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Nurten ve Eyliil’e sonsuz tesekkiirler



ONSOz

flaglar insan sagligm korumada ve hastaliklarla
miicadelede vazgecilmez bir rol tistlenmektedir. Ancak bu giiclii
etkinin bedeli cogu zaman klinik alanin disinda gozden uzak bir

yerde 6denmektedir: cevrede.

Bir ila¢ molekiilti hastanin viicudunu terk ettigi andan
itibaren yeni bir yolculuga cikar. Sulara, topraklara ve canli
dokularmma karisarak etkilerini surdurtir. Bu kitap bu
gorinmeyen yolculugu goruntir kilmak amaciyla kaleme

alinmstur.

Ekofarmakoloji  farmakoloji ile ¢evre Dbilimlerinin
kesisiminde konumlanan her gecen giin 6nemi daha da artan bir
disiplindir. Kitapta ekofarmakoloji kapsaminda ilaclarin ¢evreye
ulasma yollari, cevresel etkilerinde fizikokimyasal 6zelliklerinin
rolti, c¢evresel kaderleri, baslica farmasotik gruplarin
ekotoksikolojik etkileri, antibiyotik direnci ile stirdiirtilebilir

¢Oziim Onerileri ele alinmustir.

Yesil farmasotik uygulamalar ile tasarlanan ilaclardan ileri
aritma  teknolojilerine, akilct receteleme politikalarindan
uluslararas: dtizenleyici cercevelere kadar pek c¢ok konu tip,
eczacilik, veteriner hekimlik, cevre miihendisligi, kimya ve hukuk

alanlarmin  ortak  c¢abasmi  gerektirmektedir. = Nitekim



ekofarmakoloji bu disiplinlerin kesisiminde sekillenen ve

disiplinler aras: isbirligiyle anlam kazanan bir bilim dalidur.

Kitabin ilaglarin cevresel kaderine dair farkindalig
artirmasini ve bu alanda yiiriitiilecek yeni arastirmalara ilham

vermesini diliyorum.
Dr. Ogr. Uyesi Yasemin TEKSEN

2026
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Boliim 1

Ekofarmakolojiye Giris

1.1. Ekofarmakolojinin Tanimi ve Kapsami

Insanlik modern tip ve eczacilik sayesinde birgok
hastalig1 kontrol altina almay1 basarmis ve yasam stiresini
onemli  oOlctide wuzatmistir. Bu  basarinin  temel
unsurlarindan biri ilaglardir. Ancak ilaglarin kullanildiktan
sonra etkileri sona ermemekte hatta cevre icin risk
olusturmaktadir. Ilaclar organizmadan atildiktan sonra
cevrede yeni bir dongiliye girmekte ve etkileri farkl

bicimlerde stirmektedir.

Klasik farmakoloji anlayisinda bir ilacin yolculugu
organizmaya  almmasiyla  baslar ve  viicuttan
uzaklastirilmasiyla sona erer. Bu yaklasim farmakodinami
ve farmakokinetik olmak {izere iki temel kavrama
dayanmaktadir. Oysa farmasotik molekiillerin insan
viicudunu terk edip ¢evreye ulastiktan sonra da varliklarmi
surdiirebildikleri, su ve toprakta tasinabildikleri ve farkl
canl ttirleri tizerinde biyolojik etkiler olusturabildikleri
artik net olarak bilinmektedir. Giiniimiizde bu etkilesimleri

anlamaya ve degerlendirmeye odaklanan bilim dal
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ekofarmakoloji olarak adlandirilmaktadir. Ekofarmakoloji
eliminasyon asamasini ilacin gevre sertiveninin baslangici
olarak kabul eder. Ekofarmakoloji ilaglarmn cevreye girisini,
cevresel  ortamlardaki davramiglarini, hedef disi
organizmalar (6zellikle sucul canlilar, toprak faunasi ve
yaban hayat1) {izerindeki etkilerini ve bu etkilerin
ekosistem diizeyindeki sonuclarini inceleyen disiplinler

arast bir bilim dalidir (Kiimmerer & Velo, 2006).

Literattirde cevresel farmakoloji, ekofarmakoloji ve
ekofarmakovijilans terimlerinin kullanim1 konusunda tam
bir fikir birligi bulunmamaktadir. Baz1 kaynaklar gevresel
farmakoloji, ekofarmakoloji ve ekofarmakovijilans
terimlerinin ~ birbirinin ~ yerine  kullanilabilecegini
belirtirken, bazilar1 ozellikle cevresel farmakoloji ile
ekotoksikoloji arasinda yakin bir benzerlik bulundugunu
vurgulamaktadir (Banjoko, 2014). Rahman ve ark. (2007)
cevresel farmakolojiyi farmakovijilansmn bir komponenti
olarak tanimlamuslardir.  Ilaclarin cevreye etkileri
konusunda giintimiizde de calismalarima devam eden
Klaus Kitimmerer 2006 yilinda yaymnladigi makalede
ekofarmakoloji terimini 6n plana ¢ikarmistir (Kiimmerer &
Velo, 2006). Bu kavramsal c¢esitlilik alanin hentiz
standartlasmus  bir  terminolojiye = kavusmadigim

gostermektedir. Guntimiizde halen c¢esitli kaynaklarda
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cevresel farmakoloji ve ekofarmakolojinin farkli oldugu
belirtilse de ekofarmakoloji teriminin daha sik kullanildig:
gorilmektedir. Ayrica sadece ilaglar degil kisisel bakim
triinlerinin de ekofarmakolojinin kapsam icinde oldugu

kabul edilmektedir.

Farmasotiklerin gevreye etkilerinin aydinlatilmas:
yaninda bu etkilerin izlenmesi ve yonetilmesi
gerekmektedir. Bu ihtiyag dogrultusunda
ekofarmakovijilans kavrami gelistirilmis ve tanimi
netlesmistir. ~ Ekofarmakovijilans  ilaclarin  piyasaya
arzindan sonra gevreye verdikleri zararlarin belirlenmesi,
izlenmesi, risk degerlendirmesi yapilmasi, raporlanmasi ve
yasal diizenlemeler ile 6nlenmesini amaglayan bir izleme

mekanizmasidir (Velo & Moretti, 2010).

1.2. Ekofarmakolojinin Tarihsel Perspektifi

Ingiltere'de kanalizasyon aritma tesislerinin desarj
noktalar1 ¢evresinde yasayan kizilgoz baliklarmda (Rutilus
rutilus) ayni bireylerin hem erkek hem disi tireme dokusu
tasidiklar1  fark  edilmistir.  Cevredeki  estrojenik
kirleticilerin erkek baliklarin testislerinde yumurta
hiicrelerinin  bulunmasina ve disi baliklara 6zgii

vitellogenin gibi bazi proteinlerin sentezlenmesine neden
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oldugu gozlenmistir. Aritma tesisi atik sularindaki
bilesiklerin cinsel gelisimi bozabilecegi Purdom ve ark.
(1994) tarafindan ilk kez ortaya konulmustur. Daha sonraki
calismalar bu etkinin bashca insan kaynakli dogal
estrojenler (estron, 17P-estradiol) ile oral kontraseptiflerde
bulunan sentetik estrojen 17a-etinilestradiole bagh
oldugunu gostermistir (Jobling ve ark., 2006). Bu
arastirmalar farmasotik ve hormon kokenli kirleticilerin
sucul ekosistemler tizerindeki zararli etkilerine dikkat
ceken en onemli ve etkili vaka calismalarindan kabul

edilmektedir.

1990'larin basindan itibaren Hindistan, Pakistan ve
Nepal'de yasayan Gyps bengalensis, Gyps indicus ve Gyps
tenuirostris akbaba poptilasyonlar1 %97'den fazla oranda
azalarak neredeyse yok olma noktasina gelmistir (Prakash,
1999; Pain ve ark., 2003). Bu azalmanin temel nedeninin
sigirlarda agr1 ve inflamasyonun tedavisinde yaygin olarak
kullanilan bir nonsteroidal antiinflamatuar ilag (NSAII)
olan diklofenak oldugu tespit edilmistir. Akbabalar
diklofenak uygulanmis ve kisa siire ¢énce dlmis sigirlarin
lesleriyle beslendiklerinde ilaca maruz kalmislardir. Bu
tiirlerde diklofenak: etkili bir sekilde metabolize edecek
detoksifikasyon mekanizmalarinin bulunmamas: akut tirik

asit birikimine ve viseral gut ile karakterize siddetli bobrek
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yetmezligine yol a¢mus, sonucta kuslarin birkag¢ gin
icerisinde 6lmesine neden olmustur (Oaks ve ark., 2004).
Akbabalarin yok olmasi ile leslerin ortadan kaldirilmasi
aksamis bunun sonucunda basibos kopek
poptiilasyonlarinda belirgin bir artis meydana gelmistir.
Insanlarda kuduz vakalarmn artmasmn kopeklerin
sayisindaki bu ytikselme ile iliskili oldugu ongoriilmiistiir

(Markandya ve ark., 2008).

Bu dramatik Orneklerden sonra g¢ok sayida
calismada cevrenin ti¢ temel bileseni olan sucul ortamlarin,
karasal ekosistemlerin ve atmosferin farmasotik
maddelerle kirlendigi ortaya konulmustur. Pek ¢ok tilkede
su ve toprakta antibiyotikler, analjezikler, hormonlar,
trankilizanlar, antiinflamatuar ilaglar, kemoterapotik
ajanlar, antiepileptikler ve antihiperlipidemik ilaglar

saptanmugstir.

Halling-Serensen ve ark. (1998) farmasotik
maddelerin ¢evredeki bulunusunu ve etkilerini ele alan
kapsamli bir derleme yayimlayarak bu alanin temel
referanslarindan birini olusturmustur. Daughton ve Ternes
(1999) ise farmasotikler yaninda kisisel bakim {irtinlerinin
de cevresel kirlilige neden olduklarmi bildirmislerdir.

Daha sonra cevresel farmakoloji, ekofarmakovijilans ve



6 llaglarm Cevredeki Yolculugu: Ekofarmakolojik Yaklasim

ekofarmakoloji ~ terimleri literatiirde  kullamilmaya
baslanmistir. Ekofarmakoloji en genel tanimiyla terapotik
amaclarla kullanilan veya biyolojik aktiviteye sahip
farmasotik maddelerin cevreye ulasmasi sonucunda ortaya
cikan cevresel ve ekolojik etkileri inceleyen bilim dalidur.
Bu disiplin farmakoloji, cevre bilimleri, ekoloji, toksikoloji,
analitik kimya ve halk saghg: gibi bircok alanin kesisim

noktasinda yer almaktadir (Kiimmerer & Velo, 2006).

1.3. Ekofarmakolojinin Calisma Alanlar:

Ekofarmakoloji cevre kirliliginin degerlendirilmesi
yaninda ilaglarm tasarimi, tiretimi, kullanimi ve imhasma
kadar wuzanan tim donglinin g¢evre agisindan
surdtirtlebilir bir sekilde yonetilmesini de
hedeflemektedir. Bu nedenle ekofarmakoloji glintimiizde
giderek onem kazanan Tek Saglik (One Health) ve Gezegen
Saghgr (Planetary Health) yaklasimlarmm 6nemli
bilesenlerinden biri olarak kabul edilmektedir (Cristini ve

ark., 2025).

Ekofarmakolojinin katki sagladigi temel calisma
alanlar1 sunlardir: Ilaclarm cevreye giris kaynaklarinin
belirlenmesi, cevresel ortamlardaki dagilim ve dontisiim

stireclerinin incelenmesi, farmasotik kalintilarin izlenmesi
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ve analizi, sucul ve karasal organizmalar {izerindeki
etkilerinin ~ degerlendirilmesi, antimikrobiyal direng
gelisimindeki rollerinin arastirilmasi, cevresel risk
degerlendirmelerinin yapilmast ve yesil eczacilik ile
surdiirtlebilir ¢oztim  stratejilerinin  gelistirilmesidir

(Sammartino ve ark., 2008; Kimmerer, 2026).

1.4. Yeni Ortaya Cikan Kirleticiler

Yeni ortaya cikan  kirleticiler  (emerging
contaminants) cevrede varlig1 uzun stiredir bilinmesine
ragmen yakin zamana kadar rutin olarak izlenmeyen ancak
cevreye ve sagliga zararl etkileri olan dogal ya da sentetik
kirleticiler olarak tanimlanir. Yeni ortaya ¢ikan kirleticiler
arasinda aktif farmasotik bilesenler, kisisel bakim ve hijyen
trtinleri, hormonlar, uyusturucu maddeler,
mikroplastikler, bazi nanomalzemeler ve perflorlu
bilesikler ¢rnek verilebilr. Hava, su ve toprakta yaygin
olarak bulunan bu kirleticiler kaliciliklari, biyolojik
birikimleri ve ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile toksik

olmalar1 nedeniyle tehlikelidirler (Sujan Sai ve ark., 2026).
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1.5. Cevrede Tespit Edilen Aktif Farmasotik

Bilesenler

Aktif farmasotik bilesenler (AFB’ler) ya da etkin
madde farmakolojik aktiviteye sahip, hastaliklarin tani,
tedavi, iyilestirme ya da onlenmesinde dogrudan etki
saglayan veya viicudun yap1 ve islevlerini etkileyen madde
ya da madde karisimi olarak tanimlanir (U.S. Food and
Drug Administration, 2001). AFBler ve bunlarin
metabolitleri ile dontisim tirtinleri gesitli yollarla cevreye
ulasarak hedef dis1 organizmalar tizerinde istenmeyen
etkiler olusturabilmektedir. Triklosan, parabenler, UV
filtreleri ve kozmetik koruyucular gibi kisisel bakim
tirtinleri de cevresel kaderleri ve ekotoksikolojik etkileri
nedeniyle AFB’ler ile birlikte degerlendirilen 6nemli bir
yeni ortaya c¢ikan kirletici grubunu olusturmaktadir

(Juliano & Magrini, 2017).

AFB’leri klasik kirleticilerden ayiran temel 6zellik
biyolojik olarak aktif olacak sekilde tasarlanmis olmalar1 ve
diisik konsantrasyonlarda bile belirli reseptor ve
metabolik yolaklar tizerinde etki gosterebilmeleridir.
Cevresel orneklerde genellikle nanogram-mikrogram/litre

(ng/L-pg/L) dtizeyinde bulunmalarma karsmn cevreye
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surekli giris yapmalar1 nedeniyle ortamda "pstdo-kalict"

bir varlik sergilerler (Patel ve ark., 2019).

Farmasotik kirleticiler farkli terapotik smuflar,
fizikokimyasal o©zellikler, cevresel davramslar ve
toksikolojik profiller gosteren heterojen bir gruptur. Yillik
tiretimleri ytizlerce tonu asan 4000'den fazla farkli aktif
farmasotik bilesigin oldugu bildirilmektedir (SanJuan-
Reyes ve ark., 2017). Ayrica 89 iilkede ytizey sulari, yeralt:
sulari, aritma tesisi desarjlari, icme sulari, toprak ve
sedimentte de toplam 992 adet AFB tespit edildigi
bildirilmistir (Graumnitz & Jungmann, 2021). Cevrede en
sik saptanan ve literatiirde en ¢ok incelenen farmasotik
gruplar Tablo 1.1'de ve kisisel bakim tirtinleri Tablo 1.2'de

verilmistir.

Tablo 1.1. Cevresel kirlilige neden olan ila¢ gruplarr®

Ana Ila¢ Grubu Uyeler Uyeler
Siilfadiazin, siilfadimetoksin, siilfaguanidin,
siilfameter, siilfametazin, siilfametoksazol,

Siilfonamidler siilfamerazin, siilfapiridin, siilfatiazol,
siilfizoksazol
Tetrasiklinl Klortetrasiklin, doksisiklin, minosiklin,
etrasticlinier oksitetrasiklin, tetrasiklin
. Enrofloksasin, levofloksasin, norfloksasin,
Florokinolonlar .. .
ofloksasin, siprofloksasin
Antibiyotik Makrolidler Azitromisin, eritromisin, klaritromisin,

tilmikosin, tilozin

Penisilinler: Amoksisilin, ampisilin,
flukloksasilin, kloksasilin, mezlosilin,
Beta-laktamlar oksasilin, penisilin G, penisilin V, piperasilin
Sefalosporinler: Sefaleksin, sefazolin,
seftazidim, sefuroksim, seftriakson

Gentamisin, streptomisin, kanamisin,

Aminoglikozidler .
neomisin

Linkozamidler Linkomisin, klindamisin
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Diger

Trimetoprim, kloramfenikol, vankomisin

Hormonlar

Estron, 17p-estradiol, estriol, 17a-
etinilestradiol, levonorgestrel, prednizolon,
prednizon, deksametazon, levotiroksin

NSAIi

Asetilsalisilik asit, diklofenak, fenasetin,
fenoprofen, ibuprofen, indometazin,
ketoprofen, mefenamik asit, naproksen,
parasetamol

Antihiperlipidemik

Atorvastatin, bezafibrat, fenofibrat,
fluvastatin, gemfibrozil, klofibrik asit,
lovastatin, mevastatin, pravastatin,
simvastatin

Antineoplastik

Alkilleyici Ajanlar

Siklofosfamid, ifosfamid, busulfan

Antimetabolitler

5-Florourasil, gemsitabin, kapesitabin,
metotreksat, sitarabin, tegafur

Hormonal Ajanlar

Tamoksifen

Platin Bilesikleri

Sisplatin, karboplatin, oksaliplatin

Topoizomeraz inh.

Etoposid

Antibiyotikler

Doksorubisin, bleomisin

Bitkisel
antineoplastikler

Paklitaksel, dosetaksel, irinotekan, vinkristin,
vinorelbin

Tirozin Kinaz Inh.

Erlotinib, imatinib

Noropsikiyatrik
Ilag¢

Antidepresanlar

Anmitriptilin, bupropion, sitalopram,
duloksetin, fluoksetin, fluvoksamin,
imipramin, klomipramin, mirtazapin,
nortriptilin, paroksetin, sertralin, trazodon,
venlafaksin

Antipsikotikler

Anmisiilpirid, aripiprazol, flufenazin,
flupentiksol, haloperidol, ketiapin, klozapin,
klorpromazin, klorprotiksen, olanzapin,
paliperidon, pimozid, pipamperon,
risperidon, stilpirid, ziprasidon

Anksiyolitikler

Diazepam, lorazepam

Antikonviilzanlar

Gabapentin, karbamazepin, lamotrijin,
levetirasetam, pregabalin, valproik asit

Antidiyabetik

Metformin, glibenklamid

Antiviral

Darunavir, efavirenz, emtrisitabin, lamivudin,
nevirapin, pensiklovir, zidovudin, ritonavir,
atazanavir, famsiklovir, didanozin, tenofovir,
zalsitabin, stavudin, ribavirin

Psikoaktif Madde

Kafein, nikotin, kokain, amfetamin,
metamfetamin, MDMA, eroin, ketamin

Opioid Tiirevleri

Morfin, kodein, tramadol, metadon, fentanil,
alfentanil, remifentanil

* Patisaul, 2017; Chen ve ark., 2022; Kurwadkar ve ark., 2022; Munzhelele ve ark., 2024;
Abdelmonem ve ark., 2025; Wada & Olawade, 2025; Amin & Rahman, 2026’dan

derlenmistir.
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Tablo 1.2. Cevresel kirlilige neden olan kisisel bakim

iiriinleri*
Ana grup Alt Grup Baslica bilesikler
Avobenzon, homosalat,
UV Filtreler Organik filtreler oktinoksat, oktisalat, oktokrilen,
oksibenzon
. Inorganik/nano Nano titanyum dioksit, nano
e e filtreler ¢inko oksit
Biitilparaben, etilparaben,
Parabenler izobiitilparaben, metilparaben,
propilparaben
L . Metilizotiyazolinon,
Koruyucular Izotiyazolinonlar metilkloroizotiyazolinon
Diazolidinil iire, DMDM
Formaldehit salicilar hidantoin, formaldehit,
imidazolidinil iire
Dezenfektan Triklosan, triklokarban,
Bilesenler benzalkonyum kloriir
Sentetik Misk/Koku Polisiklik miskler foa:;ﬁgd, galaksolid, selestolid,
Bllees e Nitro miskler Musk ksilen, musk keton
Yiizey Aktif Maddeler Sodyum 'l'aurll sulifat, sodyum
laureth siilfat, alkilfenol
(Surfaktanlar) .
etoksilatlar
Polietilen mikroboncuklar,
Mikroplastikler polipropilen, naylon, akrilat
kopolimerleri
Plastiklestiriciler Dietil ftalat, dibiitil ftalat, di(2-
(Ftalatlar) etilheksil) ftalat
e Siklopentasiloksan,
Silikonlar siklotetrasiloksan, dimetikon
Diger Katka ve B}.ltilllenm.l§ hlldroks.lanlsol,
P biitillenmis hidroksitoluen,
Antioksidan Maddeler . . .. .
dietanolamin, polietilen glikoller
Agir Metaller Kursun, civa, kadmiyum, arsenik
(Kozmetik Kalintisi) (pigment ve ruj kalmtilari)
D‘lger Llsing Talk, asbest, toluen, 1,4-dioksan
Bilesenler

* Bilal ve ark., 2020; Khalid & Abdollahi, 2021; Mukherjee ve ark., 2024; Mota ve ark.,

2025’ten derlenmistir.
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Boliim 2

Ilaclarin Cevreye Giris Yollar1

Ilaclarin cevreye girisinde birbiriyle etkilesim
halinde olan ¢ok sayida kaynak sorumludur. Bu giris
yollar1 temel olarak iki ana grupta degerlendirilebilir;
noktasal kaynakli girisler ve yayili kaynakli girisler.
Noktasal kaynakli girisler kanalizasyon, aritma tesisleri,
hastaneler, eczaneler ve ilag tiretim tesisleri gibi belirli ve
tanimlanabilir noktalardan gerceklesen girisleri
kapsamaktadir. Yayili kaynakhh girisler ise tarimsal
uygulamalar, hayvancilik faaliyetleri ve kanalizasyon
sizintilar1 gibi genis alanlara yayilmis, izlenmesi ve
kontrolii daha gii¢ olan kaynaklardan gerceklesen ilag
girislerini ifade etmektedir (Samal ve ark., 2022).

2.1. Insan Kaynakl1 Girisler
2.1.1. Idrar ve Disk1 Yoluyla Atilim

Farmasotik kirleticilerin ¢evreye girisinde en yaygin
ve en siirekli kaynak insandir. Receteli veya recetesiz olarak
gunlik yasamda genis capta tiiketilen ilaclar kacimilmaz

olarak cevreye ulasmaktadir. Ilaclar viicuda alindiktan
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sonra farmakokinetik siirecler olan emilim, dagilim,
metabolizma ve atillm asamalarindan geger. flac
metabolizmas1 biiyiik oranda karacigerde sitokrom P450
enzimleri yardimiyla gerceklesir. Ana ila¢ ve metabolitleri
de bobrekler araciligiyla idrar ve barsaklar araciligiyla disk:
yoluyla atilir (Kayaalp, 2018). Ozellikle metabolizma ve
atilim basamaklari farmasoétiklerin cevreye hangi kimyasal

formlarda ulasacagin belirleyen temel faktorlerdir.

Bir ila¢ organizmaya alindiktan sonra farkh
oranlarda metabolize edilir. Baz: ilaglar ise organizmada
onemli 6l¢lide metabolize edilmeden degismeden atilir. Bu
ilaclar idrar veya digki ile kanalizasyon sistemine girdikten
sonra atik su aritma tesislerine tasinir. Aritma siirecinde
tamamen giderilemeyen bilesikler ise aritilmis atik suyla
ylizey sularmma ulasabilir. Degismeden atilan ilaclar
cevresel acidan  Onemlidir ¢linktt  baslangictaki
tarmakolojik 6zelliklerini koruyabilirler. Bu bilesikler sucul
organizmalar tarafindan alinabilir ve uzun sireli

maruziyete neden olabilir.

2.1.2.1laglarin Uygunsuz Sekilde Cevreye Atilmasi

Evlerde kullanilmayan veya son kullanma tarihi

gecmis ilaglar AFB’lerin gevreye dogrudan ulasmasinda
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onemli bir kaynaktir. Bu ilaglarin evsel atiklara veya
kanalizasyona atilmak yerine kontrollii olarak toplanmasi
ve atik  yodnetimi  sistemlerine  yonlendirilmesi
gerekmektedir. Kullanilmayan veya son kullanma tarihi
gecmis ilaclarin lavabo veya tuvalete atilmasi ilaclarin
dogrudan atik su sistemlerine girisine neden olur. Surup,
stispansiyon, ampul veya dezenfektan gibi sivi formundaki
ilaclar dogrudan evlerdeki lavabolara ve tuvaletlere
dokilebilmektedir. Bu durumda ana ilag yiuksek
konsantrasyonda ve degismeden dogrudan sehir
kanalizasyon sebekesine giris yapmaktadir. Atik su aritma
tesislerinde ise tim AFB’ler tamamen giderilememektedir.
Bu nedenle baz1 AFB’ler aritma siireclerinden kismen veya
biiytik olctide gegerek aritilmis atik suyla yiizey sularina
ulasabilir. Baz1 bilesikler ise aritma camuruna adsorbe
olabilir ve camur yoluyla toprak ekosistemine tasimabilir.
Tabletler, kapstiller ve drajeler ¢ogunlukla evsel ¢oplerle
beraber atilir ve sehir ¢opliiklerine tasinir. Yagmurlar bu
cop kitlelerinin tizerine stiziildiikce kati ilaglar1 ¢ozer.
Sonugcta ¢op s1zint1 suyu adi verilen asir1 derecede toksik ve
yeralt1 sularini tehdit eden sivi1 bir kirletici karisimi olusur

(Masoner ve ark., 2014).

