olarak
satilmaktadir. Streptomycins gibi bazi antibiyotikler meyve tariminda kullanilirken,
diger antibiyotiklerden bazilar1 aricilikta kullanilmaktadir.

Antimikrobiyaller hayvanlar i¢in en yaygin olarak kullanilan farmasotik
bilesikler arasinda yer almaktadir. Bu tiir ilaglar veterinerlikte biiylimeyi hizlandirici

olarak kullanilmaktadir (Kiimmerer, 2008).



2.1.1.4. Ureticiler

Iyi {iretim uygulamalari, farmasotiklerin iiretiminde baz1 diizenlemeleri
beraberinde getirmektedir. Imalat sirasinda aktif madde emisyonlarinin yiiksek
degerinin ihmal edilebilecegi diisiiniilmistiir. Gergekten de bu gibi emisyonlar Avrupa
ve Kuzey Amerika'da diisiiktiir. Ancak son zamanlarda Asya iilkelerinde atiksuda birkag

mg / L'ye kadar konsantrasyonlar bulunmustur (Kiimmerer, 2008).

2.1.1.5. Hastaneler

Hastaneler gibi noktasal kaynaklarin diisiik 6neme sahip olmasi muhtemeldir.
Bu yiizden hastane atiklarinin ayri aritilmasinin gerekli olup olmadigi sorgulanabilir
(Kiimmerer, 2008).

2.1.1.6. Miistakil evler

Tarihi gegmis ilaglar veya kalintilar1 bazen kanalizasyona verilmektedir. AB
mevzuati uyarinca, ev yoluyla kullanilmayan ilaglarin atilmasina, 1994 yilindan beri
izin verilmistir. Almanya’da satilan farmasoétiklerin tligte biri (1/3), Avusturya’da ise
satilan farmasotiklerin %25’ kanalizasyona verilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir
ankete gore, anket yapilan kisilerin %20’si s1v1 farmasoétikleri, %17,7’si de artik kalan
ve giinii gegmis olan haplar1 tuvalete atmaktadir. Kullanilmayan ve siiresi dolmus
farmasotiklerin, ev halki tarafindan bertarafini arastiran bir arastirmada, 400 hane ile
goriislilmiistiir. Farmasotiklerin insanlar tarafindan lavabo ya da tuvalet yoluyla
kanalizasyona birakilmasi, daha fazla dikkat gerektiren dnemli bir yol haritasi ¢ikarmayi

gerektirmistir.

2.1.1.7. Kat1 Atik Sahalari

Farmasotiklerin evsel atiklara karigtirilmasi sonucu, kati atik depo sahalarinda

bu bilesiklerle karsilagilmaktadir.



2.1.1.8. Hayvan Besiciligi ve Veteriner ilaci

Veteriner ilaglar ve metabolitleri giibre ile atilir. Ciftcilerin bu giibreleri ve
aritma ¢amurlarin1 toprak iyilestirici olarak kullanmasi sonucu, farmasotikler toprak
ortamina tasinmis olur. Kuvvetli yagisla olusan yiizeysel akis sonrasi, farmasdtikler

yiizeysel sulara bulagir. Buradan da farkli su ortamlarina ve sedimente tasinir.
2.1.2. Olusumu ve Cevredeki Akibeti

Farmasotiklerin kullanimindan sonra ¢evresel ortamlara giris yapmasi beklenen
bir durumdur. Farmasdtikler, c¢evrede ¢ok diisik konsantrasyonda bulunan,
kimyasallarin énemli bir sinifin1 olusturan bilesiklerdir (Schwarzenbach ve ark., 2007).
Eger ilaclar, metabolitleri ve taginim iirlinleri atiksu aritimi sirasinda giderilemezse, en
sonunda su ortamina giris yapabilirler ve boylece igme Suyuna karigabilirler (Sekil 2.3).
Aktif bilesikler atiksu aritma tesisleri, kat1 atik depo sahalari, hayvan tedavileri gibi

noktasal kaynakli olmayan farkli yollarla ¢cevre ortamina girerler.

Farmasdtik Uretimi
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Sekil 2.3. Farmasotiklerin ¢evreye giris ve dagilim yollar1 (Kiimmerer, 2008)



Farmasoétik bilesiklerin ¢evredeki akibeti Sekil 2.4’te verilmistir. Farmasotik
bilesiklerin su ortamindaki gevresel akibetleri; buharlasma, fotoliz, hidroliz, biyolojik
parcalanma ve doOniisiim, seyrelme ve diflizyon, sediment iizerine adsorplanma,

tortulagma, yeniden ¢6ziiniir forma ge¢cme ve biyokonsantrasyondur.
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Sekil 2.4. Farmasotiklerin ¢cevredeki akibeti

2.1.2.1. Absorbsiyon

Ilaglarin absorbsiyonu (emilmesi) uygulandiklari yerden kan veya lenf
dolagimina gegmeleri demektir. Tlaglarm uygulandiklar: yerden, etki gdsterecekleri yere
ulasabilmeleri icin bazi biyolojik membranlar1 asmalar1  gerekir. Ilaclarin
membranlardan gegisi Sekil 2.5’te verilmistir. ilaglarm absorbsiyonu ve diger
farmokokinetik olaylar sirasinda membranlar1 asmalar1 bes sekilde olur. Bu olaylar

ilaglarin viicuttan atilmasinda da rol oynamaktadirlar.

» Pasif (basit) difiizyon

— Aktif taginim

ilaglarin

Membranlardan * Kolaylastinlmis difiizyon
Gegigi

—* Pinositoz (endositoz)

* Reseptor aracili endositoz

Sekil 2.5. flaglarm membranlardan gegisi



2.1.2.2. Dagihim

Ilaglar absorbe olduktan sonra kapilerlerden damar disina gegerek interstisyel
siviya (hiicrelerarasi bosluklar1 dolduran sivi) dagilirlar. Baz1 ilaglar hiicrelerin icine de

gecerler. Ilaclarin viicutta dagilimi Sekil 2.6°da verilmistir.
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Bagliilag

Atilim

Serbestilag

Sekil 2.6. ilaglarin dagilim

2.1.2.3. Metabolizma (Biyotransformasyon)

Ilaglarin  viicutta enzimlerin etkisiyle kimyasal degisiklie ugramasina
metabolizma (biyotransformasyon) adi verilir.

Ilaglar ¢esitli mekanizmalar tarafindan metabolize edilir. Oksidasyon,
rediiksiyon, hidroliz gibi reaksiyonlar I.faz reaksiyonu ifade etmektedir. II. faz
reaksiyonlar1 ise, ilag metabolizmasi mekanizmalarinin bir alt kiimesidir. Ilaglar;
viicuttan daha kolay atilan, suda ¢dziinebilen polar metabolitleri olusturmak icin viicut
tarafindan notral bilesiklerle kombine olan OH, COOH, NH, veya SH gibi gruplar
icerdigi zaman Il.faz olugmaktadir (Sekil 2.7).

|. Faz . Faz i
ilag Metabolitler mg?é‘é%ﬁﬂer

Atilma

Sekil 2.7. flaglarin metabolizmasi (Kiimmerer, 2008)



2.1.2.4. Atillma, Eliminasyon

flaglarm viicuttan atilmalarinda en biiyiik pay1 olan organlar bébreklerdir. Bir
kisim ilaglar karaciger hiicreleri tarafindan safra yollarina salgilanir. Gaz ve ugucu

stvilar akcigerlerden atilir.

2.1.3. Cevresel Akibetleriyle Iliskili Olarak Farmasotiklerin Karakteristik
Ozellikleri
2.1.3.1. Kat1 Fazdaki Farmasétiklerin Kimyasi

Aktif farmasétiklerin bircogu kati formda bulunur ve polimorflar olusturmaya
egilimlidir. Kimyasal bilesimleri ayni olmalarina ragmen, polimorflar ¢ok farkli
ozelliklere sahip olabilirler. Polimorflar, 6zellikle X-ray powder diffraction gibi ¢ok
farkli analitik tekniklerle ayirt edilebilirler. Buna ek olarak, katilar, pseudopolimorf
olarak adlandirilan solvatlar1 ve hidratlar olusturabilirler. Pseudopolimorflari da igeren
polimorflar genellikle, biyoelverislilik, ¢ozliniirlik, ¢6ziinme hizi, kimyasal ve fiziksel
stabilite, erime noktasi, renk, filtre edilebilirlik, yogunluk, akis ozellikleri vb.
bakimindan farklilik gostermektedir.

Ayrica donlisiim oraninin gerekli aktivasyon enerjisine bagl olarak, daha az
stabil formlar1 daha kararli stabil formlara doniistiirmek egilimindedir. Farkli fiziksel,
kimyasal 6zellikler deneysel zorluklarin yaganmasina sebep olabilir. Benzer bir sekilde
farmasotik icerikleri, ¢esitli tuz formlar1 gibi hazirlanabilir. Bu tuz formlar1 ayrica,

sudaki ¢oziintirliik, fiziksel, kimyasal 6zelliklerde degisiklik gosterebilirler.

2.1.3.2. iyonlagma

Farmasotiklerin biiyiik, kimyasal olarak kompleks yapilari, hetero atom igerigi
ve multifonksiyonel kompozisyonu, farmasétiklerin iyonize olabilen, polar igeriginin
bir fonksiyonudur ve bu 6zellikler pH’a baghdir. Kiigiik, nétral ve hidrofobik modeller
tizerindeki matematiksel hesaplamalar ve modellemeler, farmasétiklerin cevresel
dinamik etkilerini ve kimyasal esitliklerini belirlemek icin yeterli degildir.

Kismi olarak oktanol/su dagilim katsayisi (Dow) Ve oktanol/su partitisyon
katsayist (Kow) degerlendirmesi ¢oklu iyonlagsma alanlarmma gore yapilir. LogKow

tizerine yapilan modellemeler, kimyasal esitlikler ve dinamik etkileri belirlemede yeterli
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degildir. Hatta LogDow katsayisinin kullanilmasi bile toprak, sediment, biyokiitle gibi

katilarin partitisyon tahminlerinde ve hesaplamalarda hataya sebep olabilir.
Konvansiyonel olarak modellenen mekanizma, kat1 fazdaki organik maddelerin

sorpsiyonu ve aktif farmasotik igerigini ihmal eder. Bu durum daha kompleks iyonik,

iyon ¢ifti veya kompleks olusturma mekanizmasina sebep olur.

2.1.3.2.1. Ayrisma Katsayisi

Ayrigma katsayisi, bilinen bir pH’daki c¢ozeltinin iyonlasma derecesinin

tanimlanmasini ifade eden bir esitlik katsayisidir. Kimyasal olarak su sekilde ifade

edilir:
HA——> H'+ A (Esitlik 2.1)
Ka= [HI[A 1/[HA] (Esitlik 2.2)

PK, (K, sabitinin negatif logaritmasi), asit ayrigma sabiti olarak ifade edilir;
pKa=-log[K4] (Esitlik 2.3)
olarak tanimlanir.
Benzer bir sabit olan baz ayrigsma sabiti ise, bazin konjuge asidinin ayrigmasini ifade
eder.
pKp=14-pK, (Esitlik 2.4)
Ayrnisma katsayisinin - 6nemi, ¢evredeki ila¢ maddelerinin ayrigmasiyla
sonuglanir, pK, ve pH arasindaki iliskiden kaynaklanir.
[la¢ maddelerinin kismi pH’da iyonlasma derecesi, kimyasal ve fiziksel

reaktivitesini ve ¢evresel akibetini etkileyecektir.

2.1.3.2.2. Oktanol/Su Dagilim Katsayisi

Oktanol/su  dagilim katsayisi (Dow); su ¢oziiniirligii, toprak/sediment
adsorpsiyon etkinligi ve su ortami i¢in biyokonsantrasyon faktorii gibi bircok
parametrenin gevresel degerlendirilmesinde ve tahmininde kullanilmaktadir.

Oktanol/su dagilim katsayisi (Dow), bir kimyasalin iki fazdaki konsantrasyon
orani olarak tanimlanir. Oktanol/su dagilim katsayisi, bir organik kimyasalin;

— Lipid ya da yag icerisine dagilim,

— Toprak veya sediment gibi partikiile tutunma,

— Biyokiitle ya da camura tutunma,
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— Cesitli gevre ortamlarina dagilim egilimini gosterir.

n-oktanol/su dagilim katsayist;
Dow= n-octanol igerisindeki konsantrasyon/su igerisindeki konsantrasyon (Esitlik 2.5)
LogDow= logio(Dow) (Esitlik 2.6)
Oktanol/su dagilim katsayisi (Dow), aynm1 zamanda sudaki biyokonsantrasyon
potansiyelinin ve mikroorganizmalarin tahmininde, toprak, sediment, biyokiitle ve
¢amurun sorpsiyon oraninin belirlenmesinde kullanilir.
Oktanol/su partitisyon katsayis1 (Kow) (Hansch 1995);
Kow= Dow(1 + 10(abs(pH — pKa)) (Esitlik 2.7)
LogKow= Log10(Kow) (Esitlik 2.8)
Log Kow degeri, bircok ekotoksikoloji modelinin degerlendirilmesinde

kullanilir.
2.1.3.2.3. Camur Sorpsiyon/Desorpsiyon (Kbiomass, Kp)

Bir ¢ok organik kimyasal atiksu aritma tesislerinde aritildigi i¢in, kimyasallarin
biyokatilar {lizerine tutunma egilimi degerlendirilmesi gereken O6nemli bir faktordiir.
Biyokatilar/su dagilim katsayisi, Kpiomass VeYa Kp, kimyasalin, biyokati ve su fazindaki
konsantrasyon oranidir.

Farmasotiklerin ¢evresel akibetlerini belirlemede, farkli ortamlardaki biyokatilar
lizerine tutunumu incelenmesi gereken 6nemli bir noktadir.

Katilarin organik karbon icerigine dagilim katsayisit ornegin toprak icin soyle

tanimlanmistir (Environmental Assessment Technical Assistance Document, 1987):

Kq= tutunan kimyazal (E$lt11k 29)

denge aminda ¢ozeltideki kimyazsal

Ha
1 organik karbon

Diger bir katsay1 Koc= (Esitlik 2.10)

Bir varsayim da sudur ki, kimyasalin dagilimi aslinda sadece toprak
fraksiyonuna olacaktir.
Biyokiitle dagilim katsayisi,
Ko = focKoc (Esitlik 2.11)
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foc, katidaki organik madde fraksiyonudur (g/g). foc i¢in 0,531 degeri genellikle
kabul edilmektedir. Bununla birlikte bu iliski, polar ve iyonize farmasdtikler i¢in kabul

edilmemektedir.

2.2. Antibiyotikler Hakkinda Genel Bilgiler
2.2.1. Antibiyotiklerin Tamim

Antibiyotikler, enfeksiyonlar1 6nlemek ve tedavi amaciyla tipta ve veteriner
hekimlikte kullanilmalarimin yani1 sira balik ciftliklerinde ve hayvancilikta biiyliime
faktorii olarak da yaygin kullanilan, farmasotik bilesiklerin en Onemli gruplarindan
biridir. Bakteriler, funguslar ve aktinomisetler gibi c¢esitli mikroorganizma tiirleri
tarafindan biyosentez yoluyla olusturulan antibiyotikler diisiik konsantrasyonlarda
kendilerine has mikroorganizma popiilasyonlarinin iizerinde iiremelerini engelleyici ya
da oldirticii etkide bulanan, molekiiler agirliklar1 genelde disiik, mikrobiyel kokenli
metabolitler olarak tanimlanabilirler. Son yillarda bu tanim, antibiyotiklerin sentetik
olarak da elde edilmelerinden dolay1 sentetik ve yari sentetik bilesikleri de igine alacak
sekilde genisletilmistir.

Eski Cinlilerin M.0.2500 yillarinda ¢iban, fronkiil ve apse gibi lokal hastaliklar:
cesitli bitki ve mantarlardan elde ettikleri kiiflerle tedavi ettiklerine iligkin tarihi belgeler
vardir. Ancak bilimsel anlamda kiiflerle, bakteriler arasindaki antigonizma 1877 yilinda
Pasteur ve Joubert tarafindan ortaya konulmustur. Bunlarin tedavide kullanilmalar
fikrini ise ilk defa 1897°de Duchesne Onermistir. Weigert, 1875 yillarinda anilin ile
bakterileri boyamis ve daha sonra 1885°de Ehrlich, 16kositlerin gesitli tiirlerinin boyalari
degisik sekillerde aldiklarini gostererek, kimyasal ajanlarin bakterilere selektif etkilerini
kanitlamistir. 1889 yilinda Vuillemin, antibios (bir canlinin baska canliy1 yok etmesi)
deyimini tamimlamis ve bdylece antibiyotik kavrami ortaya ¢ikmistir. 1928 yilinda,
Fleming tarafindan Penicillium notatum Kkiiltiirlerinden penisilinin kesfedilmesinden
sonra, 1941 yilinda Floray ve Chain tarafindan bu ilk antibiyotik izole edilerek, tedaviye
sokulmustur.

Insani amacli veya veterinerlikte kullanilan antibiyotikler, ¢evresel maruziyete
sebep olabilir (Celebi, 2012). Bu ¢ergevede su ortaminda tespit edilen antibiyotik
kaynaklari 11 sinifa ayrilabilir.

1. Su kaynag (Yiizeysel),

2. Su aritma tesislerinde aritilamamalari,
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. Kentsel su dagitim sistemleri,

. Evsel atiklar-farmasotik metabolitlerin atiksu sistemine girmesi,

Hastanelerden kaynaklanan, hasta atiklarmin, laboratuvar atiklarinin ve
antibiyotiklerin atiksu sistemine girmesi,

Evcil hayvanlarin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin kanalizasyon sistemine
girmesi,

Veteriner klinikleri, hastaneleri, eczanelerinden antibiyotiklerin kanalizasyona

desarji,

. Ciftlikte tedavi edilen hayvanlarin atiklarinin su kaynaklarina ulasmast,

. Atiksu aritma tesislerinden yiizeysel sulara antibiyotiklerin karismast,

10. Yagis ile kati atik depolarindan yiizeysel sulara akis ile antibiyotiklerin

bulagmasi,

11. Ciftlikte kullanilan antibiyotiklerin yeralti suyu kaynaklarina karismasi.

Antibiyotiklerin su ortamlarina giris yollar1, Sekil 2.8’de gosterilmistir.

(L
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H ) water distribution
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Sekil 2.8. Su ortaminda antibiyotik kaynaklar1 (Celebi, 2012).
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2.2.2. Antibiyotiklerin Siniflandirilmasi

A. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalarina Gore Siiflandirilmalari

Bakteri hiicre duvar sentezini bozan ve litik enzimleri aktive edenler: Beta-
Laktamlar.

Sitoplazma membran permeabilitesini bozanlar: Polimiksinler, Gramisidin,
Nistatin, Amfoterisin B, Kandisein, Ketokonazol ve diger antifungal imidazoller,
Flukonazol ve diger antifungal trizoller, Hekzaklorofen, Katyonik deterjanlar.
Ribozomlarda protein sentezini bozanlar: Tetrasiklinler, aminoglikozitler,
makrolidler, amfenikoller, linkozamidler, fiisidik asit.

Bakteri genetik materyali ilizerine etki yapanlar (DNA ve RNA sentezini
bozanlar) : Florokinolonlar, Rifamisinler, Nalidiksik asit, Metronidazol,
Aktinomisinler, Mitomisinler, Bleomisin, Asiklovir, Doksorubisin, Daunorubisin,
Metotreksat.

Bakteriyel antimetabolitler:  Silfonamidler,  Siilfonlar, izoniazid (INH),
Etambutol, Trimetoprim (Karaalp, 2010).

B. Antibiyotiklerin Kimyasal Yapilarina Gére Simiflandirilmasi

Vi.
Vii.

viil.

Antibiyotikler kimyasal yapilarina gore sekiz grupta incelenebilirler.
B-Laktam antibiyotikleri

Aminoglikozit antibiyotikleri

Tetrasiklinler

Makrolit antibiyotikler

Polipeptit antibiyotikler

Linkomisin grubu antibiyotikler

Kloramfenikol grubu antibiyotikler

Cesitli yapidaki antibiyotikler (Kiimmerer, 2008)

2.2.3. Diinyada ve Tiirkiye’de Antibiyotik Tiiketimi

Antibiyotik tiiketimi ile 1lgili, tiiketim verileri ise {iilkeden {lilkeye c¢esitlilik

gostermekle birlikte, antibiyotik tiiketiminde uluslar arasi karsilastirilabilir data nadirdir

(Kiimmerer, 2008). Diinya antibiyotik pazarmin yaklasik 100 ile 200 bin ton arasinda

oldugu tahmin edilmektedir.
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Sekil 2.9’da gosterildigi tlizere, 2001 yil1 verilerine gore diinya ilag tiikketiminin

% 19,3 linli kardiyovaskiiler ilag grubu, % 16,9’unu merkezi Sinir sistemi ilag grubu, %

15,3 linli metabolizma ve sindirim sistemi ila¢ grubu, % 9,5’iinii solunum sistemi ilag

grubu ve % 8,9’unu antibiyotikler (anti enfeksiyon ilaglar1) olusturmaktadir (IEIS,

2002).

H digerilag gruplan

H antibiyotikler

i solunum sistemi ilag grubu

H metabolizma ve sindirim
sistemi ilag grubu

M kardiyovaskdler ilag grubu

i merkezi sinir sistemi ilag
grubu

Sekil 2.9. Diinya'da ilag gruplarina gore tiikketim verileri (Karaalp, 2010)

Oysa aym tarihte iilkemizde antibiyotikler (% 18,1) ilk sirada tiiketilmis,

antibiyotikleri solunum sistemi ilaclar1 (% 8,4), kalp-damar sistemi ilaglar1 (% 6,3),

metabolizma ve sindirim ilaglart (% 5,2) ve son olarak merkezi sinir sistemi ilaglari (%

3,7) izlemistir. Ulkemizde 2003-2006 yillar1 ilag tiikketimine ait veriler incelendiginde,

antibiyotikler yine ilk sirada tiiketilmistir (Karabay, 2008). Sekil 2.10°da 2001 verilerine

gore Tiirkiye’de ilag gruplarina gore % tiikketim verilerinin dagilimi gosterilmistir.

Ediger ilaclar

Evitaminler, mineraller ve kan
vapicl ilaclar

M agn kesiciilaclar

B merkezi sinir sistemi ilag grubu

Ml kardiyovaskilerilac gruplan

Emetabolizma ve sindirim siste mi
ilac gruplan

e solunum sistemi ilac gruplan

wantibivotikler

Sekil 2.10. Tiirkiye’de ilag gruplarina gore tiikketim verileri (Karaalp, 2010)
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Sekil 2.11°de grafigi verildigi ilizere, 2002 IMS verilerine gore Tiirkiye’de % 45
oraninda penisilin grubu antibiyotikler, % 26,5 oraninda sefalosporinler % 12,2
oraninda makrolid grubu antibiyotikler, % 4,8 oraninda kinonlarin tiiketildigi
belirtilmekte olup, tetrasiklin grubu antibiyotikler ise % 1,5 tiiketim oranlarma sahip
olduklari ifade edilmektedir.

W =efalosporinler

W flurckinonlar

W zenis spektrumlu penisilinler
W diger antibiyotik gruplan
Waminoglikozitler

m makrolidler

mtetrasiklinler

Sekil 2.11. Tiirkiye’de antibiyotik gruplarina gore tiiketim verileri (Karaalp, 2010)

Cizelge 2.1°de 2009 yil1 IMS verilerine gore Tiirkiye’de en fazla kullanilan ilag
tirleri gosterilmektedir. 12 ayhik satis rakamima bakildiginda en fazla oram

antibiyotiklerin aldig1 goriilmektedir.

Cizelge 2.1. Tiirkiye’de en fazla kullanilan ilag tiirleri (2009) (Kaynak: IMS Health)

Tedavi sinifi 12 ?ﬁ;ll;;?]tgoﬁgl;; mt Biiyiime (%)
Antibiyotikler 544 9
Antiiilserdzler 384 -5
Steroidal olmayan antiromatizmaller | 350 -10
Genis spektrumlu penisilinler 298 -15
Anjlotgnsm-ll Antagonistler, 291 15
Kombinasyonlar1
Antidepresanlar ve duygu durumu

e 290 -2
dengeleyiciler
Kolestrol diizenleyiciler 287 -3
Diger antineoplastikler 269 1
Antipsikotikler 224 -5
B, uygrlcllar ve kortikoid 291 1
kombinasyonlari
Florokinolonlar 203 -10
Insiilinler ve analoglar 182 5
Anti-epileptikler 166 2
Antiviraller 149 -12
ACE inhibitorleri 136 -16
Diger toplam 6.022 -5
Tiirkiye toplami 10.015 -4
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2009-2014 yillart arasinda kutu dlgeginde ilag tiiketiminde ise antibiyotikler 2.
sirada yer almaktadir (Sekil 2.12).

Tedavi Gruplarina Gore Kutu Olgeginde ilag Tiiketimi

Kutu Pazar Payi

16% - e Antiromatizmal
14.4%

14% - 138% — e Antibiyotikl er

——10.9% ?oguk alginh g, 6kstinik

9% - ilaclan

10% - 3« i
8 2%\——/\ 8.5% Al |jellk

8% 175 e 7.7% . 2

Y/ S Kardiyovaskiiler
6% 1539 5.4%

Sindirim Sistemi ilaclan

4% ; ‘ ; ; =T
2009 2010 2011 2012 2013 2014

Sekil 2.12. Tedavi gruplarina gére kutu dlgeginde ilag tiiketimi, IMS, IEIS (2009-2014).

2.3. Antibiyotiklerin Tespiti I¢cin Analitiksel Metotlar

Farmasotik bilesikler, GC-MS, GC-MS/MS, LC-MS veya LC-MS/MS ile analiz
edilebilmektedir (Sekil 2.13). Aspirin, codeine, cyclophosphamide, galaxolide,
pentoxyfylline, tonalide, triclosan bilesikleri yalmizca GC-MS veya GC-MS/MS ile
analiz edilebilirken, carbamazepine, diazepam, ibuprofen, paracetamol, phenazone gibi
bilesikler hem GC-MS, GC-MS/MS hem de LC-MS, LC-MS/MS ile analiz
edilebilmektedir.

Farmasotiklerden, antibiyotik grubu igerisinde yer alan ve tez ¢alismasinda da
kullanilacak olan erythromycin, azythromycin, sulfamethazine, sulfamethoxazole,
trimethoprim, chlortetracycline, oxycycline, doxycycline, clarithromyin, ciprofloxacin
gibi bilesikler de LC-MS veya LC-MS/MS ile analiz edilen gruba girmektedir.
Farmasoétiklerin yiizeysel sularda ve atiksularda tespiti i¢in analitiksel metotlar Sekil

2.13’te gosterilmektedir.



GC-MS veya GC-
MS?
(Tiirevlendirme yok)
Aspirin

Codeine
Cyclophosphamide
Galaxolide
Pentoxyfylline
Tonalide

Triclosan

LC-MS veya LC-
MS?
17a-Ethinylestradiol
17B-Estradiol
Acetyl-sulfamethoxazole
Amidotrizoic acid
Aminopyrine
Amoxycillin
Anhydro-erythromycin
Atenolol

Betaxolol

Bisoprolol
Chloramphenicol
Trimethoprim

Tylosin

Virginiamycin

Carbamazepine
Diazepam
Ibuprofen
Paracetamol
Phenazone

Chlortetracycline
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Clenbuterol
Cloxacillin
Cycloshosphamide
Dapsone

Demethyl diazepam
Dextropropoxyphene
Dicloxacillin
Doxycycline
Estrone
Hydrochlorothiazide
lopamidol
Lofepramine
Metronidazole
Penicillin G
Penicillin V
Pindolol

Piroxicam

GC-MS veya GC-
MS?
(Tiirevlendirme var)
Aspirin

Etofibrate
Etofyllinclofibrat
Flurbiprofen
Ketoprofen

Nadolol

Tolfenamic acid

Bezafibrate

Clofibrate

Diclofenac

Fenofibrate

Fenoprofen

Gemfibrozil  propranolol

Indomethacine Propyphenazone

lopromide Roxithromycin
Mefenamic acid gajpytamol
Metoprolol Sulfamethoxazole
Naproxen
Ofloxacin Ranitidine
Enalapril Ronidazole
Furazolidone  Spiramycin
Ifosfamide Sulfacetamide
Ketorolac Sulfadiazine
Methicillin Sulfadimethoxine
Nafcillin Sulfadimidine
Erythromycin  Sulfaguanidine
Furosemide Sulfamethazine
lomeprol Sulfapyridine
Lincomycin Sulfasalazine
Methotrexate ~ Sulfathiazine
Norfloxacin Tamoxifen
Oleandomycin Terbutaline
Simvastatin Tetracycline
Sotalol Tilmicosan
Omeprazole
Oxacillin

Oxytetracycline
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Sekil 2.13. Farmasotiklerin yiizeysel sularda ve atiksularda tespiti i¢in analitiksel metotlar (Kiimmerer,

2008)
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Antibiyotiklerin analiziyle ilgili olan literatiir ¢aligmalarina bakildiginda, daha
cok LC-MS (Sivi Kromatografi-Kiitle Spektrometresi) cihaz1 ile yapildig
gorilmektedir. Hareketli faz olarak sivi  kullanilan kromatografi tiirline sivi
kromatografisi (LC) denir. Yiiksek performansli sivi kromatografisi kisaca HPLC
olarak adlandirilir. Cihazin temel modiilleri, ¢oziicii (hareketli faz) rezervuari, pompa,
enjeksiyon valfi, kolon, dedektor, kaydedici ve atik rezervuaridir. Antibiyotiklerin
analizinde dedektor olarak genellikle MS (Kiitle Spektrometresi) kullanilmaktadir.

