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1. Bevezetés

A gyogyszerkészitmények forgalma vilagszerte folya-
matosan emelkedik. A gydgyszerforgalom értékének
2000 — 2004 kozotti emelkedd tendenciajat az 1. dbra
grafikusan szemlélteti [1-3]. A forgalom emelkedése a
vilag népességének emelkedd gyogyszerfogyasztasat
is jelzi, a fogyasztas alakuldsa pedig feltételezi a
gyogyszermaradvany megjelenését a vizi kornyezet-
ben. A gyogyszermaradvany a vizi kornyezet nyom-
szennyez¢ését okozhatja [4].

Europaban a mult szdzad kilencvenes éveitdl kez-
dédden a talajviz szennyezddés kertilt eltérbe [S]. A
talajviz szennyezésének meghatdrozasa és forrasanak
felderitése munkacsoportok szakszerii munkajat igény-
li. A talajviz-szennyezddés egyik lehetdsége a gyogy-
szergyari hulladék eredetii szennyezés [6, 7].

A gyodgyszeripari hulladékkal szennyezett talajviz
Magyarorszagon pl. a vaci vizm{ parti sziirési kitjai-
nak vizét is szennyezte. A szennyezés kovetkeztében az
ivovizben intenziv szag- és izkarosodas keletkezett, va-
lamint a vizet fogyasztd lakossagnal — kiilondsen a
gyermekeknél — gyomor- és bélrendszeri, valamint
idegrendszeri panaszok is jelentkeztek. Ezek objektiv
vizsgalatara részben vizmindségi vizsgalatokat, részben
orvosi vizsgalatokat végeztek [6, 7]. A vaci ivovizbazis
kutjainak gyogyszeripari hulladék eredetii talajviz-ivo-
viz szennyezdit GC/MS vizsgalatokkal elemezték. Az
0sszion-kromatogramon tobb bioaktiv szennyezd
anyag ,,csucsai” jelentek meg. A 2. dbrdan a kromatog-
rafids csucsokhoz tartozd néhany szennyezd anyag ne-
vét is kozoljiik. Ezek — a szerzok feltételezése szerint —
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1. abra: A vilag gyogyszerforgalma
2000-2004 években [1-3]

a gyartasnal hasznalt olddszerek, alapanyagok, vagy a
gyartaskor keletkezett intermedierek voltak.

A Kklofibrinsavat és szarmazékait lipid-regulator
gyogyszerkészitményként egyre novekvé mértékben
hasznaljak a gyogyszerterapiaban. Egy masik kutatasban
azt vizsgaltak, hogy a klofibrinsav terapias adagolasban
jelent-e a vizi kdrnyezetben terhelést? A klofibrinsav ki-
mutatasi hatara 1 ng/l, meghatarozasi hatara 10 ng/I. Ber-
linben végzett sorozatvizsgalatok adatai szerint a klofib-
rinsav a vizi kérnyezetben kimutathaté és mérhetd kon-
centracioban fordul eld. A berlini ivovizben mért kon-
centracio 10-165 ng/l szintet ért el [8]. Megallapitottak,
hogy a vizi kornyezetben és a szennyviztisztitoban is ne-
hezen bomlé klofibrinsav terapias alkalmazésa talajviz-,
folyoviz- és ivovizszennyezést is okoz, a vizi kornyezet
gybdgyszermaradvany szennyezésének egészségrelevans
kockazata azonban a klofibrinsav-szennyezés esetében is
még megvalaszolasra var.

2. A gyogyszermaradvdny sorsa a vizi kornyezetben

A gyogyszerkészitmények a biotranszformaciot ko-
vetoen exkrétumokkal és hulladékokkal, kdzvetleniil
vagy kozvetetten, a vizi kornyezetbe emittalodnak. A
vizi kornyezet részei

— aviztest (felszini vizek, ivoviz),
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2. abra: Gyogyszergyadri hulladékkal szennyezett talajviz

minta dsszion kromatogramjanak részlete [7]
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3. abra: A gyogyszermaradvany sorsa a vizi kérnyezetben [9]

——

szennyvizbe kerilld gyogyszermarad-
vany vagy a tobblépcsés szennyviz-
tisztitasi technoldgia alkalmazasaval
keriil mentesitésre, vagy a szennyviz a
talajba szivarog. A (tisztitott) szenny-
viz a mentesités utan a felszini vizek-
be, vagy a talajszivargassal a talajviz-
be migralodik. A felszini vizben és a
talajvizben levé gyodgyszermaradvany
a két vizi kdrnyezet kdzotti reverzibi-
lis atjarhatosag miatt cserélddhet. A ta-
lajvizbdl nyert ivovizben, ill. a parti
szliréssel termelt ivovizben a mentesi-
tés, illetve a viztisztitasi technologia
alkalmazasa ellenére egyarant gyogy-
szermaradvany nyomszennyezés de-
tektalhato.

