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OZET

Antibakteriyel ilag uygulanan hayvanlarin ¢ikartim iiriinlerinin tarim arazilerinde
kullanilmast sonucu 6nemli sorunlara neden olabilen ilag kirliligi meydana gelebilir. Bu
aragtirmada, tarim arazilerinde antibakteriyel ila¢ kirliliginin belirlenmesi; antibakteriyel
ilaglarin ¢evredeki bozunma siirecine, topragin yapisinin ve mevsimsel farklarin etkisinin
saptanmast ile ilag kirliliginin olusturabilecegi ¢evresel etkilerin irdelenmesi
amagclanmustir.

Toprak 6rnekleri, 10 tanesi kanatli, 7 tanesi sigir ve 4 tanesi kanatli-sigir giibresi
kullanilan tarim arazilerinden yaz (8 arazi) ve sonbahar (13 arazi) olmak tizere iki
donemde toplandi. Antibakteriyel ila¢ miktarini belirlemesinde kati1 faz ekstraksiyonu ve
HPLC sistemi, topragin karakteristik 6zelliklerini belirlemek i¢in standart yontemler
kullanildi.

Yaz mevsiminde dort arazide 19-144pg/kg oksitetrasiklin ve bir arazide 33pug/kg
klortetrasiklin, sonbaharda dokuz arazide 4.97-104.69ug/kg oksitetrasiklin ve bir arazide
72.83png/kg klortetrasiklin tespit edildi, sulfonamid kirliligine rastlanamadi. Sonbaharda,
ilag kirliligi (%77) yaz mevsimine (%63) gore daha yiiksek bulundu. En yiiksek
antibakteriyel ila¢ miktarlar1 (144pg/kg, 104.69ug/kg) kanatl hayvan giibresi kullanilan
tarim arazilerinde tespit edildi.

Sonbaharda, yaz donemi ile kiyaslandiginda organik karbon, toplam N ve P ile Na
miktar1 artarken katyon degistirme kapasitesinin azaldigi saptandi. Oksitetrasiklin
miktarini, katyon degistirme kapasitesi, N, organik karbon ve Na’nin etkiledigi; katyon
degistirme kapasitesinin artmasi oksitetrasiklin miktarinin azalmasina, N, organik karbon
ve Na miktarlarinin yiikselmesi oksitetrasiklin miktarinin artmasina neden oldugu
belirlendi. Sulfonamid miktarlarinin silt, organik karbon, K, Mg ve Ni miktarinin
yiikselmesine bagli olarak azaldig1 saptandi.

Incelenen tarim arazilerinin yaygin bir sekilde tetrasiklinler ile (6zellikle
oksitetrasiklin) kirlendigi, bu kirliligin kanatli hayvan giibresi kullanilan tarim arazilerinde
daha fazla oldugu belirlendi. Arastirma verileri 1s181nda, katyon degistirme kapasitesinin
tetrasiklinlerin topraga baglanmasinda en etkin faktor oldugu, antibakteriyel ilag kirliligine
bagli olarak bazi arazilerde direncin gelismesiyle ¢evre ve toplum sagiliginin olumsuz
yonde etkilenebilecegi, ancak canlilar {izerinde toksik bir etki olusmayacagi kanisina

varildi.

Anahtar Kelimeler: Tetrasiklinler; Sulfonamidler; Toprak; Risk; Dongii
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SUMMARY

THE INVESTIGATION OF VETERINARY ANTIBACTERIAL DRUGS
(TETRACYCLINES AND SULFONAMIDES) IN ENVIRONMENT

Antibacterial drug pollution caused important problems can occur when
manure is applied to agricultural lands. The aim of this study was therefore to determine
the antibacterial drug pollution and effects of soil characteristics and seasonal changes on
the fate of these drugs, and to evaluate the effects of antibacterial drug pollution in the
environment.

The soil samples were collected from agricultural lands fertilizing poultry (n=10),
cattle (n=7) and poultry-cattle manure (n=4) in summer (total n=8) and autumn (total
n=13). Solid phase extraction and HPLC system were used to detect the antibacterial drug
concentrations in soil samples and standard methods were used to determine the soil
characteristics.

In summer, oxytetracycline was detected in four lands at concentrations of 19-
144pug/kg and 33ug/kg chlortetracycline was detected in one land. In autumn,
oxytetracycline was detected in nine lands at concentrations of 4.97-104.69ug/kg and
72.83pg/kg chlortetracycline was detected in one land. Sulfonamides could not be
detected in any land. Antibacterial drug pollution prevalence in autumn was higher than in
summer. The highest concentration of antibacterial drugs in each season was detected in
the lands fertilizing with poultry manure.

In autumn, cation exchange capacity dropped while total N and P, organic carbon
and Na concentrations enhanced when compared to the summer. It was detected that
oxytetracycline concentration dropped while cation exchange capacity enhanced and the
increasing of N, P, organic carbon and Na concentration caused to the detection at high
concentrations of oxytetracycline in soil samples. Sulfonamid concentrations were
dropped by enhancing of silt, organic carbon, K, Mg and Ni concentrations.

In this study, tetracycline contamination was commonly detected in agricultural
lands. The most important factor is cation exchange capacity in sorption of tetracyclines to
the soil. Bacterial resistance could emerge and thus public and environmental health could
be negatively affected by antibacterial drug pollution. However, it could not be expected
that any toxic effect occurs on organisms.

Key Words: Tetracyclines; Sulfonamides; Soil; Risk; Fate
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1. GIRIS

[lag, hastaliklar1 tedavi eden ve dnleyen, farmakolojik, immunolojik veya metabolik
bir etki olusturarak fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen, onaran, degistiren ve hastaliklarin
taisinda kullanilabilen herhangi bir madde veya maddelerin bilesimidir. ilaglar, giivenlik
ve etkinlikleri bakimindan degerlendirilip ruhsatlandirilir ve iiriiniin etkileri pazarlama
siireci boyunca izlenir (1). lyi bir ila¢ uygulamasinin prensibi, hayvan tiirii ve hastaliklara
bagl olarak ila¢ segmek, tedavi siirecinde secilmis ilac1 uygun dozda kullanmaktir. Ilag
kullanimi planlanirken, yarari, riskleri ve ekonomik yonleri dikkate alinir (2).
Antibakteriyel ilaclar dogal veya sentetik yapida olup mikroorganizmalarin fonksiyonlarini
Onler veya oliimiine neden olurlar. Bakterilerin fonksiyonlarini 6nleyen antibakteriyel
ilaglar bakteriyostatik, 6liimiine neden olanlar bakterisit olarak siniflandirilir. Bazi ilaglar,
belirli kosullarda her iki etkiyi de gosterebilir. Bu grup ilaglar, tip ve veteriner
hekimliginde enfeksiyon hastaliklarini 6nlemek ve tedavi etmek veya hayvansal verimi
artirmak amaciyla yaygin olarak kullanilir (3, 4).

Avrupa Birligi (AB) iilkelerinde, 1996 yilinda iiretilen antibiyotik miktar1 10200
tondur. Bu miktarin yaris1 veteriner hekimliginde enfeksiyon hastaliklarini tedavi etmek
ve hayvan verimini artirmak amaciyla kullanilmistir. Avrupa Hayvan Sagligi
Federasyonunun (European Federation of Animal Health, FEDESA) 2001 verilerine (5)
gore, 1999 yilinda tiiketilen ilag miktar1 13288 tondur, bunun %65 inin tip ve %35’inin
veteriner hekimliginde kullanilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD), 2000
yilinda 16200 ton antibiyotik tiretilmis ve bunun %70’1 veteriner hekimliginde
kullanilmigtir. Diinya antibiyotik pazarinin yaklagik 100 ile 200 bin ton arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (6). Tiirkiye’de 2006 verilerine gore, veteriner hekimliginde ana ilag
gruplart bakimindan toplam tiiketimin %77’sini, bakteriyel ve paraziter hastaliklarla
miicadelede kullanilan ilaglar ile hayvansal verimin artirtlmasini destekleyici tirtinler
olusturur (7).

[la¢ uygulanan hayvanlarin idrar ve diskilarinda énemli diizeyde ana bilesik veya
metabolit bulunabilir. Bu nedenle, 6zellikle diskinin tarim arazilerinde giibre olarak
kullanilmas1 sonucu, bu alanlarda antibakteriyel ilag kirliligi olusur (8). Ilag {iretimi siireci
antibiyotiklerin ¢cevreye ulasmasindan sinirh diizeyde sorumludur. Bu asamada meydana
gelen atik iiriinler, bu maddelerin imhasi i¢in kullanilan alanlarin yiizey ve yer alt1 sularina
ulasip kirlilige neden olabilir (9). Kullanilmayan veya kullanim siiresi asilmis ilaclarin
kontrolsiiz olarak imha edilmesi diger bir kirlilik nedeni olarak kabul edilebilir (10).

Antibakteriyel ilaclar, ¢evreye ulastiklarinda su veya toprakta yasayan organizmalari



olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle AB’de, tiim medikal {iriinlerin ¢evredeki etkilerinin, AB
parlamentosunun ilgili komisyonlarinin direktiflerine gore degerlendirilmesi bir
zorunluluktur ve ¢gevredeki ilag emisyonunun azaltilmasi risk degerlendirme siirecinin
onemli bir hedefidir (1, 3, 6, 11).

Veteriner hekimliginde kullanilan antibakteriyel ilaclar ¢cevreyi iki sekilde
kirletirler. Bunlardan birincisi balik iiretiminde suya ilave edilen antibakteriyel ilaglarin
neden oldugu dogrudan kirlenme; digeri antibiyotik uygulanan hayvanlarin giibrelerinin
tarim arazilerinde kullanilmasi sonucu olusan dolayl kirlenmedir. Tarim arazilerine
uygulanan hayvan giibresi, ilaglarin ¢evreye ulasmasinda 6nemli rol oynar. Genel olarak,
oral yolla uygulanan ilaglarin %80 ninin ana bilesik halinde viicuttan uzaklastirildig1 gz
oniine alindiginda, bu yolla tasinimin énemi daha kolay anlagilabilir. Ilaclar ¢evrede,
biyolojik veya biyolojik olmayan yapilar iizerinde birikebilirler. Ayrica, tasinabilir veya
cevrede biyotik ve/veya abiyotik bozunmaya maruz kalirlar. Bozunmayi baslica, sicaklik,
pH, mikrobiyal aktivite, matrisin yapisi, organik veya inorganik maddelerin varhigi,
¢Oziinmiis karbon miktari, oksijen, biyokiitlenin biiyiikliigli ve mevsim gibi faktorler etkiler
(12-16). Cevredeki bozunmanin etkisine bagli olarak yapisini koruyabilen ilaglar yagmur
suyu etkisiyle topragin alt katmanlarina dogru ilerleyip, yeralti sularini kirletebilirler.
Boylece, kirleticiler toprak veya su araciligiyla bitkilere, hayvanlara ve insanlara ulagabilir
(8,10, 17, 18). Farkli etkiye sahip bircok ilag, ¢evredeki dongiileri nedeniyle farkl
diizeylerde bir arada bulunur. Bu nedenle arastirma sonuglarindan, ilaglarin neden oldugu
cevre kirliligi ve etkileriyle ilgili genel bir kantya ulagsmak giictiir (3).

Tarimsal faaliyetler, antibakteriyel ilag kirliliginden 6nemli 6l¢lide sorumludur.
Ciinkii hayvan giibresi tarim arazileri i¢in dnemli bir besin kaynagidir. Sigir ve domuz
giibresi, besin iceriklerinin digerlerine gore yiiksek olmasi nedeniyle bir¢ok iilkede tarimda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, kanath ve kii¢iikbag hayvan giibresi de tarim
arazilerine uygulanmaktadir. Hayvan giibresinin tarim arazilerinde kullanilmasi sonucu
topragin nemi, pH’s1 ve tampon kapasitesi degiserek organik karbon miktar1 artar. Ayrica
hayvansal verimi artirmak amaciyla kullanilan iz element ve ek besin maddeleri giibre
araciligiyla ¢cevreye taginir. Giibre ve topragin yapistyla birlikte mevsim kosullari, ilaglarin
cevredeki diizeyini etkiler. Tiim bu faktorler topraktaki mikroorganizma diizeyi ve
topragin yiizey katmanindaki mikroorganizmalarin yapisini degistirebilir (19).
Antibakteriyel ilag igerigi yiiksek olan tarim arazileri ¢cevre (ylizey suyu, zemin suyu,
sediment ve icme suyu) i¢in kirlilik kaynagi olusturur. Ayrica direncli bakterilerin gelisip

yayginlagmasina neden olabilir (10, 18, 20, 21).



Veteriner hekimliginde kullanilan antibiyotiklerin ¢evredeki etkisini, ilacin fiziksel
ve kimyasal 6zelligi, kullanilan miktar1, uygulama yolu, tedavi sekli ve dozu, viicutta
metabolize olma diizeyi, giibrenin depolanmasi sirasinda meydana gelen bozunma ve
cevrede bulunan canlilar tizerindeki toksik etkisi belirler (14, 22). Antibakteriyel ilaclar,
viicutta metabolize olduktan sonra cogunlugu suda ¢oziiniir polar bilesiklere doniisiirler ve
biyolojik etkili ¢cevre kirleticisi olarak kabul edilirler. Bu nedenle, zamanla ¢evrede
birikebilir ve ekosistemi olumsuz yonde etkileyebilirler (23). Farkli iilkelerde yapilan
bir¢ok arastirma bu saptamay1 destekler niteliktedir, 80 farkli antibiyotigin pug/L veya ng/L
diizeyinde hastane desarj1, evsel atik su, yilizey ve yeraltt sularinda bulunabildigini
gostermektedir (24, 25). Antibakteriyel ilaglar topragin bilesenlerine biiyiik oranda
baglanir ve bu nedenle biyolojik etkinlikleri azalir, ancak sona ermez. Bu ilaglarin
cevredeki etkileri bakteri, toprak omurgasizlari, alg, dafnid (planktonik kiiciik kabuklu
artropod), balik ve bitkiler tizerinde toksik; besin maddeleri araciligiyla ¢ocuklarda alerjik;
ilag (monensin-tiamulin, triasetiloleandomisin veya sulfametazin) ve besin maddelerinde
bulunan diger elementlerle olan etkilesimlerinden dolay1 (monensin-tahil distilat1)
hayvanlarda bazen 6liimciil olabilir (26-32). Ancak, antibakteriyel ilag kirliliginin etkileri
bakimindan 6ncelikli sorun insan, hayvan ve ¢evre sagliginda meydana gelen degisimler ve
bu degisimlerin yasam kalitesi iizerindeki etkileridir (29). Ornegin bakteriler,
antibakteriyel ilaclarin ¢evredeki biyolojik etkinlikleri nedeniyle bu ilaglara kars1 direng
gelistirebilir. Direngli bir bakterinin neden oldugu enfeksiyon hastaliginin tedavisi giiglesir
ve etkin tedavi i¢in daha fazla antibakteriyel kullanilmasin1 gerektirir. Yiiksek miktarda
antibakteriyel kullanilmasi ise ¢evredeki aktif kalint1 diizeyinin artmasina neden olur (15,
33).

Hayvansal verimi artirmak amaciyla antibakteriyel ilaglarin diisiik diizeyde
kullanilmas: direng gelisimine katki saglayabilir. Ornegin, non-tifoid Salmonella,
Campylobacter ve enterohemorajik E.coli gibi zoonoz mikroorganizmalarin direng
kazanmasi halinde, kendileri veya genetik materyallerinin besin maddelerini kirletme ve bu
besinlerin tiiketilmesiyle direng¢ faktdrlerinin insanlara tasinma olasilig1 vardir (34, 35).
Diinya Saglik Orgiitii (WHO), ABD ve AB’deki saglik kuruluslari, veteriner hekimligi
alaninda hayvansal verimi artirmak amaciyla bazi ilaglarin subterapdtik dozda
kullanilmasinin yasaklanmasi halinde direncin sikliginda azalma olacagi goriistinii
savunmaktadir. Bu dogrultuda, 2001 yilinda Amerikan Medikal Birligi (AMA), ardindan
Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA), WHO tarafindan ve AB’nde diisiik diizeyde ilag

kullanim1 yasaklanmistir (34, 35). Kanatl hayvanlarin sindirim sistemi mikroflorasinin bir



tiyesi olan ve besin maddeleri araciligiyla hastaliklara neden olan Campylobacter tiirii
bakterilerin fluorokinolon grubu bir antibiyotik olan enrofloksasine kars1 direng
gelistirmesi nedeniyle bu ilacin kanatli hayvanlarda kullanimi Temmuz 2005 tarihi
itibariyle FDA tarafindan yasaklanmistir (36). AB, avorpasini 1997; basitrasin,
sipiramisin, tilosin ve virjinyamisini 1999; monensin sodyum, salinomisin sodyum,
avilamisin sodyum ve flavofosfolipolii 1 Ocak 2006’da yasaklamistir (10, 37, 38).
Veteriner hekimliginde hayvanlarin verimini artirmak amaciyla ilag kullaniminin birgok
ilkede yasaklanmis olmasi antibakteriyel ilaglarin tiiketim miktarlarinda diisiise neden
olmustur. Ancak, tedavi veya proflaksi i¢in bu ilaglarin kullanimi yaygin olarak devam
etmektedir (6, 39).

Antibiyotik kullanimina bagl olarak gelisen ve yayginlasan direncin izlenebilmesi
ve kontrol altina alinabilmesi i¢in, direkt etkinin olustugu bolgelerin belirlenmesi ve elde
edilen verilerin literatiir verileriyle karsilastirilip antimikrobiyal direng gelisme riski en
uygun bigimde tanimlanmalidir. Bu prensiplerin benimsenmesi ve uygulanmasi daha
Ongoriili ve etkin antimikrobiyal kullaniminin ilk adimidir (40). Bu stratejik yaklasimdan
anlagildig1 gibi antimikrobiyal direng geligsme riskinin tanimlanmasi dirence neden olan
faktorlerin belirlenmesi ve aragtirilmasi esasina dayalidir.

Tiirkiye’de veteriner ilaglar1 “Veteriner Ispengiyari ve Tibbi Miistahzarlar Ruhsat
Yonetmeligi” esaslarina (41) gore kontrol edilmektedir. Bu yonetmeligin 22/c maddesi
insan, hayvan ve ¢evre saglig1 lizerinde olumsuz etki meydana getiren ilaglarin recetesiz
satilmasini ve uygulanmasini yasaklamaktadir. Ancak ilaglarin insan, hayvan ve ¢evre
sagligina olan etkilerini degerlendirme ve izlenme siirecleri detaylandirilmamastir.
Biiylime faktorii olarak antibakteriyel ilaglarin hayvan yemlerine ilave edilmesi konusunda
AB miiktesebatinin Tiirk Mevzuatina uyarlanmasi ¢aligmalar1 devam etmektedir. Bu
kapsamda AB’nin “Yem Katki Maddeleri”, “Yemlerde Istenmeyen Maddeler” ve “Ilagh
Yemler” ile ilgili 6zel mevzuatlarin uyarlanmasi tamamlanmistir. 2002/66 numarali “Yem
Katk1 ve Premikslerinin Uretimi, Ithalat, Thracati, Satis1 ve Kullanimi” hakkindaki teblige
gore flavofosfolipol, monensin sodyum, salinomisin sodyum ve avilamisinin yem katki
maddesi olarak kullanilmas1 yasalken, ayni tebligde (42) yapilan degisiklikle 2006 yilinin
Ocak ay1 itibariyle bu ilaglarin kullanilmalar1 yasaklanmistir. Antibiyotik kullaniminin
diizenlemesini ve kontroliinii amaglayan bu teblig Avrupa Parlamentosu ve Konseyinin
yem katki maddeleri hakkindaki EC/1831/2003 Numarali diizenlemesine uygun olarak
hazirlanmigtir (42, 43).



Hayvanciligin ve tarimsal faaliyetin yontemine gore degismekle beraber.tarim
arazilerinde kullanilan hayvan giibresinin miktarinin yaklasik 2-4 ton/dekardir. Giibreleme
tirtin hasadini izleyen aylarda (Eyliil-Ekim-Kasim) yapilmaktadir. Ancak, bazi entegre
tiretim bolgelerinde belirli bir donem olmaksizin elde edilen hayvansal {iriinler suyla
seyreltilip tarim arazilerine siirekli uygulanabilmektedir. Bazi arazilerde hayvan giibresi
y1gin halinde tarim arazisinin i¢inde depolanip hasat sonuna kadar bekletilebilmektedir.
Bu nedenlerle Tiirkiye’de antibakteriyel ilag¢ iceren hayvan giibresinin kullanildigi tarim
arazilerinde ilag kirliligi meydana gelebilir ve buna bagli olarak insan, hayvan ve ¢evre
sagligi olumsuz olarak etkilenebilir.

Antibakteriyel ila¢ kullanim miktar1 ve hayvanciligin yapilma yogunlugu temel
almarak riskli bolgelerin belirlenmesi, bu bolgelerle ilgili genel verilere (ila¢ kullanim
miktarlar1 ve siklig1 gibi) ulasilmasi, topragin yapisinin ¢dziimlenmesi, ilag kalintilarinin
tespit edilmesi ve ilaglarin ¢cevredeki dongiisiinii etkileyebilecek parametrelerin
incelenmesi risk degerlendirme siirecinin tamamlanmasini saglar.

Veteriner hekimligine kullanilan ilaglar, hayvan giibresinin tarim arazilerinde
kullanilmas1 sonucu ¢evrede ilag kirliligine neden oldugu i¢in, giibre ilag tastyicisi, toprak
ise kirliligin yayilmasinin saglayan bir kaynaktir. Bu nedenle, bu arastirmada, Giiney
Marmara Bolgesinin bir boliimiinde, hayvan giibresi kullanilan ve ilag kirliligi olusabilecek
tarim arazilerinde antibakteriyel ilag¢ (tetrasiklinler ve sulfonamidler) miktarlarinin
belirlenmesi ve kirliligin olumsuz etkilerinin degerlendirilmesi, topragin bazi yapisal
ozelliklerinin ve mevsimsel degiskenliklerin ilaglarin ¢evredeki dongiisii lizerindeki

etkinliginin saptanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Biyolojik etkinlikleri nedeniyle antibakteriyel ilaglar ¢cevre i¢in potansiyel mikro
kirletici olarak kabul edilir (8). Ilac gibi kimyasal kirleticilerin biitiiniiyle kontrol edilmesi
risk analizi siirecinde kapsamli olarak incelenir. Daha somut bir ifadeyle, herhangi bir
popiilasyon iizerinde bir kirleticinin neden oldugu genel etkilerin incelenmesi veya bir
kimyasal maddenin yerel miktarinin belirlenmesi i¢in yapilan alan ¢alismasi risk analizi
stireci i¢inde yer alir (44). Toksikoloji, risk analizi i¢in temel verilerin temin edilmesini
saglar. Bu kapsamda risk analizinin temel asamalari, ilgili kirleticinin aragtirma
matrisindeki diizeyinin belirlenmesi, bu kirleticinin diisiik ve yiiksek miktarlarinin neden
oldugu farkli yanitlar1 kapsayan doz-cevap iliskisinin saptanmasi, tiirler arasindaki
farkliliklarin belirlenmesi ve maruz kalma siirecinin tanimlanmasidir (45). Ekotoksikoloji,
toksikolojini bir alt dalidir ve bir kirleticinin, tek bir organizmadan topluluga kadar tiim
biyolojik sistemler iizerindeki etkileriyle ilgilenen bilim dalidir. Ekotoksikoloji, bir ¢cevre
kirleticisinin etkisini 4 asamali olarak degerlendirir (46). Bunlar:

1. Kirleticinin ¢evreye salinmasi

2. Kimyasal doniisiimlii veya dontigiimsiiz yolla bir canliya gegisi

3. Tek bir organizmanin veya toplulugun etkilenmesi

4. Bir organizmanin veya toplulugun kirleticinin etkisine kars1 gosterdigi yanittir.

Bu nedenlerle ilag kirliligi, olusturdugu sorunlardan dolay1 toksikolojinin dnemli
bir aragtirma sahasi olarak kabul edilebilir. Ayrica, gevredeki antibakteriyel ilaglarin
neden oldugu bakteri direnci enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi i¢in 6nemli bir sorundur ve
farmakolojide kemoterapinin konular1 i¢inde yer alir.

Risk analizi, son yillarda ila¢lar i¢in de sik kullanilan sistemli bir arastirma ve
degerlendirme siirecidir. Bu siirecteki arastirmalar, Ekonomik Isbirligi ve Gelisme
Teskilat: (OECD), WHO, Avrupa ve Akdeniz Bitki Koruma Teskilati (EPPO),
Kimyasallarin Ekotoksikoloji ve Toksikoloji Avrupa Merkezi (ECETOC) ve 6zellikle
Kimyasallarin Giivenliginde Uluslararas1 Programlar (IPSC) gibi kuruluglarin kontroliinde
yiriitiilmektedir (44).

Veteriner hekimliginde kullanilan ilaglarin neden oldugu ¢evre kirliligi sonucu
meydana gelen olumsuz etkilerin belirlenmesi igin risk analizi yapilmasi 6nemlidir. Bu
stireg, ilaclarin ¢evredeki davraniglar: hakkinda veri toplamay1 ve bu verilerin
degerlendirilmesini kolaylastirir (47).

Antibakteriyel ilag kirliligi bakimindan temel sorun ¢evredeki canlilar iizerinde

olusan toksik etki ve antibakteriyel ilaglara kars1 mikroorganizmalarin gelistirdigi direnctir.



Toksik etki, baz1 canlilarin yasamsal fonksiyonlarini etkiler ve bu canlilarin varligini tehdit
eder. Direng ise, enfeksiyon hastaliklarinin tedavi siirecini degistirir ve tedavinin
etkinligini azaltir.

Antibakteriyel ilaglarin canlilar iizerinde bazi toksik etkiler olusturmasi igin gerekli
miktar, ¢cevrede tespit edilen miktarin ¢ok iizerindedir. Bu bakimindan olagan kosullarda
canlilar tizerinde toksik bir etki goriilmeyebilir. Ancak, mikroorganizmalarin direng
gelistirmesi i¢in antibakteriyel ilaglarin ¢evredeki miktarinin viicuttaki etkin diizeyin
altinda olmas1 yeterlidir. Bu nedenle ekolojik direng, daha kolay karsilasilabilecek dnemli
bir sorundur. Ilaglarin ekolojik etkilerinin olusmasi i¢in duyarli popiilasyonlarm belirli
diizey ve stirede ilaca maruz kalmasi gerekir. Maruz kalinan ila¢ diizeyi, karmasik bir
olgudur ve bir¢ok faktor tarafindan etkilenir. Cevrede bulunan ilag diizeyini, basta ilacin
fiziksel ve kimyasal 6zelligi, cevredeki dongiisii sirasinda iginde bulundugu tiim
matrislerin yapist ve diger birgok cevresel etmen belirler. Bu nedenle, antibakteriyel
ilaglarin ¢evrede kalis siireleri ve buna bagli olarak canlilar etkileme sekli degiskenlik
gosterir.

Antibakteriyel ilaglarin olusturabilecegi sorunlar, ilaglarin ¢evreye salinmalarina
baglidir. Salinmada, hatali tarimsal uygulamalar 6nemli bir faktor olabilir. Antibakteriyel
ilaglarin olusturacagi riskin diizeyi ve devamliligi ilaglarin ¢evreye salinmasina neden olan
sorunun ¢ozlimiine baglhdir. Kontrol programlar1 gelistirilmedigi siirece ¢evreye énemli
miktarda ila¢ salinmasi devam ederek, birikici nitelikteki ilaglarin ¢evredeki diizeyi
artabilir ve ilag kirliligine bagli sorunlar yayginlasabilir.

Yukarida belirtilen siire¢ kapsaminda, ilaglarin neden oldugu riskler bakimindan
daha dnce incelenmemis bolgeler, teorik ve gdzlemsel verilerden yararlanarak inceleme
kapsamina alinabilir. Ilaglarin ¢evredeki diizeyleri belirlenip, doz-yanit iliskisiyle ilgili

mevcut verilerle karsilagtirilarak risk karakterizasyonu yapilabilir.

2.1. Veteriner Hekimliginde Antibakteriyel ila¢ Kullanimi

Bir mikroorganizma tarafindan iiretilen ve baska mikroorganizmalarin 6lmesine
neden olan maddelere antibiyotik denir. Dogal, yar1 sentetik veya sentetik yapida olup,
konakg¢iya zarar vermeden mikroorganizmalarin gelisimini durduran veya 6liimiine neden
olan maddelere antibakteriyel denir.

Veteriner hekimliginde antibakteriyel ilaglar, enfeksiyon hastaliklarini tedavi etmek

(terapotik) veya hayvansal verimi artirmak (non-terapdtik) amaciyla kullanilir. Bu



kapsamda, viicut fonksiyonlarinin uyarilmasi, hastaliklarin 6nlenmesi, belirtilerinin bakim
ve tedavisinin yapilmasi hedeflenir. Bazi grup ilaclar her iki amaca yonelik olarak da
kullanilabilir (25, 48). Hayvansal iiretim, hayvanlarin gelisme hizinin ve besinlerden
yararlanma diizeyinin arttirilmasiyla daha verimli hale getirilebilir. Bu amagla, hedef
dokularda 6zel reseptorlere baglanabilen hormon (dogal veya sentetik) veya sindirim
sistemi mikroflorasinin degisimine neden olan antibakteriyel bilesikler kullanilabilir (49).

