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SAMMANFATTNING

Oxazepam &r ett humant angestdampande lakemedel som tillh6r gruppen bensodiazepiner. Det
verkar genom att forstarka effekten av GABA som &r hjarnans huvudsakliga inhiberande
neurotransmittor. Studier har visat att fiskar kan kanna angest och att de svarar pa
bensodiazepiner. Fiskar kan exponeras for oxazepam da lakemedlet forekommer i utgaende
vatten fran reningsverk och i floder, i varierande koncentrationer. Syftet med detta arbete ar att
sammanstalla information om vilka koncentrationer av oxazepam som forekommer i akvatiska
miljoer, vilka effekter lakemedlet kan ha pa fiskars beteende och vilka konsekvenser
beteendeférandringarna kan fa for fiskar och ekosystem.

Den hittills hogst uppmatta koncentrationen av oxazepam i utgaende vatten fran reningsverk &r
1.8 pg/L. Oxazepam kan persistera i vatten i allt fran 54 dagar och upp till 8 manader beroende
pa vilka forhallanden som rader i vattnet. | sediment kan oxazepam kvarsta betydligt langre.
Oxazepam kan hos fiskar ge dkat mod, 6kad aktivitet, minskat socialt beteende, snabbare
migration, Okat fodointag, Okad miljopreferens till “farligare miljoer” och okat
uppehallsomrade. Den koncentration av oxazepam vid vilken man kan se forandringar av
beteenden varierar mellan olika fiskarter. Gemensamt &r dock att flera forandringar har
observerats vid koncentrationer kring eller under 1.8 pg/L, dvs vid miljomassigt relevanta
koncentrationer.

Beteendeforandringarna kan ge olika effekter for enskilda fiskar, men aven for ekosystemen
fiskarna lever i. Okad risk for predation av rovdjur skulle kunna bedémas som den stérsta faran
flera av beteendeforandringarna kan komma att orsaka. FoOr ekosystem kan
beteendeférandringarna exempelvis leda till forandringar i naringskedjan eller férandringar i
“det ridslobaserade landskapet”, vilket ar en modell som bygger pa att djur utnyttjar sin miljo
baserat pa deras radsla for predation. Forandringar av dessa tva kan ge rubbningar i de
ekosystem som fiskarna lever i.

Det ar svart att bedéma vilka effekter oxazepam har i naturliga vattenmiljéer da flera andra
faktorer som temperatur, exponeringsvag och andra lakemedel i vattnet kan spela in. Fortsatt
forskning bor ta hénsyn till att oxazepams effekt varierar i kombinationer av parametrarna
beteendetyp, koncentration och fiskart. Aven om man hos en fiskart inte kan pavisa nagon
forandring av ett visst beteende vid miljomassigt relevant koncentration av oxazepam kan inte
en generell slutsats dras for alla fiskarter.



SUMMARY

Oxazepam is a human anxiolytic drug in the group benzodiazepines. It works by amplifying the
effect of GABA which is the main inhibitory transmitter in the brain. Studies have shown that
fish can feel anxiety and that they respond to benzodiazepines. Fish can be exposed to oxazepam
when the drug occurs in outgoing water from sewage treatment plants and in rivers, in varying
concentrations. The purpose of this study is to compile information about which concentrations
of oxazepam occur in aquatic environments, what effects the drug can have on fish behavior
and how these behavioral changes affect fishes and ecosystems.

The highest concentration of oxazepam measured in sewage treatment water is 1.8 pg/L.
Oxazepam can persist in water for up to 8 months depending on the conditions prevailing in the
water and it can remain in sediment significantly longer. Oxazepam affect fish behavior and
can cause increased boldness, increased activity, reduced social behavior, faster migration,
increased feeding-rate, increased environmental preference for more dangerous environments
and increased home-range. The concentration of oxazepam at which behavioral changes have
been detected varies between fish species. However, several behavioral changes have been
observed at environmentally relevant concentrations.

The behavioral changes could have different effects for individual fishes, but also for the
ecosystems in which the fish live. Increased risk of predation could be considered the greatest
danger that may be caused by several of the behavioral changes. For ecosystems the behavioral
changes could lead to changes in the food-chain and changes in “The landscape of fear”, which
is a model built on animals utilizing their environment based on their fear of predation. Changes
in these two may cause imbalance in the ecosystems.

It is difficult to predict what effects oxazepam might have in natural aquatic environments as
several factors such as temperature, exposure pathway and other drugs in the environment can
potentially change the effects of oxazepam. Future research should consider that the effects of
oxazepam vary in combinations of the different parameters: behavior type, concentration of
oxazepam and fish species. Thus, even though there is no detectable change of a specific
behavior at environmentally relevant concentrations in one fish species, a general conclusion
cannot be drawn for all fish species.



