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Gyobgyszerszarmazékok

A human ¢és allatgyogyaszatban hasznalt gyogyszerek szintetikus vagy természetes kémiai anya-
gok, idetartoznak a betegségek gyogyitasara, kezelésére, megel6zésére szant szerek, illetve
minden olyan készitmény, amely az egészséggel, az emberi és/vagy allati szervezet funkcidjaval,
szerkezetével kapcsolatos problémak megoldasat célozza.

A gyogyszerek tobbsége aktiv hatdbanyagokat tartalmaz, amelyek célja, hogy biologiai hatasuk
legyen, aktivan befolyasoljanak specifikus molekularis és metabolikus utakat, ezért kdrnyezetbe
jutasuk karosan €rintheti a vizi kdrnyezetben €16 szervezeteket.

A gyogyszermaradvanyok (PC, pharmaceutical compounds) a legnagyobb mennyiségben
a kornyezetbe keriild szennyez6 anyagok kozé tartoznak a nagymértéki gyogyszerfelhasznalas
miatt. A gyogyszermaradvanyok még nem szerepelnek az EU elsébbségi anyagok listajan, amely
meghatarozna a megengedhetd legmagasabb koncentraciojukat a vizekben, nem 1éteznek rajuk
nézve kornyezeti hatarértékek.

A gybgyszermaradvanyokat a kdrnyezetben 0j szennyezének (CEC) tekintjiik, allat- és human
gyogyaszatban torténé megndvekedett hasznalatuk miatt [1]. A human gydgyaszatban kozel
3000 kiilonboz6 aktiv hatdéanyag van engedélyeztve az EU-ban [2], ezek koziil kiemelkednek
a lipidszabalyozok, gyulladascsokkentdk, fajdalomcesillapitok, fogamzasgatlok, neuroaktiv koz-
ponti idegrendszerre hatd szerek, antibiotikumok és a sziv- és érrendszerre hato szerek (pél-
daul béta-blokkolok). Az allatgydgyaszatban is névekszik a gyogyszerek hasznalata, elsdsorban
a haszonallatok, szarnyasok, haziallatok, méhek stb. kezelésére hasznalt anyagok, amelyeket
az alabbi csoportokra oszthatjuk: antimikrobialis szerek, féreghajtok, szteroidok, illetve nem
szteroid gyulladascsokkentdk, parazitaellenes készitmények, vérzéscsillapitok, ivarzast szink-
ronizalo szerek, taplalékkiegészitok, novekedésserkentok.

Sorsuk a kornyezetben

Szamos gyogyszer gyakran kombinacioban tartalmaz komplex kémiai vegyiileteket. A kornyezet-
ben detektalt PC-k eredete gyakran visszavezethetd az egyes gyartoiizemekre. A gyartdlizembol
kijutva ezen vegyiiletek utja rendkiviil 0sszetett és kevéssé ismert [3].

A kornyezeti PC-kre az Egyesiilt Kiralysagban figyeltek fel, amikor a halak ivararanyanak
eltolodasat tapasztaltak. A vizsgalat a szintetikus dsztrogént (EE2) talalta a jelenség egyik poten-
cialis okozojanak. Az EE2 a fogamzasgatlok egyik hatébanyaga, és mar néhany ng/l koncentra-
ciéban hatékony. Ekkor felmeriilt, hogy mas gyogyszerkészitményeknek is lehet ilyen potens
hatasa a vizi kornyezetre. Azota a gyogyszermaradvanyok az egyik leggyakrabban vizsgalt
mikroszennyezd-csoport a vizekben, aminek legfébb okai a kdvetkezok [4]:

— bar nem mindegyik perzisztens, folyamatos utanpétlasuk miatt pszeudo-perzisztensnek

tekintjiik azokat;

— Dbiologiailag aktiv anyagok, a gyartasuk célja, hogy biologiai hatast fejtsenek ki;
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— gyakran olyan fizikai és kémiai tulajdonsaggal rendelkeznek, mint mas karos xenobio-
tikumok;

