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Oz: Sulara karisan kirleticiler, gelisen sanayilesme ve teknoloji ile birlikte her giin cesitlilik
gosterdiginden bu kirleticilerin kontrol edilmesinde kullanilan analiz teknolojileri sinirh ve bazi alanlarda
etkisiz kalmaktadir. Ulkemiz ve diinya genelinde yaygim kullanmimlari nedeniyle ve ¢evrede olusturdugu
mikroorganizma rezistansi i¢in en tehlikeli kirletici tiirii olarak antibiyotik bilesikleri kabul edilmistir.
Gelisen diinyada genis kullanima sahip antibiyotikler, hastahanelerde ve veterinerlikte ¢ok sik
kullanilmaktadirlar. Klasik aritma yontemleri (fiziksel, kimyasal, biyolojik) ile giderilemeyen
antibiyotikler alici ortamlarda cevresel sorunlara neden olmaktadir. Antibiyotiklerin g¢evreye girisi;
viicuttan atilma sikligina, kullanilan doz ve miktarina, atik su aritma tesisindeki mikroorganizmalarin
metabolik doniistirme yetenegine ve katilara tutunma egilimine baghdir. Yiksek antibiyotik
konsantrasyonlari yiizeysel sularda suda yasayan organizmalara toksik etki yapmakta, diigiik antibiyotik
konsantrasyonlari ise antibiyotik direnci olusturmaktadir. Bu nedenle antibiyotiklerin ¢evreye kontrolsiiz
girisleri engellenmelidir. Bu ¢alismada, Kuzey Avrupa’da ve ililkemiz genelinde genis kullanim alanina
sahip endokrin bozucu o&zellikteki antibiyotik bilesiklerinden B-laktam grubu (sefazolin, sefaleksin,
sefoperazon, sefuroksim, sefaklor ve ampisilin) antibiyotikleri iceren atiksularin, fenton prosesi
kullanilarak aritimi incelenmistir. Segilen antibiyotikler ultra saf suda ¢oziinerek, sentetik atiksu drnekleri
300 mg/L konsantrasyonunda (her antibiyotik bilesigi konsantrasyonu: 50 mg/L) hazirlanmistir. Yapilan
deneysel ¢alismalar sonucunda, pH:4, [Fe/H202]:1/10 olarak belirlenen optimum kosullar saglandiginda,
>%80 KOI, >%60 TOK giderim verimleri elde edilmistir. Bu sonuglar dogrultusunda ileri aritma
proseslerinden fentonun, segilen antibiyotiklerin gideriminde etkili bir yontem oldugu anlasilmistir.
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Investigation of Wastewater Treatment with p-Lactam (Cefazolin, Cephalexin, Cefoperazone
Cefuroxime, Cefaclor, Ampicillin) Antibiotics by Fenton Process

Abstract: The pollutants involved in the waters vary with each passing day with the industrialization and
technology, so analysis technologies used to control these pollutants are limited and in some areas
ineffective. Antimicrobial compounds have been accepted as the most dangerous pollutant species for the
microorganism resistance caused by their widespread use in our country and around the world.
Antibiotics that are widely used in the developing world are frequently used in hospitals and veterinary
medicine. Antibiotics that cannot be removed by classical treatment methods (physical, chemical,
biological) cause environmental problems in receiving environments. Introduction of antibiotics to the
environment; It depends on the frequency of excretion, the dosage and amount used, the ability of the
microorganisms in the wastewater treatment plant to metabolically transform and the tendency to hold on
to the solids. High antibiotic concentrations have a toxic effect on aquatic organisms in superficial waters
and low antibiotic concentrations constitute antibiotic resistance. For this reason, uncontrolled access of
antibiotics to the environment should be prevented. In this study, the treatment of wastewater containing
B-lactam group (cefazolin, cephalexin, cefoperazone, cefuroxime, cefaclor and ampicillin) antibiotics
with endocrine disrupting antibiotic compounds in Northern Europe and throughout the country was
investigated by using the fenton process. The selected antibiotics were dissolved in ultra-pure water and
the synthetic wastewater samples were prepared at a concentration of 300 mg/L (each antibiotic
compound concentration: 50 mg/L). As a result of the experimental studies, the optimum conditions of
pH: 4, [Fe/H,0,]: 1/10 were obtained, and >80% COD, >60% TOC removal efficiencies were obtained.
According to these results, it is understood that fenton is one of the advanced treatment processes and it is
an effective method for removing selected antibiotics.