A hulladék-mentesitéskor a folyé-

— aviztest lebegd anyagai,

— a viztest iiledéke,

— az iszap,

— a szennyviz,

— a szennyviziszap,

— atalajésa

— talajviz.

A gybgyszermaradvany metabolitokat, konjugatu-
mokat, a biodegradacié termékeit és bomlatlan gyogy-
szereket egyarant tartalmaz. A vizi kdrnyezetbe keriild
gyogyszermaradvany a viz korforgalma révén mozgas-
ban ¢és kdlcsonhatasban van: a dinamikus kolcsonhatas
a gydgyszermaradvany eliminalodasat és felhalmozo-
dasat egyarant okozhatja. A viztestben és kompart-
mentjeiben végbemend dinamikus kolcsonhatasok ko-
z0tt elsdsorban a higulés, a kémiai, a fizikai

kony hulladékban 1évé gyogyszerma-
radvany a szennyviztisztitdo telepre transzportalodik,
majd a szennyvizzel egylitt a mar leirtak szerinti utvo-
nalat koveti. A szilard hulladék és a szennyviziszap
vagy a felszini vizbe, vagy a talajvizbe jut; tovabbi sor-
sa a mar ismertetett (lasd 3. dbra).

A tragyaban 1évé gyogyszermaradvany a depok-
bol a talajba és a talajvizbe szivarog, ill. a szant6fol-
deken a talajba szikkad, majd a csapadékkal a talaj-
vizbe ,,mosodik”.

A vizi kérnyezet gyogyszermaradvany szennye-
zése a kornyezet ¢é16 és élettelen vilagat ,,direkt”,
az ivoviz, az élelmiszer és a takarmany szennyezé-
se az embert és a haszonallatokat ,,indirekt” expo-
nalhatja.

és a biologiai hatasok jonnek szoba.

A gyogyszermaradvany sorsat a termé- 6000
szetes kolcsonhatasokon til a mesterséges
beavatkozasok is alakitjak. Ilyen a szenny- 2000
viz- és ivoviz-tisztitasi technologia, vala-
mint a hulladékmentesités. 4000

A gyogyszermaradvany vizi kornyezet-
beli sorsanak alakulasat a 3. dbra vazlato-
san mutatja [9]. Az abran a gyogyszerma-
radvany Utjat az emisszid forrdsatodl az ivo-
viz kompartmentig nyil jeldli.

Az emisszi6 forrasa az emberi és az alla-
ti szervezet, amelyekbdl a gyogyszermeta-
bolizmus anyagcseretermékei kiliriilnek, a o
gyogyszerhulladék pedig a vizi kornyezetbe
a kommunalis, a gyogyszeripari, a gyogy-
szertari, valamint a gyogyito-megel6z6
egészségiligyl intézményekben keletkezett
hulladék részeként emittalodik.

Az emisszios forrasokbdl szadrmazo
hulladékok mentesitésre keriilnek. A
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4. abra: A gyogyszermaradvany koncentrdciojanak viltozdsa a

fekete oszlop: befolyd szennyviz
sziirke oszlop: kifoly6 szennyviz

—
—

szennyviztisgtitisban [9]
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I tablazat
Egyes gyogyszerek felhasznaldsa és a gyogyszermaradvany koncentrdcidja a szennyvizben és a felszini vizben [10]
Gyoégyszer Felhasznalas Gyoégyszermaradvany koncenracidja
(tonna/év) (ug/)
szennyvizben felszini vizben