Genel olarak veteriner hekimliginde yaygin olarak kullanilan antibakteriyel ilag
gruplart sunlardir:

1. Tetrasiklinler

2. Sulfonamidler

3. Aminoglikozidler

4. Beta-laktamlar

5. Makrolidler

Tirkiye’de ruhsatlarin ana ilag gruplarina gore dagilimi Sekil 2.1°de, tiiketimin ana
ilag gruplarina gore dagilimi ise Sekil 2.2°de gosterilmistir (7). Her bir ana ilag grubunda

bulunan etken maddelerin toplam tiiketim oranlariyla ilgili verilere rastlanamamustir.

13% O Antibakteriyel ilaclar

3% B Antiparaziter ilaglar
34%
4% O Vitamin- Mineraller
8% . O Hormonlar

B Antiseptik-dezenfektanlar

3%
O Swvi-elektrolitler

12% B Analjezik- Antiinflamatuarlar

23% O Diger

Sekil 2.1 Ruhsatlarin ana ilag gruplaria goére dagilimi (7)



15% O Antibakteriyel ilaclar

B Antiparaziter ilaglar
2% 33%
120%0 O Vitamin-Mineraller
3%
O Hormonlar

B Antiseptik-dezenfektanlar

16% O Swvi-elektrolitler

B Analjezik- Antinflamatuarlar

28% O Diger

Sekil 2.2 Tiiketimin ana ila¢ gruplara gore dagilimi (7)

Antibakteriyel ilaclarin pazar paylari her iilkede farklidir. Ancak, tetrasiklin ve
sulfonamid grubu ilaglarin daha yaygin kullanildigi s6ylenebilir (13, 50-52). Tetrasiklinler
antibakteriyel etkilerini, duyarli bakterilerin 30S°lik ribozomal alt iinitelerine baglanarak
gosterir. Bu ilaglar, mesajc1 RNA-molekiil/ribozom kompleksine aminoagil-tRNA’nin
baglanmasini 6nler ve bdylece bakterinin yasamasi i¢in gerekli olan protein sentezini
bozarlar. Tetrasiklinler memeli hiicrelerini etkilemezler ancak, sinirl1 bir baski
olusturabilirler. Memeli hiicrelerinin etkilenmesi katabolik bir reaksiyonun gostergesi
olarak kabul edilir. Bu grup ilaclar, tedavi dozlarinda bakteriyostatik ve genis spektrumlu
etki gosterir. Mikoplazma, klamidya, gram pozitif ve bircok gram negatif bakteriye kars1
etkilidirler. Minosiklin ve doksisiklin digindaki tetrasiklinler viicutta dnemli bir degisime
maruz kalmazlar. Bu ilaclarin uygulama dozunun yaklasik %60°1 idrar, %40°1 ise diskiyla
viicuttan uzaklagtirilir. Bircok iilkede tetrasiklin (TC), oksitetrasiklin (OTC) ve
klortetrasiklin (CTC) gibi bazi ilaglar, hayvan sagliginin korunmasi ve veriminin
arttirtlmasi amaciyla yaygin olarak kullanilir.

Sulfonamidler, folik (pteroylglutamik) aside baglanan para-aminobenzoik asidin
(PABA) etkinligini 6nleyerek, bakteri hiicresinde folik asidin sentezini bozarlar. Bu
gruptaki ilaglar, dihidrofolik asit sentetaz icin PABA ile yarisir. Sulfonamidlerin memeli
hiicrelerine etkimemelerinin nedeni, bu hiicreler i¢in folik asit kaynaginin farkli olmasidir.
Bakteri hiicreleri folik asidi hiicre i¢i yollarla sentezlerken, memeli hiicreleri folik asidin
on formunu kullanir. Sulfonamidler, genis etki spektrumlu ve bakteriyostatik etkili

antibakteriyel ilaglardir. Bakteri, toksoplazma ve koksidia gibi diger protozoonlara kars1



etkilidirler. Sulfonamidler, bobrekler araciligiyla metabolit veya ana bilesik halinde
viicuttan uzaklagtirilir. Ayrica gézyasi, diski, safra, siit ve ter bu ilaglar icin ¢ikartim yolu
olabilmektedir. Enterik sulfonamidlerin cogunlugu viicudu diski araciligiyla terk eder.
Sistemik dolagima giren diisiik diizeydeki enterik sulfonamidlerin ¢ikartim yolu ise

bobreklerdir (2, 53).

2.2. Antibakteriyel ilaclarin Neden Oldugu Cevre Kirliligi

[laglarin viicuttan uzaklastirilmasinda etkin olan mekanizmalar,
biyotransformasyon (metabolizma) ve atilimdir. Genel olarak bu mekanizmalardan sadece
biri baskin oldugu halde, bir¢ok ila¢ i¢in hem hepatik metabolizma hem de renal atilim
ilaglarin viicuttan uzaklastirilmasinda etkin olabilir. Bir ilacin viicuttaki dongiisiinii
belirleyen 6nemli faktorler ilacin fiziksel ve kimyasal dzellikleridir. Ozellikle, ilacin
yagdaki ¢Oziinlirligli ve iyonlagma derecesi onemlidir. Yagdaki ¢coziintirliigii yliksek olan
ilaclar hepatik mikrozomal enzim sistemleri sayesinde biyotranformasyona maruz kalir.
Polar yapidaki ilaglar ve bir¢ok ilag metaboliti de bobrekler yoluyla viicudu terk eder.
[laglar, metabolik degisimlere maruz kalarak viicuttan atilima uygun bir form olan
metabolitlere doniisiirler. Biyotransformasyon {irtinlerinin biiylik cogunlugu polar, az
miktari ise yagda ¢ozilinebilen yapidadir (2).

Endiistriyel maddelerle kiyaslandiginda, veteriner hekimliginde kullanilan ilaglarin
hangi yolla ¢evre kirliligine neden oldugunu belirlemek daha kolaydir. Ilaclarin neden
oldugu ¢evre kirliliginde antibakteriyel ilacin hayvana uygulanan miktari, viicutta ugradigi
metabolik degisim ve atilim yolu gibi tiirler arasindaki farkliliklar etkilidir. Hayvansal
tiretimde izlenen yontem de, kirliligin boyutlarini belirler. Bu bakimdan, intansif hayvan
yetistiriciliginden kaynaklanan ilag igeren hayvan giibresinin tarim arazilerinde
kullanilmas1 sonucu ilaglarin ana bilesikleri veya metabolitleri ¢evreye tasinir. Ekstansif
iiretimde ise ilag kirliligi daha bdlgesel ve simirlidir. Ilaglarin hayvan giibresinde yapilarini
koruyabilmeleri kimyasal 6zelliklerine baglidir (48). Cevresel ortama tasinan ilaglarin,
giibre veya bulunduklar1 matriste hizla yapilart bozunabilir ve parcalanabilir. Ayrica,
yagislarin etkisiyle antibakteriyel ilag kirliligi toprak yiizeyinden daha derin katmanlarina
dogru yayilabilir ve yeralt1 su kaynaklariin ilaglarla kirlenmesine neden olur (48).

Hayvan giibresi tarimda, bitki besin elementlerinin temin edilmesi i¢in kullanilan
organik bir bilesimdir ve igerigi bekleme siiresine bagl olarak degisir. Kanatli hayvan

giibresi, et ve yumurta {iretimi amaciyla yetistirilen kanatli hayvanlar tarafindan iretilir.
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Bu giibre, kanatli endiistrisinin 6nemli bir {iriinii olup geleneksel tarim faaliyetlerinde
toprak i¢in besin maddesi olarak kullanilir. Bir tavugun yillik olarak tirettigi giibre miktar1
yaklasik 25kg’dir. Buna diger kanatli hayvanlarin iirettigi giibre miktar1 eklenerek bir
tilkenin y1llik kanatli hayvan giibre miktar1 belirlenir. Kanatli hayvan giibresinin kimyasal
bilesimini giibrenin kaynagi, besin maddesi igerigi, hayvanlarin yasi ve fiziksel durumu,
giibrenin depolanma sekli ve altlik tipi etkiler. Taze kanath hayvan giibresinin %20-23"i
kuru maddeden, geri kalan kismu1 sudan olusur. Giibre degeri bakimindan kuru maddenin
en Oonemli bilesenleri azot, fosfor ve potasyumdur. Giibrenin kimyasal kompozisyonu,
gerek ¢evre etkisi, gerekse tarimda kullaniminda 6nem tasir. Besin maddesi diizeyinin
ylksek olmasi ve asir1 kullanilmas1 durumunda giibre, toprak ve su kirliligine neden
olabilir. Ayrica, farkli yapida toksik gaz ve kotii koku iiretebilir. Buna ragmen kanath
hayvan giibresi, kimyasal bilesimi nedeniyle toprak icin iyi bir besin kaynagidir ve
topragin verimini arttirir (54).

Sigir giibresi de, kanatli hayvan giibresi gibi topraktaki besin maddesi ve organik
madde diizeyini arttirarak tarimin kalitesini olumlu etkiler. Ancak, tarimsal bakimdan
belirgin sonuglar elde etmek icin sigir giibresi kullanimi birkag y1l tekrarlamay1
gerektirmektedir. Sigir giibresi diski, altlik, artik besin maddesi ve suyun bilesiminden
meydana gelir. Bir sigirin yillik olarak tirettigi giibre miktar1 3.6 tondur. Yogun miktarda
organik madde icerir. Gilibrenin organik kismi, topragin organik madde diizeyinin ve
kalitesinin artmasina neden olur. Ayrica, suyun topraga infiltrasyonu kolaylasir. Giibrenin
fazla miktarda uygulanmasi durumunda ise besin maddeleri zemin sularina sizar ve
atmosferik gazlarin kompozisyonu degisir. Ayrica, toprakta biriken sodyum ve diger
¢ozilinebilir tuzlar topragin kalitesini ve verimliligini azaltir. Sigirin tiirii ve yasi, tiikkettigi
besin maddelerinin kompozisyonu ve miktari, iklim, altlik tipi, giibreye uygulanan islemler
ve giibrenin depolanma yontemi bilesimini etkileyen diger faktorlerdir (54-56).

Antibakteriyel ilaclarin kullanimi, balik yetistirme ciftliklerindeki sedimentlerde de
kirlilige neden olur. Balik yetistiriciliginde kullanilan ilaclarmn, yaklasik %80-90 gibi
yiiksek bir miktarinin ¢evreye taginip kirlilige neden oldugu saptanmistir. Kimyasal
yapilaria bagli olarak tiretim bolgesinden degisik bolgelere taginirlar. Polar yapidaki
bilesikler ortamda serbest halde, lipofilik yapida olanlar ise organik maddenin yogun
oldugu toprak veya sediment iizerinde birikirler (48). Ilaglarin hangi yolla gevre kirliligine

neden oldugu ve ¢evredeki taginim siiregleri Sekil 2.3’te 6zetlenmistir.
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Sekil 2.3. Cevre kirliligine neden olan ilaglarin kaynaklar1 ve kirliligin dagilim1

2.3. Antibakteriyel ilaclarin Cevredeki Diizeyi

Antibakteriyel ilaglar yiizey sularinda, ilk defa Ingiltere’de Watss ve arkadaslarinin
(57) yaptig1 aragtirmalarda tespit edilmistir. Tespit edilen antibakteriyel ilaglar, makrolid,
sulfonamid ve tetrasiklin grubudur. Hirsch ve arkadaslari (9), yilizey sularinda
klaritromisin, eritromisin, roksitromisin, kloramfenikol, sulfadimidin, sulfametoksazol
(SMZ) ve trimetoprimi 0.06—1.70pg/L diizeyinde tespit etmis, ayni antibiyotiklerin evsel
atik su aritma birimlerinin desarjlarindaki diizeylerini 0.24—6.00pug/L olarak belirlemistir.
Christian ve arkadaslar1 (39), Almanya’da 16 farkli nehir suyunda 1-190ng/L diizeyinde
flukloksasilin, piperasilin, azitromisin, klaritromisin, klindamisin, eritromisin,
roksitromisin, trimetoprim, SMZ, siprofloksasin ve ofloksasin bulundugunu tespit etmistir.
Gobel ve arkadaslar1 (58), evsel atik sularda sulfapridin, SMZ, trimetoprim, eritromisin,
klaritromisin ve roksitromisinin diizeylerini 11-641ng/L olarak belirlemistir. Meyer ve
arkadaglar1 (59), ABD’nin alt1 eyaletinde hayvansal atiklarda en sik tespit edilen
antibakteriyel ilag¢larin CTC, sulfametazin ve linkomisin oldugunu bildirilmistir (10).
Nakata ve arkadaslar1 (60), ABD ve Kanada’da topladiklar1 evsel atik su ve nehir suyu

orneklerinde kinolon grubu antibiyotiklerin diizeylerini 31-49ng/L olarak belirlemistir.

12



Yeralt1 sularinin antibakteriyel ilag kalintilariyla kirlenmesine yagmur sularinin
neden oldugu ve bu kirliligin esas kaynaginin, tarim arazilerine uygulanan hayvan giibresi
oldugu bilinmektedir (3). Sulfadimidin ile tedavi edilen (6-10mg/kg dozda) hayvanlarin
giibresinde 6nemli miktarda (1mg/kg) ila¢ saptanmistir (39). Antibakteriyel madde igeren
hayvan giibresinin kullanildig: tarim arazilerinin yeralt1 sularinda diisiik diizeyde SMZ ve
sulfametazin (0.16—0.47ng/L) tespit edilmis ve giibre dnemli bir kirlilik kaynagi olarak
gosterilmistir (9). Bu nedenle, yeralt1 sularinin antibakteriyel ilaglarla kirliliginin
sorumlusu olarak biiylik oranda veteriner hekimliginde kullanilan ilaglar gosterilmistir
(10).

Antibakteriyel ilaclar, tarim arazileri ve sedimentlerde bakterilerin faaliyetlerini
etkileyebilecek kadar yiiksek diizeyde bulunabilmektedir (61). Bu nedenle, antibakteriyel
ilaclarin diizeylerini belirlemeye ve zamana bagli olarak miktarlarinda meydana gelen
degisimleri izlemeye yoOnelik aragtirmalar 6nemlidir. Domuz giibresi kullanilarak yapilan
bir arastirmada (13), 20mg/kg diizeyinde sulfakloropiridazin (SCP) ile kirlilik olusturulmus
tarim arazisinde 9 aylik bir donem icinde ila¢ miktarinda 6nemli diizeyde degisiklik oldugu
saptanmistir. Bu aragtirmanin ilk haftasinda topraktaki ila¢ miktar1 ytliksek iken (590ug/L)
donem sonunda ilag miktar1 diistik seviyelere (0.6pg/L) dogru azalmigtir. Sulfadimidin ile
tedavi edilen (6—10mg/kg dozda) hayvanlarin giibresinde de 6nemli diizeyde (1mg/kg) ilag
bulunur. Yiiksek diizeyde antibakteriyel ila¢ i¢eren hayvan giibresinin kullanildig1 tarim
arazilerinde (2-4 ton/dekar) uygulamadan uzun bir siire sonra (7 ay) diisiik diizeyde
(15pg/kg) SMZ’ye rastlanmigtir (39).

Liguoro ve arkadaglar1 (15), oral yolla antibakteriyel ilag tedavisi uygulanan
hayvanlarin disk1 ve giibrelerinde, altliklarinda ve bu hayvanlarin giibrelerinin kullanildigi
tarim arazilerinde OTC ve tilosinin diizeylerini izlemistir. Hizli bir sekilde bozunmasi
nedeniyle tedaviyi izleyen 45 giinliik siire sonunda toprak ve etrafindaki sularda tilosin
tespit edilememistir. Ancak, OTC’nin yarilanma 6mrii 30 giin olarak belirlenmis ve
giibrelemeden bes ay sonra bu ilacin toprakta tespit edilebilir diizeyde bulundugu
(820pg/L) bildirilmistir. Bu nedenle, tedaviyle giibreleme arasinda gecen siire,
antibiyotiklerin ¢evredeki diizeylerinin azalmasi bakimindan 6nemli olabilmektedir.
Hayvan giibresinin tarim arazilerinde stirekli kullanilmasi, tetrasiklin gibi topraga gii¢lii
baglanabilen ilaclarin ¢cevrede birikmesine neden olabilir (15). Bazi aragtirmalarda (15,
62), mevsimsel faktorlerin tetrasiklinlerin ¢evredeki diizeyine etkisinin sinirlt olabilecegi
ve glibrelemenin bu ilaglarin topragin ilk 30cm’lik boliimiinde yogun bir sekilde

bulunmasina neden oldugu belirlenmistir. Ayrica, kirli toprak 6rneklerinin +4°C
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bekletilmesinin antibiyotik diizeyinde anlamli bir degisiklige neden olmadig1 bildirilmistir
(62). Sonug olarak, hayvan giibresinde, ylizey ve yeralt1 sularinda, nehir, sediment ve
toprakta ekosistemi etkileyebilecek diizeyde antibakteriyel ilag bulunabilmektedir.
Bitkiler kokleriyle, toprakta bulunan ilaglar1 yapisina alabilmekte ve bu ilaglar
bitkilerin gelisimlerini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. OTC ve enrofloksasin gibi
antibakteriyel ilaclar bitki gelisimini engelleyen 6nemli ilaglardan bazilaridir. Florfenikol
ile trimetoprim havug ve marul gibi bitkilere baglanarak olumsuz etki olusturan diger
ilaclardir. Enrofloksasini de baglayabilen havug gibi koklii bitkilerin dis katmanlarinin
soyulmasiyla ila¢ miktar1 6nemli diizeyde azaltilabilmektedir (18). Topraktaki miktari
zamanla azalan CTC’nin, yesil sogan ve lahananin yapisina girdigi saptanmustir.
Bitkilerde bulunan ilaglarin diizeyinde meydana gelen azalma nedeninin, bitkinin

biiylimesi ve buna bagli olarak ilacin yapisinin bozunmasi oldugu ileri siiriilmiistiir (63).

2.4. Antibakteriyel ilaclarin Cevrede Bulunan Canlilar Uzerindeki Olumsuz Etkisi

2.4.1. Antibakteriyel Ilaclara Kars: Bakterilerin Gelistirdigi Direng

Antibiyotik {ireten mikroorganizmalar, bu {iriinlerin etkilerine kars1 kendilerini
korurlar. Mikroorganizmalar bunun i¢in ii¢ temel mekanizma kullanir. Bu mekanizmalar:

1. Antibakteriyel ilacin etkinsizlestirilmesi

2. Bakteri hiicresine giren ilacin geri ¢ikartilmasi

3. Duyarli molekiiler hedefin degistirilmesi

Duyarli patojen bakteriler de bu mekanizmalari kullanarak direng gelistirebilir (4).
Direng, bir mikroorganizmanin 6zel kosullarda uygulanan 6zel bir ilaca kars1 goreceli
olarak duyarsizlasmasidir ve ayn1 zamanda dogal bir savunma mekanizmasidir. Bu
nedenle, direncin gelismesi tek basina herhangi bir antibakteriyel ilacin kullanilmasina
bagl degildir. Ancak, ilaclarin kullanilmas1 duyarli bakterilerin gelismesini onler, ilaca
duyarsiz olanlar yasamlarini siirdiiriir ve buna bagl olarak dogal bir segicilik meydana
gelir (2, 20).

Direng, dogal veya kazanilmis olmak iizere iki sekilde gelisir. Dogal direng,
antibakteriyel ilacin etkisini gosterecegi bakteriyel yapinin bulunmamasina bagli bir
olgudur ve dogal bir duyarsizlik s6z konusudur. Enterobacteriaceae grubu bakterilerin
vankomisin ve gram pozitif bakterilerin polimiksine kars1 direnci bu tip dirence 6rnek

olarak gosterilebilir. Kazanilmig direng, genetik kokenlidir ve iki sekilde meydana gelir:
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1. Kromozomal mutasyon

2. Genetik maddenin mikroorganizmalar arasinda aktarilmasi

Kazanilmig direncin olusmasini kolaylastiran iki 6nemli etmen, antibakteriyel ilacin
etkisi olmaksizin direngli mikroorganizmalarin viicut veya ¢evrede bulunmasi ve ayni
yapidaki mikroorganizmalarin, direnci kendi aralarinda aktarmalaridir. Kazanilmis
direncin olugsmasina neden olan kromozomal mutasyon, duyarli hiicrede bir takim yapisal
degisimlere neden olur. Oysa aktarilabilir direng olgusunda ilact metabolize eden enzimler
sentezlenir. Ayrica, kromozomal direng asamali olarak olusurken, aktarilabilir direngten
ya s0z edilemez ya da ileri diizeyde bir direng gozlenir. Aktarilabilir direng bakimindan
ekstrakromozomal DNA’nin kendi basina ¢ogalabilmesi ve farkli mekanizmalarla
aktarilabilmesi dnemlidir. Direng belirleyicileri, kromozomlar sayesinde bakterinin kendi
genetik yapisi i¢inde tagiabilecegi gibi bakteriyofaj, plazmid veya transpozon gibi
tagiyicilar araciligtyla toplulukta bulunan diger mikroorganizmalara aktarilabilir.
Aktarilabilen genler duyarli mikroorganizmalar tarafindan alindiginda, direncin yayginligi
artar (2).

Antibakteriyel ilaglarin neden oldugu kirliligin izlenmesi sonucu elde edilen veriler,
patojenler arasinda direncin yayginlastigini gostermektedir. Ayrica, fitopatojenik direng,
genel olarak direncin gelismesi ve yayginlasmasi bakimindan goz ardi edilemez. Bu
nedenle direng belirleyicileri, besin maddeleri ve su araciligiyla veya direngli patojenlere
direkt temasla insan ve hayvan viicuduna gegebilir (64). Takip programlarinda elde edilen
veriler, ilaglarin insan ve hayvan sagligini etkileme bi¢iminin anlasilmasini da kolaylastirir.
Antibakteriyel ilaclarin ¢evredeki diizeylerine bagl olarak direncin gelistigi ve
yayginlastig1 bu verilere dayali1 bir goriistiir (65). Direncin yayginlasmasina bagli olarak
enfeksiyon hastaliklarini tedavi etmek giiglesir, bdylece toplum sagligi olumsuz yonde
etkilenir. Ayrica, direncin patojen olmayan mikroorganizmalardan patojenlere aktarilmasi
hastaliklarin salgin haline doniismesine neden olabilir (66). Veteriner hekimliginde en
yaygin kullanilan antibakteriyel ilag gruplarina karst mikroorganizmalarin gelistirdigi

direng sekilleri Tablo 2.1°de verilmistir (67).
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Tablo 2.1 Baz1 antibakteriyel ilag gruplarinin etki mekanizmalar1 ve
mikroorganizmalarin direng sekilleri

Antimikrobiyal grup Etki mekanizmasi Diren¢ mekanizmasi Direnc tipi
Protein sentezinin Geri ¢ikartim mekanizmasi Aktanlabili
Tetrasiklinler inhibisyonu (30S ribozomal Ilacin etkinsizlestirilmesi Kr arriaot 1r1
birimlere baglanarak) Hedefin degistirilmesi omozoma
. PABA’nin yarigmali olarak AZE}I.tll.mls getl alim . . Aktarilabilir
Sulfonamidler inhibisvonu Degistirilmis metabolik enzimler Kromozomal
4 PABA fiiretiminin arttirilmasi
Protein sentezinin . . . .
Aminoglikozidler inhibisyonu (308 ribozomal Rlb(.)zomaul. hedgﬂerm metilasyonu  Aktarilabilir
.. N Enzim degisimi Kromozomal
birimlere baglanarak)
Bakteri hiicre duvarinin p-laktamazlar . . Aktarilabilir
B-laktamlar S . Azaltilmig gecirgenlik
sentezinin dnlenmesi A Kromozomal
Hedef degisikligi
Protein sentezinin Aktartlabilir
Makrolidler inhibisyonu (50S ribozomal 23S RNA’nin metilasyonu
Kromozomal

birimlere baglanarak)

Basillus subtilis (Tn916 tronspozunun tastyicisi) ile kontamine edilen 100g toprakta

zamana bagli olarak tetrasiklin direng¢ genlerinin gelisiminin izlendigi bir ¢alismada (68),

oda 1s1sinda inkiibe edilen kontamine topraktan 4. giin alinan 6rneklerde 6nemli diizeyde

tetrasiklin direng geni tespit edilmistir. Ayni 6rneklerde tetrasiklin direng genlerinin

goriilme sikliginin yiiksek ve tetrasiklin direng belirleyicilerinin miktarinin fazla oldugu

saptanmistir. Ancak, kirletilmis toprak drneklerinde tetM genlerine rastlanamamistir. Bu

calismada, toprakta direng¢ genlerinin tasinmasi bakimindan Tn916 transpozonunun 6nemli

bir etmen oldugu vurgulanmistir. Kolon ¢aligmalar1 da bu verileri destekler niteliktedir.

30cm uzunlugunda ve 2.5cm ¢apinda bir cam kolon vertikal pozisyonda sabitlenerek

toprakla doldurmus ve 6 6rnekleme noktasi olusturularak tetrasiklinin (50 pg/L)

heterotrofik bakteriler tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Elde edilen veriler, tetrasikline

uzun silire maruz kalan direngli bakterilerin sayisinda bir artis, toplam heterotrof sayisinda

azalma meydana geldigini gostermektedir (69). Ancak, bu konuda yapilan bazi

arastirmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Danimarka’da iklim kosullar1 ve toprak

yapisi dikkate alinarak hazirlanan deney matrislerine, ilag i¢eren (TC ve CTC) hayvan

giibresi ilave edilerek, tetrasiklin direng¢ genlerinin gelistigi saptanmistir. Tetrasiklin direng

genlerinin miktarinda 0—7 giinliik ilk donemde 6nemli artiglar belirlenirken, 45. giinden

sonra ilacl toprak ornekleri ile kontrol amactyla kullanilan 6rnekler arasinda 6nemli bir

fark olmadig1 tespit edilmistir (70). Bu nedenle, ilag igeren hayvan giibresinin tarim

arazilerinde kullanilmasinin, ancak gecici bir diren¢ yayginlasmasina neden olabilecegi

sonucuna varilmistir. Etkinin gegici bir nitelikte olmasinin nedeni, mikroorganizmalarin

arazi veya hayvan giibresindeki aktivite siirelerinin sinirli olmasidir. Ayrica, tetM
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tasiyicisi olan bazi bakterilerin topraktaki yasam siiresinin hayvan giibresi ilavesiyle
degismedigi ve tetM geninin ¢evrede yapisini daha uzun siire (5 ay) koruyabildigi
belirlenmistir (70). Schmitt ve arkadaslar1 (71), deney matrislerinde, hayvan giibresinin
direng geni ¢esitliligine neden oldugunu saptamislardir. Antibakteriyel ilaglar patojenlerin
direng gelistirmesini kolaylastirdig1 halde, bu maddelerin yiiksek diizeyinin diren¢ geni
cesitliligine sinirl bir katki sagladigi tespit edilmistir. Bu bulgu deney matrislerinde bagka
tolerans mekanizmalarinin baskin olabilecegini ve mikroorganizma adaptasyonunun direng
geni prevalansinda meydana gelen sayisal degisimlere bagli oldugunu gostermektedir.
Bazi arazilerden alinan 6rneklerde tespit edilen tetrasiklin direng belirleyicilerinin
cesitliligin nedeni, topragin direng genleri i¢in dogal kaynak olmasi ve kiiresel yayilimin
etkisidir.

Mevcut verilerin direncin gelisim ve daglim siirecinin anlagilabilmesi bakimindan
yetersizligi, bu konuda daha fazla sayida ¢aligmanin yapilmasi gerektigini gostermektedir

(70).

2.4.2. Diger Etkiler (Antibakteriyel Ilaclarin Toksik Etkileri)

Veteriner hekimliginde antibakteriyel ilaclarin kullanilmasinin amaci viicutta
hastalik yapan mikroorganizmalar1 kontrol altina almaktir. Antibakteriyel ilaglar, bu
etkilerini cevrede bulunan mikroorganizmalar tizerinde de gosterirler (72).

Her gruptan bir¢ok farkli ilag ¢evrede bulunan mikroorganizmalart olumsuz yonde
etkileyebilir. Sulfonamid ve tetrasiklin grubu ilaglarin toprakta yasayan
mikroorganizmalar {izerindeki etkisinin gegici ve sec¢ici oldugu bildirilmis, etkinin gegici
olmasinin nedeni olarak bu grup ilaclarin topraga giiclii bir sekilde baglanmasi
gosterilmistir (32). Topragin bilesenlerine bagli halde bulunan tetrasiklin ve tilosin gibi
antibakteriyel ilaglarin, direngli ve duyarli Salmonella sp. ile Escherichia coli ATCC
25922’ye kars1 antimikrobiyal etkinliginin siirdiigii belirlenmistir. Antibakteriyel ilact
baglama kapasitesi farkli olan topraklardaki bakteri miktarindaki azalma orani, kumlu
toprakta %43, killi toprakta ise %28 olarak tespit edilmistir (31). ilacin cevredeki diizeyi
olusan etkinin kapsamini degistirebilir. 50ug/ml gibi diistik bir diizeyde ilacin neden
oldugu mikroorganizma sayisinda azalma %26 iken, 500pg/ml gibi yiiksek bir diizeyde ise
meydana gelen azalma miktar1 %26 nin lizerindedir (31). Antibakteriyel ilaglarin
miktarlarina bagli olarak bir etkinin meydana gelmesi tiim matrisler i¢in genellestirilebilir.