Yiiksek basingli s1vi kromatografisi bir 6rnekte bulunan bilesiklerin kalitatif ve
kantitatif tayinine, izolasyonuna imkan veren hizli, hassas, giivenilir bir tekniktir.

Ornek hazirlama; cesitli cihazlar yardimiyla yapilan analizler 6ncesinde
yapilmasi gereken onemli bir basamaktir. Yillardan beri sivi-sivi ekstraksiyon ve bunu
takiben c¢oziiciilerin c¢esitli sekillerde uzaklastirilmasi, 6rnek hazirlamada en ¢ok
kullanilan yontem olmustur. Fakat geleneksel sivi-sivi ekstraksiyon uygulamalarinin
fazla miktarda ¢oziicii harcanmasi, ¢ok zaman almasi ve yiiksek maliyetli olmas1 gibi
dezavantajlar1 vardir.

Ayrica bu yontemler, ekstraksiyon sirasinda emiilsiyon faz olusmasi, gerekli
safliga  sahip olmayan ekstraktlar elde edilmesi, c¢oziiciilerin  yeterince
uzaklagtirllamamasi ve duyarli kantitatif sonuglar elde edilememesi gibi istenmeyen
durumlara da neden olabilmektedir. Sivi-sivi ekstraksiyonu disinda santrifiij etme,
stizme, distilasyon, liyofilizasyon gibi diger 6nemli ekstraksiyon metotlar1 da benzer
sakincalara sahiptir.

Bu metotlara alternatif olarak, 1970’li yillarin ortalarinda yeni bir teknik olan
kat1 faz ekstraksiyonu (solid phase extraction, SPE) metodu kullanilmaya baslanmistir.
Bu yaklasim, ¢esitli tutucu maddelerin (adsorban) kiigiik, tek kullanimlik ekstraksiyon
kolonlarina doldurularak pratik bir 6rnek hazirlama diizenegi tasarlanmasi esasina
dayanmaktadir. Kati1 faz ekstraksiyonu, giinlimiizde etkili bir 6rnek hazirlama yontemi
olarak bir¢ok laboratuvarda kullanilmaktadir. Kat1 faz ekstraksiyon metodu, klasik sivi-
stvi ekstraksiyon ile karsilastirildiginda daha hizli, az ¢oziicliye ihtiya¢ duyan,
emiilsiyon olusumunun sekillenmedigi, cok daha ucuz bir tekniktir. Bunun yaninda kati
faz ekstraksiyonu ile daha temiz ekstrakt ve yliksek geri kazanim (recovery) oranlari

elde edilebilmektedir.
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Antibiyotiklerin analizi icin literatiirde farkli metodlara rastlanilabilmektedir.
Kasprzyk ve ark., (2007) yaptiklari calismada, ylizeysel sudan aldiklar1 Ornekte
antibiyotiklerden ciprofloxacin, doxycycline, sulfamethoxazole, trimethoprim ve
erythromycin  arastirmiglardir ~ (Sekil ~ 2.14).  Analizleri HPLC-MS/MS’de
gerceklestirmislerdir. Numunenin 6n islemini pH’1 2,5’a ayarlayarak gergeklestirmisler
ve SPE metodu i¢in Oasis MCX kartus kullanmislardir. Kartus sartlandirma islemi igin
metanol ve formik asit, kartus yikama i¢in formik asit/su, elute etmek igin ise metanol

ve metanol/amonyak kullanilmistir. %61,6-82,5 arasinda geri kazanim elde etmislerdir.
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\ 4

4 N\
Yiizey suyu
(. J
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(. J
4 Y N\
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Sekil 2.14. Farmasétiklerin analizi (Kasprzyk-Horden ve ark., 2007)
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Stolker ve ark., (2004) yiizey suyu, i¢gmesuyu ve yeralti suyundan aldiklari
numunelerde antibiyotiklerden sulfamethoxazole ve erythromycin arastirmislardir
(Sekil 2.15). Analizleri LC-MS/MS’de gergeklestirmislerdir. Numunenin 6n islemini
pH’1 3’e ayarlarak gerceklestirmisler ve SPE metodu icin Oasis MCX kartus
kullanmiglardir. Kartus sartlandirma islemi igin aseton ve su, kartus yikama igin su,
elute etmek i¢in ise metanol ve amonyak kullanilmistir. %63-96 arasinda geri kazanim

elde etmislerdir.

[ SMX, ERY/(+13) ]
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e Y N
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\ J
4 v I
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\ 4
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v
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Sekil 2.15. Farmasoétiklerin analizi (Stolker ve ark., 2004)
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Ye ve ark., (2007) igme suyundan aldiklari numunelerde antibiyotiklerden
ciprofloxacin,  doxycycline,  oxycycline,  sulfamethazine,  sulfamethoxazole,
trimethoprim, chlortetracycline ve erythromycin arastirmiglardir (Sekil 2.16). Analizleri
LC-MS/MS’de gergeklestirmislerdir. Numunenin 6n islemini pH’1 3’e¢ ayarlarak
gerceklestirmigler ve SPE metodu igin Oasis HLB kartus kullanmiglardir. Kartus
sartlandirma islemi i¢in metanol, formik asit ve su, kartus yikama igin su, elute etmek

igin ise metanol ve formik asit kullanilmistir. %91-161 arasinda geri kazanim elde

etmislerdir.
s N
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Sekil 2.16. Farmasoétiklerin analizi (Ye ve ark., 2007)
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Gobel ve ark., (2004) atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikis suyundan aldiklar
numunelerde antibiyotiklerden sulfamethazine, sulfamethoxazole, trimethoprim,
azythromycin ve erythromycin arastirmislardir (Sekil 2.17). Analizleri LC-MS/MS’de
gerceklestirmislerdir. Numunenin 6n islemini seyreltme ve kimyasal ilavesi (NaCl) ile
gerceklestirmisler ve SPE metodu i¢in Oasis HLB kartus kullanmiglardir. Kartus
sartlandirma islemi i¢in metanol, etilasetat, amonyak ve su, kartus yikama i¢in metanol
ve su, elute etmek i¢in ise metanol, etil asetat ve amonyak kullanilmistir. %30-124

arasinda geri kazanim elde etmislerdir.
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Sekil 2.17. Farmasotiklerin analizi (Gobel ve ark., 2004)
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Schliisener ve ark., (2005) atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikis suyundan aldiklari
numunelerde antibiyotiklerden clarithromycin ve erythromycin arastirmiglardir (Sekil
2.18). Analizleri LC-MS/MS’de gerceklestirmislerdir. Numunelere 6n islem
uygulanmamis, SPE metodu i¢in DVB-phobic speedisk kartus kullanilmistir. Kartus
sartlandirma islemi i¢in metanol ve su, kartus yikama igin su, elute etmek i¢in ise tert-
butyl methyl ether ve metanol kullanilmistir. %81-92 arasinda geri kazanim elde

etmislerdir.
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Sekil 2.18. Farmasétiklerin analizi (Schlisener ve ark., 2005)
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Linberg ve ark.,, (2004) hastane atiksuyundan aldiklari numunelerde
antibiyotiklerden ciprofloxacin, doxycycline, sulfamethoxazole ve trimethoprim
arastirmiglardir  (Sekil  2.19). Analizleri LC-MS/MS’de  gergeklestirmislerdir.
Numunenin 6n islemini pH’1 3’e ayarlarak gergeklestirmisler ve SPE metodu igin
C2/ENV Kkartus kullanmiglardir. Kartus sartlandirma islemi igin metanol ve su, kartus
yikama i¢in su, elute etmek igin ise triethylamine ve metanol kullanilmistir. %55-87

arasinda geri kazanim elde etmislerdir.
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Sekil 2.19. Farmasoétiklerin analizi (Linberg ve ark., 2004)
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Babi¢ ve ark., (2006) atiksudan aldiklari numunelerde antibiyotiklerden
oxycycline, sulfamethazine ve trimethoprim arastirmiglardir (Sekil 2.20). Analizleri LC-
DAD ile gergeklestirmislerdir. Numunenin ©n islemini pH’1 4’e¢ ayarlarak
gerceklestirmisler ve SPE metodu i¢in Oasis HLB kartus kullanmiglardir. Kartus
sartlandirma islemi i¢in metanol ve su, kartus yikama ve elute etme i¢in metanol

kullanilmislardir. %91-161 arasinda geri kazanim elde etmislerdir.
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Sekil 2.20. Farmasétiklerin analizi (Babic ve ark., 2006)
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Vanderford ve ark., (2003) vyiizey suyundan aldiklart numunelerde
antibiyotiklerden sulfamethoxazole, erythromycin ve trimethoprim arastirmiglardir
(Sekil 2.21). Analizleri LC-MS’de gergeklestirmislerdir. Numunenin 6n islemini pH’1
2’ye ayarlarak ger¢eklestirmisler ve SPE metodu i¢in Oasis HLB kartus kullanmislardir.
Kartus sartlandirma islemi i¢in methyl tert-butyl ether ve su, kartus yikama igin su, elute
etme icin ise methyl tert-butyl ether ve metanol kullanmiglardir. %71-91 arasinda geri

kazanim elde etmislerdir.

4 N\
SMX, TMP,ERY (+27)

- J

A 4
( 2\

Yiizey suyu I L

A 4

On islem m— [ pH ayarlamasi

(H,S0, |Ie pH=2)

[ Oasis HLB kartus 1

\ 4

-
Kartus 5 ml methyl tert-
sartlandirma butyl ether,5 ml su
-
Yikama ep 5 ml su

A 4

5 ml MeOH/methyl h
tert-butyl ether
Elute etMe  emp (10:90), 5 ml
MeOH

'

LC-MS/MS ]

J

Analiz =

)

A4

%Geri kazanim, — ee—p %71-91
konsantrasyon faktorii CF=1000

Sekil 2.21. Farmasoétiklerin analizi (Vanderford ve ark., 2003)
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2.4. Antibiyotiklerin Cevreyle Iliskisi
2.4.1. Antibiyotiklerin Cevre Ortamlarindaki Etkileri

Antibiyotikler gii¢lii bakteriyel toksisiteleri ve dayaniklilik arttirma ozellikleri
nedeniyle dikkat edilmesi gereken Ozel gruplardan biridir. Antibiyotikler,
biyomembranlardan kolayca gecebilecek 6zellikte ve biyolojik par¢alanmaya dayanikli
olarak tretilirler. Bu sekilde lipofilik ozellik kazandirilan ilaglar zamanla besin
zincirinde ve tatlisu/deniz sedimentlerinde birikerek ekosistemi olumsuz yonde

etkileyebilirler.

2.4.2. Antibiyotiklerin Cevre Ortamlarindaki Varhgi

Bir kez dogaya birakildiklarinda, antibiyotikler ya ¢ézlinmiis fazda ya da kolloid

veya toprak partikiillerine tutunarak ylizey ve yeralti sularina taginabilirler.

2.4.2.1. Atiksuda Antibiyotikler

Garcia ve ark. (2013), atiksuda kati faz ekstraksiyon metodu (SPE), HPLC-
MS/MS ile c¢esitli antibiyotikleri tespit etmislerdir. Kat1 faz ekstraksiyon metodu i¢in
OASIS HLB kartus (6 mL, 500 mg) kullamilmugstir. Farkli konsantrasyonlarda spike
yapilarak recovery oranlari belirlenmistir. Bu antibiyotiklerden Ciprofloxacin (CIPRO)
icin 0,25-1-3 ng/mL spike konsantrasyonlari igin geri kazanim orani % 99,8-100,2-99,5
olarak, LOD=0,03 ng/L olarak bulunmugstur. Ciprofloxacin i¢in AAT’ deki
konsantrasyonu 0,3-2 ng/mL olarak tespit edilmistir.

Ding ve ark.(2009), atiksuda antibiyotiklerin varligini tespit etmislerdir. Bu
amagla, numunelerin ekstraksiyonu i¢in kat1 faz ekstraksiyon metodu (SPE)
kullanmislardir. Analizler HPLC-MS/MS ile gergeklestirilmistir. Geri kazanim
caligmalart i¢in farkli konsantrasyonlarda spike yapilarak (20-200-2000 ng/L) geri
kazanim oranlart  %93.2+6.8, %95.24£8.2, %97.1+£6.4 olarak belirlenmistir.
Antibiyotiklerden Erythromycin konsantrasyonunu, aritma tesisi ¢ikisinda 62-152 ng/L
olarak tespit etmislerdir.

Dinh ve ark. (2011), nehir suyundan aldiklari numunelerde antibiyotiklerin
dedeksiyon limitlerini ve nehir sularindaki konsantrasyonlarmi belirlemiglerdir.

Numunelerin ekstraksiyonu i¢in kat1 faz ekstraksiyon metodu (SPE) kullanmistir ve
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analizler LC-MS/MS ile gergeklestirilmistir. Antibiyotikler igin dedeksiyon limitleri
Cizelge 2.2°de verilmistir. Dedeksiyon limitleri 0,6-2,3 ng/L arasinda degisim
gostermektedir. Cizelge 2.3’te ise atiksu akimi asagisindaki ve yukarisindaki, nehirden
alman Orneklerdeki antibiyotik konsantrasyonlar1 verilmistir. Alinan 6rneklerde
sulfamethazine ve chlortetracycline tespit edilemezken, erythromycin, trimethoprim,

sulfamethoxazole ve ciprofloxacin degisen konsantrasyonlarda tespit edilmistir.

Cizelge 2.2. Antibiyotikler i¢in dedeksiyon limitleri (Dinh ve ark., 2011)

Antibiyotik LOD (ng/L)
Erythromycin 0.8
Chlortetracycline | 2.3
Trimethoprim 1.5
Sulfamethazine 1.4
Sulfamethoxazole | 0.6
Ciprofloxacin 1.0

Cizelge 2.3. Atiksu akimi asagisindaki ve yukarisindaki, nehirden alinan drneklerdeki antibiyotik
konsantrasyonlart (Dinh ve ark., 2011)

Antibiyotik Konsantrasyon (ng/L)
Erythromycin 4-131

Chlortetracycline -

Trimethoprim 8-254

Sulfamethazine -

Sulfamethoxazole 3.6-1435

Ciprofloxacin 3.5-135

Gracia-Lor ve ark., (2011) HPLC-MS/MS ile SPE metodunu kullanarak
yiizeysel su ve aritilmig atiksu i¢in metot validasyonu yapmislar ve bu numunelerde
antibiyotik konsantrasyonlarini belirlemislerdir. AAT ¢ikis suyunda antibiyotikler i¢in
kantifikasyon limitlerini ve geri kazanim oranlarini (100-500 ng/L i¢in) belirlemislerdir
(Cizelge 2.4).

Cizelge 2.4. Atiksu aritma tesisi ¢ikis suyunda % geri kazanim oranlar1 (ILIS ( isotope-labelled internal
standard) were used the correct matrix effect and SPE potential errors) (Gracia-Lor ve ark., 2011)

Bilesik 100 ng/L 500 ng/L LOQ (ng/L)
Diizeltme Diizeltme | Diizeltme Diizeltme
oncesi sonrast Oncesi sonrast
Erythromycin 60 108 51 104 8
Trimethoprim 55 86 63 85 9
Ciprofloxacin 67 147 42 92 46
Sulfamethazine 91 - 92 - 0.8
Sulfamethoxazole | 59 106 46 90 13
Clarithromycin 62 125 42 85 3
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Yiizeysel suda 25-100-500 ng/L i¢in geri kazanim oranlarin1 ve kantifikasyon

limitlerini belirlemislerdir (Cizelge 2.5).

Cizelge 2.5. Yiizeysel suda % geri kazanim oranlar1 (Gracia-Lor ve ark., 2011)

Bilesik 25 ng/L 100 ng/L 500 ng/L LOQ
Diizeltme | Diizeltme | Diizeltme | Diizeltme | Diizeltme oncesi | Diizeltme | (ng/L)
oncesi sonrasi oncesi sonrasi sonrasi

Erythromycin 63 - 67 - 73 - 0.4

Trimethoprim 125 100 120 95 115 93 2

Ciprofloxacin 70 - 82 - 101 - 18

Sulfamethazine 109 - 123 - 109 - 0.5

Sulfamethoxazole | 106 108 104 94 99 99 3

Clarithromycin 72 - 72 - 82 - 2

Yiizeysel su ve artilmisg atiksu numunelerinde erythromycin, trimethoprim,
ciprofloxacin, sulfamethazine, sulfamethoxazole ve clarithromycin bilesiklerini
arastirmiglardir.  Cizelge 2.6’da arastirilan  antibiyotiklerin ~ konsantrasyonlari
verilmektedir. Antibiyotiklerden yalnizca sulfamethazine yiizeysel suda tespit
edilememis, diger bilesikler hem yiizeysel suda hem de aritilmis atiksuda degisen

konsantrasyonlarda tespit edilmistir.

Cizelge 2.6. Hedef farmasotik konsantrasyonlar1 (Gracia-Lor ve ark., 2011)

Bilesik Yiizeysel su (ng/L) Aritilmig Atiksu (ng/L)
Erythromycin 78 82
Trimethoprim 151 232
Ciprofloxacin 740 2292
Sulfamethazine <LOD 11
Sulfamethoxazole 33 432
Clarithromycin 91 247

Stackelberg ve ark. (2004) konvansiyonel igme suyu aritma tesisinde
antibiyotikleri aragtirmiglardir. Analizlerde kati faz ekstraksiyon metodu (SPE)
kullanmuslar ve Slgiimleri HPLC-MS’te gergeklestirmislerdir. icme suyu aritma tesisi
c¢ikis  suyunda; chlortetracycline, ciprofloxacin, doxycycline, erythromycin,
oxytetracycline, sulfamethazine, sulfamethoxazole, trimethoprim bilesiklerine
bakmiglardir ve bilesiklerden higbirini tespit edememislerdir.

Brown ve ark. (2006), hastane atiksularinda, aritma tesisi giris ve ¢ikis suyunda
antibiyotik konsantrasyonlarini belirlemislerdir. Kat1 faz ekstraksiyon metodu (kartus:
Oasis HLB 200 mg, 6 cc) kullanarak HPLC-MS/MS’te analizleri gergeklestirmislerdir.
Cizelge 2.7°de arastirilan antibiyotiklerden ciprofloxacin, sulfamethoxazole,

sulfamethazine, oxytetracycline, trimethoprim i¢in dedeksiyon limitleri ve hastane
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atiksuyu, AAT giris suyu, AAT ¢ikis suyu konsantrasyonlart verilmistir. Dedeksiyon
limitleri, ciprofloxacin 20 ng/L, sulfamethoxazole 12 ng/L, sulfamethazine 10 ng/L,
oxytetracycline 10 ng/L, trimethoprim 10 ng/L olarak belirlenmistir. Antibiyotiklerden
sulfamethazine ve oxytetracycline hastane atiksuyunda, AAT giris ve ¢ikisinda tespit
edilememistir. Ciprofloxacin, hastane atiksuyunda 850-2000 ng/L, AAT girisinde 200-
1000 ng/L AAT cikisinda edilememistir.
Sulfamethoxazole, hastane atiksuyunda 400-2100 ng/L, AAT girisinde 390-1000 ng/L,

arasinda tespit edilmis, tespit
AAT cikisinda 310 ng/L olarak tespit edilmistir. Trimethoprim ise hastane atiksuyunda
2900-5000 ng/L, AAT girigsinde 590-1400 ng/L ve AAT ¢ikisinda 180 ng/L olarak tespit

edilmistir.

Cizelge 2.7. Antibiyotiklerin dedeksiyon limitleri, hastane atiksuyu, AAT giris ve ¢ikis suyundaki
konsantrasyonlar1 (Brown ve ark., 2006)

Antibiyotik Dedeksiyon limiti | Hastane atiksuyu | AAT giris (ng/L) | AAT ¢ikis (ng/L)
(ng/L) (ng/L)

Ciprofloxacin 20 850-2000 200-1000 <LOD

Sulfamethoxazole 12 400-2100 390-1000 310

Sulfamethazine 10 <LOD <LOD <LOD

Oxytetracycline 10 <LOD <LOD <LOD

Trimethoprim 10 2900-5000 590-1400 180

Petrovic ve ark. (2006) atiksularda HPLC-MS ile kalinti farmasoétikleri
belirlemislerdir. Analizleri, kat1 faz ekstraksiyon metodu (SPE) (kartus: Oasis HLB 60
mg, 3 ml) kullanarak gergeklestirmislerdir. Cizelge 2.8’de calismada arastirilan
antibiyotiklerden erythromycin, azithromycin, sulfamethoxazole, trimethoprim igin
dedeksiyon limitleri ile AAT giris ve ¢ikis konsantrasyonlar1 verilmistir. Dedeksiyon
limitleri 10-150 ng/L arasinda degisim gostermektedir. Antibiyotikler AAT giris ve
cikiginda erythromycin <0.10-0.25 pg/L-<0.10-0.28 pg/L, azithromycin <0.07-0.45
ng/L-<0.07-0.30 pg/L, <0.15-0.96 png/L-<0.15-0.80 png/L,
trimethoprim 0.040-0.65 pg/L -<0.005-0.23 pg/L olarak tespit edilmistir.

sulfamethoxazole

Cizelge 2.8. Caligmada kullanilan antibiyotiklerin konsantrasyonu ve dedeksiyon limitleri (Petrovic ve

ark., 2006)
Bilesik Metot dedeksiyon limiti (ng/L) | AAT giris (ug/L) | AAT cikis (ng/L)
Erythromycin 100 <0.10-0.25 <0.10-0.28
Azithromycin 70 <0.07-0.45 <0.07-0.30
Sulfamethoxazole 150 <0.15-0.96 <0.15-0.80
Trimethoprim 10 0.040-0.65 <0.005-0.23
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Chang ve ark. (2010), hastane atiksuyu, atiksu aritma tesisi girisi ve mezbaha
atiksuyunda antibiyotikleri belirlemislerdir. Analizler LC-MS/MS’de, SPE metodu
kullanilarak  gerceklestirilmistir. ~ Antibiyotiklerden erythromycin, trimethoprim,
ciprofloxacin, sulfamethazine, sulfamethoxazole, oxytetracycline bilesiklerini
aragtirmiglar ve kantifikasyon limitlerini belirlemislerdir (Cizelge 2.9). Hastane
atiksuyunda erythromycin 0.013-0.261 pg/L, trimethoprim 0.092-0.174 pug/L,
ciprofloxacin 0.136-0.217 pg/L, sulfamethoxazole 0.195-0.613 pg/L olarak tespit
edilmis, oxytetracycline ve sulfamethazine tespit edilememistir. AAT girisinde
erythromycin 0.206+0.047 png/L, trimethoprim 0.018+0.004 pg/L, ciprofloxacin
0.458+0.078 ug/L, sulfamethoxazole 2.020+0.368 pg/L, oxytetracycline 0.041+0.015
png/L ve sulfamethazine 0.018+0.005 pg/L olarak tespit edilmistir. AAT ¢ikisinda ise
erythromycin ve oxytetracycline tespit edilememis, trimethoprim 0.028+0.004 ug/L,
0.011+£0.001  pg/L, 0.216+0.043 pg/L, ve

sulfamethazine 0.825+0.177 png/L olarak tespit edilmistir.

ciprofloxacin sulfamethoxazole

Cizelge 2.9. Antibiyotik konsantrasyonlar1 (Chang ve ark., 2010)

Bilesik LOQ (ng/L) | Hastane atiksuyu AAT giris (ng/L) Mezbaha
(ng/L) atiksuyu (pg/L)

Erythromycin 0.010 0.013-0.261 0.206+0.047 <LOD
Trimethoprim 0.005 0.092-0.174 0.018+0.004 0.028+0.004
Ciprofloxacin 0.005 0.136-0.217 0.458+0.078 0.011+0.001
Sulfamethazine 0.005 <LOD 0.018+0.005 0.825+0.177
Sulfamethoxazole | 0.005 0.195-0.613 2.020+0.368 0.216+0.043
Oxytetracycline 0.010 <LOD 0.041+0.015 <LOD

Gros ve ark. (2013), AAT giris-¢ikis suyunda ve hastane atiksuyunda HPLC-
MS/MS ile antibiyotik konsantrasyonlarini arastirmiglardir. Calismalarinda kati faz
ekstraksiyon metodu (SPE) (kartus: Oasis HLB 60 mg, 3 ml) kullanmislardir.
Calismada kullanilan antibiyotiklerin alikonma siiresi ve m/z degerleri Cizelge 2.10°da,
alman numunelerdeki antibiyotik konsantrasyonlar1 ise Cizelge 2.11°de verilmistir.
Ciprofloxacin hastane atiksuyunda 5329 ng/L ve 7494 ng/L, 1.AAT’de giriste 613 ng/L,
cikista <dl, 2.AAT’de giriste 445 ng/L, biyolojik aritim sonrasi 133 ng/L ve iiglinciil
arittm sonrast 147 ng/L, azythromycin hastane atiksuyunda 113 ng/L ve 85 ng/L,
1.AAT’de giriste 437 ng/L, ¢ikista 403 ng/L, 2.AAT de giriste <dl, biyolojik aritim
sonrast 225 ng/L ve dglinciil aritim sonrast 184 ng/L, clarithromycin hastane
atiksuyunda 113 ng/L ve 973 ng/L, 1.AAT’de giriste 632 ng/L, ¢ikista 172 ng/L,
2.AAT’de giriste 185 ng/L, biyolojik aritim sonras1 201 ng/L ve lciinciil aritim sonrasi
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194 ng/L, sulfamethoxazole hastane atiksuyunda 65 ng/L ve 200 ng/L, 1.AAT’de giriste
528 ng/L, ¢ikista 198 ng/L, 2.AAT de giriste 43 ng/L, biyolojik aritim sonras1 32 ng/L
ve tglinciil aritim sonrasi 27 ng/L, trimethoprim hastane atiksuyunda 216 ng/L ve 50
ng/L, 1.AAT de giriste 178 ng/L, cikista 108 ng/L, 2.AAT de giriste <dl, biyolojik
arittm sonrast <dl ve Tgilincil aritim sonrast <dl olarak tespit edilmistir.
Chlortetracycline, doxycycline, oxytetracycline alinan tiim numunelerde dedeksiyon

limitinin altinda kalmistir.

Cizelge 2.10. Antibiyotiklerin alikonma siireleri ve m/z degerleri (Gros ve ark., 2013)

Bilesik Alikonma siiresi (dk) | m/z degerleri
Trimethoprim 1.10 291 [M+H]"
Oxytetracycline 1.16 461 [M+H]"
Ciprofloxacin 1.18 332 [M+H]"
Azythromycin 1.43 749 [M+H]"
Chlortetracycline 1.52 479 [M+H]"
Doxycycline 1.59 445 [M+H]"
Sulfamethoxazole | 1.65 254 [M+H]"
Clarithromycin 2.16 748 [M+H]"

Cizelge 2.11. Hastane atiksuyu, AAT giris suyu, AAT ¢ikis suyunda bakilan antibiyotik
konsantrasyonlar1 (Gros ve ark., 2013)

Bilesik Hastane atiksuyu AAT-1 (ng/L) AAT-2 (ng/L)
(ng/L)
Kasim Aralik Girig Cikis Giris Biyolojik | Ugiinciil
2011 2011 suyu suyu suyu aritma aritim
¢ikisi cikist

Ciprofloxacin 7494 5329 613 <LOD 445 133 147
Azythromycin 113 85 437 403 <LOD 225 184
Clarithromycin 113 973 632 172 185 201 194
Chlortetracycline | <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Doxycycline <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Oxytetracycline <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
Sulfamethoxazole | 65 200 528 198 43 32 27
Trimethoprim 216 50 178 108 <LOD <LOD <LOD

Guerra ve ark. (2014), atiksu aritma tesisi girisi, ¢ikisi ve biyokatidan aldiklar
orneklerde, SPE metodunu kullanarak HPLC-MS/MS’de antibiyotikleri aragtirmiglardir.
2010-2012 yillarinda yaz ve kis donemlerinde alinan numunelerde azythromycin,
chlortetracycline,  ciprofloxacin,  clarithromycin,  doxycycline,  erythromycin,
oxytetracycline, sulfamethazine, sulfamethoxazole, trimethoprim bilesiklerini
aragtirmiglardir. Arastirilan antibiyotiklerin AAT giris-¢ikis ve camurdaki minimum ve

maksimum konsantrasyonlar1 Cizelge 2.12de verilmistir.
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Cizelge 2.12. Atiksu aritma tesisi girisi-gikist ve biyokatidaki antibiyotik konsantrasyonlar1 (Guerra ve

ark., 2014)

Bilesik AAT giris (ng/L) AAT qikis (ng/L) Biyokati (ng/g.kuru madde)

Min. Max. Min. Max. Min. Max.
Azythromycin 61 2500 57 1300 81 850
Chlortetracycline <26 <12 11 12
Ciprofloxacin 17 2500 22 620 1780 16000
Clarithromycin 48 8000 130 7000 4,6 580
Doxycycline 24 78 19 53 40 1300
Erythromycin 14 600 27 270 1,4 92
Oxytetracycline <26 <12 8,3 21
Sulfamethazine 17 45 <7,3 <10
Sulfamethoxazole 59 3100 33 1800 1,5 51
Trimethoprim 79 810 18 580 1,4 140

Azythromycin igin ortalama degerler, AAT giris suyunda 290 ng/L, AAT ¢ikis
suyunda 210 ng/L, biyokatida 360 ng/g.kuru madde, chlortetracycline igin ortalama
degerler AAT giris suyunda <26 ng/L, AAT cikis suyunda <12 ng/L, biyokatida 12
ng/g.kuru madde, ciprofloxacin igin ortalama degerler AAT giris suyunda 600 ng/L,
AAT c¢ikis suyunda 200 ng/L, biyokatida 6500 ng/g.kuru madde, clarithromycin igin
ortalama degerler AAT giris suyunda 1200 ng/L, AAT ¢ikis suyunda 1100 ng/L,
biyokatida 87 ng/g.kuru madde, doxycycline i¢in ortalama degerler AAT giris suyunda
41 ng/L, AAT ¢ikis suyunda 35 ng/L, biyokatida 120 ng/g.kuru madde, erythromycin
icin ortalama degerler AAT giris suyunda 92 ng/L, AAT ¢ikis suyunda 96 ng/L,
biyokatida 8 ng/g.kuru madde, oxytetracycline i¢in ortalama degerler AAT giris suyunda
<26 ng/L, AAT ¢ikis suyunda <12 ng/L, biyokatida 14 ng/g.kuru madde, sulfamethazine
icin ortalama degerler AAT giris suyunda 33 ng/L, AAT ¢ikis suyunda <7,3 ng/L,
biyokatida <10 ng/g.kuru madde, sulfamethoxazole i¢in ortalama degerler AAT giris
suyunda 570 ng/L, AAT c¢ikis suyunda 160 ng/L, biyokatida 10 ng/g.kuru madde,
trimethoprim i¢in ortalama degerler AAT giris suyunda 240 ng/L, AAT ¢ikis suyunda
170 ng/L, biyokatida 18 ng/g.kuru madde olarak bulunmustur.

