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Uvod
Istraživanjem okoliša posljednjih nekoliko desetljeća po-
zornost je pomaknuta s konvencionalnih prioritetnih za-
gađivala kao što su poliklorirani bifenili i policiklički aro-
matski ugljikovodici na tzv. nova zagađivala.1,2 Pojam nova 
zagađivala podrazumijeva spojeve kojima se do sada nije 
pridavalo značenje kao zagađivalima i koji se sve više is-
puštaju u okoliš u količinama koje bi mogle predstavljati 
potencijalnu opasnost za ekosustav te za koje ne postoji 
zakonska regulativa o njihovu ispuštanju u okoliš. Jednu od 
najvažnijih skupina novih zagađivala predstavljaju farma-
ceutici i sredstva za osobnu higijenu. Navedena skupina 
obuhvaća velik broj kemijskih spojeva kao što su farmace-
utici ili farmaceutski aktivne tvari koje se upotrebljavaju u 
humanoj i veterinarskoj medicini, sredstva za osobnu hi-
gijenu kao i sredstva koja se upotrebljavaju u kućanstvu u 
svrhu poboljšanja kvalitete svakodnevnog života.3

Iako prisutni u niskim koncentracijama, kontinuiran unos 
farmaceutika u okoliš kao vrlo kompleksnih smjesa može 
rezultirati većim koncentracijama, dugoročnim i negativ-
nim utjecajima na vodene i kopnene organizme. Stoga se 
tri farmaceutika, etinil-estradiol, β-estradiol i diklofenak, 
uz još neka druga zagađivala nalaze na tzv. “listi promatra-
nja” Okvirne direktive o vodama EU-a.4,5

Farmaceutici u okolišu
Farmaceutici se unose u okoliš putem izlučevina, nepro-
pisnim odlaganjem neupotrijebljenih farmaceutika ili far-

maceutika kojima je istekao rok trajanja te upotrebom u 
akvakulturi kao dodataka prehrani, čime se izravno unose 
u vodu. Međutim, najvećim izvorom farmaceutika u oko-
liš smatraju se postrojenja za obradu otpadnih voda, pri 
čemu učinkovitost njihova uklanjanja ovisi o procesu obra-
de vode, kao i o uvjetima primijenjenim tijekom proce-
sa.6,7 U nekim slučajevima izmjerena je veća koncentracija 
farmaceutika na izlaznom toku postrojenja za obradu ot-
padnih voda nego na ulaznom toku, što se može povezati 
s pretvorbom metabolita u početni spoj.8–14 Prema tome, 
neučinkovitim uklanjanjem u postrojenjima za obradu ot-
padnih voda farmaceutici dospijevaju u okoliš putem vo-
denih tokova kao i putem aktivnog mulja.

Ponašanje farmaceutika u okolišu
Prilikom procjene ponašanja i sudbine farmaceutika u 
okolišu važno je poznavanje njihovih fizikalno-kemijskih 
svojstava poput koeficijenta razdiobe oktanol/voda (Kov), 
koeficijenta razdiobe (Kd), konstante ionizacije (Kk) te koe-
ficijenta sorpcije na organski ugljik (Koc). Navedena fizikal-
no-kemijska svojstva određuju sorpciju farmaceutika na tlo 
i sediment kao i njihovu sklonost abiotičkim ili biotičkim 
procesima razgradnje. Abiotički procesi razgradnje uklju-
čuju hidrolizu i fotolizu, dok biološka razgradnja podrazu-
mijeva razgradnju farmaceutika bakterijama i gljivicama. 

Rezultat procesa razgradnje je smanjenje koncentracije 
početne molekule farmaceutika te nastanak novih spojeva, 
tzv. razgradnih i transformacijskih produkata. Pojam tran-
sformacija podrazumijeva promjenu u strukturi početne 
molekule farmaceutika, pri čemu molekulska masa ostaje 
ista, dok razgradnjom dolazi do cijepanja početne moleku-
le i nastajanja spojeva s drugačijom molekulskom masom. 
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Razgradni i transformacijski produkti mogu imati drugačija 
fizikalno-kemijska svojstva od početne molekule farmace-
utika, a ima i slučajeva kada su produkti razgradnje toksič-
niji od početne molekule.

Smanjenje koncentracije farmaceutika ne mora biti nužno 
rezultat procesa razgradnje s obzirom na to da neki far-
maceutici pokazuju izrazitu sklonost sorpciji na čestice tla, 
sedimenta ili suspendirane čestice prisutne u vodenoj fazi. 