Bu konuda yapilan bir caligmada (30), tarimsal kaynakli sularin igerdigi antibakteriyel
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ilaglarin (tarim arazilerinden gole akan drenaj sularinda), miktarlarina bagl olarak gélde
yasayan mikroorganizmalar farkl diizeyde etkiledigi tespit edilmis, ilag diizeyinin
artmastyla etkinin siddetinin artt1g1 bildirilmistir. Antibakteriyel ila¢ metabolitlerinin
antibakteriyel etkinligi ana bilesige gore diisiik olmakla birlikte 6nemli diizeyde
olabilmektedir (17). Tetrasiklin molekiiliiniin C-1, C-2, C-3, C4, C-10, C-11, C-12 ve
C—12a pozisyonundaki herhangi bir degisiklik antibakteriyel etkiligin azalmasina neden
olabilir. Bu nedenle, teorik olarak ETC, EATC, ECTC, EACTC ve EOTC gibi 4-epi-
tetrasiklin grubu metabolitler (C—4 pozisyonlar1 degismis), iso-CTC (C—11 pozisyonu
degismis) ve ter-OTC’nin (C—4 pozisyonu degismis) ana bilesige gore daha az
antibakteriyel etkinlige sahip oldugu kabul edilmektedir. Ancak, ATC, a- ve B-Apo-OTC
gibi bozunma iirlinlerinde meydana gelen herhangi bir degisiklik antibakteriyel etkiyi
degistirmez. Bazi bozunma iirlinlerinin (ATC, EATC, ACTC ve ECTC) tiim direngli
bakteri ve Bacillus tiirlerine kars1 toksik etkisi gozlenir. Bu toksik etkinin nedeni,
tetrasiklinlerin atipik formu olan bozunma iiriinlerinin ana bilesikten farkli olarak
bakteriyostatik degil, bakterisid bir etki olusturmasidir (17). Sonug olarak antibakteriyel
ilaclar, topragin mikrobiyal yapisini1 degistirebilir ve bu etki uzun siirebilir (52). Ancak,
diger toprak canlilart antibakteriyel ilaclarin topraktaki diizeyinden fazla etkilenmez (28,
52).

Cevredeki canlilar iizerinde antibakteriyel ilaglarin etkilerini belirlemek icin yapilan
laboratuar deneylerinde, bu ilaglarin %20’sinin algler i¢in fazla toksik (ECso<1mg/L),
%16’smin dafnidler i¢in asir1 toksik (ECsp<0.1mg/L) ve %44’ liniin fazla toksik etkili
oldugu saptanmistir (29).

2.5. Antibakteriyel ilaclarin Cevredeki Déngiisiinii Etkileyen Faktorler
Antibakteriyel ilaclarin ¢evredeki dongiisiinii esas olarak, pH, organik madde ve
mineraller etkiler. pH artarken, hem asidik hem de bazik bilesikler topraga daha az
baglanir. Asidik bilesikler, yiiksek pH degerlerinde negatif yiiklenir ve bu nedenle negatif
yiike sahip topraga baglanamazlar. Bazik bilesikler ise diisiik pH degerlerinde pozitif
yluklenir ve negatif yiiklii topraga baglanabilirler. Hayvan giibresinin topraga ilave
edilmesi, uygulamadan birkag¢ hafta sonra topragin pH diizeyinin yiikselmesine neden olur
(73). Topragin o6zellikle yiizey katmanlarinda pH diizeylerinde meydana gelen degisim,

farkli pKa degerlerine sahip antibakteriyel ilaglarin toprakla etkilesimini ve ¢evredeki
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hareketini etkiler. Ayrica, ¢gevredeki antibakteriyel ilag miktar: arttikca bozunma daha hizli

gergeklesir (74).

2.5.1. Topragn Fiziksel ve Kimyasal Ozelligi

Hayvan giibresi ve toprakta bulunan kimyasal maddeler ¢evre kirligine neden
olabilir. Bu nedenle toprak, ¢evre kimyasi bakimindan dnemlidir.

Toprak, farkli oranda mineral ve organik madde ile bitki yasami i¢in gerekli
besinleri igerir. Ayrica, bakteri, mantar ve diger canlilar1 (toprak solucani gibi) barindirir.
Genellikle, verimli bir topragin kati bilesenlerinin yaklasik %5°1 organik ve %95°1
inorganik maddeden olusur. Ancak, bazi toprak tiirlerinde organik madde miktar1 cok
yiiksek (%95) olabilir. Topragin esas yapisini kum, aliivyon, kil, su ve degisen miktarda
dogal organik karbon olusturur. Bu karakteristiklerin bilesimi topragin baglayici
ozelliklerini degistirir ve kirleticilerin topragin alt katmanlarina gecisini etkiler (75).

Biinye, topragi olusturan parcaciklarin biiytikliiklerini ve topraktaki miktarini
tanimlar. En biiyiik parg¢acik kum (2-0.02mm), orta biiytiikliikteki silt (0.02-0.002mm) ve
en kiigiik olan1 kildir (<0.002mm). Bu parc¢aciklarin agregat (birbirine siki bir sekilde
baglanan toprak pargaciklarinin olusturdugu kiimecik) i¢inde birbirine baglanma bi¢imleri
topragin yapisini sekillendirir. Biinye, topraktaki gozenek miktarim etkiler ve kiiclik
pargacik miktari fazla olan toprak daha goézeneklidir. Bu nedenle yiiksek diizeyde kil
iceren topragin gozenek miktari, yliksek diizeyde silt veya kum igeren topragin gézenek
miktarindan daha fazladir. G6zenek miktar1 arttik¢a topragin hava ve su tutma kapasitesi
artar. Demir ve organik madde, agregat olarak adlandirilan tinitelerde toprak
parcaciklarinin birbirine baglanmasini saglar. Organik madde, topragin 6nemli bir bileseni
olarak, fiziksel durumunun iyilesmesi, su infiltrasyonu ve su tutma kapasitesinin artmasi,
agregat stabilitesinin artarak yapisinin iyilesmesi, erozyonla toprak kaybinin azalmasi,
bitki besinlerinin (azot, fosfor ve siilfiir) temini ve katyon degistirme kapasitesinin
artmasini saglar. Kaya, mineral ve organik maddenin topragi olusturmak i¢in ayristigi
fiziksel ve kimyasal asinma siireci sirasinda ¢ok kiigiik pargaciklar da sekillenir. Kolloidal
biiytlikliikteki parcaciklar ¢ok kiiciiktiir ve negatif olarak yiiklenirler. Bu nedenle, bu
parcaciklar katyon olarak bilinen pozitif yiiklii iyonlarla etkilesir. Ayrica, bu 6zellikleri
sayesinde, degismemis bir formda bir¢ok bitki besinini ¢eker ve tutarlar. Bir topragin,
katyonlar1 tutma giicii katyon degistirme kapasitesi (KDK) olarak adlandirilir ve bu
kapasite topraktaki kolloidin (organik ve kil gibi inorganik yapidaki ¢ok kiigiik

parcaciklardir, negatif yliklii olup topragin katyon degistirme bolgelerini olustururlar)

19



yapist ile miktaria baglidir. Kil ve organik madde miktar arttikca KDK artar. KDK
potasyum (K"), amonyum (NH,"), hidrojen (H"), kalsiyum (Ca"") ve magnezyum (Mg"")
gibi pozitif yiiklii bitki besinlerinin topraga baglanmasi saglar. Organik kolloid, farkli
yapidaki kil kolloidi ile karsilastirildiginda her birim agirlikta daha fazla miktarda negatif
yuk olusturur (55).

2.5.2. Tetrasiklin ve Sulfonamid Grubu Antibakteriyel ilaclarin Yapisal Ozelligi
Tetrasiklinlerin karakteristik yapisi, bir korboksil fonksiyonel grubuna dort halkali
yapinin baglanmasiyla sekillenir (Sekil 2.4, 2.5). Tetrasiklin molekiiliiniin iyonlasabilen
birka¢ fonksiyonel grubu (trikarbonil metan, dimetil amonyum katyon ve fenolik diketon)
vardir ve molekiiliin yiikii, i¢cinde bulundugu ortamin pH degerine baghdir. TC (pKa 3.3—
9.6), OTC (pKa 4.5) ve CTC’nin (pKa 4.5) pKa degerleri benzerdir. Cevresel matrislerde
pH 4-8 oldugundan tetrasiklinler, ¢ogunlukla yiiksiiz olarak bulunur ve yiiksiiz tetrasiklin
orani pH 5.5’de maksimuma ulagir. Cok degerlikli metal iyonlar1 ve tetrasiklinler ortam
sartlarina bagli olarak ¢6zilinebilir kompleks molekiiller olusturabilir ve olusan
kompleksler, tetrasiklinlerin gii¢lii bir sekilde protein ve silanol (silikon atomlarina bagh
hidroksil gruplanin olusturdugu fonksiyonel yap1) gruplarina baglanmasina neden olabilir.

Bu gruptaki antibakteriyel ilaglarin sudaki ¢oziiniirligi diistiktiir (2, 17, 76-78).

Sekil 2.4 OTC Sekil 2.5 CTC

Tetrasiklin grubu antibakteriyel ilaglar, asidik ortamda yiiksek kil igerikli topraga
daha fazla ilgi gosterir (79). Ayrica, antibakteriyel ilacin bulundugu ortamin pH diizeyine
gore biiyiik oranda (%70-90) humik asitlere baglanir. Tetrasiklin grubu antibakteriyel
ilaclar ile topragin organik kismi, katyon (iki degerli) baglanma, iyon degisim ve tetrasiklin
molekiiliinde bulunan polar gruplar ile humik asitteki asidik gruplar arasinda olusan

hidrojen baglama reaksiyonlar1 sayesinde etkilesir (80).
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Sulfonamidler bir benzen halkasi, amin (NH;) ve sulfonamid grubundan olusur
(Sekil 2.6-2.9). Amfoter (hem asidik hem de bazik karakteri bir arada tasiyan)
maddelerdir, ancak fizyolojik pH degerlerinde zay1f asit gibi davranirlar. Sulfonamidlerin
farkli tiirevlerinin pKa degerleri 5.4 (sulfasetamid) ile 10.4 (sulfanilamid) arasinda degisir
ve bu ilaglarin cogu giiclii asidik bir ortamda pozitif, pH 2.5-6"da notr ve alkali pH
degerlerinde negatif yiiklenir (81). Sulfonamid grubu antibakteriyel ilaclarin bazilar:

sulfadiazin (SDZ), sulfatiazol (STZ), SCP ve SMZ’dir.

Hr"ll M Hr~|4 N
HsM D ﬁ=ﬂ Hﬂ@—ﬁ—m
8]
Sekil 2.6 SDZ Sekil 2.7 STZ

/ \ HI\I"I I
HoN 5=0 HEN@ﬁ=D
— O 0
Sekil 2.8 SCP Sekil 2.9 SMZ

Topragin organik madde miktarinin artmasi, sulfonamidlerin toprakta birikmesine
neden olur. Sulfonamidler, topragin organik maddesi ile Van der Waals ve hidrojen

baglar1 sayesinde kompleks olusturur (82).

2.6. Antibakteriyel ilaclarin Cevredeki Déngiisii

Bir antibakteriyel ilacin ¢evreye ulasmasindan sonra maruz kalacagi dort farkli
durum vardir. Bu nedenle bir ila¢ ¢evrede;

1. Cevrenin herhangi bir bilesenine tutunabilir

2. Bir matris i¢inde veya matrisler arasinda hareket edebilir

3. Biyolojik bir yapi iizerinde birikebilir
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4. Biyolojik ve abiyotik bozunma veya reaktivasyon gibi doniistim reaksiyonlarina

maruz kalabilir.

Bir ilacin, ¢evrenin herhangi bir bilesenine tutunmasi ve bir matris i¢inde veya
matrisler arasi hareketi, ila¢ (molekiiler yapi, biiytikliik, bi¢cim ve ¢oziintirliik gibi) ile ¢cevre
matrisinin yapisal 6zelliklerine baglhdir. Sulfonamidler, ¢evrede matrisler arasi kolay
taginip suda daha yiiksek miktarda bulunurken, tetrasiklin grubu ilaglar toprak bilesenlerine
giiclii bir sekilde baglanir ve bu nedenle toprakta daha yiiksek miktarda bulunurlar.

Veteriner hekimliginde kullanilan ilaglarin biyolojik birikimleri hakkinda kesin
verilere ulagsmak giictiir. Ancak, Koy (oktanol/su daglim katsayis1) degerlerine bakilarak
yliksek birikim potansiyeli olan bazi ilaglarin balik gibi su canlilarindaki birikimleri
hakkinda tahminler yapilabilmektedir (48).

Antibakteriyel ilaclarin her matriste, tim bozunma mekanizmalar1 hakkinda

verilere ulasmak miimkiin olmadigindan, baskin olanlar agiklanmistir.

2.6.1. Abiyotik (Biyolojik Olmayan) Bozunma

Abiyotik bozunma, fotoliz ve hidroliz reaksiyonlarin1 kapsayan antibakteriyel
ilaglarin suda maruz kaldig1 bozunma seklidir. Bu bozunma siirecinin ¢evredeki ilaglar
bakimindan 6nemi tam olarak anlasilamamis olmasina ragmen, furazolidon gibi bazi
ilaclarin 1518a duyarli oldugu bilinmektedir. Ayrica, OTC’nin sulu bir ¢6zelti i¢inde ve
151ks1z bir ortamda iki ay boyunca yapisal biitiinliigiinii koruyabildigi halde, 15181n etkisiyle
yapisit onemli diizeyde degismektedir. Bu nedenle, 15181n yogun olarak bulundugu bir
ortamda OTC’nin yarilanma siiresinin, igme sularinda (pH 7) 30 giin ve deniz sularinda 30
saate kadar kisaldig1 kaydedilmigstir. Isigin etkisiyle OTC’nin yarilanma siiresinin kisaldigi
Samuelsen (83) tarafindan yapilan calismalarla desteklenmistir. Benzer bir calismada (84),
dogal kosullarin saglandigi bir havuzda tetrasiklinin 15181n etkisiyle bozunmaya maruz
kaldig1 ve bunun sonucunda bu ilacin yedi farkli metabolitinin sekillendigi belirlenmistir.
Ancak, 1s1kla bozunma toprakta bulunan antibakteriyel ilaclar1 6nemli diizeyde etkilemez.
Hidroliz ise, toprakta bulunan tetrasiklin grubu baz1 bilesiklerin bozunma siirecinde kismen

etkilidir (52).

2.6.2. Biyolojik Bozunma
Antibakteriyel ilaglar, suda abiyotik bozunmaya maruz kalirken, hayvan giibresi,
toprak ve sedimentte biyolojik bozunma mekanizmalar1 baskindir. Bu bozunma,

mikrobiyal faaliyet sonucu gergeklesir (48).
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Genis spektrumlu bir sefalosporin olan seftiofur sodyum, toprakta bozunarak
cevrede yapisini ¢ok iyi koruyabilen metabolitlere doniisiir. Ancak, giibre kaynagi olan
sigir digkisinin sterilize edilmesi sonucu bozunmanin baskilandigi goriiliir. Farkli yapidaki
topraklarda seftiofur sodyumun maruz kaldig1 aerobik bozunma siirecindeki yarilanma
stiresi 22—49 giin olarak saptanmis ve pH degerinin yiikselmesiyle bu siirenin kisaldigi
bildirilmistir (85). Hayvan gilibresinde monensin gibi bazi ilaglar kolay bozunurken, diger
bazi ilaclar (tetrasiklin grubu antibiyotikler) yapilarini1 uzun siire koruyabilmektedir (86).

Tetrasiklin grubu ilaglarin yarilanma siireleri ve bozunma oranlar1 hakkindaki farkli
veriler, bu siireci etkileyen ¢ok ¢esitli faktorlerin oldugunu gostermektedir. Su ortaminda
bir ilacin bozunma ve/veya hareketini, ortamdaki sicaklik, akint1 hizi, balik yetistirme
ciftliklerinde kafes ile sediment aras1 uzaklik, bakterilerin etkinligi, sedimentin derinligi ve
kimyasal yapis1 gibi faktorler etkiler. OTC’nin yarilanma siiresinin, oksijenin bulunmadigi
su tabanindaki sedimentte uzun oldugu (10 hafta) ve ilacin yapisini korudugu saptanmis
(87), benzer kosullarda yapilan bagka bir aragtirmanin (88) sonucuna gore ise OTC’nin
yarilanma siiresinin (13—16 giin) kisa oldugu goriilmiistiir. Biyolojik bozunmada,
bakterilerin faaliyeti 6nemlidir. Bu nedenle, benzer kosullarda yapilan ¢alismalarda OTC
icin farkli yarilanma siirelerinin belirlenmesi, bakteri etkinlik diizeyinin degisken
olmasindan ileri gelebilir. Tetrasiklinler, sedimentte bozunmadig: halde, Ca™ ve Mg ™ gibi
iyonlarla olusturdugu kompleksler nedeniyle inaktive olur. Bu nedenle, ortamda bulunan
bakterilere etkileri sinirlidir. Kinolon grubu antibiyotiklerin dongiist, tetrasiklinlere
benzerdir ve kinolonlarin sedimente baglanabildikleri belirlenmistir. Ancak, SDZ ve
trimetoprimin sedimente karsi ilgisi kinolonlara gére daha azdir. Florfenikol, sedimentte
hizl1 bozunur (florfenikol amin metaboliti olusur) ve yarilanma siiresi 4-5 giindiir (89).
Genel bir goriis olarak sedimentte bir¢ok ilacin yapisinda dnemli degisim olmadig,
ozellikle sedimentin alt katmanlarinda bozunmanin olugmasi i¢in gegen siire (6 ay) ve
yarilanma siiresinin (10 ay) uzun oldugu saptanmistir (48). Ancak bozunmanin, sediment
ylizeyinde daha erken basladig1 ve daha hizli devam ettigi bildirilmis ve bunun nedeni
olarak, ilacin sedimentin alt katmanlarina hareketi ve matris i¢inde yeniden dagilima maruz
kalmas1 gosterilmistir.

Veteriner hekimliginde kullanilan antibakteriyel ilaclarin metabolitleri ¢gevrede ana
bilesige geri doniisebilir. Reaktivasyon olarak adlandirilan bu siire¢ bazi ilaglarin
cevredeki dongiisii i¢in 6nemlidir. Sivi digkida bulunan kloramfenikol glukuronid ve
N-4-asetile SMZ gibi metabolitler, kloramfenikol ve SMZ ana bilesiklerine geri doniisiir
(90). Genel olarak metabolitler ana bilesiklerden daha az toksik nitelige sahiptir. Ancak
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metabolitlerin ana bilesige geri doniismesi durumunda ¢evrenin karsi karsiya kaldigi

sorunlarin tanimlanmasi giiglesir.

2.6.3. Sorpsiyon
Sorpsiyon, toprak veya su matrisi (sorbent) ile genelde organik yapida olan bir

kirleticinin (sorbat) etkilesmesi olup, dagilim katsayisiyla (Kg) ifade edilir. Bagka bir

ifadeyle, bir maddenin kat1 fazdaki miktarinin soliisyondaki miktarina oranidir ve Koy ile

Ozdestir. Ky, su ile toprak veya organik madde arasinda meydana gelen sorpsiyon

stirecinin kolay anlagilmasini saglar. K, ise bir maddenin toprak/su dagilim katsayisidir

ve toprak veya sedimentin sorpsiyon katsayisinin, sorbentin karbon miktarina oraniyla

hesaplanir.

Koe = K4/ 0C

Kow = Oktanol fazdaki miktar / Sudaki miktar

Antibiyotiklerin ¢cevredeki sorpsiyonu kimyasal yapilarina bagli olarak degisir.
Tetrasiklinler, toprakta bulunan mineral maddelerle {i¢ farkli sekilde etkilesir (10). Bu
mekanizmalar:

1. Tetrasiklinlerin protonlanmis amin gruplari ile kil ylizey arasindaki iyon

degisimi

2. Kildeki divalent katyonlarla etkilesim

3. Kilin kenar boliimlerindeki aliiminyum iyonlartyla etkilesim

Matris ile tetrasiklin grubu ilag arasindaki etkilesim yiizeyinin az olmasi meydana
gelecek reaksiyonlar: 6nemli diizeyde etkilemez. Katyon degistirme, kildeki mineral
maddelerle kompleks olusturma ve hidrojen baglama gibi reaksiyonlar ilaca bagli olmayan
ve etkilesimi belirleyen faktorlerdir (91). Tetrasiklinlerin, zengin organik madde igerikli
toprak veya hayvan giibresine baglanmasini, pH ve ¢oziicii iyonik yapi etkiler (80).
Tetrasiklinlerin topraga giiclii bir sekilde baglanmalari, yapilarinda bir degisiklik olmadan
cevrede uzun siire kalabilmelerine neden olur. Buna bagli olarak tarim arazilerinde birgok
kez hayvan giibresinin kullanilmasi sonucu tetrasiklinlerin ¢evredeki miktarlar yiikselir
(92). OTC, diisiik pH degerlerinde pozitif yiiklenir ve katyon degisimine ilgi duyar.
Ancak, yiikstliz form (pH 5) ve hidrofobik mekanizmalarin baskin oldugu hallerde katyon
degisimine ilgisiz kalabilir (93). Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin topraktaki sorpsiyonunu

birgok faktoriin etkilemesi nedeniyle bu konuda yapilan arastirmalarin birbirinden farkli
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sonuglar1 olabilmektedir (10). Bu nedenle, bu verilerden genel bir goriis elde etmek
guctur.

Toprakta sulfonamid grubu antibakteriyel ilaglarin sorpsiyon ve taginma
mekanizmalar1 benzerlik gosterir. Bazik bir ortamda, SCP, STZ ve sulfametazinin K4
degerleri birbirine yakin ve diger ilaglara gore diisiiktiir. Bu degerin diisiik olmasi, ¢evrede
SCP ve diger sulfonamidlerin kolay hareket edebilmesinin nedenini agiklar. pH degerinin
bilinmesi, sulfonamidlerin sorpsiyon mekanizmalarini tam olarak aciklamaya ve
yorumlamaya yetmez. Ciinkii bu ilaclar baz1 pH degerlerinde her zaman beklendigi gibi
davranmazlar. SCP’nin K4 degerinin, pH 6—7.5 araliginda yiikselmesi buna 6rnek olarak
gosterilebilir. Bu bulgu, sulfonamidler i¢in Ky sabitinin pH degerine bagl bir faktor
olmadigini gosterir. Bu nedenle, sulfonamid grubu antibiyotiklerin her biri i¢in farkli bir
sorpsiyon karakterinin olabilecegi vurgulanmaktadir (13). Sulfonamidlerin toprak ve
fraksiyonlarina sorpsiyonu etkileyen genel faktorler sunlardir:

1. Sulfonamidlerin pH degerlerindeki degisikliklerden etkilenen fiziko-kimyasal

ozellikleri ve molekiiler yapisi

2. Organik ve mineral yiizeylerdeki baglanabilir fonksiyonel gruplar

3. Topragin organik maddesinin {i¢ boyutlu yapisindaki baglanabilir bosluklarin

mineral maddelerle kompleks olusturmak tizere yaptig1 kombinasyonlar (82).

Tiim organik kimyasal maddelerde oldugu gibi, antibakteriyel ilaglarin ¢evredeki
hareketini bir¢ok faktor etkiler. Bir antibakteriyel ilacin kimyasal 6zelligi, topragin nem ve
sicakligi, giibrenin uygulanma zamani ve iklim kosullar1 6nemli olan faktorlerdir. Ayrica,
ilacin sudaki ¢6ziiniirliigii, ayrisma katsayisi, sorpsiyon-desorpsiyon siireci, farkli pH
degerlerindeki dagilim katsayisi, topraga baglanmasi ve stabilitesi ¢evredeki hareket
seklini belirler (10). Sonug olarak tetrasiklin grubu ilaglarin topraga ilgisi,

sulfonamidlerden ¢ok daha fazladir (Tablo 2.2).
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Tablo 2.2 Bazi antibakteriyel ilaglarin K4 degerleri

1g&rl:ltt1)ll)lakterlyel ilag Antibakteriyel ilag¢ ?r{:lg(/tl?;) Matris pH (OO/C) Ky (L/kg) Kaynak
0
Tetrasiklinler OTC 2.5-50 Kum 5.6-6.3 1.4-1.5 417-670 94
Tinlt kum 6.1 1.6 680
Kumlu tin 5.6 1.1 1026
Sulfonamidler SDZ 1-10 Sitli tin 7.0 1.6 2.0 52
STZ Killi tin 6.2 3.1 3.0 52
SCP 0.05-20 Killi tin 6.5 3.1 1.8 13
SMZ 1.0-10 Sitli tin 7.0 1.6 24 52
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Veteriner hekimliginde sik kullanilan bazi antibiyotiklerin farkli matrislerde

sicakliga gore degisen bozunma siireleri Tablo 2.3 de verilmistir.

Tablo 2.3 Bazi antibiyotiklerin farkli matrislerdeki bozunma siireleri

S . Sicakhlk  Bozunma oram Siire
Bilesik Matris o .. Kaynak
s °C) (%) (giin) Y
Sediment 15 50 42-46 12
OTC Toprak - 50 18-79 95
Toprak + si81r giibresi - 0 180 96
Altlik + domuz giibresi - 50 30 15
CTC Toprak + sig1r giibresi 4 0
20 12 30 97
30 56
Sulfonamidler ~ Aktive hayvansal atik 6 ve 20 50 0.4-4.1 98
Toprak - 50 3.5-127 95

2.7. Antibakteriyel Ilaclarin Miktarlarinin Belirlenmesi

Veteriner hekimliginde antibakteriyel ilaglar, uygulandiktan sonra biiyiik ¢ogunlugu
ylksek oranda ana bilesik veya metabolit olarak viicuttan ¢ikartilir, ¢ikartim iiriinlerinin
tarim arazilerinde giibre olarak kullanilmasi sonucu ¢evreye ulasir ve kimyasal
ozelliklerine bagli olarak farkli matrislerde birikirler. Bu nedenle, antibiyotik ve diger
ilaglarin ¢evredeki diizeylerinin belirlenmesi, dongiisii ve etkileri hakkinda bir¢ok makale
bulunmaktadir (6, 10, 21, 25, 99).

Veteriner hekimliginde kullanilan ilaglarin risklerinin degerlendirilebilmesi igin,
cevredeki diizeylerinin belirlenmesi gerekir. Buradan elde edilecek veriler, ekolojik
risklerin belirlenmesi amactyla kullanilir. Giivenilir analitik metotlar, ilaglarin ¢evredeki
diizeylerinin belirlenmesini kolaylastirir. Ilaglarin diizeylerinin belirlenmesi amaciyla
kullanilacak metotlarin giivenilir, hassas, secici ve farkli matrisler i¢in etkin olmas1 gerekir.
Bu 6zelliklere sahip yontemlerin gelistirilmesi laboratuar ve alan ¢alismalart i¢cin 6nemli
avantaj saglar. Ancak, mevcut bircok metot en fazla iki farkli gruptan bazi ilaglarin,
benzer yapidaki matrislerde tespit edilmesi amaciyla kullanilabilmektedir.

Organik yapidaki kimyasal maddelerin ayristirilmasi i¢in birgok farkli teknik
kullanilmaktadir. Klasik metotlar, herhangi bir cihaz gerektirmese de, yogun bir is giicii,

zaman ve biiyiik hacimlerde ¢oziiciilerin kullanilmasini gerektirir. Giliniimiizde, stiperkritik
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s1v1 ekstraksiyonu (SFE), subkritik su ekstraksiyonu (SWE), basingli siv1 ekstraksiyon
(PFE), hizlandirilmis ¢6ziicii ekstraksiyonu (ASE), mikrodalga destekli ekstraksiyon
(MAE) gibi donanim gerektiren teknikler daha yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
teknikler, otomatik olarak calisir ve diigiik miktarda veya daha az toksik etkili ¢ozliciiler
yardimiyla etkin bir ektraksiyonun yapilmasini saglar. Ancak, pahali olmalar1 bu
tekniklerin onemli bir dezavantajidir. Ultrasonik ekstraksyon, pahali donanim ve biiyiik
hacimlerde ¢oziicii kullanilmasini gerektirmeyip hizli uygulanabilen bir yontemdir.
Topraktan tetrasiklin ve sulfonamidlerin ayristirilmasinda kullanilan yontem ¢ok az yonii
ile degistirilerek ayni ilaglarin sudan ayristirilmasinda kullanilabilir. Boylece, iki grup
ilacin farkli matrislerden ayristirilmasinda identik yontemlerin kullanilmasiyla, uygulama
alan1 genislemis olur (100, 101).

Ilgili matristen ayrigtirilan analitlerin analiz edilmesi amaciyla farkli sistemler
kullanilabilir. Bu sistemlerin bazilari, yiiksek basingli sivi kromatografi-elektrosprey
iyonizasyon-kiitle spektrometre (HPLC-ESI-MS), HPLC-UV (Ultraviyole) ve/veya HPLC-
floresans detektor, HPLC-MS, enzim bagli immiin assay (ELISA) ve gaz kromatografi-
kiitle spektrometre(GC-MS)’dir. Bu sistemler, antibakteriyel ilaglarin hassas ve segici bir
sekilde analiz edilmesini saglar. Ancak, pahali ve karmasik yapiya sahip olmalar1 6nemli
bir dezavantajlaridir. Antibakteriyel ilaclarin topraktan ayristirilmasi ve analizinde

kullanilan yontemlerin bazilar1 Tablo 2.4’de verilmistir.

