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OZET llaglar, 6nemli gevresel kirleticiler arasinda yer almaktadirlar.
Antidepresan ilaglar, hem yer alti hem de yer iistl sularinda siklikla
rastlanan kontaminantlardir. Antidepresan ilaglarin su canlilarinda tes-
pit edilmesinin 2 nedeni vardir. Birincisi diinya genelinde yaygin kul-
lanimlari, ikincisi ise su canlilarinin farkli dokularinda birikmeleridir.
Bazi baliklar ve yumusakgalar gibi endemik su hayvanlari, dokularinda
biyolojik olarak farkli antidepresanlari biriktirmektedirler. Bu nedenle
hedef olmayan birgok organizmayi etkileme potansiyeline sahiptirler.
Antidepresanlar, dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi ndrotrans-
mitterlerle etkilesime girerek santral sinir sistemini dogrudan etkileyen
ilaglardir. Su canlilarinda, bu etkilerinin disinda da etkileri gozlen-
mektedir. Bu ilaglarin diinya ¢apinda artan kullanimina bagl olarak,
kentsel sularda, yer alti sularinda, nehirlerlerde ve okyanuslarda yaygin
tespit edilmektedirler. Ayrica su anda mevcut olan atik su aritma tesis-
leri, ila¢ kalintilarini uzaklastiracak sekilde dizayn edilmemistir. Su-
lardaki ila¢ kontaminasyonu, oOniimiizdeki yillarda artacak gibi
gorinmektedir. Ciinkii mevcut koronaviriis hastaligi-2019 pandemisi,
diinya ¢apinda genel depresyon ve anksiyeteyi tetikleyerek, antidepre-
san kullanimini ve dolayisiyla ¢cevrede tespit edilen konsantrasyonlarini
artirmustir. Cevresel ilag kontaminasyonu, bilimsel belirsizliklerin eslik
ettigi yaygin bir sorundur. Olasi ¢oziimler arasinda, ilaglari akilc1 kul-
lanmak, ¢evre dostu ilaglar regete etmek, biyolojik olarak daha kolay
par¢alanan farmasdtikler tasarlamak, ¢evre ve saglik bilimleri arasmn-
daki koordinasyonu ve is birligini gelistirmek sayilabilir. Bu derlemede,
bazi antidepresanlarin yer alt1 ve yer iistii sulardaki kontaminasyonuna
bagl su canlilari tizerindeki biyoakiimiilasyonundan ve ekotoksikolo-
jik etkilerinden bahsedilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresanlar; ¢evre kirleticileri;
ila¢ kontaminasyonu; biyoakiimiilasyon

ABSTRACT Drugs are among the important environmental pollu-
tants. Antidepressant drugs are frequently found contaminants in both
ground and surface waters. There are 2 reasons why antidepressant
drugs are detected in aquatic organisms. The first is their widespread
use throughout the world, and the second is their accumulation in dif-
ferent tissues of aquatic organisms. Endemic aquatic animals, such
as some fish and mollusks, accumulate biologically different antide-
pressants in their tissues. Therefore, they have the potential to affect
many non-target organisms. Antidepressants are drugs that directly
affect the central nervous system by interacting with neurotransmit-
ters such as dopamine, norepinephrine, and serotonin. Apart from
these effects, effects are also observed in aquatic organisms. Due to
the increasing use of these drugs worldwide, they are widely detected
in urban waters, groundwater, rivers and oceans. In addition, currently
existing wastewater treatment plants are not designed to remove drug
residues. Drug contamination in waters is likely to increase in the
coming years. Because the current coronavirus disease-2019 pan-
demic has triggered general depression and anxiety worldwide, in-
creasing the use of antidepressants and thus their concentrations
detected in the environment. Environmental drug contamination is a
common problem accompanied by scientific uncertainties. Possible
solutions include using drugs rationally, prescribing environmentally
friendly drugs, designing more biodegradable pharmaceuticals, and
improving coordination and collaboration between environmental and
health sciences. In this review, the bioaccumulation and ecotoxico-
logical effects of some antidepressants on aquatic organisms due to
the contamination of underground and surface waters are mentioned.

