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SEFALOSPORIN FORMULASYON ATIKSULARININ O3 VE O3/H,0,
PROSESLERI iLE ON ARITILABILIRLIiGi

OZET

Antibiyotik formiilasyon atiksulari igerdikleri, biyolojik ayrisabilirligi diistik, aktif
camur sistemi mikroorganizmalar1 iizerinde inhibisyon etkisine sahip ve/veya toksik
yapili organik maddeler nedeniyle, bu endiistride ¢ogunlukla uygulanmakta olan
biyolojik aritma sistemlerine verilmeden Once bir 6n kimyasal aritma islemine tabi
tutulmalar gerekmektedir. Son yillarda, ozonlama ve ileri oksidasyon prosesleri gibi
kimyasal oksidasyon metodlar1 bu tip atiksularin aritilmasinda 6nemli alternatifler
olmakta ve bazi durumlarda tek aritma secenegini olusturabilmektedirler.

Bu calismada, biyolojik ayrisabilirligi diisik ve aktif c¢amur sistemleri
mikroorganizmalar1 {izerinde inhibisyona neden olmasinin yaninda yaygin kullanimi
nedeniyle secilen Seftriakson sodyum igeren sentetik antibiyotik atiksuyunun
(KOlp = 400 mg/L, BOIs = 4mg/L) pH = 11°de ozon ve perozon prosesleri ile 6n
aritilabilirligi arastirilmigtir.

Caligmanin ilk boliimiinde Seftriakson sodyum ham atiksuyunun karakterizasyonu
yapilmus, inert KOI igerigi, aktif ¢camur sistemi mikroorganizmalari iizerindeki
inhibisyon etkisi ve Phaeodactylum tricornutum deniz algi tizerindeki toksik etkileri
belirlenmistir. Elde edilen sonuglar Seftriakson sodyum ham atiksuyunun %63
mertebesinde biyolojik olarak ayrigamayan KOI fraksiyonu igerdigini ortaya koymus
ve bu atiksuyun aktif ¢amur sistemi mikroorganizmalar1 iizerinde inhibisyona neden
olurken, Phaeodactylum tricornutum deniz algi tizerinde toksisiteye neden olmadigi
gorilmiistiir.

Daha sonra ozon ve perozon proseslerinin gesitli reaksiyon siirelerinde, KOI giderim
verimleri, uygulanan ozon basina giderilen KOI miktarlar1 ve BOIs/KOI oranindaki
degisimler degerlendirilmistir. Yapilan deneyler, 1500 mg/L ozon dozunda 1 saatlik
reaksiyon sonucu; ozonlama prosesinde %71°lik, 31,25mM H,O; kullanilan perozon
prosesinde de %69°luk bir KOI giderim veriminin elde edildigini gdstermistir.

Bu proseslerin inert KOI igerigi, aktif camur sistemi mikroorganizmalari inhibisyonu
ve deniz algi toksistesi iizerindeki etkilerinin arastirlmasi i¢in degisik reaksiyon
siireleri; KOI giderim verimi, uygulanan ozon dozu basina giderilen KOI miktari,
BOIs/KOI oran1 ve ekonomik kriterler de géz oniine alarak degerlendirilmistir. Bu
degerlendirme sonucu her iki proses i¢in 20 dakikalik reaksiyon siiresi secilmis ve
elde edilen 6n airitlmis atiksu lizerinde amaclanan ¢alismalar gerceklestirilmistir.

20 dakika ozonlama prosesi ile %38 KOI giderimi saglanirken, perozonlama prosesi
ile %40 giderim saglanmustir.. Inert KOI temel alindiginda ise n ozonlama prosesi
ile %20’1ik bir giderim s6z konusu iken, 6n perozonlama prosesinde giderim verimi
%47 olarak tespit edilmistir.

Ancak yapilan c¢alismalar 20 dakika reaksiyon siiresinde Oon ozonlama ve ©n
perozonlama proseslerinin, aktif camur sistemi mikroorganizmalar1 iizerindeki
inhibisyon etkisi agisindan iyilesmeler saglamalarina ragmen, bu etkinin tamamen



ortadan kaldirilmasi yoniinde etkili olamamislardir. Ayrica Seftriakson sodyum ham
atiksuyu Phaeodactylum tricornutum deniz algi iizerindeki toksik etkisi daha az
mertebelerde iken On aritilmis atiksularin toksik etkisi c¢ok yiiksek degerlere
ulagmustir.



PRETREATABILITY OF CEPHALOSPORIN GROUP ANTIBIOTIC
WASTEWATERS BY O3 AND O3/H,0, PROCESSES

SUMMARY

Antibiotic formulation effluents, because of containing chemicals which has low
biodegradability, inhibition effect on activated sludge microorganisms and/or toxic
effect; a chemical pre-treatment method is required prior to discharge biological
treatment systems that have wide usage in pharmaceutical industry. Chemical
oxidation methods (ozonation and advanced oxidation processes) are important
pre-treatment alternatives for these type wastewaters and in some case they may
become only choice.

In the present work, pre-treatability synthetic antibiotic formulation effluent
containing Ceftriaxone sodium (CODy = 400mg/L; BODs = 4mg/L), selected as
material due to its low biodegradability, inhibition effect on activated sludge
microorganisms and its wide usage, via ozonation (O3) and perozonation (O3 + H,05)
was investigated at pH = 11.

In the first part of study, the characterization of raw Ceftriaxone sodium effluent was
done, its non-biodegradable COD fraction, inhibition effect on activated sludge
microorganisms and toxic effect on Phaeodactylum tricornutum (marine algae) was
determined. The results demonstrated that raw Ceftriaxone sodium effluent has %63
non-biodegradable COD fraction; no toxic effect on Phaeodactylum tricornutum
while  has inhibition effect on activated sludge  microorganisms
(EC50=239mgCODI/L).

Then variations COD removal efficiencies, COD removals per applied ozone dosage
and BODs/COD ratios were evaluated for ozonation and perozonation processes at
different reaction times. The results demonstrated that ozonation process
(1500 mg Os/L-saat; pH = 11) provided %71 COD removal and perozonation
process (1500 mg Os/L-saat; 31.25 mM H,0,; pH = 11) provided %69 COD removal
at the end of one-hour reaction.

The different reaction times evaluated with their COD removal efficiencies, COD
removals per applied ozone dosage and BODs/COD ratios and also economical
criterions for investigation of effects of ozonation and perozonation processes on raw
Ceftriaxone sodium effluent’s, non-biodegradable COD fraction, inhibition effect on
activated sludge microorganisms and toxic effect on Phaeodactylum tricornutum. 20
minutes reaction time was selected as optimum to carry out these experiments.

The results indicated that ozonation process provided %20 non-biodegradable COD
removal at the end of 20 minutes while provided %48 total COD removal and
perozonation process provided %47 non-biodegradable COD removal at the end of
20 minutes while provided %53 total COD removal.

However, ozonation and perozonation processes provided some improvements on
inhibition effect on activated sludge microorganisms at the end of 20 minutes, but
they could not provide completely removing of inhibition effect. In addition,

Xi



ozonation and perozonation processes caused an important increase for toxic effect
on Phaeodactylum tricornutum.
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1. GIRIS

1.1. Cahsmanmn Anlam ve Onemi

Diinyada; ilag ve benzeri iriinler, uzun zamanlar boyunca 6nemli miktarlarda
kullanildiklar1 halde, bu firiinlerin iiretildigi ilag¢ endiistrisinin gevresel etkileri, son
zamanlarda arastirmalara konu olmaya baglamislardir. Analitik metotlarin
gelismesiyle beraber insan kaynakli hormon ve antibiyotiklerin; atiksularda, yiizeysel
sularda, yeralt1 sularinda ve toprakta sikca tespit edilmesinden dolay1 ila¢ ve benzeri

maddelerin kullaniminin ve tiretiminin ¢evresel kirlenme agisindan 6nemi artmustir.

Son yillarda literatiirde antibiyotik direnci lizerine yiiriitiilen ¢alismalar da agirlik
kazanmistir. Alict ortamlara verilen aritilmamig antibiyotik iiretim atiksular1 ve/veya
insan/hayvan atiklar1 ile antibiyotik iceren atiklar, alict ortamlarda var olan
mikroorganizmalarda bir aligkanlik yaratarak, bir slire sonra sozi edilen
antibiyotiklerden etkilenmeyen mikroorganizmalarin varligi ile sonuglanmaktadir.
Bu ise oOnemli saghk tehditlerinden birini olusturmaktadir. Bu nedenle

antibiyotiklerin giderimine yonelik ¢aligmalarda artis gozlemlenmektedir.

Ilag endiistrisinde, iiretimden kaynaklanan atiksular; ham madde tipine, proses tipine
iriin tipine ve tesis i¢i geri kazanim uygulamalarina gére miktar ve karakter
bakimindan degisiklik gostermektedir. Bu atiksular genellikle ¢oziinmiis formda
kirleticiler icermekte ve organik madde yiikii bakimindan yiiksek degerlere
ulasabilmektedir. Ila¢ atiksularinin igerdigi sozii edilen organik maddelerin ¢ogu
biyolojik olarak ayristirllamayan formdadir. Biyolojik aritma sistemlerde
ayristirilamayan organik maddeler ¢ikis suyu vasitasiyla alici ortamlarda Kirlenmeye
yol acabilirler ve canlilar lizerinde toksik etki gosterebilirler. Ayrica biyolojik aritma
tesislerinde inhibisyon ve toksisiteye neden olarak bu sistemlerin verimli ¢alismasini
engelleyebilirler. S6z konusu sebeplerden dolayr ¢oziinmiis formda, biyolojik olarak
ayristirtlamayan, biyolojik sistemlerde inhibisyon ve/veya toksisiteye neden olan

organik maddeleri igeren bu atiksulara etkili bir 6n aritmanin uygulanmasi



gerekmektedir. Son yillarda, ileri oksidasyon prosesleri bu tip kirleticileri iceren

atiksularin aritiminda 6nemli bir alternatif olusturmaktadir.

Ote yandan giiniimiizde giderek yayginlasan atiksu aritma proseslerinden, 0zon (Os)
ve perozon (O3/H,0) ile ileri oksidasyonun ozellikle ilag endiistrisi atiksularina
uygulanmasi arastirilmasi gereken konular arasindadir. Bahsedilen ileri oksidasyon
proseslerinin, gerek KOI giderim verimi, gerek atiksuyun biyolojik aritilabilirligi,
gerekse toksisite ve aktif ¢amur inhibisyonu iizerindeki etkileri bir biitlinliik
saglayacak sekilde arastirilmalidir. Bu ¢ercevede yliriitillecek bir ¢alismadan elde
edilecek sonuglar (O3) ve perozon (Os/H;0,) proseslerinin pratikte uygulanabilirligi,
alict ortamlar iizerindeki etkileri ve oOzellikle cok fazla sayida g¢alismanin yer
almadig1 biyolojik aritilabilirliin artirilmast agisindan 6nem tagimaktadir. Ayrica
penisilin grubu antibiyotiklerden sonra en ¢ok kullanilan antibiyotik grubu olmasina
ragmen sefalosporin grubunun aritilabilirlik ¢alismalarina rastlanmamasi ¢alismanin

Onemini artirmaktadir.

1.2.  Cahsmanin Amag¢ ve Kapsam

Bu c¢alismanin amaci, ilag endiistrisinden kaynaklanan Sefalosporin grubu
antibiyotiklerden Seftriakson sodyum formiilasyon atiksularima 6n aritma olarak
uygulanan ozonlama ve perozonlama islemlerinin s6z konusu atiksuyun; inert KOI
icerigi, aktif camur inhibisyonu ve Phaeodactylum tricornutum deniz algi {izerindeki
toksisite etkilerinin incelenmesidir. Calismada; bu tip atiksularda mevcut olan
biyolojik ayrisabilirligi diisiik, toksik ve/veya biyolojik sistemlerde mikrooorganizma
faaliyetlerini inhibe edici 6zelliklere sahip organik maddelerin daha kolay ayrisabilir
forma doniistiiriilmesi, inhibisyon etkilerinin azaltilmas: ve organik madde giderimi

ve Phaeodactylum tricornutum deniz algi tizerindeki toksisite irdelenmistir.

Boliim 2’de, ilag endiistrisi, ilag endiistrisi altkategorileri ve bu alt kategorilerin atik
ozellikleri, ila¢ endiistrisinde iiretilen antibiyotiklerin ozellikleri, dogadaki
taginimlar ve etkileri, ila¢ endiistrisinde uygulanan konvansiyonel aritma metotlari

ve ileri oksidasyon prosesleri hakkinda kapsamli bilgiler verilmistir.

Bolim 3’te, deneysel c¢aligmalarda kullanilan materyaller, analitik metotlar ve

prosediirleri hakkinda kapsamli agiklamalar yapilmastir.



Boliim 4’te, degisik ila¢ konsantrasyonlarda elde edilen sentetik atiksuyun KOI
konsantrasyonu degerleri verilmis ve uygun bulunan KOI konsantrasyonunda
gerceklestirilen, aktif c¢amur inhibisyon, akut toksisite ve biyolojik olarak
ayristirilamayan (inert) KOI konsantrasyonu &lciimlerinin sonuglar aktarilmus,
uygulanan ozonlama ve perozonlama proseslerinin verimleri degisik reaksiyon
siirelerinde KOI giderim verimi bazinda degerlendirilmis, biyolojik aritilabilirlik
iizerindeki etkileri (BOIs ve BOIs/KOI) yorumlanmis, her iki proses icin segilen
reaksiyon siirelerinin sonucunda elde edilen 6n aritilmis atiksularin, aktif ¢amur
inhibisyon, akut toksisite ve biyolojik olarak ayristirilamayan (inert) KOI

konsantrasyonu ham atiksuya ait degerlerle karsilagtirilmigtir.

Bo6lum 5’te, calismadan elde edilen sonuglar 6zetlenmis ve 6neriler sunulmustur.



2. LIiTERATUR iNCELEMESI

2.1.  1la¢ Endiistrisi

flag endiistrisi, beseri ve veteriner hekimlikte tedavi edici, koruyucu ve besleyici
olarak kullanilan kimyevi, bitkisel ve biyolojik maddelerin, en yiiksek teknolojinin
uygulandigr bilimsel standartlara gore basit veya birlesik farmasdotik sekillere

getirildigi ve seri halde iiretildigi sanayi dalidir.

flag endiistrisinin 6nemli dzelliklerinden biri ¢ok sayida ve cesitli hammaddenin,
yine ¢ok sayida ve cesitli proseslerle islenmesine karsilik olduke¢a diisiik miktarda
{iriiniin olusmasidir. Ila¢ endiistrisi kirlenme acisindan onem tasiyan endiistriyel

faaliyetlerden biri olarak tanimlanmaktadir.

fla¢ endiistrisinden olusan atiksular, kullanilan ham maddeye, iiriin tipine, iiretim
prosesine, tesis i¢i geri kazanim uygulamalarinin mevcudiyetine bagli olarak hem
miktar hem de karakter bakimindan 6nemli farkliliklar géstermektedir (EPA, 1991).
Uretim sirasinda kullanilan ¢ok sayida hammadde ve farkli prosesler simiflandirmada
cesitliligi zorunlu kilmaktadir.

2.1.1. Tla¢ Endiistrisinin Alt Kategorileri

[lac endiistrisi; hammadde, proses, irlin ve atiksu Ozellikleri ile bu atiksularin
aritilabilirlik faktorleri g6z ontine alinarak bes farkl alt kategoriye ayrilmistir. (EPA,
1991). S6z konusu alt kategoriler;

e Fermantasyon

e Kimyasal Sentez

e Biyolojik ve Dogal Ekstraksiyon
e Farmasotik Arastirmalar

e Formiilasyon

olarak siralanabilirler.



2.1.1.1. Fermantasyon

Fermantasyon genel olarak antibiyotiklerin ve steroidlerin iiretiminde kullanilan

temel islemdir. Fermantasyon prosesi;
1. Kiiltiir hazirlanmasi
2. Fermantasyon
3. Uriin geri kazaninu

olmak tizere 3 adimdan meydana gelir.

Fermantasyon yoluyla ilag iiretimi i¢in kiiltlir hazirlama, iiretilecek antibiyotige gore
belirli mikroorganizmalarin uygun kosullarda ¢ogaltilmasi ile baslar. Yeterli gelisme
saglandiginda kiiltiir asilama tankia gegcilir. Icinde steril besi yeri bulunan asilama
tankinda uygun sicaklik ve hava kosullar1 altinda, mikroorganizmalarin daha fazla
gelismesi saglanarak fermantasyon mayasi elde edilir. Fermantasyon mayasinin,
icinde besi maddesi bulunan sterilize edilmis fermantorlere gegirilmesi ile
fermantasyon islemi baglar. 12 saatten 1 haftaya kadar siirebilen fermantasyon islemi
sonunda fermantdrdeki besi yeri, gelistirilen mikroorganizma tiirlerine gore istenilen
tiriinleri icermektedir. Dolayisiyla sivi besin yeri iirlin geri kazanma fazina hazir

duruma gelir.

Fermantasyon alt kategorisi atiksu kaynaklari; kullanilmis fermantasyon besi yeri,
tanklarin ve yerlerin yikanmasi, ekstraksiyon isleminden ¢ikan kullanilmis solventler

ve sogutma sulari olarak siralanabilir.

Kullanilmig besi yerlerinin kirlilik yiikii besi maddeleri iceriginden dolay:1 fazladir.
Yikama sulariin kirlilik yiiki, kirlenme besi yeri atiklarina gore oldukga diistiktiir.
BOIs degerleri 500-1500 mg/L araligindadir. Ayrica sogutma sularmin da kirlilik
yiikii diisiik olmakta ve BOI5 degerleri 60—120 mg/L arasindadir.

Sonu¢ olarak fermantasyon prosesi atiksularinin karakteristik ozelliginin yiiksek
BOIs, KOI ve toplam askida kat1 madde konsantrasyonlar1 ve yiiksek atiksu debileri
oldugu soylenebilir.



2.1.1.2. Kimyasal Sentez

Gliniimiizde ilag olarak kullanilan bilesiklerin ¢cogu genellikle kesikli proseslerde
kimyasal sentez ile hazirlanmaktadir. Bu islemde kullanilan temel ekipman klasik
kesikli reaktorlerdir. Reaksiyon tanklar1 ve yardimci ekipmanlar bir tek {iriiniin
tiretimine ayrilmistir. Bu iiretim siireci birkag hafta ile birkag ay arasinda degisir. Her
proses sonrasi ekipmanlar, reaksiyon tanklari tamamen temizlenerek baska bir iiriin

uretiminde kullanilir.

Kullanilan reaktorler paslanmaz c¢elik veya cam takviyeli plastikle kapli karbon
celiginden yapilir. Bu tip reaktorlerin hacimleri genellikle 20-110 L arasinda olmakla
beraber, daha biiyilkk de olabilir. Sogutma veya buharla 1sitma amaciyla karbon
celiginden dis ceketler olusturulur. Cozeltiler bunlar igerisinde kaynatilabilir,
sogutulabilir veya karistirilabilir. Ayrica bu reaktorlerde solvent ekstraksiyon, yavas

karistirma ile kristalizasyon islemleri de gergeklestirilebilir.

Sentetik ilag endiistrisi reaksiyon ve saflastirma solventleri olarak ¢ok sayida
oncelikli kirleticileri kullanmaktadir. Yaygin olarak kullanilan solventlerden benzen
ve toluen kolayca kimyasal reaksiyona girmezler. Ksilen, sikloheksan, piridin gibi
benzeri halkali bilesikler iiretimde kullanildiginda, istenmeyen yan reaksiyonlar

ac1ga cikabilir.
Solventlerin kimyasal sentezdeki islevleri su sekilde siralanabilir:

e (Gazlan, katilar1, viskozitesi yliksek reaksiyon maddelerini ¢ozer ve birbirine

yakinlagmamasini saglar.
e Reaksiyon halindeki molekiillere 1s1 tagir ya da uzaklastirir.

e Molekiilleri fiziksel olarak birbirinden ayirmak suretiyle, cok hizli meydana
geldigi zaman yliksek 1s1 ag18a ¢ikarabilecek ya da istenmeyen reaksiyonlar meydana

getirebilecek reaksiyonlar: yavaglatir.
e Reaksiyon 1s1s1m1 kontrol altinda tutar.

Biitiin {iretim tesisleri, kirlenmis solventlerin yeniden kullanilmak tizere temizlendigi
geri kazanma tesislerine sahiptir. Bu tesislerde genellikle distilasyon kolonlar
kullanilmakta olup bazen kirleticileri ayirmak {izere baska solventlerin de

kullanildig1 olur. Kimyasal senteze dayali ilag endiistrilerinin atiklarinin ¢ogunlugu



bu solventlerin geri kazanma tesislerinden kaynaklanir. Geri kazanilan solventlere

doygun haldeki kalintilar bu tesislerden agiga ¢ikan sivi1 atiklart meydana getirirler.

Kimyasal sentez islemleri normal durumda BOIs ve KOI miktarlar1 yiiksek atiksular
uretirler. Atiksu genellikle reaktorlerin dolduruldugu ve bosaltildigi zamanlarda
meydana gelir ve hammadde ile birlikte kullanilan solventleri de igerir. Sentetik
kimyasal tiiretimi atiklarmin aritimi giligtiir ve biyolojik aritma sistemlerinde

inhibisyon etkisi gosterebilirler.