Tablo 2.4 Bazi1 antibiyotiklerin topraktan ayristirilmasi ve analizi

Antibakteriyel Ekstraksiyon Yontemi  Analiz Yontemi Kaynak
OTC Ultrasonikasyon, HPLC-UV ve Floresans 100
SCP SPE

Tilosin

B laktamlar

Maktolitler ELISA(SMZ) 39
Sulfonamidler ASE HPLC-ESI-MS

Flourokinolonlar

Tetrasiklinler

Sulfonamidler
Makrolidler SPE HPLC-ESI-MS 58
Trimetoprim

OTC

CTC SPE HPLC-ESI-MS-MS 62
TC

Tilosin
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 Geregler

3.1.1 Arastirma Bolgeleri

Tez kapsaminda 6rneklerin toplanmasi, yaz (Haziran, 2006) ve sonbahar (Kasim,
2006) mevsimi olmak tizere iki farkli donemde gergeklestirildi. Yaz doneminde (D-1)
sekiz, sonbaharda (D-2) yaz donemindekilere bes yeni arazinin daha ilave edilmesiyle
toplam 13 adet hayvan giibresi ile glibrelenmis tarim arazilerinden alinan topraklar
arastirmada kullanildi. D-1’de bu arazileri kapsayan dort ve D-2de alt1 bolge
degerlendirmeye alindi. Giliney Marmara bolgesinin orta-kuzey hattinda bulunan arastirma
bolgelerinin konumu Sekil 3.1°deki uydu haritasinda belirtilmis, tarim arazilerinin cografik

koordinatlar1 Tablo 3.1 ve 3.2°de verilmistir.

Map Hybrid  Satellite

(D

Eskisehir @

%

” " ’ « ban”
G 2003 fannal (fe) A L B | y Nfiaggary @ 2005 i-cubed, Dt NEE005 | [kaep To2Ads
; i

Sekil 3.1 Arastirma bolgelerinin uydu haritasinda gosterimi

Aragtirmada kullanilacak toprak 6rnekleri, yogun hayvancilik faaliyetlerinin
yuriitiildiigii bolgelerdeki, hayvan gilibresinin etkin bir sekilde kullanildig1 genel 6zellikleri
belirlenen (Tablo 3.1 ve 3.2) tarim arazilerinden alindi. Bu nedenle 6rneklemeden dnce,

arazilerin alani, yetistirilen iiriin, kullanilan giibre tiiri ve miktari, giibrenin kaynagi ve
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giibreleme tarihi, arazinin bulundugu bélge ve cografik koordinatlar1 belirlendi.
Ornekleme say1s1 belirlenirken arazilerin alanlar1 goz 6niine alindi. Arastirmanim odag1
olarak secilen bolgelerde giibrelemenin plansiz olarak gerceklestirildigi belirlendi. Ancak,
arazide yiiriitiilen tiim faaliyetler hakkinda kesin bilgilere ulagilamadi. Buna ragmen,
edinilen siirl bilgilerle bu arazilerin ilag kirliligi potansiyeline sahip olabilecegi kanisina
varildi. Arazilerde kullanilan hayvan gilibresi miktar1 ortalama 3 ton/dekar ve giibreleme

déneminin yaz mevsiminin son aylar1 veya sonbahar oldugu belirlendi.
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Tablo 3.1 D-1 arazilerinin tanimlanmasi

Ornekleme

Arazinin kodu ve P, .. - .. . Giibrenin Giibreleme . .

alant Yetistirilen iiriin  Giibre tiirii Giibre miktar kaynag tarihi Bolge sayisi (N*) Koordinatlar
E1 (10 dekar) Aygicegi Kanath 3 ton/dekar Kendi kiimesi Ekim-Kasim Doganpinar/ 12 40°17°32 N
2005 Bandirma 027°53°46 E

E2 (30 dekar) Aygicegi Kanath 3 ton/dekar Kendi kiimesi Aralik 2005- Doganpinar/ 15 40°17°05 N
Ocak 2006 Bandirma 027°54’12 E

K1 (5 dekar) Fig Sigir 3 ton/dekar Kendi ciftligi Agustos 2004 Karacabey 2 40°11°58 N
028°25’11 E

K2 (35 dekar) Maisir Sigir Bilinmiyor Kendi ¢iftligi Stirekli Karacabey 6 40°10°21 N
028°21’47 E

F1 (20 dekar) Bugday, arpa, Sigir ve kanatli 3 ton/dekar Kendi ¢iftligi Eyliil 2005 Goriikle/ 10 40°14’50 N
yulaf, fig Bursa 028°52°24 E

F2 (50 dekar) Arpa Sigir ve kanatli 3 ton/dekar Kendi ¢iftligi Agustos 2004 Goriikle/ 5 40°14’11 N
Bursa 028°52°16 E

T1 (5 dekar) Zeytin Kanatli 3 ton/dekar Entegre tesis Eyliil 2005 Zeytinbagi 5 40°21°58 N
028°42°20 E

T2 (5 dekar) Zeytin Kanath 3 ton/dekar Kendi kiimesi Eyliil 2005 Zeytinbagi 10 40°21’°59 N
028°43’14 E

* Temsil 6rnek hazirlamak i¢in her araziden toplanan 6rnek sayisi
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Tablo 3.2 D-2 arazilerinin tanimlanmasi

Arazinin kodu R . . . . Giibrenin Giibreleme . Ornekleme .
Yetistirilen iiriin  Giibre tiirii Giibre miktar: Bolge Koordinatlar
ve alani kaynag tarihi sayis1 (N*)
E1 (10 dekar) Aycicegi Kanath 3 ton/dekar Kendi kiimesi Ekim-Kasim Doganpinar/ 18 40°17°32 N
2005 Bandirma 027°53’46 E
E2 (30 dekar) Aycicegi Kanath 3 ton/dekar Kendi kiimesi Aralik 2005- Doganpinar/ 18 40°17°05 N
Ocak 2006 Bandirma 027°54’12 E
K1 (5 dekar) Fig Sigir 3 ton/dekar Kendi ¢iftligi Agustos 2004 Karacabey 10 40°11°58 N
028°25’11 E
K2 (35 dekar) Misir Sigir Bilinmiyor Kendi ¢iftligi Stirekli Karacabey 12 40°10°21 N
028°21’47 E
F1 (20 dekar) Bugday, arpa, Sigir ve kanatli 3 ton/dekar Kendi ¢iftligi Ekim 2006 Goriikle/ 10 40°14°50 N
yulaf, fig Bursa 028°52°24 E
F2 (50 dekar) Arpa Sigir ve kanatlt 3 ton/dekar Kendi ¢iftligi Ekim 2006 Gortuikle/ 10 40°14°11 N
Bursa 028°52’16 E
T1 (5 dekar) Zeytin Kanatli 3 ton/dekar Entegre tesis Ekim 2006 Zeytinbagi 9 40°21°58 N
028°42°20 E
T2 (5 dekar) Zeytin Kanath 3 ton/dekar Kendi kiimesi Ekim 2006 Zeytinbagi 10 40°21°59 N
028°43’14 E
E3 (10 dekar) Misir Sigir 3 ton/dekar Kendi ciftligi Ekim 2006 Doganpinar 10 40°17°56 N
027°54°08 E
i1 (10 dekar) Seftali Kanatl 4 ton/dekar Kendi kiimesi Agustos 2006 inegél 8 40°05’16 N
027°26’12 E
12 (13 dekar) Kavak Kanath Sivi/sulamayla Kendi kiimesi Agustos 2006 Inegol 8 40°05°27 N
029°28°04 E
O1 (6 dekar) Elma Sigir Sivi/sulamayla Satin alinmis Ekim 2006 Orhangazi 10 40°29°43 N
029°20°04 E
02 (8 dekar) Elma Sigir Agag koklerine Kendi ¢iftligi Mayis 2006 Orhangazi 10 40°28°’14 N
029°18°20 E

* Temsil 6rnek hazirlamak i¢in her araziden toplanan 6rnek sayisi
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3.1.2 Calismada Kullanmilan Sarf Malzeme ve Teknik Donanim

Arastirmada kullanilan antibakteriyel ila¢ standartlar1 Tablo 3.3°de verilmistir.

Tablo 3.3 Ilag standartlar

flac Standartlar Marka CAS No MOlelz;i/lgoﬁglrllk
CanONgy Rieddde ol osaco 49690
(CHChNG, ey 2 sl
?ngloN4ozs) gl%(}fé,d‘;g;‘g 68-35-9 250.28
(SgnggNﬁzsz) Eﬁelc_,d ;)19{369? 72-14-0 25532
(S(§§H9C1N4028) ?}Tﬁelc_fl &532@ 80-32-0 284.73
(SévlloZHuNsoss) ?Pllﬁlt’(}flc-,d ‘;)I;I;;r; 723-46-6 253.28

Antibakteriyel ila¢ standartlarinin stok soliisyonlar1 1mg/ml derisimde metanolde
hazirlandi ve -20°C’de tutuldu.
Antibakteriyel ilaglarin ekstraksiyonunda kullanilan kimyasal maddeler Tablo

3.4’de verilmistir.

Tablo 3.4 Ekstraksiyonda kullanilan kimyasal maddeler
Kimyasal Marka Kullanildig1 Asama

1(\2[;;2%0}11) Sigma-Aldrich Ekstraksiyon/SPE*
(Sét:;i gs:tHnZlgl)lohidrat Merck Ekstraksiyon
(Sé)](}[}:(ljrg gsisit;;{ﬂzl(i)d)rat Merck Ekstraksiyon/SPE
E)i:;; il}(/;r:ﬂ}}i}()lg)j)e n orto- Merck Ekstraksiyon
I()Il\?gjgll)n,}l AE [;Eﬁoc;ihidrat Merck Ekstraksiyon/SPE
Ultra saf su Millipore, MilliQ SPE

* SPE: Kat1 faz ekstraksiyon (Solid Phase Extraction)

Antibakteriyel ila¢ ekstraksiyonunda kullanilan diger sarf malzemeleri ve teknik

donanimlar Tablo 3.5’de verilmistir.
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Tablo 3.5 Antibakteriyel ilaglarin ekstraksiyonda kullanilan diger sarf malzemeleri ve
teknik donanim

Sarf Malzeme/ Marka Kullanildig:
Teknik Donanim Asama
Teflon santrifiij tiipti Nalcon Ekstraksiyon
(10ml)
Hidrofilik-lipofilik balans ~ Oasis Waters SPE
kartusu (HLB)
Sarf Gtiglii anyon degistirici Supelco SPE
Malzeme kartuslar (SAX)
Teflon adaptor Oasis Waters SPE
Esnek teflon hortum SPE
Vorteks Niive, NM110 Ekstraksiyon
Ultrasonik Su Banyosu Bandelin, Sonorex Super Rk Ekstraksiyon
Teknik 510
Donanim  Santrifiij Selecta, Meditronic BI-S Ekstraksiyon
pH metre WTW, pH 330 Ekstraksiyon
Vakum Manifold Phenomenex SPE
Vakum gii¢ kaynagi KIF, LAB LABORT SPE

Antibakteriyel ilaglarin analizinde Tablo 3.6’da tanimlanan kimyasal maddeler

kullanilmustir.

Tablo 3.6 Antibakteriyel ilaglarin analizde kullanilan kimyasal maddeler
Kullanildig:

Kimyasal Madde Marka
Asama

Metanol (CH;OH) Sigma-Aldrich Mobil faz
Asetonitril (CH3CN) Sigma-Aldrich Mobil faz

Formik asit (CH,O,) Merck Mobil faz
Ultra saf su MilliQ Mobil faz

Antibakteriyel ilaglarin analizinde kullanilan yiiksek performansl sivi
kromatografi-fotodiode array detektér (HPLC-PDA) sistemi ve analitik kolon Tablo 3.7°de

tanimlanmustir.
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Tablo 3.7 Antibakteriyel ilaglarin analizinde kullanilan teknik donanim
Teknik donanim Marka

HPLC-PDA sistem Agﬂlent 1100,
Agillent
ODS (okta-desil silan) analitik AQ, YMC

kolon (50mm x 4mm x 3um)

Toprak 6rneklerinin karakterizasyonu ve metallerin analizinde kullanilan diger tiim
kimyasal maddeler analitik saflik kalitesindedir. Sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum
(Ca), magnezyum (Mg), krom (Cr), bakir (Cu), nikel (Ni), ¢inko (Zn) ve demir (Fe)
miktarlariin 6l¢iimiinde atomik absorbsiyon-emisyon spektroskopi (AAS, AAnalyst 300,

PelkinElmer) sistemi kullanilmustir.

3.2 Yontemler

3.2.1 Ornekleme ve Ornek Hazirlama

Toprak 6rnekleri, toprak yiizeyinden yaklagik 10 cm derinlikte ilk 10cm’lik yiizey
tabakasi kaldirildiktan sonra ikinci 10cm’lik boéliimiinden (10-20cm) alindi. Tarim
arazisinin alanina gore Sekil 3.2°de gdsterilen yonteme uygun olarak farkli sayida 6rnek

toplandi (102).
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Sekil 3.2 Arastirmanin her iki doneminde toprak 6rneklerinin tarim arazilerinden toplanma
yontemi

Arazinin 6rnekleme odagi olarak belirlenen her noktasindan yaklagik 0.5-1kg
toprak alindi. Toprak 6rnekleri, bir bahge kiiregi yardimiyla alinip kilitli, plastik ve seffaf

yapidaki torbalara konuldu ve iizeri kodlandi. Toprak igeriginin, ¢cevre sartlarindan
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etkilenmesini dnlemek amaciyla 6rnekler, 151k gecirmeyen ve sicagin etkisini bloke eden
kutulara konuldu ve bu sartlarda laboratuara ulastirildi.

Oda sicakliginda ve karanlikta kurutulan toprak ornekleri, 2mm gozenek capindaki
elek ile elendi ve esit miktarda karigtirilarak araziye ait temsil (kompozit) 6rnek
olusturuldu. Kompozitler, analiz ve diger islemlerin uygulanmasina kadar +4°C’de

muhafaza edildi, boylece 151k ve sicakligin bozunma yapici etkisi 6nlendi.

3.2.2 Antibakteriyel Ilaclarin Ekstraksiyonu

Tetrasiklin ve sulfonamid grubu ilaglarin toprak orneklerinden ekstraksiyon ve kati
faz ekstraksiyonu Blackwell ve arkadaslar1 (100) tarafindan gelistirilen yontemin modifiye
edilmesi ile gerceklestirildi. Antibiyotik analizlerinde ii¢ paralel 6rnek kullanildi.
Ekstraksiyon metodu, tez kapsaminda arastirilan OTC, CTC, SDZ, STZ, SCP ve SMZ’nin
farkli yapidaki topraklardan ekstraksiyonu esasina dayanir. Metotta baz1 degisiklikler
yapilmis olmakla birlikte ana ilkelerde esas metoda (100) bagl kalindi. Metottaki
degisiklikler, giivenirlik, en az iki farkl antibakteriyel ila¢ grubu icin gecerlilik, analiz
stiresinin kisalig1 ve ekonomik olmasi ilkeleri temelinde yapildi. Metodolojik
caligsmalarda, topragin suya gore daha az homojen olmasi ve tetrasiklinlerin topraga giicli
bir sekilde baglanmas1 da dikkate alindi. Metodun genel kullanimu i¢in, farkli yapidaki
topraklar ve daha fazla sayida antibakteriyel ilacla ilave calismalar yapildi. Toprak
Orneginin ekstraksiyon ve analiz asamalar1 Sekil 3.3’de sunulmustur.

Kuru toprak érneginden teflon santrifiij tiipiine 1 gram konuldu. 0.2 M sitrik asit ve
0.4 M Na;HPQy4, 50:50 oraninda karistirilarak Mcllvaine tampon ¢ozeltisi hazirlandi.
Metanol, 0.1 M Na,EDTA ve Mcllvaine tampon ¢odzeltisinin 50:25:25 oraninda
karigtirtlmasiyla hazirlanan ekstraksiyon (pH 7.2) ¢6zeltisinin Sml’si tartilan toprak
ornegine ilave edildi Hazirlanan toprak 6rnegi votekste 30 sn karistirildi ve ardindan 10
dakika siireyle ultrasonik su banyosunda tutuldu. Bu islemden sonra 6rneklere 1200 g’de
15 dakika santrifiij islemi uygulandi ve iistteki s1vi katman 500ml hacmindeki cam bir
siseye alinarak soguk (+4°C) ve karanlik bir ortamda muhafaza edildi. Bu islem iki kez
daha tekrarlandi ve sivi katmanlar birlestirildi. Cozeltideki metanol diizeyini %2 nin altina
diisiirebilmek i¢in, ultrasaf su ile 400ml’ye seyreltildi ve hazirlanan ¢ozeltinin pH degeri
fosforik asitle 2.9’a ayarlandi.

HLB ve SAX kat1 faz arindirma kartuslari birlestirilerek vakum manifold sistemine
yerlestirildi. Ektraksiyon ¢ozeltisinin 3.75ml’sinin ultra saf suyla 100ml’ye tamamlanmasi

ve fosforik asitle pH degerinin 2.9’a ayarlanmasiyla yikama/sartlandirma ¢ozeltisi
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hazirlandi. Kat1 faz kartuslar1 2ml metanol ve 2ml sartlandirma ¢6zeltisi ile muamele
edildi. Cozeltilerin ve 6rneklerin kartuslardan gecis hiz1 yaklasik 10ml/dk olarak
ayarlandi. Tiim 6rnek kartuslardan gecirildikten sonra SAX kartuslar: sistemden ¢ikarildi
ve HLB kartuglar sirayla Sml yikama ¢ozeltisi, Sml 0.1 M sodyum asetat (NaOAc), Sml
saf su ve 2ml %20’1ik metanol kullanilarak yikandi, ardindan 10 dk hava ile kurumaya
birakildi. Antibakteriyel ilag HLB kartusundan, 2 kez 1ml metanol kullanilarak ¢ozeltiye
alindi, metanol i¢inde homojen dagilimlarini saglamak icin karistirildi ve karisimin
yaklasik 1ml’si HPLC analizin gerceklestirilmesi amaciyla 1.8ml hacmindeki viale
aktarildi. Hazirlanan 6rnekler analizin gerceklestirilmesine kadar -20°C’de muhafaza
edildi.

Toprak orneklerinde antibakteriyel ilaglarin geri kazanim diizeylerinin saptanmasi
icin, 1g toprak ornegine ila¢ derisimi 0.2mg/kg ve 1mg/kg olacak sekilde 0.25ul
Img/ml’lik stok ¢ozeltilerden hazirlanmis ¢alisma ¢ozeltileri ilave edildi. Her toprak
ornegi icin geri kazanim diizeyleri, her bir derisimdeki 3 paralel ¢alismanin sonucunda elde
edilen ilag¢ derisim degerlerinin ortalamasinin kirlilik diizeyine orani ile hesapland.
Kimyasal analiz sonuglarinin bir birine yakinlik derecesi nisbi standart sapma (RSD, %)
olarak belirtildi (103). ilaclarin tespit limitleri (LOD) ve dl¢iim limiti (LOQ)
sinyal/giiriiltii (S/N) oranina bagl olarak hesaplandi. S/N oraninin 6 kat1 LOQ, 3 kati ise
LOD olarak degerlendirildi (62). LOD altindaki ilag igerigini hesaplayabilmek i¢in 1g
yerine 4g toprak kullanildi. Matematiksel hesaplamalar i¢in Microsoft 2003 Office Excel
Programi kullanildu.

Bu arastirmada, en az alt1 farkli karakteristik yapiya sahip tarim arazisinde
(arazilerin biinyeleri dikkate alinarak bu siniflama yapilmistir), alt1 farkli ilacin (OTC,
CTC, SDZ, STZ, SCP ve SMZ) kirlilik diizeyi arastirildi. Bu nedenle, tarim arazilerinin
antibakteriyel ilag kirliliginin belirlemesinde kullanilacak yontem i¢in 6n ¢alismalar

yapildi.
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Sekil 3.3 Ekstraksiyon ve SPE’nin sematik gosterimi
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Toprak ekstraksiyon yonteminin 6n ¢aligmasinda, toprak mikrokozm ornekleri
kullanild1. Mikrokozm, 300g kumlu (%90 kum, %8 silt ve %2 kil) ve %5 organik karbon
iceren toprak kullanilarak hazirlandi, 25°C’de tutuldu ve nem miktarini sabitlemek i¢in
birkag giin arayla deiyonize su piiskiirtiildii. Mikrokozm hazirlamak i¢in kullanilan toprak,
BoBI projesi (development of an indicator system for biological soil quality) toprak
koleksiyonundan temin edildi.

Tiim toprak orneklerinin ekstraksiyonu Blackwell ve arkadaslar1 (100) tarafindan
gelistirilen yonteme bagh olarak yapildi. Benzer biinyeye sahip olmalar1 nedeniyle yontem
On ¢aligmasinda elde edilen veriler, Blackwell ve arkadaslarinin (100) tinli kum (%85.3
kum, %6.2 silt ve %8.5 kil) i¢in elde ettigi geri kazanim diizeyleri ile karsilastirildi.
Blackwell ve arkadaslarinin (100) gelistirdigi yontemin performansini test etmek icin,
toprak orneklerinden OTC ve SCP ekstraksiyonunda bu yontem kullanildi. Caligmalara,
diistik kapasiteli SAX (100mg, 10ml) ile HLB (30mg, 1ml) kat1 faz ekstraksiyon (SPE)
kartuslar1 ve 0.1ml antibakteriyel ilag stok ¢ozeltisi ile kirletilmis 4g toprak ile baslandi.

SPE sirasinda karsilasilan sorunlari gidermek ve basta OTC olmak iizere, ilaglarin
geri kazanim degerlerini daha kabul edilebilir diizeylere yiikseltmek i¢in ekstraksiyon
yontemi iyilestirildi. Iyilestirme calismasinda, SPE kartuslarinin istenmeyen organik
madde ve ilag¢ tutma kapasitesinin ekstrasiyon siirecine ve geri kazanim degerlerine
etkisinin belirlenmesi amaglandi. Ayrica, SPE kartuslarinda asir1 yiiklemeyi dnleyerek
kartus akis hizinin arttirilmasi ve uygulamalari kolaylastirarak deney siiresinin kisaltilmasi

hedeflendi. Yontemin 6n ¢alismasinda yapilan degisiklikler Tablo 3.8’de gosterilmistir.

Tablo 3.8 Ekstraksiyon yonteminde yapilan degisiklikler

Once Sonra
100mg, 10ml SAX SPE kartusu 500mg, 6ml SAX SPE kartusu
30mg, Iml HLB SPE kartusu 200mg, 6ml HLB SPE kartusu
4g toprak 1g toprak
0.1ml ilag stok ¢ozeltisi 0.025ml ilag stok ¢ozeltisi
Pipetle kartustan 6rnek gegirme Teflon hortumla sistemden 6rnek gecirme

3.2.3 Antibakteriyel Ilaclarin Analizi
Hazirlananan 6rneklerde antibakteriyel ilag¢ diizeylerinin belirlenmesi i¢in HPLC
basamakli eliisyon uygulandi. Basamakli eliisyon i¢in suda hazirlanmis %0.1°lik formik

asit (Coziicii A) ve asetonitrilde hazirlanmis %0.1°1ik formik asit (Coziicii B) kullanildu.
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Her bir analitin analiz siiresi 12 dakika siirdiiriildii. Sistem Tablo 3.9°da verildigi gibi

programlandi. Sistemdeki solventlerin akis hiz1 tiim program boyunca 0.70ml/dk’dur.

Tetrasiklin grubu ilaglarin tespiti 360nm, sulfonamid grubu ilaglarin tespiti ise 270nm

dalga boyunda PDA dedektdr ile yapildi. Antibakteriyel ila¢ karisiminin analiz edilmesi

sonucu elde edilen 6rnek kromatogram ve kalibrasyon egrileri EK 2’de sunulmustur.

Tablo 3.9 ilaglarm tespitinde kullanilan gradient program

Zaman Coziicii A Coziicii B
0 95 5
7 70 30
8.5 70 30
10 95 5
12 95 5

Ilaglarmn alikonma zamanlar1 Tablo 3.10°da verilmistir.

Tablo 3.10 HPLC’de antibakteriyel ilaglarin alikonma zamanlar

Antibakteriyel

Allkonma zamam
(dakika)

OTC

54

CTC

7.3

SDZ

4.5

STZ

5.1

SCP

7.8

SMZ

8.4

[la¢ miktarlariin hesaplanmasinda kullanilan kalibrasyon egrisi icin ilag

standartlar1 0.05-5pg/ml (0.05, 0.1, 0.5, 1, 2 ve 5pg/ml) arasinda olacak sekilde 6 farkl

derisimde hazirlandi.

3.2.4 Toprak Orneklerinin Karakterizasyonu

Arastirma bolgelerini tanimlamak ve bu kapsamda belirlenen her verinin

antibakteriyel ilaglarin topraktaki davranisina olan etkisini belirlemek i¢in toplam 16

parametre ile drneklerin karakterizasyonu yapildi.

Fiziksel parametreler:
Biinye (tekstiir)
Nem

Kimyasal parametreler:

pH
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Organik karbon (OC)
Katyon degistirme kapasitesi (KDK)
Azot (N)
Fosfor (P)
Na, K, Ca ve Mg
Metaller: Cr, Cu, Ni, Zn ve Fe

3.2.4.1 Biinye (Tekstiir)

Toprakta biinye tayini i¢in, hidrometre yontemi (104) kullanildi. Hidrometre
yonteminin prensibi, topragi meydana getiren taneciklerin birbirleri ile olan baglantilarini
kaldirarak (dispersiyon) teksel hale getirmek suretiyle taneciklerin (kum, silt ve kil) yiizde
oranlarinin bulunmasidir. Bu yontemde, 6zgiil agirliklarinin ayni ve sekillerinin kiiresel
oldugu kabul edilen taneciklerin ¢okme hizindan faydalanilir.

Bu yonteme gore, nem diizeyi belirlenmis hava kuru toprak dispersiyon ¢ozeltisi
(%10’luk kalgon) ve saf su ilave edilerek dispersiyona birakildi. Ayrica mikser (Hamilton
Beach, Model 936 Single Spindle) yardimiyla yiiksek devirde (14000 rpm) fiziksel
dispersiyonu saglamak amaciyla karistirildi. Bouyoucos silindirine (1030ml) aktarilan
¢Ozelti, karistirict gubuk yardimiyla dipte herhangi bir ¢okme kalmayacak sekilde 20 defa
karistirildi ve 40. saniye yogunluk okumasi yapildi; hemen ardindan ¢6zeltinin sicakligi
Olciildii. Ayniislem 2. saat okumasi i¢in de yapildi. Diizeltilmis hidrometre okumasi i¢in
20°C’nin tizerindeki her deger i¢in hidrometre okumasina 0.36 eklendi, 20°C’nin altindaki
her deger icin 0.36 hidrometre okumasindan ¢ikartildi. Topragin % kum, silt ve kil oran1

asagidaki formiillerle hesaplandi.

Kum (%) = 100-[(40.sn diizeltilmis hidrometre okumasi/Toprak miktar1)x100]
Kil (%) = (2. saat diizeltilmis hidrometre okumasi/Toprak miktar1)x100

3.2.4.2 pH
5g olarak tartilan kuru toprak 6rneklerinin pH degerleri Forster (102) yontemine

gore 1M KCI ¢ozeltisinin 12.5ml’si i¢inde saptandi.

3.2.4.3 Nem
Topragin nem diizeyi, arazideki nem diizeyi korunan toprak ile kuru topragin

agirlik farkina dayali olarak belirlendi (102) ve asagidaki formiille hesaplandi.
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Nem (%) = [(Nemli agirlik — Kuru agirlik)/ Nemli agirlik] x 100

3.2.4.4 Organik Karbon (OC)

Topragin organik karbon icerigi, Walkley-Black Metoduna dayali olarak
hazirlanmis Tiirk Standartlar1 Enstitiistiniin (TSE) TS 8336 (105) numarali metodunda
tanimlandig1 gibi siilfiirik asitte dikromatla olusturulan oksidasyon reaksiyonuyla
belirlendi.

Topragin 0.1gram1 vidali kapakli tiipte 1 N dikromat ve derisik siilfiirik asitten
olusan oksidasyon maddesi (hacmi) ile 200°C’de 2 saat yakilmigtir. Reaksiyona giren
oksidasyon maddesinin miktarini belirlemek i¢in dikromat soliisyonun fazlasi1 Ferroz
Amonyum Siilfat (FAS) ve ferroin indikatorii ile geri titre edildi. Titrasyonda kullanilan
FAS miktar1 kaydedilerek, topragin organik karbon igerigin belirlenmesi amaciyla

asagidaki formiilde kullanildi.

(B—S)x Nx0.389
T

B Sahit 6rnek i¢in kullanilan FAS miktar1 (ml)
S Ornek icin kullanilan FAS miktar1 (m])

OC (%) =

Nx FAS ¢ozeltisinin normalitesi (N)

T Kullanilan toprak 6rneginin miktari (g)

3.2.4.5 Katyon Degistirme Kapasitesi (KDK)

Toprak 6rneklerinin KDK’leri, EPA-METOT 9081°e gore (106) belirlendi.
Yo6ntemde kullanilan sodyum asetat ayiracinin (1 N NaOAc) pH degeri 8, amonyum asetat
ayiracinin (1 N NH4OAc) pH degeri 7 olarak ayarland.

