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Öz 

Karbamazepin iminobenzil türevi trisiklik bir farmasötiktir.  Etki mekanizması voltaja bağlı sodyum kanallarının bloke 

edilmesi yolu ile gerçekleşmektedir. Karbamazepin, mikrobiyal dönüştürme ve fotodegredasyona dirençli olduğu için ve atık 

suların temizlenmesinde yeterince temizlenemediği için ortamda çok miktarda bulunmaktadır. Çevre sularında ng/L-μg/L 

konsantrasyonlarda tespit edilebilmektedir. Su canlılarında fizyolojik ve davranışsal anormalliklere sebep olmaktadır. Bu 

derleme çalışmasında karbamezapinin su canlıları üzerine etkilerine ilişkin yapılan çalışmalar araştırılmıştır. Omurgasız türler 

üzerinde yapılan çeşitli çalışmalarda, karbamazepin maruziyetinin hücre içi organellerinden lizozomda birikerek; lizozom 

membranına zarar verdiği, dolayısıyla lizozom içeriğinin hücreye dağılıp oksidatif stres yarattığı ve bunun sonucunda lizozom 

miktarının azaldığı tespit edilmiştir. Dolayısıyla karbamezapin birikmesi ile antioksidan sistem, lipit ve protein 

mekanizmasında bozukluklar ve immunotoksisite ortaya çıkmıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: Karbamazepin, Sucul Yaşam, Omurgasız Su Canlıları, Çevresel Etkiler, Biyokimyasal Etkiler 

 

Abstract 

Carbamazepine is an iminobenzyl derivative tricyclic pharmaceutical agent.   The mechanism of action is mediated by blocking 

voltage-dependent sodium channels.  Carbamazepine is present in large quantities in the environment because it is resistant to 

microbial conversion and photodegradation and cannot be adequately cleaned in the cleaning of wastewater. It can be detected 

in environmental waters at ng/L-μg/L concentrations. It causes physiological and behavioral abnormalities in aquatic 

organisms. In this review study, the studies on the effects of carbamezepine on aquatic organisms were investigated. In various 

studies on those invetrebrate species, it has been determined that exposure to carbamazepine accumulates in the lysosome, one 

of its intracellular organelles; damages the lysosome membrane, so the lysosome content is distributed in the cell and creates 

oxidative stress, and as a result, the amount of lysosomes decreases. Therefore, carbamezapine accumulation has led to 

disorders in the antioxidant system, lipid and protein mechanism, and immunotoxicity. 
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GİRİŞ 

 

Karbamazepin (C15H12N2O), esas olarak 

epilepside kısmi nöbete karşı en etkili olan 

trisiklik bir bileşiktir. İlk olarak, İsviçre'de 

kimyager Walter Schindler tarafından 

keşfedilen karbamazepin (1954), 1962'de 

trigeminal nevraljiyi tedavi etmek üzere 

pazarlanmış ve 1965'ten itibaren İngiltere'de 

antikonvülzan ve antiepileptik olarak 

kullanılmaya devam etmiştir. 1974 yılında da 

ABD'de onaylanmıştır1. Karbamazepin, 5H-

dibenzo[b,f]azepin-5-karboksamid, %76.25 

karbon, %5.12 hidrojen, %11.86 nitrojen ve 

%6.77 oksijenden oluşan bir bileşiktir (Şekil 

2.3). 236.3 g/moL moleküler ağırlığa sahip 

karbamazepinin çözünürlüğü 17.7 mg/L ve 

yarılanma ömrü 25-65 saattir (25°C). 5H-

dibenzo[b,f]azepin ve fosgenin reaksiyona 

girmesiyle 5-klorkarboksi-5H-

dibenz[b,f]azepin oluşur ve sonrasında 

amonyakla reaksiyonu sonucunda 

karbamazepin sentezlenir2. Bir diğer sentez 

yöntemi ise 5H-dibenzo[b, f]azepinin potasyum 

siyanat ile doğrudan reaksiyona girmesi ile 

oluşmaktadır3.  

