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1. Uvod



Terapija zlocudnih bolesti tijekom godina ima sve ve¢i znacaj jer je pojava navedenih bolesti
sve ucestalija. Prema strukturi uzroka smrti prema skupinama bolesti 2017.godine u Hrvatskoj,
novotvorine zauzimaju ¢ak drugo mjesto (www.hzjz.hr). Naime, produljenje zivotne dobi, veca
izloZenost onkogenim ¢imbenicima i promjene nacina Zivota s ve¢om izloZenos¢u stresu bitno
doprinose povecanju broja oboljelih od malignih bolesti. Kao i za brojne druge bolesti, 1 za
tumore postoji nekoliko nacina lijeCenja koji najces¢e ukljucuju kirurSke zahvate, terapiju
zraCenjem 1 terapiju protutumorskim lijekovima. Ovim potonjima, vrlo aktivnim spojevima,
zadaca je na razli¢ite nadine zaustaviti rast ili diobu tumorskih stanica (Geri¢ i sur., 2017). U
Republici Hrvatskoj anatomsko terapijsko kemijska (ATK) skupina Lijekovi za lijeCenje
zlo¢udnih bolesti i imunomodulatori (L) se nalazi na prvom mjestu po financijskoj potrosnji u
2017. godini, a na 10. mjestu po ukupnoj potrosnji lijekova prema DDD/1000 stanovnika/dan
po glavnim skupinama ATK klasifikacije (www.halmed.hr). Pojavnost svakog lijeka u okolisu
izravno je povezana s intenzitetom njegove primjene, iz ¢ega proizlazi da porastom primjene
protutumorskih lijekova ili citostatika, raste i njihova prisutnost u okoliSu. Koncentracije
lijekova u okoliSu su niske, ali to ne znac¢i da rizik ne postoji, jer lijekovi su kemikalije
dizajnirane da izazivaju bioloske ucinke upravo pri vrlo niskim dozama (Vrcek, 2017).
Zagadenje povrsinskih, podzemnih i pitkih voda lijekovima i njihovim razgradnim produktima
predstavlja goruéi ekoloski problem. U otpadnim vodama, u rijekama, jezerima i morima, ali i
u vodovodnim cijevima nalazi se Citavo skladiSte farmaceutskih proizvoda: antibiotici,
kemoterapeutici, sedativi, analgetici, kontraceptivi, statini, veterinarski preparati i drugi
(Richardson i Kimura, 2016). Pojam nova zagadivala podrazumijeva spojeve kojima se do sada
nije pridavalo znaCenje kao zagadivalima 1 koji se sve viSe ispustaju u okoli$ u koli¢inama koje
bi mogle predstavljati potencijalnu opasnost za ekosustav te za koje ne postoji zadovoljavajuca
zakonska regulativa o njihovu ispuStanju u okoliS. Jednu od najvaznijih skupina novih
zagadivala predstavljaju farmaceutici i sredstva za osobnu higijenu. Navedena skupina
obuhvaca velik broj kemijskih spojeva kao Sto su farmaceutici ili farmaceutski aktivne tvari
koje se upotrebljavaju u humanoj i veterinarskoj medicini, sredstva za osobnu higijenu kao i
sredstva koja se upotrebljavaju u ku¢anstvu u svrhu poboljsanja kvalitete svakodnevnog Zivota
(Perisa i Babi¢, 2016). S obzirom da sami po sebi mnogi lijekovi iz navedenih skupina mogu
imati mutageni, karcinogeni, teratogeni i/ili genotoksicni u¢inak te iako se propisuju i koriste u
nizim koncentracijama u odnosu na neke druge farmaceutike, zbog mehanizma djelovanja
postavlja se napose pitanje njihovog ucinka na okoli$ 1 ljudsko zdravlje primjerice prilikom
duljeg izlaganja njihovim ostacima, reziduama, iz dijelova okolisa (voda, tlo, zrak), ali i putem

hrane (vode, namirnice zivotinjskog i biljnog podrijetla).



1.1. Farmaceutici u okoliSu

U svakom kucanstvu postoji bar neki farmaceutski oblik Sto pokazuje podatak da svaki
stanovnik Hrvatske za lijekove prosje¢no tijekom godine potrosi 1.464 kuna (www.halmed.hr).
Taj podatak je bitan kad uzmemo u obzir da farmaceutici u okoliSu nace$¢e zavrSavaju na dva
nacina — odlaganjem i izlu€ivanjem. Razlozi za odlaganje takvog otpada mogu biti razni, od
promjene u nac¢inu doziranja, prekid koristenja zbog nuspojava ili pak zbog isteka roka trajanja.
Zbog neznanja i neinformiranosti o zbrinjavanju farmaceutskog otpada, za lijekove koriStene u
kucanstvu, a i one koji potjecu iz zdravstvenog sustava, odlaganje obi¢no znaci ispiranje niz
odvod ¢ime dospijevaju u okoli§ putem vodenog medija (Jjemba, 2008). S druge strane, lijekovi
koji u okoli§ dospijevaju izlucevinama velikim dijelom podlijezu i biotransformaciji pa se
nalaze u razli¢itim oblicima koji mogu biti viSe ili manje reaktivni od pocetne strukture lijeka.
Prilikom procjene ponaSanja i daljnje sudbine farmaceutika u okoliSu vazno je poznavanje
njihovih fizikalno-kemijskih svojstava poput koeficijenta razdiobe oktanol/voda (Kov),
koeficijenta razdiobe (Kd), konstante ionizacije (KK) te koeficijenta sorpcije na organski ugljik
(Koc). Navedena fizikalno-kemijska svojstva odreduju sorpciju farmaceutika na tlo i sediment
kao 1 njihovu sklonost abiotickim ili biotickim procesima razgradnje. Abioticki procesi
razgradnje ukljucuju hidrolizu i fotolizu, dok bioloska razgradnja podrazumijeva razgradnju
farmaceutika bakterijama i gljivicama. Razgradni i transformacijski produkti mogu imati
drugacija fizikalno-kemijska svojstva od pocetne molekule farmaceutika, a ima i slu¢ajeva kada
njihovih produkata razgradnje u kompleksnim uzorcima iz okoliSa velik su problem prilikom

njihove identifikacije i kvantitativnog odredivanja (Perisa i Babi¢, 2016).

1.2. Detekcija farmaceutika u okoliSu

Za odredivanje farmaceutika u okoliSu uglavnom se primjenjuju plinska i tekudéinska
kromatografija visoke djelotvornosti (HPLC) vezane sa spektrometrijom masa (MS) (Perisa i
Babi¢, 2016).

Plinska kromatografija (engl. Gass cromatography) podrazumijeva kromatografsku metodu
gdje je mobilna faza plin i ona se uvijek provodi u koloni. Pod plinskom kromatografijom, GC,

uobicajeno se podrazumijeva plinsko-tekucinska kromatografija (GLC) ¢iji temel]



funkcioniranja jeste razdijeljenje tvari izmedu pokretne plinovite i nepokretne tekuce faze. Ona
se provodi tako da se analizirani spojevi prevedeni u plinoviti oblik eluiraju pomoc¢u plina kao
pokretne faze uzduz kolone. Pokretna faza je sam plin nosa¢ pa nema interakcija s analitom.
Kod GC je longitudinalna difuzija izraZzenija nego u drugim kromatografijama. Razlog su

daleko ve¢i difuzijski koeficijenti u plinovima nego u teku¢inama (~10* puta) (Luterotti, 2014).

Kod GSC odjeljivanje se temelji na adsorpcijsko-desorpcijskom procesu izmedu plinovite i
¢vrste faze. Tipicne nepokretne faze ¢ine anorganski adsorbensi kao npr. molekularna sita (Al-
silikat), silika gel, dijatomejske zemlje (silicijevi skeleti micelularnih algi koje sadrze 90%
amorfne silicijeve kiseline) ali i porozni polimeri kao stiren-DVB kopolimerizati, aktivni ugljen
ili teflon. Prednosti GSC pred razdjelnom GLC su §iroki radni temperaturni interval, stabilnost
bazne linije, brzo uravnotezenje. Nedostaci su asimetri¢ni pikovi koji nastaju zbog uskog
linearnog podru¢ja adsorpcijske izoterme, duga vremena zadrzavanja zbog velikih
adsorpcijskih entalpija, heterogene povrSine i kataliticke aktivnosti mnogih adsorbenasa i
ogranic¢eni broj adsorpcijskih medija koje je tesko standardizirati. GSC je vazna za odjeljivanja
plinova niskog vrelista kao $to su vodik, dusik, kisik, metan, CO2, CO ili inertni plinovi, kao i
lagani ugljikovodici, te u analizi plinova u zraku (Luterotti, 2014). Sustav za plinsku
kromatografiju sastoji se od 6 glavnih komponenata, a ¢ine ga: sustav za dopremu plinova,
injektor, detektor, peénica, kolona i sustav za obradu podataka. U vecini slucajeva, injektor,
detektor i pe¢nica su integralni dijelovi plinskog kromatografa, a kolona, plinski sustav i sustav
za prikupljanje i obradu podataka djeluju zasebno (Rood, 2007). Primjena plinske
kromatografije za analizu farmaceutika ogranicena je zbog njihovih fizikalno-kemijskih
svojstava poput polarnosti, nehlapljivosti i nestabilnosti pri povisenim temperaturama
(Kostopoulou i Nikolaou, 2008).

Tekuéinska kromatografija visoke djelotvornosti (engl. High performance liquid
chromatography, HPLC) je oblik kromatografije na stupcu koji se ¢esto koristi u analiti¢koj
kemiji (Malviya i sur., 2010; Bhardwaj i sur., 2015). Glavni cilj HPLC metode je separacija,
identifikacija i kvantifikacija spojeva prisutnih u uzorcima koji su topljivi u teku¢em mediju te
separacija spojeva od necisto¢a koje se mogu pojaviti kao posljedica reakcija razgradnje
bioaktivnih komponenata (Bhardwaj 1 sur., 2015). Tekuc¢inski kromatograf na kojem se moze
provesti opisana analiza sastoji se od sustava za unosenje uzorka, spremnika mobilne faze i
sustava za obradu otapala (uklanjanje otopljenih plinova), crpki za visoke tlakove, kolone,
detektora te spremnika za sakupljanje otpada. Otopina uzorka nanosi se na kolonu poroznog

materijala, koja predstavlja stacionarnu fazu, ru¢nim ili automatskim injektorom tzv.



autosamplerom, dok se tekuca tj. mobilna faza crpi kroz kolonu pod poviSenim tlakom. Vrijeme
koje je potrebno mobilnoj fazi da prode kroz kolonu oznacava se kao tM. Kromatografska
kolona zapravo je zatvorena cijev izradena od nehrdajuéeg celika, koja je ispunjena
nepokretnom odnosno stacionarnom fazom i u kojoj se usred razlicitih fizikalno-kemijskih
interakcija odvija razdvajanje spojeva prisutnih u analiziranom uzorku. Mehanizam
odjeljivanja ovisi o vrsti stacionarne faze, a moze se temeljiti na: razdiobi, adsorpciji, ionskoj
izmjeni, raspodjeli prema veliCini Cestica te stereokemijskim interakcijama. Vrijeme od
injektiranja analita u tok mobilne faze do vremena kada pik analita izade iz kolone i ude u
detektor naziva se vrijeme zadrzavanja ili retencijsko vrijeme (Rt). Spojevi koji su eluirani iz
kromatografske kolone detektiraju se primjenom specifi¢nih detektora kojima se utvrduje
promjena sastava eluenta mjerenjem nekog njegovog fizikalnog ili kemijskog svojstva. Postoji
viSe vrsta detektora koji se mogu koristiti za detekciju eluiranih spojeva, a neki od njih su:
spektrofotometrijski detektori koji rade na principu monokromatske ili polikromatske detekcije
(detektor s nizom dioda); spektrofluorimetrijski (fluorescentni) detektori; detektori koji mjere
indeks refrakcije (loma) svjetlosti (Rl detektor), maseni spektrometar (MS) (Nigovi¢ i sur.,
2007). HPLC koristi se za odjeljivanja 1 odredivanja polarnih i nepolarnih spojeva u
farmaceutskoj, biokemijskoj, forenzickoj, klinickoj 1 industrijskoj praksi. Npr. vazna je
primjena HPLC u ispitivanjima hrane, zraka, industrijskih procesnih i drugih otpadnih tekué¢ina
na prisustvo i sadrzaj Stetnih supstancija, npr. pesticida, polikloriranih bifenila ili policikli¢kih

aromatskih ugljikovodika kao potencijalnih karcinogena i mutagena (Luterotti, 2014).

