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Farmaceutski preparati i opojne droge kao kontaminirajuce
supstance povrsinskih i otpadnih voda

IZvOD

Prisustvo farmaceutskih preparata i opojnih droga u otpadnim, povrSinskim i podzemnim vodama
predstavija ozbiljan problem po zdravlje ljudi. Razlog za to je Cinjenica da ova jedinjenja poseduju
bioloSku aktivnost, lako su mobilna, neka od njih imaju sposobnost bioakumulacije, a mnoga su i
teSko biorazgradiva. Dosadasnja istraZivanja ukazuju da su glavni izvor farmaceutskih preparata u
vodi, komunalne otpadne vode poreklom iz domacinstava, bolnica i industrije. Farmaceutski
preparati koji se javljaju u vodama su: analgetici i antiinflamantorna jedinjenja, antibiotici, -
blokatori, hormoni, regulatori lipida, citostatici, kontrastna sredstva, opojne droge, denzifekciona
sredstva. U sastav proizvoda za licnu higijenu i kozmetiku ulaze jedinjenja koja poseduju
sposobnost bioakumulacije, a mnoga pokazuju estrogene i endokrine efekte.

Ispitivanja otpadnih voda u gradovima Zapadnoq Balkana ukazuju da se opojne droge najvise
konzumiraju u Zagrebu, Beogradu i Novom Sadu (kokain, amfetamin i MDMA). ZapaZen je trend
pojacanog korisS¢enja opojnih droga vikendom u proseku 10-20%. Glavni procesi koji odreduju
njihovu sudbinu u vodenim sredinama su biotransformacija, sorpcija, hemijska transformacija,

fototransformacija i isparavanje.

Kljuéne reci: voda za pice, farmaceutski preparati, opojne droge, otpadne vode.

1. UvOD

Zagadujuée supstance dospevaju u povrsinske
vode prirodnim putem — usled vulkanskih erupcija,
poplava, zemljotresa, Sumskih pozara i klimatskih
promena. Medutim, antropogeni izvori predstavljaju
mnogo vecu opasnost. Posto se u reke ulivaju
zagadujuce supstance iz nedovoljno preciscenih in-
dustrijskih voda i komunalne vode iz domacinstava,
velika opasnost po zdravlje ljudi preti od farmaceut-
skih preparata u vodama koje se koriste kao siro-
vina za dobijanje vode za pice.

Sa razvojem industrije veliki problem u zastiti
Zivotne sredine predstavlja prisustvo i drasti¢no po-
vecanje koncentracije sinteti¢kih organskih supsta-
nci u povrsinskim vodama, narocito u rekama [1].

Ozbiljnu pretnju po zdravlje ljudi predstavljaju
proizvodi za li€nu higijenu i pesticidi, za koje postoji
osnhovana sumnja da znacajno mogu poremetiti
normalno funkcionisanje endokrinih Zlezdi, Sto se
dalje manifestuje kroz niz sistemskih poremecaja
[2]. Normiranje hemikalija u vodi za pice regulisano
je Pravilnikom: ,Sl.i list SRJ”, 42/98 i 44/99.
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Pesticidi u vodu dospevaju usled prekomerne
upotrebi u poljoprivredi, $to rezultuje njihovom po-
javom u rekama usled spiranja tokom kiSnih peri-
oda, iz vazduha prilikom njihove primene, kao i iz
kontaminiranih (zagadenih) otpadnih voda iz fabri-
ke koje se ulivaju u recipijente [3]. Produkti razgra-
dnje pesticida su veoma Stetni a posebno su tok-
si¢ni a mogucée i kancerogeni aldrin, dieldrin (grupa
3 kancerogenih supstanci), heptahlor, heptahlor-
epoksid i hlordan, za koje su i odredene stroZe gra-
niéne vrednosti u odnosu na ostale pesticide [4].

Policiklicni aromati¢ni ugljovodonici su velika
grupa organskih jedinjenja koja uglavnom iz atmo-
sfere dolazi do povrSinskih voda i zagaduje ih, a
zbog svoje perzistentnosti (postojanosti), toksi¢no-
sti, mutagenosti i karcinogenosti zavreduju sve ve-
¢u paznju nauéne javnosti [5,6]. Od organskih jedi-
njenja akrilamid i epilhlorhidrin (u vodu za pi¢e mo-
Ze dospeti ispiranjem epoksidnih premaza rezervo-
ara i cevi) mogu dospeti u vodu za pi¢e ukoliko se
u tretmanu vode koriste flokulanti koji ih sadrze.

U novije vreme fokus u istrazivanjima zivotne
sredine prosirio se sa ,klasi¢nih® zagadivaca poli-
hlorovanih bifenila (PCB), dihlor-difenil-trihloretana
(DDT), dioksina i pesticida na tzv. ,kontaminante u
porastu” kao Sto su farmaceutski preparati, opojne
droge i proizvodi za licnu higijenu [7]. Prisustvo
ovih jedinjenja u zivotnoj sredini nije novo, jer su
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ona prisutna od kada je pocela i njihova proiz-
vodnja, dok hormoni i druga endogena jedinjenja
postoje od kada postoje i zivotinje [8]. Medutim,
stalno se povecava njihovo prisustvo u vodenim si-
stemima usled sve veée upotrebe [9]. Zbog inten-
zivne, a Cesto i nesmotrene primene u humanoj
medicini i veterini, pove¢ane koncentracije farma-
ceutskih preparata u osnovnom, ali i metabolisa-
nom obliku, sve ¢eSce se nalaze u povrSinskim i
podzemnim vodama, u priobalnim podrucjima, pa
¢ak i u pijacoj vodi. Glavni nacini njihovog dospeva-
nja do vodenih sistema su izlivanje komunalnih vo-
da, koje su recipijensi humanih ekskreta [10], kao i
neadekvatno skladiStenje i uniStavanje lekova.

Zbog toga raste interesovanje nauke i drustva
za prisustvo ovih jedinjenja u zivotnoj sredini, kao i
interesovanje za njihov uticaj na vodeni svet, a po-
vecane su i mogucnosti njihove detekcije (razvoj
instrumentalnih metoda analize, uglavnom prime-
nom tehnike gasna hromatografija-masena spek-
troskopija - GC-MS (engl. gas chromatography-
mass spectrometry) [8].

Aktivne komponente farmaceutskih preparata
su kompleksni molekuli sa razli¢itim funkcionalnim,
fiziCko-hemijskim i bioloskim svojstvima. Ova jedi-
njenja su stvorena i koriste se zbog svoje vise ili
manje specificne bioloske aktivnosti i uglavnom se
karakteriSu jonskom prirodom. Farmaceutski pre-
parati i denzifekciona sredstva se naj¢eSc¢e klasi-
fikuju na osnovu njihovog terapeutskog dejstva, tj.
na antibiotike, analgetike, citostatike, anti-inflaman-
torna jedinjenja, antihistaminike, kontrastna sredst-
va itd. Pored aktivnih komponenti ovi proizvodi mo-
gu da sadrze i aduvante, a u nekim slu€ajevima i
boje i pigmente, ali su oni od manjeg znagaja sa
stanoviSta zagadenja Zivotne sredine [5].

Prisustvo ovih proizvoda u zivotnoj sredini je od
znacaja zbog njihovog Stetnog uticaja na zive orga-
nizme i eko-sistem u celini [11]. Prisustvo ostataka
hemijskih supstanci u vodi za pi¢e je od izuzetne
vaznosti za hroni¢nu izloZzenost. U namirnicama se
mogu naéi pojedine hemikalije kao posledica direk-
tne primene (pesticidi) ili usled kruZenja hemikalija
iz zivotne sredine u lancima ishrane (polihlorovani
bifenili, toksi€éni metali i dr.). Neke od hemikalija
mogu u biljnim ili Zivotinjskim tkivima da se biotran-
sformiSu stvarajuéi metabolite koji mogu pose-
dovati razli¢ita toksikoloSka svojstva. Danas je u
upotrebi oko 4000 razli€itih bioaktivnih jedinjenja
koja se koriste u farmaceutskim preparatima.

Glavna svojstva farmaceutskih preparata sa
stanovista zivotne sredine su:

e bioloski su aktivni;

e uglavnom su mobilni, jer su rastvorljivi u vodi,
§to se posebno odnosi na metabolite lekova
koji se mogu nacdi u urinu, a samim tim i u
otpadnim vodama;

e nisu lako biorazgradivi [5].
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Postojece tehnologije za tretman otpadnih voda
se ne bave u dovoljnoj meri problemom povecanja
zagadenja vodenih sistema usled sve vecCe upo-
trebe farmaceutskih preparata i proizvoda za li¢nu
higijenu [9].

Posebna paznja se mora obratiti u onim slu-
¢ajevima gde se ovakvi vodeni sistemi koriste kao
izvor sirove vode, koja se kasnije preraduje u vodu
za pi¢e. Konvencionalnim metodama prerade se ne
postize znacajnije uklanjanje farmaceutskih kompo-
nenti koje pokazuju visoku hemijsku stabilnost i
rastvorljivost u vodi, a malu biodegradabilnost [12].

Stepen uklanjanja sulfometoksazola (antibio-
tik), karbamazepina (antiepileptik) i diklofena (anal-
getik) flokulacijom solima gvozda i aluminijuma je
maniji od 20% [13].