INLEDNING

Den 14 februari 2018 publicerades ett reportage i nyheterna pa Sveriges television
Vastmanland. Inslaget handlade om abborrar och hur de paverkas av angestdampande
ldkemedel i vatten (SVT nyheter Vastmanland, 2018). Detta problem hade redan uppdagats i
ett antal reportage fran 2013 efter att en svensk forskargrupp fatt en artikel om @mnet publicerad
i tidskriften Science (Akerman, 2013). Forskargruppens artikel fokuserade pa hur oxazepam
paverkade abborrars beteende (Brodin et al., 2013). Sedan dess har ett antal studier om
oxazepams paverkan pa fiskars beteende publicerats.

Oxazepam tillhor lakemedelsgruppen bensodiazepiner (INCB, 2017) och ordineras vid
behandling av oro, angest och somnbesvér hos manniskor (FASS.se, 2018-11-08). Studier har
kunnat visa att méanniskor och fiskar delar de receptorer via vilka bensodiazepiner verkar
(Gunnarsson et al., 2008), samt att de system som receptorerna ar delaktiga i har liknande
effekter pd dngestdampning hos manniskor och fiskar. (Stewart et al., 2011) Detta indikerar att
humana angestdampande ldkemedel potentiellt paverkar angestddampning hos fiskar nar
ldkemedlen kommer ut i naturliga akvatiska miljoer.

Ett flertal studier har méatt oxazepams forekomst i utgaende vatten fran reningsverk och i vatten
fran floder. 1 en studie fran 2013 aterfanns oxazepam i 90% av samtliga vattenprover tagna pa
utgaende vatten fran 90 avloppsreningsverk runt om i Europa (Loos et al., 2013). Detta innebéar
en hog risk for att fiskar blir exponerade for likemedlet. Ar 2016 var Sverige ett av de lander
med hogst konsumtion av oxazepam i vérlden (INCB, 2017) och de koncentrationer av
oxazepam i vattenmiljéer som hittills uppmatts i Sverige ar bland de hégre som uppmatts
globalt sett.

Syftet med detta kandidatarbete ar att undersoka vilka koncentrationer av oxazepam som
forekommer i vattenmiljoer, vilka beteendeforandringar oxazepam kan ge upphov till hos fiskar
och vilka konsekvenser beteendeforandringarna kan fa for fiskar och ekosystemen fiskarna
lever i.

MATERIAL OCH METODER

Vid informationssokning har sokdatabaserna Web of Science och ASFA anvénts. Anvénda
sokord &r som foljer:

- (Oxazepam OR benzodiazepine) AND (fish OR fishes) AND (behavio*)

- Oxazepam AND (fish OR fishes) AND (behavio*)

- Oxazepam AND (fish OR fishes)

- (Benzodiazepine OR oxazepam) pharmacology
Referenser fran de studier som gatts igenom har sedan anvéants for vidare lasning om amnet.

LITTERATUROVERSIKT

Oxazepam

Verkningsmekanism

Oxazepam &r ett humant angestdampande lakemedel som tillnér gruppen bensodiazepiner.

Substansen &r dven en av de aktiva metaboliterna fran diazepam, ett annat lakemedel inom
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samma grupp (Chebib and Johnston, 2000). Bensodiazepiner verkar genom att 6ka effekten av
GABA som &r hjarnans huvudsakliga inhiberande neurotransmittor (Argyropoulos and Nutt,
1999).

GABA i sig verkar genom att binda till GABAAa-receptorer (Argyropoulos and Nutt, 1999),
vilket ar receptorer pa ligandstyrda kloridjon-kanaler (Johnston, 1996). Nar GABA binder till
receptorn 6ppnas kloridkanalen vilket ger 6kad instromning av kloridjoner. Detta leder till
hyperpolarisering av neuronet vilket forsvarar aktionspotentialen och darmed ger en
inhiberande effekt. (Johnston, 1996).

Oxazepam och andra bensodiazepiner &r selektiva (Argyropoulos and Nutt, 1999) och binder
till y2-subenheten pa GABAAa-receptorn (Pritchett et al., 1989). Denna bindning forstarker
effekten av GABAs bindning till receptorns aktiva sate. Pa sa satt fas en 6kad inhiberande effekt
pa kommunikationen mellan neuronen och darmed en lugnande effekt i hjarnan (Huerta et al.,
2016). Nar GABAA-receptorer stimuleras av bensodiazepiner sjunker alltsd angesten hos en
individ (Argyropoulos and Nutt, 1999). GABAA-receptorer finns hos akvatiska vertebrater till
vilka fisk inraknas, (Gunnarsson et al., 2008) och pa zebrafisk har man kunnat visa att GABA-
systemet hos fisk har liknande effekter pa angest som hos andra vertebrater, samt att fiskar
svarar pa bensodiazepiner (Stewart et al., 2011).

