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OZET

TEZIN BASLIGI: Aktif Camur Biyokiitlesi Uzerine Farkli Etken Maddelere Sahip

Antibiyotik Tirlerinin Toksisite Etkisinin Belirlenmesi

YAZAR ADI: Tugba OZTURK

Tiirkiye'de satis1 en fazla olan ilag grubu antibiyotiklerdir ve genel olarak
bakildiginda %32'si recetesiz olarak tiiketiciye ulasmaktadir. Bu yiizde
antibiyotiklerin bilingsiz kullaniminin ciddi boyutlarda oldugunu gostermektedir.
Enfeksiyonun hemen kontrol altina alinmak istenmesi, hastasina en iyi tedavi
uygulamak isteyen hekimin "en genis spektrumlu ve en pahali antibiyotik en iyi
antibiyotiktir" yanilgisi, enfeksiyon olmaksizin kullanilmasi, antibiyotiklerin

bilingsiz kullanimina sebep olabilecek durumlardir.

[zmit Tiitiingiftlik Evsel Atiksu Aritma Tesisi’nin biyolojik aritma prosesinden
alinan aktif ¢camur biyokiitlesi iizerinde farkli etken maddeleri ( klaritromisin,
levoflaksasin, siproflaksasin, sefazolin sodyum, sefuroksim sodyum, ampisilin+

sulbaktam) igeren antibiyotik tiirlerinin toksik etkileri incelenmistir.

Aktif camur sistemlerinin isletilmesinde onemli bir problem olan antibiyotik
toksisitesi, farkli konsantrasyon ve farkli etken maddelere bagli olarak solunum hiz
prensibine gore incelenmistir. Etken maddesi ampisilin+sulbaktam olan antibiyotik
tirii ilavesi sonucunda eklenen hacimdeki artmaya bagli olarak solunum hiz1
azalmis ve toksisite degeri artarak %85’ lere ulagmistir. Bir diger etken maddesi olan
levoflaksasin’in %34lik bir toksik etki hesaplanmis ve diger incelenen etken

maddelerin i¢inde daha az toksik etki yaptig1 gozlenmistir.
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SUMMARY

THESIS TITLE: Determination of the Toxicity Effect of Antibiotic Species with

Various Effective Substances on Actived Sludge Biomass

AUTHOR: Tugba OZTURK

The medicine group that has the biggest sale in Turkey is antibiotics and
generally 32% of them are taken by the consumer without prescriptions. This
percentage shows how serious is the rate of unconscious usage of antibiotics. The
antibiotics take infection under control immediately, “the most expensive and
antibiotics with widest spectrum are the best ones” delusion of doctor’s who want to
apply the best treatment to their patients and the usage without infection are the

examples that cause antibiotics to be used unsuitably.

The toxic effect of antibiotic species that contain various effective substances
(clarythromycin, levofloxacin, ciprofloxacin, ampicillin+sulbaktam, cephazolin
sodium, cefuroxim sodium) on active sludge biomass which were taken from the
biologic treatment process of the Izmit Tutunciftlik Sewage Treatment Plant was

investigated.

Toxicity, which has a significant problem on active sludge system process,
was calculated by the examination of the effect of the effective substances on the

respiration rate depending on different volumes.

As a result of adding ampicillin+sulbaktam antibiotic species at different
volumes, the respiration rate decreased and the toxicity value increased up to 85 %.
However another effective substance, levofloxacin, reached only up to 34 % toxicity
and it was observed that this antibiotic showed much lower toxicity effect compared

to the other antibiotics used in this study.
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1. GIRIS

Bilindigi gibi bircok hastaligin tedavi siirecinde, hastalifa neden olan
mikroorganizmalara gore farkli etken maddesi igeren antibiyotikler kullanilmaktadir.
Ozellikle iilkemizde, kis aylarinda, soguk alginlig1 gibi rahatsizliklarn artmasi ve
enfeksiyonun hemen kontrol altina alinmak istenmesi nedeniyle bilingsiz ilag
kullaniminda da artis olmaktadir. Ulkemizde antibiyotiklerin gii¢lii ve bagisiklik
sistemini giliclendiren ilaglar oldugu diisiincesi, enfeksiyon olmasa da ilacin

kullanilmasina sebebiyet verir.

Enfeksiyon hastaliklarinda antibiyotik ve anti mikrobik maddelerin yaygin bir
sekilde kullanimi bir taraftan tedavide basari saglarken, diger taraftan enfeksiyona
neden olan bakterilerde, kullanilan antibiyotiklere kars1 yiiksek diizeyde ve hizli bir
sekilde direngliligin gelisimine neden olur. Direnclilik gelisiminde genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi etkin olup, nehirlerin denizlere dokiildiigii alanlardan,
derin deniz suyu ile sedimentinden direngli bakterilerin izolasyonu, su, su iiriinleri ve

deniz araglar1 araciligi ile genis alanlara dagiliminin bir sonucudur.

Antibiyotiklerin bilingsiz ve fazla kullanimi evsel atiksularda antibiyotik
oraninin artisina neden olur. Insanlar tarafindan alman antibiyotiklerin biiyiik boliimii
viicuttan atilan digki vasitasiyla kanalizasyon sistemine geger ve atiksu aritma
tesislerine desarj edilir. Dolayisiyla bu atiksular, evsel atiksu aritma tesislerinin

biyolojik aritim proseslerine gelir ve aktif ¢gamur biyokiitlesine ulasir.

Bu calismada biyolojik aritma tesislerine gelen antibiyotik icerikli evsel

atiksuyun aktif camur biyokiitlesi lizerine nasil bir toksik etki yaptig1 arastirilmistir.

Oksijen tiiketim hizi, karbon giderimi, ATP (Adenozin trifosfat) testi, amonyak
tikketim hizi, ugucu askida katit madde tayini gibi parametrelerle toksik maddenin
aktif camura etkisi ortaya konabilmektedir. Bu parametreler kullanilarak inhibisyon
testi yapilabilmektedir. Bu tez c¢alismasi1 kapsaminda adi gegen bu testlerden
“Oksijen Tiiketim Hiz1”na bagl test kullanilmustir.

Aktif ¢camurun oksijen tiiketim hizi (solunum hizi) ¢amurun canliligimnin bir

Olctistidiir ve toksik etkilerin belirlenmesinde kullanilabilecek uygun bir



parametredir. Referans numunesinin ilavesinden 6nceki solunum hizi ile sonraki
solunum hizi arasindaki fark, test edilmek istenen toksik madde numunesinin

toksisite Olciisiinti vermektedir.

Oksijen, aerobik kosullarda calistirilan aktif camur ortaminda, cogalan
biyokiitlenin metabolik fonksiyonlar1 biinyesinde, enerji saglayan reaksiyonlarin
temel unsurlarindan biridir ve bu reaksiyonlarda son elektron alicisi olarak

kullanilmaktadir.

Bu calismada aktif camur biyokiitlesi tlizerinde farkli etken maddeleri
(klaritromisin, levofloksasin, ampisilin+sulbaktam, sefazolin sodyum, sefuroksim
sodyum, siproflaksasin) igeren antibiyotiklerin biyokiitleye nasil bir toksik etki

yaptig1 oksijen tiikketim hizlar1 hesaplanarak tespit edilmistir.



2. ATIKSULARIN ARITIMI

Endiistrilesme ve niifus artist; nehir, gél ya da deniz gibi alic1 ortama verilen
atiksu miktarinda artisa sebep olmustur [Kargi, 1995]. Arntilmayan ya da yeterli
aritma gergeklestirilmeyen atiksular desarj edildigi alici ortamda 6trofikasyona neden
olabilir, bunun sonucu olarak balik gibi yiiksek canlilara varan o&liimler, koku
problemleri ve estetik goriiniimiin bozulmasi gibi sorunlar ortaya ¢ikar. Bu sorunlar
zinciri igme suyu teminini zorlastirdigi gibi kolera, tifo, sarilik gibi hastaliklarin
yayilmasina da neden olabilir. Bu problemlerin ortaya ¢ikmamasi igin yapilabilecek
islem, atiksuyun alict ortama verilmeden Once etkin aritma yoOntemleri ile

aritilmasidir [Samsunlu, 2006].

Aritma sistemleri atiksuyun karakterine ve miktarina gore dizayn edilmelidir.

Atiksular1 yagmur suyu disinda kaynagina gore,

1. Evsel Atiksular
2. Endiistriyel Atiksular

3. Sizint1 Sular1 olarak siniflandirabiliriz.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, evsel atiksularla ilgili arastirma yapildigindan
yukarida verilen maddelerden sadece evsel nitelikli atiksular ve bunlarin aritma

yontemleri hakkinda bilgi verilmistir.

2.1. Evsel Atiksular

Evsel atiksuyun miktar1 ve oOzellikleri o bdlgenin niifusuna ve yasam
standartlarina bagli olarak degisim gosterir. Herhangi bir aritimdan gegmemis ham
evsel atiksuyun Ozellikleri konsantrasyona bagli olarak Cizelge 2. 1’de sunulmustur.
Atiksu bilesimi sehir su kaynaginin bilesimine, ticari ve endiistriyel kuruluglarin tip
ve sayisina ve halkin yasam tarzina baghdir. Evsel atiksu bilesiklerin
konsantrasyonuna bagli olarak kuvvetli, orta ve zayif olarak simiflandirilabilir.
Toplumun yasam tarzina gore bilesiminin de§ismesinin yani sira zamana gore de

farkliliklar icermesi s6z konusudur.



Cizelge 2.1. Evsel Atiksuyun Bilesenleri [Samsunlu, 2006].

Kalite Parametresi Konsantrasyon, mg/1
Kuvvetli Orta Zayif

Toplam Kat1 Madde 1200 720 350
gdczggémus Toplam Kat1 250 00 <o
Toplam Askida Madde 350 220 100
(okebilen Madde 20 10 5
BOI; 400 220 110
Toplam Organik Karbon 290 160 80
(TOK)
KoOi 1000 500 250
Toplam Azot 85 40 20
Organik Azot 35 15 8
Serbest Amonyak 50 25 12
Nitrit 0 0 0
Nitrat 0 0 0
Toplam Fosfor 15 8 4
Organik Fosfor 5 3 1
Inorganik Fosfor 10 5 3
Klortir 100 50 30
Alkalinite (CaCO; olarak) 200 100 50
Yag- Gres 150 100 50
Toplam Koliform, say1/100ml 10°- 10" 107- 10° 10°- 10’

>400 100-400 <100

Ucucu Organik Bilesikler,ug/l




Evsel nitelikli atiksular genel olarak insan artiklarindan, mutfak ve banyoda
kullanilan sulardan, sebze ve yiyecek artiklarindan meydana gelmektedir. Evsel

atiksularin kisi basina olusturdugu kirletici madde yiikleri Cizelge 2. 2°de verilmistir.

Cizelge 2.2. Evsel Atiksuda Kisi Basina Olusan Kirlilik Miktarlari, gr/kisi.giin.

Kirletici Kaynak inorig/laandigeKatl Or%\?[:i;(dljatl Toplam BOI;
Insan Digkisi 19 63 82 24
Mutfak ve banyo 11 47 58 30
I¢me suyu 50 - 50 -
Toplam 80 110 190 60

Evsel atiksular bulanik, sar1 renkte ve az miktarda kokuya sahip ise taze olarak
tanimlanir. Bu atiksular1 olusturan maddelerin zaman igerisinde oksijeni tiikketmeleri
halinde septik sartlar olusabileceginden miimkiin mertebe en kisa siirede aritilmalari
gerekmektedir. Mevcut oksijenin tiikenmesi halinde H,S, CH, gibi gazlar agiga

cikarak suyun rengi koyulasir ve biyolojik olarak aritimi zorlasir.

Evsel  atiksularda  bulunan  farkli  madde  igerikleri  atiksuyun
karakterizasyonunun belirlenmesini gerekli kilmaktadir. Bu 6l¢iimlerdeki amaclar
aritilacak atiksuyu tanimak, aritma tesisinin yeterli olup olmadigini kontrol etmek ve
tesislerin isletilmesine faydali olmak olarak siralanabilir. Dolayisiyla fiziksel,
kimyasal ve biyolojik yontemler kullanilarak karakterizasyon islemleri
gerceklestirilmektedir. Su Kirliligi Kontrol yonetmeliginin 1ilgili parametreleri

Cizelge 2. 3 ’te sunulmustur [Samsunlu, 2006].



Cizelge 2.3. Atiksularin Kanalizasyona/ Atiksu Altyapt Tesislerine Desarjinda
Ongoriilen Atiksu Standartlar1 [SKKY, 1998]

Kanalizasyon
Kanalizasyon sistemleri tam sistemlerinde derin deniz
aritma ile sonuclanan atiksu ile sonuclanan atiksu

Parametre, mg/l altyap tesislerinde altyap tesislerinde
Sicaklik, °C 40 40
pH 6,5-10,0 6,0-10,0
Askida Kat1 Madde 500 350
Yag ve gres 250 50
Katran ve petrol kokenli
yaglar 50 10
Kimyasal oksijen ihtiyaci
(KOI) 4000 600
Siilfat (SOy4") 1000 1000
Toplam Siilfiir (S) 2 2
Fenol 20 10
Serbest Klor 5 5
Toplam Azot (N) @ 40
Toplam Fosfor (P) © 10
Arsenik (As) 3 10
T. Siyaniir(Toplam CN") 10 10
T. Kursun (Pb) 3 3
T. Kadmiyum (Cd) 2 2
T. Krom (Cr) 5 5
T. Civa (Hg) 0,2 0,2
T. Bakir (Cu) 2 2
T. Nikel (Ni) 5 5
T. Cinko (Zn) 10 10
T. Kalay (Sn) 5 5
T. Glimiis (Ag) 5 5
Klortir (CI) 1000 -

Biyolojik olarak pargalanmasi TSE standartlarina uygun

Yiizey Aktif Maddeler olmayan maddelerin bosaltimi prensip olarak yasaktir.