Analgetici, antiepileptici, antibiotici, beta-bloka-
tori, glukokortikoidi i polni hormoni mogu izazvati
razliite fizioloSke odgovore akvati¢nih organizama,
od kojih je najznacajniji poremecaj u radu endokri-
nog sistema (endokrina disfunkcija), a pokazuju i
visoku sposobnost bioakumulacije. Endokrina dis-
funkcija je sistemski poremecaj i manifestuje se
kroz veliki broj zdravstvenih problema, kao $to su
sterilitet, nepotpuno razvi¢e polnih karakteristika,
izmenjena funkcija Stitne i nadbubrezne Zlezde, ve-
¢a sklonost ka oboljevanju od odredenih vrsta raka.
Mora se uzeti u obzir i €injenica da uticaj brojnih
farmaceutskih preparata, od kojih se mnogi mogu
kupiti bez recepta, na endokrini sistem jo$ uvek nije
ispitan [2].

2. POREKLO FARMACEUTSKIH PREPARATA
U POVRSINSKIM VODAMA

Danas se u Evropi koristi oko 3000 razli¢itih
farmaceutskih preparata, koji ukljuéuju analgetike,
antibiotike, antidijabetike, B blokatore, kontraceptiv-
na sredstva, lekove za sniZzavanje holesterola, anti-
depresive, lekove za le€enje impotencije, citosta-
tike itd.

Sredstva za li€nu higijenu uklju€uju Sampone,
dodatke za te€ne kupke, proizvode za negu kozZe,
higijenu usta, sapune, proizvode za za$titu od sun-
ca, stilizovanje kose itd., koji se koriste Sirom sveta
u znatnim koli€¢inama. Ve¢ je prijavljena znacajna
postojanost i bioakumulacioni potencijal ovih proiz-
voda. Za razliku od farmaceutskih preparata koji
prolaze kroz zivi organizam i mogu biti transfor-
misani, ova grupa proizvoda dospeva u otpadne
vode u najveéoj meri tokom tuSiranja i kupanja [7].

Utvrdene koncentracije farmaceutskih prepara-
ta i proizvoda za li¢nu higijenu u otpadnim vodama
ukazuju da su glavni izvori istih komunalne otpadne
vode poreklom iz domacinstava, bolnica i industrije.
Veterinarski preparati dospevaju u komunalne vode
u manjoj meri (farmeri bacaju dubrivo u blizini ku¢a
ili usled primene Sampona protiv buva za pranje
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kucnih ljubimaca kod kuce). U otpadnim vodama
koje izlaze iz fabrika za obradu otpadnih voda ve-
¢ine farmaceutskih preparata su i dalje prisutne, iz
razloga $to se ova uglavnhom polarna i postojana
jedinjenja uklanjaju samo delimi¢no ili se u nekim
sluCajevima ne uklanjaju uopste. Na taj nacin

tretirane otpadne vode predstavljaju zna¢ajan izvor
farmaceutskih preparata u vodenom sistemu. Ove
vode se nakon tretmana uglavnom ispustaju u re-
ke, potoke, a nekada se njima vrSi i navodnjavanje
(slika 1).

v v v v
Tretirana voda Pacijenti PotroZati Zivotinje
I Industrija | | Bolnice I I Domacinstva | I Poljoprivreda I
| \
_)l Odvodnl kanali |<'—_

Fabrika za tretman otpadnih voda

Padavine PraszenJe

| Povriinske vode

e

(———H

Filtracija vode (propustanje kroz reke ili jezera

IstlcanJeﬁNavodnJavanJe Curenje

v

Podzemne vode I

—>
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le——

| Vfoda za pice |

Slika 1. Ciklus vode koji pokazuje nenamernu indirektnu ponovnu upotrebu [7]

Figure 1. A water cycle showing unintentional indirect reuse [7]

Ukoliko se voda za pi¢e dobija polazeéi od vo-
de koja sadrZi znatan deo tretiranih otpadnih voda
(vode iz reka nizvodno od naselja), ciklus vode se
zatvara i pojavljuje se indirektna ponovna upotreba
[71.

Smatra se da farmaceutski preparatii u otpad-
nim vodama najveéim delom vode poreklo iz doma-
¢instava i bolnica u kojima se koriste za leCenje
(slika 2).

Nakon primene, farmaceutski preparati se izlu-
¢uju iz organizma i, putem urina i fecesa, dospe-
vaju u kanalizacioni sistem, kao nepromenjena
jedinjenja ili kao odgovarajuci metaboliti koji nasta-
ju u organizmu. Jedan deo preparata koji se ne
iskoristi, zbor isteka roka trajanja, takode dospeva
u vodu, bilo putem njihovog bacanja u odvode ili
privatan otpad [15].

Otpadne vode iz bolnica predstavljaju znac¢ajan
izvor farmaceutskih preparata, posebno antibiotika,
anti-kancerogenih lekova i kontrastnih sredstava na
bazi joda. Bolnice predstavljaju znacajan izvor od-
redenih narkotika u vodenim sistemima, dok pos-
toje i oni &iji su glavni izvor otpadne vode iz
domacinstava.
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Kod vecéine bolnica otpadne vode ispustaju se
direktno u kanalizacioni sistem bez ikakvog pret-
hodnog tretmana. Do sada je detektovano nekoliko
farmaceutskih preparata u otpadnim vodama bolnl—
ca: metahalon - hlpnotlk (reda veli¢ine pg/dm?),
citostatici (pg/dm) antineoplastici, ciklofosfamid i
ifosfamid (ng/dm ) [7]-

Ranije je smatrano da otpadne vode iz farma-
ceutskih pogona predstavljaju minoran izvor ovih
jedinjenja zbog kontrolisane proizvodnje i velike
vrednosti proizvoda. Medutim, u nekim Azijskim ze-
mljama fabrike ispustaju otpadne vode sa visokim
sadrzajem farmaceutskih preparata.

Veterinarski lekovi se izlu€uju putem urina i fe-
cesa u dubrivo, koje se Cesto koristi za dubrenje
zemljiSta. Takode, u slu€aju le€enja riba farma-
ceutski preparati se oslobadaju direktno u vodu i
mogu se zadrzati u sedimentu.

Efikasnost uklanjanja farmaceutskih preparata
u postrojenjima za obradu otpadnih voda znacajno
varira, od zanemarljivog do potpunog uklanjanja
[15].

Koncentracije farmaceutskih preparata se obié-
no kre¢u u otpadnim vodama od 500 do 5000
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ng/dm?®, od 50-3000 ng/dm?® po izlasku iz pogona
za obradu otpadnih voda i od 1-500 ng/dm3 u po-
vrSinskim vodama. Medutim, postoje podaci o pri-
javljenim mnogo vi§im koncentracijama u oblastima
sa intenzivnom proizvodnjom lekova. Na primer u
Indiji jedna studija je pokazala prisustvo 31.000

tretman kuénih
ljubimaca

skladistenje
dubriva

dubrenje zemljista

pg/dm3 ciprofloksacina u tretiranim otpadnim voda-
ma, 25.000 pg/dm® u povrdinskim vodama 150 m
nizvodno od pogona za obradu otpadnih voda i 14
pg/dm® u obliznjem bunaru [15]. Pogon za obradu
otpadnih voda u ovom slu€aju primao je otpadne
vode iz 90 farmaceutskih pogona [16].

Proizvodnja lekova

-\

tretmani vodenih kultura

S
neadekvatno odlaganje
iskoriS¢enih kontejnera i
neiskoris¢enih lekova

tretman otpadnih

/ voda

zemljiste sabirne vode

Slika 2. Poreklo farmaceutskih preparata u Zivotnoj sredini [14]

Figure 2. Origin of pharmaceutical preparations in the environment [14]

2.1. Uticaj farmaceutskih preparata na Zivotnu
sredinu

Aktivni sastojci farmaceutskih preparata su
stvoreni ili da budu visoko aktivni i intereaguju sa
receptorima ljudi i Zivotinja ili da budu toksi¢ni
prema mnogim organizmima — bakterijama, gljiva-
ma i parazitima. Medutim, mnoga od ovih jedinjenja
deluju i na druge organizme, jer mnoge nize
Zivotinje imaju receptorne sisteme sli€éne kao kao
ljudi ili domadih Zivotinja. Takode, mnogi organizmi,
koji negativno deluju na ljudsko ili zivotinjsko zdra-
vlje, a uniStavaju se odredenim lekovima znacajni
su za sam eko-sistem [14].

Zbog toga se i oekuje da su sledec¢a svojstva
kljuna za uticaj lekova na zivotnu sredinu [5]:
e aktivnost protiv bakterija,
e aktivnost protiv gljiva,
e aktivnost protiv (ne) ciljanih vidih organizama,
e postojanost.

Do sada je prijavljen Citav spektar uticaja far-
maceutskih preparata na vodeni svet: uticaj na fizi-
ologiju i ponasanje insekata, inhibicija ili stimulacija
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rasta vodenih biljaka i algi. Sumnja se da steroidi iz
kontraceptivnih pilula imaju veliki uticaj na plodnost
i razvoj riba, gmizavaca i vodenih beski€émenjaka
[14]. Visoke koncentracije odredenih jedinjenja
(mg/dm3) imaju uticaj na organizme. Medutim tes-
tovi su pokazali da ¢ak i male koncentracije odre-
denih narkotika imaju uticaj na Daphnia, alge, bak-
terije [5]. Niske koncentacije farmaceutskih pre-
parata stalno se ispustaju u zivotnu sredinu, $to vo-
di dugotrajnom izlaganju zivih organizama ovim
jedinjenjima [15].