Lipidszintcsokkenték
bezafibrat 38-57 0,25-4,56 0,005-0,38
fenofibrinsav 11-15 0,05-1,19 0,005-0,17
gemfibrozil - 1,52 0,51
klofibrinsav 15-21 0,46-1,56 0,005-0,30
Nem-szteroid gyulladascsokkenték
acetilszalicilsav 23-116 0,05-1,51 < 0,05
diklofenak 48-72 0,005-1,59 0,005-0,49
fenazon - 0,412 0,952
ibuprofén 48-96 0,05-3,35 0,05-0,28
Béta-receptor blokkolok
betaxolol 16 0,192 0,028?
bizoprolol 112 0,37% 2,92
metoprolol 50 M2 2R
propranolol 3 0,292 0,592
Antibiotikumok, kemoterapias szerek
eritromicin 3,9-19.8 6,00? 1,702
klaritromicin 1,3-2,6 0,242 0,292
kloramfenikol - 0,56* 0,062
roxitromicin 3,1-6,2 1,002 0,562
szulfametoxazol 16,6-76 2,00? 0,482
trimetoprim 3,315 0,66 0,202

2 maximalis érték

3. Adatok a vizi kérnyezet gyogyszermaradvdany
eloforduldsarol

A vizi kdrnyezetben a gyogyszermaradvany szeny-
nyezettség ng/l és pg/l koncentracidban fordul eld. A
kémiai analitikai vizsgalatok szerint a vizi kdrnyezet-
bdl vett mintak altaldban tobb gydgyszer maradvanyat
tartalmazzak.

3.1 Adatok a gyogyszermaradvany
eldfordulasahoz szennyvizben

A szennyviztisztitd telepre befolyo tisztitatlan
szennyviz, valamint a tisztitas utan a teleprdl kifolyo
szennyviz analitikai kémiai vizsgalatanak mérési ered-
ményeit a 4. dbran mutatjuk be. Az abran kozolt méré-
si adatok tobblépcsds tisztitomiiben végzett vizsgala-
tok eredményei.

A telepre befolyd szennyviz részben kommunalis,
kisebb részben ipari szennyviz elegye [9]. A fekete szi-
nli oszlopdiagramok a tisztitatlan szennyviz gyogy-
szermaradvany-koncentracioit abrazoljak ng/ml kon-
centracidban. A tisztitatlan szennyvizben diklofenak,
ibuprofén, bezafibrat, diazepam, karbamazepin, szulfa-
metoxazol, roxitromicin, iopromid hatéanyagok jelen-
1étét vizsgaltak. A legnagyobb koncentracidban a dik-
lofenak volt jelen, majd bezafibrat és karbamazepin a

sorrend. A szulfametoxazolt és a roxitromicint Iénye-
gesen kisebb koncentracidban mérték. Az iopromidot a
befolyd szennyvizben nem tudtdk meghatarozni. Az
oszlopdiagramokon lathato fiiggélegesen berajzolt
egyenesek a mért adatok szordsat mutatjak.

A tisztitott szennyviz hatdéanyag-koncentracioi
csokkentek: a bezafibrat, a diazepam és az iopromid
mennyisége nem volt mérhetd, mig tobb hatéanyag
koncentracidja a mérhetdség hatarat érte el. A vizi kor-
nyezet szennyezddésének lehetdségét jelzi, hogy a
diklofenak és a karbamazepin esetében mérsékelt volt
a tisztitas hatasfoka. Az oszlopdiagramokrol az is leol-
vashatd, hogy a szulfametoxazolt és a roxitromicint a
tisztitasi technologia nyomokban atengedi.

Az oszlopdiagramok a szennyviztisztitas jelentdsé-
gét bizonyitjak a szennyezés eltavolitasaban. Ez azért
is fontos, mert a teleprdl kifolyd szennyviz a felszini
vagy a talajvizet kontaminalja.