Kimyasal sentez altkategorisinin atiksu kaynaklar1 genel olarak asagida siralanmstir;
e Proses atiklar1 (Kullanilmis solventler, filtre atiklari)
e Tesis i¢ci yikama sulari
e Pompa sizint1 sulari

e Dokilmeler

2.1.1.3. Biyolojik ve Dogal Ekstraksiyon

Yatistiricilar, alerji ilaglari, insiilin ve morfin gibi bir¢cok maddenin iiretiminde
hammadde olarak, bitki kok ve yapraklari, hayvan dokular1 ve parazit mantarlar
kullanilmaktadir. Bu gruba kanin plazma ve diger tiirevlerinin liretimini kapsayan

bilesenlerin ayrilmasi islemi de dahildir.

Ekstraksiyon prosesinde kullanilan hammaddeye karsilik elde edilen {iriin miktar

cok azdir. Uriin/hammadde orani binde bir civarinda olabilir.
Baslica atiksu kaynaklar1 asagida verilmistir;
e Atik kan plazma fonksiyonlari, yumurtalar, reaksiyon sivilar1 ve bitkiler,

e Uriinlin temizlenmesi ve c¢oziilmesinde kullanilan benzen, kloroform 1-2
dikloroetan gibi solventler, ¢oktiirme isleminde kullanilan kursun ve ¢inko katyonlar,

sterilizasyonda kullanilan fenol,
e Kacaklar ve dokiintiiler,

e Yer ve ekipman yikama sulari.



2.1.1.4. Farmasotik Arastirmalar

Yeni bir ilacin {iretiminin yliksek maliyeti nedeniyle iiretici firmalar daha yaygin
rastlanan tipte hastaliklarin tedavisi ile ilgilenirler. Bununla birlikte seyrek ortaya

cikan hastaliklarin tedavisinde gerekli ilaglar farmasdtik laboratuvarlarda tiretilirler.
Farmasoétik aragtirmalar 3 alanda yapilir. Bunlar;

e Kimyasal arastirmalar

e Mikrobiyolojik arastirmalar

e Biyolojik arastirmalar
olarak siralanabilir.

Farmasotik arastirma islemlerinden kaynaklanan atiksular iiretim tesislerine gore
daha kiiclik hacimlerdedir. Ancak kalite, miktar ve desarj zamani agisindan arastirma

islemlerinden gelen atiksular daha diizensizdir.

En O6nemli atiksu kaynaklari tesis i¢i temizlikten olusan yikama sulari, hayvan
kafeslerini yikama sular1 ve laboratuvar Olgekli iiretimden ¢ikan sulardir. Hayvan

atiklari, lesleri bulasici hastalik tehlikesi yoksa gomiiliirler ya da yakilirlar.

Atiksular genellikle evsel atiksudaki BOI ve KOI konsantrasyonlarina benzer

degerler almaktadir, pH degeri ise 68 arasinda degismektedir.

2.1.1.5. Formiilasyon

Formiilasyon prosesi kimyasal sentezle ilaglarin etken maddeleri tretildikten sonra
tiretilen hammaddelere belirli oranlarda katki maddeleri karistirilarak, kullanicilarin
ithtiyacina gore uygun doza getirilmesi islemidir. Formiilasyon alt kategorisinde
ilaglar tablet, kapstl, likit veya merhem sekline getirilerek uygun formlara

doniistiiriiliir.

Tabletler, ila¢ aktif maddelerin karigtirthp, baglayict ve dolgu maddelerinin
eklenmesiyle tablet pres makinesinde hazirlanir. Seker, nigasta gibi dolgu maddeleri
aktif maddelerin uygun konsantrasyonda eriyebilmesi ve baglayici tablet

partikiillerinin bir arada olabilmesi i¢in gereklidir.



Kapsiillerin yapimi sert jelatin kabuklarin tiretimi ile baslar. Aktif bilesik ve dolgu
maddesi, jelatin kapsiillerin i¢ine bosaltilmadan karistirilir. Daha sonra doldurulmus

kapstiller siselenir ve paketlenir.

S1v1 haldeki ilaglar enjeksiyon yada oral kullanim amaciyla hazirlanirlar. Enjeksiyon
ile kullanilacak olan soliisyonlar 1s1 ile sterilize edildikten sonra steril siselere

doldurulurlar. Agizdan alinacaklar ise sterilize edilmeden direkt olarak siselenir.

Formiilasyon tesisi atiksularinin baslica kaynaklari; preparatlann hazirlandigi
makinelerin temizlenmesi, durulamalar ve dolum-bosaltim esnasinda kaynaklanan
dokiilmelerdir. Formiilasyon tesisi atiksular1 diisik BOIs, KOi ve TAKM
icermelerine ragmen, icerdikleri refrakter yapili kimyasallardan dolay1 biyolojik

olarak bozunurluklar diistiktiir.
Bu alt kategoriden kaynaklanan atiksularin karakterizasyonuna ait 6rnekler Tablo

2.1. ve Tablo 2.2.’de sunulmustur.

Tablo 2.1. Tirkiye’de Formiilasyonla Uretim Yapan Bir Tesisin Atiksu
Karakterizasyonu (Sahin, 1984)

Parametre Deger

pH 67

KOI (mg/L) 220-1500
BOIs (mg/L) 143-1000
TAKM(mg/L) 120-400

Tablo 2.2. ABD’de Formiilasyonla Uretim Yapan Bazi Tesislerin Atiksu

Karakterizasyonu (EPA,1982)

Tesis No BOI;s (mg/L) KOI (mg/L) TAKM (mg/L)
1 230 550 120

2 500 2100 1615

3 300 475 -

4 1000 1100 40

5 70 300 60

2.2.  Antibiyotikler

Antibiyotikler, bakterilerin metabolizmasini bozarak hastalik yapma etkilerini yok

eden ya da onlar1 6ldiiren kimyasal maddelerdir. Cok degisik tiirdeki bakteriyi



etkileyen genis spektrumlu antibiyotikler oldugu gibi, sinirli sayida bakteriyi
etkileyen dar spektrumlu antibiyotikler de vardir. Antibiyotikler bakteriler tizerinde
bakterisid ve bakteriyostatik etki olmak iizere iki tip etki gosterirler. Bakterisid
etkililer bakteriyi oldiirerek etkili olurlarken, bakteriyostatik etkili antibiyotikler ise
bakterinin gelismesini ve liremesini durdurarak etkili olurlar (Kayaalp, 1998).

2.2.1. Antibiyotiklerin Simiflandirilmasi ve Ozellikleri

Antibiyotikler kimyasal formiilleri, etki tarzlarina ve spektrumlar1 birbirine yakin

olanlar1 bir arada olmak iizere asagida siralanan on grupta siniflandirilirlar. Bunlar;
e Beta Laktam (B-laktam) Antibiyotikler
e Makrolid Antibiyotikler
e Linkozamidler
e Tetrasiklinler
e Amfenikoller
e Aminoglikozidler
e Trimetoprim - Sulfametoksazol (TMP-SMX)
e Kinolon Grubu Antibiyotikler
e Vankomisin

e Anti-Anaerobik Antibiyotikler

2.2.1.1. Beta-Laktam Antibiyotikler

Molekiiliiniin antibakteriyel etkisinden sorumlu g¢ekirdek kisminda Beta-laktam
halkas1 igeren antibiyotiklere Beta-laktam (p-laktam) antibiyotikler adi verilir.

B-laktam halkasi biri azot, li¢ii karbon olan 4 {iyeli doymus bir halkadir (Sekil 2.1.).

H H
C——¢¢C

s N

Sekil 2.1. Beta-Laktam Halkas1 (http://www.life.umd.edu)
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B-laktam antibiyotikler, bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek bakterisid etki
gosteren antibakteriyellerdir. B-laktam antibiyotikler; Penisilinler, Sefalosporinler,
Monobaktamlar, Karbapenemler ve Beta-laktamaz inhibitorleri (Klavamlar) olmak
lizere 5 alt gruba ayrilmaktadir. Deneysel ¢alismalarda atiksu kaynagi olarak
Sefalosporin grubu antibiyotiklerden Seftriakson sodyum formiilasyon atiksuyu
kullanildigindan, Sefalosporinler ayri bir baglik altinda daha detayli olarak

incelenecektir.

2.2.1.2. Makrolid Antibiyotikler

Genellikle dar spektrumlu antibiyotikler olmalarina ragmen enfeksiyonlarda
basartyla kullanilabilmektedirler. Bakterilerin protein sentezini Onleyerek bakteriyi
6ldiirmeden, hastalik yapmasini durdururlar. En ¢ok bilinen makrolid antibiyotikler;

Eritromisin, Roksitromisin, Klaritromisin ve Azitromisin’dir.

2.2.1.3. Linkozamidler

Linkozamidler bakterilerin 50 S ribozomal alt birimlerine baglanmak suretiyle
protein sentezini inhibe ederek bakteriostatik etkinlik gosterirler. Dar
spektrumludurlar. Esas olarak, gram (+) bakteri tiirlerinin ¢oguna ve gram (-)
anaerob patojen bakterilerin bazi tiirlerine karsi etkilidirler. Bu grupta Linkomisin ve
Klindamisin bulunur. Linkomisin, dogal bir antibiyotiktir. Klindamisin ise,
linkomisin molekiiliine bir hidroksil grubu yerine bir klor atomunun baglanmas: ile
elde edilen yari-sentetik bir antibiyotiktir. Yapilarindaki bu ufak degisiklige ragmen

farmakinetik ve farmakolojik 6zelliklerinde belirgin farkliliga neden olur.

Klindamisin bagirsaktan daha kolay emilmesi, antibaktariyel etkinliginin daha giiclii

olmas1 ve daha az toksik olmasi nedeniyle Linkomisin’e iistiinliik gosterir.

2.2.1.4. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler yapica birbirine ¢ok benzeyen ve tetrasiklik bir bilesik olan
Naftasenkarboksamid’den tiireyen genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Tetrasiklinler
bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe etmek suretiyle bakteriostatik etki
olustururlar. Tetrasiklinler oldukga fazla sayida ve cesitli gruplardan bakterilere ve
ayrica riketsiyalara, klamidyalara, spiroketlere, mikoplazmalara, leptospiralara ve

bazi protozoolara karsi etkilidirler. Bu nedenle en genis spektrumlu antibiyotiklerdir.
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Baslica Tetrasiklin tiirleri: Tetrasiklin ve Okshetrasiklin, Dimetilklortetrasiklin,

Doksisiklin ve Minosiklin’dir.

2.2.1.5. Amfenikoller

Bu grupta Kloramfenikol ve Tiamfenikol bulunur. Kloramfenikol, genis spektrumlu
bir antibiyotiktir. Gram (+) kok, aerob ve anaerob gram (+) basiller, gram (-)
bakterilerin ¢oguna karst duyarlidir. Enterobakter ailesine kars1 etkinligi degiskendir.
Kloramfenikol, bakteri ribozomlannin 50 S alt birimine baglanarak peptidil
transferaz enzimini bloke ederek protein sentezini geri doniisiimsiiz bir sekilde inhibe

eder.

2.2.1.6. Aminoglikozidler

Bu grupta bulunan baslica antibiyotikler: Streptomisin, Gentamisin, Tobramisin,
Arnikasin, Paramomisin, Neomisin, Viomisin, Sisomisin ve Netilmisin’dir.
Aminoglikozidler, Penisilinler ve Sefalosporinler ile kimyasal olarak birlesip
birbirlerini inaktive ederler. Etki mekanizmalari, spektrumlar1 ve toksik etkileri
birbirlerine benzer. Aminoglikozidler bakteri ribozomlannin 30 S alt birimine
baglanarak, ribozomlarda protein sentezini inhibe ederler ve m-RNA (Messenger
Ribontikleik Asit)’in tasidigir genetik kodun yanlis okunmasina neden olurlar. Dar
spektrumlu  antibiyotiklerdir. Gram (-) aerobik basiller {izerine diger
antibiyotiklerden daha fazla etki gostermesi, hizli bakterisid etki yapmasi, nispeten

ucuz ilaglar olmasi baglica tstiinliikleridir.

2.2.1.7. Trimetoprim - Siilfametoksazol (TMP-SMX)

Ko-trimoksazol olarak da bilinir. Her iki ilag tek baslarmma kullanildiginda
goriilmeyebilecek olan sinerjistik bakterisid etkiye yol acarak birgok gram (+) ve
gram (-) bakterileri etkilerler. TMP-SMX genis spektrumludur. Genel bir kural
olarak, TMP-SMX’un ig¢indeki iki antibakteriyel ilacin maksimum sinerjistik

etkinligi, her iki ilaca da duyarli olan bakteri tiirleri lizerinde meydana gelir.

2.2.1.8. Kinolon Grubu Antibiyotikler

Tamamen sentetik olan bu grubun ilk iiyesi Nalidiksik Asittir. Bu grupta ayrica;
Siprofloksasin, Ofloksasin, Norfloksasin, Pefloksasin, Fleroksasin, Enoksasin ve

Levofloksasin bulunur. Kinolonlar, DNA-giraz (Deoksiribo niikieik asit-giraz)
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enzimini inhibe ederek bakterisid etki gosterirler. Kinolonlarin etkisine maruz kalan
bakteriler bolinemezler, anormal sekilde uzayip Olirler. Daha fazla gram (-)

bakteriler olmak tizere gram (+) bakterilere kars1 da etkilidirler.

2.2.1.9. Vankomisin

Yapica diger antibiyotiklerin hi¢birine benzemez. Bakteride peptidoglikan zincirinin
devamimi kirar, sitoplazmik membran yapisini bozar, RNA sentezini durdurarak
hiicre duvar1 sentezini inhibe ederler. Antibakteriyel spektrumu dardir. Esas olarak

gram (+) koklar1 ve Klostridyum’lar1 etkilerler.

2.2.1.10 Anti-Anaerobik Antibiyotikler

Penisilin G, antipsddomonal Penisilinler, Sefoksitin, Imipenem, B-laktam +
B-laktamaz inhibitorii kombinasyonlari, Klindamisin ve Kloramfenikol, anti-
anaerobik etkinlikleri bulunan antibiyotiklerdir. Ayrica, 5-nitroimidazol’lerin de anti-
anaerobik etkinlikleri vardir. Bunlar; Metronidazol, Tinidazol ve Ornidazol’diir. Bu
tic ilac farmakokinetik ve farmakolojik nitelikleri bakimindan birbirlerine ¢ok

benzerler ve bakterisid etki gosterirler.

2.2.2. Antibiyotiklerin Etki Mekanizmalari

Antibiyotiklerin bakteriyostatik olarak adlandirilan tiirleri bakterileri 6ldiirmez
yalnizca ¢ogalmalarini engeller. Bu tiir bir antibiyotigin kullanimina ara verildiginde
mikroorganizmalar yeniden ¢ogalmaya baglar. Bakterisid antibiyotikler ise
mikroorganizmalar1 Oldiirerek daha kesin ve etkili bir tedaviye olanak verir.
Antibiyotiklerin etkili olabilmeleri i¢in, bakteri hiicresi i¢ine girerek metabolize veya
inaktive olmadan bakterinin belli bir fonksiyonunu inhibe etmeleri gerekmektedir.
Antibiyotikler bu etkilerini belirli bir hedefi etkileyerek gdsterirler. Antibiyotiklerin
hedefi olan bu yapilar, bakteri hiicre duvari, hiicre membrani, bakteriyel protein
sentezi, biyokimyasal ve metabolik yollar, replikasyon ve diger fonksiyonlardir.
Farkli antibiyotikler bakterileri farkli yollarla yok ederler veya mekanizmalarim
etkilerler (Akalin, 1994). Antibiyotikler baslica etki mekanizmalarina gore asagidaki
gibi siniflandirilirlar (Meyer ve dig., 1998).

e Hiicre Duvar1 Sentezini Bozanlar

e Sitoplazmik Membran Geg¢irgenligini Artiranlar

13



e Ribozamlarda Protein Sentezini Bozanlar
e Niikleik Asid (Deoksiribo Niikleik Asit-DNA) Sentezini Onleyenler

e Antimetabolik Aktiviteliler

2.2.2.1. Hiicre Duvar Sentezini Bozanlar

Insan hiicrelerinde hiicre duvari bulunmadigi icin insan hiicrelerinin yapisini
bozamazlar. Penisilin Baglayan Proteinler’e (PBP) baglanarak veya PBP’lere
baglanmaksizin direkt olarak hiicre duvari sentezini bozarak etkili olabilirler

(Vankomisin, Teikoplanin).

Bakteriler gercek bir c¢ekirdegi bulunmayan (prokaryot) mikroorganizmalardir. Dis
ortamdan ve dolayis1 ile antimikrobiyallerden korunmalarinda ¢ok 6nemli bir yapi,
hiicre duvaridir. Hiicre duvari, mikoplazmalar ve L formundaki bakteriler hari¢ tim
bakterilerde bulunur. Bakteriyi i¢ basincina kars1 korur, seklini verir. Dig ortamdaki
maddelerin girisine elveren ve segiciligi bulunmayan 1-2 nm ¢apl porlar igerir, yani
gecirgenlik secici degildir. Antimikrobiyallerin buradan gecebilmesinde duvarin
yapisi (lipidli/lipidsiz) ve ilacin molekiiler biiyiikliigi etkilidir, 6rnegin hiicre duvari
lipidden zengin olan gram (-) bakteriler Vankomisin gibi lipide niifuz edemeyen
antibiyotiklerin gegisine izin vermez. Kiiciik bir molekiil olan Imipenem ise gram (-)
bakterilerin hiicre dis membran por proteinlerinden (porin) kolaylikla hiicre igine

niifuz ettigi i¢in genis bir gram (-) spektrumuna sahiptir.

Hiicre duvari bulunan tiim bakterilerde saglamlik ve direnci saglayan en Onemli
hiicre duvar1 tabakasi peptidoglikan katmanidir. Gram (-) bakterilerin hiicre
duvarmin (Sekil 2.2.) %5-10’unu peptidoglikan olusturur. Hiicre duvarmin en
disinda fosfolipid ve lipopolisakkarid tabaka bulunur. Bu nedenle bolgede yogun bir
lipid hakimiyeti vardir. 700 daltondan kii¢iik hidrofilik molekiillerin, dolayist ile
antimikrobiyallerin gegisine izin veren por proteinleri de buradadir; bazi biiyiik

molekiillii antimikrobiyallerin hiicre igine gegisini onler (P. aeruginosa direnci).
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Sekil 2.2. Gram Negatif Bakteri Hiicre Duvari

Gram (-) bakterilere 6zgii periplazmik aralik; bakteri metabolizmasinda gorevli olan
proteaz, fosfataz, lipaz, karbonhidrat parcalayici ve niikleaz gibi enzimleri,
hyaliironidaz ve kollajenaz gibi 6nemli virlilans faktorlerini, B-laktamaz gibi direng
enzimlerini igerir. Periplazmik aralikta bulunan [B-laklamazlar, enzimlerini hiicre
disia salan gram (+) bakterilere gore oldukca iyi korunmaktadir. Ornegin, yiiksek
dozda verilse de [-laktamli antimikrobiyaller, hiicre duvarinca gizlenmis ve
konsantre halde bulunan B-atamazlari tiiketememekte ve ayni lokalizosyonda yer

alan PBP’lere baglanamadigindan hiicre duvari sentezini bozamamaktadirlar.

Gram (+) bakterilerde hiicre duvarmin (Sekil 2.3.) kuru agirliginin %50’sini (%40—
80) peptidoglikan tabaka olusturur. M.tuberculosis, C.diphtheriae ve N.asteroides
hari¢ bu tabakada yag asitleri bulunmaz. Gram (+) bakterilerin trettigi p-laktamaz
enzimleri hiicre disina salimir. Bu nedenle, dis ortamda seyreltilebilmekte ve

B-laktamli antimikrobiyaller tarafindan bir miktar1 tliketilebildigi i¢in giivenilir bir

Beta Laktamazlar t&}

\ Sitoplazmik
Membran

korunma saglayamamaktadir.

Sekil 2.3. Gram Pozitif Bakteri Hiicre Duvari
2.2.2.2. Sitoplazmik Membran Geg¢irgenligini Arttiranlar

Sitoplazmik membrana etkili antimikrobiyaller; membran yapisinda bulunan
maddeleri parcalayarak, sterollere baglanip gecirgenligi bozarak veya sterol sentezini
engelleyerek etki gosterirler. Sitoplazmik membran gecirgenligini arttiran baslica

antibiyotikler; Polimiksin, Nistatin, Amfoterisin B ve Ketokonazol’diir. insan
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hiicresinin sitoplazmik membrani, bakteriler ve mantarlar gibi diger selliiler yapilarin
sitoplazmik membranlarina olduk¢a benzerlik gostermektedir. Bu nedenle,
sitoplazmik membran gegirgenligini arttirarak etkili olan antimikrobiyaller, sistemik

olarak kullanildiginda, insan hiicreleri tizerinde de toksik etkilerde bulunabilirler.