Ozetle yontem, 6g toprak drneginin 1 N NaOAc, isopropil alkol (%99) ve NH,OAc
soliisyonu eklenerek karistirilmasi ve ardindan santrifiij islemi uygulanmasini kapsar. Son
asamada elde edilen su katmani, amonyum asetat soliisyonu ile 100ml’ye tamamland1 ve
KDK’nin hesaplanmasinda kullanilacak sodyum miktart AAS ile tespit edilidi. KDK,

asagidaki formiille hesaplandi.
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KDK (meq/100g) = [Na" |x Vx DF x 100
mx MW
[Na'] Sodyum derisimi (mg/L)
A% Ekstrakt miktart (ml)
DF Seyreltme faktorii
m Kullanilan toprak 6rnegi miktar1 (g)
MW Sodyumun molekiiler agirligr (23 g/mol = 23 mg/mEq)

3.2.4.6 Azot, Fosfor ve Metaller icin Digesdahl Yakma Yontemi

Toprak 6rneklerinde azot, fosfor ve metal miktarlarinin saptanmasi amaciyla
stilfiirik asit (H,SO4) ve hidrojen peroksit (H,O,) ile yakma islemi uygulandi. 0.5g toprak
ornegi 6ml H,SO4 ve 15ml H,O, 5 dakika 440°C’de (HACH Model 23130-21) yakildi

(107). Cozelti su ile 100ml hacime tamamlandi.

3.2.4.7 Toplam Azot

Yakma iglemi uygulanmis topragin azot miktari, Nessler (DR 2010
Spektrofotometre, HACH Manual) yontemine gore belirlendi (108). Yontemde yakilmis
ornege sirastyla, bir damla TKN indikatorii, mavi renk goriiliinceye kadar 8 N KOH
damlatilarak, 20ml saf su, 3 damla mineral stabilizer, 3 damla polivinil alkol ve son
asamada 1ml Nessler ayiraci ilave edildi. Cihazin kalibrasyonu i¢in ayn1 yontemle
hazirlanmig sahit 6rnek spektrofotometrede mg/L TKN cinsinden okutuldu ve deger
sifirlanarak yakilmis toprak ornekleri igin hazir hale getirildi. Ornek saf suyla 25ml hacme
seyreltilerek spektrofotometrede 460nm dalga boyunda mg/L TKN cinsinden 6l¢limii

yapildi. Azot miktarinin hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanildu.

75x A
TKN (mg/L) =
(mg/L) BxC

A Spektrofotometrede okunan deger (mg/L TKN)

B Kullanilan toprak 6rneginin miktari (g)

C Yakma isleminden sonra kullanilan 6rnek miktari (ml)

3.2.4.8 Toplam Fosfor

Yakma islemi uygulanmis topragin igerdigi fosfor miktar1 Askorbik asit yontemine

gore spektrofotometrik olarak belirlendi (108). Yontemde, 1 damla fenol fitalein,
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pembelesinceye kadar 8§ M KOH damlatilarak, pembe renk kayboluncaya kadar 6 N H,SO4
damlatilarak, hacmen 10ml’ye tamamlamak i¢in saf su ve son asamada PhosVer-3-Fosfat
(askorbik asit) ilave edildi. Okuma, 890 nm dalga boyunda mg/L PO, cinsinden yapildi

ve seyreltme oranlar1 dikkate alinarak fosfor miktar1 hesaplandi.

MW, x A

MWPO 2

P(mg/L)= x DF

MWp Fosforun molekiiler agirligi (g/mol)

MW;:  Fosfatin molekiiler agirlig: (g/mol)
A Spektrofotometrede okunan deger (mg/L)
DF Seyreltme faktorii

3.2.4.9 Metal icerigi
Yakma islemi uygulanmis toprak 6rneklerinde Na, K, Ca, Mg, Cr, Ni, Cu, Zn ve Fe

miktarlart AAS ile 6l¢iildii. Seyreltme faktorleri dikkate alinarak her 6rnegin metal icerigi

belirlendi.

3.2.5 Istatistiksel Analiz

Yapilan deneysel ¢aligmadan elde edilen veriler, istatistiksel analiz programi olan
Statistical Package for the Social Science 10.0 (SPSS) programinda veri tablosu olarak
olusturulmustur.

Calismanin istatistiksel analizi iki asamada ger¢eklestirilmistir.

1. Donem degerlerinin analizi

2. Parametrenin bir birleriyle iliskileri

Arastirmanin yaz ve sonbahar donemlerinde incelenen 8 arazinin (E1, E2, K1, K2,
F1, F2, T1 ve T2) 6rnekleme zamanina bagli olarak elde edilen farkli sonuglarin
anlamliliklar1 Eslestirilmis Ornekler T-Testi (Paired-Samples T Test) kullanilarak
degerlendirildi ve mevsimin parametreler iizerindeki etkisi belirlenmeye ¢alisildi.

Topragin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ile iki degerli metallerin antibakteriyel
ilaglarm cevredeki diizeyleri iizerindeki etkisi Iki Degiskenli Karsilastirma Testiyle

(Bivariate Correlations) degerlendirildi. Ayrica, tiim parametrelerin birbirleriyle iliskileri
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incelendi ve kontaminasyon bakimindan 6nemlilik dereceleri belirlendi. Bu istatistiksel
testte, iki mevsimde elde edilen tiim veriler kullanildi.

Anlamlilik (p) degeri, karsilastirilan gruplar arasindaki degerlerin istatistiksel bir
Ol¢iistidiir. Degiskenlerin rol oynadig aragtirmalarin sayisal sonuglarinin sunulmasinda p
degeri onemlidir. Arastiricilar genellikle p degerini vermek yerine, onun anlamlilik diizeyi
olan a’dan biiyiik ya da kiiciik ( p > a, p < a ) oldugunu belirtirler. o, bir dagilim iizerinde
red ve kabul bolgeleri belirlendiginde, red bolgesindeki (bolgelerindeki) olasiliklarin
toplamidir. Buna anlamlilik diizeyi de denir. Ornegin p<0,05 olmasi karsilagtirilan
parametrelerin aralarinda %35 hassasiyetle anlamli oldugunu gostermektedir (109).

Bir istatistigin gdzlenme olasiligina bakarak énemliligini belirlemek i¢in dort kosul

vardir. Bunlar asagida Tablo 3.11°deki gibi gosterilebilir (110).

Tablo 3.11 Test istatistiinin onemlilik diizeyi

Karar olasihgr  Karar Onemlilik diizeyi
p = 0,05 Onemli degil -
p <0,05 Onemli *
p <0,01 Cok 6nemli ok

Toprak karakteristiginin belirlenmesinde yararlanilan parametrelerin donemsel
degisimleri ve ilaclar lizerindeki etkilerini gostermek amaciyla dagilim ve box-plot teknigi
ile diyagramlar olusturulmustur. Box-plot tekniginde elde edilen veriler biiyiikten kiigiige
dogru siralanir. En st ¢izgi elde edilen verilerin en biiyiik olanini, en alt ¢izgi ise verilerin
en kiiclik olanin1 ifade etmektedir. Dikddrtgen kutu seklindeki boliim, elde edilen verilerin
%350’1ik boliimiinii gdstermektedir. Dikdortgenin iistiindeki boliim verilerin %75-
%100’liik arasindaki degerleri, dikdortgenin altindaki boliim de verilerin ilk %25°lik
boliimiinii ifade etmektedir. Ortadaki ¢izgi ise ortanca degeri (median deger)

gostermektedir (Sekil 3.4).

_|_ _____________ I aksimnam defer

Median | % 50°1ik
deget b dliam

_____________ Minimum deger

Sekil 3.4 Box-plot veri gosterme teknigi
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4. BULGULAR
D-1’de, dort farkli bolgenin her birinden iki olmak {izere toplam sekiz adet, D-2°de
alt1 farkli bolgenin sadece birinden {i¢, geri kalan bolgelerin her birinden iki olmak iizere
toplam 13 adet arazi drneklendi. Arastirmalar iki asamali olarak yiiriitiildii. Ilk asama, geri
kazanim ve ilag diizeylerinin belirlenmesi, ikincisi 6rneklerin karakterizasyonudur.
Arastirmanin esasini, tarim arazilerinde antibakteriyel ilag kirliginin belirlenmesi ve bu
kirliligin neden olabilecegi sorunlarin irdelenmesi olusturdu. Diger parametreler,

antibakteriyel ilaclarin ¢cevredeki davraniglarini degerlendirmek i¢in kullanildu.

4.1 Geri Kazamim ve Ila¢ Diizeyleri
[laglar LOD ve LOQ degerleri Tablo 4.1.”de verilmistir.
Tablo 4.1 ilaglarn LOD ve LOQ degerleri

LOD LOQ
gk  (ug/kg)

OTC 12 25
D-1

CTC 65 130

OTC 12 25

CTC 65 130

SDZ 85 170
D-2

STZ 45 90

SCP 99 199

SMZ 153 307

Daha onceki boliimlerde antibakteriyel ilaglarin ¢gevredeki dongiisiinii etkileyen
faktorler irdelenmistir. Belirtilen nedenlerden dolay1 her arazi i¢in birbirinden farkli geri
kazanim diizeyi ve RSD hesaplanmistir (Tablo 4.2, 4.3, 4.4 ve 4.5). D-1’de, arazilerin dort
tanesinde OTC (Tablo 4.2) ve birinde CTC (Tablo 4.2), D-2’de dokuz arazide OTC (Tablo
4.3) ve bir tanesinde CTC (Tablo 4.3) kirliligi tespit edilmistir.
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Tablo 4.2. Geri kazanim, RSD ve ilaglarin topraktaki kalint1 diizeyi (D-1)

oTC CTC

Bilge n* 0.2mg/kg Img/kg Kalintt 0.2mg/kg Img/kg Kalint1

GK***  RSD GK RSD  (mgkg)  GK RSD GK RSD  (mg/kg)

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

El 3 5349 1634 7334 6.50 0,144 95,77  29.10 66,54  5.30 -
E2 3 5429 260 10529  3.08 0,019 85,54 2026 7503  4.20 -
K1 3 41,76 240 81,49 10.90 0,029 89,47 476 54,26 1.64 -
K2 3 11,05 440 60,14 222 0,048 71,44 11.16 41,81 8.68 -
F1 3 2985 21.02 72,06 8.18 Sk 48,49  33.16 52,42 2048 0,033
F2 3 9,51 7.30 59,98 18.02 - 49,81 26.02 42,46 29.76 -
T1 3 1487 43.66 6735 1.68 - 61,29 872 48,05 12.18 -
T2 3 2048 5036 62,10 0.26 - 76,53 8.06 67,05 1.72 -

* Paralel ornek sayist

** Tespit edilemedi

*** Geri kazanim

Tablo 4.3 OTC ve CTC ig¢in belirlenen geri kazanim, RSD ve ilaglarin topraktaki kalinti
diizeyi (D-2)

OTC CTC

Bolge n* 0.2mg/kg Img/kg Kalint1 0.2mg/kg Img/kg Kalint1

GK***  RSD GK RSD  (pghkg)  GK RSD GK RSD  (pg/kg)

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

E1l 3 117,33 16,80 96,62 7,25 49,04 88,25 393 72,18 12,22 -
E2 3 9744 25,12 111,00 10,74 24,71 91,54 8,80 73,66 6,83 -
E3 3 71,20 24,14 108,40 11,85 9,09 96,28 827 78,57 12,01 -
K1 3 69,66 16,04 100,87 17,58 7,32 80,37 17,92 60,20 16,55 -
K2 3 73,74 14,13 113,67 2,26 4,97 96,57 825 76,59 8,00 -
F1 3 76,56 22,13 86,13 2547 K 96,64 15,72 67,29 28,59 -
F2 3 7837 22,13 82,27 10,45 34,38 84,48 41,96 67,11 16,45 -
T1 3 82,75 24,33 96,51 3,32 7,92 105,90 16,11 83,51 4,38 -
T2 3 12543 1043 114,71 0,17 104,69 97,29 11,89 86,42 6,17 -
i1 3 76,37 6,78 86,64 343 - 114,56 1,89 67,98 2,51 -
2 3 7827 2,83 93,97 6,49 7,27 92,90 19,28 70,28 9,64 -
o1 3 66,18 30,01 83,06 17,21 - 45,50 19,50 54,41 4,48 72,83
02 3 48,59 18,89 76,74 10,03 - 69,25 921 67,40 5,05 -

* Paralel ornek sayist

** Tespit edilemedi

*** Geri kazanim
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Tablo 4.4 SDZ ve STZ igin belirlenen geri kazanim, RSD ve ilaglarin topraktaki
kalint1 diizeyi (D-2)

SDZ STZ

Bilge n* 0.2mg/kg Img/kg Kalint1 0.2mg/kg Img/kg Kalint1

GK***  RSD GK RSD  (mgkg)  GK RSD GK RSD  (mg/kg)

(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)

E1l 3 11333 11,53 6591 10,51 Sk 89,91 5,15 56,63 520 -
E2 3 90,18 2,38 76,26 5091 - 113,63 4,26 57,23 7,46 -
E3 3 87,93 2,30 69,40 10,54 - 92,90 3,80 52,86 18,84 -
K1 3 90,30 19,93 68,18 10,64 - 89,41 21,43 50,65 20,99 -
K2 3 92,89 5,39 73,61 230 - 97,13 525 5898 4,71 -
F1 3 88,01 14,06 71,29 16,31 - 123,08 11,78 66,02 14,94 -
F2 3 90,86 3,61 69,89 5,00 - 98,64 3,03 58,53 11,08 -
T1 3 89,43 10,73 74,94 7,45 - 106,27 11,64 61,30 8,28 -
T2 3 78,31 12,61 63,89 3,79 - 48,17 44,19 54,28 733 -
11 3 82,06 729 66,52 242 - 95,29 3,36 60,60 0,82 -
2 3 87,64 13,55 64,71 6,27 - 97,22 7,14 5548 3,06 -
o1 3 90,94 12,80 72,18 6,83 - 102,47 546 6332 2,66 -
02 3 86,09 9,84 70,45 4,17 - 92,66 595 63,50 6,51 -
* Paralel ornek sayist ** Tespit edilemedi *** Geri kazanim

Tablo 4.5 SCP ve SMZ i¢in belirlenen geri kazanim, RSD ve ilaglarin topraktaki
kalint1 diizeyi (D-2)

SCP SMZ

Bilge n* 0.2mg/kg Img/kg Kalint1 0.2mg/kg Img/kg Kalintt

GK***  RSD GK RSD  (mg/kg) GK RSD GK RSD  (mg/kg)

(%) (%0) (0) (%0) (%) (%) (%) (%)

E1l 3 44,60 20,90 53,65 @ 8,25 K 20,34 5221 77,93 6,38 -
E2 3 52,02 518 53,72 16,08 - 38,53 8,15 8391 11,31 -
E3 3 5498 1594 63,70 7,52 - 33,72 46,22 8526 21,03 -
K1 3 37,19 6,14 4275 4238 - 24,76 1,46 68,57 39,32 -
K2 3 51,21 394 5945 6,85 - 30,45 5,20 85,67 7,09 -
F1 3 6536 40,68 5433 29,46 - 25,56 3,776 80,36 26,21 -
F2 3 36,07 484 54,57 18,49 - 2322 14,55 79,41 14,24 -
T1 3 4997 39,29 58,74 1747 - 28,82 27,59 84,54 10,55 -
T2 3 1686 52,32 44,60 14,77 - 38,13 3745 79,66 747 -
i1 3 2890 393 5524 1,82 - 45,71 10,60 83,17 1,50 -
2 3 43,00 28,08 52,73 10,22 - 40,23 36,01 7599 8,59 -
o1 3 3552 22,17 63,67 4,63 - 42,04 886 9596 4,56 -
02 3 31,23 21,22 65,60 5,37 - 3435 16,99 93,59 5,84 -
* Paralel ornek sayist ** Tespit edilemedi *#% Geri kazanim
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D-1 ve D-2’de kirlilik diizeyi arastirilan OTC ve CTC’nin geri kazanim
diizeylerinin donemsel farklar1 ve deger araliklar1 Sekil 4.1°de gosterilmistir. Sulfonamid
grubu ilaglar sadece D-2°de degerlendirildigi i¢in, geri kazanim diizeylerinin birbirlerine
gore farklari Sekil 4.2°de gosterilmistir. D-1’de, diisiik kirlilik diizeyinde (0.2mg/kg) OTC
i¢in hesaplanan geri kazanim degerleri hem donemin, hem de tiim geri kazanimlarin en

diistik verileridir.

120
T
1001 T
S sf T 1
g 1 Y©x L
S  60] —
> T I -
é% 101 T [JOTC (02mg/kg)
[ JOTC (1mg/kg)
201 [JCTC (02mg/ke)
T
0 _ _ []CTCI (Img/ke)
I.Donem II.Donem

Sekil 4.1 OTC ve CTC’nin iki kontaminasyon diizeyinde geri kazanimlarinin
deger aralig1 ve dagilimi
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Sekil 4.2 SDZ, STZ, SCP ve SMZ’nin iki kontaminasyon diizeyinde geri kazanimlarinin

deger aralig1 ve dagilimi

4.2 Ekstraksiyon On Calismasi ve Geri kazanim Sonuclar

Ekstraksiyon yonteminde bir degisiklik yapilmadan kullanilmasi sonucu asagida

siralanan sorunlar kaydedildi.

1.

SPE’de 6rnek soliisyonunun ikili kartus sisteminden gegirilmesi sirasinda sabit
bir akis hizi saglanamadi.

Kartuslarda, asir1 yiiklenme ve buna bagli olarak tikanmalar olustu

Her 6rnek icin iki veya daha fazla sayida SAX kartusu kullanildi.

Kartus akis hizi, metotta belirtilen 10ml/dakikadan daha yavas oldugu i¢in,

deney siiresi (5-8 saat) ¢ok uzadi.

HPLC analizi sonucu oksitetrasikin ve SCP i¢in Tablo 4.6’da verilen geri

kazanimlar belirlendi.
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Tablo 4.6 Diisiik kapasiteli kat1 faz ekstraksiyon kartuslar1 ve 4g toprak kullanilarak
belirlenen geri kazanimlar

Kirlilik N oTC SCP
derisimi " Geri kazaniom  RSD (%) Geri kazanom  RSD (%)
Img/kg 3 15.2 0.28 62.0 11.65
lomghks 3 122 230 503 25.0

ornek sayisi

Tyilestirilmis ekstraksiyon metodu, CTC ve SDZ icin de test edildi ve Tablo 4.7’de

verilen geri kazanimlar hesaplandi.

Tablo 4.7 Yiiksek kapasiteli kat1 faz ekstraksiyon kartuslari ve 1g toprak
kullanilarak belirlenen geri kazanimlar

Kirlilik n* oTC CTC SDZ

derisimi Geri kazanom RSD (%)  Geri kazamm RSD (%)  Geri kazamm RSD (%)
Img/kg 3 %38.5 %4.3 %42.3 5.7 %53.8 0.3
10mg/kg 3 %78.5 %4.8 %51.5 9.8 %37.3 5.2

Yontemde yapilan degisikliklerden sonra asagida belirtilen sonuglara ulagildi:

1. SPE kartuslarinin degistirilmesi ile sorbent kapasitesi bes kat, geri kazanim
diizeyleri de buna paralel olarak yaklasik ayni oranda artti

2. Ornek soliisyonun SPE kartuslarindan gecis hiz1 2-5ml/dakikadan 10-
12ml/dakikaya ulastirildi.

3. SPE kartuslarinin kapasitesinin arttiritlmasi, daha fazla miktarda istenmeyen
maddenin baglanmasini sagladigi icin HPLC analizinde, ¢cok daha piiriizsiiz bir

kromatogram elde edildi (Sekil 4.3).
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—*| Diigiik kapasiteli SPE kartuglan

73
R Yiiksek kapasiteli SPE kartuslar:

Dakika

Sekil 4.3 SPE kartuslarinin OTC kromatogram taban ¢izgisine etkisi

4.3. Toprak Orneklerinin Karakterizasyonu

Toprak ornekleri, 11 farkli parametrenin saptanmasi ile karakterize edildi. Bu
kapsamda kullanilan parametreler, biinye, pH, nem, OC, KDK, N, P, Na, K, Ca ve Mg’dur.
Yaz ve sonbaharda toplanan toprak orneklerinin karakteristikleri Tablo 4.8 ve Tablo 4.9°da

ve tiim toprak drneklerinin tekstiirel yapilar1 Tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.8 Toprak 6rneklerinin karakteristigi (D-1)

El E2 K1 K2 F1 F2 T1 T2
Biinye Kil (%) 39,44 37,44 15,44 19,44 33,44 41,44 25,44 25,44
Silt (%) 22,00 20,00 23,64 24,00 18,00 20,00 21,64 28,00
Kum (%) 38,56 42,56 60,92 56,56 48,56 38,56 52,92 46,56
Organik C (OK) (%) 1,83 2,12 1,09 1,11 1,88 1,64 1,01 1,78
pH (1:2,51M KCI) 6,46 6,44 6,63 7,23 6,37 5,27 6,94 6,80
Toplam KDK (mEq/100g) 39,13 33,70 21,27 26,63 164,86 200,72 122,46 181,52
Toplam N (g/kg) 2,70 1,88 1,65 1,58 0,83 0,30 0,90 1,13
Toplam P (g/kg) 0,78 0,67 0,24 0,23 0,41 0,05 0,29 0,24
Sodyum (g/kg) 1,63 1,83 6,18 438 0,48 0,68 2,08 1,03
Potasyum (g/kg) 19,53 14,63 29,08 28,73 18,18 17,18 13,33 14,98
Kalsiyum (g/kg) 20,29 21,02 3,37 14,39 8,89 5,99 63,12 37,47
Magnezyum (g/kg) 19,06 12,68 69,28 88,28 20,03 26,46 18,61 171,48
Su icerigi (Nem) (%) 19,38 19,73 4,20 11,83 24,51 20,67 10,29 13,01
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Tablo 4.9 Toprak 6rneklerinin karakteristigi (D-2)

E1 E2 E3 K1 K2 F1 F2 T1 T2 i1 2 o1 02

Biinye Kil (%) 39,44 37,44 41,44 15,44 19,44 33,44 41,44 25,44 25,44 11,44 11,44 43,44 23,44

Silt (%) 22,00 20,00 20,00 23,64 24,00 18,00 20,00 21,64 28,00 24,00 18,00 24,00 24,00

Kum (%) 38,56 42,56 38,56 60,92 56,56 48,56 38,56 52,92 46,56 64,56 70,56 32,56 52,56
Organik C (OK) (%) 3,36 2,47 3,16 1,38 1,38 3,56 2,47 2,47 7,51 9,09 3,95 2,67 4,45
pH (1:2,51M KCI) 6,49 6,52 6,75 7,31 7,33 6,46 6,44 6,80 6,79 6,53 7,27 6,89 7,07
Toplam KDK (mEq 100 g™) 44,53 45,04 49,17 16,38 15,22 33,51 33,01 18,91 37,86 28,01 20,33 28,01 24,20
Toplam N (g/kg) 19,50 15,00 15,00 10,50 10,50 24,00 13,50 13,50 36,00 36,00 12,00 13,50 19,50
Toplam P (g/kg) 11,94 7,37 3,59 3,65 3,03 17,49 2,87 7,31 10,31 73,42 14,36 4,11 3,72
Sodyum (g/kg) 7,38 14,18 23,53 14,28 10,73 6,48 37,23 18,43 14,73 7,98 8,08 18,23 13,48
Potasyum (g/kg) 27,88 30,28 24,23 22,88 5,93 18,48 36,33 31,58 39,93 46,93 28,88 33,18 46,03
Kalsiyum (g/kg) 522 3,59 2,34 4,34 30,02 7,37 3,67 55,12 6,92 56,14 56,69 12,04 9,14
Magnezyum (g/kg) 20,88 15,43 25,15 78,13 4,78 36,93 34,35 21,38 151,33 39,50 44,13 28,68 31,50
Su igerigi (Nem) (%) 17,49 19,09 20,66 12,47 13,75 27,89 25,16 11,50 21,52 32,95 9,55 23,95 26,89
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Tablo 4.10 Arazilerin tekstiirel yapilari

Arazi Biinye
El Killi tin
E2 Killi tin
E3 Killi
K1 Kumlu
K2 Kumlu
F1 Kumlu killi tin
F2 Killi
T1 Kumlu killi tin
T2 Tin
ifl Kumlu tin
2 Kumlu tin
01 Killi
02 Kumlu killi tin

Arazilerin OC, pH, KDK, N ve P, nem, Na, K, Ca ve Mg iceriklerinin 6rnekleme

donemlerindeki degisimleri Sekil 4.4-4.9°de gosterilmistir.

Organik C (%)

CEC (mEq/100g)

250

200

150

100

50

1.Donem I1.Dénem

Sekil 4.4 OC miktarlarinin 6rnekleme
dénemine gore degisimi

1

— ==

R —

[.Dénem IL.D6nem

Sekil 4.6 KDK miktarlarinin érnekleme
donemine gore degisimi
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Sekil 4.5 pH miktarlarinin 6rnekleme
donemine gore degisimi
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Sekil 4.7 N ve P miktarlarinin érnekleme
donemine gore degisimi
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Sekil 4.8 Nem miktarlarinin 6rnekleme Sekil 4.9 Na, K, Ca ve Mg miktarlarinin
doénemine gore degisimi ornekleme donemine gore degisimi

Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin iki degerli metallere kars1 yliksek ilgisi nedeniyle,
arastirma kapsaminda bazi metallerin diizeyleri belirlendi. Bu metaller, Cr, Cu, Ni, Zn ve

Fe’dir, arazilerin metal igerikleri Tablo 4.11 ve 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.11. D-1 arazilerinin metal diizeyleri

Bolge Cr Cu Ni Zn Fe

(g/kg) (&/kg) (g/kg) (&/kg) (g/kg)
El 0.31 0.13 0.22 0.41 106.05
E2 0.36 0.19 0.14 0.36 58.45
K1 1.88 0.11 0.98 0.34 108.00
K2 1.87 0.17 1.24 0.40 104.35
F1 1.24 0.17 0.37 0.34 31.50
F2 1.70 0.09 0.70 0.22 62.65
T1 0.22 0.20 0.09 0.26 42.70
T2 2.99 0.25 2.73 0.32 120.80
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Tablo 4.12 D-2 arazilerinin metal diizeyleri

Bolge Cr Cu Ni Zn Fe

(g/kg) (g/kg) (g/kg) (g/kg) (g/kg)
El 0,25 0,15 0,16 0,37 148,10
E2 0,13 0,06 0,15 0,27 122,65
E3 0,19 0,10 0,19 0,19 116,90
K1 1,87 0,08 0,85 0,25 118,20
K2 1,12 0,01 0,99 0,25 102,85
F1 1,56 0,14 0,49 0,49 125,30
F2 1,14 0,14 0,73 0,20 117,60
T1 0,01 0,20 0,09 0,24 85,35
T2 2,22 0,17 2,13 0,38 185,90
i1 0,73 0,44 0,60 1,19 99,25
2 0,28 0,12 0,16 0,30 113,70
o1 0,37 0,25 0,27 0,39 199,85
02 0,23 0,45 0,21 0,34 138,75

Toprakta bulunan krom, bakir, nikel ve ¢inko miktarlar1 bir birine yakin (Sekil

4.10), ancak demir miktarlar1 (Sekil 4.11) diger metallere gore belirgin derecede yiiksek

bulunmustur.
30 150
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0,0 [1Zn 0
1.Dénem IL.D6nem [.Dénem 1L.D6nem
Sekil 4.9 Cr, Cu, Ni ve Zn miktarlarinin deger Sekil 4.11 Fe miktarlarinin deger dagilimi

dagilim
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4.4. Istatistik Analizi Sonuclar1

D-1 ve D-2’de incelenen her bir parametrenin degerlerinde kaydedilen
degiskenliklerin anlamliliklar1 Eslestirilmis Ornekler T-Testi ile degerlendirilmis ve
sonuglar Tablo 4.13’de verilmistir. Bu testin sonuglarina gore incelenen 19 parametrenin

10’u anlamli bulunmustur.

