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Sazetak

Autor: Monika Zelenbrz

Naslov rada: Rezidualni antibiotici u otpadnim vodama kao sanitarni problem

okolisSa

Rad s temom Rezidualni antibiotici u otpadnim vodama kao sanitarni
problem okoliSa obuhvaca problem prisutnosti antibiotika u otpadnim vodama te
njihov utjecaj na okoliS. Najveci uzrocnik ovoga problema jest Covjek koji svojim
nepromisljenim ponasanjem onecisc¢uje vode i ugroZzava okoli$. |zvori antibiotika
u okoliSu su mnogobrojni, ali najveéi udio je iz podrucja dvije medicine: ljudske i
veterinarske. Prisutni su u svim vodnim medijima kao Sto su otpadne, povrsinske,
podzemne vode ili pak morski okolis. lako se procis¢avanje otpadnih voda odvija
po to€no odredenim metodama i uputama, nazalost, dio antibiotika i dalje je
prisutan u proc€iS¢enoj vodi koja se upotrebljava u poljoprivredi ili uzgajanju

Zivotinja.

U ovom radu prikazane su vrste otpadnih voda koje utjeCu na stvaranje i
razvijanje sanitarnog problema okoli§a uzrokovano skupinama antibiotika kao sto
su makrolidi, tetraciklini, kinoloni, sulfonamidi. Nadalje, u radu su istaknuti nacini
utvrdivanja antibiotika u otpadnim vodama, vrste te na koji nacin propisno zbrinuti
rezidualne antibiotike. Rad donosi i korisne informacije o vrstama i koliCini
rezidualnih antibiotika Cije su koncentracije izmjerene uzimanjem uzoraka iz

rijeke Save, ali i rijeka svijeta.

Kljué€ne rijeci: antibiotici, farmaceutici, otpadne vode, oneciScenje okoliSa



Abstract

Monika Zelenbrz:

Title: Residual antibiotics in wastewater as a sanitary environmental problem

The topic of residual antibiotics in wastewater as a sanitary problem of the
environment includes the problem of the presence of antibiotics in wastewater
and their impact on the environment. The biggest cause of this problem is man
who behaves recklessly, pollutes water and endangers the environment. There
are numerous sources of antibiotics in the environment, but the largest share
comes from the field of two medicines: human and veterinary. They are present

in all aquatic media such as wastewater, surface water, groundwater or the
marine environment. Although wastewater is treated according to well-defined
methods and instructions, unfortunately, some part of antibiotics is still present in

the purified water which is used in agriculture or animal husbandry.

The paper presents different types of wastewater that affect the creation of
sanitary environmental problems which are caused by various types of antibiotics
such as macrolides, tetracyclines, quinolones, sulfonamides. Furthermore, the
paper highlights the methods of determining antibiotics in wastewater and
different ways of properly disposing of residual antibiotics. The paper also
provides useful information on the types and quantities of residual antibiotics that
measured in samples which were taken from Croatian water and water around

the world.

Key words: antibiotics, drugs, wastewater, environmental pollution
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1. Uvod

Mnogobrojni tehnoloSki izumi danasnjice uzrokuju onecis¢enja okolisa.
Uznapredovali razvoj odredenih industrija kao Sto su npr. poljoprivredna ili
kemijska odgovorni su za onecis¢enje povrsinskih i podzemnih voda. Kao veliki
problem na globalnoj razini u danasnje vrijeme istiCe se sve veca prisutnost
ljekova u okoliSu, odnosno antibiotika u otpadnim vodama. Povecane
koncentracije antibiotika u okoliSu posljedica su ljudskog nemara i nepropisnog
zbrinjavanja farmaceutika. Obzirom da se zakonski propisi o kontroli i obradi
pojedinih emisija razvijaju i uCestalo usavrSavaju, proizvodaci otpadnih voda
prisiljeni su promijeniti na€in zbrinjavanja te pronaci jeftiniju, noviju tehnologiju u

skladu sa zakonima kojom ¢e zbrinuti nastalu otpadnu vodu.

Antibiotici su lijekovi koji se koriste za lijeCenje zaraznih bolesti uzrokovanih
bakterijama. U poCetku su se proizvodili iz gljivica (prirodni izvor), no intenzivnim
razvojem medicine i tehnologije zapoc€inje proizvodnja sintetskih varijanti. Razvoj
Sirokog spektra antibiotika te njihova rasprostranjena uporaba rezultirala je nizom
problema kao Sto su viSak neiskoriStenih lijekova te njihovo odlaganje. Antibiotici
spadaju u opasni otpad i moraju biti posebno skladisteni i obradeni, u protivhom
predstavljaju ekolosku opasnost. Taj rizik posebno se odnosi na ve¢ spomenute
nezeljene lijekove u otpadnim vodama. Kada se govori o otpadnim vodama,
razlikujemo kucanske u kojima se nalaze patogene bakterije te industrijske
otpadne vode sa velikom prisutnoSc¢u toksicnih tvari anorganskog i organskog
podrijetla. Tu su i farmaceutici sa aditivima i organskim kemikalijama, poput
Secera, pigmenata i boja, Ciji je utjecaj na okoli$ i vode u njima raznolik. Lako

prolaze kroz prirodne filtere Sto dovodi do oneciS¢enosti voda.

Cilj ovog rada bio je prikazati utjecaj zaostalih antibiotika u vodi na okolis, s
naglaskom na otpadne vode te kako ih pravilno zbrinuti. Prikazani su rezultati
istrazivanja s podrucja Republike Hrvatske, ali i drugih lokacija jer je ovo problem

na globalnoj razini .



