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SAZETAK

U radu je dan pregled metoda analize otpadnih voda u svrhu procjene potrosnje ilegalnih
supstanci. Metoda, poznata kao epidemiologija temeljena na otpadnim vodama (WBE),
omogucuje procjenu koli¢ine konzumiranih ilegalnih supstanci u zajednici putem analize
metabolita prisutnih u otpadnim vodama. Metoda analize otpadnih voda u svrhu mjerenja
koli¢ine ilegalnih supstanci obuhvaca uzorkovanje sirove otpadne vode iz razli¢itih gradova
svijeta 1 uporabu naprednih analitickih tehnika, poput tekucinske kromatografije sa
spektrometrijom masa i ekstrakcije na Cvrstoj fazi, za identifikaciju i1 kvantifikaciju ilegalnih
supstanci. U radu su prikazani nedostatci, prednosti i prijedlozi za preciznije provodenje
analize otpadnih voda. Metoda analize otpadnih voda nudi objektivan i nepristran nacin

prikupljanja podataka, Sto je klju¢no za pracenje promjena u novim obrascima potrosnje.

Kljucne rijeci: otpadne vode, ilegalne supstance, metaboliti, epidemiologija temeljena na
otpadnim vodama, analiticke tehnike, ekstrakcija na ¢vrstoj fazi, tekuéinska kromatografija sa

spektrometrijom masa



ABSTRACT
Wastewater as indicators of consumption of illegal substances

The paper provides an overview of methods for wastewater analysis aimed at assessing the
consumption of illegal substances. The method, known as wastewater-based epidemiology
(WBE), enables the estimation of the amount of illegal substances consumed in a community
through the analysis of metabolites present in wastewater. The wastewater analysis method
for measuring the amount of illegal substances includes sampling raw wastewater from
various cities worldwide and using advanced analytical techniques, such as liquid
chromatography-mass spectrometry and solid-phase extraction, to identify and quantify
illegal substances. The paper presents the disadvantages, advantages, and suggestions for
more precise implementation of wastewater analysis. The wastewater analysis method offers
an objective and unbiased way of collecting data, which is crucial for monitoring changes in

new consumption patterns.

Keywords: wastewater, illegal substances, metabolites, wastewater-based epidemiology,
analytical techniques, solid-phase extraction, liquid chromatography in tandem with mass

spectrometry
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1. UVOD

Epidemiologija temeljena na analizi otpadnih voda (engl. Wastewater-Based Epidemiology,
WBE) moderna je znanstvena disciplina korisna u pra¢enju podataka u stvarnom vremenu.
Analiza otpadnih voda omogucuje znanstvenicima procjenu koli¢ine konzumacije ilegalnih
supstanci u zajednici, a procjena se temelji na mjerenjima metabolita izlu¢enih u urinu [1].
Europska mreza SCORE (engl. Sewage analysis CORe group — Europe) u suradnji s
Europskim centrom za pracenje droga i ovisnosti o drogama (engl. European Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction, EMCDDA) provodi testiranja otpadnih voda na
godisnjoj bazi od 2011. godine [1].

Otpadne vode kao izvor informacija o potroSnji ilegalnih supstanci predstavljaju objektivan i
nepristran nacin prikupljanja podataka koji omogucuje identifikaciju vrsta konzumiranih
ilegalnih supstanci, procjenu njihove rasprostranjenosti medu populacijom odredenog
podrucja te pracenje sezonskih i1 geografskih varijacija u potroSnji. Osim toga, ova metoda
omogucuje pracenje pojava novih ilegalnih supstanci ili promjena u obrascima njihove
potrosnje, §to je klju¢no za razumijevanje dinamike problema zloupotrebe i prilagodavanje
strategija prevencije i suzbijanja. Rezultati dobiveni pomocu analize otpadnih voda korisni su

u primjeni mjera za suzbijanje Stetnih posljedica [2].

Cilj analize otpadnih voda na prisutnost ilegalnih supstanci moze ukljucivati nekoliko
aspekata, a cjelokupna svrha istrazivanja jest doprinos razumijevanju i smanjenju problema

zlouporabe istih kroz analizu otpadnih voda kao indikatora potros$nje ilegalnih supstanci.

Uz sve vecu globalnu zabrinutost zbog rastu¢eg problema zloupotrebe ilegalnih supstanci 1
njihovih Stetnih posljedica po zdravlje pojedinaca i1 druStvo u cjelini, analiza otpadnih voda
postaje ne samo koristan alat za istraZivanje, ve¢ i1 snaZzan instrument za informiranje i
vodenje politika u podrucju javnog zdravstva te borbe protiv konzumacije ilegalnih supstanci.
S obzirom na sve vecu sofisticiranost metoda analize 1 interpretacije podataka, mozZe se
ocekivati da ¢e koriStenje otpadnih voda kao indikatora potro$nje ilegalnih supstanci nastaviti

rasti 1 unaprjedivati se u godinama koje slijede.

U ovom radu dan je pregled analitickih metoda koje se upotrebljavaju za analizu otpadnih
voda, na temelju koje se dobivaju podatci za procjenu potros$nje ilegalnih supstanci na

istrazivanim geografskim podru¢jima te prijedlozi za precizniju kvantifikaciju.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Povijesni pregled razvoja metode

Otpadne vode koriste se tradicionalno za prac¢enje onecis¢enja okoliSa, osobito farmaceutika
(lijekovi, herbicidi, pesticidi). Zadnjih dvadeset godina razvijen je novi koncept za procjenu
potros$nje ilegalnih supstanci. Analiza otpadnih voda koja se provodi u svrhu indiciranja
potrosnje ilegalnih supstanci relativno je suvremena metoda koja se brzo razvija i ima veliki

potencijal. Popularna je ponajprije radi svoje efikasnosti i prakti¢nosti.

Konvencionalne metode koje su bile koriStene za prac¢enje populacije u ovisnosti o ilegalnim
supstancama temeljene su na podacima o broju lije¢enih ovisnika, zapljenama te nacionalnim
upitnicima o navikama potrosnje ilegalnih supstanci [3]. Podatci u anketama podlijegali su
subjektivnosti iz razli¢itih osobnih razloga te nisu bili pouzdani u odnosu na WBE ¢ija je
velika prednost njena objektivnost. Dobiveni rezultati su izravno usporedivi sa stopom

potroSnje psihoaktivnih tvari na geografskim podru¢jima razlicitih veli¢ina.

Metodama analize otpadnih voda mogucée je detektirati i kvantificirati ilegalne supstance i
njihove metabolite u tragovima. U otpadnim vodama je teze detektirati metabolite opojnih
sredstava zbog vrlo malih koli¢ina metabolita u velikom razrjedenju i zato je bilo potrebno
razviti osjetljivu metodu, koja ¢e moéi prepoznati ilegalne supstance i njihove metabolite u
tragovima. Prvi pokusaji prac¢enja ilegalnih supstanci u otpadnim vodama datiraju iz 2004.
godine, kad se po prvi puta prouCavala pojava amfetamina u tretiranoj otpadnoj vodi u
Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama. Prva istraZivanja uglavnom su bila fokusirana na velike
urbane centre gdje je konzumacija opojnih sredstava bila viSa i gdje su postojali sustavi za

obradu otpadnih voda.

Razvojem tehnologije spektrometrije masa i drugih analiti¢kih tehnika, poput tekucinske
kromatografije visokih (HPLC) 1 ultravisokih djelotvornosti (UPLC), omoguceno je
preciznije detektiranje i kvantificiranje ilegalnih supstanci te njihovih metabolita u otpadnim
vodama. Ove tehnike postale su sve dostupnije i1 pristupacnije, Sto potice daljnji razvitak u

ovom podrucju.

Otkrivanje ilegalnih supstanci u otpadnim vodama postalo je korisno, kako u javnom
zdravstvu radi nacionalne politike prevencije konzumacije supstanci koje izazivaju ovisnosti,

tako 1 u kriminologiji. Sa aspekta kriminologije, pracenje ilegalnih supstanci je vrlo vazno
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kako bi se na vrijeme mogli suzbiti kriminalni ¢inovi distribucije 1 preprodaje ilegalnih
supstanci te na taj naCin, pravovremenim intervencijama, pospjesiti sigurnost stanovnika.

Korisno je i za daljnje strategije rehabilitacije ovisnika.

Povecani interes za analizom otpadnih voda u svrhu pra¢enja konzumacije ilegalnih supstanci
potaknuo je suradnju medu znanstvenicima, javnim zdravstvenim agencijama i pravosudnim
tijelima, budu¢i da su rezultati istrazivanja problem koji obuhvaca vise podrucja. Suradnja je
kljucna za razvoj standardiziranih metoda analize i interpretaciju dobivenih rezultata. Metoda
je suvremenog karaktera 1 oCekuje se da ¢e u godinama Sto slijede biti joS naprednija. Ona

nudi dragocjene podatke koji koriste zastiti i sigurnosti drustva te prevenciji ovisnosti.

2.2. Vrste i djelovanje detektiranih ilegalnih supstanci u otpadnim vodama

Uzorci otpadnih voda testiraju se na nekoliko naj¢eS¢e konzumiranih ilegalnih supstanci:

kokain, kanabis, amfetamin, metamfetamin, ecstasy (MDMA) i heroin.

Kokain je psihoaktivna tvar u obliku bijelog praha, koja je ujedno lokalni anestetik i
simpatikomimetik, §to zna¢i da u organizmu djeluje tako da oponasa fizioloske prenositelje
podrazaja (adrenalin, noradrenalin, dopamin) u simpatiCkom (autonomnom) ziv€anom
sustavu (Slika 1.) [4, 5]. Kokain je alkaloid koji se obi¢no priprema iz listova biljke
Erythroxylum coca (Slika 2.), ali danas postoje 1 umjetni putevi sinteze kokaina. Izaziva
ucinak slican amfetaminu — smanjuje apetit i potrebu za spavanjem, povecava fizicku
aktivnost 1 euforiju. Kokain je uz amfetamin, najpopularnija ilegalna supstanca [6]. Uzima se

intranazalno.