Son kullanma tarihi gecmis veya artik ihtiyag

duyulmayan ilaglar saglik hizmetlerinden kaynaklanan
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farmasotik atiklar gibi degerlendirilmeli ve bu atiklarin
guvenli bicimde ayristirilmasi, depolanmasi, tasinmasi ve

imha edilmesi i¢in halkin bilgilendirilmesi gerekmektedir.

2.2. Hastane ve Saglik Kurulusu Kaynakl: Girigler

Hastaneler ve diger saglik kuruluslari farmasotik
kirleticilerin gevreye girisinde 6nemli noktasal kaynaklar
arasinda yer almaktadir. Bu kuruluslardan cevreye ulasan
AFB’ler ve metabolitleri kullanim yogunlugu ve farkh
farmasotiklerin bir arada bulunmasi nedeniyle 6nemli
cevresel kirleticilerdir. Hastanelerde kullanilan ilaglarin bir
bolimii hastalar tarafindan metabolize edilmeden veya
kismen metabolize edilerek idrar ve diski yoluyla atilir.
Bunun yamni sira ilaglarin hazirlanmasi sirasinda olusan
kalintilar, ampul ve flakonlarda kalan artiklar, infiizyon
setlerinde bulunan ilag c¢ozeltileri, uygulama sirasinda
meydana gelen dokiilmeler ve kullanilmayan ilaglarmn
uygunsuz sekilde hastane lavabo veya tuvaletlerine
bosaltilmas: da kanalizasyon sistemine AFB’lerin girisine

neden olmaktadir.

Hastane atik sularinda ilag¢ konsantrasyonlar: evsel
attk suya kiyasla o©nemli oOlctide daha yiiksek

diizeylerdedir. Ayrica hastane atik sular1 gevresel agidan
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yiiksek riskli ilaglar olan antibiyotikler, kanser ilaglari,
kontrast maddeler, agr1 kesiciler, anestezikler ve
hormonlar1 yogun bicimde icermektedir (Ktimmerer, 2001;
Gonder ve ark., 2021). Onkoloji servislerinde kullanilan
kemoterapi ilaglar1 ¢ok diisiik dozlarda bile sucul
canlilarda mutajenik ve genotoksik etki gosterebilir. Yine
hastane atik sular1 yiiksek antibiyotik ytikiintin yani sira
direngli mikroorganizmalar1 ve diren¢ genlerini de
barindirabilmektedir. Bu durum atik su aritma tesislerinin
direncli bakteriler ve antibiyotik diren¢ genleri icin tireme

ve yaylma ortami haline gelmesine yol ac¢maktadir

(Gonder ve ark., 2021).

Hastane ve saglik kurulusu kaynakli Kkirliligin
azaltilmas: i¢in kullanilmayan ilaglarin kanalizasyon ve
cope atilmamasi, yiksek riskli farmasotiklerin ayr1
toplanmasi,  antineoplastik  ila¢  atiklarmin = 6zel
prosediirlerle yonetilmesi, ilag¢ hazirlama birimlerinde
dokiilme ve sizintilarin 6nlenmesi, hastane personelinin
cevresel ila¢ yonetimi konusunda egitilmesi, hastane atik
sularinin  dtizenli  olarak  izlenmesi, antibiyotik
kullaniminin akilc1 bicimde yiirtitiilmesi, hastane kaynaklh
atik sular icin yerinde 6n aritma sistemlerinin kullanilmas;,
ileri aritma teknolojilerinin degerlendirilmesi, ana ilaglarin

yani sira metabolit ve dontistim irtinlerinin de izlenmesi
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onem tasimaktadir (Khan ve ark., 2021; Bhandari ve ark.,

2023).

2.3. Veteriner Hekimlik ve Hayvancilik Kaynakl1
Girisler

Hayvancilik sektoriinde ilaclar hastaliklarin tedavisi
ve profilaksisi yaninda buytumenin tesvik edilmesi
amaciyla da surii diizeyinde kullanilmaktadir. Bu ¢oklu
uygulama ile biiyiik hacimlerde AFB genis cografi alanlara
yayilmaktadir. Veteriner hekimlikte kullanilan ilaglar
hayvanlarin idrar ve digkilari, giibrelerin tarim alanlarina
uygulanmasi, mera hayvancilig, hayvancilik
isletmelerinden kaynaklanan atik sular ve su trtinleri
yetistiriciligi ile cevreye giris yapmaktadir (Saeed ve ark.,
2024).

Veteriner hekimlikte tetrasiklinler, stilfonamidler,
florokinolonlar, makrolidler, beta-laktamlar ve diger
antibiyotik gruplar: gerek hastaliklarin tedavisinde gerekse
profilaktik olarak sik kullamilmaktadir. Bu ilaglar ve
metabolitleri hayvan digkilar1 ve giibreleme yoluyla
topraga karismaktadir. Hayvanlarda antibiyotiklerin
gelisigiizel kullanilmasi antibiyotik direngli bakterilerin

cogalmasma ve antibiyotik direng genlerinin cevresel
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bakteri topluluklarina aktarilmasma neden olmaktadir.
Yine hayvanlarda kullamilan bazi hormon ve hormon
benzeri bilesikler cevreye ulastiklarinda ozellikle sucul
organizmalarin endokrin sistemleri tizerinde etkili olabilir.
Bu ilaglarin besin zinciriyle tasindiklar1 g6z O©ntine
alindiginda  hedef  dist  organizmalarda  tireme
davranislarii, gamet gelisimini, embriyonik gelisimi ve
cinsiyet farklilasmasmi etkileyebilmektedir (Langston,
2020). Hayvanlarda kullanilan diger ilaglar da (NSAII,
kortikosteroid, sedatif, anestezik, antiparaziter ilaclar vb.)

cevre i¢gin risk olusturmaktadir (Delgado ve ark., 2023).

Hayvan gtibresinin tarim alanlarinda kullanilmas:
besin maddelerinin geri kazanilmas: ve dongtisel tarim
acisindan Onemli bir wuygulamadir. Ancak giibre
hayvanlardan atilan AFB’leri de igerebilir. Tarim
arazilerine dokiilen AFB kalintili giibreler topragin st
ylizeyinde birikir. Yagmur veya tarimmsal sulama ile ilag
molekiilleri toprak ytizeyinden yikanarak ytizey akisi ile
cevredeki nehirlere, gollere ve derelere tasmir. Bazi ilag
gruplari (6rnegin tetrasiklinler ve florokinolonlar) topraga,
ozellikle kil ve organik madde icerigine cok guiclii sekilde
baglanirlar. Baglanma bu ilaglarin suyla tasinmasini
yavaslatsa da toprakta uzun siire kalmalarina neden olur.

Toprak mikroorganizmalar1 ve bitkileri bu yolla ilaca
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maruz kalir ve karasal besin zinciri kirlenir (Fang ve ark.,
2023). Suda ¢ozunirligi yiiksek olan ilaglar ise (6rnegin
sulfonamidler) yagmur sulariyla birlikte topragmn
derinliklerine dogru stiziiliir ve dogrudan yeraltt su
yataklarina ulasir. Baz1 AFB’ler bitkilerin kokleri tarafindan
almabilir ve bitki dokularinda birikebilir. Bu nedenle
hayvan giibresiyle uygulanan ilaclarin yalnizca toprak ve
su acisindan degil, bitki-hayvan-insan besin zinciri
acgisindan da degerlendirilmesi gerekir (Gardufio-Jiménez

& Carter, 2024).

Denizler, baraj golleri ve nehirlerde kafeslerde
yuritulen balik yetistiriciligi gibi akuakdiltiir faaliyetleri
ilaclarin dogrudan sucul ortama girisinin gozlendigi
kendine o6zgli bir kaynak grubunu olusturmaktadir.
Akuakiiltiirde antibiyotik ve antiparaziter ilaclar dogrudan
su ortamina uygulanmakta ya da yem yoluyla verilmekte
ve ilaglar dogrudan cevresel suya karismaktadir. Ayrica
suda ¢oztinurligi diisik olan AFB’ler kafes altlarindaki
organik madde ile birlikte sediment tabakasinda ytiksek
konsantrasyonlarda birikebilmekte ve tabanda yasayan
organizmalar igin uzun sureli maruziyete neden
olmaktadir. Antibiyotik direncinin  gelismesinde
akuakaiiltiir faaliyetleri de risk tasimaktadir (Deepti ve ark.,

2026).
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2.4. Tarimsal Kaynakl1 Girisler

Tarimsal uygulamalar farkli kaynaklardan gelen ilag
kalintilarmin toprak ekosistemine tasinmasina neden olan
araci kaynaklardir. Hayvansal gtibreler, aritma ¢amurlar:
ve aritilmis atik sular araciligiyla tarim topraklarina ulasan
AFB’ler toprak partikiillerine adsorbe olabilir. Ayrica
mikrobiyal stireclerle dontisebilir, bitkiler tarafindan
almabilir veya ytizey akisi ve sizma yoluyla su
kaynaklarma tasmabilirler (Matos ve ark., 2026). Bu
nedenle tarim topraklar1 AFB’leri sadece biriktiren degil
ekosistemler arasinda yeniden dagitan dinamik bir ara

ortam olarak goriilmelidir.

Atik su aritma tesislerinde bir yan {irtin olarak
ortaya ¢ikan aritma c¢amuru organik madde ve besin
elementleri bakimindan zengindir. Bu nedenle aritma
camuru tarimsal arazilerde toprak iyilestirici ya da giibre
olarak yaygmn Dbicimde kullamilmaktadir. Aritma
camurunda tipki hayvansal giibredeki gibi ana ilag ve
metabolitleri bulunabilir ve depolanabilir. Aritma
camurunda antibiyotikler, antidepresanlar, [-blokerler,
analjezikler, kanser ilaclar1 ve lipid diizenleyici ilaglar

tespit edilmistir (Aydin ve ark., 2022). Camurun tarim
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arazisine serilmesiyle camur biinyesindeki ila¢ kalintilar:

dogrudan topraga karismaktadir.

Ekonomik ve siirdiiriilebilir bir su kaynag: olarak
tercih edilen aritilmis attk su da aritma tesisinin
verimliligine bagh olarak degisen diizeylerde ila¢ kalintis:
icerebilmektedir. Bu farmasotik kalintilar su ile topraga ve
bitki dokusuna gegebilmektedir. Yine kirlenmis ytizey veya
yeralti sularmin sulama amaciyla kullanilmas: da ilag
kalintilarinin ~ tarim  arazilerine  dolayli  bicimde
aktarilmasina yol agmaktadir. Ozellikle topraga gecen
antibiyotikler =~ toprak = mikrobiyal  topluluklarinda
antibiyotik  diren¢  genlerinin  yayilimina katkida

bulunabilir (Christou ve ark., 2017).

2.5. Ila¢ Endiistrisi Kaynakl1 Girisler

[lag tiretim tesislerinden yiiksek biyolojik aktiviteye
sahip AFB’ler yiiksek konsantrasyonlarda cevreye
salinabilmektedir. Ila¢ tiretim tesislerinin yogun oldugu
bolgelerde desarj noktasma yakin sularda olctilen ilag
konsantrasyonlarinin evsel atik su seviyelerinin ¢ok tistiine
cikabildigi gosterilmistir. Uretim siirecinde sadece AFB'ler
degil ara tiirtinler, metabolit veya sentez yan triinleri,

yardimct maddeler, c¢ozuctiler, Kkatalizorler, tretim
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kimyasallar1 ve tesis ici stireclerde kullanilan maddeler de
atik su, kat1 atik, hava emisyonu veya kazara dokiilmeler

yoluyla cevreye ulasabilmektedir (Scott ve ark., 2018).

Gelismis diizenleyici cercevelere sahip {ilkelerde
tesislerin ¢ogu desarj 6ncesinde bir 6n aritma veya tam
aritma sistemi isletmektedir. Ancak bu sistemlerin etkinligi
tesisten tesise, kullanilan teknolojiye ve denetimin
sikiigma bagl olarak btiytik farkhiliklar gostermektedir.
Yetersiz aritma kapasitesine sahip tesislerde aritilmis gikis
suyu onemli miktarda AFB kalintis1 tasiyabilmekte ve bu
su dogrudan ylizey sularina veya kentsel kanalizasyon

sistemine desarj edilebilmektedir (Hernandez-Tenorio,

2023).

Ogzellikle antibiyotik {iretim tesisleri farmasotik
tiretim kaynakli cevresel risk agisindan 6zel 6nem tasir.
Uretim tesislerinden yiiksek konsantrasyonda
antibiyotigin ¢evreye wulasmasi antibiyotik direncli
bakterilerin secilimine ve direng genlerinin yayilimina

neden olmaktadir.

Ekolojik riskin yiiksek olmasi nedeni ile ilag
endiistrisinin cevresel yonetimi yalnizca atiklarin imha
edilmesine degil temiz tiretim, kaynakta azaltma, proses

bazli aritma, diizenli cevresel izleme ve {iretici
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sorumluluguna dayali  bitiincil  bir  yaklasima

dayanmalidir (Egafa ve ark., 2026).

2.6. Atik Su Aritma Tesisleri Yoluyla Girisler

Atik su aritma tesisleri ila¢ kalintilarimin bir kismini
gidererek cevresel yiikii azaltirlar. Ancak tamamen
giderilemeyen ila¢ kalintilarinin aritilmis su veya aritma
camuru yoluyla ¢evreye ulasmasina da neden olabilirler.
Bunun en 6nemli nedeni konvansiyonel atik su aritma
tesislerinin AFB’lerin giderimi icin yetersiz kalmasidir.
AFB’ler polarite, c¢oztintirlik, molekiiler agirlik ve
kararlilik acisindan son derece genis bir yelpazede 6zellik
gostermektedir. Bu heterojenlik tek bir aritma prosesinin
tum bilesik gruplarma karsi ayni etkinlikte olmasini
imkansiz kilmaktadir (Tapera ve ark. 2026). Aritma
tesislerinde parasetamol, amoksisilin, ampisilin ve
tamotidinin ytiksek oranda (>%90 verimlilik) giderildigi,
ketoprofen, losartan, oseltamivir, karbamazepin ve
diklofenakin giderim verimliliginin diistik (<%50) oldugu
bildirilmistir (Matsuo ve ark., 2011). Hatta karbamazepinin
aritma tesislerinde parcalanmadig: bildirilmistir (Clara ve

ark., 2004).



Dr. Ogr. Uyesi Yasemin TEKSEN 31

Tesislerde parcalanamayan AFB’ler aritilmis su ile
birlikte alic1 ortamlara desarj edilir. Sehirden kanalizasyona
yayilan seyreltik ilaglar aritma tesisinde birlesir. Tesis
bunlar1 aritamadig: igin ¢ikis borusundan nehire veya
denize tonlarca ilach su dokiiltir. Boylece seyreltik kirlilik
devasa bir noktasal kaynak haline gelir. Desarjin yapildig:
nehir ve gollerde yasayan baliklar, sucul bitkiler ve
mikroorganizmalar bu ila¢ kokteyline maruz kalirlar.
Bunun sonucunda dogada kalic1 olmayan ilaglar bile nehir
yataklarinda stirekli bulunur hale gelir (psodo-kalicilik)
(Patel ve ark., 2019).

Yagda c¢ozuntrliigti ytiksek AFB’ler su fazinda
kalmak yerine aritma havuzlarindaki organik camura
adsorbe olurlar. Tesislerin dibinde biriken bu atik camurlar
susuzlastirilip stabilize edildikten sonra gtibre veya toprak
diizenleyici olarak degerlendirilir. flagla yiiklii gamurlarin
tarlalara serilmesiyle birlikte farmasotik kirleticiler bu kez
dogrudan toprak ekosistemine, yeralti sularma ve tarim

bitkilerine sizmaktadir (Gottschall ve ark., 2012).

[lac kalmtilarmin aritma tesislerinden cevreye
gecisini oOnlemek igin geleneksel biyolojik aritma
yontemlerine ek olarak ileri oksidasyon prosesleri

(ozonlama ve UV /HOz gibi), aktif karbon adsorpsiyonu ve
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membran filtrasyonu (nanofiltrasyon, ters osmoz) gibi ileri
aritma teknolojileri kullanmilmalidir (Roslan ve ark., 2024).
Ayrica hastane ve eczane atiklarinin evsel kanalizasyon
sistemine karismadan oOnce toplamip ©n aritmadan
gecirilmesi, kullanilmayan ilaclarin lavaboya veya tuvalete
dokiilmek yerine toplama noktalarina geri verilmesi tesvik
edilmelidir. Diizenli olarak aritma c¢ikis sularinda ilag
kalint1 seviyelerinin o6lgiilmesi, ila¢ endiistrisinin biyolojik
olarak daha kolay parcalanabilen (biyobozunur)
formiilasyonlar gelistirmesi ve toplumda ilag israfi ile
hatali imha aliskanliklarinin azaltilmas: diger énlemlerdir

(Ktimmerer, 2009).
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Boliim 3

Ilaclarin Cevresel Kaderi

Cevresel kader (environmental fate) kavrami
AFB’ler veya metabolitlerinin viicuttan atildiktan veya
dogrudan gevreye karistiktan sonra hava, su, toprak ve
sediment gibi ortamlarda gecirdigi tiim stirecleri ifade eder.
Bu stirecte ilacin ekosistem icerisinde nasil tasindigi, farkl
fazlar arasmnda nasil dagildigi, giines 15181, su veya
mikroorganizmalar etkisiyle nasil parcalanip yok oldugu
ve zamanla nasil birikim yaptig1 ©nemli olaylardir

(Ktmmerer, 2009).

3.1.AFB’lerin Cevresel Kaderini Belirleyen
Fizikokimyasal Ozellikleri

Bir ilacin molekiiler yapist (molekil buytikligi,
fonksiyonel gruplar1 ve kimyasal reaktivitesi gibi) cevresel
kaderinde o©nemli rol oynamaktadir. Bu o6zellikler
molekiiliin kararliligini, dogada ne kadar hizli tepkimeye
girecegini ve mikroorganizmalar tarafindan parcalanip
parcalanamayacagini dogrudan belirlemektedir

(Fernandes ve ark., 2021).



40 llaglarm Cevredeki Yolculugu: Ekofarmakolojik Yaklasim

iyonlagma ve pKa ilaglarin cevresel davramisini
belirleyen diger bir 6zelliktir. Ilaclarin cogu zayif asit veya
zay1f baz karakterindedir. pKa degerleri ortamin pH'ina
bagli olarak molekiiliin iyonize ya da notr formda bulunma
oranmini belirler. Iyonize formlar genellikle suda daha
coziinlir ve daha az adsorbe olma egilimdedirler. Notr
formlar ise yagda daha kolay ¢oziiniir ve canli dokulara,
topraga ve sedimente tutunabilirler. Bu nedenle pH
degisimleri ilaclarmm tasmimini, adsorpsiyonunu ve
biyoyararlaniminm1 ~ 6nemli  olctide  etkilemektedir

(Ktimmerer, 2009).

Lipofiliklik, log Kow ve log D AFB'lerin gevresel
davramisini  agiklamak igin en yaygm kullanilan
parametrelerdir. Oktanol/su dagilim katsayis1 (Kow) sik
kullanilmaktadir. Kow bir kimyasal maddenin oktanolde
(vagda) c¢ozuntrligu (lipofiliklik) ile suda ¢oziintirligu
(hidrofiliklik) arasindaki dengeyi belirtir ve logaritmik
olarak ifade edilir (log Kow). Yiiksek log Kow'a sahip
farmasotikler su fazi yerine organik madde, sediment,
toprak organik karbonu ve canlilarda yag dokusuna daha
yiiksek afinite gosterir. Ayni zamanda ytiiksek biyobirikim
riskine de sahiptir. Bununla birlikte bircok farmasotik
iyonlasabilir 6zellikte oldugundan cevresel davranisi

yalnizca log Kow degeri ile aciklanamaz. Cevresel pH
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farmasoétiklerin  iyonlasma durumunu ve dolayisiyla
lipofilikligini ©nemli olctide etkileyebilir. Bu nedenle
iyonlagabilir =~ farmasotiklerin = gevresel — davramisinin
degerlendirilmesinde log D (dagihim  katsayisi)
parametresinin de dikkate alinmasi gerekmektedir. log D
zayif asit veya zayif baz karakterindeki iyonlasabilir
kimyasallarin belirli bir pH degerinde iyonlasmis ve
iyonlasmamis formlarinin toplamini dikkate alarak oktanol
ve su fazlar1 arasindaki dagilimmi ifade eder (Kah &

Brown, 2008).

[laglarm lipofilikliginin yani yagda ¢oziintirliigtiniin
yiiksek olmasi hiicre zar1 ve kan-beyin engeli gibi biyolojik
bariyerleri ge¢mesini kolaylastirmaktadir. Lipofilikligin
artmasi yalnizca hedef dokulara gecisi kolaylastirmakla
kalmayip hedef dis1 flora ve fauna hiicre zarlarindan da
daha kolay gecise neden olmaktadir. Boylece AFB’lerin
biyobirikim egilimleri artarak besin zinciri boyunca

tasinma olasiliklar: da yiikselmektedir (Liu ve ark., 2015).

Suda c¢ozintrlik AFB’lerin cevrede tasinimini
belirleyen diger onemli bir 6zelliktir. Suda ¢oztintrlugi
yiiksek olan ilaglar yagislar ve akintilarla yiizey ve yeralt:
sularina ¢cok hizli yayilir. Biyobozunmaya daha acik olsalar

da su ekosistemlerinde genis alanlara tasinma riskleri
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yiiksektir. Duistik ¢dztintirliige sahip bilesikler ise toprak ve
sediment gibi kati fazlara daha fazla baglanarak bu

ortamlarda birikme egilimi gosterebilir (Ktimmerer, 2009).

Buhar basinci  AFB’lerin  atmosferik tasimim
potansiyelini belirleyen bir diger onemli parametredir.
Buhar basinci bir maddenin sivi veya kat1 fazdan gaz fazina
gecme egilimini ifade eder ve bilesigin atmosferik tasinim
potansiyelini belirler. Cogu ilag diisiik buhar basmcina
sahip oldugundan uguculuklar1 smirlhidir, ancak genel
anestezikler gibi ucucu bilesenler atmosfer yoluyla da

yayilabilmektedir (Kiimmerer, 2009).

Adsorpsiyon kapasitesi ilaclarin ¢evresel kaliciligim
etkileyen onemli parametrelerden biridir. Adsorpsiyon ilag
molekiillerinin toprak, sediment, organik madde veya
diger kat1 ytizeylere baglanmasidir. Genellikle toprak-su
dagillm katsayis1 (Kd¢) ve bunun organik maddeye
normalize edilmis hali olan organik karbon-su dagilim
katsayis1 (Koc) ile ifade edilir. Giigli adsorpsiyon ilaglarm
mikrobiyal bozunmaya (aerobik ve anaerobik biyolojik
parcalanma), hidrolize ve fotobozunma stireglerine karsi
daha direncli hale gelmelerine neden olur (Semple ve ark.,
2003). Farmasotiklerin lipofilikliklerinin, dagilim ve

adsorpsiyon katsayilarmmin yiiksek olmasi cevrede
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kaliciliklarinin -~ artmasma, biyolojik parcalanmalarinin
yavaslamasina, aritma tesislerinden tam olarak
uzaklastirilamamalarina, sediment ve toprakta
birikmelerine, sucul ve karasal organizmalarda
biyobirikim olusturmalarma, besin zinciri boyunca
tasinmalarina ve uzun donemli ekotoksikolojik etkilerin
ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir (Kiimmerer, 2009;

Xu ve ark., 2021).

Biyobozunabilirlik bir ilacin mikroorganizmalar
veya diger biyolojik stirecler araciligiyla parcalanabilme
kapasitesini ifade eder. Biyolojik bozunmaya direncli
bilesikler cevrede daha uzun stuire kalirlar (Kiimmerer,

2009; Fernandes ve ark., 2021).

Kimyasal ve biyolojik stabilite bir ilacin gevresel
kosullar altinda yapisim1 koruma egilimini ifade eder.
Stabilitesi ytiksek ilaclar hidroliz, oksidasyon, fotoliz ve
biyolojik bozunma gibi stireclere daha direncli olabilir. Bu
durum bilesigin cevrede daha uzun siire kalmasma ve

surekli maruziyete yol agabilir (Kiimmerer, 2009).