Keywords: Antidepressants; environmental pollutants;
drug contamination; bioaccumulation

Diinya genelinde antidepresanlarin kullanimi
¢ok yaygindir. Bu durumun sonucu olarak ilag kalin-
tilart yer alt1 ve ylizey sularinda genis bir dagilim gos-

termektedirler. Kanalizasyon aritma tesislerinden
gelen aritilmig atik sular, su ortamina giren aktif far-
masotik bilesiklerin ana kaynagidir.! Farmasotiklerin
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artilmis atik sularda, yer alt1 sularinda ve ylizey su-
larinda kontaminasyonu kiiresel bir sorun haline
gelmistir. Bugiine kadar diinya c¢apinda su eko-
sistemlerinde ve vahsi yasam canlilarinin dokularinda
600’den fazla farkli farmasotik tespit edilmistir.
Artan sehirlesme, farmasotik tiriinlerin tiretiminde ve
cesitliliginde artis farmasoétiklerin ¢evreye saliimi-
nin artmasinin nedenleri arasinda yer almaktadir.”
Farmasotiklerin - ¢evredeki konsantrasyonlarimin
diisiik olmasina ragmen suda yasayan organizmala-
rin dokularinda birikebilirler. Bu nedenle su canlila-
rinin dokularinda tespit edilen konsantrasyon (pug/L)
sudaki konsantrasyondan (ng/L) daha yiiksek tespit
edilmektedir.’> Antidepresanlar, su canlilarinin farklh
organlarinda degisen konsantrasyonlarda tespit edil-
mislerdir. En yiiksek biyoakiimiilasyon karaciger ve
beyin gibi yiiksek lipid icerigine sahip organlarda
gbzlenmistir.!

Su canlilari, farmasétiklerin biyoakiimiilasyo-
nunu azaltarak adaptasyon saglayabilirler. Yapilan
bazi ¢aligmalarda, tim organizmalarin ayni anda
maruz kaldig1 farmasétiklerin, sucul canlilarda besin
zincirinin alt kismindaki omurgasizlarda en yiiksek
konsantrasyonlarda bulundugi goézlenmistir. Bu
durum, gida zincirinin farmasétiklerin biyolojik biri-
kimini etkilemedigini gostermektedir.*

Avrupa Birligi Yiizey Suyu izleme Listesi (EU
2020), su ortami i¢in olusturduklar riskleri belirle-
yip, Avrupa Birligi Cevresel Kalite Standartlari’nin
belirlenmesi i¢in potansiyel su kirleticilerini listeler-
ler. Bu liste, her iki y1lda bir giincellenir. Giincellenen
2020 izleme listesinde, siilfametoksazol ve trimetop-
rim antibiyotikleri, antidepresan venlafaksin ve
metaboliti O-desmetilvenlafaksin, klotrimazol, flu-
konazol ve mikonazol gibi ilaglar yer almaktadir.’

I FLUOKSETIN

Prozac® (Mustafa Nevzat {llag Sanayi A.S., Tiirkiye)
olarak bilinen ve secici serotonin geri alim inhibitorii
[selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)] olarak
etki eden fluoksetin, anksiyete bozukluklari, depres-
yon ve obsesif-kompulsif bozukluklarin tedavisinde
kullanilmaktadir.® Fluoksetinin suda yasayan pek ¢ok
organizmada diisiik konsantrasyonlarda bile toksik
etki gosterdigi ve potansiyel bir endokrin bozucu ol-
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dugu bildirilmistir. Diisliik konsantrasyonlarda, flu-
oksetine kronik maruziyet baliklarda biyoakiimiilas-
yona neden olur. Atik sularin ylizey sularina karistig
bir bolgeden alinan balik 6rneklerinde, fluoksetin bi-
yoakiimiilasyonunun en ¢ok kas, karaciger ve beyin
dokularinda oldugu tespit edilmistir.”

Fluoksetinin yar1 6mrii, giines 15181 ile temas
eden sularda yaklasik 7 giindiir.® Kanalizasyon sula-
rinda 0,01-35 pg/L, atik su aritma bolgelerinde 0,007-
0,93 ug/L ve ylizey sularinda 0,004-0,14 pg/L
arasinda degisen konsantrasyonlarda su ortaminda en
yaygin tespit edilen SSRI’lardan biridir.” Su ortamina
kontamine olan ilag kalintilar1 gibi fluoksetin de su
floras1 ve faunasi lizerinde olumsuz etkilere sahiptir.
Ayrica hedef olmayan organizmalarda en ¢ok akut

toksisiteye neden olan ilaglardan biridir.'