Sorpcija farmaceutika
Sorpcija i desorpcija važni su procesi koji utječe na raspo-
djelu farmaceutika između vodene i čvrste faze.15 Postoje 
različiti mehanizmi sorpcije farmaceutika, kao što su hidro-
fobne interakcije, sorpcija na organsku tvar, ionska izmjena, 
tvorba kompleksa s ionima poput Ca2+, Mg2+, Fe3+ ili Al3+ 
kao i vodikove veze.16,17 Sorpcija farmaceutika na tlo i se-
diment ne ovisi samo o njihovim fizikalno-kemijskim svoj-
stvima (Kd, Koc, Kov, Kk) nego i o tipu matice (udio organske 
tvari i minerala) kao i uvjetima okoliša (pH, temperatura).18 
S obzirom na to da isti farmaceutici u različitim čvrstim 
uzorcima imaju različite vrijednosti Kd,17 za predviđanje 
njihova ponašanja u okolišu preporučuje se primjenjivati 
vrijednosti Koc.19 Sorpcija farmaceutika ne ovisi samo o po-
stotku organske tvari nego i o ionskom obliku farmaceuti-
ka pri vrijednostima pH značajnima za okoliš. Promjenom 
pH dolazi do protoniranja ili deprotoniranja ionizirajućih 
farmaceutika, čime se mijenjaju njihova fizikalno-kemijska 
svojstva, a time i njihova sklonost sorpciji.20–22 Osim o pH, 
sorpcija farmaceutika na čvrstu maticu ovisi i o ionskoj ja-
kosti,23 kao u slučaju tetraciklina24 i fluorokinolona,19,25 koji 
tvore komplekse s viševalentnim kationima. 

Vezanjem farmaceutika na čestice tla i sedimenta ili kom-
pleksiranjem s prisutnim ionima dolazi do smanjenja nji-
hove aktivnosti u okolišu.26 Međutim, ako farmaceutici 
pokazuju slabiju sklonost sorpciji na tlo i sediment, postoji 
mogućnost njihova lakšeg prodiranja u podzemne i povr-
šinske vode.

Biološka razgradnja farmaceutika
Biološka razgradnja farmaceutika ovisi o dvije važne skupi-
ne mikroorganizama, bakterijama i gljivicama. Gljivice su 
prije svega važne za razgradnju farmaceutika u tlu, dok su 
za njihovu biološku razgradnju u podzemnim i površinskim 
vodama odgovorne bakterije.27,28 Mikroorganizmi se kori-
ste farmaceuticima za energiju te kao gradivnim blokovima 
za svoj rast. Međutim, osim kataboličke razgradnje pri ko-
joj se farmaceutici upotrebljavaju kao jedini izvor ugljika i 
energije, kometabolička razgradnja u prisutnosti prikladnog 
supstrata za rast (acetat, metanol, glukoza) također je važ-
na. Iako svi navedeni supstrati ubrzavaju biološku razgrad-
nju farmaceutika,29–33 najpogodniji supstrat su huminske 
kiseline, sveprisutne komponente prirodnih voda i prirodni 
izvor organskog ugljika.34

Koja će od dva navedena tipa biološke razgradnje, katabo-
lička ili kometabolička, prevladavati ovisi o početnoj kon-

centraciji farmaceutika. Ako je koncentracija farmaceutika 
velika, tada samo oni služe kao izvor ugljika i energije za 
mikroorganizme, čak i uz dodatak supstrata za rast u nižim 
koncentracijama. Kometabolička razgradnja prevladava 
tek pri veoma niskim koncentracijama farmaceutika i ve-
ćim koncentracijama pogodnog supstrata.35 Prema tome, 
može se pretpostaviti da će kometabolička razgradnja far-
maceutika u okolišu prevladavati zbog vrlo niskih koncen-
tracija pri kojima su farmaceutici prisutni u njemu.

Nadalje, brža biološka razgradnja farmaceutika može se 
očekivati u sedimentu nego u vodi zbog većeg broja mi-
kroorganizama kao i njihove raznolikosti.27,34,36 Biološka 
razgradnja farmaceutika uobičajeno ide na početku veo-
ma sporo budući da mikroorganizmima treba određeno 
vrijeme da prilagode svoje enzime i krenu se koristiti far-
maceuticima kao hranom i time ubrzaju njihovu razgrad-
nju.37 Iz svega navedenog može se zaključiti da razgradnja 
mikroorganizmima ovisi o mnogo čimbenika, što je uzrok 
podijeljenosti mišljenja znanstvenika o biološkoj razgradnji 
pojedinih farmaceutika. Osim svih navedenih čimbenika, 
biološka razgradnja ovisi i o metodama primijenjenim za 
procjenu razgradnje farmaceutika. Prilikom utvrđivanja 
biološke razgradnje farmaceutika preporučuju se postupci 
ISO 11734:1995 i OECD 301D.38

Rezultat biološke razgradnje može biti djelomična raz-
gradnja farmaceutika ili njihova potpuna mineralizacija do 
ugljikova dioksida i anorganskih soli poput sulfata i nitrata. 
Međutim, ako biološka razgradnja nije potpuna, rezultat 
mogu biti produkti stabilniji od početne molekule farmace-
utika s različitim toksičnim svojstvima i mogućnošću aku-
mulacije. 

Hidroliza farmaceutika
Hidroliza je jedan od dva važna abiotička procesa razgrad-
nje farmaceutika u prirodnim vodama, osobito za one koji 
su se pokazali otpornim na razgradnju mikroorganizmima.

