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Dünya genelinde antidepresanların kullanımı 
çok yaygındır. Bu durumun sonucu olarak ilaç kalın-
tıları yer altı ve yüzey sularında geniş bir dağılım gös-

termektedirler. Kanalizasyon arıtma tesislerinden 
gelen arıtılmış atık sular, su ortamına giren aktif far-
masötik bileşiklerin ana kaynağıdır.1 Farmasötiklerin 

ÖZET İlaçlar, önemli çevresel kirleticiler arasında yer almaktadırlar. 
Antidepresan ilaçlar, hem yer altı hem de yer üstü sularında sıklıkla 
rastlanan kontaminantlardır. Antidepresan ilaçların su canlılarında tes-
pit edilmesinin 2 nedeni vardır. Birincisi dünya genelinde yaygın kul-
lanımları, ikincisi ise su canlılarının farklı dokularında birikmeleridir. 
Bazı balıklar ve yumuşakçalar gibi endemik su hayvanları, dokularında 
biyolojik olarak farklı antidepresanları biriktirmektedirler. Bu nedenle 
hedef olmayan birçok organizmayı etkileme potansiyeline sahiptirler. 
Antidepresanlar, dopamin, norepinefrin ve serotonin gibi nörotrans-
mitterlerle etkileşime girerek santral sinir sistemini doğrudan etkileyen 
ilaçlardır. Su canlılarında, bu etkilerinin dışında da etkileri gözlen-
mektedir. Bu ilaçların dünya çapında artan kullanımına bağlı olarak, 
kentsel sularda, yer altı sularında, nehirlerlerde ve okyanuslarda yaygın 
tespit edilmektedirler. Ayrıca şu anda mevcut olan atık su arıtma tesis-
leri, ilaç kalıntılarını uzaklaştıracak şekilde dizayn edilmemiştir. Su-
lardaki ilaç kontaminasyonu, önümüzdeki yıllarda artacak gibi 
görünmektedir. Çünkü mevcut koronavirüs hastalığı-2019 pandemisi, 
dünya çapında genel depresyon ve anksiyeteyi tetikleyerek, antidepre-
san kullanımını ve dolayısıyla çevrede tespit edilen konsantrasyonlarını 
artırmıştır. Çevresel ilaç kontaminasyonu, bilimsel belirsizliklerin eşlik 
ettiği yaygın bir sorundur. Olası çözümler arasında, ilaçları akılcı kul-
lanmak, çevre dostu ilaçlar reçete etmek, biyolojik olarak daha kolay 
parçalanan farmasötikler tasarlamak, çevre ve sağlık bilimleri arasın-
daki koordinasyonu ve iş birliğini geliştirmek sayılabilir. Bu derlemede, 
bazı antidepresanların yer altı ve yer üstü sulardaki kontaminasyonuna 
bağlı su canlıları üzerindeki biyoakümülasyonundan ve ekotoksikolo-
jik etkilerinden bahsedilmektedir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Antidepresanlar; çevre kirleticileri; 

                ilaç kontaminasyonu; biyoakümülasyon 
 

ABS TRACT 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
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arıtılmış atık sularda, yer altı sularında ve yüzey su-
larında kontaminasyonu küresel bir sorun hâline 
gelmiştir. Bugüne kadar dünya çapında su eko-  
sistemlerinde ve vahşi yaşam canlılarının dokularında 
600’den fazla farklı farmasötik tespit edilmiştir. 
Artan şehirleşme, farmasötik ürünlerin üretiminde ve 
çeşitliliğinde artış farmasötiklerin çevreye salınımı-
nın artmasının nedenleri arasında yer almaktadır.2 
Farmasötiklerin çevredeki konsantrasyonlarının 
düşük olmasına rağmen suda yaşayan organizmala-
rın dokularında birikebilirler. Bu nedenle su canlıla-
rının dokularında tespit edilen konsantrasyon (µg/L) 
sudaki konsantrasyondan (ng/L) daha yüksek tespit 
edilmektedir.3 Antidepresanlar, su canlılarının farklı 
organlarında değişen konsantrasyonlarda tespit edil-
mişlerdir. En yüksek biyoakümülasyon karaciğer ve 
beyin gibi yüksek lipid içeriğine sahip organlarda 
gözlenmiştir.1 

