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AZ0
AAT
AATTUT
ACT-SDZ
ACT-SMX
ACT-SMZ
AMP
AMX
AnERY
AZI
BLA
CAS
CIP
CLA
CLI
CTC
DOX
DSi
ENR
EPA
ERY
FAO

FQ
1IsoCTC
KOB
KOSKI
LA
LCM
LEV
LOD

: Anaeorobik, aerobik anoksik biyolojik aritim prosesi
. Atiksu Aritma Tesisi

. Atiksu Aritim1 Teknik Usiiller Tebligi
: N4 AsetilSiilfadiazin

: N4 AsetilSiilfametoksazol

: N4 AsetilSiilfametazin

: Ampisilin

: Amoksilin

: Anhidroeritromisin

: Azitromisin

: Beta (B)-laktam

: Kimyasal 6zetler servisi

. Siprofloksasin

> Klaritromisin

- Klindamisin

: Klortetrasiklin

: Doksisiklin

: Devlet Su Isleri

: Enrofloksasin

: Cevre Koruma Ajansi

: Eritromisin

: Gida ve Tarim Orgiitii

: Florokinolon

: Isoklorotetrasiklin

: Koloni olusturan birim

: Konya Su ve Kanalizasyon Idaresi Genel Miidiirliigii
: Linkozamid

: Linkomisin

: Levofloksasin

: Tayin limiti
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LOQ
MBBR
MET
ML
MMF
NF

Ni
NOR
OFX
OXcC
QN
Quechers
Quppe
ROX
SA
SAR
SDzZ
SFX
SKSO
SMX
SMzZ
SPE
SRT
TC
TEST
TMP
TTC
TUIK
UF
uv
WHO
WWF

- Olgiim limiti

: Hareketli Yatak Biyofilm Reaktor
: Metronidazol

: Makrolid

: Cok Katmanli Kum Filtresi

: Nanofiltrasyon

: Nitroimidazol

: Norfloksasin

: Ofloksasin

- Oksisiklin

: Kinolon

: Hizly, kolay, ucuz, etkili, saglam ve giivenli
: Hizl1 Polar Pestisit Yontemi

: Roksitromisin

: Siilfonamid

: Sodyum adsorbsiyon orani indeksi
: Stilfadiazin

: Sefiksim

: Siiperkritik Su Oksidasyonu

. Siilfametaksazol

> Stilfametazin

: Kat1 Faz Ekstraksiyon

: Camur Yasi

: Tetrasiklinler

: Toksisite Tahmin Yazilim Araci
: Trimetroprim

: Toksikolojik endise esigi

: Tiirkiye Istatistik Kurumu

- Ultrafiltrasyon

- Ultraviole

: Diinya Saglik Orgiitii

: Dogal Hayat1 Koruma Vakfi
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SEMBOLLER

ADI
AT
BW, m
CDI
Crood
ECso
ED
EDI
EF
Foc
HI
HQ
IR
kd
Koc
Kow
LCso
MEC
PNEC
RfD
RQ
TCR

wa/dw

: Kabul edilebilir giinliik alim miktar1

: Ortalama Siire

: Ortalama viicut agirhigi

: Kronik giinliik alim

: Marul veya misirdaki antibiyotik konsantrasyonu
. Yarim maksimal etkili konsantrasyon
: Maruziyet siiresi

: Tahmini giinliik alim miktar

: Maruziyet frekansi

: Topragin organik karbon fraksiyonu

: Toplam Tehlike Oran1

: Tehlike Orani

> Yutma Orani

: Toprak-su dagilim katsayist

: Karbon-su bélme katsayisi

: Oktanol su dagilim katsay1s1

> %350 oldiirticti konsantrasyon

: Maksimum 6l¢iilebilir ¢gevresel konsantrasyon
: Etkisi olmayan tahmini konsantrasyon
: Referans Doz

: Risk Oranm

: Toplam kanserojenik risk

- Islak kuru doniisiim faktori
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ARITILMIS SULARIN TARIMSAL SULAMADA KULLANIMINDA
ANTIBIYOTIKLERIN TASINIMI VE RiSK DEGERLENDIRMESI

OZET

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda, gilinliik hayatta siklikla kullanilan 20 antibiyotik ve bu
antibiyotiklerin 4 metaboliti olmak tizere toplamda 24 hedef kirletici se¢ilmistir.
Konya lleri Atiksu Aritma tesisinden alinan ham atiksu, ikincil dereceden aritilmis su
ve ultrafiltrasyon (UF) ve ¢ok katmanli kum filtresi ve Ultraviole (MMF/UV) ile
aritilmis sular ve yer alt1 suyu, marul ve misir bitkilerinin sulamasinda kullanilmistir.
Antibiyotiklerin, sulama suyundaki varliklar1 ile marul ve misir bitkisine gegisleri
degerlendirilmistir. Bu kapsamda sulama suyu ve toprak numuneleri ile birlikte hasat
sonrasinda kok, gévde ve yenilebilir kisimlarina ayrilan bitkilerin sivi kromatografi-
kiitle spektrometrisi (LC-MS) cihazi ile antibiyotik konsantrasyonlari belirlenmistir.
Marul ve misirin yenen kisimlarindaki antibiyotik konsantrasyonlarindan ¢ocuk ve
yetigkin i¢in saglik riskleri hesaplanmistir. Ayrica alg, daphnia, balik ve topraktaki
canlilar icin sirasiyla sulama suyu ve topraktaki antibiyotik konsantrasyonlar
kullanilarak olas1 ekolojik riskler belirlenmistir. Sulama sularinin igme suyu olarak
kullanilmast ve topragin yutulmasi durumlart i¢in de saglik risk degerlendirilmesi
yapilmistir. Bu hesaplamalara ilave olarak bilgisayar iizerinde hesaplamali similasyon
ve ongorii modelleri ile antibiyotiklerin toksisiteleri degerlendirilmistir.

Hedef antibiyotik ve metabolitlerin hepsi su 6rneklerinde tespit edilmis olup yer altt
suyununda herhangi bir antibiyotik kalintis1 tespit edilememistir. Su 6rneklerinde en
yiiksek antibiyotik ve metabolitlerin konsantrasyonlari ham atiksuda olup 1932,77-
22117,78 ng/L araligindadir. Metabolitlerin ham atiksuda konsantrasyonu ise 185,69-
1108,29 ng/L olarak bulunmustur. Ham atiksuda en yiiksek oranda bulunan antibiyotik
siifi makrolidler (ML’ler)dir. Ortalama bazinda en yiiksek konsantrasyonda olan
antibiyotiklerin azitromisin (AZI) klaritromisin (CLA) ve doksisiklin (DOX) oldugu
tespit edilmistir. Antibiyotiklerin giderim genel olarak sinirli kalmakla birlikte en
yiiksek giderim UF prosesinde gerceklesmistir. Rokritromisin (ROX) tiim aritma
proseslerinde giderilememistir. Siilfametaksazol (SMX), ROX ve klindamisin (CLI)
biyolojik pargalanmaya direngli antibiyotikler olduklar1 tespit edilmistir. Aritim
prosesleri sonucunda bazi antibiyotikler i¢in negatif giderimler gézlemlenmistir bu
durumun nedeni sorpsiyon desorpsiyon ile metabolitlerin tekrar ana bilesene déonmesi
ve askida kat1 maddelere tutunan antibiyotiklerin tekrar sisteme salinimidir.

Antibiyotikler, fizikokimyasal 6zelliklerine gére marul ve misirda farkli tasinim
doniistim mekanizmalar1 gerceklestirir. Marul ve misirda en yiiksek oranda biriken
antibiyotik siniflart sirasiyla ML ve kinolon (QN) olmustur. Antibiyotiklerin genel
olarak bitki kokiinden bitkinin diger kisimlarina gegme egiliminde oldugu

XX



bulunmustur. En yiiksek antibiyotik birikimleri ham atiksu ile sulanan 6rneklerde
gozlemlenmistir. Marulda en yiiksek antibiyotik birikimi marulun yenen kisminda
iken misir i¢cin misirin gévdesinde misirin yenen kismina gore daha yiiksek oranda
antibiyotik birikiminin oldugu tespit edilmistir. Marul ve misirin yenen kisimlarinda
antibiyotik birikimleri sirasiyla 651,52-1045,10 ng/g ve 190,06-578,24 ng/g olarak
Olclilmiistiir. Marul ve misirin hasat edildigi toprakta ise antibiyotik konsantrasyonlari
sirastyla 322,73-490,57 ng/g ve 148,00-263,00 ng/g olarak olgiilmiistiir.

Marul ve misirin yenmesi durumunda olusabilecek kanserojenik ve kanserojenik
olmayan saglik riskleri ile diger ekolojik riskler degerlendirilmistir. Cocugun marul ve
musir1 tiikketmesi sonucu olusan kanserojenik olmayan saglik riski i¢in elde edilen
tehlike orani (HI) degerleri sirasiyla 3,23x1073-7,33x107° ve 3,07x1073-1,17x107? olarak
bulunmustur. Yetiskin i¢in ise bu degerler gocuga gore daha dusiiktiir. Her iki bitkinin
yenmesi durumunda da ¢ocuk ve yetiskin i¢in elde edilen HI degerleri sinir degerin
altinda kaldigindan herhangi bir kanserojenik olmayan saglik riski olusturmayacagi
ongorillmiistiir. Marul ve musirin yenmesi durumunda antibiyotik kaynakli
kanserojenik risk degerlendirmesinde ise toplam kanserojenik risk (TCR) degerleri
cocuk ve yetiskin i¢in 10" mertebelerinde bulunmus olup her iki durumda da misir ve
marulun tiiketimi sonucunda antibiyotik kaynakli kanserojenik risk olusmayacagi
ongorilmistiir. Toksisite endise yaklagimi (TTC) ile de antibiyotiklerin insanda saglik
riski olusturmasi igin tiiketilmesi gereken marul ve misir miktarlar tespit edilmistir.
Tespit edilen bu degerler gercekte tiiketilmekte olan verilere kiyasla oldukca yiiksek
olmalar1 nedeniyle bu yaklagima gore da farkli sulama sular1 ile sulanan marul ve
misirin yenmesi sonucu herhangi bir saglik riski olusmayacagi 6ngoriilmiistiir. Monte
Carlo Similasyonu ile de marul ve misirin yenmesi durumunda olusabilecek saglik
risklerinin 100000 iterasyon sonucuna gore de antibiyotik kaynakli saglik risklerinin
olugmayacagi dngdriilmiistiir.

Antibiyotik igeren sular1 igilmesi ve antibiyotik iceren hasat edilen topragin yutulmasi
durumunda olusan saglik riskleri degerlendirildiginde genel olarak geri kazanilmis
sularin i¢ilmesi durumunda antibiyotik kaynakli herhangi bir saglik riskinin olmadigi
ancak mevsimsel olarak antibiyotik konsantrasyonundaki artisa bagl olarak yiiksek
HI degerleri elde edilmistir. Topragin yutulmasi sonucunda da antibiyotik kaynakli
herhangi bir saglik riski olmayacagi bulunmustur.

Daphnia, alg ve balik ile toprak canlilar1 i¢in ekolojik risk degerlendirmesi yapilmustir.
En yiiksek risk katsayist (RQ) degeri ham atiksu kaynakli olup subat ayinda elde
edilmistir. Bu degerlendirmede en yiiksek RQ alg i¢in elde edilmis iken en diisiik
RQ’nun balik i¢in elde edilmistir.

Anahtar kelimeler: Geri kazanilmis su, Antibiyotik, Saglik riski, Ekolojik risk, Misir,
Marul.
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TRANSPORT AND RISK ASSESSMENT OF ANTIBIOTICS IN THE USE
OF TREATED WATER IN AGRICULTURAL IRRIGATION

SUMMARY

In this thesis study, 20 commonly used antibiotics and 4 of their metabolites, totaling
24 target pollutants, were selected. Raw wastewater, secondary treated wastewater,
water treated with ultrafiltration (UF), multilayer sand filter and ultraviolet
(MMF/UV), and groundwater samples from the Konya Advanced Wastewater
Treatment Plant were used to irrigate lettuce and corn plants. The presence of
antibiotics in irrigation water and their transfers to lettuce and corn were evaluated.
Antibiotic concentrations in water, soil samples, and plant samples divided into roots,
stems, and edible parts after harvest were measured using liquid chromatography-mass
spectrometry (LC-MS). Health risks for children and adults were calculated based on
antibiotic concentrations in the edible parts of the plants. Ecological risks for aquatic
organisms, such as algae, daphnia, and fish, as well as soil organisms, were assessed
using antibiotic concentrations in irrigation water and soil. Health risk assessments
were also conducted for scenarios involving the consumption of irrigation water as
drinking water and ingestion of soil.

All target antibiotics and metabolites were detected in water samples, while no
antibiotic residues were found in groundwater. The highest antibiotic concentrations
were found in raw wastewater, ranging from 1932.77 to 22117.78 ng/L. Metabolite
concentrations in raw wastewater ranged from 185.69 to 1108.29 ng/L. Macrolides
(MLs) were the most abundant antibiotic class in raw wastewater. Azitromycin (AZI),
clarithromycin (CLA), and doxycycline having the highest concentration. While
antibiotic removal was generally limited, the UF process achieved the highest removal
efficiency. Roxithromycin (ROX) was not removed in any treatment process.
Sulfamethoxazole (SMX), ROX, and clindamycin (CLI) were found to be resistant to
biological degradation. Negative removal values observed for some antibiotics were
attributed to reversion from metabolites to parent compounds and the release of
antibiotics adsorbed onto suspended solids back into the system.

Antibiotics exhibited different transport and transformation mechanisms in lettuce and
corn depending on their physicochemical properties. Macrolides (MLs) and quinolone
(QN) antibiotics accumulated at the highest levels in lettuce and corn, respectively.
Many antibiotics showing a tendency to move from the roots to other plant parts. The
highest antibiotic accumulation was observed in lettuce and corn irrigated with raw
wastewater. Lettuce showed the highest antibiotic accumulation in the edible parts,
while corn exhibited higher concentrations in the stems compared to the edible parts.
Antibiotic concentrations in the edible parts of lettuce and corn were measured at
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651.52-1045.10 ng/g and 190.06-578.24 ng/g, respectively. In the soil where these
plants were grown, antibiotic concentrations were 322.73-490.57 ng/g for lettuce and
148.00-263.00 ng/g for corn.

Health risks, both carcinogenic and non-carcinogenic, from consuming lettuce and
corn, were evaluated. For children, the hazard index (HI) values for non-carcinogenic
risk from consuming lettuce and corn were 3.23x10°-7.33x10° and 3.07x1073-
1.17x107?, respectively, with lower values for adults. Since all HI values were below
the threshold, no non-carcinogenic health risk was anticipated. The total carcinogenic
risk (TCR) values for antibiotic-related cancer risk from consuming these plants were
in the 10" range for both children and adults, indicating no significant carcinogenic
risk. Using the toxicity threshold concern (TTC) approach, the required consumption
amounts of lettuce and corn to pose a health risk were determined to be much higher
than actual consumption levels, suggesting no health risk from eating these plants
irrigated with various water sources. Monte Carlo simulation results, based on 100,000
iterations, also predicted no antibiotic-related health risks.

Health risks from drinking antibiotic-contaminated water and ingesting contaminated
soil were evaluated. It was generally concluded that there would be no health risk from
consuming reclaimed water. However, seasonal variations could increase antibiotic
concentrations, posing a high HI values for wastewater. No health risks were found for
soil ingestion. Ecological risk assessments for daphnia, algae, fish, and soil organisms
revealed that the highest risk quotient (RQ) value was in raw wastewater, recorded in
February. Algae showed the highest RQ, while fish had the lowest.

Keywords: Reclaimed water, Antibiotic, Health risk, Ecological risk, Corn, Lettuce
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1. GIRIS

Su, kiiresel 1stnma ve artan kullanim nedeniyle hizla tiikkenmekte ve temiz suya erisim
ciddi bir sorun haline gelmektedir. Tiirkiye i¢in de su kaynaklari sinirlidir ve 2030
yilinda su kitlig1 olacagi tahmin edilmektedir [1]. Yeryiiziinde bulunan su evsel,
endiistriyel, tarim ve hayvancilik gibi alanlarda kullanilmaktadir. Genel olarak suyun
kullanim oranlar1 en biiylik pay1 yaklasik %70 ile tarim olusturmaktadir [2]. Bu oran
tilkelerin gelismislik seviyelerine gore farkliklar gosterebilir 6rnek olarak Cin igin bu
oran %61,4 iken [3], Afganistan’da %98 ve Almanya da ise %1,23 tiir [4]. Diger
taraftan bolgenin iklimi ve tarimsal {iretim miktar1 da tarimda kullanilan su oraninin
etkilemektedir. izlanda’da tarimsal su kullanimi1 %1 ’in altinda iken, Ispanya’nin Duero
havzasinda ise bu oran %80’in lizerindedir [4, 5]. Tiirkiye’de ise bu oranin %73 oldugu

raporlanmis olup Diinya ortalamasinin tizerindedir [1].

Bu oran kisith su imkanlar1 oldugundan ciddi bir degerdir. Bu durumda suyun geri
kazanim1 ve yeniden kullanimi 6nem kazanmaktadir. Arntilmis sular, tarimsal
sulamada ozellikle kurak ve yar1 kurak alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ispanya, Italya, Cin, ABD, Avustralya ve Israil’de aritilmis sularin tarimda sulama
suyu olarak kullanimi raporlanmistir [6, 7]. Yapilan ¢alismalar, tarimsal arazilerde
aritilmis sularin kullanimimin, ytiksek niitrient icerikleri nedeniyle bitki verimliligini
artiric bir etkisinin oldugunu ve giibre kullanimina olan ihtiyacin azaldigini ayrica
tatli suyun ekosistemde kalip niitrient zengin suyun sucul sisteme desarjinin azaltilarak
otrifikasyon azaltici oldugu belirtilmistir [8, 9]. Ancak aritilmig su tarim arazisine
uygulandiginda igerisinde potansiyel olarak bulunan Kkirleticiler toprak, bitki ve
canlilara transfer olup besin zinciri ile taginabilmektedir. Bu durum g¢evre igin bir risk
olusturmaktadir. Genel olarak konvansiyonel atiksu aritma tesisleri organik madde
giderimi amaglanarak tasarlandiklarindan ¢ok kii¢iik konsanstrasyonlarda dahi canlilar
tizerinde toksik, kanserojen, endokrin bozucu etkileri olan mikrokirleticiler atiksu

aritma tesislerinde aritilamaz ve desarj yapildiginda gevreye yayilir [10].

Literatiirde, ikincil aritma ¢ikisinda, 10-3000 ng/L konsantrasyonunda antibiyotik

bulundugu raporlanmistir [11, 12]. Atiksu aritma tesisi ¢ikisinda yaygin olarak tespit
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edilen antibiyotikler: kinolonlar (QN), siilfonamidler (SA), tetrasiklinler (TC), beta-
laktamlar (BLA), trimetoprim (TMP) ve makrolidler (ML) olmakla beraber QN’lar en
yuksek konsantrasyonda, SA’ler ise en diisiik konsantrasyonda oldugu raporlanmistir
[13]. Genel olarak kis aylarinda daha yiiksek antibiyotik kullanimina bagli olarak
aritma tesisi ¢ikisinda daha yiiksek oranda antibiyotik ve antibiyotik metabolitlerinin

bulunmasi s6z konusudur.

Antibiyotikler, insanlar tarafindan enfeksiyonlarin tedavisinde ayrica hayvan ve balik
liretimini artirmak amaciyla kullanilir. Kullanilan antibiyotiklerin, viicutta tam emilim
gerceklesmez antibiyotik ve metabolitlerinin yaklasik %30-90’lik kismi atilir [14]. Bu
durumda aritilmis sular tarim arazilerine uygulandiginda igerdikleri antibiyotikler
cevresel sistemlere tasinmis olur. Antibiyotikler ¢evreye genel olarak atiksularin
sulama sular1 olarak kullanimi, biyokati ve hayvan giibresi uygulamalar1 ile

tagimabilmektedir [6].

Tarimsal sulama olarak aritilmis sular kullanildiginda antibiyotikler ve kalintilari,
sorpsiyon, desorpsiyon ile biyotik veya abiyotik transformasyon prosesleri
gozlemlenmektedir. Ayrica bitki tarafindan antibiyotikler biinyelerine alindiklarinda,
dokularda biyoakiimiile olabilir bu durumda besin zinciri yoluyla bu bitki ile beslenen
canlilara antibiyotik ve kalintilariin gecisi sz konusu olur. Bu durum canlilar i¢in

ciddi saglik risklerine neden olabilmektedir [15].

Antibiyotikler bitkilerde fitotoksik etkilere neden olurlar. Kok ve goévde uzamasini,
tohum ¢imlenmesi tizerinde olumsuz etkileri vardir ayrica yliksek doz antibiyotige
maruz kaldiklarinda stres hormonu salgilanmasi ve inhibasyon gozlemlenebilmektedir
[16]. Topraga antibiyotik iceren atiksu, hayvan giibresi veya biyokatilar
uygulandiginda polar ve iyonize olabilen antibiyotikler, toprakta akiimiile olur.
Antibiyotik iceren topraklarda yetisen bitkiler kokleri ile antibiyotiklere maruz kalirlar
ve bitkilerin farkli dokularinda antibiyotiklerin akiimiile olur [17]. Antibiyotikler bitki
tarafindan alindiginda ksilem ve floem ile yaprak ve meyvelere pasif difiizyonla
taginmaktadir. Ksilemin transpirasyon orani arttik¢a antibiyotiklerin bitki biinyelerine

alinim oran1 da artmaktadir [16].



1.1 Tezin Amaci

Bu calismanin amaci, evsel/ kentsel atiksularin, ileri aritma prosesleri ile geri
kazanilarak tarimsal sulama amaciyla kullaniminda antibiyotik ve antibiyotik
metabolitlerinin giderimi ve sulanmis topraklarda antibiyotik ve metabolitlerin toprak
ve bitkiye gecis mekanizmalarinin ve akibetlerinin incelenmesi ve canlilar {izerindeki
olast saglik ve ekolojik risklerin degerlendirmesidir. Bu ¢alisma kapsaminda model
bitki olarak marul ve misir bitkisi se¢ilmistir. Bu ¢calismada se¢ilen hedef antibiyotikler
en sik kullanilan antibiyotikler arasindan se¢ilmis olup toplamda 20 antibiyotik ve 4
metabolit ¢alisma kapsaminda incelenmistir. Hedef antibioyotik siniflart QN’lar,
SA’lar, ML’lar, TC’ler, BLA lar, nitroimidazol (NI), linkozamid (LA) ve trimetroprim
(TMP) dir.

Calismanin hedefleri;

e Geri kazanilmig sularda antibiyotiklerin ve metabolitlerinin varliginin

arastirilmasi,

e Ham atiksu ve farkli aritma prosesleri ile geri kazanilan su ile tarimsal sulama
yapilan bir tarlada bitkilerinde antibiyotiklerin toprak ve bitkiye gecislerinin

arastirilmast,

e Sulama suyundaki antibiyotiklerin canlilar iizerindeki ekolojik ve saglik
riskinin hesaplama ve bilgisayar iizerinde hesaplamali similasyon ve ongori

modelleri kullanilarak degerlendirilmesi,

e Antibiyotik igeren su ile sulanan toprak, bitki kok, govde ve iiriinde antibiyotik

varligiin ve miktarinin belirlenmesi,

e Model olarak secilen marul ve musirda kalintt antibiyotik varliginin
incelenmesi ve bunlarin tiiketimi sonucu olusan saglik risklerinin

degerlendirilmesidir.

Bu tez, Prof.Dr.Bilgehan NAS’1n yliriitiiclisli oldugu ve bursiyer olarak gorev aldigim
121Y382 numarali “Kentsel Atiksularin Tarimsal Sulama Suyu Olarak Yeniden
Kullanimi: Antibiyotikler ve Metabolitlerinin Yenilik¢i Aritma Teknolojileri ile
Giderimi ve Tarimsal Uretimde Atiksudan Toprak ve Bitkilere Gegisi” baslikli
TUBITAK 1001 projesinin bir béliimiinden olusturulmustur [18]. Bu proje

kapsaminda Konya AAT ve yenilik¢i aritim prosesleri ile aritilmig sularin antibiyotik
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giderim performanslar1 incelenmistir. Projede, 1 y1l boyunca yer alt1 suyu, ham atiksu,
on ¢okeltim ¢ikis suyu ve son ¢okeltim ¢ikis suyundan alinan orneklerde 9 farkli
antibiyotik sinifindan segilen 20 antibiyotik ve 4 metabolitin varhigi ve
konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Ayrica Konya AAT’de pilot 6l¢ekli kurulan yenilik¢i
aritma proseslerinde (MMF/UV, UF,UF+NF, ozonlama ve siiperkritik su
oksidasyonu) 5 ay boyunca hedef antibiyotik ve metabolitlerin konsantrasyonlari
izlenmistir. Konya AAT sinirlar igerisinde kurulan deneme arazilerinde ham atiksu,
yer alt1 suyu ve geri kazanilmis sularin sulama suyu olarak kullanilmasi ile marul ve
misir yetistirilmis ve bu bitkilerin hasat sonrasinda bitki blinyesindeki (marulun kok
ve yapragi, misirin kok, govde ve yenen kismi) ve topraktaki antibiyotik ve
metabolitlerin varligit ve bitkiye gecis mekanizmalart ve konsantrasyonlari
arastirilmistir. Antibiyotik ve metabolitlerini igeren sular ile sulanan marul ve misirin
yenmesi sonucu olusabilecek saglik riski (kanserojenik olmayan risk) cocuk ve
yetiskin i¢in bu proje kapsaminda degerlendirilmistir. Bunlara ilave olarak yenilik¢i
aritim proseslerinden stiperkritik su oksidasyonu ve ozonlama proseslerinin

antibiyotik giderim performanslari1 degerlendirilmistir.

Bitki, kok, toprak gibi kat1 6rnekler kati faz ekstraksiyon metodu (SPE) uygulanmis
ve sonrasinda Q-TOF ve LC/MS/MS ile biinyelerindeki antibiyotik ve metabolitlerin
varlig1 ve konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Metot gelistirme ¢aligsmalari ile analiz i¢in

uygun mobil fazlar belirlenmistir.

En yiiksek antibiyotik ve metabolit konsantrasyonu ham atiksuda iken UF+NF prosesi
ile antibiyotik ve metabolitlerin etkin bir sekilde aritilmalar1 nedeniyle en diisiik
oranda birikim tespit edilmistir. Yer alti suyunda ise antibiyotik ve metabolige
rastlanmamistir. Ham atiksuda en yiiksek oranda tespit edilen antibiyotik CLA olup
UF+NF prosesleri ile bu antibiyotik i¢in %88 oraninda giderim saglanmistir. UF+NF
prosesi ile CIP %95, AZI %49 ve SMX %76 ve SMX’in metaboliti olan ACT-SMX ise
diistik-orta seviyelerde giderimistir. MMF/UV’de antibiyotik ve metabolitlerin diistik-
orta seviyede giderimleri gerceklesmistir. Son ¢okeltim ¢ikisinda bazi antibiyotik ve
metabolit tiirlerinde negatif giderimlerin oldugu tespit edilmistir. CFX’in kullanilan
arittm  proseslerinde giderilemedigi belirlenmistir. TC grubu antibiyotiklerin
ozonlamaya karsi direng gostedikleri tespit edilmis ve bu proses sonucunda
giderilemedikleri belirlenmistir. Diger taraftan ML ve TMP grubu antibiyotiklerin

ozonlama prosesi ile etkin bir sekilde giderildikleri tespit edilmistir. QN grubu



antibiyotikler ise ozonlama prosesleri sonunda diisiik-orta oranda giderilebilmislerdir.
Stiperkritik su oksidasyonu ile SA, ML, TMP ve BLA sinifi antibiyotiklerin etkin bir

sekilde giderimi saglanirken TC grubu antibiyotikler bu proses ile giderilememistir.

Sulama sularin kalitesi, AATTUT Tablo E7.1 ve E7.2’ye gore degerlendirilmistir.
Tletkenlik, kloriir, pH, bulaniklik, fekal koliform, BOIs, sodyum, sodyum adsorbsiyon
oran1 indeksi (SAR) ve bDbor, sulama sularinda izlenmesi gereken Onemli
parametrelerdendir. Ham atiksu, son ¢okeltim ¢ikis suyu ve MMF/UV ¢ikis suyu
Tablo E7.2’ye gore Il.sinif su, Tablo E7.1°e gore ise B sinifindadir. Diger taraftan UF
ve UF+NF c¢ikis sular1 Tablo E7.1°e gore sinif A kalitede su oldugu belirlenmistir. Yer

alt1 suyu ise I sinif su olarak degerlendirilmistir.

Sulama sularinin marul ve misirin verimine etkisi incelendiginde ise misir i¢in en
yiiksek dane verimi son ¢okeltim ¢ikis suyunun sulama suyu olarak kullanilmasi
durumunda iken marul iiretiminde en verimli kosulun yer altt suyunun sulama suyu

olarak kulllanilmasi durumunda oldugu bulunmustur.

Sulama sularmnindaki antibiyotik kalintilarin bitkiye gegisi incelendiginde hedef
antibiyotik ve metabolitlerden 24 tanesi misirin kdk, gdvde ve meyvesinde, 23 tanesi
ise marul kok ve yapraginda tespit edilmistir. En ytliksek birikim ham atiksu ile sulanan
bitkilerde gézlemlenmistir. En diisiik antibiyotik birikimleri bitkilerin kdkiinde tespit
edilmis olup bu durum antibiyotik ve metabolitlerin bitki kdkiinden bitkinin yenebilir

kisimlarina dogru transfer olma egiliminde oldugunu gostermektedir [18].

Bu tez, ilgili TUBITAK projesi kapsaminda olmakla birlikte projeye ilave olarak
cocuk ve yetigkin i¢in su Orneklerinin i¢ilmesi durumunda ve topragin yenmesi
durumunda olusabilecek kanserojenik olmayan riskler, misir ve marulun yenmesi
durumunda olusabilecek kanserojenik riskler, saglik riskinin TTC yaklagimi ile
degerlendirilmesi, Monte Carlo similasyonu ile saglik risklerin degerlendirilmesi,
sucul sistemde ve toprakta yasayan canlilar i¢in ekolojik riskler, hedef antibiyotiklerin
toksisitesinin ve saglik risklerinin bilgisayar {izerinde hesaplamali similasyon ve

ongorii modelleri yaklasimla degerlendirilmesini icermektedir.



1.2 Tezin Ozgiin Degeri

Son yillarda atiksu ve aritilmis atiksularda antibiyotiklerin varligi, aritilmasi ve
cevredeki akibeti konusunda yapilmis calismalar olmasina ragmen antibiyotik
metobolitlerinin incelendigi ¢alismalar sinirli kalmaktadir. Geri kazanilmis sularin
tarimsal uygulamalarinda antibiyotiklerin ¢evresel akibeti ve bitkilerce alimi igin
yapilmig c¢alismalar genel olarak sera uygulamalari, hidrofonik (topraksiz)
uygulamalar ve arazi uygulamalar1 olarak ayirmak miimkiindiir. Hidrofonik
uygulamalar bitkinin antibiyotigi alma mekanizmalarini anlamak i¢in 6nemli olmasina
ragmen gergek kosullari (toprak organik madde, atiksu ozellikleri gibi) tam olarak
yansitamamaktadir. Diger bir yontem olan sera da ise hidrofonik uygulamaya gore
daha gercege daha yakin olmasina ragmen uygulamalarda sinirli veri alma imkan
vardir ciinkii ekolojik kosullar gergegi tam olarak temsil etmeyebilir. Arazi
uygulamalarinda ise gergek toprak ve ekosistem altinda calisildigindan uygulama

gercegi tamamiyle yansitacak niteliktedir [19].

Bu calismada, geri kazanilmis atiksuyun tarimsal sulamada kullanilmasi ve
antibiyotiklerin bitkilere gecisinin incelenmesinde sera veya laboratuvar uygulamasi
yerine gercek tarimsal alanda c¢alisma olmasi, elde edilecek sonuglarin gergek
hayattaki karsiligin1 géstermesi agisindan 6nem arz etmektedir. Ayrica bu ¢aligmada
farkli ileri aritim proseslerinin uygulanacak olusu da mevcut ¢aligmalara gore 6zgiin

yoniinii olusturmaktadir.



2. LITERATUR OZETIi

2.1 Su kithg ve Suyun Geri kazanimin Onemi

Artan niifus ve gelisen sanayi ile birlikte su tiiketimi artmaktadir ancak iklim
degisikligi ve kuraklik ile birlikte suya erisim giin gegtikte zor bir hale gelmektedir.
Ayrica iilkelerin i¢cinde bulundugu konuma gore kisi basina diisen su miktar1 farklilik
gostermektedir. Falkenmark indeksi iilkelerin su durumunu degerlendirmek igin
kullanilir ve mevcut su kaynaklarinin niifusa orani ile hesaplanir. Bu indekse gore
yilda kisi basma diisen su miktar1 1700 m? iistiinde olan iilkeler su stresi yok iken,
1000-1700 m® olanlar su stresi yasar. Diger taraftan yilda kisi basina diisen su miktar1
500-1000 m® igin kitlik ve 500 m® den kiigiik olanlar icin ise kesin kithik olarak
siiflandirilmaktadir [20]. Dogal Hayati Koruma Vakfi (WWF)’nin yayinladigi rapora
gore 2050 yilinda dinyanin %40’mda ciddi su kithg Ongoriilmektedir [21]
Tiirkiye’nin su kaynaklarinin durumu incelendiginde ise kisi bas1 kullanilabilir yillik
su miktar1 2000 y1linda 1652 m®iken 2009 yilinda 1544 m3, 2020 yilinda ise 1346 m*’e
diismiistiir. DSI’den alinan giincel veri ise 2022 yilma ait olup 1323 m? tiir. Bu veriler
incelendiginde artan niifus, ¢evre kirligi ve bilingsiz su kullanimina bagl olarak kisi
bas tiiketilen su miktarinda diistisler oldugu goriilmektedir [22]. Bu durumda Tiirkiye,
su stresi yasayan iilkeler smifina girmektedir. 2030 yilina gelindiginde ise artan
niifusla birlikte kisi basina diisen yillik su kullanilabilir su oran1 1200 m®, 2040 ve
2050 yili igin ise sirasiyla 1116 ve 1069 m® olacag: tahmin edilmektedir [23]. Bu
durumda Tiirkiye gelecekte su kitligi ¢eken tlilke konumuna gelecektir [24]. Tiirkiye’de
25 havza bulunmaktadir ve bu havzalarda suyun durumu Falkenmark indeksine gore
degerlendirildiginde 4 nehir havzasi kesin kitlik, 5 nehir havzasi kitlik, 7 nehir havzasi
su stresi, 9 nehir havzasi ise su stressiz sinifina girmektedir. Konya kapali havzasi ise
suyun tarimda asir1 kullanilmasina bagli olarak su stresi sinifina girmektedir [24].
Artan su kullanimi ve iklim degisimine bagl olarak, 2050 yil1 i¢cin Konya havzasinda

su miktarinda %70 azalis olacagi raporlanmaktadir [25].



Diger taraftan artan niifiis ve endiistriyel gelisim nedeniyle atiksu olusumu yil gegtikce
artmaktadir. Diinya genelinde yaklasik olarak yillik atiksu iiretimi 0,4 trilyon m? [26].
Bu nedenle suyun geri kazanimi ve yeniden kullanimi 6nem kazanmustir [27].
Artilmis atiksuyun yeniden kullanimi, tathh su kaynaklari {izerindeki stresin
azaltilmasi, maliyet ve enerji tiikketiminin azaltilmasi, besin maddelerinin geri
doniistiiriilmesi  ve toprak verimlili§inin korunmasma yardimci olunmasi,
kanalizasyon aritma tesislerinden dogal ¢cevreye desarjin azaltilmasi ve yeni su temini
gelismelerinin  (Orn. barajlar, rezervuarlar) etkisinden kaginilmasi gibi birgok

potansiyel fayda sunmaktadir [28].

2.2 Geri Kazanmilmis Suyun Yeniden Kullanim

Geri kazanilmig suyun farkli amaglarla yeniden kullanimi miimkiindiir. Genel olarak
su aritildiktan sonra, tarimda, rekreasyon amaciyla, endiistriyel proseslerde, yer alti
suyunun beslenmesi amaciyla ve igme suyu olarak kullanilabilmektedir. Su kalitesi
cesitli aritim yontemleri uygulanarak istenilen diizeye getirilebilmektedir. Sekil 2.1°de
belirtildigi iizere en yiiksek kalitedeki su saflastirilmis su iken onu igme suyu ve geri

kazanilmis su takip etmektedir.

Geri

Su Kalitesi

Temiz Su

Zaman (Skalasiz)

Sekil 2.1: Su kalitesinin degisimi ([29] dan uyarlanmistir).

Arntilmis sularin yeniden kullanilmasiyla, tathi su kaynaklarina olan ihtiya¢ azaltima,

enerji ve maaliyet diisiisii, icerdigi besi maddeleri nedeniyle giibre amaciyla kullanima,



atiksu desarjlarini azaltma ve yeni su temini tesislerinin yatirimlarinin azaltilmasi gibi

faydalar saglanabilmektedir [30—32].

Ozellikle kurak ve yar1 kurak iklim bélgelerinde suyun geri kazanimi ve yeniden
kullanimi iizerine yapilmis ¢alismalar ve uygulamalar1 artmaktadir. Geri kazanilmis
suyun yeniden kullaniminda tarihsel siirece bakildiginda, 1912 yilinda Kaliforniya,
ABD’de geri kazanilmig su ile parklarin sulanmasi gergeklesmis, ve 1950’lerde
Israil’de tarimsal sulama amacli, 1968 yilinda ise, Windhoek, Namibya’da i¢gme suyu
olarak kullanilmistir [33]. Giinitimiizde, geri kazanilmis su farkli alanlarda yaygin
olarak kullanilmaktadir. Singapur gibi su kaynaklarinin kisitli oldugu iilkelerde igme
suyunun 6nemli bir kismi (%40) aritilmis atiksudan saglanmaktadir [33]. Avrupa’da
yillik 1 milyar m® artilmis su yeniden kullanilmakta ve bu oran aritilmis sularin
yaklasik %2,4’lik kismini olusturmaktadir [27]. Avrupa’da geri kazanilmig suyun
kullanim oranlar1 en yiiksek iilke Ispanya olup yillik 347 hm? geri kazanilmis suyun
%711 tarimsal uygulamalarda, %17‘si ¢cevre uygulamalari iken rekreasyon amaciyla
%7, kentsel kullanim %4 ve endiistriyel kullanim oran1 %0,3 olarak raporlanmistir
[27]. suyun %80’

kullanilmaktadir [34]. Tirkiye’de geri kazanilan suyun %06,4’i tarimsal amagcla

Israil’de ise geri kazamilmis tarimsal uygulamalarda
kullanilmakla birlikte %16,3 ¢evresel/ekolojik, %56,8 ise endiistriyel amach
kullanilmaktadir [1]. Cizelge 2.1’de geri kazanilmig suyun yeniden kullanim

alternatifleri ve ozellikleri belirtilmistir.

Cizelge 2.1 : Geri kazanilmis atiksularin yeniden kullanim alternatifleri [35].

Alternatifler Uygulamalar Kisitlama ve endiseler
Mevsimsel talep, kislik depolama
ihtiyact
Kullanim noktas1 genellikle su 1slah

noktasindan uzaktadir

Tarimsal uygulama Bitki sulama, ticari fidanlik

Peyzaj sulama Park, golf alani, otoyol refiijleri

Goller ve goletler, akarsu akiginin
arttirilmasi, kayak icin kar tiretimi ve
sehirlerde kar eritme
Yangin korumast, sifon suyu, araba

Rekreasyon ve ¢evresel kullanim Sahaya 6zel

Igme suyu olmayan kentsel kullanim

Yer alt1 suyu besleme

Plansiz igme suyu

Planli igme suyu, dolayli ve dolaysiz

Endiistriyel geri kazanim ve uygulama

yikama, sokak temizlik, sogutma i¢in
su

Yer alt1 suyu ikmali, deniz suyu giris
bariyeri

Aritilmis veya antilmamis atik suyun

nehirler, goller veya degisken mevcut

seyreltme yer alt1 suyu akiferleri gibi
igcme suyu kaynaklarma eklenmesi

fgme suyu kaynaklariin arttiriimast

Sogutma suyu, kazan besleme suyu,
proses suyu, elektronik tiretimi i¢in
yiiksek kaliteli su

Cift borulu sistemler i¢in gereklilik,
siirl talep, maliyet

Su 1slah1 ve yeniden kullanim
noktalar1 arasinda uygun akifer veya
rezervuar gerektirir

Mevcut diizenlemeler tarafindan
kontrol edilmez, degisken atik su
kalitesi degisken mevcut seyreltme

Cevresel tamponun mevcudiyeti,
saglik, risk sorunlari, tasarlanmig
depolama tamponlarmimn maliyeti,
sosyal kabul, mevcut igme suyu
diizenlemelerinin yetersiz olmasi

Siirekli talep ama sahaya 6zel
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Tiirkiye’de 2017 yilinda Cevre ve Sehircilik bakanlig: tarafindan yapilmis proje ile
aritilmis sularin yeniden kullanimlari arastirilmis ve bu calismada 29,6 milyon m%/y1l
suyun yeniden kullanildig1 belirtilmistir. Ancak atiksu geri kazanim orani1 2017 yihi
icin %0,78 iken 2022 yili i¢cin %4,2 mertebesinde oldugu ve atiksuyun yeniden
kullanim alternatifleri icerisinde endiistriyel yeniden kullanimin %56,7 ile en ytiksek
oranda oldugu goriilmiistiir ancak bu oran diger tilkelerle gore distiktiir [36, 37]. Bu
durum, Tirkiye’de geri kazanilmis sularin tarimsal uygulamalarinin plansiz sekilde
yapilmasindan kaynaklanmaktadir. Ornek olarak, Konya atiksu aritma tesisi ¢ikis
sular1 DSI tahliye kanalina desarj edilmesine ragmen kanal boyunda Tuz Gélii’ne
ulagana kadar de facto (plansiz yeniden kullanim) olarak tarimsal amagli sulama suyu

olarak kullanilmaktadir.

Diger taraftan, Cevre, Sehircilik ve Iklim Degisikligi Bakanligi, atiksu yeniden
kullanim oranlari hedefleri 2023 ve 2030 yili igin sirasiyla %5 ve %15 olarak
belirtilmistir ve atiksu geri kazanimi ve yeniden kullanimi hedeflerine ulagilmasi igin
aritma tesislerine yeniden kullanim oranlarina gore %100’e varan enerji tesvikleri
verilmeye baslanmustir [37]. Ulkemizde aritilmis sularin tarimsal amacla kullanim
miktarini artirmak i¢in bakanlhigin tesvikleri ile yeni projeler gelistirilmektedir.
Yapilmis ¢alismalara gore Tiirkiye’de geri kazanilmis atiksuyun yeniden kullanim

potansiyelinin %44 oldugu belirtilmistir [23].

Su Kirliligi Kontol Yonetmeliginde (SKKY), aritilmig sularin yeniden kullanimina
yonelik belirlenen usul ve esaslar ve atiksu aritma tesisleri teknik usiiller tebligi
(AATTUT) ile aritilmus sularin geri kazaniminda su kalite parametreleri belirlenmistir.
Diger taraftan AB mevzuati kapsaminda hazirlanan Kentsel atiksu direktifi ile de geri

kazanim ve yeniden kullanimina iligkin esaslar igermektedir [23].

2.2.1 Suyun geri kazamim yontemleri

Yeniden kullanim i¢in atiksularin geri kazanimi 6nemlidir. Kullanim amacina gore
farkli aritma metotlar1 uygulanir (Cizelge 2.2). Genel olarak, ikincil aritim prosesleri
ile askida kat1 maddeler ve organik maddelerin giderimi saglanir ancak ikincil aritim
cogu zaman tek basma yeterli degildir. Ikincil aritim sonrasi filtrasyon ve
dezenfeksiyon proseslerinin uygulanmasi ile patojen ve niitrientlerin giderimi
saglanarak cikis suyu kalitesi artirilir ve yeniden kullanim i¢in daha elverigli hale

getirilir. Diger taraftan, ileri oksidasyon prosesleri de mikrokirletici gibi iz
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kimyasallarinin giderilmesinde etkilidir. Bunun yaninda geri kazanilmis suyun
yeniden kullaniminda kullanim amacina gore de istenilen karakterde su saglanmasi

icin gereken artma metotlart AATTUT da verilmistir .

Cizelge 2.2 : Aritma birimleri ve giderilen paremetreler.

Aritma birimleri

Askida kati
madde
Kolloidal
maddeler
Partikiiler
organik
madde
Coziinmiis
organik
Azot
Fosfor
Eser
maddeler
Toplam
¢Ozinmus
madde
Bakteri
Protozoa
Viriis

Ikincil aritma
Niitrient giderimi
Filtrasyon
Yiizey filtrasyonu
Mikrofiltrasyon
Ultrafiltrasyon
Flotasyon
Nanofiltrasyon
Ters osmoz
Elektrodiyaliz
Karbon
adsorpsiyonu
fyon degistirme
Tleri oksidasyon
Dezenfeksiyon

— i

Birincil aritim

Bu aritim prosesleri ile kat1 maddelerin atiksudan ayrilmasi amaclanir. Diger atiksu
aritim prosesleri i¢in bir 6n aritim prosesleri olup boru ve pompalarin korunmast igin
de Onemlidir. Izgaralarda biiyiik kat1 maddeler tutulurken c¢okeltim tanklar ile
yergekimi etkisi ile katilarin giderimi saglanir. Birincil arittm prosesleri ile BOIs’nin
%20-30 oraninda giderimi saglanirken toplam askida kat1 maddelerin giderim orani
%50-60’dir [2]. Bu aritim prosesleri ile azot ve fosfor %25 oraninda giderilirken yag
giderimi %65°dir [38]. Birincil aritim ile atiksuyun yeterli giderimi saglanamayacagi

icin yeniden kullanimi 6nerilmez [38].
Ikincil aritim

Ikincil aritim prosesleri ise biyolojik prosesleri kapsamaktadir. Bu prosesler,
mikroorganizmalar ile organik Kirleticilerin son biyolojik olarak pargalanmasina
dayanir. Mikroorganizmalar organik maddeleri besin maddesi olarak kullanip
karbondioksit ve suya doniisiimii saglanir. Aktif camur sistemleri, damlatmali filtreler,
havalandirmali lagiinler ve stabilizasyon havuzlari, atiksularin ikincil aritiminda
kullanilmaktadir. Bu prosesler yardimiyla %85 oraninda BOIs giderimi saglanir [2].

Niitrient giderimin de oldugu bu proseslerin ¢ikis suyu yeniden kullanim igin alternatif
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olmakla birlikte bu ikincil aritimda patojenlerin ve mikrokirleticilerin yeterli
gideriminin saglanmamasi yeniden kullanimda sorunlara neden olabilir. Ikincil aritim

¢ikisina uygulanan dezenfeksiyon prosesleri ile bu sorunlar ¢ozelebilmektedir.

Uciinciil veya ileri aritim

Ugiinciil aritim ise ikincil aritimdan sonra uygulanan proseslerdir. Bu prosesler ile
¢ikis suyunun kalitesi artirilir ve yeniden kullanim i¢in daha elverigli hale getirilir. Bu
arim prosesleri ile atiksudaki kirleticiler %99 oraninda giderilebilmektedir [2].
Mikrokirleticiler, toksik ve kalict yapilarindan dolayi, atiksudan giderilmeleri
onemlidir ancak ikincil aritim prosesleri mikrokirleticilerin gideriminde yeterli
olmamaktadir bu nedenle tglinciil veya ileri arittim proseslerinin kullanilmasi
onemlidir [39]. Oksidasyon ve adsorpsiyon prosesleri ileri arittim prosesi olarak
kullanilarak mikrokirleticilerinin etkin bir sekilde giderimini saglanir [10]. Diger
taraftan membran proseslerde ligiinciil aritim prosesleri olarak kullanilabilmekte ve
etkili bir sekilde kirletici giderimi saglanabilmektedir [2]. Ugiinciil aritim olarak
Tiirkiye’de en fazla uygulanan proses UV dezenfeksiyon olmakla birlikte bu prosesi
basin¢li kum filtresi, klorlama, hizli kum filtesi, mekanik filtre, disk filtre, MBR, aktif
karbon filtre, ultrafiltrasyon, ozonlama ve kartuj filtre takip etmektedir [1].

Birincil, ikincil ve tgilinciil/ileri aritim sistemleri karsilastirildiginda, {igiinctiil/aritim
sistemleri diger sistemlere gdre daha yiiksek maliyetli olmasina ragmen kirletici
giderim verimleri yliksek olmasi nedeniyle suya temas durumunda insan saglig1 igin
diisiik risk olusturur ve bu nedenle bitki sulama, ara¢ yikama, rekreasyon alanlarinin
sulanmasi, endiistriyel uygulamalar ve indirekt icme suyu olarak kullanilabilmektedir.
Diger taraftan birincil sistemi diisiik maliyetli sistemler olmasina ragmen, bu aritmanin
¢ikis suyu yeniden kullanim ic¢in Onerilmez c¢ilinkii atiksu yeterli oranda
arttilmadigindan yiiksek oranda kirletici ve patojen igerir ve bu durum suya temas
durumunda saglik a¢isindan yiiksek risk olusturabilir. ikincil aritmada ise kirleticilerin
bir kismu giderildigi i¢in aritilmis su, tiiketilmeyen bitkilerin sulanmasinda, meyve
bahgesi ve liziim baglarinin ylizey sulanmasinda, kisith peysaj sulamasinda olmak
tizere kismen geri kazanim uygulamalarinda kullanilabilir ve suya temas durumunda

insan i¢in orta derecede risk olusturur [40].

Endiistriyel kullanom ve tarimsal kullanom igin su  kalitesi farkliklar
gosterebilmektedir. Atiksu Aritimi Teknik Ustiller Tebligi (AATTUT) ’inde atiksu geri
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kazanim maksadina gore hangi aritim sistemlerinin kullanilmasi gerektigi belirtilmistir
(Cizelge 2.3). Buna gore tarimsal sulama i¢in niitrient giderimine gerek duyulmaz iken
diger kullanim alanlari i¢in niitrient giderimi 6nemlidir. Bunun yani sira tiim kullanim
alanlarinda klorlama veya UV ile bir dezenfeksiyon uygulamasi ile patojenlerin

giderilmesi gerektigi belirtilmektedir [41].

Cizelge 2.3 : Atiksu geri kazanim maksadina gore gereken aritma sistemleri [41].

Atiksu geri kazanim amaci Aritma prosesleri
Tarimsal sulama Klasik aktif ¢gamur + filtrasyon + klorlama
Golf sahalar1 sulama Nitrifikasyon igeren aktif camur sistemi + kimyasal
fosfor giderimi + (filtrasyon) + klorlama
Yesil alan sulama Azot gideren aktif camur sistemi + mikrofiltrasyon +
uv
Dinlenme maksatl kullanilan sulakalanlari besleme Azot ve fosfor giderimini igeren MBR + UV
Dolayli kullanim suyu Nitrifikasyon igeren aktif camur sistemi +
(Yer alt1 suyuna veya ylizeysel sulara desarj) mikrofiltrasyon + ters osmoz + UV/Hz202
Endiistriyel sogutma suyu Azot gideren aktif camur sistemi + mikrofiltrasyon +
uv
Endiistriyel proses suyu Azot gideren aktif camur sistemi + filtrasyon +

nanofiltrasyon + iyon degistirme + UV

Ayrica tarimsal sulamada kullanilan geri kazanilmis sularin kalitesi de hangi bitkinin
sulanacagina gore farkliliklar gosterebilmektedir. Bu teblige gore, ikincil kademe
sonrasinda patojenleri gidermek i¢in dezenfeksiyon uygulamasi tarimsal sulama i¢in
uygun bir geri kazanim yontemidir. Bitki tipine gore gereken aritim prosesi de
belirtilmistir. Tarla bitkileri (arpa, misir ve yulaf), lifli ve ¢ekirdekli bitkiler (pamuk),
belli bir islemden sonra tiiketilen sebzeler (enginar, seker pancari, seker kamisi),
fidanliklar (¢igek), ormanlik alanlar (kavak vb.) ve meyve bahgeleri (kayisi, portakal
ve seftali) ile liziim baglarinin sulanmas i¢in ikincil kademe aritima ilave olarak
dezenfeksiyon sisteminin uygulanmasi gerekirken, ham olarak tiiketilen (avakado,
lahana, salatalik ve ¢ilek) icin ikincil kademeye ilave olarak filtrasyon ve

dezenfeksiyon proseslerinin uygulanmasi gerektigi belirtilmistir [41].

Literatiirde, AO-MBR prosesi kullanilarak aritilan evsel atiksularin geri kazaniminin
incelendigi ¢calismada, pestisit ve fenollerin %80 oraninda aritildig: ve aritilmis suyun
yol yikamasi, bahge sulamasi ve sifon suyu olarak kullanimi 6nerilmistir [42]. Ayrica
endiistriyel atiksularin aritimi ve geri kazaniminin incelendigi calismalarda da yiiksek
oranda atiksu olusturan kagit [43] ve tekstil [44] gibi endiistrilerin de atiksu geri

kazanimlari raporlanmustir.

Nas ve dig. (2020) yapmis olduklar1 ¢alismada ise Tirkiyedeki aritilmig sularin geri

kazaniminda uygulanan prosesleri degerlendirmis ve sadece 15 evsel atiksu aritma
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tesisinde geri kazanim ve yeniden kullanimin yapildig1 ve bu durumun da igiinciil

arittmdaki tasarim, isletme ve mekanik problemlerden kaynaklandigi belirtilmistir [1].

2.2.2 Geri kazanilms su 6zellikleri ve tarimsal uygulamalari

Geri kazanilmis su, kurak ve yar kurak iklim bolgelerinde farkli amaglarla yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tarimsal sulamada yiiksek oranda su tiikketimi oldugundan
geri kazanilmig suyun bu baglamda kullanimi 6nem kazanmigtir. Tarih boyunca atiksu
ve aritilmig sularin tarimsal sulama amaciyla yaygin olarak tercih edilmektedir.
Atiksuyun tarimsal amagh ilk kullaniminin Bronz ¢agina dayandigi raporlanmistir
[35]. Giiniimiizde, 44 iilke toplaminda aritilmis atiksuyun tarimda kullanim miktari 15
milyon m®/giine ulastig1 ve geri kazanilmis su ile sulanan arazinin yaklasik 20 milyon
hektar oldugu belirtilmistir [26]. Cin’de ise Beijing’in giineydogusunda 2010 yilinda,
0,68 milyar m® geri kazanilmus atiksuyun %44'i kullanilarak 40000 hektarlik tarim
alanin sulamasi saglanmustir [45]. Sili’de 100000 hektardan fazla alan geri kazanilmis
su ile sulanmig iken ABD’de bu deger 50000 hektardan daha diisiiktir [46].
Vietnam’da ise geri kazanilmis su ile 22719 hektar alanda ¢eltik pirinci yetistilmistir

[47].

Aritilmig sularin tarimsal amagli kullanimda dogrudan ve dolayli (de facto) olmak
tizere iki cesit uygulama vardir. Dogrudan uygulamada, aritilmis sular bagka bir su
kaynagina karismadan veya bagka bir su ile seyreltilmeden dogrudan tarimsal alana
uygulanir. Ancak atiksularin, yeterli aritimi olmadigi durumlarda bu sulama tiirii ciddi
saglik risklerine neden olmakla birlikte toprak ve yeralt1 su kalitesini de olumsuz
etkilemektedir. Dolayli yeniden kullanimda ise, aritilmig su bir noktaya desarj
edildikten sonra seyreltilmis halinin kullanilmasidir [48]. Ornek olarak aritilmus
sularin desarj edildigi akarsudan su cekilerek bitkilerin sulanmasidir. Bu uygulama

yaygin olarak kullanilmakla birlikte bu suyun kalitesi degiskenlik gosterebilmektedir.

Aritilmig suyun tarimda sulama suyu olarak kullanilmasi durumunda, tatli suya olan
ithtiyag azalir, besi maddesi icerikleri nedeniyle giibre gereksinimi azalir bdylece enerji
ve ekonomik olarak tasarruf yapilmis olur [45, 49]. Bu avantajlarinin yani sira aritilmis
suyun tarimsal uygulmasinin bazi problemleri de beraberinde getirdigi
belirtilmektedir. Aritilmis sularla sulanan toprakta bir siire sonra tuz seviyeleri ve
yiikselmesine bagli olarak iirlin veriminde diisme, toprak yapisinda bozulma, artilmis

suda kalan Kirleticilerin yer alt1 suyuna gegisi ve yer alt1 suyunda kirlilige neden olmasi
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ve aritilmig suda bulunabilecek mikrokirleticilerin bitkiye gegisi ve besin zinciri ile
diger canlilara transferi sonucu olusabilecek saglik riskleri, aritilmig sularin tarimsal
amagla kullaniminda potansiyel problemleridir [50, 51]. Bu problemlerin Oniine
geemek icin ileri atiksu aritim yontemleri kullanilmali, aritma suyunda kirleticiler

analiz edilmelidir.

Ozellikle son yillarda analiz tekniklerinde gelismeler, kimyasallarin ppt mertebesinde
analiz edilmesine imkan tanimaktadir. Bu durum daha onceden varligi tespit
edilememis bir¢ok kimyasalin aritilmis sularda dahi oldugunu gostermektedir. Cok
diisiik konsantrasyonda olan ve mikrokirletici olarak da adlandirilan bu kimyasallar,
cevre ve insan sagligi i¢in risk olusturma potansiyeline sahiptir [10]. Antibiyotikler de,
mikrokirletici smifina girmekte ve atiksu aritim prosesleri ile yeterli aritim
saglanamadig1 durumda geri kazanilmis sularda eser miktarda bulunsalar dahi ¢evre

ve insan saglig1 agisindan risk olusturabilmektedir.

2.2.2.1 Geri kazanilmis sularin tarimsal amach kullaniminda mevzuat

Olas1 gevresel ve insan sagligi acisindan riskleri azaltmak icin geri kazanilmis sularin
tarimsal uygulamalari mevzuat ve yonergeler ile belirlenmistir. Tiirkiye’de AATTUT
da aritilmis sularin tarimsal sulama amaciyla yeniden kullanimi i¢in saglanmasi
gereken kriterler verilmistir. Bu teblig EK 7°de geri kazanilmis su igin fiziksel,
kimyasal ve biyolojik parametrelerce smiflandirilmakta ve iki kalite sinifi (A ve B)
belirtilmektedir. Ticari olarak islenmeden tiikketilen gida iriinleri ve gida iriini
olmayan bitkiler icin A sinif (iyi kalite) suyun uygun oldugu, islenen iiriinler yani satist
yapilmadan Once patojenlerin 6ldiiriilmesi i¢in islemden gecirilen iirlinler i¢in ise B
sinif su kalitesi uygundur. Mera ve saman yetistiriciligi ile halkin kisith erigiminin
oldugu yerlerde ile ¢im tiretimi ve kiiltiir tartminda diisiik kalite geri kazanilmis su
kullanilabilir. Diger taraftan 6zel gereksinimler i¢in bu smiflandirma yerine farkl
siniflandirmalar kullanilabilir. Genel olarak bu tebligde geri kazanilmig sularin
tarimsal amacgli yeniden kullanimimin uygunlugu igin degerlendirilen Oncelikli
parametreler: ¢6ziinmiis madde konsantrasyonu ile elektriksel iletkenlik, sodyum
konsantrasyonu ve SAR, bor ve diger agir metal konsantrasyonlari, kalsiyum ve
magnezyum iyonlarinin konsantrasyonlari, toplam kati madde, yag ve gres

konsantrasyonu, organik madde yiikii, patojen mikroorganizma miktaridir [41].
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Arntilmis  suyun geri kazanimi  ve yeniden kullaniminda su kalitesinin
degerlendirilmesi i¢in iilkelerin kendi ulusal standartlar1 mevcuttur. Bununla birlikte
Diinya saglik orgiitii (WHO, DSO), Avrupa Birligi (AB), Cevre Koruma Ajansi1 (EPA)
ve Birlesmis milletler (BM), Tarim ve Cevre Organizasyonun’da (FAO) atiksu geri
kazanim ve yeniden kullanimu ile ilgili kilavuzlar hazirlamiglardir [52]. AB’de
1990’larda atiksu aritimi ve geri kazanim ile ilgili 91/271/ECC sayili Kentsel Atiksu
Aritma Direktifi yayinlanmis olup ve bu direktifin 12. Maddesi atiksularin geri
kazanimi ve yeniden kullanimu ile ilgilidir. Benzer sekilde Su Cerceve direktifinde de
suyun yeniden kullanimi ile ilgili konulara deginilmistir. Cizelge 2.4’de geri
kazanilmis suyun tarimsal uygulamalar i¢in bazi kalite degerleri verilmistir. Suyun
kalite smiflarina gore siniflandirmalar mevcuttur. Bu smiflar, sulanan bitkilerin
ozelliklerine gore belirlenmistir. A sinifi, en yiiksek kalite olup ¢ig olarak tiiketilen
meyve ve sebzelerin sulanmasi i¢in uyulmasi gereken standartlardir. Diger taraftan, B
siifi, toprakla temas eden meyve ve sebzelerin sulanmasi, C sinifi, iglenerek tiiketilen
yani endiistriyel tarim {irlinlerinin sulanmasi, D sinifi ise siis bitkileri, enerji elde edilen
bitkiler ve orman agaglarinin sulanmasi i¢in belirlenmistir. Ayn1 mevzuatta, A, B ve
D kalite siniflari igin tiim sulama yontemlerinin, C sinifi i¢in bitkinin yenen kismi ile
direkt temas1 Onleyici damla sulama veya diger sulama yontemlerinin uygulanmasi
gerektigi belitilmistir. Bu kalitedeki sularin elde edilmesi icin mevzuatta gerekli olan
atiksu aritim metotlari, B, C ve D sinifi i¢in ikincil aritim ve dezenfeksiyon iken A
sinift i¢in bu aritim metotlarindan farkli olarak ikincil aritim, filtrasyon ve
dezenfeksiyon prosesleri olarak verilmistir [53]. Tiirkiye i¢in belirlenen ve AATTUT
ekinde ise verilen standartlar temel olarak EPA standard: ile ayn1 olmakla beraber A
kalite su igin Tiirkiye’de BOIs sinir degeri 20 mg/L olarak verilmistir [41]. Sulama
suyu standartlarinda azot ve fosfor i¢in genellikle herhangi bir limit bulunmamakla
birlikte bu parametrelerin, cevresel gerekliklere uygun olmasi istenmektedir. Diger
taraftan Portekiz (TN: 5-15 mg/L; TP: 5 mg/L), Kibris (TN: 15 mg/L; TP: 10 mg/L)
ve Urdiin (TN: 45-70 mg/L; POs*: 30 mg/L), geri kazamlmis sularin sulama suyu

olarak kullaniminda azot ve fosfor i¢in limit degerler belirlemistir [40].

Ayrica birlesmis milletler stirdiirtilebilir gelisim hedeflerinden 6.3 nolu hedef, atiksu
geri kazanim ve yeniden kullanim ile su kalitesi ile ilgilidir [52]. Aritilmis suyun
tarimsal amacli yeniden kullanimu ile ilgili ISO 16075 numarali rehber dokiiman da

bulunmaktadir [33]. Bu rehber dokiimana gore aritilmis su kaliteye gore bes sinifa
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ayrilmis ve en iyi kalitede geri kazanilmis suyun sulama suyu olarak kullanilabilmesi
icin; BOIs: <5 mg/L (en fazla 10 mg/L); TSS: <5 mg/L (en fazla 10 mg/L); bulaniklik:
<3 NTU (en fazla 6 NTU); 1stya dayanikli koliformlar (95 %ile): <10 no./100 mL (en
fazla 100 no./100 mL) sartlarini saglamasi gerektigi belirtilmistir [54].

Cizelge 2.4 : Geri kazanilmis suyunun tarimsal sulama suyunda uygulanabilmesi i¢in
su kalite degerleri [40].

DSO
(2016), EPA Ispanya (2007)
Rehber AB (2020) FAO (2012)
(1992)
Parametre/Simf A B C D A B A B A B C

E.coli (KOB/100 mL) 10 100 1000 10000 1000 100 1000 10000

Fekal koliform (KOB/ 100 0 200
mL)
BOIs (mg/L) 10 25 25 25 - - 10 30 - - -
AKM (mg/L) 10 35 35 35 - - - 30 20 35 35
Bulaniklik (NTU) 5 = - = - - 2 = 10 - -
Bagirsak nematode 1 1 1 1 1 1 - - 1 1 1
(Yumurta/L)

Bazi ilkeler ise aritilmis su ile bitki sulamasi konusunda daha kisitlayici
olabilmektedir. Ornegin Urdiin’de meyve agaglar i¢in hasattan iki hafta nce geri
kazanilmis su kullanimina son verilmesi gerektigi belirtilmektedir [52]. Benzer sekilde
Kuveyt’de yonetmelikte ileri aritim uygulanmis atiksularin gida olarak tiiketilen
bitkilerin sulanmasina izin verilmemektedir [55]. Genel olarak dokiimanlar ve
rehberler geri kazanilmig suyun yeniden kullanimda niitrient, agir metal, tuzluluk
tizerinden olusabilecek potansiyel etkiler vurgulanmakta buna ragmen organik
mikrokirleticilerin varligi ve olast etkileri ve limit degerler hakkinda bilgi

verilmemektedir [33].

Sulama sularinin bitki ve toprak iizerinde olumsuz etki yapmamasi ve ekosistem i¢in
zarar olusturmamasi Onemlidir. Bu nedenle sulama sularinin belirli bir kimyasal
kalitede olmasi gerekir. Sulama sularinin kullaniminda zarar derecesine gore kimyasal
parametreleri Cizelge 2.5’de verilmistir. AATTUT’de, sulama suyu kimyasal
ozelliklerine gore ti¢ sinifa ayrilmistir [41]. IILsimif sularin sulama suyu olarak
kullanim1 bitki ve topraga zarar verme potansiyeli igerdiginden tehlikeli su sinifina
girmektedir. Geri kazanilmis sularin sulama suyu olarak kullaniminda Cizelge 2.4’de
verilen su kalite parametrelerine ilave olarak Cizelge 2.5°de verilen kimyasal kalite
smiflarina da dikkat edilmesi gerekir. Aksi durumda geri kazanilmig sularin tarimsal

sulamada kullanimi ciddi problemlere neden olabilir.
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Cizelge 2.5 : Sulama suyunun kimyasal kalite 6zellikleri [41].

Kullaniminda zarar derecesi

Parametreler Birimler Yok Az —orta Tehlikeli
(1. sinif su) (II. sinif su) (I11. sinif su)
Tuzluluk
Iletkenlik puS/cm <700 700-3000 >3000
Toplam ¢6ziinmiis Madde mg/L <500 500-2000 >2000
Gegirgenlik
SART 0-3 EC>0,7 0,7-0,2 <0,2
3-6 >1,2 1,2-0,3 <0,3
6-12 >1,9 1,9-05 <05
12-20 >29 2,9-1,3 <13
20-40 >50 5,0-2,9 <29

Ozgiil iyon toksisitesi
Sodyum (Na)

Yiizey sulamasi mg/L <3 3-9 >9
Damlatmali sulama mg/L <70 >70
Klortir (CI)
Yiizey sulamasi mg/L <140 140 -350 > 350
Damlatmali sulama mg/L <100 > 100
Bor (B) mg/L <0,7 0,7-3,0 > 3,0

2.2.2.2 Sulama suyu sistemlerinin etkisi

Sulama sistemlerinin 6zellikleri de geri kazanilmis suyun tarimsal uygulamalarini
etkileyebilir. Sulama sistemleri ve geri kazanilmig suda uygulamalar Cizelge 2.6’da
verilmistir. Geri kazanilmig suyun sulama suyu olarak kullaniminda sulama tipi
belirlenirken, yetistirilen bitkinin 6zelliklerine, aritilmis suyun kalitesine, maaliyet ve
olasi saglik riskleri g6z oniine alinmasi gereken kriterlerdir [56]. Sulama sistemleri,
salma sulama, karik sulama, yagmurlama sulama, yer alt1 sulama ve lokal sulama
olmak tlizere bes kategoridedir. Damla sulama da bir lokal sulama ¢esidi olup, bitkinin
kokiine direkt olarak sulamanin uygulanmasi olup bu sulama ile yapraklara direkt su
temas1 olmaz [40]. Damla sulama ve yiizey alti sulama sistemleri suyun verimli
kullanildig1 sistemler olmakla beraber patojen ve kirleticilerin maruziyetini azaltic

etki gosterir [33].