Keywords: Antibiotic, B-lactam, Endocrine Disruptors, Advanced Oxidation, Fenton
1. GIRiS

Zaman igerisinde gelisen diinya ile birlikte igme ve kullanma sular1 da hizla kirlenmektedir.
Bu nedenle su kaynaklarinin kontrol altinda tutulmasi gerekmektedir. Giintimiizde klasik
kirleticilerin ¢evresel etkilerindense, endokrin bozucu kirleticilerin (antibiyotikler, ilaglar vb.)
etkileri bu konular tizerinde uzman kisiler tarafindan arastirilmaktadir (Vergili, Kaya, Gonder ve
Barlas, 2005). Endokrin Bozucular; endokrin sistemin geligimini degistiren, ekzojen madde
veya madde karigimlaridir. Bu bilesikler dogada dogal olarak bulunabilmekte, ¢esitli endiistriyel
iriinlerin igerisinde ¢okca yer almaktadirlar (Bigsby ve dig., 1999, Lee 2007). Baslica tiirleri
arasinda organohalojenler, pestisitler, fitalatlar, antibiyotikler, dogum kontrol haplar1 yer alir.
Endokrin bozucu kimyasallar, endiistriyel atiklarda, evsel atik sularda ve ¢iftlik hayvanlar1 yem
atiklarinda saptanmigtir. Bu atiklarla kirlenmis olan sularda yasayan baliklarin {ireme
sistemlerinde bozukluklar oldugu goriilmiistiir (Cek ve Sarthan, 2010). Bu aragtirmada tilkemiz
ve diinya genelinde yaygin kullanimlari nedeniyle ve cevrede olusturdugu mikroorganizma
rezistansi i¢in en tehlikeli kirletici tiirii olarak kabul edildiginden, endokrin bozucu antibiyotik
bilesikleri secilmistir (Topal ve dig., 2015). Antibiyotik; herhangi bir mikroorganizma
tarafindan olusturulan, mikroorganizmalarin ve bagka canlilarin gelismesini durduran hatta
bunlar 6ldiirebilen, bakteriyel enfeksiyonlarin sebep oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilan
dogal ya da kimyasal maddelere denir. Tiim diinyada en fazla kullanilan ilaglar arasinda
antibiyotikler ilk siradadir (Topal ve dig. 2015). Birgok gelismekte olan iilkelerde antibiyotikler,
cok fazla sekilde kullanilirlar (Hart, 1998). Antibiyotikler insan saglig1 acisindan tehlikeli olsa
da bazi iilkelerde regete olmadan marketlerde bile satilabilmektedir. Antibiyotiklerin gevreye
girigi; vicuttan atilma sikligina, kullanilan doz ve miktarina, atiksu aritma tesisindeki
mikroorganizmalarin metabolik doniistiirme yetenegine ve katilara tutunma egilimine baglidir
(Daughton ve Ternes, 1999).

Antibiyotiklerin {iretim agamasinda kullanilan veya yan iiriin olarak ortaya ¢ikan birtakim
kimyasallarin dnlemleri alinmadan c¢evreye birakilmasiyla ortaya ¢ikabilecek zararli etkilerinin
degerlendirilmesi ve bu maddelerin su kaynaklarina gecen miktarlarinin izlenmesi gelecekte
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ciddi problemlerin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir (Saygi ve ark. 2012). Yiiksek antibiyotik
konsantrasyonlar1 ekosistem igerisindeki organizmalara toksik etki yaparak ekolojik dengeye
zarar vermektedir. Kullanilan antibiyotiklerin bir kismi metabolizmaya gegmekte ve
metabolizma tarafindan kullanilmakta, kullanilmayan kismi ise idrar ile viicuttan disar1
atilmaktadir. Bu sekilde antibiyotik bilesiklerinin atik kisimlar1 kanalizasyon hattina ve
devaminda aritma tesislerine ulagmaktadir. Aritma tesislerinde tam aritimi olmayan
antibiyotikler igme suyu kaynaklarina karisabilmektedir.

