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Sazetak

SAZETAK

Problem onecis¢enja okoliSa tema je kojoj se u danaSnje vrijeme posvecuje sve
vise paznje. Uslijed naglog industrijskog razvoja i sve veceg broja ljudi koji Zive na
nasem planetu, u okoli§ se ispusta sve vise oneciS¢ujucih tvari. Danas je sve vise
pozornost usmjerena na nove oneciS¢ujuce tvari, ksenobiotike, u koje se ubrajaju
farmaceutici i pesticidi. Zbog svojih fizikalnih i kemijskih svojstava farmaceutici i
pesticidi nakupljaju se u okoliSu u sve ve¢im koncentracijama te ostavljaju tragove
svog Stetnog djelovanja na biljnom i zivotinjskom svijetu te na covjeku. O
farmaceuticima i pesticidima jo$ uvijek ne postoji dovoljno podataka da bi se dobio
uvid u njihovo ponaSanje i utjecaj na okoli§ te kako bi se sprijecilo njihovo daljnje
negativno djelovanje. U ovome radu prikazano je kako farmaceutici i pesticidi
dospijevaju u okolis, kakve tragove na njemu ostavljaju te koje su moguénosti za

uklanjanje nastale Stete i prevenciju buduceg oneciscenja.

Klju¢ne rijeci: ksenobiotici, farmaceutici, pesticidi, okolis, onec¢iscenje



Summary

SUMMARY

The problem of environmental pollution is a topic that is getting more and
more attention nowadays. Due to fast industrial development and an increasing
number of people living on our planet, more and more pollutants are released into the
environment. Today more and more attention is being paid to new pollutants or
xenobiotics, to which also pharmaceuticals and pesticides belong. Because of their
physical and chemical properties, pharmaceuticals and pesticides accumulate in the
environment at higher and higher concentrations, which has negative effects on the
plant and animal world as well as on humans. There is still not enough information
about pharmaceuticals and pesticides to gain insight into their behaviour and their
influence on the environment and to prevent their further negative impact. This paper
shows how pharmaceuticals and pesticides get into the environment, what effects they
have on it and what options we have to reverse the damage that has already been done

and to prevent future contamination.

Key words: xenobiotics, pharmaceuticals, pesticides, environment, pollution
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1. Uvod

1. UVOD

Vratimo se u proslost. Kraj osamnaestog te pocetak devetnaestog stolje¢a doba
je industrijske revolucije, doba tehnoloskog i znanstvenog razvoja te mnogobrojnih
otkri¢a. Ubrzani razvoj industrija rezultirao je prekomjernim iskoriStavanjem resursa i
narusavanjem prirodne ravnoteze. Mnogobrojni poznati i nepoznati spojevi u sve
vecem broju dospijevaju u okoli§ ostavljajuéi tragove svog Stetnog djelovanja, a
ulaskom u vodu, tlo i hranidbeni lanac Stetno utjecu i na covjeka. Medu njima su i
nove oneciscujuce tvari, ksenobiotici.t

Istrazivanjem okoli$a tijekom posljednjih nekoliko desetlje¢a pozornost je s
uobicajenih prioritetnih oneciS¢ujué¢ih tvari kao S§to su poliklorirani bifenili i1
policiklicki aromatski ugljikovodici skrenuta na nove oneciS¢ujuce tvari, odnosno
ksenobiotike. Nove onecis¢ujuce tvari su spojevi kojima se do sada nije pridavalo
znaCenje kao znacajnim onecis¢uju¢im tvarima, a koji se porastom broja stanovnika
sve viSe ispustaju u okolis i to u koli¢inama koje bi mogle predstavljati potencijalnu
opasnost za ekosustav buduci da ugrozavaju zdravlje biljaka,zivotinja i ljudi te za koje
ne postoje zakonski propisi o dopustenom ispustanju u okolis.” Prema tome, nove
oneciS¢ujuce tvari nisu samo novo uvedeni spojevi, produkti njihove razgradnje ili
nusproizvodi, ksenobiotici su svi spojevi ¢iji je negativan utjecaj na ekosustave dosad
bio nepoznat, a §to ukljutuje i prirodno nastale spojeve.® Ksenobiotici su takoder
definirani kao tvari strane Zivom organizmu ili tvari prisutne u mnogo veéim
koncentracijama od ocekivanih.®

Medu ksenobiotike ubrajaju se i farmaceutici i pesticidi. DospijeCem ovih
spojeva u okoli§ ugrozava se biljni 1 Zivotinjski svijet. Ulaskom u vodu, tlo 1
hranidbeni lanac, Stetne ucinke ostavljaju 1 na ¢ovjeka. Ucinci na ¢ovjeka mogu biti
razliciti, ali najviSe zabrinjavaju obiljeZja toksi¢nosti, kancerogenosti, mutagenosti i
teratogenosti.”

Zbog svih navedenih Stetnih u¢inaka na ukupni Zivi svijet, svatko od nas mora
razviti svijest o vaznosti zdravoga okoliSa 1 tome S§to nepromisljenim djelovanjem
uzrokujemo. Kako bi odrzali zivot na Zemlji moramo sprijeciti ulazak i
bioakumulaciju ksenobiotika u okoli§ ¢emu svatko od nas moze doprinijeti.

Najveci izvor ksenobiotika su kemijska 1 farmaceutska industrija, tvornice za
izbjeljivanje celuloze i papira, rudarska industrija, uporaba fosilnih goriva te

intenzivna agrikultura.  Ksenobiotici u velikoj mjeri u okoli§ pristizu putem
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1. Uvod

konvencionalnih uredaja za obradu otpadnih voda jer se kontinuirano unose u
kanalizacijski sustav zbog ucestale 1 koli¢inski znacajne uporabe .

Prema tome jedan od najveéih problema je onecis¢enje vode buduci da je voda
osnovni uvjet za odrzavanje zivota i naSe neprocjenjivo dobro jer bez vode nema
zivota. Velike koli¢ine vode nakon uporabe se ne obraduju te se na taj nacin
neobradene, oneciS¢ene raznim tvarima ispustaju u prirodne vodotoke, Sto dovodi do
oneis¢enja zaliha vode i smanjenja koli¢ina pitke vode.

Procjenjuje se da na trziStu postoji visSe od 15 000 razli¢itih spojeva koji se
ispustaju u vodu, zrak i tlo, a njihov broj kontinuirano raste.! Zbog svoje slozene
strukture, strane prirodnim mikroorganizmima, ksenobiotici mogu mjesecima i
godinama opstati u okoliSu. To ne znaci da se oni nece razgraditi jer nisu sve tvari
otporne na razgradnju.” Postupak kojim se takve, okolifu strane kemijske tvari,
djelovanjem mikroorganizama prevode u manje toksicne ili Skodljive oblike, odnosno
mineraliziraju do neorganskih tvari, ugljikovog dioksida i vode, naziva se
bioremedijacija. Proces bioremedijacije temelji se na sposobnosti mikroorganizama da
koriste razli¢ite kemijske spojeve kao izvore energije. Bioremedijacijom se tvari
mogu razgraditi djelomi¢no, pri ¢emu dolazi jedino do zamjene funkcionalnih
skupina, ili potpuno. Potpunom razgradnjom se razgraduju ili mineraliziraju organski
spojevi do anorganskih kao $to su ugljikov dioksid, sulfati, fosfati, voda. Procesi
bioremedijacije mogu biti aerobni ili anaerobni, a odvijaju se u stanicama autohtonih
mikroorganizama ili mikroorganizama proizvedenih za specifi¢ne potrebe. Za neke
ksenobiotike proces se moZe provesti kao kometabolicki gdje se kao izvor ugljika
koristi neki drugi kemijski spoj.?

Prema sposobnosti razgradnje veéina ksenobiotika koje mikroorganizmi lako
mogu razgraditi nazivaju se slabim ksenobioticima. S druge strane, ksenobiotici koji
se ne razgraduju tako lako djelovanjem mikroorganizama i koji zbog toga mogu duze
opstati u okoliSu nazivamo rekalcitrantima.*

Cilj ovog rada je poblize se upoznati s odredenim vrstama ksenobiotika,
pesticidima i farmaceuticima, njihovim izvorima i sudbinom u okoliSu, utjecajima kao

1 moguéim postupcima za njihovo uklanjanje.



2. Opdi dio

2. OPCI DIO

2.1. FARMACEUTICI

Farmaceutici su spojevi koji se koriste za lijeCenje i sprecavanje bolesti kod
ljudi 1 zivotinja te kao promotori rasta u veterinarskoj medicini. To su vrlo slozene
molekule s to¢no odredenim ciljem djelovanja. Veterinarski farmaceutici su fizioloske
visoko aktivne tvari koje se koriste za zaStitu zivotinja od parazita, spreCavanje
bakterijskih infekcija i poboljanje razvoja.> Farmaceutici koji se danas upotrebljavaju
ve¢inom su proizvedeni kemijskom sintezom Sarznim procesima u viSenamjenskim
postrojenjima. Na primjer, to su kardiovaskularni agensi, agensi koji djeluju na
sredisnji ziv€ani sustav, vitamini, kemoterapeutici, antibiotici, antihistaminici i mnogi
drugi.’

Potro$nja farmaceutika za humanu i veterinarsku primjenu kontinuirano raste,
pa tako raste i njihovo otpusStanje u okolis. Potrosnja im se posljednjih godina
povecéala, a bit ¢e sve vecCa zbog porasta stanovniStva i njegovog starenja, rasta
potrosnje, Sirenja potencijalnih trzista, novih dobnih skupina itd. Procjenjuje se da se
u svijetu za humanu medicinu koristi oko 4000 aktivnih farmaceutskih tvari za
razli¢ite terapijske primjene. Njihova godiSnja proizvodnja iznosi vise od 100 000
tona. NajCeScée su to organski spojevi molekulske mase od 200 do 500 daltona koji su
umjereno topivi i lipofilni kako bi bili bioraspolozivi i bioloski aktivni. Oni zbog
svoje mikrogramske ili nanogramske koncentracije u vodenoj sredini spadaju u
kategoriju mikroonecis¢ujucih tvari.?

lako prisutni u niskim koncentracijama, kontinuirani unos farmaceutika u
okoli§ kao vrlo kompleksnih smjesa moZze rezultirati veéim koncentracijama,

dugoro¢nim 1 negativnim utjecajima na vodene i kopnene organizme.2
2.2. FARMACEUTICI PRISUTNI U OKOLISU

2.2.1. Analgetici i nesteroidni protuupalni lijekovi

Nesteroidni protuupalni lijekovi Cesto se koriste za lijeCenje upale i bolova te
ublazavanje vruc¢ice, a ponekad ih se takoder koristi za dugoro¢no lijecenje

reumatskih bolesti. Lijekovi kao $to su ibuprofen, naproksen i diklofenak i1 neki od
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njihovih metabolita kao $to je hidroksil-ibuprofen i karboksi-ibuprofen navelike se
upotrebljavaju i mogu se otkriti u povrSinskim i kanalizacijskim vodama. U
Norveskoj ibuprofen i njegovi metaboliti pronadeni su u svim uzorcima kanalizacije i

u morskoj vodi pri koncentracijama 0,1-20 pg/L.*

2.2.2. Regulatori lipida u krvi

Postoje dvije vrste regulatora lipida u krvi, a to su statini i fibrati. Statini i
fibrati koriste se za smanjenje koncentracije kolesterola, dok se fibrati koriste za
smanjenje triglicerida. Pri ispitivanjima u okoliSu najce$¢e se uocava prisutnost
klofibrinske Kkiseline. Ona je aktivan metabolit iz Siroko koriStenih regulatora lipida u
krvi kao §to je klofibrat, etofilin klofibrat i etofibrat. Ovi spojevi su pronadeni u vrlo
visokim koncentracijama u otpadnim vodama, povrSinskim vodama, morskoj vodi,
vodi za pi¢e (0,07-0,27 pg/L) i podzemnim vodama (4 pg/L). Bezafibrate i
gemfibrozil su sredstva za sniZzavanje lipida. Pronadeni su u maksimalnim

koncentracijama do 4,6 i 0,79 pg/L u otpadnim i povrsinskim vodama. *

2.2.3. Beta blokatori

Beta blokatori namijenjeni su za lijeCenje visokog krvnog tlaka (hipertenzija) i
prevenciju sr¢anih napada kod visokorizi¢nih bolesnika. Otkriveno je nekoliko beta-
blokatora kao S§to su bisoprolol, propranolol i metoprolol u otpadnoj vodi u
koncentracijama od 0,6; 2,9 i 2,2 pg/L. U nizim koncentracijama otkriveni su nadolol
(u povrsinskoj vodi) i1 betaxolol (0,028 pg/L u povrSinskim vodama). Propranolol,

metoprolol i bisoprolol prisutni su u povrsinskoj vodi te sotalol u podzemnoj vodi.