— az emberek — a peszticidekhez hasonléan — viszonylag nagy mennyiségben hasznaljak.
A gyogyszerek hatdanyagai a vizkészletbe elsdsorban a korhazi és lakossagi szennyvizekbol
keriilhetnek, az elfogyasztott, de nem teljesen metabolizalt formajuk iriil ki, illetve a fel nem
hasznalt gyogyszerek gyakran a szennyvizhalozatba keriilnek mint hulladék. A nem, vagy csak
részben metabolizalt gyogyszerek jelentds aranyban (~90%) jarulnak hozza a kdrnyezetbe kertilt
gyogyszermaradvanyok mennyiségéhez [3]. Az elmult években a gyogyszerek megndvekedett
alkalmazasanak eredményeképpen viszonylag folytonos a gyogyszerek és azok anyagcsere-
termékeinek utanpotlasa a szennyvizekben. Az elmult 30 évben a kdrnyezetben detektalhato
gyogyszermaradvanyok mennyisége jelentésen megndvekedett [4]. A gydgyszermaradvanyok
kornyezetbe jutdsanak modjait az 1. dbra szemlélteti.
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1. abra: A PC-k kérnyezetbe jutdsanak utjai. Készitette: Goda Zoltan [5, 6, 7, 8] alapjan

A korhazak kozcsatornaba keriil szennyvizei jelentds mennyiségli gyogyszermaradvanyt tar-
talmaznak, a szennyvizben talalt gydgyszermaradvanyok tipusa pedig dsszefiiggést mutat azok
alkalmazasanak gyakorisagaval [9]. Mivel a gyogyszermaradvanyok potencialisan az ivovizba-
zisba is bekeriilhetnek, ez novekvé aggodalmat okoz a szakemberek és a lakossag korében is.

A gyogyszerek a szervezetbe jutast kovetden metabolikus atalakulasok Gtjan modosulnak,
amelyek lehetnek oxidacid, redukcid, hidrolizis és alkilezés, illetve glitkuronsav- és szulfatkon-
jugatumok képzddnek [10].
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A gyogyszerek gyakran nem metabolizalodnak teljes mértékben, 30-90%-uk valtozatlan
formaban {iriil a szervezetbdl [1], igy az alapvegyiilet és/vagy annak konjugalt termékei a vize-
let- vagy epekivalasztas soran (széklettel) a szennyvizhalozatba keriilnek. A szennyviztisztitd
telepen lebomlasuk nem tokéletes, onnan a kdrnyezetbe jutnak.

A gyogyszerek és atalakulasi termékeik eltavolitasa nagy kihivas a szennyviztisztitas soran,
mivel a hagyomanyos, eleveniszapos szennyviztisztitd rendszerek nem tudjak hatékonyan elta-
volitani a gyogyszereket a szennyvizbdl, igy a tisztitott szennyvizben és a szennyviziszapban
is megtalalhatok.

A szennyvizbdl leghatékonyabban az 6zonalapt korszerii oxidacios folyamatok tavolitjak el
a gyogyszermaradvanyokat, de ennek a technikanak az alkalmazasa jelentds anyagi vonzattal
jar. Egy vizsgalat soran az 55 valasztott PC koziil csupan 5 koncentracioja volt mérhet6 a szenny-
viztisztitas utan, nagyon alacsony koncentracioban [4]. A szennyviziszapbol a leghatékonyabban
az anaerob iszapkezelés képes eltavolitani a gydgyszermaradvanyokat, azonban minden egyes
PC-re ez sem nyujt megoldast [11]. A biologiai szennyviztisztitas soran a gyogyszerhatdbanyagok-
nak atalakulasi termékeik is 1étrejohetnek, amelyekrél még kevesebb informacidval rendelkeziink.
Egyes PC-k, példaul a vérlipid-szabalyozok (példaul klofibrat) és a rontgen kontrasztanyagok
szinte mindeniitt el6fordulnak, és rendkiviil perzisztensek a kdrnyezetben [4].