Fluoksetinin suda yasayan organizmalarda fiz-
yolojik ve davranissal etkileri tespit edilmistir. Calig-
malarda, fluoksetinin bazi kabuklu ve ¢ift kabuklu
tiirlerde yumurtlamay1 uyarabildigi, midyelerde bii-
ylime ve lireme potansiyelini azalttig1, erkek siyam
savasan baliklarda saldirganligi azalttigi bildirilmis-
tir. Ayrica gevresel fluoksetine maruz kalmanin, le-
pisteslerde hayatta kalmay1 azalttigi, anormal
davraniglar artirdig1 ve yirtict hayvan kagis tepkile-
rini geciktirdigi bulunmustur.'' Fluoksetinin davra-
nigsal etkilerini degerlendirmek i¢in erigkin medaka
baliklarina fluoksetinin kronik uygulanmasindan
sonra kaygiyla ilgili ve sosyal davraniglarla ilgili goz-
lemler yapilmistir. Kronik fluoksetinin uygulamasi-
nin baliklarda anksiyolitik tepkilere neden oldugu
gozlenmistir.'” Omurgasizlarla ilgili yapilan ¢aligma-
larda ise fluoksetinin yumusakgalar ve kabuklularda
ireme, gelisme ve hareket kabiliyetini etkileyebile-
cegi gosterilmistir.'* Daphnia magna, tatli su orta-
minda yasayan ve toksikoloji ¢caligmalarinda in vivo
model olarak kullanilan bir organizmadir. Kirk sekiz
saatlik fluoksetin maruziyetinin akut medyan 6ldii-
riicti konsantrasyonunun (LCsg) D. magna i¢in 820
pug/L oldugu belirlenmistir. Bir akut toksisite ¢alis-
masi1 olan hareketsizlestirme testinde, 48 saatlik ma-
ruziyet sonrasinda, D. magna’daki fluoksetinin yar1
maksimum etkili konsantrasyonu (ECsg) 5,91 mg/L
tespit edilmistir.'* D. magna’nin fluoksetin enantiyo-
merlerine kronik (21 gilin) maruziyeti sonrasinda en
diisik gozlemlenen etki konsantrasyonu 429-444



Hande YUCE ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2022;11(2):152-8

pg/L olarak bildirilmistir. Ayrica 36 ng/L fluoksetine
kronik (30 giin) maruziyet, D. magna’nin dogurgan-
ligin1 6nemli Slgiide artirmigtir. Fluoksetinin enzim
aktiviteleri lizerindeki etkileri tam olarak bilinme-
mekle birlikte, D. magna’da asetilkolinesteraz
[acetylcholinesterase (AChE)] aktivitesini inhibe et-
tigi bulunmustur.”® Bu da fluoksetinin suda yasayan
omurgasizlar lizerinde nérotoksisiteye neden olabile-
cegini diisiindiirmektedir. Antioksidan enzimler {ize-
rindeki etkisi degerlendirildiginde, siiperoksit dismu-
taz aktivitesi ve malondialdehit i¢eriginde bazi degi-
siklikler gozlenmesine ragmen 0,5-5 pg/L konsant-
rasyonlarda fluoksetin maruziyetinin D. magna’da
oksidatif hasara neden olmadigi bildirilmistir.'¢

Karides (Gammarus pulex), su kayikg¢ist (Noto-
necta glauca), solucan (Lumbriculus variegatus) gibi
omurgasizlarda, salyangoz (Planorbis sp.) ve midye-
ler gibi kabuklularda yapilan ¢aligmalarda fluokseti-
nin farkli su canlilarinda biyoakiimiilasyonu
kamtlanmistir.!” Fluoksetinin akut maruziyeti bile
davranigsal, endokrin ve néroendokrin etkilere neden
oldugu i¢in su canlilarimin fluoksetine maruziyeti

Onemlidir.'®

I VENLAFAKSIN

Venlafaksin, hem serotonin hem de norepinefrin geri
alimin1 inhibe eden yeni, ¢ift etkili bir antidepresan-
dir. Panik bozukluk, major depresif bozukluk, yay-
g anksiyete bozuklugu ve sosyal hastaliklarin
tedavisinde kullanilmaktadir. Genellikle iyi tolere
edilen ve devam eden tedaviyle birlikte azalan yan
etkileri olan venlafaksin, SSRI’lara 6nemli bir alter-
natiftir."” Venlafaksinin etkileri, ¢ogunlukla balik-
larda, nadiren midyelerde incelenmisgtir.?