Tekuéinska kromatografija ultra visoke djelotvornosti (engl. ultra-performance liquid
chromatography, UPLC) novo je razdoblje tekucinske kromatografije. UPLC kolone punjene
su znatno manjim ¢esticama (1,7 — 1,8 um) od HPLC kolona (3 — 10 um) te UPLC za razliku
od HPLC-a postize tlakove do 1000 bara, dok je HPLC ograni¢en na 400 bara. Navedene
promjene u tehnologiji instrumenta i kolona dovele su do znacajnog povecanja razlucivosti,
brzine i osjetljivosti tekucinske kromatografije (www.waters.com). Ultra-djelotvorna
tekucinska kromatografija povezana s masenom spektrometrijom s hibridnom trostrukom
Cetveropolnom-linearnom ionskom zamkom (engl. Ultra-high performance liquid
chromatography coupled to mass spectrometry with hybrid triple quadrupole—linear ion trap,
UPLC — QqLIT — MS / MS) spominje se u radu koji je za cilj imao istraziti pojavu lijekova u
uzorcima sakupljenim iz izvora pitke vode te iz podzemnih, povrsinskih i otpadnih voda u

Srbiji. Odredivanje se provodilo istodobno za lijekove razli€itih terapijskih skupina, gdje je od



81 odabranog lijeka, 47 pokazalo Siroku rasprostranjenost u koncentracijskom rasponu od ng /

L u uzorcima pitke vode, do vise od 1 pg/L u uzorcima otpadnih voda (Petrovi¢ i sur.,2014).

Spektrometrija masa (MS) je analiti¢ka tehnika kod koje se nabijeni atomi ili molekule
odvajaju s obzirom na njihov omjer mase i naboja (m/z). Spektrometar masa sastoji se od tri
osnovna dijela: ionizatora, analizatora masa i detektora. Temelj svake masene spektrometrije je
analizirati ione u plinovitoj fazi pod utjecajem elektricnog i/ili magnetskog polja.
Spektrometrija masa se moze Koristiti za dobivanje podataka o strukturi molekule, a time
posljedi¢no i funkciju molekula Sireg raspona masa. Izmedu tekucinske kromatografije i
spektrometra mase dolazi do otparavanja tekucine, ionizacije neutralnih molekula i uvodenje
analita u analizator, drugim rije¢ima dolazi do promjene faze, prevodenjem molekula iz krutog
ili tekuceg stanja u plinovito. Procesi ionizacije i evaporacije se odvijaju u ionskim izvorima.
Analiza iona se vr$i masenim analizatorima koji kontroliraju kretanje odredenih iona kroz
analizator do detektora gdje se stvara signal. Maseni analizatori sastoje se od kvadropola koji
pomocu oscilacija u elektricnim poljima odreduje koji ioni ¢e dospjeti do detektora. Naboj se
generira dodavanjem ili gubitkom protona, kationa, aniona ili elektrona na molekuli, te dopusta
upravljanje molekulama pomocu elektricnog polja. Na Cetiri Sipke kvadropola primijenjen je
napon radio frekvencije i istosmjerne struje koji filtriraju sve ione osim one odredene m/z
vrijednosti. Jedan par Sipki ima konstantni napon i promjenjivu radiofrekvenciju, a drugi ima
napon i radiofrekvenciju suprotne polarnosti. Promjenom vrijednosti napona u kvadropolu
omogucuje se propustanje samo odredenih m/z vrijednosti iona do detektora. Kvadropol moze
analizirati ione na dva nac¢ina: kompletno (Scan) ili snimanje odabranih iona (engl. selected ion
monitoring, SIM). Pomocu takve analize moguce je odrediti kvalitativni sastav analiziranog
uzorka, primjerice molekulsku masu ili kemijski sastav, a uz odgovarajuci standard i

kvantitativni sastav (Stachniuk i Fornal, 2016).

Vezani sustav tekuéinska kromatografija visokog ucinka i spektrometrija mase (engl.
High pressure liquid chromatography — tandem mass spectrometry, HPLC — MS/MS)
predstavlja sustav koji omogucuje odjeljivanje komponenata smjese i njihovu detekciju na
temelju omjera mase i naboja (m/z) nabijenih Cestica. Kod tandemske MS/MS kombinira se
masena spektrometrija u dva koraka sa analizatorom iste ili razliCite vrste, te fazom
ukljucujuéi termicki nestabilne analite i analite s visokom molekularnom tezinom (Suder i

Silberring, 2006).



Moze se koristiti 1 sustav s obicnom tekuc¢inskom kromatografijom s tandemskom masenom
spektrometrijom (engl. Liquid chromatography — tandem mass spectrometry, LC — MS/MS)
kao Sto je slucaj u radu koji je za cilj imao istraziti pojavu, sezonske varijacije, prostornu
distribuciju, i ekoloski rizik 22 nova zagadivala (farmaceutika) u uzorcima japanskih rijeka,
sedimenta i sustava za obradu otpadnih voda. Istrazivanje je pokazalo da koncentracije
pronadene u rijeci su vise za 1.5 puta u susnoj sezoni od onih u kis$noj, dok je za koncentracije
prisutne u sedimentu situacija obrnuta. Takoder, za ¢ak 3 farmaceutika se pokazalo da spadaju

u dominantne zagadivace te da moraju biti pod posebnim nadzorom (He i sur.,2018).

U radu Klancara i suradnika iz 2017. opisan je razvoj postupka ekstrakcije sorpcijskog
mijesanja (engl. Stir-bar sorptive extraction, SBSE) i nova brza analiticka LC-MS / MS metoda
za odredivanje ciljanih farmaceutskih spojeva. Razvijena metoda kriticki je procijenjena u setu
od 27 reprezentativnih lijekova iz Sirokog raspona terapijskih klasa, na temelju njihove pojave
u otpadnim vodama i njihove prikladnosti za SBSE (log Ko/w izmedu 2,7 i 5,5). Optimizirana
metoda SBSE osigurala je povrat za vise od 80% kod 12 analita, a za 6 analita izmedu 45% 1
65%, dok je za ostalih 6 analita prikupljeno ispod 25%. Metoda je osigurala Siroki linearni
raspon (uglavnom 1,25-1250 ng L%, R%> 0,99) s vrlo niskim granicama kvantifikacije za sve
analite (1,25-5,00 ng L™1). Validirana metoda primijenjena je na uzorke otpadnih voda radi
utvrdivanja prisutnosti ciljnih analita, a polovica ih je otkrivena u svim uzorcima, $to je
pokazalo znacajno oneciS¢enje slovenskih otpadnih voda farmaceutskim zagadivalima.
Tehnika mijeSanja predstavlja jednostavnu i ucinkovitu alternativu klasicnim metodama
ekstrakcije za pracenje oneciS¢enja vode, §to je klju¢no za adekvatnu zastitu okoliSa od novih
farmaceutskih oneciS¢enja. Stoga je metoda vrlo pogodna za primjenu u rutinskom nadzoru

odredenih farmaceutskih proizvoda u razli¢itim uzorcima vode iz okolisa (Klancar i sur., 2017)

Analiti¢ka metoda koja se temelji na ekstrakciji na ¢vrstoj fazi (engl. Solid phase extraction —
SPE) i LC-MS/MS koristena je za detekciju velikog broja (n=44) odabranih lijekova u
povrSinskim vodama Slovenije. Validirana metoda pokazala je prikladnu to¢nost, preciznost i
linearnost. U¢inkovitost ekstrakcije za lijekove bila je uglavnom iznad 90%, a odredena granica
kvantifikacije (engl. Limit of quantitation, LOQ) je opéenito ispod 5 ng/L pa ¢ak i do 0,03 ng/L.
Ug¢inak matrice je uspje$no minimiziran izotopnim internim standardima. Sest uzoraka rijeka i
jezera iz slovenske regije su bili analizirani. 42 od 44 farmaceutika otkrivena su u najmanje dva
uzorka vode, 66% je otkriveno u svim uzorcima, dok su tri analita bila su prisutna iznad LOQ
u svim uzorcima. Opsezna usporedba s podacima iz literature pokazala je da su pronadene

koncentracije lijekova osobito nize u ovom istrazivanju 1 da brojni lijekovi nisu ranije



prijavljeni. Usporedba izmjerenih 1 predvidenih (izracunatih) okolisnih koncentracija lijekova
u povrsinskim vodama pokazala je veliko odstupanje izmedu dva pristupa, jasno ukazujuci na
potrebu sveobuhvatne analiticke metode za rutinsko pracenje ovih tek nastalih zagadivala.
Zaklju¢no, dokazano je ova metoda prikladno osjetljiva da pouzdano kvantificira veéinu
farmaceutskih onecis¢enja iako su pronadena u znatno nizim koncentracijama u slovenskim
povrSinskim vodama nego $to je bilo predvideno njihovim konzumiranjem i literaturom

(Klancar i sur., 2018).

Posljednjih nekoliko godina HPLC-MS metode sve viSe zamjenjuju analiticke metode koje se
koriste detektorom s nizom dioda i fluorescentnim detektorom. Fluorescentnim detektorom
mogu se posti¢i niske granice dokazivanja, ali u nekim slucajevima potrebno je provesti
derivatizaciju kako bi se poboljsala fluorescencijska svojstva analita, dok je detektor s nizom
dioda moguce upotrebljavati za odredivanje spojeva koji apsorbiraju u podruc¢ju UV/VIS-a te
kada se analiziraju jako opterecene otpadne vode u kojima su koncentracije farmaceutika
relativno visoke. Iz navedenih razloga spektrometar masa se sve viSe upotrebljava za
identifikaciju 1 kvantitativno odredivanje farmaceutika u uzorcima iz okoliSa. Uz nize granice
dokazivanja i kvantifikacije, HPLC-MS metode omogucuju odredivanje molekulske mase

farmaceutika kao i utvrdivanje struktura nepoznatih spojeva (Perisa i Babi¢ 2016).

Bitno je napomenuti da polutanti rijetko utjeCu na samo jedan faktor ili parametar. Iz tog
razloga, kriterij baziran isklju¢ivo na kemijskoj strukturi i reaktivnosti nije dovoljan da uspjesno
predvidimo utjecaj na okoliS. To je dovelo do razvoja biomarkera kao ekonomi¢nih, brzo i rano
uocljivih indikatora zagadenja. Ispitivanja mogu provoditi in vitro i in vivo te njima odredujemo
prisutnost i/ili jakost tvari usporedivanjem njezinog ucinka na testnom organizmu u odnosu na
standardni uzorak. Oslanjaju se na bioloSke sustave, odnosno na cijele organizme, stanicne
linije 1 same bioloske procese. lako je tesko to¢no povezati uzro¢nika 1 uzrok, buduci da je
aktivna tvar farmaceutika uglavnom u prisutnosti drugih pomo¢nih sredstava 1 kontaminanata.
Olakotna okolnost je ta da u kontroliranim (laboratorijskim) uvjetima poznajemo supstancu i

koncentraciju koju ispitujemo (Jjemba, 2008).

ImunoloSka ispitivanja dobivaju sve viSe na vaznosti u ispitivanju utjecaja farmaceutika na
okoli$. Ona ukljucuju upotrebu antitijela koja prepoznaju specific¢ne interakcije s homolognim
antigenom (analit). Temelje se na sposobnostima antitijela da specifi¢no prepoznaju i formiraju
stabilne komplekse sa antigenima. Imunoloski temeljene tehnike su korisne zbog ¢injenice da
je imunoloski sustav vrlo slozen i ima vazno svojstvo sposobnosti razlikovanja svog od stranog
materijala kojeg tvore antitijela, odnosno bjelancevine koje se specificno i nekovalentno vezu
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s kemijskim molekulama. Stoga, razli¢iti farmaceutici evociraju tijelo na stvaranje antitijela
koja se mogu mjeriti. Antitijela su najvaznija komponenta u svim imunoloskim analizama,
znaCajno doprinoseci specificnosti 1 osjetljivosti. Ovaj koncept se u medicini koristi ve¢
nekoliko desetljea za proucavanje farmakokinetike 1 farmakodinamike razliCitih lijekova
(Laurie i sur., 1989; McCann i sur., 2002).

U tim vrstama okruzenja, imunoloska ispitivanja mogu dati vrlo dobru povezanost s
uobic¢ajenim tehnikama zasnovanim na instrumentima. Imunoloska ispitivanja takoder se sve
viSe koriste u otkrivanju farmaceutika u okolisu. U vec¢ini primjera, antitijela se imobiliziraju
na ¢vrstoj povrSini 1 pojacana je detekcija oznaCavanjem fluorescencijom, radioizotopom,
enzimima ili hemiluminescijom (engl. enzyme-linked immunosorbent assays, ELISA).
Priprema uzoraka prije imunoloskog ispitivanja obi¢no je minimalna za uzorke iz vode, ali ¢esto
su potrebni za ¢vrste matrice, poput tla i sediment te takvi pripravci mogu ukljucivati neki oblik
ekstrakcije nakon kojeg slijedi daljnje razrjedivanje prije imunoanalize. Razrjedivanje posebno
minimizira efekte smetnji iz matrice. Vazno je napomenuti da je u analizi ELISA apsorbancija
obrnuto povezana s koncentracijom ciljanog spoja (Huang i Sedlak, 2001).