@ Bu parametrelere atiksu degerlendirilmesinde bakilmayacaktir.



2.2. Evsel Atiksularin Aritilmasi

Evsel atiksu aritiminda ana amag¢ organik madde miktarini azaltmak azot ve
fosfor gibi nutrientleri gidermektir. Baz1 durumlarda iz organik maddeleride (toksik

etkisi olabilecek) ortamdan gidermek i¢in kullanilir [Metcalf and Eddy, 1991].

Evsel nitelikli atiksu aritma yontemlerini 6n aritma, biyolojik aritma ve ileri

aritma olarak siralayabiliriz.

2.2.1. On Aritma

Fiziksel islemler uygulanarak yapilan aritma yontemidir. Bu agsamada daha ¢ok
gozle goriliir kirleticilerin giderimi s6z konusudur. Bu asamadaki ana amac,
cokebilen organik ve inorganik maddeleri ¢oktiirme, yilizen maddeleri ise siyirma
prensibi ile uzaklagtirmaktir [Poyraz, 1991]. Mekanik aritma ekipmanlari; 1zgara,
elek, kum tutucu, ogiitiici, yag tutucu, c¢okeltme havuzu, flotasyon havuzudur
[Samsunlu,2006]. Organik maddelerin ¢okmesini onlemek icin kum tutucudaki su
hizinin belli bir oranda tutulmas: gerekmektedir. Iri madde ve kumtaslarinin aritma
tesisinin ileri kademelerindeki ekipmanlara zarar vermesini engellemek maksadiyla

bu aritma kademesi uygulanmaktadir.

On aritma islemleri sirasinda genel olarak KOI’nin %35-%50’si, BOI’nin %25-
50’si, TAKM (Toplam Askida Kati Madde)’nin %50-70’1, yag ve gresin ise %65’
giderilebilmektedir [Poyraz,1991].

2.2.2. Biyolojik Aritma

Ayrigabilir ¢oziinmils ve kolloidal organik madde gideriminin biyolojik
prosesler kullanilarak saglandigi asamadir [Poyraz,1991]. Biyolojik aritimin evsel

atiksu aritiminda kullanimi oldukga yaygindir.



Aerobik sartlarda gergeklesebilen biyolojik aritimla evsel atiksularin besi
maddesi (N,P) icerigi belirli smirlarda azaltilabilmektedir. Oksijenli sartlarda
mikroorganizmalar oksijeni kullanarak organik maddeleri ayrigmayan son iiriinlere
cevirirler. Ortamdaki oksijenin tiikkenmesi halinde mikroorganizmalar gorevlerini

yapamaz hale gelirler [Samsunlu, 2006].

Organik  bilesiklerin  parcalanmast ve sentezine katkida  bulunan
mikroorganizmalar karbon, azot, oksijen, kiikiirt ve fosfat dongiilerinde 6nemli rol
oynarlar. Kullanilan mikroorganizmalar kontrollii sartlar altinda c¢evre igin zararh
olan maddeleri zararsiz formlara (CO;, H,0, O,, N,, PO4, SO4) doniistiirme gorevi

goriirler [Kargi, 1995].

Biyolojik aritim mikroorganizma faaliyetlerinden faydalanilarak
gerceklestirilir.  “Biyolojik aritmada rol oynayan mikroorganizma topluluguna
biyokiitle, mikroorganizmalar tarafindan besin olarak kullanilan maddelere de
substrat (gida maddesi) denir.” [Samsunlu, 2006]. Cesitli mikroorganizmalarin
arnitimda  kullanilmasiyla birlikte biyokiitle olarak kullanilan en yaygin

mikroorganizmalar bakterilerdir.

Biyolojik aritmada organik maddelerin mikroorganizma hiicrelerine doniisiip
¢cOkelmesi amaglanir, atiksu igerisinde mikroorganizmalarin tam c¢okelmis olmasi
aritimin gergeklesmis oldugunu, bunun tam tersi olarak askida kalmis olmasi aritimin

tam olarak ger¢eklesmemis oldugunu gosterir [Samsunlu, 2006].

“Biyolojik aritma ydntemleri (biyoprosesler) fiziksel ve kimyasal yontemlerle
kiyasla 6nemli avantajlara sahiptirler [Kargi, 1995].

1. Biyoprosesler normale yakin sartlarda isletilebilirler (oda sicakligi,
atmosferik basing, notrale yakin pH degerleri)

2. Biyolojik yontemler oldukega spesifik katalitik dontistimler igerirler.

3. Biyolojik doniisiimler otokatalitik olup doniisiim devam ettik¢e organizma
konsantrasyonu artar ve doniisiim hizlanir.

4. Polimerik ve tehlikeli atiklar biyolojik yontemlerle giderilebilirler.

5. Biyolojik aritma sistemleri daha diisiikk yatinim ve isletme giderleri

gerektirdiklerinden kimyasal yontemlere tercih edilirler.”



Biyolojik aritim yontemleri kompleks organik karbon azot bilesikleri igeren
atiksularin giderilmesinde daha yaygin kullanilmasina ragmen kimyasal yontemlere
nazaran daha ge¢ gelismistir. Az gelismesinin sebeplerinden biri biyolojik

proseslerin kontrol gerekliliginin daha fazla olmasidir [Kargi, 1995].

Mikroorganizmalarin besin ihtiyacinin ve metabolizmasinin bilinmesi biyolojik

aritma proses se¢iminde kolaylik saglar.

“Bir organizmanin canliligini slirdiirmesi ve ¢ogalmasi icin,
1. Enerji Kaynagi
2. Karbon Kaynagi
3. Inorganik Elementler gerekmektedir [Metcalf and Eddy, 1991].”

Mikroorganizmalarin biyolojik aritimda rolii ile ilgili agiklamalar B6lim 2.3” te

anlatilmistir.

Organik maddelerin  belirlenmesinde énemli olan 3 parametre BOI
(Biyokimyasal Oksijen Ihtiyac1), KOI (Kimyasal Oksijen ihtiyac1) ve TOK (Toplam
organik karbon)’dur. Bu parametreler kurulmasi planlanan aritma sistemlerinin
tasarimi ve isletmesinde belirleyici niteliktedir. Adi gegen parametrelerden en yaygin
kullanilan KOI parametresidir. Bu parametrenin kullanilmasimin genel avantaji
organik maddenin tiiketilmesi sirasinda biyokiitlenin kullanildig1 elektron ve enerji
dengesini ortaya koymaktadir. Olumsuz yonii ise biyolojik olarak ayrigabilir ve inert

organik maddeyi birbirinden ayirmadan 6l¢mesidir.

Degisme aralig1 genis olan atiksudaki organik maddeler genel olarak ¢éziinmiis
ve partikiiler olarak ikiye ayrilabilmektedir. Coziinmiis olan kismin bir boliimii inert
olarak kaldigindan sistemden degisiklige ugramadan ¢ikmaktadir, partikiiler kismin
inert kismi ise c¢amur fazina gectiginden sadece ¢amur bertarafiyla
giderilebilmektedir.  Biyolojik aritma  sistemlerinin  boyutlandirilmas1  ve

isletilmesinde inert organik maddelerin belirlenmesi biiyiik bir 6nem tagimaktadir.
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Biyolojik aritma prosesleri yiiksek ve yavas olmak iizere ikiye ayrilirlar.
Mikroorganizmalara saglanan oksijen miktar1 ve organik maddeyi ayristiran
mikroorganizmanin tipine bagli olarak proses se¢imi yapilabilmektedir [Poyraz,

1991].

2.2.1.1.Yiiksek Hizh Biyolojik Prosesler

Bu proseslerin dizayninda kiigiik havuzlar kullanilmaktadir ayrica
mikroorganizma konsantrasyonlar1 yiiksek olarak karakterize edilmektedir. Ilk
coktiirme gibi isletilmekte ve atilan biyolojik ¢amur, c¢amur bertarafinin

gerceklestirilmesi i¢in 6n aritma ¢amuru ile karistirilmaktadir.

Bir aktif c¢amur prosesinde reaktor, atiksu ile siispansiyon haldeki
mikroorganizmay1 igeren havalandirma havuzlaridir. Bu havuzlarda havalandirma
saglanmak ya sikistirllmis havayr birakan batik difiizorler ya da su yiizeyine
karistirma ile hava saglayan mekanik ylizey havalandiricilar1 kullanilmaktadir.

Hidrolik bekletme siireleri 3-8 saat arasinda degismektedir.

Bu proseslerde BOI ve AKM giderimi olduk¢a yiiksek oranda
gergeklestirilmektedir (%85— 95). Ayrica agir metallerin bir kismi yiiksek hizli
biyolojik proseslerle belli oranlarda giderilebilmektedir ancak azot, fosfor,
ayrisamayan organikleri ve ¢oziinmiis mineraller i¢cin giderim verimi daha diisiik

degerlerde seyretmektedir.

2.2.1.2. Diisuk Hizhh Biyolojik Prosesler

Bu prosesler toprak gol veya lagiinden olusan biiylik havuzlarda atiksudaki
askida mikroorganizmalarla karakterize edilir. Bu havuzlardaki mikroorganizma
konsantrasyonu ve biiyiime hizlarnn distiktiir. Havalandirmali lagilinler ve

stabilizasyon havuzlar1 bu proseslere 6rnek olarak verilebilmektedir [Poyraz, 1991].
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2.2.1.3. Aktif Camur Prosesi

Aktif c¢amur, bakterilerin ve diger mikroorganizmalarin gelisiminin
havalandirma islemine bagli oldugu yaygin bir islemdir. Bu organizmalar
havalandirma islemini takip eden ¢okelme esnasinda su fazindan kolaylikla

ayrilmaktadir [Papadimitriou et al., 2007].

Aktif camur prosesi, bakterilerin ve diger mikroorganizmalarin gelisiminin
havalandirma islemi ile takviye edilmesi ile organik maddenin kolloidal hale
getirilerek stabilizasyonunu sagladigi biyolojik aritma proseslerinden en yaygin
olarak kullanilan seklidir. Elde edilen kolloidal formdaki biyokiitle havalandirma

islemini takip eden ¢okelme esnasinda su fazindan ayrilmaktadir.

Bu proses hem evsel atiksu aritiminda hem de endiistriyel atiksu aritiminda
kullanilabilir. Endiistriyel atiksuyun igerisinde inhibitor etkisi yapacak kimyasal
madde olmadig1 silirece verimli bir prosestir. Aktif camur prosesinin evsel ve

endiistriyel atiksular i¢in avantajlar1 az yer kaplamasi ve kokusuz olmasidir [Ros,

1993].

Aktif camur sistemlerinin tasariminda dikkat edilmesi gereken parametreler

asagidaki gibi siralanmaktadir [Metcalf and Eddy, 1991],

1. Havalandirma havuzu tipi,

F/M orani, (besi miktari/mikroorganizma miktar1)
Uretilen ¢amur miktari,

Gerekli oksijen miktart,

Gerekli besi miktari,

A

Mikroorganizmalarin tiirii ve Ozellikleri (filamentli mikroorganizmalarin
bulunmas1 gibi),

7. Desarj standartlarinin saglanmasi.



12

Aktif ¢camur isleminin basarili olmasi, dort temel fonksiyona dayanmaktadir

[Ros, 1993),

1. Kirleticilerin atiksudan adsorpsiyon ile giderilmesi

2. Koloidal ve kii¢iik maddelerin flokiilasyonu

3. Besin olarak atik bilesenleri kullanan ¢camurdaki adsorplanmis ve flokiile
edilmis organik maddelerin daha basit bilesenlere ayrigsmasi [CO,, H,O, NHj3
ve azotun okside edilmis formlar1 gibi)

4. Aktif camurun durgun kosullarda sivi fazdan askida organik maddenin ve

¢ozlinmiis maddenin ¢okeltebilme yetenegi.

Aktif camurun bu islemleri saglamasi i¢in iki temel operasyonun (havalandirma

ve ¢oktiirme) gerceklesmesi gerekmektedir [Ros, 1993].

2.2.1.3.1. Havalandirma

Bu islemde biyokiitle ile atiksu ¢oziinmiis oksijen varligi icerisinde karistirilir.
Havalanma esnasinda kolloidal ve ¢Ozlinmiis Kkirleticilerin oksidasyonu ve
adsorpsiyonu saglanmaktadir. Ayrica bu islem, aritim i¢in onemli olan organik

maddelerin sentezini ve yeni mikroorganizmalarin gelismesini saglamaktadir.

Temas siiresinin uzunluguna ve ¢o6ziinmiis oksijen konsantrasyonuna bagli
olarak kirleticiler oksidasyon ile giderilmektedir. Camur karismis ¢dzeltiden
ayrildiktan sonra yeniden kullanilabilmesi i¢in daha fazla havalandirilmasi

gerekmektedir.

