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SAZETAK

U ovom radu istrazene su metode i tehnike procis¢avanja voda zagadenih
antibioticima, koji predstavljaju ozbiljan ekoloski problem. Njihova prisutnost u vodama
moze dovesti do razvoja antibiotikom rezistentnih bakterija i ugroziti biodiverzitet
vodenih ekosistema. Rezultati istrazivanja pokazuju da se kombinacijom razlicitih
tehnika moze postici visoka ucinkovitost procis¢avanja voda od antibiotika. Obrnuta
osmoza i napredni oksidacijski procesi izdvajaju se kao posebno ucinkovite metode u
uklanjanju cak i niskih koncentracija antibiotika. Medutim, ove napredne tehnike cesto

zahtijevaju vise resursa i vece investicije.

Kljucne rijeci: farmaceutska industrija, polutanti, procesi obrade, reverzna

osmoza

ABSTRACT

In this work, the methods and techniques of purifying water contaminated with
antibiotics, which represent a serious environmental problem, were investigated. Their
presence in water can lead to the development of antibiotic-resistant bacteria and
threaten the biodiversity of aquatic ecosystems. The results of the research show that a
combination of different techniques can achieve a high efficiency of water purification
from antibiotics. Reverse osmosis and advanced oxidation processes stand out as
particularly effective methods in removing even low concentrations of antibiotics.

However, these advanced techniques often require more resources and large investments.

Key words : pharmaceutical industry, pollutants, processing processes, reverse

0Smosis



POPIS KORISTENIH KRATICA

°C — stupanj Celzijev

EU — Europska Unija

KPK — kemijska potrosnja kisika

mg — miligram

dm3 — decimetar kubni

BPKS5 — bioloska potro$nja kisika nakon pet dana

mg/L — miligram po litri

BDD elektrode — dijamantne elektrode ispunjene borom

TOC —ukupni otopljeni organski ugljik u vodi
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1. UVOD

Antibiotici su lijekovi koji se primjenjuju u medicini za lijeCenje infekcija
uzrokovanih bakterijama, 1 to tako da ciljano uniStavaju bakterijske stanice i pomazu
tijelu u borbi protiv ovih infekcija [1].Jedan od izazova dana$njice vezan uz farmaceutike
je sirenje otpornosti. Prekomjerna i neodgovorna uporaba antibiotika moze dovesti do
razvoja otpornih bakterija koje ne reagiraju na uobiCajene antibiotike. Vazno je
pridrZavati se uputa lije¢nika 1 propisanih doza, te nikako samostalno prekidati lijecenje
ili uzimati manje doze. Najveci izazov vezan uz odlaganje nepotrebnih lijekova je njihovo

odlaganje u odvod ili mijeSani komunalni otpad.

Ljudska svijest o ovome problemu jako je niska, a to nazalost rezultira
zagadenjem okoliSa 1 to ponajviSe vodom. Antibiotici u vodi zavrSavaju na mnogo
razli¢itth nacina, a samo neki od njih su ispuStanje otpadnih voda iz industrijskih
postrojenja, bolnica, poljoprivrede, ali 1 malih ku¢anstava koja kad se zbroje rade zapravo

veliku Stetu.

Kako bi se pridonijelo zastiti okolisa, odnosno voda, potrebno je prije samog
ispustanja farmaceutski zagadenih voda, obaviti njihovo procis¢avanje. Prvenstveno je
potrebno detektirati antibiotike u vodi, a metode detektiranja su orijentacijske i potvrdne.
Orijentacijske metode u upotrebi su duzi niz godina jer nisu zahtjevne, a oprema nije
skupa. Za pojedinac¢no i to¢nije odredivanje spojeva antibiotika u vodi koriste se potvrdne
metode. Ove dvije metode zapravo slijede jedna drugu i ¢ine odli¢nu kombinaciju za

procis¢avanje voda od antibiotika.

Zatim slijedi obrada otpadne vode bioloskim, fizikalno — kemijskim ili
elektrokemijskim putem. Kroz eksperimentalni dio prikazat ¢e se detaljno proc¢isc¢avanje
vode reverznom osmozom i kolika je zapravo njena u¢inkovitost. Cilj ovog rada je ukazati
na to koliko je zapravo bitno ocuvanje okoliSa i cijelog ekosustava i da sve krece od

pojedinca.



2. ONECISCENJE VODA

Izvori oneéiiéenja variraju prema nadinu djelovanja i obliku. Sto se ti¢e nadina
djelovanja, izvori onecis¢enja mogu biti klasificirani kao aktivni ili potencijalni. Aktivni
izvori oneciséenja su oni koji emitiraju odredeno oneciS¢enje, a mogu biti ili trajni ili
privremeni. Trajni aktivni izvori kontinuirano ispustaju oneciSéenje tijekom cijelog
promatranog vremena. Primjer takvog izvora je kontinuirano ispustanje otpadnih voda iz
naselja u rijeku ili infuzija oneciSéene rijeke u podzemne vodonosne slojeve. S druge
strane, privremeni izvori oneciS¢enja ispuStaju oneciS¢enje samo tijekom odredenih
razdoblja promatranja. Primjer takvog izvora je poljoprivredno zemljiSte s kojeg se
otopina mineralnih gnojiva ispusta u povrSinske vode ili se infiltrira u podzemlje samo

tijekom razdoblja nakon gnojidbe tla.

Potencijalni izvori oneciS¢enja obicno ne emitiraju oneciS¢enje u normalnim
uvjetima. Emisija se moze dogoditi zbog iznenadnih havarija, kvarova, nepaznje ili
drugih neplaniranih situacija. Primjeri potencijalnih izvora ukljucuju industrijske
odvodne cijevi, cjevovode za prijevoz nafte, nafinih derivata i kemikalija, razliCite

spremnike i vozila za prijevoz opasnih tekucina [2].

2.1.Vrste oneciscenja

Podatak da 71% Zemljine povrSine prekriva voda ¢ini se puno, no od te sve
koli¢ine koliko je uistinu iskoristivo za ljudske potrebe moze se svesti na jako malen broj.
Neodgovornost i olako shvaéanje zaStite okoliSa dovelo je do velikih oneciS¢enja Cije ce
se posljedice osjecati daleko u buducnost. Sam pojam oneciS¢enja podrazumijeva
smanjivanje kvalitete vode, te njene degradacije do stadija u kojem viSe nije moguce
koristiti vodu za pi¢e. Cetiri su moguée vrste one¢iséenja voda, a to su kemijsko, biologko,
fizikalno i radiolosko oneéiscenje [2].

wew r

Kemijsko oneci$éenje podrazumijeva prisutnost iona, odnosno razli¢itih
kemijskih tvari, koje nisu uvijek zastupljene u vodama. Stetni uéinci vidljivi su iznad
zadanih koncentracija i upravo zbog toga su u veéini zemalja propisane grani¢ne
vrijednosti tvari u vodi za pice. Bolesti uzrokovane tim $tetnim tvarima vecinom se

javljaju u kroni¢nom obliku [3].



Otpadne tvari koje se ispusStaju iz postrojenja te kanalizacijskih sustava
predstavljaju tockaste izvore oneciSéenja koje je lakSe detektirati i samim time ih i
regulirati. S druge strane prisutno onecis¢enje moze potjeci i iz netockastih izvora, npr.
poljoprivrede (mineralna gnojiva, pesticidi). Glavnu ulogu ovdje imaju oborinske vode
koje ispiru zemljiste, a spomenute Stetne tvari odlaze u podzemlje i djeluju na podzemne

vode [4].

v 1 .

Biolosko oneciSéenje predstavljaju rasprsene i viSekomponentne otopljene vrste
patogenih organizama (koje gotovo uvijek izazivaju nepozeljne ucinke kod covjeka),
tocnije bakterije, virusi, paraziti. Najucestaliji nacin dospije¢a mikroorganizama u

povrsinske vode je iz naseljenih mjesta u kojima se takoder tokom cijele godine moze

pronaci poveca koncentracija farmaceutika [5].

INGESTIJA INHALACIJA | KONTAKT
{pijenje vode) ASPIRACIJA (kupanije i
(aerosol) tusiranje)

v

!’

Put infekcije
KoZa (pogotovo ako je
Mogu se javiti o Respiratomi oitedena), rnuknzn&.
sepsal Gastrointestinalni sustav membrane, rane, odi
generalizirane sustav
infekcije 4’, + ,l’ 4, ‘b
Bakterje Virusi Protozoe | Adenovirusi Acanthamoeba spp.
helminticl
Campylohacter Adenovinsi Enterovirusi Burkholdana pseudomalie
app. Cryplospovidium
Astrovirusi hominis/panvum Legioneiia Leptospira spp.
E. coll pneumaphila
Enterovirusi Cyclospora Mikobakierije
patogena cayatanensis Mikobaltarije {netuberkulozne)
Hepatitia A {netubarkulozne)
Franciseiia virus Dracunculus Echistozoma mansond
tulsrensis medinensis MNaeglens fowien
Hepatitia E
Saimaonells spp. virus Entamoeba
ukjutujudi histolytica
Worovirusi
5. Typhi Giardia inteatinals
Riotavirusi
Ehigells spp. Toxoplasma gondi
Sapovirusi
Vibvioc cholerae

Slika 1. Nacin prijenosa patogenih mikroorganizama na ¢ovjeka putem vode [5]



Fizikalno oneci$éenje se prepoznaje vrlo lako zbog promjene mirisa, okusa, boje
i mutnoc¢e vode. Pad koncentracije otopljenog kisika jedan je od vaznijih ¢imbenika kod
promjene fizikalno-kemijskih svojstava vode, jer time dolazi do promjene temperature i
automatski se mijenja difuznost kisika, gustoc¢a, povrSinska napetost i znatno se umanjuje
mogucnost razgradnje organskih tvari u vodi, odnosno sposobnost samoprocis¢avanja.
Od otpada koji uzrokuje ovaj tip onecis¢enja bitno je spomenuti industrijski i komunalni
otpad, ali i aktualno globalno zatopljenje pri kojem dolazi do porasta vodostaja ¢ija je
posljedica mutnoca, koja sadrzi sitne Cestice koje u kombinaciji s vodom tvore koloidne

otopine [6].

Radiolosko zagadenje vode proizlazi iz interakcije vode iz podzemnih izvora s
prirodnim radioaktivnim elementima ili radioaktivnim izotopima. Ovo zagadenje Cesto

potjece iz nuklearnih elektrana, rudnika urana i odlagalista nuklearnog otpada [7].

2.2. Otpadne vode

Otpadne vode su tekucine koje sadrze necistoce koje ih ¢ine neprikladnima za
ljudsku upotrebu. Bitna je stavka poznavati podrijetlo otpadne vode i izvor iz kojeg
proizlazi, dok omjer izmedu razli¢itih komponenata u otpadnoj vodi bitno utjeGe na

proces odabira tehnologije i vodenja procesa procis¢avanja [8].

Jedan od nacina za utvrdivanje oneciS¢enja vode je promatranje njezine boje,
mirisa ili okusa. Ako se razlikuje od uobicajenog, to moze ukazivati na potencijalno Stetne

ucinke na zdravlje ljudi i ekosustav u cjelini.

Otpadne vode predstavljaju vodu koja je ve¢ koristena 1 koja se dalje Salje na
obradu ili prociS¢avanje putem kanalizacijskog sustava. Nakon ovog postupka, voda se

ponovno vraca u prirodni okoli$ kao dio prirodnog ciklusa vode [8].

2.2.1. Ku¢anske otpadne vode

Gradske ili sanitarne otpadne vode dva su dodatna naziva za kucanske otpadne
vode koje nastaju u prigradskim, gradskim i seoskim naseljima iz aktivnosti kucanstava i
ljudskog metabolizma. Sastav im je vrlo raznolik, a oneciS¢enja koja su sadrzana unutar
sanitarnih otpadnih voda su suspendirane i otopljene krute tvari, mikroorganizmi,

anorganske tvari i organski otpad [8].



Prema stupnju bioloske razgradivosti, ku¢anske otpadne vode mogu se podijeliti
u tri kategorije: svjeza, odstajala i trula voda. Svjeza voda predstavlja otpadnu vodu u
kojoj jos nije poceo proces bioloske razgradnje, a razina otopljenog kisika gotovo je ista
kao u vodi iz vodovoda. Odstajala voda ne sadrzi kisik jer je tijekom procesa bioloske
razgradnje potrosen. Trula voda oznacava fazu napredne bioloske razgradnje koja se
odvija bez prisutnosti kisika. Prosje¢na temperatura otpadne vode krece se izmedu 11,6

°C i 20,5 °C [9].

Drzavni zavod za statistiku Republike Hrvatske na godiSnjoj bazi prikuplja
podatke o javnoj odvodnji, a od svih navedenih vrsta otpadnih voda u Hrvatskoj je

najznacajniji udio otpadne vode iz kucanstva (Tablica 1).