Imunokemijski pristupi su jeftiniji, lako prilagodljivi, brzi, prenosivi i smanjuju potrebu za
skupom analitickom opremom. Oni se takoder mogu koristiti za istodobno testiranje velikog
broja uzoraka tijekom kratkog vremenskog razdoblja. Jedan od glavnih ¢imbenika koji i dalje
ograni¢avaju uporabu ove tehnike u otkrivanju Sireg raspona farmaceutika u okolini je
nedostatak odgovarajuc¢ih antitijela osjetljivih na veéinu farmaceutika koji se pojavljuju u
okoliSu. Nadalje, to¢nost imunoloskog ispitivanja mogu biti podlozni unakrsnim reakcijama i
drugim utjecajima iz matrice, daju¢i lazno pozitivne rezultate u nekim slu¢ajevima (Huang i
Sedlak, 2001). Stoga se preporucuje da se rezultati analize imunoloskog ispitivanja validiraju
GC ili LC metodama. U cjelini, programi dizajnirani za nadgledanje prisutnosti farmaceutika u
okoliSu se jo$ uvijek suocava s nekoliko glavnih izazova. Na primjer, razli¢iti spojevi imaju
razli¢ita svojstva koja obi¢no zahtijevaju upotrebu razli¢itih metoda ili uvjete pripreme uzorka,
predobrade ili uvjeta mjerenja. Osim toga, metaboliti i proizvodi transformacije mogu biti jo§
uvijek bioloski aktivni, ali nisu vidljivi pomocu istith metoda ili uvjeta lije€enja kao maticni
spoj. Odluke o tome koja ¢e se metoda koristiti, na primjer, instrumentalna u odnosu na
imunoloski test, mogu se voditi faktorima kao $to su osjetljivost, varijabilnost, selektivnost i

cijena (Jjemba, 2008).



1.3. Citostatici

Tumor je nenormalna nakupina tkiva koja raste brze nego normalno tkivo, a ima sljedeca
obiljezja:nesvrhovitost — beskorisnost i ¢ak Stetnost organizmu; samostalnost — neovisnost o
fizioloskim nadzornim sustavima; parazitizam — iskoriStavanje i iscrpljivanje organizma;
neorganiziranost — nemoguc¢nost stvaranja normalnog tkiva i organa; i agresivnost — invazija
okolnih  struktura (benigni  tumori—ekspanzijom, maligni tumori—ekspanzijom ili
metastaziranjem) (Damjanov i sur., 2017). Kemoterapija ima jednu od kljucnih uloga u
lijeenju malignih bolesti, ¢cime zasluzuje posebnu pozornost. To je lijeenje raka kemijskim
sredstvima (kemijskim spojevima) koja uniStavaju zlocudne stanice (Roganovié¢, 2004).
Lijekovi u kemoterapiji tumora ¢esto se nazivaju citostatici, citotoksi¢ni lijekovi, antitumorski
kemoterapeutici ili antineoplastici. Njihovo djelovanje je primarno sustavno, a upotrebljavaju
se u prvome redu u uznapredovalim tumorskim bolestima u vidu kemoterapije. LijeCenjem
kemoterapijom u znacajnom se broju neoplazmi postize dobar napredak, produljenje
prezivljavanja pa i izljeCenje. Neki su tumori rezistentni na kemoterapiju, a citostatici su ¢esto
izrazito toksicni te je to razlog za neprestano trazenje novih lijekova citostatika, kao i za nove

oblike lijecenja malignih bolesti (www.halmed.hr).

1.4. Podjela citostatika prema mehanizmu djelovanja

Prema mehanizmu djelovanja 1 kemijskom sastavu, citostatici se dijele u skupine: alkilirajuci
spojevi, antimetaboliti, antitumorski antibiotici, mitoticki inhibitori, inhibitori topoizomeraze
te skupina ostalih citostatika (Vrdoljak i sur., 2013). U detaljnijem objasnjenju svake skupine,

navedeni su lijekovi koji su od posebnog interesa zbog njihove prisutnosti i ponasanja u okolisu.

14.1. Alkilirajudi spojevi
Alkilirajuéi spojevi su oni koji imaju sposobnost stvaranja kovalentnih veza s DNA. Terminalni
atom ugljika aktivnih alkiliraju¢ih dijelova tih spojeva veZe se na elektronima bogate regije
razli¢itih molekula. Citotoksicni ucinak alkiliraju¢ih spojeva uglavnom se pripisuje njihovoj
interakciji s DNA koja rezultira inhibicijom ili neto¢nom replikacijom DNA, Sto u konacnici

uzrokuje mutaciju ili stani¢nu smrt. Vazno je istaknuti i reakciju alkiliraju¢ih spojeva sa
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sulfhidrilnim fosfatnim skupinama na aminokiselinama, $§to rezultira viSestrukim oSte¢enjima
stanica. Alkiliraju¢i spojevi pokazuju aktivnost kroz cijeli stani¢ni ciklus, najvise u fazi G2 na
na prelasku iz faze G1 u S-fazu. Lijekovi od interesa iz te skupine su ciklofosfamid, cisplatin i
karboplatin. (Vrdoljak i sur., 2013)

CIKLOFOSFAMID je najces¢e primjenjivan alkiliraju¢i spoj, a jedna od njegovih prednosti
jest visoka bioraspolozivost nakon oralne primjene. MozZe se primijeniti oralno i intravenski s
jednakom klinickom uéinkovito$¢u. Inaktivan je u svojemu osnovnom obliku a aktivira se u
citotoksicni oblik putem mikrosomskih jetrenih enzima. Sustav citokroma P450 pretvara
ciklofosfamid u 4-hidroksiciklofosfamid koji je u ravnotezi s aldofosfamidom. Navedeni
aktivni metaboliti ulaze u tumorsko, ali i zdravo tkivo, gdje neenzimskim cijepanjem
aldofosfamida nastaju citotoksi¢ni oblici, fosforamid iperit i akrolein (Katzung i sur., 2011).
Rabi se u lijeCenju raka dojke, jajnika, limfoma, leukemije, mikrocelularnog raka pluca.
Najvaznije nezeljene posljedice jesu mijelosupresija, alopecija, rjede hemoragijski cistitis

(Vrdoljak i sur.,2013).

CISPLATIN je,za razliku od vecine, anorganski metalni kompleks otkriven na temelju
slu¢ajnog opazanja da neutralni kompleks platine koci dijeljenje 1 uzrokuje nitasti rast E. Coli.
Nakon toga sintetizirano je nekoliko anologa platine. lako to¢an mehanizam njihova djelovanja
nije poznat, pretpostavlja se da citotoksicni u€inak ostvaruju na isti nain kao i alkilirajuci
lijekovi. Kao takvi, ubijaju tumorske stanice u svim stadijima stani¢nog ciklusa i stvaraju

ukrizane veze unutar i izmedu lanaca DNA ( Katzung i sur., 2011).

1.4.2. Antimetaboliti
Antimetaboliti tvore skupinu citotoksi¢nih lijekova koji svoj u€inak ostvaruju poradi strukturne
ili fizioloske sli¢nosti s intermedijalnim produktima stani¢nih procesa koji su ukljuceni u
sintezu nukleinskih kiselina. Stoga su oni lazni supstrat za biokemijske reakcije. Tada dolazi
do inhibicije enzima uklju€enih u sintezu nukleinskih kiselina ili do neto¢nog kodiranja nakon
Sto inkorporiraju u nukleinske kiseline. Oba mehanizma rezultiraju inhibicijom sinteze DNA 1
stanicnom smrcéu. Antimetaboliti citotoksi¢ni u€inak ostvaruju u S fazi stanicnog ciklusa

(Vrdoljak i sur., 2013).

METOTREKSAT je analog folne kiseline koji se visokim afinitetom veZze na aktivno
kataliticko mjesto na dihidrofolatreduktazi (DHFR) te ometa sintezu tetrahidrofolata (THF) koji
je glavni nosac ugljika za enzimske procese ukljucene u sintezu timidilata, purinskih nukleotida

I aminokiselina serina i metionina. Inhibicija tih, razli¢itih metabolickih procesa ometa sintezu
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DNA i RNA 1 klju¢nih stani¢nih proteina. Rabi se u lijeCenju raka dojke, mokra¢nog mjehura,
raka probavnih organa, leukemija, osteogenoga sarkoma. Najizrazenije nezeljeno djelovanje je
izazivanje mijelosupresije i mukozitisa a pri velikim dozama i nefrotoksi¢nost (Vrdoljak i sur.,

2013.)

5-FLUOROURACIL je najéesc¢e primjenjivan fluoropirimidin koji je zapravo predlijek pa tek
nakon unutarstani¢ne konverzije u aktivne metabolite ostvaruje svoj citotoksic¢ni ucinak. 5-
fluorodeoksiuridin-monofosfat (5-FdUMP) inhibira enzim timidilat-sintetazu (TS). Inhibicijom
TSa onemogucuje se nastanak deoksitimidin-trifosfata, jednog od Cetiriju potrebnih sastavnica
DNA. 5- fluorouracil (5FU) citotoksi¢no djelovanje ostvaruje i preko fluorouridin-trifosfata
(FUTP) koji se ugraduje u RNA i onemogucuje njenu funkciju. Dodatkom leukovorina 5-
fluorouracilu povecavaju se trajanje 1 intezitet inhibicije TS-a, a time i citotoksi¢ni u¢inak. 5-
FU 1 njegovi metaboliti uglavnom se uzlu€uju preko zuci. To je jedan od najSire primjenjivanih
citostatika, a rabi se u lije¢enju raka dojke, kolorektuma, zeludca, jednjaka, gusterace, anusa,
raka glave i vrata, bazocelularnog raka koze. NajizraZenija je gastrointestinalna toksi¢nost
(mukozitis, ali 1 oSteenja cijele sluznice probavnog trakta, proljevi) i mijelosupresija.
Kontinuiranom infuzijom, u usporedbi intravenskim bolusom, postizu se bolji rezultati u
lijecenju kolorektalnog raka, a mijenja se i toksi¢ni profil s blazom mijelosupresijom, ali i

izrazenijom gastrointestinalnom toksi¢nosc¢u (Vrdoljak i sur., 2013).

1.4.3. Antitumorski antibiotici
Probir mikrobnih proizvoda doveo je do otkri¢a brojnih tvari s inhibicijskim u€inkom na
staniCni rast, a pokazale su se klinicki korisnima u lijjecenju karcinoma. Antitumorski antibiotici
vezuju DNA interkalacijom specificnih baza i sprjeavaju sintezu RNA, DNA ili oboje; cijepaju
DNA lanac i ometaju stanicnu diobu. Svi antibiotici koji se koriste u lijeenju karcinoma
proizvod su razliitih sojeva mikroorganizma Streptomyces. U tu skupinu spadaju lijekovi

epirubicin, daunorubicin, mitoksantron i doksorubicin (Katzung i sur., 2011).

DOKSORUBICIN je jedan od najvaznijih lijekova u lije¢enju tumora, a najvecu aktivnost
pokazuje protiv karcinoma dojke, endometrija, jajnika, testisa, Stitnjace, zeludca, mokra¢nog
mjehura, jetre i pluca; sarkoma mekih tkiva; nekih karcinoma djecje dobi poput neuroblastoma,
Ewingova sarkoma, osteosarkoma i rabdomiosarkoma. Aktivan je i protiv hematoloskih
malignoma, akutne limfoblasticne leukemije, multiplog mijeloma, Hodgkinova i Non-
Hodgkinova limfoma. Obi¢no se rabi u kombinaciji s drugim lijekovima (ciklofosfamidom,

cisplatinom i 5-FU) i pri tome je klini¢ka u¢inkovitost bolja (Katzung i sur., 2011).
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1.4.4. Mitoticki inhibitori
U skupini mitotickih inhibitora izdvajaju se vinka-alkaloidi, vinkristin,vinblastin i vinrelbin.
Citotoksic¢ni u€inak ostvaruju vezanjem s tubulinom, proteinom koji je osnovna komponenta
stani¢nih mikrotubula koji tvore diobeno vreteno. Kao posljedica vezanja s tubulinom dolazi

do otapanja mikrotubula i diobenog vretena te smrti stanice u metafazi (Katzung i sur., 2011).

1.4.5. Inhibitori topoizomeraze
Inhibitori topoizomeraze uzrokuju lomove u DNA koje inace popravlja taj isti enzim u izoformi
II. Njihov ucinak se ostvaruje u kasnoj S 1 G2 fazi. Primjer je etopozid, semisinteticki
podofilotoksin koji inhibicijom enzima topoizomeraze Il uzrokuje lomove lanaca DNA.
Citotoksicni ucinak ostvaruje u kasnoj S i G2-fazi. Nesto manje od 50% etopozida izlucuje se
mokra¢om, vrlo mali dio preko Zuci, a ostalo se metabolizira u jetri. Primjenjuje se u lijecenju
tumora testisa, raka pluca, raka Zeludca, limfoma. Najvaznija je nuspojava mijelosupresija, a

Cesto uzrokuje alopeciju (Katzung i sur., 2011).
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2.