Aktif camur islemi genellikle 4 saatten 6 saate kadar olan uzun havalandirma
periyotlarina sahiptir. Bu silire icerisinde atiksudaki kirliligin oksidasyonu ve
adsorpsiyonu saglanir. Daha uzun havalandirma biyokiitlenin adsorpsiyonunu
hizlandirmakta ve kirleticileri oksidize etmek igin kendi kapasitesini yenilemesine
imkan saglamaktadir. Yiiksek nitrat miktarina sahip atiksular daha uzun
havalandirma periyotlariyla aritilabilmektedir. Nitrifikasyonun derecesi belli bir
boyuta kadar havalandirma iinitesindeki bekleme siiresi ve karismis ¢ozeltideki

¢Oziinmiis oksijen miktari ile kontrol edilir.
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2.2.1.3.2. Coktiirme

Ikinci ana islem olan ¢oktiirme sivi fazdan katilarin ayrismasi icin gerekli olan
durgun kosullar1 veren c¢okelme havuzunda ger¢eklesmektedir. Atiksudan
uzaklagtirilan organik maddeleri igeren biyokiitle ¢okerek yogunlastirilir. Cokelmis
camurun bir kismi1 havalandirma asamasina geri dondiiriiliir boylece gelen atiksuyun
aritiminin devamliligi saglanmis olur. Cogu aktif camur proseslerinde gelen organik
yikiin  %60-70’1 yeni aktif ¢camur kiitlesine doniisiir. Olusan bu kati maddenin

giderimi tesis isletmecisi i¢gin ayr1 bir problem olarak ortaya ¢ikar.

(Cokelme havuzundan ayrilan sivi desarj edilebilecek nitelikte olmalidir. Bazi
durumlarda organik, koloidal ve askida maddenin daha da azaltilmasi igin ileri aritma
islemlerine tabi tutulmasi gerekebilmektedir. ileri aritma, suyun balik avciligi, tarim
veya endiistride yeniden kullanma gibi durumlardan dolay1 yiiksek aritim derecesinin

onemli oldugunda 6zellikle 6nemlidir.

Aktif camurun sivi fazdan ayrilabilme yetenegi, aktif camur maddesinin dort
temel fonksiyonunun birisi olarak vurgulanmaktadir. Bu ¢okelme kabiliyetinin

kaybolmas1 halinde ciddi problemler ortaya ¢ikmaktadir [Ros, 1993].

2.2.3. ileri Aritma

[leri aritma, klasik ikincil kademe aritmadan sonra kalan askida ve ¢oziinmiis
maddelerin giderilmesi i¢in gereken ilave aritma islemleri olarak tanimlanmaktadir.
Bu maddeler, organik madde, askida kati madde ve kalsiyum, potasyum, siilfat,
nitrat, fosfat gibi nispeten basit inorganik iyonlarin yan1 sira olduk¢a kompleks yapili

sentetik organik maddelerden de olusabilmektedir.

Yiizeysel sularin icme suyu olarak kullanilmasinin sakincasi atiksu desarji ile
bu sulara siirekli ve artan bir sekilde kirletici yliklenmesi yapilmasidir. Tiim evsel ve
endistriyel atiksular yiizeysel sulara desarj edildiginden uzun vadede igme suyu

teminini saglayabilmek i¢in ileri aritma isleminin uygulanmasi gerekebilmektedir.
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Ayrica nehir, g6l ve baraj igme suyu aritma tesislerinde, su kalitesini istenen

seviyede tutabilmek icin bu tesislere yeni aritma kademelerinin eklenmelidir.

Evsel ve endiistriyel atiksu aritma isleminin ayni tesiste yapilmast durumunda
desarj standartlarinin  saglanmasi  gliclesmektedir. Bu durumda  kirlilik
parametrelerinin istenen seviyeye diismesi saglanamayabilir. Bunun i¢in ileri aritim
teknolojisinden faydalanmak gerekir. Dolayisiyla, desarj kriterlerinin klasik aritma
yontemleri ile saglanamadigi durumlarda ileri aritma yodntemlerinin uygulanmasi

gerekebilmektedir [Samsunlu, 2006].

2.3. Mikroorganizmalarin Rolii

Cokelemeyen kolloidal katilarin  koagiilasyonu ve organik maddelerin
stabilizasyonu ¢esitli mikroorganizmalarin biyolojik faaliyeti ile gerceklesir. Bu
mikroorganizmalar kolloidal ve ¢6ziinmiis organik maddeyi degisik gazlara ve hiicre
dokularina doniistiiriir. Hiicre dokularinin 6zgiil agirligi suyunkinden biraz daha fazla

oldugundan ¢oktiirme yontemi ile ortamdan uzaklastirilabilir.

Burada dikkat edilmesi gereken en Onemli husus hiicre dokularinin su
ortamindan ayrilmadik¢a artimin gergeklesmemis oldugudur, c¢ilinkii hiicre
dokularinin kendileri organik yapida olduklarindan atiksu ¢ikisinda organik madde
bir formdan diger bir forma donistiiriilmiis ancak siv1 fazdan ayrilmadigindan aritim

tam manasiyla ger¢eklesmis olmayacaktir.

2.3.1. Mikrobiyal Metabolizmaya Giris

Biyolojik aritma tesislerinin dizayninda ve proses se¢iminde Snemli olan

mikroorganizmalarin biyolojik aktiviteleri konusunda bilgi sahibi olmaktir.

2.3.1.1. Mikrobiyal Biiyiime i¢in Gerekli Olan Besin Maddeleri

Uremeye devam edebilmek ve fonksiyonlarini diizenli bir sekilde yerine
getirebilmek i¢in her organizma (i) enerji kaynagina, (ii) Yeni hiicre sentezi i¢in

karbona ve (iii) azot, fosfor, siilfiir, potasyum, kalsiyum ve magnezyum gibi
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inorganik elementlere (nutrientlere) ihtiyag vardir. Organik nutrientler de yeni hiicre

sentezi i¢in gerekli olabilmektedir.

2.3.1.2. Karbon ve Enerji Kaynaklari

Mikroorganizmalar i¢in en yaygin iki karbon kaynagi organik madde ve
COy’dir. Yeni hiicre sentezi i¢in organik karbonu karbon kaynagi olarak kullanan
mikroorganizmalar “heterotrof” olarak adlandirilir. CO;’i karbon kaynagi olarak
kullanan mikroorganizmalar ise “ototrof” olarak adlandirilir. CO;’in organik hiicre
dokusuna doniisiimii bir indirgenme reaksiyonudur ve net bir enerji girisine ihtiyag
vardir. Bu yiizden ototrof organizmalar heterotroflara nazaran daha biiyiik bir enerji

harcarlar. Dolayisiyla ototrof organizmalarin biliytime hizlar1 daha diisiiktiir.

Hiicre sentezi i¢in gerekli olan enerji ihtiyaci ise ya 151k kaynagi ya da kimyasal
oksidasyon reaksiyonu ile karsilanir. Isik kaynagini enerji kaynagi olarak kullanan
organizmalar “fototrof” olarak adlandirilir. Fototroflar, heterotrof (bazi siilfiir
bakteriler) veya ototrof (alg, fotosentetik bakteriler) olabilir. Enerjisini kimyasal
reaksiyonlardan karsilayan mikroorganizmalara “kemotrof” denir. Fototrof
mikroorganizmalar gibi kemotrof mikroorganizmalar da heterotrof (protozoa, fungi,
cogu bakteri) veya ototrof (nitrifikasyon bakterileri) olabilir. Kemoototroflar
enerjilerini indirgenmis inorganik bilesiklerin (amonyak, nitrit ve siilfit) oksidiye

olmasiyla karsilarlar.

Cizelge 2.4. Enerji ve karbon kaynagi kullannomina gore mikroorganizmalarin
siniflandirilmasi

Suf Enerji Kaynag Karborvl
Kaynagi
Ototrof
Fototrof Isik CO,
Kemoototrof Inorg.amk Indirgeme-yiikseltgenme o,
reaksiyonlar1
Heterotrof

Fotoheterotrof Isik Organik Karbon
Kemoheterotrof Organik Indirgeme- yiikseltgenme Organik Karbon

reaksiyonlar1
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2.3.1.3. inorganik Besi Maddeleri (Nutrient) ve Biiyiime Faktorii
(Organik besi maddeleri) Gereklilikleri

Karbon veya enerji kaynagina nazaran nutrientler ¢ogu zaman yeni hiicre
sentezi ve biiylime i¢in sinirlayici faktordiir. Temel inorganik niitrientler N, S, P, K,
Mg, Ca, Fe, Na ve Cl’dur. Onem derecesi daha diisiik niitrientler ise Zn, Mn, Mo, Se,
Co, Cu, Ni, V ve W’dir.

Inorganik besi maddelerinin yaninda organik besi maddeleri de hiicre sentezi
icin bazi mikroorganizmalar ic¢in gereklidir. Organik nutrientler baska karbon
kaynagindan sentezlenemeyen, aminoasit, purin ve pirimidin ve vitaminler gibi

maddelerdir.

2.3.2. Mikrobiyal Beslenme ve Biyolojik Aritma Prosesleri

Cogu biyolojik aritma prosesinin ana hedefi atiksuyun organik miktarin
azaltmaktir. Bu tip aritmada en 6nemli organizma tipi hem enerji kaynagi hem de
karbon olarak organik maddeyi kullanan kemoheterotrof organizmalardir. Eger
aritma amonyagin nitrata doniistiiriilmesini de iceriyorsa o zaman kemotootrofik

nitrifasyon bakterilerinin ortama verilmesi gerekmektedir.

Normal evsel atiksu yeterli organik ve inorganik nutrientleri biinyesinde
bulundurur ancak bazi endiistriyel atiksularda nutrientler az oldugundan prosese

nutrient ilavesi gerekebilmektedir.
2.3.3. Mikrobiyal Metabolizma Tipleri

Bir elektron vericisinden bir dig elektron alicisina enzim ortaminda elektron
tasinimi ile enerji iireten organizmalara “solunum metabolizmasi”na sahip
organizmalar denir. Tersine ‘“fermantasyon metabolizmasi”n1 takip eden

organizmalar dis elektron alicist ile etkilesimleri yoktur. Fermentasyon, solunuma
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gore daha az etkili bir enerji verimi olan bir prosestir. Dolayisiyla fermantasyon
metabolizmasi ile hareket eden heterotrof organizmalar solunum yapan heterotroflara

nazaran daha diisiik biiylime hizlar1 ve hiicre verimi elde etmektedirler.

Solunum metabolizmasinda elektron alici olarak oksijenin kullanildigi
durumlarda prosese ‘“aerobik solunum” prosesi denir. Enerji ihtiyaglarini aerobik
solunum yoluyla yapabilen organizmalar sadece molekiiler oksijen varliginda
yasayabilirler ve bunlara “zorunlu aerobik” mikroorganizmalar denir. Oksidize
olmus nitrat, nitrit gibi inorganik bilesikler bazi solunum yapan mikroorganizmalar

icin elektron alic1 vazifesi gorebilir.

Enerjiyi fermantasyon ile lireten ve sadece oksijensiz ortamda bulunan
organizmalara “zorunlu anaerobik™ denir. Fakiiltatif anaeroblar hem oksijenli hem de
oksijensiz ortamda yasayabilirler. Fakiiltatif organizmalarin iki alt grubu
bulunmaktadir. Ortamda oksijenin varligina veya yokluguna bagl olarak fakiiltatif
anaeroblar fermantasyondan aerobik solunuma gecis yaparlar. Fakiiltatif anaeroblar
kesin olarak fermantasyon metabolizmasini takip ederler fakat molekiiler oksijen

varligina ¢ok hassas degildir.

2.3.4. Bakteriyel biiyiime

Biyolojik aritmada mikroorganizma biiylimesi basit prensipleriyle asagidaki

boliimlerde incelenmistir.

2.3.4.1. Tek kiiltiiriin genel bityiime sekli

Bakteriler genelde boliinerek cogalirlar. Boliinme icin gerekli siire giinler

mertebesinde de olabilir 20 dakikadan az bir siire de ger¢eklesebilmektedir.
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2.3.4.2. Bakteri Sayis1 Bakimindan Biiyiime

Belli bir kiiltiir i¢in bakteri biiylime sekli zamanin bir fonksiyonu olarak Sekil

2.1°de gosterilmistir. Sekil iizerinde gosterilen bolgeler asagida kisaca agiklanmistir.

log. mikroorganizma sayisi
s ‘ ‘

T
Zaman

Sekil 2.1.Tipik bakteri biiylime egrisi [Kestioglu, 2001].

1. Baslangi¢c fazi: Bu faz mikroorganizmalarin ortam sartlarina uymak igin
gerekli olan zamani gostermektedir.

2. Logaritmik biiyiime fazi: Bu faz sirasinda hiicreler hizla bdliinerek
cogalirlar ve besinin tiiketilmesi baslar

3. Durgun faz: Burada popiilasyon durgundur. Durgun faza ge¢cme nedeni
ortamdaki substratin azalmasi veya nutrientlerin tiiketilmesidir. Ayrica 6len
hiicre sayisi ile yeni hiicreler de birbirini dengelemeye baslamistir.

4. Logaritmik oliim fazi: Bu faz sirasinda olen hiicreler yeni {iretilen
hiicrelerden sayica fazladir. Bu durum ortam sartlarindan dolay1 olusur

genellikle logaritmik biiyiime fazinin tersidir.

2.3.4.3. Bakteri Kiitlesi Bakimindan Biiyiime

Biiylime, ayrica, mikroorganizma kiitlesinin zamanla degisimi olarak da

incelenebilir. Bu da dort fazda incelenebilir.
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1. Baslangic fazi: Burada da bakteri besin ortamina uymaya
calismaktadir. Baslangic fazi bu sefer daha kisadir, ¢ilinkii bakteri
sayist artmaya baslamadan bakteri kiitlesi artacaktir.

2. Logaritmik biiyiime fazi: Her zaman mikroorganizmalari ¢evreleyen
yeterince  besin  maddesi  vardir. Biiyime hizi  sadece
mikroorganizmalarin besin maddelerini proses edebilme hizina
baglidir.