Anvandning

Bensodiazepiner har flera anvandningsomraden. Oxazepam ordineras vid behandling av oro,
angest, rastloshet och somnbesvar (FASS.se, 2018-11-08), medan andra lakemedel inom
gruppen som exempelvis diazepam &ven anvands vid epileptiska anfall, feberkramper och som
lugnande medel vid mindre ingrepp (FASS.se, 2012-08-14). Ar 2016 var Sverige ett av de
lander i varlden som konsumerade mest oxazepam dels vad gallde total konsumtion, men &ven
vad gallde méangden per 1000 invanare och dag. (INCB, 2017).

Oxazepam i vattenmiljon

Oxazepams forekomst i vattenmiljon har matts i ett flertal studier, bade i utgaende vatten fran
reningsverk och vatten i floder. Ar 2010 gjordes en studie i Europa dér prover togs pa det
utgaende vattnet fran 90 avloppsreningsverk, i 18 lander. Resultatet visade att oxazepam
forekom i 90% av vattenproverna, dar den hogsta koncentrationen som uppmattes var 1,8 pg/L
(Loos et al., 2013).

Det har estimerats att oxazepam i vatten har en halveringstid pa 54 dagar i rumstemperatur och
lakemedlet har klassificerats som mattligt persistent i akvatiska miljoer (Loffler et al., 2005).
En svensk studie visade att halveringstiden kan uppga i 3-8 manader i vatten med lag
temperatur (5 grader celsius) och som inte nas av solljus (Klaminder et al., 2015). | samma
studie pavisades dven oxazepam i sediment fran en sétvattensjo som kunde dateras tillbaka till
1970-talet, vilket indikerade att oxazepam kan persistera i akvatiska miljoer under flera
artionden (Klaminder et al., 2015).

Resultat fran ett flertal méatningar av koncentrationen oxazepam i utgdende vatten fran
reningsverk och i floder redovisas i Tabell 1 och Tabell 2.
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Tabell 1. Maxkoncentrationer av oxazepam uppmatta i utgdende vatten fran reningsverk

Land Maxkoncentration Referens

Tyskland 0.25 pg/L Heberer, 2002

Tyskland 0.63 pg/L Hummel et al., 2006
Storbritannien 0.08 pg/L Baker and Kasprzyk-Hordern, 2011
Slovenien 0.13 pg/L Kosjek et al., 2012

Sverige (Fyrisan) 0.73 pg/L Brodin et al., 2013

Tabell 2. Maxkoncentrationer av oxazepam uppmatta i floder

Land Maxkoncentration Referens
Storbritannien 0.017 pg/L Baker and Kasprzyk-Hordern, 2011
Slovenien 0.021 pg/L (fore reningsverk) Kosjek et al., 2012
0.031 pg/L (efter reningsverk)
Tyskland 0.40 pg/L Hummel et al., 2006
Sverige (Fyrisan) 0.58 ug/L Brodin et al., 2013
Sverige (Fyrisan) 0.009 pg/L (fore reningsverk) Klaminder et al., 2015

0.21 pg/L (efter reningsverk)

Angest och radsla hos fiskar

Genom att applicera modeller for att mata angest hos daggdjur pa zebrafisk har man kunnat
visa att fiskar liksom andra djur kan kanna angest (Maximino et al., 2010). Att fiskar svarar pa
bensodiazepiner (Stewart et al., 2011) &r ytterligare ett bevis for detta. Hos zebrafisk har det
ocksa visats att fiskarna aterhamtar sig béattre efter en obehaglig upplevelse samt att de visar
tecken pa mindre radsla vid narvaro av fiskstim av samma art (Faustino et al., 2017). Att simma
i stim ar ett socialt beteende hos fisk, dar stimmen i sig halls ihop av vad man kan kalla social
attraktion (Peichel, 2004). Detta sociala beteende reducerar alltsa radsla hos fisk (Faustino et
al., 2017) samtidigt som det fungerar som skydd mot rovfiskar (Hager and Helfman, 1991).

Vissa studier visar pa att det ar mojligt att skilja mellan angest, radsla och panik baserat pa det
beteende ett djur uppvisar. Exempelvis ar riskbedémningsheteende, dvs beteende baserat pa en
potentiell risk eller fara forknippat med angest, medan flykt och undvikande av direkt fara &r
forknippat med radsla eller panik (Maximino et al., 2010).