2.2.4. Antiepileptici i antidepresivi

Antiepilepticki lijekovi smanjuju ukupnu neuronsku aktivnost. Karbamazepin
najéeS¢e je i u najvecoj koncentraciji prisutan u otpadnoj vodi (do 6.3 pg/L),
fluoksetin u kanadskim efluentima koncentracije od 0,012 pg/L te primidon (0,6

ng/L) u kanalizacijskoj vodi.*
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2.2.5. Steroidni hormoni

Steroidni hormoni uoceni su u otpadnim i povrSinskim vodama u brojim
zemljama u Europi, Kanadi, SAD-u, Japanu, Brazilu. Studija u SAD-u pokazala je da

je prosje¢na koncentracija estrogena 73 ng/L dok je razina mestranola 74 ng/L.*

2.2.6. Antineoplastici i antitumorski agensi

Lijekovi koji se koriste u kemoterapiji raka nalaze se prvenstveno u
bolnicama 1 samo pri nizim koncentracijama u komunalnim otpadnim vodama.
Ifosfamid i ciklofosfamid se javljaju u koncentracijama do 4,5 g/L u bolni¢kim
otpadnim vodama te u ng/L u komunalnim otpadnim vodama. Pojava
antiestrogenskog tamoksifena koristenog u terapiji raka dojke uocena je u Velikoj
Britaniji u otpadnoj vodi gdje su koncentracije u ispustima bile izmedu 146 i 369
ng/L. Pronaden je ¢ak i u estuarijskim vodama (usce rijeke Tye) u koncentracijama u

rasponu od 27 do 212 ng/L.!

2.3. PESTICIDI

Pesticidi su kemijska sredstva koja se primjenjuju s ciljem uniStavanja
Steto&ina ili inhibiranja njihovog razvoja.'® To je generi¢ki naziv za niz sredstava koja
se najto¢nije mogu klasificirati prema djelovanju na ciljne organizme.*

Pesticidi su poznati jo§ od davnina. Oni djeluju tako Sto privlace, zavode, a
potom uniStavaju Stetnika, koji mogu biti Siroko definirani kao biljke ili Zivotinje koje
ugrozavaju naSu hranu, zdravlje i udobnost. Njihovo koristenje uvelike se povecalo
kroz posljednjih nekoliko desetljec¢a te je postalo uobicajena praksa diljem svijeta.
Njihova uporaba nije ograni¢ena samo na poljoprivredne povrsine. Oni se takoder
koriste u kucama u obliku sprejeva, otrova 1 praSaka za kontroliranje zohara,
komaraca, Stakora, krpelja 1 drugih Stetnih nametnika. Jednom kada dospiju u okolis,
komponente. Zbog toga pesticidi se ¢esto nalaze u nasoj hrani te su prisutni i u zraku.
Iako obecavaju ucinkovito uklanjanje Stetnih nametnika, nazalost, rizici povezani s

njihovom uporabom nadmasili su njihove korisne ucinke.
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Devedeset posto pesticida koji se trenutno Kkoriste su sinteti¢ki, ali u
posljednjih 20 godina bilo je svjesnih pokuSaja da se razviju sigurni i ekoloski
prihvatljivi pesticidi. Organski ili prirodni pesticidi najmanje su Stetni za okolis.
Pesticidi kao Sto su fungicidi, herbicidi i rodenticidi mogu biti vrlo korisni u smislu da
Stite ljudsko zdravlje ubijajuci klice, zivotinje ili biljke koje bi nam mogle nastetiti. S
druge strane, dobar broj pesticida moze Stetiti ljudima 1 zivotinjama. Za zastitu okolisa
vrlo je bitno pravilno odlaganje pesticida. Danas bioloski pesticidi postaju sve
popularniji jer su sigurniji od tradicionalnih pesticida. Oni dolaze u obliku feromona i
mikrobnih pesticida. Organofosfati i organoklorni insekticidi (sinteticki pesticidi)
povezani su s velikim brojem oboljenja od raka do neuroloskih poremecaja i iritacija

pluca kod ljudi.!

2.3.1. Povijest pesticida

Borba protiv Stetoc¢ina zapocela je kada su ljudi poceli na jednom mjestu
uzgajati biljke koje su im bile potrebne. Na taj na¢in naruSena je prirodna prostorna
raspodjela tih biljnih vrsta te su stvoreni povoljni uvjeti za razmnozavanja StetoCina.
Porastom broja stanovnika rasla je i potreba za poljoprivrednim proizvodima. Tako su
obradivane sve vece povrsine §to je rezultiralo 1 sve ve¢om uporabom pesticida.12

Prvi poznati pesticid bio je elementarni sumpor. Njega su upotrebljavali
Sumerani za zastitu od kukaca 1 grinja prije otprilike 4500 godina. U 17. stoljecu iz
duhana je ekstrahiran nikotin-sulfat koji je upotrijebljen kao insekticid. Nesto kasnije,
u 19. stoljecu pojavljuje se prvi prirodni pesticidi piretrum proizveden iz krizanteme i
rotenona dobiven iz korijena tropske biljke Lonchocarpus nicou. To su sve bili
prirodni pesticidi.

Proizvodnja sinteti¢kih pesticida 1 njihova zna€ajnija uporaba pocela je tek
nakon 1940. godine. U 20. stoljecu Paul Miiller, poznati kemicar, otkrio je
insekticidna svojstva DDT-a (diklordifeniltrikloretan). DDT je insekticid kojeg je
1874. godine sintetizirao njemacki znanstvenik Othman Ziedler. Time pocinje doba
organoklornih pesticida koji su se intenzivno upotrebljavali do 1975. godine. Tada
vodeéu ulogu preuzimaju organofosforni pesticidi i karbamati.'* DDT se koristio u
drugoj polovici II. svjetskog rata za zastitu vojnika i stanovnistva od malarije i tifusa.
Nakon rata DDT se po€inje primjenjivati u poljoprivredi. O Stetnim ucincima DDT-a i

drugih sintetskih spojeva javnost je obavijestila Rachel Carson jer se do tada nisu
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provela istrazivanja o utjecaju ovih spojeva na ljude i okolis. Ona objavljuje knjigu
pod naslovom Silent Spring, u kojoj ukazuje na odsutnost ptica na brojnim poljima
diljem SAD-a koji je uzrokovan trovanjem pesticidima postojanima u okolisu. Knjiga
je izazvala interes kod predsjednika SAD-a Johna Fitzgeralda Kennedyja na ¢iju su
inicijativu provedena temeljita znanstvena istazivanja. Istrazivanja su potvrdila
Carsonove tvrdnje. Dokazano je kako DDT Stetno utjeCe na reproduktivni sustav
ptica, kruzi u ekosustavu i akumulira se u organizmima i utjeCe na sve koji su
uklju¢eni u hranidbeni lanac, pa tako i nas ljude koji smo na njegovome vrhu. Zbog
toga je 1972. godine Agencija za zaStitu okoliSa zabranila uporabu DDT-a u SAD-u.
Nije bilo potrebno dugo da i ostale europske zemlje uvedu zabranu.'® Tako su brojni
pesticidi proizvedeni 60-ih godina 20. stoljeca danas zabranjeni u Europi, ukljucujuci
I Hrvatsku, a od 90-ih godina prestao je i razvoj novih kemijskih spojeva, te se od tada
samo usavrSavaju postoje¢i pesticidni pripravei kako bi se povecala njihova

selektivnost i smanjilo optere¢enje okolisa i rizika za ljudsko zdravlj e. 0

konvencionalni pesticidi
organoklorni pesticidi

18%

5% komercijalni pesticidi

7%

drvni konzervansi

specijalni biocidi 16%

7%

Slika 2.1. Udio pojedinih pesticida u svakodnevnoj uporabi.

Najcesce koristeni pesticidi i njihov udio u svakodnevnoj uporabi prikazan je
slikom 2.1. Broj pesticida sve viSe raste, a procjenjuje se da danas na svjetskom trzistu
postoji oko 1500 aktivnih tvari. Prema sluzbenim podacima 2009. godine utroseno je
preko 803 000 tona aktivnih tvari, pri ¢emu preko 75 % potroS$nje otpada na razvijene

zemlje.!
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2.3.2. Podjela pesticida

Zbog velikoga broja razlicitih pesticida koji se upotrebljavaju Sirom svijeta za
razli¢ite namjene, S obzirom na razliCiti kemijski sastav te fizikalna i kemijska
svostva, pesticide mozemo podijeliti u nekoliko kategorij a0

Prema kemijskom sastavu mogu biti :

U anorganski spojevi koji sadrze As, Cu, Pb, Hg, Sn
Q) organski spojevi koji sadrze metalni ion

Q) organski spojevi topivi i netopivi u vodi

Prema organizmu na koji pesticid djeluje mogu biti:
Q) akaricidi - za suzbijanje grinja
Q algicidi - za suzbijanje rasta algi
Q avicidi - za odbijajanje ptica od usjeva
Q) baktericidi - za spre¢avanje rasta bakterija
Q) fungicidi - za sprecavanje rasta gljiva
Q herbicidi - za suzbijanje rasta korova
U insekticidi - za suzbijanje Stetnih kukaca
QO moluscidi - za suzbijanje puzeva
U nematocidi - za suzbijanje nematoda
Q rodenticidi - za suzbijanje glodavaca

U virucidi - za sprjeavanje naseljavanja virusa

2.4. PESTICIDI PRISUTNI U OKOLISU
2.4.1. Insekticidi

Insekticidi su kemijski preparati namijenjeni suzbijanju i uniStavanju Stetnih
insekata. Od svih vrsta pesticida upravo se insekticidi najvise i najsire primjenjuju jer
uniStavaju najbrojnije i najstetnije StetoCine. Do danas je opisano oko 650 000 vrsta
insekata, Sto ¢ini oko 2/3 svih Zivotinjskih vrsta Sto zive na Zemlji. S obzirom na
raznoliko Stetno djelovanje insekata, borba protiv njih vodi se na raznim podruc¢jima

medicine i gospodarstva. Prema nacinu djelovanja na insekte razlikuju se dvije grupe
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insekticida. U jednu od njih svrstavaju se insekticidi koji neposredno ubijaju insekte,
dok drugu grupu Ccine sredstva koja insekte uklanjaju ili doprinose njihovu
uniStavanju, ali ih ne ubijaju izravno.'! Steta nastala primjenom insekticida jo¥ je
uvijek nemjerljiva jer ne uvidamo posljedice njihove primjene. Sigurno je da uzrokuju
brojne poremecaje prirodne ravnoteze i Stetu, zbog ¢ega se danas sve viSe ograni¢ava
njihova primjena te se traze druge metode 1 tehnologije borbe protiv insekata. Od
prirodnih insekticida najvazniji su piretrini i entomopatageni mikroorganizmi, a od

sintetskih insekticida organski spojevi fosfora, karbamati i klorirani ugljikovodici.'?
2.4.2. Herbicidi