Antibiotici u malim koncentracijama mogu uti-
cati na funkciju bakterijskih ¢elija i promeniti gen-
sku ekspresiju faktora virulencije ili dovesti do stva-
ranja rezistentnosti na antibiotike. Antimikrobna
sredstva pokazuju razliCite spektre aktivnosti i me-
hanizme dejstva. Razli¢ite populacije bakterija mo-
gu biti pogodene na razli¢ite nacine i u razli¢itim
merama. In vitro eksperimenti pokazali su da gen-
tamicin u koncentraciji 100 pg/dm® poveéava otpor-
nost stafilokoka, ali ne dovodi do stvaranja rezi-
stentnih sojeva. Druga jedinjenja kao $to su makro-
lidi, hinolon ili vankomicin ne pokazuju ovakav
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uticaj. Potpuni uticaj antibiotika na Zivotnu sredinu

jo$ uvek nije poznat.

Smatra se da je rizik od Stetnog uticaja farma-
ceutskih preparata prisutnin u vodi za pi¢e na
ljudsko zdravlje zanemarljiv. Maksimalan moguci
unos (2 dm?® pijace vode dnevno u toku 70 godina)
je daleko ispod doza koje se koriste u terapijama.
Sa stanovista toksikologije mnogo je znacajniji uti-
caj narkotika na organizme u zivotnoj sredini. Me-
dutim, joS uvek nije reSeno pitanje kako uporediti
podatke u slu€aju visokih doza u kratkom periodu
(terapija) i malih doza u duZem periodu (unosenje
putem vode za piée). Pored toga, do sada su
izvrSene procene rizika samo za pojedine supsta-
nce, ali ne i za meSavine. Neka od ovih jedinjenja
imaju kancerogena, mutagena i reproduktivno tok-
sicna svojstva (CMR (engl. carcinogenic, muta-
genic, reproductive) jedinjenja). Ne postoji proce-
dura za procenu rizika povezanih sa njihovom
emisijom u Zivotnu sredinu. Posebnu paznju treba
obratiti na slede¢u grupu jedinjenja:

e citostatike, zbog kancerogenih, mutagenih ili
embriotoksi¢nih svojstava,

e antibiotike i dezinfekciona sredstva, jer mogu
stvoriti rezistentne bakterijske vrste i mogu
narusiti Citav Zivotni ciklus bakterija u prirodi,

e hlorofenole, jedinjenja koja otpustaju hlor, kao
Sto je natrijum-hipohlorit i druga jedinjenja koja
se koriste kao denzifekciona sredstva i kao
sredstva za izbeljivanje ili dijagnostiku kao $to
su kontrastna sredstva na bazi joda, jer
povecavaju sadrzaj halogenih jedinjenja;

o tedke metale, kao Sto su denzifekciona sred-
stva i konzervanse koji sadrze zivu, citostatike
koji sadrze platinu ili kontrastna sredstva koja
sadrze gadolinijum [5].

3. VRSTE FARMACEUTSKIH PREPARATA
U POVRSINSKIM VODAMA

3.1. Analgetici i antiinflamantorni lekovi

Analgetici, uklju€ujuéi i aspirin, su lekovi koji se
koriste za ublaZzavanje bola. U analgetike se ubra-
jaju opioid analgetici, poznati joS i kao narkoti¢ni
analgetici, kao Sto su kodein i snazniji morfin, zatim
nesteroidni anti-inflamantorni lekovi i acetaminofen
(paracetamol) [17]. Diklofenak je nesteroidni anti-
inflamantorni analgetik (koristi se u vidu pilula ili
masti) najceS¢e detektovan u preciSéenim vodama,
koje se ispustaju iz fabrika za obradu otpadnih
voda, u koncentracijama reda veli¢ine pg/dm3 [9].
U otpadnim vodama od nesteroidnih anti-infla-
mantornih lekova najCeS¢e se ispituje prisustvo
sledecih lekova: ibuprofen, diklofenak, naproksen,
ketoprofen i mefenaminska kiselina [18]. U rekama
Taf i Eli (Ujedinjeno Kraljevstvo) paracetamol i
tamadol su detektovan u koncentracijama vec¢im od
1 pg/dm?® [19].
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Diklofenak (u koncentraciji 1 pg/dms) moze uti-
cati na zdravlje duziCaste pastrmke, izazivajuci
stukturne promene u bubrezima i crevima, takode
menja ekspresiju gena povezanih sa kljuénim funk-
cionalnim procesima koji kontroliSu metabolizam,
sintezu prostaglandina i ciklus ¢elija [20]. Takode je
uocen hroni¢ni histopatoloski efekat u slu€aju izla-
ganja ove vrste 28 dana diklofenaku u koncen-
tracijama od 1-5 ug/dm®. Jo$ veca opasnost postoji
zbog Cinjenice da se diklofenak bioakumulira [9].

Zabelezeno je toksi¢no dejstvo i ibuprofena.
Zenska japanska medaka (Oryzias latipes) izlo-
Zena razliCitim koncentracijama leka tokom Sest
nedelja, pokazala je porast tezine jetre, zajedno sa
povecanjem produkcije jaja, a sa smanjenjem
mre$cenja [11].

3.2. Antibiotici

Termin antibiotik koristi se za ozna€avanje svih
farmaceutskih preparata, prirodnih ili sinteti¢kih, ko-
ji poseduju selektivna toksic¢na svojstva prema bak-
terijama ili drugim jednocelijskim mikroorganiz-
mima. Klasifikuju se prema tipu mikrorganizama na
koje deluju. Veéina se koristi za leCenje bakterijskih
infekcija i ukljuCuju jedinjenja iz grupe penicilina,
tetraciklina, makrolida, hinolona i sulfonamida [17].

Medu farmaceutskim preparatima sa visokim
potencijalom za Stetan efekat na Zzivotnu sredinu
nalaze se i antibiotici, koji dospevaju u zivotnu sre-
dinu ne samo preko otpadnih voda iz farmaceutske
i hemijske industrije ve¢ i putem kanalizacionog
sistema, kao i putem domadcih zivotinja, jer se 25%
do 75% unetih lekova izbacuje iz organizma u ne-
promenjenom obliku [21,22].

B-laktamski antibiotici su najceSée korisc¢eni
antibiotici (pripadaju im penicilini). Ova grupa anti-
biotika lako podleze hidrolizi tako da se u otpadnim
vodama retko detektuju. Sulfonamidi, fluorohinoloni
i makrolidi pokazuju znatnu postojanost i Cesto se
mogu detektovati u povrsinskim i otpadnim vodama
[18].

Tetraciklini su tre¢i najéeS¢e konzumirani anti-
biotici posle penicilina i hinolona, a zbog njihove
neselektivne upotrebe primecena je rezistentnost
mnogih bakterija u odnosu na njih. Oksitetraciklin i
doksicilin su Cesto detektovani u vodenim sre-
dinama i otpadnim vodama iz fabrika za obradu
otpadnih voda, reda veli¢ine ng/dm? ili mg/dm® [21].
Oksitetraciklin, tetraciklin i sulfadiazin pokazuju
toksi¢ni efekat prema Daphnia magna (vodena bu-
va) pri koncentracijama od 5-50 mg/dm® [21].
Tetraciklin u koncentracijama od 0,1-5,0 mg/dm?®
utiCu na plodnost, zivotni vek, veli€inu, tezinu i rast
u Cetiri generacije Daphnia magna [23].
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3.3. B-blokatori

B-blokatori su lekovi koji deluju na krvne
sudove, spre€avaju vazodiletaciju i smanjuju brzinu
i jaCinu sréanih kontrakcija [17]. Beta-blokatori nisu
postojana jedinjenja, ali su prisutna u prirodi zbog
velikih koli¢ina koje se koriste. Ova jedinjenja su
uglavnom pronadena u vodenoj sredini zbog male
sposobnosti sorpcije i poviSene biorazgradivosti.
Atenolol, metoprolol, propanolol su Cesto detek-
tovani u otpadnim vodama, dok je atenolol detek-
tovan u najveéim koncentracijama, u nekim sluca-
jevima i do 1 mg/dm?®. Usled nepotpunog prediséa-
vanja otpadnih voda ova jedinjenja se mogu naci i
u povrSinskim vodama, u koncentracijama reda
veli¢ine ng/dm? do nekoliko mg/dm?® [18].

Ribe kao i ostali kicmenjaci poseduju receptore
u srcu, jetri i reproduktivnom sistemu tako da pro-
duzeno izlaganje farmaceutskim preparatima Koji
pripadaju ovoj klasi moze izazvati Stetan efekat
[11].

3.4. Hormoni

Odredena prirodna i sintetiCka jedinjenja me-
njaju prirodno funkcionisanje endokrinog sistema
ljudi i Zivotinja i poznata su kao jedinjenja koja iza-
zivaju endokrine poremecaje. U ovu grupu jedinje-
nja spadaju prirodni, sinteticki hormoni i njihovi
metaboliti, nekoliko nesteroidnih sinteti¢kih jedinje-
nja - plastifikatori, jedinjenja koja sprecavaju go-
renje, surfaktanti i pesticidi i dr., kao i neki farma-
ceutski preparati i proizvodi za li€nu higijenu. Je-
dinjenja koja deluju na hormonski sistem u najvecoj
meri imaju estrogenu prirodu, dok maniji broj pose-
duje androgeni ili anti-androgeni potencijal [24].