Venlafaksin kiy1 sularinda en yaygin tespit edi-
len ilag kalitilar1 arasinda yer alir.?! Yapilan bir ca-
lismada, baliklarin venlafaksine yiiksek konsantras-
yonlarda (5 ay) maruziyeti kas dokusunda da birikebi-
lecegini gostermistir. Ancak bazi literatiirlerde karaci-
ger ve bobrek gibi organlarda kas dokusuna gore daha
yiiksek bir birikime isaret edilmektedir. Yagda ¢ozii-
niirliigiintin diisiik olmasina bagli olarak beyin doku-
sunda diisiik birikim egilimi gosterir.”

Yapilan bir diger ¢alismada, venlafaksine 1 hafta
maruz kalan deniz midyelerinde (Mytilus gallopro-
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vincialis) venlafaksinin biyobirikim kinetigi ve biyo-
konsantrasyon faktorii [bioconcentration factor
(BCF)] degerlendirilmistir. Deniz midyelerinde
o6nemli bir biyobirikim gdzlenmesede, bu organiz-
malarm venlafaksine siirekli maruz kalmasi olumsuz
etkilere yol agacaktir. Son ¢aligmalarda, venlafaksin
maruziyetinin midye hemositlerinde immiinomodii-
lasyona ve DNA hasarina yol a¢tig1 bulunmugtur.?

I SITALOPRAM

Sitalopram, se¢ici bir SSRI’dir. “Food and Drug Ad-
ministration (FDA)” onayli birincil klinik kullanimiu,
erigkinlerdeki depresyon tedavisidir. FDA tarafindan
onaylanmayan kullanimlar1 arasinda alkol kullanim
bozuklugu, koroner arterioskleroz, obsesif-kompul-
sif bozukluk, panik bozukluk, menopoz sonras1 ki-
zarma ve adet Oncesi disforik bozukluklar yer
almaktadir.”*

Sitalopram, ytizey sularinda 4-219 ng/L arasinda
bulunurken, atik su aritma tesislerinin farkli boliim-
lerinde 44-431 ng/L arasinda degisen konsantrasyon-
larda bulunmustur.>>?® Farkli bir calismada ise
sitalopram ylizey suyunda 76 pg/L, ilag tiretim fabri-
kasimin atik suyunda 840 pg/L konsantrasyonda tes-
pit edilmistir. Fick ve ark. tarafindan yapilan
caligmada, sitalopramin kritik etki konsantrasyonu
(141 ng/L), fluoksetin (489 ng/L) ve venlafaksin
(6.112 ng/L) gibi diger antidepresanlara kiyasla daha
diisiik tespit edilmigtir.?’

Sitalopram en sik regete edilen antidepresanlar-
dan biri olmasina ve yiizey sularinda siklikla saptan-
masina ragmen baliklarda SSRI’1arin etkileri ile ilgili
calismalarin ¢ogu fluoksetin ve diger ilaglarla yapil-
mustir.?® Sitalopramin baliklar tizerindeki etkileri ye-
terince bilinmemektedir. Yirmi bir giin boyunca 1,5
ng/L sitaloprama maruziyet sonrasinda, baliklardaki
ylizme aktivitesinde artis ve akvaryumun st kis-
minda gegirilen siirenin uzamasi gibi anksiyete ile il-
gili davranislarda azalmanin oldugu goriilmistiir.
Ayrica 21 giin boyunca sirasiyla 15 ve 1,5 pg/L sita-
loprama maruz kalan baliklarda anksiyolitik etkiler
g6zlenmistir.?’ Sitaloprama maruz kalan yavru balik-
larda kortizol seviyesinin degerlendirildigi bir ¢a-
lisma yapilmistir. Kortizol, baliklarda hidro-mineral
dengesi ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesi
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gibi ¢esitli etkileri olan bir glukokortikoid hormon-
dur ve stres gostergesi olarak kullanilir. Caligmanin
sonucunda sitalopramin Kortizol seviyesini degistir-
medigi bulunmustur.*