Karbamazepinin etki mekanizması tam olarak 

açıklanmamıştır ancak esas olarak sodyum 

kanallarına bağlandığı öne sürülmüş ve 

kalsiyum ve potasyum kanalları ile etkileşimleri 

bildirilmiştir. Genel olarak karbamazepin, 

sodyum, potasyum ya da kalsiyum iletkenliğini 

değiştirerek veya GABA ve glutamatı yahut 

nöbet aktivitesiyle ilgili olabilecek diğer 

nörotransmitterleri etkileyerek nöronal 

uyarılabilirliği azaltır veya inhibitör etkisini 

arttırır4,5. 

Karbamazepin inaktive edilmiş Na+ kanalına 

bağlanır ve yenilenme inaktivasyonunu 

yavaşlatır. Ayrıca sinaptik membranlara Ca++ 

girişini de engeller. Sinaptik işlevi baskılar ve 

güçlenme sadece supraterapötik seviyelerde 

azalır. Karbamazepin, yüksek 

konsantrasyonlarda katekolamin alımını 

engeller. Trisiklik antidepresanlara kimyasal 

olarak bağlı olduğu için biyojenik amin geri 

alımını engellemiş olur. Karbamazepinin 

adenozin reseptörlerinin iki alt tipine, A1 ve 

A2'ye bağlanır ve bu reseptörlerde bir 

antagonist görevi görerek nöronal 

uyarılabilirliği artırması beklenir6,7.  

Karbamazepin, oral uygulamadan sonra %75-

85'lik bir biyoyararlanım ile yavaş emildiği  

 

bildirilmiştir. Plazma proteinlerine bağlanma 

oranı %70-80'e ulaşır ve neredeyse tamamı 

karaciğerde epoksidasyon ve hidroksilasyon 

reaksiyonları ile metabolize edilir. Eliminasyon 

yarı ömrü yaklaşık 35 saattir, ancak çocuklarda 

(≈10 saat) daha düşük ve yaşlı hastalarda (30-

50 saat) daha yüksek olduğu bildirilmiştir4,8,9. 

Karbamazepin, sitokrom P450 (CYP) 3A4'ün 

güçlü bir indükleyicisidir10. CYP3A4, CYP3A5 

ve CYP2C8 enzimleri tarafından CBZ-10,11-

epoksite metabolize edilir. Bu reaktif metabolit, 

farmakolojik olarak aktif ve potansiyel olarak 

toksik olduğu için büyük önem taşımaktadır 11. 

CYP3A4 ve CYP2C8, karbamazepinin 

epoksidasyon yoluyla karbamazepin-10,11-

epoksite dönüşümünü katalize eder 12. Bu 

durumda ise, epoksit hidrolaz tarafından daha 

da metabolize edilir ve idrarla atılır. 

Karbamazepin aynı zamanda karmaşık 

farmakokinetiğe yol açan bir otoindükleyici 

özelliğe sahiptir. Bununla birlikte, bazı 

raporlara göre CYP1A2’yi de indükler13. CBZ-

10,11-epoksit plazma seviyeleri bireyler arası 

değişkenlik gösterir; yetişkinlerde ve 

çocuklarda sırasıyla toplam karbamazepin 

konsantrasyonlarının %15-55'ini ve %5-81'ini 

oluştururlar14. CBZ-10,11-epoksit ayrıca 

mikrozomal epoksit hidrolaz (EPHX1) 

tarafından inaktif molekül CBZ-10,11-trans-

dihidrodiol'e metabolize edilir. Karbamazepinin 

diğer metabolik yolları, CBZ'nin CYP3A4 ve 

CYP2B6 enzimleri tarafından 2-hidroksi-CBZ 

(2-OH-CBZ) ve 3-hidroksi CBZ'ye (3-OH-

CBZ) dönüştürülmesini içerir. Karbamazepinin 

yaklaşık %15'i glukuronidasyon ile elimine 

edilir; dolayısıyla, UDP 

glukuronosiltransferazlar (UGT'ler) de CBZ 

metabolizmasında yer alır5,15. 

