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LEKOVI ENDOKRINI OMETAČI U ŽIVOTNOJ 
SREDINI - PRETNJA PO ZDRAVLJE LJUDI I 

VODENE VRSTE?

DRUGI NAUČNI SIMPOZIJUM SAVEZA FARMACEUTSKIH 
UDRUŽENJA SRBIJE sa međunarodnim učešćem
Farmacija i priroda - kompleksne relacije i međusobni uticaji



Lekovi kao zagađivači životne 
sredine

• 70-ih godine XX veka prvi put detektovani u vodenim sistemima
• 90-ih godina XX veka identifikovani kao supstance koje

predstvaljaju rizik za životnu sredinu

Situacija danas

• porast koncentracija lekova u životnoj sredini
• brojne studije se bave monitoringom lekova prisutnih u životnoj

sredini, kao i njihovim efektima;
• dospevaju u vazduh, vodu, zemljište, sediment
• tragovi nekih lekova pronađeni su i u pijaćoj vodi;



Poreklo lekova u životnoj sredini

• ispuštanje otpadnih voda iz fabrika za proizvodnju
lekova/postrojenja za prečišćavanje gradskih otpadnih
voda

• odlaganje kanalizacionog mulja
• ekskrecija veterinarskih lekova/korišćenje stajskog

đubriva
• akvakultura
• nepropisno odlaganje farmaceutskog otpada



Lekovi zagađivači životne 
sredine

• Antibiotici
• Estrogeni
• Antineoplastici
• Antidepresivi i antiepileptici
• Statini 
• Analgetici i NSAIL
• β-blokatori
• Veterinarski lekovi



Primeri efekata lekova na životnu 
sredinu



Antibiotici

• potencijal stvaranja rezistentnih sojeva i izvan ljudskog
organizma

• antibiotici koji u životnoj sredini dosegnu koncentracije koje
selektuju rezistentne sojeve predstavljaju rizik (MSC<MIC)

• zabeležen je porast rezistencije na antibiotike (bakterije
rezistentne na ampicilin pronađene su u svim američkim
rekama ispitivanim tokom 1999; svi uzorci uzeti tokom 2000.
godine iz Ohajo reke imali su sojeve bakterije Escherichia coli
rezistentne na peniciline, tetracikline i vankomicin)



Antineoplastici

• Specifičan rizik za životnu sredinu!

• mogu ispoljiti citotoksične, genotoksične,
mutagene, karcinogene ili teratogene efekte
na životinjske vrste u vodi



Estrogeni

• etinilestradiol (EE2) detektovan je u biološki
aktivnim koncentracijama (5 ng/L) u vodenoj
sredini

• ulaze u vodeni ekosistem bez obzira na
tretman kanalizacionih voda

• hermafroditne vrste pronađene su nizvodno
od kanalizacionih postrojenja u rekama širom
sveta

Rezultati laboratorijskih studija:
Ribe zebrice izložene relevantnim nivoima EE2 detektovanim u životnoj sredini
imale su 56% smanjenu reprodukciju i plodnost u odnosu na neizložene
jedinke.
Mužjaci pastrmki su pri koncentracijama od svega 0.1 ng/L imali znake
vitalogeneze.



• diklofenak
• ivermektin

• antidepresivi
• ibuprofen

• problem koktela???



Zakonski okvir

Environmental Risk Assessment (ERA)



Zakonski okvir
• 1993. EEC direktiva i detaljne procedure za registraciju

lekova koje uključuju i procenu rizika za životnu
sredinu

• 2006. EMA vodič za procenu rizika koji predstavljaju
medicinski proizvodi (u skladu sa Direktivom
2001/83/EC)-primenjuje se za sve nove aplikacije za
puštanje leka u promet

• 2018. EMA novi dokument (Guideline on the
environmental risk assessment (ERA) of
medicinal products for human use)



ERA - Osnovna razmatranja

• sprovodi se na relevenatnoj hemijskoj vrsti (najčešće 
aktivnoj supstanci)

• bazira se na pretpostavci da se aktivna supstanca u 
potpunosti izlučuje u nepromenjenom obliku ili uz 
pretpostavku da metaboliti imaju sličnu toksičnost 
kao polazna supstanca

• eksperimentalne studije sprovedene od strane ili u 
ime aplikanta treba da prate GLP i OECD smernice



Faza I: Da li je PECsw≥0.01µg/L?
(predictive environmental concentration in surface water)

• koncentracija u životnoj sredini se 
određuje samo za površinske vode

• 1% populacije koristi AS/dnevno
• glavni put ulaza supstance u površinske vode-kanalizacija
• nema biodegradacije ili zadržavanja AS u fabrikama za 

tretman površinskih voda
• AS ne podleže metabolizmu u organizmu pacijenta



Faza II

• ispitivanje fizičko-hemijskih osobina, 
sudbine u životnoj sredini i 
ekotoksikoloških efekata AS