Tablica 1. Koli¢ina otpadne vode u Hrvatskoj prema podrijetlu [9]

Godina 2020. 2021. Indeksi 2020.,2021. [tis. m?]
Otpadne vode-ukupno 356 149 356 547 100,1
Iz ku¢anstava 126 843 129 386 102,0
Iz gospodarskih djelatnosti 62 692 61 358 97,9

2.2.2. Industrijske otpadne vode

Otpadne industrijske vode razlikuju se ovisno o vrsti industrije iz koje su
ispustene, odnosno o vrsti tehnoloskih procesa koristenih u industriji. Kada se radi o
otpadnim vodama iz industrije, prirodni procesi samoprocjedivanja nisu dovoljno
efikasni jer te vode sadrze velike koli¢ine opasnih i Stetnih tvari. To moze prouzrokovati

dugoroéno oneciséenje okolisa s ozbiljnim i nepovratnim Stetama [10].

Razlikuju se kompatibilne vode, koje se mogu prirodno razgraditi (bioloski
razgradive) 1 mogu se bez problema pomijesati s gradskim otpadnim vodama 1 ispustati u
kanalizaciju, i nekompatibilne koje se ne mogu prirodno razgraditi (bioloski
nerazgradive). Prije nego §to se pomijesaju s gradskim otpadnim vodama, potrebno je
procistiti te nerazgradive tvari. Industrije koje ispustaju ovakvu vrstu vode su
farmaceutska, petrokemijska, celulozna, metalopreradivacka a tvari sadrzane u bioloski

nerazgradivim vodama su kiseline, luzine, teski metali, masti, mineralna ulja [10].




Kako bi se ove vode mogle prikupljati sustavom javne odvodnje i Cistiti na
komunalnim uredajima, djelomi¢no se procis¢avaju na uredaju za prethodno
prociS¢avanje otpadnih voda u vlastitom industrijskom pogonu prije ispustanja i

mijesanja sa gradskom otpadnom vodom.

2.2.3. Oborinske otpadne vode

Vode koje prolaze kroz atmosferu, te padaju na tlo u obliku kiSe, snijega ili leda
nazivaju se oborinskim vodama. Na povrSinu zemlje donose tvari koje su bile ispusStene
u atmosferu iz razli¢itih industrija, kucanstava, prometnica, te se zbog toga nikako ne

mogu smatrati ¢istim vodama [9].



3. ANTIBIOTICI

Antibiotici su lijekovi koji pokazuju selektivnu toksi¢nost prema bakterijama, dok
su istovremeno neskodljivi ili prihvatljivo toksi¢ni za organizam domacéina. Neki od njih
potjecu iz prirodnih izvora, kao $to su bakterije i gljive, dok su drugi sinteti¢ki Spojevi,
nekada poznati kao kemoterapeutici. Danas se prirodni antibiotici ¢esto modificiraju i
proizvode u laboratorijima i farmaceutskim postrojenjima kako bi se poboljSala njihova

ucinkovitost i prilagodila potrebama suvremene medicine.

3.1.Povijest antibiotika

Pocetkom 20. st., odnosno to¢nije 1930-ih g. otkriven je sulfonamid a nekih
desetak godina kasnije i benzipenicilin Takvo otkri¢e imalo je veliki znac¢aj za medicinu,
te uvelike pridonijelo smanjenju poremecaja, ali i smrtnosti uzrokovane bakterijskim

bolestima [1].

U danasnje vrijeme antibiotici svoju Siroku primjenu nalaze, ne samo kod lije¢enja
ljudskih infekcija, ve¢ 1 u veterinarskoj praksi Ovdje antibiotici imaju dvije znacajne

funkcije [1].

Jedna od njih je naravno u terapiji lijeCenja bolesti, a druga kao dodatak (aditiv) u
prehrani zivotinja, te i promotor rasta istih. Takvom metodom rasta kod Zivotinjskih vrsta
(akvakultura, peradarstvo, stoCarstvo) omogucen je veci i brzi rast u kracéem vremenskom
razdoblju. To ide u prilog velikim prehrambenim industrijama koje spomenutim

metodama dobivaju veéu produktivnost, sto pak pridonosi ekonomiji proizvodaca [1].

Antibiotici su s vremenom postali sve vise otporniji prilikom razgradnje, te tako
podigli globalnu svijest o zastiti okolisa . Upravo zbog toga odredeni su zakonski propisi
koji zabranjuju, odnosno ogranicavaju upotrebu odredenih vrsta farmaceutika u ljudskoj

medicini, ali takoder i poljoprivredi [1].

Antibiotik, definira se kao supstanca koja je produkt metabolizma
mikroorganizama koji imaju mogucnost ubiti ili sprijeciti rast bakterija. Prilikom svojeg
djelovanja, na domacinu koji ih je upotrijebio, antibiotici ne izazivaju nikakvu Stetu, ali

sposobnost da uniste virus nemaju [1].



3.2.Znacaj farmaceutika u vodama

Farmaceutici se ne pojavljuju samo u povrSinskim vodama; njihova prisutnost se
Cesto biljezi u otpadnim vodama. To ukazuje na njihovu visoku mobilnost i povecava

rizik od dospijeca farmaceutika u izvorista pitke vode.

U danasnje vrijeme u ljudskoj medicini, ali i veterinarskoj sve viSe se koriste
antimikrobni lijekovi. Antibiotici su jedno od glavnih otkri¢a proslog stoljeca koje je
znacajno promijenilo lijeCenje velikog broja infekcija. Medutim, povecana potros$nja
dovela je do izlaganja bakterijskih zajednica i ekosustava velikoj koli¢ini ostataka

antibiotika.

Ovi spojevi spadaju u mikroonecis¢ujuce tvari jer se nalaze u okoliSu u malim
koncentracijama, obicno u mikrogramima po litri, no unato¢ malim koli¢inama, mogu
prouzrociti veliku Stetu jer se ispustaju u okoli§ brze nego $to se prirodno razgraduju ili
transformiraju. Izmedu 40-90% (ovisno o skupini lijekova) primijenjene doze antibiotika
izluCuje se fecesom 1 urinom kao maticni spoj — u aktivnom obliku, na kraju dospijevajuci

u okoli8, zagadujuéi tlo, vode, biljke itd [11].

Primjena velike koli¢ine antibiotika u uzgoju zivotinja moze dovesti do
kontaminacije agroekosustava kroz primjenu kontaminiranog stajnjaka na poljoprivredna
zemljista u obliku gnojiva i navodnjavanjem usjeva otpadnom vodom. Takoder,
nepropisno zbrinjavanja neiskoriStenih lijekova, ispuStanjem u kanalizaciju ili

odlaganjem na odlagalista komunalnog otpada uzrokuje onecis¢enje okoliSa [11].

Otpadne vode oneciS¢ene antibioticima prociS¢avaju se u postrojenjima za
proc¢iS¢avanje otpadnih voda, ali stopostotno uklanjanje antibiotika nemoguce je

konvencionalnim metodama.

Razina metaboliziranja antibiotika varira, neki antibiotici produ kroz metabolicke
promjene do 95%, dok drugi produ samo kroz 5% promjena. Nakon §to udu u okolis,
sudjeluju u spomenutim biotickim i abioti¢kim procesima u kojima se dogadaju daljnje
transformacije [11].

Bioticki procesi predstavljaju procese razgradnje farmaceutika koje provode
bakterije i gljivice, dok se abioticki procesi razgradnje temeljnih spojeva sastoje od

razli¢itih kemijskih procesa kao $to su sorpcija, oksidacija, redukcija, fotoliza i hidroliza.



Kako bi se smanjila i kontrolirala uporaba antibiotika i ispuStanje antibiotika u okolis,
zakonodavne mjere usmjerene na specificne visokoriziéne okoline s poviSenim
koncentracijama antibiotika, kao §to su postrojenja za procis¢avanje otpadnih voda u
bolnicama i farmaceutskoj industriji. Postoje stotine vrsta antibiotika ali oni najvazniji se

mogu svrstati u nekoliko manjih skupina [11].

3.2.1. Makrolidi

Makrolidi su kemijski heterogena skupina spojeva ¢ija struktura moze biti 14,15
ili 16-ero¢lani laktonski prsten (Slika 3). On u svojem sastavu ima netipi¢ne deoksi Secere

poput L-kladinoza i D-desozamina [12].

Obiljezava ga slaba baza jer konstanta disocijacije kisle iznosi oko osam. Ukoliko
je pH <7, §to predstavlja kisele uvijete, dolazi do razgradnje eritromicina u njegov glavni

razgradni produkt Ery- H20, koji se dehidratizira i automatski identificira [12].

Ova vrsta antibiotika veinom se primjenjuje oralnim putem, a najznacajniji
predstavnik je eritromicin. Eritromicin je pogodan kod lijeCenja pneumonije, infekcija
koje uzrokuje klamidija, te se preporucuje konzumiranje kod osoba alergi¢nih na penicilin

[13].

Slika 3. Strukturna formula eritromicina [13]



3.2.2. Tetraciklini

Antibiotik takoder prisutan u vodi je tetraciklin. Tetraciklini djeluju tako Sto
ometaju sposobnost bakterije da proizvodi odredene vitalne proteine. Prema tome, oni su
inhibitori rasta (bakteriostatici), a ne ubojice infektivhog agensa (bakteriocidi) i

uc¢inkoviti su samo protiv mikroorganizama koji se razmnozavaju [14].

Iako svi tetraciklini imaju zajedni¢ku strukturu (Slika 4), medusobno se razlikuju
po prisutnosti ili odsutnosti kloridnih, metilnih i hidroksilnih skupina. Ove modifikacije
ne mijenjaju njihovu antibakterijsku aktivnost Sirokog spektra, one utjeu na

farmakoloska svojstva poput poluzivota i vezanja za proteine u serumu [14].

Svi tetraciklini se apsorbiraju iz gastrointestinalnog trakta nakon oralne primjene,
a vecina se moze dati intravenozno ili intramuskularno [14]. Najpoznatiji predstavnici

tetraciklina su klortetraciklin, oksitetraciklin i doksiciklin.

Svojstvo topljivosti kod tetraciklina nije njegova dominantna znacajka. Slabo su
topivi u vodi, pogotovo u podrucju pH vrijednosti izmedu 7.35 i 7.45. Kako bi se
koncentracije ovog antibiotika Sto lakSe uocile u vodi potrebno je prilagoditi spomenutu

pH vrijednost [12].
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Slika 4. Strukturna formula Klortetraciklina [12]
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3.2.3. Fluorokinoloni

Prema sastavu kinoloni se mogu svrstati u sintetske molekule antibakterijskog
djelovanja. Same molekule ¢ine kinolonske ili naftiridonske jezgre prstenaste strukture

(Slika 5). [12]

Fluorokinoloni su poznati i kao kinoloni te su osjetljivi na razgradnju koja se
dogada pod utjecajem suncevih zraka. Ovi lijekovi pripadaju kiseloj skupini kinolona 1
karakterizira ih prisutnost samo jedne pKa vrijednosti koja se krece izmedu 6.01 6.9 [12].

Druga skupina su piperazinski kinoloni koji sadrze dvije disocijacijske konstante
u intervalima od 5.5 do 6.3 i od 7.6 do 8.5. Bitna stvar kod kinolona je da su topivi u
mastima, odnosno lako difundiraju kroz lipidne membrane. Takoder soli kinolona su
topive i stabilne u vodenim otopinama. Prvi lijek iz skupine kinolona, otkriven 1962. g.,

je nalidiksi¢na kiselina. [12]

CaHs
HsC. N, _N

Slika 5. Nalidiksi¢na kiselina [12]

Jedan od klju¢nih izazova u suvremenoj medicini je ¢injenica da bakterije postaju
otporne na antibiotike. Ova otpornost predstavlja ozbiljnu prijetnju u lije¢enju Cestih

zaraznih bolesti 1 moZe usporiti napredak u raznim granama medicine.

Bakterije mogu razviti otpornost na jedan specifi¢an antibiotik, no primjecuje se
sve veéi porast bakterija koje su otporne na vise razli¢itih antibiotika. Svjetska
zdravstvena organizacija prepoznaje borbu protiv antibioti¢ke rezistencije kao prioritet, a
Vije¢e Europske Unije postavilo je zahtjev svim ¢lanicama EU da se uhvate u kostac s

ovim izazovom [12].
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Sposobnost prilagodbe bakterija okruzenju u kojem se nalaze je velika. Najveci
klini¢ki problem je otpornost pneumokoka na makrolide i penicilin, meticilinska i
visestruka otpornost bakterije Staphylococcus aureus (MRSA), enterobakterije otporne

na Ill. i V. generaciju cefalosporina [12].