Tablo 4.13 D-1 ve D-2 verilerinin Eslestirilmis Ornekler T-Testi ile

degerlendirilmesi
Eslestirilmis farklar
%95 giiven aralif1
Ortalama
Standart standart Alt Ust Anlam-
Ortalama sapma hata sinir sinir t df lihik

oCI-0CII -1,5175 1,7998 ,6363 -3,0221 -1,29E-02 -2,385 7 ,049
pHI-pHII -,2500 ,4434 ,1568 -,6207 ,1207 -1,595 7 ,155
CECI-CECII 68,2288 75,4139 26,6628 5,1811 131,2764 2,559 7 ,038
NI-NII -16,4413 8,7465 3,0924 -23,7535 -9,1290 -5,317 7 ,001
PI-PII -7,6325 4,9746 1,7588 -11,7914 -3,4736 -4,340 7 ,003
Nal-Nall -13,1438 10,2565 3,6262 -21,7184 -4,5691 -3,625 7 ,008
KI-KII -7,2063 15,9457 5,6377 -20,5372 6,1247 -1,278 7 ,242
Cal-Call 7,2862 13,9203 49216 -4,3514 18,9239 1,480 7 ,182
Mgl-Mgll 7,8337 32,3641 11,4425 -19,2233 34,8908 ,685 7 ,516
Nem I — Nem II -3,1562 3,8142 1,3485 -6,3450 3,246E-02 -2,341 7 ,052
Cri-Crll 2838 3832 1355 | -3,66E-02 6041 | 2,094 | 7 074
Cul-Cull 4,50E-02 | 7,309E-02 | 2,58E-02 | -1,61E-02 1061 | 1,741 7 125
Nil-Nill ,1100 ,2273 | 8,04E-02 | -8,00E-02 ,3000 1,369 7 213
Znl—Znll 2,50E-02 | 9,426E-02 | 3,33E-02 | -5,38E-02 ,1038 ,750 7 ,478
Fel-Fell -46,4350 30,7617 10,8759 -72,1525 -20,7175 -4,270 7 ,004
OTC(02) I - OTC(02) IT -60,7475 22,8959 8,0949 -79,8890 -41,6060 -7,504 7 ,000
OTC(1)I-0OTC(1) 11 -27,5038 17,2249 6,0899 -41,9041 -13,1034 -4,516 7 ,003
CTC(02) I -CTC(02) I -20,3250 22,1661 7,8369 -38,8563 -1,7937 -2,594 7 ,036
CTC(1)I-CTC(1) II -17,4175 13,6957 4,8422 -28,8674 -5,9676 -3,597 7 ,009

Tiim aragtirmalarda elde edilen verilerin bir birleriyle olana iligkilerini
degerlendirmek ve anlamli olan parametrelerin 6nemlilik diizeyleri belirlemek amaciyla
istatistiksel Tki Degiskenli Karsilastirma Testi kullanilmis (EK 1) ve anlamli bulunan
parametreler Tablo 4.14 ve Sekil 4.12-4.33°de verilerek 6nemlilik diizeyleri belirtilmistir.
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Tablo 4.14 Iki Degiskenli Karsilastirma Testine (Bivariate Correlations) gére anlamli

parametrelerin dnemlilik diizeyleri

Parametre Pearson P Onemlilik | Parametre Pearson P Onemlilik
Correlation degeri diizeyi Correlation degeri diizeyi
0OC-0OTC(02) 0.547 0.010 * Kil-pH -0.582 0.006  **
CEC-OTC(02) -0.593 0.005  ** Kil-Ca -0.443 0.044 *
CEC-OTC(1) -0.581 0.006  ** Silt-Mg 0.710 0.000  **
N-OTC(02) 0.764 0.000  ** Silt-Cr 0.489 0.024 *
N-OTC(1) 0.512 0.018 * Silt-Ni 0.732 0.000  **
Na-OTC(02) 0.508 0.019 * Silt-Fe 0.484 0.026 *
OTC(02)-0TC(1) 0.816 0.000 ** Kum-pH 0.528 0014 *
OTC(02)-CTC(02) 0.614 0.003  ** Kum-Ca 0.511 0.018 *
OTC(02)-CTC(1) 0.787 0.000  ** OC-N 0.895 0.000  **
OTC(02)-SCP(1) -0.572 0.041 * OC-p 0.802 0.000  **
OTC(1)-CTC(02) 0.585 0.005  ** 0OC-K 0.695 0.000  **
OTC(1)-CTC(1) 0.795 0.000  ** OC-Nem 0.598 0.004  **
OTC(1)-STZ(1) -0.640 0.018 * OC-Cu 0.564 0.008  **
Na-OTC(02) 0.508 0.019 * 0OC-Zn 0.709 0.000  **
Fe-OTC(02) 0.591 0.005  ** pH-CEC -0.555 0.009  **
OC-CTC(02) 0.462 0.035 * CEC-N -0.461 0.036
CEC-CTC(02) -0.589 0.005  ** CEC-Na -0.466 0.033
CEC-CTC(1) -0.450 0.041 CEC-Fe -0.469 0.032
N-CTC(02) 0.540 0.012 N-P 0.691 0.001 %
N-CTC(1) 0.576 0.006  ** N-K 0.665 0.001 %
P-CTC(02) 0.505 0.019 * N-Nem 0.561 0.008  **
CTC(02)-CTC(1) 0.738 0.000  ** N-Zn 0.533 0.013 *
OC-SDZ(1) -0.587 0.035 N-Fe 0.579 0.006  **
Mg-SDZ(1) 2062 0023 PK 0.497 002 *
SDZ(02)-SCP(1) -0.619 0.024 P-Nem 0.493 0.023 *
SDZ(1)-SCP(02)  0.553 0.050 P-Cu 0.513 0.017 *
Silt-STZ(02) -0.742 0.004  ** P-Zn 0916 0.000  **
Mg-STZ(02) -0.798 0.001  ** Na-K 0.478 0.028 *
Ni-STZ(02) -0.749 0.003  ** Na-Fe 0.451 0.040
STZ(02)-SCP(02) 0.744 0.002  ** K-Cu 0.606 0.004  **
STZ(1)-SCP(1) __ 0.558 0.048 K-Fe 0.509 0019 *
STZ(1)-SMZ(1) _ 0.638 0.019 Ma-Cr 0.801 0.000 **
Silt-SCP(02) -0.757 0.003  ** Mg-Ni 0913 0.000  **
OC-SCP(02) -0.585 0.036 * Nem-Cu 0.486 0.026
K-SCP(02) -0.708 0.007  ** Nem-Zn 0.507 0.019
Mg-SCP(1) -0.691 0.009  ** Cr-Ni 0.892 0.000  **
Cr-SCP(1) -0.700 0.008  ** Cu-Zn 0.617 0.003  **
Ni-SCP(02) -0.556 0.048 Na-K 0.478 0.028
Ni-SCP(1) -0.585 0.036 Na-Fe 0.451 0.040
SCP(1)-SMZ(1) 0.859 0.000  ** K-Cu 0.606 0.004  **
K-SCP(02) -0.708 0.007  ** K-Fe 0.509 0.019 *
0OC-SMZ(02) 0.567 0.043 * Mg-Cr 0.801 0.000  **
*p<005 % p <0.01
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5. TARTISMA VE SONUC

Hayvan giibresinin tarimda kullanilmasi topragi yapisal, kimyasal veya ekolojik
yonden etkileyebilir. Giibrenin asir1 ve plansiz kullanilmasi ise ¢evredeki dengeyi
bozabilir. Toprak besin elementlerinin dongiisii, bolgedeki hayvan yetistiriciliginin
girdilerine baghdir. Bu girdileri, besleme rejimi, besin maddeleri, giibrenin depolanmasi
ve uygulanmasi gibi etmenler belirler. Tarimsal agidan gerekli temel besin elementlerinin
kaynaklar1 hayvansal atiklar (amonyak buharlagmasi), bu atiklarin depo alanlar1 (P, K ve
amonyum s1zintist), hayvan giibresinin uygulanmasi (amonyak buharlasmasi, N, P, K, Cu,
Zn kirliligi) veya toprak (nitrat ve P’nin zemindeki yapilara sizmasi)’tir. Genel olarak,
topragin verimini artirmak amaciyla kullanilan hayvan giibresinin miktar1 bitkilerin
gereksinim duydugu ve topragin tutabilecegi diizeylerden fazladir. Fazla miktarda besin
elementi (N, K veya fosfatin bazi formlar1) ve giibrenin ilag igerigi suda ¢dziinebilecek
yapida ise kirletici olarak tiim ¢evreye yayilir. Ancak, duragan yapili maddeler (tetrasiklin
grubu antibiyotikler gibi), toprakta kalir ve topragin karakteristigini degistirir (111).

Antibakteriyel ilag kirliginin belirlenmesi amaciyla gelistirilen yontemlerin dnemli
bir kismi1 sinirh sayida toprak 6rnegi ile denenmistir. Hamscher ve arkadaslar1 (62), sekiz
tarim arazisinin tetrasiklin kirliligini; Blackwell ve arkadaslar1 (100), ise tinl1 kum, kumlu
killi tin, kumlu tin ve killi tin biinyeli dort farkli topragin OTC, SCP ve tilosin igerigini
belirlemek i¢in yontem gelistirmistir. Analiz verilerinin dogrulugunu ve giivenirligini
gostermek amactyla kullanilan geri kazanim degerlerinin, topraga gii¢lii bir sekilde
baglanan OTC gibi bazi ilaglarin mineral katyon veya organik madde ile yaptig
kompleksler nedeniyle degisken olabilecegi bildirilmistir (112).

Antibakteriyel ilaglarin ekstraksiyonunda kullanilan kartuslar topragin ilag
iceriginin belirlenmesi bakimindan biiyiik 6nem tasir. SAX SPE kartuglari, anyon ve
katyonlar arasindaki etkilesime bagli olarak iyon degisimi prensibi ile istenen maddelerin
tutunmasini saglar ve kartustaki sorbent tarafindan tutulan madde miktar1 bir kartusun
kapasitesini belirler. Kapasiteye bagl secicilik, tutulmasi istenen madde lizerindeki
fonksiyonel gruplarin kartustaki sorbentle etkilesimi ile saglanabilir. Yiiksek kapasiteli bir
SAX kartusu (500mg), diisiik kapasiteli bir SAX kartusundan (100mg) bes kat daha fazla
madde baglar. Bu nedenle, bir ekstraksiyon i¢in gerekli sorbent miktar1 belirlenirken,
analiz edilecek madde disindaki bilesikler de goz 6niinde bulundurulmalidir (113). HLB
kartusunun kapasitesinin artirilmasinin da SAX kartuslarina benzer sekilde olumlu bir

etkiye neden olacagi diisiiniilmektedir.
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Bu tezde, hayvan gilibresinden kaynaklanan antibakteriyel ilag kirliligi arastirilmais,
yaz mevsiminde degerlendirilen bolgelerin dordiinde (E1, E2, K1 ve K2) OTC ve birinde
(F1) CTC tespit edilmistir. E1 ve E2 bolgelerinde kanatli, K1 ve K2 bolgelerinde sigir, F1
bolgesinde ise karma (s1gir ve kanatli) giibre kullanilmaktadir (Tablo 3.1). Ancak, E1
bolgesinde OTC’nin yiiksek miktarda (0.144mg/kg) tespit edilmesi, kanatli hayvan
yetistiriciliginde toplu ila¢ kullaniminin ¢evrede 6nemli diizeyde kirlilige neden
olabilecegini gosterir. Sigir yetistiriciliginde, ila¢ kullanimi bireysel uygulamalarla sinirh
kalabildigi i¢in arazilerdeki ilag miktarlar1 nispeten daha diisiiktiir. Yaz doneminin en
dikkat ¢ekici sonucu, giibrelemeden uzun bir siire sonra toprakta yliksek miktarda ilag¢
tespit edilmesidir. Bu bulgu, OTC’nin 6nemli miktarda kullanilabildigini ve tetrasiklin
grubu ilaglarin ¢evrede uzun siire kalabildigini gostermektedir.

Sonbaharda, aragtirma kapsamindaki arazilerin %77 sinde ilag tespit edilirken bu
oranin yaz mevsiminde %63 oldugu saptanmistir. Sonbaharda antibakteriyel ilag kirliligi
tespit edilen 5 bolgede kanatli, 3 bolgede sigir ve bir bélgede karma giibre kullanildigi
belirlenmistir (Tablo 3.2). Sigir giibresi kullanilan arazilerdeki OTC miktar1 10pg/kg’in
altinda iken, kanatl giibresinin kullanildig: arazilerin birinde topragin ilag igerigi
100pg/kg’1 asmaktadir ve birgogunun ilag igerigi 10pg/kg’in lizerindedir. Ayrica Ol
arazisinde 72.83ug/kg diizeyinde CTC tespit edilmistir. Bu veriler, kanath giibresinin ilag
iceriginin daha yiiksek oldugunu ve bu giibrenin antibakteriyel ilag kirliliginden biiyiik
oranda sorumlu olabilecegini gostermektedir.

Gtibrenin tekrar kullanilmadigi E1, K1 ve K2 arazilerinde ve yaz doneminde CTC
tespit edilen F1 arazisinde topragin ilag i¢eriginde bir azalma saptanmistir. Ancak, E2
arazisinde topragin ilag igerigi yaklasik Spg/kg artmistir. Bu artisi bilinen dongii
mekanizmalari ile agiklamak giictiir. Yaz ve sonbahar donemleri arasinda, topragin
tetrasiklin icerigine gore tahmini azalma oranlar1 (%65-90) yaklasik olarak ayni siireler
i¢in bildirilen (18, 101) miktarlarla (kaybolus siiresi, = DT9p>5 ay) benzerlik
gostermektedir.

[laglarin topraga sorpsiyonu, birgok farkli mekanizma ile gerceklesir. Bu
mekanizmalar, organik maddeye baglanma, toprakta bulunan mineral olusumlara yiizey
adsorbsiyonu, iyon degisimi, baz1 metal iyonlariyla kompleks olusturma ve H baglamadir
(114). Giibre, toprakta bazi reaksiyonlari kisa siire i¢inde degistirmezken, organik madde
miktari ile buna bagli olarak topragin katyon ve metal baglama kapasitesini 6nemli
diizeyde arttirir (115). Bu nedenle, azalma orani arazilerin yapisal 6zelliklerine (OC,

katyon miktar1 ve KDK gibi) bagl olarak degiskenlik gosterebilir.
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[laglarin topraktaki miktarinda meydana gelen degisikliklerde mikrobiyal faaliyet
ve matrisler aras1 hareketin de 6nemli bir etkisi vardir. Deney sartlarinda ve steril bir
ortamda antibakteriyel ilaglarin bozunmadigi; su sizintilar1 sayesinde topraktan su ortamina
ilag ge¢isi oldugu saptanmustir (52, 73). Yagisla birlikte toprakta yiizeysel akintilarin
olugmas1 sonucu giibreyle topraga taginan OTC ve SCP gibi ilaglar bu akintilara gecerek,
su ortamindaki miktarlari1 6nemli diizeylere ulasabilir ve sulfonamid gibi ilaglarin toprakta
tespit edilmesini giiglestirebilir (73). Bu veriler, antibakteriyel ilaglarin dongiisiiniin ¢ok
boyutlu oldugunu gostermektedir ve antibakteriyel ilag igeren arazilerin (E1, E2, E3, K1,
K2, F1,F2, T1, T2, 12 ve O1), yer alt1 sularinin kirlenmesine neden olabilecegi ileri
stiriilebilir.

Bu ¢alismada, arazilerden alinan toprak orneklerinde sulfonamid grubu
antibakteriyel ilag tespit edilememistir. Elde edilen bu sonucun nedeni, sulfonamid grubu
ilaglarin LOD (45-153pug/kg) ve LOQ (90-307pg/kg) degerlerinin yiiksek olmasi, arastirma
bolgelerinde kirlilik kaynagi olabilecek giibreyi tireten hayvanlarin hi¢birine sulfonamid
grubu ilaglarinin uygulanmamis olmasi veya bu ilaglarin ¢evredeki dongiileri olabilir.
Sulfonamidlerin, tetrasiklin grubu antibiyotiklerin aksine topraktaki adsorbsiyonlarinin
diisiik olmas1 nedeniyle ¢evrede kolayca taginabildigi ve bu nedenle yer alt1 veya ylizey
sularinda 590ug/L’ye ulasan miktarlarda tespit edildigi bildirilmistir (13). Ancak bu
varsayimlardan gecerli olan1 belirlemek giictiir. Ciinkii hi¢bir bolgede ilaglarin tiiketim
miktarlart hakkinda giivenilir bir veri elde edilememistir.

Aragtirma kapsami i¢indeki arazilerde sulfonamid ve tetrasiklin grubu
antibakteriyel ilaglarin tespitinde 6nem tasiyan diger faktorler, hayvanlara uygulanan
ilaglarin dozlar ve siiresi, ana bilesik veya metabolit olarak viicuttan uzaklastirilma sekli
ile cevredeki bozunma siirecidir (114). Yakin zamanda yapilan bir arastirmada (116), 30
domuz giibresinin 22 tanesinde 0.21-29mg/kg arasinda OTC, 30 s1ivi domuz giibresinin 17
tanesinde 0.1-46mg/kg arasinda CTC, 30 kanath giibresinin 18 tanesinde 20mg/kg SMZ,
kanatl yetistiriciliginin yapildig1 bolgelerden alinan 36 6rnegin 10 tanesinde 51-91mg/kg
arasinda SDZ saptanmistir (39, 82).

Arastirma kapsamindaki toprak 6rneklerinde sulfonamid bulunamadigi i¢in
sulfonamidlerin neden oldugu kirlilikten kaynaklanan risklerin meydana gelme olasiligi
diistik olarak kabul edilebilir. Ancak, tetrasiklin grubu ilaglarin olusturdugu kirlilik
nedeniyle bazi sorunlar meydana gelebilecegi sdylenebilir. Giibrenin uygulamasindan 4-
21 ay sonra yaz doneminde E1, E2, K1, K2 ve F1 arazilerinde tetrasiklin grubu ilaglara

rastlanmasi, bu ilaglarin tiiketim miktarlarinin yiiksek oldugunu, yapilar1 geregi cevrede
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uzun siire kalabildigini ve bunun sonucunda olusabilecek sorunlarin irdelenmesi
gerektigini gosterir.

Giibre, ilag kalintilaryla birlikte direngli bakteri gruplarinin ¢evreye tasinmasini da
saglar. Direncli bakteri gruplarini igeren hayvan giibresinin tarim arazilerine uygulanmasi
belirli bir siire toprakta direngli toplulugun gelismesine olanak taniyabilir. Yapilan
aragtirmalarda, direng ile ilgili en etkin gelismelerin cogunlukla giibrelemeyi izleyen ilk
haftada gerceklestigi ve direncli toplulugun hizla ¢ogaldig1 saptanmis, ancak giibrelemeden
yaklasik 45 giin sonra direng bakimindan ilag kalintilarinin 6nemli bir etkisinin
goriilmedigi de bildirilmistir (92). Ilk hafta gériilen hizli direng gelisiminin nedeni
giibrenin yiiksek besin maddesi igerigi ile agiklanabilir. Giibredeki uygun sartlar direngli
toplulugun gelisimini siirdiirmesini ve neticede direncin yayginlagsmasini saglayabilir (92).
Gibre ile birlikte tasinan direncli topluluk, horizontal olarak direncin toprakta bulunan
diger bakterilere aktarilmasina ve hizla ¢cogalmasina neden olabilir (70). Yapilan
arastirmalar, zamanla toprakta bulunan direncli bakteri sayisinda azalmanin goriildiigiinii
bildirmektedir. Topragin intestinal bakteriler i¢in uygun bir gelisim alan1 olmamasi,
intestinal bakterilerden toprak bakterilerine horizontal olarak direng geni aktarilirken, bu
aktarimin toprak bakterileri arasinda ¢ok az veya hi¢ gergeklesmemesine neden
olabilmektedir. Direncin varligini siirdiirmesini saglayan secici etkinin (antibakteriyel ilag)
toprakta istenilen diizeyde olmamasi bu durumun nedeni olabilir. Direng ile ilgili tim
belirtiler ve etkiler, giibrenin uygulanmasindan yaklagik bes ay sonra tamamen
kaybolabilmektedir (92).

Direncin gelisim siirecini, minimum baskilayict miktarin (MIC) on kat daha altinda
olan ve bakteri gelisimi siirecini yavaglatan minumum etkin miktarin (MEC) tetikledigi, bu
nedenle MIC degerin altindaki ilag diizeylerinin se¢ici bir bask1 yaratarak direncin
gelismesine katki sagladigi bildirilmistir. Bu kosullar altinda yasamini siirdiiren ve uyum
saglayan bakterilerin, kazanimlarini (direng) devam ettirdigi de saptanmistir (19).
Tetrasiklin grubu antibiyotikler iyi veya orta diizeydeki etkilerini MIC<4pg/ml diizeyinde
gosterdigi, direncli bakteriler i¢in daha yliksek miktarda (MIC>16pug/ml) tetrasiklin
kullanilmas1 gerektigi tespit edilmistir. Genel olarak sulfonamid grubu antibakteriyel
ilaglar i¢in MIC’1 belirlemenin gii¢ oldugu bildirilse de 8—32ug/ml’lik ilag diizeyinin
duyarlilik i¢in kabul edilebilir bir deger oldugu, MIC’in direngli olgularda artarak >64—
128ug/ml’ye ¢iktig1 ve bazi olgularda (bosaltim sistemi enfeksiyonlart) <256pug/ml

diizeyine ulastig1 belirlenmistir(53). Bu nedenle, direngli bakterilerin neden oldugu

67



enfeksiyon hastaliklarinda daha fazla ilag¢ kullanilmas1 gerekebilir, bunun sonucunda da
cevredeki ilag miktar1 artabilir.

Bu veriler 1s181nda, arastirma kapsaminda tespit edilen OTC ve CTC’nin kalint1
miktarinin MIC’ten daha diisiik oldugu goriiliir. Bu nedenle, 6zellikle giibre uygulamasini
izleyen ilk 45 giinliik siire i¢inde intestinal floranin pargasi olan direngli bakteriler topraga
taginabilir ve direnci toprak bakterilerine horizontal olarak aktarabilirler. Ancak bu etki
baz1 bolgeler icin ¢ok daha smirlhidir. Ciinkii bazi arazilerde (sonbaharda incelenen E3, K1,
K2, T1 ve 12) tespit edilen OTC diizeyleri (4.97-9.09ug/kg) direncin gelisimi ve
yayginlagmasi icin yeterli degildir. Direncin gelistigi OTC miktarinin 24.8ug/kg ve
klortetsiklin miktarinin 9.62ug/kg oldugu bildirilmistir (70). Bu grup ilaglarin yarilanma
stiresi 18-180 giin (95, 96) olarak kabul edildiginde, kisa bir siire i¢inde bakteriler i¢in
secici etki ortadan kalkar ve buna bagli olarak intestinal kdkenli bakteriler hizla yok olur.
Ancak, 24ug/kg’in lizerinde OTC igeren arazilerde (E1, E2, F2, T2 ve O1) direngli
bakterilerin daha uzun siire ortamda bulunabilecegi sOylenebilir.

Yaz mevsiminde topraktaki ilag miktarlarinin sonbahara gore daha yiiksek oldugu
gorlilmiistiir (Tablo 4.2 ve Tablo 4.3). Bu donemde ilag kirliligi tespit edilen tiim araziler,
direng riski tastyabilir. Giibrenin uygulanmasindan uzun bir siire sonra (4-21 ay) topragin
ilag igeriginin yiiksek bulunmasi, baslangigta bu ilaglarin daha yiiksek derisimde
oldugunun gostergesi olarak kabul edilebilir. Bu nedenle, direng kolay gelisebilir ve
ekolojik sorunlara yol agabilir. Yaz mevsiminde, El arazisinde yiiksek direng riski, E2,
K1, K2 ve F1 arazilerinde ise diren¢ gelisimi bakimindan siipheli bir durum oldugu ifade
edilebilir.

Direncin siirekliligi bakimindan yukaridaki tahminlerin tersini ngérmek de
miimkiin olabilir. Ciinkii ilaglarin secici baskisi nedeniyle bakterilerin direnci siirdiirmeleri
i¢in toprakta tespit edilen her diizeyin yeterli olmadigi ileri stiriilmektedir (92). Sengelov
ve arkadaslar1 (92), tetrasiklinlere kars1 gelisen direncin topraktaki varligini stirdiirmesi
icin en az 85ug/kg derisimde ortamda ila¢ bulunmasi gerektigini, aksi halde direng
gelismedigini saptamistir. Arazilerin ilag igerikleri bu miktara gore degerlendirildiginde
direng riski ¢ok daha sinirli kalir ve ilag kalint1 diizeyi 85ug/kg’in lizerinde olup yaz
mevsiminde incelenen E1 ile sonbaharda incelenen T2 arasinde direng riskinden s6z
edilebilir.

Topragin 1 graminda on binden fazla farkli bakteri tiirii bulunabilmektedir ve

antibakteriyel ilag¢ kirliliginin direncin gelismesine olan katkisi ile ilgili ¢eligkili sonuglar
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vardir (117). Bu nedenle, toprakta diisiik derisimde bulunan (yaklasik 10pg/kg) ilag ile
direncin varlig1 hakkinda kesin saptamalar yapmak giictir.

Antibakteriyel ilag kirliliginin neden oldugu sorunlar ¢ok boyutludur. Bu
sorunlardan biri de kara canlilar1 {izerinde meydana gelen toksik etkilerdir (23).
Antibakteriyel ila¢ kalintilarinin 5-50mg/L derisimde Daphnia magna iizerinde kronik
tireme faaliyetlerini baskilayici etki olusturdugu, ¢evrede yasayan canlilarin bu derisimde
bir ilaca uzun siire (en az ii¢ hafta) maruz kalmasi sonucu anag kusakta éliimlere neden
olabildigi, ancak bakteri veya alg gibi canlilarin etkilendigi ila¢ derigiminin 5-50mg/L’den
daha diisiik oldugu bildirilmistir (23). Bu tezde tiim toprak orneklerinin antibakteriyel ilag
igerigi, 5-50mg/kg’dan ¢ok daha diisiik oldugu i¢in kara canlilar1 {izerinde 6nemli bir
toksik etkinin olugsmasi beklenemez. Antibakteriyel ilaglarin toprakta bulunan
mikroorganizmalarin fiziksel durumlari ve yapilari iizerindeki etkisini gdsteren topluluk
toleransinin (kirliligin olusturdugu topluluk toleransi, PICT) ilag kirliligi sayesinde arttigi,
topraktaki OTC miktar1 1.3mg/kg’a ulastiginda PICT in iki katina ¢iktig1 saptanmistir
(117). Bu verilere gore, sonbaharda alinan toprak 6rneklerinin hi¢birinde PICT diizeyini
artiracak bir riskten s6z edilemez. Ancak, yaz donemi 6rneklerinin baslangi¢
antibakteriyel ila¢ derisimi PICT bakimindan daha énemlidir. Kesin olarak ifade
edilememekle birlikte, baglangigta topragin ilag igeriginin yiiksek oldugu tahmin edilebilir
ve mikrobiyal toleransin artmasi i¢in gerekli kosullarin olusabilecegi ileri siiriilebilir.

OTC’nin DT5y<103 ve DT9p>152 giin ve insanlar i¢in giinliik kabul edilebilir
miktarinin 30pg/kg oldugu bildirilmis, domuzlarin 20mg/kg/gilin x 15 giin siireyle tedavi
edilmesi ve giibrelerinin tarim arazilerine uygulanmasi halinde, bu arazilerde yetistirilen
marul ve havug gibi koklii bitkilere gecebilecek ila¢ miktarinin sirayla <2.3pg/kg ve
<1.4mg/kg oldugu tespit edilmistir (18). Bu verilere gore, bitki gelisiminin engellenmesi
disinda antibakteriyel ila¢ kalintilarinin insan saglhigini direkt olarak etkilemesi pek olasi
gorliilmemekte, topraktaki ila¢c miktarina bagli olarak bitkilere gecen ila¢ miktarinin %5-7
oldugu ileri bildirilmektedir (18). Bu tezde, yaz ve sonbaharda hi¢bir arazide 150ug/kg’1
asan miktarda ilag tespit edilememistir. Bu nedenle, en yiiksek miktarda OTC igeren E1
arazisinde (yaz donemi) bitkiye gecebilecek ilag miktar1 10pg/kg’dir. Bitki gdvdesinde,
ilag miktarinda meydana gelecek azalma ve insanlar i¢in giinliik kabul edilebilir limitin
30pg/kg/giin oldugu goz onilinde bulunduruldugunda, bitki tiiketimi ile insanlarda toksik
bir etkinin meydana gelmesi beklenmemektedir.

Tarim arazilerine uygulanacak giibre, hayvanlar tarafindan tiretilen giibre miktarina

baghdir. Ancak temel ilke, biiylik tarim arazilerinin az miktarda giibre kullanilarak
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giibrelenmesidir. Bir bagka deyisle dekar basina dort yerine iki ton giibre uygulanmalidir
(118). Bu verilere ve arastirma kapsaminda incelenen arazilere uygulanan giibre miktarina
bakilarak, se¢ilen bolgelerde giibrenin asir1 kullanildig sdylenemez (Tablo 3.1 ve 3.2).
Ancak, K2 arazisinde giibrenin stirekli uygulanmasi, T1 ve T2 arazilerinde giibrenin y18in
halinde ve yaygin bir sekilde arazilerde depolanmasi, glibrenin olgunlastirilmadan
kullanilabildigini gostermektedir. Bunun sonucunda karsilasilabilecek 6nemli sorunlardan
biri giibre ile tarim arazilerine antibakteriyel ilag tasinmasidir. Yiiksek miktarda (46mg/kg
CTC, 29mg/kg OTC, 23 mg/kg tetrasiklin ve 20mg/kg’ kadar sulfonamid) antibakteriyel
ilag iceren hayvan giibresinin tarim arazilerine uygulanmasi sonucunda topragin
antibakteriyel ilag igeriginin arttig1 goriilmistiir (116). Genel olarak incelenen bolgelerde,
hakkinda kesin bilgi alinabilen arazilere uygulanan giibre miktar1 3 ton/dekardir. Ancak,
seftali {iretimi yapilan 11 arazisinin tamamina 3 ton/dekar hayvan giibresi uygulansa da
giibrenin daha ¢ok agag diplerine uygulanmasi nedeniyle, agag bagina diisen giibre
miktarinin ¢ok fazla oldugu goézlemlenmistir. Giibre kullanim miktarlar1 bakimindan
bolgeler arasinda anlamli bir fark gozlenmedigi halde giibrelemeden sonra gegen siireler
farklidir. Yaz mevsimi 6rneklemelerine (Haziran 2006) en yakin giibreleme tarihi Ocak
2006 ve en uzak Agustos 2004°tiir. Ornekleme tarihi esas alinarak giibreleme sonrasi
gecen siire 4-21 aydir. Sonbaharda, toprak ornekleri giibrelemeyi izleyen ilk birkag hafta
icinde alinmustir.