2.2.2.3. Protein Sentezini Bozanlar

Bu tip etki gosteren kemoterapotikler cogunlukla genis spektrumludurlar ve
bakteriyostatik etki gosterirler. Protein sentezini engelleyen baslica antibiyotikler;
Kloramfenikol, Tetrasiklin, Aminoglikozid, Eritromisin ve Linkomisin’dir. Etkilerini
m-RNA’y1 bozarak yaparlar. Tetrasiklinler, t-RNA (Tasiyict Riboniikleik Asit)’in
ribozomlara baglanmasin1 engellerler. Insan (60S+40S) ve bakteri ribozomlari
(50S+30S) yapisal farklilik gosterdigi igin, ribozoma baglanarak etki gosteren

antimikrobiyaller insan ribozomlarina ve protein sentezine zarar veremezler.

2.2.2.4. Niikleik Asit Sentezini Onleyenler

Insan DNA/RNA sentezinde kullanilan topoizomerazlar ile mikroorganizma niikleik
asit sentezlerinde kullanilan enzimler farkli oldugu i¢in insan hiicrelerine bu yonde

toksik etkileri bulunmaz.
e Transkripsiyonu onleyenler (DNA’ya bagimlt RNA polimeraz inhibisyonu):
Rifampisin.

e Siipersarmal olusumunu 6nleyenler (DNA girase inhibitdrleri): Kinolonlar.

2.2.2.5. Antimetabolik Aktiviteliler

Bu gruptakiler daha ¢ok bakteriyostatiktirler. Siilfonamidler, Siilfonlar, Para-Amino
Silisilik Asit (PAS), Etambutol, Izoniazid gibi ilaglar bu tip etki gosterirler.
Siilfonamidler, Siilfonlar, PAS ve Para-Amino Benzoik Asit (PABA)’in

fonksiyonunu durdururlar.

2.2.3. Antibiyotik Diren¢ Mekanizmalari

Antibiyotiklerin son 50 yil igerisindeki yogun kullanimi ¢ogu zararli bakteri igin
genetik seleksiyona neden olmustur. Yiikselen antibiyotik iiretimi ve kullanimina
bagl olarak mikroorganizma gen havuzu belirgin bir degisime ugramistir. Uzun
zamana yayili ve tersinir olmayan bu etki sonucunda bazi bakteri ve mikroorganizma

tiirleri bakterisit etkiye kars1 savunma mekanizmasi, yani direng gelistirmistir.
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Direng; bakterilerin bir antibiyotige karsi duyarliliklarinin azalmasi veya ortadan
kalkmasidir. Bu duruma sik ve kontrolsiiz antibiyotik kullanilmas1 ve bakterilerin
kendi yapilarim1 degistirmesi neden olabilir. Antibiyotik direnci dogal direng ve

kazanilmis direng olmak iizere iki tipte siniflandirilabilir.

(http://www.infeksiyon.org/Detail.asp?ctg=10&Article=188, Yiice, A., 2001)

2.2.3.1 Dogal Diren¢

Temelinde mikroorganizmalarin metabolik olarak inaktif fazda bulunmasi veya

ilacin etki mekanizmasina uygun hedef yapilarin bulunmamasi vardir.

2.2.3.2. Kazanilmis Diren¢

Mutasyona Bagh Kazanilmis Direng: Bu sekilde dirence yol agan mutasyon olayi

bakterinin kemoterapdtik ilac ile temasina bagl degildir (ilacin nadiren mutajenik
Ozelligi olmasi hali hari¢) ve arada bir neden sonug iliskisi bulunmaz. Mutasyon
bakteride genellikle kendiliginden olarak olusmaktadir, ilagla temasta olan ve
olmayan iki bakteri popiilasyonunda mutasyon sikliginin genellikle ayni oldugunu
gosteren gozlemler vardir. Kromozomal mutasyonla olusan kazanilmis direng bir

asamada veya ¢ok asamada olusabilir.

Bir Asamali Mutasyon: Antibakteriyel ilagla bir veya birka¢ temastan sonra birden

ve ileri derecede bir direng olusur. Rifampin’e kars1 E. coli ve S.aureus’ta bu tipte bir
diren¢ olusur. Enterobacter tiirleri, Serratia tiirleri, indol pozitif Proteus tiirleri,
Pseudomonas aeroginosa ve az sayidaki diger bazi bakterilerde Sefalosporinler’e
karst tek basamakli mutasyonla diren¢ gelisebilir. Mutasyon bu bakterilerin

Sefalosporinler’i yikan B-laktamaz salgilamasinda artisa yol agar.

Cok Asamali Mutasyon: Diren¢ yavas olarak, derecesi gittikge artan bir bicimde

olusur. Buna penisilin tipi diren¢ de denir. Bu tipteki direncin gelismesi i¢in DNA
molekiiliinde farkli yerlerdeki genlerde birbirini izleyen bir dizi mutasyon olayinin
meydana gelmesi gerekmektedir. Penisilinler’e ve Tetrasiklinler’e kars1 bu tip direng

olusabilir.

Direnc Geninin Alinmasina Bagli Kazanilmis Diren¢ (Plazmid veva Transpozon

Aracili): Plazmidler, ekstrakromozomal genetik elemanlardir. Sirkiiler yapida cift
zincirli DNA molekiilleridir. Plazmidlerin molekiil agirligit 1-200 milyon dalton

arasinda degisir. Ge¢imlilik durumu uygunsuz bir hiicrede birden fazla tipte plazmid
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bulunabilir. Direng genleri tagiyan plazmidlere direng plazmidleri (R plazmidleri) ad1
verilir. Transpozonlar, direncin tagsinmasinda rol oynayan diger bir 6zel DNA
parcasidir. Hem kromozomal DNA {izerine, hem de plazmidler iizerine rekombine
olabilen daha ufak ve hareketli DNA pargaciklaridir. Plazmidlerin baska hiicreden

veya ortamdan hiicreye transferinde rol oynayan mekanizmalar asagida siralanmistir.

Transdiiksiyon: Bakteriyofajlar (bakteri virlisleri) diren¢ plazmidinin tastyiciligin
yapar. Bakteri i¢ine giren bakteriyofaj onun R plazmidini, kendisinin viral protein
kilift igine alir ve bdliinerek plazmidin kopyasini igeren c¢ok sayida yavru
bakteriyofaj olusturur. Sonugta bakteri hiicresi patlar ve ortama R plazmidi igeren
yiizlerce yeni bakteriyofaj sagilir. Bunlar da ayni veya farkli tiirden diger bakterileri

direncli duruma getirirler.

Konjugasyon: Direngli bakteri, duyarli bakteriyle sitoplazma kopriisii olusturur ve R

plazmidlerinden biri duyarli hiicreye geger ve onu da direngli yapar.

Transformasyon: Bakterinin lizisi sonucu ortama dokiilmiis R plazmidleri veya DNA

kirintilart duyarli bakteri tarafindan alinir ve bakteri direngli duruma geger.

2.3.  Sefalosporinler

Sefalosporinler 1940°’larda kesiflerinden sonra yaygin olarak kullanilan B-laktam
grubundan antibiyotiklerdir. Ulkemizde de genis kullanimi bulunan Sefalosporinler
tiim antibiyotikler i¢inde genis spektrumlu penisilinlerden sonra en ¢ok kullanilan

antibiyotik grubudur (Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. Tirkiye’de En Cok Kullanilan Antibiyotik Gruplarinin Adet Olarak
Yiizdesi (Information Medical Statistics (IMS) Health, Tiirkiye, 2002)

Tiim Sefalosporinler 7-amino sefalosporinik asit c¢ekirdeginden (Sekil 2.5.)
tiretilmiglerdir. Yapilan yan zincir ilaveleri ile antibakteriyel aktivite ve
farmakokinetiklerinde degismeler elde edilmistir. Sefalosporinler igin cesitli
simiflandirmalar yapilmig ancak bunlardan en yaygin olani gram negatif basiller

karsisindaki etki spektrumlarina gore kusak siniflandirmasidir (Tablo 2.2. ve 2.3.).

I
5
R—1C MH \\"f/
I CH,—R
D/j L 2

)\OH

o
Sekil 2.5. Sefalosporin Cekirdegi (http://en.wikipedia.org/wiki/Cephalosporin)

Birinci kusak Sefalosporinler’in spektrumu dardir ve gram pozitif koklara etkileri
belirgindir. Enterokoklar ve metisiline direngli stafilokoklar hari¢ gram pozitif
koklarin ¢oguna etkilidirler. Ayrica E.Coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis

gibi baz1 gram negatif basillere de etkilidirler.

Ikinci kusak Sefalosporinler’in gram pozitif koklara etkileri degismekle birlikte gram

negatiflere etkileri artmistir. Ozellikle Haemophilus influenzae’ya kars: etkilidirler.
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Ikinci kusak iginde yer alan sefamisinler anaeroblara karst en etkili

Sefalosporinler’dir.

Ucgiincii kusakta yer alan Sefalosporinler gram negatif bakterilere ¢ok etkili iken

stafilokoklara etkileri azdir.

Dordiincii kusak Sefalosporinler Pseudomonas aeruginosa dahil gram negatif

bakterilere ve gram pozitif koklara etkilidir.

2.3.1. Etki Mekanizmasi

Sefalosporinler diger tiim p-laktam antibiyotikler gibi bakteri hiicre duvari sentezini
bozarak etki gostermektedir. Tiim B-laktam antibiyotiklerin hedefi hiicre duvar
sentezinin transpeptidasyon evresinde rol alan penisilin baglayan proteinleri (PBP)
inhibe etmektir. Gram negatif basillerde i¢i su dolu porinleri gegerek gram pozitif
bakterilerde ise direkt olarak bu hedefe baglanirlar. Tarnspepditasyon asamasinin
gerceklesmemesi sonucu bakteri duvari tam olarak sentezlenemez ve i¢ basingtan

dolay1 bakteri lisize olur. Sefalosporinler bakterisidal ajanlardir.
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Tablo 2.3. Sefalosporinler’in Antibakteriyel Etkilerine Gore Siniflandirilmasi

1. Anti-Stafilokoksik Sefalosporinler
Sefazolin

Sefalotin

2. Anti-Haemophilus Sefalosporinler
Sefuroksim
Sefaklor
Sefprozil
Lorakarbef

3. Anti-Pseudomonal Sefalosporinler
Seftazidim
Sefoperazon
Sefepim

Sefpirom

4. Anti-Enterobacteriaceae Sefalosporinler
Sefotaksim
Seftriakson
Seftizoksim
Sefoperazon
Sefepim

Sefpirom

5. Anti-Anaerob Sefalosporinler
Sefoksitin
Sefpotetan
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Tablo 2.4. Sefalosporinler’in Jenerasyon ve Kullanim Sekillerine

Siniflandirilmasi

Gore

Parenteral
Sefalosporinler

1. Kusak
Sefalotin
Sefazolin
Sefapirin
Sefradin

2. Kusak
Sefamandol
Sefonisid
Sefuroksim
Sefoksitin
Sefotetan
Sefmetazol

3. Kusak
Sefoperazon
Seftizidim
Sefotaksim
Seftizoksim
Seftriakson

4. Kusak
Sefpirom

Sefepim

Oral

Sefalosporinler

1. Kusak
Sefaleksin
Sefadroksil
Sefradin

2. Kusak
Sefaklor
Sefuroksim aksetil
Lorakarbef

3. Kusak

Sefiksim
Sefpodoksim proksetil
Seftibuten

Sefdinir
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2.3.2. Diren¢ Mekanizmalari

Bakterilerde Sefalosporinler ve diger B-laktam antibiyotiklere karsi temel olarak ii¢

yolla direng gelisir.

1- PBP’lerde olusan degisimler sonucu antibiyotigin hedefe baglanamamasi
2- B-laktamaz enzimleri ile antibiyotigin inaktif edilmesi
3- Porin kanallarinda olusan degisimler sonucu antibiyotigin girisinin

azalmasi ve hedef PBP’ye ulagmasinin engellenme.
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2.4.  Tlac ve Benzeri Maddelerin Dogaya Tasinimlari

Ilag ve benzeri iiriinlerin alic1 ortamdaki varlig: iiretim, tedavi amacli kullamim ve
cok az miktarda da olsa direkt atilmalar1 olmak {izere ii¢ kaynaga dayanir (Hagan,

2001) (Sekil 2.6.).

INSANLAR iCIN VETERINERLIKTE
KULLANILAN KULLANILAN
ILACLAR iLACLAR
/ | \ il
DISKI iLE ATILIM DISKI iLE ATILIM ILACLARIN HAYVAN
(HASTANE) (EVSEL) DIREKT DISKISI
ATILMASI
\ 4 / v A 4
EVSEL ATIKSU EVSEL ATIK GUBRE
\ 4
TOPRAK
\ 4
EVSEL ATIKSU ARITMA cop
ARITMA e TESISi DEPOLAMA
TESISi CAMURLARI SAHASI

YUZEYSEL /
SULAR
\ 4
YERALTI

SULARI
BALIK \
CIFTLIKLERI - — -
ILAC URETIM ICME SUYU
TESISLERI

Sekil 2.6. Ila¢ ve Benzeri Maddeleri Cevre Ortamina Tasmimi (Halling-Sorensen ve
dig., 1998)

Tedavi amaciyla kullanilan ilag ve benzeri iirlinler hedef organizma tarafindan
alindiktan sonra metabolik reaksiyonlara maruz kalirlar. Bu reaksiyonlar sonucu
alinan maddenin 6nemli bir kismi birinci ve ikinci faz metabolitlerini olusturur.
Birinci faz metabolitleri oksidasyon, rediiksiyon ve hidroliz reaksiyonlari sonucu
olusurken, ikinci faz metabolitleri ise glukuronik asit, siilfat ve amino asit gibi

maddelerle birlesme sonucu olusur (Sekil 2.7.). Birinci faz metabolitleri genellikle
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asil maddeden daha reaktif ve toksik olurken, ikinci faz metabolitleri aktif
degillerdir. Her iki faz reaksiyonlarinin sonucu olusan metabolitlerin suda
cOziinebilirlikleri asil ilag maddesine gore daha fazla olabilir. Tim bu
reaksiyonlardan sonra asil ilag maddesinin ve metabolitlerinin 6énemli bir kismi1 digki
ile beraber organizmadan atilir. Atilan bu kismin orani asil ilag maddesinin ve
metabolitlerin fizikokimyasal 6zelliklerine gore degismektedir (Carballa ve dig.,

2004).

iLAC
AKTIF 1. KISIM 2. KISIM
MADDESI METABOLIT METABOLIT
e OKSIDASYON o SULFAT
e REDUKSIYON ¢ AMINO ASIT
; : e GLUKURONIK
e HiDROLIZ ASIT:
ILE BIRLERSME

Sekil 2.7. Ilag ve Benzeri Uriinlerin Organizmadaki Metabolik Reaksiyonlart
(Daughton ve Ternes, 1999)

2.5. Antibiyotiklerin Dogal Ortamdaki Varlk ve Etkileri

Son yillarda analitik metodlarin gelismesiyle beraber, nemli miktarlarda kullanilan
ilag ve benzeri maddelerin yiizeysel sular, yeralti sular1 gibi alici ortamlarda
saptanmasi, bu maddelerin ¢evreye taginimlar1 ve gevresel etkileri {izerindeki ilginin
artmasina neden olmustur. Gilinlimiizde sik¢a kullanilmakta olan kimyasallarla
karsilastirdiklarinda, ilaglarin alic1 ortama verilen miktarlari oldukga diisiik olmasina
ragmen, bu diisiik konsantrasyonlarda dahi c¢evresel problemlere yol agtiklari goz
Oniinde bulundurulursa, dogal ortama verilmelerindeki 6nemin artis1 anlasilabilir

(Jorgensen ve Halling-Sorensen, 2000).

Tedavi amagh kullanilan antibiyotiklerin %90 gibi 6nemli bir kism1 bosaltim sonucu
hedef organizmanin (insan ve hayvan) viicudundan disari atilarak kanalizasyon

sistemine karisir (Balcioglu ve Otker, 2003).

Ilag ve benzeri maddelerin iiretildikleri tesislerinden kaynaklanan ve antibiyotik aktif
maddesi ve diger katki maddelerini igeren atiksular genellikle diger proses

atiksulariyla birlestirilerek biyolojik aritma sistemlerine gonderilirler. Ancak
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antibiyotik iceren atiksularin herhangi bir 6n isleme tabi tutulmaksizin, direkt
biyolojik aritmaya verilmesi durumunda iyi bir aritma verimi elde edilemez. Son
yillarda yapilan ¢alismalar, 6zellikle insan ve hayvanlarda tedavi amacli kullanilan
antibiyotiklerin atiksu aritma tesis ¢ikisi ve ylizeysel sulardaki varligini ortaya
koymustur (Richardson ve Brown, 1985; Hirsch ve dig. 1999; Kiimmerer ve dig.,
2000). Bu sonuglar antibiyotiklerin biyolojik sistemlerle verimli bir sekilde
aritilamadigim1 - gostermektedir. Antibiyotik igeren atiksularin biyolojik olarak
ayrismaya direngli (Kiimmerer ve dig., 1997) ve/veya sistemdeki mikroorganizma
aktivitesini inhibe edebilecek 06zellikte (Ingerslev ve Halling-Sorensen, 2000;
Daughton, 2001) olmalart verimli olarak aritilamamalarinin sebebini ortaya
koymaktadir. Bu da antibiyotik aktif maddelerinin sistemi ¢ikis sular1 yada atik
camurlar vasitasiyla terk etmesi ve dogal gevreye verilmesine neden olur. Aktif
maddelerin karakteristik 6zellikleri ve ortamin pH’1 gibi faktdrler bu bilesiklerin
biyolojik ¢amur yiizeyine tutunma veya ¢ikis suyu igerisinde mobil olarak
kalmasinda belirleyici rol oynar. Hidrofobik olan ve daha fazla parcalanamayan
maddeler ¢camur i¢inde tutulurlarken hidrofilik kisim atiksu aritma tesisinden ¢ikar ve
alict su ortamlarina ulasirlar. Aritma c¢amuruna tutunarak sistemden ¢ikan
antibiyotikler ise, camurun arazide depolanmasi ya da giibre olarak kullanilmas: ile
direkt olarak arazi iizerine bulasirlar ve toprakta bulunan organizmalari etkilerler. Bu
acidan camur ve giibrede bulunan kullanim artig1 antibiyotiklerin yagmurla
yayilimlar1 sonucu su ortamina bulagsmalari, toprakta mineralize olabilmeleri veya
yeralt1 suyuna sizmalari miimkiindiir. Hirsch ve dig. (1999) ile Watts ve dig. (1983)
tarafindan yapilan ¢aligmalar, antibiyotik tiirlerinden Eritromisin’e bir yiizeysel su
kaynaginda 1,7 pg/L, Silfametoksazol’e ise yeraltt suyunda 0.47 pg/L
Konsantrasyonlarinda rastlandigini  géstermistir. Ancak Watts ve dig. (1983)
tarafindan yapilan c¢alismada yiizeysel sularda pek ¢ok antibiyotik tiiriine
rastlanmasina ragmen, Hirsch ve dig. (1999) tarafindan 14 farkli ylizeysel su
numunesi lizerinde yapilan ¢aligmada 0l¢iilebilir seviyede dnemli bir antibiyotik tiirii
olan penisiline rastlanmamustir. Sefalosporin grubu antibiyotikler gibi B-laktam
antibiyotiklerden olan penisilinin bulunmayisi kimyasal olarak stabil olmayan

B-laktam halkalarinin hidroliz olmalarina baglanmistir.

Antibiyotik formiilasyonundan kaynaklanan atiksularin etkili olarak aritilmadan alici

ortama desarj edilmesi, insanlarin ve diger canlilarin sagligimi tehdit edebilecek
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diizeyde kirlilik ve toksisiteye neden olabilmektedir. Antibiyotikler, enzimatik
reaksiyonlarda tasidigir girisim Ozelligi nedeniyle biyolojik agidan oldukca aktif
bilesiklerdir. Toksik ozellikleri nedeniyle antibiyotiklerin ¢evresel acidan Gnemi
bakteri veya alg gibi su canlilar1 etkileyerek su ortami veya topraktaki ekolojik
dengeyi bozmalaridir (Lansky ve Halling-Sorensen, 1997; Migliore ve dig., 1997,
Harrass ve dig., 1999).

2.6. Tla¢ Endiistrisi Atiksularina Uygulanan Aritma Yéntemleri

Ilag endiistrisinde iiretim genellikle kesikli reaktorlerde gerceklestirildigi icin
atiksularda bulunan kirletici konsantrasyonu zaman i¢inde farklilik gostermektedir.
Bu sebeple ilag endiistrisinde proses profillerine gore uygulanacak aritma yontemine
karar verilmelidir. Giiniimiizde bu endiistriden kaynaklanan atiksulara sik¢a biyolojik

veya fizikokimyasal yontemler uygulanmaktadir.