ObrazloZenje teme
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S obzirom da je preveliko propisivanje antibiotika dovelo do razvoja rezistencije te se
susre¢emo s velikim problemom u samoj terapiji, a i povecanim koncentracijama istih lijekova
u okoliSu, postalo je ocito da je veliki problem i neinformiranost i neznanje o pravilnom
zbrinjavanju farmaceutskog otpada. Samim time, javlja se pitanje kakav utjecaj imaju lijekovi
koji su potentniji od antibiotika, to¢nije onih koji su dizajnirani na nac¢in da ubijaju stanice
nastale u organizmu covjeka, na okolis, a posljedi¢no i na ljude. Postoje smjernice sigurne
istrazivacke 1 industrijske sinteze citostatika, kao i za siguran rad s njima, ali manje se govori o
obavezama za takav citostatski otpad iako postoje propisi. Nadalje, puno je manje i istrazivanja
ostatnih citostatika u okoliSu. Farmaceuti kao vazan dio zdravstvenog tima imaju klju¢nu ulogu
u educiranju §ire javnosti o pozitivnim i negativnim uc¢incima farmaceutskih proizvoda, kako i
tijekom terapije, tako i nakon njezinog zavrSetka. U ovom radu takoder su sazeta danaSnja
istrazivanja koja se bave otkrivanjem ucinaka citostatika na razli¢ite okoliSne sustave, kakve
probleme nam to donosi, te $to farmaceuti kao zdravstveni djelatnici mogu uciniti po tom

pitanju kako bi osigurali najbolji mogucéi ishod za pacijenta i ekosustav.
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3.

Materijali 1 metode
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Pri izradi ovog diplomskog rada koriStena je literatura prikupljena iz znanstvenih radova,
knjiga, udzbenika, internetskih poveznica i pravnih propisa. Znastveni i stru¢ni radovi
pronadeni su preko kljucnih pojmova kao S§to su cytostatic, antineoplastic agent, enviroment,
ecotoxicology, pharmaecology u bazama podataka PubMed-a, Science Directa, Scopus, Hréak.
Takoder, koriSteni su podaci objavljeni na stranicama Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode, Europske Unije te mreznih stranica

projekta Cytothreath.
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4.

Rezultati | rasprava
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4.1. Toksi¢nost citostatika i pravilno, sigurno rukovanje

Svi antineoplasti¢ni spojevi imaju razlicite nezeljene ucinke i potencijalno su imunosupresivni,
a samim time opasni i ljudima i zivotinjama (Mosby, 2009). Antineoplastici opéenito mogu biti
teratogeni, mutageni i kancerogeni. Oni koji izravno komuniciraju s DNA (npr. alkilirajuca
sredstva) od najveée su vaznosti u pogledu rizika kojeg nose buduci da direktno inhibiraju
replikaciju DNA ili ju mijenjaju. Rezultat je apoptoza ili mutageneza. NeZeljene nuspojave
lijekova koji djeluju na DNA su uéinak na plodnost, leukemija, rak mjehura i drugi. Stetni
ucinci mogu rezultirati oSte¢enjem nekanceroznih tkiva ili organa s visokim udjelom stanica
koje dijele brzo kao Sto su npr. folikuli kose, jajne stanice i stanice gastrointestinalnog trakta.
Terapeutski, ovo rezultira ograni¢enjem koli¢ine i ucestalosti primjene lijeka (Segen, 2002).
Cesto se antineoplastiéni lijekovi primjenjuju kao smjese. Neki antineoplasti¢ni spojevi kao §to
su ciklofosfamid (CP) su prolijekovi, tj. aktivna molekula ¢e se u tijelu stvoriti metabolizmom
(Allwood i sur., 2002). Svi antineoplastici imaju visoku farmakolo$ku sposobnost te su ¢esto
fetotoksicni, genotoksi¢ni (mutageni) i teratogeni (Allwood i sur., 2002). Potraznja za
kemoterapijskim lije¢enjem u razvijenim zemljama i dalje raste oko 10% godis$nje (DoH, 2004;
Health Canada, 2004; Varadhachary i Hoff, 2005; Besse i sur. 2012). Opc¢enito, o¢ekuje se da
¢e se incidencija oboljenja od raka povecati Sirom svijeta (Stewart 1 Wild 2014). Obic¢no se 80%
ovih lijekova daje intravenski, a 20% se daje oralno (Allwood i sur., 2002). Postoji preko 100
antineoplasti¢nih lijjekova koji se rutinski koriste u kemoterapiji u razvijenim zemljama
(www.bccancer.bc.ca). Medutim, novi spojevi ulaze na trZiSte i promjena medicinskog znanja
moze promijeniti rezim lijeCenja, stoga se koristenje nekih spojeva smanjuje dok drugih raste.
U Hrvatskoj potrosnja lijekova u ovoj skupini (LO1) tijekom promatranog razdoblja od 2013.
do 2017. godine stalno raste te se njihova potro$nja povecala s 484 milijuna kuna u 2013. godini
na 753 milijuna kuna u 2017. godini, $to je povecanje od 57% (www.halmed.hr). Povecanje
potroS$nje sugerira i na povecanje otpada tih supstanci, te posljedicno povecanu potrebu za
analizom ucinka istih na vodene, biljne i u konacnici ljudske organizme. Citostatici ¢ine veci
dio tzv. genotoksi¢nog otpada (1% sveukupnog medicinskog otpada i 2% opasnog medicinskog
otpada) (Marinkovi¢ i sur., 2006).

Moguénost kontaminacije citostaticima je raznovrsna: u istrazivackim djelatnostima (fakulteti,
instituti i dr.), u proizvodnji i pripravi lijekova (farmaceutske industrije, ljekarne), skladistenju

I transportu, na mjestima upotrebe (zdravstvene i ostale ustanove za zbrinjavanje oboljelih) i
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zbrinjavanja citostatskog otpada, ukljuujuci i sam okolis$ tj. prirodu u sluc¢aju zagadivanja

nezbrinutim citostatskim otpadom (Antonijevi¢, 2012; Marinkovi¢ i sur., 2015).

Na slici je prikaz pretpostavljene sheme osnovnih izvora i sudbine citostatika u okolisu.

Zdravstvene ustanove
(liekarne, bolnice, d
domovi za starije i Proizvodnja v .
nemoéne i dr.) < > citostatika +— Istrazivanje
+
Kuéna terapija

auIAa2N|Z|

v

Sustav za sakupljanje i procis¢avanje voda

A4 v v Organizmi,
A Zivotinje,
— OKOLIS (tlo,vode...) “—> \_bilike,tlo ..

=
&

Slika 1. Pretpostavljena shema osnovnih izvora i sudbine citostatika u okolisu (Autori: Irena Zuntar, Ivana Galic)

Sistematskim pregledom literature vezane za upravljanje opasnim lijekovima u koje spadaju i
citostatski lijekovi, nisu pronadeni standardizirani sustavi koji bi osigurali upravljanje
kvalitetom, sljedivost procesa i minimiziranje rizika povezanih s tim lijekovima. U pregledanim
smjernicama nijednog racunalnog sustava nije spomenuto osiguravanje pravilnog upravljanja

cijelim procesom za tu vrstu lijekova (Martinez i sur.,2018).

Kopjar i Pavlica navode da su 2005.godine rukovanje, priprava i aplikacija citotoksi¢nih
lijekova u hrvatskim medicinskim ustanovama bili u domeni rada medicinskih sestara (Kopjar
I Pavlica, 2005). Pored osoblja koje svakodnevno priprema i aplicira antineoplasti¢ne lijekove,
malim dozama ovih agenasa profesionalno su izloZene i 0sobe koje sudjeluju u njezi bolesnika
koji primaju kemoterapiju ili pak dolaze u kontakt s tjelesnim teku¢inama bolesnika, te osoblje

koje zbrinjava citotoksi¢ni otpad. S obzirom na dokazana mutagena, karcinogena i teratogena
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svojstva, profesionalna izlozenost antineoplasticnim lijekovima povezana je s brojnim
zdravstvenim rizicima (Kopjar i Pavlica, 2005). Pokazano je da je premala, ¢ak zanemariva
ukljucenost ljekarnika u poslove povezane s pripravom citotoksi¢nih lijekova te s
farmakoloskim lijeCenjem onkoloskih bolesnika, kao i1 s razradom medicinskih postupaka i
protokola lijeenja, $to je nuzan preduvjet za bolje upravljanje rizicima. Zateceno stanje ukazuje
na nepotrebnu prisutnost rizika u gotovo svim fazama rukovanja citotoksi¢nim lijekovima. S
obzirom na to da za citotoksi¢ne lijekove ne postoji stupanj izlozenosti, koji bi se mogao
smatrati sigurnim, potrebno je smanjiti rizik primjenom nacela "smanjivanja na najmanju
mogucu mjeru", a za uspje$Sno upravljanje rizicima rukovanja citotoksi¢nim lijekovima u
medicinskim ustanovama nuzno je zakonski regulirati te provoditi redoviti nadzor radnoga
okolisa i osoblja (Pavlica, 2007). Unato¢ podacima iz radova objavljenih 2005. i 2007. godine
(Kopjar i Pavlica, 2005; Pavlica, 2007) u dana$nje doba primjecuju se znacajni pomaci. Tako
se moze pronaci informacija da od 2019. godine u Klini¢ko bolnickom centru Osijek 1 Klinicko
bolnickom centru Zagreb uspostavljeni su suvremeni laboratoriji za centralnu pripremu
citostatika koji koriste sustav gravimetrijske kontrole, a cijeli proces izrade se odvija u
posebnim izolatorima. Gravimetrijska izrada podrazumijeva koristenje racunalne vage za to¢no
izracunavanje doza lijeka prema tezini i visini pacijenata za kojeg se pripravak priprema i tako,
gotovo u potpunosti iskljucuje pogreske. Proces pripreme citostatske terapije u
izolatorima znaci vecu sigurnost za djelatnike zbog manje izlozenosti citostatskom materijalu.
Za pripremu lijeka su zaduzeni farmaceutski tehnicari, a farmaceuti kontroliraju 1 verificiraju

doze propisane od strane lije¢nika (www.glas-slavonije.hr, www.kbc-zagreb.hr).

Europsko drustvo onkoloske farmacije (engl. European Society of Oncology Pharmacy, ESOP),
¢ija je Hrvatska clanica, izdaje dokument Stadard kvalitete ljekarni¢kih usluga u onkologiji
(engl. Quality Standard for the Oncology Pharmacy Service, Quapos) u kojem su navedeni
propisi i dane upute za upravljanje kvalitetom u ljekarnama koje pripremaju citostatske agense
te za upravljanje rizikom (Quapos 5, 2014; Quapos 6, 2018). Upravljanje kvalitetom predstavlja
temelj za kona¢nu kontrolu procesa u pripremi citostatika. U pravilniku je navedeno osoblje
koje rukuje s citostaticima u okviru ljekarne te osoblje ukljueno u proizvodni proces.
Definirano je da samo farmaceutsko osoblje moze sudjelovati u pripremi citostatskih otopina
spremnih za uporabu. Prije pocetka obavljanja ovih zadataka, osoblje mora ste¢i odgovarajuce
obrazovanje i pro¢i obuku vezanu uz asepticne radne procedure i rukovanje s opasnim tvarima
te zaposlenici moraju biti upoznati sa sustavom upravljanja kvalitetom u odjelu i aktivno

sudjelovati u njegovu daljnjem razvoju. Prije samog pocetka proizvodnje citostatika, potrebno
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je procijeniti i dokumentirati rizike rukovanja citostaticima (zakon o sigurnosti na radu, odredbe
0 rukovanju opasnim tvarima) te se na temelju toga daju daljnje upute zaposlenicima, ovisno o
kategoriji posla koju obavljaju. Obuka se mora ponavljati svake godine, sve nezgode moraju
biti dokumentirane unutar posebnog protokola i zaposlenici su duzni dokumentirati Svoju
izloZenost citostaticima, kao Sto su duzni pohadati redovite sistematske preglede. Definirani su
I zahtjevi za sobe i opremu koja se koristi u procesu proizvodnje kako bi se kontaminacija svela
na minimum. Postavljeni su i zatjevi za proizvodace lijekova,tj. farmaceutske tvrtke koje su
obavezne poduzeti posebne organizacijske mjere u odnosu na distribuciju i skladitenje. Sto se
samih citostatskih lijekova tie, odredena su i pravila vezana za njihovu potraznju, stabilnost i
doziranje. Kako spadaju u skupinu lijekova uske terapijske $irine, prilagodbe doza su obavezne
i zbog njihvog organotoksi¢nog potencijala, kao i zbog potencijalno smanjene funkcije nekog
organa §to utjeCe na njihovu bioraspolozivost. Ljekarna kao sredi$nja jedinica za citostaticnu
terapiju primjenjuje sustav upravljanja kvalitetom usluga onkoloSkog ljekarnistva i1 preuzima
odgovornost za bolesnike i osoblje u svim podruc¢jima citotoksi¢ne terapije. U ljekarni se biljeze
i obraduju svi medicinski i toksikoloski podaci vazni za citotoksi¢no sredstvo te, u okvirima
mogucnosti, provode i popratne mjere te mjere koje to podupiru. Dostupne informacije mogu
se epidemioloski procjenjivati, dokumentirati s klinickog, farmakoekonomskog i ekoloskog
stajaliSta, uklopiti u savjetodavne postupke te primijeniti u izobrazbi osoblja (Quapos 5, 2014;
Quapos 6, 2018).