Herbicidi su kemijska sredstva za sprecavanje porasta ili za uniStavanje
korova, tj. nezeljene vegetacije. Prvi herbicidi Zeljezov sulfat, natrijev klorid i bakrov
sulfat poceli su se upotrebljavati u 19. stoljecu. Herbicidi se mogu okarakterizirati i
razvrstati na viSe nacina. Prema mjestu svoga djelovanja razlikuju se kontaktni
(razaraju vanjsko biljno tkivo na mjestu dodira) i translocirani (apsorbiraju se i
prenose po cijeloj biljci). Prema djelovanju herbicidi mogu biti selektivni ili
neselektivni.’? Selektivni herbicidi su kemijska sredstva koja sluze za suzbijanje
(korovne) biljne vrste, a da se pritom znacajnije ne oSteti kultura. Neselektivni
herbicidi su skupina herbicida u koju se ubrajaju preparati koji potpuno uniStavaju svu
vegetaciju na tlu. Primjeri herbicida su: dinitrofenoli, ariloksialkil karboksilna

kiselina, triazini, derivati uree.'?
2.4.3. Fungicidi

Fungicidima se nazivaju kemijska sredstva namijenjena za suzbijanje
gljivicnih bolesti u zastiti bilja, medicini 1 veterini. U tehnickoj primjeni
podrazumijevamo i sredstva koja gljive ne ubijaju izravno, ve¢ sprecavaju klijanje
spora, usporavaju i ometaju rast. Po potrosnji u svijetu fungicidi su na tre¢em mjestu,
iza herbicida i insekticida. NajviSe se upotrebljavaju u poljoprivredi za zastitu biljaka i
njihovih proizvoda. Prema nacinu djelovanja fungicide mozemo podijeliti na
protektivne koji Stite biljku od infekcije prije njezine pojave tako §to unistavaju spore
prije razvoja, kurativne koji se koriste poslije inicijalne infekcije kako bi se mogao

zaustaviti razvoj bolesti, te eradikativne koji se primjenjuju kada je infekcija vec
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uznapredovala, a s ciljem sprjeCavanja daljnjeg razvoja bolesti. Medu najznacajnije
fungicide ubrajamo spojeve bakra, sumpor i sumporove spojeve te organske

fungicide.'®

2.4.4. Rodenticidi

Rodentici su skupina spojeva koji se upotrebljavaju u svrhu unistavanja Stetnih
glodavaca. Sredstva za suzbijanje Stakora nazivaju se raticidi, dok se ona za suzbijanje
miSeva zovu miricidi. Rodenticide prema toksi¢nosti mozemo podijeliti na visoko
toksi¢ne (cinkov fosfit), umjereno toksi¢ne (alfa-naftiourea), i nisko toksi¢ne

(antikoagulansi).*®
2.4.5. Nematocidi
Nematocidi su sredstva koja se primjenjuju u borbi protiv Stetnih nematoda.

Nematode su valjkaste gliste iz razreda crva, dugacke 0,5-3 mm. Danas se koriste

dvije vrste nematocida, a to su fumiganti i sintetski organski spojevi.*®
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3. PREGLEDNI DIO

3.1. UNOS FARMACEUTIKA U OKOLIS

Nakon $to upotrijebimo lijek, jedan dio lijeka u ljudskom organizmu prolazi
kroz razliite metabolicke procese, pri ¢emu nastaju metaboliti. Oni su Cesto polarniji
od polaznog spoja Sto ih ¢ini dobro topivima u vodi, a time su ¢esto i otrovniji od
polazne tvari. Nakon primjene i izlu¢ivanja lijekovi dospijevaju u komunalne otpadne
vode. Ovisno o uc¢inkovitosti obrade i kemijskom sastavu spoja, farmaceutski aktivne
tvari mogu dospjeti u povrSinske 1 podzemne vode. Nakon Sto dospije u okolis,
koncentracija nekog lijeka ili metabolita u pojedinom dijelu ekosustava ovisi 0
njegovoj biogeokemijskoj reaktivnosti, odnosno otpornosti na fotokemijsku i
mikrobioloSku razgradnju te afinitetu vezanja na krute Cestice. Farmaceutici koji
pokazuju tendenciju sorbiranja na krute matrice akumuliraju se u tlu i sedimentima,
dok se topive tvari transportiraju u povrSinske i podzemne vode gdje su podlozne
daljnjoj biotickoj transformaciji. Vazan nacin ulaska farmaceutika u okoli$ su bolnice,
nepropisno odlaganje neiskoristenih lijekova te farme na kojima se lijekovi, osobito
antibiotici, dodaju Zzivotinjskoj hrani u svrhu pobolj$anog rasta, bolje iskoristivosti
prehrane te radi lijeCenja ili zastite od raznih bolesti. Upotrebom stajskog gnojiva
antibiotici se mogu prenijeti na poljoprivredno zemljiSte, a ispiranjem zemljista 1 u
podzemne vode. Farmaceutici mogu dospjeti u tlo i gnojenjem poljoprivrednih
povrsina aktivnim muljem koji je produkt obrade komunalnih otpadnih voda. Na
kraju, jos jedan, ali ne i manje vazan izvor oneci$éenja povrsinskih i podzemnih voda
je i farmaceutska industrija.’

Uporaba farmaceutika rezultira njihovom prisutnos¢u u okoliSu gdje se zbog
razli¢itih fizikalno-kemijskih svojstava vezu na tlo i sediment ili podlijeZu abiotickim
(hidroliza i fotoliza) ili biotickim (bioloSka razgradnja bakterijama i gljivicama)
procesima razgradnje. Tako se smanjuju koncentracije poc¢etne molekule farmaceutika
1 nastaju novi spojevi koji mogu biti viSe ili manje stabilni i toksi¢ni od pocetne
molekule farmaceutika. Iako se danas puno viSe istrazuju i odreduju koncentracije
farmaceutika u okolisu jo$ uvijek je nedostatno znanje o njihovu ponasanju i sudbini u

okolisu.? Putevi kojima farmaceutici dospijevaju u okoli$ prikazuje slika 3.1.
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Slika 3.1. Glavni putevi unosSenja farmaceutika u okolis.

Postoje mnoge studije koje ukazuju na ekotoksikoloske ucinke lijekova,
njihovih metabolita i farmaceutskih smjesa u neciljanim organizmima u okoliSu. Kada
se procjenjuje ponasanje i sudbina farmaceutika u okolisu, bitno je poznavati njihova
fizikalno-kemijska svojstva poput koeficijenta razdiobe oktanol/voda, koeficijenta
razdiobe, konstante ionizacije te koeficijenta sorpcije na organski ugljik. Navedena
fizikalno-kemijska svojstva definiraju sorpciju farmaceutika na tlo i sediment te
njihovu sklonost abiotickim ili biotiCkim procesima razgradnje. Abioticki procesi
razgradnje su hidroliza 1 fotoliza, dok se bioloska razgradnja odnosi na razgradnju
farmaceutika bakterijama i gljivama. Proces razgradnje rezultira Smanjenjem
koncentracije pocetne molekule farmaceutika te nastankom novih spojeva, tzv.
razgradnih i transformacijskih produkata. Transformacija ukljuuje promjenu u
strukturi po€etne molekule farmaceutika, pri ¢emu se ne mijenja molekulska masa,
dok prilikom razgradnje dolazi do cijepanja pocetne molekule i nastajanja spojeva s
drugacijom molekulskom masom. Razgradni i transformacijski produkti mogu imati
fizikalno-kemijska svojstva razli¢ita od pocetne molekule farmaceutika, a ponekad
ne mora se uvijek smanjiti koncentracija farmaceutika jer su neki farmaceutici skloni

. . . iy . . . . . .2
sorpciji na Cestice tla, sedimenta ili suspendirane Cestice prisutne u vodenoj fazi.
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3.2. UTJECAJ FARMACEUTIKA NA OKOLIS

Onecis¢enje povrsinskih, podzemnih i pitkih voda lijekovima i njihovim
razgradnim produktima predstavlja veliki ekoloski problem. U otpadnim vodama, u
rijekama, jezerima i morima, ali i u vodovodnim cijevima nalazi se ¢itav niz raznih
farmaceutskih proizvoda kao $to su: antibiotici, kemoterapeutici, sedativi, analgetici,
kontraceptivi, statini, veterinarski preparati i mnogi drugi, Prema tome uz niz
povoljnih terapijskih ucinaka, lijekovi izazivaju i nezeljene ekoloSke posljedice.
Glavni uzrok oneciS¢enja vode farmaceuticima nisu povremeni industrijski incidenti
veé redovita i masovna potrosnja lijekova u drustvu.'? lako je postojanost lijekova u
okolisu relativno mala, oni su sveprisutni, buduci da je brzina kojom se ispustaju u
okoli$ mnogo veca od brzine njihove razgradnje i transformacije. Ostaci lijekova ili
njihovi razgradivi produkti nakon obrade otpadnih voda nadeni su u ispustima,

povrsinskim i podzemnim vodama, vodovodnoj vodi te tlu (slika 3.2.).°

Broj farmaceutika detektiranih
u nadzemnim i podzemnim
vodama Vifi vodi za pice = 13
11-3
[l4.10
B 11-30
I 31100

I 101-200
nema podataka

Slika 3.2. Broj farmaceutika prisutan u povrsinskim, podzemnim i vodi za pice.

Svake godine vise od 13 milijuna smrtnih slucajeva i 24 % svjetskih bolesti
posljedica je izloZenosti sve ve¢em oneciS¢enju okoliSa. U hrani 1 vodi, rijekama 1
morima prisutne su znacajne koncentracije farmaceutike, u svome izvornome obliku
ili kao metaboliti. Slika 3.3 prikazuje farmaceutika nakon dospijeca u okolis. Lijekovi
za ljude 1 Zivotinje imaju ozbiljne posljedice koje se protezu daleko izvan
tradicionalnih ciljeva konvencionalne medicinske skrbi. Zdravstvena industrija je
glavni izvor aktivnih farmaceutskih sastojaka, lijekova ¢iji ostaci mogu dovesti do

vevor . v 1
onecis¢enja okolisa.
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Slika 3.3. Utjecaj farmaceutika u okolisu.

Vodeni organizmi su znacajni bioloski pokazatelji oneciS¢enja. Lijekovi se
najcesce otpustaju natrag u okolis ili u izvornom obliku ili kao metaboliti. Kod ljudi,
glavni put je gutanje nakon izluc¢ivanja i odlaganja putem otpadnih voda. Komunalne
otpadne vode su najveéi izvor ljudskih lijekova. Bolnicke otpadne vode, otpadne vode
od proizvodaca 1 vode na odlagaliStima mogu sadrZavati znaCajne koncentracije
lijekova. Lijekovi koji su nerazgradivi u postrojenju za obradu otpadnih voda se
ispustaju u obradene vode i uzrokuju oneciséenje rijeka, jezera, estuarija, a ponekad i
podzemnih voda i pitke vode. Jo§ jedan nacin ulaska je uporaba otpadne vode u
poljoprivredi ili izravnim putem primjenom farmaceutika u uzgoju riba.!

