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Hemija Zivotne sredine / Environmental Chemistry

Raspodela odabranih lekova i pesticida u sistemu voda-sediment
Ivana V. Mati¢, Ljiljana M. Toli¢, Svetlana D. Gruji¢, Mila D. Lausevi¢
Tehnolosko-metalurski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Karnegijeva 4, 11 120 Beograd

Uvod

Organske zagadujuce materije, kao $to su lekovi i pesticidi, predstavljaju problem u Zivotnoj sredini
zbog negativnog uticaja na Zivi svet i vodeni ekosistem'. Nekontrolisano otpustanje ovih zagadujucih
materija u Zivotnu sredinu moZe dovesti do njihove akumulacije u re¢nim sedimentima, koji zatim
mogu postati sekundarni izvor zagadenja. Takode, putem vodenih organizama i lanca ishrane, ove
zagadujuée materije mogu dospeti i do ¢oveka. Zna¢ajan broj istraZivanja usmeren je na pracenje
prisustva, transformaciju i prenos lekova i pesticida u vodenoj sredini?, ali jo§ uvek ne postoji
dovoljno podataka o ponasanju ovih analita u sistemu voda-sediment®. Cilj ovog rada bio je
ispitivanje nacina adsorpcije i raspodele odabranih lekova i pesticida izmedu vodene faze i
sedimenta, kao i odredivanje stepena adsorpcije i desorpcije. Za ispitivanje su odabrani lekovi:
trimetoprim, metoprolol, lorazepam, karbamazepin, bromazepam, eritromicin i amlodipin, kao i
pesticidi: atrazin, karbendazim, karbofuran i dimetoat. Za identifikaciju i kvantitativno odredivanje
lekova i pesticida kori§¢ena je te¢na hromatografija u sprezi sa tandem masenom spektrometrijom
(LC-MS/MS, engl. Liquid Chromatography—Tandem Mass Spectrometry). Ova tehnika je tehnika
izbora za analizu polarnih, neisparljivih i termonestabilnih jedinjenja u sloZenim matricama, kao §to
su sedimenti.

Eksperimentalni deo
Ispitivanje adsorpcije lekova i pesticida na sedimentu

RavnoteZne promene adsorpcije odabranih lekova i pesticida pracene su na osam koncentracija: 10,
25, 50, 75, 100, 250, 500 i 1000 ng/ml. Na uzorak sedimenta (1 g) dodato je 20 ml vodenog rastvora
lekova i pesticida odredene koncentracije. Dobijena suspenzija je muc¢kana tokom 24 h pri brzini od
300 obrtaja/min, a zatim je centrifugirana u trajanju od 10 minuta pri brzini od 4000 obrtaja/min.
Vodena faza je dekantovana i pH-vrednost je pode$ena na 6. Ekstrakcija i pre¢i§¢éavanje vodene faze
izvr$eni su na Oasis HLB kertridZzima (Waters, Milford, SAD). Pre nano$enja uzorka, KertridZi su
kondicionirani sa 5 ml sme$e metanol-dihlormetan (50:50,v/v) i 5ml dejonizovane vode. Po
nano$enju uzorka, izvr§eno je eluiranje sa 10 ml sme$e metanol-dihlormetan, a dobijeni ekstrakt je
uparen do suva u struji azota u vodenom kupatilu na 25 °C. Ekstrakt je zatim rekonstituisan u 1 ml
metanola, homogenizovan, filtriran i analiziran metodom LC-MS/MS.

Ispitivanje desorpcije lekova i pesticida sa sedimenta

Desorpcija analita sa sedimenta je ispitivana na dva uzorka iz prethodnog eksperimenta adsorpcije
kod kojih je koncentracija vodenog rastvora lekova i pesticida u kontaktu sa sedimentom iznosila 100
i 500 ng/ml. Eksperiment desorpcije izveden je tako §to su uzorci sedimenata dobijeni nakon
adsorpcije analita osu$eni na sobnoj temperaturi tokom noc¢i. Osusenom sedimentu dodato je 5 ml
smes$e metanol-dihlormetan, a zatim je izvr§ena desorpcija analita sa sedimenta u ultrazvu¢nom
kupatilu u trajanju od 25 minuta. Uzorak je centrifugiran, nakon ¢ega je te¢na faza dekantovana. Na
preostalu ¢vrstu fazu ponovo je dodato 5 ml smese rastvaraca i postupak desorpcije je ponovljen jo$
dva puta. Dobijeni supernatant (15 ml) uparen je do suva, rekonstituisan u 1 ml metanola,
homogenizovan i filtriran. Uzorak je analiziran metodom LC-MS/MS, na isti na¢in kao i ekstrakt
dobijen nakon adsorpcije.