Prema Pravilniku o gospodarenju medicinskim otpadom iz 2015. godine definirani su
citotoksicni 1 citostatski, farmaceutski, kemijski 1 medicinski otpad (N.N., br 50/2015). 2019.
godine donesen je Pravilnik o izmjenama i dopunama Pravilnika o gospodarenju medicinskim
otpadom (N.N., br 56/2019).

Citotoksicni i citostatski otpad je opasni medicinski otpad koji nastaje zbog primjene,
proizvodnje i pripravljanja farmaceutskih tvari s citotoksi¢nim i citostatskim efektom, ukljucivo

primarnu ambalaZu i sav pribor koriSten za pripremu 1 primjenu takvih tvari.

Farmaceutski otpad su svi lijekovi i tvari, ukljucujuéi i njihovu primarnu ambalazu, koji su
postali neupotrebljivi zbog isteka roka valjanosti, prolijevanja, rasipanja, pripremljeni pa

neupotrebljeni ili se ne mogu Kkoristiti zbog drugih razloga.

Kemijski otpad je opasni medicinski otpad koji sadrzava toksi¢ne ili opasne kemikalije kao Sto
su laboratorijski reagensi, razvijaci filma, dezinficijensi koji nisu upotrebljivi ili kojima je

istekao rok valjanosti, otapala, otpad s visokim sadrzajem teskih metala i sli¢no.

22



Medicinski otpad je otpad nastao prilikom pruZzanja njege, zastite i ouvanja zdravlja ljudi i/ili
zivotinja; otpad nastao u istrazivackim djelatnostima kao i1 otpad nastao prilikom pruzanja
razlicitih usluga kod kojih se dolazi u kontakt s krvlju i/ili izlu¢evinama ljudi i/ili Zivotinja.

Prema svojstvima, medicinski otpad moze biti:

A. opasni medicinski otpad — s obzirom na opasna svojstava i na¢in gospodarenja dijeli se
na:
1. Zarazni,
2. Ostri predmeti,
3. Farmaceutski otpad,
4. Kemijski otpad,
5. Citotoksicni i citostatski otpad,
6. Amalgamski otpad iz stomatoloSke zastite i
7. Ostali opasni otpad — svaki otpad koji posjeduje jedno ili vise opasnih svojstava iz
Priloga Uredbe (EU) br. 1357/2014 i Priloga Uredbe (EU) br. 2017/997 i koji nije

obuhvacen to¢kama od 1. do 6. ovoga stavka.

B. neopasni medicinski otpad. — onaj otpad koji nema opasna svojstva u skladu s
odredbama Zakona.

Pravilnikom su utvrdeni na¢ini i postupci gospodarenja otpadom koji nastaje prilikom pruzanja
njege, zaStite 1 ocuvanja zdravlja ljudi i/ili Zivotinja, istrazivackih djelatnosti i pruZanja
razli¢itih usluga kod kojih se dolazi u kontakt s krvlju 1/ili izlu¢evinama ljudi 1/ili Zivotinja.
Gospodarenje medicinskim otpadom u smislu ovoga Pravilnika podrazumijeva djelatnosti
sakupljanja 1 prijevoza te postupke obrade medicinskog otpada, ukljucujuéi nadzor nad tim
djelatnostima i postupcima te nadzor i mjere koje se provode na lokacijama nakon obrade
medicinskog otpada kao i radnje koje poduzimaju trgovac otpadom ili posrednik (N.N.,br
50/15, N.N.,br 56/19).

4.2. Cytothreath

CytoThreat je projekt pokrenut 1. sije¢nja 2011.godine, financiran od strane Europske Unije
koji govori o potrebi procjene rizika lijekova koji se oslobadaju u okolis, usredotocujuci se na

citostatske lijekove, jer su oni vrlo opasni spojevi zbog svojih genotoksi¢nih svojstava koja
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mogu izazvati neocekivane dugorocne ucinke (www.cytothreath.eu). Njihovo oslobadanje u
okoli§ moze dovesti do sistemskih ekoloskih uc¢inaka i povecane ucestalosti raka, smanjene
plodnosti i malformacija u potomstvu kod ljudi. Pojava, distribucija i sudbina odabranih Siroko
koristenih citostatika u razli¢itim vodenim matricama, njihova akutna i kroni¢na toksi¢nost 1
utjecaj na stabilnost genetskog materijala u razli¢itim vodenim organizmima razliCitih trofickih
razina pruzaju skupove podataka neophodne za znanstveno utemeljenu procjenu rizika.
Poseban naglasak stavlja se na kombinirane u¢inke smjesa koje su $tetne za okolis. Primjenjuje
se kombinacija vrhunske analiticke kemije, in vivo i in vitro sustava, te 'OMIKA' tehnologija —
tehnologije koje mjere neke karakteristike velike obitelji stani¢nih molekula, poput gena,
proteina ili malih metabolita, imenovane su dodavanjem sufiksa ,,-omika®, kao u ,,genomika“.
Omika se odnosi na kolektivne tehnologije koje se koriste za istrazivanje uloge, odnosi i radnje
razli¢itih vrsta molekula koje ¢ine stanice organizma. In vivo studije s modelima zebrica imaju
za cilj identificirati veze izmedu genskih profila, uvjeta izlozenosti i Stetnih ucinaka na
kraljeznjaka kako bi se identificirali molekularni biomarkeri za Stetne ucinke specifi¢nih
skupina citostatika koji ¢e se koristiti kao dijagnosti¢ki markeri i za predvidanje sinergistickih
uc¢inaka kombinirane izlozenosti. Usporedna in vitro genotoksi¢nost i transkriptomske studije
sa zebrama 1 stanicama dobivenim od covjeka pruzit ¢e dodatne informacije za ekstrapolaciju
toksikoloskih podataka na ljude. Usporedba s opasnim u¢incima drugih skupina lijekova pruzit
¢e znanje o veli¢ini problema. CytoThreat ¢e generirati nova znanja o ekoloskim i zdravstvenim

rizicima citostatika i pruZiti objektivne argumente za preporuke i propise (Www.cytothreath.eu).

4.2.1. Ciljevi cytothreath projekta
1. Razviti nove analiticke metode za procjenu pojave i sudbine citostatskih lijekova, njihovih

metabolita 1 proizvoda transformacije u sustavima za pro¢i§¢avanje vode i okolisu.

2. Istraziti potencijalne odgodene i nepovratne ucinke citostatickih lijekova na koncentracije u
okoliSu vodenih eksperimentalnih modela 1 usporediti podatke s onima dobivenim na pokusnim

modelima na ljudima.

3. Istraziti kombinirane u¢inke mjesSavina citostatskih lijekova, njihovih izlu¢enih metabolita i

produkata transformacije nastalih u okoliSu i/ili obradi otpadnih voda.

4. Na osnovu dobivenih rezultata razviti smjernice o tome kako poboljSati procjenu opasnosti

od zivotne sredine i citostatika izlozenih u okoli§ (www.cytothreath.eu).
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4.2.2. Analiticke metode za citostatike

U Cytotreath projektu opisane su analiticke metode za citostatike kao i njihove prednosti i mane
pregledom radova razli¢itih autora (www.cytothreath.eu). Tri analiticke metode razvijene su za
odredivanje citostatskih spojeva u vodenim uzorcima. Jedna od njih temelji se na on-line
ekstrakciji Cvrste faze s tekucinskom kromatografijom 1 tandemskom masenom
spektrometrijom (on-line SPE LC-MS/MS), a razvio ih je S$panjolski institut CSIC (Spanish
Council for Scientific Research) za analizu do 17 citostatika i transformacijskih produkata u
vodenim uzorcima. Druga se temelji na masenoj spektrometriji s induktivno spregnutom
plazmom (ICP-MS) za analizu kemoterapeutika na bazi platine takoder u vodenim uzorcima),
arazvio ju je slovenski JSI (Jozef Stefan Institute). Treca je razvijena u istom institutu te se bavi
analizom ciklofosfamida (CF) i ifosfamid (IF) u otpadnim i povrSinskim vodama pomocu
ekstrakcije Cvrste faze i plinske kromatografskije s masnom spektrometrijom (GC-MS).
UspjeSnosti  svih  triju  metoda ocjenjuju se procjenom njihovog oporavka,
ponovljivosti,linearnosti i osjetljivosti sa zadovoljavaju¢im rezultatima. Metode su takoder

primijenjene na nekoliko razli¢itih vodenih matrica (www.cytothreath.eu).

Citostatici koji su polarni spojevi i nerijetko velike molekulske mase, §to ogranicava upotrebu
plinske kromatografske tehnike za njihovo odredivanje jer je potreban korak derivatizacije kako
bi se poboljsala isparljivost i toplinska stabilnost spojeva prije njihove injekcije u
kromatografski sustav. Dakle, GC-MS su odredili samo IF i CP (Kiffmeyer i sur., 1998.; Buerge
i sur., 2006.; Tauxe-Wuersch i sur., 2006.; www.cytothreath.eu). Tekucinska kromatografija
(LC) zajedno s detektorom ultraljubicastog zracenja (UV) najcesce se primjenjuju (Kiffmeyer
isur., 1998; Lenzisur., 2007; Chen i sur., 2012.; www.cytothreath.eu ). Medutim, analiza tvari
koji se u tragovima nalaze u okoliSu zahtijeva vecu osjetljivost, specifi¢nost i tocnost, za koje
je moguce koristiti samo MS. Takoder, opisana je primjena napredne analitiCke tehnike online
SPE LC-MS/MS (engl. On-line solid phase extraction-liquid chromatography-tandem mass
spectrometry) za odredivanje citostatika (Buerge i sur., 2006; Tauxe-Wuersch i sur., 2006;
Martin i sur., 2011; Tuerk i sur., 2011; Garcia-Ac i sur., 2011; Kovalova i sur., 2009;
www.cytothreath.eu). Medutim, mnogi od njih usredotoCili su se na analizu nekih klasa
citostatika i strukturne informacije o ionima produkata odabranih za viSestruku reakciju
pracenja (engl. Multiple reaction monitoring, MRM), tako da se njihovo utvrdivanje Cesto
previda. Drugi aspekt od vaznosti je njihova moguca transformacija u druge produkte. Mogu

se degradirati i dovesti do toga da nastaju spojevi toksicniji i postojaniji od originalnih. O tome
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se malo zna, ali neki su proizvodi biorazgradnje ve¢ identificirani; na primjer, proces
biorazgradnje za metotreksat se kombinira s stvaranjem toksi¢nog i postojanog produkta
razgradnje 7-hidroksimetotreksat (Kiffmeyer i sur., 1998; www.cytothreath.eu), temozolomid
razgraduje se na 3-metil (triazen-1-il) imidazol-4-karboksamid (MTIC) u DNK pri pH> 7
(Denny i sur., 1994; www.cytothreath.eu), paklitaksel na hidroksipaklitaksela, tamoksifena do
hidroksitamoksifena i endoksifena. U ovom kontekstu, cilj 2 radnog projekta (WP2 — work
programme 2) u okviru Cytothreath kampanje bio je istraziti mogucnosti tekuéinske
kromatografije s tandemskom elektrosprej ionizacijom i masenom spektrometrijom (LC-ESI-
MS/MS) u citostatskom polju optimizacijom analiticke metode za multianaliti¢ko odredivanje
17 spojeva (ukljuCujuc¢i nekoliko metabolita) koji pripadaju razliitim klasama i pruziti
informacije o njihovom obrascu fragmentacije, aspektu koji se Cesto previda u literaturi

(Negreira i sur., 2013; www.cytothreath.eu).
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Tablica 1: Citostatici koristeni u analizi metodom On-line SPE LC-MS/MS*

SPOJ MOLEKULARNA MASA SKUPINA
Ciklofosfamid 261.09 Analozi dusikovog iperita
Ifosfamid 261.09 Analozi dusikovog iperita
Temozolomid 194.2 Ostali alkilirajuci agensi
Metotreksat 454.45 Analozi folne kiseline
*Hidroksimetotreksat 470.44 Analozi folne kiseline
Gemcitabin 299.66 Analozi pirimidina
Kapecitabin 359.15 Analozi pirimidina
Etopozid 588.57 Derivati podofilotoksina
Paklitaksel 853.91 Taksani
*6(o)-hidroksipaklitaksel 869.91 Taksani

Doksorubicin 543.52 Antraciklini i sli¢ne tvari
Imatinib 493.60 Inhibitori protein kinaza
Erlotinib 393.44 Inhibitori protein kinaza
Irinotekan 586.68 Ostali antineoplasti¢ni agensi
Tamoksifen 371.51 Antiestrogeni
*Endoksifen (4-hidroksi-N- 373.49 Antiestrogeni
desmetil-tamoksifen)

*(Z)-4-hidroksitamoksifen 387.51 Antiestrogeni

*aktivni metaboliti

*prevedeno s engleskog jezika i prilagodeno prema slici koja se nalazi na stranici www.cytothreath.eu

Ova metoda se moze smatrati zadovoljavaju¢om u pogledu performansi, tj. u smislu
osjetljivosti, selektivnosti, pouzdanosti itd., s dodatkom prednosti Sto je u potpunosti
automatizirana. Bez obzira na to, metoda ostavlja prostora za neko poboljsanje. Takoder,
trebale bi se optimizirati druge razliite analiticke metode za odredivanje etopozida i drugih
citostatika (5-FU, vinblastin, vinkristin, vinorelbin, karboplatin, oksaliplatin) i
transformacijskih produkata, ¢ija analiza nije moguca sa sadasnjim (Negreira i sur., 2013;

www.cytothreath.eu).