Verlicchi ve ark. (2012), 2 farkli hastane atiksuyunda ve atiksu aritma tesisi
giris-¢ikis sularinda antibiyotikleri arastirmiglardir. Analizleri HPLC-QqLIT-MS’de
gerceklestirmisler ve 6n islem olarak kati1 faz ekstraksiyonu (Kartus: Oasis HLB, 60 mg,
3 mL) kullanmislardir. Antibiyotiklerin % geri kazanim oranlarini, dedeksiyon
limitlerini, hastane atiksuyundaki ve atiksu aritma tesisindeki konsantrasyonlarini tespit
etmiglerdir. Cizelge 2.13’te antibiyotiklerin % geri kazanim oranlar1 ve dedeksiyon
limitleri, Cizelge 2.14’°te antibiyotiklerin hastane atiksuyu ve AAT giris-¢ikis suyundaki

konsantrasyonlar1 verilmistir.
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Bilesik % Geri Kazanim Dedeksiyon limiti (ng/L)
1.Hastane | 2.Hastane | AAT AAT 1.Hastane | 2.Hastane | AAT AAT
atiksuyu atiksuyu giris cikisy atiksuyu atiksuyu giris cikis

Azythromycin 45 58-85 78 76 3 2-4 2 4

Chlortetracycline | 56 90-100 56 74 12 8-11 14 9

Ciprofloxacin 103 62-105 107 123 3 3-4 3 2

Clarithromycin 89 91-95 78 121 4 3-6 6 2

Doxycycline 94 56-67 41 103 11 8-15 16 18

Erythromycin 99 96-112 103 95 7 5-8 7 8

Oxytetracycline 100 95-105 78 45 6 7-8 12 15

Sulfamethazine 56 96-97 124 65 2 4-5 2 6

Sulfamethoxazole | 73 56-98 87 120 1 2-3 3 1

Trimethoprim 57 51-86 119 88 1 1-2 1 1

Cizelge 2.14. Calismada arastirilan antibiyotiklerin 2 farkli hastane atiksuyu ve AAT giris-¢ikis
konsantrasyonlari(Verlicchi ve ark., 2012)

Bilesik Antibiyotik konsantrasyonlari, pg/L

1.Hastane 2.Hastane AAT giris AAT cikig

atiksuyu atiksuyu
Azythromycin <LOD-0,11 0,045-1,04 0,01-0,33 0,07-0,18
Chlortetracycline | 0,02-0,06 <LOD-0,094 <LOD <LOD
Ciprofloxacin 10-15 1,4-26 1,1-3,7 0,29-1,1
Clarithromycin 0,02-0,14 0,050-14 0,11-0,78 0,26-0,31
Doxycycline 0,10-0,27 <LOD-0,97 <LOD <LOD
Erythromycin 0,06-0,32 0,080-0,23 0,010-0,072 0,010-0,033
Oxytetracycline 0,30-1,3 <LOD-0,10 <LOD <LOD
Sulfamethazine <LOD-0,014 <LOD-0,03 0,010-0,033 0,010-0,015
Sulfamethoxazole | 3,0-6,5 0,90-3,4 0,28-0,74 0,17-0,24
Trimethoprim 0,80-1,8 0,068-0,86 0,039-0,072 0,036-0,051

2.4.2.2. Yiizey Sularinda Antibiyotikler

Yiizey sularinda ilk antibiyotik kontaminasyonu 1982 yilinda Ingiltere’de Watts

ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilmis olup, Watts ve arkadaslari nehir sularinda
yaptiklar1 bu ¢alisma sonucunda 25 ng/L degerinde antibiyotik kalintis tespit ettiklerini
belirtmislerdir. Hirsch ve ark. (1999), ylizey sularinda clarithromycin, erythromycin,
sulfamethazine, sulfamethoxazole (SMZ) ve trimethoprim 0,06—1,70 pg/L diizeyinde
tespit etmis, ayni antibiyotiklerin evsel atik su aritma birimlerinin desarjlarindaki
diizeylerini 0,24-6,00 pg/L olarak belirlemistir.

Kolpin ve ark. (2002) , 340 ng/L oxytetracycline, 690 ng/L chlortetracycline
tespit etmisler, tetracycline sularinda  diisiik

grubu  antibiyotiklerin

yuzey
konsantrasyonlarda bulundugunu belirtmislerdir.
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Kolpin ve ark. (2004), yiiksek, orta ve diisiik akisli nehir suyundan aldiklar
orneklerde antibiyotikleri arasgtirmiglardir. Cizelge 2.15’te calismada sonucu tespit
edilen antibiyotik konsantrasyonlar1 verilmistir. Calismada arastirilan antibiyotikler
yiiksek akisli nehir suyunda tespit edilememistir. Orta akisli nehir suyunda yalnizca
chlortetracycline 0,03 pg/L tespit edilmis, digerleri tespit edilememestir. Diisiik akish
nehir suyunda chlortetracycline 0,1 ug/L, ciprofloxacin 0,03 ug/L, erythromycin 0,22
ug/L, sulfamethoxazole 0,07 pg/L, trimethoprim 0,08 pg/L olarak tespit edilmis,

doxycycline ve sulfamethazine tespit edilememistir.

Cizelge 2.15. Nehirden alinan numunelerdeki antibiyotik konsantrasyonlar1 (Kolpin ve ark., 2004)

Bilesik Yiiksek akish Orta akish nehir Diisiik akish
nehir suyu (ng/L) suyu (ng/L) nehir suyu (ng/L)

Chlortetracycline <LOD 0,03 0,1
Ciprofloxacin <LOD <LOD 0,03
Doxycycline <LOD <LOD <LOD
Erythromycin <LOD <LOD 0,22
Sulfamethazine <LOD <LOD <LOD
Sulfamethoxazole <LOD <LOD 0,07
Trimethoprim <LOD <LOD 0,08

2.4.2.3. Yeralt1 Sularinda Antibiyotikler

Yapilan cesitli arastirmalar antibiyotik kalintilarinin  yeralti sularinda da
bulundugunu gostermistir. Yer alti sularinda antibiyotik kontaminasyonu genellikle
antibiyotiklerin  zirai kullanimlarinin ve tarim arazilerine hayvan giibresi
uygulamalarinin bir sonucu olarak tespit edilmektedir.

Sulfamethazine ile tedavi edilen (6-10 mg/kg dozda) hayvanlarin giibresinde
onemli miktarda (1mg/kg) ilag saptanmistir. Antibiyotik igceren hayvan giibresinin
kullanildigr tarim arazilerinin yeralti sularinda diisiik diizeyde sulfamethazine ve
sulfamethoxazole (0,16-0,47ng/L) tespit edilmis ve giibre dnemli bir kirlilik kaynag:
olarak gosterilmistir (Cengiz, 2007). Yaptiklar1 ¢aligmalarda Hamscher ve ark., (2005)
240 ng/L Sulfamethazine, Boxall ve ark. (2005) 200 ng/L trimethoprim, Sacher ve ark.
(2002) 49 ng/L erythromycin, 410 ng/L sulfamethoxazole, 17 ng/L sulfamethazine,
Hirsch ve ark. (1999) 470 ng/L sulfamethoxazole, 20 ng/L trimethoprim tespit

ettiklerini belirtmislerdir.
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2.4.2.4. Sediment ve Toprakta Antibiyotikler

Hamscher ve ark. (2005) siv1 giibrede 4,0 ve 0,1 mg /kg of TC (tetracycline) ve
CTC (chlortetracycline) bulundugunu rapor etmislerdir. Ayn1 zamanda sivi giibrelerle
giibrelenmis toprakla yaptiklar1 ¢aligmada bu bilesenlerin konsantrasyonlar1 ortalama;
yiizey topraginda (0—-10 cm) 86,2 ug/kg, en yiiksek miktarda da topragin 20-30 cm
derinlikteki katmaninda ise 171,7 pg/kg olarak bulunmustur. Ek olarak Hamscher ve
ark. (2002) Almanya’daki tarim arazilerinden toplanmis toprak ve su orneklerinde,
chlortetracycline, tetracycline ve oxytetracycline konsantrasyonlarini 0,1-0,3 pg/L

olarak tespit etmislerdir.

2.4.2.5. Bitkilerde Antibiyotikler

Glibre uygulamalart dogrultusunda ¢evreye salinan antibiyotikler tarima elverigli
arazilerde birikebilir ve bitkiler tarafindan alinabilirler. Buna bagli olarak bitkiler
tizerinde olumsuzluklarin meydana gelmesi beklenen bir etkidir.

Batchelder (1981) oxytetracycline in havalandirilmis niitrient ortamindaki
benekli fasulye bitkilerine olan etkilerini test etmis ve bu testin sonucunda rélativ olarak
diisiik antibiyotik konsantrasyonlariin bitkinin bilylimesi ve gelismesine olumsuz etki
edebildigini ortaya ¢ikarmistir.

Boxall ve ark. (2004) sulfamethazine antibiyotiklerinin biyoakiimiilasyonunun
bitki tiirlerinin kok ve govdelerinde daha yiiksek dozlarda (13-2000 mg/kg) oldugunu

tespit etmislerdir.

2.5. Antibiyotiklerin Atiksulardan Giderilme Yontemleri

Sucul ortamlarda bulunan antibiyotik etken maddelerinin ve benzeri ilaglarin
biyolojik pargalanabilirligi cok diisik oldugundan genellikle ileri oksidasyon
yontemleriyle (ozonlama, H;0O,;, UV, Fenton, Foto-Fenton) giderimi iizerinde
yogunlasilmistir.

Ancak bazi calismalarda oOzellikle evsel atiksu aritma tesislerinin biyolojik
aritma yapacak sekilde tasarlanmalarindan dolayi, antibiyotik ve benzeri bilesiklerin
etkin bir sekilde giderilebilmeleri i¢in kimyasal ve biyolojik oksidasyon islemlerinin

ardisik olarak kullanilmasi1 gerektigi bildirilmistir.
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Bir atiksu aritma tesisinde farmasdtik bilesik ve bu bilesigin metabolitleri
asagidaki yollar1 takip etmektedir;

* Hidrofilik ve inat¢1 (pargalanmasi zor olan) bilesikler polardir ve katiya
baglanmazlar boylece su fazinda kalir ve atiksu artima tesisi yoluyla sucul
cevreye ulasabilir.

* Pargalanan maddeler karbondioksit ve suya doniisiir. Atiksu aritma tesisindeki
arittim boyunca yaygin olarak kimyasal ve biyolojik parcalanma meydana
gelmektedir. Mikroorganizmalar yoluyla aerobik pargalanma farmasétiklerin ve
bunlarin metabolitlerinin biotransformasyonuna neden olmaktadir.

* Hidroliz ve fotoliz ilaglarin kimyasal doniisiimiine sebep olan iki Onemli
prosestir. Bazi farmasotik maddeler bu kimyasal ve biyolojik pargalanma
proseslerine yatkindir.

Sonug olarak, atiksu aritma tesisindeki atiksular, tam veya kismen parcalanmis

farmasotik bilesikleri igerebilir (Savei, 2010).

2.5.1. Biyolojik Parcalanma

Farmasotik maddeler, biyolojik olarak pargalandigi zaman mineralizasyonla
CO,, H20 ve inorganik molekiillere veya organik metabolitlere de doniisebilmektedir.
Biyolojik parcalanmanin gerceklesebilmesi i¢in, atiksu konsantrasyonunun farmasotik
maddelerin biyolojik parcalanmasi icin gerekli esik degerinden biiylik olmasi, karbon
kaynaginin bulunmasi ve bakterinin enzimlerinin aktif olmasi gerekmektedir. Biyolojik
parcalanma ¢ogunlukla, par¢alanmaya kars1 dayanikli maddeler iceren biyolojik aritma
tesislerinde aerobik (nitrifikasyon), anoksik (denitrifikasyon) ve anaerobik sartlar
altinda gerceklesmektedir. Antibiyotiklerin aerobik ortamda biyolojik olarak
parcalanabilirliine iliskin bir¢ok calisma yapilmis fakat biyolojik olarak ayrisabilir
olmadiklari tespit edilmistir (Thiele ve Bruhn, 2003; Li ve ark., 2008).

Son yillarda antibiyotiklerin biyolojik olarak aritimina iligkin yapay sulakan
calismalarina rastlanmaktadir. Bu calismalarda, sulak alanlar alternatif ikincil aritim
prosesi olarak uygulamaya konulmustur.

Sekil 2.22de farkli tiplerde sulak alanlarin sematik goriiniimii verilmektedir.
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Sekil 2.22. Sulakalan tipleri

Antibiyotiklerin sulak alanlarda giderimi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda,
antibiyotik tiirlerinde degisen oranlarda giderim verimleri elde edilmistir (Li ve ark.,
2014).

2.5.2. Abiyotik Prosesler

Abiyotik proseslerin, bazi durumlarda pargalanmaya karsi dayanikli organik
bilesiklerin gideriminde biyolojik giderimden daha 6nemli oldugu belirtilmistir. Log
Kow, antibiyotiklerin dagilim1 ve sorpsiyonu i¢in dnemli bir faktordiir fakat sorpsiyonun
degerlendirilmesinde yeterli degildir. Sudaki serbest ve kati partikiillerin miktar1 ve
dogasi, toprak organik maddesi (SOM) ve dagilim katsayis1 (Kd), antibiyotiklerin
sorpsiyonunu etkileyen faktorlerdendir. Genel olarak, antibiyotik sorpsiyonu,

bilesiklerin kimyasal yapisina biiyiik olglide baghdir. Redoks potansiyeli, stereo
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kimyasal yapi, sorpsiyon ve sorplanan molekiiliin kimyasal dogas1 gibi faktorler de
giderime etki etmektedir.

Abiyotik prosesler: Sorpsiyon, fotoliz, hidroliz ve termolizdir.

-Sorpsiyon

Antibiyotiklerin sorpsiyon karakterlerini belirlemeden 6nce, fiziksel ve kimyasal
parametrelerinin dikkate alinmasi gerekmektedir. Partikiillerin baglanmasi veya
komplekslerin  olusumu, antibiyotiklerin  tespitini  giiclestirmektedir. ~Ornegin
tetrasiklinler magnezyum veya kalsiyum gibi ¢ift degerlikli katyonlarla kompleks
olusturabilmektedirler (Cetecioglu, 2011).

Hiimik maddeler ise sorpsiyon ve reaksiyonlar i¢in yiizey ozelliklerinin ve
uygun alanlarin degismesine sebep olur. Gu ve Karthikeyan (2008), hiimik asitler ile
sulu Al oksitler ve tetrasiklinler arasinda giiclii bir etkilesim oldugunu belirtmislerdir.

Bazi ¢alismalar antibiyotiklerin aritma ¢amuru ile karasal ortamlara gegtigini

gostermektedir (Trivedi and Vasuden, 2007; Gu and Karthikeyan, 2008).

-Fotoliz

Fotokimyasal prosesler, yiizeysel sular ve aritma tesisi ¢ikis sularinda diger
giderim prosesleri gibi 6nemli olabilirler (Lorenzo ve ark., 2008). Fotoliz prosesleri,
golgede kalan bulanik sular, nehirler ve gollerde etkili degildir. Bu yiizden laboratuvar
Olgekli caligmalar, dogada gerceklesen fotokimyasal prosesleri yansitamaz. Prosesin
etkinligi farkli cevresel kosullar altinda (pH, sicaklik, su sertligi, mevsim, enlem
derecesi vb.) farkli Ozellik gosterir (Werner ve ark., 2006). Bunun yani sira,
tamamlanmamis foto-doniisiim, foto-ayrisim prosesleri, daha toksik ve daha az stabil
bilesiklerin olusmasia sebep olabilir (Alaton and Caglayan, 2006). Antibiyotik
gruplarinin  tamami  foto-ayrigabilir degildirler, tetrasiklin grubu antibiyotikler
(chlortetracyline, doxycycline, oxytetracycline) foto-ayrismaya duyarhidirlar.

Antibiyotiklerin sedimentlerde, deniz suyuna goére daha kararli olduklari

kanitlanmistir (Cetecioglu, 2011).

-Hidroliz ve Termoliz
Organik maddelerin ¢evrede abiyotik ayrisimi igin bir diger yol da hidrolizdir.
Genel olarak oxytetracycline igin hidroliz oram1 pH 7°de artar. Sicaklik ve 1s1k

siddetindeki degisimlerle oxytetracycline yarilanma siiresi de farklilagir. Antibiyotik
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gruplarindan sulphonamides (sulfamethoxazole, sulfamethazine) ve quinolones gruplari

hidroliz i¢in direnglidirler.

2.5.3. ileri Aritim Yontemleri

Ileri aritim yontemlerinden 6nemli giderim mekanizmalari, aktif karbon,
membran filtrasyonu, UV ve ozonlamay1 icermektedir. Bu mekanizmalar ¢ok sayida
pargalanmaya kars1 dayanikli bilesik icin etkili giderim prosesleridir. Cizelge 2.16°da
ileri oksidasyon prosesleri goriilmektedir. Sekil 2.23’te ise farmasotik aritiminda

kullanilan ileri aritim proseslerinin dagilimi gosterilmistir.

Cizelge 2.16. Ileri oksidasyon prosesleri (Andreozzi ve ark, 1999)

Oksidasyon prosesleri Aciklamalar
HO /FeZ+ Fenton
2 2
HO /Fe Fenton benzeri
2 2
UV/H O /Fe Foto yardimci fenton
2 2

3+
H 2O 2/Fe -oksalat
Mn2+/0ksalik asit/Ozon

TiO 2/hv/O 5 Fotokataliz
OSIH 2O2
0] 3/UV
H 2OZIUV
B Heterojen fot okataliz

B Qzonlama

B F enton-Fotofenton
B 5 onoliz
BUV/H2O2

B Tslak hava ok sidasyonu

S Elektroliz

Sekil 2.23. Farmasotik aritiminda kullanilan ileri aritim prosesleri dagilimi (Dursun D., 2011)

Li ve ark.(2008), antibiyotik gruplarindan oxytetracycline igin 3 farkli pH
degerinde (pH 3,7 ve 11) ozonlama ile ayrisabilirligini arastirmislardir. Biyolojik olarak

ayrisabilirligi artirabilmek i¢in ozonlama teknigi aritimm bir kademesi olarak
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kullanilmistir. KOI giderim oraninin, yiikselen pH’da ozonun ayrisma hizinin artmasi

sebebiyle arttigini tespit etmislerdir. Oxytetracycline’in kismi ozonlanmasindan (5-30

dk.) sonra olusan yan {irlinlerin, ana bilesige gore daha toksik oldugunu, toksisite testleri

ile belirlemislerdir. Dantas ve ark. (2008), sulfamethoxazole bilesiginin ozonlamayla

verimli bir sekilde parcalandigini ifade etmislerdir. Ara {irlinlerin akut toksisitesinin

kontrol etmisler ve ozonlamanin ilk asamasina gore akut toksisitede hafif bir artig

oldugunu belirlemislerdir.

Antibiyotiklerin aritma tesislerinde giderimi {izerine yapilan ¢alismalarda farkli

sonuclar elde edilmistir. Cizelge 2.17 ve Cizelge 2.18’de atiksu aritma tesislerinde

antibiyotiklerin giderim oranlar1 verilmektedir.

Cizelge 2.17. AAT de farmasotik konsantrasyonlar: (LE-Minh ve ark, 2010)

Analit AAT giris AAT ckis Aritma prosesi % Ref.
(ng/L) (ng/L) Giderim

Sulfamethoxazole

ABD 1090 210 A.C/Klorlama 81 Yang ve ark,2005

Kore 450 <30 A.C. >93 Choi ve ark,2007

Cin 5450-7910 <100 A.C/Filtrasyon/K1 | >98 Peng ve ark,2006
orlama

Hirvatistan 590 390 A.C. 33 Gros ve ark,2006

Isvigre 230-570 210-860 A.C./kum filtresi | - Gobel ve ark,2005

Meksika 390 310 A.C. 20 Brown ve ark,2006

ABD <50-1250 <50-210 A.C. 18-100 Karthikeyan ve

Meyer,2006

Isveg 20 70 A.C/Kimyasal P | - Bendz ve ark,2005
giderimi

Ispanya 580 250 A.C. 67 Carballa ve ark,2004

Isveg <80-674 <80-304 Kimyasal P 42 Lindberg ve ark,2005
giderimi/A.C.

Sulfamethazine

ABD 150 <30 A.C./Klorlama 80 Yang ve ark,2005

Kore 4010 <30 A.C. >99 Choi ve ark,2007

Trimethoprim

Hirvatistan 1172 290 A.C. 75 Gros ve ark,2006

Isvicre 210-440 20-310 A.C. 64 Gobel ve ark,2005

Meksika 590 180 A.C. 70 Brown ve ark,2006

ABD 140 <50 A.C. 50 Karthikeyan ve

Meyer,2006

Isvec 80 40 A.C./Kimyasal P | 50 Bendz ve ark,2005
giderimi

Ingiltere 213-300 218-322 D.F/A.C/UV - Roberts ve Thomas,2006

Isveg 99-1300 66-1340 Kimyasal P 3 Lindberg ve ark,2005
giderimi/A.C

Doxycycline

ABD 210 70 A.C/Klorlama 67 Yang ve ark,2005

Kore 220 30 A.C. 86 Choi ve ark,2007

Isveg <64-2480 <64-915 Kimyasal P 70 Lindberg ve ark,2005

giderimi/A.C.
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Cizelge 2.17 (devami). AAT de farmasotik konsantrasyonlar1 (LE-Minh ve ark, 2010)

Chlortetracycline

ABD 270 60 A.C./Klorlama 78 Yang ve ark,2005
Kore 970 40 A.C. 96 Choi ve ark,2007
Oxytetracycline
Kore | 240 | <30 | AC. >88 | Choi ve ark,2007
Ciprofloxacin
ABD <50-310 <50-60 A.C. 22-100 Karthikeyan ve
Meyer,2006
Isveg 90-300 <6-60 Kimyasal P 87 Lindberg ve ark,2005
giderimi/A.C.
Avustralya 90 130 A.C. -44 Costanzo,2005
Erythromycin
Hirvatistan <20 <20 A.C. - Gros ve ark,2006
Isvigre 60-190 60-110 A.C. - Gobel ve ark,2005
ABD <30-1200 <50-300 A.C. veya 44-100 Karthikeyan ve
havalandirmali Meyer,2006
lagiin
Ingiltere 71-141 145-290 D.F/A.C./UV -79 Roberts ve Thomas,2006
Cin 470-810 520-850 Kimyasal -12-19 Gulkowska ve ark,2008
antim/ikincil
aritim
Clarithromycin
Isvigre 330-600 110-350 A.C./kum filtresi 21 Gobel ve ark,2005
Japonya 492-883 266-444 A.C. 43 Yasojima ve ark,2006
Azythromycin
Japonya | 199-371 | 88-219 | AC. 49 | Yasojima ve ark,2006

Cizelge 2.18. Biyolojik aritim prosesi boyunca atiksudan antibiyotik giderimi (Michael 1., ve ark., 2013)

Analit | AAT giris AAT gikis konsantrasyonu (ng/L)/% Giderim Ref.
konsantrasyonu
(ng/L)
c 152 96 (%37) Gros ve ark., 2006
'S | 90-380 Birincil aritim/80-320 (%10-33) Gébel ve ark., 2005
g K.A.C./40-380 (%-26-55) Gobel ve ark., 2007
= MBR (<%0,5,25) (srr=16,33,60-80 giin)
S 4.5-53 4-23 (11-57) Loganathan ve ark.,
< 2009
59-1433 12-32 (% 99) Lin ve ark., 2009
330-660 Birincil aritim/160-440 (%11-14) Gobel ve ark., 2005
K.A.C./150-460 (%-45-20) Gobel ve ark., 2007
MBR (%54140790)(SRT 16,33,60-80 giin)
g 319 K.A.C./117 (%13) Zuccato ve ark., 2010
? 105.7-724.2 (<LOQ)-610.6 (%16) Spongberg ve Witter,
S 2008
= 460£100 21040 (%54) Ternes ve ark., 2007
& 1500 MBR/RO Sahar ve ark., 2010
O MBR (%91.4+5.4)(SRT>40 giin)
RO (%99.2+0.8)
K.A.C.-UF/RO
UF (%93.2+5.0)
RO (%99.2+0.8)
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Sulfamethoxazole i¢in, Yang ve ark. (2005), klasik aktif ¢amur prosesi ve
klorlama yapan bir tesiste giris konsantrasyonunu 1090 ng/L olarak belirlemisler ve
%81 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir. Choi ve ark. (2007) klasik aktif
camur prosesi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 450 ng/L olarak
belirlemisler ve >%93 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir. Peng ve ark. (2006)
klasik aktif camur prosesi, filtrasyon ve klorlama prosesleri uygulayan bir tesiste giris
konsantrasyonunu 5450-7910 ng/L olarak belirlemisler ve >%98 oraninda giderim
oldugunu tespit etmislerdir. Gros ve ark. (2006), klasik aktif camur prosesi uygulayan
bir tesiste giris konsantrasyonunu 590 ng/L olarak belirlemisler ve %33 oraninda
giderim oldugunu tespit etmislerdir. Gobel ve ark.(2005), klasik aktif gamur prosesi ve
kum filtresi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 230-570 ng/L olarak
belirlemisler ve giderim tespit edememislerdir. Brown ve ark., (2006) klasik aktif camur
prosesi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 390 ng/L olarak belirlemisler ve
%20 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir. Karthikeyan ve Meyer (2006) klasik
aktif camur prosesi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 50-1250 ng/L olarak
belirlemisler ve %18-100 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir. Bendz ve ark.,
(2005) klasik aktif ¢camur prosesi ve kimyasal fosfor giderimi uygulayan bir tesiste giris
konsantrasyonunu 20 ng/L olarak belirlemisler ve giderim tespit edememiglerdir.
Carballa ve ark., (2004) klasik aktif camur prosesi uygulayan bir tesiste giris
konsantrasyonunu 580 ng/L olarak belirlemisler ve %67 oraninda giderim oldugunu
tespit etmislerdir. Lindberg ve ark., (2005) klasik aktif gamur prosesi ve kimyasal fosfor
giderimi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 80-674 ng/L olarak belirlemisler
ve %42 oraninda giderim oldugunu tespit etmiglerdir.

Sulfamethazine i¢in, Yang ve ark.(2005) klasik aktif camur prosesi ve klorlama
yapan bir tesiste girig konsantrasyonunu 150 ng/L olarak belirlemisler ve %80 oraninda
giderim oldugunu tespit etmislerdir. Choi ve ark. (2007) klasik aktif ¢camur prosesi
uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 4010 ng/L olarak belirlemisler ve %99
oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir.

Trimethoprim i¢in Gros ve ark. (2006) klasik aktif camur prosesi uygulayan bir
tesiste giris konsantrasyonunu 1172 ng/L olarak belirlemisler ve %75 oraninda giderim
oldugunu tespit etmislerdir. Gobel ve ark.(2005) klasik aktif camur prosesi uygulayan
bir tesiste giris konsantrasyonunu 210-440 ng/L olarak belirlemisler ve %64 oraninda
giderim oldugunu tespit etmislerdir. Brown ve ark.(2006) klasik aktif ¢amur prosesi

uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 590 ng/L olarak belirlemisler ve %70
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oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir. Karthikeyan ve Meyer (2006) klasik aktif
camur prosesi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 140 ng/L olarak
belirlemisler ve %50 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir. Bendz ve ark. (2005)
klasik aktif ¢amur prosesi ve kimyasal fosfor giderimi uygulayan bir tesiste giris
konsantrasyonunu 80 ng/L olarak belirlemisler ve %50 oraninda giderim oldugunu
tespit etmislerdir. Roberts ve Thomas (2006) damlatmali filtre, klasik aktif camur ve UV
prosesleri uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 213-300 ng/L olarak
belirlemisler ve giderim tespit edememislerdir. Lindberg ve ark. (2005) klasik aktif
camur prosesi ve kimyasal fosfor giderimi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu
990-1300 ng/L olarak belirlemisler ve %3 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir.