Iako je hidroliza jedna od najčešćih kemijskih reakcija ko-
jima farmaceutici mogu biti podvrgnuti u okolišu, literatur-
nih podataka o njihovoj hidrolitičkoj stabilnosti odnosno 
nestabilnosti je vrlo malo. Razgradnja hidrolizom pokazala 
se vrlo značajnom u slučaju β-laktamskih antibiotika gdje 
do otvaranja β-laktamskog prstena (npr. kod penicilina) 
može doći zbog hidrolize ili djelovanja β-laktamaze, enzi-
ma prisutnog kod bakterija.28

Također, postoje znanstvena istraživanja o hidrolitičkoj sta-
bilnosti sulfonamida koja su suprotna. Prema jednim istra-
živanjima navedeni antibiotici su hidrolitički stabilni, dok 
su prema drugima nestabilni.39 Važno je napomenuti da su 
navedena istraživanja provedena prema različitim testovi-
ma. Prema preporukama Europske agencije za medicinu 
i Uprave za hranu i lijekove laboratorijska ispitivanja za 
utvrđivanje hidrolitičke stabilnosti farmaceutika u vodi pri 
vrijednostima pH koja su značajna za okoliš (pH  4 – 9) tre-
bala bi se provoditi prema postupku 111 OECD-a.40

Prema tome, ispitivanja hidrolitičke stabilnosti farmaceuti-
ka mogu doprinijeti procjeni o njihovoj sudbini u okolišu.
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Fotolitička razgradnja farmaceutika
Za farmaceutike koji su pokazali otpornost na hidrolizu i 
biološku razgradnju, fotolitička razgradnja je važan abio-
tički proces njihove razgradnje. Ona se uglavnom javlja u 
čistim površinskim vodama, dok u zamućenim vodama, 
rijekama ili jezerima koja su u sjeni drveća ili ako su spoje-
vi prekriveni sedimentom ili tlom ne dolazi do razgradnje 
zbog nedostatka Sunčeve svjetlosti.27,41 

Farmaceutici imaju aromatske prstene, π-konjugirane su-
stave, heteroatome i druge funkcijske kromoforne skupi-
ne koje mogu apsorbirati Sunčevo zračenje. Također, neki 
farmaceutici imaju skupine poput nitro, fenolnih i naf-
toksilnih koje su vrlo slične skupinama u pesticidima za 
koje je pokazano da su podložni fotolitičkoj razgradnji.42,43 
Prema tome, da bi neki farmaceutik bio podložan fotoli-
tičkoj razgradnji, njegov apsorpcijski spektar trebao bi se 
preklapati sa spektrom Sunčeva zračenja44 iako većina far-
maceutika apsorbira u nižem području elektromagnetskog 
zračenja kao npr. naproksen (λmax = 230 nm) i diklofenak 
(λmax = 273 nm).45

Naime, apsorpcijom fotona molekula prelazi u pobuđeno 
stanje u kojem ostaje relativno kratko. Nakon različitih fi-
zikalnih i kemijskih relaksacijskih procesa u pobuđenom 
stanju, molekula se vraća u početno stanje. Za fotolitič-
ku razgradnju farmaceutika bitni su samo oni procesi koji 
uzrokuju kemijske promjene u početnoj molekuli te vode 
smanjenju njihove koncentracije. Omjer množine potroše-
nog reaktanta (početne molekule farmaceutika) ili nastalog 
produkta i množine apsorbiranih fotona definiran je kao 
kvantno iskorištenje (φ).46 Vrijednosti kvantnog iskorište-
nja kreću se između 0 i 1, premda su vrijednosti između 
0,0001 i 0,1 karakteristične za spojeve koji se razgrađu-
ju pod utjecajem Sunčeva zračenja u nekom razumnom 
vremenskom razdoblju (vrijeme poluraspada od nekoliko 
minuta do nekoliko dana).47 Prema tome, učinkovitost fo-
tolitičke razgradnje ne ovisi samo o apsorpcijskom spektru 
spoja nego i o njegovu kvantnom iskorištenju. Veće vrijed-
nosti kvantnog iskorištenja i lošije preklapanje apsorpcij-
skog spektra spoja i Sunčeva zračenja može voditi boljoj 
razgradnji nego u slučaju manje vrijednosti kvantnog isko-
rištenja i boljeg preklapanja apsorpcijskog spektra spoja i 
spektra Sunčeva zračenja.

Nadalje, struktura farmaceutika jako utječe na njegovu fo-
tolitičku razgradnju. Drugačije ponašanje uočeno je kod 
farmaceutika koji pripadaju istoj skupini, poput farmace-
utika iz skupine antacida,47 benzodiazipena48 te nestero-
idnih antiupalnih farmaceutika.45 Dakle, farmaceutici koji 
pripadaju istoj skupini ili imaju sličnu strukturu mogu se 
ponašati sasvim različito. Prema tome, za farmaceutike koji 
apsorbiraju Sunčevo zračenje (290 – 800 nm) izravna foto-
litička razgradnja predstavlja značajan put njihove razgrad-
nje.49 Za ispitivanje izravne fotolitičke razgradnje ekspe-
rimenti se provode u deioniziranoj vodi u koju se dodaje 
određena koncentracija farmaceutika.50,51 Međutim, istra-
živanjem fotolitičke razgradnje farmaceutika u različitim 
uzorcima voda uočeno je drukčije ponašanje s obzirom na 
deioniziranu vodu.52–55 