Eksperimentalno je dokazano da je radni raspon za odredivanje ukupne koncentracije platine
po ICP-MS linearan od granice kvantifikacije (LOQ) do 100 pg/L Kako koncentracije platine

analizirane u stvarnim okoliSnim uzorcima nisu ocekivane da prelaze nisku razinu ng/L,
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linearnost radnog raspona bila je potvrdena izmedu LOQ 1 10 pg/L. Korelacijski koeficijent

prelazi 0,999 sto odgovara validacijskim kriterijima metode (www.cytothreath.eu).

Granica detekcije (LOD) za odredivanje ukupne platine po ICP-MS izracunato je kao LOD =
xbl + 3sbl; (xbl-prosjek vrijednosti signala za deset odredivanja slijepih proba, sbl - njihovo
odgovaraju¢e standardno odstupanje). LOD prema tome iznosi 0,2 ng Pt / L

(www.cytothreath.eu).

Granica kvantifikacije (LOQ) po ICP-MS izrac¢unato je kao LOQ = xbl + 10sbl te je otkriveno
da LOQ iznosi 1,2 ng Pt/ L (www.cytothreath.eu).

Validirana analiticka metoda korisStena je kako bi se odredio sadrzaj platine u vodi koja potjece
iz onkoloske bolnice u usporedbi s prirodnim vodama i onima koje utjecu/istjecu iz sustava za
upravljanje otpadnim vodama (www.cytothreath.eu). Rezultati su pokazali da su najvece
koncentracije bile odredene u bolni¢kim uzorcima, gdje se kemoterapeutici na bazi platine
koriste za kemoterapiju raka. lako koncentracija platine opada za redoslijed silaska nizom iz
onkoloske bolnice na otpadne vode, koli¢ine Pt u otpadnim i prirodnim vodama su i dalje
prilicno visoke vjerojatno zbog drugih moguéih izvora Pt (npr. ispiranje iz automobilskih
katalitickih pretvaraca). U buduénosti se planira provodenje odredivanja odredenih vrsta
platine, Sto ¢e iskljuciti kemoterapeutike na njenoj bazi od onih koji potjecu iz drugih izvora

(www.cytothreath.eu).

Tablica 2: Ukupne koncentracije Platine u vodenim uzorcima*

Unutarnji standard 10 | Odredena

Uzorak ng Pt L™ ng Pt L koncentracija ng Pt L
Onkoloska bolnica 1 | 373 10 393

Onkoloska bolnica 2 | 279 10 293

Utok u sustav za |2 10 33

upravljanje otpadnim

vodama

Istok iz sustava za | 31 10 45

upravljanje otpadnim
vodama
Rijeka Ljubljanica 22 10 30

*prevedeno s engleskog jezika i prilagodeno prema tablici sa stranice www.cytothreath.eu
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Za procjenu zagadenja slovenskog vodenog okolisa citostaticima ciklofosfamid (CF) i
ifosfamid (IF), razvijena je analiticka metoda za analizu otpadnih i povrSinskih voda plinskom
kromatografijom s masenom spektrometrijom (GC-MS). Uzorci su prikupljeni i analizirani s
Instituta za onkologiju Ljubljana, Postrojenja za proc¢is¢avanje otpadnih voda u Ljubljani i iz
rijeke Ljubljanice nizvodno od ispustanja otpadnih voda. Rezultati su otkrili koncentracije u
otpadnim vodama s Instituta za onkologiju 12,1 pg/L i 10,5 pg/L za CF i IF. Na drugim
lokacijama koncentracije CF i IF bile su ispod njihovih granica otkrivanja. Ubuduée ¢e metoda
biti dodatno optimizirana kako bi se mogle otkriti 1 nize koncentracije. Uz to, studija ¢e biti
proSirena i na ukljucivanje otpadnih 1 povrSinskih voda s drugih lokacija u Sloveniji kao i

glavnih metabolita ciklfosfamida i ifosfamida (www.cytothreath.eu).

4.2.3. Ucdinak na vodene organizme

U Cytotreath projektu opisani su i u¢inci na vodene organizme (Www.cytothreath.eu).

Citostatski lijekovi prvi su puta otkriveni u vodenom okolisu 1970-ih (Hignite, Aznaroff 1977,
www.cytothreath.eu). Od tada su maligni tumori u ljudi postali viSe i1 sve se ¢eS¢e stoga
upotreba lijekova protiv raka povefava (Yin 1 sur. 2010; Besse 1 sur. 2012;
www.cytothreath.eu). Zbog sve vece upotrebe, ostaci antineoplasti¢nih lijekova postali su
zagadivala u vodenom okruzenju. Veéina ih se izravno ili neizravno mijeSa s genom stanice,
koji ih svrstava u skupinu posebno opasnih spojeva (Gajski i sur., 2016; www.cytothreath.eu).
Provedeno je nekoliko istrazivanja zadnjih godina proucavajuéi u¢inak odredenih lijekova iz
skupine citostatika na stani¢noj razini odredenih vrsta ili ¢ak na cijelim organizmima.
Primjerice, talijanska studija "Akutna i1 kroni¢na toksi¢nost 6 protutumorskih lijekova na
kolnjake i rakove", (Parella i sur., 2014a; www.cytothreath.eu) je za cilj imala istraziti akutnu i
kroni¢nu toksi¢nost Sest citostatika (5-fluorouracil, kapecitabin, cisplatin, doksorubicin,
etopozid i imatinib), koji pripadaju u pet razli¢itih razreda Anatomske terapijske klasifikacije
(ATK), kod primarnih potrosa¢a vodenog lanca (Daphnia magna, Ceriodaphnia dubia,
Brachionus calyciflorus i Thamnocephalus platyurus). Akutni ekotoksikoloski u¢inci pojavili
su se u koncentracijama reda mg/L , visi od onih predvidenih u okoliSu, a akutno najtoksicni
lijekovi medu ispitivanima bili su cisplatin 1 doksorubicin za ve¢inu vodenih organizama. Za
kroni¢nu toksi¢nost cisplatin 1 5-fluorouracil su pokazali najvec¢i toksi¢ni potencijal u svim
ispitnim organizmima, izazivajuc¢i 50% inhibiciju reprodukcije u rakovima u koncentraciji reda

png/ L, dok su kolnjaci bili manje osjetljivi na ove lijekove. Na osnovi kroni¢nih u¢inaka, niske
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ucinkovite koncentracije sugeriraju potencijalni okolis$ni rizik citostatika. Stoga bi ova studija
mogla biti vazno polaziste za utvrdivanje stvarnog utjecaja ovih supstancija na okoli§ (Parella

i sur. 2014a; www.cytothreath.eu).

Nadalje, u studiji "Gentoksi¢ni potencijal odabranih citostatika na ljudske stanice i stanice
zebrica" provedenoj 2016.godine od Gorana Gajskog i suradnika, in vitro je proucavan utjecaj
5-fluorouracila, etopozida, i cisplatina na jetrene stanice zebrica (ZFL), te na ljudske hepaticne
stanice (HepG2) i periferne krvne limfocite (HPBL) (Gajski i sur., 2016; www.cytothreath.eu).
ZFL stani¢na linija odabrana je kao model za stanice dobivene iz riba za koje se smatra da su
relevantnije za identifikaciju toksikoloskih opasnosti za vodene organizme. Za odabrane
citostatike promatran je bio u¢inak razli¢itih koncentracija lijekova (0, 0.1, 0.2, 0.39, 0.78, 1.56,
3.13, 6.25, 12.5, 251 50 ug/mL za HPBL ; 0, 0.29, 0.59, 1.17, 2.34, 4.69, 9.38, 18.75, 37.5, 75
1 150 pg/mL Za ZFL 1 HepG2) kroz razli¢ite vremenske periode inubacije (4,24,48 1 72h).
Pokazalo se da su sva tri testirana citostatika genotoksi¢ni spojevi; medutim, mehanizmi
njihove genotoksic¢nosti su razliciti. U stanicama ZFL-a 5-FU je inducirao oste¢enje DNA
vremenom 1 dozom, ali ne 1 nastajanje mikronukleusa, koji su uobicajeni indikator
genotoksi¢nih dogadaja ili kromosomske nestabilnosti. Etopozid se takoder pokazao
indukciju prekida lanca DNA bio je 0,001 i 0,01 pg/ml za stvaranje mikronukleusa. Cisplatin
je inducirao formiranje mikronukleusa u sve tri stani¢ne linije; medutim, indukcija njihovog
nastajanja bila je u jednakim koncentracijama niZa od one koju je izazvao etopozid. Na
rezultati ukazuju da, u primijenjenim uvjetima izlozenosti, stanice ZFL su podloznije
genotoksi¢nom ucinku tri lijeka nego stanice koje potjecu od covjeka. Razlike u odgovoru se
mogu pripisati razlikama u stani¢nom rastu, kinetici 1 sposobnosti popravljanja DNA izmedu
riba 1 sisavca. Linija ribljih stanica raste na nizim temperaturama od stanica sisavaca 1 imaju
dulje vrijeme udvostrucenja, a studije su pokazale da riblje stanice imaju nizu stopu i1 kapacitet
popravljanja DNA od sisavaca (Kienzler i sur. 2013; www.cytothreath.eu). lako su
koncentracije koje izazivaju genotoksicne ucinke bile mnogo vece od koncentracije oc¢ekivane
u okoliSu, rezultati impliciraju da se u vodenom okoliSu nakon kroni¢nog izlaganja ostacima
citostatskih lijekova, genotoksi¢ni ucinci i njihove posljedice u ribama ne mogu iskljuciti. Ova
pretpostavka moZe biti potkrijepljena opazanjima iz ljudskih epidemioloskih studija o
pacijentima na terapiji cistostaticima i profesionalnom izlozenoscu. Ta su istrazivanja pokazala

kromosomsko oStecenje limfocita (Burgaz i sur. 2002; Chrysostomou i sur. 1984; Kopjar i sur.

30



2009; www.cytothreath.eu) kao i u stanicama raslojenog bukalnog epitela (Cavallo i sur. 2005;

www.cytothreath.eu).

Rad objavljen od strane Kovacsa 1 suradnika (2016) izvjeStava o nalazima akutne toksi¢nosti u
studiji koja ukljucuje Cetiri citostatska lijeka: 5-fluorouracil (5-FU), cisplatin (CDDP), etopozid
(ET) i imatinib mesilat (IM) u embrijima zebrica (Danio rerio) i u odraslih riba, te subkroni¢nu
toksi¢nost 5-FU i IM u ranoj zivotnoj fazi (Kovacs i sur., 2016). Za ispitivane lijekove
karakteristi¢na je slaba akutna i subkroni¢na toksi¢nost, §to ukazuje na nisku osjetljivost na riba
prema tim lijekovima. Medutim, ranije objavljena studija (Kovacs i sur.,2015) izvjeStava o tome
kako je kroni¢na izlozenost dviju generacija zebrica 5-fluorouracilu u okolisno relevantnim
koncentracijama (10 ng/L) uzrokovala histopatoloske promjene u jetri i bubrezima, narusavanje
njihova integriteta DNA i izazvala ogromne promjene cijelog transkripta. MoZe se zakljuciti da
se preporuceni standardni testovi akutne 1 subakutne toksi¢nosti smjernice EMA (EMA, 2006;
www.cytothreath.eu) nisu odgovaraju¢e za predvidanje potencijalnih zakasnjelih Stetnih
uCinaka lijekova protiv raka. Za predvidanje Stetnog ucinka reaktivnih antikancerogenih
lijekova na DNA kraljeSnjaka, preporucuju se studije toksi¢nosti za kroni¢nu izloZenost s
detekcijom genotoksi¢nog potencijala (Kovacs i sur., 2016; www.cytothreath.ecu). Kundi i
suradnici istrazivali su genotoksi¢nost binarne mjesavine 5-FU, CDDP, ET i IM u vrstama
Daphnia magna i Ceriodaphnia dubia pomocu komet testa, odnosno elektroforeze
pojedinacnih stanica (SCGE) (Kundi i sur., 2016; www.cytothreath.eu). To je relativno
jednostavna, osjetljiva i1 kvantitativna metoda izucavanja DNA oStecenja (ukljucujuéi
oksidacijska oStecenja) 1 popravka na razini pojedinacne stanice tj. odredivanja genotoksi¢nosti
(Tice i sur. 2000; www.cytothreath.eu ). Rezultati dobiveni za D. magna pokazali su neovisno
djelovanje koje je proizvelo aditivne uéinke za smjese. Izuzetak je IM + 5-FU Koji imaju
antagonisticku interakciju. U C. dubia, ve¢ine smjesa su imale antagonisti¢ke interakcije, osim
IM + 5-FU 1 IM + CDDP koje su pokazale neovisnost. To potvrduje nalaze prethodne studije o
reproduktivnoj toksi¢nosti D. magna i C. dubia koja pokazuje da je vecéina tih binarnih
mjeSavina djelovala neovisno (Parrella i sur., 2014a; www.cytothreath.eu). Kada se usporeduju
efektivne koncentracije binarnih mjeSavina prema jednostrukim spojevima (Parrella i sur.,
2014b; www.cytothreath.eu), kombinacije lijekova protiv raka mogu biti briga za okolis jer se
njihovi ucinci pojavljuju pri vrlo niskim koncentracije koje su u rasponu postojecih

koncentracija u vodenim sustavima (Kundi i sur., 2015; www.cytothreath.eu).