Vecina radova koja se bavi analizom tragova lijekova u vodi usredotocena je
na antibiotike €ija prisutnost u vodi izaziva niz medicinskih i ekoloskih problema.
Konstantnim izlaganjem niskim koncentracijama antibiotika, bakterije postaju otporne
na njih, ¢ime se ugrozava zdravlje ljudi 1 Zivotinja jer se sve vec¢i broj infekcija ne
mozZe lijecCiti postoje¢im antibioticima. Zabrinjavajuca je ¢injenica da je viSe od 70 %
bakterijskih vrsta neosjetljivo na barem jedan antibiotik, a mnogi pokazuju viSestruku
otpornost. Smatra se da je najviSe otpornosti Stvoreno na penicilin, posebice
ampicilin, a zatim tetraciklinu i makrolidima kao $to je eritromicin. Drugi problem
koji uzrokuju antibiotici u vodi jesu kemijske reakcije sa sredstvima za obradu voda.

Najces¢e se radi o postupku kloriranja. Kloriranje otpadnih i pitkih voda provodi se
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radi uklanjanja Stetnih tvari i patogenih bakterija. Zbog reakcija s klorom antibiotici se
u vodi prevode u druge kemijske oblike koje mogu biti toksi¢nije od pocetnoga
farmaceutskoga spoja. Prema tome, ako prezive kemijsku obradu voda, antibiotici u
svom izvornom obliku mogu uzrokovati stvaranje potpuno otpornih bakterija, a ako
tijekom kemijske obrade promijene svoju strukturu mogu se pojaviti u mnogo
Stetnijem obliku za ljude i okolis.®

U skupini najzastupljenijih lijekova u otpadnim vodama i rijekama nalaze se
diklofenak (0,4 — 15 pg/L), ibuprofen (0,8 — 10 ug/L), propranolol (0,03 — 0,3 pg/L),
acetaminofen (0,1 — 10 pg/L), karbamazepin (0,1 — 0,8 ug/L), sulfametoksazol (0,15 —
1,9 pg/L), trimetoprim (0,1 — 0,3 pg/L), bezafibrat (0,02 — 3,10 pg/L). Vecina se
lijekova pojavljuje u vodama u koncentracijama do 100 ng/L, no ukupna masa svih
lijekova u jednoj litri ispitivanog uzorka moze iznositi i viSe desetaka mikrograma.
Ve¢ u takvim niskim koncentracijama farmaceutici su vrlo opasni. Problem su i
medusobne interakcije lijekova koje mogu pojacavati i mijenjati mehanizme bioloskih
ucinaka. Osim u otpadnim i okoliSnim vodama, mnogi lijekovi mogu zavrSiti i u
pitkim vodama. Ovdje su lijekovi prisutni u nizim koncentracijama, a najce$ée su
prisutni anksiolitik meprobamat (50 ng/L), analgetik fena-zon (400 ng/L),
antiepileptik karbamazepin (260 ng/L) te regulator lipida klofibri¢na kiselina (300
ng/L). Takve vrlo niske koncentracije dovoljne su za narusavanje ekoloske ravnoteze,
izazivanje pomora vodenih kukaca, riba ili ptica. Kako je navela Karen Kidd,
profesorica biologije: “Ako je moguce detektirati i izmjeriti sintetski estrogen u vodi,
to znaci da ga ima sasvim dovoljno da izazove neki neZeljeni ucinak!”*?

Prva znanstvena upozorenja o bioloSkim ucincima lijekova na okoli§
objavljena su pocetkom devedesetih godina proslog stoljeca kad su znanstvenici uocili
masovnu pojavu feminiziranih riba muzjaka. Otkriveno je kako ribe muzjaci
proizvode protein vitelogenin koji je potreban za stvaranje Zenskih jajasaca, te da se
jajasca razvijaju u njihovim testisima. Ovakvu feminizaciju riba izazivaju sintetski
estrogeni hormoni koje ljudi upotrebljavaju za kontracepciju ili hormonsku terapiju
menopauze. Takvu pojavu mnogi znanstvenici povezuju s uocenim porastom
feminizacije ljudske populacije; neplodnos¢u kod muSkaraca, poremecajem spolne
orijentacije, rakom testisa 1 drugim bolestima. Kanadski su znanstvenici sa sveuciliSta
u New Brunswicku otkrili kako su svega tri godine dovoljne da se u eksperimentalnim
jezerima s dodanim etinil-estradiolom izazove pomor kedera i pastrva. Upotrijebljena

doza sintetskog hormona od 5 ng/L gotovo je na granici detekcije modernih
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analitickih instrumenata, no to je upravo ona koncentracija estrogena koja se cesto
otkriva u rijekama i jezerima. Svaka skupina lijekova koja nakon konzumacije
zavrSava u otpadnim vodama izaziva specifi¢an spektar poremecaja u prirodi. Mnogi
antibiotici, poput tetraciklina i sulfonamida, narusavaju biolosku ravnotezu vodenih
ekosustava, antidepresivi usporavaju razvoj vodenih organizama ili izazivaju
malformacije kod nekih riba, beta-blokatori, poput propranolola, mogu inhibirati
fotosintezu kod algi i drugog vodenog bilja, dok antiupalni lijekovi mogu uzrokovati
poremeceni rast i razvoj brojnih vodenih organizama.*?

Najpoznatiji primjer nezeljenih 1 nepredvidljivih posljedica izazvanih
prisutno$cu lijekova u okoliSu slucaj je antiupalnog lijeka diklofenaka. Neprikladna i
prekomjerna uporaba diklofenaka izazvala je pocCetkom ovog tisucljeca ekolosku
katastrofu na indijskom potkontinentu. Diklofenak je analgetik, poznatiji pod nazivom
voltaren, koji se masovno rabio u veterinarske svrhe za tretiranje bolova, upala ili
groznica kod stoke. Nakon ugibanja velik dio leSina tretiranih voltarenom postao je
redovita hrana pticama, posebice indijskim i bengalskim supovima, koji su na
ekoloski efikasan nacin rjesavali problem uginule stoke. Na taj je nacin Voltaren usao
u hranidbeni lanac i uzrokovao tragicne posljedice. Konzumacija leSina zatrovanih
lijekom voltarenom dovela je do kolapsa cijele populacije supova u Indiji, Pakistanu i
Nepalu. Procjenjuje se da je u samo dvadesetak godina zatrovano i uginulo preko 60
milijuna ptica. Kod supova voltaren izaziva brzo zatajenje bubrega i teSke poremecaje
metabolizma, poput gihta. Psihoterapijski lijekovi ispusteni u okoli§ izazivaju
promjene ponasanja kod riba. Otkriveno je kako oksazepam, lijek za smirenje, djeluje
na aktivnost, prehranu i ponaSanje ribe grgeca. Vrlo niske koncentracije oksazepama
od oko 2 pg/L potiCu grgeCe na ucestali bijeg iz jata, ribe postaju agresivne i
prozdrljive. I drugi psihoterapijski lijekovi mogu izazvati poremecaje kod vodenih
organizama.*?

Medu antidepresivima posebno se istice Prozac koji sadrzi djelatnu tvar
fluoksetin. On je lociran u vodama cijelog razvijenog svijeta. U SAD-u se izdaje
preko 250 milijuna recepata svake godine pa stoga nije cudno da su otpadne,
podzemne i pitke vode onecis¢ene njegovim tragovima. lako niske (nekoliko ug/L), te
su koncentracije dovoljne da izazovu myjerljive poremecaje u okoliSu. Najnoviji
rezultati znanstvenih istraZzivanja pokazuju da vrlo niske koncentracije Prozaca i
drugih antidepresiva kao §to su Te-gretol i Effexor utjecu na funkcije mozga u riba

muzjaka. Rebecca Klaper objavila je podatke o ribama iz roda Pimephales koje pod
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utjecajem fluoksetina u vodi postaju agresivne, nervozne, s izraZenim antisocijalnim 1
ubilackim ponaSanjem. Takvu pojavu ona objasnjava na sljedec¢i nacin; “Ribe muzjaci
ignoriraju zenke, provode viSe vremena u zaklonu, zbog Cega im je poremecena
reprodukcija te im je potrebno vise vremena pri lovu na plijen.”. Ako se doza
antidepresiva u vodi povisi, ribe Zenke produciraju sve manje jajasaca, a Cest je slucaj
da ribe muzjaci napadaju i ubijaju 7enke.'?

Osim izravnih ucinaka, lijekovi se u okolisu Cesto nakupljaju u biljkama i
zivotinjama koje koristimo u svojoj prehrani. Mnogi morski specijaliteti, poput
Skampa, jegulja ili lososa, oneciS¢eni su zabranjenim antibioticima, uglavnom
nitrofuranima i kloramfenikolom. Cak 30 % uzoraka $kampa iz kanadskih trgovina
sadrzi u sebi tragove veterinarskih lijekova. U posljednjih dvadeset godina znatno je
smanjen ulov riba i ostalih morskih vrsta, a sve znac¢ajniji postaje uzgoj morske hrane
u bazenima. Od 1970. godine porast proizvodnje morske hrane iz uzgoja iznosi 7 %
godisnje. Vise od polovice riba i morskih proizvoda u ribarnicama danas ne potjece iz
rijeka ili mora, ve¢ iz akvarija. Takvu akvakulturu prati povecana ucestalost bolesti
riba, te potreba za brojnim veterinarskim intervencijama. Razliitim cjepivima i
lijekovima natapaju se morske farme, a ostatci tih kemikalija zaostaju u morskim
organizmima i u okoliSu. Drugi je primjer nakupljanje lijekova u korjenastom povrcu.
Skupina znanstvenika proucavala je sastav korjenastog povréa koje se zalijeva
obradenim otpadnim vodama. Otkrili su da u takvim poljoprivrednim podrucjima
mrkva i batat sadrze znatne koli¢ine lijekova i njihovih razgradnih produkata.
Korjenasto povrée ima poseban afinitet za apsorpciju antiepileptika karbamazepina 1
lamotrigina, te alkaloidnog stimulansa kofeina. Svi ti lijekovi redovito se nalaze u
otpadnim vodama 1 u tlu. U 100 g mrkve moze se nakupiti nekoliko stotina ng
karbamazepina i njegovih metabolita. Otkriveno je da je nagomilavanje lijekova to
vece Sto je tlo pjeskovitije. lako su koli¢ine antiepileptika u mrkvi ili batatu relativno
male, istrazivaci tvrde da je konzumacija povréa oneciS¢enog lijekovima posebno
rizicna za djecu. Masa od 60 g mrkve sadrzi koli¢inu antiepileptika lamotrigina koja
predstavlja toksikoloski rizik.?

Za sada ne znamo mnogo o Stetnom djelovanju farmaceutika u vodenom
okoliSu na zdravlje ljudi. Tragovi lijekova u vodi ne bi trebali biti od znacaja za
ljudsko zdravlje ¢ak 1 ako se konzumiraju godinama. Trenutatno ne postoji veza

izmedu koncentracije lijekova otkrivenih u vodi i akutnih ucinaka. Izuzetak su
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hormoni poput estrogena i androgena. Potrebne su daljnje studije kako bi se utvrdilo

mogu li se pojaviti Stetni ucinci na Covjeka.