Su canlıları, farmasötiklerin biyoakümülasyo-
nunu azaltarak adaptasyon sağlayabilirler. Yapılan 
bazı çalışmalarda, tüm organizmaların aynı anda 
maruz kaldığı farmasötiklerin, sucul canlılarda besin 
zincirinin alt kısmındaki omurgasızlarda en yüksek 
konsantrasyonlarda bulunduğı gözlenmiştir. Bu 
durum, gıda zincirinin farmasötiklerin biyolojik biri-
kimini etkilemediğini göstermektedir.4 

Avrupa Birliği Yüzey Suyu İzleme Listesi (EU 
2020), su ortamı için oluşturdukları riskleri belirle-
yip, Avrupa Birliği Çevresel Kalite Standartları’nın 
belirlenmesi için potansiyel su kirleticilerini listeler-
ler. Bu liste, her iki yılda bir güncellenir. Güncellenen 
2020 izleme listesinde, sülfametoksazol ve trimetop-
rim antibiyotikleri, antidepresan venlafaksin ve  
metaboliti O-desmetilvenlafaksin, klotrimazol, flu-
konazol ve mikonazol gibi ilaçlar yer almaktadır.5 

 FLUOKSETİN 

Prozac® (Mustafa Nevzat İllaç Sanayi A.Ş., Türkiye) 
olarak bilinen ve seçici serotonin geri alım inhibitörü 
[selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI)] olarak 
etki eden fluoksetin, anksiyete bozuklukları, depres-
yon ve obsesif-kompulsif bozuklukların tedavisinde 
kullanılmaktadır.6 Fluoksetinin suda yaşayan pek çok 
organizmada düşük konsantrasyonlarda bile toksik 
etki gösterdiği ve potansiyel bir endokrin bozucu ol-

duğu bildirilmiştir. Düşük konsantrasyonlarda, flu-
oksetine kronik maruziyet balıklarda biyoakümülas-
yona neden olur. Atık suların yüzey sularına karıştığı 
bir bölgeden alınan balık örneklerinde, fluoksetin bi-
yoakümülasyonunun en çok kas, karaciğer ve beyin 
dokularında olduğu tespit edilmiştir.7 

Fluoksetinin yarı ömrü, güneş ışığı ile temas 
eden sularda yaklaşık 7 gündür.8 Kanalizasyon sula-
rında 0,01-35 µg/L, atık su arıtma bölgelerinde 0,007-
0,93 µg/L ve yüzey sularında 0,004-0,14 µg/L 
arasında değişen konsantrasyonlarda su ortamında en 
yaygın tespit edilen SSRI’lardan biridir.9 Su ortamına 
kontamine olan ilaç kalıntıları gibi fluoksetin de su 
florası ve faunası üzerinde olumsuz etkilere sahiptir. 
Ayrıca hedef olmayan organizmalarda en çok akut 
toksisiteye neden olan ilaçlardan biridir.10 