Bakterije su razvile strategije koje im omogucuju prezivljavanje i razmnoZavanje
¢ak 1 u prisutnosti antibiotika koji se Cesto koriste u medicinske svrhe. Ovi mehanizmi
uklju¢uju promjene na mjestima na kojima antibiotici djeluju, inaktivaciju antibiotika
putem enzima, smanjenje sposobnosti antibiotika da prodru kroz stani¢nu stijenku ili
aktivno uklanjanje antibiotika iz unutrasnjosti stanice [16].

Temelj kontrole Sirenja rezistentnosti i razvoja je nadgledanje postotaka
otpornosti 1 potroSnja antibiotika u okruzenju, edukacija o razumnoj primjeni antibiotika

te kontrola Sirenja infekcija u bolnickom 1 izvanbolnickom okruZenju [16].

3.3. Mehanizmi kontrole razvoja i Sirenja otpornosti na antibiotike

Mehanizmi kontrole razvoja 1 Sirenja otpornosti na antibiotike Su:

a) Pracenje otpornosti bakterija na antibiotike u vlastitoj sredini — pratiti
otpornost bakterija na antibiotike unutar vlastitog podrucja klju¢no je za sve napore
usmjerene na kontrolu razvoja 1 Sirenja otpornosti. Podaci o otpornosti bakterija u
lokalnom okruZenju trebaju biti osnova za izradu empirijskih terapija, kako bi se
poboljsala ucinkovitost lijeCenja svakog pacijenta 1 istovremeno sprijeCilo Sirenje
otpornih sojeva u zajednici [16].

b) Pracenje potrosnje antibiotika — gledajué¢i ukupnu potrosnju antibiotika bolnice
odnose samo 10%, dok preostalih 90% spada u vanbolnicko lije¢enje. Razvijanje
otpornosti prvenstveno ovisi o tezini slucaja lije€enih bolesnika i vremenskom periodu
njihovog boravka, te izvrSavanje mjera sprjecavanja bolnickih infekcija [16].

c) Racionalno propisivanje antibiotika — educiranje bolnickog osoblja, u prvom
redu samih lije¢nika, trebalo bi biti okrenuto prema korektnom isCitavanju nalaza i
postavljanju indikacija za upotrebu antibiotika. Takoder jedan od utjecaja vezanih za
konzumaciju antibiotika, ima i ljudski stav okrenut prema njthovom koristenju. U vecini
zemalja EU antibiotike nije moguce dobiti bez lije¢nickog recepta, ali ipak prema
istrazivanjima stanovnici isto¢nog dijela Europe vrlo lako dolaze do njih i uzimaju ih bez

prethodnog savjetovanja sa osobnim lije¢nikom [16].
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d) Kontrola Sirenja infekcija — stavka vaznija od racionalne primjene antibiotika je
kontrola Sirenja bolnickih infekcija. Otkrivanje klica otpornih bakterija, te izoliranje istih,
mjere su koje uvelike pridonose smanjenju Sirenja otpornih klonova [16].

e) Brza mikrobioloska dijagnostika - napredak u podru¢ju mikrobioloske
dijagnostike igra klju¢nu ulogu ne samo u prepoznavanju ozbiljnih infekcija koje
ugrozavaju zivot, ve¢ i u svakodnevnoj ambulantnoj medicinskoj skrbi. To nam
omogucava da antibiotike primijenimo na nacin koji je najucinkovitiji za svakog

pojedinog pacijenta [16].

Godine 1996. zapocela je implementacija programa za pracenje otpornosti
bakterija na antibiotike u Hrvatskoj na regionalnoj razini [16]. Tijekom deset godina rada,
¢lanovi Odbora za pracenje otpornosti na antibiotike uspjesno su prikupili obilje podataka
o Sirenju antibioticke rezistencije u razli¢itim dijelovima zemlje. Uvodenje nacionalnih
smjernica o kontroli infekcija u bolnickom okruzenju omoguéilo je zdravstvenim
radnicima da se pridrzavaju smjernica, $to je klju¢no za efikasno sprjecavanje infekcija i,

posljedi¢no, smanjenje nepotrebnog koristenja antibiotika.

3.4.Metode detekcije antibiotika

Kada se provodi detekcija antibiotika, metode koriStene za to mogu se svrstati u
dvije osnovne kategorije. Orijentacijske metode koriste se kako bi se utvrdilo prisustvo
ili odsutnost odredenog antibiotika u uzorku, dok se potvrdne metode (koje su selektivne
i precizne) koriste za precizno odredivanje to¢ne koncentracije analita u uzorku [17].

Orijentacijske metode (engl. screening) vrlo su rasprostranjene metode za
detekciju ostataka antibiotika. Koriste se preko desetak godina upravo zbog toga jer nisu
komplicirane, potrebna oprema nije skupa, a vrijeme provedbe analize ne traje dugo.
Analiticki laboratoriji koji se bave analizom popriliénog broja antibiotika uvijek prvo
koriste orijentacijske metode kako bi ustanovili postoji li specifican antibiotik u uzorku.

Ukoliko su rezultati pozitivni slijede analize potvrdnim metodama [17].

Spomenute metode mogu se takoder podijeliti u tri osnovne skupine:
a) Mikrobioloski testovi — temeljeni na odredenoj reakciji izmedu antibiotika i
bakterije prisutne u uzorku. Veliku zastupljenost pronalaze kao komercijalni

mikrobioloski testovi zbog prihvatljive cijene i jednostavnosti prilikom upotrebe.
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b) ImunolosKi testovi - visoke specifi¢nosti, selektivnosti i jednostavnosti, a temelje
se na reakciji antitijela i antigena; najpoznatiji test je ELISA (engl. Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay)

c) Biosenzori — posebni uredaji za analizu koji koriste osjetljive bioloske
komponente, senzore, bioreceptore i instrumente za detekciju elektronskih signala kako

bi identificirali i mjerili prisutnost razli¢itih tvari. [18]

Potvrdne metode (engl. confirmatory) koriste se kako bi se precizno odredile
to¢ne koncentracije analita u proizvodima farmaceutskih industrija, obuhvacajuci
naravno antibiotike i pesticide. Najpoznatije i najué¢inkovitije metode su kombinacija
kromatografije i1 spektrometrije. Ovakve analize imaju bezbroj prednosti jer obuhvacaju
lociranje 1 do stotinjak analita, te su takoder unaprijedene za pojedina¢no odredivanje
klasa ili spojeva. Tekucinska kromatografija, spektrometrija masa i tandemska

spektrometrija najpoznatije su predstavnice potvrdnih metoda [19].

3.4.1. Tekucinska kromatografija

Tekucinska kromatografija je napredna analiticka metoda koja se koristi za
razdvajanje otopljenih tvari. Ova tehnika funkcionira tako da tvari putuju kroz
stacionarnu (nepokretnu) fazu, gdje se razdvajaju na temelju njihove sklonosti prema
stacionarnoj i mobilnoj (pokretnoj) fazi [18].

Tvari iz otopina medusobno interagiraju na razli¢ite nafine s nepokretnim i
pokretnim fazama zbog razlika u adsorpciji, ionskoj izmjeni, raspodjeli izmedu faza ili
svojstvima tvari. NajCeS¢a tehnika za razdvajanje ovih tvari je inverzna faza
kromatografija, koja koristi polarnu pokretnu fazu (kao $to je voda, acetonitril ili

metanol), dok nepokretna faza sadrzi nepolarni materijal, Cesto silikagel C8 ili C18.

Svaki kromatografski sustav (Slika 6) temelji se na komponentama poput
spremnika za mobilnu fazu, crpki za pokretanje tekucina, uredaja za unosenje uzoraka
(injektora), pretkolona i kolona za razdvajanje tvari, detektora za identifikaciju i mjerenje,

te uredaja za zapisivanje i analizu rezultata [18].
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Slika 6. Shematski prikaz kromatografskog sustava [18]

3.4.2. Spektrometrija masa

U masenoj spektrometriji, koristi se visoki vakuum u plinskom okruzenju kako bi
se ioni razdvojili pod utjecajem magnetskih ili elektri¢nih polja, a zatim se detektiraju i
analiziraju na temelju njihove mase i naboja. Ovaj postupak ukljuéuje tri osnovna koraka:
ionizaciju (stvaranje molekularnih iona), analizu (razdvajanje molekularnih iona prema
omjeru mase i naboja) i detekciju (mjerenje koli¢ine molekularnih iona za svaki omjer
mase i naboja) [18].

Nakon prolaska kroz analizator (Slika 7) dobiva se spektar masa koji ukljucuje

sve ionizirane mase pojedinih sastojaka u nekom uzorku [18].
Spektrometrijske tehnike koje se najvise koriste:
e Elektrospej ionizacija (engl. Electron Spray lonization, ESI)

e |onizacija brzim atomima i ionima (engl. Fast lon Bombardment, FAB
/FIB)

e Kemijska ionizacija uz atmosferski tlak (engl. Atmospheric Pressure
Chemical lonization, APCI)

e Matriksom potpomognuta laserska ionizacija i desorpcija (engl. Matrix

Assisted Laser Desorption lonization, MALDI)
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Analizator je najbitniji element svake spektrometrijske tehnike. Upravo on
omogucava da se ioni razdvajaju na temelju razli¢itog omjera mase i naboja.
detektor
X* "
E™

ako je potrebno,

grijanje hiapivih laganije ¢estice u uzorku
uzoraka

nabiene cestice

elektronski snop ,
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1 ’ o~ .
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cestica koje prethodi
magnetsko) regiji

magnet

Slika 7. Princip rada masenog spektrometra [18]

Instrumenti koji se danas koriste kod razdvajanja iona dijele se na:

e Magnetski analizator

e Elektri¢ni ionizator

e Analizator vremena leta (engl. Time of Flight, TOF)
¢ lon ciklotronska rezonancija

e Kvadrupolni analizator [18]

Analizatori vremena leta (TOF) i kvadrupolni analizatori su dva najce$ce
koriStena uredaja u masenoj spektrometriji. TOF analizator koristi elektri¢no polje za
razdvajanje iona i temelji se na principu da manji ioni putuju brZe, dok ve¢i putuju sporije
prema detektoru. Ovo omogucuje precizno mjerenje masa iona s visokom tocnoscu,

visokom rezolucijom i velikom osjetljivoscu [22].
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Kvadrupolni analizator (Slika 8) je ekonomicniji i brzi u usporedbi s TOF
analizatorom, a za njegovu upotrebu nije potreban iznimno nizak tlak (visoki vakuum) za
razdvajanje iona. Ovaj analizator sastoji se od Cetiri elektrode, dvije pozitivne i dvije
negativne, izmedu kojih se ionizirani ¢estice razdvajaju i stvara se osciliraju¢e magnetsko
polje. loni koji se formiraju u ionizacijskoj komori uvode se u evakuirani prostor izmedu
Stapi¢a. Samo ioni s odredenim omjerom mase i naboja uskladuju se s kvadrupolnom

frekvencijom tijekom prolaska kroz elektri¢no polje [23].

detektor

rezonantni ion
nerezonantni
ion -(/
///

izvor

A
»

Slika 8. Kvadrupolni analizator masa [23]

3.4.3. Tandemska spektrometrija masa (LC-MS/MS)

Multifunkcionalna analiticka metoda za razdvajanje 1 identifikaciju kompleksnih
spojeva koja kombinira kromatografiju za razdvajanje spojeva i spektrometriju za brzu i
preciznu analizu. Ova kombinacija omogucava istovremeno otkrivanje, odvajanje i
kvantificiranje mnogih analita. Cijeli proces temelji se na isparavanju, mehanizmu
odvajanja 1 stvaranju ioni iz analita u tekuéem stanju. Kombinacija dva masena
spektrometra (MS/MS) u prvom spektrometru prvo razdvaja smjesu na temelju
molekularne mase kako bi se izolirali sastojci. Zatim, u drugom spektrometru,
pojedinacni sastojci unose se, razlazu na fragmente i analiziraju [23].

Maseni spektrometri s trostrukim kvadrupolom (QQQ) su posebno popularni za
identificiranje ostataka antibiotika jer omogucuju visoko precizne kvantitativne podatke.
Ovi uredaji su iznimno osjetljivi, pruzaju ponovljive rezultate i imaju optimalne

sposobnosti otkrivanja, §to ih ¢ini najprikladnijima za tu svrhu [24].
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3.5.0brada otpadnih voda iz farmaceutske industrije

Otpadna voda koja je nastala unutar farmaceutske industrije sadrzi karakteristicna
onecis¢enja i svojstva. Upravo zbog svojeg kemijskog sastava potrebna je ciljana obrada
i uklanjanje Stetnih tvari iz nje kako bi se mogla bez opasnosti ispustiti u okolis.
Spomenuta obrada moze se provesti bioloskim, fizikalno — kemijskim ili

elektrokemijskim putem.