• procena rizika u specifičnim 
kompartmanima 

RQ=PEC/PNEC



Oznake i mitigacija rizika

• naznačen potencijalni rizik koji lek
predstavlja za životnu sredinu

• odgovarajuće čuvanje i upravljanje otpadom
• odgovarajuće mere koje se tiču same

upotrebe leka

Mere moraju biti praktične i realne



ERA - Završna razmatranja

• Nije deo risk/benefit analize
• EMA: Identifikovani rizik za životnu sredinu ili 

PBT/vPvB klasifikacija nije kriterijum za 
odbijanje dozvole za izlazak leka na tržište

• Farmaceutske kompanije priznaju rizik koji je 
vezan za prisustvo lekova u životnoj sredini, ali ga 
smatraju beznačajnim u poređenju sa koristima 
koje proizilaze iz njihove terapijske primene



Situacija u praksi

• Procenu rizika obavljaju kompanije, a evaluiraju 
regulatorna tela (EMA, nacionalna tela u EU)

2011-2012. EMA je evaluirala 42 ERA  (20 sadržalo fazu II)
2006-2014. Nemačka federalna agencija za životnu sredinu evaluirala 
ukupno 120 ERA (u oko 10% identifikovan rizik po životnu sredinu)

• Nije prioritet za farmaceutske kompanije (37% podneseno 

nakon isteka roka, 83% nezadovoljavajućeg kvaliteta)

• Uključivanje ERA u risk/benefit analizu? (u slučaju 
veterinarskih lekova uključeno od 2004. godine)



Efekti lekova prisutnih u životnoj 
sredini na zdravlje ljudi



• povezanost odeljaka životne sredine

• nema rutinskih testova za nivoe lekova u vodi i
zemljištu, nedovoljno podataka za ispitivanje rizika
po zdravlje ljudi

• efekat dugotrajne hronične izloženosti niskim
koncentracijama lekova iz životne sredine

Nivoi lekova u životnoj sredini su suviše niski da bi 
doveli do efekata na ljude?



Endokrini ometači

• hemikalije koje mogu poremetiti funkcionisanje
endokrinog sistema ljudi i životinja na različite
načine, izazivajući različite štetne efekte u
organizmu

• niske doze/granična bezbedna doza?
• dugoročni efekti
• nemonotoni odnos doza-odgovor
• smeše



Uočeni trendovi koji bi se mogli dovesti u vezu sa 
prisustvom lekova-endokrinih ometača u 
životnoj sredini:

• broj spermatozoida opao je za 50% od 1939. godine
• porast neplodnosti, 
• porast urođenih defekata, 
• porast karcinoma izazvanih hormonima (kancer dojke i 

prostate) 
• porast broja neuroloških poremećaja kod dece



Estrogenost vode za piće



Poreklo estrogena u pijaćoj vodi:

• prirodna ekskrecija
• lekovi (oralni kontraceptivi, supstituciona terapija)
• poljoprivreda (stoka, veterinarski lekovi, pesticidi)
• biljke (izvori fitoestrogena)
• industrijske hemikalije



• Humani urin se često navodi kao glavni izvor prirodnih i sintetskih
estrogena u vodenoj sredini.

• Urinom se izlučuju i sintetski estrogeni uneti putem lekova.
• Dokazano da količina EE2 čini oko 1% ukupnih estrogena izlučenih

urinom.

Izvori estrogena

E2

(µg/dan)

E1

(µg/dan)

E3

(µg/dan)

Ukupni estrogeni

(µg/dan)

Muškarci

1,6 3,9 1,5 7

Žene u reproduktivnom 
periodu

3,5 8,0 4,8 16,3

Žene u menopauzi 2,3 4,0 1 7,3

Trudnice 259,0 600,0 6000,0 6859,0



Ostali izvori estrogena

• Utvrđena je povećana koncentracija estrogena u
podzemnim i površinskim vodama u blizini
poljoprivrednih domaćinstava i farmi

• Fitoestrogeni takođe mogu da doprinesu ukupnoj
estrogenoj aktivnosti površinskih i podzemnih
vodotokova

• Industrijske hemikalije



Efekti estrogena na ljude

Ponovljena izloženost estrogenima dovodi se u
vezu sa:
• pojavom sindroma disgeneze testisa,
• hipospadijom,
• rakom testisa,
• rakom dojke,
• endometriozom,
• smanjenjem broja spermatozoida



•Studije površinskih voda: koncentracije prirodnih estrogena veće od
EE2

•Studije vode za piće ukazuju da je mali broj izveštaja u kojima je bilo
moguće izmeriti EE2 u vodi za piće (koncentracije EE2 ispod limita
detekcije; LOD= 0,05 ng/L-1 ng/L)

•Imajući u vidu preradu voda, na osnovu modela za procenu rizika
predviđa se da se u vodi za piće može očekivati manje od 1 ng/L
(hormoni deluju i u koncentracijama od pg/L)

•Posebno se mora voditi računa o osetljivim grupacijama, kao što
su deca, trudnice,…

Koliko smo zaista izloženi sintetskim 
estrogenima putem vode za piće?