Fluoksetinin suda yaşayan organizmalarda fiz-
yolojik ve davranışsal etkileri tespit edilmiştir. Çalış-
malarda, fluoksetinin bazı kabuklu ve çift kabuklu 
türlerde yumurtlamayı uyarabildiği, midyelerde bü-
yüme ve üreme potansiyelini azalttığı, erkek siyam 
savaşan balıklarda saldırganlığı azalttığı bildirilmiş-
tir. Ayrıca çevresel fluoksetine maruz kalmanın, le-
pisteslerde hayatta kalmayı azalttığı, anormal 
davranışları artırdığı ve yırtıcı hayvan kaçış tepkile-
rini geciktirdiği bulunmuştur.11 Fluoksetinin davra-
nışsal etkilerini değerlendirmek için erişkin medaka 
balıklarına fluoksetinin kronik uygulanmasından 
sonra kaygıyla ilgili ve sosyal davranışlarla ilgili göz-
lemler yapılmıştır. Kronik fluoksetinin uygulaması-
nın balıklarda anksiyolitik tepkilere neden olduğu 
gözlenmiştir.12 Omurgasızlarla ilgili yapılan çalışma-
larda ise fluoksetinin yumuşakçalar ve kabuklularda 
üreme, gelişme ve hareket kabiliyetini etkileyebile-
ceği gösterilmiştir.13 Daphnia magna, tatlı su orta-
mında yaşayan ve toksikoloji çalışmalarında in vivo 
model olarak kullanılan bir organizmadır. Kırk sekiz 
saatlik fluoksetin maruziyetinin akut medyan öldü-
rücü konsantrasyonunun (LC50) D. magna için 820 
µg/L olduğu belirlenmiştir. Bir akut toksisite çalış-
ması olan hareketsizleştirme testinde, 48 saatlik ma-
ruziyet sonrasında, D. magna’daki fluoksetinin yarı 
maksimum etkili konsantrasyonu (EC50) 5,91 mg/L 
tespit edilmiştir.14 D. magna’nın fluoksetin enantiyo-
merlerine kronik (21 gün) maruziyeti sonrasında en 
düşük gözlemlenen etki konsantrasyonu 429-444 
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µg/L olarak bildirilmiştir. Ayrıca 36 µg/L fluoksetine 
kronik (30 gün) maruziyet, D. magna’nın doğurgan-
lığını önemli ölçüde artırmıştır. Fluoksetinin enzim 
aktiviteleri üzerindeki etkileri tam olarak bilinme-
mekle birlikte, D. magna’da asetilkolinesteraz 
[acetylcholinesterase (AChE)] aktivitesini inhibe et-
tiği bulunmuştur.15 Bu da fluoksetinin suda yaşayan 
omurgasızlar üzerinde nörotoksisiteye neden olabile-
ceğini düşündürmektedir. Antioksidan enzimler üze-
rindeki etkisi değerlendirildiğinde, süperoksit dismu- 
taz aktivitesi ve malondialdehit içeriğinde bazı deği-
şiklikler gözlenmesine rağmen 0,5-5 µg/L konsant-
rasyonlarda fluoksetin maruziyetinin D. magna’da 
oksidatif hasara neden olmadığı bildirilmiştir.16  

Karides (Gammarus pulex), su kayıkçısı (Noto-
necta glauca), solucan (Lumbriculus variegatus) gibi 
omurgasızlarda, salyangoz (Planorbis sp.) ve midye-
ler gibi kabuklularda yapılan çalışmalarda fluokseti-
nin farklı su canlılarında biyoakümülasyonu 
kanıtlanmıştır.17 Fluoksetinin akut maruziyeti bile 
davranışsal, endokrin ve nöroendokrin etkilere neden 
olduğu için su canlılarının fluoksetine maruziyeti 
önemlidir.18 

 VENLAFAKSİN 

Venlafaksin, hem serotonin hem de norepinefrin geri 
alımını inhibe eden yeni, çift etkili bir antidepresan-
dır. Panik bozukluk, majör depresif bozukluk, yay-
gın anksiyete bozukluğu ve sosyal hastalıkların 
tedavisinde kullanılmaktadır. Genellikle iyi tolere 
edilen ve devam eden tedaviyle birlikte azalan yan 
etkileri olan venlafaksin, SSRI’lara önemli bir alter-
natiftir.19 Venlafaksinin etkileri, çoğunlukla balık-
larda, nadiren midyelerde incelenmiştir.20 

Venlafaksin kıyı sularında en yaygın tespit edi-
len ilaç kalıntıları arasında yer alır.21 Yapılan bir ça-
lışmada, balıkların venlafaksine yüksek konsantras-  
yonlarda (5 ay) maruziyeti kas dokusunda da birikebi-
leceğini göstermiştir. Ancak bazı literatürlerde karaci-
ğer ve böbrek gibi organlarda kas dokusuna göre daha 
yüksek bir birikime işaret edilmektedir. Yağda çözü-
nürlüğünün düşük olmasına bağlı olarak beyin doku-
sunda düşük birikim eğilimi gösterir.22 