3.2 Adatok a gyogyszerfelhasznaldashoz, valamint a
gvogyszermaradvany eldfordulasahoz szennyvizben és
felszini vizben

Az I tablazatban a jelentGs felhasznalasti gyogy-
szerek koz¢é sorolhato, igen bioaktiv gyogyszercsopor-
tokba tartozo legfontosabb készitményeket tiintettiink
fel; ezek a gyogyszercsoportok a lipidregulatorok, a
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II. tablazat
A gyogyszer-maradvdany koncentracioja talajvizben [10]

A gyogyszermaradvany talajvizbeli eléfordulasa-
nak mértékére vonatkozdé mérési adatokat a II. tabla-

Gvé : Y zatban kozoljik [10]. A mért értékek egymastol tobb
yogyszer-maradvany neve Koncentracio ! . i X L,
(ug/) nagysagrenddel is eltérhetnek és a koncentracio széles
il N terjedelemben valtozhat. A bemutatott gyogyszerek
diklofensk 0,3 koziil kiilonosen a diklofenak 1235 ng/l maximalis ér-
fenazon <0,01-1,25 tékére, valamint a klofibrinsav 7300 ng/I csucsértékére
fenofibrinsav 0-0,045 hivjuk fel a figyelmet. Feltiing, hogy a sokak altal
ibuprofén 0,2 hasznalt acetilszalicilsav a vizi kdrnyezetben nem volt
klofibrinsav 0,07-7,3 kimutathato, feltehet6en az acetilszalicilsav bomlasa-

nem-szteroid gyulladascsokkentdk, a béta-receptor
blokkolok, az antibiotikumok és kemoterapeutikumok.
A gybgyszercsoportok kozott a nem-szteroid gyulla-
dascsokkenték felhasznalasa kiemelkedik, de mind-
egyik csoportba tartozik néhany kiugréan nagy fel-
hasznalasu készitmény.

Az egyes csoportok szennyvizben el6forduld
gyogyszermaradvanyai valtozatos megoszlast mutat-
nak. Lathatd, hogy az antibiotikumok és a kemote-
rapeutikumok csoportjanak szennyezo hatasa domi-
nans. Az eltéré6 mértékli felhasznalashoz hasonléan
egyes készitményeknél a csoportra jellemz6é atlagnal
nagyobb szennyezettségi érték is eléfordul, ilyen pl. a
bezafibrat, az ibuprofen, a metoprolol és az eritromicin.

Lathato, hogy a felszini vizben mért értékek a
szennyvizben mért koncentracié értékeihez viszonyit-
va altalaban nagysagrenddel, nagysagrendekkel ki-
sebbek.

Az L tablazatban kozolt adatokkal arra szeretnénk a
figyelmet felhivni, hogy a gyodgyszermaradvany nyom-
szennyezés a vizi kdrnyezetben eléfordul és a gyogyszer-
maradvany nyomszennyezés antropogén xenobiotikum-
nak mindstil.

3.3 Adatok a gyogyszermaradvany eléfor-
dulasdhoz talajvizben

nak kovetkeztében.
A talajvizbdl nyert ivoviz gyogyszermaradvany

crcs

ivovizfogyasztas utjan.

3.4 Adatok a gyogyszermaradvany eldfordulasahoz
ivovizben

Az ivoviz-nyerés természetes Uton talajvizbol, a
mesterséges ivoviztermelés pl. folyovizbdl (felszini
vizbdl) parti szliréssel és talajviz dusitasaval torténhet.
Az ivoviz-eldallitas esetenként tobblépcsds mechani-
kai, fizikai, kémiai (esetenként bioldgiai) viztisztitasi
technologiat is igényelhet.

Amint a 3. dbrdan a gyogyszermaradvany sorsat
folyamataban és 0sszefliggéseiben vazoltuk, a felszi-
ni viz és a talajviz egyarant szennyezdédhet gyogy-
szermaradvannyal. A II1. tablazat kiillonboz6 ATC-
csoportokba tartozd gyogyszerek maradvanykon-
centracioit tartalmazza az ivovizben [10]. Mint latha-
t6, a gyogyszermaradvanyok koncentracidja széles
skalan mérhetd az ivovizben, az értékek egymastol
jelentdsen kiilonboznek.

A talajvizbdl nyert ivoviz gyogyszermaradvany-
szennyezése, kiillondsen a klofibrinsav adatait ele-
mezve, felhivja a figyelmiinket az ivovizszennyezés

I11. tablazat

A gyogyszermaradvany koncentrdcidja ivovizben [10]