Vecina hormona pripadaju sledeé¢im grupama
jedinjenja: proteini ili peptidi, steroidi ili derivati
amino-kiseline tirozin. Hormoni se mogu sintetisati i
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koristiti kao lekovi, uglavhom su hidrofobna jedi-
njenja. Peptidni hormon insulin se koristi nasiroko
za leCenje dijabetesa. Estrogeni i progesteroni, kao
Sto je noretisteron, progesteron i etinil estradiol se
koriste kao kontraceptivna sredstva [17].

Hormoni u Zivotnoj sredini - prvi put su postal
predmet naucnog istrazivanja 70-ih godina XX
veka. Najceséi zakljucak je bio da nisu lako bio-
razgradivi [5]. Brojni prirodni i sinteticki hormoni
(poreklom iz ljudi ili Zivotinja) izazivaju endokrine
poremecaje, kao i neka jedinjenja poreklom iz bilja-
ka, a oponasaju estrogenu aktivnost.

Na oshovu porekla ova jedinjenja se mogu gru-
pisati u tri grupe:

1) prirodni estrogeni/androgeni hormoni: estron

(E1), 17B-estradiol (E2), testosteron i dr.,
2) sinteticki hormoni: 17a-etinilestradiol

dietilstilbestol, 19-noretindron i dr.,

3) fito- i mikoestrogeni: diazdein, genistein, ze-
aralenon itd.

Zenski polni hormoni, estrogeni i progestogeni
(slika 3), pripadaju grupi steroidnih hormona i svi u
svojoj strukturi sadrze ciklopentan-o-perhidro-
fenantren.

(EE2),

To su bioloski aktivna jedinjenja, koja se sinte-
tiSu iz holesterola, a lu€e ih jajnici i placenta (kod
trudnica). Prirodni estrogeni — estron, estriol i estra-
diol su vazni za odrzavanje pravilne funkcije i zdra-
vlja reproduktivnih organa, koze, mozga. Proge-
stogeni odrzavaju hormonalnu ravnotezu estroge-
na. Prirodni estrogeni su slabo isparljiva i hidrofob-
na jedinjenja, €ija je rastvorljivost oko 13 mg/dm3,
dok je kod sintetskih estrogena - etinilestradiola i
mestranola, rastvorljivost joS manja i iznosi 4,8
mg/dm?i 0,3 mg/ dm?, respektivno.
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Slika 3. Strukturne formule Zenskih polnih hormona

Figure 3. Structural formulas of female sex hormones
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Polni hormoni podlezu metaboli¢koj transfor-
maciji u jetri, pri ¢emu dolazi do njihovog oksido-
vanja, hidroksilovanja ili metilovanja, pre konacne
konjugacije sa glukuronskom kiselinom ili sulfatima.
Glukuronidni i sulfatni oblici su bioloski neaktivni i
kao takvi se izluCuju iz organizma. Medutim, pod-
lezu delovanju bakterija, prisutnih u komunalnim i
otpadnim vodama, pri ¢emu dolazi do oslobadanja
hormona, u aktivnom, molekulskom obliku.

Povecane koncentracije estrogenih jedinjenja u
vodenim sredinama dovode do zdravstvenih prob-
lema kod riba: promenjen polni razvoj, pojava her-
mafrodita, promenjeno ponasanje prilikom parenja.
Pojava hermafrodita zapazena je kod vrsta bo-
dorka (Rutilus rutilus) i severnoamericki smud
(Sander vitreus), koje su bile nastanjene u rekama
u koje su ispustane vode iz fabrika za obradu otpa-
dnih voda, a sadrzale su estrogena jedinjenja [24].
U jednoj studiji u Kanadi (Ontario) u veStackom
jezeru vrsta Pimephales promelas je bila izlozena u
toku 7 godina niskim koncentracijama (5-6 ng/dms)
vestackog estrogena EE2 (koristi se u kontrace-
ptivnim pilulama). Ove koncentracije dovele su do
feminizacije muskih jedinki i izmenjena je ogeneza
kod Zenskih jedinki, $to je sve ukupno skoro dovelo
do izumiranja vrste [25]. U rekama Velike Britanije
zabelezena je feminizacija i vitelogeneza kod riba
muskog pola [26], a mogu izazvati rak prostate kod
muskaraca [27].

Mada postoje ubedljivi dokazi o negativhom
zdravstvenom efektu estrogenih hormona na Zivi
svet u divljini, pitanje uticaja hormona na zdravlje
ljudi je jod uvek otvoreno. Neke studije ukazuju da
je smanjenje broja spermatozoida, pogorSanje re-
produktivnog zdravlja muSkaraca, kao i pojavu raka
dojke u vezi sa povec¢anom izloZeno$éu egzogenim
i endogenim estrogenim jedinjenjima, dok druge
studije odbaciju ovakav stav, navodeci druge fak-
tore — geografske varijacije, kulturoloSke faktore.
Prilikom utvrdivanja uticaja ovih lekova na Coveka
nailazi se na brojne izazove, kao $to su vreme koje
prode od perioda izlaganja do manifestacije klini¢-
kog poremecaja, starost kao i period izlozenosti
[24].

Hormoni dospevaju u Zivotnu sredinu kao re-
zultat sve vece proizvodnje i koriS¢enja farmace-
utskih preparata Sirokog spektra dejstva, a dospe-
vaju putem komunalnih i industrijskih otpadnih vo-
da, putem metabolita sadrzanih u izluevinama
ljudi i Zivotinja, kao i preko poljoprivrede [28]. Smat-
ra se da su izluCevine ljudi i Zivotinja glavni izvor
steroidnih hormona u vodenoj Zivotnoj sredini. Zna-
¢ajan izvor fitoestrogena su industrije prerade bi-
ljaka, ukljuCujuéi proizvodnju bioetanola i biodizela.
Nakon izlu€ivanja, prirodni, sintetiCki hormoni kao i
njihovi metaboliti dospevaju u kanalizacione siste-
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me, a zatim u fabrike za obradu otpadnih voda.
Prirodni hormoni su E1, E2 i E3, a pored njih u
otpadnim vodama se javljaju i sinteticki hormoni.
Sinteticki hormon EE2 doprinosi u najveéoj meri
estrogenoj aktivnosti voda nakon izlaska iz pogona
za preciS€avanje otpadnih voda. EE2 je derivat E2 i
znatno se teZe biorazgraduje u odnosu na prirodne
hormone. Takode i domace zivotinje povecavaju
estrogenu aktivnost vodenih sredina, procenjuje se
da 1% izlu€enih estrogena zivotinja dospe u vodu,
Sto Cini oko 15% estrogena u vodi [23].

Mada se koncentracije steroidnih hormona u zi-
votnim sredinama kre¢u u ng/dma, ili ¢ak nizim,
Stetan uticaj ovih jedinjenja na Zivi svet, pa i Coveka
je veliki [28].

3.5. Regulatori lipida

Sredstva za regulisanje lipida su supstance ko-
je se koriste za smanjenje nivoa triglicerida i lipo-
proteina male gustine (LDL) i poveéanje nivoa lipo-
proteina velike gustine (HDL) u krvi. Postoje tri gru-
pe regulatora lipida: derivati fibri¢ne kiseline (ili fib-
rati), statini i niacin [17]. 1z ove grupe lekova klofi-
brinska kiselina je naj¢eS¢e detektovano jedinjenje
u zivotnoj sredini, i jedan je od najpostojanijih pre-
parata koji se moze zadrzati u zivotnoj sredini i 21
godinu. Detektovane koncentracije su reda veli€ine
ng/dm3 u otpadnim vodama, s tim da se sadrzaj
ovog jedinjenja smanjuje malo, ili nimalo nakon
tretmana u pogonima za obradu otpadnih voda
[18]. Ova kiselina je prvi farmaceutski proizvod de-
tektovan u pija¢oj vodi, u Berlinu 1992. godine.
Heberer i saradnici su pronasli ovo jedinjenje u vo-
di za pi¢e vodovodne mreze Grada Berlina u kon-
centracijama od 165 ng/dm® [29]. Mnogi analozi
ovog jedinjenja detektovani su u otpadnim vodama
u koncentracijama od nekoliko mg/dm3: gemfibrozil,
bezafibrat, fenofibrat. Statini (atorvastatin, meva-
statin, pravastatin) su detektovani u otpadnim, pre-
radenim, kao i povrSinskim vodama [18].

3.6. Citostatici (antineoplastici)

Citostatici su farmaceutski preparati stvoreni da
ubijaju ¢elije koje se prekomerno umnozavaju, kao
8to su one pronadene u slu€ajevima kancera. Pre-
ma tome, olekuje se slitan efekat i na sve druge
rastuée eukariotske Ccelije. Ovi lekovi poseduju
genotoksi¢na, mutagena, kancerogena, teratogena
svojstva, fetotoksi¢na svojstva, a u urinu moze da
se nade od 14-53% primenjenog leka. Ciklofos-
famid je detektovan u bolni¢kim otpadnim vodama
u koncentracijama od 4,5 do 19 ng/dm® kao i u
vodama nakon tretmana i u povrSinskim vodama.
Podaci o hroni¢noj toksi¢nosti su retki [11]. Vecina
ovih jedinjenja pokazuju malu biodegradabilnost.
Ukoliko se ne eliminiSu putem apsorpcije, ova
jedinjenja prolaze kroz pogone za obradu otpadnih
voda i dospevaju u povrsinske vode [5].
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3.7. Kontrastna sredstva

Kontrastna sredstva se koriste kao dijagnosticki
alat za rendgensko snimanje mekih tkiva. Jodirana
kontrastna sredstva su visoko hidrofilna jedinjenja
koja se Siroko koriste i ne metaboliSu se. Procesi
uklanjanja u pogonima za tretman otpadnih voda
su neefikasni i to je razlog zasto se ova jedinjenja
zadrzavaju dugo u zivotnoj sredini. Ova jedinjenja
ne pokazuju biolosku aktivnost, tako da njihovo pri-
sustvo mozda i nije od znagaja za ljudsko zdravlje.
Testovi su pokazali da jopromid ili njegovi meta-
boliti ne pokazuju toksi¢an efekat prema luminis-
centnim bakterijama, algama, dafniji ili prema riba-
ma. Ova jedinjenja detektovana su u otpadnim,
preradenim, povrSinskim, podzemnim, pa ¢ak i u
pijaéim vodama u koncentracijama koje mogu do-
sti¢i i nekoliko g/dm®. Mada ova jedinjenja ne poka-
zuju toksi¢ni efekat ni pri ve¢im koncentracijama,
ipak su potrebna dodatna istrazivanja da bi se
utvrdilo kakav uticaj imaju na vodeni svet u slu€aju
duze izloZenosti [11].