Yapılan bir diğer çalışmada, venlafaksine 1 hafta 
maruz kalan deniz midyelerinde (Mytilus gallopro-

vincialis) venlafaksinin biyobirikim kinetiği ve biyo-
konsantrasyon faktörü [bioconcentration factor 
(BCF)] değerlendirilmiştir. Deniz midyelerinde 
önemli bir biyobirikim gözlenmesede, bu organiz-
maların venlafaksine sürekli maruz kalması olumsuz 
etkilere yol açacaktır. Son çalışmalarda, venlafaksin 
maruziyetinin midye hemositlerinde immünomodü-
lasyona ve DNA hasarına yol açtığı bulunmuştur.23 

 SİTALOPRAM 

Sitalopram, seçici bir SSRI’dır. “Food and Drug Ad-
ministration (FDA)” onaylı birincil klinik kullanımı, 
erişkinlerdeki depresyon tedavisidir. FDA tarafından 
onaylanmayan kullanımları arasında alkol kullanım 
bozukluğu, koroner arterioskleroz, obsesif-kompul-
sif bozukluk, panik bozukluk, menopoz sonrası kı-
zarma ve adet öncesi disforik bozukluklar yer 
almaktadır.24 

Sitalopram, yüzey sularında 4-219 ng/L arasında 
bulunurken, atık su arıtma tesislerinin farklı bölüm-
lerinde 44-431 ng/L arasında değişen konsantrasyon-
larda bulunmuştur.25,26 Farklı bir çalışmada ise 
sitalopram yüzey suyunda 76 µg/L, ilaç üretim fabri-
kasının atık suyunda 840 µg/L konsantrasyonda tes-
pit edilmiştir. Fick ve ark. tarafından yapılan 
çalışmada, sitalopramın kritik etki konsantrasyonu 
(141 ng/L), fluoksetin (489 ng/L) ve venlafaksin 
(6.112 ng/L) gibi diğer antidepresanlara kıyasla daha 
düşük tespit edilmiştir.27 

Sitalopram en sık reçete edilen antidepresanlar-
dan biri olmasına ve yüzey sularında sıklıkla saptan-
masına rağmen balıklarda SSRI’ların etkileri ile ilgili 
çalışmaların çoğu fluoksetin ve diğer ilaçlarla yapıl-
mıştır.28 Sitalopramın balıklar üzerindeki etkileri ye-
terince bilinmemektedir. Yirmi bir gün boyunca 1,5 
µg/L sitaloprama maruziyet sonrasında, balıklardaki 
yüzme aktivitesinde artış ve akvaryumun üst kıs-
mında geçirilen sürenin uzaması gibi anksiyete ile il-
gili davranışlarda azalmanın olduğu görülmüştür. 
Ayrıca 21 gün boyunca sırasıyla 15 ve 1,5 µg/L sita-
loprama maruz kalan balıklarda anksiyolitik etkiler 
gözlenmiştir.29 Sitaloprama maruz kalan yavru balık-
larda kortizol seviyesinin değerlendirildiği bir ça-
lışma yapılmıştır. Kortizol, balıklarda hidro-mineral 
dengesi ve enerji metabolizmasının düzenlenmesi 
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gibi çeşitli etkileri olan bir glukokortikoid hormon-
dur ve stres göstergesi olarak kullanılır. Çalışmanın 
sonucunda sitalopramın kortizol seviyesini değiştir-
mediği bulunmuştur.30 