Karbamazepin %72 oranında karaciğerden 

emilir, metabolize edilir ve %28’i dışkı yoluyla 

atılır. İdrardaki metabolitleri karbamazepin, 

karbamazepin-epoksit, karbamazepin-diol, 

karbamazepin-akrida, 2-OH-karbamazepin, 3-

OH-karbamazepindir.  Günümüzde yoğun 

olarak kullanılan ilaçlardan olan karbamazepin 

esas olarak epilepsi, aritmi, depresyon ve diğer 

hastalıkların tedavisi için kullanılır16. 

İmipramin ve desipramin gibi trisiklik 

antidepresanlara bağlanan bir yapı sunar17. 

Karbamazepin aynı zamanda, fokal başlangıçlı 

(farkındalık ve bozulmuş farkındalık) ve genel 

başlangıçlı tonik-klonik nöbetlerin tedavisinde 

de duygu durum düzenleyici olarak 

kullanılmaktadır 18,19,20. 

 



Bükin ve ark. Karbamazepin ve sucul yaşam                                                                                Future Biochemistry and Bioscience 2023;5(2):73-79 

 

75 
 

Karbamazepinin çevresel kalıcılığı, 

konsantrasyonu ve dağılımı   

    

Hem insan hem de veterinerlik tıbbı için 

dünyada kullanılan 3000'den fazla aktif 

farmasötik bileşen (PhAC) bulunmaktadır 21. 

PhAC'ler ana farmasötik bileşik veya 

farmakolojik olarak aktif metabolitler olarak 

çevreye karışırlar22. Bu PhAC’ler ekosistemlere 

atıldığında, bileşenlerin yan ürünleri de bu 

ortamlara salınmış olur23,24. Bu kimyasallar 

geleneksel atık su arıtma teknolojileri 

tarafından tamamen ortadan 

kaldırılmadığından, sucul ortamlarda büyük bir 

tehdit oluştururlar25.  

Karbamazepin, PhAC grubuna girer ve çevresel 

sistemlerde en sık saptanan farmasötik 

bileşiklerden biridir26. Birçok farklı şekillerde 

çevreye boşaltılır ve burada kalıntı olarak su 

kütlelerinde kalıcılığa ve ekosistemler üzerinde 

olumsuz etkilere neden olabilir. Üstelik, 

sulardaki yüksek konsantrasyou nedeniyle de 

hedef olmayan türlere karşı tehdit 

oluşturmaktadır27. Karbamazepin, tatlı su 

kaynaklarında kanalizasyon 

kontaminasyonunun antropojenik bir belirteci 

olarak önerilmiştir28. 

Karbamazepin kontaminasyonu yaygındır. 

Örneğin, ABD genelinde 44 nehirde ortalama 

seviyeler suda 60 ng/L ve tortuda 4.2 ng/mg’ 

dir29. Karbamazepin en sık olarak ve en yüksek 

konsantrasyonda atık sularda tespit edilmiştir 

(6,3 g/L'ye kadar) 30. Ham atıksuda ng/L ila 

µg/L aralığında her konsantrasyonda 

bulunabilir ve geleneksel atık su arıtma tesisleri 

tarafından yalnızca zayıf şekilde 

uzaklaştırılabilir31. 

Tüketimi takiben, CBZ'nin %10'a kadarı insan 

vücudundan atılır26. Son çalışmalar, belediye 

atık suyunda 10 ila 10000 ng/L 

konsantrasyonlarda karbamazepin 

bildirmiştir32. Karbamazepin, geleneksel Atıksu 

Arıtma Tesisleri tarafından yetersiz şekilde 

uzaklaştırabilmektedir (tipik olarak %10'dan 

az)33. Bu nedenle, arıtma tesisi atık suları, 

karbamazepinin yüzey ve yeraltı suyuna 

bulaşması için önemli bir geçittir. Genel olarak, 

karbamazepin konsantrasyonunun, atıksu 

arıtma tesisi atıklarında, yüzey suyuna kıyasla 

daha yüksek olduğu rapor edilmiştir, çünkü 

seyreltme ve doğal azaltma, kirleticilerin 

konsantrasyonunu önemli ölçüde azaltabilir34. 

Karbamazepin büyük olasılıkla atıksu arıtma 

tesisi atıklarının sızması yoluyla yeraltı suyuna 

ulaşmaktadır35. Ek olarak, depolama sahası 

sızıntı suyunun bulaşması ve birleşik 

kanalizasyon taşmaları yeraltı suyunu 

kirletebilmektedir36.  