2. Otpadne vode

Otpadne vode su vode kojima se promijenila kakvoca pod utjecajem ljudskog
faktora. Kakvocu Ciste vode je moguce promijeniti unoSenjem, ispustom ili
odlaganjem hranjivin i drugih tvari, toplinske energije i drugih uzroCnika
oneciS¢enja okolisa. Otpadne vode se medusobno razlikuju, a ovise o koli€ini i

vrsti otpadnih tvari koje se nalaze u njoj [1].
Pojam otpadne vode obuhvaca nekoliko kategorija [2] :

« sanitarne otpadne vode (vode koje se nakon koridtenja ispustaju iz
stambenih objekata, ugostiteljstva i raznih ustanova te uglavnom potjecu

iz aktivnosti ku¢anstva),

« tehnoloSke otpadne vode (otpadne vode nastale procesom rada i

proizvodnje u proizvodnim i industrijskim pogonima) i

« oborinske otpadne vode (nastale tijekom oborina, a u doticaju su s nizim

atmosferskim slojevima, povrSinskim tlom i krovovima,..).

Osim navedenih skupina, komunalnim otpadnim vodama pripadaju i

otpadne vode nastale pranjem prometnih povrSina te procjedne vode.

2.1. Kucéanske otpadne vode

Kucanskim otpadnim vodama pripadaju sve vode koje Covjek koristi kako
bi mogao obavljati sve zivotne potrebe te voda koja je namijenjena gradskoj
komunalnoj potrosnji. Jedna od znacajnih karakteristika ove vrste otpadnih voda
jest njena biorazgradivost. Koncentracija otpadnih tvari ovisi o nacinu zivota,
klimatskim prilikama i dostupnosti objekata za prociS¢avanje. Bitno je spomenuti
da se u kucanskim otpadnim vodama moze pronaci velik broj patogenih
mikroorganizama koji kod ljudi mogu izazvati neke bolesti, a izmedu ostalog

dolaze iz neiskoristenih antibiotika koji se nestru¢no odlazu. Sastav otpadnih



voda i Stetnost okoliSu proizlazi iz nemarnog Covjekovog ponasanja i nedostatku

informiranosti o propisnom zbrinjavanju otpada [3].

2.2. Industrijske otpadne vode

Industrijske otpadne vode takoder su jedna od mnogobrojnih opasnosti za
okolis. Razlog tomu su ucestala prisutnost Stetnih i toksiC¢nih tvari anorganskog i
organskog podrijetla koje vrlo nepovoljno utje€u na prirodne prijemnike voda kao
$to su vodotoci, jezera i mora. Bitno je spomenuti da osim Sto tijekom procesa
razgradnje u prijemnicima troSe kisik, zagadivala organskog podrijetla mogu
prouzrociti i akutno trovanje Zivih organizama u vodnim sustavima. Tim ¢inom
narusava se vrlo osjetljiva ravnoteZza ekosustava. Kako bi se ovo narusavanje
sprijeCilo postoji niz zakonskih propisa koji reguliraju kvalitetu industrijskih
otpadnih voda te propisuju koliCine opasnih i toksi¢nih spojeva koje su prisutne u

vodama [4].

Industrijske otpadne vode podijeljene su u 2 temeljne skupine ovisno o

skupini tehnoloSkih procesa u kojima sudjeluju. Razlikuju se:
» bioloski razgradive ili kompatibilne vode
» bioloski nerazgradive ili inkompatibilne vode.

BioloSki razgradive industrijske otpadne vode posljedica su pojedinih
prehrambenih industrija, a njihovo zbrinjavanje odvija se na nacin da se mijeSaju

s gradskim otpadnim vodama [2].

Posljedica bioloSki nerazgradivih voda su npr. kemijska ili metalna
industrija, koje ispustanjem svojeg otpada stvaraju ovakvu vrstu inkompatibilnih
voda. One prije mijeSanja s gradskom otpadnom vodom moraju sudjelovati u

procesu prociScavanja.



3. Farmaceutici

ZrnCevicC [4] istiCe da su farmaceutici grupa lijekova koji obuhvacaju
terapijske lijekove koji koriste ljudi prilikom lije€enja, zatim veterinarski lijekovi i
razni dodatci prehrani. U to€no odredenim koli€inama i pod lije€nickim nadzorom
sluze za dijagnosticiranje, lijeCenje, ublazavanje ili sprjeCavanje raznih bolesti.
Pacijenti farmaceutike unose u obliku tableta ili tekuc€ine. Dijele se na prirodne,
polusintetske i sintetske te su lipofilni i umjereno topljivi kako bi se omogucila

njihova bioloSka aktivnost i bioraspolozivost. Farmaceutici se sastoje od:
« 1 ili viSe farmaceutski aktivnih tvari
» pomocnih sredstava i aditiva (npr. anorganske soli)
« organskih kemikalija (npr. Secer, miris, pigment, boja).

Ovisno o strukturi, utjecaj farmaceutika na okolis je raznolik. Oni pripadaju
skupini novijih tvari koje oneciscuju okoli$, a koje se u danasnje vrijeme sve viSe
ispustaju u okoli$ i negativno utjeCu na ekosustav. NajviSe su prisutni u vodnim
sustavima, odnosno otpadnim vodama. Njihov fizikalno — kemijski sastav
omogucava lak prolaz kroz prirodne filtere i postrojenja za obradu vode $to dovodi
u pitanje sigurnost sustava opskrbe pitkom vodom. S obzirom na kvalitetu
danasnjih analitickih postupaka moguce je u otpadnim vodama detektirati

farmaceutike u izrazito niskim koncentracijama.

3.1. Farmaceutici u vodama

Nakon uzimanja odredene terapije u zadanom obliku farmaceutici u
tijelima ljudi i Zivotinja mijenjaju svoju strukturu koja za posljedicu ima stvaranje
metabolita Sto prije svega ovisi o vrsti i tipu antibiotika. Neki se metaboliziraju i
do €ak 95 % dok drugi samo 5 %. Obzirom da se strukturalne promjene uglavnom
ne odviju u potpunosti, takvi se spojevi iz organizma izlu€uju kroz jetru ili bubrege.
Metaboliti mogu biti hidrofilniji i polarniji od izvornoga spoja, odnosno

konzumiranog antibiotika [5].