Eurépaban a vizproblémak kozott a ta-

lajviz kontaminaci6 kérdése kertilt eltérbe Gyogyszer-maradvany | Koncentracié Megjegyzés
[5]. A talajviz kontaminansok a szakembe- neve (ng/1)
reket ismeretlen feladatok elé allitjak. A bleomicin <513
kontaminansok részben a mar korabban is diazepam ~ 10 ] )
. L . s s diklofenak 0-380 Talajvizbdl termelt ivoviz
eléfordult €s ismert kornyezetkarositd ké- P,
.. L, . dietilstilbosztrol 0-0,85
miai any:.ag(?k, pll. a p/ohklorozot.t blfer{ﬂ.e.:k ctinilésztradiol 0-22.5
vagy a nitrézamin, részben pedig a kiilon fenazon <10-12,5 Talajvizbdl termelt ivoviz
gondot okozd, hulladeékokbdl szivargo, ki- fenofibrat 0-45 Talajvizbél termelt ivoviz
lagoz6do, ismeretlen Osszetételli nyom- ibuprofén 0-200 Talajvizbé] termelt ivoviz
szennyez6k, mint pl. a gyogyszeripari hul- klofibrinsav 10-165
ladék [6, 7]. 70-7300 Talajvizbol termelt ivoviz
A gyogyszermaradvany sorsat a 3. db- metotrexat <6,25
rdn vazoltuk és ismertettiik, most azokra a noretiszteron <2-10
direkt és indirekt lehetéségekre utalunk, P emCIH.OXl csoport S s L
propoxifenazon 0-1465 Talajvizbdl termelt ivoviz

amelyek a gyodgyszermaradvany talajviz
kontaminaciojahoz vezetnek.




2006. szeptember

GYOGYSZERESZET 543

megel6zésére a vizmindség biztositasa érdekében, és
a talajvizbol nyert ivoviz szennyezddésének jelento-
ségére. Vagyis az ivoviz gyogyszermaradvany men-
tességét nagy valdszinliséggel a gydgyszermarad-
vany-szennyezéstol mentes talajviz garantalja. J6 tud-
ni tovabba, hogy ivoviz fogyasztaskor az antibioti-
kum- és dsztrogénhormon-maradvany indirekt expo-
zicioja valoszintisithetden relevans egészségkockaza-
ti faktor.

4. A vizi kérnyezet gyogyszermaradvdny
expozicidjanak és az expozicio varhaté hatdsanak
keérdései

A vizi kdrnyezetben a gydgyszermaradvany elegy
forméjaban fordul eld. Az elegyet tobb gyodgyszer ma-
radvanya alkotja.

A gyogyszermaradvany nyomszennyezés kozvetle-
niil megvaltoztathatja a vizi kdrnyezet élettelen vilagat,
ez a befolyas azonban specifikus vizsgalatokkal nem
mérhetd, objektiv ok-okozati 6sszefliggés alapjan nem
bizonyithatd [12]. A vizi komyezet gyogyszermarad-
vany szennyezésének kozvetett hatdsa pl. a talajviz
vagy az ivoviz organoleptikus tulajdonsagainak meg-
valtoztatasaval, esetenként jelentOs lehet. A viz szine,
szaga a felhasznalasat, izromlasa az élvezhetOségét
korlatozza, esetenként lehetetlenné teszi [6, 7].

A vizi kornyezet gyogyszermaradvany nyomszeny-
nyezésének ¢élévilagra vald varhato hatasa leggyakrab-
ban hosszll id6 mulva kdvetkezhet be; rovid idejii ha-
tas csak ritkan valosziniisithetd. A varhat6 hatas sok ja-
rulékos szennyezd szummaciods hatasanak eredménye.
A jarulékos tényezok elsésorban az él6lény fejlettségi
és szervezOdési szintjétdl, az expozicio dozisatdl és
idotartamatol fiiggenek. A varhatd hatasban ugyanazon
faj egyedeinél és populécidindl érzékenység és hatés-
fok szerint jelentds eltérés mutatkozhat.

A gydgyszermaradvany alapvetd, relevans hatasat a
jarulékos tényezok szinergizalhatjak, igy pl. a faj érzé-
kenysége, rezisztenciaja, a tdpanyag-ellatottsag, a viz
hémérséklete, oxigén-telitettsége, a vizi kornyezet ka-
ros anyag szennyezddése.