Tablo 1. Tiirkiye’de en fazla kullamlan antibiyotik gruplar1 (IMS 2014)

Depolardan
ATC* eczanelere
kodlar1 Antibiyotik Grubu satis (adet)
JO1CR Beta laktamazinh-Penisilin komb. 64.947.073
JO1DB 1. Kusak Sefalosporinler 39.025.015
JO1DC 2. Kusak Sefalosporinler 35.300.611
JO1FA Makrolidler 22.036.078
JOIMA Fluorokinolonlar 11.157.950
JO1CE Beta laktamaza duyarl penisilinler 7.182.484
JO1GB Diger aminoglikozidler 6.051.868
JO1E Siilfonamid ve trimetoprim kombinasyonlari 1.848.681
JO1XC Steroid yapili antibakteriyeller 921.541
JOLXA Glikopeptid Antibakteriyeller 208.345
JO1DH Karbapenemler 153.823
JO1XB Polimiksinler 46.643
JO1BA Amfenikoller 6.910
Genel Toplam 188.887.022

Antibiyotikler denilince ilk akla gelenler hi¢ kuskusuz B-laktam grubu antibiyotiklerdir. B-
laktamlardan sefalosporin grubu ise genis bir etki spektrumuna sahiptirler (Yamantiirk Celik ve
ark. 2015). Tablo 1’e gore B-laktam grubu depolardan eczanelere satisi en yaygin olan
antibiyotiklerdir. Bunu sirasiyla B-laktam grubu 1. kusak sefalosporinler ve 2. kusak
sefalosporinler takip etmektedir. Bu nedenle antibiyotiklerin ¢evreye ve insan sagliina
olabilecek etkilerini azaltmak amaciyla endokrin bozucu 6zellikteki antibiyotik bilesiklerinden,
tilkemizde fazla kullanmilan B-laktam grubu (sefazolin, sefaleksin, sefoperazon, sefuroksim,
sefaklor ve ampisilin) antibiyotiklerini iceren atiksu Orneklerinin fenton prosesi kullanilarak
antilabilirligi arastirtlmistir.

2. MATERYAL VE YONTEM

2.1 Sulu ¢ozeltiler ve Kimyasallar

Antibiyotiklerin sulu ¢ozeltileri B-laktam antibiyotiklerinin ultra saf suya eklenmesi ile
hazirlanmistir. Her antibiyotik konsantrasyonu 50 mg/L olarak se¢ilmis, boylece sulu ¢dzeltinin
toplam konsantrasyonu 300 mg/L olmustur. Alaton ve Dogruel (2004), gercek atiksulardaki

antibiyotik konsantrasyonlarinin 400 mg/L'ye kadar ciktigim1 bildirmistir. Tablo 2’ de
Antibiyotik bilesiklerinin kimyasal formiilleri verilmistir.
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Tablo 2. Antibiyotiklerin Kimyasal Formiilleri

Antibiyotikler Kimyasal Formiilleri
Sefaleksin C16H17N30,S
Sefazolin C14H14Ngo483

Sefaperazon CosH,7NgOgS;

Sefaklor C15H14C|N304S
Sefaroksim C15H15N408S
AmpISIIm C15H19N304S

Antibiyotik karigiminin sulu soliisyonlar1 haftalik hazirlanmis ve Karanlikta 4°C' de
saklanmistir. Sulu antibiyotik ¢6zeltisinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Sulu antibiyotik c¢ozeltisinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Parametreler Degerler

pH: 6,02

Iletkenlik: 443 us/cm

KOI: 290 mg/L

Toplam organik karbon: 79 mg/L

Biyokimyasal Oksijen Ihtiyaci: 155 mg/L

Toplam Azot: 29,6 mg/L

Toplam Fosfor: 0,098 mg/L

Antibiyotik konsantrasyonu (mg/L) Toplam konst.: 300 mg/L
(LEX: 50 mg/L, CFZ: 50 mg/L, CEC: 50
mg/L, CXM: 50 mg/L, CFP: 50 mg/L,
AMP: 50 mg/L)