Nakon $to se izluCe iz tijela te putem otpadnih voda udu u okoliS, osnovni
spojevi farmaceutika i metabolita sudjeluju u bioti¢kim i abiotiCkim procesima u
kojima se odvijaju daljnje promjene. BiotiCki procesi su procesi u bakterijama i
gliivicama koji razgraduju farmaceutike, dok abiotiCki procesi razgradnje
osnovnih spojeva obuhvacaju proces sorpcije, oksidacije, redukcije, fotolize i
hidrolize. Kao rezultat ovih procesa u okoliSu pa tako i u vodi, smanjuje se
koncentracija farmaceutika i nastaju razgradni i transformacijski produkti.
Razgradnjom nastaju spojevi razliCite, a transformacijom spojevi iste molekulske
mase. S obzirom na razliita fizikalna — kemijska svojstva postoje pocetne
molekule, te njeni razgradni i transformacijski oblici koji su Cesto toksi¢niji od

pocetne molekule [5].

Razgradnjom se koli€ina farmaceutika u okoliSu smanijuje, ali to nije jedini
nacin redukcije zagadenja [5]. Do smanjenja moze doci ukoliko Cestice tla,
sediment ili suspendirane Cestice u vodenoj fazi apsorbiraju farmaceutike. Nizom
istrazivanja otkriven je Citav niz farmaceutika otkriven u okoliSu koji su tamo
dospjeli zbog nepropisnog zbrinjavanja u farmaceutskoj industriji iz procjednih
voda odlagaliSta te septiCkih sustava i bolnica [5]. Osim navedenih izvora,
opasnost predstavljaju i neiskoridteni lijekovi, velike koliCine antibiotika koji su
prisutni u Zivotinjskoj hrani te farmaceutici koji su isprani iz poljoprivrednih

povrsina (Slika 1.).
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Slika 1. Nacini dospije¢a farmaceutika u okoli$ [5].

Najzastupljeniji farmaceutici koji se pojavljuju u okoliSu su antibiotici,
steroidi i hormoni, kemoterapeutici, diuretici, antiepileptici, anelgetici,
betablokatori i regulatori masno¢a. Posebna pozornost usmijerit ée se prema
najzastupljenijim antibioticima u okoliSu, a to su: eritromicin, ofloksacin,
klortetraciklin, oksitetraciklin, streptomicin, flumekvin, ciprofloksacin, trimetoprim,

sulfametoksazol, linkomicin, penicilin i spiramicin [5],

Za odredivanje ili detektiranje farmaceutika, odnosno antibiotika,
primjenjuju se plinska kromatografija (GC) i tekucinska kromatografija visoke

djelotvornosti (HPLC) povezana sa spektrometrijom masa (MS) [5].

3.2. Utjecaj farmaceutika na okolis i njihovo zbrinjavanje

Utjecaj farmaceutika na okoli§ je vrlo zabrinjavajuéi. Njihovo prisustvo
uzrokuje razne poremecaje fizioloSkih procesa te reproduktivnih funkcija
organizama u okoliSu. Uzrokuju nastanak rezistentnih bakterija, a negativno
utjeCu i na vodene organizme. Koliki je utjecaj na navedene vodene organizme

ovisi o0 bioraspolozivosti, osjetljivosti i razgradivosti spoja. Primjerice, antibiotici



koji u vodi reagiraju sa klorom stvaraju spojeve koji mogu biti toksi¢niji od
pocCetnog farmaceutskog spoja. Istrazivanja provedena tijekom 60-ih godina

prosloga stoljec¢a [5], uzburkala su javnost rezultatima.

Analize povrsinskih i otpadnih voda na podrucju SAD-a i Europe ukazale su na
feminizaciju muzjaka riba u mjestima gdje su rijeke smjestene blizu postrojenja
za obradu otpadnih voda. VrSenjem analize uzoraka pronadeni su mnogobrojni
farmaceutici kao $to su estrogeni hormoni, karbamazepin, fluoksetin, voltaren i
drugo. Antiepileptik karbamazepin utjecao je na smanjenje populacije vodenih
kukaca, antidepresiv fluoksetin na mrijesStenje Skoljaka. Voltaren je vrlo negativno
utjecao na supove koji su se hranili ostatcima uginulih Zivotinja koji su se davali

kao protuupalno sredstvo [5].

IstiCe se da je vrlo ucinkovito i ekoloSko prihvatljivo zbrinjavanje
farmaceutika koji nisu iskoriSteni metodom spaljivanja, jer tokom spaljivanja
dolazi do oneciséenja atmosfere [5]. Odlaganjem na mjesta predvidena za otpad
stvara se opasnost da farmaceutski spojevi tijekom godina dospiju u procjedne
vode odlagalisSta. Ukoliko sustav prikupljanja procjednih voda na odlagalistima
nije dobro organiziran, postoji mogucnost prodiranja u povrsinske i podzemne
vode koji imaju ogroman negativan utjecaj na vodeni ekosustav. Drugi vrlo bitan
nacin koji pridonosi onecis¢enju okolisa farmaceuticima jest ispustanje u odvod.
Ovaj nacin otpustanja farmaceutika kojima je istekao rok trajanja ili koji vie nisu
potrebni moze se rijeSiti obveznim edukacijama gradana o pravilnom odlaganju
neiskoristenih antibiotika, steroida i hormona, kemoterapeutika, diuretika,

antiepileptika, analgetika, betablokatora i regulatora masnoca.

