Wybrane techniki chromatograficzne
w oznaczaniu farmaceutykow
w srodowisku (cz. Il)

Oznaczanie farmaceutykow
w $rodowisku

Jak juz wczedniej wspomniano
koncowe oznaczenia zwigz-
kow farmaceutycznych kon-
centrujga sie gtéwnie na wy-
korzystaniu dwdch technik
chromatograficznych: chroma-
tografii cieczowej sprzezonej
ze spektrometrig mas (LC-MS)
lub tandemowaq spektrometrig
mas (LC-MS/MS) oraz na chro-
matografii gazowej sprzezonej
ze spektrometrig mas (GC-MS)
lub tandemowa spektrometria
mas (GC-MS/MS). W zwigzku
z ogromng liczba dostepnych
farmaceutykéw, w dalszej
czesci skupiono sie na tych
najbardziej rozpowszechnio-
nych i najczesciej wystepuja-
cych w $rodowisku - diklo-
fenak, ibuprofen i naproxen
jako przedstawiciele lekéw
przeciwzapalnych i przeciw-
bolowych oraz trimetoprim
i sulfametoksazol jako gtéwne
antybiotyki.

a) Techniki chromatograficz-
ne oparte na wykorzystaniu
GC-MS

Gtéwnym celem badan prze-
prowadzonych przez Anne
Togola i Héléne Budzinski
byta optymalizacja meto-
dy analitycznej oznaczania
zwigzkéw farmaceutycznych

(m.in. diklofenak, ibuprofen,
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naproxen, aspiryna, kofeina,
ketoprofen) w probkach wody
powierzchniowej i S$ciekach
z wykorzystaniem ekstrak-
¢ji SPE oraz analizy GC-MS.
Zwiazki o charakterze kwa-
sowym (aspiryna, ibuprofen,
diklofenak, naproxen, gemfi-
brozil i kwas klofibrowy) zo-
staly poddane derywatyzacji
z uzyciem odczynnika MSTFA
przed dozowaniem do uktadu
GC-MS. Do analizy zwigzkéw
farmaceutycznych wykorzy-
stano jonizacje elektronowa
(El) i monitorowanie wybra-
nych jonéw (SIM), a rozdziat
chromatograficzny zostat
zoptymalizowany przy zasto-
sowaniu kolumny kapilarnej
pokrytej 5% difenylo-95% di-
metylopolisiloksanem. Zasto-
sowano wzorce wewnetrzne
pyren oraz 1-hydroksypyren,
odpowiednio dla zwigzkéw
o charakterze obojetnym oraz
kwasnym. Dla wiekszosci ba-
danych farmaceutykéw, od-
zysk miescit sie w granicach
53 do 99%, zmiennos¢ dla ca-
tej procedury ksztattowata sie
ponizej 15%, a granica detek-
¢ji wyniosta od 0,4 do 2,5 ng/L
w zaleznosci od analizowa-
nego zwiagzku. W wiekszosci
badanych woéd powierzch-
niowych, poziomy stezen
ksztattowaty sie w zakresie od
2 do 600 ng/L, w zaleznosci
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od pory roku, zwiazku i miej-
sca pobierania probek, nato-
miast stezenia w odptywach
z oczyszczalni Sciekéw byty
na poziomie 4-3260 ng/L. Me-
toda zaproponowana i zop-
tymalizowana przez autoréw
umozliwia szybka, fatwa i sku-
teczng analize prébek wody,
zarébwno wody powierzch-
niowej jak i sciekow pod ka-
tem obecnosci wiekszej ilosci
zwigzkéw farmaceutycznych
w szerokim zakresie ste-
zen [27].