Slika 1. Molekularna struktura kokaina [7]



Slika 2. Erythroxylum coca [8]

Kanabis, poznat i pod imenom marihuana, dobiva se susenjem liS¢a i stabljike indijske
konoplje, Cannabis sativa L. (Slika 3.). Pripravci indijske konoplje mogu se pojaviti u obliku
plocica dobivenih od smole koja se stvara na cvjetnim vrhovima i naziva se hasi$ te u obliku
ulja koje je ekstrakt otopine kanabisa, hasiSovo ulje. Glavni psihoaktivni sastojak marihuane
je delta-9-tetrahidrokanabinol (THC). Prilikom konzumacije kanabisa, THC ubrzano
difundira kroz pluc¢a u krvotok te prelazi u mozak i ostale organe u tijelu. THC djeluje na
kanabinoidne receptore, to su specificne molekule u moZzdanim stanicama i1 dio su
komunikacijskog sustava koji se naziva endokanabinoidni sustav te ima klju¢nu ulogu u
razvoju mozga [9]. U organizmu postoji anandamid, taj spoj sudjeluje u tjelesnom
endokanabinoidnom sustavu tako $to se veze na kanabinoidne receptore, iste one receptore na
koje djeluje psihoaktivni spoj THC u kanabisu. Izaziva izmijenjenu percepciju, poremecenu
koordinaciju i pamdéenje, probleme s ucfenjem, razmiSljanjem i rjeSavanjem problema.
Kanabis se konzumira puSenjem u smjesi s duhanom 1 gotovo sva njegova konzumacija je

nezakonitog podrijetla (Slika 4.).



Slika 3. Indijska konoplja [10]

Slika 4. Kanabis za konzumaciju [11]



Amfetamin se obi¢no nalazi u obliku bijelog praha koji na sredi$nji Ziv€ani sustav djeluje
kao stimulans. Usko je povezan s metamfetaminom (Slika 5.). Amfetamin podize krvni tlak i
uzrokuje tahikardiju, nakon cega slijede osjeéaj povecanog samopouzdanja, druStvenosti i
energije. Smanjuju se apetit i umor $to dovodi do nesanice [12]. Amfetamin je manje snazan
od metamfetamina, ali nekontroliranim unoSenjem njihove ucinke tesko je razlikovati.
Metamfetamin izaziva jaku ovisnost, a kemijski je slican amfetaminu. U¢inci konzumacije su
veliki porast razine dopamina u mozgu. Ove supstance naj¢esce se konzumiraju pusenjem,
intranazalno, putem injekcije (¢eS¢e kod metamfetamina), gutanjem. PuSenje i ubrizgavanje
su najbrzi putevi do intenzivne euforije koju izazivaju ove dvije vrlo slicne psihoaktivne

tvari.

Ecstasy ili MDMA (3.4-metilendioksimetamfetamin) je sinteticka psihoaktivna tvar koja
dijeli sli¢nosti s amfetaminom (Slika 5.). Stvara osje¢aj euforije, suosjecajnosti i
hiperaktivnosti te iskrivljuje percepciju vremena. MDMA djeluje na povecanu aktivnost triju
neurotransmitera — dopamina, serotonina i noradrenalina [13]. Poveéana suosjecajnost i zelja
za socijalizacijom su izravno ili neizravno uzrokovani oslobadanjem velike koli¢ine
serotonina, koji je zasluZan za dobro raspoloZenje. Uslijed prevelikog oslobadanja serotonina,
hormona srece, dolazi do poremecaja lucenja i1 troSenja ove vazne kemikalije u mozgu i
posljedi¢no nastaju negativni efekti, poput depresije, zbunjenosti, problema sa spavanjem,
anksioznosti 1 Zelje za opetovanim uzimanjem psihoaktivne tvari. Ecstasy ili MDMA se
konzumira naj¢eS¢e oralnim unoSenjem kapsula ili tableta. Popularni naziv koji se Cesto
koristi u zargonu jest Molly, nadimak dolazi od rijeci ,,molekularno* te se odnosi na Cisti

kristalni prah u obliku MDMA -a koji se prodaje u kapsulama.

NH, CH,

_-CH,
CH, N

amfetamin metamfetamin

O
CH,
o} N
H

3,4-metilendioksimetamfetamin

Slika 5. Molekularne strukture amfetamina, metamfetamina i MDMA [14]



Heroin je opojno sredstvo sintetizirano iz morfina, tvari koja se pojavljuje u prirodi te
ekstrahira iz sjemenki mahuna azijske opijatske biljke maka. Proces proizvodnje heroina iz
morfina ukljucuje nekoliko koraka sinteze i rafiniranja, ukljucujuéi ekstrakciju morfina iz
opijuma, konverziju morfina u diacetilmorfin (heroin), ¢ija je struktura prikazana na slici 6., i
na kraju ¢iS¢enje dobivenog proizvoda. Heroin se najceS¢e nalazi u obliku praha bijele ili
smede boje te kao crna ljepljiva smola, poznata pod nazivom ,.crni katran heroin“ [15].
Heroin se u mozgu sintetizira u morfin, koji povezuje nastale molekule morfina na opioidne
receptore. Opioidni receptori smjesteni su u mnogim dijelovima tijela i mozga, posebno u
onim dijelovima koji su zasluzni za percepciju boli i nagrada. Preciznije, opioidni receptori
su smjeSteni u mozdanom deblu koje kontrolira automatske procese nuzne za funkciju
organizma, poput krvnog tlaka, disanja i uzbudenja. Upravo zbog prethodno navedenih
ucinaka, predoziranje heroinom moze rezultirati prestankom disanja, §to dovodi do smrtnog

ishoda. Heroin se unosi u tijelo pusenjem, ubrizgavanjem ili inhaliranjem.

0
H,C— C—O

7
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Slika 6. Diacetilmorfin — glavni psihoaktivni sastojak heroina [16]



2.3. Ilegalne supstance i njihovi metaboliti

Konzumaciju ilegalnih supstanci lako je detektirati pomoc¢u metabolita koji se stvaraju u jetri
1 izlu€uju urinom, fekalijama ili znojem, taloze u kosi 1 noktima te zadrzavaju u krvi. Analiza
opioida u izlu€evinama pokazuje kratkotrajnu izloZenost, dok analiza noktiju 1 kose pokazuje

dugotrajnu - radi se o mjesecima, pa ¢ak i godinama.

Analiza izlucevina daje kvalitativnu sliku o potros$nji narkotika, a analiza noktiju i kose
kvantitativnu informaciju o jacini i trajanju [17]. Detekcija ilegalnih supstanci u organizmu
ovisi o bioloskoj raspolozivosti, koja opisuje koli¢inu ili stopu aktivnog sastojka supstance
koja dospijeva u krvotok 1 postaje dostupna tijelu za izvrSavanje bioloskih efekata. Prikaz

najznacajnih metabolita ilegalnih supstanci nalazi se na slici 7.

11-nor-delta-9-tetrahidrokanabinol-9-
karboksilna kiselina

T 4-hidroksi-3-metoksi-amfetamin
) AMFETAMIN

benzoilekgonin 4-hidroksi-amfetamin morfin

Slika 7. Prikaz metabolita ilegalnih supstanci

2-4 dana

3 do >30 dana

02 KANABIS . B K ..
(ovisno u ucestalosti konzumacije)

AMFETAMIN 2 dana
METAMFETAMIN

ECSTASY 1-3 dana za jednokratnu upotrebu
(MDMA) 4-7 dana za kroni¢ne ovisnike

HEROIN 2-4 dana

Slika 8. Vremenski period u kojem je moguce detektirati metabolite ilegalnih supstanci u
urinu [18]



2.3.1. Benzoilekgonin

Benzoilekgonin je glavni metabolit kokaina (Slika 9.). Bioloski poluzivot benzoilekgonina
procijenjen je na 7.5 sati [20]. Ovisno o na¢inu konzumacije, mijenja se bioloski poluzivot
kokaina te se krece izmedu 16 1 90 minuta [19]. Intranazalnom konzumacijom kokaina,
bioraspolozivost je tri puta manja nego kod intravenskog uzimanja [20]. Izlucivanje

metabolita kokaina, najces¢e benzoilekgonina, vr$i se putem urina.

Samo se 1-9% kokaina izlucuje nepromijenjeno i moguce ga je otkriti samo nekoliko sati
nakon uzimanja [21]. Identificirano je jo§ desetak metabolita kokaina u urinu, ali u vrlo
niskim koncentracijama [22]. Benzoilekgonin se najceSc¢e testira u uzorcima otpadnih voda,
¢ijjom analizom dobivamo podatke o potrosnji kokaina. 1z otpadnih voda moguce je izolirati
benzoilekgonin unutar 2-4 dana (Slika 8.) [21]. Za analiticku detekciju benzoilekgonina u
otpadnim vodama, kao i ostalih najznacajnijih navedenih metabolita, rabi se tekuéinska

kromatografija sa spektrometrijom masa (LC-MS/MS).

Slika 9. Molekularna struktura benzoilekgonina [23]

2.3.2. 11-nor-delta-9-tetrahidrokanabinol-9-karboksilna kiselina

11-nor-delta-9-tetrahidrokanabinol-9-karboksilna kiselina, ¢ija je struktura prikazana na slici
10., smatra se glavnim metabolitom koji se izlu¢uje urinom u obliku glukuronida. Glukuronid
je spoj koji nastaje vezanjem glukuronske kiseline za neki drugi spoj putem procesa poznatog
pod nazivom glukuronidacija. Glukuronska kiselina se prirodno nalazi u organizmu 1
znaCajna je u procesu detoksikacije. Glukuronidacija je proces u kojemu se glukuronska

kiselina vezuje s razli¢itim supstancama koje dospiju u organizam, a nisu izvor energije, kako



bi se olaksala njihova eliminacija iz tijela. Glukuronidacija se vrsi u jetri, lu¢i se u zuci, a

eliminira iz organizma putem urina u kojemu se nalaze glukuronidi [24].