Ilaclarin cevresel konsantrasyonu da kirleticilik
orani agisindan oldukca onemlidir. Konsantrasyon ilacin
su, toprak veya sediment ortaminda olgtilen miktaridir.

Konsantrasyon ilacin gevreye giris miktarma, kullanim
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sikligina, cevresel ortamdaki seyrelme oranina, tasinim,
bozunma ve giderim stireglerine baghdir. Konsantrasyon
ne kadar ytiksekse sucul veya karasal canlhlar tizerindeki
toksik ve kronik etki riski de yiuksektir. Dustik
konsantrasyonlarda stirekli veya uzun stireli maruziyet de

toksisite acisindan 6nemlidir.

Farmasotik kirliliginde cevresel kosullar da etkili
olmaktadir. Ortamun pH1  iyonlasma  dengesini
degistirebilir. Ortamin sicakligi reaksiyon hizlarimi ve
mikrobiyal aktiviteyi etkileyebilir. Guines 15181 fotolitik
bozunmay1 artirir. Organik madde icerigi ise adsorpsiyon
ve biyoyararlanimi etkiler. Mikrobiyal aktivite ise
biyobozunmanin hizin1 ve yoniinii belirler. Bu nedenle
ayni ila¢ farkli gevresel ortamlarda farkli kalicilik ve

tasinim Ozellikleri gosterebilir (Fernandes ve ark., 2021).

3.2.1laclarin Cevresel Ortamlarda Tasinimi ve

Dagilimi

3.2.1.0laclarin Sucul Ortamlarda Tasinimi ve

Dagilimi
llaglarin yiizey ve yeralti sularinda tagmmasi suda
cozunurluk, lipofiliklik, iyonlasma ozellikleri, pKa,

adsorpsiyon kapasitesi ve kimyasal stabilitenin yan sira
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suyun pH's1, sicakligi, ¢oziinmiis organik madde icerigi,
askida kati madde miktar1 ve akis kosullar1 tarafindan

belirlenir (Kiimmerer, 2009).

Ytizey sularinda (nehir, gol, deniz) ilaglar oncelikle
su akmtisiyla (adveksiyon) ve tiirbiilansla yayilarak
(dispersiyon) tasmir. Suda yiiksek c¢ozintrlige sahip
hidrofilik ilaclar su fazinda kalarak kilometrelerce uzaga
stirtiklenebilirken hidrofobik ilaclar askidaki katilara
tutunarak sedimente coker. Sedimente tutunan ilaglar
zamanla yeniden suya karisarak ikincil kirlilik kaynag:
haline gelebilir. Ote yandan yiizey sularmin en biiyiik
avantajl glines 1s1gina maruz kalmasi ve bol oksijen
barmndirmasidir. Bu sayede fotoliz (1sikla bozunma) ve
biyobozunma ile uygun ilaglar hizla parcalanabilir

(Bavumiragira ve ark., 2022).

Yeralt: sularinda ilaclarin tasinmasi ise cogunlukla
ylizeyden topraga infiltrasyon ve siiziilme yoluyla
gerceklesir. Suda c¢ozunurligti ytiksek ve distik
adsorpsiyon egilimine sahip ilaglar toprak boyunca daha
kolay hareket ederek yeralti suyuna ulasabilir. Buna
karsilik topraga gtiglii sekilde baglanan ilaclarin tasinmasi
yavaslayabilir. Ancak adsorpsiyon genellikle tamamen

kalici olmadigindan cevresel kosullardaki degisiklikler
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sonucunda desorpsiyon meydana gelebilir (Chefetz ve ark.,
2008). Ytizey sulari ile yeralti sular1 birbirine bagh
oldugundan ilaglar iki ortam arasmda gecis yapabilirler.
Dolayisiyla bir ilacin gevredeki kaderini anlamak i¢in su
akisini, infiltrasyonu, adsorpsiyon-desorpsiyon stireclerini
ve ytlizey-yeralti suyu etkilesimini birlikte degerlendirmek

gerekir.

3.2.2.1laglarin Toprak ve Sedimentte Tasinimi ve

Dagilimi

AFB'ler ve metabolitleri aritma ¢camurlarmin giibre
olarak kullanimi, hayvansal atiklar ve kirli sularla sulama
gibi yollarla toprak ve sediment ortamina girer. Toprakta
ilaclarin tasinmasi temel olarak dikey stiziilme ve yatay
ylizey akisi veya erozyon yoluyla gerceklesir. Coztinmiis
halde bulunan ilaglar yagis ve sulama sulariyla toprakta
asagl dogru hareket ederek yeralt1 sularina ulasabilirler.
Partikiillere gticlii sekilde baglanan ilaglar ise erozyonla
ylizeysel olarak tasinabilirler. Sedimentlerde biriken
ilaglarin cevreden yok olmalar1 ¢ok zordur. Yiiksek debi,
sel, sedimentlerin yeniden stispansiyonu ve biyoturbasyon
gibi stirecler sonucunda sedimentlerde biriken ilaglar

tekrar suya (desorpsiyon) gecebilir (Pérez-Lucas &
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Navarro, 2024). Bu nedenle toprak ve sedimentte ilaclarin
dagilimini  belirleyen temel stireclerden biri de

adsorpsiyon-desorpsiyon dengesidir.

3.2.3.1laclarin Atmosferde Taginimi ve Dagilimi

Bazi ucucu ya da yar1 ugucu bilesikler (inhalasyon
anestezikleri, astim ilaglarmin aerosolleri gibi) buharlasma
yolu ile attk su aritma tesislerinden, giibrelenen
topraklardan, ila¢ tretim tesislerinin emisyonlarmdan
(kanser ilaclar1 gibi) veya tarimsal ilaglama sirasinda olusan
aerosollerden atmosfere karisabilir. Ugucu olmayan ama
partikiillere tutunabilen ilaglar ise toz yoluyla tasinabilir.
Atmosfere ulasan bu maddeler rtizgar akimlariyla cok hizl
dagilir. Havada kalan kirleticiler yagmur ve karla veya
yercekimiyle tekrar topraga ve su kaynaklarina diiserek
dongtisel bir ekolojik kirlilik yaratir (Amin & Rahman,
2026b).

3.3. Ilaclarin Cevresel Déniisiimii ve Bozunmasi

llaclar cevrede biyotik ve abiyotik bozunma
surecleriyle degisime ugrayabilir. Biyotik bozunma
mikroorganizmalar ve diger canlilar tarafindan

gerceklestirilen biyolojik dontistimleri ifade eder. Abiyotik
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bozunma ise canli organizmalarn dogrudan katilim
olmaksizin  hidroliz, fotoliz ve oksidasyon gibi

tizikokimyasal stireclerle gerceklesir.

3.3.1. Biyotik Bozunma

Biyotik bozunma (biyobozunma) dogaya karisan
AFB’lerin  bakteri, mantar  ve mikroalg gibi
mikroorganizmalar tarafindan enzimler kullanilarak
parcalanmasi stirecidir. Mikroorganizmalar ilact dogrudan
karbon/enerji kaynag: olarak kullanarak metabolize
edebilir ya da ko-metabolizma yoluyla ilact baska bir
birincil substratin  parcalanmasi sirasinda tretilen
enzimlerle tesadiifen doniistiirebilir. Bu siireclerde
oksidasyon, indirgenme, hidroksilasyon, dealkilasyon ve
dehalojenasyon gibi reaksiyonlarla ilag¢ molekiiliintin
yapisi degismektedir. Biyotik bozunmanin hizi mikrobiyal
toplulugun yapisy, sicaklik, pH, oksijen, redoks kosullari ve
organik madde miktar1 gibi faktorlere baglidir. Aerobik
kosullarda oksijen kullanan mikroorganizmalar etkinken
anaerobik kosullarda nitrat, stilfat veya diger elektron
alicilarini kullanan mikroorganizmalar bozunmaya katkida
bulunabilir. Bozunma sonucunda ilaglar daha kiigiik

dontistim trtinlerine ayrilabilir ve uygun kosullarda
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mineralizasyon (tam bozunma) ile CO», H>O ve inorganik
bilesiklere kadar parcalanabilir. Mikrobiyal bozunma
genellikle tam mineralizasyona ulasmayip ana bilesigi
yapisal olarak farkli metabolitlere dontistiirmektedir. Bu
metabolitler bazen daha az toksik, bazen daha toksik/kalic1
olabilir ve bazi durumlarda (6zellikle konjuge
metabolitlerin dekonjugasyonu yoluyla) tekrar ana bilesige
dontisebilir (Kiimmerer, 2009; Baena-Nogueras ve ark.,

2017).

3.3.2. Abiyotik Bozunma

Abiyotik bozunma canli organizma katilim
olmadan gerceklesen kimyasal/fiziksel parcalanma
sureclerini kapsar ve ti¢ ana mekanizma ile olusur: hidroliz,

fotoliz ve oksidasyon.

Hidroliz su molekiiliintin ilag yapisindaki duyarh
baglarla reaksiyona girerek bu baglar1 kirmas: stirecidir.
Olusan triinler ana bilesikten genellikle daha polar, suda
daha ¢oziintir ve daha az lipofiliktir. Hidroliz hizi ortamin
pH'mma baghdir, sicaklik artis1 da hidrolizi hizlandirir

(Bavumiragira ve ark., 2022).

Fotoliz giinesten gelen UV ve goriiniir 15181 ilaci

parcalamasidir. Ornegin florokinolonlar giines 15181 altinda
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hizla fotodegrade olurlar. ilag 1sikla dogrudan
parcalanabilecegi gibi sudaki organik maddelerin 1sikla
etkilesip {tirettigi reaktif radikallerin ilaca saldirmasiyla da

parcalanabilir (dolayl: fotoliz) (Bavumiragira ve ark., 2022).

Oksidasyon, ila¢ molekiillerinin oksijen, hidroksil
radikalleri ve diger reaktif oksijen tiirleriyle reaksiyona
girerek kimyasal yapilariin dontismesi veya pargalanmasi

stirecidir (Yan & Song, 2014).

3.3.3. Metabolitler ve Déniisiim Uriinleri

AFB’ler hem canli viicudunda hem de cevrede
kimyasal degisimlere ugrayarak yeni bilesiklere doniistir.
Bu nedenle ekofarmakolojik degerlendirmelerde {i¢ ayr1
kavrami ayirt etmek gerekir; ana etkin madde, metabolitler
ve dontistim trtinleri. Ana etkin madde ilacin degismeden
kalan asil aktif molekiliudiir. Bircok ilag viicutta tam
metabolize olmadan ve kismen degismeden idrar ve
diskiyla atilir, bu da ana maddenin cevreye dogrudan
girisini saglar.

Metabolitler ilaclarin organizmaya alimasindan
sonra basta karaciger olmak {tizere cesitli dokularda
gerceklesen enzimatik biyotransformasyon sonucu olusan

trtinlerdir. Bu dontisim genellikle bilesiklerin suda
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cozunurlugiinii artirarak organizmadan daha kolay
atilmalarimni saglar. Metabolitlerin bir kismi farmakolojik
olarak inaktif hale gelirken bazilar1 aktivitelerini
koruyabilmektedir. Faz II'de olusan bazi konjuge
metabolitlerin atitk su aritma stireclerinde yeniden
parcalanarak (dekonjugasyon) ana aktif maddeye geri
dontisebilmesi de s6z konusudur. Estrojenlerin
glukuronid/stilfat konjugatlarmin bakteriler tarafindan
yeniden aktif estrojene dontistiirtilmesi bu olguya iyi bir

ornektir (Ternes ve ark., 1999).

Dontistim trtinleri ise ilag gevreye ulastiktan sonra
abiyotik (fotobozunma, hidroliz, oksidasyon) veya biyotik
(mikrobiyal) stireglerle olusan yeni bilesiklerdir. Dontistim
trtinleri her zaman daha zararsiz degildir. Baz1 dontistim
tirtinleri ana maddeden daha kalici ya da daha toksik
olabilir. Dolayisiyla yalnizca ana maddenin parcalanmis
olmasi gevresel riskin ortadan kalktigi anlamina gelmez
(Celiz ve ark., 2009; Maculewicz ve ark., 2022). Lipid
dtizenleyici bir grup ilacin aktif metaboliti olan klofibrik
asit cevrede uzun stire kalabilen son derece direncli bir
bilesiktir ve bircok ytizey suyunda saptanmistir (Buser ve

ark., 1998).
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Metabolizma sonucunda olusan bilesiklerin ¢evresel
davranisi ana AFB’in ozelliklerinden farkli olabilir. Baz1
metabolitler ana bilesikten daha az aktif hale gelirken
bazilar1 benzer aktivite gosterebilir veya daha ytiksek
biyolojik aktiviteye sahip olabilir. Bu nedenle bir ilacin
cevresel kaderinin degerlendirilmesinde viicutta olusan
baslica metabolitlerin de dikkate alinmasi gerekir. Cevresel
yiikiin ~ ve  ekotoksikolojik etkilerin tam  olarak
degerlendirilmesi icin  metabolitlerin de cevresel
konsantrasyonunun izlenmesi o6nemlidir (K@immerer,

2009).

flag metabolizmasinda Faz I biyotransformasyon
reaksiyonlar1 molekiil yapisina yeni fonksiyonel gruplar
eklenmesini veya mevcut fonksiyonel gruplarin yapisal
degisiklige ugramasimni saglar. Faz I reaksiyonlar1 esas
olarak oksidasyon, rediiksiyon ve hidroliz tepkimelerinden
olusur ve bu reaksiyonlarm biiytiik bir kismi1 basta sitokrom
P450 enzim sistemi olmak {izere cesitli metabolizma
enzimleri tarafindan katalize edilir (Kayaalp, 2018). Faz I
metabolitleri cevresel acidan iki temel nedenle 6nem
tasimaktadir. Birincisi bu metabolitler idrar veya disk:
yoluyla dogrudan cevreye salinabilmektedir. Ikincisi ana
bilesikten farkli fizikokimyasal 6zelliklere sahip olmalar1

nedeniyle  cevredeki  hareketlilikleri,  adsorpsiyon
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davranislari, biyobozunurluklari ve sucul organizmalar
tarafindan = almim  potansiyelleri ~ de  farklihk
gosterebilmektedir. Nitekim Faz I metabolitleri baz
durumlarda ana bilesige benzer biyolojik aktivite
sergileyebilmekte hatta cevrede ana bilesikten daha kalic1
hale gelebilmektedir (Celiz ve ark., 2009).

Faz II metabolizmasinda ilag veya metaboliti
organizmada bulunan endojen bir molekiil ile konjugasyon
reaksiyonuna girer. Bu stirecte glukuronik asit, stilfat,
glutatyon, asetil grubu veya bazi amino asitler gibi
molekiiller ila¢ molekiiliine baglanabilir. En yaygm
konjugasyon reaksiyonlar1 arasinda glukuronidasyon,
siilfatlama, asetilasyon ve glutatyon konjugasyonu yer alir.
Bu reaksiyonlarin temel sonucu ¢ogunlukla daha polar ve
suda daha iyi ¢oztinen metabolitlerin olusmasidir. Boylece
bilesiklerin bobreklerden idrarla veya safra yoluyla
viicuttan uzaklastirilmast kolaylasir (Kayaalp, 2018). Ilag
metabolizmasinin cevresel agidan en dikkat c¢ekici
sonuglarindan biri bazi Faz II konjuge metabolitlerin
cevresel ortamlarda dekonjugasyona ugrayarak serbest ana
bilesigi veya daha onceki metabolik formu yeniden
olusturabilmesidir. Kanalizasyon sistemlerinde ve atik su
aritma tesislerinde bulunan mikroorganizmalar tarafindan

tretilen enzimler bazi konjugatlar1 parcalayarak serbest



54 llaglarm Cevredeki Yolculugu: Ekofarmakolojik Yaklasim

ilac molekiiliniin veya aktif metabolitin yeniden
olusmasina neden olabilir. Ozellikle bu sistemlerde
bulunan mikrobiyal topluluklar tarafindan {iretilen -
glukuronidaz ve siilfataz gibi enzimler bazi glukuronid ve
stilfat konjugatlarinin parcalanmasina katkida bulunabilir
(Azuma ve ark., 2017). Ornegin bazi estrojenlerin
glukuronid ve siilfat konjugatlar1 attk su ve aritma
sistemlerinde dekonjugasyona ugrayarak serbest estrojen

formlarini yeniden olusturabilir (Ternes ve ark., 1999).

Cevresel risk degerlendirmelerinde degismeden
atilan ana AFB yaninda olusan metabolitler, metabolitlerin
aktif olup olmadiklari, ana AFB veya metabolitlerin atik su
aritma stirecinde giderilip giderilmedikleri, cevresel
ortamda metabolitlerin yeniden doniisime ugrayip
ugramadig birlikte degerlendirilmelidir. Ozellikle konjuge
metabolitlerin analitik yontemlerle izlenmemesi ¢evrede
bulunan toplam farmasotik yiikiin eksik

degerlendirilmesine yol agabilir (Azuma ve ark., 2017).

3.4. Tlaglarin Cevrede Kalicilig1 ve Biyobirikimi

AFB’lerin ¢evrede uzun siire bozulmadan kalmasi

ve canli dokularinda birikmesi cevresel riski Onemli
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diizeyde artirmaktadir. Kalicilik ve biyobirikim potansiyeli
yiiksek ilaclar diistik konsantrasyonlarda bulunsalar bile
zaman iginde kronik toksisiteye, besin zincirinde
tasinmaya ve ekosistem fonksiyonlarinm bozulmasina
neden olabilir. Stirekli kullanim nedeniyle cevreye stirekli
yeni ilag  girisleri ~de  psddo-kalicilik  olarak

tanimlanmaktadir.

AFB’lerin kalicihgim etkileyen faktorler arasinda
kimyasal yap1 (klor veya flor iceren bilesikler, aromatik
halkalar ve kompleks molekiiler yapilar parcalanmaya
diren¢ gosterir), yarilanma omrii (t'2) (yarilanma omrii
uzun olan ilaglar cevrede daha uzun stire kalir), ortam
kosullar1 (pH, sicaklik, UV 1s18a maruziyet, oksijen varligi),
sorpsiyon davranist (toprak ve sediment partikiillerine
baglanma egilimi parcalanmay1 yavaslatir) yer almaktadir

(Fernandes ve ark., 2021).

Biyobirikim bir kimyasalin organizma tarafindan
cevreden alinma hizinin atilma ve metabolize edilme
hizindan daha yiiksek olmasi sonucu o maddenin
organizma dokularinda zamanla birikmesidir. Ornegin
fluoksetin gibi bazi antidepresanlar balik beyin ve
karacigerinde birikim gosterebilir (Brooks ve ark., 2005).

Besin zincirinde st basamaklara cikildikca ilag
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konsantrasyonunun katlanarak artmasina da biyobuytitme
(biyomagnifikasyon) denir. Planktonlardaki kugiik
miktardaki ilag molekiilleri onlar1 yiyen kiiciik baliklarda,
onlardan btiytik baliklarda ve en nihayetinde bu baliklarla
beslenen insan veya yirtic1 kuslarda zehirli seviyelere ulasir

(Drouillard, 2008).
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Boliim 4

Cevredeki Ilaclar ve Kisisel Bakim Uriinleri

llaclar, kozmetik, hijyen ve kisisel bakim amaciyla
kullanilan tirtinler {iretim, kullanim ve imha stiregleri
boyunca cesitli yollarla cevreye ulasmaktadir. Bu
bilesiklerin 6nemli bir boliimii biyolojik olarak tamamen
parcalanmadigindan veya konvansiyonel atik su aritma
tesislerinde etkin sekilde uzaklastirilamadigindan ytizey
sulari, yeralt1 sulari, sediment, toprak ve hatta icme suyu
kaynaklarinda tespit edilebilmektedir. Bu bilesikler sucul
ve karasal organizmalarda toksisite, endokrin sistem
bozukluklari, davranis degisiklikleri, oksidatif stres, tireme
ve gelisim bozukluklar: gibi cesitli biyolojik etkilere neden
olabilmektedir. Ozellikle  antibiyotikler ~ gevrede
antimikrobiyal direng gelisimine yol agmalar1 nedeniyle en

riskli AFB grubundadirlar.

4.1. Antibiyotikler

Antibiyotikler ekofarmakoloji alaninda en fazla
arastirilan farmasotik kirleticiler arasinda yer almaktadir.

Bunun temel nedeni hem insanda hem de hayvanlarda
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yaygmn kullanilmalari, biiytik miktarlarda cevreye
ulasmalar1 ve cevresel ortamlarda antimikrobiyal direng

gelisimine neden olabilmeleridir.

Antibiyotiklerin cevreye ulasmalarinda en 6nemli
kaynaklardan biri insan kullanimidir. Oral, intravenoz
veya topikal uygulanan antibiyotiklerin énemli bir kismu
metabolize edilmeden veya aktif metabolitleri halinde idrar
ve diski ile viicuttan atilir. Bu bilesikler kanalizasyon
sistemleri araciligiyla atitk su aritma tesislerine ulasir.
Ancak Dbircok antibiyotik konvansiyonel aritma
streglerinde tamamen giderilemediginden aritilmis atik
sularla alic1 su ortamlarina desarj edilir. Veteriner hekimlik
uygulamalar1 antibiyotiklerin cevreye tasinmasinda ikinci
biiytik kaynagi olusturur. Hayvanlarda tedavi, profilaksi
ve biiytime destekleyici olarak kullanilan antibiyotikler
glibre ve hayvansal atiklarla topraga wulasir. Tarmm
alanlarina uygulanan hayvan giibreleri yagis ve ytizey akisi
ile nehirlere, gollere ve yeralti sularina tasmabilir. Diger
onemli kaynaklar arasinda ilag tiretim tesislerinden
kaynaklanan endtistriyel atik sular, hastane atiklari, balik
yetistiriciligi, evsel kat1 atik depolama alanlarindan olusan
sizintilar ve antibiyotik igeren ilaglarin uygunsuz sekilde
¢ope veya lavaboya atilmasi yer almaktadir

(Thangrongthong ve ark., 2025).
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Antibiyotikler ekosistemlerde bir¢ok canli grubunu
etkileyebilmektedir. = Bunlarin  basinda  bakteriler
gelmektedir. Antibiyotikler disuk cevresel
konsantrasyonlarda  bile  bakteri  topluluklarinin
kompozisyonunu degistirebilir, biyofilm olusumunu
etkileyebilir, organik madde dongusiinti bozabilir ve
nitrifikasyon-denitrifikasyon gibi biyokimyasal stirecleri
yavaslatabilirler ~ (Cyconn ve ark, 2019). Algler
antibiyotiklere kars1 en duyarli organizma gruplarindan bir
digeridir. Fotosentezin baskilanmasi, klorofil miktarinda
azalma, hiicre boltinmesinin inhibisyonu, biiytime hizinda
yavaslama ve reaktif oksijen tiirlerinin artis1 en sik
bildirilen etkiler arasindadir. Tetrasiklinler, makrolidler,
sulfonamidler ve florokinolonlar alg btiytimesini
baskilayabilmektedir =~ (Sharma  ve  ark,  2021).
Antibiyotiklere maruz kalan baliklarda karaciger
toksisitesi,  oksidatif stres, bagisiklik  sisteminde
baskilanma, endokrin sistem bozukluklari, {ireme
performansinda azalma, embriyo gelisim anomalileri ve
davranis degisiklikleri gozlenmistir (Bojarski ve ark., 2020).
Antibiyotikler su bitkileri ve omurgasiz canlilar1 da

olumsuz etkileyebilmektedir.
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4.1.1. Antimikrobiyal Direng

Ekofarmakoloji agisindan antibiyotiklerin en énemli
cevresel riski antimikrobiyal diren¢ gelisimidir.
Antibiyotikler diistik konsantrasyonda bile c¢evrede
bulunan bakteriler iizerinde siirekli bir secilim baskis1
olusturarak direncli bakterilerin ve direng genlerinin
yayllmasina neden olur. Diisiik dozlar bakterinin ilaca
uyum saglamasina ve direng gelistirmesine yardimci olur.
Sub-inhibitér konsantrasyonlarda gentamisine bir giinliik
maruziyetin bile nehir mikrobiyal topluluklarinda direng
genlerinin smif 1 integronlara entegrasyonunu ve
secilimini tesvik ettigi bildirilmistir (Sanchez-Cid ve ark.,

2023).

Antibiyotik direng genleri (ADG) bakterilere belirli
antibiyotiklere  karsi  diren¢ kazandiran  genetik
elemanlardir.  Bu  genler = kromozom  {izerinde
bulunabilecegi gibi plazmid, transpozon ve integron gibi
hareketli genetik elemanlar {izerinde de tasinabilir.
Hareketli genetik elemanlar sayesinde direng genleri farkl
bakteri ttirleri arasinda yatay gen transferi yoluyla hizla
yayilabilmektedir. Cevresel galismalarda en sik arastirilan
ADG'ler arasinda beta-laktam direncini saglayan bla

genleri, tetrasiklin direncinden sorumlu tet genleri,
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stlfonamid direncini saglayan sul genleri, makrolid
direncine aracilik eden erm genleri, florokinolon direnci ile
iliskili gnr genleri ve kolistin direncinden sorumlu mcr
genleri yer almaktadir. Bu genlerin bircogu plazmidler
tizerinden tasindigindan farkli bakterilere kolaylikla

aktarilabilmektedir (Wu ve ark., 2025).