Gibson ve ark. (2010) yaptığı araştırma 

sonucuna göre, Tula Vadisi'nden alınan toprak 

örneklerinin analizi, arıtılmamış atık su ile 

düzenli sulama yoluyla sürekli sulamaya 

rağmen asidik farmasötiklerin ve endokrin 

bozucuların tespit sınırının altındaki 

konsantrasyonlarda genel birikime 

katılmadığını doğrulamış; bu sonuç toprak 

profilleri boyunca çok az hareket olduğunu 

kanıtlamıştır. Buna karşılık, karbamazepin hem 

toprağın A horizonunda sulama ile birkaç yıllık 

ilavelere eşdeğer konsantrasyonlarında   (2.6-

7.5 l g/kg) hem de daha derin horizonlarında da 

tespit edilmiştir. Bu sayede, karbamazepinin 

kalıcılığı ve hareketliliği, yeraltı suyunu 

kontamine etme potansiyelini ortaya 

konmuştur37. 

 

Omurgasız tatlı su türleri üzerine etkileri 

 

Karbamazepinin de dahil olduğu çoğu PhAC, 

sucul sistemlerde yaygın olarak tespit edilir ve 

sucul ortamlarda kolayca taşınabilir38. Atık 

sudan etkilenen yüzey sularındaki sucul 

organizmalar, özellikle PhAC'lere karşı 

hassastır39. 

Ying ve ark. tarafından yürütülen bir deneyde40 

karbamazepin için solunum katsayısı değeri 

(respiratory quotient value) 4.69 olduğu ve 

bunun, suda yaşayan organizmalar için 

potansiyel risk taşıdığı belirlenmiştir. Bununla 

birlikte karbamazepinin acil bir risk 

oluşturmayabileceğini gösteren deneysel 

çalışmalar da mevcuttur. Örneğin, Ferrari ve 

ark.30 karbamazepinin bakteri, alg, mikro 

kabuklular ve balıklar üzerindeki toksikolojik 

etkilerini incelemiş ve test edilen organizmalar 

üzerinde nispeten sınırlı bir akut ekotoksisiteye 

sahip olduğu gözlenmiştir. 

Deniz kabukluları ile ilgili olarak, 

karbamazepinin toksik etkileri hakkındaki 

bilgiler Daphnia magna gibi model türlerle 

sınırlıdır41. Karbamazepinin sucul ekosistem 

zincirinin temel bir halkası olan Daphnia 

magna Straus (DMS) üzerindeki toksisitesini 

inceleyen bir çalışmada 21 günlük 

karbamazepin maruziyetinden sonra, artan 

konsantrasyonları ile birlikte üreme sıklığı, 

toplam yumurta sayısı, vücut uzunluğu ve 

DMS'nin içsel büyüme hızının azaldığı 

bulunmuştur. 0.5 mg/L karbamazepin 

fekunditede %69 ve fertilitede %60 oranında 
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maksimum azalma gözlemlenirken, 0.001 mg/L 

karbamazepin konsantrasyonunda vücut 

uzunluğunda maksimum %60 azalma 

gözlemlenmiştir. Entegre biyobelirteç yanıtı 

sürüm 2 (IBRv2) analizi, karbamazepinin 

konsantrasyonundaki artışla birlikte DMS 

üzerindeki genel olumsuz etkisinin arttığını 

göstermektedir42.  

Bu etkilerin yanı sıra 1 μg/L karbamazepinin 

Daphnia magna'da üremeyi ve pozitif fototaktik 

davranışı artırabildiği rapor edilmiştir41. 

Kovacevic ve ark.’nın yazdığı rapora göre serin, 

glisin ve alanin dahil aromatik amino asitlerin, 

enerji metabolizmasını değiştirebilecek, 

ölümcül olmayan karbamazepin maruziyeti için 

potansiyel biyoindikatörler olabileceğini 

belirtmişlerdir43. 