Florida (ABD) Cevre Koruma Ajansi, tiiketilmeden 6nce soyulmamais, pisirilmemis
veya termal olarak islenmemis sebzelerin veya diger yenilebilir mahsullerin
yilizeylerine sularin dogrudan uygulanmamas: gerektigini belirtmektedir. Diger
taraftan dogrudan temasi engelleyen sirt veya karik sulama, damlama sulama veya
ylzey alti dagitim sistemi gibi dolayli uygulama yontemleri kullanilarak geri

kazanilmis su ile sulanan iiriinlerin yenmesinin bir sakinca olmadigi belirtilmistir [57].

Diinya’da geri kazanilmis su sistemleri Mor sebeke olarak adlandirilmakta ve buradan
temin edilen su igme i¢in elverisli olmayip tarim arazisi ve diger arazilerin
sulanmasinda kullanilmaktadir. Ulkemizde Konya ilinde atiksu aritma tesisi ¢ikisinda

bulunan 2012 yilinda devreye alinan ve Mor Sebeke olarak adlandirilan atiksu geri
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kazanim tesisi bulunmaktadir. Bu tesis terfi pompalari, 6n klorlama, koagiilasyon,
multimedya filtre, ultraviyole dezenfeksiyon, son klorlama, geri kazanilmig atik su
deposu, hat besleme pompalari, 24 km uzunlugunda sulama hatti1 ve damlatmali
sulama sistemlerininden olusmakta ve tesisten ¢ikan sular ¢ikan sular 3.300.000 m? lik
yesil alan sulamasinda kullanilmaktadir [58]. Diinyada, ilk olarak Irvine (ABD)’de
1980’lerde geri kazanilmis sularin taginmasinda mor boru sistemleri kullanilmis daha
sonra bu renk tiim diinya tarafindan kabul edilerek uygulanmistir. Giintimiizde ABD,
Israil ve Avustralya gibi iilkelerde mor sebeke sistemleri vardir ve geri kazanilmis su

farkli amaglar i¢in yeniden kullanilmaktadir [59, 60].

Cizelge 2.6 : Geri kazanilmis suyun sulamada kullanimi i¢in sulama sistemleri se¢imi

[56].
Sulama metodu Secim kriteri Ozel 6nlem gereksinimi
En diisiik maliyet, tam Tarla isgilerinin, triin isleyicilerinin ve
tesviye gerekli degildir, tiiketicilerin tam korunmasi
Tagskin sulama diisiik su kullanim
verimliligi, diisiik diizeyde
saglik korumasi
Diisiik maliyet dengelemesi Tarla is¢ilerinin ve muhtemelen iiriin
gerekebilir. diisiik su isleyicilerinin ve tiiketicilerin korunmast
Karik sulama - AN
kullanim verimliligi, orta
diizeyde saglik
Orta ila yiiksek maliyet Orta  Evlerden ve yollardan minimum 50-100 m
diizeyde su kullanim mesafe, Su kalitesi kisitlamalari: Koku
Yagmurlama sulama verimliligi, tesviye gerekli nedeniyle anaerobik atiklar
degildir, diisiik diizeyde kullanilmamalidir.
saglik korumasi (Aerosoller)
Yiiksek maliyet, yiiksek su Koruma 6nlemleri gerekmez. Su kalitesi
.. kullanim verimliligi, daha kisitlamalari, emicilerin tikanmasini
Yiizey alt1 ve damla sulama N . M . "
yiiksek verim, en yliksek 6nlemek i¢in filtrasyon

diizeyde saglik korumasi

2.3 Antibiyotiklerin Tanimi ve Onemi

Antibiyotikler, biyolojik aktif birlesikler olup, bakteri, mantar ve protozoalarin
metabolizmasina etki ederek inhibasyon veya mikrobiyal biiylimeyi engeller ve bu
sekilde hastaliklar1 tedavi eder [61]. Penisilinin 1928 yilinda bulunmasi ile hayatimiza
giren antibiyotikler, genel olarak enfeksiyonlarin tedavisinde kullanildiginin
bilinmesine ragmen, hayvansal iiretimde, su lriinleri yetistiriciligi ve gida isleme
alanlarinda da yaygin olarak kullanilmaktadir [62, 63]. Antibiyotikler c¢esitli
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Cizelge 2.7°de antibiyotiklerin hangi

hastaliklarin tedavisinde uygulamalari ve etki sekilleri 6zetlenmistir.

Literatiirde 76 iilkenin verileri i¢in gilinliik antibiyotik kullanim dozu 2015 yili igin

34,8 milyar bulunmus iken yapilan tahminlere gére 2030 yilinda giinliik antibiyotik
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kullanim dozunun 128 milyara ulasacagi beklenmektedir [64]. Yine ayni ¢aligmada,
2015 y1l1 i¢in iilkelere gdre antibiyotik kullanim miktarlar1 raporlanmis olup, Tiirkiye,
Tunus, Cezayir ve Romanya ile birlikte en yliksek antibiyotik kullanan iilkeler sinifina
girmektedir [64]. Tirkiye’de ila¢ tiiketiminin %18,1'ini antibiyotikler, %8,4"linii
solunum sistemi ilaglari, %6,3"inii kardiyovaskiiler sistem ilaglari, %5,2'sini
metabolizma ve sindirim ilaglar1 ve %3,7'sini sinir sistemi ilaglari olusturmaktadir

[65].

Cizelge 2.7 : Antibiyotik tiiriine gore etki sekli ve kullanim amaci [66—70].

Antibiyotik Etki sekli Kullanim amact/ tedavi edilen rahatsizlik
sinifi
ML Protein sentezini inhibe eder Coumadin etkilesimi
TC Protein sentezini inhibe eder Hepatotoksisite, Biiylime geriligi, Dis renk
degisimi
QN DNA replikasyonunu inhibe eder Fototoksisite, Asil tendonu kopmasi, Kirik

iyilesmesinin bozulmasi

BLA Hiicre duvari sentezi ve murein Asin duyarlilik reaksiyonu, hemolitik anemi,
birlesimindeki adimlari inhibe eder interstisyel nefrit
SA Bakteriyel beta laktaz enzimlerini inhibe Trombositopeni
eder
TMP Dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe Idrar yolu enfeksiyonlari, solunum sistemi
eder enfeksiyonlari, bakteriyel ishal ve dizanteri ile

pneumocystis jiroveci
LA Protein sentezini inhibe eder Nefrotoksisite

Ni DNA sarmalinin kopmast ve hiicre Protozoan enfeksiyonlarin tedavisinde
biliyiimesinin dnlenmesi

Antibiyotiklerin kullanim sikliklarinin diinya bazinda incelendigi raporlara gore genis
spektrumlu penisilinler 2015 yil1 i¢in %39 oraniyla en yaygin kullanilan antibiyotik
smifindadir. Avrupa’da ise benzer sekilde %36-71 oraninda penisilin kullanim1 var
iken onu, %5-25 ile ML’ler, %0,2-22 BLA’lar ve %2-22 oraninda ise QN’ler
kullanilmaktadir. Amerikada ise bu antibiyotik siralamasi pensilin, BLA’lar, TC, MA,
QN ve TMP oldugu belirtilmistir. Hindistanda ise diinya genelinden farkli olarak ilk
sirada QN grubu antibiyotikler bulunup onu Sefalosporin, penisilin, ML ve TC takip
etmektedir [71].

Tiirkiye’de ise antibiyotik kullaniminda BLA’lar ilk sirada iken onu sefalosporin,

ML’ler ve QN’lann takip ettigi raporlanmistir [72]. Baska bir ¢alismada ise BLA
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smifindan karbapenem en c¢ok kullanilan antbiyotik oldugu ayrica uygunsuz
antibiyotik kullanimmda Sefalosporin simifi antibiyotiklerin yiiksek oranda tespit
edildigi raporlanmistir [73]. Konya ili, anbiyotik kullaninin dnemli oldugu bir bolgedir
ve bu ilde 1000 kisi ile yapilan ¢alismada 206 kisinin son bir ayda antibiyotik
kullanildig1 raporlanmigtir [74]. Baska bir ¢alismada ise Konya atiksu aritma tesisi
giris atiksuyunda Siprofloksasin (CIP) ve Siilfametaksazollerin (SMX) varlig: tespit
edilmistir [75].

Antibiyotikler, viriislerin tedavisinde etkisi olmamasmma ragmen Kovid 19
pandemisinde antibiyotik kullaniminda artis olmustur. Bu durumun nedeni hastalarin
bilingsiz kullanimi1 ve Kovid belirtilerinin diger enfeksiyonlarla karistirilabilmis

olmasindan kaynaklanmaktadir [61].

Atiksularda baskin antibiyotik tiirliniin incelendigi bir ¢alismaya gore, SMX kentsel
atiksuda baskin iken, hastane atiksuyunda SMX ve TMP; hayvan yetistiriciliginde
CIP; endiistriyel atiksuda ise TMP, Norfloksasin (NOR), Ofloksasin (OFX), SMX,
Azitromisin (AZIl) ve Klaritromisin (CLA) tip antibiyotiklerinin baskin oldugu
raporlanmstir [61].

Antibiyotikler, kimyasal yapilarina gére ML'ler, TC'ler, QN'ler, BLA'ler, SA'lar, TMP,
LA’lar, NI’ler ve digerleri (Aminoglikozidler, Antrasiklinler, Karbapenemler,
sefalosporinler, Monobaktamlar, Penisilinler, Glikopeptitler, imidazoller, Polieterler,

Polipeptitler, Kinoksalin  tiirevi, Kloramfenikol ve Mitomisinler) olarak

siiflandirilmaktadir [63, 76].

2.3.1 Makrolidler

Genel olarak solunum yolu enfeksiyonlarinda kullanilan ML’ler, 12-16 karbon lakton
(halkasinda ester grup igeren organik birlesik) halkasi iceren molekiiller yapiya
sahiptir. Gram pozitif ve gram negatif bakteriler iizerinde etkili olup penisilinin
ikamesi olarak islev gérmektedirler [77, 78]. Bu tip antibiyotikler, 50S ribozomlarinda
peptidil transferazin aktivitesini bloke ederek bakteriyel protein sentezini inhibe edici
ozellik gostermektedir [77]. ML smifinda bulunan, Eritromisin (ERY), CLA ve AZl,
su ortamt i¢in tehlike potansiyeli olan bilesik olarak siniflandirilip Avrupa Birligi (AB)

izleme listesine dahil edilmistir [79].

Avrupa’da insani tiiketim amagl satilan antibiyotiklerin %13,3’ic ML smifina

girmektedir [78]. Yaygin olarak kullanilan ML'ler arasinda ERY, Roksitromisin
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(ROX), CLA, AZI, Telitromisin ve diger iriinler bulunur [77]. Cin’de yapilmis bir
caligmaya gore, atiksuda en fazla bulunan ML’in AZI oldugu ve konsantrasyonunun
571 ng/L - 1046 ng/L arahiginda degistigi raporlanmistir [78]. Benzer sekilde
Hirvatistan’da yapilmis bir ¢alismada atiksu aritma tesisi girisi i¢in ML’ler arasinda
en baskin tiriin 5837 ng/L ile AZI oldugu onu 828 ng/L ile CLA takip ettigi
belirtilmekle birlikte AZI metabolitlerinin 52-992 ng/L, ERY metabolitlerinin 7-26
ng/L ve CLA metabolitlerinin ise 142-88 ng/L araliginda oldugu raporlanmustir [79].
Bu c¢alisma gosteriyor ki antibiyotiklerin metabolitleri de atiksularda yiiksek
konsantrasyonda bulunmakta ve ¢cogu zaman analiz edilmedigi i¢in varliklar1 goz ardi
edilmektedir. Ancak metabolitlerde ana antibiyotik kadar cevresel risk unsuru
barindirabilmektedir. ML’ler kadar onlarin metabolitleri de énemlidir. Ornek olarak
ERY metaboliti olan AnERY, esas antibiyotikten daha yaygin bulundugu
raporlanmakla birlikte bu metabolitin kuvvetli asidik sartlarda stabil olamadig:
belirtilmistir. Numuneler SPE kullanilarak konsantre edilmeden o6nce, tiim hedef
analitlerin geri kazanimimi artirmak i¢in ¢ogu c¢alismada giris ve c¢ikis suyunun
genellikle pH 3'e ayarlanmaktadir ancak bu zenginlestirme islemi sirasinda, ERY,
giiclii asidik kosullar altinda AnERY'a doniistiiriilecektir ve bu nedenle 6n aritmada
tiretilen ERY H20 kismini dnceki literatiirlerde atiksuda orijinal olarak var olandan
ayirt etmek zordur. AnERY konsantrasyonu fazla tahmin edilebilir. Bu durumun 6niine
gecmek icin numunelerin pH ayarlamasi olmadan ©n konsantre edilmesi

gerekmektedir [80].

Tiirkiye’de hastane atiksularinda antibiyotiklerin izlendigi bir ¢alismada ise CLA ve
AZI konsantrasyonlarinin diger antibiyotiklere gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir
[65]. Kore’de yapilmis baska bir ¢alismada ise atiksu aritma tesisi girisinde ERY, CLA
ve ROX konsantrasyonlariin sirastyla, 36,3 ng/L, 307,8 ng/L ve 108 ng/L oldugu
belirtilmistir [81]. ML’lerin atiksularda kis aylarindaki konsanstrasyonlarmin yaz
aylarina gore daha yiiksek oldugu farkli iilkelerde (Tiirkiye, Hirvatistan ve Isvigre)
yapilmis ¢alismalarda vurgulanmistir [65, 79, 82]. Tiirkiye’de hastane atiksularda ML
smifindan AZI, ERY ve CLA’nin yaz aylarindaki konsantrasyonlar1 sirasiyla 13,1
ng/L, 7,38 ng/L ve 39,7 ng/L iken kis aylarinda 2858 ng/L, 8,35 ng/L ve 2827 ng/L ye
ulastig1 raporlanmistir. Kis aylarinda artan iist solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle

antibiyotik kulllanimin artmasi bu durumun nedeni olabilir [65].
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ML’ler genel olarak katyonik ve pozitif yliklii olduklarindan elektrostatik kuvvet
etkisiyle fosfolipitlere etkilesim haline gecebilmesi olasidir bu durum ciger, bobrek ve
solungag gibi fosfolipitce zengin dokularda ML’lerin biyoakiimiile olmasina neden
olur [77, 83]. Bu tip antibiyotikler pH 7-8 araliginda genel olarak pozitif yiikli olup
logkow degerleri 1,5-4 araligindadir [82]. ML sinifi hedef antibiyotiklerin &zellikleri
ekte (Cizelge A.1 ve Sekil B.1’de) verilmistir.

2.3.2 Tetrasiklinler

Tetrasiklinler, genellikle inguinal graniilom, akne, trahom gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan Veaminoasil tRNA'nin 70S bakteri ribozomunun 30S alt
birimine baglanmasini bloke ederek protein sentezini inhibe eden antibiyotiklerdir [84,
85]. Bu tip antibiyotikler 1950’lerden beri yaygin olarak kullanilmakla birlikte, genis
faaliyet alani, yiiksek kalite ve diisiik ticret gibi avantajlara sahiptirler [85, 86].
Tetrasiklin (TC), Klortetrasiklin (CTC), Oksitetrasiklin (OTC) ve Doksisiklin (DOX)
bu siniftaki antibiyotik maddeler olup bu maddeler, birbirine kaynagmig dort halkadan
olusan ortak bir hidronaftasen ¢ekirdeginden elde edilen ¢ok benzer kimyasal yapilara
sahiptir [87]. Genel olarak TC’ler temel yapisal element, ¢esitli hidroksil, metil, keto
ve dimetilamino fonksiyonel gruplarina sahip bir tetrasiklik halka sistemidir [88].
TC’ler, suda ¢oziiniirliikleri yiiksek (231-603 mg/L), oktanol-su dagilim katsayilar
diisiik (logkow: -0,02-1,25), pka diisiik, Henry sabitleri diisiik (3,45x 102 — 3,91x10%
atm m3/mol) ve hidrofilik ve sucul sistemlerde uzun yarilanma dmriine sahiptir [85—
87]. Bu tip antibiyotikler asidik ortamda stabil halde iken alkali ortamda stabil degildir
[86]. Bu tip antibiyotikler polar yapilari nedeniyle doymus hidrokarbonlarda
¢ozlinmezler ve metal iyonlariyla selasyon yasamalar1 daha olasidir, bu da bunlarin
kati matrislerden ekstraksiyonunu zorlastirmaktadir [87]. Bu nedenlerden dolay1

toprakta TC’ler oldukga kalic1 6zellik gostermektedir [86].

Tekrasiklinlerin ~ g¢evresel sistemlerde ng/L’den pg/L’e kadar degisen
konsantrasyonlarda oldugu raporlanmis olup literatiirde en yiiksek konsantrasyonun

atiksu aritma tesisi giris suyun oldugu ve 0,096-700 pg/L araliginda degistigi
belirilmistir [89, 90].

Amerika’da yapilmig bir calismaya gore tetratsiklinlerin yiizeysel sularda
konsantrasyonlar1 TC, OTC ve CTC i¢in sirastyla 0,11 pg/L, 1,34 pg/L ve 0,15 pg/L

olarak Ol¢iilmiistiir [91]. Baska bir calismada ise TC’lerin giibre uygulamalar ile
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topraga gegctigi ve toprakta bulunan konsantrasyonlariin TC ve CTC igin sirasiyla 86—
199 ug/L ve 67,3 pg/kg araliginda oldugu ve OTC’nin digerlerine gore daha yiiksek
olup maksimum 305 pg/kg oldugu belirtilmistir [86].

Aktif ¢amur sistemlerinde 500 pg/L tlizerinde TC’lerin bulunmasi durumunda
mikroorganizmalar i¢in toksik sartlarin olustugu, camurun renk ve kokusunun
degistigi ve biyofilm tabakasinda parcalanma oldugu belirtilmektedir [92]. Benzer
sekilde giris atiksuyunda yiliksek TC’ler igerigi azot ve fosfor giderimininde de
azalmalara neden olmaktadir [89]. TC smifi hedef antibiyotiklerin ozellikleri ekte

(Cizelge A.1 ve Sekil B.1’de) verilmistir.

2.3.3 Kinonlonlar

Genellikle bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavisinde kullanilan, genis aktivite
spektrumlari, giiclii antibakteriyel yetenekleri iyi farmakokinetik 6zellikleri, yiiksek
biyoyararlanimlar1 ve diigiik fiyatlar1 ve absorpsiyonlarinin iyi olusu nedeniyle etkili
bir antibiyotik olup solunum ve idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir [62, 93]. QN’lar, yiizeysel sularda 36 ng/L ve atiksularda 450 ng/L
konsantrasyonunda bulunduklari raporlanmistir [93]. Hayvan yetistirme ve kesim
atiksulari, farmasotik atik sular ve tibbi ve evsel atik sular QN antibiyotiklerinin ana

kaynaklarini olusturmaktadir [62].

Florokinonlar (FQ) ise flor iceren bir merkezi halkaya sahip QN’larin bir alt grubudur
[80]. Bu antibiyotik sinifindan ilk kimyasal 1960 yilinda bulunan nalidiksik asit iken,
glinlimiizde FQ’larin 4 jenerasyonu olmasina ragmen 3. ve 4. jenerasyon kinonlar daha
yaygin olarak kullanilmaktadir. QN’lar genel olarak Pipemidik asit, Flerofloksasin,
OFX, Pefloksasin, Enoksasin, NOR, CIP, Danofloksasin, Enrofloksasin (ENR),
Lomefloksasin,  Difloksasin,  Sarafloksasin,  Gatifloksasin,  Sparfloksasin,
Moksifloksasin, Sinoksasin, Oksolinik asit, Nalidiksik asit, Flumekin ve Piromidik asit
olarak smiflandiriimaktadir [94]. Ucgiicii jenerasyon QN’lar arasinda NOR, CIP ve
OFX genel olarak insandaki enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilirken, ENR ve
Sarafloksasin hayvan enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Dordiincii nesil QN’lar

arasinda ise en yaygin kullanilanlar moksifloksasin ve gatifloksasindir [62].

QN’larin Henry sabitlerinin olduk¢a diisiik olusu, yiiksek molekiiler agirliklar1 ve
polar ve iyonize olabilir gruplar icermektedir ve bu durum ucuculuklarinin diisiik ve

sorpsiyon egilimin yiliksek olmasina neden olmaktadir [93]. Literatiirde, QN’larin
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camur faza sorpsiyonun egiliminin yiiksek olmasi esas olarak katyon degisimi, iyon
kopriisii, yiizey komplekslesmesi, iyon dipol ve hidrojen bagi gibi elektrostatik
kuvvetlerden etkilendigi belirtilmektedir [93, 95, 96]. Literatiirde, QN’lar arasinda
sorpsiyon afinitesi en yiiksek olanlar CIP ve NOR olarak raporlanmis iken bu
kimyasallarin polaritesinin yiiksek olmasi bu durumu agiklamaktadir. Diger taraftan,
Moksifloksasin ve OFX ise en diisiik sorpsiyon yeteneginde olup bu durumun nedeni

bu molekiillerin boyutlarinin biiyiik olmasidir [97].

QN’larin, biyolojik atiksu aritma tesislerinde %80’e varan bir aritimi saglanabilir
ancak bu antibiyotikler genel olarak ¢amur faza ge¢gme egiliminde olup, biyolojik
parcalanmaya kars1 direngli yapidadirlar [93]. QN’lar arasinda piperazin halkasina
sahip olanlarin, aerobik ortam sartlarinda biyolojik olarak parcalanma oranlarinin bu
halkaya sahip olmayanlara oranla daha yiiksek oldugu belirtilmektedir [93]. Genel
olarak bu simif antibiyotikler, biyolojik parcalanmalar1 yavas ve yarilanma omiirleri

100 saatten uzundur [98].

QN’lar arasinda atiksuda en yaygin olarak bulunanlar genel olarak {iciinci
jenerasyondan NOR, CIP, ENR, OFX ve LEV oldugu raporlanmaktadir [62]. QN sinifi
hedef antibiyotiklerin 6zellikleri ekte (Cizelge A.1 ve Sekil B.1’de) verilmistir.

2.3.4 p-laktamlar

BLA’lar, antibiyotikler arasinda en bilinen antibiyotik olan penisilini iceren gruptur.
Bu antibiyotikler, antibiyotiksel aktivitelerini icerdikleri P-laktam halkasindan
kaynaklanmaktadir. BLA’lar gram pozitif ve gram negatif bakteriler lizerinde etki
gostermektedir [99, 100]. Bu antibiyotik sinifi, Penisilinler ((Ampisilin (AMP),
Amoksisilin (AMX) ve Penisilin G.)), Sefalosporinler, Sefamisinler, Monobaktamlar,
ve Karbapenemlerden olusmaktadir [99]. Penisilin alerjisi yaygin olmakla birlikte
insanlar i¢in problem olugturmaktadir. Bu antibiyotik grubundan olan sefalosporinler,
Penisiline gore daha az alerjik etki gostermektedir. Sefalosporinler, antibiyotik aktivite
spektrumlarina gore dort gruba ayrilmaktadir. Birinci kusak Sefalosporinlerin yaygin
ornekleri Sefaleksin, Sefalotin ve Sefazolindir; ikinci kusak Sefalosporinlerden
Sefuroksim ve Sefoksitin; tiglincli kusak Sefalosporinlerden Sefotaksim, Seftriakson
ve Seftiofur; ve dordiincii kusak Sefalosporinler, Sefipim ve Sefpiromdur [99].

Penisilinler ve Sefalosporinler arasindaki birincil ayirt edici yapisal fark, p-laktam
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halkasina kaynasmis halka sistemidir. Penisilinler bes iiyeli bir tiazolidin halkasina

sahipken Sefalosporinler alt1 {iyeli bir dihidrotiazin halkasina sahiptir [100].

B-laktam halkasinin hidrolize ugramasi veya abiyotik ve biyotik kosullar altinda
parcalanmasi nedeniyle bu tip antibiyotikler, ylizeysel sularda diger antibiyotiklere
gore daha diisiik konsantrasyonda bulunmaktadir [99]. Bu tip antibiyotikler uygun pH
ve sicaklik degerinde hidrolize olabilmekte dahasi yiiksek sicaklik ve bazik ortam
sartlarinda daha yiiksek bir hidroliz miimkiin oldugu belirtilmistir [101]. Sefalosporin
gideriminin incelendigi bagka bir ¢alismaya gore ise sucul sistemlerde hidroliz ve
fotoliz temel abiotik proses iken sedimentte biyodegredasyonun temel giderim

mekanizmasi oldugu belirtilmistir [102].

Biiyiikcekmece havzasinda (Istanbul) antibiyotik konsantrasyonlarinin arastirildigi bir
calismaya gore BLA sinifi antibiyotiklerin digerlerine gére bozunmaya yatkinliginin
yiikksek oldugu ve AMX’in, sucul sistemde 2,8-1654 ng/L konsantrasyonlarda
bulundugu raporlanmistir [103]. Cin’de yapilmis baska bir calismada ise Pearl
nehrinde, AMX, AMP, Sefaleksin, Sefotaksim ve Penisilin G konsantrasyonlari
sirastyla 29,2 ng/L, 17,6 ng/L, 17,3 ng/L, 17,5 ng/L ve 85,8 ng/L oldugu belirtilmistir
[104]. Literatiirde yapilmigs bir c¢alismaya goére, AMX tipi antibiyotik foto
degredasyona ugrama egilimine sahiptir [103, 105]. Bu ¢alisma kapsaminda segilen

BLA’larin 6zellikleri ekte (Cizelge A.1 ve Sekil B.1’de) verilmistir.

2.3.5 Siilfonamidler

SA’ler, genis spektrumlu antibiyotik grubu olup veterinerlik, hayvan faliyetleri ve tip
alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir [80]. Stilfaguanidin, Siilfapiridin, Siilfadiazin,
SMX, Siilfatiazol, Siilfamerazin, Siilfizoksazol, Siilfametazin (SMZ), Siilfamehazin,
Siilfametoksimpridazin, Siilfakloropiridazin ve Siilfadimetoksin bu smftaki
antibiyotikler olup siilfomidlerin metabolitlerine de dogada yaygin olarak rastlamak

miimkiindiir [106].

SA’ler, p-amino-benzen fonksiyonel grubuna sahip antibiyotiklerdir. Bu tip
antibiyotikler, asidik siilfomide grup ve ona bagl bazik amin grubu igerdiklerinden
amfoterik oOzellik gostermektedirler [87]. SA’ler, polar o6zellikte olup suda
¢oziiniirliikleri yiiksektir ayrica diisiik Henry sabitlerine (1,3x1072-1,8x107®) sahip
olmalar1 nedeniyle ucuculuklar1 diistiktir [107]. Mobilitelerinin yiiksek olusu

nedeniyle ¢evresel sistemlere kolayca transfer olabilmektedir. Bu tip antibiyotiklerin
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sorpsiyon kapasiteleri ve selatlasmaya kars1 egilimleri diisiik olup, yarilanma omiirleri,
foto ve termal stabiliteleri yiiksektir [107]. SA sinifi hedef antibiyotik ve metabolitlerin
ozellikleri ekte (Cizelge A.1 ve Sekil B.1’de) verilmistir.

2.3.6 Trimetoprim

TMP’ler genel olarak SMX birlikte st solunum yolu, idrar yolu, bobrek,
gastrointestinal ve diger bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir [108,
109]. TMP kimyasal oOzellikleri ekte (Cizelge A.l‘de) verilmistir. Bu tip
antibiyotiklerin ¢camur faza adsorpsiyonu ihmal edilebilir seviyede iken kisa ¢amur
yaslarinda biyolojik parcalanmaya karsi direngli bir yapida olup uzun ¢amur yasina
sahip nitrifik sistemlerde ise gideriminin etkili bir sekilde gerceklestigi raporlanmigtir
[80]. Hastane atiksuyunda 3,65-11,3 pg/L [109] araliginda bir konsantrasyona sahip
iken evsel atiksularda 0,008-5,6 pg/L konsantrasyonda oldugu belirtilmistir [70]. Bu
antibiyotigin metabolitleri de en az onun kadar Onemlidir. Hastane atiksuyu ile
yapilmis bir ¢alismada bu antibiyotigin a-hidroksi-TMP isimli metabolitinin varligi
belirtilmistir [109]. Benzer sekilde antibiyotiklerin bitkiye gecis mekanizmalarinin
incelendigi bir laboratuvar 6lgekli bir calismada ise marulda TMP 30 metaboliti
raporlanmistir [108]. Baska bir ¢alismada ise marulda Keta TMP esas antibiyotigin 12
kati oraninda bulundugu belirtilmistir [110]. TMP sinifi hedef antibiyotik ve dzellikleri
ekte (Cizelge A.1 ve Sekil B.1’de) verilmistir.

2.3.7 Linkozamidler

Bu tip antibiyotikler genellikle hayvan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir.
Linkomisin (LCM), Klindamisin (CLI) bu sinifa girmektedir. Bu antibiyotiklerin
atiksudaki konsantrasyonlar1 100 ng/L’in altindadir [111].

Tez kapsaminda CLI incelenecek olup fizikokimyasal 6zellikleri ekte (Cizelge A.1’de)
verilmigtir. Bu antibiyotik sinifindan bulunan CLI i¢in atiksu aritma tesisinde
sorpsiyon temel giderim mekanizmasi iken diger tiir olan LCM’nin oktanol su dagilim
katsayis1 diisik olmasi nedeniyle sorpsiyonu diisiiktiir [111]. LA simifi hedef
antibiyotik 6zellikleri ekte (Cizelge A.1 ve Sekil B.1°de) verilmistir.

2.3.8 Nitroimidazoller

Nitroimidazoller (NI), imidazol hetero halkalarma azot gruplarinin baglanmasi ile

olusmus olup genel olarak anti protozoal ve antibakteriyal yapidadir [68].

27



Metronidazol (MET), Dimetridazol, Ipronidazol, Ronidazol, Secnidazol ve Tinidazol
NI simifina giren antibiyotiklerdir. Bu ¢alisma kapsaminda segilen NI 6zellikleri ekte

(Cizelge A.1 ve Sekil B.1’de) verilmistir.

Bu antibiyotik ve onun metabolitleri genatoktik, kanserojenik ve mutajenik etkilere
sebep olmakta ve bu nedenle Avrupa Birliginde kullanimlar1 yasaklanmistir [68]. Bu
tip antibiyotikler, yiliksek polarite ve suda ¢oziiniirlik ile diisiik biyodegredasyon
Ozelligine sahiptir. Bu nedenle cevresel sistemlerde uzun siire akiimile olabilirler
[112]. Literatiirde, bu antibiyotik smifindan olan MET’in hastane atiksuyunda
konsantrasyonun 0,1-90,2 pg/L oldugu raporlanmistir [113].

2.3.9 Antibiyotik metabolitleri

Antibiyotikler kadar onlarin metabolitleri de 6nem tasir. Metabolit, ana birlesigin
insan viicudu, kanalizasyon sistemlerinde veya atiksu aritma tesislerinde sonradan
olusan seklidir. Birgok antibiyotigin metabolitine ekosistemde rastlamak miimkiindiir.
Bazi antibiyotiklerin metabolitleri esas birlesenlerden daha yiiksek konsantrasyonda
bulunmaktadir. Istanbul’da hastane atiksuyunun farmasétik iceriginin incelendigi bir
caligmada SA grubu antibiyotigin metobolitleri olan N4-Asetil-Siilfadiazin (ACT-
SDZ) (0,21 ng/L) ve N4-Asetil-Siilfametoksazol (ACT-SMX) (25,75 ug/L) tespit
edilmis buna ragmen. N4-Asetil-Siilfamerazin ve N4-Asetil-Siilfametazin (ACT-SMZ)
metabolitlerinin  LOQ’dan diisiik oldugu belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada
stilfametaksazol metaboliti olan ACT-SMX konsantrasyonun ana birlesen kadar ytliksek

oranda oldugu raporlanmistir [114].

Literatiirde, Tadi¢ ve dig. (2021) yapmis olduklar1 ¢aligmada, FQ, SA ve TMP iceren
su ile sulanan marul, domates ve karnabaharda antibiyotik ve metabolit
konsantrasyonlarini incelemis ve bu ¢alismada keto TMP, OFL, metil Ester ve
dekarboksil OFL metabolitleri raporlanmiglardir. Yine ayni ¢alismada, bitkilerde
metabolit birikimleri 0,04 ng/g- 3,61 ng/g araliginda raporlanmis olup 6rneklerin %73
‘tinde antibiyotik metabolitlerinin ana antibiyotik birikiminden daha yiiksek oldugu
belirtilmistir [110]. CLA ve SDZ’nin marulda metabolitlerinin varligin1 hidrofonik
kiiltiir sartlarinda arastiran baska bir calismada ise, marul yaprak ve koklerinde
Klaritromisinin sekiz, SDZ’in ise iki metaboliti tespit edilmistir. Ayn1 c¢alismada,
kladinoz hidrolizi, demetilasyon, metilasyon ve oksidasyon proseleri sonucunda

CLA’nin metabolitlerin olustugu tespit edilmis olup N-demetillenmis {iriin CLA nin
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marul yapraginda dretildigi ve kokte depolanmadigi belirtilmistir [115].
Farmasotiklerin marula gegisinin incelendigi baska bir ¢calismada ise karbamazepin
metaboliti olan karbamazepin-epoksit tespit edilmistir [116]. Bu ¢alisma kapsaminda
incelenen ana antibiyotikler ve onlarin metabolitleri ile bu metabolitlerin kimyasal

ozellikleri sirastyla Cizelge 2.8 ve Cizelge A.1’de verilmistir.

Cizelge 2.8 : Bu ¢alisma kapsaminda metabolitler ve kaynak antibiyotikleri.

Metabolit Kaynak
ACT-SMX SMX ve Siilfanilamid
Anhidroeritromisin (AnERY) ERY
ACT-SDZ Sbhz
ACT-SMZ SMz

2.4 Antibiyotik Kaynaklar: ve Ekosistemdeki Varhg

Antibiyotikler, endiistiriler, atiksu aritma tesisleri, hastane ve ticari kullanim gibi
kaynag1 bilinen bir noktadan (noktasal) veya tarimsal alanlar, kanalizasyon sizintilari,
hayvancilik, balik yetistiriciligi ve meracilik faaliyetleri gibi belirsiz kaynaklardan
(yayili) ekosisteme ulagabilmektedir [117]. Antibiyotiklerin kaynaklari ve g¢evrede

taginimi Sekil 2.2°de gosterilmisgtir.

Tarim, hayvancilik ve kesim atiksulari, ila¢ atiksular1 ve tibbi ve evsel kanalizasyon
temel antibiyotik kaynaklarini olusturmaktadir [62]. Hayvancilik faaliyetlerinde,
hayvan {retimi arttirmak i¢in antibiyotikler kullanilmaktadir. Kullanilan
antibiyotiklerin  viicutta tam emilimi gerceklesemediginden, antibiyotik ve
metabolitlerinin yaklasik %30-90’luk kismui atilir [14]. Kullanilan antibiyotikler,
alanlarin yikanmasi ve hayvansal atiklar ile ekosisteme gegmektedir, ¢iftlik hayvanlar
tretiminde kullanilan antibiyotik miktar1 diinya ¢apinda sigir, tavuk ve domuz i¢in
kilogram bagina sirasiyla 45, 148 ve 172 mg/kg oldugu ve Diinya ¢apinda, hayvansal
antibiyotik kullanimi 2010 y1l1 i¢in 63151 ton iken bu degerin 2030 yilinda 105596
tona ¢ikmasi tahmin edilmektedir [118]. Bir diger antibiyotik kaynagi ise ilag liretim
tesisleridir. Bu tesislerde iiretim agamasinda antibiyotikler atiksuya karisabilmektedir.
Bir ton antibiyotik iiretimi sonucunda yaklasik olarak 150-200 m? antibiyotik igeren
atiksu olustugu raporlanmistir [119]. Antibiyotikler genel olarak atiksu desarji ve atik
bertarafi ile birlikte dogal ¢cevreye salinmakla birlikte akis, siiziilme, bélme gibi gesitli
etkilesimler ve biyobirikim yoluyla ¢oklu ¢evresel ortamlarda taginir boylelikle sucul

matrislerde, toprak, sediment ve biotada antibiyotik varligina rastlanir [98]. Niifus
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yogunlugu az olmasina ragmen Antartika’da dahi antibiyotik ve antibiyotige direngli

mikroorganizmalarin bulunur olusu durumun ciddiyetini gostermektedir [120].

Hastanelerde ise kullanilan ilaglar nedeniyle antibiyotikler atiksuya gecebilmektedir.
Kore’de yapilmis bir caligmada, farkli kaynaklardan salinan antibiyotiklerin
dagiliminin incelenmis ve hayvanciliktan salinan antibiyotik miktar1 en yiiksek iken
onu sirastyla farmasotik tiretim tesisi belediye atiksu ve hastane atiksuyu takip ettigi
belirilmistir [121]. Tiirkiye’de yapilmis baska bir ¢alismada ise hastane atiksularinda
bulunan antibiyotiklerin evsel atiksuda bulunan konsantrasyondan daha diisiik oldugu
belirtilmistir [65]. Antibiyotik kaynaklarinin dagiliminin incelendigi baska bir
calismada ise kentsel atiksuyun katkisinin en yiiksek oldugu ve onu hastane ve

hayvancilik kaynakl atiksularin izledigi raporlanmugtir [61].
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Sekil 2.2 : Antibiyotiklerin ekosistemdeki varligi ve tasmimi ([122]’dan

uyarlanmistir).

Yiizeysel sularda ve atiksuda antibiyotik kalintilar1 yaygin olarak bulunmakla birlikte
baz1 bolgelerde igme suyunda dahi antibiyotik kalintilarina rastlanmistir. Cin’nin

Guangzhou sehrinde yapilan galismalara gore, igme suyunda ML, QN ve SA grubu
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antibiyotikler tespit edilmis ve antibiyotik konsantrasyonu 7,9-679,7 ng/L araliginda
degismekte ve en yiiksek konsantrasyonda CIP oldugu raporlanmistir [123].

Su aritma sistemlerinde antibiyotik gideriminin incelendigi baska bir ¢alismada su
aritma sistemi girisinde 83,5-993,5 ng/L araliginda antibiyotik tespit edildigi ve SA,
LA ve ML grubunun baskin antibiyotik oldugu belirtilmistir. Yine ayn1 ¢caligsmada, su
aritma proseslerinden klorlamanin diger proseslerle karsilastirildiginda en ytiksek
giderim verimine sahip oldugu ancak koagiilasyon, flokiilasyon ve sedimentasyon
proseslerinin antibiyotik gideriminde yetersiz kaldig1 belirtilmistir. Bununla birlikte
dagitim sistemlerinin de musluk suyu i¢in bir antibiyotik kaynagi olabilecegi ve ¢esme

suyunda 131,5-362,8 ng/L araliginda antibiyotik varlig1 belirtilmistir [124].

Antibiyotikler taginim yolu ile yer alt1 suyuna ulasabilir. Cin’de yapilmis ¢aligmada
yer alt1 suyunda genel olarak 10-1000 ng/L araliginda antibiyotik oldugu ve SA ve FQ
tip antibiyotiklerin yer alti suyunda baskin tiir olduklar1 raporlanmistir Ancak
Wangyang nehir arazisinde CTC kaynakli 47.444,5 ng/L antibiyotik oldugu ve bu
ciddi seviyedeki antibiyotik konsanstasyonunun infiltrasyondan kaynaklanabilecegi
belirtilmistir [122]. Antibiyotiklerin yer alti suyundaki varligi mevsimsel olarak da
degiskenlik gostermektedir. Yiizeysel sulardan farkli olarak, yer altt suyunun
antibiyotik igerigi, yaz aylarinda (8,0 ng/L), kis aylarina (2,2 ng/L) gore daha yiiksek
oldugu belirlenmistir [125].

Havada antibiyotiklerin varligi ile ilgili ¢aligmalar kisithidir. Havadaki partikiillerde,
besi ciftlikleri ve ilag sirketleri kaynakli antibiyotikler tespit edilmistir [123].
Farmasotik sirketi kaynakli toz numunelerinde de 6,6 mg/m® konsantrasyonunda
penisilin raporlanmistir [126]. Baska bir ¢alismada ise antibiyotik eklenen besinlerin
kullamldig1 hayvan ¢iftliginden alinan hava 6rneklerinde 3-49 ng/m? tilosin tespit

edilmis iken lincomycinin 6l¢iilebilir diizeyin altinda oldugu belirtilmistir [127].

Antibiyotikler, biyokatilarin topraga uygulanmasi, atiksu ile topragin sulanmasi,
hayvansal giibreleme ve yiizeysel akis gibi yollarla topraga ulasabilmektedir [123].
Hayvansal giibre uygulanan ve ve atiksu veya geri kazanilmis su ile sulan toprakta
antibiyotik birikimi karsilagtirildiginda giibreleme sonucunda toprakta daha cok
antibiyotik varhigi tespit edilmistir [123]. Antibiyotiklerin hidrofobisitesine bagl
olarak toprak-su gegcis egilimleri farklik gdstermektedir. Ornegin, CIP, NOR ve OFX
tip antibiyotikler topraktan ziyade suda kalma egilimindedirler [128]. Ayrica

31



antibiyotikler, mobilitelerine bagl olarak topraktan yer alt1 suyuna da karigsabilmekte
ve yer alti suyunda kirlilige neden olmaktadir. SMX mobilitesi yiiksek olusu nedeniyle
toprakdan yeralti suyuna ge¢me egilimde iken TMP’nin toprakta kalma egilimi
yiiksektir  [129]. Diger taraftan topragin derinliklerine gore antibiyotik
konsantrasyonlarinin farklilik gosterdigi, 0-20 cm araliginda (iist toprak katmaninda)
antibiyotik birikiminin 20-40 cm (kok bolgesine) kiyasla daha yiiksek oldugu
raporlanmistir [130]. Ayrica uzun siireli antibiyotik i¢eren su ile sulanan toprakta
antibiyotik birikiminin arttig1 belirtilmistir [16]. Sedimentler de antibiyotiklerin tespit
edildigi yerler arasindadir. Xiangjiang nehrinde, 28 antibiyotigin varligt arastirilmis
ve sedimentteki toplam antibiyotik konsantrasyonu 4,07- 2090 ng/g iken FQ ve TC tip
antibiyotiklerin baskin oldugu raporlanmistir [131]. istanbul bogazi ve Marmara
Denizinden alinan sedimentlerde TC sinif antibiyotikler, tespit edilemeyen degerden
27,3 pg/kg araliginda ve OTC’nin en yaygin antibiyotik tiirii oldugu diger taraftan FQ
tip antibiyotikler 1,3-34,1 pg/kg araliginda oldugu belirtilmistir [132]. Literatiirde
yapilmis farkl caligmalara gore ekosistemdeki antibiyotik konsantrasyonlar1 Cizelge

2.9’da Ozetlenmistir.

Antibiyotikler, topraktan bitkiye gegis saglayabilmekte ve besin zinciri yoluyla
canlilara gecip saglik risklerine neden olabilmektedir. Siit, sebze, meyvede ¢esitli
antibiyotiklerin varligi tespit edilmistir. Antibiyotikler topraktan alindiktan sonra bitki
kok ve gdvdeye transfer olup meyve kisminda depolanabilmektedir. Ozellikle ¢ig ve
islenmemis olan sebze ve meyvelerde antibiyotik kalintilar1 ciddi saglik risklerine
neden olabilir [133]. Sebze ve meyvede antibiyotik igerigi boliim 2.9°da detayli olarak

verilmistir.

Cig siit 6rneklerinde antibiyotik kalintilarinin incelendigi bir ¢alismada, AMX (340
ug/L), OTC (195,0 pg/L) ve CIP (9,2 ug/L) tespit edilmis ve siitiin kaynatilmast ile
antibiyotik konsantrasyonlarinda diisiis oldugu raporlanmistir. Ayrica markette
islenmis siit ile ¢ig siitteki antibiyotik konsantrasyonlari karsilastirildiginda islenmis
stitte daha diisiik oranda antibiyotige rastlanmistir [134]. Samsun’da yapilan baska bir
calismada ise OTC, TC ve CTC tespit edilmistir [84]. Cin’de bal Grneklerinde
antibiyotik kalintilarinin  incelendigi ¢alismada FQ, SA ve TC smifindan
antibiyotiklere rastlanmistir ve en yiikksek konsantrasyon 7,84 ng/g olarak

raporlanmistir [135].
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Cizelge 2.9 : Cevresel sistemlerde antibiyotik konsantrasyonu (n.d.:veri yok).

Antibiyotik ad1

Icme/cesme suyu (ng/L)

Yer alt1 suyu (ng/L)

Yiizey suyu (ng/L)

Sediment (ng/g)

Toprak (ng/g dw)

AZI

ERY

ANnERY
CLA
ROX

TC

oTC
CTC

DOX
LEV

OFX

NOR

CIP

ENR

CFX
AMP

SDz
ACT-SDZ
SMZ
ACT-SMZ
SMX
ACT-SMX

TMP

CLlI
MET

n.d.-9,5 [136]

155 [143]; 5 [144]; 10,2 [124]; n.d.-1,5

[136]

0,7-272,3 [124]

n.d.-11,9 [136]
0,2 [151]

0-14 [124]

n.d—17,16 [157]
n.d. [85]

n.d.-56,1 [85]

3.2 [161]
n.d.-82,7 [136]
2-679,7 [136]

n.d.-8,3 [136]

3,9-4,9 [124]

1,7-31,1 [124]; n.d.-89,6 [136]

0,41 [151]
2 [143]; 11[161]; 1,3 [144]; 4,7-7,5
[124]; n.d.-3 [136]
0,21 [151]
15 [143];
1,4 [161]; 2,6-5,1 [124]; n.d.-14,2
[136]

0,4 [161]

n.d.-1620 [137]

n.d.-41,3 [137]

n.d.-8,5 [137];
1,65-20,5 [137]
n.d.-23,8 [137]

n.d.-141 [137]

n.d.-39 [158]
n.d.-34,2 [137]

n.d.-188 [137]
177 [146]
10,2-226 [137]

33-462 [137]

1270000 [146]; n.d.-443
[137]

19,2-264 [137]

n.d.-208 [137]; n.d.-208
[166]
n.d.-37,2 [137]
n.d.-29,2 [137]; n.d.-
28,5 [166]

n.d.-27,7 [166]
n.d.-6,2 [166]

n.d.-9,41 [137]

32,15-35,66 [138]; 52,76 [139]; 2819 [140]

0,07-1,149 [145]; 320,5 [146]; 18 [139]

<1-275
320,5 [146]; 6,2-475,1 [148]; 269 [140]
1,22-110,66 [152]

0,011-0,030 [145];23 [146]; 1451 [154]

0,003-0,026 [145]; 10,69 [152]; 2797 [154]
0,005-0,044 [145]; n.d.-50,32 [152];876 [154]

0,008-0,068 [145]; 1,73-128,00 [138]

179 [146]; 1290 [146];120 [140]

10 [146]; 5770 [146]

0,025-1,168 [145]; 653 [146]; 1,56-7,14 [138]; 22
[139]; 339 [140]

n.d.-343 [164]; n.d.-14,6 [165]

136 [139]
0,021-0,184 [145]

500 [154]; n.d.-6,8 [166]
0,12-17,1 [168]
172 [154]; 3,1-76,8 [148];n.d. [166]

0,1-75,7 [168]
0,013-2,861 [145]; 326 [146]; 715 [154]; <1-3180
[169]; 4,2-2017 [148]; 5-26,8 [166]
n.d.-30,5 [166]

0,017-0,82 [145]; 424 [146]; 2-388 [169]; 0,0033—
1085,3 [148]; 2,25-7,76 [138]; 110 [140]

n.d.—0,363 [145]; 11955 [146]

432 [141]

n.d.-67,2 [140];
3,95-201 [140]

n.d.-25,8 [140]
n.d.-3,56 [153]

n.d.-4,3 [152]

0,56 [152]
n.d-8,75 [153]

n.d -6,09 [153]

n.d.-157; 1,96-653
[140]
6,04-680 [140];
3,38-444 [140]
n.d.-32,8 [152];2,4-
62,5 [140]
454 [152]; n.d.-8,9
[140]

3-553 [152]; n.d.-
198

n.d.-72,37,8-690
[140]

0,39-219; 0,05-0,6
[140]

n.d.-9,84; [140];
0,79-31,4 [140]

n.d.-14,22 [142]

6,27 [147]

0,2- 14,9 [149]; 1,83 - 24,7 [150]
0,3- 28,6 [149]

n.d.-29,82 [155]; 64,3 [156]

n.d.-61,06 [155]; 105,4 [156]
n.d.-324;73 [155]; 34,4 [156]

n.d.-8,517 [159]

0,2-6,5 [160]
3,3 [162]; 19 [163]; 0,9 - 112,5
[149]

n.d.-12,84 [155]
n.d.-12,5 [155]

<LOQ- 10,2 [155]

3.2 [167]
177,9 [167]

58,1 [167]
10,92-23,29 [168]

0,64 -2,6 [170]; 0,12 -0,26 [129];
3,1- 60,1 [171]

<LOQ -0,2 [149]
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2.5 Antibiyotiklerin Olas1 Cevresel Etkileri

Antibiyotiklerin ¢evresel sistemlerdeki konsantrasyonlari oldukga diisiik olup genel
olarak suda ng/L - pg/L iken kat1 fazda ng/kg - mg/kg arasinda degismekle birlikte
cevresel etkileri nedeniyle 6nemlidir [98]. Antibiyotikler, ¢evrede psodo kalict etki
gostermekte ayrica antibiyotige direncli mikroorganizma ile genlerin olusmasina
neden olmaktadir [16]. Antibiyotige direncli genler, antibiyotigin etkinliginin
azalmasina neden olur ayrica hastalik icin yeni antibiyotigin gelistirilmesi
gerckebileceginden tedavi oldugundan pahali ve bazen imkansiz olabilmektedir [61].
Bu durum halk sagligini tehdit etmektedir ve direngli bakteriler nedeniyle 2019 yilinda
4,95 milyon kisinin 6ldiigl raporlanmistir [172].

Diger taraftan, antibiyotiklerin par¢alanmasi sonucunda olusan parg¢alanma iirlinleri de
antibiyotiklerin kendisinden daha toksik ve c¢evre igin tehlikeli olabilmektedir [61].
Literatiirde, SA tip antibiyotiklerin metabolitlerinin de biyolojik olarak toksik etkilere
sebep oldugu raporlanmistir. Bu metabolitler bobreklerde renal toksisiteye neden

olabilmektedir [173].

Antibiyotiklerin ¢evresel sistemlerde bulunmasi insan ve ekoloji sagligi i¢in potansiyel
bir risk olusturmaktadir. Dahas1 antibiyotige maruz kalindiginda enzim aktiviteleri
bozulabilmekte ve bu durum nitrifikasyon, Anammox ve denitrifikasyon gibi birgok

biyokimyasal prosesi etkilemektedir [174].

Sucul sistemlerde yasayan canlilar antibiyotiklere maruz kalma sonucunda davranis
bozukluklari, tireme ve biiyiimede problemler meydana gelebilecegi ve ekosistemde
biyolojik dengenin bozulabilecegi raporlanmistir [71]. Benzer sekilde, yapilan
caligmalar, TC tip antibiyotigin, alg ve sucul canlilar iizerinde olumsuz ve toksik
etkilere neden olabilecegini gostermistir [175]. Antibiyotikler, alg ve daphnialar i¢in
toksik etki gdstermektedir. Yapilan calismaya gore antibiyotiklerin %20 ve %44 ‘i
sirasiyla alg ve daphnia igin yiiksek toksik etki gostermektedir [146]. Bu nedenle alici

ortama verilmeden Once antibiyotiklerin giderilmesi 6nem tasir.

2.6 Atiksu Aritma Tesisinde Antibiyotikler

Antibiyotiklerin viicuttan emilim oranlar1 degiskenlik gdstermekte bu durum atiksu

aritma tesisine ulasan antibiyotik konsantrasyonu dogrudan etkilemektedir [176].
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Cizelge 2.10°da farkli antibiyotikler i¢in idrardan degismeden atilim oranlar

verilmigtir.

Cizelge 2.10 : Antibiyotiklerin idrardan atilim oranlar1 ([176-178]’dan alinmistir).

Antibiyotik ad1 Insan idrarinda Antibiyotik ad1 Insan idrarinda
degismeden atilan degismeden atilan
yiizdesi (%) yiizdesi (%)
AZI 10 OFX 80
ERY 4-20 NOR 30
CLA 20-30 CIP 60
ROX 8 ENR 5
TC 80-90 SDZ 25
DOX >70 SMX 12
LEV 85 ACT-SMX 50
TMP 60 MET 60-80
SMzZ 10 (hayvan igin)

Farkli atiksu aritma tesisinlerindeki antibiyotik varligi Cizelge 2.11’de 6zetlenmistir

Atiksularda antibiyotik varliginin incelendigi Amerika’da yapilan bir calismada, giris
atiksuyunda en yiiksek konsantrasyonda bulunan antibiyotik 336 ng/mL ile AZI iken,
BLA konsantrasyonlarinin en diisik oldugu raporlanmistir [179]. BLA’larin giris
atiksuyunda diisiik konsantrasyonda bulunmasi,  laktam halkasinin stabil halde
olmamast ve bakterilerce parcalanabilir yapida olmasindan kaynaklandigi

belirtilmistir [80].

Cin’de yapilmis bir caligmada ise kentsel atiksuda antibiyotik varligi incelenmis ve
baskin antibiyotik tiirleri kis aylar1 i¢in QN’lar ve ML’ler iken yaz aylar1 i¢cin ML ve
SA’lar oldugu belirtilmistir. Yine aymi calismada, kis aylar1 igin giris atiksuda
antibiyotiklerin konsantrasyonu giriste: 0,1-60,8 ng/mL, biyolojik aritma ¢ikisinda:
0,1-33,4 ng/mL ve aritma tesisi ¢ikiginda 0,1-29,9 ng/mL araliginda oldugu, yaz
aylarinda giris atiksuda antibiyotiklerin konsantrasyonu giriste: 0,1-52,2 ng/mL,
biyolojik aritma ¢ikisinda: 0,4-38,4 ng/mL ve aritma tesisi ¢ikisinda 0,2-32,5 ng/mL

araliginda oldugu raporlanmistir [63].
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Cizelge 2.11 :

AAT’de antibiyotik varligi.

Antibiyotik Aritma tesisi AAT giris (ng/L) AAT c¢ikis (ng/L) Referans
Tahran, Iran 0-0,043 pg/L 0,014-0,23 pg/L [139]
Ricao, Ispanya (hastane atiksuyu) 257 - [180]
AZ| Cin (Ortalama) 1108,3 865,0 [181]
Ceské Bude“jovice, Cekya 14-510 8-220 [182]
Kanada (Ortalama) 61— 2500 57 - 1300 [183]
Peru (Ortalama) 2520 - 3930 930 — 2440 [184]
Tricity, Polonya 28-1418 119-98,1 [185]
Ricao, Ispanya 45 21 [180]
ERY Tahran, Iran 0,093-0,15 pg/L 0,05-0,19 pg/L [139]
Cin (Ortalama) 969,0 286,0 [181]
Kumasi, Gana 96-1931 47-882 [186]
Tampere, Finlandiya 6 35 [178]
AnERY Cin (Ortalama) 656,7 602,5 [181]
Ricao, Ispanya (hastane atiksuyu) 145 64 [180]
Peru (Ortalama) 1400 — 2860 3540 — 5060 [184]
CLA Bangkok, Tayvan 27 - 1433 45-419 [187]
Cin (Ortalama) 1955 64,0 [181]
Tampere, Finlandiya 59 122 [178]
ROX Bangkok, Tayland 23-9 0,7-41 [188]
Yeni Zelanda 8-31 <LOQ -4 [189]
Tunus (Ortalama) <LOQ-25 <LOQ-0,2 [190]
Peru (Ortalama) 1-4 3 [184]
TC Ricao, Ispanya 67 18 [180]
Cin (Ortalama) 234,6 155,8 [181]
Kumasi, Gana 13-199 11-24 [186]
cTC Cin (Ortalama) 254,2 126,7 [181]
Kumasi, Gana 9,2-83 6.0-19 [186]
ore Cin (Ortalama) 672,3 240,3 [181]
Kumasi, Gana 4,3-233 2,4-24 [186]
LEV Cin (Ortalama) 72,2 20,3 [181]
Cin (Ortalama) 1930,0 14735 [181]
OEX Tunus (Ortalama) 138 - 868 190 - 648 [191]
Tricity, Polonya 39,4 -363,9 9,5-203,4 [185]
Sharjah, United Arab Emirates 846 510 [192]
Ricao, Ispanya (hastane atiksuyu) 3932 1202 [180]
Peru (Ortalama) 470 - 780 230 - 340 [184]
NOR Cin (Ortalama) 12477 496,4 [181]
Tunus (Ortalama) 05-1,6 04-0,8 [190]
C~eské BudeTjovice, Cekya 130 - 1330 20-250 [182]
Tahran, iran 706,2-796,2 248,7-295 [139]
Peru (Ortalama) 2910 - 4700 2650 — 4230 [184]
CIP Ricao, Ispanya (hastane atiksuyu) 53054 2194 [180]
Cin (Ortalama) 591,3 365,5 [181]
Kumasi, Gana 47-2371 27-262 [186]
ENR Cin (Ortalama) 179,3 27,8 [181]
Tunus (Ortalama) 42-23 18-19 [190]
CEX Tahran, fran 318,6-777,1 124,4-422,1 [139]
Cin (Ortalama) 639,7 226,5 [181]
<Dz Cin (Ortalama) 4829 133,2 [181]
Tampere, Finlandiya 367 128 [178]
ACT-SDZ Tampere, Finlandiya 482,3 110 [178]
SMz Cin (Ortalama) 951,9 416,5 [181]
Yeni Zelanda 396 — 1201 160 - 398 [189]
Roma, italya 30,7 - 155,8 28,1-116,5 [193]
SMX Ricao, Ispanya 54 20 [180]
Cin (Ortalama) 2580,0 4934 [181]
Tampere, Finlandiya 49 7 [178]
Tampere, Finlandiya 29,5 <LOQ [178]
ACT-SMX Cin (Ortalama) 708 25.4 [181]
Ricao, Ispanya 155 24 [180]
Peru (Ortalama) 2910 - 4300 1930 - 5990 [184]
T™MP Cin (Ortalama) 5154 391,1 [181]
Kumasi, Gana 35-1668 31-255 [186]
Tampere, Finlandiya 240 515 [178]
CLI Cin (Ortalama) 67,9 30,9 [181]
MET Ricao, Ispanya 46 - [180]
Kumasi, Gana <LOQ -24 <LOQ -19 [186]

Antibiyotik smifina gore atiksudaki konsantrasyonlarin incelendigi baska bir

caligmada ise atiksuda en yliksek oranda bulunan antibiyotik BLA’lar (1462,3 ng/L)
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iken onu SA’ler (846,9 ng/L), ML’ler (676,3 ng/L), TC’ler (456,3 ng/L) ve QN‘lar
(351,3 ng/L) takip etmektedir. Aritma tesisi ¢ikisinda ise bu siralama QN’lar (181,1
ng/L), SA’ler (368,7 ng/L), ML’ler (350,2 ng/L), BLA’lar (438,5 ng/L) ve TC’ler
(246,5 ng/L) olarak degismektedir [181].

Atiksu aritma tesislerinde antibiyotiklerin mevsimsel degisimi Cizelge 2.12°de
verilmistir. Genel olarak atiksuda antibiyotiklerin mevsimsel dagilimlar
incelendiginde kisin gribal enfeksiyonlardaki artisa da bagli olarak antibiyotik
kullaniminda artis ve boylece atiksudaki antibiyotik konsantrasyonun yiiksek olmasi
raporlanmistir [65]. Ancak bagka bir c¢alismada ise yaz aylarinda ¢iftlik
hayvanciliginin daha yiiksek diizeyde olusu, insanlarin ¢esitli festivaller nedeniyle
daha cok et tilketmesine bagli olarak et iiretimin proseslerinde daha ¢ok atiksu olusumu

olarak belirtilmistir [63].

Cizelge 2.12 : Antibiyotikler aritma tesisinde mevsimsel degisimi.

Antibiyotik Aritma tesisi AAT giris (ng/L) AAT gikis (ng/L) Referans
Kig Yaz Kis Yaz

AZI Konya 131 2858 - 1815 [65]
Konya 1083,4 5074 869,9 10 [194]

ERY Konya 7,38 8,35 6,77 79 [65]
Konya n.d. [194]
Konya 39,7 2827 3,51 1774 [65]

CLA Konya 5394,4 608,9 4357,8 151,2 [194]
Tuzla 1875-2094 482 nd [195]

Pasakoy 1881-1983 717 h

Tuzla n.d.- nd. n.d.

TC Pasakoy n.d.-1320 nd. nd. [195]
cTC Konya 6,47 13,7 6,41 13,2 [65]
DOX Konya 12,6 37,6 - 35,2 [65]

Tuzla 257-679 80 n.d.
LEV Pasakoy 118-437 n.d. [195]
Konya 59,4 937 6,53 632 [65]
Konya 5872,5 938,2 3117,4 <10 [194]
CIP
Konya 1441-2396 2380
n.d. [195]
Pasakoy 1266-2513 n.d.
SMz Konya 0,9 - 0,37 - [65]
Konya 15,2 0,66 4,54 - [65]
SMX Konya 6855 3216 485,2 3251 [194]
Tuzla n.d.-83 64 n.d [195]
Pasakoy 46-49 97 o
ACT-SMX Konya 1057,2 5194 309,3 <10 [194]
Konya 7,65 27,4 3,05 15,4 [65]
T™P Konya 71,3 29,7 1423 30,1 [194]
Tuzla 70-193 n.d. n.d [195]
Pasakoy 62-87 n.d. o
MET Konya n.d. n.d. 17,2 -377,8 [194]
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2.7 Antibiyotiklerin Aritma Tesisindeki Giderim Yontemleri

Evsel, endiistriyel, hastane ve hayvancilik faaliyetleri sonucunda kullanilan
antibiyotiklerin bir kism1 atiksu aritma tesislerine ulasmaktadir. Ancak genel anlamda
konvansiyonel atiksu aritma tesisleri karbonlu maddelerin ve niitrientlerin giderimine
yonelik tasarlandiklart i¢in antibiyotiklerin aritiminda yetersiz kalabilmekte ve bu
durum ¢ikis suyunda antibiyotik varligma neden olmaktadir [179]. ileri aritim
yontemleri kullanilarak antibiyotiklerin giderimi saglanabilmektedir. Aritma tesisinin
tirii ve giris antibiyotik konsantrasyonu, antibiyotik gideriminde belirleyici
faktorlerdendir. Farkli atiksu aritim teknolojileri ile antibiyotikler etkin bir sekilde
giderildikleri raporlanmakla birlikte kimi zaman negatif giderim verimlerine de
rastlanabilmektedir. Boyle durumlarda aritma ¢ikisinda, aritma girisine kiyasla daha
yiiksek konsantrasyonda antibiyotik tespit edilebilmektedir. Literatiirde, bu durumun
nedeni olarak antibiyotiklerin konjugat olarak atilmasi ve aritim siireclerinde bu
konjugatlarinin enzimler yardimiyla biyolojik olarak pargalanmasi esnasinda ana
birlesiklerin tekrar ortaya ¢ikmasi ve boylelikle suda antibiyotik konsantrasyonunun
artmasi olarak belirtilmektedir [39].

2.7.1 Biyolojik aritim ile antibiyotik giderimi

Biyolojik aritim temel olarak biyodegredasyon ve sorpsiyon mekanizmalarim
icermektedir. Bu aritim prosesinde, birlesiklerin logkow degerlerine gore ¢amur faza
sorpsiyonu gerceklesir ve/veya enzimatik reaksiyonlarla kirleticiler zararsiz tirlinlere

parcalanabilmektedir [39].

Antibiyotikler, atiksu aritma tesisindeki mikroorganizmalar iizerinde inhibe edici etki
gosterebilir ve bu durum biyolojik aritma performansini olumsuz yonde etkileyebilir.
QN’lar i¢in yapilmis aritma caligmalarina gore, kesikli sistemde toplam 500 pg/L
konsantrasyondaki QN'lar, ¢amur biyoaktivitesinin ¢ok az inhibisyonuna neden
oldugu ve aerobik kosullar altinda aktif ¢amurda bulunan mikroorganizmalarin
cogunun, FQ'lar tarafindan hedeflenen genis patojenik bakteri spektrumuna ragmen,

FQ'lardan etkilenmedigi raporlanmistir [98].

Ardisik kesikli reaktor kullanilarak yapilan QN giderimi ¢alismasinda (SRT:15 giin,
50 saat, glinde 2 dongii, 100 ug/L her bir OFL, CIP, LOM ve ENR) toplam giderimde
biyodegredasyon yolu ile giderim verimi %9-22 iken sorpsiyon mekanizmasi ile

giderimin %78-91 oldugu raporlanmistir [98].
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Literatiirde kesikli biyoreaktor kullanilarak QN sinifi antibiyotiklerin gideriminin
incelendigi bir ¢alismada, nitrifik sartlar altinda %36,2—60,0 oraninda giderim
gozlemlenirken, aerobik sartlarda giderim verimi %14,9-43,8 ve anoksik ortam
sartlarinda giderimin ihmal edilebilir seviyede bulundugu raporlanmistir. Yine bu
calismada camura sorpsiyon ve biyodegredasyon etkin giderim mekanizmalar1 olup,
nitrifik sartlarda yiiksek giderimin nedeninin nitrifik bakterilerin irettigi
monooksijenaz enzimin olabilecegi belirtilmistir [93]. Havalandirmanin antibiyotige
direngli genlerin giderimine etkisinin incelendigi bir ¢alismada ise anaerobik ve
aerobik sistemlerin birarada kullanilmasi ile %85 oraninda giderim veriminin elde
edilebilecegi buna ragmen aerobik ve anaerobik proseslerin tek baslarina

kullanildiklarinda oranlarin sirasiyla %82,8 ve %62,6 oldugu belirtilmistir [196].

QN grubu antibiyotiklerin kd degerlerinin yiiksek olusu nedeniyle ¢camur faza gegme
egilimleri yiiksektir. Bu tip antibiyotikler i¢in, atiksu aritma tesislerinde ¢amura
sorpsiyon etkin bir giderim mekanizmasini olustururken, biyodegredasyonlar diisiik

ve volatilizasyon ve hidroliz ihmal edilebilir seviyededir [62].

TC’ler igin atiksu aritma tesisinde %12-80 araliginda bir giderimin gerceklestigi
belirtilmektedir [86]. Aerobik/anaerobik MBBR’da TC’lerin gideriminin incelendigi
bir ¢alismada toplam 50 pg/L karisik TC igeren atiksuda CTC, TC ve OTC giderim
verimlerinin sirasiyla, %52,03, 41,79 ve 38,42’¢ ulastigi ve biodegredasyon ve

adsorpsiyonun temel giderim mekanizmasi oldugu belirtilmistir [92].

Literatiirde Cin’in kuzeybatisinda evsel, endiistriyel ve hastane atiksularin
A’0+MBR prosesiyle antibiyotik gideriminin incelendigi bir calismada, giderim
verimleri %-41,67-100 araliginda degismekte oldugu ve negatif verimin nedenlerinin,
giderim prosesleri silirecinde metabolitlerin tekrar parent birlesik haline
gelmesi,adsorplanan antibiyotiklerin desorplanmasi, yiizey aktif maddelere tutulan
antibiyotiklerin salinmasi olabilecegi raporlanmistir [63]. Yine ayn1 ¢alismada ¢amura
sorpsiyon ve biodegredasyonun etkin giderim mekanizmalar1 oldugu ve yaz aylarinda
kisa gore daha yiiksek bir giderimin oldugu belirtilmistir [63]. Yaz aylarinda artan
sicaklik ile birlikte bakterilerin biyolojik etkinliginin artmasi ayrica genellikle kig
aylarina gore yazin atiksuda daha diisiik farmasdétik varligt bu durumun nedenidir

[197].
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Cin’in Chengdu sehrinde kentsel atiksuyun, A%O sisteminde TC, OTC ve CTC cinsi
antibiyotiklerin %60’dan fazla aritim gozlemlendigi belirtilmis iken membran
biyoreaktérde bu oran ortalama %91,8 dir [198]. Literatiirde yapilmis derleme
caligmada farkli iilkelerdeki atiksu aritma tesislerindeki giris ve ¢ikis antibiyotik
konsantrasyonlarinin sirasiyla <10 ila 7900 ng/L ve <10 ila 5600 ng/L oldugu
belirtilmistir [199].