Wiekszos$¢ badan, majacych
na celu oznaczanie farmaceu-
tykéw w Srodowisku, skupia
sie gtéwnie na ich analizie
w prébkach wody, w zwigz-
ku z polarnym charakterem
wiekszosci zwigzkéw farma-
ceutycznych oraz gtéwnym
sposobem przedostawania
sie tych substancji do $rodo-
wiska poprzez odptywy Scie-
kéw oczyszczonych do wadd
powierzchniowych. Pomimo
faktu, iz wiekszos$¢ farma-
ceutykéw jest rozpuszczalna
w wodzie i biodegradowalna,
wiele z tych zwigzkéw charak-
teryzuje sie wysokim wspot-
czynnikiem log Kow, dzieki
czemu wykazuje wysokie po-
winowactwo do gleb czy osa-
déw. Pietnascie szeroko roz-
powszechnionych zwigzkow
farmaceutycznych (kwas klo-

fibrowy, ibuprofen, kwas sali-
cylowy, allupurinol, paraceta-
mol, gemfibrozil, fenoprofen,
amitryptylina, metoprolol,
naproxen, kwas mefenamo-
wy, ketoprofen, karbamaze-
pina, diklofenak, fenofibrat),
nalezacych do réznych klas
terapeutycznych, zostato
oznaczonych w glebach z ob-
szaréw rolniczych. Zoptyma-
lizowano metode opartg na
ekstrakcji wspomaganej ultra-
dzwiekami, a koricowa analize
prowadzono z wykorzysta-
niem chromatografii gazowe;j
ze spektrometria mas (GC-
-MS). Wszystkie oznaczenia
byly wykonywane z uzyciem
jonizacji elektronowej oraz
metody SIM, a rozdziat zwiaz-
kéw odbywat sie na kolumnie
kapilarnej z faza stacjonarng
niepolarng 5% fenylopolisi-
loksanem. Przed oznaczaniem
zwigzkéw farmaceutycznych
w uktadzie GC-MS zostaty one
poddane reakgcji derywatyza-
¢ji z wykorzystaniem odczyn-
nika derywatyzujagcego MTB-
STFA z dodatkiem TBDMCS
jako katalizatora. Odzyski
analitéw z prébek gleb, do
ktérych przed analiza dodano
znaneilosci wzorcow, ksztattu-
jace sie na poziomie od 80 do
110% (z wyjatkiem allupurino-
lu, dla ktérego odzysk byt bli-
ski 50%), wskazujg na wysoka



skutecznos¢ metody anali-
tycznej. Granica wykrywalno-

éci dla oznaczanych zwigzkow
wyniosta od 0,04 do 0,24 ng/g,
a granica oznaczalnosci od
0,14 do 0,65 ng/g. Trzy z piet-
nastu badanych farmaceu-
tykéw nie zostato wykrytych
w probkach, natomiast me-
toprolol zostat wykryty lecz
nie moégt zostaé oznaczony.
Stezenia pozostatych zwiaz-
kéw nie przekraczaty wartosci
47 ng/g. Kwas salicylowy ob-
serwowany byt we wszystkich
prébkach, réwniez czestotli-
wos¢ wykrywania ibuprofenu
i paracetamolu byta wysoka,
co wyjasni¢ mozna najwyz-
szg konsumpcja tego rodzaju
farmaceutykéw przez spo-
teczenstwo. lbuprofen cha-
rakteryzowat sie wzglednie
matym stezeniem we wszyst-
kich prébkach analizowanej
gleby (<1,5 ng/g) w zwiazku
z niska adsorpcja tego zwiaz-
ku przez glebe i wysoka bio-
degradowalnoscia. Pomimo
stosunkowo niskich stezen
analizowanych zwiazkéw
farmaceutycznych w $rodo-
wisku, systematyczne uwal-
nianie i ciagta ekspozycja na
powyzsze substancje, wyma-
gaja statego prowadzenia mo-
nitoringu poziomu ich stezen
w celu niedopuszczenia do
pojawienia sie niekorzystnych
efektow dla zycia wodnego
lub potencjalnego zagrozenia
dla zdrowia ludzkiego [22].