Tri dana nakon puSenja marihuane, oko 50% inhaliranog THC-a (delta-9-
tetrahidrokanabinola) izlu¢uje se u obliku metabolita, a ostala polovica se raspodjeljuje u
organizmu. Metaboliti THC-a izluCuju se ve¢im dijelom putem fekalija (oko 65%) i manjim

dijelom urinom (oko 25%).

Zbog pohranjivanja THC u masnom tkivu i kontinuiranim otpusStanjem u krvotok, moguce je
i nakon prestanka uzimanja marihuane detektirati koriStenje ove ilegalne supstance u urinu.
Kod kroni¢nih konzumenata marihuane, procijenjeno zadrzavanje metabolita u tijelu nakon
ucestale konzumacije iznosi vise od 30 dana (Slika 8.). Bioloski poluzivot THC-a procijenjen

je na 20 sati [25].

Slika 10. Molekularna struktura 11-nor-delta-9-tetrahidrokanabinol-9-karboksilne kiseline
[26]

2.3.3. 4-hidroksi-amfetamin

4-hidroksi-amfetamin nastaje hidroksiliranjem amfetamina. Hidroksiliranje je naziv za proces
kojim se spoju dodaje hidroksilna (-OH) skupina. Hidroksiliranje amfetamina dogada se u
jetri kroz proces metabolizma. Specificni enzimi iz citokromske superfamilije kataliziraju
hidroksilaciju amfetamina u jetri, odnosno dodaju hidroksilnu skupinu na amfetaminsku
molekulu, nakon c¢ega nastaje ve¢ spomenuti, vrlo vazan metabolit, 4-hidroksi-amfetamin
[20]. Najve¢i dio doze amfetamina nepromijenjen se izlu¢i urinom. Metamfetamin se

djelomi¢no demetilira u amfetamin, a najveé¢im dijelom se takoder Iu¢i urinom u
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nepromijenjenom obliku, §to znaCi da se u uzorcima otpadnih voda prepoznaje kao
metamfetamin, kemijske formule CioHisN. Koli¢ina amfetamina i metamfetamina izlu¢ena

urinom ovisi o pH urina zato $to su oni bazni spojevi, koji imaju pH veci od 7 [5].

Svaka jedinica porasta ili smanjenja pH utjeCe na porast ili smanjenje poluzivota
metamfetamina u plazmi za 7 sati. Zbog ovoga se postotak doze izlu¢ene u osnovnom obliku
kre¢e u alkalnom urinu oko 2%, a u kiselom do 76% [27]. Metabolite amfetamina moguce je

detektirati unutar 48 sati (Slika 8.).

2.3.5. 4-hidroksi-3-metoksi-amfetamin (HMMA)

3,4-metilendioksimetamfetamin (MDMA) konvertira se u 3,4-metilendioksiamfetamin
(MDA) nakon N-demetilacije pod katalitiCkim utjecajem specificnih enzima iz citokromske
superfamilije, koji su spomenuti kod hidroksiliranja amfetamina. MDA je aktivni metabolit
MDMA koji zadrzava efekte ove ilegalne supstance. MDMA 1 MDA zatim podlijezu
metabolickim reakcijama O-demetilacije, pri ¢emu nastaju odgovarajuci 3,4-dihidroksi
derivati, koji se pod utjecajem katehol-orto-metiltransferaza (COMT) zatim konvertiraju u
4-hidroksi-3-metoksi-amfetamin. COMT je enzim koji je klju¢an wu stvaranju
neurotransmitera poput dopamina, noradrenalina i adrenalina. Nalazi se u razli¢itim tkivima u
organizmu, a posebno je znacajan u mozgu, gdje kontrolira razinu dopamina. Kontrola razine
dopamina vazna je u regulaciji raspolozenja, paznje i percepcije boli. Metabolit MDMA se
izlucuje urinom, u obliku glukuronida i sulfata [28, 29]. Ovisno o unesenoj dozi, HMMA je
moguce izolirati iz uzorka unutar 1-3 dana, a za kroni¢ne konzumente ¢ak 4-7 dana zbog

nakupljanja supstance u organizmu (Slika 8.).

2.3.5. 6-monoacetilmorfin

Morfin je primarni aktivni metabolit heroina (diacetilmorfina), prikazan na slici 11. Nakon
Sto se heroin injektira u organizam, brzo se metabolizira u morfin, koji je odgovoran za efekte
euforije 1 ekstaze. Morfin, prikazan na slici 11., psihoaktivni je alkaloid koji djeluje na iste
receptore u tijelu kao i1 heroin. Diacetilmorfin (heroin) u organizmu se deacetilira prvo u
6-acetilmorfin, a zatim u morfin [30]. Bioloski poluZivot heroina u plazmi je 2 do 3 minute,

pa ga je prakticki nemoguce naci u organizmu [31]. Jedini metabolit koji se nalazi u urinu
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samo 2-8 sati nakon konzumacije jest 6-monoacetilmorfin, prikazan na slici 12., koji se vrlo

brzo metabolizira u morfin.

Morfin se moze detektirati u razdoblju 2-4 dana u urinu nakon uzimanja heroina [21]. Prema
tome, morfin je glavni metabolit heroina koji se odreduje u urinu i gotovo je nemogucée bez
prisutnosti 6-monoacetilmorfina odrediti radi li se o uzimanju heroina, kodeina ili morfina.
Heroin Cesto sadrzi acetilkodein koji se metabolizira u kodein. U uzorcima je moguce

detektirati morfin do 48 sati jer morfin ima duZi bioloski poluzivot od heroina (Slika 8.).

Slika 11. Morfin [32] Slika 12. 6-monoacetilmorfin [33]

2.4. Analiza otpadnih voda na koli¢inu potrosSnje ilegalnih supstanci

Analiza otpadnih voda uvelike ovisi 0 masenom protoku detektirane tvari. Maseni protok u
kontekstu otpadnih voda odnosi se na koli¢inu odredene ilegalne supstance koja se detektira u
otpadnoj vodi u odredenom vremenskom periodu. Maseni protok moze se izraziti kao
volumen tvari koji prolazi kroz sustav (npr. u litrama) u jednom danu ili satu te se koristi za
opisivanje koncentracije detektirane 1ilegalne supstance u otpadnim vodama [34].
Odredivanjem masenog protoka moguce je dobiti podatke o sveukupnoj konzumaciji
ilegalnih supstanci u zajednici. Ovaj pristup posebno je prikladan za pracenje potrosnje
ilegalnih supstanci u stvarnom vremenu [35]. Omogucava prepoznavanje promjenjivih

trendova u potrosnji na temelju kojih se identificiraju problemi i stvara politika prevencije.
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U svrhu pracenja koncentracije ilegalnih tvari preporucljivo je uzorkovati tzv. sirovu otpadnu
vodu koja ulazi u postrojenje za obradu otpadnih voda zato $to nije obradena 1 u njoj se nalazi

urin koji sadrzi spomenute metabolite ilegalnih supstanci.

Uzorci se mogu automatski i kontinuirano uzimati iz otpadne vode pomocu uredaja za
automatsko uzorkovanje te se na temelju dobivenih podataka moze pouzdano odrediti kolika

je stopa konzumacije odredenih ilegalnih supstanci u zajednici.

Otpadne vode u kanalizacijskim sustavima podlozne su fizickim promjenama, koje ne
mijenjaju strukturu molekula te kemijskim i bioloskim promjenama, koje mijenjaju svojstva i
strukturu molekula. Vrlo je vazno uociti promjene kako bi rezultati analize otpadnih voda na
koli¢ine ilegalnih supstanci bili §to precizniji. U daljnjem tekstu opisani su glavni problemi 1

nedostatci analize otpadnih voda u svrhu kvantificiranja potrosnje ilegalnih supstanci.

2.4.1. Problemi i nedostatci metode analize otpadnih voda na potroSnju ilegalnih

supstanci

Veliki problem za odredivanje potros$nje ilegalnih supstanci analizom otpadnih voda
predstavlja razrjedenje. Rezultati dobiveni istrazivanjem koje su proveli Weiss i suradnici
2006. godine, pokazali su da uzorci dobiveni iz otpadnih voda mogu dati neto¢ne rezultate
uslijed vremenskih nepogoda poput obilnih kiSa, koje ¢e slijevanjem u kanalizaciju
uzrokovati veliku razrijedenost otpadne vode 1 samim time Ce biti teZe detektirati metabolite
ilegalnih supstanci u uzetim uzorcima. Obilne kiSe naj¢esc¢e uzrokuju izlijevanje vode iz
kanalizacije, budu¢i da sustavi za odvodnju budu preoptereéeni i na taj nacin se gube
potencijalni uzorci. Preporucuje se uzorkovanje otpadnih voda za vrijeme suhog vremena

kako bi se izbjegli potencijalni gubitci [36].

Takoder, mjesto uzimanja uzoraka u kanalizacijskim sustavima predstavlja vaZzan faktor za
dobivanje reprezentativnih uzoraka. U istrazivanjima pomoc¢u komponente za prac¢enje koje
su proveli Rieckermann i suradnici 2005. godine te Huismann i suradnici 2000. godine je
uoceno da je za procjenu ilegalnih supstanci u kanalizacijskim sustavima preporucljivo
uzimati uzorke na odredenoj udaljenosti od izvora, u tzv. dalekom polju (engl. far field), gdje
je utjecaj impulsa procesa ispuStanja na mijeSanje tvari zanemariv. Transport u dalekom polju

dominira advekcijom, disperzijom i procesima transformacije, poput razgradnje.
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Slika 13. (Gornji dio) Longitudinalni profil dijela kanalizacije (0 — ubrizgavanje komponente
za pracenje, 1 — prva kontrolna tocka, 2 — druga kontrolna tocka); (Donji dio) Krivulje
komponente za pra¢enje na mjestima ubrizgavanja i kontrolnih toc¢aka [37]

Gornja slika 13. prikazuje ucinak advekcije (transport tvari zajedno s glavnim tokom vode u
kanalizacijskom sustavu) i1 disperzije (razvucenost zbog trodimenzionalnog, nejednolikog
polja brzine). Rezultati su dobiveni ubrizgavanjem komponente za praéenje na tri razliita
mjesta u kanalizacijskom sustavu. Moze se uociti da advekcija prenosi komponentu za
pracenje od tocke 1 do tocke 2 u otprilike 2 800 sekundi. Krivulja pomoéne komponente se
razvlaci 1 vr$na koncentracija se znac¢ajno smanjuje na kontrolnoj tocki 2. Prikazani donji
graf na slici 13. koristan je za razumijevanje dinamike transporta ilegalnih supstanci 1
njihovih metabolita u kanalizacijskim sustavima, posebno zbog spomenute advekcije 1
disperzije. Za ve¢inu kanalizacijskih sustava, transport se smatra jednodimenzionalnim jer su
koncentracije otopljenih supstanci dobro izmijeSane bo¢no i vertikalno u otpadnim vodama
[37]. Dugotrajno mijeSanje u kanalizacijskim sustavima obi¢no se modelira disperzijskim

koeficijentom koji ovisi o raspodjeli brzine [38].