BLA’larin atiksu aritma tesisinde gideriminin incelendigi Singapur’da yapilmis bir
calismada konvansiyonel aktif ¢amur sistemi ile membran biyoreaktorde giderim

verimleri arasinda istatiksel agidan 6nemli bir farkin bulunmadig: belirtilmigtir [111].

2.7.2 Fiziksel aritim ile antibiyotik giderimi

Adsorpsiyon, membran ve iyonik regine, antibiyotiklerin gideriminde kullanilan
fiziksel proseslerdendir [200]. Adsorpsiyon, fazlar arasi transfere dayali bir
mekanizma olup Kkirleticiler belirli adsorbent metaryellere tutunup giderimin
saglandig1 bir prosestir [201]. Aktif karbon, karbon nanotiip, regineler ve biochar
adsorpsiyon proseslerinde yaygin olarak kullanilan adsorbentlerdendir [202].
Adsorbent materyaller, ylizey alanlarimin biiyiik olusu ve yliksek poroziteleri
nedeniyle yiiksek kirletici giderimine sahiptir [200]. Atiksudan aktif karbon
adsorpsiyonu ile OFX, ENR, CIP ve NOR gideriminin incelendigi calismada
antibiyotiklerin %31,5-70,5 oraninda giderildigi belirtilmistir [203]. Cozeltinin pH’1,
adsorbentin yiizey karakterlerini etkiledigi igin adsorpsiyon prosesini etkileyici bir
unsurdur. Literatiirde, biochar kullanilarak CIP’in gideriminin incelendigi ¢alismada,
pH’m 2’den 9’a artmasi ile antibiyotik giderim verimi %6,52 oraninda arttigi
belirtilmistir [204]. Diger taraftan ortamda farkli katyonlar, pozitif yiikli antibiyotikler
ile rekabet edebilir ve bu durumda adsorbanin yiizeyinde kalkan etkisi nedeniyle
adsorpsiyon prosesini olumsuz etkileyici bir unsur olusturmaktadir [200]. Cok duvarli
karbon nanotiip kullanilarak SMX giderimin incelendigi ¢alismada, ¢6zeltide Na*
konsantrasyonunun artmasi ile adsorbentin adsorpsiyon kapasitesinin diistiigii
raporlanmistir [205]. Adsorpsiyon prosesinin yiiksek antibiyotik giderim verimlerine
ragmen, adsorbentlerin segicilik araliklarinin dar olmast ve rejenerasyon

maliyetlerinin yiiksek olmasi temel dezavantajlarini olusturmaktadir [206].

Iyon degisimi, elektro notrliik korunarak, sivi ortamdaki anyon ve katyonlar ile kat:

sorbent yiizeyindeki anyon ve katyonlarin yer degistirmesi esasina dayanir. Bu amacla
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anyonik ve katyonik gibi farkli iyon degisimi regineler kullanilir [202]. Atiksudan,
anyonik iyon degisimi reginesi ile %100 oraninda SMZ giderimi gerceklestigi
raporlanmistir [207]. Katyonik regine kullanilarak CIP gideriminin incelendigi baska
bir ¢calismada ise regine kiitlesi, pH, sicaklik ve karistirma hizinin CIP giderime etkisi
raporlanmistir. Bu ¢alismaya gore en etkili iyon degisimi ¢ozeltinin pH’1nin pka; ve
pkaz araliginda olmasi durumunda gozlemlenmis iken, CIP giderimi, artan regine
kiitlesi ve karistirma hizi ile artmus, artan sicaklikla ise azalmistir [208]. Aktif karbon
ve iyon degisimi proseslerinin karsilastirildigi bir ¢alismaya gore ise manyetik iyon
degisimi reginesi kullanilarak iyon degisimi prosesinin, toz aktif karbon kullanildigi
duruma gore SMX, TC ve AMX’in 2-7 kat daha yiiksek giderim verimi elde edildigi
belirtilmistir [206]. Bu yiiksek giderim verimlerinin yanisira, geri yikama ve

rejenarasyon iyon degisimi prosesinin temel problemlerini olusturmaktadir [202].

Membran prosesler atiksularin aritimi ve geri kazaniminda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu prosesler sonucunda farkli membran tiplerine gore farkli kalitede
su eldesi saglanir [176]. Por caplarina gére membranlar, mikrofiktrasyon (MF),
ultrafiltrasyon (UF) ve ters osmoz (RO) olarak siiflandirilir. Bu proseste etkin olan
mekanizmalar, adsopsiyon, hidrofobik etkilesim, elektrostatik itme ve boyut
diglamadir [209]. Membran prosesler yardimiyla etkili bir sekilde antibiyotik ayrimi
saglanmakla birlikte bu proseslerde kirleticinin bir fazdan digerine geg¢mesini
sagladigindan, temelinde giderim prosesi yerine bir ayirim prosesidir ve bu proses
sonucunda konsantre atik olusur [76]. UF membranlarin por boyutu 2-100 nm
araliinda olup yiiksek molekiillii bileseni diisiik molekiillii olandan ayrilmasi
amaciyla ilag, gida ve siit endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. NF ve RO
membranlarinin ise ortalama por ¢ap1 0,1-2 nm aralifinda olup daha kiiciik bilesenler
ve disiik molekiil agirlikli kimyasallarin ayrilmasinda kullanilir [209]. MF ve UF
membran prosesleri NF ve RO’a gore daha yiiksek por ¢apina sahip olduklari igin
antibiyotik ayrim verimleri daha distiktiir [200]. Farmasotiklerin farkli membran
tiplerinde giderimi karsilastinlldiginda MF’da %43 RO’da ise %94 oldugu
raporlanmistir [210, 211]. Membranin ve Kirleticilerin fizikokimyasal 6zellikleri bu
prosesin ayirma performansini dogrudan etkilemektedir [200]. Ornegin, ¢ozelti pH’1
antibiyotiklerin protonlanma derecesini etkiler ayrica membran yiizey yikiiniin
giicinii etkileyeceginden membran prosesin performanst pH’a bagli olarak

degiskenlik gosterebilmektedir [200]. Polietilenimin c¢apraz bagli nanofiltrasyon
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membrani sistemiyle pH 3-4 iken %90 iizerinde ENR giderimi saglanirken artan pH
degeri ile birlikte giderim veriminde diisiis oldugu raporlanmistir. pH’1n artmas: ile
birlikte membran yiizeyinde pozitif yiilk yogunlugu azalmis ve ENR yiikiiniin
pozitiften notre donmesi ile membran ile antibiyotik arasinda itmenin azalmasi bu
duruma neden olmustur [212]. Diger bir ¢alismada ise MF kullanilarak OFX ve
NOR’un ¢ozeltiden ayrilma oranlari sirasiyla %94,6 ve %98,7 olarak belirtilmis ve
artan pH ile birlikte antibioyotiklerin ayrilma oranlarinin arttigi raporlanmistir [213].
Antibiyotiklerin logkow degerleri de membran ylizeyine adsorpsiyonlarini etkileyen
onemli bir faktordiir. Diisiik logkow degerine sahip antibiyotikler hidrofilik yapida
olduklarindan membran yiizeyine adsorpsiyonlari sinirhdir ve bu nedenle bu
antibiyotiklerin membran proseslerde ayrimi smirhdir [203]. Kirleticilerin ve
membranlarin elektriksel yiikleri de membran proseslerde ayrim performansini
etkileyen 6nemli bir unsurdur. SMZ’in NF ile ayriminin incelendigi ¢alismalarda
negatif yiikkli membranin, pozitif yiklii membrana goére daha etkin bir ayrim
gergeklestirdigi belirtilmistir [214]. TC’lerin NF membran yiizeyinde adsopsiyon
egilimin yiiksek oldugu ve CTC’in membran yiizeyine adsorbe orani %80 iken, DOX
icin bu oran %50 oldugu raporlanmistir [215]. Yiiksek ayrim oranlarina ragmen
membranlarin yiiksek maliyetli olusu, yliksek hacimlerinin aritilmasina siirli olusu

ve membran tikanma problemleri bu proseslerin temel dezavantajlarini

olusturmaktadir [208, 216].

2.7.3 Kimyasal aritim ile antibiyotik giderimi

Antibiyotiklerin toksik ve biyoparcalanmaya direncli yapilart nedeniyle biyolojik
aritim ile giderimleri sinirlidir. Diger taraftan kimyasal prosesler ile etkin bir sekilde

antibiyotik giderimi saglanmaktadir [176, 217].

Koagiilasyon-flokiilasyon, fizikokimyasal bir atiksu aritim prosesi olup endiistriyel
atiksularin aritiminda birincil aritma olarak veya igcme suyu aritma tesislerinde farkli
tip kirleticilerin gideriminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Hastane atiksuyundan 25
ppm Alx(SOs)3 kullanilarak koagiilasyon - flokiilasyon prosesi ile antibiyotik
gideriminin incelendigi bir calismada, ROX, ERY ve TMP’de negatif giderim
verimleri gézlemlenmis iken SMX i¢in konsantrasyonu sabit kalmistir ve bu durumun
nedeni aritma prosesi esnasinda parcalanma {riinlerinin tekrar ana birlesene

dontismesi olarak aciklanmistir [218]. Farmasotik igerigi 30—40 pg/L olan gol
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suyundan koagiilasyonla farmasétik gideriminin incelendigi bir ¢alismada ise 50 mg/L
Fe2(SO4)3 kullanilarak %30 oraninda diklorofenak giderimi saglanmis iken, %10
oraninda ibuprofen giderilmistir. Ancak bu calismada SMX gideriminin Onemsiz

kaldig1 belirtilmistir [219].

Fenton prosesi, ileri aritim proseslerinden olup temel prensibi, peroksit ve demir
tuzlarinin reaksiyona girerek hidroksil radikalleri iiretmesidir. Uretilen bu radikaller
bilesiklerin par¢alanmasinda etkili bir rol oynar [220]. Literatiirde Fenton prosesi ile
antibiyotiklerin gideriminin incelendigi ¢alismada, AMP ve DOX’un %100’ {iniin
giderildigi ancak yiiksek dozlarda peroksit kullanilmasi durumunda, reaksiyonlar
sonrasinda olusan Uriinlerin ekotoksik olabilecegi belirtilmistir [221]. Bu prosesin
etkin oldugu pH araligmin (pH 3 civari) dar olmasi ve katalizor (Fe*?) gereksinimi
Fenton prosesinin temel dezavantajlarini olusturmaktadir [76]. Fenton prosesi diger
prosesler ile hibrit sekilde uygulanarak bu dezavantajlar1 6nlenerek yiiksek antibiyotik

giderimleri saglanabilmektedir [222].

Ozonlama prosesinde, giiglii bir oksitleyici ajan olan ozon kullanilarak,
dezenfeksiyonun yani sira kirleticileri giderimi de saglanir [223]. Bu prosesin temel
mekanizmalart kirletici bilesenlerin baglarmin kirilarak pargalanmasi (direkt
oksidasyon) ve tretilen hidroksil radikali (indirekt oksidasyon) ile bilesiklerin
minerilizasyonunun saglanmasidir [223, 224]. Bu prosesi etkileyen faktorler, pH,
reaksiyon siiresi, ozon dozu ve ortamda diger iyonlarin varligidir [225]. AMX’in
ozonlama ile gideriminin incelendigi bir ¢alismada, akis hizinin 36 L/sa ve pH’1n 5,5
oldugu durumda 4 dakikada %90’dan daha fazla oranda giderildigi belirtilmistir [226].
OTC, SMX ve TMP gideriminin incelendigi baska bir ¢alismada ise 1,5 mg/L ozon
dozu kullanilarak pH 8 kosullarinda %98’den fazla giderim elde edildigi belirtilmistir
[227]. Ozonlama prosesi tek basina uygulanabildigi gibi bagka proseslerle (UV, H202
gibi) birlikte de uygulanabilir ve bdylece antibiyotik giderim performansinda artis
gozlemlenebilir [228]. Cozeltide bromat varliginda ozonlama sirasinda kanserojen
kimyasallarin olusma potansiyeli bu prosesin dezavantaji olmakla birlikte ozon

dozunun ayarlanmasi ile olusabilecek iiriinler azaltilabilir [223].

Genel olarak ikincil aritim sonrasi dezenfeksiyon finitesinde kullanilan UV,
Kirleticilerin fotoliz prosesi ile giderimine katki saglamaktadir [229]. Fotoliz ile
bilesiklerin kimyasal baglarmin parcalanmasi UV prosesinin temel mekanizmasini

olusturmaktadir [229]. Literatiirde, UV prosesi ile %40-90 oraninda farmasdtiklerin

43



giderim raporlanmigtir [216]. Diger taraftan Luo ve dig. (2014), UV prosesinin
ML’lerin giderimde yetersiz kaldigini belirtmistir [10]. Benzer sekilde, literatiirde
onceki ¢alismalarda UV’nin diger proseslere kiyasla daha diisiik antibiyotik giderim
verimi saglandigi raporlanmistir [229]. Fotoliz prosesinin etkinligi, radyasyonun
frekansina ve yogunluguna, kuantum verimine, bilesigin absorpsiyon spektrumuna,
ortamda diger radikallerin varligina ve olusum potansiyeline ve ¢ozelti bilesimine
bagl olarak degismektedir [230]. Cozeltinin pH’1 da fotoliz prosesini etkiyen bir
unsurdur. Literatiirde, OTC, SMX ve CIP gideriminin incelendigi bir ¢alismada, pH’1n
5’den 7’ye c¢ikmasi ile CIP ve OTC gideriminde artis gozlemlenmis iken SMX
gideriminde diisiis olmustur [231]. UV prosesi Oz ve H20> gibi farkli aritim prosesleri
ile kombine bir sekilde kullanilarak kirletici giderim verimlerini artirabilmektedir
[232]. MET’in tek bagma UV ile %6-12 oraninda giderimi saglanirken UV-H20>
prosesi ile bu oranin %58-67’¢ yiikseltildigi raporlanmis ve ortamda bulunan H202’in
OH radikal tiretimine katkisi giderim verimindeki bu artisa neden oldugu belirtilmistir
[76]. Ayrica ¢ozeltiye farkli yapida yari iletken oksit metalleri gibi katalizorlerin
eklenmesi ile de indirekt fotoliz prosesi gergeklesir. Bu proseste, katalizorlerin
yardimiyla Ttretilen reaktifler bilesiklerin pargalanmasinda rol oynar [230].
Literatiirde, TiO2 kullanilarak OTC’in %90 oraninda gideriminin saglandigi
belirtilmistir [233].

Klorlama, suya farkli klor tiirleri eklenerek igme suyunun dezenfeksiyonunda yaygin
olarak kullanilmakla birlikte atiksuya eklenerek kimyasal oksidasyon prosesi ile
kirleticilerin giderimi de saglanabilmektedir. Klor gazi veya hipoklorit formlarinda
atiksuya eklenen klor, organik bilesikler ile oksidasyon reaksiyonlar: vererek onlarin
parg¢alanmasina neden olur [76]. Biyolojik aritim oncesinde atiksuya klor eklenerek,
kirleticiler biyolojik olarak kolay ayrisabilir forma doniisiir ayrica Kirleticiler daha
diisiik toksik yapida bilesenlere oksitlenir [76]. Onceki calismalarda %90°dan yiiksek
oranlarda TC ve TMP’lerin klorlama prosesi ile giderildigini belirtmistir [229]. pH,
serbest klor varlig1 ve dozu, ¢ozeltideki amonyak ve askida kat1 madde konsantrasyonu
klorlama prosesini etkileyen 6nemli bir parametrelerdir [230]. Klorlama ile antibiyotik
gideriminin incelendigi bir calismaya gbére pH’1n 5,5’dan 8,5’a yiikselmesi ile birlikte,
CIP, NOR, AnERY ve ROX giderim verimlerinde artis gozlemlenmis iken SMX
giderim veriminde diisiis olmustur [234]. Ozonlama ve UV proseslerine gore klorlama

daha diisiik maliyetli olmasina ragmen, atiksuda bulunan organik maddeler, klorlama
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sonucunda zararli yan iriinlerin olusumuna neden olmaktadir. Klorlama sonucunda
halojenli trihalometanlar ve haloasetik asitler gibi toksik yan {irlinlerin olusum

potansiyelinin olmasi ¢evre igin risk olusturmaktadir [229, 230].

Stiperkritik su oksidasyonu (SCWO), ortamin sicaklik ve basincinin degistirilerek
suyun tek faz noktasina (T = 374,15 °C, P = 22,1 Mpa) yani siiperkritik hale gelmesi
esasina dayanir ve bu noktada su, nanpolar bilesikler i¢in iyi bir ¢éziicii durumuna
gelir diger taraftan polar bilesenler i¢in zayif ¢6ziicii durumdadir [235]. Sicaklik,
basing, reaksiyon siiresi, katalizér varligi bu prosesin kirletici giderimi performansini
etkileyen unsurlardir [236]. Antibiyotiklerin SCWQO’da gideriminde sicaklik 6nemli
bir etkendir ve kritik noktay1r asan sicakliklarda daha yiiksek akis hizlarinda
antibiyotiklerin ¢oziiniirliikleri yiikselir. CIP ve AMX’in SCWO prosesinde farkli
sicakliklardaki davranislarinin incelendigi ¢aligmaya gore 200 °C’de, AMX’in tamami
giderilirken, 400 °C‘e kadar CIP’in termal olarak stabil halde bulundugu belirtilmistir
[237]. SCWO prosesi ile 550 °C ve OC 2 sartlarinda %97,8 oraninda farmasotik
giderimi raporlanmistir [238]. Bir diger ¢alismada ise 573 °K’de 20 dakika isletilen
SCWO ile %98 oraninda SMX’in giderimi belirtilmistir [239]. Yiiksek kirletici
giderimlerinin yaninda, korozyon, tuz birikimi, tikanma ve yiiksek isletim maaliyetleri

bu prosesin uygulamalarini sinirlayici etkenlerdir [236].

Ileri oksidasyon proseslerininden biri olan sonifikasyon (US) prosesinde, kimyasal
ilavesi olmadan ultasonik dalgalarin sisteme uygulanmasi sonucu olusan yiiksek
reaktif oksijen tiirlerinin (OH, O3 vb.) sudaki kirleticileri par¢calama prensibine dayanir
[240]. Sonifikasyon prosesi sonucunda atiksuyun biyoparcalanabilir 6zelligi artar
[241]. Sonifikasyon prosesi ile antibiyotiklerin gideriminin incelendigi bir ¢calismada,
maksimum antibiyotik giderimi i¢in US frekanslar1 (20-200 kHz), girig antibiyotik
konsanstrasyonlari (0,1-100 uM) ve sicaklik degerleri (20—40 °C) 6nerilmistir [242].
Onceki ¢aligmalarda sonifikasyon calismalariyla antibiyotik giderim verimlerinin
%9,4-100 araliginda degistigi Ozetlenmistir [241, 243]. Bu proses, organik
kirleticilerin gideriminde sinirl bir etkiye sahip olmasi ve yiiksek enerji gereksinimi
nedeniyle tek basina kullanimindan ziyade diger atiksu aritma prosesleri ile hibrit
sekilde kullanilmaktadir [240]. Sonifikasyona peroksidisiilfat eklenemesi ile iboprofen
gideriminde artis oldugu raporlanmistir [244]. Baska bir ¢alismada ise tek basina US
prosesi (375 kHz, 24,4 W) ile 60 dakika reaksiyon siiresi sonucunda AMP, %65
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oraninda giderilirken US’nin Fenton prosesi ile hibrit sekilde uygulmasi sonucu AMP

giderim veriminin %80°e ulastig1 belirtilmistir [245].

Elektrokimyasal prosesler farkli atiksularin aritiminda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle biyolojik parcalanmaya direngli kirleticiler elektrokimyasal prosesler ile
kolaylikla aritilabilmektedir. Elektrooksidasyon (EO) ve Elektro Fenton (EF) gibi
elektrokimyasal oksidasyon prosesleri, Elektrokoagiilasyon (EC) ve Elektrodializ
(ED) prosesleri atiksu aritiminda yaygin olarak kullanilmaktadir [246]. EO prosesi,
direkt ve in direkt oksidasyon reaksiyonlar1 sonucu tiretilen radikallerce kirleticilerin,
H20 ve CO2 gibi son iiriinlere par¢alanmalarini saglar [247]. Bor katkili elmas1 (BDD),
grafit, titanyum ve metal oksit gibi stabil elektrotlar EO proseslerinde yiiksek kirletici
gideriminde rol oynar ve yaygin olarak kullanilir [246]. BDD kullanilarak
gerceklestirilen EO prosesinde CIP ve SMX’in tamamen giderildigi raporlanmistir
[248]. Baska bir ¢alismada ise Ti/RuO2—IrOz anot kullanilarak TC’nin gideriminde
akim ve pH’in etkisi incelenmistir. Bu ¢alismada artan akim ile TC giderimi artmis
ancak pH ile TC giderimin ters orantili oldugu belirtilmis ve %98 oraninda TC’nin
giderildigi raporlanmistir [249]. Diisikk akim verimi, diisiik kiitle transfer siiresi ve
toksik par¢alanma tirtinlerinin olusum EO prosesinin dezavantajlarini olusturmaktadir.
EO prosesinin farkli prosesler ile birlikte uygulanmasi ile kisa reaksiyon siirelerinde
etkili kirletici giderimi saglanabilmekte ve bu dezavantajlar minimize edilmektedir
[250]. Ayrica EO prosesine farkli oksitleyici kimyasallarin ilavesi ile de yiiksek
giderimler elde edilebilmekte ve EO’nun dezavantajlar1 Onlenebilmektedir.
Literatiirde, elektro aktife edilmis persiilfat ile EO prosesinde yliksek oranda CIP
gideriminin gergeklestigi belirtilmistir [251].

EC prosesinde ise Al veya Fe gibi ¢oziiniir elektrotlar kullanilarak, sisteme akim
uygulamasi esnasinda elektrotun ¢oziinerek metal hidroksit komplekslerin olusum
esasma dayanir. Kirleticiler,metal hidroksit komplekse adsorbe olarak c¢oker ve
boylece giderim saglanmis olur. Ayrica bu proses esnasinda olusan H baloncuklari ile
yogunlugu diisiik olan kirleticiler, sivi faz iizerinde toplanir [252]. Kimyasal
koagiilasyona gore EC’de daha yiiksek kirletici giderim verimlerinin saglanir ayrica
EC prosesinin kimyasal ilavesi gerektirmemesi nedeniyle daha diisiik ¢gamur olusum
potansiyeli bulunmaktadir [253]. EC prosesi ile ML, TC, BLA grubu antibiyotiklerin
gideriminin incelendigi bir ¢aligsmada, en yiiksek giderimin TC grubundan DOX olup,

DOX’un koagiilant sediment kompleks olusturarak ¢okmesi ile sistemden tamaminin
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giderildigi raporlanmistir. Yine ayni ¢alismada diger antibiyotik gruplarinda giderim
verimlerinin ise %4 mertebesinde kaldigi belirtilmistir [254]. Al elektrot kullanilarak
EC prosesi ile NOR giderimin incelendigi baska bir ¢alismada ise voltaj, elektroliz
siiresi ve pH gibi proses degiskenlerinin NOR giderimine etkisi incelenmis ve artan
pH, voltaj ve elektroliz siiresi ile NOR giderim veriminde artis oldugu ve %98,4

oraninda NOR giderimi saglandigi belirtilmistir [255].

ED prosesi ise elektrokimyasal membrana dayal1 bir proses olup, anyon ve katyon
degisim membranlarina akim uygulanmasi sonucu Kkirleticilerin ¢ozeltiden ayrilmasi
prensibine dayanir. Kirleticilerin ve membranlarin polarlik durumlari, yiikleri ve pH’1,
kirleticilerin ED prosesinden ayrilmalarini etkileyen 6nemli parametrelerdir [256]. ED
prosesi tek basina kullanilabildigi gibi farkli aritma prosesleri ile de etkin bir bigimde
kirletici arittimi saglar. ED ile UF’nin birlikte kullanildigir anyon degisim membrani
sistemiyle penisilin aritiminin incelendigi c¢alismaya gore, penisilinin G %Z20,3
oraninda membrandan ayrildig1 belirtilmistir. Bu durum, penisilin G’nin negatif yiiklii
olusu nedeniyle anot tarafina ge¢gmesi ve anyon degisim membranindaki sizintilardan
kaynaklanabilir [257]. Bir diger ¢alismada ise elektroaktif UF membran sistemi ile
%81,5 oraninda SMX giderildigi raporlanmistir [258]. Yiiksek enerji tiiketimi,
membran tikanma, yiiksek isletme ve kurulum maliyeti ve biiylik Olgekte

uygulamalarinin sinirlt olusu bu prosesin dezavantajlaridir [259].

EF prosesi, Fenton prosesinin bir modifikasyonu olup sisteme akim uygulanmasi ile
hidroksil radikallerinin olusturulmasi temeline dayanir ve klasik Fenton prosesine gore
EF’de fenton reaktifi sistemde iretilir [260]. Bu proseste demir igeren bir anot
kullanilmas1 durumunda akim uygulandiginda ¢ozeltiye Fe*? salinir, katotda iiretilen
H20; ile anottan salinan Fe*? reaksiyona girerek hidroksil radikali iiretilir [261]. Bu
proseste iiretilen H2O2 konsantrasyonu, proses verimini dogrudan etkiledigi i¢in katot
materyelinin tiirli de 6nem kazanir [247]. EF prosesin etkinliginin artirilabilmesi i¢in
H-0O:> sisteme disaridan da ilave edilebilir [222]. EF prosesi, homojen ve heterojen EF
olarak ikiye ayrilir. Homojen EF de reaktifler (H,0, ve Fe*?) ayn1 fazda bulunurken
heterojen EF’de reaktifler farkli fazda (kat1 veya sivi) bulunur [247]. Klasik Fenton
prosesine gore heterojen EF prosesinde farkli katalizorlerin kullanim imkani nedeniyle
daha diisiik camur iiretimi ve daha genis pH ¢alisma aralig1 saglanabilmektedir [222].
EF prosesi ile antibiyotiklerin etkin bir sekilde giderilmektedir. Literatiirde LEV’in EF

prosesi ile gideriminin incelendigi bir ¢alismada 2 saat reaksiyon siiresi sonucunda
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%100 giderim elde edildigi ve EF’nin EO’ya gore daha etkili bir LEV giderimi
sagladig1 belirtilmistir [262]. Paslanmaz ¢elik anot kullanilarak gergeklestirilen EF
prosesi ile CIP gideriminin incelendigi baska bir ¢alismada ise akim yogunlugu, giris
antibiyotik konsantrasyonu, reaksiyon siiresi ve pH’in, EF prosesini etkileyen
degiskenler oldugu belirtilmis ve artan reaksiyon siiresi ve akim yogunlugu ile CIP
giderimin arttig1 buna ragmen giris CIP konsantrasyonun artmasi ile CIP giderim
veriminin diistiigl, ayrica diisiik pH kosullarinin CIP gideriminde daha etkili oldugu
belirtilmistir [261]. EF prosesi, sono ve foto gibi farkli prosesler ile hibrit seklinde
uygulanarak yiiksek antibiyotik giderim verimlerinin elde edildigi raporlanmistir

[247].

2.8 Arntilmis Suda Antibiyotik Varhg:

Literatiirde, c¢ikis atiksuyu ve giris atiksuyunda farmasotiklerin - dagilimi
incelendiginde ¢ikis atiksuyunda antibiyotiklerin toplam farmasétikler igindeki
ylizdesinin arttig1 belirtilmistir bu durum, antibiyotiklerin aritma tesislerinde
giderimlerinin diisiik olmasindan kaynaklandigi belirtilmistir [121]. Atiksu aritiminda
antibiyotiklerin giderimininin incelendigi baska bir ¢alismada ise SMX’in ¢ikis
konsanstrasyonunun giris konsantrasyonundan daha yiiksek oldugu ve bu durumunun
nedeninin parcalanma {riinlerinin aritim siiregleri boyunca tekrardan ana {iriine

dontismesi oldugu raporlanmigtir [263].

TMP ve SMX tip antibiyotikler siklikla beraber kullanilir ve klinik uygulamalarda 1°e
5 oraninda kullanilir. Aritma tesisi girisinde SMX konsantrasyonun TMP’e gore
ylksek olmasina ragmen ¢ikis suyunda TMP’nin daha yiiksek oldugu belirtilmis ve bu
durumun nedeni olarak da konvansiyonel sistemlerde TMP’nin yeterince

arititlamadigindan bahsedilmistir [264, 265].

Aritma tesisi ¢ikis suyunda antibiyotiklerin incelendigi bir ¢alismada ise SA tip
antibiyotik en yliksek konsanstrasyonda tespit edilmis iken onu sirasiyla FQ, TC ve
ML smifi antibiyotiklerin izledigi raporlanmistir [266]. Aritma tesisi ¢ikis suyunda
antibiyotiklerin maksimum konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda ML sinifi
antibiyotikten ERY ’nin konsantrasyonu 1492 ng/L oldugu diger taraftan FQ sinifindan
CIP i¢in 3403 ng/L, NOR i¢in 9347 ng/L, OFX i¢in 8637 ng/L iken TC sinifindan TC
antibiyotigi i¢in 1536 ng/L, CTC i¢in 1986 ng/LL ve OTC i¢in ise 2014 ng/L olarak

rapor edilmistir [266]. Avrupa’da farkli tilkelerin aritma tesisi ¢ikislarinda antibiyotik
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konsantrasyonlarinin incelendigi bir ¢alismada, lilkelerin antibiyotik tiiketimlerinin
artmasit ile konvansiyonel atiksu aritma tesisi ¢ikisinda  antibiyotik
konsantrasyonlarinin genellikle yiiksek oldugu ancak ileri aritma prosesi kullanan
tilkelerde bu durumun farkli olabilecegi belirtilmistir [267]. Yine ayni ¢alismada
aritma tesisi ¢ikisinda en yiiksek oranda antibiyotik tespit edilen iilkeler, irlanda,
Portekiz ve Ispanya olarak raporlanmis iken ¢ikis suyunda en diisiik oranda antibiyotik
tespit edilen tilkeler Norveg, Finlandiya, Almanya ve Kibris olarak belirtilmistir [267].
Aritilmig suda, FQ smifindan CIP ve OFX’in maksimum konsantrasyonlari sirasiyla
1435,5 ng/L ve 613 ng/L iken, ML grubundan AZI’nin 1577,3 ng/L, CLA’nin ise
346,8 ng/L, SA sinifindan SMX’in 583,6 ng/L, TC grubundan TC’nin 613,6 ng/L
oldugu diger taraftan TMP, LA ve NI smifindan antibiyotik konsantrasyonlarinin
sirastyla 613,6 ng/L, 1945 ng/L ve 230,0 ng/L oldugu raporlanmistir [267].
Tiirkiye’de yapilmis giincel bir ¢calismada ise Konya Ileri Aritma tesisi ham atiksuda
CIP konsantrasyonun SMX’e gore yiiksek olmasina ragmen aritma tesisi ¢ikisinda,
CIP konsantrasyonu 100 ng/L’nin altinda diistiigli ve %90’in {izerinde aritim
saglandig1 diger taraftan SMX’in ¢ikis suyunda ham atiksuya goére daha yiiksek
konsantrasyonda tespit edildigi ve bu durumun nedeni olarak da metabolitlerin ve

konjugatlarin ana bilesene donmesinden kaynaklandigi belirtilmistir [75].

Bolge ekonomisi, antibiyotik tliketim aligkanliklari, hastanelerin varligi, atiksu aritma
tesisinin tipi ve igletme sartlar1 ile antibiyotiklerin fizikokimyasal 6zellikleri aritma
tesisi ¢ikisindaki antibiyotik varligini etkileyen unsurlardir [181]. Konvansiyonel
atiksu aritma tesisleri antibiyotik gideriminde ¢ogu zaman yetersiz kalir [268]. Bu
durumda antibiyotik kalintilar1 igeren sular sucul sisteme gegerek ekolojik risklere
neden olabilir [13]. Diger taraftan aritilmis suda antibiyotik kalintisi, suyun geri
kazanim ve yeniden kullanim uygulamalarinda ¢esitli problemlere yol agabilir. Bu
nedenle aritma tesislerinde antibiyotik giderimlerinin artirilabilmesi i¢in ileri aritim
prosesleri uygulanmali ve yeniden kullanim 6ncesinde olas1 risklerin degerlendirilip
yeniden kullanimda olusabilecek herhangi bir olumsuz durumun O6nlenmesi

saglanmalidir.
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2.9 Geri Kazanilmis Suyun Tarimsal Sulamada Kullammminda Antibiyotikler ve

Bitkilerde Antibiyotik Birikimi ile Tlgili Yapilmis Calismalar

Aritilmig sularin tarimsal uygulamalarinda sulama esnasinda antibiyotikler toprak ve
bitkiye gecebilir ayrica besin zinciri yoluyla insanlara gegebilirler [63]. Dahasi, su ve
rlizgar korozyonu gibi dogal prosesler ile sucul sisteme gegebilirler [269]. Bu durum
hem antibiyotige direncli bakteri ve genlerin olusmasi hem de antibiyotiklerin saglik
tizerine etkileri diisiintildiiglinde 6nem arz etmektedir. Bu nedenle geri kazanilmis
suyun tarimsal amagli kullaniminda antibiyotiklerin varligi arastirilmali ve uygun
goriildiigii takdirde suyun kullanimi saglanmalidir. Antibiyotiklerin bitki ve insana

gecis mekanizmast Sekil 2.3’de gosterilmistir.

Bitki sulama ve giibreleme olarak atiksu ve aritma camurlarinin toprakta
kullanilmasimin karsilastirildigi calismaya gore atiksu ile sulanan bitkilerde aritma
camuru kullanimina gdre antibiyotik birikiminin daha yiiksek oldugu raporlanmistir
bu durumun nedeni olarak ise sulamanin siirekli bir sistem olmasi ve bu durumun

toprakta adsopsiyonu ve bitkiye alimi arttirmasi olarak belirtilmistir [270].

Antibiyotik iceren su ile sulanan bitkilerde, antibiyotikler topraktan bitki kdk ve
yapraga gecis saglayabilmektedirler. Literatlirde antibiyotiklerin toprak ve bitkilerde
birikimleri ile ilgili ¢alismalar Cizelge 2.13’de 6zetlenmistir. Cin’de yapilmis bir
calismada, geri kazanilmis su ile sulanmis toprakta baskin antibiyotik tiiriiniin QN’lar
oldugu ve toplam antibiyotik konsantrasyonun 0,9-150,9 ng/kg araliginda degistigi
belirtilmistir [63]. Literatiirde evsel atiksu ile sulanmis toprakta yetistirilen Cin beyaz
lahana, su 1spanagi, Cin turpu, misir ve piringte antibiyotiklerin varliginin arastirildig
bir ¢alismada, QN sinifi antibiyotiklerin bitki biinyesinde en yiiksek birikime sahip
oldugu ve onu kloramfenikol ve TC’lerin izledigi raporlanmistir. Yine bu ¢aligmada,
antibiyotiklerin bitki kokleri tarafindan alindig1 ve daha sonra gévdelere, yapraklara
ve hatta meyvelere gectigi belirtilmis ve ¢ogu durumda SA’ler ve ML’ler tespit
edilmedigi belirtilmistir [271]. Baska bir ¢alismada ise antibiyotik igerikli atiksu ile
sulanan toprakta yetisen yenilebilir bitkilerde antibiyotiklerin yillik potansiyel insan
maruziyetinin tahmini degerleri, minimum terapotik dozlardan (tipik olarak 20 ila 200
mg/giin arasinda) ¢ok daha diisiiktii veya Onerilen kabul edilebilir giinliik alim (ADI)
degerlerinin altindan oldugu yorumlanmustir [16]. Baska bir ¢alismada ise havug tath

patateste, SMX tip antibiyotigin 0,05-0,24 pg/kg degerinde bulundugu raporlanmistir
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[19]. Yine bu calismada, Karbamazepin metobolitleri genellikle yapraklarda
biyoakiimiile olurken, lamotrgine konsantrasyonu yenilebilir kisimlarda yiiksek
bulunmus olup bu durum ciddi saglik risklerine neden olabilir. Bir diger ¢calismada,
antibiyotik igerikli su ile sulanmis Ispanak yapraginda siilfoamid ve TMP igerigi
sirastyla 1,32 ve 12,1 pg/kisi basi olarak raporlanmustir [272]. Ugiinciil aritma sonrasi
tarimsal sulama amacli kullanilan su ile domateslerin 3 yil boyunca sulamasinin
yapildig1 bir bagka c¢alismada ise SMX (24,8-55,3 ng/L), TMP (22,2-73,2 ng/L) ve
Diklofenak (25,8-49,6 ng/L) olarak 6l¢iilmiis olup yetiskin ve ¢ocuklarin domatesi
titketmesi sonucu olusan saglik riskleri hesaplandiginda, HI degerinin 0,015’den diisiik
oldugu ve bu nedenle yetigkin ve ¢ocuk i¢in herhangi bir risk teskil etmedigi

raporlanmustir [273].

Antibivotik

[
|‘ A
9090

2ss
Tiiketim

Geri kazamlmis su

A\ -

Sekil 2.3 : Antibiyotiklerin bitki ve insana ge¢is mekanizmast.

Kentsel biyokat1 uygulanan toprakta antibiyotiklerin bitkilere ge¢isinin incelendigi bir
calismada, bitkilerin yenilir kisimlarindan olan domates, havug, patates, tatli misir da
SA, QN ve TMP sinifi antibiyotikler 0,02-14 ng/g (kuru agirlik) oraninda rastlandig:
raporlanmstir [274]. Ugiinciil aritma ¢ikisi ile sulanan domateslerde ise birinci yi1lda
domateslerde herhangi bir diklorofenak’a rastlanilmamis iken uzun siire (ii¢ yil)

sulama yapildiginda antibiyotigin domateste 6nemli derecede birikiminin oldugu
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raporlanmistir. SMX ise kaliciligi diklorofenak’a gore daha yiliksek oldugu i¢in
toprakta daha yiiksek konsantrasyonlarda gozlemlenmistir [273]. Atiksu, lagona dayali
ikincil aritma ¢ikis1 ve spikelanmis (140 pg/L) geri kazanilmis su ile sulanan marulun
sera ortaminda yetistirilmesinde farmosotiklerin incelendigi calismada, spike olan su
ile sulamada 14 farmosatik birlesigin 13’1 toprakta gozlemlenirken (1-30 ng/g), diger
bilesik ise suda c¢oziiniirligli c¢ok yiiksek oldugu i¢in toprakta sorpsiyonu
gozlemlenmemistir. Ikincil aritma ve atiksu ile sulanan toprakta sadece 5 birlesik
(asestilfam, sukraloz, hidroklorotiyazid, okskarbazepin karbamazepinkarbamazepin-
epoksit) gozlemlenmis olup bu aritim uygulanmis su ile sulanan toprak ve yaprakta,
genel olarak konsantrasyonlar1 spike yapilmis sisteme gore daha gore diisiik oldugu
raporlanmistir. Yine ayni calismada, katyonik birlesikler, marul yapraginda non
iyoniklere gbére daha diisiik konsantrasyonda bulunurken, polar bilesiklerin biyo
konsantrasyonu yiiksek olma durumu, birikimde sadece pasif proseslerle degil araci

tastyicilar da etkili olmasindan kaynaklandigi sekilde yorumlanmistir [116].
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Cizelge 2.13 :

Literatiirde gesitli bitkilerde antibiyotik birikimleri.

Antibiyotik s . Sulama suyu . Govde/ Yenilen kisim
tipi Bitki tipi Tarla ve toprak kosullart Sulama suyu kaynagi (/L) Toprak (ng/g dw) Kok (ng/g) Yaprak (ng/g) (ng/g) Ref.
CLA Misir Gergek arazi kosullart Geri kazanilmus atiksu 151,2 (ng/L) 76,2 (ng/kg) (nA;:]7/ifg) n.d. [194]
Kum (%23,8-50,4) Silt (%29,5-50,8) Cakil B
TC Misir (%19,7-31,4) Atiksu 69,3-234,0 17,1 4,2 44 6,6 [271]
0, i 0, il (0
oTC Marul Kum (%81,3) silt (%10,5) Kil (%8,2), Antibiyotik eklenmis su 30 2,69 0,04 05 [275]
Kumlu tin
OFX Marul Kumlu / kumlu-tinli doku Geri kazanilmus atiksu n.d. n.d. n.d. nd.—1,8 [110]
Gol ve yer alt1 suyu
CIpP Lahana n.d. K 0,3 n.d. n.d. n.d. 6,7 [276]
arigim
sDz Marul Kum (%81,3) silt (%10,5) Kil (%8,2), Antibiyotik eklenmis su 30 143 0-2 0-2 [275]
Kumlu tin
Kil (%10,5-%27,5), Silt (%46,0-%78,5) ve . )
SMz Salatalik Cakil (%1,5-943,5) Geri kazanimis atiksu 7 (ng/L) 0,11-0,17 ug/kg n.d. 0,36 [15]
SMX Marul Kum (%81,3) silt (%10,5) Kil (%8,2), Antibiyotik eklenmis su 30 0,45 0,02 <1 [275]
Kumlu tin
Marul Hidroponik besin ¢ozeltisi Antibiyotik eklenmis su 50 n.d. 349,54 49,35 49,35 [277]
T™P K %81,3) Silt (%10,5 kil (%8,2
Marul um (%81,3) Silt (%610,5) Cakil (%8,2),  » 1 ipivotik eklenmis su 30 2,33 0,07 017 0,17 [275]

Kumlu tin
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2.10 Antibiyotiklerin Toprak ve Bitkide Ge¢is Mekanizmalari ve Akibeti

Topragin ve antibiyotiklerin fizikokimyasal Ozellikleri antibiyotiklerin ¢evredeki

akibetlerini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir.

2.10.1 Sorpsiyon

Polar ve iyonize olabilen antibiyotikler, topragin organik yapisinda kalmak yerine
toprak gozenek suyunda ¢ozilinlir. Diger taraftan, apolar ve kismi polar olan nétr
antibiyotikler topragin organik kismina absorbe olurlar [14]. Antibiyotikleri topragin
organik kismina gecme egilimi, kimyasalin LOQkoc degerine gore tahmin etmek
miimkiindiir. Logkec degeri 2’den kiigiik olan antibiyotikler zayif adsorplanma 6zelligi
gostermektedir. Ayrica oktanol-su dagilim katsayisi (Kow) veya oktanol-su dagilim
katsayist (DOW) ile de birlesiklerin hidrofobik karakterlerini tahmin etmek
miimkiindiir. Bu katsayilardan log kow > 4,0 veya l0g pow > 3,0 olan bir bilesik yiiksek
adsorpsiyon potansiyeline sahip olma egilimi gosterirken, 10g kow < 2,5 veya 10g pow <
1,0 olanlar diisiik adsorpsiyon potansiyeline sahiptir. Diger taraftan QN’lar disiik
hidrofobik yapida olmalarina karsin yiliksek adsorpsiyon potansiyeline sahip olmalar
durumu Zwitteriyonik ozellikleri nedeniyle elektrostatik etkilesimlerle adsorpsiyon
sagladiklarindan ileri gelmektedir [61]. QN’lar arasinda, zwitterion olanlarin

sorpsiyon afinitesi daha yiiksek iken onu katyon ve anyonlar takip eder [98].

Topragin pH, katyon degisim kapasitesi (CEC), kil igerigi ve organik karbon (OC)
icerigi de antibiyotiklerin adsorpsiyon kapasitesini etkilemektedir [16]. QN sinifindan
CIP’in pH 3-5,5 araliginda vertisol tip topraga gii¢lii bir sorpsiyonu var iken
adsorpsiyonunun toprak pH’inin artmasi ile sorpsiyonun azaldigi ve bu durumun

nedeninin katyonik tiirlerin fraksiyonun azalmasi oldugu belirtilmistir [278].

Topragin OC, CEC ve kil igerigi ile toprak adsorpsiyon katsayisi arasinda pozitif
korelasyon vardir [16]. Killi tarim topraginda, antibiyotiklerin sorpsiyon yetenekleri
TC’ler > QN’lar > ML’ler > kloramfenikol > SA’ler olarak siralanmaktadir. SA ise
asit ayrigsma sabiti (pKa) degerlerine gore, diger antibiyotiklere gore sorpsiyonlari daha

diisiiktiir [16].

Kimyasallarin koke sorpsiyonu da gerceklesebilmektedir. Bu durumda bitki kokleri

tarafindan sorpsiyonun yiiksek olmasi durumunda, kimyasallarin bitkiye gecisi
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azalmaktadir bitkinin kokiiniin yag miktar1 hidrofobik maddelerin sorpsiyonuna etki

eden 6nemli bir parametredir [277].

Pan ve arkadaslar1 (2017) yapmis olduklari ¢alismada, TC ve NOR antibiyotiklerinin
ylizey topragi tarafindan adsorbe olma egilimleri daha yiiksek oldugundan, ekinlerde
daha yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu raporlanmistir. Diger taraftan SMZ ise
toprakta tutunma egilimi gostemediginden ve kd degerinin diisiik olmasi nedeniyle

bitkiye gegisi kisithidir [16].

2.10.2 Tasimim

Geri kazanilmis su ile bitki sulanmasi durumda, sudaki antibiyotikleri bitki kokii ile
biinyesine alir daha sonra farkli prosesler ile bitkinin diger kisimlarina tasinir.
Genellikle pasif difiizif mekanizmalar ile antibiyotiklerin bitki biinyesine tagimnimi
gerceklesir ancak naproksen, clofibrik asit, hidrokinnamik asit ve perfloroalkil asitler
gibi baz1 birlesiklerin enerji gerektiren ve tasiyicilarin aracilik ettigi aktif prosesler

yardimu ile bitkide taginimi gergeklesir [28].

Antibiyotiklerin mobilitesi, onlarin ve topragin fizikokimyasal 6zelliklerine, hava
sartlarma ve atigin uygulanmasma baglidir. SA’ler, yer alti suyuna gegme
potansiyelleri yiiksektir. Yiizey topragi, yer alti katmanlarindan daha yiiksek bir
organik madde konsantrasyonuna sahiptir, bu durum antibiyotiklerin emilimini tesvik
eder ve onlarin asagi dogru sizmasini azaltir [279]. Taginim ise sorpsiyonla ters orantili
olarak gergeklesen bir mekanizmadir. Antibiyotik ne kadar ¢ok organik faza adsorbe
olmussa o kadar az tagimir. Ornek olarak SA sinifi antibiyotikler sopsiyon kapasiteleri
diisiik oldugundan ¢evrede mobil fazda bulunma egilimleri yiiksektir [270]. Genel
olarak yiiksliz farmasotikler iyoniklere gore bitkiye alimlar1 daha yiiksektir. Cilinkii
anyonik maddeler, negatif elektrik potansiyeli olan hiicre zarlari tarafindan itilir,
katyonikler ise hiicre zarlarina ¢ekilerek bitkiye gegisi sinirlayict etki gosterir [277].
Literatiirde, LCM, TMP ve OTC’nin marulun kokiinde yapraklara gore daha yiiksek
akiimiile oldugu raporlanmis ve farmasdtiklerin kokten yapraklara tasinimda
kimyasalin molekiiler agirliginin ve molekiil boyutunun 6nemli bir etkendir. Dahasi,
molekiil agirligr 300 g/molden diisiik olanlar marulun kokiinden yapraklarina dogru
bir taginim olurken molekiil agirlig1 400 g/molden biiyiik olanlarin genel olarak kok
kisminda akiimiile oldugu belirtilmistir [277]. Benzer sekilde, ERY ’nin yiiksek

molekiiler agirligi nedeniyle hiicre zarindan emilimi ve bitkide taginimi zordur [16].
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Ancak bazi yliksek molekiil agirligina sahip farmasotiklerin uzun siirede pasif
difiizyon yolu ile hiicre membranindan gegerek bitki yapraklarina taginimi

raporlanmistir [280, 281].

Atiksu ile tarimsal sulamanin yapildigi bir c¢alismaya gére TC ve NOR tip
antibiyotiklerin bitki dokularindaki dagilimlari, sirasiyla meyve > yaprak/siirgiin > kok
iken SMX ve ERY igin bu siralamani kok > yaprak/siirgiin > meyve oldugu

raporlanmustir [270].

Translokasyon faktorii (TF), kirleticinin kokten yapraga transferi hakkinda bilgi verir.
Kirleticinin yapraktaki konsantrasyonun kokteki konsantrasyonuna boliinmesi ile elde
edilen bu degerin 1’den biiyliik olmast durumunda kokten yapraga tasinimin séz
konusu oldugu diger taraftan 1’den kiigiik olmasinda ise kirletici kokte akiimiile olur
[16]. Antibiyotiklerin bitkiye ge¢is mekanizmalarinin incelendigi bir ¢alismaya goére

TF degeri 0,1- 4,8 araliginda oldugu belirtilmistir [16].

2.10.3 Biyodegredasyon

Mikroorganizmalar tarafindan gergeklesen biyo parcalanmada ise oksijen, pH,
sicaklik, nem orani, mikrobiyal popiilasyon, niitrientler ve antibiyotiklerin kimyasal
ozellikleri biyoparcalanma mekanizmasini etkilemektedir [282]. Genel olarak kisa
zincirli ve doymamus alifatik grup icerenlerin biyolojik par¢alanmasi aromatik, uzun
zincir ve kompleks yapiya sahip olan antibiyotiklere gore daha kolaydir [61]. Diger
antibiyotik siniflarina nazaran flor atomu igerikleri nedeniyle biyolojik parcalanmaya

daha direnclidirler [61].

Topragin OC yapist da antibiyotiklerin biyolojik pargalanmasinda énemli bir faktor
olup yiikksek OC igerigi antibiyotiklerin degredasyonunu inhibe edici etki
gostermektedir [283].

2.10.4 Buharlasma

Abiyotik bir giderim mekanizmas1 olan buharlasma, birlesigin Henry sabiti (kH) ile
orantili olup genel olarak 3x107° mol-(m™3-Pa™!) degerindan diisiik kH’a sahip
kimyasallar ugucu yapida iken antibiyotiklerin kH degerleri oldukg¢a diisiik olup
(4,97x1073! ~ 1,58x107'% mol-(m=-Pa™!)), buharlasma yolu ile giderimleri ihmal
edilebilir seviyede diistiktiir [61].
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2.10.5 Abiyotik prosesler

Fotoliz, hidroliz ve redoks reaksiyonlari abiyotik prosesler olarak siniflandirilir [14].
Abiyotik proseslerden fotodegredasyon genellikle topragin yiizeyinde hiimik maddeler
araciligiyla gerceklesir. Hidroliz ise suyun H ve OH’a parcgalanarak antibiyotikteki
baglarin kirilmast olayidir [284]. Literatiirde, marulda farmasdtiklerin taginim
mekanizmalarinin  aragtirldldign  bir  calismaya gore fotoliz ve abiyotik

transformasyonlarin ihmal edilebilir 6l¢iide oldugu belirtilmistir [277].

Antibiyotiklerin bitkiye gecisinde bir siire¢ de koklerden alinimin aksine havadan bitki
yapraklariin yiizeyindeki stomalar ile olmaktadir. Havadaki ugucu organik birlesikler
stomalardaki bosluklardan bitkiye gecis yapabilir [285]. Literatiirde antibiyotiklerin
yapraktan bitkiye ge¢isi ile ilgili calismalar sinirili olmakla birlikte bitkilerin sulama
tiiri de yaprakta antibiyotik birikimin yiiksek olmasina neden olabilir. Bhalsod ve dig.
(2018) yapmis olduklar1 ¢aligmada tsten sulanan ve ylizeyden sulanan marul
orneklerinde farmasotik birikimleri karsilagtirmistir. Bu ¢alismada iistten sulanan
marul Orneklerinde farmasotik birikiminin ylizeyden sulanan marullara gore daha
yiiksek oldugu belirtilmistir. Bu durum, iisten sulamada marulun farmasotiklere
dogrudan maruz kalmasinin birikimi arttirmasidan kaynaklanabilir. Diger taraftan ayni
calismada sulama tiirtiniin farmasoétiklerin marul kokiinde birikiminde istatiksel agidan

onemli bir fark olmadig1 belirtilmistir [275].

2.11 Toksisite

2.11.1 Toksisite kavramlarmin tanimlari

Gelisimsel toksisite: Bir organizmanin gelisme evresindeyken maruz kaldigi zehirli
bir etmen nedeniyle organizmada yapisal ya da davramigsal bozukluklar, gelisim

geriligi, islevsel yetersizlik ya da 6liim gibi durumlarin ortaya ¢ikmasi.

Mutajen: Bir organizmanin genetik materyalini degistirerek mutasyon sikliginin dogal
diizeyin iizerine ¢ikmasina ve insanlarda ya da hayvanlarda ¢oklukla kansere neden

olan fiziksel, kimyasal ya da biyolojik etmen.

Akut toksisite: Bir kimyasalin bir organizmaya/mikroorganizmaya olan zararinin
belirlenmesi amaciyla organizma ya da mikroorganizmanin bu kimyasala 24-96 saat

gibi kisa siirelerle maruz birakilarak organizmadaki 6liim, iiremenin baskilanmasi gibi
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bir zararl etkinin, sucul canlilar i¢in genellikle ECso, LCso, IGCso, digerleri i¢in LDso

olarak dlglilmesi.

LCso: Deney ortamindaki organizma popiilasyonunun yiizde ellisinin 6liimiine neden

olan derisim.

LDso: Bir zehrin, patojenin veya radyasyonun in vivo ivegen zehirlilik deneyinde test

edilen etmene maruziyetin ardindan test edilen popiilasyonun yarisini dldiiren doz.

IGCs0: Bir maddenin hiicre canlilifina ket vurma etme potansiyelinin ol¢iildigi

deneyde hiicrelerin tamamini1 ketleyen derisimin yarisi.

ECso: Bir kimyasala, toksine, antikora vb. belirli bir siire maruziyetten sonra goriilen
tam etkiye yol acan derigim ile etkinin heniliz goriilmeye basladigi derisimin orta

degerindeki derisim [286].

2.11.2 Antibiyotiklerin toksisitesi

Antibiyotiklerin saglik riskleri, antibiyotigin tiirline, antibiyotik konsantrasyonuna ve
maruziyet siiresine ve mikrobiyota igerigine gore degiskenlik gostermektedir [61].
Canlilarin gelismislik seviyesi arttik¢a, antibiyotik kaynakli toksisite seviyesi diiser

[266].

QN’larin omurgali ve omurgasiz tiirler tizerindeki toksik etkileri, norotrasmitter y-
aminobilitirik asit, merkezi sinir sistemi hasarlari, konviilsiyonlar, okiiler problemler,
artropati, tireme disfonksiyonu ve gastrointestinal rahatsizliklar olarak raporlanmistir
[287]. CIP ve OFX sucul ekosistem igin risk olusturan antibiyotiklerdir. Bu
antibiyotikler, siyona bakter i¢in yiiksek toksik etkide iken akuatik bitki ve alg i¢in
diistik toksisite Ozelligi gostermektedir. Diger taraftan SA grubu antibiyotigi olan
SMX ise fotosentetik organizmalar, akuatik bitki, siyonobakter ve alg i¢in yiiksek
toksisite  Ozelligi  gostermektedir [71]. Diger antibiyotik gruplarn ile
karsilastirildiginda, ML simifinin daha diisiik ECso degerlerine sahip olmasi nedeniyle
siyona bakter ve alg i¢in yiiksek toksik etkilere sebep oldugu belirtilmistir [266].

2.11.3 Antibiyotiklerin fitotoksisitesi

Antibiyotikler kullanim sonucunda ¢ogunlugu bozulmadan kalir ve ekosisteme gecer.
Antibiyotik igeren su ile sulama yolu veya aritma ¢amurunun tarimsal uygulamalari

sonucunda antibiyotikler bitkilere gecer. Antibiyotikler bitki biiylimesi ve gelisimi,
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¢imlenme {lizerinde olumsuz etkilere neden olur [288]. Ayrica fotosentetik
fonksiyonlarda bozulma ve kok inhibasyonuna neden olur [289]. SMX igeren su ile
sulanan c¢ileklerde fotosentez veriminde diisiis oldugu ayrica kok biiylimesinin
olumsuz etkilendigi raporlanmistir [290]. Diger taraftan SMX igeren su ile sulanan
zencefil i¢in belirli bir seviyeye kadar artan SMX konsantrasyonu ile birlikte bitkinin
kok ve govde uzunlugu artmis daha sonra ise azalmaya baslamistir [291]. SMX ve
OFX igeren su ile sulanan zencefilde ise antibiyotikler sinerjik etki gostermesi
nedeniyle bitki i¢in toksik oOzellik gostermistir [291]. Antibiyotikler, bitkilerin
cimlenmesini azaltic1 veya engelleyici 6zellik de gostermektedir. Litaratiirde, 10 mg/L
AMX, CIP, OFX, AMP ve LEV igeren su ile sulanan pirin¢ tohumlarinda ¢imlenme
onemli 6l¢iide azaldigi belirtilmistir [292]. Diger taraftan 0,2-2 mg/L CIP igeren su ile
sulanan misirda ¢imlenmenin arttig1 ve bu durumun nedeni olarak da CIP’in reaktif
oksijen tiirlerinin birikiminin tesviki edici etkisinin oldugu belirtilmistir [293]. Ancak
daha yiiksek seviyelerde CIP, reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimine bagli olarak
fotosentetik aktiviteyi diistirdiigii raporlanmistir [294]. Antibiyotiklerin, tohum
¢imlenmesi ve kok uzunlugu bakimindan fitotoksik etkilerinin karsilastirildigi bir
calismada, en yliksek fitotoksisiteye neden olan antibiyotik TC olarak raporlanmis

iken onu sirasiyla NOR, ERY ve SMZ takip etmistir [266].

2.11.4 Toprak faunasinda toksisite degerlendirilmesi

Geri kazanmilmigs suyun sulama amaciyla kullanilmasi, biyokati uygulamalari
sonucunda antibiyotikler topraga gegebilmekte ve bu durum toprakta yasayan canlilar
i¢in toksik sartlarin olugsmasina neden olmaktadir. Literatiirde, toprak solucanlarinin,
topraktaki kimyasal kirliligin belirlemesinde biyo indikator olarak kullanilabilecegi
belirtilmektedir [269]. Toprak solucaninin katalaz enzim aktivetindeki degisime bagl
olarak toprak toksisitesi tahmin edilebilmektedir [295]. Literatiirde, 22 giin antibiyotik
iceren su ile sulanan toprakta antibiyotik konsantrasyonu 1-300 pg/g seviyesine
ulagtig1 ve fosfat aktivitesinde ciddi derecede diislis oldugu raporlanmistir [296].
Bagka bir ¢alismada ise toprakta 30 pg/g CTC tip antibiyotik varligi sonucunda

solucan DNA’larinda bozulmalarin oldugu belirtilmistir [28].

Akut toksisitenin belirlenebilmesi i¢in uygulanan bir diger metot ise Vibrio fischeri
bakterileri ile toksisite dl¢limiiniidiir. Bu metotta gram negatif ve liiminesans 6zellik

tasiyan bakteriler yardimiyla kimyasallarin toksisite degerleri 6l¢iilebilmektedir. ECso-
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15 dk: 15 dk da luminesans c¢ikisi %50 inhibe edici konsantrasyon olarak
belirtilmektedir. TU degeri ise (ECso-15 dk™) x 100 olarak ifade edilmekle birlikte bu
degerin 10°dan biiylik olmasi, kimyasalarin toksik etkiye neden olacagi anlami

tasimaktadir [119].

2.12 Saghk ve Ekolojik Risk Calismalar:

Literatiirde geri kazanilmig su ve atiksu uygulamalarinda saglik ve ekolojik risk
degerlendirmesi ile ilgili yapilmis baz1 caligmalar bu kisimda 6zetlenmistir. Atiksu
aritma tesisi ¢ikisinda SA’larin ekotoksisitesinin degerlendirildigi bir ¢alismaya gore
genel olarak HI degerleri 1°in altinda olup bir risk olusturmaz iken SMX i¢in HI degeri
3,6 olarak raporlanmistir. Yine ayni ¢alismada ekolojik risk degerinin en yiiksek alg

icin oldugu ve onu daphnia ve baligin izledigi belirtilmistir [297].

Yeniden kullanilmis sularda antibiyotiklerin risklerinin arastirildigi bir ¢aligmada
kanserojen olmayan riskler 10 ile 10 arasinda bulunmus olup limit deger olan 1°den
kiigiik oldugu igin risk teskil etmemektedir. Benzer sekilde kanserojen riski 8,65 x10°
10jle 3,10x 10°® araliginda raporlanmis olup kanserojen risk olusturmamaktadir. Diger
taraftan ekolojik risk hesaplamalarina gore alg ve baliklar i¢in geri kazanilmis suyun
sucul sisteme verilmesi ekolojik bir risk olusturmakta ve ciprofoksasin ile OFX en

yiiksek ekolojik riske sebep olan antibiyotiklerdir [198].

Bagka bir calismada ise geri kazanilmis suda en fazla bulunan antibiyotigin ROX ve
oksitromisin oldugu belirtilmis olup yutma ve temas icin saglik risklerinin
belirlenmesi i¢in yapilan analiz sonucunda kanserojen ve kanserojen olmayan risklerin
sinir degerlerin altinda kaldig1 ve bu nedenle geri kazanlmis bu suyun kullanilmasinin
bir saglik riski olusturulmayacagi ongoriilmiistiir. Ayn1 ¢aligmada alg ve balik i¢in
toksisite degerlendirilmesi yapilmis ve CIP ile OFX‘in alg ve balik igin yiiksek risk
teskil edebilecegi belirtilmistir [198].

Yu ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada ise antibiyotik endiistrisi atiksuyunda
toksiste degerlendirmistir. Bu ¢alismaya gore penisilin G ve OTC’nin aerobik biyofilm
reaktor ve ardigik kesikli reaktor ile %92,4 oraninda detoksifikasyon gerceklestigi
belirtilmistir. Antibiyotiklerin giderim verimlerinin ise sirasiyla %95,8 ve %85,7
oldugu belirtilmistir. Vibrio fischeri ile akut toksisite (ECso-15 min) pensilin G i¢in
34,7 ve OTC igin 25,3 mg/L olarak raporlanmistir [119].
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Li ve dig. (2022), yapmis oldugu ¢alismada ise AMX ve OFX atiksu girig ve ¢ikista
yaygin olarak bulundugu raporlanmistir. OFX’in A20 prosesi ile gideriminde negatif
verimler gdzlemlenmis olup bu durum, antibiyotigin desorpsiyonu, giris ve ¢ikis
numunesinin ayni anda alinmasi, konjuge ve metobolitlerin parent birlesene geri
donmeleri nedenleriyle gergeklesebilmis olabilecegi belirtilmistir. Bu calismaya gore,
AMX, bakteri ve balik i¢in diisiikk veya risksiz iken alg i¢in yiiksek riskli (RQ’ler:9,1
-786) iken bu durumun nedeni konsantrasyonun yiiksek olmasi olabilir. Bu ¢aligmada
her bir antibiyotigin tekil risk yerine karistmin neden oldugu risklerin de

degerlendirilmesinin 6nemli olacagi belirtilmigtir [298].

2.13 Antibiyotiklerin Enstriimantal Analizi

2.13.1 Analiz 6n islemleri

Bitki dokularinin, yag, pigment ve balmumu gibi igerikleri, onlarin biinyesinde
bulunan antibiyotik konsantrasyonunun belirlenmesinde zorlayici bir etkiye neden
olur [299]. Bu nedenle antibiyotik analizinden once 6n islemlerden gegirilmeleri
gerekmektedir. Bu 6n islemler ile numunelerdeki safsizliklar giderilip olglilmek
istenen maddenin yogunlugu artirilir. Farmasétik gibi mikrokirleticilerin analizlerinde

numuneye bagl olarak sivi veya kati faz ekstraksiyon metotlart kullanilir [300, 301].

Kat1 faz ekstraksiyon metodun temel prensibi, analiz edilecek maddelerin adsorban
araciligi ile tutulmasi daha sonrasinda ise yikama ¢ozeltisi ile istenmeyen maddelerin
uzaklastirilmas: ve son olarak uygun ¢oziicli kullanilarak istenilen kimyasalin elde
edilmesine dayanmaktadir. SPE’nin sivi-sivi ekstraksiyona gore, ucuz, hizl,
uygulanabilir, daha az ¢oziicii ihtiyaci ve yiliksek geri kazanim gibi avantajlari
bulunmaktadir [302]. Bu avantajlart nedeniyle bu c¢alismada sivi numuneler (geri

kazanilmis sular) i¢in kat1 faz ekstraksiyonu kullanilmistir.

2.13.2 Antibiyotik tayin yontemleri ve kullanilan cihazlar

Antibiyotiklerin tayininde, immiinolojik test, enstriimantal analiz yontemi ve sensorler
kullanilmaktadir. Bu metotlarin birbilerine gore avantaj ve dezavtajlari mevcuttur
ancak antibiyotiklerin analizinde yaygmn olarak enstimantal analiz metodu
kullanilmaktadir. Bu metot, kromatografi, kiitle spektrometre ve spekstroskopi olarak
ayrilmaktadir [303]. Kromatografiler sivi faz olarak ikiye ayrilmakla birlikte ugucu

birlesenlerin tayini igin gaz kromatografi (GC), antibiyotik gibi genelde ugucu
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olmayan bilesikler i¢in ise sivi kromatografi (LC) tercih edilir [176]. Son 50 yilda
gelisen teknoloji ile birlikte Ol¢iim metotlar1 ¢esitlenmis ve daha hassas ve dogru

sonuca ulasabilmek miimkiin olmustur (Cizelge 2.14).

Antibiyotiklerin analizinde, sivi kromatografi (LC) ve toprak, atiksu ve bitkide
antibiyotik kalintilarinin tespitinde dogru ve giivenilir bir yontemdir [14]. Gelisen
teknoloji ile birlikte yiiksek performans sivi kromatografi (HPLC) ve daha yiiksek
¢Oziintirliikte Ultra yiiksek performansi s1vi kromatografisi (UHPLC) gibi cihazlar ile

daha diisiik konsantrasyonda antibiyotik varliklar1 tespit edilebilir hale gelmistir.

Cizelge 2.14 : Enstriimantal cihazlarin tarihsel gelisimi [176].

Zaman dilimi Analiz teknigi Kisaltma
1970'den 6nce Ince Tabaka Kromatografisi TLC
1970-1980 Gaz Kromatografisi - Elektron Yakalama Dedektorii GC-ECD
Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi Yiiksek basingli s1vi

kromatografisi

1980-1990 Gaz Kromatografisi - Kiitle Spektrometrisi (Segilmis yon izleme) GC-MS (SIM)
Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (Diyot Dizisi Algilama - HPLC (DAD-UV)
Ultraviyole)
1990-2000 Gaz Kromatografisi - Kiitle Spektrometrisi (Elektron Yakalama GC-MS (ECD)
Dedektorii.)
Sivi Kromatografisi - Kiitle Spektrometrisi LC-MS
Sivi Kromatografisi - Kiitle Spektrometrisi (Dortlii-dortli-Dortlit) LC-MS (Cekirdek)
Sivi Kromatografisi - Kiitle Spektrometrisi (Dort Kutuplu-Dért Kutuplu- LC-MS (QqLIT)

Dogrusal fyon Tuzagr)

2000-2010 Ultra Performanslh Sivi Kromatografisi UPLC
Ultra Performansh Sivi Kromatografisi - Ugus Zamani UPLC-TOF
2010 - Giiniimiiz Ultra Performansh Sivi Kromatografisi - ORBITRAP UPLC-ORBITRAP
Ultra Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi - Elektro-Sprey UHPLC-ESI-MS

Iyonizasyonu - Kiitle Spektrometrisi
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S1v1 kromatogramlar sabit kolon fazi ve mobil faz arasindaki etkilesimle bilesenlerin
karigimlarindan ayrilmasi temeline dayanmakla birlikte analite gére degisen ayirma ve
adsopsiyon prensipleri vardir [303]. Bu sistemde, bilesiklerin molekiil 6zelliklerine ve
molekiil kiitlelerine gore sabit fazda kalma siireleri ve haraketli faza gecis siireleri
farkliligindan dolayr ayrim saglanir. Sivi kromatogramlarda analitlerin gegisini
geciktiren kimyasallar mobil fazda kullanilir. Ayirma kolonunun 6niindeki mobil faz
akisina analitler enjekte edilir [304]. Sabit fazda ise mobil fazla tasinan analitler kolon

dolgu malzemesi ile etkilesime girip alikonulur.