3.3. ODREDPIVANJE FARMACEUTIKA U VODI

Farmaceutike je kao 1 njihove razgradne produkte zbog vrlo niskih
koncentracija u okoliSu tesko identificirati. Za identifikaciju se najceS¢e primjenjuju
plinska i tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti vezane sa spektrometrijom
masa. Plinska kromatografija ogranicena je radi polarnosti, nehlapivosti i nestabilnosti
farmaceutika pri povisenim temperaturama. Iz toga razloga za odredivanje polarnih i
termiCki nestabilnih farmaceutika primjenjuje se tekuéinska kromatografija visoke
djelotvornosti. Takva metoda omogucuje odredivanje molekulske mase farmaceutika
kao 1 utvrdivanje struktura nepoznatih spojeva. Takoder, sve viSe zamjenjuje do sada
primjenjivanu analiticku metodu koja se koristi detektorom s nizom dioda i
fluorescentnim detektorom. Fluorescentnim detektorom mogu se dokazati spojevi
niske koncentracije, ali je ponekad radi poboljsanja fluorescencijskih svojstava analita
potrebno provesti derivatizaciju. Detektorom sa nizom dioda mogu se odredivati
spojevi koji apsorbiraju u podru¢ju UV/VIS-a te kada se analiziraju vode optere¢ene
visokim koncentracijama farmaceutika. Iz toga razloga spektrometar masa se sve vise
upotrebljava za identifikaciju i kvantitativno odredivanje farmaceutika u uzorcima u

okoliSu radi nizih granica dokazivanja i kvantifikacije.

3.4. RAZGRADNJA FARMACEUTIKA

Intenzivan industrijski razvoj i sve visi standard Zivljenja popraceni su sve
vecom kompleksnoS$¢u sastava otpadnih voda, Sto rezultira potrebom za unapredenjem
kvalitete postojecih, te uvodenjem ucinkovitijih postupaka obrade otpadnih voda, kao
iznimno vaznog ¢imbenika u interakciji Covjeka i okolisa. Bioremedijacija je postupak
kojim se oneciS¢ujuce tvari dospjele u okoli§ prevode u manje toksi¢ne ili Skodljive
oblike, odnosno mineraliziraju djelovanjem postoje¢ih mikroorganizama. Taj se
postupak temelji na sposobnosti prirodno prisutnih mikrorganizama da koriste
razli¢ite kemijske spojeve kao izvore energije. Takvi procesi su osnova uobicajenih
klasi¢nih tehnoloskih postupaka bioloske obrade otpadnih voda. Postupci bioloske

razgradnje gotovo u potpunosti razgraduju jednostavnije oneciS¢ujuce tvari
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zastupljene u otpadnoj vodi. Pri tome se oneciS¢ujuc¢a tvar, odnosno organska
molekula, razlaZe na njezine anorganske sastavne dijelove.

Najveéi izvor farmaceutika u okoliSu je farmaceutska industrija. Prednost
obrade otpadnih voda farmaceutske industrije je njihov poznati sastav, zbog Cega je
moguéa ciljana obrada voda, a time i zadovoljavanje zakonom propisanih uvjeta.® Pri
tome razlikujemo abioticke procese razgradnje koji ukljucuju hidrolizu 1 fotolizu, te

biologke procese razgradnje primjenom mikroorganizama.”
3.4.1. Bioloska razgradnja

Bioloska razgradnja farmaceutika je jedan od postupaka obrade otpadne vode
farmaceutske industrije. To je postupak koji ovisi o dvije vazne skupine
mikroorganizama, bakterijama i gljivama. Gljive su odgovorne za razgradnju
farmaceutika u tlu, dok su za njihovu biolosku razgradnju u podzemnim i povrSinskim
vodama odgovorne bakterije. Mikroorganizmi koriste farmaceutike za energiju i za
svoj rast. Razlikujemo katabolicku razgradnju kod koje se kao jedini izvor ugljika i
energije upotrebljavaju farmaceutici i kometaboli¢ku razgradnju u prisutnosti
prikladnog supstrata za rast (acetat, metanol, glukoza). Navedeni supstrati ubrzavaju
biolosku razgradnju farmaceutika. Ipak, najpogodniji supstrat su huminske Kiseline,
prisutne u prirodnim vodama i koje su prirodni izvor organskog ugljika. Da li ¢e
prevladati katabolicka ili kometabolicka razgradnja ovisi o pocetnoj koncentraciji
farmaceutika. Ako je koncentracija farmaceutika velika, tada samo oni sluze kao izvor
ugljika 1 energije za mikroorganizme, ¢ak 1 uz dodatak supstrata za rast u nizim
koncentracijama. Pri  vrlo niskim koncentracijama farmaceutika te veéim
koncentracijama pogodnog supstrata prevladat ¢e kometabolicka razgradnja. Brzina
razgradnje veca je Sto je veci broj mikroorganizama. Mikroorganizama ima viSe u
sedimentu nego u vodi zbog Cega ¢e 1 brzina razgradnje u sedimentu biti veca. Pri
tome mikroorganizmima je potrebno odredeno vrijeme da se prilagode i po¢nu
metabolizirati farmaceutike kao hranu. Konacno, rezultat bioloske razgradnje moze
biti djelomi¢na ili potpuna razgradnja farmaceutika. Djelomi¢nom razgradnjom mogu
nastati produkti vece stabilnosti od pocetne molekule farmaceutika s raznim toksi¢nim
ucincima i moguénos$c¢u akumulacije u okoliSu. S druge strane potpunom razgradnjom
farmaceutika tj njegovom mineralizacijom nastaju ugljikov dioksid i anorganske soli

poput sulfata i nitrata.? Pri tome uginkovitost uklanjanja farmaceutika ovisi o
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fizikalnim i bioloSkim svojstvima spoja kojeg Zelimo ukloniti, svojstvima otpadne

vode, primijenjenoj tehnologiji i uvjetima u kojima provodimo proces.’

3.4.2. Hidroliti¢ka razgradnja farmaceutika

Hidroliza je abioticki proces razgradnje farmaceutika prisutnih u prirodnim
vodama, koji se ne mogu razgraditi pomoc¢u mikroorganizama. lako su farmaceutici u
okolisu Cesto izloZeni procesu hidrolize, malo je literaturnih podataka o njihovoj
hidrolitickoj stabilnosti odnosno nestabilnosti. Ispitivanjem njihove stabilnosti moze
se doprinijeti procjeni njihove sudbine u okolisu. Postupak razgradnje hidrolizom vrlo
je ucinkovit kod B-laktamskih antibiotika gdje do otvaranja B-laktamskog prstena
(npr. kod penicilina) moze do¢i zbog hidrolize ili djelovanja B-laktamaze, enzima koji
je prisutan kod bakterija.? Ovakva razgradnja podrazumijeva cijepanje kovalentnih
veza sloZenih molekula u reakciji s vodom, pri ¢emu se vodikovi i1 hidroksilni ioni
spajaju s nastalim produktima. Odvija se uz djelovanje kiselina, luZina ili enzima.™

Hidroliza je jedan od vaznih fizioloskih procesa i u organizmu, gdje se uz djelovanje

enzima proteini razgraduju na aminokiseline, a slozeni ugljikohidrati na glukozu.

3.4.3. Fotoliticka razgradnja farmaceutika

Fotokataliticka razgradnja farmaceutika vazan je abioticki proces razgradnje
za farmaceutike otporne na bioloSku razgradnju i hidrolizu. Javlja se u Cistim
povrSinskim vodama. U zamucenim vodama, rijekama ili jezerima koja su u sjeni
drveca ili u sluc¢aju kada su spojevi prekriveni sedimentom ili tlom, zbog nedostatka
sunéevog svjetla ne dolazi do fotokatalitiCke razgradnje. Kako bi se neki farmaceutik
uopc¢e mogao fotokataliticki razgraditi, njegov apsorpcijski spektar treba se preklapati
sa spektrom suncéeva zracenja, iako vecina farmaceutika apsorbira u nizem podruc¢ju
elektromagnetskog zracenja kao $to je naproksen (Amax = 230 nm) i diklofenak (Amax =
273 nm). Apsorpcijom fotona molekula prelazi u pobudeno stanje u kojem ostaje
relativno kratko. Nakon razli¢itih fizikalnih i kemijskih relaksacijskih procesa u
pobudenom stanju, molekula se vraca u pocetno stanje.2

Za fotoliti¢ku razgradnju farmaceutika vazni su iskljué¢ivo oni procesi koji
uzrokuju kemijske promjene u pocetnoj molekuli farmaceutika i1 koji uzrokuju

smanjenje njihove koncentracije. Omjer mnozine pocetne molekule farmaceutika kao
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reaktanta ili nastalog produkta, 1 mnozine apsorbiranih fotona, jest kvantno
iskoriStenje (¢), Cija vrijednost se kre¢e izmedu 0 i 1. Iz toga je vidljivo kako
ucinkovitost fotoliticke razgradnje ne ovisi samo o apsorpcijskom spektru spoja nego i
o njegovu kvantnom iskoritenju. Sto je veéa vrijednost kvantnog iskoristenja i loije
preklapanje apsorpcijskog spektra spoja i sunceva zracenja, bolja je razgradnja nego u
slu¢aju manje vrijednosti kvantnog iskoriStenja i boljeg preklapanja apsorpcijskog
spektra spoja i spektra sunceva zraCenja. Za farmaceutike koji apsorbiraju suncevo
zraCenje izravna je fotokataliticka razgradnja znacajan nacin njihove razgradnje. S
druge strane, za molekule farmaceutika koje reagiraju sa reaktivnim vrstama, dolazi
do njihove razgradnje, karakteristika je neizravne fotoliticke razgradnje. Ona je vaZzan
proces za farmaceutike Ciji se apsorpcijski spektri slabo preklapaju sa spektrom
sunc¢eva zrac¢enja i koji imaju malo kvantno iskoriStenje. Kojom ¢e se brzinom
fotokataliticka razgradnja farmaceutika odvijati ovisi o koncentraciji samog
farmaceutika. Sto je veéa koncentracija farmaceutika u vodi to ¢e njegova razgradnja

biti sporija. Rezultat fotokataliticke razgradnje farmaceutika mogu biti stabilniji i

.....