Analiza uzoraka moZe biti otezana i zbog unoSenja kemijskih reagensa visoke koncentracije,
Sto za primjer daje ¢iS¢enje sanitarnih ¢vorova ili kuhinja te otpustanje kemikalija u odvode
[39]. U radu, Heberer je 2002. godine izvijestio da otpadne vode mogu sadrzavati i tragove
raznih lijekova, budu¢i da svaki lijek koji se unosi u organizam ima svoj metaboli¢ki put i na
kraju zavrSava u urinu. Heberer (2002.) je takoder iznio da bi trebali biti dostupni podatci o

klini¢koj upotrebi lijekova.
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Dostupnost tih podataka uvelike bi otklonila pogreSne interpretacije rezultata. Jedan od
primjera zasto je posebno vazno imati dostupne podatke o klinickoj upotrebi lijekova jest
zbog metabolita heroina, morfina, koji je u cestoj upotrebi u medicini te kao takav nije
ilegalna supstanca kao heroin. Dodatno, molekule metabolita ne mogu se akumulirati u vodi,
Sto znacajno otezava tocnu procjenu koli¢ine potrosnje narkotika [40]. Nedostatak metode je
taj Sto ¢e krajnji rezultat analize otpadnih voda biti podcijenjen, drugim rijecima, kvantificirat
¢e se manja koli¢ina metabolita u uzorcima koja se na kraju mora korigirati pomocu faktora
korekcije pri izraCunu. Tocnost analize utvrduje se kalibracijskim pravcima. Linearnost i

preciznost evaluiraju se koriStenjem deionizirane vode.

Problem takoder predstavlja i nepredvidivo ponasanje metabolita u otpadnim vodama, koji su
opisali Siegrist 1 Joss 2012. godine [41]. Uoceno je da dio metabolita moze biti potpuno
razgraden prije nego Sto uopce dospije do sustava za obradu otpadnih voda, uslijed povisene
temperature koja moze degradirati molekule osjetljive na temperaturu. Siegrist 1 Joss (2012.)
navode da su ilegalne supstance podlozne i biotransformaciji uslijed aerobnih i anaerobnih
uvjeta, pri cemu pokazuju afinitet prema bakterijskim enzimima i djeluju kao nerastuci
supstrati. Iz tih razloga, bila su potrebna eksperimentalna istrazivanja na temelju kojih je
odredena kemijska 1 bioloska stabilnost molekula metabolita. Jo§ nije otkriveno koje bakterije
su odgovorne za biotransformaciju ilegalnih supstanci [41]. Hvitved-Jacobsen i suradnici
(2013.) navode da se mikrobna zajednica u postrojenjima za obradu otpadnih voda uvelike
razlikuje od one u kanalizacijskim sustavima. Pod uvjetima koji vladaju u kanalizacijskim
sustavima, brzorastuce heterotrofne bakterije nadmasuju sporije rastuce organizme, kao §to su
nitrifikacijske bakterije [42]. Thai 1 suradnici u svome istrazivanju iz 2014. godine implicirali
su na to da je biofilm vazan parametar koji treba uzeti u obzir, budué¢i da su istrazivali

stabilnost metabolita ilegalnih supstanci u biofilmu kanalizacijskog sustava [43].

U radu iz 2017. godine Causanilles i suradnici iznijeli su da je glavni analiticki izazov u
analizi otpadnih voda bio razvoj viSekomponentnih metoda koje ukljuCuju analite razlic¢itih
kemijskih svojstava, poput bazi¢nosti 1 kiselosti te hidrofilnosti i lipofilnosti. Aktivni spoj
kanabisa, THC, i njegov karboksilni kiselinski metabolit, 11-nor-delta-9-tetrahidrokanabinol-
9-karboksilna kiselina, THC-COOH, posebno su izazovni zbog svojih kiselih 1 lipofilnih
svojstava [44]. Istrazivanja su pokazala da je stabilnost kokaina i njegovih metabolita vrlo
mala. Hidroliza kokaina ovisna je o pH, a zakiseljavanjem uzorka mogucée je ocCuvati

koncentracije kokaina na niskim i visokim temperaturama. Transformacije kokaina se takoder
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mogu sprijeciti koriStenjem konzervansa poput natrijeva metabisulfita, Na>S,0s, 1 natrijeva
azida, NaN3, kako navode Chen i suradnici u radu iz 2013. godine [45]. Koncentracije
kokaina u nefiltriranim uzorcima su vece. Takoder, kokain je stabilan do 24 sata ako se cuva
u Milli-Q vodi (voda visoke &istoée), $to su dokazali Ostman i suradnici u radu iz 2014.
godine [46]. Nasuprot maloj stabilnosti 1 osjetljivosti kokaina, njegov metabolit

benzoilekgonin, pokazao se kao izuzetno stabilna komponenta u raznim ispitanim uvjetima.

Amfetamin 1 metamfetamin su vrlo stabilni u nefiltriranim uzorcima pri neutralnom pH i 4°C
ili 20°C 1 takvi se mogu Cuvati 24 sata. Istrazivanja koja su proveli Warner i Norman 2000.
godine su pokazala da se koncentracija amfetamina u uzorcima mijenja s promjenom
temperature i tako je otkriveno da na viSim temperaturama koncentracija amfetamina raste
[47]. Pri sobnoj temperaturi porast koncentracije iznosi ¢ak 73%. MDMA pokazuje vrlo
veliku stabilnost u uvjetima koji su opisani za amfetamin 1 metamfetamin. Sve tri ilegalne
supstance su stabilne pri zamrzavanju na -20°C i na taj nafin se mogu sacuvati na duze
vrijeme. Za amfetamin i metamfetamin to je do 123 dana, a za MDMA do 21 dan [44].
Heroin je vrlo nestabilan u svim uvjetima jer se brzo pretvara u 6-monoacetilmorfin te jos

nije pronaden pouzdan metabolit heroina za mjerenja.

Dizajn i nalin rada kanalizacijskog sustava utjeCu na prevladavaju¢e probleme i
ograni¢avajuce faktore, poput pH, koncentracije kisika, temperature, brzine protoka i taloga.
Na slici 13. je prikaz gravitacijske kanalizacije, u koju se otpadne vode krec¢u prirodno
pomocu gravitacije prema nizoj tocki kanalizacije 1 tlacna kanalizacija u koju se otpadne

vode transportiraju tlaénim pumpama.

Gravitacijska Tla¢na
atmosfera kanalizacija suspendirane kanalizacija
kanalizacije Cestice
al " otpadna voda
biofilm ' bakterije organske i
talog anorganske biofilm

tvari

Slika 14. Poprecni presjeci gravitacijskih 1 tlacnih kanalizacija [48]
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Eksperimenti stabilnosti metabolita ilegalnih supstanci u kanalizacijskim sustavima trebali bi
uzeti u obzir sve opisane poteSkoce navedene u gornjem tekstu, koje se dogadaju u pojedinim
odjeljcima kanalizacije. Prvo $to treba uzeti u obzir jest tzv. masna tekucina (engl. bulk
liquid), to je tekuc¢ina koja sadrzi suspendirane Cestice, bakterije te organske i anorganske
tvari. Drugo, biofilm koji raste na zidovima kanalizacije, vidljivo na slici 13. Trece, talog 1
cetvrto atmosferu gravitacijske kanalizacije [48]. Vecina istraZivanja stabilnosti temeljila se
na promatranju masne tekucine. Do danas nije provedeno istrazivanje koje bi ukljucivalo
utjecaj kanalizacijskih taloga ili atmosfere kanalizacije na transformaciju metabolita ilegalnih
supstanci. Samo jedno istrazivanje ukljucilo je biofilm s kanalizacijskih zidova (Thai 1

suradnici, 2014. godina).

2.4.2. Postupak odredivanja metabolita i zaostalih ilegalnih supstanci u otpadnim

vodama

Metoda analize otpadnih voda sastoji se od nekoliko uzastopnih koraka koji omogucéuju
identificiranje 1 kvantificiranje ciljanih metabolic¢kih tragova ilegalnih supstanci u sirovim
otpadnim vodama te izracun koli¢ine ilegalnih supstanci koje se nalaze u otpadnim vodama

[49].

DOZE ILEGALNIH
SUPSTANCI U

POPULACLII

KEMIJSKA
ANALIZA

2 KONCENTRACUA 5. NORMALIZACUA
TRAGOVA CILJANTH DRt UPOTREBE ILEGALNIH
PROTOK SUPSTANCI PREMA

DEFINIRANOJ POPULACIII

o PROSJIECNA DOZA

ILEGALNIH
SUPSTANCI

4, OBRNUTI [ZRACUN

IZLUCIVANJE CILJIANIH 3. 1ZRACUN DNEVNIH

OPTERECENJA SUSTAVA ZA PROCJENE POTROSNNJE
AR g ODVODNJU NA TRAGOVE POPULACLE & BN
SUPSTANCI KROZ ILEGALNIH SUPSTANCI SUPSTANCI

LJUDSKI ORGANIZAM

Slika 15. Glavni uzastopni koraci pristupa metodi analize otpadnih voda i potrebni podatci
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Na gornjoj slici 15. prikazani su glavni uzastopni koraci pristupa metodi analize otpadnih
voda u svrhu identificiranja i1 kvantificiranja ilegalnih supstanci i njihovih metabolita
(numerirano 1. — 5.) 1 podataka potrebnih za svaki korak (pored svake obojene numerirane

kucice) koji ¢e biti detaljnije opisani u narednom tekstu.