Bakteriler antibiyotiklere karsi farkli biyokimyasal
mekanizmalar gelistirebilirler. Antibiyotigin enzimatik
olarak inaktive edilmesi (beta-laktamaz enzimleri beta-
laktam antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale getirir),
hedef bolgenin degistirilmesi (ribozomal RNA'mn
metilasyonu  veya DNA  jirazdaki  mutasyonlar
antibiyotigin baglanmasini engeller), efluks pompalarmnin
asir1 ekspresyonu (hiicre icine giren antibiyotikler aktif
olarak hiticre disina tasinir ve hiicre ici konsantrasyonlar1
azalir), hiticre gecirgenliginin azalmasi (membran
porinlerinin kayb1 veya degisimi antibiyotigin hiticre icine
girisini sinirlar), alternatif hedef ya da enzim kullanim
(baz1 bakteriler antibiyotigin hedef aldig1 enzimin alternatif
bir formunu sentezleyerek ilacin etkisinden kacabilir)
ornek olarak verilebilir. Bu mekanizmalar tek basina
bulunabilecegi gibi ayni bakteride birden fazla direng
mekanizmasi birlikte de goriilebilir ve c¢oklu ila¢ direnci

gelisimine yol acabilir (Belay ve ark., 2024).
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ADG’lerin ¢evrede yayilmasinda en Onemli
mekanizma yatay gen transferidir. Bu stire¢ ti¢ temel
mekanizma ile gerceklesir: konjugasyon (plazmidlerin
bakteriler arasinda dogrudan aktarilmasi), transformasyon
(direncli bakterilerin ¢evreye dokiilen DNA parcalarimin
diger bakteriler tarafindan ortamdan alinmasi ve kendi
genomuna entegre edilmesi), transdiiksiyon
(bakteriyofajlar araciligiyla gen transferi) (Lerminiaux &
Cameron, 2019). Atik su aritma tesisleri ytiksek bakteri
yogunlugu, antibiyotik kalintilar1 ve hareketli genetik
elemanlarin bir arada bulunmas: nedeniyle yatay gen
transferi  agisindan  potansiyel = ortamlar  olarak
degerlendirilmektedir. Bununla birlikte aritma stirecinin
direng genlerinin konak araligini daraltabildigini gosteren

bulgular da vardir (Hultman ve ark., 2018).

Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisini zorlastiran
antibiyotik direnci, insan, hayvan ve gevre sagligini bir
biitiin olarak tehdit etmektedir. Direngli bakteriler ve
ADG!ler gevresel mikrobiyal topluluklarla sinirli kalmayip
su, toprak, gida zinciri ve dogrudan temas yoluyla

insanlara ve hayvanlara ulasabilmektedir.

Ekofarmakovijilans kapsaminda

degerlendirildiginde antibiyotiklerin gevresel etkilerinin
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yasam dongiileri boyunca izlenmesi, degerlendirilmesi ve
azaltilmasi amaglanmaktadir. Bu amacla akilc1 antibiyotik
kullanima, gereksiz recetelenmenin onlenmesi,
kullanilmayan ilaglarin gtivenli sekilde toplanmasi, ileri
atik su aritma teknolojilerinin yayginlastirilmasi, cevresel
izleme programlarmin gelistirilmesi, antibiyotik direng
genlerinin diizenli izlenmesi, yesil eczacilik dogrultusunda
cevrede daha hizli parcalanabilen antibiyotiklerin
gelistirilmesi temel stratejiler arasinda yer almaktadir

(Daughton & Ruhoy, 2011).

4.1.2. Siilfonamidler

Sulfonamidler hem insan hem de hayvanlarda
yaygm bicimde kullamilan eski antibiyotiklerdir.
Insanlarda 6zellikle siilfametoksazol ve trimetoprim
kombinasyon halinde (kotrimoksazol) yaygin olarak recete
edilmektedir. Dolayisiyla siilfonamidler cevreye evsel ve
hastane atik sulari, hayvan ciftlikleri ve balik
havuzlarindaki veteriner uygulamalari, giibre ve diski ile
islenen tarim topraklar1 ve akuakiiltiir tesislerinden gegis

yapmaktadir (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Siilfonamidlerin Cevresel Profili ve Riskleri

calismalarinda belirteg

Cevredeki Siilfonamidler Acgklama Kaynak
Siilfadiazin
Siilfadoksin
Siilfadimetoksin
N .3 Baran ve
Stilfaguanidin .
. . Yiizey suyu, yeraltl ark.,
Stilfaklorpiridazin
N . suyu, atik sular, aritma 2011
Siilfametazin L
. ) tesisi, hayvansal atik ve | Huang
. q Siilfametizol g
Grup iiyeleri . .. . akuakiiltiir alanlarinda ve ark.,
Stilfametoksipiridazin i e .
. tespit edilmiglerdir. 2020
Siilfametoksazol .
. . Toprak ve sedimentte Duan ve
Siilfamerazin -
N de bulunabilirler. ark.,
Siilfameter 2022
Stilfapiridin
Siilfatiazol
Siilfizoksazol
Baran ve
ark.
: Kiimes, bityiikbas ve 4
Titketim Insan balik ciftliklerinde 2011
Hayvan . Simbo ve
yiiksek kullanim
ark.,
2025
Suda yiiksek
Topraga coziintirliik, toprak Baran ve
prag Cok diisiik . ! . ark.,
Tutunma organik maddesine
2011
tutunmazlar.
Hidrolize yatkin
degildirler. Baran ve
Biyobozunurluk | Disiik Biyobozunmaya ark.,
direngliler. 2011
Fotolize duyarlilar.
. Baran ve
Ant.m% Tesis Diisiik-Orta Tam parcalanamazlar. ark.,
Verimi
2011
Insanda olusan
metabolit (N4-asetil Garcia-
Dogada Geri tiirevleri) bakteri Galéan ve
L Var . A
Doniisiim enzimleri ile tekrar ark.,
aktif antibiyotige 2008
doniisebilir.
. Duan ve
E:l‘i ?:lsl il Orta-yiiksek ggo:ozunmaya karst ark.,
ene 2022
Folik asit sentezleyen Duan
En Cok Mikroalgler birincil tireticilerde arlll(a ve
Etkilenen Siyanobakteriler hiicre boliinmesini 2025
Canlilar Nitrifikasyon bakterileri | durdurarak sucul besin
agmi bozarlar.
Diren¢ Genleri sull, sul2, Eli‘lﬁle j;le izizrt::yonk Ahmad,
eng Lente sul3, suld 5 2026
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Fizikokimyasal agidan siilfonamidler genellikle
diistik oktanol-su dagilim katsayisina (log Kow) sahiptir. Bu
ozellik toprak ve sedimente gorece zayif tutunmalarina,
buna karsibk su ortaminda yiiksek hareketlilik
gostermelerine yol acar. Adsorpsiyonlar: diisiik oldugu
icin yeralt: sularma kolayca sizarlar ve yeralt1 sularin1 en
cok kirleten antibiyotik grubu olarak kabul edilebilirler
(Baran ve ark., 2011; Huang ve ark., 2020).

Bakterilerde stilfonamidlere karst direng yaygin
olarak sul gen ailesi tarafindan saglanmaktadir. Bu genler
sulfonamidlerin hedef enzimi olan dihidropteroat sentazin
ilaca dustik afiniteli alternatif formlarim kodlar. Boylece
stulfonamidler enzime baglanamaz ve folik asit sentezini
inhibe edemez. Sonug¢ olarak bakteriler antibiyotik
varliginda da folat sentezini stirdiirebilir ve yasamlarim
devam ettirebilir. Giintimiizde cevresel érneklerde en sik
arastirilan siilfonamid direng genleri sull, sul2, sul3 ve sul4
genleridir. Bunlar arasinda 6zellikle sull ve sul2'nin atik su
aritma tesisleri, yiizey sulari, tarim topraklar1 ve
hayvancilik isletmelerinde en yaygm bulunan direng

genleri oldugu bildirilmistir (Ahmad, 2026).

Stilfonamidler giintimtizde tiim kitalardaki biiytiik

nehirlerin neredeyse tamaminda tespit edilmekte olup



70 llaglarm Cevredeki Yolculugu: Ekofarmakolojik Yaklasim

dagilimlar1 ozellikle icme suyu kaynaklarinda endise
vericidir. Bir Cin nehir calismasinda ise siilfonamidlerin
incelenen 12 antibiyotik arasinda hem en yiiksek
konsantrasyonlarda (24-385 ng/L) hem de en yiiksek tespit
sikliginda (%76-100) bulundugu raporlanmistir (Luo ve
ark., 2011). Ekotoksikolojik calismalar farkl
organizmalarin stilfonamidlere karsi belirgin bicimde farkl
duyarlilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Standart
biyotestlerde mikroalgler ve siyanobakteriler en duyarl
grup olarak one cikarken, su piresi (Daphnia magna) ve
baliklar da etkilenebilmektedir. Bu duyarhilik farks
stilfonamidlerin birincil etki mekanizmasinin folat sentezi
tizerinden bakteri ve bitkisel organizmalar1 hedef almas,
hayvansal organizmalarda ise bu yolun bulunmamasi ile
aciklanabilir. Siilfadiazin, siilfametoksazol ve siilfametazin
gibi antibiyotiklerin su sistemi igin biiylik bir risk

olusturdugu bildirilmistir (Duan ve ark., 2022).

4.1.3. Tetrasiklinler

Tetrasiklinler insan ve hayvanlarda yaygin olarak
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerdir. insanlarda
doksisiklin, tetrasiklin ve tigesiklin kullanilmaktadir.

Hayvancilikta ise oksitetrasiklin, klortetrasiklin ve
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doksisiklin yem, su ve enjeksiyon vyoluyla siiri
tedavilerinde yaygin sekilde tiiketilmektedir. Tetrasiklinler
akuakiiltiirde de yaygin kullanilmaktadirlar. Tetrasiklinler
eskiden subterapotik dozlarda yeme katilarak hayvanlarda
btiytime tesviki amaciyla sik kullanilmistir (Granados-

Chinchilla & Rodriguez, 2017).

Tablo 4.2. Tetrasiklinlerin Cevresel Profili ve Riskleri

Cevredeki Tetrasiklinler Aciklama Kaynak
Tetrasiklin Yiizey suyu, yer.al.tl suyu, atik
Oksitetrasiklin sular, aritma tesisi cilaslari, Pulicharla
1 hayvansal atik ve akuakiiltiir
Klortetrasiklin . ve ark., 2017
. o . alanlarinda tespit
Grup iiyeleri Doksisiklin o . Xuveark.,,
Minosiklin edilmislerdir. Toprak ve 2021
Ticesiklin sedimentte yiiksek
& ! konsantrasyonlarda birikirler.
Tiiketim Insan Kiimes, biiyiikbas ve balik Xu ve ark.,
Hayvan ciftliklerinde yiiksek kullanim | 2021
Metallerle (Ca?*, Mg?*, AP, Pulicharla
Topraga Yiiksek Fe®") kompleksler olustururlar, | ve ark., 2017
Tutunma kil minerallerine giiglii sekilde Xu ve ark.,
baglanirlar. 2021
. - Sulu ortamda fotolize Xu ve ark.,
Biyobozunurluk | Diisiik duyarllar. 2021
q Giderim biyodegradasyondan
A“t.mf Tesis Diisiik-Orta degil camura adsorpsiyondan Xu ve ark,
Verimi 2021
kaynaklanir.
Aktif tetrasiklin gevrede
Dogada Geri Srrurls epimerleri olusur, epimerler Zhong ve
Doniisiim tersinir bicimde tekrar aktif ark., 2022
bilesige doniisebilir.
Giiclii sorpsiyon ve yavas
Gevresel Yiiksek bozunma nedeniyle sediment Xu ve ark,
kalicilik N 2021
ve toprakta uzun siire kalirlar.
E " Mikroalgler Protein sentezini engelleyerek
E:lkiglznen Siyanobakteriler birincil tireticilerde biiytimeyi Amangelsin
Canlilar Nitrifikasyon durdurur ve toprak/su besin ve ark., 2023
bakterileri dongiilerini bozar.
tet(A), tet(B), gevresel antibiyotik kirliligi .
Di Genleri tet(M), tet(W) izleme ¢aligmalarinda standart | Harnisz ve
treng Lentert ; tEX))’ et(W), kirlilik gostergesi olarak ark., 2015
taranirlar.
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Tetrasiklinler insan ve hayvan atiklari, giibre, atik su
aritma tesisi desarjlar1 ve camuru, akuakiiltiir tesislerinden
cevreye gecis yapmaktadir. Cevrede fotoliz, biyolojik
bozunma ve kimyasal dontisim gibi stireglerle
parcalanabilirler. ~ Fotolize duyarli iken biyolojik
bozunmadan daha az etkilenirler. Metal iyonlariyla (Ca?”,
Mg?*, Al¥*, Fe¥" gibi) giicli kompleks olusturabilirler.
Kalsiyumca zengin topraklarda cokeltiler olusturarak
toprakta uzun stire kalabilirler. Topraga adsorbe olduklar1
icin mikroorganizmalar tarafindan kolayca
parcalanamazlar. Atik su aritma tesislerinde tetrasiklinler
aritma camurlarinda yiiksek konsantrasyonda birikirler.
Bu camurlarin tarlalarda kullanilmasi kirlilik dongtistinii
surdiirtr (Pulicharla ve ark., 2017; Xu ve ark., 2021) (Tablo
4.2).

Tetrasiklinler bakteriyel ribozomun 30S alt birimine
baglanarak protein sentezini inhibe eden antibiyotiklerdir.
Hedef aldiklar1 ribozomal yap1 bakteriler arasinda biiytik
olcide korunmus oldugundan, tetrasiklinler yalnizca
hedef patojenler {izerinde degil cevresel mikrobiyal
topluluklar tizerinde de secici baski olusturur. tet(A), tet(B),
tet(M), tet(W), tet(X) gibi direnc¢ genleri Ozellikle tarim

topraklarinda ve hayvancilik tesislerinin ¢evresinde
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hayvansal kirlilik gostergesi olarak analiz edilir (Harnisz ve

ark., 2015).

Sucul organizmalar arasinda ozellikle algler ve
siyanobakteriler tetrasiklinlere duyarli olup, biiytime ve
fotosentetik aktivitenin baskilanmasi, klorofil igeriginde
degisiklik ve oksidatif stres gibi etkiler ortaya
cikabilmektedir. Zooplanktonlarda biiytime, gelisme ve
tireme siireclerinde bozulmalar bildirilirken, baliklarda
oksidatif stres, antioksidan savunma sistemlerinde
degisiklik, karaciger ve bagisiklik sistemi {izerinde
olumsuz etkiler gozlenmistir (Amangelsin ve ark., 2023).
Tetrasiklinlerin  toprakta Dbirikmesi ise mikrobiyal
topluluklarin bilesimini ve cesitliligini
degistirebilmektedir. Ayrica tetrasiklinlerin cevresel
mikrobiyota tizerinde olusturdugu secici baski tet direng
genlerinin se¢ilimini ve yayilimini destekleyerek ekosistem
diizeyinde daha wuzun stireli bir c¢evresel risk

olusturabilmektedir.

4.1.4. Florokinolonlar

Florokinolonlar genis spektrumlu ve gl
antibakteriyel aktiviteye sahip sentetik antibiyotiklerdir.

Insanlarda en c¢ok siprofloksasin, levofloksasin ve
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moksifloksasin, hayvancilik ve veteriner hekimlikte ise
enrofloksasin, danofloksasin, orbifloksasin ve

marbofloksasin kullanilmaktadir (Blondeau, 2026).

Florokinolonlar amfoterik bilesiklerdir, ortam
pH'mna bagh olarak katyonik, zwitteriyonik veya anyonik
formda bulunurlar ve gevresel pH araliginda (yaklasik 6-8)
baskin tiir zwitteriyondur. Cevresel acidan en karakteristik
ozelliklerinden biri yiiksek adsorpsiyon egilimidir. Toprak
ve sedimentte florokinolonlarin adsorpsiyonunu etkileyen
faktorler arasinda pH, katyon degisimi, kil mineralleri,
organik madde icerigi ve metal iyonlar1 ile
komplekslesmesi yer alir. Konvansiyonel aritma ile
florokinolonlar su fazindan wuzaklastirilsa da aritma
camuruna giiclii adsorpsiyon nedeniyle kirlilikleri yok
olmaz. Fotodegradasyona hassastirlar ve ytizey sularinda
glines 15181 altinda yarilanma oOmirleri kisadir. Ancak
sedimente ¢oktiiklerinde veya bulanik sulara girdiklerinde
giines 15181 ulasmadig1 icin uzun siire hi¢ bozulmadan
kalabilirler. ~ Giines 1s181yla  parcalanirken  olusan
fotoiirtinler bazen bakterilere ve su canlilarina karsi ana
molekiilden daha toksik hale gelebilir (Shen ve ark., 2023;
Masud ve ark., 2024) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Florokinolonlarin Cevresel Profili ve Riskleri

Cevredeki Florokinolonlar Aciklama Kaynak
Siprofloksasin
Levofloksasin .
Norfloksasin Yiizey suyu, yeraltt suyu,
Ofloksasin atik sular, aritma tesisi
Pefloksasin cikislar, hayvansal atik ve Frade ve ark.,
Tt Enoksasin akuakiiltiir alanlarinda 2014
Moksifloksasin tespit edilmislerdir. Toprak | Shen ve ark.,
Enrofloksasin ve sedimentte 6zellikle 2023
Marbofloksasin y.iilfsgk konsantrasyonlarda
Danofloksasin birikirler.
Orbifloksasin
Enrofloksasin,
ot . Insan marbofloksa'sin, Blondeau,
Tiiketim Hayvan danofloksasin ve 2026
orbifloksasin hayvanlarda
kullanilan tiirevlerdir
Topraga . Atik gamuruna giiglii Chen ve ark.,
Tufun?na Gok Yiiksek sekilde baglarur%ar. 2024
Biyobozunurluk Diisiik 3?11;;11; ;g;nda fotolize gg‘zzn veark,
Giderim
Aritma Tesis - biyodegradasyo.ndan degil Golet ve ark.,
Verimi Diisiik-Orta gamura adsorpsiyondan 2003
kaynaklanir. Tam
mineralizasyon olmaz.
Bitkiler tarafindan alimip
Dogada Geri Var biyoakiimiilasyona Chen ve ark.,
Doniigiim ugrayarak gida zincirine 2024
girebilirler.
Giiglii sorpsiyon ve yavas
. bozunma nedeniyle Masud ve
B | YUlksek sediment ve toperta uzun ark., 2024
siire kalirlar.
Robinson ve
Siyanobakteriler .. ark., 2005
En Cok Etkilenen M}i]kroalgler Bahkl.ard.a genotolfsum.te, Shen ve ark.,
Canlilar Sucul bakteriler teratojenite ve Ok?'l.d atif 2023 Pauletto
Baliklar strese neden olabilirler. ve ark,, 2024
Plazmid aracili:
qnrA, gnrB, gnrC,
qnrD, gnrS, qnrVC,
gffci;\gzz?n]zﬂ F;nlevresel Tntibily otil;lkirliligi Strahilevitz
Direng¢ Genleri mutasyon 1zleme caligmalannda ve ark., 2009

hedefleri: gyrA,
gyrB, parC, parE
(mutasyonlar: direng
olugturur)

plazmid aracil1 genler
taranirlar.
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Florokinolonlar ~ bakteriyel ~DNA jiraz ve
topoizomeraz IV enzimlerini hedef alir ve DNA kopyalama
mekanizmasmi bozarak bakterisid etki gosterirler.
Florokinolonlara diren¢ hem kromozomal mutasyonlar
hem de plazmid aracili direng genleri yoluyla gelisebilir.
qnrA, gnrB, qnrC, qnrS, gnrD ve qnrVC genler bakterilerin
DNA jiraz enzimini koruyan proteinler {iretmesini saglar.
Bu genler plazmitler araciligiyla bakteriler arasinda hizla
yatay olarak yayilabilir. gepA ve o0gxAB genleri ise
antibiyotigi hiicre disma atan efluks pompalarmi kodlar

(Strahilevitz ve ark., 2009).

Florokinolonlar ¢cevreye salinan antibiyotikler
arasinda algler ve su bitkileri igin toksisitesi en yiiksek
gruptur. Sucul ekosistemin temel ureticisi olan
siyanobakteriler yapisal olarak gram-negatif bakterilere
benzedigi i¢in florokinolonlardan hizl etkilenir. Cok diistik
seviyelerde bile alg biiytimesini durdururlar. Baliklar,
kabuklular ve sucul omurgasizlarda DNA hasarma,
genotoksisiteye ve gelisim bozukluklarina neden olduklar:
bildirilmistir (Shen ve ark., 2023; Pauletto & De Liguoro,
2024). Florokinolonlarin toprak ve sedimentte birikmesi
mikrobiyal topluluklarin bilesimini ve cesitliligini
degistirebilir ve karbon ile azot dongtisii gibi ekosistem

sureclerini etkileyebilir. Ayrica florokinolonlarin cevresel



Dr. Ogr. Uyesi Yasemin TEKSEN

N
N

bakteriler tizerinde olusturdugu bask: direncli bakterilerin
secilmesine ve antibiyotik diren¢ genlerinin yayilmasina
katkida bulunabilir. Florokinolonlarin bitkiler tarafindan
aktif olarak emilip biyoakiimiilasyona yol acabilecegi ve
gida zincirine girme tehdidi olusturabilecegi gosterilmistir

(Chen ve ark., 2024).

4.1.5. Makrolidler

Insanda en ¢ok kullanilan makrolidler klaritromisin,
azitromisin ve eritromisindir. Veteriner hekimlikte ise

tilmikosin ve tilosin sik kullanilmaktadir (Perruchon ve

ark., 2022).

Makrolid antibiyotikler yaygmn kullanimlar1 ve
konvansiyonel aritma tesislerinde tamamen
giderilememeleri nedeniyle cevrede sik olarak tespit
edilmektedir. Makrolidler stilfonamidler kadar yiiksek
hareketlilige sahip degildir ve tetrasiklinler gibi topraga ya
da camura c¢ok baglanmazlar. Camura tam adsorbe
olmadiklar1 igin s1v1 fazla birlikte aritilmis sudan dogrudan
nehir ve gollere desarj edilirler. Klaritromisin, eritromisin
ve azitromisin Avrupa Birliginin Su Cerceve Direktifi
Izleme Listesi'nde yer alan baslica kirleticilerdendir.

Makrolidlerin cevredeki doniistimiinde fotoliz, hidroliz ve
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biyolojik dontisim rol oynayabilir. Makrolidler desar;j
edildikten ¢ok uzun siire sedimentlerde kalica
olabilmektedir (Li ve ark., 2022a; Yuan ve ark., 2022) (Tablo
4.4).

Makrolidler  bakteriyel = ribozomun 50S alt
birimindeki 23S rRNA'ya baglanarak protein sentezini
inhibe eder. Makrolid direncinin onemli
mekanizmalarindan biri erm genlerinin kodladigr rRNA
metiltransferazlar1 araciligiyla 23S rRNA'nin metillenmesi
ve Dboylece makrolidlerin ribozoma baglanmasinin
azaltilmasidir (Vester & Douthwaite, 2001). Cevresel
orneklerde ozellikle erm(B) ve erm(F) gibi genler yaygin
olarak arastirilmaktadir. Bu genler aritma tesisleri ve
aritilmis atik su dahil olmak tizere cesitli sucul ortamlarda
saptanmaktadir. Ayrica bu genler sadece makrolidlere
degil, ayn1 zamanda linkozamidler ve streptogramin B’ye

de capraz direng kazandirir (Guo ve ark., 2026).
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Tablo 4.4. Makrolidlerin Cevresel Profili ve Riskleri

Cevredeki Makrolidler Acgiklama Kaynak
Eritromisin .
. .. Live ark.,
Azitromisin
. . " 2022a
Klaritromisin Yiizey suyu, atik sular,
. q . .. L Perruchon
Grup iiyeleri Roksitromisin aritma tesisi ¢ikislari, toprak ve ark
Tilosin ve sediment 2022 M
Tilmikosin
Spiramisin
Tilmikozin ve tilozin kiimes
; - Perruchon
1 as Insan ve biiytikbas hayvanlarda
Tiiketim T ve ark.,
Hayvan kullanilir. Tilozin kullanimi1 2022
yaygindir.
Nehir tortusuna kismen Li ve ark.,
Topraga . yapisirlar, 6nemli bir kismi 2022a
Tutunma Orta dizey suda ¢oziinmiis fazda Yuan ve
kalmaya devam eder. ark., 2022
M1krob1y.al bozpr}maya Live ark,,
kismen direnglidirler. 2022
Biyobozunurluk | Diisiik-Orta Fotolize duyarhdirlar. a
. L T . . Yuan ve
Hidroliz ise 6zellikle asidik
N ark., 2022
kosullarda 6nem kazanir.
Arttma Tesis 5 Artt‘ma verimi b1'1e§ene gore McArdell
Verimi Degisken degisebilmektedir. Aritilmis ve ark.,
atik suda tespit edilirler. 2003
Ana bilesigin yani sira
demetilasyon, fosforilasyon,
N-oksidasyon ve lakton Li K
Dogada Geri halkas: hidrolizi gibi vears.,
WO Var . oo | 20222
Doniisiim siireclerle doniisiim tirtinleri
olusabilir. Bu tiriinlerin
cevresel etkileri ayrica
degerlendirilmelidir.
Sedimentlerde desarjdan on
yildan fazla siire sonra bile Topp ve
— 5 kalint1 tespit ed11m1§t.1r. ark,, 2016
Degisken Tarim topraklarinda ise
kalicilik . Senta ve
tekrarlanan maruziyetle
. . ark., 2021
mikrobiyal adaptasyon
sonucu kalicilik azalabilir.
Mikroalgler, . . .. Yan ve
En Cok Siyanobakteriler, Ribozomal pro.t ein sentezini ark., 2019
: o engellemektedirler.
Etkilenen Gram-pozitif Direnc welisim riski Mao ve
Canlilar sucul bakteriler, ¢ &ells ark., 2024
bulunmaktadr.
Balik larvalar1
erm genleri
mef genleri Cevresel izlemede erm(B) ve Tarek ve
. . . . ark., 2024
Diren¢ Genleri mph genleri erm (F) genleri Cuo ve
msr genleri degerlendirilebilir. ark,, 2026

ere genleri
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Makrolidler sucul organizmalar ve mikrobiyal
topluluklar {izerinde ekotoksikolojik etkilere neden
olabilmektedir. Makrolidlere maruz kalan algler ve
siyanobakterilerde btiytime, fotosentetik aktivite ve
hiicresel metabolizmada degisiklikler goriilebilmektedir
(Mao ve ark., 2024). Makrolidlerin zebra balik
embriyolarinda kalp atis hizi bozukluklarma ve omurga
egriliklerine neden oldugu gosterilmistir (Yan ve ark.,,

2019).