Elersek i suradnici su testirali u¢inak mjeSavine 5-FU + IM + ET na inhibiciju rasta zelene alge

Pseudokirchneriella subcapitata i cijanobakterije Synechococcus leopoliensis (Elersek i sur.,
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2016; www.cytothreath.eu). Pri niskouinkovitim koncentracijama, ucinak je bio u P.
subcapitata jasno sinergistican, dok je u S. leopoliensis bio je blizak aditivnom, te je P.
mjesavina antikancerogenih lijekova otkrilo je da su alge bile osjetljivije od cijanobakterija,
kao 1 to da ove mjesavine mogu imati sinergijske ili antagonisticke efekte ovisne o spojevima i
vrsti koja se. Ovi podaci pruzaju potvrdu da podaci o toksi¢nosti za jedan spoj nisu dovoljni za
predvidanje toksicnosti lijekova protiv raka za vodeni okolis. analizira (Brezovsek i sur., 2014;

www.cytothreath.eu).

4.2.4. Ucinak na biljne organizme

U Cytotreath projektu opisani su i u¢inci na biljne organizme (www.cytothreath.eu). Citostatski
lijekovi uzrokuju oStecenje genetskog materijala Sto mozZe utjecati 1 na plodnost viSih
organizama, mada jo§ uvijek nema dovoljno istraZzivanja na tu temu. Akutna toksi¢na i
genotoksi¢na svojstva ovih lijekova na vise biljke su predmet studije Misika i suradnika gdje
su proucavani najcesce koristene lijekove (5-flurouracil, etopozid, cisplatin, karboplatin,
vinkristin sulfat i ciklofosfamid monohidrat) u ispitivanju nastajanja mikronukleusa u
mejoti¢kim tetradnim peludnim stanicama Tradescantia i sa stanicama iz korijena Allium cepa
(Misik i sur., 2014; www.cytothreath.eu). Mikronukleusi nastaju kao posljedica kromosoma
prijelomi 1 aneuploidija. Pratili smo 1 akutna toksi¢na svojstva lijekova, tj. inhibiciju podjele
stanica (mitoticki indeksi i retardacija rasta korijena) u potonjoj vrsti. Svi spojevi uzorkovali su
genotoksi¢ne ucinke u obje indikatorske biljke. Redoslijed genotoksi¢nih potencijala izrazen
kao NOEL (engl. no observed effect concentration) u mM bio je cisplatin (0,1) > etopozid (0,5)
> ciklofosfamid monohidrat (1,0) > cisplatin (10) > 5- FU (30) > vinkristin sulfat (100) u
Tradescantia. Sli¢an je red bio viden u mikronukleusima Allium-a, ali etopozid je bio manje
aktivan (5,0 mM). Cetiri spoja uzrokovala su promjene mitotickog indeksa u sada$njim
uvjetima; cisplatin (0,5), etopozid (10,0), 5-FU (10,0) i vinkristin sulfat (100). Inhibicija rasta
korijena smanjiivala se redom cisplatin (0,5) > etopozid (1,0) > vinkristin sulfat (1,0) > 5-FU
(5,0) > karboplatin (33,0) > ciklofosfamid monohidrat (>1000). Usporedba NOEL-a s
predvidenim koncentracijama u okoliSu (eng. Predicted Environmental Concentration, PEC)
pokazuje da potonje su vrijednosti najmanje za 5 redova veli¢ine nize 1 pokazuju da je malo

vjerojatno da ¢e njihovo otpustanje u okoliSu izazvati Stetne ucinke u vis§im biljkama. Medutim,
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primjetno je da spojevi platine i 5-FU u bolnickim otpadnim vodama mogu dose¢i razine koje

mogu izazvati oStecenje genetskog materijala (Misik 1 sur., 2014; www.cytothreath.eu).).

Kasnije provedena studija ' Analiza kombiniranog djelovanja citostatskih lijekova na stvaranje
mikronukleusa u Tradescantia" (Misik i sur., 2016a; www.cytothreath.eu).), za cilj je imala
utvrditi izazivaju li smjese lijekova koji su medu najkoristenijima u terapiji (5-FU, cisplatin,
etopozid i imatinib mesilat) sinergisticke ili antagonisticke u¢inke koji mogu imati utjecaja na
njihovu sigurnost u okoliSu. Stoga su ucinci binarnih mjeSavina ovih antikancerogenih lijekova
na indukciju stvaranja mikronukleusa procijenjene u tetradama Tradescantia.
Sinergisticki/antagonisticki efekti odredeni su usporedbom s pojedina¢nim ekspozicijama koje
bi bile jednako ucinkovite u referentnom modelu neovisnog djelovanja. Ova je usporedba
izvedena u dvije razliCite veli¢ine ucinka. Pronadeni su jasni dokaze za sinergizme u
kombiniranim eksperimentima s imatinibom i antagonizmom u eksperimentu s visokim dozama
s etopozidom i 5-FU. Ti nalazi su pokazali da imatinib povecava genotoksi¢ne ucinke drugih
antikancerogenih lijekova. Maksimalni dokazani ucinci bili su u rasponu izmedu 19 i 38%
veceg ucinka u odnosu na one predvidene neovisnim djelovanjem. Ti u€inci mogu utjecati na
ukupne genotoksi¢ne aktivnosti neprociS¢enih bolnickih otpadnih voda, ali ne i na okoli§
opcenito, jer su predvidene koncentracije ispitivanih lijekova u okoliu nekoliko narednih
stupnjeva nize od razina koja je potrebna da izazove indukciju mikronukleusa u vise biljke

(Misik i sur., 2016a; www.cytothreath.eu).

Za proucavanje utjecaja Siroko koriStenih antikancerogenih lijekova (cisplatin, etopozid 1 5-
fluorouracil) na reprodukciji visih biljaka, provedeni su i eksperimenti s "pobacajem peluda"”
kod vrsta koji pripadaju veé¢im biljnim porodicama, Tradescantia paludosa (Commelinaceae),
Arabidopsis thaliana (Brassicaceae), Chelidonium majus (Papaveraceae) i Alisma plantago-
aquatica (Alismataceae). Svi spojevi povecavali su frekvencije abortivnih zrna. Najnize
ucinkovite doze bile su opcenito u uskom rasponu (tj. 1 1 10 mg/ kg suhog tla). U¢inci pojedinih
lijekova bili su sli¢ni u T. paludosa, A. plantago-aquatica i Ch. majus, dok je A. thaliana bila
dosljedno manje osjetljiva. Najvisa stopa pobacaja postignuta je u ve¢ini pokusa sa cisplatinom,
a zatim 5-FU i etopozidom. Usporedbe doza koje su uzrokovale efekte u sadaS$njim
eksperimentima na razliCite vrste s predvidenim koncentracijama u okolini i s razinama
citostatika koji su bili otkrivene u bolnickim otpadnim vodama, pokazuju da su realne
koncentracije lijekova u okolini 4-6 redova veli¢ine nize. Stoga je malo vjerojatno da su ti
lijekovi utjeCu na plodnost visih biljaka u vodenim i kopnenim ekosustavima. (Misik i sur.,
2016b; www.cytothreath.eu)
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4.2.5. Procjena rizika za ljude

U Cytotreath projektu opisana je i procjena rizika na ljude (www.cytothreath.eu). Ispitivanja

utjecaja citostatika na okoli$ u razli¢itim uvjetima i metodama rezultirala su izraGunavanjem
predvidenih koncentracija bez ucinka (engl. Predicted No-Effect Concentration, PNEC) i
koli¢nika rizika (engl. Risk Quotient, RQ) usporedujuc¢i PNEC s predvidenim koncentracijama
u okolisu (PEC vrijednosti) i izmjerenim koncentracijama (engl. Maximum Environmental
Concentration, MEC) u otpadnim vodama. Najosjetljivije vrste u pokusima koji se ti¢u akutnih
toksi¢nih i dugoro¢nih uc¢inaka bile su opéenito rakovi (Daphnia magna, Ceriodaphnia dubia)
nakon kroni¢nog lijecenja, a najizrazeniji efekti detektirani su s imatinibom, zatim cisplatinom
i 5SFU. Usporedbe vrijednosti PNEC-a i PEC-a pokazuju da je malo vjerojatno da otpustanje tih
lijekova u vodene sredine dovodi do Stetnih ucinaka (vrijednosti RQ <1). Medutim, kada su
provedene procjene s MEC-om u visoko kontaminiranim komunalnim otpadnim vodama i
bolnickim otpadnim vodama, dobivene su vrijednosti RQ-a koje su indikativne za umjerene
Stetne ucinke imatiniba. Izracuni s podacima iz pokusa genotoksi¢nosti i PEC vrijednosti
indikativni su za povecane vrijednosti RQ za sve spojeve, osim etopozida. Najosjetljivije vrste
bile su ribe (Danio rerio) koje su bile vrlo osjetljive na 5FU i dafnidi koji su bili osjetljivi na
cisplatin i imatinib. Kad su za prora¢un koristeni podaci o okoliSu (iz otpadnih voda), za
cisplatin i imatinib se dobivaju visoke vrijednosti RQ (> 100). Ovi ukupni zakljucci nisu bitno
izmijenjeni kada su uzeti u obzir ucinci drugih Cesto koristenih citostatskih lijekova i
kombinirani u€inci mjeSavina antikancerogenih lijekova. Rezultati ovih procjena naglasavaju
vaznost u€inkovitog uklanjanja tih kemikalija poboljSanim strategijama za obradu otpadnih
voda i potrebu daljnjih istrazivanja Stetnih dugoro¢nih ucinaka citostatika u vodenoj bioti kao

posljedica oStec¢enja genetskog materijala kod visoko osjetljivih vrsta (Misik i sur., 2019)

4.3. Uloga farmaceuta

U posljednjih 20 godina bilo je mnogo istraZivanja o prisutnosti lijekova u okoliSu, utjecaju
farmaceutskog otpada i zbrinjavanju lijekova u zajednici. Medutim, vrlo je malo istrazivanja
stavova 1 ponaSanja farmaceuta u pogledu zbrinjavanja farmaceutskog otpada. U znanstvenim
radovima se naglaSava vaZnost istraZzivanjai zbrinjavanja neiskoriStenih lijekova (Daughton 1
Ruhoy, 2008; Koshy, 2013; Tong i sur., 2011.) i za istrazivanje stavova farmaceuta u pogledu

zbrinjavanja neZeljenih lijekova i njihovo znanje o najprikladnijim metodama za to (Koshy,
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2013). Ljekarnici mogu igrati vrlo vaznu ulogu u poticanju ekoloskog odgovornog postupanja
s farmaceutskim otpadom, ¢ak bi ta uloga mogla biti od vece vaznosti u kontekstu bolni¢kih
ljekarni u usporedbi s kontekstom ljekarne u zajednici. Jedan od razloga za to je taj da bolnicki
ljekrnici imaju $iru sferu utjecaja na upotrebu i odlaganje lijekova ne samo da pacijentima
distribuiraju lijekove, ve¢ 1 opskrbljuju lijekovima ostale odjele u bolnici. Odjel bolnicke
ljekarne opskrbljuje vanjske klinike, kao Sto su primjerice onkoloske klinike, s lijekovima koji
se koriste u njihovoj klinickoj praksi, kao i izravno opskrbljivanje pacijenata lijekovima na
recept. Ova dvojna uloga (opskrba 1 izdavanje) znaci da bolnicki ljekarnici imaju Siroku sferu
utjecaja na uporabu lijekova u bolnickim uvjetima. Ova sfera utjecaja artikulirana je u
"lzjavama o konsenzusu" dogovorenim na konferenciji (FIP 2008; FIP, 2014). Opce izjave
zahtijevaju da bolnicki ljekarnici budu ukljuceni u sve korake u opskrbi lijekovima unutar
bolnice i da bi glavni ljekarnik/direktor ljekarne trebao biti visi stru¢njak odgovoran za
koordinaciju razumnih, sigurnih, djelotvornih, primjerenih i isplativa uporaba lijekova u
bolnici. Bolnic¢ki ljekarnici trebali bi biti odgovorni za logistiku svih lijekova unutar bolnickih
okruzenja i trebali bi sluziti kao izvor za sve informacije o lijekovima, pruzajuéi edukaciju
drugim zdravstvenim radnicima o najboljim praksama za uporabu lijekova. Sfere utjecaja
izrazene u ovim izjavama kao teme ukljucuju nabavu, propisivanje lijekova (bolnicki ljekarnici
trebali bi imati kljuénu ulogu u edukaciji lije¢nika o pristupu i dokazima za optimalnu i
odgovarajuc¢u uporabu lijekova) te pakiranju, oznacavanju i skladiStenju lijekova u cijelosti
bolnica (FIP 2008; FIP, 2014). Dakle, moZe se vidjeti da se sfera utjecaja bolnickih ljekarnika

proteZe izvan granica bolnicke ljekarne (Singleton i sur., 2014).