Prvi korak kojim se pristupa metodi analize otpadnih voda na koli¢inu ilegalnih supstanci jest
uzorkovanje sirovih otpadnih voda, slika 15. Nuzno je uzeti reprezentativan uzorak jer je u
cilju dobiti pouzdane rezultate mjerenja koji ¢e koristiti u epidemiologiji otpadnih voda
(WBE) [50]. Reprezentativan uzorak uzima se na tocki ulaza u postrojenja za procis¢avanje
otpadnih voda i trebao bi sadrzavati cjelokupnu koli¢inu dnevno ispustene ciljane ilegalne
supstance u zajednici. Uzorci se uzimaju kontinuirano 24 sata te se prikupljaju u posudama
od polietilena visoke gustoce. Pohranjuju se na -20°C kako bi se saCuvali do pocetka analize
[51]. Prikupljeni uzorci trebaju proporcionalno odgovarati protoku ili volumenu kako bi se
izbjeglo neprecizno vaganje uzorka [52]. Zbog mogucih kratkoro¢nih fluktuacija, preporuca

se uzimanje uzoraka u intervalima od 5-10 minuta.

Uzorke je preporucljivo profiltrirati kako bi se sprijecio rast mikroorganizama i zacepljenje
prilikom postupka ekstrakcije na ¢vrstoj fazi, ali treba racunati i na gubitak odredenog dijela
metabolita ilegalnih supstanci jer su filtri nacinjeni od vrlo malih promjera pora. Najbolji
filtri koji uzrokuju najmanje gubitaka analita su filtri od staklenih vlakana (engl. glass-fibre,
GF). Zbog moguc¢ih gubitaka prilikom filtracije, Castiglioni i suradnici u radu iz 2013. godine
preporucuju dodavanje unutarnjih standarda obogacenih atomima specificnog izotopa, koji se
moze precizno detektirati analitickim metodama poput kromatografije 1 spektrometrije masa

[53].

Najcesce koriSteni analitiCki postupak za analizu ilegalnih supstanci i njihovih metabolita u
otpadnim vodama temelji se na ekstrakciji na ¢vrstoj fazi (engl. solid-phase extraction, SPE),
nakon cega slijedi analiza teku¢inskom kromatografijom u kombinaciji sa spektrometrijom

masa (engl. liquid chromatography — mass spectrometry, LC-MS/MS).
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Slika 16. Prikaz ekstrakcije na ¢vrstoj fazi [54]

Ekstrakcija na ¢vrstoj fazi (SPE) prikazana na slici 16. definira se kao metoda ekstrakcije
analita koja se temelji na procesu adsorpcije na materijale ¢vrste faze u koloni te naknadnoj
desorpciji pomocu otapala [54]. Uzorak se propusta kroz ¢vrstu fazu koja zadrzava analit,
zatim slijedi suSenje kolone 1 eluiranje analita otapalom. Uzorci otpadnih voda korigiraju se
na nizu pH vrijednost prije ekstrakcije na ¢vrstoj fazi. Razlog tome jest poboljSanje
ucinkovitosti ekstrakcije odredenih skupina promatranih molekula i osjetljivosti analize.
Zakiseljavanje pomaze pri protoniranju kiselih funkcionalnih skupina na promatranim
metabolitima. Ovaj postupak omogucuje lakse vezivanje molekula na sorbens i na taj nacin ih
¢ini bolje topljivima u organskom otapalu koje se primjenjuje za ekstrakciju na Cvrstoj fazi.
Tekucinska kromatografija u kombinaciji sa spektrometrijom masa (LC-MS/MS) najcesce je

koriStena instrumentalna analiza u epidemiologiji otpadnih voda.

Laboratoriji koji rade kemijsku analizu uzoraka uglavnom koriste analiticke metode koje su
im dostupne 1 zbog toga rezultati mogu biti podloZni pristranosti, unato¢ pravilnoj primjeni
validiranih postupaka, Sto oteZzava usporedbu rezultata. Procjena potroSnje ilegalnih supstanci
zahtijeva precizno 1 osjetljivo kvantificiranje ostataka metabolita ili nepromijenjenih
supstanci. Zakiseljavanje uzorka prije SPE moZe poboljsati osjetljivost i u¢inkovitost analize.
Niska hlapljivost 1 srednja do visoka polarnost molekula metabolita ¢ini tekucéinsku
kromatografiju sa spektrometrijom masa (LC-MS/MS) najboljim odabirom tehnike za
analizu. Prednosti koje ima ova instrumentalna analiza jesu kratko vrijeme analiziranja te

sposobnost detekcije velikog broja razlicitih spojeva koju prati visoka selektivnost i
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osjetljivost. Pouzdani podatci daju temelj za kasnije izracune potrosnje ilegalnih supstanci.
SPE cesto prethodi tekucinskoj kromatografiji sa spektrometrijom masa zbog prociS¢avanja i
ugusc¢ivanja uzorka. Koncentracije ilegalnih supstanci u otpadnim vodama obi¢no su oko
tisu¢u puta manje nego u bioloskim tekuc¢inama ljudskog organizma, pa je uguséivanje vazno

jer uzorci sadrze niske koncentracije metabolita.

Nakon provedene analize tekuéinskom kromatografijom, slijedi ionizacija i fragmentacija
molekula pomocu elektrorasprSenja. Analiti prevedeni u ionski oblik ulaze u MS sustav, gdje
se dodatno fragmentiraju 1 zatim detektiraju pracenjem specificnih omjera masa (m/z) za
svaki spoj [55]. Na slici 17. prikazan je postupak analize teku¢inskom kromatografijom sa
spektrometrijom masa. Uzorak se ubrizgava u kolonu za tekucinsku kromatografiju
ultravisoke djelotvornosti (UPLC) radi razdvajanja, a odvojeni metaboliti detektiraju se
pomocu pozitivne ionizacije elektrorasprSenja. U ekstrakcijski konus ulaze iskljucivo ioni
analita s jednim dodatnim H+ ionom, koji dalje idu u MS/MS analizator. MS/MS
podrazumijeva dva kvadrupolna masena analizatora (Q: i Q3) s kolizijskom c¢elijom (Q2)
visokog tlaka argonskog plina, koja fragmentira, ovisno o energiji sudara, ion analita (M") u
nekoliko produktivnih iona (P"), od kojih samo jedan doseZe detektor [56]. Detekcija

rezultira kromatogramima iz kojih je moguce odrediti koli¢inu specifi¢nog analita.

‘ Ubrizgivac¢ uzorka

ELEKTRORASPRSENIJE ,

[zvor iona

Slika 17. Prikaz tekuc¢inskog kromatografa sa spektrometrijom masa (LC-MS/MS) [56]
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Sljede¢i korak u analizi otpadnih voda predstavlja izraun dnevnih optereCenja sustava za
odvodnju na tragove ilegalnih supstanci, slika 15. Moguca je pojava abnormalno velikih
opterecenja uslijed nepravilnog odlaganja ilegalnih supstanci od strane ilegalnih proizvodnih
postrojenja i upravo oni su razlog nepouzdane epidemioloske procjene potroSnje ilegalnih
supstanci. Jedno od potencijalnih rjeSenja ovog problema krije se u enantiomernom
profiliranju ilegalnih supstanci pomocu kiralne kromatografije u kombinaciji sa

spektrometrijom masa (engl. chiral LC-MS/MS) [57].

Kako kiralne molekule imaju barem jedan kiralni centar, one pokazuju opticku aktivnost. U
slu¢aju prisutnosti jednog kiralnog centra, kiralna molekula ¢e postojati kao dva enantiomera
koji se ne mogu preklopiti. Kemijska sinteza spojeva s jednim asimetri¢nim centrom obi¢no
vodi do nastajanja jednakih koli¢ina odgovaraju¢ih enantiomera (racemi¢ne smjese). U
ljudskom organizmu dolazi do promjene enantiomernih omjera, buduc¢i da postoje razlike u
brzinama metabolicke konverzije razli¢itith enantiomera. Primjerice, S(+)-amfetamin se
preferencijalno metabolizira u odnosu na R(-)-amfetamin, $to dovodi do obogacenja R(-)
enantiomera u urinu [57]. Oznaka S (lat. sinister) oznacava konfiguraciju molekule oko
kiralnog centra koja prema prioritetima supstituenata slijedi obrnuti smjer kazaljke na satu, a

R (lat. rectus) oznaCava smjer kazaljke na satu.

Enantiomerni omjer mozZe biti i pod utjecajem mikrobne aktivnosti prilikom transporta
otpadnih voda u slivnom podrucju, Sto rezultira obogacéivanjem vode R(-) enantiomerima
amfetamina i MDMA [57]. Na slici 18. prikazani su kiralni centar molekule MDMA te R1 S

enantiomeri.

ENANTIOMERI

_NH

0 HN
<Om
H

*= Kiralni centar 0

Zrcalna slika

Slika 18. Kiralni centar molekule MDMA (lijjevo); R 1 S enantiomeri molekule MDMA

(desno) [57]
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Obrnuti izracun (engl. back-calculation) potrosnje ilegalnih supstanci prvo zahtjeva izracun
dnevnih opterecenja ciljanih ostataka metabolita (g/dan) mnozenjem koncentracija izmjerenih
ciljanih ostataka metabolita (ng/L) s dnevnim protocima otpadnih voda (m?/dan). Sljedeéi
korak ukljucuje procjenu ukupne potrosnje ilegalnih supstanci primjenom specificnog
korekcijskog faktora koji uzima u obzir prosjeCnu stopu izluCivanja odredenog ostatka
supstance 1 omjer molekulske mase roditeljske droge (engl. parent drug) 1 njenog metabolita
[58]. Za obrnuti izracun, vazno je uzeti u obzir Sto vise faktora koji mogu utjecati na stvarnu
koli¢inu metabolita u uzorcima, koji su opisani u prethodnom poglavlju. Na taj na¢in moguce

je izbjeci pogreske u rezultatima.