Projektni zadatak 
PROCENA RIZIKA OD IZLOŽENOSTI LEKOVIMA 
ENDOKRINIM OMETAČIMA IZ ŽIVOTNE SREDINE 

• Prema projektu našeg Ministarstva zaštite životne sredine iz 2017.
godine – zahtev Okvirne direktive o vodi EU, Savremena
laboratorijska oprema u monitoringu kvaliteta voda, dobijene su
određene maksimalne detektovane koncentracije E1, E2 i EE2

Naziv supstance Maksimalna detektovana koncentracija
(ng/L)

Alfa estradiol 0,34

Beta estradiol 0,33

Estron 0,16

Etinil estradiol 0,7



Projektni zadatak 
PROCENA RIZIKA OD IZLOŽENOSTI LEKOVIMA 
ENDOKRINIM OMETAČIMA IZ ŽIVOTNE SREDINE 

• Integrativna procena rizika
Vrednost Hazard
Indeksa

EE2 E2 E1 Ukupna 
estrogenost

Muškarci 0,025 0,000275 0,077 0,102
Žene 0,02 0,00022 0,0062 0,0264
Novorođenčad 0,1 0,0011 0,031 0,132

• izloženost estrogenima iz pijaće vode niska i rizik je prihvatljiv
• unos sintetskih estrogena koji potiču iz lekova putem vode manji od

prihvatljivog dnevnog unosa



• povećati svest i promovisati obazrivo korišćenje lekova koji predstavljaju rizik za
životnu sredinu (neophodno je pre svega edukovati zdravstvene radnike i opštu
populaciju)

• promovisanje „zelene proizvodnje“
• smanjiti količinu otpada i poboljšati postupke postupanja sa otpadom (optimizacija

veličine pakovanja, sakupljanje neupotrebljenih lekova, upoznati javnost sa značajem
ovog problema, unaprediti tehnologije koje uklanjaju lekove iz vode)

• poboljšati procenu rizika od lekova u životnoj sredini
• proširiti monitoring (proširiti listu lekova koji se istražuju i listu kompartmana u

kojima se ispitivanje vrši)

• ekofarmakovigilanca
• gradiranje lekova po efektima koje izazivaju u životnoj sredini
• benign by design

Bilo koja akcija koje se preduzima u smislu smanjenja nivoa lekova u životnoj
sredini ne sme uticati na pristup bezbednim i efektivnim lekovima za tretman
ljudi i životinja.

Lekovi u životnoj sredini – šta dalje?
European Union Strategic Approach to Pharmaceuticals in the 
Environment (2019)



Literatura

• Tijani JO, Fatoba OO, Babajide OO, Petrik LF. Pharmaceuticals, endocrine disruptors, 
personal care products, nanomaterials and perfluorinated pollutants: a review. Environ 
Chem Lett. 2016; 14: 27–49. 

• Wise A, O’Brien K, Woodruff T. Are Oral Contraceptives a Significant Contributor to the 
Estrogenicity of Drinking Water? Environ. Sci. Technol. 2011; 45: 51–60.

• Pironti C, Ricciardi M, Proto A, Bianco PM, Montano L, Motta O. Endocrine-Disrupting 
Compounds: An Overview on Their Occurrence in the Aquatic Environment and Human 
Exposure. Water 2021; 13(10):1347.

• Cardwell DJ, Mastrocco F, Nowak E, Johnston J, Yekel H, Pfeiffer D, Hoyt M, DuPlessie
BM, Anderson PD. An Assessment of Potential Exposure and Risk from Estrogens in 
Drinking Water. Env Health Persp. 2010; 118. 3

• Boxall ABA. The environmental side effects of medication. EMBO reports. 2004; 5.12
• Guideline on the environmental risk assessment of medicinal products for human use. 

EMA;2018. 
• Communication from the Commision to the European Parliament, the Council and the 

European Economic and Social Committee: European Union Strategic Approach to 
Pharmaceutical in the Environment. European Commission. 2019; Brussels. 



Hvala na pažnji