A pontosabb detektalasi modszereknek koszonhetéen mind az allat-, mind a human gyo-
gyaszatban hasznalatos gydgyszerhatébanyagokat nyomokban meg lehet talalni a kérnyezetben,
szinte az 0sszes ismert human és allati gydgyszerhatéoanyagot detektaltak szennyviztisztitok
kifolyasaban, illetve vizi kdrnyezetben. A felszini és felszin alatti, valamint a részben kezelt vizek-
ben koncentraciojuk kevesebb, mint 100 ng/l, mig kezelt vizekben alacsonyabb, mint 50 ng/l,
a szennyvizkifolyasokat befogado vizkészletekben koncentracidjuk jellemzéen nem 1épi ttl a ng/1
koncentraciot.

Jelenleg kevés monitoringprogram mitkodik, illetve atfogoé tanulmany all rendelkezésiinkre
a gyogyszermaradvanyok jelenlétérol és hatasarol az ivovizben. Azokban az esetekben, amikor
az ivovizbazis szennyviztisztitok befogadojaként is miikddik, mint példaul a Balaton esetében,
a gyogyszerek jelenléte az vizbazisban aggodalomra adhat okot. Azonban a hagyomanyos
koagulacios modszerek, amelyeket a legtobb vizmi alkalmaz, hatékonyan el tudjak tavolitani
a>5log K_ -értékkel rendelkezé PC-ket [4].

Hatasuk a kornyezetre és az egészségre

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) jelenlegi allaspontja szerint csekély az esélye, hogy
az ivovizben eléforduld gydgyszermaradvanyok karos hatassal lehetnek az emberi egészségre,
mivel azok altalaban tobb mint ezerszer alacsonyabb koncentracioban fordulnak eld, mint a tera-
pias dozis. Az 1. tablazat néhany gyodgyszer terapias koncentraciojat és azt a mennyiségii ivovizet
mutatja be, amelyet el kellene fogyasztani ahhoz, hogy egy dozisnak megfelelé gyogyszerben
talalhatdo mennyiséget fogyasszunk.

A kornyezetbe, kiilondsen a felszini vizekbe keriilt gyogyszermaradvanyoknak azonban
lehet 6kotoxikologiai hatasuk olyan éldlényekre, amelyeknek a célcsoporttal megegyezd, un.
aktiv kothelyiik van. Szamos tanulmany szamolt be a gyogyszermaradvanyok bentoszt és zoo-
planktont érint6 akut toxikus hatasarol. Egyes organizmusokban, amelyek hosszt idon keresztiil
folyamatosan érintkeznek human, illetve allati gyégyszermaradvanyokkal, kronikus toxikus
hatasokat mutattak ki.
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1. tablazat: Elfogyasztando ivovizmennyiségek egy dozisnak megfelelé mennyiség szervezetbe jutdisahoz [12]

Vegyiilet Maximum-koncentracio Egy dozis elfogyasztasahoz
(hatéanyagtipus) ivovizbazisbol (ng/1) sziikséges ivovizmennyiség (1)
Atenclol 36 50-100 1400 000 — 2 800 000
(béta-blokkolo)

Karbamazepin 51 800-1200 15 700 000 — 23 500 000
(goresoldo)

Gler.nfibrorzil ' 24 600 25000 000
(lipidszabalyzo6)

Naproxen . 32 500-1500 15 600 000 — 46 900 000
(gyulladascsokkentd)

Szu.lfz.lm.etoxazol 110 800 7300000
(antibiotikum)

Szamos gyogyszerhatoanyagrol ismert, hogy hormonrendszert zavar6é (EDC) hatasa van. Tovabbi
potencialis probléma az un. koktélhatas. A kiillonbozo gyodgyszerhatdanyagok szinergikus, illetve
additiv hatasarol még keveset tudunk, az elérhetd publikaciok szama limitalt [13, 14], de egyre
nyilvanvalobb, hogy a koktélhatas soran az egyes vegyiiletek hatasa dsszeadodhat, egymas
hatasat novelhetik vagy csokkentik, de minden egyes esetben a célszervezetre célzottan kell
vizsgalni, hogy a megfeleld dkotoxikologiai rizikobecslést meg lehessen tenni. Az Eurdpa Tanacs
(EC) 2012-ben célként tlizte ki a biologiailag aktiv kémiai vegytliletek egyiittes toxikoldgiai
hatasanak vizsgalatat.

