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Sazetak: Farmaceutski ksenobiotici su tvari koje su strane u okolisu jer ne nastaju
prirodnim putem ve¢ u okolis dolaze kroz antropogene aktivnosti. Prilikom proizvodnje,
koristenja i biotransformacije raznih vrsta farmaceutika u medicini i agronomiji, veliki dio
istih u nekom obliku zavrsi u okolisu te na taj nacin postaju prijetnja okolisu. S obzirom na
razlicite izvore i nacine na koji farmaceutici dospijevaju najcesc¢e u vodu, zemlju i zrak,
njihove koncentracije variraju te su za njihovo odredivanje potrebne analiticke metode
kojima se mogu odredivati niske koncentracije. Na odredenim rizicnim tockama potrebna

je sanacija kontaminiranoga podrucja, vode i tla. Sanacija se vrsi kroz remedijacijske
pristupe i napredne oksidacijske procese.
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Abstract: Pharmaceutical xenobiotics are substances foreign to the environment
because they are not naturally produced but instead they come into the environment
through anthropogenic activities. Through production, use and biotransformation of
various types of pharmaceuticals in medicine and agronomy, much of the same end up in
some form in the environment, thus becoming a threat to it. Given the different sources and
ways in which pharmacists reach water, soil and air, most often their concentrations vary
and analytical methods that can determine their low concentrations are required.
Remediation of contaminated areas, water and soil is also required at certain hazardous
risk points. Remediation is performed through remediation approaches and advanced

oxidation processes.
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1. Uvod

U vrijeme sve prisutne globalizacije Cesto se zaboravlja na ono najvaznije, a to je
okoli§. Ubrzanim razvojem kemijske i farmaceutske industrije viSestruko se povecava
uporaba raznih kemijskih tvari u poljoprivredi, prehrani i medicini (Indu Shekhar, 2008.).
Za veliki broj tih spojeva poznati su nacini djelovanja, Stetnoga ili korisnoga, ali za jo§ veci
broj njih taj utjecaj je nepoznat ili nedovoljno istrazen. Covjek nesavjesnom uporabom tih
istih spojeva uzrokuje negativne posljedice na okoliS, posebice na vode koje se zagaduje
raznim organskim tvarima iz farmaceutske industrije. Skupina spojeva nazvanih
ksenobiotici posebno je zanimljiva zbog biotransformacija koje se dogadaju te imaju
uglavnom nepovoljan utjecaj na organizme (Muhammad i sur., 2017.). U uobicajenom,
svakodnevnom funkcioniranju organizma oni nisu potrebni, niti se ne stvaraju te se ne
ocekuje njihova prisutnost. Najbolji primjer za to su antibiotici. Razvijeni su da bi ve¢ u
malim dozama postigli odredene farmakoloske ucinke na ljude, biljke ili zivotinje, te zbog
svojih svojstava Cesto uzrokuju nepovoljne posljedice za Zivi svijet. Pripadaju grupi mikro-

onecis¢ivala, buduéi da su u vodenoj sredini prisutni u mikrogramskim ili nanogramskim



koncentracijama. Potro$nja farmaceutika u danaSnje vrijeme sve viSe raste zbog porasta
broja stanovnistva, sve vece starosti stanovniStva, trziSta proizvodnje i novih neistrazenih
bolesti. S obzirom na rastu¢i problem Europska unija donijela je Okvirnu direktivu o vodi
(ODV) 2000/60/EZ i Direktivu 2008/105/EZ (Bujas i sur., 2013.) koje uspostavljaju
osnovne principe zastite vode od zagadenja i oneciS¢enja, kao jednoga od najvaznijih

faktora za razvoj zivota na Zemlji.

2. Ksenobiotici
Rije¢ xenos (gré. Eévoc: ksénos — stran, stranac + Piog : bios — zivot) znaci ,,stran®
stoga se ksenobiotici mogu definirati kao strane tvari (Gudelj, 2016.). Pojam ksenobiotici

moze se definirati na dva naéina.

U ekologiji ksenobiotici su tvari koje se ne nalaze prirodno u okolisu, ve¢ su tamo
dospjele antropogenim djelovanjem. Kemikalije, odnosno onecis¢ivala koja se smatraju
ksenobioticima u ekologiji su policiklicki aromatski ugljikovodici (eng. PAH, polycyclic
aromatic hydrocarbons), cikli¢ki bifenili, nitroaromatski spojevi (eng. NACs, nitroaromatic
compounds), alifatski i aromatski halogenirani spojevi, triazini, azo spojevi, organske

sulfonske kiseline, sinteticki polimeri (Krni¢ 1 sur., 2015.).

Slika 1. Potro$nja antidepresiva u svijetu u 2018. godini
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Izvor: Mordor intelligence, 2019.