b) Techniki chromatograficz-
ne oparte na wykorzystaniu
LC-MS lub LC-MS/MS

Metody o wysokiej czutosci

s3 wymagane do oznaczania
zwigzkéw farmaceutycznych,
wystepujacych standardowo
w bardzo niskich stezeniach

w matrycach $rodowisko-
wych. Obecnie najczesciej sto-
sowang technika oznaczania
farmaceutykdéw w probkach
srodowiskowych jest sprze-
zenie UHPLC z tandemowa
spektrometriag mas MS/MS.
Wiekszos¢ metod rozwijanych
obecnie dazy do symultanicz-
nego oznaczania zwiazkéw
z wielu grup farmaceutycz-
nych, w zwigzku z faktem,
iz duza liczba rozmaitych
zwigzkéw farmaceutycznych
jest wykrywana podczas mo-
nitoringu $rodowiska. Oczy-
wiscie, tego rodzaju metody
dostarczajg zdecydowanie
wiecej informacji na temat
wystepowania farmaceuty-
kéw w poréwnaniu z analizg
jednej grupy farmaceutycz-
nej, nie wspominajac o zre-
dukowaniu czasu analizy i jej
kosztow. Jakkolwiek, rozwoj
tych metod wymaga podjecia
kompromisu w wyborze wa-
runkéw eksperymentalnych
(w separacji LC, detekcji MS
czy na etapie przygotowania
prébki). Wstepnie, w celu po-
prawienia rozdzielczosci i zmi-
nimalizowania niepozadane-
go zjawiska koelucji pikow,
warunki chromatograficzne
LC powinny by¢ zoptymalizo-
wane. Nastepnie w celu otrzy-
mania satysfakcjonujacego
ksztattu piku dla wszystkich
analizowanych zwiazkow,
nalezy wyregulowac czutosc¢
wzgledem wybranego mini-
malnego czasu pomiaru, tzw.
Ldwell time” W tym celu, me-
toda MS/MS jest zazwyczaj
dzielona na poszczegdlne
okna do identyfikacji pikéw,
ktére zawierajg rézne przej-
$cia monitorowanych reakgji
fragmentacji (SRM) z odpo-
wiednimi minimalnymi cza-

sami pomiaru ,dwell time”.
Aktualnie, mozna zauwazyc
zmiany w technikach MS/MS,
poniewaz obecnie produko-
wane urzadzenia z potréjnym
kwadrupolem pozwalaja na
ustawienie minimalnego cza-
su pomiaru na tak niskim po-
ziomie jak 0,001 s bez wptywu
metody na czutos¢. Ponadto,
nowe oprogramowania uta-
twiajg znacznie to zadanie, au-
tomatycznie wybierajac naj-
bardziej odpowiedni ,dwell
time” dla kazdego zwiazku.
Zastosowana procedura po-
winna zapewni¢ efektywnga,
satysfakcjonujacg wartos¢ od-
zysku wszystkich wybranych
zwigzkéw. Jednak ze wzgledu
na rézne wiasciwosci fizyko-
-chemiczne analitéw z réz-
nych grup farmaceutycznych
ten aspekt moze byc¢ réwniez
problematyczny [25].

47 farmaceutykow (m.in.
srodki przeciwzapalne i prze-
ciwbdélowe, antybiotyki, anty-
depresanty itp.), ktore naleza
do najbardziej reprezentatyw-
nych grup terapeutycznych,
zostato oznaczonych symul-
tanicznie z wykorzystaniem
UHPLC-MS/MS w prébkach
wody powierzchniowej
i $ciekdw. Powyzsza metoda
pozwala na ekstrakcje wszyst-
kich analitéw w trakcie poje-
dynczego etapu SPE. Analizy
wykonywano z wykorzysta-
niem spektrometru mas typu
potréjny kwadrupol z ortogo-
nalnym zrédtem typu elektro-
sprej (ESI), a separacji dokona-
no na kolumnie 100 mm x 2,1;
1,8 um. Badane zwigzki naleza
do réznych grup chemicznych
i charakteryzuja sie odmienna
jonizacja. Wiekszo$¢ z nich (38
z 47) jest oznaczana metoda
pozytywnej jonizacji, pozo-