U Republici Hrvatskoj postoji moguénost vracanja neiskoristenih
farmaceutika ljekarnama koji se zbrinjava sukladno Pravilniku o gospodarenju
medicinskim otpadom [6]. Clankom 2. definiran je pojam farmaceutskog otpada i
glasi: ,su svi lijekovi i tvari, uklju€ujuci i njihovu primarnu ambalaZzu, koji su postali
neupotrebljivi zbog isteka roka valjanosti, prolijevanja, rasipanja, pripremljeni pa

neupotrjebljeni ili se ne mogu Koristiti zbog drugih razloga.”

Clankom 7. definirane su osobe, ustanove koje moraju sakupljati

medicinski otpad koji je nastao u ku¢anstvima i poljoprivrednim gospodarstvima.
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Prema Cl.7. st.1. djelatnici ustanove koji su zaduzeni za obavljanje zdravstvene
njege u ku¢ama bolesnika duzni su prema ovome zakonu preuzeti sav opasan
medicinski otpad koji je nastao prilikom obavljanja njihovog posla. Preuzimanje
takve vrste otpada osigurava se na troSak ustanove. Drugim stavkom ovoga
¢lanka definirana je uloga ljekarne u preuzimanju opasnog, medicinskog otpada.
Neovisno o podrijetlu, ljekarne su duzne preuzeti stare lijekove od gradana i
sliCan otpad koji gradani donesu. Osim farmaceutskog otpada koji je nastao
brigom za ljude, stavkom 3. ovoga €lanka definirano je da su veterinarske
liekarne i veterinarske ambulante duzne preuzeti stare veterinarske lijekove ili
slican farmaceutski otpad koji je nastao pruzanjem veterinarskim usluga odreden
kucanstvu odnosno poljoprivrednom gospodarstvu. Osim ljekarni, veterinarskim
ljiekarni ili veterinarskin ambulanti, reciklazna dvoriSta su takoder duzna
preuzimati od gradana farmaceutski odnosno medicinski otpad iz ku¢anstva §to

je regulirano €l. 7. st. 4. Pravilnika o gospodarenju medicinskim otpadom.

4. Antibiotici

Antibiotici su kemijsko terapijska sredstva koja imaju vrlo raznoliku
primjenu u lijeCenju ljudi i zivotinja, a sluze za inhibiranje rasta i razvoja

mikroorganizama tj. bakterija. U prilog ovome ide Cinjenica da je sve vecCa



upotreba antibiotika posljednjih desetlje¢a. Prema podatcima, na svjetskoj razini

se tijekom godine konzumira oko 100 000 — 200 000 tona raznih antibiotika [5].

Antibakterijska sredstva poznata su jo$ kao antimikrobna ili antiinfekcijska
sredstva. Prema dostupnim podatcima, medu najveéim skupinama lijekova koji
se prepisuju za terapije su antibiotici koji su izdaju u koli€ini od 6 % ukupno
izdanih farmaceutika. Na podrucju Europe 2/3 se upotrebljava za lijeCenje ljudi,
a preostali dio koristi se u veterinarske svrhe. Kada se promatra podrucje veterine
tada se antibiotici koriste u€estalo, ¢ak preko 70 % ukupno izdanih farmaceutika.
Ovaj postotak cini vrlo veliki problem za okoli§ buduci da u vodotokove ulaze kroz
ispuste otpadnih voda [6].

Od mogucih farmaceutika, za okoli$ su vrlo zabrinjavajuci antibiotici koji
pokazuju ogromnu otpornost na procese razgradnje koji se odvijaju u
prijamnicima i objektima za obradu otpadnih voda. Ogromne posljedice na Cistu
vodu mogu se stvoriti ispustanjem velikih koliCina antibiotika u okolis. To
ispustanje moze prouzrocCiti razvoj rezistentnih mikroorganizama [7]. Dakle, u
vodnom sustavu dolazi do povecanja rezistentnosti obzirom da su bakterije u
vodama stalno izloZene antibioticima. Najveca rezistentnost stvorena je prema
antibiotiku penicilinu, ampicilinu te tetraciklinima i makrolidima. Navedena pojava
nije jedina opasnost koja uzrokuje povecanje koncentracije antibiotika u vodi.
Drugi problem su kemijske reakcije antibiotika koje se odvijaju u otpadnim
vodama sa sredstvima (najéeSée klor) koja su namijenjena za obradu vode.
Tijekom odredenih kemijskih reakcija u kojima sudjeluju antibiotici nastaju spojevi
toksi¢niji od pocetne molekule [5]. Obzirom da su vrlo Cesto detektirani u
pogonima koji se koriste za procis¢avanje otpadnih voda upitno je i koliko se oni
zaista mogu procesima procis¢avanja izdvojiti iz otpadnih voda. Glavni procesi

koji se koriste prilikom prociS¢avanja otpadnih voda su sorpcija i redukcija [6].

S obzirom na kemijski sastav antibiotika, svaki antibiotik ima odredenu
sklonost sorpciji $to je bitna odrednica njegove mobilnosti u okoliSu. Pokretljivost
u okoliSu oznaCava ispiranje antibiotika iz tla do podzemnih voda ili prilikom
povrsinskih otjecanja. UspjeSnost sorpcije ovisi 0 raznim ¢imbenicima kao Sto su

pH, udio organske tvari te minerali koji se nalaze u tlu. Najveca moguca sorpcija
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antibiotika penicilina uocena je pri pH 6.0 i pri temperaturi od 35 *C [8]. Poznato
je da sorpcija spojeva ovisi 0 kemijskoj strukturi farmaceutika, no nije poznato
koliko jako se odredene skupine antibiotika mogu u procesu sorpcije vezati na

mulj, Cestice ili biokrutine [8].

Ukoliko se nakon prociS¢avanja provode testiranja kojima se Zeli dokazati
prisustvo antibiotika i navedeno testiranje bude negativno to ne znaci nuzno da
je antibiotik u potpunosti uklonjen iz otpadnih voda. Moguce je da zbog niza
reakcija odredeni antibiotik bude prisutan u nekom drugom obliku. Sve te oblike
teSko je identificirati s obzirom na veliki broj metaboliCkih produkata koji mogu
nastati [6].