Doxycycline i¢in Yang ve ark.(2005) klasik aktif ¢amur prosesi ve klorlama
yapan bir tesiste giris konsantrasyonunu 210 ng/L olarak belirlemisler ve %67 oraninda
giderim oldugunu tespit etmislerdir. Choi ve ark. (2007) klasik aktif camur prosesi
uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 220 ng/L olarak belirlemisler ve %86
oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir. Lindberg ve ark. (2005) klasik aktif camur
prosesi ve kimyasal fosfor giderimi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 64-
2480 ng/L olarak belirlemisler ve %70 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir.

Chlortetracycline i¢in Yang ve ark.(2005) klasik aktif ¢amur prosesi ve klorlama
yapan bir tesiste giris konsantrasyonunu 270 ng/L olarak belirlemisler ve %78 oraninda
giderim oldugunu tespit etmislerdir. Choi ve ark. (2007) klasik aktif camur prosesi
uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 970 ng/L olarak belirlemisler ve %96
oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir.

Oxytetracycline igin Choi ve ark. (2007) klasik aktif ¢camur prosesi uygulayan
bir tesiste giris konsantrasyonunu 240 ng/L olarak belirlemisler ve >%88 oraninda
giderim oldugunu tespit etmislerdir.

Ciprofloxacin icin Karthikeyan ve Meyer (2006) klasik aktif ¢amur prosesi
uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 50-310 ng/L olarak belirlemisler ve %22-
100 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir. Lindberg ve ark. (2005) klasik aktif
camur prosesi ve kimyasal fosfor giderimi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu
90-300 ng/L olarak belirlemisler ve %87 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir.
Costanzo (2005) klasik aktif camur prosesi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu
90 ng/L olarak belirlemis ve giderim tespit edememistir.

Erythromycin i¢in Gros ve ark. (2006) klasik aktif camur prosesi uygulayan bir

tesiste giris konsantrasyonunu <20 ng/L olarak belirlemigler ve giderim tespit
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edememislerdir. Gobel ve ark.(2005), klasik aktif ¢amur prosesi uygulayan bir tesiste
giris konsantrasyonunu 210-440 ng/L olarak belirlemisler ve %64 oraninda giderim
oldugunu tespit etmislerdir. Karthikeyan ve Meyer (2006) klasik aktif ¢amur veya
havalandirmali lagiin prosesi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 30-1200 ng/L
olarak belirlemisler ve %44-100 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir. Roberts
ve Thomas (2006) damlatmali filtre, klasik aktif camur ve UV prosesleri uygulayan bir
tesiste giris konsantrasyonunu 71-141 ng/L olarak belirlemisler ve giderim tespit
edememislerdir. Gulkowska ve ark. (2008) kimyasal aritim ve ikincil aritim prosesleri
uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 470-810 ng/L olarak belirlemisler ve
giderim tespit edememislerdir.

Clarithromycin i¢in Gobel ve ark. (2005), klasik aktif ¢amur prosesi ve kum
filtresi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 330-600 ng/L olarak belirlemisler
ve %21 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir. Yasojima ve ark., (2006) klasik
aktif camur prosesi uygulayan bir tesiste giris konsantrasyonunu 492-883 ng/L olarak
belirlemisler ve %43 oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir.

Azythromycin i¢in Yasojima ve ark. (2006), klasik aktif ¢amur prosesi
uygulayan bir tesiste girig konsantrasyonunu 199-371 ng/L olarak belirlemigler ve %49
oraninda giderim oldugunu tespit etmislerdir.

Savct  (2010) c¢alismasinda, veteriner ve beseri amagh kullanilan,
antibiyotiklerden erythromycin ve bazi farmasoétiklerin canli aktif ¢camur tarafindan
adsorpsiyonunu incelemistir. Canli aktif c¢amurun, erythromycin disinda diger
farmasotik maddeleri belirli oranlarda adsorpladig: gortilmiistiir.

Karaalp (2010), calismasinda laboratuvar  kosullarinda  hazirlanan
oxytetracycline igeren sentetik atik su ileri oksidasyon proseslerinden UV, US, Os,
H,O,, US/UV, US/O3;, US/H,0, islemlerine tabi tutulmustur, yapilan galismalarla
oxytetracycline bilesiginin sulu ortamda giderim verimi incelenmistir. Ek olarak bu
proseslerin verimliligini etkilemesi beklenen sicaklik, pH, H,O, konsantrasyonu, hacim,
antibiyotik konsantrasyonu ve proses uygulama siiresi gibi parametrelerin etkisi ve her
proses i¢in optimum kosullar belirlenmistir. 7 ayr1 ileri oksidasyon prosesinin (US, UV,
O3, H,0,, US/UV, US/H,0,, US/O3) optimum sartlarda galistirilmasi ile % 55-97

arasinda giderim verimi elde edilmistir.
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2.6. Konuyla Ilgili Yasal Mevzuat

» TIlag¢ Endiistrisi Atiksu Desarj Standartlari
Ilag iiretimi ve benzerlerinin yer aldig1 Kimya endiistrileri atiksularinin desar;
edilebilmeleri icin Su Kirliligi Kontrol Yonetmeligi’nce olmasi gereken degerler

Cizelge 2.19°da verilmistir.

Cizelge 2.19. SKKY Tablo 14.6: Sektér: Kimya Sanayii (ilag iiretimi ve benzerleri)

Parametre Birim Kompozit Kompozit
numune 2 sa. numune 24 sa.

Kimyasal Oksijen Thtiyac1 (KOI) | mg/L 150 -

Balik Biyodeneyi (ZSF) - 6 -

pH - 6-9 6-9

Farmasotik bilesik icerigi kesin olarak bilinen Ilag iiretimi vb. kimya

endiistrilerinin atiksularinin alici ortama desarjinda farmasoétik maddelerle ilgili

yonetmelikte herhangi bir diizenleme bulunmamaktadir.

* Evsel Nitelikli Atiksularin Alici Ortama Desarj Standartlari

Atiksu aritma tesisinin alici

ortama desarjinda,

Su  Kirliligi

Yonetmeligi’nce olmast gereken degerler Cizelge 2.20°de verilmistir.

Cizelge 2.20. SKKY Tablo 21.4:Sektor: Evsel Nitelikli Atiksular (Simf 4: Kirlilik yiikii ham BOI olarak

6000 kg/giin’den biiyiik, niifus>100000)

Parametre Birim Kompozit Kompozit
numune 2 sa. numune 24 sa.

Biyokimyasal Oksijen Ihtiyac1 (BOiS) mg/L 40 35

Kimyasal Oksijen Thtiyact (KOI) mg/L 120 90

Askida Katt Madde (AKM) mg/L 40 25

pH - 6-9 6-9

Kontrol

Hastane atiksularinin kanalizasyon sebekesine desarjinda uyulmasi gereken,
Konya Su ve Kanalizasyon Idaresi (KOSKI) Genel Miidiirliigii Atiksularmn
Kanalizasyon Sebekesine Desarj Yonetmeligi limit degerler Cizelge 2.21°de verilmistir.
Atiksularin, atiksu altyap: tesislerine desarjinda dngoriilen atiksu desarj standartlarina

gore, farmasdatiklerle ilgili herhangi bir diizenleme bulunmamaktadir.
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Cizelge 2.21. KOSKI Genel Miidiirliigii Atiksularin Kanalizasyon Sebekesine Desarj Yonetmeligi Limit

Degerler

Parametreler

Atiksu Orneginde izin Verilebilir Maksimum Deger

Kimyasal Oksijen Ihtiyaci (KOI)

1000 mg/L

Askida Kati Madde (AKM) 400 mg/L
Toplam Azot (N) 60 mg/L
Toplam Fosfor (P) 20 mg/L
Yag ve gres 200 mg/L

Anyonik Yiizey Aktif Madde (Deterjan)

Biyolojik olarak par¢alanmasi miimkiin olmayan yiizey
aktif maddelerin desarj1 yasaktir.

Arsenik (As) 3 mg/L
Amtimon (Sh) 3 mg/L
Kalay (Sn) 5 mg/L
Bor(B) 3 mg/L
Kadmiyum (Cd) 2 mg/L
Toplam - Krom (Cr) 5 mg/L
Bakir (Cu) 2 mg/L
Kursun (Pb) 3 mg/L
Nikel (Ni) 5 mg/L
Cinko (Zn) 10 mg/L
Civa (Hg) 0.2 mg/L
Giimiis (Ag) 5 mg/L
Toplam Siyaniir (CN) 10 mg/L
Fenoller 10 mg/L
Toplam Siilfiir (S) 2 mg/L
Siilfat (SO4) 1700 mg/L
Sicaklik # 40°C

pH **# 6-10
Serbest klor 5 mg/L
Balik Biodeneyi (ZSF)*** 8

(*) KOSKI; siilfat parametresi 1700 mg/L' nin iizerinde olan endiistrilerden seyrelmenin oldugu kanal
noktasma kadar 6zel kanal yapilmasmi isteyebilir veya KOSKI séz konusu kanali bedeli mukabili

yapabilir.

(**) Siur degeri, aralik olarak tarif edilmistir. (#) Sicaklik ve pH igin verilen degerler kesin olarak
uyulmasi gereken smir degerler olup, KOP uygulamasina girmemektedir.
(***) Denetlemelerde Balik Biyodeneyi (ZSF) parametresine Idare tarafindan gerekli goriilmesi

durumunda bakailir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal
3.1.1. Kimyasal ve Cihazlar

Tez caligmasinda antibiyotiklerden azythromycin, erythromycin,
sulfamethoxazole, trimethoprim, chlortetracycline, ciprofloxacin, clarithromycin,

oxytetracycline, sulfamethazine, doxycycline arastirilmistir (Sekil 3.1).

—{ 1.Azythromycin
—{ 2.Erythromycin

—‘ 3.Sulfamethoxazole

4, Trimethoprim

5. Chlortetracycline
hydrochloride

6. Ciprofloxacin

7. Clarithromycin

E Antibiyotikler

—— 8. Oxytetracycline

—— 9. Sulfamethazine

|

10. Doxycycline
hyclate

Sekil 3.1. Calismada arastirilan antibiyotikler

Calismada kullanilacak antibiyotiklerin molekiil agirliklari, Log Kow degerleri,
pKa degerleri ve endikasyonlar1 Cizelge 3.1°de verilmistir. Molekiil agirliklar1 253,279-
748,984 g/mol, Log Kow degerleri -2,87-3,24 arasinda degisim gostermektedir.
Ayrisma sabiti (pKa) degerleri de ¢izelgede goriilmektedir. Numunenin pH degeri
numune igerisindeki analitlerin kimyasal formunu, stabilitesini ve analit ile SPE kartus
materyali arasindaki etkilesimi etkilemektedir. Bu nedenle, su 6rneklerinin hazirlanmasi
icin hedef analitlerin pKa degerlerinin bilinmesi ¢ok Onemlidir. Genel olarak
endikasyonlart; iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, iirogenital enfeksiyonlar,

gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, cilt ve yumusak doku enfeksiyonlaridir.
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Cizelge 3.1. Calismada arastirilacak olan antibiyotiklerin fizikokimyasal 6zellikleri

Bilesik Yapisi Mw Log pKa Endikasyonlari
(g9/ mol) Kow
Trimethoprim cH, o~ 290.32 0.73 6.8 Solunum yolu
(TMP) ' i - enfeksiyonlari,
. = \1( ’ Urogenital enfeksiyonlar,
HiC . N Gastrointestinal sistem
1§ enfeksiyonlar1
Oxytetracycline l 460.434 -2.87 pKa;: 3.2 Goz enfeksiyonlari
(OXY) pKa,: 7.5
pKas: 8.9
Erythromycin 733.93 2.48 8.9 Ust ve alt solunum yolu
(ERY) enfeksiyonlari, cilt ve
yumusak doku
enfeksiyonlari
Clarithromycin 747.953 3.18 8.9 Solunum yolu
(CLAR) infeksiyonlar1 ve hafif ve
orta giddetli deri ve
yumusak doku
infeksiyonlarinda
Azythromycin 748.984 3.24 8.74 Ust ve alt solunum yolu
(AZI) enfeksiyonlari, genital
enfeksiyonlar
Doxycycline o 444.435 -1.36 pKa;: 3.02 | Urogenital sistem,
hyclate pKa,: 7.97 | solunum sistemi,
(DOXY) pKas: 9.15 | yumusak doku,

gastrointestinal, oftalmik
ve diger gesitli
enfeksiyonlar
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Cizelge 3.1.(devam) Calismada arastirilacak olan antibiyotiklerin fizikokimyasal 6zellikleri

Bilesik Yapis1 Mw Log pKa Endikasyonlari
(g9/ mol) Kow
Sulfamethazine H,C 253.279 0.48 pKa;: 2.65 | Solunum yolu
(SM2) pKa,: 7.65 | enfeksiyonlari,
i 7\ - Urogenital enfeksiyonlar,
g Gastrointestinal sistem
0 =N .
I enfeksiyonlari
H,N —< >— 5 —NH

Il

0
Ciprofloxacin 331.346 -0.0 8.9 Akut siniizit,alt solunum
(CIPRO) Rt /\ 7 yolu infeksiyonlari,iiriner

k/“ M sistem
| 5 infeksiyonlari,kemik ve
F eklem infeksiyonlari,
< OH gastrointestinal sistem

Chlortetracycline Heo CH, 515.3 -0.62 pKa;: 3.3 | Kanatlilarda sindirim
hydrochloride a o & \g/ pKa,: 7.5 sistemi ve sistemik
(CTC) S pKas: 9.3 | enfeksiyonlar
Sulfamethoxazole 0 253.3 -0.88 5.7 Solunum yolu
(SMX) Il enfeksiyonlari,

Urogenital enfeksiyonlar,
Gastrointestinal sistem
enfeksiyonlari

Antibiyotiklerden ERY ve SMZ bilesikleri Sigma’dan temin edilirken, AZI,
SMX, TMP, CTC, CIPRO, CLAR, OXY, DOXY bilesikleri Fluka’dan temin edilmistir

(Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Calismada kullanilan antibiyotik standartlar

HPLC safliginda methanol, asetonitril, hidroklorik asit (%37), formik asit (%98),

Na;EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid disodium salt solution), Merck’den temin
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edilmistir. 1.2 um goézenek ¢apina sahip glass fiber filtre Whatman’dan, 0.45 pm nylon
membran filtre Sartorius’dan temin edilmistir (Sekil 3.3). Kat1 faz ekstraksiyonu i¢in
kullanilan Oasis HLB (Hydrophilic Lypophilic) kartusu (60 mg, 3 mL) Waters
Corporation’dan temin edilmistir (Sekil 3.4). Yiiksek saflikta azot gazi nitrojen

jeneratoriinden elde edilmistir (Peak Scientific).

Sekil 3.4. Calismada kullanilan Oasis HLB kartusu

Farmasoétik bilesiklerin konsantrasyonu ve matriks etkisini azaltmak i¢in kati faz
ekstraksiyon (solid phase extraction, SPE) sistemi kullanilmistir. J.T. Baker marka 24
port vakum manifoldu iceren SPE diizenegi Sekil 3.5°te goriilmektedir.
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Sekil 3.5. SPE diizenegi (J.T. Baker)

Farmasotik bilesiklerinin kantitatif analizleri Agilent marka sivi kromatografi
kiitle spektrometre dedektér (liquid chromatography/mass spectrometry, LS/MS)
sistemi (Sekil 3.6) ve LC-MS/MS ile gergeklestirilmistir.

Sekil 3.6. S1v1 kromatografi kiitle spektrometre dedektorii (Agilent)

3.1.2. Atiksu Ornekleri

Konya’da faaliyet gosteren 25 devlet hastanesi, 10 6zel hastane, 1 dogum evi
hastanesi, 44 acil yardim istasyonu, 5 ACSAP merkezi, 3 agiz ve dis saglhigi merkezi,
188 aile sagligr merkezi, 12 6zel ve 17 resmi diyaliz merkezi, 26 ecza deposu, 713
eczane, 1 genclik danisma ve saglik merkezi, 1 hemoglobinopati tant merkezi, 8
ilkyardim egitim merkezi, 5 bakteriyoloji laboratuari, 3 biyokimya laboratuari, 3 FTR

laboratuari, 2 patoloji laboratuari, 9 radyoloji laboratuari, 1 radyoterapi laboratuari, 1
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merkez laboratuar, 127 dis hekimi muayenehanesi, 42 doktor muayenehanesi, 4
miisterek muayenehane, 4 6zel akupunktur muayenehanesi, 162 optisyenlik miiessesesi,
1 6zel ambulans servisi, 9 6zel dal merkezi, 5 6zel dis poliklinigi, 54 6zel dis protez
laboratuari, 3 06zel poliklinik, 6 6zel tip merkezi, 250 saglik evi, 31 saglik grup
baskanligi, 9 saglik kabini, 6 semt poliklinigi, 1 tireme saglig1 egitim merkezi, 6 verem
savag dispanseri olmak iizere toplam 1798 saglik kurulusu faaliyet gostermektedir. Bu
saglik kuruluslarindan 276 tanesi Karatay, 276 tanesi Meram ve 397 tanesi Selguklu
ilgesinde bulunmaktadir (Konya il Saglik Miidiirliigii, 2014).

Cizelge 3.2’de Konya merkezde bulunan hastanelerin tiirii, ismi, bulundugu ilge
ve yatak kapasiteleri verilmistir. Selguklu il¢esinde 5 devlet hastanesi, 5 6zel hastane,
Meram ilgesinde 3 devlet hastanesi, 4 6zel hastane, Karatay ilcesinde ise 1 6zel hastane
olmak iizere toplam 18 hastane bulunmaktadir. Konya’da faaliyet gosteren en biiyiik
hastane 1298 yatak kapasitesi ile Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
hastanesidir. Arastirmada incelenecek hastanelerin tamaminda hedef bilesikleri kullanan

hasta gruplar1 bulunmaktadir.

Cizelge 3.2. Konya merkezdeki hastaneler ve yatak kapasiteleri (http://www.mevka.org.tr)

No Hastane tiirii Hastane ad1 Bull‘mdugu Yatgk .
ilge kapasitesi
1 | Devlet hastanesi Beyhekim Devlet Hastanesi Selguklu 420
2 | Devlet hastanesi Konya Numune Hastanesi Selguklu 600
3 | Devlet hastanesi Baskent Un. Kony.a Uygulama Ve Selguklu 194
Arastirma Merkezi
4 | Devlet hastanesi Seleuk U.n - Seleuklu Tip Fakiiltesi Selguklu 903
Hastanesi
5 | Devlet hastanesi Dr. Famk. Sitkan Dogum Ve Cocuk Selguklu 376
Hastanesi
6 | Ozel hastane Ozel Biiyiiksehir Hastanesi Selguklu 75
7 | Ozel hastane Ozel Konya Farabi Hastanesi Selguklu 103
8 | Ozel hastane Ozel Selguklu Hastanesi Selguklu 27
9 | Devlet hastanesi Mevlana Universitesi ‘Saghk Uygulama Meram 74
Ve Arastirma Merkezi
10 | Devlet hastanesi NeC.I.n ettin Erbakan. Un. Meram Tip Meram 1298
Fakiiltesi Hastanesi
11 | Devlet hastanesi Konya Egitim Ve Aragtirma Hastanesi Meram 1040
12 | Ozel hastane Ozel Akademi Hastanesi Meram 47
13 | Ozel hastane Ozel Konya Anit Hastanesi Meram
14 | Ozel hastane Ozel Medline Konya Hastanesi Meram 82
15 | Ozel hastane Ozel Tiirkiye Klz.llay Dernegi Ticaret Meram 45
Borsas1 Hastanesl
16 | Ozel hastane Ozel Konya Hospital Hastanesi Karatay 38
17 | Ozel hastane Ozel Konyagdz Hastanesi Selguklu
18 | Ozel hastane Ozel Medicana Hastanesi Selguklu 201
Toplam 5523
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Cizelge 3.2’de verilen hastanclerden kaynaklanan atiksular belediye
kanalizasyon sistemine desarj edilmektedir. Konya Su Kanalizasyon Idaresi (KOSKI)
ile yapilan gorlismelerde kanalizasyon sistemine desarj edilen hastane atiksularinin
evsel atiksu olarak degerlendirildigi, gerek debisi ve gerekse de niteligi acisindan
herhangi bir bilgilerinin bulunmadig1 tespit edilmistir.

Konya ilimizde merkezde, 8 Devlet (3’ii Universite Hastanesi) ve 10 Ozel olmak
lizere toplam 18 Hastane bulunmaktadir. Devlet Hastanelerinde 4905 ve 6zel
hastanelerde 618 yatak bulunmakta olup toplam yatak sayis1 5384’tiir.

Tim yataklarin dolu oldugu diisiiniilecek olursa, hastanelerden kaynaklanan
atiksu debisi hesabu:

Yatak basina olusan atiksu debisi: 660-1500 L/giin (Tipik 1000 L/giin) (Metcalf
and Eddy, Fouth Edition)

1000 L /giin.yatakx5523yatakx(1m%1000 L)=5523 m>giin

KOSKI Atiksu Aritma Tesisi Debisi: 170.000 m*/giin

Endiistriyel Atiksu debisi: 170.000x%6= 10200 m*/giin

170.000-10200=159800 m*/giin

(5523/159800) x100=3,46

Hastanelerden kaynaklanan atiksular, toplam atiksu debisinin %63,46’s1m1
olusturmaktadir. Fakat hastane atiksular1 ile 1ilgili herhangi bir dilizenleme

bulunmamaktadir.

Sekil 3.7. Hastaneler ve Atiksu Aritma Tesisinin harita {izerinde gdsterimi
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2009 yili igerisinde isletmeye alinan atiksu aritma tesisi i¢in yapilan fizibilite
calismasi sonucuna gore en uygun sistem olan klasik aktif ¢amur sistemi secilmistir.
Sistem, biyolojik bir aritma olup atiksularin igerdikleri organik maddelerin aerobik bir
ortamda biyokimyasal yollarla ayrigmasi ve kararli son firiinlere doniisiimii esasina

dayanmaktadir. Konya kentsel atiksu aritma tesisi akim semasi Sekil 3.8’de verilmistir.

Son Cokeltme Havuzlar

Havalandirmal
Kum ve Yag
Ti

) On Cokeltme t lan Haval ‘ma Havuzlari
Kaba ve Ince 1

Izgaralar i

Atiksu
Girisi

i Eﬂ—ﬁ’z*a Xg

Biyogaz Depolama Tanki

Siiziintii Suyu

Camur
Susuzlastirma

4444441

Anaerobik
Camur Ciiriitiiciiler

Siiziintii Suyu

Sekil 3.8. Konya atiksu aritma tesisi akim semas1 (KOSKI, 2015)

Tesis giris yapisi, pompa istasyonu, kaba ve ince 1zgara, havalandirmali kum ve
yag tutucular, 6n ¢cokeltme tanklari, havalandirma tanklari, son ¢okeltme tanklari, camur
On yogunlastiricilar, anaerobik c¢iiriitiiciiler, camur son yogunlastiricilar, stabilize
camurun mekanik susuzlastirilmasi, ultraviyole ile dezenfeksiyon sistemi iinitelerinden
olusmaktadir.

Konya atiksu aritma tesisi tasarim kriterleri BOIs icin 320 mg/L, AKM igin 295
mg/L, Toplam Kjeldahl Azotu 50 mg/L, Toplam Fosfor 15 mg/L, yag-gres 150 mg/L
olarak alinmistir. 2015 ve 2030 yillar1 igin desarj kriterleri AKM<20 mg/L, BOIs<20
mg/L, KOI<90 mg/L, pH 6-9, TN<10 mg/l, TP<l mg/L’dir. Dort adet ¢amur
yogunlastirma iinitesi bulunan tesiste camur yogunlastirici ¢ikisinda ¢amur kati madde
orant %6’°dir. Yogunlastirilmis 6n ¢oktlirme ¢amuru ve biyolojik ¢amurun ¢iirtitiilmesi
amaciyla dort adet anaerobik (mezofilik) ¢camur ciiriitiicii dizayn edilmistir. Betonarme
tanklar mekanik karistirma sistemine sahip olup, alt ve iist konik ile silindirik ana
govdeden olugsmaktadir. Ciirlitme prosesinde elde edilen biyogaz, gaz motorunda

yakilarak clriitiicliniin 1sitilmasi i¢in gerekli 1s1 ve elektrik enerjisini saglanmaktadir.
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Camur susuzlastirma amaciyla, paralel c¢alisan dort adet santrifiij dekantor tesis
edilmistir. Polielektrolit ile sartlandirma sonrasi, stabilize olmus camur %27 kat1 madde
oraninda susuzlastirilmaktadir (Konya Biiyiiksehir Belediyesi, 2010). Aritilmis atiksular
Ana Tahliye Kanali vasitasiyla Tuz Golii’ne desarj edilmektedir.

Aritma tesisi ¢ikis suyunun yeniden kullanimi amaci ile ileri aritimdan sonra
yesil alan (parklar, mezarlik alanlari, reflij gibi) sulamasi i¢in kullanilmasi
planlanmstir. Pilot tesis isletme verileri kullanilarak 3600 mg’gﬁn’liik bir kapasite ile
2012 yilinda birinci asama ileri aritim {initesi insa edilmistir. Ileri aritim iinitesi
koagiilasyon-basingli kum filtresi, 6n klorlama, son klorlama ve UV dezenfeksiyon
{initelerinden olusmaktadir. Ileri aritim {initesinden gecen su geri kazanilmis su
depolama tankinda depolanarak mor sebekeye verilmekte ve yesil alan sulamasi i¢in
kullanilmaktadir.

Calismada Cizelge 3.2°de verilen 16 hastanenin kanalizasyona desarj
noktalarindan, bu atiksularin desarj edildigi ve kentsel atiksular ile aritildigr Sekil 3.8°de
verilen aritma tesisi atiksu giris ve atiksu desarj noktasindan ve ileri aritim (mor sebeke)
tinitesi ¢ikisindan atiksu Ornekleri alinmustir. Hastane atiksular1 2 saatlik kompozit
numune, aritma tesisi giris ve ¢ikis atiksulart ise 24 saatlik kompozit numune olarak
almmustir. fleri aritim iinitesi (mor sebeke) ¢ikisindan anlik atiksu numunesi alinmistir.
Numuneler safsu ile yikanmig 1 L’lik amber cam siseler igerisine alinmistir. Alinan
atitksu Ornekleri numune tasima ¢antasi igerisinde laboratuar ortamina tasinmis ve
analize kadar -18°C’de muhafaza edilmistir. Hastane atiksularindan atiksu ornekleri
Agustos ayinda alinmistir. Kentsel atiksu aritma tesisi giris, ¢ikis ve mor sebeke
hattindan  Agustos, Eylil ve Ekim aylarinda olmak {izere {ii¢ Ornekleme

gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.10. Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisis girig (a) ve ¢ikisindan (b) atiksu 6rneklerinin alinmast
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Sekil 3.11°de Konya kentsel atiksu aritma tesisi ileri aritim {iinitesi ve mor

sebeke suyu drnekleme noktasi goriilmektedir.

Multimedia sand filtration

i

. post - |
cholorinatio

Sekil 3.11. Konya kentsel atiksu aritma tesisi ileri aritim {initesi ve mor sebeke suyu drnekleme

noktasi

3.2. Metod
3.2.1. Standart ve Kimyasallar

CIPRO % 0.2 HCI igeren methanol/acetonitril (17.5/7.5, v/v) karisiminda
¢oziilirken, TMP ve CTC bilesikleri methanol/acetonitril (1/1, v/v) karisiminda, diger
kalan bilesikler ise methanol igerisinde ¢oziilerek stok soliisyonlar elde edilmistir. Her
bir stok soliisyon agirlik esas alinarak 1 mg/mL konsantrasyonunda ¢oziicii solvent
icerisinde hazirlanmistir. Hazirlanan stok soliisyonlar kullanimlarina kadar -20°C’de
amber vialler igerisinde, karanlik ortamda saklanmigtir. Antibiyotik bilesiklerinin stok
soliisyonlar1 her 3 ayda bir hazirlanarak kullanilmistir. Antibiyotik bilesik gruplarini

igeren mix standart solusyonu methanol/su (50/50, v/v) icerisinde hazirlanmistir.
3.2.2. Ekstraksiyon Calismasi
Atiksu oOrneklerinde antibiyotik bilesiklerin tespiti i¢in kullanilacak analitik

prosediir EPA Method 1694 (US EPA, 2007) esas alinarak bazi modifikasyonlar ile

gelistirilmistir.
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Ekstraksiyon metodunun sartlarini optimize etmek i¢in Oasis HLB (60 mg, 3
mL) kartusu farkli sartlarda calisilmistir. Hedef antibiyotik bilesiklerin yiiksek geri
kazanim verimini belirlemek ic¢in saf su igerisine farkli konsantrasyonlarda spike
edilmistir. Numune pH’siin ekstraksiyon iizerine etkisini tespit etmek i¢in numunelerin
bir kisminin pH ayar1 yapilmadan, bir kisminin ise pH degeri HCl ile 2,5’a ayarlanarak
calisilmigtir. pH ayart yapilmamis numuneler icin Oasis HLB SPE kartusu 5 mL
methanol ve 5 mL saf su ile yaklagik 2 mL/dak akis hizinda sartlandirilirken, pH’s1 2.5
olan numuneler i¢in SPE kartusu 5 mL methanol ve pH’s1 2,5 olan 5 mL saf su ile
sartlandirilmistir. Spike bilesikleri igeren numuneler yaklasik 1 mL/dak akis hizinda
kartusa yiiklenmistir. Numune 6n konsantrasyonundan sonra kartug 5 mL saf su ile
yaklasik 2 mL/dak akis hizindan kartus icerisindeki kalintt EDTA nin giderilmesi igin
yikanmig ve kartus igerisindeki fazla suyun uzaklastirilmasi i¢in 5 dakika siiresince
kartustan hava gecirilmistir. Kartus igerisindeki bilesiklerin eliisyonu 2x4 mL methanol
ile yaklasik 1 mL/dak akis hizinda gergeklestirilmistir. Ekstrakt azot gazi altinda
kuruyana kadar buharlastirilmis ve 1 mL methanol/su (10/90, v/v) igerisinde yeniden
¢Ozlilmiistir. Hedef bilesiklerin  kantitatif —analizleri LC/MS  sistemi ile
gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar igerisinde antibiyotik bilesikleri i¢in yliksek
geri kazanim veriminin elde edildigi yontem atiksu numunelerinin analizi ve geri

kazanim deneyleri i¢in kullanilmistir.