En modell for radsla och angest som kan appliceras pa djur, inklusive fiskar, ar “Det
rddslobaserade landskapet” eller The landscape of fear”. Modellen bygger pé att bytesdjur
utnyttjar sitt landskap baserat pa radsla, dvs risken att dodas av rovdjur (Laundre et al., 2010).
Djuren haller sig mer i de delar av landskap som de upplever sakra och anpassar sitt beteende i
olika delar av landskapet for att undvika fara (Laundre et al., 2010). Forandringar i ett djurs
radslobaserade landskap, exempelvis att djuret borjar undvika ett visst omrade pa grund av 6kat
hot fran rovdjur, har visats paverka véxter och djur i flera delar av det ekosystem djuret befinner
sig i (Laundre et al., 2010).



Oxazepams paverkan pa fiskars beteende

Da GABAA-receptorer finns hos akvatiska vertebrater (Gunnarsson et al., 2008) ar det rimligt
att anta att lakemedel utvecklade for att ge angestdampande effekter hos manniskor kan komma
att ha liknande effekter pa djur. Dessa angestdampande effekter kan ge upphov till
beteendeforandringar vilket ar ndgot som ett flertal studier har utrett. Nagra olika beteenden
som studerats &r aktivitet, mod, socialt beteende, migration och fodointag.

Dessa beteenden méts oftast genom att forst utféra beteendetester utan oxazepam narvarande.
Darefter exponeras tva eller fler grupper for olika koncentrationer av oxazepam, varpa testerna
repeteras och eventuella skillnader, 6kning eller minskning, av beteendet observeras dels
jamfort med fore exponering och dels jamfort med en kontrollgrupp.

Aktivitet

Aktivitet kan méatas i samband med studier av andra beteenden, sasom socialt beteende (Brodin
et al., 2013; Klaminder et al., 2014; Brodin et al., 2017) och bestdms oftast genom att méata hur
mycket en fisk simmar i ett tomt akvarium (Brodin et al., 2013; Klaminder et al., 2014; Brodin
et al., 2017; Sundin et al., 2019). Resultat fran studier pa aktivitet redovisas i Tabell 3.

Tabell 3. Sammanstallning av de koncentrationer som testats och de koncentrationer déar skillnad i
beteende kunnat observeras i studier som matt oxazepams paverkan pa aktivitet hos fiskar

Fisk Testade Koncentration(er) dar Referens
koncentrationer skillnad observerats
Abborre 1.8 ug/L, 910 pg/L 1.8 po/L, 910 pg/L Brodin et al., 2013
Abborre 1.2 ug/L, 965 pg/L 1.2 pg/L, 965 pg/L Klaminder et al., 2014
Mort 0.84 pg/L, 280 pg/L 0.84 pg/L Brodin et al., 2017
Lake 1.1 ug/L, 97.4 pg/L 97.4 ug/L Sundin et al., 2019
Mod

Mod kan méatas genom olika typer av forsok. Gemensamt for dessa ar dock att man mater hur
mycket fisken vistas pa en plats dar den inte &r skyddad. Detta kan goras med olika metoder:
- Fisken placeras i ett akvarium d&r ena halvan har vit botten och andra halvan svart botten
(den senare upplevs som sékrare) och tiden fisken spenderar i den halvan av akvariet
som har vit botten mats. (Brodin et al., 2017)
- Shelter seeking test: ett skydd placeras i ett annars tomt akvarium och tiden fisken
spenderar utanfor skyddet mats. (Huerta et al., 2016)
- Novel tank diving test: tiden fisken spenderar pa olika nivaer i ett akvarium maéts
(mycket tid spenderad pa botten visar pa radsla hos fisken). (Huerta et al., 2016)
- Fisken introduceras till ett tomt akvarium i ett skydd, vartefter en lucka i skyddet éppnas
och tiden det tar innan fisken vagar sig ut mats. (Brodin et al., 2013). 1 vissa fall finns
aven andra skydd i akvariet (Klaminder et al., 2014).

Resultat fran studier pa mod redovisas i Tabell 4.