3.8. Opojne droge koje se zloupotrebljavaju
i njihovi metaboliti

U poslednje vreme kao zagadivaci zivotne sre-
dine prepoznati su i opojne droge koje se zloupot-
rebljavaju kao i njihovi metaboliti. Zbog sve veceg
konzumiranja, povecava se njihov sadrzaj u otpad-
nim i povrsinskim vodama. U ovu grupu droga spa-
daju opojne droge i sredstva za smirenje. Ispiti-
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vanjem njihovog sadrZaja u otpadnim vodama do-
lazi do saznanja o navikama odredene grupe sta-
novnistva o upotrebi ilegalnih droga. Takode, moze
se proceniti koli¢ina opojnih droga konzumiranih u
nekoj populaciji i pravovremeno otkriti pojavu novih
psihoaktivnih supstanci [30].

Do sada je potvrdeno prisustvo ovih jedinjenja
u rekama Australije, Evrope i Severne Amerike.
Koncentracije koje se susrecu su male, medutim
postoji opasnost zbog dugoro¢nog izlaganja, kao i
zbog kombinovanog dejstva vise razli€itih jedinje-
nja. IstraZivanja u periodu od 2007-2010. godine
sprovedena u Holandiji potvrdila su prisustvo ben-
zoilekgonina, metadona, kodeina i tri sredstva za
smirenje (nordazepam, temazepam i oksazepam) u
prec€iS¢enim otpadnim vodama kao i u povrSinskim
vodama. M.Aa i saradnici [31] prijavili su prisustvo
benzoilekgonina (metabolit kokaina) u koncentraciji
od1l ng/dm3 u vodi za pi¢e. Ovaj metabolit je detek-
tovan i u pijaéoj vodi u Spaniji u veéim koncen-
tracijama od 45 ng/dm?®.

Evropski centar za monitoring droga i zavis-
nosti od droga (The European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction - EMCDDA) organi-
zovano vrsi od 2011. godine analizu dnevnih uzo-
raka otpadnih voda na sadrzaj ostataka opojnih
droga. Istrazivanje otpadnih voda izvrSeno je u 42
evropska grada (21 zemlja), a u analizu je uslo oko
25 miliona ljudi. Rezultati su prikazani na inter-
aktivnoj karti (slika 4) [32].
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Filter sites Select target drug:

Filter results by selecting which sites to
display from the Est below. Note that not all
sites have data entries for all possible drug,

cocaina
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Slika 4. Interaktivna karta sa podacima iz studije [32]

Figure 4. Interactive map with data from the study [32]

Medu ispitivanim gradovima nalaze se i Cetiri
grada iz regiona Zapadnog Balkana: Sarajevo,
Zagreb, Beograd i Novi Sad. Broj stanovnika prik-
lju€enih na ispitivane kolektore u ovim gradovima je
bio: Sarajevo — 130.000, Zagreb — 650.000, Beo-
grad — 284.347 i Novi Sad — 321.282.

Analizirano je prisustvo &etiri opojne droge: ko-
kain (cocaine), amfetamin (amphetamine), metam-
fetamin (methamphetamine) i ekstazi (MDMA -
ecstazy). Naprednim analitickim tehnikama (te¢na
hromatografija spregnuta sa masenom spektromet-
rjom — LC-MS/MS) i radom stru¢nih analitiCara

dobijeni su precizni podaci o ostacima opojnih dro-
ga u otpadnim vodama, na dnevnom nivou kao i
vikendom, u mg /1000 stanovnika/dan u periodu od
2011-2016. godine.

Rezultati ispitivanja ostataka opojnih droga u
otpadnim vodama grada Zagreba u periodu 2011-
2016. godine prikazani su u tabeli 1. i na slici 5.
Procena trenda nedeljne upotrebe kokaina i sti-
mulansa tipa amfetamin izvrSena je analizom uza-
stopnih dnevnih uzoraka otpadne vode sakupljenih
u periodu od jedne nedelje

Tabela 1 — Rezultati ispitivanja ostataka opojnih droga u otpadnim vodama grada Zagreba u periodu 2011-

2016. godine ( mg/1000 stanovnika/dan)

Table 1 — Results of testing drug remains in wastewaters of the Zagreb city in a period 2011-2016 (mg/1000

people/day)
b 2011 2012 2013 2014 2015 2016
roga D W D W D W D " D W D %
Kokain 49,95 | 55,48 | 69,8 | 79,87 | 80,03 | 89,76 | 77,43 | 86,2 | 100,47 | 109,7 | 162,32 | 190,4
Amfetamin 14,6 | 16,39 | 12,13 14,7 10 12,6 15,65 | 18,85 | 76,73 44,7 72,23 | 84,79
Metamfetamin 0 0 0 0 - - 0,77 0,85 0 0 0 0
MDMA (ekstazi) | 3,26 4,18 765 | 1159 | 9,45 | 13,37 | 1,68 | 1562 | 27,28 | 34,97 | 49,22 | 69,32

*lzvor: EMCDDA. ZnacCenje oznaka: D - dnevni prosek, W - prosek vikendom na 1000 stanovnika
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U tabeli 1. i na slici 5. nasli su se samo rezultati
ispitivanja ostataka opojnih droga u otpadnim
vodama grada Zagreba, jer se u otpadnim vodama

ostalih gradova Zapadnog Balkana u ispitivanom
periodu nisu nalazili ostaci kokaina i metamfe-
tamina.

—e—Cocaine

—m— Amphetamine

Methamphetamine

MDMA (Ecstasy)
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Ostaci droge u otpadnim vodama Grada Zagreba

Slika 5. Rezultati ispitivanja ostataka opojnih droga u otpadnim vodama grada Zagreba
u periodu 2011-2016. godine

Figure 5. Results of testing drug remains in wastewaters of the Zagreb city in a period 2011-2016.

Rezultati su dobiveni analizom otpadnih voda,
u kojima se vide tragovi ilegalnih supstanci, a
SCORE grupa predstavila je rezultate istraZivanja
najveceg evropskog projekta koji se bavi analizom
otpadnih voda na nivou cele Evrope u saradnji sa
Evropskim centrom za praéenje droga i zavisnosti
od droga (EMCDDA).

D:O/\rCHa
<o HN\CHS
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Studija pokazuje jasan porast upotrebe MDMA
(metilendioksimetamfetamin), glavhog sastojka
ekstazija (u slengu ,ekser”), amfetamina i kokaina.
MDMA je sintetiCka, psihoaktivha supstanca, deri-
vat amfetamina, i najéeSCe se pojavijuje u formi
tableta, Sto je prikazano na slici 6.

Slika 6 — MDMA (Ekstazi) (3,4-metilendioksimetamfetamin)
Figure 6 — MDMA (Ecstasy) (3,4-Methylenedioxy-N-methylamphetamine)

Spada u jace psihoaktivne droge a delovanje je
sliéno dopingu u sportu. Uzima se oralno u obliku
tableta. Doza od 75 do 100 mg pocinje delovati
nakon 20 do 40 minuta, a deluje viSe sati. Sim-
ptomi su proSirene zenice, ko€enje i drhtanje vilice i
zuba, porast krvnog pritiska, ubrzani rad srca,
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gubitak apetita i velika izdrzljivost bez znakova
umora. Ekstazi pojaava percepciju okoline, a na-
kon prekida su mogudi fleSbekovi (engl. flashback,
vraCanje radnje u proSlost, pri¢anje prethodnih
dogadaja). Nakon prestanka delovanja psihodeli¢-
nih droga moguca je depresija, umor i iscrpljenost.
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U tabeli 2. i na slici 7. prikazani su rezultati
ispitivanja ostataka droga u otpadnim vodama u

Tabela 2 — Rezultati
stanovnika/dan)

ispitivanja ostataka Amfetamina i

godini kada je utvrdeno prisustvo amphetamine i
MDMA i u drugim gradovima Zapadnog Balkana.