2.6.1. Tlac Endiistrisi Atiksularina Uygulanan Biyolojik Aritma Prosesleri

Biyolojik aritma, ilag endiistrisi atiksularinda oldukga sik tercih edilen bir yontemdir.
Olusan atiksular diger proses atiksulariyla birlestirilip genellikle biyolojik aritma
sistemine verilmektedirler (Rice, 1997). ilag endiistrisi atiksularinn aritimi igin genel
aritma sistemini; dengeleme, ndtralizasyon, on ¢oktiirme, biyolojik aritma, son
¢coktiirme ve aktif karbon adsorpsiyonu olusturmaktadir. Bu endiistriden kaynaklanan
atiksular genelde kesikli proseslerden olugsmakta ve kirlilik konsantrasyonu zaman
icinde farklilik gosterdigi ic¢in Oncelikle dengeleme havuzuna verilmektedir.
Dengeleme havuzundan sonra, atiksu nétralizasyon tankina verilerek pH degerinin
6-9 olmasi saglanmaktadir (Rabosky, 1993). Biyolojik aritma olarak, anaerobik ve
aerobik prosesler kullanilmakta, fakat uygulamalarda aerobik aritma yaygin olarak
tercih  edilmektedir. Coktiirme sonrasi  biyolojik aritmaya  verildiginde
0,1-0,30 g-KOI/g-UAKM-giin arasinda degisen F/M oranlan i¢in % 94’{in iizerinde
KOI giderimi saglanmistir, Kabdasli (1999) c¢alismasinda, kimyasal sentez
prosesinde Parasetamol, Omeprazol ve Mephenoksalon olmak iizere ii¢ farkli ilag
hammaddesinin  {iretiminden  kaynaklanan  atiksulann  karakterizasyonunu
gerceklestirmis ve laboratuvar Olcekli aritilabilirlik c¢alismalarmi yliriitmiistiir.
Deneysel c¢alismalar sonucunda Parasetamol atiksular1 biyolojik olarak kolay

ayrigabilen yap1 sergilemistir. Buna karsilik ham Omeprazol atiksular1 ancak
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kimyasal oksidasyon sonrasi biyolojik aritmaya verilerek verim elde edilmistir.
Parasetamol ve kimyasal oksidasyona ugramis Omeprazol atiksulari ayr1 ayr1 ya da
birlestirilip biyolojik aritmaya verildiginde 0,25-0,99 g-KOI/g-UAKM-giin F/M
oranlarinda % 80 KOI giderim verimi elde edilmistir. Mephenoksalon inert bir yapi

sergilediginden biyolojik olarak aritilamayacagi saptanmaistir.

Schlott ve digerlerinin (1988) yaptigi calismada, ¢cogunlugu fermantasyon olmak
lizere kimyasal sentezle liretim yapan bir ilag endiistrisinden kaynaklanan atiksularin
mevcut uzun havalandirmali aktif camur sistemine verilmeden Once diisiik hizli
anaerobik sistemde 6n aritimi denenmistir. Planlanan tesiste fermantasyon atiksulari,
oncelikli olarak anaerobik tesise verilmekte ve daha sonra kimyasal sentez atiksulari
ile birlestirilerek acrobik tesise verilmektedir. Aerobik tesisten ¢ikan atik ise ¢amur
¢lirlitme amaciyla anaerobik reaktdre verilmektedir. Bu sistemle % 79 KOI, % 86

BOI ve % 83 AKM giderimi saglanmistir.

2.6.2. Tla¢c Endiistrisi Atiksularina Uygulanan Fizikokimyasal On Aritim

Prosesleri

Ilag atiksularmin yapisinda bulunan, biyolojik aritima direngli ve toksik etki
gosterebilecek bazi maddeleri ayrisabilir forma getirmek ya da biyolojik sistem
oncesi gidermek amaciyla fizikokimyasal prosesler birer 6n aritim mekanizmasi

uygulanmaktadir.

Giirel ve digerleri (1998) tarafindan yapilan ¢alismada kimyasal sentez ile liretim
yapan bir ila¢ endiistrisinde Mephenoksalon ve Omeprazol iiretiminden kaynaklanan
atiksulara biyolojik aritma Oncesi, organik madde giderimi ic¢in kimyasal
oksidasyonun etkisi degerlendirilmistir. Oksidan olarak NaOCI ve H,0, kullanilmas,
kimyasal oksidasyon sonucu Mephenoksalon iceren atiksu numunesinde % 25,
Omeprazol iceren attk su numunesinde ise % 30 oraninda TOK giderimi
saglanmistir. Parasetamol ve ©On oksidasyona ugramis Omeprazol atiksularinda
biyolojik aritma sonras1 ulasilan KOI giderimi %80 olarak tespit edilmis, fakat
Mephenoksalon igeren numunenin oksidasyon sonrasinda da biyolojik aritmaya

direng gosterdigi goriilmiistiir.

Rabosky (1993) tarafindan ilag endiistrisi atiksulari iizerinde yapilan koagiilasyon
calismasinda, li¢ farkli yaklasim denenmistir. Birinci yaklagimda, zayif anyonik,

zay1f katyonik, orta katyonik ve kuvvetli katyonik polielektrolitler kullanilmas,
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aralarindan en iyi verim zayif anyonik polielektrolit ile saglanmistir. Ikinci
yaklasimda, alum ve kire¢ olmaksizin bir¢ok tipte polielektrolit kullanilmis, en iyi
verimi zayif katyonik polielektrolit gdstermistir. Ugiincii yaklasimda ise kireg
kullanilarak pH 7’ye ¢ikarilmis ve 1 mg/L’lik sabit konsantrasyonda polielektrolit
kullanilarak en iyi verimi saglayan optimum alum miktar1 saptanmigtir. Burada en iyi

verimin 15 mg/L’lik alum konsantrasyonunda saglandigi goriilmiistiir.

Ternes ve digerleri (2002) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da, segilen ilaglarin
(Bezafibrat, Klofibrik asit, Karbamazepin ve Diklorofenak) i¢me sularindan
aritilmast i¢in laboratuvar Olgekli deneyler yiiriitiilmistir. Bir koagiilant olan
FeCls’iin kullanildigr jar testinde diisiik adsorpsiyon 6zelliklerinden dolay1 hi¢ bir

ilacin giderimi saglanamamustir.

2.7.  1lleri Oksidasyon Prosesleri

Konvansiyonel aritma sistemleri pek ¢ok endiistriyel atiksuyun icerdigi refrakter
yapili ve toksik etki yaratan kirleticinin gideriminde basarisiz kalmaktadir (Gulyas ve
dig., 1995; Chen ve dig., 1996; Chen ve dig., 1997; Chen ve dig., 1999). Sozii edilen
konvansiyonel sistemlere ek olarak uygulanan hava ile siyirma, koagiilasyon-
flokiilasyon veya adsorpsiyon gibi fiziko-kimyasal prosesler ise bazi kirleticilerin
sadece  atiksu  ortamindan  giderimini = saglamakta  fakat  aritimin
gerceklestirememektedir (Scott ve Ollis, 1995, Alvares ve dig. 2001). Bu durum
toksik ve/veya refrakter kirleticilerin aritiminda yeni yaklasimlar gelistirilmesine
neden olmustur (Prado ve Esplugas. 1998). Bu amagla c¢esitli oksidanlarin birlikte
kullanilarak yiiksek reaktiviteye sahip hidroksil (*OH) radikallerinin olusturdugu ileri
oksidasyon prosesleri, biyolojik olarak ayrigamayan ve/veya toksik organik madde
igeren atiksulara yaygin bir sekilde uygulanmaktadir (Langlais ve dig., 1989; Bull ve
Zeft, 1991; Alvares ve dig., 2001).
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Tablo 2.5. Cesitli Oksidanlara Ait Oksidasyon Potansiyelleri (EPA, 1991)

Oksidan Tiirii Oksidasyon Potansiyeli (eV)
Flor (Fy) 3.20
Hidroksil Radikali (*OH) 2.80
Ozon (O3) 2.07
Hidrojen Peroksit 1.77
Permanganat Iyonu (MnOy) 1.68
Hipoklorik Asit (HOCI) 1.49
Klor (Cl,) 1.36
Hipobromik Asit (HOBTr) 1.33
Brom (Br») 1.07
Hipido Asit 0.99
Klordioksit (CIOy) 0.65
Iyot (1) 0.54
Oksijen (O,) 0.40

Atiksularin aritiminda kullanilan ileri oksidasyon prosesleri hidroksil radikalinin

(*OH) iiretim sekline gore agagidaki gibi gruplandirilabilir:
1. Fotokimyasal Olmayan Homojen Ileri Oksidasyon Prosesleri
e O3/OH
o 0O3/H0,
e Fe(ll)/ H,0, (Fenton Reaksiyonu)
o Fe(lll)/ H,0, (Fenton-Benzeri Reaksiyonu)
2. Fotokimyasal Homojen Ileri Oksidasyon Prosesleri
e O3/UV-C
e H,O,/JUV-C
e Fe(ll)/ H,0, /UV-C (Foto-Fenton Reaksiyonu)

e Fe(lll)/ H,0,/UV-C (Foto-Fenton-Benzeri Reaksiyonu)
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3. Fotokimyasal Heterojen ileri Oksidasyon Prosesleri
e TIiO/JUV-A
e FeOOH/UV-A

Fotokimyasal ileri oksidasyon prosesleri UV-C veya UV-A desteginde <OH
radikalinin olusturulmasina dayanir. Fotokimyasal/fotokatalitik ileri oksidasyon
proseslerinde reaksiyon 1sik ile aktive edilirken fotokimyasal olmayan ileri
oksidasyon prosesleri i¢in *OH radikalinin olusumu bozunmay1 tesvik edici

katalizorler yardimiyla gerceklestirilir.

2.8.  Ozon ile Kimyasal Oksidasyon

Oksijenin Oz formundaki allotropu olan ozon, normal basing ve sicaklikta gaz
halindedir. Tablo 2.4.’de de goriildiigii gibi ozonun oksidasyon potansiyeli bir¢ok
maddeye gore oldukga yiiksektir. Kuvvetli bir oksidan olan ozonun oksidasyon giicii,
cogu element ve bilesigi uygun reaksiyon kosullar1 altinda en yiiksek oksidasyon
kademesine ¢ikartmaya yeterlidir. Oksidasyon potansiyelinin oldukg¢a yiiksek olmasi,

ozonun i¢me suyu ve atiksu aritiminda 6nemli bir yer tutmasini saglamaktadir.

Ozonun kararsiz bir madde olmasi nedeniyle tasinmasi ve depolanmasi miimkiin
olmamaktadir, bu yilizden ozonun kullanilacagi yerde ve anda {iretilmesi
gerekmektedir. Ozonun iiretim yOntemleri arasinda termal iiretim, fotokimyasal
iretim, suyun elektroliz ile iiretim, termontikleer iiretim ve oksijenin tizerine durgun
elektrik desarji ile ozon ftretimi sayilabilir. Elektrik desarji ile tretim yliksek
miktarda ozon iiretim i¢in diger yontemlerine gore ekonomik olmasi nedeniyle

endiistriyel atiksu aritiminda yapilan uygulamalarda en ¢ok kullanilan yontemdir.

2.8.1. Ozonun Bozunmasi

Suda ¢oziinen ve sivi faza transfer olan ozon, sivi fazdaki bilesenlerle direkt olarak
tepkimeye girebildigi gibi, reaksiyon kosullarina bagl olarak hizli bir sekilde ikincil
oksidanlara bozunabilir. S6z konusu ikincil oksidanlar arasinda en 6nemlisi hidroksil
radikalidir (*OH). Ozonid radikali (¢O3’), HO3;, HO, ve siiperoksitin (O;) elde
edilmesi yoluyla ozonun bozunmasi sonucunda *OH radikalleri iiretilmektedir.
Ozonun bozunma kinetigine ait yapilan caligmalar sonunda, bozunma hizinin

sicaklik, reaksiyon pH’1, ¢oziinmiis organik madde konsantrasyonu ve inorganik
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bilesenlerin karmasik bir fonksiyonu oldugu kanitlanmistir (Hoigne ve Bader, 1976).
Ozon yiiksek pH degerlerinde kararli degildir; ¢linkii bozunma prosesi, hidroksil
iyonlar1 tarafindan baslatilmaktadir. Bunun yaninda zincirleme gergeklesen bozunma
reaksiyonlarmin  baslamasi, ilerlemesi veya durdurulmasinda OH™ iyonu
konsantrasyonuna ek olarak bir¢cok bilesen s6z konusu olabilir (Stachelin ve Hoigne,
1982). Dogal sulardaki bazi maddeler baslatict (HO,, Fe(Il), *OH gibi), bazi
maddeler destekleyici (birincil alkoller, ozon gibi), bazi maddeler ise inhibit6r
(karbonat, bikarbonat, liciinciil alkoller gibi) islevi gérmektedir. Hidroksil iyonlari,
ozonun bozunmasina katkida bulunmaktadir. Bu nedenle alkali kosullar altinda

ozonun yarilanma siiresi oldukc¢a kisalmaktadir.

Bozunma reaksiyonlar1 sirasinda meydana gelen *OH radikallerinin su igerisindeki
yar1 Omiirleri ortamda bulunan radikal tutucular1 ve cok reaktif olan bu radikal ile
reaksiyona girerek onun hedef bilesik disinda harcanmasina neden olan tim diger
organikler tarafindan etkilenir. Radikal tutucu olarak adlandirilan bu bilesikler,
stiperoksit anyonunu (O3") tekrar olusturmadan *OH radikallerini tiiketerek bozunma
reaksiyonlarinin devam etmesine engel olurlar. Radikal olusumunu engelleyen
bilesikler arasinda en ¢ok bilinenlerden olan bikarbonat (HCO3) ve karbonat (CO3%)

iyonlari ile alkil gruplari, ticiincii dereceden alkoller ve hiimik bilesenler sayilabilir.

2.8.1.1. Ozonun Bozunmasinda pH’n Etkisi

Ozonun suda bozunma prosesinin baslamasindaki temel faktor hidroksit (OH)
tyonudur (Glaze ve dig., 1987). Ozon asidik pH’larda daha kararli iken OH ‘in
varliginda katalitik bir bozunmaya maruz kalmaktadir. Bu nedenle alkali kosullar
altinda ozonun yarilanma siiresi oldukca kisalmakta, sudaki ozonun bozunma hizi,
artan OH" konsantrasyonu ile birlikte yiikselmektedir. Ozon diisiik pH degerlerinde
(pH<7) molekiil bazinda secici reaksiyonlara girmektedir ve bu reaksiyonlar bazen
olduke¢a yavas gerceklesmektedir. Yiiksek pH degerlerinde (pH>8) ise ozon hidroksil
radikallerine doniismektedir. Bu doniistime bagli olarak gergeklesen reaksiyonlarin
seciciligi diisiik ve hizlar1 oldukga yiiksektir. pH degerlerine bagli olarak ozonun

yarilanma siiresinin degisimi Tablo 2.5.‘te verilmistir.
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Tablo 2.6. pH Degerine Bagli Olarak Ozonun Yarilanma Siiresi

pH Yarilanma Siiresi (dak)
7.6 41

8.5 11

8.9 7

9.2 4

9.7

10.4 0.5

Genel olarak ozonun bozunma mekanizmasi radikal olusumunu igeren zincirleme
tepkimelerin biitiniinden meydana gelir. Her bir reaksiyon adimi birbirinden farkli
kinetiklere uygun olarak gerceklesir (Staehelin ve Hoigne, 1982). Ozonun pH’a
bagli olarak bozunmasina ait Hoigne, Stachelin ve Bader Mekanizmasi olarak

isimlendirilen temel reaksiyon adimlar1 agsagida sunulmustur:

Baslama Adimlari :

O3+OH  —  HOp + 0y (2.1)
HOp + 03 —  Og's+HOye (2.2)
HO,e > Oy« +H" (2.3)

[lerleme Adimlari :

O3+ 0, — O3+ 0y (2.4)
O3+ H < HOz (2.5)
HO3e — *OH + O,

Ozonun OH' ile bozunmasina ait net denklem asagidaki gibidir:
203+0OH — *OH + 30, (2.6)

Yukaridaki reaksiyonlar *OH radikalinin tekrar ozon bozunmasimna katilmasi ile

asagidaki gibi devam eder:
*OH + O3 - HO4e (2.7)
HO4 — H02° + 0 (28)

Sonlanma Adimlari :

HO4s + HOye — H,0, + 203 (29)
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HO4 + HOz» — H,O, + 203 + O, (2.10)
(HO3e : Hidroperoksit radikali, O, : Siiperoksit Radikali, O3 : Ozoniir Radikali)

Zincir bozunmas1 mekanizmasinin en belirgin 6zelligi, ikincil oksidanlar arasinda,
oksidasyon potansiyeli en yiiksek olan hidroksil radikalinin (*OH) olusumudur.
Baslangi¢ reaksiyonlarinda iiretilen Oy, Oz’s, *OH ve HO,» gibi radikaller tekrar
tekrar reaksiyona girerek ozonun bozunma prosesleri igin siirekli yeni zincir
olusumunu saglamaktadirlar. *OH molekiiler ozon ile hizli bir sekilde reaksiyona
girerek ozonun oto katalitik olarak bozunmasini artirir. Saf suda bu zincir reaksiyon
¢ok wuzun olup tek bir baslangic reaksiyonu ile yiizlerce O3 molekiilii

bozunabilmektedir.

2.8.1.2. Ozonun Bozunmasinda H,O, Etkisi

Ozonun bozunmasina etki eden bir diger parametre de ortamda hidrojen peroksit
(H202) bulunmasidir (Glaze, ve dig., 1987; Stachelin ve Hoigne, 1982). Ozon
bozunmasina iligkin yapilan ¢aligmalar c¢ozeltiye yapilacak olan milimolar
mertebesinde hidrojen peroksit ilavesinin, ozonun gii¢lii bir oksidan olan hidroksil
radikaline (*OH) bozunmasini tetikleyen bir etkiye sahip oldugunu gdstermistir.
Zay1f bir asit olan H,O; suda kismi olarak ¢6ziinerek hidroperoksit iyonuna (HO;'*)
dontigiir. HO; ozonla oldukga yavas reaksiyon verirler ancak HO,* iyonu oldukca
reaktiftir. Ozonla reaksiyonlar1 sonucunda *OH radikali olusur. Ozonun H,0, ile

bozunma reaksiyonuna ait denklemler asagida sunulmustur:

Baslama Adimlari :

H20; —  HOy +H" (2.11)
HO,; + O3 — *O3 + HO3* (2.12)
HO,» —  H"+0,- (2.13)

[lerleme Adimlari :

Oy + 03 — O3 + 0 (214)
203 + 2HY — 2HO3e (215)
2HO,» . 2:0H+20, (2.16)

Ozonun H,0; ile bozunmasina ait net denklem asagidaki gibidir:
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203+ H,0O, — 2*OH + 30, (2.17)

Ozonun hidrojen peroksitle gergeklestirdigi reaksiyonun hizi, hidrojen peroksit
konsantrasyonu ile dogrudan iligkilidir. Reaksiyonun hizi HO, iyonlar1 ile OH
iyonlarindan daha fazla artirilabilir (Staechelin ve Hoigne, 1982).

2.8.2. Ozonun Bozunma Mekanizmalar

Ozonun suya transfer edilmesiyle, pH ve uygulanan atiksuyun bilesimine gore
"molekiiler ozon oksidasyonu " ve "olusan serbest radikaller ile oksidasyon" olmak
lizere birbirinden olduk¢a farkli iki temel oksidasyon mekanizmasi gerceklesir

(Sekil 2.8.) (Hoigne ve Bader 1976).

+ S

yavas Direkt Oksidasyon —  Uriin

03 —|

+ OH" Ozonun

veya +R ~ Bozunmasi OH- t 0 2 HOy'

+ S hizh l

‘ +0," + S| yavas
Substratin 2 S| yavas

oksidasyonu

\,

l H,0, Substratin
oksidasyonu
\ Uriin veya
(6rn. R)

rediiksiyonu

Sekil 2.8. Substratin (S) Ozon ve Bozunma Uriinleri ile Reaksiyonlar1 (Hoigne ve
Bader, 1976).

2.8.2.1. Molekiiler Ozon Oksidasyonu

Molekiiler ozon ile oksidasyon pH degerinin diisiik aralikta oldugu durumlarda
gerceklesen bir reaksiyondur. Asidik kosullarda veya ¢ozeltinin O3 molekiilleri ile
hizl1 reaksiyona girebilmesi durumunda substrat direkt olarak molekiiler ozon ile
reaksiyona girer. Dogrudan reaksiyonlar, substrat konsantrasyonuna bagli, nispeten
yavag yliriiyen ve dakika bazinda sonuglanan reaksiyonlardir. Dezenfeksiyon ve
demir-mangan oksidasyonu reaksiyonlart bu tip tepkimelere Ornek verilebilir.
Yiiksek seciciligin esas oldugu bu reaksiyonlarda ozon sadece belli yapilarla
reaksiyona girmektedir. S6z konusu yapilar arasinda ¢ift baga sahip hidrokarbonlar

gibi elektron yogunlugu yiiksek yapilar bulunmaktadir.
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2.8.2.2. Radikaller ile Oksidasyon

Ozonun bozunmasi sirasinda olusan serbest radikallerin sudaki ¢6ziinmiis maddelerle
olan reaksiyonu, ozonun dolayli reaksiyonu olarak adlandirilir. Ozonun suda
yukarida anlatildig1 etkilere bagl olarak bozunmasi sonucu molekiiler ozon serbest
radikallere (*OH, HOe gibi) bozunur ve bdylece ortamdaki *OH radikali
konsantrasyonu artar. *OH radikallerinin olusmasiyla daha az segici ve hizli olan
oksidasyon tepkimeleri meydana gelir. Bozunma sonucu meydana gelen *OH
radikali ise, neredeyse tiim organik maddelerle ayn1 hizla tepkimeye girebilen ¢ok
reaktif bir oksidandir. (Glaze, 1986). *OH radikalinin ger¢eklestirdigi reaksiyonlar

secici degildir. Bu tepkimeler mikro saniyeler mertebesinde meydana gelmektedir.