Tabell 4. Sammanstallning av de koncentrationer som testats och de koncentrationer déar skillnad i
beteende kunnat observeras i studier som métt oxazepams paverkan pa mod hos fiskar

Fisk Testade Koncentration(er) dar Referens
koncentrationer skillnad observerats
Abborre 1.8 ug/L, 910 pg/L 910 po/L Brodin et al., 2013
Abborre 1.2 ug/L, 965 g/l 965 ug/L Klaminder et al., 2014
Knolskalleloja 0.8 pg/L, 4.7 pg/L och  Novel tank diving test: 4.7 Huerta et al., 2016
30.6 pg/L ug/L
Shelter seeking test: 30.6
Hg/L
Mort 0.84 pg/L, 280 pg/L 0.84 pg/L, 280 pg/L Brodin et al., 2017

Socialt beteende

Socialt beteende kan studeras genom ett tomt akvarium som delas pa langden i tre delar med
transparenta vaggar, sa att det i var ande fas tva mindre utrymmen och ett stérre utrymme i
mitten. Darefter placeras 3 fiskar av den art som anvéands i studien i ett av de mindre utrymmena,
varpa en ensam fisk placeras i det stérre utrymmet i mitten. Utrymmet i mitten delas visuellt
upp i zoner i en gradskala med olika podng for socialitet. Den zonspecifika socialitetsfaktorn
multipliceras med tiden den ensamma fisken spenderat i just den zonen. Genom att addera
samtliga vérden fas ett varde for fiskens sociala beteende (Brodin et al., 2013; Klaminder et al.,
2014; Brodin et al., 2017). Resultat fran studier pa socialt beteende redovisas i tabell 5.

Tabell 5. Sammanstéllning av de koncentrationer som testats och de koncentrationer dar skillnad i
beteende kunnat observeras i studier som métt oxazepams paverkan pa socialt beteende hos fiskar

Fisk Testade Koncentration(er) dar Referens
koncentrationer skillnad observerats
Abborre 1.8 ug/L, 910 pg/L 1.8 po/L, 910 pg/L Brodin et al., 2013
Abborre 1.2 ug/L, 965 ug/L 965 ug/L Klaminder et al., 2014
Mort 0.84 pg/L, 280 pg/L - Brodin et al., 2017
Migration

| en studie fran 2016 utvarderades hur migration hos unga laxar paverkas av oxazepam bade pa
labb och i falt. Migrationen hos djur ar ofta forknippad med fara da de fardas genom okénda
och ofta riskfyllda miljoer. 1 studien exponerades laxar for oxazepam i vatten vid en
koncentration av 1.9 pg/L. Bade i labb- och faltstudien sags en snabbare migration hos laxar
som exponerats med oxazepam (Hellstrém et al., 2016).

Foédointag

I en studie fran 2013 studerades fodointag hos abborrar genom att mata hur lang tid det tog for
en abborre att borja ata och hur snabbt den at upp 20 zooplankton. | studien exponerades
abborrarna for oxazepam vid koncentrationerna 1.8 pg/L och 910 pg/L och Okat fodointag
observerades vid bada koncentrationerna (Brodin et al., 2013).
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Sammanstallning beteende

Tabell 6. Sammanstéllning av de lagsta koncentrationer dar skillnad i beteende observerats for
respektive beteende

Beteende Lagsta koncentration dar Fisk Referens

skillnad observerats
Aktivitet 0.84 pg/L Mort Brodin et al., 2017
Mod 0.84 pg/L Mort Brodin et al., 2017
Socialt beteende 1.8 pg/L Abborre Brodin et al., 2013
Migration 1.9 pg/L Lax Hellstrom et al., 2016
Fddointag 1.8 pg/L Abborre Brodin et al., 2013

Beteendeforandringar i falt

En studie fran 2016 undersokte huruvida de beteendeférandringar som observeras i labb
stammer med vad som sker i falt (Klaminder et al., 2016). | studien exponerades abborrar for
oxazepam vid koncentrationen 200 pg/L. Déarefter utfordes forst tva beteendetester i labb dar
mod och aktivitet undersoktes. Resultatet visade att bada beteendena dkade hos de exponerade
fiskarna. Efter labbstudien utférdes en faltstudie i en fiskfri sjo till vilken man tillsatte de
exponerade och oexponerade abborrarna, samt 4 gaddor for att tillfora ett realistiskt hot. |
faltstudien undersoktes mod och aktivitet igen, men aven miljopreferens och uppehallsomrade.
Uppehallsomrade &r det omrade ett djur anvander for att leta mat, partner och plats att foda upp
sina ungar. (Laundre et al., 2010). | 6verrensstammelse med studien i labbmiljo visade de
exponerade fiskarna i faltstudien pa ett 6kat mod och en 6kad aktivitet. Mod mattes i faltstudien
som den distans abborren simmade fran utslappsplatsen. Majoriteten av kontrollgruppen
stannade kvar vid den delen av sjon dér de sl&ppts ut medan de exponerade fiskarna rérde sig
langre bort, se bild 1 (Klaminder et al., 2016).