4.1.6. Beta-laktamlar

Beta-laktam antibiyotikler (penisilinler,
sefalosporinler, karbapenemler ve monobaktamlar) tip ve
veteriner hekimlikte en sik kullanilan antibiyotiklerdir.
[nsanlarda regete edilen antibiyotiklerin %50'sinden fazlast
bu gruba aittir. Grubun tiim tiyeleri merkezde dort tiyeli bir
beta-laktam halkas1 tasir. Beta-laktam antibiyotikler
bakterilerin hiicre duvar1 peptidoglikan sentezini inhibe
ederek Dbakterisid etki gosterirler. Penisilinler ve
sefalosporinler grubun en ¢ok kullanilan tiyeleridir (Bush

& Bradford, 2016).

Beta-laktamlarin cevreye girisinde insan en 6nemli

kaynaktir. Penisilinler ve sefalosporinlerin hayvanlarda da
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kullanilmas1 nedeniyle veteriner hekimlik ve hayvancilik
diger onemli kaynag1 olusturur. Ayrica biiyiik ilag tiretim
tesisleri de c¢evreye giris acisindan sicak noktalar:
olusturmaktadir. Aritma tesislerinde aritma suyuna da

gegebilirler (Sta Ana ve ark., 2021).

Beta-laktam halkast kimyasal olarak kirilgandir.
Suyun sicaklik ve pH degisimlerine oldukca duyarhdirlar.
Dogaya ciktiklarinda veya kanalizasyona karistiklarinda
suda kendiliginden hidroliz olurlar. Distik lipofiliteye
sahip olduklar1 icin sucul ortamlara kolayca karisirlar.
Amoksisilin, ampisilin, penisilin V ve piperasilin’in saatler
icinde hizla fotolitik olarak bozunabildigi bildirilmistir
(Timm ve ark., 2019).

Beta-laktamlar cevrede hizla parcalanmalarina
karsin  geride  biraktiklar1  direng¢  genleri  risk
olusturmaktadir. Bu genler arasinda sefalosporinleri de
parcalayabilen ESBL (genislemis spektrumlu beta-
laktamaz) enzimlerini kodlayanlar 6ne c¢ikar. blaTEM ve
blaSHV genlerinin mutasyonla ortaya cikan genislemis
spektrumlu varyantlari ile gtinimiizde en yaygin tip olan
blaCTX-M bu grubun baslica tiyeleridir. En tehlikeli grubu
ise karbapenemler dahil neredeyse tiim beta-laktamlari

parcalayabilen blaKPC, blaOXA-48 ile ¢cinko bagimli calisan
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blaNDM, blaVIM ve blaIMP gibi karbapenemaz genleri
olusturur. Ayrica metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA) suslarinda goriilen mecA ve mecC genleri, beta-
laktamlara diistk afiniteli alternatif bir penisilin baglayan
protein (PBP2a) kodlayarak normal PBP'ler bloke
edildiginde bile hiicre duvari sentezinin siirmesini saglar.
Bu genler cogunlukla plazmit, transpozon ve integron gibi
hareketli genetik elemanlar {izerinde tasindigindan yatay
gen transferi yoluyla farkli bakteri ttirleri arasinda hizla
yayilabilir (Bush & Bradford, 2020). Bu direng genleri
guntmiizde cevre ve su kaynaklarindaki biyolojik kirliligi
ve direng riskini 6lgmek igin birer biyoindikator olarak

takip edilmektedir (Kim ve ark., 2026).

Beta-laktamlarin alg, siyanobakteri, sucul omurgasiz
ve baliklar tizerindeki dogrudan toksisitesi ancak ytiiksek
konsantrasyonlarda  gortilir. Buna karsiik  besin
dongitilerini yuriiten mikroorganizmalarin biiytimesini ve
topluluk yapisim1 daha diisiik diizeylerde etkileyebilirler.
Hayvansal giibre ve aritma ¢amuru yoluyla topraga ulasan
beta-laktamlar stirekli maruziyet sonucu antibiyotik
direncli bakterilerin ve direng genlerinin secilimine neden
olabilir. Amoksisilinin siyanobakterilerde biiytimeyi inhibe
ettigi  bildirilmistir ~ (Saldafia & Woodley, 2024).

Sefalosporinlerin sucul organizmalarin biiytime, fotosentez
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ve tiremelerini etkileyebildikleri bildirilmistir (Ciausu ve

ark., 2026).

4.2. Nonsteroidal Antiinflamatuvar Ilaglar

Diklofenak, ibuprofen, naproksen, ketoprofen ve
asetilsalisilik asit gibi nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
(NSAII) agri, ates ve inflamasyonun giderilmesi amaciyla
insanlarda ve veteriner hekimlikte yogun olarak
kullanilmaktadir. NSAli'ler genel olarak, agr1 ve
inflamasyondan  sorumlu olan arasidonik asidi
prostaglandine doniistiiren siklooksijenaz (COX 1 ve 2)
enzimlerini inhibe ederler (Kayaalp, 2018). Bu ilaclar evsel
ve hastane atik sulari, tiretim tesisi desarjlari ile veteriner
hekimlik uygulamalar1 yoluyla gevreye ulasmakta diinya
genelinde ytlizey sulari, aritma tesisi giris/cikis sular1 ve

hatta i¢gme suyu kaynaklarinda diizenli olarak tespit

edilmektedir (Huynh ve ark., 2023).

NSAll'lerin  cevredeki davramslari  kimyasal
yapilarina gore farklilik gostermektedir. Cogu NSAII 2 ila
5 arasinda bir pKa degeri sergiler. Ayrica pH arttikca artan
zay1f veya ¢ok zayif genel ¢oziintirliik gosterirler (Izadi ve
ark., 2020; Przedpelska ve ark., 2025). NSAIl’lerin cevrede

bozunmalari ilacin kimyasal yapisina, cevresel kosullara ve



84 llaglarm Cevredeki Yolculugu: Ekofarmakolojik Yaklasim

mikroorganizmalarin aktivitesine bagh olarak
degismektedir. Mikrobiyal bozunma, fotoliz ve kimyasal
olarak bozunmaya ugramaktadirlar. Ornegin diklofenak
glines 1s1g1ma duyarhidir ve ytizey sularinda dogrudan
fotoliz yoluyla hizl1 bir sekilde yikilir. Naproksen de fotoliz
ve mikroorganizmalar tarafindan dontstiirtilebilmektedir

(Avetta ve ark., 2016) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. NSAII ve analjeziklerin Cevresel Profili ve Riskleri

Cevredeki NSAII ve Analjezikler Ag¢iklama Kaynak
Aktif Farmasotik | Diklofenak Yiizey suyu, yeralti Huynh ve
Bilesen ibuprofen suyu, atik sular, aritma ark., 2023

Naproksen tesisi ¢ikiglari, hayvansal | Przedpelska
Ketoprofen atik, toprak ve sediment | ve ark., 2025
Asetilsalisilik Diklofenak ve ibuprofen
Asit Mefenamik hem su hem toprakta en
Asit indometazin | ok tespit edilen
Fenoprofen tiyelerdir.
Parasetamol
Tiiketim Insan Agr1 kesici ve ates
Hayvan diistiriicii olarak ¢ok
yaygin kullanilmakta
Topraga Degisken Sedimentte de tespit Przedpelska
Tutunma edilirler. ve ark., 2025
Biyobozunurluk Degisken Fotolize duyarhlar. Avetta ve
Diklofenak biyolojik ark., 2016
bozunmaya direncli.
Aritma Tesis Degisken Diklofenak giderim Izadi ve ark,,
Verimi verimi diisiiktiir. 2020
Cevresel kalicilik | Orta-Yiiksek Diklofenakin kalicilig1 Izadi ve ark.,
yiiksek, ibuprofen hizl 2020
bozunmasina ragmen
psodo-kalicidir.
En Cok Etkilenen | Akbaba Hindistan, Pakistan ve Qaks ve ark.,
Canlilar Alg Nepal’de diklofenak ile 2004
Planktonlar akbaba soyunun Przedpetska
Salyangoz titkenmesi dramatik bir ve ark., 2025
Dafnia ornektir. Lakshmi ve
Balik ark., 2024
Su bitkileri

Bakteriler
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1990'larin basindan itibaren Hindistan, Pakistan ve
Nepal'de yasayan bazi akbaba popiilasyonlart %97’den
fazla oranda azalarak neredeyse yok olma noktasina
gelmistir (Prakash, 1999; Pain ve ark., 2003). Bu azalmanin
nedeninin sigirlarda agri ve inflamasyonun tedavisinde
kullanilan diklofenak oldugu tespit edilmistir. Akbabalar
diklofenak uygulanmis sigir lesleriyle beslendiklerinde
akut tirik asit birikimi ve viseral gut ile karakterize lumciil
bobrek yetmezligi gelismistir (Oaks ve ark., 2004). Bu vaka
tek bir farmasotigin hedef dis1 bir tiir tizerinde popiilasyon

cokiistine yol agabilecegini gosteren en giiclii 6rnektir.

Algler, omurgasizlar ve baliklar gibi sucul canlilar
NSAli'leri duyarhdir. Ketoprofen yesil algler icin toksik
olup fotosentezi ve biiyiimeyi inhibe etmektedir. NSAii'ler
ozellikle Daphnia gibi zooplanktonlar1 biiytime ve
tiremelerini bozmaktadir. Diklofenak genellikle en toksik
tiye iken, parasetamol daha az toksik etki gosterir.
NSAll'lerin baliklarda en g¢ok bobrek ve karacigeri
etkiledigi tespit edilmistir. Ayrica genotoksisite, ireme ve
hormon bozukluklari, solungac tahribati ve davranissal
degisikliklere yol acabilmektedirler. Besin zinciri ile
tasmarak diger tiirleri de etkilemektedirler (Przedpetska ve

ark., 2025; Lakshmi ve ark., 2024).
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4.3. Hormonlar ve Endokrin Bozucular

Hormonlar ve endokrin bozucu farmasostikler
glinimtiziin ©6ne ¢ikan kirletici gruplarindan birini
olusturmaktadir. Dogal steroid ve sentetik hormonlar
yaninda etkileri hormonlarin sentezini, salinimini,
tasinmasini, metabolizmasini veya reseptorlere
baglanmasin1 degistirerek gosteren endokrin bozucu
maddeler de bulunmaktadir. Tablo 4.6'da cevrede tespit
edilen hormonlar ve endokrin bozucu maddeler

verilmistir.

Endokrin bozucular endiistride ve kisisel bakim
tirtinlerinde kullanilmaktadir. Bu maddeler kullanim
asamasinda direkt insan viicuduna girerek toksisiteye
neden olmaktadir. Ayrica insan ve hayvan atiklari, ilag
kullanimi, endiistriyel desarj, giibre uygulamas: ve aritma
tesisi yoluyla hem su hem toprak ortamina girmektedir. Bu
maddelerin cevresel davramisini belirleyen temel o6zellik
lipofilikliktir. Nonilfenol ve oktilfenol gibi yiiksek log
Kow'lu (yaklasik 3.8-4.8) alkilfenoller organik maddeye
gucli sekilde adsorbe olup diisiik mobilite gosterirler (De
la Parra-Guerra & Acevedo-Barrios, 2023). Bunu dogal ve
sentetik estrojenler ve bisfenol A (BPA) izlemektedir (Ying

ve ark., 2003). Bozunma agisindan ise ortamin oksijen
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durumu belirleyicidir. BPA, 17B-estradiol (E2) ve 17a-
Etinilestradiol (EE2) aerobik kosullarda akiferde hizla

bozunurken, anaerobik kosullarda bozunma gostermedigi

bildirilmistir (Ying ve ark., 2003).

Konvansiyonel aritma tesisleri hormonlar1 ve
endokrin bozucular1 tam olarak gideremez ve giderim
verimi madde turtine gore biuyiik farklilik gosterir.
Estrojenler biyolojik aritmada nispeten yiiksek oranda
giderilirler (Joss ve ark., 2004). Per/Polifloroalkiller (PFOA
ve PFOS gibi) biyolojik olarak parcalanamaz ve standart
biyolojik aritma sistemlerinde giderilemezler (Asgari
Lajayer ve ark., 2025). Giderim biyolojik bozunma, gamura
adsorpsiyon ve fiziksel cokelme yoluyla gerceklesir, ancak
adsorbe olan maddeler camura gectigi icin bu ¢amurun

tarimsal kullanimi yeni bir yayilma riski dogurabilir.

Tablo 4.6. Hormonlar ve Endokrin Bozucular

Kategori Bilegikler Bulundugu yerler Kaynak
Estron (E1)
g 17pB-estradiol i Chen ve ark.,
Dogal Hormonlar (E2) Estriol Insan ve hayvan atiklar1 2002
(E3)
17a- Chen ve ark
Sentetik Hormonlar | Etinilestradiol Oral kontraseptifler v
2022
(EE2)
BPA
Bisfenol A {:;h;z;ls)ic)mfetrg:tlkler
Fenolik (BPA) kagtlar (fis, makbuz) Galq.z ka.&
Kimyasallar Nonilfenol dis dolgulars, elektronik, Jankiewicz,
(NP) Oktilfenol 4 7| 2022
PVC boru, spor
(OP) .
ekipmanlari
NP
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Deterjanlar, tekstil
isleme, pestisitler, kagit
endiistrisi, boya ve
kauguk tirtinleri

Ftalatlar

DEHP
DBP
BBP

Oyuncak, zemin
kaplamalars, kisisel
bakim tiriinleri, spor
ekipmanlar ve gida
ambalaji, elektrik teli ve
kablolari, esnek PVC
kaplama, boyalar,
yapistiricilar, sentetik
deri

Chen ve ark.,
2022

Organoklorlu
Bilesikler

DDT
PCB'ler
Dioksinler
Furanlar

DDT

Organoklorlu pestisit
PCB'ler
Transformator,
kapasitor gibi elektrik
ekipmanlarinda
yalitkan/sogutucu s1v1
Dioksinler

Kagit hamuru ve kagit
fabrikalari, enerji
santralleri, dizel ara¢
emisyonlari, komiirle
calisan tesisler, ¢op/atik
ve tibbi atik yakma

Kalsi
Rajashekara
ve ark., 2025

Alev Geciktiriciler

PBDE'ler

Mobilya, tekstil, hali,
dokiim, elektronik,
araba parcalari, yap1
malzemeleri, izolatorler,
televizyon, poliiiretan
kopiikler, bilgisayar
kasa ve monitorii

Chen ve ark.,
2022

Per/Polifloroalkiller

PFOA
PFOS

Tava kaplamalar1
(teflon), su/leke tutmaz
tekstiller, gida ambalaj,
yangin sondiirme
kopiikleri, firin kagidi

Kurwadkar
ve ark., 2022

Kisisel Bakim
Uriinleri

Parabenler
Oksibenzon
Triklosan

Parabenler

Sampuan, giines kremi,
ve gida koruyucu
Oksibenzon

Giines kremleri, dudak
balmy, sag spreyi ve
makyaj tirtinlerinde UV
filtre

Triklosan

Sabun, dis macunu,
deodorant, cilt kremleri
ve bazi plastik ev
esyalarinda
antimikrobiyal ajan

Juliano &
Magrini, 2017
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Kadmiyum

Sarj edilebilir piller,
galvanizleme, plastik
stabilizatorleri, boyalar,
fosfath giibreler

Kursun
Kadmiyum Eski su borulari, eski
5 . Abdelmonem
Agir Metaller Kursun boyalar, akiiler
. . ve ark., 2025
Civa Civa
Baliklar (ton, kilig
baligy), dis amalgamlari,
floresan lamba, komiirle
calisan santral
emisyonlar1 ve bazi cilt
acgic1 kremler
. . Prednizon e Chen ve ark.,
Kortikosteroidler Prednizolon Farmasotik 2022

Soya, keten tohumu,
baklagiller (nohut,
mercimek, fasulye), tam | Patisaul, 2017
tahullar, kirmizi yonca,
meyveler (elma, nar)

Genistein

Fitoestrojenl . .
itoestrojenler Daidzein

DEHP; Di(2-etilheksil) ftalat, DBP; Dibiitil ftalat, BBP; Benzil biitil ftalat, DDT;
Diklorodifeniltrikloroetan, PCB; Poliklorlu bifeniller, PBDE; Polibromlu difenil eterler,
PFOA; Perflorooktanoik asit, PFOS; Perflorooktan siilfonat

Hormonlar ve endokrin bozucular insan viicudunda
hormon reseptorleri (estrojen, androjen, tiroid reseptorleri
vb.) tizerinde agonistik ya da antagonistik etki gostererek
endokrin dengeyi degistirebilmektedirler.
Steroidogenezde gorevli enzimleri (aromataz, 17p-HSD
vb.) inhibe ederek veya uyararak hormon sentezini
bozabilirler. Kan dolasimindaki tasiyict proteinlere
baglanarak serbest hormon dtizeyini degistirebilirler.
Karacigerdeki sitokrom P450 enzimlerini etkileyerek
hormon metabolizmasin1  bozabilirler. Hipotalamus-
hipofiz-gonad/tiroid /adrenal eksenlerini santral diizeyde

bozarak GnRH, TRH, ACTH gibi hormonlarin
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saliverilmesini etkilerler. Hiicre ici sinyal yolaklarini
dogrudan degistirebilirler. DNA metilasyonu ile histon
modifikasyonlar1 gibi epigenetik degisiklikler yoluyla gen
ifadesini kalic1 ve hatta nesiller arasi sekilde bozabilirler (La

Merrill ve ark., 2020).

Hormon ve endokrin bozuculara ozellikle fetal
donemde, Dbebeklikte veya pubertede maruziyet
yetiskinlikte ortaya c¢ikan hastaliklara (erken puberte,
treme bozuklugu, kanser) zemin hazirlayabilir ve etki
maruziyetten yillar sonra gortiliir (Heindel & Vandenberg,

2015).

Tablo 4.7’de hormon ve endokrin bozucularin insan
saglig1 tizerindeki potansiyel riskleri verilmistir. Cevre ve
besin zinciri yoluyla bu maddelere maruz kalinmas: insan
ve diger canlilarin saghgi acisindan cok yiiksek risk

tasimaktadar.

1994 y1linda Purdom ve ark. Ingiltere'de aritma tesisi
atik sularindaki estrojenik bilesiklerin baliklarda cinsel
gelisimi bozabilecegini ilk kez bildirdiler. Daha sonraki
calismalar bu etkinin dogal estrojenler (estron, 1703-
estradiol) ile oral kontraseptiflerde bulunan sentetik
estrojen 17a-etinilestradiole bagh oldugunu gosterdi

(Jobling ve ark., 2006). Guniimiizde sadece hormonlarin
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degil endokrin bozucu maddelerin de cevredeki canlilarda
ciddi toksik etkiler olusturdugu net olarak bilinmektedir.
Sentetik estrojenlerin erkek baliklarda feminizasyona,
vitellogenin tiretimine ve popitilasyonda cinsiyet oraninin
bozulmasina neden oldugu tespit edilmistir (Andersen ve
ark., 2003). Herbisit olan atrazinin erkek kurbagalarda tam
feminizasyon ve kimyasal kastrasyona yol actig
gosterilmistir (Hayes ve ark., 2010). Kutup ayilar1 ve deniz
memelilerinde PCB'ler ve dioksinler gibi kalici organik
kirleticilerin bagisiklik sisteminin baskilanmasimna, timor
olusumuna, lireme basarisinda diisiise ve yavru olim
oranlarinda artisa yol actigr bildirilmistir (Dietz ve ark.,

2019).

Tablo 4.7. Hormonlar ve Endokrin Bozucularin insan

Sagligindaki Potansiyel Riskleri

Kategori Insandaki Potansiyel Riskler Kaynak
Dogal Hormonlar
Estron (E1)
17B-estradiol (E2) Meme, endometrium ve over kanseri

. C 1 N . . Gore ve
Estriol (E3) riskinde artis, erken puberte, tireme sistemi ark. 2015

Sentetik Hormonlar | bozukluklar:
17a-Etinilestradiol

(EE2)

BPA
Fenolik Obezite, insiilin dlr.enc1 / th 2 dlyabet, iireme Chen ve
Pl bozukluklari, kardiyovaskiiler risk, ark.. 2020
Bisfenol A (BPA) ;‘?Ogeh@lmgel etkiler Galazka &
Nor}llfenol (NP) Estrojenik aktivite, sperm sayisinda azalma, Jankiewicz,
Oktilfenol (OF) hepatotoksisite OP 2022

Estrojenik etki, iireme toksisitesi
Ftalatlar

Wang &

DEHP DEHP Qian, 2021

DBP
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BBP

Erkek tireme sistemi bozukluklar1
(testosteron azalmasi, kriptorsidizm),
hepatotoksisite, astim

DBP

Anti-androjenik etki, fetal tireme sistemi
gelisim bozukluklar1

BBP

Ureme toksisitesi, alerji, astim

Organoklorlu
Bilesikler
DDT

PCB'ler
Dioksinler
Furanlar

DDT

Ureme toksisitesi, meme kanseri riski
PCB'ler

Norogelisimsel bozukluk, tiroid
disfonksiyonu, kanserojen, immiin
baskilanma

Dioksinler

Giicli kanserojen, immiin ve tireme
toksisitesi

Furanlar

Genotoksisite, hepatotoksisite,
immiinotoksisite

Lauby-
Secretan ve
ark., 2013
Guo ve ark.,
2019

Alev Geciktiriciler

Tiroid bozuklugu, nérogelisimsel ve tireme

Gao ve ark.,

Daidzein

PBDE'ler toksisitesi 2024
PFOA
Karaciger toksisitesi, kolesterol ytiksekligi,
Per/Polifloroalkiller | bobrek/ testis kanseri riski, immiin
Fenton ve
PFOA baskilanma k. 2021
PFOS PFOS ark
Tiroid disfonksiyonu, gelisimsel toksisite,
kolesterol artig1
Parabenler
Kisisel Bakim Zayl‘f ostrojenik etki, meme kanseri riski
Uriinleri Oksibenzon
Hormon diizeylerinde degisiklik, alerjik Tomar ve
Parabenler . . ..
. kontakt dermatit, olas1 iireme etkisi ark., 2026
Oksibenzon .
) Triklosan
Triklosan . o e
Tiroid hormon bozuklugu, antibiyotik
direncine katki, alerjik duyarlilasma
Kadmiyum
Bobrek toksisitesi, kemik yogunlugu kaybi,
Agar Metaller ;1(1(;;53; kanseri, endokrin bozucu etki
Ll Norotoksisite (6zellikle ¢cocuklarda IQ Balali-Mood
Kursun el er oy o S . . ve ark., 2021
i diistikltigii), tireme toksisitesi, hipertansiyon
Civa .
Civa
Norotoksisite (fetal beyin gelisimi), bobrek
hasari, kardiyovaskiiler etkiler
Kortikosteroidler Adrenal supresyon, Cushing sendromu .