Prilikom bioloskih  postupaka razgradnje farmaceutika potrebni su
mikroorganizmi zbog kojih dolazi do razgradnje organske tvari. Mikroorganizmi su
najcesce bakterije koje razgraduju organsko oneciScenje 1 hranjive soli koje su otopljene
U otpadnoj vodi. Svojim metabolizmom 1 enzimatskim procesima razgraduju razlicita

oneciscenja.

Karakteristike otpadnih voda igraju klju¢nu ulogu u odabiru odgovaraju¢eg nacina
bioloske obrade. Za uklanjanje otopljenih i rasprSenih organskih tvari (ovisno o izvoru
otpadnih voda), primjenjuju se procesi obrade koji ukljucuju prisutnost kisika (aerobni) i
procesi koji se odvijaju u odsutnosti kisika (anaerobni). Razlika izmedu tih procesa lezi
u vrstama mikroorganizama i dostupnosti otopljenog kisika [19]. Prednost otpadnih voda
u farmaceutskoj industriji lezi u tome Sto se njihov sastav dobro poznaje, Sto omogucava

preciznu obradu voda prema potrebama.

3.5.1. Bioloski procesi obrade

Bioloski procesi obrade otpadnih voda iz farmaceutskih industrija su procesi koji
se ve¢ tradicionalno koriste u ovakvim vrstama industrija. Glavni temelj ovakve obrade
su mikroorganizmi koji svojim metabolizmom i enzimatskim procesima razgraduju

zagadenja koja su detektirana u vodi [25].

Polazne sirovine, meduprodukti, otapala i aktivne farmaceutske tvari su same po
sebi teZe razgradive bioloske tvari koje utjeCu na ucinkovitost bioloSkog sustava
namijenjenog za za obradu voda. Koliko ¢e antibiotika biti uklonjeno prvenstveno ovisi
o bioloskim i kemijskim obiljezjima spoja koji se uklanja, zatim o zna¢ajkama same vode

koja je zagadena odredenim antibiotikom i naravno o primjenjenoj tehnologiji [25].
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Ovisno o podrijetlu otpadnih voda, koriste se aerobni i anaerobni procesi za
eliminaciju otopljenih i rasprSenih organskih tvari. Ovi procesi se razlikuju u tome kako

mikroorganizmi interagiraju s otopljenim kisikom u procesu obrade [25].

Aerobni procesi obrade: dodaje se kisik u svrhu mikrobioloske razgradnje
organske tvari, pri ¢emu nastaju uglji¢ni dioksid, voda i ostatak koji nije razgradiv.
Procesi koji se ovdje najvise koriste su postupci s aktivnim muljem i membranski
bioreaktor [25]. To su:

Konvencionalni bioloski postupak s aktivnim muljem cesto se koristi za
obradu farmaceutskih otpadnih voda. Vazno je napomenuti da ovaj postupak nije
najucinkovitiji kada je koncentracija kemijske potrebe za kisikom (KPK) u otpadnoj vodi
manja od 4000 mg/dma3. Prednosti ovog postupka uklju¢uju niske investicijske troskove,
jednostavnu instalaciju sustava i visok stupanj uklanjanja ukupne suspendirane tvari i
biokemijskog potrosaca kisika (BPKS) [26].

S druge strane, nedostaci ukljucuju visoku potroSnju energije zbog intenzivnog
provodenja zraka u procesu aeracije, proizvodnju velikih koli¢ina mulja koji zahtijeva
dodatnu obradu prije odlaganja te stvaranje pjenaste mase tijekom rasta filamentoznih
bakterija, Sto otezava talozenje mulja. U¢inkovitost postupka s aktivnim muljem ovisi 0
faktorima kao $to su hidrauli¢ko vrijeme zadrzavanja, temperatura, pH-vrijednost, razina
otopljenog kisika, sastav mikrobnih zajednica i prisutnost toksi¢nih i teSko biorazgradivih

tvari [26].

Membranski bioreaktor (MBR) predstavlja spoj tradicionalne metode obrade
otpadnih voda s aktivnim muljem i membranskom filtracijom. Ova tehnologija
omogucava znatno ucinkovitije pro¢iS¢avanje u usporedbi s konvencionalnim bioloskim
postupcima. Na izlazu iz MBR-a, obradena otpadna voda sadrzi vrlo nisku koncentraciju
bakterija, fosfora i organskih spojeva.

U bioreaktoru moguce je u potpunosti kontrolirati hudrauli¢ko vrijeme
zadrzavanja. Pogodnosti koje takoder nudi su moguénost nadogradivanja postojeceg
sustava, manji zahtjevi vezani uz prostor gdje se bioreaktor smjesta, te se ne stvaraju
velike koli¢ine pjene kao $to je slu€aj kod konvencionalnog postupka s aktivnim muljem

[27].
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Glavna mana MBR tehnologije je visoka energetska potroSnja koja je potrebna za
provjetravanje membrane zrakom. U¢inkovitost ovog postupka varira ovisno o razlicitim
¢imbenicima kao $to su koncentracija i starost mulja, sastav otpadne vode, pH vrijednost
I temperatura [27]. Unato¢ tome, MBR tehnologije uspjesno uklanjaju $irok spektar
mikrozagadivala 1 otpornih spojeva koji se teSko razgraduju u procesima s aktivnim
muljem.

Anaerobni procesi su mikrobioloski procesi tijekom kojih se biorazgradivi
organski spojevi razgraduju bez prisutnosti kisika. Tokom ovog razgradnog procesa
nastaju metan, voda, uglji¢ni dioksid 1 znatno manje novih mikrobioloskih stanica u
usporedbi s aerobnom razgradnjom, otprilike samo oko 5% [28].Realizaciju procesa
mogu modificirati razli¢iti faktori: karakteristike i sastav materijala koji se obraduje,
temperatura, kiselost (pH), dostupnost potrebnih tvari za reakciju, prisutnost Stetnih ili
usporavaju¢ih komponenti, naCin mijeSanja, vremenski intervali kroz koji materijal
prolazi unutar sustava te trajanje zadrzavanja ¢vrstih Cestica. Neki od povoljnih aspekata
anaerobnih metoda za tretiranje otpadnih voda u usporedbi s aerobnim procesima
ukljucuju sposobnost za obradu visoko zagadenih otpadnih voda (s koncentracijom KPK
> 3000 mg/dm?®), smanjenje stvaranja mulja zbog sporijeg razvoja mikroorganizama te
generiranje energije putem metana koji nastaje kao nusproizvod anaerobne razgradnje

organskih materijala [28].

Nedostaci uklju¢uju manju ucinkovitost u usporedbi s aerobnim procesima,
ogranic¢enu sposobnost oksidacije dusi¢nih spojeva 1 visoku osjetljivost na cak 1 male
fluktuacije procesnih parametara. Anaerobna obrada otpadnih voda provodi se pomocu

razli¢itih vrsta reaktora [28].

3.5.2. Fizikalno-kemijski procesi obrade

Klasi¢ne metode tretiranja nisu dovoljno efikasne za potpuno uklanjanje svih
farmaceutskih spojeva iz industrijskih otpadnih voda. Stoga su za razgradnju sloZenih

organskih molekula sintetskog porijekla potrebne dodatne metode [29].

Destilacija, adsorpcija, membranski procesi i kemijska oksidacija su tehnike
obrade koje su usmjerene prema tome cilju. lako se destilacija koristi i za obradu otpadnih

voda, ova tehnika je prikladnija za povrat otapala iz ispustanja tekucina [29].
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Membranski procesi: - korisni za eliminaciju mnogih organskih i anorganskih
tvari prisutnih u otpadnim vodama farmaceutske industrije. Membrane se, prema na¢inu
na koji obavljaju separaciju, Klasificiraju kao mikroporozne (nanofiltracija, NF),
mezoporozne (ultrafiltracija, UF) i makroporozne (mikrofiltracija, MF), i klju¢no

svojstvo im je njihova sposobnost propustanja odredenih tvari [30].

Nacin separacije ovisi 0 mnogim faktorima, ukljucujuci karakteristike membrane,
uvjete obrade, prirodu mikrozagadivala i stupanj zaprljanja membrane. Prednosti
membranskih procesa uklju¢uju kontinuiranu izvedbu, manju potro$nju energije,
mogucénost kombiniranja s drugim metodama separacije, njeznije uvjete obrade,
prilagodljiva svojstva membrana koja se mogu prilagoditi, te odsutnost potrebe za
aditivima. [30]

S druge strane, kao i kod svih tehnika, postoje i nedostaci u membranskim
postupcima. Ovi nedostaci ukljuuju visoku cijenu, ograni¢eni Zivotni vijek membrana
(obi¢no izmedu 5 i 10 godina), relativno nisku selektivnost, pojavu koncentracijske
polarizacije italozenje tvari na povrsini ili unutar pora membrane, $to dovodi do promjena

u radnim karakteristikama membrane [30].

Adsorpcija: - ¢esta primjenjena metoda za obradu otpadnih voda iz farmaceutske
industrije. Pored aktivnog ugljena u obliku praha ili granula, kao adsorbensi se koriste i

zeoliti, gline te razli¢iti sinteticki polimeri.

U nedavno provedenim istrazivanjima, velik napor uloZen je u pronalazenje
jeftinih alternativnin materijala koji bi mogli djelovati kao potencijalni adsorbensi.
Opcenito, efikasnost ovog postupka zavisi od sposobnosti adsorbensa (kao Sto je aktivni
ugljen) i adsorptiva (prisutne nec¢istoce u vodi) da se medusobno povezu, pH i temperature

vode, strukture 1 povrSine pora adsorbensa, duljine zadrZzavanja te svojstava adsorptiva

[31].

Prednosti ovog postupka leze u njegovoj jednostavnosti i prilagodljivosti toku
izvodenja, visokoj razini prociS¢avanja i otpornosti na toksicne tvari. Glavni nedostatak
je visoka cijena aktivnog ugljena, potreba za njegovim izdvajanjem iz vode i daljnjim
rukovanjem nakon upotrebe. Za uklanjanje aktivnog ugljena iz vode, provodi se
sedimentacija, sto zahtijeva upotrebu taloznih sredstava, ili (membransku) filtraciju, koja

zahtijeva dodatnu energiju. [31]
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Bez obzira na napredak koji se moze posti€i u optimizaciji separacijskih
postupaka i smanjenju investicijskih 1 odrzavanja troskova, zavr$ni rezultat ¢e i dalje
ukljucivati necistoée zajedno s procis¢enom otpadnom vodom. Nakon §to se toksicne ili

Stetne organske tvari uklone putem separacije, njihova daljnja obrada je nuzna[31].

Ova obrada obi¢no ukljucuje spaljivanje, Sto moze dovesti do zagadenja zraka, ili
deponiranje, $to nosi rizik od zagadenja tla. Zbog toga su metode obrade industrijskih
otpadnih voda koje uklanjaju Stetne 1 bioloski netrivijalne tvari iz ekoloSkog ugla vise

prihvatljiva opcija [31].

Napredni oksidacijski procesi (AOPs): - procesi u kojima se organske tvari
oksidiraju pomocu hidroksil radikala pri normalnom tlaku i sobnoj temperaturi. Oni imaju

znacajan ekonomski interes jer se odvijaju pod blagim uvjetima reakcije [32].

Unutar ovog skupa postupaka spadaju ozoniranje, fotokatalitiCka oksidacija,
Fentonov i sli¢ni Fentonovi procesi te tehnike u kojima se hidroksil radikali generiraju uz
pomo¢ UV zracenja. Ucinkovitost razli¢itih AOP-ova ovisi 0 brzini stvaranja slobodnih

radikala i vremenu kontakta izmedu tih radikala i organskih spojeva [32].

Glavna prednost naprednih oksidacijskih procesa (AOPs) u usporedbi s
bioloskim, fizicko-kemijskim i tradicionalnim kemijskim metodama obrade otpadnih
voda lezi u njihovoj visoko razgradivoj prirodi. To rezultira djelomi¢nom ili potpunom
mineralizacijom organskih tvari i uklanjanjem odredenih toksicnih metala prisutnih u
otpadnim vodama. Takoder, tehnologije temeljene na AOP-ima obi¢no ne stvaraju

znacajnu koli¢inu otpada, ili je ta koli¢ina minimalna [32].