Drukčije ponašanje farmaceutika u prirodnim vodama 
može se pripisati otopljenim organskim tvarima i nitrat-

nim ionima, koji su sveprisutni u prirodnom okruženju. 
Huminske kiseline (HA), kao glavni predstavnici otopljenih 
organskih tvari, apsorbiraju UV-zračenje u širokom područ-
ju valnih duljina uzrokujući sporiju fotolitičku razgradnju 
farmaceutika.22,23,42 S druge strane, huminske kiseline pod 
utjecajem UV-zračenja prelaze u pobuđeno stanje (3HA*) u 
kojem izravno reagiraju s molekulama farmaceutika ubrza-
vajući njihovu razgradnju ili reagiraju s kisikom stvarajući ne 
samo hidroksilne radikale (•OH) nego i druge reaktivne vr-
ste poput superoksida (O2

−) te singletnog kisika O2(1Δg):56–58

HA + hν  1HA*  3HA* (1)
3HA* + O2  HA + O2

*(singlet) (2)
3HA* + O2  HA+ + O2

− (3)
2••O2

− + 2H+  H2O2 + O2 (4)
H2O2 + hν  2•OH (5)

Nitratni ioni također ubrzavaju fotolitičku razgradnju 
farmaceutika stvaranjem vrlo reaktivnih radikala •OH 
(> 280 nm), koji u konačnici reagiraju s molekulom far-
maceutika:58–60

NO3
− + hν  [NO3

−]* (6)
[NO3

−]*  •NO2
 + •O− + H2O  •NO2 + •OH + OH− (7)

molekula farmaceutika + •OH  produkti razgradnje (8)

Ako je reakcija između farmaceutika i •OH radikala za-
nemariva,60 rezultat je sporija fotolitička razgradnja. Da bi 
se ispitalo utječu li radikali •OH na fotolitičku razgradnju 
farmaceutika, u njegovu otopinu se mogu dodati metanol 
ili propan-2-ol koji uklanjaju radikale •OH.61–63 Ako radi-
kali utječu na fotolitičku razgradnju, drugi razlog sporije 
razgradnje može biti apsorpcija nitratnih iona u području 
200 – 240 nm u kojem i farmaceutici obično imaju svoje 
maksimume apsorpcije.

Reakcije molekula farmaceutika s reaktivnim vrstama pri 
čemu dolazi do njihove razgradnje karakteristika je ne-
izravne fotolitičke razgradnje.48,49,53,57,64 Neizravna foto-
litička razgradnja je važan proces za farmaceutike čiji se 
apsorpcijski spektri slabo preklapaju sa spektrom Sunčeva 
zračenja i koji imaju malo kvantno iskorištenje. Ispitivanje 
neizravne fotolitičke razgradnje može se provoditi u pri-
rodnim vodama ili sintetski pripremljenoj vodi. Bolji izbor 
je sintetski pripremljena voda budući da se može testirati 
na koji način i u kojoj koncentraciji svaka tvar prisutna u 
matici uzorka utječe na fotolitičku razgradnju farmaceuti-
ka.50 

Neizravna fotolitička razgradnja važna je za farmaceutike 
koji su se pokazali otpornim na izravnu fotolitičku razgrad-
nju, kao u slučaju azitromicina.58 Različit utjecaj humin-
skih kiselina na fotolitičku razgradnju potvrđen je za far-
maceutike karbamazepin, diklofenak, klofibričnu kiselinu, 
ofloksacin i propranolol.59,65 U prva dva slučaja fotolitička 
razgradnja brža je u prisutnosti huminskih kiselina za ra-
zliku od ostala tri farmaceutika za koje je uočena sporija 
razgradnja. U slučaju nitratnih iona, brža fotolitička raz-
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gradnja zapažena je u slučaju karbamazepina, diklofenaka 
i ofloksacina, dok je fotolitička razgradnja propranolola 
sporija.

Za razliku od prethodno navedenih slučajeva u kojima 
su huminske kiseline i nitratni ioni ubrzavali ili usporavali 
fotolitičku razgradnju farmaceutika, u slučaju tetraciklina 
navedene tvari nisu imale nikakav utjecaj.66 Također zane-
mariv utjecaj nitratnih iona i huminskih kiselina zabilježen 
je u slučaju dvaju makrolida, klaritromicina i roksitromici-
na. Budući da makrolidi ne apsorbiraju Sunčevo zračenje 
iznad 290 nm, kompleksi s metalnim ionima poput Fe2+, 
Cu2+ i Zn2+ mogli bi biti važni za njihovu fotolitičku raz-
gradnju.58 Kompleksi s Fe2+ smatraju se fotokemijski najak-
tivnijima, te bi mogli biti vrlo važni za fotolitičku razgrad-
nju makrolida, što se i pokazalo u slučaju klaritromicina i 
roksitromicina.67

Budući da se prirodne vode razlikuju svojim sastavom 
kao i koncentracijom prisutnih tvari, vrlo je važno ispitati 
utjecaj koncentracije pojedinih sastojaka vode na foto-
litičku razgradnju farmaceutika. Znanstvenim istraživa-
njima utvrđeno je da veće koncentracije nitratnih iona i 
huminskih kiselina mogu rezultirati kraćim49,62 ili duljim56 
vremenima poluraspada, ovisno o farmaceutiku koji se 
istražuje.