: . M N . . Koshi ve
Prednizon bulgulari, kemik yogunlugu kayb1, immiin K. 2022
Prednizolon baskilanma ark
Fitoestrojenler Tamava
Genistein Zayif estrojenik etki 2005 ya




Dr. Ogr. Uyesi Yasemin TEKSEN 93

4.4. Antihiperlipidemik Ilaclar

Fibratlar (bezafibrat, fenofibrat, fenofibrik asit,
gemfibrozil, klofibrat ve Kklofibrik asit) ve statin
(atorvastatin, fluvastatin, lovastatin, pravastatin,
rosuvastatin ve simvastatin) grubu antihiperlipidemik
ilaglar kolesterol ve trigliserid seviyelerini diistirmek igin
diinya genelinde en sik recetelenen ilag gruplarindan
biridir. Fibratlar PPAR-a (Peroksizom Proliferatorii ile
Aktive Olan Reseptor-a) reseptorlerini uyararak
trigliseridleri parcalayan lipoprotein lipaz enziminin
tiretimini artirirlar ve Apo C-III sentezini baskilarlar.
Statinler ise karacigerde kolesterol sentezinde hiz kisitlayic
enzim olan HMG-CoA rediiktaz1 kompetitif olarak inhibe

ederler ve kolesterol sentezini azaltirlar (Kayaalp, 2018).

Fibratlarin = gevresel = davraniglar1 lipofiliklik
tarklarina gore sekillenmektedir. Fenofibrat ytiiksek log Kow
degeri ile sedimente gtiglii afinite gosterir. Klofibrik asit ise
nispeten diisiik log Kow degeri ile toprak tutunumu zayiftir
ve yeralti, ylizey ve hatta igme suyunda tespit edilmistir
(Buser ve ark., 1998). Klofibrik asit klofibrat'in aktif
metabolitidir. ~ Klofibrik  asit  bilinen en  kalici
farmasotiklerden biri olarak kabul edilmektedir, suda

kalma stiresinin 1-2 yil oldugu bildirilmistir (Runnalls ve
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ark., 2007). Fibratlarin baliklarda gelisimsel ve davranissal
toksisiteye yol acabildigi bildirilmistir. Ozellikle klofibrat
ve gemfibrozilin zebra balig1 embriyolarinda embriyonik
malabsorpsiyon sendromuna, larva boyutunda kiictilmeye,
gelisimsel ve morfolojik bozukluklara neden oldugu
gosterilmistir (Raldda ve ark. 2008). Fibratlarin ve
metabolitlerin baliklarda gonadal steroidogenezi ve
spermatogenezi bozabildigi, androjen diizeylerinde ve
sperm parametrelerinde degisikliklere yol acarak tiremeyi
olumsuz etkileyebilecegi de bildirilmistir (Blon¢ ve ark.,

2023).

Statinler, o©zellikle atorvastatin ve rosuvastatin,
diinya genelinde en sik recete edilen ilaglar arasinda yer
aldiklarindan atik su ve ytizey sularinda yaygin olarak
tespit edilmektedir. Aritma tesislerindeki giderim verimi
bilesige gore biiytiik farklilik gostermekte, atorvastatin icin
medyan giderimin %66 iken rosuvastatin icin sadece %22
oldugu bildirilmistir. Ayrica statinlerin atik suda oldukca
kalic1 oldugu, 21-62 giinlitk depolama sonrasinda bile
konsantrasyonlarinda sadece hafif bir azalma gozlendigi
rapor edilmistir (Lee ve ark. 2009). Statinlerin zebra
baliklarinda kalp kasilmalar1 ve kalsiyum iyonu
baglanmasinda  gorevli  genlerin  ekspresyonunu

degistirdikleri, kalp ve omurga deformasyonlarina yol
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actigr bildirilmistir (Zhao ve ark., 2024). Bezafibrat ve
atorvastatin maruziyetinin embriyo/larvalarda
yumurtadan ¢ikma oranini, viicut uzunlugunu, kalp atis
hizi ve spontan hareket gibi gelisimsel parametreleri
bozdugu bildirilmistir (Ping ve ark., 2022). Atorvastatinin
insanlardaki miyopati mekanizmasina benzer olarak

baliklarda kas kasilma kuvvetini azalttifi belirlenmistir

(Yezerski ve ark., 2024).

4.5. Antineoplastik Ilaclar

Antineoplastik ilaglar tiimor hiicrelerinin kontrolstiz
cogalmasini engellemek {izere tasarlanmis giiclu
biyokimyasal ajanlardir. Terapotik etki mekanizmasina
gore genel olarak alkilleyici ajanlar, antimetabolitler, bitki
alkaloidleri, sitotoksik antibiyotikler, tirozin kinaz
inhibitorleri, hormonlar ve monoklonal antikorlar olarak
smiflandirilirlar.  Hayat kurtarici  ve tedavi edici
ozelliklerine karsin sitotoksik, mutajenik, teratojenik ve
karsinojenik etkilere sahiptirler. Bu nedenle antineoplastik
ilaglar guntimtizde yeni ortaya c¢ikan cevresel kirleticiler
arasinda en ytiiksek biyolojik risk tasiyan gruplardan biri

olarak kabul edilmektedir.
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Cevrede tespit edilen antineoplastik ilaclarin baslica
kaynag1 hastaneler, ila¢c endiistrisi ve evsel atik sulardir.
Hastanelerin atik sulari, onkoloji klinikleri, kemoterapi tiniteleri,
ilag hazirlama alanlari, ilag {iretim tesisleri, ila¢ ambalajlari,
inftizyon setleri ve kontamine tibbi materyaller, evsel hasta diski
ve idrar1 antineoplastik ilaclarin gevreye girisine neden olan

kaynaklardir (Wormington ve ark., 2020).

Antineoplastik ilaclar cevrede ytizey sulari, toprak,
sediment ve yeralti sularinda tespit edilmistir. 5-Florourasil,
kapesitabin ve sitarabin gibi disik log K./a sahip
antineoplastik ilaglar suda yiiksek coztintirlige sahiptir. Bu
ozellik ilaglarin kanalizasyon hatlar1 ve aritma tesislerinden
kolayca gecip nehirlere ve yeralti sularina kadar tasinmasina
imkan tanir. Paklitaksel ise hidrofobik yapida oldugundan

aritma camuru ve sedimente tutunur (Tripathi ve ark., 2020).

Antineoplastik ilaglarin gevredeki bozunmasi yavas ve
zorlu bir siire¢ olup hem biyotik hem de abiyotik mekanizmalar
araciligryla  gerceklesir.  Su  ve  toprakta  bulunan
mikroorganizmalar tarafindan ydiiriitiilen biyolojik parcalanma
surecinde ifosfamid, siklofosfamid ve 5-florourasil gibi
molekiiller biyodegradasyona karsit oldukca direnglidirler.
Abiyotik bozunmada ise giines 1s181min etkisiyle gerceklesen
fotoliz ve platin bazli ilaglarda sikca goriilen hidroliz tepkimeleri

rol oynasa da metotreksat gibi bazi hassas ilaclar disinda pek ¢ok
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bilesik tamamen yok edilemez (Tripathi ve ark. 2020;
Wormington ve ark., 2020).

Antineoplastik ilaglar atik su aritma tesislerinde
konvansiyonel biyolojik stireglerle yeterince
giderilememektedir. ~ Siklofosfamid, ifosfamid ve 5-
tlorourasil gibi antineoplastik ilaclar sitotoksik olduklarindan
aritma tanklarindaki bakteriler i¢in toksik etki yapmakta ve
bakteri  poptilasyonunun  gelismesini  engellemektedir.
Siklofosfamid, ifosfamid ve sitarabinin aritma giderimi
dusiiktiir, tamoksifen ise aritmadan degismeden ¢ikmaktadir
(Tripathi ve ark., 2020; Wormington ve ark., 2020). Aritma
tesislerindeki bu diustik giderim nedeni ile ileri aritma

sistemlerinin kullanilmas: gerekmektedir.

Tablo 4.8. Antineoplastik Ilaclarin Cevresel Profili ve Riskleri

Cevredeki Antineoplastik Ilaglar Aciklama Kaynak
Aktif Farmasotik | Alkilleyici Ajanlar Yiizey suyu, yeraltt Wormington
Bilesen Siklofosfamid, suyu, atik sular, ve ark., 2020
ifosfamid, busulfan aritma tesisi ¢ikislari,
Antimetabolitler toprak ve sedimentte
5-Florourasil, tespit edilmislerdir.
kapesitabin, sitarabin,
metotreksat,
gemsitabin, tegafur,
doksifluridin
Hormonal Ajanlar
Tamoksifen
Platin Bazl1 Ajanlar
Sisplatin, karboplatin,
oksaliplatin
Topoizomeraz
Inhibitorleri
Etoposid
Sitotoksik
Antibiyotikler
Doksorubisin,
bleomisin
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Bitkisel
Antineoplastikler
Paklitaksel,
dosetaksel, irinotekan,
vinkristin, vinorelbin
Tirozin Kinaz
Inhibitérleri
Imatinib, erlotinib
Topraga Degisken Tamoksifen, Tripathi ve
Tutunma imatinib, paklitaksel ark., 2020
yiiksek oranda Mihgiokur,
topraga tutunur. 2021
Biyobozunurluk | Degisken Vinkristin, Franquet-
vinblastin, Griell ve ark.,
daunorubisin, 2017
doksorubisin,
irinotekan suda hizli
bozunur.
Melfalan, etoposid
fotolize duyarlidir.
Sitarabin, ifosfamid,
siklofosfamid
biyobozunmaya
direnglidir.
Aritma Tesis Degisken Siklofosfamid, Ferrando-
Verimi ifosfamid ve Climent ve
sitarabin direnglidir. ark., 2014
Tamoksifen Cesen ve ark.,
aritmadan 2015
degismeden cikiyor.
Cevresel Degisken Siklofosfamid ve Tripathi ve
kalicalik ifosfamid uzun siire ark., 2020
suda kalmaktadr. Wormington
Tamoksifen, ve ark., 2020
vinkristin ve
imatinib toprakta ve
sedimentte kalicidir.
En Cok Kabuklular Kabuklu canlilarda Live ark.,
Etkilenen Zooplanktonlar duyarlilik ytiksektir. | 2022b
Canlilar Algler Hema ve ark.,
Fitoplanktonlar 2023
Balik embriyo ve Parrella ve
larvalari ark., 2015
Baliklar

Antineoplastik ilaclar DNA sentezini bozacak ve hiicresel
cogalmay1 engelleyecek sekilde gelistirildiginden, algler,
kabuklular ve baliklar gibi hedef olmayan organizmalarda

sitotoksisite, genotoksisite, mutajenite ve teratojenite gibi coklu
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etkilere yol acabilmektedir. Siklofosfamid maruziyetinin zebra
baliklarinda bobrek ve karaciger dokularinda histopatolojik
degisikliklere, stres ve bagisiklikla iligkili  genlerin
ekspresyonunda degisikliklere neden olabildigi gosterilmistir
(Hema ve ark., 2023). Eriskin bireylerde ise davranis
degisikliklerine yol actig1, bu etkinin norotransmitter diizeyleri
ve bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerle iligkili oldugu
bildirilmistir (Li ve ark., 2022b). Benzer sekilde 5-FU ve
sisplatinin su piresi tiirlerinde DNA zincir kiriklarina yol

actig1 gosterilmistir (Parrella ve ark., 2015).

4.6. Noropsikiyatrik Ilaclar
4.6.1. Antidepresanlar

Antidepresanlar depresyon, anksiyete bozukluklari,
obsesif-kompulsif bozukluk ve kronik agri tedavisinde
kullanilan, diinya genelinde regeteleme orami hizla artan
bir farmasotik  sifidir.  Antidepresanlar  baslica
farmakolojik etki mekanizmalarina gore secici serotonin
geri alim inhibitorleri (SSRI; fluoksetin, sertralin,
sitalopram, paroksetin ve fluvoksamin), serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI; venlafaksin ve
duloksetin), trisiklik antidepresanlar (TCA; amitriptilin,
imipramin, klomipramin ve nortriptilin), monoamin

oksidaz inhibitorleri (MAOL tranilsipromin, fenelzin,
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selejilin, izokarboksazid) ve diger/atipik antidepresanlar
(mirtazapin,  bupropion @ ve  trazodon) olarak
siniflandirilabilir (Richelson, 2001). Bu yapisal cesitlilik
bilesiklerin ¢evredeki fizikokimyasal davranisini, tasinma
potansiyelini ve artilabilirligini dogrudan etkiler.
Antidepresanlar ~ sturekli  tiiketimleri ve  insan
metabolizmasindan sonra buytik oOlglide kanalizasyon
sistemine ulagsmalari1 nedeniyle sucul cevrede yaygmn olarak
saptanan farmasotik kirleticiler arasindadir (Liu ve ark.,

2025).

Antidepresanlar zayif baz karakterleri, orta-yiiksek
lipofiliteleri ve yapisal kararliliklari nedeniyle cevrede
surekli girisli (psodo-kalic1) kirleticiler olarak davranis
sergilerler. Baskin katyonik formlar1 elektrostatik
mekanizmalarla aritma camuru ve sedimentte birikir.
Sertralin, fluoksetin, klomipramin ve amitriptilin gibi
bilesikler biyobirikim potansiyeli tasir. Antidepresanlarin
cevreye girisindeki en onemli kaynak insan kullanimidir.
Ayrica hastanelerden ve aritma tesislerinden gevreye giris
olmaktadir. Genel olarak bu bilesik smuft yapisal
karmasiklig1 (aromatik halkalar, halojen gruplari, siklik
amin yapilar1) nedeniyle metabolik olarak kararli kabul
edilir, konvansiyonel aritma ve gevresel kosullarda yavas

bozunma gosterirler (Liu ve ark., 2025).
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Serotonin ve dopamin gibi noérotransmitter
sistemleri evrimsel siirecte insanlardan baliklara,
kabuklulardan yumusakcalara kadar pek c¢ok canl
grubunda buytik ¢lgtide korunmustur. Bu nedenle insanlar
icin tasarlanmis antidepresanlar hedef dis1 organizmalarda
da farmakolojik etki gosterebilmektedir (Fong & Ford,
2014). Literattirdeki en belirgin ve {izerinde en ¢ok calisilan
etki antidepresanlarmn sucul canlilarin dogal davranislarimi
bozmasidir. Fluoksetine maruz kalan baliklarin yirticilara
kars: gosterdikleri dogal kagma ve saklanma reflekslerinin
zayifladig1 gozlenmistir (Weinberger & Klaper, 2014;
Correia ve ark., 2023). Brooks ve ark. (2005) aritma tesisi
desarj bolgelerindeki baliklarin beyin, karaciger ve kas
dokularinda sertralin, fluoksetin ve bunlarin aktif
metabolitlerinin biriktigini gostermistir. Antidepresanlarin
alglerde biiylimeyi baskiladigi ve klorofil sentezini

bozdugu da rapor edilmistir (Machado & Soares, 2025).

4.6.2. Antipsikotikler

Antipsikotikler psikotik bozukluklarin tedavisinde
kullanilan santral sinir sistemindeki dopaminerjik
(0zellikle D> reseptorleri), serotonerjik (5-HT2a/2c) ve

adrenerjik (ai1/ a2) reseptor sistemlerini hedef alan genis bir
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farmasotik gruptur. Amistilpirid, aripiprazol, flufenazin,
flupentiksol, haloperidol, ketiapin, klozapin,
klorpromazin, klorprotiksen, olanzapin, paliperidon,
pimozid, pipamperon, risperidon, stlpirid ve ziprasidon
ylizey sularinda, yer alt1 sularinda, aritma suyunda ve
camurunda tespit edilmislerdir (Escudero ve ark., 2021;

Wronski & Brooks, 2023).

Antipsikotiklerin hedef aldigi monoaminerjik
sistemler baliklarda da islevsel olarak korunmustur
(Gunnarsson ve ark., 2008). Bu durum ¢ok diistik ¢evresel
konsantrasyonlar da dahi davranissal etkilerin ortaya
c¢ikma olasiligini artirmaktadir. Ytizme aktivitesi, risk
algis;, avcidan kaginma ve besin arama davranislarmnin
degismesi hayatta kalma ve tremeyi olumsuz
etkilemektedir. Zebra balig1 embriyolarmin risperidona
maruz kalmasinin larvalarda hiperaktiviteye neden oldugu
bildirilmistir. Hiperaktivitenin avcilara kars1
savunmasizlig1 artirabilecegi ileri stirtilmusti (Kalichak ve
ark., 2017). Wasser-Bennett ve ark. (2025), klozapin ve
risperidonun zebra baliginda anksiyeteyi azaltip risk
algisin1 bozdugunu, aripiprazoliin ise avcidan kagimmma
davramisim1  korelttigini bildirmistir. Yabani baliklarda

yapilan arastirmalarda risperidonun beyin, karaciger ve
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kas dokusunda birikebildigi gosterilmistir (Duarte ve ark.,

2023).

4.6.3. Antikonviilsanlar

Karbamazepin, gabapentin, pregabalin, lamotrijin,
levetirasetam ve valproik asit ¢evresel acidan dikkat ceken
antiepileptikler olmasina ragmen biiyiik cogunlugunun
ekotoksikolojik etkileri halen sistematik olarak karakterize
edilmemistir. Bu grubun dikkat ceken tiyesi karbamazepin
olup kaliciligr nedeniyle "antropojenik kirlilik belirteci"
olarak kabul edilir. Biyolojik olarak parcalanmaya direncli
olmasi nedeniyle aritma tesisi ¢ikis sularinda ve ytizeysel
sularda stirekli olarak tespit edilebilmektedir (Clara ve ark.,
2004). Yapilan bir modelleme calismasinda
karbamazepinin denizde yarilanma 6mrii 10 °C'de 3.5 yil
olarak hesaplanmistir (Bjorlenius ve ark. 2018).
Karbamazepinin konvansiyonel aritma verimi de
dustuktiir, ileri aritma teknolojilerinin uygulanmasi

gerekmektedir (Clara ve ark., 2004).

Antikonviilsanlar ~ insanlarda  voltaj  bagh
sodyum/kalsiyum kanallarini, GABA veya glutamat
reseptorlerini hedef alarak noronal iletimi baskilarlar. Bu

kanallar ve resepttrler omurgasizlar ve baliklarda da
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bulunmaktadir. (Salahinejad ve ark., 2023).
Karbamazepinin baliklarda davrans ve tiremeyi olumsuz
etkiledigi bildirilmistir (da Silva Santos ve ark., 2018).
Gabapentin norotransmisyonu etkileyerek baliklarda
duyusal-motor yanitlarda degisikliklere neden olabilir
(Henry ve ark., 2022). Zebra balig1 embriyolarinda valproik
asit maruziyetinin embriyonik mortalite artisi, morfolojik
anomaliler ve norogelisimsel bozukluklarin yani sira
noronlarla iligkili genlerin ekspresyonunda degisikliklere

neden oldugu bildirilmistir (Flores-Prieto ve ark., 2024).

4.6.4. Anksiyolitikler

Anksiyolitikler arasinda gevresel acidan ozellikle
benzodiazepinler (diazepam, oksazepam, alprazolam,
klonazepam, lorazepam, bromazepam vb.) One
citkmaktadir. Bu ilaglar atik su aritma tesislerinin giris ve
cikislarinda, ytizey sularinda ve bazi durumlarda sucul
organizmalarda tespit edilmektedir. Grisotto ve ark. (2026)
diazepam, oksazepam, lorazepam, temazepam ve
alprazolamin cevrede en sik arastirilan ve tespit edilen
benzodiazepinler arasinda yer aldigr bildirilmektedir.
GABAerjik sistem sucul omurgalilarda da bulundugu igin

benzodiazepinler bu canlilarda davramis degisikliklerine
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neden olmaktadir. Oksazepamin cevresel olarak gercekci
konsantrasyonlarda baliklarda ytizme aktivitesini, risk
alma ve kesif davranmismi artirdigl, sosyal davranisi
azalttig1 ve besin alim hizini ytikselttigi gosterilmistir. Bu
davranissal degisikliklerin besin ag1 etkilesimlerini
degistirebilecegi belirtilmistir (Brodin ve ark., 2013).
Diazepam da cevrede yaygin olarak tespit edilen bir diger
tirevdir ve baliklarda davramigsal ve norolojik toksik
etkiler gosterdigi tespit edilmistir (Chen ve ark., 2021).
Oksazepamin sucul omurgasizlarda birikerek daha sonra
baliklara aktarilabilmesi trofik transfer acisindan 6nem

tasimaktadir (Heynen ve ark., 2016).

4.7. Psikoaktif Maddeler

Psikoaktif maddeler ve metabolitlerinin su
sistemlerinde artan oranda tespit edilmesi cevresel ve halk
saglig1 acisindan onemli bir sorundur. Genellikle yeni
ortaya cikan kirleticiler olarak siniflandirilan bu maddeler
dogrudan kanalizasyon, attk su desarji ve kentsel
alanlardan diger kaynaklardan gelen akinti yoluyla su

kiitlelerine karismaktadir (Verma ve ark., 2025).

Cin'de  yapilan calismalar da  nehirlerde

metamfetamin, ketamin, kokain, kodein, metadon, morfin
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ve bunlarin cesitli metabolitleri tespit edilmistir (Wang ve
ark.,, 2016). New York'ta atitk sularsa kokain,
benzoilekgonin, kotinin, amfetamin, morfin ve esrar
metabolitleri ol¢ulmistir (Centazzo ve ark. 2019).
Psikoaktif maddeler diinya ¢apindaki su ekosistemlerinde
cevresel Kkirleticiler olarak giderek daha fazla tespit

edilmektedir (Zergui & Nkontcheu Kenko, 2024).

Psikoaktif maddelerin cevresel kaderi, sorpsiyon,
fotoliz, mikrobiyal bozunma ve biyobirikim gibi karmasik
streclerin etkilesimiyle belirlenir. Bu nedenle her bir
psikoaktif ~maddenin gevredeki davranis1  kendi
tizikokimyasal oOzelliklerine gore cesitlilik gosterir.
Amfetamin, metamfetamin ve 3,4-
metilendioksimetamfetamin (MDMA) gibi maddeler sulu
tazda kalma egilimindedir. Kokain, ekgonin metil esteri ve
benzoilekgonin diistik adsorpsiyona egilimine sahiptir
(Verma ve ark., 2025). Giines 15181 ana bilesikleri daha
toksik yan tirtinlere dontistiirebilmektedir (Mohan ve ark.,

2021).

Psikoaktif maddelerin genel 6zellikleri ve hedef dis

canlilar icin toksik etkileri Tablo 4.9’da verilmistir.
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Tablo 4.9. Psikoaktif Maddelerin Cevresel Profili ve Riskleri

I;/s[lal:?el;:: Cevresel ozellikleri Ekotoksikolojik Risk Kaynak
Suda gok iyi ¢oziiniir. Su
fazinda bulunur. Biyolojik | Balik ve diger Korekar
olarak gorece kolay organizmalarda oksidatif ve ark
Kafein parcalanabilir ancak stres, davranig ve 2020 M
stirekli evsel atik su girdisi | metabolik degisiklikler
nedeniyle yiizey sularinda | olusturabilir.
yaygin olarak tespit edilir.
Buerge ve
Suda ¢ok iyi ¢oziiniir. Balik ve omurgasizlarda ark., 2008
pH'ya bagli olarak norotoksisite, oksidatif Slaughter
iyonlasir. Atik su, sigara stres, gelisimsel ve ve ark.,
Nikotin izmaritleri ve tiitiin davranissal degisiklikler 2011
iirtinlerinden cevreye olusturabilir. Kotinin evsel | Borrego-
ulasabilir. Kotinin ana atik su izleyicisi olarak Soto &
metabolitidir. kullanilir. Eberhart,
2022
Kokain sulu ortamlarda Bisceclia
hizla benzoilekgonine Baliklarda oksidatif stres, & Li & a
doniisiir. Cevrede biiyiik norolojik ve davranissal 201 4pp !
Kokain olgiide benzoilekgonin degisiklikler, biiyiime ve Parolini ve
olarak bulunur. Risk tireme tizerinde olumsuz ark. 2017
degerlendirmesi metabolit | etkiler olusturabilir. i
iizerinden yapilmalidir.
Sucul organizmalarda
lokomotor aktivite, Lee ve
Suda ¢oziiniirligii davranis, oksidatif stres ve ark.. 2016
Amfetamin yiiksektir; iyonik yapis1 norotransmisyon tizerinde ParZ)lini ve
nedeniyle cogunlukla su etkiler olusturabilir. Nehir ark. 2016
fazinda tasinabilir. biyofilmlerindeki i
mikrobiyal topluluklar
degistirebilir.
Atik sularin 6nemli
bilesenlerinden biridir ve
i(:;;/z‘:lyonel aritma ile Baliklarda davranigsal ve Sancho
Metamfetamin S s norolojik etkiler Santos ve
gl.Fierllemeyeb111r. Ba21" olusturabilir. ark., 2023
ylizey sularmda ekolojik
risk olusturabilecek
diizeylere ulagabilir.
. . Barenys
Atik su kaynaklidir ve Notoda.vranlssal etkiler, ve ark}.,,
MDMA N . oksidatif stres ve
(Ekstazi) ytizey sularmda tespit gelisimsel degisiklikler 2022
edilebilir. olusturabilir Ribeiro ve
) ark., 2024
Zebra balig1 beyin
. dokusunda birikim,
Yiizey sularinda ve sucul ~ 1
Ketamin organizmalarda tespit nérodavranigsal ve Félix ve
gelisimsel etkiler. ark., 2017

edilmistir.