Iako su neki od tih procesa pokazali visoku efikasnost, suocavaju se s visokim
troSkovima ulaganja 1 operativnim troSkovima, mogucénoS¢u stvaranja toksi¢nih
nusproizvoda ($to zahtijeva kontinuirano pracenje procesa) te ograni¢enom primjenom
na razrijedene otpadne vode gdje je koncentracija kemijske potrosnje kisika (KPK) <
5000 mg/dm3. Ovisno o vrsti oksidacijskog sredstva koje se koristi (zrak, kisik, ozon,
vodikov peroksid) i nafinu generiranja slobodnih radikala (pomoc¢u katalizatora, UV
svjetla, mikrovalova, ultrazvuka ili njihovih kombinacija), postoje razliite varijacije

naprednih oksidacijskih procesa (AOPs) [32].
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Ozonizacija spada u napredne oksidacijske procese (AOPs). Ozon je snazan
oksidans koji, kad je prisutan u vodi, moze razgraditi na hidroksil radikale. Ovi hidroksil
radikali djeluju kao jo§ snaznija oksidacijska sredstva od samog ozona (indirektna

oksidacija).

Ozon moze takoder selektivno reagirati s molekulama koje sadrze odredene
funkcionalne grupe, kao Sto su nezasi¢eni i aromatski ugljikovodici s hidroksilnim,
aminskim 1 drugim grupama (Sto se naziva direktna oksidacija). Koja vrsta reakcije
prevladava ovisi o uvjetima primjene, posebno o pH vrijednosti, temperaturi i kemijskom
sastavu vode [33].

Ozonacija se uspjeSno koristi za uklanjanje nezeljenih mirisa, boje, anorganskih
tvari i razgradnju organskih tvari u otpadnim vodama. Medutim, treba imati na umu da
ovaj postupak ima nekoliko nedostataka, ukljucujuci visoke pocetne troskove ulaganja,
potroSnju energije za stvaranje ozona te mogucnost stvaranja potencijalno Stetnih
nusprodukata ako voda sadrzi bromide, kloride ili jodide[33].

Neki farmaceutski spojevi prisutni u vodi, kao $to su naproksen i karbamazepin,
mogu biti razgradeni kako ozonom, tako 1 hidroksil radikalima koji nastaju iz ozona
nakon njegova razgradnje. S druge strane, klorirani organofosforni spojevi poput TCEP i

TCPP su otporni na oba oksidacijska nacina [33].

Herndndez-Leal i njegova istrazivacka ekipa [33] proucavali su uc¢inkovitost
koriStenja ozona za uklanjanje mikrozagadivaa nakon prethodne bioloske obrade sive
vode. KoriStenjem ozona u koncentraciji od 15 mg/dm3 postignuto je znaajno smanjenje
prisutnih spojeva, pri ¢emu je vise od 79% tih spojeva uklonjeno iz vode. U drugom
istrazivanju koje su proveli Sui i njihovi suradnici (2010.), postignuto je zadovoljavajuce
smanjenje gotovo svih mikrozagadiva¢a upotrebom znatno nize koncentracije ozona (5
mg/dm3) [38]. Konkretno, koncentracije karbamazepina, diklofenaka, indometacina,
sulpirida 1 trimetoprima smanjene su za vise od 95%, dok razgradnja metoprolola i
dietiltoluamida nije bila znacajna [38].

Znacajno bolji rezultati postizu se kada se primijene kombinacije ozona i
vodikovog peroksida, ozona i UV zra€enja te ozona, vodikovog peroksida i UV zracenja.
Ove kombinacije poti€u medusobne interakcije koje generiraju hidroksil i peroksil

radikale, Sto dodatno povecava efikasnost obrade otpadnih voda [33].
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Fentonov proces, koji je takoder dio naprednih oksidacijskih procesa (AOPs),
temelji se na reakciji Fe2+ iona s vodikovim peroksidom, ¢ime se stvaraju hidroksil
radikali. Ovaj postupak je uspjesan u uklanjanju boje, mirisa, okusa i1 razgradnji
zagadivala, ali njegova efikasnost je najizrazenija samo pri pH vrijednosti od otprilike 3.
Pri povecanju pH vrijednosti nastaje talog ferihidroksokompleksa, a taj talog ili mulj
mora se ukloniti nakon zavrsetka procesa. U¢inkovitost ovog postupka ovisi 0 nekoliko
klju¢nih faktora, ukljucujuéi koncentraciju Fe2+ iona i vodikovog peroksida, molski
omjer Fe2+/H202, pH vrijednost u sustavu i temperatura [33].

Fentonov proces uspjeSan je u razgradnji izazovnih organskih onecis¢ivaca do
manje Stetnth oblika, koji se naknadno mogu eliminirati putem razliitih bioloSkih
metoda. Tekin i suradnici (2006.) su proucavali efikasnost Fentonovog procesa za obradu
otpadnih voda iz farmaceutske industrije, gdje je koncentracija KPK-a bila u rasponu od
900 do 7000 mg/dm3 [39].

Fotokataliza s kapljevinom je proces koji spada u napredne oksidacijske tehnike.
Ovaj postupak temelji se na stvaranju hidroksil radikala putem apsorpcije UV zracenja

na povrsini poluvodickog katalizatora, posebno metalnih oksida.

Unato¢ mnogim naporima u potrazi za "idealnim™ fotokatalizatorom, titanijev(lV)
oksid (TiO2) u anatasnom obliku i dalje je visoko rangiran na popisu katalizatora koji se
Cesto koriste u fotokatalizi. Glavna ograniCenja ovog procesa leze u Cinjenici da TiO2
apsorbira samo odredeni spektar UV zraCenja i visokim pocetnim investicijskim i

operativnim troskovima [34].

Fotokataliza se Cini izuzetno korisnom metodom za pretvaranje otpornih
organskih zagadivaca 1 obradu otpadnih voda s visokim sadrzajem kemijske potroSnje
kisika (KPK). U istrazivanju koje su proveli Okhovat i njihovi kolege, proucavala se
ucinkovitost fotokatalitickog procesa za obradu stvarne otpadne vode s 80 mg dm-3
metronidazola i KPK-om od 900 mg dm-3. Istrazivaci su istrazili kako razli¢iti parametri
procesa utjeCu na aktivnost nanocestica TiO2. Pod optimalnim uvjetima obrade

postignuta je stopa uklanjanja od 58,32% za metronidazol i 34,32% za KPK [35]
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3.5.3. Elektrokemijske metode

Elektrokemijske metode postaju sve vaznije jer se tvari potrebne za obradu vode
generiraju unutar reaktora elektrokemijskim procesom (,,in situ®). Ova karakteristika
omogucuje da elektrokemijske metode ne ovise 0 promjenama temperature ulazne
otpadne vode ine zahtijevaju dodavanje dodatnih kemikalija. Ovaj aspekt pruza znacajnu
prednost elektrokemijskim metodama u usporedbi s bioloskim i kemijskim metodama

obrade otpadnih voda.

Dodatne prednosti obuhvacaju viSestruku primjenu, visoku energetsku
ucinkovitost, mogucnost automatizacije te izrazitu sigurnost. Postupak se izvodi pri

blagim uvjetima, $to dodatno pridonosi njegovoj atraktivnosti i primjenjivosti [36].

Kljuéne karakteristike anode igraju presudnu ulogu u utjecaju na selektivnost 1
ucinkovitost elektrokemijskog procesa. SavrSen materijal za elektrodu koja se koristi za
oksidaciju organskih onecis¢ivaéa mora zadovoljiti nekoliko zahtjeva: mora ostati
nepromijenjen u elektrolitskom okoliSu, treba biti ekonomican, ali istodobno vrlo
ucinkovit za oksidaciju organskih tvari. Takoder, trebao bi pokazivati manju sklonost
sudjelovanju u sporednim reakcijama [36].

Anoda izradena od PbO; se pokazala kao prikladna za elektrokemijsku oksidaciju
aspirina. Prisutnost kloriranih organskih spojeva ili dodatak NaCl radi pobolj$anja

vodljivosti medija tijekom elektrooksidacije moze dovesti do oslobadanja klora.

Kao nusprodukt se moze stvoriti hipoklorasta kiselina, koja je izrazito snazno
oksidacijsko sredstvo. Ova kiselina moZze pospjesiti proc¢isS¢avanje vode putem neizravnog

procesa oksidacije.

Primjenom elektrokemijske oksidacije s upotrebom dijamantnih elektroda
dopiranih borom (BDD) postignuto je smanjenje ukupnog organskog ugljika (TOC) za
viSe od 97% kod diklofenaka i paracetamola. U¢inkovitost elektrooksidacije moze se
poboljsati kroz sinergijsko djelovanje otopljenog zeljeza, §to se naziva Elektro-Fentonov
proces. Ovaj proces katalizira razgradnju vodikovog peroksida u hidroksil radikale, ¢ime

se dodatno povecava sposobnost oksidacije [36].
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3.6.Zbrinjavanje farmaceutika

Nedozvoljeno ili nepravilno rukovanje opasnim otpadom moze predstavljati
ozbiljnu prijetnju za okoli§ i1 zdravlje svih koji su izloZeni direktnom ili indirektnom
kontaktu s takvim otpadom. Pravilno skladistenje, odlaganje i odabir metoda za tretman
otpada trebali bi se temeljiti na minimaliziranju rizika za ljudsko zdravlje i okoliS. Svi
proizvodaci farmaceutskog otpada duzni su razviti petogodisnji plan za njegovo sigurno

zbrinjavanje.

Najekoloski prihvatljiviji i visoko uéinkovit nadin rjeSavanja neiskoristenih
farmaceutika je njihovo spaljivanje. Ako se takav otpad odlaze na odlagalista, postoji
rizik da ¢e farmaceutski spojevi s viemenom zavrsiti u procjednim vodama s odlagalista.
Velik problem nastaje kada ljudi nepravilno odbacuju farmaceutske proizvode,
onecis¢enje okolisa farmaceuticima, kljuno je educirati gradane o pravilnim metodama
odlaganja neiskoristenih farmaceutika [20].

Zdravstvene ustanove proizvode od 0,1 - 5 kg/tg farmaceutskog otpada, osim
velikih bolnic¢kih sustava koji generiraju 1 do deset puta vece kolicine. Ovaj otpad
zbrinjava se kroz razlicite metode, ukljucuju¢i termi¢ku obradu u vlastitim postrojenjima,
odlaganje na komunalna odlagalista te privremeno skladiStenje ili predaju ovlastenim
tvrtkama za prikupljanje opasnog otpada. Citostatici 1 ostali toksi¢ni lijekovi ¢ine oko 2%
ukupnog medicinskog otpada iz zdravstvenih ustanova. Ovi materijali se zbrinjavaju u
skladu s propisima i protokolima, a za opasan medicinski otpad, kao $to je farmaceutski,
citotoksicni, citostatski 1 kemijski otpad, idealno bi bilo koristiti postupak spaljivanja u
specijaliziranim spalionicama. No, u Hrvatskoj takve spalionice nedostaju pa se

farmaceutski otpad Cesto izvozi radi odgovarajuceg zbrinjavanja.

U Republici Hrvatskoj postoji moguénost vracanja neiskoristenih farmaceutika
ljekarnama koji se zbrinjava sukladno Pravilniku o gospodarenju medicinskim otpadom
[21]. Clankom 2. definiran je pojam farmaceutskog otpada i glasi: ,.su svi lijekovi i tvari,
ukljucujucéi i njihovu primarnu ambalazu, koji su postali neupotrebljivi zbog isteka roka
valjanosti, prolijevanja, rasipanja, pripremljeni pa neupotrjebljeni ili se ne mogu koristiti
zbog drugih razloga.“ Clankom 7. definirane su osobe, ustanove koje moraju sakupljati

medicinski otpad koji je nastao u kuc¢anstvima i poljoprivrednim gospodarstvima.
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Prema odredbama ¢lanka 7, zaposlenici ustanove koji pruzaju kuénu zdravstvenu
njegu imaju obvezu preuzeti svu vrstu opasnog medicinskog otpada koji nastaje tijekom
njihovih profesionalnih aktivnosti. Ustanova snosi troSkove preuzimanja tog otpada. Isto
tako, Clanak definira ulogu ljekarni u preuzimanju opasnog medicinskog otpada. Bez
obzira na porijeklo, ljekarne su duzne preuzeti stare lijekove i srodni otpad koji donesu
gradani.

Pored otpada iz medicinske skrbi za ljude, propisano je da veterinarske ljekarne i
veterinarske ambulante trebaju prihvacati stare veterinarske lijekove ili slican
farmaceutski otpad koji se stvori pruzanjem veterinarskih usluga kucanstvima ili
poljoprivrednim gospodarstvima. Osim toga, reciklazna dvoriSta moraju omoguditi
gradanima predaju farmaceutskog ili medicinskog otpada iz kucanstava, §to je regulirano

Pravilnikom o upravljanju medicinskim otpadom u ¢lanku 7, stavak 4 [20].
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4. PRAKTICNI DIO

Cilj samog rada, pa tako i eksperimentalnog dijela, je istraziti i pojasniti metode i
tehnologije za uklanjanje antibiotika iz otpadnih voda. Prema autorici Tamari Nikitovi¢
najucinkovitija se pokazala reverzna osmoza koja je vodu zagadenu od antibiotika

procistila za 98% [42].