2.9. llac Endiistrisi Atiksularina Ileri Oksidasyon Proseslerinin Uygulanmasi

Balcioglu ve Otker (2002), formiilasyon atiksularinda tipik konsantrasyonlarda
bulunan Sefalosporin grubu (Seftriaskon Sodyum), Penisilin grubu ve Kinolon grubu
(veteriner) antibiyotik iceren, sentetik olarak hazirlanmis ¢ farkli atiksu
numunesinin biyolojik aritilabilirligini artirmak amaci ile bu atiksularin ozonlama ile
kimyasal on aritilabilirliklerini incelemislerdir. Ayrica H,O, ilavesinin etkisini
aragtirmak tizere 5 farkli H,O, Kkonsantrasyonun da ¢alisilmis (10mM, 20mM,
50mM, 75mM ve 100mM) ve ¢alismada 20 mM H,O, optimum konsantrasyon
olarak bulunmustur. H,0; ilavesi sadece % 100 KOI gideriminin saglandig: I nolu
ornegin oksidasyonunda bir avantaj sagladigi goriilmiistiir. Yapilan 6n oksidasyon
sonucunda her lic numune i¢in de biyolojik aritilabilirlik artmistir. Sefalosporin
grubu antibiyotik i¢in BOIs/KOI oran1 0,01°den 0,07’ye, Penisilin grubu antibiyotik
icin 0’dan 0,28’e ve Kinolon grubu antibiyotik i¢in ise 0,02’den 0,31’e yiikselmistir.

Samuk (2002) tarafindan yiiriitiilen aritilabilirlik ¢aligmasinda, iki ayr1 antibiyotik
tiri ile c¢alisilmis ve ozonlama prosesinin Antibiyotik I ve Antibiyotik II
numunelerinin  biinyesinde  bulunan organik maddenin biyolojik  olarak
ayrisabilirligini artiric1 yonde bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir. Ote yandan her iki

numunede de % 30 oraninda bir KOI giderim verimi elde edilmistir.

Zwiener ve Frimmel (2000) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise yiizeysel sularda
evsel atiksulardan, ilag iiretim tesislerinden, tarim alanlarindan, insan ve hayvanlarin

metabolik artiklarindan kaynaklanan ilag kirleticileri tespit edilmistir. Bu ¢alismada
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sularda en fazla bulunan Ibuprofen, Diklofenak (agr1 kesici) ve Klofibrik asit (lipid
diisiiriicli) gibi maddelerin oksidasyonu incelenmistir. Deneylerde oksidasyon
mekanizmasi olarak Oz ve O3/H;0; prosesleri kullanilmistir. Calismada ozon
kullanimu ile sadece Diklofenak’in yiiksek verimde giderimi saglanmistir. O3/H,0;
prosesinin uygulanmasi ise her 3 bilesik i¢in de giderimi artirict rol oynamistir.
O3/H,0, = 1 mg/L / 0,4 mg/L oraninda uygulanmasi sonucu Klofibrik asit ve
Ibuprofen konsantrasyonlarinda, yaklasik olarak % 50 giderim saglandig,
Diklofenak’in ise tamamen ayristigi gortilmustiir. Os/H,0, = 3,7 mg/L / 1,4 mg/L
oraninda uygulanmasi sonucu ise Klofibrik asit ve Ibuprofen konsantrasyonlarinda
%90 giderim saglanmistir. O3/H,0, = 5 mg/L / 1,8 mg/L oraninda uygulanmasi
sonucunda ise sudaki konsantrasyonlar baslangi¢ degerlerine gore Klofibrik asit i¢in
% 2,1; Ibuprofen icin % 0,6 ve Diklofenak icin ise %0,6’nin altina diistiigi

gorilmistir.

Ternes ve digerleri (2002) tarafindan Karbamazepin ve Diklorofenak iizerinde
yiriitiilen ¢aligmada 5 mg/L ozon konsantrasyonunda % 90’ iizerinde
Karbamazepin ve Diklorofenak giderimi  saglanirken, 1,5 mg/L ozon
konsantrasyonunda % 50 bezafibrat giderimi saglanmistir. 3 mg/l ozon
konsantrasyonunda Klofibrik asitin hala stabil oldugu goriiliirken, Klofibrik asit
hari¢, ozonlama prosesinden sonra uygulanan graniiler aktif karbon filtrasyonu ile

secilen ilaglarin etkili bir sekilde sudan aritimi saglanmstir.

Arslan-Alaton ve Caglayan (2003) tarafindan yapilan c¢alismada antibiyotik
formiilasyon atiksuyu (TOK = 920 mg/L, KOI= 1555 mg/L, BOis= 0, absorbans Az
olarak renk = 0.024 1/cm) farkli pH’larda (3, 7 ve 11.5) ve pH tamponlu ve
tamponsuz reaksiyon ¢ozeltilerinde ozonlamaya (Ozon dozu = 46 mg/dak; 1.78 mg
Os/mg KOlp) tabi tutulmustur. Ozonlama reaksiyonlar1 sirasinda pH, KOI, TOK,
renk (ara iiriinlerin takibi icin) ve BOIs parametrelerindeki degisimler takip
edilmistir. Deneysel sonuglar; KOI ve TOK bazinda aritma veriminin reaksiyonda
harcanan ozon miktarina ve ayrica calisilan pH’a bagli oldugunu gostermistir.
Reaksiyonun serbest *OH radikalleriyle dort kat daha hizli gerceklestigi
bulunmustur. En iyi ozonlama sonuglari sabit pH’ta (pH = 11,5) % 82 KOI ve % 52
TOK giderimi olarak elde edilmistir. Ozonlama sonucunda biyolojik antilabilirlik
(BOIs/KOI orani1) 0’dan 0.08’e yiikselmistir. BOls ve dolayis1 ile BOIs/KOIi

oranlarinda elde edilen artiglar, ozonlama prosesinin atiksuyun biyolojik
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aritilabilirligi  tizerindeki verimli etkisini ve ozonlama prosesinin penisilin
formiilasyonu atiksulari i¢in etkili bir 6n aritma adimi olarak kullanilabilecegini

ortaya koymustur.

Gulyas ve dig. (1995) tarafindan yapilan ¢alismada ila¢ endiistrisinden kaynaklanan
ve hacimsel olarak % 0.9 etanol, % 0.15 seker ve % 0.3 oraninda biyolojik aritmaya
direngli 1.1.I-trikloro-2-metil-2-propanol (TKMP) igeren atiksuyunun pH = 7
degerinde tamponlamis numunesi ozon (Ozon dozu = 140 mg/L) ve perozon
(reaksiyon basinda ilave edilen H,O, = 2310 mg/L) prosesleri ile aritilabilirligi
yalnizca % 0.3 TKMP igeren sentetik atiksuyun aritilabilirligi ile karsilastinlmistir.
Elde edilen sonuglar TKMP’nin ozonlamaya kars1 direngli oldugunu fakat sentetik
atiksudaki TKMP’nin perozon prosesi ile verimli olarak okside oldugu goriilmiistiir,
2 saatlik reaksiyon sonucunda TKMP tamamen, atiksuyun ¢ozlinmiis organik karbon
konsantrasyonu ise % 90 oraninda giderilmistir. Endiistriyel atiksudaki TKMP
gideriminin sentetik atiksudaki giderime kiyasla olduk¢a diisiik olmasinin nedeni
olarak ¢Ozlinmiis ozonun etanol ve seker tarafindan harcanmasi gosterilmistir. Bu
acidan pratik uygulamalarda atiksuyun icerdigi seker ve etanolun biyolojik aritim ile

giderilerek ve perozon prosesi ile etkili TKMP aritimi saglanabilecegi belirtilmistir.

2.10. Atiksularda KOI Fraksiyonlar:

Gilinlimiizde, tek substrat ve biyokiitle bilesenlerinden olusan konvansiyonel aktif
camur sistemleri gecerliligini yitirmistir. Gerek atiksu karakterizasyonu agisindan
gerekse aktif camur prosesinin daha iyi agiklanmasi ve anlasilmasi i¢in ¢ok bilesenli
modellere gecilmistir. Bugiine kadar yaygin bir sekilde kullanilan iki bilesenli aktif
camur sistemlerinde ¢ikis akimi  kalitesinin, giris akiminin  substrat
konsantrasyonundan bagimsiz oldugu varsayilmis ve ¢alismalar ¢ikis akimi substrat
konsantrasyonlarinin ayni karaktere sahip olduklar1 diisiiniilerek gerceklestirilmistir.
Ancak yapilan bircok arastirma sonucunda c¢ikis akiminin kalitesinin giris akimi
substrat konsantrasyonuna bagimli oldugu ve giris akiminda yer alan substrat
karakteri ile ¢ikis akimina yer alan substrat karakterinin birbirinden farkli yapida

oldugu gozlenmistir (Ubay ve dig., 1999).

Aktif camur sistemlerinde substrat biyolojik olarak ayrisir ve ortama biyolojik agidan
inert bazi tirlinler birakilir. Giiniimiize kadar kullanilmis olan iki bilesenli aktif ¢amur

modellerinde substrat dlgiimlerinin yapilabilmesi igin kullanilan KOI, BOI, TOK vs.
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gibi parametreler teorik olarak yeterli bilgiyi verememektedir. Bu sebeple
giinimiizde, reaktordeki biyokiitle fraksiyonlari ile giris ve c¢ikis akimlarindaki
¢Ozlinmiis substrat bilesenleri fraksiyonlar1 hakkinda daha gercekei bilgiler veren ¢ok
bilesenli aktif camur modelleri kullanilmaktadir. (Dold ve dig., 1980; Dold ve dig.,
1986; Ubay ve dig., 1999).

Atiksudaki toplam KOI, (Cvo) iki ana bilesenden olusmaktadir: Toplam biyolojik
olarak ayrisamayan ya da inert KOI, (Cip) ve toplam biyolojik olarak ayrisabilen
KOI, (Csp). Toplam inert KOI ise ¢oziinmiis inert KOI, (Sy) ile partikiiler inert
KOI’den (Xjo) olusmaktadir. Coziinmiis inert KOI sisteme girdigi gibi ¢ikis akimu ile
degismeden ¢ikar. Partikiiler KOI ise aktif camur biinyesinde kalir ve ¢oktiirme

sonrasi ¢amur uzaklastirma tlinitesine ulasir.

Biyolojik olarak ayrisabilen KOI iki énemli fraksiyon ile tamimlanabilir (Dold ve
Marais, 1986); Kolay ayrisabilen KOI, (Ssp) ve yavas hidroliz olabilen KOI, (Xso).
Iki fraksiyonunun bu sekilde tanimlanmasinin nedeni, fraksiyonlarm biyolojik olarak
ayrisma hizlarinin 6nemli Ol¢lide farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Her bir
fraksiyon da biyolojik ayrisma hizina bagl olarak kendi biinyesinde ¢ok sayida
bilesenden olusmaktadir (Dold ve dig., 1980).

Yavas hidroliz olabilen kismin partikiil boyutuna gore ¢oziinmiis, kolloidal ve
kompleks yapida biliylik organik partikiillerden olustugu bulunmustur (Dold ve
Marais.1986). Bu biiyiik yapili bilesikler hiicre duvarlarindan gegemezler ve adsorbe
olabilmeleri i¢in hiicre disi hidroliz olmalar1 gerekmektedir. Yavas biyolojik
parcalanabilen organik maddelerin kullanim hizindan dolay1 hidroliz hiz smirlayici
adimi1 olusturmaktadir. Hidroliz hizinin atiksu ig¢indeki farkli maddeler i¢in degisiklik
gostermesinden dolay1 fraksiyonun karakterize edilmesi zor olmaktadir. Yeni bir
yaklagim ile (Henze ve dig., 1987) yavas hidroliz olabilen KOI, (Xso) ve hizli
hidroliz olabilen KOI (Sno) seklinde iki KOI fraksiyonu diisiiniilmiistiir (Sekil 2.9.).
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Giristeki Toplam KOI

(Cro)
v v
Toplam Ayrisabilen KOI Toplam Inert KOI
(Cs0) ()
v v v v v
Kolay Hizli Yavas CoOztinmiis Partikiiler
Ayrigabilen Hidroliz Hidroliz Inert Inert

KOI Olabilen Olabilen KOI KOI
(Sso) KOI KOI (S) (X

(Sho) (Xs0)

Sekil 2.9. Atiksudaki KOI Fraksiyonlari

Toplam ¢dziinmiis KOI bilesenleri, (Sto), atiksuda bulunan ve sistemi girdigi gibi

terkeden biyolojik olarak ayrisamayan kisim, (Syo), biyolojik olarak ayrisabilen KOI,

(Sso), hizl1 hidroliz olabilen KOI, (Sy) ve metabolik olarak olusan ¢oziinmiis inert

mikrobiyal iiriinlerden, (Sp) olugsmaktadir. Bu nedenle ¢ikis atiksuyu ham atiksuya

gore daha fazla ¢ozlinmiis inert icermektedir (Orhon ve dig., 1989).

Partikiiler KOI ise aktif ¢camur sisteminde su bilesenlerden olusmaktadir: Biyolojik

olarak parcalanabilen KOI, (Xs), biyolojik olarak parcalanabilir KOI’yi kullanan ve

reaktor icinde tutulan biyokiitle, (Xpp), atiksuyun igerisinde bulunan ve biyolojik

camurda tutulan KOI, (Xjo), i¢sel solunum sirasinda mikrobiyal metabolik faaliyetler

sonucu olusan {iriinler, Xp. Cikis akiminda yer alan KOI fraksiyonlar1 Sekil 2.10.’da

goriildigi sekildedir (Orhon ve dig., 1989).
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Toplam Coziinmiis KOI

(S1)
v 4 v
Coziinmiis Coziinmiis Coziinmiis
Ayrisabilen Inert Metabolik
KOI KOI Son
(SstSH) (Sy) Uriinler
(Se)

(a) Coziinmiis KOI Fraksiyonlar

Toplam Partikiiler KOI
(X7)
v v v v

Aktif Partikiiler Partikiiler Partikiiler

Hetetrofik Ayrigabilen Inert Inert
Biyokiitle KOI KOI Metabolik

(Xh) (Xs) (X)) Son

Uriinler
(Xp)

(b) Partikiiler KOI Fraksiyonlar

Sekil 2.10. Cikis Akimindaki KOI Fraksiyonlarmin Dagilimi
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3. MATERYAL ve ANALITiK METODLAR

3.1. Materyal
3.1.1. Seftriakson Sodyum

Seftriakson parenteral olarak uygulanabilen yar1 sentetik, genis spektrumlu, 3. kusak
sefalosporin grubu bir antibiyotiktir. Duyarli bakterilerin duvar sentezini inhibe
ederek baktersid etki gosterir. Seftriakson penisilinaz ve sefalosporinaz gibi
B-laktamaz enzimlerine karsi ileri derecede direnglidir. Intramaskiiler yoldan
uygulanan seftriakson tamamen emilerek dolasima geger ve 2-3 saat i¢inde en
yiiksek plazma konsantrasyonuna ulasir. Dolasima gecen seftriakson %85-95
oraninda plazma proteinlerine baglanir. Verilen dozun %33-67’si oraninda bir kismi
idrarla atilir. Geriye kalan bolim inaktif metabolitler halinde fegese gecer.
Seftriakson Sodyumun molekiil yapisi Sekil 3.1.°de gosterilmis ve bazi karakteristik

Ozellikleri Tablo 3.1.’de sunulmustur.

NH.
S)—\N H H CH N_ _O—Na+
ﬁ—CO—Ner—i/S J\N/I

COO — Na+

Sekil 3.1. Seftriakson Sodyum’un Molekiiler Yapisi
(www.rocheusa.com/products/rocephin)
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Tablo 3.1. Seftriakson Sodyumun Karakterstik Ozellikleri

Kaynak Cephalosporium acremonium mantari
Kimyasal Grup B-laktam

Molekiiler Formiil C18H16NgNa,07S3

Molekiil Agirhg: 598.54 gr/mol

Hedef Bakteri

Gram (-) Bakteriler

Gram (+) Bakteriler

Anaerop Bakteriler

Diger Bakteriler

Acinetobacter calcoaceticus,
Enterobacter aerogenes, Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Haemophilus
influenzae, Haemophilus parainfluenzae,
Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae, Morganella morganii,
Neisseria gonorrhoeae, Neisseria
meningitidis, Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris, Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Viridans grubu

Bacteroides fragilis, Clostridium tiirleri,
Peptostreptococcus tiirleri

Citrobacter diversus, Citrobacter
freundii, Providencia tiirleri, Salmonella
tiirleri, Shigella tiirleri, Streptococcus
agalactiae, Bacteroides bivius,
Bacteroides melaninogenicus

Etkili oldugu bazi hastaliklar

Solunum yolu enfeksiyonlari, kulak-
burun-bogaz enfeksiyonlari, deri ve
yumusak doku enfeksiyonlari, idrar yolu
enfeksiyonlari, kemik ve  eklem
enfeksiyonlari, menejit
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3.1.2. Ozon Oksidasyon Diizenegi

Ozon ve perozon proseslerinde, PCl marka GL-1 model ve maksimum ozon {iretim
kapasitesi 20 g/saat olan, laboratuvar olgekli bir ozon jeneratorii kullanilmustir.
Deneyler 15 psi  (103.45 kPa) basingta, 1.42 L/dak hava debisinde
gerceklestirilmistir. Deneylerde efektif hacmi 1 L olan, tabaninda ¢ikis musulugu
bulunan ve alttan kabarcikli bor-silikat camdan ozon reaktorii kullanilmistir. Tiim
baglantilar ozona dayanikli teflon borular kullanilarak ve sizdirmazliklar1 konrol

edilerek yapilmistir.
3.1.3. Kullanilan Kimyasallar

Perozon prosesi i¢in HyO; (11.42 M) stok ¢ozeltisi kullanilmistir. Ayrica ozon ve
perozon proseslerinde istenilen pH degerlerinin elde edilmesi i¢in de NaOH (6 N,
1 N ve 0.1 N) stok cozeltileri kullanilmistir. Perozon prosesinden sonra reaksiyona
girmeden kalan H,0O,, numuneye Micrococcus lysodeikticus’tan elde edilen
seyreltilmis enzim Kkatalizorii (Fluka Chemie; 200181AU/mL; T = 20 °C ve
pH = 7°de; 1 dakikada 1 AU 1 pmol H,0, bozar) uygun hacimde katilarak

bozulmustur.

3.2.  Analitik Metodlar
3.2.1. BOIs Ol¢iimleri

BOls olgiimleri Standart Metotlar’a gére gerceklestirilmistir (APHA, AWWA,
WPCF, 1998). Coziinmiis oksijenin belirlenmesinde Winkler Metodu kullanilmistir.
BOIs deneyleri i¢in as1 kaynag: olarak, sentetik evsel atiksuya aklime edilmis aktif

camur kullanilmistir.
3.2.2. KOI Ol¢iimleri

KOI él¢iimleri kapali reflux ISO 6060 ydntemi esas almarak gergeklestirilmistir.

3.2.3. Absorbans Ol¢iimleri

Seftriakson sodyum ham atiksuyunun, ozonlanmis ve perozonlamis atiksularin
absorbans Ol¢iimleri Shimadzu UV 1200 marka spektrofotometre cihazi ile A = 245

nm dalgaboyunda gerceklestirilmistir.
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3.2.4. Aktif Camur Inhibisyon Ol¢iimleri

Aktif Camur Inhibisyon deneylerinin yiiriitiilmesinde 1ISO-8192°de (1986) belirtilen
prosediir esas alinmistir. Analizlerde, deney sartlarinda mikroorganizmalar1 gelismini
engelleyebilecek maddeler bulundurmayan distile su kullanilmistir. Deneysel
islemler 20 + 2 °C sabit sicaklikta, toz ve toksik buhar bulunmayan ortam
atmosferinde gerceklestirilmistir. Kullanilan biyokiitle miktari, sahit kontroliindeki
¢Ozlinmis oksijen doygunluk konsantrasyonunu 9 mg/L'den 1 mg/L'ye diisiirecek
seviyede secilmistir. Biyokiitle prosediirde verilmis olan yapay ortam c¢ozeltisi
seyreltilerek beslenmistir. Deneyde kullanilan yapay ortam c¢dzeltisine ait bilesim
Tablo 3.2.’de sunulmustur. Coziinmiis oksijen Ol¢limleri; ham veya On aritilmig
numuneler, esit hacimde biyokiitle ve yapay ortam ¢dOzeltisi igeren ancak deney
maddesi icermeyen sahit kontrolii i¢in kurulan paralel reaktorlerde, WTW Oxi Digi
2000 model oksijen metre kullanilarak gergeklestirilmistir. Ham ve aritilmig tiim
ornekler 5 farkli oranda yapay ortam c¢ozeltisi ile seyreltilmistir. Ortalama
F/M = 0,13 mgKOI/mgUAKM-giin™ degerlerine ayarlanan érneklerde (KOI degerine
gore UAKM = 1500 mg/L, 1600mg/L veya 3000mg/L olacak sekilde) zamana kars1
oksijen konsantrasyonundaki azalma oSl¢iilmiistiir. Elde edilen degerler kullanilarak

oksijen tiiketim hizlar1 (OTH; mg/L-saat) bulunmustur.