Kullanim artis1 nedeniyle
yiikselen risk.
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4.8. Opioid Tiirevleri

Opioid tiirevleri agr1 tedavisinde kullanilan
farmasotiklerin yani sira kotiiye kullanilan psikoaktif
maddeleri (eroin) de iceren ve kullanim sonrasinda biiytik
olctide idrar ve diski yoluyla atik su sistemlerine ulasabilen
bilesiklerdir. Morfin, kodein, tramadol, metadon,
oksikodon, fentanil ve metabolitleri kentsel atik sularda,
aritma tesisi giris ve cikis sularinda ve ytizeysel sularda

tespit edilmistir (Campos-Mafias ve ark., 2018).

Tramadol en yaygin tespit edilen opioid tiirevidir ve
ylizey sularinda miktar1 pg/L've ulasabilir (Campos-
Mafias ve ark., 2018). Metadon ve ana metaboliti EDDP (2-
etiliden-1,5-dimetil-3,3-difenilpirolidin) atik su ve ytizeysel
sularda tespit edilebilen opioidlerdir. EDDP insanlarda
metadon metabolizmasimin 6zgiil tiriinti olmas: ve daha
ytiksek atilim orani nedeniyle metadon tiiketiminin daha
glvenilir izleyicisi olarak ©Onerilmektedir (Thai ve ark.,

2016).

Opioidler insanda p, x ve & opioid reseptorlerine
baglanarak temel olarak analjezik ve sedatif etki gosterirler.
Oforizan etkileri dolayisiyla kotiiye kullanilabilirler.
Opioidlerin cevresel acidan onemli 6zelligi etkiledikleri

opioid reseptorlerinin baliklar ve diger omurgalilarda



Dr. Ogr. Uyesi Yasemin TEKSEN 109

evrimsel olarak korunmus olmasidir (Dreborg ve ark.,
2008). Bu durum cevresel konsantrasyonlar da bile sucul
organizmalarda davranissal, norolojik ve fizyolojik
degisikliklere yol acabilir. Deneysel olarak morfinin sucul
organizmalarda norolojik ve davranissal stirecleri
etkileyebilecegi o©zellikle baliklarda lokomotor aktivite,
stres yanmiti1 ve diger davramissal ozellikler tizerinde
degisiklik olusturabilecegi bildirilmektedir (Malik ve ark.,
2023). Tramadol, cevresel farmakoloji acisindan en fazla
dikkat ceken opioidlerden biridir. Yaygm terapotik
kullanim1 nedeniyle stirekli olarak atik su sistemlerine
ulasmakta ve atik su aritma tesislerinin ¢ikis sularinda ve
ylizey sularinda tespit edilebilmektedir. Tramadol
maruziyetinin baliklarda davranis degisikliklerine ve
oksidatif strese neden olabildigi bildirilmistir (Ogili ve ark.,
2021).

4.9. Kisisel Bakim Uriinleri

Kozmetik {irtinler, parfiimler, deodorantlar,
sampuanlar, sabunlar, giines koruyucular, dis macunlari
ve antiseptik tirtinlerde bulunan cesitli koruyucular, UV
filtreleri, ytizey aktif maddeler, koku maddeleri,

antimikrobiyal bilesikler ve plastiklestiriciler son yillarda
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farmasotiklerle birlikte “farmasotik ve kisisel bakim
tirtinleri” olarak adlandirilmaktadir. Kisisel bakim
tirtinlerinin biiytik bolumi viicut yiizeyine uygulanir ve
metabolik dontistime wugramadan dogrudan su ile
kanalizasyon sistemine ulasir. Bu durum cevreye ulasan
bilesigin biiytik olctide ana bilesik formunda olmasi
anlamina gelir ve 6nceki boltimlerde tartisilan metabolit
sorunu bu grup icin biiytik 6lctide ortadan kalkar. Buna
karsilik kullanim hacimlerinin ytiksek ve stirekli olmasi s6z
konusu bilesiklere psodo-kalicilik ozelligi

kazandirmaktadir (Daughton ve Ternes, 1999).

4.9.1. UV Filtreler (Giines Koruyucular)

UV filtreleri (ultraviyole filtreleri), giines 1s1g1indaki
UVA ve UVB radyasyonuna kars: cildi koruyan aktif
maddelerdir. Giines kremlerinin yani sira kozmetiklerde,
plastiklerde, boyalarda ve tekstil trtinlerinde de
kullanilabilirler. Avobenzon, homosalat, oktinoksat,
oktisalat, oktokrilen ve oksibenzon organik filtreler UVA
ve UVB'yi absorbe ederek giinesten korurlar. Titanyum
dioksit ve cinko oksit gibi inorganik filtreler ise fiziksel
bariyer olusturarak UV'yi hem absorbe eder hem de
yansitir (Bilal ve ark., 2020).
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UV filtrelerinin cevreye girisinde en Onemli
kaynaklardan biri glines kremlerinin dogrudan suya
salinmasidir. Bu nedenle UV filtreleri nehir, gol, deniz ve
kiyisal sularda, sedimentlerde ve sucul organizmalarda
tespit edilmistir. Cevresel agidan ozellikle organik UV
filtreleri yaygin kullanimlari, lipofilik 6zellikleri, biyolojik
parcalanmaya direncleri ve bazi tiirlerde biyobirikim
potansiyelleri nedeniyle énemli bir kisisel bakim tirtinii
kaynakli kirletici grubu olarak degerlendirilmektedir (Bilal
ve ark., 2020). Oksibenzon ve oktinoksat gibi organik UV
filtrelerinin mercan ekosistemleri {izerindeki olas1 etkileri
son yillarda yogun bicimde arastirilmaktadir. Bu bilesiklere
maruziyetin mercanlarda ozellikle larval gelisim ve
yerlesme, buiyiime, fotosentetik performans ve mercan
agarmasi gibi olumsuz etkiler olusturabildigi bildirilmistir.
Bununla birlikte mevcut toksikolojik verilerin deneysel
kosullar ve kullanilan konsantrasyonlar agisindan énemli
tarkliliklar gostermesi nedeniyle bu maddelerin cevredeki
gercek risk diizeyi konusunda belirsizlikler bulunmaktadir
(Mitchelmore ve ark., 2021). Inorganik UV filtreleri olan
titanyum dioksit ve ¢inko oksit ise nanopartikiil formunda
iyon salinimi ve reaktif oksijen ttirlerinin olusumu yoluyla
sucul organizmalar {izerinde toksik etkilere neden

olabilmektedir (Bilal ve ark., 2020).
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4.9.2. Koruyucular

Parabenler, izotiyazolinonlar ve formaldehit salicilar
kisisel =~ bakim  triinlerinde  kullanilan  koruyucu
maddelerdir ve evsel atik sular araciligiyla cevreye

ulasabilmektedir.

Parabenler kozmetik ve kisisel bakim trtinlerinde
bakteri ve mantar gelisimini 6nlemek amaciyla kullanilan
p-hidroksibenzoik asit esterleridir. Cevrede en sik
incelenenleri metilparaben, etilparaben, propilparaben,
biitilparaben ve izobiitilparabendir. Parabenler 6zellikle
sampuan ve sa¢ bakim triinleri, kremler ve losyonlar,
makyaj driinleri, sivi sabunlar, giines kremleri ve
deodorantlarin kullanimi sonrasinda dus ve evsel atik
sularla kanalizasyon sistemine ulasir. Aritma tesislerinde
tamamen uzaklastirllamazlar ve aritma c¢amurundan
topraga tasinabilirler. Parabenler  ozellikle sucul
organizmalar acisindan onemlidir. Laboratuvar
calismalarinda alglerde bliytime inhibisyonu,
zooplanktonlarda toksisite, baliklarda oksidatif stres,
gelisimsel ve treme {izerine etkiler bildirilmistir.
Parabenlerin ayrica 6strojenik/endokrin bozucu aktivite

gosterebildigine ve kanserojenik olduguna iliskin deneysel
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kanitlar bulunmaktadir (Bilal ve ark., 2020; Mukherjee ve
ark., 2024).

Metilizotiyazolinon ve metilkloroizotiyazolinon gibi
biyosidal/antimikrobiyal etkili sentetik heterosiklik
bilesikler kisisel bakim tirtinlerinde ve kozmetiklerde
bulunmaktadir. Metilizotiyazolinonun diisiik dozlarda
bile algleri olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir (Wang ve

ark., 2018).

Diazolidinil tire, DMDM hidantoin, imidazolidinil
tire gibi formaldehit salict koruyucularin temel o6zelligi
tirtin icerisinde zamanla formaldehit aciga c¢ikararak
antimikrobiyal koruma saglamalaridir. Formaldehit
kendisi genotoksik ve kanserojendir, sucul ortamda hizh
parcalanir ancak stirekli salinim nedeniyle kronik diistik-

doz maruziyet riski olusturur (Bilal ve ark., 2020).

4.9.3. Dezenfektan Bilesenler

Triklosan, triklokarban ve benzalkonyum kloriir
kisisel bakim duriinleri, antiseptikler ve dezenfektanlar
araciligtyla cevreye wulasan oOnemli antimikrobiyal
bilesiklerdir. Triklosan genis spektrumlu sentetik bir
antimikrobiyal ajandir. Geg¢miste sabun, dis macunu,

kozmetik, deodorant, tibbi tiriin ve cesitli evsel {irtinlerde
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yaygn olarak kullanilmistir. Gtintimtizde kullanimi bir¢ok
tilkede siurlandirilmistir. Triklosan oldukga lipofilik bir
bilesiktir ve sediment, askida kat1 maddeler ve biyolojik
dokulara gecme egilimi gosterir. Sucul organizmalarda
biyobirikim potansiyeli de bildirilmistir. Triklosan 6zellikle
algler, sucul omurgasizlar ve baliklar agisindan énemlidir.
Baliklarda oksidatif stres, mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu, DNA hasari, gelisimsel bozukluklar, tireme
fonksiyonlarinda ve hormon diizeylerinde degisiklikler
bildirilmistir. Triklosan potansiyel endokrin bozucu olarak
degerlendirilmektedir (Bilal ve ark., 2020). Triklokarban ve
benzalkonyum klortir de antimikrobiyal o6zellikleri
nedeniyle hedef dis1 mikroorganizmalar ve sucul
organizmalar tizerinde toksik etkilere yol acabilir (Bilal ve

ark., 2020).

4.9.4. Sentetik Misk Bilesenleri

Sentetik misk bilesenleri parfiim, kozmetik, sabun,
deterjan ve kisisel bakim {irtinlerinde koku verici olarak
kullanilan lipofilik organik bilesiklerdir. Baslica gruplar:
tizikokimyasal 6zelliklerine gore polisiklik miskler, nitro-
miskler, alifatik miskler ve makrosiklik misklerdir.

Polisiklik miskler yagda c¢oztintirler ve biyobirikimleri
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yiiksektir. Galaksolid ve tonalid gevresel 6rneklerde en sik
bildirilen polisklik misk bilesenleri arasindadir. Endokrin
bozucu etki gosterebilirler (van der Burg ve ark., 2008).
Nitro miskler eski nesil sentetik misklerdir ve daha ytiiksek
toksisite profiline sahip oldugundan cogu tilkede kullanimi
bliytik olctide azaltilmis ya da yasaklanmistir. Nitro
misklerin fotodegradasyon tirtinleri sucul organizmalarda
toksik olabilir (Gao ve ark. 2019). Sentetik misklere
maruziyetin algler, sucul omurgasizlar ve baliklarda
biiytime, metabolizma, oksidatif stres ve endokrin sistem
tizerinde cesitli etkiler olusturabildigi bildirilmistir (Diao
ve ark., 2024).

4.9.5. Yiizey Aktif Maddeler

Yiizey aktif maddeler (surfaktanlar) suyun yiizey
gerilimini azaltan ve su ile yag gibi birbirine karismayan
fazlarin etkilesimini kolaylastiran bilesiklerdir. Deterjan,
sampuan, sabun, kozmetik ve temizlik tirtinlerinin temel
bilesenleri arasinda yer alirlar. Cevre agisindan ozellikle
surekli ve yiiksek miktarlarda kullanilmalar1 nedeniyle
onemlidir. Sodyum lauril stilfat (SLS), sodyum laureth
sulfat (SLES) ve alkilfenol etoksilatlar (APEO) bu grupta
yer alan bilesiklerdir. SLS ve SLES biyolojik olarak
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parcalanabilir ancak stirekli giris ve kisa stireli yiiksek
konsantrasyonlar nedeniyle ekolojik acidan ©nem
tasiyabilir. Her ikisi de ytiksek konsantrasyonlarda sucul
organizmalara toksik etki gosterebilmektedir. Ozellikle
APEO’larin bozunma tirtint olan nonilfenol giicli bir
endokrin bozucu olarak bilinir ve baliklarda feminizasyona

yol acabilir (Jardak ve ark., 2016).

4.9.6. Mikroplastikler

Mikroplastikler genel olarak 5 mm'den kiiciik
plastik parcaciklar olarak tanimlanir. Kisisel bakim ve
kozmetik tirtinlerinde polietilen mikroboncuklar asindirici
ve peeling ajani olarak yaygin bicimde kullanilmaktadir
ancak c¢evresel kaygilar ve mikroplastiklere yonelik
diizenlemeler nedeniyle bir¢ok {ilkede kullanimlar:
sinirlandirilmis veya yasaklanmistir. Polipropilen, naylon
ve ¢esitli akrilat kopolimerleri kivam artirici, film
olusturucu, asindirici veya tekstiir diizenleyici olarak
kullanilmaktadir. Polietilen mikroboncuklar kozmetik
trtinlerden  dogrudan attk suya tasinmaktadir.
Polipropilen ve naylon gibi polimerler daha c¢ok plastik
materyallerin parcalanmas1 veya sentetik tekstillerden

kopan mikroelyaflar yoluyla c¢evreye ulasmaktadir.
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Biyolojik olarak parcalanmadiklar i¢in gevrede ¢ok uzun
stre kalicilik gosterirler. Sucul organizmalar tarafindan
alinmalar1 sonucunda gastrointestinal sistemde fiziksel
hasar,  oksidatif stres, inflamasyon ve  enerji
metabolizmasinda degisikliklere neden olabilirler. Ayrica
ylizeylerinde ilaclar, UV filtreleri, parabenler, pestisitler ve
agir metaller gibi diger gevresel kirleticileri adsorbe ederek

bu maddelerin cevresel tasinimina ve biyobirikimine neden

olurlar (Bilal ve ark., 2020).

4.9.7. Plastiklestiriciler

Ftalatlar plastikleri daha esnek ve dayanikli hale
getirmek  amaciyla  kullanilan  ester  yapisindaki
bilesiklerdir. Bunun yaninda kozmetik ve kisisel bakim
tirtinlerinde koku tutucu, c¢oziicii, film olusturucu ve
formiilasyon yardimcis1 olarak da kullanilmislardir.
Cevresel acidan ozellikle dietil ftalat (DEP), dibttil ftalat
(DBP) ve di(2-etilheksil) ftalat (DEHP) 6nem tasir. Ftalatlar
cevrede biyolojik olarak parcalanabilmekle birlikte stirekli
antropojenik giris nedeniyle su, sediment ve toprakta
yaygin olarak bulunabilmektedir. Ftalatlarn c¢evresel
acidan en oOnemli Ozelliklerinden biri endokrin sistem

tizerindeki etkileridir. Ozellikle DBP ve DEHPnin
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androjenik sinyallemeyi bozmasi, steroidogenez tizerinde
etkili olmasi, tiremeyi bozmasi, tiroid ve diger hormonal
sistemleri etkileyebilmesi s6z konusudur. DEHP 6zellikle
guclti bir endokrin bozucu ve olas1 kanserojen olarak

siniflandirilir (Puri ve ark., 2023).
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Boliim 5

Ekofarmakolojide Siirdiiriilebilirlik,

Uygulamalar ve Diizenlemeler

[laclarin insan ve hayvanlarda kullaniminin giderek
artmasi ve kiiresel ila¢ endiistrisinin hizla buiytimesi aktif
farmasotik bilesenlerin cevresel riskini de artirmaktadir. Bu
nedenle ila¢ kirliligini izleme, en aza indirme ve 6nleme
konusunda giderek daha etkili stratejilerin gelistirilmesi
gerekmektedir. Ekofarmakovijilans ila¢ kalntilarinin
cevresel diizeylerini ve ekotoksik etkilerini izleyen,
degerlendiren ve bu riskleri azaltacak o©nlemleri
gelistirmeyi amagclayan bir farmakovijilans dalidur.
Ekofarmakolojide stirdiirtilebilirlik i¢in ekofarmakovijilans
verileri oldukca O©nemlidir. Ayrica laboratuvardaki
tasarimdan baslayarak tiretim, akilc1 tiiketim, ileri aritma
ve yasal diizenlemeleri kapsayan tip, eczacilik, veterinerlik,
cevre mithendisligi ve hukuk alanlarinin ortak calisacagi
biitiinctl bir eylem planinin olusturulmast da Onem
tasimaktadir. Bu dontistim hem ekosistemi korumay1 hem

de insan sagligin giivence altina almay1 hedeflemektedir.
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5.1. Siirdiiriilebilirlik Yaklasimlar:
5.1.1. Yesil Farmasotik Uygulamalar:

Yesil farmasotik uygulamalar:t bir ilacin yasam
dongitisti boyunca gevresel etkisinin azaltilmasima yonelik
somut stratejileri kapsamaktadir. Bu yaklasim molekiil
tasarimmin  yapildigr arastirma gelistirme (Ar-Ge)
asamasindan baslayarak tretim, klinik kullanim,
paketleme ve kullanim sonrasi imha stireclerini kapsayan

biittinciil ve stirduirtilebilir bir yonetim stirecidir.

5.1.1.1. Tasarim Asamasinda Yesil Farmasotik

Uygulamalar1

Geleneksel ila¢ tasariminda oncelik etkin maddenin
farmakokinetik kararliligi ve viicutta yeterli stire aktif
kalabilmesidir. Ancak bu kalicilik molekiiliin cevresel
ortama wulastiginda da bozunmadan kalmasma ve
ekosistemde birikmesine yol a¢maktadir. Bu paradoksu
asmay1 hedefleyen tasarimla zararsizlastirma (benign by
design) yaklasimi ilacin terapotik etkinligini korurken
cevresel kaliciligini azaltmayi esas alir (Leder ve ark., 2015).
Cevre dostu ve biyobozunur molekiiller gelistirmek icin

uygulanan temel stratejiler sunlardir:
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Molekiiler kirilma noktalar1 eklenmesi; Molekiil
yapisna UV 15181, mikrobiyal aktivite veya hidroliz ile
kolayca parcalanabilecek kimyasal baglarmn dahil
edilmesini igerir. Glufosfamid (B-D-glukozil-izofosforamid
mustard), ifosfamidin alkilleyici izofosforamid mustard
kismima glukoz grubunun baglanmasiyla elde edilir ve
ifosfamide kiyasla belirgin bicimde daha yiiksek
biyobozunurluk gosterir (Kiimmerer ve ark., 2000). Benzer
sekilde yapisinda seker tiirevi bulunduran sitarabin ve
gemsitabin gibi sitotoksik ilaclarin seker grubu tasimayan
5-florourasil’e kiyasla dogada ¢ok daha kolay parcalandig:
kanitlanmistir (Kiimmerer & Al-Ahmad, 2006).

Hedefe yonelik formiilasyon teknolojileri ile etkin
maddenin sadece hedef dokuda salinmasini saglayan akillt
tasiyic1 sistemler (6rn. nanotastyicilar) sayesinde hastaya
verilen doz ve viicuttan degismeden atilan farmasotik

miktar1 azaltilabilmektedir.

Klinik ¢ncesi asamada yeni molekiil adaylarmimn
cevresel toksisite profillerinin degerlendirilmesi hem
deneysel hem de bilgisayar destekli yontemlerle giderek
daha sistematik hale gelmektedir. Kalicilik, biyobirikim ve
toksisite tahmini igin gelistirilen derin 6grenme modelleri

buna iyi bir 6rnektir (Evangelista ve ark., 2025). Deneysel
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veri eksikliginde ise mnicel yapi-aktivite iliskisi
(QSAR/QSTR) modelleri devreye girmektedir.
Farmasotiklerin piyasaya siirtilmeden 6nce fizikokimyasal
ozelliklerinin ve cevre tizerindeki -etkilerinin tahmin
edilmesi icin bu tiir in silico yontemlerin kullanilmasi
onerilmektedir (Kar ve ark., 2018). Son olarak yapay zeka
modelleri bu alanda da kullanilmaktadir. Yapay zeka
modelleri laboratuvar deneylerinde toksik reaksiyon
gosterdigi kanitlanmis bilesiklerin verileriyle
egitilmektedir. Boylece yiiksek terapotik fayda ile diistik
toksisiteyi es zamanli olarak saglayan yenilik¢i molekiiler
yapilar {retilebilmektedir (Saravanan ve ark. 2024).
Gelecekte bu yaklasimin ilaglarin gevresel
biyobozunurlugunu dogrudan optimize edecek sekilde

uyarlanmasi ongoriilmektedir.

Bu stratejilerin ortak amaci farmasotik bilesigin
terapotik etkinliginden 6diin vermeden gevresel ayak izini
azaltmaktir. Ancak bu alandaki en biiytik zorluk bir
yandan klinik etkinligi korurken diger yandan gevresel

kalicilig1 azaltacak yapisal dengenin kurulmasidir.
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5.1.1.2. Uretim Asamasinda Yesil Farmasotik
Uygulamalar1

Aktif farmasotik bilesenlerin  (AFB)  iiretim
stirecinde surdiiriilebilirligi artirmaya yonelik
uygulamalarin basinda stirekli akis {iretimi gelir.
Geleneksel kesikli tiretimde maddeler bir tank iginde
reaksiyona sokulur siire¢ tamamlandiginda tank bosaltilip
yeniden doldurularak kesintili bir dongti izlenir. Stirekli
akista reaktifler bir pompa yardimiyla siirekli olarak
reaktore pompalanir. Reaksiyon reaktor igcindeki dar bir
kanaldan gecerken gerceklesir ve triin diger ugctan
kesintisiz olarak akar. Bu yontem daha az atik olusumu,
daha dtisuk c¢oziici ttketimi ve daha yiiksek enerji
verimliligi saglamaktadir. Uretim siirecinin siirekli bir akis
halinde ilerlemesi ara depolama ihtiyacini azaltir ve siirecin
daha iyi kontrol edilebilmesini saglar (Hordkova & Kodi,

2022).

Farmasotik atiklarmn biiytik orani ¢oziictilerdir. Bu
nedenle ilk adim mumkiin oldugunca ¢oziicti kullaniminm
tamamen ortadan kaldirmak veya en aza indirmek,
zorunlu durumlarda ise standartlastirilmis ¢oziicli se¢im
kilavuzlarina bagvurmaktir. Son adim ise damitma yoluyla

geri kazanim ve dongtsel kullanimdir. Boylece hem
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hammadde tiiketimi hem de cevreye salinan atik miktar:

azaltilmis olur (Richardson ve ark., 2025).

Biyokataliz uygulamalar: da tiretim asamasimdaki
yesil dontisimiin 6nemli bir bilesenidir. Kimyasal
katalizorler yerine enzim bazli biyokatalizorlerin
kullanilmas: daha diisiik sicaklik ve basing kosullarinda
tiretim yapilmasina olanak tanir ve yan tirtin olusumunu

azaltir (Siedentop & Rosenthal, 2022).

Son olarak yesil ambalajlama uygulamalar1 da bu
kapsamda degerlendirilmelidir. Geri donusttirtilebilir veya
biyobozunur ambalaj malzemelerinin kullanilmas: ve
ambalaj hacminin azaltilmasi gevresel etki ve kat1 atik

yiiktinti hafifletmektedir (Katyal ve ark., 2024).

5.1.1.3. Kullanim ve Klinik Asamada Yesil

Farmasotik Uygulamalar:

Saghk kuruluslar1 dizeyinde stirdurilebilirlik
oncelikle akilc1 ila¢ kullanimi (rasyonel farmakoterapi)
ilkesiyle baslar. Gereksiz recetelemenin 6nlenmesi ve doz
optimizasyonu gevreye salman ilag ytikiinti azaltmaktadir.
Ozellikle onkoloji ve enfeksiyon servislerinden ¢ikan
yogun ilag kalintis1 igeren atik sularin kanalizasyona

karismadan o©nce hastane biinyesinde ©n aritimdan
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gecirilmesi farmasotik kirliligi biiyiik olgtide azaltabilir.
Ayrica kullanilmayan veya stiresi ge¢mis ilaglarin evsel
atiklara karismadan o©zel toplama sistemleriyle imha
edilmesi de 6nemli yontemlerden biridir. Eczacilik ve hasta
diizeyinde ise stirdiirtilebilirlik eczaneler araciligiyla
yiritulen ilag geri toplama programlariyla saglanabilir.
Turkiye'de baz1 belediye ve meslek orgiitti isbirlikleriyle
yirttiilen pilot uygulamalar buna 6rnek gosterilebilir.
Hastalarn ilaglarin tuvalete veya lavaboya dokiilmemesi
gerektigi  konusunda  bilgilendirilmesine  yonelik
farkindalik calismalar1t oldukca yararli olmaktadir (Paut
Kusturica ve ark., 2022).