state 9 metoda negatywnej
jonizacji. Do symultanicznego
chromatograficznego rozdzia-
tu analitéw zjonizowanych po-
zytywnie i negatywnie, uzyto
fazy ruchomej zawierajacej
zaréwno 0,1 mM NH,Ac jak
i 0,01% HCOOH. Szczegdlna
uwage poswiecono popraw-
nemu oznaczeniu ilosciowe-
mu analitow, ktére stwarza
wiele problemoéw, szczegdlnie
w $ciekach, w zwiazku z obec-
nosciag zwigzkéw, ktore sg
ekstrahowane facznie z ana-
lizowanymi i moga powodo-
wac powstawanie dotkliwego
efektu matrycy. 12 wzorcow
wewnetrznych znakowanych
izotopowo zostato uzytych
w celu skorygowania niepo-
zadanych efektéw oznaczania
47 wybranych farmaceutykéw
w sciekach oczyszczonych.
Stwierdzono, iz prawidto-
wa korekcja we wszystkich
prébkach jest mozliwa jedy-
nie wtedy, gdy dany wzorzec
wewnetrzny znaczony izo-
topowo jest uzywany tylko
i wylacznie dla odpowiada-
jacego mu analitu. Wartosci
odzyskoéw, otrzymane na pod-
stawie przeprowadzenia ana-
liz woéd powierzchniowych
i sciekdow z dodanymi do nich
znanymi ilosciami wzorcéw
badanych farmaceutykéw, sa
uznawane za satysfakcjonuja-
ce i mieszczg sie w zakresie od
70 do 120% [25].

Metoda analityczna symulta-
nicznego oznaczania 25 wy-
branych farmaceutykéw (m.in.
antybiotyki-ampicylina, amok-
sycylina, sulfametoksazol,
trimetoprim, erytromycyna,
azytromycyna; benzodiazepi-
ny - diazepam, bromazepam,
lorazepam; zwigzki antyepi-
leptyczne - karbamazepina;
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analgo-antypyretyk - diklo-
fenak), metabolitéw, pesty-
cyddéw, nalezacych do roz-
maitych klas chemicznych
w prébkach osadéw rzecz-
nych i odpowiadajacych im
wodach powierzchniowych
i gruntowych, zostata opra-
cowana w celu monitorowa-
nia poziomu zanieczyszczen
w sSrodowisku. Ekstrakcja do
fazy statej (SPE) zostata za-
stosowana dla prébek wody,
natomiast ekstrakcje wspo-
magang ultradzwiekami
uzyto dla osadéw rzecznych,
przy czym koncowg analize
przeprowadzono, wykorzy-
stujac technike LC-MS/MS. Do
rozdziatu chromatograficzne-
go zwigzkoéw farmaceutycz-
nych zastosowano kolumne
C18 o parametrach 75 mm x
4,6 mm ($rednica wewnetrz-
na) i wielkosciach czastek
3,5 um z przedkolumna. Pod-
czas analiz LC-MS? (kwadru-
polowa putapka jonowa) far-
maceutykéw i pestycydow
w trybie pozytywnej jonizacji
elektrospej (+ESI), faza rucho-
ma sktadata sie z mieszaniny
metanolu, wody dejonizowa-
nej i 10% kwasu octowego.
W celu ilosciowego ozna-
czenia, dla kazdego analitu,
w monitorowanych reakcjach
fragmentacji (SRM) okreslono
jon macierzysty, optymalna
energie kolizji oraz jon frag-
mentacyjny o wysokiej inten-
sywnosci sygnatu. Dodatkowa
reakcja fragmentacji zostata
wybrana w celu potwierdze-
nia obecnosci zwigzku. Frag-
mentacja czasteczki sprotono-
wanej ([M+H]*) w stosunku do
jonu fragmentacyjnego o naj-
wyzszej intensywnosci zostata
wykorzystana w wiekszosci
przypadkéw do identyfikacji
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i ilosciowego oznaczenia far-
maceutykow i pestycydow.
Wyjatkiem sa amoksycyli-
na i ampicilina, gdzie jonem
macierzystym byt sprotono-
wany addukt z metanolem
(IM+CH30H+H]*) oraz tebu-
fenozyd, w przypadku kto-
rym wybrano addukt z sodem
(IM+Nal]*). Wiekszos¢ anali-
tow zostata wyekstrahowana
z prébek wody z wysokim
odzyskiem. Wyjatkiem byta
erytromycyna z oznaczonymi
odzyskami w zakresie od 48
do 62%. Ponadto amoksycy-
lina i ampicilina wykazywata
niska wydajnos¢ ekstrakcji
(<60%) w nizszych zakresach
stezeh, natomiast na wyz-
szych poziomach dodawa-
nych wzorcéw odzyski ksztat-
towaty sie powyzej 70%. Niskie
wartosci granicy wykrywalno-
sci (1-5 ng/L) i oznaczalnosci
(3-17 ng/L) zostaty osiagniete
przy zastosowaniu powyzszej
metody dla wszystkich bada-
nych zwigzkéw w prébkach
wody. Ektrakcja ampicyliny,
amoksycyliny i azitromycyny
nie mogta zosta¢ przepro-
wadzona dla prébek osadow
rzecznych, prawdopodobnie
z powodu ich degradacji czy
nieodwracalnego wiazania
z osadem rzecznym. Niskie
odzyski zostaty zaobserwo-
wane w przypadku ekstrakcji
lorazepamu (10-18%) i diaze-
pamu (32-44%). Dla pozosta-
tych analitow wartosci odzy-
skéw generalnie byty wyzsze
niz 70%. Oznaczona granica
wykrywalnosci na poziomie
1-3 ng/g oraz oznaczalnosci
(3-10 ng/g) wybranych ana-
litow w prébkach osadéw
rzecznych byta niska. Ta me-
toda zostata wykorzystana
do monitorowania poziomoéw