Az ¢el6z6 fejezetekben leirtuk, hogy a gyogyszer-
maradvanyok a vizi kornyezet nyomszennyezd anya-
gainak csoportjaba sorolhatok. Ezen nyomszennyezok
kozott bioaktiv kemikaliak is el6fordulnak, pl. dsztro-
gén szteroidhormonok, antibiotikumok, citosztatiku-
mok, immunszuppresszansok, gyulladasgatlok, lipid-
szint-szabalyozok, idegrendszerre hato izgato és nyug-
tato hatéanyagok, a hipertonia gyogyszerei. A felsoro-
lasban megnevezett gyogyszermaradvanyok hatdanya-
gai, metabolitjaik, konjugatumaik a vizi kdrnyezet 6n-
tisztulasaban kulcsszerepet jatszo szaprofita baktériu-

s

mutans egyedek, kolonidk szelektalodhatnak. A gén-

struktira megvaltozasa a talaj és a viz Ontisztulo ké-
pességének hatasfokat csokkentheti [13].

A vizi kornyezet szteroid 0sztrogén szennyezddésé-
vel kapcsolatosan feltételezik, hogy akar szteroid 0szt-
rogén hatds is kialakulhat. Ez varhatéan folyami halak-
ban és a vadon ¢l6 madarakban észlelhetd [14, 17]. A
hipotézis szerint a vizi kornyezetben endokrin
diszruptor szennyezddések — pl. szteroid dsztrogén hor-
mon, poliklérozott bifenilek — endokrin diszrupciot
okoznak. Az endokrin diszrupci6 a reproduktiv traktus-
ra hat. A vizi szarnyasoknal, halaknél feminizalodas,
hermafrodita egyedfejlodés, embrionalis fejlédési za-
var, embriopusztulas, az egyedfejlédésben visszamara-
dottsag, szaporulat-csdkkenés johet 1étre. Halkisérlet-
ben 17-B-etinildsztradiol expoziciot kovetden a himne-
mi halak szama csokkent, a masodlagos nemi jelleg
véltozott, a reprodukcids szervrendszerben Osztrogén
hatésra utal6 szévetkarosodasokat észleltek.

A vadon ¢16 vizi szarnyasokon, folyami halakon, labo-
ratoriumi kisérletben és terhes nék szteroid hormon keze-
Iése soran tett megfigyelések és kisérleti eredmények
alapjan hipotézist alakitottak ki. Eszerint az endokrin
diszrupciot diszruptorok idézik eld. Az endokrin diszrup-
torok lehetnek pl. szteroid dsztrogén hormonok. Az 6szt-
rogén hatas eldidézésében azonban kormyezetszennyezd
kémiai anyagok is szerepet jatszhatnak, pl. poliklorozott
bifenilek, dioxin, nitr6zaminok, fenol, bisfenol A. A kor-
nyezetszennyez6 kemikalidkat ,,mimikai 6sztrogén” vagy
,»szekunder 6sztrogén” anyagoknak nevezik.

Az 6sztrogén hormonok és a mimikai 0sztrogének
az endokrin rendszer mikodésének zavarat, felborula-
sat okozhatjak, ami nemcsak egy, hanem t6bb endok-
rin mirigy funkcidjanak valtozasat, ill. szervek, szerv-
rendszerek miikodészavarat, koros elvaltozasat valt-
hatja ki [14, 17]. Az endokrin diszrupci6 lehetséges ha-
tasai a hipotézis szerint:

— karcinogenités,
reproduktiv toxicitas,

— neurotoxicitas,

— immuntoxicitas.

Az USA Kornyezetvédelmi Hivatala a hipotézis
kérdéseinek megvalaszolasara, szakérték bevonasa-
val, multidiszciplinaris kutatast tervezett az EDC-s
(Endocrine Disruptivy Chemicals, endokrin diszrup-
cidt eloidézé kemikaliak) témakorében. Eszerint a
vizi kornyezet gyogyszermaradvany expozicidja ar-
ra ¢érzékeny személyeknél, népességcsoportoknal,
potencialisan jarulékos tényezd egészségrelevans
hatas eléidézésében. igy a gyogyszermaradvany el-
segitheti

— talérzékenység kialakulasat,

— bakterialis, viralis, gombas fert6zésre vald fogé-
konysagot,

— mikrobidlis gydgyszerrezisztencia kialakuldsat,

— a szervezet (szerv, szivet) rezisztencidjanak
csokkenését,
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— az endokrin rendszer diszrupcidjat [4, 6, 8,
10-19].