3. Azalan biiyiime fazi: Bakteri kiitlesinin aritma hizi besin maddesinin
azalmasi nedeniyle azalir.

4. I¢ solunum faz1 (endojen faz): Besin maddesi konsantrasyonunun
azalmas1 ile birlikte mikroorganizmalar kendi protoplazmalarini
metabolizma etmeye baslarlar. Bu faz sirasinda “lysis” ad1 verilen 6li
hiicrelerin parcalanarak canli hiicrelere besin maddesi saglamasi islemi

baglar.

2.3.4.4. Karnsik Kiiltiirde Biiyiime

Bundan 6nceki boliimde tek bir tiiriin biiylimesi konusundan bahsedilmektedir.
Ancak biyolojik aritma esnasinda birden fazla tiir bir arada ¢alismaktadir. Her tiiriin,
dogal olarak, biliylime egrisi farklidir. Biiyiime egrisi ortam sartlarina bagli olarak
degismektedir. Hangi mikroorganizmanin dominant oldugu Sekil 2.2’de verilmistir.
Gorildiigii gibi  sivi organik atiklarin  stabilizasyonunda bakteriden farkl

mikroorganizmalar da etkin bir sekilde sistemde rol almaktadir.
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|

Serbest Yiizen Kirpikliler

Bakteri

Zoo Kamcililar

Foto Kameililar

Suctoria

Sapl Kirpikliler

Rolatif mikroorganizma sayisi

Sarcodina

/

Sekil 2.2. Sivi Ortamda Organik Maddelerin Karigik Kiiltiir ile Stabilizasyonunda
Biiyiime Egrileri [Metcalf and Eddy, 1991].

2.3.5. Proses Mikrobiyolojisi

Verimli bir aktif ¢amur sistemi dizayni1 yapilmak ve isletilmek isteniyorsa,
mikroorganizmalarin sistem i¢indeki Onemi 1iyi kavranmalidir. Aktif camur
prosesinde bakteri en dnemli mikroorganizmadir. Reaktor icinde, organik maddenin
bir kismi aerobik ve fakiiltatif bakteriler tarafindan yeni hiicre {iretiminde
kullanilacak enerji ihtiyacini karsilamak i¢in kullanilir. Organik maddenin kiigiik bir
kismi NO*, SO, ve CO, gibi diisiik enerjili bilesiklere doniistiiriiliir. Bu arada son

iriinler olugsmadan 6nce baz1 ara iiriinler ortaya c¢ikar [Metcalf and Eddy, 1991].

Aktif ¢amurun mikroskobik incelenmesi, onun heterojen mikroorganizma
cesidinden olustugunu ortaya ¢ikarmistir. Bakteri ¢esidi atik suyun bilesimlerinin ve
cevresel kosullarin degisimine bagli olarak devamli degisir. Camurda varolan
mikroorganizmalar tek hiicreli bakteri, fungi, alg, protozoa ve rotiferlerdir.
Bunlardan bakteri, biyolojik aritma isleminin her ¢esidinde bulunmasi dolayisiyla en

onemli olanidir.
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Substrat (organik malzeme ve atik su) bakteri hiicresi tarafindan kullanimi 3
adimla asagidaki gibi aciklanir:
1. Substrat molekiilii hiicre duvariyla temas eder
2. Substrat molekiilii hiicreye geger

3. Substrat molekiiliiniin hiicre tarafindan kimyasal degisime ugratilmas.

Bakteriye substratin ¢oziinebilir formu gerekmektedir. Bu nedenle hiicreye
kolaylikla gegemeyen koloidal molekiiller hiicre yiizeyine once adsorbe
edilmelidirler, sonra ayristirilmali veya enzimler tarafindan tasmabilir boliimlere

gecirilmelidirler [Ros, 1993].

Aktif gamur prosesinde kullanilan bakteriler genellikle pseudomonas, zoogloea,
achromobacter, flavobakterium, nocardia, bdellovibrio, mycobacterium ve iki tane
nitrifikasyon bakterisi olan nitrosomonas ve nitrobakter’den olusmaktadir. Filamentli
gruptan sphaerotilus, beggiatoa, thuothrix, lecicothrix ve geotrichum’da proseste yer

alabilir.

Bakteriler gibi aktif ¢camur sistemlerinde bulunan protozoa ve rotiferlerde
onemlidir. Protozoalar floklasmamis Olii bakterileri tiiketirler. Rotiferler de kiigiik

biyolojik floklar tiiketirler.

Her ne kadar bakterilerin organik maddeyi en kisa siirede parcalamalar1 istense
de, floklasmanin olusmasi i¢in belli bir siire beklenmesi gerekmektedir. Ciinkii
floklagma istenen sekilde ger¢eklesmezse ¢oktiirme tankinda biyolojik katilar verimli
bir sekilde uzaklastirilamazlar. Sistemdeki camur yasi arttirildiginda biyolojik flok
¢Okme karakteristiginin iyilestigi gézlemlenmistir. Evsel giinliik camur yasi ile iyi bir

¢cokme verimi elde edildigi bildirilmistir.

Iyi flok elde edildigi halde ikincil ¢dkme tanki verimli bir sekilde
calistirilmiyorsa havalandirma iiniteleri verimli bir sekilde calistirilmiyorsa veya
ortamda istenmeyen sphaerotiulus, E.koli ve mantarlar mevcutsa iyi bir aritma

gergeklestirilmedigi ortaya ¢ikmaktadir [Metcalf and Eddy, 1991].
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3. ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Kentsel atik sudaki ilag ve bunlarin hammaddeleri, su ortaminda mikro-kirletici
emisyonunu diisliriilmesi i¢in 6nemli bir odak teskil ederler. Bu bilesikler biitiin y1l
boyunca kullanildiklarindan ve yasayan doku ve organizmalara 6zgii biyolojik etkiler
tiretmeleri yoniinde tasarlandiklarindan, c¢evrede istenmeyen etkiler yaratabilmeye

meyillidirler [Joss et al, 2005].

Antibiyotikler, bakterilerin sebep oldugu enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan ilaglardir. Antibiyotiklerin kullanim amaci bakteriyi ya 6ldiirmek ya da
tiremelerini engellemektir. Doktorlarin hastalara verdigi ilaglar arasinda ilk siray1
antibiyotikler almaktadir ve 50 yildir en fazla ve yaygin kullanimi olan ilaglardir.
Enfeksiyonun hemen kontrol altina almak istenmesi bunun aligkanlik hale gelmesi,
hastasina en iyi tedavi uygulamak isteyen hekimin “en genis spektrumlu ve en pahali
antibiyotik en iyi antibiyotiktir” yanilgisi, enfeksiyon olmaksizin kullanilmasi,

antibiyotiklerin bilingsiz kullanimina sebep olan durumlardir.

Bulasici bakteri ve mantarlarla savagsmak i¢in yararlanilan antibiyotikler
1940’dan bu yana kullanilmaktadir [Li et al., 2004]. Yillik ila¢ tiiketiminin %20’den
fazlas1 antibiyotiklerdir ve Tiirkiye’de en ¢ok satilan ila¢ grubudur. Sekil 3.1°de

Tirkiye’deki ilag kullanimu ile ilgili grafik verilmistir.



23

O antibiyotikler
| agri kesiciler
O antiromatizmal ilaglar
O soguk alginhigi ve dksurik ilaglari
B vitamin,mineral, anemi ilaglari
O deri hastaliklari ilaglari
| sindirim sistemi ilaglari
O kalp-damar hastaliklari ilaclari
B hormonlar
| kulak,burun,bogdaz, géz ilaglar
O sinir sistemi ilaglari
O spazm ¢o6zicu ilaglar
B astim ilaglari
B antihistaminikler
| hipertansiyon ilaglari
e . B laksatiflar
AntlblyOtlkler @ diyabet ilaclar
O parazit ilaglari
O diger ilaclar

Sekil 3.1. Tedavi gruplarma gore ilag kullanim oranlar1 2001 [Ilag Endiistrisi
Isverenler Sendikasi- IMS/Tiirkiye].

Genel bir degerlendirme yapildiginda bilingsiz kullanim oran1 %40- 50
dolaylarindadir. Recetesiz antibiyotik kullanim orani %32°dir. Antibiyotik beklentisi
yikksek olan {ilkeler Fas, Tayland, Tiirkiye ve Kolombiya’dir. Tiirklerin ve
Kolombiyalilarin antibiyotiklerin giiclii ilaclar oldugunu ve bagisiklik sistemini

giiclendirdigini diisiindiikleri bildirilmektedir [Kilig, 2001].

Avrupa Birligi {lilkelerinde 1997 yilinda 13.288 ton tiiketilen antibiyotigin
%65°1 insan tibbinda, %29’u veteriner hekimlikte, %6°s1 ise biiylime faktorii olarak
kullanilmigtir. AB iilkelerinde antibiyotiklerin biiyiime faktorii olarak kullanimi

yasaklandigindan veteriner hekimlikte kullanilan bolimii de azalmistir.

15 Avrupa iilkesinde, 1993- 1997 yillarnn arasinda, 7 iilkede antibiyotik
kullaniminda artis oldugu goriilmiistiir. Bu artisin en fazla oldugu iilke %34 ile
Ingiltere’dir. 5 iilkede ise antibiyotik kullaniminda azalma oldugu belirtilmistir, en
fazla azalma olan iilke ise %21 ile Isve¢’tir. Italya’da kullanimi 22.7 DDD (defined
daily dose, tanimlanmis giinliik doz)/1000 kisidir. Avusturalya antibiyotik kullanim
oranlar1 en yiiksek olan tilkeler arasindadir. 2000 yilinda ABD’de antibiyotik iiretimi
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16.200 ton’dur [Kilig, 2001]. Almanya’da insan tibbinda kullanilan antibiyotik
miktar1 yaklasik olarak 400 ton/yil olarak hesaplanmistir ve bunun 2/ 3’i
kanalizasyon sistemine verilmektedir [Gartiser et al., 2007]. Avrupa’daki ¢esitlerine

gore antibiyotik satis oranlari grafiksel olarak Sekil 3. 2°de verilmistir.

T . . B Digerleri
Avrupa Birligi'nde 1997'deki 0 Mekrolcer ve linkozamidier

Ayaktan Antibiyotik Satiglar 8 Kinoloniar
@ Trimetoprim
B Tetrasiklinler
0 Sefalosporinler
O Penisilinaza direngli penisilinler
m Dar spektrumlu penisilinler
@ Genig spektrumiu penisilinler

S

%)
&

) S

Tanmlanmig ginliik doz/1000 kigi/gin

[
[1
[
I
[
T
W |

o
Fransa
Ispanya
Portekiz
Belgika
italya
Fillandiya
irlanda
Ingiltere
Almanya
Isveg
Hollanda

Liksenburg

Yunanistan
Avusturya
Danimarka

Sekil 3.2. Avrupa Birligi’nde 1997°deki Antibiyotik Satislari.

3.1. Antibiyotigin Etkisi ve Giderilme Metotlar:

Son yillarda ilag sektoriine ait iiriinler ve 6zellikle antibiyotik kullanimi, ¢evre
acisindan kaygi verici duruma gelmistir. Bu sektore ait {irlinler genel olarak
insanlarin mikrobiyal enfeksiyonlardan korunmasi ve iyilestirilmesi amact ile
kullanilmaktadir. Bu {iriinler kullaninminin ardindan metabolizma tarafindan disari

atilmakta ve evsel atiksulara karigsmaktadir. Dolayisiyla evsel atiksu aritma
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tesislerinde ozellikle bilingsiz  kullanim sonucu giderek artan miktarlarda
gozlenmektedir. S0z konusu aritma tesisleri bu tiir maddeleri gidermek igin
tasarlanmadigindan ¢esitli sorunlar1 beraberinde getirmektedir. Atiksuyun icerisinde
antibiyotigin bulunmasi, suyun yeniden kullanilmasi ve su kaynak planlanmasi i¢in

miicadele edilmesi gereken bir problemdir [Gulkowska et al., 2008].

Evsel atiksularda ve yiizey sularinda antibiyotiklerin yiiksek orandaki
konsantrasyonlarda bulundugunu gostermektedir. Boyle bir bilgi olmasina ragmen
antibiyotiklerin dogada dagilimlari, su sistemlerindeki hareketleri hakkinda ¢ok fazla
sey bilinmemektedir. Sucul ortamda antibiyotigin varlig1 problem yaratabilir. Bu
maddeler mikrobiyal ekolojiyi etkileyebilir ki antibiyotiklere dayanikli patojenlerin
liremesini arttirmasi insan sagligi tizerinde olumsuz etki yaratir. Dezenfektanlar ve
antibiyotiklerin hem atik su aritma islemini hem de yiizeysel sulardaki mikrobiyal

ekolojiyi olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir [Gautam et al., 2007].