Resultatet fran faltstudien visade dven att de exponerade fiskarna vistades mer i den pelagiska
zonen av sjon, jamfort med kontrollgruppen. Zonen definierades som den del som inte lag inom
10 meters avstand fran stranden. Den pelagiska zonen ansags mer forknippad med fara da den
saknade skydd for fiskarna. Exponerade fiskar hade dven ett storre uppehallsomrade. | studien
drogs slutsatsen att matningar i labb stimmer éverens med de forandringar som sker i félt
(Klaminder et al., 2016). Dock kunde studien inte dra ndgon slutsats om huruvida oxazepam
paverkar predationsrisken for abborrarna, da ingen predation fran gaddorna observerades
(Klaminder et al., 2016).

En teori om varfor okad predation fran gaddorna inte kunde observeras ar att abiotiska (dvs icke
levande) faktorer i vattenmiljon paverkade resultatet (Saaristo et al., 2019). En studie fran 2019
undersokte huruvida vattnets temperatur eller narvaro av faktiskt hot paverkade effekterna av
oxazepam. Resultatet visade att oxazepams effekt inte paverkades av nagon av faktorerna, men
att fiskarnas beteende gjorde det (Saaristo et al., 2019). Detta indikerar att avsaknaden av
predation fran gaddorna kan ha berott pa att de paverkades av abiotiska faktorer i vattenmiljon.



| studien fran 2016 undersokte forskargruppen dven hur snabbt oxazepam gar ur fiskar i rent
vatten med lag temperatur (Klaminder et al., 2016). Detta for att avgora nar
beteendeforandringar kunde véntas avta, sa observeringstiden kunde begransas darefter.
Resultatet visade att koncentrationen oxazepam i fiskarna skulle sjunka sa att
beteendefdrandringar inte borde ses efter 9 dagar. Métning av beteendeférandringarna
begransades darfor till faltstudiens forsta 9 dagar. En annan studie fran 2019 undersokte hur
snabbt oxazepam gar ur fiskar i rent vatten och huruvida effekterna av oxazepam kan reverseras.
Resultatet visade att beteendeforandringar hos fiskar exponerade for oxazepam vid bade
koncentrationen 1.1 pg/L och 100 pg/L, reverseras efter att fiskarna vistats ett antal dagar i rent
vatten (Sundin et al., 2019).

Control

FIGURE 2 | Positions of fish at three time-points after the release. Blue
represents a pike, yellow a perch from the control group, and red a perch
exposed to oxazepam. (A) is the initial release positions (first detection <3 min
after the release), (B) is position 16 h after the release, and (C) is the position
24 h after the release

Bild 1: platsen fiskarna befann sig vid tre tidpunkter efter utslapp (Klaminder et al., 2016).
DISKUSSION

De resultat som erhallits fran beteendestudierna visar att oxazepam har paverkan pa fiskars
beteende, men att det verkar variera mellan fiskarter vad galler vilket beteende som paverkas
och vid vilken koncentration. Forandringar i nagot av de beteenden som redogjorts for kan ha
konsekvenser dels for de enskilda fiskarna och for de ekosystem som fiskarna lever i.

Konsekvenser av beteendeforandringarna for fiskar

Om vi forst ser till de enskilda beteendena och vad forandringar av dessa kan innebéra for
enskilda fiskar, s& kan manga av dem ge okad risk for predation. Okat mod och dkad aktivitet
gor det lattare for predatorer att upptécka bytesfisken. Miljopreferens for den pelagiska zonen
dar farre skydd finns, innebar att predatorer lattare kan upptacka bytesfisken da den ar mindre
skyddad. Snabbare migration innebadr att fiskarna &r mindre forsiktiga nar de simmar till nya
omréden vilket gor de mer utsatta for predatorer. Okat uppehéllsomrade kan innebéra 6kad risk
att bytesfiskens uppehallsomrade sammanfaller med en rovfisks, vilket darmed 6kar risken for
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predation. Vad galler minskat socialt beteende kan detta innebéra problem nér fiskarna ska
forma stim, som bygger pa social attraktion mellan fiskarna. Stimbeteendet anvands som sagt
som skydd mot rovfiskar, vilket innebér att ett antisocialt beteende kan, liksom tidigare
beskrivha beteenden, innebédra okad risk for predation. Trots att ¢kad predation inte
observerades i faltstudien fran 2016 (Klaminder et al., 2016) anser jag anda att de
beteendeforandringar lakemedlet ger kan ha den effekten. Liksom resultaten i studien fran 2019
(Saaristo et al., 2019) indikerade kan avsaknaden av predation fran gaddorna i faltstudien berott
pa abiotiska faktorer i vattnet.