5.1.1.4. Kurumsal ve Sektorel Yesil Farmasotik

Uygulamalar1

Kurumsal siirdiiriilebilirlik alaninda ©ne ¢ikan
genisletilmis  tretici sorumlulugu programlar1 ilag
tireticilerini atik yonetiminden de sorumlu tutar. Bu
yaklasim firmalar1 yalnizca tretim ve satisa degil
strdiirtilebilir tasarima ve atik imha altyapilarina yatirim

yapmaya tesvik eder.

Bir diger onemli arag eko-etiketleme (eco-labelling)

ve cevresel risk puanlamasidir. Ilaglarm ambalaj veya kisa
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trtin bilgilerinde etkin maddenin c¢evresel kaliciligi,
biyobirikimi ve ekotoksisitesini belirten derecelendirme
sistemleri hem hekimlerin receteleme kararlarim1i hem de
tiiketici tercihlerini cevresel acidan daha bilingli hale

getirmeyi amaclar (Villén ve ark., 2025).

Buytik farmasotik sirketlerin gevresel etkilerini
(karbon ayak izi, su ttiketimi, atik miktar1) diizenli olarak
kamuoyuyla paylastig1 stirdiiriilebilirlik raporlamas: da

kurumsal seffaflig1 artiran bir uygulamadir.

5.2. Kirliligi Azaltmaya Yonelik Uygulamalar
5.2.1. Tleri Aritma Teknolojileri

Geleneksel atik su aritma tesisleri biyolojik aritma
proseslerine dayandigindan AFB’leri ve metabolitlerini
etkin bicimde gideremez. AFBlerin biiytik kismi
mikrobiyal parcalanmaya direncglidir ve aritma tesisinden
gectikten sonra da alici ortama ulasabilir. Bu nedenle
konvansiyonel aritmay1 tamamlayict nitelikte ileri aritma
teknolojilerinin de kullanilmasi gerekmektedir. ileri aritma

teknolojilerini kisaca asagidaki gibi siralayabiliriz;

Ileri oksidasyon prosesleri hidroksil radikalleri gibi

glclu oksidan tiirler treterek farmasotik molekiillerin
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kimyasal yapisini parcalamay: hedefler. Ozon/hidrojen
peroksit kombinasyonlari, UV/H,O, sistemleri ve Fenton
prosesi bu kategorinin baslica drnekleridir. Bu yontemler
ozellikle antibiyotikler ve hormonlar gibi biyolojik olarak
zor parcalanan bilesiklerin giderilmesinde ytiksek etkinlik
gostermektedir. Ancak enerji titketiminin ytiksek olmasi ve
bazi durumlarda toksik ara tiriinler olusabilmesi bu
teknolojilerin =~ dezavantajlar1  arasinda = sayilabilir

(Kanakaraju ve ark., 2025).

Membran tiltrasyonu, ultrafiltrasyon,
nanofiltrasyon ve ters ozmoz gibi farklh gozenek
boyutlarina sahip membranlar farmasotik molekiillerin
tiziksel olarak sudan ayristirilmasini saglar (Shin ve ark.,

2024).

UV 1sig1yla aktive edilen titanyum dioksit gibi yar1
iletken  katalizorlerle  ilaclarin  oksidatif  olarak
parcalanmasini saglayan fotokataliz bir bagka ileri aritma
yontemidir. Diistik isletme maliyeti ve giines 1s1gindan
yararlanabilme potansiyeli bu teknolojiyi 6zellikle
gelismekte olan tilkeler i¢in cazip kilmaktadir (Murgolo ve

ark., 2021).

Ozonlama ise ozon gazmin gigcli oksidasyon

kapasitesinden vyararlanarak farmasotik molekiillerin
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parcalanmasidir. Ancak bazi farmasotiklerin ozonlama
sonrast olusan transformasyon {iriinlerinin orijinal
bilesikten daha toksik olabilecegi yoniinde bulgular
literattirde yer almaktadir. Bu nedenle ozonlamay1 takiben
aktif karbon filtrasyonu gibi tamamlayici aritma

yontemlerinin uygulanmas: 6nerilmektedir (Zilberman ve

ark., 2023).

5.2.2. Hastane ve Ila¢ Fabrikas1 Atik Sularinin
Kaynaginda Aritimi

Farmasotik kirliligin en yogun noktasal kaynaklar:
hastaneler ve ilag tiretim tesisleridir. Genel kanalizasyon
sistemine bu kaynaklardan c¢kan atikk sularmn
seyreltilmeden karismast hem aritma tesislerinin
kapasitesini  zorlamaktadir. Bu nedenle kirliligin
kaynaginda, yani olustugu noktada, aritilmasi ¢ok daha
etkili olmaktadir. Hastane biinyesinde ¢zellikle onkoloji,
niikleer tip ve enfeksiyon servisleri gibi yiiksek
konsantrasyonlu ve toksik ila¢ kalintis1 {ireten birimlerin
atik sularinin ayri1 toplanarak yerinde o¢n aritimdan
gecirilmesi genel kanalizasyona Kkarisan farmasotik
miktarin1 6nemli Ol¢tide azaltmaktadir. Bu tiir yerinde

aritma sistemleri genellikle ileri oksidasyon veya membran
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teknolojileriyle desteklenmektedir (Pariente ve ark., 2022).
[lac tiretim tesislerinde de iiretim siirecinde olusan yiiksek
konsantrasyonlu atik sularin genel sehir sebekesine
baglanmadan  ¢nce tesis  biinyesinde  aritilmasi

gerekmektedir.

5.2.3. Geri Toplama Programlar:

Kullanilmayan veya son kullanma tarihi gecmis
ilaclarin evsel atikla birlikte ¢6pe atilmasi ya da
lavaboya/tuvalete  dokiilmesi farmasotik — kirliligin
onlenebilir  kaynaklarindan  biridir. Geri toplama
programlar1 bu ilaglarin 6zel toplama noktalar: (genellikle
eczaneler) araciligryla toplanarak uygun sekilde (ytiksek
sicaklikta yakma gibi) imha edilmesini saglar. Bu
programlarin etkinligi buiytik ¢lgtide toplum farkindaligina
ve toplama noktalarina erisim kolayligma baghdir. Katihm
oranu dustik kaldiginda program potansiyel etkisinin
oldukga altinda kalabilmektedir. Bu nedenle geri toplama
programlar1 genis katilimli hasta egitimleri ve diizenli
kampanyalarla desteklendiginde gercek anlamda etkili

olmaktadir.
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5.2.4.Receteleme ve Akila Ila¢ Kullanimi

Politikalar1 ile Tiiketimin Azaltilmasi

Farmasotik kirliligin temelinde tiretilen ve tiiketilen
ilac miktarmin stirekli artis1 yatmaktadir. Dolayisiyla
aritma teknolojileri kadar tiiketimi kaynaginda azaltacak
politikalar da kirliligin 6nlenmesinde belirleyici bir rol
oynar. Akila ila¢ kullanimui politikalar1 gereksiz veya
endikasyon dis1 recetelemenin ©nlenmesini, tedavi
stirecinin hastanin gercek ihtiyacina gore optimize
edilmesini ve mumkiin oldugunca cevresel etkisi daha
diistik alternatif tedavilerin tercih edilmesini kapsar. Bu
dogrultuda hekimlerin regeteleme kararlarini
destekleyecek klinik karar destek sistemleri, stirekli tip
egitimi programlar: ve regeteleme denetim mekanizmalar:
onemli araclar arasinda yer almaktadir. Ayrica hasta
diizeyinde tedaviye uyumun artirilmas: da dolayli olarak
tiuketimin azaltilmasma katki saglar. Cunkti tedaviye
uyumsuzluk siklikla kullanilmayan ilaclarin birikmesine

ve nihayetinde ¢evreye atilmasina yol acmaktadir.
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5.3. Izleme ve Risk Degerlendirmesi

5.3.1.Cevresel Izleme Programlari ve

Biyoindikatorler

Cevresel izleme programlar1 AFB’lerin ve
metabolitlerinin yiizey sulari, yeralti sulari, toprak ve
sediment gibi ¢evresel matrislerdeki konsantrasyonlarinin
dtizenli araliklarla l¢tilmesini kapsar. Bu programlar hem
kirliligin cografi dagilimimi hem de zaman igindeki
degisimini ortaya koyarak diizenleyici kurumlara ve
aritma tesisi isletmecilerine veri saglar. Dogrudan kimyasal
analizlerin (LC-MS/MS gibi hassas analitik yontemlerin)
(Molnarova ve ark. 2023) yam sira biyoindikator
organizmalarin kullanimi da izleme calismalarma katk:
saglamaktadir. Suda anlik Olctimlerin yakalayamadig:
kronik ve distik diizeyli kirliligin tespitinde dokularinda
farmasotik Dbilesenleri biriktirme egilimleri nedeniyle
midye, alg ve belirli balik tiirleri kullanilmaktadir
(Grabicova ve ark. 2022). Ayrica bu organizmalarda
gozlemlenen davranissal veya fizyolojik degisiklikler
farmasotik  kirliligin  ekosistem diizeyindeki etkisini
gosteren erken uyari sinyalleri olarak

degerlendirilmektedir.
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5.3.2. Cevresel Risk Degerlendirmesi Yontemleri

Cevresel risk degerlendirmesi (Environmental Risk
Assessment; ERA) bir ilacin piyasaya striilmeden once
cevre tizerindeki olasi etkilerinin sistematik olarak
degerlendirilmesini saglar. Avrupa'da bu stire¢ Avrupa
[lac Ajansi'min (European Medicines Agency; EMA)
yaymmladig1 kilavuzlar cercevesinde yiirtitiilmektedir. Bu
kilavuzlar ile ilaglarmm c¢evre {izerindeki potansiyel
etkilerinin incelenmesi ve belirli riskler tespit edildiginde
uygun onlemlerin alinmas: giivence altina alinmaktadir
(European Medicines Agency, 2024). ERA siireci kademeli
bir yaklagimla ilerler. Ilk asamada (Faz I) etkin maddenin
ongoriilen cevresel konsantrasyonu (PEC) hesaplanir. Bu
degerin belirlenen eylemlilik esiginin (0,01 ng/L) altinda
olmasi durumunda belirgin bir risk ongoriilmez. Esigin
asilmasi halinde gecilen ikinci asamada (Faz II) etkin
maddenin kalicilhigr biyobirikimi ve ekotoksisitesine
yonelik detayli testler ytrttiilerek ekosistem tizerinde
olumsuz bir etkinin beklenmedigi esik deger olan
ongoriilen etkisiz konsantrasyon (PNEC) belirlenir.
Hesaplanan PEC/PNEC oraninin 1'i asmast durumunda
ise derinlestirilmis ileri seviye risk degerlendirmesi
devreye girer (Carlsson ve ark., 2006; European Medicines

Agency, 2024).
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Bu alandaki gilincel gelismeler arasinda
antibiyotiklere 6zgii olarak tasarlanmis yeni bir deneysel
test protokolii ile ikincil zehirlenme degerlendirmesinin
ERA kilavuzlarma dahil edilmesi sayilabilir (European

Medicines Agency, 2024).

5.3.3. Antimikrobiyal Direng izleme Sistemleri

Atik su aritma tesisleri, hastane atiklar1 ve
hayvancilik tesisleri diisiik diizeyde antibiyotik icerdikleri
icin direncli bakteri ve genlerin ¢ogalip yayildigr sicak
noktalar haline gelmektedir. Bu tehditle miicadelede
gelistirilen izleme sistemleri klinik ve cevresel verileri bir
araya getirmeyi amaglar. Ornegin Diinya Saglk
Orgiitii'niin  (DSO)  kiiresel siirveyans sistemi iiye
tilkelerden toplanan direng verilerini standartlastirarak
uluslararas1 kiyaslamaya imkan tanir (World Health
Organization, 2025). Cevresel izleme tarafinda ise atik ve
ylizey sularindaki direng¢ genleri PCR, metagenomik
dizileme ve CRISPR-Cas9 teknolojisi gibi ileri molekiiler
yontemlerle taranabilir (Jangid ve ark., 2026).
Antimikrobiyal direng izlemenin en biiyiik zorlugu klinik,
veterinerlik ve gevresel verilerin farkli kurumlar tarafindan

farkli standartlarla toplanmasi nedeniyle Tek Saglik
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yaklasimiyla biittinlestirilmesinin gtigliigtidiir. Bu nedenle
cevresel antimikrobiyal direng izlemesinin insan ve hayvan
sagligr  siirveyans sistemleriyle entegre edilmesi
ekofarmakolojik risk yoOnetiminin Oncelikli hedefleri

arasinda yer almaktadir (Vallejo-Espin ve ark., 2025).

5.4. Ulusal ve Uluslararasi Diizenlemeler

5.4.1. Avrupa Birligi ve Amerika Birlesik Devletleri

Mevzuat1

Avrupa Birligi (AB) AFB’lerin sucul ve karasal
ekosistemler {izerindeki olumsuz etkilerini 6nlemek
amaciyla kapsamli ve baglayic1 mevzuat yapisina sahiptir.
Bu yapmin temeli insan kullanimina yonelik ilaclarin
ruhsatlandirma stireglerini diizenleyen mevzuatlardir.
Mevzuat uyarinca pazara sunulacak her yeni beseri ilacin
basvuru dosyasmna EMA standartlar1 dogrultusunda
hazirlanmis bir Cevresel Risk Degerlendirmesi (ERA)
eklenmesi yasal zorunluluktur (European Medicines

Agency, 2024).

Cevresel izleme ve su kaynaklarmin korunmasi
tarafinda ise Su Cerceve Direktifi ve Oncelikli Maddeler
Direktifi kritik rol oynamaktadir. Bu mevzuatlar

kapsaminda olusturulan 6ncelikli maddeler listesi ve bu
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listeye aday maddeleri belirlemek amaciyla ditizenli
araliklarla giincellenen "izleme listesi" mekanizmasi
tarmasotiklerin AB su politikasindaki takibinin temelini

olusturur (European Commission, 2022).

Ayrica AB 2019 yilinda yaymmladigi Ilaglarm
Cevredeki Risklerine Iliskin Stratejik Yaklasim belgesiyle
bu soruna biittinciil bir perspektif kazandirmistir. Bu belge
yesil kimya prensipleriyle ila¢ tasarimini, tiretim ve
tiiketim sonrasi atik yonetimini, antimikrobiyal direncle
miicadeleyi  ve  gelismis aritma  teknolojilerini

kapsamaktadir (European Commission, 2019).

Amerika Birlesik Devletlerinde ise farmasotik
maddelerin cevresel risk yonetimi AB’deki gibi tek ve
btitinctil bir mevzuat yerine farkli kurumlarin yetki
alanlarma dagilmis parcali bir hukuki yapi tizerinden
ylritilmektedir. Insan ve veteriner ilaglarmmin pazara
sunum siireglerini diizenleyen Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA)
cevresel degerlendirmelerini 1969 tarihli Ulusal Cevre
Politikas1 Yasas1 (NEPA) cercevesinde gerceklestirmektedir
(US. Food and Drug Administration). Bu sistemin en
belirleyici  ozelligi genis bir kategorik muafiyet
mekanizmasma sahip olmasidir (U.S. Food and Drug

Administration,  2016).  Ekosisteme  karisan ilag
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kalintilarimin  izlenmesi, su kalitesi standartlarinin
belirlenmesi ve atik yonetimi ise Cevre Koruma Ajansi
(Environmental Protection Agency; EPA) tarafindan
ytrttilmektedir. EPA farmasotikler icin insan saglig
referans degerleri yayimlamaktadir (U.S. Environmental

Protection Agency, 2026).

5.4.2. Tiirkiye'deki Mevcut Mevzuat

Turkiye'de farmasotik kaynakli gevresel kirlilige
yonelik miistakil bir mevzuat bulunmamaktadir. Mevcut
cerceve genel cevre ve atik yonetimi mevzuatinin bir
parcasi olarak sekillenmistir. 2872 sayil1 Cevre Kanunu alic
su ortamlarmna yapilan atik su desarjlarina iliskin usul ve
esaslarin yonetmelikle belirlenecegini hiikme
baglamaktadir. Bu cercevede ytirtirliikte olan Ulusal Cevre
Mevzuati  kapsaminda ¢ok sayida  diizenleme
bulunmaktadir (Su Kirliligi Kontrolti Yonetmeligi, Kentsel
Atik Su Aritimi Yonetmeligi, Ytizeysel Sular ve Yeralt:
Sularinin Izlenmesine Dair Yonetmelik, Atik Yonetimi
Yonetmeligi vb.) (T.C. Cevre, Sehircilik ve Tklim Degisikligi
Bakanligy).

Ancak detayli olan bu mevzuatta AFB’lere veya

onlarin transformasyon uriinlerine 6zgti limitler ve
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tanimlamalar eksiktir. AFB’lere ait kapsamli ve zorunlu bir
cevresel risk degerlendirmesi prosediiriiniin olmasit
gerekmektedir. Cevresel izleme programlarinin sistematik
ve dtizenli bicimde AFBleri de kapsamasi o6nem
tasimaktadir. Ayrica hastane aritma tesislerinde farmasotik
kirleticileri yok edecek ileri aritma teknolojileri zorunlu

hale getirilebilir.

5.5. Gelecek Perspektifleri
5.5.1. Ar-Ge Yonelimleri

Biyobozunur ila¢ formiilasyonlar1 ile ilgili
arastirmalar ©nceki bolimlerde ele alinan tasarimla
zararsizlastirma (benign by design) yaklasimin1 daha da
ileri tasimaktadir. Bu dogrultuda gelistirilen yeni nesil
formiilasyonlarla AFB’ler cevrede hizli
parcalanabilmektedir. Ilac  molekiillerinin ~ yapisina
biyobozunmay1 kolaylastiran  fonksiyonel gruplar
eklemek bu formiilasyonlara bir 6rnektir. Literatiirde yan
zincirlerine dogrusal alkil zincirleri ile hidroksil, karbonil,
ester veya karboksilik asit gruplar1 entegre edilen
molekiillerin mikroorganizmalar tarafindan ¢ok daha hizh
tanmip parcalandig: bildirilmektedir (Mota ve ark., 2026).

llaclarm  hedefe kontrolli  salinmasini  saglayan
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nanoparcacitk, mikrokapsiil ve hidrojellerde cevre dostu
polimerler  tercih  edilmektedir. Viicutta islevini
tamamlaylp dogaya salindiginda hizla su ve
karbondioksite dontisen bu yapilar dogal polimerler
(kitosan, aljinat, jelatin, dekstran ve albtimin gibi) ve
bozunmalari gii¢ olan sentetik polimerlerdir (polilaktik-ko-
glikolik asit, polilaktik asit ve polikaprolakton gibi). Yesil
nanoteknoloji olarak adlandirilan yaklasim nanoparcacik
sentezinde toksik ¢oziictiler ve tehlikeli kimyasallar yerine
bitki 6ziitleri, mikroorganizmalar ve dogal polimerlerin
(kitosan, aljinat, jelatin gibi) kullanilmasini 6ngdrmekte bu
sayede hem {iretim siirecinin ¢evresel ayak izi azaltilmakta
hem de elde edilen nanotasiyicilarin biyouyumlulugu
artirllmaktadir (Idrees ve ark., 2020; Shirzad ve ark., 2025).
Bu ttir biyobozunur nanotastyici sistemler hedefe yonelik
ila¢ salinimini iyilestirirken ayni zamanda cevreye ulasan
etkin madde miktarimin azaltilmasmma da katki
saglamaktadir. Ote yandan miihendislik {irtini
nanomalzemelerin de c¢evre icin riskli olabilecegi

bildirilmektedir (Keller & Slaveykova, 2025).

flac aday1 molekiillerin cevresel davranisini erken
asamada tahmin edebilen yapay zeka destekli modellerin
gelismesi ile cevresel kirlilik kriterleri Ar-Ge siirecinin

baslangicinda ele alinabilecektir.
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5.5.2. Disiplinlerarasi Isbirligi Thtiyac1

Ilaclarmn cevresel riski goz oniine alindiginda tek bir
disiplinin ¢calismasinin yeterli olmayacag: anlasiimaktadir.
Disiplinleraras: isbirligi sorunun ¢6ziimii icin son derece
onemlidir. Farmakoloji ve eczacilik bilimleri molekiil
tasarimi ve Kklinik etkinlik boyutunu saglarken, cevre
mithendisligi aritma teknolojilerinin gelistirilmesi ve
cevresel izleme sistemlerinin kurulmasimda belirleyici rol
oynamaktadir. Halk saglig1 disiplini ise akilc1 ilag kullanimi
politikalarinin ~ tasarlanmasi, antimikrobiyal direncin
toplum saghgr boyutuyla ele alinmasi ve farkindalik

calismalarinin yirttiilmesinde kopri islevi gormektedir.

Bu disiplinlerin yani sira temel ve diizenleyici
bilimler ve ayrica hukuk da mevzuat bosluklarinin
giderilmesi  agisindan  siirece  dahil edilmelidir.
Universitelerde disiplinleraras1 arastirma merkezlerinin
kurulmasi, ortak lisanstistii programlarin gelistirilmesi ve
dtizenleyici kurumlar ile akademi arasinda bilgi
paylasiminin saglanmast biittinctil isbirliginin

kurumsallasmasini desteklenebilir.
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SON SOZ

Insan, hayvan, bitki ve cevre saghigimnin birbirinden
ayrilamaz bicimde ig ice oldugunu biliyoruz. Bu kapsamda
molekiiler tasarimdan  {iretim siireclerine, klinik
kullanomdan atik su aritimina, ulusal mevzuattan
uluslararast diizenlemelere kadar uzanan bu genis
uygulama yelpazesi temelde Tek Saghk yaklasimini
desteklemektedir. Ancak Tek Saglik yaklasimi tek basma
yeterli bir cerceve degildir zira bu yaklasim btiytik 6lctide
insan-hayvan-cevre etkilesiminin yerel ve sektorel diizeyde
ele almmasma odaklanir. Farmasotik kirliligin gergek
boyutu ise yalnizca bir tesisin atik suyu ya da bir bolgenin
su kalitesiyle smirli degildir. Kiiresel ilag tiiketiminin
surekli artisi, tiretim zincirlerinin uluslararas: dagilimi ve
kirleticilerin smir Otesi tasmimi sorunu Tek Gezegen
Olcegine tasimaktadir. Gilintimiiziin gezegensel ti¢ biiytik
krizi olan iklim degisikligi, biyocesitlilik kaybu ile kirlilik ve
atik sorunu birbirinden bagimsiz ele alinamayacak kadar i¢
ice gecmis durumdadir. Farmasotik kirlilik de bu ticlu
krizin kimyasal kirlilik boyutunun gortintir ama siklikla

goz ardi edilen bir bilesenidir.
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Ekofarmakoloji kapsaminda yerel ve kiiresel
Olcekteki gabalarin bir arada ele alinmasi gerekmektedir.
Hastane atik su aritimi, akilci receteleme politikalar1 ve geri
toplama programlar1 gibi sektorel ve yerel miidahaleler
kuskusuz degerlidir ve stirdiirtilmelidir ancak bunlar tek
basma yeterli degildir. Bu miidahalelerin kiiresel ilag
tedarik zincirlerinden iklim degisikliginin su kaynaklar1
tizerindeki artan baskisina, biyogesitlilik kaybinin
ekotoksikolojik risk profillerini nasil dontsttirdiigtine
kadar wuzanan daha genis sistemik dinamiklerle
biittinlestirilmesi gerekmektedir. Tek Saglik yaklasiminin
Tek Gezegen perspektifiyle birlikte degerlendirilmesi

ekofarmakolojinin de gelecegini sekillendirecektir.

Sonu¢ olarak, ekofarmakoloji yalnizca ‘ilaglarin
cevredeki kalintilar1' sorunuyla smirh degildir, insan
saglig1, hayvan saglhigl, ekosistem biitiinltigii ve gezegensel
sinirlar arasindaki karmasik etkilesimin bir bileseni olarak
konumlandirilmalidir. Ttirkiye'nin gelecekteki politika ve
arastirma giindemi yalnizca yerel su kalitesi standartlarini
iyilestirmekle smirli kalmamali kiiresel Tek Saglik ve Tek
Gezegen girisimleriyle uyumlu, disiplinlerarast ve cok

paydasli bir vizyonla sekillendirilmelidir. Ancak bu
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biitinctil bakis agistyla hem insan saghigi hem de
paylastigimiz tek gezegenin ekolojik biitunltigii gtivence

altina alinabilir.
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