Antibiyotiklerin tliketimlerinin artmasinin yani sira hassas analitik Ol¢iim
metotlariin da gelisimi, sehir sebekelerinde, atiksu aritma tesislerinde ve aritma
camurlarinda bulunan antibiyotiklerin taninmasini arttirmistir. Antibiyotikler ve
diger ilaclar dogaya sadece aritma sonrasi ¢ikis sulartyla degil, deponi sahalarindan
sizint1 suyu vasitasiyla da topraga ve yeraltisularina ve ylizeysel sulara ulagmaktadir.
Cogu antibiyotik etken maddesi tamamiyle bozunmadigindan ve insan viicudu
tarafindan emilmeyen kismi atildigindan, evsel nitelikli atiksu aritma tesislerinin
hemen hepsinde bu tip bilesiklere rastlanmaktadir [Heberer, 2002]. Dolayisiyla evsel
nitelikli atiksu aritma tesisleri ortama antibiyotik etken maddesi veren ciddi birer
isletme haline gelmektedir [Brun et al., 2006). Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda
100 kadar ilag ve bunlarin etken maddesine aritma tesisi ¢ikis sularinda ve yiizeysel
sularda rastlanmistir [Blaise et al., 2006; Brun et al., 2006; Fent et al., 2006;
Hernando et al., 2006]. Bu tip alict ortamdaki canlilara toksik etki yapabilecek
bilesiklerin potansiyel toksik etkileri tizerine pek fazla ¢calisma yapilmamis oldugu da

dikkat ¢ekicidir [Quinn et al., 2008].

Antibiyotikler indirgenmediklerinde eninde sonunda sucul ortama girerler.
Antibiyotikler ortamdaki bakterileri etkileyebilir ve bunun neticesinde dogal

dongiiyli bozarlar. Bu nedenle bu maddelerin ¢evreye etkilerine dikkat edilmesi
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gerekir. Oldukc¢a ¢ok miktarda antibiyotik insan ve hayvan tibbinda kullanilmaktadir
ve eczacilifa ait en Onemli iirlinler arasindadir. Eczaciliga ait diger {riinler gibi
antibiyotikler kullanildiktan sonra viicut tarafindan yok edilmemektedir. Kullanildig1
miktara ve salimim oranina baglh olarak evsel atiksu aritma tesislerine ulagirlar ve
eger burada indirgenmezlerse er ya da ge¢ sucul ortama ortama gireceklerdir.
Bugiine kadar yapilan caligsmalara bakildiginda antibiyotiklerin ¢evreye etkisi
konusunda ¢ok az bilgi elde edilmektedir. Antibiyotiklerin mikroorganizmalar
tistiinde ters etkiye sahip olmasi yoniinde tasarlanmasindan otlirii bu maddelerin

bakteri niifusu iistiindeki etkisinin test edilmesi zorunludur [Alexy et al, 2004].

Arslan-Alaton ve arkadaglarinin daha 6nce yapmis oldugu c¢alismaya gore
antibiyotik igerikli atiksularin biyolojik proseslere toksik etki yaptigi ve bu tiir
atiksularin biyolojik aritma tesislerine verilmeden 6nce On islemden gegirilmesi

gerektigi bildirilmistir.

Avrupa hastanelerindeki atiksulardaki antibiyotik miktarinin yaklasik 50 mg/L
oldugunu ve bu degerin evsel atiksudaki ortalama antibiyotik konsantrasyonu ile
benzer degerlerde oldugu belirtilmistir. Alict ortamda antibiyotik atiklarinin
bulunmasi mevcut bakterilerin daha direngli hale gelmesine neden oldugundan

stiphelenilmektedir.

Antibiyotiklerin insan viicudu tarafindan az miktarda emilmesi ve bunun
sonucunda hi¢ degismeden ya da doniiserek idrar ve diski olarak viicuttan atildigi
bilinmektedir. Birgok ¢alisma eczacilik {irtinlerinin yerel satisi ile evsel atiksu aritma
tesislerine  akiglarin1  ve bunlarin  konsantrasyonu arasindaki  baglantiy1
gostermektedir. Bu da su ile ilgili ¢evrede evsel atiksu aritma sistemlerine gelen
atiksuyun ciddi olarak insan antibiyotiklerinin kaynagi olabilecegi anlamina
gelmektedir. Antibiyotiklerin 6zellikle biyolojik olarak aktif olmak i¢in dizayn
edilmelerinden 6tiirii istenmeyen kronik maruziyet sonucu diger kimyasallardan daha
diisiik konsantrasyonlarda dahi olumsuz etki olusturabildigi bilinmektedir. Buna ek
olarak tek bir kimyasala nazaran, farkli etken maddeli antibiyotikler daha diisiik

konsantrasyonlarda dahi ciddi bigcimde olumsuz etkiye sahiptirler [Gulkowska et al.,

2008].
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[lag sektorii igin hizla dnem kazanan konulardan biri de antibiyotikli atiksuyun
aritilmasidir. Kimyasal ve fiziksel aritim yontemleri atiksudaki yiiksek organik
madde icerigini uzaklastirmada etkili degilken biyolojik aritma i¢in toksik antibiyotik

tortular ciddi tehlikeler olusturmaktadir [Li et al., 2004].

Antibiyotikler, ekosisteme devamli girislerinden dolay1 “s6zde kalic1 (pseudo
persistent)” kirletici olarak degerlendirilirler [Gulkowska et al., 2008]. Yaygin olarak
kullanilan antibiyotiklerin diisiik dozlarda maruz birakilmis olmasina ragmen farkl
organizmalara (bakteri, alg, daphnia manga vs) toksik etki yaptigi bulunmustur

[Caglayan ve ark., 2006].

Antibiyotik formiilasyon prosesinden kaynaklanan atiksular igerdikleri toksik
yapili kimyasallar nedeniyle biyolojik aritma sistemlerinde inhibisyona neden
olurlar. Antibiyotiklerin biyolojik olarak bozunamayan madde konsantrasyonu
yiiksek olmasindan dolay1 direk biyolojik aritma proseslerine verildiginde iyi bir
aritma veriminden s6z edilemez. Ciinkli bu tiir atiksular aktif ¢amurda bulunan
mikroorganizmalara inhibisyon etkisi yapmaktadir [Arslan-Alaton ve Giirses,

2004a].

Sucul ortamlarda bulunan antibiyotik etken maddelerinin ve benzeri ilaglarin
biyolojik parcalanabilirligi c¢ok diisiik oldugundan genellikle ileri oksidasyon
yontemleriyle (ozonlama, H,0,, UV, Fenton, foto-Fenton) giderimi iizerinde
yogunlasilmigtir [Arslan-Alaton and Gurses, 2004b; Arslan-Alaton and Caglayan,
2005b; Trovo et al., 2008; Witte et al., 2008]. Ancak bazi1 calismalarda 6zellikle
evsel atiksu aritma tesislerinin biyolojik aritma yapacak sekilde tasarlanmalarindan
dolayi, antibiyotik ve benzeri bilesiklerin etkin bir sekilde giderilebilmeleri i¢in
kimyasal ve biyolojik oksidayon islemlerinin ardisik olarak kullanilmasi gerektigi

bildirilmistir [Arslan Alaton et al., 2004c].
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4. ATIKSULARDAKI TOKSISITE

Toksikoloji zehir bilimidir. Zehirin tanimi canli organizmaya zararl etki

gosteren herhangi bir madde olarak yapilabilir [Sayg1, 2003].

Kore’de yapilan calismaya gore endiistriyel gelisme ile birlikte bazilarinin da
su ekosistemlerinde toksisiteden sorumlu olabilecegi 39000’den fazla kimyasalin atik
olarak ¢iktigini belirtmistir. Endistriyel atiklarin igerdigi kimyasal cesitleri giderek
artsa da, Kore endiistri tarafindan atilan atiksular biyokimyasal oksijen ihtiyaci,
kimyasal oksijen ihtiyaci, askida katilar, fenol, siyaniir ve diger 6l¢iimler gibi sadece
28 kimyasala 0zgii parametre tarafindan diizenlenmekte ve yonetilmektedir. Atiklar
diizenlemek ve yonetmek icin olan bu kimyasala 6zgii yaklasimlar bilinmeyen
kimyasallarin etkilerinin yani sira su ekosistemine kimyasal karisimin toksisitesi

hakkinda higbir bilgi verilmemektedir [Jo et al, 2008].

Aritma tesisinde mikrobiyal bozulma ig¢in atiksu akiginin uygunlugu ¢ok
onemlidir. Bozunabilir organik maddelerin biyolojik bozunmasin1 6nlemek igin
atiksular toksik madde icermemelidir [Ros, 1993]. Ortamda toksik maddenin
bulunmasi aktif ¢camur ekosisteminin beslenme aginda degisikliklere sebep olabilir
ve bu da atiksu aritma tesisinin islevini ve biyolojik performansini

etkileyebilmektedir [Papadimitriou et al, 2007].

Toksisite, aktif camur sistemlerinin igletilmesinde dnemli bir problem olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan bir arastirmada 25 adet secilmis aktif camur sisteminde
1 yil boyunca yapilan izlemeler sonucunda %10’unda toksisiteye bagli isletme
problemi ¢iktig1 belirtilmistir [Richard, 2003]. Ozellikle biiyiik tesislere nazaran
kiiclik yerlesim bolgelerinde bulunan aritma tesislerinde toksisiteye bagli problemler,

seyrelmenin daha az olmasi sebebiyle, daha siklikla gozlenmektedir.

Birgok madde biyolojik proseslerde toksik etki gosterebilmektedir. Toksik
etkinin kismi veya tamamen olmasi etki eden maddeye ve bu maddenin
konsantrasyonuna baghdir. Inhibisyon, ozmotik denge veya enzim sistemi

ile karisimdan meydana gelebilir. Toksik maddenin konsantrasyonu ayni zamanda
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besin miktarini, sicaklig1 ve organizmalarin cesitliligini etkiler. Bu yiizden biyolojik

populasyonu toksik maddenin herhangi bir seviyesine alistirmak gerekir [Ros, 1993].

Organik ve inorganik maddelerin konsantrasyonuna bagli olarak yapabilecegi
etkiler sunlardir [Metcalf and Eddy, 1991];
e Toksik etki ve inhibisyon etkisi olusturarak aritma verimini olumsuz
yonde etkiler ya da tamamen durmasina neden olabilir.
e Enerji kullanimi artacagindan dolay1 isletmede sorunlar ortaya ¢ikabilir.
e (Ciriitiilmiis camurun ziraatte kullanimini1 engeller ¢linkii aktif camurun
bilinyesinde yabanci maddelerin birikimine sebebiyet verebilir.
e Yag ve benzeri maddeler toksik madde veya inhibitor olarak kabul
edilmezler ancak biyokiitlenin konsantrasyonunu diisiirebilir veya

camurun ylizmesine sebep olur.

Bazi maddeler mikroorganizmalarin salgiladigi enzimlerin aktif kisimlarina

baglanarak enzim aktivitesini diisiiriirler. Bu maddelere inhibitor ad1 verilmistir.

Aktif ¢amur mikroorganizmalarina etki eden toksik maddeler istenen ¢ikis

suyu kalitesinin elde edilmesini zorlagtirabilir.

Zehirli organik maddeler sadece tam karisimli aktif camur sisteminde
aritilabilir. Bu sistemlerde bu toksik maddeler hizla dagildiklarindan seyrelme fazla
olur ve giderim kolaylagir. Piston akimli reaktorlerde oldugu gibi bakteriler toksik

etkiye daha az maruz kalirlar.

Biyolojik sistemlere fazla besin verilmesi halinde de inhibisyon etkisi
goriilebilir. Substrat inhibisyonu adi verilen bu inhibisyon ¢esidi mikroorganizma

kinetigine etki ettiginden aktivite azalmasina neden olabilir.

Biyolojik aritma tesislerinde karigik kiiltiir mevcut oldugundan ortam sartlarina
gore baz1 mikroorganizmalar inaktif hale gelebilir. Ayrica bir mikroorganizmanin
meydana getirdigi iirlinler bagska mikroorganizma tiirii i¢in inhibisyon etkisi yapabilir

[Samsunlu, 2006].
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Biyolojik oksidasyon sistemlerinde toksisite bircok sebepten dolayi

gergeklesebilir. Bunlardan en 6nemlileri asagida siralanmistir;

1. Yiksek konsantrasyonda toksik etki yapan ancak diisilk konsantrasyonda
biyolojik bozunmaya neden olan organik maddeler (6rn. fenol, formaldehit)

2. Az miktarda dahi toksik etkiye neden olan maddeler (6rn. agir metaller)

3. Inorganik tuzlar ve yiiksek konsantrasyonlarda engelleyici etki gdsteren

maddeler (6rn. amonyak)

Agir metaller diigsiik konsantrasyonlarda biyolojik ¢camura toksik etki yaparlar.
Ancak bazi durumlarda toksik esik epeyce artarak camur ortamda toksik etki
olusturan metale alisir. S6z konusu metal ile hiicre duvari kompleks bilesik
olusturarak camurda yogunlagsmakta ve aligilmis biyokiitle agir metal varligina

tolerans gosterebilmektedir.

Yiiksek konsantrasyondaki inorganik tuzlar bilinen bir toksik etki yapmamakla

birlikte artan inhibisyona ve kinetik oranin azalmasina neden olurlar [Ros, 1993].

4.1. Toksisite Testi

Toksisite testi; sucul sistemlerde bulunan diisikk konsantrasyonlardaki
zehirleyicilerin ¢evresel etkilerini gézlemlemede esas alman bir testtir. Ekolojik
sistemlerde prokaryotlar onemli bir role sahip oldugu igin toksisite testlerinde
mikroorganizmalara dayali yontemler kullanmak diger yontemlere gére daha uygun
olmaktadir. Ayrica bu tiir testler basit, hizli ve ucuzdur. Mikrobiyal testlerde
belirleyici parametreler olarak ¢ogunlukla, ATP igerigi, enzimatik aktivite, substrat
kullanim orani ve solunum orani kullanilir. Bunlardan en ¢ok kullanilan yontem ise

mikrobiyal solunumu baz alan yontemdir [Chan et al., 1999].