4.1. Vrste antibiotika u vodama

Postoji nekoliko klasifikacija antibiotika, a opéenito mogu biti uskog ili
Sirokog spektra djelovanja, ovisno o bakterijskom rasponu na koji djeluju. Zatim
prema nacinu primjene mogu biti oralni ili injektivni. Ovisno o njihovoj aktivnosti,
razlikuju se bakteriostatski ili baktericidni antibiotici. Najzna€ajnija podjela jest
podjela prema kemijskoj strukturi. Prema ovoj podjeli razlikuju se aminoglikozidi,
kinoloni, beta-laktami, glikopeptidi, makrolidi, sulfonamidi, tetraciklini i

oksazolidinoni [6].

Tijekom istrazivanja prisutnosti antibiotika tj. antimikrobnih lijekova u
vodama dokazano je da su antibiotici prisutni u raznim tipovima voda kao Sto su:
otpadne vode, povrSinske vode, podzemne vode, pitke vode, mora, itd [9]. Od
antibiotika u otpadnim vodama detektirani su makrolidi, tetraciklini, kinoloni,

sulfonamidi i trimetoprimi.

4.1.1. Makrolidi

Makrolidi su vrsta antibiotika odnosno kemijski heterogene skupine
spojeva. Ovu skupinu antibiotika obiljeZzavaju 14, 15 ili 16 — eroclani laktonski
prsten koji u svom sastavu imaju netipi¢ne deoksi Secere kao $to su L-kladinoza

i D-desozamin. Konstanta disocijacije kiseline iznosi oko 8 Sto je jedno od
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obiljezja slabih baza. Ukoliko je pH maniji od 7 tada se odvija proces razgradnje
glavnog njegovog produkta Ery-H20. Razgradnjom on dehidratizira S$to

omogucduje i njegovu identifikaciju [9].

Ova skupina antibiotika vrlo je pogodna za oralnu primjenu. Jedan od
poznatijih predstavnika makrolida je eritromicin koji se moze koristiti u lijecenju
pneumonije, legionarske bolesti, infekcija uzrokovanih klamidijom te bolesnih

osoba koje pokazuju osjetljivost na penicilin i drugo [10].

4.1.2. Tetraciklini

Nadalje, Kimmerer [9] istiCe antibiotik tetraciklin koji je prisutan u vodama.
Kemijska struktura molekule tetraciklina sadrzi kromoforni ketoenolni sustav u
prstenima A, B, C, D te baznu skupinu u prstenu A. Navedene cCinjenice su vrlo
vazan preduvjet za antibiotiCku aktivhost. Kada se govori o svojstvu topljivosti,
moze se reCi da su tetraciklini vrlo slabo topljivi u fizioloSkom podrucju pH
vrijednosti izmedu 7.35 i 7.45. Kako bi se koncentracije tetraciklina u vodama $to
lakSe detektirale i analizirale, potrebno je prilagoditi pH vrijednost, obzirom da su
tetraciklinima odredene tri vrijednosti pKa, a to su 3, 7 i 9. Istrazivanja su pokazala

da su dobro topivi u vodi pri 20 “C [9].

Primjena ove skupine antibiotika vrlo je rasprostranjena. Koriste se za
lijeCenje bolesti kao Sto su: bruceloza, kolera, pneumonija, tularemija, akutni i
kroni¢ni  bronhitis, bubonska kuga, gonoreja, meningitisa uzrokovanog

Haemophilus influenzae, sinusitisa i mnoge druge bolesti [10].

4.1.3. Kinoloni

Po svom sastavu, kinoloni su sintetske molekule antibakterijskog
djelovanja koji se sastoje od kinolonske ili naftiridonske jezgre prstenaste
strukture. U literaturi su poznati i kao fluorokinoloni kojima je promjenom polozaja
osnovne strukture mogucée mijenjati i farmakokinetiCka svojstva tvari [10]. Ovi
antibiotici nisu osjetljivi na hidrolizu niti na povecéanje temperature, ali su osjetljivi

na razgradnju koja se odvija pod utjecajem svjetla odnosno suncevih zraka. S
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obzirom na strukturnu sli¢nost, razlikuju se dvije skupine kinolona: kiseli i
piperazinski. Prva skupina kinolona, kiseli, imaju samo jednu pKa vrijednost koja
se kreCe u intervalu od 6,0 — 6,9. Druga skupina kinolona, piperazinski kinoloni,
imaju dvije disocijacijske konstante koje se kre¢u u intervalu od 5,5 -6,317,6 —
8,5. Kada se govori o njihovim svojstvima, bitno je spomenuti da su topljivi u
mastima Sto omogucuje brzu raspodjelu u tkivima, a njihove su soli topljive i

stabilne u vodenim otopinama [9].

Najpoznatiji kinoloni su: pefloksacin, nalidiksiCna i oksolinicna kiselina,
ofloksacin, norfloksacin, ciprofloksacin, enoksacin, i lomefloksacin [10]

4.1.4. Sulfonamidi i trimetoprim

Ovu vrstu antibiotika karakteriziraju slaba luznata i kisela svojstva.
Trimetoprim je tvar koju karakteriziraju slicna svojstva kao i prethodno navedenu
vrstu. To su kemoterapeutske tvari koje su poznatije kao inhibitori
dihidrofolatreduktaze. Ove dvije vrste naj¢eS¢e se u terapijama primjenjuju
zajedno upravo zbog njihovih sintetskih slicnosti [9]. Sulfonamidi se mogu
primjenjivati u terapijama samostalno ili u kombinaciji s trimetoprimom. Ukoliko
se sulfonamidi koriste samostalno tada se koriste za lije€enje infekcija urinarnog
trakta, meningokoknog meningitisa, kod respiratornih problema i sli¢no. Ukoliko
se koristi u kombinaciji s trimetoprimom, tada se koristi za lijeCenje infekcija
uzrokovanih Nocardiom asteroides, crijevne groznice uzrokovane Salmonella
typhi i Salmonella parazyphi. Samostalna upotreba trimetoprima, bez prisustva
sulfonamida, koristi se za lijeCenje infekcije urinarnog trakta koje su uzrokovane

vrlo osjetljivim mikroorganizmima kao $to su Escherichia coli ili Proteus [10].