3.5. BUDUCNOST FARMACEUTIKA

3.5.1. Zbrinjavanje farmaceutskog otpada

Vazan prvi korak u zaStiti vodenih organizama je osigurati pravilno
zbrinjavanje nezeljenih lijekova. To zahtijeva dogovor s odgovornim institucijama i
obrazovanje ljudi koji moraju razviti svijest o tome da ispiranje lijekova u toaletu nije
prikladno. Trenuta¢no u EU ne postoji pravilo koje nalaze ljekarnama da od svojih
korisnika traze povrat nepotrebnih ili neZeljenih lijjekova. Za razliku od mnogih
drugih zemalja EU-a, u Velikoj Britaniji postoji zakonski zahtjev koji ljekarnama
nalaze da prime natrag nezeljene lijekove i odloze ih na prikladan nacin. Ovakvu
shemu u Velikoj Britaniji financiraju lokalne vlasti, a ne farmaceutska industrija.
Farmaceutska industrija treba preuzeti odgovornost za svoje proizvode tijekom cijelog
zivotnog ciklusa. Stovise, prema nacelu oneciséivac placa, trebalo bi platiti sve mjere

wew s e e . , . v 14
kontrole oneciS¢enja i njegovo pracenje u okolisu.
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3.5.2. Edukacija

Opcija za smanjenje potencijalnih ucinaka lijekova na okoli§ ukljucuje i
obrazovanje lije¢nika i farmaceuta. Na taj nacin potrebno je potaknuti struéne osobe
da razmotre moguce alternative i propisu pacijentu dostupan, najmanje ekoloski Stetan
lijek. Danas lije¢nici nemaju ulogu u donosenju odluke da li, ili ne odobriti lijek za
uporabu, osim u Svedskoj, §to bi se trebalo promijeniti. Ne na nacin da se potrebe
ljudi trebaju podrediti potrebama zivotinja, nego se treba razviti razmisljanje 0 tome
kako bi se mogli smanjiti potencijalni negativni ucinci na okoli§ bez ugrozavanja
dobrobiti pacijenta. Sli¢éno tome i veterinari trebaju razmisliti o odabiru najmanje
ekoloski Stetnog lije¢enja za zivotinje. Takav sustav danas dobro funkcionira Sirom
Svedske. Ovaj projekt poceo je s razlogom da ako osoblje zdravstvene zaitite i
pacijenti budu obavijeSteni o negativnom utjecaju raznih lijekova na okoli§, mogli bi
odabrati lijek koji ¢e imati najmanje utjecaja na okoli$ od svih dostupnih lijekova. Jo§

jedno vazno razmatranje je, da li je koristenje bilo kojeg lijeka prijeko potrebno?™

3.5.3. U¢inkovitija obrada otpadnih voda

Postupke obrade otpadnih voda oneciséene raznim lijekovima treba
optimizirati. Posebnu zabrinutost uzrokuju prisutne kontracepcijske pilule (etinil
estradiol) i drugi zenski hormoni, kao zamjenska terapija za menopauzu. Ovi
estrogeni doprinijeli su feminizaciji muskih riba u mnogim rijekama, tako da je
potreba za boljim tretmanom otpadnih voda u mnogim podru¢jima itekako opravdana.
Mnogi lijekovi prisutni u okolisu su rezultat medicinskih tretmana koji ne mogu biti
zamijenjeni, tako da se sprecavanje onecis¢enja mora rijesiti u¢inkovitijom obradom
otpadnih voda. Suvremene metode poput UV tretmana ili naprednih oksidacijskih
procesa dostupne su za smanjenje farmaceutskih ostataka te je potrebno odabrati

najbolju opciju.**

3.6. UNOS PESTICIDA U OKOLIS

Pesticidi ulaze u prirodne ekosustave ovisno o dva razli¢ita nacina njihove topivosti.
Pesticidi topivi u vodi otapaju se u vodi §to uzrokuje $tetu na ciljanim vrstama. S

druge strane, pesticidi topivi u mastima ulaze u tijela Zivotinja procesom poznatim
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pod nazivom bioamplifikacija. Oni se adsorbiraju u masna tkiva zivotinja §to rezultira
zadrzavanjem pesticida u hranidbenim lancima dulje vrijeme. Proces bioamplifikacije
mozemo podijeliti u tri faze kako je prikazano na slici 3.4.: 1. niska koncentracija
pesticida ulazi u tijela zivotinja koja su na nizoj razini u hranidbenom lancu kao $to je
skakavac (primarni potroSac). 2. rovke (sekundarni potroSaci) jedu skakavce i stoga
povecavaju koncentraciju pesticida u svojim tijelima. 3. kada grabeZzljivac vise razine,
poput sove, pojede rovku ili drugi plijen i u njemu raste koncentracija pesticida koja je

y v . v .. oy . 17
veca §to je Zivotinja vise razine u lancu.

P P F BPF_EP B WP P
SKAKAVAC P = koncentracsa pesicida topivog u mastma

Slika 3.4. Proces bioamplifikacije.

Proces bioamplifikacije dovodi do poremecaja cijeloga ekosustava buduéi da
¢e vrste u vis§im razinama umrijeti zbog vece toksi¢nosti u svojim tijelima. Na taj
nacin povecéat ¢e se broj sekundarnih potrosaca (rovaca), a smanjit ¢e se broj
primarnih potrosaca (skakavaca). S vremenom se razvila ozbiljna zabrinutost o
ljudskom zdravlju i1 bioloskoj raznolikosti. Veéina poljoprivrednika nije svjesna
potencijalne toksi¢nosti pesticida. Nisu detaljno upoznati s vrstama pesticida, njihovoj
razini trovanja, opasnostima te mjerama sigurnosti koje treba poduzeti prije njihove
uporabe. Budu¢i da imaju dugoro¢ne posljedice kako na ljude tako i na biljke 1
Zivotinje, nuzno je podiéi svijest poljoprivrednika kako bi se smanjila uporaba

toksi¢nih pesticida."’
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Uporaba pesticida ima brojne prednosti, ali i nedostatke te osigurava primarne
1 sekundarne koristi. Primarna se ocituje nakon neposredne uporabe pesticida za
ubijanje insekata koji se hrane usjevima. Sirom svijeta 40 % poljoprivrednih
proizvoda izgubljeno je zbog biljnih bolesti, korova i raznih steto¢ina. Da nema
pesticida, gubici usjeva bi bili mnogo vecih razmjera. Pesticidi ne samo da Stite usjeve
od Stete nastale od StetoCina, oni ¢ak povecavaju prinose. Pokazano je kako postoji
znacajan porast proizvodnje usjeva zbog koristenja pesticida te kako bi bez njihove
primjene ekonomski gubici bili mnogo znacajniji. Bez njih proizvodnja usjeva bi se
smanjila, a ako usjevi nisu zasti¢eni dolazi do pada proizvodnje hrane Sto bi
naposljetku dovelo do nestaSice hrane i povecanja cijena prehrambenih proizvoda.
Stoga, pesticidi neizravno igraju ulogu u drzanju cijene hrane pod kontrolom.

Zastita poljoprivrednih zemljiSta znaci zastitu svih oblika zivota. Pesticidi Stite
Sume i druga staniSta divljih zivotinja od invazivnih vrsta biljaka i brojnih drugih
Stetnika. Insekticidi pobolj$avaju sanitarne uvjete kucanstava drzanjem populacije
kukaca pod kontrolom. Njihovim prekomjernim iskoriStavanjem doslo je i do brojnih
negativnih posljedica na okolis. Rizici povezani s koristenjem pesticida nadmasili su
njihove korisne ucinke. Pesticidi imaju drasticne ucinke na vrste koje nisu ciljane i
utjeCu na biolosku raznolikost Zivotinja i biljaka, vodene, ali i kopnene prehrambene
mreze i ekosustave. Cak oko 80 - 90 % primijenjenih pesticida moze ishlapiti unutar
nekoliko dana primjene §to je sasvim uobicajeno tijekom primjene prskalica. Hlapivi
pesticidi naknadno mogu prouzrociti S§tetu organizmu koji nije ciljani. Uporaba
herbicida koji isparavaju iz tretiranih biljaka moze nanijeti ozbiljnu Stetu drugim
biljkama. Nekontrolirano koriStenje pesticida rezultiralo je smanjenjem broja
kopnenih i vodenih Zivotinja 1 biljnih vrsta. Zrak, voda 1 tlo takoder bivaju onecis¢eni.
Od svih kategorija pesticida smatra se da su insekticidi najvise toksi¢ni, dok su

fungicidi i herbicidi drugi i treéi na listi."”
3.7.UTJECAJ PESTICIDA NA OKOLIS
3.7.1. Utjecaj na vodeni svijet
Pesticidi ulaze u vodu na razne nacine (slika 3.5.).}" Otjecanjem, ispiranjem

kroz tlo ili se u nekim slu¢ajevima mogu izravno unijeti u vodu radi kontroliranja

vrsta poput komaraca. Voda koja je oneCiS¢ena pesticidima predstavlja veliku
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prijetnju vodenim organizmima. MoZe utjecati na vodene biljke, smanjuje kolicinu
otopljenoga kisika u vodi te moze uzrokovati fizioloske promjene kao i promjene
ponasanja kod riba. Pesticidi koje primjenjujemo na travnjacima ulaze u povrsinske
vode, ribnjake, potoke i rijeke te u organizme koji u njima zive. Prema tome, toksi¢ni
su za ribe i neciljane organizme, a dodatan problem je i S§to pesticidi stupaju u
interakcije sa stresorima kao §to je Stetno cvjetanje algi. Vodene Zivotinje izloZzene su
pesticidima na tri nacina: 1. Dermalno - izravna apsorpcija putem koze, 2. Disanjem -
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ulazak tijekom disanja i Usmeno - ulazak konzumiranjem onecis¢ene vode.
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Slika 3.5. Kruzni tok pesticida u okolisSu.

Oko 80 % otopljenog kisika nuznog za odrzavanje vodenog Zivota osiguravaju
vodene biljke. Ubijanje vodenih biljaka herbicidima rezultira drasticnim smanjenjem
koncentracije kisika 1 konacno dovodi do guSenja riba i njihove smanjene
produktivnosti. Razine pesticida mnogo su veée u povrSinskim vodama nego u
podzemnim vodama, naravno zbog lakSeg dospijeca u povrSinske vode. Pesticidi do
podzemlja dospijevaju propustanjem oneciS¢enih povrSinskih voda, nepravilnim
odlaganjem 1 sluc¢ajnim izlijevanjem. Kao primjer Stetnog pesticida moZemo uzeti
atrazin. On je toksi¢an za neke vrste riba te neposredno utjeCe na imunoloski sustav
nekih vodozemaca. Otkriveno je kako se 10 % muskih Zzaba koje obitavaju u vodama
oneciS¢enima atrazinom razvilo u Zenke. MuSke Zabe koje su genetski bile muzjaci
razvile su jajnike unutar svojih testisa, a razvijena je i sklonost razmnoZzavanja s

drugim muzjacima. Karbaril je toksi¢an za nekoliko vrsta vodozemaca, dok herbicid
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glifosat uzrokuje visoku smrtnost tadpola i mladunc¢adi Zaba. Klorpirifos i endosulfan
takoder Stetno djeluju na vodozemce. Reproduktivni potencijal vodenih zivotnih
oblika takoder se smanjuje zbog rasprSivanja herbicida u blizini Skoljkasa ¢ime se

smanjuje prostor za skrivanje mladih riba od predatora.’’

3.7.2. Utjecaj na kopnenu biolosku raznolikost

Izlaganje pesticidima moze uzrokovati subletalne ucinke na kopnene biljke.
Isparavanje fenoksi herbicida moze Stetno djelovati na drvece i grmlje koje se nalazi u
blizini. Herbicid glifosat povecava osjetljivost biljaka na bolesti i smanjuje kvalitetu
sjemena. Pesticidi Stetno djeluju i na kopnene zivotinje. Vrlo vazne populacije
insekata kao $to su pcele i kukci znatno se smanjuju uporabom insekticida poput
karbamata, organofosfata i piretroida. Neonikotinoidni insekticidi poput klotianidina i
imidakloprida su toksicni za pcele. Imidakloprid ¢ak i pri niskim dozama negativno
utjede na ponasanje p&ela.t’

Neonikotinoidi su pocetkom dvadesetog stolje¢a doveli do naglog nestajanja
péela. To je bio veliki problem za prehrambenu industriju jer 1/3 proizvodnje hrane
ovisi o opraSivanju pcela. Med 1 vosak dobiveni od komercijalnih ko$nica sadrze
mjesavinu pesticida od kojih neonikotinoidi ¢ine znacajan dio. Od 2006., svake
godine populacije pcela opada za 29 - 36 %. Od predpoljoprivrednog doba populacije
ptica su se smanjile za 20 — 25 %. Jedan od glavnih uzroka ovog masivnog pada je
koriStenje pesticida koje nije bio poznato prije 1962. godine. Akumulacija pesticida u
tkivima ptica dovodi do njihova uginuc¢a. Populacije ¢elavog orla u SAD-u smanjile
su se prvenstveno zbog izlozenosti DDT-u i njegovim metabolitima. Fungicidi mogu
neizravno smanjiti populacije ptica i sisavaca ubijanjem glista kojima se one hrane.
Organofosfatni insekticidi su vrlo toksi¢ni za ptice, a poznato je i da su njima otrovani
raptori. Subletalne koli¢ine pesticida mogu utjecati na ziv€ani sustav, uzrokujuci
promjene ponaSanja. Pesticidi se mogu primijeniti kao tekuci sprejevi na tlu ili na
usjevima, mogu se ugraditi ili ubrizgati u tlo ili se primijeniti kao granule. Najveca
zabrinutost zbog prekomjernog koriStenja pesticida je njihovo ispustanje u tlo, Sto
utjeCe na mikrobe koji zZive u njemu. Mikrobi u tlu pomazu biljkama na razlicite
nacine, kao $to su unos hranjivih tvari i poveéanje plodnosti tla. Neizravno oni Su
takoder korisni za ljude koji jako ovise o biljkama. Zbog toga, nazalost, prekomjerna

upotreba pesticida moZe imati drasticne posljedice i moze do¢i vrijeme kada viSe
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ne¢emo imati takve vrlo korisne organizme, a tlo bi se moglo razgraditi. Gliste igraju
znaCajnu ulogu u ekosustavu tla djeluju¢i kao bioindikatori oneciS¢enja tla i kao
modeli za ispitivanje toksicnosti tla. Crvi takoder doprinose plodnosti tla, a pesticidi
ih nisu postedjeli svojih toksi¢nih ucinaka. Insekticidi i fungicidi imaju neurotoksi¢ne

uéinke na crve, a nakon duljeg izlaganja zadobivaju psiholoska ote¢enja.’’