 AMİTRİPTİLİN 

Amitriptilin, depresyon ve psikiyatrik bozuklukların 
tedavisinde yaygın kullanılan ilaçlar arasında yer al-
maktadır. Diğer trisiklik antidepresanlar gibi amit-
riptilinin de santral sinir sisteminde norepinefrin 
ve/veya serotonin geri alımını inhibe eder. Amitripti-
lin, atık su arıtımı sırasında önemli ölçüde uzaklaştı-
rılmasına rağmen yüzey sularında 72 ng/L ve atık su 
arıtma tesisi atıklarında 223 ng/L konsantrasyonlarda 
saptanmıştır.31 Balıklardaki amitriptilin biyokonsant-
rasyon faktörünü, doku dağılımını ve metabolit olu-
şumunu değerlendirmek için 7 gün boyunca çipura 
(Sparus aurata) balıkları 0,2 μg/L ve 10 μg/L kon-
santrasyonlarda amitriptiline maruz bırakılmıştır. Bi-
yokonsantrasyon faktörleri sırasıyla kasta 10 μg/L, 
beyinde 0,2 μg/L bulunmuştur. Amitriptilinin nispi 
doku dağılımı, beyin≈solungaç>karaciğer>plazma> 
safra>>kas şeklinde sıralanmıştır.32 

Suda yaşayan türlerde, amitriptilin 10 ng/L kon-
santrasyonlarda bağışıklık sistemi, üreme, gelişme ve 
büyüme üzerine olumsuz etkiler göstermiştir.33 Suda 
yaşayan canlılardaki amitriptilinin doku dağılımı 
kousunda henüz sistematik bir araştırma yapılma-
mıştır. 3,7 ng/L amitriptiline maruz kalan dere alaba-
lığının (Salvelinus fontinalis) karaciğerinde 0,29 ng/g 
konsantrasyonda tespit edilen amitriptiline kas ve 
beyin dokularında rastlanmamıştır.34 Daha önceki ça-
lışmalarda ise farklı sonuçlar bulunmuştur. Amitrip-
tilinin beyinde ve ardından karaciğerde dağılım 
eğilimi gösterdiği gözlenmiştir.35  

 SERTRALİN 

Seçici SSRI antidepresanlar sınıfında yer alan sertra-
lin, depresyon ve kompulsif bozuklukların tedavi-
sinde en sık kullanılan antidepresanlardan biridir.36 
Sertralinin, su ortamlarında en yaygın tespit edilen 
antidepresanlardan biri olmasına rağmen balık dav-
ranışı ve büyümesi üzerindeki etkileri tam olarak bi-
linmemektedir. Sertraline maruz kalan sarı yayın 
balıklarında (Tachysurus fulvidraco), sertralinin dav-

ranış ve büyüme üzerindeki etkileri değerlendiril-
miştir. Su canlılarındaki toksisite mekanizmalarını 
belirlemek için AChE aktivitesi, büyüme ve bes-
lenme ile ilgili göstergeler değerlendirilmiştir. 10 ve 
100 µg/L sertraline maruz kalan balıklarda, AChE ak-
tivitesinin arttığı tespit edilmiştir. Sertralin maruzi-
yetinin ardından beyinde nöropeptid Y (NPY), 
somatostatin (SST), büyüme hormonu ve insülin bü-
yüme faktörü 1’in seviyeleri azalmıştır. Beyinde ve 
karaciğerde RNA sekansı, beyindeki leptin ekspres-
yon ağları ve karaciğerdeki insülin sinyal yolları gibi 
beslenme ve büyüme ile ilişkili gen ağlarında deği-
şiklikler tespit edilmiştir. Ayrıca beyinde nörodavra-
nışsal tepkilere neden olabilecek düzeyde sertralin 
biriktiği tespit edilmiştir.37 

Sertralin, kanalizasyon ve yüzey sularında ng/L-
μg/L aralığındaki konsantrasyonlarda bulunmuştur. 
Bazı nehirlerde sertralin konsantrasyonunun 219 
ng/L’nin üzerinde, akıntıda 0,13-997 ng/L, kanali-
zasyon arıtma tesislerinin atık suyunda 1.930 ng/L’ye 
kadar olduğu bildirilmiştir.38 Danimarka’daki psiki-
yatri hastanesi atık suyunda 17,1 µg/L tespit edilmiş-
tir.39 Balıklarda sertralin maruziyetine bağlı nöro- 
toksik ve nöromodülatör etkiler gözlenmiştir.40  
Balıklardaki çeşitli biyolojik fonksiyonlar (üreme, 
metabolizma, tüy dökme) serotoninin kontrolü altın-
dadır. Bu nedenle ilaçlara bağlı serotonin düzeyin-
deki değişiklikler canlının yaşamını sürdürebilmesi 
açısından önemlidir. Sertralinin ekotoksisitesi ile il-
gili daha kapsamlı çalışmaların yapılması gerekir.41 