Kroz svoj angazman u klini¢kim istrazivanjima u onkologiji, farmaceut daje vaZzan doprinos
osiguravanju kvalitete ispitivanog lijeka i tako prikupljenih podataka u klinickom ispitivanju.
Farmaceut je odgovoran za pravilan prijem, skladiStenje, rekonstituciju (ili proizvodnju),
izdavanje i ispravno odlaganje i zbrinjavanje ispitivanog lijeka, a u konac¢nici i dokumentiranje
na temelju vazecih zakonskih propisa. Farmaceutsko - onkoloske usluge ¢ine vaZan doprinos
istrazivackim aktivnostima. Rezultati istraZivanja i1 razvoja poboljSavaju ucinkovitost,
prikladnosti 1 kvalitetu ponudenih postupaka i usluga. U svakom istrazivat¢kom okruZenju,
ukljucujuéi farmaceutske znanosti, kvalificirani ljekarnici trebali bi biti ukljuceni u izradu 1
provodenje istraZivanja. Ljekarnicki tim je usluzno orijentiran pruZaju¢i farmaceutske
konzultacije i njegu u praksi. Kao dio farmakolosko - onkoloske sluzbe, ljekarnik obavlja i
stru¢ne konzultacije s nazo¢nim lije¢nicima i osobljem odgovornim za njegu bolesnika. Ove

aktivnosti Cine sastavnicu farmaceutske skrbi orijentirane prema pacijentma koji boluju od raka.
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Provedba konzultacija i usluga skrbi zahtijeva strukturirani pristup zaposlenika u odjelu
citostatika u suradnji s farmaceutima koji rade u ambulanti ili na odjelu (Quapos 5,2014;
QuaposS 6, 2018).

Svojom profesionalnom predanoscéu kvalitetnoj uporabi lijekova i aktivnim sudjelovanjem u
nacinu upravljanja lijekovima, farmaceuti ve¢ igraju vaznu ulogu u odrzivijoj upotrebi lijekova.
UnatoC tome, oni imaju potencijal igrati joS vecu ulogu u ekoloSkom odgovornom odlaganju
farmaceutskog otpada i edukaciji drugih zdravstvenih djelatnika i Sire javnosti o ovoj temi. Na
nacionalnoj razini, provedba i aktivna promocija ljekarnickih inicijativa u zajednici, poput
australskog RUM projekta, koji poti¢u javnost da vrate nezeljene lijekove u ljekarne radi
ispravnog odlaganja, umanjit ¢e negativan utjecaj lijekova na okolis. Takoder, zdravstvene
organizacije trebaju pokazati vodec¢u ulogu ohrabrujuci ljekarnike i drugo medicinsko osoblje
kako u bolnicama, tako i u ljekarnama u zajednici, da odvoje nekontaminirani ambalazni otpad
od kontaminiranog otpada. Spaljivat ¢e se manje otpada ¢ime ¢e se smanjiti uglji¢ni otisak i
troskovi gospodarenja otpadom u bolnici, a ako farmaceuti mogu reciklirati ili razrezati

ambalaZni otpad za kompostiranje, manje otpada na odlagalistu (Singleton i sur., 2014).

S druge strane, uloga farmaceuta u ocuvanju okoliSa moze do¢i do izrazaja i u procesu
proizvodnje lijekova $to se krije pod nazivom zelena farmacija, a temelji se na dizajnu lijekova
koji imaju isti terapijski, ali povoljniji ekotoksikoloski profil. S regulacijskim zabranama
lijekova, taj ¢e pristup postati sve vazniji. To pokazuje da moratoriji ili zabrane, zbog zastite
ljudi 1 prirode, nisu nuzno usmjereni protiv razvoja, ve¢, naprotiv, mogu poticati inovativnost i

otvarati prostore za nova istrazivanja (Vrcek, 2017).
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Procjena rizika prisutnosti citostatika u okoliSu je od sve veceg znacaja iz vise razloga. Naime,
incidencija oboljenja od raka se povecava s godinama, a u modernim druStvima se ocituje i
kontinuirano povecanje udjela osoba starije zivotne dobi $to diktira vecu uporabu navedenih
lijekova. Nadalje, produljenjem Zivotnog vijeka oboljelih, dolazi i do produzenja terapije, isto
kao $to se znaju povecavati rezimi doziranja pa se sve vece koncentracije lijeka 1 metabolita
pojavljuju u okoliSu. Ne smije se zanemariti i ¢injenica da u novije vrijeme dolazi i do
preraspodjele koriStenja lijekova za indikacije koje nisu primarno bile zamisljene, pa se tako
primjerice citostatik metotreksat moze naci u terapiji reumatskih oboljenja. Sve to ide u prilog
povecanju svjesnosti o pracenju rizika tih snazno djelujucih lijekova i nakon njihove primjene
pacijentima koji ih koriste kao terapiju. Istrazivanja su pokazala da su niske koncentracije
citostatika prisutne u okoliSu te da je to uvjetovalo otkrivanje novih analitickih metoda ili
optimiranje starih kako bi bile §to osjetljivije. Ipak, mjesta za napredak jo§ ima buduci da nije
jo§ nadena univerzalna metoda primjerena za otkrivanje svih skupina citostatika. Otkriveni su
i bioloski modeli kao §to su jetrene stanice zebrica koje mogu biti koristan pokazatelj utjcaja
stvarnih okoliSnih koncentracija citostatika na zive organizme. Pokazalo se da utjecaj nije
zanemariv niti na vodene niti na biljne organizme, a i to da kroni¢na izlozenost predstavlja jos§
veci problem nego ona akutna. PredloZene su i kriti¢ne koncentracije pri kojima se moze opaziti
ucinak te one pri kojima se javlja neki rizi¢ni u¢inak. Dosadas$nji objavljeni radovi su na dobrom
tragu, ali je potrebno povecati interes prema ekoloskoj svijesti, pogotovo kad uzmemo u obzir
porast zagadivala, kao §to su lijekovi, o kojima jo§ uvijek danas nemamo dovoljno saznanja.
Velika odgovornost pada na farmaceute; prvenstveno ljekarnike koji imaju najbolju poziciju za
educirati pacijente 1 Siru javnost o smanjenju farmaceutskog i medicinskog otpada, a samim
time 1 njthovu prisutnost u okolisu. Takoder, moze se djelovati 1 preventivno na smanjenje
Stetnih kemikalija i ograni¢avanje rada na educirane i odgovorne pojedince u procesu
proizvodnje, u procesu odgovorne i propisne uporabe i odlaganja, te u kontekstu vazeéih

propisa i trenda zelene farmacije.
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/. Sazetak

Citostatici ili antineoplasticni lijekovi predstavljaju skupinu jako aktivnih sredstava koji se
koriste u kemoterapiji, odnosno u lijeCenju malignih bolesti. S obzirom da se incidencija
obolijevanja od istih poveéava iz godine u godinu, posebice u razvijenim zemljama, povecava
se i uporaba tih lijekova. Hrvatska spada u zemlje srednje pojavnosti, ali velike smrtnosti od
raka te biljezi velike trendove u povecanju konzumacije navedenih lijekova. Iako su citostatici
lijekovi koji se koriste u manjim dozama nego ostale skupine lijekova, ne smije se zanemariti
Cinjenica da je njihovo djelovanje osmisljeno na principu sprjecavanja ili proliferacije
tumorskih stanica, no jo$ uvijek su to slabo selektivne komponente koje su sposobne izazvati
mutagena, genotoksicna i sli¢na oStecenja. Istrazivanja su pokazala da se s razvojem novih i
optimiranjem postoje¢ih analitickih metoda, kao 1 otkrivanjem raznih bioloskih markera,
utvrduje sve vise prisutnih citostatika u raznim okoliSnim sustavima. Nadene koncentracije
variraju ovisno o tipu i mjestu voda ili tla koji se uzorkuju, ali dovoljne su da postave pitanje o
sigurnosti za cijeli ekosustav, a u konacnici i ¢ovjeka. Problem pojavnosti tih lijekova u okolisu
potjece 1 od procesa proizvodnje i istrazivanja lijekova, kao 1 zdravstvenih ustanova. Nadalje,
pacijent koji je u srediStu brige zdravstvenih djelatnika, i sam je nositelj odgovornosti za okolis,
budué¢i da i on pridonosi otpadu koji u njemu zavrSava, bilo putem izlucevina ili pak
nepravilnim zbrinjavanjem takvog otpada. Farmaceuti su bitna stavka u procesu poboljSanja
trenutne situacije u tome $to svojim obrazovanjem i djelatnos¢u mogu sudjelovati u mijenjanju
svijesti, edukaciji opée populacije i nac¢inu odnoSenja prema tom problemu u svakom od
navedenih izvora nepozeljnog otpada. Svekoliki angazman farmaceuta primjerice u
osiguravanju kvalitete ispitivanih lijekova, ali 1 odgovornom skladiStenju 1 distribuciji,
okretanju prema zelenoj farmaciji, postivanju i donoSenju odgovarajucih propisa za koristenje
1 zbrinjavanje lijekova, konzultiranju s pacijentom te educiranju javnosti uvelike se moze

povecati kako bi se u konacnici postigao cilj, a to je oCuvanje zdravlja i okolisa.
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Summary

Cytostatics or antineoplastic drugs are a group of highly active agents used in chemotherapy or
in the treatment of malignancies. As the incidence of these diseases increases year by year,
especially in developed countries, the use of these drugs is increasing. Croatia is one of the
countries with a medium incidence, but high mortality from cancer and has been showing great
trends in increasing consumption of these drugs. Although cytostatics are drugs used at lower
doses than other groups of drugs, their action is designed to prevent proliferation of tumor cells,
but they are still poorly selective components capable of causing mutagenicity, genotoxicity,
and the like damage. Research has shown that with the development of new and optimization
of existing analytical methods, as well as the discovery of various biological markers, more and
more cytostatics are found in various environmental systems. The concentrations found vary
depending on the type and location of the water or soil being sampled, but are sufficient to raise
the issue of safety for the entire ecosystem, and ultimately for humans. The problem of the
occurrence of these drugs in the environment also originates from the process of production and
research of drugs, as well as healthcare institutions. Furthermore, the patient who is at the center
of the care of health professionals is himself the holder of environmental responsibility, since
he also contributes to the waste that ends up in it, either through excretion or through the
improper disposal of such waste. Pharmacists are an essential element in the process of
improving the current situation in that, through their education and activity, they can participate
in changing awareness, educating the general population and how to deal with this problem in
each of these sources of unwanted waste. The pharmacist's overall engagement in ensuring the
quality of the medicines tested, but also in the responsible storage and distribution, turning to
green pharmacy, adhering to and adopting appropriate regulations for the use and disposal of
medicines, consultating with the patient, and educating the public can greatly be increased to

ultimately achieve the goal, which is to preserve health and the environment.
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SUMMARY

Cytostatics or antineoplastic drugs are a group of highly active agents used in chemotherapy or in the treatment of
malignancies. As the incidence of these diseases increases year by year, especially in developed countries, the use of
these drugs is increasing. Croatia is one of the countries with a medium incidence, but high mortality from cancer and
has been showing great trends in increasing consumption of these drugs. Although cytostatics are drugs used at lower
doses than other groups of drugs, their action is designed to prevent proliferation of tumor cells, but they are still poorly
selective components capable of causing mutagenicity, genotoxicity, and the like damage. Research has shown that with
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to and adopting appropriate regulations for the use and disposal of medicines, consultating with the patient, and
educating the public can greatly be increased to ultimately achieve the goal, which is to preserve health and the
environment.

The thesis is deposited in the Central Library of the University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry.

Thesis includes: 50 pages, 1 figure, 2 tables and 87 references. Original is in Croatian language.

Keywords: Cytostatics, environment, toxicity, waste
Mentor: Irena Zuntar, Ph.D. /Full Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry
Reviewers: Irena Zuntar, Ph.D. / Full Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and Biochemistry

Milena Jadrijevi¢-Mladar Taka¢, Ph.D. / Associate Professor, University of Zagreb Faculty of
Pharmacy and Biochemistry

Davor Sakié¢, Ph.D. / Assistant Professor, University of Zagreb Faculty of Pharmacy and
Biochemistry

The thesis was accepted: September 2019.