Policikli¢ki aromatski ugljikovodici i1 nitroaromatski spojevi sastavni su dio sirove
nafte te Cine Siroku grupu ksenobiotika koji su odgovorni za ucestalo onecis¢enje okolisa. U
farmakologiji ksenobioticima se smatraju tvari koje su strane organizmu. U ksenobiotike se
mogu svrstati i tvari koje su prisutne u mnogo vecoj koncentraciji od uobicajene. Lijekovi,
npr. antibiotici, su ksenobiotici za ljude, zbog toga $to ih ljudsko tijelo ne proizvodi i nisu
dio uobicajene ishrane, medutim, kada tijelo izlu¢i nerazgradene antibiotike i njihove
metabolite, oni postaju ksenobiotici u okolisu (Perisa i sur., 2016.). Potrosnja antidepresiva

u svijetu za 2018. godinu je prikazana na Slici 1.
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Vecina ksenobiotika podlijeze mikrobioloskoj razgradnji te se oni smatraju slabim
ksenobioticima. Ksenobiotici koji su otporniji na razgradnju definiraju se kao rekalcitrantni

ksenobiotici, dok se najotporniji definiraju kao perzistentni ksenobiotici (Posavec, 2015.).

Postoje mnoge skupine farmaceutika, ovisno o nacinu djelovanja. Farmaceutici (Tablica

1) koji su najéesce otkriveni u okolisu su (Gredelj, 2015.):

=

analgetici, predstavljaju opasnost za vodene organizme
2. antibiotici, pogoduju razvijanju rezistentnih mikroorganizama

3. antiepileptici, ¢ije su koncentracije na izlaznim strujama otpadnih voda relativno

visoke

4. beta — blokatori, opstaju u okoliSu nekoliko mjeseci i mogu uzrokovati poremecaj

homeostatskoga sustava u organizmima
5. antidepresivi, uzrokuju promjene u ponasanju i rezimu hranjenja riba

6. steroidni hormoni, smanjuju reproduktivnu sposobnost riba, viSa koncentracija
estrogena prisutna u vodi za pi¢e uzrokuje smanjenje plodnosti kod muskaraca te

povecava rizik od nastanka raka dojke kod Zena

3. Farmaceutski ksenobiotici u okolisu
Najveci izvori ksenobiotika u okoliSu su farmaceutska i kemijska industrija,
rudarska industrija, postrojenja za izbjeljivanje papira, fosilna goriva i intenzivna

poljoprivreda.

Farmaceutici u okoli§ ve¢inom dospijevaju (Slika 2) putem uredaja za obradu
otpadnih voda jer se zbog znacajne uporabe kontinuirano unose u kanalizacijski sustav, a
uc¢inkovitost njihovog uklanjanja nije na zadovoljavajucoj razini (Gudelj, 2016.). Razli¢ite

vrste lijekova kao Sto su antibiotici, beta-blokatori, antidepresivi i sl. prolaze kroz uredaje



za obradu otpadnih voda nepromijenjeni ili nastaju kao nusprodukt razgradnje drugih
sloZenijih organskih molekula te se na taj nacin bioakumuliraju u okoliSu, §to im je
predispozicija ulasku u hranidbeni lanac. Osim prolaska farmaceutika kroz uredaje za
procis¢avanje otpadnih voda u okoli§, mulj tih istih uredaja koristi se kao gnojivo u
poljoprivredi. Stalno ispustanje znatnih koli¢ina antibiotika u okoli§ pogoduje razvijanju

rezistentnih mikroorganizama.

Slika 2. Putevi dospijeca farmaceutika u okoli§
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Izvor: Gredelj, 2015.

4. Analiticke metode odredivanja farmaceutika u okoliSu

Niske koncentracije farmaceutika i prisutne interferencije u kompleksnim okolisSnim
uzorcima onemogucéuju njihovo izravno mjerenje. Stoga je potrebno provesti predobradu
uzorka s ciljem uklanjanja interferencija te prevodenja analita u oblik koji je pogodan za
analizu u svrhu njegove lakSe identifikacije i kvantitativnoga odredivanja. Za takvu
pripremu uzorka najceS¢e se koristi ekstrakcija ¢vrstom fazom (eng. SPE, solid-phase
extraction) koja omogucuje dobivanje Cistih ekstrakata i koncentriranih uzoraka Sto

rezultira bolju kromatografsku analizu (Perisa i sur., 2016.).

Za odredivanje farmaceutika u okoliSu uglavnom se primjenjuje tekucinska
kromatografija visoke djelotvornosti (eng. HPLC, high performance liquid

chromatography) vezana sa spektrometrijom masa (eng. MS, mass spectrometry) i



teku¢inska kromatografija (eng. LC, liquid chromatography) vezana sa spektrometrijom
masa (Behnoush i sur., 2015.).