Her bir derisimdeki oksijen tiiketimini inhibe edilme yiizdesi asagidaki baginti ile

hesaplanmaistir:

(%) Iory = [(OTHk - OTH,)/ OTH,] x 100 (3.1)
Burada;

lotH : Oksijen tiiketimini inhibe edilme yiizdesi (%),

OTHN Deney karigiminin oksijen tiikketim hizi (mg/L-Saat),

OTHk Kontrol deneyinde 6lgiilen oksijen tiiketim hizi (mg/L-saat)

olarak ifade edilir. Farkli seyrelme oranlarinda elde edilen oksijen tiiketim hizlarim
% 20 ve % 50 oraninda inhibe eden KOI degerleri (EC2s50; mg/L) InKOI degerlerine
karsilik elde edilen Iory (%) degerleri karsi cizilen grafigin interpolasyonundan

hesaplanmustir.
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Tablo 3.2. Yapay Ortam Cozeltisi (100 kat derisik OECD yapay lagim suyu)
(1SO-8192, 1991)

Bilesen Miktar
Pepton 16 g

Et ekstrati 11¢g

Ure 3.0¢
Sodyum kloriir (NaCl) 0.7¢9
Kalsiyum kloriir dihidrat (CaCl,.2H,0) 049
Magnezyum siilfat heptahidrat (MgS0O,.7H,0) 029
Dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPOQOy,) 280

Saf su 1000 mL

3.2.5. Toksisite Ol¢iimleri

Toksisite olglimleri US EPA 1971°de belirtilen kesikli sitem alg biyodeneyi esas
aliarak gerceklestirilmistir. Kesikli sistem alg biyodeneyinin prensibi sabit 151k ve
sicaklikta atiksular ile birlikte inkiibe edilen fitoplanktolarin sayilarindaki degisimin
giinlik sayimlarla takibine dayanir (US EPA, 1971). Biyodeneyler 1sik kaynagi
olarak floresan lambalar (3500-4000 lux) kullanilarak ve 1sis1 kontrol edilen
(20£1°C) bir ortamda gerceklestirilmistir. Indikatér alg olarak Phaeodactylum
tricornutum kullanilmistir. 250 mL’lik erlenler i¢ine ham ve 6n aritilmis atiksu ¢esitli
seyreltmelerde eklenmis ve bunlarin toksik ve/veya stimiilatif etkilerini
bulunabilmesi amaci ile /2 besi ortami (Tablo 3.3.) eklenmistir. Hazirlanan test
erlenlerine 10000 adet/mL olacak sekilde 4-6 giinlikk alg kiiltiirleri eklenmis ve
sayilarindaki degisim 1 hafta siire ile Beckman Z2 marka partikiil sayicida hiicre

sayimi yapilarak takip edilmistir.

Ham atiksu Seftriakson Sodyum’un 400mg/L konsantrasyonda filtre edilmis
(0,45 pm milipor) deniz suyunda ¢o6ziilmesiyle elde edilmis ve on aritilmig
Seftriakson Sodyum formiilasyon atiksularinin deney i¢in hazirlanmasi i¢in de 13g/L

olacak sekilde NaCl bu atiksularda ¢oziilmiistiir.

Cesitli seyreltmeler uygulanarak gergeklestirlen deneylerde, ham atiksu i¢in (%5,
%10, %20, %40, %60, %80) seyreltme oranlari, 6n aritilmig atiksular icin de (%2,
%S5, %10, %20, %40, %80) seyreltme oranlar1 kullanilmistir.
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Tablo 3.3. f/2 Besi Ortam1 Konsantrasyonalari (Guillard, 1972)

Ornek No Bilesik Konsantrasyon (g/L)

1 NaNQO; 75

2 NaH,PO4.H,0 5

3 Na,SiO3.5H,0 12,9

4 CuS0QO4.5H,0 0,005
ZnS04.7H,0 0,011
CoCl,.6H,0 0,005
MnCl,.4H,0 0,090

5 FeCl3.6H,0 0,909

3.2.6. Inert KOI Testi

Ham Seftriakson sodyum atiksuyunun ve 6n aritilmis atiksularin, biyolojik olarak
ayristirilamayan KOI igerigi Germirli ve dig. (1993) tarafindan yapilan ¢aligmada

kullanilan metod esas alinarak belirlenmistir.

Bu yontemde herbir atiksu; igin bir reaktdr ve baslangi¢ KO1I’si o atiksuyun KOI’sine
esit olan bir glikoz reaktorii kurulmustur. Her atiksu reaktoriine ve onun glikoz
reaktoriine daha onceden %50 atiksu + %50glikoz ¢ozeltisine aligtirilmig biyokditle
eklenmigtir. Biyokiitle miktari, mikroorganizmalarin faaliyetleri sonucu olusacak,
biyolojik olarak ayristirlamayan metabolik son {iriinlerin neden olacagi KOI
miktarini diistik tutmak i¢in 50mg/L olarak belirlenmistir. Deneyler oda sicakliginda
gerceklestirilmis ve mikroorganizmalarin optimum faaliyet gosterebilmesi igin
pH = 7-7,5 mertebesine ayarlanmistir. Ayrica mikroorganizmalar i¢in azot, fosfor ve
iz elementlerin (magnezyum, demir, kalsiyum, mangan, ¢inko) saglanmasi ve pH
tamponu olmasi amaciyla Tablo 3.4.’de verilen soliisyon A ve B kullanilmistir

(1000mg KOI/L i¢in 10mL soliisyon A ve B).

Deney siiresince belirli araliklarla siiziilmiis KOI (0.45 um cam yiinii filtre kagid:
kullanilarak) 6l¢iimleri gergeklestirilmis ve bu dl¢iimler biyolojik ayrisabilir KOI’nin

tilkkenmesine kadar devam ettirilmistir.
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Tablo 3.4. Tampon ve Niitrient C6zeltilerinin Bilesimi

Soliisyon A Soliisyon B

Bilesik g/L Bilesik g/L

K,>HPO,4 320 MgS0O,4.7H,0 15

KHPO, 160 FeSO,. 7H,O 0.5

NH,4CI 120 Zn SO,4.7H,0 0.5
MnSO,.7H,0 0.5
CaCl, 0.2

Bu yontemde atiksu reaktoriinde deney sonucunda kalan KOI (St), biyolojik olarak
ayrigamayan KOI igeriginin (S;) ve biyolojik olarak ayrigtirilamayan metabolik son

tiriinlerin KOI’sinin (Sp) toplamina esittir..
St1=5+Sp (32)

Glikoz baslangigta (Sgo) biyolojik biyolojik olarak ayrisamayan KOI igermediginden
dolay1 bu reaktorlerdeki son KOI, biyolojik olarak ayristirlamayan metabolik son
tiriinlerin KOI’si (Spg) olarak kabul edilir. Atiksu reaktdriinde olusan biyolojik
olarak ayristirilamayan metabolik son iiriinlerin KOI’si, glikoz reaktdriiniin baslangig
KOI’sinin biyolojik ayrisabilir kisminin (Sso) bir fraksiyonu (Yps) olarak

distiniilmektedir ve Ypsauksuy™ Yps(Glikoz) Olarak kabul edilir.

Buna gore;

(Spc) = Yes X Sco (3.3)
Sto= S + Sso (atiksuyun baslangic KOI’si) (3.4)
Sr=Yps X Sso + S, (3.5)
YpsX Sso = Sp (3.6)
Sp=5r-5, 3.7)
Buradan

Yos X (Sto-S1) = Sr- S (3.8)
Sso=St0 - Si (3.9)
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(3.10)

Sto = Biyolojik ayristirilabilir giris KO1’si (mg/L)
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4. DENEYSEL SONUCLAR VE DEGERLENDIiRME

Deneysel calismalarin gergeklestirilecegi KOI konsantrasyonun belirlenmesinde
literatiirde yer alan c¢alismalardan faydalanilmistir. Balcioglu ve Otker (2003)
tarafindan yapilan galismalarda formiilasyon atiksularinda tipik konsantrasyonlarda
bulunan Sefalosporin grubu antibiyotiklerden Seftriakson sodyum i¢in baslangi¢c KOI
konsantrasyonu 450 mg/L olarak se¢ilmistir. Saravanane ve dig. (2001) tarafindan
yapilan ¢aligmalarda ise bir diger Sefalosporin grubu antibiyotik olan Sefaleksin
maddesinin liretim tesisi atiksuyunda 200-325 mg/L. mertebesinde bulundugu tespit

edilmistir.

Bu arastirmalar dogrultusunda, bu ¢alismada KOI konsantrasyonu 400mg/L olacak
sekilde Seftriakson Sodyum distile su iginde ¢oOziilerek hazirlanan ham atiksu

kullanilmuastir.

4.1. Ham Atiksu Uzerinde Yapilan Cahsmalar

Formiilasyon altkategorisi atiksularinin biyolojik olarak ayristirilamayan, aktif camur
tizerinde inhibisyona neden olan ve/veya toksik yapida maddeler icerdigi
bilindiginden dolayi, elde edilen Seftriakson sodyum ham atiksuyunun
karakterizasyon calismalar1 dogrultusunda BOIs konsantrasyonu ve inert KOI igerigi
belirlenmistir. Ayrica atiksuyun aktif ¢amur mikroorganizmalar1 {iizerindeki
inhibisyon etkisi ve Phaeodactylum tricornutum deniz algi tizerindeki toksisitesi

saptanmuistir.

Sentetik olarak hazirlanan atiksu 6rnegi tamamen ¢6ziinmiis niteliklidir. Diger bir

degisle ornek kati madde icermemektedir.

BOIs/KOI orani atiksuyun biyolojik olarak ayrisabilirliginin bir 6l¢iisiidiir. Buna
gore, BOIs/KOI oram1 0,4’ii gegen atiksularin tam anlamiyla biyolojik olarak
aritilabildikleri kabul edilmistir (Chamarro ve dig., 2001)

Ham atiksuya uygulanan BOIs deneyinde KOI konsantrasyonu 400 mg/L olan
Seftriakson sodyum ham atiksuyun BOIs degeri yaklasik 4 mg/L olarak bulunmustur.
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Bu veriler uyarinca biyolojik ayrigabilirligin gostergesi olarak kabul edilen
BOIs/KOI oranm1 0,01 gibi ¢ok diisiik bir deger olarak saptanmustir. Ayrica ham
atiksuyun pH degeri 5,35 olarak bulunmustur.

4.1.1. inert KOI icerigi

Inert KOI igerigi, hicbir ayrismaya ugramadan biyolojik aritma sistemini terk
ettiginden dolay, aritma verimi iizerinde olumsuz bir etki yaratir. Ozellikle
antibiyotik formiilasyon atik sularmin yiiksek miktarda biyolojik olarak ayrisamayan
organik maddeler icerdigi bilinmektedir. Aritma tesisi ¢ikis sularinda ve yiizeysel
sularda, insanlar ve hayvanlar i¢in kullanilan antibiyotiklerin bulunusu, bu tip

atiksularda yer alan inert KOI igeriginin bir gdstergesidir.

Ayrica dzellikle ¢dziinmiis inert KOI igerigi atiksuya uygulanacak aritma yonteminin
belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu sebeple Seftriakson sodyum ham
atiksuyuna inert KOI testi uygulanmustir yapilan ¢alismanin verileri Tablo 4.1. ve

Tablo 4.2.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Seftriakson Sodyum Ham Atiksuyuna Uygulanan Inert KOI Testi
Sonuglari

Parametre Atiksu Reaktorii Glikoz Reaktorii
Baslangi¢c KOI Degeri (mg/L) 400 405
Son KOI Degeri (mg/L) 263 30
Siire (giin) 45 45

Tablo 4.2. Seftriakson Sodyum Ham Atiksuyunun KOI Fraksiyonlar

Parametre Deger
St0=Ss0*+ S 400 mg/L
St=Ysp Sso+ S 263 mg/L
Sco 405 mg/L
Sec 30 mg/L

Ysp = Spc / Sco 0,074
Sso 148 mg/L
Sp 11 mg/L
S 252 mg/L

Si/Sto %63
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Elde edilen sonuglara gore tamamen ¢oziinmiis nitelige sahip ham atiksuyun inert
KOI igerigi (S; = 252 mg/L) toplam KOI’nin (Sto) % 63’liik bir kismni
olusturmaktadir. Ayrica biyolojik aritma esnasinda mikroorganizma faaliyetleri
sonucunda olusan ve biyolojik olarak ayrisamayan metabolik son iiriinler (Sp) goz
Oniine alindiginda bu oran % 66’ya ylikselmektedir. S6zii edilen veriler uyarinca
ornek biyolojik aritmaya verildiginde aritma sistemi c¢ikisinda 11 mg/L’si
mikrobiyolojik son {irinler (Sp) olmak iizere toplam 260 mg/L inert KOI
gbzlemlenecektir. Diger bir deyisle biyolojik aritma sistemi ¢ikisinda 260 mg/L KOI
konsantrasyonunun alt1 bir diizeyde aritilmis atiksu elde edilmesi miimkiin degildir.
Bu degerin Su Kirliligi Kontrol Yonetmeligi’nde (SKKY, 2004) yer alan ilag iiretimi
ve benzeri kategorisinin KOI ¢ikis standart: olan 150 mg/L’nin iistiinde olmas1, ham
Seftriakson sodyum atiksuyunun uygun bir 6n aritma gerektirdigini ortaya

koymaktadir.

4.1.2. Aktif Camur Inhibisyon Testi

Yiiksek konsantrasyonlarda biyolojik ayrisamayan organik madde iceren antibiyotik
formiilasyon atiksular1 aktif camur sistemlerini inhibe ederler (Ferrari ve dig., 2003).
Seftriakson sodyum ham atiksuyunun {izerinde yapilan aktif camur inhibisyon
testinde de, bu atiksuda mevcut bulunan organik maddelerin mikroorganizmalarin
oksijen tiiketim hizini inhibe ettikleri tespit edilmistir. Seftriakson sodyum ham
atiksuyunun, yapay ortam ¢ozeltisi ile hazirlanan ¢esitli seyreltmelerinden elde
edilen  karisigmmm 30  dakika  havalandirma  siiresince  aktif = ¢amur
mikroorganizmalarina uygulanmasi sonucu elde edilen mikroorganizmalarin oksijen
tilketim hizlar1 (OTH; mg/L-saat) ve bu hizlarin yapay ortam ¢ozeltisinin oksijen

tiikketim hizina oranla engellenme yiizdesi (IoTr; %) Tablo 4.3.te verilmistir.

Tablo 4.3. Seftriakson Sodyum Ham Atiksuyuna Ait Aktif Camur Inhibisyon Testi
Verileri (Havalandirma siiresi = 30 dakika)

KOI | InKOI | Seyreltme (%) | OTH (mg/L-saat) | iotH (%0)
160 5,08 40 63,0 35
200 5,30 50 56,9 41
240 5,48 60 50,4 48
280 5,63 70 42,8 56
320 577 80 34,2 65
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Tablo 4.3.te yer alan veriler vasitasiyla olusturulan Sekil 4.1.deki dogrudan
faydalanilarak Seftriakson sodyum ham atiksuyu i¢in ECyy ve ECsy degerleri KOI
olarak sirasiyla 120 mg/L ve 240 mg/L bulunmustur.
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Sekil 4.1. Seftriakson Sodyum Ham Atiksuyuna Ait InKOI Degerlerine Karsilik Elde
Edilen Ioth (%) Grafigi

Elde edilen sonuglar dogrultusunda 400 mg/L KOI konsantrasyonuna sahip ham
atiksuyun direkt biyolojik aritma sistemine verilmesi miimkiin olmayacaktir. Clinkii
bu attksuyun 120 mg/L KOI igeren kismi aktif ¢amur mikroorganizmalarinimn
%20’sini, 240 mg/L KOI igeren kismi ise aktif ¢amur mikroorganizmalarinin
%350’sini inhibe etmekte yani oksijen tiiketimlerini engellemektedir. Atiksuyun
toplam KOI’sinin 400mg/L oldugu diisiiniiliirse, Seftriakson sodyum ham
atiksuyunun direkt olarak biyolojik aritma sistemine verilmesi durumunda
mikroorganizmalarin 6nemli kismi inhibe olacak ve aritma sistemi olumsuz

etkilenecektir.

4.1.3. Toksisite Olciimleri

Seftriakson sodyum ham atiksuyunun toksisitesi, Phaeodactylum tricornutum deniz
algi lizerinde yapilan calismalar sonucu belirlenmistir. Bu deneylerde Seftriakson
sodyum maddesi filtre edilmis deniz suyunda ¢oziilmiis ve deniz suyu ile gesitli
seyreltmeler yapildiktan sonra, test erlenlerine deniz algi ve besi maddesi verilmistir.
Daha sonra test numunelerinde 7 giin icerisindeki alg degisimi gozlemlenmis ve ham
maddenin 4. ve 7. giinlerdeki EC, ve/veya ECsy degerleri belirlenmeye ¢aligiimustir.

Yapilan ¢alismalar dogrultusunda 4. giinde ham atiksuyun deniz algi lizerinde toksik
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bir etkisi saptanamamis ve stimiilatif etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. Ancak 7. giin
Olgtimleri sonucunda %9,0-10,0 mertebesinde bir seyreltme ile ECy degerine
ulasilmistir. Toksisitenin artmasinin sebebi, 4. glinden sonra biiyiik molekiillii olmasi
sebebiyle hiicre duvarindan gecemeyen ana maddenin ¢esitli reaksiyonlarla daha
kiigiik molekiilli maddelere doniiserek hiicre duvarindan gegebilir duruma

gelmesiyle toksik etkiye neden olmasi gosterilebilir (Walsh ve dig., 1982).

4.1.4. Ham Seftriakson Sodyum Atiksuyunun On Aritima Olan ihtiyaci

Yapilan ¢alismalar dogrultusunda diisiik BOIs/KOI orani (= 0,01), ¢dziinmiis inert
KOI igeriginin yiiksek olmas1 (S; = 252 mg/L; S\/Sto = %63) dolayisiyla biyolojik
aritilabilirliginin diigiik olmast ve aktif ¢amur mikroorganizmalari tizerinde inhibe
edici Ozelliginin tespit edilmesinden dolayr ham Seftriakson sodyum atiksuyunun,
biyolojik aritma sistemine girmeden 6nce uygun bir 6n aritima tabi tutulmasinin

gerekli oldugu gozlemlenmistir.

Son yillarda, gerek ilag endiistrisinin gerekse diger endiistri dallarinin atiksulari
lizerine yapilan c¢aligmalarda, c¢oziinmiis ve inert yapidaki bilesiklerin biyolojik
olarak ayrisabilir forma donistiiriilmesi ve inhibisyon etkisinin ortadan kaldirilmasi
amaciyla ileri oksidasyon prosesleri onem kazanmigtir. Literatiirde yer alan
calismalar, ozonlama ve perozonlama proseslerinin antibiyotik formiilasyon
atiksularmin 6n arittiminda etkili oldugunu gdstermektedir (Balcioglu ve Otker,
2003).

4.2. Ozonlama Prosesi

Bu kisimda ozonlama prosesinin on aritma olarak Seftriakson sodyum ham
atiksuyuna uygulanabilirligi aragtirilmistir. Bu amagla ozonlama prosesinin ¢esitli
reaksiyon siirelerinde elde edilen KOI giderim verimleri, uygulanan ozon dozu
basina giderilen KOI miktari, elde edilen BOIs konsantrasyonlar1 ve BOIs/KO1
oranindaki degisimler karsilastirilmistir. Bu karsilastirmalarin sonuglar1 ve kullanilan
ozon dozunun maliyeti de goz Oniinde tutularak, optimum bir reaksiyon siiresi
belirlenmistir. Daha sonra se¢ilen optimum reaksiyon siiresi sonucu elde edilen 6n
arttilmis Seftriakson sodyum atiksuyunda, bu prosesin inert KOI igerigine, aktif
camur mikroorganizmalar1 tizerindeki inhibisyona ve Phaeodactylum tricornutum

deniz algi lizerindeki toksisiteye olan etkileri arastirilmistir.
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Ozon mekanizmast pH degerine bagl olarak gelismektedir. Bu proseste, diisiik pH
degerlerinde yiliksek segiciligin s6z konusu oldugu molekiiler ozon vasitasiyla
oksidasyon oncelikli konumda iken, yiiksek pH degerlerinde molekiiler ozon,
seciciligi diisiik ve hizli tepkimler veren serbest radikallere bozunur (Hoigne ve
Bader, 1976). Bu sebeple bu calismada ozonlama prosesi pH diizeltmesi yapilarak,
pH = 11°de gercgeklestirilmistir. Literatliir ¢alismalarinda sik¢a rastlanan pH
tamponlama islemi pratik bulunmadigindan, pH diizeltmesi yapilirken yeterli
miktarlarda NaOH stok ¢ozeltisi kullanilmistir. pH = 11°de gergeklestirilen ve
1500 mg/L-saat ozon dozunun kullanildig1 6n ozonlama prosesinin sonucunda elde

edilen veriler Tablo 4.4.’te verilmistir.