Aven andra effekter kan komma av beteendeforandringarna. Okat fédointag kan innebara okad
tillvaxt for individuella fiskar, vilket &r en positiv effekt for de enskilda fiskarna. Dock kan
detta innebdra problem for ekosystemen (se nésta avsnitt). En minskning av socialt beteende
kan ge problem vid fortplantning och problem med aterhamtning efter obehagliga upplevelser.
Da aterhamtningen paverkas av att simma i stim och stimbeteendet paverkas av oxazepam kan
aterhamtningen antas bli ett problem hos exponerade fiskar. Oxazepam har dock en
angestdampande effekt som i sig majligtvis gor att stimbeteendet, som en del i angestdampning,
inte blir lika nédvéndigt.

De studier som gjorts for att mata oxazepams paverkan pa fiskars beteende &r inte alltid
relevanta i forhallande till verkligheten, da de koncentrationer som anvéands ibland &r hogre an
de koncentrationer som forekommer naturligt i vattenmiljéer. Om vi ser till de lagsta
koncentrationer dar beteendeférandringar observerats (Tabell 6) &r det dock tydligt att de kan
forekomma i naturliga miljoer, atminstone hos vissa fiskarter. Detta &r en slutsats jag anser
rimlig att dra, da resultat fran faltforsok hittills pekar pa att beteendeforandringar som uppmatts
pa labb stammer Gverens med vad som sker i falt. Jag anser att slutsatsen kan dras trots att
faltforsoken ar fa.

Variation mellan fiskarter

Resultaten fran de beteendestudier som hittills gjorts visar att oxazepams effekt varierar
beroende pa kombinationen av de tre parametrarna art, koncentration och typ av beteende. Dels
skiljer det sig vad géller vid vilka koncentrationer ett visst beteende visar forandring, som for
mod dar mort visar forandrat beteende vid miljomaéssigt relevanta koncentrationer medan
abborre visar forandrat beteende forst vid valdigt hdga koncentrationer (Tabell 4). Dartill skiljer
det sig dven vad galler vilka beteenden som 6verhuvudtaget verkar paverkas av oxazepam, som
for socialt beteende dar det hittills inte kunnat pavisas att oxazepam paverkar beteendet hos
mort, medan abborrar visar fordndrat beteende vid en miljémassigt relevant koncentration
(Tabell 5). Att inte se beteendeférandringar vid exponering av en viss koncentration oxazepam
hos en fiskart innebér inte att den koncentrationen av oxazepam inte ger beteendeférandringar
for andra fiskarter. Darfor anser jag att forskning pa flera olika arter ar en viktig del for att
vidare kartlagga hur oxazepam paverkar fiskars beteende.

Konsekvenser av beteendeforandringarna for ekosystem

Forandringar av de enskilda beteendena kan ge konsekvenser for de exponerade fiskarna, men
kan ocksa komma att ha effekter pa de ekosystem som fiskarna lever i. Hittills finns inga
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egentliga studier som undersoker detta, vilket innebar att det i dagslaget framst gar att spekulera
om vilka effekter beteendeforandringarna kan ge pa ekosystemniva.

Okat fodointag har positiv effekt for de enskilda fiskarna, i och med okad tillvaxt, men for
ekosystemet kan det leda till férdndring av néringskedjan. Fiskens ¢kade fodointag ger en
minskning av fiskens foda, exempelvis zooplankton vilket i sin tur kan ge en 6kning av
zooplanktons foda, alger (Brodin et al., 2013). Detta skulle kunna innebéra en 6kad risk for
algblomningar vilket kan ge ytterligare effekter pa ekosystemet. Samtidigt kan exponerade
fiskar 16pa Okad risk for predation. Kombinationen av dessa forandringar, farre fiskar med
hogre fodointag, kan mojligtvis balansera ut varandra sa att ekosystemen inte paverkas i
markant utstrackning. Med ©kad predation finns dock &ven risken att en fiskart minskar
drastiskt i antal eller i varsta fall forsvinner helt fran akvatiska miljoer dar exponeringen av
oxazepam é&r stor. Detta kan ge storre skiften i ekosystem och nadringskedjor i den miljon. Jag
anser att det ar en mojlig vérsta konsekvens trots att det hittills som sagt inte visats att
beteendeférandringarna ger upphov till 6kad predation.