Zatim slijedi normalizacija potrosnje dijeljenjem dobivenih dnevnih optere¢enja s brojem
ljudi, kako bi se olakSala usporedba medu gradovima (mg/dan/1000 stanovnika). Zadnji
korak ukljucuje pretpostavljanje prosjecne doze kako bi se dobila vrijednost u dozama po

danu na 1000 stanovnika [59]. Izracun se provodi prema [48]:

v . . Q= O o
potrosnja supstanci =-————
P xe;x p;

Gdje je: Q — volumen otpadnih voda, c; — koncentracija ilegalnih supstanci, m; — omjer
molekulske mase roditeljske droge i njenog metabolita, P — populacija za normalizaciju, e; —
specificna farmakokineticka stopa izlu€ivanja ilegalne supstance (prosjek ili distribucija

urinarne ekskrecije), p; — €istoca ilegalne supstance.

Svim navedenim 1 opisanim postupcima dolazi se do cilja: kvantificiranje potroSenih doza

ilegalnih supstanci u populaciji.
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3. REZULTATI ANALIZA OTPADNIH VODA NA POTROSNJU ILEGALNIH
SUPSTANCI U EUROPSKIM GRADOVIMA I GRADU ZAGREBU

Istrazivanje provedeno u 88 gradova i 24 drzave Europske unije i1 Turske, pokazalo je da su se
koli¢ine razli¢itih stimulativnih supstanci otkrivenih u otpadnim vodama 2023. godine
znacajno razlikovale s obzirom na lokaciju provedenih istrazivanja. Sve istrazivane ilegalne
supstance pronadene su u gotovo svakom gradu koji je bio podvrgnut istrazivanju. Ovim
istrazivanjem su po prvi puta podatci dobiveni u europskim gradovima usporedeni s

podatcima izvan Europe [60].

Istrazivanje se provodilo prikupljanjem sirove otpadne vode kontinuirano 24 sata tijekom
jednog tjedna, izmedu ozujka i svibnja 2023. godine. Na taj nacin prikupljeni su potrebni
uzorci u veéini analiziranih gradova. Uzorci sirove otpadne vode obradeni su u svrhu
pronalazenja metabolita ciljanih ilegalnih supstanci, koji su navedeni i opisani u poglavlju
2.3. U ovome istrazivanju nisu prikazani podatci o potrosnji heroina, buduci da je metabolit
heroina, 6-monoacetilmorfin, nestabilan u otpadnim vodama. Kao posljedica, jedina
alternativa ukljucuje proucavanje morfina, ali mjerenja morfina mogu dati neto¢ne podatke
buduéi da se morfin izluCuje 1 kao rezultat terapijske upotrebe, Sto ne ukazuje direktno na

potro$nju heroina [61].

Sedamnaest zemalja koje su sudjelovale u istraZzivanju pracenja konzumacije ilegalnih
supstanci analizom otpadnih voda ukljucivale su uzorkovanje na dvije ili viSe lokacije
(Austrija, Belgija, Cipar, Ceska, Njemacka, Estonija, Finska, Italija, Litva, Luksemburg,
Nizozemska, Portugal, gpanjolska, Slovacka, Slovenija, Svedska i Turska). Istrazivanja su
istaknula razlike u potros$nji ilegalnih supstanci izmedu gradova unutar iste drzave, koje se
mogu objasniti razli¢itim socijalnim 1 demografskim karakteristikama ispitivanih gradova, $to
se odnosi na lokaciju sveucili$ta, izraZenijeg no¢nog Zivota i dobnu skupinu unutar grada

[60].

Analizom otpadnih voda takoder su otkrivene varijacije u tjednim obrascima uporabe
ilegalnih supstanci. Vise od tri Cetvrtine gradova pokazalo je vece koli¢ine amfetamina,
benzoilekgonina i MDMA u otpadnim vodama za vrijeme vikenda (od petka do ponedjeljka)
nego tijekom radnih dana u tjednu, dok su konzumacija kanabisa i metamfetamina

ravnomjernije raspodijeljene tijekom cijelog tjedna. Od 2011. godine, godiSnje se provodi
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najmanje pet godisnjih kampanja analize otpadnih voda Sto omogucuje pracenje vremenskih

trendova potrosnje ilegalnih supstanci.
3.1. Istrazivanja za 2023. godinu i usporedba trendova u odnosu na 2022. godinu

U nastavku ¢e biti prikazana analiza otpadnih voda provedena 2023. godine na kanabis,
kokain, MDMA, amfetamin i metamfetamin te prikaz promjena u tjednim analizama
metabolita u odredenim europskim gradovima u odnosu na 2022. godinu. Rezultati su

prikazani u miligramima po 1000 stanovnika po danu.

3.1.1. Kanabis

Kanabis se pokazao kao najcesce koriStena ilegalna supstanca u Europi, s procijenjenih 22.6
milijuna korisnika u prethodnoj godini. Prosje¢na dob konzumenata krece se izmedu 15 1 64
godina, a nacionalna istrazivanja sugeriraju da broj od 22.6 milijuna korisnika obuhvaca oko
8% odraslih osoba u Europi [60]. Geografska distribucija otkrivenih metabolita po dnevnom

prosjeku prikazana je na slici 19.

Slika 19. Relativna geografska distribucija metabolita kanabisa otkrivena u europskim
gradovima u 2023. godini — prikaz dnevnog prosjeka [60]
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Detektirane koli¢ine najvaznijeg metabolita kanabisa, THC-COOH, ukazuju na ¢injenicu da
je uporaba kanabisa u 2023. godini bila najvisa u zapadnim 1 juznim europskim gradovima,

posebice u gradovima Ceske, Spanjolske, Nizozemske i Slovenije.

U prethodnoj godini zabiljezeni su razli¢iti trendovi povecanja i smanjenja, pri cemu je 20 od
51 istrazivanih gradova izvijestilo o porastu koli¢ina THC-COOH u uzorcima otpadnih voda,

a njih 15 zabiljezilo pad.

ma/1000p/day \

Slika 20. Promjene u prosjeCnim tjednim metabolitima kanabisa dobivenih analizom
otpadnih voda u odabranim europskim gradovima za razdoblje izmedu 2022. 1 2023. godine
[60] (crvena boja — povecanje metabolita, zelena boja — smanjenje, Zuta boja — stabilna
situacija)

Crvenom bojom je oznaceno povecanje metabolita kanabisa, zelenom smanjenje u 2023.
godini, a Zutom bojom stabilan broj metabolita u odnosu na 2022. godinu, drugim rije¢ima,
brojke se 1 u 2022. 1 u 2023. godini nalaze oko iste vrijednosti te nema povecanja niti
smanjenja. Najve¢i porast opterecenja uoCava se u gradovima Belgije, Nizozemske,
Spanjolske i Slovenije, 3to je na slici 20. oznageno crnim strelicama. Manje poraste biljeze
gradovi Portugala, Svedske i Estonije, oznateno naranastom strelicom na slici 20.
Stagnirajuce koli¢ine nalaze se u gradovima Italije, Francuske, Austrije, Ceske i Njemacke,

oznaceno na slici 20. zelenom strelicom.

25



Dnevni trendovi, kanabis (2023)
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Slika 21. Dnevni trendovi potro$nje kanabisa za 2023. godinu u Gradu Zagrebu [60]

Promatrajuéi tjedne razine potroSnje kanabisa u Gradu Zagrebu, najviSa razina metabolita
kanabisa u 2023. godini moze se uociti ponedjeljkom (133.46 mg/1000 stanovnika po danu),

nakon ¢ega slijedi utorak (88.92 mg/1000 stanovnika po danu).

Godisnji trendovi, dnevni prosjek — kanabis (2011. —2023.)

2

S 300
@]

o,

<

RS

g 200
o]

8

o 100
(@]

i

=

g 0

2011. 2012, 2013. 2014. 2015.2016.2017. 2018, 2019, 2020. 2021.2022. 2023.

godina

Slika 22. Godisnji trendovi potroSnje kanabisa u razdoblju od 2011. do 2023. godine u Gradu
Zagrebu [60]

Podru¢je Grada Zagreba pratio je uzlazni trend konzumacije kanabisa s kulminacijom 2020.
godine (228.93 mg/1000 stanovnika po danu), od 2021. godine biljezi se pad koji se nastavlja
u 2022. (96.34 mg/1000 stanovnika po danu) 1 2023. godini (85.68 mg/1000 stanovnika po

danu).
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U 2022. godini petkom je uocena najviSa razina metabolita kanabisa (131.07 mg/1000
stanovnika po danu), a zatim slijedi utorak (113.84 mg/1000 stanovnika po danu). Unazad
Cetiri godine istrazivanja, moze se primijetiti znacajna koli¢ina detektiranih metabolita

kanabisa utorkom.

U 2022. godini Zagreb je bio na 16. mjestu od 20 gradova s najveé¢im zabiljezenim razinama
urinarnih metabolita kanabisa [60]. U 2023. godini se viSe ne nalazi u prvih 20 mjesta. U
2020. godini je bio na drugom mjestu, nakon ¢ega je uslijedila 2021. godina kad se nalazio na

visokom treCem mjestu.