5. Antibiotici i okoliS

Ovisno o upotrebi antibiotika (ljudska ili veterinarska medicina) razlikuju se i
metode prociS¢avanja koje ovise i o sposobnosti uklanjanja ostataka pojedinih
farmaceutika odnosno antibiotika. No, ono Sto je bitno spomenuti jest da niti

najskuplje niti najmodernije metode nisu stopostotno djelotvorne. Ako se govori
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o veterinarskoj medicini, tada vecina antibiotika u okoli$ dolazi ispustanjem vode
iz postrojenja koja sluze za procis¢avanje otpadnih voda, razastiranjem stajskoga
gnojiva te hrane koja se daje Zivotinjama na farmama, a koja ujedno i obiluje
antibioticima. Ako se pak govori o ljudskoj medicini, tada antibiotici u okoli$
dospijevaju izlu€ivanjem iz organizma ili bacanjem neiskoristenih lijekova u

odvode.

5.1. Utvrdivanje antibiotika u otpadnim vodama

S obzirom na uvjete polarnosti, topljivosti i pH vrijednosti, koji moraju biti
ostvareni kako bi se odvila ekstrakcija antimikrobnih tvari, postoji niz analiza i
metoda koje omogucuju ekstrakciju. Usporedbom niza metoda, kao najbolji izbor
pokazala se metoda tekuce kromatografije s tandemskom spektrometrijom masa
(eng. Liquid Chromatography with tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)
kojom se odreduju koncentracija slabo polarnih lijekova i njihovih metabolita u
otpadnim vodama. Ova metoda primjenjuje se pri kvantitativnom odredivanju i
identifikaciji ostataka antimikrobnih tvari u slozenim kemijskim sastavima kao Sto
su otpadne vode. Povecanom upotrebom antibiotika u ljudskoj i veterinarskoj
medicini povecava se i prisutnost antibiotika u okoliSu odnosno otpadnim
vodama. PovecCana upotreba izaziva i zabrinutost javnosti zbog velike
koncentracije antimikrobnih lijekova kao $to su makrolidi, tetraciklini, kinoloni te

sulfonamidi i trimetoprim.

Buduci da su spomenute koncentracije antibiotika vrlo Stetne za vodene
organizme, biljni svijet i okoli$, potrebno je koristiti pouzdane i osjetljive analiticke
metode kojima Ce se odrediti njihova prisutnost u vodama. Nekoliko je tehnika
koje se koriste prilikom odredivanja koncentracije antibiotika u otpadnim vodama
[9]. Vezani sustav tekucinske kromatografije visoke djelotvornosti sa
spektrometrijom masa (LC-MS/MS) je najCeSce upotrebljavana analiticka metoda
jer je brza, osjetljiva i pouzdana kao i sam tijek pripreme, ekstrakcije te
proc€iS¢avanje analita u ispitivanom uzorku. S obzirom na prirodu otpadnih voda,

pro€iS¢avanje se provodi ekstrakcijom u ¢vrstoj fazi (SPE), mikroekstracijom u
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Cvrstoj fazi (SPME) ili kapilarnom mikroekstrakcijskom metodom. Nakon

provodenja ove metode slijedi LC-MS/MS metoda.

Istrazivanja su pokazala da se kvantifikacija antibiotika u otpadnim
vodama moze provesti na dva nacina, ovisno o kemijskoj prirodi i fluorescenciji
fluorokinolona [10]. U otpadnim vodama moguce je pomocu fluorescentnih (FD)
ili ultraljubiCastih (UV) detektora te elektrosprej ionizacijom (ESI) + LC-MS/MS
tehnikom detektirati fluorokinolone unutar voda. Tetracklinske antibiotike u
otpadnim vodama mogucée je odrediti LC-MS/MS tehnikom u multirezidualnim
analizama, ali i FD detektorom uz prethodnu derivatizaciju. Antibiotici sulfonamidi
odreduju se tekuc¢inskom kromatografijom ultraljubi¢astog zra¢enja (HPLC-UV),
ali i teku¢inskom kromatografijom fluorescentnih detektora (HPLC-FD) s obzirom
na lakocCu derivatiziranja u fluoresciraju¢e molekule. Makrolidni antibiotici nemaju
prikladnih kromofornih skupina Sto je razlog slabe osjetljivosti u UV detekciji. FD
detekcija pokazala se kao bolji izbor uz prethodnu derivatizaciju. Jos bolja
metoda ocitanja makrolidnih antibiotika pokazala se ESI+LC-MS/MS s

odabranim pracenjem reakcija.

5.2. Antibiotici u otpadnim vodama

U prirodi postoje bakterije koje su rezistentne na antibiotike, a na ostale
bakterije antibiotici utjeCu na nacin da stvaraju selektivni pritisak kojim se
osjetljivije bakterije ubiju ili inhibiraju. Osim ove €injenice, dokazano je i da velike
koliCine antibiotika utjeCu na rijeCni Zivi svijet u Savi kao Sto su jednostanicne

alge, racici i embriji riba zebrica [12].

Obzirom na bioloSku i ekotoksikoloSku aktivnost antibiotika, jedan od
mnogobrojnih antibiotika koji predstavlja opasnost u okoliSu jest triklosan koji se
primjenjuje kao antibiotik Sirokog spektra. Djelovanjem suncCevih zraka ili
obradom vode fotokemijski, triklosan postaje dioksin, klorofenol i dibenzofuran.