Osim nitratnih iona i drugi anorganski ioni prisutni u pri-
rodnim vodama, poput kloridnih, fosfatnih, sulfatnih i hi-
dorgenkarbonatnih mogu također utjecati na fotolitičku 
razgradnju farmaceutika. Hidrogenkarbonatni ioni vežu 
radikale •OH, pri čemu nastaju radikali •CO3

− koji su se-
lektivniji i manje reaktivni od radikala •OH:42,49,60,63

HCO3
− + •OH  •HCO3 + OH− (9)

•HCO3  H+ + •CO3
− (10)

Rezultat je sporija fotolitička razgradnja farmaceutika ili 
razgradnja samo lako oksidirajućih organskih spojeva. 

Osim različitih koncentracija tvari prisutnih u prirodnim 
vodama, brzina fotolitičke razgradnje farmaceutika ovisi 
i o koncentraciji samog farmaceutika. Općenito, poveća-
nje koncentracije farmaceutika vodi smanjenju brzine fo-
tolitičke razgradnje.44,60,62,68 Nadalje, farmaceutici su vrlo 
kompleksne molekule s različitim kiselim i baznim funkcij-
skim skupinama koje se pod određenim vrijednostima pH 
ioniziraju ili neioniziraju. Budući da prirodne vode imaju 
različite vrijednosti pH, može se očekivati da će to uvelike 
utjecati na fotolitičku razgradnju farmaceutika, što je i po-
tvrđeno za neke farmaceutike.44,62,63,68

Nadalje, većina znanstvenih istraživanja temelji se na is-
pitivanju fotolitičke razgradnje pojedinačnih otopina far-
maceutika, što zapravo nije stvarna slika onoga u prirodi. 
Budući da se farmaceutici u prirodi nalaze u smjesama, 
vrlo je važno ispitati kako se oni ponašaju u smjesama kada 
su izloženi Sunčevu zračenju.50

Osim spomenutih čimbenika koji utječu na fotolitičku raz-
gradnju farmaceutika u prirodnim vodama, vrlo važni čim-
benici su i dubina vode, geografska širina, godišnje doba, 
vremenski uvjeti (sunčani i oblačni dani), intenzitet Sun-

čeva zračenja.42,69 Kako bi se procijenio utjecaj navedenih 
čimbenika, postoje računalni programi, poput GCSOLAR-a 
ili ABIWAS-a, koji izračunavaju teorijsko vrijeme poluras-
pada farmaceutika za svaki mjesec na određenoj geograf-
skoj širini. Za proračun vremena poluraspada potrebni su 
ulazni podatci poput kvantnog iskorištenja, vrijednosti mo-
larnog apsorpcijskog koeficijenta u rasponu 290 – 400 nm, 
intenzitet Sunčeva zračenja, broj sunčanih dana i dubina 
vode. Kvantno iskorištenje određuje se u deioniziranoj 
vodi aktinometrijskom metodom.

Rezultat fotolitičke razgradnje farmaceutika mogu biti sta-
bilniji i toksičniji produkti u odnosu na početnu molekulu 
farmaceutika. U nekim slučajevima i nakon potpune raz-
gradnje početne molekule farmaceutika razgradni produk-
ti ostaju prisutni u otopini, čime potencijalno mogu imati 
negativan učinak na okoliš. Stoga, osim praćenja brzine 
fotolitičke razgradnje, važno je identificirati i utvrditi struk-
ture razgradnih produkata.

Određivanje farmaceutika u vodi
Vrlo niske koncentracije farmaceutika u kompleksnim 
uzorcima iz okoliša velik su problem prilikom njihove iden-
tifikacije i kvantitativnog određivanja. Osim farmaceutika u 
okolišu su prisutni i njihovi produkti razgradnje nastali kao 
rezultat različitih biotičkih i abiotičkih procesa. Za odre-
đivanje farmaceutika u okolišu uglavnom se primjenjuju 
plinska i tekućinska kromatografija visoke djelotvornosti 
(HPLC) vezane sa spektrometrijom masa (MS). 

Primjena plinske kromatografije za analizu farmaceutika 
ograničena je zbog njihovih fizikalno-kemijskih svojstava 
poput polarnosti, nehlapljivosti i nestabilnosti pri poviše-
nim temperaturama.70 Stoga se tekućinska kromatografija 
visoke djelotvornosti pokazala kao vrlo dobra tehnika za 
određivanje polarnih i termički nestabilnih farmaceutika 
i njihovih metabolita u uzorcima iz okoliša,71 kao što se 
može vidjeti iz tablice 1. 

Posljednjih nekoliko godina HPLC-MS metode sve više za-
mjenjuju analitičke metode koje se koriste detektorom s 
nizom dioda i fluorescentnim detektorom. Fluorescentnim 
detektorom mogu se postići niske granice dokazivanja, ali 
u nekim slučajevima potrebno je provesti derivatizaciju 
kako bi se poboljšala fluorescencijska svojstva analita,72 
dok je detektor s nizom dioda moguće upotrebljavati za 
određivanje spojeva koji apsorbiraju u području UV/VIS-a 
te kada se analiziraju jako opterećene otpadne vode u 
kojima su koncentracije farmaceutika relativno visoke. Iz 
navedenih razloga spektrometar masa se sve više upotre-
bljava za identifikaciju i kvantitativno određivanje farma-
ceutika u uzorcima iz okoliša. Uz niže granice dokazivanja 
i kvantifikacije, HPLC-MS metode omogućuju određivanje 
molekulske mase farmaceutika kao i utvrđivanje struktura 
nepoznatih spojeva.