3.2.3. Atiksu Orneklerinin On Islemi ve Ekstraksiyonu

Hastane atiksulari, aritma tesisi giris ve c¢ikis atiksulari i¢in ayni yontem
kullanilnistir. Oda sicakligina getirilen atiksu ornekleri 1,2 um gozenek capina sahip
cam fiber filtreden siiziildiikkten sonra 0,45 um gézenek capina sahip nylon membran
filtreden gecirilmistir.

Na,EDTA su igerisinde bulunan katyonlara farmasotik bilesiklerin baglanmasini
azaltmakta ve boylece bazi farmasotik bilesiklerinin ekstraksiyon geri kazanimin
tyilestirmektedir (Lopez-Serna ve dig., 2011). Bu nedenle ekstraksiyondan Once tiim
atiksu numunelere 0,1 M konsantrasyonundaki Na,EDTA soliisyonundan nihai
konsantrasyonu %0, 1 (g solute/g solution, m/v) olacak sekilde eklenmistir.

Su orneklerinin 6n ekstraksiyonu SPE sistemi ile gerceklestirilmistir. Bulanik
olan ekstraktlar kantitatif analiz esnasinda kromatografik problemlerden kaginmak i¢in

0,22 um gozenek capina sahip PTFE siringa filtreden gegirilmistir. PTFE’ nin polar



61

bilesiklere kars1 inort oldugu bilinmektedir. Literatiir caligmalarinda spike solusyondan
gelen ekstraktin filtreden gecirilen ve gegirilmeyen denemelerinde bilesiklerin geri

kazanim degerlerinde 6nemli bir degisim olmadig1 goriilmistiir.

3.2.4. Validasyon Calismasi

Atiksu oOrneklerinin ekstraksiyonu ig¢in kullanilan metodun dogrulugu ve
tekrarlanabilirligi su igerisine farkli konsantrasyonlarda farmasotik bilesiklerin spike
yapilmasi ile c¢alisilmistir. Bunun igin Oncelikle saf su ile fortifikasyon deneyleri
gerceklestirilmis ve sonrasinda matriks etkisi incelenmistir. 100’er mL atiksu aritma
tesisi giris suyu ve hastanelerin kanalizasyona desarj noktalarindan alinan atiksulardan
ve 200 mL atiksu aritma tesisi ¢ikis suyundan alinarak igerisine farkl
konsantrasyonlarda antibiyotik bilesikleri spike yapilmistir. Hazirlanan su 6rneklerinin
on temizleme iglemleri gergeklestirildikten sonra ekstrasyon islemleri gerceklestirilmis
ve LC/MS sistemi ile hedef bilesiklerin kantifikasyonlar1 gergeklestirilmisitir. Ayrica
spike  yapilmamig saf su Ornekleri kullanilarak metot blank analizleri
gercgeklestirilmistir. Biitiin deneyler 3 tekrar olarak gerceklestirilmistir.

Calismada incelenen farmasotik bilesiklerine ait dedeksiyon limiti (limit of
detection, LOD) ve kantifikasyon limiti (limit of quantification, LOQ) degerleri
hesaplanmuistir.

LOD degerleri analizleri yapilan bilesiklerin  seyreltilmis  standart
solusyonlarinin enjeksiyonlart sonucunda tespit edilmistir. LC/MS sisteminde cihazin
optimum ¢aligma sartlar1 belirlendikten sonra enjekte edilen dogrusal cevap araligindaki
standart ¢ozeltide her bir bilesige ait S/N oranlari software programi vasitasiyla tespit
edilmistir. S/N oran1 3’e karsilik gelen standart ¢ozelti konsantrasyonu dedeksiyon
limiti, S/N oram1 10’a karsilik gelen standart c¢ozelti konsantrasyonu kantifikasyon
limitini tanimlamaktadir. LOD ve LOQ degerleri asagidaki Esitlik (3.1) ve Esitlik (3.2)

kullanilarak hesaplanmaistir.

3x standart ¢ozeltikonsantrasyonu
S/N oram

LOD =

Esitlik (3.1)

10 x standart ¢6zeltikonsantrasyonu
S/N oram

LOQ = Esitlik (3.2)
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Calismalar sonucunda hedef bilesiklere ait geri kazanim (%) degerleri ve
tekrarlanan analiz sonuglarindan relatif standart sapma (%, RSD) degerleri
hesaplanmistir. Bir analizde elde edilen sonuglarin birbirine yakinlig1 veya ortalama
degerle herhangi bir deger arasindaki fark kesinlik, analitik yoldan bulunabilecek en
giivenilir degerle dogru deger veya dogru kabul edilebilir deger arasindaki fark ise
dogruluk olarak tanimlanmaktadir. Kesinlik bir metoda veya cihaza has bir 6zellik olup
kesinligi yiiksek olan sonuglarin dogruluk degerleri de ytiksektir. Yapilan bir analizin
kesinligi verilmezse analiz kantitatif bir anlam tasimaz. Kesinlik standart sapma, bagil
standart sapma, variyans, variyasyon katsayisi, yayilma gibi degerlerle
hesaplanabilecegi gibi bunlardan yararlanilarak hesaplanan tekrarlanabilirlik ve uyarlik
kesinlik oOl¢iileri ile de tespit edilebilir. Her bir bilesik i¢in metodun ve analiz
islemlerinin kesinligi tekrarlanan 6l¢iim sonuclarinin %RSD (Relatif Standart Sapma)
degerleri kullanilarak degerlendirilmistir. %RSD degerleri Esitlik (3.3) kullanilarak

hesaplanmustir.

%RSD = S?D x100

Esitlik (3.3)

Burada; %RSD Relatif Standart Sapma, SD Standart Sapma, X Ortalama
deger’dir.
Eklenen standart geri kazanimi verimleri Esitlik (3.4) kullanilarak

hesaplanmuistir.

EE (%) = S %100
So Esitlik (3.4)

Burada; EE: geri kazanim verimi (%), So ekstraksiyon once suya eklenen

standart konsantrasyonu (ng/L), S geri kazanilan standart konsantrasyonu (ng/L)’dur.

3.2.5. Yiiksel Performansh S1ivi Kromatografi-Kiitle Spektrometresi (HPLC-MS)
ve LC-MS/MS Analizi

Antibiyotik hedef bilesiklerin kantitatif analizleri Yiiksel Performansli Sivi
Kromatografi-Kiitle Spektrometresi (High Performance Liquid Chromatography—Mass
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Spectrometry, HPLC-MS) sistemi ile gergeklestirilmistir. Analitlerin ayrilmas1 Agilent
Poroshell 120 EC-C18 (3,0x100 mm, 2,7 um) kolon ile donatilmis Agilent 1260 HPLC
sistemi ile gergeklestirilmistir. HPLC-MS sistemi pozitif ve negatif iyon modunda
elektro sprey iyonizasyon (ESI) ile isletilmistir.

Oncelikle 10 ng/pL konsantrasyonunda hazirlanan her bilesige ait standart scan
modda calisilarak protonlanmis iiriin iyonu [M+H]" tespit ve kantifikasyon igin
belirlenmistir. Bunun i¢in kullanilan ikili tasiyici faz tasiyici faz A (%0,5 formik asit ve
2 mM amonyum format igeren su) ve tasiyict faz B (methanol)’den olusmaktadir.
Baslangi¢ tasiyict faz orant %90 (A): %10 (B) olup 1 dak boyunca bu oranda
tutulmustur. Sonra tastyici faz B lineer olarak 3 dak i¢inde %30’a, 8 dak i¢inde %70’e,
2 dak icinde %95’e ¢ikiyor ve 2 dak bu oranda tutulmustur. Baslangi¢ tasiyic1 faz
sartlarina tekrar doniilerek, gelecek injeksiyondan once 4 dak bu sartlarda ¢alisma
gerceklestirilmistir. Tasiyict faz akis hizi 0.5 mL/dak, kolon sicakligi 35°C ve
injeksiyon hacmi 2 pL’dir. Daha sonra her bilesik grubu i¢in 10 ng/pL
konsantrasyonunda mix standartlar hazirlanarak tasityici faz tiirii, orani, akis hizi
degistirilerek en 1iyi ayrilma ve pik olusumunu saglayacak sekilde calismalar
gerceklestirilmisitir.

Antibiyotik grubunda incelenen hedef bilesikler i¢in tasiyici faz olarak;
: %0.5 formik asit ve 2 mM amonyum format iceren su, B: methanol,
: 900.1 formik asit ve 5 mM amonyum format igeren su, B: methanol,
: %0.1 formik asit ve 5 mM amonyum format iceren su, B: asetonitril/su (95/5, v/v),
: %0.015 formik asit ve 2 mM amonyum format igeren su, B: asetonitril/su (95/5, v/v),
: 9%00.5 formik asit ve 2 mM amonyum format igeren su, B: asetonitril/su (95/5, v/v),
: %0.1 formik asit i¢ceren su, B: %0.1 formik asit iceren asetonitril,

: %0.1 formik asit iceren su, B: methanol,

> o > > > > P

: 10 mM amonyum asetat i¢ceren su, B: methanol, karigimlar1 kullanilmistir. Akis hizi
olarak 0.3-0.6 mL/dak araliginda akis hizlar1 denenmistir. Ayrica farkli gradient akis
hizlari ile ¢alisilmistir. Enjeksiyon hacmi i¢in 1-5 pL araligi ¢alisilmastir.

Atiksu  Orneklerinde  antibiyotiklerin  tespitinde  kullanilan LC-MS/MS
parametreleri Cizelge 3.3’te verilmistir. Hastanelerden ve atiksu aritma tesisinden alinan
orneklerin analizleri Agilent LC-MS/MS ile gerceklestirilmistir. Kolon olarak Agilent
Poroshell 120 ECE -C18 (3.0 X 100 mm, 2.7 um) kullanilmigtir. Kolon sicakligi 35°C
ve akis hiz1 0,6 mL/dk’dir. Mobil faz olarak A: % 0,1 formik asit ve 5mM amonyum
asetat (su i¢inde), B: Methanol kullanilmistir.
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Cizelge 3.3. Antibiyotiklerin tespitinde kullanilan LC-MS/MS parametreleri

Zaman, A (mobil Faz), % B (mobil Faz), % Mass Spectrometer (Agilent) 6460 jet
dk stream Triple Quad LCMSMS
0 90 10 lonization mode: ESI
1 90 10 5 Polarity : Positive /Negative
4 70 30 § Gaz sicakligi: 250°C
(3]
12 30 70 £ | Gas akisi : 8 L/dk
14 95 g Nebulizer Pres: 35 psi
16 95 g Sheath Gas Flow:10 psi
16,1 90 10 Sheath Gas Heater: 300 °C
20 90 10 Capillary (Positive): 2000 V
Capillary (Negative): 2500 V

3.2.6. Fizikokimyasal Analizler

Atiksu ve camur drneklerinin pH, elektriksel iletkenlik, KOI, TOK, AKM icerigi
Standart Metotlara gore (APHA, 1992) ger¢eklestirilmistir.

Atiksu 6rneklerinin pH ve Ei 6l¢iimleri Hach marka portatif pH ve EI 6l¢iim

cihazi ile atiksu 6rnekleri alindiktan sonra gerceklestirilmistir.

Sekil 3.12. Atiksu 6rneklerinin pH ve EC 6lglimleri

AKM analizi: Whatman 1.2 um ¢apindaki filtreden 100 mL saf su gegirilir.

Filtre kagid1 etiivde 105°C’ de 1 saat kurutulduktan sonra desikatorde sabit tartima

getirilir (My). 50 mL numune filtreden siiziildiikten sonra filtre kagidi etiivde 105°C’de

1 saat kurutulduktan sonra desikatorde sabit tartima getirilir (M>).
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(M:=M:) % 1000 (Esitlik 3.5)

50 mL numune

AKM (mg/L) =

M=Filtre kagidi+kurutulmus kat1 agirligi, mg
Mi=Filtre kagidi agirligi, mg

Sekil 3.13. TOK cihazi

AKM ve TOK olgiimleri Standart Metotlara gore (APHA, 1992)
gerceklestirilmistir.  TOK  Olclimleri Analytic marka TOK 6l¢iim cihaz1 ile
gergeklestirilmistir.

KOI analizi: Whatman 1.2 pm capindaki filtreden siiziilen 3 mL numune KOI
kitlerine konarak termostata konur ve 2 saat kaynatilir. Termostattan ¢ikarildiktan sonra
10 dk beklenir, hafifge calkalanir ve 30 dk daha beklendikten sonra spektrofotometrede
okumalar gerceklestirilir. KOI analizleri WTW marka spektrofotometre ile hazir kitler
kullanilarak gergeklestirilmistir.

Sekil 3.14. Spektrofotometre
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA
4.1. Farmasotik Bilesiklerin I¢in Tespit Edilen m/z Degerleri

10 ng/uL konsantrasyonunda hazirlanan her bilesige ait standart HPLC-MS
sistemine scan modda enjekte edilerek protonlanmis iiriin iyonu [M+H]" tespit
edilmigstir. Cizelge 4.1’de LC-MS ve LC-MS/MS’te tespit edilen m/z degerleri
verilmistir. Ek-2’de scan modda injekte edilen farmasétik bilesiklere ait MS

spekturumlar verilmistir.

Cizelge 4.1. LC-MS’te tespit edilen antibiyotiklerin m/z degerleri

Bilesik m/z degerleri (LC-MS) | m/z degerleri (LC-MS/MS)
AZl 749, 375 [M+H]" 749.5, 158.1 [M+H]"
ERY 734, 481 [M+H]" 734.5,576.4 [M+H]
SMX 254, 156 [M+H]" 254.1, 156 [M+H]
TMP 291, 279 [M+H]" 201.1, 261.1 [M+H]
CTC 479, 413 [M+H]" 479.1, 444.1 [M+H]
CIPRO 332, 314 [M+H]" 332.1, 314.1 [M+H]"
CLAR 748,590 [M+H]" 7485, 590.4 [M+H]’
OXY 461, 388 [M+H]" 461.2, 443.1 [M+H]"
SMZ 279 [M+H]" 279.1, 186 [M+H]*
DOXY 445, 428 [M+H]" 4452, 428.1 [M+H]"

4.2. Tespit Edilen Optimum Kromatografi Sartlar

Antibiyotik bilesikler i¢in en uygun tasiyici faz A: % 0.1 formik asit ve 5 mM
amonyum format igeren su, B: methanol kullanimu ile elde edilmistir. En uygun tasiyici
faz akis hiz1 0.6 mL/dak olarak tespit edilmistir. Baglangi¢ tasiyict faz orant %90 (A):
%10 (B) olup 1 dak boyunca bu oranda tutulmustur. Sonra tasiyici faz B lineer olarak 3
dak icinde %30’a, 8 dak icinde %70’e, 2 dak icinde %95’e ¢ikartilmis ve 2 dak bu
oranda tutulmustur. Baslangic tasiyic1 faz sartlarina tekrar doniilerek, gelecek
enjeksiyondan 6nce 4 dak bu sartlarda calisma gergeklestirilmistir. Kolon sicakligi 35°C
ve enjeksiyon hacmi 2 pL’dir. Cizelge 4.2°de antibiyotik bilesikleri i¢in optimum
HPLC-MS sartlarinda kolondan ¢ikis siireleri goriilmektedir. Sekil 4.1°de ise optimum
HPLC-MS sartlarinda antibiyotik bilesikleri standart kromatogrami yer almaktadir.



Cizelge 4.2. Antibiyotikler i¢in optimum HPLC-MS sartlarinda kolondan ¢ikis siireleri

Pik no

Bilesik ad1

RT

1

SMZ

6.007

TMP

6.028

SMX

6.659

OXY

6.870

CIPRO

6.943

CTC

8.594

DOXY

9.821

AZI

9.862

O O|N|O| 01 fW|N

ERY

12.393

=
o

CLAR

13.734
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Sekil 4.1. Optimum HPLC-MS sartlarinda antibiyotik bilesikleri standart kromatogrami (10 ng/uL)
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4.3. Farmasotik Bilesikler I¢in HPLC-MS ve LC-MS/MS Sistemine Ait Tespit
Edilen Analitik Parametreler

Cizelge 4.3’te antibiyotik bilesikleri i¢cin HPLC-MS ve LC-MS/MS sistemi ile
elde edilen LOD, LOQ, dogrusal cevap araligi, lineerlik, tekrarlanabilirligine ait
sonuglar goriilmektedir. Calisilan bilesikler i¢in LC-MS sisteminde LOD degerlerinin
0.001 ng/L ile 0.074 ng/L araliginda, LOQ degerlerinin 0.005 ng/L ile 0.247 ng/L
araliginda tespit edildigi goriilmektedir. Dogrusal cevap araligt OXY ve SMZ bilesikleri
icin 0.005-10 ng/uL araliginda tespit edilirken, diger bilesikler i¢cin 0.0001-10 ng/uL
araliginda elde edilmistir. R* degerlerinin 0.9922-0.9999 araliginda, tekrarlanabilirlik
degerlerinin %1.52 ile %9.12 araliginda degistigi goriilmektedir.

Cizelge 4.3. Antibiyotik bilesikleri icin HPLC-MS sistemleri ile elde edilen LOD, LOQ, dogrusal cevap
araligy, lineerlik, tekrarlanabilirlik degerleri

Dogrusal o
) Tekrarlanabilirlik
) Bilesik LOD LOQ cevap R
Cihaz (RSD) n=6
ad1 arahg
ng/L ng/L ng/pL %
TMP 0.008 0.028 0.0001-10 0.9941 2.79
SMX 0.017 0.059 0.0001-10 0.9966 9.12
OXY 0.041 0.139 0.0005-10 0.9995 1.66
CIPRO 0.004 0.013 0.0001-10 0.9999 2.27
g CTC 0.046 0.156 0.0001-10 0.9969 1.66
L_I') DOXY 0.022 0.076 0.0001-10 0.9986 6.03
AZI 0.015 0.051 0.0001-10 0.9999 4.65
ERY 0.001 0.005 0.0001-10 0.9995 1.52
SMz 0.074 0.247 0.0005-10 0.9922 2.40
CLAR 0.004 0.015 0.0001-10 0.9999 2.80

Cizelge 4.4° te antibiyotik bilesikleri igin LC-MS/MS sistemi ile elde edilen
LOD, LOQ, dogrusal cevap araligi, lineerlige ait sonuglar goriilmektedir. LOD
degerlerinin 0.0007-0.173 pg/L, LOQ degerlerinin 0.002-0,578 pg/L araliginda tespit
edildigi goriilmektedir. Dogrusal cevap araligt TMP, SMX, CIPRO igin 2-100 pg/L,
CTC ve CLAR i¢in 2-200 pg/L, AZI ve OXY igin 2-300 ug/L, ERY, DOXY, SMZ igin
2-500 pg/L olarak, R? degerleri ise 0.9928-0.9998 araliginda tespit edilmistir.
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Cizelge 4.4. Antibiyotik bilegikleri icin LC-MS/MS sistemleri ile elde edilen LOD, LOQ, dogrusal cevap
araligi, lineerlik degerleri

Dogrusal
Bilesik LOD LOQ cevap R?
Cihaz ad arahgi
ng/L ng/L ng/L

TMP 0.004 0.003 2-100 0.9967
SMX 0.060 0.201 2-100 0.9998
OXY 0.173 0.578 2-300 0.9995
" CIPRO 0.003 0.009 2-100 0.9989
% CTC 0.019 0.064 2-200 0.9984
= DOXY 0.045 0.149 2-500 0.9989
3 AZI 0.0009 0.003 2-300 0.9928
ERY 0.001 0.003 2-500 0.9992
sMz 0.012 0.040 2-500 0.9974
CLAR 0.0007 0.002 2-200 0.9939

Cizelge 4.5°te literatiirde antibiyotik bilesikleri i¢in elde edilen LOD, LOQ,

dogrusal cevap araligi, lineerlik, tekrarlanabilirlik degerleri goriilmektedir. LC-MS ve

LC-MS/MS sistemleri ile elde edilen sonuglar bizim elde ettigimiz LOD ve LOQ

degerleri ile mukayese edildiginde daha diisiik degerler elde ettigimiz, tekrarlanabilirlik

ve R? degerlerinin ise genelde bezer sekilde elde edildigi tablolardan da goriilmektedir.

Cizelge 4.5. Antibiyotik bilesikleri i¢in literatiirde elde edilen LOD, LOQ, dogrusal cevap araligi,
lineerlik, tekrarlanabilirlik degerleri

Dogrusal -
Bilesik | LOD | LOQ cevap , | Tekrarlanabilirlik | g\
) R (RSD) . Referans
adi ng/L ng/L arahig o Cihaz
ng/L 0
258 8.59 100-500 LC-MS/MS Gmﬂzcog‘;d‘g"
AZI
_ LC- Rossman ve
0.2 0.8 20-20000 0.9998 4.1 (n=9) MS/MS diz., 2014
_ LC- Rossman ve
CLAR 0.5 1.6 20-20000 0.9998 4.6 (n=9) MS/MS diz., 2014
23 7.7 50-200 3.4-4.6 (n=5) LC-MS Dmggfld‘g"
cTe LC- Feng-Yang ve
3.5 9.5 020-4000 >0.9900 MS/MS dig., 2014
LC- Feng-Yang ve
oxXy 25 7.5 20-4000 >0.9900 MS/MS dig., 2014
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Cizelge 4.5. (devam). Antibiyotik bilesikleri i¢in literatiirde elde edilen LOD, LOQ, dogrusal cevap

araligy, lineerlik, tekrarlanabilirlik degerleri

8.06 26.88 100-500 LC-MS/MS Gmﬁzcof)% dig.,
_ LC- Rossman ve
DOXY | 88 29.2 20-20000 | 0.9994 15.3 (n=9) MSIMVIS iz, 2014
) LC- Feng-Yang ve
4 12 20-4000 | >0.9900 MSIMIS dit.. 2014
] ] Gruji¢ ve dig.,
1.24 4.13 100-500 LC-MS/MS 2009
SMX | 06 2.0 50-200 1.0-1.7(n=5) LC-MS Dmggfldlg"
_ LC- Rossman ve
5.1 17.1 20-20000 | 0.9994 5.2(n=9) MSIVIS dig., 2014
Gruji¢ ve dig.,
0.34 1.14 100-500 LC-MS/MS 2000
T™P | 15 48 50-200 0.6-1.6 (n=5) Lems | Db e dg
_ LC- Rossman ve
3.1 10.2 20-20000 | 0.9984 4.0 (n=9) MSIMS iz, 2014
1.0 33 50-200 2.2-3.7 (n=5) Lems | Dinbyedigs
_ LC- Rossman ve
135 45.0 20-20000 | 0.9980 7.4 (n=9) MSIMVIS iz, 2014
CIPRO LC- Dorival-Garcia
30 90 250-3000 | 0.9990 MSIMS | ve dig.. 2013
) LC- Feng-Yang ve
35 12 20-4000 | >0.9900 MSIMVIS dit.. 2014
) ) Ding ve dig.
4 13 20-5000 | 0.9980 LC-MS 5009
1.65 5.48 100-500 LC-MS/MS Gmﬂzcog‘; dig.,
ERY . —
15 48 50-200 0.7-2.9 (n=5) Lems | Db e dig
LC- Feng-Yang ve
3 95 20-4000 | >0.9900 MSIMVIS dig.. 2014
14 47 50-200 24360 (n=5) | Lcms | Dinhe i
SMz 25 8 LC- Feng-Yang ve
20-4000 | >0.9900 MSIMVIS dig.. 2014

4.4. Sularda Antibiyotik Bilesikleri icin Elde Edilen Ekstraksiyon Calismasi

Sonuglar

Antibiyotik bilesiklerinin geri kazanim verimini etkileyen faktorler ¢alisilmistir.

Bunun i¢in oncelikle numune hacmi ve numune pH degerinin ekstraksiyon verimi

tizerine etkisi incelenmistir. Sonrasinda farkli eliisyon solventlerinin etkisi, numune 6n

isleminin geri kazanim iizerine etkisi ve farkli konsantrasyonlarin geri kazanim iizerine

etkisi incelenmistir. Son olarak da matriks etkisi ¢alisilmistir.
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4.4.1. Numune Hacminin Etkisi

100 mL ve 200 mL safsu igerisine antibiyotik bilesiklerinin konsantrasyonu
5000 ng/L olacak sekilde spike yapilmistir. pH degeri degistirilmeden (pH=6.2) numune
hacminin ekstraksiyon iizerine etkisi incelenmistir. Oasis HLB SPE kartusu 5 mL
methanol’u takiben 5 mL safsu ile yaklasik 2 mlL/dak akis hizinda sartlandirilmistir.
Spike bilesikleri igeren numuneler yaklasik 1 mL/dak akis hizinda kartusa yiiklenmistir.
Numune 6n konsantrasyonundan sonra kartus 5 mL saf su ile yaklagik 2 mL/dak akis
hizinda yikanmis ve kartus igerisindeki fazla suyun uzaklastirilmasi i¢in 5 dakika
stiresince kartustan hava gecirilmistir. Kartus icerisindeki bilesiklerin eliisyonu 4x2.5
mL methanol ile yaklagik 1 mL/dak akis hizinda gergeklestirilmistir. Ekstrakt azot gazi
altinda kuruyana kadar buharlastirilmis ve 1 mL methanol/su (50/50, v/v) igerisinde
yeniden ¢Oziilmiistiir. Hedef bilesiklerin kantitatif analizleri LC/MS sistemi ile
gerceklestirilmistir. Caligilan antibiyotik bilesikleri igin elde edilen geri kazanim
degerleri Sekil 4.2°de verilmistir. Sekil incelendiginde 100 mL numune igin elde edilen
geri kazanim degerlerinin %53 ile %100 (SD < 8) araliginda degistigi, 200 mL numune
icin elde edilen geri kazanim degerlerinin ise %53 ile %100 (SD < 8) araliginda
degistigi gorilmektedir. Hedef bilesikler i¢in elde edilen geri kazanim degerleri
istatistiksel agidan degerlendirildiginde ise elde edilen sonuglardan (p>0.05) anlamli bir
etkinin olusmadigi goriilmektedir (Cizelge 4.11). Ancak AZI bilesigi igin geri kazanim

degerinin 200 mL numune hacminde daha yiiksek elde edilmesi sebebiyle ¢aligmalara

200 mL numune kullanilarak devam edilmistir.

120

100 Ll Eila

BO 4

B 100 mL numune

60 - H 200 mL numune

Gerikazanim (%)

40

20

SMZ  TMP SMX Oxy CIPRO CTC DOXY  AZI ERY CLAR

Sekil 4.2. Antibiyotik bilesiklerinin farkli numune hacimleri i¢in elde edilen geri kazanim degerleri
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Literatiirde yapilan caligmalar incelendiginde, Nageswara Rao ve ark. (2008)
yaptiklar caligmada nehir suyu, gol suyu ve yeralti1 suyundan aldiklar1 Orneklerde
antibiyotikleri arastirmiglardir. Numunelerin ekstraksiyonu i¢in SPE metodunu
kullanmislar ve analizleri LC-MS sistemi ile gergeklestirmislerdir. Kati faz
ektraksiyonunda kartus olarak Oasis HLB kullanmiglardir. Alinan nehir ve gol suyu
ornekleri oncelikle 2.5 um ¢apinda filtreden daha sonra 0.45 um ¢apinda membran
filtreden gegirildikten sonra analiz siiresine kadar 4°C’de saklanmistir. Yeraltt suyu
ornekleri 0.45 um c¢apinda membran filtreden gecirilmis ve pH’1 3’e ayarlanmustir.
Yeralti suyu orneklerinde 100-200-300-400-500 mL numune hacimlerine 5000 ng/L
spike yapilmiglar ve % geri kazanimlari tespit etmislerdir. Farkli numune hacimleri i¢in
TMP, CIPRO ve SMZ bilesiklerinin geri kazanim degerleri Cizelge 4.6’da
verilmektedir. Elde edilen sonu¢lardan numune hacminin artmasi ile bilesiklere ait geri
kazanim degerlerinin diistiigii tespit edilmis ve en uygun numune hacmi 100 mL olarak
belirlenmistir.