Toksisite ¢alismasi yapilirken kullanilan maddelerin ¢oziinebilirlik 6zelliklerine

dikkat edilmesi gerekir. Toksik etkisi olan kimyasal maddeler, bir biyolojik sistemin
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sivi fazinda ¢oOziinebilir 6zellik tasirlar. Bu ¢Ozilinebilirlik, kullanilan maddenin

hiicreler tarafindan alimin saglar [Saygi, 2003].

Su kirliligi olgtimlerinde toksisite testleri gereklidir. Sadece fiziksel ve
kimyasal testler; maddelerin sudaki yasama olas1 etkilerini degerlendirmek ig¢in
yeterli degildir. Ornegin kimyasal faktorlerin etkilesimi ve kompleks hiicrelerarasi
madde matriksinin yaptig1 toksik etki hesaplanamaz. Farkli g¢esitteki sucul
organizmalar ne toksik maddelere ayni1 derecede hassaslardir ne de belirli
organizmalar yasam c¢emberinin basindan beri aynmi derecede toksik maddeye
hassasiyet gosterirler. Hatta maruziyet devam ederse Onceki hassasiyete gore

baskalasim olabilmektedir [Ros, 2003].

Toksisite testleri farkli amaglar i¢in kullanilabilir [Ros, 2003],

1. Sucul yasam i¢in ¢evre sartlarinin uygunlugu

2. Cevre faktorlerinin uygunlugu ve uygunsuzlugu (6rn. ¢oziinmiis oksijen, pH,
sicaklik, tuzluluk ve bulaniklik).

Atik toksik maddenin ¢evre faktorlerine etkisi

Test tiirlerine atiklarin toksisitesi

Toksik madde veya bir atigin sucul organizmalarla hassasiyet iliskisi

Atiksu aritma metotlarina etkisi

Atik desarj iznine uygunlugu

® N kW

Su kalitesi standartlarina uygunlugu

4.2. Respirometrik Analiz Yontemleri

Respirometre, aktif camur proseslerindeki gibi aerobik sistemlerde kullanilir.
Bilindigi gibi oksijen kullanimi, yasayan hiicre konsantrasyonu ile spesifik solunum

aktivitesinin bir fonksiyonudur [Guwy et al., 1998].

Aktif camurun respirometrik Olglimleri sistemdeki ¢oziinmiis oksijen
konsantrasyonundaki degisimlere dayanmaktadir. Sistemdeki ¢6ziinmiis oksijen

konsantrasyonundaki degigsimler aktif ¢amurun solunumu (endojen oksijen alim
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orani) ve substrat alimi (ekzojen oksijen alim orani) gibi faktorlerle degisim

gostermektedir.

Respirometre uzun zamandir su kirliligi aragtirmast alaninda calisanlar igin
faydali bir cihaz olmustur. Bu nedenle yillarca bir¢cok respirometrik cihaz
{iretilmistir. Cogu respirometre BOI belirlemek i¢in gelistirilmistir. Zaman gectikge,
atik suyu, aktif camuru ve aktif camur siispansiyonundaki atiksuyun biyolojik olarak
indirgenme kinetiklerini 6lgmek ve analiz etmek i¢in degisik respirometreler
kullanilmustir.

Genel olarak respirometreler iki gruba ayrilir:
Kapal1 Respirometreler
Manometrik Respirometreler
Volumetrik Respirometreler
Birlesik Respirometreler olarak ayrilirlar.
Acik Respirometreler
Siirekli Olmayan Respirometreler
Stirekli Respirometreler olarak ayrilirlar.
Manometrik respirometreler sabit hacimli sistemlerde basing degisimlerini

Olcerler ciinkii oksijen sistem tarafindan tiikketilmektedir.

Volumetrik respirometreler sistemde sabit basing altinda c¢alisirlar ve bir

elektrolitik hiicre sayesinde tiiketilen oksijeni hesaplarlar.

Farkli hacimlerde ve basinglarda basing degisimlerinin OSlgiildiigii bilesik

respirometreler de vardir.

Acik respirometreler aktif camur siispansiyonunun yerlestirildigi 1s1 denetimi
olan cihazlardir. Oksijen probu, oksijen metre, kaydedici ve sonuglarin hesaplanmasi

i¢in bir bilgisayarla donatilmistir.

Onemle dikkat edilmesi gereken sey neredeyse biitiin respirometrelerin aktif
camur siispansiyonundaki substrat veya atiksuyun biyolojik indirgenmesini

Ol¢ebiliyor olusudur [Ros, 1993].
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5. MATERYAL METOD

Bu caligmada farkli etken maddeler igeren antibiyotiklerin aktif camur
biyokiitlesi tizerine toksisite deneyleri yapilmistir. Referans madde olarak sentetik
evsel nitelikli atiksu kullanilmigtir. Kullanilan cihaz hakkinda bilgi, hazirlanan

sentetik atiksu icerigi ve etken madde 6zellikleri asagida sunulmustur.

5.1. Kullanilan Cihaz

Toksisite deneyleri Sekil 5. 1°de goriilen Applitek- Ra COMBO, BOI ve
TOKSISITE é&lger cihazinda yiiriitiilmiistiir.

Sekil 5. 1. Kullanilan BOI ve Toksisite dlger cihazi
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5.1.1. Prensip

Aktif camurun oksijen tliketim orani ya da bir bagka deyisle solunum hizi
hesabr ¢amurun canliligin1 gosteren bir parametre oldugu i¢in gereklidir ve bu
yilizden toksik etkilerin goriilebilmesi i¢in uygun bir yontemdir. Referans maddenin
eklenmesinden Onceki respirasyon hizi ile birlikte referans madde eklendikten
sonraki respirasyon hizinin azalmasi test Orneginin biriken toksisitesinin bir
gostergesidir. Bu metotta, referans maddenin ve toksik etki yapan maddenin aktif
camurla muameleleri ayr1 ayr1 yapilmistir. Substrat ilavesi olmaksizin havalandirilan
aktif camur bir siire sonra i¢ solunuma (endojen safha) gegcmektedir. En az 5 dakika
boyunca sabit bir i¢ solunum hizina ulasildiginda bir sonraki adima gegirilir. Endojen
seviyeye geldiginde ilk olarak referans madde eklenir ve maksimum solunum hizi
Olciiliir. Referans madde aktif ¢amur tarafindan tamamen kullanildiktan sonra
solunum hizi endojen seviyeye geri doner. Endojen solunum evresine ulasildiktan
sonra, biyokiitle lizerine toksik etki yapacagi diisliniilen madde eklenerek solunum
hizt biyolojik olarak parcalanma tamamlanip tekrar endojen solunum hizina
ulasildig1 zamana kadar cihaza bagl bilgisayara otomatik olarak kaydedilmistir. Bu
islem tamamlandiktan sonra referans madde tekrar eklenerek maksimum solunum
hiz1 tekrar hesaplanmistir. Deneylerde dikkat edilmesi gereken en 6nemli husus, ilk
eklenen referans madde miktar: ile ikinci eklenen referans madde miktarinin ayni
olmas1 gerekliligidir. Referans maddenin ilk eklendigi maksimum solunum hiziyla
referans maddenin ikinci kez eklenmesinden elde edilen maksimum solunum hizinin
arasindaki fark hesaplanmistir. Sekil 5.2°de goriildiigii gibi ilk eklenen referans
madde ile birlikte aktif ¢camurun ulastigi maksimum solunum hizi, R(o) degeri ile
ikinci eklenen referans madde ile aktif camurun ulastigi maksimum solunum hizi,
R(t) arasinda fark olugmustur. Bu farkin hesaplanmasi toksik maddenin
mikroorganizmalar {izerindeki etkisini solunum hizindaki degisime bagli olarak
ortaya koymaktadir. Toksisite deneylerinin saglikli bir sekilde yiiriitiilebilmesi i¢in

her bir deney sirasinda yeni aktif camur numunesinin kullanilmas1 gerekmektedir.
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70 ~
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50 -

40
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Solunum Orani
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R(e)

Referans madde/ toksik madde/ referans madde

R(0)
R(1)

R(e) R(e)

R(e)

10 20 30 40

Zaman
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Sekil 5.2. Solunum Hiz1 Degisimleri [Ra-COMBO lab Kullanma Kilavuzu].

Toksisitenin Hesaplanmasi

1. Endojen solunum hizi, r.: referans madde eklenmeden Onceki ortalama

endojen solunum hizini géstermektedir. (mg O,/L.sa)

2. Referans degeri, r): referans madde eklendikten sonraki maksimum solunum

hizin1 géstermektedir. (mg O,/L.sa)

3. rq degeri: Referans madde ikinci kez eklendikten sonraki maksimum

solunum hizin1 gostermektedir. (mg O,/L.sa)

4. Toksisite Denklem 5.1° de verilen esitlige gore hesaplanir.

E®={lro- rol/[re-r.]*100}

5.2. Kullanilan Aktif Camur

Denklem 5. 1

Deneylerde kullanilan aktif camur Izmit Tiitiingiftlik Evsel Atiksu Aritma

Tesisinin havalandirma havuzundan temin edilmistir.

Toksisite deneylerinde

kullanilmak iizere temin edilen aktif ¢camur laboratuar ortaminda havalandirmaya

birakilmistir. Her aktif ¢amur numunesi ayni 6zellikte olmadigindan dolay1 endojen
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safhaya ulasirken olusan grafiklerde salinimlar olabilmektedir. Bu salinimlar1 en aza
indirgemek i¢in toksisite testinden dnce aktif camur biyokiitlesini bir miktar musluk
suyu ile karistirilip beklenmistir [Ros, 1993). Mikroorganizmalar ¢oktiiglinde tistteki
su atilip camur, toksisite testi i¢in cihaza yerlestirilmistir. Bazi deneylerde bu islem

birkag kez tekrarlanmistir.

5.3. Kullanilan Etken Maddeler ve Ozellikleri

Toksisite ¢aligmas1 yapilirken kullanilan maddelerin suda ¢dziinebilirlik
ozelliklerine dikkat edilmesi gerekir. Toksik etkisi olan kimyasal maddeler, bir
biyolojik sistemin sivi fazinda c¢oziinebilir o6zellik tasirlar. Bu ¢oziinebilirlik,
kullanilan maddenin hiicreler tarafindan alimmi saglar [Saygi, 2003]. Bu tez
calismast kapsaminda kullanilan etken maddeler ve su igindeki ¢oziiniirliikleri
Cizelge 5. 1’de sunulmustur [Avrupa Farmakopesi, 2005]. Farkli eczacilardan alinan
bilgiler dogrultusunda, piyasada yaygin olarak tiiketilen etken maddeler deneylerde

kullanilmak tizere secilmistir.



Cizelge 5.1. Kullanilan etken maddeler ve 6zellikleri.
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Etken Madde

Konsantrasyon (mg/L)

KOI esdegeri (mg/L)

Coziintirlikleri

AmpisilintSulbaktam

Levoflaksasin*

Sefazolin Sodyum

Sefuroksim Sodyum

Siproflaksasin

Klaritromisin

40

40

40

40

1610

2500

832

1104

6504

1305

1 gr madde 1-10
mL HzO

1 gr madde 1-10
mL HzO

1 gr madde 1-10
mL Hzo

1 gr madde 10000
mL Hzo
(Pratik olarak
¢ozliniirligi
yoktur.)

1 gr madde 10000
mL Hzo
(Pratik olarak
¢Ozliniirligi
yoktur.

*pH’ya bagl olarak ¢6ziiniirliik degismektedir. pH= 6.7°de 1gr madde 1-10 ml H,O’da ¢6ziiniir. pH
artistyla ¢cozlinlirliglin distiigii bildirilmektedir.

Degisik antibiyotiklerin hiicrelerin hiicre duvari, hiicre zar1 gibi degisik

bolgelerine etki ettigi bilinmektedir. Bunlarin yaninda niikleik asit yapisina zarar

verdigi ve protein sentezini engelledigi de bildirilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda

kullanilan etken maddelerin hiicrenin hangi bolgesine veya hangi islevine etki ettigi

ile ilgili bilgiler Cizelge 5.2°de verilmistir.
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Cizelge 5.2. Etken Maddelerin Etki Ettigi Hiicre Bolgeleri [www.ilacabak.com].

o Hiicre duvari sentezi inhibitorii
Ampisilin+Sulbaktam penisilin ile betalaktamoz inhibitorii
(sulbaktam kombinasyonu)

Levoflaksasin DNA gyrase enzim inhibitorii

Sefazolin Sodyum Hiicre duvari sentezi inhibitorii

Sefuroksim Sodyum Hiicre duvar sentezi inhibitorii

Siproflaksasin DNA gyrase enzim inhibitorii
Klaritromisin Protein sentezi inhibitorii

5.4. Sentetik Atiksu I¢erigi

Solunum hiz1 Sl¢lim deneylerinde referans madde (substrat) olarak sentetik
evsel nitelikli atiksu hazirlanmis ve igerigi Cizelge 5.3’de verilmistir. Hazirlanan
sentetik evsel nitelikli atiksuyun KOI degeri 356- 492 mg/L araliginda kullanilmustir.
Sentetik evsel nitelikli atiksuyun uzun siire beklemesi halinde septik sartlarin
gelismesi gdz oniinde bulundurularak ¢alisma boyunca az miktarlarda hazirlanmastir.
Ayni giin i¢inde kullanilamamasi1 halinde sicakligit 4 °C olan soguk depoda
saklanmistir. Toksisite deneyleri i¢in soguk depodan alinan atiksu oda sicakligina

getirilerek referans madde olarak kullanilmistir.