Kompleksni uzorci iz okoliša s velikim brojem prisutnih 
interferencija kao i niske koncentracije farmaceutika one-
mogućavaju njihovo izravno mjerenje. Stoga je potrebno 
provesti pripravu uzorka s ciljem prevođenja analita u oblik 
pogodan za analizu, uklanjanja interferencija, čime se po-
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većava selektivnost metode, te koncentriranja analita u svr-
hu njegove lakše identifikacije i kvantitativnog određiva-
nja. U tu svrhu najčešće se primjenjuje ekstrakcija čvrstom 
fazom (SPE). U usporedbi s tradicionalnim metodama, kao 
što su ekstrakcija po Soxhletu i ekstrakcija tekuće-tekuće, 
SPE ima brojne prednosti poput povećane selektivnosti, 
specifičnosti, manje potrošnje organskog otapala, kraćeg 
vremena priprave, jednostavnijeg rukovanja kao i moguć-
nosti automatizacije.73

Kao što se može vidjeti iz tablice 1, koncentracije farma-
ceutika u podzemnim i površinskim vodama su reda ve-
ličine ng l−1, dok se veće vrijednosti koncentracija (μg l−1) 
mogu očekivati u otpadnim vodama i izlaznim strujama 
postrojenja za obradu otpadnih voda. Iako prisutni u ma-
lim koncentracijama, farmaceutici mogu utjecati na kva-
litetu vode, potencijalno ugroziti izvor pitke vode, ekosu-
stav i ljudsko zdravlje s obzirom na to da se kontinuirano 
unose u okoliš.

Tablica 1 – Pregled metoda određivanja farmaceutika u različitim uzorcima voda
Table 1 – Review of methods for pharmaceuticals determination in different water samples 

Farmaceutik
Pharmaceutical

Matica
Matrix

Analitička metoda
Analytical method LOQ / LOD Iskoristivost

Recovery

Kvantificirane 
koncentracije

Quantified  
concentrations

Lit. 
izvori
Refs.

sulfadiazin 
sulfadiazine

otpadna voda 
wastewater SPE-LC-ESI-MS/MS

68 ng l−1 / np 102 % nd

[14]

sulfametazin 
sulfamethazine 42 ng l−1 / np 98 % 39 ng l−1

sulfametoksazol 
sulfamethoxazole 62 ng l−1 / np 101 % 343 – 641 ng l−1

trimetoprim 
trimethoprim 21 ng l−1 / np 47 % 110 – 168 ng l−1

N4-acetilsulfametoksazol 
N4-acetylsulfamethoxazole 212 ng l−1 / np 91 % 518 – 943 ng l−1

+ makrolidi 
+ macrolides 3 – 214 ng l−1 / np 47 – 108 % 22 – 641 ng l−1

sulfadiazin 
sulfadiazine podzemna 

voda 
groundwater
površinska 

voda 
surfacewater
otpadna voda 
wastewater

SPE-LC-QqLIT-MS

2,15 ng l−1 / 0,65 ng l−1 107 % 34,3 ng l−1

[64]

sulfametazin 
sulfamethazine 143 ng l−1 / 43 ng l−1 103 % 10,7 ng l−1

sulfametoksazol 
sulfamethoxazole 0,83 ng l−1 / 0,25 ng l−1 < 50 % 241,6 ng l−1

N4-acetilsulfametazin 
N4-acetylsulfamethazine 1536 ng l−1 / 460 ng l−1 92 % < LOD

sulfadiazin 
sulfadiazine

otpadna voda 
wastewater SPE-LC-ESI-MS/MS

np / 1,6 ng l−1 88 – 93 % < LOD

[74]

sulfametazin 
sulfamethazine np / 0,9 ng l−1 92 – 93 % < LOD

sulfametoksazol 
sulfamethaxazole np / 1,7 ng l−1 102 – 103 % 206 – 542 ng l−1

N4-acetilsulfametazin 
N4-acetylsulfamethazine np / 0,7 ng l−1 102 % < LOD

N4-acetilsulfametoksazol 
N4-acetylsulfamethoxazole np / 1,4 ng l−1 107 % 35 – 66 ng l−1

trimetoprim 
trimethoprim np / 1,1 ng l−1 92 – 100 % 16 – 349 ng l−1

sulfametoksazol 
sulfamethoxazole otpadna voda 

wastewater
površinska 

voda 
surface water

SPE-LC-ESI-MS/MS

np / 50 ng l−1 120 % < LOD

[75]N4-acetilsulfametoksazol 
N4-acetylsulfamethoxazole np / 50 ng l−1 56 % 690 – 2200 ng l−1

trimetoprim 
trimethoprim np / 10 ng l−1 123 % 83 – 270 ng l−1
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Farmaceutik
Pharmaceutical

Matica
Matrix

Analitička metoda
Analytical method LOQ / LOD Iskoristivost

Recovery

Kvantificirane 
koncentracije

Quantified  
concentrations

Lit. 
izvori
Refs.