zanieczyszczen w wybranych
rzekach na terenie Serbii,
w trakcie ktorych 60% bada-
nych zwigzkéw zostato wykry-
tych w prébkach srodowisko-
wych [28].

Chociaz gtéwnym Zrédtem
przedostawania sie farma-
ceutykéw i zwigzkéw narko-
tycznych do S$rodowiska sa
odptywy z oczyszczalni $cie-
kéw, nalezy wzigé¢ pod uwa-
ge niewielka lecz niezwykle
istotng frakcje tych substan-
¢ji, ktéra zostaje zatrzymana
w osadach $ciekowych i moze
zosta¢ uwolniona do $rodo-
wiska np. w przypadku zasto-
sowania osadéw do nawo-
Zzenia w rolnictwie. Wybrane
zwiazki nalezace do réznych
klas farmaceutycznych, tj.
antybiotyki, srodki przeciw-
zapalne i przeciwbodlowe,
antyepileptyczne, benzodia-
zepiny, substancje przeciwp-
sychotyczne, antydepresanty,
a takze narkotyki, tacznie 148
zwigzkow, zostato oznaczo-
nych w osadach sciekowych
z wykorzystaniem ekstrakgji
wspomaganej ultradzwieka-
mi bez pdzniejszego etapu
oczyszczania prébki i techniki
LC-MS/MS. Powstajacy w pro-
cesach oczyszczania sciekow
osad $ciekowy poddawany
byt w badaniach procesom
napowietrzania i odwadnia-
nia (bez procesu fermentacji
tlenowej). Oznaczenia wyzej
wymienionych zwigzkéw wy-
konywano z uzyciem techniki
UHPLC z tandemowa spek-
trometriag mas (potrojny kwa-
drupol), pracujacg zaréwno
w trybie pozytywnej jak i ne-
gatywnej jonizacji ESI. Roz-
dziat chromatograficzny zostat
przeprowadzony na kolum-
nie C18 o parametrach 100 x