A gyogyszermaradvanyok kornyezeti koncentracioja gyakran nem éri el a toxikus szintet,
azonban alacsony, nem toxikus koncentracioban is hatassal vannak a kornyezetiikre. Az egyik
altalanosan hasznalt antidepresszans, az oxazepam példaul megvaltoztatja a csaposiigér taplal-
kozasi viselkedését (1. abra) [6]. A PC-k az dkoszisztéma funkcidjat és szerkezetét is képesek
befolyasolni (példaul az elsddleges biofilm kialakulasat, a 1égzést, a kozosség Osszetételét, a bio-
geokémiai folyamatokat, a gerinctelenek ndvekedését és a populaciddinamikat) [6].

Eléfordul, hogy sokkal ,,latvanyosabb” hatast is okozhatnak a kdrnyezeti gydgyszermarad-
vanyok. Ennek egyik iskolapéldaja az indiai fehérhata keselyiik >95%-os populaciocsdkkenése,
amely az 1990-es évek elejétdl indult (1. abra). A kesely(lik az Indiai-félsziget leggyakoribb raga-
dozoi, pusztulasuk tovabbi két keselytifajt is érintett. A 2000-es évek elején végzett vizsgala-
tok veseelégtelenséget és zsigeri koszvényt mutattak ki az érintett madarakban. A kutatasok
a megfigyelt tiineteket vissza tudtak vezetni a human gydgyaszatban gyakran alkalmazott nem
szteroid gyulladascsokkentd diklofenakra, amellyel a haziallatokat, féként a szarvasmarhakat
is kezelték [8]. Az elhullott allatok hiisaban megtalalhato diklofenak elegendd volt az abbol
lakmarozo keselylik pusztulasahoz, igy a korabban nagyszamu keselyiipopulacid, amely a repii-
16gép-kozlekedést is veszélyeztette, a kihalas szélére sodrodott. Ez volt az els6 olyan tanulmany,
amelyben gyogyszermaradvany altal okozott, nagymértékii 6kologiai karosodast igazoltak [8].
2006-t6l kezdve a diklofenakot tobb orszagban is betiltottak az allatgydgyaszatban, de ez a 1épés
az illegalis hasznalatot nem oldotta meg. 2008-ban ki tudtak valtani a diklofenakot a human
gyogyaszatban nem alkalmazott meloxicammal, valamint a kormanyzati és nem kormanyzati
szervek egyiittmiikodésével megallitottak a keselytpopulacié hanyatlasat. Mindezekkel egyfitt
a keselytpopulacio6 teljes helyreallasa évtizedekbe telhet [15].
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Az dkoszisztéma egy vagy tobb folyamatanak a megvaltoztatasa helyrehozhatatlanul meg-
zavarja az 0kologiai rendszert [6].

S el e

Fejezetzaro kérdések

Mi indokolja a gydgyszermaradvanyok vizsgalatat a vizekben?

Melyek a gyogyszermaradvanyok kdrnyezetbe jutdsanak modjai?

A gyogyszerek hany szazaléka iiriil valtozatlan formaban a szervezetb6l?

Milyen folyamat tavolitja el leghatékonyabban a szennyvizbdl a gyogyszermaradvanyokat?
Mely iszapkezelési eljaras képes leghatékonyabban eltavolitani a gyoégyszermaradvanyokat?
Soroljon fel olyan folyamatokat, amelyekben a PC-k befolyasoljak az 6koszisztéma funk-
cigjat és szerkezetét!

Miért kezdtek el pusztulni az indiai fehérhatu keselytik az 1990-es évektol?
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