Balıklarda besin alımı, NPY, SST, ghrelin gibi 
farklı nöropeptidler ve nörohormonlar tarafından dü-
zenlenir. Çin’de yapılan bir çalışmada, sarı yayın ba-
lığı T. fulvidraco’da subkronik sertralin maruziyeti 
değerlendirilmiştir. Juvenil sarı yayın balığı ilk olarak 
14 gün boyunca sertraline maruz bırakılmış, AChE, 
beslenme peptitlerinin (NPY ve SST) seviyeleri, bü-
yüme ve insülin benzeri büyüme faktörü düzeyleri öl-
çülmüştür. Sertraline maruz kalmanın beslenme 
davranışı ve büyüme ile ilgili olayları değiştirdiği 
gözlenmiştir.42 

Sitalopram, klomipramin, haloperidol, hidroksi-
zin, levomepromazin, mianserin, mirtazapin, parok-
setin, sertralin, tramadol ve venlafaksinin balık 
dokularındaki biyoakümülasyonunu araştıran bir ça-
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lışmada; ilaç kalıntılarının en fazla tespit edildiği or-
ganların karaciğer ve böbrek olduğu bulunmuştur. 
Sertralin, yüksek lipofilikliği ve spesifik etki şekli ne-
deniyle diğer tüm bileşiklerden farklı olarak balık 
beyninde tespit edilen tek bileşiktir.1 

 TRAMADOL 

Tramadol, analjezik etki gösteren sentetik bir opioid-
dir. Bir µ-opioid reseptör agonisti olan tramadol, si-
naptik terminallerde norepinefrin ve serotonin geri 
alımını inhibe eder. Bu nedenle akut ve kronik ağrı-
larda ağrı kesici, anestezik, anksiyolitik ve antidep-
resan olarak kullanılmaktadır.43 Tramadolün opioid 
olmayan analjeziklerle kombine kullanımı, İs-
panya’da 2008’den 2015 yılına kadar olan dönemde 
1,8’den 5,3 DDD’ye [günlük 1.000 kişi başına ta-
nımlanan günlük doz (defined daily dose per 1,000 
inhabitants per day)] çıkmıştır. Çek Cumhuriyeti’nde, 
2008-2019 yılları arasında oran 5,3’ten 9,5 DDD’ye 
yükselmiştir. Ayrıca suistimal potansiyeli nedeniyle 
bu ilacın yasa dışı ticareti de bildirilmiştir. Tramado-
lün, kanalizasyon arıtma tesislerinde yeterince uzak-
laştırılamaması ve zamanla artan kullanımının bir 
sonucu olarak yüzey sularında µg/L konsantrasyon-
lara ulaştığı rapor edilmiştir.44 Bir çalışmada, Avrupa 
kefalleri (Squalius cephalus), 42 gün boyunca 1 µg/L 
tramadole maruz bırakılmış ve ardından 14 gün de-
purasyon (arındırma) yapılmıştır. Tramadole maruz 
kalan kefallerin davranışlarında kontrol grubuna göre 
değişiklikler ve anksiyolitik etkiler gözlenmiştir. Ay-
rıca davranış değişikliklerinin derecesi, ilacın beyin-
deki konsantrasyonu ile ilişkili bulunmuştur.45 