Cizelge 4.6. Farkli numune hacimleri igin TMP, CIPRO ve SMZ bilesiklerinin geri kazanim degerleri
(Nageswara Rao ve ark., 2008)

% Geri Kazamim
Bilesik ad1 100 mL 200 mL 300 mL 400 mL 500 mL
TMP 102 +2.9 99+6.4 95+4.4 88+6.2 80+7.1
CIPRO 99 +4.1 97+3.2 92+54 87+6.7 82+54
SMz 86+6.2 82+4.1 79 +£3.7 75+4.9 69+29

Gruji¢ ve ark. (2009) yaptiklart ¢alismada numune hacminin ekstraksiyon
izerine etkisi incelemisler ve kat1 faz ektraksiyon i¢in en uygun kartusu aragtirmislardir.
Calismada kullanilan farkli kartuslarin geri kazanimlarini kiyaslamiglar ve en yiiksek
geri kazanim oranlarin1 Oasis HLB kartusta (%81-115) elde etmislerdir. Ekstraksiyon
icin en uygun numune hacmini belirlemek i¢in 50, 100, 250 ve 500 mL numune
hacimlerinde geri kazanimlarini arastirmislardir. AZI bilesigi i¢in numune haciminin
100 mL’den 250 mL’ye artmasiyla, geri kazanim orant %70 oraninda diismiistiir.
Calismada 500 mL numune hacminin analiz siiresinin uzamasina ve analitin kaybina
neden olacagini belirtmisler, 100 mL numune hacminde giderim oranlarin1 %80’in

tizerinde bulmuslar ve en uygun numune hacmini 100 mL olarak belirlemislerdir.
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4.4.2. Numune pH‘sinin Etkisi

Numune pH degerinin ekstraksiyon verimi {izerine olan etkisini incelemek 5000
ng/L konsantrasyonundan antibiyotik bilesikleri igeren su numunelerinin pH degerleri
HCI kullanilarak 2.5 ve 3.5’a ayarlanmistir. Oasis HLB SPE kartusu 5 mL methanol’u
takiben 5 mL safsu ile (pH degeri 2.5 yada pH degeri 3.5) yaklasik 2 mL/dak akis
hizinda sartlandirilmistir. Spike bilesikleri igeren numuneler yaklasik 1 mL/dak akis
hizinda kartusa yiiklenmistir. Numune 6n konsantrasyonundan sonra kartus 5 mL saf su
ile yaklasik 2 mlL/dak akis hizinda yikanmis ve kartus igerisindeki fazla suyun
uzaklagtirilmasi i¢in 5 dakika stiresince kartustan hava gecirilmistir. Kartus igerisindeki
bilesiklerin eliisyonu 4x2.5 mL methanol ile yaklastk 1 mL/dak akis hizinda
gerceklestirilmistir. Ekstrakt azot gazi altinda kuruyana kadar buharlastirilmis ve 1 mL
methanol/su (50/50, v/v) igerisinde yeniden ¢oziilmistiir. Hedef bilesiklerin kantitatif
analizleri LC/MS sistemi ile gerceklestirilmistir. Calisilan antibiyotik bilesikleri igin
elde edilen geri kazanim degerleri Sekil 4.3’te verilmistir. Sekil incelendiginde pH’s1
2.5 olan numune i¢in elde edilen geri kazanim degerlerinin %72 ile %105 (SD < 8)
araliginda degistigi, pH’s1 3.5 olan numune i¢in elde edilen geri kazanim degerlerinin
%358 ile %112 (SD < 7) araliginda degistigi, pH’s1 6.2 olan numune i¢in elde edilen geri
kazanim degerlerinin %53 ile %101 (SD < 9) araliginda degistigi goriilmektedir. Hedef
bilesikler icin elde edilen geri kazanim degerleri istatistiksel agidan degerlendirildiginde
pH degeri 2.5 ve pH degeri 3.5 olan numuneler i¢in elde edilen geri kazanim
degerlerinin anlamli sekilde (p>0.05) farkli olmadig1 goriilmiistiir. pH degeri 2.5 ve pH
degeri 6.2 olan numuneler icin elde edilen geri kazanim degerleri ve pH degeri 3.5 ve
pH degeri 6.2 olan numuneler i¢in elde edilen geri kazanim degerleri degerlendirildigin
de ise istatistiksel olarak anlaml bir farklilik (p<0.05) oldugu tespit edilmistir (Cizelge
4.11). Ancak CIPRO bilesigi icin elde edilen geri kazanim degerlerinin pH 2.5
degerinde daha yiiksek olmasi sebebiyle bundan sonraki agsamalarda numune pH degeri

2.5 olarak galigilmustir.
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Sekil 4.3. Antibiyotik bilesiklerinin farkli pH degerleri icin elde edilen geri kazanim degerleri

Nageswara Rao ve ark. (2008) SPE kartusunun ekstraksiyon iizerine etkisini
incelemislerdir. En yiliksek geri kazanimi Oasis HLB kartus ile elde etmigler ve daha
sonra Oasis HLB kartus kullanarak farkli pH degerlerinde % geri kazanimi
aragtirmiglardir. Farkli pH degerleri i¢in elde edilen geri kazanim degerleri Cizelge
4.7°de verilmistir. Calisilan hedef bilesikler i¢in en yiiksek geri kazanim degerinin pH
3’de tespit edildigi goriilmektedir.

Cizelge 4.7. Farkli pH degerleri icin TMP, CIPRO ve SMZ bilesiklerinin geri kazanim degerleri
(Nageswara Rao ve ark., 2008)

% Geri Kazamim
Bilesik ad1 pH=3 pH=7 pH= 10
TMP 102+2.9 83+4.1 55+£3.6
CIPRO 99 +£4.1 94+2.9 28 +5.2
SMz 86 +4.7 79 £6.1 28 +5.2

Zhou ve ark. (2012) nehir suyu ve atiksu aritma tesisi ¢ikigindan aldiklar atiksu
numunelerinde pH ayarlamasi yapmadan ve pH’1 2’ye ayarlayarak bilesiklerin geri
kazanimlarin1 belirlemislerdir. Aragtirilan bilesiklerin nehir suyu ve atiksu aritma tesisi
¢ikis suyunda farkli pH' larda %geri kazanimlar1 Cizelge 4.8’de verilmektedir. Nehir
suyu ve AAT ¢ikis suyunda pH degerinin 2’ye ayarlandig1 su 6rneklerinde OXY, SMZ
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ve ERY bilesikleri i¢in pH degeri degistirilmemis Orneklere goére daha yiiksek geri

kazanim elde edildigi goriillmektedir.

Cizelge 4.8. Atiksu aritma tesisi ¢ikis suyu ve nehir suyu numunelerinin asitlendirilmesinin geri kazanima
etkisi (Zhou ve ark., 2012)

. . AAT cikis
Nehir suyu Nehir suyu AAT cikis suyu
Bilesik ad1 suyu
pH pH=2 pH pH=2
ayarlanmamig ayarlanmanmg
OoXY 42.5£3.4 67.246.3 83.4£7.5 106.1+19.4
SMZ 49.2+5 75.1£5.4 102.4+21.7 85.3+6.0
ERY 91.7411.0 96.4+11.1 116.6£14.0 114.1£11.5

Calismalarinda ayrica farkli farmasoétik bilesikleri igin metod c¢aligsmasi

yapmiglar ve konsantrasyonlarini tespit etmislerdir. Metod calismasi basamaginda, kati

faz ekstraksiyonda kullanilan farkli kartuslar ¢alisarak en yiiksek geri kazanima sahip

kartusu belirlemislerdir. Caligilan farkli kartuslar igin elde edilen geri kazanim degerleri

Sekil 4.4°te verilmistir. Calisilan bilesikler i¢in en yiiksek geri kazanim degerleri Oasis

HLB kartusu ile elde edilmistir.
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Sekil 4.4. Farkli kartuslar i¢in SPE sisteminde elde edilen geri kazanim degerleri (Zhou ve ark., 2012)

Yine calismalarinda farkli elusyon solventleri kullanarak en yiiksek geri

kazanima sahip solvent tiirli arastirilmustir (Sekil 4.5). Hekzan, dikloromethan, aseton,
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etil asetat ve methanol solventlerinin kullanildig1 ¢alismada en yiiksek geri kazanim
verimi methanol ile tespit edilmis olup OXY bilesigi i¢in geri kazanim degeri %77,
SMX i¢in %78, ERY icin ise %70 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.5. Farkli elusyon solventleri igin elde edilen geri kazanim degerleri (Zhou ve ark., 2012)

Gruji¢ ve ark. (2009) yaptiklar1 ¢alismada numune pH’inin ekstraksiyon iizerine
etkisi incelemislerdir. Ekstraksiyon i¢in farkli pH’larda ¢alismislar ve en yiiksek geri
kazanimi1 pH=3"te elde etmislerdir. Farkli pH’lar i¢in geri kazanim oranlar1 Sekil 4.6’da
verilmektedir. Antibiyotiklerden TMP, SMX, AZI, DOXY bilesikleri i¢in en yiiksek

geri kazanim oran1 pH=3"te elde edilmistir.
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Sekil 4.6. Farmasoétiklerin farkli pH degerlerinde geri kazanim degerleri (Gruji¢ ve ark., 2009)
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Rossmann ve ark. (2014) SPE-LC-MS/MS ile antibiyotiklerden AZI, CLAR,
CIPRO, DOXY, SMX ve TMP bilesiklerini arastirmislardir. Atiksu oOrneklerine
Na,EDTA ilave etmisler, santrifiijledikleri numuneleri daha sonra 0.7 um filtreden
stizmiiglerdir. Calismalarinda ekstraksiyon i¢in en uygun kartus ve pH’1 belirlemislerdir.
En uygun kartusu belirlemek i¢in yaptiklar ¢calismada % geri kazanim oranlar1 Cizelge
4.9’da verilmistir. Ekstraksiyon i¢in pH 2.5, 3.5 ve 6.5 degerlerinde % geri kazanimlari
belirlemisler ve ekstraksiyon islemi igin en uygun pH degerini pH=3.5 olarak tespit
etmislerdir (Sekil 4.7). AZI bilesigi icin pH 3.5 degerinde geri kazanim %100’
yakindir. CIPRO bilesigi icin pH=2.5 degerinde geri kazanim daha yiiksektir. CLAR,
DOXY, SMX bilesikleri icin pH=3.5 degerinde geri kazanimlar daha yiiksek iken TMP
bilesigi i¢in pH=2.5 ve 3.5 degerlerinde %geri kazanim yaklagik olarak ayni
seviyededir. Sekil incelendiginde pH=6.5 degeri i¢in geri kazanimlarin genel itibariyle

daha diisiik oldugu goriillmektedir.

Cizelge 4.9. Ekstraksiyonda kullanilan Oasis HLB ve Strata X kartuslarinin %geri kazanimlar1
(Rossmann ve ark., 2014)

Spike % Geri Kazamim
Bilesik ad1 | konsantrasyonu Solvent Seyrelmis idrar
(ng/L) Oasis HLB Strata X Oasis HLB Strata X
AZI 1000 55 58 59 78
CLAR 1000 37 35 45 67
CIPRO 1000 71 78 80 49
DOXY 5000 110 98 88 48
SMX 1000 57 47 81 48
TMP 1000 81 65 93 92
10
HpH 2% mpH 1S lpH 6.5
100 * ¥
- w [y " =
; A =
§ 60
:
40 -
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Sekil 4.7. Farkli pH degerleri icinelde edilen geri kazanim degerleri (Rossmann ve ark., 2014)
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Literatiir ¢alismalar1 genel olarak degerlendirildiginde farkli kartuglar ve farkli
eliisyon solventleri ile gerceklestirilen metot calismalarinda antibiyotik bilesikleri i¢in
en yiiksek geri kazanim veriminin Oasis HLB kartusu ile, diisiik pH degerlerinde (pH=
2-3) ve eliisyon solventi olarak methanol’tin kullanildigi durumlarda elde edildigi,
matriks etkisinin numune On islemi ile giderildigi goriilmektedir. Ayrica numune
hacminin etkisinin ¢aligildig1 metot ¢alismalarinda ytliksek geri kazanimin elde edildigi
diisiik numune hacimleri tercih edilmistir. Yiksek numune hacimlerinde analiz
siiresinin  uzamast ile analit bozulmasinin gerceklesmesi ve  bilesiklerin
desorpsiyonunun meydana gelebilecegi, ayrica yiiksek numune hacimlerinde matriks

etkisinin olugabilecegi diisliniilmiistiir.

4.4.3. Numune On isleminin (Filtrasyon) EtKisi

Numune 6n iglemi olarak filtrasyon isleminin metot iizerine etkisini tespit etmek
icin 200 mL saf su icerisine antibiyotik bilesiklerinin konsantrasyonu 2000 ng/L olacak
sekilde spike yapilmis ve pH degeri HCl ile 2.5’e ayarlanmis olan su numuneleri 1.2 pm
gozenek capina sahip cam fiber filtreden ve 0.45 um gozenek ¢apina sahip nylon
membran filtreden siiziildiikten sonra ekstraksiyon islemleri gergeklestirilmistir. Oasis
HLB SPE kartusu 5 mL methanol’u takiben 5 mL pH degeri 2.5 olan saf su ile yaklasik
2 mL/dak akis hizinda sartlandirilmistir. Spike bilesikleri iceren numuneler yaklasik 1
mL/dak akis hizinda kartusa ytliklenmistir. Numune 6n konsantrasyonundan sonra kartus
5 mL saf su ile yaklasik 2 mL/dak akis hizinda yikanmis ve kartus icerisindeki fazla
suyun uzaklastirilmasi icin 5 dakika siiresince kartustan hava gecirilmistir. Kartus
icerisindeki bilesiklerin eliisyonu 4x2.5 mL methanol ile yaklasik 1 mL/dak akis hizinda
gerceklestirilmistir. Ekstrakt azot gazi altinda kuruyana kadar buharlagtirilmig ve 1 mL
methanol/su (50/50, v/v) igerisinde yeniden ¢Oziilmiistiir. Hedef bilesiklerin kantitatif
analizleri LC/MS sistemi ile gerceklestirilmistir. Calisilan antibiyotik bilesikleri icin
elde edilen geri kazanim degerleri Sekil 4.8’de verilmistir. Sekil incelendiginde filtre
edilmeyen numuneler i¢in elde edilen geri kazanim degerlerinin %86 ile %102 (SD < 7)
araliginda degistigi, 0.45 um gozenek capina sahip nylon membran filtreden siiziilen
numuneler i¢in elde edilen geri kazanim degerlerinin %87 ile %100 (SD < 7) araliginda
degistigi, 1.2 um gbzenek ¢apina sahip cam fiber filtreden siiziilen numuneler icin elde
edilen geri kazanim degerlerinin %87 ile %99 (SD < 8) araliginda degistigi

goriilmektedir. Hedef bilesikler icin elde edilen geri kazanim degerleri istatistiksel
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acidan degerlendirildiginde ise elde edilen sonuglardan (p>0.05) anlamli bir etkinin

olusmadigi tespit edilmistir (Cizelge 4.11).

120

M filtre edilmeden

M 0.45 um nylon
membran filtre

Gerikazanim (%)

1.2 um cam fiber
filtre

SMZ T™P SMX OXY CIPRO CcTC DOXY AZl ERY CLAR

Sekil 4.8. Antibiyotik bilesiklerinin filtreleme islemi sonucunda elde edilen geri kazanim degerleri

4.4.4. Farkh Antibiyotik Konsantrasyonlarimin EtKkisi

Farkl1 bilesik konsantrasyonlarinin metot iizerine etkisini tespit etmek i¢in 100
mL saf su igerisine antibiyotik bilesiklerinin konsantrasyonu 500 ng/L, 2000 ng/L ve
5000 ng/L olacak sekilde spike yapilmis ve pH degeri HCI ile 2.5’a ayarlanmis olan su
numuneleri ekstraksiyon islemleri gerceklestirilmistir. Oasis HLB SPE kartusu 5 mL
methanol’u takiben 5 mL pH degeri 2.5 olan saf su ile yaklasik 2 mL/dak akis hizinda
sartlandirilmistir. Spike bilesikleri igeren numuneler yaklasik 1 mL/dak akis hizinda
kartusa yiiklenmigtir. Numune 6n konsantrasyonundan sonra kartus 5 mL saf su ile
yaklagik 2 mL/dak akis hizinda yikanmis ve kartus igerisindeki fazla suyun
uzaklastirilmasi i¢in 5 dakika siiresince kartustan hava gecirilmistir. Kartus igerisindeki
bilesiklerin eliisyonu 4x2.5 mL methanol ile yaklastk 1 mL/dak akis hizinda
gerceklestirilmistir. Ekstrakt azot gazi altinda kuruyana kadar buharlastirilmis ve 1 mL
methanol/su (50/50, v/v) igerisinde yeniden ¢oziilmiistiir. Hedef bilesiklerin kantitatif
analizleri LC/MS sistemi ile gerceklestirilmistir. Calisilan antibiyotik bilesikleri ic¢in
elde edilen geri kazanim degerleri Sekil 4.9°da verilmistir. Sekil incelendiginde 500
ng/L spike konsantrasyonu i¢in elde edilen geri kazanim degerlerinin %82 ile %105
(SD < 7) araliginda degistigi, 2000 ng/L spike konsantrasyonu i¢in elde edilen geri
kazanim degerlerinin %86 ile %102 (SD < 8) araliginda degistigi, 5000 ng/L spike
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konsantrasyonu i¢in elde edilen geri kazanim degerlerinin %82 ile %105 (SD < 8)
araliginda degistigi goriilmektedir. Hedef bilesikler icin elde edilen geri kazanim
degerleri istatistiksel acidan degerlendirildiginde ise farkli spike konsantrasyonlari i¢in
elde edilen sonuglarin istatistiksel olarak (p>0.05) anlamli derecede farkli olmadig

tespit edilmistir (Cizelge 4.11).
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Sekil 4.9. Antibiyotik bilesiklerinin farkli konsantrasyon degerleri i¢in elde edilen geri kazanim degerleri

4.4.5. Matriks Etkisi

Son olarak da, numune matriksinin metot iizerine etkisini tespit etmek atiksu
aritma tesisi giris ve atiksu aritma tesisi ¢ikisindan alinan kompozit atiksu érneklerinin
pH degeri HCI ile 2.5’a ayarlandiktan sonra 1.2 um goézenek ¢apina sahip cam fiber
filtreden ve 0.45 um gozenek capina sahip nylon membran filtreden siiziildiikten sonra
ekstraksiyon islemleri gerceklestirilmistir. Ayrica atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikis
numunelerinin igerisindeki antibiyotiklerin miktarini tespit edebilmek i¢in es zamanl
olarak spike yapilmayan atiksu Orneklerinin ekstraksiyon ve kantifikasyon islemleri
gerceklestirilmistir. Oasis HLB SPE kartusu 5 mL methanol’u takiben 5 mL pH degeri
2.5 olan saf su ile yaklasik 2 mL/dak akis hizinda sartlandirilmistir. On islemleri
yapilmis atiksu numuneleri yaklasik 1 mL/dak akis hizinda kartusa yiiklenmistir.
Numune 6n konsantrasyonundan sonra kartus 5 mL saf su ile yaklasik 2 mL/dak akis

hizinda yikanmig ve kartus igerisindeki fazla suyun uzaklastirilmasi i¢in 5 dakika
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stiresince kartustan hava gecirilmistir. Kartus icerisindeki bilesiklerin eliisyonu 4x2.5
mL methanol ile yaklagik 1 mL/dak akis hizinda gergeklestirilmistir. Ekstrakt azot gazi
altinda kuruyana kadar buharlastirilmis ve 1 mL methanol/su (50/50, v/v) igerisinde
yeniden ¢ozllmistir. Hedef bilesiklerin kantitatif analizleri LC/MS sistemi ile
gerceklestirilmistir.

Atiksu aritma tesisi giris atiksuyunda OXY, CTC, DOXY bilesikleri tespit
edilmezken, SMZ 36.5 ng/L, ERY 1760 ng/L, TMP 46.5 ng/L, SMX 235 ng/L, CIPRO
1405 ng/L, AZI 125 ng/L, CLAR 1395 ng/L konsantrasyonlarinda tespit edilmistir.
AAT cikig atiksuyunda SMZ, CTC, DOXY, ERY bilesikleri tespit edilmezken, OXY
6150 ng/L, TMP 90 ng/L, SMX 135 ng/L,CIPRO 4940 ng/L, AZI 210 ng/L, CLAR 920
ng/L olarak tespit edilmistir. Calisilan antibiyotik bilesikleri i¢in elde edilen geri
kazanim degerleri Sekil 4.10°da verilmistir. Sekil incelendiginde saf suya spike yapilan
numuneler icin elde edilen geri kazanim degerlerinin %86 ile %102 (SD < 8) araliginda

o

degistigi, atiksu aritma tesisi giris suyuna spike yapilan numuneler i¢in elde edilen geri
kazanim degerlerinin %83 ile %102 (SD < 8) araliginda degistigi, atiksu aritma tesisi
¢ikis suyuna spike yapilan numuneler i¢in elde edilen geri kazanim degerlerinin %85 ile
%100 (SD < 6) araliginda degistigi goriilmektedir. Hedef bilesikler icin elde edilen geri
kazanim degerleri istatistiksel acidan degerlendirildiginde ise elde edilen sonuglardan

istatistiksel olarak (p>0.05) anlaml1 bir farklilik olugsmadig tespit edilmistir.
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Sekil 4.10. Antibiyotik bilesiklerine matriks etkisi

Gulkowska ve ark. (2008) ¢alismalarinda antibiyotiklerin atiksu aritma

tesisinden giderimini arastirmiglardir. Aritma tesisi giris ve c¢ikisindan aldiklari
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orneklerin ekstraksiyonunda Oasis HLB kartus kullanmiglardir ve antibiyotik
bilesiklerden ERY, TMP bilesikleri i¢in matriks etkisini tespit ederek % geri kazanim
oranlarini belirlemislerdir. Aritma tesisinden 1 L hacimde alinan numuneler 4.7 um
boyutundaki fiber filtreden geg¢irilmis, 4°C’de saklanmis ve 48 saat igerisinde
ekstraksiyon islemleri gerceklestirilmistir. ERY ve TMP bilesiklerinin ekstraksiyon
islemi pH=3" te gerceklestirilmis ve solvent olarak methanol kullanilmigtir. 200 mL
atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikis numunesine, 100 ng/L spike yapilmis ve %geri
kazanim oranlar1 Cizelge 4.10’da verilmistir. Matriksin ERY ve TMP bilesiklerinin geri

kazanimlari iizerine etkisinin 6nemli olmadig1 sonuglardan goriilmektedir.

Cizelge 4.10. Antibiyotiklerin matriks etkisinde % geri kazanimlar1 (Gulkowska ve ark., 2008)

Metod Dedeksiyon Limiti (MDL) % Geri Kazamim
Bilesik | Metod | Arazi MDL aat MDL aat ¢ikis | MDL gat sy Metod Matriks Matriks Kontrol
ad blank | blank giris geri spike (AAT | spike (AAT
kazanim giris) giris)
ERY | <MDL | <MDL 47 12 3.0 100£11 100£10 100+10 100£10
TMP | <MDL | <MDL 24 6.0 2.0 975 100+4 1008 96x10

Cizelge 4.11. Antibiyotik bilesiklerinin geri kazanim verimini etkileyen faktorlerin etkisinin istatistiksel
degerlendirmesi (Anlamlilik diizeyi: %5)

Faktor p-degeri F-degeri Etki

Numune hacmi: 0.0965 3.44 Anlamli degil
100 mL-200 mL

Numune pH: 0.6266 0.25 Anlamli degil
2.5-35

Numune pH: 0.0029 16.40 Anlaml
2.5-6.2

Numune pH: 0.0025 17.11 Anlamli
3.5-6.2

Filtre etkisi: 0.0528 4.97 Anlamli degil

Filtre edilmeden-0.45 pm
nylon membran filtre
Filtre etkisi: 0.0613 5.70 Anlamli degil
Filtre edilmeden-1.2 pym
cam fiber filtre

Bilesik konsantrasyonu: 0.1823 2.09 Anlaml1 degil
500 ng/L-2000 ng/L
Bilesik konsantrasyonu: 0.2197 1.74 Anlamli degil

500 ng/L-5000 ng/L
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Cizelge 4.11 (devamm). Antibiyotik bilesiklerinin geri kazanim verimini etkileyen faktorlerin etkisinin
istatistiksel degerlendirmesi (Anlamlilik diizeyi: %5)

Bilesik konsantrasyonu: 0.4024 0.77 Anlamli degil
2000 ng/L-5000 ng/L

Matriks etkisi: 0.0612 3.93 Anlamli degil
AAT giris atiksuyu

Matriks etkisi: 0.0590 4.67 Anlamli degil
AAT ¢ikis atiksuyu

Literatiir caligmalar1 genel olarak degerlendirildiginde farkli kartuslar ve farkl
eliisyon solventleri ile gerceklestirilen metot calismalarinda antibiyotik bilesikleri i¢in
en yiiksek geri kazanim veriminin Oasis HLB kartusu ile, diisiik pH degerlerinde (pH=
2-3) ve eliisyon solventi olarak methanol’iin kullanildig1 durumlarda elde edildigi,
matriks etkisinin numune On islemi ile giderildigi goriilmektedir. Ayrica numune
hacminin etkisinin c¢alisildig1 metot ¢alismalarinda yiiksek geri kazanimin elde edildigi
diisik numune hacimleri tercih edilmistir. Yiiksek numune hacimlerinde analiz
stiresinin  uzamasi ile analit bozulmasmin gergeklesmesi ve bilesiklerin
desorpsiyonunun meydana gelebilecegi, ayrica yliksek numune hacimlerinde matriks
etkisinin olusabilecegi diisliniilmiistiir.

Gros ve ark. (2013) yaptiklari caligmada atiksu aritma tesisi girig-¢ikis suyu,
hastane atiksuyu ve nehir suyunda HPLC-MS/MS ile antibiyotik konsantrasyonlarini
arastirmiglardir. Numunenin 6n isleminde hastane atiksuyundan aldiklari 6rnekleri
sirastyla 2.7 um filtre, 1 pm cam fiber filtre ve 0.45 um naylon membran filtreden
slizmiigler ve numunenin pH’1n1 2.5’a ayarlamislardir. Atiksu aritma tesisi girisi, ¢ikisi
ve nehir suyundan aldiklar1 6rnekleri ise 1 um cam fiber filtre ve 0.45 pm naylon
membran filtreden siizmiisler ve numunenin pH’ 1m1 2.5’ a ayarlamiglardir. Hastane
atiksuyu ve atiksu aritma tesisi gikis suyu i¢in 100 ng/L, atiksu aritma tesisi giris suyu
icin 200 ng/L, nehir suyu i¢in ise 50 ng/L spike yaparak TMP, OXY, CIPRO, CTC,
AZIl, DOXY, SMZ, CLAR bilesikleri i¢in geri kazanim oranlarini belirlemislerdir.

Khan ve ark. (2012) yiizey suyu ve atiksu aritma tesisi ¢ikisindan aldiklari
orneklerde, antibiyotiklerden AZI, TMP, CLAR, CIPRO, SMX, OXY, DOXY, ERY
bilesiklerini aragtirmiglardir. Numunelerin ekstraksiyonu i¢in SPE metodu kullanmislar
ve analizler HPLC-MS/MS ile gergeklestirilmistir. Hem yiizey suyu hem de aritma
tesisi ¢ikisindan aldiklart ornekleri 0.45 pm capinda filtreden gecirmislerdir. Her iki

ornek i¢in de 200 ng/L spike yapmislar ve geri kazanim oranlarini belirlemislerdir.
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Yuan ve ark. (2014) kentsel atiksu aritma tesisi giris ve ¢ikisindan aldiklar
orneklerde antibiyotiklerden TMP, SMZ, OXY, CIPRO, SMX, CTC, CLAR , ERY
bilesiklerini arastirmiglardir. Atiksu 6rneklerini santrifiijledikten sonra, iist tabakadan
200 mL almuslar ve asitlendirdikten sonra (pH=2.5-3.0) Na,EDTA ilave etmislerdir.
Kat1 faz ekstraksiyonda Oasis HLB kartus kullanmiglardir. 0.5 pg/L spike
konsantrasyonunda bilesiklerin %geri kazanimlarini belirlemislerdir. Calisilan bilesikler
icin elde edilen geri kazamim degerleri Cizelge 4.12°de verilmistir. Ayrica ¢alisma
sonucunda elde edilen hedef bilesiklere ait geri kazamim degerleri tabloda yer
almaktadir. AAT girig atiksuyu ile gergeklestirilen ¢alisma sonucunda elde edilen geri
kazanim degerlerinin %83 ile %102, AAT c¢ikis atiksuyu ile gergeklestirilen galisma
sonucunda elde edilen geri kazanim degerlerinin %85 ile %100 araliinda degistigi
goriilmektedir. Literatiirde elde edilen geri kazanim degerleri ile elde ettigimiz sonuglari

mukayese ettigimizde benzer ve genellikle daha iyi geri kazanim verimleri elde

ettigimiz Cizelge 4.12°de goriilmektedir.