2.2 Analitik Prosediirler

Analitik standart malzemeler (Sigma-Aldrich) olarak sefaleksin (LEX), sefazolin (CFZ),
sefoperazon (CFP), sefaklor (CEC), sefuroksim (CXM) ve ampisilin (AMP) kullanilmistir.
Numunelerdeki kalint1 antibiyotikler, HPLC (Ultra performansli sivi kromatografisi) cihaz ile
belirlenmistir (Thermo-scientific, Massachusetts, ABD). Dedektdrde 254 ve 270 nm dalga
boylar1 secilerek calisilmistir. HPLC ol¢limiinde kullanilan kolonun 6&zellikleri: Hypersil
GOLD, C-18 (50 x 2,1 mm; 1,9 um) (Thermo-scientific, Massachusetts, ABD). Kolon sicakligi
35°C olacak sekilde ayarlanmustir. Mobil faz ¢ozeltisi, % 0,1 formik asit ve metanol,
[MeOH:H,0]: 40:60 (hacim/hacim)] iceren su ile hazirlanmigtir. 0,2 mL/dk akis hizinda
calistimistir. BOI 6lgiimleri, BOI Direct cihazi (Hach-Lange) tarafindan gerceklestirilmistir.
Toplam organik karbon (TOK) analizi, TOK analizorii (TOC-L, Shimadzu, Kyoto, Japonya)
tarafindan yapilmistir. Kalintt H,O,, peroksit test bandlar1 (Merck Merckoquant Peroxide Test)
tarafindan belirlenmis, Kalmti H,O,'yi uzaklastirmak ig¢in MnO, kullanilmistir (Merck
Merckoquant Peroxide Test) (Arslan ve Akmehmet Balcioglu, 1999; Yonar ve Yalili Kilig,
2014). BOIs, KOI, toplam fosfor, toplam azot ve pH, Standart Metotlara (APHA, 1998) gore
Olciilmiistiir. Tiim Slglimler yanilma payi diisiiniilerek, tiger kez gergeklestirilmistir.
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2.3 Fenton Prosesi

Fenton oksidasyonu, pH ayar ile birlikte, demir iyonlar1 ve hidrojen peroksit varliginda,
hidrojen peroksitin katalitik reaksiyonu sonucu olusan hidroksil radikallerinin bulundugu ileri
oksidasyon prosesidir (Chamarro et al., 2001).

Atiksularin pH degerinin 2-5 araliginda demir iyonu ve hidrojen peroksit varliginda
reaksiyonlar1 asagida verilmistir (Walling ve Kato 1974, Walling 1975, Arslan 2000):

Fe*? + H,0; — Fe™ + OH + -OH (1)
‘OH + Fe+2 — Fe+3 + OH- (2)

Fenton oksidasyonunun baslica avantajlari su sekilde siralanabilir:
e Demir ve hidrojen peroksitin ucuz olmasi,
e Reaksiyonu sinirlayan herhangi bir kiitle transferinin olmamasi,
e Uygulanan teknigin basit olmasidir.
Bu ¢aligmanin temel amaci, tiim avantajlar ve dezavantajlar géz 6niine alinarak, B-laktam
grubu antibiyotikleri i¢eren atiksularin fenton prosesi ile aritilabilirliginin arastirilmasidir.