Tablica 2. Granice detekcije (LOD) za pojedine farmaceutike odredene primjenom tekucinske

kromatografije visoke djelotvornosti (HPLC)

Farmaceutik HPLC, LOD (ng/mL)

Klordiazepoksid 0,05
Flurazepam 0,07
Oksazepam 0,01
Lorazepam 0,01
Klonazepam 0,07
Alprazolam 0,02

Diazepam 0,03

Izvor: . Behnoush i sur., 2015.

5. Sanacija oneciS¢ene vode i tla

Napredni oksidacijski procesi (eng. AOPs, Advanced Oxidation Processes)
obuhvacaju visokoucinkovite 1 destruktivne metode uklanjanja organskih onecis¢ivala
prisutnih u otpadnoj vodi. Temelj njihovog djelovanja je stvaranje visoko reaktivnih i
kratkozivu¢ih hidroksil radikala (HO-). Zahvaljuju¢i visokom oksidacijskom potencijalu
(2.80 V), sposobni su oksidirati teSko razgradiva organska onecis¢ivala u lakSe razgradive
komponente. Budu¢i da primjenom AOP-a nastaje zanemariva koli¢ina sekundarnoga
otpada, ubrajaju se u skupinu niskootpadnih tehnologija. S obzirom da se mogu provoditi
na sobnoj temperaturi i pri atmosferskom tlaku njihova primjena predstavlja veliku

prednost s tehnoloskoga i ekonomskoga stanovista (Zrncevic, 2016.).

U ovu skupinu procesa pripadaju ozonizacija, fotokataliza, Fentonov proces te

procesi u kojima se stvaranje hidroksil radikala postize pomoc¢u UV zracenja.



Ozonizacija je proces gdje se ozon kao izrazito jak oksidans u vodi raspada na
hidroksil radikale koji su jae oksidacijsko sredstvo od samoga ozona (indirektna
oksidacija). Takoder, ciljano reagira sa spojevima koji sadrze specificne funkcionalne
skupine poput nezasi¢enih i aromatskih ugljikovodika s hidroksilnim, amino i drugim
skupinama (izravna oksidacija, neki se farmaceutski spojevi poput karbamazepina mogu

razgraditi i ozonom i hidroksil radikalima nastalim njegovim raspadom (Zrnéevi¢, 2016.).

Fotokataliza je proces u kojem se pod utjecajem zracenja i katalizatora organske
tvari prisutne u otpadnoj vodi mineraliziraju ili prevode u bioloski razgradive produkte.
Procesom fotokatalize, hidroksil radikali nastaju apsorpcijom UV zracenja na
poluvodi¢kom Kkatalizatoru (metalni oksidi). Kao katalizator najce$¢e se upotrebljava
titanijev dioksid (TiO2). Postupak fotokatalize uspjeSan je pri transformaciji organskih

oneciS¢ivala 1 obradi voda s visokom vrijednosti kemijske potrosnje kisika (KPK).

Hidroksil radikali u Fentonovom procesu nastaju reakcijom Fe?* iona s vodikovim
peroksidom. Fentonov proces uspjeSno se Kkoristi za obezbojenje, uklanjanje mirisa i
razgradnju one¢iséivala. Uginkovitost samog procesa ovisi o koncentraciji Fe?" iona i
vodikovog peroksida, molarnom omjeru Fe?*/H,O, , pH vrijednosti sustava (pH=3) i
temperaturi. Dokazano je da se Fentonovim procesom organska onecis¢ivala razgraduju do
manje toksi¢nih, nakon ¢ega se uklanjaju bioloskim postupcima. Nedavne studije pokazuju
da je Fentonov proces vrlo ucinkovit za uklanjanje diklofenaka iz otpadnih voda te da

stupanj uklanjanja istoga iznosi 74 %. (Barbari¢, 2015.)

Zbog manjeg broja organizama, ksenobiotine tvari u tlu ne stvaraju tolike
probleme kao u vodnim sustavima, no predstavljaju veliki problem pri uzgoju hrane u
poljoprivrednoj proizvodnji gdje u konacnici procjedivanjem zavrSavaju u vodotocima i

podzemnim vodama.

Sanacija ili remedijacija tla je postupak u kojem se smanjuju ili u potpunosti
uklanjaju oneciS¢ujuce tvari iz tla do razine pogodne za ponovno koristenje tla u neku
svrhu. Bioloska remedijacija tla obuhva¢a metode kojima se sanacija provodi pomocu

mikroorganizama ili biljaka (Sofili¢, 2014.). Bioventilacija je ,in situ” oblik



bioremedijacije u kojem se kroz busotine uvode zrak, kisik ili metan. Fitoremedijacija je
metoda sanacije oneciS¢enoga tla pomocu biljaka koje imaju sposobnost uklanjanja i
razgradnje velikoga broja oneciS¢ujucih tvari, posebice metala. Fitoakumulacija je
postupak u kojem biljke organska oneciS¢ivala i teSke metale korijenovim sustavom

prenose iz tla u svoje povrsinske dijelove.