Giibrenin olgunlastirilmasina bagl olarak su igeriginde azalma, NH," miktarinin
azalmasina bagli olarak N miktarinda bir artis meydana geldigi, ayrica pH nin 6nemli
Olclide azaldig1 ve asiditenin zamanla artti81, karbon miktarinda asamali bir azalmanin,
KDK’da ise asamal1 olarak dnemli diizeyde bir artisin meydana geldigi, P ve K
miktarlarinin olgunlagtirma doneminde artan diger parametreler oldugu bildirilmistir (119).
Giibreleme sonrasi gecen siirenin iki donem i¢in farkli olmasi nedeniyle ayni araziye ait
toprak orneklerinin karakteristik yapisi degiskenlik gosterir (Tablo 4.8 ve Tablo 4.9).
Giibrelemeye bagli olarak 6zellikle topragin OC, Toplam N, Toplam P, Na igerigi ve
KDK’sinda belirgin degisiklikler meydana gelmistir (Tablo 4.13). Giibrenin uzun siire
kullanildig: arazilerde toprakta yapisal olarak meydana gelen degisimler daha belirgin
oldugu ve toprakta N, P, KDK ile OC miktarlarinin artabildigi bildirilmistir (120-124).
Hayvan giibresinin, sentetik giibreye gore topragin OC miktarini %40 daha fazla artirdig,
Ca, Mg ve K gibi bazi katyonlarin miktarlarinda da 6nemli artiglar meydana geldigi,
giibrenin uygulanmasindan kisa bir siire sonra pH’da bir azalma ve daha sonraki

donemlerde artis goriildiigii, ancak agir metal miktarlarinin 6nemli 6l¢iide
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degismeyebildigi, giibrenin ilk kez veya uzun bir aradan sonra uygulandigi arazilerin
yapisinda meydana gelen degisikliklerin, giibrenin periyodik olarak uygulandig: arazilere
gore daha dnemsiz oldugu belirtilmektedir (120, 124).

Sonbaharda tarim arazilerinin giibrelenmesi sonucu OC miktar1 Peu ve
arkadaglarinin (123) bildirdigi degerlerle orantili olarak yiiksek bulunmustur. Yaz ve
sonbahar donemleri arasinda pH’da anlamli bir degisiklik saptanmamis, ancak sonbahar
degerlerinin bir miktar yliksek oldugu goriilmiistiir. pH artarken KDK’nin azaldig: ve
topragin N, Na ve Fe igerigindeki artigla bu azalmanin iliskili oldugu belirlenmistir. Ancak
KDK’daki azalmanin asil nedeninin pH’daki artis olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu
alanda yapilan arastirmalarin (55, 125) sonucunda, giibreleme sonrasi ilk birkag¢ hafta
icinde KDK’nin artmasinin beklenmedigi, ancak organik kolloidlerin ¢ogalmasina neden
olan organik madde miktarina bagli olarak artacag: bildirilmis, organik maddenin
mineralize olmasi sonucu ise KDK’nin yeniden azalabildigi saptanmistir (115). Bu
nedenlerle, iki donem arasinda gecen siirede KDK’nin azaldigi, sonbaharda gilibreye bagl
olarak heniiz 6nemli bir artisin meydana gelmedigi diisiiniilmektedir.

Iki dénem arasinda arazilerin N ve P miktarlari istatistiksel olarak anlamli
degiskenlik gosterir. Sonbaharda N ve P miktari, giibreye bagli olarak ¢ok yiiksektir.
Periyodik olarak her yil giibrelenen arazilerde (986m*/ha) OC miktar1 %50 ve N miktari
%60 oraninda artt1g1 bildirilmistir (123). Ancak, sunulan ¢alismada sonbaharda arazilerin
N ve P miktar1 yaz donemine gore ¢ok yiliksek bulunmus ve déonemsel farkin %60°1n ¢ok
tizerinde oldugu saptanmistir. Bunun nedeni agaclarin bireysel olarak giibrelenmesi
olabilir. Bireysel giibre uygulamalarinda (12-100kg/aga¢) agac basina diisen N miktarinin
38-608g ve P miktarin 16-130g’a ulasabildigi, kanath giibresi kullanilan arazilerdeki N
miktarinin, 14.5 ile 40.8g/kg arasinda degisebildigi bildirilmistir (122, 126). Bu verilere
benzer sekilde, kanatli giibresinin kullanildig1 11 arazisindeki P miktar (73.42g/kg) cok
ylksek bulunmustur. Topragin tiim karakteristik 6zelliklerinin birbirleriyle iliskileri Tablo
4.14°de verilmistir.

Nem, topragin yapisi (agregasyon) ve biinyesine bagl olarak arttig1, agregasyon ve
gozeneklerin, toprakta daha fazla su tutulmasina neden oldugu, yiizeysel akintilarin
azaldig1 ve suyun daha derin katmanlara dogru hareket ettigi bildirilmis, agregasyonun,
topragin mineral kompozisyonu, biinye, organik karbon, mikrobiyal faaliyet, degistirilebilir
iyonlar ve besin elementi rezervi gibi topragin yapisal 6zelliklerinin etkilesimine bagl
oldugu belirlenmistir (127). Sonbaharda nem miktarinin artmasinin nedeni metorolojik

kosullar ve/veya daha once belirtilen (OC miktarinin artmasi gibi) yapisal degisimlerdir.
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[laglarin kullanilma yolu, bu ilaglarin kendileri veya metabolitlerinin viicuttan
uzaklastirilma yolunu belirleyen 6nemli bir faktordiir. Oral yolla kullanilan OTC’nin
biiyiik ol¢iide digki araciligiyla viicuttan uzaklastirildigi, ancak sindirim kanalinda Ca
iyonlarinin yiiksek miktarda bulunmasi halinde bu iyonlarla kompleks yapabildigi ve
sindirim kanalindan emiliminin azalarak degisime ugramadan daha yiiksek miktarda
viicuttan uzaklastirildig1 saptanmistir. Bu nedenle ilacin altlikta yiiksek miktarda
bulundugu, ancak kisa siire i¢ginde bozunma nedeniyle miktarmin 6nemli 6l¢iide azaldig:
belirlenmistir (15). Ilag dis ortama cikarildiktan veya gevreye ulastiktan sonra
adsorpsiyona bagli olarak bozunma hizinin yavasladigi bildirilmistir(15, 128). OTC’nin
giibrenin katmanlarindaki miktarlar1 bazi1 etmenlere bagl olarak degiskenlik gosterebilir.
Yiizey katmanlarinda meydana gelen evaporasyon, orta katmandaki yiiksek sicaklik ve
yogun mikrobik faaliyete bagli olarak artan bozunma ve yiizeyden derin katmanlara dogru
meydana gelen sizintilar bu etmenler arasinda gosterilmektedir (15).

Genel olarak, tetrasiklinlerin sorpsiyonunu, ortamda bulunan organik ve mineral
madde ile humik asit miktar1, iyon degisimi (KDK) ile Ca*", Mg®", Cu*", Fe’* veya AI’"
gibi metallerle yapilan kompleksler etkiler. Bu nedenle, tetrasiklin grubu ilaclarin topraga
giiclii bir sekilde baglanmasini saglayan en énemli unsur ¢ok degerli metal iyonlariyla
yaptig1 kompleks yapilardir. Toprakta bu iyonlarin giibreye gore daha fazla miktarda
bulunmasi ve iyonlarin giibre pargaciklariyla etkilesiminin daha zay1f olmasi nedeniyle
tetrasiklin grubu ilaglar, topraga giibreden daha siki bir sekilde baglanirlar (31, 112, 128,
129). Istatistiksel sonuglara gore (Tablo 4.14) OTC geri kazanim diizeylerini etkileyen
faktorler, KDK, N, OC ve Na’dir. KDK’nin artmas1 OTC geri kazanimlarinin azalmasina
(Sekil 4.12 ve 4.13) neden olur. Ancak, N, OC ve Na miktarinin yiiksek oldugu
arazilerden alinan toprak o6rneklerinin geri kazanimlar1 daha yiiksektir (Sekil 4.14-4.17).
Tetrasiklinlerin, ii¢ degerlikli bilesikler (Fe™ gibi) ile ¢oziinmiis kompleks yapilar
arasindaki dagilimini ortamda bulunan organik madde, baglayici grup ve ilacin miktari
belirler, ortamda kompleks bir yapinin olugsmasi ilacin hareketini ve tespit edilmesini
olumsuz olarak etkiler (128). Yiiksek sorpsiyon 6zelligi olan OTC, akigkan niteligi olan
¢coziinmemis yapidaki OC ve kolloidal maddelerle birlikte matris i¢i veya matrisler arasi
hareket etmez. OTC’in sorpsiyon davranisini etkileyen 6nemli unsurlardan biri ortamin
pH’dir. pH’nin yiikselmesiyle birlikte, tetrasiklinler daha hareketli hale gelir ve sorpsiyon
azalir. Sivi glibrenin tarim arazilerine uygulanmasindan haftalar sonra, topraktaki suyun
pH degeri 6nemli diizeyde artar. pH degerindeki artis miktar1 yarim iinite (1/2)

diizeyindedir ve bu degisim 6zellikle topragin ilk 10cm’lik boliimiinde gergeklesir. Bu
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olgu, topragin ylizey katmaniyla etkilesen antibakteriyel ilaglarin ¢evredeki dongiileri
bakimindan 6nemlidir (73). Tetrasiklin grubu ilaglar, genel olarak ¢evrenin pH
degerlerinde pozitif olarak yiiklenir ve katyonik yap1 pH 5.5 diizeyine kadar korunur. pH
7.5’in tizerindeki degerlerde ise negatif olarak yiiklenirler. Tetrasiklinlerin pozitif olarak
yuklendigi diisiik pH degerlerinde en 6nemli sorpsiyon mekanizmasi katyon degistirmedir.
Ancak, tetrasiklinlerin pozitif ve negatif yiiklenmesi durumunda iyonik yapilarina bagl
olarak topragin anyon veya katyon degisiminin baskin oldugu béliimlerine ilgi gosterirler
(79). Yiiksek pH’da (>pH 9) katyon degisiminden ¢cok, OTC ile metallerin yaptig1
kompleksler 6nemlidir. Ciinkii, OTC molekiilii dimetil amin grubunda proton kaybettigi
icin katyon degisimi ger¢eklesmez. Ancak, OTC’nin metallerle yaptigi kompleksler,
katyon degisiminin baskin oldugu pH 5.5’de organik maddenin baglayici gruplar ile
etkilesebilmektedir (bu etkilesim pH 8’de baskindir) (128). Bu verilere gore, ortamda OC
miktari arttikga OTC geri kazaniminin azalmasi gerekir. Oysa tez bulgular1 bunun tam
tersidir. Bunun nedeni, toprak 6rneklerinin pH degerlerinde (Sekil 4.5) katyon degisiminin
baskin olmasidir.

Sonug olarak, tetrasiklin grubu ilaclarin topraktaki sorpsiyon davranigini etkileyen
cok sayida faktor olsa da, baskin olan etmenlerin pH ve KDK oldugu ile stiriilmektedir
(79). Yaz mevsiminde incelenen F2 arazisinin pH’s1 (pH 5.27) disinda 5.5’in altinda bir
pH degeri tespit edilememistir. Elde edilen pH degerlerinin en yiiksek olani (7.31) 7.5’in
altindadir. Bu nedenle, incelenen bdlgelerin pH degerleri ¢cevre pH deger araligi sinirlari
icinde kalir ve bu ilaglarin pozitif yiiklenerek katyon degisimine ilgi gostermelerine neden
olur. KDK’nin artmasina bagl olarak OTC geri kazanimlarinin azalmasi, diger arastirma
sonuglariyla (73, 79) paraleldir. Bu nedenle, elde edilen verilere dayanarak tetrasiklinlerin
topraktaki varligini ve davranisin etkileyen en 6nemli unsurun KDK oldugu, buna baglh
olarak tetrasiklin grubu ilaglarin tespitinin giiclestigi sdylenebilir. Yiiksek KDK
degerlerinde OTC igin daha diisiik geri kazanim degerlerinin elde edildigi Sekil 4.12 ve
4.13’de gosterilmistir.

Tetrasiklin grubu bir ilag olmasi1 nedeniyle OTC’nin ¢evrede bulunusunu ve
davranigi etkileyen faktorler CTC’nin dongiisiinii de etkiler. Bu nedenle, yapilan
arastirmalarda (70, 79) her bir faktoriin etkisini iki ilag i¢in birlikte degerlendirilmistir. Yaz
mevsiminde CTC i¢in 0.2mg/kg kirlilik diizeyinde elde edilen geri kazanimlar, Img/kg
kirlilik diizeyinde edilen degerlerden (Tablo 4.2) daha yiiksek olup bu yoniiyle OTC
degerlerinden ayrilir. Ayrica, elde edilen geri kazanimlar genel olarak OTC degerlerinden

daha yiiksektir. Benzer sekilde Hamscher ve arkadaslar1 (62), CTC igin diisiik kirlilik
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(5pg/kg) diizeyinde daha yiiksek geri kazanim (%76) elde etmistir. OTC’de oldugu gibi
CTC’in geri kazanimlarini degerlerine etkiyen faktorler, OC, KDK, N ve P’dir (Sekil 4.18-
4.21). Aralarindaki tek fark, OTC ile P’nin, klortetrsiklin ile Na’nin herhangi bir iligkisinin
tespit edilememis olmasidir.

Tetrasiklin grubu ilaglarin bozunma hizlariin diisiik olmasi ve topraga giiclii bir
sekilde baglanmasi nedeniyle ¢cevredeki yarilanma Omiirleri (bazi topraklarda 5 ay) ve bu
nedenle kaybolus siireleri cok uzundur. Miktarlarindaki azalma, sadece ¢evredeki
bozunmanin bir etkisi degil, ylizey akintilar1 nedeniyle meydana gelen sizintilardir (70).
Bu verilere dayanarak, CTC’ nin ¢evre pH degerlerinde katyon degisimine ilgi duymasi ve
bu nedenle toprak bilesenlerine giiglii bir sekilde baglanmasi beklenir. KDK ile her iki
kirlilik diizeyi i¢in elde edilen geri kazanim degerleri arasindaki anlamli iligki (Tablo 4.14)
bu goriisti desteklemektedir. Genel olarak yiliksek KDK degerlerinde CTC i¢in daha diisiik
geri kazanimlarin elde edildigi Sekil 4.22 ve 4.23’de gosterilmistir.

Tetrasiklin grubu ilaglar, 1s1ktan kolaylikla etkilenen maddelerdir. Bu etkiye bagh
olarak 4-epitetrasiklin, anhidrotetrasikline ve epianhidrotetrasikline doniistirler (130).
Topraga giiclii bir sekilde baglandiklar1 i¢in tetrasiklin grubu antibakteriyel ilaglarin
topraga baglanma oranlar1 %95-99 diizeyindedir. Bu nedenle, OTC’nin Ky degeri ¢cok
ylksek olup kumlu biinyeli topraklar i¢in 414 ile 1029ml/g arasinda degisir.
Sulfonamidlerden farkli olarak tetrasiklin grubu ilaglarin su sizintilarinda tespit
edilememesinin veya miktarlarinin ¢ok diisiik olmasinin nedeni toprak bilesenleriyle
etkilesmesidir. Tim bilesiklerin, yapilarina bagl olarak toprakla olan etkilesimleri bir
birlerinden farklidir ve bu nedenle topraktaki davramislari bezerlik gdstermez. Ilacin
cevredeki davranisi, sorpsiyonu, ilacin buzunmasina ve ortamda bulunan diger bilesiklere
baglidir. Bu veriler, topraktaki ilag¢ kirliliginin risk degerlendirme siirecinde, sorpsiyon
karakteristiginin, stabilitenin, matriste kalis siiresinin, bozunmaya etkiyen tiim ¢evresel
faktorlerin dikkate alinmas1 gerektigine isaret eder. Ancak, bu faktorler tetrasiklin grubu
ilaglarin antibakteriyel etkinliklerinin azalmasina neden olmaz ve bakteriler tizerindeki
baskilayici etki olusturmaya devam ederler. Topraga giiclii bir sekilde baglanan ilaglar
bakteriler lizerinde, daha az baglanan ilaglardan daha fazla etki meydana getirebilirler.
Dinamik kosullarda, topraktaki ajitasyona bagl olarak, killi yapidan tetrasiklin
desorpsiyonu (salinmasi) olur ve statik kosullarda bakteriler daha fazla baskilanir. Ciinkii
ajitasyon, bakteri ile ilag arasinda etkilesimi arttirir. Genel olarak, 500pg/ml diizeyindeki
tetrasiklin grubu bir ilacin bakteri toplulugunda meydana getirdigi azalma %50

civarindadir (31, 94).

74



Sulfonamid grubu ilaglar sonbaharda degerlendirilebildigi i¢in mevsimsel veya
tarimsal faaliyetlere bagh degisimleri degerlendirmek miimkiin olamamustir. Ancak, her
parametrenin sulfonamid grubu ilaglarin geri kazanim diizeylerine etkisi istatistiksel olarak
degerlendirilmis ve silt, OC, K, Mg ve Ni miktarinin yiiksek olmasina bagli olarak
sulfonamidlerin geri kazanimlar1 diisiik diizeyde tespit edilmistir (Sekil 4.24-4.33).

Sulfonamid grubu ilaglarin en sik kullanilan tiyelerinden biri olan SCP’in topraktaki
sorpsiyon katsayisinin (Kq) ¢ok diistik (0.9—-1.81L/kg) olmas1 nedeniyle bu ilag toprakta
kolay tasinir, kisa bir siire i¢inde yiizey sularina ulasabilir ve buradan zemin sularina
sizabilir (13). Ayrica, SCPin kaybolus siiresi (DTs0=3.5 ve DTgy=18.9 giin) OTC’nin
kaybolus siiresinden (DTsp=21 ve DT9=98.3 giin) ¢cok daha kisadir. Topraga gii¢lii bir
sekilde baglanmadigi i¢in tetrasiklin grubu ilaglara gére sulfonamid grubu ilaglarin sular
kirletme olasilig1 daha ytiksektir. Yiizey akintilarinda tespit edilen ilag¢ diizeylerinin farkl
olmasi (OTC maksimum diizeyi 0.9ug/L ve SCPin diizeyi 25.9ug/L) bu olasilig1 destekler
niteliktedir. Genel olarak, tetrasiklin grubu ilaglarin yiizey ve zemin sulari i¢in diistik,
toprak icin yiiksek potansiyelli bir kirlilik; sulfonamidlerin yilizey ve zemin sulari i¢in orta,
toprak i¢in diislik potansiyelli bir kirlilik olusturabilecegi ifade edilmektedir (101).

Sulfonamid grubu ilaglarin topraga baglanmasi, sulfonil-fenil-amin halkasina
baglanan fonksiyonel gruplarin elektronegatif ve aromatisite niteligi sayesinde artar. Bu
ilaclarin topragin bilesenlerine kars1 gosterdigi ilgi, kaba silt>tiim toprak>orta biiyiikliikte
silt>kum>kil>kiiciik parcali silt seklinde siralanabilir. Ancak bu ilaglarin topragin
bilesenlerine kars1 gosterdigi ilginin en dnemli belirleyicisi pH degeridir (82). Cevre pH
degerleri dikkate alindiginda bu ilaglarin matris i¢i veya matrisler arasi tasinmalarinin pH
degerlerindeki degisimlerden etkilenmedigi goriilmektedir (73). Bir baska deyisle
sulfonamidlerin sorpsiyon davranisi ¢ok daha diisiik pH degerlerinden (pH 4) etkilenir, pH
degerinin diismeye baglamasiyla K4 degeri artar, kilde bulunan ve topragin énemli katyon
baglayici unsuru olan mineral maddelere (illite ve montmorillonite gibi filosilikat kil
minerallerine) tutunurlar (131). Sulfonamid grubu bir ila¢ olan sulfadimetoksinin bozunma
diizeyi topraga uygulanan giibre ve nem miktarina bagl olarak artar. Giibrenin depo
stiresinin uzamasina bagl olarak ilag, normalde ilgi duymadig1 matrislere dogru hareket
eder ve baglayici yapilara tutunarak sorpsiyonun giiglenmesine ve bagli haldeki ilag
miktarinin ylikselmesine neden olur. Depo siiresinin uzun ve giibre miktarinin fazla
olmasinin diger bir etkisi mikroorganizma faaliyetlerinin yogunlagsmasidir. Yogun

mikrobiyal faaliyet, giibrede bulunan ilaglarin bozunma siirelerine olumlu yonde etkir.
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Ancak sorpsiyonun giiglenmesi giibre uygulamasina bagli olarak kirletici niteligi olan
ilaclarin ¢evreye yayilmasini kolaylastirmaktadir (132).

Arastirma kapsaminda degerlendirilen hi¢bir bdlgede sulfonamid sorpsiyonunu
arttiracak kadar diisiik pH degerleri bulunmadig i¢in bu ilaglarin topraga
baglanmalarindan bahsedilemez. Bu nedenle SMZ disindaki sulfonamidler i¢in yiiksek
geri kazanimlar belirlenmistir. Ayrica, Thiele-Bruhn ve arkadaslarinin (82) bildirdigi
sonuglara paralel bir sekilde silt miktarindaki artmaya bagl olarak diisiik kirlilik diizeyinde
bazi1 sulfonamidlerin (STZ ve SCP) geri kazanimlarinin azalmistir. SMZ geri
kazanimlarinin diger sulfonamid grubu ilaglara gére daha diisiik olmasinin nedeni
ekstraksiyon yontemi olabilir.

Sulfonamid grubu antibakteriyel ilaglar bakimindan daha dnce siralanan etmenlerin
disinda, miktarlarinda meydana gelen azalmanin 6nemli belirleyicilerinden biri ortamin
yapisidir. Oksijenli ortamda, sulfonamid miktarinda olusan %5.3-5.9 civarindaki bir
azalma, antibakteriyel etkinlige %30-34 bir azalma seklinde yansir. Evsel atik sularda,
azalma bir miktar daha fazladir (kalan ilag miktar1 %71.8) ve antibakteriyel etki %42.5
oraninda azalir. Oksijenli bir ortamda, SDZ miktar1 ¢cok az degisir (%98.3-99.1), ancak
antibakteriyel etkinligi 6nemli diizeyde (%43.3—61.9) azalir. Genel olarak, sulfonamid
grubu ilaglarin bakteriler iizerindeki baskilayici etkileri hem oksijenli hem de oksijensiz
sartlarda azalir. Ancak, ortamin yapist OTC’nin etkilerini 6nemli 6l¢iide degistirmedigi
belirtilmektedir (133).

Yogun hayvanciligin yapildig1 bolgelerde hayvanlarin ¢ikartim iiriinleri tarimda
yaygin olarak kullanilir. Bu tezde incelenen tarim arazilerinin kiigiik bir béliimii disinda,
kullanilan giibre miktarinin yeterli oldugu, ancak genel olarak plansiz bir uygulamanin
varligindan s6z edilebilir. Hayvan giibresi, N ve P gibi bitki besin elementlerinin
topraktaki miktarlarinin artmasina neden olurken, ilag ile Cu, Zn ve kadmiyum (Cd) gibi
fitotoksik metallerden kaynaklanan kirlilige neden olabilir, Ca ve Mg gibi katyonlarin
topraktaki miktar1 artabilmektedir (111, 125). Hayvansal verimin artirilmasi amaciyla
hayvan diyetlerine metal ilave edilmesi sonucu Zn, Cu, Cr, Cd ve arsenik (As) gibi toksik
etkili agir metallerin topraktaki igerigi ylikselir. Topragin metal baglama kapasitesi, tuz
miktar1 ve pH agir metallerin toksik etkinligini degistirmemektedir (134). Topragin metal
iceriginin neden oldugu diger sorun, bazi ilaglari (tetrasiklin grubu antibiyotikler) adsorbe
etmeleridir (31, 112, 129). Hayvan giibresiyle birlikte ¢evreye taginan bu 6gelerin her biri
bagimsiz olarak ¢evrede sorunlara neden olurken, bazilar1 birbirlerinin etki karakterlerini

degistirir. Bu etkilesime en iy1 6rnek tetrasiklin grubu ilaglarin ¢ok degerli metallerle
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olusturdugu kompleks yapilar ve bunun sonucunda topraga daha gii¢lii bir sekilde
baglanmalaridir.

Genel olarak, ilaglarin ¢evrede bulunusunu etkileyen birgok faktor olsa da, ilag
etkinliginin degerlendirilmesi ve dongiilerinin izlenebilirligi bakimindan baskin olan
etmenlerin belirlenmesi gerekir. Boylece, ilacin ekolojik risklerinin yorumlanmasi
kolaylasir. Bu tezin sonuglarina gore, cevrede diger faktorlerden etkilenimleri ve
kullanilan miktarlar1 bakimindan en 6nemli antibakteriyel ilag grubu tetrasiklinlerdir.
Yogun hayvancilik faaliyetlerine bagli olarak bu ilaglarin giibre gibi hayvansal
atiklarindaki diizeyleri yiiksektir. Bu ilaglar iceren hayvan giibresinin toprak verimini
artirmak amaciyla kullanilmasi, tetrasiklin grubu ilaglarin ¢evreye tasinmasina neden
olabilmektedir. ilag, giibre ve topraga bagh yapisal 6zellikler antibakteriyel ilaglarm
cevredeki davranigini belirler. Ancak, temel parametrelerin ¢evredeki ilaglar tizerindeki
etkilerini degerlendirmek, her bir parametrenin birbirleriyle olan etkilesiminden dolay1
karmasik bir olgudur. pH degerinde meydana gelen degisimlerin KDK diizeyini
etkilemesi, KDK’nin ise tetrasiklin grubu ilaglarin topraktaki sorpsiyon davranisindan
sorumlu etkin bir parametre olmasi, ¢evredeki siirecin degerlendirilmesinin ne denli zor
oldugunun kanitidir. Ayrica, ¢evredeki genel pH degerlerinin asilmast durumunda, pH
ikincil bir parametre olmaktan ¢ikar ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerin ¢evredeki
dongiisiinden direkt sorumlu bir etmen haline gelebilir. Ayni olasilik, sulfonamid grubu
ilaglar i¢in de gecerlidir. Ciinkii pH 4’lin alindaki degerlerde sulfonamid grubu ilaglarin
topraga sorpsiyonlari artar ve duragan hale gelerek toprak bilesenlerine tutunurlar. Bu
veriler, ilaglarin ¢evre dongiisiindeki degiskenligin boyutunu anlamaya yardimci olur. Bu
nedenle, antibakteriyel ilaglarin ¢evredeki miktarlarini arastirirken, bu maddelerin
cevredeki varligini etkileyebilen unsurlarin incelenmesi risk degerlendirme siireci
bakimindan yarar saglar. Antibakteriyel ilaglarin risk degerlendirmesinde temel soru veya
baslama noktasi, risk olusturabilecegine karar verilen maddenin hedef matristeki diizeyinin
belirlenmesidir. Ancak, bir maddenin ¢evrede belirli diizeylerde tespit edilmesi kesin
olarak sorunun varhigina isaret etmez. Ilgili maddenin diger etmenlere (KDK ve pH gibi)
bagli olarak ¢evrede kalis siiresi, etkilenen canlilarin zararli madde ile kargilasma olasiligt
ve maruz kalma siiresi, sorunun tanimlanmasinin esasini olusturur. Bu bakimindan, yaz ve
sonbaharda 6zellikle tetrasiklin grubu (OTC ve CTC) ilaglarin ¢evre pH degerlerinde en
cok KDK’ye bagli olarak topraga baglandigi ve bu nedenle uzun siireli sorunlara neden
olabilecegi 6ngoriilebilir. Ozellikle yaz mevsiminde giibrelemeden uzun bir siire sonra

onemli diizeyde OTC ve CTC tespit edilmesi, baslangic asamasinda ¢ok ciddi bir etkinin
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olusabilecegine isaret eder. Ciinkii giibre ile birlikte cevreye yayilan intestinal floranin
direncli olmasi, ayni kaynakla ¢evreye tasinan ilaglarin secici etkisi altinda direncin
varligini siirdlirmesi ve bunun yayginlagsmasi anlamina gelebilir.

Direng bakimindan, birbirleriyle ¢elisen bir takim veriler olsa da, gevrede
antibakteriyel ila¢ kalintilarinin bulunmasi, direncin goz ardi edilmemesi gereken bir sorun
olduguna isaret eder. Bu durumda, sorunlu bdlgede direngli bakterilerin neden olabilecegi
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisi giiglesebilir, direngli zoonoz mikroorganizmalarin
direnci insanlara tagima olasilig1 belirebilir ve bu durum ila¢ gereksinimlerini arttirabilir.
Bu dongiiniin her asamasi, birbirini olumsuz yonde etkileyebilir ve boylece sonuglar geri
dontilemez bir hale (direncli etmenlerin neden oldugu epidemiler) gelebilir.