Siilftirik asit FeS04-TH20
3-4 sa cokelmeye

* * Homojen olmast i¢in * * birakildr. Olclimler
soliisyonlar kanstinlarak, (e ®) yapilds )
hidrojen peroksit eklendi. ’

pH=2.5-3.5 Numumneler 2 dk hizh,
arahgmnda ayarland. 30 dk yavas kanstnld,

Sekil 1:
Fenton prosesi agamalart

Sekil 1’ de gosterildigi gibi toplu islemler, 500 mL antibiyotik karisimi sulu sollisyonlarina
cesitli miktarlarda FeS04 - 7TH2O eklenerek gergeklestirilmistir. Ardindan soliisyonlarin pH't
stilfiirik asit ilavesiyle 2.5-3.5 araliginda ayarlanmigtir (Kwan and Voelker 2002; Bautista et al.
2008). Homojenizasyon igin soliisyonlar manyetik bir karistiriciyla karigtirilarak, hidrojen
peroksit ilave edilmistir. Numuneler 2 dakika hizli ve daha sonra 30 dakika yavasga
karigtirllmigtir. Cokelme icin 3-4 saat bekledikten sonra, siipernatanlar analitik dl¢limler igin
ayr1 ayri ¢ekilmistir.

3 BULGULAR
3.1 pH etkisi
Sekil 2’ de farkli pH degerleri icin KOI ve TOK giderim verimleri gosterilmistir.
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. Sekil 2:
Ph’in KOI ve TOK giderim verimlerine etkisi

pH' taki artisa gore, ilk olarak KOI ve TOK giderimi artmis ve ardindan pH degeri 4'e
ulastiginda diismeye baslamistir. Sonug olarak optimum pH=4 olarak diisliniilmiistiir. Bu islem
sonucunda fenton reaksiyonlarinin pH degerlerindeki degisime karsi ¢ok hassas oldugu KOI ve
TOK giderme verimliliklerinde meydana gelen degisikliklerden anlagilmustir.

Fenton prosesi ile yliriitilen c¢aligmalarda biiyiikk cogunlukla isletme pH degerinin 3
civarinda oldugu belirtilmistir (Benitez ve ark. 2001, Giirses, 2004, Azbar ve ark. 2004). Fenton
prosesinde, diisiik pH degerlerinde (pH<2.5) (Fe(II) (H,0))"? iyonu olusur ve bu olusan iiriiniin
reaksiyon hizi hidrojen peroksitten ¢ok diisliktiir (Tang ve Huang, 1996). Buna ilave olarak ¢ok
diisiik pH degerlerinde hidroksil radikalinin hidrojen iyonlar1 ile olan avci etkisi de ayr1 bir
olumsuz etki teskil etmekte (Tang ve Huang, 1996) ve Fe** iyonlarmin hidrojen peroksit ile
reaksiyona girmesi de engellenmektedir (Pignatello, 1992). Suda bulunan bu hidroksil
avcilariin, 6zellikle de iyonik olan (karbonat ve bikarbonat) radikal avcilarinin disiik pH
degerlerinde ortamdan uzaklastirilmasiyla yiiksek giderim verimlerinin elde edilebilmektedir.
Fenton prosesleri, asidik pH degerlerinde etkilidir. Ciinkii demir diisiik pH ortaminda suda daha
iyi ¢oziinmektedir. Sistem Fe'’/Fe"*/H,0, en yiiksek katalitik aktiviteye, pH=2.80-4.0 iken
sahiptir (Pignatello, 1992). Demirin katalitik aktivitesini, ¢dzeltinin pH degerinde olusan ani
disiis ve yiikselisler diisirmektedir (Giirses, 2004).

94



Uludag Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Dergisi, Cilt 24, Sayi 1, 2019

3.2 FeSO4 Konsantrasyonlari

Sekil 3°de FeSO4 Konsantrasyonunun KOI ve TOK giderim verimine etkisi gdsterilmistir.

100

90

80 -

70 1

60 -

40

20 1

KOI ve TOK Giderim Verimleri (%)
S

——KOI -O—-TOK
10 1

O T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140

FeSO, konsantrasyonu (mg/L)

Sekil 3:
FeSO, Konsantrasyonunun KOI ve TOK giderim verimine etkisi

Fenton reaksiyonlarinda kullanilan Fe*? reaktanimin baslangi¢ konsantrasyonu oldukga
onemlidir. Asir1 demir dozlarinda demir radikal tutucu olarak davranmaktadir. Aritma sonunda
¢ikan camurun yeniden aritilmasi gerekir. Yapilan ¢alismada FeSO, konsantrasyonundaki artiga
bagli olarak, optimum KOI ve TOK giderim verimliliginin 75 mg/L oldugu gdzlenmistir.