6. Osvrt na zakonodavni okvir

U kolovozu 2013. godine Europska komisija usvaja novu Direktivu 2013/39/EU o
prioritetnim tvarima koja se nadovezuje na Okvirnu direktivu o vodama (ODV)
2000/60/EZ i Direktivu 2008/105/EZ (Bujas i sur., 2013.). Novom Direktivom emisije
prioritetnih tvari u vodene sustave trebale bi se okoncati unutar sljede¢ih 20 godina.
Strategija sprjeCavanja oneciS¢enja obuhvaca listu od 45 prioritetnih tvari koje predstavljaju
rizik za vodene sustave, a navedene su u Dodatku X ODV-a. Prema zahtjevima ODV-a, za
sve tvari iz Dodatka X, zemlje ¢lanice duzne su uspostaviti programe kontrole emisija i

Reviziju liste prioritetnih tvari ODV propisuje svake Cetiri godine.

U sklopu Okvirne direktive o vodama 2013/39/EU uveo se ,,Watch list“, popis koji
sadrzi deset novih, do sada neidentificiranih oneciS¢ujucih tvari koje bi mogle Stetno
utjecati na vodene sustave i ljudsko zdravlje. Od 2018. godine na snazi je druga po redu
takva lista (2nd Watch List under the Water Framework Directive). Tvari s ovoga popisa
ispituju se u svakoj drzavi €lanici jednom godiSnje u svrhu dobivanja reprezentativnih
podataka. Na tom popisu nalaze se tri farmaceutska ksenobiotika: 17 a-etinilestradiol
(EE2), 17 B-estradiol (E2) i diklofenak.

Prema Direktivi 2001/83/EC zahtjev za odobrenje novih farmaceutika mora
sadrzavati ocjenu rizika koju farmaceutik moze imati za okoli§ (eng. ERA, Environmental
Risk Assessment). ERA je proces koji se sastoji od dvije faze. U fazi | ocjenjuje se
izloZenost okolisa lijeku, izracunava se predvidiva koncentracija farmaceutika u vodenom
okolisu (eng. PEC, Predicted Environmental Concentration). Ako je PEC u povrSinskim

vodama ispod 0,01 g L%, pretpostavlja se da farmaceutik ne predstavlja rizik za okoli§ i



nisu potrebna dodatna ispitivanja. Ako je PEC u povrSinskim vodama jednaka ili iznad 0,01
g L%, onda se pristupa fazi Il, u kojoj se provode analize postojanosti farmaceutika u

okolisu i njegovog utjecaja na okolis.

U Republici Hrvatskoj potreba je ocjene rizika za okoli§ tijekom izdavanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet regulirana Zakonom o lijekovima i Pravilnikom o
davanju odobrenja za stavljanje lijeka u promet. Pravilnikom se propisuje da opis
farmaceutika koji se stavlja u promet mora sadrzavati mjere za uklanjanje njegovoga

ostatka (Cogelja i sur., 2010.).

7. Zakljucak

Farmaceutski ksenobiotici su tvari koje dolaze u okoli§ iz antropogenih izvora, a
danas su prisutni u sve ve¢im koncentracija, kako u ljudskom organizmu, tako 1 u okolisu.
Farmaceutici koji se najceS¢e proizvode, svojim sastavom nisu prilagodeni prirodi jer su
umjetno proizvedeni te postaju problem za okoli$. Postoje na¢ini na koji se oni tretiraju, ali
svakako uzrokuju Stetni utjecaj na sastavnice okoliSa, ponajvise na vode te tako 1 na sve
organizme ukljucuju¢i i Covjeka koji tu istu oneciS¢enu vodu konzumiraju. Pomocu
analitickih metoda mogu se odredivati njihove koncentracije u okoliSu, a ponekad je
potrebna 1 sanacija oneciS¢enih podrucja. Utjecaj farmaceutika na okoli§, njihovo
odlaganje, skladiStenje pa 1 sama proizvodnja kontrolira se zakonodavnim aktima. Ovo
podrucje je vrlo povoljno za daljnja istraZivanja, kao na primjer pronalazak alternativnih
zamjena koje bi bile povoljnije po okolis, bez veéih Stetnih utjecaja, jer prije svega, kako bi

covjek bio zdrav, mora zivjeti u zdravom okolisu.
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