Cizelge 4.12. Antibiyotik bilesikleri i¢in elde edilen geri kazanim degerleri (%)
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Matriks Antibiyotikler Kaynak
AZI TMP CLAR CIPRO CTC SMX OoxXYy DOXY ERY SMZ
Hastane atiksuyu 108 122 (£8.5) 73 (£2.3) 137 (£11.9) | 104 (£5.7) | 60 (£13.8) 80 (+0.2) 50 (£7.4) Gros ve
(Spike 100 ng/L) (£26.0) ark.
(50 mL numune) (2013)
AAT giris 81 (£2.5) | 74 6.1) | 115(£13.1) | 163 (£10.8) | 102 (£25.1) | 98 (£3.7) | 180 (£4.12) | 117 (+1.84)
(Spike 200 ng/L)
(25 mL numune)
AAT cikis 108 84 (£7.6) | 138 (x15.6) | 136 (£18.7) | 98 (£7.6) 63 (+4.5) | 150 (4.2) | 125 (x11.7)
(Spike 100 ng/L) (£20.0)
(50 mL numune)
Nehir suyu 60 (£5.8) 102 (+8.6) 66 (£6.5) 55 (+8.0) 108 (£3.1) | 89 (£15.0) 88 (+8.0) 76 (+£18.34)
(Spike 50 ng/L)
(100 mL numune)

Yiizey suyu 88 97 98 66 98 152 40 94 Khan ve
AAT c¢ikis suyu 62 82 79 75 88 157 126 87 ark.
(Spike 200 ng/L) (2012)

Saf su 100 90 58 122 107 105 100 101 Yuan ve
AAT giris 72 73 112 93 107 120 73 110 ark.
AAT ¢ikis 84 81 107 91 91 111 80 111 (2014)
(Spike 5000 ng/L)
(200 mL numune)
Safsu 86 (+8) 89 (£7) 95 (+6) 90 (£5) 100 (1) 93 (£7) 102 (£6) 97 (+3) 100 (+4) 92 (£7) Bu
AAT giris 83 (+7) 85 (+6) 88 (+3) 83 (+5) 99 (+3) 92 (+7) 100 (+8) 102 (+4) 86 (+5) 90 (+8) calisma
AAT c¢ikis 85 (+0) 86 (+1) 90 (+5) 89 (+1) 98 (+4) 90 (+4) 100 (+5) 100 (+5) 89 (+6) 92 (+5)

(Spike 2000 ng/L)
(200 mL numune)




4.5. Atiksularin Fizikokimyasal Analiz Sonugclar:
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Hastane atiksular1 ve Konya kentsel atiksu aritma tesisi girisi ve c¢ikisindan

alinan 6rnkelerin tespit edilen fizikokimyasal 6zellikleri Cizelge 4.13’te verilmistir.

Cizelge 4.13. Hastane atiksuyu ve kentsel atiksuda tespit edilen fizikokimyasal 6zellikler

No Hastane adi (HEmHen) E@é‘:ﬁgﬁ;) (ﬁ';/“ﬁ') (;S/f) (rln(g(/)Ii_)
1 | NEU Meram T1p 6.58 1657 410 350 753
2 | Konya Egitim Arastirma 8.01 1723 304 91,8 253
3 | Ozel Medline 7.85 525 54 101,4 327
4 | Bagkent Un. 7.57 3260 234 136,5 380
5 | Dr. Faruk Siikan Dogum 7.54 1653 368 330,8 640
6 | Ozel Biiyiiksehir 7.85 668 18 61,7 183
7 | Ozel Selguklu 8.10 586 142 53,3 242
8 | Ozel Konya Hospital 7.84 700 126 74 183
9 | Ozel Medicana 8.61 1104 446 118,8 281
10 | Ozel Akademi 8.29 887 64 87,3 228
11 | Ozel Tiirkiye Kizilay Dernegi | 8.40 1218 422 110,7 286
12 | Ozel Konya Farabi 8.46 823 136 188 429
13 | Konya Numune 7.16 7970 452 181,7 762
14 | Beyhekim Devlet 7.65 745 226 101,2 288
15 | Mevlana Universitesi 7.41 985 1124 502 523
16 | Selguk Un. Tip 7.20 1307 222 180,7 405
17 | AAT Giris 7.12 1974 616 197 284
18 | AAT Cikis 7.36 1715 24 8,96 112

Hastanelerin kanalizasyona baglant1 noktasindan alinan 6rneklerin pH degerleri

6.58-8.61 arasinda degismektedir. Atiksularin pH degerleri arasinda ¢ok biiytik farklilik

bulunmaktadir. Konya Su Ve Kanalizasyon Idaresi Genel Miidiirliigii Atiksularin

Kanalizasyon Sebekesine Desarj YoOnetmeligi’ ne gore olmasi gereken sinir degerler

(pH 6-10) arasinda bulunmaktadir.

Kentsel atiksu aritma tesisi giris ve c¢ikisinda pH degeri yaklagik 7-7.5

arasindadir. Aritma tesisi ¢ikisindan alinan Ornekte Olglilen pH degeri Su Kirliligi

Kontrolii Yonetmeligi Evsel Nitelikli Atik Sularin Alict Ortama Desarj Standartlar1’ na

gore degerlendirildiginde belirtilen smnirlar (pH=6-9) icerisindedir.

Elde edilen
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sonuclara gore hastane atiksularinin pH degerlerinin kentsel atiksuyun pH degerlerinden
cok farkli olmadig1 goriilmektedir.

Atiksu oOrneklerinin EC degerleri 500-8000 us/cm arasinda degismektedir.
Hastane atiksularinin EC degerleri incelendiginde en yiiksek EC degerinin Numune
hastanesinde yaklasik 8000 ps/cm degeriyle diger hastanelere kiyasla yiliksek bir oranda
tespit edildigi gorilmektedir. Aritma tesisi giris-¢ikisinda yaklagik 1700-1900 ps/cm
olarak tespit edilmistir.

Atiksu oOrneklerinde tespit edilen AKM degeri 18-1124 mg/L arasindadir.
Hastane atiksularindan, Mevlana Universitesi Hastanesi, Numune Hastanesi, Beyhekim
Hastanesi, Medicana Hastanesi, Necmettin Erbakan Tip ve Dogum Cocuk
Hastanelerinde tespit edilen AKM degerleri, Konya Su Ve Kanalizasyon Idaresi Genel
Midiirliigii Atiksularin Kanalizasyon Sebekesine Desarj Yonetmeligi’ne gore olmasi
gereken sinir degerin (maksimum AKM= 400 mg/L) iizerindedir.

Atiksu Artma tesisi girisinde AKM degeri yaklagik 600 mg/L olarak tespit
edilmistir. Aritma tesisi ¢ikisinda yaklasik 25 mg/L olarak belirlenmistir. Aritma tesisi
cikiginda tespit edilen AKM degeri Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi Evsel Nitelikli
Atik Sularin Alict Ortama Desarj Standartlari’na gore degerlendirildiginde desarj igin
gereken degeri (maksimum 25 mg/L) sagladig1 belirlenmistir.

Atiksu Orneklerinde tespit edilen TOK degerleri yaklagik 8,96-502 mg/L
arasinda degismektedir. Hastane atiksularinin TOK degerleri yaklagik 53.3-502 mg/L
arasinda degismektdir. Mevlana Universitesi Hastanesinde tespit edilen TOK degerinin
acik bir farkla diger noktalara gore daha fazla oldugu Cizelge 4.12°de goriilmektedir.
Mevlana Universitesi Hastanesi atiksuyundaki TOK degeri, AKM degerinde de oldugu
tespit edilmis en yiiksek degerdir. TOK degeri aritma tesisi girisinde yaklasik 200 mg/L
iken ¢ikista yaklagik 9 mg/L’ye kadar diigmiistiir.

Cizelge 4.12 incelendiginde atiksularin KOI degerlerinin 112-762 mg/L arasinda
degistigi goriilmektedir. Hastane atiksularinin KOI degerleri yaklasik 183-762 mg/L
arasmnda tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar Konya Su Ve Kanalizasyon idaresi
Genel Midiirliigli Atiksularin Kanalizasyon Sebekesine Desarj Yonetmeligi’ne gore
degerlendirildiginde, tim hastanelerin kanalizasyona desarda izin verilen maksimum
KOI degerini (1000 mg/L) sagladig1 belirlenmistir. En yiiksek KOI degeri Numune
Hastanesi’nden alian atiksuda tespit edilmistir. Aritma tesisi girisinde KOI 284 mg/L
olarak tespit edilirken ¢ikisinda 112 mg/L olarak tespit edilmistir. Aritma tesisi
cikisinda tespit edilen KOI degerinin, Su Kirliligi Kontrolii Yonetmeligi Evsel Nitelikli
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Atik Sularin Alict Ortama Desarj Standartlari’na gore degerlendirildiginde desarj igin

izin verilen smir degeri astig1 (maksimum KOI=90 mg/L) tespit edilmistir.

Hastane atiksularimin ve kentsel atiksularin fizikokimyasal Ozelliklerinin

belirlendigi bazi literatiir ¢alismalar1 Cizelge 4.14°te verilmistir.

Cizelge 4.14. Hastane atiksuyu ve kentsel atiksularin fizikokimyasal 6zellikleri

Parametre Hastane Atiksuyu Kentsel Atiksu Kaynak
ig\ﬂ(ﬁ; L/)L) igg 2(7)0 Verlicchti ve dig., 2010
KOI (mg/L) 855 500
AKM (mg/L) | 225 300 Gautam ve dig., 2007
TOK (mg/L) | 160 211
KOI (mg/L) 375-2464
AKM (mg/L) 67-339 Suarez ve dig., 2009
pH 7487
. AAT giris:2441+883
KOI (mg/L) 414+253 AAT cikis: 1746
AKM (mg/L) | 1023£560 e fi‘ééﬁ 779 Kosma ve dig., 2010
AAT girig:7.3610.10
PH 7.810.10 AAT ¢ikis:7.55+0.15
KOI (mg/L) 357-490
AKM (mg/L) | 6.08-11.15
pH 8.1-8.33 Cruz-Morato ve dig., 2014
TOK (mg/L) | 153.3-261.2
EC (us/cm) 1194-1455
KOI (mg/L) 807£325
S_TM (mg/L) 2?18;’0?3 . Arslan ve dig., 2014
TOK (mg/L) | 276+155
KOI (mg/L) 188-535
AKM (mg/L) | 49-190 Altin ve dig., 1999
pH 6.31-7.62
KOI (mg/L) 161-1923
AKM (mg/L) | 27-2740 Sar1, 2002
pH 6.1-7.9
KOI (mg/L) 317-1786
AKM (mg/L) | 71-496 Giiltekin ve dig., 2005
pH 6.3-7.7
KOI (mg/L) 160-1480
AKM (mg/L) 85-930 Orhon ve dig.,1997
pH 6.8-7.7
KOI (mg/L) 79-1154
100-1198
35-704
109-528
184-976 -
AKM (mg/L) 54-1188 Erdogan, 2004
19-923
18-840
65-380

75-836
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Liteatiirde yapilmis ¢alismalarda Verlicchi ve dig. (2010), hastane atiksuyunun
KOI degerini 500 mg/L AKM degerini 160 mg/L, kentsel atiksuyun KOI degerini 170
mg/L, AKM degerini 60 mg/L olarak belirlemislerdir. Gautam ve dig. (2007), hastane
atiksuyunun KOI degerini 855 mg/L AKM degerini 225 mg/L, kentsel atiksuyun KOI
degerini 500 mg/L, AKM degerini 300 mg/L olarak tespit etmislerdir.

Suarez ve dig. (2009) hastane atiksuyunun fizikokimyasal 6zelliklerini tespit
etmislerdir. Hastane atiksuyunda KOI degerini 375-2464 mg/L, AKM degerini 67-339
mg/L, pH’1ise 7.4-8.7 arasinda belirlemislerdir.

Kosma ve dig. (2010), hastane atiksuyu ve kentsel atiksuyun karakterizasyonunu
belirlemislerdir. Hastane atiksuyunda KOI degerini 414+253 mg/L AKM degerini
1023+560, pH'1 7.840.10 olarak , kentsel atiksuda KOI degerini aritma tesisi girisinde
24414883 mg/L cikisinda 17 6 mg/L, AKM degerini aritma tesisi girisinde 23644779
mg/L ¢ikisinda 8+2 mg/L, pH" aritma tesisi girisinde 7.36+0.10 ¢ikisinda 7.55+0.15
olarak tespit etmislerdir.

Cruz-Morato6 ve dig. (2014) ¢alismalarinda hastane atiksuyunun fizikokimyasal
ozelliklerini belirlemislerdir. Hastane atiksuyunun KOI degerini 357-490 mg/L AKM
degerini 6.08-11.15 mg/L, pH" 8.1-8.33, TOK degerini 153.3-261.2 mg/L, EC’yi 1194-
1455 ps/cm arasinda tespit etmislerdir.

Arslan ve dig. (2014), Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinden
aldiklar1 Ornekte atiksuyun karakterizasyonunu belirlemislerdir. Hastane atiksuyunun

KOI degerini 807+325 mg/L AKM degerini 228+65 mg/L, pH1 8.1+0.74, TOK
degerini 276+155 mg/L olarak belirlemislerdir.

Altin ve dig. (1999), Sivas kentinde bulunan hastanelerin atiksu miktar ve
Ozelliklerini belirlemislerdir. Calisma sonucunda elde edilen verilerin aritma tesisi
tasarimina yardimci olmasi hedeflenmistir. Alman 6rneklerde KOI degerini 188-535
mg/L AKM degerini 49-190 mg/L, pH'1 6.31-7.62 araliginda tespit etmislerdir.

Sar1 (2002) ¢aligmasinda Konya’da faaliyet gdsteren ii¢ biiylik hastanenin atiksu
karakterizasyonunu belirlemistir. Hastanelerden aldigi &rneklerde KOI degerini 161-
1923 mg/L, AKM degerini 27-2740 mg/L, pH1 6.1-7.9 araliginda tespit etmistir.
Giiltekin ve dig. (2005), Eskisehir’de bulunan Anadolu Universitesi Mavi Hastane ile
Devlet Hastane’sinin atiksularin1  incelemis ve bu atiksularin  6zelliklerini
belirlemislerdir. Hastane atiksularinda KOI degerini 317-1786 mg/L, AKM degerini 71-
496 mg/L, pH'1 6.3-7.7 arasinda belirlemislerdir.
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Orhon ve dig. (1997), calismalarinda Istanbul ilinin kentsel atiksu
karakterizasyonunu belirlemislerdir. Kentsel atiksuyun KOI degerini 160-1480 mg/L,
AKM degerini 85-930 mg/L, pH"1 6.8-7.7 olarak tespit etmislerdir. Erdogan (2004),
calismasinda Izmir, Mersin, Ankara, Antalya ve Isparta sehirlerinin kentsel atiksularinin
fizikokimyasal ozelliklerini arastirmustir. Bes farkli sehirden aldigi atiksularda KOI
degerlerini izmir kentsel atiksuyunda 79-1154 mg/L, Mersin kentsel atiksuyunda 100-
1198 mg/L, Ankara kentsel atiksuyunda 35-704 mg/L, Antalya kentsel atiksuyunda
109-528 mg/L ve Isparta kentsel atiksuyunda 184-976 mg/L araliginda, AKM
degerlerini ise Izmir kentsel atiksuyunda 54-1188 mg/L, Mersin kentsel atiksuyunda 19-
923 mg/L, Ankara kentsel atiksuyunda 18-840 mg/L, Antalya kentsel atiksuyunda 65-
380 mg/L ve Isparta kentsel atiksuyunda 75-836 mg/L araliginda belirlemistir.

Yapilmig literatlir ¢aligmalar1 genel olarak incelendiginde, bu calisma
kapsaminda hastane atiksularinda ve kentsel atiksu giris c¢ikisinda tespit edilen
fizikokimyasal ozelliklerin kabul edilebilir sinirlar igerisinde oldugu ve literatiir

calismalariyla uyumlu oldugu goriilmektedir.

4.6. Atiksularda Tespit Edilen Antibiyotikler

Atiksu 6rneklerinde tespit edilen antibiyotik konsantrasyonlar1 Cizelge 4.15te
verilmistir. Antibiyotik bilesiklerden AZI bilesigi <d1-2284,7 pg/L, TMP bilesigi 0,058-
272,48 pg/L, CLAR bilesigi 1,506-2070,38 ng/L, CIPRO bilesigi 3,202-416,74 pg/L,
CTC bilesigi 0,110-2,850 pg/L, SMX bilesigi 0,149-372,66 pg/L, OXY bilesigi 0,380-
34,636 pg/L, DOXY bilesigi 1,199-288,264 pg/L, ERY bilesigi 0,010-101,547 ng/L,
SMZ bilesigi 0,030-8,552 pg/L arasinda degismektedir. Atiksuda tespit edilen
antibiyotik bilesikler Sekil 4.11°de verilmistir.



Cizelge 4.15. Atiksularda tespit edilen antibiyotikler (ng/L)
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No | Hastane ad1 AZI TMP CLAR CIPRO CTC SMX OoXY DOXY ERY SMzZ
1 NEU Meram Tip 81,317 33,949 98,599 42,847 2,039 9,592 0,971 4,793 4,072 0,030
2 Konya Egitim 64,061 85,680 83,865 142,258 2,850 372,660 2,617 5,697 1,998 0,120
Arastirma
3 Ozel Medline 351,465 0,706 338,925 110,218 1,090 0,284 0,941 1,425 18,671 0,180
4 Baskent Un. 2284,734 272,478 2070,383 30,108 0,621 93,492 1,680 30,893 101,547 0,156
5 Dr. Faruk Siikan <dl 0,114 4,725 3,202 0,760 9,424 0,631 2,194 0,034 0,066
Dogum
6 Ozel Biiyiiksehir <d| 0,192 5,703 4,011 0,439 19,317 0,536 1,199 0,010 8,552
7 Ozel Selguklu 168,691 0,922 175,709 51,509 1,103 2,108 0,380 9,594 2,137 0,089
8 Ozel Konya 13,735 0,157 38,758 7,147 0,530 0,881 5,304 9,224 0,737 0,125
Hospital
9 Ozel Medicana 1,970 32,997 28,942 188,497 0,594 28,051 4,536 1,807 0,153 1,950
10 | Ozel Akademi <d| 1,896 13,738 27,026 0,369 1,786 0,762 6,826 0,027 0,105
11 | Ozel Tiirkiye 253,535 24,189 252,917 55,774 0,928 12,494 3,506 4,182 3,306 0,106
Kizilay Dernegi
12 | Ozel Konya Farabi | <dl 0,058 9,557 57,365 0,789 10,425 1,054 3,510 0,051 0,050
13 | Konya Numune <d| 3,100 1,506 12,890 0,638 0,149 1,041 32,830 0,033 0,299
14 | Beyhekim Devlet 306,091 0,597 299,291 154,946 0,900 3,769 1,317 1,747 4,938 0,475
15 | Mevlana 0,000 2,147 7,763 24,328 0,514 0,327 0,428 5,075 0,224 0,034
Universitesi
16 | Selcuk Un. Tip 213,218 2,511 211,894 416,742 0,645 12,263 5,395 2,193 2,245 8,124
17 | AAT Girig 13,059 6,291 39,674 59,364 0,110 11,320 10,418 4,047 1,047 0,906
18 | AAT Cikis <dl 15,193 3,513 6,532 1,099 23,302 19,249 288,264 8,067 1,189
19 | Mor sebeke <dl 27,242 5,805 8,743 1,863 26,676 1,782 1,481 8,215 1,375
(agustos)
20 | AAT Giris (eyliil) 11,800 8,522 38,241 101,392 0,640 15,218 14,312 4,332 1,005 0,897
21 | AAT Cikis(eyliil) <dI 23,819 7,231 34,791 2,571 4,541 30,900 16,767 20,401 0,366
22 | Mor sebeke(eyliil) <dI 17,343 8,177 55,880 2,601 50,100 31,498 2,781 7,473 1,307
23 | AAT Giris (ekim) 34,145 12,796 58,419 40,075 0,816 21,009 14,526 7,019 1,863 1,173
24 | AAT Cikis(ekim) <dI 12,338 13,684 17,637 2,771 38,160 21,759 4,649 10,153 1,418
25 | Mor sebeke(ekim) <dI 12,941 17,698 18,689 2,266 39,328 34,636 4,555 8,954 1,484

<dlI: dedeksiyon limitinin altinda
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Sekil 4.11. Atiksuda tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.12°de AZI bilesigi i¢in hastane atiksularinda ve kentsel atiksu aritma
tesisi giris ¢ikist ve ileri aritim tiinitesinde tespit edilen konsantrasyonlar verilmistir.
Sekil incelendiginde diger numune noktalarina kiyasla AZI bilesiginin Baskent
Hastanesi’nde yaklasik 2300 ng/L olarak ¢ok yiiksek konsantrasyonda tespit edildigi
gorilmektedir. Medline ve Beyhekim hastanelerinden alinan 6rneklerde yaklasik olarak
300 pg/L olarak tespit edilmistir. Hastanelerden alinan atiksu 6rneklerinde AZI bilesigi
genel olarak <dI-500 pg/L olarak tespit edilirken, aritma tesisi girisi ¢ikigi ve ileri aritim
tinitesinde diger noktalara kiyasla daha diistik tespit edildigi goriillmektedir.

Sekil 4.13’te TMP bilesigi i¢in hastane atiksularinda ve kentsel atiksu aritma
tesisi giris ¢ikisi ve ileri aritim {initesinde tespit edilen konsantrasyonlar verilmistir.
Sekil incelendiginde diger numune noktalarina kiyasla TMP bilesiginin yine Baskent
Hastanesi’ nde yaklasik 270 pg/L olarak diger noktalara kiyasla daha yiiksek
konsantrasyonda tespit edildigi goriilmektedir. Egitim Arastirma Hastanesi’nde yaklasik
85 pg/L olarak tespit edilirken, diger hastanelerden alinan 6rneklerde ve aritma tesisi
girigi ¢ikist ve ileri aritim iinitesinde 50 pg/L’nin altinda degisen konsantrasyonlarda
tespit edilmistir.

Sekil 4.14°te CLAR bilesigi i¢in hastane atiksularinda ve kentsel atiksu aritma
tesisi giris ¢ikisi ve ileri aritim {initesinde tespit edilen konsantrasyonlar verilmistir.
Sekil incelendiginde Ornekleme noktalarinda tespit edilen CLAR bilesigi
konsantrasyonlarinin degisiminin TMP bilesigi ile uyumlu oldugu goriilmektedir. AZI
ve TMP bilesiginin en yiliksek konsantrasyonda tespit ediligi nokta olan Bagkent
Hastanesi’nde CLAR bilesigi de diger noktalara kiyasla yaklagik 2100 pg/L olarak en
yiiksek konsantrasyonda tespit edildigi goriilmektedir. CLAR bilesigi Medline ve
Beyhekim hastanelerinden alinan orneklerde AZI bilesiginde oldugu gibi yaklagik
olarak 300 ug/L olarak tespit edilmistir.

Sekil 4.15°te CIPRO bilesigi icin hastane atiksularinda ve kentsel atiksu aritma
tesisi giris ¢ikist ve ileri aritim {initesinde tespit edilen konsantrasyonlar verilmistir.
Sekil incelendiginde CIPRO bilesiginin Selcuk Univ. Hastanesi’nde yaklasik 420 pg/L
olarak en yliksek konsantrasyonlarda tespit edildigi goriilmiistiir. Egitim Arastirma,
Medicana, Medline ve Beyhekim Hastaneleri’nde 100-200 pg/L arasinda tespit
edilmistir. Aritma tesisi girisinde yaklagik 100 pg/L’ye kadar, tesis ¢ikisinda yaklasik
40 pg/L’ye kadar, mor sebekede ise 20 ug/L’ye kadar tespit edildigi de sekilde

gorilmektedir.
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Sekil 4.12. Atiksu 6rneklerinde tespit edilen AZI bilesigi konsantrasyonlar1
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Sekil 4.15. Atiksu 6rneklerinde tespit edilen CIPRO bilesigi konsantrasyonlar1
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Sekil 4.16’da CTC  bilesigi igin atiksu Orneklerinde tespit edilen
konsantrasyonlar verilmistir. Tiim atiksu orneklerinde yaklasik 0,1-3 pg/L arasinda
tespit edildigi sekilde goriilmektedir. CTC bilesiginin Egitim Arastirma Hastanesi ve
attksu aritma tesisi ¢ikis ve mor sebekede diger noktalara kiyasla daha yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edildigi sekilde goriilmektedir. Hastanelerden alinan
orneklerde genel olarak 0,5-1 pg/L civarinda tespit edilmistir.

Sekil 4.17°de  SMX  bilesigi i¢in atiksu Orneklerinde tespit edilen
konsantrasyonlar verilmistir. SMX bilesigi Egitim Arastirma Hastanesi’nde yaklasik
370 pg/L ile diger noktalara kiyasla en yiiksek konsantrasyonda tespit edildigi sekilde
goriilmektedir. Bagkent Hastanesi’nde yaklagik 90 pg/L iken diger hastanelerden alinan
orneklerde tespit edilen konsantrasoynlarin 30 pg/L’nin altinda oldugu goriilmektedir.
Arntma tesisi girisinde aylara gore yaklasik 10-20 pg/L arasinda degisirken, tesis
cikisinda yaklasik 5-40 pg/L arasinda, mor sebekede ise yaklagik 25-50 pg/L arasinda
tespit ediligi sekilde goriilmektedir.

Sekil 4.18’de  OXY bilesigi i¢in atiksu Orneklerinde tespit edilen
konsantrasyonlar verilmistir. Sekil incelendiginde genel olarak aritma tesisinde tespit
edilen konsantrasyonlarn, hastanelerden alinan  Orneklerde  tespit  edilen
konsantrasyonlara kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Hastane atiksularinda
OXY bilesigi, Konya Hospital ve Selguk Universitesi Hastanesi’nde yaklasik 5 pg/L
olarak en yiiksek konsantrasyonda tespit edilmistir. Aritma tesisi girisinde OXY bilesigi
11-15 pg/L arasinda degisirken, tesis ¢ikisinda yaklasik 19-31 pg/L arasinda, mor
sebekede ise yaklagik 2-35 pg/L arasinda degismektedir.

Sekil 4.19°da  DOXY bilesigi i¢in atiksu Orneklerinde tespit edilen
konsantrasyonlar verilmistir. Sekil incelendiginde tiim 6rneklerde DOXY bilesigi i¢in
tespit edilen en yliksek konsantrasyonun yaklasik 290 ng/L ile Agustos ayinda aritma
tesisi ¢ikigindan alan atiksu orneginde tespit edildigi agik bir sekilde goriilmektedir.
Bagkent ve Numune Hastaneleri’nden alinan 6rneklerdeki DOXY konsantrasyonu 30
pg/L iken, diger hastanelerde, atiksu aritma tesisi girisinde ve mor sebekede 10

pg/L’nin altindadir.
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Sekil 4.16. Atiksu 6rneklerinde tespit edilen CTC bilesigi konsantrasyonlari
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Sekil 4.17. Atiksu 6rneklerinde tespit edilen SMX bilesigi konsantrasyonlari
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Sekil 4.18. Atiksu drneklerinde tespit edilen OXY bilesigi konsantrasyonlari
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Sekil 4.19. Atiksu drneklerinde tespit edilen DOXY bilesigi konsantrasyonlart
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Sekil 4.20°de ERY  bilesigi i¢in atiksu Orneklerinde tespit edilen
konsantrasyonlar verilmistir. Sekil incelendiginde diger numune noktalarina kiyasla
Baskent Hastanesi’ nde tespit edilen ERY konsantrasyonunun yaklasik 100 pg/L olarak
diger noktalara kiyasla daha yiiksek konsantrasyonda tespit edildigi goriilmektedir.
Medline Hastanesi’nde yaklasik 20 pg/L olarak tespit edilen ERY bilesigi diger
hastanelerden alinan atiksu Orneklerinde 5 pg/L’ye kadar tespit edilmistir. ERY
bilesiginin aritma tesisi girisinde 2 pg/L’ ye kadar, tesis ¢ikisinda 8-20 pg/L arasinda,
mor sebekede ise yaklasik 8 pg/L olarak tespit edildigi sekilde goriilmektedir.

Sekil 4.21’de  SMZ  bilesigi igin atiksu Orneklerinde tespit edilen
konsantrasyonlar verilmistir. Sekil incelendiginde diger numune noktalarina kiyasla
Biiyiiksehir ve Selguk Universitesi Hastaneleri’nde yaklasik 8,5 pg/L olarak tespit
edilen konsantrasyonun diger noktalara kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Medicana Hastanesi’'nde yaklasik 2 pg/L olarak tespit edilen SMZ bilesigi diger
hastanelerde 0,5 pg/L’nin altinda tespit edilmistir. Aritma tesisi girisi, ¢ikist ve mor
sebekede yaklagsik olarak 1 pg/L civarinda tespit edildigi sekilde goriilmektedir.