3.3 H,0, Konsantrasyonu

Sekil 4’te H,0; konsantrasyonunun KOI ve TOK giderimine etkisi gosterilmistir.

95



Heklvacioglu H. ve dig.: B-Laktam Grubu Antibiyotikleri igeren Atiksularin Aritilabilirliginin Arastiriimasi

95

~

)

w90

g

E: 85

E

5 80

>

g

¥ 75

%]

4=

QO 70

S

= 65

%]

>

o

5 60

M
55
50

——KOI 0-TOK

20

40 60 80

H,O, konsantrasyonu (mg/L)

100 120

140

Sekil 4:

H,0, konsantrasyonunun KOI ve TOK giderimine etkisi

H,0, yiiksek konsantrasyonlarda iyi bir aritma saglar fakat H,O,’in asirist diger
proseslerdeki gibi radikal tutucu olarak davrandigindan aritma verimini diisliriir. Ayrica
aritilmis sudaki kalinti H,O, girisim yaparak KOI degerinin artmasina neden olmaktadir

(Giirses, 2004).

H202 +OH — H02° + Hzo

©)

Denklem 3°de goriildiigi gibi olusan reaksiyonda ortamdaki fazla hidrojen peroksit,
hidroksil radikalleri ile reaksiyona girmekte ve HO,* radikali olusturmaktadir. Bunun igin
aritma proseslerinde ilk olarak optimum konsantrasyonlar belirlenmelidir (Pignatello, 1992).
Calismamizda ilk once H,O, ilavesi ile KOI ve TOK giderim verimleri artmis, H,0,
konsantrasyonu artis1 sonrasinda KOI ve TOK giderim verimleri diismeye baslamistir. Optimum
H,0, konsantrasyonunun 25 mg/L oldugu goriilmiistiir.
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4. SONUCLAR

Gelisim arttikca sanayilesme ilerlemekte ve daha kompleks yapida atiklar ve atik su
kirleticileri olugsmaktadir. Bu toksik ve kompleks yapidaki kirleticilerin alic1 ortamlara bilingsiz
desarj edilmesi ekolojik risk olusturmaktadir. Klasik kirleticilerdense, endokrin bozucu
bilesiklerin ¢evre lizerindeki etkileri giiniimiizde uzmanlar tarafindan daha ¢ok ilgi gérmekte ve
arastirilmaktadir. Endokrin bozucularin (ilag kalintilari, antibiyotik vs.) su ve atiksulardan
giderimi lizerine yapilan ¢aligmalar oldukga ilgi gérmektedir. Calismamizda iilkemiz ve diinya
genelinde yaygin kullanimlar1 nedeniyle ve ¢evrede olusturdugu mikroorganizma rezistansi igin
en tehlikeli kirletici tiirii olarak kabul edildiginden, antibiyotik bilesikleri secilmistir. Diinyada
en cok kullanilan ilaglar antibiyotiklerdir. Bu nedenle kompleks yapidaki kirleticilerin aritimi
icin mevcut aritma teknolojileri yaninda ileri aritma teknolojileri de tercih edilmelidir.

Bu caligmada pB-laktam  (sefazolin, sefaleksin, sefoperazon, sefuroksim, sefaklor ve
ampisilin) antibiyotiklerini igeren atiksu drneklerinin fenton prosesi kullanilarak aritilabilirligi
aragtirtlmigtir. B-laktam grubu antibiyotiklerin tamaminin pargalandigi ve biiyiikk oranda
mineralize oldugu goriilmiistiir. Optimum kosullar olarak tespit edilen pH:4, [Fe/H,0,]:1/10
saglandiginda, >%80 KOI, >%60 TOK giderim verimleri elde edilmistir. ileri aritma
proseslerinden fentonun secilen antibiyotiklerin gideriminde etkili bir ydntem oldugu
anlagilmugtir.
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