Reverzna osmoza postala je popularna metoda obrade vode koja se primjenjuje u
razli¢itim industrijama gdje je potrebno razdvajanje otopljenih tvari od otapala, pri cemu
je Cesto otapalo voda. Industrija Siroko koristi ovu tehnologiju za proizvodnju visoko
procis¢ene procesne vode 1 za obradu industrijskih otpadnih voda. Takoder se primjenjuje
za proizvodnju pitke vode iz slane vode (desalinizacija), kao 1 u kucanstvima za

poboljsanje okusa i1 uklanjanje potencijalno Stetnih zagadivaca iz vode.

Otopljene tvari obuhvacaju soli i organske tvari poput Secera ili ulja. To su
komponente prisutne u manjim koli¢inama u otopini u usporedbi s otapalom, i u gradskim

vodama, najviSe se nalaze otopljene soli [40].

Reverzna osmoza je klju¢na komponenta sustava za prociS¢avanje vode koja se
primjenjuje u proizvodnji poluvodi¢a, farmaceutskih proizvoda, medicinskih uredaja te
za procCiS¢avanje vode koja se koristi u dijalizi i proizvodnji elektricne energije. Uspjeh
ove tehnologije uglavnom proizlazi iz njezine ekonomiCnosti i jednostavnosti. U
usporedbi s drugim metodama za uklanjanje soli, reverzna osmoza je relativno jeftinija i
ne zahtijeva upotrebu velikih koli¢ina snaznih kiselina ili luzina kao S$to je to potrebno u

sustavima za izmjenu iona [40].

Reverzna osmoza je proces pro¢is¢avanja vode koji se zashiva na principu
osmoze, ali se odvija u suprotnom smjeru. Ova tehnika se koristi da bi se uklonile ¢estice,
soli, kemijske supstance i druge neCistoe iz vode, rezultiraju¢i visokokvalitetnom

procis¢enom vodom [40].

Reverzna osmoza je suprotan proces osmozi. Umjesto da voda prirodno prolazi iz
podrucja niske koncentracije prema podrucju visoke koncentracije, reverzna osmoza
prisiljava vodu da prolazi kroz membranu iz podruc¢ja visoke koncentracije prema
podrucju niske koncentracije. Da bi se postigla reverzna osmoza, primjenjuje se pritisak
na podrucje visoke koncentracije, ¢ime se voda gura kroz membranu dok se necistoce

zadrzavaju na suprotnoj strani membrane [40].
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Sredi$nji dio reverzne osmoze je polupropusna membrana, koja ima izuzetno male
pore. Ove pore su dovoljno male da propuste samo molekule vode, dok ve¢i molekuli i
Cestice, kao Sto su sol, minerali, bakterije 1 ostali oneciS¢ivaci, ne mogu proc¢i kroz

membranu. Kao rezultat, na izlazu dobivamo visokokvalitetnu, pro¢is¢enu vodu [40].

Reverzna osmoza Siroko se koristi za proc¢is¢avanje vode za pice, obradu vode za
industrijske procese, proizvodnju farmaceutskih proizvoda, obradu morske vode u pitku

vodu 1 mnoge druge primjene gdje je potrebno postici visok stupanj Cistoce vode.

Proces postrojenja za prociS¢avanje vode sa reverznom osmozom ukljucuje
nekoliko klju¢nih koraka kako bi se sirova voda (neobradena voda) procistila 1 pretvorila

u visokokvalitetnu procis¢enu vodu.

P4

Osnovni koraci koji ¢ine proces postrojenja za procis¢avanje vode (Slika 9) s

reverznom osmozom [40]:
1. Predtretman vode:

sirova voda prvo prolazi kroz predretman kako bi se uklonile vece Cestice,
suspendirane materije, mulj i ostali grublji zagadiva¢i. Ovo moze ukljucivati

procese kao $to su filtracija, sedimentacija i koagulacija-flokulacija
2. Pritisak za reverznu osmozu:

nakon predretmana, voda se pumpa kroz membranu za reverznu osmozu. Ova
membrana ima izuzetno male pore koje propustaju samo molekule vode, dok

blokiraju soli, mineralne tvari, mikroorganizme i druge necistoce.
3. Odvajanje necistoca:

Pod pritiskom, voda prolazi kroz membranu, a necistoce ostaju na suprotnoj
strani membrane. Ovo ukljucuje soli, minerale, teSke metale, bakterije, viruse
i druge nezeljene supstance. Ovaj korak je kljucan za postizanje visokog nivoa

procis¢enosti.
4. Izlucivanje koncentrirane otopine:

Necistoce koje su bile zadrZzane na suprotnoj strani membrane formiraju
koncentriranu otopinu, poznatu kao "koncentrat”. Ova otopina se odvodi iz

sistema kako bi se sprijecilo da se nakuplja i smanjuje efikasnost procesa.
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5. Dobivanje prociS¢ene vode:

Voda koja je proSla kroz membranu za reverznu osmozu postaje
procis¢ena voda. Ova voda ima izuzetno nisku koncentraciju necistoca i
soli, §to je Cini prikladnom za razne aplikacije kao Sto su pice, industrijski

procesi, proizvodnja hrane itd.
6. Stabilizacija i skladiStenje:

ProciS¢ena voda moZe proc¢i kroz dodatne korake stabilizacije kako bi se
odrzala njena kvaliteta. Ovo moze uklju¢ivati dodavanje malih koli¢ina
kemikalija za odrzavanje pH ravnoteze ili dezinfekciju kako bi se osigurala
¢isto¢a vode. Nakon toga, proCis¢ena voda se skladisti u rezervoarima

spremnim za distribuciju ili upotrebu.

Vazno je napomenuti da je odrzavanje i ¢iS¢enje membrana klju¢no za odrzavanje
efikasnosti procesa reverzne osmoze. Nakupljanje naslaga, soli 1 drugih necisto¢a na
membrani moze smanyjiti propusnost 1 u¢inkovitost procesa. Stoga, redovno odrzavanje 1
pracenje parametara kljuno je za osiguranje optimalnog rada postrojenja za

proc¢is¢avanje vode sa reverznom osmozom [40].
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Spremnik za sirovu vodu

Multimedijski filtar Ugljicni filtar

Antiskalant  Filter 5 mikrona
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Visokotlatna pumpa

Jedinica reverzne osmoze U Spremnik permeata

Slika 9. Prikaz postrojenja za obradu voda procesom reverzne osmoze [9]
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Osnovni sustavi reverzne osmoze (Slika 10) koriste pumpu i polupropusnu
membranu. Pumpa stvara pritisak dok poti¢e protok vode kroz polupropusnu, koja
istovremeno sprjecava prolaz otopljenih tvari. Na slici 9. prikazan je sustav za obradu

voda procesom reverzne osmoze.

Voda prolazi kroz multimedijski filtar nakon $to napusti spremnik za sirovu vodu.
Filtar je dizajniran na na¢in da zadrzava mehanicke necistoce prisutne u vodi, kao $to su

pijesak, glina i mulj.

Nakon toga, voda prolazi kroz uglji¢ni filtar koji elimira neugodne mirise i Cestice
organskih materijala prisutnih u vodi. Omeksiva¢ vode koristi proces ionske izmjene kako
bi zamijenio ione kalcija i magnezija, koji pridonose tvrdoc¢i vode, s ionima natrija, ¢ime

se postize omekSavanje vode.

Antiskalant se primjenjuje kako bi se sprijecilo taloZzenje na membranama. Nakon
prolaska vode kroz prethodno opisane filtre, ali prije nego $to ude u sustav reverzne
osmoze, prolazi kroz kona¢ni filtar. Obi¢no se koriste filtri s porama od 5 um kako bi se
uklonile preostale Cestice. Visokotlatna pumpa stvara potreban tlak za funkcioniranje

sustava.

Nakon toga, voda prolazi kroz sustav reverzne osmoze. Konacni rezultat reverzne

osmoze je proizvod nazvan permeat, Sto predstavlja tekuéinu koja je proSla kroz

membrane i postala ¢ista voda.

Sklopka niskog Skdapka visokog

tiaka tiaka Spremnk

permeala

Elektromotomi

Membrane

Pemeit.

Koncanirat

Elektromagnetsi
ventil

Slika 10. Shematski prikaz sustava reverzne osmoze [9]
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Svaki sustav reverzne osmoze ukljucuje nekoliko klju¢nih komponentni koje su

prikazane na slici br. 10 a njihovo pojasnjenje je sljedece [40]:

e Ulazni elektromotorni ventil - ima funkciju za prekidanje operacije sustava
reverzne osmoze. Kada se tlak vode kroz membrane smanji ili se pokrene
odgovarajuéi signal za pokretanje reverzne osmoze, ventil se otvara, pumpa se

pokrece, i proizvodnja permeata ponovno pocinje.

e Prekidac niskog ulaznog toka - ima ulogu zastite pumpe u situacijama kada
je pritisak vode nizak ili kada voda nestane. U takvim slucajevima, prekidac¢

aktivira signal na korisnickom sucelju 1 sustav prestaje s radom.

e Pumpa - ima zadacu stvaranja potrebnog radnog tlaka kako bi membrane

mogle pravilno funkcionirati.

e Elektromagnetski ventil - koristi se za ispiranje koncentrata iz kucista
membrana. Otvoren je na pocetku i1 kraju rada sustava, a trajanje ispiranja se

podesava putem softvera.

e Prekidac visokog izlaznog tlaka - u slucaju prestanka potroSnje permeata,
tlak u vodi koji prolazi kroz permeat raste, $to biljezi prekida¢ visokog tlaka. Ovaj
prekida¢ otvara elektromagnetski ventil, zaustavlja rad pumpe 1 zatvara
elektromotorni ventil. Sustav prelazi u stanje mirovanja sve dok tlak vode

permeata ne padne, nakon ¢ega se sustav ponovno pokrece.

Osim komponenata za upravljanje sustavom, tu su i mjera¢i protoka permeata,
koncentrata i1 vodljivosti permeata. Ovi mjerai omogucuju pracenje tih parametara
izravno putem ugradenih uredaja u sustavu za obrnutu osmozu, ili se njihovi podaci mogu

povezati s modulima koji su spojeni na PLC uredaj i prikazati na korisnickom sucelju.
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4.1.Dijagram uzrok — posljedica

Ishikawa dijagram takoder poznat kao ,dijagram ribljih kostiju ili ,,dijagram
uzroka i posljedica“ je graficki alat koji se koristi za analizu uzroka problema ili slozenih
situacija. Glavni cilj je analizirati kako razli¢iti faktori ili ¢imbenici mogu doprinijeti
odredenom problemu. On vizualno prikazuje kako se izlazna vrijednost mijenja u odnosu

na sve faktore koji utje¢u na tu izlaznu vrijednost.

Izrada dijagrama uzroka 1 posljedica korisna je u procesu rjesavanja problema ili
poboljsanja, jer pomaze identificirati potencijalne uzroke, odnosno glavne razloge za
odredenu posljedicu ili problem. Takoder olakSava analizu postoje¢ih problema tijekom
provedbe korektivninh mjera. Kada koristimo dijagram uzroka i posljedica, stvaramo
graficki prikaz uzroka tako da jasno prikazemo kako su povezani s odredenom

posljedicom.
Koraci za izradu i analizu dijagrama uzrok-posljedica ukljucuju:

1. Potrebno je prvo identificirati i precizno definirati rezultat ili
posljedicu koju ¢emo analizirati. Ta posljedica moze biti pozitivna ili

negativna, ovisno o kontekstu rasprave.

2. Prepoznavanje faktora koji utjeu na rezultat i prikazivanje tih
faktora pomocu naglaSenih strelica koje su povezane s glavnim kategorijama

oko centralne strelice.

3. Pronalazenje dodatnih faktora za svaki od osnovnih uzroka. Ako
odredeni poduzroci utjeCu na viSe osnovnih uzroka, tada se svaki od tih

poduzroka navede ispod odgovaraju¢eg osnovnog uzroka.

4. Otkrivanje uzroka na sve dublje razine pomocu niza pitanja koja se

temelje na pitanju ,,zasto*.

S. Analiza dijagrama pomaZe prepoznati uzroke koji zahtijevaju
dodatno istrazivanje. Tijekom analize dijagrama provjerava se kako su faktori
uravnotezeni, a klju¢no je identificirati uzroke na kojima se mogu poduzeti

konkretne akcije.
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Analiza dijagrama pokazuje da je razina detaljiranosti gotovo jednaka, nema
ponavljanja istih uzroka, te su loSe odrzavanje i upravljanje procesom identificirani kao
uzroci koji se ne mogu kvantitativno mjeriti, odnosno za koje nije moguée poduzeti

konkretne akcije.