MDMA (Ekstazi) za 2013.godinu (mg/1000

Tabela 2 — Results of testing Aphetamine and MDMA remains (Ecstasy) for 2013. years (mg/1000 people/day)

ZAGREB BEOGRAD NOVI SAD
Droga
D w D w D w
Amfetamin 10 12,6 16,7 14,4 25,67 21,7
MDMA (Ekstazi) 9,45 13,37 14,81 22,6 7,09 6,19

* |zvor: EMCDDA. Znacenje oznaka: D - dnevni prosek, W - prosek vikendom na 1000 stanovnika

30

25

—+— Amphetamine

mg/1000p/day
) o S

—— Ecstasy

1 2

3

Ispitivani gradovi 1 - Zagreb, 2 - Beograd, 3 - Novi Sad

Slika 7 — Rezultati ispitivanja ostataka opojnih droga u otpadnim vodama gradova
Zapadnog Balkana u 2013. godini

Figure 7 — Results of testing drug remains in wastewaters of the Western Balkan cities in a year 2013

Dobijeni podaci ukazuju da se od svih gradova
Zapadnog Balkana opojne droge najviSe konzu-
miraju u Zagrebu i to: kokain, amfetamin i MDMA, a
u Beogradu i Novom Sadu amfetamin i MDMA. U
otpadnim vodama Sarajeva, prema rezultatima
ispitivanja EMCDDA, nisu zabeleZeni tragovi opoj-
nih droga.

Takode je zapazen trend pojacanog koris¢éenja
opojnih droga vikendom u proseku 10-20%, kao i
tokom godina i to za: kokain — 3,42 puta, amfeta-
min — 4,9 puta i MDMA za ¢ak 15,1 puta, Sto ne-
dvosmisleno ukazuje na trend porasta njihovog
koriséenja.

Ekstazi (slika 6) se vraéa na velika vrata u
Evropu, sudeé¢i po ovom istrazivanju. Podaci iz
tabele 2. ukazuju da se MDMA najvise Kkoristi u
Beogradu (1,5-2 puta vise nego u Zagrebu i Novom
Sadu), a amfetamin u Novom Sadu (1,5-2 puta viSe
nego u Zagrebu i Beogradu).
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Mora se ista¢i da se opojne droge koje su dete-
ktovane u otpadnim vodama gradova Zapadnog
Balkana daleko manje zastupljene nego u grado-
vima ltalije, a posebno Belgije, Holandije,Spanije,
Ceske i Velike Britanije. 1za Zagrebu su evropski
gradovi poput Lisabona, Zeneve, Barcelone, Rej-
kjavika, Helsinkija, Milana, Bratislave ... . Online
istrazivanje proSle godine pokazalo je da je MDMA
postala opojna droga koja se najceSée kupuje na
Intenetu, na tzv. darknetu, kojem se moze pristupiti
samo sa instaliranim posebnim software-om.

3.9. Dezinfekciona sredstva

U bolnicama se koriste velike koli¢ine sred-
stava za dezinfekciju povrsina, instrumenata i koze,
a ovi proizvodi gotovo uvek dospevaju u otpadne
vode. Vecina aktiivnih supstanci ovih proizvoda ni-
su ili su slabo biorazgradiva ili se teSko uklanjaju iz
vode. Ovoj grupi pripadaju kvaternarna amoniju-
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mova jedinjenja. U najveéem broju sluCajeva
ometaju proces preciS¢avanja otpadnih voda. Ugla-
vnom su aktivna prema gram pozitivnim bakte-
rijama. Nakon nekoliko nedelja selekcije i/ili adap-
tacije bakterija u testnom sistemu (engl. Test
System) ova jedinjenja se mogu razgraditi. Efikas-
na su prema vodenim mikroorganizmima &ak i u
malim koncentracijama. Zabelezen je inhibitorni
efekat prema denitrifikacionim bakterijama pri kon-
centracijama nizim od 1-2 mg/dm?, dok su u otpad-
nim vodama iz bolnica zabelezene koncentracije i
do 4-5 mg/dm? [5].

3.10. Proizvodi za liénu higijenu i kozmetika

Ova grupa obuhvata veliki broj proizvoda od
ruzeva, lakova za nokte do pena za brijanje, pasti
za zube, Sampona, gelova za tusiranje itd. Razli-
kuju se od farmaceutskih preparata pre svega po
tome 3&to su farmaceutski preparati - lekovi,
namenjeni za leCenje odredenih bolesti [4].

Mada se u zivotnoj sredini nalaze u znatno ve-
¢im koncentracijama u odnosu na farmaceutske
preparate, do sada postoji znatho manje objav-
lienih radova o njihovoj koncentraciji i potencijalnoj
toksi¢nosti. Jedinjenja iz ove grupe imaju veliku
sposobnost bioakumulacije, a mnoga od njih poka-
zuju estrogene i endokrine efekte. Najznacajnija
jedinjenja koja ulaze u ove proizvode, a poseduju
mogucéi lo$ uticaj na zivotnu sredinu su: dezin-
fekciona sredstva, mirisi, repelanti insekata, kon-
zervansi i UV filteri.

Triklosan [po IUPAC-u: 5-hloro-2-(2,4-dihlo-
rofenoksi)fenol] i triklokarban [po IUPAC-u: 3-(4-
hlorofenil)-1-(3,4-dihlorofenil)urea] su bifenilni etri
koji se koriste kao antimikrobna sredstva u sapu-
nima, dezodoransima, kremama, pastama za zube
i polimerima. Triklosan i metil triklosan su detekto-
vani u preci§¢enim vodama na izlasku iz pogona za
obradu otpadnih voda, u povrSinskim vodama i u
tkivu riba. Najvisa koncentracija metil triklosana
zabeleZzena je u ribama (2100 ng/g lipida) [33].
Studije su takode potvdile da se metil triklosan
bioakumulira i u vodenim biljkama, dok se u alga-
ma u vecéoj meri bioakumulira triklosan. Triklo-
karban se znatno viSe bioakumulira u vodenim
organizmima u odnosu na triklosan i metil triklosan.
Triklosan pokazuje najveéu toksi¢nost prema vo-
denim organizmima, takode poseduje i slabu estro-
genu i endokrinu aktivnost [33].

NajceScée korisceni mirisi su sinteti¢ki mosusi,
koriste se u sapunima, detergentima i dezodoran-
sima. To su uglavnom azotni ili policikli€¢ni moSusi.
Imaju veliki potencijal bioakumulacije, ali dosada-
Snja istraZivanja ne ukazuju na toksi¢nost ili je ona
veoma niska za ova jedinjenja [33].

N,N-dietil-meta-toluamid (DEET) [po IUPAC-u:
N,N-dietil-3-metilbenzamid] je najes¢éi aktivni sa-
stojak repelanata, relativno je perzistentno jedi-
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njenje u vodenoj sredini, a dosadasnje studije uka-
zuju na nisku sposobnost bioakumulacije i nisku
toksi¢nost prema vodenim organizmima [33].

Mnogi kozmeticki i proizvodi za li€nu higijenu
sadrze konzervanse Cija je uloga da spreCe razvoj
mikroorganizama u finalnom proizvodu. S obzirom
na njihovu bioloSku aktivnost ova jedinjenja pred-
stavljaju veliki problem u samim fabrikama za pre-
radu otpadnih voda jer uniStavaju aktivhu biomasu.
Pored industrijskih otpadnih voda konzervansi (u
nepromenjenom obliku) poti€u i iz komunalnih voda
usled njihove stalne upotrebe. Detektovani su u ko-
ncentracijama reda veli¢ine mg/dm?® i pg/dm? [34].
U ovoj grupi najznacajniji su parabeni, pri ¢emu
benzil-paraben pokazuje najviSu toksi¢nost (u od-
nosu na bakterije, beskimenjake, ribe). Neki para-
beni pokazuju i slabu estrogenu aktivnost [33].

Do sadasnje studije ukazuju da UV filteri imaju
sposobnost bioakumulacije, poseduju nisku toksi¢-
nost i estrogenu aktivnost [33].

U slu€aju ove grupe proizvoda (denzifekciona
sredstva, mirisi, repelanti insekata, konzervansi i
UV filteri) sa stanovista zagadenja Zivotne sredine
najznacajnije je da imaju visoku sposobnost bioak-
umulacije, mnoga od njih pokazuju estrogenu akti-
vnost pri niskim koncentracijama. Veéina studija is-
pituje ova jedinjenja pojedinac¢no, a ne u obliku me-
Savina koje su prisutne u vodenim sredinama [33].

4. ANALIZA VODA

Nakon uzorkovanja, uzorci vode se filtriraju da
bi se uklonile suspendovane Cestice i na taj nacin
smanjilo zapuSenje ekstrakcionih adsorbenata.
Nakon toga vrSi se podeSavanje pH vrednosti u
ciliju odredivanja vrste analita primenom tehnike
Cvrsto-teCne ekstrakcije — SPE (eng. solid phase
extraction) radi pripreme uzorka koji se dalje ana-
lizi)a nekom instrumentalnom metodom. Citav
spektar farmaceutskih preparata se moze uspes$no
ekstrahovati i prethodno koncentrisati koriséenjem
tehnike SPE. Za odredivanje niskih koncentracija
prisutnin zagadivaa potrebne su veoma osetljive
metode i za analizu uzoraka vode uglavnom se ko-
riste tehnike gasna hromatografija-masena spek-
trometrija - GC-MS i teéna hromatografija- masena
spektrometrija - LC-MS (engl. liquid chromato-
graphy-mass spectrometry), pri ¢emu se postize vi-
soka osetljivost i velika specifi¢nost.

Tradicionalni GC-MS pristup je mogu¢ samo u
slu€aju termostabilnih i isparljivih analita. U ovom
sluaju potreban je dug postupak derivatizacije, pa
se produzava vreme analize, a osim toga povecava
se i nivo varijabilnosti metode. Upravo iz ovog
razloga se, umesto LC-MS tehnike, sve &eSée se
koristi tehnika hromatografija ultra visokih per-
formanci (UPLC - engl. Ultra-Performance Liquid
Chromatography) i te€na hromatografija visokih
performanci (HPLC, ili teCna hromatografija pod
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visokim pritiskom, engl. High Performance Liquid
Chromatography) [35]. Upotreba UPLC-MS-MS
tehnike za analizu uzoraka vode postaje sve
popularnija [36].