2,1 mm i wielkosciach czastek
3 um, a faza ruchoma dla jo-
nizacji pozytywnej zawierata
mieszanine wody (0,01% FA)
i metanolu, natomiast dla ne-
gatywnej jonizacji mieszanine
wody (1 mmol/L mréwczanu
amonu), metanolu i acetoni-
trylu (w statych proporcjach
5%). Identyfikacja i analiza ilo-
$ciowa byfa okreslana w try-
bie monitorowanych reakgcji
fragmentacji (SRM), rejestru-
jacym przejscia pomiedzy
jonem pierwotnym i dwoma
jonami wtérnymi o najwyz-
szej intensywnosci, dla kazde-
go badanego analitu, dzieki
temu uzyskujac cztery punkty
identyfikacyjne dla kazdego
zwigzku. Granica wykrywalno-
$ci zostata ustalona na pozio-
mie ponizej 10 ng/g dla 91%
analitow, a catkowity odzysk
wynidst 50-110% dla wiekszo-
$ci (77%) badanych zwigzkow,
natomiast w zakresie 80-110%
dla 41% analitéw. Tylko dla
10 z 148 badanych zwigzkow
obserwowano odzyski nizsze
niz 30%. Te substancje cha-
rakteryzowaty sie najsilniej-
szymi wiasciwosciami lipo-
filowymi, na co wskazywaty
ich wysokie wartosci log Kow
(Kow = wspotczynnik podzia-
tu oktanol-woda) na poziomie
powyzej czterech (m.in. chlo-
ropromazyna, klomipramin,
gemfibrozil), w konsekwencji
czego obserwuje sie znacz-
nie nizsze wartosci odzyskéw
tego typu analitéw z badanej
prébki. Biorac pod uwage fakt,
iz powyzsza metoda miata na
celu wykonanie analiz wiek-
szej ilosci zwigzkdéw o szero-
kich zakresach wtasciwosci
fizykochemicznych, powyzsze
rezultaty moga by¢ uznane
za satysfakcjonujace. Podczas



analiz pieciu réznych prébek
osadéw sciekowych z réz-

nych oczyszczalni sciekéw na
wyspie Santorini oznaczono
36 zwigzkéw - niektéore na
poziomie stezeh powyzej 100
ng/g suchej masy. Czestotli-
wosc¢ detekgji i srednie steze-
nia byly szczegélnie wysokie
dla wiekszosci zwigzkéw lipo-
filowych (np. dla amitryptyliny
i sertraliny) [29].

Skutki obecnosci lekéw
w Srodowisku

Obecnos¢ lekéw w Srodowi-
sku jest wynikiem dziatalno-
$ci antropologicznej, wzrostu
tempa zycia oraz rosnacej
populacji. Nie kazdy lek jest
metabolizowany w 100%, naj-
czesciej sa to struktury trwate
chemicznie, ktére ulegaja bio-
degradacji badz biotransfor-
macji przez mikroorganizmy
bakteryjne i grzyby. Jednak
dla wielu organizmoéw wod-
nych, obecnos¢ lekéw lub ich
metabolitéw stanowi zagro-
zenie [1, 7]. Niezmetabolizo-
wane farmaceutyki zostaja
akumulowane w osadach
dennych lub osadach $cieko-
wych i stamtad przedostaja
sie do wdd gruntowych i po-
wierzchniowych. Farmaceu-
tyki wptywaja réwniez nega-
tywnie na procesy nitryfikacji
i denitryfikacji bakterii obec-
nych na oczyszczalni $ciekow
oraz prowadza do zjawiska
lekoopornosci [17]. Proces
oczyszczania Sciekow z far-
maceutykéw w oczyszczalni
sciekdbw nie jest skuteczny
w 100% dla kazdego leku.
Dla poréwnania, proces usu-
niecia w przypadku ibupro-
fenu wynosi 99%, paraceta-
molu w 100%, ketoprofenu
w 98% ale diklofenaku juz

tylko 20+30%, karbamazepi-
ny w 7+8%, a sulfonamidow
w 70+85% [3]. W 2003 roku
w Polsce konsumpcja nie-
steroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych wynosita:
ibuprofenu 79325 kg, naprok-
senu 40165 kg, diklofenaku
21453 kg [3]. Jak wspomnia-
no wczesniej farmaceutyki
i ich metabolity powoduja
toksycznos¢ organizmow
wodnych.