¥ awirripTiLin

Anmitriptilin, depresyon ve psikiyatrik bozukluklarin
tedavisinde yaygin kullanilan ilaglar arasinda yer al-
maktadir. Diger trisiklik antidepresanlar gibi amit-
riptilinin de santral sinir sisteminde norepinefrin
ve/veya serotonin geri alimini inhibe eder. Amitripti-
lin, atik su aritimi sirasinda 6nemli 6l¢iide uzaklasti-
rilmasina ragmen yiizey sularinda 72 ng/L ve atik su
aritma tesisi atiklarinda 223 ng/L konsantrasyonlarda
saptanmigtir.’! Baliklardaki amitriptilin biyokonsant-
rasyon faktoriinii, doku dagilimmi ve metabolit olu-
sumunu degerlendirmek i¢in 7 gilin boyunca ¢ipura
(Sparus aurata) baliklar1 0,2 pg/L ve 10 pg/L kon-
santrasyonlarda amitriptiline maruz birakilmistir. Bi-
yokonsantrasyon faktorleri sirasiyla kasta 10 pg/L,
beyinde 0,2 pg/L bulunmustur. Amitriptilinin nispi
doku dagilimi, beyin=solunga¢>karaciger>plazma>
safra>>kas seklinde siralanmistir.>

Suda yasayan tiirlerde, amitriptilin 10 ng/L kon-
santrasyonlarda bagisiklik sistemi, iireme, gelisme ve
biiylime {izerine olumsuz etkiler gostermistir.’* Suda
yasayan canlilardaki amitriptilinin doku dagilimi
kousunda heniiz sistematik bir arastirma yapilma-
mustir. 3,7 ng/L amitriptiline maruz kalan dere alaba-
liginin (Salvelinus fontinalis) karacigerinde 0,29 ng/g
konsantrasyonda tespit edilen amitriptiline kas ve
beyin dokularinda rastlanmamustir.>* Daha 6nceki ¢a-
lismalarda ise farkli sonuglar bulunmustur. Amitrip-
tilinin beyinde ve ardindan karacigerde dagilim
egilimi gosterdigi gézlenmistir.>

I SERTRALIN

Secici SSRI antidepresanlar sinifinda yer alan sertra-
lin, depresyon ve kompulsif bozukluklarin tedavi-
sinde en sik kullanilan antidepresanlardan biridir.*®
Sertralinin, su ortamlarinda en yaygin tespit edilen
antidepresanlardan biri olmasina ragmen balik dav-
ranigl ve biiytimesi iizerindeki etkileri tam olarak bi-
linmemektedir. Sertraline maruz kalan sar1 yayin
baliklarinda (ZTachysurus fulvidraco), sertralinin dav-
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ranig ve biiylime lizerindeki etkileri degerlendiril-
mistir. Su canlilarindaki toksisite mekanizmalarini
belirlemek i¢in AChE aktivitesi, biiylime ve bes-
lenme ile ilgili gostergeler degerlendirilmistir. 10 ve
100 pg/L sertraline maruz kalan baliklarda, AChE ak-
tivitesinin arttig1 tespit edilmistir. Sertralin maruzi-
yetinin ardindan beyinde noropeptid Y (NPY),
somatostatin (SST), bliylime hormonu ve insiilin bii-
ylme faktorii 1’in seviyeleri azalmistir. Beyinde ve
karacigerde RNA sekansi, beyindeki leptin ekspres-
yon aglar1 ve karacigerdeki insiilin sinyal yollar1 gibi
beslenme ve biiyiime ile iligkili gen aglarinda degi-
siklikler tespit edilmistir. Ayrica beyinde nérodavra-
nigsal tepkilere neden olabilecek diizeyde sertralin
biriktigi tespit edilmistir.*’