LC-MS/MS analiza

Analiza dobijenih ekstrakata izvedena je prema prethodno razvijenim instrumentalnim metodama za
odredivanje lekova* i pesticida®. Koris¢en je Surveyor HPLC sistem (Thermo Fisher Scientific, SAD).
Za razdvajanje analita upotrebljena je Zorbax Eclipse® XDB-C18 reverzno-fazna kolona (Agilent
Technologies, SAD), dimenzija: 4,6 mm X 75 mm X 3,5 pm. Ispred kolone je postavljena predkolona,
59
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dimenzija 4,6 mm X 12,5 mm X 5 pm. Mobilna faza se sastojala od metanola, dejonizovane vode i
sir¢etne Kkiseline. Alikvot od 10 pl finalnog ekstrakta injektovan je u HPLC sistem. Za detekciju i
kvantifikaciju analita kori$¢en je jonski trap kao maseni analizator (LCQ Advantage, Thermo Fisher
Scientific, SAD) sa elektrosprej tehnikom jonizacije u pozitivnom modu.

Rezultati i diskusija

Zbog raznovrsnih hemijskih struktura i $irokog opsega polarnosti molekula, lekovi i pesticidi mogu
ispoljiti slozeno adsorpciono ponasanje®’. Iz tog razloga, dobijeni eksperimentalni podaci su
obradeni pomocu tri adsorpciona modela (tabela 1) koji mogu opisati ravnoteZznu raspodelu analita
izmedu vodene faze i sedimenta.

Tabela 1. Adsorpcioni modeli ravnoteZne raspodele analita izmedu vodene faze i sedimenta

Model Frojndlihova izoterma  Lengmirova izoterma Linearna izoterma

Jednaéina A=KrCl A = (Ki-Ceqmax)/(1+K;-Ce) A=KqCe
Linearizovan oblik log A =1og K¢+ 1/n-log Cc Ce/A = 1/(Ki* qmax) + Ce/qmax

Parametri u jedna¢inama su: A — masa adsorbovanog analita po gramu sedimenta (ng/g), izra¢unata iz razlike
pocetne i ravnoteZne koncentracije; C. — ravnoteZna koncentracija analita u rastvoru nakon adsorpcije (ng/ml);
Krin — Frojndlihove konstante; K; — Lengmirova konstanta; qm.x — maksimalni adsorpcioni kapacitet (ng/g);
Kq—linearna konstanta. Za odredivanje parametara Frojndlihovog i Lengmirovog modela, kao i za odredivanje
korelacionog koeficijenta linearne zavisnosti R2, koriste se linearizovani oblici jedna¢ina. Sto je vrednost
koeficijenta R? bliza 1, to je bolje slaganje sa adsorpcionim modelom.
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Slika 1. Graficki prikaz adsorpcionih izotermi odabranih analita:
(a) Frojndlihove, (b) Lengmirove i (c) linearne izoterme
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Na slici 1 prikazane su adsorpcione izoterme ispitivanih lekova i pesticida. Na osnovu dobijenih
vrednosti korelacionih koeficijenata (0,8242 < R*<0,9816), adsorpcija leka karbamazepina i
pesticida atrazina, karbendazima i karbofurana moze se opisati Frojndlihovom izotermom (slika 1a).
Ovaj model ukazuje na to da se adsorpcija odigrava u viSe slojeva i da je proces adsorpcije
reverzibilan. Zbog toga se ovi analiti mogu ocekivati kako u sedimentima, tako i u povr§inskoj i
podzemnoj vodi. Adsorpcija pesticida dimetoata na sedimentu se moZe opisati Lengmirovom
izotermom (R? = 0,8732) (slika 1b). Lengmirov model ukazuje na ja¢u, monoslojnu adsorpciju. Zato
se otekuje zna¢ajna akumulacija dimetoata u re¢nim sedimentima, odnosno ne o¢ekuje se prisustvo
ovog pesticida u vodenoj sredini. Trimetoprim, metoprolol i lorazepam su lekovi koji pokazuju
linearnu zavisnost izmedu mase adsorbovanog analita i ravnoteZne koncentracije analita (slika 1c).
Ovi analiti pokazuju veliki afinitet adsorpcije $to znaci da se mogu adsorbovati na sedimentu u vecoj
koncentraciji od ispitivane, posebno u slu¢aju trimetoprima. Adsorpcija lekova bromazepama,
eritromicina i amlodipina se ne moZe opisati adsorpcionim izotermama jer se ovi analiti u potpunosti
vezuju za sediment, u ispitivanom opsegu koncentracija. Zbog toga se prisustvo ovih lekova ne
o¢ekuje u vodenoj sredini.