Sekil 4.12- Sekil 4.21 aras1 genel olarak degerlendirildiginde AZI, TMP, CLAR
bilesiklerinin konsantrasyonlarinin Bagkent Hastanesi’ nde, diger noktalara kiyasla agik
bir farkla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. SMX ve CTC bilesikleri Egitim
Arastirma Hastanesi’nde diger noktalara kiyasla daha yiliksek konsantrasyonlarda tespit
edilmigtir. CIPRO bilesiginin en yiiksek konsantrasyonu ise Selguk Universitesi

Hastanesi’nden alinan atiksu orneklerinde tespit edilmistir.
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Sekil 4.20. Atiksu 6rneklerinde tespit edilen ERY bilesigi konsantrasyonlari
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Sekil 4.22°de NEU Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden alman &rnekte tespit
edilen antibiyotik konsantrasyonlart verilmistir. Sekil incelendiginde tespit edilen en
yiiksek antibiyotik bilesigin yaklasik 100 pg/L ile CLAR bilesigi oldugu goriilmektedir.
AZI bilesigi yaklasik 80 pg/L, CIPRO yaklagik 42 pg/L, TMP yaklasik 35 pg/L, SMX
yaklagik 10 pg/L olarak tespit edilirken CTC, OXY, DOXY, ERY ve SMZ bilesikleri 5
pg/L’nin altinda tespit edilmistir.

Sekil 4.23’te Egitim Arastirma Hastanesi’nin atiksuyunda tespit edilen
antibiyotik konsantrasyonlar verilmistir. SMX bilesigi yaklasik 370 pg/L ile bu noktada
tespit edilen en yliksek antibiyotik bilesik iken, CIPRO yaklagik 140 ug/L, TMP ve
CLAR 80 pg/L, AZI 60 pg/L olarak tespit edilmistir. CTC, OXY, DOXY, ERY, SMZ
bilesikleri 10 pg/L’nin altinda tespit edilmistir.

Sekil 4.24°te Medline Hastanesi’nin atiksuyunda tespit edilen antibiyotik
konsantrasyonlar1 verilmistir. Tespit edilen en yiiksek antibiyotik bilesikleri AZI ve
CLAR yaklasik 350 pg/L olarak tespit edilmistir. CIPRO yaklasik 110 pg/L, ERY 20
pg/L, diger bilesikler ise 5 pg/L’nin altinda tespit edilmistir.
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Sekil 4.22. NEU Meram T1p Fakiiltesi Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.23. Konya Egitim Arastirma Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.24. Medline Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.25’te Baskent Hastanesi’nden alinan atiksu Orneginde tespit edilen
antibiyotik konsantrasyonlar1 verilmistir. Sekil incelendiginde tespit edilen en yiiksek
konsantrasyonun yaklasik 2300 pg/L ile AZI bilesiginde tespit edildigi goriilmektedir.
CLAR bilesigi ise yaklasik 2100 pug/L olarak bu noktada tespi edilen en yiiksek ikinci
konsantrasyon olarak tespit edilmistir. TMP bilesigi yaklasik 250 ug/L olarak tespit
edildigi, diger bilesiklerin ise 100 pg/L’ nin altinda tespit edildigi sekilde
gorilmektedir.

Sekil 4.26’da Faruk Siikan Dogum ve Cocuk Hastanesi’nde tespit edilen
antibiyotik bilesikleri goriilmektedir. Genel olarak antibiyotik bilesik konsantrasyonlari
10 pg/L’nin altindadir. SMX bilesigi yaklasik 9,5 pg/L ile bu noktada tespit edilen en
yiiksek antibiyotik konsantrasyonu olarak tespit edilmistir. CLAR yaklasik 5 pg/L,
CIPRO yaklagik 3 pg/L, DOXY yaklasik 2 pg/L olarak tespit edilirken diger bilesikler 1
pg/L’nin altinda tespit edilmistir.

Sekil 4.27°de Biiyiiksehir Hastanesi’nde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
verilmistir. En yliksek konsantrasyon yaklasik 19 pg/L olarak SMX bilesiginde tespit
edilirken diger bilesikler 10 pg/L’nin altinda tespit edilmistir.
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Sekil 4.25. Bagkent Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.26. Faruk Siikan Dogum ve Cocuk Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.27. Ozel Biiyiiksehir Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.28’de Selguklu Hastanesi’nden alinan atiksu Orneginde tespit edilen
antibiyotik konsantrasyonlar1 verilmistir. Sekil incelendiginde tespit edilen en yiiksek
konsantrasyon yaklasik 170 ug/L ile CLAR ve AZI bilesiklerinde tespit edildigi
gorilmektedir. CIPRO bilesigi ise yaklasik 50 pg/L olarak tespit edilmistir. Diger
bilesiklerin 10 pg/L’nin altinda tespit edildigi sekilde goriilmektedir.

Sekil 4.29°da Konya Hospital Hastanesi’ nde tespit edilen antibiyotik
konsantrasyonlari verilmistir. CLAR bilesigi yaklasik 39 pg/L olarak bu noktada tespit
edilen en yiiksek konsantrasyon olarak belirlenmistir. AZI bilesigi yaklasik 14 ug/L,
diger bilesikler ise 10 pg/L’nin altinda tespit edilmistir.

Sekil 4.30’da Medicana Hastanesi’nde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
goriilmektedir. CIPRO bilesigi yaklagik 190 pg/L ile bu noktada tespit edilen en yliksek
antibiyotik konsantrasyonu olarak tespit edilmistir. TMP, CLAR, SMX yaklasik 35
ug/L, olarak tespit edilirken diger bilesikler 5 pg/L’nin altinda tespit edilmistir.
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Sekil 4.28. Ozel Selguklu Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.30. Medicana Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.31°de Akademi Hastanesi’nden alinan atiksu orneginde tespit edilen
antibiyotik konsantrasyonlar1 verilmistir. Sekil incelendiginde tespit edilen en yliksek
konsantrasyonun yaklasik 27 ug/L ile CIPRO bilesigi oldugu goriilmektedir. CLAR
bilesiginin yaklagik 14 pg/L, DOXY bilesiginin yaklasik 7 pg/L, diger bilesiklerin ise 2
pg/L’nin altinda tespit edildigi sekilde goriilmektedir.

Sekil 4.32’de Kizilay Hastanesi’nde tespit edilen antibiyotik konsantrasyonlari
verilmistir. AZI ve CLAR bilesikleri yaklasik 250 ug/L olarak bu noktada tespit edilen
en yiiksek konsantrasyonlar olarak belirlenmistir. CIPRO bilesigi yaklasik 50 ug/L,
diger bilesikler ise 25 pug/L’nin altinda tespit edilmistir.

Sekil 4.33’te Farabi Hastanesi’ nde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
goriilmektedir. CIPRO bilesigi yaklasik 58 pg/L ile bu noktada tespit edilen en yiiksek
antibiyotik konsantrasyonu olarak tespit edilmistir. CLAR ve SMX yaklagik 10 pg/L,
olarak tespit edilirken diger bilesikler 5 pg/L’nin altinda tespit edilmistir.
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Sekil 4.31. Akademi Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri



108

M Kizilay

300

]

250 -

200 -

=
S

af 150 -
=1

50 -

. L

AZl TMP CLAR CIPRO CcTC SMX QXY DOXY ERY SMZ

Sekil 4.32. Kizilay Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.33. Farabi Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.34’te Numune Hastanesi’nden alinan atiksu Orneginde tespit edilen
antibiyotik konsantrasyonlar1 verilmistir. Sekil incelendiginde tespit edilen en yliksek
konsantrasyonun yaklasik 33 pg/L ile DOXY bilesiginde tespit edildigi goriilmektedir.
CIPRO bhilesigi ise yaklasik 13 ug/L olarak bu noktada tespi edilen en yiiksek ikinci
konsantrasyon olarak, diger bilesikler ise 5 pg/L’nin altinda tespit edilmistir.

Sekil 4.35°te Beyhekim Hastanesi’ nde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
goriilmektedir. AZI ve CLAR bilesikleri yaklasik 300 ug/L ile bu noktada tespit edilen
en yiiksek antibiyotik konsantrasyonlar olarak tespit edilmistir. CIPRO yaklasik 150
ng/L olarak tespit edilirken diger bilesikler 10 pg/L’nin altinda tespit edilmistir.

Sekil 4.36’da Mevlana Hastanesi’nde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
verilmistir. En yliksek konsantrasyon yaklasik 24 pg/L olarak CIPRO bilesiginde tespit
edilirken, CLAR bilesigi 8 ng/L, diger bilesikler ise 5 pg/L’nin altinda tespit edilmistir.

Sekil 4.37°de Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde tespit edilen
antibiyotik bilesikleri verilmistir. En yiiksek konsantrasyon yaklasik 420 pg/L olarak
CIPRO bilesiginde tespit edilirken, AZI ve CLAR bilesikleri yaklasik 210 pg/L, diger
bilesikler ise 15 pg/L’nin altinda tespit edilmistir.

M Numune

40

35

30

25

Mg/l
N
o

15

10

TMP CLAR

AZl CIPRO CTC SMX OXY DOXY ERY SMZ

Sekil 4.34. Numune Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.35. Beyhekim Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.36. Mevlana Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.37. Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde tespit edilen antibiyotik bilesikleri

Sekil 4.38’de Agustos, Eyliil ve Ekim aylarinda Konya Kentsel Atiksu Aritma
Tesisi girisinden alinan 6rneklerde tespit edilen antibiyotik bilesikleri verilmistir. Sekil
incelendiginde CIPRO bilesiginin aritma tesisi girisinde diger bilesiklere kiyasla daha
yiiksek konsantrasyonlarda tespit edildigi goriilmektedir. CLAR bilesiginin de tespit
edilen ikinci yiiksek konsantrayona sahip oldugu sekilde goriilmektedir. CTC, ERY ve
SMZ bilesikleri ise diisiik konsantrasyonlarda tespit edilmistir.

Sekil 4.39°da Agustos, Eyliil ve Ekim ayalrinda Konya Kentsel Atiksu Aritma
Tesisi ¢ikisindan alinan orneklerde tespit edilen antibiyotik bilesikleri verilmistir. Sekil
incelendiginde DOXY bilesiginin aritma tesisi ¢ikisinda diger bilesiklere kiyasla daha
yiiksek konsantrasyonda tespit edildigi goriilmektedir. AZI bilesigi tesis ¢ikisinda tespit
edilememistir.

Sekil 4.40’ta mor sebekede tespit edilen antibiyotik bilesikleri verilmistir. Sekil
incelendiginde genel olarak ileri aritim iinitesinde CIPRO, SMX, OXY bilesiklerinin
diger bilesiklere kiyasla daha yiliksek konsantrasyonda tespit edildigi goriilmektedir.
AZI bilesigi mor sebekede de tespit edilememistir.

Tiim 6rnekleme noktalarinda tespit edilen toplam antibiyotik konsantrasyonlari

ve antibiyotik bilesiklerin dagilim oranlar Sekil 4.41 ve Sekil 4.42°de verilmistir.
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Sekil 4.38. AAT giriste tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.39. AAT c¢ikista tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.40. Mor sebekede tespit edilen antibiyotik bilesikleri
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Sekil 4.41. Atiksu 6rneklerinin toplam antibiyotik konsantrasyonlari
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Sekil 4.42. Atiksu 6rneklerininde tespit edilen antibiyotiklerin dagilim orani

Cizelge 4.16’da aritma tesisi ¢ikisinda Agustos, Eyliil ve Ekim aylarinda toplam
antibiyotik giderim oranlar1 Cizelge 4.17°de ise ileri aritim {nitesi ¢ikiginda antibiyotik
giderimi oranlar1 verilmistir. Cizelge 4.16 incelendiginde Eylil ve Ekim aylarinda
giderim olurken Agustos ayinda cikistaki antibiyotik konsantrasyonu giristen daha
yiilksek konsantrasyonda tespit edilmistir. Bu konuyla ilgili yapilmis literatiir
caligmalarinda antibiyotiklerin konvansiyonel aritma prosesleriyle giderilemedigi,
aksine aritma tesisi ¢ikisinda tespit edilen konsantrasyonlarin, aritma tesisi girisinden
daha yiiksek olabilecegi belirtilmektedir. Bu durum farmasoétik bilesiklerin sediment
ylizeyine adsorplanma ve daha sonra yeniden ¢Oziiniir forma geg¢me Ozellikleriyle
aciklanabilir. Camurda tutunan bu bilesikler daha sonra yeniden ¢6ziiniir forma gegerek

aritma tesisi ¢ikisinda konsantrasyonu artirabilmektedirler.
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Cizelge 4.16. Atiksu aritma tesisi ¢ikisinda antibiyotik giderimi

Aylar AAT GIRIiS$ AAT CIKIS % Giderim
(ng/L) (ng/L)

Agustos 146,23 366,4 -150

Eyliil 196,36 141,39 28

Ekim 191,84 122,57 36

Cizelge 4.17. {leri arttim iinitesi ¢ikisinda antibiyotik giderimi

Aylar AAT CIKIS MOR SEBEKE % Giderim
(ng/L) (ng/L)

Agustos 366,408 83,18 77

Eyliil 141,3879 177,16 -25

Ekim 122,5684 140,55 -15

Farkli literatiir ¢aligmalar1 sonucunda hastane atiksularinda, atiksu aritma tesisi
giris ve ¢ikis suyunda tespit edilmis antibiyotik konsantrasyonlar1 Cizelge 4.18, Cizelge
4.19 ve Cizelge 4.20’de verilmistir. Elde edilen sonuglar literatiirle mukayese
edildiginde genel olarak benzer sonuglar elde edildigi goriilmektedir. CLAR ve AZI
bilesikleri literatiir ¢alismalarina kiyasla hastane atiksularinda daha yiiksek

konsantrasyonlarda tespit edilmistir.

Cizelge 4.18. Literatiirde hastane atiksularinda tespit edilen antibiyotik konsantrasyonlari

Bilesik Hastane atiksuyunda Kaynak
tespit edilen
konsantrasyon (ng/L)
Trimethoprim 2900-5000 Brown ve ark. (2006)
92-174 Chang ve ark. (2010)
50-216 Gros ve ark. (2013)
68-1800 Verlicchi ve ark. (2012)
Sulfamethazine <dl Brown ve ark. (2006)
<d| Chang ve ark. (2010)
<dI-30 Verlicchi ve ark. (2012)
Sulfamethoxazole 400-2100 Brown ve ark. (2006)
195-613 Chang ve ark. (2010)
900-6500 Verlicchi ve ark. (2012)
Ciprofloxacin 850-2000 Brown ve ark. (2006)
5329-7494 Gros ve ark. (2013)
1400-15000 Verlicchi ve ark.. (2012)
Doxycycline <dl Gros ve ark. (2013)
<dl-970 Verlicchi ve ark.. (2012)
Clarithromycin 113-973 Gros ve ark. (2013)
20-14000 Verlicchi ve dig. (2012)
Oxytetracycline <dI Brown ve ark. (2006)
<dl Chang ve ark. (2010)
<dl Gros ve ark. (2013)
<dl-1300 Verlicchi ve ark. (2012)
Azithromycin 85-113 Gros ve ark.. (2013)
<dl-1040 Verlicchi ve ark. (2012)
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Cizelge 4.19. Literatiirde Atiksu Aritma Tesisi girisinde tespit edilen antibiyotik konsantrasyonlari

Bilesik

Atiksu Aritma Tesisi
girisinde tespit edilen
konsantrasyon (ng/L)

Kaynak

Erythromycin

<100-250

Petrovi¢ ve ark. (2006)

20647 Chang ve ark. (2010)
14-600 Guerra ve ark. (2014)
10-72 Verlicchi ve ark.. (2012)
Chlortetracycline <dl Gros ve ark. (2013)
<26 Guerra ve ark. (2014)
<dl Verlicchi ve ark. (2012)
Trimethoprim 590-1400 Brown ve ark.. (2006)
40-650 Petrovi¢ ve ark. (2006)
18+4 Chang ve ark. (2010)
178 Gros ve ark. (2013)
79-810 Guerra ve ark. (2014)
39-72 Verlicchi ve ark.. (2012)
Sulfamethazine <dl Brown ve ark.. (2006)
18+5 Chang ve ark. (2010)
17-45 Guerra ve ark. (2014)
10-33 Verlicchi ve ark. (2012)
Sulfamethoxazole 390-1000 Brown ve ark. (2006)
<150-960 Petrovi¢ ve ark. (2006)
2020+368 Chang ve ark. (2010)
528 Gros ve ark. (2013)
59-3100 Guerra ve ark.. (2014)
280-740 Verlicchi ve ark. (2012)
Ciprofloxacin 200-1000 Brown ve ark. (2006)
458+78 Chang ve ark. (2010)
613 Gros ve ark. (2013)
17-2500 Guerra ve ark. (2014)
1100-3700 Verlicchi ve ark. (2012)
300-2000 Garcia ve ark. (2013)
Doxycycline <dl Gros ve ark. (2013)
24-78 Guerra ve ark. (2014)
<dl Verlicchi ve ark. (2012)
Clarithromycin 632 Gros ve ark. (2013)
48-8000 Guerra ve ark. (2014)
110-780 Verlicchi ve ark. (2012)
Oxytetracycline <dl Brown ve ark. (2006)
41415 Chang ve ark. (2010)
<dl Gros ve ark. (2013)
<26 Guerra ve ark. (2014)
<dl Verlicchi ve ark. (2012)
Azithromycin <70-450 Petrovi¢ ve ark. (2006)
437 Gros ve ark. (2013)
61-2500 Guerra ve ark. (2014)
10-330 Verlicchi ve ark. (2012)
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Cizelge 4.20. Literatiirde Atiksu Aritma Tesisi ¢gikisinda tespit edilen antibiyotik konsantrasyonlar1

Bilesik

Atiksu Aritma Tesisi
cikisinda tespit edilen
konsantrasyon (ng/L)

Kaynak

Erythromycin

82

Gracia-Lor ve ark. (2011)

<100-280 Petrovi¢ ve ark. (2006)
27-270 Guerra ve ark. (2014)
10-33 Verlicchi ve ark. (2012)
62-152 Ding ve ark. (2009)
Chlortetracycline <dl Gros ve ark. (2013)
<12 Guerra ve ark. (2014)
<dl Verlicchi ve ark. (2012)
Trimethoprim 232 Gracia-Lor ve ark. (2011)
180 Brown ve ark. (2006)
<5-230 Petrovi¢ ve ark. (2006)
108 Gros ve ark. (2013)
18-580 Guerra ve ark. (2014)
36-51 Verlicchi ve ark. (2012)
Sulfamethazine 11 Gracia-Lor ve ark. (2011)
<dl Brown ve ark. (2006)
<7.3 Guerra ve ark. (2014)
10-15 Verlicchi ve ark. (2012)
Sulfamethoxazole 432 Gracia-Lor ve ark. (2011)
310 Brown ve ark. (2006)
<150-800 Petrovi¢ ve ark. (2006)
198 Gros ve ark. (2013)
33-1800 Guerra ve ark. (2014)
17-240 Verlicchi ve ark. (2012)
Ciprofloxacin 2292 Gracia-Lor ve ark. (2011)
<dl Brown ve ark. (2006)
<dl Gros ve ark. (2013)
22-620 Guerra ve ark. (2014)
290-1100 Verlicchi ve ark. (2012)
Doxycycline <dl Gros ve ark. (2013)
19-53 Guerra ve ark. (2014)
<dl Verlicchi ve ark. (2012)
Clarithromycin 247 Gracia-Lor ve ark. (2011)
172 Gros ve ark. (2013)
130-7000 Guerra ve ark. (2014)
260-310 Verlicchi ve ark.. (2012)
Oxytetracycline <dl Brown ve ark. (2006)
<dl Gros ve ark. (2013)
<12 Guerra ve ark. (2014)
<dl Verlicchi ve ark. (2012)
Azithromycin <70-300 Petrovi¢ ve ark. (2006)
403 Gros ve ark. (2013)
57-1300 Guerra ve ark. (2014)
70-180 Verlicchi ve ark. (2012)
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4.7. Hastanelerin Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisine Katkis1

Calismada, hastane atiksuyundaki antibiyotik bilesiklerin Konya Kentsel Atiksu
Aritma Tesisine olan katkis1 degerlendirilmistir (Cizelge 4.21).

Yatak basina olusan atiksu debisi 1000 L /gilin.yatak olarak kabul edilmistir.
(660-1500 L/giin (Tipik 1000 L/giin) (Metcalf and Eddy, Fouth Edition)

Asagida verilen esitlik 4.1 yardimiyla her bir hastanenin atiksu debisi
hesaplanmustir.

1000 L /giin.yatak=hastanenin yatak sayisix(1m%1000 L) (Esitlik 4.1.)

Her bir hastanenin hesaplanan debisi ile, o hastanede tespit edilen toplam
antibiyotik konsantrasyonu carpilarak (Esitlik 4.2) hastaneden atiksu aritma tesisine
gelen antibiyotik miktarlar1 hesaplanmaistir.

Hastane Debisix Hastanede tespit edilen antibiyotik kons. (Esitlik 4.2.)

Atiksu artma tesisine gelen giinliik antibiyotik miktarint bulmak icin AAT giris
debisi ile, calismada giris atiksuyunda tespit edilen konsantrasyonlar g¢arpilmigtir
(Esitlik 4.3)

AAT giriste tespit edilen Ant. Yiikii: (kg/giin)

AAT debisix giris atiksuyunda tespit edilen antibiyotik kons (Esitlik 4.3)

KOSKI Atiksu Aritma Tesisi Debisi: 159800 m*/giin (Endiistriyel atiksu debisi
harig)

AAT giriste tespit edilen Ant. Yiikii=

159800m*/giin*146,23 pg/L*(1000L/1 m®)*(1 kg/10°ng)= 23,37 kg/giin
Her bir hastaneden kaynaklanan giinliik antibiyotik yiikiinlin, atiksu aritma tesisine
gelen toplam antibiyotik yiikiine yiizde katkisi asagidaki esitlikten hesaplanmistir
(Esitlik 4.4).

(Hastane Antib. Yiikii x 100)/AAT giris antib.yiikii= % Katki (Esitlik 4.4)
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Cizelge 4.21. Konya’da faaliyet gosteren hastanelerin, Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi’ne katkisi

No Hastane Yatak Debi Top.  Ant. | Hastanelerin | Hastanelerin
Sayisi (m/giin) | Kons. (ug/L) | Ant. Yiikii | AAT’ye %
(kg/giin) Katkisi

1 | NEU Meram 1298 1298 278,2 0,36 1,54
Tip

2 | Konya Egitim | 1040 1040 761,8 0,79 3,38
Arastirma

3 Medline 82 82 823,9 0,067 0,29

4 | Bagkent 194 194 4886,1 0,95 4,07

5 Dr. Faruk 376 376 21,1 0,008 0,03
Stikan Dogum

6 | uyiksehir 75 75 39,95 0,003 0,012

7 Selcuklu 27 27 4122 0,011 0,05

8 Konya 38 38 76,6 0,003 0,012
Hospital

9 Medicana 201 201 289,5 0,058 0,25

10 | Akademi 47 47 52,5 0,0024 0,01

11 | Kizilay 45 45 610,9 0,027 0,16

12 | Farabi 103 103 82,8 0,0085 0,04

13 | Numune 600 600 52,5 0,031 0,13

14 | Beyhekim 420 420 774,07 0,325 1,4

15 | Mevlana 74 74 40,84 0,003 0,013

16 | Selguk Un. Tip | 903 903 875,23 0,79 3,38

Toplam 14,8

Cizelge 4.21’e gore hastanelerin atiksu aritma  tesisine  katkist
degerlendirildiginde, en yiiksek katkinin %4,07 ile Baskent Hastanesi’nden oldugu
goriilmektedir. Selguk Universitesi Tip, Medicana, Medline, Beyhekim, Konya Egitim
Arastirma, Numune ve Kizilay hastanelerinin katkis1 %0,1-3,5 arasinda degigsmektedir.

Diger hastanelerden kaynaklanan katki %0,1’in altinda tespit edilmistir.

5. SONUC VE ONERILER

Hastane atiksularindan kaynaklanan farmasétik bilesiklerle ilgili izleme ve
kontrol g¢aligmalar1 halen {ilkemizde yapilmamaktadir. Bu konu ile ilgili literatiirde
sinirlt sayida caligma olup, bu calismalar da az bir bilesik grubu ile gerceklestirilmistir.
Mevcut olan veriler ise genellikle konsantrasyonlarin dl¢imiinden ziyade tahminlere
dayanmaktadir. Hastanelerden kaynaklanan antibiyotiklerin evsel atiksu aritma tesisi
girisine ne kadar katkisinin oldugunun bilinmesi, kalict ve zararli mikrokirleticiler
tarafindan g¢evresel kontaminasyonu azaltmak i¢in hastane atiksularinin ayri bertaraf
edilmesinin gerekli olup olmadig1 noktasinda karar verilmesini saglayacaktir. Hastane
atiksular1 genellikle 6n aritim yapilmaksizin dogrudan kanalizasyon sistemine desarj

edilmektedir. Antibiyotikler gii¢lii bakteriyel toksisiteleri ve dayaniklilik arttirma
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ozellikleri nedeniyle dikkat edilmesi gereken oOzel gruplardan biridir. Bu yiizden
atiksudaki konsantrasyonunun bilinmesi, ¢evresel etkisinin belirlenmesinde énem arz
etmektedir.

Antibiyotiklerin  biyolojik  pargalanabilirligi  ¢ok  diisiik  oldugundan
konvansiyonel aritim yontemleriyle giderilemediginden, kanalizasyon sistemine desarj
edilmeden Once hastane atiksularinin 6n aritimlarinin yapilmasi gerekmektedir.

Bu caligmada antibiyotiklerin ¢evre ortamlarinda analizi i¢in kullanilan SPE
metodunun asamalar1  optimize edilmis ve antibiyotiklerin analiz yontemleri
aragtirtlmistir.  Konya’da faaliyet goOsteren 16 hastanenin kanalizasyona desarj
noktasindan yaz doneminde alinan atiksu orneklerinde antibiyotik bilesikler tespit
edilmistir. Hastane atiksularinin aritildigi Konya Kentsel Atiksu Aritma Tesisi giris,
cikis ve ileri aritim iinitesinden Agustos, Eylil ve Ekim aylarinda ii¢ 6rnekleme
yapilarak antibiyotik konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Ayrica Konya’da faaliyet
gosteren hastanelerin atiksularinda tespit edilen antibiyotiklerin Konya Kentsel Atiksu
Arntma Tesisi’ne katkis1 degerlendirilmistir. Calisma sonucunda en yiiksek antibiyotik
konsantrasyonlar1 yaklagik 2200 pg/L AZl ve 2100 pg/L CLAR olarak Bagkent
Hastanesi’nde tespit edilmistir. AZI, TMP, CLAR bilesiklerinin konsantrasyonlarinin
Bagkent Hastanesi’nde, diger noktalara kiyasla agik bir farkla daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. SMX ve CTC bilesikleri Egitim Arastirma Hastanesi’nde diger noktalara
kiyasla daha yiliksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir. CIPRO bilesiginin en yliksek
konsantrasyonu ise Selguk Univ. Hastanesi’nden alman atiksu &rneklerinde tespit
edilmistir. Aritma tesisi girisinde CIPRO bilesiginin diger bilesiklere kiyasla daha
yiiksek konsantrasyonlarda tespit edildigi, aritma tesisi ¢ikisinda DOXY bilesiginin
diger bilesiklere kiyasla daha yiiksek konsantrasyonda tespit edildigi ve ileri aritim
tinitesinde CIPRO, SMX, OXY bilesiklerinin diger bilesiklere kiyasla daha yliksek
konsantrasyonda tespit edildigi belirlenmistir.

Hastanelerin atiksu aritma tesisine katkist degerlendirildiginde, en yiiksek
katkinin %4,07 ile Baskent Hastanesi’nden oldugu goriilmektedir. Selcuk Universitesi
Tip, Medicana, Medline, Beyhekim, Konya Egitim Arastirma, Numune ve Kizilay
hastanelerinin  katkist  %0,1-3,5 arasinda degismektedir. Diger hastanelerden
kaynaklanan katki %0,1’in altinda tespit edilmistir. Hastanelerden kentsel atiksuya
toplam katk1 %14,8 olarak belirlenmistir.

Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde hastane atiksularinda tespit edilen

antibiyotik  konsantrasyonlarmin ~ Avrupa llkelerine kiyasla daha yiiksek
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konsantrasyonlarda tespit edilmesi, iilkemizde antibiyotik tliketiminin diger iilkelere
kiyasla daha yiiksek oldugu haberlerini kanitlar niteliktedir.

Farmasotik bilesiklerin aritma tesislerinde giderilemedigi g6z oniine alinarak bu
bilesiklerin miimkiin oldugunca kaynaginda azaltilmasi gerekmektedir. Kullanilmayan
veya tarihi ge¢mis ilaclarin kanalizasyon sistemine atilmasinin engellenmesi, gereksiz
antibiyotik kullaniminin 6niine gecilmesi gerekmektedir. Kaynaginda azaltmanin yani
sira olusan kirliligin Onlenebilmesi i¢in farmasdtik  bilesiklerin - ayr1  aritimi
gerekmektedir. Hastanelerin kanalizasyona desarjinda farmasotik standartlarla ilgili
herhangi bir yasal diizenleme bulunmamaktadir. Farmasétik bilesiklerin kanalizasyona
desarjinin sinirlandirilmasi, bu bilesiklerin yonetmelikteki parametrelere dahil edilmesi
kaynakta azaltmay1 saglayacaktir.

Hastane atiksularindan kentsel atiksuya toplam katki %14,8 olup geri kalan
yaklagik %851 evlerden kullanim sonucu kentsel atiksuya ulagmaktadir. Evlerden gelen
katki hastanelere kiyasla ¢ok daha fazladir. Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde
hastane atiksularinin ayri toplanip aritilmasindan ziyade, aritma tesisinin modifiye
edilmesi, tesis sonuna farmasotik bilesiklerin giderimini saglayacak tnitelerin

konulmast ile bu bilesiklerin alic1 ortamlara ulagmasini engellenmelidir.
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