sulfadiazin 
sulfadiazine

otpadna voda 
wastewater SPE-LC-ESI-MS/MS

np / 0,01 – 1,38 ng l−1 60 – 80 % 8,75 – 286 ng l−1

[76]

sulfametazin 
sulfamethazine – 30 – 50 % 0,458 – 36,4 ng l−1

sulfametoksazol 
sulfamethoxazole – 30 – 100 % 10,8 – 284 ng l−1

N4-acetilsulfametazin 
N4-acetylsulfamethazine – 35 – 70 % 0,43 – 16,4 ng l−1

N4-acetilsulfametoksazol 
N4-acetylsulfamethoxazole – 30 – 110 % 3,23 – 67,4 ng l−1

+ drugi sulfonamidi 
+ other sulfonamides – 30 – 120 % 0,08 – 522 ng l−1

sulfadiazin 
sulfadiazine

otpadna voda 
wastewater

izvorska voda 
spring water

SPE-LC-ESI-MS/MS

10 ng l−1 / 1 ng l−1 90,4 – 117,4 % 14,1 – 697,4 μg l−1

[77]

sulfametazin 
sulfamethazine 5 ng l−1 / 0,5 ng l−1 87,4 – 106,0 % nd

sulfametoksazol 
sulfamethoxazole 5 ng l−1 / 0,5 ng l−1 93,1 – 111,4 % 0,5 – 12,5 μg l−1

trimetoprim 
trimethoprim 50 ng l−1 / 5 ng l−1 47,0 – 117,0 % 1,6 – 3,5 μg l−1

ciprofloksacin 
ciprofloxacin 10 ng l−1 / 1 ng l−1 46,5 – 68,9 % nd

enrofloksacin 
enrofloxacin 5 ng l−1 / 0,5 ng l−1 61,5 – 79,2 % 1,06 – 84,2 μg l−1

norfloksacin 
norfloxacin 10 ng l−1 / 1 ng l−1 72,4 – 114,0 % 0,05 – 0,06 μg l−1

febantel 
febantel 1 ng−1 / 0,1 ng l−1 96,0 – 99,5 % 0,003 – 0,4 μg l−1

prazikvantel 
praziquantel 1 ng l−1 / 0,1 ng l−1 64,3 – 116,5 % nd

sulfametoksazol 
sulfametoxazole voda za piće 

drinking water
podzemna 

voda 
ground water

površinska 
voda 

surface water
otpadna voda 
wastewater

SPE-UPLC- 
-QqLIT-MS/MS

18 ng l−1 / 5,5 ng l−1 81 % 432 ng l−1

[78]

trimetoprim 
trimethoprim 8,1 ng l−1 / 2,4 ng l−1 67 % 259 ng l−1

ciprofloksacin 
ciprofloxacin 23 ng l−1 / 7 ng l−1 140 % 278 ng l−1

albedazol 
albednazole 10,5 ng l−1 / 3,2 ng l−1 130 % nd

+ drugi 
+ others – 22 – 146 % 5 – 20130 ng l−1

sulfadiazin 
sulfadiazine

površinska 
voda 

surface water SPE-LC-ESI-MS/MS

np / 1 ng l−1 92 %

10 – 1000 ng l−1 [79]

sulfametazin 
sulfamethazine np / 1 ng l−1 93 %

sulfametoksazol 
sulfamethoxazole np / 3 ng l−1 87 % 

N4-acetilsulfadiazin 
N4-acetylsulfadizine np / 5 ng l−1 104 %

N4-acetilsulfametazin 
N4-acetylsulfamethazine np / 5 ng l−1 95 %

N4-acetilsulfametoksazol 
N4-acetylsulfamethoxazole np / 5 ng l−1 91 %
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Farmaceutik
Pharmaceutical

Matica
Matrix

Analitička metoda
Analytical method LOQ / LOD Iskoristivost

Recovery

Kvantificirane 
koncentracije

Quantified  
concentrations

Lit. 
izvori
Refs.

sulfadiazin 
sulfadiazine

površinska 
voda 

surface water 
otpadna voda 
wastewater

SPE-LC-DAD

15 µg l−1 / 10 µg l−1 94,1 – 97,8 %

np [80]

sulfametazin 
sulfamethazine 15 µg l−1 / 10 µg l−1 92,7 – 93,3 %

trimetoprim 
trimethoprim 25 µg l−1 / 15 µg l−1 94,4 – 97,6 %

enrofloksacin 
enrofloxacin 1 µg l−1 / 0,5 µg l−1 91,0 – 96,9 %

norfloksacin 
norfloxacin 0,75 µg l−1 / 0,5 µg l−1 92,3 – 93,4 %

sulfadiazin 
sulfadiazine

površinska 
voda 

surface water
otpadna voda 
wastewater

SPE-LC-ESI-MS/MS

0,8 µg l−1 / 0,3 µg l−1 49 – 61 % 100 ng l−1

[81]