5. SUDBINA FARMACEUTSKIH PREPARATA
U PRIRODI

Farmaceutski preparati i njihovi metaboliti do-
spevaju u Zzivotnu sredinu na razliCite nacine,
uglavnom preko preciS¢enih voda iz pogona za
preradu otpadnih voda, putem obilnih kiSa na poljo-
privrednom zemljitu, a ponekad i putem kanaliza-
cionog sistema (otpad i poplave) (slika 8).

Pogoni za preciS¢avanje otpadnih voda imaju
kljuénu ulogu za ulazak farmaceutskih preparata u

Mikrobioloska
transformacija

Sorpcija-desorpcija
za Cestice

Rasporedivanje i
rastvaranje molekula
u vodi

Usvajanje i biotransformacija
od strane riba £

zivotnu sredinu. U nekim regionima ili zemljama
ovakvi pogoni ne postoje, pa samim tim problem je
jos vedi. Istrazivanja pokazuju da se u razli€itim po-
gonima za obradu otpadnih voda uklanjanje farma-
ceutskih preparata kre¢e u opsegu od 0-99% [11].

Glavni procesi koji odreduju sudbinu farma-
ceutskih preparata u prirodi su: biotransformacija,
sorpcija, hemijska transformacija, fototransfor-
macija i isparavanje. Vaznost svakog od navedenih
procesa zavisi od vrste supstance i njene prostorne
rasporedenosti. Smatra se da su za farmaceutske
preparate najvazniji procesi sorpcije i biotrans-
formacije [15].

" Isparavanje 7|
Fototransformagija

5;.‘{?_ ——_
= 4”.\.4-—(

Slika 8 — Sudbina droga u vodenoj sredini [6]

Figure 8 — Future usage of drugs in the water environment [6]

5.1. Biotransformacija

MikrobioloSka degradacija farmaceutskih pre-
parata je mnogo sporija u povrSinskim vodama u
odnosu na pogone za obradu otpadnih voda, zbog
manjeg broja i raznovrsnosti bakterija. Postoji malo
podataka o biodegradacija farmaceutskih preparata
u vodenim sredinama [17].

U ovom slu€aju struktura organskih jedinjenje
se menja pomoc¢u mikrobioloSki posredovanih
procesa. Stepen transformacije mozZe znadajno
varirati, a zavisi od biohemijskih ciklusa, npr. Uglje-
nika i azota. Ovi putevi mogu dovesti do degra-
dacije odredenog jedinjenja do jednostavnih neor-
ganskih sastojaka. Procesi mogu biti aerobni (na-
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staje voda i ugljen-dioksid) ili anaerobni (nastaju
ugljen-dioksid i metan).

Smatra se da je biotransformacija glavni proces
zasluzan za uklanjanje farmaceutskih preparata,
kako u pogonima za preciS¢avanje otpadnih voda
tako i u povrSinskim vodama. Mikrobioloska trans-
formacija farmaceutskih preparata varira od nemo-
guce razgradnje (hlofibrinska kiselina i karbama-
zepin) do lake (ibuprofen, ketoprofen i paraceta-
mol). Biotransformacija je obi€no sporija u anae-
robnim uslovima [15].

5.2. Sorpcija i desorpcija

Sorpcija ima veoma vaznu ulogu za sudbini far-
maceutskih preparata kako u pogonima za preradu
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otpadnih voda, tako i u povrsinskim vodama. Sorp-
cija moze ometati biotransformaciju farmaceutskih
preparata usled njihove teze dostupnosti [6].
Difenhidramin poseduje veliku sposobnost sorpcije
za vodene sedimente, pri ¢emu njegova koncen-
tracija moze biti ve¢a do hiljadu puta u odnosu na
koncentraciju u vodi. Sa druge strane diklofenak
pokazuje neznatnu sposobnost adsorpcije [15].
Malu sposobnost adsorpcije pokazuju karbama-
zepin, njegov metabolit karbamazepin diol, diaze-
pam, klofibrinska kiselina, oksazepam, ibuprofen,
metoprolol, hloramfenikol, salbutamol. Visoku spo-
sobnost adsorpcije poseduje estriol, noretisteron i
progesteron, zatim hidrohlorotiazid, fenofibrat
[15,17].

5.3. Usvajanje opojnih droga od strane vodenih
organizama

Organizmi u vodenoj sredini i u sedimentu izlo-
Zeni su razli¢itim koli¢inama farmaceutskih prepa-
rata. lzloZzenost vodenih organizama farmaceut-
skim preparatima moze se odrediti merenjem kon-
Ribe su izloZene odgovaraju¢im jedinjenjima sam
ukoliko ona prolaze kroz bioloSke membrane, na
primer u 8krgama, crevima ili kozi. Nakon usvajanja
preparata dospevaju do ciljanog organa putem
cirkulacije krvi [15].

Od posebnog znacaja za smanjenje biokon-
centracije i bioakumulacije droga u vodenim orga-
nizmima jeste proces biotransformacije. Uo&ene su
dve vrste reakcija biotransformacije, koje su pode-
liene na reakcije Faze | i Faze Il. Reakcije Faze |
su primarne faze metabolizma koje uklju€uju oksi-
daciju, redukciju i hidrolizu funkcionalnih grupa.
Reakcije Faze Il ukljuCuju konjugaciju, pri ¢emu su
supstance ili njihovi metaboliti vezuju za druge sup-
stance kao $to su sulfat ili glukuronska kiselina [5].

Najvec¢i deo farmaceutskih preparata koji se
unesu u ljudski organizma se metaboliSe, tako da
se na kraju izlu€uju kao odgovarajuci metaboliti. Na
primer kod diklofenaka, ibuprofena i naproksena iz
ljudskog organizma se u nemetabolisanom obliku
izlu€i samo 0-15% leka. Kod riba biotransformacija
ova tri preparata je efikasna i ustanovljeno je
nekoliko metabolita. Acil glukuronidi preovladuju u
Zuci, ali su pronadeni i sulfatni konjugati, kao i
hidroksilovani metaboliti. Nakon biotransformacije u
jetri, nastali metaboliti se izluuju kroz tanko crevo
preko zu€i, a moze i preko bubrega i bronhijalno.
Eliminacija jonizovanih oblika jedinjenja u ribljim
Skrgama je obi€no mnogo brza od eliminacije neu-
tralnih oblika. Generalno, stepen usvajanja joni-
zovanih oblika je manji u odnosu na neutralne [15].
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5.4. Putevi promene droga u vodenoj sredini

Fototransformacija je proces gde sunceva
energija menja strukturu jedinjenja direktno ili
indirektno. Kod direktne transformacije jedinjenje
apsorbuje sunlevu energiju. Fototransformacija se
mozZe odvijati u atmosferi ili u povrSinskim sloje-
vima vode, ukoliko jedinjenje apsorbuje svetlost
talasne duzine >290 nm. Indirektna fototran-
sformacija se deSava kada jedno jedinjenje apsor-
buje sunevu energiju i energija se prenosi na
drugo jedinjenje koje se transformiSe [11]. Poznato
je da nekoliko farmaceutskih preparata podleze
fototransformaciji, na primer: diklofenak, ciproflok-
sacin i ofloksacin - podlezu brzoj fototransformaciji
u plitkim rekama i jezerima (u periodu od 30 minuta
u povrSinskim slojevima vode) [5]. Fototransfor-
macija moze nagraditi proizvode koji su toksicniji
od originalnih [11].

Isparavanje jedinjenja zavisi od napona vodene
pare i od rastvorljivosti u vodi (Henrijeva konstan-
ta). Jedinjenja sa visokom vredno$¢éu Henrijeve
konstante (>10*) mogu ispariti i nakon toga preéi
dug put u prirodi. Kod jedinjenja koja imaju niske
vrednosti Henrijeve konstante, isparavanje ne
predstavlja znagajan proces.

Procesi hemijskih transformacija (reakcije oksi-
dacije, redukcije, hidrolize, supstitucije, eliminacije)
su od manjeg znacaja za transformaciju droga,
zbog pozeljne stabilnosti u ljudskom gastro-inte-
stinalnom sistemu [11].

6. POSTUPCI UKLANJANJA FARMACEUTSKIH
PREPARATA U POGONIMA ZA OBRADU
OTPADNIH VODA

U konvencionalnim pogonima za tretman otpa-
dnih voda opojne farmaceutski preparati se najve-
¢im delom uklanjaju mikrobioloSkom degradacijom
ili adsorpcijom za &vrsti deo koji se kasnije uklanja
u vidu mulja. Tipi€ni pogoni za preciS¢avanje otpa-
dnih voda sastoje se od preliminarne, primarne i
sekundarne jedinice za preciS¢avanje, dok neki po-
goni imaju i tercijarni tretman (slika 9) [17,24]. Na-
kon preciS¢avanja otpadnih voda dobija se pre-
¢iS¢ena voda, efluent (najéesSce se ispusta u pov-
rSinske reke) i dobija se €vrsti deo, mulj koji se da-
lie spaljuje, odlaZze na deponije ili se koristi kao
dubrivo [17].