Bu kromotografilerde kolon dolgu malzemesi olarak fonkiyonel grup eklenmis silika
bazli malzemeler kullanilir. Bu dolgu malzemeleri, gézenek boyutlarinin dar olmasi,
diisiik geri basing olusturmasi, genis pH da caligma imkan1 tanimasi ve analizin yiiksek
verimliligine neden olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir [305]. Her bir
analitin kolonda alikonma siiresinin farkli olusu nedeniyle, sabit fazi terk eden analitler
kolon ¢ikisinda bulunan dedektdr yardimiyla tespit edilir. Sabit ve mobil fazlar ile
analitlerin etkilesimleri adsopsiyon ve ¢oziiniiriirliik mekanizmalarina dayanmaktadir
[306]. Sekil 2.4> de sivi kromatogram verilmistir. Bir sivi kromatogram, otomatik

ornekleyici, kolon ve dedektor sistemlerinden olusur.

Hareketli Pompa Oto
Faz Sigelen orneldeyici

Sekil 2.4 : Sivi kromatografisi akis semasi [304].

Kromatografik cihazlarda kolon tipi ve mobil faz, analize etki eden Onemli

parametrelerdir. Kolon olarak C18 tip kolon yaygin olarak kullanilmakla birlikte mobil

faz olarak genelde su/asetonitril veya su/metanol tercih edilmektedir. Ayirca, mobil

faza ugucu kimyasal (formik asit, asetik asit,amonyum asetat) ilave edilerek analitlerin

Iyonizasyonu ve Kiitle spektroskopisi (MS) tespit duyarliligini iyilestirilir aym

zamanda ¢ozeltinin pH’1 kontrol edilir [307]. Cihazlarda farkl tip kiitle spektrumu
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kullanilmakla birlikte atmosferik basing igeren tandem Kiitle spektroskopisi (MS)
daha gelismis yapida olup giiniimiizde siklikla tercih edilmektedir. Bu analizorler, tiglii

kuadrupol gibi ayni veya farkli tip ayirma cihazini birlestirmektedir [14].

Polar ve iyonlasabilen bilesikler i¢in elektroprey iyonizasyonu kullanilir, bilesigin
yiikii ve karakterizasyonuna gore poiztif veya negatif iyonizasyon modu ile ¢aligmalar
gerceklestirilir. Antibiyotik asidik gruplar igeriyor ise negatif, amin gruplar1 igeriyor
ise de pozitif iyonlasma modunda caligilir. Ancak numunede birden ¢ok grup var ise
her iki iyonlasma modunda da calisilmalidir. Antibiyotik smifindan TC ve ML’ler
kolayca protonlagabilme 6zelligi tasiniklar i¢in pozitif iyonlagma modunda daha iyi
okumalar gerceklesir iken siilfonamid sinifi antibiyotikler hem pozitif hem de negatif

iyonlasma modunda tespit edilebilmektedirler [14].

MS, elektrik ve manyetik alani kullanarak hareketli iyonlar: kiitle/ylik oranina gore
ayirir. MS, ¢alisma prensibine gore ugus zamani kiitle spektrometresi, kuadrupol kiitle
spektrometresi, Orbitrap kiitle spektrometresi ve manyetik sektor kiitle spektrometresi
olarak siniflara ayrilir [308]. MS analizlerde tek basina kullanilmaz, LC ile kombine

bir sekilde kullanilarak bilesenlerin hassas bir biginde tayin edilmesinde yardime1 olur

[303].

Bu tespit metotlarinin yani sira kullanilan diger metotlar Cizelge 2.15°de verilmistir.
Spektroskopi, foton enerjisinin absorblanma ve yayilimmna dayanir. Bu cihazla,
absorbans veya 1sitk emisyon yogunlugu cinsinden Ol¢limler gerceklestirilir.
Ultraviole-goriintir (UV-Vis) ve yilizey gelistirilmis Raman spektrometresi yaygin
olarak kullanilmakla birlikte diger spektroskopik dl¢iimlerde cihazlarin ¢ozlinirliik ve
Ol¢iim araliklarina bagli olarak hata {iretme potansiyelleri yiiksektir. Sensorler ise
gelisen teknoloji ile birlikte hizli analiz yapma imkani sunan cihazlar olmasina ragmen
kararlilig1 ve yeniden iiretiminin diisiik olmas1 nedeniyle, kullanimi1 kromatografik

cihazlara gore daha diisiiktiir [303].

Enstriimantal analizlerde kirleticilerin varligi hedefli (target) ve hedefsiz (non target)
analiz yoluyla arastirilmaktadir. Hedefli analizde, Onceki caligmalara dayanarak
secgilen Kkirleticiler enstiimantal cihazda Olglliir ve bu Kkirleticilerin standartlar
kullanilarak konsantrasyonlar1 tespit edilir. Bu yontem ile diisiik kantitasyon
limitlerinde kirleticilerin 6l¢iimii saglanabilmektedir [299]. Diger taraftan hedefsiz

analizde ytliksek ¢oziiniirliiklii kromotografik cihazlar kullanilarak hem bilinen hem de
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bilinmeyen (metabolitler gibi) kirleticiler tespit edilir. Bu metot genel bir tarama
saglamakla birlikte kirletici standartlarla okuma yapilmadigindan ve spesifik 6n

islemler uygulanmadigindan dolay1r 6lgiim sonuglarimin dogrulanmasida zorluklar

olusturur [309, 310].

Cizelge 2.15 : Analiz 6n islem ve tespit metotlar1 [303].

Analiz 6n islem metotlari Tespit metotlari
Immiinolojik test: Enzime bagli immiinosorbent deneyi, Yanal
akis immiinolojik test, Fluo-rescence immiinolojik test

Kati faz ekstraksiyon

Kat1 faz mikro Enstriimantal analiz yontemi: Kromatografi, Kiitle spektrometrisi,
ekstraksiyon Spektroskopi
Manyetik Kati faz Sensdrler: Elektrokimyasal sensorler, Optik sensorler,

: Biyosensorler, Fotoelektrokimyasal sensorler, Yiizey plazmon
ekstraksiyon ot

rezonans sensorleri
Dispersif s1vi-sivi
mikroekstraksiyon
Diger ekstraksiyon

metotlari

Diger tespit metotlar1: Kapiler elektroforez, Diyot dizisi

Molekiiler baskili polimerler, Kompozit aerojel, Biyolojik komiir

2.13.3 Analiz sonug¢larmin degerlendirilmesinde kullanilan baz1 parametreler

2.13.3.1 Validasyon (gecerli kilma) ve verifikasyon (dogrulama)

Validasyon islemi, kullanilan metodun ulusal veya uluslararasi standartlarda belirtilen
yonteme gore uygunlugunun ortaya konulmasi igin yapilan analiz ve Olglim
islemleridir. Verifikasyon ise standartlarca kabul gérmiis metodun,uygulanmadan
once bu metodun kullanilacagi laboratuar sartlarinda etkin olarak calisabilirliginin ve

performans kriterlerine uygunlugunun ispati iglemi olarak tanimlanir [311].

2.13.3.2 Kesinlik ve dogruluk

Uygulanan analitik yontem ile dogru, tutarli ve giivenilir sonuglara ulagilmak istenir.
Tekrarli yapilan 6l¢ciim sonuglarinin birbirine olan yakinliklar: kesinlik olarak ifade
edilirken, analiz sonuglarinin gercek degere yakinligi dogruluk olarak tanimlanir.
Analiz sonuglarmin yiiksek dogruluk ve kesinlikte olmasi istenir. %BSS degeri ise,
tekrarl 6l¢iimlerde, standart sapmanin ortalamaya oranidir ve kesinlik olarak da ifade

edilir. %BSS degeri 10’dan daha diisiik olmasi iyi bir hassasiyetin gostergesidir [312].

2.13.3.3 Geri kazanim

Olgiim metotlarininda olas: sistematik hatalarin tespiti icin geri kazanim caligmalari
yapilmaktadir. Bu ¢alisma i¢in 6rnege konsantrasyonu bilinen kirletici eklenir (spike

edilir). Spike edilmis ve edilmemis numunede kirletici konsantrasyonlar1 belirlenerek
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geri kazanim caligsmalar1 gergeklestirilir. % cinsinden ifade edilen geri kazanim,
standart eklenmis numuneden eklenmemis olan1 ¢ikarilip standart konsantrasyonuna
boliinmesi ile hesaplanir (Denklem 2.1) [313].

Csp ike — Cnumune

%R =

x 100 (2.1)

Cstandart

2.13.3.4 Tayin limiti (LOD) ve 6l¢iim limiti (LOQ)

Bir analitin cihaz tarafindan sinyal olarak tespit edilebilecegi ancak kesin miktari
hakkinda tam bir veriye ulagilamayan en diisiik miktar tayin limiti olarak adlandirilir.
Tayin limitinde bir veri elde edilir ancak hata oran1 ytiksektir bu nedenle bu veri tam
bir deger olarak nitelendirilemeyebilir. Ayrica ¢ok diisiik konsantrasyonlu numuneler
i¢in uygun bir parametre olmakla birlikte yasal limit degeri LOD verisinin {lizerinde
olan kimyasallar i¢in LOD c¢alismasinin yapilmasi anlaml degildir. Olgiim limiti
(LOQ) ise, bir analitin cihaz tarafindan tam ve dogru sekilde 6l¢iimiiniin yapildigi en
diisiik konsantrasyondur. LOD ve LOQ hesaplamalarinda sinyal/giiriiltii oran1 verileri
veya standart sapma verisi kullanilarak 4 farkli sekilde hesaplanabilir. Birinci
yontemde diizeltilmis standart sapmanin 3 kat: LOD verisi iken 10 kat1 LOQ seviyesini
belirtmektedir. Ikinci yontem ise bu verilere kor analizlerin ortalamasi eklenerek
olusturulur. Ugiincii hesaplama ydnteminde hesaplanan residual standart sapma verisi
ve kalibrasyon egrilerinin egimlerinin orani 3 ile ¢arpilmasi ile LOD degeri elde
edilirken, 10 ile ¢arpilmasi sonucunda LOQ verisi elde edilir. Dordiincii yontemde ise
LOD degeri sinyal giiriiltii (S/N) oranmin 3 kati ve LOQ degeri ise S/N’nin 10 kat1
olarak hesaplanir [311, 314].
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3. MATERYAL METOT

3.1 Calisma Alam

Bu tez c¢alismasinda atiksu aritim tesisi ve geri kazanim tesisleri ile bitkilerin
yetistirildigi tarim arazileri Konya ili sinirlar igerisindedir. Konya ili I¢ Anadolu
bolgesinde yer almakta ve 36° 42" ve 39° 16’ kuzey enlemleri ile 31° 14’ ve 34° 26’
dogu boylamlar1 arasinda bulunmaktadir. Rakim1 1020 m dir. Genel olarak karasal
iklimin hiikiim stirdiigii Konya’da, yillik yagis ortalamasi1 322,4 mm dir. Konya ili
Tiirkiye’nin en az yagis alan yerlerinden biridir bu durum suyun geri kazanimi ve
yeniden kullanima olan Onemi artirmaktadir. Cizelge 3.1°’de calisma siiresi igin
meteoroloji bolge miidiirligiinden alinan Konya iline ait iklim verileri verilmistir.
Cakmak ve Torun, (2023) yapmis olduklar1 ¢alismada Konya ilinin toplam tarim
arazilerinin 1 858 692 ha oldugu ve tarimsal uygulama igin gereken suyun 4,1 milyar
m? oldugu ancak Konya ilinin yer alt1 ve yer istii suyun kullanilabilir oraninin 3,1
milyar m* oldugu belirtilmistir [315]. Bu durumda su kaynaklari yeterli olmadigi

goriilmektedir ve suyun geri kazaniminin ve yeniden kullanimi ile bu fark kapatilabilir.

Cizelge 3.1 : 2022 yilina ait Konya ili iklim verileri.

Aylar Toplam Yagis (mm) Ortalama Sicaklik Ortalama Nispi
(°O) Nem (%)
Mayis 39,9 15,4 55,1
Haziran 10,4 21,0 51,0
Temmuz 7,9 22,7 40,6
Agustos 2,0 25,8 38,9
Eyliil 11,5 20,1 40,1
Ekim 24,2 13,2 61,0
Toplam 95,9 - -
Ort. - 19,70 47,78
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3.1.1 Konya AAT

Bu ¢alisma kapsaminda, Konya AAT’den numuneler alinmistir. Bu tesis 2009 yilindan
beri KOSKI tarafindan isletilmektedir. Bu AAT’ye Selguklu, Meram ve Karatay
ilgelerinden, evsel ve endistriyel atiksu gelmekte ve tesis 1.220.000 niifusun
atiksuyunu aritmaktadir. Tesisin birinci kademesi 200.000 m®/giin debiye gére
tasarlanmis olup 4 basamakli Bardenpho prosesiyle isletilmektedir. Bu atiksu aritma

prosesi ile organik madde ve kismi azot giderimi gerceklestirilmektedir. Bu atiksu

aritma tesisi Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Sekil 3.1 : Konya AAT semasi ([194]’dan alinmustir).

Konya AAT akim semas1 Sekil 3.2°de verilmistir. Konya AAT’ ye gelen atiksu ilk
olarak kaba ve ince izgaralardan gegmekte daha sonra havalandirmali kum ve yag
tutucu ve 6n cokeltme havuzu ile birincil aritim tamamlanmaktadir. Ikincil aritim
olarak kullanilan 4 kademeli Bardenpho prosesi ve son ¢okeltim tankindan sonra ¢ikan
su UV ile dezenfekte edildikten sonra alici ortama desarj edilmektedir. Tesiste bulunan
camur {niteleri ise graviteli yogunlastirma, anaerobik ¢camur cliriitiicti ve dekantordiir.
Bununla birlikte anaerobik ¢amur cliriitiiciide liretilen gazdan elektrik iiretimi i¢in
biyogaz depolama tanki, desiilfiirizasyon {initesi ve kojenerasyon sistemleri tesis

biinyesinde bulunmaktadir.

Aritma tesisi, 4 kademeli Bardenpho prosesine gore isletilmekte ve kismi azot giderimi

saglanmaktadir. Camur yast 10 giin olarak isletilen aritma tesisinde havalandirma
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havuzunda MLSS konsanstasyonu 3600 mg/L ve ¢ozlinmiis oksijen konsantrasyonu

havalandirma tanklarinin oksik boliimii i¢in 0,9-2,1 mg/L araligindadir.

KONYA KENTSEL ATIKSU ARITMA TESiSi AKIM SEMASI I?“‘u

Kaba ve ince

Izgaralar
tiksu
irigi

T
i b
cu .
A 0 . ¥ |
s . s . %) ..
G ﬂ et o of 3
. 2 Alath B el e e

Siiziintii Suyu

Atiksu Aritimi Akim Semasi | Camur Caritiiciiler

Camur ve Biyogaz Alam semasl|

Sekil 3.2 : Konya AAT akim semasi ([194]’dan alinmustir).

Ayrica Konya AAT biinyesinde 2012 yilinda atiksu geri kazanim tesisi isletmeye
alinmistir. Bu tesis, 3600 m®giin kapasitelidir ve Mor Sebeke olarak adlandirilan
sulama suyu sebekesi ile geri kazanilmis sular tesis i¢i ve tesis disinda yesil alanlarin

sulamasinda kullanilmaktadir.

3.1.2 ileri aritim prosesleri ve ézellikleri

Konya AAT’ den gelen atiksularin farkl: ileri aritim prosesleri kullanilarak antibiyotik
aritimlar1 incelenmistir. Pilot 6lgekli ¢ok katmanli kum filtresi ve ultraviyole tinitesi
(MMF/UV) ve pilot 6lgekli ultrafiltrasyon (UF) membran tesisi bu c¢alisma

kapsaminda kullanilan ileri aritma proseslerindendir [18].

3.1.2.1 Pilot dl¢ekli MMF/UV sistemi

Tesiste TUBITAK projesi kapsaminda MMF/UV sistemi kurulmustur. Bu sistemde,
tic katmandan olusan kuvarz kum malzemesi ve c¢ok katmanli kum filtresi
kullanilmaktadir. Kum malzemesi boyutlar1 0,5-1,2 mm, 1-3 mm ve 3-5 mm olup
herbiri 25 kg agirliktadir. MMF prosesinde 14x65 HFT tank, 2,5 ing st agiklik, yar1
otomatik 1” manuel valf kullanilmistir. UV dezenfeksiyonunda ise Hydrolight 1,5 UV
kullanilmigtir [18]. Bu ¢aligma kapsaminda kullanilan MMF/UV sistemi Sekil 3.3’de

gosterilmistir.
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Sekil 3.3: MMF/UV sistemi.
3.1.2.2 Pilot 6l¢ekli membran tesisi

Prof. Dr. Bilgehan NAS yiiriitiiciiliigiinde, 115Y167 kodlu TUBITAK 1001 projesi
kapsaminda Konya AAT c¢ikisina kurulan geri kazanim tesisi igerisinde pilot 6l¢ekli
membran tesisi bulunmaktadir. Bu tesis 90 m%/giin kapasitesinde UF, NF ve RO dan
olusmaktadir. Bu tez kapsaminda UF prosesi degerlendirilmistir ve kullanilan

membran sisteminin semas1 Sekil 3.4’de verilmistir.

Son ¢okeltim havuzundan ¢ikan aritilmis sular ilk olarak mikrofiltrasyon prosesinden
gecer daha sonra UF prosesinden gecerek yiiksek kalitede sulama suyu elde edilir. UF
prosesi, aktif membran alan1 2 x 60 m? olan 2 adet membran sisteminden (Marka:
INGE, Model: 0,9 MB 60 W) olugmaktadir. UF sistemi, koagiilant dozaj sistemi,
kartus filtre, UF modiilleri, analizorler (iletkenlik, debi, basing), UF kimyasal yikama
ve ters yikama sistemi (CEB) ve UF iiriin suyu deposudan olusmaktadir. Bu sistemler

proje kapsaminda 5 ay siire ile calistirilmis ve bitkilerin sulamasinda kullanilmigtir
[18].
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3.2 Su Kalite Parametrelerinin Analizi

Sekil 3.4 : Pilot 6lgekli UF sistemi.

Alinan su numunelerinin (MMF/UV, UF, ham atiksu, son ¢okeltim ¢ikis suyu ve yer

alt1 suyu) sulama suyu olarak uygun olup olmadiginin belirlenmesinde, Atiksu Aritma

Tesisleri Teknik Usuller Tebligi Ek 7’de verilen Sulamada Geri Kullanilacak

Atiksularin Smiflandirilmasi tablosuna gore aritilmig atiksularin sulama suyu olarak

yeniden kullanim kriterleri kapsaminda belirlenen parametrelerin 6l¢iimii yapilmistir.

Bu ¢alisma kapsaminda o6lgiilen su kalite parametreleri ve 6l¢iim metotlar1 Cizelge

3.2’de verilmistir.

Cizelge 3.2 : Su kalite parametreleri ve 6l¢iim metotlari.

Parametre Yontem Tanim
pH SM 4500-H* B Elektrometrik Metot (WTW Multi 340i cihazi)
{letkenlik SM2510 Elektrometrik Metot (WTW Multi 340i cihazi)
KOi Kit Metodu (Hach Lange LCK 408- Spektrometrik Metot
LCK 1814)
BOIs SM5210 B 5 giinliik BOI testi
AKM SM 2540 D Gravimetrik Metot
Bulaniklik SM 2130 B Nefelometrik Metot
Kloriir Kit Metodu (Hach Lange LCK 311) Spektrometrik Metot
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Cizelge 3.2 (devam) : Su kalite parametreleri ve 6l¢iim metotlari.

Parametre Yontem Tanim

Na EPA 200.7 (ICP-AES) Spektrometrik Metot

Ca Kit Metodu (Hach Lange LCK 327) Spektrometrik Metot

Mg Kit Metodu (Hach Lange LCK 327) Spektrometrik Metot

fH Kit Metodu (Hach Lange LCK 327) Spektrometrik Metot

TN Kit Metodu (Hach Lange LCK 238) Spektrometrik Metot

TP Kit Metodu (Hach Lange LCK 348) Spektrometrik Metot

Bor Kit Metodu (Hach Lange LCK 307) Spektrometrik Metot

Fekal Koliform SM 9222 Membran Filtrasyon
SAR Hesaplama Yontemiyle

3.3 Geri Kazamilmis Sularin Tarimsal Uygulamalari

Geri kazanilmis sular farkl bitkiler i¢in sulama suyu kaynagi olarak kullanilmis ve
hasat sonucu bu bitkilerde antibiyotik varliklar1 arastirilmistir. Bu kapsamda ilk olarak
Konya AAT igerisine deneme arazileri kurulmustur. Proje kapsaminda Ziraat
Miihendisi boliimiinden arastirmacilar, bitkilerin dikimi, su kalitesi ve miktarinin
ayarlanmasi ve hasat asamalarinda gorev almislardir. Bu kapsamda ilk olarak sahadaki
yabani otlar temizlenmis ve saha diizlestirilip ekim i¢in hazir hale getirilmistir.
Parsellere ait goriintii Sekil 3.5°de verilmistir. Bu sekilde ifade edilen 1, 2, 3 ve 4
numaralari sirastyla marul parselleri, misir parselleri, Konya AAT atiksu geri kazanim

binasi ve Konya AAT desarj kanalin1 ifade etmektedir.

Bu ¢aligma kapsaminda, damla sulama sistemi kullanilmis ve her bir sulama kaynag:
i¢in farkl parseller olmak tizere 5 farkli parselde sulamalar gerceklestirilmistir. Ayrica

marul ve misir ekimi 6ncesinde araziye DAP formunda taban giibrelemesi yapilmustir.
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Sekil 3.5 : Bu calismada ekim yapilan parseller.

3.3.1 Marul

Marul, 6zellikle salatalarda ¢ig olarak tiiketilen yilin her donemi yetistirilebilen tek
yillik bir bitki olup genellikle serin iklimlerde yetigir. Kivircik, gobek ve aysberg
olmak {izere 3 tiir marul vardir. TUIK verilerine gére 2022 yilinda 252.583 ton kivircik
marul tretimi yapilmistir bu veriyi 204.422 ton ile gobekli marul ve 104.985 ton ile

aysberg marulu takip etmistir [316].

Deneme arazisine Lactuva Sativa L. var. Longifolia tip marul ekimi 16.05.2022
tarihinde yapilmistir. Ekilen marullar, damla sulama yontemi ile farkli sulama sulari
ile sulanmis olup 5 farkl su kalitesinde toplamda 80 m? alanda marul yetistiriciligi
yapilmustir (Sekil 3.6). Marul ekimi yapildigi tarihten itibaren 12 kez sulama yapilmig
(yaklasik 4600 L) ve 45 giiniin sonunda hasat yapilmistir. Proje kapsaminda, hasat
yapilan marul 6rneklerinde sulama suyunun marul gelisimi ve verimi iizerine etkisi ile
marulda antibiyotik varligir arastirllmistir. Ancak bu tez kapsaminda bitkilerde

antibiyotik birikiminin lizerinde durulmustur.
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Sekil 3.6 : Marul ekimi ve hasat.

3.3.2 Misir

Musir, insani tiiketim ve besicikte ayrica ve sanayide birgok maddenin hammaddesi
olarak kullanilmaktadir. Diinyada genis bir arazide ekimi olan bu bitki genellikle sicak
iklim tahili olmakla beraber bugdaydan sonra en yaygin tiretime sahip bitkidir. Tiirkiye
de ise bugday ve arpadan sonra en yaygin iiiincii bitkidir. TUIK verilerine gore 2022
yili igin y1llik musir iiretimi 8,5 milyon tondur. Misir yetistirilirken sezonda 650-700
mm su gereklidir. Konya ilinde ise yillik ortalama yagis miktar: bu degerden diisiik

oldugu i¢in sulama suyunun kullanimi 6nem kazanmustir.

Deneme arazisine Pioner 0937 tip misir ekimi 12.05.2022 tarihinde yapilmustir. Ekilen
misirlar, damla sulama yontemi ile farkli sulama sulari ile sulanmis olup 5 farkli su
kalitesinde toplamda 70 m? alanda musir yetistiriciligi yapilmistir (Sekil 3.7). Misir
ekimi yapildigi tarihten itibaren 21 kez sulama yapilmis (yaklasik 9700 L) ve 90 giliniin
sonunda hasat yapilmistir. Proje kapsaminda, hasat yapilan misir 6rneklerinde sulama
suyunun misir gelisimi ve verimi iizerine etkisi ile misirda antibiyotik varligi da
arastirilmistir. Ancak bu tez kapsaminda bitkilerde antibiyotik birikiminin iizerinde

durulmustur.
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Sekil 3.7 : Misir ekimi ve hasat.

3.4 Numuneleri Alma Dénemleri ve Numune Alma Noktalar:

121Y382 kodlu TUBITAK projesi kapsaminda atiksu, yer alt1 suyu ve geri kazanilmis
sulardan belirli periyotlarla numuneler alinmistir. Bu numunelerde temel su kalite
parametreleri ve antibiyotik analizleri yapilmistir. Calisma kapsaminda uygulanan

numune alma takvimi Cizelge 3.3’de verilmistir.

Cizelge 3.3 : Numune alma takvimi.

5+
£
2 ® 3 ~ = c @ S 5 g — g ~
3 o g = = 5 s > = E % = E 5 =
5 ¢ 8 2 2 2 £ R 5 5 & 8 § E
2
Ham Konya N v N N N N N N
Atiksu AAT
ikincil Konya N v N N N N R \ J J y
aritilmis su AAT
desarj
Geri MMF/UV «/ «/ y v V
kazanilmig UF N N N N N
su
Yer alti Konya 3 y \/ \ \ y
suyu
Toprak Misir N v v
Marul N \/ y
Bitki Misir N RN
Marul v

Numuneler anlik olarak alinmis olup, biyolojik bozunmanin engellenmesi i¢in 4 °C’de
muhafaza edilmistir. Su numuneleri 2 L’lik plastik kaplarda alinmistir. Toprak
numuneleri, geri kazanilmis sularin eklendigi topraktan alinmistir. Bitki numuneleri
ise hasat sonrasinda alinmis olup biyolojik par¢alanmanin engellenmesi i¢in 4° C’de

muhafaza edilmistir. Marul ve misir, sirasiyla temmuz ve ekim ayinda hasat edilmistir.
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Deneme arazisinden her sulama suyu kaynagi i¢in beser tane bitki numunesi alinmis

ve homojen hale getirildikten sonra antibiyotik analizleri ger¢eklestirilmistir.

3.5 Hedef Antibiyotikler ve Metabolitleri

Bu tez ¢alismasi kapsaminda 20 antibiyotik ve 4 metabolitin varlig: farkli atiksu aritim
basamaklarinda, yer alti suyunda, toprakta ve bitkinin (kok, gdvde ve meyve)

yapisinda incelenmis olup antibiyotik ve metabolitler, Cizelge 3.4’de verilmistir.

Cizelge 3.4 : Bu ¢alisma kapsaminda incelenen antibiyotik ve metabolitler.

Hedef antibiyotik Antibiyotik smifi Hedef metabolit
AZIl -
ERY AnERY
CLA ML i

ROX

TC

CTC TC

DOX

LEV

OFX

NOR ON

CIP

ENR

CFX

AMP BLA

SDz ACT-SDZ

SMZ SA ACT-SMZ

SMX ACT-SMX

TMP TMP -

CLI LA

MET Ni

3.6 Numune Hazirlama On islemleri

Bitki ve toprak numunelerinde antibiyotik analizleri yapilmadan 6nce cesitli 6n
islemlerden gegirilir. Bu 6n islemlerde ilk olarak marul ve misir 6rnekleri pargalanir

ve kok, govde ve meyve kisimlarina ayrilir.

3.6.1 Nem tayini

Toprak ve bitki numunlerinde nem tayini i¢in alinan 6rnekler falkona konuldu ve ilk
tartim degerleri alindi. Daha sonra 110° C’de etlivde 1 giin bekletilerek tamamen
kurutuldu ve son tartim degerleri alindi (Sekil 3.8). Bu degerler kullanilarak Denklem

3.1’e gore nem yiizdeleri hesaplandi.

N %) = ilk tartim — son tartim % 100 (3.1)
em (%) = ilk tartim — bos falkon '
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Ornek olarak marul numunesi i¢in nem oranlar1 yaprak: %87-91; kok: %79-87; toprak:

%12-17 olarak bulunmustur.

Sekil 3.8 : Nem tayini i¢cin numuneler.

3.6.2 Ekstraksiyon

Kat1 haldeki numunelerin sivi hale gegirilip analiz i¢in uygun hale getirilmesi i¢in
ekstraksiyon iglemi uygulanmistir (Sekil 3.9). Kisaca bu ekstraksiyon igleminde, ilk
olarak marul ve musir kok, govde, meyve kisimlarina pargalanir daha sonra
pargalanmis 6rnekler tizerine ¢oziicii olarak metanol ilave edilir ve ultrasonik banyoya
konulur. 30 dk beklendikten sonra drnekler 10 dk santrifiij edilir ve bdylece faz ayrimi

gerceklesmis olur.

* »
'1‘ —— Marulun kok ve yapraklan parcalanir

(i

3 g parcalanmig 3 g pargalanmig
yaprak+ kok+
‘ 20 ml metanol __ 20 ml metanol

1 toprak+ \1 - \

20 ml metanol
Falkon
. 4
V 1 ‘ \ .-

Sﬂr:‘;omk U \\p° 8000 rpmde \‘5 Ust faz alinir ve =
/ 6 10dk —  02umlk | |
banyoda ) < ~ - —»

bekletilir santrifijelenir  Faz sinngalar ile

: -l ] aynmi  filtrelenir Vial B

y R 1 =
» —

Ultrasonik banyo Santriflj LCQ-TOF MS

Sekil 3.9 : Ekstraksiyon is akis semasi.
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Ekstraksiyon uygulandiktan sonra gergeklesen faz ayrimi Sekil 3.10°da verilmistir. Ust

faz siringa filtre yardimiyla vialle alinip ve 6l¢iim i¢in hazir hale getirilmistir.

Sekil 3.10 : Faz ayrimu.

Toprak numuneleri i¢in de ayni adimlar uygulanir.Sivi numuneler ise kat1 faz
ekstraksiyon (SPE) metodu ile ekstrakte edilmistir. Stvi numuneler (geri kazanilmis
sular) ilk olarak kaba filtreden gecirildi. Bu numunelerin bir kism1 otomatik pipet
ucuna takilan Labscience OFT 4004 45/MIC tip filtelerden gegirilerek direkt olarak
LCQ-TOF MS de analizler gergeklestirildi. Kalanlar ise C18 tip kartus ve vakum
diizenegi kullanilarak SPE islemi gerceklestirildi. Ik olarak metanol ve ultra saf su
kullanilarak kolon sartlandirilmasi saglandi. Daha sonra 100 mL 6rnek kolondan
gegirildi. Ultra saf su ile yikama isleminden sonra numune 2 mL metanolde toplanarak
yogun hale getirildi. Bu islem ile 50 kat yogunlastirilmis numune analiz i¢in vialler
alindi. Ayrica numunelerin daha yogun hale getirmek i¢in azot ile ugurma islemi

denemeleri yapilmistir (Sekil 3.11).
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Sekil 3.11 : SPE is akis semasi.
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3.7 LC/MS — QTOF ile Antibiyotik Analizleri

Antibiyotik ve matabolitlerinin analizlerinin Agilent marka 1260 model Infinity Ultra
Performansh Sivi Kromatografisi (UPLC) baglantil1 Agilent marka 6540 model Ucus
Zamanh Kiitle Spektrometresi (Q-TOF) kullanilarak yapilmistir (Sekil 3.12).
Numunelerde antibiyotik konsantrasyonlarinin dogrulanmasi i¢in bu cihazin haricinde
Agilent marka Agilent 6400 serisi G6460A (SN:SG13067208) model Sivi
Kromatografi - Kiitle Spektrometresi/ Kiitle Spektrometresi (LC/MS-MS)’da
kullanilmistir (Sekil 3.13).
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Sekil 3.12 : LC/MS Q-TOF cihazi.

Sekil 3.13 : LC/MS-MS cihazi.

Hedef antibiyotik ve metabolitlerin analizinde muhtemel en iyi sonuglara ulasabilmek
icin metot gelistirme ¢alismalart yapilmistir. Bu kapsamda, farkli numune
ekstraksiyon yontemleri ve farkli MS ¢alisma modlarina dair denemeler yapilmistir.
LC/MS-QTOF cihazinda, iyonlagsma ve tarama sartlari sabit tutularak farkli mobil ve

hareketli fazlarda denemeler yapilmis ve en iyi sonucu veren metot belirlenmistir.

3.7.1 Q-TOF ile antibiyotik analizleri ve metot gelistirme ¢calismalari

[lk olarak Q-TOF ile numunelerde analizler yapilmistir. Cihaz ve dlgiime ait 6zellikler

Cizelge 3.5’de verilmistir. MS cihaz1 i¢in kiitle taramas1 hem negatif hem pozitif
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modunda 40-1700 m/z tarama araliginda 1 spektra/saniye tarama hizinda yapilmustir.
Her bir numune i¢in 6nce MS metodu kullanilarak TIC taramasi yapilarak

kromatogramlar elde edilmistir.

Cizelge 3.5 : Q-TOF LC-MS cihaz metot parametreleri ve ¢alisma sartlari.

Parametre Deger
Cihaz kaynak sicakligi 325°C
Gaz debisi 10 L/dk
Nebulizer basinct 40 psi
Sheath gaz sicaklig1 375 °C
Sheath gaz debisi 11 L/dk
Kapiler voltaj degeri 3000 V
Fragmentor voltaji 150V
Carpisma enerjisi 20V
Kullanilan kolon C18 kolonu (Agilent Poroshell 120 SB 2,7 uM,
3 x 100 mm)
Kolon sicaklig 35°C
Mobil faz %0,1 formik asit ve 5 mM amonyum format
iceren ultra saf su (A fazi) ve asetonitril (B faz1)
Akis hizi 0,6 mL/dk

Oto ornekleyici araciligiyla numuneden 10 pL alinip sisteme enjekte edilmistir.
Hareketli fazlar igin akis programi Cizelge 3.6°daki gibi olup toplam ¢aligsma siiresi 32
dakikadir.

Cizelge 3.6 : Q-TOF LC-MS hareketli faz akis programa.

Zaman (dk) % A Fazi (Su Fazi) % B Faz1 (ACN Fazi)
1,00 95 5
6,00 80 20
10,00 30 70
20,00 10,00 90,00
26,00 10,00 90,00
26,10 95 5
32,00 95 5

Cihaz, MSS moduyla ¢alistirilarak, pikler elde edilmis ve bu pikler, Qualitative Analysis
of MassHunter Acquisition Data yazilim programi ile karakterize edilmistir.
Numuneler fragmentlerine ayrilarak m/z degerlerine gére METLIN veri tabaninda

taramalar ger¢eklestirilmistir.

Metot gelistirme c¢aligmalar1 kapsaminda ilk olarak, farkli konsantrasyonlarda ve
analitik saflikta hazirlanan stardart karisimlarin cihazda okumalar1 yapilarak hedef
antibiyotik ve metabolitler i¢in kramatogram ve spektrumlart olusturulmus ve
incelenmistir. En iyi kromatogramlarin elde edilmesi i¢in cihaz ¢alisma kosullari sabit
tutulmus, ekstraksiyon ve mobil faz sartlar1 degistirilmistir. Ekstraksiyon ig¢in

Quechers ve Quppe metotlari ile denemeler yapilirken, mobil fazin B fazi i¢in metanol
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ve asitonitril ile denemeler gergeklestirilmistir. Her bir deneme igin olusturulan
komatogram gériintiileri elde edilmis ve en uygun metot belirlenmistir. Ornek olarak,
ham atiksu ile sulanan marul kdk numunesinin farkli metotlar sonucu elde edilen

kromatogram goriintiisii Sekil 3.14’°de verilmistir.
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Sekil 3.14 : Farkli metotlarla elde edilen kromatogram goriintiilerinin karsilagtirilmasi.

Siyah ile belirtilen kromatogram Quechers ekstraksiyon metodu ve mobil fazin B
fazinda metanolun kullanilmasi durumunu ifade ederken, kirmizi olan kromatogram
Quechers ekstraksiyon metodu ve mobil fazin B fazinda asetonitril kullanilmasi
durumunu ifade etmektedir. Asetonitrilin kullanilmasi durumunda piklerin daha
belirgin oldugu gozlemlenmistir. Yesil olarak belirtilen kromatogram goriintiisii ise
Quppe ekstraksiyon metodu ve mobil fazin B fazinda metanolun kullanilmasi
durumunu ifade ederken, mavi olan kromatogram Quppe ekstraksiyon metodu ve
mobil fazin B fazinda asetonitril kullanilmasi durumunu ifade etmektedir. Genel
olarak Quechers ve Quppe ekstraksiyon metodunda benzer piklerin varligi tespit
edilmistir. Ancak bu ekstraksiyon metotlarinda antibiyotik geri kazaniminin yaninda
kirlilige neden olacak maddelerinde de geri kazanimi s6z konusu olabilmektedir. Bu
nedenle bu ¢aligma kapsaminda s1vi numuneler i¢in SPE ekstraksiyonu kullanilmistir.
Diger numuneler i¢in ise metanol, ultrasonik banyo ve santrifiij kullanilarak faz ayrimi
gerceklestirilmis ve daha sonra filtreleme yapilarak cihaza verilmistir. Secilen

ekstraksiyon metotlarinin detaylar1 boliim 3.7.2°de verilmistir.

Se¢ilen metotlara gdére numunelerin okumalart yapilmis ve kromatogramlari
olusturulmustur. Ornek olarak Sekil 3.15, Sekil 3.16 ve Sekil 3.17°de ham atiksu ile

sulanan marula ait kromatogramlart verilmistir.
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Sekil 3.15 : Ham atiksu ile sulanmis marulun kék toprak numunesi i¢in kromatogram.

%10 7 |+ESI TIC Scan Frag=150.0V 220722 _toprak_HAM_pms.d
a1 1
7.5
7
6.5
6
5.5
54
45
4
3.54
34
2.5+

2+
1.5 “
14
0.5+ — e I—

o0-

1 2 3 4 5 6 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Counts vs. Acquisition Time (min)

Sekil 3.16 : Ham atiksu ile sulanmig marulun toprak numunesi i¢in Kromatogram.

Marulun toprak ve kok toprak numuneleri i¢in kromatogram goriintiileri
karsilastirildiginda piklerin birbirine yakin oldugu goriilmiistiir. Bu durumda

antibiyotik iceriklerinin de benzer oldugu sdylenebilir.

%10 7 |*ESI TIC Scan Frag=150.0V 220722 marul HAM pms.d
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Sekil 3.17 : Ham atiksu ile sulanan marul i¢in kromatogram.
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Marul 6rnegi icin ise pikler daha belirgindir ve marul kok ve marul kok topraga gore

daha fazla sayida pik tespit edilmistir.

S1vi numuneler i¢in ise SPE metodu, ekstraksiyon metodu ve azotla ugurma ve sadece
basit filtrasyon i¢in denemeler yapilmis ve kromatogramlar (Sekil 3.18) olusturularak

piklere gore en uygun metot arastirilmistir.
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Sekil 3.18 : Farkli ekstraksiyon metotlari uygulanmis ham atiksu numunesine ait
kromatogramlar.

Siyah renkli olan sadece filtrelenmis 6rnegi gostemektedir. Kirmizi kromatogram ise
sirastyyla  SPE ve azot gazi ile ucgurma islemininin gerceklestigi numuneyi
gostermektedir. Yesil kromatogram ise sadece SPE isleminin gerceklestigi numuneyi
gostermektedir. Kirmizi ve yesil kromatogram karsilastirildiginda  kirmizi
kromatogramda daha ¢ok pik oldugu ve bunlarin giiriiltii kaynakli olabilecegi
diisiiniilmistlir. Numune azot ile ugurulmasi esnasinda zenginlesme artmakla birlikte
kirliliklerde artmasi muhtemeldir. Diger taraftan siyah kromatogramda piklerin
belirginliginin  diisiik oldugu gorilmekte ve hedef antibiyotiklerin diisiik
konsantrayonlar1 nedeniyle cihazda goriinlirliigliniin diisiik olmast bu durumun
nedenidir. Bu nedenle numunenin zenginlestirilmesi énem kazanir ve bu calisma
kapsaminda SPE ekstraksiyonu ile 50 kat zenginlesen numunelerin cihazda okumalari

gerceklesmistir.

Ekstraksiyon metoduna karar verildikten sonra tekil standartlar kullanilarak ve
antibiyotiklerin alikonma siiresinden, numunelerin antibiyotik igerikleri tespit
edilmistir. Ilk olarak MS modunda tarama yapilmis ve 20 volt carpisma enerjisi
uygulanarak antibiyotiklerin fragmentlerine pargalanmasi saglanmis ve pargalanma

tirtinleri tespit edilmistir. Daha sonra bu par¢alanma iiriinlerin standartlarla eslesmeleri
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yapilarak numunelerin antibiyotik igerikleri belirlenmistir. Her bir antibiyotik i¢in
tekil standartlar kullanilmis ve ayn1 islem gergeklestirilmistir. Ornek olarak 100 ppb
SMX standardinin kromatogram goriintiisii ve fragmentlerine ayrilmis haldeki pikler
Sekil 3.19 ve Sekil 3.20’de gosterilmistir. Bu kromatogramlara gére SMX’in alikonma
stiresi 8,036 dakika ve m/z degeri 254,1735 oldugu goriilmiistiir. Pargalanma
tiriinlerinin m/z degerleri ise 108,1027 ve 156,0886 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 3.19 : Tekil standart i¢cin kromatogram 6rnegi.
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Sekil 3.20 : MS taramasi sonucu gézlemlenen ana iyon ve pargalanma tirlinleri 6rnegi.
3.7.2 LC-MS ile antibiyotik analizleri

LC/MS-QTOF cihaz1 ile metot gelistirme g¢alismalarindan sonra en uygun metot
belirlenmis ve numunelerdeki antiyotik varligi kalitatif ve kantitatif olarak tespit

edilmistir. Sonrasinda ise daha giivenilir sonuglarin elde edilmesi i¢in LC/MS-MS

cihaz1 ile de dl¢giimler gergeklestirilmistir (Cizelge 3.7). Elektrospray Iyonizasyon’u
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(ESI+) kiitle dedektorii olarak kullanilmis ve MRM modunda taramalar
gerceklestirilmistir. Taramalar sonucu pikler Qualitative Analysis ve QQQ

Quantitative Analysis yazilimlar1 kullanilarak karakterize edilmistir.

Cizelge 3.7 : LC/MS-MS cihazi metot parametreleri ve galisma sartlari

Parametre Deger
Cihaz kaynak sicaklig1 300 °C
Gaz debisi 10 L/dk
Nebulizer basinci 45 psi
Sheath gaz sicakligi 375 °C
Sheath gaz debisi 10 L/dk
Kapiler voltaj degeri 2500V
Fragmentor voltaji 90-170 V
Carpisma enerjisi 10-40 V
Kullanilan kolon C18 kolonu (GL Sciences AQ-C18, 3 uM, 3 x
100 mm)
Kolon sicakligi 30 °C
Mobil faz %0,1 formik asit ve 5 mM amonyum format

igeren ultra saf su ve asetonitril (A fazi),
metanol (B fazi)
Akis hiz1 0,6 mL/dk

Oto ornekleyici ile numuneden 10 pL alinip sisteme enjekte edilmis ve okumalar
gerceklestirilmistir. Hareketli fazlar i¢in akis programi Cizelge 3.8’deki gibi olup

toplam ¢aligma siiresi 21 dakikadir.

Cizelge 3.8 : LC/MS-MS cihazi hareketli faz akis programi.

Zaman (dk) % A Fazi1 (Su Fazi) % B Faz1 (ACN Faz1)
1,00 95 5
3,00 80 20
8,00 30 70
10,00 10,00 90,00
14,00 10,00 90,00
14,10 95 5
20,00 95 5

3.7.3 Metot dogrulama calismalari

Antibiyotiklerin geri kazanimlarinin belirlenmesi, matris etkisi, tekrarlanabilirliklerin
arastirilmasi, kalibrasyonlarin belirlenmesi ve LOD ve LOQ verilerinin belirlenmesi

icin metot dogrulama caligmalar1 yapilmastir.

3.7.3.1 Kalibrasyon egrilerinin olusturulmasi

Numunelerin antibiyotik konsantrasyonlarinin belirlenmesi i¢in ilk olarak antibiyotik
ve metabolitlerinin standartlar1 temin edilmistir. Her bir antibiyotik ve metaboliti i¢in
standartlardan hazirlanan 1000 ppm lik stok ¢ozeltiler kullanilarak konsantrasyonlari

25 ppb, 10 ppb, 2,5 ppb, 1 ppb, 0,5 ppb, 0,25 ppb ve 0,1 ppb olmak iizere ¢ozeltiler
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hazirlanarak cihaza verilmis ve 7 noktali kalibrasyon egrileri olusturulmustur. Her bir
antibiyotik i¢in standartlar kullanilarak olusturulan kalibrasyon egrileri ekte verilmistir
(Sekil C.1-24). Bu egriler yardimiyla numunelerdeki antibiyotik konsantrasyonlari
belirlenmistir. Egrilerde en yliksek ve en diislik nokta arasinda kalan degerler i¢in
antibiyotik ve metabolit konsantrasyon degerleri hesaplanmistir. Ancak egride
maksimum noktanin Ustiinde kalan noktalar i¢in numunelere seyreltme islemi

uygulanmis ve tekrar okumalar yapilmuistir.

Analizlere baglanilmadan Once kalibrasyon egrileri kontrol edilip dogrulama
yapilmistir. Bu dogrulama islemi i¢in kalibrasyon egrisinin orta noktasindan deger
secilmis ve standart sapma degeri hesaplanmistir. Bu standart sapma degerinin £%10

araliginda olmasi istenir.

3.7.3.2 LOD ve LOQ degerlerinin bulunmasi

LOD ve LOQ degerleri cihazin sinyal giiriiltii oranina gore her bir numune tipi (su,
bitki ve toprak) i¢in S/N oranina gore hesaplanmis uygulamaya doniik olarak kabul

edilen LOD ve LOQ degerleri Cizelge 3.9’da verilmistir.

Cizelge 3.9 : Numuneler i¢in hesaplanan LOD ve LOQ degerleri.

Su Bitki Toprak

Antibiyotik LOD LOQ LOD LOQ LOD LOQ
(ppt) (ppt) (ppt) (ppt) (ppt) (ppt)

AZI 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
ERY 5,00 16,00 1,67 5,33 5,00 16,00
AnERY 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
CLA 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
ROX 3,00 10,00 1,00 3,33 3,00 10,00
TC 10,00 33,00 6,00 20,00 10,00 33,00
CTC 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
DOX 20,00 66,70 10,00 33,30 20,00 66,70
LEV 3,00 10,00 1,00 3,33 3,00 10,00
OFX 3,00 10,00 1,00 3,33 3,00 10,00
NOR 3,00 10,00 1,00 3,33 3,00 10,00
CIP 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
ENR 3,00 10,00 1,00 3,33 3,00 10,00
CFX 30,00 100,00 10,00 33,33 30,00 100,00
AMP 60,00 200,00 20,00 66,67 60,00 200,00
SDz 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
ACT-SDZ 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
sSMz 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
ACT-SMZ 3,00 10,00 1,00 3,33 3,00 10,00
SMX 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
ACT-SMX 3,00 10,00 1,00 3,33 3,00 10,00
TMP 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
CLI 3,00 10,00 1,00 3,33 3,00 10,00
MET 6,00 20,00 2,00 6,67 6,00 20,00
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3.7.3.3 Geri kazanim ve tekrarlanabilirlik ¢calismalar:

Bu ¢alisma kapsaminda hedef antibiyotik ve metabolitleri icin numunelerin kalite
kontrol standartlarina gére dogru olarak 6l¢iildligiiniin belirlenmesi i¢in geri kazanim

ve tekrarlanabilirlik ¢alismalar1 yapilmis ve sonuglar Cizelge 3.10°da gosterilmistir.

Cizelge 3.10 : Hedef antibiyotik ve metabolitler i¢in geri kazanim ve tekrarlanabilirlik

sonugclari.
Antibiyotik ~ Tekrarlanabilirlik ~ Gergeklik Tekrarlanabilirlik % Ortalama Geri R?
% RSD Kontrolii Kontrolii Kazanim (25 ppb)

AZIl 10,62 Uygun Uygun 80,81 0,9959
ERY 7,39 Uygun Uygun 88,50 0,9995
AnERY 13,13 Uygun Uygun 84,43 0,9996
CLA 6,81 Uygun Uygun 91,45 0,9967
ROX 5,81 Uygun Uygun 86,09 0,9984
TC 1,62 Uygun Uygun 98,16 0,9996
CTC 1,06 Uygun Uygun 100,14 0,9988
DOX 1,85 Uygun Uygun 104,6 0,9997
LEV 3,13 Uygun Uygun 92,53 0,9973
OFX 3,14 Uygun Uygun 94,88 0,9973
NOR 2,54 Uygun Uygun 108,57 0,9994
CIP 3,17 Uygun Uygun 94,63 0,9984
ENR 3,72 Uygun Uygun 90,23 0,999
CFX 11,95 Uygun Uygun 95,70 0,993
AMP 0,91 Uygun Uygun 114,26 0,9971
SDZ 10,13 Uygun Uygun 91,66 0,9991
ACT-SDzZ 4,86 Uygun Uygun 96,39 0,9996
SMz 10,63 Uygun Uygun 91,07 0,9994
ACT-SMz 6,93 Uygun Uygun 96,12 0,9985
SMX 11,06 Uygun Uygun 93,24 0,9986
ACT-SMX 9,21 Uygun Uygun 94,11 0,9988
TMP 2,49 Uygun Uygun 98,14 0,9999
CLI 8,93 Uygun Uygun 90,54 0,9998
MET 4,10 Uygun Uygun 102,74 0,9977

EPA 1694 metoduna gore, sonuglarin giivenilir olmasi i¢in geri kazanim oranlarinin
%70- %110 araliginda olmas1 gerekmektedir. Tez kapsaminda incelenen antibiyotik
ve metabolitlerinin geri kazanim oranlar1 bu aralikta oldugu i¢in 6l¢iim sonuglar

giivenilir ve 6l¢iim metodu uygundur.

3.7.4 Biyokonsantrasyon ve translokasyon faktorii

Antibiyotiklerin bitki bilinyesinde birikimi ve topraktan bitkiye gecislerinin
irdelenmesi i¢in sirasiyla biyokonsantrasyon (BCF) ve translokasyon faktorleri (TF)
kullanilir. TF degerinin 1’den yiiksek olmasi, antibiyotigin birikimden ziyade tasinima
daha meyilli oldugunu gostermektedir [317]. BCF ve TF verileri Denklem 3.2 ve 3.3

kullanilarak hesaplanmaistir.
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Meyvedeki antibiyotik konsantrasyonu (9
SCF — y y yonu ("7/g) 32

Toprak veya sulama suyunda antibiyotik konsantrasyonu (ng/g veyang/L)

F Meyvedeki antibiyotik konsantrasyonu (ng/g)

(3.3)

Kokte antibiyotik konsantrasyonu ( ng/g )

Bu calisma kapsaminda meyve ve sulama suyu ile toprakta antibiyotik
konsantrasyonlar1 kullanilarak 2 ayr1 BCF verileri hesaplanmistir. BCF degeri, bitkinin
tiirline bagli oldugu gibi dis etkilere de baglidir. Literatiirde, BCFyi etkileyen faktorler
Cizelge 3.11°de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.11 : BCF etkileyen faktorler [318] dan uyarlanmustir.

Pozitif etkileyenler Negatif etkileyenler
Bitki genotipi, tiirli (6rn yaprakli bitkiler) Kiigiik koklii olan bitkiler (6rnek sukulet
bitkisi)
Yaz sezonu Yagmurlu biiyiime sezonu
Bitkinin saghgi Bitkinin stresi
Bitkinin yiiksek Kc verisi Bitkinin disiik Kc verisi
Yiksek sulama gereksinimi Diisiik sulama gereksinimi
Kokiin yag oraniin diisiik olmasi Kokiin yag oraninin yiiksek olmasi

3.8 Antibiyotiklerin Insan Saghk Risk Degerlendirmesi

Antibiyotiklerin maruziyet yollar1 genel olarak yutma, solunum ve temas belirtilmis
olup geri kazanilmis su genel olarak igme ve deri ile temas yoluyla viicuda
alinabilmektedir [198]. Bu ¢alisma kapsaminda antibiyotik iceren geri kazanilmig
sularin, hasat edilen topragin ve sebzelerin (misir ve marul) yutma, temas ve solunum
yoluyla maruziyetinde antibiyotik kaynakli saglik risklerinin degerlendirilmesi

yapilmistir.

Antibiyotiklerin insan saglig1 iizerine risk degerlendirmesi yapilirken ilk olarak risk
faktorleri belirlenir, farkli maruz kalma yollar igin risk faktorleri hesaplanir, maruz
kalma yollar1 igin referans doz (RfD) kullanilarak kanserojenik olmayan ve
kanserojenik faktor (SF) kullanilarak kanserojenik saglik riskleri hesaplanir. Bu
calisma kapsaminda giincel standartlardan ve literatiir ¢calismalarindan temin edilen
RfD ve SF degerleri sirasiyla kanserojenik olmayan ve kanserojenik insan saglik

risklerinin hesabinda kullanilmistir (Cizelge 3.12).
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Cizelge 3.12 : Antibiyotikler i¢in RfD ve SF verileri [198, 319-321]. (n.d. : veri yok)

Antibiyotik ve metobolitler Rwa(mgv/kg“v ueut SFv(mg,/kg..Vﬁ(_:P t
agirligi/giin) agirligi/giin)
AZI 4,59 x10°° n.d.
ERY 4,00 x102 4,91x107?
AnERY 3,50 x10°® n.d.
CLA 4,40 x10°° n.d.
ROX 2,66 x107? 3,10 x10%?
TC 2,71 x10%? 3,05 x107?
CTC 3,22 x10°® n.d.
DOX 4,25 x107® 1,30 x10?
LEV 8,81 x10°8 n.d.
OFX 1,43 x10! 7,51 x10°°
NOR 1,14 x1072 7,89 x10°°
CIP 1,60 x103 6,07 x10°
ENR 2,00 x10?! 5,69 x1073
SFX 1,22 x102 n.d.
AMP 1,00 x10? 1,05 x102
SDz 2,00 x10! 9,80 x10°°
ACT-SDZ 1,31 x102 n.d.
SMZz 1,13 x102 n.d.
ACT-SMZ 6,73 x10%® n.d.
SMX 5,70 x107® 1,09 x102
ACT-SMX 6,31 x10%° n.d.
TMP 2,21 x102 5,42 x107°
CLI 9,07 x10°® n.d.
MET 1,47 x1072 n.d.

3.8.1 Antibiyotik iceren su ve topragin olusturdugu insan saghk riski

Antibiyotik igeren suyun i¢ilmesi ve topragin yutulmasi durumunda olusabilecek
saglik riskleri hesaplamalari i¢in Denklem 3.4-3.6 kullanilir. Hesaplanan CDI, RfD
degerlerine boliinerek tehlike oran1 (HQ) elde edilir. Her bir antibiyotik i¢in HQ
verileri ayr1 ayr1 hesaplandiktan sonra bu degerler toplanir ve toplam kanserojenik
olmayan risk (HI) olarak ifade edilir. HI degerinin, 1’den kii¢iik olmas1 kanserojenik

olmayan insan saglik riskinin olmadigini géstermektedir [322].

_ MECXIRXEF XED

CDI = BW x AT xCF (3.4)
HQ = CDI/RfD (3.5)
HI = Z HQ (3.6)

i=1

Bu denklemlerde, CDI: kronik giinlik alim (mg/kg viicut agirligi/giin), IR: yutma
orani (L/giin veya g/giin), ED: maruziyet siiresi (y1l), EF: maruziyet frekansi (giin/y1l),
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MEC: antibiyotigin konsantrasyonu (ng/L veya ng/g), AT: ortalama siire (ED x 365
giin), BW: ortalama viicut agirlig1 (kg) belirtmektedir (Cizelge 3.13). CF degeri ise
birim doniisiimii i¢in (ng’m mg’a doniistiiriilmesi) kullanilan bir ifade olup 10 olarak
almmustir. Topragm yutulmasi durumunda ise CF degeri 10 olarak almmistir (ng’mn

g’a doniistiiriilmesi).

Cizelge 3.13: Cocuk ve yetigkin icin saglik risk hesabinda kullanilan parametrelerin
degerleri [323-325].

Parametre Cocuk Yetiskin
BW (kg) 12 70
ED (y1l) 6 30
AT (giin) EDx365 (kanserojenik olmayan risk igin)

70x365 (kanserojenik risk igin)

EF (giin/y1l) 350
IRtoprak (Ma/kg) 200 100
IRsu (L/giin) 0,64 2

Kanserojenik risk hesabinda ise denklem 3.4 ile elde edilen CDI degeri ve Cizelge
3.12’de verilen SF verileri kullanilarak denklem 3.7 yardimiyla hesaplanir [322].
Toplam kanserojenik risk (TCR) ise denklem 3.8 ile elde edilir. Elde edilen TCR
degerinin 10®°dan yiiksek olmas1 durumunda kimyasalin insan icin kanserojen risk

olusturabilecegi 6ngoriilmektedir [198].

CR = CDI X SF (3.7)
n

TCR = Z CR (3.8)
i=1

3.8.2 Antibiyotik iceren besinlerin (marul ve misir) olusturdugu insan saghk riski

Bu calisma kapsaminda, geri kazanilmis su ile sulanan marul ve misirda
antibiyotiklerin ve metabolitlerinin konsantrasyonu tespit edildikten sonra yetiskin ve
cocugun marul veya misirt yemesi sonucunda olusan saglik risklerinin
degerlendirmesi  yapilmigtir.  Yutma yolu ile maruziyette saghik riski
degerlendirmesinde ilk olarak Denklem 3.9 kullanilarak tahmini giinliik alim miktari

belirlenmistir [15].
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Cmarul&mzstr X IRmarul&mLSLr X ﬂww/dw

CDI = B (3.9)

Bu denklemlerde kullanilan Cmaruigmisir (ng/g) degeri marul veya misirdaki antibiyotik
konsantrasyonu, IRmarul&msir (g/glin) ise bitkinin giinlik tiiketim miktarini ifade
etmektedir. Yillik kisi basi tiiketilen marul ve misir miktarlar sirasiyla 5,5 kg ve 13,2
kg olup veriler TUIK ten almmistir ve ¢ocuklarin tiikketim degeri bu verilerin yaris1
olarak kabul edilmistir [316]. Gerekli birim doniisiimleri yapilarak g/giin cinsine
cevirilmistir. B wwdw) degeri 1slak kuru doniisim faktorii olup 0,085 olarak kabul
edilmistir [326]. BW degeri ise ortalama viicut agirhigidir. Cocuk ve yetiskin igin viicut

agirliklart sirasiyla 12 kg ve 70 kg olarak kabul edilmistir [325].

Bulunan degerler, Cizelge 3.13’den alinan RfD’a boliinerek HQ degeri hesaplanmustir
(Denklem 3.5). HQ degerinin birimsiz olmasi nedeniyle, hesaplanan CDI’nin birimi
RfD’nin birimine doniistiiriilmiistiir. Hesaplanan HI degerinin 0,1’den kiigiik olmas1
marul ve musir tiiketimi ile viicuda alinan antibiyotiklerin insan saglik riski
olusturmadigini gostermektedir [15]. Marul ve misirin yenmesi durumunda antibiyotik
kaynakli kanserojenik riskin bulunmasi i¢in denklem 3.14°de elde edilen CDI degerleri
Cizelge 3.13’de verilen SF verileri kullanilarak denklem 3.6 ve 3.7 yardimiyla
hesaplanir. Hesaplanan TCR degerlerinin 10°’nin altinda olmasi, antibiyotik kaynakli

bir saglik riskinin olmayacagini belirtmektedir [198].

3.9 Monte Carlo Similasyonu ve Hassashk Analizi

Literatiirde, Monte Carlo ile agir metal ve pestisitlerin saglik riskinin degerlendirilmesi
yaygin olarak kullanilmaktadir [324, 327, 328]. Son yillarda ise igme suyu ve nehirde
kalint1 antibiyotiklerin saglik risklerinin hesaplanmasi ve belirsizliklerin
degerlendirilmesinde Monte Carlo yaklasiminin kullanima baglanmis olup bu konu ile
ilgili caligmalar sinirhidir [151, 329]. Bu tez c¢alismasi kapsaminda, 6nceki boliimde
hesaplanan saglik risklerine ilave olarak Monte Carlo Analizi ile risk similasyonu ve
Hassaslik analizi gerceklestirilmistir. Bu analizler i¢in Crystal Ball software (Oracle
version 11.1.2.4) program kullanilmistir. Bu kapsamda 100000 iterasyon ile %95
giiven araliginda c¢alisilmistir. Risk hesabinda kullanilan sabitler ve dagilimlari
literatlirden alinmistir. Monte Carlo analizinde her bir parametre i¢in se¢ilen dagilim

Cizelge 3.14°de verilmistir.
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Cizelge 3.14 : Monte Carlo Analizi parametreler ve segilen dagilimlar [324, 330].

Parametre Dagilim Deger
12+1,2 kg gocuk
BW Log-normal
58,7+12 kg yetiskin
Conarutgmisiry Csu V€ Croprak Normal Ortalama deger+tstandart sapma

18,1£1,8 g/giin ¢ocuk (misir)
7,5+0,75 g/giin ¢ocuk (marul)

| Rmarul&mlslr
36,2+3,6 g/giin yetiskin (misir)
15,1£1,5 g/giin yetiskin (marul)
Log-normal
IR, 0,64 0,06 L/giin (¢ocuk)
2+0,2 L/giin (yetiskin)
IR oprak 200420 mg/kg (¢ocuk)
100+10 mg/kg (yetiskin)
EF Triangular 350 (180,365)
ED Log-normal 642,39 (cocuk)
30+2,74 (yetigkin)
AT Sabit deger EDx365 veya 70x365
Buwidw Sabit deger 0,085
RfD ve SF Sabit deger Her antibiyotik i¢in farkli

Bu calisma kapsaminda standart bir popiilasyon kullanildigindan ve popiilasyonda
obez bireylerin de oldugu varsayildigindan BW degeri log-normal dagilima uygun
oldugu belirlenmis olup literatiirle uyumludur [324]. Misir ve marulun yenen
kisimlarindaki antibiyotik konsantrasyonlart i¢in Shapiro-Wilk normalite testi
uygulanmis ve antibiyotik konsantrasyonlarinin dagilimlar: analiz edilmistir. Marul ve
misirdaki antibiyotik konsantrasyonlar i¢in p degerleri sirasiyla 0,9186 ve 0,0796
olarak bulunmus olup her iki degerde 0,05’den yiiksek oldugu i¢in normal dagilim
gosterdikleri belirlenmistir. Bu nedenle Monte Carlo analizinde Cmaruigmsir dagilimi
normal dagilim olarak secilmistir. Benzer sekilde sulama suyu kaynaklarindaki
antibiyotik konsantrasyonu (Csy) ile marul ve misirin hasat edildigi topraktaki
antibiyotik konsantrasyonlarinin (Croprak) dagilimi incelendiginde onlarin da p
degerlerinin 0,05’den yiiksek olmast nedeniyle normal dagilima uyduklar
belirlenmistir. Marul, musir, su ve topragin giinliik tiilketim miktar1 daha gercekci
sonuglar verdigi i¢in log-normal dagilim secilmis olup, literatiirde yapilmis

calismalara uyumludur [331, 332]. Maruziyet frekansi (EF) igin belirsiz ve kisitli veri
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oldugu icin Onceki ¢aligmalara benzer sekilde iiggen (triangular) dagilim secilmistir
[324, 330]. Maruziyet siiresi (ED), ger¢ek degere daha yakin sonuglar verecegi igin
log-normal dagilim olarak belirlenmistir [333]. Ortalama siire (AT) ise ED ile
baglantili bir deger oldugu igin sabit kabul edilmistir [330].

Belirsizlikler, saglik risk degerlendirmesinde saglik risk tahmin sonuglarim
etkileyebilir. Sistemde belirsizliklerin yiiksek olmasi durumunda elde edilen
degerlendirme hatal1 olabilir. Monte Carlo Similasyonu, sistemdeki belirsizliklerin
azaltilmasma yardimci olur boylece daha dogru degerlendirmeler yapilabilir [324,
334]. Model tahminlerinin girdilerdeki degiskenlik ve belirsizlikle ne dlgiide iliskili
oldugunu degerlendirmek i¢in duyarlilik analizleri kullanilir [335]. Bu ¢alisma
kapsaminda da duyarlilik analizi yapilarak model girdilerinin risk sonucuna etkisi

incelenmistir.

3.10 TTC Yaklasim ile Insan Saglik Riski Degerlendirmesi

Antibiyotiklerin saglik riskinin degerlendirmesinde kullanilan bir diger metot ise
Toksikolojik endise esigi (TTC) yaklasimidir. Bu yaklasim, kimyasallarin yapisina
gore toksisitelerinin tahminine dayanir. Ilk olarak 1978’de tanimlanan bu yaklagim
1996’da Munro ve arkadaglar1 tarafindan kimyasallarin yapilarina gore ii¢ simifa
ayrildilar ve bdylece Cramer siniflar1 olustu. Bu smiflandirmaya gore, 1. Smiftaki
kimyasallar, basit kimyasal yaptya sahip olup diisiik derecede toksisiteye neden olan
zararsiz son lrlinlere sahip kimyallardir, II simif kimyasalllar ise, orta derecedeki
kimyasallar olup L.seviyeye gore daha zararli iken, III siniftaki kimyasallara gibi
toksisisteye neden olan yapisal Ozellik igermeyen kimyasallardir. III. smiftaki
kimyasallar ise, yapilar1 nedeniyle giivenli bir izlenim vermeyen ve toksisiteye isaret
eden kimyasallaridir [336]. Bu ¢alisma kapsamindaki antibiyotiklerin metabolitleri
icin Cramer sinifi bilgilerine ulasilamamistir. Diger taraftan, DOX ve TC L. sinif iken,

diger antibiyotikler III. Smifta bulunduklar1 tespit edilmistir [337].

Cramer smifina gore TTC degerleri siniflara gore sirasiyla 30,9 ve 1,5 pg/kg bw
giindiir [336]. Bu verilerin viicut agirligi ile ¢arpilmasi sonucu elde edilen degerler ile
kimyasala maruziyet verisi karsilastirilarak degerlendirme yapilir. Mazuriyet TTC’den
diisiik olanlarda saglik riskine neden olmaz iken maruziyetin TTC verisinden yiiksek

olmas1 durumunda bu antibiyotigin saglik riskine neden olabilecegi ongoriilmektedir.
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Bu yaklagima gore giinliik antibiyotige maruziyet hesab1 Denklem 3.10 kullanilarak

yapilir.

Bu denklemde; DC: giinliik tiiketim miktar1 (kg/giin), BW viicut agirhigini (kg), C ise
marul ve misirin yenen kismindaki antibiyotik konsantrasyonunu (ng/g) ifade eder
[338].

TTC x BW
DC = — (3.10)

3.11 Antibiyotiklerin Ekolojik Risk Degerlendirmesi

Risk katsaymin (RQ) hesaplanmasi, antibiyotiklerin ekolojik riskinin bulunmasinda
kullanilan bir metottur. Bu metotta, Denklem 3.11-3.14‘e gbre hesaplanan RQ
degerlerine gore risk degerlendirmesi yapildiginda, RQ degeri 0,1°den kiigiik olanlar
onemli bir risk olusturmaz iken, RQ degeri 0,1 ile 1 arasinda olanlar diisiik risk ve RQ
degeri 1 ile 10 araliginda olanlar orta risk, RQ degeri 10°dan biiyiik olanlar ise yiiksek
risk olusturmaktadir [63].