Az eredményekbdl az kovetkezik, hogy a vizi kor-
nyezet gyogyszermaradvany expozicioja miatti egész-
ségkockazat jellemzése, becslése a gydgyszerésztudo-
many szamara is jelentds és megoldasra var.

A tulérzékenység (hiperszenzibilizacio) kialakuldsa
kiilondsen érzékeny személyeknél ismétlodd expozicid
esetén manifesztalodhat. A fertdzések iranti hajlam fo-
kozodik, kiilondsen legyengiilt, csokkent ellenallo-ké-
pességgel rendelkezé beteg embereknél. A mikroorga-
nizmusok gyodgyszer-rezisztencidja a vizi kdrnyezet
kompartmentjeiben ¢l6 mikrofloranal, valamint a szer-
vezet nyalkahartyainak feliiletén, a 1égutakban, valamint
a gyomor-bélrendszer mikroflorajaban alakulhat ki.

A vizi kdrnyezet gyogyszermaradvany terhelése azt
eredményezheti, hogy mar a vizi kdrnyezet kompart-
mentjeiben rezisztens és patogén mutans mikrobak
johetnek Iétre. Erre példa a kolera vibrio rezisztens
mutans torzsének kialakulasa, illetve az opportunista
patogén Micobacterium avium komplex (MAC) hu-
man patogén valtozatanak Iétrejotte. A rezisztens
mikroflora ,,képzédésében” a vizi kornyezet gyogy-
szermaradvany-szennyezettségén kivill még szdmos
kornyezeti jarulékos kockazati tényezd hatésa is érvé-
nyesiil. A mikrobialis gyogyszer-rezisztencia egészség-
relevancidja a szakemberek korében jol ismert.

A szervezet rezisztencidjanak csokkentésében a vi-
zi kdrnyezet gyodgyszermaradvany expozicidjanak ja-
rulékos egészségkockazati jelentésége alacsony, annak
ellenére, hogy a viz felhasznalasakor nyomszennye-
zésként immunszuppresszorok, citosztatikumok és
Viszont az endokrin rendszer diszrupcidjat okozo jaru-
1ékos kockazati tényez6 egészségkockazati jelentdsége
valoszintl, mivel az ilyen hatasu anyagok egy csoport-
jat gyogyszermaradvanyok alkotjak [pl. szteroid (&szt-
rogén) ¢és nem-szteroid hormonok, citosztatikumok,
immunszuppresszorok].

A vizi kérnyezetben 1év6 gyodgyszermaradvanyok
endokrin diszruptorként nano mennyiségben, tobb
komponenst elegyben, hosszt id6 alatt, szummacios
hatéssal fejtenek ki farmako-toxikologiai aktivitast. A
bioaktivitdsban azonban nemcsak az elegykomplexben
jelenlévo gyodgyszermaradvanyok, hanem un. vizkaro-
sito kemikaliak is szerepet jatszhatnak, pl. DDT, DDE,
PCB, dioxinok, nitr6zaminok, algatoxin. Ezért az en-
dokrin mirigyrendszer zavarat, rendellenes mitkodését
okozo6 anyagok specifikus és objektiv hatasanak vizs-
galata multidiszciplinaris feladat.

Az endokrin diszruptorok ¢és az endokrin diszrupci6
,karos” hatasaira vonatkozd megallapitasok hipotézi-
sen alapszanak. A hipotézis a vizi kdrnyezetben vadon
¢16 allatoknal végzett megfigyeléseken, terepkisérlete-
ken, laboratoriumi allatkisérleteken nyugszik, illetve
klinikai gyogyszerterapias eredmények és tapasztala-

tok figyelembe vétele alapjan sziiletett meg. A viszony-
lag 01 és valosziniileg kedvezotlen (karos) hatasok I1éte
megerdsitésre szorul. A farmako-toxikologiai hatdsok
objektiv igazolasanak vagy cafolatanak a jelent6sége
nagy, a belsd elvalasztasti mirigyek megfelelé miiko-
dése ugyanis valamennyi szerv miikddése (regulalasa)
miatt alapvetéen fontos. A rendszer diszfunkcio-
jat/diszrupcidjat okozod maradvanyok a mar korabban
felsorolt egészségrelevans hatasokon tulmenden poten-
cidlisan mutagének és teratogének, illetve enzimek és
enzimrendszerek gatlasat is okozhatjak [12].