Déa oxazepam paverkar angest och radsla kan forandringar av dessa innebara ett forandrat
radslobaserat landskap for fiskarna, dar de borjar utnyttja omraden av landskapet dar de tidigare
inte hallit till eller séllan varit i. Detta kan skapa ny konkurrens mellan arter eller resultera i att
tillgangen pa foda forandras. Det har tidigare visats att en férandring av ett djurs radslobaserade
landskap forandrar flera delar av det ekosystem djuret lever i. Jag anser det darfor rimligt att
anta att bade djur och véxter, i det ekosystem fisken vistas, kan paverkas om fiskens
radslobaserade landskap forandras till foljd av oxazepam-exponering.

Faktorer som kan paverka oxazepams effekt

Vid vidare utredning av vilka effekter oxazepam kan ha i naturliga akvatiska miljoer bor hédnsyn
tas till att andra faktorer kan spela in. Detta har inte studerats i sa stor utstrackning, men nagra
studier har gjorts pa olika aspekter.

- Paverkas oxazepams effekt av temperaturen pa vattnet eller av narvaro av faktiskt hot
(Saaristo et al., 2019). Da bada dessa faktorer visades paverka fiskarnas beteende ar det
mojligt att de kan paverka de ekosystemeffekter som oxazepam kan ha.

- Ar det skillnad i ackumulering hos fisken beroende pa om de far i sig oxazepam fran
vatten eller fran foda (Brodin et al., 2014).

- Hur ackumuleras oxazepam i fiskar, det vill sdga vilka vavnadskoncentrationer av
oxazepam forekommer (Huerta et al., 2016; Hellstrom et al., 2016; Brodin et al., 2017).

- Kan effekterna av oxazepam reverseras i rent vatten och hur snabbt gar oxazepam ur
fiskarna i rent vatten (Sundin et al., 2019). Da resultatet var att effekterna reverserades
indikerar det att beteendeférandringarna inte &r permanenta.

Studier pa dessa amnen ar fa, vilket gor att det saknas tillrackligt statistiskt underlag for att
dra sékra slutsatser. Dock ger de en indikation pa majliga faktorer som kan paverka
oxazepams effekter i naturliga akvatiska miljoer. Hansyn maste dven tas till att andra arter kan
paverkas av oxazepam. Detta ar inte nagot jag har undersokt, men det kan dnda vara en del av
hotbilden. Det finns darmed en risk att beteendeférandringar hos flera arter ger forandringar
som ar mer komplexa &n vad som kan undersokas pa labb. Att ha i atanke &r aven den tid
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oxazepam kan persistera i vatten och sérskilt i sediment. Aven om effekterna i de individuella
fiskarna inte &r permanenta och &ven om det blir mojligt att rensa bort oxazepam i
reningsverken, sa persisterar effekterna fran tidigare utslapp i akvatiska miljcer i allt fran
dagar till potentiellt ar framaover.

Ytterligare en faktor som bor tas i beaktande ar andra lakemedel som kan finnas i vattenmiljon.
Detta ar nagot som de flesta studier berort ytligt, men som jag tycker ar viktig att ha i atanke.
Effekterna av oxazepam kan forandras nar andra angestdampande lakemedel ar inblandade.
Med exempelvis tva bensodiazepiner som oxazepam och diazepam i vattenmiljén kan det bli
en forstarkt paverkan pa fiskarnas beteende, dvs en additiv effekt. Min uppfattning ar darfor att
det som man hittills kunnat visa vid exponering av endast oxazepam &r mer av ett minimum for
vilka forandringar som kan ske i akvatiska miljoer i dagsléaget.

SLUTSATS

Oxazepam paverkar fiskars beteende vid vissa koncentrationer. Vilken effekt som fas beror pa
en kombination av koncentration, beteendetyp och art. Det innebér att forskning inom amnet
pa bara en fiskart inte &r tillrackligt for att dra generella slutsatser om oxazepams paverkan.
Utifran de studier som genomforts och som studerats i denna rapport ar det svart att bedéma
vilka effekter beteendeforandringarna kan fa pa fiskar i naturliga miljoer och pa ekosystemniva.
Vi kan har framst spekulera om vad det kan ha for effekter i nulaget, men att oxazepam paverkar
enskilda fiskar och darigenom kan paverka ekosystem anser jag ar en rimlig slutsats att dra. |
framtiden behovs mer forskning, pa flera olika arter och utifran kombinationen av ovan namnda
parametrar for att battre forsoka forstd vid vilka koncentrationer oxazepam paverkar fiskars
beteende, samt de generella effekterna. Vidare bedémer jag att det &r viktigt att understka andra
faktorer i miljoerna som eventuellt kan forstarka eller forlanga oxazepams paverkan.
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