Dijagram uzrok - posljedica moze pomo¢i timovima u farmaceutskoj industriji da
identificiraju Sirok raspon moguéih uzroka problema, ukljucuju¢i parametre kao Sto su
sirovine, oprema, procesi, ljudski faktori i okoli§. Organiziranjem ovih ¢imbenika u
spomenutom dijagramu, tim moze bolje razumjeti kako su ti ¢imbenici povezani i kako

mogu utjecati na kvalitetu vode.

Ovo analiticko orude olaksava sustavni pristup rjeSavanju problema i postavljanje
prioriteta za intervencije kako bi se poboljSala kvaliteta tehnoloske vode u farmaceutskom

procesu.

METODE UREDAJI

0SOBLJE

Slika 10. Identificiranje uzroka [10]

Prema Slici 10. utvrduje se kako uzroci: metode, uredaji, osoblje i tvari, utjecu na

tehnolosku vodu. Glavni uzroci dijele se na poduzroke. Kad se krece u proces
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procis¢avanja vode odreduje se korektna metoda procis¢avanja vode koja bi ju procistila

u potpunosti ili barem ve¢im dijelom.

Uzrok UREDAJI dijeli se na poduzroke koji ukljucuju: korektno doziranje ulaska

vode u sam sustav prociS¢avanja, dobru protoc¢nost filtera i funkcionalnu pumpu.

Za procis¢avanje koriste se tvari te se uzrok TVARI dijeli na poduzroke: rok

trajanja, koncentracija i temperatura.

Uzrok OSOBLJE sastoji se od poduzroka: odrzavanje, vodenje procesa i
ispitivanje.

Pravilno vodenje postrojenja za obradu otpadnih voda klju¢no je kako bi se
osiguralo ucinkovito 1 ekoloski odrzivo upravljanje otpadnim vodama te kako bi se
izbjegle komplikacije. Redovito odrzavanje, provjeravanje i ¢iS¢enje opreme osigurava

samu funkcionalnost uredaja.

Takoder je bitno pratiti kljucne parametre obrade voda poput koncentracije
kemikalija (prvenstveno njihovog roka trajanja), temperaturu vode. Samo osoblje koje
upravlja postrojenjem treba biti pravilno osposobljeno i educirano kako bi se nosilo s
operacijom, odrzavanjem i hitnim situacijama ukoliko dode do njih. Kako bi ih se izbjegle
hitne situacije potrebno je popratiti mjerljive uzroke na koje se moze na vrijeme utjecati
poput brzine protoka vode i samog njezinog doziranja pri ulasku u sustav, te vec

spomenute temperature.

4.2.Dijagram uzrocnih petlji

Dijagram uzro¢nih petlji je graficki model koji se koristi za vizualizaciju i analizu
medusobnih odnosa izmedu razli¢itih varijabli unutar jednog sustava. U ovom dijagramu
varijable su prikazane kao ¢vorovi povezani strelicama koje oznacavaju kako jedna
varijabla utjece na drugu. Osim toga, strelice ukazuju na smjer i prirodu tih utjecaja.

Strelicom se oznacava usmjerenost veze izmedu uzroka i posljedice.

Veze mogu biti pozitivne (+), $to znaci da kada jedna varijabla raste, to podrzava
rast druge varijable, ili negativne (-), sto znaci da rast jedne varijable smanjuje drugu
varijablu. Odnosno, Ako je strelica oznacena s '+' znakom, to znaci da se uzrok i

posljedica krecu u istom smjeru (kada se uzrok povecava, povecava se i posljedica). Kada
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je strelica oznacena s '-' znakom, to znaci da se uzrok i posljedica kre¢u u suprotnom
smjeru (kada se uzrok povecava, posljedica se smanjuje). Polukruzna strelica u sredini s

oznakom 't' oznacuje prisutnost pozitivne povratne veze [41].

To dovodi do kontinuiranog povecanja ili smanjenja elemenata, Sto rezultira
neprestanim izlaskom sustava iz ravnoteznog stanja i time ¢ini sustav nestabilnim.
Polukruzna strelica u sredini petlje s oznakom '-' ukazuje na negativnu povratnu vezu u
kojoj elementi unutar petlje poti¢u promjene u svom vlastitom djelovanju, ¢ime sustav
tezi prema ravnoteznom stanju. Ako unutar petlje postoje negativne veze, vrsta petlje
ovisi 0 tome ima li ukupan broj negativnih veza paran ili neparan broj. Petlja s parnim
brojem negativnih veza smatra se pozitivnom povratnom petljom, dok se petlja s

neparnim brojem negativnih veza smatra negativnom petljom.

Dijagram uzro¢nih petlji je koristan za shvacanje sloZenih sustava te

identificiranje mogucih problema [41].

Ovaj model se ¢esto primjenjuje u razli¢itim podrucjima kao $to su upravljanje
projektima, menadZzment, ekologija, ekonomija 1 druga. On omogucuje bolje

razumijevanje medusobnih veza unutar sustava i moguce probleme Cini vidljivima.

U podruc¢ju farmaceutske industrije, dijagram uzro¢nih petlji se koristi kako bi
analizirali procese proizvodnje vode, prepoznali potencijalni problem i odabrali
odgovaraju¢e metode za unapredenje kvalitete vode. Ovaj model omogucuje vece
razumijevanje veza izmedu razli¢itih faktora koji utjeCcu na procisavanje voda

onecis¢enih raznim primjesama, ali prvenstveno lijekovima, odnosno antibioticima [41].

e

Voda oneciScena antibioticima
+ -

® O

Otpadni
antibiotici
baéeni u vodu

4

Sustav za
procis¢avanje

Slika 11. Dijagram uzro¢nih petlji [11]
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Model prikazuje da §to viSe sustav za procis¢avanje prociscuje vodu oneciséenu
antibioticima to je manje oneciS¢ene vode, te §to je viSe otpadnih antibiotika odbaceno u

vode to je voda viSe oneciS¢ena antibioticima.

4.3.Dijagram ciklusa aktivnosti

Dijagram ciklusa aktivnosti, poznat i kao dijagram toka ili dijagram aktivnosti,
koristi se kako bi se grafi¢ki prikazali ponavljajuéi obrasci aktivnosti koje izvode resursi
I entiteti, bez obzira jesu li u stanju mirovanja ili pasivnom stanju. Dijagram ciklusa
aktivnosti (DCA) sastoji se od ponavljajucih ciklusa aktivnosti koji opisuju razli¢ita

stanja resursa i entiteta u sustavu [41].

Uobicajeno, aktivno stanje resursa ili entiteta prikazuje se kao pravokutnik pod
nazivom ,,aktivnost* dok se pasivno stanje resursa ili subjekta prikazuje kao krug pod
nazivom ,,red“. U procesu simulacije, Cesto se koristi napredovanje vremena do iduceg
dogadaja. Lukovi se koriste kako bi se povezale aktivnosti i stanja. Aktivnosti oznacavaju
interakcije izmedu entiteta 1 resursa, Sto obi¢no traje dulje vrijeme. Tokenovi

predstavljaju stanje ¢ekanja i aktivnosti. Svaki ciklus aktivnosti je zatvoren unutar sebe.

Za provodenje simulacije, naj¢es¢e se koristi postupak pomaka vremena na
sljede¢i dogadaj. Nakon Sto se izvrsi jedan dogadaj, identificira se sljede¢i dogadaj na
redu, a vrijeme simulacije se pomice na trenutak izvodenja tog novog dogadaja. Prilikom
izvodenja tog novog dogadaja, dolazi do promjene stanja sustava i atributa jednog ili vise

entiteta [41].

Metodologija za izradu dijagrama ciklusa aktivnosti moze se podijeliti na

nekoliko koraka [41]:

e Definiranje domene modela - prvi korak je identificirati opseg modela, odnosno

Sto Zelimo simulirati ili opisati

e Identifikacija entiteta i njihovih atributa - treba navesti sve entitete koji su

relevantni za tu domenu i njihove vazne karakteristike

e Definiranje pojedinacnih zatvorenih ciklusa aktivnosti - za svaki entitet definira
se poseban ciklus aktivnosti, uklju¢ujué¢i "red cekanja". Ovi ciklusi aktivnosti

predstavljaju interakciju izmedu entiteta i resursa i ¢esto obuhvacaju vremenski aspekt.
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e Spajanje ciklusa aktivnosti - nakon $to su pojedinac¢ni ciklusi aktivnosti definirani,

oni se medusobno povezuju kako bi se modelirao tok dogadaja i interakcija izmedu

entiteta.

e Provjera logike ciklusa - kada je dijagram gotov, bitno je provjeriti je li logika
ispravna i odgovara li onome §to zelimo posti¢i simulacijom. Ova provjera moze se

olaksati provodenjem testiranja "prohodnih" dijelova modela, $to pomaze identificirati

greske.
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Slika 12. Dijagram ciklusa aktivnosti [12]

Na slici 12. prikazan je tok izlaza oneéis¢ene vode iz farmaceutske industrije u
postrojenje za obradu otpadnih voda. Prve dvije stavke su pro¢is¢avanje vode kroz filtere,
te je tu voda spremna za daljnje omekSavanje. Poslije omekSavanje zapo€inje reverzna

osmoza, nakon koje je voda prociSéena i spremna za ljudsku upotrebu i daljnje

skladiStenje.
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4.4, Prikupljanje podataka

Mjerenjem ulaznih i izlaznih vrijednosti kontrolira se procis¢avanje otpadne vode

iz farmaceutske industrije. Mjerenje je radeno 30 dana mjeseca studenog 2022 g. Tijekom

tog mjeseca povecana je proizvodnja lijekova zbog sezone gripa i prehlada, pa tako onda

i njihova potrosnja. U tablici 2. i slici 13. prikazane su koncentracije antibiotika u

otpadnoj vodi na ulazu i procijenjen vrijednosti izlaza. 1zlazne vrijednosti su procijenjene

[40] kod procis¢avanja vode od antibiotika metodom reverzne osmoze.

Tablica 2. Prikaz koncentracija antibiotika prilikom ulaska u sustav za proc¢i§¢avanje I

njihovih procijenjenih koncentracija na izlazu

DATUM ULAZNA KONCENTRACIA PROCJENJENA KONCENTRACIJA NA
[mg/L] 1IZLAZU [mg/L]
1.11.2022. 9,7 0,194
2.11.2022. 9,5 0,190
3.11.2022. 8,9 0,178
4.11.2022. 9,0 0,180
5.11.2022. 10,0 0,200
6.11.2022. 9,3 0,186
7.11.2022. 9,4 0,188
8.11.2022. 9,2 0,184
9.11.2022. 8,9 0,178
10.11.2022. 9,0 0,180
11.11.2022. 9,6 0,192
12.11.2022. 9,9 0,198
13.11.2022. 10,3 0,206
14.11.2022. 10,5 0,210
15.11.2022. 10,4 0,208
16.11.2022. 10,1 0,202
17.11.2022. 10,2 0,204
18.11.2022. 9,9 0,198
19.11.2022. 9,8 0,196
20.11.2022. 10,0 0,200
21.11.2022. 10,3 0,206
22.11.2022. 9,7 0,194
23.11.2022. 9,4 0,188
24.11.2022. 9,0 0,180
25.11.2022. 8,6 0,172
26.11.2022. 8,5 0,170
27.11.2022. 8,9 0,178
28.11.2022. 9,0 0,180
29.11.2022. 9,3 0,186
30.11.2022. 9,8 0,196
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Slika 13. Ulazne vrijednosti koncentracija [13]

4.5. Obrada podataka i rezultati

Obrada podataka predstavlja postupak manipulacije podacima kako bi se dobili
korisni oblici. Ova manipulacija podacima ne ograni¢ava se samo na matematicke

izracune, ve¢ ukljucuje i1 razliite postupke kao Sto je razvrstavanje ili klasifikacija

podataka [41].

Aritmeticka sredina predstavlja klju¢nu mjeru srednje vrijednosti i ¢esto se
upotrebljava. To je potpuna srednja vrijednost jer se racuna temeljem svih vrijednosti u
skupu podataka. Aritmeti¢ka sredina je rezultat podjele ukupne sume vrijednosti u nizu

brojeva s brojem ¢lanova u tom nizu [41].

IzraCunava samo za numeric¢ke vrijednosti, i vazno je napomenuti da ne mora
nuzno biti ista kao nijedna konkretna vrijednost u skupu podataka. Ako u tom skupu
postoje vrlo male ili vrlo velike vrijednosti koje su iznimno razliite od ostalih,
aritmeticka sredina ¢e biti osjetljiva na te izuzetke 1 moZe slabo odraZavati cjelokupni

skup podataka.

Formula za izracun je sljedeca :

1
Xzﬁ %\I=1Xi (1)

40



N predstavlja broj ¢lanova, dok je YN ; x; zbroj vrijednosti numeri¢kog niza [41].
Aritmeticka sredina ulaznih koncentracija antibiotika (Tablica 3) iznosi 9,5 mg/L.