3.7.3. Utjecaj na ljudsko zdravlje

Dugoro¢na i neselektivna uporaba pesticida rezultirala je ozbiljnim
zdravstvenim problemima. Ljudska bi¢a, posebno novorodencad i djeca, vrlo su
ranjiva na Stetne ucinke pesticida zbog nespecificnog karaktera i neodgovarajuce
primjene. Kako se uporaba pesticida povecala tijekom posljednjih nekoliko desetljeéa,
i vjerojatnost izlaganja tim kemikalijama znatno je porasla. Prema Svjetskoj
zdravstvenoj organizaciji svake godine u zemljama u razvoju zabiljeZeno je oko 3
milijuna slucajeva trovanja pesticidima i 220 000 smrtnih slucajeva. Oko 2,2 milijuna
ljudi koji uglavnom pripadaju zemljama u razvoju imaju povecani rizik od izlaganja
drugih, kao $to su dojencad, mala djeca, poljoprivredni radnici i aplikatori pesticida.
Pesticidi ulaze u ljudsko tijelo putem gutanja, udisanja ili penetracijom preko koze.
Vecina ljudi biva zahva¢ena unosom putem hrane kontaminirane pesticidima. Nakon
Sto prijedu barijere, naposljetku dosegnu ljudska tkiva ili odjeljke za pohranu. lako
ljudska tijela imaju mehanizme za izluCivanje toksina, u nekim slucajevima
zadrzavaju se apsorpcijom u cirkulacijskom sustavu. Toksi¢ni u¢inci nastaju kada je
koncentracija pesticida u tijelu mnogo viSa od pocetne koncentracije u okolisu.'’

U RH prihvacene vrijednosti najvise dopustenih koncentracija pesticida u
vodi, kao i EU, iznose 0,1 pg/L za pojedinacne pesticide i 0,5 pug/L za zbroj ostataka
svih pesticida.'®

Primjer tvari s prisutnim pesticidima je i majé¢ino mlijeko koje je jo§ uvijek
prirodna 1 najbolja prehrana za dojencad. Ono je optimalno prilagodeno potrebama
djeteta, a osim nutritivnih sadrZi i potrebne obrambene tvari za razne infekcije. Medu
najopasnije pesticide ubrajaju se organoklorni pesticidi koji se postupno gomilaju u
sto¢noj hrani, zatim u kravama i njihovom mlijeku, a potom u Zenama dojiljama i
njihovoj djeci. Maj¢ino mlijeko je znatno opterecenije ostacima organoklornih

pesticida od kupovnog mlijeka. Dvostruko je onecisenije nego druge namirnice,
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ponekad ¢ak i do 10 - 20 puta vise nego kravlje mlijeko. Ipak, prijeko je potrebno za
razvoj djece jer njihov obrambeni mehanizam pocinje funkcionirati tek nakon godinu
dana. Djeca koja siSu majc¢ino mlijeko mnogo rjede obolijevaju od raznih bolesti i
infekcija u usporedbi s djecom koja se hrane kupovnim mlijekom. Ako i dode do
bolesti, takva djeca je mnogo lakSe prebole. Unato¢ brojnim prednostima, majéino
mlijeko sadrzi Stetne tvari. Sve Stetne tvari koje uzimamo iz okolisa u kojem Zivimo
taloze se u nasim tijelima pa ih nalazimo i u majéinu mlijeku.*®

Ucinci pesticida na ljudsko zdravlje su vrlo promjenjivi. Mogu se pojaviti
nakon svega nekoliko dana ili nekoliko mjeseci ili godina da se ocituju, Stoga
mozemo govoriti o kronicnim ili dugorocnim ucincima. Akutni ucinci izloZenosti
pesticidima ukljucuju glavobolju, iritaciju o€iju i koze, iritaciju nosa i grla, svrbez
koze, pojavu osipa i mjehura na kozi, vrtoglavicu, proljev, bol u trbuhu, mu¢ninu i
povracanje, zamagljeni vid i, rijetko, smrt. Ovi ucinci izlozenosti pesticidima nisu
dovoljno ozbiljni da bi netko zatrazio medicinsku pomo¢. Kroni¢ni ucinci pesticida su
¢esto smrtonosni i moguée je da se ne pojave niti godinama. To su dugoro¢ni uéinci

koji uzrokuju oStecenje raznih organa u tijelu.

IzloZenost pesticidima kroz dulje vremensko razdoblje rezultira sljede¢im
posljedicama:*®

U IzloZenost pesticidima moze uzrokovati niz neuroloskih ucinaka na zdravlje
kao Sto je gubitak koordinacije i pam¢enja, smanjena vizualna sposobnost.

U Dugotrajna izlozenost pesticidima oSteCuje imunoloski sustav i moze
uzrokovati preosjetljivost, astmu i alergije.

O Ostaci pesticida pronadeni su u krvotoku pacijenata oboljelih od raka, za
razliku od neoboljelih osoba. Pesticidi su povezani s leukemijom, rakom
mozga, limfoma, rakom dojke, prostate, jajnika i testisa.

Q Prisutnost pesticida u tijelu dulje vrijeme takoder utje¢e na reproduktivnu
sposobnost, mijenjanjem razine muskih i Zenskih reproduktivnih hormona.
Posljedi¢no, to rezultira mrtvorodenjem, urodenim defektima, spontanim
pobacajem i1 neplodnoscu.

O Trajno izlaganje pesticidima takoder oStecuje jetru, pluca, bubrege i moze

uzrokovati bolesti krvi.
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Gutanje organoklorina uzrokuje preosjetljivost na svjetlost, zvuk i dodir,
vrtoglavicu, podrhtavanje, napadaje, povrac¢anje, mucninu i nervozu. IzloZenost
organofosfatima i karbamatima uzrokuje simptome sli¢ne onima kod povecanog
neurotransmitera-acetilkolina. Ovi pesticidi ometaju normalan prijenos Zzivéanog
signala i izloZenost njima izaziva glavobolju, vrtoglavicu, muc¢ninu i povrac¢anje, bol u
miSi¢ima i prsima. Otezano disanje, konvulzije, koma i smrt mogu se pojaviti u
teskim slucajevima. Uoceno je da postoji odnos izmedu pesticida i Parkinsonove

bolesti te Alzheimerove bolesti.*®
3.8. TROVANJE PESTICIDIMA U HRVATSKOJ

U razdoblju od 1985. do 1999. godine Centar za kontrolu trovanja zabiljeZio je
¢ak 4736 poziva vezanih za akutno trovanje i izloZenost Stetnim tvarima. Zadnjih
godina broj trovanja pesticidima se smanjuje. Prema provedenom istrazivanju 0
trovanju pesticidima, u razdoblju od 1985.-1999 i 1995.-1999. uocen je pozitivan
trend smanjenja udjela trovanja organofosfatnim pesticidima kao odraz smanjenja
njihove prisutnosti na trZistu. Javlja se ve¢i udio trovanja glifosatom, ali i lagani pad
trovanja triazinskim herbicidima i derivatima 2,4-D.?° Od mogué¢ih trovanja
pesticidima oko 51 % se odnosi na sluc¢ajno ili namjerno konzumiranje pesticidnih
preparata, a 49 % zbog tegoba nastalih tijekom ili nakon primjene pesticidnih

preparata.
3.9. POSTUPCI UKLANJANJA PESTICIDA

Prisustvo organskih onecis¢ujucih tvari je svjetski problem, medutim samo
razvijene zemlje imaju novCana sredstva kojima mogu istrazivati nove postupke za
njihovo uklanjanje. Zemlje u razvoju jo$ uvijek upotrebljavaju neke pesticide koji su u
razvijenim zemljama danas zabranjeni, te implementacija novih tehnika igra vaznu
ulogu u remedijaciji. Prilikom odabira postupka remedijacije treba uzeti u obzir niz
¢imbenika, odnosno vrstu onecis¢ujucih tvari i okoli§ u kojem oni opstaju. Medutim,
u vecini slucajeva prisutno je visestruko oneciS¢enje. Postoji Siroka paleta onecis¢enja
prije svega ako je oneciS¢eno podrucje bivse industrijsko postrojenje te su prisutni i
proizvodi te industrije kao i meduprodukti i sirovine te razliita otapala. Onecis¢enja

se mogu naci u tlu, kanalizaciji, sedimentima te podzemnim i povrSinskim vodama.
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Pesticidi zaostaju u okoliSu zbog toga $to ne dolazi do njihove biorazgradnje, odnosno
zato S§to nisu prisutni mikroorganizmi koji ih mogu razgraditi. Medutim, ¢ak i ako su
mikroorganizmi prisutni, ograni¢avaju¢i ¢imbenici, od kojih je najvazniji nedostatak
potrebnih sastojaka, mogu stvoriti nepovoljne uvjete za biorazgradnju organskih tvari.
Takoder, spoj moze biti otporan na biorazgradnju, odnosno molekulu nije moguce
transportirati kroz stani¢nu membranu te ju enzimi ne mogu hidrolizirati. Zapravo,
najotpornije organske tvari su sintetske molekule koje se uvelike razlikuju od prirodno
zastupljenih molekula. U nekoliko desetljeca, koliko su ti spojevi prisutni u okolisu,
mikroorganizmi nisu jo$ imali dovoljno vremena da razviju mehanizam detoksikacije
i metaboliziranja tih spojeva. Primjenom razli¢itih metoda remedijacije nastoje se
nadi¢i ogranicenja kako bi postupci remedijacije bili ucinkovitiji. Danas se
primjenjuju  postupci  niskotemperaturne  toplinske  desorpcije, spaljivanja,

bioremedijacije i fitoremedijacije (tablica 3.1.).%°

Tablica 3.1. Usporedba tehnologija za uklanjanje pesticida sa onecis¢enih podrucja

Tehnologija Trajanje postupka Vrsta medija Ucinkovitost
(mjeseci) uklanjanja
lekotemperaturrj_a 0,75 tlo, mulj, sedimenti 82-98 %
toplinska desorpcija
Spaljivanje 1 tlo, mulj, sedimenti 99,99 %
Bioremedijacija 3,1 tlo, mulj, sedimenti, 99,8 %
podzemne vode
Fitoremedijacija nema podataka tlo, mulj, sedimenti, 80 %
podzemne vode

Svaka tehnologija ima svoje prednosti i nedostatke. Niskotemperaturna
toplinska desorpcija i1 spaljivanje najceS¢e su koriSteni postupci za remedijaciju tla
onecis¢enog pesticidima. U idealnim uvjetima postupci remedijacije trebali bi
potpuno razgraditi spojeve bez stvaranja meduprodukata. Neki procesi remedijacije
imaju sposobnost samo razmjestanja i stabilizacije organskih tvari i ne postizu traZzeno
razaranje i uklanjanje. Vrlo Cesto su pesticidi prisutni u svim slojevima odnosno tlu,
sedimentu, kanalizaciji i podzemnoj vodi. Primjer bioremedijacije uz pomo¢ gljive
bijelog truljenja nije se pokazala uspjesnom kod uklanjanja DDT-a i toksafena iz tla.