Najnizsze stezenie ibuprofe-
nu dla organizméw Daphnia
magna, przy ktérym obser-
wowano organiczenie prze-
zywalnosci wynosito 8 mg/L,
natomiast zahamowanie wzro-
stu populacji tych organizméw
bytlo obserwowane przy ste-
zeniu ibuprofenu o wartosci
2 mg/L. Toksyczne zmiany ob-
serwowano przy stezeniu ibu-
profenu o wartosci 10,8 mg/L
przy uzyciu tych organizmoéw
(ECs5y statystycznie obliczo-
ne stezenie, przy ktoérym
obserwowane s3 toksyczne
zmiany dla 50% badanych
organizméw) oraz 18,5 mg/L
dla organizméw Lemna mi-
nor. Natomiast zahamowa-
nie proceséw rozrodczych
obserwowano juz przy steze-
niu 0,4 mg/L u tych samych
organizméw. Testy toksyczno-
sci wykonywane przy wyko-
rzystaniu skorupiakéw Tham-
nocephalus platyurus oraz
slimakéw wodnych Planorbis
carinatus, wykazaty $mierc
potowy populacji tych orga-
nizmdw przy stezeniach tego
leku wynoszacych odpowied-
nio 1,96 mg/L i 1,71 mg/L.
Ibuprofen w obecnosci innych
lekéw niesteroidowych (na-
proksenu i diklofenaku) wyka-
zuje silniejsze efekty toksycz-
ne [7, 30].

Naproksen wykazywat réw-
niez wilasciwosci toksyczne
podczas badan nad organi-
zmami Daphnia magna i glo-
néw. Wartosci ECs, wynosity
166,3 oraz 625,5 mg/L odpo-
wiednio dla Daphnia magna
oraz glonéw [5]. Cyjanobakte-
rie natomiast wykazuja wiek-
szg wrazliwos$¢ na naproksen,
w poréwnaniu do Daphnia
magna czy glonéw, w $rodowi-
sku wodnym. Toksyczng daw-
ka dla cyjanobakterii byto ste-
zenie 12,3 mg/L tego leku [7].

Najsilniejsze wiasciwosci tok-
sposrod  wszystkich
niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych wykazuje diklo-
fenak [19]. Dawka 100 mg/L
diklofenaku dla pstraga teczo-
wego powoduje nieodwra-
calne, patologiczne zmiany

syczne

w nerkach i skrzelach [17].
Ostra toksycznos¢ diklofena-
ku dla fitoplanktonu i zoo-
planktonu wynosita odpo-
wiednio 1450 i 2243 mg/L [7].
Testy toksycznosci wzgledem
organizméw Lemna minor di-
klofenaku wykazaty toksycz-
nos¢ dla potowy populacji
przy dawce 148 mg/L (ECs,
168h). Natomiast dla organi-
zmoéw Daphnia magna, tok-
syczne zmiany byty widoczne
przy stezeniu 100 mg/L diklo-
fenaku [30].

Antybiotyki podobnie jak
niesteroidowe leki przeciwza-
palne, réwniez charakteryzuja
sie toksycznoscia wzgledem
organizméw wodnych. Aku-
mulowane, trafiajg finalnie
do wod gruntowych i po-
wierzchniowych a nawet do
wod pitnych. Ponadto, coraz
czesciej obserwowane sa zja-
wiska antybiotykoopornosci
u mikroorganizmoéw bakte-
ryjnych. Wséréd najbardziej