Mod predstavlja vrijednost koja se najcesc¢e pojavljuje u skupu podataka, bilo da
se radi o kvalitativnim ili kvantitativnim obiljezjima. Da bismo pronasli mod, trazimo

vrijednost koja se javlja s najve¢om ucestalos¢u u tom skupu.

Izraz koji se koristi za izracun je :

- _ (b
MO = L1 + (b—a)+(b—c)1 (2)

gdje je b frekvencija modalnog razreda (najveca frekvencija), L1 donja granica
modalnog razreda, a frekvencija prije frekvencije b, ¢ frekvencija nakon frekvencije b, i

je veli¢ina modalnog razreda [41].
Mod ulaznih koncentracija antibiotika (Tablica 3) iznosi 8,9 mg/L.

Medijan je vrijednost u skupu podataka koja ga dijeli na dva jednaka dijela kad
su podaci poredani po veli¢ini. Da bismo pronasli medijan u neuredenom skupu
numerickih podataka, moramo ih prvo sortirati po veli¢ini. Ako je broj podataka paran,
medijan je srednja vrijednost dvaju sredi$njih podataka u sortiranom nizu [41].

%—Z fi
fmed

Me:L1+

(3)

Formula iznad Koristi se za izratun medijana, dok L; predstavlja donju granicu
medijalnog razreda, ). f;je zbroj frekvencija do medijalnog razreda, f,,.q predstavija

frekvenciju medijalnog razreda, dok je i veli¢ina medijalnog razreda [41].
Medijan ulaznih koncentracija antibiotika (Tablica 3) iznosi 9,55 mg/L.

Kod izracuna raspona varijacije i interkvartilnog raspona koristi se samo odredeni
dio vrijednosti iz skupa podataka, pa su te metode nepotpune. Medu najvaznijim
statistickim mjerama rasprsenosti je varijanca iz koje se izvodi standardna devijacija te

koeficijent varijacije [41].

Varijanca je mjera koja predstavlja prosje¢ni kvadratni udaljenost svake
pojedinacne vrijednosti iz skupa podataka od prosje¢ne vrijednosti tog skupa. Oznacava

se sa 62 i izradunava pomocéu formule [41]:
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a) za negrupirane podatke:

N (x—%)2
0_2 — 21=1(;1 X) (4)
b) za grupirane podatke:
2 _ Zicy filem®)? 5
° S S ©)

Varijanca ulaznih koncentracija antibiotika (Tablica 3) iznosi 0,302 mg/L.

Buduci da je varijanca kvadratna mjera teSko ju je interpretirati. Uz pomo¢ drugog

korijena iz varijacije dolazimo do naj¢eS¢e mjere disperzije — standardne devijacije.

Standardna devijacija (6 ) definira se kao prosje¢no odstupanje od aritmeticke

sredine. Takoder se razlikuju dvije formule [41]:

a) za negrupirane podatke:

Z?Ll(xi_f)z

o= |7 (6)
b) za grupirane podatke:
_[EE fix-x)?
0= Z{'c=1 fi (7)

Standardna devijacija ulaznih koncentracija antibiotika (Tablica 3) iznosi 0,550

mg/L.

Koeficijent varijacije (V) je relativna mjera disperzije i predstavlja postotni

udio standardne devijacije u odnosu na vrijednost aritmeti¢ke sredine [41]:

V= %xlOO (8)

Koeficijent varijacije ulaznih koncentracija antibiotika (Tablica 3) iznosi 5,77 %.

42



U Tablici 3. prikazane su vrijednosti opisne (deskriptivne) statistike ulaznih

koncentracija antibiotika u sustav za proc¢iS¢avanje reverznom osmozom.

Tablica 3. Opisna statistika ulaznih vrijednosti vode u proc¢is¢ivac

IZRACUN ULAZNE VRIJEDNOSTI (mg/L)
Broj podataka 30
Minimum 8,5
Maksimum 10,5
Aritmetic¢ka sredina 9,5367
Medijan 9,55
Mod 8,9
Standardna devijacija 0,549838
Varijanca 0,302322
Koeficijent varijacije 0,05765

Teorijska distribucija vjerojatnosti ulaznih vrijednosti koncentracije antibiotika je
dobivena pomocu aplikacije Stat::Fit, odabirom odgovarajuce distribucije. Teorijska
distribucija vjerojatnosti prema kojoj su distribuirane ulazne koncentracije 83,7% je Beta

distribucija, s parametrima:
Minimum = 8,5
Maksimum = 10,5
Parametar donjeg oblika = 1,64
Parametar gornjeg oblika = 1,5

Beta distribucija je kontinuirana distribucija koja ima i gornju i donju konacnu
granicu. Buduéi da se mnoge stvarne situacije mogu ograni¢iti na ovaj nacin, Beta
distribucija se moze empirijski koristiti za procjenu stvarne distribucije prije nego §to
bude dostupno mnogo podataka. Cak i kada su podaci dostupni, Beta distribucija bi

trebala odgovarati vecini podataka na razuman nacin, iako mozda neée biti najbolja [43].

Beta distribucija moZe se pribliZzavati nuli ili beskona¢nosti na bilo kojoj od svojih
granica, pri ¢emu p kontrolira donju granicu, a q gornju granicu. Vrijednosti p,q manje
od 1 uzrokuju da se Beta distribucija priblizi beskona¢nosti na toj granici. Vrijednosti p,q
vece od 1 uzrokuju da je Beta distribucija nula na toj granici. Vrijednosti p,q to¢no 1

uzrokuju da je Beta distribucija kona¢na na toj granici [43].
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Slika 14. Ulaz onecis¢enih tvari u sustav procis¢avanja

Prihvatljivost Beta distribucije ispitana je Kolmogorov- Smirnov testom i

Anderson — Darling testom, a rezultati su prikazani u Tablici 4.

Tablica 4. Testiranje Beta distribucije

KOLMOGOROV-SMIRNOV TEST

Broj podataka 30

Ks stat 0,133

a 0,05

ks stat (30; 0,05) 0,242
p-vrijednost 0,613
REZULTAT NE ODBACUJE SE

ANDERSON - DARLING TEST

Broj podataka 28

ad stat 0,255

o 0,05

ad stat (0,05) 2,49
p-vrijednost 0,968
REZULTAT NE ODBACUJE SE

10.5
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ZAKUUCAK

Proizvodnja antibiotika, njihova uporaba i ispustanje u otpadne vode su procesi
koji ¢e se vjerojatno ubrzano razvijati tijekom narednih godina. Iako nije moguce
precizno predvidjeti smjer tog razvoja, postoji vjerojatnost da ¢e se uporaba lijekova
povecati zbog starenja populacije, ubrzanog nacina zZivota i nezdravih navika. Stoga,
umjesto da reagiramo nakon $to se takva situacija razvije, vazno je poduzeti preventivne

mjere unaprijed.

Njihova karakteristika je da ne moraju biti postojani da bi uzrokovali negativne
ucinke buduéi da se kontinuirano unose u okolis. Ispitivanje prisutnosti farmaceutika u
okoliSu ima veliki ekoloSki znacaj jer rezultira izlaganjem razgradnih produkata

farmaceutika koji variraju u stabilnosti i toksi¢nosti u odnosu na izvorni oblik lijeka.

U ovom radu kao pocetni uvod opisano je samo oneciS¢enje vode, te otpadne vode
koje nastaju u industrijama, kucanstvima i poljoprivredi a uvelike doprinose zagadenju
okolisa. Mogu se podijeliti u tri kategorije koje mozemo povezati sa mjestom njihovog

nastanka, a to su kuc¢anske otpadne vode, industrijske i oborinske.

Vazno je takoder bilo spomenuti od kada i kako se antibiotici koriste u
covjeCanstvu jer mozemo reci da ¢ak od tada krece problem koji je danas globalan i ne
tako lako rjesiv. Da bismo kontrolirali i ogranicili koriStenje antibiotika i smanjili njihovo
ispustanje u okoli$, uvode se zakonske mjere koje su posebno usmjerene na podrucja s
visokim rizikom gdje se antibiotici koriste u velikim koli¢inama, kao $to su postrojenja
za obradu otpadnih voda povezana s bolnicama i farmaceutskom industrijom. Postoji
velik broj razlicitih antibiotika, no najvazniji se mogu grupirati u nekoliko manjih

kategorija, a to su tetraciklini, makrolidi i kinoloni.

Kada se radi o otkrivanju antibiotika, postoje dvije glavne vrste metoda koje se
koriste. Orijentacijske metode koriste se za utvrdivanje prisutnosti odredenog analita u
uzorku, dok potvrdne metode (koje su selektivne i precizne) sluze za odredivanje tocne

koncentracije analita u uzorku.

Otpadne vode koje se generiraju unutar farmaceutske industrije sadrze specificna
oneciS¢enja i1 karakteristike koje zahtijevaju poseban tretman radi uklanjanja Stetnih tvari

prije nego $to se mogu sigurno ispustati u okolis. Ovaj tretman moZe ukljucivati bioloske,
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fizikalno-kemijske ili elektrokemijske procese, ovisno o kemijskom sastavu vode i
potrebama za ucinkovitim ¢iS¢enjem.

farmaceutskih proizvoda je putem njihovog izgaranja. Ako se otpad koji sadrzi
farmaceutike odlaze na odlagalista, postoji rizik da ¢e aktivni farmaceutski spojevi, nakon

nekoliko godina, zavrsiti u filtriranim vodama na tim odlagaliStima.

Istrazivanja provedena u Republici Hrvatskoj, ali 1 u svijetu, pokazuju ozbiljne
probleme u ekosustavima. Visoke razine antibiotika imaju $tetan utjecaj na rast biljaka i
zivotinja te promi¢u razvoj otpornosti kod mikroorganizama. Na globalnoj razini postoji
hitna potreba za poboljSanjem infrastrukture otpadnih voda kako bi se uklonili lijekovi
prije nego Sto stignu u rijeke, oceane, mora i zagade biljni 1 zivotinjski svijet. Dodatni
korak kojeg bi se trebalo razmotriti je ,,0zonizacija*, a njome se dodaje ozon u vodu kako

bi se uklonili zagadivaci koji su ondje propusteni.

PoboljSano upravljanje vodama je vrlo vazno 1 potrebno je krenuti od nas samih,
te naravno 1 industrija koje su zagadivac¢i u prvim redovima, narocito farmaceutskih
industrija, ¢iji bi rad i proizvodnja mogli pronaci zeleniju alternativu, poput proizvodnje
lijekova koji se brze razgraduju u okoliSu. Sudjelovanjem u edukaciji i medusobnom
suradnjom mozemo jako puno uciniti za nas okoliS 1 vrijeme nam je da krenemo jer se od

malih promjena krece prema velikim rezultatima.
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odgovara za istinitost, izvornost i ispravnost teksta rada. U radu se ne smiju koristiti
dijelovi tudih radova (knjiga. ¢lanaka, doktorskih disertacija, magistarskih radova, izvora s
interneta, i drugih izvora) bez navodenja izvora i autora navedenih radova, Svi dijelovi
tudih radova moraju biti pravilno navedeni i citirani. Dijelovi tudih radova koji nisu
pravilno citirani, smatraju se plagijatom, odnosno nezakonitim prisvajanjem tudeg
znanstvenog ili stru¢noga rada. Sukladno navedenom studenti su duzni potpisati izjavu o
autorstvu rada.

Ja Monika Zelenbrz pod punom moralnom, materijalnom i kaznenom
odgovomnoséu, izjavljujem da sam iskljucivi autor/ica diplomskog rada pod
naslovom ,,Pro¢is¢avanje voda od antibiotika™ te da u navedenom radu nisu na
nedozvoljeni nacin (bez pravilnog citiranja) koristeni dijelovi tudih radova.

Student/ica:
(upisati ime i prezime)

(vlastorucni potpis)

Sukladno Zakonu o znanstvenoj djelatnost i visokom obrazovanju cavidne/diplomske
radove sveutilidta su duzna trajno objaviti na javnoj internetskoj bazi sveugilisne knjiznice
u sastavu sveutilista te kopirati u javnu internetsku bazu zave$nih/diplomskih radova
Nacionalne i sveucilisne knjiznice. Zavréni radovi istovrsnih umjetnickih studija koji se
realiziraju kroz umjetnitka ostvarenja objavljuju se na odgovarajuéi natin,

Ja, neopozivo izjavljujem da Monika Zelenbrz sam suglasan/na s javnom
objavom zavrinog/diplomskog (obrisati nepotrebno) rada pod naslovom
» Pro¢iséavanje voda od antibiotika™ &iji sam autorfica.

Student/ica:
(upisati ime i prezime)

il

(vlastorucni potpis)
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