Tablo 4.4. Cesitli Reaksiyon Siirelerinde Ozonlama Prosesinden Elde Edilen Veriler
(Ozon dozu = 1500 mg/L-saat; pHo = 11)

Reaksiyon | Spesifik Ozon Uygulana_n Ozon . KOi .

W O, Basina Giderilen KOI ... .| BOIs . .
Siiresi Dozu . pH | Giderimi BOIs/KOI
(dak) | (mg Oy/mg KOI) KOl (mg/L) %) | (MIL)

3 V| (mg KOI/mg O5)
0 - - 400 [11,00| - 4 0,01
5 0,31 0,72 310 |945| 23 8 0,03

10 0,63 0,54 265 7,35 34 13 0,05

20 1,25 0,38 210 6,96 48 22 0,10

40 2,50 0,27 135 6,74 66 18 0,13

60 3,75 0,19 115 6,57 71 7 0,06

Sekil 4.2.°de 1500mg/L-saat ozon dozunda ve 11 baslangic pH’inda gerceklestirilen
ozonlama prosesinin degisik reaksiyon siirelerinde KOI konsantrasyonu iizerindeki

etkisi verilmistir.
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Sekil 4.2. Ozonlama Prosesi Sonucu KOI Konsantrasyonunun Reaksiyon Siiresi ile
Degisimi

5, 10, 20, 40 ve 60 dakika reaksiyon siirelerinde gergeklestirilen 6n ozonlama
prosesinde, sirastyla %23, %34, %48, %66 ve %71°lik KOI giderim verimleri elde
edilmistir. Bir saatlik reaksiyon sonucu elde edilen KOI giderim verimi %71 gibi
yiiksek bir degerde olmasina ragmen kullanilacak fazla ozon dozunun maliyeti g6z
ontline alindiginda ve asil olarak kismi bir oksidasyon hedeflendiginden dolayi, 6n

aritma olarak daha kisa reaksiyon siirelerini se¢mek yerinde olacaktir.

KOI giderim verimleri, uygulanan ozon dozu bagma giderilen KOI oranlar1 ve
BOIs/KOI oranlar1 géz dniine almarak optimum reaksiyon siiresi belirlenmistir. Buna
gore 20 dakikalik reaksiyon siiresi sahip oldugu, %48’lik KOI giderim verimi,
0,38 mg KOI/mg O3 ozon dozu basina giderilen KOI oram ve BOIs/KOI = 0,1
degerleri ile diger reaksiyon siirelerinin sonuglari ile karsilastirilarak optimum
ozonlama siiresi secilmistir. Bu se¢imde, kullanilan yontemin pahali bir proses
olmasi ve On aritimda asil amacm kismi bir oksidasyon saglamak olmas1 etkili

olmustur.

Sekil 4.3.’de degisik reaksiyon siirelerinde uygulanan ozon dozu basma giderilen
KOI miktarinmn oranlar1 verilmistir. Goriildiigii gibi ilk dakikalarda yiiksek bir oran
s0z konusu iken 6zellikle 20 dakikadan sonra bu oran diismektedir. Bunda diisen pH

degeriyle beraber oksidasyon mekanizmasinin degismesi rol oynamaktadir.
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Sekil 4.3. Ozonlama Prosesinde Cesitli Reaksiyon Siirelerinde Uygulanan Ozon
Dozu Basina Giderilen KOI Miktar1

4.2.1. inert KOI Icerigi

Ozonlama prosesinin ham Seftriakson sodyum atiksuyunun inert KOI igerigi
tizerindeki etkisinin belirlenmesi amaciyla, 20 dakika siireyle, 11 baslangi¢c pH’inda
ve 1500 mg/L-saat ozon dozunda gergeklestirilen ozonlanma prosesi sonucu elde
edilen 6n aritilmis atiksuya inert KOI testi uygulanmistir. Gergeklestirlen bu testin

sonuglar1 Tablo 4.5. ve 4.6.’te verilmistir.

Tablo 4.5. Ozonlanmis Seftriakson Sodyum Atiksuyuna Uygulanan inert KOI Testi
Sonuglari

Parametre Atiksu Reaktorii Glikoz Reaktorii
Baslangi¢c KOI Degeri (mg/L) 210 220
Son KOI Degeri (mg/L) 182 25
Siire (giin) 45 45
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Tablo 4.6. Ozonlanmis (20 dakika) Seftriakson Sodyum Atiksuyunun KOI
Fraksiyonlari

Parametre Deger
St0=Ss0 *+ S 210 mg/L
St=Ysp Sso+ S 182 mg/L
Sco 220 mg/L
Spc 25 mg/L

Ysp = Spc / Sco 0,114
Sso 32 mg/L

Sp 4 mg/L
S 178 mg/L

Si/Sto %85

Elde edilen veriler 210 mg/L KOI degerine sahip ozonlama prosesi ile 6n aritilmis
atiksuyun %85 oraninda (178 mg/L) inert KOI igerdigini ortaya koymaktadir. Bu
prosesin ham atiksuyun 252 mg/L olan inert KOI igeriginin %29 mertebesinde
giderildigini gdstermektedir. 20 dakika reaksiyon siiresinde elde edilen toplam KOI
gideriminin %48 oldugu diisliniildiigiinde, ozonlama prosesi sonucunda daha c¢ok
attksuyun  biyolojik  olarak  kolay ayrisabilir kisminin  oksidasyonunun

gerceklestirildigi goriilmiistiir.

Ayrica 6n antilmig Seftriakson sodyum atiksuyunun biyolojik aritmaya verilecegi
gdz Oniine alindiginda, iyi ¢alisan bir biyolojik aritma tesisi ¢ikisinda yaklasik
4 mg/L’si mikroorganizmalarin metabolik son {iriinleri olmak tizere, 182 mg/L c¢ikis
KOI’si elde edilecektir. Bu deger, SKKY’de (2004) ilag iiretimi ve benzerleri
kategorisinin ¢ikis KOI standarti olan 150 mg/L’nin karsilanmasinda yeterli

olmamaktadir.

4.2.2. Aktif Camur Inhibisyon Testi

Yapilan ¢alismada 20 dakika reaksiyon siiresince ozonlama prosesi ile on aritilmig
atiksuyun aktif c¢amur mikroorganizmalar1 {izerindeki inhibisyon etkileri
arastirilmistir. Sonuglar ham atiksuda bulunan ve inhibisyona neden olan maddelerin
durumu hakkinda da fikir saglayacaktir. Seftriakson sodyum ham atiksuyunun 20
dakika siireyle ozonlama prosesine tabi tutulmasi sonucu olusan 6n atiksuyun, yapay

ortam c¢ozeltisi ile hazirlanan cesitli seyreltmelerinden elde edilen karigimin 30
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dakika havalandirma siiresince aktif ¢amur mikroorganizmalarina uygulanmasi
sonucu elde edilen mikroorganizmalarin oksijen tiikketim hizlar1 (OTH; mg/L-saat) ve
bu hizlarin yapay ortam c¢ozeltisinin oksijen tiiketim hizina oranla engellenme

yiizdesi (Ioth; %) Tablo 4.7.’de verilmistir

Tablo 4.7. Ozonlanmis (20 dakika) Seftriakson Sodyum Atiksuyuna Ait Aktif
Camur Inhibisyon Testi Verileri (Havalandirma siiresi = 30 dakika)

KOI | InKOI | Seyreltme (%) | OTH (mg/L-saat) | fory (%)
84 4,43 40 34,2 19
105 4,65 50 32,0 24
147 4,99 70 28,1 33
168 512 80 25,6 39

Tablo 4.7.’de verilen degerler dogrultusunda olusturulan Sekil 4.4.’deki, dogrudan
faydalanarak 20 dakika reaksiyon siliresince ozonlama prosesi ile On aritilmig
atiksuyun aktif camur iizerinde inhibisyonu %350 oraninda bir inhibisyona neden
olmadig1 goriilmiistiir. Bu sebeple mikroorganizmlarin %20’sinin inhibe edildigi

KOI konsantrasyonu olan ECy degerine belirlenmis ve 90 mg/L olarak bulunmustur.

40 1 y = 29,00x - 110,39
R®=0,99

foTH (%)

0 T T T T T T T T 1
43 44 45 46 47 48 49 5,0 5,1 52

In KOI

Sekil 4.4. Ozonlanmis (20 dakika) Seftriakson Sodyum Atiksuyuna Ait InKOI
Degerlerine Karsilik Elde Edilen Ioty (%) Grafigi

Elde edilen sonuglar 20 dakika siireyle ozonlanan Seftriakson sodyum atiksuyunun
direkt biyolojik aritma sistemine verilmesi durumunda dahi sistemde yer alan
mikroorganizmalarin ~ %50’sinin  oksijen  tiiketimini  engelleyecek  KOI

konsantrasyonuna ulasamayacag: belirlenmistir. 210 mg/L KOI konsantrasyonuna
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sahip 6n aritilmis atiksuyun 90 mg/L KODI’lik kismui ise mikroorganizmalarin

%20’sinin oksijen tiiketimlerini engellemektedir.

4.2.3. Toksisite

Literatiirde yer alan calismalar, ozon vasitasiyla gergeklestirilen 6n oksidasyonun,
atiksularin toksisitesinin azaltilmasinda etkili oldugunu gostermektedir (Chamarro ve
dig., 2001). Ancak baz1 durumlarda 6n ozonlama islemi sonucunda elde edilen
atiksularda, reaksiyon siiresince olusan yan iirlinlerin asil maddenin kendisinden

daha toksik oldugu goriilmektedir (Goi ve dig., 2004).

Yapilan 6n ozonlama islemi Seftrikason sodyum ham atiksuyunun aktif ¢amur
mikroorganizmalarinin {izerindeki inhibisyonunun etkisinin azaltilmasinda etkili
oldugu goriilmektedir. Ancak yapilan bu islem, Phaeodactylum tricornutum deniz
algi lzerindeki toksik etkinin biiyiikk oranlarda artmasmma neden olmaktadir.
Tablo 4.8.°de degisik seyreltme oranlarinda elde edilen karisimlarin 4. ve 7.
giinlerdeki toksisite yiizdeleri verilmistir. Her iki glin Ol¢timleri i¢in %2, %S5,
%10’1luk seyreltmelerin toksik yilizdeleri degisiklik gosterirken, %20’nin iizerindeki
seyreltmeler deniz alginin %90 nindan fazlasini etkilemektedir. 20 dakika ozonlama

prosesi sonucu olusan atiksuyun ECyo ve ECso degerleri Tablo 4.9.’da verilmistir..

Tablo 4.8. Ozonlanmis (20 dakika) Seftriakson Sodyum Atiksuyunun Cesitli
Seyreltmelerde (%) 4. ve 7. Giinlerdeki Toksik Etkisi (%)

Seyreltme Oram (%) I PAricornutum (%0) I Ptricornutum (%)
(4.GUN) (7.GUN)
2 33,4 4.4
5 76,0 53.6
10 81,6 78,9
20 97,9 92.3
40 98,0 954
80 99,8 99 8
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Tablo 4.9. Ozonlanmis (20 dakika) Seftriakson Sodyum Atiksuyuna Ait 4. ve 7.
Giinlerdeki ECy ve ECsp Degerleri

4. GUN 7. GUN

Numune
EC2 ECso ECx ECso

On
Ozonlanmis
Seftriakson 1,0-2,0 3,0-4,0 2,0-3,0 4,0-5,0

Sodyum
Atiksuyu

4.3. Perozonlama Prosesi

fleri oksidasyon prosesleri iizerine yapilan ¢alismalar ozonlama prosesinde hidrojen
peroksitin  kullanilmasiyla beraber oksidasyon potansiyelinin artigina isaret
etmektedir (Glaze ve dig., 1987). Hidrojen peroksitin mevcudiyeti ozonun
bozunmasini hizlandirarak, oksidasyon potansiyeli daha yiliksek olan hidroksil

radikalinin olusumunu saglamaktadir.

Yapilan ¢aligmada 31,25 mM/L H,0, kullanilmistir. 1500 mg Os/L-saat ozon dozu
ve pH = 11’ de gergeklestirilen deneylerde, 6n ozonlama proseslerinde oldugu gibi,
cesitli reaksiyon siirelerinde KOI giderim verimleri, uygulanan ozon dozu basina
giderilen KOI miktarlari, BOIs konsantrasyonlar1 ve BOIs/KOI oranlarindaki
degisimler karsilastirilmistir (Tablo 4.10.). Daha sonra optimum olarak belirlenen
reaksiyon stliresi sonunda elde edilen 6n perozonlanmis Seftriakson sodyum
atiksuyunun inert KOI igerigi, aktif gamur mikroorganizmalari {izerindeki inhibisyon

etkisi ve Phaeodactylum tricornutum deniz algi tizerindeki toksisitesi belirlenmistir.
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Tablo 4.10. Cesitli Reaksiyon Siirelerinde Perozonlama Prosesinden Elde Edilen
Veriler (Ozon Dozu = 1500 mg/L-saat; [H20,] = 31,25mM; pHp = 11)

. . Uygulanan Ozon ;

Rea.!(SIy.O : Spesifik Ozon Basina Giderilen KOi .KO.I .| BOIs . .
Siiresi Dozu . pH | Giderimi BOIs/KOI
(dak) | (mg 03/mg KOI,) KOl (mg/L) % | (MIL)

: (mg KOI/mg O5)
0 - - 400 |11,00 - 4 0,01
5 0,31 0,80 300 | 6,85 25 14 0,05
10 0,63 0,64 240 | 6,36 40 16 0,07
20 1,25 0,42 190 | 5,34 53 26 0,14
40 2,50 0,25 150 | 3,96 63 18 0,12
60 3,75 0,18 125 | 3,77 69 8 0,06

5, 10, 20, 40 ve 60 dakika boyunca gerceklestirilen 6n perozonlama isleminin
sonucunda sirastyla %25, %40, %53, %63 ve %69’luk KOI giderim verimleri elde
edilmistir (Sekil 4.5.). Bu giderimlerin yani sira iglemin yiiksek maliyeti, uygulanan
ozon bagma giderilen KOI miktar1 ve BOIs/KOI oranlar1 géz 6niine alinarak 20
dakika reaksiyon siiresi uygun se¢ilmis ve elde edilen 6n aritilmis atiksu iizerinde

diger calismalar yapilmistir.

0,9 -
0,8 1

0,7 1
0,6 1
0,5 1
0,4 1

mg KOi/mg O;

0,3 1
0,2 1
0,1 1

0,0

0 10 20 30 40 50 60
Reaksiyon Suresi (dak)

Sekil 4.5. Perozonlama Prosesi Sonucu KOI Konsantrasyonunun Reaksiyon Siiresi
ile Degisimi

On perozonlama prosesi ile ilk dakikalarda uygulanan ozon dozu basina yiiksek bir

KOI giderimi sdéz konu iken, ilerleyen dakikalarda pH’in diismesiyle bu oran

azalmaktadir. 20 dakika reaksiyon sonucu elde edilen deger 0,42 mg KOI/mg Os
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mertebesinde olup (Sekil 4.6.), diger dakikalarda elde edilen oranlara karsilik daha

yiiksek verim saglamaktadir.

400

350 A

300 A

250

200 -

KOI (mg/L)

150 -

100 -

50 A

0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Reaksiyon Suresi (dak)

Sekil 4.6. Perozonlama Prosesinde Cesitli Reaksiyon Siirelerinde Uygulanan Ozon
Dozu Basina Giderilen KOI Miktar1

4.3.1. inert KOI Icerigi

Perozonlama prosesi ile ham Seftriakson sodyum atiksuyunun inert KOI igeriginde
saglanan degisimin godzlemlenmesi amaciyla; 20 dakika siireyle, 11 baslangic
pH’inda, 1500 mg/L-saat ozon dozu ve 31,25mM hidrojen peroksit eklenerek
gerceklestirilen perozonlama prosesi sonucunda olusan atiksuya inert KOI testi

uygulanmis ve sonuglar Tablo 4.11. ve Tablo 4.12.”de verilmistir.

Tablo 4.11. Perzonlanmis Seftriakson Sodyum Atiksuyuna Uygulanan Inert KOI
Testi Sonuglari

Parametre Atiksu Reaktorii Glikoz Reaktorii
Baslangi¢c KOI Degeri (mg/L) 190 230
Son KOI Degeri (mg/L) 113 12
Siire (giin) 45 45
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Tablo 4.12. Perozonlanmis (20 dakika) Seftriakson Sodyum Atiksuyunun KOI
Fraksiyonlari

Parametre Deger
St0=Ss0 *+ S 190 mg/L
St=Ysp Sso+ S 113 mg/L
Sco 230 mg/L
Spc 12 mg/L

Ysp = Spc / Sco 0,052
Sso 81 mg/L

Sp 4 mg/L
S 109 mg/L

Si/ Sto (%0) %57

Gortilecegi gibi 20 dakika siiresince perozon prosesi ile on aritim uygulanan
atiksuyun toplam KOI’sinin (190 mg/L), %57’lik kismin1 (109 mg/L) inert KOI
olusturmaktadir. Elde edilen bu inert KOI miktar1 ham Seftriakson sodyum
atiksuyunun inert KOI’siyle karsilastirildiginda %57 mertebesinde bir inert KOI
gideriminin saglandig1 saptanmustir. Perozonlama prosesi vasitastyla toplam KOI’de
%353 giderim saglandig1 diisliniildiigiinde, bu proseste ozon prosesinden farkli olarak

KOI gideriminin inert KOI bazida daha etkili oldugu gézlemlenmistir.

On aritilmis perozonlama prosesi atiksuyunun iyi galisan bir biyolojik aritma tesisine
verilmesi durumunda ise ¢ikis KOI’sinin mikroorganizma metabolik son iriinleriyle
beraber 113 mg/L mertebesinde olmasi beklenmektedir. SKKY’de (2004) yer alan
cikis KOI standartinin 150 mg/L oldugu diisiiniiliirse, belirtilen sartlarda 20 dakika

perozonlama prosesi ile standartlarin karsilandig1 goriilmektedir.

4.3.2. Aktif Camur inhibisyon Testi

On aritma olarak perozon prosesinin, 20 dakika siireyle uygulandigi Seftriakson
sodyum atiksuyunun aktif ¢amur mikroorganizmalari tizerindeki inhibisyon etkisi
arastirilmistir. On  perozonlanmis atiksuyun yapay ortam c¢ozeltisi ile cesitli

seyreltmelerinden elde edilen sonuglar Tablo 4.13.’de aktarilmistir.
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Tablo 4.13. Perozonlanmis (20 dakika) Seftriakson Sodyum Atiksuyuna Ait Aktif
Camur Inhibisyon Testi Verileri (Havalandirma siiresi = 30 dakika)

KOI | InKOI | Seyreltme (%) | OTH (mg/L-saat) | fory (%)
114 4,74 60 25,6 13
133 4,89 70 22,0 26
152 5,02 80 15,8 46

Tablo 4.13.’den yararlanilarak olusturulan Sekil 4.7.’deki dogrudan faydalanilarak
perozonlanmis Seftriakson sodyum atiksuyunun aktif ¢amur mikroorganizmalarini
%20 ve %50 oranlarinda inhibe eden KOI degerleri olan ECyy ve ECsy sirastyla
125 mg/L ve 160 mg/L olarak bulunmustur.

ioTH (%)

y =11363x - 5265
R? = 0,9644

0 T T T T T T 1
4,70 4,75 4,80 4,85 4,90 4,95 5,00 5,09

In KOI

Sekil 4.7. Perozonlanmis (20 dakika) Seftriakson Sodyum Atiksuyuna Ait InKOI
Degerlerine Karsilik Elde Edilen Ioty (%) Grafigi

4.3.3. Toksisite

Deniz suyu ile yapilan cesitli seyreltmeler sonucu, 6n perozonlanmis Seftriakson
atiksuyunun 4. ve 7. giinlerde deniz algi (Phaeodactylum tricornutum) iizerindeki
toksik etkileri Tablo 4.14.°de verilmistir. On ozon prosesinde oldugu gibi
perozonlama islemininde reaksiyon esnasinda toksisitesi orijinal maddeden daha
fazla olan ara iirlinler olusturdugu diisiiniilebilir. Verilen degerlerden, 4. ve 7. giinde
%20’1ik bir seyreltme sonucu deniz alginin %90’nindan fazla bir kismini

etkilenmektedir. Perozonlama prosesi sonucunda olusan atiksuyun ECyy ve ECsp
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degerleri Tablo 4.15.’te verilmistir. Bu degerler ozonlama prosesinin sonuglarina ¢ok

yakin olup, cok diigiikk miktarda avataj saglamaktadir.