RQ = MEC/PNEC (3.11)

PNEC = (ECsy veya LCs)/1000 (3.12)
PNEC;oprar = PNECg, X K4 X 0,001 (3.13)
Ka=Koexfor (3.14)

Bu denklemde MEC maksimum o6lgtilebilir ¢evresel konsantrasyonu ifade ederken,
PNEC degeri etkisi olmayan tahmini konsantrasyondur. Toprak sistemi i¢in ise PNEC
degeri Denklem 3.13 yardimiyla hesaplanir. Burada Kq (L/kg) degeri toprak-su
dagilim katsayisini ifade etmektedir. Kd degeri, Kirleticilerin karbon-su bdlme
katsayis1 (Koc, L/kg) ve topragin organik karbon fraksiyonuna (Foc) gére (Denklem
3.14) belirlenir. Bu denklemde Koc verileri EPI suit yazilimindan elde edilmistir. Foc
igin ise 0,011 sabit olarak kabul edilmistir [339]. Bu ¢alisma kapsaminda hedef
antibiyotikler igin PNECioprak Verileri Cizelge 3.15°de verilmistir. Antibiyotik

metabolitleri i¢in veriler elde edilemedigi i¢in toprak ekolojik risk hesabi sadece
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antibioyotikler i¢in yapilmistir. Bu ¢aligma kapsaminda antibiyotiklerin balik, alg ve
daphnia icin ekolojik riskleri hesaplanmistir. Ayrica toprak ekosistemi icin de

PNECioprak’dan elde edilen verilere gore hesaplamalar yapilmistir.

Cizelge 3.15 : PNEC su ve toprak verileri ([142]’dan alinmustir).

Antibiyotik koc (L/kg) kd (L/kg) PNEC, (ng/L) PNECioprak (N9/0)
AZI 47,48 0,522 19 0,010
ERY 25,49 0,280 300 0,084
CLA 235 0,259 120 0,031
ROX 7,214 0,079 83 0,007

TC 0,74 0,008 90 0,001
CTC 1,771 0,019 300 0,006
DOX 0,6557 0,007 200 0,001
LEV 0,9904 0,011 7400 0,081
OFX 0,9904 0,011 1390 0,015
NOR 0,4052 0,004 160 0,001

CIP 0,99 0,011 89 0,001
ENR 1,611 0,018 1610 0,029
CFX 1,341 0,015 60 0,001
AMP 6,423 0,071 1710 0,121
SDZ 24,66 0,271 1270 0,345
SMz 35,23 0,388 30000 11,626
SMX 34,33 0,378 600 0,227
TMP 78,61 0,865 120000 103,765

CLI 13,04 0,143 44 0,006
MET 14,1 0,155 33100 5,134

3.12 Hedef Antibiyotiklerin Bilgisayar Uzerinde Hesaplamah Similasyon ve

Ongorii Modelleri ile Toksisitesinin Degerlendirilmesi

3.12.1 T.E.S.T programi

T.E.S.T yazilimi, Cevre Koruma Ajans1 (EPA) tarafindan gelistirilmistir. Bu program
ile kimyasallarin kiitle verilerine ve kimyasal yapilarina dayali olarak toksik ve
fizyokimyasal u¢ noktalarin modellerini degerlendirebilir, toksisiteleri hizl bir sekilde

tahmin edilip istatiksel olarak tanimlanabilir [340].

Programa kimyasalin direkt ismi yazilarak, yapisi ¢izilerek veya CAS nosu yazilarak
girig yapilir. Daha sonra ug nokta kisminda ilgili toksisite sekmesi se¢ilir ve son olarak
hesapla kismindan hedef kimyasalin toksisite degeri hesaplanir. Program c¢iktilar
deneysel ve tahmini deger olarak excel formatinda veya online olarak c¢ikti

alinabilmektedir.
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3.12.2 ProTox 3.0 programi

Bu online program yardimiyla antibiyotiklerin toksisiteleri herhangi bir hayvan zarar
gormeden tahmin edilebilmektedir. Bu tahmin yaklasiminda kimyasallarin molekiil
yapilarina gore makina 6grenmesine dayal1 olarak tahminler gerceklestrilmektedir. Bu
program yardimi ile hizli ve kolay bir sekilde, kimyasalin akut toksisite, organ
toksisitesi gibi ¢ok sayida toksikolojik analizi gergeklestirilebilmektedir. Protox
programi yardimi ile 61 farkli son nokta i¢in toksisite tahminleri yapilabilmektedir

[341].

Bu calisma kapsaminda antibiyotik ve  metabolitlerin  toksisitelerinin
degerlendirilmesinde segilenler, akut toksisite, organ (hepa, néro, nefro, solunum ve
kardiyo) toksisitesi ve toksisite son noktadir. Akut toksisite i¢in LDso degerleri
kullanmilmistir. LDsp (mg/kg), test hayvanlarmin (kemirgen) %350’sinin maruz
kaldiklarinda 6ldiigii doz anlaminda olup siniflandirma sistemine gore kimyasalin
yutulmast halinde LDsp degerleri 5’den kiigiik olanlar L.sinif, LDso degeri 5 ve 50
arasinda olanlar ise II. sinif olarak degerlendirilir ve bu iki smifta 6limciil etki
gosterirler. Diger taraftan, LDsgp degeri 50 ile 300 arasinda olanlar III. sinif olup bu
kimyasallarin yutulmas1 halinde toksik etki gosterir. LDso degeri 300 ile 2000 arasinda
olan kimyasallar IV. siniftir ve yutulmasi halinde zararhidir. LDso degeri 2000 ile 5000
arasindakiler ise V. smif olup bu kimyasallarin yutulmasi halinde zararli etki
gosterebilir. LDso degeri 5000°den yiiksek olanlar ise VI. smifa dahil olup bu
kimyasallar toksik olmayan olarak belirtilmektedir.

Organ toksisiteleri i¢in ise hepatoksisite karacigerde meydana gelen toksisiteyi, noro
toksisite, sinir sistemine etki eden toksisite, nefro toksisite ise bobreklere etki eden
toksisite, solunum toksisitesi solunum sistemi organlarini etkileyen toksisite ve

kardiyo toksisite ise dolagim sistemini etki eden toksisiteyi ifade etmektedir.

Toksiste son nokta olarak degerlendirilen toksisite simniflar1 ise, kanserojenik,
immiinotoksisite, mutajenite, sitotoksisite, kan-beyin bariyeri (BBB), ekotoksisite,

klinik toksisite ve besinsel toksisitedir.

3.12.3 ECOSAR programi

ECOSAR V1.11 programi EPA tabanli bir program olup kimyasallarin isimlerinin
kullanilarak balik, Daphnid ve alg i¢in kronik ve akut toksisitelerinin elde edilir. Bu

program kapsaminda hedef antibiyotiklerin farkli fonkiyonel gruplari i¢in elde edilen
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toksisite verileri degerlendirilmistir. Akut toksisite degerlendirmesinde ECso ve LCsg
kullanilirken  kronik toksisite de ise Chv verisi kullanilir.  Toksisite
degerlendirilmesinde fonksiyonel gruplarin ECso, LCso Ve Chv degerleri kullanilmig
ve en diisiik olanlar en yliksek toksisiteye sebep olabileceginden bu veriler toksisite

degerlendirilmesinde dikkate alinmustir.

Toksisite degerlendirmesinde kullanilan Chv, LCsg ve ECso’nin ve 1’den diisiik olmasi
kimyasalin ¢ok toksik oldugunu, bu degerin 1-10 araliginda olmasi orta toksik, 10-100
aralifinda olmasi ise zararh (diisiik toksik) oldugunu gostermektedir. Bu degerlerin

100°den yiiksek olmasi ise kimyasalin toksik olmadigini ifade eder [342, 343].
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4. SONUCLAR

4.1 Ham Atiksu ve Aritilmis Sularda Antibiyotik Varhg:

Bu tez ¢alismasi kapsaminda mayis-nisan aylarinda Konya ileri Atiksu aritma tesisi
girisinden alinan ham atiksu, ikincil aritim ¢ikisi, ileri aritim prosesleri olan MMF/UV
ve UF ¢ikis sulan ile kontrol amach kullanilan yer alti suyu, marul ve misirin
sulamasinda kullanilmigtir. Sulama sularinin su kalite parametrelerinin ortalama

degerleri Cizelge E.1’de verilmistir.

Periyodik olarak alinan numunelerin antibiyotik analiz sonuclarina gore, yer alti
suyunda antibiyotiklere rastlanmamistir. Diger su Orneklerinde ise farkli

konsantrasyonlarda 20 antibiyotik ve 4 metabolit tespit edilmistir.

Calisma kapsaminda toplanan su drneklerinde tespit edilen antibiyotik grubuna gore
ve her bir antibiyotik i¢in antibiyotik konsantrasyonlar1 Cizelge 4.1 ve EK F1’de
verilmistir. Ham atiksu en yliksek antibiyotik konsantrasyonuna sahiptir. UF ve
MMF/UV ¢ikis sularinda ise antibiyotik konsantrasyonu en diisiik seviyededir. Benzer
sekilde, literatlirde ikincil ve tiglinciil aritimdan sonrasinda alman su 6rneklerinde
farmasotik igeriklerinin incelendigi ¢alismada farmasotik konsantrasyonlarinin
sirastyla 16383 ve 6720 ng/L oldugu ve bunlarin yaklasik %26’sinin antibiyotik
kaynakli  oldugu belirtilmistir  [344]. UF prosesinde ise antibiyotik
konsantrasyonlarinda artiglar gézlemlenmistir. Bu durum antibiyotiklerin pargalanma
tirlinlerinin tekrar ana bilesene doniismesinden kaynaklanabilir [345]. Yer alti su

orneklerinin hi¢birinde antibiyotik tespit edilmemistir.
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Cizelge 4.1 : Su 6rneklerinde antibiyotik konsantrasyonlar1 (ng/L).

Antibiyotik Ham atiksu Son ¢okeltim MMF/UV UF
sinifi
Min. Ort. Mak. Std. Min. Ort. Mak. Std. Min.  Ort. Mak. Std. Min. Ort. Mak. Std.
ML 1078,55 3483,41 7782,16 23419 662,42 1281,77 3891,79 852,33 652,70 841,03 940,95 104,44 1632,69 1124,75 1098,33 844,83
TC 284,59 2852,12 11447,01 3144,40 203,29 926,36 4262,58 1160,01 196,34 246,21 333,75 54,29 270,83 218,48 554,90 222,62
QN 107,31 1312,38 3461,56 1128,11 31,30 462,33 2226,84 574,86 62,88 82,38 107,29 15,42 268,00 153,89 155,14 96,75
BLA 196,96 779,73 1598,94 441,10 226,95 541,63 1109,33 323,21 216,78 226,17 243,90 9,44 235,58 21491 253,72 283,97
SA 82,26 459,82 1164,71 401,88 73,26 175,49 506,16 127,05 62,01 74,52 83,63 7,23 72,43 76,73 106,60 126,14
TMP 26,81 155,61 314,37 93,81 55,90 175,17 461,16 138,41 32,50 46,22 68,13 11,90 23,26 15,88 73,93 67,30
LA 11,49 28,80 149,58 38,31 8,31 44,59 264,90 69,78 13,66 19,25 32,97 7,03 34,03 22,39 13,74 28,01
NI 10 17,11 61,24 16,75 10,00 13,68 30,56 6,73 10,00 10,00 10,00 0,00 10,00 10,00 10,00 10,00
Toplam 1932,77 9083,27 22117,78 6388,51 1511,26 3556,70 9728,87 2441,31 1303,97 1539,78 1757,39 145,27 2546,83 1837,02 2266,37 1679,63
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4.1.1 Ham atiksu antibiyotik varhgi

Ham atiksuda antibiyotiklerin tiirlerine gére dagilimi incelendiginde en yiiksek oranda
bulunan antibiyotik tiirtiniin ML oldugu ve onu QN ve TC smifi antibiyotiklerin takip
ettigi bulunmustur. NI ve LA smifi antibiyotikler ise atiksu orneklerinde diger
antibiyotik siniflarina gére daha diisiik konsantrasyonlarda tespit edilmistir (Sekil 4.1).
Benzer sekilde literatiirde, atiksuda en baskin antibiyotik tiirii olarak ML’ler rapor

edilmistir [63].

ML smmifindan CLA, AZI, ROX, ERY ve metabolit olarak AnERY atiksu 6rneklerinde
tespit edilmistir (Sekil 4.2). Ham atiksuda ortalama ML konsantrasyonu 3483,41 ng/L
olarak bulunmustur. ML konsantrasyonunun, mevsimsel olarak incelendiginde ise
atiksuda kis aylarinda, yaza gore daha yliksek oranda antibiyotik tespit edilmistir. Ham
atiksuda en yiiksek ML konsantrasyonu aralik ayinda tespit edilmis olup 7782,16 ng/L,
en diisiik ML konsantrasyonu ise haziran ayinda tespit edilmis olup 1078,55 ng/L’dir.
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Sekil 4.1 : Ham atiksuda antibiyotik dagilima.

Bu durum, kisin artan grip gibi mevsimsel hastaliklarin antibiyotik kullanimim
arttirmasindan kaynaklanabilir. Benzer sekilde, Konya AAT nin sezonsal antibiyotik
dagiliminin incelendigi ¢alismada, kisin atiksuda antibiyotik konsantrasyonunun yaza
gore daha yiiksek oldugu raporlanmistir [346]. Diger taraftan giincel ¢alismada,

atiksuda ROX konsantrasyonu mevsimsel olarak degismeyip tiim 6rnekler i¢in ROX
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konsantrasyonu 123 ng/L civarinda neredeyse sabit kaldigi bulunmustur. Cin’nin Pearl
Nehri Delta bolgesinde kentsel atiksularda ML’lerin incelendigi bir ¢alismada ise
attksuda ROX konsantrasyonun mevsimsel olarak degistigi ve yaz aylarinda daha
diisik oldugu belirtilmistir [78]. Bu durum iilkelerdeki antibiyotik tiiketim
aligkanlhiginin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Ham atiksu o6rneklerinde CLA ve
AZI diger makrolidlere kiyasla daha yiiksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Ham
atiksuda CLA ve AZI konsatrasyonlar1 sirasiyla 394,48-4012,30 ng/L ve 308,53-
3947,40 ng/L araligindadir. Bu antibiyotiklerin atiksudaki konsantrasyonlar1 kis
aylarinda, yaz aylarinin neredeyse 10 kat1 oldugu tespit edilmistir (Sekil G.1). Benzer
sekilde, Konya’da hastane kaynakli atiksularda antibiyotiklerin dagiliminin
incelendigi bir ¢alisjmada da CLA ve AZI’in kis aylarinda yogun antibiyotik
kullanimina bagli olarak yaza gore atiksuda daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulundugu belitilmistir [65]. Atiksuda, ML’lerle karsilastirildiginda ERY ise atiksuda
en diisiik konsantrasyonda bulunan ML’dir. ERY ’nin metaboliti olan AnERY ise ana
bilesenden daha yiiksek konsantrasyonda bulunmustur. Bu durum ERY’nin
pargalanarak metabolitini olusturmasindan kaynaklanabilir. Giincel ¢alismadan farkli
olarak 2021 yilinda Konya AAT’ deki farmasotik varligini inceleyen ¢alismada ham
atiksuda ERY tespit edilmemistir [194].
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Sekil 4.2 : Ham atiksuda ML dagilimi.

Bu calisma kapsaminda TC simifindan TC, CTC ve DOX atiksu drneklerinde tespit
edilmistir (Sekil 4.3). Atiksuda TC konsantrasyonlari, 284,59 — 11447,01 ng/L
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araliginda degiskenlik gostermektedir. Atiksuda, en yliksek TC subat ayinda tespit
edilmis olup 10632,77 ng/L’lik kism1 DOX kaynakli oldugu bulunmustur. Ortalama
TC konsantrasyonu ise 2852,12 ng/L oldugu bulunmustur. Bu deger Cin’de raporlanan
atiksudaki TC oranina gore oldukg¢a yiiksektir [181]. Diger taraftan OTC giincel
calismada tespit edilememesine ragmen Cin’deki ¢alismada yiiksek oranlarda tespit
edilmistir. Bu durum {ilkelerin antibiyotik kullanim aligkanliklarinin farkliliklarindan
kaynaklanabilir. TC’lerin genis spektrumlu olmalar1 nedeniyle kullanim alanlarinin
fazlaligi Konya AAT girisindeki yliksek konsantrasyonlarin nedeni olabilir. TC’ler
icinde en baskin tiir DOX oldugu tespit edilmistir. Mevsimsel dagilim incelendiginde
DOX ve CTC’in atiksudaki konsantrasyonlarinda yaz ve kis aylarinda ciddi farkliklar
oldugu buna ragmen TC’nin yaz ve kis aylar1 i¢in atiksuda neredeyse sabit
konsantrasyonda  bulundugu  belirlenmistir. DOX  genel olarak yiiksek
konsantrasyonlarda tespit edilmesine ragmen temmuz (>LOQ/2), eyliil (>LOQ/2) ve
nisan (<LOQ/2) aylarinda LOQ seviyesinden daha diisiikk konsantrasyonda tespit
edilmistir.
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Sekil 4.3 : Ham atiksuda TC dagilimu.

QN sinifi antibiyotiklerden, LEV, CIP, NOR, OFX ve ENR atiksuda tespit edilmistir
(Sekil 4.4). Ham atiksuda QN konsantrasyonu 107,31-3461,56 ng/L araliginda
degismekte olup ortalama 1312,38 ng/L.’dir. Ham atiksuda, baskin QN tiirii LEV iken,
NOR konsantrasyonu diger QN’lara gore oldukca diistiktiir. QN’lar, atiksuda baskin

olan bir antibiyotik sinifidir. Benzer sekilde, literatiirde de QN’larin atiksuda baskin
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antibiyotik tiirii oldugu ve bu durumun nedeni olarak da gram negatif ve gram pozitif
bakterilerin tedavisinde kullanilan genis spektrumlu bir antibiyotik oldugu
belirtilmistir [63]. NOR konsantrasyonu sezon boyunca ¢ok degiskenlik gostermis
olup mart aymmda LOQ (>LOQ/2) degerinin altina inmistir. Diger QN smifi
antibiyotikler genel olarak kis aylarinda daha yiiksek konsantrasyonda tespit
edilmistir. Literatiirdeki verilerde bu bulgularla uyumludur [62].

Bu ¢aligma kapsaminda CIP 1000 ng/L’den diisiik konsantrasyonda tespit edilmistir.
Konya ileri biyolojik aritma sistemi ham atiksu i¢in yapilmis 6nceki ¢aligmalarda da
benzer CIP konsantrasyonlart raporlanmistir [75]. Diger taraftan Giiney Afrika’da
yapilmis bir ¢alismada, aritma tesisi girisinde CIP konsantrasyonu 501 pg/L rapor
edilmis olup bu deger giincel ¢alismaya gore oldukea yiiksektir ve bu durumun CIP’in
ayni zamanda diger QN smufi antibiyotiklerin parcalanma {iriinii olmasindan
kaynaklanabilecegi sekilde yorumlanmustir [62, 347]. LEV ve ENR, atiksuda genis bir
dagilim gostermektedir. Benzer sekilde Istanbul Tuzla atiksu aritma tesisi giris
atiksuyunda da 80-1795 ng/L araliginda LEV tespit edilmistir [195].
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Sekil 4.4 : Ham atiksuda QN dagilimi.

BLA sinifi antibiyotikler de atiksuda yaygin olarak bulunur. Bu ¢alisma kapsaminda
ham atiksuda CFX ve AMP tip BLA’lar tespit edilmistir (Sekil 4.5). ML’lara benzer
sekilde kis aylarinda atiksuda BLA konsantrasyonuda yaza gore daha yliksek
bulunmustur. Mayis-temmuz aylarinda CFX, mayis-haziran aylarinda ise AMP, LOQ
degerlerinin altinda (>LOQ/2) tespit edilmistir. Genel olarak ise atiksuda BLA
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konsantrasyonu 196,96-1598,94 ng/L araliginda degismekle birlikte ortalama 779,73
ng/L’dir. Cin’in farkli bdlgelerinden alinmis kentsel atiksu ortalamasinda da
BLA’larin atiksuda baskin tiir oldugu ve 1462,3 ng/L oldugu raporlanmistir [181].
BLA tip antibiyotikler yaygin olarak kullanilmasina ragmen ham atiksudaki
konsantrasyonlart ML ve QN tip antibiyotiklere gore daha diistiktiir. Bu durumun
nedeni kimyasal veya enzimatik hidroliz yoluyla par¢alanmalarindan
kaynaklanmaktadir [111]. Atiksuda AMP konsantrasyonu CFX’e gore genellikle daha
yuksek oranlarda bulunmustur. ABD’de Kuzeydogu ve Gilineydogu eyaletleri ve
Ortabat1 eyaletlerindeki atiksu aritma tesislerinden alinan ham atiksuda AMP
konsantrasyon maksimum 49700 ng/L olarak rapor edilmis ve bu verinin giincel
calismaya gore oldukega yiiksek oldugu goriilmiistiir [179]. Benzer sekilde Iran’in
Tahran kentinde yapilmis ¢alismada ham atiksuda CXF konsantrasyonu 777 ng/L
bulunmus iken bu deger genel olarak giincel ¢alismadan yiiksektir [139]. Bu fark
BLA’larm atiksu aritma sistemine girmeden once hidroliz olmasindan kaynaklanabilir

[181].
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Sekil 4.5 : Ham atiksuda BLA dagilima.

Bu tez caligsmasi kapsaminda atiksuda SDZ, SMZ ve SMX tip SA’ler ve onlarin
metabolitleri tespit edilmistir (Sekil 4.6). Atiksuda toplam SA konsantrasyonu 82,26-
1164,71 ng/L araliginda degismekle birlikte ortalama 459,82 ng/L’dir. Sezonsal
degisim incelendiginde ise antibiyotik tiiketime bagli olarak atiksuda en yiiksek SA,

ekim, aralik ve ocak aylarinda tespit edilmistir. SA’larda ana antibiyotikler i¢in en
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baskin tiir SMX ve SMZ olup ortalama konsantrasyonlar1 28-30 ng/L civarinda oldugu
tespit edilmistir. Bu konsantrasyonlarin dnceki ¢aligmalara gore daha diisiik oldugu
bulunmus olup bu durum ila¢ kullanim sikligindaki farkliliklardan kaynaklanabilir
[11]. Genel olarak her ii¢ antibiyotik i¢in metabolitlerin ana bilesikten daha yiiksek
konsantrasyonlarda oldugu bulunmustur. Atiksuda SA ve SA metabolitlerinin
konsantrasyonu sirastyla 30,19-200,14 ng/L ve 45,43-971,46 ng/L araliginda oldugu
tespit edilmistir. Bu durum ana antibiyotiklerin ¢esitli mekanizmalar sonucu
metabolitlerine déniismelerinden kaynaklanmistir. Ornegin, SA smifindan SMX
iceren ilag tiiketildikten sonra yaklasik %45-70'i idrar yoluyla atilir. Atilan formda
%15-25 oraninda ana bilesik var iken %43 oraninda asetillenmis metaboliti vardir. Bu
durum atiksuda SA metabolitlerinin neden ana antibiyotige gore daha yiiksek oranda
bulundugunun agiklar [348].
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Sekil 4.6 : Ham atiksuda SA dagilimu.

Atiksuda, SMZ ve ACT-SMZ konsantrasyonun birbirine yakin iken, SMX ve SDZ ile
metabolitlerinin konsantrasyonlar1 arasinda ciddi farklar oldugu tespit edilmistir.
Ortalama SMX ve ACT-SMX konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda metabolit olan
ACT-SDX’in ana antibiyotik olan SMX’in yaklagik 5,95 kat1 oldugu bulunmustur. Elde
edilen orandan yiiksek olarak, Cin’in Xiamen bolgesinde ham atiksuda SMX
konsantrasyonun incelendigi ¢alismada, ACT-SMX’in SMX’in yaklasik 2 kat1 oldugu
raporlanmistir [173]. Ulkelerin antibiyotik kullanimdaki farkliliklar ve atiksuyun

karakterizasyonu bu farkliligin nedeni olmakla birlikte her iki durum i¢in de SMX’in
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metaboliti ana antibiyotikten daha yiiksek konsantrasyonda tespit edilmistir.Diger
antibiyotik siniflar1 olan TMP, LA ve Ni i¢in atiksudaki konsantrasyonlar1 Sekil 4.7
‘de verilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda LA ve Ni grubundan sirasiyla CLI ve MET
antibiyotiklerin atiksudaki varligi ile TMP sinifinda ise sinifla ayni isimdeki TMP’nin
atiksudaki varligi arastirilmuistir. Diger antibiyotik smiflarina gére LA ve NI
smifindaki antibiyotikler atiksuda oldukga diisiik konsantrasyonda tespit edilmistir.
Atiksuda LA konsantrasyonu 11,49-149,58 ng/L araliginda degismekte iken NI bazi
aylarda (eyliil, ekim, ocak, subat ve mart) atiksuda 6lgtim limitlerinin altinda oldugu
(<LOQ/2) ve maksimum konsantrasyonun ise aralik ayinda 61,24 ng/L olarak tespit
edilmistir. Elde edilen sonuglardan farkli olarak Konya AAT’de 2021 yilinda yapilan
farmasotiklerin incelendigi caligmada ham atiksuda CLI tespit edilememistir [194].
Giincel galismada, TMP ise LA ve Ni gére atiksuda daha yiiksek konsantrasyonlarda
tespit edilmis olup maksimum degeri 314,37 ng/L’dir. Bu c¢alisma kapsaminda
ortalama TMP konsantrasyonu 155,61 ng/L bulunmus olup literatiirle kiyaslandiginda
benzer sonuglarin elde edildigi goriilmiistiir. Ornek olarak Endonezya’nin Bandung
bolgesinde yapilmis calismada kentsel atiksu giris TMP konsantrasyonu 182 ng/L
olarak raporlanmistir [349]. Hindistan’in Giiney bolgesinde yapilan bir ¢alismada ise
atiksuda TMP konsantrasyonun bu tez ¢alismasindaki bulgulara gore daha diisiik
oldugu bulunmustur [11]. Bu durum yagis gibi iklimsel sartlardan kaynaklanabilir.
Diger taraftan CLI konsantrasyonu da literatiirde ortalama 40 ng/L iken giincel
calismada 28,80 ng/L olarak tespit edilmistir [345]. Bu durum antibiyotik kullanim
oranlarinin farkliliklarindan kaynaklanabilir. Bu ¢aligma kapsaminda ortalama MET
konsantrasyonu ortalama 14,03 ng/L iken benzer sekilde Almanya’dan alinan ham

atiksu orneklerinde de 7,6 ng/L oldugu raporlanmistir [267].
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Sekil 4.7 : Ham atiksuda TMP, LA ve NI dagilimu.
4.1.2 ikincil aritim cikisi (son ¢okeltim ¢ikisi) antibiyotik varhg

Konya AAT, lzgara, kum tutucu ve 6n ¢okeltim tanki, 4 kademeli Bardenpho ve son
¢okeltim tanki kademelerini icermektedir. Bu ¢alisma kapsaminda son ¢okeltim ¢ikis
suyu ikincil aritimin ¢ikist olarak degerlendirilmis ve bu su marul ve misirin
sulanmasinda kullanilmustir. Ikincil aritim ¢ikis suyunda toplam antibiyotik 1511,26 -
9728,87 ng/L araliginda tespit edilmistir. ML ve TC’ler ikincil aritim ¢ikisinda en
yiiksek oranda tespit edilen antibiyotik siniflart oldugu bulunmustur (Sekil 4.8). Diger
taraftan NI sinifi antibiyotik bu aritma ¢ikisinda diger antibiyotik siniflarma gore
oldukca diislik konsantrasyonda tespit edilmistir. Mevsimsel diizeyde ikincil aritim
¢ikisinda antibiyotiklerin toplam konsantrasyonlari incelendiginde, yaz aylarinda
antibiyotik konsantrasyonun kis aylarina gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu
durumun nedeni, yazin antibiyotik kullanimimin kis aylarma goére diisiik olmas1 ve

artan sicaklikla biyolojik aktivitenin artmasi olabilir.
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Sekil 4.8 : ikincil aritim ¢ikis suyunda antibiyotik dagilimu.

Son ¢okeltim ¢ikisindan alinan drneklerinde ML smifindan CLA, AZI, ROX, ERY ve
metabolit olarak ANERY tespit edilmistir (Sekil 4.9). Ortalama ML konsantrasyonu
1281,77 ng/L olup en yiiksek konsantrasyonda tespit edilen ML, CLA ve AZI’dir. Son
¢okeltim ¢ikis su orneklerinde ortalama CLA konsantrasyonu 505,54 ng/L iken
minimum CLA 117,29 ng/L ile eyliil ayinda olarak tespit edilmistir. Benzer sekilde
Tayvan’da yapilmis ¢alismada ikincil aritim ¢ikis sularindan alinan 6rneklerde CLA
konsantrasyonu 45-419 ng/L olarak raporlanmistir [187]. CLA’nin Konya AAT’de
mevsimsel olarak degiskenlik gostermekle birlikte ortalama %65 oraninda giderimi
saglanmistir. Elde edilen verilere yakin olarak, Hirvatistan’da yapilan g¢alismada

ikincil aritim ile %55°lik CLA giderimi raporlanmistir [350].

ERY ve ROX ise diger ML sinifi antibiyotiklere gore ikincil aritim ¢ikisinda daha
diisiik konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Ikincil aritma ¢ikis suyunda ROX, tiim su
orneklerde hemen hemen ayni konsantrasyonda (yaklasik 123 ng/L) iken bu durumdan
farkli olarak eyliil ayinda 146,32 ve mart ayinda ise <LOQ olarak tespit edilmistir.
ROX, ERY ve AnERY’nin ham atiksu giris konsantrasyonu ile son ¢okeltim ¢ikis
suyundaki konsantrasyonunun birbirine yakin olmasi bu antibiyotiklerin biyolojik
aritma prosesi ile aritilamadigimi ve biyo parcalanmaya karst direngli oldugunu

gosterir.

Diger taraftan CLA ve AZI’nin ikincil aritma prosesi sonucunda konsantrasyonlarinda

onemli derecede diisiis oldugu tespit edilmistir. Bu antibiyotikler biyolojik proseslerde
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etkin bir sekilde giderilmislerdir. Benzer sekilde literatiirde aritma tesislerinde, AZI ve
CLA’nin  biyolojik doniisim ve biyopargalama mekanizmalart gdsterdigi
raporlanmistir [194, 351]. ERY ’nin metaboliti olan ANERY, ana antibiyotikten daha
yuksek konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Bu durum, atiksu aritimi esnasinda
ERY’nin hidrolizinden kaynaklanabilir [187]. AZIl, kasim aymda en yiiksek
konsantrasyona ulagmig, mart ayinda ise LOQ degerinden daha diisiik (<LOQ/2)
konsantrasyonda tespit edilmistir.
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Sekil 4.9 : ikincil aritim ¢ikis suyunda ML dagilimu.

Bu ¢alisma kapsaminda hedef TC grubundan CTC, TC ve DOX ikincil aritim ¢ikisinda
tespit edilmesine ragmen OTC ve /s0-CTC tip antibiyotikler ham atiksuda oldugu gibi
ikincil aritim ¢ikisindan alinan su orneklerinde de tespit edilememistir. TC’ler ikincil
arttim  ¢ikis suyunda 203,29-4262,58 ng/L konsantrasyon araliginda tespit
edilmisglerdir (Sekil 4.10). Kasim ve subat aylarinda ikincil aritim ¢ikis suyunda TC
tip antibiyotik konsantrasyonu diger aylara gore oldukca yiiksek olup sirastyla 2232,66
ve 426258 ng/L bulunmustur. Diger aylarda ise TC antibiyotiklerin
konsantrasyonlarinda biiyiik farklar bulunmamaktadir. Ikincil artim cikisinda en
baskin olan TC iken DOX iken konsantrasyonu en diisiik olan1 CTC’dir. Ham atiksu
ile karsilastirildiginda DOX ve CTC’de bir aritim gozlemlenmis iken TC
konsantrasyonu neredeyse ayni kalmistir. Benzer sekilde, Katar’in Doha bolgesinde
hastane atiksularinin aritiminin incelendigi ¢alismada TC’nin gideriminin oldukca

diisik oldugu raporlanmistir [352]. TC’nin kompleks yapis1 biyolojik olarak

110



parcalanmaya diren¢ gostermesine neden olabilir [63]. Diger taraftan Tayvan’da
yapilmis c¢aligmada TC’nin %90 oraninda giderildigi belirtilmistir [187]. Aritim
proseslerindeki isletim kosullar1 ve ham atiksu karakterizasyonundaki farkliliklar bu
duruma neden olabilir.
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Sekil 4.10 : ikincil aritim ¢ikis suyunda TC dagilimu.

QN smifi antibiyotiklerden LEV,0FX, NOR, CIP ve ENR ikincil aritim ¢ikiginda
tespit edilmistir (Sekil 4.11). Son ¢okeltim tanki ¢ikisindan alinan 6rneklerde ortalama
QN konsantrasyonu 462,33 ng/L olarak bulunmustur. ikincil aritim ¢ikis suyunda en
yuksek konsantrasyonda tespit edilen QN, LEV iken, onu CIP takip etmistir. Diger
QN’ler ise bu antibiyotiklere gore ikincil artim c¢ikisinda oldukga diisiik
konsantrasyonda tespit edilmislerdir. Kasim aymda genel olarak QN
konsantrasyonlarinin en yiiksek seviyede oldugu bulunmustur. Bu ay i¢in elde edilen
en yiiksek konsantrasyon 1480,08 ng/L ile LEV iken onu sirasiyla 607,83 ng/L CIP ve
108,88 ng/L ile ENR takip etmistir. Diger taraftan OFX ve NOR konsantrasyonlari
sezonsal olarak ¢ok degiskenlik gdstermemis ve ortalama konsantrasyonlar sirastyla
9,56 ve 13,28 ng/L olarak tespit edilmistir. NOR, 5 ay ve OFX sekiz ay i¢in LOQ
degerinin altinda tespit edilmistir. NOR’un ikincil aritim ¢ikis konsantrasyonun ham
atiksu konsantrasyonuna yakin oldugu ve bu antibiyotik i¢in biyolojik aritim ihmal
edilebilir seviyede oldugu bulunmustur. Bu durum NOR’un biyolojik aritima direngli
olmasi veya NOR’un metabolitlerinin aritim prosesi esnasinda ana bilesene donmesi
kaynakli olabilir [18]. CIP, biyolojik aritim ¢ikis suyunda ham atiksuya gore diisiik ve

yiiksek oldugu durumlar mevcuttur. Bu durum CIP’in biyolojik olarak aritiminin
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miimkiin oldugu ancak mevsimsel sartlara gore degisim gosterdigini belirtmektedir.
Konya AAT’de yapilmis onceki calismada da benzer giderim verimleri elde edilmistir
[194]. LEV, ikincil aritim ¢ikisinda ortalama bazinda en yiiksek oranda bulunan
antibiyotik olmasima ragmen aylara gore de§isken giderim oranlarina sahiptir. Bu
antibiyotik mart ayinda %97’nin tizerinde aritilmistir. Bu durum LEV’in biyolojik

olarak parcalanma egiliminde oldugunu gostermektedir [18].
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Sekil 4.11 : Ikincil aritim ¢ikis suyunda QN dagilima.

Ikincil aritim ¢ikisindan alman su drneklerinde BLA sinifi antibiyotiklerin toplam
konsantrasyonu 226,95-1109,33 ng/L araliginda tespit edilmistir (Sekil 4.12). AMP,
CFX’e gore daha yiiksek konsantrasyonlarda oldugu bulunmustur. BLA tip
antibiyotiklerin ikincil aritim ¢ikisinda sezonsal degisimi incelendiginde genel olarak
biiyiik farkliliklar olmamakla birlikte en yiiksek BLA konsantrasyonu ekim ayinda
tespit edilmis olup CFX ve AMP i¢in sirasiyla 176,26 ve 933,08 ng/L olarak
bulunmustur. Yilin yedi ayinda CFX ve yilin bes ayinda AMP, LOQ degerlerinin
altinda (>LOQ/2) tespit edilmistir. Ikincil aritim ¢ikisinda CFX’in AMP’ye gére daha
iyi derecede aritildig: tespit edilmistir. CFX, aylara gore degisken olarak negatif ve
pozitif giderimler elde edilmistir. Elde edilen veriler Tahran’da yapilmis ¢alisma ile
uyumlu bulunmustur [101]. AMP’nin Konya AAT’de giderimi mevsimsel olarak
degiskenlik gostermekle birlikte ortalama bazinda diisiik-orta seviyede aritimin
saglandig1 tespit edilmistir. Benzer sekilde ABD’de Kuzeydogu ve Giineydogu
eyaletleri ve Ortabat1 eyaletlerindeki atiksu aritma tesislerinden alinan ikincil aritim

cikisinda diisiik AMP giderim verimleri raporlanmistir. Diger taraftan bu ¢alismada
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¢ikis suyunda raporlanan AMP konsantrasyonu (42200 ng/L), giincel caligsmaya
(maksimum 933,08 ng/L) gore oldukga yiiksek oldugu tespit edilmistir [179]. Bu
durumun nedeni ham atiksularin antibiyotik konsantrasyonlarindaki farkliliklar
olabilir.
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Sekil 4.12 : ikincil aritim ¢ikis suyunda BLA dagilimi.

SA grubu antibiyotikler, ikincil aritim ¢ikis suyunda 73,26-506,16 ng/L araliginda
degisken konsantrasyonlar bulunmustur. SA tip antibiyotikler karsilastirildiginda en
yiiksek oranda bulunan SA, 18,98-299,33 ng/L ile ACT-SDZ iken onu 13,63-150,98
ng/L ile ACT-SMZ takip etmistir. Genel olarak son ¢okeltim ¢ikisinda, SA
metabolitleri ana antibiyotiklerine gore daha yiiksek konsantrasyonda tespit edilmistir.
SMX ise bu durumdan farkli olarak ikincil aritim ¢ikisinda metabolitinden daha
yiiksek konsantrasyonda oldugu bulunmustur. SA’larin ikincil aritma ¢ikis suyundaki
konsantrasyonlarinin kis aylarinda yaz aylarina gore daha yiiksek oldugu bulunmustur.
Ikincil aritimda en yiiksek giderim ACT-SMX i¢in gézlemlenmis iken SMX’in Konya
AAT ¢ikisinda, ham atiksuya gore bazi aylarda daha yiiksek konsantrasyonda oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte SMX’in ikincil aritimda mevsimsel ortalamasi
alindiginda bu antibiyotik i¢in giderim veriminin ihmal edilebilir seviyede oldugu
gbzlemlenmistir. Benzer durum Taylan (2021)’in yaptig1 ¢aligmada da gozlemlenmis
olup, SMX’in ¢amuruna ge¢me egiliminin diisiik olmasi ve metabolitlerin aritim
prosesleri siirecinde tekrardan ana bilesege donmesi bu durumun nedeni olarak
aciklanmistir [194]. Diger taraftan, ortalama olarak ACT-SMZ’nin ikincil aritim ¢ikis

konsantrasyonunun ham atiksu konsantrasyonunundan daha yiiksek oldugu tespit
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edilmistir. SA grubu antibiyotiklerden SDZ tiim aylarda, SMZ dokuz ay, SMX 5 ay,
ACT-SMX 2 ay ve ACT-SDZ ise 1 ay LOQ degerinin altindaki konsantrasyonlarda

tespit edilmislerdir.
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Sekil 4.13 : ikincil aritim ¢ikis suyunda SA dagilimi.

TMP, ikincil arntim ¢ikisinda 55,90-461,16 ng/L  araliginda degisen
konsantrasyonlarda tespit edilmistir. En yiiksek TMP, ocak aymda alinan numunede
iken en diisiik konsantrasyon ise mayis ayinda tespit edilmistir. Konya AAT de TMP
gideriminin ihmal edilebilir seviyede oldugu bulunmustur. LA ve NI sirasiyla 8,31-
264,90 ve 10,00-30,56 ng/L olarak tespit edilmistir (Sekil 4.14). NI, yilin 4 ayinda
Konya AAT’de ¢ikis suyunda tespit edilmemis, yilin bes ayinda ise LOQ degerinin
altinda (<LOQ/2) tespit edilmis olup en yiiksek konsantrasyonu nisan ayida oldugu
bulunmustur. LA igin ise en yiiksek konsantrasyon kasim ayinda elde edilmistir. Genel
olarak bu sinif antibiyotikler, diger antibiyotik siniflarina gére Konya AAT c¢ikisinda

oldukca diisiik konsantrasyonda bulunmustur.

Son ¢okeltim tanki ¢ikisindan alinan su 6rneklerinde antibiyotik konsantrasyonlarinin,
ham atiksuya gore genellikle daha diisiik oranda olmasina ragmen ikincil aritim
cikisinda dahi antibiyotiklerin tespit edilmis olmasi, bu kimyasallarin biyolojik aritima

direngli olduklarinin géstermektedir.
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Sekil 4.14 : ikincil aritim ¢ikis suyunda TMP, LA ve NI dagilimu.

4.1.3 Tleri aritim cikis suyunda antibiyotik varhg

Konya AAT’nin ¢ikis suyu MMF/UV ve UF proseslerinden gegcirilerek daha iyi
kalitede su elde edilmistir. Bu prosesler sonucu elde edilen su, misir ve marulun

sulamasinda kullanilmistir.

4.1.3.1 MMF/UV

Ikincil aritim ¢ikis suyu MMF/UV f{initesine beslenerek ileri aritim saglanmistir. Bu
proses ¢ikisindan alman numunelerde antibiyotik konsantrasyonlart Sekil 4.15°de
verilmistir. MMF/UV ¢ikis suyunda en baskin rastlanan antibiyotik ML iken onu TC
ve BLA takip etmektedir. Bu aritim ¢ikis suyunda NI simif antibiyotik alinan tiim
orneklerde LOQ degerinden diisiik oldugu tespit edilmistir. Kum filtresinin antibiyotik
giderim potansiyeli, kimyasalin hidrofobik yapis1 ile iliskilendirilebilir.
Literatiirde,diisiik hidrofobik kimyasallar i¢cin kum filtrasyonu ile giderim etkisiz

olabilecegi belirtilmistir [353].
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Sekil 4.15 : MMF/UV c¢ikis suyunda antibiyotik dagilimi.

ML sinift antibiyotiklerin MMF/UV ¢ikis suyundaki dagilimlari Sekil 4.16°da
verilmigtir. MMF/UV ¢ikist su 6rneklerinde toplam ML konsantrasyonu 652,70-
940,95 ng/L araliginda oldugu bulunmustur. CLA, genis aralikta dagilim gosterirken,
ERY, AnRY ve ROX’un aylara gore biiyiik farkliliklar gdstermedigi ve neredeyse
sabit konsantrasyonda kaldigi tespit edilmistir. ERY ’nin metaboliti ana antibiyotigine
gore MMF/UYV cikisinda da daha yliksek konsantrasyonda oldugu bulunmustur. ERY
ve AnERY’nin MMF/UV prosesinde etkin bir sekilde aritimlart saglanamamustir.
Benzer sekilde mikro 6lgekli sifir degerlikli demirin kullanildigi (ZV1) kum filtresi ile
ERY ’nin aritiminin 6nemsiz derecede oldugu raporlanmistir [354]. Dahasi, literatiirde
kum filtrasyon prosesi ile AnERY’nin de etkin bir gideriminin saglanamadigi
belirtilmistir [355]. ROX, MMF/UV prosesi sonucunda konsantrasyonunda bir
degisiklik gozlemlenmemistir. Diger bir ML olan AZI ise ikincil aritim ¢ikis suyuna
gore MMF/UV’de diistik-orta seviyelerde aritimi gézlemlenmis iken MMF/UV ¢ikis
suyunda AZI konsantrasyonu ham atiksuya gore daha diisiik oranda bulunmus olup
toplamda orta seviyede AZI aritimi saglanmistir. Bu calismadan farkli olarak,
literatiirde, giincel calismaya benzer sekilde konvansiyonel aritma ¢ikisina uygulanan
mikro Olgekli ZVI kum filtresi ile giris konsantrasyonu 320 ng/L olan AZI’'nin
tamamen giderildigi ve giderim mekanizmasi olarak da adsopsiyonun etkili oldugu
raporlanmistir [354]. Giincel g¢alismada, CLA igin ise ortalama giderim sisteme

MMF/UV eklenmesi ile %34,15’den %42,23 yiikselmistir. Bu durum sisteme
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MMF/UV ilave edilmesinin antibiyotik giderimleri lizerinde diisiik de olsa olumlu bir

etkisi oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.16 : MMF/UV ¢ikis suyunda ML dagilima.

MMF/UV ¢ikis suyunda TC tip antibiyotikler 196,34-333,75 ng/L araliginda tespit
edilmistir (Sekil 4.17). Bu antibiyotiklerden en yiiksek oranda tespit edilen DOX iken
CTC en disik konsantrasyona tespit edilmistir. TC’nin farkli zamanlarda
MMEF/UV’nin ¢ikisindan alinan su 6rneklerindeki konsantrasyonundaki degisimlerin
diisiik oldugu bulunmustur. Diger taraftan TC grubunun MMF/UV c¢ikis suyu ile son
cokeltim c¢ikis suyundaki konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda konsantrasyonlar
arasinda biiylik farklarin bulunmadig: tespit edilmistir. Bu grup icin MMF/UV nin
etkisinin en yiiksek oldugu antibiyotik CTC olup son ¢okeltimden sonraki siirecte bu
antibiyotik i¢in %21,95 diizeyinde aritim saglanmistir. TC antibiyotiginin ise son
¢oketim ¢ikisi ortalamasi (mayis-eyliil) 142,15 ng/L iken MMF/UV prosesi sonucunda
ortalama 137,49 ng/L olarak elde edilmistir. Bu durum MMF/UV’nin TC antibiyotigi
i¢in ihmal edilebilir seviyede etkisinin oldugunu gostermektedir. Elde edilen verilere
benzer sekilde Cin’de A%0 prosesi ¢ikisina uygulanan kum filtrasyon prosesi ile TC

antibiyotigi 131 ng/L‘den 127 ng/L’ye diistiigili raporlanmistir [90].
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Sekil 4.17 : MMF/UV ¢ikis suyunda TC dagilimi.

QN’larin MMF/UV ¢ikis suyundaki dagilimi Sekil 4.18’de verilmistir. QN’lar bu su
orneklerinde 62,88-107,29 ng/L araligindadir. Bu tip antibiyotikler igerinde su
orneklerinde en baskin olan antibiyotik CIP olarak tespit edilmis iken CIP, diger QN
tip antibiyotiklere gore oldukca yiiksek konsantrasyonda bulunmustur. QN sinif
antibiyotiklerin ikincil aritima gére, MMF/UV’deki giderimlerinin daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu durum MMF/UV’nin QN gideriminde etkili bir proses
oldugunu gostermektedir. Elde edilen bulgular literatiirle uyum olup ZVI kum filteresi
ile sentetik suda CIP giderimin incelendigi ¢alismada, giris konsantrasyonu 20 ng/L
olan CIP’in tamamen aritildig1 belirtilmistir [354]. Giincel ¢alismada ikincil aritim
cikisinda OFX konsantrasyonu 7,98 ng/L iken MMF/UV prosesinin uygulanmasi
sonucunda 7,16 ng/L seviyesine inmistir. Bulgular litaratiirle farkli olup Isveg’in
Képpala bolgesinde ikincil aritim uygulanan suyun OFX konsantrasyonu 3 ng/L’den
iken graniiler aktif karbon filtrasyonu sonucunda aritilmis suda OFX tespit
edilmemistir [356]. Atiksu giris konsantrasyonlar1 ve filtrasyon sistemlerinin

isletimlerinin farkli olusu bu durumun nedeni olabilir.
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Sekil 4.18 : MMF/UV c¢ikis suyunda QN dagilimi.

BLA siifi antibiyotiklerin MMF/UV ¢ikis suyundaki dagilimlari da verilmistir (Sekil
4.19). Bu smiftaki antibiyotiklerin konsantrasyonlar1 216,78-243,90 ng/L araliginda
oldugu tespit edilmistir. Bu gruptan AMP, MMF/UV ¢ikis suyunda CFX’e gore daha
yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur. Her iki antibiyotik i¢in aylara gore ¢ikis suyu
konsantrasyonlari incelendiginde aylara gore dnemli bir degisikligin olmadig1 ve tiim
orneklerde BLA konsantrasyonu <LOQ olarak tespit edilmistir (>LOQ/2). BLA sinif
antibiyotikler ikincil aritim ¢ikigina gore MMF/UV prosesinde diisiik-orta derecede
aritildigi bulunmustur. Ancak toplam aritim incelendiginde (ham atiksu-MMF/UV) bu
tip antibiyotiklerin konsantrasyonalarinda ortalama %350’lik aritim gézlemlenmistir.
Konya AAT’de kullanilan MMF/UV prosesinin BLA giderimine etkisi ortalama
%10’dan diislik oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde literatiirde biyolojik kum filtresi
ile BLA smifindan AMX’in gideriminin incelendigi bir ¢alismada %17 civarinda
aritimin oldugu ve ¢ikis AMX konsantrasyonu 4320 ng/L olarak raporlanmistir [357].
Giincel calismada ise sentetik olarak hazirlanan suyun kullanildigi bu ¢alismadan
farkli olarak ham atiksu ve MMF/UV ¢ikis suyunun maksimum BLA konsantrasyonu
oldukca diisiiktiir.
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Sekil 4.19 : MMF/UV c¢ikis suyunda BLA dagilimi.

SA grubu MMF/UV ¢ikis su 6rneklerinde oldukga diisiik konsantrasyonda olup toplam
SA 62,01-83,63 ng/L araliginda bulunmustur (Sekil 4.20). Orneklerde, ACT-SDZ en
baskin tiir iken onu ACT-SMZ takip etmistir. ACT-SMX, farkli aylarda MMF/UV
cikisinda neredeyse ayni konsantrasyonda oldugu bulunmustur. Metabolit SA’larin
(ACT-SMX harig) ana antibiyotige gore daha yiiksek konsantrasyonda olduklari tespit
edilmistir. SA grubu antibiyotiklerin son ¢okeltim ¢ikisi ile MMF/UV ¢ikis1 ortalama
konsantrasyonlari karsilagtirildiginda %15’lik bir azalma oldugu tespit edilmistir. Cok
katmanli yavas kum filtresi ile SA gideriminin incelendigi baska bir ¢alismada da
SA’larin kum filtresi ile etkin bir gideriminin olmadig1 belirtilmistir [358]. Bu proses
sonucunda SA grubu antibiyotiklerin etkin bir sekilde giderilememesinin nedeni onlari
hidrofilik 6zelliklerinden kaynaklabilir. Benzer sekilde, SMX’in logkow degerinin
3’den kiigiik olmas1 yani hidrofilik yapida olmalar1 nedeniyle kum filtrasyon prosesi
ile gideriminin diisiik oldugu raporlanmistir [353]. Diger taraftan sifir degerlikli
demirin kullanildigr kum filtresi ile SMX c¢ikisinin 54 ng/L olarak elde edildigi
belirtilmistir [354]. Bu veri giincel ¢aligmaya gore oldukga yiiksek olup MMF/UV
cikisinda SMX konsantrasyonu maksimum 13,86 ng/L olarak tespit edilmistir. Bu
farkliligin nedeni iki ¢alismadaki giris atiksu SMX konsantrasyonun ve aritma prosesi

isletim kosullarinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.
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Sekil 4.20 : MMF/UV ¢ikis suyunda SA dagilimi.

MMF/UV cikis suyunda TMP, LA ve Ni konsantrasyonlarmin dagilimi Sekil 4.21°de
verilmistir. Bu grafige gére MMF/UV c¢ikis suyunda NI konsantrasyonun olduk¢a
diisiik olup tiim 6rnekler icin LOQ degerlerinin altinda oldugu belirlenmistir. TMP ise
diger siniflara gore daha yiliksek konsantrasyon araliginda tespit edilmistir. Benzer
sekilde ikincil aritimdan sonra kum filtrasyonunun uygulandigi ¢alismada aktif gamur
prosesi ¢ikisi 16,3 ng/L olan TMP, kum filtrasyonundan sonra konsantrasyonu 5,51
ng/L’ye distigii belirtilmistir [353]. LA sinifindan CLI ise MMF/UV ¢ikiginda
ortalama 19,25 ng/L olarak tespit edilmis olup bu antibiyotigin ikincil aritim
¢ikigindaki ortalama konsantrasyonu (mayis-eylil) 23,86 ng/L’dir. Elde edilen
verimden yiiksek olarak, Isve¢’in Kippala bolgesinde ikincil aritim uygulanan suyun
CLI konsantrasyonu 28 ng/L’den iken graniiler aktif karbon filtrasyonu sonucunda 5,9
ng/L’ye dismiistir [356]. Bu farkliligin sebebi kum filtresinde kullanilan madde
cinsinin filtrasyon prosesine etkisinden kaynaklanabilir.
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Sekil 4.21 : MMF/UV g¢ikis suyunda TMP, LA ve Ni dagilimu.

4.1.3.2 UF

MMF/UV prosesinin ¢ikisina UF prosesi uygulanarak yiiksek kalitede su elde
edilmistir. UF prosesi ¢ikisindan alinan su 6rneklerinde antibiyotik konsantrasyonlari
Sekil 4.22°de verilmistir. Antibiyotik siniflar1 arasinda en baskin tiir ML iken Ni, genel

olarak dl¢iim limitlerinin altinda tespit edilmistir.
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Sekil 4.22 : UF ¢ikis suyunda antibiyotik dagilimi.

UF prosesi ¢ikis suyunda ML sinifi antibiyotiklerin dagilimi Sekil 4.23’de verilmistir.
UF c¢ikisinda toplam ML 657,54-1632,69 ng/L araliginda tespit edilmistir. Bu tip
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antibiyotiklerden en baskin olan tiir CLA olup genis bir aralikta tespit edilmistir. Diger
antibiyotikler ise UF ¢ikis suyunda konsantrasyonlari neredeyse sabit kalmistir. Diger
arittm proseslerine benzer sekilde UF c¢ikis suyunda da ROX konsantrasyonu
degismemistir. Bu antibiyotik kullanilan tiim aritim proseslerine direng gostermis ve
arttilamamigtir. AnERY, ERY’den daha yiiksek konsantrasyonda tespit edilmistir.
MMEF/UYV prosesi ¢ikis suyuna gore UF ¢ikiginda tiim aylar i¢in AZI, ERY ve CLA’nin
konsantrasyonunda artis oldugu tespit edilmistir. AnNERY’de benzer sekilde i1yi ay
haricinde UF ¢ikis suyunda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur. Benzer
sekilde Taylan (2021), Konya AAT g¢ikis suyunda UF prosesi sonunca CLA ve AZI
icin negatif giderim verimleri oldugunu belirtmistir [194]. Antibiyotiklerin
fizikokimyasal 6zellikleri, membranlarin por boyutlar1 ve malzemelerin 6zellikleri,
isletim sartlar1 UF prosesini etkilemektedir. Ayrica membranlarin kirlenmesi ve
membran yilizeyindeki absorpsiyon durumlari da UF ¢ikisindaki antibiyotiklerin

konsantrasyonlarinin artmasina neden olan unsurlar olabilir [359, 360].
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Sekil 4.23 : UF ¢ikis suyunda ML dagilimu.

UF c¢ikisinda, en baskin antibiyotigin TC oldugu ve bu grubun toplam antibiyotik
konsantrasyonunun 218,48-554,90 ng/L araliginda olup tespit edilmistir (Sekil 4.24).
Bu proses sonucu elde edilen ¢ikis suyunda 4 ay DOX, LOQ degerinin altinda
konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Diger aritim proseslerinde baskin tiir olan DOX,
UF ile etkin bir sekilde aritilmis ancak CTC ve TC’nin UF c¢ikis suyundaki

konsantrasyonunun MMF/UV prosesi ¢ikis suyuna gore artis gézlemlenmistir. Bu
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durumun nedeni DOX’un parcalanarak TC’ye doniismiis olmasi olabilir. Diger
taraftan TC, DOX ve CTC ayn1 grupta olmalarina ragmen bu proseste farkli davranis
sergilemislerdir. Bu durumun nedeni antibiyotiklerin farkli fizikokimyasal 6zellikte
olmalarinin yani sira her bir antibiyotigin membran prosesindeki etkilesimlerinin farkli

olmasi olabilir [18].
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Sekil 4.24 : UF ¢ikis suyunda TC dagilimi.

UF c¢ikis suyunda QN smifi antibiyotiklerin dagilimi Sekil 4.25’de verilmistir.
QN’larin toplam konsantrasyonu bu sulama suyu i¢in 77,95- 268,0 ng/L olup bu tip
antibiyotiklerden en baskin olan CIP iken, en diisiik konsantrasyonda tespit edilen QN,
OFX olmustur. ENR ve NOR, UF c¢ikis suyu Orneklerinde aylara gore biiyiik
degisimler gostermemis neredeyse sabit kalmislardir. UF ¢ikis suyunda QN tip
antibiyotiklerin konsantrasyonu ham atiksuya gore diisiik olmasma ragmen
MMF/UV’den yiiksek bulunmustur. UF prosesi sonrasinda, MMF/UV prosesine gore
konsantrasyonu en ¢ok yiikselen QN, CIP olmustur. Bulgulardan farkli olarak
literatiirde 229 ng/L CIP igeren ikincil aritim ¢ikisina uygulanan ve 6 bar ve 20 ‘C’de
proses kosullarinda isletilen UF’de CIP giderimi %65 olarak raporlanmistir [361].
Giincel ¢alismaya gore bu farkin nedeni UF prosesinde kullanilan membranin tiirii ve

prosesin isletim kosullar1 olabilir [18].
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Sekil 4.25 : UF ¢ikis suyunda QN dagilima.

BLA smifi antibiyotikler UF ¢ikis suyunda toplam 214,91-296,76 ng/L araliginda
tespit edilmistir (Sekil 4.26). Bu antibiyotiklerden AMP, CFX’e gore daha yiiksek
konsantrasyonda tespit edilmistir. UF ¢ikis sulari tiim 6rneklerde CFX, 3 ay ise AMP
LOQ degerinin altinda tespit edilmistir (>LOQ/2). CFX ise UF c¢ikis suyundan alinan
orneklerde neredeyse sabit konsantrasyonlarda bulunmustur. Ancak AMP, haziran ay1
hari¢ tiim ornekleme zamanlarinda UF ¢ikis suyunun MMF/UV c¢ikisina gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur. BLA grubu antibiyotiler ortalama bazinda da UF ¢ikis
suyunda MMEF/UV ¢ikis suyuna gore daha yiiksek konsantrasyonda elde edilmistir. Bu
calismadan farkli olarak AMX antibiyotiginin UF prosesinde SiO, modifikasyonu
yapilmig PSF membrani ile AMX gideriminde artis oldugu belirtilmistir [362]. Bu
farklilik, kullanilan membranin ve antibiyotiklerin kimyasal 6zelliklerinden

kaynaklanabilir.
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Sekil 4.26 : UF c¢ikis suyunda BLA dagilimi.

UF ¢ikis suyunda SA tip antibiyotikler toplam 72,43-126,14 ng/L araliginda tespit
edilmistir (Sekil 4.27). Bu antibiyotiklerden en baskin olan tiir ACT-SDZ ve SMX
olarak bulunmustur. Diger aritim proseslerine benzer sekilde ACT-SDZ ve ACT-SMZ,
ana antiyotikleri olan SDZ ve SMZ’den daha yiiksek konsantrasyonlarda iken ACT-
SMX, SMX’den daha diisiik konsantrasyonda tespit edilmistir. SMX, ikincil aritim
cikiginda (ilk bes ay i¢in) ortalama 15,53 ng/L iken MMF/UV ¢ikisinda ortalama 11,58
ng/L ve UF cikisinda ise 22,04 ng/L olarak tespit edilmis olup bu antibiyotigin
konsantrasyonun UF prosesinde arttigi bulunmustur. Bu artisin sebebi organik
maddeye adsorbe olan antibiyotigin su fazina salinmasi olabilir [363]. Ayrica
antibiyotik ve metabolitlerin doniisiim mekanizmalar1 da bu duruma neden olabilir
[18]. Onceki calismalarda da SMX’in UF prosesi sonunda negatif giderimler veya
ihmal edilebilir seviyede aritim oldugu raporlanmistir [194, 364]. Bu aritma ¢ikiginda
MMF/UV ¢ikis su Orneklerinde oldugu gibi tiim aylarda SDZ ve SMZ tip
antibiyotikler LOQ degerlerinin altinda (<LOQ/2) tespit edilmistir. Haziran ayinda ise
bu antibiyotiklere ilave olarak SMX ve ACT-SDZ’nin de konsantrasyonlar1 LOQ
degerinin altinda oldugu (>LOQ/2) tespit edilmistir. ACT-SMX ise haziran, agustos ve

eyliil aylarinda 6l¢iim limitinin altinda konsantrasyonlarda (>LOQ/2 ) tespit edilmistir.
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Sekil 4.27 : UF ¢ikis suyunda SA dagilimi.

TMP, LA ve Ni siif antibiyotiklerin UF ¢ikis suyundaki dagilimi Sekil 4.28°de
verilmigtir. TMP ise diger antibiyotik gruplarindan farkli olarak daha genis bir aralikta
ve yiiksek konsantrasyonda tespit edilmistir. MMF/UV ¢ikisina gére TMP’nin UF
prosesi ¢ikisinda ii¢ ayda konsanrasyon azalmasi goriilmesine ragmen eyliil ayinda UF
¢ikisinda TMP’nin MMF/UV ¢ikisinda 32,49 ng/L iken UF ¢ikisinda 77,76 ng/L’ye
artmistir. Membranlarda olasi tikanma veya antibiyotigin sorpsiyon-desorpsiyon
mekanizmalar1 bu duruma neden olabilir. Benzer sekilde Konya AAT’de pilot dl¢ekli
UF calismasinda da TMP’in konsantrasyonun bazi aylarda giris suyundan yiiksek
oldugu ve ortalama olarak degerlendirildiginde ise UF prosesi sonunda TMP’nin ithmal
edilebilir sekilde aritildigt ve UF membranlarinin goézenek boyutlart hedef
antibiyotiklerden yiiksek olmasi bu durumun nedeni olabilecegi belirtilmistir [194].
Literatiirde ise gilincel ¢alismadan yiiksek TMP iceren ikincil aritim ¢ikisina UF proses
uygulanmasi ile TMP konsantrasyonu 138 ng/L’den 113 ng/L ‘ye diistiigii belirtilmis
[364]. Bu ¢alismada kapsaminda Ni ve LA sinifindan antibiyotiklerin konsantrasyonu
TMP’ye gére oldukea diisiik tespit edilmistir. NI, UF ¢ikis suyunda tiim 6rnekler igin
LOQ degerinin altinda kaldigi (<LOQ/2) bulunmustur. LA ise UF prosesi sonrasinda
MMF/UV ¢ikis suyuna gore konsantrasyonlarinda artis tespit edilmis olup maksimum
olarak 56,63 ng/L tespit edilmistir.
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Sekil 4.28 : UF ¢ikis suyunda TMP, LA ve NI dagilim.
4.2 Antibiyotiklerin Bitki, Kok ve Toprakta Dagilimi

4.2.1 Marul

Marul bitkisi hasat sonrasinda kok ve marul kisimlarina pargalanarak gerekli 6n
islemlerden gecirilmis ve antibiyotik konsantrasyonlari belirlenmigstir. En yiiksek
antibiyotik birikimi 1045,10 ng/g ile ham atiksu ile sulanan marulda gergeklesmistir.
Yer alt1 suyunda antibiyotik olmamas1 nedeniyle bu su ile sulanan marulda herhangi
bir antibiyotik tespit edilmemistir. Onun haricinde en diisiik antibiyotik UF ile sulanan
marulun kok kisminde tespit edilmis olup 386,36 ng/g mertebesindedir. Farkli sulama
sular1 (yer alt1 suyu harig) ile sulanan marulda antibiyotik birikimi 651,52-1045,10
ng/g araliginda iken marul kok kisminda antibiyotik birikimi 386,36-811,87 ng/g
araliginda oldugu bulunmustur. Marulda farkli sulama sularinin (yer alt1 suyu harig)

ortalamasina gore antibiyotik birikim Sekil 4.29°da gosterilmistir.
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Sekil 4.29 : Marulda antibiyotik birikimi.

Genel olarak marul ve marulun kok kismindaki antibiyotik birikimi
karsilagtirildiginda, marul kokiinde antibiyotik birikiminin marula gore diisiik oldugu
gozlemlenmistir. Bu durum antibiyotiklerin genel olarak kokte kalma yerine marula
gegme egiliminde oldugunu gostermektedir. Sulama suyundaki antibiyotik
konsantrasyonuna bagli olarak sulanan marul ve marulun kok kisminda antibiyotik
birikimi degiskenlik gostermektedir. En ¢ok birikim ham atiksu ile sulanan marul
orneklerinde oSlgiilmiis olup onu MMF/UV, son ¢okeltim ve UF takip etmektedir.
MMF/UV ile sulanan marulda antibiyotik birikimi ile son ¢okeltim ¢ikis suyu ile
sulanan marulda antibiyotik birikimi arasindaki fark 50 ng/g’dan daha diisiiktiir.

Marulda biriken antibiyotiklerin, antibiyotik tiirlerine gore dagilimi Sekil 4.30°da
gosterilmistir. Tiim sulama sularinin (yer alt1 suyu hari¢) ortalamasina gore en yliksek
bulunan antibiyotik tiirii ML’ler iken onu sirastyla TC’ler, QN’lar, SA’ler, BLA’lar,
LA, NI ve son olarak TMP takip etmektedir. Ayni siralama son ¢okeltim ¢ikis1 ve
MMF/UV ile sulanan marulda da gozlemlenirken, ham atiksu ve UF ile sulanan
marulda ise QN’larin TC’lere gore daha ¢ok birikim gosterdigi gorilmiistiir. TMP,
ham atiksu ile sulanan marul hari¢ tiim sulama sulama sular1 ile sulanan marulda en
diisiik birikimin tespit edildigi antibiyotik sinifidir. Ham atiksu ile sulanan marulda ise
NI sinifinda en diisiik birikim tespit edilmistir. ACT-SMX ise marul &rneklerinin (kok,
yenilen kisim) hicbirinde tespit edilememistir. Diger taraftan, SDZ metaboliti olan
ACT-SDZ’nin ise marulda ana antibiyotige gore daha yiiksek oranda birikiminin

oldugu tespit edilmistir. Diger metabolitlerin ACT-SMZ ve AnERY’nin ise marulda,
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ana antibiyotiklerinden daha diisiik oranlarda birikimlerinin oldugu belirlenmistir.
Elde edilen bulgular sulama suyunda elde edilen antibiyotik dagilimiyla uyumlu

oldugu tespit edilmistir.

Antibiyotik bazinda degerlendirildiginde ise ham atiksu ve MMF/UYV cikisi ile sulanan
marul 6rneklerinde birikimi en yiiksek olan antibiyotik ROX iken, son ¢okeltim ¢ikisi
ile sulanan marulda CTC ve UF ¢ikist ile sulanan marulda ise ROX oldugu tespit
edilmistir. Marulda antibiyotik birikimlerinin sulama suyundaki antibiyotik
konsantrasyonlarina benzer oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.30 : Antibiyotik simifina gére marul yenen kisminda birikimler.

Antibiyotik i¢eren sulama suyu ile sulanan marul kokleri analiz edildiginde, kokte en
cok biriken antibiyotik sinifi ML iken onu QN’lar, TC’ler, BLA’lar, SA’lar, LA, Ni
ve TMP takip etmektedir (Sekil 4.31). Ham atiksu ile sulanan marul igin antibiyotik
birikim siralamasi da bu sekilde iken, UF ile sulanan marul i¢in TC’lerin QN’lardan
daha yiiksek birikimi oldugu bulunmustur ayrica UF ile sulanan marulda BLA’larin
SA’lerden daha ¢ok biriktigi tespit edilmistir. Marulun kokiinde en yiiksek oranda
birikim gosteren antibiyotik ROX olup konsantrasyonlart 103,34-188,16 ng/g
araligindadir. AZI ise marulda yiiksek oranlarda birikim gostermesine ragmen marul

hasat edilen toprak 6rneklerinin sadece ham atiksu ile sulananlarinda tespit edilmistir.
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Sekil 4.31 : Antibiyotik sinifina gére marul kok kisminda birikimler.