Jedan od primjera fotokemijske reakcije prikazan je na slici 2 [13].
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Slika 2. Fotokemijska reakcija pregradivanja triklosana 2,8-diklordibenzo-p-
dioksin i 2,4-diklorfenol [13]

S obzirom na svoju ulestalu primjenu, ovaj antibiotik se vrlo Cesto
pojavljuje u okolidu tj. otpadnim vodama te se vrlo Cesto moze detektirati u
brojnim vodnim ekosustavima. Procesima prociS¢avanja otpadnih voda moguce
je samo djelomicno ukloniti triklosan iz vode. Procesi biodegradacije i fotoliticke
degradacije ovog antibiotika utjeCu na smanjenje koncentracije u vodenoj flori i
fauni, ali unato¢ tome zaostaju njegovi nusprodukti kao $to su metiltriklosan i
klorirani fenoli. Ti nusprodukti su otporniji na razgradnju te sukladno tome i
toksicniji. Dokazano je da su odredeni organizmi koji borave u vodi, kao $to su
npr. alge, beskicmenjaci, pojedine vrste riba, vrlo osjetljivi na triklosan. Ovaj
antibiotik je iznimno toksi¢an za navedene vrste i uzrok je reproduktivnim i

razvojnim poremecajima riba [13].

Istrazivanjem [12] je otkriveno da postoji skupina lijekova Cija se
koncentracija u postupku prociS¢avanja otpadne vode povecéava, a jedan od njih
je antibiotik ofloksacin, te se navedeni postupak naziva negativhom bilancom
mase. Spomenutom lijeku utvrdeno je povecanje koncentracije za 80 do 120 %

u mulju s uredaja za prociS¢avanje otpadne vode u odnosu na koncentraciju prije

ulaska u proces prociS¢avanja.

5.3. Prisutnost antibiotika u ku¢anstvu

Zbrinjavanje antibiotika koji su prisutni u otpadnim vodama dug je i
naporan proces kojem su se posvetile mnogobrojne medunarodne institucije kao
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Sto su Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) ili Europska agencija za okoli$
(EEA). Tijekom 2012. godine pripremljen je i objavljen dokument pod vodstvom
Europske agencije za okolis$ koji je svijetu predstavio novosti o lijekovima u pitkoj
vodi te lijekovima u okoliSu. U dva navedena dokumenta ,Lijekovi u pitkoj vodi® i

v oo

,Lijekovi u okoliSu“ saZeto su prikazani uzroci, stanje i moguca rjeSenja [21].

Zbrinjavanje antibiotika u ku¢anstvu trebalo bi postati obvezno pri svakom
odvajanju otpada. Stare ili neiskorisStene lijekove, a samim time i antibiotike nuzno
je odlagati pravilno. To ne podrazumijeva bacanje preostalih antibiotika u
kanalizaciju ili kucanski otpad. Bacanje kuéanskog otpada moguce je nakon
nekog vremena reducirati, ali odlaganje antibiotika u kanalizaciju predstavlja
daleko veci problem. Ovaj nacin nepravilnog zbrinjavanja ostavlja ogromne
posljedice na okoli5 putem otpadnih voda. Takoder, ovaj naCin odlaganja je i

naj¢esca posljedica neznanja Sto uciniti s preostalim antibioticima.

Obzirom na situaciju i tehnologiju danas, prvenstveno bi se trebalo poraditi
na edukaciji gradana. Zakoni i propisi postoje i oni bi se sukladno tome trebali i

postovati direktnom komunikacijom korisnik/ljekarnik — veterinar.

6. Primjeri onecCiS¢enja okolisa odredenim antibioticima
6.1. Rijeka Sava

Prema istraZivanjima koja su provedena [11], znanstvenici istiCu kako
ve¢im dijelom otpadne vode hrvatskih farmaceutskih industrija dospijevaju u
Savu te da su uoCene visoke koncentracije antibiotika medu kojima se istiCu

makrolidni antibiotici, osobito azitromicin (Slika 3.).
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Slika 3. Kemijska struktura antibiotika azitromicina [16]

Prema odredenom istrazivanju [12] dokazano je da je koncentracija
antibiotika do 1000 puta ve¢a nego u komunalnim otpadnim vodama. Ova visoka
koncentracija utjeCe na pojavu rezistentnih bakterija i zasigurno utjeCe na okolis

i rijecni svijet.

Kao medij prilikom istrazivanja utjecaja industrijskih otpadnih voda na
razvoj i Sirenje bakterijske rezistencije na antibiotike u okoliSu, upotrijebljeni su
uzorci otpadnih voda dviju hrvatskih farmaceutskih kompanija. Uzorci su
prikupljani tijekom cijele godine, kroz sva Cetiri godiSnja doba. Istrazivanje je
provedeno na uzorcima koji su prikupljeni u odvodnim cijevima farmaceutskih
industrija te na uzorcima recipijentnih voda uzvodno i nizvodno od ispusta.
Provedene analize su pokazale da su uzorci testiranih otpadnih voda (osobito
onih uzoraka koji su prikupljeni iz proizvodnje azitromicina) onecis¢eni

antibioticima te bakterijama koje su rezistentne na navedeni antibiotik [12].

Tijekom uzimanja uzoraka u proljece i u zimu koncentracija azitromicina
koja je izraCunata dosegla je razinu od 4mg/L $to je otprilike dvaput vise u odnosu
na razdoblje kada se antibiotik unosi u organizam. Ovisno o vrsti i namijeni
ljeCenja razlikujemo pojedine vrste antibiotika u komunalnim otpadnim vodama.
Uglavnom u komunalnim otpadnim vodama zavrSavaju uriniranjem i ne prelaze

granicu od 10 ug/L.
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6.2. Svjetske rijeke

Svrha prvih istrazivanja na globalnoj razini bilo je mjerenje koncentracije
antibiotika u odredenim rijekama svijeta [15]. Tijekom istraZivanja rezultati
su pokazali da je u odredenim rijekama koncentracija presla dozvoljenu
razinu i to Cak i do 300 puta. Tijekom analize uzoraka uoceno je da su
antibiotici pronadeni na 2/3 uzorkovanih podrucja u 72 drzave na 6
kontinenta. Istrazivanje je obuhvatilo vode rijeka Chao Phraya, Dunava,
Mekonga, Siene, Temze, Tibera, Tigrisa, itd. Svi rezultati predstavljeni su
u svibnju 2019. godine kada je odrzan sastanak Drustva za toksikologiju i

kemiju okolisa.