Na osnovu rezultata eksperimenata adsorpcije i desorpcije izra¢unata je masa adsorbovanih lekova i
pesticida po gramu sedimenta (A, ng/g), procenat adsorpcije (A, %), masa desorbovanih lekova i
pesticida sa grama sedimenta (D, ng/g) i procenat desorpcije (D, %). Dobijeni rezultati prikazani su u
tabeli 2.

Tabela 2. Adsorpcija/desorpcija odabranih analita na uzorku recnog sedimenta

Analiti 100 ng/ml 500 ng/ml
e A(ng/lg) A(%) D(ng/lg) D(%) A(ng/lg) A(%) D (ng/g) D (%)

Trimetoprim 1731 87 1098 63 8905 89 5583 63

Metoprolol 1594 80 809 51 8618 86 3411 40
= Lorazepam 810 41 219 27 4467 45 1466 33
g Karbamazepin 316 16 292 92 2584 26 1726 67
- Bromazepam = 1946 97 150 8 9841 98 631 6

Eritromicin 1968 98 495 25 9839 98 1678 17

Amlodipin 1981 99 134 7 9944 99 829 8
— Atrazin 314 16 185 59 1207 12 749 62
% Karbendazim 495 25 381 77 1779 18 1175 66
E Karbofuran 546 27 84 15 2273 23 348 15
A Dimetoat 389 19 39 10 967 10 187 19

Rezultati adsorpcije analita pokazuju da lekovi imaju ve¢i afinitet adsorpcije na sedimentu (16—-99%)
od pesticida (10-27%). Lekovi trimetoprim, metoprolol, bromazepam, eritromicin i amlodipin
pokazuju visok stepen adsorpcije (> 80%), dok se lorazepam i karbamazepin znatno manje adsorbuju
(16—45%). Lek trimetoprim pokazuje i visok procenat desorpcije sa sedimenta (63%), zbog ¢ega se
njegovo prisustvo moZe ocekivati u vodenoj sredini. Lek karbamazepin je specifican po tome $to se,
pored male adsorpcije na sedimentu, u potpunosti desorbuje, §to ukazuje na veliku verovatnocu
njegovog nalaZenja u vodenoj sredini. Ostali lekovi se u malom procentu desorbuju sa sedimenta, pa
se prisustvo ovih analita ne o¢ekuje u vodenoj sredini. Od ispitivanih pesticida, koji pokazuju slabu
adsorpciju na sedimentu, atrazin i karbendazim se desorbuju u vecéoj koli¢ini (> 59%) od karbofurana
i dimetoata (< 19%), zbog ¢ega je u vodenoj sredini izvesnije prisustvo atrazina i karbendazima.