ML grubu antibiyotiklerden marulun yenen kisminda en yiiksek konsantrasyonda
tespit edilen antibiyotik ROX olmustur. Genel olarak sulama sularinda yiiksek ROX
icerigi marulda birikim oranini yiikseltici etki gdstermistir. Marulun yenen kisminda
ROX birikimi 54,22-207,83 ng/g’dir. Bu ¢alismadaki bulgulardan farkli olarak sera
kosullarinda (800 ng/L ROX) antibiyotik iceren su ile sulanan marulda, ROX tespit
edilmemistir [365]. Giincel ¢alismada marulun yenen kismina benzer sekilde marul
kokiinde de yiliksek oranfa ROX birikimi tespit edilmistir. Marul kokiinde ROX
birikimi ham atiksu ve UF ¢ikis suyu ile sulanan marul hari¢ diger marul 6rneklerinde

marulun yenen kismina gore daha ytiksek oldugu bulunmustur.

ERY, marulun yenen kisimlarinda diger ML sinifi antibiyotiklere gore daha diigiik
oranda birikim gostermistir. Marulun yenen kisiminda ERY birikimi 38,48-58,48 ng/g
araliginda oldugu tespit edilmistir. Marul kokiinde de marulun yapragina benzer
oranda ERY birikimi olmus olup ortalama ERY birikimi 35,50 ng/g olarak tespit
edilmistir. Bu antibiyotigin metaboliti olan ANERY ise sulama sularina gére marulun
yenen kisminda degigsken konsantrasyonda bulunmus olup ortalama 25,90 ng/g olarak
tespit edilmistir. Ham atiksu ile sulanan marulda ERY’ye gore AnNERY’de daha yiiksek
birikim gostermis diger sulama sularinda ise ERY ’nin daha yiiksek birikimi oldugu
bulunmustur. Marul koékiinde ise ANERY birikimi ERY’ye gore ortalama bazinda daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. MMF/UV ile sulanan marulun kokiinde en yiiksek

131



oranda AnERY birikimi gézlemlenmis iken UF ile sulanan marulda AnERY tespit

edilmemistir.

CLA, sulama suyu 6rneklerinde yiiksek konsantrasyonda bulunan antibiyotiklerden
biri olmasina ragmen marulda birikimleri incelendiginde marulun yenen kisminda
40,45-61,65 ng/g araliginda oldugu ve bu birikimlerin AZI ve ROX gibi diger ML
smifi antibiyotiklere gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu calismaya benzer
sekilde sera kosullarinda 152,95 ng/L CLA igeren geri kazanilmis suya 10 ng/L CLA
eklenmesi ile olusturulan sulama suyu ile sulanan marul 6rneklerinde CLA birikimi 50
ng/g olarak raporlanmistir [116]. Giincel ¢alismadan farkli olarak 1 mg/L gibi yiiksek
konsantrasyon CLA igeren su ile sulanan ve hidrofonik ortamda yetistilen marulda
CLA birikimi giincel ¢alismadan oldukga yliksek olarak 1629 ng/g olarak bulunmus
ve ayni ¢alismada CLA ’nin farkli metabolitleri raporlanmistir [115]. Giincel ¢alismada
marul kokii ve marulun yenen kisimlarinda CLA birikimi karsilagtirildiginda marulun
yenen kisimlarinda marulun kokiin gore daha yiiksek oranda CLA birikimi oldugu
bulunmustur ve marul kokiinde CLA birikimlerin 26,66-49,39 ng/g araliginda oldugu
tespit edilmistir. CLA, yiiksek molekiil agirligina sahip olmasi nedeniyle bitkide
taginimi yerine kokte kalmasi beklenir ancak giincel ¢aligmada bu durumun tersine
rastlanmistir. Literatiirde yapilmis calismalarda giincel ¢alismaya benzer sekilde marul
yenen kisimda CLA tespit edilmis ve bu durumun aktif tasima mekanizmalar1 kaynakl

oldugu belirtilmistir [116].

AZTI’nin, marulun yenen kisimlarinda 44,93-106,47 ng/g konsantrasyonlarinda
birikimi tespit edilmistir. Marulun yenen kisminda, en yiiksek ve en diisiikk AZI
birikimleri sirasiyla ham atiksu ile sulanan ve MMF/UV ¢ikis suyu ile sulanan
orneklerde tespit edilmistir. AZI, marulun yenen kisimlarinda oldugu gibi marulun
kokiinde de yiiksek oranda birikim gostermistir. Bu durum AZI’nin yiiksek molekiil
agirhg ve diisiik suda ¢oziiniirliigiinden kaynaklanabilir. Giincel ¢alismadan farkli
olarak, 3,2 mg/kg AZI ilave edilmis biyosolid igeren toprak ortaminda yetistirilen
marul drneklerinde 4 ng/g oraninda AZI birikimi tespit edilmistir [366]. Bu farkliligin
nedeni sulama suyunun bitki ile direkt temasi olmasi nedeniyle taginim doniisiim

mekanizmalariin daha yiiksek olma potansiyle kaynakli olabilir.

TC smaifi antibiyotikler marulda, 74,65-187,83 ng/g birikim gdstermislerdir. En yiiksek

birikim son ¢okeltim ¢ikis suyu ile sulanan marul iken en diisiik birikim UF ile sulanan
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marulda gozlemlenmistir. Bu smifta en yiiksek birikim gosteren antibiyotik 21,24 -
132,03 ng/g ile CTC iken onu 21,53-49,56 ng/g ile DOX ve 22,58-30,25 ng/g ile TC
antibiyotikleri takip etmistir. Bu calismada elde edilen verilere paralel olarak, sera
sartlarinda antibiyotik igceren toprakta yetistirilmis marulda TC birikiminin incelenmis
ve artan TC konsantrasyonu ile marulda birikimlerin arttig1 belirtilmistir. Yine ayni
calismada, marulda en yiiksek birikim gdsteren CTC oldugu ve onu TC ve OTC’nin
takip ettigi raporlanmistir [367]. Pasif emilim ve su ile tasinmanin bu tip

antibiyotiklerin bitkideki akibetlerini etkileyen mekanizmalar oldugu belirtilmistir
[368].

Marulda QN smifindan en ¢ok birikim gosteren antibiyotik tiiri NOR olarak tespit
edilmis olup onu sirasiyla ENR, CIP, LEV ve OFX takip ettigi bulunmustur. NOR i¢in
en yliksek birikim ham atiksu ile sulanan marulda tespit edilmis olup marulda
konsantrasyonlar1 27,12-83,90 ng/g araliginda oldugu bulunmustur. Benzer sekilde
Cin’de sebzelerde QN tip antibiyotiklerin birikimlerinin incelendigi ¢aligmada da
marulda en yiiksek birikim NOR iken onu CIP ve ENR’nin takip ettigi belirtilmistir
[369]. NOR, marul kokiine gére marulun yenebilir kisminda birikim gostermistir.
NOR’un kimyasal 6zelliklerine gore (logkow<3 olmast ve MW<400 g/mol) kokten
bitkiye gecis egiliminde olmasmi destekler benzer sekilde literatiirde, NOR’un

marulun yenebilen kismina gegme egiliminde oldugu belirtilmistir [110].

ENR, marulun yenebilen kisminda 17,95-28,38 ng/g araliginda birikim gostermistir.
Veriler literatiirle uyumlu olup onceki calismada geri kazanilmis su ile sulanan marul
orneginde ENR konsantrasyonu 17,3 ng/g olarak raporlanmistir [370]. Marul kokiinde
ise marulun yenebilir kismina gore daha diisiik oranda ENR tespit edilmistir. Bu
durum, ENR’nin hidrofilik yapida olmasi nedeniyle kokten bitkiye traslokasyon
kaynakli olabilir.

CIP, marulun yenilen kisimlarinda 15,54-25,04 ng/g araliinda tespit edilmistir.
Ghana’da yapilmis ¢alismada ise de facto sekilde sulanan marul 6rneklerinde CIP
konsantrasyonu giincel ¢alismadan oldukga yiiksek olup 28,5-92,8 ng/kg mertebesinde
oldugu raporlanmistir [186]. Diger taraftan giincel ¢alismaya yakin olarak antibiyotik
igeren toprakta yetistirilen farkli bitkilerdeki CIP konsantrasyonunun 2,5-39 ng/g
oldugu belirtilmistir [369]. Baska bir ¢alismada ise antibiyotik iceren sulama suyu ile
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sulanan marul 6rneginde CIP’e rastlanmamis ve bu durumun nedeni olarak da CIP’in

biyo veya fotodegredasyon yoluyla pargalandigi belirtilmistir [116].

LEV’in marulun yenebilen kisimlarindaki konsantrasyonu 10,14-23,68 ng/g oldugu
bulunmustur. LEV, diisiik logkow degerine sahip olmasi (yiiksek hidrofilik) nedeniyle
bitki kokiinden yaprak ve diger kisimlara kolayca taginabilme egilimindedir [371].
Sulama suyunda artan LEV konsantasyonu ile marulda birikimin arttigi tespit
edilmistir. Benzer sekilde, marulun hidroponik (topraksiz) tarim uygulamalariyla
yetistirilmesinde sulama suyundaki antibiyotik konsantrasyonun marulda antibiyotik
birikimlerine etkisinin incelendigi ¢calismada, 0,1 mg/L LEV igeren su kullanildiginda
marulda LEV birikiminin 79 ng/g oldugu ve sulama suyunda artan LEV
konsantrasyonu ile marulda birikimin arttig1 raporlanmistir [372]. Sera kosullarinda
yapilan bagka bir ¢alismada atiksuya 40 pg/L LEV eklenen su ile sulanan marul
yapraklarinda 12,66 ng/g olarak raporlanmistir [371]. Giincel ¢alismada ise, sulama
suyundaki LEV konsantrasyonu bu ¢alismaya gore oldukga diisiik (25 ng/L) olmasina
ragmen birikimler birbirine yakin (21 ng/g) LEV oldugu tespit edilmistir. Bu durum
LEV’in marulda birikim oraninin belirli bir seviyeye kadar sulama suyundaki LEV
konsantrasyona bagli olarak artmasi ancak daha sonra gesitli fizikokimyasal veya
biyolojik prosesler sonucunda LEV konsantrasyonunun sabit kalmasindan

kaynaklanabilir.

OFX icin en yliksek birikim marulun yenebilen kisminda oldugu bulunmus olup
konsantrasyonu 7,06-12,33 ng/g araliginda oldugu tespit edilmistir. OFX’in, suda
¢Ozilinlirligliniin yiliksek olusu ve molekiil agirhiginin nispeten diisiik olusu onun
kokten bitkiye transferini destekleyen etmenler olabilir. Literatiirde ise Ispanya’da geri
kazanilmis su ile sulanan marul 6rneklerinde OFX 25,2-37,8 ng/g olarak rapor edilmis
olup giincel ¢alismanin bu verilere gore diisiikk oldugu belirlenmistir [370]. Baska bir
calismada da marul 6rneklerinde OFX konsansantrasyonu giincel ¢alismadan oldukca
diisiik olup 2 ng/g’m altinda oldugu raporlanmistir [110]. Sulama suyundaki OFX

konsantrasyonlarinin farkli olmas1 bu durumun nedeni olabilir.

BLA smifindan CFX’in marulun yenen kisimlarinda birikimi 30,68-65,35 ng/g olarak
tespit edilmistir. Diger taraftan AMP, tiim marul 6rneklerinde (yaprak ve kok) 6l¢iim
limitlerinin altinda tespit edilmistir. CFX, marul kokiinde de yiiksek oranda birikim

gostermistir. Hidrofonik sartlarda 20 ng/ml sefaleksin (baska bir BLA tiirii) igeren suda

134



yetistirilen marulda sefaleksinin birikimi incelenmis ve altt giiniin sonunda
antibiyotigin marul tarafindan alindig1 ve marul yapraginda herhangi bir birikim tespit
edilmedigi antibiyotigin kokte birikim gosterdigi raporlanmistir. Bu durumun nedeni
olarak da bu antibiyotigin yiiksek molekiil agirligina sahip olmasi nedeniyle hiicre

membranlarindan difiizyonun zorlastirici etki gosterdigi belirilmistir [373].

SA grubu antibiyotikler ise marulda 70,20-108,74 ng/g konsantrasyonlarinda birikim
gostermistir. Marulda, SA grubundan en yiiksek birikim gosteren antibiyotik SMZ
olup ham atiksu ile sulanan marulda 79,2 ng/g olarak tespit edilmistir. Onu ACT-SDZ
ve SMX takip etmis olup marulda ortalama birikimleri sirastyla 14,39 ve 10,34 ng/g
olarak tespit edilmistir. Diger SA’larin ortalama konsantrasyonu ise 10 ng/g’dan daha
diisiik bulunmustur. SDZ ise diger SA tip antibiyotiklere kiyasla marulda oldukca
diisiik konsantrasyonda birikmis olup ham atiksu ile sulanmis marulda 4,89 ng/g

birikim gostermistir.

SMZ, marulun yenen kisimlarinda 46,58-79,24 ng/g araliginda birikim gostermis olup
en yiiksek ve en diisiik SMZ birikimleri sirastyla ham atiksu ve MMF/UV ¢ikis suyu
ile sulanan marul 6rneklerinde tespit edilmistir. Benzer sekilde, antibiyotik igeren
hayvan giibresi uygulanarak yetistirilen marul Orneklerinde SMZ birikiminin
incelendigi bir ¢alismada, glibredeki SMZ miktar1 arttikca marulda birikimin arttig
raporlanmustir [374].

SMX’nin marulun yenen kisimindaki birikimi 4,25-10,34 ng/g araliginda oldugu tespit
edilmistir. En yiiksek SMX birikimi MMF/UV iken en diisiik birikim UF ¢ikis suyu
ile sulanan marulda elde edilmistir. Sulama suyunda SMX konsantrasyonu arttik¢a
marulda birikimlerin de artis oldugu belirlenmistir. Bulgulara paralel olarak literatiirde
yapilmis c¢alismada sulama suyunda artan SMX ile marulda birikimin arttig1
raporlanmustir [375]. Giincel ¢alismada, marulun yenen kisimlarindaki SMX birikimi,
marul hasat edilen marulun koékiine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. SMX’in,
molekiil agirhiginin diistik olmasi ve suda ¢ozinirliginin yiiksek olmasi bu
antibiyotigin bitkinin kokiinden yapraga ge¢cme egilimi gdstermesine neden olmus
olabilir. Diger taraftan, literatiirde SMX marul kokiinde, marul yapragia gore daha
yiiksek birikimler raporlanmis olup bu farkliligin nedeni toprak pH’ina bagh olarak
antibiyotigin iyonik formunun degismesi olabilir [277, 376]. Benzer sekilde, SMX

eklenmis atiksu ile sulanan marul Orneklerinde SMX birikiminin incelendigi
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caligmada, marulun yenen kisimlaridaki birikimi 0,32-3,38 ng/g olarak raporlanmistir
[376].

SDZ, diger SA grubu antibiyotiklerin aksine marulun yenen kisiminda oldukga diisiik
birikim gosterdigi tespit edilmistir. Ham atiksu ile sulanan marul ile UF ¢ikist ile
sulanan marulun benzer SDZ birikimi gosterdikleri belirlenmistir. Diger taraftan son
cokeltim c¢ikist ve MMF/UV ¢ikis sularinda LOQ degerinden daha diisiik
konsantrasyonda SDZ birikimi bulunmustur. SDZ antibiyotiginin logkow degeri diger
SA grubu antibiyotiklere oranla daha diisiiktiir ve SDZ’nin marulun kokiinden
marulun yenen kisimlarina taginim egiliminin diger SA sinifi antibiyotiklere gore daha
yiiksek olmasi beklenir. Giincel ¢alismadan farkli olarak, literatiirde hidrofonik
sartlarda gerceklestirilen ¢alismada, 1 mg/L SDZ igeren su ile beslenen marulda 18
giiniin sonunda 683 ng/g SDZ birikimi belirtilmistir [115]. Bu birikim giincel
calismaya gore oldukca yiiksek olup bu durum sulama suyundaki farkli SDZ

konsantrasyonlarindan kaynaklanmaktadir.

TMP, marulda birikimleri 4,47-18,32 ng/g araliginda degismekle beraber en yiiksek
birikim ham atiksu ile sulanan marulda, en diisiik birikim ise MMF/UV ile sulanan
marulda olmustur. Kokte birikim ise marulda birikiminden daha diisiik olmustur.
TMP’in molekiil agirliginin diisiik olmasi, marulun kokiine gecis egiliminin yiiksek
olmasina neden olmaktadir [277]. Literatiirde, benzer sekilde TMP igerigi 19-98 ng/L
olan sulama suyu ile sulanan marulda ortalama TMP birikiminin 50 ng/kg oldugu

raporlanmistir [186].

LA sinift antibiyotik marulda 16,78-25,63 ng/g oraninda birikim gostermistir. Marulun
yenen kisimlari ile kdkiinde CLI birikimlerin birbirine yakin oldugu belirlenmistir. Bu
durumun nedeni CLI’nin yiiksek molekiil agirlig1 ve logkow degeri olabilir. Elde edilen
bulgularla uyumlu bir sekilde sera kosullarinda yetistirilen ve LA simifindan diger bir
antibiyotik olan LCM’nin marulda birikiminin incelendigi ¢alismada, 2,5 mg/kg LCM
iceren toprakta yetistirilen marulda bu antibiyotik birikiminin 2—-51 ng/g oldugu ve
hasat siiresi arttik¢a marulda antibiyotik birikiminin azaldig1 belirtilmistir [377]. LA
tip antibiyotigin  bitki bilinyesinde degredasyon ve biyotransformasyon
mekanizmalarina ugramis olmast bu durumun nedeni olabilir [378]. Giincel
calismadan farkli olarak 1 mg/L LCM igeren su ile sulanmis marulda LCM birimleri

822 ng/g olarak raporlanmis olup bu degerin yiiksek olusu sulama suyundaki
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antibiyotik konsantrasyonun giincel ¢alismaya gore oldukca yiiksek olmasindan

kaynaklanmaktadir [378].

NI smifi antbiyotik olan MET ise marulda 10,89-17,43 ng/g oraninda birikmistir.
Giincel ¢alismadan farkli olarak Ghana’da MET iceren sulama suyuyla sulanan marul
orneklerinde MET birikimi 13,5-44 ng/kg rapor edilmistir [186]. Bu durumun nedeni
sulama suyundaki MET konsantrasyonlarmin farkli olmasi olabilir. LA ve NI sinifi
antiyotikler diger antibiyotik siniflarina gére marulda birikimleri daha diisiik oldugu
bulunmustur. Bu durumun nedeni giincel calismada, her iki antibiyotigin de sulama

suyundaki konsantrasyonlarmin diisiik olmasi olabilir.

Marul hasat edildikten sonra alinan toprak érneklerinin antibiyotik konsantrasyonlari
belirlenmistir (Sekil 4.32). Toprakta antibiyotik birikimi incelendiginde siralama
ML’ler > TC’ler > BLA’lar > SA’ler > QN’lar >STMP=NI>LA seklindedir. MMF/UV
ve UF cikis sulari ile sulanan toprakta LA sinifi antibiyotik tespit edilememis iken bu

siif antibiyotik kok toprak drneklerinde tespit edilmistir.
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Sekil 4.32 : Antibiyotik sinifina gore marul toprak kisminda birikimler.

ML grubundan, AZI sadece ham atiksu ile sulanan toprakta tespit edilmis iken ERY
tiim toprak orneklerinde 17,40-18,36 ng/g konsantrasyonlarinda bulunmustur. Diger
taraftan ERY nin metaboliti olan AnERY ise sadece ham atiksu ve MMF/UV ile

sulanan topraklarda tespit edilmesine ragmen toprakta birikimi ortalama 48,10 ng/g
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olup ana antibiyotige gore oldukca yiiksektir. ML smifindan marul hasat edilen

toprakta en yiiksek birikim ROX i¢in tespit edilmistir.

SA grubu antibiyotikler (SMZ hari¢), marul hasat edilen toprakta genel olarak 6l¢iim
limitinin altinda (KLOQ/2) tespit edilmislerdir. SDZ sadece iki 6rnekte ACT-SMX ise
hicbir toprak 6rneginde tespit edilmemistir. Bu grup antibiyotiklerin toprakta dagilimi

37,36-47,48 ng/g araliginda oldugu bulunmustur.

QN’lar marul hasat edilen toprakta 33,88-40,97 ng/g araliginda bulunmus olup en
baskin tiir NOR iken LEV son ¢6keltim hari¢ tiim toprak drneklerinde ve OFX ise tiim
toprak ornekleri icin LOQ degerinin altinda (<LOQ/2) tespit edilmistir.

BLA grubu antibiyotiklerden CFX ve AMP tiim toprak 6rnekleri i¢in LOQ degerinin
altinda (<LOQ/2) oldugu tespit edilmistir. Bu antibiyotikler i¢in toprak dl¢timleri i¢in
belirlenen LOQ degerlerinin diger antibiyotiklere gore daha yiiksektir.

TC grubu antibiyotiklerin marul hasat edilen toprakta birikimleri 59,85-79,57 ng/g
araligindadir. CTC bir toprak 6rneginde, TC ii¢ 6rnekte ve DOX tiim 6rnekler icin
LOQ degerinin altinda (SLOQ/2) tespit edilmistir. Benzer sekilde TMP ve Ni’de tiim
toprak ornekleri i¢in LOQ degerinin altinda konsantrasyonlarda bulunmustur. Diger
taraftan LA sadece ham atiksu ve son ¢okeltim i¢in toprakta tespit edilmis ve bu tespit

edilen degerler LOQ dan yiiksek olup ortalama 7,83 ng/g oldugu bulunmustur.

Marulda tespit edilen antibiyotik metabolitleri ise ACT-SDZ (5,25-14,39 ng/g), ACT-
SMZ (4,76-7,20 ng/g) ve AnERY (10,43-54,33 ng/g) dir. Bu ¢alisma kapsaminda
arastirtlan diger metabolit olan ACT-SMX ise sulama suyu kaynaklarinda olmasina
ragmen marul, marul kok, ve toprak drneklerinde tespit edilmemistir. Metabolit ve ana
birlesenin marulda biriken konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda ana birlesik olan
SDZ’nin, metabolitinden (ACT-SDZ) daha diisiik konsantrasyonda oldugu tespit
edilmigtir. Diger taraftan, marul, kok ve toprak oOrneklerinde SMZ’nin metaboliti
(ACT-SMZ) ana birlesenden daha diisiik konsantrasyonda birikimi oldugu tespit
edilmistir. ERY ve metaboliti olan AnERY marulda birikimi karsilastirildiginda ise
metabolitin daha diisiik birikim gosterdigi belirlenmistir. Ancak bu metabolitin kok ve
toprak orneklerinde ana birlesenden daha yiiksek oranda birikimi tespit edilmistir.
Antibiyotiklerin tasinim donilisim mekanizmalar1 ve bitki biinyesinde gerceklesen

biyolojik prosesler bu farkliligin sebebi olabilir. Toprak 6rneklerinde yiiksek oranda
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metabolit birikimlerinin oldugu belirlenmistir. Metabolitler igerisinde en yiiksek

birikim AnERY kaynaklidir.

Marul ve marul kokii arasinda orandan translokasyon faktorii (TF) hesaplanmustir.
Elde edilen verilere gore TF degeri genel olarak 1’den yiiksek bulunmus olup bu
durum antibiyotiklerin kokten marul kismma ge¢cme egiliminde oldugunu
gostermektedir. TF verileri antibiyotik gruplarina goére 0,47-3,98 araliginda
degismektedir. En yliksek TF degeri TC grubu antibiyotikler i¢in elde edilmis iken en
diisiik TF degeri BLA’lar ve ML’ler igin elde edilmistir. Bu durum BLA’larin kokte
birikim egiliminin TC’lere gore daha yiiksek olmasina neden olabilir. Benzer sekilde,
literatlirde, antibiyotik igen su ile sulanan marul 6rneklerinde en yiiksek TF degerinin

TC grubunda elde edilmis olup onu SA’ler ve TMP takip ettigi raporlanmustir [275].

Metabolitlerin TF degerleri genel olarak 1’den yiiksek bulunmus olup en yiiksek TF
degeri ACT-SDZ (ort 1,88) olup onu AnERY (ort 1,69) ve ACT-SMZ (1,33) takip
etmistir. Ana antibiyotiklerinde ise en yiiksek TF degeri SDZ (ort 2,56) iken onu SMZ
(ort 1,93) takip etmektedir. ERY nin TF degeri ise 1,38 olarak hesaplanmistir Bu
durum SMZ ve SDZ metabolitlerinin ana antibiyotige gore kokten marul kismina
gegme egiliminin daha diisiik oldugunu diger tarafan ANERY’nin ise ERY’ye gore

marul kokiinde kalma egiliminin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.

Toprak ve maruldaki antibiyotik konsantrasyonlarinin oranlandig: biyokonsantrasyon
faktorii (BCF), BLA ve TMP siniflari i¢in ortalamasi 1’den diisiik olmasina ragmen
diger antibiyotik siniflarinin BCF degeri 1°den biiylik oldugu ve bu antibiyotiklerin
topraktan bitkiye gecme afinitelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir.

BCF verileri genel olarak 0,43-17,89 araliginda degismekle beraber en yiiksek BCF
verisi ML kaynakli iken en diisiik BLA kaynakli oldugu bulunmustur. Bu durumda
ML’in marulda birikiminin BLA’ya gore daha yiiksek oldugu sdylenebilir. Antibiyotik
bazinda degerlendirme yapildiginda SMX ve TMP i¢in sirasiyla 1,46 ve 1,38 olarak
hesaplanmistir. Elde edilen veriler literatiirle uyumlu olup antibiyotik iceren su ile
ylizeysel sulanan marul 6rneklerinde, SMX’in BCF degerinin TMP’den daha yiiksek
oldugu raporlanmistir [275].

Metabolitlerin BCF degerleri ise 1,02-1,21 araliginda degismektedir ve en yiiksek
BCF, ACT-SMZ, en diisik BCF ise ACT-SDZ kaynaklidir. SMZ ve ERY

antibiyotiklerinin BCF degerlerinin metabolitlerine gore daha yiiksek oldugu
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bulunmustur ancak SDZ tip antibiyotigin metaboliti, antibiyotigin kendisinden daha
yiiksek BCF degerine sahiptir. Metabolitlerin marula gegme egilimi ile antibiyotiklerin
egilimi kiyaslandiginda, ACT-SDZ’nin, ana antibiyotige gére marula gegme egiliminin
daha ytiiksek oldugu, SMZ ve ERY 'nin ise metabolitlerine gore marulda daha yiiksek

oranda birikebilecegi ongoriilmiistiir.

4.2.2 Masir

Misir bitkisi hasat sonrasinda kok, gévde ve misir meyvesi kisimlarina pargalanarak
gerekli 6n islemlerden gecirilmis ve antibiyotik konsantrasyonlar1 belirlenmistir.
Genel olarak (tiim sulama sularinin ortalamasi) en yiiksek antibiyotik birikimi misir
govdesinde ger¢eklesmis iken onu meyve, toprak ve misir kokii izlemistir (Sekil 4.33).
Misir meyve ve govdedesinde birikimlerin birbirine yakin oldugu ve aradaki farkin

ortalama bazinda 142,2 ng/g oldugu tespit edilmistir.

Kok toprak ve toprak 6rneklerindeki antibiyotik birikimleri birbirine yakin ¢ikmis olup
istatiksel olarak bir fark olmadigi belirlenmistir. En yiiksek antibiyotik birikimi ham
atiksu ile sulanan misirda (578,24 ng/g) iken en diisiik antibiyotik birikimi UF ile
sulanan musirin kokiinde (90,38 ng/g) oldugu tespit edilmistir. Yer alt1 suyunda
antibiyotik olmamasi nedeniyle bu su ile sulanan misirda herhangi bir antibiyotik tespit
edilmemistir. Farkli sulama sulari (yer alt1 suyu haric) ile sulanan misirda antibiyotik
birikimi 190,06-578,24 ng/g araliginda iken misir gévde kisminda ve musir kok
kisminda antibiyotik birikimi sirasiyla 155,07-425,86 ng/g ve 90,98-114,21 ng/g
araliklarinda oldugu tespit edilmistir. Misirda farkli sulama sularinin (yer alt1 suyu

harig) ortalamasina gore antibiyotik birikim Sekil 4.33’de gosterilmistir.

Genel olarak misir ve misirin kok kismindaki antibiyotik birikimi karsilastirildiginda,
misir kokiinde antibiyotik birikiminin misira gore diisiik oldugu godzlemlenmistir.
Sulama suyundaki antibiyotik konsantrasyonuna bagli olarak sulanan misir ve misirin
kok kisminda antibiyotik birikimi degiskenlik gostermektedir. En c¢ok birikim
genellikle ham atiksu ve ile sulanan misir 6rneklerinde 6l¢iilmiis olup en az antibiyotik
birikimi UF ile sulanan musir drneklerinde tespit edilmistir. Maruldan farkli olarak
MMF/UV ile sulanan misir érneklerinde antibiyotik birikimi son ¢okeltim ile sulanan
misira gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Son ¢okeltim ¢ikis ile sulanan misirda

antibiyotik birikimi MMF/UV ile sulanan misira gore 72,42 ng/g daha yiiksektir. Bu
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durum, MMF/UV’nin giderim performansinda donemsel olarak iyilesmesi kaynakli

olabilir.
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Sekil 4.33 : Misirda antibiyotik birikimi.

Antibiyotik sinifina gére misir orneklerinde birikimler Sekil 4.34°de gosterilmistir.
Misirin bitkisinin yenilebilir kisminda biriken antibiyotiklerin tiirlere gére dagilimi
incelendiginde, tiim sulama sularinin ortalamasina (yer alt1 suyu harig) gére QN’lar en
yiiksek birikim oranlarina sahiptir ve onu ML’ler, TC’ler, BLA, SA’ler, TMP, NI ve
LA takip etmektedir. Ham atiksu ile sulanan misirda ise farkli olarak QN’lar1 sirasiyla
ML’ler ve TC’ler takip etmistir. Son ¢okeltim ile sulanan misir 6rneklerinde ise, QN
ve ML smnifi antibiyotiklerin konsantrasyonlar1 birbirine yakin tespit edilmistir.
MMF/UV ve UF ile sulanan misir 6rneklerinde, ML ’lerin misirda birikiminin TC’lere
gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. UF prosesi ile sulanan misirda ise en yiiksek

birikim BLA sinifi antibiyotikleri kaynaklidir.
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Sekil 4.34 : Antibiyotik smifina gére misirin yenen kisminda birikimler.

Maruldan farkli olarak misirin gévdesinde de antibiyotik varlig1 belirlenmistir. Farkli
sulama sulari ile sulanan musirlarin gévdelerinde son ¢okeltim ve UF ile sulanan
misirlara gore govde kisminda daha yiiksek oranda antibiyotik varligi tespit edilmistir
(Sekil 4.35). Ni ve LA’ nin genel olarak gévdede birikimi tespit edilmemistir. Misirin
gbvdesinde en yiiksek birikim gdsteren antibiyotik sinifi ML’ler iken onu QN’lar,
TC’ler, SA’ler, BLA’lar, TMP takip etmektedir. Diger antibiyotik siniflari ile
karsilastirildigininda misirin gévdesinde biriken ML konsantrasyonun oldukg¢a yiiksek
oldugu belirlenmistir. Diger antibiyotiklerin ise misir govdesinde biriken
konsantrasyonlarinin misirin yenilen kisminda birikene gore daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Ayrica misira oranla misir govdesinde biriken ML’lerin konsantrasyonu
daha ytksektir. Bu durum, ML’lerin misirin yenilen kismindan ziyade misir
govdesinde depolanmaya meyilli oldugunu gostermektedir. TC smifindan CTC tip
antibiyotik, misir gdvdesinde misirin yenebilen kisimlarina gore daha yiiksek oranda
tespit edilmis olup musir kokiinde tespit edilmemistir. Benzer sekilde kontrollii
cevresel sartlarda yetistirilen misirda antibiyotik birikiminin incelendigi caligmalar da
CTC’nin kokten govdeye gegis egiliminde oldugu belirtilmis ve bu durumun bu
antibiyotigin logkow degerinin diisiik olmasindan kaynaklandigi belirtilmistir [379,
380]. OFX, genel olarak misirin tiim kisimlarinda tespit edilmis olmasina ragmen en
yuksek birikim misirin govdesinde oldugu bulunmustur. Benzer sekilde misir
bitkisinde OFX’in aliminin incelendigi c¢alismada elektrokimyasal etkilesimlerin

OFX’nin bitki biinyesine alimina etkisinin olabilecegi belirtilmistir [380, 381]. SA
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smifi antibiyotikler genel olarak misirin gévde ve meyve kisimlarina gecis
egilimdedir. Bulgularin, literatiirle uyumlu oldugu tespit edilmis olup SA’nin logkoc
degerinin diisiik olmasi sebebiyle toprak fazina adsorbe olmayip bitki tarafindan

alinmaya meyilli olabilecegi belirtilmistir [382].
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Sekil 4.35 : Antibiyotik sinifina gére misir govde kisminda birikimler.

Misirin - kokiinde ise en yiikksek oranda biriken antibiyotik sinifim BLA’lar
olusturmaktadir ve onu QN’lar takip etmektedir (Sekil 4.36). Misir kokiinde biriken
antibiyotik konsantrasyonu misir ve misirin gdvdesine gore oldukga diisiik oranda olup
ortalama 43,51 ng/g’dir. Literatiirde, kokte antibiyotik konsantrasyonunun diisiik
olmasi, antibiyotiklerin bitkinin gévde ve meyvesine tasinmast veya bu
antibiyotiklerin bitki tarafindan biyolojik olarak parcalanmasi kaynakli olabilecegi

raporlanmustir [379].
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Sekil 4.36 : Antibiyotik sinifina gore misir kok kisminda birikimler.

Misirin yenen kisminda ML sinifi antibiyotiklerin konsantrasyonu 49,66-85,86 ng/g
araliginda olup en yiiksek birikim ham atiksu ile sulanan misirda gerceklesmistir. ML
smifindan en yiiksek birikim AnERY kaynakli oldugu tespit edilmistir. Bu durumun
nedeni sulama suyunda yiiksek AnERY konsantrasyonu veya ana antibiyotik olan
ERY ’nin pargalanarak ANERY doniismesi olabilir. Ham atiksu ile sulanan misir igin
ANnERY musirda birikimi 41,48 ng/g iken UF ile sulanan misir 6rneginde misirin yenen
kisminda 17,63 ng/g’lik AnERY birikimi tespit edilmistir. ERY ise misirin yenen
kisminda, 5,69-7,35 ng/g konsantrasyonunda birikim gostermistir. En yiiksek ERY
birikimi MMF/UV ile sulanan misirda iken en diisitk ERY birikimi ikincil aritim ¢ikisi
ile sulanan misirda elde edilmistir. Misirin govdesinde ise ortalama olarak musir
meyvesinden yiiksek konsantrasyonlarda ERY ve AnERY tespit edilmistir. Misirin
govdesinde tespit edilen ortalama ERY ve ANERY konsantrasyonlari sirasiyla 17,24 ve
65,92 ng/g olarak tespit edilmistir. Misirin kokiinde ise ERY ve AnERY
konsantrasyonlar1 LOQ degerlerinin altinda (<LOQ/2) tespit edilmistir. Bu ¢alismayla
uyumlu olarak atiksu ile sulanan misir 6rneklerinde ERY analiz edilmis ve misir
meyve, govde ve kokte ERY konsantrasyonlar1 LOQ degerinin altinda tespit edilmistir
[271]. Bu durumun nedeni olarak da ERY’nin molekiil agirhigmin yiiksek olmasi
nedeniyle bitkide tasinimin zor oldugu ayrica degredasyon siiresinin kisa olmasi ve

bitkide birikme egilimin diisiik olmasi belirtilmistir [271].
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ROX ise sulama sularindaki yiiksek konsantrasyonlart nedeniyle misirin yenen
kisminda yiiksek oranda birikimi tespit edilmistir. Bu antibiyotik i¢in misirin yenen
kisminda birikimin 18,13-28,37 ng/g araliginda oldugu bulunmustur. Misirdaki ROX
birikimi marudaki ROX birikimine kiyasla oldukca diisiik oldugu tespit edilmistir.
Misirin gévde kisminda birikim gésteren ROX konsantrasyonlar1 34,05-125,5 ng/g
olarak bulunmustur. Ham atiksu ve UF c¢ikis suyu ile sulanan misirda, misirin
govdesinde en yiiksek ROX birikimlerinin oldugu gézlemlenmistir. Misirin kokiinde
ise ROX tespit edilmemistir. Bu durum ROX’un misirin kokten gévdesine gegmesi ve
burada depolanma egiliminde oldugunu gostermektedir. Bu antibiyotik i¢in misirin
meyvesi yerine govde kisminda birikim gosterme egiliminin yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

ML sinifindan misirin yenen kisimlarinda diger antibiyotiklere gore daha diisiik
birikim gosteren antibiyotik ise AZI olup 6,5-6,9 ng/g araliginda birikim gdstermistir.
En yiiksek birikim ham atiksu ¢ikisinda iken, UF ¢ikis1 sulama suyu ile sulanan misirda
AZI tespit edilmemistir. Misirin gévdesinde ise yenen kismin yaklasik dort kat1 AZI
birikimi tespit edilmistir. Misirin kékiinde ise genel olarak AZI tespit edilmemistir. Bu
durum CLA’ya benzer sekilde AZI'mn da misirin kdkiinden misirin gévdesine

tasinma ve burada birikim gosterme egiliminin yiiksek oldugunu gostermektedir.

Ham atiksu ile sulanan misirda CLA birikimi 6,42 ng/g iken MMF/UV ile sulanan
misir orneginde misirin yenen kisminda 4,12 ng/g’lik CLA birikimi tespit edilmistir.
Bu antibiyotigin suda ¢oziiniirliigiinlin yliksek olmasi nedeniyle topraktan bitkiye
gecis ve bitkinin farkli kisimlarinda depolanma egilimi s6z konusu olabilir. Benzer
sekilde marulda da CLA’nin yiiksek oranda birikimi tespit edilmis olup ortalama
bazinda misira gore marulda daha yiiksek birikim tespit edilmistir. Bu durum sulama
suyu  karakterizasyonunun  aylara gore degisken yapida  olmasindan
kaynaklanabilecegi  gibi bitkilerin sulama periyotlarinin  farklarindan da
kaynaklanabilir. Misirin hasat siiresinin  daha uzun olmasi bitki biinyesinde
fizikokimyasal veya biyolojik proseslerin gergeklesmesi antibiyotiklerin birikiminin
etkileyen faktorlerdendir. Misirin gévdesinde ise misirin meyvesine gore daha yiiksek
konsantrasyonda CLA birikimi tespit edilmistir. Misirin k6k ve musir hasat edilen
toprakta ise CLA konsantrasyonu LOQ degerlerinin altinda kalmistir (<LOQ/2). Bu
durum marulda oldugu gibi misir bitkisinde de CLA’nin kdkten bitki biinyesine alinma

ve orada depolanma egiliminde oldugunu gostermektedir. Bu ¢alismadan farkli olarak
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onceki yillarda Konya AAT ¢ikis suyu ile sulanan misir 6rneklerinde CLA birikiminin
incelendigi calismada, CLA sadece misir kokiinde tespit edilmis, misir meyve ve
govde kisimlarinda ise CLA tespit edilmemistir [194]. Bu durumun nedeni sulama

suyundaki CLA konsantrasyonu ve hasat siirelerinin farklilig1 olabilir.

TC grubu antibiyotiklerden misirin meyvesinde 29,99-134,74 ng/g araliginda birikim
gosterdigi tespit edilmistir. Misir meyvesinde en yiiksek birikim gosteren TC grubu
antibiyotik DOX olup ham atiksu ile sulanan misir i¢in en yiiksek DOX birikimi
bulunmustur. Ortalama DOX konsantrasyonu 47,58 ng/g olarak tespit edilmistir. TC
ve CTC ig¢in ise misirin yenen kisimlarindaki maksimum birikimler ham atiksudan
kaynaklanmakta ve DOX’a gore oldukga diisiik olup LOQ degerlerinin altinda tespit

edilmislerdir.

Maisirin govdesinde ise TC ve DOX antibiyotiklerinin LOQ degerlerinin altinda oldugu
(<LOQ/2) tespit edilmistir. CTC ise bir drnek haricinde tiim musir Orneklerinin
govdelerinde LOQ degerinin tizerinde tespit edilmis olup, misirin gévdesinde ortalama
CTC konsantrasyonu 7,82 ng/g olarak tespit edilmistir. Misirin kokiinde ise TC grubu
antibiyotiklerden CTC ve TC tespit edilememis, DOX ise LOQ degerinin altindaki
konsantrasyonlarda tespit edilmistir. Bu durum, TC grubu antibiyotiklerin bitkinin
kokiinden meyvesine tasinma egilimde oldugunu gostermektedir. Marulla
karsilastirildiginda musir meyvesinda TC grubu antibiyotiklerin daha disiik
konsantrasyonda oldugu bulunmustur. Bu durum sulama suyundaki TC
konsantrasyonu ve bitki tiirline gore antibiyotigin tasinim-doniisiim mekanizmalarinin
farkliligindan kaynaklanabilir. Elde edilen bulgulara yakin sekilde, Kuzey Cin’de
Pearl nehri deltasinda, hayvan giibresi eklenmis toprakta (ortalama TC: 0,39 ng/g)
yetistirilen musir bitkisinde TC grubu antibiyotiklerden CTC ve OTC’nin misirda
birikimlerinin sirastyla yaklagik 0,5 ng/g oldugu ve 5,01 ng/g oldugu raporlanmis ve
bu antibiyotiklerin kokten misira gegis egiliminde olduklart belirtilmistir [383].

QN grubu antibiyotiklerin misir meyvesinde birikimleri 26,26-215,68 ng/g araliginda
tespit edilmistir. Bu grup antibiyotiklerden misirin yenen kisminda en yiiksek birikim
LEV kaynakli olup ham atiksu ile sulanan misir i¢in 183,28 ng/g LEV birikimi tespit
edilmistir. Diger sulama sular1 kaynakli LEV birikimleri ise bu degere gore oldukca
diisiik olup 50 ng/g degerinin altinda tespit edilmistir. Tim misir meyvelerinde
ortalama LEV birikimi 65,71 ng/g’dir. LEV, misirin gévde ve kokiinde meyvesine

gore oldukca diisiik konsantrasyonda tespit edilmistir. Bu durum bu antibiyotigin
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misirin - kokiinden meyvesine gegme ve burada birikme egiliminde oldugunu
gostermektedir. Misirin meyvesinde elde edilen LEV birikimlerinin maruldaki LEV

birikimlerine gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Misir meyvesinde, LEV’den sonra en yliksek oranda birikim gosteren QN simifi
antibiyotik CIP olmustur. CIP, misir meyvesinde 7,49-24,28 ng/g degisken
konsantrasyonlarda tespit edilmis olup en yiiksek birikim ham atiksuyun sulama suyu
olarak kullanimi durumunda gerceklesmistir. Misirin govdesinde ise ortalama CIP
konsantrasyonu 6,76 ng/g olarak tespit edilmistir. Misir kokiinde ise ikincil aritim ¢ikis
suyu ile sulanan misir hari¢ diger misir drneklerinin kokiinde CIP konsantrasyonu
LOQ degerinin altinda kalmistir (<LOQ/2). Bu durum CIP’in misirin meyvesinde
birikme egiliminde oldugunu gostermektedir. Misir meyvesinde CIP birikimi marula
gore genel olarak yiiksek tespit edilmis olmakla birlikte iki bitkideki birikimlerin
birbirine yakin oldugu belirlenmistir. Sulama sularindaki CIP konsantrasyonlar1 ve
sulama periyodu bu farkliliklarin nedeni olabilir. Giincel ¢alismadan farkli olarak 5870
ng/g CIP igeren biyokat: ortaminda tatli misirda CIP birikimi 2,14 ng/g olarak
raporlanmis olup bu deger, tezde elde edilen veriye gore disiiktiir [274]. Bu durum,
ortam musir tiiriindeki farkliliktan kaynaklanabildigi gibi bitkinin sudan ve biyokatidan

antibiyotigi alma mekanizmalarinin farkli olusundan da kaynaklanabilir.

Farkli sulama sular ile sulanan misir 6rneklerinde NOR birikiminin neredeyse sabit
oldugu (son ¢okeltim ile sulanan hari¢) ve ortalama 4,30 ng/g oldugu bulunmustur. Bu
durumun nedeni aritim sistemlerinin NOR gideriminde etkisinin oldukga diisiik oldugu
ve ham atiksu ile aritma tesisi ¢ikisinda NOR konsantrasyonun neredeyse ayni olmasi
olabilir. Misirin govdesinde ise misirin meyvesine gore daha yiiksek oranda NOR
birikimi tespit edilmistir. Misir gévdesinde NOR konsantrasyonu ise 5,05-18,78 ng/g
araliginda degismistir. Bu ¢alismadan farkli olarak evsel atiksu veya balik goletinden
alinan su ile sulanan misirda NOR misirin meyvesinde misirin govdesine gore daha
yuksek konsantrasyonda birikim gosterdigi belirtilmistir. Bu durumun nedeni sulama
suyundaki NOR konsantrasyonunun farkliligi ve bitki hasat siirelerinin degisken
olmasi olabilir [271]. Giincel ¢alismada, musirin  kokiinde ise diisiik
konsantrasyonlarda tespit edilmis olup ortalama 5,35 ng/g bulunmustur. Bu durum,
NOR’un musirin govdesinde, misirin diger kisimlarima gére daha yiiksek birikme

egiliminde oldugunu gostermektedir. Elde edilen verilere yakin olarak, 1750 ng/g
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NOR igeren biyokati ortaminda yetistirilen tatli misirda NOR tespit edilememistir
[274].

Misir meyvesinde ortalama ENR birikimi 2,68 ng/g olarak tespit edilmis olup tiim
misir numunelerinde neredeyse ayni konsantrasyonda ENR birikim tespit edilmistir.
Marula gore misir meyvesinde oldukea diisitk ENR birikimi gézlemlenmistir. CIP ve
ENR konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda, misir meyvesinde CIP’in ENR’den daha
yuksek konsantrasyonda olmasi ENR’nin parcalanarak CIP’e doniismiis olma
ihtimalini giliglendirmistir. Diger taraftan marulda, CIP ve ENR konsantrasyonlari
birbirine yakin ¢ikmistir. Her iki bitkinin hasat siirelerinin farkli olmasi ve diger

cevresel sartlar antibiyotiklerin par¢calanma siireglerini etkilemis olabilir.

Misirin govdesinde ise meyvesine gore daha yiliksek oranlarda ENR birikimi oldugu
bulunmustur. Gévde kisminda ENR, ortalama 7,01 ng/g iken musir kokiinde 3,74 ng/g
olarak tespit edilmistir. Bu durum ENR’nin musirin govde kisminda birikme
egiliminde oldugunu ancak kok ve misir meyvesinde govdeden daha diisiik sekilde
birikim olabilecegini gostermistir. Literatiirde, 10 pg/L. ENR iceren sentetik ¢ozelti ile
sulanan ve sera sartlarinda yetistirilen misirda ENR ve onun metaboliti olan CIP
birikimleri aragtirilmistir. Bu ¢alismada en yiiksek ENR birikimi misir kdkiinde olup
50000 ng/g’1n lizerinde oldugu misir yaprak ve misir tanesinde ise ENR birikimlerinin
sirasiyla yaklasik 75 ve 50 ng/g oldugu belirtilmistir. Yine ayn1 ¢aligmada ENR nin
parcalanmasi ile olusan CIP’in misir kok, yaprak ve tanesinde sirasiyla yaklasik 13,
20 ve 3 ng/g olarak raporlanmistir [384]. Misir tanesinde misir gdvdesinden yiiksek
oranda ENR birikimi giincel ¢alisma ile uyumlu olmasina ragmen bu ¢alismada sulama
suyunun yiiksek oranda ENR icermesi nedeniyle kok kisminda giincel ¢aligmaya gore

oldukgca yiiksek oranda ENR birikimi raporlanmaigstir.

Misir meyvesinde QN grubu igerisinde en diisiik birikim gosteren antibiyotik OFX,
olmustur. Bu antibiyotik tiim misir meyvesi 6rneklerinde LOQ degerinin altinda
(<LOQ/2) tespit edilmistir. Diger taraftan misir gévde ve kok kisimlarinda OFX, misir
meyvesine gore daha yiiksek oranda tespit edilmis olup en yiiksek birikimin ortalama
4,24 ng/g ile misir gdvdesinde oldugu bulunmustur. Bu antibiyotik kokten gévdeye
taginmakta ve orada depolanma egiliminde oldugu belirlenmistir. Marul yapraklarinda
da OFX birikimi diger QN’lara gore diisiik olmakla beraber misir meyvesindeki

birikimden yiiksek oldugu tespit edilmistir. Elde edilen veriler ile uyumlu olarak 10
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ng/L OFX igeren su ile sulanan ve sera sartlarinda yetistirilen misirin tanesinde OFX

konsantrasyonu LOQ degerinin altinda kaldig1 belirtilmistir [381].

Misirin yenen kisimda, BLA tip antibiyotiklerden CFX genel olarak AMP’den daha
yuksek konsantrasyonlarda birikim gostermistir. Diger taraftan AMP tim musir
meyvesi Orneklerinde LOQ degerinden daha diisiik (<LOQ/2) konsantrasyonlarda
bulunmustur. Misir gévdesi ve misir kokiinde de benzer sekilde BLA smifi
antibiyotiklerin hepsi LOQ seviyesinin altindaki konsantrasyonlarda tespit edilmistir.
Sulama suyunda BLA smnifi antibiyotiklere rastlanmasma ragmen birikimlerin
olmamasmin nedeni bu antibiyotilerin misir biinyesinde biyolojik olarak
parcalanmalari olabilir. Elde edilen bulgulardan farkli olarak bagka bir BLA tiirii olan
Penisilin G’nin ise biyokati katkili ortamda yetistirilen tatli misir 6rneklerinde 2,5-5,7
ng/g konsantrasyonlarinda birikim gosterdigi raporlanmigtir [274]. Bu farkin nedeni

antibiyotigin tiiri ve 6l¢iim limitlerinin farkli olmasi olabilir.

SA grubundan, misirin yenen kisminda en yiiksek birikim gosteren antibiyotik
ortalama bazinda SMZ olarak belirlenmistir. SMZ’nin en yiiksek birikimi ham atiksu
ile sulanan musir meyvesinde 16,35 ng/g olarak tespit edilmistir. ikincil aritim ¢ikist
ile sulanan misirda ise bu deger 4,52 ng/g iken MMF/UV ve UF c¢ikisi ile sulanan
misirda SMZ tespit edilmemistir. Sulama sularinindaki SMZ konsantrasyonlarinin
farklil1g1 bu durumun nedeni olabilir. Benzer sekilde dnceki ¢aligmada, hayvan giibresi
eklenmis toprakta yetistirilen misirda giibredeki SMZ miktarinin artmasi ile bitki
biinyesine alinan SMZ’nin arttig1 raporlanmistir [374]. Giincel ¢alismada, SMZ’nin
misir govdesinde ortalama konsantrasyonu 4,53 ng/g iken musir kokiinde LOQ
seviyesinin altinda kalmistir. Bu durum SMZ’nin ACT-SMZ halinde misir meyvesinde
birikim gostermeye egilimli olabilecegini gosterir. Diger taraftan SMZ ise misir

meyvesinde ACT-SMZ’ye gore daha yiiksek birikim gdstermistir.

Misirda en yiiksek oranda birikim gdsteren diger bir antibiyotik ise SMX’in metaboliti
olan ACT-SMX olup ham atiksu ile sulanan misir 6rneklerinde olup, bu metabolitin
birikimi 7,44-12,50 ng/g olarak tespit edilmistir. Bu metabolit, misirin diger
kisimlarinda ve toprak orneklerinde Ol¢iim limitlerinin altinda tespit edilmis veya
tespit edilememistir. Metabolitininin aksine SMX, misir meyvelerinde genel olarak
LOQ/2 degerinin altinda tespit edilmis iken MMF/UYV ile sulanan misirda ise hig tespit
edilememistir. Misirin gévdesinde de bu antibiyotik 6l¢iim limitlerinin altinda tespit

edilmis veya hig tespit edilememistir. Misirin kokiinde de SMX’e rastlanmamaistir. Bu
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durum bitkide ¢esitli mekanizmalar sonucunda SMX’in metabolitine doniismesi ve bu
sekilde bitki meyve kisminda depolanma egilimi gostermesi olarak agiklanabilir. Elde
edilen bulgular ile uyumlu sekilde, AAT desarjlarinin yapildigi Jarama nehrinden
alinan ve ortalama SMX konsantrasyonu 91,83 ng/L olan su ile sulanan misir meyve
ve govdesinde SMX tespit edilememistir [385]. Benzer sekilde Konya AAT ¢ikis suyu
ile sulanan misirda ilkbahar ayinda 12 ng/g SMX birikimi raporlanmig iken yaz aylar1
icin SMX musir meyve, govde ve kokiinde tespit edilmemistir. Glincel ¢alismada misir

yaz aylarinda hasat edildiginden bu ¢alisma ile uyumludur [194].

SDZ, sadece ham atiksu ve son ¢okeltim ¢ikis suyu ile sulanan misirda birikimi tespit
edilmis olup. Ham atiksuda 8,4 ng/g iken son ¢okeltim ¢ikis suyunda LOQ degerinin
(<LOQ/2) altinda tespit edilmistir. Bu antibiyotik genel olarak gdvde ve kok
orneklerinde de LOQ degerinden disiik konsantrasyonlarda (<LOQ/2) tespit
edilmistir. Bu antibiyotigin diisiik birikim gostermesinin nedeni sulama sularindaki
SDZ konsantrasyonlarinin diisiik olmasi olabilir. Misir meyvesinde, metabolitlerden
ACT-SMZ ve ACT-SDZ ise LOQ degerinin altindaki (<LOQ/2) konsantrasyonlarda
tespit edilmiglerdir. ACT-SMZ, misir gdvdesininde sadece bir drnekte tespit edilmis,

misir kokiinde ise hi¢ tespit edilmemistir.

Misirin yenen kisminda TMP birikimi 12,29-34,65 ng/g olarak tespit edilmistir.
Bitkinin diger kisimlarina bakildiginda en yiiksek birikim misirin yenen kisminda olup
misirin kok kisimlarinda TMP birikiminin 6l¢lim limitlerinin altinda kaldig: tespit
edilmistir. LA sinifindan misirin yenen kisimindaki birikimi diisiikk olup 2,49-3,52
ng/g’dir. Bu antibiyotigin toprak ve bitkinin diger kisimlarindaki birikimi ihmal
edilebilir seviyededir. Elde edilen veriler ile uyumlu olarak, sera kosullarinda 10-100
ng/L LA smifindan bagka bir antibiyotik olan LCM igeren su ile yetistirilen misirlarda
antibiyotik konsantrasyonlar1 LOQ degerlerinin altinda kaldig: belirtilmistir [381]. N1
simifindan MET, misirin yenen kisminda en yiiksek birikimi 5,43 olup son ¢okeltim
¢ikis suyu ile sulanan misir 6rneginden elde edilmistir. MET in diger sulama sulari ile
sulanan misir 6rneklerindeki birikimleri ihmal edibilir seviyede oldugu bulunmustur.
Yine ayni sulama suyu i¢in misir govde ve kok kisminda MET birikimleri LOQ
seviyesinden daha diisiik tespit edilmistir. Bu antibiyotigin sudaki ¢ozliniirligiiniin
yiiksek ve molekiil agirligimin diisiik olmasi nedeniye kokten misir kismina dogru

tasinmas1 gerceklesmis olabilir. Literatiirde, AAT desarjlarinin yapildig1 Jarama
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nehrinden alinan ve ortalama MET konsantrasyonu 56,74 ng/L olan su ile sulanan

misir meyve ve govdesinde MET tespit edilememistir [385] .

Misir 6rneklerinde antibiyotiklerin yani sira antibiyotiklerin metabolitleri de tespit
edilmistir. ACT-SDZ (<LOQ/2), ACT-SMZ (<LOQ/2), ACT-SMX (7,44-12,50 ng/g) ve
ANnERY (17,46-41,48 ng/g) misirda biriken metabolitlerdendir. ACT-SMX ise marul
orneklerinde tespit edilmemesine ragmen musir Orneklerinde tespit edilmistir.
Literatiirde, SDZ igeren toprakta yetistirilen misir Orneklerinde kokte SDZ’nin
metaboliti olan SDZ-OH tespit edilmis olup misir yaprak ve govdede bu antibiyotik
metabolitinin tespit siirmin altinda kaldigi belirtilmistir [386]. Giincel ¢alismada ise
bu ¢aligmadan farkli olarak SDZ’nin baska bir metaboliti olan ACT-SDZ’nin misirdaki
birikimleri degerlendirilmis ve en yiliksek birikimin govdede oldugu ve kokte

birikiminin diisiik oldugu gézlemlenmistir.

Misir hasati 6ncesi ve sonrasindan alinan toprak orneklerinde antibiyotikler analiz
edilmistir. Kok toprak ve toprak 6rneklerinde antibiyotik birikimlerinin birbirine yakin
oldugu bulunmustur. Toprak 6rneklerinde antibiyotikler ya hi¢ tespit edilmemis yada

LOQ degerlerinin altinda tespit edilmislerdir.

Toprak orneklerinde TC grubu anbiyotiklerle, ROX ve ACT-SDZ, ACT-SMZ, ACT-
SMX ve SMX’e rastlanmamustir. Benzer sekilde Egbeyemi ve dig., (2023) yapmis
olduklar1 ¢aligmada, sulama suyunda SMX olmasina ragmen toprakta SMX’e
rastlanmadigini ve bu durumun nedeni olarak da antibiyotigin fizikokimyasal
ozelliklerinden kaynaklandigi belirtilmistir [387]. Diger taraftan, giincel ¢alismada
toprakta ACT-SMX tespit edilmemesine ragmen literatiirde geri kazanilmis su ile
sulanan toprakta 5,14 ng/g ACT-SMX tespit edilmistir [388]. Topragin yapisi, sulama
periyodu ve sulama suyundaki antiyotik konsantrasyonu bu farkliligin nedeni olabilir.
Ayrica yine glincel ¢alismadan farkli olarak literatiirde yapilmis bazi ¢aligmalarda
toprakta TC tespit edilmistir [281, 389]. Giincel c¢alismada toprakta TC tip
antibiyotiklerin tespit edilmemesinin nedeni TC’nin biyolojik olarak pargalanmasi
olabilir. Literatiirde, TC’nin 90 giinliik siirede %82-100 oraninda biyolojik olarak
parcalandig1 rapor edilmistir [16].

Toprakta en ¢ok biriken antibiyotik sinifinin BLA’lar oldugu ve onu QN ve ML’lerin
takip ettigi belirlenmistir (Sekil 4.37). Toprakta biriken TMP, ML, QN, BLA,LA ve

Ni konsantrasyonlarmmn ise LOQ degerlerinin altinda oldugu belirlenmistir. Bu
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verilere benzer sekilde litetatiirde toprakta diisiik antibiyotik konsantrasyonlari

raporlanmustir [273, 388].
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Sekil 4.37 : Antibiyotik sinifina gére misir toprak kisminda birikimler.

Topragin pH’1 da antibiyotiklerin toprakta taginim ve doniislim mekanizmalarini
etkileyen bir faktordiir. Bu ¢alismada geri kazanilmis su ile sulanan toprakta misir
hasad1 sonrasinda toprak pH’l 7,41-7,86 aralifinda tespit edilmis olup alkali
karakterlidir. Bu durumda SMX ve TMP sirastyla negatif ve notr formda bulunur.
Negatif yiiklii SMX sorpsiyona direng gostererek bitki biinyesine alinir. Diger taraftan
TMP topragin derinlerine inme, bitkiye alinma veya biyodegredasyona meyilli olabilir
[273]. Ayrica toprakta antibiyotik birikimi mikroorganizma ¢esidini olumsuz
etkileyerek toprak florasinin bozulmasina neden olabilir [142]. Bu nedenle toprakta
antibiyotik kalintis1 c¢evresel bir risk olusturabilme potansiyeli nedeniyle toprakta

antibiyotik 6l¢iimii ve kontrolii onemlidir.

Misir ve musir kokii arasinda orandan TF hesaplanmustir. Elde edilen verilere gore TF
degeri genel olarak 1’den yiiksek bulunmus olup bu durum antibiyotiklerin kdkten
misir kismma gegme egiliminde oldugunu gostermektedir. Antibiyotiler icin ise
hesaplanan TF verileri 0,59-15,51 araliginda degismektedir. En yiiksek TF degeri ham
atiksu ile sulanan QN grubu antibiyotikler i¢in elde edilmis iken en diisiik TF degeri
LA ve BLA’lar igin elde edilmistir. Bu durum QN’lerin kokte birikim egiliminin
BLA’lar gore daha diisilk olmasina neden olabilir. Bu calisma kapsaminda kok

orneklerinde SMX ve CTC tespit edilemedigi i¢in bu antibiyotikler i¢in TF degeri
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hesaplanamamistir. Literatlirde ise giincel ¢calismadan farkli olarak kontrollii sartlar
altinda ve 1 mg/L antibiyotik eklenen su ile sulanan misir 6rneginde SMX ve CTC igin
TF degerleri sirasiyla 0,79 ve 0,73 olarak rapor edilmistir [379]. Sulama suyundaki

yuksek antibiyotik konsantrasyonlari, bu yliksek TF degerlerinin nedeni olabilir.

Diger taraftan toprak ve musirdaki antibiyotik konsantrasyonlarinin oranlandigi
BCF’ye gore genel olarak (TC’ler hari¢) antibiyotik siniflarmin topraktan misira
gecme afinitesinde oldugu goriilmiistiir. BCF verileri genel olarak 0,33-8,58 araliginda
degismekle beraber en yiiksek BCF verisi ham atiksu ile sulanan misir i¢in ML
kaynakli iken TC kaynakli BCF verisi yoktur. Bu durumda ML grubu antibiyotigin
misirda birikiminin diger antibiyotiklere gére daha yiiksek oldugu soylenebilir. Elde
edilen veriler literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Li ve dig. (2023) yapmis
olduklar1 c¢alismada geri kazanilmis atiksu ile sulanan misir Orneklerinde
farmasoétiklerin misir i¢in BCF verileri degerlendirilmis ve 3,4-5,23 araliginda oldugu
raporlanmistir [390]. SA grubu antibiyotiklerin BCF degerleri yiiksek oldugu
belirtilmis ve bu durumun nedeni olarak da iyonizasyon ve lipofilik verilerinin BCF’ye
direkt etkili oldugu ve notr kimyasallarin hiicre membranlarinda iyonik kimyasallara
gore daha hizli oldugu belirtilmistir. Yiiksek iyonizasyona sahip birlesiklerin BCF
degerlerinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Diger taraftan Egbeyemi ve dig. (2023)
yapmus olduklar1 ¢alismada 22,29 pg/L TC iceren aritilmis hastane atiksuyu ile sulanan
miihliye bitkisinde TC’nin BCF degerinin en yiiksek oldugu ve onu CIP’in izledigi
rapor edilmistir [387]. Sulama suyu giris konsantrasyonunun giincel ¢alismaya gore

yiiksek olusu bitki tiirti bu farkliligin nedenti olabilir.

Notr kimyasal i¢in TF degeri, logkow 1,5-2 ye gelinceye kadar log kow degeri arttik¢a
artar ve daha sonra azalmaya baglar boylece hidrofilik birlesenler (logkow degeri diisiik

olanlar) hidrofobiklere gore bitki tarafindan daha yavas alinir [390].

Bu calisma kapsaminda hedef antibiyotik ve metabolitlerinin logkow degerleri
karsilastirildiginda %70,83 tinlin logkow degeri -1 ile 2 araliginda oldugu i¢in bu
antibiyotikler hidrofilik yapida olup topraktan gévde ve meyveye gegme egilimleri
yiiksektir. Diger taraftan antibiyotiklerin %16,67’sinin logkow degeri 2 ile 4
araligindadir. Bu antibiyotikler de orta derecede adsorpsiyon potansiyeline sahiptir.
Toplam antibiyotiklerin %8,33 {iniin ise logkow degeri 4’den yiiksek oldugu i¢in bu
antibiyotiklerin hidrofobik oluslar1 nedeniyle topraga adsorpsiyonun yiiksek olmasi

beklenir. Toplam antibiyotiklerin %4,16’lik kisminin ise logkow degeri -1’den daha
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diisiik olup bu antibiyotikler yiiksek hidrofilik karakterde olup topraktan govdeye

gecis egilimi gostermesi beklenir.

4.3 Geri Kazanilmis Suda Antibiyotik Kaynaklh Saghk Riski Degerlendirmesi

Bu ¢alisma kapsaminda antibiyotik igeren marul, misir, sulama sular1 ve toprak
kaynakl1 insan saglik riskleri degerlendirilmistir (Sekil 4.38). insanlar, kimyasallara
farkli yollarla maruz kalabilir. Saglik riski degerlendirmelerinde genellikle maruz
kalma yollari, yutma/igme, temas ve solunum olarak belirlenir. Bu maruz kalma
yollarina gore ayri ayri saglik riskleri hesaplanarak risk degerlendirilmesi yapilir
[322]. Bilesigin kimyasal ozelliklerine gore maruziyet etkisi degiskenlik gosterir.
Ornek olarak uguculuklari diisiik olan bilesiklerin solunum yolu ile temasinda saglik
riski onemsizdir [391]. Bilesenlerin uguculuklar1 Henry sabitlerine gére yorumlanr.
Bu calisma kapsaminda hedef antibiyotiklerin Henry sabitlerinin oldukca diisiik
olmasi nedeniyle ucuculuklar1 ihmal edilebilir seviyededir. Bu nedenle antibiyotik
iceren su ile sulama esnasinda havaya karisan antibiyotiklerin herhangi bir saglik
sorununa yol agmayacagi Ongoriilmiistiir. Benzer sekilde literatiirde yutma/igcme
yoluyla zararl bilesenlere maruziyet sonucu olusan saglik riski temas yoluyla olusan
saglik riskinden yiiksek bulunmus ve temas yoluyla olusabilecek saglik riski agir
metaller i¢in oldukca diisiik seviyede oldugu raporlanmistir [324]. Igme suyunda
farmasdtiklerin olasi1 saglik risklerinin degerlendirildigi baska bir ¢alismada da temas
yolu ile olusabilecek saglik riskinin ihmal edilebilir seviyede oldugu belirtilmistir
[392]. Giincel ¢alismada da antibiyotiklerin temas yoluyla saglik riski
degerlendirilmesi i¢in gerekli olan referans dozlarinin mevcut olmamasi nedeniyle

temas yolu ile olusabilecek saglik riski ihmal edilmistir.

154



Yutma/I¢me
Solunum Temas

Saghk riski _»‘ @(

Su Toprak

Sekil 4.38 : Saglik riski degerlendirme semasi.
4.3.1 Marulun yenmesi durumunda olusan saghk riski

Marul, salatalarda genellikle ¢ig olarak tiiketilen bir sebzedir. Sulama suyunun igerigi
hasat edilen marulu dogrudan veya dolayli olarak etkilemektedir. Bu tez galigmasi
kapsaminda farkli tip sulama sulari ile sulanan marul 6rneklerinin tiiketimi sonucu
insanlar i¢in kanserojen ve kanserojen olmayan saglik risklerinin degerlendirilmesi
yapilmustir. Risk degerlendirmesi ¢ocuk ve yetiskin i¢in ayr1 ayr1 yapilmis ve veriler
karsilagtirilmistir. Kanserojen olmayan saglik riski hesaplamalari sonucu bulunan HI
degerleri Sekil 4.39°da verilmistir. Marulun yenmesi durumunda elde edilen HI
degerleri cocuk ve yetiskin icin sirasiyla 3,23x103-7,33x107 ve 1,11x103-2,51x1073
olarak hesaplanmigtir. Elde edilen HI degerlerinin tim marul ornekleri igin
cocuklarda, yetiskinlere kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu durum,
cocuklarin daha hassas olusu ve viicut agirliklarinin yetiskinlere gore daha diisiik
olmasindan ileri gelmektedir. Farkli tip sulama sular1 ile sulanan marullarin
olusturdugu kanserojen olmayan saglik riskinin sulama suyu kaynaklarina gore
degerlendirildiginde ise yliksek antibiyotik icerigi nedeniyle ham atiksu ile sulanan
marul i¢in HI degeri diger sulama sularina gére daha yiiksek ¢iktigi goriilmiistiir. Bu
durum sulama suyunun antibiyotik igeriginin marul kanserojen olmayan saglik riski

tizerine dogrudan etkili oldugunu gostermektedir. Yer alti suyu ile sulanan marul
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orneklerinde ise herhangi bir HI degeri bulanmamistir bu durumun nedeni ise yapilan
Ol¢iimler sonucunda yer alt1 suyunun antibiyotik igermemesidir. Antibiyotik tiirlerine
gore HQ degerleri kiyaslandigindan en yiiksek HQ degerleri TC smifindan CTC
antibiyotigi i¢in bulunmus iken, en diisiik HQ degerine sahip antibiyotik QN sinifindan
OFX i¢in elde edilmistir.
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Sekil 4.39 : Marul saglik risk degerlendirmesi.