3.1.2. Kokain

Relativno stabilna slika potrosnje kokaina u Europi dobivena je analizama izmedu 2011. i
2015. godine. Medutim, 2016. godina oznacila je prekretnicu koja je donijela povecanja
konzumacije kokaina u ve¢ini promatranih gradova i raste svake naredne godine od tada.
Podatci dobiveni 2023. godine otkrili su daljnje poraste ostataka kokaina u veéini istrazivanih
gradova u usporedbi s 2022. godinom, pri ¢emu je 49 od 72 grada izvijestilo o porastu, 13
gradova nije izvijestilo o promjeni, a 10 gradova je izvijestilo o smanjenju. Prikaz dnevnog

prosjeka nalazi se na slici 23.
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Slika 23. Relativna geografska distribucija metabolita kokaina otkrivena u europskim
gradovima u 2023. godini — prikaz dnevnog prosjeka [60]
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Koli¢ine metabolita kokaina, benzoilekgonina, detektirane u otpadnim vodama ukazuju na to
da potros$nja kokaina ostaje najvisa u juznim i zapadnim europskim gradovima, posebno u

gradovima Belgije, Nizozemske i Spanjolske.

Niske razine su pronadene u vecini istocnih gradova Europe, ali u usporedbi s prijasnjim
godinama, pokazuju znakove porasta. Svicarska je pokazala slicne obrasce uporabe ilegalnih

supstanci kao i gradovi s najvis§im opterecenjem [60].

Na podru¢ju Grada Zagreba zabiljeZen je porast prosjecne razine urinarnih metabolita
kokaina u otpadnim vodama tijekom 2023. godine (567.95 mg/1000 stanovnika po danu).
Tijekom 2022. godine uocen je pad razine urinarnih metabolita kokaina (401.19 mg/1000

stanovnika po danu).

mg/1000p/day

Slika 24. Promjene u prosjecnim tjednim metabolitima kokaina dobivenih analizom otpadnih
voda u odabranim europskim gradovima za razdoblje izmedu 2022. 1 2023. godine [60]

Crvenom bojom ponovno je oznaceno povecanje, zelenom smanjenje, a zuto oznacava da
nema uocene promjene. IstraZivanja za 2023. godinu su pokazala najviSe opterecenje
konzumacijom crack kokaina u Antwerpenu (Belgija) i Amsterdamu (Nizozemska). Ta
podrucja prikazana su na karti kao veliki krugovi obojeni sivom bojom 1 oznafena su

strelicama na slici 24.
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Dnevni trendovi, kokain (2023)
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Slika 25. Dnevni trendovi potrosnje kokaina za 2023. godinu u Gradu Zagrebu [60]

Promatrajuc¢i dnevnu potro$nju kokaina u Gradu Zagrebu, moze se uociti da je u 2023. godini

najveca potrosnja kokaina bila ponedjeljkom (998.31 mg/1000 stanovnika). U 2022. godini

dan najvece potrosnje bio je petak s izmjerenim koli¢inama od 773.52 mg/1000 stanovnika

po danu, pa zatim slijede subote u 2021. i 2020. godini, s izmjerenih 745.92 mg/1000

stanovnika po danu te 637.92 mg/1000 stanovnika po danu.

mg/1000 stanovnika po danu

Godisnji trendovi, dnevni prosjek — kokain (2011. —2023.)
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Slika 26. Godis$nji trendovi potros$nje kokaina u razdoblju od 2011. do 2023. godine u Gradu
Zagrebu [60]
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Od 2011. potrosnja kokaina u Gradu Zagrebu raste uzlazno. Veliki skok u potrosnji dogodio
se 2019. godine kada je izmjerena koli¢ina metabolita kokaina iznosila 395.55 mg/1000
stanovnika po danu, a samo godinu dana prije, 2018. godine, taj broj iznosio je 234.54
mg/1000 stanovnika po danu. Nastavlja se uzlazni trend do 2022. godine, kad koli¢ina naglo
pada na 401.19 mg/1000 stanovnika po danu. Godine 2023. pocinje ponovno rasti te je
zabiljezena koliina ostataka metabolita kokaina iznosila 567.95 mg/1000 stanovnika po

danu.

Tijekom 2022. 1 2023. godine Zagreb se nije naSao na listi 20 najvec¢ih potroSaca, za razliku

od 2021. godine kada se nasao na 11. mjestu i 2020. na 8. mjestu.

3.1.3. MDMA

Opcenita istrazivanja stanovniStva u mnogim zemljama pokazala su da je konzumacija
MDMA opadala od vrhunaca dosegnutih pocetkom 2000-ih godina do sredine 2000-ih
godina. Medutim, u posljednjih nekoliko godina potrosnja MDMA ostala je bez jasnih
trendova. Visoka stopa konzumacije moze odrazavati da MDMA vise nije ilegalna supstanca
koja je ogranicena na podrucje zabavnih noénih klubova, ve¢ da je sada i u upotrebi Sireg
spektra mladih ljudi koji posjecuju barove i1 kuéne zabave. Na slici 27. nalazi se prikaz

dnevnog prosjeka detektiranih metabolita MDMA.

Slika 27. Relativna geografska distribucija metabolita MDMA otkrivena u europskim
gradovima u 2023. godini — prikaz dnevnog prosjeka [60]
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Najvece optereCenje MDMA detektirano je u otpadnim vodama gradova u Belgiji,
Francuskoj, Njemackoj, Spanjolskoj i Nizozemskoj. Jo§ samo Svicarska pokazuje sli¢na
optere¢enja kao i1 gradovi u Europi najveéim opterecenjima, dok ostale lokacije pokazuju

niske razine konzumacije MDMA.

mg/1000p/day

Slika 28. Promjene u prosjecnim tjednim metabolitima MDMA dobivenih analizom otpadnih
voda u odabranim europskim gradovima za razdoblje izmedu 2022. i 2023. godine [60]

Promatraju¢i dugorocne trendove u analizi otpadnih voda, u vecini slucajeva doslo je do
povecanja opterecenja izmedu 2011. 1 2016. godine, nakon ¢ega su ona nastavila fluktuirati.
U 2020. godini, vjerojatno zbog ¢injenice da je u vecini zemalja no¢ni Zivot bio onemogucen
tijekom duzeg razdoblja zbog pandemije COVID-19 virusom, gotovo polovica gradova
uklju€enih u kampanju (njih 24 od 49) izvijestila je o smanjenju, dok je 18 izvijestilo o

povecanju konzumacije MDMA.

U 2021. godini, 38 od 58 gradova izvijestilo je smanjenje. U 2022. godini, 28 od 62 grada
izvijestila su o povecanju, a 27 o smanjenju. Od 69 gradova koji imaju podatke o zaostatcima
metabolita MDMA u otpadnim vodama za 2022. i 2023. godinu, 42 su izvijestila o poveéanju
(ve¢inom gradovi sjeverne Europe), 11 stabilnu situaciju, a 16 smanjenje (ve¢inom gradovi
juzne i srednje Europe). Od 9 gradova s podatcima u rasponu od 2011. do 2023. godine, svi
su pokazali veca optere¢enja MDMA 2023. godine nego 2011. godine [60]. Kao S$to je 1 slucaj

s konzumacijom kokaina, viSe od tri Cetvrtine gradova pokazalo je veca optereCenja MDMA
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u otpadnim vodama za vrijeme vikenda (od petka do ponedjeljka) nego tijekom radnih dana u

tjednu, Sto ukazuje na uporabu MDMA u rekreativnim okruzenjima.

Dnevni trendovi, MDMA (2023)
75

9]
e

mg/1000 stanovnika po danu
[\
()]

%{\ C?a\' Qe\ %60 ée'b QOQ’ 0\0

Slika 29. Dnevni trendovi potrosnje MDMA za 2023. godinu u Gradu Zagrebu [60]

U 2023. godini u Gradu Zagrebu najveca uocena koli¢ina metabolita MDMA u tjednu iznosi
65.68 mg/1000 stanovnika po danu i to ponedjeljkom. U 2022. godini najveéa zabiljezena
koli¢ina metabolita MDMA iznosila je 65.18 mg/1000 stanovnika po danu petkom, 2021.
godine 51.31 mg/1000 stanovnika po danu nedjeljom te 2020. godine 70.46 mg/1000

stanovnika po danu takoder nedjeljom.

Godisnji trendovi, dnevni prosjek - MDMA (2011. — 2023.)
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Slika 30. Godis$nji trendovi potrosnje MDMA u razdoblju od 2011. do 2023. godine u Gradu
Zagrebu [60]
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Uocljivo je da koli¢ine metabolita MDMA pronadene u otpadnim vodama variraju u
promatranom razdoblju. Najveca zabiljezena kolic¢ina 2016. godine iznosi 49.22 mg/1000
stanovnika po danu, kad pocinje opadati kroz 2017. (32.62 mg/1000 stanovnika po danu) i
2018. godinu (29.83 mg/1000 stanovnika po danu). Kroz 2019. i 2020. godinu zabiljezen je
lagani porast i tada su koli¢ine iznosile 36.5 mg/1000 stanovnika po danu te 41.38 mg/1000
stanovnika po danu. Od 2021. do 2023. biljezi se ponovno lagani pad, s prosjekom od 27.46

mg/1000 stanovnika po danu kroz razdoblje ove tri godine.

U 2020. godini Zagreb je bio na 9. mjestu od 20 gradova s najve¢im koli¢inama detektiranih
metabolita MDMA, 2021. na 14. mjestu, 2022. na 17. mjestu, a 2023. godine se ne nalazi
medu prvih 20 najvecih potrosaca MDMA.