5. Az ivoviz gyogyszermaradvanydanak humdn
expozicioja és annak egészségkockdzata

Az ivoviz gydgyszermaradvany human expozicio-
janak kérdésével az utobbi 25 évben foglalkoznak az
irodalomban. A koézlemények [4, 10, 18] kivalasztott
gyogyszercsoportok esetében modellszamitas alkalma-
zasaval egészségkockazat becslésrél szamolnak be. A
nemzetkdzileg hasznalt ADI (Acceptable Daily Intake
— elviselhetd napi felvétel, ug gyodgyszer/ttkg-ban) ér-
tékek meghatarozasanal 2,0 l/nap ivoviz felvétellel
szdmoljak az egészségkockazat nélkiil felvehetd
gyogyszermaradvany mennyiségét, az I, érték
(Lifetime Intake) meghatarozasakor szintén 2,0 1/nap
ivoviz felvétellel szamoljak a teljes élettartam (70 év =
25.550 nap) alatt ivovizzel ténylegesen felvett gydgy-
szermaradvanyt. Az I, érték megadja, hogy a teljes
¢lettartam alatt az adott gyodgyszer hany napi terapias
adagjanak megfelelé mennyiségii a szervezet gyogy-
szermaradvany terhelése 2,0 I/nap ivoviz fogyasztast
feltételezve.

Az irodalmi kozlések alapjan az ivoviz indirekt ex-
pozicioja utjan felvett gydgyszermaradvany mennyisé-
ge egészségkockazat szempontjabol nem jelentds. Az
expozicios potencidlok az ADI értékeknél mindig ki-
sebbek voltak, pl. acetilszalicilsav esetében 3490-szer
nagyobb az ADI értéke, mint a napi 2,0 1 ivoviz indirekt
expozicidja utjan ténylegesen felvett gydgyszermarad-
vany mennyisége. A vizsgalt gyogyszerek tobb mint
90%-anal az 1,-¢rték a terapids napi dozisnal kisebb.
Néhany gyogyszer esetében azonban ennél nagyobb 1,
értéket szamitottak. P1.: klembuterol esetén az L, érté-
ke 25,5 nap, szalbutamol esetén 2,55 nap, terbutalin
esetén 2,04 nap, etinilosztradiol esetén 2,55 nap.

6. Osszefoglalds

A vizi kdrnyezet a gydgyszergyartas ¢és felhasznalas
soran gyogyszermaradvannyal szennyezddik, aminek a
koncentracioja g/l vagy ng/l nagysagrendi. A gyogy-
szermaradvany a vizi kornyezetben xenobiotikumnak
mindsiil.
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A szennyezés a vizi kornyezet kompartmentjeit
érinti. A szennyezés koncentracidja szennyviz- €s viz-
tisztitassal, valamint hulladékmentesitéssel csokkent-
hetd, de a gyogyszermaradvany teljesen nem tavolitha-
to el. A nyomszennyezés exponalja a kornyezet €161¢-
nyeit és élettelen alkotorészeit. A szennyezés a viz mi-
ndségi tulajdonsagait befolyasolhatja, a vizi kornyezet
szennyezOdése a biosztazisra fejthet ki relevans hatast.

Az ivoviz gydgyszermaradvanya az embert is expo-
nalja. Az ivoviz gydgyszermaradvany indirekt expozi-
cioja kiilonodsen az érzékeny személyeknél okozhat po-
tencialis egészségi kockazatot. Az expozicid mértéke
egyes németorszagi becslések szerint valoszinileg
nem jar jelentés egészségkockazattal: a napi terapias
gyogyszeradag minden eddig vizsgalt esetben nagy-
sagrendekkel nagyobb volt, mint amely a napi ivoviz-
fogyasztas Gtjan az ember szervezetébe keriil. A vizs-
galatok szerint az egészségkockazat jelzésére hasznalt
un. ADI érték szintje is tobbszordsen nagyobb, mint a
napi 2,0 | ivovizzel felvett gydgyszermaradvany meny-
nyisége. A kis dozisok karos hosszutava hatasanak ki-
védésére hasznalt I érték atlagosan 0,2 nap értékil, a
vizsgalt gyogyszerek mintegy 5%-anal az I, értéket
1 napnal nagyobbnak becsiilték.
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