Sertralin, kanalizasyon ve ylizey sularinda ng/L-
pg/L araligindaki konsantrasyonlarda bulunmustur.
Bazi nehirlerde sertralin konsantrasyonunun 219
ng/L’nin {lizerinde, akintida 0,13-997 ng/L, kanali-
zasyon aritma tesislerinin atik suyunda 1.930 ng/L’ye
kadar oldugu bildirilmistir.’® Danimarka’daki psiki-
yatri hastanesi atik suyunda 17,1 ug/L tespit edilmis-
tir.’* Baliklarda sertralin maruziyetine bagh noro-
toksik ve noromodiilator etkiler gdzlenmistir.*
Baliklardaki ¢esitli biyolojik fonksiyonlar (iireme,
metabolizma, tily dokme) serotoninin kontrolii altin-
dadir. Bu nedenle ilaglara bagli serotonin diizeyin-
deki degisiklikler canlinin yagsamini siirdiirebilmesi
acisindan onemlidir. Sertralinin ekotoksisitesi ile il-
gili daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekir.*!

Baliklarda besin alimi, NPY, SST, ghrelin gibi
farkli néropeptidler ve ndrohormonlar tarafindan dii-
zenlenir. Cin’de yapilan bir ¢alismada, sar1 yayin ba-
lig1 T. fulvidraco’da subkronik sertralin maruziyeti
degerlendirilmistir. Juvenil sar1 yaym balig1 ilk olarak
14 giin boyunca sertraline maruz birakilmis, AChE,
beslenme peptitlerinin (NPY ve SST) seviyeleri, bii-
yiime ve insiilin benzeri biiytime faktorii diizeyleri 61-
cllmiistiir. Sertraline maruz kalmanin beslenme
davranig1 ve biiyiime ile ilgili olaylar1 degistirdigi
gozlenmisgtir.*?

Sitalopram, klomipramin, haloperidol, hidroksi-
zin, levomepromazin, mianserin, mirtazapin, parok-
setin, sertralin, tramadol ve venlafaksinin balik
dokularindaki biyoakiimiilasyonunu arastiran bir ¢a-
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lismada; ilag kalintilarinin en fazla tespit edildigi or-
ganlarin karaciger ve bdbrek oldugu bulunmustur.
Sertralin, yliksek lipofilikligi ve spesifik etki sekli ne-
deniyle diger tiim bilesiklerden farkli olarak balik
beyninde tespit edilen tek bilesiktir.!

I TRAMADOL

Tramadol, analjezik etki gosteren sentetik bir opioid-
dir. Bir p-opioid reseptor agonisti olan tramadol, si-
naptik terminallerde norepinefrin ve serotonin geri
alimin1 inhibe eder. Bu nedenle akut ve kronik agri-
larda agr1 kesici, anestezik, anksiyolitik ve antidep-
resan olarak kullanilmaktadir.** Tramadoliin opioid
olmayan analjeziklerle kombine kullanimi, Is-
panya’da 2008°den 2015 yilina kadar olan donemde
1,8’den 5,3 DDD’ye [giinliik 1.000 kisi bagina ta-
nimlanan giinliik doz (defined daily dose per 1,000
inhabitants per day)] ¢cikmistir. Cek Cumhuriyeti’nde,
2008-2019 yillar1 arasinda oran 5,3’ten 9,5 DDD’ye
yiikselmistir. Ayrica suistimal potansiyeli nedeniyle
bu ilacin yasa dis1 ticareti de bildirilmistir. Tramado-
liin, kanalizasyon aritma tesislerinde yeterince uzak-
lagtirilamamasi ve zamanla artan kullaniminin bir
sonucu olarak yiizey sularinda pg/L konsantrasyon-
lara ulastigi rapor edilmistir.** Bir ¢alismada, Avrupa
kefalleri (Squalius cephalus), 42 giin boyunca 1 pg/L
tramadole maruz birakilmig ve ardindan 14 giin de-
purasyon (arindirma) yapilmistir. Tramadole maruz
kalan kefallerin davraniglarinda kontrol grubuna gore
degisiklikler ve anksiyolitik etkiler gozlenmistir. Ay-
rica davranis degisikliklerinin derecesi, ilacin beyin-
deki konsantrasyonu ile iligkili bulunmustur.*