3.1.4. Amfetamin

Amfetamin 1 metamfetamin, dvije blisko povezane stimulativne tvari, obje se konzumiraju u
Europi, ali amfetamin je mnogo ces¢e koriSten. Koli¢ine amfetamina znacajno su varirale
medu lokacijama istrazivanja, a najvise stope zabiljeZene su u gradovima na istoku i sjeveru

Europe. Prikaz dnevnog prosjeka nalazi se na slici 31.

mg/1000p. day. g

‘ s ° (.QO

Slika 31. Relativna geografska distribucija metabolita MDMA otkrivena u europskim
gradovima u 2023. godini — prikaz dnevnog prosjeka [60]
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Najvece razine amfetamina pronadene su u Svedskoj, Belgiji, Njemac¢koj, Nizozemskoj i
Finskoj. Na jugu Europe pronadene su znatno manje koli¢ine amfetamina, iako u usporedbi s

podatcima prijasnjih godina, vidljivi su neki znakovi porasta.

mg/1000p/day

ss7

0

Slika 32. Promjene u prosjecnim tjednim metabolitima amfetamina dobivenih analizom
otpadnih voda u odabranim europskim gradovima za razdoblje izmedu 2022. 1 2023. godine
[60]

Od 65 gradova koji posjeduju podatke o ostacima metabolita amfetamina u otpadnim vodama
za 2022. 1 2023. godinu, njih 26 prijavilo je porast, 13 stabilnu situaciju, a 26 smanjenje.
Uoceno je znaajno smanjenje koliCine detektiranih urinarnih metabolita amfetamina u

gradovima Svedske 1 Nizozemske, ozna¢eno crnom strelicom na slici 32.
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Dnevni trendovi, amfetamin (2023)
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Slika 33. Dnevni trendovi potro$nje amfetamina za 2023. godinu u Gradu Zagrebu [60]

Promatraju¢i pronadene koli¢ine urinarnih metabolita amfetamina, za 2023. godinu moze se
zakljuciti da je ¢etvrtkom konzumacija bila najveca i iznosi 127.53 mg/1000 stanovnika po
danu te ga slijedi ponedjeljak sa 116.12 mg/1000 stanovnika po danu. U godini 2022. to je
bio petak s izmjerenom koli¢inom od 156.14 mg/1000 stanovnika po danu te ga s malim
razlikama nastavljaju pratiti nedjelja sa 110.94 mg/1000 stanovnika po danu, subota sa

105.15 mg/1000 stanovnika po danu i ponedjeljak sa 104.08 mg/1000 stanovnika po danu.

Godisnji trendovi, dnevni prosjek — amfetamin (2011. — 2023.)
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Slika 34. Godisnji trendovi potroSnje amfetamina u razdoblju od 2011. do 2023. godine u
Gradu Zagrebu [60]
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Dnevni prosjek godiSnje potro$nje amfetamina u Gradu Zagrebu u razdoblju od 2011. — 2019.
vidljivo je stabilan, s uoenim manjim promjenama. Stabilno stanje drasticno se mijenja
2020. godine, kad je koli¢ina urinarnih metabolita amfetamina iznosila vrtoglavih 1013.84
mg/1000 stanovnika po danu, s obzirom da je 2019. godine ta koli¢ina iznosila 145.67
mg/1000 stanovnika po danu. U razdoblju od 2021. — 2023. godine stanje se stabilizira te u
2023. iznosi 98.29 mg/1000 stanovnika po danu.

Jednako kao 1 u 2022. godini, 2023. godine Zagreb se ne nalazi medu 20 gradova s najve¢om
koli¢inom izlucenih urinarnih metabolita amfetamina, s obzirom da se 2021. godine nalazio

na 13. mjestu, a 2020. godine na prvome mjestu.

3.1.5. Metamfetamin

Upotreba metamfetamina opéenito je niska i povijesno koncentrirana u Ceskoj i Slovagkoj.
Novim istrazivanjima ukazana je prisutnost uporabe metamfetamina u Belgiji, Cipru, istocnoj
Njemackoj, Spanjolskoj, Nizozemskoj, Turskoj te u nekoliko sjevernih europskih zemalja —

Danskoj, Finskoj, Litvi i Norveskoj [60]. Prikaz dnevnog prosjeka nalazi se na slici 35.
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Slika 35. Relativna geografska distribucija metabolita metamfetamina otkrivena u europskim
gradovima u 2023. godini — prikaz dnevnog prosjeka [60]
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Zapazene koncentracije metabolita metamfetamina u istrazivanjima prethodnih godina bile su
vrlo niske do zanemarive, medutim nova istrazivanja pokazala su porast u srediSnjim
europskim gradovima. Od 67 gradova koji imaju podatke o ostacima metabolita
metamfetamina u otpadnim vodama za 2022. i 2023. godinu, njih 15 prijavilo je porast, 13
stabilnu situaciju, a 39 smanjenje [60]. Dva grada s najve¢im opterecenjem nalaze se u

Ceskoj, nakon ¢ega slijede gradovi u Turskoj, Njemackoj i Slovackoj.

mg/1000p/day

Slika 36. Promjene u prosje¢nim tjednim metabolitima metamfetamina dobivenih analizom
otpadnih voda u odabranim europskim gradovima za razdoblje izmedu 2022. 1 2023. godine
[60]

U 2023. godini upotreba metamfetamina pokazala se ravnomjernije rasporedenom tijekom
cijelog tjedna nego $to je uoceno prethodnih godina, $to vjerojatno odrazava povezanost

konzumacije metamfetamina skupine korisnika visokog rizika s redovitijom konzumacijom.
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Godisnji trendovi, dnevni prosjek — metamfetamin (2011. —2023.)
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Slika 37. GodiSnji trendovi potroS$nje metamfetamina u razdoblju od 2011. do 2023. godine u
Gradu Zagrebu [60]

Za Grad Zagreb ne postoje podatci o tjednoj konzumaciji metamfetamina kao Sto je to slucaj
s prethodno navedenim ilegalnim supstancama, a razlog tome jest opéenito mala konzumacija

metamfetamina u Zagrebu.

Metamfetamin je prvi puta detektiran u otpadnim vodama 2014. godine i njegova koli¢ina
iznosila je 0.77 mg/1000 stanovnika po danu. U razdoblju od 2015. do 2019. godine nisu
detektirane koli¢ine urinarnih metabolita metamfetamina, 2020. godine zabiljeZena je najveca
koli€ina 1 ona je iznosila 6.14 mg/1000 stanovnika po danu. U razdoblju od 2021. do 2023.
godine ponovno dolazi do stagnacije te nisu pronadeni metaboliti metamfetamina u otpadnim

vodama.

Niti jednu godinu za koju su zabiljezeni podatci o urinarnim metabolitima metamfetamina,

Grad Zagreb se nije nalazio medu prvih 20 gradova prema potrosnji.
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4. ZAKLJUCAK

U ovom radu dan je pregled svih vaznih metabolita i analitickih tehnika koje sluze u detekciji
ilegalnih supstanci, pregled najvaznijih koraka obrade otpadnih voda kojima je cilj dobivanje
podataka o potrosnji te podatci o potrosnji ilegalnih supstanci u drzavama Europe i Gradu

Zagrebu.

Provedena istrazivanja su pokazala da je analiza otpadnih voda inovativna i vrijedna metoda
za pracenje potroSnje ilegalnih supstanci u zajednici. KoriStenjem naprednih analitickih
tehnika, poput tekuc¢inske kromatografije u kombinaciji sa spektrometrijom masa i ekstrakcije
na ¢vrstoj fazi, moguce je precizno identificirati i kvantificirati zaostale metabolite ilegalnih
supstanci. Metodologija uzorkovanja omogucuje dobivanje reprezentativnih uzoraka koji
daju podatke o dnevnoj potrosnji ilegalnih supstanci. Opisani su nedostatci 1 problemi metode

analize otpadnih voda te potencijalna rjeSenja.

Istrazivanjem su zabiljezene najveée razine urinarnih metabolita kokaina u gradovima
zapadne 1 juzne Europe, dok je porast uocen i u isto¢noj Europi. U 2023. godini u Gradu
Zagrebu zabiljeZen je porast metabolita kokaina, nakon pada u 2022. godini. Najvece koli¢ine
metabolita kanabisa pronadene su ponovno u zapadnoj i juznoj Europi, a u Gradu Zagrebu
razine u 2023. godini nastavile su padati. Najvece koli¢ine amfetamina prijavljene su u
gradovima sjeverne 1 istocne Europe. Prosjecna razina urinarnih metabolita amfetamina u
Zagrebu u 2023. godini iznosi 98.29 mg/1000 stanovnika po danu. U gradovima Belgije,
Njemacke, Spanjolske, Francuske i Nizozemske pronadene su najveée koli¢ine metabolita
MDMA, dok prosjecna razina metabolita u Zagrebu iznosi 27.27 mg/1000 stanovnika po
danu. Metamfetamin je u najveéim koli¢inama pronaden u Ceskoj, Slovagkoj i nekoliko
drugih europskih zemalja. Za Grad Zagreb nema dostupnih podataka za 2023. godinu, ali se
moze pohvaliti malim razinama metabolita metamfetamina kroz istrazivanja prethodnih

godina.

Unato¢ brojnim izazovima, razvijene metode, kalibracija, korekcijski faktori i poznavanje
utjecaja fiziCkih, kemijskih i bioloSkih faktora omogucuju pouzdanu procjenu potrosnje.
Daljnji razvoj 1 standardizacija metode te povecana suradnja izmedu viSe znanstvenih
disciplina klju¢ni su za unaprjedenje metode. Ocekuje se da ¢e u buduénosti analiza otpadnih

voda imati sve vazniju ulogu te da ¢e svi nedostatci i izazovi pronaci put do rjeSenja.
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5. POPIS KRATICA

COMT - katehol-orto-metil-transferaza

EMCDDA - engl. European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, Europski

centar za prac¢enje droga i ovisnosti o drogama
GF — engl. glass-fibre, staklena vlakna
HMMA — 4-hidroksi-3-metoksi-amfetamin

HPLC — engl. High-performance liquid chromatography, teku¢inska kromatografija visoke

djelotvornosti

LC-MS/MS — engl. Liquid chromatography — mass spectrometry, tekucinska kromatografija

sa spektrometrijom masa

MDA - 3,4-metiledioksiamfetamin

MDMA - 3,4-metilendioksimetamfetamin

m?>/dan — metar kubni po danu

ng/L — nanogram po litri

SCORE — engl. Sewage analysis CORe group — Europe

SPE — engl. solid-phase extraction, ekstrakcija na ¢vrstoj fazi

THC — delta-9-tetrahidrokanabinol

THC-COOH —11-nor-delta-9-tetrahidrokanabinol-9-karboksilna kiselina

UPLC - engl. Ultra-performance liquid chromatography, tekucinska kromatografija

ultravisoke djelotvornosti
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