popularnych antybiotykéw
obecnych w wodach znajduje
sie sulfametoksazol i trimeto-
prim. Testy toksycznosci (ECs)
wykonane dla sulfametoksa-
zolu przy wykorzystaniu orga-
nizméw bakteryjnych Vibrio
fischeri obrazowaty toksyczne
zmiany przy stezeniach od
23,3 do 93 mg/L (przy réznych
czasach ekspozycji na ten
lek), oraz dla trimetoprimu
dla tych samych organizméw
(EC5o 15 min) przy stezeniu
176,7 mg/L. Wzgledem orga-
nizméw wodnych Daphnia
magna, dawka $miertelna dla
potowy populacji (LC5, 48h)
wynosita powyzej 100 mg/L
sulfametoksazolu. Przy ste-
zeniu trimetoprimu od 92 do
167,4 mg/L dla organizméw
Daphnia magna obserwo-
wano toksyczne zmiany ECs
(48h). Stezenia sulfametok-
sazolu byly natomiast wyz-
sze i wynosity od 123,1 do
205,2 mg/L (EC5,48h) dla tych
samych organizmow [6].
Badania nad toksycznoscia
lekéw w Srodowisku wodnym
wobec organizmoéw bakteryj-
nych, glonéw oraz bezkregow-
cow, wskazujg na rosnace za-
grozenie oraz powazne skutki
dla ekosystemu. Podstawowe
procesy oczyszczania sciekow,
obecne na oczyszczalniach
sq niewystarczajace, dlatego
konieczne jest poszukiwanie
nowych metod oczyszczania
i usuwania farmaceutykéw ze
srodowiska. Duzg skuteczno-
$cig ciesza sie metody ozono-
wania, chlorowania, naswie-
tlania promieniami UV [24]
oraz cieszace sie coraz wiek-
szag popularnoscia metody
zaawansowanego utleniania,
tzw. AOPs (Advanced Oxida-
tion Processes) [6].
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Whioski

Obecnos¢ farmaceutykéw
w srodowisku wiaze sie z za-
grozeniem dla organizméw
zywych, bowiem metabolity
lekow oraz ich pierwotne for-
my powodujg czesto nieod-
wracalne, toksyczne zmiany.
Brak regulacji dotyczacych
monitoringu srodowiska pod
wzgledem wystepujacych le-
kéw oraz brak wystarczajacej
wiedzy na temat losu farma-
ceutykdw w srodowisku po-
woduje rosnace zagrozenie.
Najczesdciej wystepujacymi
farmaceutykami w $rodo-
wisku sg leki dostepne bez
recepty (OTC - over the co-
unter) i antybiotyki. Wzrost
populacji, rozwdj nowych
choréb oraz poszukiwanie
nowych struktur chemicznych
generujg coraz wieksze ilosci
tych zwigzkéw w Srodowisku.
Leki trafiajgce do kanalizadji,
przedostaja sie do oczysz-
czalni Sciekéw, gdzie procesy
oczyszczania zawodzg. Stam-
tad farmaceutyki wedruja
do wdéd powierzchniowych,
gruntowych i pitnych. W celu
oznaczenia ilosci farmeceuty-
kéow w Srodowisku wodnym
stosuje sie zaawansowane
techniki chromatograficzne,
w szczegdlnosci wysoko-
sprawng chromatografie cie-
czowa ze spektrometrig mas
(HPLC-MS lub HPLC-MS/MS),
ktdra stosuje sie w oznaczaniu
polarnych i rozpuszczalnych
w wodzie zwigzkéw chemicz-
nych oraz gazowg chromato-
grafie ze spektrometria mas
(GC-MS lub GC-MS/MS) wyko-
rzystywana w oznaczaniu bar-
dziej lotnych zwigzkow.

Obie metody chromatogra-
ficzne maja swoje plusy i mi-
nusy. Istotng zaletg LC-MS

10

jest duze uproszczenie etapu
przygotowania prébek oraz
mozliwos¢ automatyzacji. Na-
tomiast wadami tej metody
sg duze koszty analizy i moz-
liwo$¢ wystepowania inter-
ferencji analitéw ze sktadem
matrycy. Przemawiajacym ar-
gumentem za uzyciem meto-
dy GC-MS jest mniejszy koszt
analizy oraz mniejsze ilosci
uzywanych rozpuszczalnikow.
Natomiast najbardziej praco-
chtonng czynnoscia w tej me-
todzie jest koniecznos¢ prze-
prowadzania derywatyzacji
W oznaczaniu tego rodzaju
zwigzkow. Niesteroidowe leki
przeciwzapalne (ibuprofen,
diklofenak i naproksen) ozna-
czane s3 w doniesieniach
literaturowych za pomoca
metod LC-MS oraz GC-MS,
natomiast sulfametoksazol
i trimetoprim tylko za pomo-
cg metody LC-MS.
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