Tramadolün suda yaşayan omurgasızlardaki 
davranışsal etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, yu-
sufçuk larvaları (Aeshna cyanea) 7 gün boyunca 1 
µg/L tramadole maruz bırakılmış ve beslenme dav-
ranışında bozulmalar gözlenmiştir.46 Mermer ker-
evitlerin (Procambarus virginalis) 7 gün boyunca 1 
µg/L tramadole maruziyeti sonucu, bu canlıların ba-
rınaklarda daha fazla zaman geçirdiği ve hareket ka-
biliyetlerinin azaldığı gözlenmiştir. Yine benzer 
şekilde 7 gün boyunca 1 µg/L tramadole maruz kalan 
kırmızı bataklık kerevitlerinin (Procambarus clarkii), 
oyuk açma davranışında cinsiyete bağlı bir değişiklik 
görülmüştür. Yirmi bir gün boyunca 1 µg/L trama-
dole maruz kalan sinyal kerevitlerinde (Pacifastacus 

leniusculus) hareket ve kalp hızında değişiklikler tes-
pit edilmiştir.47 Zebra balıklarının (Danio rerio) tra-
madole maruziyeti sonrasında yumurtadan çıkmanın 
gecikmesi, gelişim bozuklukları ve anksiyolitik etki-
ler kaydedilmiştir. Ayrıca balıklardaki tramadol me-
tabolizmasının insanlardakine çok benzer olduğu 
bildirilmiştir.48 Avrupa kefali (S. cephalus), Avrupa 
tatlı sularında yaygın olarak bulunduğu için deneysel 
çalışmalarda tercih edilen bir türdür. Douda ve 
ark.nın yaptığı çalışmada, 1 µg/L tramadole maruz 
kalan Avrupa kefallerinde zaman içinde davranış de-
ğişiklikleri izlenmiştir. İlacın özellikle beyindeki kon-
santrasyonuna bağlı olarak balıklarda anksiyolitik 
etkiler gözlenmiştir.47 Sudaki 1 µg/L tramadol Av-
rupa yerli balıklarının bireysel davranışlarını bozabi-
lecek düzeydedir. Kırk iki gün boyunca tramadole 
maruz kalma, kefallerin aktivite, cesaret, keşif ve sos-
yal davranışlarında azalmayı tetiklemiştir.49 

 MİANSERİN 

Mianserin, majör depresif bozuklukların tedavisinde 
kullanılan atipik, tetrasiklik bir antidepresandır. Bazı 
araştırmacılar, mianserinin Thamnocephalus platyu-
rus için LC50 değerini 1,8 mg/L bildirirken, bazı araş-
tırmacılar ise mianserinin D. magna için EC50 
değerini 7,81 mg/L bulmuşlardır.50 En yüksek BCF 
değeri sertralin ve mianserin için elde edilmiştir. 
Ancak her ilaç ve her konsantrasyon için farklı biyo-
birikim kinetikleri gözlemlenebilir.51 

 SONUÇ 

Çevre üzerindeki potansiyel etkileri göz önüne alın-
dığında, ilaç kalıntıları sulardaki potansiyel kirletici-
ler arasında yer almaktadır. Diğer ilaçlar gibi 
antidepresanlar da yeterince uzaklaştırılamamaları 
nedeniyle nanogramdan mikrograma kadar değişen 
konsantrasyonlarda sularda tespit edilmektedirler. 
Bunun yanı sıra su canlılarının maruz kaldığı farma-
sötiklerin çoğunun ekotoksisite potansiyeli tam ola-
rak bilinmemektedir. Antidepresanların, omurgasız-  
ların yüzme ve kriptik davranışlarının yanı sıra onla-
rın gelişimi ve üremesi üzerinde de potansiyel etkileri 
bulunmaktadır. Antidepresan kullanımı 2000-2017 
yılları arasında “Organisation for Economic Co-ope-
ration and Development” ülkelerinde 2 katına çıkmış 
ve su canlılarının maruziyeti de buna bağlı olarak 
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artış göstermiştir. Bu nedenle canlılarda bu ilaç ka-
lıntılarının doz-yanıt ilişkisini belirlemek için daha 
fazla araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Su orta-
mında antidepresanlara maruziyetin, deniz canlıları 
üzerindeki olumsuz etkileri göz ardı edilmemelidir. 

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, 

çalışma ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi 
ve/veya manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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