Primarni tretman otpadnih voda je poznat i kao
mehanicki tretman. U ovom koraku uklanja se
Cvrsti otpad, kao i materijal koji pliva, kao Sto su
ulja, masti i trava. Obi¢no postoji komora sa
Sljunkom kroz koji prolazi voda pre daljeg tretmana.
Primarni tretman ukljuCuje i primarni sedimenta-
cioni tank, gde se uklanja Cvrsti deo koji se obi¢no
naziva primarni mulj. Malo farmaceutskih preparata
se moze ukloniti u zna€ajnijoj meri u ovom koraku
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(17B-estradiol tj. E2, ibuprofen, ciprofloksacin) [17].
Neke studije ukazuju da u ovom koraku dolazi do
povecanja koncentracije hormona E1, a smanjenja

Primarni

. sedimentacioni tank
Komora sa Sljunkom

Ulaz - influent

koncentracije E2 i E3. Ova pojava se objasnjava
oksidacijom E2 do E1 pod aerobnim uslovima [24].

Sekundarni

Tank za aeraciju sedimentacioni tank

Y

!

. Primarni
Cvrsti deo

mulj

ecec’e0e
..'O .l..... N Izlaz -efluent
e 8 wogoe L
Bec 8 8o

Sekundarni mulj

Povratak aktiviranog mulja

Otpadni mulj

A

Supernatant

iz digestora
Kombinovani mulj

Aerobna ili anaerobna digestija
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Slika 9 — Sema tipiénog pogona za tretman otpadnih voda [17]

Figure 9 — Scheme of a typical section for wastewater treatment [17]

Sekundarni tretman je bioloSki tretman i igra
najznacajniju ulogu u uklanjanju mikrozagadivaca
(engl. pollutant) kao $to su farmaceutski preparati.
U toku ovog koraka zagadivali se adsorbuju na
mikro flokule i postepeno razgraduju u toku rasta
mikroorganizama [24]. Adsorpcija predstavlja glav-
ni nacin uklanjanja fluorohinolona i tetraciklina, ali
je beznacajna za vecinu polarnih jedinjenja, gde je
glavni mehanizam uklanjanja biodegradacija. To-
kom sekundarnog tretmana koriste se razliCiti
procesi koji ukljuéuju aktivni mulj i bioloske filtre. Pri
tome je efikasniji aktivni mulj u odnosu na bioloske
filtre [9]. 2000. godine Baronti i saradnici ispitivali
su sudbinu estrogenih jedinjenja u Sest postrojenja
za tretman otpadnih voda, pri E¢emu su utvrdili da je
aktivni mulj uspedno uklonio hormone E1 (61%),
E2 (87%), E3 (95%), EE2 (85%) [37].

Vecina studija fokusirala se na uklanjanje
farmaceutskih preparata oslanjajuci se na primarni
i sekundarni tretman [9]. Konvencionalni tretmani
preciS¢avanja voda u cilju dobijanja vode za pi¢e u
najvecem broju slu€ajeva ne mogu u potpunosti
ukloniti prisutne farmaceutske preparate, sastojke
proizvoda za li€nu higijenu i jedinjenja koja izazi-
vaju endokrine poremecéaje [38]. Putem sekun-
darnog tretmana znacajno se mogu ukloniti (>90%)
acetaminofen, kofein, salbutamol i salicilna kiseli-
na. Drugi farmaceutski preparati se uklanjaju manje
efikasno (50-89%),u tu grupu spadaju gemfibrozil i
fenofibri¢na kiselina, zatim B-blokatori: acebutolol i
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sotalol; fluorohinolon: ciproflaksin i norfloksacin; jo-
dirana kontrastna sredstva: jomeprol i jopromid.
Veoma malo uklanjanje (<40%) postize se kod
karbamazepin, diatrizoinska kiselina, jopamidol i
roksitromicin [17].

6.1. Jos neki postupci uklanjanja droga

Nanofiltracija i reverzna osmoza se koriste u
sve vecoj meri za prec€iS¢avanje voda [39]. Ove dve
metode omogucavaju uklanjanje vise od 85% veli-
kog broja farmaceutskih preparata (analgetici i anti-
inflamantorni lekovi: ketoprofen, diklofenak, aceta-
minofen, propifenazon; B-blokatori: sotalol, meto-
prolol; citostatik: karbamazepin; antibiotik: sulfa-
metoksazol; regulator lipida: gemfibrozil i diuretik:
hidrolorotiazid) [40].

UV tretman vode je ustanovljena metoda za
dezinfekciju vode za pice, a postaje i rastu¢a teh-
nologija za tretman otpadnih voda. Canonica i sa-
radnici [41] ustanovili su da UV tretman tokom
denzifekcije vode (254 nm, 400 J/mz), pri pH 7,0
dovodi do smanjenja koncentracije EE2 (0,4%),
diklofenaka (27%), sulfametoksazola (15%) jopro-
mida (15%). Do smanjenja dolazi usled fototran-
sformacije odgovarajucih jedinjenja.

Ozonizacija takode moze smanijiti koncentraciju
odredenih farmaceutskih preparata [42]. Uklanja
skoro 80% kofeina, lekova (trimetoprim, karba-
mazepin, naproksen, gemfibrozil) i jedinjenja koja
izazivaju endokrine poremecaje (estron, estriol,
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estradiol, 17a-etinilestradiol, progesteron, medrok-
siprogesteron, noretisteron, levonorgesteron) pri
CT vrednosti 2 mg min/dm® (CT = koncentracija x
kontaktno vreme) [38].

7. ZAKLJUCAK

Prisustvo farmaceutskih preparata, proizvoda
za liénu higijenu i kozmetike u otpadnim, povrsin-
skim, podzemnim vodama i vodama za pi¢e u XXI
veku predstavlja ozbiljan problem po zdravlje ljudi u
svetu. Razlog za to je Cinjenica da ova jedinjenja
poseduju bioloSku aktivnost, lako su mobilna, neka
od njih imaju sposobnost bioakumulacije, a mnoga
su i teSko biorazgradiva.

Dosadasnja istrazivanja ukazuju da su glavni
izvor farmaceutskih preparata, u vodi, komunalne
otpadne vode poreklom iz domacinstava, bolnica i
industrije.

Od farmaceutskih preparata koje se javljaju u
vodama, naj¢esS¢i su: analgetici i antiinflamantorna
jedinjenja, antibiotici, B-blokatori, hormoni, regula-
tori lipida, citostatici, kontrastna sredstva, opojne
droge koje se zloupotrebljavaju, dezinfekciona
sredstva.

U sastav proizvoda za li€nu higijenu i kozme-
tiku ulaze jedinjenja koja poseduju veliku sposob-
nost bioakumulacije, a mnoga pokazuju estrogene i
endokrine efekte. Najznacajnija jedinjenja koja ula-
ze u ove proizvode, a poseduju moguci negativan
uticaj na Zivotnu sredinu su: dezinfekciona sred-
stva, mirisi, repelanti insekata, konzervansi i UV
filteri.

Dobijeni podaci ispitivanja otpadnih voda u gra-
dovima Zapadnog Balkana ukazuju da se opojne
droge najviSe konzumiraju u Zagrebu i to: kokain,
amfetamin i MDMA, a u Beogradu i Novom Sadu
amfetamin i MDMA. U otpadnim vodama Sarajeva,
prema rezultatima ispitivanja EMCDDA, nisu zabe-
lezeni tragovi opojnih droga. Takode je zapazen
trend njihovog pojacanog koriS¢enja vikendom u
proseku 10-20%, kao i tokom godina i to za: kokain
— 3,42 puta, amfetamin — 4,9 puta i MDMA za Cak
15,1 puta, Sto nedvosmisleno ukazuje na trend
koris¢ena opojnih droga.

Glavni procesi koji odreduju sudbinu opojnih
droga u vodenim sredinama su biotransformacija,
sorpcija, hemijska transformacija, fototransfor-
macija i isparavanije.

Istrazivanja pokazuju da se u razli¢itim pogo-
nima za obradu otpadnih voda uklanjanje farma-
ceutskih preparata kre¢e u opsegu od 0-99%. Se-
kundarni tretman (bioloSki tretman) kod konven-
cionalnog postupka obrade otpadnih voda igra
najznacajniju ulogu u uklanjanju farmaceutskih
preparata.
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Takode postoje podaci o uspeSnom uklanjanju
farmaceutskih preparata putem nanofiltracije i
reverzne osmoze, UV tretmana, ozonizacije voda.
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PHARMACEUTICAL PREPARATIONS AND ILLICIT DRUGS AS
CONTAMINATING SUBSTANCES OF SURFACE AND WASTEWATER

The presence of pharmaceuticals and narcotic drugs in waste, surface and groundwater presents
a serious problem for human health. The reason for this is the fact that these compounds possess
biological activity, they have easy mobility, some of them have the ability to bioaccumulation and
many are heavily biodegradable. So far, researches have shown that the main source for
pharmaceutical preparations in water are municipal waste water with origin from households,
hospitals and industry. The main drugs which appear in waters are: analgesics and anti-
inflammatory compounds, antibiotics, B-blockers, hormones, lipid regulators, cytostatics, contrast
remedy, drugs and disinfection remedies. The composition of products for personal hygiene and
cosmetics includes compounds that possess the ability of bioaccumulation, where many of them

show estrogen and endocrine effects.

Examination of waste waters in Western Balkan cities indicate that drugs are mostly consumed in
Zagreb, Belgrade and Novi Sad (cocaine, amphetamine and MDMA). A trend of increasing drug
usage on weekends was observed on average of 10-20%. Main processes that determine future
usage of drugs in water environments are biotransformation, sorption, chemical transformation,

phototransformation and evaporation.
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