Takode je izvr§ena uporedna analiza rezultata adsorpcije/desorpcije odabranih analita sa dobijenim
rezultatima ispitivanja prisustva lekova i pesticida u uzorcima sedimenata, povr§inskih i podzemnih
voda reke Dunav i njenih pritoka Tise, Save i Velike Morave®. Lekovi trimetoprim i lorazepam su
detektovani u povr$inskim vodama, dok je eritromicin detektovan samo u re¢nom sedimentu, $to je u
skladu sa dobijenim rezultatima eksperimenata adsorpcije i desorpcije. Velika verovatnoca nalaZzenja
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karbamazepina u vodenoj sredini potvrdena je rezultatima navedene studije u kojoj je ovaj lek bio
najte$ée detektovan analit. Lek bromazepam nije detektovan u ispitivanim uzorcima sedimenata i
vode, dok metoprolol i amlodipin nisu bili obuhvaéeni navedenom studijom. Od odabranih pesticida,
atrazin, karbendazim i karbofuran su detektovani u ispitivanim vodama, dok su u re¢nim
sedimentima pronadeni atrazin, karbofuran i dimetoat. Izuzev dimetoata, raspodela navedenih
pesticida u sistemu voda-sediment se moZe objasniti reverzibilnim procesom Frojndlihove adsorpcije
na sedimentu. Adsorpcija pesticida dimetoata, koja se opisuje Lengmirovom izotermom i monosloj-
nom adsorpcijom, kao i mali procenat desorpcije sa sedimenta, su u skladu sa rezultatima studije®
gde je ovaj analit detektovan samo u re¢nim sedimentima u visokim koncentracijama (do 1222 ng/g).

Zakljuéak

U ovom radu ispitan je na¢in adsorpcije i raspodele odabranih lekova i pesticida izmedu vodene faze i
sedimenta, i odreden je stepen adsorpcije i desorpcije odabranih analita. Utvrdeno je da Frojndlihov
model dobro opisuje reverzibilnu adsorpciju leka karbamazepina i pesticida atrazina, karbendazima i
karbofurana. Takode, zbog visokog procenta desorpcije karbamazepina, atrazina i karbendazima,
otekuje se njihovo prisustvo u sistemu voda-sediment, dok se zbog niZeg procenta desorpcije
karbofuran o¢ekuje u manjoj koncentraciji u vodi. Lengmirov model opisuje monoslojnu adsorpciju
pesticida dimetoata. S obzirom na to da se dimetoat i desorbuje u malom procentu, ovaj analit se
moze akumulirati u sedimentima. Adsorpcija lekova trimetoprima, metoprolola i lorazepama se moze
opisati linearnim modelom, $to zna¢i da se ovi analiti mogu adsorbovati na sedimentu u
koncentracijama ve¢im od ispitivanih, narocito trimetoprim. Za razliku od metoprolola i lorazepama,
lek trimetoprim se u velikom procentu i desorbuje sa sedimenta, pa je i verovatnoca njegovog
nalaZenja u vodi veéa. Rezultati su takode pokazali da se lekovi bromazepam, eritromicin i amlodipin
u potpunosti adsorbuju na sedimentu, a da se u malom procentu desorbuju sa sedimenta, pa je
njihova akumulacija u sedimentima o¢ekivana. Dobijeni eksperimentalni rezultati su uporedeni sa
rezultatima ispitivanja prisustva lekova i pesticida u uzorcima sedimenata, povr§inskih i podzemnih
voda reke Dunav i njenih pritoka Tise, Save i Velike Morave, pri ¢emu je dobijeno dobro slaganje.

Zahvalnica: Izradu ovog rada je finansiralo Ministarstvo prosvete, nauke i tehnoloskog razvoja Republike
Srbije (br. projekta ON 172007).

Distribution of selected pharmaceuticals and pesticides in water-sediment system

The aim of this study was investigation of the adsorption and distribution of the selected pharmaceuticals
and pesticides between water phase and sediment, as well as determination of the adsorption and desorption
extent using sediment of the Danube River. Adsorption data of the drug carbamazepine and pesticides
atrazine, carbendazim and carbofuran fit well to Freundlich isotherm, implying reversible adsorption. Due
to high desorption extent of carbamazepine, atrazine and carbendazim, their presence in water-sediment
system is expected, whereas lower desorption level of carbofuran indicates lower expected concentration of
this pesticide in water. Langmuir model describes monolayer adsorption of pesticide dimethoate. This
pesticide also shows low desorption extent, indicating its high accumulation in sediments. Adsorption data
of pharmaceuticals trimethoprim, metoprolol and lorazepam fit fine to the linear model. These analytes
show high adsorption affinity and can be adsorbed onto sediment at concentrations higher than tested.
Unlike metoprolol and lorazepam, trimethoprim exhibits higher desorption level, so it is expected in water.
Pharmaceuticals bromazepam, erythromycin and amlodipine displayed almost complete adsorption onto
sediment and extremely low desorption rate, so their accumulation in sediments is expected.
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