Tatlı su ekosisteminde yaşayan diğer bir deniz 

kabuklusu Daphnia similis’in karbamazepine 

akut maruziyetten sonra (4 gün), test edilen 

konsantrasyonlarda (6.25, 12.5, 25, 50, 100 ve 

200 μg/L) ölümcül toksisiteye neden olmadığı 

belirlenmiştir. Bununla birlikte, 6.25 μg/L'den 

yüksek konsantrasyonlarda karbamazepin 

kitobiazın deri değiştirmesini ve salınımını 

engellediği görülmüştür. Kronik maruziyetin 

sonucunda, ortalama kabuk değiştirme sayısı, 

ilk kuluçka boyutu, kuluçka başına ortalama 

yavru sayısı, dişi başına ortalama yavru sayısı 

ve dişi başına toplam yavru sayısının artan 

karbamazepin konsantrasyonları ile önemli 

ölçüde azaldığı gösterilmiştir. Karbamazepinin 

D. similis'te kabuk değiştirme veya fekundite 

üzerindeki önemli etkileri, 0.03 μg/L kadar 

düşük konsantrasyonlarda bile gözlenmiş bu da 

D. similis'te bir endokrin bozucu olarak hareket 

edeceğini göstermiştir44. 

 

Diğer canlı türlerindeki toksisitesi üzerine 

yapılmış çalışmalar 

 

Karbamazepin, sıçanlarda kanserojen olarak 

kabul edilir, ancak memeli hücrelerinde 

mutajenik değildir. Cnidarian Hydra vulgaris 

ile yapılan bir çalışmada, diazepamın 10 g/L'de 

polip rejenerasyonunu inhibe ettiği 

gösterilmiştir45. 

Malarvizhi ve diğerleri karbamazepinin, sazan 

(Cyprinus carpio) için 24 saat boyunca 

öldürücü medyan konsantrasyonu 59,70 mg/L 

olarak belirlemiş, yine karbamazepinin, çeşitli 

organlarda glutamat oksaloasetat transaminaz 

(GOT), glutamat piruvat transaminaz (GPT) ve 

laktat dehidrojenaz (LDH) aktivitelerinde 

değişikliklere neden olduğunu göstermiştir46. 

Cyprinus carpio’da yapılan güncel bir 

çalışmada üç farklı karbamazepin 

konsantrasyonunun (1,25, 2,5 ve 5 mg /L) kan 

faktörlerindeki değişiklikler üzerindeki etkileri 

çalışılmış ve karbamazepine maruz kaldıktan 

sonra balıklarda kırmızı kan hücresi (RBC), 

beyaz kan hücresi (WBC) ve lenf sayımlarının 

azaldığı gösterilmiştir. Buna karşılık, 

karbamazepin maruziyetinden sonra 

hemoglobin, hematokrit, nötrofil ve 

monositlerin arttığı gösterilmiştir47.  

Aguirre-Martinez ve ark. çalışmalarında 

karbamazepinin, bir yengeç türü olan Carcinus 

maenas’ın stabil lizozom membranı, dibenzil 

floresan dehidrojenaz, glutatyon S-transferaz, 

glutatyon peroksidaz, lipid peroksidasyonu ve 

DNA hasarı üzerinde önemli etkilere sahip 

olduğu gösterilmiştir48. Ayrıca, karbamazepinin 

etkilerine maruz kalan Aya midyesinin 

(Corbicula fluminea) solungaçları ve sindirim 

bezindeki sifonlama davranışları, biyolojik 

belirteçleri ve protein seviyelerinde değişiklik 

olduğu belirlenmiştir49. 
 

SONUÇ 

 

Sudaki karbamazepin kalıntılarına uzun süre 

maruz kalmanın potansiyel insan sağlığı riskleri 

hakkında sınırlı araştırma yapılmıştır. Bugüne 

kadar yapılan risk değerlendirmeleri, genel 

olarak içme suyunda tespit edilen eser 

konsantrasyonlarda karbamazepinin insanlar 

için kabul edilemez bir sağlık riski 

oluşturmadığını göstermiştir50. Ancak sucul 

organizmalar için yapılan çalışmalar göz önüne 

alınarak çevresel risk değerlendirilmesinin 

yapılması gerekmektedir.  
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