Cizelge 5.3. Kullanilan Sentetik Atiksu.
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Kimyasal Madde (mg/L)
CsH1206 3600
NH,4C1 462
KH,PO4 105
K,HPO4 45
FeCl;.6H,O 15
MgS0,4.7H,0 300
CaCl, 22,5
NaHCO;3 882
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6. SONUCLAR

Aktif camurun oksijen tiikketim hizi (solunum hizi), ¢amurun canliliginin bir
Ol¢iisii oldugundan toksik etkilerin belirlenmesinde belirleyici parametre olarak
kullanilmistir. Referans numunesinin ilavesinden O6nceki solunum hizi ile sonraki
solunum hiz1 arasindaki fark test edilmek istenen toksik madde numunesinin toksisite

Olclislinii vermektedir.

Atiksularin desarj edildikleri alici ortamlar iizerindeki olumsuz etkilerini
fiziksel ve kimyasal testler yeterince belirleyememektedir. Ornegin, kimyasal
faktorlerin etkilesimleri ve kompleks matrislerin toksik etkileri tam olarak
belirlenemediginden toksisite analizleri gereklidir. Farkl tiirdeki sucul organizmalar
aymi toksik maddeye aynmi derecede hassas degildir. Benzer sekilde daha once
herhangi bir toksik maddeye maruz kalmig mikroorganizmalarin ayni toksik
maddeye bir siire sonra gosterecekleri tepki ve hassasiyet de degiskenlik arz edebilir

[Richard, 2003].

6.1. lincelenen Etken Maddelerin Toksik Etkilerinin
Belirlenmesi

Bu tez kapsaminda ampisilint+sulbaktam, levoflaksasin, sefazolin sodyum,
sefuroksim sodyum, klaritromisin, siproflaksasin etken maddeleri ihtiva eden
antibiyotiklerin biyokiitle lizerinde yaptiklari toksik etki solunum hizina bagli olarak

incelenmis ve elde edilen sonuglar asagidaki boliimlerde sunulmustur.

6.1.1.Ampisilin+Sulbaktam Toksik Etkisi

Ampisilin+Sulbaktam etken madde grubunun biyokiitle iizerindeki toksik etkisi
solunum hizina bagli olarak belli bir konsantrasyon degerinde ancak farkli

hacimlerde incelenmis ve sonuglar grafiksel olarak Sekil 6.1-3’de sunulmustur.

Endojen solunum safhasina gelmis olan aktif camur icerisine deney bagladiktan
6 dakika sonra 100 mL referans madde olarak secilen sentetik evsel nitelikli

atiksudan ilave edilmis ve mikroorganizmalarin verilen substrati tamamen
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kullanmas1 beklendikten sonra tekrar endojen safhaya gelen aktif ¢amura 36.
dakikada 5mL, 40mg/L konsantrasyona sahip Ampisilin+Sulbaktam etken grubu
ilave edilmistir. Sekil 6.1’den goriilebilecegi gibi bu etken maddelerin
mikroorganizmalar tarafindan substrat olarak kullanilmadigr gézlenmistir. Yeterli
bekleme siiresi sonunda referans madde 48. dakikada sisteme tekrar verilmis ve
mikroorganizmalarin bu besini kullanmasi izlenmistir. Goriilebilecegi gibi referans
maddenin ikinci kez ilavesinde antibiyotik etken madde grubunun yarattii toksik
etki nedeniyle solunum hizinda belli bir diisiis gozlenmistir. Elde edilen maksimum
solunum hiz1 degerlerine gore Denklem 5.1°de verilen esitlige gore adi gecen etken

madde grubunun toksisitesi % 47 olarak hesaplanmustir.

Ampisilin+ Sulbaktam

35
30
25
20

15

Solunum Hizi

10

-10 D 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Zaman

Sekil 6. 1. Ampisilin+Sulbaktam etken madde grubundan 5 mL ilave edildiginde
olusan toksik etki.

Etken madde hacmi 10 mL’ye ¢ikartildiginda Sekil 6. 2°de goriildiigli gibi bir
grafik elde edilmistir. Endojen safhaya ulasan aktif ¢camurun 4. dakikada eklenen
referans madde sonrasinda maksimum solunum hizina ulasmasi beklenmektedir.
Maksimum solunuma ulasilip tekrar endojen safthaya gelen sisteme bir siire sonra 40
mg/L konsantrasyona sahip antibiyotik ¢ozeltisinden 10 mL eklenmis ve Sekil 6.
2’de gorildiigii gibi antibiyotik ilavesinden sonra solunum hizinda fazla bir degisim
olmamistir ancak 22. dakikada ikinci kez referans madde ilave edildikten sonra

birinci eklenen referans maddenin solunum hizina kiyasla ciddi bir disis
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gozlenmistir. Elde edilen maksimum solunum hizi degerlerine gére Denklem 5.1°de
verilen esitlige gore adi gegen etken madde grubunun 10 mL ilavesinden olusan

toksisite % 63 olarak bulunmustur.

Ampisilin+Sulbaktam

40 -
35 |
30 -
25 |
20 -

15 -

Solunum Hizi

10 -

Zaman

Sekil 6.2. Ampisilin+Sulbaktam etken madde grubundan 10 mL eklendiginde yaptig
toksik etkisi.

Kullanilan Ampisilin+Sulbaktam etken maddesinin 40mg/L konsantrasyona
sahip c¢ozeltisinden son olarak 25 mL ilave edilerek deney gerceklestirilmis ve elde
edilen sonuglar Sekil 6.3’te sunulmustur. 15. dakikada eklenen referans madde
sonrasinda ulasilan maksimum solunum hizindan sonra endojen sathaya gelmesi
beklenmistir. Bir siire sonra ampisilintsulbaktam etken maddeli antibiyotik
cozeltisinden 25mL eklenmigstir. Tekrar endojen sathaya ulastig1 55. dakikada ikinci
kez referans madde ilavesi yapilmigtir. Maksimum solunum hizina ulagtiktan sonra
endojen sathaya gelmesi beklenip Denklem 5.1°e¢ gore toksisite hesab1 yapilmustir.

Toksisite degeri % 85 olarak hesaplanmistir.
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Ampisilin+Sulbaktam

40
35
30
25
20
15

Solunum Hizi
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Sekil 6.3. Ampisilin+ Sulbaktam etken madde grubundan 25 mL eklendiginde
yaptig1 toksik etki.

6.2.2. Levoflaksasin Toksik EtKisi

Levoflaksasin etken maddesinin biyokiitle iizerindeki toksik etkisi solunum
hizina bagli olarak belli bir konsantrasyon degerinde ancak farkli hacimlerde

incelenmis ve sonuglar grafiksel olarak Sekil 6. 4-6’da sunulmustur.

Endojen solunum safhasina gelmis olan aktif camur icerisine deney
bagladiktan 26 dakika sonra 100 mL referans madde olarak secilen sentetik evsel
nitelikli atiksudan ilave edilmis ve mikroorganizmalarin verilen substrati tamamen
kullanmas1 beklendikten sonra tekrar endojen safhaya gelen aktif camura 43.
dakikada 5 mL, 40 mg/L. konsantrasyona sahip levoflaksasin etken grubu ilave
edilmistir. Sekil 6.4’den goriilebilecegi gibi bu etken maddelerin mikroorganizmalar
tarafindan substrat olarak ¢ok az kullanildig1 gozlenmistir. Yeterli bekleme siiresi
sonunda referans madde 57. dakikada sisteme tekrar verilmis ve
mikroorganizmalarin bu besini kullanmasi izlenmistir. Goriilebilecegi gibi referans
maddenin ikinci kez ilavesinde antibiyotik etken madde grubunun yarattigi toksik

etki cok azdir. Elde edilen maksimum solunum hizi degerlerine gore Denklem 5.1°de
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verilen esitlige gore adi gegen etken madde grubunun toksisitesi % 2 olarak

hesaplanmistir
Levoflaksasin

70 -

60

50 -

N 40 -
I

€ 30
f=
3

S 20

10

0 ,

) 10 20 30 40 50 60 70 80
-10 -
Zaman

Sekil 6. 4. Levoflaksasin etken maddesinden SmL eklendiginde yaptig: toksik etki.

Levoflaksasin etken maddesinin hacmi arttirilarak yapilan deney sonucu Sekil
6.5’te sunulmustur. 38. dakikada referans madde ilavesi yapilmigtir. Maksimum
solunum hiz1 kaydedildikten sonra endojen sathaya gelmesi beklenmistir ve 40 mg/L
konsantrasyona sahip etken madde grubundan 10 mL ilave edilmistir. Ad1 gegen
etken madde Sekil 6.5’te de gorildiigli gibi mikroorganizmalar tarafindan
kullanilmamustir. 80. dakikada ikinci kez ilave edilen referans madde sonrasinda
solunum hizinda ¢ok az bir diisiis oldugu gozlenmistir. Denklem 5.1°e hesaplama

yapildiginda etken maddenin % 10 oraninda toksik etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 6. 5. Levoflaksasin etken maddesinden 10mL eklendiginde yaptig: toksik etki.

Levoflaksasin etken maddesinin hacmi arttirilarak 25 mL ilavesinde ise Sekil
6.6’da goriildiigli gibi referans maddenin ikinci kez ilavesinde diger eklenen hacim
degerlerine gore daha fazla diisiis olmustur. Dolayisiyla toksisite degeri de artmis ve

Denklem 5.1°e gore hesaplandiginda toksisite degeri % 34 olarak bulunmustur.
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Sekil 6. 6. Levoflaksasin etken maddesinden 25mL eklendiginde yaptig1 toksik etki.
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6.2.3. Sefazolin Sodyum Toksik Etkisi

Sefazolin Sodyum etken madde grubunun biyokiitle tizerindeki toksik etkisi
solunum hizina bagli olarak belli bir konsantrasyon degerinde ancak farklh

hacimlerde incelenerek sonuglar grafiksel olarak Sekil 6.7-9°da sunulmustur.

Deney basamaklar1 Ampisilin+Sulbaktam etken madde grubunda takip edilen
basamaklarla ayni1 olarak yiiriitiilmistiir. 48. dakikada 20 mL evsel sentetik atiksu
ilavesi yapilip maksimum solunum hizina ulastiktan sonra endojen sathaya gelmesi
beklenip 1 mg/L konsantrasyona sahip etken maddeden 100. dakikada 30 mL ilave
edilmistir. 153. dakikada ikinci kez eklenen referans madde ilavesinde Sekil 6.7°de
goriildiigli gibi ¢ok az diislis olmustur. Bu durumda Denklem 5. 1’e gore toksisite

degeri yaklagik % 8.3 olarak bulunmustur.
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Sekil 6.7. Sefazolin Sodyum etken maddesinden 30 mL eklendiginde yaptig1 toksik
etki.

Endojen solunum sathasina gelmis olan aktif camur icerisine deney basladiktan

60 dakika sonra 20 mL referans madde ilave edilmis ve mikroorganizmalarin verilen
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substrat1 tamamen kullanmasi beklendikten sonra tekrar endojen sathaya gelen aktif
camura 90. dakikada 50 mL, 1 mg/L konsantrasyona sahip sefazolin sodyum etken
maddesi ilave edilmistir. Sekil 6.8’den goriilebilecegi gibi bu etken maddelerin
mikroorganizmalar tarafindan substrat olarak kullanildigi goézlenmistir. Yeterli
bekleme siiresi sonunda referans madde 138. dakikada sisteme tekrar verilmis ve
mikroorganizmalarin bu besini kullanmasi izlenmistir. Goriilebilecegi gibi referans
maddenin ikinci kez ilavesinde antibiyotik etken madde grubunun yarattii toksik
etki nedeniyle solunum hizinda belli bir diisiis gozlenmistir. Elde edilen maksimum
solunum hiz1 degerlerine gore Denklem 5.1°de verilen esitlige gore ad1 gegen etken

madde grubunun toksisitesi % 27 olarak hesaplanmuistir.
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Sekil 6.8. Sefazolin Sodyum etken maddesinden 50mL eklendiginde yaptig1 toksik
etki.

Sefazolin Sodyum etken maddesinin 1 mg/L konsantrasyona sahip
¢ozeltisinden 100 mL ilavesinden elde edilen sonug grafigi Sekil 6.9°da sunulmustur.
Ik referans madde eklenmesi 35. dakikada 100 mL, etken madde ilavesi 100.
dakikada 100 mL, ikinci referans madde ilavesi ise 140. dakikada 100 mL’dir.

Denklem 5.1.°e gore toksisite degeri %35 olarak bulunmustur.
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Sekil 6.9. Sefazolin Sodyum etken maddesinden 100 mL eklendiginde yaptig1 toksik
etki.

6.2.4. Sefuroksim Sodyum Toksik Etkisi

Bir diger etken maddesi olan Sefuroksim sodyum’un biyokiitle iizerindeki
toksik etkisi onceki etken maddelerde uygulanan yontemle solunum hizina baglh
olarak belli bir konsantrasyon degerinde ancak farkli hacimlerde incelenmis ve

sonugclar grafiksel olarak Sekil 6.10-12’de sunulmustur.

Endojen solunum safhasina gelmis olan aktif ¢amur igerisine deney
basladiktan 10 dakika sonra 20 mL referans madde olarak segilen sentetik evsel
nitelikli atiksudan ilave edilmis ve mikroorganizmalarin verilen substrati tamamen
kullanmas1 beklendikten sonra tekrar endojen safthaya gelen aktif ¢amura 56.
dakikada 30 mL, 1 mg/L konsantrasyona sahip sefuroksim etken maddesi ilave
edilmistir. Sekil 6.10°da goriilebilecegi gibi bu etken maddelerin mikroorganizmalar
tarafindan substrat olarak kullanmadig1 gozlenmistir. Yeterli bekleme siiresi sonunda
referans madde 110. dakikada sisteme tekrar verilmis ve mikroorganizmalarin bu
besini kullanmas1 izlenmistir. Goriilebilecegi gibi referans maddenin ikinci kez
ilavesinde antibiyotik etken madde grubunun yarattig1 toksik etki nedeniyle solunum

hizinda ¢ok az bir diisiis gozlenmistir. Elde edilen maksimum solunum hizi
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degerlerine goére Denklem 5.1°de verilen esitlige gore adi gecen etken madde

grubunun toksisitesi % 11 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 6.10. Sefuroksim sodyum etken maddesinden 30 mL eklendiginde yaptigi
toksik etki.