Tim marul 6rnekleri i¢cin HI degeri 0,1°den diisiik bulunmus olup marulun yenmesi
durumda marulun igerigindeki antibiyotikler kaynakli herhangi bir kanserojen
olmayan saglik riski teskil etmedigi belirlenmistir. Bu veriler literatiirle uyumludur.
Literatiirde, 660 ng/g farmasotik iceren marulun yenmesi sonucu olusan saglik riskinin
degerlendirildigi ¢alismada HI degeri genel olarak 0,1’den kiiclik oldugu raporlanmis
olup veriler uyumlu bulunmustur ve iki ¢alismada marulun yenmesi durumunda saglik
riski olugturmadigi gézlemlenmistir [116]. Yer alt1 sulari ile sulanan marul 6rnekleri
ile yapilan bir ¢calismada ise antibiyotik kalintilar1 3,61 ng/g olarak tespit edilmis olup
insani tliiketim acidan degerlendirildiginde saglik riskine neden olamadig: belirtilmistir
[110]. Sulama suyunda antibiyotik konsantrasyonlari1 marulda antibiyotik birikim
miktarlarii dogrudan etkileyebilmektedir bu durumda yiiksek antibiyotik igeren
sulama suyu ile sulanan marulda HI degerinin yiiksek olabilmektedir. Literatiirde, 20
pg/L CIP igeren su ile sulanan marulda orta derecede saglik riski oldugu raporlanmistir

[371].
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Antibiyotik gruplart bazinda HI degerleri karsilagtirildiginda toplam HQ’nin
%35,46’inin ML kaynakli oldugu %31,45 ile onu TC ve %18,35 ile QN gruplarinin
takip ettigi tespit edilmistir (Sekil 4.40). Sulama suyunda ve buna bagli olarak bitkide
ML tip antibiyotiklerin konsantrasyonlarinin yiiksek olusu bu duruma dogrudan etki
eden bir faktordiir. Diger taraftan, toplam HQ {izerinde etkisi en az olan antibiyotik
sinifinin %0,43 ile TMP ve %0,95 ile NI oldugu bulunmustur. Antibiyotikler arasinda
cocuk icin HQ en yiiksek olan antibiyotik son ¢okeltim ¢ikisi ile sulanan marul i¢in
CTC olarak tespit edilmis olup 2,19 x107 olarak hesaplanmistir. En diisiik HQ ise
(marulda antibiyotik tespit edilmeyen durumlar hari¢) UF ile sulanmis marulda SDZ

kaynakli oldugu bulunmustur.
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Sekil 4.40 : Antibiyotiklerin marulda toplam HQ iizerinde etkisi.

Ham atiksu ile sulanan marulda, kanserojen olmayan saglik riski i¢in hesaplanan
HI’nun %16,89’inin AZI kaynakli oldugu ve onu %14,23 ile CTC’nin ve %11,30 ile
AnERY’nin takip ettigi bulunmustur. Sulama suyunun son ¢okeltim ¢ikisi olmasi
durumunda ise HI’ya en yiiksek etki eden antibiyotik CTC olmus olup etkisi %37,35
olarak bulunmustur. MMF/UV i¢in ise HlI’ya CTC etkisi %?29,65 olarak
hesaplanmistir. UF sulama suyu ile sulanan marulda ise HI’ya en yiiksek etkinin

%18,44 ile AZI kaynakli oldugu bulunmustur.

Bir diger saghk risk degerlendirme yaklasimi ise kanserojenik saglik risk
degerlendirmesidir. Literatiirde, hedef antibiyotiklerden 12 tanesi i¢in SF degeri

bulundugundan hesaplamalar o antibiyotikler i¢in gerceklestirilmistir. Bu calisma
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kapsaminda ¢ocuk ve yetiskin igin marulun yenmesi durumunda meydana gelebilecek

kanserojenik riskler tahmin edilmistir (Sekil 4.41).
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Sekil 4.41 : Marul i¢in TCR degerleri.

Cocuk igin hesaplanan TCR degerleri 2,16x107 — 6,40x10" araliginda degismektedir.
Yetiskin i¢in ise bulunan TCR degerleri 7,40x108-2,19x10” olarak hesaplanmustir. En
yiiksek TCR degerleri ham atiksu ile sulanan marul i¢in elde edilmis iken en diisiik
TCR degerleri ise UF ile sulanan marulda elde edilmistir. Hesaplanan TCR degerleri
EPA’nin kanserojen risk igin belirledigi smir deger olan 10®dan diisiik olmasi
nedeniyle bu marul 6rneklerinin yenmesi durumunda ¢ocuk ve yetigkin igin herhangi
bir kanserojenik saglik riski olmayacag1 6ngorilmiistiir. Antibiyotiklerin CR degerleri
incelendiginde ¢ocuk i¢in en yliksek degerinin CTC kaynakli oldugu bulunmustur. En
diisiik CR ise yetigkin i¢in tespit edilmig olup MMF/UV ile sulanan marulda TMP
kaynakl1 olup 4,43x10%° olarak hesaplanmustir. Antibiyotik siifina gore karsilastirma
yapildiginda ise TCR’ye en yiiksek katki sunan sinifin ML oldugu ve onu sirasiyla TC,
QN, BLA, SA ve TMP’nin takip ettigi bulunmustur.

4.3.2 Miisirin yenmesi durumunda olusan saghk riski

Farkli sulama sulari ile sulanan misirlarin tiiketimi durumunda antibiyotikler kaynakli
kanserojen olmayan saglik riski ¢ocuk ve yetiskin i¢in hesaplanmig ve Sekil 4.42°de
gosterilmistir. Ham atiksu ile sulanan misirda antibiyotik konsantrasyonuna bagh

olarak daha yiiksek HI degeri hesaplanmis iken UF ile sulanan suda en diisiik HI elde
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edilmistir. Yer alt1 suyu ise herhangi bir antibiyotik icermemesi nedeni ile HI degeri
stfirdir. Misirin yenmesi durumu i¢in hesaplanan HI degerleri ¢ocuk ve yetiskin i¢in
sirastyla 3,07x1073-1,17x102 ve 1,05x103-4,00x10°° olarak bulunmustur. Tim musir
orneklerinin HI degeri 0,1 ’den diisiik olmasi nedeniyle tiim sulama sular ile sulanan
musirlarin ¢ocuk ve yetigkin tarafindan yenmesi durumunda kanserojenik olmayan

saglik riskinin olmayacag1 ongoriilmiistiir.

Misir ve marulun HI agisindan karsilastirilmasinda marul i¢in HI degerinin misira gore
(ham atiksu ile sulanan musir hari¢) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu durumun
nedeni marulun su igeriginin (%95,6) misirin su igeriginden (%76) yiiksek olmasi
olabilir. Ayrica literatiirle uyumlu olarak, marulda yenen kisimda biriken antibiyotik
miktrarinin misir tanelerinde biriken miktara gore yiiksek olmasi da marulun Hl
degerinin misirin HI degerine gore yiliksek olmasina neden olmus olabilir [381]. Ancak
ham atiksu ile sulanan misir i¢in marula gore daha yiiksek oranda HI hesaplanmustir.
Bu durum, sulama suyundaki antibiyotik konsantrasyonlarin farkli olmasindan

kaynaklanabilir.
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Sekil 4.42 : Misirin yenmesi durumu igin saglik riski degerlendirilmesi

Giincel calismada musir i¢in HI degerlerinin yetiskin i¢in ortalama 0,002 olarak
bulunmasina ragmen literatiirde, HI degeri yetiskin i¢in 0,018 olarak rapor edilmistir.
Bu farkin, misirdaki antibiyotik konsantrasyonunun (226-2477 ng/g) giincel ¢alismaya
gore (190,06-578,24 ng/g) daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilir [133]. Aritilmis

sular ile sulanan bitki drneklerinde antibiyotikler kaynakli kanserojen olmayan saglik
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riski degerlendirmesi c¢aligmalarinda genel olarak bu bitkilerin tiiketilmeleri
sonucunda herhangi bir saglik riski olusturmayacagi raporlanmigtir. Dahasi Liu ve dig.
(2020) yapmis olduklar1 ¢alismada, uzun siireli aritilmis su ile sulanan salatalik,
patlican, uzun fasulye ve bugday 6rneklerinin tiikketimi sonucu herhangi bir saglik riski

olusturmayacagini belirtmistir [15].

Antibiyotik smiflarinin toplam HQ’ya etkisi incelendiginde misir i¢in QN’lar ortalama
%35,33 ile en yiiksek paya sahip iken onu %27,18 ile TC’ler, %22,80 ile ML’lerin
takip ettigi belirlenmistir (Sekil 4.43). Diger antibiyotik siniflarinin etkisi ise %10’dan
daha diisiik olarak hesaplanmistir. HQ’ya en az katkisi olan antibiyotik sinifi ise %0,59
ile Ni*dir. Bu veriler, marul i¢in hesaplanan degerler ile farkliliklar gostermektedir.
Bu durumun nedeni sulama suyundaki antibiyotik konsantrasyonlarmin veya
antibiyotiklerin bitkilerde birikimlerinin farkli olmasi olabilir. Antibiyotikler
diizeyinde karsilastirma yapildiginda, ham atiksu ile sulanan misirda DOX’un ¢ocuk
icin HQ’ya katkisinin en yiiksek olup 3,66 x107 olarak hesaplanmustir. En diisiik HQ
ise (misirda antibiyotik tespit edilmeyen durumlar haric) misirda OF X kaynakli oldugu
bulunmustur.
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Sekil 4.43 : Antibiyotiklerin misirda toplam HQ iizerinde etkisi.

Misirin - yenmesi  durumunda  antibiyotik  kaynakli  kanserojen  riskler
degerlendirildiginde ¢ocuk igin TCR’nin 2,56x107" -4,89x10" araliginda, yetiskin igin
ise bu degerin 1,68x107 - 8,79x108araliginda oldugu hesaplanmustir (Sekil 4.44).
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Sekil 4.44 : Misir i¢in ortalama TCR degerleri.

Tiim musir numuneleri i¢in hesaplanan TCR degerleri karsilastirildiginda marul ile
benzer olarak, en yiliksek TCR’nin ham atiksu ile sulanan misirda, en diisiik TCR ise
UF ile sulanan misirda oldugu tespit edilmistir. Tiim misir 6rnekleri i¢in bulunan TCR
degerlerinin EPA nin kanserojen risk igin belirledigi smir deger olan 10®dan diisiik
oldugu saptanmistir. Bu durumda ¢alisma kapsaminda incelenen misirlarin yenmesi

durumunda ¢ocuk ve yetiskin i¢in kanserojenik riskin olmayacagi 6ngoriilmiistiir.

Antibiyotiklerin CR degerleri incelendiginde ¢ocuk i¢in en yiiksek CR degerinin ham
atiksu ile sulanan misirda DOX kaynakli ve 2,02x107 oldugu bulunmustur. En diisiik
CR ise yetiskin i¢in tespit edilmis olup UF ile sulanan misirda OFX kaynakli olup
5,49x1071° olarak hesaplanmistir. Antibiyotik smifina gore karsilastirma yapildiginda
ise TCR’ye en yliksek katki sunan simifin TC oldugu ve onu sirastyla ML’ler ve
BLA’lar takip ettigi bulunmustur. Diger antibiyotik simiflarinin etkisinin %10’dan
daha diistik oldugu tespit edilmistir.

Genel olarak misir ve marulda biriken antibiyotik konsantrasyonlari kanserojenik riske
dogrudan etki ettigi goriilmiistiir. Ancak antibiyotik konsantrasyonu tek basina
kanserojenik riskin degerlendirmesi i¢in yeterli degildir. Antibiyotiklerin SF degerleri
de kanserojenik risk hesaplamalarinda kullanildigindan riski etkileyen bir faktordiir.
Baz1 antibiyotikler, marul ve misirda, diisiik konsantrasyonda olsalar dahi yiiksek
SF’ye sahip olduklarindan kanserojenik olma potansiyeli gosterebilir. Bu nedenle

kanserojenik risk degerlendirmesinde kimyasallarin SF 6nemlidir. Literatiirde bazi
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antibiyotiklere ait SF degerlerine ulasilamamis olmasi nedeniyle tiim hedef

antibiyotikler i¢in bir degerlendirme yapilamamustir.

Tespit edilen degerler (HQ) marul ve misirda antibiyotik birikimi ile genel olarak
uyumlu olup birikimi yiiksek konsantrasyonda olan antibiyotiklerin HQ’ya katkisinin
diger antibiyotiklere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak kanserojen
olmayan saglik risk hesaplamalarinda kullanilan RfD katsayis1 da HQ verilerini
dogrudan etkilemekte olup bazi antibiyotiklerin marulda birikimi yiiksek olmasina
ragmen RfD verilerinin yiiksek olmasi nedeniyle kanserojen olmayan saglik risklerinin
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ornek olarak ham atiksu ile sulanan marulda,
NOR birikimi CTC’den daha yiiksektir ancak RfD katsayilarina bagli olarak CTC i¢in
NOR’dan daha yiiksek HQ verisi elde edilmistir. Antibiyotik birikimlerinin yiiksek
olmasi, kanserojen olmayan saglik riski degerlendirmesi i¢in tek basina yeterli bir
etken degildir ¢linkii her kimyasalin etki derecesi birbirinden farklidir. Bu nedenle
saglik risk degerlendirmesi yapilirken saglik riski gosterme potansiyeli yiiksek olan

kimyasallar 6nemle arastirilmalidir.

4.3.3 TTC yaklasimu ile saghk risk degerlendirmesi

Bu risk degerlendirme yaklagimina gore antibiyotiklerin Cramer siniflart belirlenmis
ve TTC verilerine gore risk degerlendirmesi yapilmistir. Yetigkin ve ¢ocuk i¢in
antibiyotige maruziyet konsantrasyonu (DC), TTC verileri ile karsilastirildiginda,
DC’nin TTC’den diisiik olmasi durumunda saglk riski yok iken DC’nin, TTC
verisinden yiiksek olmas1 durumunda bu antibiyotigin saglik riskine neden olabilecegi

ongoriilmektedir.

Bu yaklagima gore marul ve misirin yenmesi sonucunda saglik riski olusturabilmesi
icin gereken tiiketim miktarlari bulunmus ve bu veriler yetigkin ve ¢cocuk i¢in tiiketilen
giinlik marul ve misir degerleri ile karsilastirilmistir. Marulun tiiketimi igin
hesaplamalar yapilmis olup, ¢ocuk ve yetiskin i¢cin DC degerleri sirasiyla 0,087-16,72
kg/glin ve 0,505-97,53 kg/giin olarak hesaplanmigtir. Marul i¢in en diisitk DC degeri,
ham atiksu ile sulanan marul 6rneklerinde c¢ocuk i¢in elde edilmis olup ROX
kaynaklidir. Diger taraftan en yliksek DC degeri ise MMF/UV c¢ikis suyu ile sulanan
marulda yetiskin i¢in elde edilmis olup DOX kaynaklidir. Antibiyotik siniflarina gore
DC degerleri incelendiginde en yiiksek DC’lerin TC grubu kaynakli oldugu ve onu SA
grubu antibiyotiklerin takip ettigi tespit edilmistir. En diisik DC ise LA grubu
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antibiyotikler tarafindan elde edilmistir. Elde edilen veriler giinliik marul tiikketimi
verilerine (yetiskin icin: 15,1 g/giin; ¢ocuk i¢in 7,55 g/gilin) gore oldukga yiliksek
olmas1 nedeniyle TTC yaklasimina gore marulun tiiketilmesi sonucunda herhangi bir

saglik riski olusturmayacagi ongoriilmiistiir.

Cocuklarm i¢in musir tiiketimi i¢in DC degeri 0,098- 36 kg/giin iken yetigkinler i¢in
bu deger 0,57- 210 kg/giin olarak hesaplanmistir. Misir 6rneklerinde DC degerleri
antibiyotik bazinda karsilastirildiginda ise en diisiik veri ham atiksu ile sulanan misirda
cocuk icin gozlemlenmis olup LEV kaynaklidir. Diger taraftan en yliksek DC verisi
ise yetiskin i¢in elde edilmis olup TC kaynakli oldugu tespit edilmistir. Ancak giinliik
musir tiiketimi yetiskinler i¢in 36,2 g iken ¢ocuklar i¢in 18,1 gr oldugundan bu veriler,
hesaplanan DC degerlerinden 6nemli oranda diisiiktiir. Bu durumda TTC yaklasimina
gbre misirin yenmesi durumunda cocuk ve yetiskin i¢in herhangi bir saglik riski
olusturmayacagi belirlenmistir. Antibiyotik sinifina gore musir i¢in DC verileri
karsilastirildiginda en yiiksek DC degeri TC tip antibiyotik kaynakli oldugu ve onu
QN’1n takip ettigi belirlenmistir. Diger taraftan en diisiitk DC’ye sahip olan antibiyotik
siiflart TMP ve BLA lardur.

Elde edilen veriler literatiirler uyumlu oldugu bulunmus olup 6nceki ¢alismalarda,
mikrokirletici igeren su ile sulanan farkli bitkilerde mikrokirletici kaynakli hesaplanan
DC degerlerinin saglik riski olusturmasi icin tliketilmesi gereken meyve/sebze
miktarindan oldukga yiiksek oldugru belirtilmistir [19, 338, 393]. Diger saglik riski
yaklasimlaria benzer olarak TTC yaklagiminda da ¢ocuklar i¢in elde edilen verilerin
yetigkinlere gore daha ¢ok riske neden olabilecegi belirlenmistir. Bu durum ¢ocuklarin

daha hassas yapida olmalarindan ileri gelmektedir.

Bu c¢aligma kapsaminda HQ yaklasiminda oldugu gibi TTC yaklasimina gore de marul
ve musirin  yenmesinde antibiyotik kaynakli  bir saghk riskinin olacagi
ongoriilmemektedir. Diger taraftan olmasi gerekenden asir1 yiiksek tiikketimler yani
hesaplanan DC verilerinde tiiketim saglik risklerine neden olabilir. Bu nedenle
ozellikle DC’si yliksek ¢ikan antibiyotiklerin marul ve misirda konsantrasyonlarinin

izlenmesi 6nemlidir.

4.3.4 Monte Carlo similasyonu ve hassashk analizi

Calisma kapsaminda hedef antibiyotik ve metabolitler iceren su ile sulanan marul ve

misir Ornekleri i¢in kanserojen olmayan saglik risk degerlendirilmesinde EPA
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yaklasimindan farkli olarak Monte Carlo similasyon ile 100000 iterasyon sonucunda
HI degerleri hesaplanmistir (Sekil H.1-16). Elde edilen HI degerlerinin ortalamasi,

%095 ve %S5’lik verileri marul ve musir i¢in Cizelge 4.2 de verilmistir.

Cizelge 4.2 : Marul ve misirin yenmesi durumunda olusan kanserojenik olmayan risk
Monte Carlo Similasyon sonuglari.

%5 HI Ortalama HI %95 HI
Sulama suyu
Cocuk Yetigkin Cocuk Yetigkin Cocuk Yetigkin

Ham atiksu 5,75x10°% 2,10x10° 7,38x10° 3,14x10° 9,27x10°  4,44x10°

Son ¢okeltim  4,57x10°  1,68x10° 5,90x10° 2,51x10°  7,44x10%  3,57x10°3

E
§ MMF/UV 4,24x10° 1,55x10° 545x10° 2,32x10°  6,78x10°  3,29x10°
UF 2,55x10° 9,31x10* 3,25x10° 1,38x10°  4,07x10°  1,96x10°
Ham atiksu 9,18x10° 3,34x10° 1,18x102 4,99x10°  1,49x102  7,11x10°
& Son ¢okeltim  3,98x10°  1,44x10° 511x10° 2,15x10° 6,42x10°  3,05x10°3
=

MMF/UV 2,62x10°  9,47x10* 3,36x10° 1,41x10°  4,22x10°  2,01x10°3

UF 2,42x10° 8,76x10* 3,11x10° 1,31x10°  3,90x10°  1,86x10°

Monte Carlo yaklasimi ile hesaplanan HI degerlerinin EPA metodu ile hesaplanan
verilere yakin oldugu tespit edilmistir. Similasyon sonucu elde edilen ortalama HI
degerleri karsilagtirildiginda en yiliksek HI degerinin ham atiksu ile sulanan misirda
cocuk icin elde edilirken, en diisiik HI degeri ise UF ¢ikis suyu ile sulanan marul ve

muistr i¢in yetiskinlerde bulunmustur.

Sulama sularinin genel ortalamasina gore hesaplanan HI degerlerine ait similasyon
grafikleri marul (Sekil 4.45 ve Sekil 4.46) ve (Sekil 4.47 ve Sekil 4.48) i¢in elde
edilmistir. Cocuk i¢in elde edilen HI’larin yetigkine kiyasla daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Her iki durumda da antibiyotik kalintis1 igeren misirin yenmesi sonucunda

kanserojenik olmayan riskin olusmayacagi tespit edilmistir.
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Sekil 4.45 : Monte Carlo similasyonu ile ¢ocuk i¢in marulun yenmesi durumunda
ortalama HI degerleri

Marul i¢in Monte Carlo similasyonu sonucu elde edilen ¢ocugun marulu yemesi
durumu i¢in kanserojenik olmayan saglik riskinde HI'nin %95°lik kisminin 6,87x10
% den daha diisiik oldugu bulunmustur. Hassaslik analizine gore similasyona en ¢ok
etki eden parametreler, %-49,4 ile BW, %48,7 ile IngR ve %0,7 ile CTC

konsantrasyonu olmustur. Diger parametrelerin etkisi 6nemsiz kalmistir.
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Sekil 4.46: Monte Carlo similasyonu ile yetiskin i¢in marulun yenmesi durumunda
ortalama HI degerleri

Yetigkin i¢cin marulun yenmesi sonucu olusabilecek kanserojenik olmayan saglik riski
similasyonuna gore HI’larin %95’inin 3,31x10*den diisiik oldugu tespit edilmis olup
antibiyotik kaynakli herhangi bir saglik riskinin olusmayacagi Ongoriilmektedir.
Hassaslik analizine gore similasyona en ¢ok etki eden parametre %-80,7 ile BW ve
%18,4 ile Ing R olmustur. Diger parametrelerin etkisi %0,2’den diisiik olup 6nemsiz

kalmistir.

165



. 2600
Ticari Kullarym I¢in Degil | ;.0
2200
2.000
1.800
1.600
1.400
1200
1.000
800
600
400
200

q 0

0,02

Olasilik
AIPIS

0,01

%95 = 7.66E-3

4 Ortalama = 6.04E-3
%5 = 4. 79E-3

0,00p

5.00E-3 5.00E-3 7.00E3

| — Sigdirma: Lognormal [l Tahmin degerleri |

Sekil 4.47 : Monte Carlo similasyonu ile gocuk i¢in misirin yenmesi durumunda
ortalama HI degerleri.

Cocugun misir1 yemesi durumunda antibiyotik kaynakli olusabilecek kanserojenik
olmayan risk degerlendirmesinde 100000 iterasyonla similasyon sonucu elde edilen
HI’'nin %95’i 7,56x10%’den diisiiktiir. Similasyon sonucu elde edilen tiim sonuglar
limit degerden daha diisiik olmasi nedeniyle antibiyotik kaynakli herhangi bir saglik
riski olusturmayacag1 dngoriilmiistiir. Hassaslik analizine gore, en yliksek etki %-48,8
ile BW ve %48,07 ile IngR iken onlar1 %1,21 ile DOX, %0,6 ile LEV ve %0,3 ile CIP
konsantrasyonlar1 onu takip etmistir. Diger parametrelerin etkisi ise %0,3’den daha

diistiktiir.

Misirin yenmesi durumu i¢in elde edilen HI degerlerinin maruldan daha ytiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu durum ortalama bazinda degerlerlendirme yapildigindan
kaynaklanmaktadir. Tekil olarak sulama sular1 degerlendirildiginde genel olarak misir
icin HI degerleri maruldan daha diisiik oldugu ancak ham atiksu ile sulama i¢in misirda
elde edilen HI degerinin diger HI’lardan yiiksek olup 102 mertebesinde olusu

ortalamay1 yiikseltici etki géstermistir.

Yetiskinin misir1 yemesi durumunda olusabilecek kanserojenik olmayan saglik riski
icin Monte Carlo similasyonu sonucunda HI’larin %95’inin 3,60x107%den daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Yetigkin i¢in similasyon sonucunda elde edilen HI degerleri,
cocuk i¢in elde edilen verilere gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Hassaslik
analizi ile modele en ¢ok katkisi olan parametreler degerlendirildiginde en yiiksek etki
%-80,6 ile BW iken onu, %18,2 ile Ing R ve %0,48 ile DOX konsantrasyonu takip

etmektedir. Diger parametrelerin etkisi %0,3’den diisiikk bulunmustur.
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Sekil 4.48 : Monte Carlo similasyonu ile yetiskin i¢in misirin yenmesi durumunda
ortalama HI degerleri

Antibiyotik igeren marul ve misirin yenmesi durumunda, olusabilecek kanserojen risk
hesaplamalar1 i¢in Monte Carlo yaklasimi kullanilmis ve ¢ocuk ve yetiskin i¢in TCR
verileri hesaplanmustir (Sekil H.17-32). Elde edilen TCR degerlerinin ortalamasi, %95

ve %5’lik verileri marul ve misir i¢in Cizelge 4.3’de verilmistir.

Cizelge 4.3 : Marul ve misirin yenmesi durumunda olusan kanserojenik risk Monte
Carlo Similasyon sonuglari.

%5 TCR Ortalama TCR %95 TCR
Sulama suyu
Cocuk Yetigkin Cocuk Yetigkin Cocuk Yetigkin

Ham atiksu 5,04x107  1,84x107  6,43x107 2,73x107  8,03x107  3,86x107

Son ¢okeltim  2,13x107  7,78x10® 2,72x107  1,15x107  3,39x107  1,63x107

E
§ MMF/UV 4,16x107 1,52x107 5,31x107  2,26x107  6,63x107  3,19x107
UF 1,68x107 6,14x10®° 2,14x107 9,11x10®  2,68x107  1,29x107
Ham atiksu 3,83x107  1,39x107  4,95x107 2,08x107  6,25x107  2,96x107
5 Son ¢okeltim ~ 2,59x107  9,46x10®  3,34x107  1,4x107  4,21x107  1,98x107
=

MMF/UV 2,11x107  7,65x10® 2,72x107 1,14x107  3,43x107  1,63x107

UF 2,02x107  7,29x10®  2,59x107 1,09x107  3,27x107  1,55x107

Tiim durumlar i¢in TCR degeri limit deger olan 10%‘nin altinda oldugu i¢in marul ve
misirin yenmesi durumunda antibiyotik kaynakli herhangi bir kanserojenik riskin
olmayacag1 Ongorilmiistiir. Marul ve musir icin elde edilen TCR ortalamalar

karsilagtirildiginda en yiiksek ortalama TCR’nin ham atiksu ile sulanan marulda ¢ocuk
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icin elde edilirken, en diisiik ortalama TCR ise UF ile sulanan misirda yetiskin icin

elde edilmistir.

Sulama sularinin ortalamasi alinarak hesaplanan marul ve misirin yenmesi durumunda
cocuk ve yetigkin i¢in olusabilecek kanserojen riskin Monte Carlo similasyonu

sonuglar1 Sekil 4.49, Sekil 4.50, Sekil 4.51 ve Sekil 4.52°de verilmistir.
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Sekil 4.49 : Monte Carlo similasyonu ile ¢ocuk i¢in marulun yenmesi durumunda
ortalama TCR degerleri

Marulun yenmesi durumunda ¢ocuk i¢in olusabilecek kanserojen riskin Monte Carlo
similasyonu sonucuna gore similasyon sonucunda TCR’lerm %95’inin 6,10x107
degerinden diisiik oldugn tespit edilmistir. Bu deger limit deger olan 10®’nin altinda
oldugundan marulun yenmesi sonucunda ¢ocuk icin antibiyotik kaynakli bir
kanserojenik riskin olmayacagi ongoriilmiistiir. Hassasiyet analizinde BW (%-50) ve
Ing R (%50) en yliksek etkiye sahip parametreler iken diger parametrelerin etkisi

onemsiz kalmistir.
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Sekil 4.50 : Monte Carlo similasyonu ile yetiskin i¢in marulun yenmesi durumunda
ortalama TCR degerleri

Yetiskin i¢in de benzer sekilde similasyon sonucu TCR’lerin %95’inin 2,93x107’
seviyesinde oldugu bulunmustur. Hassasiyet analizinde BW %-81,6 ile en yiiksek
etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Onu %18,4 ile Ing R takip etmistir. Diger

parametrelerin etkisi onemsiz kalmistir.
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Sekil 4.51 : Monte Carlo similasyonu ile gocuk i¢in misirin yenmesi durumunda
ortalama TCR degerleri

Misir i¢in sulama sularinin ortalama antibiyotik konsantrasyonu kullanilarak Monte
Carlo similasyonu ile ¢ocuk icin elde edilen TCR verilerinin %95’inin 4,33x107"’den
diisiik oldugu bulunmustur. Bu nedenle ¢ocuk i¢in misirin yenmesi durumunda
herhangi bir kanserojenik riskin olmayacagi Ongoriilmiistiir. Hassaslik analizi
yapildiginda modele en ¢ok etki eden parametrenin %-49,2 ile BW oldugu onu %48
ile IngR, %1,04 ile DOX konsantrasyonu ve %0,6 ile ROX konsantrasyonu takip ettigi

bulunmustur. Diger parametrelerin etkisi onemsiz kalmistir.
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Sekil 4.52 : Monte Carlo similasyonu ile yetiskin i¢cin misirin yenmesi durumunda

Benzer sekilde yetiskinin misir1 yemesi durumunda antibiyotik kaynakli kanserojenik
risk degeri ortalama olarak 1,45x107 bulunmustur. Hassashik analizi yapildiginda
modele en ¢ok etki eden parametrelerin %-80,9 ile BW, %18,2 ile Ing R, %0,4 ile

DOX ve %0,1 ile ROX konsantrasyonu oldugu bulunmustur. Diger parametrelerin

ortalama TCR degerleri

etkisinin 6nemsiz oldugu tespit edilmistir.

4.3.5 Aritilmis suyun icme suyu kaynakh saghk risk degerlendirmesi

Marul ve misirin yenmesinin yani sira sulama sularmin i¢ilmesi sonucunda da olusan

antibiyotik kaynakli saglik riski degerlendirilmesi yapilmistir (Sekil 4.53).
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Sekil 4.53 : Ham atiksu kaynakli HI verileri.
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Giinliik i¢ilen su miktarina gore saglik riskleri (kanserojen ve kanserojen olmayan)
cocuk ve yetigkin icin ayri ayri hesaplanmistir. Sulama suyundaki antibiyotik
konsantrasyonuna bagli olarak HI wverileri farkliliklar gostermektedir. Cocuk ve
yetigkin i¢in ham atiksu kaynakli olusabilecek kanserojenik olmayan saglik riski
sirastyla 1,60x1072- 2,47x10* ve 8,57x107° -1,32x10" olarak hesaplanmistir. Elde
edilen verilere yakin sekilde, Cin’de nehirlerdeki antibiyotik kalintilart i¢in yapilan
kanserojenik olmayan risk degerlendirmesinde HI degerleri ¢ocuk ve yetiskin igin
yaklasik 2,4x107% olarak bulunmustur [321]. Bu farklik ortamlardaki antibiyotik

konsantrasyonlarinin farkli olmasindan kaynaklanabilir.

Mevsimsel olarak sulama sularinda antibiyotik konsantrasyonlarmin degisiklik
gostermesi nedeniyle HI degerlerinden farkliliklar gézlemlenmistir. Kis mevsiminde
antibiyotik tiiketimindeki artistan kaynakli olarak HI verilerinde, yaz aylarina kiyasla
bir yiikselis s6z konusudur. Subat ay1 i¢in elde edilen HI degerin diger aylara gore
yiiksek olmasi bu ayda atiksuda antibiyotik konsantrasyonun yiliksek olmasi ile
ilgilidir. Diger taraftan mayis ayinda ise ham atiksuda antibiyotik konsantrasyonu
subat ayma gore oldukca diisiik oldugundan bu ay i¢in HI degerleri de ¢ocuk ve
yetiskin igin 102 ve 10 mertebelerinde hesaplanmistir. Ikincil aritim ¢ikisinda
antibiyotik kaynakli kanserojenik olmayan saglik riski degerlendirilmis ve Sekil

4.54°de verilmistir.

1,2x10" 7
I Cocuk
B Y etiskin
9,0x10”
= 6,0x10°
3,0x10°
0,0 -

Mayis Haziran Temmuz Agustos Eylil Ekim Kasim Aralik Ocak Subat Mart  Nisan

Aylar

Sekil 4.54 : Ikincil aritim ¢ikis1 kaynakli HI verileri.
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Cocuk ve yetigkin icin ikincil aritim c¢ikisinin igme suyu olarak kullanilmasi
durumunda antibiyotik kaynakli HI degerleri sirastyla 8,67x1073-9,95x102 ve 4,64x10°
3. 5,33x107 olarak hesaplanmistir. Ham atiksudan farkl1 olarak en yiiksek HI degeri
son ¢okeltim ¢ikisi i¢cin kasim ayinda elde edilmistir. Yaz aylarinda sudaki antibiyotik
konsantrasyonlarinin kisa gore daha diisiik olmasi ve aritma tesisinde artan sicaklikla
biyolojik aktivitenin artmasi nedeniyle ikincil aritim ¢ikis suyunda antibiyotik
konsantrasyonlarinda diisiik gozlemlenmistir. Bu durum ikincil aritim ¢ikist igin
hesaplanan HI degerlerinin yaz aylarinda kisa gore daha diisiik olmasina neden

olmustur.

fleri aritim prosesleri sonucunda geri kazanilmis sularm igme suyu olarak kullanilmas1
durumunda antibiyotik kaynakli olusacak kanserojenik olmayan saglik riskleri Sekil
4.55 ve Sekil 4.56°da verilmistir.

I Cocuk
I Y ctiskin

2,0x107 7

1,5x107

May1s Haziran Temmuz Agustos Eylil

Aylar

Sekil 4.55 : MMF/UV ¢ikisi kaynakli HI verileri.

[leri aritim proseslerinde antibiyotik aritim performansinin yiiksek olmasi nedeniyle
c¢ikis suyunda diisiik miktarda antibiyotik bulunmasi HI verilerinin diisiik olmasina
neden olmustur. Bu calisma kapsaminda incelenen ileri aritim proseslerinden UF
cikisinda MMF/UV’ye gore daha yiiksek HI degerleri elde edilmistir. Cocuk i¢in
hesaplanan en yiiksek HI degeri mayis ayinda UF ¢ikis suyu kaynakli olup 2,69x107?
olarak hesaplanmistir. Ayni ay icin MMF/UV ¢ikis suyu i¢in hesaplanan HI degeri ise
1,16x102 dir. Cocuk icin en diisiik HI degeri ise eyliil aymnda elde edilmis olup
MMF/UV ve UF igin sirastyla 8,57x107 ve 9,43x1073 dir. Elde edilen HI degerleri ile
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sularin antibiyotik konsantrasyonlar1 arasinda iliski oldugu ve sudaki antibiyotik
konsantrasyonun artmasi ile HI degerinin arttig1 tespit edilmistir. Yetiskinler i¢in ileri
aritim uygulanmis sularm HI degerleri UF ve MMF/UV igin sirastyla 5,05x1073-
1,44x102 ve 4,59x1073-8,06x10° olarak hesaplanmustir.

I Cocuk
I Y ctiskin

3,0x107 7

2,5x10”

2,0x10”

1,5x107

HI

1,0x10°

5,0x10”

0,0

Mayis Haziran Temmuz Agustos Eyliil

Aylar

Sekil 4.56 : UF ¢ikis1 kaynakli HI verileri.

Cocuk icin hesaplanan HI degeri yetiskine gore yiiksektir. Bu durum, ¢ocuklarin daha
hassas olmasi ve viicut agirliklarinin daha diisiik olmasi ile agiklanabilir. Cocuk ve
yetigkin i¢in HI verileri incelendiginde tiim su 6rnekleri i¢in HI degerinin 1’°den kiiciik
oldugu hesaplanmistir. Bu sularin i¢ilmesi durumunda antibiyotik kaynakli bir saglik
riskinin olugmayacagini gostermektedir. Genel olarak, bu sulardaki antibiyotik
konsantrasyonlarinin ng/L mertebesinde olmasi bu durumun nedenidir. Ham atiksuyun
antibiyotik konsantrasyonu genellikle diger geri kazanilmis sulardan yiiksek oldugu
icin hesaplanan HI verileri de ham atiksuda en yiiksektir. Benzer sekilde, Cin’in
Chengdu bolgesinde geri kazanilmis sularin antibiyotik kaynakli kanserojenik
olmayan riskleri degerlendirilmis ve hesaplanan HI degerlerinin 4,68x10° -1,44x10™

araliginda oldugu belirtilmistir [198].

Antibiyotik bazinda HQ degerleri karsilastirildiginda en yiiksek deger DOX ve CLA
icin elde edilmis iken en diislik degerlerin ENR ve OF X i¢in elde edildigi bulunmustur.
Bu calismadan farkli olarak Cin’de yapilmis ¢alisma da ROX ve SMX’in en yiiksek
HQ’ya sahip olduklari raporlanmistir [198]. Atiksu karakterizasyonun degiskenligi bu

durumun nedeni olabilir.
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Antibiyotiklerin toplam HQ’ya etkisi incelendiginde ham atiksu i¢in en yiiksek pay
%42,08 ile ML olustururken onu %34,71 ile TC takip etmistir. Bu su i¢in HI’ya en az
etkisi olan antibiyotik smifi ise %0,046 ile NI olmustur. Son ¢dkeltim suyu icin ise
ham atiksuya benzer sekilde en yiiksek pay %42,23 ile ML ve %31,45 ile TC grubudur.
Ni’nin etkisi ise %0,11 olarak bulunmustur. MMF/UV ¢ikis suyu icin ise en yiiksek
pay %65,97 ile ML olustururken onu %13,96 ile TC takip etmistir. Bu su i¢in HI’ya
en az etkisi olan antibiyotik sinifi ise %0,12 ile NI olmustur. UF ¢ikis suyu icin ise
diger sulama sularindan farkli sekilde en yiiksek pay %60,27 ile ML ve %19,38 ile QN
grubudur. Ni’nin etkisi ise %0,22 olarak bulunmustur. QN grubu antibiyotiklerin
HTI’ya etkisi tiim su Ornekleri icin SA’dan yliksek oldugu tespit edilmistir. Benzer
sekilde, Cin’in kuzeyinde yapilmis ¢alismada yer alt1 su 6rneklerinde antibiyotiklerin
saglik riskleri degerlendirilmis ve HI degeri 2,6x107"-1x10 araliginda olup herhangi
bir saglik riski olusturmadigi, bunun yaninda QN grubu antibiyotiklerin SA grubu
antibiyotiklere gore daha yiiksek HQ olusturdugu tespit edilmistir [394]. Bu durumun
nedeni, antibiyotiklerin  farkli  fizikokimyasal  Gzelliklerde  olmalarindan
kaynaklanabilir. SA’larin suda ¢Oziintirliigiiniin yiiksek iken QN’lar adsorpsiyon,
hidroliz ve fotodegradasyon mekanizmalar1 nedeniyle suda uzun mesafeler boyunca
taginmasi zordur ve bu nedenle kirlilik kaynaginda QN konsantrasyonu, SA‘a gore

daha yiiksektir [153].

Ham atiksu ve aritilmig sularin igme suyu amagh kullaniminda ¢ocuk ve yetigkinler
icin antibiyotik kaynakli olusabilecek saglik riskleri i¢in Monte Carlo analizi ile

yapilan tahminler Cizelge 4.4°de verilmistir.

Cizelge 4.4 : igme suyu kaynakli kanserojenik olmayan saglik riski degerlendirmesi.

%5 HI Ortalama HI %95 HI
Sulama suyu
Cocuk Yetigkin Cocuk Yetisgkin Cocuk Yetigkin
Ham atiksu 2,17x10%? 1,16x10? 9,48x10? 5,08x10? 1,68x10* 9,00x10?
Son ¢okeltim 1,35x107? 7,22x10°° 3,03x10? 1,63x107 4,72x107 2,53x107?
MMF/UV 9,45x10°® 5,05x107° 1,19x107? 6,40x10°° 1,44x107? 7,74x10°
UF 7,88x10° 4,81x10° 1,49x1072 9,85x10° 2,33x10? 1,64x1072

Monte Carlo ile 100000 iterasyon sonucunda elde edilen verilere gére ham atiksu i¢in
en yliksek HI degerleri elde edilmis iken en diisiik HI degerleri MMF/UV prosesi

sonunda elde edilmistir. Ham atiksu i¢in hesaplanan HI degerlerinin %95°1 ¢ocuk i¢in
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1,68x101 ve yetiskin icin 9,00x102’den biiyiiktiir. Tiim su rnekleri i¢in hesaplanan
HI degerleri limit deger olan 1’den kii¢lik oldugundan bu sulama sularinin i¢ilmesi
durumunda antibiyotik kaynakli kanserojenik olmayan bir risk olusmayacagi

Ongoriilmiistiir.

Sulama sularinin igme suyu olarak kullanilmas1 durumunda kanserojik saglik riskleri
cocuk ve yetiskin i¢in hesaplanmistir. En yiiksek TCR degerleri ham atiksu kaynakli
olmakla birlikte 10~ mertebesindedir. Bu durumda tiim su 6rnekleri igin antibiyotik
kaynakli hesaplanan TCR degerleri limit degerin altinda oldugu i¢in herhangi bir
kanserojenik risk olmayacagi Ongoriilmiistiir. Elde edilen verilerden farkli olarak
Cin’de nehirlerdeki antibiyotik kalintilarinin  kanserojenik risk  agisindan
degerlendirdigi calismada TCR degeri 10 mertebesinde olup kanserojen risk soz
konusudur. Ayrica yine ayni ¢alismada en yliksek CR degeri CIP olarak raporlanmistir
[321]. Giincel ¢alismada ise TCR degerleri bu degerin oldukga altinda olup herhangi
bir kanserojenik riski s6z konusu degildir. Bu farkliligin nedeni literatiirdeki
calismadaki antibiyotik konsantrasyonunun giincel calismaya gore daha yiiksek olmasi

olabilir.

TCR’ye katkist en yiiksek olan antibiyotik ham atiksu i¢in DOX iken, son ¢okeltim
cikisinda TC, MMF/UV ve UF c¢ikis sularinda ise ERY olarak tespit edilmistir. Benzer
sekilde, Cin’in Chengdu bélgesinde farkli aritma sistemlerinden ¢ikan sularin
antibiyotik kaynakli kanserojenik risklerinin arastirildigi ¢alismada TCR degerleri
genel olarak 108 mertebesinde olup TCR’ye en yiiksek katk1 sunan antibiyotik ROX
olup onu ERY ve TC’nin takip ettigi raporlanmistir [198].

Monte Carlo similasyonu sonucunda elde edilen veriler Cizelge 4.5°de verilmistir.
Similasyon sonucu elde edilen veriler ile hesaplama sonucu elde edilen verilerin birbiri
ile uyumlu oldugu tespit edilmistir. Genel olarak TCR degerleri 10 mn altinda
kaldigindan bu sularin i¢ilmesi durumunda antibiyotik kaynakli kanserojen bir riskin
olmayacagi 6n gorilmiistiir. Ancak ham atiksuda 100000 iterasyon sonucunda yetiskin
i¢in 10® degerinden daha biiyiik TCR verileri de elde edilmistir. Ama bu degerler
similasyon sonucunda elde edilen tiim verinin %5’inden daha az bulunmustur. Ham
atiksudaki, subat ayinda gozlemlenen yiiksek DOX konsantrasyonu bu durumun
nedeni olabilir. Subat ay1 harig veriler analiz edildiginde tiim sulama sular1 igin TCR

degeri 10® nin altinda kaldig1 belirlenmistir. Model igin yapilan hassasiyet analizinde
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de similasyona en ¢ok etki eden parametrenin DOX konsantrasyonu oldugu

belirlenmistir.

Cizelge 4.5 : Igme suyu kaynakli kanserojenik saglik riski degerlendirmesi.

%5 TCR Ortalama TCR %95 TCR
Sulama suyu
Cocuk Yetiskin Cocuk Yetiskin Cocuk Yetiskin
Ham atiksu 7,64x10°® 2,05x107 1,99x107 5,32x107 4,74x107 1,27x10®
Son ¢okeltim 6,61x108 1,77x107 1,34x107 3,59x107 2,02x107 5,41x107
MMF/UV 6,79x10°® 1,82x107 7,34x10°® 1,97x107 7,90x10°® 2,12x107
UF 3,03x108 1,34x107 6,91x108 2,28x107 1,29x107 3,5x107

Bu calismada geri kazanilmis sularin igme suyu olarak kullaniminda sadece
antibiyotik kaynakli saglik riskleri hesaplanmistir. Ancak unutulmamalidir ki, sularda
agir metal, pestisit ve patojenlerin varligt da saglik riski olusturabilme

potansiyelindedir.

4.3.6 Toprak kaynakh saghk risk degerlendirilmesi

Antibiyotik igeren toprak drneklerinin yutma yoluyla ¢ocuk ve yetiskin igin meydana
gelebilecek saglik risklerinin degerlendirmesi yapilmistir. Bu degerlendirmeler igin
marul ve musir yetisen toprak oOrnekleri kullanilmigtir. Topraktaki antibiyotik
konsantrasyonlart marul ve misirin yenilenebilir kisimlarina gore oldukga diisiik
¢ikmistir. Bu ¢alisma kapsaminda marul hasati igin temmuz ve musir hasat1 i¢in ekim
aylarindaki toprakta antibiyotik verileri karsilastirildiginda her iki ay i¢in de
topraklarin yenmesi durumunda cocuk i¢in antibiyotik kaynakli saglik risklerinin
1,74x10*- 8,84x10™ araliginda yetigkin i¢in ise 1,49x107°-7,58x10°° araliginda oldugu
ve bu degerlerin 1’den oldukga diisiik olmasi nedeniyle antibiyotik kaynakli saglik
riskinin ihmal edilebilir derecede oldugu bulunmustur. Temmuz ayinda topraktaki
antibiyotik konsantrasyonuna bagli olarak ekim ayindan daha yliksek oldugu
gozlemlenmistir. Yetiskinler i¢in ise bu degerin diger saglik riski sonuglarina benzer

olarak ¢ocuklara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir.

Antibiyotik kalintis1 iceren topragin yutulmasi durumunda ¢ocuk i¢in hesaplanan TCR
degerleri temmuz ve ekim igin sirasiyla 3,34x107°-7,42x10° ve 1,69 x10°-2,41x10°°,
yetigkin i¢in ise bu degerler sirasiyla 1,43x107°-3,18x10° ve 7,23x1071°-1,03x107°

olarak bulunmustur. Hesaplanan TCR verileri, EPA’nin belirledigi limit degerin
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oldukca altinda oldugu i¢in topragin yenmesi durumunda antibiyotik kaynakli

herhangi bir saglik riski olugsmayacagi dngorilmiistiir.

Monte Carlo Similasyonu ile marul ve misirin hasat edildigi topraklardaki antibiyotik
kalintilarinin neden olacagi kanserojenik ve kanserojenik olmayan saglik riskleri EK
Cizelge 1.1-2)’de verilmistir. Similasyon sonucu elde edilen verilere gére marul hasat
edilen toprak i¢in, misir hasat edilen topraga gore daha yiiksek HI degerleri elde
edilmistir. Temmuz ay1 i¢in en yiiksek HI degeri ham atiksu ile sulanan toprakta elde
edilmis olup ¢ocuk igin ortalama 7,10x10™*, yetiskin igin ise ortalama 6,08x107° olarak
hesaplanmistir. Ekim ayinda ise en yliksek HI degeri ham atiksu ve son ¢okeltim ¢ikis
suyu ile sulanan toprakta elde edilmis olup ¢ocuk icin ortalama 2,44x10*, yetiskin i¢in
ise ortalama 2,10x10™ olarak hesaplanmistir. Kanserojenik riskler ise her iki ay icin
de limit degerin oldukg¢a altinda olup en yiiksek veriler ¢cocuk ig¢in temmuz ayinda

7,42x10° ekim ayinda ise 2,41x107° olarak tespit edilmistir.

4.4 Su ve Toprakta Antibiyotik Kaynakh Ekolojik Risk Degerlendirmesi

Antibiyotikler insanlarin yani sira ¢evre i¢in de risk olusturmaktadir. Olusan bu risk
ekolojik risk olarak daphnia, alg ve balik i¢in olmak {izere ayr1 ayr1 hesaplanmis ve
RQ verileri degerlendirilmistir (Sekil 4.57). Ekolojik risk hesaplamasina gore en
yuksek RQ alg i¢cin bulunmus iken onu daphnia ve balik takip etmistir. Canlinin
gelismislik seviyesi ile ekolojik risk karsilastirildiginda gelismislik seviyesi arttikca
RQ degerinin diistiigii belirlenmistir. Elde edilen veriler ile uyumlu sekilde siilfanamid
grubu antibiyotiklerin Pearl golii deltasindaki ekolojik riskleri degerlendirildigi
calismada en yiiksek RQ degeri alg i¢in bulunmus iken balik i¢in hesaplanan RQ en
diistiktiir [297]. Su 6rnekleri agisindan karsilastirildiginda, ham atiksuyun en yiiksek
RQ degerine sebep oldugu buna karsin yer alti suyunun antibiyotik igermemesi
nedeniyle herhangi bir ekolojik risk teskil etmedigi (RQ = 0) gériilmiistiir. En yiiksek
RQ degerleri subat ay1 ham atiksunda elde edilmistir. Bu durum, ham atiksuda
antibiyotik konsantrasyonun subat ayinda diger aylara gore daha yiiksek olmasindan
kaynaklanmaktadir. Antibiyotik bazinda yapilan degerlendirmede ENR subat ay1 ham

atiksu orneginde alg i¢in en yiiksek RQ degerine sahiptir.

177



50

40 x

30

I

* )

T T
Alg Daphnia Balik Toprak

Sekil 4.57 : Alg, Daphnia, Balik ve Toprak canlilar1 icin RQ degerleri.

Alg icin antibiyotik kaynakli ekolojik risk degerlendirmesi yapilmis ve RQ degerleri
9,43-39,72 araliginda bulunmustur. Alg i¢in en yiiksek RQ ham atiksuda elde edilmis
iken en disiik RQ, MMF/UV c¢ikis suyu kaynakli olmustur. Alg i¢in farkli su
orneklerinin ekolojik riski degerlendirildiginde genel olarak RQ degeri 10’dan yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu durum bu c¢alisma kapsamindaki su 6rneklerinin alg icin
yiiksek ekolojik risk olusturdugunu gostermektedir. Ayrica agustos ve eyliil ay1 i¢in
son ¢okeltim ¢ikisi, ve eyliil ay1 icin MMF/UV prosesi ¢ikist RQ degerleri de 10°dan
kiiciik oldugundan ekolojik risk alg i¢in orta seviyededir. Tim su orneklerinin
ortalama degerleri alindiginda alg icin RQ’ya en ¢ok etki eden antibiyotik sinifi
%73,71 ile ML’ler iken en diisiik etki %0,07 ile TMP olmustur. Algler géreceli olarak
en hassas trofik seviyede olmalar1 bu durumun nedeni olabilir. Ayn1 zamanda besin
zincirinde onemli bir rol oynayan bu canlilarin popiilasyondaki degisimi besin
zincirini dogrudan etkileyip ekosistemin dengesini bozabilir [395]. Tim sulama
sulariin ortalamasi alindiginda QN grubu RQ degeri 2,28 olup orta risk olusacagi
Ongoriilmiistiir. Bu gruptan en diisiikk RQ ya sahip antibiyotik LEV ve CIP iken OFX
en yiksek RQ’ya sahip antibiyotik olmustur. QN grubu antibiyotikler tekil olarak
incelendiginde hepsinin RQ degerinin 1’den kii¢iik oldugu igin diisiik veya ihmal
edilebilir seviyede risk olusacagi dngoriilmiistiir. Elde edilen ¢alismadan farkli olarak
Cin’in Chengdu bolgesinde geri kazanilmis sularin ekolojik riskinin incelendigi

calismada, CIP’in geri kazanilmig su Orneklerinde CIP ve OFX’in yiiksek risk
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olusturacagi belirtilmistir [198]. Bu farkliligin nedeni sulardaki antibiyotik
konsantrasyonlarinin farkli olmasi olabilir. SA grubu antibiyotiklerin alg i¢in tiim su
orneklerinde ortalama RQ degerleri 0,02 olarak hesaplanmis olup antibiyotiklerin tekil
RQ degerleri inclendiginde 102 ve 10 mertebesinde oldugu tespit edilmistir. Bu
durum SA grubu antibiyotiklerin alg i¢in herhangi bir ekolojik risk teskil etmeyecegini
gostermektedir. Benzer sekilde, Cin’in Guangdong bolgesinde aritma tesisi ¢ikisinda
alg i¢cin SMZ kaynakl1 bir ekolojik riskin ihmal edilebilir seviyede oldugu belirtilmistir
[298].

Daphnia i¢in su Orneklerinin antibiyotik kaynakli RQ degerleri 3,52-41,67
araligindadir. Genel olarak bu canli i¢in RQ degerleri genel olarak 1-10 araliginda
degismekle birlikte ortalama olarak orta risk teskil ettigi belirlenmistir. Bununla
birlikte, ham atiksu i¢in ekim-nisan aylar1 araliginda RQ degeri 10’dan biiyiik oldugu
hesaplanmis ve bu aylardaki su drneklerinin Daphnia i¢in yiiksek oranda ekolojik riske
neden oldugu saptanmistir. Son ¢okeltim ¢ikisi i¢in ise ekim, kasim ve ocak aylar
hari¢ orta seviyede risk, MMF/UV ve UF c¢ikis sularinin tamaminda daphnia icin orta
seviyede risk tespit edilmistir. Tiim su Orneklerinin ortalama degerleri alindiginda
daphnia i¢in RQ’ya en ¢ok etki eden antibiyotik sinifi %50,21 ile ML’ler iken en diisiik
etki %0,02 ile TMP olmustur. Su Orneklerinin ortalamasina gore en yiiksek RQ
degerine sahip olan antibiyotik CLA iken RQ degeri bu antibiyotik icin 4,45 olarak
tespit edilmistir. ENR ve TC antibiyotiklerin RQ degerleri sirastyla 2,42 ve 2,12 olup
bu antibiyotiklerin daphnia ic¢in orta seviyede ekolojik riske neden oldugu
belirlenmistir. Bu antibiyotiklerin disindaki antibiyotikler i¢in ise RQ degeri 1’den
diisiik oldugu i¢in daphnia i¢in diisiik ekolojik risk olusturacaklari ongoriilmiistiir.
Benzer sekilde, literatiirde, TC grubu antibiyotiklerin daphnia i¢in RQ degeri 1’den
biiyiik olarak rapor edilmistir [71, 85].

Su o6rneklerinin balik i¢in ekolojik risk degerlendirmesine gore RQ degerleri 0,08-1,08
araliginda degistigi belirlenmistir. Balik i¢in RQ degerleri genel olarak 0,1-1
araliginda degismekle birlikte su Orneklerinin balik icin diisiik ekolojik risk
olusturmaktadir. Ancak ham atiksuda nisan, son ¢okeltim ¢ikisinda ekim, ocak ve
subat aylarinda orta risk olusacagi ongoriilmiistiir. Diger taraftan mart ayinda son
¢okeltim ¢ikisinda en diisik RQ tespit edilmistir. Bu durumun nedeni su
orneklerindeki antibiyotik konsantrasyonu ile dogrudan iligkilidir. Antibiyotik

konsantrasyonu ne kadar yiiksekse RQ degeri ve dolayisiyla ekolojik risk o kadar
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yiiksek olmaktadir. Tiim su Orneklerinin ortalama degerleri alindiginda balik i¢in
RQ’ya en ¢ok etki eden antibiyotik sinifi %79,23 ile TC’ler iken en diisiik etki %0,02
ile NI olmustur. Sulama sularmin ortalamasina gore antibiyotikler arasinda en yiiksek
RQ 0,41 ile TC olmus iken onu 0,08 ile TMP takip etmistir. Tiim antibiyotiklerin RQ
degerleri genel olarak 1’in altinda oldugu i¢in balik i¢in bu antibiyotikler kaynakli
ekolojik riskin diisiik veya ihmal edilebilir seviyede oldugu tespit edilmistir. Elde
edilen bulgularla benzer sekilde 6nceki ¢alismalarda da balik, alg ve daphnia’ya gore

daha diisiik RQ degerlerine dolayisiyla daha diisiik ekolojik risklere sahiptir [85].

Sulama suyu olarak geri kazanilmig atiksularin kullanimi sonucunda toprakta
antibiyotik birikimi gézlemlenmektedir. Bu antibiyotikler toprak ekosistemi igin risk
olusturabilir. Toprakta yasayan mikroorganizmalar ve solucanlar, topragin
havalandirmasi ve besin zinciri i¢in 6nem arz etmektedir. Ancak toprakta antibiyotik
varlig1 bu canlilar tehdit etmektedir. Su kaynakli ekolojik risk degerlendirilmesinin
yan1 sira toprak i¢in de ekolojik risk degerlendirmesi yapilmigtir. Bu risk
degerlendirmesi  yapilirken antibiyotiklerin kd verilerinden yararlanilmistir.
Metabolitlerin toprak i¢cin PNEC degerleri bulunamadigindan, metabolitlerin RQ

degerleri ihmal edilmis ve diger antibiyotikler i¢in RQ verileri hesaplanmustir.

Marul hasat1 yapilan topraklarda kiimilatif olarak RQ degeri 0,13-0,14 araliginda
degismekle birlikte en yiiksek RQ degeri ham atiksu ile sulanan toprakta elde edilmis
iken en diisiik RQ degeri ise MMF/UV ¢ikis suyu ile sulanan toprakta elde edilmistir.
Yer alt1 suyunda antibiyotik tespit edilememesi nedeniyle RQ degeri bu numune i¢in
sifirdir. Tim marul yetisen tiim toprak numuneleri i¢in RQ degeri 1’den diisiik
oldugundan toprak ekosistemi icin diisiik ekolojik risk olusturmaktadir. Antibiyotikler
tekil olarak incelendiginde RQ en yiiksek olan antibiyotik CFX (0,056) iken, en diisiik
RQ’ye neden olan antibiyotik MMF/UV c¢ikis suyu ile sulanan toprak numunesi igin
TMP (9,63 x 10®) oldugu bulunmustur.

Misir hasati yapilan toprak numuneleri i¢in toplam RQ degerleri 0,07-0,01 araliginda
bulunmustur. Ham atiksu ve son ¢okeltim tanki ¢ikisi ile sulanan toprak 6rneklerinde
en yiiksek RQ degeri elde edilmis iken MMF/UV c¢ikisi ile sulanan toprak drnekleri
i¢in en diisiitk RQ verisi elde edilmistir. Yer alt1 suyunda antibiyotik bulunmadigi i¢in
RQ verisi elde edilmemistir. En yiiksek RQ verisi, CFX kaynakli iken, en diisiik RQ
verisi TMP kaynakli olup RQ degerleri 10 mertebesinde oldugu hesaplanmustir. Bu

durumda antibiyotik iceren geri kazanilmis sular ile sulanan misirlarin hasat edildigi
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toprak icin tiim numunelerde herhangi bir ekolojik risk teskil etmedigi belirlenmistir.
Giincel calismadan farkli olarak Cin’in Pekin-Tianjin-Hebei kentsel topragindan
aliman orneklerde ortalama 21,79 pg/kg antibiyotik birikimi oldugu toprak ekolojik
riskinin orta-yiiksek seviyelerde oldugu belirtilmistir. Yine ayni ¢calismada ERY, DOX
ve SMX’in goreceli olarak ekolojik riske katkisinin yiiksek oldugu CTC’nin ise riske
katkisinin ihmal edilebilir seviyede diisiik oldugu raporlanmistir [159]. Antibiyotik
igeren hayvansal giibrenin uygulandigi toprakta ekolojik risk degerlendirmesi yapilan
calismada ise RQ degerlerinin ENR ve OTC igin limit degerden diisiik oldugu ve
ekolojik riskin ihmal edilebilir seviyede oldugu ancak CIP igin diisiik-orta seviyede

oldugu raporlanmistir [396].

Misir ve marulun hasat edildigi topraklarda antibiyotik kaynakli ekolojik riskler
karsilastirildiginda marul topraginda RQ degerinin misir topragina gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur. ki toprak numunesinin RQ verilerinin istatiksel olarak
karsilastirilmasinda T test kullanilmis ve numunelerin istatiksel olarak birbirinden
farkli oldugu belirlenmistir. Bu durumun nedeni marul topragindaki antibiyotik
konsantrasyonunun musir topragina gore daha yiiksek olmasi olabilir. Misirin hasat
stiresi maruldan daha uzun oldugundan topraga gecen antibiyotikler fizikokimyasal
veya biyolojik mekanizmalar ile pargalanmakta ve bitkinin diger kisimlarina
tasinmaktadir. Bu durum musir topragindaki antibiyotik konsantrasyonun ve buna

bagli olarak hesaplanan RQ degerinin diismesine neden olmustur.

Antibiyotik bazli ekolojik riskler teorik olarak hesaplanmis ancak gercek deneyler
yapilamadig1 i¢in uzun vadede bu antibiyotiklerin canlilar lizerinde nasil bir saglik ve
ekolojik risk olusturacag: belirlenememistir. Diger taraftan geri kazanilmis sulardaki
antibiyotik konsantrasyonlarinin diisiik olmasi nedeniyle saglik ve ekolojik risk
seviyelerinin diisiik oldugu belirlenmistir. Ancak tek bagina antibiyotik kaynakli
degerlendirme bir ekosistemde saglik ve ekolojik riski anlamak icin yeterli degildir.
Antibiyotiklerin yan1 sira ¢evresel sistemlerde antibiyotiklerden daha yiiksek oranda
bulunan pestisit gibi diger mikrokirleticilerin ve agir metallerin varligi da ihmal

edilmemesi gereken faktorlerdir.
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4.5 Hedef Antibiyotiklerin Bilgisayar Uzerinde Hesaplamali Similasyon ve
Ongorii Modelleri ile Toksisite Degerlendirmesi

4.5.1 T.E.S.T Program Ciktilar

Bu c¢alismadaki hedef antibiyotikler ve metabolitlere ait toksisite degerlendirmesi
T.E.S.T programi yardimiyla yapilmistir. Bu kapsamda antibiyotiklerin mutajenik
ozellikleri, gelisimsel toksisite degerleri, biyokonsantrasyon faktorleri ile akut toksiste
verileri degerlendirilmistir. Akut toksisite degerlendirmesinde daphnia magna ve
fathead minnow i¢in LCso, sigan i¢in LDso ve T.pyriformis i¢in IGCso Verileri

kullanilmistir. Hedef antibiyotikler ait program ¢iktilar1 Cizelge 4.6°da verilmistir.

Bu verilere gore hedef antibiyotiklerin %47,6’s1 mutajenik etki, %61,9’u ise gelisimsel
toksisiteye neden olmaktadir. Antibiyotiklerin  LCsp dayali  toksisiteleri
degerlendirildiginde, en toksik antibiyotik ENR iken en az zararli olan antibiyotik
fathead minnow i¢in MET, daphnia magna i¢in ise CFX’dir. Antibiyotikler,
kimyasallarin siniflandirilmasi ve etiketlenmesi igin kiiresel olarak uyumlastirilmig
sistem (GHS)’e gore smiflandirildirilmistir. Bu siniflandirmaya gore, LCso degeri
1’den diistik olan maddeler ¢ok toksik iken, 1-10 mg/L olanlar toksik, 10-100 mg/L
olanlar zararli ve 100 mg/L tizeri zararsiz oldugu belirtilmistir [397]. T.pyriformis i¢in
T.E.S.T programinda, TMP ve MET disindaki antibiyotikler i¢in bir IGCso degeri
bulunamamistir. Bu iki antibiyotik karsilastirildiginda, TMP’in daha diisiik 1GCso
degerine sahip olmasi nedeniyle daha ytiksek bir biiylime inhibe edici etkisinin oldugu

yorumlanabilir.

Hedef antibiyotiklerin fathead minnow icin daha toksik etkiye sebep oldugu
bulunmustur. Antibiyotikler, fathead minnow igin %50 toksik iken, daphnia magna
icin bu oran %25 olarak bulunmustur. Bu durum canlinin yapisal 6zellikleri ve

hassasiyetlerinden kaynaklaniyor olabilir.

Rat i¢in toksisitenin degerlendirilmesinde ise farkli bir metot olan Hodge and Sterner
toksisite siniflandirilmasi kullanilmistir. Bu siniflandirmaya gore, LDso degeri 1 mg/L
den diisiik olan maddeler asir1 toksik iken 1-50 mg/L yiiksek toksik, 50-500 mg/L orta
toksik, 500-5000 mg/L diisiik toksik, 5000 mg/L den yiiksek olanlar da toksik olmayan
bilesik olarak belirtilmistir [398]. Bu g¢alismadaki hedef antibiyotikler arasinda 16

tanesi diisiik toksisite etkisine sahip iken 4 tanesi de toksik degildir, digerleri i¢cin LDso
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degeri programda bulunamamistir. Tiim antibiyotikler i¢cinde en diisiik LDso degerine
sahip olan ve rat i¢in en toksik olan antibiyotik CLI iken en yiliksek LDso degerine
sahip olup rat i¢in en zararsiz olan1 SMX oldugu bulunmustur. Akut toksisiteleri
incelenen her 4 canli icin belirlenen antibiyotiklerin en yiiksek toksik etkiye neden
olacagi canli fathead minnow iken, antibiyotiklerden toksik anlamda en az etkilenen
canlinin rat oldugu belirlenmistir. Literatirde QN’larin ekotoksisitelerinin
degerlendirildigi ¢alismaya gore yeni jenerasyon (3-4) QN’larin, eski jenerasyona (1-

2) gore daha toksik yapida oldugu belirtilmistir [287].

Cizelge 4.6 : Hedef antibiyotikler T.E.S.T program c¢iktilar1 (N/A:veri yok).

i LC LD IGC
Hedef antibiyotik ~ Mutajenite Gelimsel fathead T Raio Ty f::mis
minnow magna

AZI - N/A N/A 9406 138488 N/A
ERY - N/A N/A 16053 333470 N/A
CLA ) N/A N/A 8368 357097 N/A
ROX - N/A N/A 16125 236765 N/A
TC + * 090 873 106864 N/A
cTe + + 032 335 16378 N/A
DOX + + 020 357 202047 N/A
LEV + + 124 1700 161609 N/A
OFX + " 124 1700 139412 N/A
NOR + + 145 2571 426065 N/A
cIp + " 019 284 434404 N/A
ENR + + 0,16 231 114804 N/A
CFX - - N/A 89905 N/A N/A
AMP - - 121 2122 519832 N/A
Sov4 - + N/A NA 845179 N/A
sMz - + N/A NA 716141 N/A
SMX - + N/A NA 854994 N/A
T™P - + 10,68 1516 160,44 102,13
cLI - - 4,06 22892 697,87 N/A
MET + - 42410 3914 264938 270,22

4.5.2 ProTox 3.0 programi ciktilar:

Kemirgen i¢in tahmin edilen toksisite verileri Cizelge 4.7°de verilmistir. LDsg
degerine gore yutma yolu ile maruziyette toksisite siniflar1 degerlendirildiginde genel
olarak hedef antibiyotiklerin 4. grupta bulundugu yani zararh etki gosterdigi, SMX,
TMP, ACT-SMX, AnERY ve AMP’nin ise 5. gruba dahil olup zararli etki gésterme
potansiyelinde oldugu bulunmustur. Diger taraftan CFX, ACT-SMZ ve SMZ’nin en
yiiksek LDsg degerine sahip olmalari nedeniyle 6. grupta yer aldigindan non-toksik
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olarak degerlendirilmistir. Hedef antibiyotikler arasinda LDsp en diisiikk olan
antibiyotik ROX iken, en yiiksek LDsg olan antibiyotik ise SMZ oldugu tespit
edilmistir. Bu smiflandirmaya gore tiim hedef antibiyotik ve metabolitlerin LDsg
degeri 300 den yiiksek oldugu i¢in yutma yoluyla maruziyette herhangi bir toksisite

meydana gelmeyecegi ongoriilmiistiir.