Istrazivaci su istaknuli da je naj¢esc¢i antibiotik u uzorcima bio trimetoprim
(koristi se primarno u lijeCenju infekcija mokracnog sustava (Slika 4.), koji je

uocCen u 307 uzoraka od njih 711.

Sljede¢i antibiotik koji je pronaden jest ciprofloksacin (Slika 5.), a

upotrebljava se u lije€enju Sirokog spektra infekcija koje uzrokuju razne bakterije.
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O

Slika 4. Kemijska struktura antibiotika Trimetoprim, [19]
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Slika 5. Kemijska struktura antibiotika Ciprofloksacin, [17]

Metronidazol (Slika 6.) je vrsta antibiotika koju lijeCnici prepisuju u terapiji
anaerobnih bakterijskih infekcija koze, usta ili crijeva. Kao primjer istiCe se
Banglades gdje je metronidazol premasivao tolerantnu granicu za ¢ak 300 posto.

Nadalje, u Temazi i njezinim pritocima u Londonu zabiljeZzena je koncentracija od

233 ng/L.
N
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Slika 6. Kemijska struktura antibiotika Metronidazol, [18]

Istrazivanje je pokazalo da su prekoracenja dozvoljenih koncentracija detektirana
najcesce na podrucju Azije i Afrike, a zatim Europe, Sjeverne Amerike te Juzne

Amerike. IstiCe se Cinjenica da su koncentracije antibiotika bile najvise na
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podrucju Banglade$a, Kenije, Gane, Pakistana i Nigerije. Kao najoneciS¢enije

podrucje Europe istaknulo se jedno mjerno mjesto na podrucju Austrije [14].

Rezultati su pokazali da se vecina navedenih antibiotika izluCuje iz tijela
jetrom i bubrezima. Nadalje, njihov kemijski sastav je nepromijenjen prilikom

izlu€ivanja u kanalizacijske sustave [14].

Osim u otpadne vode, antibiotici se izlu€uju i u povrSinske vode $to je
posljedica ispustanja industrijske vode, gradske i bolniCke kanalizacije u rijeke,

koje teku odredenim mjestima, velikim gradovima.
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7. Zaklju€ak

OneciSc¢enje okoliSa antibioticima jest problem globalne razine koji je
rasprostranjen u povrsinskim, podzemnim, ali i pitkim vodama. Utvrdeno je da je
u otpadnim vodama prisutan niz farmaceutika, a osobito antibiotika. Antibiotici u
okoli§ u najvecoj mjeri dospijevaju kroz fekalne otpadne vode (gdje su prisutni

metaboliti), te neadekvatnim zbrinjavanjem lijekova.

ProciS¢avanje otpadnih voda i uklanjanje antibiotika iz okoliSa mozZe se
provesti na nekoliko nacina, a uspjeSnost postupka ovisi o uvjetima u kojima se
antibiotici nalaze te o njihovoj kemijskoj strukturi. BiotiCkim i abiotiCkim procesima
uklanjanju se skupine antibiotika kao Sto su makrolidi, tetraciklini, kinoloni,
sulfonamidi i drugi. Istrazivanje provedeno na podrucju Republike Hrvatske, ali i
svijeta, ukazuje na velike probleme u ekosustavima gdje poviSene koncentracije
antibiotika negativno utjeCu na razvoj biljaka i Zivotinja te stvaranje rezistentnih

mikroorganizama.

Proizvodnja farmaceutika odnosno antibiotika, njihova upotreba i
otpustanje u otpadne vode je proces koji ¢e se vrlo vjerojatno tijekom sljedecih
godina ubrzano razvijati. Trend razvoja nije moguce predvidjeti, ali s obzirom na
povecanje populacije starijin osoba, uzurban i nezdrav Zivot, vrlo je vjerojatno da
Ce se i povecati upotreba lijekova. Stoga je, prije nego se ovakva situacija dogodi,

potrebno preventivno reagirati.

U buducnosti bi se trebalo posvetiti reguliranju zakonodavstva koje bi
tocno odredivalo koliko se smije ispustati antibiotika u okoliS. Istrazivanjima
otpadnih voda dobivamo koncentracije pojedinih antibiotika u okoliSu te se

vodeni tim rezultatima mogu organizirati proCiS¢avanja otpadnih voda i

e v
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10. Popis i objasnjenje kratica koriStenih u radu

ESI — ionizacija elektrorasprienjem

FD — fluorescentna detekcija

GC - plinska kromatografija

HPLC - tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti

MS - spektrometrija mase

pH vrijednost — broj koji sluzi kao mjera kiselosti ili luznatosti vodenih otopina
pKa — stupanj disocijacije kiseline

SPE (Solid Phase Extraction) — ekstrakcija Cvrste faze

SPME (Solid Phase Microextraction) — mikroekstrakcija Evrste faze

UV — ultraljubiasta detekcija

LC-MS/MS — metoda teku¢e kromatografije s tandemskom spektrometrijom
masa

HPLC-UV — tekuc¢a kromatografija ultraljubiastog zracenja
HPLC-FD - teku¢a kromatografija fluorescentnih detektora
WHO - Svjetska Zdravstvena Organizacija

EEA — Europska Agencija za Okoli$
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