Sefuroksim sodyum etken maddesi hacminden 50 mL eklenerek yapilan
deneyde Sekil 6.11°da goriildiigli gibi 30 mL eklenen deneye gore birinci eklenen
referans maddenin olusturdugu maksimum solunum hizi ile ikinci kez eklenen
referans maddenin olusturdugu maksimum solunum arasindaki fark daha fazladir.
Dolayisiyla hacim arttik¢ca beklendigi gibi toksisite degeri de artmistir. Ayrica Sekil
6.11’den anlasilacagi gibi mikroorganizmalar adi gecen etken maddeyi substrat
olarak kullanmiglardir. Denklem 5.1°e gore yapilan toksisite hesaplamasinda 50 mL
sefuroks sodyum etken maddesi eklenmesi durumunda sonu¢ % 13 olarak tespit

edilmistir.
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Sekil 6.11. Sefuroksim Sodyum etken maddesinden 50 mL eklendiginde yaptig:
toksik etki.

Endojen safhaya gelmis aktif ¢camura 20. dakikada 10 mL evsel sentetik
atiksu ilavesi yapilip maksimum solunum hizina ulagmasi beklenmistir. Maksimum
solunum hizina ulastiktan sonra endojen safthaya gelmesinin ardindan 45. dakikada
sefuroksim sodyum etken maddesinden 100 mL eklenerek Sekil 6.12°de goriildiigi
gibi mikroorganizmalar etken maddeyi substrat olarak kullanmasi beklenmistir.
Tekrar endojen sathaya geldikten bir siire sonra 90. dakikada ikinci kez 10 mL
referans maddesi eklenir. Bu durumda Denklem 5.1°le hesaplanan toksisite degeri %

26 olarak kaydedilmistir.
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Sekil 6.12. Sefuroksim Sodyum etken maddesinden 100 mL eklendiginde yaptig
toksik etki.

6.2.5. Klaritromisin Toksik Etkisi

Klaritromisin etken maddesinin biyokiitle tizerindeki toksik etkisi solunum
hizina bagl olarak belli bir konsantrasyon degerinde ancak farkli hacimlerde
incelenmis ve sonuclar grafiksel olarak Sekil 6.13-14’te sunulmustur.

Endojen solunum safhasina gelmis olan aktif camur icerisine deney bagladiktan
13 dakika sonra 100 mL referans madde olarak segilen sentetik evsel nitelikli
atiksudan ilave edilmis ve mikroorganizmalarin verilen substrati tamamen
kullanmas1 beklendikten sonra tekrar endojen safthaya gelen aktif ¢amura 30.
dakikada 5 mL, 40 mg/L konsantrasyona sahip klaritromisin etken maddesi ilave
edilmigtir. Sekil 6.13ten goriilebilecegi gibi bu etken maddelerin mikroorganizmalar
tarafindan substrat olarak kullanilmadigi gozlenmistir. Yeterli bekleme siiresi
sonunda referans madde 45. dakikada sisteme tekrar verilmis ve
mikroorganizmalarin bu besini kullanmasi izlenmistir. Goriilebilecegi gibi referans
maddenin ikinci kez ilavesinde antibiyotik etken madde grubunun yarattii toksik

etki nedeniyle solunum hizinda belli bir diisiis gozlenmistir. Elde edilen maksimum
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solunum hiz1 degerlerine gore Denklem 5.1°de verilen esitlige gore ad1 gegen etken

madde grubunun toksisitesi % 50 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 6.13. Klaritromisin etken maddesinden 5 mL eklendiginde yaptig1 toksik etki.

Klaritromisin etken maddesinin hacmi arttirilip 40 mg/L konsantrasyona
sahip c¢ozeltiden 10 mL eklendiginde toksik etkininde arttigi Sekil 6.14’te
goriilmektedir. 15. dakikada ilk olarak referans madde eklenip maksimum solunum
hiz1 belirlendikten sonra endojen sathaya geldiginde 10mL etken madde ilave
edilmigtir. Sekil 6.14’te goriildiigii gibi mikroorganizmalar etken maddeyi substrat
olarak kullanmamiglardir. Etken madde ilavesinden sonra bir siire endojen sathada
beklenip 70. dakikada ikinci kez referans madde eklenmistir. Ik eklenen referans
madde ile ikinci kez eklenen referans maddenin olusturdugu farktan toksisite degeri
hesaplanmistir ve Denklem 5.1 ile hesaplanan toksisite degeri beklendigi sekilde

artarak % 53 olarak bulunmustur.
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Sekil 6.14. Klaritromisin etken maddesinden 10 mL eklendiginde yaptig: toksik etki.

Klaritromisin etken maddesinin hacmi arttirilarak 25 mL ilavesinde ise Sekil
6.15da goriildiigii gibi referans maddenin ikinci kez ilavesinde diger eklenen hacim
degerlerine gore daha fazla diislis olmustur. Dolayisiyla toksisite degeri de artmis ve

Denklem 5.1°e gore hesaplandiginda toksisite degeri % 57 olarak bulunmustur.

Klaritromisin

25 -

20

15

10 -

Solunum Hizi

90000 V09000 haood 1

0] 20 40 60 80 100 120

Zaman

Sekil 6.15. Klaritromisin etken maddesinden 25 mL eklendiginde yaptig1 toksik etki.
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6.2.6. Siproflaksasin Toksik EtKkisi

Son olarak Siproflaksasin etken maddesinin aktif gamur biyokiitlesi iizerindeki
toksik etkisi Oonceki etken maddelerde uygulanan yontemle solunum hizina baglh
olarak belli bir konsantrasyon degerinde ancak farkli hacimlerde incelenmis ve

sonuclar grafiksel olarak Sekil 6.16-18 de sunulmustur.

Endojen solunum safhasina gelmis olan aktif camur icerisine deney bagladiktan
12 dakika sonra 40 mL referans madde olarak secilen sentetik evsel nitelikli
atitksudan ilave edilmis ve mikroorganizmalarin verilen substrati tamamen
kullanmas1 beklendikten sonra tekrar endojen sathaya gelen aktif camura 61.
dakikada 5 mL, 40 mg/L konsantrasyona sahip siproflaksasin etken maddesi ilave
edilmistir. Etken madde mikroorganizmalar tarafindan kullanildiktan sonra aktif
camurun yeniden endojen sathaya gelmesi beklenir. Yeterli bekleme siiresi sonunda
referans madde 90. dakikada sisteme tekrar verilmis ve mikroorganizmalarin bu
besini kullanmasi izlenmistir. Elde edilen maksimum solunum hizi degerlerine gore
Denklem 5.1°de verilen esitlige gore ad1 gegen etken madde grubunun toksisitesi %

30 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 6.16. Siproflaksasin etken maddesinden 5 mL eklendiginde yaptig1 toksik etki.
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Etken madde hacmi 10 mL’ye ¢ikartildiginda Sekil 6.17°de goriildiigii gibi bir
grafik elde edilmistir. Endojen safhaya ulasan aktif ¢amurun 9. dakikada eklenen
referans madde sonrasinda maksimum solunum hizina ulasmasi beklenmektedir.
Maksimum solunuma ulasilip tekrar endojen safhaya gelen sisteme bir siire sonra 40
mg/L. konsantrasyona sahip antibiyotik ¢ozeltisinden 10 mL eklenmis ve Sekil
6.17°de goriildiigi gibi antibiyotik ilavesinden sonra solunum hizinda fazla bir
degisim olmamustir ancak 90. dakikada ikinci kez referans madde ilave edildikten
sonra birinci eklenen referans maddenin solunum hizina kiyasla ciddi bir disiis
gozlenmistir. Elde edilen maksimum solunum hizi degerlerine gére Denklem 5.1°de
verilen esitlige gore adi gegen etken madde grubunun 10 mL ilavesinden olusan

toksisite % 41 olarak bulunmustur.
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Sekil 6.17. Siproflaksasin etken maddesinden 10mL eklendiginde yaptig1 toksik etki.

Siproflaksasin etken maddesinin hacmi arttirilarak 25 mL ilavesinde ise Sekil
6.18da goriildiigii gibi referans maddenin ikinci kez ilavesinde diger eklenen hacim
degerlerine gore daha fazla diislis olmustur. Dolayisiyla toksisite degeri de artmis ve

Denklem 5.1°e gore hesaplandiginda toksisite degeri %60 olarak bulunmustur.
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Sekil 6.18. Siproflaksasin etken maddesinden 25 mL eklendiginde yaptig1 toksik
etki.
Yukaridaki sonuglara gore aktif camur biyokiitlesi iizerinde en fazla toksik

etkiyi % 85 degeriyle ampisilint+sulbaktam etken madde grubunun 40 mg/L
konsantrasyona sahip ¢oOzeltisinden 25 mL eklendigi zaman olusturdugu
belirlenmistir. En az toksik etki degeri ise levoflaksasin etken maddesinin 40 mg/L
konsantrasyona sahip ¢ozeltisinden 5 mL ilave edildiginde olustugu gozlenmis bu

deger % 2 olarak hesaplanmistir.
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7. DEGERLENDIRME

Bu tez calismasinda, insan kullanimi sonucu evsel atiksu aritma tesislerine
gelen antibiyotik tiirlerinin aktif camur biyokiitlesine yaptig1 toksik etki
incelenmistir. Calismada kullanilan aktif camur Izmit Tiitiinciftlik Evsel Atiksu
Arntma Tesisinden temin edilmistir. Toksik etkisi incelenen etken maddeler ise,
ampisilint+sulbaktam etken maddesi grubu, levoflaksasin, sefazolin sodyum,

sefuroksim sodyum, klaritromisindir ve siproflaksasindir.

Cizelge 7. 1’de belirli konsantrasyonlarda fakat farkli hacimlerde toksik etkileri
incelenen etken maddelerinin toksisite degerleri verilmistir. Bu ¢izelgeye gore belirli
konsantrasyona sahip etken maddelerin hacimsel degeri arttirilarak yapilan
deneylerde toksisitenin de artmis oldugu goriilmiistiir. Tiim denemeler belli
konsantrasyon degerinde gerceklestirilmis ve kullanilan konsantrasyon degerinin
yaklasik olarak atiksuyun % 10’una tekabiil etmesi hedeflenmistir. Elde edilen
verilere gore aktif camur biyokiitlesi adsorplama yetenegine bagli olarak en fazla
toksik etkiyi % 85 degeriyle ampisilintsulbaktam etken madde grubunun 40 mg/L
konsantrasyona sahip ¢oOzeltisinden 25 mL eklendigi zaman olusturdugu
belirlenmistir. En az toksik etki degeri ise levoflaksasin etken maddesinin 40 mg/L
konsantrasyona sahip ¢ozeltisinden 5 mL ilave edildiginde olustugu gozlenmis bu

degerin % 2 oldugu gbézlenmistir.

Yapilan deneylerde goz Oniinde bulundurulmasi gereken en Onemli husus
toksisite analizlerinin aktif ¢amurun oOzelligine gore farkli sonuglar ortaya
koydugudur. Bu caligma kapsaminda ytiriitiilen tekrar deneylerinde farkli zamanlarda
alman aktif camur biyokiitlesi lizerinde, kullanilan etken maddelerin yaptig1 toksik
etkinin ayn1 olmadigi1 gozlenmistir. Dolayisiyla, degisik aritma tesislerinde
antibiyotiklerin biyokiitle iizerine yaptig1 toksik etkinin belirlenebilmesi ancak bu

analizlerin tekrar yapilmasiyla saglikli bir sekilde elde edilebilir.
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Cizelge 7. 1. Etken Maddelerin Toksik Etkileri.

Konsantrasyon ilave Edilen Toksisite
Etken Madde (mg/L) Hacim (mL) (%)
5 47
10 63
Ampisilin+Sulbaktam 40 25 85
5 2
10 10
Levoflaksasin 40 25 34
30 8,3
50 27
Sefazolin Sodyum 1 100 35
30 11
50 13
Sefuroksim Sodyum 1 100 26
5 50
10 53
Klaritromisin 40 25 57
5 30
10 41
Siproflaksasin 40 25 60

Bu c¢alisma kapsaminda biyokiitle {izerine c¢esitli etken maddelerine sahip
antibiyotiklerin toksik etkileri tek tek incelenmistir. Ancak bilindigi gibi atiksu
aritma tesislerine gelen atiksular farkli antibiyotikleri bir arada icerdiginden ileriki
calismalarda atiksuyla sisteme gelen antibiyotiklerin ortak sinerjik etkileri ve spesifik

kinetikleri de ayrica incelenmelidir.

Aktif ¢amur biyokiitlesi {izerine toksisite cesitli ¢alismalarda incelenmisse de
bunlar genellikle inorganik maddeler ozellikle de agir metaller iizerinde
yogunlagmistir. Antibiyotik ve benzeri farmakolojik iirlinlerin toksisiteleri iizerine
yapilan ¢aligmalar ise oldukca kisitli oldugundan yapilan ¢alismanin bu alana 11k

tutacagi diistintilmektedir.
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