sulfametazin 
sulfametahzine 3,6 µg l−1 / 1,3 µg l−1 68 – 75 % nd

sulfametoksazol 
sulfamethoxazole 2,5 µg l−1 / 0,9 µg l−1 77 – 81 % 2460 ng l−1

+ drugi sulfonamidi 
+ other sulfonamides

0,2 – 3,7 µg l−1 / 
 0,6 – 10,2 µg l−1 32 – 93 % 5 ng l−1

sulfadiazin 
sulfadiazine

otpadna voda 
wastewater
površinska 

voda 
surface water

SPE-HPLC-DAD

20 µg l−1 / 10 µg l−1 93,0 % 111,4 µg l−1

[82]

sulfametazin 
sulfamethazine 20 µg l−1 / 10 µg l−1 94,5 % 107 – 500 µg l−1

trimetoprim 
trimethoprim 30 µg l−1 / 10 µg l−1 97,9 % nije kvantificiran 

not quantified
enrofloksacin 
enrofloxacin 1,5 µg l−1 / 0,1 µg l−1 95,6 % 23,7 µg l−1

+ drugi 
+ others

60 – 100 µg l−1 / 
 30 – 40 µg l−1 11,3 – 89,5 % 211,1 µg l−1

sulfametazin 
sulfamethazine

otpadna voda 
wastewater SPE-LC-ESI-MS/MS

np / 40 – 90 ng l−1 37 – 64 % nd

[83]

sulfametoksazol 
sulfamethoxazole np / 50 – 60 ng l −1 56 – 65 % 395 – 575 ng l−1

trimetoprim 
trimethoprim np / 40 – 50 ng l−1 98 – 109 % 40 – 705 ng l−1

enrofloksacin 
enrofloxacin np / 40 ng l−1 92 – 97 % nd

ciprofloksacin 
ciprofloxacin np / 20 – 30 ng l−1 90 – 98 % 100 – 160 ng l−1

norfloksacin 
norfloxacin np / 30 ng l−1 95 – 106 % nd

+ drugi 
+ others np / 20 – 30 ng l−1 65 – 129 % 205 – 305 ng l−1

sulfametoksazol 
sulfamethoxazole

površinska 
voda 

surface water
SPE-LC-ESI-MS

14 µg l−1 / 4,2 µg l−1 51 – 86 % 0,047 – 0,096 µg l−1

[84]

trimetoprim 
trimethoprim 4 µg l−1 / 1,2 µg l−1 55 – 102 % 0,087 µg l−1

ciprofloksacin 
ciprofloxacin 2 µg l−1 / 0,6 µg l−1 28 – 99 % 0,072 µg l−1

norfloksacin 
norfloxacin 2,7 µg l−1 / 0,8 µg l−1 34 – 103 % 0,024 – 0,048 µg l−1
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Zaključak
Farmaceutici, kao važna skupina tzv. novih zagađivala za 
koje ne postoji zakonska regulativa o njihovu ispuštanju u 
okoliš, na različite načine dospijevaju u okoliš. Njihova ka-
rakteristika je da ne moraju biti postojani da bi uzrokovali 
negativne učinke budući da se kontinuirano unose u okoliš 
(“pseudopostojani”). Rezultat abiotičkih i biotičkih procesa 
kojima su farmaceutici podvrgnuti u okolišu razgradni su 
produkti koji mogu biti više ili manje stabilni i toksični u 
odnosu na početnu molekulu farmaceutika. Stoga je istra-
živanje prisutnosti farmaceutika u okolišu iznimno važno s 
ekološkog aspekta kako bi se u budućnosti ozakonile nji-
hove maksimalne dopuštene koncentracije.

ZAHVALA

Ovaj je rad sufinancirala Hrvatska zaklada za znanost pro-
jektom IP-2014-09-2353.

Popis kratica
List of abbreviations

HPLC – tekućinska kromatografija visoke djelotvornosti
– high performance liquid chromatography

MS – spektrometrija masa
– mass spectrometry

SPE – ekstrakcija čvrstom fazom
– solid phase extraction

ESI – ionizacija elektroraspršenjem
– electrospray ionization

LOQ – granica kvantifikacije
– limit of quantification

LOD – granica dokazivanja
– limit of detection

UPLC – tekućinska kromatografija ultravisoke djelotvornosti
– ultra high performance liquid chromatography

DAD – detektor s nizom dioda
– diode array detector

Q – kvadrupolni analizator masa
– quadrupole mass analyzer.

LIT – linearni analizator masa s ionskom klopkom
– linear ion trap

TOF – analizator masa s mjerenjem vremena preleta
– time-of-flight analyser
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SUMMARY
Pharmaceuticals in the Environment

Martina Periša* and Sandra Babić 

Pharmaceuticals are used for the purpose of preventing or treating diseases in humans and ani-
mals, as well as growth promoters in veterinary medicine. The consequence of using pharmaceu-
ticals is their presence in the environment. Once they reach the environment, many processes 
occur, such as abiotic processes (hydrolysis and photolysis) and biotic processes (biodegradation 
by bacteria and fungi) or sorption to soil and sediment. These processes lead to the reduction of 
pharmaceuticals concentration in the environment. Furthermore, the mentioned processes could 
result in different products that are more or less stable and toxic than the parent compound. 
Numerous papers have reported the levels of pharmaceuticals in the environment, while little is 
still known about their behaviour and fate in the environment. Therefore, in this paper, all the 
mentioned processes are described and discussed.
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