Medutim, bioremedijacija bakterijama primjenom ciklusa anaerobno — aerobno
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pokazala se uspjeSnom pri razgradnji tih dviju tvari. Primjena ove tehnologije ima
najnize troSkove, medutim zahtijeva dulje vrijeme za uklanjanje istog volumena i
koncentracije pesticida za razliku od toplinske desorpcije.!! Fitoekstrakcija i
fitostabilizacija ne razgraduju oneciS¢ujuce tvari, nego ih akumuliraju i na taj nacin
imobiliziraju. Zbog toga fitoremedijacija jo§ nije potpuno primjenjiva tehnologija i
njezine mogucénosti se dalje istrazuju. Brojnim laboratorijskim istrazivanjima i pilot-
studijama nastoji se povecati raspolozivost primjene bioremedijacije i fitoremedijacije

te nadvladati ograni¢enja ovih postupaka.™

3.9.1. Niskotemperaturna toplinska desorpcija

Niskotemperaturna toplinska desorpcija je tehnologija obrade ex situ i ujedno
je najcesS¢e primjenjivan postupak za uklanjanje pesticida. Ovim postupkom mogu se
ukloniti poluhlapive i hlapive organske komponente, ukljucujuéi i pesticide iz tla,
sedimenta i filtarskog kolaca. Zasniva se na postupku zagrijavanja medija na
temperaturu od 150 do 540 °C, ¢ime se postize isparavanje, ali ne i razaranje organske
komponente. Nastali organski plinovi zatim prolaze kroz komoru za dogorijevanje ili
hladenje plinova te se hvataju na ugljenim filtrima. Prolaskom plinovite frakcije kroz
komoru za dogorijevanje plinovi su potpuno unisteni. Kondenzator pretvara plinovitu
frakciju u tekuéinu za daljnje uklanjanje, dok ugljeni filtar procesom apsorpcije
vezuje nastale produkte. Ovaj nacin remedijacije nije sposoban ukloniti teSke metale 1
anorganska oneci$¢enja, te je za njega nuzno da u oneciS¢enom mediju bude najmanje

20 % &vrste faze.'”

3.9.2. Spaljivanje

Spaljivanje je postupak koji se najcesc¢e primjenjuje za uklanjanje pesticida iz
tla i sedimenta. Pod utjecajem topline i kisika one¢is¢eni medij i organske
komponente oksidiraju. U prvoj fazi organski otpad spaljuje se pri temperaturi od 540
do 990 °C, prilikom ¢ega nastaju hlapive organske komponente. Druga faza je
spaljivanje pri 870 do 1200 °C, ¢ime se postiZze potpuno razaranje organskih tvari.
Tako nastali pepeo moze se odlagati ako zadovoljava sigurnosna pravila. Prednost

ovog nacina remedijacije je $to potpuno uklanja onecis¢ujuée tvari. Medutim proces
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je skup jer zahtijeva transport medija do spalionice, ¢ime se povecava rizik od
daljnjeg oneciscenj a0

3.6.3. Bioremedijacija

Bioremedijacija™ je prirodni postupak mikrobiologke razgradnje organske
tvari i odvija se u tri razli¢ita procesa:
1. oksidacija:
COHNS (organska tvar) + O, + bakterije — CO; + NHj3 + ostali produkti + energija
2. biosinteza:
COHNS (organska tvar) + O, + bakterije — C,H7NO; (nove stanice)
3. autooksidacija:
CsH;NO; (nove stanice) + 50, — 5CO, + NH3 + 2H,0 + energija

Krajnji produkti bioremedijacije su CO, i H,O. Postupci bioremedijacije dijele
se na ex situ i in situ. Postupci ex situ ukljuéuju primjenu bioreaktora, biofiltra i
kompostiranje, dok in situ ukljucuju bioprozracivanje, bioprskanje i biostimulaciju.

Iako bioremedijacija ima svoje prednosti i obecavajuéi je postupak za
uklanjanje pesticida, jo§ uvijek se nastoji unaprijediti. Za sada se pesticidi poput
organofosfornih uklanjaju kompostiranjem i iz oneci$¢ene vode aerobnom obradom u

bioreaktoru, a atrazin se moze ukloniti bakterijom Pseudomonas sp.™*
3.9.4. Fitoremedijacija

Fitoremedijacija je ekoloski prihvatljiva tzv. “zelena tehnologija” i u primjeni
je posljednja dva desetljea. Ovaj postupak primjenom biljaka za razgradnju,
asimilaciju, metabolizam ili detoksikaciju razli¢itih oneciS¢ujucih tvari provodi
prociS¢avanje ili saniranje tla i sedimenata. Smatra se da je mehanizam transporta i
razgradnje organskih oneciS¢ujucih tvari u biljkama sljedeci: sustav korijenja utjece
na fizicka 1 kemijska svojstva tla; dolazi do znatnog povecanja populacije
mikroorganizama i razli¢itosti populacije; opskrba Kkrajeva korijenja metabolitima
razgradnje; stimulacija i humifikacija; upijanje i unos u biljku te translokacija. Velika
populacija mikroorganizama koja obitava na korijenju biljaka (rizosfera) te njihova
simbioza omogucuje opskrbu organskim i anorganskim spojevima za obje vrste.

Biljke zapravo nisu izravno ukljucene u proces te sluze kao katalizator za pojaavanje
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mikrobnog rasta i1 aktivnosti, $Sto znatno pojacava potencijal biorazgradnje. Upravo
bogata mikrobna aktivnost rizosfere daje potencijal za biorazgradnju onecisujuce
tvari. Ogranicavajuc¢i faktor za mikroorganizme rizosfere je $to ne mogu opstajati
dalje od korijenja biljaka, te se ovaj proces zapravo naziva fitostimulacija ili

bioremedijacija uz pomoc¢ biljaka.

Fitoremedijacija ukljucuje:

1. fitoekstrakciju: biljka sa sposobno$¢u akumulacije onecis¢enje transportira iz
tla i pohranjuje u svoje tkivo;

2. rizofiltraciju: korijen biljke adsorbira ili samo uzima toksine iz vode ili
kanalizacije;

3. fitorazgradnju: biljke ili pridruzeni mikroorganizmi razgraduju oneciscenje;

4. fitostabilizaciju: vezanje onecis¢enja upijanjem i vezanjem u strukturu biljke,

¢ime se smanjuju migracije kroz tlo.

Fitotransformacija nastaje kada biljka transformira organske onecis¢ivace u
manje toksi¢ne, manje pokretne ili manje stabilne molekule. Taj proces ukljucuje
fitorazgradnju, pri ¢emu biljka metabolizira, odnosno enzimima cijepa organsku
molekulu te je izluCuje (isparava) kroz lis¢e i tako ispusta u zrak. Sam proces
fitoremedijacije nije idealno rjeSenje za uklanjanje vecine oneciSCujucih tvari te je
ograni¢eno na dubinu tla do 45 cm zbog duzine korijenja, odnosno dubinu
vodonosnika do 3 m. Za fitoremedijaciju pesticida najée$¢e se upotrebljava biljka
Kochia sp., za koju je utvrdeno da interakcijom s mikroorganizmima u rizosferi
uzrokuje razgradnju prisutnih pesticida. U laboratorijskim ispitivanjima dokazano je
da biljke s dubokim korijenjem postizu bolju remedijaciju tako Sto biljke apsorbiraju
pesticide i transformiraju ih u organske molekule nuzne za svoj razvoj. Ovaj proces
djelotvorno smanjuje biosposobnost oneciS¢ujuce tvari te zapravo svaka biljka
prisutna na oneciS¢enom podru¢ju doprinosi postupku fitostabilizacije. Taj postupak

se pokazao uspjesnim u remedijaciji tla i vode one&idéenih atrazinom.™
3.10. BUDUCNOST PESTICIDA

Prema Europskoj Uniji preporucuje se uvodenje takozvane zelene etikete.

Proizvodi proizvedeni uz smanjeni utroSak pesticida na taj nacin bi se oznadavali.?!
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3. Pregledni dio

PredlaZe se i uvodenje naknada za kontejnere pesticida kako bi se potaknulo njihovo
vracanje proizvodacu. Kako bi se ogranicile nezeljene posljedice primjene pesticida,
predlaze se regulacija prometa pesticida, predaje, primjene i zbrinjavanja. Izdavanje
dozvola za promet pesticidima ve¢ se poc¢elo provoditi u EU. Proizvodaci pesticida
moraju imati dozvolu za svoj posao. Dozvola se dobiva dokazivanjem svog znanja o
bezopasnoj primjeni pesticida te se u tu svrhu organiziraju razni tecajevi. Sigurnost
primjene pesticida moze se poboljsati i uvodenjem dozvole za korisnike koju bi
dobivale samo osobe uz dokazano znanje i odgovornost. Kupci bi trebali imati obvezu
vratiti ambalazu koju proizvodac treba preuzeti. Na takav nacin preuzeta ambalaza
treba se isprati na odgovaraju¢i nacin, tri puta vodom. Takvi centri postoje u

Francuskoj za pesticide kojima je istekao rok trajanja.?
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4. Zakljucak

4. ZAKLJUCAK

Na temelju saznanja o utjecaju i posljedicama koje uzrokuju ksenobiotici moze

se zakljuciti:

Q

Danasnji okoli$ je izrazito ugrozen. Voda, zrak i tlo bivaju onecis¢eni na razne
nacine proizvodima koji nastaju antropogenim djelovanjem. Sve veci broj
stanovnika 1 razvoj industrija dovode do nekontroliranog iskoriStavanja
prirodnih bogatstava ¢ime se remeti prirodna ravnoteza.

Farmaceutici 1 pesticidi imaju svoje brojne prednosti, prvenstveno zastitu
zdravlja zivih bica i biljaka, no tijekom godina su zbog prekomjerne uporabe
postali veliki ekoloski problem. Tesko ¢emo prezivjeti bez takvih proizvoda,
ali postoje alternativne opcije kojima manje one¢is¢ujemo okolis.

DuzZnost je svakoga od nas razviti svijest o Stetnosti takvih pripravaka.
Trebamo promicati edukaciju nedovoljno osvijestenih ljudi kako bi ukazali
covjecanstvu §to uzrokujemo i kakve posljedice naSe nepromisljeno djelovanje
ima na svijet. Upravo je traZenje nacina proizvodnje koji ne¢e onecistiti vodu,
zrak i tlo takvim proizvodima pravi izazov.

Trebamo cCuvati na$ planet, osigurati i budué¢im generacijama raspolaganje
prirodnim bogatstvima jer priroda pamti. I sve §to za nju uc¢inimo, ona ¢e nam

vratiti.
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