Sonug olarak;

e Hedef bolgelerde hayvan giibresi, bitki besin elementlerinin temin edilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle, toprak verimliligi i¢in gerekli ve ¢evre
icin zararl olabilen bilesikler (ilag ve metal gibi) hayvan giibresiyle ¢evreye
tasinabilir.

e Arastirma kapsaminda, 13 bdlgenin 11 tanesinde antibakteriyel ilag kirliligi tespit
edilmistir. Bu sonug, hedef bolgelerin %84.6’sinda ilag kirliligi olustugunu
gosterir. Bu sonuca gore, OTC (%80) ve CTC’nin (%20) yaygin olarak kullanildig:
sOylenebilir.

e Giibrenin kullanilmasindan uzun bir siire sonra toprakta ilag tespit edilebilmesi, ilag
titketim miktarinin yiiksek ve/veya ilaglarin ¢evrede kalici ve birikici olabilecegini
gosterir. Bu yontiyle tetrasiklin grubu ilaclar, dikkatle degerlendirilmelidir.

e Kanatli hayvan giibresi kullanilan bolgelerin ilag igeriginin digerlerine gore daha
yiiksek olmasi, kanatlilarda ilag¢ kullaniminin daha yaygin oldugunun bir gostergesi
olarak sunulabilir. Bu nedenle, incelenen bolgelerde kanatli hayvan giibresinin
onemli bir kirlilik kaynagi oldugu ileri siiriilebilir.

e Sulfonamid grubu ilaclarin neden oldugu bir ilag kirliligine rastlanamamistir. LOD
ve LOQ diizeylerinin yiiksek olmasi, arastirma bolgelerinde hayvanlarda
sulfonamid grubu ilaglarin kullanilmamis olmasi veya ilaglarin ¢evrede kolayca
tasinabilmeleri sulfonamid kirliliginin saptanamamis olmasinin nedenleri arasinda
sayilabilir. Bu nedenle, sulfonamid grubu ilaglarin giibre veya su ortaminda da

aragtirtlmasi gerekebilir.
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e Arastirma kapsaminda tespit edilen ilaglar, viicutta antibiyotikten kaynaklanan
secici baskinin toprakta da siirmesine ve boylece direncin ¢evredeki varligini
korumasina neden olabilecek diizeydedir. Bdylece intestinal bakteriler, sahip
olduklar1 direnci diger bakterilere aktarabilir. Ancak, bu boyutta bir sorunun
yasanabilecegi bolge sayisi azdir.

e Yaz ve sonbaharda antibakteriyel ilaglarin tespit edilen diizeylerinin maksimum
100-150pg/kg arasinda olmasi, bu ilaglardan kaynaklanabilecek toksik bir etkinin
sekillenme olasiliginin diislik oldugunu gosterir. Bu nedenle, insan, hayvan, bitki
ve diger canlilar lizerinde, bu miktarlarda ilagtan kaynaklanan bir toksik etki
olusmasi beklenmemektedir.

e Yaz donemi ile kiyaslandiginda sonbaharda giibrenin uygulanmasina bagli olarak
OC, toplam N, toplam P ve Na miktar1 artarken KDK’nin azaldig1 saptanmustir.

e KDK, OC, Na, N ve P gibi faktorler tetrasiklin grubu ilaclarin ¢evredeki varligim
etkiler. Cevre pH’sinda KDK, tetrasikinlin grubu ilaglarin topraga baglanmasina
neden olan en baskin mekanizmadir. Ancak, arastirma bulgularina gére KDK
disindaki faktorlerin 6nemli bir etkisinden s6z etmek giictiir.

e Tekstiirel yapi, OC, K, Mg ve Ni gibi faktorler, sulfonamid grubu ilaglarin
cevredeki varligini etkiler. Ancak bu etkinin boyutu ¢ok sinirlidir, ¢iinkii ¢evre pH
degerlerinde 6nemli bir sorpsiyonun olusmasi beklenmez.

Bu tezle, veteriner hekimliginde kullanilan antibakteriyel ilaglarin hayvan giibresi
aracilifiyla basta toprak olmak iizere yaygin bir ¢cevre kirliligine neden olabilecegi
saptanmistir. Antibakteriyel ilaglarin ¢cevredeki kalicihigin etkileyen faktorler
degerlendirilerek bu konuda yapilacak diger arastirmalara kaynak teskil edecek verilere
ulagilmis ve antibakteriyel ilag kirliliginin toplum sagligi ile ¢evredeki canlilar i¢in
olusturabilecegi riskler irdelenmistir. Analizler sonucunda, canlilarda toksik etki
olusturacak miktarlarda ila¢ saptanmamakla birlikte tarim arazilerinin bir kisminda
belirlenen ilaglarin bakteri direncinin gelismesi icin yeterli miktarda olabilecegi kanisina

varilmigtir.
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6. EKLER EK 1
Tiim verilerin iligkilerinin Iki Degiskenli Karsilastirma Testi ile degerlendirilmesi
Kil Silt Kum oC pH KDK
Kil Pearson Correlation 1,000 -,347 -,958%* -,192 -,582%* ,278%*
Sig. (2-tailed) , ,124 ,000 ,405 ,006 222
Silt Pearson Correlation -,347 1,000 ,083 231 ,349 -,052
Sig. (2-tailed) ,124 , , 722 314 ,121 ,823
Kum Pearson Correlation -,958%* ,083 1,000 ,180 ,528%* -,270
Sig. (2-tailed) ,000 722 , ,435 ,014 ,236
ocC Pearson Correlation -,192 ,231 ,180 1,000 -,015 -,260
Sig. (2-tailed) ,405 314 ,435 , ,949 ,255
pH Pearson Correlation -,582%* ,349 ,528% -,015 1,000 -,555%*
Sig. (2-tailed) ,006 ,121 ,014 ,949 , ,009
KDK Pearson Correlation ,278 -,052 -,270 -,260 -,555%% 1,000
Sig. (2-tailed) 222 ,823 ,236 ,255 ,009 ,
N Pearson Correlation -,122 ,210 ,097 ,895%* 111 -,461*
Sig. (2-tailed) ,600 ,362 ,675 ,000 ,632 ,036
p Pearson Correlation -,340 ,063 377 ,802%* -,042 -,233
Sig. (2-tailed) ,131 ,786 ,093 ,000 ,857 ,310
Na Pearson Correlation ,197 -,020 -214 173 ,190 -,466*
Sig. (2-tailed) ,392 ,930 ,351 454 ,410 ,033
K Pearson Correlation -,171 ,234 ,125 ,695%* ,089 -,431
Sig. (2-tailed) ,458 ,308 ,589 ,000 ,700 ,051
Ca Pearson Correlation -, 443%* ,053 S11* ,166 ,288 ,044
Sig. (2-tailed) ,044 ,821 ,018 471 ,206 ,848
Mg Pearson Correlation -,353 ,710%* ,168 ,189 212 ,183
Sig. (2-tailed) ,116 ,000 ,466 411 ,355 427
Nem Pearson Correlation ,419 -,145 =371 ,598%* -,381 ,017
Sig. (2-tailed) ,059 ,529 ,097 ,004 ,088 ,940
Cr Pearson Correlation -,293 ,489%* 147 -,074 -,049 ,360
Sig. (2-tailed) ,198 ,024 ,525 ,750 ,832 ,109
Cu Pearson Correlation -, 177 ,323 ,134 ,564%* ,066 -,015
Sig. (2-tailed) ,442 ,153 ,561 ,008 775 ,947
Ni Pearson Correlation -,285 ,732%* ,095 ,095 ,113 ,279
Sig. (2-tailed) ,210 ,000 ,682 ,682 ,625 ,220
7n Pearson Correlation -,315 ,187 ,310 ,709%* -,063 -, 173
Sig. (2-tailed) ,164 418 ,171 ,000 , 787 ,453
Fe Pearson Correlation ,068 ,A484%* =217 ,390 ,299 -,469*
Sig. (2-tailed) ,768 ,026 ,345 ,081 ,188 ,032
OTC(02) P.earson Correlation ,070 ,030 -,080 ,547* ,155 -,593%*
Sig. (2-tailed) ,762 ,896 , 732 ,010 ,502 ,005
OTC(1) Pf:arson Cprrelation -,029 -,024 ,030 ,309 ,280 -, 581**
Sig. (2-tailed) ,901 918 ,896 ,173 218 ,006
CTC(02) P.earson Correlation -,315 ,071 ,327 ,462% ,206 -,589%*
Sig. (2-tailed) ,165 , 761 ,148 ,035 ,370 ,005
CTC() Pearson Correlation ,037 ,106 -,046 ,459% ,210 -,450*
Sig. (2-tailed) ,873 ,647 ,844 ,036 ,360 ,041
SDZ(02) P.earson Correlation ,381 -,246 -,345 -,488 -, 159 ,207
Sig. (2-tailed) ,199 418 ,248 ,091 ,604 ,498
SDZ(1) Pf:arson Cprrelation ,334 -,230 -,285 -,587* -,063 -,098
Sig. (2-tailed) ,265 ,449 ,346 ,035 ,837 ,750
STZ(02) P.earson Correlation 214 -, 742%* -,030 -,470 =215 -,085
Sig. (2-tailed) ,483 ,004 921 ,105 ,481 ,783
STZ(1) Pf:arson Cprrelation ,196 -,120 -, 128 ,091 -,291 -,172
Sig. (2-tailed) ,522 ,697 ,677 ,768 ,334 ,574
SCP(02) P.earson Correlation 287 - 757** -,105 -,585% -,134 ,135
Sig. (2-tailed) ,342 ,003 , 734 ,036 ,663 ,661
SCP(1) Pf:arson Cprrelation ,381 -,165 -,309 -,153 -,026 ,045
Sig. (2-tailed) ,199 ,589 ,304 ,617 ,934 ,883
SMZ(02) P.earson Correlation -,255 ,249 ,238 ,567* ,126 -,024
Sig. (2-tailed) ,401 412 ,434 ,043 ,683 ,938
SMZ(1) Pearson Correlation ,389 ,198 -,405 ,055 -,061 ,061
Sig. (2-tailed) ,189 ,517 ,169 ,859 ,843 ,844
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N P Na K Ca Mg
Kil Pearson Correlation -, 122 -,340 ,197 -, 171 -,443%* -,353
Sig. (2-tailed) ,600 ,131 ,392 ,458 ,044 ,116
Silt Pearson Correlation ,210 ,063 -,020 ,234 ,053 ,710%*
Sig. (2-tailed) ,362 ,786 ,930 ,308 ,821 ,000
Kum Pearson Correlation ,097 377 -,214 ,125 S11* ,168
Sig. (2-tailed) ,675 ,093 ,351 ,589 ,018 ,466
ocC Pearson Correlation ,895%%* ,802%%* ,173 ,695%* ,166 ,189
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,454 ,000 471 411
pH Pearson Correlation 11 -,042 ,190 ,089 ,288 212
Sig. (2-tailed) ,632 ,857 ,410 ,700 ,206 ,355
KDK Pearson Correlation -,461% -,233 -,466* -,431 ,044 ,183
Sig. (2-tailed) ,036 ,310 ,033 ,051 ,848 427
N Pearson Correlation 1,000 ,691%* ,405 ,665%* -,007 ,116
Sig. (2-tailed) , ,001 ,068 ,001 977 ,616
P Pearson Correlation ,691%* 1,000 ,006 ,497* ,384 -,034
Sig. (2-tailed) ,001 , ,980 ,022 ,086 ,883
Na Pearson Correlation ,405 ,006 1,000 ,478* -,243 -,089
Sig. (2-tailed) ,068 ,980 , ,028 ,288 ,702
K Pearson Correlation ,665%* ,A497* ,A478* 1,000 -,068 ,145
Sig. (2-tailed) ,001 ,022 ,028 , , 769 ,530
Ca Pearson Correlation -,007 ,384 -,243 -,068 1,000 -,039
Sig. (2-tailed) 977 ,086 ,288 ,769 , ,867
Mg Pearson Correlation ,116 -,034 -,089 ,145 -,039 1,000
Sig. (2-tailed) ,616 ,883 ,702 ,530 ,867 ,
Nem Pearson Correlation ,561%* ,493* 215 ,395 -,238 =212
Sig. (2-tailed) ,008 ,023 ,349 ,076 ,299 ,357
Cr Pearson Correlation -,107 -,119 =212 -,169 -,246 ,801**
Sig. (2-tailed) ,645 ,606 ,355 ,464 ,283 ,000
Cu Pearson Correlation ,366 ,513%* -,048 ,606%* 315 ,122
Sig. (2-tailed) ,103 ,017 ,836 ,004 ,164 ,598
Ni Pearson Correlation ,041 -,062 -,105 -,048 -,074 ,913%*
Sig. (2-tailed) ,859 ,788 ,649 ,837 ,750 ,000
7n Pearson Correlation ,533* L916%* -,220 ,433 311 ,045
Sig. (2-tailed) ,013 ,000 ,337 ,050 ,171 ,848
Fe Pearson Correlation ,579%* ,088 A51* ,509* -,338 ,368
Sig. (2-tailed) ,006 , 706 ,040 ,019 ,134 ,101
0TC(02) Pearson Correlation ,764%* ,326 ,508* ,408 -,144 -,044
Sig. (2-tailed) ,000 ,149 ,019 ,066 ,533 ,850
OTC(1) Pearson Correlation ,512% ,138 419 ,092 -,122 -,146
Sig. (2-tailed) ,018 ,550 ,059 ,691 ,597 ,527
CTC(02) Pearson Correlation ,540* ,505%* ,229 ,227 ,236 ,041
Sig. (2-tailed) ,012 ,019 ,318 ,322 ,302 ,861
cTC(l) Pearson Correlation ,576%* ,202 ,403 ,198 ,086 ,036
Sig. (2-tailed) ,006 ,380 ,070 ,389 J711 ,876
SDZ(02) Pearson Correlation -,404 -,259 - 117 -,367 -,230 -,491
Sig. (2-tailed) ,171 ,393 ,703 217 ,450 ,088
SDZ(1) Pearson Correlation -,491 =331 ,204 -,322 -,070 -,622%
Sig. (2-tailed) ,088 ,269 ,504 ,284 ,820 ,023
STZ(02) Pearson Correlation -,454 ,021 -,055 -,322 ,126 -, 798**
Sig. (2-tailed) ,119 ,945 ,858 ,283 ,682 ,001
STZ(1) Pearson Correlation ,152 ,189 -, 150 ,149 ,173 -,405
Sig. (2-tailed) ,619 ,536 ,624 ,628 ,571 ,169
SCP(02) Pearson Correlation -,481 -,230 -,131 -, 708** -,036 -,657
Sig. (2-tailed) ,096 ,449 ,669 ,007 ,908 ,015
SCP(1) Pearson Correlation =251 -,100 ,165 ,049 ,084 -,691%*
Sig. (2-tailed) ,408 , 744 ,590 ,873 ,784 ,009
Pearson Correlation ,362 ,465 -210 ,443 412 ,143
SMZ(02) Sig. (2-tailed) ,224 ,110 ,492 ,130 ,162 ,641
SMZ(1) Pearson Correlation ,012 -,064 ,109 ,249 -,005 -,386
Sig. (2-tailed) ,970 ,836 722 413 987 ,193
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Nem Cr Cu Ni Zn Fe
Kil Pearson Correlation ,419 -,293 -,177 -,285 -,315 ,068
Sig. (2-tailed) ,059 ,198 ,442 ,210 ,164 , 768
Silt Pearson Correlation -,145 ,489* 323 J732%* ,187 ,A484*
Sig. (2-tailed) ,529 ,024 ,153 ,000 418 ,026
Kum Pearson Correlation -,371 ,147 ,134 ,095 ,310 =217
Sig. (2-tailed) ,097 ,525 ,561 ,682 171 ,345
ocC Pearson Correlation ,598%* -,074 ,564%* ,095 ,709%* ,390
Sig. (2-tailed) ,004 ,750 ,008 ,682 ,000 ,081
pH Pearson Correlation -,381 -,049 ,066 ,113 -,063 ,299
Sig. (2-tailed) ,088 ,832 ,775 ,0625 ,787 ,188
KDK Pearson Correlation ,017 ,360 -,015 ,279 -,173 -,469*
Sig. (2-tailed) ,940 ,109 ,947 ,220 ,453 ,032
N Pearson Correlation ,561%* -,107 ,366 ,041 ,533%* ,579%*
Sig. (2-tailed) ,008 ,645 ,103 ,859 ,013 ,006
P Pearson Correlation ,493* -, 119 ,513% -,062 ,916%* ,088
Sig. (2-tailed) ,023 ,606 ,017 ,788 ,000 ,706
Na Pearson Correlation 215 -,212 -,048 -, 105 -,220 A51%
Sig. (2-tailed) ,349 ,355 ,836 ,649 ,337 ,040
K Pearson Correlation ,395 -,169 ,606** -,048 ,433 ,509*
Sig. (2-tailed) ,076 ,464 ,004 ,837 ,050 ,019
Ca Pearson Correlation -,238 -,246 ,315 -,074 311 -,338
Sig. (2-tailed) ,299 ,283 ,164 ,750 171 ,134
Mg Pearson Correlation =212 ,801%* ,122 ,913%* ,045 ,368
Sig. (2-tailed) ,357 ,000 ,598 ,000 ,848 ,101
Nem Pearson Correlation 1,000 -,156 ,486%* -, 164 ,507* 175
Sig. (2-tailed) , ,499 ,026 477 ,019 ,448
Cr Pearson Correlation -, 156 1,000 -,130 ,892%* -,004 ,086
Sig. (2-tailed) ,499 R ,573 ,000 ,987 ,710
Cu Pearson Correlation ,486%* -,130 1,000 ,001 ,017%* ,118
Sig. (2-tailed) ,026 ,573 , ,998 ,003 ,011
Ni Pearson Correlation -, 164 ,892%* ,001 1,000 ,026 ,267
Sig. (2-tailed) 477 ,000 ,998 , 911 241
7n Pearson Correlation ,507* -,004 ,017%* ,026 1,000 ,061
Sig. (2-tailed) ,019 ,987 ,003 911 , ,792
Fe Pearson Correlation 175 ,086 ,118 267 ,061 1,000
Sig. (2-tailed) ,448 ,710 ,611 241 ,792 ,
0TC(02) Pearson Correlation ,229 -,277 -,114 -, 110 115 ,591%*
Sig. (2-tailed) ,319 224 ,622 ,635 ,620 ,005
OTC(1) Pearson Correlation ,024 -,291 -,318 -,145 -,073 ,326
Sig. (2-tailed) 918 ,200 ,159 ,531 , 754 ,149
Pearson Correlation -,007 -,134 -,045 ,025 351 ,161
CTC(02) Sig. (2-tailed) ,976 ,561 ,847 913 ,119 ,485
CTC(1) Pearson Correlation ,142 -,259 -,017 ,020 ,012 ,345
Sig. (2-tailed) ,539 257 ,942 931 ,960 ,125
SDZ(02) Pearson Correlation -,292 -,334 -,300 -,430 -,262 ,015
Sig. (2-tailed) ,333 ,264 ,320 ,143 ,387 ,962
SDZ(1) P.earson Cprrelation -,072 -,359 -,197 -,403 -,306 -,269
Sig. (2-tailed) 815 ,229 ,520 ,172 ,309 ,375
STZ(02) Pearson Correlation ,060 -,454 -,088 -, 749%* ,000 -,444
Sig. (2-tailed) ,847 ,119 775 ,003 1,000 ,128
STZ(1) Pearson Correlation ,522 -,225 ,497 -,298 314 ,054
Sig. (2-tailed) ,068 ,460 ,084 ,323 ,296 ,860
SCP(02) Pearson Correlation -237 -,310 -,510 -,556* -,298 -,464
Sig. (2-tailed) ,435 ,303 ,075 ,048 ,323 11
SCP(1) Pearson Correlation ,261 -, 700%* 355 -,585% -,043 -,040
Sig. (2-tailed) ,389 ,008 ,234 ,036 ,889 ,896
SMZ(02) Pearson Correlation 257 -,208 ,420 ,044 ,486 ,207
Sig. (2-tailed) ,397 ,495 ,154 ,886 ,092 ,496
SMZ(1) Pearson Correlation ,410 -,495 473 =277 ,070 312
Sig. (2-tailed) ,165 ,086 ,103 ,359 ,819 ,300
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OTC(02) OTC(1) CTC(02) CTC(1) SDZ(02)  SDZ(1)
Kil Pearson Correlation ,070 -,029 -,315 ,037 ,381 ,334
Sig. (2-tailed) ,762 ,901 ,165 ,873 ,199 ,265
Silt Pearson Correlation ,030 -,024 ,071 ,106 -,246 -,230
Sig. (2-tailed) ,896 918 ,761 ,647 418 ,449
Kum Pearson Correlation -,080 ,030 327 -,046 -,345 -,285
Sig. (2-tailed) ,732 ,896 ,148 ,844 ,248 ,346
ocC Pearson Correlation ,547* ,309 ,A462% ,459 -,488 -,587%
Sig. (2-tailed) ,010 ,173 ,035 ,036 ,091 ,035
pH Pearson Correlation ,155 ,280 ,206 210 -,159 -,063
Sig. (2-tailed) ,502 218 ,370 ,360 ,604 ,837
KDK Pearson Correlation -,593%* -, 581%* -,589%* -,450* ,207 -,098
Sig. (2-tailed) ,005 ,006 ,005 ,041 ,498 ,750
N Pearson Correlation ,764%* ,S512% ,540%* ,576%* -,404 -,491
Sig. (2-tailed) ,000 ,018 ,012 ,006 171 ,088
P Pearson Correlation ,326 ,138 ,505% ,202 -,259 =331
Sig. (2-tailed) ,149 ,550 ,019 ,380 ,393 ,269
Na Pearson Correlation ,508%* ,419 ,229 ,403 -, 117 ,204
Sig. (2-tailed) ,019 ,059 ,318 ,070 ,703 ,504
K Pearson Correlation ,408 ,092 227 ,198 -,367 -,322
Sig. (2-tailed) ,066 ,691 ,322 ,389 217 ,284
Ca Pearson Correlation -,144 -, 122 ,236 ,086 -,230 -,070
Sig. (2-tailed) ,533 ,597 ,302 711 ,450 ,820
Mg Pearson Correlation -,044 -,146 ,041 ,036 -,491 -,622%
Sig. (2-tailed) ,850 ,527 ,861 ,876 ,088 ,023
Nem Pearson Correlation ,229 ,024 -,007 ,142 -,292 -,072
Sig. (2-tailed) ,319 918 ,976 ,539 ,333 815
Cr Pearson Correlation =277 -,291 -,134 -,259 -,334 -,359
Sig. (2-tailed) 224 ,200 ,561 257 ,264 ,229
Cu Pearson Correlation -,114 -,318 -,045 -,017 -,300 -,197
Sig. (2-tailed) ,622 ,159 ,847 ,942 ,320 ,520
Ni Pearson Correlation -,110 -,145 ,025 ,020 -,430 -,403
Sig. (2-tailed) ,635 ,531 913 ,931 ,143 ,172
Zn Pearson Correlation 115 -,073 ,351 ,012 -,262 -,306
Sig. (2-tailed) ,620 ,754 ,119 ,960 ,387 ,309
Fe Pearson Correlation LS591%* ,326 ,161 ,345 ,015 -,269
Sig. (2-tailed) ,005 ,149 485 ,125 ,962 ,375
OTC(02) Pearson Correlation 1,000 ,816%* ,614%* ,787** ,242 -,340
Sig. (2-tailed) , ,000 ,003 ,000 425 ,256
OTC(1) Pearson Correlation ,816%* 1,000 ,585%* ,795%* -,025 ,038
Sig. (2-tailed) ,000 , ,005 ,000 ,937 ,902
CTC(02) Pearson Correlation ,014%* ,585%* 1,000 ,738%* -,185 -,139
Sig. (2-tailed) ,003 ,005 , ,000 ,545 ,650
CTC(1) Pearson Correlation ,187** ,795%* [ 738%* 1,000 -,159 -,031
Sig. (2-tailed) ,000 ,000 ,000 , ,604 921
SDZ(02) Pearson Correlation ,242 -,025 -,185 -,159 1,000 ,063
Sig. (2-tailed) 425 ,937 ,545 ,604 , ,838
SDZ(1) Pearson Correlation -,340 ,038 -,139 -,031 ,063 1,000
Sig. (2-tailed) ,256 ,902 ,650 921 ,838 ,
STZ(02) Pearson Correlation -, 477 -,374 -,046 -,393 ,244 ,670
Sig. (2-tailed) ,099 ,208 ,882 ,184 ,422 ,012
STZ(1) Pearson Correlation -,356 -,640* -,181 -,254 -,047 ,428
Sig. (2-tailed) ,233 ,018 ,555 ,403 ,878 ,144
SCP(02) Pearson Correlation -,178 ,125 ,197 ,048 ,361 ,553*
Sig. (2-tailed) ,562 ,684 ,520 ,877 225 ,050
SCP(1) Pearson Correlation -,572* -,369 -,294 -,102 ,076 ,467
Sig. (2-tailed) ,041 214 ,329 ,739 ,804 ,108
SMZ(02) Pearson Correlation -,121 ,020 -,016 -,030 -,619%* -,085
Sig. (2-tailed) ,694 ,948 ,959 ,922 ,024 ,781
SMZ(1) Pearson Correlation -,387 -,300 -,430 -,095 -, 138 466
Sig. (2-tailed) ,192 ,320 ,143 ,757 ,653 ,108
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STZ(02) STZ(1) SCP(02) SCP(1) SMZ(02)  SMZ(1)
Kil Pearson Correlation 214 ,196 ,287 ,381 -,255 ,389
Sig. (2-tailed) ,483 ,522 ,342 ,199 ,401 ,189
Silt Pearson Correlation -, 742%* -,120 - 757** -,165 ,249 ,198
Sig. (2-tailed) ,004 ,697 ,003 ,589 412 517
Kum Pearson Correlation -,030 -, 128 -,105 -,309 238 -,405
Sig. (2-tailed) 921 ,677 , 734 ,304 434 ,169
ocC Pearson Correlation -,470 ,091 -,585% -,153 ,567% ,055
Sig. (2-tailed) ,105 , 768 ,036 ,617 ,043 ,859
pH Pearson Correlation -,215 -,291 -,134 -,026 126 -,061
Sig. (2-tailed) ,481 ,334 ,663 ,934 ,683 ,843
KDK Pearson Correlation -,085 -,172 ,135 ,045 -,024 ,061
Sig. (2-tailed) ,783 ,574 ,661 ,883 ,938 ,844
N Pearson Correlation -,454 ,152 -,481 -,251 ,362 ,012
Sig. (2-tailed) ,119 ,619 ,096 ,408 224 ,970
P Pearson Correlation ,021 ,189 -,230 -,100 ,465 -,064
Sig. (2-tailed) ,945 ,536 ,449 ,744 ,110 ,836
Na Pearson Correlation -,055 -,150 -, 131 ,165 -,210 ,109
Sig. (2-tailed) ,858 ,624 ,669 ,590 ,492 722
K Pearson Correlation -,322 ,149 -, 708%* ,049 ,443 ,249
Sig. (2-tailed) ,283 ,628 ,007 ,873 ,130 413
Ca Pearson Correlation ,126 ,173 -,036 ,084 412 -,005
Sig. (2-tailed) ,682 571 ,908 ,784 ,162 ,987
Mg Pearson Correlation -, 798%** -,405 -,657* -,691%* ,143 -,386
Sig. (2-tailed) ,001 ,169 ,015 ,009 ,641 ,193
Nem Pearson Correlation ,060 ,522 -,237 ,261 ,257 410
Sig. (2-tailed) ,847 ,068 ,435 ,389 ,397 ,165
Cr Pearson Correlation -,454 -,225 -,310 -, 700%** -,208 -,495
Sig. (2-tailed) ,119 ,460 ,303 ,008 ,495 ,086
Cu Pearson Correlation -,088 ,497 -,510 ,355 ,420 473
Sig. (2-tailed) 775 ,084 ,075 ,234 ,154 ,103
Ni Pearson Correlation -, 149%* -,298 -,556* -,585% ,044 -,277
Sig. (2-tailed) ,003 ,323 ,048 ,036 ,886 ,359
Zn Pearson Correlation ,000 ,314 -,298 -,043 ,486 ,070
Sig. (2-tailed) 1,000 ,296 ,323 ,889 ,092 ,819
Fe Pearson Correlation -,444 ,054 -,464 -,040 207 312
Sig. (2-tailed) ,128 ,860 11 ,896 ,496 ,300
OTC(02) Pearson Correlation -, 477 -,356 -, 178 -,572% -,121 -,387
Sig. (2-tailed) ,099 233 ,562 ,041 ,694 ,192
OTC(1) Pearson Correlation -,374 -,640* ,125 -,369 ,020 -,300
Sig. (2-tailed) ,208 ,018 ,684 214 ,948 ,320
CTC(02) Pearson Correlation -,046 -,181 ,197 -,294 -,016 -,430
Sig. (2-tailed) ,882 ,555 ,520 ,329 ,959 ,143
CTC(1) Pearson Correlation -,393 -,254 ,048 -,102 -,030 -,095
Sig. (2-tailed) ,184 ,403 877 ,739 ,922 7157
SDZ(02) Pearson Correlation ,244 -,047 ,361 ,076 -,619%* -, 138
Sig. (2-tailed) ,422 ,878 ,225 ,804 ,024 ,653
SDZ(1) Pearson Correlation ,670* 428 ,553%* 467 -,085 ,466
Sig. (2-tailed) ,012 ,144 ,050 ,108 ,781 ,108
STZ(02) Pearson Correlation 1,000 ,538 ,774%* ,409 -,145 ,184
Sig. (2-tailed) , ,058 ,002 ,166 ,638 ,547
STZ(1) Pearson Correlation ,538 1,000 ,201 ,558% ,097 ,638%*
Sig. (2-tailed) ,058 R ,510 ,048 , 754 ,019
SCP(02) Pearson Correlation ,T74%* ,201 1,000 ,283 -,377 -,029
Sig. (2-tailed) ,002 ,510 , ,349 ,205 ,925
SCP(1) Pearson Correlation ,409 ,558%* ,283 1,000 ,195 ,859%*
Sig. (2-tailed) ,166 ,048 ,349 , ,522 ,000
SMZ(02) Pearson Correlation -,145 ,097 -,377 ,195 1,000 ,436
Sig. (2-tailed) ,638 754 ,205 ,522 , ,136
SMZ(1) Pearson Correlation ,184 ,638* -,029 ,859%* ,436 1,000
Sig. (2-tailed) ,547 ,019 925 ,000 ,136 ,
*p<0,05 **p<0,01
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