Tablo 4.14. Perozonlanmig (20 dakika) Seftriakson Sodyum Atiksuyunun Cesitli
Seyreltmelerde (%) 4. ve 7. Giinlerdeki Toksik Etkisi (%)

Seyreltme Oram (%) I Pricortn (%) I Paricortm (%)
(4.GUN) (7.GUN)
5 57,3 29,3
10 85,6 30,2
20 93,7 35,2
40 98,9 79,3
80 99,8 99,9

Tablo 4.15. Perozonlanmis (20 dakika) Seftriakson Sodyum Atiksuyuna Ait 4. ve 7.
Giinlerdeki ECyg ve ECsp Degerleri

4. GUN 7. GUN

Numune
ECz ECso ECx ECso

On
Perozonlanmis
Seftriakson 2,0-3,0 4,0-5,0 3,04,0 19,0-20,0
Sodyum
Atiksuyu

4.4. Uygulanan Ozonlama ve Perozonlama Proseslerinin Performanslarinin

Karsilastirilmasi

Biyolojik ayrisabilirligi diisiik (BOIs/KOI = 0.01 ve ¢dziinmiis inert KOI % 63) ve
aktif gamur mikroorganizmalari iizerinde inhibisyona neden olan Sefalosporin grubu
Seftriakson sodyum ham atiksuyunun uygulanan oOn aritim metotlarindan
perozonlama prosesi sonucunda ozonlama prosesi ile karsilagtirildiginda (Tablo 4.16.
ve Sekil 4.8.) optimum segilen siirede azda olsa daha yiiksek bir KOI giderim verimi
elde edilmistir. Her iki prosesin de optimum siireleri sonunda birbirine yakin BOIs
degerleri elde edilmis, bunun yani sira BOIs/KOI degerleri de (Ozonlama = 0,1;
Perozonlama = 0,14) benzer olarak elde edilmistir, ancak perozonlama prosesinin bir

miktar avantaj sagladigi goriilmistiir (Sekil 4.9.). Optimum siirede uygulanan ozon
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dozu basina giderilen KOI miktarlar1 yine her iki proseste benzer olup perozonlama

prosesi bir miktar avantaj gostermistir (Sekil 4.16.).

Tablo 4.16. Uygulanan On Artma Metotlarindan Elde Edilen Verilerin
Karsilastirilmasi (Ozonlama Prosesi; Ozon Dozu = 1500 mg/L-saat, pHy = 11,
Perozonlama Prosesi; Ozon Dozu = 1500 mg/L-saat, [H20,] = 31,25mM, pH, = 11)

Uygulanan Ozon
KOIi Basina Giderilen KOi BOI;
Numune 1 gy | PH KOi Giderimi | (=mg/L)
(mg KOI/mg O3)

Ham
Seftriakson
Sodyum
Atiksuyu

400 5,35 - - 4

Ozonlanmis
Seftriakson
Sodyum 210 6,96 0,38 48 22
Atiksuyu,
t =20 dak

Perozonlanmis
Seftriakson

Sodyum 190 5,34 0,42 53 26

Atiksuyu,

t =20 dak

450 ~

400

350 -

300 -

250 A

KOI mg/L

200 -

150 -

100 - —e— Perozon

—=— Ozon

50 A

0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60)

Reaksiyon Siiresi (dak.)

Sekil 4.8. Degisik Reaksiyon Siirelerinde Uygulanan Ozonlama ve Perozonlama
Proseslerinin KOI Giderim Verimleri Uzerindeki Etkileri
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0,16 -

0,14 1

0,12 4

0,1 1

0,08 -

BOIis/KOIi

0,06 —e— Perozon

—=— Ozon

0,04

0,02

0 T T T T T T

0 10 20 30 40 50
Reaksiyon Siiresi (dak.)

60

Sekil 4.9. Degisik Reaksiyon Siirelerinde Uygulanan Ozonlama ve Perozonlama

Proseslerinin BOIs/KOI Orani Uzerindeki Etkisi

0,9 -
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -

03 -

0.2 —&— Perozon
—8— Ozon

Giderilen KOI/Uygulanan Ozor

0,1

0 T T T T T

0 10 20 30 40 50
Reaksiyon Siiresi (dak.)

60

Sekil 4.10. Degisik Reaksiyon Siirelerinde Uygulanan Ozonlama ve Perozonlama

Proseslerinin  Uygulanan Ozon Dozu Basma Giderilen KOI
Karsilastirilmasi

Agisindan

Her iki proses optimum siirelerde gerceklestirilen inert KOI igerigi acisindan

karsilastirildiginda ise (Tablo 4.17.) ozonlama prosesi sonucunda ham atiksuyun
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%63 olan inert KOI icerigi %85 mertebesine cikmistir. Optimum siirede
perozonlama prosesi sonunda ise inert KOI icerigi ham atiksuya yakin bir dlciide
%57 mertebesinde kalmistir. Toplam KOI giderimleri ve inert KOI giderimleri
karsilastirildiginda ozonlama prosesi sirasiyla %48 ve %29, perozonlama %53 ve
%357 giderim saglamigtir. Bu ozonlama prosesinin istenmeyen bir sekilde kolay
ayrisabilir  KOI fraksiyonlariin oksidasyonuna calistigim1  isaret etmektedir.
Perozonlama prosesi de ise bu iki giderim birbirine yakin olup kolay ayrisabilir KOI
fraksiyonlar1 ile inert KOI fraksiyonlarinin gideriminin orantili oldugunu gostermis,
prosesin bu ac¢idan avantajini ortaya koymustur. SKKY’de yer alan standartlar (¢ikis
KOI = 150 mg/L) goz oniine alindiginda, iyi ¢alisan bir biyolojik aritma sonrasi
ozonlanmis attksuyun KOI’si 182 mg/L olarak standartlarin iistiinde kalmuis, ancak
perozonlanmis atiksuyun KOI’si 113 mg/L mertebesine inerek standartlar:

karsilamistir.

Tablo 4.17. Ham Atiksuyun ve Optimum Siirelerde On Aritilmis Atiksularin KOI
Fraksiyonlar1 Ag¢isindan Karsilastiritlmas: (Ozonlama Prosesi; Ozon Dozu = 1500
mg/L-saat, pHo = 11; Perozonlama Prosesi; Ozon Dozu = 1500 mg/L-saat, [H20,] =
31,25mM, pHp = 11)

Inert
KOIi
Giderimi
(%)

KOIi
Giderimi
(%)

Si/Sto

Numune Sto St Sso S (%)

Ham
Seftriakson
Sodyum
Atiksuyu

395 260 146 249 63 - -

Ozonlanmis
Seftriakson
Sodyum 210 182 32 178 85 48 29
Atiksuyu,
t =20 dak.

Perozonlanmis
Seftriakson

Sodyum 190 113 81 109 57 53 S7

Atiksuyu,

t =20 dak

Her iki proses aktif camur inhibisyonu ag¢isindan karsilastirildiginda (Tablo 4.18.);
inhibisyon etkisine sahip ham atiksuyun optimum silirede ozonlama prosesi ile

inhibisyon etkisinde bir azalma gdzlenmistir. Perozonlama prosesi ile optimum
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stirede aritilan atiksu Ornegi ise inhibisyon agisindan Onemli bir gelisme
saglayamamigtir. Aktif ¢amur inhibisyonu temel alindiginda ozonlama prosesinin

perozonlamaya gore avantaj sagladigi goriilmiistiir.

Phaeodactylum tricornutum iizerinde toksik etkisi bulunmayan ham atiksu optimum
stirelerde 6n aritildiginda elde edilen atiksularin yiiksek mertebelerde toksik etkiye
sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.18.). Bunda uygulanan prosesler sonucunda

olusan ara lriinlerin etkisi oldugu diistiniilmiistiir.

Tablo 4.18. Ham Atiksuyun ve Optimum Siirelerde On Aritilmis Atiksularin Aktif
Camur Inhibisyonu ve Toksisite Acisindan Karsilastirilmasi (Ozonlama Prosesi;
Ozon Dozu = 1500 mg/L-saat, pHo = 11; Perozonlama Prosesi; Ozon Dozu = 1500
mg/L-saat, [H,O;] = 31,25mM, pH, = 11)

Aktif Camur . . .
inhibisyonu Deniz Algi Toksisitesi
Numune 4.Giin 7.Giin
ECx ECso
(mg/L) (mg/L) ECzo EC50 ECzo EC50
(%) (%) (%) (%)
Ham
Seftriakson | 194 240 : - |e0100]| -
Sodyum
Atiksuyu
Ozonlanmis
Seftriakson
Sodyum 90 - 1,0-2,0 | 2,030 | 2,0-3,0 | 4,050
Atiksuyu,
t =20 dak
Perozonlanmis
Seftriakson
Sodyum 125 160 2,0-3,0 | 4,0-50 | 3,04,0 | 19,0-20,0
Atiksuyu,
t =20 dak.

4.4.1. Absorbans Olciimleri

Arntilmis numunelerdeki aktif madde giderimi hakkinda fikir sahibi olunmasi
amaciyla gergeklestirilen deneylerde Seftriakson sodyum ham atiksu numunesi
190-1100 nanometre dalgaboylarinda UV spektrofotometrede taranmis, pik elde
edilen 245 nanometre dalgaboyunda ¢esitli konsantrasyonlarda Seftriakson sodyum

iceren numunelerin absorbans degerleri okunmustur. Daha sonra elde edilen
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absorbans degerleri vasitasiyla Sekil 4.11.’de verilen UV 45 Absorbans-Seftriakson

sodyum mg/mL grafigi elde edilmistir.

0,4 -

0,35 4

L
o
1

0,25 A

y = 51,52x- 0,0064

0,15 - )
R* =0,9973

UV24s Abs (cm'l)
=)
[\S]

L
—
1

0,05 -

O T T T T T T T 1
0,000 0,001 0,002 0,003 0,004 0,005 0,006 0,007 0,008

Seftriakson Sodyum (mg/mL)

Sekil 4.11. 245 nm Dalgaboyunda Cesitli Seftriakson Sodyum Konsantrasyonuna
Sahip Numunelerin Absorbans Degerleri

Sekil 4.11.’deki dogru denklemi vasitasiyla aritilmis atiksularin okunan absorbans

degerlerine karsilik gelen madde miktarlari mg/mL cinsinden bulunmustur.

Optimum siirede ozonlanmig Seftriakson sodyum atiksuyunun 245 nm’de absorbans
degeri okunup, Sekil 4.11.de elde edilen dogrunun denkleminden faydalanilarak
elde edilen madde konsantrasyonu ile karsilagtirlldiginda %72 mertebesinde bir
azalma ile karsilagilmistir. Ayni slire¢ optimum perozonlanmis Seftriakson sodyum
atiksuyu i¢in izlendiginde ise madde konsantrasyonundaki azalma %80 mertebesinde

gerceklesmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Glintimiizde sikca kullanilan bir¢ok antibiyotik sinifi ilacin, tiretiminden kaynaklanan
ve/veya tedavi amacl kullanimindan sonra viicuttan atilmasi sonucu olusan atiksular
refrakter Ozellikte ve inhibisyon etkisine sahip maddeler icermeleri sebebiyle
biyolojik aritma sistemlerinde verimli olarak giderilemezler. Dolayisiyla alici
ortamlara niifuz ederek bu ortamlardaki organizmalar iizerinde olumsuz etkilere
sebep olabilirler. Ayrica organizmalarda antibiyotiklere kars1 direng gelisimine yol
acarak, bu antibiyotiklerin hastaliklar karsisindaki etkilerinin azalmasina veya

tamamen ortadan kalkmasina yol agabilirler.

Bu calismada diinyada ve iilkemizde sik¢a kullanilan Sefalosporin grubu, Seftriakson
Sodyum antibiyotik formiilasyon atiksularinin ozonlama (Os) ve perozonlama
(O3/H20,) prosesleri ile 6n aritimlar aragtirilmigtir. Yapilan deneysel g¢alismadan

elde edilen sonuglar ve Oneriler asagida siralanmastir.

> 400 mg/L KOI konsantrasyonuna sahip, tamamen ¢dziinmiis nitelikteki ham
Seftriakson Sodyum atiksuyunun c¢ok diisiik bir BOIs konsantrasyonunun
(4mg/L) ve bu nedenle BOIs/KOI oranmin (0,01) bulundugu saptanmustir.
Ancak sadece BOIs degeri ile hareket edilerek atiksuyun biyolojik
ayrigabilirligi lizerinde yorum yapilamayacagi sonucuna vararak, ham
atiksuya inert KOI testinin uygulanmasina karar verilmistir. Ham atiksuya
alistirilmig biyokiitle kullanilarak yapilan inert KOI testinde ham atiksuyun
%63 (250 mg/L) oraninda inert KOI icerdigi tespit edilmistir. Elde edilen
veriler uyarmca 400 mg/L KOI konsantrasyonuna sahip Seftriakson sodyum
atiksuyu biyolojik aritma tesisine verilecek olursa aritma sistemi ¢ikisinda
260 mg/L’nin altinda bir KOI konsantrasyonuna sahip bir aritilmis atiksu elde

edilemez.

» Ozonlama prosesi; 5, 10, 20, 40 ve 60 dakika reaksiyon siirelerinde,
pH = 11°de, 1500 mg/L-saat ozon dozunda gerceklestirilmis ve %48 KOI

giderimi elde edilen 20. dakikanin optimum reaksiyon siiresi olarak
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secilmesine karar verilmistir. Bu siirenin sonunda elde edilen atiksuyun BOIs
degeri 6nem arz edecek sekilde degismemis (22 mg/L) ve BOIs/KOI orani
cok az bir degisim gostererek 0,1 mertebesine ¢ikmistir. Ozonlama prosesinin
biyolojik ayrisabilirlik {izerindeki etkisinin anlasilabilmesi amaciyla ©n
arttilmis  atiksuya inert KOI testi uygulanmis ve numunenin %85

mertebesinde inert KOI igerdigi tespit edilmistir.

» Perozonlama prosesi; 5, 10, 20, 40 ve 60 dakika reaksiyon siirelerinde,
pH = 11’de, 1500 mg/L-saat ozon dozunda, 31,25mM H,O, kullanilarak
gerceklestirilmis ve %53 KOI giderimi elde edilen 20. dakikanin optimum
reaksiyon siiresi olarak se¢ilmesine karar verilmistir. Bu slirenin sonunda elde
edilen atiksuyun BOIs degeri ozonlama prosesinde oldugu gibi énem arz
edecek sekilde degismemis (26 mg/L) ve BOIs/KOI orani yine ¢ok az bir
degisim gostererek 0,14 mertebesine ¢ikmistir. Perozonlama prosesinin
biyolojik ayrisabilirlik {izerindeki etkisinin anlagilabilmesi amaciyla 6n
arttilmis atiksuya inert KOI testi uygulanmis ve numunenin inert KOI igerigi

%357 olarak tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak her iki prosesinin biyolojik ayrigabilirlik iizerindeki etkileri
degerlendirildiginde, yeterli bir gosterge olmadig1 diisiiniilen BOls ve BOIs/KOI
bazinda 6nemli bir fark gdzlenememistir. Inert KOI testlerinden elde edilen sonuglar
uyarinca ozonlama prosesi ile %48’lik toplam KOI gideriminin yam sira %29 luk
inert KOI giderimi; perozonlama prosesi ile ise %53’liikk toplam KOI giderimi ve
%57’lik inert KOI giderimi gozlemlenmistir. Hem toplam KOI giderimleri hem de
inert KOI giderimleri agisindan perozonlama prosesinin ozonlama prosesine gore
baskin ciktigi aciktir. Ote yandan inert KOI test verileri dogrultusunda ham,
ozonlanmis ve perozonlanmis Orneklerin iyi ¢alisan bir biyolojik aritma tesisi
cikisinda ortaya koyacaklari ulasilabilecek en diisiik KOI diizeylerini de
degerlendirmek gereklidir. Bu degerlendirme sonrasinda Su Kirliligi Kontrol
Yonetmeligi’nde (2004) yer alan standartlart (gikis KOI = 150 mg/L) saglamakta
ozon prosesi basarisiz olurken (182 mg/L), perozonlama prosesi 113 mg/L

mertebesinde bir ¢ikis KOI’sine ulasarak standartlar saglamstir.

Ham Seftriakson Sodyum atiksuyunun aktif camur mikroorganizmalar {izerindeki
inhibisyon etkisininin belirlenmesi ve uygulanan 6n aritma proseslerinin inhibisyon

etkisinde sagladiklar1 degisimin belirlenmesi amaciyla yapilan deneyler sonucu;
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» 400 mg/L KOI konsantrasyonuna sahip ham atiksuyun ECyy ve ECs
degerleri KOI bazinda sirastyla 120 mg/L ve 240 mg/L olarak bulunmustur.

> 20 dakika ozonlama sonucu elde edilen, 210 mg/L KOI konsantrasyonuna
sahip atiksuyun ECyy degeri KOI bazinda 90 mg/L olarak bulunmus ve bu
atiksuda mikroorganizmalarin  %50’sini inhibe edildigi ECso degerine

ulagilamadig1 goriilmiistiir.

> 20 dakika perozonlama sonucu elde edilen, 190 mg/L KOI konsantrasyonuna
sahip atiksuyun EC,o Ve ECsq degerleri KOI bazinda sirasiyla 125 mg/L ve
160 mg/L olarak bulunmustur.

Her iki prosesin aktif ¢camur mikroorganizmalart iizerindeki inhibisyon etkileri
karsilagtirildiginda ozonlama prosesi sonucu elde edilen ECyg degeri perozonlama
prosesinden elde edilen degere gore daha diisiik kalmasina ragmen ozonlama prosesi
sonucu ECsy degeri elde edilememis ve bu prosesin bir perozonlama prosesine gore

bir miktar avantaj sagladig1 goriilmiistiir.

Toksik etkinin belirlenmesi amaciyla Phaeodactylum tricornutum deniz algi tizerinde

yapilan deneyler sonucunda ise;

» Ham Seftriakson Sodyum atiksuyunun 4. giin yapilan sayimlar sonucu
stimiilatif etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. 7. giin yapilan sayimlar
sonucunda ise ham atiksuyun toksik etkisi saptanmis ve ECyy degerine
%9,0-10,0 oraninda seyreltmeler sonucunda ulasilmis, ECsy degeri ise

saptanamamigtir.

» 20 dakika siireyle ozonlama prosesi ile aritilan atiksuyun 4. giin sayimlari
sonucu ECy ve ECsy degerlerine sirastyla %1,0-2,0 ve %2,0-3,0 oraninda
seyreltmelerle ulasilirken, 7. giin sayimlar1 sonucunda ECyy ve ECsy degerleri

strasiyla %2,0-3,0 ve %4,0-5,0 seyreltmeleri ile elde edilmistir.

» 20 dakika siireyle perozonlama prosesi ile aritilan atiksuyun ise 4. giin
sayimlart sonucu ECy ve ECsy degerlerine sirasiyla %2,0-3,0 ve %4,0-5,0
oraninda seyreltmelerle ulasilirken, 7. glin sayimlar1 sonucunda ECyg ve ECs

degerleri sirasiyla %3,0—4,0 ve %19,0-20,0 seyreltmeleri ile elde edilmistir.

Toksisite deneylerinin verileri karsilastirildiinda ham atiksuyun toksisitesinde

uygulanan ozonlama ve perozonlama prosesleri sonucunda bir artis gézlemlenmistir.
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Her iki proses sonucu olusan atiksularin %20 oranindaki seyreltmeleri,
Phaeodactylum tricornutum deniz algi iizerinde %90 seviyelerinde toksik etkiye
sebep olmustur. Bu artisin sebebi olarak uygulanan kimyasal oksidasyon prosesleri
sonucu olusan ara Uriinlerin daha toksik olmasi diistiniilebilir. Ayrica biiylik molekiil
yapisi nedeniyle hiicre duvarindan gecemeyen ve toksisiteye sebep olmayan, ancak
uygulanan prosesler sonucu veya diger reaksiyonlar sebebiyle daha kiigiik molekiillii
yapiya donistiiriilen maddelerin hiicre duvarindan gecerek toksik etkiye neden

olmasi da diisiiniilebilir.

Bu calismada elde edilen tiim verilerin 151¢inda her iki prosesin degisik kriterler
bazinda atiksuyun karakterinde iyilesmelere sebep oldugu saptanmistir, ancak tam
bir olumlu sonuca varilamamistir. Secilen optimum siirede uygulanan perozonlama
prosesi standartlar diisiiniildiigiinde olumlu sonu¢ vermesine ragmen, belirtilen
standartlarda yer almayan ancak Onemli birer kriter olan inhibisyon ve toksisite

acisindan yeterli iyilesmeyi saglayamamugtir.

Bu sebeple Seftriakson Sodyum atiksuyunun 6n aritimi, bu ¢alismada uygulanan
aritma proseslerinin degisik modifikasyonlar1 veya diger aritma metotlari
uygulanarak incelenmesi Onerilmektedir. Bununla beraber standartlarda yer alan
parametrelerin aritma sistemleri ve cevresel etkiler bakimindan giincellenmesi

yerinde olacaktir.

Ayrica bu caligma ile elde edilen bulgularin benzerlerinin diger antibiyotik iceren
atiksular iginde ortaya konmasi onerilmektedir. Ozellikle alic1 ortamlarda antibiyotik
direnci olarak bilinen olguya yol agan antibiyotik desarjlar1 ¢cok yonlii ¢evresel bir
tehdit olusturdugundan antibiyotik iceren atiksularin ayrigabilirlikleri zaman

kaybetmeden aragtirilmalidir.
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