Tramadoliin suda yasayan omurgasizlardaki
davranigsal etkilerinin arastirildigi bir ¢aligmada, yu-
sufcuk larvalari (Aeshna cyanea) 7 giin boyunca 1
pg/L tramadole maruz birakilmis ve beslenme dav-
raniginda bozulmalar gozlenmistir.*® Mermer ker-
evitlerin (Procambarus virginalis) 7 glin boyunca 1
pg/L tramadole maruziyeti sonucu, bu canlilarin ba-
rinaklarda daha fazla zaman gecirdigi ve hareket ka-
biliyetlerinin azaldig1 goézlenmistir. Yine benzer
sekilde 7 giin boyunca 1 pg/L tramadole maruz kalan
kirmizi bataklik kerevitlerinin (Procambarus clarkii),
oyuk agma davranisinda cinsiyete bagli bir degisiklik
goriilmiistiir. Yirmi bir giin boyunca 1 pg/L trama-
dole maruz kalan sinyal kerevitlerinde (Pacifastacus
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leniusculus) hareket ve kalp hizinda degisiklikler tes-
pit edilmistir.*” Zebra baliklarinin (Danio rerio) tra-
madole maruziyeti sonrasinda yumurtadan ¢ikmanin
gecikmesi, gelisim bozukluklar1 ve anksiyolitik etki-
ler kaydedilmistir. Ayrica baliklardaki tramadol me-
tabolizmasinin insanlardakine ¢ok benzer oldugu
bildirilmistir.*® Avrupa kefali (S. cephalus), Avrupa
tatli sularinda yaygin olarak bulundugu i¢in deneysel
calismalarda tercih edilen bir tiirdir. Douda ve
ark.nin yaptig1 calismada, 1 pg/L tramadole maruz
kalan Avrupa kefallerinde zaman i¢inde davranis de-
gisiklikleri izlenmistir. flacin 6zellikle beyindeki kon-
santrasyonuna bagli olarak baliklarda anksiyolitik
etkiler gozlenmistir.” Sudaki 1 pg/L tramadol Av-
rupa yerli baliklarinin bireysel davranislarini bozabi-
lecek diizeydedir. Kirk iki giin boyunca tramadole
maruz kalma, kefallerin aktivite, cesaret, kesif ve sos-

yal davranislarinda azalmay: tetiklemistir.*

I MIANSERIN

Mianserin, major depresif bozukluklarin tedavisinde
kullanilan atipik, tetrasiklik bir antidepresandir. Bazi
aragtirmacilar, mianserinin Thamnocephalus platyu-
rus i¢in LCs degerini 1,8 mg/L bildirirken, baz1 aras-
tirmacilar ise mianserinin D. magna ig¢in ECs
degerini 7,81 mg/L bulmuslardir.®® En yiikksek BCF
degeri sertralin ve mianserin i¢in elde edilmistir.
Ancak her ilag ve her konsantrasyon i¢in farkli biyo-
birikim kinetikleri gdzlemlenebilir.*!

0 SONUC

Cevre lizerindeki potansiyel etkileri goz oniine alin-
diginda, ilac kalintilar1 sulardaki potansiyel kirletici-
ler arasinda yer almaktadir. Diger ilaglar gibi
antidepresanlar da yeterince uzaklastirilamamalari
nedeniyle nanogramdan mikrograma kadar degisen
konsantrasyonlarda sularda tespit edilmektedirler.
Bunun yani sira su canlilarinin maruz kaldigi farma-
sotiklerin ¢ogunun ekotoksisite potansiyeli tam ola-
rak bilinmemektedir. Antidepresanlarin, omurgasiz-
larin ylizme ve kriptik davraniglarinin yani sira onla-
rin gelisimi ve tiremesi tizerinde de potansiyel etkileri
bulunmaktadir. Antidepresan kullanimi 2000-2017
yillar1 arasinda “Organisation for Economic Co-ope-
ration and Development” {ilkelerinde 2 katina ¢ikmig
ve su canlilarinin maruziyeti de buna bagli olarak
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artis gostermistir. Bu nedenle canlilarda bu ilag ka-
limtilariin doz-yanut iliskisini belirlemek i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Su orta-
minda antidepresanlara maruziyetin, deniz canlilar
iizerindeki olumsuz etkileri goz ard1 edilmemelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-

hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,

calisma ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢calisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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