Cizelge 4.7 : Hedef antibiyotik ve metabolitlerin kemirgen i¢in toksisite degerleri.

Hedef Hepato Noro Nefro Solunum Kardiyo

antibiyotik LDx (mgko) toksisite toksisite toksisite toksisitesi toksisite
AZI 2000 - + + + )
ERY 2000 + + + + R
AnERY 3900 + + + + -
CLA 1230 + + + + _
ROX 665 - - + + -
TC 4400 + = - + R
CTC 2150 + - - + R
DOX 2240 + 3 - + -
LEV 1478 . + + + )
OFX 1478 - + + + _
NOR 1000 - + + + R
CIP 2000 - + + + R
ENR 2000 - + + + -
CFX 10000 - - + + -
AMP 5000 - - . + B
Sbz 1500 - - - + -
ACT-SDZ 1500 - - + + -
SMz 50000 - - - + R
ACT-SMZ 25000 - - + + )
SMX 2300 + - - + R
ACT-SMX 3471 + - + + -
TMP 3500 - + . + B
cLl 1095 - - + + R
MET 1500 - - + + )
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Yutma yolu ile maruziyet toksisitesi disinda antibiyotiklerin farkli organlarda
toksisiteye neden olup olmayacagi da program yardimiyla tespit edilmistir. Cizelge
4.7°de hedef organ olarak kalp i¢in tiim antibiyotik ve metabolitlerin herhangi bir
toksisiteye neden olmadig1 diger taraftan solunum toksisitesi i¢in ise tiim antibiyotik
ve metabolitlerin toksisiteye neden olabilecegi belirlenmistir. Karaciger kaynakli
hepatoksisite, beyin kaynakli norotoksisite ve bobrek kaynakli nefro toksisite ise hedef
antibiyotik ve metabolitlerin bir kismi i¢in pozitif iken bir kismi i¢in ise negatif oldugu
bulunmustur. Hedef antibiyotik ve metabolitlerin %36°s1 hepa toksisite, %40’1 noro

toksisite, %64’linlin ise nefro toksisite potansiyeli vardir.

ProTox 3.0 programinda toksisite son nokta smifina gore antibiyotik ve metabolitler
degerlendirilmesi Cizelge 4.8’de verilmistir. SA, TMP ve NI sinifi antibiyotiklerin
kanserojen etki gosterebilecegi bulunmus olmakla birlikte diger antibiyotik siniflari
icin kanserojen etki inaktif olarak belirtilmigtir. ML, TC, LA ve TMP smifi
antibiyotiklerin test canlilar1 ilizerinde immiinotoksik etkisinin olabilecegi tespit
edilmistir. Sadece QN ve NI smifi antibiyotiklerin Mutajenik etki gdsterebilecegi

bulunmustur.

Bu galigma kapsaminda incelenen hedef antibiyotik ve metabolitlerinin higbirinin
sitotoksisiteye neden olmayacag: tespit edilmistir. SA, TMP ve NI ise kan- beyin
bariyeri toksisitesine neden olabilmektedir. Bu degerlendirme yaklasiminda genel
olarak ayni antibiyotik sinifindan olan antibiyotik ve metabolitlerinin benzer yaklasim
gosterdigi belirlenmekle birlikte ekotoksisite, klinik toksisite ve besinsel toksisitede
antibiyotiklerin kendi antibiyotik siniflarindan bagimsiz olarak toksik ozellik
gosterebilecegi tespit edilmistir. Ornek olarak, ekotoksisite degerlendirilmesinde,
TMP ve NI smifi antibiyotiklerin yani sira, ML smifindan sadece ROX’de aktif
toksisite olabilecegi tahmin edilmistir. Klinik toksisitede ise SA simifindan olan
antibiyotiklerde inaktif toksisite olabilecegi belirlenirken ACT-SMX’de toksisite aktif
olarak belirtilmistir. Bunun yani sira, QN, ML, TC, BLA ve TMP sinifi tiim antibiyotik
ve metabolitlerin klinik olarak aktif bir toksisiteye neden olabilecegi belirlenmistir.
Hedef antibiyotik ve metabolitlerden sadece TC, ROX, CFX ve AMP’nin besinsel
toksisitesinin aktif oldugu tespit edilmistir. TMP sinifi antibiyotik 8 toksisite son nokta
sinifindan 5’inde aktif toksik etki gosterdigi, LA sinifindan antibiyotigin ise bu

noktalardan sadece birinde aktif toksik etki gosterdigi belirlenmistir.
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Cizelge 4.8 : Hedef antibiyotik ve metabolitlerin toksisite son nokta degerleri.

z - 8 Z <. 2 o S
Hedef & £ 5 2 28 2 £3 25
antibiyotik 2 g 2 é g 5 § g 2 < 2
X (7] [T]
AZI - + - . . . +
ERY - + - - . . +
AnERY - + - . _ . +
CLA - + - . . . +
ROX - + - ; ; + + +
TC - + - - - - + +
CTC - + - - . . +
DOX - + = > - - +
LEV . - + - . . +
OFX - - + - - - +
NOR - - + r = - +
CIP - - + - - - +
ENR - - + - - . +
CFX - - - - - - + +
AMP - - - - - - + +
SDz + - - - +
ACT-SDZ + - . . +
SMz + - - - +
ACT-SMZ + - . . +
SMX + - - - +
ACT-SMX + - - . + . N
TMP + + - - + + +
CLI - +
MET + - + . + +

4.5.3 ECOSAR programi ¢ciktilar:

ECOSAR v1.11 programinda ise hedef antibiyotik ve metabolitlerinin molekiil
yapisindaki fonkiyonel gruplara gore hesaplanan balik ve Daphnid igin LCso (Mg/L),
yesil alg i¢in ECso (mg/L) degerleri ile Chv (mg/L)’ye gore toksisite verileri
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karsilastirilmistir. Bilesiklerin her bir fonksiyonel grubu i¢in ayr1 ayr1 bulunan ECsg
degerlerinden en diisiik olanlar1 bulunmus ve Balik, Daphnid ve Alg icin elde edilen

veriler Cizelge 4.9°da verilmistir.

Cizelge 4.9 : Hedef antibiyotik ve metabolitlerin ECOSAR’a gore toksisite degerleri.

Hedef antibiyotik LCs - Balik LCso - Daphnid ECs - Alg Chv-Balik  Chv- Daphnid Chv- Alg
AZI 18,82 3,02 1,87 0,82 0,29 0,69
ERY 46,88 8,62 6,37 3,36 0,75 2,20

AnERY 3,99 0,62 0,3 0,10 0,067 0,12
CLA 17,36 331 2,08 0,93 0,31 0,76
ROX 40,78 6,72 4,66 2,23 0,60 1,65

TC 27,09 2,87 3,30 43,21 7,35 0,79
CTC 23,38 2,61 2,50 3,89 0,39 0,63
DOX 27,72 2,92 3,43 7,85 0,61 0,81
LEV 19352,09 1786,23 2444 54 2158,98 114,43 674,88
OFX 19352,09 1786,23 244454 2158,98 114,43 674,88
NOR 20081,36 1830,80 2567,49 2349,07 115,88 702,54
CIP 131131,42 1240,43 1621,63 1340,5 81,27 455,22
ENR 4328,78 504,57 561,23 367,32 35,79 167,1
CFX 13241,19 33,79 144,78 16,83 1,97 219,72
AMP 888,13 171,56 71,72 3,18 13,25 50,90
SDz 1516,10 1,88 10,25 15 0,15 14,88
ACT-SDZ 1245,44 2884,58 27,65 0,82 55,75 13,15
SMz 291,39 2,045 6,26 0,53 0,078 10,11
ACT-SMZ 225,10 314,85 6,33 0,28 12,53 4,78
SMX 410,76 1,87 6,62 0,639 0,086 10,40
ACT-SMX 325,21 515,82 8,62 0,35 17,15 5,80
TMP 317,91 2,13 2,68 1,79 0,081 0,77
CLlI 80,75 9,63 7,94 0,22 0,79 2,63
MET 123,01 12,07 0,75 0,51 0,34 0,87

Bu verilere gore en yiiksek LCso veya ECso degerleri genel olarak balik icin elde
edilmis iken en diisiik veriler alg i¢in elde edilmistir. Bu durumda ¢alisma kapsaminda

incelenen hedef antibiyotik ve metabolitlerin alglerde baliklara gére daha ¢ok toksik
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etki gosterebilecegi belirlenmistir. ECso degerlerine gore antibiyotik ve metabolitlerin
toksisite siiflar1 degerlendirildiginde, MET ve AnERY’nin ECso degeri 1’den kii¢lik
oldugu i¢in alg i¢in bu kimyasallarin yiiksek toksik etki gosterecegi dngdriilmektedir.
Hedef antibiyotik ve metabolitlerin %56’sinin alg i¢in toksik etki gosterdigi,
%12’sinin ise alg i¢in zararli etki goOsterebilecegi belirlenmistir. Diger taraftan
%24’ iniin ise toksik etki gostermeyecegi belirlenmistir. En yliksek ECsp’ye sahip

antibiyotik NOR iken en diisiik ECso ise AnNERY kaynakli oldugu tespit edilmistir.

Antibiyotik ve metabolitlerinin ECso verileri karsilastirildiginda ise ERY’nin
metabolitinin ana antibiyotikten daha toksik ozellikte oldugu belirlenmistir. SA
smifindan antibiyotik ve metabolitleri karsilastirildiginda ise SDZ ve ACT-SDZ’nin,
SMX ve ACT-SMX’in, SMZ ve ACT-SMZ’nin ayni toksisite sinifina sahip olduklar
ve alg i¢in sirasiyla zararli ve toksik etkilere neden olduklari tespit edilmistir. Balik ve
Daphnid i¢in LCsp degerleri kullanilarak toksisite degerlendirmesi yapilmistir. Balik
icin ANERY orta derecede toksik iken, hedef antibiyotik ve metabolitlerin %36’sinin
hafif toksik etki gosterebilecegi, %60’smin ise toksik etki gdstermeyecegi
belirlenmistir. Daphnid i¢in ise AnERY’nin yiiksek toksisiteye neden olabilecegi
ongorilmektedir. ECOSAR programindan elde edilen Chv verileri kimyasallarin
kronik toksisite degerlendirilmesinde kullanilir. Akut toksisiteden farkli olarak, Chv
degerlerine gore hedef antibiyotik ve metabolitlerin %40’ 1min balik i¢in ¢ok toksik etki
gosterebilecegi bulunmustur. Daphnid ve alg i¢in ise bu degerlerin sirasiyla %52 ve

%32 oldugu tespit edilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Su katlig1 riski nedeniyle suyun geri kazanimi ve yeniden kullanimi 6nem kazanmaistir.
Tarim, su kullanimin yogun oldugu bir sektér olmasindan dolay1 geri kazanilmis suyun
tarimda kullanimi ile suyun 6nemli bir miktarindan tasarruf edilerek su kithiginin
Oniine gegilebilir. Suyun yeniden kullanimi igin yeterli diizeyde aritilmasi gerekir.
Ancak konvansiyonel atiksu aritim sistemleri, antibiyotiklerin gideriminde sinirlt
etkiye sahiptir. Bu nedenle aritma tesisi ¢ikis suyunda antibiyotiklere rastlanir.

Ekosisteme karisan bu antibiyotikler, cevre ve insan sagligi igin risk olusturabilir.

121Y382 numarali “Kentsel Atiksularin Tarimsal Sulama Suyu Olarak Yeniden
Kullanimi: Antibiyotikler ve Metabolitlerinin Yenilik¢i Aritma Teknolojileri ile
Giderimi ve Tarmmsal Uretimde Atiksudan Toprak ve Bitkilere Gegisi” baslikli
TUBITAK 1001 projesi kapsaminda hazirlanan bu tez calismasinda, Konya AAT den
alinan ham atiksu, ikincil aritim (son ¢okeltim) ¢ikis suyu ve ileri aritim prosesleri olan
MMF/UV ve UF c¢ikis sular1 ile marul ve misir yetistirilmis ve sulama sulari, bitkilerin
farkli kisimlart (yenilen kisim, kok ve govde) ve toprakta antibiyotik ve metabolitler,
analiz edilmistir. Ayrica deneme sahasindaki bolgeden alinan yer alti1 su da marul ve
misir yetistirilmesinde kullanilmis ve bu durum igin de diger sulama sularina benzer
bi¢cimde marul, misir ve toprakta antibiyotik birikimleri incelenmistir. Hedef
antibiyotik olarak siklikla kullanilan ML, SA, QN, BLA, TC, TMP, LA ve NI
antibiyotik sinifindan antibiyotikler ve metabolitler secilmistir. Calisma kapsaminda.

20 antibiyotik ve 4 metabolitin numunelerdeki konsantrasyonlari belirlenmistir.

Yer alt1 suyunda hedef antibiyotik ve metabolitler tespit edilememis olup bu su
ornekleri ile sulanan marul, misir ve toprak drneklerinde de antibiyotik birikimlerine
rastlanmamistir. Ham atiksuda antibiyotik konsantrasyonu 1932,77-22117,78 ng/L
araliginda bulunmus olup kis aylarinda antibiyotik tiiketimindeki artigla birlikte
atiksuda antibiyotik birikiminin yaz aylarina gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Genel olarak ham atiksuda en yiiksek birikim gdsteren antibiyotik sinift ML olup onu

sirastyla QN, TC, BLA, SA, TMP, LA ve NI sinifi antibiyotikler takip etmektedir. En
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yiiksek konsantrasyonlarda bulunan antibiyotigin ise AZIl, CLA ve DOX oldugu

bulunmustur.

Antibiyotikler fizikokimyasal 6zelliklerine gére aritim sistemlerinde farkli diizeyde
antilabilmektedir. Genel olarak sinirli aritim gostermelerine ragmen dénemsel olarak
antibiyotiklerin yiiksek oranda giderimlerinin oldugu da bulunmustur. ileri aritim
prosesler olan UF prosesinde en yiiksek antibiyotik giderimi gézlemlenmis iken en
diisiik antibiyotik giderimi ikincil aritimda saglanmistir. Camura sorpsiyon ve
biyodegredasyonun antibiyotik gideriminde temel giderim mekanizmalar oldugu tespit
edilmistir. SMX, ROX ve CLI biyolojik pargcalanmaya direngli olan antibiyotiklerden
olup bu antibiyotiklerin biyolojik olarak giderimleri saglanamamistir. Ayrica ROX,
tiim atiksu aritim sistemleri ¢ikisinda, aritma tesisi giris konsantrasyonu ile ayni oranda
tespit edildiginden bu antibiyotik i¢in bir giderim saglanamamustir. Antibiyotiklerin
metabolitlerine de ham atiksu 6rneklerinde 185,69-1108,29 ng/L konsantrasyonlarda
tespit edilmistir. Su Orneklerinde, antibiyotik metabolitleri kimi durumda ana
antibiyotiklerinden daha yiiksek oranda tespit edilmis olup bu durumun nedeni aritma
prosesleri esnasinda antibiyotiklerin metabolitlerine doniisiim mekanizmalar1 olabilir.
Arntim proseslerinde kimi zaman antibiyotiklerin ve metabolitlerinin  ¢ikis
konsantrasyonunun giris konsantrasyonlarindan daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve
negatif giderim verimlerinin oldugu belirlenmistir. Arittim prosesleri esnasinda
sorpsiyon-desorpsiyon mekanizmalarinin olmasi, metabolitlerin tekrar ana bilesene
dontlismesi ve askida kati maddelerde tutunan antibiyotiklerin tekrar sisteme salinmasi

bu negatif giderim verimlerinin nedeni olabilir.

Antibiyotikler, fizikokimyasal Ozelliklerine gore bitkide farkli tasinim doniisiim
mekanizmalar: gergeklestirirler. Hidrofobik 6zellikte ve molekiil agirlig: yiiksek olan
antibiyotikler bitkinin kokiinde depolanma egiliminde iken, suda c¢oziiniirliikleri
yuksek ve molekiil agirliklar1 diisiik olan antibiyotikler bitkinin farkli bolgelerine
transfer olma egilimi gosterirler. Bitki ve antibiyotigin elektrokimyasal yiikleri de
tasinim ve donilisiim mekanizmalarini etkiler. Bitkilerin yenilen kisimlarinda birikim
gosteren antibiyotikler, besin zinciri yoluyla canlilara tagmabilmekte ve bu durum
cesitli saglik ve ekolojik sorunlara yol agabilmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda marul
ve musirda en yliksek oranda birikim gdsteren antibiyotik siniflarinin sirastyla ML ve
QN oldugu tespit edilmistir. Ham atiksu ile sulanan marul ve misirda, diger sulama

sularina gore, daha yiliksek konsantrasyonlarda antibiyotik birikimi tespit edilmistir.
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Marulda antibiyotik birikimi 651,52-1045,10 ng/g araliginda iken musir i¢in 190,06-
578,24 ng/g oldugu bulunmustur. Marulda daha yiiksek antibiyotik biriminin nedeni
marulun su igeriginin misira gore yiiksek olmasi ve misirin hasat siirecinin daha uzun

siirmesi nedeniyle antibiyotiklerin bitki tarafindan parcalanmasi olabilir.

Diger taraftan QN ve TC tip antibiyotikler bitkinin kdkiinde yiliksek oranda tespit
edilmiglerdir. Marulda en yiiksek antibiyotik birikimi marulun yenebilen kisminda
iken marul kokiinde daha diisilk oranda antibiyotik tespit edilmistir. Misirin
govdesinde misirin yenebilen kismina gore daha yiiksek oranda antibiyotik tespit
edilmistir. Marul ve misirin hasat edildigi toprak Orneklerinde ise antibiyotik
konsantrasyonu sirasiyla 322,73-490,57 ng/g ve 148,00-263,00 ng/g olarak bulunmus
olup bu degerin bitkiye gore olduke¢a diisiiktiir. Bu durum, hedef antibiyotiklerin

toprakta kalmak yerine bitkiye transfer olma egiliminde olduklarin1 géstermektedir.

Marul ve misirin yenmesi sonucu antibiyotik kaynakli saglik risk degerlendirmesinde
cocuk ve yetigkin icin kanserojenik olmayan ve kanserojenik saglik riskleri
hesaplanmistir. Kanserojenik olmayan yaklasima gdre cocugun marul ve misir1 yemesi
durumunda hesaplanan HI degeri sirasiyla 3,23x1073-7,33x10° ve 3,07x1073-1,17x10
2 yetiskin igin ise sirastyla 1,11x1073 - 2,51x103 ve 1,05x10° - 4,00x10~ bulunmustur.
Her iki durumda da elde edilen veriler sinir deger olan 0,1’in altinda kaldig1 i¢in marul
ve musirin yenmesi durumunda antibiyotik kaynakli kanserojenik olmayan riskin
olmayacagi ongoriilmiistir. Kanserojenik risk degerlendirmesinde ise TCR verileri
cocuklar tiiketimi i¢in marul ve misirda sirasiyla 2,16x107-6,40x10"" ve 4,89x107-
2,56x107 olarak hesaplanmustir. Bu degerler yetiskin i¢in ise marul ve musir igin
sirastyla 7,40x10%-2,19x107 ve 1,68x107 -8,79x10°8 olarak bulunmustur. Elde edilen
veriler EPA nin sinir degeri olan 10 dan diisiik oldugu i¢in misir ve marulun yenmesi
durumunda herhangi bir kanserojenik saglik riskinin olmayacag1 6ngortilmiistiir. TTC
yaklasgimi ile de marul ve misirin tiikketimi sonucu herhangi bir saglik riski
Oongoriilmemis olup bu sebzelerin saglik riski olusturmasi igin tiiketim miktarmin

gercekte olandan oldukga yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Monte Carlo similasyonu ile marul ve misirin yenmesi durumunda olusabilecek saglik
riskleri 100000 iterasyon ile simiile edilmis ve ¢ocuk ve yetiskin i¢in HI ve TCR
degerlerinin EPA yaklasiminda elde edilen verilere yakin oldugu ve her iki

degerlendirme icin herhangi bir saglk riski olmadigi Ongoriilmiistiir. Hassasiyet
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analizinde ise modele en ¢ok etki eden faktorlerin BW, IngR ve DOX konsantrasyonu

oldugu tespit edilmistir.

Antibiyotik i¢eren sulama sularmin igilmesi ve topragin yenmesi durumlari igin de
saglik riskleri degerlendirilmistir. Genel olarak geri kazanilmis sularin igilmesi
durumunda antibiyotik kaynakli herhangi bir saglik riskinin olmadig1 ancak mevsimsel
olarak antibiyotik konsantrasyonundaki artiga bagli olarak subat ay1 i¢in yiiksek HI’lar
elde edilmistir. Yetigkin i¢in ise tiim su 6rneklerinin antibiyotik kaynakli kanserojenik
olmayan saglik riskine neden olmadig1 bulunmustur. Ileri aritim prosesleriyle aritilmis
tim su Orneklerinde ise ¢ocuk ve yetiskin i¢in herhangi bir saghk riski
Ongorilmemistir. Antibiyotik kalintilar1 igeren toprak orneklerinin yutulmasi
durumunda g¢ocuk ve yetiskin igin antibiyotik kaynakli herhangi bir saglik riski

Ongoriilmemistir.

Daphnia, alg ve balik ile toprak canlilari i¢in ekolojik risk degerlendirmesi yapilmistir.
En yiiksek RQ degeri ham atiksu kaynakli olup subat ayinda elde edilmistir. Bu
degerlendirmede en yiiksek RQ alg i¢in elde edilmis iken en diisiitk RQ’nun balik i¢in
elde edilmistir. Canlilarin gelismislik seviyesi arttikca maruz kaldiklar1 ekolojik
risklerin diisebilecegi tespit edilmistir. Su Orneklerinde en yiiksek RQ ham atiksu
kaynakli oldugu bulunmustur. Toprak canlilar1 i¢in elde edilen RQ degerlerinin de
1’den diislik oldugu hesaplanmistir. Misir ve marul hasat edilen topraklar icin RQ
degerleri birbirinden farkli bulunmus olup marul hasat1 yapilan toprakta misir hasati
yapilan topraga gore daha yliksek RQ degerleri elde edilmistir. Bu durum, bitkinin

sulama periyotlarinin ve hasat siirelerinin farkli olmasinindan kaynaklanabilir.

Kanserojenik olmayan ve kanserojenik saglik riskleri hesaplanirken en kétii senaryo
diistiniilmiistiir. Marul ve misirda birikim gdsteren antibiyotiklerin insani tiikketimle
dogrudan viicuda gectigi varsayilmistir. Ancak gergekte antibiyotiklerin viicuda alima,
organlara gecisi ve birikimi farkli biyolojik etmenlere dayali karmasik siirecler
olmakla birlikte hedef organdaki etkileri degiskenlik gosterebilmektedir. Dahasi besin
yolu ile alinan antibiyotigin tamami hedef organlara ulasamaz ve bir kism1 vuciitta
birikim gostermeden disar1 atilir. Bu nedenle elde edilen veriler gergege gore yiiksek
tahminlerdir. Ancak hesaplanan saglik risk sonuclarina gore kanserojen ve kanserojen
olmayan saglik riskleri limit degerin oldukg¢a altinda kaldig: i¢in gercekte de bu marul
ve musirlarin tiiketiminin insanlar i¢in herhangi bir saglik riskine neden olmayacagi

ongoriilmektedir.
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Diger taraftan atiksuyun igerisinde antibiyotik disinda canlilar i¢in risk olusturabilecek
diger mikrokirleticilerin varlig1 bu ¢alismada ihmal edilmistir. fleride daha kapsamli
bir ¢alismada antibiyotiklerin yan sira diger mikrokirleticilerin sulama sularindaki

varlig1 ve bitkilere ge¢is mekanizmalar1 degerlendirilebilir.

Cevresel sistemlerde antibiyotikler antibiyotige direngli genlerin olusmasina neden
olur. Bu durumda antibiyotiklerin etkinligi azalir ve belirli bir seviyeden sonra
antibiyotikler hastaliklarin tedavisinde kullanilamaz hale gelebilir. Bu calisma
kapsaminda sadece antibiyotik birikimleri incelenmistir ancak antibiyotige direngli
genlerin varlig giinlimiizde yaygin olarak arastirilmakla birlikte bu ¢aligmanin konusu
kapsaminda degerlendirilmemistir. Gelecek calismalarda bu konunun arastirilmasi

planlanmaktadir.

Risk ve toksisite degerlendirilmesi yapilirken literatiirde de siklikla tercih edilen EPA
tarafindan belirlenen formiiller kullanilmis bunun yani sira ¢esitli yazilimlar ile
bilgisayar ilizerinde hesaplamali similasyon ve Ongorii modelleri ile tahminler
yapilmistir. Hesap ve yazilimlar ile risk ve toksisite degerlendirilmesi kolay, hizli ve
yaygin olarak kullanilmakla birlikte gercek verileri tam olarak yansitamayabilir.
Cevresel sistemlerde karmasik proseslerin birarada olmasi nedeniyle tam olarak
modelleme yapilamamaktadir. Ayrica antibiyotiklerin birbiri ile etkilesimleri bu

calisma kapsaminda ihmal edilmistir.

Sulama suyunda antibiyotik igerigi ve antibiyotiklerin marul ve misirda birikimlerinin
incelendigi ¢aligma bir y1l siire ile yiiriitiilmistiir. Marul ve misirin hasati temmuz ve
ekim aylarinda yapilmis ve marul ve misirin yetistirildigi tarladan her bir sulama igin
beser Ornek alinmig ve antibiyotik konsantrasyonlari belirlenmistir. Ancak daha
kapsamli bir ¢calisma olmasi i¢in daha uzun donemde incelemelerin yapilmasi gerekir.
Uzun vadede antibiyotik ile sulanan topragin yapisinda degisiklikler olabilir bu durum
bitkinin verimliligini etkileyebilecegi gibi bitkide antibiyotik birikimini de
etkileyebilir.

Bununla birlikte bu g¢aligmada sadece hasat doneminde numuneler toplanmis ve
antibiyotik analizleri yapilmistir ancak antibiyotigin bitkiye gecis asamalar1 kapsam
disinda tutulmustur. Bitkinin hasat oncesinde antibiyotigin bitkide ne oranda ve

bitkinin hangi kisimlarinda birikim gosterdigi de genel mekanizmay1 anlamak i¢in
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onemlidir. Ileriki calismalarda hasat dncesi belirli periyotlar ile bitkilerden alian

ornekler analiz edilerek bitkide antibiyotik mekanizmasi daha iyi anlasilabilir.

Antibiyotikler kadar onlarin metabolitleri de oOnemlidir. Ancak bu c¢alismada,
kimyasallarin standartlarina ulasimdaki zorluk ve proje biitgcesinin sinirli olmasi

nedeniyle her antibiyotigin metaboliti incelenememistir.

Suyun geri kazanim1 ve yeniden kullanimi i¢in su kalite parametreleri gelistirilmistir.
Ancak bu kalite parametrelerinde suyun temel fiziksel ve kimyasal oOzellikleri
verilmesine ragmen diisiik konsantrasyonda bile ekosistemi tehdit edici 6zellikte olan
antibiyotik gibi mikrokirleticilere ait limit degerlerin verilmemistir. Bu durum, suyun
geri kazaniminda antibiyotik konsantrasyonu belirlenmeden kullanina neden
olacagindan olas1 saglik risklerinin goz ardi edilmis olur. Bu tez calismasinda
yonetmelikte verilmemesine ragmen siklikla kullanilan antibiyotiklerin farkli geri
kazanim yontemleri ile elde edilen su 6rneklerinde arastirilmis olmasi ve olasi saglik

risklerinin degerlendirilmis olmasi ¢alismanin 6nemini yansitir.

Bu calisma Konya ilinde yapilmis olmakla birlikte ileriki ¢aligmalarda {ilke ¢apinda
kapsamli arastirmalar yapilarak aritilmis suyun tarimsal acidan yeniden kullanimi
degerlendirilerek geri kazanilmis suyun tarimda kullanim miktar1 artirilabilir. Bu

durumda su kitliginin 6nlenmesi agisindan 6nemli bir adim atilmis olur.

Pestisitler, tarimda yaygin olarak kullanilan kimyasallar olmakla birlikte ciddi saglik
sorunlarina yol agabilmektedir. Bu calismada dolayli olarak antibiyotikler bitkiye
gegmektedir ancak pestisit dogrudan bitkiye uygulandigindan o6zellikle bitkilerin
yenilebilir kisimlarinda birikim gostermektedir. Bu nedenle sulama suyu gibi dolaylh
yoldan bitkiye ulasan antibiyotikler yerine pestisit birikimleri ve olasi saghk ve

ekolojik risklerin degerlendirilmesi ileriki ¢aligsmalarin konusu olabilir.

Tez caligmasi icin SWOT analizi yapilarak bu ¢alismanin gii¢lii yonleri, zay1f yonleri,

firsatlar ve tehditler degerlendirilmistir.
Giicli yonler:

e Geri kazanilmis suyun tekrar kullanilarak su kaynaklarinda tasarrufu
saglayarak siirdiiriilebilir tarim1 desteklemesi,
e Arntilmis su icerisinde bulunan besin maddeleri ile suni giibre kullaniminda

azaltmasi,
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e Arntilmig su igerisinde bulunan besin maddeleri ile bitkisel gelisimin
desteklenmesi ve tarimsal verimliligin saglanmasi,

e Farkli atiksu aritim proseslerinin antibiyotik giderimlerinin degerlendirilmesi,

e Antibiyotik metabolitlerinin varliginin arastirilmast,

e Antibiyotiklerin olas1 saglik risklerinin, hesaplamalar ve bilgisayar iizerinde
hesaplamal1 similasyon ve 6ngdrii modelleri ile hizli ve kolayca tahmin
edilmesi,

e Calismanin sera kosullarinda ve sentetik atiksu ile yapilmayip, gercek atiksu
ile gercek Olcekte acik tarla kosulllarinda yapilmis olmasi,

e Caligmanin tarimsal iiretimin en yiiksek oldugu bunun yaninda yagisin en az

oldugu Konya ilinde yapilmis olmasi,
Zayif yonler:

e Sadece marul ve misir 6rnekleri ile ¢alisiimis olmast,

e Bazi hedef antibiyotik ve metabolitlerin 6lgiim cihazlarina bagli olarak 6l¢iim
limitlerinin altinda olmasi nedeniyle tespit edilememis olmast,

e Antibiyotige direncgli genlerin bu ¢alismada arastirilmamis olmasi,

e Risk hesaplamalarinda bilgisayar {lizerinde hesaplamali similasyon ve 6ngorii
modellerinden elde edilen ¢iktilarin ger¢ek degerlerden daha yiiksek olmast,

e (Calismanin sadece belirli donemleri kapsamasi, daha gergek¢i sonuglar i¢in
uzun donem arastirmalara ihtiya¢ duyulmasi,

e Sadece hasat edildikten sonra bitkide antibiyotik birikimleri incelenmis ancak

hasat dncesindeki durum bu ¢aligma kapsaminda degerlendirilmemistir,
Firsatlar:

e {leri aritim proseslerinin antibiyotik gideriminde etkisinin incelenmesi,

e Siirdiiriilebilir tarim i¢in geri kazanilmis sularin 6nemi,

e QGeri kazanilmis sularin tarimsal kullaniminin yayginlastirilmast,

e Geri kazanilmis sularin kullaniminda toplumsal farkindalik saglanmast,

e (Calismanin daha genis ¢apa yayilarak Tiirkiye diizeyinde arastirmalar
yapilmast,

e Cifcilerin bilinglendirilerek sulama sularinda de facto kullaniminin 6nlenmesi,

e Suyun yeniden kullanilmasi ile su kitliginin 6niine gegilmesi,
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e Geri kazanilmis su ile sulanan bitkilerde antibiyotik kaynakli saglik risklerin

thmal edilebilir seviyede ¢ikmis olmasi,

Tehditler:

e Antibiyotik kalintilarinin canlilar tizerinde uzun vadede etkilerinin tam olarak
incelenememis olmasi,

e Antibiyotiklerin besin zinciri ile taginim siireglerinin kompleks olmast,

e Antibiyotik igeren sulama sularinin ekosistemde antibiyotige direngli genlerin
olusumuna neden olmasi,

e Ham atiksu ve aritilmis sularda bulunan diger mikrokirleticilerin etkilerinin
ithmal edilmis olmasi,

e Arntilmis su ile sulanan bitkilerin tiiketicilere endise uyandirmast,

e Yenilik¢i aritim proseslerinin, ilk yatirim ve isletme maaliyetlerinin yiiksek

olmasi
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EKA

Cizelge A.1 : Hedef antibiyotik ve metabolitlerin 6zellikleri [133, 399-401].

Bilesik Grup CAS No Molekiil formiilii Molekil agirhig Coziintirlitk Log Kow pKa
(g/mol)

Azitromisin 83905-01-5 CssH72N;01, 748,9 2,37 mg/L (25 °C) 4,02 8,74;9,45
Klaritromisin 81103-11-9 CasHegNO13 7479 1,693 mg/L (25 °C) 3,16 8,99
Roksitromisin Makrolid 80214-83-1 CuH76N2015 837,0 0,0189 mg/L (25 °C) 2,75 9,17

Eritromisin 114-07-8 C37H57N013 733,9 2 mg/mL 3,06 8,90

Anhydro- 23893-13-2 Cs7HesNO12 715,9 0.05497 mg/L (25 °C) 4,34 13,46

Eritromisin

Tetrasiklin 60-54-8 C22H24N,0s 4444 231 mg/L (25 °C) -1,37 3,30;7,68;9,69

Kloratetrasiklin Tetrasiklin 57-62-5 C2H23CIN,Og 478,9 615,7 mg/L (25 °C) -0,68 3,30,;7,55; 9,15
Doksisiklin 564-25-0 C22H24N,0s 4444 312,9 mg/L (25 °C) -0,02 7,75
Siprofloksasin 85721-33-1 C17H18FN3O3 3313 < 1mg/mL 0,28 3,10; 6,14;8,70;
10,58
Enrofloksasin 93106-60-6 C19H2,FN30; 359,4 3397 mg/L (25 °C) 0,70 3,86; 6,19;7,59;
9,86
Kinolon
Norfloksasin 70458-96-7 C16H1sFN30; 319,3 0,28 mg/mL (25 °C) 0,46 3,11, 6,10, 8,60,
10,56

Ofloksasin 82419-36-1 CigH20FN304 361,4 1,08x10** mg/L (25 °C) -0,39 5,97; 8,28

Levofloksasin 100986-85-4 C1gH20FN304 361,4 >0,0542 mg/L -0,39 5,19;7,07
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Cizelge A. 1 (devam) : Hedef antibiyotik ve metabolitlerin 6zellikleri [387, 397-399]

Bilesik Grup CAS No Molekiil formiilii Molekil agirhig Coziintirlitk Log Kow pKa
(g/mol)
Sefiksim 79350-37-1 C16H15N50+S; 453,5 55,11mg/L 0,12 -
Beta lactam
Ampsilim 69-53-4 Ci16H19N304S 3494 10100 mg/L (21 °C) 1,45 2,50;7,30
Siilfametaksazol 723-46-6 C10H11N303S 253,2 610 mg/L (37 °C) 0,89 1,85;5,60
N(4)-Asetil- 21312-10-7 C12H13sN304S 2953 276,72 mg/L (25 °C) 1,21 5,6
Stilfametaksazol
Siilfadiazin 68-35-9 C10H10N40,S 250,2 77 mg/L (25 °C) -0,09 2,00;6,48
. Siilfanamid
N-Asetil- 127-74-2 C12H12N403S 2923 6370 mg/L (25 °C) 0,39 -
Siilfadiazin
Siilfametazin 57-68-1 C12H14N4O,S 2783 2846 mg/L (25 °C) 0,89 2,65;7,65
N-Asetil- 100-90-3 C14H16N4O3S 320,3 662,7 mg/L (25 °C) 1,34 -
Siilfametazin
Trimethoprim Trimetroprim 738-70-5 C14H15N4O3 290,3 400 mg/L (25 °C) 0,91 3,23; 6,76
Metronidazol Nitroimidazol 443-48-1 CsHyN3O3 1711 11000 mg/L (25 °C) -0,02 2,38
Klindamisin Linkozamid 18323-44-9 C18H33CIN,OsS 425,0 30,61 mg/L (25 °C) 2,16 7,55;12,16
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MET

Sekil B.1: Hedef antibiyotik ve metabolitlerinin molekiil sekilleri.
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Sekil C.1: MET kalibrasyon egrisi.
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Sekil C.2 : SDZ kalibrasyon egrisi.
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Type:Linear, Origin:lgnore, Weight:1/x
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Sekil C.3 : TMP kalibrasyon egrisi.
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NAcetylSulfadiazine - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6 Points Used, 0 QCs
x10 & | y = 3205017905 * x + 531582582

74 R*2 = 0.99957389 ]
Type:Linear, Origin:lgnore, Weight:1/x
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Sekil C.4 : ACT-SDZ kalibrasyon egrisi.

Cefixime - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6 Points Used, 0 QCs

x10 4+ v = 217.083641 * x + 462.099435
R"2 = 0.99299831 [ ]
7| Type:Linear, Origin:lgnore, Weight: 1/x
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Sekil C.5 : CFX kalibrasyon egrisi.

Levofloxacin - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6 Points Used, 0 QCs

x10 7 | ¥y = 48519164140 * x + 8516.394757
| R"2=0.99733079 ]

1.1+ Type:Linear, Origin:ignore, Weight 1/x
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Sekil C.6 : LEV kalibrasyon egrisi.
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Ofloxacin - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6 Points Used, 0 QCs
x10 7 | y = 48519164140 * x + 8516.394757
1 R"2=0.89733079 (]
1.1+ Type:Linear, Origin:lgnore, Weight:1/x
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Sekil C.7 : OFX kalibrasyon egrisi.

Morfloxacin - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Paoints, 6 Points Used, 0 QCs

x10 3_| ¥y =3507.118232 * x - 540.406293
R"~2 = 0.99938256
a- Type:Linear, Origin:ignore, Weight: 1/x

Responses
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Sekil C.8 : NOR kalibrasyon egrisi.

Sulfamethazine - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6 Points Used, 0 QCs
x10 & | y = 8153.830501 " x + 2777.066677
184 R"2=0.99940266 ]
Type:Linear, Origin:lgnore, Weight: 1/x
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Sekil C.9 : SMZ kalibrasyon egrisi.
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Responses

Enrofloxacin - 7 Levels, 7 Levels Used, 7 Points, 7 Points Used, 0 QCs

x10 87 y = 7332661146 * x + 6707.487321
184 R*2 = 0.99399767
. Type:Linear, Origin:lgnore, Weight:1/x
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Sekil C.10 : ENR kalibrasyon egrisi.

Responses

NAcetylSulfamethazine - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6§ Points Used. 0 QCs

x10 87 v = 4657.961189 * x + 517.367032
1 R"2=0.99846886
094 Type:Linear, Origin:lgnore, Weight: 1/x
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Sekil C.11 : ACT-SMZ kalibrasyon egrisi.

Responses

Sulfamethoxazole - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6 Points Used, 0 QCs

x10 54 y = 8730457874 " x + 9127.528324
R™2 = 0.99860716
1.8 Type:Linear, Originlgnore, Weight: 1/x
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Sekil C.12 : SMX kalibrasyon egrisi.
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Ampisilin - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6 Points Used, 0 QCs

x10 4 | ¥ =1373.631305 * x - 244 574453

- R"2 =0.99708558 ]
Type:Linear, Origin:lgnore, Weight:1/x
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Sekil C.13 : AMP kalibrasyon egrisi.

MN4AcetylSulfamethoxazole - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Paints, 6 Points Used. 0 QCs
x10 87| v = 9089.473845 * x + 1423.187695
- R"2=099881277 O
184 Type:Linear, Origin:lgnore, Weight: 1/x
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Sekil C.14 : ACT-SMX kalibrasyon egrisi.

Azithromycin - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6 Points Used, 0 QCs
x10 3| v = 2698477468 " x + 926406105
R"™2 = 0.99588387

6 Type:Linear, Origin:lgnore, Weight: 1/x
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Sekil C.15 : AZI kalibrasyon egrisi.
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Clindamycin - 7 Levels, 7 Levels Used, 7 Points, 7 Points Used, 0 QCs
x10 84 y = 26889.760140 * x - 3859.014365

R*2 = 0.99976273

5 Type:Linear, Origin:lgnore, Weight:1/x
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Sekil C.16 : CLI kalibrasyon egrisi.

Erythromycin - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, 6 Points Used, 0 QCs

«10 &7 v = 32710.255142 * x + 2243.113864
a- R~2 = 0.99950196
Type:Linear, Origin:lgnore, Weight: 1/x

Responses
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Sekil C.17 : ERY kalibrasyon egrisi.

AnhydroEr - 7 Levels, 7 Levels Used, 7 Points, 7 Points Used, 0 QCs

x10 87 y = 5816.108542 = x + 33324513151
R"2 = 0.99958156
1.4+ Type:Linear, Origin:lgnore, Weight: 1/x
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Sekil C.18 : AnERY kalibrasyon egrisi.
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Roxithromycin - 7 Levels, 7 Levels Used, 7 Points, 7 Points Used, 0 QCs
x10 87 y = 14438.152196 * x - 4896.848792

R*2 = 0.99840838

3.5 TypeLinear, Origin:lgnore, Weight:1/x

Responses
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Sekil C.19 : ROX kalibrasyon egrisi.
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Sekil C.20 : CTC kalibrasyon egrisi.

245




Area
[*10"7]

6.0

y=0602747*x+0
R>=0,9996324
5.0

4.0

3.0

2.0

L0

0,0
0,0 0.2 04 0.6 0.8 1.0 12
Cone. [*1072]

Sekil C.21 : CLA kalibrasyon egrisi.

Area
[*10"7]
14

y=270547*x+0
R?=0,9993842

1.0

0.8

0.6

04

0.0

0,0 1.0 2,0 3.0 4.0 5.0 6,0
Cone. [*10"1]

Sekil C.22 : CIP kalibrasyon egrisi.
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Sekil C.23 : DOX kalibrasyon egrisi.
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Sekil C.24 : TC kalibrasyon egrisi.
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EKD

Cizelge D.1 : Hedef antibiyotikleri i¢eren ticari ilag listesi [402-404].

ilag
etken

madde

Ticari ilag

AZI

ROX

ERY

CLA

CIpP

OFX

NOR

AZAX film tablet, AZELTIN film tablet, AZELTIN oral siispanstyon i¢in kuru toz, AZITRO film
tablet, AZITRO IV enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak igin liyofilize toz igeren flakon, AZOMAX
film tablet, AZOMAX oral siispansiyon hazirlamak igin toz, AZRO film tablet, AZRO oral
sispansiyon hazirlamak igin kuru toz, MAXITRO IV enjeksiyonluk/infiizyonluk c¢ozelti
hazirlamak i¢in toz iceren flakon, TREMAC film tablet, TREMAC oral siispansiyon igin kuru toz,
ZIROMIN film kapl tablet, ZIROMIN IV enjeksiyonluk liyofilize toz iceren flakon, ZIROMIN
oral siispansiyon hazirlamak igin kuru toz, ZITOREL film kapl tablet, ZITROMAX film kapl
tablet, ZITROMAX oral siispansiyon, ZITROTEK film kapli tablet

REMORA film tablet, ROKSIMIN film tablet, RULID film tablet,

ACNEMIX jel, AKELA FORTE jel, AKELA jel, AKNILOX jel, BENZADERM topikal jel,
BENZAMYCIN topikal jel, ERITRETIN jel, ERITRO film tablet, ERITROSIF enterik kapsiil,
ERITSA jel, ERITSA jel, ERYACNE jel, ERYTHROCIN film tablet, ERYTHROCIN oral
siispansiyon i¢in graniil, ERYTHROCIN pediatrik oral siispansiyon, ETREXIN jel, ISOTREXIN
jel, MUNDERM jel

CLABEL film tablet, CLARICIDE film tablet, CLAROL IV infiizyonluk ¢6zelti hazirlamak igin
liyofilize toz ve ¢oziici, CLEANOMISIN film tablet, DEKLARIT film tablet, DENTA-CLAR film
kapl tablet, DENTA-CLAR oral siispansiyon hazirlamak i¢in graniil, HELIPAK tedavi paketi,
blister, DEKLARIT oral siispansiyon hazirlamak i¢in graniil, INCLAR 1V infiizyon igin liyofilize
toz ve ¢oziicti igeren flakon, DEKLARIT 1V infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak igin liyofilize toz ve
¢oziicii igeren flakon, KLACID film kapli tablet, KLACID IV enjektabl flakon, KLACID mr
degistirilmis salim tablet, KLAMAXIN film kapli tablet, KLAMAXIN oral siispansiyon igin
granill, KLAMER film tablet, KLAMER oral siispansiyon hazirlamak igin granil, KLAROLID
film kapli tablet, KLAROLID siispansiyon hazirlamak igin kuru toz, KLAROMIN film tablet,
KLAROMIN oral siispansiyon igin graniil, KLACID oral siispansiyon igin graniil, KLAX film
tablet, KLAX oral siispansiyon igin graniil, LARICID film tablet, LARICID oral siispansiyon,
MACROL film tablet, MACROL mr kontrollii salim tablet, MACROL oral siispansiyon igin
granill, MAXICLAR film tablet, MAXICLAR siispansiyon hazirlamak igin toz, MEGASID film
tablet, MEGASID oral siispansiyon i¢in graniil, ORADRO film tablet, ORADRO IV liyofilize
enjeksiyonluk toz igeren flakon, TRIO tedavi paketi, UNIKLAR film tablet, UNIKLAR IV
enjektabl liyofilize toz igeren flakon, UNIKLAR oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz

BAYSIP film kapl tablet, CIFLOSIN film tablet, CIFLOSIN IV infiizyonluk ¢ozelti, CILOXAN
steril g6z damlasi, CILOXAN steril oftalmik pomad, CIPRASID film tablet, CIPRO film tablet,
CIPRO g6z damlasi, CIPRO IV infiizyon igin konsantre ¢ozelti igeren flakon, CIPROCAM IV
infizyon igin ¢ozelti igeren flakon, CIPROKABI IV infiizyonluk ¢ozelti igeren torba,
CIPROKTAN film tablet, CIPROKTAN 1V infiizyon ¢ozeltisi igeren flakon, CIPROLON film
tablet, CIPRONATIN film tablet, CIPRONATIN film tablet, CIPRONATIN IV infiizyon ¢ozeltisi
iceren flakon, CIPROPOL 1V infiizyon i¢in ¢ozelti, CIPROXIN film kapl tablet, CIPROXIN IV
infiizyon i¢in ¢ozelti igeren flakon, FLOTIC 1V infiizyon i¢in ¢ozelti igeren flakon, LOXASID film
tablet, NOVAREX IV infiizyon i¢in ¢6zelti igeren flakon, ORCIPOL film tablet, PROXACIN film
tablet, QUINOX film tablet, ROFACID IV infiizyonluk cozelti iceren flakon, ROFLAZIN film
tablet, ROXIN film kapli tablet, ROXIN IV infiizyon ¢ozeltisi igeren flakon, SANFLOKS film
tablet, SANSET film tablet, SELFLEKS CIPRASEL IV infiizyon ¢ozeltisi, SIPLONE film tablet,
SIPLONE g6z damlasi, SIPROBEL film tablet, SIPROFORTE film tablet, SIPROGUT kulak
damlasi, SIPROGUT PLUS kulak damlasi, SIPROGUT steril goz damlasi, SIPROJECT IV
infiizyonluk ¢ozelti, SIPROSAN film tablet, SIPROZONE film tablet, UFEXIL IV infiizyon i¢in
cozelti igeren flakon, UFEXIL 1V infiizyon igin ¢ozelti iceren flakon, VONECIP IV infiizyon
¢ozeltisi igeren flakon

DROVID film tablet, EXOCIN steril oftalmik ¢ozelti, GIRASID steril g6z-kulak damlast,
MENEFLOKS film tablet, OFKOZIN film tablet, TARIVID film kapl: tablet, UROSIN film
tablet, ZARIDINEX steril g6z damlasi

NOROXIN*
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Cizelge D.1 (devam) : Hedef antibiyotik i¢eren ticari ilag listesi [400—402].

ilag etken
madde

Ticari ilag

AMP CFX ENR LEV

SDZ (Glimiis

ile birlikte)

SMX+TMP

ACOMET 1V infizyonluk ¢ozelti iceren flakon, BERAXIN film tablet, CRAVIT film tablet,
CRAVIT IV intravenoz enfiizyon ¢ozeltisi, FLOXILEVO film tablet, FLOXILEVO film tablet,
FLOXILEVO 1V enfiizyon ¢ozeltisi, ILFLOX film tablet, INFECUR film tablet, KINOFLOX
film tablet, LEBEL film tablet, LEBEL IV infiizyon i¢in ¢ozelti iceren flakon, LEFOSIN film
kapli tablet, LEFOX film tablet, LEFOX IV infiizyon igin ¢6zelti igeren flakon, LEVOCUR film,
LEVOJECT IV infiizyon ¢ozelti iceren torba, LEVOKUIN film tablet, LEVOLON film tablet,
LEVOLON g6z damlas;, LEVONAT film tablet, LEVONIDIN film tablet, LEVOTEVA film
tablet, LEVOWORLD film kapli tablet, LEVOWORLD g6z ve kulak damlasi, LEVOXIMED
film kapli tablet, LEVOXIMED IV INFUZYON igin ¢ozelti igeren flakon, LEVOXIN IV
infizyonluk ¢ozelti iceren flakon, LEVOXIPOLIN IV infiizyon ¢ozeltisi, LEVOZER film tablet,
LEXSAN 1V infazyonluk cozelti iceren flakon, LEXUR film tablet, LIEVO film kapl tablet,
LOREN film kapli tablet, MULTIFLEX LEVOFLEX torba, NEVOTEK film tablet, NEVOTEK
1V infiizyon ¢ozelti iceren flakon, PISAN film tablet, POTANT film tablet, QUFONS film kapli
tablet, RAVIVO film kapl tablet, RAVIVO IV infiizyon ¢ozeltisi iceren flakon, TAVANIC film
tablet, TAVANIC IV infiizyon ¢ozeltisi iceren flakon, TRILEVO tedavi paketi, VOLEFLOK film
tablet, VOLEFLOK IV infiizyon i¢in soliisyon igeren flakon

Insan tiiketimi igin veri bulunamadi.Bu ilag genellikle hayvanlar igin kullaniimakta.

CEFDIA film kapli tablet, CEFIXIMA film kapl tablet, CEPHIX film tablet, CEPHIX pediatrik
siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz, FIXEF film tablet, FIXEF oral siispansiyon hazirlamak i¢in
kuru toz, FIXEF pediatrik oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz, FIXEF-DT disperse olabilen
tablet, INNOCEF agizda dagilan tablet, INNOCEF SASE, INNOSEF plus sase, MOLCEF film
tablet, MOLCEF oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz, MOLCEF PLUS film kapli tablet,
MOLCEF PLUS oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz, OLECEF efervesan tablet,
SANCEFIX film tablet, SANCEFIX oral siispansiyon hazirlamak i¢in kuru toz, SUPRAX film
kapli tablet, SUPRAX pediatrik oral stispansiyon hazirlamak icin kuru toz, SUPRAX-DT
dagilabilir tablet, VITACEF efervesan tablet, ZIMAKS film tablet, ZIMAKS oral siispansiyon
hazirlamak i¢in kuru toz

ALFASID IM flakon, ALFASID IM/IV flakon, ALFASILIN enjeksiyon igin toz, ALFASILIN
kapsul, ALFASILIN oral siispansiyon i¢in toz, ALFASILIN tablet, AMPISID enjektabl 1M,
AMPISID enjektabl IM/IV, AMPISINA IM/IV enjektabl toz igeren flakon, AMPISINA kapsiil,
AMPISINA siispansiyon, AMPISINA tablet, AZOSILIN tablet, COMBICID enjektabl flakon im,
COMBICID enjektabl flakon IM/IV, DEVASID IM enjeksiyonluk toz igeren flakon, DEVASID
IM/IV enjeksiyonluk toz iceren flakon, DUOBAK IM enjektabl ¢ozelti i¢in toz igeren flakon ,
DUOBAK IM/IV enjektabl ¢ozelti i¢in toz igeren flakon, DUOCID 1m enjektabl toz igeren flakon,
DUOCID IM/IV enjektabl toz igeren flakon, MAKROSILIN siispansiyon, MAKROSILIN tablet,
NOBECID IM enjektabl toz igeren flakon, NOBECID IM/IV enjeksiyonluk toz igeren flakon,
PENBISIN toz iceren IM/IV enjektabl flakon, SILINA enjektabl flakon IM/IV, SILINA
KAPSUL, SILINA siispansiyon, SILINA tablet, SULBAKSIT IM enjeksiyonluk ¢ozelti
hazirlamak i¢in toz igeren FLAKON, SULBAKSIT IM/IV enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak igin
toz igeren flakon, SULCID mm enjeksiyonluk ¢ozelti tozu ve ¢oziciisii, SULCID IM/IV
enjeksiyonluk ¢ozelti tozu ve ¢oziiciisii, SULTASID enjektabl toz igeren flakon IM, SULTASID
enjektabl toz igeren flakon IM/IV

DERISIV krem, SILDER sprey, SILVADIAZIN krem, SILVAMED krem, SILVERDIN krem.
Ayrica veterinerlik ilaglar

BACTRIM forte tablet, BACTRIM IV enjektabl ¢ozelti igeren ampul, BACTRIM siispansiyon,
BACTRIM tablet, CO-TRIPRIM 1v enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul, COTRIVER forte tablet,
COTRIVER oral siispansiyon, KEMOPRIM fort tablet, KEMOPRIM siispansiyon, KEMOPRIM
tablet, METOPRIM fort tablet, METOPRIM siispansiyon, METOPRIM tablet, MIKROSID
FORTE tablet, MIKROSID siispansiyon, MIKROSID tablet, OFTALMOTRIM steril g6z damlast,
SEPTRIN ampul 1V, SEPTRIN forte tablet, SEPTRIN surup, SEPTRIN tablet, TRIFEN fort tablet,
TRIFEN siispansiyon, TRIMOKS fort tablet, TRIMOKS pediatrik siispansiyon, TRIMOKS tablet
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https://www.ilacdata.com/ilac.asp?ilac=3150

Cizelge D.1 (devam) : Hedef antibiyotik i¢eren ticari ilag listesi [400—402].

3 &C_, % Ticari ilag
%I Insan tiikketimi igin veri bulunamadi. Bu ilag genellikle hayvanlar icin kullanilimakta.
w
ACNEDUR merhem, AKNESILEX merhem, IMEX merhem, NOACNE merhem, TETRA kapsiil,
8 TETRALET kapsul, DURUMEX merhem, HEKSA deri merhem, IPUREX merhem,
TERRAMYCIN g6z merhemi, TERRAMYCIN pomad, POLIMISIN merhem
E Insan tiiketimi igin veri bulunamadi. Bu ilag genellikle hayvanlar igin kullanilmakta.
O
é MONODOKS kapsiil, ROSERGOL dagilabilir tablet, TETRADOX kapsiil
[a)
FLADAZOL enjeksiyonluk ¢ozelti, FLAGYL ¢ozelti, FLAGYL oral siispansiyon, FLAGYL film
— tablet, LARONIUM infiizyon ¢ozeltisi, NEOFLEKS METRONIDAZOL 1.V. enjeksiyonluk
'-'EJ ¢ozelti, NIDAZOL oral siispansiyon, NIDAZOL film kapli tablet, NIDAZOL oral siispansiyon,
TURKFLEKS, METRONIDAZOL I.V. infazyonluk ¢ozelti
BENZOXIN topikal jel, CINPEROX jel, CLAMINE-T losyon, CLEOCIN FOSFAT IM/IV ampiil,
CLEOCIN Kapsiil, CLEOCIN vajinal krem, CLEOCIN-T topikal ¢ozelti, CLEOCIN-T topikal
_ ¢ozelti, CLIN kapsiil, CLINDATRE jel, CLINDOXYL jel, CLINOPER jel, CLOZARIL jel,
d KLINDAN IM/1V enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampiil, KLINDAN kapsiil, KLINDAVER ampiil,

KLINOKSIN IM/IV ampiil, KLITOPSIN ampiil, KLITOPSIN kapsiil, MENEKLIN [IM/IV
soliisyon iceren ampiil, OXIMIN jel , ZINDACLIN krem
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EKE

Cizelge E.1 : Sulama suyu kalite parametreleri 6l¢iim sonuglari.

Yer ﬂyra Konya
Parametre  Birim Alt1 Ham AAT. MMF/UV UF
Suyu Atiksu Desarj
pH - 7,57 7,69 7,98 7,91 7,67
Tetkenlik us 878,00 2018,00 2001,00 2010,00 2048,00
KOI mg/L - 880,00 137,00 - -
BOIs mg/L - 423,00 57,10 26,80 13,80
AKM mg/L - 323,40 26,60 12,20 <5
Bulaniklhik NTU 0,28 190,00 10,90 10,08 0,37
Kloriir mg/L 7560 281,40 313,60 340,40 412,00
Na mg/L 192,60 530,30 623,00 686,80 571,40
Ca mg/L 106,80 84,00 87,60 96,20 87,50
Mg mg/L 37,20 24,60 35,60 17,80 21,00
TN mg/L 5,40 86,70 64,80 52,50 49,80
TP mg/L - 8,24 1,79 3,36 0,63
Bor mg/L 0,14 0,72 0,48 0,45 0,45
SARTa - 6,40 19,50 25,40 28,40 21,10
%Na % 7,20 20,50 24,80 26,60 21,70
Fekal ad/100 - - 47700,00 1130,00 1,60

Koliform mL
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EKF

Cizelge F.1 : Sulama suyu 6rneklerinde antibiyotik konsantrasyonlar1 (ng/L).

Antibiyotik i Ham atiksu Son ¢okeltim MMF/UV UF
simifi Antibiyotik
Min. Ort. Mak. Std. Min. Ort. Mak. Std. Min. Ort. Mak. Std. Min. Ort. Mak. Std.
AZI 308,53 1638,20 3947,40 1352,19 10,00 417,76 2793,75 721,04 164,04 193,77 238,10 28,42 175,62 249,21 30508 43,58
ERY 96,38 107,22 133,77 10,15 25,18 99,60 144,37 25,42 98,13 101,93 111,87 501 101,94 109,80 119,94 6,01
ML AnERY 136,83 153,83 185,26 17,95 116,20 142,96 170,58 13,78 134,60 138,97 140,66 2,24 134,36 141,71 150,67 5,46
CLA 394,48 1460,77 4012,30 1113,73 117,29 50554 1394,38 360,27 120,24 28291 37555 106,38 122,09 447,56 933,76 285,34
ROX 123,22 123,39 124,25 0,27 10,00 11590 146,32 32,55 12324 12344 123,76 0,20 12323 123,35 12354 0,12
TC 141,75 221,56 353,44 7525 13530 25594 593,67 150,15 128,25 137,49 14456 536 138,04 163,45 230,39 34,04
TC CTC 28,21 1049,52 5710,08 1570,87 21,63 116,49 374,11 12504 16,24 24,52 30,95 5,56 2511 8286 270,30 93,95
DOX 33,35 1581,03 10632,77 2916,88 3335 57525 351959 1008,14 3461 8420 17512 53,98 3335 51,74 8357 17,23
LEV 15,67 832,71 208159 82048 10,35 305,01 1480,08 418,71 1054 12,14 1456 1,45 1255 16,68 21,86 3,68
OFX 5,84 27,93 129,24 32,23 5,00 9,56 27,50 6,45 5,00 7,16 10,90 2,66 5,00 7,09 10,29 2,55
ON NOR 9,80 13,75 22,31 3,69 5,00 13,28 28,79 6,46 9,76 10,46 11,83 0,77 10,09 11,98 14,93 1,92
CIp 55,11 344,64 992,01 283,48 19,88 120,42 607,83 164,83 17,19 40,03 63,04 1585 24,44 99,99 21486 6585
ENR 12,48 93,36 481,96 125,00 1154 26,28 108,88 27,50 11,70 1259 14,26 0,92 1256 14,61 16,07 1,30
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Cizelge F.1 (devam) : Sulama suyu 6rneklerinde antibiyotik konsantrasyonlar1 (ng/L).

Antibiyotik > Ham atiksu Son ¢okeltim MMF/UV UF

simifi Antibiyotik

Min. Ort. Mak. Std. Min. Ort. Mak. Std. Min. Ort. Mak. Std. Min. Ort. Mak. Std.

CFX 62,91 333,12 81325 229,42 62,96 139,53 47161 12251 63,06 64,11 67,88 189 6327 6651 7428 4,12

oA AMP 133,60 446,61 112836 283,74 164,00 402,10 933,08 276,29 153,65 162,06 180,78 9,57 151,63 190,48 229,64 27,40

SDZ 10,00 19,34 114,17 28,61 10,00 10,15 11,63 0,47 10,00 10,00 10,00 0,00 10,00 10,00 10,00 0,00

ACT-SDZ 17,19 180,25 52420 197,23 18,98 60,42 299,33 78,73 18,14 20,28 2259 198 1845 29,77 5482 13,08

SMz 10,00 30,17 146,59 36,60 10,00 12,01 2312 4,22 10,00 10,00 10,00 0,00 1000 10,00 10,00 0,00

> ACT-SMZ 14,74 29,02 58,91 14,42 13,63 39,73 150,98 41,76 13,49 1491 1720 1,32 1664 19,79 2390 2,62

SMX 10,18 28,91 55,79 16,07 10,00 37,57 136,57 3522 10,47 11,58 1386 1,37 12,11 2204 3131 684

ACT-SMX 8,49 172,13 469,02 163,78 8,45 1562 32,32 7,00 10,00 10,07 10,33 0,13 8,90 10,15 1223 1,14

TMP TMP 26,81 155,61 314,37 93,81 55,90 175,17 461,16 138,41 32,50 46,22 6813 11,90 1588 51,63 77,76 26,49

LA CLI 11,49 28,80 149,58 38,31 8,31 4459 26490 69,78 13,66 19,25 3297 7,03 1374 309 56,63 14,47

Ni MET 10,00 17,11 61,24 16,75 10,00 13,68 30,56 6,73 10,00 10,00 10,00 0,00 10,00 10,92 1459 1,84
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ROX (ng/L) AnERY (ng/L) AZI (ng/L)

CTC (ng/L)
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Sekil G.1 : Ham atiksuda antibiyotiklerin mevsimsel degisimi (Mayis 2022- Nisan
2023).
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Sekil H.1 : Ham atiksu ile sulanan musirin yenmesi durumunda cocuk igin
kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.2 : Son ¢okeltim ¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda ¢ocuk i¢in
kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.3 : MMF/UV c¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda ¢ocuk igin
kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.4 : UF c¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda g¢ocuk igin
kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.5 : Ham atiksu ¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda yetiskin i¢in
kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.6 : Son ¢okeltim ¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda yetiskin
icin kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.7 : MMF/UV ¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda yetiskin igin

kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.8 : UF cikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda yetiskin i¢in

kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.9 : Ham atiksu ¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda yetiskin

icin kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.10 : Son ¢okeltim ¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda yetiskin
icin kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.11 : MMF/UV g¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda yetigkin
icin kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.12 : UF ¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda yetiskin igin
kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.13 : Ham atiksu ile sulanan marulun yenmesi durumunda gocuk igin
kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.14 : Son ¢okeltim ¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda ¢ocuk
icin kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.15 : MMF/UV c¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda ¢ocuk igin
kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.16 : UF cikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda g¢ocuk icin
kanserojenik olmayan saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.17 : Ham atiksu ile sulanan marulun yenmesi durumunda yetiskin i¢in
kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.18 : Son ¢okeltim ¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda yetiskin
icin kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.19 : MMF/UV c¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda yetiskin
icin kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.20 : UF ¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda yetiskin i¢in
kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.21 : Ham atiksu ile sulanan marulun yenmesi durumunda cocuk igin
kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.22 : Son ¢6keltim ¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda ¢ocuk
icin kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.23 : MMF/UV ¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda g¢ocuk igin

kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.24 : UF c¢ikis suyu ile sulanan marulun yenmesi durumunda g¢ocuk igin

kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.25 : Ham atiksu ile sulanan misirin yenmesi durumunda yetiskin igin
kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.26 : Son ¢okeltim ¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda yetiskin
icin kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.27 : MMF/UV ¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda yetiskin igin
kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.

265



2,600
2400
2200
2.000
1.800
1.600
1.400
1.200
1.000

Ticari Kullanim i¢in Dedil

0,02

Olasilik
AIPIS

0,01

%95 = 1.55E-7
[Ortalama = 1.0SE-7

& %5 =7.28E-8

0,00p

1 UUIEJ

‘ — Sigdirma: Lognormal [l Tahmin degerleri ‘

Sekil H.28 : UF ¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda yetiskin igin
kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.29 : Ham atiksu ile sulanan misirin yenmesi durumunda g¢ocuk igin
kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.30 : Son ¢okeltim ¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda ¢ocuk
icin kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.31 : MMF/UV c¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda ¢ocuk icin
kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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Sekil H.32 : UF c¢ikis suyu ile sulanan misirin yenmesi durumunda ¢ocuk i¢in
kanserojenik saglik riski similasyon sonucu.
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EKI

Cizelge 1.1 : Topragin yutulmasi: durumunda kanserojenik olmayan risk Monte Carlo
Similasyon sonuglari.

%5 HI Ortalama HlI %95 HI
Sulama suyu
Cocuk Yetigkin Cocuk Yetigkin Cocuk Yetigkin

Ham atiksu 3,35x10*  4,74x10° 7,60x10% 8,02x10 1,42x10°3 1,23x10*

E Son ¢okeltim  2,40x10* 3,39x10°5 5,45x10* 5,74x10° 1,01x10°® 8,80x10

E MMF/UV 2,92x10*  4,14x10° 6,64x10* 7,00x10°5 1,24x10°® 1,07x10*

UF 2,08x10* 2,94x10° 4,72x10*  4,98x10-° 8,80x10* 7,64x10

Ham atiksu 1,00x10* 1,42x10° 2,28x10* 2,41x10°5 4,25x104 3,70x10°5

e Son ¢okeltim  1,36x10* 1,93x10° 3,10x10* 3,27x10°% 5,78x104 5,02x10
<
|

MMF/UV 6,72x10° 9,48x106 1,53x10* 1,62x10° 2,87x10* 2,49x10°°

UF 6,56x10°° 9,26x106 1,5x10* 1,58x10° 2,80x10* 2,44x10°

Cizelge 1.2 : Topragin yutulmasi durumunda kanserojenik risk Monte Carlo
Similasyon sonuglari.

%5 TCR Ortalama TCR %95 TCR
Sulama suyu
Cocuk Yetigkin Cocuk Yetigkin Cocuk Yetigkin

Ham atiksu 2,81x10°° 2,17x10°° 6,39x10°° 3,37x10°° 1,20x10°8 4,54x107°

E Son ¢dkeltim 2,25x10-° 1,73x10°° 5,13x10°° 2,70x10°° 9,61x10°° 3,68x107°

E MMF/UV 1,27x10°  9,72x10°  2,87x10° 1,52x10°° 5,38x10°° 2,07x10°°

UF 1,75x10° 1,35x10°° 3,97x10°° 2,09x10°° 7,42x10°° 2,83x10°°

Ham atiksu 6,52x101°  5,00x10°  1,50x10°  7,90x10'%0 2,82x10°° 1,08x10°

e Son ¢okeltim 9,10x101°  7,02x10°  2,08x10° 1,09x10°° 3,89x10°° 1,48x10°°
£
i

MMF/UV 6,31x1010  4,85x101°  1,45x10°  7,65x10'%0 2,73x10° 1,04x10°°

UF 8,00x10°  6,21x10°  1,85x10°  9,76x10° 3,48x10°° 1,33x10°°
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